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D Vitaminin beyindeki rolii ve iligkili norolojik hastaliklar

The role of vitamin D in the brain and related neurological diseases

Mustafa Yilmaz, Nigar Yilmaz

OzZET

D vitamini, epidermisde fotokimyasal olarak uretilen bir
steroid hormondur. D vitaminin kemik mineralizasyonu ve
kalsiyum-fosfor dengesinin diizenlenmesinde rolu oldugu
bilinmektedir. Ancak son yapilan ¢alismalarda, D vitami-
ninin beyinde énemli etkilere sahip olabilecegi ve santral
sinir sisteminde (SSS) hicre proliferasyonunda, diferan-
siyasyonda, ndérotransmisyonda, noroplastisitede farkli
degisken rollere sahip oldugu ve nérotrofik, néroprotektif
etki gosterdigi belirtiimigtir. Bu etkilerinden dolayi néros-
teroid olarak kabul edilebilecedi rapor edilmistir. D vita-
mini seviyesinin ndrodejeneratif hastaliklar olan Parkin-
son hastaligi, Alzheimer hastaligi, Multipl skleroz (MS),
amiyotrofik lateral skleroz (ALS) ile iligkili olabilecegi tarti-
siimaktadir. Bu derlemede bu hastaliklarda D vitamininin
oynadigi rol ve mekanizmalari tartigilacaktir.

Anahtar kelimeler: D vitamini, ndrosteroid, beyin, néro-
lojik hastaliklar

GiRIS

D vitaminin ana kaynagi kolesterol olmakla beraber
ultraviyole 1sinlarinin D vitamini sentezinde énemli
roli bulunmaktadir. Vitamin D sentezi, epidermis-
de 7-dehidrokolesteroliin B halkasinin UVB isin-
lari (290-315 nM) etkisiyle ayrilmasiyla baslar [1].
Kendiliginden fotoizomerizasyonla bir sekosteroid
olan kolekalsiferol (vitamin D,) olusur. D vitamini
sirasiyla deri, karaciger ve bdbrekte metabolize
edilmektedir. Vitamin D,, 48 saat icinde karaciger-
de bulunan mikrozomal 25-hidroksilaz enzimi ile 25.
karbonu hidroksillenerek stabil bir preklrsor olan 25
hidroksi-vitamin D, (250HD,)e déndgdr. Vicutta
vitamin D deposunu en iyi yansitan 250HD, formu-
dur. 250HD, daha sonra bobrekte 1 a hidroksilaz
enzimi ile aktif sekli olan 1,25 dihidroksi-vitamin D,
(1,25(0H),D,) formuna dénusur. Parathormon, kal-
siyum ve fosfat seviyelerine gdre bdbrekte distal

ABSTRACT

Vitamin D is a steroid hormone that is produced photo-
chemically in epidermis. It is known that vitamin D in-
volved in the regulation of bone mineralization and calci-
um-phosphorus balance. However, in recent studies have
suggested that vitamin D may have a significant impact
in the development of the cell proliferation, differentia-
tion, neurotransmission, neuroplasticity, neurotropic and
neuroprotective effects in central nervous system (CNS).
For the reason of the effects, it can be considered as a
neurosteroid was reported. It was discussed that the level
of vitamin D may be associated to neurodegenerative
diseases such as Parkinson’s disease, Alzheimer’s dis-
ease, multiple sclerosis (MS), amyotrophic lateral sclero-
sis (ALS). The role of vitamin D and the mechanisms of
these diseases will be discussed in the review. J Clin Exp
Invest 2013; 4 (3): 411-415

Key words: Vitamin D, neurosteroid, brain, neurologic
diseases

tubullerden sentezlenen bu enzimin aktivitesi di-
zenlenmektedir [2,3,4]. Vitamin D’nin major meta-
bolitleri olan 250HD,, 1,25(0H),D, ve 24,250H,D,,
kan beyin bariyerini gectigi ve dolayisiyla beyinde
bir metabolizmasinin oldugu tespit edilmis olup, son
yillarda vitamin D ve norolojik hastaliklarin iligkisi

Uzerinde yapilmis birgok ¢alisma bulunmaktadir.

Vitamin D ve beyin

Vitamin D’nin noérolojik sistemde hticre proliferasyo-
nu, differansiyasyonu, nérotransmisyonu ve nérop-
lastisitede farkli degisken rollere sahip oldugu ve
norotrofik, néroprotektif etki gosterdigi belirtiimistir.
Hatta, son on yilda D vitaminin bir norosteroid ola-
rak siniflandiriimasi savulunularak, beyinde farkl
islevleri calisiimaya baslanmistir [5]. Beyinde vita-
min D metabolizmasiyla ilgili olarak, glial hiicrelerin-
de, sitokrom P450 enzim sistemlerinden olan CY-
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P24A1 tarafindan hidroksilasyon islemi ile aktif me-
tabolit olan 1,25(0OH),D, sentezlendigi gosterilmistir
[6]. 1,25(0OH),D,, bir nlkleer steroid reseptor olan
vitamin D reseptor (VDR) Gizerinden etkisini goster-
mektedir [7]. Serebellum, talamus, hipotalamus, ba-
zal ganglion, hipokampus, olfaktor sistem, temporal
ve orbital bolgelerde VDR varligi tespit edilmistir
[8]. Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligi, Multipl
skleroz (MS), Amiyotrofik lateral skleroz (ALS) gibi
cesitli nérodejeneratif hastaliklarin etyopatogene-
zinde, vitamin D ve VDR seviyelerinin ¢evresel ve
genetik olarak etkileyen faktorler olabilecegi lizerin-
de durulmaktadir [9,10]. D vitaminin noéroprotektif
etkisinin, L-tipi kalsiyum kanallarinin ekspresyonu-
nu azaltarak veya VDR seviyesini arttirarak goste-
rebilecegi 6ne surilmustir [11]. Dolayisiyla vitamin
D eksikliginin norolojik hastaliklarin olugsma riskini
arttiran bir faktor olarak disunulebilmektedir. Emb-
riyolojik ddnemde VDR ekspresyonunun artmasinin
apopitozu arttirip mitozu azalttigi ve hiicre prolife-
rasyonunu etkiledigi ve néron gelisiminde de énemli
rol oynayabilecegini distndirmektedir [12]. Ancak
heniz beyinde 1,25(0OH),D, aktivitesi tam olarak
anlasilamamigtir. 1,25(0OH),D, ‘nun néroblastom-
da proliferasyonu azalttigi, bunda da etkili meka-
nizmanin hicresel farklilasma arttiginda vitamin
D’nin inaktif metabolitlerine gevrilerek proliferasyo-
nu azaltip bir denge sagladigi dusinulmektedir [7].
1,25(0H),D,'nin 6zellikle gelismekte olan néronlar-
da belirgin olan ndéron buyime faktori (NGF)'nin
sinyal iletiminde guclu regulator etkisinin oldugu ve
bdylece beyinde ndronlarin gelisiminde, migrasyo-
nunda 6nemli olabilecegi savulmustur [13].

Hucre kaltirt ¢calismalarinda NGF aktivitesiyle
korele sekilde, 1,25(0OH),D,'nin néronlarda akson
uzunlugunu arttirdigi bdylece sinyal yollarinin ge-
lisiminin modullasyonunu, beyinde ndronlarin mig-
rasyonu, survivi ve fonksiyonunu etkiledigi bulun-
mustur [14]. 1,25(0H),D,, noroaktif bir steroid olup
ayni zamanda guglu bir bagisiklik moddlatéri olup,
T-helper hucrelerinde VDR’e baglanarak T-helper
hlcreleri suprese eder. Bdylece etyopatogenezin-
de otoimmunite bulunan MS gibi hastaliklarda vi-
tamin D’nin koruyucu rol oynadigi disindlmektedir
[15,16]. Yapilan calismalarda, otoimmun hastaligi
bulunan kisilerden alinan kan orneklerinde vitamin
D seviyesinin dusuk oldugu tespit edilmistir. Deney-
sel galismalarda, travmatik beyin hasari olusturul-
mus ratlarda, travma sonrasi olusan inflamasyonun
1,25(0H),D, ve progesteron verilmesinden son-
ra azaldigi tespit edilmis olup, ndroprotektif etki-
ye sahip oldugu teyit edilmistir [13]. D vitamininin
ndéroprotektif etkisini agiklamakta kabul géren di-
ger bir mekanizma da vitamin D’nin reaktif oksijen

substratlarinin (ROS) seviyesini azaltmasidir [17].
1,25(0H),D,'nin glia ve ndronlarda antioksidant et-
kiyi arttirdigi ve ol hicrelerde ROS’u azalttigi be-
lirtilmigtir [18]. D vitaminin sadece bir vitamin olarak
kabul edilemeyecegi, beyinde de birgcok mekaniz-
mada rol oynadigi ve dolayisiyla seviyesinin bazi
norolojik hastaliklarin gelisimiyle siki iliskide oldugu
tartisilmaktadir. D vitamin eksikliginin hayatin gesitli
asamalarinda beyinde olumsuz etkilere yol agabi-
lecedi ve Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligi,
MS, ALS gibi hastaliklara neden olabilecegdi savu-
nulmaktadir [19-22].

Vitamin D ve Parkinson hastaligi

Parkinson Hastaligi, beyindeki hlicre dejenerasyo-
nu ile giden dopaminerjik néronlarin harabiyetinden
kaynaklanan progresif nérodejeneratif bir hastalik-
tir. Hlcreler arasi sinyalin iletilememesi sonucunda
bazal ganglia’nin beyin korteksindeki uyarici etkisi
azalmaktave hareketlerin yavaslamasi, titreme, den-
ge kayiplari gibi motor semptomlara yol agmaktadir
[23]. Dopaminerjik ndéronlar 6zellikle beyin sapinda
substantia nigrada ve bazal gangliada bulunmakta-
dir. invitro bir calismada, beyinde 6zellikle substan-
tia nigra bodlgesinde dopamin noéronlarinda vitamin
D reseptor (VDR)'nin yogun ekspresyonunun art-
masinin adrenal medulla hiicrelerinde 1,25(0OH),D,
etkisiyle dopamin sentezinde hiz kisitlayici enzim
olan tirozin hidroksilazin ekspresyonunun arttirdi-
g1 bildirilmistir [24]. Kore’de yapilan bir calismada
VDR polimorfizmiyle Parkinson hastali§i arasinda
anlamli bir iligki oldugu belirtiimigtir [25]. Zit olarak,
Cin popilasyonunda yapilan bir galismada VDR
gen polimorfizimle Parkinson hastaliyi arasinda
korelasyon olmadigi belirtildi [26]. Farkh sonuglarin
ortaya ¢ikmasi, VDR’den bagimsiz mekanizmalarin
da Parkinson hastaligi etyolojisinde rol oynayabile-
cegini dusundirmektedir. 1,25(0H),D,'nin beyinde
glial kékenli noérotropik faktér (GDNF) ve néron bi-
yume faktori (NGF) gibi iki nemli molekuli regtle
ettigi ve GDNF’nin dopamin néronlarinin gelisimini
ve fonksiyonunu dizenledigi bildiriimistir [13,27].
Dolayisiyla D vitamininin beyinde GDNF araciligiy-
la dopamin seviyesini dizenledigi belirtilmistir [28].
Dolayisiyla distik dopamin seviyesi olan Parkinson
hastalarinda vitamin D eksikliginin olmasi sasirtici
olmamaktadir. Parkinson hastaligi ile ilgili ¢esitli epi-
demiyolojik ve kohort ¢alismalarinda, giines 1sigina
maruziyet sonucu D vitamini seviyesinin Parkinson
hastaliginin morbiditesi ile olumlu katki sagladigi
bulunmustur (29-31). Ayrica Parkinson hastalarinda
alinan BOS o6rneklerinde, vitamin D baglayici prote-
in seviyesinin arttigi ve vitamin D seviyesinin eksik-
ligine bagli gelisen bu artisin Parkinson hastaliginin
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etyopatogenezinde rol alabilecedi savunulmaktadir
[32]. Baska bir muhtemel mekanizma olarak, Parkin-
son hastalarindaki ndron hicresi 6limine oksidatif
stresin yol ac¢tigi ve antioksidan olarak rol oynayan
glutatyon seviyesinin azaldigi bildirilmistir [33]. Gar-
cion ve ark., 1,25(0OH),D,'nin glutatyon seviyesini
arttirdigini tespit etmislerdir. 1,25(0OH),D,'nin beyin-
de reaktif oksijen substrat (ROS)'un neden oldugu
hlcresel hasara karsi koruyucu etkisinin tespiti bu
iliskiyi desteklemektedir ve ayni zamanda D vitamini
eksikliginin ROS artisina ve néron olimine neden
olabilecegi dustnulebilir [34]. Sonug olarak, yapilan
birgok galismada vitamin D eksikliginin Parkinson-
lu hastalarda kontrol grubuyla karsilastirildiginda
daha fazla goruldigu ve hastalik gelisiminde vita-
min D eksikliginin roll olabilecedi 6ne strdlmastar.

Vitamin D ve MS

MS hastali§i otoimmun bir hastalik olup, néronlari-
nin etrafinda koruyucu rol oynayan myelin kilifina
karsi immun cevapta bozulma ile karakterize néro-
dejeneratif bir hastaliktir. Néronlarda olusan hasar
sonucu beyin ndronlari gevresinde sklerotik plak-
lar mevcuttur [35]. D vitaminin immun fonksiyonda
onemli anahtar rolU oldugu Uzerine yapilan birgok
arastirma bulunmaktadir. Yapilan epidemiyolojik ¢a-
lismalarda, toplumda artan MS insidansinin disik
25(0H)D, seviyesiyle agiklanabilecegi ve dolayisiy-
la Vitamin D eksikliginin MS gelisiminde énemli bir
risk faktéri oldugu belirtilmistir. Vitamin D’nin MS’in
olusumunu engelleyici immunomodulator etkisinin
oldugu ve vitamin D aliminin MS baslangicindan
once hastaliga bagl nérodejenarasyonu yavaslatti-
g1 ve hastaligin ileri ddnemlerinde de hastaligin mor-
bititesini etkiledigi belirtiimektedir [36]. Teshis konan
hastalarda da dahi vitamin D verilmesinin hastalik
aktivitesini engelledigi yonlnde sonuglar rapor edil-
mistir [37]. MS hastalarinda vitamin D eksikliginin
vitamin D alinimiyla gideriimesi ve hedef seviyenin
en az 30 ng/mL olmasi gerektigi vurgulanmistir. Bir
yil boyunca gunlik 40.000 Unite D vitamini tedavisi
verilen MS hastalarinda yaklasik %50’sinde fayda
sagladigi belirtilmistir [38].

Vitamin D ve Alzheimer hastaligi

Alzheimer hastaligi, beyinde amiloid 3 peptidlerin
¢okmesiyle olusan senil plaklarin varlidi ile karak-
terize kognitif fonksiyon bozuklugu olan ilerleyici
ndrodejeneratif bir hastaliktir [39]. Ozellikle kogni-
tif fonksiyonlarda énemli olan hipokampiisde CA1
ve CA2 boélgelerinde bulunan piramidal hiicrelerde
VDR ekspresyonunun fazla oldugu bulunmustur.
VDR'ln beyinde yaygin olmasi ve 1,25(0OH),D,'in
amiloid plaklarin ortadan kaldirilmasinda néropro-

tektif etkisinin oldugunun bulunmasi, D vitamini ek-
sikliginin Alzheimer hastaliginin olusmasinda rolu
olabilecegini dusundirmektedir. Alzheimer hastaligi
kognitif fonksiyon kaybiyla seyretmektedir ve vita-
min D seviyesiyle kognitif fonksiyonuyla yakindan
iliskili oldugu bildirilmistir [40]. ileri yaslarda plazma
1,25(0H),D, dizeyi disik olan kisilerde kognitif
fonksiyonlarinda normal olan kisilere goére dort kat
daha fazla bozulma oldugu ve vitamin D’nin néros-
teroid bir hormon olup Alzheimer hastaliginda po-
tansiyel bir biyolojik belirte¢ olarak kullanilabilecegi
belirtiimigtir [41]. Tedaviye vitamin D eklenmesinin
Alzheimer hastaliginda kognitif fonksiyonlari arttir-
dig! da rapor edilmistir [42,43]. Baska bir ¢alisma-
da ise farkli olarak kognitif fonksiyonla, 25(OH)D,
seviyesi arasindaki iligkinin tam olarak net olmadigi
belirtiimistir [44]. Bu farkhlik, bu hastahdin etyolo-
jisinde bagka faktorlerin de etkili olabilecegini du-
stindirmektedir. Alzheimer hastaligi etyopatogene-
zinde 1,25(0OH),D, fonksiyonu hala tam olarak agik
degildir.

Vitamin D ve ALS

ALS, protein yanlis katlanmasi ve sonugta prote-
in agregasyonu olan ve SSS’de motor néronlarin
progresif dejenerasyonu sonucu kas gugsUzlUgu
olan ilerleyici norodejeneratif ve néromuskuler bir
hastaliktir [45]. D vitamin seviyesinin ALS hastala-
rinda ¢ok dusuk dizeyde olmasinin bu hastaligin
gelisiminde bir faktor olabilecegini gostermektedir
[46]. D vitamini tedavisinin, ALS hastaliginin ilerle-
mesini geciktirdigi belirtiimistir. Burada muhtemel
mekanizmanin, vaskiler endotelyal growth faktor
(VEGF) seviyesinin azalmasinin rol oynayabilece-
gi ve vitamin D replasmaninin VEGF promoter gen
bolgesini etkileyerek ekpresyonunu arttirdigr ve
ALS progresyonunu engelledigi belirtiimistir [47].
ALS olusturulmus rat modelinde D vitamininin sinir
hlcresine enjeksiyonu ile akson rejenerasyonunu
baslattigi bildirilmistir [48]. Ancak baska bir ¢alis-
mada, ALS olusturuimus deneysel rat modelinde
diyetle vitamin D verilmesinin hastaligin baslangi¢
yasini ve bacak felci olusumunu etkilemedigi ifade
edilmistir [45].

SONUC

D vitaminin sadece bir vitamin olarak kabul edileme-
yecegi, beyinde birgok mekanizmada rol oynadigi
ve dolayisiyla seviyesinin bazi hastaliklarin gelisi-
miyle siki iliskide oldugunu son yapilan ¢alismalar
desteklemekle beraber bunun tersini sdyleyen ca-
lismalar da mevcuttur. Bu konuda tam bir dislince
birligi bulunmamakla beraber, beyinde, D vitaminin
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noéron koruyucu etkisinin oldugu bilinmesi dolayisiy-

la

Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligi, MS ve

ALS gibi hastaliklarda eksikliginin etyolojide muhte-
mel rol oynayabilecegini disundirmektedir.
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