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DM

: 
Diyabetes Mellutis

7 DHCC
:
7-Dehidrokolesterol

ProVD3
:
Pro vitamin D3

Pre VD3
:
Pre vitaminD3

nm

:
Nanometre

UV

:
Ultraviyole

VD

:
Vitamin D

25OHD3
:
25 hidroksivitamin D3 

1,25(OH)2D3
:
1,25-dihidroksikolekalsiferol
FGF-23
:
Fibroblast büyüme faktörü-23 

Ca       
:
Kalsiyum

PTH    
:
Parathormon

Mg

:
Magnezyum

gr

:          Gram


mL

:
Mililitre

cm2

:
Santimetre kare

pmol

:
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mg

:
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Th

:
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IL
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ÖZET

KÖPEKLERDE BAZI PARAZİTER DERMATOZLARDA SERUM 25 HİDROKSİ VİTAMİN D3 DÜZEYLERİNİN BELİRLENMESİ
KARAGÖZ GÜRAL N. Adnan Menderes Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü İç Hastalıkları (Veteriner) Programı Yüksek Lisans Tezi, Aydın, 2017.
Vitamin D yağda eriyen bir sekostereod prehormon olup; ya diyet ile (Vitamin D2-ergesterol) ya da epidermiste mevcut olan provitamin D3 (kolekalsiferol), 7-Dehidrokolesterol (7 DHCC) den fotosentez yoluyla oluşmaktadır. Epidermiste mevcut olan ProvitaminD3 (proVD3) biyolojik olarak aktif değildir. ProVD3 ultraviyole ışınlarına maruz kaldıktan sonra yine inaktif olan PrevitaminD3 (PreVD3) e fotolize edilir. Bu çalışmada farklı paraziter dermatozu bulunan köpeklerde 25 hidroksi vitamin D3 düzeyinin ölçülmesi ve hastalık aktivitesi ile olan ilişkilerinin belirlenmesi amaçlanmıştır. Bu bağlamda araştırmada; 
I. Grupta demodektik uyuzlu,

II. Grupta sarkoptik uyuzlu,
III. Grupta Canine Visceral Leishmaniazis’li,
IV. Grupta diğer paraziter dermatozu bulunan olgular çalışma kapsamına alınacaktır. 
V. Grupta paraziter dermatozlar yönünden negatif (non-infekte) ancak dermatozu bulunan hasta kontrol, son olarak 
VI. Grupta (n=10) herhangi bir hastalık tablosu bulunmayan (kesinlikle dermatozu mevcut olmayan) sağlıklı köpekler yer alacaktır. 
Tüm gruplardaki köpeklerde vena cephalica antebrachii’den antikoagulantsız serum tüplerine 2’şer ml kan örneği alınarak santrifüje tabi tutulduktan sonra radioimmunoassay yöntemi ile 25 hidroksi vitamin D3 düzeyleri belirlenecektir. Elde edilen parametrelerin hesaplanması ve karşılaştırılmasında uygun istatistiksel yöntemler kullanılacaktır.     

Tarafımızdan yapılan literatür taramalarda, yukarıda da kısmen bahsedildiği üzere, Veteriner Dermatolojik çalışmalarda, özelliklede köpeklerde paraziter deri hastalıklarında klinik tabanlı ve D avitaminozunun/hipovitaminozunun ya da hipervitamonuzunun değerlendirildiği bir çalışma belirlenememiştir. Bu çalışmada farklı paraziter etmenlerle dermatitis tanısı konulan köpeklerde vitamin D profilinin araştırılması amaçlanmıştır. 
Köpeklerde farklı ve seçilmiş bazı parazitolojik hastalıkların vitamin D ile olan ilişkisinin belirlenmesiyle sağaltım protokollerinin değişecebileceği kanaatini taşımaktayız. Elde edilecek verilerin köpeklerde anılan hastalıkların muhtemel Vitamin D profiliyle arasındaki ilişkinin saptanması sonucu literatürdeki bu boşluğun doldurulacağı ve mevcut çalışmalara ve daha sonra özellikle hastalığın prognozu, monitorizasyonu ve belki de sağaltım protokolleri ile ilgili yapılacak çalışmalara temel oluşturacağı kanısındayız. Bunun yanı sıra elde edilebilecek pozitif sonuçların uluslararası literatüre katkı sağlayıp bu anlamda da önemli bir boşluğu gidereceği ve Veteriner İç Hastalıkları ve Parazitoloji alanına katkı sağlayacağı düşünülmektedir. 
Proje sonuçlandığı zaman elde edilecek bilimsel verilerin değerlendirilmesi ile gerek ulusal gerekse de uluslararası arenada/kongrelerde sunumu yapılacak ve literatüre katkı sağlanacaktır.
Anahtar Kelimeler: 25 Hidroksi vitamin D3, demodikozis, sarkoptik uyuz, canin visceral leishmaniasis, paraziter dermatozlar, vitamin D.
ABSTRACT


DETERMINATION OF SERUM 25 HYDROXY VITAMIN D3 LEVELS IN SOME PARASIER DERMATOLOGIES IN DOGS
Karagöz Güral N. Adnan Menderes University Institute of Medical Sciences Internal Medicine    (Veterinary) Department Master’ s Thesis, Aydın, 2017.
Vitamin D oil is a secostereod prehormone; either by diet (Vitamin D2-ergesterol) or by photosynthesis of provitamin D3 (cholecalciferol), 7-Dehydrocholesterol (7 DHCC), which is present in the epidermis. Provitamin D3 (ProVD3) present in the epidermis is not biologically active. After exposure to ProVD3 ultraviolet rays, it is photolyzed again with the inactivated Previtamin D3 (PreVD3). In this study, it was aimed to measure 25 hydroxy vitamin D3 levels in dogs with different parasitic dermatoses and to determine their relation with disease activity. Aforementioned research groups were as follows;
1. Group: Demodectic mange,
2. Group: Sarcoptic mange (scabies), 
3. Group: Canine Visceral Leishmaiasis,
4. Group: Other cases with parasitic dermatosis will be included in the study.
5. Group: Negative (non-infections) but dermatosis due to parasitic dermatoses, finally

6. Group: (n=10) will have healthy dogs without any disease table (absolutely no dermatosis). 

In all groups of dogs, vena cephalica antebrachii will be subjected to centrifugation by taking 2 ml samples of blood from non-anticoagulant serum tubes and then 25 hydroxy vitamin D3 levels will be determined by radioimmunoassay method.  Appropriate statistical methods will be used in the calculation and comparison of the obtained parameters.                                 

In our literature review, we have not been able to identify a clinically-based study of D avitaminosis/hypovitaminosis or hypervitaminosis in parasitic skin diseases in dogs characterized by veterinary dermatological studies, as mentioned above in part. In this study, it was aimed to investigate the profile of vitamin D in dogs diagnosed with dermatitis with different parasitic factors. 
We believe that treatment protocols may change with the determination of the relationship of some selected parasitic diseases with vitamin D in dogs. Determining the relationship between acquired data and possible disease in dogs with potential Vitamin D profiling suggests that this void in the resulting literature will be filled in and will form the basis for existing studies and later on the work to be done, especially regarding the prognosis, monitoring and possibly treatment protocols of the disease. Besides, it is considered that the positive results that can be obtained contribute to the international literature and will contribute to the field of Veterinary Internal Medicine and Parasitology. 

By the evaluation of the scientific data to be obtained when the project is concluded, presentations will be made both in national and international arenas / congresses and contribution to the literature will be provided.
Key Words: 25 Hidroxy vitamin D3, demodicosis, sarcopteic scabies, Canine Visceral Leishmaniasis, parasitic dermatoses, vitamin D.
1. GİRİŞ
D vitamininin günümüzde bir vitaminden çok pre-hormon olarak adlandırılan ve oldukça güncel olarak irdelenen bir özelliğe sahiptir. Fonksiyonları, metabolizması, eksikliğine neden olan tüm koşullar çeşitli sağlık ya da hastalık durumları ile ilişkilendirilmektedir. Gerek Veteriner Hekimliği gerekse Tıp Hekimliği alanında vitamin D eksikliğine bağlı kronik hastalık risk artışı ve replasman tedavisinin önemi hakkında bilgi verilmesi, önerilerde bulunulması amacıyla bu semineri hazırlamayı düşündük. Güneş ışığı ile temas sonrası insanlarda ve bazı hayvan türlerinde deride üretilen, yağda çözülebilen, yapıya sahip D vitamini, vücutta farklı metabolik değişikliklerle kalsitriol olarak bilinen, kalsiyum ve fosfat metabolizmasında önemli rol oynayan bir hormona dönüşür. 
D vitamini eksikliği temel olarak; güneş ışığına yetersiz maruziyet, diyetle yetersiz alım, absorbsiyon problemleri nedeniyle ortaya çıkmaktadır. Son yıllarda yapılan araştırmalar sonucunda vitamin D eksikliğinin birçok insanda ve hayvanda çeşitli nedenlere bağlı olarak mevcut olduğunu göstermiştir. D vitamini eksikliğinin kronik kas iskelet ağrıları, Tip I ve Tip II Diyabetes mellitus (DM), obezite, otoimmun hastalıklar, kardiyovasküler hastalıklar, raşitizm, osteoporoz, mikroalbuminüri, çeşitli kanser türleri de dahil olmak üzere birçok hastalık ve bozukluk üzerinde etkileri araştırılmaktadır. 
Sonuç olarak, vitamin D replasmanının faydalı olmasının yanı sıra, toksisitesine de az rastlanmaktadır. Vitamin D tedavisi kolay, aynı zamanda güvenli ve ucuzdur. İnsanlar ve hayvanlar üzerinde D vitamini düzeyleri üzerinde daha çok durulmalıdır. Günümüzde artık birçok tedavi prosedüründe de yer alması gereken bir vitamin haline gelmektedir Vitamin D.

2. GENEL BİLGİLER

2.1.D Vitamini (Hormonu) Metabolizması

Vitamin D yağda eriyen bir sekostereod prehormon olup; ya diyet ile (VD2-ergesterol) ya da epidermiste mevcut olan provitamin D3 (kolekalsiferol), 7 DHCC den fotosentez yoluyla oluşmaktadır. Epidermiste mevcut olan ProVD3 biyolojik olarak aktif değildir. ProVD3 ultraviyole ışınlarına maruz kaldıktan sonra yine inaktif olan PreVD3 e fotolize edilir. Bu reaksiyon epidermisteki stratum spinosum ve stratum bazalis tabakalarında non enzimatik bir şekilde, 290-315 nm dalga boyundaki UV ışınlarına maruziyet sonucunda yaklaşık olarak 30 dakika içinde gerçekleşir (Holick, 1994).
Deride PreVD3 yapılınca; nonenzimatik olarak termal izomerizasyona uğrayarak VD3 e dönüşür (Holick, 2008). Bu dönüşümün gerçekleşmesi ortalama 2-3 günü bulur ve sentezlenen VD3 dolaşıma verilir. Bu termal izomerizasyon reaksiyonu derinin dermoepitelyal birleşme bölgesinde gerçekleşir. Bu bölge çevre ısısından pek etkilenmez ve ısısı oldukça sabittir. Bundan dolayıdır ki çevre ısısından dolayı deri yüzeyindeki ısı birkaç derece değişse dahi PreVD3 ün VD3 e  dönüşümü sabit kalır.
PreVD3 ün hem termal enerjiye hem de UVR ye duyarlılığı vardır. PreVD3 deride oluştuğunda; güneş ışığına maruziyet durumunda termal olarak VD3 e izomerize olur, gün ışığına maruziyet yok ise bir foton UVR absorbe ederek biyolojik olarak inaktif olan lumisterol ve takisterol adı verilen 2 izomere dönüşmektedir. Uzun süre güneşlenmek gibi solar radyasyona maruz kalma durumlarında ise PreVD3 sürekli artmaz ve hemen lumisterol ve takisterole dönüşür. Bu alternatif foto-izomerizasyon uzun süre güneş ışığına maruz kalınması durumlarında aşırı VD yapımını önlemektedir (Alkan, 2009).
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Şekil 1. :  D vitamininin deriden sentezi (Dusso ve ark, 2005)
Deriden sentezlenen VD3 ve diyet ile vücuda diyet ile gastrointestinal sistemden giren VD2 inaktiftirler. Dolaşım sistemine geçtikten sonra karaciğer parankiminde sitokrom P450’lerden, 25 hidroksilaz enzimi vasıtasıyla inaktif olan 25 hidroksivitamin D3 (25OHD3)’e dönüşürler. Karaciğerde 25OHD3’ün önemli bir depolanması yapılmaz ve hemen dolaşıma salıverilir. Serumda biyolojik yarı ömrü 12-19 gün olup VD nin serumdaki en iyi göstergesidir. 25OHD3 daha sonra dolaşım yoluyla böbreklere giderek mitokondriyal CYP27B1 hidroksilaz (1 alfa hidroksilaz enzimi) ile aktif hormon olan 1,25(OH)2D3 e dönüşür. Ayrıca böbrek dışında bir çok organda da 1alfa hidroksilaz enzimi bulunmaktadır. Böbrek dışındaki 1 alfa hidroksilaz içeren organlar şunlardır;

  Tablo 1 : Böbrek dışı dokularda 1 alfa hidroksilaz enzimi (Taşkapan, 2015)
	Doku
	mRNA
	Protein 
	Enzimatik 

Aktivite
	Kaynak

	Kolon 
	+
	+
	+
	Bises ve ark.

	Dendritik hücreler
	+
	-
	-
	Adorini ve ark. 

	Endotel hücreleri
	+
	+
	+
	Zehnder ve ark. 

	Beyin
	-
	+
	-
	Eyles ve ark.

	Meme 
	+
	+
	+
	Segersten ve ark.

	Pankreas
	+
	+
	+
	Townsed ve ark.

	Parathormon
	+
	+
	+
	Evans ve ark.

	Plasenta
	+
	+
	+
	Segersten ve ark.

	Prostat
	+
	+
	+
	Ma ve ark.

	Deri, keratinositler
	+
	+
	+
	Bikle ve ark.


Böbrekteki 1 alfa hidroksilaz enzim düzeyi, PTH tarafından kontrol edilmekte olup; hipokalsemi, hipofosfatemi, GH ve PRL tarafından da bu enzim uyarılmaktadır. Osteositlerden salgılanan fibroblast büyüme faktörü-23 (FGF-23), Ca düzeyini dengelemk üzere artmış olan PTH ve CYP27B1 hidrolsilaz gen ekpasyonunu süprese eder. Bu enzim hedef dokularda 1,25(OH)2D3’ün yönlendirdiği genlerin salınımını değiştirmektedir. 
Bir diğer yönden FGF23; böbreklerden fosfat atılımını uyararak kemik dokunun fosfat homeostazisinde rol almasını sağlar. Böbreklerden üretilen aktif vitamin D, kemik dokudaki FGF23 sentezi dışında, protein yapıda hormon olan osteokalsin sentezini de uyarmaktadır. 
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Şekil 2.  FGF 23 ve vitamin D sentezi (Özkan ve Döneray, 2011)
Dolaşımdaki 1,25(OH)2D3 serum konsantrasyonu ortalama olarak 25OHD3 ün %0,1’i kadardır. Dolaşımdaki 24,25(OH)2D3 düzeyi, dolaşımdaki 25OHD3 düzeyi ile yakından alakalıdır. Serum 25OHD3 düzeyi, dolaşımdaki 24,25(OH)2D3 düzeyinin 10 katı kadar ve ortalama serum kalsitriol düzeyinden 500-1000 defa daha yüksektir. VD3 ile VD2 nin metabolizmaları benzer olsa da oral VD3 alımı aynı miktarda VD2 ye göre %70 daha yüksek 25OHD3 serum düzeyleri yaratmaktadır (Trang ve ark, 1998). 

25OHD3 ve 1,25(OH)2D3, 25 ve 24 hidroksilaz (CYP24) enzimiyle, biyolojik olarak inaktif olan 24,25(OH)2D3’ e dönüştürülerek suda eriyen  kalsitroik asite katabolize edilmektedir. 
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Şekil 3. D vitamini sentezinin metabolizması (William ve ark, 2011). 
Kalsitriol molar bazda en güçlü metabolittir. Kalsitriol, oral olarak alınan Ca’un barsaklardan absorbsiyonunda aktif rol alır ve normal fizyolojik serum Ca düzeylerinin idamesini sağlar. VD yokluğunda diyetteki Ca’un yalnızca %10-15’i ve fosforun %60’ı barsaklardan emilir (Sözen, 2011).
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Şekil 4. Konjesif kalp yetmezliği olan 50 yaş altı, 50 yaş üstü ve sağlıklı insanlardaki serum 25(OH)D3 ve kalsitriol düzeylerinin karşılaştırılması (Zitterman ve ark, 2002).
Kalsitriol, sistemik Ca homeostazisinde önemli rol almasının dışında, çeşitli dokularda intraselüler Ca homeostazisinde de rol alır (Sözen, 2011). Kalsitriolin biyolojik etkileri genomik ve nongenomik yolaklarla olmaktadır. Genomik yanıtlar nükleer VD reseptörleri ile olurken, nongenomik yanıtlar voltaja bağımlı Ca kanalları ile gerçekleşir. 

Vitamin D reseptörlerinin 30’dan fazla dokuda olduğu ispatlanmıştır. Bunların arasında; endotel, düz kaslar, miyokard, beyin, prostat, meme, kolon hücreleri ve immun hücreler vb.  de vardır (Luca ve Cantorna, 2001). Direkt ya da indirekt olarak 200’e yakın geni regüle ettiği bilinmektedir; böbreklerden renin, pankreastan insülin, makrofajlardan katelisidin yapımını, lenfositlerden sitokin salınımını, kardiyomiyositlerle vasküler düz kas hücrelerinin proliferasyon ve büyümesini regüle eder (Luca ve Cantorna, 2001).

Vitamin D nin evrimsel olarak gelişiminde farklı 2 işlevi ortaya çıkmıştır; 

1-Bunlardan daha ilkel olanı, lokal olarak bazı dokularda bir sitokin olarak parakrin veya otokrin etkiler yapmasıdır. Monosit ve makrofajlardan sentezlenir ve organizmayı mikrobik ajanlara karşı korur.

2-Diğeri ise daha ileri gelişim sonucunda  dolaşımda bir hormon şeklinde fonksiyon göstermesidir. Örneğin substrat olarak dolaşımda yetersiz bulunması durumunda PTH yoluyla böbrekleri uyararak 1,25(OH)2D3’ün yapımını arttırır veya devamlılığını sağlar (Özkan ve ark, 2008). 

2.2. Köpeklerde D Vitaminine Ait Güncel Bilgiler
D vitamini statüsünü köpekteki fizyolojik sağlık ve hastalık durumlarıyla ilişkilendirmeye yönelik artan ilgi bu bölgedeki yayınların son günlerde artması ile kanıtlandı. 
         Bu araştırma D vitamini ve insanlardaki hastalıkları araştıran çalışmalarla desteklenmektedir. Bununla birlikte, insanlar ve köpekler arasında D vitamini alımında ve metabolizmasında önemli farklar vardır. Temel D vitamini metabolizması ve köpeklerde vitamin D alımı ile vitamin D durumu arasındaki ilişki anlayışı, insanlardaki güncel bilgilere göre daha sınırlı kalmaktadır. Bu derleme, metabolizma ve diyet önerileri de dahil olmak üzere, köpekteki mevcut D vitamini bilgisini özetleyecektir. Mevcut bilginin sınırlamaları üzerinde durulur. D vitamini ve hastalıkları arasındaki bağlantıları araştıran araştırmalar bu bilgi ışığında tartışılacaktır. Serum vitamin D yeterliliğini tanımlamak için referans aralıklarının geliştirilmesi de dahil olmak üzere gelecek araştırmalar için öneriler sunulmaktadır. 
Tarihsel olarak kalsiyum ve fosfor düzenlemesindeki rolü ile tanınan D vitamini, vitaminlerin iskelet dışındaki sağlıkta tutulumuna ilişkin kanıtların genişlemeye devam etmesiyle birlikte insan tıbbında sıcak ve tartışmalı bir konudur. D vitaminine olan ilgi, vitamin D'yi köpeklerde görülen çeşitli hastalıklarla ilişkilendiren araştırmacılar ile yakın geçmişte veterinerlik dünyasına çevirdi. D vitamininin, hastalık riskini azaltmak, tedavi etkinliğini arttırmak ve hastalık sonuçlarını iyileştirmede etkili olabileceğini gösteren kanıtlar heyecan vericidir, ayrıca hastalık prognozunun biyolojik belirteçleri olarak da kullanılabilmektedir. İnsanlarda D vitamini araştırmasının birkaç temel odağı vardır: D vitamini alımının hastalıkla ilişkilendirilmesi (Munger ve ark, 2004, Annweiler ve ark, 2012); D vitamini statüsünün işaretleyicisinin 25(OH)D3 (Holick, 1995) ile hastalıkla ilişkilendirilmesi (Ananthakrishnan ve ark, 2012); hedef hücreler / dokulardaki  biyolojik olarak en aktif metabolit 1,25(OH)2D'nin etki mekanizmaları (Feldman ve ark, 2014); ve vitamin D alımı ile vitamin D durumu arasındaki ilişki (Ross ve ark, 2011). Her bir araştırma alanı, D vitamininin hastalık patofizyolojisindeki potansiyel rollerinin tam olarak anlaşılması için de aynı derecede önemlidir. Bununla birlikte, D vitamini alımıyla vitamin D durumu arasındaki ilişkiyi anlamak, sonuçların hükümet kuruluşlarının vitamin D alım önerilerinin geliştirilmesi gibi anlamlı gerçek dünya uygulamalarına dönüştürülmesini sağlar. Institute of Medicine, yaş, vücut kompozisyonu ve genetik gibi faktörlerin etkileri de dahil olmak üzere, D vitamini alımıyla vitamin D durumu arasındaki ilişkinin birçok sınırlamasını vurgulayan 2011 yılında vitamin D literatürünün kapsamlı bir incelemesini yayınladı (Ross ve ark, 2011). İnsanlardaki D vitamini araştırmalarının aynı alanları köpeklerde köpek hastalık fizyolojisindeki D vitamini rolünü etkili bir şekilde anlamak için yansıtılmalıdır. İnsanlarda olduğu gibi, sonuçların gerçek dünya uygulamalarına dönüştürülmesi için D vitamini alımıyla vitamin D durumu arasındaki ilişkinin anlaşılması esastır.  Köpeklerde, bu gerçek dünya uygulamaları, Ulusal Araştırma Konseyi (NRC), Amerikan Yem Kontrol Görevlileri Birliği (AAFCO) ve Avrupa Evcil Hayvan Gıda Endüstrisi Federasyonu (FEDIAF) tarafından belirlenen köpek gıdaları için D vitamini gereksinimlerini içerir. Bununla birlikte, köpeklerde ek iskelet hastalığında "geleneksel olmayan" D vitamini araştırması hala bebeklik döneminde olduğu için bazı D vitamini araştırma alanları gözden kaçırıldı. Özellikle, yetişkin köpeklerdeki D vitamini alımıyla vitamin D durumu arasındaki ilişki neredeyse bilinmemektedir. 
Sonuç olarak, köpekler arasındaki D vitamini alımlarında büyük farklılıklar olabilir. Çoğu üretici, sadece ön-karışım olarak diyete eklenen D vitamini miktarını bildirir ve kullanılan bileşenlerin endojen D vitamini içeriğini hesaba katmaz. Sonuç olarak, üretici tarafından rapor edilen nihai ürünün D vitamini içeriği hatalı olabilir. Bu, araştırmacıların, mülk sahiplerine ait hayvanları çalışma katılımcıları olarak kaydetmeyi seçmeleri için önemli hususlardır. 

Bu tez genelinde giriş kısmında, köpeklerdeki vitamin D alımı ve vitamin D durumu arasındaki ilişki hakkındaki mevcut bilgiler özetlenecek ve bu bilgiler ışığında köpeklerde vitamin D ve hastalığa odaklanan son araştırmalar tartışılacaktır.

2.1.2. D Vitaminin Metabolizmasına Güncel Yaklaşım
D2 vitamini, ergokalsiferol olarak da bilinir, genellikle bitkiler tarafından oluşturulan formdur. Kolekalsiferol olarak da bilinen D3 vitamini, UV ışınlarına maruz bırakıldığında insan derisinde yaratılan formdur (Holick ve ark, 2007). İnsanlar D2 veya D3 formunda olabilen D vitaminini diyet yoluyla alabilirler. Her iki şekil de vücutta kullanılır, ancak insanlardaki D3'ün, D2  metabolitlerinden daha etkili olduğunu öne sürmektedir (Trang ve ark, 1998).  D vitamini ağırlıklı olarak yağ dokusunda depolanır, ancak kas gibi diğer dokularda da bulunabilir (Heaney ve ark, 2009). Sindirim veya deride  üretimi sonrasında, D vitamini, taşıyıcı proteinler, özellikle de vitamin D bağlayıcı protein ile karaciğere taşınır. Karaciğerde, D vitamini, sitokrom P450 enzimleri (yani, sitokrom P450 27A1) ile dönüştürme işlemine girer ve 25-hidroksivitamin D (25 (OH) D) haline gelir. 25 (OH) D, yarılanma ömrünün 10 gün ile 3 hafta arasında değiştiği tahmin edilen D vitamininin en kararlı metabolitlerinden biridir (Mawer ve ark, 1971, Vicchio ve ark, 1993). 

  Dolaşımdaki 25 (OH) D konsantrasyonları, diyetten elde edilen D vitamini ve derideki üretimi yansıtır ve genellikle D vitamini seviyesinin bir markeri olarak kabul edilmiştir (Holick, 1995). 25 (OH) D konsantrasyonu ayrıca, D vitamini seviyesi ile hastalık durumu arasındaki ilişkiler için kullanılan bir işarettir, yani, düşük konsantrasyonlarda 25 (OH) D, insanlarda kolorektal kanser riskinde artış ile ilişkilidir (Feskanich ve ark, 2004). 25 (OH) D, 1,25-dihidroksivitamin D (1,25 (OH) 2D) vitamininin biyolojik açıdan en aktif metabolitine öncü molekül olarak da hizmet etmektedir. 1,25 (OH) 2D'nin birincil üretimi, enzim sitokrom P450 27B1'in etkisi ile böbreklerin proksimal tüplerinde gerçekleşir, ancak birçok başka dokuda veya hücre tipinde de görülebilir. Paratiroid hormonu ve kan kalsiyum, fosfor ve 1,25 (OH) 2D'nin konsantrasyonu, 1,25 (OH) 2D'nin böbrek üretimini sıkı bir şekilde kontrol eder. Bu düzenleme, 4-6 saatlik kısa bir yarılanma ömrüyle (Kumar, 1986) ve 25 (OH) D (Holick, 2009) olanların sadece 1/1000'inde kan konsantrasyonları ile birlikte 1,25 (OH) 2D'yi D vitamini seviyesinin göstergesi olarak daha az kullanışlıdır (Holick, 2009). 1,25 (OH) 2D vücuttaki kalsiyum ve fosfor seviyelerini bağırsak emilimini arttırarak ve kemiklerden mobilizasyonu stimüle ederek kontrol eder. Sitokrom P450 27B1, cilt, kolorektal ve pankreas dokuları gibi böbrek dışı bölgelerde de bulunmuştur (Zehnder ve ark, 2001, Friedrich ve ark, 2006), bu dokularda 1,25 (OH) 2D üretiminin de olduğunu düşündürmektedir . Bu lokal üretim, hedef dokulardaki D vitamininin ekstra iskelet ve potansiyel terapötik rolleri için kanıt sağlayan önemli bir hücre büyümesi regülatörü olduğu hipotezinde (Fleet ve ark, 2012) rol almıştır.  

2.2.2. Köpeklerde D Vitamini Gereksinimi

D vitamini, 7-dehidrokolesterol UV ışığına maruz kaldığında ve pre vitamini D oluşturduğu zaman çoğu memelinin derisinde üretilir (Holick ve ark, 1980). D vitamini, D3 vitaminine termal olarak dönüşür (Holick ve ark, 1980). Bu nedenle insanlardaki çalışmalar, diyetten elde edilenlere ek olarak deri üretiminden elde edilen D vitamini hesaba katmalıdır. Bununla birlikte, köpeklerde, UV yoluyla üretilen D vitamininin üretimin aslında önemsiz olduğunu öne sürmektedir (Wheatley ve Sher, 1961; Griffiths and Fairney, 1988; Hazewinkel ve ark, 1987; How ve ark, 1994), yani sadece diyetle alınan miktarı hesaplanmalıdır (şekil 1). Wheatley ve Sher (1961), köpek derisinin lipid ekstraktlarında yüksek miktarda kolesterol bulmuşlardır, ancak D vitamini öncülü, 7-dehidrokolesterol gibi kolestrol sentezinin ara ürünleri içermezler. 7-dehidrokolesterol bulunmaması, köpeklerin vitamin D üretim kapasitesini kaybettikleri ve vitaminin diyet alımına dayandığı hipotezinin temelini oluşturdu. How ve arkadaşları (1994), Wheatley ve Sher (1961) çalışmalarına dayanarak köpek derisinde bulunan çok düşük 7-dehidrokolesterol konsantrasyonlarını tespit ettiler. Mevcut 7-dehidrokolesterol, özellikle sıçan derisinde dönüşüm oranları ile karşılaştırıldığında, vitamin D'ye minimum UV aracılı dönüşüm gösterdi. İn vivo çalışmalar bu bulguları doğrulamıştır. Polar enlemlerdeki husky lerin D vitamini durumunu araştıran araştırmacılar, beklenen pozitif ilişki yerine güneşten gelen UVB radyasyonu ile husky'in serum 25 (OH) D konsantrasyonları arasında ters bir ilişki olduğunu gözlemlediler (Griffiths ve Fairney, 1988). Serum 25 (OH) D konsantrasyonları, huskylerin diyetteki D vitamini alımıyla daha açık bir şekilde açıklanmıştır.  Hazewinkel ve arkadaşları (1987), yavruları D vitamini içermeyen bir diyetle besliyorlardı. Bebeklerde raşitizm gelişmiş ve UVB ışığına maruz bırakılarak engellenememiştir. Bu çalışmalar, köpeklerde sınırlı kutanöz D vitamini üretimini kanıtlamak için en belirgin kanıtları temsil etmektedir. Sonuç olarak, epitel D vitamini üretiminin köpeklerde önemsiz olduğunu söylemek için daha fazla çalışma gerekmektedir.  Bir çalışma, yavruların ek D vitamini içermeyen bir diyetle beslendiğinde sağlıklı büyüme oranları elde edebildiğini göstermiştir (Kealy ve ark, 1991), ancak diyetin bazal vitamin D içeriği belirsizdir. Bunlara ek olarak, diyetteki kalsiyum ve fosfor seviyeleri ilgili gereksinimlerin çok üzerindeydi. D vitamini içeriği, bu minerallerin seviyeleri daha düşük olsaydı daha önemli olabilirdi. Bu besin maddeleri arasındaki etkileşim genellikle göz ardı edilir, ancak önemlidir. 7-dehidrokolesterolün kolestrol haline dönüştürülmesinden sorumlu olan enzim-dehidrokolestrol-7-redüktaz- düzenlenmiş etkinliğinin, kedilerde sınırlandırılmış epitel D vitamini üretimini açıkladığı düşünülmektedir (Morris ve ark, 1999). Bu çalışma henüz köpekler için tamamlanmamıştır. Yine de, NRC (2006), AAFCO (2014) ve FEDIAF (2014), D vitaminini köpekler için gerekli besleyici bir besin olarak sınıflandırdı. Kedilerde yapılan çalışma (Morris ve ark, 1999) gibi daha ileri çalışmalar, köpek derisinde D vitamini üretiminin derecesinin belirlenmesine yardımcı olacaktır.

2.2.3. Mevcut D Vitamini Gereksinimleri
National Research Council (NRC), The Association of American Feed Control Officials (AAFCO) ve The European Pet Food Industry Federatıon (FEDIAF), sağlığın korunması için D vitamininin diyet seviyesi için beslenme kuralları geliştirmiştir. NRC (2006), AAFCO (2014) ve FEDIAF (2014) için D vitamininin minimum yeterli miktarı, minimum tavsiye edilen miktarı ve emniyetli üst sınırı Tablo 1'de bulunmaktadır. Minimum yeterli seviyede alan bir hayvanın ihtiyaç duyduğu miktarı yansıtmaktadır En az önerilen, tipik bir ticari evcil hayvan yemi alan bir hayvanın ihtiyaç duyduğu miktarı yansıtır (NRC, 2006, AAFCO, 2014). AAFCO ve FEDIAF uyumlu köpek maması üreticileri, AAFCO veya FEDIAF besin profilleri aralığında herhangi bir seviyede D vitamini içermeyi seçebilir. 

NRC, köpeklerde D vitamini gereksinimlerini araştıran yayınlanmış çalışmaları gözden geçirerek D vitamini önerilerini geliştirir. Benzer çalışmalar dürüst sonuçlar ürettiği için yavruların mutlak en düşük D vitamini gereksinimi belirsizliğini koruyor (Hazewinkel ve ark, 1987, Kealy ve ark, 1991). Herhangi bir vitamin D takviyesi olmadan ticari köpek gıdalarının, büyüyen köpekler için yeterli D vitamini içerebileceğini her iki çalışma da test etti. D vitamini eklenmeyen bir diyetle ve aynı diyete 1800 IU vitamin D/kg D vitamini eklenmiş (Hazewinkel ve ark, 1987), veya D vitamini eklenmemiş bir diyet ve aynı diyete 2420 IU vitamin D / kg D vitamini eklenmiştir diyetle beslenmiştir (Kealy ve ark, 1991). İlk çalışmada (Hazewinkel ve ark, 1987) diyetle beslenen D vitamini içermeyen köpekler raşitizm geliştirdiler, ikinci araştırmada (Kealy ve ark, 1991)  D vitamini içermeyen diyetle beslenen yavrular  iskelet sağlığı ve seçilen serum parametreleri üzerinde herhangi bir olumsuz etki göstermedi (total kalsiyum vs.). Ne yazık ki, herhangi bir D vitamini takviyesi eklenmediği gerçeği haricinde, seçilen bileşenlerden türetilmiş bazal diyetlerin D vitamini içeriği belirsiz olduğu için, herhangi bir çalışmadan köpeklerin minimum vitamin D gereksinimleri hakkında herhangi bir sonuç çıkartılamaz. Kealy ve arkadaşları (1991) tarafından kullanılan diyette bulunan iç organların D vitamini içeriği, o diyette kullanılan kalsiyum ve fosfor konsantrasyonlarında büyük olasılıkla yeterliydi.
NRC (2006) (440 IU / kg DM) tarafından önerilen asgari yeterli alım, Tryfonidou ve arkadaşlarının (2002) çalışmalarından elde edilen sonuçlarla bir şekilde desteklenmektedir. Danua yavrularına  ~ 500 IU vitamin D / kg içeren diyetler verildi, gerekli olan kuru maddedeki D vitamini  ~ 535 IU vitamin D / kg makalede belirtilen nem değerlerine göre eşitlendi ve normal bir büyüme sağlandı. Bununla birlikte, diyetlerin enerji yoğunluğu verilmemiştir ve AAFCO / NRC önerilen diyetlerin enerji yoğunluğuna eşdeğer olmayabilir. Dolayısıyla diyetteki D vitamini içeriğinin AAFCO / NRC önerileri ile doğrudan karşılaştırılması yapılamaz. 
İstenilenin 4 ila 10 katı olan değerler 1987'de güvenli üst sınırlar olarak seçildi (NRC, 2006). Tryfonidou tarafından, "gereksinimlerin 10 katına" yakın bir seviyedeki D vitamini takviyesi ile bozulmuş kemik osifikasyonunu gösteren bir makaleye referansla, 2006 yılında düzeltildi. Bununla birlikte, atıf yapılan makale, NRC bölümünün referanslarında listelenmemiştir. 
Tryfonidou ve arkadaşlarının (2002) çalışmasında; ~ 4.000 IU / kg D vitamini içeren diyetle beslenen yavrularla ~ 500 IU / kg D vitamini içeren diyetle beslenen yavrular kıyaslandığında baskılanmış kalsiyum emilimi, fakat bunun dışında benzer sağlıklı büyüme oranları gösterilmiştir. Engellenmiş kemik ossifikasyon sonuçları, daha yüksek  D vitamini içeriğine sahip bir diyet (~ 54.000 IU / kg beslenmiş olarak) kullanılan bir başka Tryfonidou ve ark. çalışmasıyla (2003) eşleşir. Üreme / büyüme ve yetişkin bakımı için açık bilimsel kanıtlarla desteklenen Atrue SUL şu anda köpeklerde bilinmiyor. Yetişkin köpeklerde bu bilgi ve D vitamini metabolizmasının anlaşılması için acilen, köpek sağlığı için D vitamini desteğine olan artan ilgi ışığında çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.

2.2.4. Mevcut Bilgilere Olan Sınırlamalar

NRC'nin (2006) yayınladığı en yeni yayın, o sırada gözden geçirilebilecek literatüre dayalı olarak köpeklerin D vitamini gereksinimi konusunda kesin bir sonucun yapılamayacağını kabul etmektedir. Mevcut bilgilere yapılan önemli sınırlamalardan bazıları bu yayında vurgulanmaktadır (NRC, 2006). Buna göre 1) D vitamininin farklı etkin formlarının köpek tarafından kullanılabileceği; 2) yetişkin köpeklerin D vitamini gereksinimlerinin bilgisi; 3) bu ilişkiyi etkileyebilecek faktörler de dahil olmak üzere, D vitamini alımı ile vitamin D durumu arasındaki ilişki önemlidir. 
2.3. D Vitamini Yetersizliği

D vitamininin yetersiz alınması metabolizmada birçok çeşitli aksamaya neden olmaktadır. Bunların arasında en çok bilineni iskelet sistemine olan etkileridir. Yavrularda görülen raşitizme ve ileri yaşlarda osteomalaziye yol açan kemik demineralizasyonu bilinen en önemli eksiklik belirtileridir (Akkoyun ve ark, 2014). Bağırsaklardan yeterince Ca emilimi olmazsa parathormon düzeyi artar, bu hormon 1 alfa hidroksilaz enzimini uyararak 1,25 hidroksivitamin D3 düzeyini yükseltir. Serum Ca düzeyini normal seviyede tutmak için D vitaminin kemiklerden Ca mobilize edici etkisi ön plana çıkar. Bu n edenden dolayı kemiklerdeki mineralizasyon bozulur ve raşitizm ortaya çıkar.     
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Resim 1.  Köpeklerde raşitizm ve radyografik görüntüsü. A (Mellanby, 1939), B (Bhat, 2010)
Kemikte Ca ve P oranı değiştiğinde ise osteomalazi meydana gelir. Bu durumda kemiğin yapısına Mg girişi artmıştır. Yine Dvitamini ve Ca eksikliğine bağlı olarak osteoporoz ortaya çıkar. 

Yapılan pek çok araştırma sonucunda D vitamini eksikliğinin enfeksiyon hastalıklara yatkınlık, astım, otoimmun bazı hastalıklar (tip1 diyabet, romatoid artrit, multipl skleroz vb..), birçok kanser türüne yatkınlık ( meme, kolo, prostat, pankreas vb..)  meydana getirebileceği ortaya konulmuştur. 
2.4. D Vitamini Kaynakları

Bilinen en popüler D vitamini kaynağı güneş ışığı olsa da kedi ve köpekler kutanöz D vitamini sentezi yapamadıkları için bu ihtiyaçlarını gıda yoluyla karşılamak zorundadırlar. Aşağıdaki tabloda bazı gıdasal kaynaklardaki D vitamini düzeyleri verilmiştir;
Tablo 2. Gıdalardaki D Vitamini Düzeyleri. (Anonim 1, 2015) 
	Gıda
	Porsiyon
	Vitamin D IU

	Morino Balığı Yağı
	1 Yemek Kaşığı
	1360

	Somon, Pişmiş
	100 gr
	360

	Orkinos, Pişmiş
	100 gr
	345

	Tuna Balığı, Yağlı Konserve
	85 gr
	200

	Sardalya, Yağlı Konserve
	50 gr
	250

	Portakal Suyu, Tahkim Edilmiş
	225 gr
	100

	Süt, Organik Beslenmiş
İneklerden ve Tahkim Edilmiş
	1 Bardak
	98

	Tahıl, Tahkim Edilmiş
	1 Bardak Kadar
	40

	Yumurta ( Vitaminde Yumurta
Sarısında Bulunur)
	1 Adet
	20

	Karaciğer, Sığır, Pişmiş
	100 gr
	15

	Peynir, İsveç
	30 gr
	12


Bunların dışında tereyağı, tatlı patates, brokoli, mantar gibi gıdaların da D vitamini kaynağı olduğu bilinmektedir. 

Dünyada en yoğun ve kaliteli D vitamini kaynağı Morina balığının karaciğer yağından elde edilmektedir. Morina (Lat. Gadus morrhua), balıklar sınıfının, kemiklibalıklar takımının, dikensizler alt takımından Mezgitgiller familyasına giren bir balıktır. Yumurtalarını döktüğü zamanlarda soğuk kuzey denizlerinde, kıyıya yakın sığ yerlerde yüzer. Daha çok 15-150 m derinlikte bulunur. Kumbalığı ve ringa gibi balıklarla ve yumuşakçalarla beslenir. Şubat-nisan ayları arasında yumurtalarını döker.   Ergin bir morinanın boyu yaklaşık 90 cm, ağırlığı ise 27 kg’dir. Morinanın önemi, etinin çok dayanıklı olmasından kaynaklanır. Bu nedenle taze balığın ve etin az bulunduğu Akdeniz ve Latin Amerika ülkelerinde, Afrika’nın ve Hindistan’ın batısındaki ülkelerde morina ticareti gelişmiştir. Morina en çok Kuzey Denizi ile İzlanda ve Grönland arasındaki denizlerde avlanır ( www.nkfu.com -2016)
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Resim 2. : Morina balığı (Anonim 2, 2014)
Tablo 3. D vitamininin insan ve kedi/köpekteki referans değerleri şunlardır (*Özkan ve ark, 2011) (+AAFCO, 2011)  
	
	İnsan *
	Kedi/Köpek+

	Normal 
	60-120ng/mL
	100-150ng/mL

	Yetersizlik 
	20-30ng/mL
	<100ng/mL

	Eksiklik 
	<20ng/mL
	<20-25ng/mL

	İntoksikasyon 
	
	>150ng/mL


Diyetle hedeflenen D vitamini miktarı;

-Köpek; 500 IU/kg/gün
-Kedi;  500-750 IU/kg/gün
2.5. Hayvanlarda Vitamin D Eksikliği Nedenleri
Tablo 4. Hayvanlarda vitamin D eksikliği nedenleri (Bikle, 2010)
	Steroid ilaç kullanımı

	Rifampisin kullanımı

	Karaciğer yetmezliği

	Renal yetmezlik

	Nefrotik sendrom

	Obezite 

	         Yeterli D vitamini alınamaması vb..


2.6. Vitamin D İntoksikasyonu 

D vitaminin yetersizliğinde olduğu gibi eksikliğinde de farklı sistemlerde farklı birtakım sorunlar oluşmaktadır. Deriye alınan fazla güneş ışığı ile oluşan previtamin D3’ün büyük bir kısmı lumisterol ve takisterol olarak vücuttan uzaklaştırılsa da tölere edilemeyecek kadar olan kısmında, gıdalarla fazla alımda veya bilinçsiz D vitamini kullanımı sonucunda D vitamini zehirlenmeleri oluşmaktadır. 

Köpeklerin beslenmesinde kullanılan ticari mamaların birçoğunda D vitamini düzeyleri yüksek bulunmuş ve bunlarla beslenen hayvanlarda birtakım yanetkiler görülmüştür (Sharp, ‎2015).
Tablo 5. D vitamini fazlalığı sonucunda oluşabilecek sorunların sistemler göre sınıflandırılması. (Jones, 2014)
	Gastrointestinal
	-Bulantı ve kusma

	
	-Anoreksia, abdominal ağrı

	
	-Azalmış barsak hareketleri, kabızlık

	
	-Büyüme geriliği, pankreatit, peptik ülser

	Renal                    
	-Polidipsi, poliüri, dehidrasyon ve ateş

	
	-Hematuri, hipernatremi, hypomagnezemi, hipokalemi

	
	-Nefrolithiasis, nefrocalsinozis, distal renal tubuler asidozis

	
	-Nefrojenik diabetes insipitus, kronik intestinal nefritis

	
	-Akut ve kronik renal yetmezlik

	Merkezi sinir sistemi
	-Hipotoni, parestezi

	
	-Derin tendo refleksinde azalma, başağrısı

	
	-Konvilzyon, felç, serebral vazospazm

	
	-Meziyal temporal sklerozis, apati, letarji, uyuşukluk,koma

	
	-Psikolojik rahatsızlıklar(ankiyeste, psikozis, halüsinasyon, depresyon)

	Kardiovasküler 
	-Aritmi, bradikardi (QT aralığında kısalma, QRS kompleksi-PR ve ST  aralığı-T ve U  dalgasında  uzama)

	
	-Kalp kapakçıkları, koroner arter ve myokardiyel liflerde Ca birikimi

	
	-Hipertansiyon

	
	-Kardiyomiyopati


	
	-Kardiyak arest

	İskelet-Kas sistemi
	-Kas zayıflığı

	
	-Kemik ağrısı

	
	-Osteopeni/osteoporosis

	
	-Uzun kemiklerde kalsifikasyon

	
	-Osteopetrozis

	
	-Band keratopati

	Gözler 
	-Konjuktival kalsifikasyon

	
	-Metastatik kalsifikasyon

	Deri 
	-Kaşıntı


2.7. Hayvanlarda D Vitamini

İnsanlarda D vitamini üretimi derinin epidermis tabakasındaki 7DHCC kaynaklı olsa da hayvanlarda türlere göre kutanöz D vitamini salınımı çok az, hatta kedi ve köpeklerde yok denilecek kadar azdir. Kedi ve köpekte 7-dehidrokolesterol yeterli miktarda vitamin D ye çevrilememektedir. Bu nedenle bu ihtiyaçlarını dışardan gıdalarla karşılamak zorundadırlar (Mellanby, 1918).  Bunu ilk olarak 1918 yılında Mellanby köpek, kedi ve ratlarla yaptığı bir deneyde bulmuştur. Belirli kalınlıklardaki kedi, köpek ve rat derilerini UV ışınına maruz bırakarak oluşan D vitamini düzeylerini ölçmüştür. Ve bu ölçüm sonucunda kedi ve köpek derisindeki D vitamini üretiminin, rat derisine göre çok düşük düzeylerde, hatta yok denilebilecek kadar az olduğu sonucuna varılmıştır.

Hayvanların beslenmesinde kullanılan ticari mamalarla beslenen hayvanlardaki serum 25(OH)D3 düzeyleri ölçülmüş ve aşağıdaki sonuçlar elde edilmiştir.
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Şekil 5. Çeşitli ticari mamalarla beslenen köpeklerin D vitamini düzeyleri (Sharp, ‎2015).

Evcil köpekler beslenirken gıda dışında bir çok gıda takviyesi kullanılmaktadır.      Köpeklerde kullanılan gıda takviyesine göre serum D vitamini düzeyleri ölçülmüş ve aşağıdaki gibi bir grafik elde edilmiştir.
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Şekil 6. Verilen gıda takviyelerine göre köpeklerde serum D vitamini düzeyleri (Sharp, ‎2015).
	Şekil 7. Hayvan ve insanlardaki D vitamini mekanizması (www.vitamindwiki.com-2015 kaynaktan uyarlanmıştır.
Kedi ve köpekte D vitamini üretiminin çok düşük düzeylerde olduğunu 1918 yılında Mellanby ispatladıktan sonra, diğer hayvanlarda aynı durumun geçerli olup olmadığı merak konusu olmuş ve araştırmalar devam etmiştir. Bunun dışında yapılan başka bir çalışmada karnivorlarda D vitamini üretme düzeyleri şu şekilde bulunmuştur.

Tablo 6. UVB ışınlarının (2,16 J/cm2) deri örneklerine uygulanmasından önce (-) ve
sonra (+) pmol/nmol kolesterol olarak 7-dehidrokolesterol (-DHC) ve Vitamin D (VitD) konsantrasyonları. Deri ağırlıkları (Sw) mg/cm2 'dir (Corbee ve ark, 2015)


	Türler
	Latince İsimleri
	7-DHC -
	7-DHC +
	VitD -
	VitD +
	Sw

	Fare
	Rattusnorvegicus
	270
	256
	3
	4
	177

	Gri Kurt
	Canis lupus
	11
	6
	10
	11
	464

	Africa Yaban Köpeği
	Lycaonpictus
	32
	30
	4
	5
	186

	Tilki
	Vulpesvulper
	30
	27
	6
	3
	245

	Kutup Tilkisi
	Vulpuslagopus
	35
	20
	1
	1
	481

	Kutup Ayısı
	Ursusmaritimus
	27
	27
	1
	1
	239

	Kırmızı Panda
	Ailurusfulgens
	0
	11
	7
	7
	165

	Avrupa Porsuğu
	Melesmeles
	0
	0
	1
	4
	425

	Avrupa Sansarı
	Mustelaputorius
	12
	25
	6
	2
	487

	Su Samuru
	Lutralutra
	24
	23
	6
	7
	350

	Rakun
	Procyon
	32
	28
	1
	1
	130

	Fok Balığı
	Phocacitulina
	164
	123
	1
	1
	1186

	Halkalı Fok
	Pusahispida
	108
	106
	1
	1
	389

	Kaliforniya Deniz Aslanı
	Zalophuscalifonianus
	176
	378
	8
	13
	1492

	Aslan
	Pantheraleo
	6
	6
	5
	7
	124

	Oselot
	Leoparduspardalis
	16
	17
	2
	3
	186

	Vaşak
	Lynx rufus
	21
	21
	1
	1
	88

	Balıkçı Kedi
	Prionailurusviverrinus
	5
	6
	9
	10
	75

	Kedi
	Feliscatus
	16
	15
	1
	1
	55

	Sarı Kuyruksüren
	Cynictispenicillata
	12
	7
	1
	10
	150

	Mirket
	Suricatasricatta
	254
	188
	1
	2
	136


2.8. Vitamin D’nin Klasik Olmayan Etkileri

Vitamin D nin klasik olan etkileri yıllardır bilinen ve önemini koruyan bir yerdedir. Bu etkiler;

1- Kemik metabolizması üzerine olan etkileri

2- Ca ve P metabolizması üzerine olan etkileri

3- PTH üzerine olan etkileridir

Fakat son yıllarda D vitaminin bunların dışındaki klasik olmayan etkilerinin önemi anlaşılmış ve üzerinde durulmaya başlanmıştır. VDR (vitamin D reseptörü) bugün 30’dan fazla dokuda bulunduğu bilinmektedir. Bunlar arasında; endotel hücreleri, düz kas hücreleri, miyokard, beyin, prostat, meme, kolon hücreleri ve immun hücreler sayılabilir. Ve D vitaminin bu dokulardaki etkisi yadsınamayacak kadar önemlidir. 
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Şekil 8. VDR nin doku dağılımı ( Taşkapan, 2015) 
Daha öncesinde 25(OH)D3 ün 1-α hidroksilasyonunun yalnızca böbrekte gerçekleştiği bilinmekteydi. Fakat bugün 1,25(OH)2D3’ün lokal olarak çeşitli dokularda otokrin (üretilen hormonun kendini üreten hücreyi etkileyebilmesi) ve parakrin (hormon üreten hücrelerin bu hormonlarla komşu hücreleri de etkileyebilmesi) şekilde oluştuğu bilinmektedir. Bu dokularda 1,25(OH)2D3, hücre diferansiyasyonu ve proliferasyonu ilgili bir takım olayları koordine etmektedir (Kılıçarslan ve ark, 2013).

Vitamin D nin klasik olmayan etkileri 3 ana başlık altında toplanabilir. Bunlar: 

1- Hormon sekresyonunun regülasyonu

2- İmmun fonksiyonların regülasyonu

3- Hücre proliferasyon ve farklılaşmasının düzenlenmesi (Özkan ve Döneray, 2015).

2.8.1. D Vitaminin Kazanılmış İmmuniteye Olan Etkileri

Kazanılmış immun cevap; makrofaj ve dendritik hücreler gibi birtakım hücreler tarafından salınan antijenlere karşı T lenfositlerin sitokin, B lenfositlerin immunglobulinler üreterek egzojen ajanlara karşı spesifik olarak savaşmasıyla oluşur. D vitamininin kazanılmış immunite üzerinde inhibitör etkisi vardır. Aktif D vitamini immunglobülin üretimini baskılarayarak B hücrelerinin plazma hücrelerine farklılaşmasını süprese eder. Yalnız B hücrelerindeki DVR ihmal edilebilecek düzeydedir. DVR’nin timus ve periferik T hücrelerinde bulunması D vitamininin T hücre fonksiyonu ve gelişimi üzerine etkisi olduğunu göstermektedir. Antijenle uyarılan T hücreleri sitokin üretme durumuna göre iki farklı tip T hücreye ayrışır. Bunlar Th1 (enflamatuar T-hücreler), Th2 (anti-enflamatuar T-hücreler) dir. (Holick ve Chen, 2008; Özkan ve Döneray, 2015; Bikle, 2010, Adams, 2010).

 Th 1 hücreleri; proenflamatuvar sitokinler, IFN-gamma, IL-2 ve TNF alfa, üretirler ve bu sayede kuvvetli hücresel immün cevaptan sorumludurlar. Th-2 hücreleri ise anti-enflamatuar sitokinler, IL4 ve IL5 üretir ve antikor merkezli immün cevaptan sorumludur. Bu iki hücre tipi arasındaki dengenin bozulması immün yanıtın hangi yönde çalışacağını gösterir. Yapılan çalışmalarla D vitamininin Th2 hücreleri uyararak anti-enflamatuar sitokinleri (TGF-beta- 1, IL-1, IL-4, 5) ürettiği; böylece in vivo ve in vitro olarak anti-enflamatuar etki gösterdiği saptanmıştır. Yine D vitamini pro-enflamatuvar Th1 hücre üzerinden IFN-gamma, IL-2, IL-3 ve TNF-alfa salınımını inhibe ederek antienflamatuar etki gösterebilmektedir. D vitamini eksikliği veya yetersizliği durumunda aktive olan ve Th1 yanıtı için karakteristik olan proenflamatuar sitokinler aslında tip 1 DM, MS, RA ve enflamatuar bağırsak hastalıkları gibi otoimmün tabanlı kronik sistemik hastalıkların etiyopatojenezinde de görev almaktadırlar. 

Yine bir antijen sunucu hücre olan dendritik hücreler bol miktarda DVR içerirler ve bu hücrelerin olgun şekilleri etkili Th-1 yanıtı için ve bir proenflamatuar sitokin olan IL- 12 salınımı için gereklidir. Aktif D vitamini, dendritik hücrelerin olgunlaşmasını inhibe ederek IL-12 salınımını inhibe ederken, antienflamatuar sitokin olan IL-10 salınımını arttırır ve dengenin Th2 yönüne kaymasını sağlar. Yine, Th1 ve Th2 hücrelerine ek olarak CD4 T hücreleri, regülatuar (Treg) ve süpresör T hücrelerine dönüşebilir. T regülatuvar (Treg) hücreler self toleransın idamesini sağlar. Bu hücrelerin (Treg) anahtar görevi periferik T hücrelerinin oto-reaktivasyonunu önlemektir. Aktif D vitamini, CD4/CD25, regulatuar T hücrelerinin (Treg) pozitif yönde etkiler. D vitamini eksikliği durumunda Treg sayı ve aktivitesi bozulur; Th-1 üzerine blok etkisi kalkar ve söz konusu otoimmün hastalıkların gelişimine zemin hazırlanır. Th17 ise birçok otoimmün süreçte ve transplant rejeksiyonunda görev almaktadır. Aktif D vitamini; Th17 üzerine inhibitor etki yaparak otoimmün hastalıkların kısmen de olsa önlenmesinde görev aldığı yönünde son zamanlarda yayınlar bulunmaktadır. (Szodoray ve ark, 2008)

Sonuç olarak; aktif D vitamininin kazanılmış immüniteyi baskılaması (a) dendritik hücrelerin olgunlaşmasının baskılanması ve böylece CD4 hücrelerine antijen sunumunun azalması, (b) CD4 hücrelerinin Th1 ve Th17 hücrelerine diferansiyasyon ve proliferasyonunun inhibisyonu ve Th2 ve Treg hücrelerinin üretiminin artması yolu ile olmaktadır

2.8.2. D Vitaminin Doğal İmmunite Üzerindeki Etkileri

Doğal immünite invazif patojenlere karşılık veren ilk immün yanıttır. Polimorf nüveli lökositler, monosit ve makrofajlar kadar, epidermis, akciğer, bağırsak ve mesane gibi organların hücrelerinde bulunan TLR’lerin aktivasyonu yolu ile fonksiyon görür. TLR’nin transmembran patojen mikroorganizma tanıma özelliği vardır ve patojen tarafından bu reseptörün uyarılması konakta doğal immüniteyi uyarır. Böylece anti-mikrobiyal peptitler (defensin, katelisidin) ve reaktif oksijen ürünleri uyarılır ki bunlar da mikroorganizmaların ölümüne neden olurlar. Bu antimikrobiyal peptitler içerisinde katelisidin çok önemlidir. Aktif D vitamini epiteloid, myeloid seri hücrelerinin yanı sıra “naturel killer” hücreleri ve solunum yolunun epiteliyal hücrelerinden antimikrobiyal peptit-katelisidin sentezini uyarır. Gerek makrofajlar gerekse epitelyal hücrelerin 25(OH)D’den aktif D vitamini yapabildiği ve DVR bulundurduğu öteden beri bilinmektedir. Böylece D vitamini sayesinde solunum yolu ile bulaşan mikroorganizmaların neden olabileceği hastalıkların engellenmiş olabileceği anlaşılmaktadır.
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Şekil 9. Makrofajlar veya keratinositlerde toll-like reseptör, D vitamini ve katelisidin sentezi (Bikle, 2010)
Yine, epidermiste bir enfeksiyon oluştuğu zaman keratinositlerde TLR reseptörü uyarılır ve Katelisidin eksprese olur. Böylece D vitaminidoğal immün sistem etkileşimine bağlı olarak organizma çevresel patojenlere karşı bir ölçüde korunmuş olmaktadır. Yine doğal immün sistemin önemli düzenleyicilerinden olan kalprotektin ve S-100 proteinleri de aktif D vitamini etkisiyle artmaktadır (Adams ve Hewiaon, 2010).
2.8.3. D Vitamini Ve Diabetes Mellutis

Diabetes mellitus; insülinin kısmi veya tam eksikliğinin bağlı olduğu kan şekeri yüksekliği ile karakterize bir ahastalıktır. Metabolizma bozukluğunun şiddetine bağlı olarak asemptomatik veya bazı klinik semptomlarla(poliüri, polidipsi, polifaji, kilo kaybı ve halsizlik) karakterize olan hastalık bir çok organı ve sistemi etkilemektredir.

Mevcut sınıflandırma yöntemleri diabeti 4 gruba ayırmaktadır. Bu sınıflandırma sistemi 1979 da geliştirilmiş ve 1985 te revize edilmiştir. (Adams ve Hewiaon, 2010).. Bunlar;

1-Tip 1 (insüline bağılı diabetes mellutis-IDDM)

2-Tip II (insüline bağımlı olmayan diabetes mellutis-NIDDM)

3-Tip III Gestasyonal diabet (gebelik diabeti)

4-Tip IV (Sekunder Diabetes Mellitus, tip S)

Tip 1 (insüline bağılı diabetes mellutis-IDDM); Bu diabet tipinde  pankreastaki Langerhans adacıklarının sayısı ve büyüklüğü azalır. Hafif olgularda ß-hücrelerinde yıkımlanma ve degranülasyon görülürken, şiddetli olgularda hidropik dejenerasyon, ketozis ve insülinopeni görülür. Böyle hastalar hayatını devam ettirebilmek için insüline bağımlıdır. Klinik bulgular aniden başlar. Köpeklerde en çok karşılaşılan diabet tipidir (Şimşek ve ark, 2008). 

 Bu diabet tipinde ß-hücrelerine immünolojik tölerans azalmış olup aktive olan ß-hücrelerine karşı gelişen antikorlarla bu hücreler yıkımlanmaktadır. Böylece diabet tanısı konulan bazı köpeklerde bulunmaması bu otoimmun yıkımlanmayı akla getirmektedir. 

Pankreasın beta hücresinin destrüksiyonundan bir çok effektör mekanizma sorumlu tutulmaktadır: Bunlar; 

(a) CD8 T lenfositler ve makrofajlar üzerinden IL-12 bağımlı olarak Th1 diferansiyasyonu ve böylece proenflamatuar sitokinlerin aktivasyonu, 

(b) Th1 hücre aktivasyonu ve spesifik hücresel oto-antijenler yolu ile oto -reaktif T hücre klonlarının ortaya çıkması ve böylece periferik hücrelere karşı self tolerans kaybolması, 

(c) IL-12 sentezinin artması ve süpresör mekanizmaların yetersizliğidir.Yapılan çalışmalarda aktif D vitamini ve analoglarının in vivo olarak IL-12 ve Th-1 egemenliğini engellediği gösterilmiştir. 

Yine CD4/CD25 ve fox P3 regulatuar T hücre sayılarını arttırırlar ve böylece diyabetin kontrolünde fayda sağlarlar. Bir D vitamini analogu olan Ro-262198 (D vitamininden 100 misli güçlü immün süpresif aktivite ve nonhiper kalsemik etki) erişkin NOD farelerde tip 1 DM’nin kontrolünde etkili olduğu ve hastalığın kliniğinde iyileşme sağladığı bildirilmiştir. Bu etkiler; IL-12 süpresyonu, pankreasın Th- 1 hücreleri ile infiltrasyonun inhibisyonu, pankreatik lenf nodlarında Treg hücrelerinin artması immünolojik sürecin baskılanmasına ve böylece NOD farelerde tip 1 DM’nin klinik olarak başlamasının gecikmesine bağlı olarak gerçekleşmektedir. Bu süreçte CD4/CD25 Treg hücreleri, Th2’ye diferansiyasyondan daha önemli bulunmuştur. Yine aktif D vitamini veya analoglarının pro-apopitotik etkileri nedeni ile dendritik hücreler ve T hücreleri üzerinden immün toleransın uzamasını sağlayarak diyabetin ortaya çıkışının gecikmesine neden olmaktadır. Kısa süreli aktif D vitamini veya analog uygulanan pre-diyabetik erişkin NOD farelerde tip 1 DM gelişiminin yavaşladığı gösterilmiştir (Özkan, 2010).
Tip I DM nin insanlarda görülme sıklığının mevsimsel olarak değiştiği, kış ve sonbahar aylarında fazla, yaz aylarında düşük olduğu bilinmektedir. 
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Şekil 10. Enlemlere (güneş alma sıklığına) göre insanlarda diyabet görülme insidansı (Yavuz, 2013).
Tip 1 DM önlenmesinde VD’nin etkin olduğu, Finlandiya’da yapılan bir çalışmada gösterilmiştir. Hayatlarının ilk yılında 2000 IU VD verilen çocuklarda Tip 1 DM oluşma riskinin %78 azaldığı, 31 yıllık takip sonucu anlaşılmıştır (Hyppönen ve ark, 2001).

Nonobez diyabetik (NOB) siçanlarda, yüksek doz 1,25(OH)2D3 immunmodülasyon  ile diyabet başlamasını engellenmektedir. IL-6 stokininin insülin resptör sinyal iletimini inhibe etmesiyle gerçekleşmektedir. Kronik olarak farmakolojik dozlarda 1,25(OH)2D3 uygulanması ise NOD sıçanlarda diyabet insidansını azaltmaktadır (Mathieu ve Badenhoop, 2005).

Tip II (insüline bağımlı olmayan diabetes mellutis-NIDDM); pankreasın görünümü normal olmasına rağmen genellikle Langerhans adacıklarında belirgin olarak yerleşmiş spesifik dejeneratif lezyonlar vardır. ß-hücrelerinde dejeneratif değişikliklerle birlikte adacıklarda belirgin amiloid birikimi diyabetli çoğu kedide en yaygın pankreatik lezyondur. 

Glukoz intoleransı ve tip 2 DM gelişme sürecinde; pankreatik beta hücre fonksiyonunda bozulma, insülin duyarlılığında azalma dolayısıyla insülin direnci ve sistemik enflamasyon sıklıkla bulunur. D vitamini ve Ca’nın bu süreçlerin gelişiminde değişen oranlarda etkili olduğu bildirilmiştir. D vitamininin beta hücre fonksiyonunun iyileşmesi üzerine olan etkisi doğrudan veya dolaylı olarak gerçekleşebilmektedir. Doğrudan etkiye en önemli kanıtlardan birisi; beta hücrelerinde DVR geni ve 1-alfa hidroksilaz geni eksprese olmasıdır. D vitamininin glukoz uyarısına cevap olarak insülin salgısını arttırdığı ancak bazal insülinemiyi etkilemediği bildirilmiştir. DVR knock-out farelerde insülin sekresyon cevabında bozulma olduğu gösterilmiştir. İnsan insülin promotor geninde DVR’nin bulunması, aktif D vitamini etkisi ile insan insülin geninin transkripsiyonel aktivite kazanması, D vitamini eksikliği durumunda glukozun indüklediği insülin salınımının in vivo ve in vitro olarak inhibe olması ve D vitamini desteğinin insülin sekresyonunda düzelme sağlaması D vitamininin beta hücre fonksiyonunun iyileşmesi üzerine olan doğrudan etkileri arasında sayılmaktadır. Yapılan çalışmalar incelendiğinde; D vitamini eksikliği olan olgularda glukoz yüklemesine insülin cevabının bozulduğu bildirilmiştir. Bununla birlikte, glukoz intoleransı olan veya tip 2 DM’li olgulara D vitamini uygulamasının sonuçları çelişkilidir. Bazılarında insülin salınımında iyileşme saptanmış iken, bazılarında etkisiz ve bazılarında ise sonuçlarda bozulma bildirilmektedir (Bouillon ve ark, 2008).

D vitamini ve Ca desteğinin diyabetin önlenmesine ilişkin girişimsel çalışmalardan çıkarılan sonuçlar değerlendirildiğinde; sağlıklı canlılarda  tek başına D vitamini desteğinin tip II DM’yi önlediğine dair güçlü bir kanıt olmadığı yönündedir (Özkan ve Döneray., 2008)
2.8.4. D Vitamini Ve Solunum Sistemi 
D vitamini hücresel immün yanıtın başlaması ve idamesinde esas görev yapan antijen sunan hücreler üzerine inhibitör etki yapmaktadır. D vitamininin, doza bağımlı olarak Th 1 hücreleri, dolayısıyla enflamatuar sitokinleri (IL-1 alfa-beta, IL-12, Gm-CSF, interferon gamma gibi) inhibe ettiği, IL-4, 5,10 gibi Th2 bağımlı sitokinlerin ekspresyonunu arttırdığı gösterilmiştir. D vitamininin enflamatuar sitokinleri (IL-12) baskılayıcı etkisini NF kappa B yolağı ile etkileşime girerek başarmaktadır. 
Diğer yandan, D vitamininin T hücreler üzerine anti-proliferatif ve B hücreler üzerine doğrudan veya dolaylı olarak antikor yapımını baskılayıcı etki gösterdiği; yine Treg hücrelerini aktive ederek periferik otoreaktif T hücrelerini baskılayarak astım gibi otoimmün hastalıkların gelişmesini azalttığı bildirilmektedir. İmmün sistem hücrelerine ek olarak solunum sistemi epitelyal hücreleri de aktif D vitaminini sentezleyebildiği, böylece yerel olarak immün sistemin güçlenmesine katkıda bulunduğu gösterilmiştir. 

Ayrıca D vitamini uygulamasının glukokotrikoid dirençli astımlı olgularda CD4 hücrelerden IL-10 salınımını arttırarak glukortikoidlere astım cevabını iyileştirdiği; solunum yolu epitelinin remodelingini sağlayarak doğrudan antiproliferatif etki gösterdiği, böylece astımda solunum yollarının daralmasını engelleyerek iyileşmesine katkı sağladığı bildirilmiştir (Hughes ve Norton, 2009).

Miyeloid ve respiratuar epitel hücrelerinde katelisidin ve TLR koreseptör CD14 eksprese edilirler ve her ikisini de kodlayan genlerin promotırlarında VDR “response element” vardır ve VD ile regüle edilirler (Hansdottir ve ark, 2008)
2.8.5. Vitamin D ve Obezite

Aktif D vitamini, mezenkimal hücrelerden osteoblastik hücrelere doğru diferansiyasyonu arttırırken, adipogeneziste inhibisyona neden olmaktadır. Fazla olan yağ dokusunda VD’nin fazla tutulmasıyla metabolik olarak kandan arındırıldığı ileri sürülmüş ve böylece D vitamini eksikliğine yol açtığı düşünülmektedir. 
Obezlerde düşük 25(OH)D3 düzeyleri vardır ve yükselmiş PTH düzeyleri ile birliktedir. Bir çalışmada obezlerin serum D vitamini konsantrasyonu sağlıklı insanlara göre düşük bulunmuş, fakat derilerindeki 7DHCC düzeyleri ise aynı bulunmuştur (Wortsman ve ark, 2000).
Birçok araştırma erişkin obezitesinin 25(OH)D3 düzeyleri ile ters orantılı olduğunu göstermiştir ve adipogenezin 1,25(OH)2D3 ile inhibe olduğu ileri sürülmüştür (Parikh ve ark, 2004).
2.8.6. D Vitamini ve Kardiyovasküler Sistem
D vitamini reseptörleri (VDR) kardiyovasküler sisteme ait olan endotelial hücreler, kardiomiyozitler, vasküler düz kas hücrelerinde bulunmaktadır. Aktif D vitamini ile inkübe edilen kardiyomiyositlerde; hücresel proliferasyonun inhibe olduğu, kardiyomiyosit formasyonunun arttığı, anti-apopitotik etkinin oluştuğu ve hücre döngüsünde görev alan genlerin ekspresyonunda azalma olduğu bildirilmiştir. D vitamini eksikliği durumunda Th 1 hücreleri üzerinden interferon gamma salınımına bağlı olarak aktif makrofajlar üzerinden enflamatuar sitokinlerin (IL-1 Beta, IL-6, TNF-alfa) düzeylerinde artma olduğu, bu durumun LDL oksidasyonunu arttırdığı, aterom plağında destabilizasyon ve yırtılma sonucunda tromboz riskinin yükseldiği ileri sürülmektedir. Bir çok araştırmada D vitamini eksikliği ile kardiyovasküler hastalıklar arasında yakın bir ilişki olduğu vurgulanmıştır (Artaza ve ark, 2009; Wang ve ark, 2008).
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Şekil 11. D vitaminin kardiyovasküler sistem üzerine etkileri (Artaza ve ark, 2009)
 Bazı araştırmalarda Vit D’nin kardiyak fonksiyonlar açısından yadsınamaz önemde rolü olduğu, bununla birlikte yetersiz ya da eksikliğinin insanlarda konjestif kalp yetmezliğine sebep olduğunu hipotezinden yola çıkılarak köpeklerde konjesif kalp yetmezliğinde vit D kullanılabileceğini ileri sürmüştür (Kraus ve ark, 2014).
VD tedavisinin bütün nedenlere bağlı mortaliteyi, kısmen de kardiyovasküler ölümleri düşürdüğü saptanmıştır. Bu etki direkt kalsiyumla ilişkili değildir ve kalsiyum verilmesine göre, VD verilmesi daha etkin olmaktadır. Hatta kalsiyum verilmesinin özellikle kronik mevcuttur (Sarnak ve ark, 2003).
2.8.7. D Vitamini ve Kanser


Deri kanserlerinin D vitamini ile olan alakası ilk olarak 1936 yılında keşfedilmeye başlanmıştır. O dönemde Amerika denizcilerinde deri kanserinin fazla, fakat diğer tip kanserlerin daha az görüldüğü dikkati çekmiştir. 

Bu gözlemin sonucunda deri kanserlerinin diğer kanser türlerine karşı kısmi olarak bir koruma sağladığı ileri sürülmüş. Bunun üzerine kolay tespit edilebilen deri kanserinin diğer tespiti zor olan kanser çeşitleri bir nevi aşılama olarak kullanılması fikri öne sürülmüştür. Böylece deri dışı kanserlerin UVR ile ters bir ilişki içinde olduğu zamanla anlaşılmıştır. 

Bu konuda hayvanlar üzerinde de birçok araştırma yapılmıştır. Yapılan bir çalışmada 75 çeşitli tip kanser hastası olan 75 köpek (lenfoma, osteosarkoma, mast hücre tümörü vs.) ve 25 sağlıklı köpek  Hayvan Kanser merkezinde bir araştırma için incelemeye alınmıştır. Bu hayvanların çalışmaya katılmasındaki 2 kriter ise 2 yaş üzeri olmaları ve en az 2 hafta öncesine kadar kortikosteroid kullanmamış olmalarıdır. Klasik tedavi prosedürleri uygulanmış ve çeşitli zamanlarda kontrol randevuları verilmiştir. Bu kontroller sonucunda geçen sürede aldıkları gıdaların D vitamini analizleri yapılacaktır. Bu araştırmayla, kanser taşıyan köpeklerde vitamin D durumunun prognostik değeri tespit edilmeye çalışılacaktır. Ve bu araştırma sonucunda kanser insidansı ve prognozunda D vitaminin önemli bir yere sahip olduğu kanısına varılmış, D vitaminin kanserli köpeklerin tedavisinin bir parçası olması gerektiği fikrine varılmıştır (Sharp ve ark, 2015).

Yine yapılan başka bir takım çalışmalarda köpeklerde serum 25(OH)D3 konsantrasyonu 100ng/mL nin üstünde olanlarda kanser riskinin daha az olduğu öne sürülmüştür (Selting ve ark, 2014).

2.8.8. D Vitamini ve Renin-Anjiyotensin ve Aldesteron Sistemi

Renin-Anjiyotensin Sistemi (RAS) ve ya Renin-Anjiyotensin-Aldesteron Sistemi (RAAS) ; kan basıncını ve vücuttaki sıvı dengesini düzenleyen muhteşem hormonal bir sistemdir. Kan basıncı yani jukstaglomeruler hücrelere ulaşan sodyumklorür miktarı azaldığında jukstaglomeruler hücrelerden renin salgılanmaya başlar. Böbrekte jukstaglomeruler hücrelerden salgılanan renin, pre-prorenin olarak oluşmakta ve Golgi cisimciği içinde proreninden inaktif renin oluşarak hücre dışına salgılanmaktadır. Renin, anjiyotensinojeni anjiyotensin I’e döndürür. Anjiyotensin I ise daha sonra dolaşımda, özellikle de akciğer dolaşımında, anjiyotensin dönüştürücü enzim olan ACE(ADE) ile Anjiyotensin II ye dönüştürülmektedir. ACE dolaşım dışında damarlar, kalp, böbrek, beyin ve sürrenal bezler gibi birçok dokuda da yer almaktadır. Anjiyotensin II kan damarlarının vazokonstriksiyonunu sağlayarak kan basıncını arttırmaktadır. Aynı zamanda adrenal korteksten aldesteron hormonu uyararak böbrek tübüllerinden kana sodyum ve su geriemilimini uyarmaktadır. Bu şekilde kan basıncı arttırılmış olmaktadır. 
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 Şekil 12. Renin-Anjiyotensin-Aldesteron Sistemi (Anonim 3)
Renin, 1,25(OH)2D3 gen ekspresyonunu süprese etmektedir. VDR (-/-) sıçanlarda, renin mRNA ve protein düzeyleri böbrekte plazma AII yapımı da artmıştır. Sonuç olarak VDR (-/-) sı- çanlar da hipertansiyon, kardiyak hipertrofi ve artmış su alımı meydana gelir, zira A II güçlü bir vazokonstrüktör ve susuzluk yaratan bir maddedir. VD’nin renin ekspresyonu üzerine olan süpresif etkisi, in vivo olarak “wild”-tip sıçanlarda gösterilmiştir. Bu hayvanlarda 1,25(OH)2D3’ün biyosentezinin stronsiyum ile inhibisyonu, renin upregülasyonuna, 1,25(OH)2D3 ile tedavi verilmesi ise, böbrekten renin ekspresyonunun süprese olmasına yol açar. Normal fizyolojik şartlarda kan kalsiyum düzeyini idame ettirme yanında, 1,25(OH)2D3, renin uyarıcı faktörleri, vücutta uygun renin düzeyleri sağlamak üzere antagonize eder (Li, 2003).
Ayrıca, nefronlarda bulunan ve renin salgılayan juksta-glomerüler hücreler aktif D vitaminine duyarlıdır. DVR null farelerde Ca düzeyleri diyetle normale getirilmiş olanlar dahil olmak üzere renin düzeylerinde artma gösterilmiştir. Bu durum plazma anjiotensin II düzeylerinin artmasına neden olmakta ve sonuçta sistemik hipertansiyon ile sonuçlanmaktadır. DVR delesyonunun indüklediği bu hipertansif etki ACE (anjiyotensin dönüştürücü enzim) inhibitörleri ile bloke edilmektedir. Yine 1- alfa hidroksilaz eksikliği olan farelerde renin düzeylerinde artma saptanmıştır. Böylece, reninin aktif D vitamini tarafından negatif ve direk olarak etkilendiği anlaşılmaktadır. Sıçan çalışmalarında aktif D vitamini kardiyak kontraktiliteyi artırmakta ve TIMP 1-3 gibi doku spesifik metalloproteazları arttırarak kardiyak fibrozisi inhibe edebilmektedir. D vitamininin diyabetik sıçanlarda proteinüriyi azalttığı gösterilmiştir (Holick, 2010; Özkan, 2010).
2.8.9. D Vitamini ve Deri
Deri, vücudu kaplayan en üst katman olup, altında yer alıp dokuları ve organları koruyan ve doku tabakalrından oluşan bir örtü sistemi organıdır. Derinin ana görevi; konakçı organizma ve dış ortam arasında bariyer sağlamak, vücudun su kaybını en aza indirmek ve aynı zamanda önlemek, patojenlerin ve allerjenlerin vücuda girmesini engellemektir. Vücut ısısını ve su dengesini korumaktadır. Aynı zamanda dokunma duyumuzu oluşturmaktadır. 
Deri çeşitli katmanlardan oluşmaktadır. Yüzeyden derine doğru tabakalar şunlardır;

1-Epidermis (üst deri) 

2-Dermis (alt deri)

3-Subkutis (derialtı)
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Şekil 13. Derinin katmanları (Anonim 4)

İnsan ve köpek derisi arasında bir takım farklılıklar bulunmasına rağmen genel olarak deri katmanları benzerdir. 
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Şekil 14. Köpek ve İnsan Derisinin Farkları .1. derinin pH ı köpeklerde 7.5/ insanlarda 5.5’ dur. 2. Epidermis katmanı köpeklerde 3-5 tabaka/ insanlarda 10-15 tabakadır. 3. Epidermisdeki tam gelişme köpeklerde 20 gün/ insanlarda 28 gündür. 4. Foliküler siklus döngü şeklindedir köpeklerde/ insanlarda sürekli şekildedir. 5. Köpeklerde ter bezi yokken insanlarda vardır (Anonim 4).
Son yıllarda yapılan yeni araştırmalar sonucunda deride flaggrin isimli yeni bir protein bulunmuştur. Flaggrin ismi ‘flament afregating protein’ den türetilmiştir, epitel hücrelerde keratin liflerine bağlanan filament bir proteindir.  Deride hastalıklara karşı bariyer görevi görmektedir. Özellikle allerjilerde büyük rolü vardır. Epitel hücrelerinin terminal farklılaşımı sırasında 10-12 flaggrin ünitesi, büyük öncü proflaggrin proteininden hidrolize olur. Fonksiyonu ise; epitel homeostazisinin düzenlenmesidir. Stratum corneum bünyesinde, falggrin monomerleri deri duvarındaki lipid tabakasıyla birleşmektedir.  Gerek Ca gerekse 1,25 (OH)2D derinin farklılaşmasında flaggrinin exprasyonunda ve keratinositlerin yapısında rol oynamaktadır (Sandilands ve ark, 2009) 

D vitamini ve deri arasında içiçe geçmiş bir bağ vardır. Bu da doğal olarak deri kanserleri, sedef hastalığı, ihtiyozis; vitiligo, skleroderma ve sistemik lupus eritamatosus gibi otoimmun hastalıklarlar ile aynı şekilde atopik dermatitis, akne, tüy dökülmesi, enfeksiyon ve fotodermatitisler gibi pek çok deri bozukluğundan,  D vitamini eksikliğinin sorumlu tutulmasına neden olmaktadır. Buna rağmen D vitamini eksikliğinin bu bozuklukların patogenezine katkı da mı bulundukları ya da sadece yangısal sürecin bir göstergesi mi oldukları hala tartışma halindedir. Temel sağlık verileri ve hastalık riski ile ilişkili daha önce yapılmış 290 sistematik çalışma ve 172 deneme tek bir somut veriyi vurgulamaktadır o da, esas veya eşlik eden neden olup olmadığına bakmaksızın D vitamini eksikliğinin, önemli bir hastalık belirteci olduğudur (Autier ve ark, 2014).
2.8.9.1. Bir Dermatoloğun Bakış Açısından D Vitamini

D vitamini, insan sağlığı için çok önemli olan yağda çözünen bir steroid hormondur ve son zamanlarda insan sağlığı ve hastalıklarındaki rolü tartışmalara neden olmaktadır. Bu Özel Makalede, D vitamini hakkındaki dermatolojik bakış açımızı bir soru-cevap formunda tartışacağız. Kutanöz foto biyosentezi, diyet ve takviyeleri de içeren D vitamini edinme yöntemlerini tartışıyoruz ve bu tartışma son US Institute of Medicine önerilerini de içeriyor. Diğer gözden geçirilen konular cilt pigmentasyonu, iklim, fotoproteksiyon ve vitamin D düzeyleri arasındaki ilişkileri içerir. Güneş ve suni radyasyonun riskleri bağlamında D vitamini düzeylerini normalleştirmenin bir yöntemi olarak güneş maruziyetine olan popüler ilgiyi de ayrıntılarıyla inceliyoruz. Ayrıca Sarkoidozlu hastalara odaklanarak, vitamin D yetersizliği riski altındaki grupları, serum D vitamini seviyelerini test etme ihtiyacını ve malabsorpsiyon koşulları ve hipervitaminoz D hastalarında fototerapinin rolünü tartışıyoruz. 

D vitamini, foto-maruz kalma, diyet veya takviyeleri ile elde edilen ve insan sağlığı için çok önemli olan, yağda çözünen bir steroid hormondur. Kemik mineral metabolik sağlığın teşviki ve geliştirilmesinde önemi ile dünya çapında bilinir ve geleneksel olarak antiraşitik özelliklerinden dolayı "güneş" vitamini olarak bilinir. Son yıllarda D vitamininin kanserler, kardiyovasküler hastalıklar, otoimün hastalıklar ve diğer kronik rahatsızlıkların önlenmesindeki potansiyel rolü üzerinde çalışmıştır (Heaney, 2008; Holick ve ark,2011).

D vitamininin hem endokrin hem de otokrin fonksiyonları vardır. D vitamininin endokrin etkileri serum kalsiyum homeostazı ile ilgilidir. Vitamin D'nin otokrin etkileri, nükleer D vitamini reseptörlerini ifade eden hücre türüne özgü genetik transkripsiyona bağlıdır. Bu potansiyel etkiler, hücre proliferasyonunun inhibisyonu, hücre farklılaşmasının teşvik edilmesini ve apoptozu içerir. Bu işlevler sırasıyla kanserler, bağışıklık ve birçok organ sisteminde rol oynayabilir. Bu vitaminin insan sağlığı ve hastalığındaki potansiyel sayısız etkileri D vitamini yetersizliği ve suboptimal seviyeleri normale döndürmenin en iyi yöntemi arasında popülerliğe yol açmıştır. Bununla birlikte bugüne kadar, kalsiyum homeostazı ve kemik sağlığı dışındaki alanlarda D vitamini rolü için nedensel ilişkilerle ilgili kesin veri bulunmamaktadır (Ross ve ark, 2011). Bu makalede, günümüze dek mevcut en iyi kanıtı kullanarak dermatologun bakış açısından D vitamini ile ilgili sık sorulan soruları ele alıyoruz.

2.8.9.2. D Vitaminini Kaynaklarının Çeşitleri
D vitamini için yalnızca 3 kaynak vardır: güneş ışığı, diyet ve D vitamini takviyeleri.
Diyet kaynaklarına bakıldığında, D vitamini için sadece birkaç doğal kaynak var.  Bu kaynaklar arasında morina karaciğeri yağı, peynir, yumurta sarısı, uskumru, somon, ton balığı ve sığır karaciğeri bulunur (Tablo1). Birçok bireyin tek başına doğal beslenme kaynaklarından yeterli miktarda D vitamini alması kolay olmadığından, Birleşik Devletler de dahil olmak üzere birçok ülke, portakal suyu, süt, yoğurt ve tahıl gibi besinleri vitamin D ile güçlendirir(LooPicollo ve Lim, 2010; Holick ve ark, 20113). 

D vitamini takviyeleri, pahalı olmayan birçok ek vitamin D formları hem vitamin D3 hem de vitamin D2 formunda ve kalsiyumlu veya kalsiyumsuz piyasada kolaylıkla bulunur. 
Vitamin D2 ve D3 arasında mevcut farklar incelendiğinde; D vitaminin 2 formu vardır: vitamin D2 ve vitamin D3. Vitamin D2, doğal olarak güneşte kurutulmuş mantarlarda, örneğin çiğ mantar, ve aynı zamanda maya sterol ergosterolünün UV ışınlamasından oluşur. D3 vitamini, insan derisinde sentezlenir ve D vitamini açısından zengin gıdalarda bulunur (Tablo1) (LooPicollo ve Lim, 2010; Holick ve ark, 20113).  D2 vitamini ile D3 vitamini'nin biyolojik etkinliği muhtemelen eşdeğerdir, ancak hala aktif ve tartışmalı bir araştırma alanıdır (Heaney, 2008; Houghton ve Vieth, 2006; Hartwell ve ark, 1987). 
        

Birleşik Devletler'deki D vitamini takviyeli gıdaların çoğu, D vitamini takviyeleri ve multivitaminler D3 vitamini içerir. Bununla birlikte, Amerika Birleşik Devletleri'ndeki D vitamininin reçeteli formu, D2 vitaminidir (örn., 50.000 IU kapsül olarak).
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Şekil 15. İnsan derisinin yapısı (Virbac, 2008).
2.8.9.3. D Vitamininin Sağlık Ve Hastalık Üzerinde Bir Etkisi Olduğunun Kanıtı 

Bu konu başka yerlerde kapsamlı olarak incelendi (Loo Picollo ve Lim, 2010; Sage ve Lim, 2010; Reid ve ark, 2011). D vitaminin görecel, gücünün ispatı öznel olarak derecelendirdiğimiz çeşitli hastalıklar üzerindeki etkisi Tablo 2,3’de listelenmiştir. Tıp Enstitüsü'nden (IOM) yapılan son raporda, en güçlü kanıtın yalnızca D vitamininin iskelet sağlığı üzerindeki olumlu etkileri için olduğu sonucuna varıldığı halde, D vitamininin iskelet dışı etkisinin sonuçları "tutarsız, kayıtsız ve beslenme gereksinimlerini bildirmek için yetersiz" kabul edildi.

2.8.9.4. Cilt Pigmentasyonu ve D Vitaminini 

Cilt renginde değişiklik, hemen göze çarpan bir insan polimorfizmidir. İnsanlarda cilt  pigmentasyonunun nedenleri, beşinci yüzyılda Hipokrat döneminden itibaren tartışılmıştır. Aristoteles ve takipçileri, daha koyu cilt pigmentasyonu ile sıcak ortamlar arasındaki ilişkiyi de içeren insan özelliklerini çevreleriyle ilişkilendiren "iklim teorisi" geliştirdi (Jablonski ve Chaplin, 2010). İnsan cilt pigmentasyonundaki farklılıklar, epidermal melanin içeriğinin değişmesinden kaynaklanmaktadır.

Epidermal melanin, görünür ışık ve UV aralığının tamamında fotonları emen geniş bir polimer olduğu için bu içerik D3 vitamininin kutanöz sentezlenmesine neden olan foton sayısını belirler. İnsan cilt pigmentasyonunda rol oynayacağı varsayılan 2 seviyeli doğal seleksiyon vardır. Birincisi, yüksek seviyelerde ekvatoral UV-A ve UV-B'ye karşı fotokorunuma duyulan ihtiyacın, daha koyu cilt pigmentasyonuyla sonuçlanması. İkincisi, kutuplara yakın bölgelerdeki UV-B fotosentezini mevsimsel olarak D3 vitamininin oluşumuna teşvik etmek, daha açık cilt pigmentasyonuyla sonuçlanır (Heaney, 2008; Gilchrest, 2008; Reid ve Avenell, 2011).  D vitamini, melanogenezide bir rolü bile olabilir, çünkü melanositler D vitamini reseptörünü eksprese eder (Slominski ve ark, 2004).

1991'de yayınlanan bir araştırma, deri pigmentasyonu ile vitamin D3 oluşumu arasındaki ilişkiyi araştırdı. Araştırmacılar, UV-B radyasyonunun sabit dozu, serum vitamin D3 düzeyleri, beyaz ve Asya gruplarında, Afrikalı Amerikan ve Doğu Hint gruplarına göre anlamlı derecede yüksekti. İlginç olarak, serum pigmentleri 1,25 (OH)2 D ve VBP düzeylerinin tüm gruplarda cilt pigmentasyonuna bakılmaksızın benzer olduğunu bulmuşlardır (Matsuoka, 1991).

Tablo 7. Gıdalardaki D vitamini miktarları (Anonim 5)

	Yiyecek
	Porsiyon
	Vitamin D

IU’de

	Morina balığı karaciğer yağı
	1 yemek kaşığı
	1,360

	Somon, pişmiş
	100 gr
	360

	Orkinos, pişmiş
	100 gr
	345

	Tuna balığı, konserve
	100 gr
	200

	Sardalya, konserve
	100 gr
	250

	Portakal suyu, takviye edilmiş
	250 gr
	100

	Süt, organik
	1 bardak
	98

	Tahıl
	1 bardak
	40

	Yumurta, vitamin D sarısında bulunur
	1 yumurta
	20

	Karaciğer ve sığır eti, pişmiş
	100 gr
	15

	Peynir,İsviçre peyniri
	30 gr
	12


2004'te yapılan bir araştırma, Amerika Birleşik Devletleri'ndeki farklı grupların 25 (OH) D seviyelerini ayrıntılı olarak açıkladı. Beyaz bireylerin ortalama serum seviyeleri 32 ng/mL (nmol/L'ye dönüştürülmesi, 2.496 ile çarpılması), Meksikalı Amerikalılar 24 ng/mL seviyesinde, Afrikalı Amerikalılar ise 20 ng/mL seviyesinde idi (Bischoff-Ferrari ve ark, 2004). Dahası, bireyler arasında 60 yaşından büyük beyazların% 67'sinden fazlası ve Afrikalı Amerikalıların% 88'inde serum seviyeleri 32 ng/mL'den düşüktü (Bischoff-Ferrari ve ark, 2004).  2010 yılında yayınlanan bir araştırmada, cilt pigmentasyonu, güneşe maruz kalma ve diyetle ilgili D vitamini alımını da içeren diğer faktörleri göz önüne alarak sonbaharda kış boyunca yüksek enlemlerde D vitamini seviyelerinin mevsimsel değişimleri değerlendirildi. Güney Asyalı ve Doğu Asyalıların Avrupalılardan önemli ölçüde daha düşük 25 (OH) D seviyesine sahip olduklarını bildirdiler (Gozdzik ve ark, 2010). Bir başka 2010 araştırması, cilt pigmentasyonu, güneşe maruz kalma, cilt yansıtma, D vitamini alımı ve güneşe maruz kalan vücut yüzey alanı arasındaki ilişkiyi değerlendirdi (Bischoff-Ferrari ve ark, 2004). Yazarlar, 30 ng/mL'den yüksek serum 25 (OH) D düzeyleri yüksek güneşe maruz kalmış Avrupa kökenli bireylerin ek beslenme alımına 1300 IU/d vitaminine sahipken, düşük güneşe maruz kalmış Afrikalı ataların bireyleri 2100 ila 3100 IU/d yıl aralığına ihtiyaç duyduklarını söylemektedir (Bischoff-Ferrari ve ark, 2004).

Yakın zamanda yapılan bir araştırma, çalışılan bireylerin yapısal pigmentasyonundan bağımsız olarak.laboratuar ortamında geniş bant UV-B (290-320 nm) maruziyetinden sonra serum 25 (OH) D düzeylerinde artış olduğunu göstermiştir. Bu bulgu, farklı pigmentasyon bireylerinin cildinin doğal D vitamini biyosentezi yeteneklerinin benzer olduğunu önermektedir. Bu çalışma, melanin içeriğinin daha düşük olduğu ve epidermisin daha derin bazal katmanında kalması beklendiği Danimarka'daki kış mevsiminde yapıldığından, nispeten daha az koruyucu bir rol oynuyordu (Bogh ve ark, 2010). Özet olarak, mevcut kanıtlar, cilt pigmentasyonu ile serum 25 (OH) D seviyeleri arasında ters bir ilişki olduğunu göstermektedir.
2.8.9.5. Güneşli İklim Bölgelerinde Yaşayan İnsanlarda Yeterli Serum D Vitamini Seviyesi Var Mı?
2007'de yayınlanan bir araştırmanın yazarları, Hawaii Üniversitesi'nden sağlıklı, genç, klinik olarak bronzlaşmış 93 yetişkin Honoluluda kaykay dükkanında işe alındı. Bu kişilerin, çalışmadan önceki 3 ay boyunca haftada ortalama 29 saat güneşe maruz kaldıkları ve bunların % 40'ında asla güneşten koruyucu madde kullanmadığı bildirildi. Grubun ortalama 25 (OH) D konsantrasyonu 32 ng/mL idi ve çalışmanın katılımcılarının% 51'i serum 25 (OH) D düzeyleri 30 ng/mL'nin altındaydı, çalışma zamanında yetersiz kabul edildi (Binkley ve ark, 2007).  Bu kişilerin, çalışmadan önceki üç ay boyunca haftada ortalama 29 saat güneşe maruz kaldıkları ve bunların% 40'ının hiç güneş kremi  kullanmadığını bildirdikleri bildirildi. Grubun ortalama serum  25 (OH) D konsantrasyonu 32 ng/mL idi ve çalışmaya katılanların % 51'inde 30 ng/mL'nin altında serum 25 (OH) D seviyeleri vardı, düzeyleri çalışma anında yetersiz olarak kabul edildi (Binkley ve ark, 2007).
2.8.9.6. D vitamini ve Deri: Sentezi Ve Metabolizmasının Ötesinde Ne Var?

Deri, vücudun sadece D vitamini kaynağıdır fakat aynı zaman da D vitaminin aktif metaboliti olan 1,25(OH)2D’ye cevap verebilmektedir.  1,25(OH)2D ve vitamin D reseptörü (VDR)’nin herikisi de deride temel rol oynamaktadır.
Ca ve 1,25(OH)2D’nin derinin farklılaşma süresince önemli rolleri ve etkileşimleri vardır.  1,25(OH)2D2 involikrinin, transglütaminaz ekspresyonunu artırmaktadır. Aynı zamanda loricrin, fllagrin ve keratinosit oluşumunu tetikler. Bu işlem Ca reseptörleri ve fosfolipaz indüksiyonu  ile hücre içi Ca seviyelerini arttırır. D vitamini bakımından yoksun farelerde kusurlu epidermal farklılaşma olarak görünür bu, ayrıca involikrin, lorikrin ve keratohiyalin kayıplı granüllere sahiptirler.  
2.8.9.7. D Vitamini ve Deride Doğmasal Bağışıklık


D vitamini ve derideki doğmasal bağışıklık arasındaki tarihsel ilişki, tüberküloz tedavisinde morina balığının karaciğer yağı kullanılmasına dayanmaktadır.  Daha sonraları araştırmalar tüberküloza neden olan patojen Mycobacteium tuberculosis’e (M. Tuberculosis) D vitaminin hücresel ve moleküler etkisine odaklanmıştır. Bu ilk olarak 25 yıl önce gerçekleştirilen bir çalışmada; aktif 1,25 (OH)2D nin sitokin interferon α (IFN α) tarafından geliştirilmiş etkisi ile makrofajların M. tuberculosis’in çoğaltmasını azalttığı anlaşıldığında ortaya çıkmıştır (Rook ve ark, 1986). Bu şekilde D vitamini; klasik bir endokrin mekanizması gibi çalışarak M. tuberculosis’e bağışıklığa karşı tepki olarak, gen expresyonunu regüle etmek için hareket edebilir. Doğal olarak serum 25(OH)D düzeyindeki değişiklikler ile, monosiytlerdeki katelisidin salınımı ilişkili olabilmektedir (Adams ve ark, 2009). Bu nedenle serum 25(OH)D düzeyi düşük olan bireylerin enfeksiyonlara daha açık olabileceği düşünülmüştür. Takviye 25(OH)D nin, serum 25(OH)D düşük bireylerde monositlerden katelisidin salınımını tetikleyici olabileceği düşünülmüştür. Çalışmalar, D vitamini aracılı katelisidin üretiminin, T hücre aracılı sitokin üretimini hafifletici etkisi olduğunu göstermiştir (Hewison ve ark, 2012).
[image: image16.png]Makrojaj Dendritik Hiicre

Vitamin D

DR 25D3

' CYP27b1 / \

CYP27b1

-Katelisidin iiretimi

-Dendritik hiicre olgunlasmasi

-Bakteri oldiiriilmesi
-Antijen sunumu

| Th | g Pregs J Th17

1.25/08 1,25 D3 1,25 D3 1,25 D3 1,25 03




Şekil 16. Derinin doğal bağışıklığında D vitaminin etkisi (Mostafa ve Hegazy, 2014).

TLR’nin transmembran patojen mikroorganizma tanıma özelliği vardır ve patojen tarafından bu reseptörün uyarılması konakta doğal immüniteyi uyarır (Liu ve ark, 2006). Böylece anti-mikrobiyal peptitler (defensin, katelisidin) ve reaktif oksijen ürünleri uyarılır ki bunlar da mikroorganizmaların ölümüne neden olurmaktadır (Wang ve ark, 2004). Deride epidermiste bir enfeksiyon oluştuğu zaman keratinositlerde TLR reseptörü uyarılır ve katelisidin eksprese olur. Böylece D vitamini doğal immün sistem etkileşimine bağlı olarak organizma çevresel patojenlere karşı bir ölçüde korunmuş olmaktadır. Yine doğal immün sistemin önemli düzenleyicilerinden olan kalprotektin ve S-100 proteinleri de aktif D vitamini etkisiyle artmaktadır (Gombart ve ark, 2005).
Vitamin D ve bağışıklık üzerindeki ilk çalışmalar T ve B lenfositlerdeki VDR varlığı ispatıyla başlamıştır. 1,25(OH)2D, T yardımcı (Th) hücrelerinden sitokin salınımını baskılamaktadır (Lemire JR, 1985). Aktif D vitamini özellikle immünglobülin üretimini baskılar ve B hücrelerinin plazma hücrelerine farklılaşmasını süprese eder. Yine D vitamini, T hücre proliferasyonu üzerine baskılayıcı etki yapar. DVR’nin timus ve periferik T hücrelerinde bulunması D vitamininin T hücre fonksiyonu ve gelişimi üzerine etkisi olduğunu göstermektedir. B hücrelerinde DVR ihmal edilebilecek düzeyde iken, antijenle uyarılan T hücreleri sitokin üretme durumuna göre iki farklı tip T hücreye ayrışır. Bunlar Th1 (enflamatuar T-hücreler), Th2 (anti-enflamatuar T-hücreler)dir (Adams ve Hewison 2010). 

Th-2 hücreleri ise anti-enflamatuar sitokinler, IL4 ve IL5 üretmekte ve antikor merkezli immün cevaptan sorumlu olmaktadır. Yapılan çalışmalarla D vitamininin Th2 hücreleri uyararak anti-enflamatuar sitokinleri (TGF-beta- 1, IL-1, IL-4, 5) ürettiği; böylece in vivo ve in vitro olarak anti-enflamatuar etki gösterdiği saptanmıştır. Yine D vitamini pro-enflamatuvar Th1 hücre üzerinden IFN-gamma, IL-2, IL-3 ve TNF-alfa salınımını inhibe ederek antienflamatuar etki gösterebilmektedir (Özkan ve Döneray, 2011). 

2.8.9.8. D Vitamini Ve Derinin Edinsel Bağışıklığı

Vitamin D ve bağışıklık üzerindeki ilk çalışmalar T ve B lenfositlerdeki VDR varlığı ispatıyla başlamıştır (Provvedini ve ark, 1983). Hatta bu hücrelerdeki VDR varlığı, sadece aktif olarak çoğalan hücrelerde immünolojik açıdan fonksiyoneldir ve bu da 1,25(OH)2D’nin bu hücreler üzerindeki antiproliferatif etkisini düşündürmektedir. 1,25(OH)2D’ler, asıl hedefler olarak görülen Th hücrelerinin proliferasyonlarını ve bu hücreler tarafından yapılan sitokin üretimini düzenlerler (Lemire ve ark, 1983). Saf Th hücrelerinin antijenler tarafından aktivasyonu, sırasıyla farklı sitokin profilleri ile Th hücre altgruplarının üretilmesiyle sonuçlanır: Th1 (IL-2, IFN γ, TNF α) ve Th2 (IL-3, IL-4, IL-5, IL-10) hücre aracılı ve humoral immuniteyi sırasıyla destekler (Abbas ve ark, 1996; Romagnani, 2006)
In vitro olarak 1,25(OH)2D Th1 sikotinlerini inhibe ederken (Lemire ve ark, 1995) Th2 sitokinlerini indüklemektedir (Boonstra, 2001). D vitamini tarafından etkilendiği bilinen 3. grup Th hücreleri ise interleukin-17 (IL-17) sentezleyen Th hücreleri (Th17 hücreleri)’dir (Penna ve ark, 2006). Otoimmun hastalıklara duyarlı, obez olmayan diyabetik fareler, düşük IL-17 sunan 1,25(OH)2D ile tedavi edildi ve retinal otoimmunitedeki  1,25(OH)2D aracılı supresyonun, Th17 aktivasyonunun engellenmesi ile ilgili olduğu görüldü (Joshi ve ark, 2011). Ayrıca sonraki çalışmalar göstermiştir ki 1,25(OH)2D, IL-17 gen ekspresyonunundaki transkripsiyonu direk suprese ederek IL-17 üretimini de suprese eder. D vitamini ve derideki doğmasal bağışıklık arasındaki tarihsel ilişki, tüberküloz tedavisinde morina balığının karaciğer yağı kullanılmasına dayanmaktadır.  Daha sonraları araştırmalar tüberküloza neden olan patojen Mycobacterium tuberculosis’e D vitaminin hücresel ve moleküler etkisine odaklanmıştır. Bu ilk olarak 25 yıl önce gerçekleştirilen bir çalışmada; aktif 1,25 (OH)2D nin sitokin interferon α (IFN α) tarafından geliştirilmiş etkisi ile makrofajların Mycobacterium tuberculosis’in çoğaltmasını azalttığı anlaşıldığında ortaya çıkmıştır. Bu şekilde D vitamini; klasik bir endokrin mekanizması gibi çalışarak Mycobacterium tuberculosis’e bağışıklığa karşı tepki olarak, gen expresyonunu regüle etmek için hareket edebilir (Wang ve ark, 2004; Gombart ve ark, 2005). Doğal olarak serum 25(OH)D düzeyindeki değişiklikler ile, monosiytlerdeki katelisidin salınımı ilişkili olabilmektedir. Bu nedenle serum 25(OH)D düzeyi düşük olan bireylerin enfeksiyonlara daha açık olabileceği düşünülmüştür. Takviye 25(OH)D nin, serum 25(OH)D düşük bireylerde monositlerden katelisidin salınımını tetikleyici olabileceği düşünülmüştür (Adams ve ark, 2009). Çalışmalar, D vitamini aracılı katelisidin üretiminin, T hücre aracılı sitokin üretimini hafifletici etkisi olduğunu göstermiştir (Edfeldt ve ark, 2010). 
TLR’nin transmembran patojen mikroorganizma tanıma özelliği vardır ve patojen tarafından bu reseptörün uyarılması konakta doğal immüniteyi uyarır. Böylece anti-mikrobiyal peptitler (defensin, katelisidin) ve reaktif oksijen ürünleri uyarılır ki bunlar da mikroorganizmaların ölümüne neden olurmaktadır. Deride epidermiste bir enfeksiyon oluştuğu zaman keratinositlerde TLR reseptörü uyarılır ve katelisidin eksprese olur. Böylece D vitamini doğal immün sistem etkileşimine bağlı olarak organizma çevresel patojenlere karşı bir ölçüde korunmuş olmaktadır. Yine doğal immün sistemin önemli düzenleyicilerinden olan kalprotektin ve S-100 proteinleri de aktif D vitamini etkisiyle artmaktadır ( Szodoray  ve ark, 2008; Adams  ve Hewison, 2010). 

2.8.9.9. D Vitaminin Allerjik Deri Hastalıklarının İmmunopatogenezindeki Rolü

Artan bir vücut literatüründeki azalmış serum vitamin D düzeylerini hem iskelet sağlığıyla hem de diğerleri ile ilgili farklı hastalıklarla ilişkilendirmiştir (Zhang ve Naughton, 2010).  D vitamini eksikliği şu şekilde tanımlanır: Serum 25 (OH) D <10 ng/ml olur ve D vitamini ile ilişkili kemik hastalığının (mesela raşitizm) gelişmesine yol açar. 21 ve 29 ng/ml arasında 25 (OH) D seviyeleri ile karakterize edilen D vitamini yetersizliği için artan bir endişe vardır (Thacher ve Clarke, 2011; Rosen, 2011). Birçok çalışma düşük D vitamini seviyelerini yüksek kardiyovasküler mortalite oranları, diyabet riski artışı, kanser riskinde artış ve enfeksiyon riskinde artışa neden olduğunu göstermiştir (Thacher ve Clarke, 2011). D vitamini eksikliği atopik hastalıklarla tutarsız olarak ilişkilidir, ancak büyük ölçekli prospektif ve rastgele çalışmalar eksiktir. Vücuttaki D vitamini metabolizmasının hakkında birçok şey bilinse de, D vitamininin alerjik hastalıklar üzerindeki etkilerinin altında yatan kesin mekanizmalar aydınlatılamamıştır. 

D vitamini metabolizması hem D3 vitamini (kolekalsiferol) hem de vitamin D2 (ergokalsiferol) veya vitamin D3 olarak bağırsakta emilim yoluyla başlar (Şema 1).  Kolkalsiferol ve ergokalsiferol Daha sonra karaciğerde 25-hidroksivitamin-D'ye (25 (OH) D) metabolize olur, ki bu genellikle D vitamini yanlısı bir hormondur D vitamini düzeylerini klinik olarak ölçmek için kullanılıyordu. 25 (OH) D, stabil olduğu için klinik olarak faydalıdır, 3 hafta yarılanma ömrüne sahiptir, Insan serumunda ve en doğru olarak vücuttaki toplam D vitamini depolarını temsil eder (Zhang ve Naughton, 2010; Rosen, 2011).  25 (OH) D, daha sonra böbrekte aktif formuna, 1,25-dihidroksivitamin D (1,25 (OH) 2D) veya kalsitriole metabolize olur. Kalsitriol, bağışıklık ve glikoz metabolizması da dahil olmak üzere iskelet ve ekstraskeletal fonksiyonlarda kilit rol oynamaktadır (Thacher ve Clarke, 2011).

Birkaç çelişkili hipotezin ışığında, Bir sonraki bölümde açıklanan D vitamini düzeyleri, hem allerjik hastalık prevalansı ile hem pozitif hem de negatif korelasyonu göstermiştir. Örneğin, yüksek astım prevalansı ve artmış astım semptomları, düşük D vitamini seviyesine sahip hastalarda ve annelerinde gebelik sırasında düşük D vitamini alımı olan çocuklarda görülmüştür (Camargo ve ark, 2011; Li ve ark, 2011).  Buna ek olarak, daha yüksek Epi-pen reçete oranları ve daha yüksek acil oda insanlara daha az güneş maruziyeti ve dolayısıyla daha düşük D vitamini deri emiliminin bulunduğu coğrafi bölgelerde akut alerjik reaksiyonlar için ziyaret oranları gözlemlendi (Camargo ve ark, 2007; Rudders ve ark, 2010). Son zamanlarda, D vitamini eksikliği çocuklarda insan gıdası ve çevresel alerjilerle korele olduğu gösterilmiştir (Sharief ve ark, 2006).  Tersine, diğer çalışmalar yüksek D vitamini seviyeleri ile alerjik rinit gelişimi arasında bir ilişki olduğunu göstermiştir (Hypponen ve ark, 2004; Wjst ve Hypponen, 2007). Çoğu D vitamini cildi üzerinden emildiğinden, D vitamini seviyelerinin alerjik cilt hastalıkları üzerindeki etkisi özellikle önemlidir ve benzersiz olabilir. Bu yazı, D vitamininin immünolojik mekanizmalarını, özellikle de atopi ile ilişkili olarak gözden geçirmekte ve D vitamini ile alerjik deri hastalıklarının gelişimini birbirine bağlayan verileri incelemektedir. 

2.8.9.10.  D Vitamininin Kutanöz Antimikrobiyal Etkileri
Vitamin D; uzun zincirli glikozil seramislerin yapımını düzenleyerek deride bariyer oluşumunu sağlamaktadır. Toll like reseptörleri (TLR-2) uyararak deride doğmasal bağışıklığı başlatmaktadır. Katelisidin’i kamçılarak invaziv mikroorganizmaların öldürülmesini sağlamaktadır (Liu ve ark, 2006)

Vitamin D reseptörleri eksik veya yetersiz farelerde derideki yağ içeriğinin arttığı, derideki bariyerde defektif bir geçirgenlik oluştuğundan, invaze mikroorganizmalara karşı doğmasal bağışıklığın yetersiz cevap oluşturduğu saptanmıştır (Goltzman, 2010).
Tuberküloz tedavisinde Vitamin D kaynağı olarak morina balığı karaciğer yağı kullanılmıştır ve iyi sonuçlar alınmıştır. 1,25(OH)2D bu bağlamda mikobakterilerin makrofajlarda proliferasyonunu engellemiştir (Salahuddin, 2013).
2.8.9.11. D Vitamininin Deri Farklılaşması Ve Çoğalmasındaki Etkisi

Ca ve D vitamini deri farklılaşmasını sağlayan iki önemli faktördür. 1,25(OH)2D3 involikrinin, transglütaminaz ekspresyonunu artırmaktadır. Aynı zamanda loricrin, fllagrin ve keratinosit oluşumunu tetikler. Bu işlem Ca reseptörleri ve fosfolipaz indüksiyonu  ile hücre içi Ca seviyelerini arttırır. D vitamini bakımından yoksun farelerde kusurlu epidermal farklılaşma olarak görünür bu, ayrıca involikrin, lorikrin ve keratohiyalin kayıplı granüllere sahiptirler (Bikle ve ark, 2006; Xie ve ark, 2002)

2.8.9.12. D vitaminin Kıl Folikülü Siklusundaki Etkileri
İn vitro çalışmalar, VDR nin doğum sonrası kıl foliküllerinin onarımında hayati rol oynadığını fikrini desteklemektedir. Kıl folikülü oluşumu döngüsü aşamasında  mezodermal papilla ve dış kök kılıfı epidermal keratinositin hızlı bir şekilde oluşumunun çeşitli aşamalarında VDR nin rolü vardır. Keratinositlerin farklılaşmasındaki artış ile birlikte çoğalmasındaki azalma ile ilişkili olan hem gecikmiş anajen hem de gecikmiş katojen aşamalarında VDR de artış bulunmaktadır. Kıl döngüsünde bu değişikliklerin olduğu düşünülmektedir (Amor, 2010).

Kemoterapi kaynaklı allopesilerde, D vitamini potansiyel bir uygulamadır. Bunun için topikal kalsitrol kullanımı düşünülmektedir. Bu uygulamanın başarısı uygulanan kemoterapiye bağlıdır. Kemoterapide 5-fluorourasil, doksorubisin ve siklofosfamid kombinasyonu ve siklofosfamid, metotreksat ve 5- fluorourasil kombinasyonu kullanılırsa topikal kalsitriol uygulaması başarısız olmaktadır (Wang ve ark, 2006).

2.8.9.13. D Vitamini İle Pemphigus Vulgaris Ve Büllöz Pemphigoid İlişkisi
Pemfigus vulgaris ve büllöz pemfigoid, potansiyel olarak B hücrelerinin patojenik antikor üretiminin sonucu olarak, keratinosit akantolizine neden olduğu ölümcül otoimmun bozukluklardır. D vitamini, B hücreleri apoptozu dahil olmak üzere birçok immun modülatör fonksiyona katılarak, Th2 hücre farklılaşması, apoptoz enzim regülasyonu ve Tregs (düzenleyici T hücreler) farklılaşmasında rol alarak bu tür hastalıkların immun düzenlenmesini sağlayabilir. Birçok yeni çalışma göstermiştir ki; Pemfigus vulgaris ve büllöz pemfigoid olan hastalarda vücut kitle indexi, yaş veya güneşe maruz kalma ne olursa olsun serum vitamin D düzeyleri düşüktür. Buna bağlı olarak bu hastalarda kortikosteroid kullanımında dikkat edilmesi önerilmiştir (El-Komy ve ark, 2014; Marzano ve ark; 2012)

Pemfigus vulgaris ve büllöz pemfigoid, potansiyel olarak B hücrelerinin patojenik antikor üretiminin sonucu olarak, keratinosit akantolizine neden olduğu ölümcül otoimmun büllöz bozukluklardır. D vitamini, B hücreleri apoptozu dahil olmak üzere birçok immun modülatör fonksiyona katılarak, Th2 hücre farklılaşması, apoptoz enzim regülasyonu ve Tregs (düzenleyici T hücreler) farklılaşmasında rol alarak bu tür hastalıkların immun düzenlenmesini sağlayabilir. Birçok yeni çalışma göstermiştir ki; Pemfigus vulgaris ve büllöz pemfigoid olan hastalarda vücut kitle indexi, yaş veya güneşe maruz kalma ne olursa olsun serum vitamin D düzeyleri düşüktür (El-Komy ve ark, 2013;).  Buna bağlı olarak bu hastalarda kortikosteroid kullanımında dikkat edilmesi önerilmiştir (Marzano ve ark, 2012). Pemfigus foliaceus (PF), köpeklerin en yaygın görülen otoimmün ve şiddetli deri hastalığını temsil eder (Werner ve ark, 1983; Scott ve ark, 1987). Yaygınlığının, bir üniversite laboratuvarında cerrahi biyopsi örnekleri olarak incelendiğinde, üniversite hastanelerinde deri hastalıkları için sunulan vakaların <% 1'i olduğu tahmin edilmektedir (Werner ve ark, 1983; Kuhl ve ark, 1994).

İnsan ve köpek PF'nin patogenezi, keratinosit desmozom cadherin desmoglein-1 (Tóth  ve Jonkman, 2001; Olivry ve Chan, 2001)  standardı bakım tedavisini hedef alan otoantikorları içerdiği için, genellikle immünosupresif protokollerden oluşur. İmmünsüpresyon, ya tek başına oral glukokortikoidler kullanılarak ya da   Azathioprine, chlorambucil veya cyclophosphamide içeren sitotoksik ilaçlarla kombinasyon şeklindedir. Klinik bulguların hafifletilmesi üzerine, glukokortikoidlerin veya sitotoksik ilaçların veya her ikisinin dozajı ve / veya uygulama sıklığı, ilaç yanetkilerini azaltmak için yavaş yavaş azaltılır.
2.8.9.14. Deri kanseri

Bir kaç epidemiyolojik çalışma D vitaminin, kanser ve kansere bağlı ölüm riskini azaltan koruyucu etkisi olabileceğini belirtmektedir (Tang ve ark, 2012).Yeterli D vitamini düzeyinin özafagus, mide, kolon, rectum, safra kesesi, pankreas, akciğer, meme, uterus, ovaryum, prostat, idrar kesesi, böbrek, tiroid, deri ve hemapöetik sistem (Hodking lenfoma, non Hodking lenfoma, multipl myeloma) kanseri gibi spesifik kanserlerin gelişiminin baskılanması ile ilgisi olduğu belirlenmiştir (Glade, 2012). Deri kanseriyle ilgili farklı bulgular sunan epidemiyolojik ve laboratuvar çalışmalar, yüksek D vitamini düzeyleri ile kanser riskinde artış arasında ilişki olduğunu (Afzal ve ark, 2013), bazı kaynaklar riski azalttığını (Tang ve ark, 2012) bazıları ise bir ilişkisi olmadığını ortaya koymuştur. D vitamini ile ilgili anahtar bulgular, D vitaminin karsinogenezis etkisinin, ölümcül deri kanserlerinin başlamasını ve ilerlemesini önlediği yönündedir. Dahası D vitamini apoptotik yolları tetikler, anjiyogenezisi inhibe eder, sellüler adhezyonda değişikliklere neden olur. Bir başka nokta ise deri kanserlerinde bağlı metastazlarda D vitamini metabolitleri, tümörlerin ilerlemesini önleyen moleküler olaylarda anahtar rol oynamaktadır. 

D vitamini ve deri kanserleri arasındaki bir diğer karışıklık ultraviyole B adyasyonudur. Aynı etkide ultraviyole B radyasyonunun deride D vitamini üretimi arttırdığı ve aynı şekilde deride malignant epidermal değişikliklere neden olan DNA hasarına neden olduğu belirlenmiştir. Sonuç olarak D vitamininin basal hücre karsinom ve skuamöz hücre karsinomu gibi nonmelanom karsinomlarda ve aynı şekilde melanomlarda koruma sağladığına dair kanıtlar vardır fakat koruyucu etkisi direk kanıtlayacak yeterli veriler henüz yoktur (Tang ve ark, 2012). Bir kaç epidemiyolojik çalışma D vitaminin, kanser ve kansere bağlı ölüm riskini azaltan koruyucu etkisi olabileceğini belirtmektedir. Yeterli D vitamini düzeyinin özafagus, mide, kolon, rectum, safra kesesi, pankreas, akciğer, meme, uterus, ovaryum, prostat, idrar kesesi, böbrek, tiroid, deri ve hemapöetik sistem (Hodking lenfoma, non Hodking lenfoma, multipl myeloma) kanseri gibi spesifik kanserlerin gelişiminin baskılanması ile ilgisi olduğu belirlenmiştir (Glade, 2012). D vitamini ile ilgili anahtar bulgular, D vitaminin karsinogenesis etkisinin, ölümcül deri kanserlerinin başlamasını ve ilerlemesini önlediği yönündedir. Dahası  D vitamini apoptotik yolları tetikler, anjiyogenezisi inhibe eder, sellüler adhezyonda değişikliklere neden olur. Bir başka nokta ise deri kanserlerinde bağlı metastazlarda D vitamini metabolitleri, tümörlerin ilerlemesini önleyen moleküler olaylarda anahtar rol oynamaktadır. 

D vitamini ve deri kanserleri arasındaki bir diğer karışıklık ultraviyole B radyasyonudur. Aynı etkide ultraviyole B radyasyonunun deride D vitamini üretimi arttırdığı ve aynı şekilde deride malignant epidermal değişikliklere neden olan DNA hasarına neden olduğu belirlenmiştir. Sonuç olarak D vitamininin basal hücre karsinom ve skuamöz hücre karsinomu gibi nonmelanom karsinomlarda ve aynı şekilde melanomlarda koruma sağladığına dair kanıtlar vardır fakat koruyucu etkisi direk kanıtlayacak yeterli veriler henüz yoktur.

2.8.9.15. D Vitamini ile Akne ve Rozase

Akne vulgaris, dünyadaki milyonlarca insanı etkileyen en yaygın deri hastalığıdır. Propionibacterium acnes'i (P. acnes) hedef alan bağışıklık tepkisinden kaynaklanan iltihaplanma, sivilce patogenezinde önemli bir role sahiptir. Yakın tarihli bir çalışmada, P. acnes'in Th17'nin kuvvetli bir uyarıcısı olduğu ve 1.25OH2D'nin P. acnes kaynaklı Th17 farklılaşmasını inhibe ettiği gösterilmiştir, ve  böylece akne modülasyonunda etkili bir araç olarak düşünülebilir (Agak ve ark, 2014). Dahası, sebositlerin 1,25(OH)2D'ye yanıt veren hedef hücreler olarak tanımlandığına göre, D vitamini analoglarının akne tedavisinde etkili olabileceğini belirtti. Yeni bir başka çalışmada, inflamatuvar biyolojik belirteçlerin ekspresyonunun, kültürlenmiş sebositlerde vitamin D ile tedaviden etkilentiği gösterildi; ancak VDR vasıtasıyla değil (Lee ve ark, 2013).

Aynı sivilce spektrumunda, başka bir çalışma, rozasealı hastalarda, kontrolleri ile karşılaştırıldığında, yüzü etkileyen yaygın kronik bir deri durumundaki serum D vitamini düzeylerini nispeten yüksek olduğunu ortaya koydu; bu da artmış D vitamini düzeylerinin rosaceanın gelişimine neden olabileceğini düşündürmektedir (Ekiz ve ark, 2013). 

2.8.9.16. D Vitamini ve Saç Dökülmesi (Kelleşme)

D vitamininin saç üzerindeki rolü, saç dökülmesi gibi yaşlanma olayını geciktirmek için optimal bir D vitamini konsantrasyonunun gerekli olduğu düşüncesi ile açıklanabilir(130). Son zamanlarda 1,25OH2D / VDR'nin b-katenin'in saç folikülü farklılaşmasını uyarabilme kabiliyetini arttırdığı gösterilmiştir (Hu ve ark, 2013).

Ayrıca, hayvan modellerinden elde edilen kapsamlı veriler, VDR aktivasyonunun saç follikülü döngüsünde, özellikle anajen başlatmada önemli bir rol oynadığını açıkça göstermektedir (Demay, 2012). İlginçtir, VDR ablasyona uğramış farelerde, mineral iyon homeostazının kalsiyum ve fosfor bakımından yüksek bir diyetle normalleşmesinin alopesi oluşumunu önlediği, alopesi mekanizmasının mineral seviyelerinden bağımsız olarak, D vitamini düzeylerine bağlı olmadığına işaret ettiği görülmemiştir (li ve rak, 1998). Dahası, son veriler, VDR'nin saç kökü sinyal yolağı da dahil olmak üzere doğrudan veya dolaylı olarak saç follikülü döngüsü için gerekli genlerin ekspresyonunu düzenlediğini ileri sürmektedir (Teichert ve ark, 2010).

Seksen kadın hastada yapılan yeni bir araştırma, düşük serum D vitamini miktarının kadınlarda yaygın olan saç dökülmesi tipleriyle ilişkili olduğunu ortaya koymuştur; Telogen effluvium ve androgenetic female pattern saç dökülmesi (Rasheed ve ark, 2013).

Saç dökülmesinde D vitamininin oynadığı rolün önrgesine karşılık 26 hastada plasebo kontrollü bir çalışma, kalsiyum psöriazisi olan hastalarda kalsipotriolün 6 haftalık tedaviden sonra telojen - anagen oranını etkilemediğini ortaya koydu. Sedef hastalığında  kalsipotriolün optimal etkisinin 8 haftaya kadar görülemediğini, bu nedenle takibin kalsitriolün saç dökülmesine etkisini tespit etmek için çok kısa olabileceğini belirtmek gerekir (Vleuten ve ark,2001). Ayrıca, erkek tipi kellik ile serum 25-hidroksivitamin D düzeyleri arasında olası bir ilişkiyi araştırmak için 296 sağlıklı erkeğin bölgesel bir çalışması yapılmıştır. Kellik şiddeti ve derecesi, serum 25-hidroksivitamin D seviyeleri ile ilişkili görünmemektedir (Bolland ve ark, 2008). Bu, saç dökülmesindeki D vitamini seviyesinin gerçek değeri ve bu öykünün, vitamin D seviyesinden ziyade reseptörün kendisi ile yakından ilişkili olabileceği teorisini gündeme getiriyor.

2.8.9.17. D Vitamini ve Vitiligo

Vitiligo, farklı şekil ve ebatlarda iyi tanımlanmış pigmentli lekeler veya maküller ile karakterize, epidermisdeki fonksiyonel melanositlerin tahrip edilmesiyle karakterize, yaygın bir pigmentatik bozukluktur (Ghamdi ve Kumar, 2011). 

D vitamini, epidermal melanin bütünlüğünü korur ve vitiligo melanosit kaybolmasıyla açıkça ilişkili olan T hücresi aktivasyonunu uyararak melanositlerin ve pigmentasyon yolaklarının aktivasyonunu, çoğalmasını, göçünü kontrol etmek gibi çeşitli mekanizmalar yoluyla melanosit bütünlüğünü geri kazandırır. D vitamininin melanosit üzerindeki etkisini ortaya koyduğu mekanizma henüz tam olarak anlaşılamamıştır.  D vitamininin melanojenik sitokinlerin (büyük olasılıkla endotelin-3 (ET-3)) ve melanosit canlılığının en önemli regülatörlerinden biri olan SCF / c-Kit sisteminin aktivitesini koordine ederek melanosit yaşayabilirliği ve olgunlaşmasına karıştığı düşünülmektedir (Birlea ve ark, 2008). Ayrıca, vitiliginöz cildin korunmasında D vitamini içeren koruma mekanizması, antioksidan özelliklerine ve vitiligo epidermisinde aşırı üretilen reaktif oksijen türüne yönelik düzenleyici işlevine dayanmaktadır (Alghamdi ve ark, 2013). Anahtar nokta, D vitamininin aktif formunun, melanositleri cildten uzaklaştırdığı bildirilen keratinozitler ve melanositlerde UVB ile tetiklenen apoptotik aktiviteyi azalttığı  olmasıdır (Mason ve Holliday, 2000). Dahası, D vitamini, IL-6, IL-8, TNF-a ve TNF-y ekspresyonunu inhibe ederek, dendritik hücre olgunlaşmasını, farklılaşmasını ve aktivasyonunu modüle ederek yanı sıra antijen sunumunun inhibisyonunu indükleyerek immün modülatör etkiler yapabilir (Penna ve Adorini, 2000),  böylece vitiligo patogenezinde suçlanan otoimmün nedeni hafifletir.
D vitamini eksikliğinin diğer diğer otoimmun hastalıklarda olduğu gibi vitiligo nun oluşumunda da rol oynayıp oynamadığı henüz bilinmemektedir. 2010’da Silverberg ve Silverberg, 45 vitiligo hastasında serum 25-hidroksivitamin D (25 (OH) D) düzeylerini değerlendirdi ve% 55.6'sının yetersiz (22.5-75 nmol / L) ve% 13.3'ünün çok düşük olduğu (<.22.5 nmo / L) başkaları tarafından tekrar gösterilen bir bulgudur (Saleh ve ark, 2013). Bununla birlikte, başka bir araştırma 25 (OH) D ve vitiligo arasında bağlantı olmadığını gösterdi (Xu ve ark, 2012).

Mevcut tartışmalara bakılmaksızın, bölgesel vitamin D3 analogları, vitiligo için terapötik yöntemlerin tedavi usül ve araçlarının üyesidir. Vitiligo tedavisinde PUVAsol ve topikal kalsipotriol ile kombinasyon halinde D vitamini analoglarının kullanımı ilk olarak Parsad ve ark. Tarafından bildirilmiştir (Parsad ve ark, 1998). Ardından, bazı çelişkili sonuçlar (Silverberg, 2010; Parsad ve Kanwar, 2009; Oh ve ark, 2011)  ile repigmentasyonu artırmak için vitiligo'nun D vitamini analogları ile tek başına veya ultraviyole ışığı veya kortikosteroidler ile kombinasyon halinde tedavisinde çok sayıda çalışma rapor edilmiştir (Arca ve ark, 2006; Ada ve ark, 2005). 
2.8.10. D Vitamini Eksikliği İle İlişkili Olabilecek Bazı Hastalıklar

2.8.10.1. D Vitamini ve Atopik Dermatit 

Atopik dermatit; ekzamanın yaygın bir kronik inflamatuar türüdür. Çeşitli çalışmalar altta yatan mekanizma olarak başlangıçtaki epidermal bariyer disfonksiyonunu takiben immun aktivasyonu göstermektedir. Hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalar, olgu sunumları ve rastgele klinik çalışmalar immun modülasyon da dahil olmak üzere çeşitli mekanizmalar yoluyla D vitaminin atopik dermatitits belirtilerini hafifletebileceğini ileri sürmüştür. Bu çalışmaların büyük çoğunluğu atopik dermatit ve serum D vitamini düzeyleri arasında ters bir ilişki olduğunu göstermektedir. Ayrıca araştırmalar, atopik dermatit olan kişilerde D vitamini replasmanının hastalığın şiddetini azalttığını göstermiştir (Mutgi ve Koo, 2013; Heimbeck ve ark, 2013).
Atopik dermatit; ekzamanın yaygın bir kronik inflamatuar türüdür. Çeşitli çalışmalar altta yatan mekanizma olarak başlangıçtaki epidermal bariyer disfonksiyonunu takiben immun aktivasyonu göstermektedir. Hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalar, olgu sunumları ve rastgele klinik çalışmalar immun modülasyon da dahil olmak üzere çeşitli mekanizmalar yoluyla D vitaminin atopik dermatitits belirtilerini hafifletebileceğini ileri sürmüştür. Bu çalışmaların büyük çoğunluğu atopik dermatit ve serum D vitamini düzeyleri arasında ters bir ilişki olduğunu göstermektedir. Ayrıca araştırmalar, atopik dermatit olan kişilerde D vitamini replasmanının hastalığın şiddetini azalttığını göstermiştir (Mutgi, 2013; Heimbeck, 2013).

Köpeklerde Atopik Dermatit, genetik predispozisyon gösteren, karakteristik klinik belirtilere sahip olan, yangısal ve kaşıntılı alerjik bir deri hastalığıdır (Olivry ve Hill, 2011). Hastalık en çok 3 ay-3 yaş aralığında görülmektedir (Griffin ve De Boer, 2001). 

Boston Terrier, Cairen Terrier, Chinese Shar-Pei, Cocker Spaniel, Dalmatian, English Bulldog, English Setter, Irish Setter, Labrador Retriever, Fox Terrier ve Yorkshir Terrier, Miniature Schnauzer, Pug, Scotish Terrier ve West Highland White Terrier ırlarının bu hastalığı yatkınlığı olduğu bildirilmiştir (Saridomichelakis ve ark., 1999). Hastalıkta cinsiyet yatkınlığı olduğu söylenemez (Nesbitt, 1978).

Bu hastalıkta lezyonların ensık görüldüğü bölgeler; ventral bölgeler (koltuk altı, inguinal bölge ve interdigital alanlar)’ dir. Ayrıca, burun, göz çevresi, kulak kepçesi ve dirseğin fleksör yüzeyi gibi alanlar da etkilenmektedir. Atopik dermatit de genellikle kaşıntı olmasa da, bazı atopik olgularda maküler, papüler veya plak tipi deri erupsiyonlarına bağlı kaşıntı oluşur (Chen ve ark., 2002). Primer deri lezyonu eritemdir. Atopilk dermatitin köpeklerdeki diğer klink belirtileri de konjonktivit, otit, hiperhidroz, kaşıntı davranışına bağlı olarak aşırı salya üretimi ve temasına bağlı renk değişimi, likenifikasyon ve hiperpigmentasyondur.
Atopik dermatit tanısı için çeşitli kriterler mevcuttur; 

KAD’inde Willemse’nin önerdiği yönteme göre köpekte majör kriterlerinden en az üçü görülmelidir:

· Pruritus

· Yüz ve/veya parmakların etkilenmesi

· Tarsus’un fleksör yüzeyi ve Karpus’un ekstensör yüzeyinde likenifikasyon belirtisi

· Tekrarlayan kronik dermatit

· Atopi’nin bireysel veya ailesel geçmişi

· Irk predispozisyonu

Atopi’nin tanısı için minör kriterlerden en az üçü görülmelidir:

· Belirtilerin 3 yaşından önce ortaya çıkması

· Fasiyal eritem ve keilitis

· Bakteriyel konjunktivit

· Süperfisiyel Stafilokok pyoderması

· Hiperhidroz

· İnhalant alerjenlere ani
 deri reaksiyonu

· Alerjene-özel IgGd düzeyinde artış

· Alerjene-özel IgE düzeyinde artış

KAD tanısında Willemse’nin programı Prélaud tarafından düzenlenmiştir (Prélaud ve ark., 1998). Prélaud kriterleri:

· Belirtilerin 3 yaşından önce ortaya çıkması

· Köpek genelde çoğu zaman evde yaşıyor. 

· Steroidlere yanıt veren kaşıntı

· Başlangıçta lezyonlar ile eşzamanlı kaşıntının olması

· Ön bacakların etkilenmesi

· Kulak kepçesinin etkilenmesi

· Kulak kenarlarının etkilenmemesi

· Dorsulumbar bölgenin etkilenmemesi

Favrot ve arkadaşları tarafından (Favrot ve ark., 2010) köpeklerde atopik dermatitin tanısında yeni kriterler önerilmiştir.

· Belirtilerin 3 yaşından önce ortaya çıkması

· Steroidlere yanıt veren kaşıntı

· Ön bacakların etkilenmesi

· Kulak kepçesinin etkilenmesi

· Keilitis

2.8.10.2. Leishmaniazis Ve D Vitamini

D vitamini, vücuttaki  mineral içeriği homeostazı ve kemik yapısı için gerekli bir element olarak tanımlanmıştır. Bununla birlikte, bu mikro besleyicinin fizyolojik işlevleri hakkındaki görüşümüz, kalsiyumla ilgisi olmayan, nükleer reseptör kaynaklı çok sayıdaki özellik nedeniyle radikal bir şekilde değişmiştir. Bu reseptör, bağışıklık hücreleri de dahil olmak üzere çeşitli hücrelerde bulunur; burada D vitamini tarafından yapılan birçok fonksiyon iltihap ile ilgilidir. D vitamininin etkisi, virüs veya bakterilerin neden olduğu bir çok hastalıkta geniş bir şekilde incelenmiş olsa da, leishmaniasis gibi hücre içi parazitlerin farklı türleri, vektör kaynaklı bir hastalık olan paraziter hastalıklarda rolü hakkında çok az şey bilinmektedir. Bu hastalık, farklı klinik sendromlardan oluşan spektrumda görülür ve hepsi de büyük miktarda doku hasarı, bazen de nekroza neden olur. D vitamininin iltihaplanma ve yara iyileşmesinde yer alması nedeniyle, Leishmaniasis'deki rolü, bu paraziter hastalığın kontrolü için bir adjuvan olarak kullanılmalıdır ve bu, terapötik bir uygulama için bir imkânın açılması olabilir.
Enfeksiyonların tedavisi olarak D vitamini kullanımı yaklaşık 150 yıl önce başladı, ancak bu uygulamanın altındaki mekanizmalar anlaşılmadı. Yüz yıllar önce Williams (1849), diğer yağlara kıyasla "oldukça besleyici" bir maddeye sahip olduğu gösterilen kanola-karaciğer yağı ile tedavi edilen tüberküloz, durumlarında belirgin bir iyileşme gösterdi. Daha sonra, Niels Finsen (1903), tüberkülozun kutanöz bir şekli olan lupus vulgaris hastalarını ultraviyole ışığı (UV) ile tedavi etmek için bir yöntem önerdi. Bu başarılı deneyler, 1903'te Dr. Finsen, Tıp'da Nobel Ödülünü kazandırdı. Her iki durumda da ampirik kanıtların gösterdiği, tedavilerin doğrudan Mycobacterium tuberculosis'i öldürdüğü idi. Yıllar sonra, morina-karaciğer yağı veya UV ışığının verilmesinin bağışıklık tepkisini uyandıran ve M. tuberculosis'i öldüren D vitamini seviyelerini arttırdığı ortaya çıktı (Martineau ve ark, 2007). Aslında, D vitamininin farklılaşma (Sigmundsdottir, 2011), proliferasyon (Cordes ve ark, 2012) ve apoptoz (Kreutz ve ark, 1993) gibi farklı hücresel fonksiyonları ortaya çıkardığı gösterilmiştir. Ayrıca, D vitamini etkileri dejeneratif ve enfeksiyöz hastalıkların tedavisinde gerekli olabilecek bağışıklık tepkisinin düzenlenmesinde doğrudan etkiler. Son olarak, d vitaminindeki antimikrobiyal peptidler bakteriyel büyümeyi kontrol etmede çok etkilidir (Sato ve ark, 2013). Bununla birlikte, parazitik enfeksiyonlarda, D vitamininin bu enfeksiyonlara duyarlılık veya dirençteki rolü hakkında çok az şey bildirilmiştir. Paraziter enfeksiyonlar başta gelişmekte olan ülkeleri etkileyen bir dünya sağlık problemi olup malnutrisyon, vektör kontrolü ve uyuşturucuya direnç gibi farklı faktörlerden dolayı kontrolleri karmaşıktır.

        D vitamini sıklıkla kalsiyum metabolizmasında önemli rol oynamasıyla ilişkilendirilmiştir (White, 2008). Yine de, son zamanlarda bu mikrobesin maddesinin çeşitli dokularda pleiotropik etkilere sahip olduğu saptanmıştır, 1,25-dihidroksivitamin D3 aracılığıyla immün regülasyonda önemli bir rol de dahil olmak üzere (1,25 (OH) D3), en aktif metabolittir (Di Rosa ve ark, 2011). 1,25 (OH) 2D3, vitamin D reseptörüne (VDR) bağlanarak geniş spektrumlu işlevleri ortaya çıkaran bir steroid hormondur (Carlberg ve ark, 2011). 1,25(OH) 2D3'in etki mekanizmasıdiğer steroid hormonlarına çok benzer. VDR, steroid ve tiroit hormonları ile retinoik asit reseptörleri de dahil olmak üzere nükleer hormon reseptörlerinin süper ailesinin bir üyesidir. VDR ligandına bağlandığında, vitamin D hedef genlerin düzenlenmesi için gerekli olan retinoid X reseptörü ile bir heterodimer oluşturur. Bu heterodimerik kompleks, spesifik DNA dizileri ile etkileşime girer, ya da aktive olmasını sağlamak için D vitamini tepki elementleri olarak da bilinirler (DeLuca, 2004; Rachez ve Freedman, 2000).

D vitamininin kemik metabolizmasına ilişkin olmayan etkileri, üç kategoriye ayrılmıştır: hormon salgılanmasının düzenlenmesi, hücresel çoğalma ve farklılaşmanın düzenlenmesi ve bağışıklık fonksiyonunun düzenlenmesi (Bikle, 2009). D vitamini ile bağışıklık düzenlenmesi, 25 yıl önce, D vitamininin T hücrelerinin çoğalmasını önleme kapasitesi (Rigby, 1984) gibi inflamatuar hücrelerde VDR'nin (Provvedini, 1983) ekspresyonu gibi farklı bulgularla gözlemlendi.

D vitamininin bağışıklık sisteminin düzenlenmesinde rolü tespit edildiğinden beri çok miktarda bilgi bildirildi. D vitamini ve bağışıklık sistemi arasındaki ilişkinin ilk belirtileri, daha önce de belirtildiği gibi tüberküloz hastalarının tedavisinden elde edildi. Daha sonra, doğal ve adaptif bağışıklık sisteminde D vitamini rolünün daha fazla kanıtı, dejeneratif ve otoimün hastalıkların eksiklikleri, mevsimsellikleri ve coğrafik konumu arasındaki ilişkiden elde edildi. Altta yatan mekanizmalar D vitamininin bugünlerde bağışıklık sisteminin düzenlenmesine nasıl katkıda bulunduğu araştırılıyor.  D vitamini, toll-like reseptörlerin (TLR) ekspresyonunda olduğu gibi doğuştan gelen bağışıklık sisteminin erken seviyelerinde etkide bulunabilir. 1,25 (OH) 2D3'ün TLR10'u yukarı regüle ettiği ve insan monositlerinde TLR-2,4 ve 5'i in vitro  aşağı regüle ettiği gösterilmiştir (Verma ve ark, 2014). Öte yandan, makrofajlar, epitel hücreleri ve keratinositler 1,25 (OH) 2D3 gibi hücrelerde katelisidinin üretimini arttırdığını belgeledi (Antimikrobiyal peptitler) (Liu ve ark, 2006). Dahası, D vitamininin ciltteki epitel hücreleri tarafından filagrin üretimini arttırdığı da kanıtlandı (Lutzow-Holm ve ark, 1995). Birlikte ele alındığında, bu bulgular, D vitamininin doğuştan gelen bağışıklık tepkisinin bazı mekanizmalarının işlevselliğine katkıda bulunduğunu ortaya koymaktadır. 

Öte yandan, lenfosit proliferasyonun inhibasyonu ile özellikle Th1 hücreleri (Mangge, 2013; Danielve ark, 2008), ve IL-10 (Niino ve ark, 2014) düzeylerinin artmasını sağlayarak D vitamini de edinilmiş bağışıklığı düzenler. Bu olaylar kontrolsüz inflamasyonun doku tahribatının bir nedeni olduğu patolojilerin tedavisinde çok yararlı olabilir. Bazılarında D vitamini bağışıklık düzenlenmesi ile ilgili veriler olmasına rağmen hastalıklar tartışmalı olabilir, her bir patoloji üzerindeki gerçek etki araştırılmalıdır, çünkü hastalık ve bireye özgü birden fazla faktörden etkilenebilir. 

D vitamini ve Leishmaniasisde VDR'nin rolü, tartışmalı sonuçlar ile yayınlanan sadece üç raporla incelenmiştir. (Ehrchen ve ark, 2007; Whitcomb ve ark, 2012; Ramos ve ark, 2013). Bu eserler arasındaki farklılıklardan bazıları, farklı deneysel modellerin ve Leishmania türleri kullanılmıştır. Ehrchen ve ark.nın çalışmaları ve Whitcomb ve arkadaşları, leishmania major ile enfekte olan ve D vitamini ile tedavi edilen VDR için C57 / BL6 fareler kullandılar. Erchen ve ark. D vitamini tedavisinin bastırıldığını bildirdi, bir inhibisyona yol açan IFN-γ üretimi ve eş zamanlı olarak makrofajların aktivasyon eksikliği, parazitin hayatta kalmasına yardımcı olan olaylardır (Ehrchen ve ark, 2007).  Whitcomb ve ark. tarafından bildirilen sonuçlar D vitamininin enfeksiyon oluşumunu baskılayıcı etkilerini teyit etti. Reseptör yokluğunda ve enzimatik olarak D vitamini tükenirken, parazit duyarlılığı büyük ölçüde azalır. Bu çalışma, D vitamini eksikliğinin rolü hakkında önemli bilgiler sağlamakla birlikte Leishmania enfeksiyonu, VDR den yoksun farelerinin organlarında ve dokularında çok sayıda değişikliğe neden olması için kullanıldığı için, sonuçları vahşi tipli farelere ekstrapole etmek zordur (Whitcomb ve ark, 2012). Öte yandan, Ramos ve ark. L. mexicana ile enfekte olmuş ve deri lezyonlarının gelişimindeki etkisini analiz etmek için 1,25 (OH) 2D3 ile desteklenmiş duyarlı BALB/c farelerini kullanmıştır. IL-6, IL-10, IL-12, IFNγ ve TGFβ'nın yerinde ekspresyonunu, L. mexicana ile enfekte olmuş ve 1,25 (OH) 2D3 ile tedavi edilen fareler, tedavinin parazitlerin hayatta kalmasını etkilemediğini göstermektedir. Bununla birlikte, Leishmania yayılımı sınırlıdır, dokudaki hücresel yapı korunur ve yara iyileşmesi hızlanır (Ramos ve ark, 2013). Birlikte ele alındığında, bu çalışmalar, intraselüler parazit Leishmania ile enfeksiyonda bu steroidin çalışılması için çok önemli bir kaynaktır.
Yangı; fiziksel, kimyasal veya biyolojik ajanlar tarafından oluşturulan hasarı sınırlamak ve onarmak için kullanılan bağışıklık mekanizmasıdır. Bunu yaparken, farklı bağışıklık hücreleri, enfeksiyonu kontrol altına alacak ve en sonunda çözünürlüğüne götürecek olan yangı alanına (genellikle iltihaplı infiltrat olarak adlandırılır) toplanır. Farelerde L. mexicana'nın neden olduğu kutanöz lezyonlarda, enfeksiyondan 12 hafta sonra ortaya çıkan inflamatuar infiltratın, nötrofiller, eozinofiller ve makrofajlar gibi geniş bir parazitleşmiş hücre tipinden ve geniş bir nekroz alanı içerdiğinden, enfeksiyondan 24 hafta sonra belirgin şekilde artmaktadır (Baldwin ve ark, 2007). Bunun aksine, 1,25 (OH) 2D3 ile tedavi edilen farelerin, daha az sayıda nötrofil ve enfekte makrofajlar, ancak tedavi edilmemiş hayvanlara kıyasla daha fazla sayıda eozinofil ve fibroblast görüldüğü bildirilmiştir. İlginçtir, bu enflamatuar infiltrat, C57BL / 6 fareleri, bazı Leishmania türlerinin enfeksiyona dirençli olduğu düşünülen farelerin bir türüdür. Bu farelerde enfeksiyonun 6. haftasından sonra nötrofil sayısı azalır ve enfeksiyondan sonra 9. ila 12. haftalar arasında neredeyse kaybolur (Ramos ve ark, 2013; Baldwin ve ark, 2007). 

Makrofajlar ve dendritik hücreler başta Leishmania için konakçı hücreler olmakla birlikte nötrofiller, parazitlere karşı ilk savunma hattını temsil ettiklerinden dolayı önemli bir rol oynamaktadır. Nötrofiller, enfekte nötrofilleri yutan makrofajları çeken bir kemokin olan MIP-1β gibi çeşitli molekülleri serbest bırakır. Truva atı olarak adlandırılan bu strateji, bir başka Parazitin konakçıya girmesi ve farklı dokulara dağılması için önemli bir yoldur (Sacks ve Noben-Trauth, 2002). Leishmania makrofajlar içerisine girdiğinde, farklı mikrop öldürücü mekanizmalara maruz kalır, ancak yukarıda açıklandığı gibi, parazitler yıkımı önlemek için farklı stratejiler uygular, örneğin fagosome-lizozom füzyonunun tıkanması ve litik olmayan bölmelerde saklanması(Gueirard ve ark, 2008). Leishmania'nın dağılımında nötrofillerin rolü, patolojinin gelişmesinde onları önemli unsurlara sahiptir (Kaye ve Scott, 2011). D vitamini ile tedavi edilen farelerin nötrofil sayısında bir azalma gösterdiği gerçeği, enfeksiyon kontrolünün bir göstergesi olarak yorumlanabilir (Ramos ve ark, 2013). 

Dirençli farelerde Leishmania enfeksiyonunun kontrolündeki dönüm noktası, makrofajların klasik olarak aktive edilmesi ve daha sonra mikrop öldürücü moleküllerin üretilmesidir (Giudice ve ark, 2012). Makrofajlar alternatif olarak aktive edilebilir ve dokuların yeniden modellenmesi için gerekli molekülleri üretebilir. Bununla ilgili olarak, D vitamininin enfeksiyon bölgesine ne kadar makrofaj alacağını ne de enfeksiyon oranını etkilediği bildirildi. Bu, D vitamininin, makrofajların mikrop öldürücü etkilerine karşı koymak için parazit tarafından gösterilen kaçınma mekanizmaları sayesinde doğrudan Leishmania sağkalımını etkilemediğini düşündürmektedir (Ehrchen ve ark, 2007; Ramos ve ark, 2013). Böylece, D vitamininin makrofajların mikrop öldürücü mekanizmalarına karşı koymak ve hücre içi bölmelerde canlı kalmayı başarmak için Leishmania tarafından uygulanan kaçış mekanizmaları sayesinde doğrudan parazit üzerinde etkili olurlar (Ehrchen ve ark,  2007; Ramos ve ark, 2013). İlginçtir, D vitamini ile tedavi edilen fareler ile tedavi edilmemiş fareler arasındaki makrofajlar arasındaki bir diğer önemli fark, ilk durumda makrofajların, çok sayıda fibroblast ile çevrili kümeler içinde kalması ve tedavi edilmemiş hayvanlarda dağılmış olmasıdır; bu da enfeksiyon yayılma potansiyeline sahip oldukları anlamına gelir (Ramos ve ark,  2013). Gerçekten de, 1,25 (OH) 2D3 ile inkübe edilen makrofajlar, Leishmania parazitlerini öldürme kabiliyetini kaybeder(Ehrchen et al. 2007). Bununla birlikte, D vitamini ile tedavi edilen hayvanlardaki parazitlerin sayısı, bazı Leishmania türlerine dirençli olarak kabul edilen C57 / BL6 farelerinde gözlemlenen parazit sayısına benzerdir (Ehrchen ve ark, 2007; Aguilar ve ark, 2002). Öte yandan, makrofajlar alternatif olarak aktive edilebilir ve dokuların yeniden modellenmesi için gerekli molekülleri üretebilir. Vitamin D'nin tedavisi makrofajların oranını arttırmasına rağmen alternatif olarak (Zhang ve ark, 2014) aktive edildiğinde, bu makrofaj fenotipinin rolü, bu paraziter hastalıkta tam olarak araştırılmamıştır. 

D vitamini ile tedavi edilen farelerde Leishmania enfeksiyonu ile indüklenen iltihaplı infiltrat ile tedavi edilmemiş arasındaki bir başka ilginç fark, eozinofillerin artan bir birikimidir ve bu da eozinofillerin hemen hemen hiç bulunmamasıdır (Ramos ve ark, 2013). Eozinofillerin leishmaniasisdeki rolü tam olarak tanımlanmasa da, dirençli farelerin duyarlı olanlar ile karşılaştırıldığında., bu parazit ile enfeksiyona yanıt olarak indüklenen inflamatuar infiltratta daha fazla sayıda eozinofil mevcut olduğu bildirilmiştir (Guerra ve ark, 2010). Leishmania'nın eozinofiller için kemotaktik faktörleri bıraktığı ve bu hücrelerin parazitlerin temizlenmesinde rol oynayabileceği tarif edilmiştir (Solbach ve Laskaym 2000). Eozinofiller, granül içeriğinin salınması yoluyla patojenlerin yok edilmesine katılırlar (Solbach ve Laskaym, 2000). Üstelik eozinofiller tarafından salınan çeşitli faktörlerin anjiyogenezisi ve yara iyileşmesini arttırdığı bilinmektedir (Kita, 2011; Curran ve Bertics, 2012). Dikkat çekici bir noktadaha ise, D vitamininin bu faktörlerin hücre dışı ortamda salınmasına neden olduğu bildirilmiştir (Snyman ve ark, 1997).

Tedavi edilen farelerde hücresel infltrat analizinden elde edilen veriler Salaiza ve arkadaşları (1999) tarafından D vitamin ile tedavinin etkileri ile IFN-γ ve antimonyal ilaçlarla yapılan tedaviler arasında bir karşılaştırma yapılmasına imkan vermiştir. Tedaviye girmeyen LCL'li hastaların ter bezleri, parazitlenmiş makrofajlar ve geniş nekroz alanları bulunmamasıyla karakterizedirler. İlginç olarak, inflamatuar sızma, BALB / c farelerinde bulunanla benzerdi. Tersine, IFN-γ ve antimonalüler ile tedavi edilen LCL hastaları, epitel atrofisinde azalma ve çok sayıda kollajen üreten fibroblast ile temsil edilen 1,25 (OH) 2D3 ile tedavi edilen farelerde bulunana benzer bir infiltrat ortaya koymuştur (Ramos ve ark, 2013). Bu yara iyileşmesi türü, dirençli farelerde Leishmania enfeksiyonunun kronik evrelerinde bildirilenlere benzer (Baldwin ve ark, 2007).

Leishmaniasis'de sitokinlerin üretimi ile ilgili olarak, Rosas ve diğerleri, (2005) IL-10 ve IFN-γ (dirençli suşlara göre düşük) ve dirençli suşlara benzer bir IL-12p70 konsantrasyonu ürettiğini bildirmiştir. Bununla birlikte, Jones ve diğerleri (2000), bu sitokinin bu parazitin varlığında üretilmesine rağmen, elenmesi için gerekli olmadığını bildirmiştir. Leishmania ile enfekte olmuş farelerin 1,25 (OH) 2D3 ile tedavisi de yukarıda belirtilen sitokinlerin profilini etkiler. Tedavi edilen farelerin, bu sitokinlerin azaltılmış bir ifadesini gösterdiği gösterilmiştir; bu azalma, daha önce bildirilen 1,25 (OH) 2D3 ile yapılan tedaviye uygundur (Matilainen ve ark,  2010; Wu ve ark, 2011; Griffin ve ark, 2011). Dahası, L. mexicana enfeksiyonu sırasında, TGF-β'nın bir fazla ekspresyonu olduğu bilinmektedir; sitokin, makrofajlar ve somatik hücrelerdeki bazı büyüme faktörlerinin üretimi, parazitin hayatta kalmasını kolaylaştıran olaylar. Bu bağlamda, D vitamini ile yapılan tedavinin, L. mexicana enfeksiyonu ile indüklenen TGF-β üretimini azalttığı gösterilmiştir (Ramos ve ark, 2013). TNF-α, çeşitli enflamatuar olayları tetikleyen TGF-β'ya karşı etkilere sahiptir ve aynı zamanda iskemik (Maddahi ve ark, 2011) ve apoptotik (Kim ve ark, 2012) süreçlerinde de rol oynar; Bu nedenle TNF-α üretiminde bir düşüş Enfekte dokunun yeniden şekillendirilmesi için gerekli olan, D vitamini ile yapılan tedavide ne olduğudur (Prabhu ve ark, 2009). Son olarak, IL-6, akut faz proteinlerinin indükleyicisi, Leishmania tarafından enfeksiyonun erken evrelerinde büyük miktarlarda üretilir. Pro-inflamatuar etkileri nedeniyle, bu sitokinin üretiminde bir azalma, doku hasarında bir azalmanın göstergesidir.
Diğer dejeneratiflerin aksine (Mathieu ve ark. 2012; Shao ve ark.2012) ve D vitamini metabolizması ile ilgili moleküllerin genetik varyantlarının duyarlılığın artmasıyla direkt olarak ilişkili olduğu enfeksiyöz hastalıklar (Khoo ve ark, 2012; Arji ve ark, 2014) ve Leishmania enfeksiyonuna yatkınlık ile ilişkili bazı genetik varyasyonlar bildirilmiştir              (Castelluci ve ark, 2014), hiçbiri D vitamini ile ilişkili değildi. Diğer dejeneratiflerin aksine (Mathieu ve ark, 2012; Shao ve ark, 2012) ve D vitamini metabolizması ile ilişkili moleküllerin genetik varyantlarının duyarlılığın artmasıyla doğrudan ilişkili olduğu enfeksiyöz hastalıklar (Khoo ve ark, 2012; Arji ve ark, 2014), hiçbiri Leishmania enfeksiyonu ile ilişkili değildir (Castelluci ve diğerleri 2014) . Bununla birlikte, yaygın beslenme yetersizliklerinin en şiddetli leishmaniasis formları için artmış bir risk ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (Kumar ve ark, 2014). Oliveira ve cols. Farklı sosyal koşullara sahip en şiddetli CL formlarıyla etkilenen hastaları analiz ettiler ve bunların yaklaşık% 70'inde eşlik eden beslenme yetersizlikleri ile yoksulluk içinde yaşadılar.  Bu, yazarların malnutrisyonun en şiddetli CL formları için predispozan bir faktör olduğuna karar vermelerine yol açtı (Oliveira ve ark, 2013). Meşeyekhi-Goyal ve Meslektaşları, leishmaniasis ile fakirlik arasındaki korelasyonu da analiz ettiler. Bir yıl süreyle 140 hastada CL seyrini izlediler ve hastanın sosyoekonomik durumunun hastalığın uzun süreli seyri ile korele olduğu sonucuna vardılar (Mashayekhi-Goyal ve ark. 2014). Bu bağlamda, protein ve mikro besin maddeleri, vitamin eksikliklerininden kaynaklanan daha ağır formdaki CL'ye L. mexicana (Pérez ve ark, 1979) ve L. infantumun neden olduğu hamsterlerdeki VL duyarlılığını arttırdığı da gösterilmiştir(Carrillo ve diğerleri, 2014). Malnütrisyonun rolü ayrıca, doğuştan gelen bağışıklığın çözünebilir leishmanial antijenlere yanıt olarak değerlendirildiği VL'den etkilenen yetersiz beslenen hastalarda analiz edilmiştir. PMN'lerin endotel duvarına göçü ve yapışmasının azaldığı ve PMNs ve monositler tarafından ROS oluşumunda bir azalma olduğu gösterildi. Bu hastalar ayrıca MIP-1a ve IL-8 kemokinlerinde bir azalma gösterdi, pro-inflamatuar sitokinler TNF-α ve IFN-y'den oluşmakta olup IL-10 seviyesi yükselmiştir (Kumar, 2014). Bu veriler, yetersiz beslenen VL'li hastaların, doğuştan gelen bağışıklık karşılığının yeterli olmadığını ve parazitin yok olduğunu göstermektedir. Ayrıca, leishmaniasis'in dünyadaki dağılımının gelişmekte olan ülkelerin dağılımı ile veya çok düşük beslenme yetersizliği ile tutarlı olduğunu da belirtmek önemlidir. Büyük olasılıkla Leishmania enfeksiyonu için gerekli olan birçok koşulun mevcut olduğu bu ülkelerde olduğu için malnutrisyon, bağışıklık sistemindeki değişiklikler nedeniyle bu ve diğer bulaşıcı hastalıkların gelişimi için belirleyici bir faktördür. D vitamini ile ilgili olarak, bağışıklık tepkisini etkili bir şekilde aktive edebilecek yeterli düzeyde görüş birliği bulunmamaktadır. Bununla birlikte, vitamin D'nin 20 ng/ml'den düşük serum seviyeleri yetersiz kabul edilmektedir (Bischoff-Ferrari ve ark, 2006). Yukarıdaki tüm verileri alarak, D vitamininin eksikliklerinin leishmaniasis gibi hastalıklara duyarlılığı değiştirmemesine rağmen, parazit kontrol etmede başarısız olan ve hastalığı daha ciddi formlara sürükleyen immün yanıtı değiştirebilirler. 
Canine Visseral Leishmaniasis, kum sinekleri (Phlebotomus spp.) tarafından Leishmania spp. genusundaki parazitlerin konağa nakledilmesi ile oluşan sistemik bir hastalıktır olup, insan sağlığını da tehdit etmesiyle bilinen bir hastalıktır. Etken bir protozoon olup kendisini konağın makrofajlarında çoğaltmakta ve böylelikle kronik bir yangıya yol açmaktadır (Blavier ve ark, 2001). 

CVL’de birincil rezervuar evcil köpekler olmakla birlikte insanlar, kemirgenler, yabani köpekler ve kediler rastantısal konakçı oalbilmektedir (Koutinas ve ark, 1999; Gavgani ve ark, 2002; Martinez–Subiela ve ark, 2002; Molano ve ark, 2003; Mohebali ve ark, 2004). Hastalıkta ırk, cinsiyet ve yaş predispozisyonu yoktur ancak kırsal bölgelerde yaşayanlarla, av köpeklerinin hastalığa yakalanma riskinin daha yüksek olduğu bildirilmektedir  (Moreno ve Alvar, 2002). 

Klinik bulgular hastalığın evresine göre değişkenlik göstermektedir. Evre I’de antikor titresi düşük veya negatiftir. Periferal lenfadenopati veya papuler dermatitis görülebilir. Evre II’de , evre I’de görülen klinik belirtilerin yanında eksfoliyatif dermatitis, ateş, onychogryphosis, ülserasyon, epistaksis, anoreksi ve kilo kaybı, ateş ve epistaksis da görülebilmektedir. Evre III’de diğer klinik bulgulara ilaveten vaskulitis, artritis, uveitis ve glomerulonefritis gibi immun kompleks bozuklukların saptandığı, non–rejeneratif anemi, hipergamaglobulinemi, hipoalbuminemiye ilaveten kronik böbrek hastalıklarının bulgularıyla da karşılaşılır. Tüm bu bulgulara ilaveten pulmoner tromboembolizm, nefrotik sendrom, böbrek hastalıklarının son evrelerinin tespit edilebildiği durumlarda ise bu dönem Evre IV olarak kabul edilmektedir. Ve böyle durumlarda prognoz oldukça kötüdür. 

Tanı için en geçerli yöntem IFAT olup, evreleri belirlemek için farklı bir takım testlere ihtiyaç vardır. 
2.8.10.3. D Vitamini ve Allerji
Hipoalerjenik köpek ırklarına karşı kamuoyunun ilgisi, kısa sürede, Birinci Köpek olan ulusal ilgi konusu Bo'nin seçilmesi ile gelişti (Anonim 2, 2010; Bukstein, 2009). Bununla birlikte, bu coşku hala, belirli ırkların veya köpek özelliklerinin "hipoalerjeniklik" ile ilişkili olup olmadığını değerlendiren bilimsel yayınlara göre desteklenmemiştir. Burada bu tanımlama, daha az köpek alerjenine sahip köpekler olarak tanımlanmıştır. "Hipoalerjik köpek" in keşfi öncesinde hakkında çok az şey biliniyorken, 20. yüzyılın sonlarına doğru daha fazla bilgi edinilmiştir (Anonim 3, 2010; Heutelbeck ve ark, 2008). Farklı köpek ırklarında alerjen seviyeleri üzerine çok az sayıda bilimsel araştırma yayınlanmıştır (Heutelbeck ve ark, 2008; Wallace, 2009). Yayınlanmış çalışmalar, köpeklerin tıraş edildiği ve kılların döküldüğü çalışmaların bulgularını sunmaktadır (Heutelbeck ve ark, 2008; Ramadour ve ark, 2005). Allerjenleri saptamak için sağlam metodolojiye rağmen, bu çalışmalar sınırlı miktarda köpek ırkından yalnızca bir avuç köpek içeriyordu. Bununla birlikte, köpeklerden alınan kıl numunelerinden yapılan analizler, evdeki doğal allerjen birikimine daha yakından incelenen bir şekilde allerjenin ölçülmesinin aksine, alerjen döküntüsünü tahmin etmede optimal olmayan bir yaklaşımı temsil edebilir. Kısa süre önce çeşitli evlerde köpek özelliklerini ve allerjen seviyelerini araştırdık (Nicholas ve ark, 2010). 

2.8.10.4. Cheyletiellozis
Derinin yüzeyinde yaşayan bir parazit olan Cheyletiella’nın 3 türü vardır ve genellikle C. yasguri türü köpeklerde, C. blakei türü kedilerde ve C. parasitivorax türü ise tavşanlarda görülmektedir. Tüm türleri insanları etkileyebilmektedir. Lezyonlar genellikle hafif seyreder. Nonsuppuratif karakterli bir dermatitise neden olmaktadır (Ural, 2014). 

Cocker spanial ırkının bu hastalığa yatkınlığı vardır. Klinik semptomlar değişkendir. Çoğu enfekte hayvanda kepeklenme görülür, kaşıntı az veya hiç olmayabilir. Hastalığın ilerleyen dönemlerinde kepeklenme ve kaşıntının artar ve kıl dökülmeleri şekillenir. Bazı vakalarda eksfoliatif eritoderma görülebilmektedir (Tio ve ark, 1990).  

Hastalığın teşhisi için; yüzlek deri kazıntısı veya asetat bant yöntemi ile alınan örneğin mikroskopta görülmesi yeterlidir. Fekal flotasyon ile dışkı muayenesinde de etken görülmektedir (Ural, 2014; Tio ve ark, 1990). 

2.8.10.5. Demodikozis

Demodikozis, Demodex canis türü akarların çoğalmasına bağlı olarak, köpeklerde meydana gelen paraziter bir deri hastalığıdır (Leyding, 1859; Soulsby, 1982). Birkaç akar, köpeğin cilt florasının normal bir bileşeni olarak kabul edilebilir, ancak çoğalmaları ciddi dermatolojik bozukluklara neden olabilmektedir. Yavru köpekler, hayatlarının ilk günlerinde annelerinden doğrudan deri ile temasa geçer (Mueller ve ark, 2009; Mueller ve ark, 2012). Köpeklerde morfolojik yönden farklı üç Demodex tanımlanmıştır. Bunlara; Demodex canis (orta boy opistozoma), Demodex injai (uzun opistozoma) ve Demodex cornei  (kısa opistozoma) adı verilir (Sastre ve ark, 2012). Bu türlerin gelişim evrelerinin veya türlerin ayrılmasında , konakçı yanıtı ve doğal değişkenlik ile ilgili olup olamayacağı  konusunda tartışmalar vardır (Rojas ve ark, 2012). Sastre ve ark.,  (2012) mitakondriyal 16S rDNA'yı karşılaştırarak ve % 23.3'lük bir genetik farklılıkla, Demodex canis ve D. injai'nin iki farklı tür olduğunu sonucuna varmışlardır. Kısa gövdeli Demodeks akarları D. cornei olarak adlandırılmaktadır ve D. canis'in morfolojik bir varyantı gibi görünmektedir. Sastre ve ark, (2012) ile  Rojas ve arkadaşları (2012), gerek sitokrom oksidaz I geni gerekse 16S rDNA'yı kullanarak farklı sonuçlara ulaşmışlardır. Genetik yakınlık ve farklılıklardan dolayı, D. canis, D. injai ve D. cornei aynı türün polimorfizmleri olarak değerlendirilmektedir (Rojas ve ark, 2012). Taksonomi ile ilişkin nihai bir görüş birliği moleküler test gerektirir ve bu gerçekleştirilemediğinde  Demodex canis tek geçerli türdür (Ravera ve ark, 2013). Yayınlanan veriler, Demodeks etkenlerinin  morfotipine bakılmaksızın, bildirilen sağaltım protokollerinin benzer etkinliğini göstermektedir (Mueller ve ark, 2009; Mueller ve ark, 2011).
Köpeklerde demodikozis, veteriner dermatologlar tarafından lokalize ve genezalize demodikoz olarak iki klinik tabloya ayrılmaktadır (Guaguère ve Beugnet, 2008; Ural, 2014). Lokalize form, genç köpeklerde alopesi ve hafif eritemin yamaları olarak görülür. Tedavi olmadan kendiliğinden gerileyebilir. Demodikozun genel formu daha şiddetlidir ve sekonder bakteriyel  enfeksiyon durumunda ölümcül olabilir (Guaguère ve Beugnet, 2008; Mueller ve ark, 2009; Ural, 2014).
Generalize demodikoz, lokalize durumdan da gelişebilir ve ya genç köpeklerde kendiliğinden ortaya çıkabilir, bununla birlikte yaşlı hayvanlarda özellikle yoğun stres altında ya da altta yatan başka bir hastalık durumunda belirebilmektedir (Guaguère ve Beugnet, 2008). Lokalize ve generalize demodikoz tanımı tartışmalıdır (Mueller ve ark, 2009; Mueller ve ark, 2011).  İki buçuk cm'ye kadar çapa sahip 4’ten fazla lezyon bulunmaması durumunda demodikoz lokalize olarak değerlendrilmektedir (Guaguère ve Beugnet, 2008; Mueller ve ark, 2009; Mueller ve ark, 2011). Bununla birlikte, cinslere uyarlanması ve lezyonun her klinik durumu, yani genç bir Chihuahua'da 2 cm çapında üç lezyon, genelleştirilmiş demodikoz olarak düşünülürken, bir İngiliz Mastif’deki 3 cm'lik beş lezyona lokalize demodikoz teşhisi konabilir. Köpek generalize demodikoz, sıklıkla pratikte görülür ve beş veya daha fazla etkilenmiş bölge veya vücudun tüm bölgesini kapsayan lezyonlar ve / veya iki veya daha fazla patiyi içeren pododemodikozis ile karakterizedir. Etkilenen alanlarda komedonlar, kıl dökülmesi, foliküler papüller, püstüller, pullanma ve eritem görülür. Lenfadenopati yaygın olarak sekonder bakteriyel enfeksiyonlarla ilişkilidir ve sık görülür. Erken generalize formu olan bazı genç köpekler kendiliğinden iyileşebilirse de, hangi hayvanların daha ciddi duruma geçeceğini klinik olarak tespit etmek imkansızdır (Plant ve ark, 2011). Genç köpeklerde generalize demodikozis, genetik olarak bir bağışıklık yetersizliği ile ilişkili olarak düşünülür. Bu durumu azaltmak için, generalize demodikozlu köpeklerin yetiştirilmesinden kaçınılması önerilmiştir. Son uluslararası tedavi rehberlerinde akarisidal sağaltım gerektiren her köpeğin kısırlaştırılması önerilmektedir (Guaguère ve Beugnet, 2008; Mueller ve ark, 2012). Teşhis tipik olarak klinik bulgulara dayanır ve deri kazıntısında akarların mevcudiyeti ile teyit edilir. Demodex akarları normal florasının bir parçası olmakla birlikte, akarları bulmak zor olabilir; hatta birkaç derin deri kazıntısı almak gerekebilir. Bir akar bulunursa, bu şüphe uyandırmalıdır ve ilave deri kazıntıları yapılmalıdır. Birden fazla akar bulunmasıyla, klinik olarak demodikozisi belirgin derecede doğrulanmaktadır (Guaguère ve Beugnet, 2008; Mueller ve ark, 2009; Mueller ve ark, 2011). 

2.8.10.6. Malessezia İnfeksiyonu 

Memelilerin normal deri mikroflorasının bir parçası olan Malassezia cinsi mayalar; immun yetmezlikli insanlarda, özellikle prematüre doğanlarda, hayatı tehdit eden fungemiye ve diğer hastane kökenli enfeksiyonlara neden olabilir (Marcon ve Powell, 1992; Archer-Dubon ve ark, 1999). İnsanlarda hastalık yaygın olarak Malassezia furfur'dan kaynaklanırken (Dankner ve ark, 1987), aynı zamanda insan derisinin bir ortakçısı olarak da M. pachydermatis kaynaklı olup, köpekler doğal bir konakçıdır (Chryssanthou ve ark, 2001; Welbel ve ark; 1994). Bazı vakalarda, insan enfeksiyonlarının kaynakları, sağlık çalışanları tarafından sahip olunan evcil köpeklere kadar görülmektedir (Chang  ve ark, 1998).
Sağlıklı bir deriye sahip olan köpeklerde, M. pachydermatis stratum corneum'u çok düşük sayılarda kolonize eder (Kennis ve ark, 1996). Bununla birlikte, alerjik deri hastalığı olan köpeklerde, M. pachydermatis sayısı deride ve kulak kanallarında çarpıcı bir şekilde artabilir (Matousek ve Campbell, 2002; Muse, 2000). Bu nedenle, insanın organizmaya maruz kalma potansiyeli oldukça fazladır. Köpeklerin, bağışıklık sistemi baskılanmış insanlar için açık bir sağlık kaygısı oluşturduğuna dair herhangi bir kanıt bulunmamasına rağmen, dünya çapındaki insanlarda bağışıklık baskılanması insidansı artışı, bu organizmanın zoonotik potansiyelinin araştırılmasının modern hastane hijyeni uygulamaları ile alakalı olduğunu düşündürmektedir (Muse, 2000).

M. pachydermatis enfeksiyonu olan köpeklerin enfektif derisinden M. pachydermatis'in sağlıklı insan derisine mekanik olarak transferinin sıklıkla gerçekleştiği varsılır. Ayrıca, M. pachydermatis enfeksiyonu için yaygın olarak belgelenmiş bir risk faktörü olan köpeklerin atopik dermatitinin insan taşımacılığında bir risk faktörü olacağını da varsayılmaktadır. Bu araştırmanın amacı köpeklerde ve sahiplerinde M. pachydermatis prevalansının mikrobiyolojik kültür ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile belirlenmesidir. Nihai hedef, evcil hayvan sahiplerinin organizmanın mekanik transferi için rezervuar olabileceğini gösterilmektedir (Morris ve ark, 2005). 
2.8.10.7. Sarkoptik Uyuz

Sarkoptik uyuz köpeklerde Sarcoptes scabiei var. canis akarı tarafından oluşturulan mevsim predispozisyonu olmayan, şiddetli kaşıntı ile seyreden, bulaşıcı bir deri hastalığı olmaktadır (Scott ve ark, 2001). Bu akarın köpeklerden başka türlere de bulaşabildiğini ispatlayan araştırmalar hastalığın insan, kedi ve tilkilerde de görüldüğünü belirtmektedirler (Charlesworth ve Johnson, 1974; Folz, 1984; Huang ve ark, 1998; Paradis, 1998). Genç, iyi beslenemeyen ve kötü koşullarda yaşayan, zayıf hayvanlar sarkoptik uyuza daha kolay yakalanırlar. 

Hastalıkta ırk ve cinsiyet predispozisyonu yoktur (Curtis, 2004). Akarın en çok kulaklar ve dirseklere yerleşmektedir, bu bölgeler tanı amaçlı deri kazıntıları alma açısından öncelikli yerler olmaktadır (Scott ve ark 2001, Ural, 2014). Hastalık çok hızlı yayılıp tüm vucüdü sarabilecek kadar agrasif olabilmektedir. Ancak gene de sırt bölgesi en az etkilenen bölgedir (Scott ve ark, 2001). 

Hastalığın kesin tanısı deri kazıntısında etkenlerin görülmesiyle olmaktadır. Örneklerin negatif olması hayvanın uyuz olmadığı anlamına gelmez (Bilal, 2008). Her seferinde birden fazla (4-10) kazıntıyı değerlendirmekte fayda vardır (Scott ve ark, 2001).
3. GEREÇ ve YÖNTEM

Serum plazma ya da tam kan örneğinde 25(OH)D seviyelerinin kantitatif olarak belirlenmesi amacı ile üretilmiş test kitleri (Savant marka Bejing Savant Biotechnology Co, Ltd 25-OH-D) kullanıldı. Kutu başına 50 testlik standart paketler değerlendirildi. Ölçümler flöresan immuno kromotografik yöntemle Savant marka flöresan immunoassey cihaz ile gerçekleştirildi. 

3.1. Prensip 
Üretici firmanın belirttiği şekilde yarışmalı reaksiyon prensibine dayalı metod ile değerlendirme yapıldı. Önceden işaretlenmiş ve 25(OH)D tam antijeninin nitrosellüloz membran üzerine kaplanması ile elde edilen ayraç, test kitlerine uygun yere yerleştirilmiş. Daha sonradan, yine kontrol çizgisi olarak anti-rabit immunoglobulin G monoklonel antikorlarının nitrosellülöz membran üzerine yerleştirilmesi ile oluşturuldu.  Ardından latex flöresan mikrosfer üzerinde fare anti 25(OH) D monoklonel antikoru ve tavşan Ig G leri işaretlenerek yerleştirildi. Cam fiber membran üzerine sıkılan içerik daha sonra işaretlenerek kurutuldu. Test kiti içerisinde yer alan önceden işaretlenmiş antikor, donör e ait kanda bulunan 25(OH)D antijeni ile birleşerek yarışmalı zarf antijenini oluşturmuştur. Test çizgisi ve kontrol çizgisi ile birleştirilen biyobelirteç belirli yoğunlukta optik sinyallere işaret etmektedir. T/C (test çizgisi sinyalinin kontrol çizgisine oranı) örnek konsantrasyonu ile negatif ilişkide olmak üzere standart eğriyi oluşturarak örneğe ait konsantrasyon belirlenmektedir. 
3.2. İçerik
Tablo 8. 25 (OH) D3 seviyelerini belirlnemesine yönelik analiz yöntemi

	Bileşen
	Ana Bileşen

	Test şeridi
	25(OH)D tüm antijeni
	Keçi anti-rabit Ig G

	
	25(OH)D monoklonal antikor
	Tavşan Ig G

	
	Latex florsent mikroferes
	NC membran

	
	Cam selluloz membran
	Emme kağıdı

	
	Naylon kılıf
	

	Kurutucu Madde
	Silika Jel

	IC kart
	IC kartı içerisindeki bilgiler; proje ismi, grup sayısı, ve standart eğri.

Standartların konsantrasyonları 0, 5, 15, 30, 60, 120ng/mL.


IC kart: cihaz kimlik kartı
3.3. Muayene metodu
1- Test stribi uygulamadan hemen once oda sıcaklığına alınarak testin uygulanacağı masanın üzerine yerleştirildi. 

2- Cihaz kimlik kartı çıkarılarak analizötör üzerindeki uygun pozisyona yerleştirildi. Böylelikle kart üzerinde yer alan standart eğri bilgileri sistem tarafından okunarak cihaz tarafından kayıt altına alındı. 
3- 30mikrolitre köpek kan örneği eşit miktarda 25(OH)3 ayıracı ile karıştırıldı. 

4- Her bir test kitinin içerisindeki sıvı karakterdeki reaktif 60 mikrolitre pipete edildi. 15dk oda sıcaklığın da bekletilerek savant 100  analizatörünün (beijing) içerisine yerleştirilerek teste tabi tutuldu. İlgili cihaz, ölçümleri otomatik olarak gerçekleştirip herbir örnekteki konsantrasyonu değerlendirerek gösterdi.
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Resim 3. 25 (OH) D3 analizi için kullanılan Savant marka flöresan immunoassey cihaz ve 25-OH-D (Florasan immuno kromotografi, Bejing Savant Biotechnology Co, Ltd) test kiti.
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Resim 4. Araştırmacı analiz aşamasında gözükmektedir.

Tablo 9.  Köpeklerde Vitamin D seviyesinin yorumlanması (AAFCO, 2011).
	Köpeklerde Vitamin D seviyesinin yorumlanması
	Aralık

	Eksiklik
	<20-25 ng/mL 

	Yetersizlik
	<100 ng/mL 

	Yeterli
	100-150 ng/mL

	Toksikasyon
	>150 ng/mL


3.4. Teşhisde Kullanılan Malzemeler
Tablo 10. Çalışmada kullanılan analiz yöntemleri ve ilişkin hastalıklara yönelik değerlendirmeler
	Örnek

	Parametre/Ölçüm
	Yöntem/Cihaz
	Analiz Sebebi

	EDTA’lı tam kan
	Tam kan sayımı
	Kompedans yöntemi / Midray BC-2800vet hemogram cihazı
	CVL

	Serum


	Anti-Leishmania antikor titresi
	IFAT/ticari test kiti
	CVL

	
	ANA testi
	Floresan Antinükleer Antikor
	Otoimmun hastalıklar

	
	Kreatinin


	Fotometrik yöntem /Vet test 8008
	CVL

	Derin deri kazıntısı

	Canlı-ölü akar sayısı
	Deri kazıntısı lam üzrine alındıktan sonar %10 luk KOH damlatılarak etkenler görüldü / Mikroskop
	-Demodektik uyuz

-Sarkoptik uyuz

-Diğer paraziter hastalıklar

	İdrar
	Protein/Kreatinin oranı
	Kolorimetrik yöntem
	*CVL

	Deri biyopsisi
	Pemphigus için
	Immunofloresan yöntemi / Punch biyopsi kalemi
	Otoimmun hastalıklar


*CVL: Canin Visceral Leishmaiozis

Çalışmada biyokimyasal parametrelerin ölçümü ile hematolojik değerlendirmeler bir kez gerçekleştirildi. Proje kapsamına alınacak olan köpekler, hasta sahipleri bilgilendirilerek gönüllülük esasıyla elde edildi. Çalışma öncesinde 14/08/2015 tarihinde 64583101/2015/086 sayılı Adnan Menderes Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onayı alınmıştır.
4. BULGULAR

3.1.Demografik Bulgular

Tez kapsamına alınan olgulara ait demografik bilgiler Tablo 11’de gösterildi. Cinsiyetlerin gruplara göre dağılımı incelendiğinde dişi/erkek sayısı sırasıyla; demodikozis grubu için 7/3, sarkoptik uyuz grubu için 3/7, Leishmaniozis grubu için 2/8,  non-enfektif dermatoz grubu için 5/5, diğer paraziter dermatozlar grubu için 5/5, sağlıklı grup için 5/5 olarak değerlendirildi. Minimum-maksimum (ng/mL cinsinden) değerler açısından yapılan incelemede demodikozis grubu için 13,4-33,60; sarkoptik uyuz grubu için 20,41-71,01; Leishmaniozis grubu için 11,9-62,31; non-enfektif dermatoz grubu için 9,88-39,7; diğer paraziter dermatozlar grubu için 9,30-52,15; sağlıklı grup için 7,88-120 olarak tespit edildi.
Tablo 11. Tez kapsamına alınan olgulara ait demografik bilgiler
	Hastalık 
	Olgu
	Yaş
	Irk
	Cinsiyet
	Vit D Seviyesi (ng/ml)

	Demodikozis 
	I
	7 ay
	Doberman pincher
	Dişi
	22,74

	
	II
	2,5 yaş
	Mix
	Dişi 
	17,03

	
	III
	2,5 aylık
	Mix
	Erkek
	33,60

	
	IV
	2,5 aylık
	Mix
	Dişi
	21,71

	
	V
	2,5 yaşlı
	France Bulldog
	Erkek
	33,2

	
	VI
	7 aylık
	Pug
	Dişi
	23,84

	
	VII
	1 yaşlı
	Mix
	Erkek
	18,24

	
	VIII
	3 yaşlı
	Pointer
	Dişi
	15,4

	
	IX
	8 aylık
	Yorkshire Terrier
	Dişi
	13,4

	
	X
	1 yaşlı 
	Melez
	Dişi
	28,12

	Sarcoptes 
	I
	2 yaşlı
	Mix
	Erkek
	36,51

	
	II
	2 aylık
	Mix
	Dişi
	71,01

	
	III
	3 aylık
	Mix
	Erkek
	25,1

	
	IV
	3 aylık
	Mix
	Erkek
	31,13

	
	V
	5 yaşlı
	Pittbull
	Erkek
	26,11

	
	VI
	7 yaşlı
	France Bulldog
	Dişi
	20,41

	
	VII
	2 yaşlı
	Melez
	Erkek
	26,73

	
	VIII
	4 yaşlı 
	Boxer
	Erkek
	20,83

	
	IX
	3 yalık
	Melez
	Erkek
	32,12

	
	X
	5 aylık
	Melez
	Dişi
	29,16

	Leishmaniozis
	I
	4 yaşlı
	Dogo Argentino
	Erkek


	17,02

	
	II
	3 yaşlı
	Presa canaria
	Erkek
	11,9

	
	III
	1 yaşlı
	Melez
	Erkek
	52,13

	
	IV
	12 yaşlı
	Melez
	Erkek
	18,29

	
	V
	2 yaşlı
	Melez
	Erkek
	49,90

	
	VI
	3 yaşlı 
	Dogo Argentino
	Erkek
	29,24

	
	VII
	4 yaşlı
	Golden Retriever
	Dişi
	55,51

	
	VIII
	3 yaşlı 
	Cocker
	Erkek
	30,63

	
	IX
	4 yaşlı
	Melez
	Erkek
	62,31

	
	X
	3 yaşlı
	Melez
	Dişi
	50,49

	Non-enfektif Dermatozlar
	I
	5 yaşlı
	Golden retriever
	Dişi (allerji)
	9,88

	
	II
	9 yaşlı
	Golden retriever
	Dişi (pemphigus v.)
	39,7

	
	III
	2 yaşlı
	Mix
	Erkek (Allerji)
	27,03

	
	IV
	8 yaşlı
	Doberman mix
	Dişi (pemfigus)
	30,11

	
	V
	12 yaşlı
	Golden retriever
	Dişi (pemfigus complex)
	18,18

	
	VI
	4 yaşlı
	Alman Kurdu
	Erkek

(Allerji)
	14,19

	
	VII
	6 yaşlı
	English Bulldog
	Dişi

(Atopi)
	20

	
	VIII
	7 yaşlı
	Boxer
	Erkek

(Atopi)
	27,1

	
	IX
	5 yaşlı
	Erkek
	Erkek

(Allerji)
	23,12

	
	X
	1 yaşlı
	Dişi
	Erkek 

(Allerji)
	31,18

	Diğer Paraziter Dermatozlar
	I
	5 yaşlı
	Golden Retriever
	Dişi

(Malesezia)
	25,68

	
	II
	4 yaşlı
	Spitz
	Erkek 

(Chelitiella)
	18,47

	
	III
	8 yaşlı
	Mix
	Erkek 

(Malesezia)
	9,30

	
	IV
	3 yaşlı
	Mix
	Erkek

(Pire Alerjik Dermatiti)
	15,8

	
	V
	2 yaşlı
	Alman Kurdu
	Dişi

(Kene Enfestasyonu)
	25,3

	
	VI
	10 yaşlı
	Doberman
	Dişi

(Pire Alerjik Dermatiti)
	32,12

	
	VII
	2 yaşlı
	Mix
	Erkek

(Pire Alerjik Dermatiti)
	12,12

	
	VIII
	4 yaşlı
	Terrier
	Dişi

(Malesezia)
	25,18

	
	IX
	5 yaşlı
	Pug
	Dişi

(Pire Alerjik Dermatiti)
	12,21

	
	X
	6 yaşlı
	Terrier
	Erkek

(Kene Enfestasyonu)
	52,15

	Sağlıklı grup
	I
	5 yaşlı
	Mix
	Dişi
	42,30

	
	II
	2 yaşlı
	Golden Retriever
	Dişi
	28,78

	
	III
	1 yaşlı
	Alman Kurdu
	Erkek
	120

	
	IV
	7 yaşlı
	Pomerian
	Dişi
	20,35

	
	V
	3 yaşlı
	Bullterrier
	Erkek
	47,83

	
	VI
	3 yaşlı
	Golden Retriver
	Dişi
	19,70

	
	VII
	8 yaşlı
	Mix
	Erkek
	30,82

	
	VIII
	4 yaşlı
	Terrier
	Dişi
	24,77

	
	IX
	5 yaşlı
	Mix
	Erkek
	7,88

	
	X
	6 yaşlı
	Labrador Retriever
	Erkek
	118,3
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Resim 5: Hipersensitivitesi (allerji ) mevcut ve non-enfektif dermatozlar grubunda yer alan olguya ait serum 25(OH)D3 seviyesi
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Resim 6: Canine Visceral Leishmaniozisli bir olgu ve serum 25(OH)D3 seviyesi
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Resim 7: Sarkoptik uyuz grubunda yer alan a) olgunun, b) deri kazıntısının mikroskobik görünümü, c) serum 25(OH)D3 seviyesi 

[image: image27.jpg]


[image: image28.jpg]


[image: image29.jpg]il

Inspection Report
Name : No. ;20160406021
Age:0 Gender:Male

Assay Type:Serun

Item Name:25-0H-D

Ttem Abb.:25-0H-D

Result Unit Normal Range Tip
21.71 ng/ml  5.10-50.00

Introductions:It is only respons
ible for this test result.

Test Tine:2016-04-06 16:42:33
Operator : test!



 
Resim 8: Demodektik uyuz grubunda yer alan a) olgunun, b) deri kazıntısının mikroskobik görünümü, c) serum 25(OH)D3 seviyesi
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Resim 9. Pemphigus kompleks tanısı konulan ve non-infeksiyöz dermatitis grubunda yer alan olgu ve ve 25(OH)D3 seviyesi
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Resim 10. Tez kapsamına alınan sağlıklı bir köpek ve serum 25(OH)D3 seviyesi

Farklı dermatolojik bozuklukları mevcut ve sağlıklı köpeklerde ortalama ±standart sapma 25(OH)D3 seviyelerine ait istatistiksel değerlendirme tablo 12’de gösterildi. Gruplar arası farklılık belirgin değildi. 
Tablo 12. Farklı dermatolojik bozuklukları mevcut ve sağlıklı köpeklerde 25(OH)D3 seviyelerine ait ortalama ±standart sapma değerleri
	Grup
	                   Ortalama
	p değeri

	Demodikozis
	24,33 ± 2,51
	p=0,848

	Sarkoptik uyuz
	29,39 ± 5,12
	

	Leishmaniozis
	31,61 ± 4,98
	

	Non-enfektif Dermatozlar
	30,25 ± 5,23
	

	Diğer Paraziter Dermatozlar
	             24,03 ± 3,82
	

	Sağlıklı
	40,78 ± 10,10
	


Farklı dermatolojik bozukluğu bulunan ve sağlıklı köpeklerde 25 (OH) D3 seviyelerine ait kutu grafiği şekil 17’de gösterildi. Şekilde görüldüğü üzere en yüksek 25(OH)D3 seviyesi sağlıklı grupta görülse de diğer gruplarla arasındaki fark istatistiksel olarak belirgin değildi.
[image: image34.png]60

50

40

~
S

"
S

0

Demodikozis

sarkoptik Uyuz

Vit D3

Canine Visceral
Leishmaniozis

Non-enfektif
Dermatozlar

Diger Paraziter
Dermatozlar

Saglikl




Şekil 17. Farklı dermatolojik bozukluğu bulunan ve sağlıklı köpeklerde 25 (OH) D3 seviyelerine ait kutu grafiği

5. TARTIŞMA

Son yıllarda yapılan araştırmalarla D vitaminin yağda çözünen bir vitaminden çok hormon benzeri fonksiyon gösteren bir grup sterol olduğu ve bilinen klasik metabolizması dışında vital fonksiyonlarda baş aktörlerden biri olabileceği gösterilmektedir (Kalkanoğlu, 2010; Jussilaa ve ark, 2012; Holick, 2008; Dusso ve ark, 2005). Bunu destekler mahiyette köpeklerde sıkça gerçekleştirilen çalışmalar literatürde yerini almaktadır. Yine de farklı alanlarda gerçekleştirilen belirli sayıdaki literatüre karşın, veteriner dermatoloji alanında özellikle de farklı paraziter ve non-paraziter dermatozların D vitamini ile ilişkisine yönelik çalışma tarafımızca saptanamamıştır. 

Çeşitli hastalıklarla ilişkili olabileceği öne sürülen vitamin D, inflamasyonla da ilişkili olabilir. Şöyle ki; perifer kanda aktif yangısal hücrelerde VDR’nin varlığının saptanması, ilgili vitaminin bağışıklık sistemindeki rolüne dikkat çekmektedir. D vitamini yetersizliği, T hücre cevabında yoksunlaşmaya neden olabilmektedir (Nicholson ve ark, 2012). Tüm bu nedenlerden ötürü, vitamin D’nin T hücre gelişimi üzerine etkileri bulunduğu bildirilmektedir (Ulitsky ve ark, 2011). T hücrelerinin 2 ayrı türü bulunmaktadır (Raman ve ark, 2011; Özkan ve Döneray, 2011). Th1 (T1 yardımcı), proinflamatuar sitokin üretilmesine teşvik ederek kuvvetli bir immun cevap oluştururken, Th2 (T2 yardımcı) antiinflamatuar sitokin salınımından sorumludurlar (Raman ve ark, 2011; Özkan ve ark, 2011). D vitamini, Th1 hücre proliferasyonunu baskılamakta, böylelikle interferon gama ve interlöykin-2 benzeri proinflamatuar sitokinlerin meydana gelişini durdurmaktadır (Lim ve ark, 2005; Nerich ve ark, 2011). Bu vitamin eksikliğinde aktivasyona uğrayan ve Th1 cevabı ile yakın ilişkide bulunan proinflamatuar sitokinler çok farklı hastalıkların patogenezisinde rol teşkil etmektedirler (Cantorno ve Mahon, 2014; Özkan ve Döneray, 2011; Hassan ve ark, 2013). Tam da bu noktada tezimize de konu olan farklı dermatolojik bozukluklarla D vitamini eksikliği arasındaki ilişkinin irdelenmesi faydalı olacaktır. Yaptığımız literatür taramalarında, köpeklerde CVL, demodikozis, sarkoptik uyuz vb. paraziter hastalıklarda D vitamini seviyelerinin tespit edildiği bir çalışmaya rastlanılmaması bu manada tezimizin ilk araştırma olarak literatüre önemli katkı sağlayacağını düşündürmektedir. 

Çalışmamızda hasta köpekleri içerisine alan enfeksiyöz nedenler arasından demodikozis (Forton ve Seys, 1998, Forton ve Song, 1998) sarkoptik uyuz (Schoeb ve ark., 2007), cheyleteillosis (Hofing ve ark, 1994), leishmaniasis (Panaro ve ark., 2009, Saridomichelakis, 2009) gibi hastalıkların tamamı inflamatorik bozukluğa yol açan dermatitis etkenleri arasındadır. Köpek modelinde gerek demodicosis ve sarkoptik uyuzu enfestasyonları (Singh ve  Dimri, 2014; Tsai ve ark., 20011, Singh ve ark., 2014) gerekse Canine Visceral Leishmaniasis’te (Panaro ve ark., 2009, Maia and  Campino,2012 ) pro-inflamatuvar sitokin cevabı üzerinde çalışılmış, ilgili enfeksiyonların dermatitise neden olduğu ispatlanmıştır. Tam da bu noktada vitamin D ile yangısal hastalıklar arasındaki ilişkinin irdelenmesi yararlı olacaktır. Yapılan birçok klinik çalışma ile D vitamininin farklı patojenlere karşı edinsel bağışıklık yanıtı uyardığı (White, 2008), bunun yanı sıra yine D vitamininin farklı otoimmun ve yangısel bozukluklarda adaptif bağışıklık sistemi üzerine de etkili olduğu, hastalık riskini ve yan etkileri azalttığı ispatlanmıştır (Tiosano ve ark., 2013).  Dolayısıyla çalışmamıza konu olan dermatolojik hastalıklarda D vitamini eksikliğinin hastalığın patogenezisine ilave katkı sağladığı, ve zemin oluşturduğu söylenebilinir. Bunu destekler mahiyette kış mevsimine bağlı şekillenen atopide 1 ay süresince çoculara günlük 1000 IU oral vitamin D3 takviyesinin klinik iyileşmeyi belirgin derecede arttırması dikkat çekicidir (Camargo ve ark, 2014). Çalışmamızda yer alan atopik köpeklerin hiçbirisinde dışarıdan vitamin D3 takviyesinin yapılmadığı öğrenildi. 
Çalışmamızda yer alan hasta hayvanlarda dermatitis, dolayısıyla da oluşan inflamasyon, muhtemel sitokin cevabı ile yine Th1/Th2 cevabındaki anlık değişimler (bütçe kısıtlılığı sebebiyle anılan ölçümler gerçekleştirilememiştir) D vitaminin seviyelerindeki değişimle ilişkilendirilebilir. Bizim çalışmamızda pro-inflamatuar sitokin düzeylerinin ölçümü söz konusu olmasa da önceki çalışmalar göz önüne alındığında muhtemelen artmış olan sitokin düzeyleri hastalık tablosu dolayısıylada dermatitis ve oluşan klinik bulgularla ile ilişkide olabilir. Çalışmamızda gerek paraziter dermatozlu,  gerekse nonparaziter dermatozlu ya da non-enfektif grupta yer alan köpeklerde D vitamini konsantrasyonundaki azalma, inflamasyon (dermatitis) ile D vitamininin keratinositler (Gniadecki, 1996), derideki bağışıklık yanıt (Etten ve ark, 2003), keratinosit apoptozisi (Beilawaska ve ark, 1992; Geilen ve ark, 1997), antioksidan (Hanada ve ark, 1995) özellikleri arasındaki etkileşimle açıklanabilir.

T-hücre profilindeki kaymalar (shift) irdelendiğinde vitamin D [özellikle de 1,25(OH)2D] Th1 profilindeki hücre serilerini inhibe ederek,  Th1’den Th2 aracılıklı cevaba geçiş sağlamaktadır (Bikle, 2008; Hughes ve Norton, 2009; Cantorna ve Bruce, 2008; Griffin ve Kumar, 2003). Vitamin D aynı zamanda Th2 profilindeki hücreleri fare fibroblastları düzeyinde uyarmaktadır (Hughes ve Norton, 2009; Gombart, 2009; Sun ve ark, 2006; White, 2008; Hewison, 2010; Yamshchikov ve ark, 2009). Bu mekanizmalarla yangı prosesinin azaltıldığı, immunosupresif döneme geçiş sağlandığı düşünülmektedir (Hughes ve Norton, 2009). 1,25(OH)2D’nin fare lenfositlerinde ve insan T-hücre klonlarında IFNγ sitokinlerini baskılayarak, Th1 proliferasyonunu inhibe etmektedir (Bikle, 2008; Daynes ve ark, 1996; Lemire  ve ark, 1995). Canlı sarkoptik uyuz etkenlerinin lenf nodunda IFNγ üretimini baskılayan bir madde ürettiği (Lalli ve ark, 2004) göz önüne alındığında, gerek etkenin kendisi gerekse hastalıkla içiçe geçmiş olan D vitamini yetersizliği (ki çalışmamızda 10/10 hayvanda mevcuttu) IFNγ üretiminde azalmaya, hastalığın patogenezinde artışa neden olabilir. Nitekim S. scabiei’nin Th1/Th2 cevabında kaymalara neden olduğu da yukarıda da bahis konusu olduğu üzere bilinmektedir (Lalli ve ark, 2004). Çalışmamızda sarkoptik uyuzlu köpeklerde 25(OH)D3 seviyeleri 20,83-71,01ng/ml arasında bulundu.
Leishmania enfeksiyonlarının kontrolünde, D vitaminin  rolünün incelendiği güncel olan çokça çalışma mevcuttur (Ramos-Martinez ve ark, 2015; Ehrchen ve ark, 2007). Obligat intrasellüler bir parazit olan leishmania etkeni, kuvvetli bir konak Th1 cevap sonrası elimine edilebilmektedir. Vitamin D sağaltımı, düzensiz Th1 cevabını azaltarak hastalıklara ait klinik bulguları ortadan kaldırmakta veya hafifletebilmektedir (Cantorna ve ark, 1996; Cantorna ve ark, 1998; Cantorna ve ark, 2000; Zella ve ark, 2003). Vitamin D bu etkilerini VDR üzerinden gerçekleştirse de, Th1/Th2 dengesinin Th1 yönüne kayması Leishmania major gelişimine karşı direnç oluşumuyla sonuçlanmaktadır (Whitcomb ve ark, 2012). VDR bulunmayan farelerde vitamin D’nin, Th cevabına bağlı olarak immun cevabı düzenlediği ispatlanmıştır (Rammos Martinez ve ark, 2015). Paraziter bir hastalık olan Leishmaniazis de vitamin D’nin enflamasyon ve yara iyileştirmesindeki rolünden yola çıkarak adjuvan sağaltımdaki rolünü açıklamışlardır. Aktif kutanöz leishmaniazisin Th1/Th2 cevabının incelendiği bir araştırmada; klinik kürün Th1 cevabına yönelik artan interferon gama seviyeleri ile ilişkide olduğu öne sürülmektedir (Castalleno ve  ark, 2009). 

CVL de Th1 cevabı baskın olduğunda düşük serolojik titre, hücresel immunitede azalma belirlenirken, Th 2 cevabı yüksek olduğunda yüksek serolojik titre, azalmış olan hücresel bağışıklık ve yüksek paraziter yüke bağlı olarak enfeksiyonun dissemine bir şekilde iç organlara yayıldığı görülmektedir (Solano-Galage ve ark; 2009). Tam da bu noktada D vitaminin Th1 th2 cevabının üzerine etkileri çalışmamız için de önemli olabilir. Şöyle ki; CVL’li olgularımızda vitamin D seviyelerinin düşük olması Th2 cevabının baskın olmasına böylelikle klinik görünümün değişimine neden olabilmektedir. Th1 ve Th2 cevabındaki bozulma insan ve birçok memelide kontagiyöz bir hastallık olan sarkoptik uyuzu da etkilemektedir. Duyarlı konakçıda Th1/Th2 dengesinin altüst olmasında sarkoptik uyuz etkenine karşı duyarlılık gelişmektedir (Lalli ve ark, 2004). Yukarıda da sözü edildiği üzere, aynen sarkoptik uyuzlu köpeklerde belirlenen düşük vitamin D seviyeleri CVL’li köpeklerde de (11,9-62,31 ng/ml arası) belirlendi. 
Önceden gerçekleşirilen bir çalışmada, sarkoptik uyuzlu insanlarda konakçı immun cevabı incelenmiş, enfeksiyonun erken döneminde Th2 allerjik cevabı belirlenirken, enfeksiyonun sonraki dönemlerimde Th1 hücresel aracılıklı koruyucu cevap şekillendiği tespit edilmiştir. Yine atopik bozukluklarda Th1 ve Th2 dengesinin bozulduğuna dair çokça çalışma literatürde yerini almıştır (Biedermann ve ark, 2015; Brandt ve Sivaprasad, 2011).  

Atopik dermatitisin patogenezisi incelendiğinde epidermal bariyer fonksiyonunun  bozulduğu ve immunulojik disfonksiyon geliştiği öne sürülmektedir (Elias ve ark, 1999; Taieb, 1999; Cork ve ark, 2006; Callard ve Harper, 2007; Bieber, 2008). Atopik dermatitisli insanlarda epidermal bariyerdeki geçirgenlik artışına stratum korneumda yer alan antimikrobiyal bariyerin bozukluğu da eşlik etmektedir. Tam da bu noktada, vitamin D nin kutanöz antimikrobiyal etkilerinin irdelenmesi gerekmektedir. D vitamininin seviyeleri gerek insan gerekse köpeklerde beslenme şekli ve mevsime bağlı olarak dalgalanma gösterse de hem diyetle yetersiz alınması hem de çeşitli hastalıklar D vitamin seviyelerini değiştirmektedir. 

D vitamininin, derinin farklılaşması ve proliferasyonu, kerotinosit farklılaşması (Baldock ve ark, 2006; Biedermann ve ark 2015), kutanöz edinsel bağışıklık (Beck ve ark, 2000; Skabytska ve ark, 2014; Grice, 2000), kıl foliküllerinin siklusu (Cottrez ve ark, 2000),  sebasöz bezler (Yagi ve ark, 2002; Lee ve Flavell, 2004) ve yara iyileşmesi (Satok ve ark, 2006; Hamid ve ark, 1996) üzerine etkileri bulunmaktadır. Tüm bu etkiler D vitamini eksikliğinin çalışmamıza da konu olan paraziter dermatozlarla ilişkili olabileceğini göstermektedir. 

1,25(OH)2D reseptörlerinin, deri bariyer oluşumunda kritik rolü bulunan uzun zincirli glikozil seramidlerin yapımını düzenlemektedir (Kanda ve ark, 2010). Anılan uzun zincirli glikozil seramidler, derinin korunmasında baş role sahiptir. VDR den yoksun farelerde, lamellar cisimciklerdeki yağ içeriğinin azaldığı ve bariyer fonksiyonlarında permeabilite bozukluklarının şekillendiği (Kanda ve ark, 2010) ve edinsel bağışıklık sisteminin yetersiz klarak deriye invaze olan enfeksiyöz etkenlere karşı etkinliğini yitirdiği tespit edilmiştir (Yahara ve ark, 2010). Bu yönüyle dikkate alındığında çalışmamıza da konu olan paraziter dermatoz etkenleri D vitamini eksikliği nedeniyle deriye olan invazyonlarını kolaylaştırmış olabilir. 

Çalışmamızda minimum-maksimum (ng/mL cinsinden) değerler açısından yapılan incelemede demodikozis grubu için 13,4-33,60; sarkoptik uyuz grubu için 20,41-71,01; Leishmaniozis grubu için 11,9-62,31; non-enfektif dermatoz grubu için 9,88-39,7; diğer paraziter dermatozlar grubu için 9,30-52,15; sağlıklı grup için 7,88-120 olarak tespit edildi. En yüksek değerler sağlıklı gruptaki köpeklerde belirlense de belirli sayıda olgu ile çalışılmış olup standart sapma değerlerinin geniş olması, istatistiksel farklılıklar üzerine etkili olabilir. Bir başka açıklama olarak çalışmamıza dahil edilen sağlıklı köpeklerdeki 25(OH)D3 seviyeleri de istenilen referans düzeylerde çıkmaması gösterilebilir. Sonuç olarak; çalışmamız kapsamına alınan hastalıklı tüm köpeklerde D vitamini yetersizliğinin belirgin olduğu söylenebilinir. 

6. SONUÇ ve ÖNERİLER
Çalışmamızda yer alan gerek paraziter enfekte köpeklerde gerekse atopik ve nonparaziter enfekte köpeklerde kutanöz antimikrobiyel etkinlikteki azalma, D vitamini yetersizliği ile ilişkili olabilir. Tüm bunların yanısıra; kutanöz değişikliklere neden olan ve çalışmamıza dahil edilen tüm köpeklerdeki D vitamini yetersizliği ve alopesinin bir başka nedeni ve açıklaması yine. D vitamini yetersizliği ile ilişkili içerisinde olabileceğini göstermektedir. Şöyle ki; gerek anajen gerekse katajen dönemlerde VDR deki artış, proliferasyonda azalma ve kerotinositlerin farklılaşmasında rol oynamaktadır ki, tüm bu değişiklikler kıl siklusunun gelişimini etkilemektedir (Reichle ve ark, 2011). Muhtemelen, köpeklerde diyetle alınan D vitamini kaynaklarının yetersiz oluşu, derideki yangının giderilmesinde önemli rolü olan katelisidin’in (Heilborn ve ark, 2003), vitamin D ve analogları tarafından aktif hale getirilmesi, yine D vitamininin yaşlanma karşıtı ve tüy kaybını önlemedeki etkileri (Bolland ve ark, 2008), deride bariyer oluşumu açısından oldukça kritik rolü bulunan uzun zincirli glikozil seramidlerin düzenlenmesinde 1,25 (OH)2 D nin rolü ve son olarak, vitamin D reseptörü bulunmayan farelerde lamellar cisimciklerdeki azalmış lipid içeriği gerek yetersiz bariyer fonksiyonu (Oda ve ark, 2009), gerekse invaze olan mikroorganizmalar karşı kutanöz bağışıklık sisteminin eksik cevabına (Schauber ve ark, 2007) neden olmaktadır.  Tüm bu nedenlerden ötürü D vitamini yetersizliği alopesi gelişimine neden olabilmektedir. Bu çalışmada gerek paraziter dermatozlu, gerekse non-paraziter dermatozlu olgularda D vitamini seviyelerinin azaldığı dikkatimizi çekti.
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