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D vitamini memelilerde giines 15181 ile deride sentezlenir veya eser miktarda diyet ile alinir. Inaktif formdaki D vitamini,
karacigerde hidroksillenir ve bobrek tiibiillerinde son aktif formu olan 1,25 dihidroksi vitamin D3’e déniistiiriiliir. Bu
yeni form prohormon adini alir ve D vitamini reseptérii (VDR) ile iligkilidir. D vitamininin VDR’ye baglanmasi ile
baslayan biyolojik fonksiyonlar: arasinda, mineral ve kemik metabolizmasi, hiicre proliferasyonu ve differansiyasyonun
regiilasyonu gibi bircok siirecin yani sira, immiin yanitin diizenlenmesi ve oksidatif stresin kontrolii de yer almaktadir.
Sistemik skleroz (SS), deri ve bazi alt tiplerinde i¢ organ tutulumu ile karakterize otoimmiin bir hastalikur. Hastaligin
etiyolojisi heniiz tam olarak aydinlaulamamustir ancak oksidatif stres, patogenezin énemli mekanizmalarindan biri
olarak kabul edilmektedir. Bu derleme kapsaminda, D vitamini metabolizmasi ve molekiiler yolagi, D vitamininin
immiinomodulatér ve antioksidan bir molekiil olarak etkileri, nadir bir otoimmiin hastalik olan SS patogenezi iin ileri
siiriilen giincel hipotezler ve SS hastalarinda oksidatif stresin ve D vitamini eksikliginin 6nemi ve diinya literatiiriindeki
giincel durumu 6zetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Oksidatif stres, sistemik skleroz, D vitamini

Vitamin D is activated in skin of mammals through sun light or a small amount of vitamin D is taken in with
diet. Biologically inactive form of vitamin D is hydroxylated in liver and is converted to its active form, 1-25
dihydroxyvitamin D3 in renal tubule. Active form of vitamin D is known as a prohormone and associated with vitamin
D receptor (VDR). Biological functions that initiate with binding of Vitamin D to VDR are related to many processes
such as mineral metabolism, regulation of cell proliferation and differentiation, as well as its association with regulation
of immune response and control of oxidative stress. Systemic sclerosis (SS) is an autoimmune disease characterized by
skin and internal organ involvement. Its etiology is still unclear however it is accepted that oxidative stress is one of
the most important mechanisms of pathogenesis. This review summarizes the current worldwide literature on vitamin
D metabolism and its molecular pathway, effects of vitamin D as an immunomodulatory and antioxidant molecule,
current hypotheses for SS pathogenesis as a rare autoimmune disease and the importance of oxidative stress and vitamin
D deficiency in SS patients.
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Giris

Steroid yapida bir prohormon olan D vitamini, D3 ve D2 olmak iizere iki formda bulunur.™
D3 formunun biiyiik bir kismi ultraviyole-B (UVB) isinlari ile deride sentezlenirken ¢ok az
bir kismi diyetle alinmaktadir.""* D2 formu ise bitkisel kaynakl: besinlerden saglanmaktadur.
™D vitamini eksikligi diinya genelinde yaygin bir problem halini almaktadir.”®’ Referans
degerleri icin net bir fikir birligi bulunmamakla birlikte, dolasimdaki 25-hidroksi vitamin
D (25-OH-D) diizeyinin 230 ng/mL olmast normal olarak kabul edilmekte; 21-29 ng/mL
arasinda bulunmasi D vitamini yetersizligi, 20 ng/mUnin alundaki degerler ise D vitamini
eksikligi olarak tanimlanmaktadir.® D vitamini yetersizligi ve vitamin D sinyalizasyonunda
meydana gelen aksakliklar, osteoartrit, diyabet, kanser, tiiberkiiloz, kardiyovaskiiler ve
otoimmiin hastaliklar gibi birok hastalik ile iliskilendirilmistir.”! Son yillarda D vitamininin
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hem dogal hem de edinsel immiin sistem tizerine etkilerinin
gosterilmesi ve immiin homeostaziste onemli bir rol
oynadigimin kanitlanmasi ile otoimmiin hastaliklar ile
iliskisinin arastirildigt galismalar artmistr.” D vitamininin
immiin sistem tzerindeki etkilerinin yani sira oksidatif
strese karst koruyucu etkisinin oldugu bilinmektedir.” Bu
etkisini niikleer bir reseptor olan D vitamini reseptoriine
(VDR) baglanarak baslattig diisiiniilmekrtedir.”

Otoimmiin bir bag doku hastaligi olarak tanimlanan
sistemik sklerozun (SS) patogenezi igin 6ne siiriilen
patolojik triadda, oksidatif stresin énemli bir role sahip
oldugu bilinmektedir."” SS, nadir gériilen bir otoimmiin
hastaliktir ve bu hastaliga zgii asiri kollajen ve ekstraselliiler
matriks yapimi sonucunda deride giines isinlarina bagl
D vitamini sentez yeteneginin bozulmasi ve hastalarin
%90’inda goriilen gastrointestinal sistem tutulumuna
bagli belirgin dismotilite, malabsorbsiyon ve intestinal
fibrozis gibi semptomlarin yetersiz D vitamini emilimine
sebebiyet vermesi s6z konusudur."" Bu faktorler goz
oniinde bulunduruldugunda, SS etiyopatogenezinde ve
buna bagli olarak patolojide 6nem arz eden oksidatif stres
stirecinde D vitamininin oynadigi rol, diger hastaliklardan
once aragtirilmay1 hak etmekrtedir.

Bu derleme kapsaminda, vitamin D’nin sentezi,
katabolizmasi ve regiilasyonu; biyolojik fonksiyonlar:
i¢in elzem bir role sahip olan vitamin D reseptorii ve bu
reseptor ile iligkili sinyalizasyon yolags; antioksidan olarak
rolii detaylica irdelenecek ve sistemik skleroz hastaliginda
yaygin bir problem halini alan vitamin D eksikligi ve
bu eksikligin hastaligin patogenezindeki oksidatif stres

siirecine olast etkileri tartigilacaktir.

D Vitamininin Metabolizmasi ve
Molekiiler Yolagi

D Vitamininin Sentezi, Yikim1 ve Bu Siireglerin
Regiilasyonu

D vitamininin baslica kaynaklari, giiclendirilmis vitamin
kaynaklarindan kazanilan ergokalsiferol (Vitamin D2)
ve deride UVB sinlari ile 7-dehidrokolesteroliin fotolizi
sonucu meydana gelen kolekalsiferol iken (Vitamin D3)
cok diisiik miktari diyet ile alinmaktadir. D vitamini
baglayict protein (VDBP) ile karacigere tasinan vitamin
D’nin metabolik aktivasyonunun ilk basamags, ifadesi
CYP27A1 geni rtarafindan kontrol
D-25 Hidroksilaz enzimi ile hidroksillenmesidir.
Hidroksillenme, 25. karbon atomuna bir hidroksil

edilen Vitamin
2]
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grubu eklenmesiyle gerceklesir ve reaksiyon tiriinti olarak
25-hidroksi vitamin D, (25(OH)D,) olusur."? 25(OH)
D, VDBP’e baglanarak bébrege tasinir, bobrekte stiziiliir
ve proksimal tibiillerde bulunan endositik reseptdr
megalin araciligtyla geri emilimi gergeklesir.”"* 25(OH)D,
ve VDBP kompleksi proksimal tiibiillerdeki lizozomlar
tarafindan ayrilir, serbest kalan 25 (OH)D, mitokondriye
gecer ve ifadesi CYP27B1 geni tarafindan kontrol edilen 25
(OH)Da—loc Hidroksilaz enzimi ile birinci pozisyondaki
karbon atomuna bir hidroksil grubu daha eklenir."! Bu
hidroksillenme basamagindan sonra inaktif formdaki 25
(OH)D,, aktif vitamin D metaboliti olan 1,25 dihidroksi
vitamin D3’e (1,25 (OH)2D3) doniisiir." 1,25 dihidroksi
vitamin D,’{in sentezi temel olarak bobrek proksimal tiibiil
hiicrelerinde gergeklesmektedir.!" Ancak aktif D vitamini,
kemik, deri epitelyal hiicreleri, akciger, kolon hiicreleri ve
ozellikle aktive olmus makrofajlar gibi bazi immiin sistem
hiicreleri de dahil olmak tizere mitokondriyal CYP27B1
gen ifadesine sahip olan hiicrelerde de sentezlenmektedir.
Dogal immiinite siirecinde, makrofajlarin TLR ligandlar:
veya IFN-y ile aktivasyonu, CYP27BI geninin ifadesini
artirmakta ve hiicre icinde inaktif formda D vitamini
(25(0OH)D,) bulunan makrofajlarda 1,25(0OH),D,’tin
{iretimi ile sonuglanmaktadir."™

Aktif D vitamininin belirli bir diizeye ulasmasi CYP24A1
geni tarafindan ifade edilen 24-o Hidroksilaz enziminin
ekspresyonunu artirmakta ve bu enzim ile tepkimeye giren
aktif vitamin D, islevsiz bir form olan 24,25 dihidroksi
vitamin D,’e (24,25 (OH),D,) doniismektedir."* Katabolik
bir siirecin iiriinii olan 24,25(OH)2D3’iin, kalsitroik aside
doniistiiriilerek idrar ile atlim1 saglanmaktadir.™

D vitamini metabolizmasinin regiilasyonunda gérev alan
baslica iki molekiil, paratiroid hormon (PTH) ve fibroblast
biiyiimefakeorii-23 (FGF-23) tiir.""? Bumolekiillerden FGF-
23, vitamin D sentez inhibitorii olarak rol oynamaktadir.
N2IEGF-23 bu etkisini, vitamin D’nin inaktif formundan
aktif formuna doniistimii i¢in gerekli olan 25 (OH) D ~1a
Hidroksilaz enziminin sentezini saglayan CYP27B1 geninin
mRNA diizeyinde ekspresyonunu bobrek proksimal
tiibiil hiicrelerinde inhibe ederek gergeklestirmektedir."™
Ayrica FGF-23, CYP24A1 geni tarafindan ifade edilen
24-o. Hidroksilaz enziminin ekspresyonunu arttirarak
aktif vitamin D’nin atilim iiriinii olan 24,25 (OH)zDs’e
yikimini tetiklemektedir."? PTH ise, FGF-23’{in tam aksi
olarak 24-o. Hidroksilaz enziminin ifadesini inhibe ederek
vitamin D yikimini 6nlemekte; 25(OH)D,~1a Hidroksilaz
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\ CYP24AT
24-o. hidroksilaz

Kalsitroik
asit

Sekil 1. Vitamin D metabolizmasi, sentez ve
yikimin  regiilasyonu; vitamin D sentezi ve
yikiminin basamaklari ve bu siirecleri kontrol
eden molekiiller 6zetlenmistir.

_’ idrarile
atihm

enziminin ifadesini ise arttirarak aktif formdaki vitamin D
sentezini tetiklemektedir (Sekil 1)./'*

D Vitamininin Molekiiler Yolag: ve Fonksiyonlar:

Steroid yapida bir prohormon olarak tanimlanan D
vitamininin molekiiler yolaginin aydinlatulmasi ile kemik
metabolizmast ve mineral homeostazt gibi geleneksel
gorevlerinin yani sira, birgok genin regiilasyonunu igeren
biyolojik fonksiyonlart oldugu gosterilmistir."® D vitamini
bu fonksiyonlarini, genomik ve non-genomik olmak tizere
iki farkli yolak araciligryla gereklestirmektedir.!"*

Genomik olmayan yolakta D vitamini, 1,25 D3 membran
iligkili hizli yanit steroid baglayan proteine (1,25 D3-

MARRS) veya membran ile iliskili VDR’ye (mVDR)
baglanmaktadir.™ Bu baglanma sonucunda, protein
kinaz C (PKC), fosfoinozitol 3-kinaz (PI3K), mitojen
aktive edici protein kinaz (MAP Kinaz), Ca**/kalmoduline
bagimli protein kinaz II (CaMKII) ve fosfolipaz A2
(PLA2) gibi ikincil haberciler ile sinyal transdiiksiyon
kaskadi baglamaktadir."” Membranda baslayan bu siireg,
bazi transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu araciligiyla
genomik regiilasyon ile veya D vitamininin hizli etkisi
olarak tanimlanan Ca* ve CI kanallarinin agilmasi ile
sonug¢lanmaktadir (Sekil 2).

Dogrudan gen regiilasyonuna etki eden genomik yolakta
ise D vitamini, hiicre niikleusunda bulunan VDR’ye

Vitamin D Sinyalizasyonunda
Genomik olmayan Yolak

SR

Sekil 2. D vitamininin genomik
olmayan etki yolagi;, bu yolaktaki
reseptorler ve ikincil haberlesme

4 pY

sinyalizasyon yolaklari belirtilmistir.

1,25 D, - MARRS
(Membran iligkili Hizl Yanit Steroid
Baglayan Protein)

VDR-m
(Membran iligkili D Vitamini
Reseptordi)
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baglanmaktadir."®

D vitamininin baglandigt VDR,
retinoid X reseptorii (RXR) ile heterodimerik bir yap:
olusturmakta, bir dizi konformasyonel degisim ile DNA
dizisinde belirli bolgelerde bulunan “vitamin D yanit
elementlerine (vitamin D response elements; VDRE)”
baglanarak etkilesimde bulundugu genin ekspresyonunu
aktive ya da inhibe etmektedir.!"® Aktif D vitamininin
genomik yolak araciligi ile 300°'den fazla genin ifadesini
dogrudan aktive ya da inhibe ettigi bilinmektedir."”' D
vitamininin bu gorevleri arasinda kardiyovaskiiler sistemin
regiilasyonu, hiicre proliferasyon ve differansiyasyonun
kontrolii, kanser hiicre proliferasyonunun inhibisyonu ve
immiin sistem regiilasyonunun yani sira oksidatif stresin
kontrolii de yer almaktadir.™ D vitamininin VDR’ye
baglanmasiyla baglayan siirecin, VDR’nin antioksidan
enzimleri kodlayan gen boélgelerinde bulunan VDRElere
antioksidan  enzimlerin

oksidatif

sonuclandig diistiniilmektedir.

baglanarak ekspresyonunu

stresin
[20]

arttirmastyla ve indirgenmesiyle

D Vitamini ve Oksidatif Stres

Saglikli bir memeli hiicresi ve mikrogevresi redoks
reaksiyonlari agisindan rediikte formda bulunmaktadir.”
Bazt durumlarda, hiicrenin rediikte formdan okside forma
geemesi oksidadif strese neden olmakta ve bu durum bircok
hiicresel siirecin disfonksiyonu ile sonuglanmaktadir.”
Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirleri (ROT) basta olmak
lizere, serbest radikallerde arus ile prooksidanlari detoksifiye
eden antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasi sonucu
ortaya cikmaktadir.?" Hiicrede ROT olusumu baslica
plazma membrant ve mitokondride gerceklesmektedir.
19221 Gitokinler, bitytime faktorleri ve hormonlar PI3K
iligkili reseptorler araciligryla NADPH oksidazi (NOX)
aktive etmekeedir.””! Aktive olan NOX, stiperoksit radikali
(O,) iiretimine neden olmakta ve bu radikal siiperoksit
dismutaz (SOD) enzimi ile hidrojen perokside (H,O,)
déniismektedir.” NOX aktivasyonuna neden olarak O ve
H,O, iiretimini artturan bir diger yolak, ileri glikasyon son
trtnlerinin reseptdrii (receptor for advanced glycation end-
products; RAGE) olup bu reseptoriin artan ekspresyonu
Alzheimer,

diyabet ve osteoartrit gibi hastaliklarda

gosterilmistir.?”  Mitokondride ise, hiicresel enerji
metabolizmasinin bir sonucu olarak ROT iiretilmektedir.
221 Elektron transfer zincirinde birbirini izleyen seklinde
aktarilan elektronlarin  %1-2si sizinu ile dogrudan
molekiiler oksijene aktarilmakta ve bu durum siiperoksit

radikalinin {iretimi ile sonuglanmakrtadir.”
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Fizyolojik kosullar alunda ROT’lari olusturan reaksiyon-
lar geri doniistimlii olup, okside bir protein fonksiyonunu
tamamladiktan sonra indirgenerek inaktif formuna ulas-
maktadir. D vitamini, Klotho ve niikleer faktor eritroid 2
iligkili fakeor 2 (Nrf2) gibi transkripsiyon faktorleri araci-
ligiyla, ROT lar1 kaldirarak ya da normal ROT sinyalizas-
yonu siirecinde meydana gelen oksidatif degisiklikleri geri
donistiirerek oksidatif stresi 6nleyen antioksidan genlerin
ekspresyonunu regiile etmektedir.” D vitamini, glutat-
yon (GSH) sentezini arttran gama glutamil transpeptidaz
(GGT) ekspresyonunu arttirmakta, artan GSH sentezi ise
ROT iiretiminin baglica kaynaklarindan olan NOX eks-
presyonunu azaltmaktadir.® D vitamini ayrica, glikoz 6
fosfat dehidrogenaz (G6PD), glutamar sistein ligaz, glutat-
yon rediiktaz gibi antioksidan enzimlerin ekspresyonunu
arturarak, major redoks tamponu olan GSH’in {iretimini
arturmakea; glutatyon peroksidaz ekspresyonunu arturarak
H,0,’in suya déniisiimiinii saglamaktadir.****!

D vitamininin hiicre ici Ca** homeostazindaki rolii,
oksidatif stresin kontroliinii ve indirgenmesini saglayan
bir diger mekanizmadir. Kronik bir sekilde artan hiicre ici
Ca’* konsantrasyonu mitokondride Ca** birikimine neden
olarak mitokondriyal metabolizmayi ve bunun sonucunda
O; ve H,O, iiretimini arttrmaktadir.” Mitokondri
icerisinde artan O, iiretimi ise Ca*”a sinerjik bir etki ile
mitokondriyal permeabilite gecis porlarinin agilmasina
neden olmakta ve bu durum mitokondriye Ca®" girisinin
artisina neden olmaktadir. Hiicre i¢i Ca* diizeyinin
artust ROT iiretiminin yani sira hiicre i¢i reaktif nitrojen
titlerinin (RNT) tretimini de arctirmakea; peroksinitrit
(ONOO-) iiretimi ile sonuclanabilen nitrik oksit (NO)
diizeyinin artigina da neden olmaktadir. D vitamini bu
siirecte, hiicre icine Ca®™ girisini saglayan L tipi Ca®
kanallarini ekspresyonunu azaltirken*; hiicre disina Ca™
pompalanmasini saglayan plazma membrani Ca** ATPaz
(PMCA) ve sodyum/kalsiyum degistiricisinin (NCX),
ayrica artan Ca® konsantrasyonunu kompanse eden
kalbindin D-9 k, kalbindin D-28 k ve parvalbiimin gibi
kalsiyum baglayici proteinlerin ekspresyonunu arturarak
gorev almakeadir. 228

D vitamini, antioksidan bir molekiil olarak 6éneminin
yani sira immiin sistemin regiilasyonunda da 6nemli bir
role sahiptir. Makrofajlar, notrofiller, dendritik hiicreler
ve T lenfositler gibi bircok immiin sistem hiicresinin
VDR bulundurmast ve aktive olmus inflamatuvar
hiicrelerdeki VDR ifadesi D vitamininin immiin sistem
ile iligkisini gosterir nitelikeedir.?**" Ayrica, bu hiicrelerin
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inaktif formdaki 25(OH)D,’ii aktif olan D vitaminini
1,25(0OH),D.’e  déniistiirebildigi de bilinmektedir.**
*1 D vitamini, CD8+ sitotoksik T hiicrelerinin asir1
uyarilmasini 6nlemekte ve bu hiicrelerden IFN-y ve
TNF-a salinimin: engelleyerek uyarimini azaltmakeadir.
35361 D vitamini ayrica, CD4+ yardimct T lenfosit alt
gruplarindan Th17 hiicrelerinde IL-17A, IL-17F ve bu
hiicreler ile iligkili diger pro-inflamatuvar sitokinlerin
salinimini inhibe ederek Th17 hiicrelerinin aktivasyonunu
engellemektedir.?7>*! 1,25(0OH),D,, Th17 hiicrelerinin
sadece aktivasyonunu degil farklilasma siireglerini de
etkilemektedir."  Farklilasma siirecindeki CD4+ T
lenfositlerine uygulanan 1,25 (OH)ZDa’ﬁn, Th17 ile
iligkili sitokinler ve RAR iliskili yetim reseptor-C (RAR
related orphan receptor-C; RORC), C-C motifli kemokin
reseptorii-6 (C-C motif chemokine receptor-6; CCR6)
gibi transkripsiyon faktdrlerini baskilayarak Th17 hiicre
profiline farklilasmay1 azaltuigr gosterilmiseir.***? D
vitamini uygulamast sonucu, yardimct T hiicresi alt
gruplarindan  otoimmiin  hastaliklarin  patogenezinde
onemli bir rol oynadigi disiinilen Thl hiicrelerine
farklilagmanin inhibe edildigi ve bu hicrelerde IFN-y
saliniminin engellendigi; bunun yani sira Th2 hiicrelerine
farklilasmanin ve bu hiicrelerde IL-4 saliniminin artugt
bildirilmistir.*"** Ayrica, D vitamini IL-10 ve FOXP3
ekspresyonunu arttirarak immiin sistemin regiilasyonunda
onemli bir role sahip olan regiilator T hiicreleri (Treg)
fenotipine dogru farklilagmayi tegvik etmekte ve Treg
hiicrelerinin  immiin  sistemi baskilama kapasitesini
arttirmakeadir.™ T hiicrelerinin yani sira, otoantikor
tiretimi ile otoimmiin hastaliklarin patogenezinde 6nemli
rol oynayan B hiicrelerinin de D vitamini uygulamas:
sonucu proliferasyonunun inhibe edildigi, apoptozunun
ise indiiklendigi belirtilmektedir."**! Ayrica 1,25(OH) D,
dendritik hiicrelerden IL-12 ve TNF-o gibi pro-
inflamatuvar sitokinlerin salinimini azaltirken IL-10 ve
TGF-B gibi anti-inflamatuvar sitokinlerin salinimini
artirmakcadir.”™ D vitamininin makrofajlara ise, IL-1p,
IL-6, TNF-a,, RANKL, COX-2 ve nitrik oksit gibi pro-
inflamatuvar fakedrlerin {iretimini azalurken IL-10 gibi
anti-inflamatuvar sitokinlerin iiretimini arttirarak etki
ettigi gosterilmistir.”"? Makrofajlarin inflamatuvar siiregler
ve otoimmuiinite ile iligkili M1 fenotipine farklilasmasini
azaltarak M2 fenotipine farklilagmay1 arttirmakeadir.’*
I Otoimmiin hastaliklarda immiin sistem hiicrelerinin
hiperaktivasyonu ve inflamatuvar siirecler séz konusu
oldugundan, bu hastaliklarda D vitamininin tedavi edici
bir ajan olarak kullanim potansiyeli bulunmaktadir.
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Oksidatif stresi indirgeme siirecindeki antioksidan roli ve
immiinomodiilatér bir molekiil olarak degeri goz niinde
bulunduruldugunda, ozellikle patogenezinde oksidatif
stresin onemli role sahip oldugu SS gibi otoimmiin ve
otoinflamatuvar hastaliklarda D vitamininin 6zellikle

onemli oldugu diisiiniilebilir.""*7**!

Sistemik Skleroz’a Genel Bakis: Patolojik
Triad

Sistemik skleroz, deri ve i¢ organlarda goriilen genis
capl fibroz ile karakterize kronik siirecli inflamatuvar
hastalikair.®®  Klinikte

ozellik cildin fibrozu olmakla

ve otoimmiin bir goriilen

birlikee,

inflamacuvar stireg, fibroz ve vaskiiler tutulum, akciger,

en temel

gastrointestinal sistem ve kalp gibi i¢ organ sistemlerinde
de goriilebilmekte ve bu sebeple hastalik “sistemik

olarak adlandirilmaktadir.®" Derideki fibroz
morbiditeyi, i¢ organ sistemlerinin yaygin tutulumu ise

skleroz”

mortaliteyi etkilemektedir.®"’ Hastaligin kronik seyri,
klinik heterojenite ve klinik tablonun hastalar arasindaki
degiskenligi  diinya  genelinde  prevalans/insidans
calismalarinin yapilmasini zorlastiran fakesrlerdir.®* Son
bulgulara gore SS prevalansi milyonda 30-300; insidansi
ise milyonda 0,2-2,2 olarak belirlenmistir."” Ulkemizden
bildirilen tek ¢alismada ise SS prevalansi milyonda 220
olarak belirtilmektedir.”* SS yaygin olarak kadinlarda
neden oldugu fiziksel degisiklikler

[51]

goriilmekte  ve
psikolojik problemlere yol agmaktadir.

SS patofizyolojisi komplekstir ve heniiz tam olarak
aydinlatilamamisur. Ancak, endotel hiicreleri, fibroblastlart
ve monositler/makrofajlar gibi immiin sistem hiicrelerini
iceren histolojik ve hiicresel siireclerdeki anomaliler ortaya
konulmustur.”® Bu hiicrelerdeki anomaliler SS patogenezi
icin one siriilen patolojik triad ile iligkili olup, patolojik
triad, endotel disfonksiyonu ile baglayan, B ve T lenfosit
aktivasyonu ve buna bagli sitokin ve biiyiime faktorlerinin
asir1 tiretimi, monosit/makrofaj ve T lenfositlerin degisen
dokuda kronik infiltcrasyonu ile devam eden, deride ve
coklu i¢ organlarda progresif fibroz ile sonuglanan bir

siirec olarak tanimlanmaktadir.”*

Patolojik triadin baslangici olarak kabul edilen vaskiiler
hasar ve endotel hiicreleri disfonksiyonun, SS hastalarinda
serum diizeyi yiiksek seyreden anti-endotel hiicresi
antikorunun (anti-endothelial cell antibody; AECA)

dogrudan ya da dolayli etkisi ile meydana geldigi
diisiiniilmektedir.”® Endotel disfonksiyonu, endotelin-1
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ve trombin gibi vazokonstriktorlerin sentez ve salinimini
arttirmakta, artan endotelin-1 fibroblast proliferasyonunu
farklilasmasini

ve fibroblastlarin  miyofibroblasta

indikleyerek SS  fibrogenezinde 6nemli bir rol
oynamaktadir.”**”! Patolojik triadin ikinci maddesi olarak
belirtilen inflamasyon ve immiin sistem aktivasyonu SS
hastalarinda meydana gelen fibrogenezde 6nemli bir role
sahip olup endotel lezyonlart ile etkilesim halindedir."”*
SS hastalarinda, dolasimdaki CD14+ monosit ve dermal
makrofajlarin, pro-inflamatuvar sitokinlerin ve TGF-f§
gibi fibrogenezi tetikleyen mediyatorlerin salinimi ile
karakterize M2 makrofajlarina farklilasugina dair yiizey
belirtegleri (CD163" veya CD204") bulunmaktadir.*”
Bu enflamatuvar hiicreler, TGF-f’nin yani sira, IL-6,
IL-8, makrofaj enflamatuvar protein 1-o0 (macrophage
l-alpha; MIPI1-0),
(monocyte

inflammatory  protein monosit

kemoatraktan  protein-1 chemoattractan

protein-1; MCP-1) gibi pro-enflamatuvar ve profibrotik
sitokinlerin sentez ve salinimini gergeklestirmektedir.""”
Bu stirecin yani sira, SS hastalarinda CD4" yardimar T
lenfositlerin, IL-4, IL-5 ve IL-13 gibi pro-inflamatuvar
sitokinlerin salinimi ile karakterize Th2 hiicre profiline

farklilagsmast 58l

goriilmekeedir. Monosit/makrofajlarin
M2 hiicre alt tipine ve yardimer T hiicrelerin Th2 hiicre
profiline farklilasmasi sonucu sentez ve salinimi tetiklenen
pro-inflamatuvar sitokinler ve pro-fibrogenik mediyatérler,
fibroblast proliferasyonunu arttirmakta ve fibroblastlarin
miyofibroblastlara farklilasmasina neden olmaktadir.""”
Monosit/makrofajlarin ve T lenfositlerinin SS patogenezinde
immiin sistem aktivasyonu basamagindaki rollerinin yani
sira B lenfositleri de SS patolojisinde rol almaktadir.”
B lenfositleri tarafindan iiretilen otoantikorlardan anti-
endotel hiicresi antikorlari, endotel bozulmast, inflamasyon
ve immiin aktivasyondan sorumlu bir fenomen olan
kemik iligindeki

apoptozun

endotel hiicresi  progenitorlerinde

indiiklenmesi siirecinde 6nemli bir role
sahiptir.”” Bir diger 6nemli otoantikor olan anti-fibroblast
otoantikorlar ise (anti-fibroblast auto-antibodies; AFA),
SS hastalarinda akciger fibroblastarint aktive etmekee,
aktive olan fibroblastlarda IL-1ct, IL-1B ve IL-6 gibi pro-

inflamatuvar sitokinlerin salinimi aremakeadir.’®"

Deri ve i¢ organlarin progresif fibrozu SS patolojisi igin 6ne
stiriilen triadin son basamag: olarak tanimlanmaktadir.
Endotel disfonksiyonu, inflamasyon ve immiin sistem
aktivasyonu sonucu tretilen pro-inflamatuvar sitokinler ve
pro-fibrogenik mediyatorler, fibroblast proliferasyonunun
fibroblastlarin

artmasina  ve miyofibroblastlara
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neden  olmaktadir.  Miyofibroblast

fenotipinde, bagta kollajen olmak tizere diger ekstraselliiler

doniisiimiine

matriks proteinlerinin agir1 {iretimi séz konusu olup,
kollajen tiretimindeki artis, TGF- ve reseptorlerinin
ekspresyonunun artist ile anlamli bir korelasyona sahiptir.
(621" TGF-B’nin yant sira, platelet kaynakls biiyiime fakeorii
(platelet-derived growth factor; PDGF) ve bag dokusu
biiylime faktdrii de (connective tissue growth factor;
CTGF) fibroblastlarin aktivasyonu ve miyofibroblastlara
farklilasmas: siirecinde rol almaktadir.”®* SS hastalarinin
fibroblastlarinda CTGE TGF-B’nin parakrin ve otokrin
salinimi ile TGF-B reseptorlerinin artan ekspresyonu
sonucunda PDGF ve PDGF reseptorii tip alfa (platelet
derived growth factor receptor alpha; PDGF-Ro)
yiiksek oranda iiretilmektedir.'®¥ CTGE PDGF ve TGF-
B’nin artan ekspresyonu fibroblastlarin miyofibroblast
fenotipine doniisiimiine ve nihayetinde fibrozise neden
olmaktadir. SS hastalarindan elde edilen fibroblastlarda
PDGF-A/PDGF-Ra
gosterilmis olup, PDGF-AA'nin sentezinin endojen IL-

yolaginin  agin aktivasyonu
law salinimu ile artarken PDGF-Ro’nin ekspresyonunun
ise TGF-B ve trombinin artan konsantrasyonuna yanit
olarak arttig1 belirtilmistir.’*” Bu yolagin yanu sira, endotel
hiicreleri makrofajlar ve fibroblastlardan salinan CCL-
2 (CC-kemokin 2, diger adiyla; makrofaj kemoatraktan
protein-1; MCP-1) gibi kemokinlerin monosit ve
lenfositler tizerinde kemotaktik etkiye sahip oldugu ve
TGF-B ekspresyonunu arturarak tip 1 kollajen iiretimini

uyardig1 sigan akciger fibroblastlarinda gosterilmistir.'*®

Yapilan son caligmalarda, Notch ailesi proteini, B katenin/
Wnt yolag1 proteinleri ve lipoik asit gibi ¢esitli molekiillerin
SS  patogenezinde fibroblastlarin  aktivasyonu tizerine
etkisi oldugu gosterilmis bu yolaklarin inhibisyonu ile
deneysel fibrozisin onlendigi veya geri dénistirildigi
gosterilmistir.”*" Ayrica, SS hastalarindan izole edilen
akciger fibroblastlarinda yapilan  transkriptom analizi
sonucu TGF-f3, CTGF ve alfa diiz kas aktini (alpha smooth
muscle actin; o-SMA) ekspresyonlarinin artugi, STAT1,
CXCL10 ve IRF1 gibi interferon regiilasyonundan sorumlu

genlerin ekspresyonunun ise azaldig1 tespit edilmistir.””’

Sistemik Skleroz ve Oksidatif Stres

Ciltteki fibrotik siirecte ve sistemik sklerozu da iceren
sistemik fibrotik hastaliklarda, artan ROT ve RNT‘ne
kargt gorece yetersiz kalan antioksidanlar sonucunda
oksidatif stresin olustugu ve bu durumun fibrozis ve fi-
broproliferatif vaskiilopati stiregleri ile iliskili oldugu
bilinmektedir.”"”*! Siiperoksit anyonu, hidroksil radikali
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(OH), peroksinitrit (ONOO") ve hipoklorik asit (HOCI)
gibi reakdif oksijen tiitlerinin arust, pro-inflamactuvar ve
pro-fibrotik sitokinlerin (PDGE, TGEF- gibi) uyarilmasi-
na neden olarak fibroblastlarin proliferasyonu ve aktivas-
yonunu indiiklemekte, sonugta tip 1 kollajen iiretimini
arttirarak vaskiiler disfonksiyona neden olmaktadir.*" SS
hastalarinin biyolojik 6rneklerinden oksidatif stres belir-
tecleri ve antioksidan molekiillerin dlciimiinii hedeflemis
olan klinik ¢alismalardan derlenen giincel bir meta-analiz-
de, NO, malondialdehit (MDA), hidroperoksic (ROOH)
ve asimetrik dimetilarjinin (ADMA) gibi oksidatif stres be-
lirteglerinin SS hastalarinda saglikli bireylere gére anlamli
oranda yiiksek oldugu, buna karsin SOD ve vitamin C gibi
antioksidan molekiillerin ise diisiik oldugu belirtilmistir.
741 SS hastalarinda oksidatif stresin varlig bilinmektedir ve
oksidatif stresin patogenezdeki roliinii aydinlatmay: hedef-
leyen hipotezlerden en kabul goreni NADPH Oksidaz-4
(NOX-4) iligkili yolakur. NOX-4" tin, doku fibrozunun
baglamasi, stirekliligi ve progresyonu icin kritik bir 6neme
sahip oldugu bilinmektedir.”*' SS patogenezinde sentez ve
salinimlar1 artan TGF-B, PDGE angiotensin II ve endo-
telin I gibi pro-inflamatuvar ve profibrotik molekiillerin,
hiicresel siiregte oksidatif stresin temel kaynaklarindan biri
olarak kabul edilen NOX ailesinden 6zellikle NOX-4’tin
ekspresyonunu etkiledigi birbirinden bagimsiz calismalar-
da gosterilmistir.”*”*' NOX ailesinin diger iiyeleri arasinda
sadece NOX-4, aktivasyonu icin herhangi bir kofakeore ge-
reksinim duymamaktadir. Bu nedenle, TGF-3 araciligiyla
NOX-4 ckspresyonunun artugt dogrudan NOX-4 aracili
ROT iiretimindeki artisla sonuglanmaktadir.”* Artan ROT
konsantrasyonu, progresif fibrotik siirecten sorumlu olan ve
kendi devamliligini saglayan otokrin ve parakrin bir kaska-
d1 baslatmakeadir.”*' SS siirecinde artan TGF-f, TGF-B'ya
bagimli sinyalizasyon yolaklarint baslatarak inaktif fibrob-
lastlarin aktifleserek miyofibroblastlara; endotel hiicrelerin
ise mezenkim hiicrelerine déniisiimiine neden olmaktadir.
SITGE-B ayrica, kaveolin-1 (cav-1), fosfataz ve tensin ho-
mologu (phosphatase and tensin homologue; PTEN) gibi
proteinlerin ve matriks metalloproteinazlar (matrix metal-
loproteinases; MMPs) gibi ekstraselliiler matriksi degrade
eden enzimlerin ifadesini azaltmaktadir.®® Bu proteinlerden
cav-1 ve PTEN, pro-fibrotik fenotip ile iligkili olmasinin
yani sira hiicre yaglanmasi mekanizmalarini da uyarmak-
tadir.”?! Hiicresel yaslanmanin uyarilmasi, doku fibrozuna
neden olan hiicrelerde ROT aracilt baslayan ve siirdiiriilen
en 6nemli yolaklardan biri olarak kabul edilmektedir.”**
Hiicrelerin yaglanma mekanizmasinda, hiicrede yapisal ve
molekiiler degisiklikler meydana gelmekte, bu hiicreler
senesens iligkili sekretuvar fenotip (Senescence-associated
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secretory phenotype; SASP) kazanmaktadir.®” SASP fe-
notipinde graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktor
(granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; GM-
CSF), IL-1a,, IL-1B, IL-6, IL-7, IL-8, IL-13 gibi sitokinler,
ayrica CCL5, CXCL5, CXCL6 gibi kemokinler, bazt biiyii-
me faktorleri (GFBP-2, IGFBP-4, IGFBP-5, HGF PLGF
vb.) ve matriks proteazlari ile proteaz inhibitérleri (MMP-
1, MMP-3, MMP-10, TIMP-2 vb.) gibi pro-inflamatuvar
ve pro-fibrotik molekiillerin salinimi normal bir hiicreye
gore yaklagik iki kat aremaktadir.®® Salinimi artan bu ¢ok-
lu molekiiller, fibroblastlar, endotel hiicreler ve monositler
gibi bircok hiicre tipi tizerinde etkiye sahip oldugundan SS
patogenezi ile iliskilendirilmektedir.”*' SASP sonucu artan
sitokin ve biiytime fakeorleri, fibroblastlart aktiflestirerek
miyofibroblast fenotipine gegisine neden olmaktadir.””
Uyarilmis miyofibroblastlar, ekstraselliiler matriks bilegenle-
rinin salinimint arcarirken MMPs ve ekstraselliiler macriksi
degrade eden diger proteazlarin ekspresyonunu azaltmakta-
dir.”*! Mikrovaskiiler bolgelerde yaslt hiicrelere komsu olan
endotel hiicreleri de, SASP durumundan etkilenerek me-
zenkimal transdiferansiyasyon siireci ile aktif miyofibrob-
lastlara doniismektedir.”®’ Ayrica, monositler de SASP si-
tokinleri ve kemokinlerinden etkilenerek aktive olmakta ve
pro-fibrotik M2 makrofaj fenotipine degismektedir ve M2
makrofajlari, etkilenen dokuda kronik inflamatuvar infiltrac
olusturmaktadir.”* Bunun yani sira aktive M2 makrofajla-
11, pro-fibrotik sitokinlerin ve bityiime faktorlerinin sentez
ve salinimina neden olarak ekstraselliiler matriks tiretimini
uyarmaketa, fibroblastlarin miyofibroblastlara déniisiimiinii
arttrmakta ve endotel hiicrelerin ise mezenkimal transisyo-
nunu uyarmaktadir. Aktive makrofajlar tarafindan salinan
TGEF-B yeniden NOX-4 ve NOX-4 aracili ROT iiretimi
yolaklarini baglatmakea; yine makrofajlar tarafindan sali-
nan interferon ve interferon iligkili peptidler ise hiicrelerin
yaslanma siirecine katki saglamaktadir.”® Boylelikle bu
yolaklar, doku fibrozu ile sonuglanan ve otokrin/parakrin
sistemler ile kendi devamliligini saglayan bir déngti olus-

turmaktadir.”®

Sistemik Skleroz ve D Vitamini Eksikligi

D vitamininin, bircok biyolojik islevi icin elzem olan
VDR’nin, makrofajlar ve dendritik hiicreler gibi antijen
sunan hiicrelerde ve aktive olmus lenfositlerde bulunmasi,
1,25(0OH),D.’tin  immiin  sistemin  regiilasyonundaki
roliinii kanitlar niteliktedir.”***" Literatiirde otoimmun
hastaliklar ile D vitamini iligkisini irdeleyen calismalar
incelendiginde hayvan modellerinden ve klinik caligma-
lardan elde edilen veriler, D vitamininin otoimmiin
hastaliklari dnleyici ve iyilestirici bir rolii oldugunu des-
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teklemektedir. Kollajen ile indiiklenen artrit modelinin er-
ken evrelerinde, 1,25(OH),D, uygulamasinin koruyucu bir
etkisi oldugu ve 1,25(OH),D, uygulanmamis gruba gore
progresyonu yavaslattigt gosterilmistir.®* Multipl sklerozun
deneysel modeli olan otoimmiin ensefalit olusturulan sigan
ve farelerde 1,25(0OH),D, uygulamasinin progresyonu ge-
rilectigi bildirilmistir.**** Sistemik lupus eritematozus mo-
deli olan MRL/lpr fareleri ile yapilan ve D vitamininin bu
otoimmiin hastalik {izerine etkisini gostermeyi hedefleyen
caligmalarda ise D vitamini uygulamasinin dermatolojik
bulgulart hafiflettigi gosterilmistir.”**' Hayvan modelleri-
nin yani sira, klinik calismalardan elde edilen veriler de D
vitamininin otoimmiin hastaliklardaki &nemini vurgular
niteliktedir.***>*¢*? Daha yiiksek enlemde yastyor ol-
mak, maruz kalinan giines is131n1n ve sentezlenen D vitami-
ni miktarinin azalmasina bagli olarak artan multiple skleroz
riski ile iliskilendirilmistir.®®' Erken dénem ¢ocuklukta D
vitamini takviyesi alanlarda, replasman sikligina bagl ola-
rak degismek ile birlikee, tip-1 diyabet gelistirme riskinin
ortalama %30 azaldig; bildirilmistir.”””*” Birgok otoimmiin
hastalikta, hastalarin saglikli bireylere gére diisitk D vita-
mini diizeyine sahip oldugu gosterilmistir.*****°? D vita-
mini diizeyinin hastaligin aktivitesi ile negatif korelasyona
sahip oldugu ifade edilmektedir ancak, diisitk D vitamini
diizeyinin otoimmiin hastalik riski ile iligkili olup olmadig;
konusu heniiz tam olarak aydinlatilamamistir.®**! Yapilan
bir ¢aligmada, bireyin tanidan 6nce ii¢ ay ile dort yil arasin-
da él¢iilen D vitamini diizeyinin romatoid artrit gelistirme
riski ile iligkili oldugu ifade edilmistir."**!

SS hastalarinda D vitamini diizeyini ve D vitamini diize-
yinin klinik bulgular ile baglantusini degerlendirmis olan
birbirinden bagimsiz bir¢ok ¢alismada, bu hastalarda serum
D vitamini diizeylerinin saglikli bireylere nazaran dusiik ol-
dugu ve D vitamini diizeyi ile hastaligin aktivitesi ve bazi
klinik bulgularin siddeti arasinda ters bagintu bulundugu
gosterilmistir."*>?*** Yapilan giincel bir meta-analizde,
farkli veri tabanlarindan belirli kriterlere gére secilmis olan
caligmalarda toplam 554 SS hastast ve 312 saglikli bireyin
sonugclari kargilagtirilmis ve SS hastalarinin serum D vita-
mini diizeyinin diisiik oldugu gésterilmistir.”® Ancak, SS
hastalarinda D vitamini eksikliginin yaygin bir problem
oldugu bilinmesine karsin, D vitamininin SS patogenezin-
deki rolii aydinlaulamamugtr. D vitamininin edinsel im-
miin sistem {izerine etkisi géz 6niinde bulunduruldugunda,
ozellikle T hiicresi proliferasyonuna, IFN-y ekspresyonuna
ve Th17 hiicre yanitina olan etkisi nedeniyle SS patogene-
zinde onemli bir role sahip olabilecegi diisiiniilmektedir.
81 Ayrica D vitamini uygulamasinin roliinii aydinlatmak
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amactyla hayvan modelleri ile yapilan caligmalarda D vita-
mininin, TGF-B1, kollajen-1 ve kollajen-3 ekspresyonunu
diisiiriirken; baz1 anti-fibrotik faktérlerin salinimini artira-
rak direkt bir anti-fibrotik etki yarattig1 gosterilmistir.””’ SS
hastalarinda D vitamini eksikligi ve bu vitaminin diizeyinin
klinik bulgular ile korelasyonu birbirinden bagimsiz bir¢ok
calismada gdsterilmis olmasina karsin, D vitamininin SS
patogenezindeki rolii ve patogenezde biiyiik 6nem arz eden
oksidatif stres ile iligkisi tam olarak aydinlaulamamgtir.
Ayrica, hastalara uygulanan D vitamini replasmanin klinik
onemi bilinmemektedir.

Sonuc¢

Sistemik skleroz, derinin ve i¢ organlarin sistemik fibrozu
ile sonuglanan yaygin mikroanjiopati ile karakterize otoim-
miin bir bag doku hastaligidir. Patogenezinde heniiz tam
olarak aydinlaulamamis kompleks mekanizmalarin rol al-
digs sistemik skleroz icin etkin bir tedavi stratejisi bulun-
mamaktadir. Artan reaktif oksijen/azot tiitlerine ve antiok-
sidan sistemlerin yetersizligine bagli olarak olusan oksidacif
stresin, bu hastaligin patogenezinde oldukga 6nemli bir role
sahip oldugu bilinmektedir. Ancak, hastalarda oksidatif
strese baglt olarak olusan oksidatif makromolekiil hasarinin
kapsamlica degerlendirildigi bir calisma mevecut degildir.
Hastalarda, kronik D vitamini eksikligi oldugu bilinmesine
ve rutinde hastalara D vitamini replasmani uygulanmasi-
na karsin, bu vitaminin hastaligin patogenezindeki rolii ve
replasmanin klinik 6nemi gerek diinya genelinde gerekse
tilkemizde bilinmemektedir. Sistemik skleroz patogenezin-
de oksidatif stresin 6nemi ve D vitamininin antioksidan bir
molekiil olarak rolii géz 6niinde bulunduruldugunda, has-
talarda oksidatif stres, bu strese bagli makromolekiil hasar:
ve bu vitamin diizeyi arasindaki iliskiyi aydinlatmay1 hedef-
leyen kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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