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Öz

D vitamini memelilerde güneş ışığı ile deride sentezlenir veya eser miktarda diyet ile alınır. İnaktif formdaki D vitamini, 
karaciğerde hidroksillenir ve böbrek tübüllerinde son aktif formu olan 1,25 dihidroksi vitamin D3’e dönüştürülür. Bu 
yeni form prohormon adını alır ve D vitamini reseptörü (VDR) ile ilişkilidir. D vitamininin VDR’ye bağlanması ile 
başlayan biyolojik fonksiyonları arasında, mineral ve kemik metabolizması, hücre proliferasyonu ve differansiyasyonun 
regülasyonu gibi birçok sürecin yanı sıra, immün yanıtın düzenlenmesi ve oksidatif stresin kontrolü de yer almaktadır. 
Sistemik skleroz (SS), deri ve bazı alt tiplerinde iç organ tutulumu ile karakterize otoimmün bir hastalıktır. Hastalığın 
etiyolojisi henüz tam olarak aydınlatılamamıştır ancak oksidatif stres, patogenezin önemli mekanizmalarından biri 
olarak kabul edilmektedir. Bu derleme kapsamında, D vitamini metabolizması ve moleküler yolağı, D vitamininin 
immünomodulatör ve antioksidan bir molekül olarak etkileri, nadir bir otoimmün hastalık olan SS patogenezi için ileri 
sürülen güncel hipotezler ve SS hastalarında oksidatif stresin ve D vitamini eksikliğinin önemi ve dünya literatüründeki 
güncel durumu özetlenmiştir.
Anahtar Kelimeler: Oksidatif stres, sistemik skleroz, D vitamini

Abstract

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.
Keywords: Oxidative stress, systemic sclerosis, vitamin D
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Giriş

Steroid yapıda bir prohormon olan D vitamini, D3 ve D2 olmak üzere iki formda bulunur.[1] 
D3 formunun büyük bir kısmı ultraviyole-B (UVB) ışınları ile deride sentezlenirken çok az 
bir kısmı diyetle alınmaktadır.[1,2] D2 formu ise bitkisel kaynaklı besinlerden sağlanmaktadır.
[1] D vitamini eksikliği dünya genelinde yaygın bir problem halini almaktadır.[3] Referans 
değerleri için net bir fikir birliği bulunmamakla birlikte, dolaşımdaki 25-hidroksi vitamin 
D (25-OH-D) düzeyinin ≥30 ng/mL olması normal olarak kabul edilmekte; 21–29 ng/mL 
arasında bulunması D vitamini yetersizliği, 20 ng/mL’nin altındaki değerler ise D vitamini 
eksikliği olarak tanımlanmaktadır.[4-6] D vitamini yetersizliği ve vitamin D sinyalizasyonunda 
meydana gelen aksaklıklar, osteoartrit, diyabet, kanser, tüberküloz, kardiyovasküler ve 
otoimmün hastalıklar gibi birçok hastalık ile ilişkilendirilmiştir.[2] Son yıllarda D vitamininin 
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hem doğal hem de edinsel immün sistem üzerine etkilerinin 
gösterilmesi ve immün homeostaziste önemli bir rol 
oynadığının kanıtlanması ile otoimmün hastalıklar ile 
ilişkisinin araştırıldığı çalışmalar artmıştır.[7] D vitamininin 
immün sistem üzerindeki etkilerinin yanı sıra oksidatif 
strese karşı koruyucu etkisinin olduğu bilinmektedir.[8,9] Bu 
etkisini nükleer bir reseptör olan D vitamini reseptörüne 
(VDR) bağlanarak başlattığı düşünülmektedir.[9]

Otoimmün bir bağ doku hastalığı olarak tanımlanan 
sistemik sklerozun (SS) patogenezi için öne sürülen 
patolojik triadda, oksidatif stresin önemli bir role sahip 
olduğu bilinmektedir.[10] SS, nadir görülen bir otoimmün 
hastalıktır ve bu hastalığa özgü aşırı kollajen ve ekstrasellüler 
matriks yapımı sonucunda deride güneş ışınlarına bağlı 
D vitamini sentez yeteneğinin bozulması ve hastaların 
%90’ında görülen gastrointestinal sistem tutulumuna 
bağlı belirgin dismotilite, malabsorbsiyon ve intestinal 
fibrozis gibi semptomların yetersiz D vitamini emilimine 
sebebiyet vermesi söz konusudur.[11] Bu faktörler göz 
önünde bulundurulduğunda, SS etiyopatogenezinde ve 
buna bağlı olarak patolojide önem arz eden oksidatif stres 
sürecinde D vitamininin oynadığı rol, diğer hastalıklardan 
önce araştırılmayı hak etmektedir.

Bu derleme kapsamında, vitamin D’nin sentezi, 
katabolizması ve regülasyonu; biyolojik fonksiyonları 
için elzem bir role sahip olan vitamin D reseptörü ve bu 
reseptör ile ilişkili sinyalizasyon yolağı; antioksidan olarak 
rolü detaylıca irdelenecek ve sistemik skleroz hastalığında 
yaygın bir problem halini alan vitamin D eksikliği ve 
bu eksikliğin hastalığın patogenezindeki oksidatif stres 
sürecine olası etkileri tartışılacaktır.

D Vitamininin Metabolizması ve 
Moleküler Yolağı

D Vitamininin Sentezi, Yıkımı ve Bu Süreçlerin 
Regülasyonu
D vitamininin başlıca kaynakları, güçlendirilmiş vitamin 
kaynaklarından kazanılan ergokalsiferol (Vitamin D2) 
ve deride UVB ışınları ile 7-dehidrokolesterolün fotolizi 
sonucu meydana gelen kolekalsiferol iken (Vitamin D3) 
çok düşük miktarı diyet ile alınmaktadır. D vitamini 
bağlayıcı protein (VDBP) ile karaciğere taşınan vitamin 
D’nin metabolik aktivasyonunun ilk basamağı, ifadesi 
CYP27A1 geni tarafından kontrol edilen Vitamin 
D-25 Hidroksilaz enzimi ile hidroksillenmesidir.[12]

Hidroksillenme, 25. karbon atomuna bir hidroksil 

grubu eklenmesiyle gerçekleşir ve reaksiyon ürünü olarak 
25-hidroksi vitamin D3 (25(OH)D3) oluşur.[12] 25(OH)
D3, VDBP’e bağlanarak böbreğe taşınır, böbrekte süzülür 
ve proksimal tübüllerde bulunan endositik reseptör 
megalin aracılığıyla geri emilimi gerçekleşir.[12] 25(OH)D3 
ve VDBP kompleksi proksimal tübüllerdeki lizozomlar 
tarafından ayrılır, serbest kalan 25 (OH)D3 mitokondriye 
geçer ve ifadesi CYP27B1 geni tarafından kontrol edilen 25 
(OH)D3–1α Hidroksilaz enzimi ile birinci pozisyondaki 
karbon atomuna bir hidroksil grubu daha eklenir.[1] Bu 
hidroksillenme basamağından sonra inaktif formdaki 25 
(OH)D3, aktif vitamin D metaboliti olan 1,25 dihidroksi 
vitamin D3’e (1,25 (OH)2D3) dönüşür.[13] 1,25 dihidroksi 
vitamin D3’ün sentezi temel olarak böbrek proksimal tübül 
hücrelerinde gerçekleşmektedir.[1] Ancak aktif D vitamini, 
kemik, deri epitelyal hücreleri, akciğer, kolon hücreleri ve 
özellikle aktive olmuş makrofajlar gibi bazı immün sistem 
hücreleri de dahil olmak üzere mitokondriyal CYP27B1 
gen ifadesine sahip olan hücrelerde de sentezlenmektedir.[1]

Doğal immünite sürecinde, makrofajların TLR ligandları 
veya IFN-γ ile aktivasyonu, CYP27B1 geninin ifadesini 
artırmakta ve hücre içinde inaktif formda D vitamini 
(25(OH)D3) bulunan makrofajlarda 1,25(OH)2D3’ün 
üretimi ile sonuçlanmaktadır.[1]

Aktif D vitamininin belirli bir düzeye ulaşması CYP24A1 
geni tarafından ifade edilen 24-α Hidroksilaz enziminin 
ekspresyonunu artırmakta ve bu enzim ile tepkimeye giren 
aktif vitamin D, işlevsiz bir form olan 24,25 dihidroksi 
vitamin D3’e (24,25 (OH)2D3) dönüşmektedir.[14] Katabolik 
bir sürecin ürünü olan 24,25(OH)2D3’ün, kalsitroik aside 
dönüştürülerek idrar ile atılımı sağlanmaktadır.[1]

D vitamini metabolizmasının regülasyonunda görev alan 
başlıca iki molekül, paratiroid hormon (PTH) ve fibroblast 
büyüme faktörü-23 (FGF-23)’tür.[12] Bu moleküllerden FGF-
23, vitamin D sentez inhibitörü olarak rol oynamaktadır.
[12]FGF-23 bu etkisini, vitamin D’nin inaktif formundan 
aktif formuna dönüşümü için gerekli olan 25 (OH) D3–1α 
Hidroksilaz enziminin sentezini sağlayan CYP27B1 geninin 
mRNA düzeyinde ekspresyonunu böbrek proksimal 
tübül hücrelerinde inhibe ederek gerçekleştirmektedir.[15] 
Ayrıca FGF-23, CYP24A1 geni tarafından ifade edilen 
24-α Hidroksilaz enziminin ekspresyonunu arttırarak 
aktif vitamin D’nin atılım ürünü olan 24,25 (OH)2D3’e 
yıkımını tetiklemektedir.[12] PTH ise, FGF-23’ün tam aksi 
olarak 24-α Hidroksilaz enziminin ifadesini inhibe ederek 
vitamin D yıkımını önlemekte; 25(OH)D3–1α Hidroksilaz 
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enziminin ifadesini ise arttırarak aktif formdaki vitamin D 
sentezini tetiklemektedir (Şekil 1).[12]

D Vitamininin Moleküler Yolağı ve Fonksiyonları

Steroid yapıda bir prohormon olarak tanımlanan D 
vitamininin moleküler yolağının aydınlatılması ile kemik 
metabolizması ve mineral homeostazı gibi geleneksel 
görevlerinin yanı sıra, birçok genin regülasyonunu içeren 
biyolojik fonksiyonları olduğu gösterilmiştir.[16] D vitamini 
bu fonksiyonlarını, genomik ve non-genomik olmak üzere 
iki farklı yolak aracılığıyla gerçekleştirmektedir.[14]

Genomik olmayan yolakta D vitamini, 1,25 D3 membran 
ilişkili hızlı yanıt steroid bağlayan proteine (1,25 D3-

MARRS) veya membran ile ilişkili VDR’ye (mVDR) 
bağlanmaktadır.[14] Bu bağlanma sonucunda, protein 
kinaz C (PKC), fosfoinozitol 3-kinaz (PI3K), mitojen 
aktive edici protein kinaz (MAP Kinaz), Ca+2/kalmoduline 
bağımlı protein kinaz II (CaMKII) ve fosfolipaz A2 
(PLA2) gibi ikincil haberciler ile sinyal transdüksiyon 
kaskadı başlamaktadır.[17 Membranda başlayan bu süreç, 
bazı transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonu aracılığıyla 
genomik regülasyon ile veya D vitamininin hızlı etkisi 
olarak tanımlanan Ca2+ ve Cl- kanallarının açılması ile 
sonuçlanmaktadır (Şekil 2).

Doğrudan gen regülasyonuna etki eden genomik yolakta 
ise D vitamini, hücre nükleusunda bulunan VDR’ye 

CYP27B1
1-a hidroksilaz

25(OH)D3

1,25(OH)2D3

CYP24A1
24-a hidroksilaz

24,25(OH)2D3

Kalsitroik 
asit

İdrar ile  
atılım

PTHFGF-23

Şekil 1. Vitamin D metabolizması, sentez ve 
yıkımın regülasyonu; vitamin D sentezi ve 
yıkımının basamakları ve bu süreçleri kontrol 
eden moleküller özetlenmiştir.

Şekil 2. D vitamininin genomik 
olmayan etki yolağı; bu yolaktaki 
reseptörler ve ikincil haberleşme 
sinyalizasyon yolakları belirtilmiştir. 
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Protein Kinaz C (PKC)
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Mitojen Aktve Protein Kinaz (MAP 
Kinaz)

Ca-2 / Kalmodulin Bağımlı Protein Kinaz 
II (CaMKII)

Fosfolipaz A2 (PLA2)
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bağlanmaktadır.[18] D vitamininin bağlandığı VDR, 
retinoid X reseptörü (RXR) ile heterodimerik bir yapı 
oluşturmakta, bir dizi konformasyonel değişim ile DNA 
dizisinde belirli bölgelerde bulunan “vitamin D yanıt 
elementlerine (vitamin D response elements; VDRE)” 
bağlanarak etkileşimde bulunduğu genin ekspresyonunu 
aktive ya da inhibe etmektedir.[18] Aktif D vitamininin 
genomik yolak aracılığı ile 300’den fazla genin ifadesini 
doğrudan aktive ya da inhibe ettiği bilinmektedir.[19] D 
vitamininin  bu görevleri arasında kardiyovasküler sistemin 
regülasyonu, hücre proliferasyon ve differansiyasyonun 
kontrolü, kanser hücre proliferasyonunun inhibisyonu ve 
immün sistem regülasyonunun yanı sıra oksidatif stresin 
kontrolü de yer almaktadır.[1] D vitamininin VDR’ye 
bağlanmasıyla başlayan sürecin, VDR’nin antioksidan 
enzimleri kodlayan gen bölgelerinde bulunan VDRE’lere 
bağlanarak antioksidan enzimlerin ekspresyonunu 
arttırmasıyla ve oksidatif stresin indirgenmesiyle 
sonuçlandığı düşünülmektedir.[20]

D Vitamini ve Oksidatif Stres

Sağlıklı bir memeli hücresi ve mikroçevresi redoks 
reaksiyonları açısından redükte formda bulunmaktadır.[9] 

Bazı durumlarda, hücrenin redükte formdan okside forma 
geçmesi oksidatif strese neden olmakta ve bu durum birçok 
hücresel sürecin disfonksiyonu ile sonuçlanmaktadır.[9]

Oksidatif stres, reaktif oksijen türleri (ROT) başta olmak 
üzere, serbest radikallerde artış ile prooksidanları detoksifiye 
eden antioksidanlar arasındaki dengenin bozulması sonucu 
ortaya çıkmaktadır.[21] Hücrede ROT oluşumu başlıca 
plazma membranı ve mitokondride gerçekleşmektedir.
[9,22] Sitokinler, büyüme faktörleri ve hormonlar PI3K 
ilişkili reseptörler aracılığıyla NADPH oksidazı (NOX) 
aktive etmektedir.[9] Aktive olan NOX, süperoksit radikali 
(O2-) üretimine neden olmakta ve bu radikal süperoksit 
dismutaz (SOD) enzimi ile hidrojen perokside (H2O2) 
dönüşmektedir.[9] NOX aktivasyonuna neden olarak O2- ve 
H2O2 üretimini arttıran bir diğer yolak, ileri glikasyon son 
ürünlerinin reseptörü (receptor for advanced glycation end-
products; RAGE) olup bu reseptörün artan ekspresyonu 
Alzheimer, diyabet ve osteoartrit gibi hastalıklarda 
gösterilmiştir.[22] Mitokondride ise, hücresel enerji 
metabolizmasının bir sonucu olarak ROT üretilmektedir.
[22] Elektron transfer zincirinde birbirini izleyen şeklinde 
aktarılan elektronların %1–2’si sızıntı ile doğrudan 
moleküler oksijene aktarılmakta ve bu durum süperoksit 
radikalinin üretimi ile sonuçlanmaktadır.[9]

Fizyolojik koşullar altında ROT’ları oluşturan reaksiyon-
lar geri dönüşümlü olup, okside bir protein fonksiyonunu 
tamamladıktan sonra indirgenerek inaktif formuna ulaş-
maktadır. D vitamini, Klotho ve nükleer faktör eritroid 2 
ilişkili faktör 2 (Nrf2) gibi transkripsiyon faktörleri aracı-
lığıyla, ROT’ları kaldırarak ya da normal ROT sinyalizas-
yonu sürecinde meydana gelen oksidatif değişiklikleri geri 
dönüştürerek oksidatif stresi önleyen antioksidan genlerin 
ekspresyonunu regüle etmektedir.[9] D vitamini, glutat-
yon (GSH) sentezini arttıran gama glutamil transpeptidaz 
(GGT) ekspresyonunu arttırmakta, artan GSH sentezi ise 
ROT üretiminin başlıca kaynaklarından olan NOX eks-
presyonunu azaltmaktadır.[8] D vitamini ayrıca, glikoz 6 
fosfat dehidrogenaz (G6PD), glutamat sistein ligaz, glutat-
yon redüktaz gibi antioksidan enzimlerin ekspresyonunu 
arttırarak, majör redoks tamponu olan GSH’ın üretimini 
arttırmakta; glutatyon peroksidaz ekspresyonunu arttırarak 
H2O2’in suya dönüşümünü sağlamaktadır.[20,23]

D vitamininin hücre içi Ca2+ homeostazındaki rolü, 
oksidatif stresin kontrolünü ve indirgenmesini sağlayan 
bir diğer mekanizmadır. Kronik bir şekilde artan hücre içi 
Ca2+ konsantrasyonu mitokondride Ca2+ birikimine neden 
olarak mitokondriyal metabolizmayı ve bunun sonucunda 
O2- ve H2O2 üretimini arttırmaktadır.[9] Mitokondri 
içerisinde artan O2

-üretimi ise Ca2+’a sinerjik bir etki ile 
mitokondriyal permeabilite geçiş porlarının açılmasına 
neden olmakta ve bu durum mitokondriye Ca2+ girişinin 
artışına neden olmaktadır.[9] Hücre içi Ca2+ düzeyinin 
artışı ROT üretiminin yanı sıra hücre içi reaktif nitrojen 
türlerinin (RNT) üretimini de arttırmakta; peroksinitrit 
(ONOO-) üretimi ile sonuçlanabilen nitrik oksit (NO) 
düzeyinin artışına da neden olmaktadır. D vitamini bu 
süreçte, hücre içine Ca2+ girişini sağlayan L tipi Ca2+ 
kanallarını ekspresyonunu azaltırken[24]; hücre dışına Ca2+ 
pompalanmasını sağlayan plazma membranı Ca2+ ATPaz 
(PMCA) ve sodyum/kalsiyum değiştiricisinin (NCX), 
ayrıca artan Ca2+ konsantrasyonunu kompanse eden 
kalbindin D-9 k, kalbindin D-28 k ve parvalbümin gibi 
kalsiyum bağlayıcı proteinlerin ekspresyonunu arttırarak 
görev almaktadır.[9, 25-28]

D vitamini, antioksidan bir molekül olarak öneminin 
yanı sıra immün sistemin regülasyonunda da önemli bir 
role sahiptir. Makrofajlar, nötrofiller, dendritik hücreler 
ve T lenfositler gibi birçok immün sistem hücresinin 
VDR bulundurması ve aktive olmuş inflamatuvar 
hücrelerdeki VDR ifadesi D vitamininin immün sistem 
ile ilişkisini gösterir niteliktedir.[29-31] Ayrıca, bu hücrelerin 
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inaktif formdaki 25(OH)D3’ü aktif olan D vitaminini 
1,25(OH)2D3’e dönüştürebildiği de bilinmektedir.[32-

34] D vitamini, CD8+ sitotoksik T hücrelerinin aşırı 
uyarılmasını önlemekte ve bu hücrelerden IFN-γ ve 
TNF-α salınımını engelleyerek uyarımını azaltmaktadır.
[35,36] D vitamini ayrıca, CD4+ yardımcı T lenfosit alt 
gruplarından Th17 hücrelerinde IL-17A, IL-17F ve bu 
hücreler ile ilişkili diğer pro-inflamatuvar sitokinlerin 
salınımını inhibe ederek Th17 hücrelerinin aktivasyonunu 
engellemektedir.[37,38] 1,25(OH)2D3, Th17 hücrelerinin 
sadece aktivasyonunu değil farklılaşma süreçlerini de 
etkilemektedir.[1] Farklılaşma sürecindeki CD4+ T 
lenfositlerine uygulanan 1,25 (OH)2D3’ün, Th17 ile 
ilişkili sitokinler ve RAR ilişkili yetim reseptör-C (RAR 
related orphan receptor-C; RORC), C-C motifli kemokin 
reseptörü-6 (C-C motif chemokine receptor-6; CCR6) 
gibi transkripsiyon faktörlerini baskılayarak Th17 hücre 
profiline farklılaşmayı azalttığı gösterilmiştir.[39,40] D 
vitamini uygulaması sonucu, yardımcı T hücresi alt 
gruplarından otoimmün hastalıkların patogenezinde 
önemli bir rol oynadığı düşünülen Th1 hücrelerine 
farklılaşmanın inhibe edildiği ve bu hücrelerde IFN-γ 
salınımının engellendiği; bunun yanı sıra Th2 hücrelerine 
farklılaşmanın ve bu hücrelerde IL-4 salınımının arttığı 
bildirilmiştir.[41,42] Ayrıca, D vitamini IL-10 ve FOXP3 
ekspresyonunu arttırarak immün sistemin regülasyonunda 
önemli bir role sahip olan regülatör T hücreleri (Treg) 
fenotipine doğru farklılaşmayı teşvik etmekte ve Treg 
hücrelerinin immün sistemi baskılama kapasitesini 
arttırmaktadır.[1] T hücrelerinin yanı sıra, otoantikor 
üretimi ile otoimmün hastalıkların patogenezinde önemli 
rol oynayan B hücrelerinin de D vitamini uygulaması 
sonucu proliferasyonunun inhibe edildiği, apoptozunun 
ise indüklendiği belirtilmektedir.[43] Ayrıca 1,25(OH)2D3, 
dendritik hücrelerden IL-12 ve TNF-α gibi pro-
inflamatuvar sitokinlerin salınımını azaltırken IL-10 ve 
TGF-β gibi anti-inflamatuvar sitokinlerin salınımını 
artırmaktadır.[1] D vitamininin makrofajlara ise, IL-1β, 
IL-6, TNF-α, RANKL, COX-2 ve nitrik oksit gibi pro-
inflamatuvar faktörlerin üretimini azaltırken IL-10 gibi 
anti-inflamatuvar sitokinlerin üretimini arttırarak etki 
ettiği gösterilmiştir.[1] Makrofajların inflamatuvar süreçler 
ve otoimmünite ile ilişkili M1 fenotipine farklılaşmasını 
azaltarak M2 fenotipine farklılaşmayı arttırmaktadır.[44-

46] Otoimmün hastalıklarda immün sistem hücrelerinin 
hiperaktivasyonu ve inflamatuvar süreçler söz konusu 
olduğundan, bu hastalıklarda D vitamininin tedavi edici  
bir ajan olarak kullanım potansiyeli bulunmaktadır.

Oksidatif stresi indirgeme sürecindeki antioksidan rolü ve 
immünomodülatör bir molekül olarak değeri göz önünde 
bulundurulduğunda, özellikle patogenezinde oksidatif 
stresin önemli role sahip olduğu SS gibi otoimmün ve 
otoinflamatuvar hastalıklarda D vitamininin özellikle 
önemli olduğu düşünülebilir.[11,47-49]

Sistemik Skleroz’a Genel Bakış: Patolojik 
Triad

Sistemik skleroz, deri ve iç organlarda görülen geniş 
çaplı fibroz ile karakterize kronik süreçli inflamatuvar 
ve otoimmün bir hastalıktır.[50] Klinikte görülen 
en temel özellik cildin fibrozu olmakla birlikte, 
inflamatuvar süreç, fibroz ve vasküler tutulum, akciğer, 
gastrointestinal sistem ve kalp gibi iç organ sistemlerinde 
de görülebilmekte ve bu sebeple hastalık “sistemik 
skleroz” olarak adlandırılmaktadır.[51] Derideki fibroz 
morbiditeyi, iç organ sistemlerinin yaygın tutulumu ise 
mortaliteyi etkilemektedir.[51] Hastalığın kronik seyri, 
klinik heterojenite ve klinik tablonun hastalar arasındaki 
değişkenliği dünya genelinde prevalans/insidans 
çalışmalarının yapılmasını zorlaştıran faktörlerdir.[52] Son 
bulgulara göre SS prevalansı milyonda 30–300; insidansı 
ise milyonda 0,2–2,2 olarak belirlenmiştir.[10] Ülkemizden 
bildirilen tek çalışmada ise SS prevalansı milyonda 220 
olarak belirtilmektedir.[53] SS yaygın olarak kadınlarda 
görülmekte ve neden olduğu fiziksel değişiklikler 
psikolojik problemlere yol açmaktadır.[51]

SS patofizyolojisi komplekstir ve henüz tam olarak 
aydınlatılamamıştır. Ancak, endotel hücreleri, fibroblastları 
ve monositler/makrofajlar gibi immün sistem hücrelerini 
içeren histolojik ve hücresel süreçlerdeki anomaliler ortaya 
konulmuştur.[50] Bu hücrelerdeki anomaliler SS patogenezi 
için öne sürülen patolojik triad ile ilişkili olup, patolojik 
triad, endotel disfonksiyonu ile başlayan, B ve T lenfosit 
aktivasyonu ve buna bağlı sitokin ve büyüme faktörlerinin 
aşırı üretimi, monosit/makrofaj ve T lenfositlerin değişen 
dokuda kronik infiltrasyonu ile devam eden, deride ve 
çoklu iç organlarda progresif fibroz ile sonuçlanan bir 
süreç olarak tanımlanmaktadır.[54]

Patolojik triadın başlangıcı olarak kabul edilen vasküler 
hasar ve endotel hücreleri disfonksiyonun, SS hastalarında 
serum düzeyi yüksek seyreden anti-endotel hücresi 
antikorunun (anti-endothelial cell antibody; AECA) 
doğrudan ya da dolaylı etkisi ile meydana geldiği 
düşünülmektedir.[55] Endotel disfonksiyonu, endotelin-1 
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ve trombin gibi vazokonstriktörlerin sentez ve salınımını 
arttırmakta, artan endotelin-1 fibroblast proliferasyonunu 
ve fibroblastların miyofibroblasta farklılaşmasını 
indükleyerek SS fibrogenezinde önemli bir rol 
oynamaktadır.[56,57] Patolojik triadın ikinci maddesi olarak 
belirtilen inflamasyon ve immün sistem aktivasyonu SS 
hastalarında meydana gelen fibrogenezde önemli bir role 
sahip olup endotel lezyonları ile etkileşim halindedir.[58]

SS hastalarında, dolaşımdaki CD14+ monosit ve dermal 
makrofajların, pro-inflamatuvar sitokinlerin ve TGF-β 
gibi fibrogenezi tetikleyen mediyatörlerin salınımı ile 
karakterize M2 makrofajlarına farklılaştığına dair yüzey 
belirteçleri (CD163+ veya CD204+) bulunmaktadır.[59] 
Bu enflamatuvar hücreler, TGF-β’nın yanı sıra, IL-6, 
IL-8, makrofaj enflamatuvar protein 1-α (macrophage 
inflammatory protein 1-alpha; MIP1-α), monosit 
kemoatraktan protein-1 (monocyte chemoattractan 
protein-1; MCP-1) gibi pro-enflamatuvar ve profibrotik 
sitokinlerin sentez ve salınımını gerçekleştirmektedir.[10] 

Bu sürecin yanı sıra, SS hastalarında CD4+ yardımcı T 
lenfositlerin, IL-4, IL-5 ve IL-13 gibi pro-inflamatuvar 
sitokinlerin salınımı ile karakterize Th2 hücre profiline 
farklılaşması görülmektedir.[58] Monosit/makrofajların 
M2 hücre alt tipine ve yardımcı T hücrelerin Th2 hücre 
profiline farklılaşması sonucu sentez ve salınımı tetiklenen 
pro-inflamatuvar sitokinler ve pro-fibrogenik mediyatörler, 
fibroblast proliferasyonunu arttırmakta ve fibroblastların 
miyofibroblastlara farklılaşmasına neden olmaktadır.[10]

Monosit/makrofajların ve T lenfositlerinin SS patogenezinde 
immün sistem aktivasyonu basamağındaki rollerinin yanı 
sıra B lenfositleri de SS patolojisinde rol almaktadır.[50]

B lenfositleri tarafından üretilen otoantikorlardan anti-
endotel hücresi antikorları, endotel bozulması, inflamasyon 
ve immün aktivasyondan sorumlu bir fenomen olan 
kemik iliğindeki endotel hücresi progenitörlerinde 
apoptozun indüklenmesi sürecinde önemli bir role  
sahiptir.[60] Bir diğer önemli otoantikor olan anti-fibroblast 
otoantikorlar ise (anti-fibroblast auto-antibodies; AFA), 
SS hastalarında akciğer fibroblastlarını aktive etmekte, 
aktive olan fibroblastlarda IL-1α, IL-1β ve IL-6 gibi pro-
inflamatuvar sitokinlerin salınımı artmaktadır.[61]

Deri ve iç organların progresif fibrozu SS patolojisi için öne 
sürülen triadın son basamağı olarak tanımlanmaktadır. 
Endotel disfonksiyonu, inflamasyon ve immün sistem 
aktivasyonu sonucu üretilen pro-inflamatuvar sitokinler ve 
pro-fibrogenik mediyatörler, fibroblast proliferasyonunun 
artmasına ve fibroblastların miyofibroblastlara 

dönüşümüne neden olmaktadır. Miyofibroblast 
fenotipinde, başta kollajen olmak üzere diğer ekstrasellüler 
matriks proteinlerinin aşırı üretimi söz konusu olup, 
kollajen üretimindeki artış, TGF-β ve reseptörlerinin 
ekspresyonunun artışı ile anlamlı bir korelasyona sahiptir.
[62] TGF-β’nın yanı sıra, platelet kaynaklı büyüme faktörü 
(platelet-derived growth factor; PDGF) ve bağ dokusu 
büyüme faktörü de (connective tissue growth factor; 
CTGF) fibroblastların aktivasyonu ve miyofibroblastlara 
farklılaşması sürecinde rol almaktadır.[63] SS hastalarının 
fibroblastlarında CTGF, TGF-β’nın parakrin ve otokrin 
salınımı ile TGF-β reseptörlerinin artan ekspresyonu 
sonucunda PDGF ve PDGF reseptörü tip alfa (platelet 
derived growth factor receptor alpha; PDGF-Rα) 
yüksek oranda üretilmektedir.[64] CTGF, PDGF ve TGF-
β’nın artan ekspresyonu fibroblastların miyofibroblast 
fenotipine dönüşümüne ve nihayetinde fibrozise neden 
olmaktadır. SS hastalarından elde edilen fibroblastlarda 
PDGF-A/PDGF-Rα yolağının aşırı aktivasyonu 
gösterilmiş olup, PDGF-AA’nın sentezinin endojen IL-
1α salınımı ile artarken PDGF-Rα’nın ekspresyonunun 
ise TGF-β ve trombinin artan konsantrasyonuna yanıt 
olarak arttığı belirtilmiştir.[65] Bu yolağın yanı sıra, endotel 
hücreleri makrofajlar ve fibroblastlardan salınan CCL-
2 (CC-kemokin 2, diğer adıyla; makrofaj kemoatraktan 
protein-1; MCP-1) gibi kemokinlerin monosit ve 
lenfositler üzerinde kemotaktik etkiye sahip olduğu ve 
TGF-β ekspresyonunu arttırarak tip 1 kollajen üretimini 
uyardığı sıçan akciğer fibroblastlarında gösterilmiştir.[66]

Yapılan son çalışmalarda, Notch ailesi proteini, β katenin/
Wnt yolağı proteinleri ve lipoik asit gibi çeşitli moleküllerin 
SS patogenezinde fibroblastların aktivasyonu üzerine 
etkisi olduğu gösterilmiş bu yolakların inhibisyonu ile 
deneysel fibrozisin önlendiği veya geri dönüştürüldüğü 
gösterilmiştir.[67-69] Ayrıca, SS hastalarından izole edilen 
akciğer fibroblastlarında yapılan transkriptom analizi 
sonucu TGF-β, CTGF ve alfa düz kas aktini (alpha smooth 
muscle actin; α-SMA) ekspresyonlarının arttığı, STAT1, 
CXCL10 ve IRF1 gibi interferon regülasyonundan sorumlu 
genlerin ekspresyonunun ise azaldığı tespit edilmiştir.[70]

Sistemik Skleroz ve Oksidatif Stres
Ciltteki fibrotik süreçte ve sistemik sklerozu da içeren 
sistemik fibrotik hastalıklarda, artan ROT ve RNT‘ne 
karşı görece yetersiz kalan antioksidanlar sonucunda 
oksidatif stresin oluştuğu ve bu durumun fibrozis ve fi-
broproliferatif vaskülopati süreçleri ile ilişkili olduğu 
bilinmektedir.[71-73] Süperoksit anyonu, hidroksil radikali 
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(OH), peroksinitrit (ONOO-) ve hipoklorik asit (HOCl) 
gibi reaktif oksijen türlerinin artışı, pro-inflamatuvar ve 
pro-fibrotik sitokinlerin (PDGF, TGF-β gibi) uyarılması-
na neden olarak fibroblastların proliferasyonu ve aktivas-
yonunu indüklemekte, sonuçta tip 1 kollajen üretimini 
arttırarak vasküler disfonksiyona neden olmaktadır.[21] SS 
hastalarının biyolojik örneklerinden oksidatif stres belir-
teçleri ve antioksidan moleküllerin ölçümünü hedeflemiş 
olan klinik çalışmalardan derlenen güncel bir meta-analiz-
de, NO, malondialdehit (MDA), hidroperoksit (ROOH) 
ve asimetrik dimetilarjinin (ADMA) gibi oksidatif stres be-
lirteçlerinin SS hastalarında sağlıklı bireylere göre anlamlı 
oranda yüksek olduğu, buna karşın SOD ve vitamin C gibi 
antioksidan moleküllerin ise düşük olduğu belirtilmiştir.
[74] SS hastalarında oksidatif stresin varlığı bilinmektedir ve 
oksidatif stresin patogenezdeki rolünü aydınlatmayı hedef-
leyen hipotezlerden en kabul göreni NADPH Oksidaz-4 
(NOX-4) ilişkili yolaktır. NOX-4’ ün, doku fibrozunun 
başlaması, sürekliliği ve progresyonu için kritik bir öneme 
sahip olduğu bilinmektedir.[75] SS patogenezinde sentez ve 
salınımları artan TGF-β, PDGF, angiotensin II ve endo-
telin I gibi pro-inflamatuvar ve profibrotik moleküllerin, 
hücresel süreçte oksidatif stresin temel kaynaklarından biri 
olarak kabul edilen NOX ailesinden özellikle NOX-4’ün 
ekspresyonunu etkilediği birbirinden bağımsız çalışmalar-
da gösterilmiştir.[76-79] NOX ailesinin diğer üyeleri arasında 
sadece NOX-4, aktivasyonu için herhangi bir kofaktöre ge-
reksinim duymamaktadır. Bu nedenle, TGF-β aracılığıyla 
NOX-4 ekspresyonunun artışı doğrudan NOX-4 aracılı 
ROT üretimindeki artışla sonuçlanmaktadır.[75] Artan ROT 
konsantrasyonu, progresif fibrotik süreçten sorumlu olan ve 
kendi devamlılığını sağlayan otokrin ve parakrin bir kaska-
dı başlatmaktadır.[75] SS sürecinde artan TGF-β, TGF-β'ya 
bağımlı sinyalizasyon yolaklarını başlatarak inaktif fibrob-
lastların aktifleşerek miyofibroblastlara; endotel hücrelerin 
ise mezenkim hücrelerine dönüşümüne neden olmaktadır.
[75]TGF-β ayrıca, kaveolin-1 (cav-1), fosfataz ve tensin ho-
moloğu (phosphatase and tensin homologue; PTEN) gibi 
proteinlerin ve matriks metalloproteinazlar (matrix metal-
loproteinases; MMPs) gibi ekstrasellüler matriksi degrade 
eden enzimlerin ifadesini azaltmaktadır.[68] Bu proteinlerden 
cav-1 ve PTEN, pro-fibrotik fenotip ile ilişkili olmasının 
yanı sıra hücre yaşlanması mekanizmalarını da uyarmak-
tadır.[75] Hücresel yaşlanmanın uyarılması, doku fibrozuna 
neden olan hücrelerde ROT aracılı başlayan ve sürdürülen 
en önemli yolaklardan biri olarak kabul edilmektedir.[75,80] 
Hücrelerin yaşlanma mekanizmasında, hücrede yapısal ve 
moleküler değişiklikler meydana gelmekte, bu hücreler 
senesens ilişkili sekretuvar fenotip (Senescence-associated 

secretory phenotype; SASP) kazanmaktadır.[80] SASP fe-
notipinde granülosit-makrofaj koloni stimüle edici faktör 
(granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; GM-
CSF), IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-7, IL-8, IL-13 gibi sitokinler, 
ayrıca CCL5, CXCL5, CXCL6 gibi kemokinler, bazı büyü-
me faktörleri (IGFBP-2, IGFBP-4, IGFBP-5, HGF PLGF 
vb.) ve matriks proteazları ile proteaz inhibitörleri (MMP-
1, MMP-3, MMP-10, TIMP-2 vb.) gibi pro-inflamatuvar 
ve pro-fibrotik moleküllerin salınımı normal bir hücreye 
göre yaklaşık iki kat artmaktadır.[80] Salınımı artan bu çok-
lu moleküller, fibroblastlar, endotel hücreler ve monositler 
gibi birçok hücre tipi üzerinde etkiye sahip olduğundan SS 
patogenezi ile ilişkilendirilmektedir.[75] SASP sonucu artan 
sitokin ve büyüme faktörleri, fibroblastları aktifleştirerek 
miyofibroblast fenotipine geçişine neden olmaktadır.[75] 
Uyarılmış miyofibroblastlar, ekstrasellüler matriks bileşenle-
rinin salınımını arttırırken MMPs ve ekstrasellüler matriksi 
degrade eden diğer proteazların ekspresyonunu azaltmakta-
dır.[75] Mikrovasküler bölgelerde yaşlı hücrelere komşu olan 
endotel hücreleri de, SASP durumundan etkilenerek me-
zenkimal transdiferansiyasyon süreci ile aktif miyofibrob-
lastlara dönüşmektedir.[75] Ayrıca, monositler de SASP si-
tokinleri ve kemokinlerinden etkilenerek aktive olmakta ve 
pro-fibrotik M2 makrofaj fenotipine değişmektedir ve M2 
makrofajları, etkilenen dokuda kronik inflamatuvar infiltrat 
oluşturmaktadır.[75] Bunun yanı sıra aktive M2 makrofajla-
rı, pro-fibrotik sitokinlerin ve büyüme faktörlerinin sentez 
ve salınımına neden olarak ekstrasellüler matriks üretimini 
uyarmakta, fibroblastların miyofibroblastlara dönüşümünü 
arttırmakta ve endotel hücrelerin ise mezenkimal transisyo-
nunu uyarmaktadır. Aktive makrofajlar tarafından salınan 
TGF-β yeniden NOX-4 ve NOX-4 aracılı ROT üretimi 
yolaklarını başlatmakta; yine makrofajlar tarafından salı-
nan interferon ve interferon ilişkili peptidler ise hücrelerin 
yaşlanma sürecine katkı sağlamaktadır.[75] Böylelikle bu 
yolaklar, doku fibrozu ile sonuçlanan ve otokrin/parakrin 
sistemler ile kendi devamlılığını sağlayan bir döngü oluş-
turmaktadır.[75]

Sistemik Skleroz ve D Vitamini Eksikliği
D vitamininin, birçok biyolojik işlevi için elzem olan 
VDR’nin, makrofajlar ve dendritik hücreler gibi antijen 
sunan hücrelerde ve aktive olmuş lenfositlerde bulunması, 
1,25(OH)2D3’ün immün sistemin regülasyonundaki 
rolünü kanıtlar niteliktedir.[43,81] Literatürde otoimmun 
hastalıklar ile D vitamini ilişkisini irdeleyen çalışmalar 
incelendiğinde hayvan modellerinden ve klinik çalışma-
lardan elde edilen veriler, D vitamininin otoimmün 
hastalıkları önleyici ve iyileştirici bir rolü olduğunu des-
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teklemektedir. Kollajen ile indüklenen artrit modelinin er-
ken evrelerinde, 1,25(OH)2D3 uygulamasının koruyucu bir 
etkisi olduğu ve 1,25(OH)2D3 uygulanmamış gruba göre 
progresyonu yavaşlattığı gösterilmiştir.[82] Multipl sklerozun 
deneysel modeli olan otoimmün ensefalit oluşturulan sıçan 
ve farelerde 1,25(OH)2D3 uygulamasının progresyonu ge-
rilettiği bildirilmiştir.[83,84] Sistemik lupus eritematozus mo-
deli olan MRL/lpr fareleri ile yapılan ve D vitamininin bu 
otoimmün hastalık üzerine etkisini göstermeyi hedefleyen 
çalışmalarda ise D vitamini uygulamasının dermatolojik 
bulguları hafiflettiği gösterilmiştir.[7,85] Hayvan modelleri-
nin yanı sıra, klinik çalışmalardan elde edilen veriler de D 
vitamininin otoimmün hastalıklardaki önemini vurgular 
niteliktedir.[3,47-49,86-92] Daha yüksek enlemde yaşıyor ol-
mak, maruz kalınan güneş ışığının ve sentezlenen D vitami-
ni miktarının azalmasına bağlı olarak artan multiple skleroz 
riski ile ilişkilendirilmiştir.[86] Erken dönem çocuklukta D 
vitamini takviyesi alanlarda, replasman sıklığına bağlı ola-
rak değişmek ile birlikte, tip-1 diyabet geliştirme riskinin 
ortalama %30 azaldığı bildirilmiştir.[47,87] Birçok otoimmün 
hastalıkta, hastaların sağlıklı bireylere göre düşük D vita-
mini düzeyine sahip olduğu gösterilmiştir.[3,48,88-92] D vita-
mini düzeyinin hastalığın aktivitesi ile negatif korelasyona 
sahip olduğu ifade edilmektedir ancak, düşük D vitamini 
düzeyinin otoimmün hastalık riski ile ilişkili olup olmadığı 
konusu henüz tam olarak aydınlatılamamıştır.[3,88] Yapılan 
bir çalışmada, bireyin tanıdan önce üç ay ile dört yıl arasın-
da ölçülen D vitamini düzeyinin romatoid artrit geliştirme 
riski ile ilişkili olduğu ifade edilmiştir.[49]

SS hastalarında D vitamini düzeyini ve D vitamini düze-
yinin klinik bulgular ile bağlantısını değerlendirmiş olan 
birbirinden bağımsız birçok çalışmada, bu hastalarda serum 
D vitamini düzeylerinin sağlıklı bireylere nazaran düşük ol-
duğu ve D vitamini düzeyi ile hastalığın aktivitesi ve bazı 
klinik bulguların şiddeti arasında ters bağıntı bulunduğu 
gösterilmiştir.[11,45,93,94] Yapılan güncel bir meta-analizde, 
farklı veri tabanlarından belirli kriterlere göre seçilmiş olan 
çalışmalarda toplam 554 SS hastası ve 312 sağlıklı bireyin 
sonuçları karşılaştırılmış ve SS hastalarının serum D vita-
mini düzeyinin düşük olduğu gösterilmiştir.[95] Ancak, SS 
hastalarında D vitamini eksikliğinin yaygın bir problem 
olduğu bilinmesine karşın, D vitamininin SS patogenezin-
deki rolü aydınlatılamamıştır. D vitamininin edinsel im-
mün sistem üzerine etkisi göz önünde bulundurulduğunda, 
özellikle T hücresi proliferasyonuna, IFN-γ ekspresyonuna 
ve Th17 hücre yanıtına olan etkisi nedeniyle SS patogene-
zinde önemli bir role sahip olabileceği düşünülmektedir.
[96] Ayrıca D vitamini uygulamasının rolünü aydınlatmak 

amacıyla hayvan modelleri ile yapılan çalışmalarda D vita-
mininin, TGF-β1, kollajen-1 ve kollajen-3 ekspresyonunu 
düşürürken; bazı anti-fibrotik faktörlerin salınımını artıra-
rak direkt bir anti-fibrotik etki yarattığı gösterilmiştir.[97] SS 
hastalarında D vitamini eksikliği ve bu vitaminin düzeyinin 
klinik bulgular ile korelasyonu birbirinden bağımsız birçok 
çalışmada gösterilmiş olmasına karşın, D vitamininin SS 
patogenezindeki rolü ve patogenezde büyük önem arz eden 
oksidatif stres ile ilişkisi tam olarak aydınlatılamamıştır. 
Ayrıca, hastalara uygulanan D vitamini replasmanın klinik 
önemi bilinmemektedir.

Sonuç
Sistemik skleroz, derinin ve iç organların sistemik fibrozu 
ile sonuçlanan yaygın mikroanjiopati ile karakterize otoim-
mün bir bağ doku hastalığıdır. Patogenezinde henüz tam 
olarak aydınlatılamamış kompleks mekanizmaların rol al-
dığı sistemik skleroz için etkin bir tedavi stratejisi bulun-
mamaktadır. Artan reaktif oksijen/azot türlerine ve antiok-
sidan sistemlerin yetersizliğine bağlı olarak oluşan oksidatif 
stresin, bu hastalığın patogenezinde oldukça önemli bir role 
sahip olduğu bilinmektedir. Ancak, hastalarda oksidatif 
strese bağlı olarak oluşan oksidatif makromolekül hasarının 
kapsamlıca değerlendirildiği bir çalışma mevcut değildir. 
Hastalarda, kronik D vitamini eksikliği olduğu bilinmesine 
ve rutinde hastalara D vitamini replasmanı uygulanması-
na karşın, bu vitaminin hastalığın patogenezindeki rolü ve 
replasmanın klinik önemi gerek dünya genelinde gerekse 
ülkemizde bilinmemektedir. Sistemik skleroz patogenezin-
de oksidatif stresin önemi ve D vitamininin antioksidan bir 
molekül olarak rolü göz önünde bulundurulduğunda, has-
talarda oksidatif stres, bu strese bağlı makromolekül hasarı 
ve bu vitamin düzeyi arasındaki ilişkiyi aydınlatmayı hedef-
leyen kapsamlı çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.
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