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DERLEME / Review

Öz

D vitamini güneş ışınları aracılığıyla deride sentezlenen ve iskelet sistemi üzerinde olumlu etkileri bulunan steroid yapıda bir hormondur. D vitamininin bağışıklık sistemi 
üzerindeki rolü, bağışıklık hücrelerinde D vitamini reseptörlerinin belirlenmesi ve makrofajlar, monositler ile aktive edilmiş T hücreleri gibi bağışıklık hücrelerinde D 
vitamininin aktif formunun tanımlanmış olmasıyla saptanmıştır. D vitamini, katelisidin ve defensin gibi antimikrobiyal peptidlerin salınımını artırarak, otofajiyi uyararak, 
Toll benzeri reseptörlerin sinyalizasyonunu değiştirerek, anti-inflamatuvar sitokinlerin salınımını artırarak ve dendritik hücrelerle T ve B lenfositlerin regülasyonunu 
sağlayarak doğal ve kazanılmış bağışıklık sistemini modüle etmektedir. Mycobacterium tuberculosis etkeninin sebep olduğu sistemik bir bakteriyel enfeksiyon olan 
tüberküloza karşı, D vitamini bu mekanizmalarla olumlu etki göstermektedir. Bu derlemede D vitamininin tüberküloz hastalığı üzerindeki etkilerinin son güncel literatür 
verilerine göre incelenmesi amaçlanmıştır. 
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Abstract

Vitamin D is a steroid hormone synthesized in the skin through sunlight and has positive effects on skeletal system. The role of vitamin D on the immune system have been demonstrated with 
the detection of vitamin D receptors in immune cells and the discovery that vitamin D can be converted into active form in immune cells such as macrophages, monocytes, activated T cells. 
Vitamin D modulates the innate and adapted immune system by increasing the release of antimicrobial peptides such as cathelicidine and defensin, stimulating autophagy, modifying Toll-like 
receptor signaling, increasing the release of anti-inflammatory cytokines and regulating dendritic cells, T and B lymphocytes. Against tuberculosis, a systemic bacterial infection caused by 
Mycobacterium tuberculosis, vitamin D has a positive effect through these mechanisms. In this review, the effects of vitamin D on tuberculosis are aimed to be analyzed according to the latest 
current literature.

Keywords Immunity; vitamin D; infection; tuberculosis.
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GİRİŞ
D vitamini (DV), yaşam için elzem, yağda çözünen bir 
maddedir.1 Bir dokuda üretilerek kan dolaşımına veril-
mesi, diğer dokular üzerinde etki göstermesi ve bu etki-
sinin feedback mekanizmalarla düzenlenmesi nedeniyle 
vitaminden çok steroid yapılı bir hormon olarak değer-
lendirilmektedir.2 DV’nin başlıca 2 formu bulunmaktadır. 
Bitkilerde ergesterolden sentezlenen formu ergokalsiferol 
(Vitamin D2) iken; diğer formu olan kolekalsiferol (Vita-
min D3) deride ~290-315 nanometre (nm) dalga boyunda 
ultraviyole B (UVB) ışınlarına maruziyetle 7-dehidroko-
lesterolden (7-DHK) fotokimyasal ve termal olarak sentez-
lenmektedir.1-3 Deride previtamin D3 olarak sentezlenen 
DV, daha sonra enzimatik olmayan yolla hızlıca D3’e dö-
nüşmektedir.1,4 İnsanlarda DV, başlıca derinin epidermal 
tabakasında sentezlenmesinin yanı sıra morina balığı ka-
raciğeri yağı, süt ve süt ürünleri gibi sınırlı sayıdaki besinle 
vücuda alınabilmektedir.1,3-5 Hiçbir besin günlük ihtiyacı 
karşılayacak kadar DV içermediğinden güneş ışığı D vita-
mininin temel kaynağıdır.2 DV ilk kez raşitizm hastalığı-
nın tedavisinde tanımlanmıştır.3,5 Morina balığı karaciğeri 
yağı 1827’de anti-raşitik aktivite gösteren çok iyi bir kaynak 
olarak keşfedilmiş; ancak bu etkiyi sağlayanın içeriğindeki 
aktif bileşen DV olduğu ise yıllar sonra keşfedilmiştir.3,5

DV; kemik, barsak, böbrek ve paratiroid bezi üzerinde 
gösterdiği fizyolojik etkilerle kalsiyum ve fosfor meta-
bolizmasını düzenlemektedir. Biyolojik aktif formu olan 
1,25-dihidroksi kolekalsiferol [1,25(OH)2D3 – kalsitriol], 
nükleer reseptör ailesinin bir üyesi olan D vitamini resep-
törü (VDR) aracılığı ile birçok geni regüle ederek hücre 
farklılaşmasında, apoptozunda ve immün regülasyonda 
görev almaktadır. Ayrıca otoimmün ve alerjik rahatsızlık-
larla enfeksiyon hastalıklarının önlenmesinde rolü bulun-
maktadır.2 Bu derlemede, DV’nin önemli bir enfeksiyon 
olan tüberküloz (TB) hastalığı üzerindeki etkilerinin son 
güncel literatür verilerine göre incelenmesi amaçlanmıştır.

D Vitamini Metabolizması
Deride sentez edilen veya besinlerle alınıp ince bağırsak-
lardan emilen D3, dolaşımda DV bağlayıcı proteine (DBP) 

bağlanıp karaciğere taşınmaktadır. Karaciğerde DV’ye 
afinitesi yüksek olan 25-hidroksilaz enzimi (CYP2R1) ile 
hidroksillenmektedir. Oluşan 25-hidroksi DV [25(OH)
D] daha sonra böbreklerde 1-α-hidroksilaz enzimi (CY-
P27B1) ile 2. kez hidroksillenerek DV’nin aktif formu olan 
1,25(OH)2D3’ü oluşturur.4 Bağışıklık hücrelerinde de 
1-α-hidroksilaz enzimi bulunmaktadır.1 Yarılanma-ömrü 
yaklaşık 2 haft a olan 25(OH)D insanlarda DV’nin dola-
şımdaki temel formu olup plazma seviyeleri DV durumu-
nu belirlemede rutin olarak kullanılmaktadır.1,4 Güncel 
literatürde serum DV seviyesinin ≥10 ng/ml ile <20 ng/
ml arasında olması eksiklik olarak tanımlanmaktadır.6 DV 
eksikliği küresel bir halk sağlığı problemidir.7 Güncel veri-
lere göre DV eksikliği dünyada %92 oranla en fazla Kuzey 
Avrupa’da görülmektedir. Ülkemizin içinde bulunduğu 
Avrupa’da ise bu oran %57-64 arasında değişmektedir.1,8

 
DV’nin aktif formu nükleer D vitamini reseptörüne bağ-
landıktan sonra oluşan kompleks, retinoik asit X reseptö-
rüne (RXR) bağlanmakta ve bir heterodimerik kompleks 
oluşturmaktadır. Bu kompleks, insanlarda hedef genlerin 
promotör bölgelerinde yerleşik olan DV’ye yanıt oluşturan 
elemanlar (VDRE) olarak bilinen spesifik nükleotid se-
kanslarına bağlanır. Bağlandıktan sonra çeşitli transkrip-
siyon faktörleri bu komplekse bağlanmakta ve birçok ge-
nin aktivitesini up regüle veya down regüle etmektedir.4,8,9 

Doğrudan veya dolaylı olarak 1,25(OH)2D3 tarafından 
regüle edilen VDRE’ye sahip 200 ile 2000 gen olduğu tah-
min edilmektedir.8 VDR’ler; pankreatik ß-hücreler, adi-
poz doku, tiroid bezi ile bağışıklık sistemi hücreleri dâhil 
olmak üzere farklı vücut yapılarında bulunmaktadır.2,4 
DV’nin böbrek dışında sentez edildiği yönünde ilk bildi-
riler 1980’li yıllarda TB’li vakalara dayanmaktadır. Daha 
sonra makrofajların 25(OH)D’den aktif DV yapma yete-
neklerinin olduğu bildirilmiştir.10 DV’nin iskelet sistemi 
dışındaki etkileri arasında bağışıklık sistemi ve enfeksiyon 
hastalıkları üzerindeki etkileri önemlidir.1

D Vitamini ve İmmün Sistem
1,25(OH)2D3, bağışıklık sistemi homeostazisinin düzen-
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lenmesinde rol oynamaktadır. Monositler, makrofajlar, 
dendritik hücrelerin (DC) yanı sıra T ve B lenfositlerin 
immünomodülasyonunu sağlayarak doğal ve adaptif (ka-
zanılmış) bağışıklığa yanıt oluşturduğu bildirilmiştir.4 
DV; enfeksiyona karşı lokal doku cevabında etkili olup 
1,25(OH)2D3/VDR kompleksi antimikrobiyal peptidlerin 
(AMP) üretiminin modülasyonunda etkilidir.11,12 AMP’ler 
patojenlere karşı geniş spektrumda aktivite gösteren do-
ğal bağışıklık elemanlarıdır.11 DV’nin enfeksiyon hastalık-
larına karşı anti-enfektif özellikleri olduğu gösterilmiştir. 
Patojenlere karşı konakçı bağışıklık yanıtı ve DV sinyali-
zasyonu arasında bir etkileşim olduğu belirtilmiştir.13 DV 
eksikliği ve enfeksiyona duyarlılık arasındaki ilişki uzun 
yıllardır öne sürülmektedir. Randomize kontrollü klinik 
13 çalışmanın dâhil edildiği bir sistematik derlemede, DV 
suplementasyonunun TB, infl uenza ve viral üst solunum 
yolu enfeksiyonları gibi enfektif hastalıklarda kullanılması 
hakkında daha düzgün tasarlanmış çalışmaların yapılması 
gerektiği vurgulanmıştır.14 DV eksikliğiyle ilişkili hastalık-
lar arasında enfeksiyonlar (özellikle solunum yolu), astım, 
hışırtılı akciğer hastalıkları ve TB önemli bir yer almakta-
dır.10 

DV’nin immün sistem fonksiyonları üzerindeki etkileri, 
1980’lerde bağışıklık hücrelerinde VDR’lerin bulunmasıy-
la anlaşılmaya başlanmıştır.15,16 DV, monositlerin makro-
fajlara farklılaşmasında görev almakta, makrofajların ke-
motaktik ve fagositik kapasitesini artırmaktadır.4 VDR’ler, 
T ve B lenfositler, aktive edilmiş CD4+ ve CD8+ T hücre-
leri, nötrofil ve makrofajlar ile DC’ler gibi antijen sunan 
hücrelerde bulunmaktadır.3,4,17 Bu hücreler vücudun pato-
jenlere karşı doğal ve adaptif immün yanıtında önemlidir.17 
Aktive edilmiş makrofajlar ve DC’ler CYP27B1 içermekte 
ve böbreklerden farklı olarak buradaki enzim Ca home-
ostatik sinyaliyle değil; başlıca interferon gama (IFN-γ) 
ve Toll-benzeri reseptör (TLR) modeli tanıyıcı reseptör 
agonistleri gibi immün elemanlarla regüle edilmektedir.3 
DC’ler ayrıca CYP2R1’i de eksprese etmektedir. Monosit-
ler/makrofajlarla CYP27B1 ekspresyonu IFN-γ, TLR4-li-
gand lipopeptidler, Mycobacterium tuberculosis (MTB)’in 

19 kilodalton (kDa) lipoproteini ve viral enfeksiyonlar gibi 
TLR2/1 kompleksini tetikleyen ligandlar tarafından güçlü 
bir şekilde up-regüle edilmektedir.4 TLR1 ve TLR2 uyarı-
mının yanı sıra TLR-4 ligand lipopolisakkaritleri (LPS) ak-
tivasyonuyla da CYP27B1 aracılı VDR ile sağlanan doğal 
bağışıklığın gözlendiği belirtilmiştir.18 Renal CYP27B1’in 
tersine makrofaj ve DC’lerde bu enzimin ekspresyonu 
1,25(OH)2D3’ün kendi aktivitesi ile baskılanmamaktadır.4

1,25(OH)2D3, doğal bağışıklık yanıtı olarak hücre farklı-
laşmasını etkilemektedir.1 Doğal bağışıklık invaziv pato-
jenlere karşılık veren ilk bağışıklık yanıtı iken; kazanılmış 
bağışıklıkta, makrofajlar ve DC’ler gibi hücreler tarafından 
sunulan antijenlere karşı T ve B lenfositler sitokin ve im-
münoglobülinler (Ig) üreterek işlev yapmaktadır.10 Doğal 
bağışıklıkta, doğrudan anti-fagositik aktivite gösteren nöt-
rofiller, monositler ve epitel hücreleri üzerindeki TLR’ler 
gibi patojen tanıyıcı reseptörlere (PRR) bağlanan patojen 
ilişkili moleküler paternler ile patojenler tanımlanırlar.4,17 
Böylece tehlikeli mikrobiyal istilacılara karşı ilk aşamada 
savunma sağlanmaktadır. DV, TLR2 ve TLR4 inhibisyonu 
ile patojenlerle savaşta bağışıklık yanıtı oluşturmaktadır.4,13 
LPS’ler ve bakteriyel lipoproteinler dâhil olmak üzere mik-
robiyal ligandlar, memeli TLR’lerini aktive edip adaptif 
yanıtı düzenleyen genlerin transkripsiyonunu kolaylaş-
tırmaktadır.19 TLR’lerin patojen mikroorganizma tanıma 
özelliği bulunmakta ve patojen tarafından bu reseptörün 
uyarılması konakçıda doğal immüniteyi uyarmaktadır. 
Böylece AMP’ler uyarılmakta ve bu da mikroorganizma-
ların ölümü ile sonuçlanmaktadır.10 

AMP’ler, patojenlere karşı doğal bağışıklık yanıtlarının 
öncüleri olup, çoğunluğu doğrudan patojen membranla-
rın bütünlüğünü bozarak hareket etmektedir. Katelisidin 
(CAMP, hCAP18 veya LL-37) ve ß-defensin-2 (DEFB2) 
önemli AMP’lerdir.3 Katelisidin AMP ekspresyonu epi-
tel hücreler, makrofajlar/monositler ve nötrofillerde 
1,25(OH)2D3 ile kuvvetli şekilde uyarılırken DEFB2 eks-
presyonu ise daha hafif şekilde uyarılmaktadır. CAMP ve 
DEFB2; VDR hedef genleridir.5 AMP ekspresyonunda tür-
ler arası farklılıklar bulunmaktadır. Kemirgenlerde kateli-
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sidin ve ß-defensinleri kodlayan genler VDR aracılığıyla 
kontrol edilmemekte olup farelerde bu genler DV ile in-
düklenmemektedir.3,11,20 Fare makrofajlarında antimikro-
biyal aktivitenin indüklenmesi, indüklenebilir nitrik oksit 
sentaz aktivitesine bağlıdır. Ancak insan hücrelerinde böy-
le bir durum söz konusu değildir.3 

İnsanlarda tek bir gen, insan katyonik antimikrobiyal 
proteini 18 (hCAP18) adındaki öncü proteinini kodla-
maktadır. Bu proteinin ayrılmasıyla da LL-37, C-terminal 
aminoasit parçası katyonik 37 proteini oluşmaktadır.5,9,11 
LL-37, VDR içeren alanlara sahiptir. 1,25(OH)2D3, in-
sanlarda nötrofillerde LL-37 düzeylerini artırmaktadır. 
DV ayrıca konakçı savunmasını, deride LL-37 sentezini ve 
dolaşımdaki fagositik hücrelerin sentezini uyararak artır-
maktadır.20 İnsanlarda katelisidin, promotör bölgelerinde 
çok sayıda aktif VDRE bulundurmaktadır.9 LL37’nin sa-
hip olduğu katyonik yapı, mikroorganizmaların membran 
bütünlüğünün bozulmasına yol açtığı antimikrobiyal ak-
tivitesinde önemlidir.5 Bakteri enfeksiyonunda otofajinin 
D vitaminiyle indüklenmesinde katelisidin önemli role 
sahiptir. Otofaji antimikrobiyal savunmaya katkı sağlayan 
katabolik bir yoldur. VDR sinyal aktivasyonunun otofaji-
yi etkilediği belirtilmiştir. D3 ve otofaji, doğal bağışıklık 
ve enfeksiyonlarla ilişkili bulunmuştur. D3 sinyalizas-
yonunun katelisidin aracılığıyla otofajiyi inhibe ederek 
bakterileri öldürebileceği ileri sürülmüştür.9 İnsan mo-
nosit ve epitel hücrelerinde 1,25(OH)2D3’ün CAMP ile 
DEFB2’nin sinerjistik olarak indüksiyonuna neden olduğu 
gösterilmiştir.21 NF-κB, enfeksiyon sırasında infl amatuvar 
proteinlerin transkripsiyonu ile ilişkili bir protein komp-
leksidir.22 

Kazanılmış bağışıklıkta DV; B ve T hücrelerinin proliferas-
yonunu etkilemekte ve Ig üretimini modüle etmektedir.17 
Antijenle uyarılan T hücreleri sitokin üretme durumuna 
göre iki farklı tip T hücreye ayrılmaktadır. Bunlar T yar-
dımcı-1 (Th 1) ve T yardımcı-2 (Th 2) hücreleridir. Th 1 
hücreleri; proinfl amatuvar sitokinler olan IFN-γ, interlö-
kin-2 (IL-2) ve tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α) üret-

mekte ve kuvvetli hücresel immün cevaptan sorumludur. 
Th 2 hücreleri ise anti-infl amatuvar sitokinler olan IL-4, 
IL-5 ve IL-10 üretmekte ve antikor merkezli immün ce-
vaptan sorumludur. Bu iki hücre tipi arasındaki dengenin 
bozulması immün yanıtın hangi yönde çalışacağını gös-
termektedir.10 Aktif DV’nin, DC hücre belirteci olan bü-
yük doku uygunluk kompleksi sınıf II ile komplekslenmiş 
antijenin ve ortak uyarıcı moleküllerin (CD40, CD83 ve 
CD86) yüzey ekspresyonunu ve Th 1 profilindeki hücreleri 
inhibe ederek, T hücre polarizasyonunu Th 1 ile Th 17’den 
Th 2 aracılı fenotipe dönüştürerek adaptif immünitede rol 
oynadığı bildirilmiştir.1,4,13,22 CD4+ T hücreleri, regülatu-
var (Treg) ve baskılayıcı T hücrelerine dönüşebilir. Aktif 
DV; CD4/CD25 ile Treg’leri pozitif yönde etkilemektedir. 
DV eksikliği durumunda ise Treg sayı ve aktivitesi bozulup 
daha güçlü bir Th 1 cevabı oluşur ve immün yanıt bozulup 
enfeksiyonlara eğilim artar. Aktif DV, dolayısıyla Th 2 ve 
Treg hücrelerinin üretiminin artması yoluyla da kazanıl-
mış bağışıklığa katkı sağlamaktadır.10

DV; B-hücrelerinin üretimini, B hücrelerinin plazma 
hücrelerine farklılaşmasını ve B hücreleri tarafından IgG 
ve IgM üretimini inhibe ederek de kazanılmış bağışıklığa 
katkı sağlamaktadır.4,23 DV, IL-6 ve IL-23’ü inhibe ede-
rek Th 17 aracılı immün yanıtı da azaltmaktadır.22 Th 1, 
Th 2, Treg ve Th 17; CD4+ T hücrelerinin alt gruplarından 
olup Th 17 ve Treg; Th 1 ve Th 2’den farklı alt gruplardır. 
Treg kendisine özgü spesifik transkripsiyon faktörü olan 
Foxp3’ü içermektedir.23 1,25(OH)2D3, DC’lerin modülas-
yonu yoluyla ve doğrudan T hücrelerini hedefl eyerek Treg 
hücre gelişimini desteklemektedir.4 Ayrıca, IL-10 üretimi-
ni kolaylaştırarak Treg hücrelerinin üretimini teşvik et-
mektedir.4,22 DV, düzenlenmiş mannoz reseptör ekspresyo-
nunu artırdığı için DC bağlanması ve yabancı antijenlerin 
yakalanmasında önemli bir rol oynayabilir.4 

D Vitamini ve Tüberküloz
TB; MTB’nin neden olduğu çoklu, sistemik bir bakteri-
yel enfeksiyondur.1 MTB, konakçı immünitesini bozarak 
latent bir durumda tutulmakta ya da oluşan enfeksiyon, 
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en yaygın olarak akciğerde ortaya çıkan aktif TB’ye neden 
olarak ilerlemektedir.11 Dünya Sağlık Örgütü’nün (DSÖ) 
2018’de yayımlanan son TB raporuna göre, TB’nin dünya-
da en çok 10 ölüm nedeninden biri olduğu bildirilmiştir. 
Küresel olarak (2017 yılı) 10 milyon insanda TB hastalığı 
geliştiği tahmin edilmektedir. Dünya nüfusunun %23’ü 
olan yaklaşık 1,7 milyar insanın ise latent TB enfeksiyonu-
na sahip olduğu tahmin edilmekte olup bu nedenle yaşam-
ları boyunca aktif TB hastalığına yakalanma riski bulun-
maktadır. TB’den ölen insan sayısının 2000 yılına kıyasla 
2017 yılında  %23’ten %16’ya düştüğü belirlenmiştir.24 

DV eksikliği; TB enfeksiyonu için bir risk faktörüdür.1,11 
DV yetersizliğiyle enfeksiyon hastalıkları arasındaki ilişki, 
19. yüzyılda güneş ışığı radyasyonunun TB’li bireyler için 
yararlı olduğunun anlaşılmasına dayanmaktadır.3 Yük-
sek yoğunluklu UV ışınlarına maruziyetin, TB’nin deri-
de gözlenen formu olan lupus vulgaris hastalarını tedavi 
edici olarak kullanıldığının gösterilmesiyle Nobel ödülü 
kazanılmıştır.13 TB vakalarında balık karaciğeri tükettiri-
lerek tedavi uygulanması ise 19. yüzyıla dayanmakta olup 
o dönemlerde pulmoner hasarın tedavisinde herhangi bir 
tedavi edici ajandan daha etkili olduğu görüşü Williams 
tarafından ileri sürülmüştür. Ancak balık karaciğerinin 
içerisindeki hangi etmenin buna neden olduğu hakkında 
bir fikir sunulmamıştır.25 DV’nin morina balığı karaciğeri 
yağından izolasyonu ile birlikte TB tedavisi ve önlenme-
sinde kullanımı, 1950’lerde kimyasal ajanlarla anti-en-
fektif tedavisi bulunana kadar devam etmiştir.14,26 Bir me-
ta-analizinde (38 çalışma), TB’li vakalarda DV düzeyinin 
anlamlı düzeyde düşük olduğu ve DV eksikliğinin TB riski 
ile ilişkili olduğu belirlenmiştir. DV eksikliğinin TB için 
sonuçtan daha çok bir risk faktörü olduğu ve DV takvi-
yesinin TB önleme ve tedavisine faydalı olup/olmadığını 
belirlemek için daha fazla çalışmaya ihtiyaç olduğu gös-
terilmiştir.27

D vitamininin TB’ye karşı koruma mekanizmaları 
tam olarak anlaşılmış değildir.28 İlk olarak 1980’lerde 
1,25(OH)2D3’ün MTB ile enfekte edilmiş insan monosit 

ve makrofaj hücrelerinde in vitro olarak antimikrobiyal 
aktiviteyi uyardığı ve TB etkeninden koruma sağladığı 
gösterilmiştir.29,30 Antijene spesifik CD4+ T hücrelerinin 
aracılık ettiği adaptif immün yanıtın, MTB’ye karşı baş-
lıca immünolojik savunma mekanizması olduğuna ina-
nılmaktadır. Th 17 ve Treg arasında doğru dengeyi koru-
manın aktif TB immünopatogenezi için kritik olabildiği 
ve yapılan bir çalışmada aktif TB’li hastalarda Treg/Th 17 
dengesinin değiştiği, periferik tek çekirdekli kan hücrele-
rinde (PBMC) hem Th 17 hem de Treg yüzdelerinde an-
lamlı derecede artış olduğu gösterilmiştir.23 D3’ün MTB’ye 
karşı antagonist aktivitesinde otofaji ve AMP’ler aracılı 
etkisi önemlidir.9 MTB lipopeptidleri ile enfekte edilen ve 
1,25(OH)2D3 ile müdahale edilen insan monositlerinin ve 
makrofajlarının memelilerde bulunan TLR homologları 
olan TLR2 ve TLR1 ligandları (TLR 2/1L) aracılı aktivas-
yonunun CYP27B1, VDR ve VDR-hedefl i diğer genlerin 
up-regülasyonu ile sonuçlandığı ve CAMP indüksiyonu ile 
MTB’nin ölümüne neden olduğu gösterilmiştir.31 

Fare makrofajlarında TLR2’nin bakteriyel lipoproteinler 
gibi mikrobiyal ligandlarla aktivasyonunun, nitrik okside 
bağımlı bir mekanizma ile hücre içi MTB’yi öldürdüğü 
belirtilirken; insan monosit ve alveolar makrofajlarında 
bu yolun nitrik oksitten bağımsız olduğu; antimikrobiyal 
aktivitenin ve konakçı savunmasının TLR2 sinyalizasyo-
nuna bağlı olduğu gösterilmiştir.19 Yapılan bir çalışmada 
hem IL-4’ün hem de IL-15’in makrofaj farklılaşmasına ne-
den olduğu; ancak sadece IL-15’in tek başına CYP27B1’i 
indükleyebildiği ve 25(OH)D’yi 1,25(OH)2D3’e dönüştü-
rerek MTB’ye karşı VDR aktivasyonunu ve katelisidin in-
düksiyonunu sağlayabildiği gösterilmiştir.32 Ayrıca yeni bir 
mekanizma olarak 1,25(OH)2D3’ün makrofajlarda miR-
NA ve miR-155’i down-regüle eden sitokin sinyalizasyo-
nu-1 baskılayıcıyı uyararak TLR sinyalizasyonunu düzen-
leyebildiği bildirilmiştir.33 MTB’nin; otofajide olduğu gibi 
TLR2 sinyalizasyonu aracılığıyla DC’lerde katelisidin eks-
presyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir.34 1,25(OH)2D3’ün 
MTB ile enfekte olmuş makrofajlarda TLR2, TLR4, dek-
tin-1 ve mannoz reseptörü gibi PRR’leri down regüle ede-
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rek de etki gösterdiği belirtilmiştir. Ayrıca MTB ile uya-
rılan matriks metalloproteinazlarının ekspresyonlarını da 
down regüle ederek bağışıklık hücrelerinde TB’ye karşı 
koruma sağladığı bildirilmiştir.11 

Ekzojen olarak verilen 1,25(OH)2D3’ün fosfotidil inositol 
3-kinaz (PI-3K) aracılığıyla VDR membran reseptörüne 
ligand bağlanması yaparak fagolizozomal füzyonü artır-
dığı; bunun dışında nitrik oksit sentaz (NOS2A) üretimi-
ni uyararak doğal bağışıklıkta konakçı bağışıklık yanıtını 
modüle edici özellik gösterdiği belirtilmiştir.28 PI-3K çok 
işlevli bir sinyal molekülü olup, insan makrofaj hücre 
hatları ve periferik kan monositlerinde D3 vitamini ile 
indüklenen hücre farklılaşması için gereklidir. VDR-PI-
3K kompleksi D3 ile aktive edilen yeni bir sinyalizasyon 
yolağıdır.35 MTB ile enfekte edilmiş insan PBMC kültür-
lerinde 1,25(OH)2D3’ün doza bağımlı olarak mikobakteri 
üremesini başlıca VDR aracılı azalttığı; ayrıca katelisidin 
hCAP18 gen ekspresyonunu güçlü şekilde up-regüle ede-
rek antimikrobiyal etki gösterdiği belirlenmiştir. hCAP18 
geninin yanı sıra 1,25(OH)2D3’ün NOS2A genini de 
kısmen up-regüle ederek reaktif nitrojen ara ürünleri 
oluşumunu kısmen azaltarak da antimikrobiyal etkiye 
katkıda bulunduğu gösterilmiştir.28 Bunun dışında mo-
nositlerde MTB’nin TLR1-TLR2 heterodimerlerine bağ-
lanmasıyla IL-1’i aktive edip NF-κB’yi indüklediği gös-
terilmiştir. MTB’nin fagositozunun da bir hücre içi PRR 
olan NOD2’yi aktive ederek NF-κB aktivitesini artırdığı 
belirlenmiştir. Sonuçta NF-κB’nin katelisidin ile ß-defen-
sin 4A ekspresyonunu ve otofajiyi uyararak antibakteriyel 
aktiviteyi sağladığı ortaya konmuştur.1 Yapılan bir çalış-
mada, düşük serum DV düzeylerine sahip aktif TB has-
talarının, mikobakteriyel antijenlerin biriktiği pulmoner 
lezyonlarda LL-37 ekspresyonunu anlamlı ölçüde azalttığı 
ilk kez gösterilmiştir.36 Ayrıca granülomatöz TB lezyonla-
rında, FoxP3+ Treg hücrelerinin ve IL-21 up regülasyonu 
ile ilişkili IgG salgılayan CD20+ B hücrelerinin artışı göz-
lenmiştir.36 DV’nin bu yolakları inhibe ederek immün ya-
nıtı artırdığı bilinmektedir.3,13 Tablo 1’e bakıldığında; DV 
suplementasyonunun TB ve DV düzeyleri üzerinde genel 

olarak olumlu etkileri olduğu görülse de; uygulanan DV 
suplementasyonlarının dozu ve uygulama sürelerinde bir 
konsensus bulunmamaktadır.37-46 

Sonuç ve Öneriler
D vitamini, MTB etkenine karşı immünomodülatör olarak 
görev yapan bir besin ögesidir. Doğal ve bağışıklık sistemi 
üzerinde çeşitli mekanizmalar üzerinden gösterdiği olum-
lu etkilerle ciddi bir sistemik bakteriyel rahatsızlık olan 
TB’ye karşı koruma sağladığı, TB semptomlarını hafifl etti-
ği farklı çalışmalarla gösterilmiştir. Ancak yapılan çalışma-
larda kullanılan DV suplementasyonu düzeyi, süreleri ve 
çalışma tasarımları arasında bir fikir birliği bulunmamak-
tadır. DV’nin bağışıklığı destekleyici etkileri birçok açıdan 
ele alınsa da henüz ortaya konmamış ve açık olmayan daha 
fazla mekanizma olabileceği belirtilmiştir. Bundan dolayı 
TB etkenine karşın DV’nin etkilerini inceleyen daha kap-
samlı çalışmaların yapılmasına ihtiyaç duyulmaktadır. 

Çıkar ilişkisi/Confl ict of interest
Yazarlar ya da yazı ile ilgili bildirilen herhangi bir çıkar ça-
tışması yoktur.
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