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Anahtar
Kelimeler

D vitamini giines 1sinlar1 aracihigiyla deride sentezlenen ve iskelet sistemi tizerinde olumlu etkileri bulunan steroid yapida bir hormondur. D vitamininin bagisiklik sistemi
tizerindeki rolii, bagisikhik hiicrelerinde D vitamini reseptérlerinin belirlenmesi ve makrofajlar, monositler ile aktive edilmis T hiicreleri gibi bagisiklik hiicrelerinde D
vitamininin aktif formunun tanimlanmis olmasiyla saptanmugtir. D vitamini, katelisidin ve defensin gibi antimikrobiyal peptidlerin salinimini artirarak, otofajiyi uyararak,
Toll benzeri reseptorlerin sinyalizasyonunu degistirerek, anti-inflamatuvar sitokinlerin saliimini artirarak ve dendritik hiicrelerle T ve B lenfositlerin regiilasyonunu
saglayarak dogal ve kazanilmis bagisiklik sistemini modiile etmektedir. Mycobacterium tuberculosis etkeninin sebep oldugu sistemik bir bakteriyel enfeksiyon olan
tiiberkiiloza karsi, D vitamini bu mekanizmalarla olumlu etki gostermektedir. Bu derlemede D vitamininin tiiberkiiloz hastaligi tizerindeki etkilerinin son giincel literatiir
verilerine gore incelenmesi amaglanmigtir.

Bagisiklik; D vitamini; enfeksiyon; tiiberkiiloz.

Abstract

Keywords

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.

Immunity; vitamin D; infection; tuberculosis.
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GIRiS

D vitamini (DV), yasam i¢in elzem, yagda ¢oziinen bir
maddedir.! Bir dokuda {iretilerek kan dolasimina veril-
mesi, diger dokular tizerinde etki gostermesi ve bu etki-
sinin feedback mekanizmalarla diizenlenmesi nedeniyle
vitaminden ¢ok steroid yapili bir hormon olarak deger-
lendirilmektedir.? DV’nin baslica 2 formu bulunmaktadir.
Bitkilerde ergesterolden sentezlenen formu ergokalsiferol
(Vitamin D2) iken; diger formu olan kolekalsiferol (Vita-
min D3) deride ~290-315 nanometre (nm) dalga boyunda
ultraviyole B (UVB) 1sinlarina maruziyetle 7-dehidroko-
lesterolden (7-DHK) fotokimyasal ve termal olarak sentez-
lenmektedir.'? Deride previtamin D3 olarak sentezlenen
DV, daha sonra enzimatik olmayan yolla hizlica D3’ do-
niismektedir."* Insanlarda DV, baslica derinin epidermal
tabakasinda sentezlenmesinin yani sira morina balig1 ka-
racigeri yagy, siit ve siit irtinleri gibi sinirli sayidaki besinle
viicuda alinabilmektedir."”> Higbir besin giinliik ihtiyaci
karsilayacak kadar DV icermediginden giines 15181 D vita-
mininin temel kaynagidir.? DV ilk kez rasitizm hastaligi-
nin tedavisinde tanimlanmigtir.>* Morina balig1 karacigeri
yag1 1827'de anti-rasitik aktivite gosteren gok iyi bir kaynak
olarak kesfedilmis; ancak bu etkiyi saglayanin icerigindeki
aktif bilesen DV oldugu ise yillar sonra kesfedilmistir.**

DV; kemik, barsak, bobrek ve paratiroid bezi tizerinde
gosterdigi fizyolojik etkilerle kalsiyum ve fosfor meta-
bolizmasini diizenlemektedir. Biyolojik aktif formu olan
1,25-dihidroksi kolekalsiferol [1,25(OH)2D3 - kalsitriol],
niikleer reseptor ailesinin bir iiyesi olan D vitamini resep-
torit (VDR) aracilig: ile birgok geni regiile ederek hiicre
farklilagsmasinda, apoptozunda ve immiin regiilasyonda
gorev almaktadir. Ayrica otoimmiin ve alerjik rahatsizlik-
larla enfeksiyon hastaliklarinin 6nlenmesinde rolii bulun-
maktadir.? Bu derlemede, DV’nin énemli bir enfeksiyon
olan tiiberkiiloz (TB) hastalig1 tizerindeki etkilerinin son

giincel literatiir verilerine gore incelenmesi amaglanmigtir.

D Vitamini Metabolizmasi
Deride sentez edilen veya besinlerle alinip ince bagirsak-

lardan emilen D3, dolasgimda DV baglayici proteine (DBP)

baglanip karacigere tasmmmaktadir. Karacigerde DV’ye
afinitesi yliksek olan 25-hidroksilaz enzimi (CYP2R1) ile
hidroksillenmektedir. Olusan 25-hidroksi DV [25(OH)
D] daha sonra bobreklerde 1-a-hidroksilaz enzimi (CY-
P27B1) ile 2. kez hidroksillenerek DV’nin aktif formu olan
1,25(0H)2D3’ti olusturur.* Bagisiklik hiicrelerinde de
1-a-hidroksilaz enzimi bulunmaktadir.! Yarilanma-6mri
yaklasik 2 hafta olan 25(OH)D insanlarda DV’nin dola-
simdaki temel formu olup plazma seviyeleri DV durumu-
nu belirlemede rutin olarak kullanilmaktadir.»* Giincel
literatiirde serum DV seviyesinin >10 ng/ml ile <20 ng/
ml arasinda olmast eksiklik olarak tanimlanmaktadir.* DV
eksikligi kiiresel bir halk saglig1 problemidir.” Giincel veri-
lere gore DV eksikligi diinyada %92 oranla en fazla Kuzey
Avrupada goriilmektedir. Ulkemizin i¢inde bulundugu

Avrupada ise bu oran %57-64 arasinda degismektedir."®

DV'nin aktif formu niikleer D vitamini reseptoriine bag-
landiktan sonra olugsan kompleks, retinoik asit X resepto-
riine (RXR) baglanmakta ve bir heterodimerik kompleks
olusturmaktadir. Bu kompleks, insanlarda hedef genlerin
promotor bolgelerinde yerlesik olan DV’ye yanit olusturan
elemanlar (VDRE) olarak bilinen spesifik niikleotid se-
kanslarina baglanir. Baglandiktan sonra ¢esitli transkrip-
siyon faktorleri bu komplekse baglanmakta ve bircok ge-
nin aktivitesini up regiile veya down regiile etmektedir.*%*
Dogrudan veya dolayli olarak 1,25(OH)2D3 tarafindan
regiile edilen VDRE’ye sahip 200 ile 2000 gen oldugu tah-
min edilmektedir.® VDR'ler; pankreatik {3-hticreler, adi-
poz doku, tiroid bezi ile bagisiklik sistemi hiicreleri déhil
olmak {izere farkli viicut yapilarinda bulunmaktadir.>*
DV’nin bobrek disinda sentez edildigi yoniinde ilk bildi-
riler 1980’li yillarda TB’li vakalara dayanmaktadir. Daha
sonra makrofajlarin 25(OH)Dden aktif DV yapma yete-
neklerinin oldugu bildirilmistir."® DV’nin iskelet sistemi
disindaki etkileri arasinda bagisiklik sistemi ve enfeksiyon

hastaliklar1 tizerindeki etkileri 6nemlidir.!

D Vitamini ve immiin Sistem

1,25(0OH)2D3, bagisiklik sistemi homeostazisinin diizen-
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lenmesinde rol oynamaktadir. Monositler, makrofajlar,
dendritik hiicrelerin (DC) yani sira T ve B lenfositlerin
immiinomodiilasyonunu saglayarak dogal ve adaptif (ka-
zanilmig) bagisikliga yanit olusturdugu bildirilmigtir.
DV; enfeksiyona karsi lokal doku cevabinda etkili olup
1,25(0OH)2D3/VDR kompleksi antimikrobiyal peptidlerin
(AMP) iiretiminin modiilasyonunda etkilidir.'"'> AMP’ler
patojenlere karsi genis spektrumda aktivite gosteren do-
gal bagisiklik elemanlaridir.! DV’nin enfeksiyon hastalik-
larina kars1 anti-enfektif 6zellikleri oldugu gosterilmistir.
Patojenlere karsi konakg1 bagisiklik yaniti ve DV sinyali-
zasyonu arasinda bir etkilesim oldugu belirtilmistir."”* DV
eksikligi ve enfeksiyona duyarlilik arasindaki iliski uzun
yillardir 6ne siiriilmektedir. Randomize kontrollii klinik
13 ¢alismanin déhil edildigi bir sistematik derlemede, DV
suplementasyonunun TB, influenza ve viral st solunum
yolu enfeksiyonlar1 gibi enfektif hastaliklarda kullanilmas:
hakkinda daha diizgiin tasarlanmigs caligmalarin yapilmasi
gerektigi vurgulanmigtir.’* DV eksikligiyle iliskili hastalik-
lar arasinda enfeksiyonlar (6zellikle solunum yolu), astim,
higirtili akciger hastaliklar: ve TB 6nemli bir yer almakta-

dir.1°

DV’nin immiin sistem fonksiyonlar:1 tizerindeki etkileri,
1980’lerde bagisiklik hiicrelerinde VDR'lerin bulunmasty-
la anlasilmaya baglanmistir.'>'* DV, monositlerin makro-
fajlara farklilagsmasinda gorev almakta, makrofajlarin ke-
motaktik ve fagositik kapasitesini artirmaktadir.* VDRler,
T ve B lenfositler, aktive edilmis CD4+ ve CD8+ T hiicre-
leri, nétrofil ve makrofajlar ile DC’ler gibi antijen sunan
hticrelerde bulunmaktadir.**'” Bu hiicreler viicudun pato-
jenlere kars1 dogal ve adaptif immiin yanitinda 6nemlidir."”
Aktive edilmis makrofajlar ve DC’ler CYP27B1 icermekte
ve bobreklerden farkli olarak buradaki enzim Ca home-
ostatik sinyaliyle degil; baslica interferon gama (IFN-y)
ve Toll-benzeri reseptor (TLR) modeli taniyici reseptor
agonistleri gibi immiin elemanlarla regiile edilmektedir.?
DC’ler ayrica CYP2R1’i de eksprese etmektedir. Monosit-
ler/makrofajlarla CYP27B1 ekspresyonu IFN-y, TLR4-li-
gand lipopeptidler, Mycobacterium tuberculosis (MTB)’in

19 kilodalton (kDa) lipoproteini ve viral enfeksiyonlar gibi
TLR2/1 kompleksini tetikleyen ligandlar tarafindan giiglii
bir sekilde up-regiile edilmektedir.* TLR1 ve TLR2 uyari-
munin yani sira TLR-4 ligand lipopolisakkaritleri (LPS) ak-
tivasyonuyla da CYP27B1 aracili VDR ile saglanan dogal
bagisikligin gozlendigi belirtilmistir.’* Renal CYP27B1’in
tersine makrofaj ve DC’lerde bu enzimin ekspresyonu
1,25(0OH)2D3’tin kendi aktivitesi ile baskilanmamaktadir.*
1,25(0OH)2D3, dogal bagisiklik yaniti olarak hiicre farkli-
lagmasini etkilemektedir.! Dogal bagisiklik invaziv pato-
jenlere karsilik veren ilk bagisiklik yanit1 iken; kazanilmig
bagisiklikta, makrofajlar ve DC’ler gibi hiicreler tarafindan
sunulan antijenlere kars1 T ve B lenfositler sitokin ve im-
miinoglobiilinler (Ig) tireterek islev yapmaktadir.'® Dogal
bagisiklikta, dogrudan anti-fagositik aktivite gosteren not-
rofiller, monositler ve epitel hiicreleri tizerindeki TLRler
gibi patojen taniyici reseptorlere (PRR) baglanan patojen
iliskili molekiiler paternler ile patojenler tanimlanirlar.*"’
Boylece tehlikeli mikrobiyal istilacilara kars: ilk asamada
savunma saglanmaktadir. DV, TLR2 ve TLR4 inhibisyonu
ile patojenlerle savasta bagisiklik yaniti olusturmaktadir.**?
LPS’ler ve bakteriyel lipoproteinler dahil olmak tizere mik-
robiyal ligandlar, memeli TLRlerini aktive edip adaptif
yaniti diizenleyen genlerin transkripsiyonunu kolaylas-
tirmaktadir.” TLRlerin patojen mikroorganizma tanima
ozelligi bulunmakta ve patojen tarafindan bu reseptoriin
uyarilmas: konakgida dogal immiiniteyi uyarmaktadir.
Boylece AMP’ler uyarilmakta ve bu da mikroorganizma-

larin 6limii ile sonu¢lanmaktadir.'

AMP’ler, patojenlere karst dogal bagisiklik yanitlarinin
onciileri olup, ¢ogunlugu dogrudan patojen membranla-
rin bitiinliiglini bozarak hareket etmektedir. Katelisidin
(CAMP, hCAP18 veya LL-37) ve $3-defensin-2 (DEFB2)
onemli AMP’lerdir.3 Katelisidin AMP ekspresyonu epi-
tel hiicreler, makrofajlar/monositler ve notrofillerde
1,25(0OH)2D3 ile kuvvetli sekilde uyarilirken DEFB2 eks-
presyonu ise daha hafif sekilde uyarilmaktadir. CAMP ve
DEFB2; VDR hedef genleridir.> AMP ekspresyonunda tiir-

ler arasi farklhiliklar bulunmaktadir. Kemirgenlerde kateli-
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sidin ve f3-defensinleri kodlayan genler VDR araciligiyla
kontrol edilmemekte olup farelerde bu genler DV ile in-
ditklenmemektedir.>'"** Fare makrofajlarinda antimikro-
biyal aktivitenin indiiklenmesi, inditklenebilir nitrik oksit
sentaz aktivitesine baglidir. Ancak insan hiicrelerinde béy-

le bir durum s6z konusu degildir.?

Insanlarda tek bir gen, insan katyonik antimikrobiyal
proteini 18 (hCAPI18) adindaki 6ncii proteinini kodla-
maktadir. Bu proteinin ayrilmasiyla da LL-37, C-terminal
aminoasit parcasi katyonik 37 proteini olusmaktadir.>>!
LL-37, VDR igeren alanlara sahiptir. 1,25(OH)2D3, in-
sanlarda noétrofillerde LL-37 diizeylerini artirmaktadir.
DV ayrica konakg1 savunmasini, deride LL-37 sentezini ve
dolasimdaki fagositik hiicrelerin sentezini uyararak artir-
maktadir.” Insanlarda katelisidin, promotér bélgelerinde
¢ok sayida aktif VDRE bulundurmaktadir.” LL37’nin sa-
hip oldugu katyonik yapi, mikroorganizmalarin membran
biitiinligiiniin bozulmasina yol agtig1 antimikrobiyal ak-
tivitesinde onemlidir.® Bakteri enfeksiyonunda otofajinin
D vitaminiyle indiiklenmesinde katelisidin 6nemli role
sahiptir. Otofaji antimikrobiyal savunmaya katki saglayan
katabolik bir yoldur. VDR sinyal aktivasyonunun otofaji-
yi etkiledigi belirtilmistir. D3 ve otofaji, dogal bagisiklik
ve enfeksiyonlarla iligkili bulunmustur. D3 sinyalizas-
yonunun Kkatelisidin araciligiyla otofajiyi inhibe ederek
bakterileri 6ldiirebilecegi ileri siiriilmiigtiir.’ Insan mo-
nosit ve epitel hiicrelerinde 1,25(OH)2D3in CAMP ile
DEFB2'nin sinerjistik olarak indiiksiyonuna neden oldugu
gosterilmistir.! NF-«xB, enfeksiyon sirasinda inflamatuvar
proteinlerin transkripsiyonu ile iliskili bir protein komp-
leksidir.?2

Kazanilmis bagisiklikta DV; B ve T hiicrelerinin proliferas-
yonunu etkilemekte ve Ig tiretimini modiile etmektedir.””
Antijenle uyarilan T hiicreleri sitokin iiretme durumuna
gore iki farkli tip T hiicreye ayrilmaktadir. Bunlar T yar-
dimci-1 (Thl) ve T yardimci-2 (Th2) hiicreleridir. Thl
hiicreleri; proinflamatuvar sitokinler olan IFN-y, interl6-

kin-2 (IL-2) ve timor nekroz faktor-alfa (TNF-a) tret-

mekte ve kuvvetli hiicresel immiin cevaptan sorumludur.
Th2 hiicreleri ise anti-inflamatuvar sitokinler olan IL-4,
IL-5 ve IL-10 iiretmekte ve antikor merkezli immiin ce-
vaptan sorumludur. Bu iki hiicre tipi arasindaki dengenin
bozulmast immiin yanitin hangi yonde calisacagini gos-
termektedir.'” Aktif DV’nin, DC hiicre belirteci olan bii-
yiik doku uygunluk kompleksi sinif IT ile komplekslenmis
antijenin ve ortak uyarict molekiillerin (CD40, CD83 ve
CD86) yiizey ekspresyonunu ve Th1 profilindeki hiicreleri
inhibe ederek, T hiicre polarizasyonunu Th1 ile Th17den
Th2 aracili fenotipe doniistiirerek adaptif imminitede rol
oynadig bildirilmistir.»*'*** CD4+ T hiicreleri, regiilatu-
var (Treg) ve baskilayict T hiicrelerine doniisebilir. Aktif
DV; CD4/CD25 ile Tregleri pozitif yonde etkilemektedir.
DV eksikligi durumunda ise Treg say1 ve aktivitesi bozulup
daha giiglii bir Th1 cevabi olusur ve immiin yanit bozulup
enfeksiyonlara egilim artar. Aktif DV, dolayisiyla Th2 ve
Treg hiicrelerinin tiretiminin artmasi yoluyla da kazanil-

mis bagisikliga katki saglamaktadir.”®

DV; B-hiicrelerinin iiretimini, B hiicrelerinin plazma
hiicrelerine farklilagmasini ve B hiicreleri tarafindan IgG
ve IgM {iiretimini inhibe ederek de kazanilmis bagisikliga
katki saglamaktadir.**® DV, IL-6 ve IL-23’ti inhibe ede-
rek Th17 aracili immiin yaniti da azaltmaktadir.”* Thi,
Th2, Treg ve Th17; CD4+ T hiicrelerinin alt gruplarindan
olup Th17 ve Treg; Thl ve Th2den farkl alt gruplardir.
Treg kendisine 6zgii spesifik transkripsiyon faktorii olan
Foxp3’i icermektedir.”® 1,25(OH)2D3, DC’lerin modiilas-
yonu yoluyla ve dogrudan T hiicrelerini hedefleyerek Treg
hiicre gelisimini desteklemektedir.4 Ayrica, IL-10 tiretimi-
ni kolaylastirarak Treg hiicrelerinin tretimini tegvik et-
mektedir.*** DV, diizenlenmis mannoz reseptor ekspresyo-
nunu artirdigs i¢in DC baglanmast ve yabanci antijenlerin

yakalanmasinda 6nemli bir rol oynayabilir.*

D Vitamini ve Tiiberkiiloz
TB; MTBnin neden oldugu ¢oklu, sistemik bir bakteri-
yel enfeksiyondur.! MTB, konak¢: immiinitesini bozarak

latent bir durumda tutulmakta ya da olusan enfeksiyon,
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en yaygin olarak akcigerde ortaya cikan aktif TB’ye neden
olarak ilerlemektedir."! Diinya Saglik Orgiiti'niin (DSO)
2018de yayimlanan son TB raporuna gére, TB'nin diinya-
da en ¢ok 10 6liim nedeninden biri oldugu bildirilmistir.
Kiiresel olarak (2017 yil1) 10 milyon insanda TB hastalig1
gelistigi tahmin edilmektedir. Diinya niifusunun %23’
olan yaklagik 1,7 milyar insanin ise latent TB enfeksiyonu-
na sahip oldugu tahmin edilmekte olup bu nedenle yasam-
lar1 boyunca aktif TB hastaligina yakalanma riski bulun-
maktadir. TBden 6len insan sayisinin 2000 yilina kiyasla
2017 yilinda %23’ten %16’ya diistiigii belirlenmigtir.?*

DV eksikligi; TB enfeksiyonu igin bir risk faktoriidiir.1,11
DV yetersizligiyle enfeksiyon hastaliklar: arasindaki iligki,
19. ytizyilda giines 15181 radyasyonunun TB’li bireyler i¢in
yararli oldugunun anlagilmasina dayanmaktadir.® Yik-
sek yogunluklu UV isinlarina maruziyetin, TBnin deri-
de gozlenen formu olan lupus vulgaris hastalarini tedavi
edici olarak kullanildiginin gosterilmesiyle Nobel odiilii
kazanilmustir.® TB vakalarinda balik karacigeri tiikettiri-
lerek tedavi uygulanmasi ise 19. yiizyila dayanmakta olup
o dénemlerde pulmoner hasarin tedavisinde herhangi bir
tedavi edici ajandan daha etkili oldugu goriisii Williams
tarafindan ileri stiriilmuistir. Ancak balik karacigerinin
igerisindeki hangi etmenin buna neden oldugu hakkinda
bir fikir sunulmamistir.® DV’nin morina balig1 karacigeri
yagindan izolasyonu ile birlikte TB tedavisi ve 6nlenme-
sinde kullanimi, 1950’lerde kimyasal ajanlarla anti-en-
fektif tedavisi bulunana kadar devam etmistir.'*?* Bir me-
ta-analizinde (38 ¢alisma), TB’li vakalarda DV diizeyinin
anlamli diizeyde diisiik oldugu ve DV eksikliginin TB riski
ile iliskili oldugu belirlenmistir. DV eksikliginin TB i¢in
sonugtan daha ¢ok bir risk faktérii oldugu ve DV takvi-
yesinin TB 6nleme ve tedavisine faydali olup/olmadigin
belirlemek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugu gos-

terilmistir.?’

D vitamininin TBye karst koruma mekanizmalari
tam olarak anlagilmis degildir?® ilk olarak 1980’lerde
1,25(0OH)2D3in MTB ile enfekte edilmis insan monosit

ve makrofaj hiicrelerinde in vitro olarak antimikrobiyal
aktiviteyi uyardigi ve TB etkeninden koruma sagladig
gosterilmistir.>**® Antijene spesifik CD4+ T hiicrelerinin
aracilik ettigi adaptif immiin yanitin, MTB’ye kars1 bas-
lica immiinolojik savunma mekanizmas: olduguna ina-
nilmaktadir. Th17 ve Treg arasinda dogru dengeyi koru-
manin aktif TB immiinopatogenezi igin kritik olabildigi
ve yapilan bir ¢aligmada aktif TB’li hastalarda Treg/Th17
dengesinin degistigi, periferik tek ¢ekirdekli kan hiicrele-
rinde (PBMC) hem Th17 hem de Treg yiizdelerinde an-
lamli derecede artis oldugu gosterilmistir.>* D3’tin MTB’ye
kars1 antagonist aktivitesinde otofaji ve AMP’ler aracili
etkisi 6nemlidir.” MTB lipopeptidleri ile enfekte edilen ve
1,25(0OH)2D3 ile miidahale edilen insan monositlerinin ve
makrofajlarinin memelilerde bulunan TLR homologlar:
olan TLR2 ve TLR1 ligandlar1 (TLR 2/1L) aracili aktivas-
yonunun CYP27B1, VDR ve VDR-hedefli diger genlerin
up-regiilasyonu ile sonu¢landigi ve CAMP indiiksiyonu ile

MTBnin dliimiine neden oldugu gosterilmistir.**

Fare makrofajlarinda TLR2’nin bakteriyel lipoproteinler
gibi mikrobiyal ligandlarla aktivasyonunun, nitrik okside
bagimli bir mekanizma ile hiicre ici MTBYyi oldiirdiigi
belirtilirken; insan monosit ve alveolar makrofajlarinda
bu yolun nitrik oksitten bagimsiz oldugu; antimikrobiyal
aktivitenin ve konak¢r savunmasinin TLR2 sinyalizasyo-
nuna bagli oldugu gosterilmistir.’” Yapilan bir ¢alismada
hem IL-4’tin hem de IL-15’in makrofaj farklilagmasina ne-
den oldugu; ancak sadece IL-15’in tek basina CYP27B1’i
indiikleyebildigi ve 25(OH)Dyi 1,25(0OH)2D3% donistii-
rerek MTBye karst VDR aktivasyonunu ve katelisidin in-
ditksiyonunu saglayabildigi gosterilmistir.*> Ayrica yeni bir
mekanizma olarak 1,25(OH)2D3’iin makrofajlarda miR-
NA ve miR-155"1 down-regiile eden sitokin sinyalizasyo-
nu-1 baskilayiciyr uyararak TLR sinyalizasyonunu diizen-
leyebildigi bildirilmistir.** MTB’nin; otofajide oldugu gibi
TLR2 sinyalizasyonu araciliryla DC’lerde katelisidin eks-
presyonunu inhibe ettigi gosterilmistir.** 1,25(OH)2D3’iin
MTB ile enfekte olmus makrofajlarda TLR2, TLR4, dek-

tin-1 ve mannoz reseptorii gibi PRR’leri down regiile ede-
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rek de etki gosterdigi belirtilmistir. Ayrica MTB ile uya-
rilan matriks metalloproteinazlarinin ekspresyonlarini da
down regiile ederek bagisiklik hiicrelerinde TB’ye kars:

koruma sagladig: bildirilmistir."!

Ekzojen olarak verilen 1,25(OH)2D3’tin fosfotidil inositol
3-kinaz (PI-3K) araciligiyla VDR membran reseptoriine
ligand baglanmasi yaparak fagolizozomal flizyont artir-
dig1; bunun disinda nitrik oksit sentaz (NOS2A) tiretimi-
ni uyararak dogal bagisiklikta konakgi bagisiklik yanitini
modiile edici 6zellik gosterdigi belirtilmistir.?® PI-3K ¢ok
islevli bir sinyal molekiiléi olup, insan makrofaj hiicre
hatlar1 ve periferik kan monositlerinde D3 vitamini ile
indiiklenen hiicre farklilasmas: icin gereklidir. VDR-PI-
3K kompleksi D3 ile aktive edilen yeni bir sinyalizasyon
yolagidir.*® MTB ile enfekte edilmis insan PBMC kiiltiir-
lerinde 1,25(0OH)2D3’iin doza bagimli olarak mikobakteri
iiremesini baslica VDR aracili azalttigi; ayrica katelisidin
hCAP18 gen ekspresyonunu giiglii sekilde up-regiile ede-
rek antimikrobiyal etki gosterdigi belirlenmistir. h\CAP18
geninin yan sira 1,25(OH)2D3tin NOS2A genini de
kismen up-regiile ederek reaktif nitrojen ara triinleri
olusumunu kismen azaltarak da antimikrobiyal etkiye
katkida bulundugu gosterilmistir.28 Bunun diginda mo-
nositlerde MTBnin TLRI-TLR2 heterodimerlerine bag-
lanmasiyla IL-1’i aktive edip NF-«xByi indiikledigi gos-
terilmistir. MTB’nin fagositozunun da bir hiicre i¢i PRR
olan NOD2yi aktive ederek NF-kB aktivitesini artirdig1
belirlenmistir. Sonugta NF-kB’nin katelisidin ile $3-defen-
sin 4A ekspresyonunu ve otofajiyi uyararak antibakteriyel
aktiviteyi sagladig1 ortaya konmustur.! Yapilan bir ¢alis-
mada, diisiik serum DV diizeylerine sahip aktif TB has-
talarinin, mikobakteriyel antijenlerin biriktigi pulmoner
lezyonlarda LL-37 ekspresyonunu anlamli 6l¢tide azalttig
ilk kez gosterilmistir.*® Ayrica graniilomatoz TB lezyonla-
rinda, FoxP3+ Treg hiicrelerinin ve IL-21 up regiilasyonu
ile iliskili IgG salgilayan CD20+ B hiicrelerinin artis1 goz-
lenmistir.** DV’nin bu yolaklar1 inhibe ederek immiin ya-
nit1 artirdig bilinmektedir.>"* Tablo 1% bakildiginda; DV

suplementasyonunun TB ve DV diizeyleri tizerinde genel

olarak olumlu etkileri oldugu goriilse de; uygulanan DV
suplementasyonlarinin dozu ve uygulama siirelerinde bir

konsensus bulunmamaktadir.’’-4

Sonug ve Oneriler
D vitamini, MTB etkenine karsi1 immiinomodiilator olarak
gorev yapan bir besin 6gesidir. Dogal ve bagisiklik sistemi
tizerinde gesitli mekanizmalar tizerinden gosterdigi olum-
lu etkilerle ciddi bir sistemik bakteriyel rahatsizlik olan
TB’ye kars1 koruma sagladigi, TB semptomlarini hafifletti-
gi farkli caligmalarla gosterilmistir. Ancak yapilan ¢aligma-
larda kullanilan DV suplementasyonu diizeyi, siireleri ve
calisma tasarimlar: arasinda bir fikir birligi bulunmamak-
tadir. DV’nin bagisiklig1 destekleyici etkileri bircok agidan
ele alinsa da heniiz ortaya konmamus ve agik olmayan daha
fazla mekanizma olabilecegi belirtilmistir. Bundan dolay:
TB etkenine karsin DV’nin etkilerini inceleyen daha kap-

samli ¢alismalarin yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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