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D Vitamini Reseptor Gen Polimorfizmlerinin Disk
Dejenerasyonu ile lligkisi

Association of Vitamin D Receptor Gene Polymorphisms with
Disc Degeneration

0oz

Vitamin D reseptort (VDR) gen polimorfizmi, VDR kodlayan genin DNA dizisindeki varyasyonlari veya farkliliklarini ifade eder.
VDR genindeki polimorfizmler, kisinin D vitaminine tepkisini ve ayrica kemik saghgi, bagisiklik fonksiyonu ve muhtemelen
intervertebral disk dejenerasyonu (i\VDD) ile ilgili olanlar da dahil olmak tizere gesitli saglik kosullarina duyarliigini etkileyebilir.
Bu derlemede VDR gen polimorfizmi ile VDD arasindaki iliskinin incelenmesi amagland..
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ABSTRACT

Vitamin D receptor (VDR) gene polymorphism refers to variations or differences in the DNA sequence of the gene encoding VDR.
Polymorphisms in the VDR gene may affect a person’s response to vitamin D and susceptibility to various health conditions,
including those related to bone health, immune function, and possibly intervertebral disc degeneration (IVDD). This review
aimed to examine the relationship between VDR gene polymorphism and IVDD.
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GiRiS

Vitamin D reseptort (VDR) gen polimorfizmi, VDR kodlayan
genin DNA dizisindeki varyasyonlari veya farkliliklarini ifade
eder. Bu varyasyonlar, standart forma kiyasla fonksiyon veya
aktiviteyi degistirebilen reseptdr proteininin farkli formlar
veya versiyonlarlyla sonuglanabilir. VDR genindeki polimor-
fizmler, kisinin D vitaminine tepkisini ve ayrica kemik sagli-
g1, bagisiklik fonksiyonu ve muhtemelen intervertebral disk
dejenerasyonu (iVDD) ile ilgili olanlar da dahil olmak lizere
cesitli saglik kosullarina duyarliigini etkileyebilir. IVDD, son
yillarda kiresel diizeyde 6ne ¢ikan bir saglik sorunu olan bel
agnisinin temel morfolojik sebebi olarak gorilen, ¢ok yonli
bir patolojik durumdur (19,31). Bel agrisi 6zellikle ¢alisan ni-
fusta olmak Uzere diinyada en yaygin kas-iskelet sistemi bo-
zukluklarindan biri olarak tanimlanmustir (10,14) ve insanlarin
yasamlari boyunca en az bir kez %50 ila %80’ini etkiler (10).

Bu derlemede VDR gen polimorfizmi ile VDD arasindaki ilis-
kinin incelenmesi amaglandi. Bunun icin, Pubmed elektronik
veri tabani kullanildi. Konuya iliskin anahtar kelimeler kullani-
larak and/or seklinde ardisik taramalar gergeklestirildi. Kanit
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dizeyi yliksek olan makaleler degerlendirmeye alindi ve asa-
gidaki bagliklar altinda sunuldu.

intervertebral Diskin Yapisi

intervertebral disk (IVD), temel islevi vertebra gévdeleri ara-
sinda olusan basing yuklerini absorbe ederek tampon goérevi
gérmek olan fibrokartilajinéz bir yapidir (7,26). iVD, kikirdak
son plak, santral nukleus pulposus ve diskin ¢evresinde bu-
lunan anulus fibrosus olmak Uzere ¢ ana bilesenden olu-
sur (37). Santral nukleus pulposus, kolajen tip Il ve elastin
liflerinden olusan bir proteoglikan jel yapisina sahiptir. Dis
anulus fibrosus, i¢ ice gegmis kolajen tip | ve IV, elastin ve
lubrikandan olugan bir bilesimi barindirir. Kikirdak son plaklar
ise, her bir IVD’nin sinirlarini belirler ve kan akisini saglar.
iVD dejenerasyon siireci, dedisen protein bilesimi, IVD yuik-
sekligindeki kayip ve ozmotik basingta meydana gelen degi-
sikliklerle iligkilidir. Bu faktorlerin timd, bel agrisina katkida
bulunur (31,32).

Proteoglikanlar, bir protein cekirdegiyle birlikte glikozami-
noglikan (GAG) zincirlerinden olusur. GAG yapisindaki ne-
gatif yUkliu karboksil ve silfat gruplari, pozitif yUkli iyonlar
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¢ekerek ozmotik basing olusturur. Bu durum, dokuya su gir-
mesini ve hacminin artmasini saglar (12).

Nukleus pulposus ve anulus fibrosus igindeki baslica prote-
oglikanin %50’si agrekan’dir (3). Agrekan, icinde kondroitin
stlfat (CS) ve keratan sulfat (KS) olmak Uzere iki GAG zinciri
icerir. KS/CS orani nukleus puposusta yiiksekken, anulus
fibrosusunda tam tersi bir durum gdézlenir. Disk dokusunu
olusturan matriks elemanlarinin ve suyun oranlarindaki de-
gisiklikler, diskin mikrosirkiilasyonunun bozulmasi ve tek-
rarlayici mikrotravmalarin etkisiyle dejenerasyona yol acar.
Dejenerasyona bagl ilk morfolojik degisiklikler, diskin mer-
kezindeki yariklarla baslar. Bu slregte, proteoglikan miktari,
ozellikle agrekan azalirken KS/CS orani artar. Tip Il kolajen
denatilre olmasina ragmen, Tip | kolajen miktarinda artis
g0zlenir, ancak yeni olusan kolajen fibrilleri arasindaki bag-
lantilar eskisi kadar saglam degildir (20).

Yapilan bir calismada deneysel disk dejenerasyonu mode-
liyle saglam disklerden alinan hicreler karsilastirildiginda,
agrekan sentezinin anlaml derecede azaldigi gdsterilmistir.
Bu durum, IVD’nin hidrodinamik ve viskoelastik 6zelliklerinin
agrekana bagimli oldugunu vurgulamaktadir (25).

Yetiskinlerde, iVD’lerde bulunan kolajen tipleri ve yogunlukla-
r, bolgesel olarak degisiklik gdsterir (16). Nukleus pulposus
icindeki hiicreler, baglica Tip Il kolajen sentezlerken, daha az
oranda Tip VI (%15-20), Tip IX (%1-2) ve Tip Xl (%3) kolajen
Uretirler. Anulus fibrosusta ise, baslica Tip | ve Tip Il kollajen
bulunurken, daha az oranda Tip Ill ve V (%3), Tip VI (%10) ve
Tip IX (%1-2) kollajen mevcuttur (15,27).

Dejeneratif disk hastaligi (DDH)’nin etiyolojisi yas, cinsiyet,
sigara, obezite, fiziksel ylklenme gibi cevresel faktorlere
baglaniyordu (1,4). Bununla birlikte arastirmalar, bu faktor-
lerin etkisinin disk dejenerasyonunda (DD) orta diizeyde ol-
dugunu géstermis ve hastaligin etiyolojisinde genetik katiim
fikrini gtiglendirmistir (29). Aileler ve ikizler Gzerinde yapilan
epidemiyolojik ¢alismalar, kalitimin DD’nun ana belirleyicisi
oldugunu gostermektedir (5,24,34).

DD genetiginin temelini olusturan arastirmalar, 6zellikle dis-
kin yapisal bilesenlerini kontrol eden genler lizerine odaklan-
maktadir (22,36).

insanda DD ile iligkili birkag gen lokusu tanimlanmistir (9).
inflamasyon, ekstraseliiler matriks ve protein metabolizmasi
ile ilgili genlerdeki varyasyonlarin DD ile iligkili oldugu bildi-
rilmistir (21).

VDR Gen Polimorfizmi

ik olarak 2003 yilinda; COL9A2 ve COL9A3’teki triptofan
alellerinin Finlandiya populasyonundaki lomber disk hasta-
ligiyla ve VDR genindeki (Fokl ve Tagl), matriks metaloprote-
inaz-3 genindeki (MMP-3) ve polimorfizmlerle iligkili oldugu
gosterilmistir. Agrekan geni (AGC1) VNTR’nin disk dejene-
rasyonu ile iligkili oldugu rapor edilmistir. Ek olarak, Japon
popullasyonunda posterior longitidunal ligamanin ossifi-
kasyonunun neden oldugu stenoz ile baglantili olarak CO-
L11A2’de bir IVS6-4 a>t polimorfizmi bulunmustur. Yirmido-
kuz Fin probandi, iVD matris proteinleri COL1A1, COL1A2,
COL2A1, COL9A1, COL9A2, COL9AS3, COL11A1, COL11A2
ve AGC1’i kodlayan genlerdeki mutasyonlar agisindan analiz
edildigi bildirilen arastirmada, VDR ve MMP-3 polimorfizm-
leri de analiz edilerek, dizi varyasyonlari 56 Finli kontrolde

test edilmigstir. Hastalikla iligkili ¢esitli aleller tanimlanmig olan
bu calismada, COL9A2’de premature bir geviri sonlandirma
kodonuna ve kesik bir proteinin olusumuna yol acan bir bir-
lesme bdlgesi mutasyonunun, bir probandda tanimlandigdi
bildirilmistir. Digerinde Trp2 aleli ve diger dérdiinde ise Trp3
aleli oldugundan bahsedilen calismada, COL11A2 IVS6(-4)
t alelinin sikhgr probandlarda %93,1 ve kontrollerde %72,3
oldugu raporlanmistir (28).

2007 yilinda ise gen polimorfizmlerinin IVDD ve vertebral
osteofit olusumu ile iligkisi incelendiginde toplam 387 yash
kisi calismaya alinmis, IVDD ve osteofit olusumu degerlen-
dirilmistir. Olgular; disk yiksekliginde daralma ile birlikte os-
teofit olusumu olanlar (n=217), disk yiksekliginde daralma
olmadan osteofit olusumu godzlenenler (n=99) ve osteofit
olusumu olmayan olgular (kontrol grubu, n=71) seklinde U¢
gruba ayriimistir. Ardindan on iki genotip karakterize edilmis
ve bu dejeneratif faktorler ile polimorfizmler arasindaki kore-
lasyonlar analiz edildigi raporlanmistir. iVD daralmasi énce-
sinde osteofit olusumu olan hastalarda, osteofit olmayanlara
kiyasla bel agrisi riskinin daha disik oldugu bildirilen aras-
tirmada, ADH2’deki 47Arg polimorfizminin, ivDD’den etki-
lenmeyen osteofit olusumunu baskilayacak sekilde hareket
edebilecegi vurgulanmistir (33).

1,25(0OH)2-vitamin D3’Gn proliferasyonu inhibe ettigi ve
in-vitro insan Anulus hicreleri tarafindan monosit kemoatt-
raktan protein-1, trombopoietin, VEGF ve anjiyogenin Ureti-
mini azaltacaginin bildirildigi bir arastirmada VDR genindeki
intragenik polimorfizmlerin IVDD ile iliskilendirildigi belirtil-
mistir. 1,25(0OH)2D3’lin kalsiyum homeostazisi ve kemik mi-
neralizasyonu Uzerinde iyi bilinen etkileri oldugundan ancak
IVD hicreleri izerindeki etkilerinin belirsizligini aydinlatmaya
yonelik calismada; 1,25(0H)2D3 ve 24,25-D3’lin, lomber AF
hicre proliferasyonunun ve spesifik sitokinlerin Uretiminin
duzenleyicileri olarak rol oynayabilecegi ileri strlimuUstir
(17).

2010 yilinda ise lomber IVDD’de MMP-3 ve VDR genetik
polimorfizmleri arastirimaya devam etmis ve MMP-3’Uin 5A
mutasyon alellerini ve/veya VDR-Apa’nin A mutasyonunu
tasiyan deneklerin, tim vicut titresimine ve/veya ergono-
mik yukler altinda bikilme/blkilmeye maruz kaldiklarinda
lomber IVDD’ye karsi daha savunmasiz olma olasiligindan
bahsedilmistir (40).

Ardindan 2018 yilinda yasam tarzi 6zelliklerinin ve VDR po-
limorfizmlerinin IVDD igin risk faktérleri olarak etkisinin de-
gerlendirildigi bir vaka kontrol calismasinda ise tek analizde
VDR polimorfizmlerinin IVDD stirecinde anlamli bir etkisi ol-
madigindan, Tagl, Apal ve Fokl polimorfizmlerinin vahsi tip
alelleri olan TGT haplotipinin kombinasyonunun hastalik ris-
kini azalttigi raporlanmistir (38).

VDR rs2228570 (Fokl) ve GC rs7041’nin, iki tek nlkleotid
polimorfizminin lomber iVDD’li 180 hastada ve 230 saglikli
bireyde genotiplendigi bir calismada, VDR ve GC genotiple-
mesi arastinimistir. Vakalar ve kontroller arasinda VDR’deki
rs2228570 ve GC genindeki rs7041 genotip dagilimlarinda
anlaml bir fark gézlendigi vurgulanan galismada, daha yuk-
sek dereceli disk dejenerasyonu VDR A aleli ile daha fazla
iliskili oldugundan ve GC rs7041’in mindr alelinin, lomber
IVDD riskinin azalmasiyla iliskilendirildigi bildirilmistir (23).
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VitDR & Disk Dejenerasyonu

Fonksiyonel VDR geni Fokl polimorfizmi ile iligkili olarak D
vitamininin insan VD hiicrelerinin proliferasyonu ve enfla-
masyonu Uzerindeki etkisinin degerlendirildigi bir calismada
metabolik etkilerle ilgili olarak, Ff hiicrelerinde D vitamininin,
enflamatuvar durumlarda agrekanin up-regilasyonunu tes-
vik ettigi raporlanmistir. Ancak kolajenle iligkili belirteclerin
ekspresyonu Uzerinde bir etkisi olmadiginin bildirildigi calis-
mada, Ff genotipini tasiyan hicrelerin, katabolik belirteclerin
up-regllasyonunda, D vitaminine en duyarl hiicreler oldugu
da bildiriimektedir. Ek olarak, FF genotipinin aksine, D vi-
tamini, enflamasyonlu Ff hiicrelerinde D vitaminine bagimli
sinyal yolagini down-regile ederek, enflamasyonun aracilik
ettigi katabolik etkileri ortadan kaldirdigi vurgulanmistir (13).

Lomber VDD’ nun arka planinda ¢ok sayida aday gen ve tek
nikleotid polimorfizmi (SNP) tanimlandigindan ve literatiirde
2020 yihina kadar yeterli glice sahip olmayan bu calismala-
nn ¢odunda, lomber VDD’nun tanimlarinin tutarsizigindan
bahseden bir arastirmada; bulgularin cogunun tekrarlanma-
digindan ve celiskili oldugundan bahsedilmektedir. Lomber
IVDD’ nu iyi tanimlanmis fenotipler ve olasi endofenotiplerle
karakterize etmek ve bunlar ile aday VDR gen polimorfizm-
leri arasindaki iligkiyi genis bir (n=1426) veri seti l(zerinde
analiz etmeyi amagcladiklar ¢alismalarinda, yedi aday VDR
SNP’ nin genotipi belirlenmistir. Bireysel birlesme, haplotip
ve gen-gen etkilesimi analizleri yapildiktan sonra, tim deje-
neratif endofenotiplerin, bir veya daha fazla aday VDR gen
varyantiyla 6nemli dlgtide iligkili oldugunu gozlemlemislerdir.
Haplotip analizleri, 3’-u¢ VDR varyantlari (Bsml, Apal, Taql)
ile Modic degisiklikleri arasindaki iliskinin yani sira 5’-u¢
varyantlarin (Cdx2, A1012G) endplate kusurlariyla iligkisini
dogruladiklarini bildirmiglerdir. Ayrica 3’- ve 5’-u¢ dizenle-
yici bolgeler ile endplate kusurlari arasinda énemli etkilesim-
ler bulmusglardir. VDR ve gen varyantlar spesifik dejeneratif
lomber iVDD endofenotipleriyle yilksek oranda iliskilidir cika-
riminda bulunmuslardir (6).

Canl memeli denek olarak siganlarin kullanildigi bir calisma-
da, VDR’ niin yasa bagli ekspresyonu ve VDR aktivasyonu-
nun sican VD hiicrelerinde H,O, kaynakli apoptoz Gzerin-
deki koruyucu etkisi arastinlmigtir. AF hiicreleri 107 ve 108
M 1,25-dihidroksivitamin D3 [1,25(0OH)2D3] ile 6n tedavisinin
etkili bir sekilde hlicre canlligini ve mitokondriyal membran
potansiyelini artirdidi, reaktif oksijen trlerinin seviyesini du-
strdiigl, mitokondriyal artisi sagladigi, oksidatif solunum
zincirindeki anahtar enzimlerin aktivitesini korudugu ve bdy-
lece mitokondriyi H,O, kaynakli hasardan korudugu bildiril-
mistir. Ancak, VDR’ ntin siRNA ile susturulmasinin ardindan,
1,25(0OH)2D3’Un anilan tim bu koruyucu etkilerin ortadan
kalktigi vurgulanan ¢alismada, 1,25(0OH)2D3, rapamisin me-
meli hedefi (MTOR)/p70S6K sinyal yolaginin inhibisyonu
lzerinden, AF hiicrelerinin H,0O, kaynakli otofajisini de inhibe
ettigi belirtilmistir. Yine bu calismada sigcanlarda VDR eks-
presyonunun azalmasinin yasa bagl iVDD’nda rol oynaya-
bilecegi ve VDR aktivasyonunun, mitokondriyal fonksiyonlari
koruyarak AF hiicrelerinde oksidatif stres kaynakl apoptozu
iyilestirdigi bildiriimistir (35).

2019 yilinda Turk toplumunda VDR geni rs2228570 Fokl po-
limorfizmi ile lomber VDD gelisimi arasindaki iliskiyi arastiran
bir calismada, 45 lomber VDD olgusu ve 49 saglikl birey
prospektif olarak karsilastinimistir. VDR GG genotipine sahip
bireylerde, lomber VDD riskinin 6nemli élgiide arthigindan,
AG genotipine sahip olanlarda ise bu riskin énemli dlgctide
azaldigindan bahsetmiglerdir. Ayrica A alelinin Tirk toplu-
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munda lomber VDD’ na karsi koruyucu etkisinin olabilece-
gini ileri sUrdUkleri galismalarinda, gesitli etnik kdkenlerden
olusan genis kohortlarda genotip ve fenotip korelasyonlarini
degerlendirmenin énemini vurgulamislardir (30).

2021 yilinda, VDR gen polimorfizmleri ve iVDD riskinin giin-
cellenmis bir meta-analizinde ise konuya iliskin 23 ¢alisma
incelenmeye alinmistir. VDR Fokl polimorfizminin beyaz irkta
IVDD riski ile iliskiliyken, Asyalilarda iliskili olmadigini ve VDR
Tagl polimorfizminin Asyalilarda iVDD riskiyle iliskiliyken, be-
yaz irkta iligkili olmadigi bildirilmistir. EK olarak arastirmala-
rinda, VDR Apal polimorfizminin Asyalilarda ve beyaz irkta
IVDD riskiyle iliskili oldugunun altini gizmislerdir (39).

Ayni sene Castillo-Avila ve ark.’nin, VDR geninin Tagl, Apal
ve Bsml polimorfizmlerinin lomber omurga patolojilerindeki
rolinUn arastinldidi bir sistematik derleme ve meta-analizde,
VDR genindeki Tagl ve Apal polimorfizmlerinin lomber omur-
ga patolojilerinin gelismesinde énemli risk faktorleri oldugu
ve Tagl polimorfizminin lomber VDD igin bir risk faktori ol-
dugu vurgulanmistir (8).

Ardindan Colombini ve ark.’nin ylksek verimli gen ve pro-
tein analizini gerceklestirdikleri calismalarinda, VDR Fokl
varyantlarina bagl olarak VD hiicrelerinin, D Vitaminine
tepkisini ortaya ¢ikarmiglardir. Enflamatuvar durumda D vi-
tamini tedavisinden sonra daha yiksek enflamatuvar protein
modulasyonunu gézlemlediklerini ve bu bulguya dayanarak,
iVDD’ndan etkilenen hastalarda D vitamini takviyesinin klinik
potansiyelini agiga ¢ikardigindan bahsetmislerdir (11).

Asemptomatik (n=55) birey ile IVDD hastalari (n=155)’nin
karsilastinldigi bir galismada ise U¢ gendeki dort varyanti
(IL-1a’nin rs1800587°si, IL-1B’nin rs1143634°G ve VDR’nin
rs2228570 ve rs731236’s) genotiplenmistir. ilging bir sekil-
de, yapilan birgok ¢alismanin aksine ¢aligilan polimorfizmler
veya bunlarin alel frekanslari ile IVDD’nun ortaya cikisi ara-
sinda anlamli bir iliski olmadigi bilgisine de literatiirde rast-
lanmaktadir (2).

VDR gen polimorfizmi (rs731236) ile agrekan gen VNTR poli-
morfizminin lomber IVDD riski arasindaki iliskinin degerlendi-
rildigi bir baska calismada ise semptomatik VDD tanisi alan
55 hasta ve asemptomatik 55 birey arastirmaya dahil edil-
mistir. Aggrekan geni VNTR polimorfizminin, lomber VDD
ile bir iliskisi oldugunu, daha kisa VNTR tekrarlarinin, Kuzey
iran’daki poptlasyonda IVDD olasiligini artirdigini raporla-
miglardir. Ayrica VDR geni Tagl polimorfizminin mutant aleli
(C) ile IVDD arasinda bir iliski bulundugunu gézlemlemislerdir
(18).

Sonug olarak arastirmalar VDR gen polimorfizmi ile VDD
arasinda bir iligki olabilecegini disiindirmektedir. VDR gen
polimorfizmleri, IVD sagliginin korunmasinda rol oynayan
VDR’ nln fonksiyonunu etkileyebilir. VDR polimorfizminin
VDD’ na neden olabilecedi mekanizmalar tam olarak anlasil-
mamigtir, ancak D vitamini sinyal yollarindaki degisikliklerin
IVD’ deki Ekstraseliller matriks bilesenlerinin metabolizmasi-
ni etkileyerek disk butinligunin azalmasina ve dejeneras-
yona duyarliigin artmasina yol agabilecegi varsayllmaktadir.
Ek olarak, D vitamini enflamasyonun ve hicre proliferasyo-
nunun diizenlenmesinde rol oynar, dolayisiyla sinyal yollarin-
daki bozukluklar da bu mekanizmalar yoluyla IVDD’na katki-
da bulunabilir. Ancak VDR polimorfizmi ile IVDD arasindaki
baglantiyl tam olarak aydinlatabilmek igin daha fazla arastir-
maya ihtiyac oldugu ortadadir.
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