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1. GIRIS VE AMAC

D vitamini kemik-mineral metabolizmasinda 6nemli rol alan hormon o6zellikli
yagda eriyen bir vitamindir. Vitamin D’nin deride sentezlenen kolekalsiferol (vitamin
D3) ve besinlerle alman ergokalsiferol (vitamin D) olmak iizere iki kaynagi vardir.
Somon baligi, uskumru, ton baligi, sardalya gibi yagli balik tiirleri, yumurta sarisi, siit,
brokoli, yesil sogan, maydanoz, su teresi D vitamini yoniinden zengindir. Ancak hicbir
gida maddesi giinliik ihtiyac1 karsilayacak kadar D vitamini icermez (1,2). Insanlar D
vitamini ihtiyaclarimin neredeyse tamamini giines 15181 etkisiyle deride sentezlenmesi ile
karsilarlar (3). Besinlerle alinan ya da ciltte iiretilen D vitamini inaktiftir ve iki kez
donlisime ugrayarak aktif forma  (1,25-dihidroksikolekalsiferol [1,25(OH),Ds])
doniistiirikir.

Inflamatuar modiilasyondaki rolii de dahil olmak iizere vitamin D nin iskelet dis1
fonksiyonlar1 1yi tanimlanmistir. Vitamin D niikleer vitamin D reseptorii (VDR)
aracilifiyla immun ve inflamatuar modiilasyonu da igeren yiizlerce gen modiilatori
olarak etki etmektedir (4,5). Vitamin D reseptorleri; makrofajlar, notrofiller, dentritik
hiicreler ve T lenfositleri de igceren pek ¢cok immiin sistem hiicrelerinde tanimlanmistir
(4,5).

D vitaminin biyolojik olarak aktif formu olan 1,25(OH);Ds’lin, hem dogal
bagisiklik hem de kazanilmis bagisiklik hiicre tiirlerinin diferansiyasyon ve
fonksiyonlarm etkiledigi ve diferansiyel olarak sitokin iiretimini artirdig1 gosterilmistir
(6,7). 1,25(0OH),D5’1lin transforming growth faktor beta 1 ve interkdkin 4°i (IL- 4) de
iceren antiinflamatuar sitokinlerin iiretimini artirir ve interlokin 6 (IL-6), interferon
gamma (IFN-y), interferon 2 (IL-2), tiimor nekroz faktor-alfa (TNF- alfa) gibi

proinflamatuar sitokinlerin {iretimini de azaltir (8,9). 1,25(OH),D; IFN-y salinimini



inhibe ederek antijen sunumunu ve diger T hiicrelerin toplanmasini sinirlar, bdylece
proinflamatuar cevab1 down regiile eder. Bunun tersine, 1,25(OH),D; IL-4 ve interlokin
10 (IL-10) antiinflamatuar sitokinlerin iiretimini artirarak, T hepler 2 veya regulator T
hiicreler arasindaki dengeyi diizenler (10,11).

Vitamin D’nin immunmodiilator etkisi aktive edilmis cluster differantitation 4
(CD4), cluster differantitation 8§ (CD8) T lenfositler ve monositler, dentritik hiicreler ve
makrofajlar gibi antijen sunan hiicrelerde VDR ekspresyonunun ortaya ¢ikarilmasi ile
aciklanmistir (4,5).

1 alfa hidroksilaz, 25 hidroksivitamin Ds3’tin  [25(OH)Ds;] kalsitriole
hidroksilasyonunu ve metabolik aktivasyonunu katalize eden bir mitokondrial sitokrom
p450 stiper aile enzimidir. Aktive makrofaj, dentritik hiicre, B ve T hiicrelerinde 1 alfa
hidroksilaz ekspresyonu onlarin fonksiyonel vitamin D sentezlemesini saglar (12,13).

Bazi caligmalarda, kolekalsiferol ya da ergokalsiferol olarak vitamin D takviyesi
yapilmasmin, konjestif kalp yetmezligi ve osteoporoz gibi kronik hastaliklar1 olan
hastalarda sitokin profillerini 1yilestirdigi gosterilmistir (14,15).

Diyaliz hastalarina paratiroid hormon (PTH) salimimini1 baskilamak icin aktif
vitamin D verilmektedir. Aktif vitamin D dozu PTH seviyesine gore ayarlanmaktadir.
Aktif vitamin D giinde genellikle bir kez verilmektedir. Vitamin D eksikligi kronik
diyaliz hastalarinda ¢ok yaygindir (16,17). Bu PTH diizeyine gore ayarlanan aktif
vitamin D dozunun D vitamin eksikligi olan diyaliz hastalarinda vitamin D’nin
immunmodiilator etkisini saglamak icin yeterli olup olmadigi bilinmemektdir. Aktif
vitamin D’nin ila¢ olarak yarilanma omri 4-6 saatten kisadir. Bunun kalic1 bir etki
gostermemesi olasidir. Normal fizyolojik durumlarda aktif vitamin D kaynagi 25
hidroksi vitamin D’dir. Viicut ihtiyacina gore herhangi bir zamanda aktif vitamin D
dretebilir. Aktif vitamin D ilaclarinin kisa yar1 omiirlii olmasi sebebiyle aymi etkiyi
stirekli olarak elde etmek miimkiin olmayabilir.

Kronik bobrek yetmezligi birgok immun yetmezlik tablolar1 ile birliktedir.
Pek ¢ok caligma tiremik durumun temelde hiicresel immiinite olsa da hem hiicresel hem
humoral bagisiklig1 etkiledigini gostermektedir. Son donem bobrek hastaligi artmis
enfeksiyon egilimi, asilamaya azalmis yanit, B hiicrelerince iiretilen antikor
miktarlarinda azalma, hiicresel immiinite de bozukluk, antijen uyarisina karsi lenfosit

proliferasyonunda diisiis, antijenlere gecikmis immun yanitta azalma ve CD4/CD8



oraninda diistikliik ile birliktedir. Bu fonksiyonlardaki eksikligin klinige yansima sekli
iremik hastalardaki morbidite ve mortalite ile yakindan iliskilidir (18).

Biz hipotezimizde vitamin D eksikligi olan periton diyalizi hastalarinda
kolekalsiferol desteginin proinflamatuar sitokin IFN-y, antiinflamatuar sitokinler 1L-4,
IL-10 ve bir immiin mediatér olan pentraxin-3 ve serum total l6kosit, granulosit,
lenfosit ve periferal kan mononiikleer hiicre altgruplar1 (CD3, CD4, CDS§, CDA45)
seviyelerinde ve CD4/CD8 oraninda herhangi bir degisiklige yol acip a¢cmadigim

gostermek amaciyla tasarladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. D Vitamini

2.1.1 Tanim ve Onemi

Vitaminler viicut i¢in esansiyel olup, viicutta {iretilemeyen ve gidalarla alinmasi
zorunlu olan maddelere verilen ortak isimdir. Bu vitaminler arasinda en 6nemlilerinden
biri de D vitaminidir (19).

D vitamini klasik bir vitamin olmaktan c¢ok, bir hormon olarak gorev
gormektedir. Ciinkii D vitamini giines 1smlariin etkisiyle ciltte iiretilmektedir. Bu
iiretilen madde bir 6n madde olup, karaciger ve bobrekte iki defa transformasyona
ugrayarak, biyolojik aktif madde sekline donmektedir. Ayrica D vitaminin aktif seklinin
kimyasal yapis1 steroid hormonlari ile benzerdir (19).

Vitamin D, ilk kez 1919-1920’lerde vitamin olarak smiflandirilmistir. Sir
Edward Mellanby, kopekler iizerinde yapmis oldugu bir ¢alismada diyetteki bir vitamin
eksikliginden riketsin ortaya ¢iktigmi gozlemlemistir (20). Goldblatt ve Soames, deride
vitamin D’nin bir prekiirsorii oldugunu ve giines 1s181inda yagda eriyen vitamin D’nin
iiretildigini bulmuslardir (21). Hess ve arkadaslar1 ise siganlarda giines 15181 verildiginde
riketsin Onlendigini gormislerdir (22). 1930°da Windous ve arkadaslar1 Almanya’da
yaptiklar1 aragtirmada ergosteroliin ve derideki 7- dehidrokolekalsiferoliin ultraviyole
1isinlar1 ile vitamin D, ve vitamin Ds’e doniistiigiinii saptamuglardir (23).

Vitamin D’nin, kalsiyum, fosfor ve parathormon metabolizmasi tizerinde, viicudun
bliylime ve gelismesi lizerinde, hiicrelerin farklilagsmasi, beyin gelisimi, bagisiklik ve

savunma sistemleri ilizerinde bir¢ok Onemli etkileri oldugu: Vitamin D eksikliginin



ragitizm, osteomalasinin yani sira multipl skleroz, tip 1 diyabet, prostat kanseri ve
kolorektal kanser basta olmak lizere bazi kanser tiirleri ve bagisiklik sistemiyle

baglantili hastaliklara, enfeksiyonlara yatkinliga yol actig1 gosterilmistir (24-26).

2.1.2. D vitamini Sentez ve Metabolizmasi

D vitamini dort halka sistemi ve 8 ya da 9 karbonlu yan kolu bulunan bir sterol
tirevidir. B halkasi, 5 ile 6. ve 7 ile 8. karbonlar1 arasinda ikiser ¢ift bagli, 9 ile 10.
karbonlar arasindan ag¢ilmig, diger A, C, D halkalar1 ise doymus olan bir halka
sisteminden olugmaktadir. Bunlardan en onemlileri diyet ile almman bitkisel kdkenli
ergosterolden tiireyen ergokalsiferol [D, vitamini; 25(OH)D;,] ve hayvansal kokenli
deride kolesteroliin oksitlenme {iriinii olan 7-dehidrokolesterolden (7DHC) tiireyen
kolekalsiferoldiir [D; vitamini; 25(OH)Ds]. Insan viicudunda sadece D; vitamini

sentezlenir (Sekil 1).

Vitamin Dy (ergocalciferol)

CH3
cH, CH,

CH 5

HO =

Vitamin D5 (cholecalcilerol)

Sekil 1. Vitamin D, ve D3’lin molekiiler yapis1 (27)

Bitkisel kokenli D, vitamini (ergokalsiferol) mordtesi i1ginlar araciligi ile
yapraklarda sentezlenir. Her ikisi de hem diyetle alinir hem de sentetik olarak
retilebilir ( 28, 29).

Insan viicudunda bulunan D vitamininin biiyiik bir kismi giines 1smlarindaki

290-315nm dalga boyundaki mor 6tesi 1sinlarmin etkisi ile deride sentezlenir. Giines
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1s1gma maruz kalma engellenmedik¢e viicudun tiim ihtiyaci deride sentez edilmek
suretiyle karsilanabilir (19, 30).

Karacigerde sentez edilen kolesterol burada 7-dehidrokolesterole (7-DHC)
cevrildikten sonra periferik kana gegerek derinin Malpighi tabakasmna gelir. Giinesle
temas siirecinde yiiksek enerjili mor otesi 1sinlart (290-315nm) epidermisi gecer ve 7-
DHC deki ¢ift baglar tarafindan absorbe olur, bunun sonucunda, inaktif pro D3 vitamini
(7-DHC) pre D3 vitaminine doniisiir.

Biyolojik olarak inert bir madde olan pre Ds vitamini, termal izomerizasyon ile
daha stabil bir izomere doniismektedir. Bu siire¢ 2-3 giin stirmektedir ve bunun i¢in mor
oOtesi 1simnlarma gerek yoktur. Deride yapilan D3 vitamini bir a-1 globiilin olan DBP’ye
(D vitamini Baglayic1 Protein) baglanarak karacigere tasinir (19, 30).

Uzun siireli giines 151¢1na maruz kalma sonucu, previtamin Ds alternatif iki inert
izomer (lumisterol ve tachysterol) sekline veya yeniden 7DHC’e doniisebilir. Bu
nedenle D vitamin intoksikasyonu olusmamaktadir. Olusan izomerlerin, kalsiyum
metabolizmasi iizerine ¢ok az etkili oldugu diistiniilmektedir (19, 31).

Hayvansal besinlerden alinan D; vitamini veya bitkisel besinlerden alinan D,
vitamini ince barsaklardan absorbe edilir ve emilimi safra asitlerinin varligini gerektirir
(21).

Hem deride sentezlenen, hem de sindirim sisteminden emilen D vitamini
karacigere geldikten sonra metabolizmalar1 ayni sekildedir. Karacigere gelen D
vitamini, hepatosit mitokondriyal ve/veya mikrozomlarnda bulunan D vitamin 25-
hidroksilaz enzimi (25-OHase; veya CYP27A1) aracilig1 ile 25 hidroksiergokalsiferole
[25(OH)D;] veya 25 hidroksikolekalsiferole [25(OH)D;] doniisiir. Bu madde kalsidiol
olarak da bilinir. D vitamininin karacigerde 25-hidroksilasyonu iirtin feedback
mekanizmasi ile diizenlenir (30,32).

Kalsidiol, DBP(D Vitamini Baglayic1 Protein)’nine baglanarak kan yoluyla
bobrege gelir ve bobreklerde proksimal tiibiiler hiicrelerin membraninda bulunan
megaline baglanarak hiicre icine ge¢mektedir. Hiicre i¢inde serbestleserek,
mitokondride 25-hydroxyvitamin D-1-a hidroksilaz (1a-OHase; veya CYP27B1) olarak
da adlandirilan  enzimi ile ikinci kez hidroksilasyona ugrayarak, 1,25-
dihidroksikolekalsiferol’e [1,25(OH),D] doniisiir. Kalsiyum ve fosfor homeostazinda
sorumlu D vitamininin biyolojik olarak en aktif sekli 1,25(OH),D vitaminidir. Bu

madde kalsitriol olarak da bilinir (31).



Fizyolojik olarak 25(OH)D vitamin hidroksilasyonunun biiyiik kisminin bobrek
proksimal tubuluslarinda olur. Plasenta en Onemli ekstrarenal 1,25(OH),D; yapim
yeridir (19,33). Bobreklerde aktif D vitamini 1,25(OH),D; sentezi serum PTH,
kalsiyum (Ca), fosfor (P) diizeylerine goére 1-alfa hidroksilaz enzimi iizerinden
diizenlenir (34). Ostrojen, prolaktin ve biiyiime hormonu 1,25(OH),D vitamini {iretimini
arttiran diger faktorlerdir. Bu enzimi sentezleyen CYP1 geni, 12ql3 kromozom
bolgesinde bulunur ve bu genin mutasyonlar1 “vitamin D bagimli rasitizm tip 1”den
sorumludur. Insanda 1,25(OH),D; vitamini giinde 1 micrograma kadar iiretilir ve
plazmada 40- 60 pg/ml (16- 65 pmol/L) diizeyinde bulunur. Plazma yarilanma stiresi 3-
6 saattir (19,30).

Bircok c¢alismada 25(OH)D’den 1-alfa hidroksilaz enzimi vasitasi ile
1,25(OH),D’e doniistimiiniin sadece bobreklere ait bir 6zellik olmadig: bildirilmistir. 1-
alfa hidroksilaz enzimine ait gen ve D vitamini reseptorii (VDR) geni renal hiicreler
disinda, deri, prostat, paratiroid, kemik doku, kolon, akciger, meme dokusu, monosit ve
makrofajlar gibi bir¢cok hiicre veya dokuda eksprese olabilmektedir. Belirtilen dokularda
aktif D vitamininin, daha ¢ok intakrin veya parakrin faktor olarak islev gordiigi,
dolasimdaki aktif D vitamini diizeylerine gebelik, kronik bobrek yetmezligi, sarkoidoz,
tiilberkiiloz, graniilomatdz hastaliklar ve romatizmal hastaliklar gibi 6zel durumlar
disinda katki saglamadigi bildirilmektedir. Ornek olarak; aktif makrofajlarda aktif D
vitamininin Uretilmesi sarkoidoz ve tiiberkiiloz gibi graniilomat6éz hastaliklarda
hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri gelismesine neden olmaktadir (35,36).

D vitamininin katabolize olma yolu hem karaciger ve hem bobrekte bulunan
24 hidroksilasyondur. 24,25(OH),D vitamin daha polardir ve hizli olarak bdbrekten
atilir. 1,25(OH),D 24-hidroksilasyonla “kalsitroik aside” doniisiir ve safra yolu ile atilir.
Ayrica 1,25(OH),D vitamini 24 hidroksilaz enziminin salinimmi arttirmakta boylece
1,25(0OH),D vitamini inaktif formuna ¢evrilmekte ve safraya atilmasini saglamaktadir

(37).

2.1.3. D vitamini metabolizmasinin kontrolii

Derideki pro-vitamin-Ds-pre-vitamin Ds; ve vitamin D; doniisimii glines

isinlariin denetimi altindadir.



2.1.3.1. 25 hidroksilasyon kontrolii:

Karacigerde 25 hidroksilasyon hizi D vitamini alimi arttikca azalmaktadir.
Fakat yiiksek dozda D vitamini alindiginda 25(OH)D sentezindeki bu diizenleme D

vitamini zehirlenmesini 6nleyememektedir.

2.1.3.2.1-alfa hidroksilasyon kontrolii:

Serum aktif D vitamini diizeyleri saglikli erigkinlerde dar limitler igerisinde
degisimektedir. Hatta D vitamini zehirlenmesi durumlarinda bile normal diizeylerde
olabilmektedir. Bobrekte 1-alfa hidroksilasyon aktivitesini kontrol eden faktorler PTH,
Ca ve fosfor (P)’dur. Hipokalsemi, artan PTH sekresyonu ve hipofosfatemi renal 1-alfa
hidroksilaz enzim aktivasyonu yolu ile aktif D vitamini yapimim artirirken,
hiperkalsemi, osteoblastlardan salgilanan fibroblast growth faktor 23 (FGF-23) ve aktif
D vitamininin kendisi ise 1-alfa hidroksilaz enzimi lizerinden aktif D vitamini sentezi
iizerine inhibitdr etki yapmaktadir (Sekil 2). Aktif D vitamininin osteoblastlardan FGF-
23 sentezini arttirmasina ragmen, l-alfa hidroksilaz enzimini siiprese ederken 24-
hidroksilaz enzim aktivitesini artirdigi gosterilmistir. Yine kalsitonin, prolaktin ve seks

hormonlarinin aktif D vitamini sentezini stimiile ettigi bildirilmistir (38-40)

25 (OH)D vitamini

r/_i'___,-—- Kalsitonin

PTH FGF23

h 4
\ 1,25(0H); D vitamini /

+

CYP24A1

1,24, 25 (OH)3 D vitamini

Sekil 2. FGF-23 ve vitamin D diizenlenmesi (41)



2.1.3.3.24 hidroksilasyon kontrolii:

Serum Ca, P, PTH diizeylerinin normal smirlarda oldugu durumlarda 25(OH)D
ve 1,25(OH), D, bobreklerden 24-alfa hidroksilaz enziminin aktivasyonu yolu ile
biyolojik olarak inaktif sekillere metabolize olmaktadir (24,25 dihidroksi vitamin D ve
1, 24, 25 trihidroksivitamin D). Bu enzim tercihen 1,25(OH),D’ye baglanir ve boylece
inaktivasyon yolu ile dokulardaki aktif D vitamininin etkisi sinirlanir. 24-hidroksilaz
enzim aktivitesinin diisiik olmasi, 1,25(OH),D diizeyinin gereksiz yliksek olmasina ve
bu durumunda hiperkalsemi yaninda intramembrandz kemik mineralizasyonunun da
bozulmasima neden olabilecegi ileri siiriilmektedir. Diger yandan 1,25(OH),D sentezi
azaldiginda 1-alfa hidroksilaz enzim aktivitesi artarken, 24-hidroksilaz enzim aktivitesi
azalmaktadir. Yine FGF 23’{in, 24-hidroksilaz enzim aktivitesini artirdig1 gosterilmistir

(2,42-44).

2.1.3.4. Bobrek-dis1 dokularda aktif vitamin D sentezinin kontrolii:

l-alfa hidroksilaz enzimi araciligi ile aktif D vitamini sentezinin sadece
bobreklere ait bir 6zellik olmadigi bir¢ok caligmada bildirilmistir. 1-alfa hidroksilaz
enzimine ait gen ve VDR geni renal hiicreler disinda, deri, plasenta, prostat, paratiroid,
kemik doku, kolon, akciger, meme dokusu, monosit ve makrofajlar gibi bir¢ok hiicre
veya dokuda eksprese olabilmektedir. Aktif D vitamininin bulunduklar1 dokularda daha
cok intrakrin veya parakrin faktor olarak islev gordiigii bildirilmektedir. Bu hiicrelerde
aktif D vitamini yapimi birincil olarak substrat bagimlidir. Bu dokularda PTH ve FGF-
23’e ait reseptorler bulunmadigindan aktif D vitamini yapimi ve denetiminde gorev
almazlar. Aktive makrofajlarda aktif D vitamininin 1-alfa hidroksilaz enzimi {izerinden
negatif geri bildirimi de yoktur. Yine bu hiicrelerde 24-hidroksilaz enzimi eksprese
olmakla birlikte fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. Keratinositler ilgili reseptorler
vasitasi ile uyarilir ve TNF-alfa ve interferon-gamma keratinositlerde aktif D vitamini
dretimini arttirir. Makrofajlarin aksine keratinositler de tam fonksiyon goren 24-
hidroksilaz enzim aktivitesi vardir ve aktif vitamin D tarafindan indiiklenir ve boylece
aktif D vitamini epidermiste kendi sentezini alternatif katabolizma yoluyla smirlamis

olur (34, 43, 45).



2.1.4. Vitamin D reseptorleri (VDR)

Vitamin D’nin tiim formlar1 serumda vitamin D baglayict proteine baglanarak
taginir ve total vitamin D’nin %1-3’0 serbest formdadir. Aktif vitamin D’ ye ait
reseptorler hipofiz, overler, deri, mide, pankreas, timus, meme, bobrek, paratiroid
bezleri, periferik 16kositler gibi bircok dokuda tanimlanmistir (46,47).

VDR steroid reseptor ailesinin bir iiyesidir (48). VDR geni 12ql13-14
kromozomunda lokalize 427 aminoasitten olusan yaklasik 50 kD’luk molekiil agirlikli
bir proteindir. 8 intron ve 9 eksondan olusur. Fakat bazi kaynaklar 11 eksondan
olustugunu belirtir. Bunun nedeni 5’ ucunda bulunan 1. eksonun IA, IB ve IC olarak
isimlendirilmesinden kaynaklanir (49). VDR, amino ucunda 20 aminoasit uzunlugunda
A/B domeni (Ekson I), C domeni denilen 20-90 arasinda aminoasitten olusan bir DNA
baglanma domeni (Ekson II-III), 90-130 aminoasit aras1 bir baglayic1 bolge, 130-423
aminoasit arasi bir ligand baglanma bolgesi (Ekson 1V-IX) iceren bir yapiya sahiptir
(47,50). Her reseptorde aktif vitamin D’nin baglandig1 bir bolge ve reseptoriin DNA’ya
baglanmasini saglayan iki parmak gibi ¢ikint1 yapan bolge ve bunlar1 kararli halde tutan

birer ¢cinko atomu bulunmaktadir (zinc finger) (47).

2.1.5. D vitamininin etki mekanizmasi

D vitamininin reseptor diizeyindeki etkisi aktif D vitamini sayesinde gerceklesir.
Bu etki diger steroid hormonlarda oldugu gibi ya dogrudan olarak (saatler veya giinler
icinde gerceklesen) niikleer VDR iizerinden gen transkripsiyonunu regiile ederek
(genomik etki) ya da daha kisa siirede (dakikalar) gerceklesen hiicre membrani
iizerindeki VDR {izerinden genellikle gecici olan iyonlarin Ca, klorir (Cl) trans-
membran gecisini degistirerek veya hiicre i¢i sinyal yolak aktivitelerini aktive ederek
gerceklestirmektedir (non-genomik etki). D vitaminine ait yapilan gen ekspresyon
calismalarinin hemen hepsi, aktif D vitamininin dogrudan veya dolayli olarak total
genomun % 0.8-5’ini regiile ettigini vurgulamaktadir. Bu durum aktif D vitamininin
hiicresel biliylimenin diizenlenmesi, DNA onarimi, diferansiasyon, apopitozis, membran
transportu, hiicresel metabolizma, adezyon ve oksidatif stres gibi bir¢ok olayda gorev

almasini agiklamaktadir (43).
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VDR; steroidler, tiroid hormonlar1 ve retinoik asit reseptorlerini igeren bir
niikleer hormon reseptdr siiper ailesinin bir iiyesidir. Aktif D vitamini hedef hiicre
membranini kat ettikten sonra her reseptorde aktif D vitamininin baglandig: bir ligant
baglayic1 bolge ve reseptorin DNA’ya baglanmasmi saglayan iki adet parmak gibi
cikint1 yapan bdlge ve bunlar1 kararli halde tutan birer ¢inko atomu bulunmaktadir.
VDR geninin hedef gende eksprese olabilmesi i¢in retinoik asit X reseptorii (RXR) ile
bir heterodimer olusturmasi gerekir.

Boylece, aktif D vitamininin bagl oldugu kompleks, DNA iizerinde bulunan D
vitamini cevap elemani (vitamin D responsive element, VDRE) olarak bilinen bdlgeye
baglanir. Sonu¢ olarak; 1,25(OH)2D-VDR-RXR-VDRE etkilesimi sonucunda
transkripsiyon gerceklesmis olur. Bu transkripsiyonel aktivite ko-aktivator ve ko-
represorlerle denetlenmektedir.

Boylece, VDR gen ekspresyonu marifeti ile Ca baglayict protein veya
osteokalsin gibi gen {iriinleri down veya up regiile edilerek aktif D vitamininin genomik
etkisi gerceklesir. VDR genindeki olas1 genetik degisiklikler protein sekansindaki
degisikliklere neden olur ve bdylece, Ca metabolizmasi1 yaninda hiicre proliferasyonu,
immiin fonksiyonlarin etkilendigi 6nemli defektler ortaya ¢ikabilir. Diger yandan aktif
D vitamini, plazma membran reseptoriine baglanmak sureti ile MAP veya cAMP gibi
ikinci habercileri aktive ederek Ca kanallari, pankreasin beta hiicreleri, vaskiiler diiz
kaslar, bagirsaklar ve monositler lizerinde de etkili olabilmektedir (non-genomik etki).
Aslinda D vitamini niikleer reseptorii ligantina ait genomik ve non-genomik

aktivitelerin birbirini tamamlayici nitelikte oldugu bildirilmistir (43,44).

2.1.6. D vitamini diizeyleri

D vitaminin serum degerini belirlemek i¢in biyokimyasal olarak 1,25(OH), D
vitamin ve 25(OH)D vitamini olmak tizere iki test kullanilmaktadir. Serum 25(OH)D
vitamini yarilanma 6mrii yaklasik olarak 20 giin olup viicudun D vitamini havuzu
hakkinda en iyi bilgi veren parametredir. Bu Ol¢liim ile diyetle alman veya giines
isinlarimm etkisi ile olusan D vitamin kisimlar1 ayirt edilememektedir (51,52). D
vitaminin biyolojik olarak aktif sekli 1,25(OH),D vitamini olup yarilanma Omrii
yaklagik olarak 3-6 saat olup, plazmada 16-65 pg/ml diizeyinde bulunur. Serum

25(OH)D vitamin seviyesi mor oOtesi 1ginlar ile artarken endokrin sistem tarafindan
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sikica kontrol edilen 1,25(OH),D vitamin degerleri etkilenmemektedir (53). Biyolojik
olarak aktif form olan 1,25(0OH);D vitamini olcimii D vitamini diizeyi
degerlendirilmesi i¢in ideal degildir. Ciinkii yarilanma omrii 3-6 saat kadar kisa ve
dolasan kan diizeyi 25(OH)D vitaminine gore 1000 kat daha diistiktiir. Eger hastada D
vitamin yetersizligi varsa bagirsaktan kalsiyum emilimi azalmakta ve buna bagl olarak
iyonize kalsiyum diizeyi azalir, paratiroid bezinden PTH sentezi ve salimimi artar. PTH
salinimimm artigina baglh olarak bobrekte 1,25(OH),D vitamini yapimi artar. Boylece
bobrekten kalsiyum geri emilimi ve kemikten kalsiyum mobilizasyonu artar. Sonug
olarak D vitamini eksikligi olmasina ragmen PTH salinimi artisma bagli olarak
1,25(0OH),D vitamini seviyeleri normal veya artmis saptanabilmektedir (51, 52, 54).

D vitamini, PTH ve kalsiyum arasindaki iliskiler nedeniyle D vitamini
yeterliligi; PTH yiiksekligine neden olmayacak serum 25(OH)D vitamini diizeyidir ki;
buna esik deger denir. PTH diizeyinde plato degerler olusturan 25(OH)D vitamini
konsantrasyonlar1i normal D vitamini diizeyleri olarak kabul edilmektedir. Eriskinlerde
yapilan ¢alismalarda serum 25(OH)D vitamini diizeyi 15 ng/ml (37,5 nmol/L) altina
indiginde parathormon diizeyi arttig1 gosterilmistir. Boylece eriskinlerde esik deger 15
ng/ml olarak kabul edilmektedir (55,56).

Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K-DOQI) rehberine gore
dolagimdaki 25(OH)D; diizeyini 5 ng/ml’den diisiik ise ciddi vitamin D eksikligi, 5-15
ng/ml arasinda ise hafif vitamin D eksikligi, 15-29 mg/ml arasinda ise vitamin D
yetersizligi, 30 mg/ml den yiiksek ise normal vitamin D diizeyi, 150 mg/ml’den ytiksek
ise vitamin D intoksikasyonu olarak degerlendirilmektedir (57). Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO) kilavuzu, evre 1-5 kronik bobrek hastalarinda
kalsidiol [25(OH)Ds] diizeylerinin Olglilmesini ve vitamin D eksikliginin genel
toplumdaki gibi tedavi edilmesini 6nermektedir (58).

Tablo 1. Serum 25(OH)D Vitamin Degerlerinin Yorumu (57)

25(OH) D vitamini diizeyi (ng/mL) Yorum
<5 Ciddi Eksiklik
5-15 Hafif Eksiklik
15-29 Yetersizlik
30-100 Yeterlilik
>150 Zehirlenme
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2.1.7. D Vitamini eksikligi sikhig1 ve nedenleri

D vitamini eksikligi biiyiik bir saglik sorunudur. Sadece g¢ocuklarda degil,
saglikli geng, orta yash ve yaslilar da siktir. Giines 15181 gormeyen, siirekli calisan veya
giines koruyucu kullanan dgrenciler ve geng eriskinler risk altindadir. Ulkemizde sinirli
sayida yapilan caligmalarda (Bati1 Anadolu bdlgesinde) ozellikle sonbahar ve kis
donemlerinde bireylerin, Ozellikle yashlarin, kadmlarm %70-75’inde vitamin D
eksikligi oldugu gosterilmistir. Tiirkiye’de kis mevsiminde addlesanlarin %59 unda, yaz
mevsiminde ise %25’inde vitamin D eksikligi saptanmistir. Vitamin D eksikligi
oranlary; Orta Dogu’da %80-84, Asya’da %60-65, Avrupa’da 9%350-55 ve Latin
Amerika’da %50°dir (59-62).Yakin zamanda yapilan ¢alismada dogurganlik ¢agindaki
Afrika kokenli kadinlarda kis sonunda %41 oraninda vitamin D eksikligi saptanmistir
(3). Saglikli yashi Avrupalilarda yapilan Seneca calismasinda erkeklerin %36 ‘sinda,
kadinlarin %47 ‘sinde 25(OH) D diizeyinin 12 ng/ml’nin altinda oldugunu gostermistir
(63). Gonzalez ve ark.’lar1 hemodiyaliz hastalarinin %97’sinde D vitaminin normalin
altinda oldugunu, %17’sinde D vitamini yetersizligi, %66’sinda orta diizeyde eksiklik,
%14’tinde ciddi eksiklik oldugunu saptamislardir (64). Yakin zamanda LaClair ve
ark.’larmin yaptig1 ¢alismada cografi bolge dikkate alinmaksizin, orta ve ciddi kronik
bobrek yetmezligi (KBY) olan hastalarda 25(OH)D; eksikligi ve yetersizliginin ytliksek
siklikta oldugunu bildirmislerdir (65).

Taskapan ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada kronik periton diyalizi yapilan 273
hastada %92 oraninda D vitamini eksikligi oldugu saptanmistir. Bunlarin %43’{inde
ciddi vitamin D eksikligi, %48,4’inde orta diizeyde vitamin D eksikligi oldugunu
bildirmislerdir (25).
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Tablo 2. D vitamini eksikligi sebepleri (66)

1)Emilim yetersizligi
a) Yetersiz giines 15181(1rk, yasam sekli, giines koruyucular, cografi konum vs.)
b) Diyetteki yetersizlik
¢) Emilim bozuklugu(inflamatuar barsak hastaligi, ¢olyak hastaligi,
gastrektomi/barsak cerrahisi, pankreatik yetmezlik)
2) 25 hidroksilasyonda bozukluk
a) Karaciger hastaliklari(siroz, alkolik karaciger hastaligi)
b) Ilaglar(antikonviisanlar ve rifampin)
3) 1,25 hidroksilasyonda bozukluk
a) Hipoparatiroidi
b) Bobrek yetmezligi
4) Serum vitamin D baglayici protein seviyesinde azalma
a) Bobrek yetmezligi
b) Nefrotik sendrom

2.1.8. D Vitamininin fonksiyonlar

2.1.8.1. Kalsiyum, fosfor ve kemik metabolizmasina etkileri

D vitamini olmadan diyetle alinan kalsiyumun sadece %10-15’1, fosforun %60°1
emilmektedir. Aktif D vitaminin (1,25(OH), D vitamini) VDR ile etkilesimiyle
kalsiyum emilimi %30-40’a, fosfor emilimi %80’e ¢ikmaktadir (67). Organizmada
25(OH)D vitamin diizeyi kritik bir diizeyin altina indiginde ve/veya barsaktan kalsiyum
emilimi yetersiz oldugunda PTH diizeyi artmakta ve bdylece kalsiyumun bobrekte
tiibiiler geri emilimi artmakta, bobrekte 1 alfa hidroksilaz enzimi aktive olarak
1,25(OH), D vitamini diizeyini arttirmakta, bu durumda D vitaminin kemiklerden
kalsiyum mobilize edici etkisi goriilmektedir. Viicutta kalsiyum dengesi ¢ok Onemli
oldugundan PTH ve aktif D vitamini ortak etkisiyle kemiklerden kalsiyum mobilize
edilerek serum kalsiyum diizeyi normal smirlarda tutulmaya calisiimaktadir.

Nutrisyonel rikets D vitamini ve kalsiyum yetersizligi sonucu organizmanin kalsiyum
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dengesini barsaktan emilim yerine kemiklerden kalsiyum mobilizasyonu ile
saglamasidir (2,67). PTH normal veya diisiik serum fosfor diizeyi ile sonug¢lanan
fosfatiiriye sebep olurken kemikte preosteoklastlar1 olgun osteoklastlara doniistiiren
osteoblastlar1 da aktive eder. Kemikte bir denge saglanmaya caligilir. Osteoklastlar
kemikte mineralize kollajen matriksi ¢coziindiiriir, osteopeni ve osteoporoza sebep olur
ve kirik olugma riskini arttirir. D vitamini, PTH ve kalsiyum dengesinde D vitaminin
yeterliligi, PTH yiikselmesine neden olmayacak 25(OH)D vitamini (esik deger)
diizeyidir. Iskelet kaslarmda D vitamini reseptorleri mevcuttur. D  vitamini
yetersizliginde kas gli¢siizliigii, kronik yorgunluk goriiliir ve maksimum kas fonksiyonu

icin D vitaminine ihtiya¢ duyulmaktadir (51,54).

2.1.8.2. D vitaminin iskelet sistemi dis1 etkileri

Beyin, prostat, meme, kolon ve immiin hiicrelerde VDR vardir. D vitaminin aktif
formu olan 1,25 (OH),D vitaminine yanit vermektedirler (51,53). Ayrica bazi doku ve
hiicrelerde 25(OH)D vitaminini 1,25 (OH),D vitamine doniistiiren 1-alfa hidroksilaz
enzimi eksprese edilmektedir (51,68). 1,25(OH),D vitamini direk veya indirek olarak
hiicre poliferasyonunun ayarlanmasi, farklilasmasi, apopitozis ve anjiyogenezisten
sorumlu 200’den fazla geni kontrol etmektedir. Normal hiicre ve kanser hiicrelerinin
proliferasyonunu engeller ve onlarin diferansiyasyonunu indiikler (51,69). 1,25(0OH),D
vitamini gii¢lii bir immunmodulatérdiir. Monosit ve makrofajlarin lipopolisakkarit veya
mikobakteriyum tiiberkulozise maruziyeti VDR ve 1 alfa hidroksilaz geninin
reglilasyonunu artirir. Artmis 1,25(OH),D iiretimi mikobakterium tiiberkulozis ve diger
infeksiyoz ajanlar1 ortadan kaldirma 6zelligi olan kathelsidin peptidinin sentezinin
artmasma neden olur (70). 1,25 (OH), D vitamini renin sentezini inhibe eder, insulin
iiretimini arttirir ve myokard kontraktilitesini arttirir (71).

25 (OH)D vitamini diizeyi diislik olanlarda kolon, prostat ve meme kanserleri
riskinde artis ve bu kanserlere bagli mortaliteler de yiiksektir (72,73). Yiiksek D
vitamini alanlarda meme kanseri riski %50 azalmaktadir (74). Glines 1sinina ¢ok maruz
kalan ¢ocuklar ve geng eriskinlerde non-Hodgkin Lenfoma riski %40 azalmis ve malign
melanoma gelisenlerde bu hastaliklarda 6liim riski giines 1sinina az maruz kalanlar ile
karsilastirildiginda azalmis olarak saptanmais (75,76). D vitamini diizeyi diisiik olanlarda

otoimmun hastaliklar, osteoartrit, romatoid artrit, multipl skleroz, diabet siklig1 artmistir
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(77,78). Hipertansif hastalarda yapilan bir ¢calismada 3 ay boyunca haftada 3 defa UV-B
1s1na maruz kalanlarda serum 25(OH)D vitamin diizeyinin yaklagik %80 arttirdig1 ve
kan basmcinin normallestirdigi gézlenmistir (79). D vitamin yetersizliginde sizofreni ve
depresyon insidansinda artma gozlemlenmistir (80,81). Intrauterin ve hayatm erken
donemilerinde D vitamin yetersizligini Onlemek ve D vitamini reseptoriiniin
transkripsiyonel aktivitesini doyurmak, yasamin ge¢ doneminde mental fonksiyonlarin
idamesinde ve beyin gelisiminde 6nemli rol aldig1 disiiniilmektedir (82). Kiiciik
sehirlerde yasayan ve gebeligi sirasinda D vitamini yetersizli§i olan kadinlarin

cocuklarinda hisiltili hastalik riskinde artis vardir (83).

2.1.9. D vitamini ve immiin sistem arasindaki iliski

Vitamin D’nin immiin sistem hiicrelerinin gelisimi ve diizenlenmesi lizerine
etkileri oldugu da gosterilmistir. Bakteriyal ve viral enfeksiyonlara kars1 immiinolojik
cevapta artis ve otoimmiin hastalik gelisiminin engellenmesi gibi 6nemli etkileri vardir.
Katyonik antimikrobiyal peptitler immiin sistemin dogal antibiotikleri olarak
bilinmektedir. Bunlardan katelisidin LL-37 fizyolojik kosullarda direkt antimikrobiyal
aktiviteye sahiptir, hayvan modellerinde de gii¢lii antiendotoksin aktivitesi oldugu
gosterilmistir (84). Adrian F. Gombert ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada, aktif vitamin
D’nin katelisidin antimikrobiyal peptiti (CAMP) kodlayan genin ekspresyonunu,
dolayisiyla antimikrobiyal etkiyi arttirdigini gdéstermistir (25). D vitamini ve immiin
sistem arasindaki iliski baslangicta gozlemsel klinik calismalara dayandiriliyordu.
Ornek olarak; multiple skleroz (MS) ve enflamatuar bagirsak hastaliklar1 ve tip 1
diyabetes mellitus (tip 1 DM) gibi bazi kronik sistemik hastaliklar; Kanada, Kuzey
Amerika ve Avrupa’da yani kuzey yarim kiirede sik goriilmektedir. Bu bdlgelerin ortak
ozelligi ozellikle kis aylarinda glines ismnlarinin D vitamini yapimi i¢in yetersiz
olmasidir (41-85). Yeni prospektif ¢alismalarda; giines 15181 dikkate alinmaksizin
agizdan yiiksek doz D vitamini alimmin tip 1 DM, MS ve romatoid artrit (RA) riskini
azalttig1 hipotezini desteklemektedir (85-88).
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2.1.9.1. Kazanilmis immiinite:

D vitamini kazanilmis immiin cevap lzerine inhibitdr etki gosterir. Aktif D
vitamini Ozellikle immiinglobiilin iiretimini baskilar ve B hiicrelerinin plazma
hiicrelerine farklilagsmasini siiprese eder. Yine D vitamini, T hiicre proliferasyonu
iizerine baskilayic1 etki yapar. Timus ve T hiicrelerinde vitamin D reseptOriiniin
bulunmasi D vitamininin T hiicre fonksiyonu ve gelisimi iizerine etkisi oldugunu
gostermektedir. B hiicrelerinde ise VDR ihmal edilebilecek diizeydedir. Antijenle
uyarilan T hiicreleri sitokin iiretme durumuna goére iki farkh tip T hiicreye ayrisir.
Bunlar Thl (enflamatuar T-hiicreler), Th2 (anti-enflamatuar T-hiicreler) (43, 85, 86).
Th 1 hiicreleri; proenflamatuvar sitokinler, IFN-gamma, interlokin 2 (IL-2) ve TNF alfa
iiretirler ve bu sayede kuvvetli hiicresel immiin cevaptan sorumludurlar (otoimmiinite).

Th-2 hiicreleri ise anti-enflamatuar sitokinler, IL4 ve interlokin 5 (IL5) tiretir ve
antikor merkezli immiin cevaptan sorumludur. Bu iki hiicre tipi arasindaki dengenin
bozulmasi immiin yanitin hangi yonde calisacagini gosterir. Yapilan ¢aligmalarla D
vitamininin Th2 hiicreleri uyararak anti-enflamatuar sitokinleri (TGF-beta-1, IL-1, 1L-4,
5) trettigi; boylece in vivo ve in vitro olarak anti-enflamatuar etki gosterdigi
saptanmistir. Yine D vitamini pro-enflamatuvar Thl hiicre tizerinden IFN-gamma, I1L-2,
interlokin 3 (IL-3) ve TNF-alfa salinnmini inhibe ederek antienflamatuar etki
gosterebilmektedir. D vitamini eksikligi veya yetersizligi durumunda aktive olan ve Thl
yanit1 i¢in karakteristik olan proenflamatuar sitokinler aslinda tip 1 DM, MS, RA ve
enflamatuar bagirsak hastaliklar1 gibi otoimmiin tabanli kronik sistemik hastaliklarin
etiyopatojenezinde de gorev almaktadirlar. Aktif D vitamini, dendritik hiicrelerin
olgunlasmasini inhibe ederek interlokin 12 (IL-12) salinimmi inhibe ederken,
antienflamatuar sitokin olan IL-10 salmimini arttirir ve dengenin Th2 yOniine kaymasini
saglar. Yine, Thl ve Th2 hiicrelerine ek olarak CD4 T hiicreleri, regiilatuar (Treg) ve
siipresor T hiicrelerine doniisebilir. T regiilatuvar(Treg) hiicreler self toleransin
idamesini saglar. Bu hiicrelerin (Treg) anahtar gorevi periferik T hiicrelerinin oto-
reaktivasyonunu onlemektir. Aktif D vitamini, CD4/CD25, regulatuar T hiicrelerinin
(Treg) pozitif yonde etkiler. D vitamini eksikligi durumunda Treg say1 ve aktivitesi
bozulur; Th-1 iizerine blok etkisi kalkar ve s6z konusu otoimmiin hastaliklarin
gelisimine zemin hazirlanir. Thl7 ise birgcok otoimmiin siirecte ve transplant

rejeksiyonunda gorev almaktadir. Aktif D vitamini;Th17 {izerine inhibitor etki yaparak
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otoimmiin hastaliklarin kismen de olsa Onlenmesinde gorev aldig1 yoniinde son
zamanlarda yayinlar bulunmaktadir (42, 43, 45, 89).

D vitamini eksikligi durumunda daha giiclii bir Thl cevabina bagl olarak immiin
yanit bozulur ve 16kosit kemotaksisi etkilenir ve enfeksiyonlara egilim artar. Bir bagka
deyisle; kazanilmis immiin cevabin D vitamini tarafindan baskilanmasi enfeksiyon

ajanlarina kars1 verilecek cevabin azalmasima da yol agabilmektedir (26).

2.1.9.2. Dogal immiinite:

Invazif patojenlere karsilik veren ilk immiin yanittir. Polimorf niiveli 1okositler,
monosit ve makrofajlar kadar, epidermis, akciger, bagirsak ve mesane gibi organlarin
hiicrelerinde bulunan tool-like reseptdr (TLR)’lerin aktivasyonu yolu ile fonksiyon
goriir. TLR’nin transmembran patojen mikroorganizma tamima o6zelligi vardir ve
patojen tarafindan bu reseptoriin uyarilmasi konakta dogal immiiniteyi uyarir. Boylece
anti-mikrobiyal peptitler (defensin, katelisidin) ve reaktif oksijen iirtinleri uyarilir ki
bunlar da mikroorganizmalarin 6liimiine neden olurlar. Bu antimikrobiyal peptitler
icerisinde katelisidin ¢ok 6nemlidir. Yim ve arkadaslar1 sik solunum yolu enfeksiyonu
geciren hastalarda brong epitelyum hiicrelerinde kathelisidin sentezinin azaldigini
gostermis ve kathelisidin sentezini arttirmak i¢in inhaler 25(OH)D vitamini
kullanilabilecegini belirtmislerdir (90). Baz1 ¢alismalarda 25(OH)D vitaminin adjuvan
tedavi olarak bir¢ok enfeksiyonun tedavisinde etkin oldugu gosterilmistir (91,92). Yine,
epidermiste bir enfeksiyon olustu§u zaman keratinositlerde TLR reseptorii uyarilir ve
Katelisidin eksprese olur. Boylece D vitamini dogal immiin sistem etkilesimine bagli
olarak organizma ¢evresel patojenlere kars1 bir 6l¢lide korunmug olmaktadir. Yine dogal
immiin sistemin 6nemli diizenleyicilerinden olan kalprotektin ve S-100 proteinleri de

aktif D vitamini etkisiyle artmaktadir (43, 87, 93).

2.2. Lokosit Yiizey Molekiilleri

Hiicreler yiizeylerinde bulunan glikoprotein yapisindaki farkli tip reseptorler
sayesinde organizmadaki diger tipteki hiicrelerle etkilesime girmektedir. Farkli tipteki
lenfosit alt gruplarmin bulunmasindan sonra immunologlar bu hiicrelerin birbirinden

ayirt edilmesi icin ¢esitli metodlar gelistirmeye calismiglardir. Bu metodun temelinde
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selektif olarak farkli alt gruplar1 taniyan antikorlarm iiretimi amaclanmistir (94).
Monoklonal antikorlar tarafindan taninan hiicre yiizey molekiilleri antijen olarak
tanimlanmakta ve bu molekiiller tarafindan farkl tipteki hiicre populasyonlarmin ayrimi
yapilabilmektedir. Bu  hiicre ylzey  molekiilleri  farkli  kategorilerde
siniflandirilabilmektedir. Ornegin bu molekiillerin bazilar1 belli hiicre tipleri ve bu
hiicrelerin maturasyon asamalarinda eksprese edilirken ayni hiicrelerin aktivasyon ve
farklilasma fazlarinda da degisiklik gosterebilmektedir. Hiicre ylizeyindeki bu antijenik
yapilar giinimiizde CD (Cluster of Differantiation) farklilasma kiimeleri olarak
adlandirilmaktadir. Boylece her CD molekiilii 16kosit yiizeyinde bulunan farkli bir
antijenik yapiy1 temsil etmektedir (95,96). Ornegin T lenfositler 6zgiin yiizey belirteci
olan CD3 ile, iki temel alt grubu ise CD4 ve CDS8 yiizey belirteci ile 6zgilin olarak

taniabilmektedir.

2.2.1. CD3

T lenfositlerde bulunmaktadir. CD3 kompleksi gama (y), delta (6), epsilon(e),
zeta (0) ve eta(n) polipeptid zincirlerinden olusur. T lenfosit reseptor kompleksinin
hiicre i¢inde kalan boliimiinii olusturur. TCR heterodimerleri ile yan yana bulunur. En
onemli gorevi T lenfosit aktivasyonunda rol oynamasidir. Sinyalin hiicre igine
naklinden sorumlu temel bir sinyal iletim molekiiliidiir. T lenfosit algacinin hiicre

ylizeyine sunumunu ve biitiinliigiiniin korunmasini saglar (97-99).

2.2.2. CDh4

Yardimc1 T (Th) lenfositlerin baslica belirleyicisidir. CD4 molekiilii glikoprotein
yapida olup 55 kDa(kilo dalton) agirliginda tek bir polipeptid zincirinden olusmustur.
CD4+ T lenfositlerin, antijen sunan hiicrede bulunan MHC Smif II molekiiliine
baglanmasinda ve sinyal iletiminde yardimci1 molekiil olarak rol oynar. Insan Immiin

Yetmezlik Virtisii (HIV) CD4 molekiiliine baglanir (97, 98, 100).
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2.2.3. CD8

Sitotoksik T lenfositlerin ylizey belirleyicisidir. Periferik kan T lenfositleri CD8
molekiilii ya CD8 a zincirinden olusmus bir homodimer ya da CD8a ve CD8f
zincirlerinin birlikte olusturduklar1 heterodimer yapisindadir. CD8 molekiili hem MHC
smif I molekiiliine tutunmay1 saglamakta hem de sinyal iletimini kolaylastirmaktadir

(97, 98, 100).

2.2.4. CD45

Lokositlerin ortak antijenidir. Lenfosit, monosit, graniilosit ve timositlerde
bulunur. Alt gruplardan CD45RA antijenle karsilasmamis lenfositlerde (naif), 45RO ise
bellek lenfositlerde bulunur (101, 102).

2.3. Sitokinler

Bagisik ve bagisik olmayan cesitli hiicre tipleri tarafindan iiretilen ve salgilanan
polipeptidler olan sitokinler, hiicreler arasi iliskileri, bagisik yanit ve enflamatuar
olaylar1 diizenleyen bagisiklik diizenleyici sinyal proteinleridir.100’den fazla sitokin
tanimlanmistir (103-106). En Onemli sitokin iireten hiicreler, Th lenfositler ve
makrofajlardir. Sitokinler, dogal ve adaptif bagisikligin aktivasyon ve efektdr fazinda
iiretilerek bagisiklik ve inflamatuar yanitlarin olugsmasini ve diizenlenmesini saglarlar
(104, 107-109).

Genellikle uyarilan hiicreler tarafindan salnirlar. Bir sitokin farkli hiicreler
tarafindan {iretilebilir. Sitokin sentez ve salinimi kisa siireli, kendini smirlayan bir
olaydir. Yar1 omiirleri kisadir. Sitokinler Onciil molekiiller olarak depolanmazlar ve
sentezleri yeni gen transkripsiyonu ile baglatilir. Etkilerini hedef hiicredeki 6zgiil
algaclara baglanarak yaparlar. Sitokin algaclar1 transmembran proteinleridir. Hiicre dis1
kisim sitokini baglar, hiicre i¢i kisim ise sinyal iletimini saglar (103-106,110).Sitokinler
genellikle diger sitokinlerin fonksiyonlarmi etkilerler. Iki sitokin birbirini antagonize
eder veya aditif etki gosterebilir. Ya da baz1 durumlarda sinerjik etki gosterebilirler. Bir
sitokin birgok farkli hiicre tipine etki edebilir (pleiotropi).Yani ayni sitokinin birden

fazla etkisi olabilir (104-106, 108, 110). Sitokinin etki yeri sitokini salgilayan hiicrenin
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kendisi (otokrin etki), cevresindeki hiicreler (parakrin etki) ya da dolasima salinan
sitokinler tarafindan uyarilan uzaktaki bir hiicre olabilir (endokrin etki). Sitokinler,

etkilerini genelde lokal olarak gosterirler (103, 105-107).

Fonksiyonlarma gore sitokinler 4 gruba ayrilabilir:

1. Dogal bagisikliga aracilik eden sitokinler: TNF, IL-1, IL-6, Tipl
interferonlar.

2. Lenfosit aktivasyonu, proliferasyon ve diferansiasyonunu diizenleyen
sitokinler: IL—-2, IL—4, transforming biiylime faktorii-beta (TGF-J3).

3. Bagisiklik aracili enflamasyonu diizenleyen sitokinler: 1L-5, IL-10, IL-12,
interferon gama (IFN-y).

4. Hematopoezi uyaranlar: IL-3, IL-7, IL-9, IL-11, graniilosit-makrofaj koloni
stimulan faktor (GM-CSF), monosit-makrofa; koloni stimulan faktor (M-CSF),
graniilosit koloni stimulan faktér (G—CSF).

Sitokinler, proinflamatuar (IL-1, IL-6, TNF—a) ve antiinflamatuar sitokinler
(IL-4, IL-10, IL-13 ) olarak da ayrilabilir.Thl lenfositler TNF—o, IFN—y, IL-2 ve IL-
12°yi; Th2 lenfositler 1L—4, IL-5,IL-6, IL-10 ve IL-13’1i; Treg hiicreler ise TGF—f
salgilarken Th17 hiicreler IL—17 salgilayarak etkilerini gosterirler (103, 106, 107, 110,
111, 112).

2.3.1. interlokin 4 (IL—4)

IL—4, aktif CD4+ T lenfositler (6zellikle Th2) ve mast hiicreleri tarafindan
sentezlenir. 20 kDa agirliginda olup 5. kromozon iizerinde bulunan genler tarafindan
kodlanir (104, 107, 110, 113). Temel fizyolojik etkisi allerjik olaylar1 diizenlemektir.
IgE antikorlariin iiretimi i¢in temel belirleyicidir. B lenfositlerin proliferasyon,
aktivasyon ve diferansiasyonunu arttirir. Aktive olmus B lenfositlerin gelismesini ve
IgG1 ve IgE tiretebilmelerini saglar (103, 105, 113, 114). Th2 lenfositlerin gelisimi i¢in
en Onemli uyarandir. Th2 lenfositlerin uyarilmasi eozinofil ve mast hiicrelerinin
proliferasyon ve etkinligini arttirir. Thl lenfositlerin ise uyarimi ve islevlerini baskilar.
Makrofajlarda MHC smif II molekiillerinin ekspresyonunu arttirir. IL—4, makrofaj
aktivasyonunu inhibe eder. [IFN—y’ nin bircok makrofaj aktive edici etkisini bloke eder.

Boylece hiicresel bagisik yanit1 baskilar (104, 106, 113, 115).
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2.3.2. interlokin 10 (IL-10)

18 kDa’luk bir sitokin olup 6zellikle CD4+ lenfositlerin Th2 alt grubu tarafindan
dretilir. Ayrica bazi aktive B lenfositleri, bazi1 Thl lenfositleri ve aktive makrofajlar
tarafindan da tretilir (104, 105, 108,116). IL-10’un inflamasyonda major down
regiilator etkisi vardir. Konagin bagisik cevabinin inhibitoriidiir. Makrofajlarin sitokin
(6rn: TNF, IL-1) diretimini ve aktiflesmesini engeller (104, 106, 110). Thl
lenfositlerinin salgiladig1 sitokinlerin iiretimini azaltwr. Makrofajlarm T lenfosit
aktivasyonundaki islevlerini engeller. Bu ikinci etkiyi, Klas II MHC molekiillerinin ve
bazi ko—stimulatorlerin ekspresyonunu azaltarak yapar. Bu etkilerin sonucunda T
lenfosit araciligi ile gelisen bagisik yanit inhibe edilir (108, 110, 116). IL-10’un
makrofajlar lizerine inhibitor etkilerine ek olarak B lenfositleri {izerine uyarici etkileri
de vardrr. Ebstein—Barr viriisii (EBV) bir viral IL-10 analogu iireterek bagisiklik
sistemini baskilar. Sonucta B lenfositlerin proliferasyonu ile Burkitt Lenfoma

gelismesine neden olur (104, 106, 108, 117).

2.3.3. interferon Gama (IFN- y) (immiin ya da Tip II interferon )

Bir¢ok interferon tipi tamimlanmistir. Bunlar aminoasit smrasina gore
smiflandirilir. Tip I interferon grubunda IFN o, B ve ® vardwr. Bu grubun antiviral
etkinligi fazladir. Tip II interferon grubunda ise antiviral aktivitesi tip I kadar giiclii
olmayan IFN—y yer alir ve bu, immiin interferon olarak da isimlendirilir (104, 108, 109).
IFN—y, 21-24 kDa’luk alt gruplardan olusan homodimer glikoproteindir. Baslica CD8+
T lenfositler tarafindan iiretilir. Ayrica Thl lenfosit ve naturel killer hiicreler tarafindan
da tretilir. Dogal ve adaptif bagisiklikta kritik 6neme sahiptir. Makrofajlarin temel
aktivatoriidiir. IFN—y uyarimi, makrofajlarda IL—1, IL-6, IL-8, TNF—a gibi sitokinlerin
ve nitrik oksitin sentezini indiikler. Makrofajlarin mikrobisidal aktivitelerini arttiran
potent bir aktivatdrdir (104, 106, 108). IFN—y, notrofil ve damar endotel hiicrelerini
aktive eder. NK hiicrelerin sitolitik aktivasyonunu arttirr ve CD4+ T lenfositlerin Thl
alt grubuna farklilagmasini attirir. Th2 lenfositlerin yapimini azaltarak IL—4 iiretimini
baskilar. IFN—y, smif I ve II MHC molekiil ekspresyonunu arttirir. IFN—y tiretimi [L-2
ve IL-12 etkisiyle artarken, IL—4 ve IL-10 etkisi ile inhibe olur (104, 106, 109).
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2.4. Pentraxin-3

Kisa pentraksin ve uzun pentraksin olmak iizere pentraksinin 2 subiiniti vardir.
Kisa pentraksin 25 kDa olusan bir proteindir. Serum amiloid a ve CRP ile ayni
siiperfamilyadandir. CRP ve kisa pentraksin karacigerden primer olarak IL-6 tarafindan
stimiile edilir. PTX-3 olarak bilinen uzun ptx molekiil agirligi1 440 kDa dur, IL-1, TNF,
IL-6 gibi sitokin ve lipopolisakkaritler tarafindan indiiklenir. TNF alfa tarafindan
stimiile edilir ve spesifik olarak kardiyak kasta bol miktarda bulunmakla birlikte (118,
119) dendritik hiicre, endotelyal hiicre, vaskiiler diiz kas hiicresi, fibrolblast, monosit
gibi bir¢ok hiicre tipinde iiretimi gosterilmistir (120, 121, 122). Ptx seviyesi sepsis,
endotoksomik sok, miyokard enfarktiisii, cerrahi gibi durumlarda dramatik olarak
artmaktadir. Ptx in fizyolojik rolii CRP ve serum amiloid proteinine benzer. PTX-3
seviyesi mortalite riskinin arttigi KBY hastalarinda yiiksek tespit edilmistir. Tong ve
arkadaslar1 (123) KBY hastalarinda saglikli kontrollere gore pentraksin 3 diizeylerini
daha yiiksek tespit edilmistir. PTX-3 anlamli olarak kreatinin klirensi, serum albiimin,

CRP ile korelasyon gostermektedir ve mortalite ile iliskilidir.

2.5. Kronik bobrek yetmezligi ve D vitamini

Kronik bobrek hastaligi (KBH), diinyada ve iilkemizde epidemi halini almig
onemli bir halk saglig1 sorunudur. Kronik bobrek yetmezligi (KBY), ¢esitli hastaliklara
bagl olarak gelisen kronik, ilerleyici ve geri doniisiimsiiz nefron kaybi ile karakterize
olan bir nefrolojik sendromdur. KBH’nin tanimi1 ve evrelerine iliskin kilavuz 2002
yilinda National Kidney Foundation (NKF-KDOQI) tarafindan yaymlamistir. 2004
yilinda da Kidney Disease Improving Global Outcome (KDIGO) Tartigma
Konferansinda modifiye edilmistir. KBH, temelde yatan bobrek hastaliginin etyolojisi
ne olursa olsun en az 3 ay siiren objektif bobrek hasar1 ve/veya glomertiler filtrasyon
hizinm (GFH) 60 ml/dk/1,73 m® nin altina inmesi durumu olarak tanimlanmaktadur.

Bobrek hasarma ait kanitlar yapisal veya fonksiyonel nitelikte olabilir; bu
bulgular idrar, kan testleri, goriintilleme ¢alismalarindan ve bdbrek biyopsisinden elde
edilebilir. Bobrek hasarinin en sik rastlanan ve kolayca saptanabilen gostergesi
proteiniiridir. KBH hesaplanan GFH’na gore evrelendirilmistir. Evre 1, GFH’in 1yi

korundugu ancak proteiniirisi/albumintirisi olan hasta veya bobrek goriintiilemesinde
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degisikliklerin bulundugu durumlardir. Evre II KBH, bobrek hasari ile birlikte azalmis
GFH’ nin bulunmasi (60-89 mL/dk/1.73 m®) durumudur. Evre III de GFH’inda orta
derecede azalma (59-30 mL/dk/1.73 m®"), Evre IV de ise ciddi GFH azalmasi (29-15
mL/dk/1.73 m®) s6z konusudur. Evre V bdbrek yetmezligi asamasi olup GFH 15
mL/dk/1.73 m® nin altna indigi renal replasman tedavisinin gerekli oldugu evredir
(124,125).

Kronik bobrek yetmezliginde kalsiyum, fosfor, PTH ve D vitamini
metabolizmasinda bozulma olur. Hastaligin erken donemlerinden itibaren fonksiyonel
nefron sayisindaki azalma ile birlikte fosfat retansiyonuna yatkinlhk gelisir. Bu durum
sekonder hiperparatiroidizm ile kompanse edilir. Erken donemde sekonder
hiperparatiroidizm gelisiminden nefron basma diisen fosfat miktarmin artmasi sonucu
bobrek tiibiil hiicresinde 1-alfa hidroksilaz enziminin inhibe olmasi biiyiikk oranda
sorumlu tutulmaktadwr. Bu enzimin aktivitesindeki azalma kalsitriol diizeylerinde
diismeye neden olmaktadir. Kalsitriol’iin paratiroid bezinde reseptorleri vardir ve
paratiroid hiicrelerinin kalsiyuma duyarliligini artirir, PTH mRNA sentezini baskilar. D
vitamini eksikligi, emilim eksikligi, 1-alfa hidroksilaz aktivitesindeki azalma, proteiniiri
nedeniyle D vitamini baglayan proteinin kayb1 gibi nedenlere baglanmaktadir (126).

Kidney Dialysis Outcomes Quality Initiative (K-DOQI) kronik bdbrek
hastalarinda kemik metabolizmas1 ve hastaliklar1 klinik pratik rehberinde D vitamini
eksikligi 25 (OH)D’ {in 15 ng/ml altina diismesi olarak tanimlanir. 5-15 ng/ml aras1 orta,
Sng/ml altinda olmasi ciddi eksikliktir. 16-30 ng/dl olmasi D vitamini yetersizligi
(insufficiency) olarak tanimlanir. 25 (OH)D diizeyinin 30 ng/ml iizerinde olmasi1 D
vitamini depolarinin yeterli oldugunu gosterir (127).

Kidney Dialysis Outcomes Quality Initiative (K-DOQI) kronik bdbrek
hastalarinda kemik metabolizmas1 ve hastaliklar1 klinik pratik rehberi evre 3-4 KBY
hastalarinda iPTH’ nun belirli degerlerin {izerinde olmasi1 durumunda (Evre 3 i¢in PTH
simirlart: 35-70pg/ml, Evre 4 i¢cin 70-110 pg/ml aras1), serum 25(OH)D 15ng/ml’nin
altinda ise vitamin D, (ergokalsiferol) destegi verilmesini Onermektedir. Eger D
vitamini eksikligi bulgular1 varsa ( 25(OH)D<15ng/ml ) daha yiiksek dozlarda vitamin
D, ile tedavi edilmelidir. K-DOQI rehberi evre 3-4 KBY’li (128) hastalarda serum
25(0OH)D diizeyi 5ng/dI’nin altinda ise 6nce 12 hafta siireyle haftalik, takiben 6 ay
siireyle ayda bir agizdan 50.000IU vitamin D, ( ergokalsiferol) destegi verilmesini

onerir. Serum 25(OH)D diizeyi 5-15 ng/ml arasinda ise 4 hafta silireyle haftada bir,
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takiben 6 ay siireyle ayda bir agizdan 50.000IU vitamin D, ( ergokalsiferol) destegi
verilmesini Onerir. Serum 25(OH)D diizeyi 15-30 ng/ml arasinda ise 6 ay siireyle aylik
agizdan 50.000IU vitamin D, ( ergokalsiferol) destegi verilmesini onerir. K-DOQI
rehberine gore diyalize giren hastalarda plazma iPTH 300pg/L’nin iizerinde ise aktif D

vitamini ile tedavi edilmelidir.

2.6. Kronik bobrek yetmezliginde D vitaminin onemi

Kronik bobrek hastaligi (KBH) ilerledikce bobrekte 1-ohidroksilaz aktivitesi
azalmakta, dolayisiyla kalsitriol tiretimi azalmakta ve parathormon diizeyleri
yilikselmektedir. Bunun baslica nedeninin, rezidiial renal kitlenin azalmasi ayrica,
hiperfosfatemi, metabolik asidoz ve iiremik toksinlerin 1-a hidroksilaz aktivitesini
baskilamasi1 oldugu diisiiniilmektedir (128). Hemodiyaliz hastalarinda orta diizeyde
plazma 25(OH)Ds’te azalmanin sekonder hiperparatiroidizm gelisiminde rol oynadigi
gosterilmistir (129).

Tokmak ve ark.’nin 64 hemodializ hastasinda yaptigi calismada, hastalara 9 ay
boyunca 20000 iU/giin kolekalsiferol verilmistir. Hastalarm %95’inde vitamin D
eksikligi mevcutken 9 ay sonunda vitamin D eksikligi olan hastalarm %57’sinde normal
vitamin D diizeylerine ulasilmis, hastalarin kalsiyum (Ca) diizeyleri anlamli sekilde
yiikselmis, fosfor (P), Ca-P carpmmi ve PTH degerlerinde anlamli degisiklik
gozlenmemistir (130).

Eastwood ve ark.’lar1 KBY’li hastalarda plazma 25 (OH)D; diizeyini dlgtiiler ve
kemik histolojilerini incelediler. Osteomalazinin goreceli olarak sadece daha diisiik
25(OH)Ds seviyelerinde goriildiigiinii rapor ettiler ve KBY ’ne bagli osteomalazinin tek
basma 1,25(OH),Ds eksikliginden ¢ok, varolan 1,25(OH),Ds; eksikligine 25 (OH)D;
eksikliginin de eklenmesi ile meydana geldigi sonucuna vardilar (131).

KBY’de bobrekteki 1 alfa hidroksilaz enzimi substrat olarak 25(OH)Ds
bagimlidir. Yiiksek miktarda prekiirsor 25(OH)D; varliginda aktif metabolit olan
1,25(OH),Ds’e doniisiim artacaktir (132).

25(OH)D; aym1 zamanda 1,25(OH);Ds’ten bagimsiz fizyolojik fonkisyonlara
sahiptir. Diyaliz hastalarinda 1,25(OH),Ds’ten bagimsiz olarak PTH diizeyi ile plazma
25(0OH)D; arasinda ters oranti vardir. Ghazali ve ark.’lar1 diisiik plazma 25(OH)Dj5’iin

hem PTH salinimi i¢in hem de looser zonu (osteomalazi bulgularindan) olusumu i¢in
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onemli risk faktorii oldugunu ve mekanizmanin tamamen kalsitriol’den bagimsiz
oldugunu gosterdiler (129). Yiiksek 25(OH)Ds varliginda 24,25(OH), Ds; sentezi de
artar. Popovtzer ve ark.’lar1 24,25(OH),D5’tin 1,25(OH),Ds’ten bagimsiz olarak diyaliz
hastalarinda kemik yikimini azalttigin1 gostermislerdir (133).

Bindal ve Tagkapan diyabeti olmayan 53 priton diyaliz hastasi lizerinde vitamin
D eksikligi ve insiilin direncini karsilastirmistir. Calisma sonucunda 25(OH)Ds
diizeyleri ile insiilin direnci arasinda ters oranti oldugu saptanmistir (134).

25(0OH)Ds, 1,25(OH),D5’nin her ikisi kas fonksiyonu i¢in 6nemlidir. Besylizotuz
periton diyalizi hastasiyla yapilan calismada D vitamini eksikliginin agri, sertlik gibi
eklem hastaligi semptom ve bulgular1 ile dogru orantili oldugunu bulunmustur (135).
Shah ve ark.’larmin yaptigit D vitamini eksikligi ve 4 hafta haftalik ergokalsiferol
tedavisine yanit ile ilgili pilot ¢alismada kas gli¢siizliiglinde azalma oldugunu buldular
(136).

Wang ve ark.’nin 230 periton diyalizi hastasini ortalama 3 yil izledikleri
calismada diisiik 25(OH)Ds diizeylerinin yiiksek kardiovaskiiler olay riski ile iligkili
oldugu bulunmustur. Vitamin D diizeylerindeki 1 log artis 6liimciil olan ya da olmayan
kardiovaskiiler hadise riskini %44 azaltmistir. Sol ventrikiiler hipertrofisi olmayan ve
sistolik fonksiyonlar1 normal olan periton diyaliz hastalarindan 25(OH)D; diizeyleri
>45,7 nmol/L olanlarin kardiovaskiiler hadise gecirmeksizin yasam siirelerinde artma
goriilmiistiir (137).

Sonug¢ olarak D vitamini sadece c¢ocuklar1 ragitizmden koruyucu bir besin
degildir. D vitamini; kalsiyum dengesi, kas-iskelet sistemi, kan basincinin
diizenlenmesi, kan sekeri regiilasyonu, hiicre dongiisiiniin diizenlenmesi (kanserden
koruma), immiinmodulasyon (otoimmiin hastaliklardan korunma) ve daha birgok viicut
fonksiyonu i¢in 6nemlidir. D vitamini saglikli yasamin temel 6gelerindendir. D vitamini
diizeyi Ol¢iimii yillik rutin saglik kontrollerinin bir parcasi olmalidir. D vitamini
besinlerde fazla miktarda bulunmamaktadir. insanlar i¢in en iyi ve en giivenilir D
vitamini kaynag1 olan giines 15181indan yeterince istifade etmek toplum sagligi i¢in de

onem arz etmektedir (138).
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3.YONTEM VE GERECLER

Calismamiz prospektif, randomize olarak planlanmistir. Calisma ic¢in Indnii
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay alinmustir.

Stirekli ambulatuvar ayaktan periton diyalizine devam eden 31 hastadan (15
erkek, 16 kadm, ortalama yas 48,6+14,8 yas) vitamin D diizeyleri (serum 25(OH)D) ve
spesifik plazma sitokin konsantrasyonlarmi (IFN-y, IL- 4, IL- 10), pentraxin-3 ve
CD3,CD4, CD8, CD45 6lgmek i¢in kan 6rnekleri alind.

Malignitesi olan, klinik durumu stabil olmayan, kronik hastaligi, malnutrisyon
gibi inflamatuar hastaliklar1 olan, immun supresif tedavi alan hastalar calisma disi
birakildi. Caligma siirecinde hastalarin hi¢birinde inflamasyon ya da enfeksiyon
bulgusuna rastlanmadi. Tiim hastalarin 25(OH)D diizeyleri 20 ng/mL’nin(<50 nmol/L)
altindaydu.

Klinigimizde 25 hidroksi vitamin D diizeyi 30 ng/mL’den(75 nmol/L) daha
diisiik olan tiim kronik bobrek yetmezligi hastalarina rutin olarak kolekalsiferol regete
edilmektedir. Bu ¢alismaya rutin protokolde oldugu gibi 4-8 hata boyunca haftada bir
kez 50000 IU kolekalsiferol veya Devit; ampul 2-3 ay boyunca ayda tek doz oral olarak
alan hastalar alind1. Hastalarin almakta oldugu kalsitriol ve alfakalsiferol dozlar1 (hasta
bu ilaglardan herhangi birini aliyorsa) kaydedildi. 25(OH)D seviyeleri tekrar 6l¢iildii.

Hastalar periton diyalizi kliniginde dort haftada bir goriildi. Calismanin
baslangicinda serum diizeltilmis kalsiyum, fosfor, albumin, total protein, iPTH, BUN,
kreatinin, demir, demir baglama kapasitesi, ferritin, crp, tam kan sayimi, ve 25(OH)D;

seviyesi Ol¢tildii.
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Genel laboratuar testleri i¢in tiim hastalardan antekiibital venden saat 08.30 ile
09.00 arasinda vendz kan Ornekleri toplandi. Kan ornekleri IL-4, IL-10, IFN-y,

pentraxin-3 ve 25(OH)D vitamin 6l¢limii i¢in hizlica santrifiij edildi ve drnekler diger

Olgtimler analiz edilene kadar -20°C’de depolandi. Total ve farklilasmis beyaz kan hiicre

degerleri ve CD3, CD4, CD8, CD45 6l¢limii i¢in flowsitometri cihazi kullanilarak ayni
giin analiz edildi.

25-OH vitamin D; 6lgiimii Inonii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi
Biyokimya Arastirma Laboratuarinda, “Yiksek Performansli Sivi Kromatografi” (
High performance liquid chromatography )(HPLC) teknigi ile Vitamin Ds
ImmuChrom GmbH kiti kullanilarak, HPLC (Schimadzu, USA) cihazinda ¢alisild1.

IL4, IL10, Interferon-y ve pentraxin-3 Olciimii Basic Radim Immunoassay
Operator (BRIO); Radim Spa, Pomezia, Italy marka cihaz ve bu yonteme uygun ELIZA
kitleri kullanilda.

Lenfositlerin alt gruplarin1 (CD3, CD4, CD8, CD45) belirlemek icin akim
sitometresi (BD FACS CANTO 11, USA) cihazi kullanilmistir. Bu incelemede, periferik
kan orneklerinde s6z konusu hiicreleri belirlemek i¢in 6nceden hazirlanmis antikor
iceren kitler kullanilarak tespit edilmistir. Lenfositlerin alt gruplarmni belirlemek i¢in,
CD4 flouresan isothiocyanate (FITC) , CD8 phycoerythrin (PE), CD3 phycoerythrin
(PE) ve CD45 flouresan isothiocyanate (FITC) hiicre belirleyicilere yonelik Beckman
Coulter marka monoklonal antikorlar kullanilmistir. Negatif kontrol i¢in yine Beckman
Coulter marka Mouse IgG1-FITC ve IgG1-PE monoklonal antikorlar kullanilmistir.
Periferik kan 6rneklerindeki lenfosit sayimi i¢in eritrositler lyse soliisyonu ile ortamdan
uzaklastirildiktan sonra 100 mikrolitre EDTA’ln kan ve 20 mikrolitre antikor
karstirilarak 20 dakika bekletilip iizerine 2 cc lyse soliisyonu eklendi.10 dakika
karanlikta bekletildi.1500 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. Ust kism1 atilip, 2 cc BPS
eklenip tekrar 1500 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. Ust kismu atildi. Sonra {izerine 500
mikrolitre (0,5 cc) BPS ilave edilip akim sitometri cihazinda lazer okuyucudan
gecirilerek, yilizeyinde antikor tasiyan hiicrelerin sayimi ve orani cihazda otomatik

olarak okunmustur.

28



istatiksel Analiz:

Biitiin sayisal degiskenler ortalama ve = SD seklinde verildi. Tekrar edilen
Olgtimler paired T- testi ya da Wilcoxon signed rank testinden uygun olanina gore analiz
edildi. Alfakalsiferol alan ve almayan hastalar arasindaki farklar1 Mann- Whitney U ya
da Student’in T dagilimi uygun olduklar1 yerlerde kullanildi. Belirtilen biitlin olasilik
degerleri ¢ift kuyruklu test olup p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
Kategorilendirilmis veriler yiizdelikler olarak ifade edildi ve X* analizi ya da Wilcoxon

testinin kullanimu ile karsilastirildi.
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4. BULGULAR

Otuz bir periton diyalizi hastasinin 16’s1 kadm, 15’1 erkekti. Hastalarin yas
ortalamas1 48,6 + 14,8 yild1.

Hastalarm 12 tanesi (%?23,5) hipertansiyon, 5 tanesi (%9,8) kronik
glomerulonefrit, 4 tanesi (%7,8) bilinmeyen, 4 tanesi (%7,8) diger,3 tanesi (%5,9)
diyabetes mellitus, 3 tanesi (%5,99) nefrolitiyazis nedeni ile kronik bobrek

yetmezligine sahipti (Tablo3).

Tablo 3: Hasta grubunun etyolojilerine gore dagilimi

N %
Hipertansiyon 12 23,5
Kronik Glomerulonefrit 5 9.8
Bilinmiyor 4 7,8
Diger 4 7,8
Diyabetes Mellitus 3 5,9
Nefrolitiyazis 3 5,9

Hasta grubunun birinci ve ikinci Ol¢limiiniin degerlendirilmesinde serum
25(OH)D, PTH, WBC, CRP, interferon-y diizeyinin iki ayr1 Ol¢limii arasindaki fark
istatiksel olarak anlaml saptandi (p<0,05). 25(OH)D, PTH ve WBC degeri ilk 6l¢timde
yiiksek tespit edilirken, CRP ve interferon-y ikinci 6l¢iimde yiiksek tespit edildi. CD3,
CD4, CD8, CD45, interferon-4, interferon-10, pentraxin degerlerinin iki 6l¢iim arasinda

fark istatiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 4).
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Table 4: Hasta grubunun iki ayr1 6l¢iimiinde birinci ve ikinci degerlerinin istatiksel

analizi

1. 6lglim 2. Olgtim

Ortalama+Standart Ortalama+Standart p

sapma sapma

N:31 N:31
Bun (mg/dL) 59,1+18,3 57,5+15,4 0,364
Kreatinin (mg/dL) 9,4+2.8 9,2+2.6 0,366
Albumin (gr/dL) 3,1+4 3,1£,5 0,315
Kalsiyum (mg/dL) 9,1+,8 9,1+,9 0,825
Fosfor (mg/dL) 4,7+1,1 4,9+1,2 0,215
PTH (pg/mL) 543,0+462,2 450,4+388,0 0,004
Demir (png/dL) 63,7+28,8 60,2+£24,1 0,322
Demir b. Kap. (ng/dL) 169,1+47,8 171,4+42,7 0,724
Ferritin (ng/mL) 478,8+417,1 454,7+422,0 0,050
CRP (mg/dL) 1,16248+2,0 1,28587+1,4 0,008
WBC (10"'3/mL) 8,242,1 7,8+2,3 0,042
Lenfosit(%) 19,1545,71 20,03+9,5 0,938
HGB (g/dL) 10,7£1,3 10,3£1,5 0,041
PLT (10 3/mL) 253,7+67,1 251,6+62.9 0,761
25(OH)D (ng/mL) 6,1+2,1 39,7£10,9 0,000
Cd3 (%) 73,349,4 73,748,7 0,953
Cd4 (%) 44,1484 43,9494 0,802
Cd8 (%) 32,6493 33,9+8.6 0,210
Cd45 (%) 97,4+4,2 97,9+5,2 0,176
CD4-8(%) 1,53+0,74 1,43+0,65 0,117
Interlokind (pg/mL) 2,3+1,3 2,1£1,1 0,236
Interlokinl0 (pg/mL)  9,8+6,7 9,1+5.4 0,095
Interferony (IU/mL) 0,1%,1 0,1268+,1 0,030
Pentraxin-3 (ng/mL) 0,61+0,43 0,71+0,78 0,496
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Tablo 5.Hasta grubunda aktif D vitamini alan ve almayan hastalarin dagilimi

N %
Aktif D vitamini alan 24 77,4
Aktif D vitamini almayan 7 22,6

Calismaya dahil olan hastalarin periton diyaliz devam siiresi 66,19+57,1
aydi.Serum 25 (OH) D seviyesi i¢in bazal degeri 6,1+2,1 ng/dL. ve kolkasiferol
replasmanindan sonra ki 25 (OH)D seviyesi 39,7+10,9 ng/dL (p<0,05) idi. Hastalarin
240 (% 77.4) PTH’1 kontrol etmek icin alfakalsiferol kullanmaktaydi (Tablo 5).
Alfakalsiferoliin dozu giinliik olarak 0,48+0.35 mc.” dir. Kolekasiferol replasmani

boyunca alfakalsiferol dozunda herhangi bir degisilik yoktu.
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Tablo 6: Aktif D vitamini alan ve almayan hastalarm birinci degerlendirmesinin istatiksel analizi

Aktif D vitamini alanlar

Aktif D vitamini almayanlar

Ortalama+Standart sapma Ortalama+Standart sapma p
N:24 N:7

Yas (y1l) 46,42+14,7 55,71+13,6 0,127
Diyaliz siiresi (ay) 64,33+59,04 72,57+53,67 0,473
Bun (mg/dL) 61,83+19,03 49,86+12,49 0,127
Kreatinin (mg/dL) 9,317+3,02 9,794+2,31 0,661
T.protein(gr/dL) 6,79+ 0,6 6,8+0,71 1,00

Albumin(gr/dL) 3,15+0,37 3,07+0,5 0,502
Kalsiyum(mg/dL) 9,12+0,79 8,92+0,61 0,502
Fosfor(mg/dL) 4,75+1,05 4,73+1,38 0,835
PTH(pg/mL) 658,37+463,89 147,39+86,65 0,000
Demir(pg/dL) 65,79+31,01 56,71£19,92 0,800
Demir b.kap.(ng/dL) 164,8+48,21 183,77+46,96 0,391
Ferritin(ng/mL) 429,254398,98 648,78+465,15 0,234
CRP(mg/dL) 1,18+2,11 1,09+1,5 0,908
WBC(10 3/mL) 8,11+1,76 8,5943,1 0,800
Lenfosit(%) 19,18+5,67 19,07+6,31 0,945
HGB(g/dL) 10,75+1,40 10,44+0,93 0,502
PLT(10 3/mL) 255,83473,01 246,57+44,85 0,800
25(0OH)D(ng/mL) 6,15+1,96 5,87+2,55 0,982
Cd3(%) 74,62+9,72 68,87+6,88 0,029
Cd4(%) 45,4+8,63 39,87+6,58 0,139
Cd8(%) 32,1349,49 34,349,01 0,627
Cd45(%) 97,31+4,74 97,71£2,22 0,661
Cd4-8(%) 1,62+0,8 1,26+0,49 0,341
Interlokind(pg/mL) 2,43+1,32 1,99+1,23 0,729
Interlokin10(pg/mL) 10,07+7,41 8,66+3,8 0,563
Interferon-y(IU/mL) 0,14+0,03 0,16+0,04 0,341
Pentraxin-3(ng/mL) 0,62+0,48 0,56+0,23 0,836
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Alfakalsiferol alan ve almayan hastalarin total serum kalsiyum, fosfor, total
protein, albumin, crp, demir, ferritin seviyesi, trombosit, lenfosit sayisinda, CD4, CDS,
CD4/ CDS8 oraninda ve CD45, IL4, IL10, interferon y, pentaxin-3 seviyelerinde
kolekalsiferol replasmani Oncesinde ve sonrasinda bir farklilik gézlemlenmemistir

(p>0,05).

Tablo7:Aktif D vitamini alan ve almayan hastalarin ikinci degerlendirmesinin istatiksel

analizi
Aktif D vitamini Aktif D vitamini
Alanlar Almayanlar
Ortalama+Standart Ortalama+Standart
sapma sapma
N:24 N:7 p

Bun(mg/dL) 60,21£15,08 48,29+14,08 0,167
Kreatinin(mg/dL) 9,29+2,77 9,1+£2,06 0,835
Total protein(gr/dL) 6,7+0,69 6,61+0,79 0,317
Albumin(gr/dL) 3,14+0,42 2,94+0,55 0,295
Kalsiyum(mg/dL) 9,21+0,83 8,74+0,93 0,274
Fosfor(mg/dL) 5,04+1,25 4,46+1,03 0,167
PTH(pg/mL) 546,04+390,46 122,46+78,45 0,000
Demir(pg/dL) 63,91£22,73 47,434+26,21 0,127
Demir b.kap. (ug/dL)  169,28+42.67 178,71+45,38 0,800
Ferritin(ng/mL) 398,85+380,68 646,07+529,03 0,234
CRP(mg/dL) 0,99+1,0 2,29+2.24 0,33
WBC(10 3/mL) 7,9+£2,36 7,27+1,93 0,872
Lenfosit(%) 20,55+10,26 18,26+6,81 0,661
HGB(gr/dL) 10,45+1,6 9,7£1,01 0,317
PLT(10 3/mL) 246,5+66,84 269,14+46,51 0,473
25(OH)D(ng/mL) 41,37+10,72 33,77+10,1 0,139
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CD3(%)

CD4(%)

CD8(%)

CD45(%)
CD4-8(%)
Interlokin4(pg/mL)
Interlokinl0(pg/mL)
Interferon-y(IU/mL)

Pentraxin-3(ng/mL)

75,83+5,1
44,73+8,56
34,69+9,14
98,78+0,86
1,44+0,68
1,96+1,08
9,27+6,0
0,13+0,05
0,75+0,86

66,2614,01

41,1£12,16
31,19+45,88
94,8+10,91
1,39+0,6
2,46+0,93
8,35+3,02
0,12+0,02
0,56+0,38

0,33
0,695
0,274
0,627
0,982
0,216
0,872
0,908
0,860
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5.TARTISMA VE SONUC

Yaptigimiz bu ¢alismanin amaci vitamin D eksikligi olan periton diyalizi yapan
hastalarda vitamin D replasmaninin inflamasyonun biyomarkerlar1 olan sitokinlerin
dolasimdaki seviyeleri {izerine etkilerini arastirmakti. Bu amagla inflamatuar sitokin
olarak INF-gama, anti inflamatuar sitokin olarak ise IL-4 ve IL-10’u ve inflamatuar bir
belirteg olan pentraxin’i segtik.

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda artmis inflamatuar yanita ait serolojik
gostergelerde belirgin degisiklik oldugu bildirilmektedir (139,140). Kronik hastaligi
olan hastalar {izerinde yapilan bazi ¢alismalarda aktif D vitamini kullaniminin
proinflamatuar sitokinlerin seviyelerini diigiirdiigii saptanmustir (14, 15, 141).

Harran ve arkadaglar1 tarafindan hemodiyaliz hastalarinda 1,25(OH),D; eksikligi
ve l-alfahidroksi vitamin D3 (1-a-(OH)Ds) replasman tedavisi ile periferik kandaki
mononiikleer hiicreler tarafindan iiretilen TNF-a ve soluble TNF-a reseptorii seviyeleri
arasindaki iliski arastirilmistir 142). Bu c¢alismanin sonucuna gore normalde
hemodiyaliz hastalarina renal osteodistrofinin kontrol altma almmasi amaciyla
verilmekte olan 1-a-(OH)D; tedavisinin ayn1 zamanda TNF-o’nin in vitro aktivitesini de
diizenledigi gosterilmistir (142).

Tabata ve ark.(143) 4 hafta 0,5 mikrogram/giin dozunda oral 1-0-(OH)D;
uygulamasi1 sonrasi hastalarin periferik kaninda IL-2 iretiminde artis oldugunu
bulmuslardir. Bu bulgular 1-a-(OH)Ds tedavisinin hemodiyaliz hastalarindaki IL-2
dretimini 1yilestirmekte faydali olabilecegini ve vitamin Ds eksikliginin hemodiyaliz
hastalarinda IL-2 {iretim kusuruna bagli gelisen hiicresel immiin bozukluklardan

sorumlu olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Turk ve ark.(144) tarafindan 28 hemodiyaliz hastasi iizerinde yapilan bir
calismada hastalara oral veya i.v. yoldan pulse kalsitriol vermistir. Elde edilen sonuglara
gore oral ve iv. kalsitriol uygulanmasindan sonraki 6. ayda IL-1 beta ve IL-6
seviyelerinde belirgin diisme gozlenmistir. Bu etki i1.v. tedavi alanlarda daha belirgin
gorilmiistiir.

Wu ve ark.(145) 16 hafta siire ile kalsitriol tedavisi verilen 25 hasta (ortalama
yas 58+12, 13 erkek,12 kadin) ile yapilan bir ¢calismada inflamatuar markerlar (CRP ve
IL-6) ile inflamatuar sitokinlerde (CD4(+) INF-y) belirgin diisiis, anti-inflamatuar
sitokinlerde (CD4(+) IL-4) ise ylikselme saptandi.

Borazan ve ark.(141) hemodiyaliz hastalarinda oral ve 1.v. kalsitriol tedavisinin
osteoporoz ile iliskili sitokinler iizerine etkilerini karsilastirdi. Tedavi sonras1 3. ayda
bakilan serum IL-1, IL-6 ve TNF-a seviyeleri intravenoz tedavi alan grupta bazal
degerlere oranla belirgin diislis gosterirken ayni diisiis oral tedavi verilen grupta
izlenmedi. Calismact diisik serum IL-1 ve IL-6 seviyelerinin Kkalsitrioliin
proinflamatuar sitokinler {izerine direkt etkisi ile ortaya ¢ikabilecegini belirtmistir (141).

25(OH)Ds vitamin D’nin insan viicudundaki depo formudur. Vitamin D kas ve
yag dokusunda depolanir ve 6zellikle kis aylarinda yavas bir sekilde salinir. 25(OH)Ds
dolasimdaki dominant vitamin D formu olup, bir insandaki D vitamini deposunun en
giivenilir  gostergesi olarak kabul edilir. 25(OH)Ds; dolasimda 1,25(OH),D;
(kolekalsiferol)’e gore 1000 kat daha fazla bulunmaktadir. 25(OH)D; yar1 6mrii 25-30
giin iken kolekalsiferoliin yar1 6mrii 4-6 saat arasinda degismektedir (17).

Artmig vitamin D alimi ve giin 1s1gmna fazla maruziyet ile kan 25(OH)D;
seviyelerinin 30 mg/ml iizerinde seviyelere ylikseldigi gosterilmistir. Bu konsantrasyon
1,25(0OH),D5’tin bobrek disindaki kolon, meme, prostat, akciger, aktive makrofajlar,
paratiroid hiicreler gibi pek ¢ok doku ve hiicre tarafindan maksimal iiretimi icin
gereklidir. Diyalize giren veya anefrik kisilerde yiiksek doz ergokalsiferol veya
25(OH)Ds uygulanmasi 1,25(OH),Ds’lin serum seviyelerini arttirmaktadir (146,147).

Baz1 arastirmalar kolekalsiferoliin TNF-a salgisin1 baskiladigmi ve IL-10
sentezini arttirdigini gostermistir (148). Ayrica yiiksek kan 25(OH)Ds seviyeleri ile
yiiksek IL-10 seviyeleri arasinda iliski olduguna dair epidemiyolojik veriler mevcuttur
(149). Sitokin tireten immiin hiicreler gibi bir¢ok doku 1-a hidroksilaz enzimi tasimakta

ve boylece dolagimdaki 25(OH)Ds’yi kendi basina kalsitriole ¢evirebilmektedir (150).
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Serum kalsitriol konsantrasyonu c¢ogunlukla homeostatik mekanizmalarla
diizenlenmesine  ragmen lokal kalsitriol dretimi  dolasimdaki 25(OH)D;
konsantrasyonuna baglidir (150,151).

Schleithoff ve ark. 9 ay siire ile giinliik 50 pg vitamin D destegi verilen kronik
kalp yetmezligi hastalarinda anti inflamatuar bir sitokin olan IL-10’un serum
konsantrasyonunun arttig1 ve proinflamatuar bir sitokin olan TNF-o’nin serum
konsantrasyonunun artigin1 6nledigini bulmuslardir (15).

Ingilizce literatiirde dializ hastalarinda sitokin seviyeleri ile kolekalsiferol
replasmani ya da serum 25(OH)D; seviyeleri arasindaki direkt iligkiyi irdeleyen ¢ok az
sayida caliyma mevcuttur.

Stubbs ve ark. 25 (OH)D; yetersizligi olan 7 hemodiyaliz hastasinda
kolekalsiferol ve parikalsitol tedavisi sonrasi inflamatuar sitokinlerin seviyelerindeki
degisiklikleri degerlendirdi (152). Kolekalsiferol takviyesi serum 25(OH)D3 seviyesini
4 kat arttirirken, 24-hidroksilaz ve monosit vitamin D reseptdr ekspresyonunu 3 kat
arttirdi. Ayrica tedavi monosit 1-a-hidroksilaz seviyesini azaltti. Kolekalsiferol tedavisi
dolasimdaki IL-8, IL-6 ve TNF-a gibi inflamatuar sitokinlerin seviyelerini diistirmiistiir.
Calismacilar vitamin D tedavisinin dolasimdaki monositler {izerinde biyolojik etkileri
oldugunu ve son donem bdbrek hastalikli hastalardaki inflamatuar belirteglerle iligkili
bulundugunu kaydetmistir.

Buchlares ve ark. vitamin D destegi almayan ve 25(OH)D diizeyleri 30
ng/mL’nin altinda olan 30 hemodiyaliz hastasina ilk 12 hafta boyunca haftada bir giin
50000 IU, sonraki 12 hafta boyunca haftada bir giin 20000 1U oral kolekalsiferol destegi
verdi. Kolekalsiferol desteginden sonraki 3 ve 6. aylarda yiiksek duyarlikli CRP
diizeylerinde belirgin diisiis elde etti. Ayrica IL-6 seviyesinin de destek sonrasi 6. ayda
onemli oranda diistiigli goriilmistiir (153).

Assimon ve ark. dokserkalsiferol ve ergokalsiferol tedavisi alan 20 hemodiyaliz
hastas1 iizerinde yaptig1 bir arastrmada IL-6 ve TNF seviyelerinde herhangibir
degisiklik gosterememistir (154).

Bizim caligmamizda kolekalsiferol destegi proinflamatuar bir sitokin olan IFN-y
seviyelerinde diislis ile neticelendigi halde anti inflamatuar sitokinler olan IL-4 ve IL-
10’un serum seviyelerinde herhangibir artisa sebep olmamistir. Vitamin D’ nin
proinflamatuar sitokin olan IFN-y seviyelerinde biiyiik bir etkisi mevcutken, anti

inflamatuar sitokinler iizerinde herhangibir etkisinin neden olmadigini tam anlamiyla
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belirlemek olduk¢a zordur. Bu durumun muhtemel bir agiklamasi birgok sitokin
iizerinde es zamanli bir uyar1 olugsmasima ragmen, vitamin D’nin her bir sitokini farkl
bir yolaktan farkli sekillerde etkilemesi olabilir.

Calismamizda dolasimdaki vitamin D diizeyleri ile IL-4 ve IL-10 seviyeleri
arasinda iliski bulunamamasinin sebebi bilinmemekle birlikte Peterson ve Heffernan’in
23 hastada vitamin D diizeyi ile IL-10 arasinda herhangibir iliski bulunamazken TNF-a
ile iligki bulunmustur (155). Bu sonu¢ ¢alismamiz ile uyumludur.

Hastalarimizin  %77°si calisma boyunca alfakalsiferol tedavisi almaktaydi.
Alfakalsiferol tedavisi alan ve almayanlar arasinda kolekalsiferol replasmani dncesi ve
sonrasinda IL-4, IL-10, pentaksin-3 ve INF-y seviyelerinde herhangi bir farklilik
bulunmamastir.

Khoo ve ark. T hiicrelerinin sayis1 ve fenotipi lizerine D vitamin seviyelerinin
mevsimsel etkileri olup olmadigmi inceledi (7). Yum her ii¢ aylik doneminde 15
saglikli kontrol grubundan alman kan Ornekleri flowsitometri yontemi ile periferik
mononiikleer hiicreler yoniinden incelendi. Caligma sonuclarma gore yaz aylaridaki
artmig 25(OH)D; ve 1-25(0OH),Ds seviyeleri, periferdeki CD4 ve CDS8(+) T hiicre
saymminda artis ile iliskili bulundu. Ayrica dogal CD4 (+) CD45RA (+) T hiicrelerinde
yiikselme, CD4(+) CD45RO(+) T bellek hiicrelerinde ise resiprokal diisiis gozlendi.
CD4(+) CD45RA(+) T hiicre sayisindaki artis, T hiicrelerinin timusa go¢ etme
yogunlugundan daha ¢ok artmis proliferatif aktivite ile iligkili bulunmustur.

Bizim calismalarimizda ise CD3, CD4, CD8, CD4-CD8 oran1 CD45 sayisinda D
vitamini destegi sonrasinda 6nemli bir degisiklik saptanmadi.

Diyaliz hastalarinda T ve B hiicrelerinin farklilasmasinda defektler oldugunu
gosterir pek c¢ok c¢alisma olmasma ragmen T ve B hiicrelerindeki bu fonksiyon
kusurunun ortaya ¢ikis mekanizmasi heniiz ortaya konulamamistir. T hiicrelerindeki
fonksiyon bozuklugunu agiklamak i¢in protein enerji malniitrisyonu, B6 ve D vitamini
eksikligi, diisiik kan ¢inko diizeyi, kan transfiizyonu ve serum VLDL diizeyi ile ilgili
pek cok hipotez one siirtilmiistiir (156-158).

Calismamizi sinirlayict pek ¢ok sebeb vardir. Oncelikle, drnekleme sayismnin
kiiciik ¢apli olmasi, calismanin giiciinii smirlandirmaktadir. ikinci olarak plasebo ile
kontrollii ila¢ ¢alismas1 olmamasidir. Vitamin D eksikligi olan tiim hastalarimiza rutin
bir yaklasim olarak kolekalsiferol replasmani yapmaktayiz. Bu ¢aligma periton diyaliz

hastalarinda vitamin D eksikligine rutin yaklasimda verdigimiz D vitaminin,
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proinflamatuar sitokin olan IFN-y, anti inflamatuar sitokinler IL-4 ve IL-10 ve
inflamatuar mediatér olan pentraxin-3 lizerine etkilerini arastirmaktadir. Son olarak
1,25(OH), Ds seviyesini Ol¢cemedik. Diyaliz yapmakta olan hastalarda yapilan
calismalarda, cogunlukla aktif D vitamini konpomentleri kullanilmakta ve 1,25(OH), D;
eksikligi lizerine odaklanilmaktadir. Bizim ¢alismamizda periton diyalizi yapmakta olan
ve D vitamin eksikligi mevcut hastalarda proinflamatuar bir durumu gosterir deliller
oldugunu ve bu durumunun D vitamini takviyesi ile geriletilebilecegini diigiiniiyoruz.
Sonu¢ olarak, elde ettigimiz sonuglar periton diyalizi yapmakta olan ve D
vitamini eksikligi mevcut hastalarda D vitamini replasmani sonrasinda proinflamatuar
sitokin olan IFN-y’nin azaldigin1 gostermektedir. Ancak antiinflamatuar sitokinlar olan
IL-4 ve IL-10 seviyelerinde D vitamini replasmani sonrasinda herhangi bir degisiklik
gozlenmemistir. Bu degerler arasindaki iligskiyi net bir sekilde acgiklayabilmek i¢in daha

genis prospektif klinik ¢aligmalara ihitiyac vardir.
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6. OZET

Vitamin D ‘nin kemik metabolizmas1 tlizerindeki klasik rolii disinda bir¢cok
biyolojik fonksiyonun oldugu oldukga iyi bilinen bir durumdur. Bu ¢aligmanin amaci
vitamin D eksikligi olan peritoneal diyaliz hastalarma kolekalsiferol destegi
yapilmasimin, pro-inflamatuvar sitokin IFN-y ve anti-inflamatuvar sitokinler 1L-4, IL-10
ve pentraxin-3 ve serum total l0kositlerin yiizdesinde, graniilositler, lenfositler ve
periferal kan mononiikleer hiicre alt gruplarinda (CD3, CD4, CDS§, CD45) ve CD4/CD8
oraninda herhangi bir degisiklige sebep olup olmadigini bulmaktir. Biz 31 siirekli
ayaktan periton diyaliz hastalarinin (15 erkek, 16 kadin, yas ortalamasi 48,6£14,8 yil )
vitamin D durumu (serum 25-hidroksivitamin D3 [25(OH)Ds)]) ve spesifik plazma
sitokin konsantrasyonlar1 (interferon-gamma [IFN-y], interleukin [IL]-4, ve IL-10),
pentraxin-3, CD3, CD4, CD8 ve CDA45 seviyesi i¢in aglik kan 6rnekleri alarak analiz
ettik. 25(OH)D5’1lin bazal ortalama seviyesi 6,1+2,1 ng/dL ve kolekalsiferol desteginin
ardindan 25(OH)D5’lin ortalama seviyesi 39,7+10,9 ng/dL (p<0,05). Hastalarimizin 24
tanesi (%77,4) paratiroid hormonu kontrol altinda tutmak i¢in alfacalsiferol almaktaydi.
Alfa-kalsiferol alan ve almayan hastalarin kolekalsiferol destegi oncesi ya da sonrasi
siireglerinde hastalarm CD4, CDS8, CD4/CD8 orami ve CD45, serum IL-4, IL-10,
interferon-y, pentaxin-3 seviyelerinde bir farklihk olmadi (p>0,05). Vitamin D
desteginin ardindan CD3, CD4, CD8, CD4/CDS8 oraninda ve CD45, serum IL-4, IL-10
ve pentraxin-3 seviyelerinde bir degisiklik olmadi ancak beyaz kan hiicre sayisinda,

IFN-y seviyelerinde anlamli bir diistis oldu (p < 0.05).
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Sonug¢lar: Bizim c¢alismamizda kolekalsiferol destegi sonucunda pro-
inflamatuvar sitokin IFN-y seviyesinde diisiis olurken kolekalsiferol tedavisi anti-
inflamatuvar sitokin IL-4 ve IL-10 serum seviyelerinde artisa neden olamamistir.
Gorililmektedir ki, birgok sitokin iiretimini ayni anda stimule eden bir uyaran oldugu
halde, her bir sitokinin vitamin D’nin farkli sekillerde etkileyebilecegi baska yollardan

da tlireyebilecegi sdylenebilir.
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7. SUMMARY

It is now well recognized that vitamin D has many biological functions beyond its
classical role in bone metabolism. The aim of this study was whether supplementation
of cholecalciferol in peritoneal dialysis with vitamin D deficiency would lead any
chance in the pro-inflammatory cytokine IFN-y and the anti-inflammatory cytokines IL-
4 and IL-10, and pentraxin-3 and percentage of serum total leukocytes, granulocytes,
lymphocytes, and peripheral blood mononuclear cell subpopulations (CD3, CD4, CDS,
CD45)and CD4/CDS ratio. We analyzed fasting blood samples from 31 (15 males, 16
females, mean age 48,6+14,8 yrs) continuous peritoneal dialysis patients for vitamin D
status (serum 25-hydroxyvitamin D; [25(OH)D;]) and specific plasma cytokine
concentrations (interferon-gamma [IFN-y], interleukin [IL]-4, and 1L-10), CD3, CD4,
CD8 and CD45. Baseline mean 25(OH)D; level was 6,1+2,1 ng/dL and after
cholecalciferol replacement mean 25(OH)Ds; level was 39,7£10,9 ng/dL (p<0,05).
Twenty four (77,4 %) of the patients were on alphacalciferol to control parathyroid
hormone. No difference was found in CD4, CDS§, CD4 to CDS8 ratio, and CD45, serum
IL-4, IL-10, interferon-y, pentaxin-3 levels between patients on alphacalciferol and not
before and after cholecalciferol replacement (p>0,05). There was no difference in CD3,
CD4, CDS, CD4 to CD8 ratio, and CD45, serum IL-4, IL-10, and pentraxin-3 levels
after vitamin D replacement, but there was a significant decrease in white blood cell
count, [FN-y levels (p < 0.05).

Conclusion: In our study replacement with cholecalciferol resulted in decreased
levels of the proinflammatory cytokine IFN-y wherease cholecalsiferol therapy could
not induce an increase in the serum levels of antiinflammatory cytokines 1L-4 and IL-
10. It seems that although there are stimuli that simultaneously may induce generation
of many cytokines, each cytokine is derived from a distinct pathway that may be

affected differentially by vitamin D.
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