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Evre 3-5 Kronik Bobrek Hastalarinda
Hematopoetik Hiicrelerdeki Vitamin D
Reseptor Diizeyi Ile Inflamasyon
Belirteglerinin Degerlendirilmesi

Evaluation Of Vitamin D Receptor Level
In Hematopoetic Cells And Inflammatory
Markers In Stage 3-5 Chronic Renal Patients

oz

Amag:

Bu calismada, evre 3-5 kronik bobrek hastalarinda (KBH) vitamin D replasmaninin CD3+,
CD4+, CD8+ ve CD14+ hematopoietik hiicre alt gruplarindaki vitamin D reseptor (VDR) yiizde-
si ile inflamatuar belirteclerle iliskisini degerlendirmeyi amagcladik.

Yontem:

Bu prospektif caligmada evre 3-5 KBH 's1 olan renal replasman tedavisi almayan; tahmini glom-
ertiler filtrasyon hizi (tGFH) <60ml/dk/1,73m?2 olan 81 hasta katildi. Serum kreatinin, tGFH,
intakt parathormon (iPTH), 25 OH vitamin D diizeyleri, CRP, nétrofil, lenfosit degerleri ve
CD3+, CD4+, CD8+, CD14+ hematopoietik hiicrelerde VDR yiizdeleri hesaplandi. Hastalar, 25
OH VD3 diizeylerine gore Vitamin D eksikligi tanisiyla (<20 ve >20 ng/dl) iki gruba, KBH
evrelerine gore (evre 3-5) ti¢c gruba, D vitamini kullanimi durumuna gére (kullanmiyor, kalsitriol
veya 25 OH vitamin D) ii¢ gruba ayrildi.

Bulgular:

Vitamin D eksikligi tanisiyla iki gruba ayrilan hastalarda aktif D vitamini kullanimi, kreatinin,
tGFH ve iPTH diizeyleri arasinda istatistiksel anlamda fark tespit edildi (p:0,04, p:0,008, p:0,02
ve p:0,002). CRP ve nétrofil /lenfosit orani arasinda istatistiksel fark tespit edilmedi (p:0,95,
p:0,63). Hastalar1 KBH evrelerine gore gruplandirdigimizda iPTH diizeylerinde istatistiksel fark
tespit edildi (p:0,001). Hastalart D vitamini kullanimi1 durumuna gore ti¢ gruba ayirdigimizda
kreatinin, tGFH, iPTH ve 25 OH vitamin D3 diizeyleri arasinda istatistiksel fark tespit edildi
(p:0,00, p:0,00, p: 0,02 ve p:0,006). CD3 +, CD4 +, CD8 +, CD14 + hematopoietik hiicrelerde
VDR yiizdeleri arasinda bir fark tespit edilmedi (p:0,17, p:0,15, p:0,14, p:0,31). Lenfosit diizey-
leriyle tGFH degerleri arasinda istatistiksel bir korelasyon vardi (1:0,28, p:0,011). Lenfosit
diizeyleriyle CD8+ hiicrelerin VDR yiizdesi degerleri arasinda istatistiksel bir korelasyon vardi
(1:0,224, p:0,046).

Sonug:
Vitamin D replasman tedavileri ile VDR yiizdelerinin tiim evrelerde benzer oranlarda tutulabi-
lecegi, inflamasyonda azalma saglanmis olabileceginden kaynakli olabilir.

Anahtar Kelimeler:
Inflamasyon, Kronik Bébrek Hastaligi, Vitamin D, Vitamin D Reseptdr Diizeyi
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ABSTRACT

Objective:

In this study, we aimed to compare the relationship of vitamin
D replacement with the percentage of vitamin D receptor
(VDR) in CD3+, CD4+, CD8+ and CDI14+ hematopoietic
cells and inflammatory markers in stage 3-5 CKD patients.

Method:

In this prospective study, 81 stage 3-5 (not on renal replace-
ment treatment) CKD patients with estimated glomerular
filtration rate (eGFR)<60ml/min/1.73m2 were included.
Serum creatinine, eGFR, intact parathormone (iPTH), 25 OH
Vitamin D3 levels, CRP, neutrophil, lymphocyte values and
VDR percentages in CD3+,CD4+,CD8+,CD14+ hematopoi-
etic cells were calculated. Patients were divided into groups
with a diagnosis of Vitamin D deficiency (<20 and >20 ng/dl)
according to 25 OH Vitamin D3 levels, according to CKD
stages (stages 3,4 and 5) and according to their vitamin D use
status (not using, using calcitriol or 25 OH vitamin D).

Results:

A statistically significant difference was found between
active vitamin D use, creatinine, eGFR and iPTH levels in
patients diagnosed with vitamin D deficiency, who were
divided into two groups (p:0.04, p:0.008, p:0.02, p:0.002).
There was no statistically significant difference between CRP
and neutrophil/lymphocyte ratio (p:0.95, p:0.63). When we
grouped the patients according to CKD stages, a statistically
significant difference was found in iPTH levels (p:0.001).
When we divided the patients into three groups according to
to their use of 25 OH vitamin D, a statistically significant
difference was found between creatinine, eGFR, iPTH and 25
OH vitamin D3 levels (p:0.00, p:0.00, p: 0.02 and p:0.006).
There was no difference between the percentages of VDR in
CD3+, CD4+, CD8+, CDI14+ hematopoietic cells (p:0.17,
p:0.15, p:0.14, p:0.31). There was a statistically significant
correlation between lymphocyte levels and the eGFR levels
(r:0,28, p:0,011), and between lymphocyte levels and the
VDR percentage values of the CD8+ cells (1:0,224, p:0,046).

Conclusion:

It may be due to the fact that VDR percentages can be kept at
similar rates in all stages with Vitamin D replacement thera-
pies and a decrease in inflammation may be achieved.

Key Words:
Chronic Kidney Disease, Inflamation, Vitamin D, Vitamin D
Receptor Level

GIRIS

Kronik bobrek hastaligi (KBH), bobrek parankiminde fizyo-
lojik olarak sentezlenen bazi hormonlarin eksikligi ile karak-
terize multisistemik, inflamatuar bir hastaliktir (1). Bu
popiilasyonun biiyiik bir kisminda kronik bir inflamatuar
durum bulunur ve artan prevalans bobrek fonksiyonundaki
azalmaya eslik eder (2). Farkli ¢alismalarda, Evre 3 KBH’dan
daha yiiksek evre olan KBH olan hastalarin yarisindan
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fazlasi, artan CRP seviyelerine sahiptir (3). Bu hasta grubun-
da sistemik inflamasyon, kardiyovaskiiler hastalik ve enfek-
siydz komplikasyonlara bagli azalmig yagam kalitesi ve artan
mortalite, edinilmis immiin disfonksiyon, osteoporoz, dep-
resyon ve protein enerji kaybina yol agan metabolik ve
beslenme bozukluklari olmak iizere olumsuz sonuglarla
(erken yaslanma) iliskilidir (4).

Hipovitaminoz D ve Vitamin D (VD) metabolizmas1 bozuk-
luklari, KBH’s1 olan hastalar arasinda yaygindir (5,6). VD,
birka¢ gida tiirlinde bulunan bir prohormondur ve bir
fotokimyasal reaksiyonla deride endojen olarak iiretilir. ki
ana VD formu vardir; ergokalsiferol (VD,) ve kolekalsiferol
(VD3). Kaynagi ne olursa olsun, VD, ve VD3 karacigere VD
baglayici bir protein ile tasinir, burada 25-hidroksilaz ile
hidroksilasyona ugrar ve 25-hidroksivitamin D olusur (7).
Aktif VD icin en 6nemli substrat olan 25-hidroksivitamin D,
proksimal renal tiibiillerde 1- o hidroksilaz yardimiyla aktif
form olan 1,25-dihidroksivitamin D (kalsitriol)’ye doniistir (8).
Bobrek 1-a hidroksilaz enzim (CYP27B1) aktivitesinin
azalmasi nedeniyle 25(OH)D3 'nin 1,25 (OH),D3'ye bozul-
mus dontsiimii, KBH hastalarinda oldukca yaygin olan
kemik ve mineral bozukluklarma sebep olur (9). Tiibiiler
bobrek hiicrelerine ek olarak, CYP27Bl1'in, otokrin ve
parakrin  yanitlarin1  tetikleyen reseptoriine baglanan
1,25(OH),D3'nin lokal iiretimine izin veren ¢ok sayida
ekstrarenal bdolgede mevcut oldugu gosterilmistir (10).
1,25(OH),D3'nin bobrek disi sentezi i¢in bir substrat olarak
serum 25(OH)Ds'nin yaklasik %85'inin kullanildig1 tahmin
edilmektedir (11). Bu nedenle, 25 (OH)D3'nin mevcudiyeti,
etkili yanitlar iiretmek i¢in biiyiik 6nem tagimaktadir. D
vitamininin pleiotropik etkileri prostat, meme, kolon, pank-
reas hiicreleri, keratinositler ve bagisiklik hiicreleri dahil
olmak tizere ¢ok sayida organ ve hiicrede gosterilmistir (12).
Ozellikle immin sistemde, monositlerde sentezlenen
1,25(OH),D3'nin  proinflamatuar sitokin {iretimini inhibe
ederek immiinomodiilatér Ozelliklere sahip oldugu One
striilmigtir (13). Klasik D vitamini reseptorii (VDR),
niikleer reseptor siiper ailesine aittir. Ligand baglanmasi,
retinoik X reseptorii ile heterodimerizasyona neden olur. Bu
kompleks daha sonra klasik olarak 1,25(OH),D3"lin genomik
etkilerini uygulamak icin hedef genlerin promotor bolge-
sindeki D vitaminine duyarli elemanlara baglanir (14).
1,25(0OH),D5'tin dogrudan etkisi degiskendir, ¢ilinkii bu etki;
T lenfosit aktivasyonu ile iligkili VDR konsantrasyonuna
baglidir (15,16).

1,25(0OH),D3, Thl sitokinlerinin (yani IL-2, IFN-y), Th17
sitokinlerinin (yani IL-17, IL-21) ve Th9 sitokinlerinin (yani
IL-9) iiretimini inhibe eder (17-20). 1,25(OH);D3‘in VDR
aracili yanit diizeyi, hiicresel VDR igerigi, genetik ve
translasyon sonrast VDR modifikasyonlar1 ve niikleer kore-
gulatuar varlig1 ve aktivasyonu ile ilgilidir (21). CD4 +, CD8
+ ve CDI14 + hiicre alt gruplarindaki VDR yiizdelerini ve
inflamatuar belirteclerle iliskisini karsilastirmay1 amagladik.

GEREC ve YONTEM

Bu prospektif tek merkezli kontrollii calismamiza nefroloji
poliklinigimizde takipli evre 3-5 renal replasman tedavisi
almayan KBH’s1 olan (tGFH< 60ml/dk/1,73 m2) 81 hasta
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katildi. Caligmaya katilan tiim bireylerden bilgilendirilmis
onam alindi. Akut veya kronik karaciger yetmezligi, aktif
enfeksiyon, romatizmal hastalik Oykiisii, hipoparatiroidi,
bagisiklik sistemi hastaliklar1 ve malignitesi olan veya immu-
nomodiilator ila¢ kullanan hastalar1 ¢calismaya dahil etmedik.
Hastalarin rutin c¢alisilan kan orneklerinden kreatinin, tGFH,
iPTH, 25 OH VD3, CRP, nétrofil, lenfosit diizeyleri sonuclari
alindi. Vitamin D eksikligi, 25 OH vitamin D3 diizeyi <20
ng/ml olarak degerlendirildi. KBH evrelerine gore ii¢ gruba
(evre 3-5), D vitamini kullanimi1 durumuna goére ii¢ gruba (D
vitamini preperati kullanmayan, kalsitriol kullanan, 25 OH
Vit D preperati kullanan) ayrildi. Hastalarin hepsinin kan
ornekleri kis ayinda toplandi. Kan 6rnekleri saklandi. Topla-
nan tiim kan ornekleri daha sonraki bir zamanda ayn1 anda
calisildi, tGFH, CKD-EPI yontemiyle hesaplandi. Hiicresel
VDR igerik hesaplama analizi, bir akis sitometrik yontem
kullanilarak gergeklestirildi. Taze heparinize kan (100 uL),
2,5 mL eritrosit liziz soliisyonu (BD Biosciences, ABD:
349202) ile oda sicakliginda 15 dakika siireyle islendi.
Hiicreler daha sonra iki kez CellWASH ™ soliisyonu (BD:
349524) ile yikandi ve 20 pL CD3Cy5.5 Pe-Cy5 (BD:
555334) ile inkiibe edilerek boyandi, CD19-PE (BD: 555413)
ve CD14-APC (BD: 555397), fare anti-insan monoklonal
antikorlar1 veya ilgili fare IgG izotip kontrolleri CellWASH
icinde 20 dakika siireyle + 4 ° C'de karanlikta bekletildi.
Alternatif olarak, ayri hiicre tiipleri, ayni sekilde CD3-PE,
CD4-PE, CD25-Cy5.5, CD8APC ile boyand:1. Yiizey boyan-
mus hiicreler bir kez 500 uL CellWASH ™ ile ve iki kez 500
uL Perm / Yikama Tamponu [BD: 51-2091 KZ (554723)] ile
yikandi. Daha sonra, hiicreler gecirgen hale geldi. 500 uL
Cytofix / Cytoperm soliisyonu [BD: 51-2090 KZ (554722)]
ile + 4 © C'de 20 dakika permeabilize edildi. Gegcirgenlestir-
ilmis hiicreler santrifiijjlendi ve 2 pL (0,2 mg / mL) sican
anti-insan VDR antikoru (9A7gammaE10.4; Abcam, MA,
ABD: ab54387) veya izotip kontrolii [sigan IgG1 FITC iceren
100 L Perm / Yikama Tamponu ile yeniden siispanse edildi
(Abcam: ab18407)]. Oda sicakliginda 30 dakika inkiibasyon-
dan sonra, hiicreler iki kez 1 mL Perm / Yikama Tamponu ile
yikand1 ve 1 uL ikincil anti-viicut [fare anti-sigan [gG1-FITC;
eBioscience, CA, USA: 11-4811-85)] karanlikta oda sicak-
liginda 30 dakika boyunca 100 uL Perm / Yikama tamponu
icinde bekletildi. Son olarak, hiicreler iki kez Perm / Wash
Buffer ile ve bir kez Cell-WASH ile yikandi ve BD FACS-
Canto II cytometer ve FACS Diva yazilimi ile analiz edildi.
Analiz oncesi telafi, BD kompanzasyon kiti kullanilarak
otomatik olarak gerceklestirildi. CD3+/ VDR, CD4 +/ VDR
CDS8 + / VDR ve CD14 + / VDR degerleri, hiicrelerin ilgili
hiicre grubu arasinda VDR oranini temsil ediyordu.
25(0OH)D3 ve iPTH seviyeleri, bir Roche Modular Analytics
E170 immiinolojik test analizérii (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Almanya) ile elektrokemiliiminesans immiinolo-
jik test (ECLIA) yontemi kullanilarak 6l¢iildii. Serum kreati-
nin seviyeleri Jaffe yontemi kullanilarak dl¢tildii.

Caligma, Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak tasarlanmuis,
katilimcilardan bilgilendirilmis onam formu alinmis ve
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu 19.10.2016 ve 539 sayili kararla yerel etik kurul onay1

ve hastane yonetiminden gerekli izinler alimmistir. Bu
makale Prof. Dr.Fettah Fevzi Ersoy danismanliginda Dr.
Onur Yazdan Balgik Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali'nda hazirladig1 uzmanlik tezinden
iretilmistir.

Istatistik

Istatistiksel analiz SPSS 23 Windows (IBM Corp., Armonk,
NY, ABD) kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilimi
Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak test edildi. Normal
dagilan sayisal degigkenler ortalama + standart sapma olarak
sunuldu ve normal dagilmayanlar ortanca (Q1-Q3) olarak
sunuldu. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak sunuldu.
Ikili gruplarin karsilastirilmasi Student t testi ve Mann
—Whitney U testi kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenlerin
gruplar arasi varyanslart ANOVA testi ve Kruskal-Wallis H
testi (post hoc: Dunn testi) kullanilarak analiz edildi. Istatis-
tiksel testlerde p <0,05 degerleri anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismada, 54 erkek ve 27 kadin; toplam 81 hastanin verisi
incelendi. Yas ortancast 61 idi. Hastalarin %45’inin (37
hasta) KBH etiyolojisi bilinmiyordu. Diabetes mellitus hasta-
larin %40’1inda KBH nedeniydi. Evre 3 KBH grubunda 44
hasta (%54), evre 4’te 22 hasta (%27) ve evre 5’te 15 hasta
(%19) mevcuttu. Hastalarin yaklasik yaris1 vitamin D replas-
mant almazken (46 hasta), replasman alanlarin ¢cogu aktif D
vitamini (28 hasta) almaktaydi. Tim hastalarin demografik
verileri ve laboratuvar sonuglari Tablo I' de gosterilmistir.

Tablo I. Hastalarin demografik ve laboratuar sonuglari

MN:EL

Kadin/erkek 27 (%33) /34(%bT)

Yag (yil) 60,1103
DM (Var) 32 (%40)
Etiolojisi Bilinmeyen 37 (%d3)
PKBH (Var) T(%9)
GN (Var) 5 (%)
KBH Evreleri

Evre 3 (59-30 mL/dk/1,73 m?) 44 (%54)

Evre 4 {29-15 mL/dk/1,73 m?) 22 (%27)

Evre 5 (<15 mL/dk/1,73 m?%) 15 (%19)
250H vitamin D replasmani (var) T (%a9)
1, 250H vitamin D replasmam (var) 28 (%39)
Vitamin D replasmam yok 46 (%a36)
Kreatinin (mg/dl) 1,83 (1,49-3,44)
Glomeruler filtrasyon hizi {mL/dk/1.73 mt) 32(17,8-47.5)
{PTH (pg/ml) 100,6 (65,7-176)
15 OH vitamin D (ng/ml) 17,5 (10-32,3)
CRP 0,4(0,11-0,75)

Nitrofil ABT0(4012-6110)

Lenfosit 1915(1457-2487)
Nitrofillenfosit oram 2,76(1,97-3,54)
CD 3+ 97,3 (93,8-98,3)
CD 4+ 97,8 (95,3-98,65)
CD &+ 74,0 (62,3-83,8)

CD 14+ 59,5 (44,9-81,15)

DM: Diabetes Mellitus, PKBH: Polikistik Bobrek Hastalifi, GN: Glomerulonefrit
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Hastalar1, 25 OH vitamin D3 diizeylerine gore Vitamin D
eksikligi tanisiyla (<20 ng/ml ve >20 ng/ml) iki gruba
ayirdigimizda aktif D vitamini kullanimi, kreatinin, tGFH ve
iPTH diizeyleri arasinda istatistiksel anlamda fark tespit
edildi (swrayla p:0,04, p:0,008, p:0,02 ve p:0,002).
Inflamasyon belirteglerinden CRP ve nétrofil /lenfosit orani
arasinda istatistiksel fark tespit edilmedi (p:0,95, p:0,63).
Evreler arasinda ve CD3 +, CD4 +, CD8 +, CD14 + hemato-
poietik hiicre alt gruplarindaki VDR ytizdeleri arasinda fark
mevcut degildi (Tablo II).

Tablo II. Vitamin D eksikligine gore hastalarin laboratuar sonuglari

Vitamin D=20 ng/ml (m47) Viamin D=0 ngiml P
(n:34)

Kadin/Erkek 1532 1222 087
Yag (yil) 39,27+10,8 61,2449.7 021
DM(Var/Yok) 21127 14119 08
Etiolojisi Bilinmeyen 23 14 039
PKBH (Var/Yok) 3145 429 032
GN (Var/Yok) 444 1132 064
Evreler

Evre 3 (59-30 mL/dk/1 73 m?) 25 19 0,18

Evre 4 (29-15 mL/dk/1.73 m’) 11 11

Evre 5 (<15 mL/dk/1.73 m?) 12 3
250H vitamin D replasman (var/yok) 1724 21 AD
1,25(0H)z Vitamin D replasman (var‘yok) 2224 621 0,04
Kreatinin (mg/dl) 2,1(1,68-3,7) 1,5(1,28-2,59) 0,008
Glomenuler filtrasyon iz (mldk/1,73 m?) 31{15,2-41,5) 42{21,5-52,5) 0,02
iFTH (pg/ml) 120,5 (89,9-194,7) 82,6(38,8-135,12) 0002
CRP 0,4(0,1-0,79) 0,41(0,12-0,67) 095
Nijtrofil 4893(3905-6010) 4870(4137-6163) 079
Lenfosit 1R70(1482-2337) 2190(1442-2642) 031
NijtrofilLenfosit Oram 2,7(2,07-3,63) 2,8(1,61-3,42) 0.63
D3+ 96,9(04,1.98,3) 98(93,3-95,6) 049
CD4~ 97,5(94,8-98,5) 98(96,3-98,8) 018
CD &~ 75,8(61,4-83) 72,8(62,3-83,3) 0,99
CD 14+ 38,7(42,5-80.2) 63,3(49,9-83,2) 0.24

(AD: Anlamli Degil)

Hastalar1 KBH evrelerine (evre 3-5) gore gruplandirdigimiz-
da sadece iPTH diizeylerinde istatistiksel fark tespit edildi
(p:0,001). Bu fark evre 3 ile 4 ve evre 3 ile 5 arasinda idi
(Tablo III).

Tablo I11. KBH Evrelerine gore gruplara ayrildigindaki sonuglar

Evre 3 (n:44) Evre 4 (n:22) Evre 5 (n:13) P
Yag (yl) 61,02£10.5 BIl1R 3977 0,54
iPTH (pg/ml) 71,8(46-122p 111,6(74,4-183 4)t 144,2(106,4-258) 0,001
25 OH vitamin Dz (ng/ml) 18,1(11,9-35.3) 22,9(10,6-33,4) 9,57(7,7-18,9) 0,057
CRF 0.4(0,17-0,62) 0,52(0,12-1,16) 0,31(0,03-0,38) 022
Notrofil 4810(38380-6020) 3395(4222-6310) 4570(4360-6010) 0,74
Lenfosit 2230(1660-2620) 1585(1357-2410) 1720(1360-1930) 0,107
Notrofil/Lenfosit Oram 2,32(1,74-3,36) 3,21(1,9-3,38) 2,85(2,38-3,38) 0,12
CD3+ 97,6(94,1-98.2) 96,4(92,4-98,3) 98(96,3-98,3) 025
CD4+ 97.6(96,1-98,7) 96,9(89,8-98,5) 98,4(97,4-99) 0,069
CD &+ 78,6(67.4-84,4) 68,7(54,3-81,1) 82,2(60,6-84,3) 0,16
CD 14+ 60,6(44,9-80,5) 37.7(42,3-77,6) 70,2(53,1-88,9) 024

Hastalar1 D vitamini kullanimi durumuna gore ii¢ gruba
ayirdigimizda kreatinin, tGFH, iPTH ve 25 OH vitamin D3
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diizeyleri arasinda istatistiksel fark tespit edildi (sirayla
p:0,00, p:0,00, p: 0,02 ve p:0,006). 25 OH vitamin D kullanan
hastalarin, 25 OH vitamin D3 diizeyleri istatistiksel olarak
daha yiiksekti (p:0,011). CD3 +, CD4 +, CD8 +, CD14 +
hematopoietik hiicre alt gruplarindaki VDR ytizdeleri arasin-
da bir fark tespit edilmedi (sirayla p:0,17, p:0,15, p:0,14,
p:0,31) (Tablo IV).

Tablo IV. Vitamin D kullanim durumuna gére sonuglar

Kullanmayan Calsitiriol 25 OH vitamin D (1:7) »
(n:46) (n:28)
Yag (1) (RIS A 3723 0.1
Kreatinin (mg/dl) L1324 33(184.3)° LS(L1-1§)* 0,000
Glomeruler  filtrasyon iz 38(25,54%)° 1701 L,5-34)" 49(36-56) % 0,000
(ml/dk/1,73 m?)
iPTH (pg/ml) 91,3(61,3-133,7) 123,7(97,2:19)% 52,5(36,9-92,9) 0,02
25 OH vitamin D (ng/ml) 17,9(10,4-34,9) 2 124(8,6-19.4F 339283-72)° 0,006
Evre 3 KBH 2 9 6
Evre 4 KBH 13 8 1 0,005
Evre 5 KBH 4 1 ]
cp 0,42(0,21-0,75) 0,25(0,04-0.,8) 0,29(0,08-0,56) 045
Nétrofil 4810(3880-6155) S135(4397-6117) 4920(3810-5380) 084
Lenfosit 2210(1445.2635) 1870(1520-2215) 1740(1360-2370) 066
NtrofilLenfosit Oram 277(1,63-3,64) 27(232:3.5T) 2,4(1,95-3,36) 085
D3+ 96,8(92,9-98.3) 97,6(96,1-98.6) 98,3(96,7-98,7) 017
D4+ 97.4(94,6-98,5) 98,1(96,4-98,8) 98,7(96,1-99,2) 015
s+ 72,6(59,4-82,4) 79.4(66,1-84,9) 82,9(70-92,9) 014
CD 14+ 38,4(42,8.75,8) 67,8(50,3-82,4) 51040.3.97.4) 031

Beklenildigi gibi iPTH hedeflerine ulasmak i¢in tGFH
azaldikca aktif D vitamini kullanan hasta sayis1 evre 5 de
istatistiksel olarak daha fazla ¢ikt1 (p:0,0004).

Beklenildigi gibi lenfosit diizeyleri ve tGFH degerleri arasin-
da istatistiksel bir korelasyon vardi (1:0,28, p:0,011). Lenfosit
diizeyleri ve CDS8 + hiicrelerin VDR yiizdesi degerleri arasin-
da istatistiksel bir korelasyon vardi (r:0,224, p:0,046).

TARTISMA

Bu calismada, aktif D vitamini tedavisi alan ve almayan evre
3-5 renal replasman tedavisi almayan KBH hastalarinin CD3
+, CD4 +, CD8 +, CD14 + hematopoetik alt gruplarinin VDR
ylizdelerini ve inflamasyon belirtegleri arasindaki iliskiyi
arastirdik ve hasta gruplar1 arasinda VDR yiizdeleri arasinda
fark tespit etmedik.

KBH evresi ilerledikce sistemik inflamasyonun arttig1 buna
bagli VDR yiizdelerinde degisme beklenildigi ancak replas-
man tedavileri ile VDR yiizdelerinin tiim evrelerde benzer
oranlarda tutulabilmesi replasman tedavisinin olumlu bir
etkisi kaynakli olabilir. CRP ve nétrofil /lenfosit oraniyla
inflamasyondaki farki yakalayamamamiz replasman tedavi-
leriyle inflamasyonda azalma saglamis olabilecegimizi
diigiindiirmektedir.

Kronik bir inflamatuar durum ve diisiik 25(OH)D3 serum
konsantrasyonu, KBH olan hastalar arasinda oldukca
yaygindir (22-24). Inflamatuar medyatorlerin seviyesi,
bobrek fonksiyonu diistilk¢e giderek artar (25). Kronik
Bobrek Yetmezligi Kohort ¢alismasina kayitli 3,939 hasta
arasinda yapilan ¢alismada, tGFH, albiiminiiri ve sistatin C
seviyeleri, Interlokin (IL)-6, tiimor nekrozis faktor, albumin
gibi negatif akut faz reaktanlari ile fibrinojen seviyeleri giiglii
bir sekilde korelasyon bulundu ki, bu belirtegler
inflamasyonun, koagulasyon sistemi iizerindeki etkisine
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aracilik ettigini diistindiirmektedir (26). KBH'de inflamasyon
cok faktorliidiir. inflamatuar hastalik ve erken yaslanmanin
prototip bir 6rnegi olan KBH'deki proinflamatuar faktorler,
azalmuis sitokin klirensini, enfeksiyonlar, periodontal hastalik,
oksidatif stres, yaslanma ile iliskili kas hiicresi kayb1, hipogo-
nadizm, ileri glikolizasyon son iiriinlerinin birikimi, bagir-
sakta emilen toksinler, sodyum asir1 yiiklenmesi, metabolik
asidoz, kemik mineral bozuklugu, kalsiprotein partikiillerinin
birikimi, otonomik dengesizlik, insiilin direnci, intradiyalitik
hipoksemi, genetik ve epigenetik faktorleri icerir (25).
Uremide &zellikle lenfosit aktivasyonuyla iliskili immiin ve
inflamatuar yanitlarin diizensizligi, KBH’s1 olan hastalar
arasinda en yaygin mortalite ve morbidite nedenleri olan
kardiyovaskiiler ve enfeksiyoz hastaliklarin patofizyolo-
jisinde rol oynar (27-29). Ek olarak, son donem bdobrek
yetmezligi hastalarinda sik goriilen D vitamini eksikliginin
mikroinflamasyona katkida bulundugu da kesinlikle akla
yatkindir (30,31). Endotel fonksiyonu, renin-anjiyotensin-al-
dosteron sistemi regiilasyonu, redoks dengesi ve dogustan
gelen ve uyarlanabilir bagisiklik gibi birgok hayati iskelet dist
biyolojik siiregte VD'nin 6nemini destekleyen artan sayida
kanitlar vardir. Bunlar, VD'nin klasik olmayan etkileri olarak
bilinir (32).

Makrofajlar ve monositler de VDR'yi eksprese eder ve 1
a-hidroksilaz enziminin monositler ve makrofajlar tizerinde-
ki ekspresyonu, immiin uyaranlar tarafindan arttirtlir (33).
1,25(0H),D3, IL-10'u arttirdig1 ve IL-1pB, 1L-6, tiimdr nekroz
faktorii-o  (TNF-a), niikleer faktér kappa-B ligandinin
(RANKL) reseptor aktivatorii ve siklo-oksijenaz-2’yi
azalttigl icin makrofajlarda anti-inflamatuar aktivite ile
sonuglandig1 gosterilmistir (34). 1,25(0OH),Ds, T lenfositleri
hem dogrudan hem de dolayli olarak etkileyebilir. Dolayli
yol, antijen sunan hticrelerin T lenfosit uyarict fonksiyonel
modiilasyonunu igerir. Monositler ve makrofajlarda,
1,25(0OH),D3, MHC sinif II ve birlikte uyarict molekiillerin
(CD40, CD80 ve CD86 gibi) ylizey ekspresyonunu azaltir ve
boylece antijen sunumunu azaltir (35). 1,25(OH),D3, dendri-
tik hiicrelerde de aym etkiye sahiptir ve ayn1 zamanda [L-12
ve IL-23 iiretimini de inhibe etmekle beraber IL-10
salmimiin bir uyaricisidir (36). 1,25(OH),D3’tin dolayl
etkisi de ele alindiginda, T Ilenfosit yanitinin bir
modiilatoriidiir. Otoreaktif T lenfosit proliferasyonunda
azalma, otoreaktif T lenfositlerin apoptozunun indiiksiyonu
ve hatta Treg'lerin yilikselmesine neden olacaktir (37,38).
Antijen sunan hiicrelerden tiiretilen sitokinler Thelper (Th)
lenfosit dengesini Thl ve Th17 baskinligindan Th2 fenoti-
pine dogru degistirecektir (17,36). Sonucta; 1,25(OH)>D3.
VD'nin, insan T hiicrelerinde niiklear B ‘nin ekspresyonu
azalttig1 ve anti-inflamatuar etkiye sahip olabilecegi goster-
ilmistir (35).

Bizim ¢alismamizda hastalar1 D vitamini kullanimi durumu-
na gore U¢ gruba ayirdigimizda 25 OH vitamin D3 diizeyleri
arasinda istatistiksel fark tespit edildi (p:0,006). 25 OH
vitamin D kullanan hastalarin, 25 OH vitamin D3 diizeyleri
istatistiksel olarak daha yiiksekti. Aktif D vitamininin daha
cok kullanilmasina ragmen VDR yiizdeleri arasinda bir fark

tespit edilmedi. Carvalho ve arkadaslarmin kolekalsiferol
kullanan diyaliz hastalarinda TLR-7, TLR-9, interferon gama
(IFNg) ve CYP24al ekspresyonunda bir azalma ve VDR ve
CYP27bl ekspresyonunda bir artis gdsterdi, oysa plasebo
grubunda bu etki gézlenilmedi (39). Meireles ve arkadaslari,
randomize kontrollii bir ¢aligmada kolekalsiferoliin (haftada
iki kez 50.000 iinite), monositlerde CYP27B1 ve VDR
ekspresyonunu arttirdigt ve serum IL-6 ve CRP’yi azalttigini
bildirdi (40). Stubbs ve arkadaglar1 kiigiik bir ¢aligmada,
kolekalsiferol tedavisi alan yedi hemodiyaliz hastasini dahil
ettigi ¢alismada, IL-8, IL-6 ve tiimér nekrozis faktdr dahil
inflamatuar sitokinlerinin seviyelerinde bir azalma gozlemle-
di (41). Yine grubumuzun hemodiyalize giren hastalarda
yaptig1 calismada paricalsitol veya kalsitriol kullanan hasta-
larda CD8+/VDR, CD4+/VDR ve MONO/VDR igeriginde
farklilik tespit edilmedi (42).

Aktif D vitamini kullanan ve kullanmayan grup arasinda 25
OH vitamin D3 diizeyleri ve VDR oranlar1 arasinda istatistik-
sel fark yoktu. Reseptor diizeylerindeki benzerlik ila¢ olarak
verilen kalsitriol ve in vivo tiretilen kalsitriolun, reseptorleri
ayn1 oranda doyurmasi kaynakli olabilir. Biz ¢aligmamizda
1,25 (OH), Vit D3 diizeyi 6lgmedik. Extrarenal dokulardaki
iPTH’dan bagimsiz farkli veya ayni diizey 1,25(OH),VitD3
dretimi  gdsteremedik. 1,25(OH),VitD3 ‘in  biyolojik
aktivasyonu VDR {iizerinden olsa da post reseptor sitokinlerin
degisimini teknik sebeplerden dolay1 gosteremedik.

Bu c¢alismada, 25(OH)D3 diizeyi KBH hastalarinin
kolekalsiferol grubunda kalsitriol kullanan veya kullan-
mayanlara gore daha yiliksek bulunmustur. Bu, kalsitriol
kullanan veya herhangi bir vitamin D preperat1 kullanmayan
hastalarda daha az 25(OH)Dj tiiketimi ile iligkili olabilir.
Ancak, kalsitirol grubu ile diger KBH gruplar1 arasinda CD4
+/ VDR, CD8 +/ VDR ve CD14+/ VDR seviyeleri agisindan
onemli bir fark bulunamamistir. Bu durum, yukarida bahset-
tigimiz gibi, VDR aktivasyonunun VDR aktivasyon tedavile-
rinden ¢ok KBH patofizyolojisinin neden oldugu inflamatuar
degisikliklerle iligkili olabilecegini desteklemektedir.

CD4 + / VDR, CD8 + / VDR ve CD14+ / VDR seviyeleri
acisindan KBH gruplar arasinda énemli farklar bulamama-
mizin ana mekanizmasi, hiicreleri temsil eden VDR arasinda-
ki farklar olmasi olabilir. Bu nedenle, hiicresel VDR igerigi
farkli tedavi gruplarinda farkli olabilir, ancak bu konuda
herhangi bir degerlendirme yapmadan oOnce daha fazla
bilgiye ihtiyacimiz vardir. Hastalarin hepsi kanlarmi kis
doneminde vermisti.

Calismamizin  kisithiliklarinda  sayabilecegimiz  konular
arasinda sunlar vardir; VDR reseptor diizeyi inflamasyonla
degisebilecegi icin hastalarin inflamasyon diizeyini daha
hassas yontemlerle arastirmak daha etkili olabilirdi. Kesitsel
bir calisma oldugu i¢in hasta gruplarinin farkina baktik. Ayni
hastada aktif D vitamini verilmesi sonrasi reseptordeki
degisiklikler bakilamadi. VDR polimorfizm, VDR akivitesini
etkileyen kinazlar da ¢alisiimadi.

Kemik mineral bozukluguna iliskin KDIGO kilavuzlarinin en
son giincellemesinde, vitamin D replasmanint evre 1-5
KBH’s1 olan hastalarda 6lgiilen 25 (OH)VD3 diizeylerine ve
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tekrarlanan testlerin baslangi¢ degerlerine gore kisisellesti-
rilmesi gerektigine dair disiik kaliteli kanitlara dayanilarak
Vitamin D replasman tedavileri 6nerilmektedir (43). Levin ve
arkadaglari, KBH evre 3'te hastalarin %20'sinin diisiik
25(0OH)VD3 konsantrasyonlarina (<15 ng/mL olarak tanim-
lanmustir) sahip oldugunu, buna karsilik KBH evre 4 ve 5' de
bu oranin %30°dan fazla oldugunu bildirmistir (44). Panel,
klinisyenlerin 25(OH)VD3 “yeterliligini”, kars1 diizenleyici
hormon aktivitesi kanit1 (yani, yiikselmis paratiroid
hormonu) olmaksizin >20 ng/mL konsantrasyonlar olarak
siniflandirmalar1  gerektigi konusunda anlagmisti. Panel
ayrica, <15 ng/mL 25(OH)VD3 konsantrasyonlarinin para-
tiroid hormon seviyesinden bagimsiz olarak tedavi edilmesi
gerektigini kabul etti. Kars1 diizenleyici hormon aktivitesi
kanit1 yoksa, 25(OH)VD3 konsantrasyonlar 15 ile 20 ng/mL
arasinda olan hastalar tedavi gerektirmeyebilir. Ek olarak,
serum 25 (OH)VD3 konsantrasyonu, 30 ila 40 ng /mL'ye
yiikselene kadar, KBH’s1 olan ve olmayan bireylerde serum
25(0OH)VD3 konsantrasyonu, serum iPTH seviyesi ile ters
orantilidir ve bu sirada iPTH seviyesi stabil en diisiik sevi-
yeye ulagsir (45-47). 25(OH)VD3 seviyeleri ile iPTH arasin-
daki ters korelasyon, KBH nin hemen hemen tiim asama-
larinda gosterilmistir (48-50). Sekonder hiperparatiroidizm
prevalansi, diyaliz hastasi olmayan hastalarda 20 ng/mL
altinda olanlarda, 25 (OH)VD3 20 ng/mL’den yiiksek olan
hastalara gore neredeyse iki kat fazladir. Ek olarak, 25 (OH)
VD3, 30 ng/mL'den biiyiik oldugunda iPTH seviyeleri plato-
da gibi gorinmektedir (51). Bizim ¢alismamizda kalsitriol ve
25 OH VD3 alan hastalarin tGFH’larmin farkli olmasi
nedeniyle verilen tedavilerin VDR yiizdesi ve iPTH degisik-
likligi konusunda yorum yapmak pek miimkiin olamadi.

Caligmamizda hastalari, 25 OH VD3 diizeylerine gore
Vitamin D eksikligi tanisiyla (<20 ve >20) iki gruba
ayirdigimizda kreatinin, tGFH ve iPTH diizeyleri arasinda
istatistiksel anlamda fark tespit edildi. Beklenildigi gibi GFH
azaldikca iPTH hedeflerine ulagsmak icin aktif D vitamini
kullanan hasta sayist daha fazla ¢ikti. Hastalart KBH evreler-
ine gore gruplandirdigimizda (evre 3-5) sadece iPTH diizey-
lerinde istatistiksel fark tespit edildi (p:0,001). Bu fark evre 3
ile 4 ve evre 3 ile 5 arasinda idi. iPTH y1 eski kilavuzlardaki
hedeflenen degerlerde tutmak i¢in verilen aktif D vitamini
doz alimi her hasta icin farkliydi. Sabit bir doz yoktu. Bu
durum da ¢caligmamizin bagka bir kisithiligr idi.

SONUC

Vitamin D replasman tedavileri ile VDR yiizdelerinin tiim
evrelerde benzer oranlarda tutulabilecegi, inflamasyonda
azalma saglanmis olabileceginden kaynakli olabilir. D
vitamini, son zamanlarda bir¢ok kronik hastalikta pleiotropik
etkiye sahip olmasi nedeniyle ¢ok fazla ilgi ¢ekmektedir.
KBH ve son donem bobrek hastalari, bagisiklik sisteminde D
vitamini eksikliginin gelismesine yatkindir, bu da bagisiklik
sisteminde  fonksiyon bozuklugu riskinin artmasiyla
sonuglanir. D vitamini replasmani, serum 25 (OH)VD3 ve
iPTH seviyelerini iyilestirdigi ve bobrek disi hidroksilasyon
nedeniyle D vitaminin pleiotropik fonksiyonlari in vivo
calismalarla gosterilmistir. Bu avantajlara ragmen, ulagilmasi
gereken optimum esik ve hangi takviye ve dozajin se¢ilmesi
gerektigi konusunda fikir birligi yoktur. Konuyla ilgili birkag
kilavuz vardir, ancak veriler genellikle zayif ve tutarsiz
oldugundan daha fazla arastirma yapilmasi ihtiyacin1 da
vurgular.
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