
ÖZ 
Amaç:
Bu çalışmada, evre 3-5 kronik böbrek hastalarında (KBH) vitamin D replasmanının CD3+, 
CD4+, CD8+ ve CD14+ hematopoietik hücre alt gruplarındaki vitamin D reseptör (VDR) yüzde-
si ile inflamatuar belirteçlerle ilişkisini değerlendirmeyi amaçladık.

Yöntem: 
Bu prospektif çalışmada evre 3-5 KBH 'sı olan renal replasman tedavisi almayan; tahmini glom-
erüler filtrasyon hızı (tGFH) ≤60ml/dk/1,73m2 olan 81 hasta katıldı. Serum kreatinin, tGFH, 
intakt parathormon (iPTH), 25 OH vitamin D düzeyleri, CRP, nötrofil, lenfosit değerleri ve 
CD3+, CD4+, CD8+, CD14+ hematopoietik hücrelerde VDR yüzdeleri hesaplandı. Hastalar, 25 
OH VD3 düzeylerine göre Vitamin D eksikliği tanısıyla (<20 ve ≥20 ng/dl) iki gruba, KBH 
evrelerine göre (evre 3-5) üç gruba, D vitamini kullanımı durumuna göre (kullanmıyor, kalsitriol 
veya 25 OH vitamin D) üç gruba ayrıldı.

Bulgular: 
Vitamin D eksikliği tanısıyla iki gruba ayrılan hastalarda aktif D vitamini kullanımı, kreatinin, 
tGFH ve iPTH düzeyleri arasında istatistiksel anlamda fark tespit edildi (p:0,04, p:0,008, p:0,02 
ve p:0,002). CRP ve nötrofil /lenfosit oranı arasında istatistiksel fark tespit edilmedi (p:0,95, 
p:0,63). Hastaları KBH evrelerine göre gruplandırdığımızda iPTH düzeylerinde istatistiksel fark 
tespit edildi (p:0,001). Hastaları D vitamini kullanımı durumuna göre üç gruba ayırdığımızda 
kreatinin, tGFH, iPTH ve 25 OH vitamin D3 düzeyleri arasında istatistiksel fark tespit edildi 
(p:0,00, p:0,00, p: 0,02 ve p:0,006). CD3 +, CD4 +, CD8 +, CD14 + hematopoietik hücrelerde 
VDR yüzdeleri arasında bir fark tespit edilmedi (p:0,17, p:0,15, p:0,14, p:0,31). Lenfosit düzey-
leriyle tGFH değerleri arasında istatistiksel bir korelasyon vardı (r:0,28, p:0,011). Lenfosit 
düzeyleriyle CD8+ hücrelerin VDR yüzdesi değerleri arasında istatistiksel bir korelasyon vardı 
(r:0,224, p:0,046).

Sonuç: 
Vitamin D replasman tedavileri ile VDR yüzdelerinin tüm evrelerde benzer oranlarda tutulabi-
leceği, inflamasyonda azalma sağlanmış olabileceğinden kaynaklı olabilir.
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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 CD14+ 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+, CD14+ 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 (r: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.
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GİRİŞ  
Kronik böbrek hastalığı (KBH), böbrek parankiminde fizyo-
lojik olarak sentezlenen bazı hormonların eksikliği ile karak-
terize multisistemik, inflamatuar bir hastalıktır (1). Bu 
popülasyonun büyük bir kısmında kronik bir inflamatuar 
durum bulunur ve artan prevalans böbrek fonksiyonundaki 
azalmaya eşlik eder (2). Farklı çalışmalarda, Evre 3 KBH’dan 
daha yüksek evre olan KBH olan hastaların yarısından 

fazlası, artan CRP seviyelerine sahiptir (3). Bu hasta grubun-
da sistemik inflamasyon, kardiyovasküler hastalık ve enfek-
siyöz komplikasyonlara bağlı azalmış yaşam kalitesi ve artan 
mortalite, edinilmiş immün disfonksiyon, osteoporoz, dep- 
resyon ve protein enerji kaybına yol açan metabolik ve 
beslenme bozuklukları olmak üzere olumsuz sonuçlarla 
(erken yaşlanma) ilişkilidir (4).
 Hipovitaminoz D ve Vitamin D (VD) metabolizması bozuk-
lukları, KBH’sı olan hastalar arasında yaygındır (5,6). VD, 
birkaç gıda türünde bulunan bir prohormondur ve bir 
fotokimyasal reaksiyonla deride endojen olarak üretilir. İki 
ana VD formu vardır; ergokalsiferol (VD2) ve kolekalsiferol 
(VD3). Kaynağı ne olursa olsun, VD2 ve VD3 karaciğere VD 
bağlayıcı bir protein ile taşınır, burada 25-hidroksilaz ile 
hidroksilasyona uğrar ve 25-hidroksivitamin D oluşur (7). 
Aktif VD için en önemli substrat olan 25-hidroksivitamin D, 
proksimal renal tübüllerde 1- α hidroksilaz yardımıyla aktif 
form olan 1,25-dihidroksivitamin D (kalsitriol)’ye dönüşür (8).  
Böbrek 1-α hidroksilaz enzim (CYP27B1) aktivitesinin 
azalması nedeniyle 25(OH)D3 'nin 1,25 (OH)2D3'ye bozul-
muş dönüşümü, KBH hastalarında oldukça yaygın olan 
kemik ve mineral bozukluklarına sebep olur (9). Tübüler 
böbrek hücrelerine ek olarak, CYP27B1'in, otokrin ve 
parakrin yanıtlarını tetikleyen reseptörüne bağlanan 
1,25(OH)2D3'nin lokal üretimine izin veren çok sayıda 
ekstrarenal bölgede mevcut olduğu gösterilmiştir (10). 
1,25(OH)2D3'nin böbrek dışı sentezi için bir substrat olarak 
serum 25(OH)D3'nin yaklaşık %85'inin kullanıldığı tahmin 
edilmektedir (11). Bu nedenle, 25 (OH)D3'nin mevcudiyeti, 
etkili yanıtlar üretmek için büyük önem taşımaktadır. D 
vitamininin pleiotropik etkileri prostat, meme, kolon, pank-
reas hücreleri, keratinositler ve bağışıklık hücreleri dahil 
olmak üzere çok sayıda organ ve hücrede gösterilmiştir (12). 
Özellikle immün sistemde, monositlerde sentezlenen 
1,25(OH)2D3'nin proinflamatuar sitokin üretimini inhibe 
ederek immünomodülatör özelliklere sahip olduğu öne 
sürülmüştür (13). Klasik D vitamini reseptörü (VDR), 
nükleer reseptör süper ailesine aittir. Ligand bağlanması, 
retinoik X reseptörü ile heterodimerizasyona neden olur. Bu 
kompleks daha sonra klasik olarak 1,25(OH)2D3'ün genomik 
etkilerini uygulamak için hedef genlerin promotor bölge-
sindeki D vitaminine duyarlı elemanlara bağlanır (14). 
1,25(OH)2D3'ün doğrudan etkisi değişkendir, çünkü bu etki; 
T lenfosit aktivasyonu ile ilişkili VDR konsantrasyonuna 
bağlıdır (15,16). 
1,25(OH)2D3, Th1 sitokinlerinin (yani IL-2, IFN-γ), Th17 
sitokinlerinin (yani IL-17, IL-21) ve Th9 sitokinlerinin (yani 
IL-9) üretimini inhibe eder (17-20). 1,25(OH)2D3‘in VDR 
aracılı yanıt düzeyi, hücresel VDR içeriği, genetik ve 
translasyon sonrası VDR modifikasyonları ve nükleer kore- 
gulatuar varlığı ve aktivasyonu ile ilgilidir (21).  CD4 +, CD8 
+ ve CD14 + hücre alt gruplarındaki VDR yüzdelerini ve 
inflamatuar belirteçlerle ilişkisini karşılaştırmayı amaçladık.
 
GEREÇ ve YÖNTEM
Bu prospektif tek merkezli kontrollü çalışmamıza nefroloji 
polikliniğimizde takipli evre 3-5 renal replasman tedavisi 
almayan KBH’sı olan (tGFH≤ 60ml/dk/1,73 m2) 81 hasta 

katıldı. Çalışmaya katılan tüm bireylerden bilgilendirilmiş 
onam alındı. Akut veya kronik karaciğer yetmezliği, aktif 
enfeksiyon, romatizmal hastalık öyküsü, hipoparatiroidi, 
bağışıklık sistemi hastalıkları ve malignitesi olan veya immu-
nomodülatör ilaç kullanan hastaları çalışmaya dahil etmedik. 
Hastaların rutin çalışılan kan örneklerinden kreatinin, tGFH, 
iPTH, 25 OH VD3, CRP, nötrofil, lenfosit düzeyleri sonuçları 
alındı. Vitamin D eksikliği, 25 OH vitamin D3 düzeyi <20 
ng/ml olarak değerlendirildi. KBH evrelerine göre üç gruba 
(evre 3-5), D vitamini kullanımı durumuna göre üç gruba (D 
vitamini preperatı kullanmayan, kalsitriol kullanan, 25 OH 
Vit D preperatı kullanan) ayrıldı. Hastaların hepsinin kan 
örnekleri kış ayında toplandı. Kan örnekleri saklandı. Topla-
nan tüm kan örnekleri daha sonraki bir zamanda aynı anda 
çalışıldı, tGFH, CKD-EPI yöntemiyle hesaplandı. Hücresel 
VDR içerik hesaplama analizi, bir akış sitometrik yöntem 
kullanılarak gerçekleştirildi. Taze heparinize kan (100 uL), 
2,5 mL eritrosit liziz solüsyonu (BD Biosciences, ABD: 
349202) ile oda sıcaklığında 15 dakika süreyle işlendi. 
Hücreler daha sonra iki kez CellWASH ™ solüsyonu (BD: 
349524) ile yıkandı ve 20 μL CD3Cy5.5 Pe-Cy5 (BD: 
555334) ile inkübe edilerek boyandı, CD19-PE (BD: 555413) 
ve CD14-APC (BD: 555397), fare anti-insan monoklonal 
antikorları veya ilgili fare IgG izotip kontrolleri  CellWASH 
içinde 20 dakika süreyle + 4 ° C'de karanlıkta bekletildi. 
Alternatif olarak, ayrı hücre tüpleri, aynı şekilde CD3-PE, 
CD4-PE, CD25-Cy5.5, CD8APC ile boyandı. Yüzey boyan-
mış hücreler bir kez 500 uL CellWASH ™ ile ve iki kez 500 
uL Perm / Yıkama Tamponu [BD: 51-2091 KZ (554723)] ile 
yıkandı. Daha sonra, hücreler geçirgen hale geldi. 500 µL 
Cytofix / Cytoperm solüsyonu [BD: 51-2090 KZ (554722)] 
ile + 4 ° C'de 20 dakika permeabilize edildi. Geçirgenleştir-
ilmiş hücreler santrifüjlendi ve 2 µL (0,2 mg / mL) sıçan 
anti-insan VDR antikoru (9A7gammaE10.4; Abcam, MA, 
ABD: ab54387) veya izotip kontrolü [sıçan IgG1 FITC içeren 
100 µL Perm / Yıkama Tamponu ile yeniden süspanse edildi 
(Abcam: ab18407)]. Oda sıcaklığında 30 dakika inkübasyon-
dan sonra, hücreler iki kez 1 mL Perm / Yıkama Tamponu ile 
yıkandı ve 1 uL ikincil anti-vücut [fare anti-sıçan IgG1-FITC; 
eBioscience, CA, USA: 11-4811-85)] karanlıkta oda sıcak-
lığında 30 dakika boyunca 100 uL Perm / Yıkama tamponu 
içinde bekletildi. Son olarak, hücreler iki kez Perm / Wash 
Buffer ile ve bir kez Cell-WASH ile yıkandı ve BD FACS-
Canto II cytometer ve FACS Diva yazılımı ile analiz edildi. 
Analiz öncesi telafi, BD kompanzasyon kiti kullanılarak 
otomatik olarak gerçekleştirildi. CD3+ / VDR, CD4 + / VDR 
CD8 + / VDR ve CD14 + / VDR değerleri, hücrelerin ilgili 
hücre grubu arasında VDR oranını temsil ediyordu.  
 25(OH)D3 ve iPTH seviyeleri, bir Roche Modular Analytics 
E170 immünolojik test analizörü (Roche Diagnostics GmbH, 
Mannheim, Almanya) ile elektrokemilüminesans immünolo-
jik test (ECLIA) yöntemi kullanılarak ölçüldü. Serum kreati-
nin seviyeleri Jaffe yöntemi kullanılarak ölçüldü. 

Çalışma, Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak tasarlanmış, 
katılımcılardan bilgilendirilmiş onam formu alınmış ve 
Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik 
Kurulu 19.10.2016 ve 539 sayılı kararla yerel etik kurul onayı 

ve hastane yönetiminden gerekli izinler alınmıştır.  Bu 
makale Prof. Dr.Fettah Fevzi Ersoy danışmanlığında Dr. 
Onur Yazdan Balçık Akdeniz Üniversitesi   Tıp Fakültesi İç 
Hastalıkları Anabilim Dalı'nda hazırladığı uzmanlık tezinden 
üretilmiştir. 

İstatistik 
İstatistiksel analiz SPSS 23 Windows (IBM Corp., Armonk, 
NY, ABD) kullanılarak yapıldı. Verilerin normal dağılımı 
Kolmogorov-Smirnov testi kullanılarak test edildi. Normal 
dağılan sayısal değişkenler ortalama ± standart sapma olarak 
sunuldu ve normal dağılmayanlar ortanca (Q1-Q3) olarak 
sunuldu. Kategorik değişkenler sayı ve yüzde olarak sunuldu. 
İkili grupların karşılaştırılması Student t testi ve Mann 
–Whitney U testi kullanılarak yapıldı. Sayısal değişkenlerin 
gruplar arası varyansları ANOVA testi ve Kruskal-Wallis H 
testi (post hoc: Dunn testi) kullanılarak analiz edildi. İstatis-
tiksel testlerde p <0,05 değerleri anlamlı kabul edildi.  

BULGULAR
Çalışmada, 54 erkek ve 27 kadın; toplam 81 hastanın verisi 
incelendi. Yaş ortancası 61 idi. Hastaların %45’inin (37 
hasta) KBH etiyolojisi bilinmiyordu. Diabetes mellitus hasta-
ların %40’ında KBH nedeniydi. Evre 3 KBH grubunda 44 
hasta (%54), evre 4’te 22 hasta (%27) ve evre 5’te 15 hasta 
(%19) mevcuttu. Hastaların yaklaşık yarısı vitamin D replas-
manı almazken (46 hasta), replasman alanların çoğu aktif D 
vitamini (28 hasta) almaktaydı. Tüm hastaların demografik 
verileri ve laboratuvar sonuçları Tablo I' de gösterilmiştir. 

Tablo I. Hastaların demografik ve laboratuar sonuçları

Hastaları, 25 OH vitamin D3 düzeylerine göre Vitamin D 
eksikliği tanısıyla (<20 ng/ml ve ≥20 ng/ml) iki gruba 
ayırdığımızda aktif D vitamini kullanımı, kreatinin, tGFH ve 
iPTH düzeyleri arasında istatistiksel anlamda fark tespit 
edildi (sırayla p:0,04, p:0,008, p:0,02 ve p:0,002). 
İnflamasyon belirteçlerinden CRP ve nötrofil /lenfosit oranı 
arasında istatistiksel fark tespit edilmedi (p:0,95, p:0,63). 
Evreler arasında ve CD3 +, CD4 +, CD8 +, CD14 + hemato-
poietik hücre alt gruplarındaki VDR yüzdeleri arasında fark 
mevcut değildi (Tablo II).  

Tablo II. Vitamin D eksikliğine göre hastaların laboratuar sonuçları

(AD: Anlamlı Değil) 

Hastaları KBH evrelerine (evre 3-5) göre gruplandırdığımız-
da sadece iPTH düzeylerinde istatistiksel fark tespit edildi 
(p:0,001). Bu fark evre 3 ile 4 ve evre 3 ile 5 arasında idi 
(Tablo III). 

Tablo III. KBH Evrelerine göre gruplara ayrıldığındaki sonuçlar

Hastaları D vitamini kullanımı durumuna göre üç gruba 
ayırdığımızda kreatinin, tGFH, iPTH ve 25 OH vitamin D3 

düzeyleri arasında istatistiksel fark tespit edildi (sırayla 
p:0,00, p:0,00, p: 0,02 ve p:0,006). 25 OH vitamin D kullanan 
hastaların, 25 OH vitamin D3 düzeyleri istatistiksel olarak 
daha yüksekti (p:0,011). CD3 +, CD4 +, CD8 +, CD14 + 
hematopoietik hücre alt gruplarındaki VDR yüzdeleri arasın-
da bir fark tespit edilmedi (sırayla p:0,17, p:0,15, p:0,14, 
p:0,31) (Tablo IV). 

Tablo IV. Vitamin D kullanım durumuna göre sonuçlar

Beklenildiği gibi iPTH hedeflerine ulaşmak için tGFH 
azaldıkça aktif D vitamini kullanan hasta sayısı evre 5’ de 
istatistiksel olarak daha fazla çıktı (p:0,0004).
Beklenildiği gibi lenfosit düzeyleri ve tGFH değerleri arasın-
da istatistiksel bir korelasyon vardı (r:0,28, p:0,011). Lenfosit 
düzeyleri ve CD8 + hücrelerin VDR yüzdesi değerleri arasın-
da istatistiksel bir korelasyon vardı (r:0,224, p:0,046).

TARTIŞMA
Bu çalışmada, aktif D vitamini tedavisi alan ve almayan evre 
3-5 renal replasman tedavisi almayan KBH hastalarının CD3 
+, CD4 +, CD8 +, CD14 + hematopoetik alt gruplarının VDR 
yüzdelerini ve inflamasyon belirteçleri arasındaki ilişkiyi 
araştırdık ve hasta grupları arasında VDR yüzdeleri arasında 
fark tespit etmedik. 
KBH evresi ilerledikçe sistemik inflamasyonun arttığı buna 
bağlı VDR yüzdelerinde değişme beklenildiği ancak replas-
man tedavileri ile VDR yüzdelerinin tüm evrelerde benzer 
oranlarda tutulabilmesi replasman tedavisinin olumlu bir 
etkisi kaynaklı olabilir. CRP ve nötrofil /lenfosit oranıyla 
inflamasyondaki farkı yakalayamamamız replasman tedavi- 
leriyle inflamasyonda azalma sağlamış olabileceğimizi 
düşündürmektedir. 
Kronik bir inflamatuar durum ve düşük 25(OH)D3 serum 
konsantrasyonu, KBH olan hastalar arasında oldukça 
yaygındır (22-24). İnflamatuar medyatörlerin seviyesi, 
böbrek fonksiyonu düştükçe giderek artar (25). Kronik 
Böbrek Yetmezliği Kohort çalışmasına kayıtlı 3,939 hasta 
arasında yapılan çalışmada, tGFH, albüminüri ve sistatin C 
seviyeleri, İnterlökin (İL)-6, tümör nekrozis faktör, albumin 
gibi negatif akut faz reaktanları ile fibrinojen seviyeleri güçlü 
bir şekilde korelasyon bulundu ki, bu belirteçler 
inflamasyonun, koagulasyon sistemi üzerindeki etkisine 

aracılık ettiğini düşündürmektedir (26). KBH'de inflamasyon 
çok faktörlüdür. İnflamatuar hastalık ve erken yaşlanmanın 
prototip bir örneği olan KBH'deki proinflamatuar faktörler, 
azalmış sitokin klirensini, enfeksiyonlar, periodontal hastalık, 
oksidatif stres, yaşlanma ile ilişkili kas hücresi kaybı, hipogo-
nadizm, ileri glikolizasyon son ürünlerinin birikimi, bağır-
sakta emilen toksinler, sodyum aşırı yüklenmesi, metabolik 
asidoz, kemik mineral bozukluğu, kalsiprotein partiküllerinin 
birikimi, otonomik dengesizlik, insülin direnci, intradiyalitik 
hipoksemi, genetik ve epigenetik faktörleri içerir (25). 
Üremide özellikle lenfosit aktivasyonuyla ilişkili immün ve 
inflamatuar yanıtların düzensizliği, KBH’sı olan hastalar 
arasında en yaygın mortalite ve morbidite nedenleri olan 
kardiyovasküler ve enfeksiyöz hastalıkların patofizyolo-
jisinde rol oynar (27-29). Ek olarak, son dönem böbrek 
yetmezliği hastalarında sık görülen D vitamini eksikliğinin 
mikroinflamasyona katkıda bulunduğu da kesinlikle akla 
yatkındır (30,31). Endotel fonksiyonu, renin-anjiyotensin-al-
dosteron sistemi regülasyonu, redoks dengesi ve doğuştan 
gelen ve uyarlanabilir bağışıklık gibi birçok hayati iskelet dışı 
biyolojik süreçte VD'nin önemini destekleyen artan sayıda 
kanıtlar vardır. Bunlar, VD'nin klasik olmayan etkileri olarak 
bilinir (32).  

Makrofajlar ve monositler de VDR'yi eksprese eder ve 1
α-hidroksilaz enziminin monositler ve makrofajlar üzerinde-
ki ekspresyonu, immün uyaranlar tarafından arttırılır (33). 
1,25(OH)2D3, İL-10'u arttırdığı ve İL-1β, İL-6, tümör nekroz 
faktörü-α (TNF-α), nükleer faktör kappa-B ligandının 
(RANKL) reseptör aktivatörü ve siklo-oksijenaz-2’yi 
azalttığı için makrofajlarda anti-inflamatuar aktivite ile 
sonuçlandığı gösterilmiştir (34). 1,25(OH)2D3, T lenfositleri 
hem doğrudan hem de dolaylı olarak etkileyebilir. Dolaylı 
yol, antijen sunan hücrelerin T lenfosit uyarıcı fonksiyonel 
modülasyonunu içerir. Monositler ve makrofajlarda, 
1,25(OH)2D3, MHC sınıf II ve birlikte uyarıcı moleküllerin 
(CD40, CD80 ve CD86 gibi) yüzey ekspresyonunu azaltır ve 
böylece antijen sunumunu azaltır (35). 1,25(OH)2D3, dendri-
tik hücrelerde de aynı etkiye sahiptir ve aynı zamanda İL-12 
ve İL-23 üretimini de inhibe etmekle beraber İL-10 
salınımının bir uyarıcısıdır (36). 1,25(OH)2D3’ün dolaylı 
etkisi de ele alındığında, T lenfosit yanıtının bir 
modülatörüdür. Otoreaktif T lenfosit proliferasyonunda 
azalma, otoreaktif T lenfositlerin apoptozunun indüksiyonu 
ve hatta Treg'lerin yükselmesine neden olacaktır (37,38). 
Antijen sunan hücrelerden türetilen sitokinler Thelper (Th) 
lenfosit dengesini Th1 ve Th17 baskınlığından Th2 fenoti- 
pine doğru değiştirecektir (17,36). Sonuçta; 1,25(OH)2D3-
VD'nin, insan T hücrelerinde nüklear  κB ‘nin ekspresyonu 
azalttığı ve anti-inflamatuar etkiye sahip olabileceği göster-
ilmiştir (35). 

Bizim çalışmamızda hastaları D vitamini kullanımı durumu-
na göre üç gruba ayırdığımızda 25 OH vitamin D3 düzeyleri 
arasında istatistiksel  fark tespit edildi (p:0,006). 25 OH 
vitamin D kullanan hastaların, 25 OH vitamin D3 düzeyleri 
istatistiksel olarak daha yüksekti. Aktif D vitamininin daha 
çok kullanılmasına rağmen VDR yüzdeleri arasında bir fark 

tespit edilmedi. Carvalho ve arkadaşlarının kolekalsiferol 
kullanan diyaliz hastalarında TLR-7, TLR-9, İnterferon gama 
(IFNg) ve CYP24a1 ekspresyonunda bir azalma ve VDR ve 
CYP27b1 ekspresyonunda bir artış gösterdi, oysa plasebo 
grubunda bu etki gözlenilmedi (39). Meireles ve arkadaşları, 
randomize kontrollü bir çalışmada kolekalsiferolün (haftada 
iki kez 50.000  ünite), monositlerde CYP27B1 ve VDR 
ekspresyonunu arttırdığı ve serum IL-6 ve CRP’yi azalttığını 
bildirdi (40). Stubbs ve arkadaşları küçük bir çalışmada, 
kolekalsiferol tedavisi alan yedi hemodiyaliz hastasını dahil 
ettiği çalışmada, İL-8, İL-6 ve tümör nekrozis faktör dahil 
inflamatuar sitokinlerinin seviyelerinde bir azalma gözlemle-
di (41). Yine grubumuzun hemodiyalize giren hastalarda 
yaptığı çalışmada paricalsitol veya kalsitriol kullanan hasta-
larda CD8+/VDR, CD4+/VDR ve MONO/VDR içeriğinde 
farklılık tespit edilmedi (42). 

Aktif D vitamini kullanan ve kullanmayan grup arasında 25 
OH vitamin D3 düzeyleri ve VDR oranları arasında istatistik-
sel fark yoktu. Reseptör düzeylerindeki benzerlik ilaç olarak 
verilen kalsitriol ve in vivo üretilen kalsitriolun, reseptörleri 
aynı oranda doyurması kaynaklı olabilir. Biz çalışmamızda 
1,25 (OH)2Vit D3 düzeyi ölçmedik. Extrarenal dokulardaki 
iPTH’dan bağımsız farklı veya aynı düzey 1,25(OH)2VitD3 
üretimi gösteremedik. 1,25(OH)2VitD3 ‘in biyolojik 
aktivasyonu VDR üzerinden olsa da post reseptör sitokinlerin 
değişimini teknik sebeplerden dolayı gösteremedik. 
Bu çalışmada, 25(OH)D3 düzeyi KBH hastalarının 
kolekalsiferol grubunda kalsitriol kullanan veya kullan-
mayanlara göre daha yüksek bulunmuştur. Bu, kalsitriol 
kullanan veya herhangi bir vitamin D preperatı kullanmayan 
hastalarda daha az 25(OH)D3 tüketimi ile ilişkili olabilir. 
Ancak, kalsitirol grubu ile diğer KBH grupları arasında CD4 
+ / VDR, CD8 + / VDR ve CD14+ / VDR seviyeleri açısından 
önemli bir fark bulunamamıştır. Bu durum, yukarıda bahset-
tiğimiz gibi, VDR aktivasyonunun VDR aktivasyon tedavile-
rinden çok KBH patofizyolojisinin neden olduğu inflamatuar 
değişikliklerle ilişkili olabileceğini desteklemektedir. 
CD4 + / VDR, CD8 + / VDR ve CD14+ / VDR seviyeleri 
açısından KBH grupları arasında önemli farklar bulamama-
mızın ana mekanizması, hücreleri temsil eden VDR arasında-
ki farklar olması olabilir. Bu nedenle, hücresel VDR içeriği 
farklı tedavi gruplarında farklı olabilir, ancak bu konuda 
herhangi bir değerlendirme yapmadan önce daha fazla 
bilgiye ihtiyacımız vardır. Hastaların hepsi kanlarını kış 
döneminde vermişti.

Çalışmamızın kısıtlılıklarında sayabileceğimiz konular 
arasında şunlar vardır; VDR reseptör düzeyi inflamasyonla 
değişebileceği için hastaların inflamasyon düzeyini daha 
hassas yöntemlerle araştırmak daha etkili olabilirdi. Kesitsel 
bir çalışma olduğu için hasta gruplarının farkına baktık. Aynı 
hastada aktif D vitamini verilmesi sonrası reseptördeki 
değişiklikler bakılamadı. VDR polimorfizm, VDR akivitesini 
etkileyen kinazlar da çalışılmadı. 
Kemik mineral bozukluğuna ilişkin KDIGO kılavuzlarının en 
son güncellemesinde, vitamin D replasmanını evre 1-5 
KBH’sı olan hastalarda ölçülen 25 (OH)VD3 düzeylerine ve  DOI:  10.53394/akd.1059539 
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tekrarlanan testlerin başlangıç değerlerine göre kişiselleşti- 
rilmesi gerektiğine dair düşük kaliteli kanıtlara dayanılarak 
Vitamin D replasman tedavileri önerilmektedir (43). Levin ve 
arkadaşları, KBH evre 3'te hastaların %20'sinin düşük 
25(OH)VD3 konsantrasyonlarına (<15 ng/mL olarak tanım-
lanmıştır) sahip olduğunu, buna karşılık KBH evre 4 ve 5' de 
bu oranın %30’dan fazla olduğunu bildirmiştir (44). Panel, 
klinisyenlerin 25(OH)VD3 “yeterliliğini”, karşı düzenleyici 
hormon aktivitesi kanıtı (yani, yükselmiş paratiroid 
hormonu) olmaksızın >20 ng/mL konsantrasyonlar olarak 
sınıflandırmaları gerektiği konusunda anlaşmıştı. Panel 
ayrıca, <15 ng/mL 25(OH)VD3 konsantrasyonlarının para- 
tiroid hormon seviyesinden bağımsız olarak tedavi edilmesi 
gerektiğini kabul etti. Karşı düzenleyici hormon aktivitesi 
kanıtı yoksa, 25(OH)VD3 konsantrasyonları 15 ile 20 ng/mL 
arasında olan hastalar tedavi gerektirmeyebilir. Ek olarak, 
serum 25 (OH)VD3 konsantrasyonu, 30 ila 40 ng /mL'ye 
yükselene kadar, KBH’sı olan ve olmayan bireylerde serum 
25(OH)VD3 konsantrasyonu, serum iPTH seviyesi ile ters 
orantılıdır ve bu sırada iPTH seviyesi stabil en düşük sevi- 
yeye ulaşır (45-47).  25(OH)VD3 seviyeleri ile iPTH arasın-
daki ters korelasyon, KBH’nın hemen hemen tüm aşama-
larında gösterilmiştir (48-50). Sekonder hiperparatiroidizm 
prevalansı, diyaliz hastası olmayan hastalarda 20 ng/mL 
altında olanlarda, 25 (OH)VD3 20 ng/mL’den yüksek olan 
hastalara göre neredeyse iki kat fazladır. Ek olarak, 25 (OH) 
VD3, 30 ng/mL'den büyük olduğunda iPTH seviyeleri plato-
da gibi görünmektedir (51). Bizim çalışmamızda kalsitriol ve 
25 OH VD3 alan hastaların tGFH’larının farklı olması 
nedeniyle verilen tedavilerin VDR yüzdesi ve iPTH değişik-
likliği konusunda yorum yapmak pek mümkün olamadı. 

Çalışmamızda hastaları, 25 OH VD3 düzeylerine göre 
Vitamin D eksikliği tanısıyla (<20 ve ≥20) iki gruba 
ayırdığımızda kreatinin, tGFH ve iPTH düzeyleri arasında 
istatistiksel  anlamda fark tespit edildi. Beklenildiği gibi GFH 
azaldıkça iPTH hedeflerine ulaşmak için aktif D vitamini 
kullanan hasta sayısı daha fazla çıktı. Hastaları KBH evreler-
ine göre gruplandırdığımızda (evre 3-5) sadece iPTH düzey-
lerinde istatistiksel fark tespit edildi (p:0,001). Bu fark evre 3 
ile 4 ve evre 3 ile 5 arasında idi. iPTH’yı eski kılavuzlardaki 
hedeflenen değerlerde tutmak için verilen aktif D vitamini 
doz alımı her hasta için farklıydı. Sabit bir doz yoktu. Bu 
durum da çalışmamızın başka bir kısıtlılığı idi. 

SONUÇ
Vitamin D replasman tedavileri ile VDR yüzdelerinin tüm 
evrelerde benzer oranlarda tutulabileceği, inflamasyonda 
azalma sağlanmış olabileceğinden kaynaklı olabilir. D 
vitamini, son zamanlarda birçok kronik hastalıkta pleiotropik 
etkiye sahip olması nedeniyle çok fazla ilgi çekmektedir. 
KBH ve son dönem böbrek hastaları, bağışıklık sisteminde D 
vitamini eksikliğinin gelişmesine yatkındır, bu da bağışıklık 
sisteminde fonksiyon bozukluğu riskinin artmasıyla 
sonuçlanır. D vitamini replasmanı, serum 25 (OH)VD3 ve 
iPTH seviyelerini iyileştirdiği ve böbrek dışı hidroksilasyon 
nedeniyle D vitaminin pleiotropik fonksiyonları in vivo 
çalışmalarla gösterilmiştir. Bu avantajlara rağmen, ulaşılması 
gereken optimum eşik ve hangi takviye ve dozajın seçilmesi 
gerektiği konusunda fikir birliği yoktur. Konuyla ilgili birkaç 
kılavuz vardır, ancak veriler genellikle zayıf ve tutarsız 
olduğundan daha fazla araştırma yapılması ihtiyacını da 
vurgular. 

Etik Komite Onayı: 
Bu araştırma, ilgili tüm ulusal düzenlemelere, kurumsal 
politikalara ve Helsinki Bildirgesinin ilkelerine uygundur ve 
Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik 
Kurulu tarafından onaylanmıştır (onay numarası: 2016 / 539).  

Hasta Onamı: 
Tüm katılımcıların hakları korunmuş ve Helsinki Deklara-
syonuna göre prosedürlerden önce yazılı bilgilendirilmiş 
onam alınmıştır. 
 
Yazar Katkıları: 
Fikir –OYB, FB, SK, FFE Tasarım- OYB, FB, SK, FFE 
Denetleme- OYB, FB, SK, FFE.; Kaynaklar- OYB, FB- 
Malzemeler- OYB, SK.; Veri Toplanması ve/veya İşlemesi- 
OYB, FB.; Analiz ve/veya Yorum - OYB, FB, SK, FFE.; 
Literatür Taraması OYB, FB.; Yazıyı Yazan- OYB, FB, SK, 
FFE.; Eleştirel İnceleme- OYB, FB, SK, FFE.;  
 
Çıkar Çatışması: 
Yazarların beyan edecek çıkar çatışması yoktur. 

Finansal Destek: 
Yazarlar bu çalışma için Akdeniz Üniversitesi Bilimsel 
Araştırma projesinden destek aldıklarını beyan etmişlerdir. 



ÖZ 
Amaç:
Bu çalışmada, evre 3-5 kronik böbrek hastalarında (KBH) vitamin D replasmanının CD3+, 
CD4+, CD8+ ve CD14+ hematopoietik hücre alt gruplarındaki vitamin D reseptör (VDR) yüzde-
si ile inflamatuar belirteçlerle ilişkisini değerlendirmeyi amaçladık.

Yöntem: 
Bu prospektif çalışmada evre 3-5 KBH 'sı olan renal replasman tedavisi almayan; tahmini glom-
erüler filtrasyon hızı (tGFH) ≤60ml/dk/1,73m2 olan 81 hasta katıldı. Serum kreatinin, tGFH, 
intakt parathormon (iPTH), 25 OH vitamin D düzeyleri, CRP, nötrofil, lenfosit değerleri ve 
CD3+, CD4+, CD8+, CD14+ hematopoietik hücrelerde VDR yüzdeleri hesaplandı. Hastalar, 25 
OH VD3 düzeylerine göre Vitamin D eksikliği tanısıyla (<20 ve ≥20 ng/dl) iki gruba, KBH 
evrelerine göre (evre 3-5) üç gruba, D vitamini kullanımı durumuna göre (kullanmıyor, kalsitriol 
veya 25 OH vitamin D) üç gruba ayrıldı.

Bulgular: 
Vitamin D eksikliği tanısıyla iki gruba ayrılan hastalarda aktif D vitamini kullanımı, kreatinin, 
tGFH ve iPTH düzeyleri arasında istatistiksel anlamda fark tespit edildi (p:0,04, p:0,008, p:0,02 
ve p:0,002). CRP ve nötrofil /lenfosit oranı arasında istatistiksel fark tespit edilmedi (p:0,95, 
p:0,63). Hastaları KBH evrelerine göre gruplandırdığımızda iPTH düzeylerinde istatistiksel fark 
tespit edildi (p:0,001). Hastaları D vitamini kullanımı durumuna göre üç gruba ayırdığımızda 
kreatinin, tGFH, iPTH ve 25 OH vitamin D3 düzeyleri arasında istatistiksel fark tespit edildi 
(p:0,00, p:0,00, p: 0,02 ve p:0,006). CD3 +, CD4 +, CD8 +, CD14 + hematopoietik hücrelerde 
VDR yüzdeleri arasında bir fark tespit edilmedi (p:0,17, p:0,15, p:0,14, p:0,31). Lenfosit düzey-
leriyle tGFH değerleri arasında istatistiksel bir korelasyon vardı (r:0,28, p:0,011). Lenfosit 
düzeyleriyle CD8+ hücrelerin VDR yüzdesi değerleri arasında istatistiksel bir korelasyon vardı 
(r:0,224, p:0,046).

Sonuç: 
Vitamin D replasman tedavileri ile VDR yüzdelerinin tüm evrelerde benzer oranlarda tutulabi-
leceği, inflamasyonda azalma sağlanmış olabileceğinden kaynaklı olabilir.

Anahtar Kelimeler: 
İnflamasyon, Kronik Böbrek Hastalığı, Vitamin D, Vitamin D Reseptör Düzeyi 

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 CD14+ 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+, CD14+ 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 (r: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
 
GİRİŞ  
Kronik böbrek hastalığı (KBH), böbrek parankiminde fizyo-
lojik olarak sentezlenen bazı hormonların eksikliği ile karak-
terize multisistemik, inflamatuar bir hastalıktır (1). Bu 
popülasyonun büyük bir kısmında kronik bir inflamatuar 
durum bulunur ve artan prevalans böbrek fonksiyonundaki 
azalmaya eşlik eder (2). Farklı çalışmalarda, Evre 3 KBH’dan 
daha yüksek evre olan KBH olan hastaların yarısından 

fazlası, artan CRP seviyelerine sahiptir (3). Bu hasta grubun-
da sistemik inflamasyon, kardiyovasküler hastalık ve enfek-
siyöz komplikasyonlara bağlı azalmış yaşam kalitesi ve artan 
mortalite, edinilmiş immün disfonksiyon, osteoporoz, dep- 
resyon ve protein enerji kaybına yol açan metabolik ve 
beslenme bozuklukları olmak üzere olumsuz sonuçlarla 
(erken yaşlanma) ilişkilidir (4).
 Hipovitaminoz D ve Vitamin D (VD) metabolizması bozuk-
lukları, KBH’sı olan hastalar arasında yaygındır (5,6). VD, 
birkaç gıda türünde bulunan bir prohormondur ve bir 
fotokimyasal reaksiyonla deride endojen olarak üretilir. İki 
ana VD formu vardır; ergokalsiferol (VD2) ve kolekalsiferol 
(VD3). Kaynağı ne olursa olsun, VD2 ve VD3 karaciğere VD 
bağlayıcı bir protein ile taşınır, burada 25-hidroksilaz ile 
hidroksilasyona uğrar ve 25-hidroksivitamin D oluşur (7). 
Aktif VD için en önemli substrat olan 25-hidroksivitamin D, 
proksimal renal tübüllerde 1- α hidroksilaz yardımıyla aktif 
form olan 1,25-dihidroksivitamin D (kalsitriol)’ye dönüşür (8).  
Böbrek 1-α hidroksilaz enzim (CYP27B1) aktivitesinin 
azalması nedeniyle 25(OH)D3 'nin 1,25 (OH)2D3'ye bozul-
muş dönüşümü, KBH hastalarında oldukça yaygın olan 
kemik ve mineral bozukluklarına sebep olur (9). Tübüler 
böbrek hücrelerine ek olarak, CYP27B1'in, otokrin ve 
parakrin yanıtlarını tetikleyen reseptörüne bağlanan 
1,25(OH)2D3'nin lokal üretimine izin veren çok sayıda 
ekstrarenal bölgede mevcut olduğu gösterilmiştir (10). 
1,25(OH)2D3'nin böbrek dışı sentezi için bir substrat olarak 
serum 25(OH)D3'nin yaklaşık %85'inin kullanıldığı tahmin 
edilmektedir (11). Bu nedenle, 25 (OH)D3'nin mevcudiyeti, 
etkili yanıtlar üretmek için büyük önem taşımaktadır. D 
vitamininin pleiotropik etkileri prostat, meme, kolon, pank-
reas hücreleri, keratinositler ve bağışıklık hücreleri dahil 
olmak üzere çok sayıda organ ve hücrede gösterilmiştir (12). 
Özellikle immün sistemde, monositlerde sentezlenen 
1,25(OH)2D3'nin proinflamatuar sitokin üretimini inhibe 
ederek immünomodülatör özelliklere sahip olduğu öne 
sürülmüştür (13). Klasik D vitamini reseptörü (VDR), 
nükleer reseptör süper ailesine aittir. Ligand bağlanması, 
retinoik X reseptörü ile heterodimerizasyona neden olur. Bu 
kompleks daha sonra klasik olarak 1,25(OH)2D3'ün genomik 
etkilerini uygulamak için hedef genlerin promotor bölge-
sindeki D vitaminine duyarlı elemanlara bağlanır (14). 
1,25(OH)2D3'ün doğrudan etkisi değişkendir, çünkü bu etki; 
T lenfosit aktivasyonu ile ilişkili VDR konsantrasyonuna 
bağlıdır (15,16). 
1,25(OH)2D3, Th1 sitokinlerinin (yani IL-2, IFN-γ), Th17 
sitokinlerinin (yani IL-17, IL-21) ve Th9 sitokinlerinin (yani 
IL-9) üretimini inhibe eder (17-20). 1,25(OH)2D3‘in VDR 
aracılı yanıt düzeyi, hücresel VDR içeriği, genetik ve 
translasyon sonrası VDR modifikasyonları ve nükleer kore- 
gulatuar varlığı ve aktivasyonu ile ilgilidir (21).  CD4 +, CD8 
+ ve CD14 + hücre alt gruplarındaki VDR yüzdelerini ve 
inflamatuar belirteçlerle ilişkisini karşılaştırmayı amaçladık.
 
GEREÇ ve YÖNTEM
Bu prospektif tek merkezli kontrollü çalışmamıza nefroloji 
polikliniğimizde takipli evre 3-5 renal replasman tedavisi 
almayan KBH’sı olan (tGFH≤ 60ml/dk/1,73 m2) 81 hasta 

katıldı. Çalışmaya katılan tüm bireylerden bilgilendirilmiş 
onam alındı. Akut veya kronik karaciğer yetmezliği, aktif 
enfeksiyon, romatizmal hastalık öyküsü, hipoparatiroidi, 
bağışıklık sistemi hastalıkları ve malignitesi olan veya immu-
nomodülatör ilaç kullanan hastaları çalışmaya dahil etmedik. 
Hastaların rutin çalışılan kan örneklerinden kreatinin, tGFH, 
iPTH, 25 OH VD3, CRP, nötrofil, lenfosit düzeyleri sonuçları 
alındı. Vitamin D eksikliği, 25 OH vitamin D3 düzeyi <20 
ng/ml olarak değerlendirildi. KBH evrelerine göre üç gruba 
(evre 3-5), D vitamini kullanımı durumuna göre üç gruba (D 
vitamini preperatı kullanmayan, kalsitriol kullanan, 25 OH 
Vit D preperatı kullanan) ayrıldı. Hastaların hepsinin kan 
örnekleri kış ayında toplandı. Kan örnekleri saklandı. Topla-
nan tüm kan örnekleri daha sonraki bir zamanda aynı anda 
çalışıldı, tGFH, CKD-EPI yöntemiyle hesaplandı. Hücresel 
VDR içerik hesaplama analizi, bir akış sitometrik yöntem 
kullanılarak gerçekleştirildi. Taze heparinize kan (100 uL), 
2,5 mL eritrosit liziz solüsyonu (BD Biosciences, ABD: 
349202) ile oda sıcaklığında 15 dakika süreyle işlendi. 
Hücreler daha sonra iki kez CellWASH ™ solüsyonu (BD: 
349524) ile yıkandı ve 20 μL CD3Cy5.5 Pe-Cy5 (BD: 
555334) ile inkübe edilerek boyandı, CD19-PE (BD: 555413) 
ve CD14-APC (BD: 555397), fare anti-insan monoklonal 
antikorları veya ilgili fare IgG izotip kontrolleri  CellWASH 
içinde 20 dakika süreyle + 4 ° C'de karanlıkta bekletildi. 
Alternatif olarak, ayrı hücre tüpleri, aynı şekilde CD3-PE, 
CD4-PE, CD25-Cy5.5, CD8APC ile boyandı. Yüzey boyan-
mış hücreler bir kez 500 uL CellWASH ™ ile ve iki kez 500 
uL Perm / Yıkama Tamponu [BD: 51-2091 KZ (554723)] ile 
yıkandı. Daha sonra, hücreler geçirgen hale geldi. 500 µL 
Cytofix / Cytoperm solüsyonu [BD: 51-2090 KZ (554722)] 
ile + 4 ° C'de 20 dakika permeabilize edildi. Geçirgenleştir-
ilmiş hücreler santrifüjlendi ve 2 µL (0,2 mg / mL) sıçan 
anti-insan VDR antikoru (9A7gammaE10.4; Abcam, MA, 
ABD: ab54387) veya izotip kontrolü [sıçan IgG1 FITC içeren 
100 µL Perm / Yıkama Tamponu ile yeniden süspanse edildi 
(Abcam: ab18407)]. Oda sıcaklığında 30 dakika inkübasyon-
dan sonra, hücreler iki kez 1 mL Perm / Yıkama Tamponu ile 
yıkandı ve 1 uL ikincil anti-vücut [fare anti-sıçan IgG1-FITC; 
eBioscience, CA, USA: 11-4811-85)] karanlıkta oda sıcak-
lığında 30 dakika boyunca 100 uL Perm / Yıkama tamponu 
içinde bekletildi. Son olarak, hücreler iki kez Perm / Wash 
Buffer ile ve bir kez Cell-WASH ile yıkandı ve BD FACS-
Canto II cytometer ve FACS Diva yazılımı ile analiz edildi. 
Analiz öncesi telafi, BD kompanzasyon kiti kullanılarak 
otomatik olarak gerçekleştirildi. CD3+ / VDR, CD4 + / VDR 
CD8 + / VDR ve CD14 + / VDR değerleri, hücrelerin ilgili 
hücre grubu arasında VDR oranını temsil ediyordu.  
 25(OH)D3 ve iPTH seviyeleri, bir Roche Modular Analytics 
E170 immünolojik test analizörü (Roche Diagnostics GmbH, 
Mannheim, Almanya) ile elektrokemilüminesans immünolo-
jik test (ECLIA) yöntemi kullanılarak ölçüldü. Serum kreati-
nin seviyeleri Jaffe yöntemi kullanılarak ölçüldü. 

Çalışma, Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak tasarlanmış, 
katılımcılardan bilgilendirilmiş onam formu alınmış ve 
Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik 
Kurulu 19.10.2016 ve 539 sayılı kararla yerel etik kurul onayı 

ve hastane yönetiminden gerekli izinler alınmıştır.  Bu 
makale Prof. Dr.Fettah Fevzi Ersoy danışmanlığında Dr. 
Onur Yazdan Balçık Akdeniz Üniversitesi   Tıp Fakültesi İç 
Hastalıkları Anabilim Dalı'nda hazırladığı uzmanlık tezinden 
üretilmiştir. 

İstatistik 
İstatistiksel analiz SPSS 23 Windows (IBM Corp., Armonk, 
NY, ABD) kullanılarak yapıldı. Verilerin normal dağılımı 
Kolmogorov-Smirnov testi kullanılarak test edildi. Normal 
dağılan sayısal değişkenler ortalama ± standart sapma olarak 
sunuldu ve normal dağılmayanlar ortanca (Q1-Q3) olarak 
sunuldu. Kategorik değişkenler sayı ve yüzde olarak sunuldu. 
İkili grupların karşılaştırılması Student t testi ve Mann 
–Whitney U testi kullanılarak yapıldı. Sayısal değişkenlerin 
gruplar arası varyansları ANOVA testi ve Kruskal-Wallis H 
testi (post hoc: Dunn testi) kullanılarak analiz edildi. İstatis-
tiksel testlerde p <0,05 değerleri anlamlı kabul edildi.  

BULGULAR
Çalışmada, 54 erkek ve 27 kadın; toplam 81 hastanın verisi 
incelendi. Yaş ortancası 61 idi. Hastaların %45’inin (37 
hasta) KBH etiyolojisi bilinmiyordu. Diabetes mellitus hasta-
ların %40’ında KBH nedeniydi. Evre 3 KBH grubunda 44 
hasta (%54), evre 4’te 22 hasta (%27) ve evre 5’te 15 hasta 
(%19) mevcuttu. Hastaların yaklaşık yarısı vitamin D replas-
manı almazken (46 hasta), replasman alanların çoğu aktif D 
vitamini (28 hasta) almaktaydı. Tüm hastaların demografik 
verileri ve laboratuvar sonuçları Tablo I' de gösterilmiştir. 

Tablo I. Hastaların demografik ve laboratuar sonuçları

Hastaları, 25 OH vitamin D3 düzeylerine göre Vitamin D 
eksikliği tanısıyla (<20 ng/ml ve ≥20 ng/ml) iki gruba 
ayırdığımızda aktif D vitamini kullanımı, kreatinin, tGFH ve 
iPTH düzeyleri arasında istatistiksel anlamda fark tespit 
edildi (sırayla p:0,04, p:0,008, p:0,02 ve p:0,002). 
İnflamasyon belirteçlerinden CRP ve nötrofil /lenfosit oranı 
arasında istatistiksel fark tespit edilmedi (p:0,95, p:0,63). 
Evreler arasında ve CD3 +, CD4 +, CD8 +, CD14 + hemato-
poietik hücre alt gruplarındaki VDR yüzdeleri arasında fark 
mevcut değildi (Tablo II).  

Tablo II. Vitamin D eksikliğine göre hastaların laboratuar sonuçları

(AD: Anlamlı Değil) 

Hastaları KBH evrelerine (evre 3-5) göre gruplandırdığımız-
da sadece iPTH düzeylerinde istatistiksel fark tespit edildi 
(p:0,001). Bu fark evre 3 ile 4 ve evre 3 ile 5 arasında idi 
(Tablo III). 

Tablo III. KBH Evrelerine göre gruplara ayrıldığındaki sonuçlar

Hastaları D vitamini kullanımı durumuna göre üç gruba 
ayırdığımızda kreatinin, tGFH, iPTH ve 25 OH vitamin D3 

düzeyleri arasında istatistiksel fark tespit edildi (sırayla 
p:0,00, p:0,00, p: 0,02 ve p:0,006). 25 OH vitamin D kullanan 
hastaların, 25 OH vitamin D3 düzeyleri istatistiksel olarak 
daha yüksekti (p:0,011). CD3 +, CD4 +, CD8 +, CD14 + 
hematopoietik hücre alt gruplarındaki VDR yüzdeleri arasın-
da bir fark tespit edilmedi (sırayla p:0,17, p:0,15, p:0,14, 
p:0,31) (Tablo IV). 

Tablo IV. Vitamin D kullanım durumuna göre sonuçlar

Beklenildiği gibi iPTH hedeflerine ulaşmak için tGFH 
azaldıkça aktif D vitamini kullanan hasta sayısı evre 5’ de 
istatistiksel olarak daha fazla çıktı (p:0,0004).
Beklenildiği gibi lenfosit düzeyleri ve tGFH değerleri arasın-
da istatistiksel bir korelasyon vardı (r:0,28, p:0,011). Lenfosit 
düzeyleri ve CD8 + hücrelerin VDR yüzdesi değerleri arasın-
da istatistiksel bir korelasyon vardı (r:0,224, p:0,046).

TARTIŞMA
Bu çalışmada, aktif D vitamini tedavisi alan ve almayan evre 
3-5 renal replasman tedavisi almayan KBH hastalarının CD3 
+, CD4 +, CD8 +, CD14 + hematopoetik alt gruplarının VDR 
yüzdelerini ve inflamasyon belirteçleri arasındaki ilişkiyi 
araştırdık ve hasta grupları arasında VDR yüzdeleri arasında 
fark tespit etmedik. 
KBH evresi ilerledikçe sistemik inflamasyonun arttığı buna 
bağlı VDR yüzdelerinde değişme beklenildiği ancak replas-
man tedavileri ile VDR yüzdelerinin tüm evrelerde benzer 
oranlarda tutulabilmesi replasman tedavisinin olumlu bir 
etkisi kaynaklı olabilir. CRP ve nötrofil /lenfosit oranıyla 
inflamasyondaki farkı yakalayamamamız replasman tedavi- 
leriyle inflamasyonda azalma sağlamış olabileceğimizi 
düşündürmektedir. 
Kronik bir inflamatuar durum ve düşük 25(OH)D3 serum 
konsantrasyonu, KBH olan hastalar arasında oldukça 
yaygındır (22-24). İnflamatuar medyatörlerin seviyesi, 
böbrek fonksiyonu düştükçe giderek artar (25). Kronik 
Böbrek Yetmezliği Kohort çalışmasına kayıtlı 3,939 hasta 
arasında yapılan çalışmada, tGFH, albüminüri ve sistatin C 
seviyeleri, İnterlökin (İL)-6, tümör nekrozis faktör, albumin 
gibi negatif akut faz reaktanları ile fibrinojen seviyeleri güçlü 
bir şekilde korelasyon bulundu ki, bu belirteçler 
inflamasyonun, koagulasyon sistemi üzerindeki etkisine 

aracılık ettiğini düşündürmektedir (26). KBH'de inflamasyon 
çok faktörlüdür. İnflamatuar hastalık ve erken yaşlanmanın 
prototip bir örneği olan KBH'deki proinflamatuar faktörler, 
azalmış sitokin klirensini, enfeksiyonlar, periodontal hastalık, 
oksidatif stres, yaşlanma ile ilişkili kas hücresi kaybı, hipogo-
nadizm, ileri glikolizasyon son ürünlerinin birikimi, bağır-
sakta emilen toksinler, sodyum aşırı yüklenmesi, metabolik 
asidoz, kemik mineral bozukluğu, kalsiprotein partiküllerinin 
birikimi, otonomik dengesizlik, insülin direnci, intradiyalitik 
hipoksemi, genetik ve epigenetik faktörleri içerir (25). 
Üremide özellikle lenfosit aktivasyonuyla ilişkili immün ve 
inflamatuar yanıtların düzensizliği, KBH’sı olan hastalar 
arasında en yaygın mortalite ve morbidite nedenleri olan 
kardiyovasküler ve enfeksiyöz hastalıkların patofizyolo-
jisinde rol oynar (27-29). Ek olarak, son dönem böbrek 
yetmezliği hastalarında sık görülen D vitamini eksikliğinin 
mikroinflamasyona katkıda bulunduğu da kesinlikle akla 
yatkındır (30,31). Endotel fonksiyonu, renin-anjiyotensin-al-
dosteron sistemi regülasyonu, redoks dengesi ve doğuştan 
gelen ve uyarlanabilir bağışıklık gibi birçok hayati iskelet dışı 
biyolojik süreçte VD'nin önemini destekleyen artan sayıda 
kanıtlar vardır. Bunlar, VD'nin klasik olmayan etkileri olarak 
bilinir (32).  

Makrofajlar ve monositler de VDR'yi eksprese eder ve 1
α-hidroksilaz enziminin monositler ve makrofajlar üzerinde-
ki ekspresyonu, immün uyaranlar tarafından arttırılır (33). 
1,25(OH)2D3, İL-10'u arttırdığı ve İL-1β, İL-6, tümör nekroz 
faktörü-α (TNF-α), nükleer faktör kappa-B ligandının 
(RANKL) reseptör aktivatörü ve siklo-oksijenaz-2’yi 
azalttığı için makrofajlarda anti-inflamatuar aktivite ile 
sonuçlandığı gösterilmiştir (34). 1,25(OH)2D3, T lenfositleri 
hem doğrudan hem de dolaylı olarak etkileyebilir. Dolaylı 
yol, antijen sunan hücrelerin T lenfosit uyarıcı fonksiyonel 
modülasyonunu içerir. Monositler ve makrofajlarda, 
1,25(OH)2D3, MHC sınıf II ve birlikte uyarıcı moleküllerin 
(CD40, CD80 ve CD86 gibi) yüzey ekspresyonunu azaltır ve 
böylece antijen sunumunu azaltır (35). 1,25(OH)2D3, dendri-
tik hücrelerde de aynı etkiye sahiptir ve aynı zamanda İL-12 
ve İL-23 üretimini de inhibe etmekle beraber İL-10 
salınımının bir uyarıcısıdır (36). 1,25(OH)2D3’ün dolaylı 
etkisi de ele alındığında, T lenfosit yanıtının bir 
modülatörüdür. Otoreaktif T lenfosit proliferasyonunda 
azalma, otoreaktif T lenfositlerin apoptozunun indüksiyonu 
ve hatta Treg'lerin yükselmesine neden olacaktır (37,38). 
Antijen sunan hücrelerden türetilen sitokinler Thelper (Th) 
lenfosit dengesini Th1 ve Th17 baskınlığından Th2 fenoti- 
pine doğru değiştirecektir (17,36). Sonuçta; 1,25(OH)2D3-
VD'nin, insan T hücrelerinde nüklear  κB ‘nin ekspresyonu 
azalttığı ve anti-inflamatuar etkiye sahip olabileceği göster-
ilmiştir (35). 

Bizim çalışmamızda hastaları D vitamini kullanımı durumu-
na göre üç gruba ayırdığımızda 25 OH vitamin D3 düzeyleri 
arasında istatistiksel  fark tespit edildi (p:0,006). 25 OH 
vitamin D kullanan hastaların, 25 OH vitamin D3 düzeyleri 
istatistiksel olarak daha yüksekti. Aktif D vitamininin daha 
çok kullanılmasına rağmen VDR yüzdeleri arasında bir fark 

tespit edilmedi. Carvalho ve arkadaşlarının kolekalsiferol 
kullanan diyaliz hastalarında TLR-7, TLR-9, İnterferon gama 
(IFNg) ve CYP24a1 ekspresyonunda bir azalma ve VDR ve 
CYP27b1 ekspresyonunda bir artış gösterdi, oysa plasebo 
grubunda bu etki gözlenilmedi (39). Meireles ve arkadaşları, 
randomize kontrollü bir çalışmada kolekalsiferolün (haftada 
iki kez 50.000  ünite), monositlerde CYP27B1 ve VDR 
ekspresyonunu arttırdığı ve serum IL-6 ve CRP’yi azalttığını 
bildirdi (40). Stubbs ve arkadaşları küçük bir çalışmada, 
kolekalsiferol tedavisi alan yedi hemodiyaliz hastasını dahil 
ettiği çalışmada, İL-8, İL-6 ve tümör nekrozis faktör dahil 
inflamatuar sitokinlerinin seviyelerinde bir azalma gözlemle-
di (41). Yine grubumuzun hemodiyalize giren hastalarda 
yaptığı çalışmada paricalsitol veya kalsitriol kullanan hasta-
larda CD8+/VDR, CD4+/VDR ve MONO/VDR içeriğinde 
farklılık tespit edilmedi (42). 

Aktif D vitamini kullanan ve kullanmayan grup arasında 25 
OH vitamin D3 düzeyleri ve VDR oranları arasında istatistik-
sel fark yoktu. Reseptör düzeylerindeki benzerlik ilaç olarak 
verilen kalsitriol ve in vivo üretilen kalsitriolun, reseptörleri 
aynı oranda doyurması kaynaklı olabilir. Biz çalışmamızda 
1,25 (OH)2Vit D3 düzeyi ölçmedik. Extrarenal dokulardaki 
iPTH’dan bağımsız farklı veya aynı düzey 1,25(OH)2VitD3 
üretimi gösteremedik. 1,25(OH)2VitD3 ‘in biyolojik 
aktivasyonu VDR üzerinden olsa da post reseptör sitokinlerin 
değişimini teknik sebeplerden dolayı gösteremedik. 
Bu çalışmada, 25(OH)D3 düzeyi KBH hastalarının 
kolekalsiferol grubunda kalsitriol kullanan veya kullan-
mayanlara göre daha yüksek bulunmuştur. Bu, kalsitriol 
kullanan veya herhangi bir vitamin D preperatı kullanmayan 
hastalarda daha az 25(OH)D3 tüketimi ile ilişkili olabilir. 
Ancak, kalsitirol grubu ile diğer KBH grupları arasında CD4 
+ / VDR, CD8 + / VDR ve CD14+ / VDR seviyeleri açısından 
önemli bir fark bulunamamıştır. Bu durum, yukarıda bahset-
tiğimiz gibi, VDR aktivasyonunun VDR aktivasyon tedavile-
rinden çok KBH patofizyolojisinin neden olduğu inflamatuar 
değişikliklerle ilişkili olabileceğini desteklemektedir. 
CD4 + / VDR, CD8 + / VDR ve CD14+ / VDR seviyeleri 
açısından KBH grupları arasında önemli farklar bulamama-
mızın ana mekanizması, hücreleri temsil eden VDR arasında-
ki farklar olması olabilir. Bu nedenle, hücresel VDR içeriği 
farklı tedavi gruplarında farklı olabilir, ancak bu konuda 
herhangi bir değerlendirme yapmadan önce daha fazla 
bilgiye ihtiyacımız vardır. Hastaların hepsi kanlarını kış 
döneminde vermişti.

Çalışmamızın kısıtlılıklarında sayabileceğimiz konular 
arasında şunlar vardır; VDR reseptör düzeyi inflamasyonla 
değişebileceği için hastaların inflamasyon düzeyini daha 
hassas yöntemlerle araştırmak daha etkili olabilirdi. Kesitsel 
bir çalışma olduğu için hasta gruplarının farkına baktık. Aynı 
hastada aktif D vitamini verilmesi sonrası reseptördeki 
değişiklikler bakılamadı. VDR polimorfizm, VDR akivitesini 
etkileyen kinazlar da çalışılmadı. 
Kemik mineral bozukluğuna ilişkin KDIGO kılavuzlarının en 
son güncellemesinde, vitamin D replasmanını evre 1-5 
KBH’sı olan hastalarda ölçülen 25 (OH)VD3 düzeylerine ve 
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tekrarlanan testlerin başlangıç değerlerine göre kişiselleşti- 
rilmesi gerektiğine dair düşük kaliteli kanıtlara dayanılarak 
Vitamin D replasman tedavileri önerilmektedir (43). Levin ve 
arkadaşları, KBH evre 3'te hastaların %20'sinin düşük 
25(OH)VD3 konsantrasyonlarına (<15 ng/mL olarak tanım-
lanmıştır) sahip olduğunu, buna karşılık KBH evre 4 ve 5' de 
bu oranın %30’dan fazla olduğunu bildirmiştir (44). Panel, 
klinisyenlerin 25(OH)VD3 “yeterliliğini”, karşı düzenleyici 
hormon aktivitesi kanıtı (yani, yükselmiş paratiroid 
hormonu) olmaksızın >20 ng/mL konsantrasyonlar olarak 
sınıflandırmaları gerektiği konusunda anlaşmıştı. Panel 
ayrıca, <15 ng/mL 25(OH)VD3 konsantrasyonlarının para- 
tiroid hormon seviyesinden bağımsız olarak tedavi edilmesi 
gerektiğini kabul etti. Karşı düzenleyici hormon aktivitesi 
kanıtı yoksa, 25(OH)VD3 konsantrasyonları 15 ile 20 ng/mL 
arasında olan hastalar tedavi gerektirmeyebilir. Ek olarak, 
serum 25 (OH)VD3 konsantrasyonu, 30 ila 40 ng /mL'ye 
yükselene kadar, KBH’sı olan ve olmayan bireylerde serum 
25(OH)VD3 konsantrasyonu, serum iPTH seviyesi ile ters 
orantılıdır ve bu sırada iPTH seviyesi stabil en düşük sevi- 
yeye ulaşır (45-47).  25(OH)VD3 seviyeleri ile iPTH arasın-
daki ters korelasyon, KBH’nın hemen hemen tüm aşama-
larında gösterilmiştir (48-50). Sekonder hiperparatiroidizm 
prevalansı, diyaliz hastası olmayan hastalarda 20 ng/mL 
altında olanlarda, 25 (OH)VD3 20 ng/mL’den yüksek olan 
hastalara göre neredeyse iki kat fazladır. Ek olarak, 25 (OH) 
VD3, 30 ng/mL'den büyük olduğunda iPTH seviyeleri plato-
da gibi görünmektedir (51). Bizim çalışmamızda kalsitriol ve 
25 OH VD3 alan hastaların tGFH’larının farklı olması 
nedeniyle verilen tedavilerin VDR yüzdesi ve iPTH değişik-
likliği konusunda yorum yapmak pek mümkün olamadı. 

Çalışmamızda hastaları, 25 OH VD3 düzeylerine göre 
Vitamin D eksikliği tanısıyla (<20 ve ≥20) iki gruba 
ayırdığımızda kreatinin, tGFH ve iPTH düzeyleri arasında 
istatistiksel  anlamda fark tespit edildi. Beklenildiği gibi GFH 
azaldıkça iPTH hedeflerine ulaşmak için aktif D vitamini 
kullanan hasta sayısı daha fazla çıktı. Hastaları KBH evreler-
ine göre gruplandırdığımızda (evre 3-5) sadece iPTH düzey-
lerinde istatistiksel fark tespit edildi (p:0,001). Bu fark evre 3 
ile 4 ve evre 3 ile 5 arasında idi. iPTH’yı eski kılavuzlardaki 
hedeflenen değerlerde tutmak için verilen aktif D vitamini 
doz alımı her hasta için farklıydı. Sabit bir doz yoktu. Bu 
durum da çalışmamızın başka bir kısıtlılığı idi. 

SONUÇ
Vitamin D replasman tedavileri ile VDR yüzdelerinin tüm 
evrelerde benzer oranlarda tutulabileceği, inflamasyonda 
azalma sağlanmış olabileceğinden kaynaklı olabilir. D 
vitamini, son zamanlarda birçok kronik hastalıkta pleiotropik 
etkiye sahip olması nedeniyle çok fazla ilgi çekmektedir. 
KBH ve son dönem böbrek hastaları, bağışıklık sisteminde D 
vitamini eksikliğinin gelişmesine yatkındır, bu da bağışıklık 
sisteminde fonksiyon bozukluğu riskinin artmasıyla 
sonuçlanır. D vitamini replasmanı, serum 25 (OH)VD3 ve 
iPTH seviyelerini iyileştirdiği ve böbrek dışı hidroksilasyon 
nedeniyle D vitaminin pleiotropik fonksiyonları in vivo 
çalışmalarla gösterilmiştir. Bu avantajlara rağmen, ulaşılması 
gereken optimum eşik ve hangi takviye ve dozajın seçilmesi 
gerektiği konusunda fikir birliği yoktur. Konuyla ilgili birkaç 
kılavuz vardır, ancak veriler genellikle zayıf ve tutarsız 
olduğundan daha fazla araştırma yapılması ihtiyacını da 
vurgular. 
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ÖZ 
Amaç:
Bu çalışmada, evre 3-5 kronik böbrek hastalarında (KBH) vitamin D replasmanının CD3+, 
CD4+, CD8+ ve CD14+ hematopoietik hücre alt gruplarındaki vitamin D reseptör (VDR) yüzde-
si ile inflamatuar belirteçlerle ilişkisini değerlendirmeyi amaçladık.

Yöntem: 
Bu prospektif çalışmada evre 3-5 KBH 'sı olan renal replasman tedavisi almayan; tahmini glom-
erüler filtrasyon hızı (tGFH) ≤60ml/dk/1,73m2 olan 81 hasta katıldı. Serum kreatinin, tGFH, 
intakt parathormon (iPTH), 25 OH vitamin D düzeyleri, CRP, nötrofil, lenfosit değerleri ve 
CD3+, CD4+, CD8+, CD14+ hematopoietik hücrelerde VDR yüzdeleri hesaplandı. Hastalar, 25 
OH VD3 düzeylerine göre Vitamin D eksikliği tanısıyla (<20 ve ≥20 ng/dl) iki gruba, KBH 
evrelerine göre (evre 3-5) üç gruba, D vitamini kullanımı durumuna göre (kullanmıyor, kalsitriol 
veya 25 OH vitamin D) üç gruba ayrıldı.

Bulgular: 
Vitamin D eksikliği tanısıyla iki gruba ayrılan hastalarda aktif D vitamini kullanımı, kreatinin, 
tGFH ve iPTH düzeyleri arasında istatistiksel anlamda fark tespit edildi (p:0,04, p:0,008, p:0,02 
ve p:0,002). CRP ve nötrofil /lenfosit oranı arasında istatistiksel fark tespit edilmedi (p:0,95, 
p:0,63). Hastaları KBH evrelerine göre gruplandırdığımızda iPTH düzeylerinde istatistiksel fark 
tespit edildi (p:0,001). Hastaları D vitamini kullanımı durumuna göre üç gruba ayırdığımızda 
kreatinin, tGFH, iPTH ve 25 OH vitamin D3 düzeyleri arasında istatistiksel fark tespit edildi 
(p:0,00, p:0,00, p: 0,02 ve p:0,006). CD3 +, CD4 +, CD8 +, CD14 + hematopoietik hücrelerde 
VDR yüzdeleri arasında bir fark tespit edilmedi (p:0,17, p:0,15, p:0,14, p:0,31). Lenfosit düzey-
leriyle tGFH değerleri arasında istatistiksel bir korelasyon vardı (r:0,28, p:0,011). Lenfosit 
düzeyleriyle CD8+ hücrelerin VDR yüzdesi değerleri arasında istatistiksel bir korelasyon vardı 
(r:0,224, p:0,046).

Sonuç: 
Vitamin D replasman tedavileri ile VDR yüzdelerinin tüm evrelerde benzer oranlarda tutulabi-
leceği, inflamasyonda azalma sağlanmış olabileceğinden kaynaklı olabilir.

Anahtar Kelimeler: 
İnflamasyon, Kronik Böbrek Hastalığı, Vitamin D, Vitamin D Reseptör Düzeyi 

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 CD14+ 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+, CD14+ 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 (r: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
 
GİRİŞ  
Kronik böbrek hastalığı (KBH), böbrek parankiminde fizyo-
lojik olarak sentezlenen bazı hormonların eksikliği ile karak-
terize multisistemik, inflamatuar bir hastalıktır (1). Bu 
popülasyonun büyük bir kısmında kronik bir inflamatuar 
durum bulunur ve artan prevalans böbrek fonksiyonundaki 
azalmaya eşlik eder (2). Farklı çalışmalarda, Evre 3 KBH’dan 
daha yüksek evre olan KBH olan hastaların yarısından 

fazlası, artan CRP seviyelerine sahiptir (3). Bu hasta grubun-
da sistemik inflamasyon, kardiyovasküler hastalık ve enfek-
siyöz komplikasyonlara bağlı azalmış yaşam kalitesi ve artan 
mortalite, edinilmiş immün disfonksiyon, osteoporoz, dep- 
resyon ve protein enerji kaybına yol açan metabolik ve 
beslenme bozuklukları olmak üzere olumsuz sonuçlarla 
(erken yaşlanma) ilişkilidir (4).
 Hipovitaminoz D ve Vitamin D (VD) metabolizması bozuk-
lukları, KBH’sı olan hastalar arasında yaygındır (5,6). VD, 
birkaç gıda türünde bulunan bir prohormondur ve bir 
fotokimyasal reaksiyonla deride endojen olarak üretilir. İki 
ana VD formu vardır; ergokalsiferol (VD2) ve kolekalsiferol 
(VD3). Kaynağı ne olursa olsun, VD2 ve VD3 karaciğere VD 
bağlayıcı bir protein ile taşınır, burada 25-hidroksilaz ile 
hidroksilasyona uğrar ve 25-hidroksivitamin D oluşur (7). 
Aktif VD için en önemli substrat olan 25-hidroksivitamin D, 
proksimal renal tübüllerde 1- α hidroksilaz yardımıyla aktif 
form olan 1,25-dihidroksivitamin D (kalsitriol)’ye dönüşür (8).  
Böbrek 1-α hidroksilaz enzim (CYP27B1) aktivitesinin 
azalması nedeniyle 25(OH)D3 'nin 1,25 (OH)2D3'ye bozul-
muş dönüşümü, KBH hastalarında oldukça yaygın olan 
kemik ve mineral bozukluklarına sebep olur (9). Tübüler 
böbrek hücrelerine ek olarak, CYP27B1'in, otokrin ve 
parakrin yanıtlarını tetikleyen reseptörüne bağlanan 
1,25(OH)2D3'nin lokal üretimine izin veren çok sayıda 
ekstrarenal bölgede mevcut olduğu gösterilmiştir (10). 
1,25(OH)2D3'nin böbrek dışı sentezi için bir substrat olarak 
serum 25(OH)D3'nin yaklaşık %85'inin kullanıldığı tahmin 
edilmektedir (11). Bu nedenle, 25 (OH)D3'nin mevcudiyeti, 
etkili yanıtlar üretmek için büyük önem taşımaktadır. D 
vitamininin pleiotropik etkileri prostat, meme, kolon, pank-
reas hücreleri, keratinositler ve bağışıklık hücreleri dahil 
olmak üzere çok sayıda organ ve hücrede gösterilmiştir (12). 
Özellikle immün sistemde, monositlerde sentezlenen 
1,25(OH)2D3'nin proinflamatuar sitokin üretimini inhibe 
ederek immünomodülatör özelliklere sahip olduğu öne 
sürülmüştür (13). Klasik D vitamini reseptörü (VDR), 
nükleer reseptör süper ailesine aittir. Ligand bağlanması, 
retinoik X reseptörü ile heterodimerizasyona neden olur. Bu 
kompleks daha sonra klasik olarak 1,25(OH)2D3'ün genomik 
etkilerini uygulamak için hedef genlerin promotor bölge-
sindeki D vitaminine duyarlı elemanlara bağlanır (14). 
1,25(OH)2D3'ün doğrudan etkisi değişkendir, çünkü bu etki; 
T lenfosit aktivasyonu ile ilişkili VDR konsantrasyonuna 
bağlıdır (15,16). 
1,25(OH)2D3, Th1 sitokinlerinin (yani IL-2, IFN-γ), Th17 
sitokinlerinin (yani IL-17, IL-21) ve Th9 sitokinlerinin (yani 
IL-9) üretimini inhibe eder (17-20). 1,25(OH)2D3‘in VDR 
aracılı yanıt düzeyi, hücresel VDR içeriği, genetik ve 
translasyon sonrası VDR modifikasyonları ve nükleer kore- 
gulatuar varlığı ve aktivasyonu ile ilgilidir (21).  CD4 +, CD8 
+ ve CD14 + hücre alt gruplarındaki VDR yüzdelerini ve 
inflamatuar belirteçlerle ilişkisini karşılaştırmayı amaçladık.
 
GEREÇ ve YÖNTEM
Bu prospektif tek merkezli kontrollü çalışmamıza nefroloji 
polikliniğimizde takipli evre 3-5 renal replasman tedavisi 
almayan KBH’sı olan (tGFH≤ 60ml/dk/1,73 m2) 81 hasta 

katıldı. Çalışmaya katılan tüm bireylerden bilgilendirilmiş 
onam alındı. Akut veya kronik karaciğer yetmezliği, aktif 
enfeksiyon, romatizmal hastalık öyküsü, hipoparatiroidi, 
bağışıklık sistemi hastalıkları ve malignitesi olan veya immu-
nomodülatör ilaç kullanan hastaları çalışmaya dahil etmedik. 
Hastaların rutin çalışılan kan örneklerinden kreatinin, tGFH, 
iPTH, 25 OH VD3, CRP, nötrofil, lenfosit düzeyleri sonuçları 
alındı. Vitamin D eksikliği, 25 OH vitamin D3 düzeyi <20 
ng/ml olarak değerlendirildi. KBH evrelerine göre üç gruba 
(evre 3-5), D vitamini kullanımı durumuna göre üç gruba (D 
vitamini preperatı kullanmayan, kalsitriol kullanan, 25 OH 
Vit D preperatı kullanan) ayrıldı. Hastaların hepsinin kan 
örnekleri kış ayında toplandı. Kan örnekleri saklandı. Topla-
nan tüm kan örnekleri daha sonraki bir zamanda aynı anda 
çalışıldı, tGFH, CKD-EPI yöntemiyle hesaplandı. Hücresel 
VDR içerik hesaplama analizi, bir akış sitometrik yöntem 
kullanılarak gerçekleştirildi. Taze heparinize kan (100 uL), 
2,5 mL eritrosit liziz solüsyonu (BD Biosciences, ABD: 
349202) ile oda sıcaklığında 15 dakika süreyle işlendi. 
Hücreler daha sonra iki kez CellWASH ™ solüsyonu (BD: 
349524) ile yıkandı ve 20 μL CD3Cy5.5 Pe-Cy5 (BD: 
555334) ile inkübe edilerek boyandı, CD19-PE (BD: 555413) 
ve CD14-APC (BD: 555397), fare anti-insan monoklonal 
antikorları veya ilgili fare IgG izotip kontrolleri  CellWASH 
içinde 20 dakika süreyle + 4 ° C'de karanlıkta bekletildi. 
Alternatif olarak, ayrı hücre tüpleri, aynı şekilde CD3-PE, 
CD4-PE, CD25-Cy5.5, CD8APC ile boyandı. Yüzey boyan-
mış hücreler bir kez 500 uL CellWASH ™ ile ve iki kez 500 
uL Perm / Yıkama Tamponu [BD: 51-2091 KZ (554723)] ile 
yıkandı. Daha sonra, hücreler geçirgen hale geldi. 500 µL 
Cytofix / Cytoperm solüsyonu [BD: 51-2090 KZ (554722)] 
ile + 4 ° C'de 20 dakika permeabilize edildi. Geçirgenleştir-
ilmiş hücreler santrifüjlendi ve 2 µL (0,2 mg / mL) sıçan 
anti-insan VDR antikoru (9A7gammaE10.4; Abcam, MA, 
ABD: ab54387) veya izotip kontrolü [sıçan IgG1 FITC içeren 
100 µL Perm / Yıkama Tamponu ile yeniden süspanse edildi 
(Abcam: ab18407)]. Oda sıcaklığında 30 dakika inkübasyon-
dan sonra, hücreler iki kez 1 mL Perm / Yıkama Tamponu ile 
yıkandı ve 1 uL ikincil anti-vücut [fare anti-sıçan IgG1-FITC; 
eBioscience, CA, USA: 11-4811-85)] karanlıkta oda sıcak-
lığında 30 dakika boyunca 100 uL Perm / Yıkama tamponu 
içinde bekletildi. Son olarak, hücreler iki kez Perm / Wash 
Buffer ile ve bir kez Cell-WASH ile yıkandı ve BD FACS-
Canto II cytometer ve FACS Diva yazılımı ile analiz edildi. 
Analiz öncesi telafi, BD kompanzasyon kiti kullanılarak 
otomatik olarak gerçekleştirildi. CD3+ / VDR, CD4 + / VDR 
CD8 + / VDR ve CD14 + / VDR değerleri, hücrelerin ilgili 
hücre grubu arasında VDR oranını temsil ediyordu.  
 25(OH)D3 ve iPTH seviyeleri, bir Roche Modular Analytics 
E170 immünolojik test analizörü (Roche Diagnostics GmbH, 
Mannheim, Almanya) ile elektrokemilüminesans immünolo-
jik test (ECLIA) yöntemi kullanılarak ölçüldü. Serum kreati-
nin seviyeleri Jaffe yöntemi kullanılarak ölçüldü. 

Çalışma, Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak tasarlanmış, 
katılımcılardan bilgilendirilmiş onam formu alınmış ve 
Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik 
Kurulu 19.10.2016 ve 539 sayılı kararla yerel etik kurul onayı 

ve hastane yönetiminden gerekli izinler alınmıştır.  Bu 
makale Prof. Dr.Fettah Fevzi Ersoy danışmanlığında Dr. 
Onur Yazdan Balçık Akdeniz Üniversitesi   Tıp Fakültesi İç 
Hastalıkları Anabilim Dalı'nda hazırladığı uzmanlık tezinden 
üretilmiştir. 

İstatistik 
İstatistiksel analiz SPSS 23 Windows (IBM Corp., Armonk, 
NY, ABD) kullanılarak yapıldı. Verilerin normal dağılımı 
Kolmogorov-Smirnov testi kullanılarak test edildi. Normal 
dağılan sayısal değişkenler ortalama ± standart sapma olarak 
sunuldu ve normal dağılmayanlar ortanca (Q1-Q3) olarak 
sunuldu. Kategorik değişkenler sayı ve yüzde olarak sunuldu. 
İkili grupların karşılaştırılması Student t testi ve Mann 
–Whitney U testi kullanılarak yapıldı. Sayısal değişkenlerin 
gruplar arası varyansları ANOVA testi ve Kruskal-Wallis H 
testi (post hoc: Dunn testi) kullanılarak analiz edildi. İstatis-
tiksel testlerde p <0,05 değerleri anlamlı kabul edildi.  

BULGULAR
Çalışmada, 54 erkek ve 27 kadın; toplam 81 hastanın verisi 
incelendi. Yaş ortancası 61 idi. Hastaların %45’inin (37 
hasta) KBH etiyolojisi bilinmiyordu. Diabetes mellitus hasta-
ların %40’ında KBH nedeniydi. Evre 3 KBH grubunda 44 
hasta (%54), evre 4’te 22 hasta (%27) ve evre 5’te 15 hasta 
(%19) mevcuttu. Hastaların yaklaşık yarısı vitamin D replas-
manı almazken (46 hasta), replasman alanların çoğu aktif D 
vitamini (28 hasta) almaktaydı. Tüm hastaların demografik 
verileri ve laboratuvar sonuçları Tablo I' de gösterilmiştir. 

Tablo I. Hastaların demografik ve laboratuar sonuçları

Hastaları, 25 OH vitamin D3 düzeylerine göre Vitamin D 
eksikliği tanısıyla (<20 ng/ml ve ≥20 ng/ml) iki gruba 
ayırdığımızda aktif D vitamini kullanımı, kreatinin, tGFH ve 
iPTH düzeyleri arasında istatistiksel anlamda fark tespit 
edildi (sırayla p:0,04, p:0,008, p:0,02 ve p:0,002). 
İnflamasyon belirteçlerinden CRP ve nötrofil /lenfosit oranı 
arasında istatistiksel fark tespit edilmedi (p:0,95, p:0,63). 
Evreler arasında ve CD3 +, CD4 +, CD8 +, CD14 + hemato-
poietik hücre alt gruplarındaki VDR yüzdeleri arasında fark 
mevcut değildi (Tablo II).  

Tablo II. Vitamin D eksikliğine göre hastaların laboratuar sonuçları

(AD: Anlamlı Değil) 

Hastaları KBH evrelerine (evre 3-5) göre gruplandırdığımız-
da sadece iPTH düzeylerinde istatistiksel fark tespit edildi 
(p:0,001). Bu fark evre 3 ile 4 ve evre 3 ile 5 arasında idi 
(Tablo III). 

Tablo III. KBH Evrelerine göre gruplara ayrıldığındaki sonuçlar

Hastaları D vitamini kullanımı durumuna göre üç gruba 
ayırdığımızda kreatinin, tGFH, iPTH ve 25 OH vitamin D3 

düzeyleri arasında istatistiksel fark tespit edildi (sırayla 
p:0,00, p:0,00, p: 0,02 ve p:0,006). 25 OH vitamin D kullanan 
hastaların, 25 OH vitamin D3 düzeyleri istatistiksel olarak 
daha yüksekti (p:0,011). CD3 +, CD4 +, CD8 +, CD14 + 
hematopoietik hücre alt gruplarındaki VDR yüzdeleri arasın-
da bir fark tespit edilmedi (sırayla p:0,17, p:0,15, p:0,14, 
p:0,31) (Tablo IV). 

Tablo IV. Vitamin D kullanım durumuna göre sonuçlar

Beklenildiği gibi iPTH hedeflerine ulaşmak için tGFH 
azaldıkça aktif D vitamini kullanan hasta sayısı evre 5’ de 
istatistiksel olarak daha fazla çıktı (p:0,0004).
Beklenildiği gibi lenfosit düzeyleri ve tGFH değerleri arasın-
da istatistiksel bir korelasyon vardı (r:0,28, p:0,011). Lenfosit 
düzeyleri ve CD8 + hücrelerin VDR yüzdesi değerleri arasın-
da istatistiksel bir korelasyon vardı (r:0,224, p:0,046).

TARTIŞMA
Bu çalışmada, aktif D vitamini tedavisi alan ve almayan evre 
3-5 renal replasman tedavisi almayan KBH hastalarının CD3 
+, CD4 +, CD8 +, CD14 + hematopoetik alt gruplarının VDR 
yüzdelerini ve inflamasyon belirteçleri arasındaki ilişkiyi 
araştırdık ve hasta grupları arasında VDR yüzdeleri arasında 
fark tespit etmedik. 
KBH evresi ilerledikçe sistemik inflamasyonun arttığı buna 
bağlı VDR yüzdelerinde değişme beklenildiği ancak replas-
man tedavileri ile VDR yüzdelerinin tüm evrelerde benzer 
oranlarda tutulabilmesi replasman tedavisinin olumlu bir 
etkisi kaynaklı olabilir. CRP ve nötrofil /lenfosit oranıyla 
inflamasyondaki farkı yakalayamamamız replasman tedavi- 
leriyle inflamasyonda azalma sağlamış olabileceğimizi 
düşündürmektedir. 
Kronik bir inflamatuar durum ve düşük 25(OH)D3 serum 
konsantrasyonu, KBH olan hastalar arasında oldukça 
yaygındır (22-24). İnflamatuar medyatörlerin seviyesi, 
böbrek fonksiyonu düştükçe giderek artar (25). Kronik 
Böbrek Yetmezliği Kohort çalışmasına kayıtlı 3,939 hasta 
arasında yapılan çalışmada, tGFH, albüminüri ve sistatin C 
seviyeleri, İnterlökin (İL)-6, tümör nekrozis faktör, albumin 
gibi negatif akut faz reaktanları ile fibrinojen seviyeleri güçlü 
bir şekilde korelasyon bulundu ki, bu belirteçler 
inflamasyonun, koagulasyon sistemi üzerindeki etkisine 

aracılık ettiğini düşündürmektedir (26). KBH'de inflamasyon 
çok faktörlüdür. İnflamatuar hastalık ve erken yaşlanmanın 
prototip bir örneği olan KBH'deki proinflamatuar faktörler, 
azalmış sitokin klirensini, enfeksiyonlar, periodontal hastalık, 
oksidatif stres, yaşlanma ile ilişkili kas hücresi kaybı, hipogo-
nadizm, ileri glikolizasyon son ürünlerinin birikimi, bağır-
sakta emilen toksinler, sodyum aşırı yüklenmesi, metabolik 
asidoz, kemik mineral bozukluğu, kalsiprotein partiküllerinin 
birikimi, otonomik dengesizlik, insülin direnci, intradiyalitik 
hipoksemi, genetik ve epigenetik faktörleri içerir (25). 
Üremide özellikle lenfosit aktivasyonuyla ilişkili immün ve 
inflamatuar yanıtların düzensizliği, KBH’sı olan hastalar 
arasında en yaygın mortalite ve morbidite nedenleri olan 
kardiyovasküler ve enfeksiyöz hastalıkların patofizyolo-
jisinde rol oynar (27-29). Ek olarak, son dönem böbrek 
yetmezliği hastalarında sık görülen D vitamini eksikliğinin 
mikroinflamasyona katkıda bulunduğu da kesinlikle akla 
yatkındır (30,31). Endotel fonksiyonu, renin-anjiyotensin-al-
dosteron sistemi regülasyonu, redoks dengesi ve doğuştan 
gelen ve uyarlanabilir bağışıklık gibi birçok hayati iskelet dışı 
biyolojik süreçte VD'nin önemini destekleyen artan sayıda 
kanıtlar vardır. Bunlar, VD'nin klasik olmayan etkileri olarak 
bilinir (32).  

Makrofajlar ve monositler de VDR'yi eksprese eder ve 1
α-hidroksilaz enziminin monositler ve makrofajlar üzerinde-
ki ekspresyonu, immün uyaranlar tarafından arttırılır (33). 
1,25(OH)2D3, İL-10'u arttırdığı ve İL-1β, İL-6, tümör nekroz 
faktörü-α (TNF-α), nükleer faktör kappa-B ligandının 
(RANKL) reseptör aktivatörü ve siklo-oksijenaz-2’yi 
azalttığı için makrofajlarda anti-inflamatuar aktivite ile 
sonuçlandığı gösterilmiştir (34). 1,25(OH)2D3, T lenfositleri 
hem doğrudan hem de dolaylı olarak etkileyebilir. Dolaylı 
yol, antijen sunan hücrelerin T lenfosit uyarıcı fonksiyonel 
modülasyonunu içerir. Monositler ve makrofajlarda, 
1,25(OH)2D3, MHC sınıf II ve birlikte uyarıcı moleküllerin 
(CD40, CD80 ve CD86 gibi) yüzey ekspresyonunu azaltır ve 
böylece antijen sunumunu azaltır (35). 1,25(OH)2D3, dendri-
tik hücrelerde de aynı etkiye sahiptir ve aynı zamanda İL-12 
ve İL-23 üretimini de inhibe etmekle beraber İL-10 
salınımının bir uyarıcısıdır (36). 1,25(OH)2D3’ün dolaylı 
etkisi de ele alındığında, T lenfosit yanıtının bir 
modülatörüdür. Otoreaktif T lenfosit proliferasyonunda 
azalma, otoreaktif T lenfositlerin apoptozunun indüksiyonu 
ve hatta Treg'lerin yükselmesine neden olacaktır (37,38). 
Antijen sunan hücrelerden türetilen sitokinler Thelper (Th) 
lenfosit dengesini Th1 ve Th17 baskınlığından Th2 fenoti- 
pine doğru değiştirecektir (17,36). Sonuçta; 1,25(OH)2D3-
VD'nin, insan T hücrelerinde nüklear  κB ‘nin ekspresyonu 
azalttığı ve anti-inflamatuar etkiye sahip olabileceği göster-
ilmiştir (35). 

Bizim çalışmamızda hastaları D vitamini kullanımı durumu-
na göre üç gruba ayırdığımızda 25 OH vitamin D3 düzeyleri 
arasında istatistiksel  fark tespit edildi (p:0,006). 25 OH 
vitamin D kullanan hastaların, 25 OH vitamin D3 düzeyleri 
istatistiksel olarak daha yüksekti. Aktif D vitamininin daha 
çok kullanılmasına rağmen VDR yüzdeleri arasında bir fark 

tespit edilmedi. Carvalho ve arkadaşlarının kolekalsiferol 
kullanan diyaliz hastalarında TLR-7, TLR-9, İnterferon gama 
(IFNg) ve CYP24a1 ekspresyonunda bir azalma ve VDR ve 
CYP27b1 ekspresyonunda bir artış gösterdi, oysa plasebo 
grubunda bu etki gözlenilmedi (39). Meireles ve arkadaşları, 
randomize kontrollü bir çalışmada kolekalsiferolün (haftada 
iki kez 50.000  ünite), monositlerde CYP27B1 ve VDR 
ekspresyonunu arttırdığı ve serum IL-6 ve CRP’yi azalttığını 
bildirdi (40). Stubbs ve arkadaşları küçük bir çalışmada, 
kolekalsiferol tedavisi alan yedi hemodiyaliz hastasını dahil 
ettiği çalışmada, İL-8, İL-6 ve tümör nekrozis faktör dahil 
inflamatuar sitokinlerinin seviyelerinde bir azalma gözlemle-
di (41). Yine grubumuzun hemodiyalize giren hastalarda 
yaptığı çalışmada paricalsitol veya kalsitriol kullanan hasta-
larda CD8+/VDR, CD4+/VDR ve MONO/VDR içeriğinde 
farklılık tespit edilmedi (42). 

Aktif D vitamini kullanan ve kullanmayan grup arasında 25 
OH vitamin D3 düzeyleri ve VDR oranları arasında istatistik-
sel fark yoktu. Reseptör düzeylerindeki benzerlik ilaç olarak 
verilen kalsitriol ve in vivo üretilen kalsitriolun, reseptörleri 
aynı oranda doyurması kaynaklı olabilir. Biz çalışmamızda 
1,25 (OH)2Vit D3 düzeyi ölçmedik. Extrarenal dokulardaki 
iPTH’dan bağımsız farklı veya aynı düzey 1,25(OH)2VitD3 
üretimi gösteremedik. 1,25(OH)2VitD3 ‘in biyolojik 
aktivasyonu VDR üzerinden olsa da post reseptör sitokinlerin 
değişimini teknik sebeplerden dolayı gösteremedik. 
Bu çalışmada, 25(OH)D3 düzeyi KBH hastalarının 
kolekalsiferol grubunda kalsitriol kullanan veya kullan-
mayanlara göre daha yüksek bulunmuştur. Bu, kalsitriol 
kullanan veya herhangi bir vitamin D preperatı kullanmayan 
hastalarda daha az 25(OH)D3 tüketimi ile ilişkili olabilir. 
Ancak, kalsitirol grubu ile diğer KBH grupları arasında CD4 
+ / VDR, CD8 + / VDR ve CD14+ / VDR seviyeleri açısından 
önemli bir fark bulunamamıştır. Bu durum, yukarıda bahset-
tiğimiz gibi, VDR aktivasyonunun VDR aktivasyon tedavile-
rinden çok KBH patofizyolojisinin neden olduğu inflamatuar 
değişikliklerle ilişkili olabileceğini desteklemektedir. 
CD4 + / VDR, CD8 + / VDR ve CD14+ / VDR seviyeleri 
açısından KBH grupları arasında önemli farklar bulamama-
mızın ana mekanizması, hücreleri temsil eden VDR arasında-
ki farklar olması olabilir. Bu nedenle, hücresel VDR içeriği 
farklı tedavi gruplarında farklı olabilir, ancak bu konuda 
herhangi bir değerlendirme yapmadan önce daha fazla 
bilgiye ihtiyacımız vardır. Hastaların hepsi kanlarını kış 
döneminde vermişti.

Çalışmamızın kısıtlılıklarında sayabileceğimiz konular 
arasında şunlar vardır; VDR reseptör düzeyi inflamasyonla 
değişebileceği için hastaların inflamasyon düzeyini daha 
hassas yöntemlerle araştırmak daha etkili olabilirdi. Kesitsel 
bir çalışma olduğu için hasta gruplarının farkına baktık. Aynı 
hastada aktif D vitamini verilmesi sonrası reseptördeki 
değişiklikler bakılamadı. VDR polimorfizm, VDR akivitesini 
etkileyen kinazlar da çalışılmadı. 
Kemik mineral bozukluğuna ilişkin KDIGO kılavuzlarının en 
son güncellemesinde, vitamin D replasmanını evre 1-5 
KBH’sı olan hastalarda ölçülen 25 (OH)VD3 düzeylerine ve 
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tekrarlanan testlerin başlangıç değerlerine göre kişiselleşti- 
rilmesi gerektiğine dair düşük kaliteli kanıtlara dayanılarak 
Vitamin D replasman tedavileri önerilmektedir (43). Levin ve 
arkadaşları, KBH evre 3'te hastaların %20'sinin düşük 
25(OH)VD3 konsantrasyonlarına (<15 ng/mL olarak tanım-
lanmıştır) sahip olduğunu, buna karşılık KBH evre 4 ve 5' de 
bu oranın %30’dan fazla olduğunu bildirmiştir (44). Panel, 
klinisyenlerin 25(OH)VD3 “yeterliliğini”, karşı düzenleyici 
hormon aktivitesi kanıtı (yani, yükselmiş paratiroid 
hormonu) olmaksızın >20 ng/mL konsantrasyonlar olarak 
sınıflandırmaları gerektiği konusunda anlaşmıştı. Panel 
ayrıca, <15 ng/mL 25(OH)VD3 konsantrasyonlarının para- 
tiroid hormon seviyesinden bağımsız olarak tedavi edilmesi 
gerektiğini kabul etti. Karşı düzenleyici hormon aktivitesi 
kanıtı yoksa, 25(OH)VD3 konsantrasyonları 15 ile 20 ng/mL 
arasında olan hastalar tedavi gerektirmeyebilir. Ek olarak, 
serum 25 (OH)VD3 konsantrasyonu, 30 ila 40 ng /mL'ye 
yükselene kadar, KBH’sı olan ve olmayan bireylerde serum 
25(OH)VD3 konsantrasyonu, serum iPTH seviyesi ile ters 
orantılıdır ve bu sırada iPTH seviyesi stabil en düşük sevi- 
yeye ulaşır (45-47).  25(OH)VD3 seviyeleri ile iPTH arasın-
daki ters korelasyon, KBH’nın hemen hemen tüm aşama-
larında gösterilmiştir (48-50). Sekonder hiperparatiroidizm 
prevalansı, diyaliz hastası olmayan hastalarda 20 ng/mL 
altında olanlarda, 25 (OH)VD3 20 ng/mL’den yüksek olan 
hastalara göre neredeyse iki kat fazladır. Ek olarak, 25 (OH) 
VD3, 30 ng/mL'den büyük olduğunda iPTH seviyeleri plato-
da gibi görünmektedir (51). Bizim çalışmamızda kalsitriol ve 
25 OH VD3 alan hastaların tGFH’larının farklı olması 
nedeniyle verilen tedavilerin VDR yüzdesi ve iPTH değişik-
likliği konusunda yorum yapmak pek mümkün olamadı. 

Çalışmamızda hastaları, 25 OH VD3 düzeylerine göre 
Vitamin D eksikliği tanısıyla (<20 ve ≥20) iki gruba 
ayırdığımızda kreatinin, tGFH ve iPTH düzeyleri arasında 
istatistiksel  anlamda fark tespit edildi. Beklenildiği gibi GFH 
azaldıkça iPTH hedeflerine ulaşmak için aktif D vitamini 
kullanan hasta sayısı daha fazla çıktı. Hastaları KBH evreler-
ine göre gruplandırdığımızda (evre 3-5) sadece iPTH düzey-
lerinde istatistiksel fark tespit edildi (p:0,001). Bu fark evre 3 
ile 4 ve evre 3 ile 5 arasında idi. iPTH’yı eski kılavuzlardaki 
hedeflenen değerlerde tutmak için verilen aktif D vitamini 
doz alımı her hasta için farklıydı. Sabit bir doz yoktu. Bu 
durum da çalışmamızın başka bir kısıtlılığı idi. 

SONUÇ
Vitamin D replasman tedavileri ile VDR yüzdelerinin tüm 
evrelerde benzer oranlarda tutulabileceği, inflamasyonda 
azalma sağlanmış olabileceğinden kaynaklı olabilir. D 
vitamini, son zamanlarda birçok kronik hastalıkta pleiotropik 
etkiye sahip olması nedeniyle çok fazla ilgi çekmektedir. 
KBH ve son dönem böbrek hastaları, bağışıklık sisteminde D 
vitamini eksikliğinin gelişmesine yatkındır, bu da bağışıklık 
sisteminde fonksiyon bozukluğu riskinin artmasıyla 
sonuçlanır. D vitamini replasmanı, serum 25 (OH)VD3 ve 
iPTH seviyelerini iyileştirdiği ve böbrek dışı hidroksilasyon 
nedeniyle D vitaminin pleiotropik fonksiyonları in vivo 
çalışmalarla gösterilmiştir. Bu avantajlara rağmen, ulaşılması 
gereken optimum eşik ve hangi takviye ve dozajın seçilmesi 
gerektiği konusunda fikir birliği yoktur. Konuyla ilgili birkaç 
kılavuz vardır, ancak veriler genellikle zayıf ve tutarsız 
olduğundan daha fazla araştırma yapılması ihtiyacını da 
vurgular. 

Etik Komite Onayı: 
Bu araştırma, ilgili tüm ulusal düzenlemelere, kurumsal 
politikalara ve Helsinki Bildirgesinin ilkelerine uygundur ve 
Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik 
Kurulu tarafından onaylanmıştır (onay numarası: 2016 / 539).  

Hasta Onamı: 
Tüm katılımcıların hakları korunmuş ve Helsinki Deklara-
syonuna göre prosedürlerden önce yazılı bilgilendirilmiş 
onam alınmıştır. 
 
Yazar Katkıları: 
Fikir –OYB, FB, SK, FFE Tasarım- OYB, FB, SK, FFE 
Denetleme- OYB, FB, SK, FFE.; Kaynaklar- OYB, FB- 
Malzemeler- OYB, SK.; Veri Toplanması ve/veya İşlemesi- 
OYB, FB.; Analiz ve/veya Yorum - OYB, FB, SK, FFE.; 
Literatür Taraması OYB, FB.; Yazıyı Yazan- OYB, FB, SK, 
FFE.; Eleştirel İnceleme- OYB, FB, SK, FFE.;  
 
Çıkar Çatışması: 
Yazarların beyan edecek çıkar çatışması yoktur. 

Finansal Destek: 
Yazarlar bu çalışma için Akdeniz Üniversitesi Bilimsel 
Araştırma projesinden destek aldıklarını beyan etmişlerdir. 



ÖZ 
Amaç:
Bu çalışmada, evre 3-5 kronik böbrek hastalarında (KBH) vitamin D replasmanının CD3+, 
CD4+, CD8+ ve CD14+ hematopoietik hücre alt gruplarındaki vitamin D reseptör (VDR) yüzde-
si ile inflamatuar belirteçlerle ilişkisini değerlendirmeyi amaçladık.

Yöntem: 
Bu prospektif çalışmada evre 3-5 KBH 'sı olan renal replasman tedavisi almayan; tahmini glom-
erüler filtrasyon hızı (tGFH) ≤60ml/dk/1,73m2 olan 81 hasta katıldı. Serum kreatinin, tGFH, 
intakt parathormon (iPTH), 25 OH vitamin D düzeyleri, CRP, nötrofil, lenfosit değerleri ve 
CD3+, CD4+, CD8+, CD14+ hematopoietik hücrelerde VDR yüzdeleri hesaplandı. Hastalar, 25 
OH VD3 düzeylerine göre Vitamin D eksikliği tanısıyla (<20 ve ≥20 ng/dl) iki gruba, KBH 
evrelerine göre (evre 3-5) üç gruba, D vitamini kullanımı durumuna göre (kullanmıyor, kalsitriol 
veya 25 OH vitamin D) üç gruba ayrıldı.

Bulgular: 
Vitamin D eksikliği tanısıyla iki gruba ayrılan hastalarda aktif D vitamini kullanımı, kreatinin, 
tGFH ve iPTH düzeyleri arasında istatistiksel anlamda fark tespit edildi (p:0,04, p:0,008, p:0,02 
ve p:0,002). CRP ve nötrofil /lenfosit oranı arasında istatistiksel fark tespit edilmedi (p:0,95, 
p:0,63). Hastaları KBH evrelerine göre gruplandırdığımızda iPTH düzeylerinde istatistiksel fark 
tespit edildi (p:0,001). Hastaları D vitamini kullanımı durumuna göre üç gruba ayırdığımızda 
kreatinin, tGFH, iPTH ve 25 OH vitamin D3 düzeyleri arasında istatistiksel fark tespit edildi 
(p:0,00, p:0,00, p: 0,02 ve p:0,006). CD3 +, CD4 +, CD8 +, CD14 + hematopoietik hücrelerde 
VDR yüzdeleri arasında bir fark tespit edilmedi (p:0,17, p:0,15, p:0,14, p:0,31). Lenfosit düzey-
leriyle tGFH değerleri arasında istatistiksel bir korelasyon vardı (r:0,28, p:0,011). Lenfosit 
düzeyleriyle CD8+ hücrelerin VDR yüzdesi değerleri arasında istatistiksel bir korelasyon vardı 
(r:0,224, p:0,046).

Sonuç: 
Vitamin D replasman tedavileri ile VDR yüzdelerinin tüm evrelerde benzer oranlarda tutulabi-
leceği, inflamasyonda azalma sağlanmış olabileceğinden kaynaklı olabilir.

Anahtar Kelimeler: 
İnflamasyon, Kronik Böbrek Hastalığı, Vitamin D, Vitamin D Reseptör Düzeyi 

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 CD14+ 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+, CD14+ 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 (r: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
 
GİRİŞ  
Kronik böbrek hastalığı (KBH), böbrek parankiminde fizyo-
lojik olarak sentezlenen bazı hormonların eksikliği ile karak-
terize multisistemik, inflamatuar bir hastalıktır (1). Bu 
popülasyonun büyük bir kısmında kronik bir inflamatuar 
durum bulunur ve artan prevalans böbrek fonksiyonundaki 
azalmaya eşlik eder (2). Farklı çalışmalarda, Evre 3 KBH’dan 
daha yüksek evre olan KBH olan hastaların yarısından 

fazlası, artan CRP seviyelerine sahiptir (3). Bu hasta grubun-
da sistemik inflamasyon, kardiyovasküler hastalık ve enfek-
siyöz komplikasyonlara bağlı azalmış yaşam kalitesi ve artan 
mortalite, edinilmiş immün disfonksiyon, osteoporoz, dep- 
resyon ve protein enerji kaybına yol açan metabolik ve 
beslenme bozuklukları olmak üzere olumsuz sonuçlarla 
(erken yaşlanma) ilişkilidir (4).
 Hipovitaminoz D ve Vitamin D (VD) metabolizması bozuk-
lukları, KBH’sı olan hastalar arasında yaygındır (5,6). VD, 
birkaç gıda türünde bulunan bir prohormondur ve bir 
fotokimyasal reaksiyonla deride endojen olarak üretilir. İki 
ana VD formu vardır; ergokalsiferol (VD2) ve kolekalsiferol 
(VD3). Kaynağı ne olursa olsun, VD2 ve VD3 karaciğere VD 
bağlayıcı bir protein ile taşınır, burada 25-hidroksilaz ile 
hidroksilasyona uğrar ve 25-hidroksivitamin D oluşur (7). 
Aktif VD için en önemli substrat olan 25-hidroksivitamin D, 
proksimal renal tübüllerde 1- α hidroksilaz yardımıyla aktif 
form olan 1,25-dihidroksivitamin D (kalsitriol)’ye dönüşür (8).  
Böbrek 1-α hidroksilaz enzim (CYP27B1) aktivitesinin 
azalması nedeniyle 25(OH)D3 'nin 1,25 (OH)2D3'ye bozul-
muş dönüşümü, KBH hastalarında oldukça yaygın olan 
kemik ve mineral bozukluklarına sebep olur (9). Tübüler 
böbrek hücrelerine ek olarak, CYP27B1'in, otokrin ve 
parakrin yanıtlarını tetikleyen reseptörüne bağlanan 
1,25(OH)2D3'nin lokal üretimine izin veren çok sayıda 
ekstrarenal bölgede mevcut olduğu gösterilmiştir (10). 
1,25(OH)2D3'nin böbrek dışı sentezi için bir substrat olarak 
serum 25(OH)D3'nin yaklaşık %85'inin kullanıldığı tahmin 
edilmektedir (11). Bu nedenle, 25 (OH)D3'nin mevcudiyeti, 
etkili yanıtlar üretmek için büyük önem taşımaktadır. D 
vitamininin pleiotropik etkileri prostat, meme, kolon, pank-
reas hücreleri, keratinositler ve bağışıklık hücreleri dahil 
olmak üzere çok sayıda organ ve hücrede gösterilmiştir (12). 
Özellikle immün sistemde, monositlerde sentezlenen 
1,25(OH)2D3'nin proinflamatuar sitokin üretimini inhibe 
ederek immünomodülatör özelliklere sahip olduğu öne 
sürülmüştür (13). Klasik D vitamini reseptörü (VDR), 
nükleer reseptör süper ailesine aittir. Ligand bağlanması, 
retinoik X reseptörü ile heterodimerizasyona neden olur. Bu 
kompleks daha sonra klasik olarak 1,25(OH)2D3'ün genomik 
etkilerini uygulamak için hedef genlerin promotor bölge-
sindeki D vitaminine duyarlı elemanlara bağlanır (14). 
1,25(OH)2D3'ün doğrudan etkisi değişkendir, çünkü bu etki; 
T lenfosit aktivasyonu ile ilişkili VDR konsantrasyonuna 
bağlıdır (15,16). 
1,25(OH)2D3, Th1 sitokinlerinin (yani IL-2, IFN-γ), Th17 
sitokinlerinin (yani IL-17, IL-21) ve Th9 sitokinlerinin (yani 
IL-9) üretimini inhibe eder (17-20). 1,25(OH)2D3‘in VDR 
aracılı yanıt düzeyi, hücresel VDR içeriği, genetik ve 
translasyon sonrası VDR modifikasyonları ve nükleer kore- 
gulatuar varlığı ve aktivasyonu ile ilgilidir (21).  CD4 +, CD8 
+ ve CD14 + hücre alt gruplarındaki VDR yüzdelerini ve 
inflamatuar belirteçlerle ilişkisini karşılaştırmayı amaçladık.
 
GEREÇ ve YÖNTEM
Bu prospektif tek merkezli kontrollü çalışmamıza nefroloji 
polikliniğimizde takipli evre 3-5 renal replasman tedavisi 
almayan KBH’sı olan (tGFH≤ 60ml/dk/1,73 m2) 81 hasta 

katıldı. Çalışmaya katılan tüm bireylerden bilgilendirilmiş 
onam alındı. Akut veya kronik karaciğer yetmezliği, aktif 
enfeksiyon, romatizmal hastalık öyküsü, hipoparatiroidi, 
bağışıklık sistemi hastalıkları ve malignitesi olan veya immu-
nomodülatör ilaç kullanan hastaları çalışmaya dahil etmedik. 
Hastaların rutin çalışılan kan örneklerinden kreatinin, tGFH, 
iPTH, 25 OH VD3, CRP, nötrofil, lenfosit düzeyleri sonuçları 
alındı. Vitamin D eksikliği, 25 OH vitamin D3 düzeyi <20 
ng/ml olarak değerlendirildi. KBH evrelerine göre üç gruba 
(evre 3-5), D vitamini kullanımı durumuna göre üç gruba (D 
vitamini preperatı kullanmayan, kalsitriol kullanan, 25 OH 
Vit D preperatı kullanan) ayrıldı. Hastaların hepsinin kan 
örnekleri kış ayında toplandı. Kan örnekleri saklandı. Topla-
nan tüm kan örnekleri daha sonraki bir zamanda aynı anda 
çalışıldı, tGFH, CKD-EPI yöntemiyle hesaplandı. Hücresel 
VDR içerik hesaplama analizi, bir akış sitometrik yöntem 
kullanılarak gerçekleştirildi. Taze heparinize kan (100 uL), 
2,5 mL eritrosit liziz solüsyonu (BD Biosciences, ABD: 
349202) ile oda sıcaklığında 15 dakika süreyle işlendi. 
Hücreler daha sonra iki kez CellWASH ™ solüsyonu (BD: 
349524) ile yıkandı ve 20 μL CD3Cy5.5 Pe-Cy5 (BD: 
555334) ile inkübe edilerek boyandı, CD19-PE (BD: 555413) 
ve CD14-APC (BD: 555397), fare anti-insan monoklonal 
antikorları veya ilgili fare IgG izotip kontrolleri  CellWASH 
içinde 20 dakika süreyle + 4 ° C'de karanlıkta bekletildi. 
Alternatif olarak, ayrı hücre tüpleri, aynı şekilde CD3-PE, 
CD4-PE, CD25-Cy5.5, CD8APC ile boyandı. Yüzey boyan-
mış hücreler bir kez 500 uL CellWASH ™ ile ve iki kez 500 
uL Perm / Yıkama Tamponu [BD: 51-2091 KZ (554723)] ile 
yıkandı. Daha sonra, hücreler geçirgen hale geldi. 500 µL 
Cytofix / Cytoperm solüsyonu [BD: 51-2090 KZ (554722)] 
ile + 4 ° C'de 20 dakika permeabilize edildi. Geçirgenleştir-
ilmiş hücreler santrifüjlendi ve 2 µL (0,2 mg / mL) sıçan 
anti-insan VDR antikoru (9A7gammaE10.4; Abcam, MA, 
ABD: ab54387) veya izotip kontrolü [sıçan IgG1 FITC içeren 
100 µL Perm / Yıkama Tamponu ile yeniden süspanse edildi 
(Abcam: ab18407)]. Oda sıcaklığında 30 dakika inkübasyon-
dan sonra, hücreler iki kez 1 mL Perm / Yıkama Tamponu ile 
yıkandı ve 1 uL ikincil anti-vücut [fare anti-sıçan IgG1-FITC; 
eBioscience, CA, USA: 11-4811-85)] karanlıkta oda sıcak-
lığında 30 dakika boyunca 100 uL Perm / Yıkama tamponu 
içinde bekletildi. Son olarak, hücreler iki kez Perm / Wash 
Buffer ile ve bir kez Cell-WASH ile yıkandı ve BD FACS-
Canto II cytometer ve FACS Diva yazılımı ile analiz edildi. 
Analiz öncesi telafi, BD kompanzasyon kiti kullanılarak 
otomatik olarak gerçekleştirildi. CD3+ / VDR, CD4 + / VDR 
CD8 + / VDR ve CD14 + / VDR değerleri, hücrelerin ilgili 
hücre grubu arasında VDR oranını temsil ediyordu.  
 25(OH)D3 ve iPTH seviyeleri, bir Roche Modular Analytics 
E170 immünolojik test analizörü (Roche Diagnostics GmbH, 
Mannheim, Almanya) ile elektrokemilüminesans immünolo-
jik test (ECLIA) yöntemi kullanılarak ölçüldü. Serum kreati-
nin seviyeleri Jaffe yöntemi kullanılarak ölçüldü. 

Çalışma, Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak tasarlanmış, 
katılımcılardan bilgilendirilmiş onam formu alınmış ve 
Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik 
Kurulu 19.10.2016 ve 539 sayılı kararla yerel etik kurul onayı 

ve hastane yönetiminden gerekli izinler alınmıştır.  Bu 
makale Prof. Dr.Fettah Fevzi Ersoy danışmanlığında Dr. 
Onur Yazdan Balçık Akdeniz Üniversitesi   Tıp Fakültesi İç 
Hastalıkları Anabilim Dalı'nda hazırladığı uzmanlık tezinden 
üretilmiştir. 

İstatistik 
İstatistiksel analiz SPSS 23 Windows (IBM Corp., Armonk, 
NY, ABD) kullanılarak yapıldı. Verilerin normal dağılımı 
Kolmogorov-Smirnov testi kullanılarak test edildi. Normal 
dağılan sayısal değişkenler ortalama ± standart sapma olarak 
sunuldu ve normal dağılmayanlar ortanca (Q1-Q3) olarak 
sunuldu. Kategorik değişkenler sayı ve yüzde olarak sunuldu. 
İkili grupların karşılaştırılması Student t testi ve Mann 
–Whitney U testi kullanılarak yapıldı. Sayısal değişkenlerin 
gruplar arası varyansları ANOVA testi ve Kruskal-Wallis H 
testi (post hoc: Dunn testi) kullanılarak analiz edildi. İstatis-
tiksel testlerde p <0,05 değerleri anlamlı kabul edildi.  

BULGULAR
Çalışmada, 54 erkek ve 27 kadın; toplam 81 hastanın verisi 
incelendi. Yaş ortancası 61 idi. Hastaların %45’inin (37 
hasta) KBH etiyolojisi bilinmiyordu. Diabetes mellitus hasta-
ların %40’ında KBH nedeniydi. Evre 3 KBH grubunda 44 
hasta (%54), evre 4’te 22 hasta (%27) ve evre 5’te 15 hasta 
(%19) mevcuttu. Hastaların yaklaşık yarısı vitamin D replas-
manı almazken (46 hasta), replasman alanların çoğu aktif D 
vitamini (28 hasta) almaktaydı. Tüm hastaların demografik 
verileri ve laboratuvar sonuçları Tablo I' de gösterilmiştir. 

Tablo I. Hastaların demografik ve laboratuar sonuçları

Hastaları, 25 OH vitamin D3 düzeylerine göre Vitamin D 
eksikliği tanısıyla (<20 ng/ml ve ≥20 ng/ml) iki gruba 
ayırdığımızda aktif D vitamini kullanımı, kreatinin, tGFH ve 
iPTH düzeyleri arasında istatistiksel anlamda fark tespit 
edildi (sırayla p:0,04, p:0,008, p:0,02 ve p:0,002). 
İnflamasyon belirteçlerinden CRP ve nötrofil /lenfosit oranı 
arasında istatistiksel fark tespit edilmedi (p:0,95, p:0,63). 
Evreler arasında ve CD3 +, CD4 +, CD8 +, CD14 + hemato-
poietik hücre alt gruplarındaki VDR yüzdeleri arasında fark 
mevcut değildi (Tablo II).  

Tablo II. Vitamin D eksikliğine göre hastaların laboratuar sonuçları

(AD: Anlamlı Değil) 

Hastaları KBH evrelerine (evre 3-5) göre gruplandırdığımız-
da sadece iPTH düzeylerinde istatistiksel fark tespit edildi 
(p:0,001). Bu fark evre 3 ile 4 ve evre 3 ile 5 arasında idi 
(Tablo III). 

Tablo III. KBH Evrelerine göre gruplara ayrıldığındaki sonuçlar

Hastaları D vitamini kullanımı durumuna göre üç gruba 
ayırdığımızda kreatinin, tGFH, iPTH ve 25 OH vitamin D3 

düzeyleri arasında istatistiksel fark tespit edildi (sırayla 
p:0,00, p:0,00, p: 0,02 ve p:0,006). 25 OH vitamin D kullanan 
hastaların, 25 OH vitamin D3 düzeyleri istatistiksel olarak 
daha yüksekti (p:0,011). CD3 +, CD4 +, CD8 +, CD14 + 
hematopoietik hücre alt gruplarındaki VDR yüzdeleri arasın-
da bir fark tespit edilmedi (sırayla p:0,17, p:0,15, p:0,14, 
p:0,31) (Tablo IV). 

Tablo IV. Vitamin D kullanım durumuna göre sonuçlar

Beklenildiği gibi iPTH hedeflerine ulaşmak için tGFH 
azaldıkça aktif D vitamini kullanan hasta sayısı evre 5’ de 
istatistiksel olarak daha fazla çıktı (p:0,0004).
Beklenildiği gibi lenfosit düzeyleri ve tGFH değerleri arasın-
da istatistiksel bir korelasyon vardı (r:0,28, p:0,011). Lenfosit 
düzeyleri ve CD8 + hücrelerin VDR yüzdesi değerleri arasın-
da istatistiksel bir korelasyon vardı (r:0,224, p:0,046).

TARTIŞMA
Bu çalışmada, aktif D vitamini tedavisi alan ve almayan evre 
3-5 renal replasman tedavisi almayan KBH hastalarının CD3 
+, CD4 +, CD8 +, CD14 + hematopoetik alt gruplarının VDR 
yüzdelerini ve inflamasyon belirteçleri arasındaki ilişkiyi 
araştırdık ve hasta grupları arasında VDR yüzdeleri arasında 
fark tespit etmedik. 
KBH evresi ilerledikçe sistemik inflamasyonun arttığı buna 
bağlı VDR yüzdelerinde değişme beklenildiği ancak replas-
man tedavileri ile VDR yüzdelerinin tüm evrelerde benzer 
oranlarda tutulabilmesi replasman tedavisinin olumlu bir 
etkisi kaynaklı olabilir. CRP ve nötrofil /lenfosit oranıyla 
inflamasyondaki farkı yakalayamamamız replasman tedavi- 
leriyle inflamasyonda azalma sağlamış olabileceğimizi 
düşündürmektedir. 
Kronik bir inflamatuar durum ve düşük 25(OH)D3 serum 
konsantrasyonu, KBH olan hastalar arasında oldukça 
yaygındır (22-24). İnflamatuar medyatörlerin seviyesi, 
böbrek fonksiyonu düştükçe giderek artar (25). Kronik 
Böbrek Yetmezliği Kohort çalışmasına kayıtlı 3,939 hasta 
arasında yapılan çalışmada, tGFH, albüminüri ve sistatin C 
seviyeleri, İnterlökin (İL)-6, tümör nekrozis faktör, albumin 
gibi negatif akut faz reaktanları ile fibrinojen seviyeleri güçlü 
bir şekilde korelasyon bulundu ki, bu belirteçler 
inflamasyonun, koagulasyon sistemi üzerindeki etkisine 

aracılık ettiğini düşündürmektedir (26). KBH'de inflamasyon 
çok faktörlüdür. İnflamatuar hastalık ve erken yaşlanmanın 
prototip bir örneği olan KBH'deki proinflamatuar faktörler, 
azalmış sitokin klirensini, enfeksiyonlar, periodontal hastalık, 
oksidatif stres, yaşlanma ile ilişkili kas hücresi kaybı, hipogo-
nadizm, ileri glikolizasyon son ürünlerinin birikimi, bağır-
sakta emilen toksinler, sodyum aşırı yüklenmesi, metabolik 
asidoz, kemik mineral bozukluğu, kalsiprotein partiküllerinin 
birikimi, otonomik dengesizlik, insülin direnci, intradiyalitik 
hipoksemi, genetik ve epigenetik faktörleri içerir (25). 
Üremide özellikle lenfosit aktivasyonuyla ilişkili immün ve 
inflamatuar yanıtların düzensizliği, KBH’sı olan hastalar 
arasında en yaygın mortalite ve morbidite nedenleri olan 
kardiyovasküler ve enfeksiyöz hastalıkların patofizyolo-
jisinde rol oynar (27-29). Ek olarak, son dönem böbrek 
yetmezliği hastalarında sık görülen D vitamini eksikliğinin 
mikroinflamasyona katkıda bulunduğu da kesinlikle akla 
yatkındır (30,31). Endotel fonksiyonu, renin-anjiyotensin-al-
dosteron sistemi regülasyonu, redoks dengesi ve doğuştan 
gelen ve uyarlanabilir bağışıklık gibi birçok hayati iskelet dışı 
biyolojik süreçte VD'nin önemini destekleyen artan sayıda 
kanıtlar vardır. Bunlar, VD'nin klasik olmayan etkileri olarak 
bilinir (32).  

Makrofajlar ve monositler de VDR'yi eksprese eder ve 1
α-hidroksilaz enziminin monositler ve makrofajlar üzerinde-
ki ekspresyonu, immün uyaranlar tarafından arttırılır (33). 
1,25(OH)2D3, İL-10'u arttırdığı ve İL-1β, İL-6, tümör nekroz 
faktörü-α (TNF-α), nükleer faktör kappa-B ligandının 
(RANKL) reseptör aktivatörü ve siklo-oksijenaz-2’yi 
azalttığı için makrofajlarda anti-inflamatuar aktivite ile 
sonuçlandığı gösterilmiştir (34). 1,25(OH)2D3, T lenfositleri 
hem doğrudan hem de dolaylı olarak etkileyebilir. Dolaylı 
yol, antijen sunan hücrelerin T lenfosit uyarıcı fonksiyonel 
modülasyonunu içerir. Monositler ve makrofajlarda, 
1,25(OH)2D3, MHC sınıf II ve birlikte uyarıcı moleküllerin 
(CD40, CD80 ve CD86 gibi) yüzey ekspresyonunu azaltır ve 
böylece antijen sunumunu azaltır (35). 1,25(OH)2D3, dendri-
tik hücrelerde de aynı etkiye sahiptir ve aynı zamanda İL-12 
ve İL-23 üretimini de inhibe etmekle beraber İL-10 
salınımının bir uyarıcısıdır (36). 1,25(OH)2D3’ün dolaylı 
etkisi de ele alındığında, T lenfosit yanıtının bir 
modülatörüdür. Otoreaktif T lenfosit proliferasyonunda 
azalma, otoreaktif T lenfositlerin apoptozunun indüksiyonu 
ve hatta Treg'lerin yükselmesine neden olacaktır (37,38). 
Antijen sunan hücrelerden türetilen sitokinler Thelper (Th) 
lenfosit dengesini Th1 ve Th17 baskınlığından Th2 fenoti- 
pine doğru değiştirecektir (17,36). Sonuçta; 1,25(OH)2D3-
VD'nin, insan T hücrelerinde nüklear  κB ‘nin ekspresyonu 
azalttığı ve anti-inflamatuar etkiye sahip olabileceği göster-
ilmiştir (35). 

Bizim çalışmamızda hastaları D vitamini kullanımı durumu-
na göre üç gruba ayırdığımızda 25 OH vitamin D3 düzeyleri 
arasında istatistiksel  fark tespit edildi (p:0,006). 25 OH 
vitamin D kullanan hastaların, 25 OH vitamin D3 düzeyleri 
istatistiksel olarak daha yüksekti. Aktif D vitamininin daha 
çok kullanılmasına rağmen VDR yüzdeleri arasında bir fark 

tespit edilmedi. Carvalho ve arkadaşlarının kolekalsiferol 
kullanan diyaliz hastalarında TLR-7, TLR-9, İnterferon gama 
(IFNg) ve CYP24a1 ekspresyonunda bir azalma ve VDR ve 
CYP27b1 ekspresyonunda bir artış gösterdi, oysa plasebo 
grubunda bu etki gözlenilmedi (39). Meireles ve arkadaşları, 
randomize kontrollü bir çalışmada kolekalsiferolün (haftada 
iki kez 50.000  ünite), monositlerde CYP27B1 ve VDR 
ekspresyonunu arttırdığı ve serum IL-6 ve CRP’yi azalttığını 
bildirdi (40). Stubbs ve arkadaşları küçük bir çalışmada, 
kolekalsiferol tedavisi alan yedi hemodiyaliz hastasını dahil 
ettiği çalışmada, İL-8, İL-6 ve tümör nekrozis faktör dahil 
inflamatuar sitokinlerinin seviyelerinde bir azalma gözlemle-
di (41). Yine grubumuzun hemodiyalize giren hastalarda 
yaptığı çalışmada paricalsitol veya kalsitriol kullanan hasta-
larda CD8+/VDR, CD4+/VDR ve MONO/VDR içeriğinde 
farklılık tespit edilmedi (42). 

Aktif D vitamini kullanan ve kullanmayan grup arasında 25 
OH vitamin D3 düzeyleri ve VDR oranları arasında istatistik-
sel fark yoktu. Reseptör düzeylerindeki benzerlik ilaç olarak 
verilen kalsitriol ve in vivo üretilen kalsitriolun, reseptörleri 
aynı oranda doyurması kaynaklı olabilir. Biz çalışmamızda 
1,25 (OH)2Vit D3 düzeyi ölçmedik. Extrarenal dokulardaki 
iPTH’dan bağımsız farklı veya aynı düzey 1,25(OH)2VitD3 
üretimi gösteremedik. 1,25(OH)2VitD3 ‘in biyolojik 
aktivasyonu VDR üzerinden olsa da post reseptör sitokinlerin 
değişimini teknik sebeplerden dolayı gösteremedik. 
Bu çalışmada, 25(OH)D3 düzeyi KBH hastalarının 
kolekalsiferol grubunda kalsitriol kullanan veya kullan-
mayanlara göre daha yüksek bulunmuştur. Bu, kalsitriol 
kullanan veya herhangi bir vitamin D preperatı kullanmayan 
hastalarda daha az 25(OH)D3 tüketimi ile ilişkili olabilir. 
Ancak, kalsitirol grubu ile diğer KBH grupları arasında CD4 
+ / VDR, CD8 + / VDR ve CD14+ / VDR seviyeleri açısından 
önemli bir fark bulunamamıştır. Bu durum, yukarıda bahset-
tiğimiz gibi, VDR aktivasyonunun VDR aktivasyon tedavile-
rinden çok KBH patofizyolojisinin neden olduğu inflamatuar 
değişikliklerle ilişkili olabileceğini desteklemektedir. 
CD4 + / VDR, CD8 + / VDR ve CD14+ / VDR seviyeleri 
açısından KBH grupları arasında önemli farklar bulamama-
mızın ana mekanizması, hücreleri temsil eden VDR arasında-
ki farklar olması olabilir. Bu nedenle, hücresel VDR içeriği 
farklı tedavi gruplarında farklı olabilir, ancak bu konuda 
herhangi bir değerlendirme yapmadan önce daha fazla 
bilgiye ihtiyacımız vardır. Hastaların hepsi kanlarını kış 
döneminde vermişti.

Çalışmamızın kısıtlılıklarında sayabileceğimiz konular 
arasında şunlar vardır; VDR reseptör düzeyi inflamasyonla 
değişebileceği için hastaların inflamasyon düzeyini daha 
hassas yöntemlerle araştırmak daha etkili olabilirdi. Kesitsel 
bir çalışma olduğu için hasta gruplarının farkına baktık. Aynı 
hastada aktif D vitamini verilmesi sonrası reseptördeki 
değişiklikler bakılamadı. VDR polimorfizm, VDR akivitesini 
etkileyen kinazlar da çalışılmadı. 
Kemik mineral bozukluğuna ilişkin KDIGO kılavuzlarının en 
son güncellemesinde, vitamin D replasmanını evre 1-5 
KBH’sı olan hastalarda ölçülen 25 (OH)VD3 düzeylerine ve 
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tekrarlanan testlerin başlangıç değerlerine göre kişiselleşti- 
rilmesi gerektiğine dair düşük kaliteli kanıtlara dayanılarak 
Vitamin D replasman tedavileri önerilmektedir (43). Levin ve 
arkadaşları, KBH evre 3'te hastaların %20'sinin düşük 
25(OH)VD3 konsantrasyonlarına (<15 ng/mL olarak tanım-
lanmıştır) sahip olduğunu, buna karşılık KBH evre 4 ve 5' de 
bu oranın %30’dan fazla olduğunu bildirmiştir (44). Panel, 
klinisyenlerin 25(OH)VD3 “yeterliliğini”, karşı düzenleyici 
hormon aktivitesi kanıtı (yani, yükselmiş paratiroid 
hormonu) olmaksızın >20 ng/mL konsantrasyonlar olarak 
sınıflandırmaları gerektiği konusunda anlaşmıştı. Panel 
ayrıca, <15 ng/mL 25(OH)VD3 konsantrasyonlarının para- 
tiroid hormon seviyesinden bağımsız olarak tedavi edilmesi 
gerektiğini kabul etti. Karşı düzenleyici hormon aktivitesi 
kanıtı yoksa, 25(OH)VD3 konsantrasyonları 15 ile 20 ng/mL 
arasında olan hastalar tedavi gerektirmeyebilir. Ek olarak, 
serum 25 (OH)VD3 konsantrasyonu, 30 ila 40 ng /mL'ye 
yükselene kadar, KBH’sı olan ve olmayan bireylerde serum 
25(OH)VD3 konsantrasyonu, serum iPTH seviyesi ile ters 
orantılıdır ve bu sırada iPTH seviyesi stabil en düşük sevi- 
yeye ulaşır (45-47).  25(OH)VD3 seviyeleri ile iPTH arasın-
daki ters korelasyon, KBH’nın hemen hemen tüm aşama-
larında gösterilmiştir (48-50). Sekonder hiperparatiroidizm 
prevalansı, diyaliz hastası olmayan hastalarda 20 ng/mL 
altında olanlarda, 25 (OH)VD3 20 ng/mL’den yüksek olan 
hastalara göre neredeyse iki kat fazladır. Ek olarak, 25 (OH) 
VD3, 30 ng/mL'den büyük olduğunda iPTH seviyeleri plato-
da gibi görünmektedir (51). Bizim çalışmamızda kalsitriol ve 
25 OH VD3 alan hastaların tGFH’larının farklı olması 
nedeniyle verilen tedavilerin VDR yüzdesi ve iPTH değişik-
likliği konusunda yorum yapmak pek mümkün olamadı. 

Çalışmamızda hastaları, 25 OH VD3 düzeylerine göre 
Vitamin D eksikliği tanısıyla (<20 ve ≥20) iki gruba 
ayırdığımızda kreatinin, tGFH ve iPTH düzeyleri arasında 
istatistiksel  anlamda fark tespit edildi. Beklenildiği gibi GFH 
azaldıkça iPTH hedeflerine ulaşmak için aktif D vitamini 
kullanan hasta sayısı daha fazla çıktı. Hastaları KBH evreler-
ine göre gruplandırdığımızda (evre 3-5) sadece iPTH düzey-
lerinde istatistiksel fark tespit edildi (p:0,001). Bu fark evre 3 
ile 4 ve evre 3 ile 5 arasında idi. iPTH’yı eski kılavuzlardaki 
hedeflenen değerlerde tutmak için verilen aktif D vitamini 
doz alımı her hasta için farklıydı. Sabit bir doz yoktu. Bu 
durum da çalışmamızın başka bir kısıtlılığı idi. 

SONUÇ
Vitamin D replasman tedavileri ile VDR yüzdelerinin tüm 
evrelerde benzer oranlarda tutulabileceği, inflamasyonda 
azalma sağlanmış olabileceğinden kaynaklı olabilir. D 
vitamini, son zamanlarda birçok kronik hastalıkta pleiotropik 
etkiye sahip olması nedeniyle çok fazla ilgi çekmektedir. 
KBH ve son dönem böbrek hastaları, bağışıklık sisteminde D 
vitamini eksikliğinin gelişmesine yatkındır, bu da bağışıklık 
sisteminde fonksiyon bozukluğu riskinin artmasıyla 
sonuçlanır. D vitamini replasmanı, serum 25 (OH)VD3 ve 
iPTH seviyelerini iyileştirdiği ve böbrek dışı hidroksilasyon 
nedeniyle D vitaminin pleiotropik fonksiyonları in vivo 
çalışmalarla gösterilmiştir. Bu avantajlara rağmen, ulaşılması 
gereken optimum eşik ve hangi takviye ve dozajın seçilmesi 
gerektiği konusunda fikir birliği yoktur. Konuyla ilgili birkaç 
kılavuz vardır, ancak veriler genellikle zayıf ve tutarsız 
olduğundan daha fazla araştırma yapılması ihtiyacını da 
vurgular. 
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ÖZ 
Amaç:
Bu çalışmada, evre 3-5 kronik böbrek hastalarında (KBH) vitamin D replasmanının CD3+, 
CD4+, CD8+ ve CD14+ hematopoietik hücre alt gruplarındaki vitamin D reseptör (VDR) yüzde-
si ile inflamatuar belirteçlerle ilişkisini değerlendirmeyi amaçladık.

Yöntem: 
Bu prospektif çalışmada evre 3-5 KBH 'sı olan renal replasman tedavisi almayan; tahmini glom-
erüler filtrasyon hızı (tGFH) ≤60ml/dk/1,73m2 olan 81 hasta katıldı. Serum kreatinin, tGFH, 
intakt parathormon (iPTH), 25 OH vitamin D düzeyleri, CRP, nötrofil, lenfosit değerleri ve 
CD3+, CD4+, CD8+, CD14+ hematopoietik hücrelerde VDR yüzdeleri hesaplandı. Hastalar, 25 
OH VD3 düzeylerine göre Vitamin D eksikliği tanısıyla (<20 ve ≥20 ng/dl) iki gruba, KBH 
evrelerine göre (evre 3-5) üç gruba, D vitamini kullanımı durumuna göre (kullanmıyor, kalsitriol 
veya 25 OH vitamin D) üç gruba ayrıldı.

Bulgular: 
Vitamin D eksikliği tanısıyla iki gruba ayrılan hastalarda aktif D vitamini kullanımı, kreatinin, 
tGFH ve iPTH düzeyleri arasında istatistiksel anlamda fark tespit edildi (p:0,04, p:0,008, p:0,02 
ve p:0,002). CRP ve nötrofil /lenfosit oranı arasında istatistiksel fark tespit edilmedi (p:0,95, 
p:0,63). Hastaları KBH evrelerine göre gruplandırdığımızda iPTH düzeylerinde istatistiksel fark 
tespit edildi (p:0,001). Hastaları D vitamini kullanımı durumuna göre üç gruba ayırdığımızda 
kreatinin, tGFH, iPTH ve 25 OH vitamin D3 düzeyleri arasında istatistiksel fark tespit edildi 
(p:0,00, p:0,00, p: 0,02 ve p:0,006). CD3 +, CD4 +, CD8 +, CD14 + hematopoietik hücrelerde 
VDR yüzdeleri arasında bir fark tespit edilmedi (p:0,17, p:0,15, p:0,14, p:0,31). Lenfosit düzey-
leriyle tGFH değerleri arasında istatistiksel bir korelasyon vardı (r:0,28, p:0,011). Lenfosit 
düzeyleriyle CD8+ hücrelerin VDR yüzdesi değerleri arasında istatistiksel bir korelasyon vardı 
(r:0,224, p:0,046).

Sonuç: 
Vitamin D replasman tedavileri ile VDR yüzdelerinin tüm evrelerde benzer oranlarda tutulabi-
leceği, inflamasyonda azalma sağlanmış olabileceğinden kaynaklı olabilir.

Anahtar Kelimeler: 
İnflamasyon, Kronik Böbrek Hastalığı, Vitamin D, Vitamin D Reseptör Düzeyi 

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 CD14+ 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+, CD14+ 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 (r: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
 
GİRİŞ  
Kronik böbrek hastalığı (KBH), böbrek parankiminde fizyo-
lojik olarak sentezlenen bazı hormonların eksikliği ile karak-
terize multisistemik, inflamatuar bir hastalıktır (1). Bu 
popülasyonun büyük bir kısmında kronik bir inflamatuar 
durum bulunur ve artan prevalans böbrek fonksiyonundaki 
azalmaya eşlik eder (2). Farklı çalışmalarda, Evre 3 KBH’dan 
daha yüksek evre olan KBH olan hastaların yarısından 

fazlası, artan CRP seviyelerine sahiptir (3). Bu hasta grubun-
da sistemik inflamasyon, kardiyovasküler hastalık ve enfek-
siyöz komplikasyonlara bağlı azalmış yaşam kalitesi ve artan 
mortalite, edinilmiş immün disfonksiyon, osteoporoz, dep- 
resyon ve protein enerji kaybına yol açan metabolik ve 
beslenme bozuklukları olmak üzere olumsuz sonuçlarla 
(erken yaşlanma) ilişkilidir (4).
 Hipovitaminoz D ve Vitamin D (VD) metabolizması bozuk-
lukları, KBH’sı olan hastalar arasında yaygındır (5,6). VD, 
birkaç gıda türünde bulunan bir prohormondur ve bir 
fotokimyasal reaksiyonla deride endojen olarak üretilir. İki 
ana VD formu vardır; ergokalsiferol (VD2) ve kolekalsiferol 
(VD3). Kaynağı ne olursa olsun, VD2 ve VD3 karaciğere VD 
bağlayıcı bir protein ile taşınır, burada 25-hidroksilaz ile 
hidroksilasyona uğrar ve 25-hidroksivitamin D oluşur (7). 
Aktif VD için en önemli substrat olan 25-hidroksivitamin D, 
proksimal renal tübüllerde 1- α hidroksilaz yardımıyla aktif 
form olan 1,25-dihidroksivitamin D (kalsitriol)’ye dönüşür (8).  
Böbrek 1-α hidroksilaz enzim (CYP27B1) aktivitesinin 
azalması nedeniyle 25(OH)D3 'nin 1,25 (OH)2D3'ye bozul-
muş dönüşümü, KBH hastalarında oldukça yaygın olan 
kemik ve mineral bozukluklarına sebep olur (9). Tübüler 
böbrek hücrelerine ek olarak, CYP27B1'in, otokrin ve 
parakrin yanıtlarını tetikleyen reseptörüne bağlanan 
1,25(OH)2D3'nin lokal üretimine izin veren çok sayıda 
ekstrarenal bölgede mevcut olduğu gösterilmiştir (10). 
1,25(OH)2D3'nin böbrek dışı sentezi için bir substrat olarak 
serum 25(OH)D3'nin yaklaşık %85'inin kullanıldığı tahmin 
edilmektedir (11). Bu nedenle, 25 (OH)D3'nin mevcudiyeti, 
etkili yanıtlar üretmek için büyük önem taşımaktadır. D 
vitamininin pleiotropik etkileri prostat, meme, kolon, pank-
reas hücreleri, keratinositler ve bağışıklık hücreleri dahil 
olmak üzere çok sayıda organ ve hücrede gösterilmiştir (12). 
Özellikle immün sistemde, monositlerde sentezlenen 
1,25(OH)2D3'nin proinflamatuar sitokin üretimini inhibe 
ederek immünomodülatör özelliklere sahip olduğu öne 
sürülmüştür (13). Klasik D vitamini reseptörü (VDR), 
nükleer reseptör süper ailesine aittir. Ligand bağlanması, 
retinoik X reseptörü ile heterodimerizasyona neden olur. Bu 
kompleks daha sonra klasik olarak 1,25(OH)2D3'ün genomik 
etkilerini uygulamak için hedef genlerin promotor bölge-
sindeki D vitaminine duyarlı elemanlara bağlanır (14). 
1,25(OH)2D3'ün doğrudan etkisi değişkendir, çünkü bu etki; 
T lenfosit aktivasyonu ile ilişkili VDR konsantrasyonuna 
bağlıdır (15,16). 
1,25(OH)2D3, Th1 sitokinlerinin (yani IL-2, IFN-γ), Th17 
sitokinlerinin (yani IL-17, IL-21) ve Th9 sitokinlerinin (yani 
IL-9) üretimini inhibe eder (17-20). 1,25(OH)2D3‘in VDR 
aracılı yanıt düzeyi, hücresel VDR içeriği, genetik ve 
translasyon sonrası VDR modifikasyonları ve nükleer kore- 
gulatuar varlığı ve aktivasyonu ile ilgilidir (21).  CD4 +, CD8 
+ ve CD14 + hücre alt gruplarındaki VDR yüzdelerini ve 
inflamatuar belirteçlerle ilişkisini karşılaştırmayı amaçladık.
 
GEREÇ ve YÖNTEM
Bu prospektif tek merkezli kontrollü çalışmamıza nefroloji 
polikliniğimizde takipli evre 3-5 renal replasman tedavisi 
almayan KBH’sı olan (tGFH≤ 60ml/dk/1,73 m2) 81 hasta 

katıldı. Çalışmaya katılan tüm bireylerden bilgilendirilmiş 
onam alındı. Akut veya kronik karaciğer yetmezliği, aktif 
enfeksiyon, romatizmal hastalık öyküsü, hipoparatiroidi, 
bağışıklık sistemi hastalıkları ve malignitesi olan veya immu-
nomodülatör ilaç kullanan hastaları çalışmaya dahil etmedik. 
Hastaların rutin çalışılan kan örneklerinden kreatinin, tGFH, 
iPTH, 25 OH VD3, CRP, nötrofil, lenfosit düzeyleri sonuçları 
alındı. Vitamin D eksikliği, 25 OH vitamin D3 düzeyi <20 
ng/ml olarak değerlendirildi. KBH evrelerine göre üç gruba 
(evre 3-5), D vitamini kullanımı durumuna göre üç gruba (D 
vitamini preperatı kullanmayan, kalsitriol kullanan, 25 OH 
Vit D preperatı kullanan) ayrıldı. Hastaların hepsinin kan 
örnekleri kış ayında toplandı. Kan örnekleri saklandı. Topla-
nan tüm kan örnekleri daha sonraki bir zamanda aynı anda 
çalışıldı, tGFH, CKD-EPI yöntemiyle hesaplandı. Hücresel 
VDR içerik hesaplama analizi, bir akış sitometrik yöntem 
kullanılarak gerçekleştirildi. Taze heparinize kan (100 uL), 
2,5 mL eritrosit liziz solüsyonu (BD Biosciences, ABD: 
349202) ile oda sıcaklığında 15 dakika süreyle işlendi. 
Hücreler daha sonra iki kez CellWASH ™ solüsyonu (BD: 
349524) ile yıkandı ve 20 μL CD3Cy5.5 Pe-Cy5 (BD: 
555334) ile inkübe edilerek boyandı, CD19-PE (BD: 555413) 
ve CD14-APC (BD: 555397), fare anti-insan monoklonal 
antikorları veya ilgili fare IgG izotip kontrolleri  CellWASH 
içinde 20 dakika süreyle + 4 ° C'de karanlıkta bekletildi. 
Alternatif olarak, ayrı hücre tüpleri, aynı şekilde CD3-PE, 
CD4-PE, CD25-Cy5.5, CD8APC ile boyandı. Yüzey boyan-
mış hücreler bir kez 500 uL CellWASH ™ ile ve iki kez 500 
uL Perm / Yıkama Tamponu [BD: 51-2091 KZ (554723)] ile 
yıkandı. Daha sonra, hücreler geçirgen hale geldi. 500 µL 
Cytofix / Cytoperm solüsyonu [BD: 51-2090 KZ (554722)] 
ile + 4 ° C'de 20 dakika permeabilize edildi. Geçirgenleştir-
ilmiş hücreler santrifüjlendi ve 2 µL (0,2 mg / mL) sıçan 
anti-insan VDR antikoru (9A7gammaE10.4; Abcam, MA, 
ABD: ab54387) veya izotip kontrolü [sıçan IgG1 FITC içeren 
100 µL Perm / Yıkama Tamponu ile yeniden süspanse edildi 
(Abcam: ab18407)]. Oda sıcaklığında 30 dakika inkübasyon-
dan sonra, hücreler iki kez 1 mL Perm / Yıkama Tamponu ile 
yıkandı ve 1 uL ikincil anti-vücut [fare anti-sıçan IgG1-FITC; 
eBioscience, CA, USA: 11-4811-85)] karanlıkta oda sıcak-
lığında 30 dakika boyunca 100 uL Perm / Yıkama tamponu 
içinde bekletildi. Son olarak, hücreler iki kez Perm / Wash 
Buffer ile ve bir kez Cell-WASH ile yıkandı ve BD FACS-
Canto II cytometer ve FACS Diva yazılımı ile analiz edildi. 
Analiz öncesi telafi, BD kompanzasyon kiti kullanılarak 
otomatik olarak gerçekleştirildi. CD3+ / VDR, CD4 + / VDR 
CD8 + / VDR ve CD14 + / VDR değerleri, hücrelerin ilgili 
hücre grubu arasında VDR oranını temsil ediyordu.  
 25(OH)D3 ve iPTH seviyeleri, bir Roche Modular Analytics 
E170 immünolojik test analizörü (Roche Diagnostics GmbH, 
Mannheim, Almanya) ile elektrokemilüminesans immünolo-
jik test (ECLIA) yöntemi kullanılarak ölçüldü. Serum kreati-
nin seviyeleri Jaffe yöntemi kullanılarak ölçüldü. 

Çalışma, Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak tasarlanmış, 
katılımcılardan bilgilendirilmiş onam formu alınmış ve 
Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik 
Kurulu 19.10.2016 ve 539 sayılı kararla yerel etik kurul onayı 

ve hastane yönetiminden gerekli izinler alınmıştır.  Bu 
makale Prof. Dr.Fettah Fevzi Ersoy danışmanlığında Dr. 
Onur Yazdan Balçık Akdeniz Üniversitesi   Tıp Fakültesi İç 
Hastalıkları Anabilim Dalı'nda hazırladığı uzmanlık tezinden 
üretilmiştir. 

İstatistik 
İstatistiksel analiz SPSS 23 Windows (IBM Corp., Armonk, 
NY, ABD) kullanılarak yapıldı. Verilerin normal dağılımı 
Kolmogorov-Smirnov testi kullanılarak test edildi. Normal 
dağılan sayısal değişkenler ortalama ± standart sapma olarak 
sunuldu ve normal dağılmayanlar ortanca (Q1-Q3) olarak 
sunuldu. Kategorik değişkenler sayı ve yüzde olarak sunuldu. 
İkili grupların karşılaştırılması Student t testi ve Mann 
–Whitney U testi kullanılarak yapıldı. Sayısal değişkenlerin 
gruplar arası varyansları ANOVA testi ve Kruskal-Wallis H 
testi (post hoc: Dunn testi) kullanılarak analiz edildi. İstatis-
tiksel testlerde p <0,05 değerleri anlamlı kabul edildi.  

BULGULAR
Çalışmada, 54 erkek ve 27 kadın; toplam 81 hastanın verisi 
incelendi. Yaş ortancası 61 idi. Hastaların %45’inin (37 
hasta) KBH etiyolojisi bilinmiyordu. Diabetes mellitus hasta-
ların %40’ında KBH nedeniydi. Evre 3 KBH grubunda 44 
hasta (%54), evre 4’te 22 hasta (%27) ve evre 5’te 15 hasta 
(%19) mevcuttu. Hastaların yaklaşık yarısı vitamin D replas-
manı almazken (46 hasta), replasman alanların çoğu aktif D 
vitamini (28 hasta) almaktaydı. Tüm hastaların demografik 
verileri ve laboratuvar sonuçları Tablo I' de gösterilmiştir. 

Tablo I. Hastaların demografik ve laboratuar sonuçları

Hastaları, 25 OH vitamin D3 düzeylerine göre Vitamin D 
eksikliği tanısıyla (<20 ng/ml ve ≥20 ng/ml) iki gruba 
ayırdığımızda aktif D vitamini kullanımı, kreatinin, tGFH ve 
iPTH düzeyleri arasında istatistiksel anlamda fark tespit 
edildi (sırayla p:0,04, p:0,008, p:0,02 ve p:0,002). 
İnflamasyon belirteçlerinden CRP ve nötrofil /lenfosit oranı 
arasında istatistiksel fark tespit edilmedi (p:0,95, p:0,63). 
Evreler arasında ve CD3 +, CD4 +, CD8 +, CD14 + hemato-
poietik hücre alt gruplarındaki VDR yüzdeleri arasında fark 
mevcut değildi (Tablo II).  

Tablo II. Vitamin D eksikliğine göre hastaların laboratuar sonuçları

(AD: Anlamlı Değil) 

Hastaları KBH evrelerine (evre 3-5) göre gruplandırdığımız-
da sadece iPTH düzeylerinde istatistiksel fark tespit edildi 
(p:0,001). Bu fark evre 3 ile 4 ve evre 3 ile 5 arasında idi 
(Tablo III). 

Tablo III. KBH Evrelerine göre gruplara ayrıldığındaki sonuçlar

Hastaları D vitamini kullanımı durumuna göre üç gruba 
ayırdığımızda kreatinin, tGFH, iPTH ve 25 OH vitamin D3 

düzeyleri arasında istatistiksel fark tespit edildi (sırayla 
p:0,00, p:0,00, p: 0,02 ve p:0,006). 25 OH vitamin D kullanan 
hastaların, 25 OH vitamin D3 düzeyleri istatistiksel olarak 
daha yüksekti (p:0,011). CD3 +, CD4 +, CD8 +, CD14 + 
hematopoietik hücre alt gruplarındaki VDR yüzdeleri arasın-
da bir fark tespit edilmedi (sırayla p:0,17, p:0,15, p:0,14, 
p:0,31) (Tablo IV). 

Tablo IV. Vitamin D kullanım durumuna göre sonuçlar

Beklenildiği gibi iPTH hedeflerine ulaşmak için tGFH 
azaldıkça aktif D vitamini kullanan hasta sayısı evre 5’ de 
istatistiksel olarak daha fazla çıktı (p:0,0004).
Beklenildiği gibi lenfosit düzeyleri ve tGFH değerleri arasın-
da istatistiksel bir korelasyon vardı (r:0,28, p:0,011). Lenfosit 
düzeyleri ve CD8 + hücrelerin VDR yüzdesi değerleri arasın-
da istatistiksel bir korelasyon vardı (r:0,224, p:0,046).

TARTIŞMA
Bu çalışmada, aktif D vitamini tedavisi alan ve almayan evre 
3-5 renal replasman tedavisi almayan KBH hastalarının CD3 
+, CD4 +, CD8 +, CD14 + hematopoetik alt gruplarının VDR 
yüzdelerini ve inflamasyon belirteçleri arasındaki ilişkiyi 
araştırdık ve hasta grupları arasında VDR yüzdeleri arasında 
fark tespit etmedik. 
KBH evresi ilerledikçe sistemik inflamasyonun arttığı buna 
bağlı VDR yüzdelerinde değişme beklenildiği ancak replas-
man tedavileri ile VDR yüzdelerinin tüm evrelerde benzer 
oranlarda tutulabilmesi replasman tedavisinin olumlu bir 
etkisi kaynaklı olabilir. CRP ve nötrofil /lenfosit oranıyla 
inflamasyondaki farkı yakalayamamamız replasman tedavi- 
leriyle inflamasyonda azalma sağlamış olabileceğimizi 
düşündürmektedir. 
Kronik bir inflamatuar durum ve düşük 25(OH)D3 serum 
konsantrasyonu, KBH olan hastalar arasında oldukça 
yaygındır (22-24). İnflamatuar medyatörlerin seviyesi, 
böbrek fonksiyonu düştükçe giderek artar (25). Kronik 
Böbrek Yetmezliği Kohort çalışmasına kayıtlı 3,939 hasta 
arasında yapılan çalışmada, tGFH, albüminüri ve sistatin C 
seviyeleri, İnterlökin (İL)-6, tümör nekrozis faktör, albumin 
gibi negatif akut faz reaktanları ile fibrinojen seviyeleri güçlü 
bir şekilde korelasyon bulundu ki, bu belirteçler 
inflamasyonun, koagulasyon sistemi üzerindeki etkisine 

aracılık ettiğini düşündürmektedir (26). KBH'de inflamasyon 
çok faktörlüdür. İnflamatuar hastalık ve erken yaşlanmanın 
prototip bir örneği olan KBH'deki proinflamatuar faktörler, 
azalmış sitokin klirensini, enfeksiyonlar, periodontal hastalık, 
oksidatif stres, yaşlanma ile ilişkili kas hücresi kaybı, hipogo-
nadizm, ileri glikolizasyon son ürünlerinin birikimi, bağır-
sakta emilen toksinler, sodyum aşırı yüklenmesi, metabolik 
asidoz, kemik mineral bozukluğu, kalsiprotein partiküllerinin 
birikimi, otonomik dengesizlik, insülin direnci, intradiyalitik 
hipoksemi, genetik ve epigenetik faktörleri içerir (25). 
Üremide özellikle lenfosit aktivasyonuyla ilişkili immün ve 
inflamatuar yanıtların düzensizliği, KBH’sı olan hastalar 
arasında en yaygın mortalite ve morbidite nedenleri olan 
kardiyovasküler ve enfeksiyöz hastalıkların patofizyolo-
jisinde rol oynar (27-29). Ek olarak, son dönem böbrek 
yetmezliği hastalarında sık görülen D vitamini eksikliğinin 
mikroinflamasyona katkıda bulunduğu da kesinlikle akla 
yatkındır (30,31). Endotel fonksiyonu, renin-anjiyotensin-al-
dosteron sistemi regülasyonu, redoks dengesi ve doğuştan 
gelen ve uyarlanabilir bağışıklık gibi birçok hayati iskelet dışı 
biyolojik süreçte VD'nin önemini destekleyen artan sayıda 
kanıtlar vardır. Bunlar, VD'nin klasik olmayan etkileri olarak 
bilinir (32).  

Makrofajlar ve monositler de VDR'yi eksprese eder ve 1
α-hidroksilaz enziminin monositler ve makrofajlar üzerinde-
ki ekspresyonu, immün uyaranlar tarafından arttırılır (33). 
1,25(OH)2D3, İL-10'u arttırdığı ve İL-1β, İL-6, tümör nekroz 
faktörü-α (TNF-α), nükleer faktör kappa-B ligandının 
(RANKL) reseptör aktivatörü ve siklo-oksijenaz-2’yi 
azalttığı için makrofajlarda anti-inflamatuar aktivite ile 
sonuçlandığı gösterilmiştir (34). 1,25(OH)2D3, T lenfositleri 
hem doğrudan hem de dolaylı olarak etkileyebilir. Dolaylı 
yol, antijen sunan hücrelerin T lenfosit uyarıcı fonksiyonel 
modülasyonunu içerir. Monositler ve makrofajlarda, 
1,25(OH)2D3, MHC sınıf II ve birlikte uyarıcı moleküllerin 
(CD40, CD80 ve CD86 gibi) yüzey ekspresyonunu azaltır ve 
böylece antijen sunumunu azaltır (35). 1,25(OH)2D3, dendri-
tik hücrelerde de aynı etkiye sahiptir ve aynı zamanda İL-12 
ve İL-23 üretimini de inhibe etmekle beraber İL-10 
salınımının bir uyarıcısıdır (36). 1,25(OH)2D3’ün dolaylı 
etkisi de ele alındığında, T lenfosit yanıtının bir 
modülatörüdür. Otoreaktif T lenfosit proliferasyonunda 
azalma, otoreaktif T lenfositlerin apoptozunun indüksiyonu 
ve hatta Treg'lerin yükselmesine neden olacaktır (37,38). 
Antijen sunan hücrelerden türetilen sitokinler Thelper (Th) 
lenfosit dengesini Th1 ve Th17 baskınlığından Th2 fenoti- 
pine doğru değiştirecektir (17,36). Sonuçta; 1,25(OH)2D3-
VD'nin, insan T hücrelerinde nüklear  κB ‘nin ekspresyonu 
azalttığı ve anti-inflamatuar etkiye sahip olabileceği göster-
ilmiştir (35). 

Bizim çalışmamızda hastaları D vitamini kullanımı durumu-
na göre üç gruba ayırdığımızda 25 OH vitamin D3 düzeyleri 
arasında istatistiksel  fark tespit edildi (p:0,006). 25 OH 
vitamin D kullanan hastaların, 25 OH vitamin D3 düzeyleri 
istatistiksel olarak daha yüksekti. Aktif D vitamininin daha 
çok kullanılmasına rağmen VDR yüzdeleri arasında bir fark 

tespit edilmedi. Carvalho ve arkadaşlarının kolekalsiferol 
kullanan diyaliz hastalarında TLR-7, TLR-9, İnterferon gama 
(IFNg) ve CYP24a1 ekspresyonunda bir azalma ve VDR ve 
CYP27b1 ekspresyonunda bir artış gösterdi, oysa plasebo 
grubunda bu etki gözlenilmedi (39). Meireles ve arkadaşları, 
randomize kontrollü bir çalışmada kolekalsiferolün (haftada 
iki kez 50.000  ünite), monositlerde CYP27B1 ve VDR 
ekspresyonunu arttırdığı ve serum IL-6 ve CRP’yi azalttığını 
bildirdi (40). Stubbs ve arkadaşları küçük bir çalışmada, 
kolekalsiferol tedavisi alan yedi hemodiyaliz hastasını dahil 
ettiği çalışmada, İL-8, İL-6 ve tümör nekrozis faktör dahil 
inflamatuar sitokinlerinin seviyelerinde bir azalma gözlemle-
di (41). Yine grubumuzun hemodiyalize giren hastalarda 
yaptığı çalışmada paricalsitol veya kalsitriol kullanan hasta-
larda CD8+/VDR, CD4+/VDR ve MONO/VDR içeriğinde 
farklılık tespit edilmedi (42). 

Aktif D vitamini kullanan ve kullanmayan grup arasında 25 
OH vitamin D3 düzeyleri ve VDR oranları arasında istatistik-
sel fark yoktu. Reseptör düzeylerindeki benzerlik ilaç olarak 
verilen kalsitriol ve in vivo üretilen kalsitriolun, reseptörleri 
aynı oranda doyurması kaynaklı olabilir. Biz çalışmamızda 
1,25 (OH)2Vit D3 düzeyi ölçmedik. Extrarenal dokulardaki 
iPTH’dan bağımsız farklı veya aynı düzey 1,25(OH)2VitD3 
üretimi gösteremedik. 1,25(OH)2VitD3 ‘in biyolojik 
aktivasyonu VDR üzerinden olsa da post reseptör sitokinlerin 
değişimini teknik sebeplerden dolayı gösteremedik. 
Bu çalışmada, 25(OH)D3 düzeyi KBH hastalarının 
kolekalsiferol grubunda kalsitriol kullanan veya kullan-
mayanlara göre daha yüksek bulunmuştur. Bu, kalsitriol 
kullanan veya herhangi bir vitamin D preperatı kullanmayan 
hastalarda daha az 25(OH)D3 tüketimi ile ilişkili olabilir. 
Ancak, kalsitirol grubu ile diğer KBH grupları arasında CD4 
+ / VDR, CD8 + / VDR ve CD14+ / VDR seviyeleri açısından 
önemli bir fark bulunamamıştır. Bu durum, yukarıda bahset-
tiğimiz gibi, VDR aktivasyonunun VDR aktivasyon tedavile-
rinden çok KBH patofizyolojisinin neden olduğu inflamatuar 
değişikliklerle ilişkili olabileceğini desteklemektedir. 
CD4 + / VDR, CD8 + / VDR ve CD14+ / VDR seviyeleri 
açısından KBH grupları arasında önemli farklar bulamama-
mızın ana mekanizması, hücreleri temsil eden VDR arasında-
ki farklar olması olabilir. Bu nedenle, hücresel VDR içeriği 
farklı tedavi gruplarında farklı olabilir, ancak bu konuda 
herhangi bir değerlendirme yapmadan önce daha fazla 
bilgiye ihtiyacımız vardır. Hastaların hepsi kanlarını kış 
döneminde vermişti.

Çalışmamızın kısıtlılıklarında sayabileceğimiz konular 
arasında şunlar vardır; VDR reseptör düzeyi inflamasyonla 
değişebileceği için hastaların inflamasyon düzeyini daha 
hassas yöntemlerle araştırmak daha etkili olabilirdi. Kesitsel 
bir çalışma olduğu için hasta gruplarının farkına baktık. Aynı 
hastada aktif D vitamini verilmesi sonrası reseptördeki 
değişiklikler bakılamadı. VDR polimorfizm, VDR akivitesini 
etkileyen kinazlar da çalışılmadı. 
Kemik mineral bozukluğuna ilişkin KDIGO kılavuzlarının en 
son güncellemesinde, vitamin D replasmanını evre 1-5 
KBH’sı olan hastalarda ölçülen 25 (OH)VD3 düzeylerine ve 
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tekrarlanan testlerin başlangıç değerlerine göre kişiselleşti- 
rilmesi gerektiğine dair düşük kaliteli kanıtlara dayanılarak 
Vitamin D replasman tedavileri önerilmektedir (43). Levin ve 
arkadaşları, KBH evre 3'te hastaların %20'sinin düşük 
25(OH)VD3 konsantrasyonlarına (<15 ng/mL olarak tanım-
lanmıştır) sahip olduğunu, buna karşılık KBH evre 4 ve 5' de 
bu oranın %30’dan fazla olduğunu bildirmiştir (44). Panel, 
klinisyenlerin 25(OH)VD3 “yeterliliğini”, karşı düzenleyici 
hormon aktivitesi kanıtı (yani, yükselmiş paratiroid 
hormonu) olmaksızın >20 ng/mL konsantrasyonlar olarak 
sınıflandırmaları gerektiği konusunda anlaşmıştı. Panel 
ayrıca, <15 ng/mL 25(OH)VD3 konsantrasyonlarının para- 
tiroid hormon seviyesinden bağımsız olarak tedavi edilmesi 
gerektiğini kabul etti. Karşı düzenleyici hormon aktivitesi 
kanıtı yoksa, 25(OH)VD3 konsantrasyonları 15 ile 20 ng/mL 
arasında olan hastalar tedavi gerektirmeyebilir. Ek olarak, 
serum 25 (OH)VD3 konsantrasyonu, 30 ila 40 ng /mL'ye 
yükselene kadar, KBH’sı olan ve olmayan bireylerde serum 
25(OH)VD3 konsantrasyonu, serum iPTH seviyesi ile ters 
orantılıdır ve bu sırada iPTH seviyesi stabil en düşük sevi- 
yeye ulaşır (45-47).  25(OH)VD3 seviyeleri ile iPTH arasın-
daki ters korelasyon, KBH’nın hemen hemen tüm aşama-
larında gösterilmiştir (48-50). Sekonder hiperparatiroidizm 
prevalansı, diyaliz hastası olmayan hastalarda 20 ng/mL 
altında olanlarda, 25 (OH)VD3 20 ng/mL’den yüksek olan 
hastalara göre neredeyse iki kat fazladır. Ek olarak, 25 (OH) 
VD3, 30 ng/mL'den büyük olduğunda iPTH seviyeleri plato-
da gibi görünmektedir (51). Bizim çalışmamızda kalsitriol ve 
25 OH VD3 alan hastaların tGFH’larının farklı olması 
nedeniyle verilen tedavilerin VDR yüzdesi ve iPTH değişik-
likliği konusunda yorum yapmak pek mümkün olamadı. 

Çalışmamızda hastaları, 25 OH VD3 düzeylerine göre 
Vitamin D eksikliği tanısıyla (<20 ve ≥20) iki gruba 
ayırdığımızda kreatinin, tGFH ve iPTH düzeyleri arasında 
istatistiksel  anlamda fark tespit edildi. Beklenildiği gibi GFH 
azaldıkça iPTH hedeflerine ulaşmak için aktif D vitamini 
kullanan hasta sayısı daha fazla çıktı. Hastaları KBH evreler-
ine göre gruplandırdığımızda (evre 3-5) sadece iPTH düzey-
lerinde istatistiksel fark tespit edildi (p:0,001). Bu fark evre 3 
ile 4 ve evre 3 ile 5 arasında idi. iPTH’yı eski kılavuzlardaki 
hedeflenen değerlerde tutmak için verilen aktif D vitamini 
doz alımı her hasta için farklıydı. Sabit bir doz yoktu. Bu 
durum da çalışmamızın başka bir kısıtlılığı idi. 

SONUÇ
Vitamin D replasman tedavileri ile VDR yüzdelerinin tüm 
evrelerde benzer oranlarda tutulabileceği, inflamasyonda 
azalma sağlanmış olabileceğinden kaynaklı olabilir. D 
vitamini, son zamanlarda birçok kronik hastalıkta pleiotropik 
etkiye sahip olması nedeniyle çok fazla ilgi çekmektedir. 
KBH ve son dönem böbrek hastaları, bağışıklık sisteminde D 
vitamini eksikliğinin gelişmesine yatkındır, bu da bağışıklık 
sisteminde fonksiyon bozukluğu riskinin artmasıyla 
sonuçlanır. D vitamini replasmanı, serum 25 (OH)VD3 ve 
iPTH seviyelerini iyileştirdiği ve böbrek dışı hidroksilasyon 
nedeniyle D vitaminin pleiotropik fonksiyonları in vivo 
çalışmalarla gösterilmiştir. Bu avantajlara rağmen, ulaşılması 
gereken optimum eşik ve hangi takviye ve dozajın seçilmesi 
gerektiği konusunda fikir birliği yoktur. Konuyla ilgili birkaç 
kılavuz vardır, ancak veriler genellikle zayıf ve tutarsız 
olduğundan daha fazla araştırma yapılması ihtiyacını da 
vurgular. 
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ÖZ 
Amaç:
Bu çalışmada, evre 3-5 kronik böbrek hastalarında (KBH) vitamin D replasmanının CD3+, 
CD4+, CD8+ ve CD14+ hematopoietik hücre alt gruplarındaki vitamin D reseptör (VDR) yüzde-
si ile inflamatuar belirteçlerle ilişkisini değerlendirmeyi amaçladık.

Yöntem: 
Bu prospektif çalışmada evre 3-5 KBH 'sı olan renal replasman tedavisi almayan; tahmini glom-
erüler filtrasyon hızı (tGFH) ≤60ml/dk/1,73m2 olan 81 hasta katıldı. Serum kreatinin, tGFH, 
intakt parathormon (iPTH), 25 OH vitamin D düzeyleri, CRP, nötrofil, lenfosit değerleri ve 
CD3+, CD4+, CD8+, CD14+ hematopoietik hücrelerde VDR yüzdeleri hesaplandı. Hastalar, 25 
OH VD3 düzeylerine göre Vitamin D eksikliği tanısıyla (<20 ve ≥20 ng/dl) iki gruba, KBH 
evrelerine göre (evre 3-5) üç gruba, D vitamini kullanımı durumuna göre (kullanmıyor, kalsitriol 
veya 25 OH vitamin D) üç gruba ayrıldı.

Bulgular: 
Vitamin D eksikliği tanısıyla iki gruba ayrılan hastalarda aktif D vitamini kullanımı, kreatinin, 
tGFH ve iPTH düzeyleri arasında istatistiksel anlamda fark tespit edildi (p:0,04, p:0,008, p:0,02 
ve p:0,002). CRP ve nötrofil /lenfosit oranı arasında istatistiksel fark tespit edilmedi (p:0,95, 
p:0,63). Hastaları KBH evrelerine göre gruplandırdığımızda iPTH düzeylerinde istatistiksel fark 
tespit edildi (p:0,001). Hastaları D vitamini kullanımı durumuna göre üç gruba ayırdığımızda 
kreatinin, tGFH, iPTH ve 25 OH vitamin D3 düzeyleri arasında istatistiksel fark tespit edildi 
(p:0,00, p:0,00, p: 0,02 ve p:0,006). CD3 +, CD4 +, CD8 +, CD14 + hematopoietik hücrelerde 
VDR yüzdeleri arasında bir fark tespit edilmedi (p:0,17, p:0,15, p:0,14, p:0,31). Lenfosit düzey-
leriyle tGFH değerleri arasında istatistiksel bir korelasyon vardı (r:0,28, p:0,011). Lenfosit 
düzeyleriyle CD8+ hücrelerin VDR yüzdesi değerleri arasında istatistiksel bir korelasyon vardı 
(r:0,224, p:0,046).

Sonuç: 
Vitamin D replasman tedavileri ile VDR yüzdelerinin tüm evrelerde benzer oranlarda tutulabi-
leceği, inflamasyonda azalma sağlanmış olabileceğinden kaynaklı olabilir.

Anahtar Kelimeler: 
İnflamasyon, Kronik Böbrek Hastalığı, Vitamin D, Vitamin D Reseptör Düzeyi 

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 CD14+ 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+, CD14+ 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 (r: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
 
GİRİŞ  
Kronik böbrek hastalığı (KBH), böbrek parankiminde fizyo-
lojik olarak sentezlenen bazı hormonların eksikliği ile karak-
terize multisistemik, inflamatuar bir hastalıktır (1). Bu 
popülasyonun büyük bir kısmında kronik bir inflamatuar 
durum bulunur ve artan prevalans böbrek fonksiyonundaki 
azalmaya eşlik eder (2). Farklı çalışmalarda, Evre 3 KBH’dan 
daha yüksek evre olan KBH olan hastaların yarısından 

fazlası, artan CRP seviyelerine sahiptir (3). Bu hasta grubun-
da sistemik inflamasyon, kardiyovasküler hastalık ve enfek-
siyöz komplikasyonlara bağlı azalmış yaşam kalitesi ve artan 
mortalite, edinilmiş immün disfonksiyon, osteoporoz, dep- 
resyon ve protein enerji kaybına yol açan metabolik ve 
beslenme bozuklukları olmak üzere olumsuz sonuçlarla 
(erken yaşlanma) ilişkilidir (4).
 Hipovitaminoz D ve Vitamin D (VD) metabolizması bozuk-
lukları, KBH’sı olan hastalar arasında yaygındır (5,6). VD, 
birkaç gıda türünde bulunan bir prohormondur ve bir 
fotokimyasal reaksiyonla deride endojen olarak üretilir. İki 
ana VD formu vardır; ergokalsiferol (VD2) ve kolekalsiferol 
(VD3). Kaynağı ne olursa olsun, VD2 ve VD3 karaciğere VD 
bağlayıcı bir protein ile taşınır, burada 25-hidroksilaz ile 
hidroksilasyona uğrar ve 25-hidroksivitamin D oluşur (7). 
Aktif VD için en önemli substrat olan 25-hidroksivitamin D, 
proksimal renal tübüllerde 1- α hidroksilaz yardımıyla aktif 
form olan 1,25-dihidroksivitamin D (kalsitriol)’ye dönüşür (8).  
Böbrek 1-α hidroksilaz enzim (CYP27B1) aktivitesinin 
azalması nedeniyle 25(OH)D3 'nin 1,25 (OH)2D3'ye bozul-
muş dönüşümü, KBH hastalarında oldukça yaygın olan 
kemik ve mineral bozukluklarına sebep olur (9). Tübüler 
böbrek hücrelerine ek olarak, CYP27B1'in, otokrin ve 
parakrin yanıtlarını tetikleyen reseptörüne bağlanan 
1,25(OH)2D3'nin lokal üretimine izin veren çok sayıda 
ekstrarenal bölgede mevcut olduğu gösterilmiştir (10). 
1,25(OH)2D3'nin böbrek dışı sentezi için bir substrat olarak 
serum 25(OH)D3'nin yaklaşık %85'inin kullanıldığı tahmin 
edilmektedir (11). Bu nedenle, 25 (OH)D3'nin mevcudiyeti, 
etkili yanıtlar üretmek için büyük önem taşımaktadır. D 
vitamininin pleiotropik etkileri prostat, meme, kolon, pank-
reas hücreleri, keratinositler ve bağışıklık hücreleri dahil 
olmak üzere çok sayıda organ ve hücrede gösterilmiştir (12). 
Özellikle immün sistemde, monositlerde sentezlenen 
1,25(OH)2D3'nin proinflamatuar sitokin üretimini inhibe 
ederek immünomodülatör özelliklere sahip olduğu öne 
sürülmüştür (13). Klasik D vitamini reseptörü (VDR), 
nükleer reseptör süper ailesine aittir. Ligand bağlanması, 
retinoik X reseptörü ile heterodimerizasyona neden olur. Bu 
kompleks daha sonra klasik olarak 1,25(OH)2D3'ün genomik 
etkilerini uygulamak için hedef genlerin promotor bölge-
sindeki D vitaminine duyarlı elemanlara bağlanır (14). 
1,25(OH)2D3'ün doğrudan etkisi değişkendir, çünkü bu etki; 
T lenfosit aktivasyonu ile ilişkili VDR konsantrasyonuna 
bağlıdır (15,16). 
1,25(OH)2D3, Th1 sitokinlerinin (yani IL-2, IFN-γ), Th17 
sitokinlerinin (yani IL-17, IL-21) ve Th9 sitokinlerinin (yani 
IL-9) üretimini inhibe eder (17-20). 1,25(OH)2D3‘in VDR 
aracılı yanıt düzeyi, hücresel VDR içeriği, genetik ve 
translasyon sonrası VDR modifikasyonları ve nükleer kore- 
gulatuar varlığı ve aktivasyonu ile ilgilidir (21).  CD4 +, CD8 
+ ve CD14 + hücre alt gruplarındaki VDR yüzdelerini ve 
inflamatuar belirteçlerle ilişkisini karşılaştırmayı amaçladık.
 
GEREÇ ve YÖNTEM
Bu prospektif tek merkezli kontrollü çalışmamıza nefroloji 
polikliniğimizde takipli evre 3-5 renal replasman tedavisi 
almayan KBH’sı olan (tGFH≤ 60ml/dk/1,73 m2) 81 hasta 

katıldı. Çalışmaya katılan tüm bireylerden bilgilendirilmiş 
onam alındı. Akut veya kronik karaciğer yetmezliği, aktif 
enfeksiyon, romatizmal hastalık öyküsü, hipoparatiroidi, 
bağışıklık sistemi hastalıkları ve malignitesi olan veya immu-
nomodülatör ilaç kullanan hastaları çalışmaya dahil etmedik. 
Hastaların rutin çalışılan kan örneklerinden kreatinin, tGFH, 
iPTH, 25 OH VD3, CRP, nötrofil, lenfosit düzeyleri sonuçları 
alındı. Vitamin D eksikliği, 25 OH vitamin D3 düzeyi <20 
ng/ml olarak değerlendirildi. KBH evrelerine göre üç gruba 
(evre 3-5), D vitamini kullanımı durumuna göre üç gruba (D 
vitamini preperatı kullanmayan, kalsitriol kullanan, 25 OH 
Vit D preperatı kullanan) ayrıldı. Hastaların hepsinin kan 
örnekleri kış ayında toplandı. Kan örnekleri saklandı. Topla-
nan tüm kan örnekleri daha sonraki bir zamanda aynı anda 
çalışıldı, tGFH, CKD-EPI yöntemiyle hesaplandı. Hücresel 
VDR içerik hesaplama analizi, bir akış sitometrik yöntem 
kullanılarak gerçekleştirildi. Taze heparinize kan (100 uL), 
2,5 mL eritrosit liziz solüsyonu (BD Biosciences, ABD: 
349202) ile oda sıcaklığında 15 dakika süreyle işlendi. 
Hücreler daha sonra iki kez CellWASH ™ solüsyonu (BD: 
349524) ile yıkandı ve 20 μL CD3Cy5.5 Pe-Cy5 (BD: 
555334) ile inkübe edilerek boyandı, CD19-PE (BD: 555413) 
ve CD14-APC (BD: 555397), fare anti-insan monoklonal 
antikorları veya ilgili fare IgG izotip kontrolleri  CellWASH 
içinde 20 dakika süreyle + 4 ° C'de karanlıkta bekletildi. 
Alternatif olarak, ayrı hücre tüpleri, aynı şekilde CD3-PE, 
CD4-PE, CD25-Cy5.5, CD8APC ile boyandı. Yüzey boyan-
mış hücreler bir kez 500 uL CellWASH ™ ile ve iki kez 500 
uL Perm / Yıkama Tamponu [BD: 51-2091 KZ (554723)] ile 
yıkandı. Daha sonra, hücreler geçirgen hale geldi. 500 µL 
Cytofix / Cytoperm solüsyonu [BD: 51-2090 KZ (554722)] 
ile + 4 ° C'de 20 dakika permeabilize edildi. Geçirgenleştir-
ilmiş hücreler santrifüjlendi ve 2 µL (0,2 mg / mL) sıçan 
anti-insan VDR antikoru (9A7gammaE10.4; Abcam, MA, 
ABD: ab54387) veya izotip kontrolü [sıçan IgG1 FITC içeren 
100 µL Perm / Yıkama Tamponu ile yeniden süspanse edildi 
(Abcam: ab18407)]. Oda sıcaklığında 30 dakika inkübasyon-
dan sonra, hücreler iki kez 1 mL Perm / Yıkama Tamponu ile 
yıkandı ve 1 uL ikincil anti-vücut [fare anti-sıçan IgG1-FITC; 
eBioscience, CA, USA: 11-4811-85)] karanlıkta oda sıcak-
lığında 30 dakika boyunca 100 uL Perm / Yıkama tamponu 
içinde bekletildi. Son olarak, hücreler iki kez Perm / Wash 
Buffer ile ve bir kez Cell-WASH ile yıkandı ve BD FACS-
Canto II cytometer ve FACS Diva yazılımı ile analiz edildi. 
Analiz öncesi telafi, BD kompanzasyon kiti kullanılarak 
otomatik olarak gerçekleştirildi. CD3+ / VDR, CD4 + / VDR 
CD8 + / VDR ve CD14 + / VDR değerleri, hücrelerin ilgili 
hücre grubu arasında VDR oranını temsil ediyordu.  
 25(OH)D3 ve iPTH seviyeleri, bir Roche Modular Analytics 
E170 immünolojik test analizörü (Roche Diagnostics GmbH, 
Mannheim, Almanya) ile elektrokemilüminesans immünolo-
jik test (ECLIA) yöntemi kullanılarak ölçüldü. Serum kreati-
nin seviyeleri Jaffe yöntemi kullanılarak ölçüldü. 

Çalışma, Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak tasarlanmış, 
katılımcılardan bilgilendirilmiş onam formu alınmış ve 
Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik 
Kurulu 19.10.2016 ve 539 sayılı kararla yerel etik kurul onayı 

ve hastane yönetiminden gerekli izinler alınmıştır.  Bu 
makale Prof. Dr.Fettah Fevzi Ersoy danışmanlığında Dr. 
Onur Yazdan Balçık Akdeniz Üniversitesi   Tıp Fakültesi İç 
Hastalıkları Anabilim Dalı'nda hazırladığı uzmanlık tezinden 
üretilmiştir. 

İstatistik 
İstatistiksel analiz SPSS 23 Windows (IBM Corp., Armonk, 
NY, ABD) kullanılarak yapıldı. Verilerin normal dağılımı 
Kolmogorov-Smirnov testi kullanılarak test edildi. Normal 
dağılan sayısal değişkenler ortalama ± standart sapma olarak 
sunuldu ve normal dağılmayanlar ortanca (Q1-Q3) olarak 
sunuldu. Kategorik değişkenler sayı ve yüzde olarak sunuldu. 
İkili grupların karşılaştırılması Student t testi ve Mann 
–Whitney U testi kullanılarak yapıldı. Sayısal değişkenlerin 
gruplar arası varyansları ANOVA testi ve Kruskal-Wallis H 
testi (post hoc: Dunn testi) kullanılarak analiz edildi. İstatis-
tiksel testlerde p <0,05 değerleri anlamlı kabul edildi.  

BULGULAR
Çalışmada, 54 erkek ve 27 kadın; toplam 81 hastanın verisi 
incelendi. Yaş ortancası 61 idi. Hastaların %45’inin (37 
hasta) KBH etiyolojisi bilinmiyordu. Diabetes mellitus hasta-
ların %40’ında KBH nedeniydi. Evre 3 KBH grubunda 44 
hasta (%54), evre 4’te 22 hasta (%27) ve evre 5’te 15 hasta 
(%19) mevcuttu. Hastaların yaklaşık yarısı vitamin D replas-
manı almazken (46 hasta), replasman alanların çoğu aktif D 
vitamini (28 hasta) almaktaydı. Tüm hastaların demografik 
verileri ve laboratuvar sonuçları Tablo I' de gösterilmiştir. 

Tablo I. Hastaların demografik ve laboratuar sonuçları

Hastaları, 25 OH vitamin D3 düzeylerine göre Vitamin D 
eksikliği tanısıyla (<20 ng/ml ve ≥20 ng/ml) iki gruba 
ayırdığımızda aktif D vitamini kullanımı, kreatinin, tGFH ve 
iPTH düzeyleri arasında istatistiksel anlamda fark tespit 
edildi (sırayla p:0,04, p:0,008, p:0,02 ve p:0,002). 
İnflamasyon belirteçlerinden CRP ve nötrofil /lenfosit oranı 
arasında istatistiksel fark tespit edilmedi (p:0,95, p:0,63). 
Evreler arasında ve CD3 +, CD4 +, CD8 +, CD14 + hemato-
poietik hücre alt gruplarındaki VDR yüzdeleri arasında fark 
mevcut değildi (Tablo II).  

Tablo II. Vitamin D eksikliğine göre hastaların laboratuar sonuçları

(AD: Anlamlı Değil) 

Hastaları KBH evrelerine (evre 3-5) göre gruplandırdığımız-
da sadece iPTH düzeylerinde istatistiksel fark tespit edildi 
(p:0,001). Bu fark evre 3 ile 4 ve evre 3 ile 5 arasında idi 
(Tablo III). 

Tablo III. KBH Evrelerine göre gruplara ayrıldığındaki sonuçlar

Hastaları D vitamini kullanımı durumuna göre üç gruba 
ayırdığımızda kreatinin, tGFH, iPTH ve 25 OH vitamin D3 

düzeyleri arasında istatistiksel fark tespit edildi (sırayla 
p:0,00, p:0,00, p: 0,02 ve p:0,006). 25 OH vitamin D kullanan 
hastaların, 25 OH vitamin D3 düzeyleri istatistiksel olarak 
daha yüksekti (p:0,011). CD3 +, CD4 +, CD8 +, CD14 + 
hematopoietik hücre alt gruplarındaki VDR yüzdeleri arasın-
da bir fark tespit edilmedi (sırayla p:0,17, p:0,15, p:0,14, 
p:0,31) (Tablo IV). 

Tablo IV. Vitamin D kullanım durumuna göre sonuçlar

Beklenildiği gibi iPTH hedeflerine ulaşmak için tGFH 
azaldıkça aktif D vitamini kullanan hasta sayısı evre 5’ de 
istatistiksel olarak daha fazla çıktı (p:0,0004).
Beklenildiği gibi lenfosit düzeyleri ve tGFH değerleri arasın-
da istatistiksel bir korelasyon vardı (r:0,28, p:0,011). Lenfosit 
düzeyleri ve CD8 + hücrelerin VDR yüzdesi değerleri arasın-
da istatistiksel bir korelasyon vardı (r:0,224, p:0,046).

TARTIŞMA
Bu çalışmada, aktif D vitamini tedavisi alan ve almayan evre 
3-5 renal replasman tedavisi almayan KBH hastalarının CD3 
+, CD4 +, CD8 +, CD14 + hematopoetik alt gruplarının VDR 
yüzdelerini ve inflamasyon belirteçleri arasındaki ilişkiyi 
araştırdık ve hasta grupları arasında VDR yüzdeleri arasında 
fark tespit etmedik. 
KBH evresi ilerledikçe sistemik inflamasyonun arttığı buna 
bağlı VDR yüzdelerinde değişme beklenildiği ancak replas-
man tedavileri ile VDR yüzdelerinin tüm evrelerde benzer 
oranlarda tutulabilmesi replasman tedavisinin olumlu bir 
etkisi kaynaklı olabilir. CRP ve nötrofil /lenfosit oranıyla 
inflamasyondaki farkı yakalayamamamız replasman tedavi- 
leriyle inflamasyonda azalma sağlamış olabileceğimizi 
düşündürmektedir. 
Kronik bir inflamatuar durum ve düşük 25(OH)D3 serum 
konsantrasyonu, KBH olan hastalar arasında oldukça 
yaygındır (22-24). İnflamatuar medyatörlerin seviyesi, 
böbrek fonksiyonu düştükçe giderek artar (25). Kronik 
Böbrek Yetmezliği Kohort çalışmasına kayıtlı 3,939 hasta 
arasında yapılan çalışmada, tGFH, albüminüri ve sistatin C 
seviyeleri, İnterlökin (İL)-6, tümör nekrozis faktör, albumin 
gibi negatif akut faz reaktanları ile fibrinojen seviyeleri güçlü 
bir şekilde korelasyon bulundu ki, bu belirteçler 
inflamasyonun, koagulasyon sistemi üzerindeki etkisine 

aracılık ettiğini düşündürmektedir (26). KBH'de inflamasyon 
çok faktörlüdür. İnflamatuar hastalık ve erken yaşlanmanın 
prototip bir örneği olan KBH'deki proinflamatuar faktörler, 
azalmış sitokin klirensini, enfeksiyonlar, periodontal hastalık, 
oksidatif stres, yaşlanma ile ilişkili kas hücresi kaybı, hipogo-
nadizm, ileri glikolizasyon son ürünlerinin birikimi, bağır-
sakta emilen toksinler, sodyum aşırı yüklenmesi, metabolik 
asidoz, kemik mineral bozukluğu, kalsiprotein partiküllerinin 
birikimi, otonomik dengesizlik, insülin direnci, intradiyalitik 
hipoksemi, genetik ve epigenetik faktörleri içerir (25). 
Üremide özellikle lenfosit aktivasyonuyla ilişkili immün ve 
inflamatuar yanıtların düzensizliği, KBH’sı olan hastalar 
arasında en yaygın mortalite ve morbidite nedenleri olan 
kardiyovasküler ve enfeksiyöz hastalıkların patofizyolo-
jisinde rol oynar (27-29). Ek olarak, son dönem böbrek 
yetmezliği hastalarında sık görülen D vitamini eksikliğinin 
mikroinflamasyona katkıda bulunduğu da kesinlikle akla 
yatkındır (30,31). Endotel fonksiyonu, renin-anjiyotensin-al-
dosteron sistemi regülasyonu, redoks dengesi ve doğuştan 
gelen ve uyarlanabilir bağışıklık gibi birçok hayati iskelet dışı 
biyolojik süreçte VD'nin önemini destekleyen artan sayıda 
kanıtlar vardır. Bunlar, VD'nin klasik olmayan etkileri olarak 
bilinir (32).  

Makrofajlar ve monositler de VDR'yi eksprese eder ve 1
α-hidroksilaz enziminin monositler ve makrofajlar üzerinde-
ki ekspresyonu, immün uyaranlar tarafından arttırılır (33). 
1,25(OH)2D3, İL-10'u arttırdığı ve İL-1β, İL-6, tümör nekroz 
faktörü-α (TNF-α), nükleer faktör kappa-B ligandının 
(RANKL) reseptör aktivatörü ve siklo-oksijenaz-2’yi 
azalttığı için makrofajlarda anti-inflamatuar aktivite ile 
sonuçlandığı gösterilmiştir (34). 1,25(OH)2D3, T lenfositleri 
hem doğrudan hem de dolaylı olarak etkileyebilir. Dolaylı 
yol, antijen sunan hücrelerin T lenfosit uyarıcı fonksiyonel 
modülasyonunu içerir. Monositler ve makrofajlarda, 
1,25(OH)2D3, MHC sınıf II ve birlikte uyarıcı moleküllerin 
(CD40, CD80 ve CD86 gibi) yüzey ekspresyonunu azaltır ve 
böylece antijen sunumunu azaltır (35). 1,25(OH)2D3, dendri-
tik hücrelerde de aynı etkiye sahiptir ve aynı zamanda İL-12 
ve İL-23 üretimini de inhibe etmekle beraber İL-10 
salınımının bir uyarıcısıdır (36). 1,25(OH)2D3’ün dolaylı 
etkisi de ele alındığında, T lenfosit yanıtının bir 
modülatörüdür. Otoreaktif T lenfosit proliferasyonunda 
azalma, otoreaktif T lenfositlerin apoptozunun indüksiyonu 
ve hatta Treg'lerin yükselmesine neden olacaktır (37,38). 
Antijen sunan hücrelerden türetilen sitokinler Thelper (Th) 
lenfosit dengesini Th1 ve Th17 baskınlığından Th2 fenoti- 
pine doğru değiştirecektir (17,36). Sonuçta; 1,25(OH)2D3-
VD'nin, insan T hücrelerinde nüklear  κB ‘nin ekspresyonu 
azalttığı ve anti-inflamatuar etkiye sahip olabileceği göster-
ilmiştir (35). 

Bizim çalışmamızda hastaları D vitamini kullanımı durumu-
na göre üç gruba ayırdığımızda 25 OH vitamin D3 düzeyleri 
arasında istatistiksel  fark tespit edildi (p:0,006). 25 OH 
vitamin D kullanan hastaların, 25 OH vitamin D3 düzeyleri 
istatistiksel olarak daha yüksekti. Aktif D vitamininin daha 
çok kullanılmasına rağmen VDR yüzdeleri arasında bir fark 

tespit edilmedi. Carvalho ve arkadaşlarının kolekalsiferol 
kullanan diyaliz hastalarında TLR-7, TLR-9, İnterferon gama 
(IFNg) ve CYP24a1 ekspresyonunda bir azalma ve VDR ve 
CYP27b1 ekspresyonunda bir artış gösterdi, oysa plasebo 
grubunda bu etki gözlenilmedi (39). Meireles ve arkadaşları, 
randomize kontrollü bir çalışmada kolekalsiferolün (haftada 
iki kez 50.000  ünite), monositlerde CYP27B1 ve VDR 
ekspresyonunu arttırdığı ve serum IL-6 ve CRP’yi azalttığını 
bildirdi (40). Stubbs ve arkadaşları küçük bir çalışmada, 
kolekalsiferol tedavisi alan yedi hemodiyaliz hastasını dahil 
ettiği çalışmada, İL-8, İL-6 ve tümör nekrozis faktör dahil 
inflamatuar sitokinlerinin seviyelerinde bir azalma gözlemle-
di (41). Yine grubumuzun hemodiyalize giren hastalarda 
yaptığı çalışmada paricalsitol veya kalsitriol kullanan hasta-
larda CD8+/VDR, CD4+/VDR ve MONO/VDR içeriğinde 
farklılık tespit edilmedi (42). 

Aktif D vitamini kullanan ve kullanmayan grup arasında 25 
OH vitamin D3 düzeyleri ve VDR oranları arasında istatistik-
sel fark yoktu. Reseptör düzeylerindeki benzerlik ilaç olarak 
verilen kalsitriol ve in vivo üretilen kalsitriolun, reseptörleri 
aynı oranda doyurması kaynaklı olabilir. Biz çalışmamızda 
1,25 (OH)2Vit D3 düzeyi ölçmedik. Extrarenal dokulardaki 
iPTH’dan bağımsız farklı veya aynı düzey 1,25(OH)2VitD3 
üretimi gösteremedik. 1,25(OH)2VitD3 ‘in biyolojik 
aktivasyonu VDR üzerinden olsa da post reseptör sitokinlerin 
değişimini teknik sebeplerden dolayı gösteremedik. 
Bu çalışmada, 25(OH)D3 düzeyi KBH hastalarının 
kolekalsiferol grubunda kalsitriol kullanan veya kullan-
mayanlara göre daha yüksek bulunmuştur. Bu, kalsitriol 
kullanan veya herhangi bir vitamin D preperatı kullanmayan 
hastalarda daha az 25(OH)D3 tüketimi ile ilişkili olabilir. 
Ancak, kalsitirol grubu ile diğer KBH grupları arasında CD4 
+ / VDR, CD8 + / VDR ve CD14+ / VDR seviyeleri açısından 
önemli bir fark bulunamamıştır. Bu durum, yukarıda bahset-
tiğimiz gibi, VDR aktivasyonunun VDR aktivasyon tedavile-
rinden çok KBH patofizyolojisinin neden olduğu inflamatuar 
değişikliklerle ilişkili olabileceğini desteklemektedir. 
CD4 + / VDR, CD8 + / VDR ve CD14+ / VDR seviyeleri 
açısından KBH grupları arasında önemli farklar bulamama-
mızın ana mekanizması, hücreleri temsil eden VDR arasında-
ki farklar olması olabilir. Bu nedenle, hücresel VDR içeriği 
farklı tedavi gruplarında farklı olabilir, ancak bu konuda 
herhangi bir değerlendirme yapmadan önce daha fazla 
bilgiye ihtiyacımız vardır. Hastaların hepsi kanlarını kış 
döneminde vermişti.

Çalışmamızın kısıtlılıklarında sayabileceğimiz konular 
arasında şunlar vardır; VDR reseptör düzeyi inflamasyonla 
değişebileceği için hastaların inflamasyon düzeyini daha 
hassas yöntemlerle araştırmak daha etkili olabilirdi. Kesitsel 
bir çalışma olduğu için hasta gruplarının farkına baktık. Aynı 
hastada aktif D vitamini verilmesi sonrası reseptördeki 
değişiklikler bakılamadı. VDR polimorfizm, VDR akivitesini 
etkileyen kinazlar da çalışılmadı. 
Kemik mineral bozukluğuna ilişkin KDIGO kılavuzlarının en 
son güncellemesinde, vitamin D replasmanını evre 1-5 
KBH’sı olan hastalarda ölçülen 25 (OH)VD3 düzeylerine ve 

tekrarlanan testlerin başlangıç değerlerine göre kişiselleşti- 
rilmesi gerektiğine dair düşük kaliteli kanıtlara dayanılarak 
Vitamin D replasman tedavileri önerilmektedir (43). Levin ve 
arkadaşları, KBH evre 3'te hastaların %20'sinin düşük 
25(OH)VD3 konsantrasyonlarına (<15 ng/mL olarak tanım-
lanmıştır) sahip olduğunu, buna karşılık KBH evre 4 ve 5' de 
bu oranın %30’dan fazla olduğunu bildirmiştir (44). Panel, 
klinisyenlerin 25(OH)VD3 “yeterliliğini”, karşı düzenleyici 
hormon aktivitesi kanıtı (yani, yükselmiş paratiroid 
hormonu) olmaksızın >20 ng/mL konsantrasyonlar olarak 
sınıflandırmaları gerektiği konusunda anlaşmıştı. Panel 
ayrıca, <15 ng/mL 25(OH)VD3 konsantrasyonlarının para- 
tiroid hormon seviyesinden bağımsız olarak tedavi edilmesi 
gerektiğini kabul etti. Karşı düzenleyici hormon aktivitesi 
kanıtı yoksa, 25(OH)VD3 konsantrasyonları 15 ile 20 ng/mL 
arasında olan hastalar tedavi gerektirmeyebilir. Ek olarak, 
serum 25 (OH)VD3 konsantrasyonu, 30 ila 40 ng /mL'ye 
yükselene kadar, KBH’sı olan ve olmayan bireylerde serum 
25(OH)VD3 konsantrasyonu, serum iPTH seviyesi ile ters 
orantılıdır ve bu sırada iPTH seviyesi stabil en düşük sevi- 
yeye ulaşır (45-47).  25(OH)VD3 seviyeleri ile iPTH arasın-
daki ters korelasyon, KBH’nın hemen hemen tüm aşama-
larında gösterilmiştir (48-50). Sekonder hiperparatiroidizm 
prevalansı, diyaliz hastası olmayan hastalarda 20 ng/mL 
altında olanlarda, 25 (OH)VD3 20 ng/mL’den yüksek olan 
hastalara göre neredeyse iki kat fazladır. Ek olarak, 25 (OH) 
VD3, 30 ng/mL'den büyük olduğunda iPTH seviyeleri plato-
da gibi görünmektedir (51). Bizim çalışmamızda kalsitriol ve 
25 OH VD3 alan hastaların tGFH’larının farklı olması 
nedeniyle verilen tedavilerin VDR yüzdesi ve iPTH değişik-
likliği konusunda yorum yapmak pek mümkün olamadı. 

Çalışmamızda hastaları, 25 OH VD3 düzeylerine göre 
Vitamin D eksikliği tanısıyla (<20 ve ≥20) iki gruba 
ayırdığımızda kreatinin, tGFH ve iPTH düzeyleri arasında 
istatistiksel  anlamda fark tespit edildi. Beklenildiği gibi GFH 
azaldıkça iPTH hedeflerine ulaşmak için aktif D vitamini 
kullanan hasta sayısı daha fazla çıktı. Hastaları KBH evreler-
ine göre gruplandırdığımızda (evre 3-5) sadece iPTH düzey-
lerinde istatistiksel fark tespit edildi (p:0,001). Bu fark evre 3 
ile 4 ve evre 3 ile 5 arasında idi. iPTH’yı eski kılavuzlardaki 
hedeflenen değerlerde tutmak için verilen aktif D vitamini 
doz alımı her hasta için farklıydı. Sabit bir doz yoktu. Bu 
durum da çalışmamızın başka bir kısıtlılığı idi. 

SONUÇ
Vitamin D replasman tedavileri ile VDR yüzdelerinin tüm 
evrelerde benzer oranlarda tutulabileceği, inflamasyonda 
azalma sağlanmış olabileceğinden kaynaklı olabilir. D 
vitamini, son zamanlarda birçok kronik hastalıkta pleiotropik 
etkiye sahip olması nedeniyle çok fazla ilgi çekmektedir. 
KBH ve son dönem böbrek hastaları, bağışıklık sisteminde D 
vitamini eksikliğinin gelişmesine yatkındır, bu da bağışıklık 
sisteminde fonksiyon bozukluğu riskinin artmasıyla 
sonuçlanır. D vitamini replasmanı, serum 25 (OH)VD3 ve 
iPTH seviyelerini iyileştirdiği ve böbrek dışı hidroksilasyon 
nedeniyle D vitaminin pleiotropik fonksiyonları in vivo 
çalışmalarla gösterilmiştir. Bu avantajlara rağmen, ulaşılması 
gereken optimum eşik ve hangi takviye ve dozajın seçilmesi 
gerektiği konusunda fikir birliği yoktur. Konuyla ilgili birkaç 
kılavuz vardır, ancak veriler genellikle zayıf ve tutarsız 
olduğundan daha fazla araştırma yapılması ihtiyacını da 
vurgular. 
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