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GIRIS

Kronik bibrek yetmezligi ve hemodializdeki hastalarda serum 1.25 dihid-
roksikolekalsiferol (1.25 (O1D2 D3) dizeylen digtiktiir. Renal osteodistroft, hemodi-
aliz. komplikasyonlanndan biridir: renal osteodistrofinin nedenlerinde parathormon
ve D vitamininin rollert vardir.

Vitamin D analogu olan I alfa OH D3 karaciferde bir hidroksil grubu ala-
rak 1.25 (OH)2 D3'%e ¢evrilir. 1 alfa OH D3 normal ve anefrik sicanlarda barsaktan
kalsiyum transportuna ve kemikden kalsiyum mobilizasyonuna, kemik formasyonu-
na ve resorpsiyonuna etkisi agisindan 1.25 (OH)2 D3 1le yaklagik aymr biyolojik akti-
viteye silhiptif.

1 alta OH D3, direkt olarak kolesterolden sentez edildigi icin 1,25 (OH)2
D3'e gore hazirlanmas) daha kolay ve ucuz bir vitamindir. Bu nedenle renal osteo-
distrofi ve hipoparatiroidizm tedavisinde oldukga cazip bir ilag olarak kabul edilme-
sine neden olmaktadir.

Son yillarda, monosit, makrofaj, aktive T ve B lenfositleri tizerinde 1.25
(OH)2 D3 reseptorlernin varlifs saptanmugtir (5-6). Cesitli calismalarda fizyolojik
konsantrasyontarda 1.25 (OH)2 D3'iin in-vitro mitojen ile uyarilmig lenfosit prolife-
rasyonunu ve interleukin-2 sahnimini inhibe ettigi gosterilmistir (7-10). Bu bulgular,

1.25 (OH)2 D3'iin immiin cevabin diizenlenmesinde rol alabilecegini diigiindiir- -

mektedir,



tJ

Hemodiahiz hastalarinda hticresel bagisikhk sistepyindeki bozaklugun tam
ofarak nedent bilinmemcektedir (1-15). Bu hastalarda, 1 alfa OH D3%in kalsiyom
metabolizmasy dizerine ctkisi oldukga iyt bilimmektedir; fakat bu D vitamin
analogunun hemodializ hastalannda immun sistem dizerine etkisinin olup olmadigl
konusunda ¢alismalar yetersizdir,

Son yillarda yapilan ¢abymalar hemodializ hastalarmda 1 alfa OH D3 uy-
gulanmimin mitojenlere kargt fenfoproliferatif cevabi belirgin derecede arttirdiging
gostermistiy (16) Yine yeni yapilan bir ¢aliymada 1 alfa Ol D3'iin perifertk kandaki
mononiikleer hiicreler tarafindan salgilanan interleukin-2 dizerine in-vivo ctkisi
arastirthmiy ve interleukin-2 salimmunt arttirdi 2 gozlenmigtir (17)

Bir bagka ¢aliymada ise mitojen ile stimule edilmiy CD4+ T lenfositlerinin
salgiladify interleukin-2 dretiminin, ortama 1.25 (OH)2 D3 eklendiginde tamamen
inhibe oldugu: buna kargthk interleukin-2 reseptor ekspresyonunda  degisiklik

olmadifr gozlenmigtir (18).



GENEL BILGILER

I- KRONIK BOBREK YETMEZLIGINDE HUCRESEL iMMUNITE

Kronik bibrek yetmezligi olan hastalarda immiin sistemde bazi bozukluk-
lar oldugu ilk kez 1957 yihinda G.J. Dammin ve arkadaglarinin bu hastalarda, cilt ho-
mograftlannin uzun Smiirlii oldufiuna dikkat gekmeleri ile anlagilmugtir (19). Kronik
bobrek hastalan anerjiktir; 6zellikle basta mycobacteri ve virus enfeksiyonlari olmak
tizere ¢esitli enfeksiyonlara oldukga duyarhdirlar (20) ve influenza ya da hepatit B
gibi timusa bagimh antijenler ile olan agilamalara yeterli yanit vermezler (21,22).

Uremik hastalardaki hiicresel immunite bozuklugunun, lenfositlerdeki sa-
yisal azalma sonucu geligtigi diigiiniilebilir; nitekim tiremik hastalarin belirgin lenfo-
penileri oldugu saptanmugtir (23). Bununla birlikte tiremik hasta lenfositlerinin gegitli
antijen ve mitojenlere in-vitro olarak daha diisiik proliferatif cevap verdigi de goste-
rilmigtir (24,25). Hemodializin, lenfositlerdeki bu bozuklufu diizeltici etkisiyle ilgili
degisik sonuglar elde edilmigtir. Bazi ¢ahgymalarda, hemodialize giren hastalarda len-
fosit proliferasyonunun diizeldigi, bazi aragtirmalarda ise mitojenlere yanitin hemo-
dialize rafmen bozuk kaldifi gosterilmistir (20). Bir bagka galiymada, hemodializin
ilk iki saatinde bozukluk devam ederken hemodializden 4 saat sonra lenfosit cevabi-

nin hemodializ 8ncesi normal degerlere dondiigii bildirilmigtir (26).



Uremik hastalarda, pertferih T lenfosit alt gruplarmm dagihminda anos-
mallik saptanmamig sadece mutlak  lenfositopeni (alt - gruplar - dahil)  oldugu
gosterilmigtir. Ayrca, normal kontroller ile kargilagtimldigimda - CD44/CDB+
oraminda degisiklik gozlenmemigtir,

Kronik bobrek yetmezligi olan ve bir yildan fazla hemodialize giren hasta-
larda, mutlak T lenfosit sayisiin diigtiigii, ézellikle T4 alt grubunun azaldii, bu
azalmanin hasta yagt ile baglantih oldugu bildirilmigtir. Otuz yagin alunda olan has-
talarda T4 (helper) lenfositleri azalirken, 30-60 yas arast her iki lenfosit gurubunun
azaldifi, 60 yay lizerinde ise sadece T4 lenfositlerinin azaldify gosterilmigtir (27). Bu
¢aligmada ayrica mixed lenfosit kiiltiir ve fitohemaglutunine lenfosit transformasyon
cevabinin kontrollere gore diisiik oldugu, fakat naturel Killer (NK) hiicre aktivitesinin
etkilenmedigi gosterilmigtir.

Kronik bobrek hastalarinda hiicresel immunitede 6nemli rol oynadig: bili-
nen lenfokin yapimi da bozuktur.

Interleukin-2 (IL-2, eskiden T hiicresi biiytime faktori olarak bilinirdi) an-
tijenik veya mitojenik uyari sonrasi T lenfositleri tarafindan retilen glikolize bir
proteindir (28). Uremik hastalardan elde edilen T lenfositleri, in-vitro olarak, gegith
antijenik ve mitojenik uyarilara proliferasyon yaniti vermez. Altta yatan mekanizma
bilinmemekle beraber bu hastalarda lenfositerin defektif proliferasyonunun ortamda
diisiik diizeyde IL-2 bulunmasi ile ilgili oldufu diisiiniilmektedir (29). Kurz ve arka-
daglar, kronik bibrek yetmezligi olan 24 hasta ile saghkl kigilerden olusan aym
sayida kontrol grubunu kargilagtirdilar ve hasta grubunda lenfopeni ile birlikte T4 ve
T8 lenfositlerinde azalma, T4/T8 oraninda ise defisiklik olmadifini bildirdiler; IL-2
saliniminin kontrol grubuna gore ¢ok diisiik bulundufunu gosterdiler (30). Hemodia-
liz hastalarinda, kiiltiirlere IL-2 eklendiginde, T lenfositleri yenden proliferasyon ye-

tenefi kazanmaktadir (25,29).



Hiicresel immunitede, monosit/makrofaj sistemi tarafindan salgilanan, len-
fokin yapisindaki Interleukin-1 de Gnemli bir rol oynamaktadir. IL-1, sadece aktive
olmug monosit ve makrofajlar tarafindan salgilanarak, 1L.-2 yapiumni ve 1L-2 resep-
tir ckspresyonunu saglar (31).

Yine aym monosit /makrofaj sistemi, gegitli aragidonik asit derivelerinin ve
ozellikle prostaglandin E2 (PGE2) salgilanmasim saglayarak, direkt ve indirckt ola-

rak T-supressor lenfositleri uyarip 1L-2 yapimuni inhibe ederler (32).

1L-1

Monosit / Makrofaj — 3 T-helper ——— Proliferasyon

PGE 2 (inhibitor)

Sckil-1 T-helper lenfosit proliferasyonunun aktivasyonu ve inhibisyonu.

Hemodializ hastalarinda yapilan ¢ahgmalarda, monosit/makrofaj sistemi
tarafindan yiiksek oranda PGE2 salgilandig saptanmamugtir (32,33).

Meuer ve arkadaglari ise, hemodializdeki hastalanin monositlerinin daha az
IL-1 salgiladifs ve bunun diisiik IL-2 diizeylerini agiklayabileceini ileri stirmdgler-
dir. Fakat son zamanlarda yapilan bir bagka ¢aliymada ise, hemodializ hastalarinin
monositlerinin fazla miktarda 1L-1 salgiladig1 gosterilmistir (34).

Dializ membranlarindan endotoksin ve fragmanlan gegebilmekie ve mono-

niikleer hiicreleri aktive ederek IL-1 saliminini arttirabilmektedir.
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1L INTERLOKIN -2 RESEPTORLERI

Bir lenfokin olarak 1L-2"nin hedef hiicreleri genellikle aktive T ve B lenfo-
sitleridir ve bu hiicreler 1L-2 reseptinlerini cksprese edetler.

11.-2 reseptorlerinin yiiksek ve diigiik affiniteli olmak {izere iki tane
baglama bolgesi meveuttur (35). 11-2 reseptirii alfa ve beta olmak iizere iki polipep-
tid zinciri igerir. Diigiik affiniteli reseptirler yalnizea alfa zincirinden, yiiksek affini-

teliler ise alfa ve beta zincirlerinden olugmugtur (36) (Sekil 2).

a 1HED

fuheD

1AC
1est max rest max
500 %000 0 50,000

Sekil 2 - Yiiksek affiniteli IL-2 reseptdriiniin yapisi

Diigiik affiniteli reseptore IL-2 baglanmasi, IL-2+1L-2- reseptdr komplek-
sinin endositozuna yol agmazken, yiiksek affiniteli reseptore baglanma bu komplek-
sin endositozu aracthfiyla T lenfosit proliferasyonunu saglar (36,37). Sadece alfa
zinciri, Tac veya CD25 antijeni olarak bilinir ve monoklonal antikorlar tarafindan

taninir (38).



Sonug olarak, monoklonal antikerlar, hem yiiksek hemde diigiik affiniteli
IL-2 reseptorlerini tesbit etmektedir.

Uremik hastalarda, anti-Tac (CD25) monoklonal antikorlan ile yapilan bir
¢ahgmada, hemodializ hastalarinda normal kontrollere gore CD25(+) T lenfositleri-
nin daha yiiksek oranda bulundufu saptanmigtir. Ortama eksojen IL-2 ilave edil-
diginde bu lenfositlerin prolifere olduklan gozlenmistir (33).

Bir bagka ¢aligmada, in-vitro olarak 26 tane iiremik hastadan elde edilen T
lenfositlerinin IL-2 salgilamass, mitojene bagimli immiin cevap ve 1L-2 resept0r eks-
presyonu iizerine etkisi 24 tane saihkh kontrol grubu ile kargilagtinlimg sonugta
iiremik hasta T lenfositlerinin IL-2 iiretiminin ve mitojeﬁe bagimh proliferasyon-
larinin kontrol grubuna gore oldukga diisitk oldufu goriilmiistir. Buna kargthk, 1L-2
reseptor ekspresyonlarinin anlamh derecede yiiksek oldugu saptanmigtir (39).

Kontrol grubu da olan diger bir ¢aligmada ise, IL-2 ile birlikte IL-2 re-
septorleri ve aktiviteleri incelenmig, hemodializ hastalarinda, T lenfositlerinde
yiiksek affiniteli IL-2 reseptorii bulundugu gosterilmigtir, Yine bu galiymada, rekom-
binan IL-2 ortama ilave edildifinde, hemodializ hastalarinda T lenfosit proliferasyo-
nunun ve soluble IL-2 reseptériiniin serum diizeyinin arttifs gosterilmigtir. Bu bulgu-
lara ek olarak, hemodializ hastalarinda stimule T lenfosit supernatanlarinda IL-2
aktivitesinin belirgin olarak azaldifs, hemodializ tncesi ve sonrasi bu deferlerde

onemli bir defisiklik olmadig bildirilmigtir (40,41).

111. D ViTAMINI VE iMMUN SISTEM

D vitamininin immiinregiilator bir etkisi oldufunu gdsteren bulgular,

¢esitli galigmalarla ortaya gikanhmsgtir,



1983 yihinda, Provvedini ve arkadaglan, I6kositler iizerinde 1.25 (OH)2 D3
vitaminine affinite gosteren bir makromolekiilin varhini saptadilar. Bu makromole-
kiil, D3 reseptSriiniin tzellikleriyle aym zellikleri gistermekteydi (42). Bu aragtir-
macilar, 1.25 (O1)2 D3 reseptirlerinin istirahat halindeki T ve B lenfositlerinde bu-
lunmadifam, fitohemaglutinin (PHHA)  veya concanavalin A (Con-A) gibi
mitojenlerle aktive edilmig T ve B lenfositlerinde ortaya ciktifam gostermiglerdir.
Ayrica monositlerden zengin fraksiyonlarda, malign insan B,T ve non B, non-T
hiicre dizilerinde ve mitotik olarak aktif sigan timoblastlannda bu reseptdrler saptan-
migtir. 1.25 (OH)2 D3 reseptdrlerinin monositlerde bulunmasi, bu vitaminin monosit-
osteoklast differansiasyonuna ve biylece iskelet sistemi hemeostazina etkisi olabile-

cefini akla getirmektedir ($ekil 3).

Monoblast

1,25CH):D; (HL-60
Osteoblast Monocyte-
Precursors Macrophage

Lymphoblast  Lymphocyle(T) C

Osteoblast-Denved
Resomphon Faclors

A Osteoblast Osteoclast
A (ROS 17/2.8)

Skeletal Growth
Factor

Sekil 3 - 1.25-(OH)2D3 ve reseptdriiniin fmmunmeodiilasyonda ve kemi-

gin yeniden gekillenmesindeki rolii.



Provvedini ve ark. tarafindan aktive olmug lenfositler tizerine 1.25 (OH)2
D3'iin etkisi de incelenmigtir. PHA ile aktive edilmig lenfositlerde 1,25 (OH)2 D3 vi-
taminin 1L-2 aktivitesini inhibe ettifi ve bu etkinin 6zgiil reseptdrler iizerinden yal;ll-
digs iddia edilmektedir. D vitaminin difer metabolitlerinden olan 1,24, 25 (OH)3 D3
ancak 100 misli yitksek konsantrasyonlarda etki edebilmekte, 24,25 (OH)2 D3 ve
D3'iin etkisi ise yok denecek diizeydedir (43) (Tablo - 1).

Tablo 1 - Aktive Ienfositler Gizerine 1,25 (OH)2 D3 ve metabolitlerinin etkisi

Metabolit | % 50 inhibisyon
icin gerekli konsantrasyon
-12

1.25 (OH)2 D3 2X10
1.24,25 (OH)3 D3 1.5X10™"°
25. OH. D3 1X107°
24,25 (OH)2 D3 >10°

8
D3 >10

Bu galigmada, mitojen ile aktive olmus lenfosit proliferasyonu da 1.25
(OH)2 D3 tarafindan inhibe edilmektedir.

IL-2 salimiminin inhibisyonu igin birgok olasilik 6ne siiriilmektedir.

a) 1.25 (OH)2 D3, IL-2'nin yapimini ve sekresyonunu veya her ikisini bir-
den inhibe edebilir.

b) IL-2 reseptorleri aracihifi ile IL-2'nin tiiketimini arttirabilir.

1.25 (OH)2 D3, lektinler ile aktive edilmig lenfositlerde IL-2 yapimi yanisi-
ra, interferon-gama (IFN-gama) yapimim da baskilar. Bu etkinin, hiicre kiiltiiriinde

12 saatten daha ge¢ meydana gelmesi ve her iki lenfokin {izerine etkinin ayn1 zaman-
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da ortaya ¢itkmasi, IFN-gama yapinundaki azalmanin 1L-2'ye bagh olmadifr seklinde
degerlendirilmigtir (44).

Aktif D vitaminin monositlerden IL-1 salinmmina etkisi de tartigmahdir.
Bhalla ve arkadaslan, 1.25 (OH)2 D3 vitaminin monosit/makrofaj sisteminde diffe-
ransiasyonu saflarken, IL-1 diizeyni yiikselttigini bildirdiler (45). Bir bagka aragtir-
mada aktif D vitamininin monosite bagimli sistemde PHA ile uyanilmig T hiicre akti-
vasyonunu inhibe ettii ve IL-1 salimmim azalttifi gsterildi (46).

1.25 (OH)2 D3, T lenfositlerinden sadece IL-2 v¢ IFN-gama yapimim en-
gellemekle kalmaz, GM-CSF (graniilosit-makrofaj koloni stimule eden faktdr) yapi-
mint da transkripsiyon sonrasi engeller. Ortama 10" mg 1.25 (OH)2 D3 kondugunda,
T lenfositlerinde 6 ve 48 saat sonra GM-CSF mRNA diizeyi %50 ve %90 azalmigtir
47).

1.25 (OH)2 D3 tarafindan aktive edilmig T lenfositlerinde IL-2, IFN-gama
ve GM-CSF iiretmi inhibe edilirken, IL-2 reseptdrii ekspresyonu ve mRNA's1 inhibe
edilmemektedir. Yine aktive CD4 ve CD8 lenfositleri, 1,25 (OH)2 D3 ile enkiibe
edildiginde IL-2 sahmimi engellenirken, IL-2 reseptdr ekspresyonunda degisiklik ol-
mamigtir (48).

Ote yandan diger bir ¢ahymada, T-helper ve T sitotoksik/supressor alt
gruplarina etkisi aragtinldifinda, mitojenle uyarilmig T4 hiicrelerinin, aktif D3 ilave
edildiginde proliferasyonlaninin belirgin olarak azaldi§i, B lenfositlerinin ve T8 alt
grubunun ise etkilenmedii goriilmiigtiir (49).

IL-2 ve PHA ilave edilen CD4+, CD8+ lenfosit kiiltiirlerinde artmg olan
transferrin reseptor diizeyi, aktif vitamin D3 ile inhibe edilmekte, CD4+ hiicrelerinin
proliferasyonu baskilanmaktadir (50).

1.25 (OH)2 D3 vitamininin, B lenfositleri iizerine de etkisi vardir. Mitojen-
ler ile uyariimig B lenfositleri iizerinde 1.25 (OH)2 D3 reseptorleri vardir (42). Akti-

ve B lenfositleri iizerine, 1,25(OH)2 D3 ilave edildiinde immunglobulin yapimi en-
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OoH

1-1,25(0H), D3

CH2 CHaz

2-140H Dg

HO oK

HO OH

Sckil 4-1.25(0H)2D3 ve I alfa OH D3'iin kimyasal yapilart.
gellenmektedir. Ortama 24,25 (OH)2 D3 ilave edildiginde ise bu etki giriilmez. Bu
olaym, niikleer 1,25 (OH)2 D3 reseptirleri aracilhif ile meydana geldigi One siiriil-
mcktedir (51).

Aktif D3 vitamininin, lenfosit aktivasyonunu, lenfokin yapimim, T helper
lenfosit alt grubunu baskilayarak immun cevabi kontrol ettigini gosteren kamtlar var-
dir. Aynca daha dnce yapilan aragirmalann tersine, kronik bibrek hastalarinda in-
vivo ve in-vitro mitojene T lenfosit proliferasyon cevabini artirdifim (52); bozulmug
nitrofil fonksiyonlarint éregin kemotaksis, migrasyon ve fagositozu diizelttigini

(53), Natural Killer (NK) hiicre aktivitesini arttirdigim gosteren gesitli galigmalar da

vardir.(54).

IV. 1-ALFA-HYDROKSI - D3 VITAMINI VE iMMUN SISTEM

1- alfa-OH-D3 vitamini kolesterolden sentez edilen bir vitamin D3 derive-

sidir. Karacigerde hidroksillenerek 1.25(0OH)2 D3 vitaminine doniigiir. Intestinal kal-
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siyum transportunda ve kemik kalsiyum mobilizasyonunda 1,25(OH)2 D3 vitaminiy-
le aym biyolojik aktiviteyi gOsterir. Kolesterolden sentezlendifi igin, 1,25(0OH)2
D3'e gire hazirlanmasi daha kolay ve ucuz olan bir D3 vitamin analofudur(55)
(Sekil 4). l

1- alfa-OH-D3 vitamininin hemodializ hastalarinda kalsiyum metaboliz-
mas1 iizerine etkisi iyi bilinmekle beraber immun sistem agisindan etkilerini aragtir-
mak amaciyla Tsutomu Tabata ve arkadaglan 4 hafta boyunca giinde 0.5 mg 1-alfa-
OH-D3 verilen hemodializ hastalarinda lenfoproliferatif cevabi aragtirmiglardir.
Sonug olarak, 1-alfa - OH - D3, lenfosit sayisinda ve lenfosit alt grup oranlarinda bir
degisiklik yapmadan mitojenlere kargi proliferatif cevabi arttirdifs goriilmiistiir (52).

Bu bulgﬁ}ar, hemodializ hastalarinda 1.25(0OH)2 D3 eksiklifinin hiicresel
immunitedeki bozukluktan sorumlu olabilecedini ve 1-alfa-OH D3 tedavisinin im-
munolojik bir yarar saglayabilecegini diigiindirmektedir. 1-alfa-OH D3'iin mitojenle-
re karg lenfoproliferatif cevabi arttirmasinin nedeni bilinmemekle beraber immatur
timik lenfositlerin differansiasyonunu ve maturasyonunu kolaylastirdif1 sanilmak-
tadir (56).

1-alfa- OH D3 vitamininin, hemodializ hastélannda IL-2 salimim {izerine
etkisini aragtiran bir diger galigmada, periferik mononiikleer hiicrelerin, normal kont-
rollere gore daha az 1L-2 salgiladiklan goriilmiistiir. 4 hafta siire ile giinde 0.5 mg
1 alfa-OH D3 tedavisi sonrasi bu hiicrelerden IL-2 salimmu artmigtir. Yine aymi gahg-
mada, serum Ca, fosfor ve parathormon diizeylerinde 1- alfa- OH D3 tedavisi sonras:
degisiklik saptanmamgtir (57).

Daha 6nceden yapilan galigmalarda, 1.25(OH)2 D3 vitaminin IL-2 salim-
mim inhibe ettifi gosterildigi ig¢in, bu ¢ahgmanin sonuglan oncekiler ile gelig-
mektedir, IL-2 salinimimn, 1-alfa-OH D3 tarafindan arttinlmasinin mekanizmasi bi-
linmemekle beraber, gesitli agiklamalar 6ne siriilmigtiir. fik olarak 1- alfa- OH

D3'iin metaboliti olan 1.25 (OH)2 D3, monosit/-makrofaj sisteminin antijen prezen-
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tasyonundaki fonksiyonunu artirabilir. Amento ve arkadaglan ile Hodler ve arkadag-
lan, aktif D3'tin U-937 ve P388 D1 hiicre kiiltiirlerinde IL1 salintmins artirdifins bil-
dirmiglerdir (58,59).

Yine bir bagka aragtirmada, 1.25 (OH)2 D3'in lenfosi;lere antijen prezen-
tasyonunu saglayan MHC-11 ekspresyonunu IFN-gama aracihifs ile arirdifs gbzlen-
migtir (60).

Kronik bisbrek yetmezliginde, timik lenfositlerin olgunlagmasinda bozuk-
luk ve timik atrofi bildirilmigtir (56,61).

Bu ¢aliymada, hemodializ hastalarinda 1-alfa-OH D3 kullamminin hiicre-
sel immiiniteye ve serum kalsiyum, albiimin, fosfor, alkalen fostataz ve parathormon

diizeylerine etkisi arastinldi.
MATERYAL

Caligma Marmara Universitesi Hastanesi Hemodializ Unitesinde yapildu.

Hastalar: Caligma grubuna 16 tane (7 erkek ve 9 kadin) hemodializ hastas:
alindi. Hastalar 24-69 yaglan arasinda olup ortalama yaglar1 47.7 idi. Altta yatan bob-
rek hastalif1 olarak, 5 hastada kronik pyelonefrit, 3 hastada kronik glomerulonefnit, 2
hastada diabetik nefropati, 1 hastada polikistik bébrek, 1 hastada hipertansif nefrosk-
leroz, 1 hastada transplant sonrast kronik rejeksiyon, 3 hastada ise etyolojisi bilinme-
yen kronik bibrek yetmezlifi mevcuttu. Hastalarin dializ siireleri 4 ay ile 6 yil ara-
sinda defigymekteydi. Haftada 2 veya 3 kez 4 saat siireyle hemodializ tedavisi
almaktaydilar (Tablo 2).

Kontrol grubu ise yaslan 24-70 aras1 defisen, yag ortalamalan 40 olan, 20
saglikh kigiden olusuyordu.

Hasta grubuna 4 hafta siireyle oral olarak giinde 0.5 mg 1-alfa OHD3 ve-
rildi.

Tiim hastalarin galigma 8ncesi almakta olduklari CaCO3 kage, AI(OH)2 ve
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aktif 1.25 (OH)2 D3 gibi medikasyonlars 1 ay nceden kesildi. Caligma ncesi ve
sonrast kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, parathormon IL-2 resepttr diizeyi, CD4+

ve CD8+ diizeylerine bakildi.

Tablo 2 - Calismaya alinan hastalar

YAS HEMODIALIZ ALTTA YATAN
HASTA  CiNS (YIL)  SURESI(AY) HASTALIK
! E 27 24 Kronik pyolenefrit
2 K 52 28 Polikistik bobrek
3 K 67 12 ﬁ Diabetik nefropati
4 E 69 4 Hipertansif nefroskleroz
5 E 29 32 Etyoloji bilinmiyor
6 K 52 30 Kronik pyelonefrit
7 K 46 26 Kronik glomerulonefrit
8 K 53 15 Kronik glomerulonefrit
9 K 59 18 Kronik pyelonefrit
10 K 32 15 Etyoloji bilinmiyor
11 E 57 36 Diabetik nefropati
12 E 26 6 Etiyoloji bilinmiyor
13 | ¢ 24 50 Kronik pyelonefrit
14 E 63 30 Kronik pyelonefrit
15 K 39 19 Kronik glomerulonefrit
16 E 34 70 Kronik rejeksiyon
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Cahigmaya ahinan 16 hastanin 15 tanesinde hipokalsemi, 2 tanesinde hiper-
fosfatemi mevcuttu.

(Ca tist hudut 10.5 mg/dl, alt hudut 5.5 mg/dl. Ortalama 7.4 mg/dl).

(P iist hudut 9 mg/dl, alt hudut 2 mg/dl. Ortalama S.1 mg/dl).

CALISMA DISI BIRAKILANLAR

1- immunolojik bozukluk yapabilen ek hastalif1 olanlar (diabetes mellitus, SLE)
2- Son 3 hafta iginde viral veya bakterial enfeksiyon gegirmis olanlar.
3- Immun sisteme etkisi olabilecek ilag kullananlar (smegin: glukokortikoidler,

siklosporin vs.)

4- Bilenen 1-alfa- OH D3 hassasiyeti olanlar

METOD

Hastalardan 2 ml, tok karnina heparinize venz kan alindi. Heparinli 100%r
al (mikrolitre) kan 10l direkt phycroerythrin (PE) ile isaretli anti- IL-2 reseptor an-
tikoru (SEROTEC) ve 10 al PE isaretli anti- CD4, Fluorescein isothiocynanate
(FITC) isaretli anti-CD8 monoklonal antikorlarla (SERQTEC) 20 dakika oda sicakh-
ginda, karanhkta enkiibe edildi. 2'seraiL Eritrosit Lizis solusyonu ile 10 dakika mua-
melenin ardindan santrifiij edildi. Hiicreler bir kez 4 ml PBS ile yikandiktan sonra
Becton Dickinson FACScan Flow Cytometry'de Facscan research programi ile de-
gerlendirildi.

fstatiksel Analiz: Caligmada gruplar aras: farklan degerlendirmek amaciyla

The Mann-Whitney-U testi kullanildi. P<0.05 degerleri anlamli olarak kabul edildi.
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SONUCLAR

Hig bir hastada 1- alfa -OH D3 vitaminine karg: bir reaksiyon gézlenmedi.
Genel olarak hastalarin toleransi iyi olarak saptandi.

1- alfa- OH D3 uygulanmas: 6ncesi, hemodializ hasta grubu ve kontrol
grubu lenfositleri IL-2 reseptor (anti-Tac) ekspresyon oranlan kargilagtinldifinda,
hasta grubu IL-2 reseptdr ekspresyonunun kontrol grubuna gtre anlamh derecede
yiiksek oldugu gozlendi. (hasta: %31.7 + 8.3, kontrol: %20.2 + 6.7, P<0.0001)
(Tablo-3) (Sekil-S).

Kontrol ve hasta grubu arasinda CD4+, CD8+ gibi lenfosit alt grup oranla-
n agisindan fark saptanmadi (CD4+, hasta: %36.3 + 9.8; kontrol : %38.9 + 12.9,
P>0.05) (CD8+, hasta: %23.7 + 13; kontrol: %25 + 6.2,P>0.05).

1- alfa- OH D3, uygulamas: 6ncesi ve sonrasi hemodializ hasta grubunun
1L-2 reseptdr ekspresyonlan arasinda bir artma olmakla beraber istatiksel olarak an-
laml bir fark bulunmad: (Tedavi 6ncesi IL-2 R: %31.7 + 8.3; Tedavi sonras! IL-2R:
%36.5 + 13.8; P>0.05) (Sekil-6) yine galigma 6ncesi ve sonrasinda CD4+ ve CD8+
lenfosit alt grup oranlan arasinda belirgin bir fark yoktu (Caligma 6ncesi CD4: %36
+ 9.8; Caligma sonrasi CD4+: %33.0 + 12.8,P>0.05) (Caligma &ncesi CD8+: %23.7
+ 13.0, Caligma sonrast CD8+: %19.6 + 11.8,P>0.05) (Sekil-7.,8).

Biyokimyasal parametreler agisindan deferlendirildiginde, 4 hafta giinde
0.5 mg 1 -alfa- OH D3 tedavisi sonrasi serum kalsiyum diizeyinde istatiksel olarak
anlamb bir fark bulunmazken, fosfor diizeylerinde belirgin bir artig g6zlendi.

(Tedavi 6ncesi Ca: 7.4+1.0 mg/dl, tedavi sonras1 Ca: 7.8+0.6 mg/dl,P>
0.05) (Tedavi dncesi P: 5.1+1.4 mg/dl, tedavi sonrast P: 7.5+1.4 mg/d, P<0.0001)
(Sekil-9, 10).
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I- alfa- OH D3 vitamini sonras1 serum alkalen fostataz diizeylerinde artig
gozlendi.

(Tedavi tncesi A.Fosfataz 142.5478.5 1U/L, tedavi sonrast A fosfataz
(234+125.9 1U/L, P<0.05) (Sekil-11). Tedavi sonrasi serum parathormon diizeylerin-
de bir defisiklik saptanmadi.

(Tedavi &ncesi PTH: 241.14127.6ng/ml, tedavi sonrasi PTH: 233.5+151.9

ng/ml P>0.05) (Sekil 12).
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Tablo 3. 1-alfa-OH-D3 éncesi IL-2 reseptor oranlari.

Hastalarda Kontrollarda, 1L-2 Reseptir

IL-2 Reseptiir oram orani
(%) (%)
I 26.95 16.32
2 31.24 18.3
3 40.86 18.68
4 29.27 1.8
3 36.47 15.36
6 21.72 21.52
7 42.1 17.32
8 35.64 18.22
9 46.12 32.16
10 27.12 15.92
11 23.23 - 30.61
12 23.13 25.64
13 33.76 23.76
14 38.35 17.08
15 30.87 17.88
16 13.58 28.54
17 212
18 15.62
19 25.38
20 22.38

Ortalama 31.748.3 20.2+6.7
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Tablo 4-Hastalarin Tedavi Oncesi ve Sonrasi 1L-2 R- CD8+, CD4+,
Ca, P, A .Fosfotaz ve PTH Degerleri

Tedavi Gncesi Tedavi sonrasi P Degeri
IL-2 R (%) 31.7483 36.5+13.8 >0.05
CD4 (%) 36.049.8 33.0+12.8 >0.05
CD8 (%) 23.7+13 19.6+11.8 >0.05
Ca (mg/dl) 7.4+1 7.8+0.6 >0.05
P (mg/dl) S5.1+1.4 7.5+1.4 <0.0001
A Fosfotaz 142.5+48.3 234+125.9 <0.05

(1U/L)

PTH(ng/ml) 2414127.6 233.5+151.9 >0.05
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TARTISMA

Kronik biobrek yetmezligi olan veya hemodialize giren hastalarda, tiremiye
sehonder olarak bagisikhk sistemlerinde meydana gelen degigikliklerin patofizyoloji-
st oldukga karngiktir ve tam olarak bilinmemektedir.

Bizim ¢aliymanmuzda 1- alfa- OH D3 tedavisi dncesi, 16 hastadan olusan
hemodializ hasta grubu T lenfosit 1L-2 reseptor ekspresyonunun, 20 saghikl kontrol
grubu T lenfositleri ile kiyasladifinda oldukga yiiksek oldtléu poriildii.

Uremik ve saplikh lenfositlerde IL-2 reseptdr ekspresyon oranint aragtiran
¢ok sayida ¢alisma yapilmugtir. E. Langhoff ve arkadaglannin yaptigi bir aragtirmada,
mitojen uyarimi sonras 26 iiremik hasta ve 24 saghkh kontrol grubunda 48. ve 72.ci
saatte 1L-2 reseptir ekspresyonu incelendifinde, tiremik hastalarda daha yiiksek
oranda oldugu gozlenmigtir (39). Bu arasgtima grubu, ¢aligma ncesi liremik hasta-
Jlardaki diisiik lenfosit proliferasyon cevabina azalmug T lenfosit JL-2 reseptdr
diizeyinin yol agabilecefini digiinmekte idiler; fakat liremik grupta IL-2 reseptorleri
fazla bulununca bu hipotez yikilmig oldu.

Yine bir bagka ¢aligmada, hemodialize giren veya girmeyen liremik hasta-
larm, T lenfosit 1L-2 reseptor oranlarina ve eksojen IL-2 varhginda proliferasyon ce-
vaplarnna bakildiginda, kontrol grubuna gore anlamh derecede yiiksek bulunmugtur
(33). Burada saptanan IL-2 reseptorleri biiyiik ihtimalle yiitksek affiniteli re-
septorlerdir;  ¢iinkii  eksojen IL-2 verildifinde lenfositlerde proliferasyon
gizlenmigtir. Ve sadece yiiksek affiniteli reseptore baglanma IL-2 + IL-2 reseptor
kompleksinin endositozuna yol agar.

Biyolojik ve klinik olarak derin bir immun bozukluk bulunan iiremik has-
talarda, T lenfosit aktivasyonunun fenotipik ve fonksiyonel belirtilerinin olmas: para-
doks olarak goziikebilir, Fakat T lenfosit hiicre yiizeyindeki artmg IL-2 reseptor
miktan absorpsiyon yolu ile 1L-2'nin fazla harcanarak tiiketilmesine yol agabilir.
Artmig IL-2 reseptor ekspresyonu olan T lenfositlerinin eksojen IL-2 verildiginde

anormal olarak ¢ofalmasi bu hipotezi desteklemektedir (25,33).
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Hemodializ hastalarinda gozlenen T lenfosit preaktivasyonunun mekaniz-
mast tam olarak  bilinmemehktedir. Fakat dializ membranlar ile sirkule  eden
hiicrelerin fiziksel temast sonrast ortama geyith mediatorlerin salindifa gosterilmigtir,
Monositler tarafindan salgilanan IL-1 bu mediatorlerin en Onemlilerinden bindir
(63). 1L-1, 1L-2 sulimmuun diizenlenmesinde rol oynamasina ragmen, ek bir aktiva-
syon sinyali olmadan 1L-2 reseptir ekspresyonuna yol agmaz.

Diger bir hipotez ise yapilan kan transfiizyonlannin preaktivasyona yol
agabilecegidir. Kan transfiizyonlars, hastalarda dolagimda anti-T lenfosit otoantikor-
Jarinin olugumunu saglayarak veya latent viral enfeksiyonlarin (hepatit B, Epstein -
Barr virus, AIDS gibi) aktive olmasina yol agarak T lenfositlerinin preaktivasyonuna
neden olabilir. Preaktive lenfositler iizerinde 1L-2 reseptor ekspresyonu, bu re-
septoriin sirkulasyona gegmesine yol agabilir. Rubin ve arkadaglan, stimule T lenfo-
sitlerinin kiiltir supernatalarinda soluble IL-2 reseptérlerini saptamiglardir (64).

Yapilan ¢ok sayida ¢aligmada, kronik tiremik hastalarda mutlak lenfosito-
peni (total T lenfosit ve alt gruplannda) tarif edilmigtir. Fakat periferik
dagilimlarinda major bir anormallik saptanmamigtir (24, 27, 33, 65). CD4+/CD8+
orany, iremik hasta ve normal kontrol grubunda benzer diizeylerde bulunmustur.

Stanley C.Jordan ve arkadaglarinin yaptigs bir ¢aligmada, 1.25(OH)2 D3 vi-
tamininin, periferik mononiikleer hiicrelerden ve CD4+, CD8+ lenfosit alt grup-
larindan 1L-2 sahnimim azaltu g, buna kargihik bu hiicrelerin IL-2 reseptor ekspr@sy-
onlarinda herhangi bir degisiklik yapmadifi gosterilmigtir (66). Boylece 1.25 (OH)2
D3, T lenfosit proliferasyonunu primer olarak IL-2 salimmim inhibe ederek
tnlemektedir.

Bizim g¢aligmamizda da oral 1 alfa OH D3 tedavisi sonrast periferik
mononiikleer hiicrelerin IL-2 reseptr ekspresyonlarinda tedavi dncesine gore istatis-
tik olarak anlamh bir fark gozlenmedi; aynica tedavi sonrasi CD4+ ve CD8+ lenfosit-

lerinin periferik dagihimlarinda major bir degisiklik saptanmad.
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Tsutomu Tabata ve arkadaslarmn yaptifs bir aragurmada, 1-alfa-OH D3
vitamininin, hemodializ hasta lenfosit sayismda ve alt grup oranlarida degigiklik
yapmadan, mitojenlerle uyarnt sonrast lenfoproliferatif cevabr artirdift ortaya
cikanlmigtr (52). Bu in-vivo ¢ahsmada, -alfa-Oll D3 vitamininin, periferik
mononiikleer hiicrelerden 1L-2 sahnnnim artirarak proliferasyona yol agabilecegi so-
nucuna varinustr. Halbuki daha énceden yapilan birgok aragtirmada, 1.25 (OH)2 D3
vitaminin IL-2 salmmum azaltug bildirilmigtir (49,67). Bu goézlemler arasinda fark
calismalanin m-vivo veya m-vitro olarak farkli ortamlarda yapilmasindan kaynakla-
nabilir.

1- alfa - OH D3'tn immatiir timik lenfositlerin diferansiasyonunu ve matu-
rasyonunu kolaylagtirdifr samlmaktadir (56). Fakat yine de, 1- alfa- OH D3'iin kara-
cigerde hidroksillenerek 1.25 (OH)2 D3 vitaminine doniigtiifii goz oniine alinirsa,
ayni etkinin 1.25 (OH)2 D3 ile de meydana gelmesi beklenir.

Bizim ¢ahymanzda, tiremik hastalarda, mononiikleer hiicrelerden IL-2
salimimina bakilmamigtir. Sadece 1 - alfa - OH D3 tedavi 6ncesi ve sonrasi IL-2 re-
septir ekspresyonlart tesbit edilerek, bir degisiklik olmadigs gézlenmigtir. Halbuki
1-alfa- OH D3 IL-2 salumi iizerine olumlu bir etki yapsaydi, en azindan IL-2 re-
septir ekspresyonunda artma veya azalma beklenebilirdi.

Biyokimyasal parametreler iizerine, 1-alfa-OH D3 vitaminin etkisni incele-
yen bir¢ok ¢aligma yapilmigtir,

Tsutomu Tabata ve arkadaglan 4 hafta giinde 0.5 mg 1-alfa- OH D3 uygu-
lanmast sonrast serum Ca, P ve PTH konsantrasyonlarinda degisiklik
gozlememiglerdir  (52,57). Cah§malannm' tartigma  bglimiinde, mononiikleer
hiicrelerden IL-2 salimminin biyokimyasal parametre]erdeﬁ bafimsiz olarak arttifin

savunmuglardir.

T.M.Chalmers ve arkadaglari, kronik bobrek yetmezlifi olan hastalara

1-alfa-OH D3 verdiklerinde, serum kalsiyum diizeyinin arttifini, fakat serum fosfor
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ve idrar fosfor  konsantrasyonlarmm  digtiigiing  saptanuglardir, Aynca serum
A fosfatazinda da diigme gozlenmigtir, Sonug olarak, bu bulgularla kemikte Ca ve P
retansiyonunun meydana geldigi ve 1-alfa-OH D3 iin renal osteodistrofide uygun bir
segenck sunabilecegi kamsina vanlnugtr (68).

Brickman ve arkadaglun, 1.25 (OH)2 D3 ile serum fosfor diizeylerinin
yiikseldigini gostermiglerdir (09).

Paratiroidektomize sicanlarda yapuklan bir aragtirmada Maurice ve arka-
daglan, 1.25 (OH)2 D ile kargilagtinldiginda 1- alfa - OH D3 vitaminin serum Ca
konsantrasyonunu daha fazla arttirdifiny, aynca etkisininde daha kisa siirede baglayip
daha kisa siirede sona erdifini gdzlemlemiglerdir. Bu nedenle 1- alfa - OH D3 vita-
mininin daha az toksisiteye yol agabilecegi sonucuna vanlmigtir (70). Bu ¢aligmada
her iki D vitamini analogu, PTH'nun fosfatiirik etkisine antagonistik davranarak, fos-
forun renal tubuler absorpsiyonunu artirmglardir.

Bizim ¢aliymamizda da serum Ca diizeylerinde deisiklik olmazken, P
diizeylerinde anlamli bir artig saptands. Serum PTH konsantrasyonlarinda degigiklik
gizlenmedi. Alkalen fosfatazda goriilen yiikselmenin muhtemel olarak biyokimyasal
teknik hatalardan kaynakladifi diigiiniildi. Vitamin D eksiklifine sekonder gelisen
ragitizmi olan gocuklarin, sik tekrarlayan enfeksiyonlara agik olduklaninin bilinmesi-
ne ragmen, bu bulgularin hipofosfatemi ve hipokalseminin direkt olarak immiin sis-
teme olan olumsuz etkilerine mi, yoksa 1.25 (OH)2 D3 vitamininin immiin sistem
iizerine uyarici etkisine mi bagh oldugu bilinmemektedir.

1.25 (OH)2 D3'e kargi end-organ rezistansi olan gocuklarin periferik lenfo-
sitleri, mitojen ile uyanlma sonrasi 1.25 (OH)2 D3 reseptorlerini eksprese etmezler
ve sonugta bu hormon tarafindan inhibisyona uframazlar. Bu hastalarda immiin sis-
tem biitiin olarak korunmustur. Bu bulgular, tek bagina 1.25 (OH)2 D3 ve 1-alfa- CH
D3 eksikliginin kronik bobrek yetmezliginde gbzlenen immiin sitemdeki bozukluk-

tan sorumlu tutulamayacagini gostermektedir.



OZET

Bu ¢aligmada, hemodializ hastalaninda T-alfa-OH D3 kullanmunin
hiicresel immiiniteye ve serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz ve parathormon
diizeylerine olan etkisi aragtinlnugtir,

Bu amagla 16 hemodializ hastast ve 20 kigiden olusan saghikh kontrol
grubu kullamInugtir. Hasta grubuna 4 hafta siireyle giinde 0.5 mg 1-alfa-OH D3 vita-
mini oral olarak verildi.

1-alfa-OH D3 tedavisi 6ncesi, hemodializ hasta grubunun saghkh kontrol-
ler ile karglagunldiginda T lenfosit IL-2 reseptor ekspresyonunun istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek oldugu gozlenmigtir. Diger taraftan, tedavi sonrasi diger
caligmalart destekler sekilde hemodializ hasta T lenfosit IL-2 reseptdr ekspresyon-
larinda ve CD4+, CD8+ lenfositlerinin periferik dagihmlarinda tedavi 6ncesi belirgin
bir fark saptanmamugtir.

Biyokimyasal parametreler degerlendirildiginde, tedavi sonrast serum Ca,
PTH degerlerinde degisiklik gozlenmesken fosfor, a}kul'en fosfotas diizeylerinde
ylikselme saptanmigtur.

Sonug olarak bu bulgular tek bagina 1.25 (OH)2 D3 vitamini eksikliginin
kronik bobrek yetmezliginde goriilen hiicresel immiinite bozuklufundan sorumlu tu-

tulamayacagim gostermektedir,
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