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D vitaminin (Vit D) aktif formu, 1a,25-dihidroksi vitamin D3 (1,25(0H)2D3), kemik metabolizmasin-
daki gorevinin yaninda hiicre fonksiyonlari ve immuinitesi icin de 6nem tagimaktadir. Monosit/makrofaj-
lar, dogal immiin yaniti baslatan ve patojenle ilk temasta bulunan hiicre olarak kabul edilmektedir ve hem
hiicreler arasi iligkiler hem de enflamatuvar mediyatorlerin salinimi yoluyla dogal immiin ve enflamatuvar
yanitta etkin rol oynamaktadirlar. insan THP-1 I&semi hiicreleri, monosit/makrofajlarin in vitro olarak
fonksiyonlarini, mekanizmalarini ve sinyal yollarini arastirmak icin en yaygin olarak kullanilan hiicre dizi-
sidir. Nukleer faktor-kappa B (NF-kB) ozellikle enflamasyonda hiicre 6limdi, hiicre farkhlasmasi veya ¢o-
galmasi gibi pek cok 6nemli hiicresel davranisi diizenleyen karmasik sinyal yollari aglaridir. Midkin (MK),
enflamatuvar stireclerin, immin hicre fonksiyonlarinin, proliferasyonun ve otoimmuinitenin diizenleyici-
lerinden biri olan sitokin ve blytime faktoridir. Hiperglisemide Vitamin D3 (Vit D3)’lin enflamasyon ve
MK sekresyonu lzerindeki etkileri hala bilinmemektedir. Bu calismada, normo ve hiperglisemik kosullarda
THP-1 monosit hiicrelerin lipopolisakkarit (LPS) ile uyariimis pro/anti enflamatuvar sitokin, NF-kB ve MK
yanitlarinda Vit D3’lin doza bagimli etkilerinin belirlenmesi amaclanmistir. Bu amacla normoglisemik (gli-
koz 100 mg/dl)/hiperglisemik (glikoz 500 mg/dl) kosullar altinda LPS (Escherichia coli, 0111, 1 pg/ml) ile
uyarilan THP-1 monosit hiicreleri 10-50-100 1U/ml Vit D3 varliginda ve yoklugunda 24 saat inkiibasyona
birakilmistir. Kuyucuklardan inkiibasyon siireleri sonunda toplanan stipernatantlarda MK, timor nekrozis
faktor alfa (TNF-a), IL-8, IL-10 sitokin seviyeleri ve elde edilen hiicre lizatlarinda ise NF-xB diizeyleri “enz-
yme linked immunosorbent assay (ELISA)” yontemi ile dlctlmustir. LPS uyarimi hiperglisemik sartlarda
daha ytiksek seviyelerde TNF-a, IL-8 ve MK yanitini uyarmistir. Hiperglisemi ile IL-10 sekresyonlarinin azal-

iletisim (Correspondence): Prof. Dr. Nuray Yazihan, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Patofizyoloji Anabilim Dali, Morfoloji
Binasi, Sihhiye, Ankara, Turkey. Tel (Phone): + 90 (312) 595 80 56, E-posta (E-mail): nurayyazihan@yahoo.com



https://orcid.org/0000-0002-6254-4578
https://orcid.org/0000-0002-5047-7881
https://orcid.org/0000-0003-1237-8468

Biriken D, Aribal Ayral P, Yazihan N.

dig1 bulunmustur. Vit D3 hiperglisemik sartlarda TNF-a, IL-10 ve MK sekresyonlarini diizenlemektedir. MK
ve TNF-a seviyelerinin NF-kB ve IL-10 ile iliskili oldugu tespit edilmistir. Calismada, elde edilen sonuglar Vit
D3’lGn NF-kB ve sitokin/kemokin benzeri molekil MK supresyonu ve proenflamatuvar/antienflamatuvar
sitokin dengesini diizenlemesiyle immiin modiilasyonda rol oynayabilecegini gostermistir. LPS uyarimi ile
monositlerden proenflamatuvar sitokinler salindigi; Vit D3’ln, antienflamatuvar sitokin IL-10 seviyelerini
arttirarak ve NF-kB seviyelerini baskilayarak enflamasyon Ustiinde baskilayici etki yaptigr gorilmektedir.
Vit D3'Un farkli sartlar altinda etki mekanizmasinin ayrintili olarak incelenmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Vitamin D3; TNF-o,; IL-8; IL-10; NF-xB; midkin.
ABSTRACT

The active form of vitamin D (Vit D), 1a,25-dihydroxyvitamin D3 (1,25(OH)2D3), is important for cell
functions and immunity, as well as its role in bone metabolism. Monocytes/macrophages initiate innate im-
mune response, and is considered to be the cell that first comes into contact with the pathogen. They play
effective roles in innate immune and inflammatory responses by intercellular relations and inflammatory
mediator secretion. Human THP-1 leukemia cells are frequently used for the in vitro determination of the
signal pathways, and the functions of monocyte/macrophages. Nuclear factor-kappa B (NF-kB) are comp-
lex networks of signaling pathways that regulate many important cellular behaviors, especially in inflamma-
tion, cell death, cell differentiation or proliferation. Midkine (MK) is a cytokine and growth factor that is one
of the regulators of inflammatory processes, immune cell functions, proliferation and autoimmunity. The
effects of Vit D3 on inflammation and MK secretion in hyperglycemia is still unknown. In this study, it was
aimed to determine the dose-dependent effects of Vit D3 on the lipopolysaccharide (LPS) stimulated pro/
anti-inflammatory cytokine, NF-kB and MK responses of THP-1 monocyte cells under normo and hypergl-
ycemic conditions. For this purpose, THP-1 monocyte cells stimulated with LPS (Escherichia coli, 0111, 1
pg/ml) under normoglycemic (glucose 100 mg/dl)/hyperglycemic (glucose 500 mg/dl) conditions, were
incubated for 24 hours in the presence and absence of 10-50-100 IU/ml Vit D3. MK, TNF-a, IL-8, IL-10
cytokine levels in the supernatants collected from the wells at the end of the incubation periods, and NF-kB
levels in the obtained cell lysates were detected by ELISA method. LPS stimulation induced higher levels of
TNF-a, IL-8 and MK responses in hyperglycemic conditions. IL-10 secretions were found to be decreased
under hyperglycemia. Vit D3 modulates TNF-a, IL-10 and MK secretions in hyperglycemic conditions.
The MK and TNF-a levels were determined to be correlated with NF-xB and IL-10. The results obtained in
the study showed that Vit D3 can play a role in immune modulation by regulating NF-xB and cytokine/
chemokine-like molecule MK suppression and proinflammatory/anti-inflammatory cytokine balance. The
mechanism of the action of Vit D3 under different conditions should be examined in detail.

Keywords: Vitamin D3; TNF-o, IL-8; IL-10; NF-xB; midkine.

GiRig

Son yillarda D vitamini (Vit D) ile immun sistem arasindaki iliskiyi degerlendirmek icin
bircok calisma yapilmistir. Vit D’nin, immiinmodiilasyonu da kapsayan pek cok biyolojik
etkisini, biyolojik olarak en aktif formu 1,25(OH)2D3’lUin niikleer vitamin D reseptori
(VDR)'ne baglanmasi ve ardindan aracilik yapan genlerin transkripsiyonlarini diizenleme-
si yoluyla sagladigi goriilmiistiir’-2. Hiicre modellerinde 1,25-dihidroksi vitamin D3'{in
kullaniimasinin enflamatuvar stirecleri azalttigi ve bunu fiziksel savunma, hiicresel dogal
bagisiklik ve adaptif bagisiklik olmak Gzere Ug farkl yolla gerceklestirdigi ortaya konmus-
tur. Vit D’nin, viral enfeksiyonlara karsi koruyucu oldugu ve ayni zamanda morbiditeyi
azalttigi gosterilmistir®=>. Makrofajlar, monositler, T hiicreleri gibi dogal ve adaptif bag-
siklik hiicreleri alt gruplari, Vit D reseptérlerini eksprese ederler®’.

Enflamasyon suresince, proenflamatuvar sitokinlerden TNF-a. ve IL-8 makrofajlar ta-
rafindan Uretilirler. Aktif makrofajlardan aciga ¢ikan IL-10 ise enflamatuvar sitokinlerin

MIKROBIYOLOJi BULTENI 407




Vitamin D3’in immiin Yanit Uzerindeki Rolii

ekspresyonunu baskilayarak giiclii antienflamatuvar etki gosterir®'°, Enflamatuvar has-
taliklarin patogenezinde rol oynayan Midkin (MK) ise immin hicre gocu, kemotaksi ve
makrofaj dontsim belirteclerini dizenler. Hicre kiltiri ve hayvan modellerinde MK
yoklugunda enflamasyonla iliskili semptomlarin baskilandigi gésterilmistir'"12. Niikleer
faktor-kappa B (NF-kB)'de 6zellikle enflamasyonda pek ¢cok dnemli hiicresel davranigi ve
araci yapimini diizenleme 6zelligine sahiptir'>.

Normo/hiperglisemik sartlarda monositlere farkli dozlardaki Vit D’'nin uygulanmasinin
etkileri henliz bilinmemektedir. Bu calismada, THP-1 monosit hiicrelerinde normo ve hi-
perglisemik sartlarda LPS ile uyarildiklarinda, farkh dozlarda Vitamin D3 (Vit D3)’lin etkisi
ile pro/antienflamatuvar sitokin, NF-xB ve MK yanitlarinin arastiriimasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calismada, THP-1 monosit hiicreleri (insan lI6semi monositik hiicresi) (DSMZ; ACC-
16, Braunschweig, Almanya) kullanildi. Hicreler, %10 FCS, 2 mM glutamin, 100 mg/ml
streptomisin, ve 100 IU/ml penisilin iceren RPMI 1640 (Sigma, ABD, R7388) icerisinde
1 x 10° hiicre/ml olacak sekilde siispanse edilerek, 25 cm? yiizeyli hiicre kiiltiirii siseleri
(Nunc, Danimarka, 156367)'nde uretildi. Stispanse olarak treyen hiicreler 24 kuyucuklu
plaklarda (Nunc, Danimarka, 174899) mililitresinde 5 x 10° hiicre olacak sekilde, icerisin-
de 10-50-100 IU konsantrasyonlarda Vitamin D3 (Cholecalciferol, Sigma-Aldrich, ABD)
bulunan normo (glikoz 100 mg/dl)'*/hiperglisemik (glikoz 500 mg/dI)'* kosullarda (ic
saat sureyle %5 CO, iceren 37°C'lik etlivde inkiibasyona birakildi. inkiibasyondan sonra
hicrelerin tzerine Tug/ml lipopolisakkarit (LPS, Escherichia coli O111, Sigma, ABD) ilave
edildi ve takiben 24 saat siire ile inkiibasyona birakildi'''. Her grupta deneyler alti kez
tekrarlandi. Deney gruplari Tablo I'de gosterilmistir.

inkiibasyondan sonra elde edilen siipernatantlarda MK (Peprotech, ingiltere, 900-
K190), TNF-q, IL-8, IL-10 seviyeleri (eBiosciences, ABD, 88-7346-88, 88-8086-88, 88-
7106-88), hiicre lizatlarinda ise phospho NF-kB-p65 (pNF-kB-p65) (Cell Signaling Tech-
nology, ABD, 7174S) seviyeleri ELISA kit prosediirlerine uyarak 6lctldi. Monosit niikleer
ekstraktinin hazirlanmasi CelLytic™ NuCLEAR™ Extraction Kit (Sigma, ABD, NXTRACT)
icinde verilen talimatlara gore gerceklestirildi. Tim testler iki kez yapildi. Absorbans de-
gerleri ELISA okuyucusu (Epoch Microplate Spektrofotometre, Biotek Company, ABD) ile
spektrofotometrik olarak 450 nm’de olculdi.

Tablo 1. Deney Gruplari; Vit D3: 10-50-100 IU/mi; LPS: 1ug/ml Escherichia coli, 0711
Normoglisemik kosullar Hiperglisemik kosullar
Glikoz 100 mg/dl Glikoz 500 mg/dl

Kontrol: Thp-1 hiicre kiiltiirii-LPS
Vit D 10 IU Kontrol Vit D 10 IU + LPS Vit D 10 IU Kontrol Vit D 10 IU + LPS
Vit D 50 IU Kontrol Vit D 50 IU + LPS Vit D 50 IU Kontrol Vit D 50 IU + LPS
Vit D 100 IU Kontrol Vit D 100 IU + LPS Vit D 100 IU Kontrol Vit D 100 IU + LPS
LPS: Lipopolisakkarit; Vit D: Vitamin D.
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istatistiksel Analiz

Gruplar arasindaki farkhhklar SPSS 20.0. kullanilarak dagilim analizleri yapildiktan son-
ra tek yonliit ANOVA ve coklu karsilastirma testi (post hoc Tiirkiye) ile yapildi. Degiskenler
arasindaki iliski Pearson korelasyon katsayisi ile incelendi. Gruplar Bonferroni diizeltmeli
Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi. p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calisma kapsaminda normal glikoz diizeyinde ve hiperglisemik ortamda LPS uyarimi
olmadan ve ortamda LPS bulundugunda D vitaminin etkisi degerlendirilmistir. Vit D3 et-
kisi tic ayr dozda calisiimistir. Bu dozlarda Vit D3’tin THP-1 monosit hiicrelerinde TNF-a,
IL-8, IL-10, NF-kB ve MK salinimi Usttine etkileri LPS uyarimi varliginda ve yoklugunda
normo/hiperglisemik sartlarda degerlendirilmistir. Elde edilen slipernatant ve lizatlarda
ELISA ile saptanan TNF-q, IL-8, IL-10, NF-kB ve MK diizeyleri (pg/ml) sirasiyla Sekil 1-3'te
gOsterilmistir.

THP-1 hdcrelerinin bazal TNF-a salinim duzeyi hiperglisemik ortamda daha yuksektir
(p< 0.001), ayrica LPS uyarimina TNF-a cevabi da hiperglisemik ortamda daha fazla
bulunmustur (p< 0.001) (Sekil 1. a, b). Vit D3 uygulamasi hem kontrol hem de hiperg-
lisemik durumlarda doza bagimli olarak TNF-o salinimini azaltmistir. Vit D3 uygulamasi
hiperglisemik sartlarda ve LPS uyarimindaki TNF-o salinimini doz bagimli olarak baskila-
masi Ozellikle yiiksek konsantrasyonda daha belirgin olarak saptanmistir (p< 0.01).

THP-1 hiicrelerinin bazal IL-8 salinim duizeyi hiperglisemik ortamda daha yiksek (p<
0.001), ayrica LPS uyarimina IL-8 yaniti da hiperglisemik ortamda daha fazla bulunmus-
tur (p< 0.001) (Sekil 1. ¢, d). Vit D3 uygulamasi hem normoglisemik hem de hiperg-
lisemik durumlarda doza bagimli olarak IL-8 salinimini azaltmistir. Vit D3 uygulamasi
hiperglisemik sartlarda ve LPS uyarimindaki TNF-o salimimini doz bagimli olarak baski-
lamasi dustk Vit D3 konsantrasyonda daha belirgin olarak gozlenmis (p< 0.01); bu etki
doz bagiml olarak IL-8 salinimin baskilanmasi olarak diistintlmustir.

THP-1 hiicrelerinin bazal IL-10 salinim diizeyi hiperglisemik ortamda baskilanmistir
(p< 0.05), bununla birlikte THP-1 hticreleri hem normoglisemik hem de hiperglisemik
ortamda belirgin IL-10 yaniti ile sonuglanmistir (p< 0.001) (Sekil 2. a, b). Vit D3 uy-
gulamasi sonrasi IL-10 salinimi normoglisemik durumda daha yiksek olarak saptanmig
(p< 0.01) ve bu etkinin doza bagimli olarak IL-10 salinim artisina neden oldugu tespit
edilmistir.

Hiperglisemik kosullarda MK diizeyini ve LPS uygulamasi sonrasinda THP-1 hiicrelerin-
de belirgin MK salinimini uyarmistir (p< 0.001). LPS uyarimi sonrasi MK salinim etkisinin
hiperglisemik durumlarda daha belirgin oldugu tespit edilmistir (p< 0.01). MK salinimi
distk konsantrasyonda Vit D3 uygulamasindan (10 IU/ml) bagslayarak belirgin azaltmistir
(p< 0.001) (Sekil 3. a, b).

LPS'nin NF-xB-p65 seviyelerini de arttirdi§i bulunmustur (p< 0.01) (Sekil 3. c, d).
Hiperglisemik kosullarda NF-kB-p65 duzeyini ve LPS uygulamasi sonrasinda THP-1 htic-
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Sekil 1. LPS stimtilasyonu ile normo/hiperglisemik kosullarda farkli dozlarda Vit D3 uygulamalarinin TNF-o. (a,
b) ve IL-8 (c, d) seviyelerine etkileri.

*Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
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Sekil 2. Lipopolisakkarit (LPS) stimtilasyonu ile normo/hiperglisemik kosullarda farkli dozlarda Vitatimn D3
uygulamalarinin IL-10 (a, b) seviyelerine etkisi.

*Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

relerinde belirgin NF-xB-p65 salinimini uyarmistir (p< 0.001). LPS uyarimi sonrasi NF-
kB-p65 salinim etkinin hiperglisemik durumlarda daha belirgin oldugu tespit edilmistir
(p< 0.01). NF-xB-p65 salinimi diistik konsantrasyonda Vit D3 uygulamasindan (10 1U/
ml) baslayarak belirgin azaltmistir (p< 0.001) (Sekil 3. ¢, d).

Vit D3 uygulamasi, LPS ve hiperglisemi ile uyarilan enflamatuvar sitokinler, monosit
hiicrelerinde MK ve NF-kB seviyelerini baskilamaktadir.
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Sekil 3. Lipopolisakkarit (LPS) stimilasyonu ile normo/hiperglisemik kosullarda farkli dozlarda Vitamin D3
uygulamalarinin Midkin (a, b) ve NF-pB p65 (c, d) seviyeleri.

*Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

MK seviyelerinin IL-8 (r= 0.412, p< 0.01), p NF-xB-p65 (r= 0.782, p< 0.01), ve IL-
10 (r=-0.476, p< 0.01) ile korele oldugu bulunmustur. TNF-a seviyelerinin ise IL-8 (r=
0.825, p< 0.01), NF-kB-p65 (r= 0.479, p< 0.01), ve IL-10 (r=-0.860, p< 0.01) ile korele
oldugu bulunmustur. LPS uyarimi sonrasi TNF-a seviyelerinin IL-8 (r= 0.881, p< 0.01), p
NF-kB-p65 (r= 0.892, p< 0.01), ve IL-10 (r=-0.687, p< 0.01), MK (r= 0.736, p< 0.01) ile
korele oldugu bulunmustur

TARTISMA

Dinya nifusunun tamaminda distk Vit D seviyeleri siklikla gorilmektedir. Son yil-
larda, Vit D'nin bagisiklik sistemi Ustiindeki etkileri de dikkat cekmistir. Vit D’nin bircok
iskelet sistemi digi hastaliklarda 6zellikle bagisikhk sistemi ve iliskili hastalklarin kritik bir
modiilatérii olabilecegi calismalarla gosterilmistir'”/18,

Bu calismada, THP-1 monosit hiicrelerinde LPS ve farkli Vit D3 dozlari ile uyarildiginda,
normoglisemi ve hiperglisemi kosullarda enflamatuvar sitokinler, NF-xB-p65 ve MK du-
zeylerindeki degisiklikler arastirimistir. Vit D’nin monositlerde MK sekresyonu Utzerindeki
dogrudan etkisi hentiz bilinmemektedir. LPS ile uyarilan monositler kullaniimis ve TNF-q,
IL-8, IL-10 ve MK seviyeleri kontrollere karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmustur (p< 0.07). LPS uyarimi ile monosit/makrofajlardan proenflamatuvar sitokinler
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salinir; Vit D3, antienflamatuvar sitokin IL-10 seviyelerini arttirarak ve NF-xB seviyelerini
baskilayarak enflamasyonu baskilayici etki yaptigi gortlmusgtar.

Giincel literatur verilerinde, monositik hiicrelerdeki farklilasma durumuna gore Vit D3
uygulamasi ile pozitif, negatif veya degismemis TNF-a regiilasyonu saptanmustir'®2°,
Zhang ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada® hiperglisemi sartlarinda Vit D3
uygulamasinin TNF-a sitokin salinimini azalttigi gosterilmistir. Proenflamatuvar uyarinin
IL-8 ve TNF-a gibi enflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu uyaran p38 MAP kinazin fos-
forilasyonuna yol actigi gésterilmistir' 20,

Calismalarda, LPS ile uyariimis insan monosit hiicrelerinde, Vit D3’Gn IL-6, TNF-o ve
IL-8 gibi proenflamatuvar sitokin seviyeleri tizerinde baskilayici etkisi oldugu gosterilmis-
tir. Diger yandan bagka bir calismada da Vit D3 reseptoriinin, aktif T-hiicrelerinin NF-
KB’si ile etkilesime girerek inhibisyonu sagladigi gosterilmistir. Boylece, NF-xB ve MAPK
p38’in inhibisyonunun, proenflamatuvar sitokin diizeylerinin baskilanmasindan sorumlu
oldugu saptanmistir®”-2021, Diger yandan, baska bir calismada Vit D3 tedavisinin IL-8
sitokin seviyesinde herhangi bir degisiklik olusturmadigi gérilmiistiir?2.,

Calismamizda ise LPS uyariminin ardindan Vit D3’Un IL-8 sekresyonunu baskilama
kapasitesine sahip oldugu gorulmistir. Vit D3’Un enflamatuvar sartlarda faydal olabi-
lecegi tespit edilmistir. Bir antienflamatuvar sitokin olan IL-10’un saliniminin da LPS ile
uyarilmis monositlerde ciddi artis gosterdigi bulunmustur. LPS uyarimi ile monositlerden
proenflamatuvar sitokinler salindigi; Vit D3’lin, antienflamatuvar sitokin IL-10 seviyelerini
arttirarak ve NF-kB seviyelerini baskilayarak enflamasyon Ustlinde baskilayici etki yaptigi
gorulmektedir. Bazi calismalarda ise, Vit D3 uygulamasi ile uyarilmis primer insan mono-
sitlerinde IL-10 ve IL-12 seviyelerinin azaldigi gérilmiistiir®23-23,

Onceki calismalarimiz LPS ile uyarilan monositik hiicrelerin MK sekresyonuna sahip
oldugunu ve Phorbol-12-Myristate-13-Acetate (PMA) tarafindan makrofajlara farkhlasma-
sinin bu hiicrelerden MK sekresyonunu indiikledigini géstermistir''. Serinkan ve arkadas-
lari'2, Vit D eksikligi olan hastalarin serumlarinda MK diizeylerinin kontrollere gére daha
yuksek oldugunu bildirmislerdir.

Calismamizda hipergliseminin monositlerde sitokin salinimi diizeyleri Ustiine etkisi de-
gerlendirilmistir. Canli organizmada yapilan calismalarda ise, enflamatuvar siireclerin ve
sepsis gibi stres durumlarinin glikoz metabolizmasini 6nemli lctide etkiledigi gortlmek-
tedir. Hiperglisemi, proenflamatuvar sitokinlerin artmasi, artan sempatomimetik aktivite
ve artan stres hormonu seviyelerinden kaynaklanabilir?®. Hiperglisemiye sebep olan me-
tabolik durum reaktif oksidatif ajanlarda (ROS) artisa, protein kinaz C (PKC) etkinliginde
artisa, protein kinaz, NF-xB ve enflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunda artisa neden
olmaktadir. Bu nedenle hipergliseminin, konak savunmasinda enfeksiyon riskini artiran
bozulmaya neden olabildigi bildirilmistir?6-2¢. Bu durumda Vit D3’iin enflamatuvar araci-
lar Gzerindeki diizenleyici roli ile olumlu etki saglanmasinda etkin olabilir.
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Calismada, bulgularimiz sonucunda Vit D3’Gn muhtemelen NF-kB yolagi tstiinden ve
sitokin/kemokin benzeri molekil MK supresyonu ve proenflamatuvar/antienflamatuvar
sitokin dengesini diizenlemesiyle immin modilasyonda etkin bir rol oynadigi gosteril-
mistir. Bu baglamda, Vit D'nin aktif formunun kullanimi enflamatuvar strecleri azaltabilir
ve/veya modiile edebilir. Ancak enflamasyon siirecinde rol alan tiim pro ve antienflama-
tuvar aracilarin dizeylerinin ve etki mekanizmalarinin irdelendigi calismalara gereksinim
duyulmaktadir. Bu siireclerin ve Vit D'nin etki mekanizmasinin ayrintili olarak belirlenmesi
icin yapilacak calismalar stirece 11k tutucu olacaktir.

ETiK KURUL ONAYI
Bu calisma icin etik kurulu onayr gerekmemektedir.
CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar catismasi bildirmemislerdir.
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