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ÖZET
Bu çalışmada Allopurinol ile tedaviye alınan kro-

nik hemodializ programındaki KBY hastalarında ürik
asit seviyelerindeki düşmenin senim D vitamini düzey-
lerine etkisi araştırılmıştır. Söz konusu hastaların orta-
lama BUN, kreatinin, kalsiyum ve inorgonik fosfor dü-
zeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bu-
lunamamış ancak ürik asit ve 1,25 dihidroksikolekalsi-
ferol düzeylerinde istatistiksel açıdan anlamlı
(p<0.05) fark saptanmıştır. Sonuç olarak KBY hasta-
larında senim ürik asit düzeylerinin düşük tutulması-
nın hastalanıl endojen D vitamini sentezini olumlu
yönde etkilediği söylenebilir.

Anahtar kelimeler: Allopurinol, 1.25 Dihidroksi
kolekolsiferol

GİRİŞ
Kronik böbrek yetmezliği (KBY) olan hastalarda

görülen kemik ve mineral metabolizması bozuklukla-
rında D vitamini önemli rol oynamaktadır. Özellikle
kalsitriol (1,25(OH)2D3) yapımındaki azalma ve hi-
perfosaftemiye bağlı olarak gelişen hipokalsemi, se-
konder hiperparatiroidizm, barsaktan kalsiyum emili-
mindeki azalma renal osteodistrofıye neden olmakta-
dır. Kalsitriol esas olarak böbreğin tubulusunun mito-
kandrialarındaki 1 alfa hidroksilaz tarafından sentez-
lenmektedir (1,2) Böbrek hastalığının sonucunda kal-
sitriol sentezinde azalma olmaktadır. Diğer taraftan
üremik plazma infüzyonunu takiben sıçanlarda kalsit-
riol yapımında azalma izlenmiştir. Özellikle purin me-
tabolitlerini içeren plazma ultrafıltratının infüzyonu-
nun kalsitriol sentezini baskıladığının gözlenmesi, üre-
mide birikime uğrayan bu metabolitlerin de D vitami-
ni sentezini baskıladığını düşündürmektedir (3,4).

KBY olan hastalarda ürik asit atılımındaki bozuk-
luk nedeni ile serum ürik asit düzeyleri yüksek olan
hastalar allopurinol ile tedavi edilmektedir. Bu tedavi
çocuk hemodializ hastalarında daha sık uygulandığı
halde erişkin grupta rutin olarak verilmemektedir.

Bu çalışmada da Allopurinol ile tedaviye alınarak
ürik asit seviyeleri biraz düşürülen hastaların D vita-
mini düzeylerinde herhangi bir değişiklik oluşup oluş-
madığı araştırılmıştır.

SUMMARY
In this study we investigated the effect of decreased

senim uric acid levels on senim vitamin Dj levels in
patients with chronic renal failure on heamodialysis and
treated with allopurinol. Tliere was a no significant
difference between pre and post treatment mean senim
BUN, creatinine, calcium and inorganic phosphate
levels whilst a statistically significant difference was
observed between pre and post treatment senim uric acid
and 1.25 dihydroxycholecalciferol levels. We conclude
that a lower senim uric acid concentration might have a
positive effect on endogenous vitamin Dj synthesis in
patients with chronic renal failure.
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Hastanesi hemodiyaliz ünitesinde kronik hemodiyaliz
programındaki 20 hasta alınmıştır. Hastaların ortala-
ma yaşları 37.5 (20-64 yıl) olup 13'ü erkek 7'si kadın-
dır. Hastalar, ortalama 37.+.21 aydır, haftada 3 kez 4
saat süreyle Cuprophan hollow fiber dializörlerle he-
modiyalize alınmaktaydılar. Çalışmanın başlamasın-
dan bir ay önce, hastaların almakta oldukları D vita-
minin kesilmiştir. Serum fosfor düzeylerinin kontrol
edilebilmesi amacıyla tüm hastalar Aliminyum Hid-
roksid almaktaydılar.

Çalışma öncesinde, hastaların tümünün serum
ürik asit, kalsiyum, fosfor, BUN, kreatinin ve 1,25 di-
hidroksikolekalsiferol (1,25 (OH)2D3) düzeyleri tayin
edilmiştir. Daha sonra çalışmaya alınan hasta grubu-
na 300 mg/gün Allopurinol başlanmıştır. Birinci ayın
sonunda aynı hastaların yukarıda belirtilen serum pa-
rametlereleri tekrar ölçülmüştür.

Alınan kan örneklerinden serum ürik asit, kalsi-
yum, inorganik fosfor, BUN ve kreatinin düzeyleri
otoanalizör ile ölçülürken, serum 1.25 (OH)7D3) dü-
zeyleri RIA yöntemi ile tayin edildi. Bu amaçla,
Cambridge Medical Diagnostic (firmanın adı) Dihyd-
roxy Vitamin D3 kiti kullanıldı.

Hastaların tedavi öncesi ve sonrasındaki değerleri
istatiksel analizi paired t testi ile değerlendirildi.
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SONUÇLAR
Allopurinol tedavisi öncesi hastaların ortalama se-

rum BUN düzeyleri 100±6.7 mg/dl, ortalama serum
krealinin düzeyleri YI + 2A mg/dl, ortalama serum
inorganik fosfor düzeyleri 6.4^1.9 mg/dl, serum orta-
lama total kalsiyum düzeyleri 8.7.+ 1.3 mg/dl, serum
ortalama ürik asit 6.9.+ 1.6 mg/dl, 1,25 (OH)2Ö3) dü-
zeyleri ise 15.9+5.3 ng/ml olarak tesbit edildi.

Tedavinin birinci ayının sonunda aynı parametre-
ler tekrar ölçüldüğünde ise, ortalama serum BUN dü-
zeyi 98.+_28 mg/dl, ortalama serum kreatinin düzeyi
11.7jı3.1 mg/dl, ortalama serum inorganik fosfor dü-
zeyi 6.8jf_2.1 mg/dl, ortalama serum total kalsiyum
düzeyi 8.8jtl mg/dl, ortalama serum ürik asit düzeyi
5.7±2 mg/dl, 1,25 (OH) 2 D 3 ) düzeyi ise 17.1 + 5.3
ng/ml olarak bulunmuştur.

Hastaların tedavi öncesi ve sonrası ortalama se-
rum BUN, kreatinin, kalsiyum ve inorganik fosfor dü-
zeyleri arasındaki fark istatistiksel olarak anlamsız bu-
lundu (p>0.05). Ürik asit ve 1.25 dihidroksikolekalsi-
ferol düzeylerindeki farklılık ise istatistiki açıdan an-
lamlı (p<0.05) bulundu.

Tablo I: Tedavi öncesi ve sonrası değişiklikler

BUN
Kreatinin
Kalsiyum
Fosfor
Uıit asit
1.25 D3

Tedavi
öncesi

100 + 6.7 mg/dl
12+2.1 mg/dl
8.7+1.3 mg/dl
6.4 + 1.9 mg/dl
6.9 + 1.6 mg/dl
15.9+5.3 ng/ml

Tedavi
sonrası

98+28 mg/dl
11.7+3.1 mg/dl
8.8 + 1.0 mg/dl
6.8+2.1 mg/dl
5.7 + 2.0 mg/dl
17.1+5.3 ng/ml

P
Değeri
p>0.05
P>0.05
p>0.05
p>0.05
p<0.05
p<0.05

TARTIŞMA
25 (OH) D3 böbrekte 1 alfa hidroksilaz enzimi vası-

tasıyla kalsitriole dönüştürülmektedir ve bu reaksiyon
kalsitriol yapımında hız kısıtlayıcı basamağı oluştur-
maktadır. 1 alfa hidroksilaz enzim aktivitesi böbrek
yetmezliğinde bir yandan renal doku kaybına bağlı ola-
rak azalırken bir yandan da fosfat retansiyonu ve meta-
bolik asidoza bağlı olarak azalmaktadır (5,6).

Hsu ve ark. idrardaki bazı metabolitlerin de kalsitri-
ol üretimini azalttığını ve bunun metabolik asidoz ya
da hiperfosfatemiden bağımsız olarak geliştiğini göster-
mişlerdir (5). Kasitriol yapımını süprese eden bu mad-
delerin de dializatda bulunduğu belirtilmektedir (5).

Üremide pürin metabolizması ürünlerinin (ürik
asit, xantin, hipoxantin) biriktiği bilinmektedir. Hsu ve
arkadaşlarının yaptığı bir deneysel çalışmada HPLC ile
fraksiyonlarna ayrılan üremik plazmanın pürin derivele-
rini içeren dördüncü fraksiyonun infüzyonu ile kalsitri-
ol sentezinin baskılandığı, yine aynı grubun çalışmasın-
da; ürik asit infüzyonunun 1 alfa hidroksilaz aktivitesini
ve kalsitriol yapımını baskıladığı gösterilmiştir. Benzer
sonuçlar teofilin infüzyonu ile de elde edilmiştir.

Üremide yapılan in vitro çalışmalardan böbrek yet-
mezliğinde kalsitirol sentezinin azalması yanında meta-
bolik klirensinin de azaldığı görülmüştür (5). Kalsitriol
yıkımının reseptör mediated olduğuna inanılmaktadır.
Kalsitriol serbest reseptörüne bağlanarak, yıkım enzim-
lerin kodlayan geni aktive etmektedir. Dışarıdan veri-
len 24.25 dihidroksivitamin D3'ün de plazma kalsitriol
konsantrasyonunu azalttığı gösterilmiştir; bunu muhte-
melen, metabolik yıkımı artırarak yapmaktadır(6).

Biz de kronik hemodializ hastalarının ürik asit de-
ğerlerini allopurinol ile düşürerek, serum kolekalsife-
rol düzeyine olan etkisi araştırdık. 300 mg/gün allopuri-
nol tedavisi ile beklenildiği gibi hastaların hemen hep-
sinde serum ürik asit değerlerinde anlamlı derecede
düşme sağlanmıştır (6.9±1.6>5.7±2 mg/dl; P<0.05).
Ürik asit değerlerindeki bu düşmeye karşılık hastaların
kolekalsiferol düzeylerinde ise bir artış gözlenmiştir.
(15.9±5.3 mg/ml< 17.1+.5.3 mg/ml; p<0.05).

Bu bulguların, daha önce bildirilen deneysel çalış-
malarda elde edilen sonuçlarla uyumlu olduğu görül-
mektedir. Zira üremik ortamdaki ürik asit konsantras-
yonunun azaltılması sonucunda hastaların endojen kole-
kalsiferol düzeylerinde artma olmaktadır. Ancak 1 alfa
hidroksilaz enzimi aktivitesinin doğrudan ölçme olana-
ğımız olmadığı için, ürik asit düzeylerindeki azalma so-
nucunda bu enzim üzerinde önceden varolan supresyon
etkisinin kısmen ortadan kalkması ve bunun sonucunda
da D vitamini düzeylerinin arttığı düşünülebilir.

Öte yandan hastaların diğer laboratuvar parametre-
lerinde anlamlı bir değişiklik gözlenmemiştir. Hastala-
rın serum kalsiyum düzeylerinde önemli bir değişikliğin
olmaması, D vitaminindeki artışın kalsiyum düzeyini et-
kileyecek kadar fazla olmamasına bağlanabilir.

Sonuç olarak hastalarda serum ürik asit düzeyleri-
nin daha düşük tutulmasının hastaların endojen D vita-
mini sentezini artırabileceği söylenebilir. Ancak bu ko-
nuda daha fazla sayıda vaka ile uzun süreli çalışmalar
yapılmasına gereksinim vardır. Aynı esnada 1 alfa hid-
roksilaz enzim aktivitesinin ölçülmesi yararlı olacaktır.
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