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OZET

Bu ¢calismada Allopurinol ile tedaviye alinan kro-
nik hemodializ programindaki KBY hastalarinda iirik
asit seviyelerindeki diismenin senim D vitamini diizey-
lerine etkisi arastirtimustir. So6z konusu hastalarin orta-
lama BUN, kreatinin, kalsiyum ve inorgonik fosfor dii-
zeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bu-
lunamamis ancak iirik asit ve 1,25 dihidroksikolekalsi-
ferol diizeylerinde istatistiksel acgidan anlaml
(p<0.05) fark saptanmugtir. Sonug¢ olarak KBY hasta-
larinda senim iirik asit diizeylerinin diigiik tutulmasi-
nin hastalanil endojen D vitamini sentezini olumlu
yonde etkiledigi soylenebilir.

Anahtar kelimeler: Allopurinol, 1.25 Dihidroksi
kolekolsiferol

GIRIS

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan hastalarda
gorilen kemik ve mineral metabolizmasi bozuklukla-
rinda D vitamini énemli rol oynamaktadir. Ozellikle
kalsitriol (1,25(OH)2D3) yapimindaki azalma ve hi-
perfosaftemiye bagli olarak gelisen hipokalsemi, se-
konder hiperparatiroidizm, barsaktan kalsiyum emili-
mindeki azalma renal osteodistrofiye neden olmakta-
dir. Kalsitriol esas olarak bobregin tubulusunun mito-
kandrialarindaki 1 alfa hidroksilaz tarafindan sentez-
lenmektedir (1,2) Bobrek hastaliginin sonucunda kal-
sitriol sentezinde azalma olmaktadir. Diger taraftan
tremik plazma inflizyonunu takiben siganlarda kalsit-
riol yapiminda azalma izlenmistir. Ozellikle purin me-
tabolitlerini iceren plazma ultrafiltratinin infiizyonu-
nun kalsitriol sentezini baskiladiginin goézlenmesi, lire-
mide birikime ugrayan bu metabolitlerin de D vitami-
ni sentezini baskiladigini diisiindiirmektedir (3,4).

KBY olan hastalarda irik asit atilimindaki bozuk-
Iuk nedeni ile serum irik asit diizeyleri yiiksek olan
hastalar allopurinol ile tedavi edilmektedir. Bu tedavi
cocuk hemodializ hastalarinda daha sik uygulandigi
halde erigkin grupta rutin olarak verilmemektedir.

Bu calismada da Allopurinol ile tedaviye alinarak
urik asit seviyeleri biraz dustiriilen hastalarin D vita-
mini diizeylerinde herhangi bir degisiklik olusup olus-
madig1 arasgtirilmistir.
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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.

Keys words: Allopurinol, 1.25 Dihidroxychole
calciferol

GEREQVEYONTEM

Calismaya Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi hemodiyaliz iinitesinde kronik hemodiyaliz
programindaki 20 hasta alinmigtir. Hastalarin ortala-
ma yaglart 37.5 (20-64 yil) olup 130 erkek 7'si kadin-
dir. Hastalar, ortalama 37.+.21 aydir, haftada 3 kez 4
saat sitireyle Cuprophan hollow fiber dializorlerle he-
modiyalize alinmaktaydilar. Caligmanin baslamasin-
dan bir ay once, hastalarin almakta olduklar1 D vita-
minin kesilmistir. Serum fosfor diizeylerinin kontrol
edilebilmesi amaciyla tiim hastalar Aliminyum Hid-
roksid almaktaydilar.

Caligma oOncesinde, hastalarin timiiniin serum
tirik asit, kalsiyum, fosfor, BUN, kreatinin ve 1,25 di-
hidroksikolekalsiferol (1,25 (OH),D,) diizeyleri tayin
edilmistir. Daha sonra caligmaya alinan hasta grubu-
na 300 mg/giin Allopurinol baglanmistir. Birinci ayin
sonunda aymi hastalarin yukarida belirtilen serum pa-
rametlereleri tekrar Olgiilmustiir.

Aliman kan Orneklerinden serum trik asit, kalsi-
yum, inorganik fosfor, BUN ve kreatinin diizeyleri
otoanalizor ile Olculiirken, serum 1.25 (OH),D,) di-
zeyleri RIA yontemi ile tayin edildi. Bu amacla,
Cambridge Medical Diagnostic (firmanin adi) Dihyd-
roxy Vitamin D3 kiti kullanildi.

Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasindaki degerleri
istatiksel analizi paired t testi ile degerlendirildi.



SONUCLAR

Allopurinol tedavisi 0ncesi hastalarin ortalama se-
rum BUN diizeyleri 100+6.7 mg/dl, ortalama serum
krealinin diizeyleri Y/ +24 mg/dl, ortalama serum
inorganik fosfor diizeyleri 6.4"1.9 mg/dl, serum orta-
lama total kalsiyum diizeyleri 8.7.+ 1.3 mg/dl, serum
ortalama iirik asit 6.9.4 1.6 mg/dl, 1,25 (OH)203) dii-
zeyleri ise 15.9+5.3 ng/ml olarak tesbit edildi.

Tedavinin birinci aymin sonunda ayni parametre-
ler tekrar Ol¢tildiiglinde ise, ortalama serum BUN dii-
zeyi 98+ 28 mg/dl, ortalama serum kreatinin diizeyi
11.7j13.1 mg/dl, ortalama serum inorganik fosfor dii-
zeyi 6.8jff 2.1 mg/dl, ortalama serum total kalsiyum
diizeyi 8.8jtl mg/dl, ortalama serum trik asit diizeyi
5.7+2 mg/dl, 1,25 (OH),D,) dizeyi ise 17.1 + 5.3
ng/ml olarak bulunmustur.

Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi ortalama se-
rum BUN, kreatinin, kalsiyum ve inorganik fosfor dii-
zeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz bu-
lundu (p>0.05). Urik asit ve 1.25 dihidroksikolekalsi-
ferol diizeylerindeki farklilik ise istatistiki acidan an-
lamli (p<0.05) bulundu.

Tablo I: Tedavi Ooncesi ve sonrasi degisiklikler

Tedavi Tedavi P

oncesi sonrasi Degeri
BUN 100+ 6.7mg/dl | 98+28  mg/dl | p>0.05
Kreatinin | 12+2.1 mg/dl | 11.7+3.1 mg/dl | P>0.05
Kalsiyum | 8.7+1.3 mg/dl | 8.8+ 1.0mg/dl | p>0.05
Fosfor 6.4+ 1.9mg/dl | 6.8+2.1 mg/dl | p>0.05
Uiitasit | 6.9+ 1.6 mg/dl | 5.7+ 2.0mg/dl | p<0.05
1.25D3 | 15.9+5.3 ng/ml | 17.1+5.3 ng/ml | p<0.05

TARTISMA

25 (OH) D3 bobrekte 1 alfa hidroksilaz enzimi vasi-
tastyla kalsitriole dontistiirilmektedir ve bu reaksiyon
kalsitriol yapiminda hiz kisitlayict basamagi olustur-
maktadir. 1 alfa hidroksilaz enzim aktivitesi bobrek
yetmezliginde bir yandan renal doku kaybina bagl ola-
rak azalirken bir yandan da fosfat retansiyonu ve meta-
bolik asidoza bagl olarak azalmaktadir (5,6).

Hsu ve ark. idrardaki bazi metabolitlerin de kalsitri-
ol liretimini azalttigini ve bunun metabolik asidoz ya
da hiperfosfatemiden bagimsiz olarak gelistigini goster-
miglerdir (5). Kasitriol yapimini siiprese eden bu mad-
delerin de dializatda bulundugu belirtilmektedir (5).

Uremide piirin metabolizmas: iriinlerinin (iirik
asit, xantin, hipoxantin) biriktigi bilinmektedir. Hsu ve
arkadaglarinin yaptig1 bir deneysel calismada HPLC ile
fraksiyonlarna ayrilan tiremik plazmanin piirin derivele-
rini iceren dordiincii fraksiyonun infiizyonu ile kalsitri-
ol sentezinin baskilandigi, yine ayni grubun caligmasin-
da; trik asit inflizyonunun 1 alfa hidroksilaz aktivitesini
ve kalsitriol yapimini baskiladigi gosterilmistir. Benzer
sonuglar teofilin inflizyonu ile de elde edilmistir.
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Uremide yapilan in vitro calismalardan bobrek yet-
mezliginde kalsitirol sentezinin azalmasi yaninda meta-
bolik klirensinin de azaldig1 gorilmistiir (5). Kalsitriol
yikiminin reseptor mediated olduguna inanilmaktadir.
Kalsitriol serbest reseptoriine baglanarak, yikim enzim-
lerin kodlayan geni aktive etmektedir. Disaridan veri-
len 24.25 dihidroksivitamin D3'lin de plazma kalsitriol
konsantrasyonunu azalttig1 gosterilmistir; bunu muhte-
melen, metabolik yikimi artirarak yapmaktadir(6).

Biz de kronik hemodializ hastalarinin iirik asit de-
gerlerini allopurinol ile diistirerek, serum kolekalsife-
rol diizeyine olan etkisi arastirdik. 300 mg/giin allopuri-
nol tedavisi ile beklenildigi gibi hastalarin hemen hep-
sinde serum 1lrik asit degerlerinde anlamli derecede
disme saglanmustir (6.9+1.6>5.7+2 mg/dl; P<0.05).
Urik asit degerlerindeki bu diismeye karsilik hastalarin
kolekalsiferol diizeylerinde ise bir artig gozlenmistir.
(15.9£5.3 mg/mlI< 17.1+.5.3 mg/ml; p<0.05).

Bu bulgularin, daha once bildirilen deneysel calis-
malarda elde edilen sonuclarla uyumlu oldugu gortil-
mektedir. Zira iiremik ortamdaki tlirik asit konsantras-
yonunun azaltilmasi sonucunda hastalarin endojen kole-
kalsiferol diizeylerinde artma olmaktadir. Ancak 1 alfa
hidroksilaz enzimi aktivitesinin dogrudan 6l¢me olana-
g1miz olmadigl icin, trik asit diizeylerindeki azalma so-
nucunda bu enzim tizerinde 6nceden varolan supresyon
etkisinin kismen ortadan kalkmasi ve bunun sonucunda
da D vitamini diizeylerinin arttig1 diistintilebilir.

Ote yandan hastalarin diger laboratuvar parametre-
lerinde anlaml bir degisiklik gozlenmemistir. Hastala-
rin serum kalsiyum diizeylerinde 6nemli bir degisikligin
olmamasi, D vitaminindeki artigin kalsiyum diizeyini et-
kileyecek kadar fazla olmamasina baglanabilir.

Sonuc olarak hastalarda serum Urik asit diizeyleri-
nin daha diisiik tutulmasinin hastalarin endojen D vita-
mini sentezini artirabilecegi sOylenebilir. Ancak bu ko-
nuda daha fazla sayida vaka ile uzun siireli caligmalar
yapilmasina gereksinim vardir. Ayni esnada 1 alfa hid-
roksilaz enzim aktivitesinin Olc¢iilmesi yararli olacaktir.
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