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OZET
Saghikh Géniillillerde Dipiridamoliin Serum ve idrar Kalsiyum, Fosfor
Diizeylerine Etkileri

Dipiridamol, trombosit adezyonu ve agregasyonunu inhibe eden bir ilactir. Ayrica
adenozin yikimini engelleyerek vazodilatasyon olusturdugu icin kalp damar hastaliklarinda da
kullamlmaktadir. Dipiridamoltn bu etkilerinin yarm sira; serum fosfor dizeyi disuk, bobrek
fosfor esigi dusuk ve primer hiperparatiroidili hastalarda idrar fosfor atilimum azalttigi ve
serum fosfor diizeyini artirdhigi bildirilmistir.

Bu calismada sagikli gonillilerde dipiridamolin serum ve idrar fosfor dizeyine
etkileri arastirilch. Calismaya alinan 26 saglikli gontllinin 15 erkek, 11'i kadindi. ilag
Oncesi ve 7 gun boyunca 3x75 mg/gun dipiridamol verildikten sonra kan ve idrar tetkikleri
yapildi. Hematokrit, hemoglobin, trombosit, beyaz kire, trombosit fonksiyon testlerinde
(kollogen, ristosetin, trombin), glukoz, kan Ure azotu, kreatinin, serum potasyum, fosfor,
parathormon, Vitamin D, kreatinin klirensi, idrarda sodyum (Na), magnezyum (Mg)
degerlerinde herhangi bir degisiklik saptanmadi. Dipiridamol sonrasi serum kalsiyum (Ca)
dizeyi 9,84+0,35 mg/dl’den 10,15+0,64 mg/dl’ye, Mg seviyesi 2,05t+0,13 mg/dl’den
2,32+0,52 mg/dlI'ye yukseldi. Serum Na 142,42+3,31 mmol/I’den 138,96+4,69mmol/l'e
dust(l. idrar Ca 100,31+49,09 mg/gun’den 134,73+68,98mg/giin’e yikseldi. idrar potasyum
(K) 46,24+20,35 mmol/gin’den 38,98+12,87 mmol/gln’e, tubller fosfor reabsorbsiyonu
(TPR) 0,88+0,35'den 0,84+0,56'ye, TmP/GFR ise 3,6 +0,60 mg/dl’den 3,3+0,57 mg/dl’e
dustQ.

Sonu¢ olarak adenosin re-uptake inhibisyonu ve/veya P glikoprotein aktivitesini inhibe
ederek idrar fosfor atilimu azalttig: iddia edilen Dipiridamolle saglikli kisilerde benzer etki
saptayamadik. Diger calismaarn aksine saglikli gondllilerde Dipiridamolla TPR ve
TmP/GFR de azalma saptadik. Ayrica serum Ca degerinde artis ve Na degerinde azalma,
idrarla Ca atiliminda artma, K atiliminda azalma saptadik. Bu nedenle Dipiridamol iin saglikl1
insanlarda ttbuler fonksiyonlara etki ederek bobrek P ve Ca atiliminda etkili oldugu, bunun
yan sira serum Na seviyesine de etkili olabilecegi sdylenebilir. Benzer ¢calismanin daha genis
grupta tekrarlanmas ve olast diger mekanizmalarin da degerlendirilmesi uygun olacagi

kamsinday1z.

Anahtar sozciikler: Dipiridamol, Fosfor, Kalsiyum, Tubuler fosfor Reabsorsiyonu.



ABSTRACT

In Healthy Volunteers The Effect Of Dipyridamole On Serum And Urinary
Calcium And Phosphorus Levels

Dipyridamole (D) inhibits the platelet aggreagation and adhesion. Additionally, it is
used in cardiovaacular diseases due to the vasodilatation effect related with the inhibition of
adenosine degradation. In addition to these effects, Dipyridamole increases serum phosphorus
(P) levels and decreases urinary P excretion in patients with primary hyperparathyroidism
who have low serum P levels and low renal treshold.

In this study we investigated the effects of Dipyridamole on the serum and urine P
levels in healthy volunteers. Twenty-six healthy volunteers are included into this study,
male/female ratio was 15/11. Dipyridamole was given 3 times 75 mg daily and blood and
daily urine samples were taken before and at the end of 7 days of the Dipyridamole therapy.
At the end of the Dipyridamole therapy there were no changes in hematocrit, hemoglobin,
platelet, white blood cell count, platelet function tests including collogen, ristocetin and
thrombin, glucose, BUN, creatinine, serum potassium (K), P, parathormone, Vitamin D,
creatinine clearance and urinary sodium (Na) and magnesium (Mg). However serum calcium
(Ca) level increased from 9,84+0,35 mg/dl to 10,15+0,64 mg/dl, magnesium (Mg) level
increased from 2,05+0,13 mg/dl to 2,32+0,52 mg/dl. Serum sodium (Na) level decreased from
142,42+3,31 mmol/l to 138,96+4,69mmol/l. Daily urinary Ca level increased from
100,31+49,09 mg to 134,73+68,98mg. Daily urinary K decreased from 46,24+20,35 mmol to
38,98+12,87 mmol, and tubular phosphorus reabsortion (TPR) decreased from 0,88+0,35 to
0,84+0,56. TmMP/GFR decreased from 3,6 +0,60 mg/dl to 3,3+0,57 mg/dl.

In summary, we did not detect decrease of urinary P excretion. in healthy volunteers by
using Dipyridamole which increases TPR and TmP/GFR secondary to inhibiton of adenosin
re-uptake and/or P glikoprotein activity. In contrast to other studies, we found that
Dipyridamole caused a decrease in TPR and TmP/GFR in healthy volunteers. In addition we
found increase in serum Calevels and urinary Ca excretions and decrease in serum Na levels
and urinary K levels. For these results we can conclude that Dipyridamole affects the tubular
functions and renal P and Ca excretions in healthy volunteers and also effects the serum Na

levels. We need similar studies exploring probable mechanismsin larger groups.

Key words: Dipyridamole, Calcium, Phosphorus, Tubular Phosphorus Reabsortion (TPR)



1. GIRIS

Trombosit adezyon ve agregasyonunu inhibe eden dipiridamoltn bu etkiyi nasl
olusturdugu tam aydinlatilamamistir. Alyuvarlardan adenozin geri emilimini  engelledigi,
trombositlerde ise fosfodiesterazi inhibe ederek 3,5-adenozin monofosfati artirdigi,
trombositleri  aktive eden  tromboksan A2 olusumunu  engelledigi  ©ne
surtlmustdr. Dipiridamol, adenozin yikilmasm engelleyerek olusturdugu vazodilatasyon
nedeni ile kalp damar hastaliklarinda uzun stiredir kullanlmaktadr.

Dipiridamoln, bilinen bu etkilerinin yant sra, serum fosfor dizeyi distk, bobrek
fosfor esigi dusik ve primer hiperparatiroidili hastalarda idrar fosfor atilimim azalttigi ve
serum fosfor dizeyini artircigr  bildirilmistir. Benzer sekilde bobrek nakli sonrasi
hipofosfatemi gelisen hastal arda dipiridamolle serum fosforunda artis gozledik. Ayrica kronik
bobrek yetersizligi (evre-2, evre-3 ve evre-4) olan hastalarda dipiridamol sonrasi serum
fosforunda artis saptadik. Ancak idrar fosforunda ve kalsiyumunda istatiksel anlamli
degisiklik bulmadik.

Bu calismada bobrek nakli, hipofosfatemik primer hiperparatiroidi, kronik bobrek
yetersizligi gibi patolojik durumlarda dipiridamolle gelisen fosforun idrarla atilinmndaki
degisikliklerin, saglikli gonullGlerde de gelisip gelismedigini arastirmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KALSIYUM FOSFOR HOMEOSTAZI

2.1.1. Kalsiyum;

Kalsiyum vicudumuz icin onemli bir elementtir. Yamusa olarak kemik ve dislerin
yapisinda yer airken, fonksiyonel olarak da kan pihtilasmasi, hormonlarin salgilanmasi, iyon
transportu ve néromuiskiler eksitabilite olaylarinda gorev alir.

Kalsiyum vicudumuzda pek cok fizyolojik olayin gerceklesmesinde rol alir. Toplam
vucut kalsiyum miktan 1.2-1.4 kg kadardir. Kasiyumun, % 99 undan fazlaa iskelet
yapisinda ve cogunlukla hidroksiapatit kristalleri seklinde bulunur. % 1 kadar1 ekstraseltler
svida bulunur. Kemikteki kalsiyumun 150-200 mg kadar1 kemik yapim dongusiinde kemik
ile ekstraseliler sivi arasinda degisirt. Plazma kalsiyum dizeyi 8,4-10,2 mg/dl (2,1-2,6
mmol/L) arasindadir. Ekstrasel Uler sividaki kalsiyum (6zellikle plazmada) Uc sekilde bulunur.

1- Serum proteinlerine % 40 baglh ( % 80-90 albiumine baglidir % 10-20 ise globiline
bag 1dir).

2- Kompleks olusturmus sekilde % 10 ( sitrat, bikarbonat, laktat ve fosfat anyonlari ile)
bulunur.

3- lyonize kalsiyum seklinde ise % 50 si bulunur.

Gunlik ortalama 1000 mg kadar kalsiyum beslenme ile alinir. Sifir kalsiyum dengesi
durumunda bunun 200 mg kadar1 barsaktan emilir ve aym miktarda kalsiyum idrarla atilir
(sekil-1)".
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Hizl: degistirilebilen

1000 mg V
l / 1,2-1,4kg
(> % 99)
BARSAK | 200mg 1,2-1,4 kg «—
l ' (<%1) 150-200 mg
Ekstrasel tler sivi — KEMIK
800 mg plazma
I
BOBREK
200 mg

Sekil-1: Normal kalsiyum metabolizmast'.

Kasyum homoestazi; barsaktan emilimi ve sagilanmasi, bobrekten emilimi ve
salgilanmasi, kemikten rezorbsiyonu ve kemige reabsobsiyonu ile devam ettirilir. Diyetle
gunde ortalama eriskin bir kisi 800 mg ile 1200 mg kadar kalsiyum alir. Gunlik diyetle en az
400-500 mg kalsiyum gereksinimi vardir?. Diyetle bunun altindaki alimlarda negatif kalsiyum
dengesi olur. Sit ve st drunleri kalslyum bakimindan zengin besinlerdir. Diyetteki
kalsiyumun %20-%70 ‘i barsaktan emilir®. Bu oran kisinin ihtiyacina gére belirlenir. Giinde
ortalama 400 mg kadar kalsiyum barsaktan emilir. Glnde ortalama 200mg kadar kalsiyum ise
barsak svilan ile sekrete edilir. Yani glinde 200 mg kadar kalsiyum barsaktan kana geger.
Kalsiyum ince barsaktan emilir. Emilimin buyUk kismi duodenumda olur. Kalsiyum emilimi
oral aimi takiben 4 saat icinde gergeklesir. Kalsiyum emilimi kisinin gereksinimine bagl1
olarak degiskenlik gosterir. Puberte, gebelik, laktasyon dénemi gibi fizyolojik durumlarda
kalsiyum emilimi artar. Vitamin D fazlaligi ve akromegali gibi patolojik durumlarda da
kalsiyum emilimi artar.

Barsaktan kalsiyum emilimini azaltan durumlar ise sunlardir; Kalsiyum-fosfor oran,

diyetteki fitik asit, sitrat ve oksalat orammn fazla olmas, kolsisin, teofilin, fluorid ve
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glukokortikoid gibi ilaglar kalsiyum emilimini olumsuz etkiler. Ostrojen eksikligi, ileri yas,
gastrektomi, kisa barsak sendromu, motilitenin hizli olmas, barsak emilim bozuklugu
sendromlarinda, diyabet ve bobrek yetmezliginde kalsiyum emilimi azalir. Protein
eksikliginin de kalsiyum emilimini azalttig1 gosterilmisti r

Iskelet siirekli olarak kalsiyumu gevre ortam ile degistirir. Kalsiyum giris ve gkisi
arasinda ki net denge cocuklarda pozitif, geng eriskinlerde sifir, yasliliktaise negatifti r.

Bobrekler, kalsilyum homoestazinin dakikalar icinde dizenlenmesinde rol airken,
barsak ve iskeletler, orta ve uzun dénemde kalsiyum dengesinin diizenlenmesinde énemlidir®.
Normal eriskinde her gin glomertlden filtre olan kalsyum miktart 10000 mg kadardir.
Eriskinde filtre olan kalsyumun % 97-99 ‘u geri emilir. Geri emilimin biytk kismi (% 50-
70) proksimal tubulden olmaktadir. Proksimal tibulden geri emilim aktif transportla
olmaktadir. Burada ki kalsiyum emilimi sodyum geri emilimi ile yakindan iliskilidir ve PTH
kontrol indedir®. idrarla kalsiyum atilim: ora ainan ve idrarla atilan sodyumdan etkilenir.
Ekstraseltler volim artis1 gibi bobrek sodyum atilimun etkileyen faktorler, benzer bicimde
bobrek kalsiyum atihmini da etkilemektedir. Mineralokortikoidlerle ektraselller hacmin
kronik olarak genislemes, idrarla kalsiyum atiliminm artirmaktadir. Kalsiyum geri emiliminin
% 30-40'1 henle kulpunun ¢ikan kolunda gergeklesir. Burada sodyum ve kalsiyumun geri
emilimi ayrm yénde olmaktadir. Henlenin ¢ikan kalin kolunda kalsiyum nakli paraseltler yolla
pasiftir. Bu basamakta kalsyum nakli kalsiyuma hassas reseptorlerin katildigi hicre disi
kalsiyum konsantrasyonu tarafindan dizenlenir. Kalsiyum geri emiliminin % 10 ‘u ise dista
kivrintili tibulden gerceklesir. Distal tubilden kalsiyum geri emilimi aktif yolla olur ve bu
basamak PTH ve kalsitriol tarafindan diizenlenir.

Serum proteinlerindeki degisiklikler plazma kalsiyum seviyesini degistirir. Serum
abuminindeki 1 g/dl artis proteine bagli kalsyumu 0,8 mg/dl artirirken, globdlin
konsantrasyonundaki 1 gr/dl artis proteine bagli kalsiyumu 0,16 mg/dl artirir. Proteine bagl1
kalsiyum asagidaki formiille hesaplanir’®.

Proteine bagl kalsiyum orani (%) = 8 x Albtimin (gr/dl) + 2 x Globilin +3

Serum sodyum konsantrasyonundaki 6nemli degisiklikler de proteine bagli kalsiyumu
etkiler. Hiponatremi proteine baglh kalsiyumu artirirken, hipernatremi azaltir. Proteine bagl:

kalsiyumu etkileyen bir diger faktor ise pH da ki degisikliklerdir. pH da ki 0,1 lik bir artis
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proteine baglh kalsilyumu 0,12 mg/dl artirip iyonize kalsiyum seviyesinde dismeye neden
olurken, pH daki azalma ise proteine bagl1 kalsiyumu azatip iyonize kalsiyum miktarinda

artisayol acar’.
2.1.2. Fosfat;

Fosfat kemigin 6nemli bir bilesenidir. Cok c¢esitli metabolik ve enzimatik olayda rol
alir. Vicutta organik ve inorganik fosfat seklinde bulunur. Toplam fosfat miktar1 yetiskinde
yaklasik olarak 700 g kadardir. Buyuk kismu (% 85) apatit kristalleri seklinde kemigin
yapisinda bulunur. % 14 U yumusak dokudadir. Yumusak dokudaki fosfatin blydk kismi
hiicre icindedir. % 1 i ise ekstrasel tiler sivida bulunur (Sekil-2)*%.

1000-1200 mg Yulno/u§i< doku

l T l KEMiK

< (% 85)
BARSAK - <
EkstraselUler svi
600-800 mg (% 1) 120-150 mg
e
400-500 mg BOBREK
600-800 mg

Sekil-2: Normal fosfor metabolizmasi™®.

Hucre ici fosforun buyuk kismi organiktir. Nukleik asit, fosfolipid, fosfoprotein ve
hiicre metabolizmasi icin gerekli yiksek enerjili bilesiklerin yapisinda bulunur.

Ekstraseller fosfor baglicafosfat seklinde bulunur. Bu fosfatin % 70'i lipide bagl ve
organiktir. % 30’ u ise inorganik bicimdedir. Plazmada ise 200 mg kadar fosfat bulunur ve bu
toplam vicut fosforunun % 0,03 kadarim olusturur. Plazmada fosfor inorganik fosfor olarak

bulunur. Plazmada rutin olarak 6l¢tigimiz inorganik fosfattir. Plazmadaki fosforun % 10'u
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proteine bagl olarak bulunur. %90 n ise serbest olarak bulunur ve metabolik olarak aktif
olan bu kismudirr. Fosforun proteine bagli kismu az oldugu icin plazma abimin
konsantrasyonundaki degismelerden kalsiyum kadar etkilenmez™.

Plazma fosfor miktar1 yetiskinlerde 2.5-4.5 mg/dl (0.81-1.45 mmol/L) arasindadir.
Cocuklarda daha yuksektir. Kadinlarda ise menopozdan sonra artar. Serum fosfor dizeyi
diurnal bir ritim gosterir. Aksam saatlerinde daha yuksektir. Bu ylzden olcimler sabah ag
karmna yapilirsa daha dogru olur. Alkaloz ve hiperventilasyon serum fosforunu azaltirken,
asidoz artinr. Glikoz verilmes serum fosforunu distrir. Cunkd glikozun fosforilasyonu
nedeni ile hiicre icine fosfor girisi artar. Insilin ve epinefrin verilmesi de serum fosfor
seviyesini dusurmektedir. Sepsis ve akut koroner sendromlardaki hipofosfateminin nedeni de
salgilanan epinefrin olabilecegi 6ne stirilmektedir.

Her giin 120-150 mg fosfor kemikle ekstrasel iler sivi arasinda degisime ugrar'®*2,
Fosfat kemigin 6nemli yap elemam olmasnin yamnda, bircok metabolik olayda da yer alr.
Adenozin trifosfat (ATP) ve diger yuksek enerjili molekillerin yapsinda yer air. Bir ¢ok
enzim sistemi icin gerekli olan, siklik adenin ve guanin nikleotidlerinin, nikotinamid, adenin
dintkleotid fosfatin (ADP), yapisinda yer air. Fosfat ayrica fosfolipid hiicre zarlarinn,
nikleik asitlerin ve fosfoproteinlerin yams: icin gereklidir. Burada goéruldigl gibi fosfat,
hiicre icinde protein, yag ve karbonhidrat ara metabolizmalarimn dizenlenmesinde, gen
transkripsiyonunda ve hiicre biytimesinde rol alir>.

Hicre disi fosfat, hicre ici fosfat konsantrasyonunu sirdirmeye ve kemik
mineralizasyonunu saglamaya hizmet eder. Serum fosfat seviyesinde ani azalma rabdomyoliz
ve eritrosit islev bozuklugu gibi durumlara yol acabilir'.

Diyetle alinan fosforun %60-70 ‘1 emilir. Emilim cogunlukla jegenumda olur. Dusuk
fosfor icerikli diyette ise alinan fosforun %80-90"1 barsaktan emilir. GinlUk ortalama olarak
600-800 mg fosfor barsaktan ekstraseltler sviya geger. Bu miktar gtinltk idrarla atilan fosfor
kadardir. Boylece vicut fosfor dengesi korunur. Barsaktan fosfor emilimi esas olarak pasif
veya diftizyonladir. Barsak mukozasinin iki tarafi arasindaki konsantrasyon gradienti etkilidir.
Bununla birlikte fosfor emiliminin bir kismu da aktif olarak yurttultr. Aktif fosfor emilimi
sodyum emilimi ile eslesmistir ve barsak [Umeni ile hiicre arasindaki sodyum gradienti ile
uyanlir. Kalsitriol barsaktan fosfor emilimini artirmaktadhr.

Flitrasyona ugrayan fosforun biyik kismi geri emilirken, barsakta emilen kisim kadar:

idrara atilmaktadir. Filtre olan fosforun % 10-15 idrarla atilir. TUbuler fosfor geri emilimi
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buylk oranda proksimal ve distal ttbullerde olmaktadir. Henle kulpunda hemen hi¢ fosfor
emilimi olmaz®. Esas olarak fosfor emilimi proksimal tiibiilde olurken (%75-80), distal
tubulde de bir miktar fosfor geri emilimi olur (%4). Toplayici kanalardan fosfor geri emilimi
ise cok cok azdir. Proksimal ttibulde fosfor geri emilimi, sodyum geri emilimine baghdir. Bu
yuzden volim artmas gibi proksimal tlbulden sodyum geri emilimini azaltan durumlarda
fosfor geri emilimi de azalmaktadir. EkstraselUler volim azalmas da fosfor emilimini
arttrmaktadir. Asetozolamid gibi proksimal tlbile etkili ditretikler de fosfor geri emilimini
azaltmaktadir’®!’. Proksimal tiibilde hem sodyum, hem de fosfor emilimini kolaylastiran
sodyum-fosfat ko-tasiyicisi vardir. Bu ko-tasiyicimin miktar ve aktivitesi fosfat geri emilimini
belirlemektedir. Tanimlanan tic tip ko-tastyici vardir (Tip-1, 1l ve 111 )*. idrarla atilan fosfor
miktar1 diyetle alinan fosfor miktarina baglidir. Hayvan deneylerinde, distk fosforlu diyetin
Tip-1l ko-tasiyic1 sayisint artirdigr gosterilmistir. Boylece dustk fosforlu beslenme sonucu
bobrek tibdllerinden fosfor emilimi ¢ok artmaktadir. Yamz bu durum achikta ve asidozda
tersine donmektedir. Fosfor atilinn asidozda artmakta, alkolozda ise azalmaktadir. Blyime
hormonu, tiroid hormonu, instlin ve insilin benzeri biyume faktora fosfor geri emilimini
artirmaktadir. Agizdan fazla kalsiyum alimi dafosfor emilimini azaltmaktadir. Bunu, barsakta
fosforla bileserek yapars. Fakat intravendz kalsiyum verilmesinde ise ilk baslangicta fosfat
atiliminda artma olmaktadir. Nedeni kalsiyumun intraselUler fosfati hiicre disina cekmesine
baghdir. Takibinde ise PTH baskilanmasina baglh fosfat atilimn azalmaktadir. Vicut
dokularinda yikimin artigi katabolik durumlarda ve metabolik asidozisde, hiperfosfatemi ve
fosfatiri gortlir. intravendz glikoz verilmesi de iki yolla fosfor serum seviyesini
azaltmaktadir. Glikoz, fosforun hiicre igine girisini artirmakta ve aym zamanda da proksimal

tiibulde fosforla geri emilim konusunda yarisarak fosforun geri emilimini azaltmaktadr™.
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3. KALSIYUM VE FOSFOR METABOLIZMASINDA ROL OYNAYAN
HORMONLAR.

3.1. Parathormon (PTH);

PTH 84 aminoasitli ve 9500 molekil agirliginda polipeptid yapisinda bir hormondur.
Paratiroid bezindeki esas hiicrelerden salgilanir. Hormonun 1-34 amino asit kismi, amino
terminal, geri kalam ise karboks terminal kismudir. Karboks termina kismi bobrekten
filitrasyon yolu ile uzaklastirilir. Kronik bobrek yetmezliginde (KBY') karboksi terminal kismu
uzaklastirilamadig: icin kanda birikir. Biyolojik olarak aktif olan amino termina kismi ise
kanda gosterilemeyecesi icin KBY de intakt PTH (1-84 a.a.) diizeyine bakilmalidir®. intakt
PTH dizeyi 10-60 pg/ml seviyesindedir.

PTH seviyesini belirleyen en 6nemli etken, plazma iyonize kalsiyum duzeyidir.
Kasyum dizeyi diusince PTH sagisinda ani bir artis olur. Artan PTH etkis ile bobrek,
kemik ve dolayl1 olarak da barsaklar Uzerinde ki etkisi ile kalsiyumun dolasimdaki seviyesini
fizyolojik araliga getirir ve sonrasinda PTH seviyesi normale doner. Serum fosfor duizeyi
kalsiyumdaki gibi geri bildirimle denetlenmez. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda serum
fosfatindaki degisikliklerin PTH denetlenmesinde etkili oldugu yoniindedir? 22, Y iiksek fosfat
duzeylerinde, PTH salimm ve sentez artarken, dusik fosfat duzeylerinde ise azalmaktadir.
PTH salgisimin kontroltinde ayrica serum magnezyum dizeyi ve kan pH‘st da dnemlidir.
Magnezyumun PTH salgisi Uzerine etkis kalsiyuma benzerdir. Y amz ¢ok dusik magnezyum
seviyelerinde (< Img/dl) ters etki ile PTH salgist baskilanmaktadir?,

PTH kemik ve bobrekler Uzerindeki etkisini dogrudan gosterirken, barsaklar tizerindeki
etkisini dolayli olarak gosterir. PTH etkisini hedef hiicre membrani Gzerinde bulunan
reseptorlere baglanarak gosterir.

PTH kemik yeniden sekillenmesinde onemli bir hormondur. PTH, hem osteoklast
sayisn ve rezorpsiyonunu artirir, hem de osteoblastlar: aktive ederek kemik yapinmini uyarir.
Boylece kemik dongusinu uyarir. PTH reseptorleri kemik yapici hiicreler ve osteoblastlar
tizerinde bulunurken, osteoklastlar Uzerinde bulunmaz’. PTH etkilerini bu reseptorler
Uzerinden dogrudan gosterir. Osteoklastlar tzerindeki etkisini ise, PTH nin aktive ettigi
osteoblastlar, osteoklast say1 ve aktivitesini artirarak dolayli olarak gosterir. PTH ‘rmn kemik

uzerine etkisini gosterebilmesi icin D vitamini gereklidir.
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Son zamanlarda yapilan calismalar kemikte PTH ‘nin iki ayn hiicre sistemi Gizerine
etkis oldugu yénundedir. Bunlar kemik remodeling ve kalsemik homeostatik sistem. Kemik
remodeling sistem; kemigi rezorbe eden osteoklastlar ile yeni kemik yapan osteoblastlardan
olusmaktadir. Kalsemik homeostatik sistem ise kemik sivisi ile ekstrasel Uler sistem arasindaki
kalsiyumun hareketini denetleyen osteositlerin etkilerine dayanir®. Bu durum serum kalsiyum
seviyesinin dengede kalmasi icin gereklidir. PTH yamnda aktif vitamin D gerektirir.

PTH ‘un etkis en hizl1 bobreklerde gorultr. Bobrekler Uzerindeki etkisi proksimal
tubullerden fosfat geri emilimini engelleyerek fosfatiriye neden olmasidir. Bazi calisma
sonuclart PTH ‘un nefronun daha distal kisimlarinda da fosfor emilimini engelledigini
distindirmektedir®®. PTH fosfor yamnda bikarbonat geri emilimini de engelleyerek
bikarbonatlriye de neden olur. PTH ‘un net etkisi ise kalsiyum emilimini artirarak idrarda
kalsiyum atilimmm azaltmasidir. Boylece serum kalsiyum dizeyini artirmaktadir. PTH
hipofosfatemik etki ile, ya da dogrudan bobreklerden 1-o rediktaz enzimini uyararek aktif
vitamin D3 (1, 25 (OH)2 D) yapimin artirir.

3.2. Kalsitonin;

Kalsitonin 32 amino asitden olusmus bir peptiddir. Tiroidin parafoliktller C
hiicrelerinden salgilanir. Baglica etkisi kemikten ve bobrekten kana kalsiyum gegisini
durdurmak seklindedir. Osteoklastlarin ve bobrek tubdllerinin tzerinde reseptérleri bulunur.
Kemikte ve bobrekte bu reseptorler lizerinden CAMP sentezini artirarak etkisini gosterir®’.
Kemikte osteoklast fonksiyonlarim inhibe ederek kemik yikimini onler. Boylece serum
kalsiyum ve fosfor seviyesini azaltmaya calisir. Kalsitonin idrarla fosfor, sodyum, potasyum
ve kalsiyum atilimun artirir. Bu etkisi PTH dan bagimsizdir. Kalsitonin salgisi yuksek kan
kalsiyum ve fosfor duzeylerinde artar. DUsUk seviyelerinde ise azalir. Kemikte ve bobrekteki
etkis PTH ile zit ydondedir. Kalsitoninin barsak sistemindeki etkisi yeterince arastirilmanmustir.
Fakat yapilan calismalarda kalsitoninin barsaktan kalsiyum emilimi Uzerine etkisi olmach g
ama fosfor emilimini aktif olarak azalttg gbsterilmistirzs. Kalsitoninin klinikte baglica iki
kullamm alani vardir. Bunlar; tirodin meduller kanserinin tanmisi ve takibinde kullanlir.
Kasitonin seviyesi yiksek bulunur. ikincisi ise osteoporoz ve paget hastaligi gibi bazi
hastaliklarin tedavisinde ilag olarak klinikte kullanilir.
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3.3. D Vitamini;

D Vitamini, aslinda yagda eriyen bir hormondur. Diyette bulunur, ancak esas dnemlisi
gunes 1s1g1na yeterli 6lclide maruz kalinmas: gereklidir. Deride bulunan 7-dehidrokolesterol
gunes 1sigindaki ultraviole 1simna maruz kalinca kolekalsiferole donisur. Kolekalsiferol
karacigerde 25-hidroksikolekalsiferole (25(OH)D) donusir. 25(OH)D de bobrekte baslica
distal tubuluslarda bulunan 1-o hidroksilaz enzimi ile 1,25-dihidroksikolekalsiferole
(1,25(0CH),D)=kalsitriol=aktif vit-D3) donusturdlir. 1-o hidroksilaz enziminin baglica
uyaram PTH dir. Hiperfosfatemi ise baglicainhibitor uyaranidir. Kalsitriol hedef dokulara kan
ile tasinir. Hedef dokulan ise kemik, ince barsak ve bdbrektir. Hedef organlardaki etkisi ile
kalsiyum dengesini duzenler. Melanin, ultraviole fotonlart igin 7-dehidrokolesterol ile
yarisarak vitamin Dz sentezini sinirlayabilir. Y aslanmaderinin D vitamini sentezini azaltir. 70
yasindan sonra derinin D vitamini sentezleme kapasitesi dort kat azalir®®. Deriye siiriilen
gunes kremleri de D vitamin sentezini azaltabilir. GUnesten yararlamm yetersiz ise agizdan D
vitamini almak gerekir. Glnes 15181 yoklugunda ise gunlik 400-600 IU D vitamini alima,
gunlik gereksinimi  karsilayabilir. Karacigerde sentezlenen (25(OH)D), D vitamininin
dolasimda bulunan metabolitlerindendir. Normal serum seviyesi 8-80 ng/ml arasinda degisir.
Cok fazla gunese maruz kalanlarda kalsiyum metabolizmasi tzerine herhangi bir k6t etkisi
olmadan bu seviye 100 ng/ml kadar cikabilir. D vitamininin en 6nemli metaboliti ise
1,25(0OH), D dir. 1,25(0OH),D nin yarilanma 6mri 3-6 sagttir. D vitamini baglayici proteinle
baglanarak hedef dokulara tasimir. Hucrelerde bulunan 1,25(0OH),D resepttrine, tasiyici
proteinden aynlan serbest 1,25(0OH),D baglanarak etkisini gosterir. Boylece barsaktan
kalsiyum baglayan protein sentezini uyarir, kemikte osteokalsin, osteopontin ve akalen
fosfataz Uretimini uyanr. 1,25(0OH),D nin bu etkileri yaninda kalsiyumun hiicre disindan
hiicre icine tasinmasi, hicre i¢i kalsilyumun mobilizasyonunu artirarak fosfatidilinositol
metabolizmaan artirmak gibi nonnikleer etkileri de vardir. 1,25(OH).D reseptorleri; Barsak,
kemik, bobrek, deri, meme, hipofiz, paratiroid, gonad, beyin, iskelet kas,, monosit, aktive T
ve B lenfositleri ve pankreas B-hiicrelerinde bulunur®. Ayrica bazi tiimor hiicrelerinde de
1,25(0OH).D reseptorleri bulunur (meme kanseri, melanom gibi)*. 1,25(0OH),D nin Gretimini
duzenleyen en Onemli etken ekstraseliler kalsiyum duzeyidir. Ekstraseliler kalsiyum
duzeyinde olusan degisiklikler PTH salgisinda resiprokal degisikliklere yol agcar. PTH da
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serum ve doku fosfor diizeylerini degistirerek 1,25(0OH),D Uretim hizini diizenler. Ostrojen,
prolaktin ve buyiime hormonu da 1,25(OH),D uretimini artiran diger faktorlerdir.
1,25(0H),D nin esas gorevi; Ince barsaklardan kalsiyum ve fosfor emilimini artirir,

kemikten PTH varliginda kalsilyum ve fosfor salintmim artirir. Bobrekte ise kalsiyum ve
fosfor atilimum azaltir. Sonug olarak plazma kalsiyum ve fosfor seviyelerinde artisa neden

olur.
Kalsitriol bobrek disinda da sentezlenir. Aktive monosit ve makrofglar tarafindan da
sentezlenir. Anefrik hastalarda, tUberkiloz, sarkoidozis gibi durumlarda saptanan yiksek

kalsitriol seviyesinin nedeni budur®.
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4. GEREC VE YONTEM;

Calismaya saglikli oldugu bilinen gonalltler alindi. Calismaya alinma kriterleri;

e Bilinen herhangi bir hastaligimin olmamasi,

e Hichir ila¢ amiyor olmasi,

e 18 yasin Uzerinde olmasi,

e Fizik muayenelerinin normal olmasi,

e Hemaglobin (Hb), hemotokrit (Hct), trombosit, glikoz, kan Ure nitrojeni (BUN), kreatinin
(Cr), sodyum (Na), potasyum (K), klor (Cl), fosfor (P), kalsiyum (Ca), magnezyum (Mg),
ve idrar tetkiklerinin normal olmas,

e Calismayakatiimay ve deney ilacim 7 giin stire ile icmeyi kabul etmesi olarak belirlendi.

Calismaya ainan hastalardan 12 saatlik agligi takiben kan ornekleri alindi. Kan
orneklerinde, glikoz, BUN, Cr, Na, K, Cl, Mg, Ca, P, Tota protein, Albumin, alkalen fosfataz

(ALP), aspartat aminotransferaz (AST), aanin aminotransferaz (ALT), gama glutamin

tranpeptidaz  (GGT), parathormon (PTH), Vitamin D2, trombosit agregasyon testleri

(kollogen, ristosetin, trombin) bakildi. Kan ornekleri ile birlikte es zamanli olarak 24 saatlik

idrar 6rneklerinde; BUN, Cr, Na, K, Cl, Mg, Ca, P, Cr ve proteine bakildi.

Biyokimyasal testlerde, Roche Modiler DPP Sistemi kullamldci. AST, ALT, ALP,

GGT olcumleri Enzimatik Kolorimetri yontemi ile diger biyokimyasal testler (glikoz, BUN,

Cr, Na, K, Cl, Mg, Ca, P, Tota protein, Albimin, PTH, Vitamin D,) Kolorimetri (fotometri)

yontemi ile Olculdi. Tam kan sayimu ise Beckmamn LH-750 Coulter-Counter cihazi ile

Olculdu. Trombosit agregasyon testleri Chrono-log 500-vs marka cihaz ile Agro-link sistemi

ile optik platelet 6lctim yontemi kullamlarak yapildi.

Kreatin klerensi (Cr Cl) Cockcroft-Gault Calculator formUlt ile hesaplandh.
(140- yas) X vicut agirlig

CrCl= (kadinlarda X 0.85)
72 X serum Cr
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Frakdyone sodyum atilim: (F Ex Na) ve Tubller fosfat geri emilimi (TPR) ve
Fraksiyone Fosfat Atilimi (F Ex P)ise asagidaki formdillerle hesaplandi. Renal fosfat esiginin
(TmP/GFR) saptanmas nda kullanilan nomogram da sekil 3 de gésterilmistir®.

Idrar NaX PlazmaKreatinin

F Ex Na=
idrar Kreatinin X PlazmaNa

Idrar P X Serum Cr

TPR =1
Idrar Cr X PlazmaP

[drar P X PlazmaCr
F Ex P= x100
PlazmaP X Idrar Cr

Ik degerlendirmeden sonra goniillilere 7 giin sire ile 3x75 mg/gun dipiridamol
(Drisentin 75 mg-Sanovel) agizdan verildi. Yedinci gliniin sonunda baslangigtaki kan ve idrar
ornekleri yeniden toplanarak testler tekrarlandi. ilaca intolerans olup caismayi
tamamlayamayan 7 gonllli degerlendirme dist birakildi. intolerans nedenleri; bas agnsi,

hipotansiyon ve bacak agris idi.
4.1. Ornek toplama;

flag 6ncesi ve sonrasinda, calismaya katilanlardan; 6cc diiz tipe, 2cc EDTA iceren tiipe,
% 3,8 lik sodyum sitrat iceren iki polietilen kapakh tipe (her birine 5 cc) kan érnekleri alind.
Ayni zamanda 24 saatlik idrarlar1 topland.

4.2. Istatistik Analizler;

Sonucglar en kiglk ve en buylk degerler ve ortalama + standart sapma olarak

verilmistir. Istatistiksel analiz icin SPSS v.14 kullanilmistir. Tlag 6ncesi ve sonrasi laboratuar
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sonuclart (Ca, P, Cr, Na) bagimh t-testi ve gerekli goruldiginde parametrik olmayan
Wilcoxon testi ile degerlendirilmistir. Istatistiksel anlamlilik icin p degeri <=0.05 istatistiksel
olarak anlaml1 kabul edilmistir.

Calisma, Cukurova Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimince desteklenmistir
(proje no:TF2006BAP28). C.U.T.F. Etik Kurulunun 07/06/2006 tarihli ve 73 no lu karar ile
calismaicin onay ainmistir. Calismaya katilan gontilltlere, galismaya katilim onama belgesi
okutulmus ve ilaclailgili yan etkiler hakkinda bilgi verilmistir.

5.0

i =
o o

ha
[o)
Renal threshold phosphate concentration (T, P/GFR)

Actual plasma phosphate concentration

1.0

@ 2003, Elsevier Limitecd. All rights reserved.

Sekil-3: Renal fosfat esiginin saptanmasinda kullanilan nomogram. Walton RJ, Bijvoet OLM
Lancet1975%.
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5. BULGULAR;

Calismay1 tamamlayan 26 saglikli gonullinin 15'i erkek olup yaslar 26-55 arasanda
idi. Ya ortalamasi 36,67+8,51 idi. Kadinlarin yaslar1 21-55 arasinda olup, ortalamasi
35,55+9,76 idi. Tum katilimalann yas ortalamasi 35,19+8,89 idi (21-55). Demografik veriler
tablo-1 de Ozetlenmistir.

Tablo-1: Calismaya al inan saghkl1 génilltlerin yas ortalamalari.

Kadm (n=11) Erkek(n=15) Toplam (n=26)
Yas ortalamasi+SS 35,5549,76 36,67+8,51 35,19+8,89
(En az-en ¢ok) (21-55) (26-55) (21-55)
Cinsiyet (n, %) (11) %42,3 (15) % 57,7 % 100

Calismay1 tamamlayan saglikli gonullGlerin baglangig ve 7 gunlik dipiridamol sonrasi
istatiksel olarak anlamli degisiklik gosteren test sonuclar: tablo-2 de gosterilmistir. Serum Na
degerinde normal sinirlarda olmakla birlikte 142,42+3,31 mmol/It den 138,96+4,69 mmol/It
dustis gozlendi (p=0,003). Serum kalsiyum degeri ise 9,84+0,35 mg/dl den 10,15+0,64 mg/dl
ye artis saptand: (p=0,008). Serum Mg degerinde de artis oldu. 2,05+0,13 mg/dl den 2,39+0,5
mg/dl ye gakti (p=0,042). Serum kalsiyum degerinde artis saptandigi gibi idrar Ca unda da
artts bulundu. 100,31+49,09 mg/gtin den 134,73+68,98 mg/gun e ¢iktr (p=0,015). TPR 6nemli
Olclide azaldi ve 0,88+0,35 den 0,84+0.56 oldu (p<0,001). Fraksiyone Fosfat Atilimi (F Ex P) da
11,42+3,87 den 16,30+6,07 e yukseldi (p<0,001).

Istatiksel olarak anlamli degisiklik gostermeyen sonuglar ise tablo-3 de gosterilmistir.
Tabloda goruldugt gibi Hb, Hct, Bk, trombosit sayilan ve trombosit agregasyon testlerinde
hichir degisiklik gozlenmedi. Yine biyokimyasal testlerden glikoz, BUN, K, P, CaX P, PTH,
Vit D,, 24 saatlik idrar da P, K, Na, kreatin klerensi (CrCl), F Ex Na., gunltk proteindri
degerleri degismedi.
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Tablo-2: Saglikli gonullUlerde 7 gunl Uk dipiridamol tedavisi sonrasi 6nemli degisiklik gosteren serum
Ca, Na, Mg veidrar Ca K, TPR ve F ExP degerleri.

ilac oncesi ilac sonrasi P
ortalamatsd Ortalamatsd
(en az-en ¢ok) (en az-en ¢ok)
Na (mmol/l) 142.42+3.31 138.96+4.69 0.003
(137-148) (126-146)
Ca (mg/dl) 9.8440.35 10.15+0.64 0.008
(9.1-10.5) (9.2-11.6)
Mg (mg/dl) 2.0510.13 2.3240.52 0.042
(1.8-2.3) (1.8-3.5)
Idrar Ca (mg/giin) 100.31+49.09 134.73+68.98 0.015
(35-257) (29-280)
idrar K (mmol/giin) 46.24+20.35 38.98+12.87 0.069
(14.6-112.2) (7-65)
TPR 0,8840,35 0,84+0.56 0.001
F ExP 11,42+3,87 16,30£6,07 0,001
TmP/GFR (mg/dl) 3,6+0,60 3,3t0,57 0,039
(2,6-5) (3,2-4,4)

Tablo-3: Saglikli gonulllerde 7 gunl Uk dipiridamol tedavisi sonrast 6nemli degisiklik géstermeyen
serum K, P, CaxP, PTH, Vit. D, veidrar Na, CrCl, F Ex Nadegerleri.

ila¢ oncesi ilag¢ sonrasi P
ortalamatsd Ortalamatsd
(en az-en cok (en az-en ¢ok)
K (mmol/l) 4.53+0.41 4.40+0.29 0.106
(3.76-5.34) (3.94-4.96)
P (mg/dl) 3.58+0.51 3.64+0.43 0.509
(2.6-4.7) (3-4.8)
CaXP 35.1544.95 36.86+4.27 0,218
(26.5-46) (31-49)
PTH (pg/ml) 42.26+20.06 42.78+21.10 0.909
(22.47-91.72) (13.17-88.85)
VTt.D; (ng/ml) 41.00+26.42 36.79+22.89 0.137
(10-118) (6-101)
idrar P (g/giin) 0.61+0.32 0.65+0.31 0.485
(0.2-1.45) (0.05-1.27)
Idrar Na (mmol/giin) |  162.38+64.58 165.88+60.71 0.751
(68-315) (44-327)
CrCl (ml/dk) 124.31+25.30 124.92+26.82 0.826
F Ex Na 1.05+0.55 1.02+0.45 0.909
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Serum Mg ve Ca degerlerindeki artislar sekil-4 ve sekil-5 de gorilmektedir. Sekil-6 de
ise TPR deki 0,88+0,35 den 0,84+0.56 ye olan 6nemli azalma gorulmektedir. Sekil-7 da ise
gunluk idrar kalsiyumundaki artis gorilmektedir.

2.6
]
D 2.4
< T
E
> 12
3]
c
é’ 2.2 B
€
e
3
n
2.0
16
18 g

Once Sonra

Sekil-4: Dipiridamol dnces ve 7. giinin sonundaki serum Mg degerleri [2,05+0,13 mg/dl den 2,32+0,52
mg/dl ye c¢ikti (p=0,042)].
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Sekil-5: Dipiridamol dncesi ve 7. giiniin sonundaki serum Cadegerleri [ 9.84+0,35 mg/dl den
10.15+0.64 mg/dl ¢ikt1 (p=0.008) ].
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Tiibiiler Fosfat Reabsorbsyonu (T PR)

once sonra

Sekil-6: Dipiridamol dncesi ve 7. giiniin sonundaki TPR degerleri [ 0,88+0,35 den 0,84+0.56
distd ( p=0.001)].
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Sekil-7: Dipiridamol éncesi ve 7. giiniin sonundaki Idrar Ca degerleri [100.31+ 49.09 mg/giin den
134S.73+ 68.98 mg/gun cikti (p=0.015)].
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Sekil-8 de idrar P, serum P, TPR ve F Ex P degerlerinde ki ylzde degisim oranlar
gorilmektedir. Sekil-9 de serum Ca, idrar Cave PTH degerleri arasindaki ylzde degisim

oranlan gosterilmektedir.
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Sekil-8: idrar P, serum P, TPR ve F Ex P degerleri arasindaki yiizde degisim oranlari.
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Sekil-9: Serum Ca, idrar Cave PTH arasinda ki yuzde degisim oranlari.
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Sekil-10, sekil-11 ve sekil-12 deise sirast ile PTH, Vit D,, idrar P degerlerindeki
dipiridamol 6ncesi ve sonras degisiklikler verilmistir. Sekil-13 de ise renal fosfat esi ginde
(TmP/GFR) gorilen degisiklikler gosterilmistir. TmP/GFR degeri T testine gore istati stiksel
olarak anlamli ¢ikti. Fakat Wilcoxon Signed Rank Testinde p degeri 0,051 cikti.
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Sekil-10: : Dipiridamol éncesi ve 7. gliniin sonundaki serum PTH degerleri [42,26+ 20.06 pg/ml den
42,78+ 21,10 pg/ml akt1 (p=0.909)].
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Sekil-11: : Dipiridamol 6ncesi ve 7. giiniin sonundaki serum Vit D, degerleri [41,00+ 26,42 ng/ml den
36,79+ 22,89 ng/ml distl (p=0.137)].
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Sekil-12: : Dipiridamol 6ncesi ve 7. giiniin sonundaki idrar P degerleri [0,61+ 0,32 g/giin den
0,65+ 0,31 g/giin ¢ikt1 (p=0.485)].

4,07

TmP/GFR

once sonra

sekil-13: : Dipiridamol dncesi ve 7. giiniin sonundaki idrar TMP/GFR degerleri [3,60+ 0,60 mg/dl den
3,30+ 0,57 mg/dl ye distli (p=0.039)].

Tablo 4 de tiim sagl 1kl1 géndlltlerin dipiridamol dncesi ve sonrasi degerleri,

ortalama degerleri ve p degerleri toplu halde gosterilmistir.
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Tablo-4: Calismaya katilan tim gonulltlerin dipiridamol 6ncesi ve sonrast degerleri ve ortalama degerleri ile p

degerleri gosterilmistir.

AD ONa SK 6Mg | 6Ca oP SPTH |8VitD2 | 6TPR | OFExNa | TmP/GFR | 6 i Na | 6 i K |6 i Ca |8 i P
[{0)'q SNa sK sMg sCa sP sPTH |sVitD2 | sTPR | sFExNa mg/dl s i Na s i K s iCa|siP
mmol/l | mmol/l | mg/dl [mg/dl | mg/dl | pg/ml ng/ml mmol/giin_| mmol/gin | mg/giin g/glin
A.E 145 4,17 2,1 10,1 3,5 25,49 21 0,87 1,214 3,7 182 52,3 165 0,48
. 142 4,17 2,3 103 | 3,2 25,33 101 0,87 1,734 3.2 197 38,0 149 0,32
A.K 147 4,46 2,0 10,1 | 34 28,48 51 0,89 0,616 3,8 136 32,9 165 0,58
. 145 4,07 2,2 101 | 35 23,34 48 0,84 0,705 3.3 156 37,0 226 0,68
A.B 146 4,19 2,1 10,0 | 3,0 22,94 42 0,83 1,206 2,6 315 61,8 85 0,91
. 142 3,94 35 108 | 37 40,96 25 0,73 1,712 2,8 327 35,0 191 121
M.S 144 5,18 1,9 102 | 2,9 49,65 18 0,92 0,465 3.3 115 44,8 106 0,39
. 138 4,67 2,0 10,2 3,1 76,62 24 0,84 0,871 2,6 151 39,0 178 0,51
A.S 145 4,91 2,0 9,8 3,8 33,08 19 0,92 1,853 4,3 168 44,6 93 0,20
. 138 4,02 2,2 100 | 38 23,93 15 0,91 0,524 4,1 198 53,0 166 0,40
G.T 147 5,34 2,0 105 | 3,7 23,48 58 0,85 2,448 35 160 29,1 131 0,40
. 138 4,48 19 10,2 | 36 27,92 62 0,80 1,426 3.0 234 39,0 280 1,07
H.M 146 4,59 2,1 103 | 41 28,12 11 0,92 0,508 4,5 136 43,5 137 0,62
. 140 4,64 2,0 106 | 35 13,17 41 0,84 0,674 32 169 42,0 195 0,88
B.I 137 4,59 2,1 10,3 3,7 26,39 59 0,86 2,148 3,5 156 52,8 89 0,53
. 141 4,29 34 116 | 31 26,19 43 0,76 1,812 25 207 48,0 211 0,81
N.O 139 4,61 2,2 10,1 | 4,0 35,85 19 0,89 0,628 4,0 139 46,0 114 0,69
. 141 4,34 2,3 9,9 4,4 30,48 19 0,89 0,596 4,2 90 19,0 81 0,53
R.M 140 3,76 2,2 10,0 | 3,0 28,71 10 0,86 0,770 2,8 68 16,9 77 0,27
. 142 3,95 2,0 105 | 3.8 18,13 24 0,85 1,247 34 161 28,0 130 0,57
N.E 144 4,77 1,8 9,8 3.3 70,43 42 0,89 0,678 4,0 114 42,0 44 0,58
. 138 4,16 1,8 10,2 3,7 57,55 44 0,75 1,156 3,0 141 25,0 37 0,46
M.I 144 4,47 1,9 9,7 3.3 26,77 88 0,90 1,058 3.4 200 51,6 85 0,45
. 126 4,01 2,0 105 | 34 28,14 72 0,81 1,500 3,0 165 29,0 72 0,44
E.B 138 4,58 2,1 9,6 4,0 91,72 53 0,80 1,826 3,3 220 37,8 35 0,68
. 138 4,40 2,1 9,7 34 68,30 6 0,81 0,942 2,9 161 48,0 50 064
F.I 138 4,91 2,0 10,0 4,0 26,00 32 0,89 1,069 4,0 78 20,9 43 0,23
. 139 4,66 33 114 | 43 24,26 22 0,88 2,014 4,2 44 7,0 29 0,05
S.s 137 4,11 1,8 9,7 29 46,28 30 0,87 0,884 2,8 212 43,0 257 0,68
. 141 4,32 3,2 109 | 33 45,32 43 0,81 1,059 2,8 128 28,0 150 0,37
S.B 138 4,52 1,9 9,7 4,2 49,44 27 0,90 1,245 4,3 297 75,0 61 0,76
. 138 4,41 3.2 105 | 34 43,98 23 0,77 0,816 28 216 42,0 151 0,95
E.B 140 3,78 2,0 9,8 4,7 28,95 21 0,91 1,09 5,0 279 72,5 113 0,78
. 137 4,42 2,0 10,6 3.3 30,39 18 0,92 1,42 3.7 292 44,1 130 0,39
I.T 142 4,2 2,3 102 | 2,6 27,84 17 0,92 0,44 2,8 71 14,6 89 0,22
. 137 4,75 2,2 10,4 3,0 28,49 27 0,93 0,97 3,4 123 20,5 151 0,19
M.K 145 5,06 2,2 9,6 4,2 28,81 118 0,81 0,5 3,6 136 112,2 133 1,45
. 146 4,96 2,1 9,4 3,9 32,63 83 0,90 0,65 3,9 154 59,9 122 0,61
A.G 142 4,34 1,9 9,4 4,1 48,78 67 0,88 0,82 3,9 164 55,8 73 0,69
. 141 4,18 1,9 9,3 4,0 63,10 50 0,89 0,78 4,0 146 42,6 58 0,59
z.T 143 4,69 2,0 9,2 3,6 54,53 55 0,82 0,36 3,3 84 61,4 43 1,05
. 142 4,65 2,0 9,1 3.4 58,79 45 0,81 0,3 3,0 68 37,3 85 0,97
M.G 143 4,81 2,1 9,4 34 60,43 60 0,89 1,17 3,5 141 43,0 64 0,5
. 140 4,53 2,0 9,2 3.8 57,31 16 0,78 0,67 3.3 144 46,8 71 1,27
S.A 143 4,00 2,1 9,6 3,1 22,47 31 0,91 0,43 3,5 128 27,4 140 0,52
. 127 4,30 2,1 9,6 4,8 46,15 22 0,86 0,84 4.4 201 47,7 264 1,12
F.0 142 4,21 2,3 9,1 3,9 60,04 17 0,92 0,97 4,3 207 29,0 128 0,45
. 134 4,53 2,4 9,7 4,0 86,22 22 0,91 0,76 4,2 161 48,7 96 0,56
S.K 148 5,10 2,1 9,9 3.4 80,00 75 0,77 1,33 2,8 149 40,3 56 1,42
. 143 4,89 2,1 9.4 3.9 88,85 46 0,71 0,79 2,8 165 45,5 57 0,63
M.T 140 4,43 2,1 9,7 3.2 74,07 25 0,88 1,48 3,0 167 51,1 82 0,3
. 136 4,61 2,0 9,9 33 46,73 16 0,86 0,6 3,0 114 64,8 173 0,65
o(or) | 1424 | 453 | 2.05 | 9.84 | 3.58 | 42.26 41.00 0,88 1.05 3,6 162.38 46.24 100.3 0.61
s(or) | 1389 | 440 | 232 | 10.15 | 3.64 | 42.78 36.79 0,84 1.02 3.3 165.88 38.98 134.7 0.65
P 0.003 | 0.088 | 0.04 | 0.008 | 0.60 | 0.909 0.137 0,001 0.909 0,039 0.751 0.069 0.015 0.485
O :Dipiridamolden énce
S : Dipiridamolden sonra
Or : Ortalama degerleri
p : Dipiridamol 6nces ve sonras degeler arasindaki fark
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6-TARTISMA

Fosfat; hiicre metabolizmasinda ve kemik mineralizasyonunda 6nemli rol oynar.
Fizyolojik kosullarda serum fosfati 0.8 mmol’un Uzerinde tutulur. Fosfor dengesinin
saglanmasinda bdbrek esas organdir. Y etiskinlerde glomertile filtre edilen fosfatin yaklagik
%80'i proksimal tiibulden geri emilir ve bu geri emilim PTH kontrolti altindacir**®. idrarla
fosfor kaytm PTH nin fazla salgilanmasina bagl1 olabilir, primer hiperparatiroidi ve PTH
iliskili peptit salimminda oldugu gibi. Ayrica fankoni sendromu ve tubuler asidoz (kalitsal
veya edinsel) veya onkojenik osteomalazide idrarlafosfor kayhi artar. Bunlarin disindaidrarla
fosfor kaybi idiyopatik olabilir ¥
kemik demineralizasyonuna neden olur®3°. Bobrek fosfat kaybimin tedavisi, genellikle

. Idrarla fosfor kaybi; hipofosfatemi, urolitiazis veya

agizdan fosfat alimmimin artirlmas: velveya Vit D tedavisidir. Ancak bu tedavi bobrek tasi
olusumunu uyarabilir. Sicanlarda ve insanlarda dipridamolln idrar fosfat kaylbim azalttig
gosterilmistir®®. Bugiine kadar hipofosfatemik bircok hasta grubunda idrarla fosfat atilimina
dipiridamolUn etkisi arastirilmustir.Otuz dakikalik Dipiridamol inflizyonu yapilmis 48 kiside
yapilan calismada; normal kisilerde (12), primer hiperparatiroidi olanlarda (9) ve PTH dis1
hipofosfatemisi olan hastalarda (27) serum fosforunda artma, fraksiyonel fosfor atiliminda
azalma ve fosfor atilimr icin bdbrek esigini gdsteren TmP/GFR’ de artis saptanmustir®®. Yine
X'e bagli gegis gbsteren, hipofosfatemide serum ve idrar fosfatina dipiridamolun etkileri 6
cocukta degerlendirildiginde ise, 14 haftalik dipiridamol tedavis sonucunda serum fosfat,
TmP/GFR, PTH, 1.25 dihidroks Vit D, ALP, osteokasin ve idrar kalsyum ve cAMP
attlimint degistirmedi®. Buna karsilik renal transplant sonrast hipofosfatemisi olan 11 renal
transplant alicisinda 3 haftalik dipiridamol tedavisiyle serum fosfat ve TPR de 6nemli artma,
idrarla fosfor atiliminda azalma saptad1k41. TPR ile serum fosforunda artis ylzdeleri arasinda
pozitif korelasyon saptandi. Renal transplant aicilarinda devam eden hiperparatiroidi
hipofosfatemiye neden olmakla birlikte fosfatoninlerin de katkida bulunacag: iddia
edilmistir42. Oral fosfor destgginin Vit D'yi azaltip PTH uyaracag: icin negatif etkis
olabilecegini gosteren calismalar da vardir®®. Klinigimizde izledigimiz KBY'li (Stage 111-V)
30 hastadaki 4 haftalik Dipiridamol tedavisi ile serum P, Ca, Na, idrar P, Ca, TPR’de degisme
saptamadik. Ancak PTH’da baslangica gore artis saptacik. KBY'li hastalardaki bu PTH
artistni ve ilag kesildikten sonra 3 hafta devam eden artisi agiklayamadik. Dipridamolin PTH
salintmint VDR lerinde veya CaSR degisiklikle artirabilecegi sdylenebilir. Yada serum P, Ca,
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Mg degerleri degismedigine gbre PTH'ya periferik direncin dipiridamolle arttig
dustndlebilir. Bilindigi gibi PTH adenilat siklazi aktive eder ve periferik etkileri siklik
adenosin monofosfat (CAMP) araalig: ile olur®. Trombositlerle yapilan bir calismada Gs
protein aracilig ile adenilat siklaz ile baglanan trombosit A2A reseptoriyle etkileserek
adenosin hiicre ici CAMP birikimine neden oldu™. Adenosinin geri aliminin dipridamolle
engellenmesi hiicreici CAMPYyi azaltarak PTH' min periferik etkilerine direng olusturabilir. Bu
¢alismada da patolojik durumlarda idrarla P atilinum etkileyen dipridamoltin sagliklilarda da
TPR atilimint etkiledigini saptadik. Trombosit fonksiyonlarinda PTH’ da bobrek fonksiyon
testlerinde herhangi bir degisiklik saptamadigimiz halde serum Na, Ca, Mg ve idrar Ca,K ve
TPR'de Onemli degisiklik saptadik. Vit D veya PTH'da degisiklik olmadan idrar
kalsiyumunda artis 6nemli idi. KBY’li hastalardaki gibi sagliklilarda da PTH’ ya dipiridamolle
diren¢ gelismis olabilir mi? Calismamizda idrarda CAMP bakmadigimiz icin bu gorisimaizi
destekleyecek herhangi bir verimiz yok. Ancak bobrek fosfat esigi dislk hastalarda
dipiridamol tedavisiyle idrarda cAMP/kreatinin orant degismemis bulunmustu45. Bir baska
caigsmada ise hipofosfatemili hastalarda idrarla cAMP atilhimi dipiridamolle azalmis
bqunmLstu39. Sagliklilarda ve primer hiperfosfatemili hastalarda idrarla P atiliminda azalma
ve TPR’ de artistan sorumlu mekanizmalar:

e Dipridamol adenosine uptake'ini inhibe eder®®#". Proksimal tubulde adenosin cAMP'den
olusur. CAMP fosfodiesterazlarda AMP ye ekto 5 nikleotidaz' la adenosine donisr.
CAMP ve AMP adenosine benzemeyerek hticre icine gi rmez*®*. Hiicre icinde adenosin;
AMP, ADP ve ATP ye metabolize edilir, cAMP olusturabilir®®. Adenosin aliminin bloke
edilmesi tibdl limeninde adenosin konsantrasyonunu artirir. Adenosin proksimal ttibuler
hicrelerdeki tip 1 adenosin reseptorleri uyarabilir ve cAMP sentezini engelleyerek fosfat
trasportunu uyarabilir’®>L. Ayrica dipridamol hiicreicindeki adenosin seviyesini diistirerek
CAMP olusumunu engelleyebilir.

e Dipridamol coklu ila¢ direnci P glikoprotein aktivitesinin guclU bir inhi bitorudir.
Bobrek proksimal tubul hicrelerinde ekspresse olan ve ATP baglayan cassette ailesinin
bir Gyesidir ve hiicre hacmi ile aktive olan klorir kanallarin diizenler®>

proksimal tibulde NaPi kotransport aktivitesini azaltacak sekilde diizenler.

Idrar sodyumu degismeden serum sodyumundaki azalmay: agiklayacak bir veri

. P glikoprotein

elimizde yok. Ancak hlcre duzeyinde Dipridamole bagli adenosin aimindaki azalma ve

CAMP deki azama ile ilgili olabilir. Literatlirde bdyle bir bulguya rastlamadik. Serum Na
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undaki azalmada Dipiridamolin renini inhibe etmesine bagli aldesteron azalmas: olabilir.
Ancak calismamizda herhangi bir test sonucumuz yok. Hipertansif hastalarda Dipiridamol iin
renini inhibe ettigi bildirilmistir™. Calismamizda idrar K azalmasi ve serum Na azalmasi
aldesterona bagl1 olabilir.

Serum Mg'undaki artis1 serum Ca artist ile paraélik gosterebilir. PTH direnci veya
adenosin aiminin engellenmesi ileiliskili olabilir. Benzer bulguya literattirde rastlamadik.

Idrar K azalmast ileilgili agiklama yapilabilecek herhangi bir verimiz yok. Bu Kisilerde
hiicre i¢i K, adesteron dizeyi veya kan pH’st bakilmadi. Ancak PTH' min bir miktar distal
tubulde de etkili olmas ve PTH etkisine diren¢ olusmas: veya CAMP'de azalma, tibuler pH
degisikligi gibi olasliklar dustinulebilir. Hedefimiz idrarla P atilimimn patolojik olmayan
durumda da dipridamolle etkilenip etkilenmedigini arastrmak idi. Diger elektrolitlerdeki
gelisen degisikliklerin nedenlerini arastirmayr planlamamistik. Ancak Ca, Mg, K, Na gibi
elektrolitlerin serum veya idrar konsantrasyonlarindaki degisikliklerin olmasi dipridamoltin
rena tubuler ve diger hucrelerde Na, K, Mg yonunden de etkilerinin dnemli oldugunu
gostermektedir. Bu farkh sonug Dipiridamolin uygulanmasi ile ilgili olabilir. Clnki bir
calismada 30 dakikalik Dipiridamol inflzyonu yapilmisti. Diger ¢alismada ise disuk TPR i
hastalarda ki 12 aylik verilerdi. Bu ¢calismada TPR de ilk andan itibaren artis gozlenmis, 9.
aydan sonra daha fazla artis gbzlenmemisti. Bu calismadaki denekler bizim calismamizdaki
sagliklilardan farkli olarak hipofasfatemisi olan distk TPR |i hastalardi. X' e bagli gegis
gosteren hipofasfatemili 6 cocukta ise 12 haftalik Dipiridamol tedavisi ile serum P, PTH, 25
(OH), Vit D, osteocalcin, TmP/GFR, idara Ca atilim: ve 3,5 cCAMP atiliminda herhangi bir
degisiklik saptanmadi®®. Farkl: calismalarda Dipiridamoliin TPR ve TmP/GFR vi etkiledi gi
veya etkisiz oldugu bildirilmistir. Ancak calismamizda litaratirden farkli olarak 1 haftalik
3x75 mg Dipiridamolle saglikli gondllilerde TPR ve TmP/GFR de azalma bulduk. Ancak
kendi Kklinigimizde Dipiridamolle yaptigimiz iki calismada da saglikl1 gonullUlerden farkl:
sonuglar elde etmistik. Birinci calismada hipofosfatemik renal transplant alicilarinda
Dipiridamolle TPR artti. Digerinde ise KBY I|i hastalarda TPR degismemisti. Saglikli
gonullilerde de KBY li hastalarimizda gozledigimiz gibi serum ve idrar Ca artmus, Vit D, ve
PTH degismemis olmasi nedeniyle PTH ya direng gelismis olabilir mi? Ya da Dipiridamol
ayrica barsak epitelindeki, tip-Il Na- P Kotransporter reseptorini  etkileyerek Ca, P
absorbsiyonunu etkilemis olabilir.
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Sonug olarak saglikli gonullUlerde 7 gunlik 3 x75 mg Dipiridamol verilmesi ile serum
fosforunda degisiklik olmamakla birlikte diger calismalardan farkhh olarak TPR da ve
Tm/GFR de azalma, FEx P da artma oldugunu saptadik. Ayrica serum Na, Ca, Mg

diizeylerinde artis, idrar Ca unda artis K’ unda azalma oldugu bulundu.
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SONUCLAR

1-Daha 6nce bilinen higbir hastaligi olmayan ve herhangi bir ilag kullanmayan yapilan
biyokimya ve idrar tetkikleri normal olan 26 saglikli gonallt ¢alismaya aindi.
2-Calismaya katilmay1 kabul eden bu kisilere 7 giin 3x75 mg dipiridamol verildi.

3-ilag bnces ve sonras  kan veidrar tetkikleri yapildi.

4-Hematokrit, hemoglobin, trombosit, beyaz kire, glikoz, BUN, kreatinin, serum potasyum,
fosfor, PTH, Vit D, kreatinin klirensi, idrarda Na, Mg degerlerinde herhangi bir degisiklik
saptanmadh.

5-Trombosit fonksiyon testlerinde herhangi bir degisiklik saptanmadh.

6-Cadizeyi 9,84+0,35 mg/dl den 10,15+0,64 mg/dl yikseldi.

7-Mg seviyesi 2,05+0,13 mg/dl den 2,32+0,52 mg/dl yukseldi.

8-Serum Na 142,42+3,31 mmol/l den 138,96+4,69mmol/| e azaldi.

9-Idrar Ca 100,31+49,09 mg/giin den 134,73+68,98mg/giin e yiikseldi.

10-idrar K 46,24+20,35 mmol/giin den 38,98+12,87 mmol/giin e azaldh.

11-TPR 0,88+0,35 den 0,84+0,56 azal di.

12-TmP/GFR ise 3,6 £0,60 mg/dl den 3,3+0,57 mg/dl e azalch.
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