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OZET

Kronik bobrek hastat, dinya genelinde giderek artan giklinedeniyle
onemli bir halk sgligi sorunudur. Son dénem bobrek yetm@zlglomeruler
filtrasyon hizi 15 ml/dk/1.73fnin altina indginde gelise de, hastalik ikili
mortalite ve morbidite ¢ok daha erken safhalardayar cikmaktadir. Kronik bobrek
hasarinin ilerlemesinin engellenebilmesi, gunimuzaeelikli tedavi hedefleri
arasinda yer almaktadir. D vitamini ve analoglaitamin D reseptorleriyle céli
dokularda anti-inflamatuar, anti-timoral ve plegpikoetki gostermektedirler.

Bu calsmada, D vitamini ve parikalsitolin kronik bobrek tiyezligi
progresyonu Uzerine etkileri adenin ile gluulan dremik sican modelinde
arastirilmistir.

60 adet non-Uremik wistar albino erkek sican ilesgeistir. Kontrol grubuna
(N=12) normal diyet, ila¢ kontrol grubundaki=12) sicanlarin yarisina vitamin D
(0.04 mcg/kg/guin, normal diyet, 3 hafta)e diger yarisina parikalsit@b.2 mcg/kg/giin, normal
diyet 3 hafta)verilmistir. Adenin ve tedavi progresyon grubununa %0.786nad ve
%1.2 fosforlu yem 3 hafta slresince veritmi Tedavi progresyon grubunyr=24)
yarisina D vitamini(0.04mcg/kg/giin, 3 haftadiger yarisina ise parikalsitof{0.2
mcg/kg/giin, 3 haftajlygulanmgtir.

Deneysel tremik model kar1 ile olusturulmustur. Kalsitriol ve parikalsitol ile
anlamh PTH supresyonu @anms olup iki molekul arasinda PTH supresyonu
acisindan fark saptanmagtm. Parikalsitol tedavisi sistolik kan basincini anlaml
azaltirken; kalsitriol istatistiksel anlaml olmayaltstrtct etkiye neden olngtur.
Kalsitriol ve parikalsitol molekdilleri; serum Uredatinin, albumin, kalsiyum ve
fosfor degerleri ile sicanlarin vicutgaliklari Gzerine etki etmergiir. Parikalsitol,
non-tremik sicanlarda kalsitriole gbére daha az rfgséatemiye neden olngtur.
Kalsitriol ve parikalsitol dremik sicanlarin MCP-dilizeylerini anlamli oranda
azaltmgtir. MCP-1 dizeylerini baskilama agisindan hernilalekil arasinda fark
saptanmangtir.

Sonug olarak; dremik sicanlarda kalsitriol ve paiskol ile etkin PTH ve
MCP-1 baskilanmasi, ayrica parikalsitol ile sigtdtan basincinda anlamli azalma
tespit edilmgtir. D vitamini ve analoglarinin kronik bobrek yetmiigi progresyonu
Uzerine olumlu etkileri mevcuttur, ancak daha ilgtirmalara gereksinim vardir.

Vil



SUMMARY

Choronic renal disease is a serious public heaittblpm due to the growing
incidence worldwide Although end-stage renal failure occurs when gladaer
filtration rate falls below 15 ml/dk/1.73m2, the roality and mortality arised from the
disease are occurred in very earlier stages. Ptievenf the progression of chronic
renal disease is one of the primary goals of treatncurrently. Vitamin D and
analogues through the vitamin D receptors causerdiammatory, anti-tumoral and

pleotropik effects in various tissues.

In this study, we aimed to investigates effects of vitamin D and paricalcitol on
the progression of chronic renal failure in adennmticed uremic rat model.

The study was performed on 60 non-uremic wistaineallnale ratsThe control
group (N=12) were fed with normal dietVitamin Ds (0.04 mcg/kg/day, normal diet, 3 weeks)

was applied to half of the rats in drug control grqN=12), and paricalcitol(0.2
mcg/kg/day, normal diet, 3 weeki) other half. The adenin®=12) and therapy progression
(N=24) groups were fed with 0.75% adenine and 1.2 % giaispdiet for 3 weeks.
Vitamin D3 (0.04 mcg/kg/day, 3 weekgyas applied to the half of rats in therapy progoss
group and paricalcitgb.2mcg/kg/day, 3 week$d the remaining half.

The experimental uremic model was succesfully peréal. The significant PTH
suppression was obtained by using paricalcitol a&attitriol that no significant
difference was observed between these two molectiles systolic blood pressure was
significantly reduced by paricalcitol treatment Il calcitriol caused statistically non-
significant lowering effect on systolic blood press Paricalcitol and calcitriol did not
affect the levels of serum urea-creatinine, albyroédcium andhosphorus and the body
weights of rats. Paricalcit@aused less hyperphosphatemia on non-uremic ratpared
with calcitriol. MCP-1 levels of uremic rats wergrsficantly reduced by paricalcitol
and calcitriol and no significant difference was obsshbetween these two molecules
in reducing MCP-1 levels.

As a result, not only the effective suppressiorPdH and MCP-1 by calcitriol
and paricalcitol, but also the significant decreasesystolic blood pressure by
paricalcitol was obtained in uremic rats. VitaminaDd its analogues have positive
effects on the progression of chronic renal faillng further studies amgeeded.
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastagn glomerdler filtrasyon hizindaki azalmanin sonucu
olarak gelgen bobrek gslev bozuklgudur. Dinyada ve ulkemizde KBH sikli

giderek artmaktadir.

Kronik bobrek hastagn 6nemli bir halk sglig sorunudur. Hastalin progresif
Ozellik gostermesi, kilerin zaman icerisinde renal replasman tedavieerdiyaliz,
bobrek nakli) baimli hale gelmesine sebep olmaktadir. Bu durum dingimis gticl
kaybi ile birlikte, s@lik harcamalarinda kayda gkr bir artsa neden olmaktadir.
Tum bu nedenlerle, primer hastaliktanginasiz olarak kronik bobrek hastinin
ilerlemesinin yavglatilmasi 6énem kazanmaktadir. Yillik glomertletrésyon hizi

kaybini azaltabilmek giinimuz tedavi protokolleribaglica hedefi haline gelrgiir.

D vitamini; emilim, renal atihm ve kemik mineradigyonu gibi kalsiyum-
fosfor metabolizmasinin gdi basamaklarinda gorevi kanitlargnioir molekaldir.
Tam bu kalsimimetik etkilerinin yaninda D vitamireseptoérleri (VDR) Uzerinden

bircok doku ve organ Gzerinde etki giurmaktadir.

Bilindigi Uzere D vitamini eksikfii kronik bobrek yetmezi (KBY)
hastalarinda ¢ok sik gorilen bir durumdur. 1 althdksilaz enziminin eksikgine
bagll olarak, D vitaminin aktif formu olan 1,25-(OHDs'e dongumu azalir. Bu
nedenle gunluk pratikte KBY hastalarinin tedavisiistk recete edilmektedir. Biz de
tum bunlari g6z 6niinde bulundurarak Gremik sicaal@ vitamini ve analoglarinin
KBH progresyonuna etkisini ag@mayl amacladik. Boylelikle kronik boébrek
hastalginda D vitamini tedavisi daha rasyonel hale geéstak, kullanim alani ve
kullanildigl hasta sayisi artacaktir



2. GENEL BILGILER

2.1. KRONiK BOBREK HASTALI Gl

Kronik bobrek yetmezgi (KBY) glomeruler filtrasyon hizindaki (GFH)
azalmanin sonucu olarak, bogire islevlierinde kronik ve ilerleyici bozulma hali
olarak tanimlanabilir. Uremi; kronik bobrek yeteigiinin neden oldgu tim klinik
ve biyokimyasal anormallikleiceren bir deyimdir ve bircok kaynakta kronik bdbre
yetersizlgi ile es anlamda kullaniimaktadir. GFH’ deki azalma b@mmemetabolik,
endokrin fonksiyonlarinda bozulda ve vicutta sivi- solut dengesgzhie neden
olmaktadir. Tum bunlar klige tremik belirtiler olarak yansimaktadir.

Kronik bobrek hastayn (KBH) boébrek glevinin devam eden kaybi ile
karakterizedir. KBH hastalarinin biyuk bir kismiragbrek boyutlari kigulnsiir.
Bobrek biyopsisinde primer nedeneghaolimaksizin glomeruloskleroz mevcuttur.
Glomertiler filtrasyon hizi bir kez normalin yakla yarisina ditiigiinde, bglangicta
bobrese zarar veren olay ortadan kaldirilsa bile, bobrg&vi azalmaya glim

gostermektedir)

Kronik bobrek hastast GFH’ deki azalmanin ciddiyetine gore hafif, ortaddi
ve son donem bobrek yetmezl(SDBY) olarak siniflandiriimaktadir. SDBY GFH’
nin 15 ml/dk/1.73maltina digtigii ve renal replasman tedavisi gerektiren dénemdir.
Hemodiyaliz, periton diyalizi ve bobrek nakli gibénal replasman tedayekilleri
mevcut olsa da 6nemli olan hastalarin bu noktajmemgni engellemektir. KBH’ nin
evreleri ilerleyici nefron kaybina kargelistirilen uyum mekanizmalarini yansitir.
Erken evrelerde (evre 1-2) Kklinik bulgular gtoamstir ve laboratuara yansiyan
anormallik yoktur. Asit-baz ve sivi-elektorolit dgpasi geriye kalan nefronlarin
hiperfonksiyon gdstermesi ile korunmaya géh. Evre 3 KBY' de GFH 30-59
ml/dk/1.73nf diizeyine inmi ve Ure, kreatinin deerlerinde arty baglamistir. Evre 4
KBY ve SDBY’ de nefron diizeyinde adaptasyon mekawailari yetersiz kalmakta,
anemi, asidoz, hipokalsemi, hiperfosfatemi, hipkka gibi klinik durumlar

olusmaktadir.



Tablo 1: KBH siniflamasi
KBH Evresi GFH (ml/dk/1.73m?2)
Evre 1 >90
Evre 2 60-89
Evre 3 30-59
Evre 4 15-29
Evre 5 <15

2.1.1. Epidemiyoloji

KBH etiyolojileri tlkeden ulke ye farklihk gostemkle beraber dinyanin her
yerinde diyabete [ SDBY olusumu giderek artmaktadir. Gegytg en 6nemli,
KBY nedeni glomerulonefritler olmasina kar, ginimizde en 6nemli nedenler
diabetes mellitus (DM) ve hipertansiyondur (HT). émka Birlesik Devletleri renal
veri sistemi (USRDS) verilerine gére DM, HT ve gleralonefritler ilk ¢ sirayi

almaktadir. Ulkemizde de durum benzerdir.

Tablo 2: ABD’de SDBY tedavisine bganan hastalarda b6brek hastahedenleri
NEDEN %

Diyabetik nefropati 42

Hipertansiyon 25

Glomerulonefrit 9

Kistik bobrek hastagi 2

Urolojik hastaliklar 2

Diger nedenler 10

Nedeni bilinmeyen 4

Yetersiz bilgi 5

Ulkemizde oldgu gibi diger ilkelerde de KBY insidansi ve prevalansi giderek

artmaktadir.(2,3) Amerikan renal veri sistemi 2005 verilerinde some&id bobrek



hastalgl insidansi milyon nifus lgama 347 ve prevalansi ise milyon nifusiba
1569 olarak aciklanmstir. ABD 'de 2005 yili icersinde 102.677 yeni sodném
bobrek hastasi renal veri sistemine ekletimi 2005 yilinda son dénem bdbrek
hastalgl prevalans argihizi %1.9 olarak belirlenmtir. (4) USRDS 2005 verilerine
dayanilarak yapilan projeksiyonda 10 yil sonra A@®'son donem bobrek hastasi
sayisinin 2 katina ¢ikagabngorulmigtur. (4-6)

ABD renal veri sistemi 2012 yillik raporunda, 200& verilerine dayanilarak
yapilan prevalans agthizi tahminlerini destekleyen veriler agiklandd12 yilinda
65 ya ve lzeri beyaz populasyonda KBH tanisi alan heesges1 1995 yilina gére 5.9
kat arttl. 20-64 aras! yagrubunda 1999 yilinda KBH prevalansi %0.32 iked@0
yilinda %0.84 ‘e cikarak 2.6 kat artr.

65 ya Uzeri 20-64 ywaarasi 20-64 ygarasi
Tanili KBH'de nispi Tanili KBH'de nispi Tanili KBH'de nispi Tanili KBH'de nispi
olarak 5.9 kat ari olarak 4.7 kat argi olarak 2.6 kat argi olarak 2.4 kat argi
%1.5 %8.8 %2.9 %137 %0.82 %0.8 9%0.36 9%0.87]

1995 2010 1995 2010 1999 2010 2001 2010
Beyazlar Siyahlar

Sekil 1: ABD’de USRDS 2012 raporuna gore KBH prevalansi

Ulkemizde KBY siklgini ve nedenlerini asfiran calsma sayisi sinirlidir.
Yapilan calgmalarda toplanan verilerin guvenilgli tartisma konusudur. Tark
Nefroloji Derneinin bu konuda yapst CREDIT calsmasindan elde edilen veriler,
en sa&likl verilerdir. TND 2009 verilerine goére Turkiygé KBH prevalansi
%15.7°dir. 7.317.315 ki kronik bobrek hastasidir ve bunlarin da 2.369.6&4tesi
evre 3-5 KBY’dir. Turkiye'deki her 6-7 egkinden bir tanesi kronik bdbrek hastasi




iken, her 20 egkinden birinde kritik GFH (<60 ml/dk/1.73thazalmasi mevcuttur.
Yine CREDIT calgmasina dayanilarak, ulkemizde diyaliz gerektiren HKB

prevalansinin 2015 yilinda giinimiize gore %10 attaicagorulmgtir. (7)

Turkiye'de son donem bobrek
yetmezliginin prevalansi

900 819

Milyon nifis basina hasta sayisi
wn
3

1996 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Turk Nefroloji Demegi Bobrek Kayit Sistemi Verileri

Sekil 2: Turkiye'de son donem bébrek yetmezlprevalansi

Kronik bobrek hastali eslik eden dger komorbid durumlar nedeniyle
yonetimi zor bir durumdur. KBH'de glomeriler filsgon hizinin giderek
azalmasiyla birlikte diyabet, hipertasiyon, kardigekiler hastalik ve konjestif kalp
yetmezlgi insidansi artmaktadir. USRDS 2011 yillik raporandDRD formuliine
gore GFR 60 ml/dk/1.73fmin altinda olan hastalarin %21’inde diyabet, %sl7de
hipertansiyon, %30'unda kardivaskiler hastalik bdlgunu agiklamgtir. Yine ayni
raporda NHANES IIl cabmasi kapsaminda 2001-2008 yillari arasinda kayraal
alinan hastalarin verilerini acilangir. GFR <60 ml/dk/1.73fm olan grupta €
zamanh %21 diyabet, %64 hipertansiyon, % 21 ikakaskuler hastalik, %12
konjestif kalp yetmezfi bildirilmistir. GFR >60 ml/dk/1.73fmolan grupta gik




eden hastalik oranlari %7 diyabet, %26 hipertamsi®5 kardiyovaskuler hastalik
ve %2 konjestif kalp yetmezii olarak bildirilmistir.

USRDS 2012 raporunda diyabet, hipertansiyon ve ijavdskiler hastalik
tanisi olan grupta KBH prevelansiningeli hastalik gruplarina gore 2-4 kat daha
fazla oldgu agiklanmgtir. Ayrica bobrek hasarinin erken bulgusu olanrarid
albumin/ kreatinin _30 mg/g oranina dayanilarak yapilan siniflamadajelge
populasyonda %10 bobrek hasari belirlenirken sadsedeti olan grupta oran %34
saptanmytir. Sadece hipartansif (diyabet yok) olan gruita bobrek hasari tespit
edilirken hem diyabeti hem de hipartansiyonu olastadlarda KBH prevalansi %36
bulunmytur. USRDS 2013 raporunda da yer bulaagalaki tabloda NHANES
2005-2010 katilimcilarindan elde edilen verileregyagalarak, birbiriyle ilgkili Gc¢
hastalgin (KBH, DM ve KVH) toplumdaki sikliklari gérilme&tlir. Ayrica yine
ayni calsma kapsaminda, 1988-1994 yillari ile 2005-201Cagilbrasindaki 60 ve
Uzeri yg grubunun DM, HT, KVH sikliklari ile vicut kitle deksi > 30 olan

populasyonun ylzdeleri verilmektedir.

Tam KBH'ler GFH <60 ml/dk/1.73 m? AKO >30 mg/g

KBH 9%13.1
DM %9. ' KVH %8.5

KBH %6.3

DM %9. ' KVH %8.5]

KBH %9.2

g2
DM %9. ' KVH %8.5)

NHANES 2005-2010 katilimcilari

GFH <60 ml/dk/1.73 m?2 AKO >30 mg/g
KBH Yiizdesi 1988-94 2005-10 1988-94 2005-10
60+ 195 241 18.3 184
Diyabet 156 19.3 36.3 299
Kisisel Bildirim DM 16.4 20.4 35.9 30.8
Hipertansiyon 10.4 12.9 15.4 14.8
Kisisel Bildirim HT 12.9 15.6 17.1 16.2
KVH 145 27.9 166 243
VKI>30 6.2 7.4 123 117

Sekil 3: ABD’ de USRDS 2012 raporuna gore KBH ve KBH’ ydilkeden DM, KVH sikigi



Turk Nefroloji Derngi (TND) kronik boébrek yetmeziini “sik gorilen,
morbidite ve mortalitesi yiksek olan, sgan kalitesini olumsuz etkileyen ve buyuk
ekonomik yuk getiren” bir durum oldw icin Turkiye’nin blytk sorunu olarak
tanimlamgtir. Kronik bobrek hastagh olan kkiler farkindalgin azlgl nedeniyle
¢cogu zaman uygun tedaviden yoksun kalmaktadirlar. IRdedigin disik olmasinin
en onemli nedenlerinden biri erken taninin gecgkmimasidir. Hastalar ancak
semptomatik olduklari dénemde hekimes\naduklari icin nefron kaybi nedeniyle
replasman tedavileri almaktadirlar. Bu durugngiict kaybini arttirmakta, yam
kalitesini azaltmakta ve buyuk mali yuk getirmektediturk Nefroloji Derngi
kronik bobrek hastatinin 6nlenebilen ve geciktirilebilen bir hastalikdasunu

Ozellikle vurgulamaktir.

2.1.2 Kronik Bobrek Hastaliginda Tani ve Tarama Yontemleri

KBH'de erken evrelerde tani konulgiunda progresyona etki eden
lyilestirilebilir faktorlerin tespiti ve tedavisiyle sorddénem bobrek yetmezii
onlenebilir veya bu sirec¢ yaatilabilir. Kronik bébrek hastgh vicudun bitin
sistemleri etkiler, 6zellikle de kardiyovaskilemyarda hasarlanma alwrur. KBH
kardiyovaskuler hastaliklar icin dnemli bir risktartidir Bu nedenle kronik bobrek
hastalginda erken evrede tani konulmasiniglagan tarama yontemleri 6nem
kazanmaktadir. Kronik bobrek hasgahin birinci basamak dahil butin gk
kuruluslari tarafindan taranmasi ve taninmasi hagtalbnlenmesi ve tedavisi
acisindan cok onemlidir. Boylece hastalarin reeglasman tedavisi gereksinimi

gelismeden gerekli dnlemler alinabilir.

2.1.2.1. Kronik Bobrek Hastalginda Tarama Y ontemleri

1. Serum Ure, kreatinin élcimu—glomertler filtrasyozinin saptanmasi
2. Rutin idrar analizi

3. Idrarda mikroalbumin ve protein atailmasi

4. USG ve dier gorintileme yontemleri

5. Serum sistatin-C dl¢cimi



2.1.2.2. Glomeruler Filtrasyon Hizininin Saptanmasi

Serum ure ve kreatinin dizeylerinin 6lcimi GFH kha&a bilgi verebilir
ancak ure ve kreatinin klirensi bu amacla dahaild&lkullanilir. Kreatinin, kas
hicrelerinin yikimi sonucu odur ve normal dizeyi ortalama 0,8-1,2 mg/dl'dir.
Kreatinin klirensi kreatinin tibuler salgilanmasedeniyle gercek glomertler
filtrasyon hizindan %15 daha fazladir. Son donerorddo yetmezlii gelistiginde
kreatinin Klirensi yaniltici olarak gercek GFH' nyaklasik 2.5 katina ¢ikar. Bazi
ilaclar (trimetoprim, simetidin vb...) kreatinin tlleli atihmini yagmali olarak
inhibe ettikleri icin kreatinin klirensi yanilticazalma gosterebilir. Malnutrisyonu
olan kkilerde, yalilarda, erkeklere kiyasla kadinlarda serum kréatthizeyi digtk

olcalar.
Kreatinin klirensi g@agidaki yontemlerle hesaplanabilir.

1. 24 saatlik idrarda;
Kreatinin klirensi ( Krkl) (ml/dk)=Idrar kreatinin(mg/dl)xGtinlik idrar hacmi (ml)/
Serum Kreatinin (mg/dl)x1440

2. Yas, cinsiyet ve vicut @rhiginin gz 6ntinde bulundurulgu serum kreatinin
degerleri kullanilarak GFH hesaplama formulleri gefilmi stir. Klinik pratikte idrar
kreatini 6lgmek her zaman mumkin olamayabigeaogn, bu formullerin en 6nemili

avantajl sadece kan kreatini ile GFH hesaplanalsibiire

Cockroft-Gault formulu:

Erkekler icin; Krkl= ((140-yg)x viucut &irligl)/(serum kreatinin x 72),
Kadinlar igin; Krkl= ((140-yg)xvicut &irligl)/(serum kreatinin x 72) x 0.85.

Bu formulde ya; yil cinsinden, vicut @rligl; kilogramcinsinden, serum kreatinin

ise mg/dl cinsinden yazilir ve bulunan kreatinimddsinin birimi ml/dk. dir.

3.Modification of Diet in Renal Disease (MDRD ) foihi kullanilarak hesaplanan
GFH Cockroft-Gault formultine kiyasla dahasidk bulunur.

GFH= 186 x (serum kreatinin(mg/dl))-1.154 x §}8.203 x 0.742 (kadin ise) x 1.21

(siyah irktan ise)



Kan ure azotu (BUN) olarak olculeng gercek Ure derinin yarisidir. Ure
Klirensi Urenin dretimini ve tubiler sekresyonurtkileyen cok sayida faktor olgu

icin gercek GFH dgerini yansitmaz()

2.1.3. Kronik Bobrek Hastalginin Seyri

Kronik bdbrek hasta@inin ilerleme hizi, altta yatan primer hastaliksirkin
yanda hastaliklari, uygulanan tedaviler vegeli pek cok faktérden etkilenebilir.
MDRD calsmasinda diyet dahil bircok faktoriin renal hastgh&gresyonu Uzerine
etkisi argtirilmistir. Calsmanin sonucunda artgnidrar protein atilimi, primer tani
olarak polikistik bobrek hasta&h olmasi, dgiuk serum transferin diizeyi, siyah irk ve
disuk HDL kolesterol dizeyi Gamsiz olarakhizli GFH kaybi ile ilgkilendirilmistir.
Yine ayni camada bazal GFH dizeyinin GFH azalmasi hizi ile dnbm ili ski
gostermedii aciklanmgtir. Ayni calsmada, primer nedenleri farkh olan kronik
bobrek hastalikli GFH 25-55 ml/dk/1.73 mlan olgularin %19'unda, 2 yillik izlem

suresince, bobrek fonksiyonun stabil kglchatta iyiletigi gozlenmitir. (9)

Kronik bobrek hastasi 920 kadin ve eiike55-79 ay izlendii bir calismada
yas, cisiyet, primer renal hastalik, vicut kitle indekre bazal GFH’ninprediktif
prognostik dgeri olduzu gosterilmgtir. Ayrica yuksek ya, primer taninin diyabetik
nefropati-nefroskleroz olmasi ve dik vicut kitle indeksi anlamli artgymortalite
ile ili skili bulunmustur. (10) Kronik bobrek hastaiinin progresyonun 10 yil sireyle
izlendigi Evre 3 KBH’li hastalardan odan bir grupta, 4 yildan uzun gb6zlem
suresince, hastalarin %27 sinin GFH’' sinde her ghahir disls olmadgi
bildirilmi stir. Ayni calsmada yillik ortalama GFH kaybi yakla 1 ml/dk/1.73rA/yil
bulunurken, MDRD cagmasinda bu rakam 4 ml/dk/1.73ml olarak aciklannstir.
(11,13) Tum bu cakmalar KBH'nin progresyonuyla gkili risk faktorlerinin ve
progresyon mekanizmalarinin apleasinin 6nemini ve ayrica hastalik progresyonu

ile ilgili risk skorlamasi gereksinimini ortaya @mstir. (12,13)

Herediter bir bobrek hastgh olan otozomal dominant polikistik bdbrek

hastalginda son dénem bobrek yetmgeligelisme hizi oldukca dgskendir.



Hastalgin genetik heterojenitesi nedeniyle polikistik bélbrhastalii 1 (PKD)
mutasyonu tgyanlarda son donem bobrek yetmgzliortalama 54 yanda
gelisirken, PKD mutasyonu olanlarda daha ge¢ (ortalama 20 yil d&in
gelismektedir. Diyabetik hastalarda hiperfiltrasyon skeyreden renal fonksiyonlarin
stabil kaldgi 10-15 yillik bir dénem mevcuttur. Bu hastalaraeidiz kalirlarsa, tip 1
diyabetiklerin %80-100'0 ve tip 2 diyabetiklerin @201 mikroalbuminurik fazdan
asikar bobrek yetmeziine progrese olmaktadirlar. 25 yillik izlem siresingA
nefropatili hastalarin %30’ unda bobrek yetm@zlgelistigi bildirilmektedir.
Membran6z nefropatili hastalarin 30 yillik izlemendvre 5 bobrek hastgina gidi
%30 oraninda go6zlenirken, mezangiokapiller glonmréfritli veya primer fokal
segmental glomerilosklerozlu hastalarda daha kah donem bobrek yetmezili

gelismektedir.(14)

120 +— Tip 1 divabet (%20-40)
100
Membrandz
e 80 nefropati ¢ ODPBRH (PKDI1 mutasyonu}
= (%30)
=1
g
E 60
o mezengial
kapiller
40 glomerulonefrit
59| Primerfolal T
Segmental
glomeruloskloz I -!.uefr;:ﬁ
(nefrotik proteiniiri) (Eﬁ:’iﬂ) P
01 L + - g
0 10 20 30 40
Tamdan sonra gecen siire (v
gec

Sekil 4: Kronik bdbrek hastatinin seyri (14)
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Kronik boébrek hastaln glomerdler, tubuler ve/veya renal vaskuler yapda
baslayan hasarlanma sonucunda geli Altta yatan nedenden pensiz olarak
patolojik slrecin ilerlemesinin sonucu glomeruleskl, tibdlointerstisyel fibrozis
ve vaskuler skleroz geir. Primer ya da sekonder olarak mezangiyal hassgav
aktivasyon, glomeriler sklerozu shatabilir. inflamatuar hiicrelerle mezangiyal
hicrelerin etkilgimi, mezangiyal htcrelerde proliferasyon yanitiatiklieyen bir
takim sinyal mekanizmalarinin ortaya ¢cikmasina nealabilmektedir. Mezangiyal

hipersellularite sonucunda mezangiyal sklerozsgedktedir.(12-18)

Altta yatan neden diyabet ve hipertansiyon gibi-mdlamatuar bir patoloji olsa
bile kronik bobrek hastalinin gelsmesinde ve ilerlemesinde inflamasyonun rolu
buyuktir. Inflamatuar stire¢ glomerulonefrit gibi durumlardamar hasarlanma
nedeniyken ¢gu zaman onarim mekanizmasi olaraksld@aktadir. inflamatuar
progesin persiste etmesi renal yikim ve progresymuaken olmaktadir. Transforming
growth faktor beta (TGB) bircok fizyolojik surecte kilit rol oynayan bsitokin
olup TGF$ siper ailesinin Uyesidir. TGF-reseptor aktivasyonu kronik bdbrek
hastalginin tubuler, glomeriler ve/ veya vaskiler zedelentmasamaklarinda
patolojik isleve sahiptir. TGH 06zellikle renin-anjiotensin sistemi olmak Uzere
bircok hormon ve sitokin sisteminin mediyatorudaroinflamatuar ve pleotropik bir
molekil olan anjiotensin-Il TGB- ekspresyonunu uyarmaktadir. T@FtUmor
nekroz faktor alfa (TNé&) , konnektif doku buyime faktori (CTGF) vesitke
interlokinlerin ~ salinimini  arttirarak  epitelyal haterin  ve fibroblastlarin

miyofibroblasta dongiimini uyarir. Sonu¢ olarak TGF-fazla salinimi renal
fibrozise neden olmaktadi1)

TGF{$ renal fibrozisi arttirmakla birlikte ayni zamanddirek podosit
hasarlanmasindan sorumludur. Mitojen aktive pro(@W\P) kinaz p38 ve klasik
efektdr kaspaz-3 aktivasyonunu uyararak podogitlepoptozise gramasini sgar.
Asin TGF$1 Ureten transgenik farelerde podositlerin apop®ayittgi ve kisa
surede glomeriler sklerotik lezyonlarin gligu gosterilmgtir. Podosit kaybiyla
giden fokal segmental glomerilosklerozlu ve membramefropatili hastalarda

podositlerde artrgiTGB- tretimi gérulmigtir. Anjiotensin Il tarafindan ofturulan
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oksidatif stres latent TGE- aktivasyonuna neden olabilir. Kultir podositlerde
anjiotensin Il tarafindan indiiklenen apoptozisirdragri TGFg'dir. (21)

Bununla birlikte TGH podositlerden endojen vaskiler endotelyal growth
faktor (VEGF) salinimini uyararak alfa 3 (tip 4)lllagen yapimini arttirir. Bu bilgiler
Isiginda podositlerin glomertler bazal membran kompazisnu VEGF ve TGBL
etkilesimi ile duzenledii dustnulebilir. (21) Bu etkilesimin bozulmasi sonucunda
hasara kar proliferasyon yeterig nisbeten kisith olan podositler hasar nedeniyle
gerilen glomeriler bazal membrani ve pariyetal ebypal hicreleriyle temasa
gecerler. Bu durum kapsuler ysydiklarin ve ardindan da segmental
glomeruloskleroz alanlarinin gghesine yol agcmaktadir. Boylelikle paraglomeriler
alanda gelien amorf materyal birikimine ikincil yaglyone filtrasyon ve sonucta da
atibuler glomerdllerin okwmu, tubuler atrofi ve interstisyel fibrozis ghni

g0Ozlenir.(12-18)

2.1.4. Kronik Bobrek Hastalginin Ilerlemesi

Kronik bobrek hastaginin ilerlemesi ile ilgili hipotez 1982 yilinda Breer ve
arkadalar tarafindan olgturulmwtur. Bglangicta nefron kaybina cevap olarak
gelistirilen kompansatuar hemodinamik mekanizmalarin aantersinde ilerleyici

bobrek hasarina neden ofaunu ileri strduler.

Renal hasarin progresyonu ile birlikte aferent raotar tonusun eferent
arteriolar tonusa gore daha fazla azaldyosterilmgtir. Bunun sonucunda artan
glomerdl ici basinca ikincil olarak her bir nefrtarafindan olgturulan filtrat miktar
artar ve hiperfiltrasyon gair. Hiperfiltrasyon geliminde bircok mekanizmanin
keskim noktasinda anjiotensin Il molekull yer alir. Atgnsin 1l hem eferent hem
de aferent arteriolde vazokonstriiksiyon yapar, lanegrent arteriol Uzerindeki
vazokonstruktif etkisi daha belirgin olgu icin glomeriler hidrostatik basing ve
bunun sonucunda da ultrafiltrat miktari atar. Artgdomeruler i¢i hidrostatik basing
glomertler membrandaki porlarin yaricapinin artmasneden olur. Glomeruler

rmembranin makromolekullere karolan boyut secici gecirgegli bozulur ve
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proteinuri gelsir. Ayrica proteiniri geiminde anjiotensin II'nin podositlerin direk
kasilmasini uyarabilme yetefiein ve sonugta diyafram yapisinin bozulmasinin

etkili oldugu disintlmektedir.

Anjiotensin 1l tubulointersitisyel hiicre prolifesgonunu  dizenler.
Plazminojen aktivator inhibitoér (PAI-1) Uretiminirtararak extraselliler matriks
birikimini arttirir. Ayrica direk makrofaj aktivasyu ile kronik bobrek hasarini

arttiran inflamasyonu tetikler.

Kronik bobrek hastaginin ilerlemesi ile ilgili yapilan bircok c¢aima
proteintrinin  kendisinin ilerleyici nefron hasaringatkida bulundgunu
desteklemektedir.  Ayrica  proteinuri  yukarida  baflsed glomeruler
hiperfiltrasyonun sonucunda ggigi icin bozulmy glomeruler bariyer
batinligunun gostergesidir. Proksimal tlibdl tarafindan nfietitizeyde emilemeyen
ultrafiltrat proteinlerinin, tubuler fokal agikliatdan intersitisyuma sizmasi sonucu
intersitisyel alanda inflamasyon tetiklenintersitisyel alandakisari protein yuki
olay yerine makrofaj gocunu fatir. Makrofajlardan monosit kemoatraktan protein-
1 (MCP-1), endotelin 1, osteopontin ve hafiza Trhleri ile monositler i¢in secici
kemoatraktan sitokinlerin (RANTES) salinimi olurroindrinin neden oldiu
intersitisyel hasara kompleman siteminin katkisdva Proksimal tubuler hiicrelerde
C3 ve C5b-9 birikimi tubuler yapilarda komplemastsminin aktivasyonuna neden
olur. Kompleman aktivasyonu sonucu proinflamatutoken desarji, reaktif oksijen
molekdllerinin olymasi ve hicre iskeletinde meydana gelen yapisakikiekler
nedeniyle tibuler hasarlanma meydana gelmekteddositlerdeki hasarlanmanin
protein kaybina neden olgu bilinmekle birlikte, podositlerdeki sa1 protein

yukinun podosit fonksiyon kaybina katkida buluguldistiinilimektedir(1)

2.1.4.1. Kronik Bobrek Hastalginin ilerleme Hizini Etkileyen Faktorler

KBH'nin ilerleme hizini  belirleyen faktorler dstirilebilen  ve
degistirilemeyenler olarak iki alt bdikta incelenebilir. Yg, cinsiyet, irk, genetik

faktorler degistirilemeyen faktorler arasinda yer almaktadir. Tghyabetin balangic
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zamani renal fonksiyon kaybinin hizini etkilemektetHastallk ne kadar erken
baslarsa renal komplikasyonlar o kadar artmaktadir.siA& glomerulonefritler
grubunda hastalin goruldigl ys grubu ilerledikce GFH kaybi daha hizli
olmaktadir. Bireyin aile 6ykusinde HT tanisinin agncaitli bébrek hastaliklarinin
progresyonunu olumsuz etkilemektedir. Birgcok dokuubg antijenlerinin KBH
ilerleme hizi Gzerine etkili olabilegebildirilmi stir. Polikistik bobrek hastall igin
PKD1 genotipinin PKDR genotipine gore ilerleme hizini arttgdigosterilmgtir.
Ayrica angiotensin doéntirict enzim (ADE) polimorfizminin KBH ilerleme hize

antihipertansif tedavi yaniti Uzerine etkileri ofdubildirilmistir.

KBH ilerleme hizini etkileyen kontrol edilebilersk faktorleri arasinda sistemik
HT, proteindri, kan glukoz, Urik asit ve lipid dizeri, sigara, alkol tiketimi, opiat
turevi analjezikler, nonsteroidal antiinflamatugardar ve kugun gibi cevresel ajan
maruziyetleri sayilabilir. Ayrica obezitenin énleagmnin renal fonksiyonlar Gzerine

olumlu etkileri gosterilmitir. (16, 19, 20)

2.1.4.2. Kronik Bobrek Hastalginin ilerlemesinin  Yavaslatiimasi

ve Onlenmesi

KBH'nin ilerlemesi, bobrekte meydana gelen yapisasarin ilerlemesi
anlamina gelmektedir. Gunluk hekimlik pgatide borekteki yapisal hasarin direk
olarak izlenmesi mimkin olmamaktadir. Proteinidri @&FH renal hasarin
ilerlemesinin izleminde kullanilabilmektediMDRD calsmasinin 2 yillik izlem
sonucunda okmus verilerine dayanilarak, kronik bobrek hastaida yillik ortalama
4 ml/dak/1.73 mh GFH azalmas! beklenmektedir. NKF KDOQI, KBH kilaunda,
bundan daha hizli bir yilhik azalma olmasini bébyekmezIginin hizli ilerlediginin
gostergesi oldgu tanimlanmytir. Yine bu kilavuzlarda KBH ilerleme hizinin yil
2 ml/dak/1.73 rfie indirilmesi hedeflenngtir.

KBH progresyonu, altta yatan primer hagtadiaktivitesiyle ilgkisi olmayan
bircok sekonder faktérden etkilenmektedir. Alttaayahastalik ne olursa ilerleyici

bobrek hasarinin gostergesi olarak proteiniri artgkmaktadir. Pek cok cginada
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KBH' nin ilerlemesinden sorumlu tutulan faktorlemraiidahalenin renal hasarin
progresyonu uzerine etkileri gtailmistir. Diyabetik ve nondiyabetik nefropatilerde,
Ozellikle proteinurisi fazla olan hastalarda, KBiti ilerleme hizini en fazla ACE-

inhibitorleri ve ARB’ lerin kullanimi yavgatmistir. (22)

2.1.4.2.1 Kan Basinci Kontroll ve Proteinirinin Az#&tilmasi

Kan basinci kontrolinin ve proteinirinin engellesmie KBH progresyonunu
engellemedeki rolt bircok cama ile kanitlanngtir. MDRD ve Ramipril Efficacy in
Nephropathy (REIN) ¢caimalarinin verileri, kronik bobrek hastainda proteintrinin
1 gram/gin azaltlmasinin GFH’ nin azalma hizinR Iml/dk/yil azalttgini

gostermgtir. (9,31)

AASK, MDRD, AIPRD calgmalarinda proteintri geri 1gr/gun’dn Gzerinde
olan hastalarda, KBH'nin ilerlemesinin yalaiimasi icin daha diik sistolik kan
basinci dgerlerinin hedeflenmesi 6nerilmektediz2) Ancak KBH progresyonu ile kan
basinci ve proteinlri arasindakiskilyi arastiran bir metaanalizde, sistolik kan
basincinin 110 mmHg’ nin altina diitilmesinin hastalik progresyonuna neden
olabilecgi belirtilmistir. Diyastolik kan basinci ile KBH ilerleme hizraginda bir
korelasyon bulunamagtir. (23-26) Eger proteintri gefimisse, etkin tedavi
secenekleriyle B#angic dgerlerinin - %60 azaltlmasinin  hedeflenebilgice
onerilmektedir.(22) Gunumuzde genel kani KBH da kan basinci ve pnditéiin
kontroliine yonelik agresif muidahalelerin geregidir. Bu kanlya, KBH da
proteintrinin engellenmesinin ve kan basinci kdaton sglanmasinin artngi
kardiyovaskuler riski olumlu etkilegii ve renal koruma g#adiginin birgcok ¢cagma ile
gosterilmesi sonucunda varikar. (27,28) Tedaviye ADE-inhibitorleri veya ARB’ler
ile balanmasi onerilmekle birlikte, kilavuzlarda onerild@an basinci hedeflerine

ulasmak icin ¢cgunlukla ¢oklu ila¢ tedavilerine ihtiya¢ duyulmaktadgs)

15



2.2. VITAM iN D VE ANALOGLARI

Vitamin D guneg 1sigl yardimiyla deride sentezlenen steroid yapida bir
molekildur. Besinlerde D vitamini dizeyi gik oldusu icin, gidalarla alim gunlik

D vitamini ihtiyacini kagilayamamaktadir.

Gunee maruziyet az, koyu cilt ve yalanma gibi bircok neden D vitamini
eksikligine yol acabilir. Ayrica hiperparatiroidi, kronikObrek hastafii, obezite,
nefrotik sendrom ve malabsorbsiyonlar gibi bir ¢a@stalik D vitamini yetersiZine

neden olabilir.

D vitamini duzeyini belirlemek icin inaktif form ah 25(OH)R’ nin olglimesi
gerekir. 25(OH)R@ depo D vitaminidir ve vicudun D vitamini rezervigsterir. Yari
omra 2 ile 3 hafta arasindadir. Tani ve tedavid@BBD; diizeyinin kullaniimasi
onerilir. 1,25(0OH3)D3’ nin yari d6mri yaklaik 4 saat olup, kan konsantrasyonygidi
oldugu icin vicudun D vitamini durumunu yansitmaz. 1@B{D;3; ‘nin tani ve

tedavi takibinde kullaniimasi dnerilmez2Y

1,25(OH}D3 aktif D vitaminidir. Kronik bébrek hastg, D vitamin direncli
rasitizm, onkojenik osteomalazi, granilomatoz hastatikgibi 6zel durumlarda

Olcilmesi ve tedavi takibinde kullanilmasi 6neri{@2)

D vitamini eksiklgi tanimi net dgildir. Birgok farkli ¢calsma grubu hedef
vitamin D dizeyini farkli tanimlangtir. Trk Endokrinoloji ve Metabolizma Dergie
Metabolik Kemik Hastaliklari Tani ve Tedavi Kilawu2012'de sagida belirtilen

laboratuar dgerlerinin tani ve tedavide baz alinmasini 6ngtimi

Serum 25(0OH)D duzeyine gore vitamin D durumu:
Duzey Durum

>30 ng/ml yeterli

20-30 ng/ml  vitamin D yetme3ii

<20 ng/ml vitamin D eksilgdi

<10 ng/ml ciddi vitamin D eksikh

Sekil 5;: Serum 25(OH)D diizeyine gore yeterlilik sinifamas
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2.2.1. Kronik Bobrek Hastaligl ve D Vitamini

Kronik bobrek hastaginda D vitamini eksikki sik kasilagilan bir durumdur.
Serum 25(0OH)D duzeyi 30 ng/ml sinir gée kabul edildiinde; kronik bobrek
hastalgl olan olgularin %75’ inde D vitamini yetmegili vardir. (33-35) Kronik
bobrek hastafinda hedef vitamin D dizeyi tagmnalidir. VDR Uzman Cajma
Grubu daha 6énce yayimlanan K/DOQI kilavuzlargs) ve ispanyol KBH-MKB
tedavi (37) Onerilerini destekler nitelikte, hedef 25(OH)Qlizeyini 30 ng/ml
aciklamsglardir. (38)

Genel populasyonda glik D vitamini dizeyleri artrgikardiyovaskiler olay ve
Olum riski ile iliskilendirilmistir. Kronik bobrek hastalarinda da D vitamini eltgik
benzer olumsuz sonuclar ileskilendirilmistir. D vitamini eksikliginin kardiyorenal
sistem Uzerindeki etkilerinin hastah erken déneminde kladigi goéralmitir. Erken
donemde bganan D vitamini desf@gnin hemodiyalizi geciktirdii ve mortaliteyi
azalttgl gosterilmgtir.  (35,39) Ayrica kronik bobrek hastalarinda vitamin D
replasmaninin mortalite ile gkisini inceleyen bir meta-analizde, vitamin D dgsten
tim nedenli 6lumlerde %27’ lik rolatif risk azalmasgsladigl ortaya konmstur. (35)
Aktif D vitaminin kemik—mineral dengesi Uzerindeklasik etkilerinin yani sira
endotel fonksiyonlarini olumlu etkiledli immunmodulotuar ve anti-tumor etkinlik

gosterdgi bircok calsma ile kanitlannstir. (40)

Vitamin D reseptéri (VDR) der adi ile kalsitriol reseptori nukleer reseptor
ailesinin bir Uyesi olup hicre ici reseptoérdir. @dalukla kalsiyum ve fosfor
metabolizmasi ile ilgili dokularda bulunurlar. Bayendotel, akger, kolon, prostat,
tumor hicrelerinde ve immun sistemde 6zellikle mfdsitlerde bulunmaktadirlar.

Bu reseptorler sayesinde kalsitriol tim bu dokudagtkinlik gostermektedir41)
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(19-nor-1,25-(OHy-vitamin D,

Sekil 6: Vitamin D reseptori Sekil 7: Parikalsitoliin yapisi

Parikalsitol (9-nor-1,25-(OHy}vitamin D) Kkalsitrioliin sentetik anafmudur.
Vitamin D reseptérlerine afinitesi nedeniyle kaisit ile benzer etkinlik gosterir;
ancak vitamin D reseptorlerine @#anmadan 6nce kalsitriole dggiiim gostermez.
Selektif VDR aktivatort oldgu icin, barsaklardan kalsiyum ve fosfor emilimini
kalsitriole gbre daha az etkilgrs) Kalsitriole nazaran daha az kalsemik olmasi ve
parathormonu suprese etmesi nedeniyle sekonderphaiadiroidizm tedavisinde
kullanilmaktadir.  GUnumizde  sekonder  hiperparatizon  tedavisinde,
patofizyolojide rol aldiklari kanitlanmiyolaklar hedef alinmaktadir. G proteinine
bagll kalsiyum duyarli reseptorler (CaSR), vitamin &eptorleri, extrasellller fosfat
reseptorleri ve FGF23 reseptor/Klotho komplexi PTéttisindan sorumlu
tutulmaktadirlar. Parikalsitol VDR Uzerinden, kaldinetik ajanlar ise paratiroid
bezindeki CaSR ile etkijerek parathormonu suprese etmektedirler. Gunlitikpea
sekonder hiperparatiroidizmde klasik fosfaglagicilara ek olarak etyopatogeneze

yonelik tedaviler kullaniimaya knmstir.

USRDS 2011 yillik raporunda 2008 Medicare Bolumddilerine dayanilarak
evre 4-5 kronik bobrek hastginda kalsitriol kullanimi yakkak %16-17 olarak
aciklandi. Ulkemizde KBY hastalarina recete edilaisitriol veya parikalsitol
tedavilerinin net rakamlari bilinmemektedir. Anckélsitriol veya parikalsitol alan
hasta sayisinin, ihtiyaci olan hasta sayisina laydaha dgik oldusu tahmin

edilmektedir.
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2.2.2. Kronik Bobrek Hastalginda D Vitamini Eksikli ginin Nedenleri

Kronik bobrek hastaginda kalsitriolin azalmasinin bircok nedeni vardir.
Bobrek kapasitesinin azalmasina, hiperfosfatemiyeikfibroblast blylime faktori
(FGF23) yapiminin artmasina ve paratiroid bezindésitkiol reseptdr sayisinin

azalmasina g olarak kalsitriol aktivitesinde azalma meydarengektedir.

Kan kalsitriol duzeyi GFR 30 ml/dk’'nin altina dugtinde kalsitriol sentezinin
azalmasi nedeniyle ciddi miktarda azalma gostereddktEvre 2-3 kronik bdbrek
hastalginda da (GFR 40-80ml/dk) giik kalsitriol seviyeleri bildirilmgtir. (42)
Bobrek rezervinin azalmasina ek olarak, fosfat n&tonu, Urik asit, dremik
toksinler de aktif D vitamini olgumunu azaltir.(43) FGF23 fosfatlrik etkili bir
hormon olup kalsitriol diizeyindeki azalmadan somutotulmaktadir. FGF23, serum
fosfat regulasyonunda ve bobrekten fosfor atilimidiizenlenmesinde Kilit rol
oynamaktadir. FGF23'in esas etkisi bobrekte pro#kiniibll sodyum-fosfat
kotrasporter Tip 2a’yl baskilayip fosfor geri emmini inhibe etmek ve Uriner fosfor
atilimini artirmaktir. Ayrica FGF23 CYP27Bl'in rérsalinimini inhibe ederek D
vitamini sentezini azalti(44) Kronik bobrek hastali olan bireylerde GFR azaldikca
artms fosfat retansiyonuna Bl olarak FGF23 seviyeleri yukseli@s) Artmis fosfat
retansiyonuna sekonder geln hiperfosfatemi, kemik osteositlerinden FGF23
sentezini uyarir. Artan FGF23 sentezi 1-alfa hidilsk enzimini baskilar ve
kalsidioliin kalsitriole dongiimi azalir. (46) Azalmis D vitamini aktivasyonu
nedeniyle barsaktan kalsiyum emilimi azalir. @i hipokalsemiye yanit olarak
PTH salinimi artar. Bu durum sekonder hiperpardlirgelismesi ile neticelenir ve
olaylar kisir bir donguye girer.
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}7

Klotho 11,25[0H)2D

4{ 1 1lo(OH)az

Sekil 8: D vitamini ve FGF 23 molekillerinin osteo- renakilesimini gosteren sadedérilmis bir

diyagram (47)

Sekonder hiperparatiroidizm gghesi ile sonuclanan artgniPTH Gretimi
kalsitriol sentezini arttirmada yetersiz kalir. @uriim PTH tipleri 1-alfahidroksilazi
uyaramamaktadir. Yapilan deneysel hayvan modetleriRTH'In 1-34 fragmani
kalsitriol sentezini artirmada etkin bulunurken, HPThin 1-84 fragmani etkisiz
kalmistir. (48) Serum kalsitriol diizeyinin @ik olmasi nedeniyle PTH sekresyonu
yeterince baskilanamaz. daridan kalsitriol replasmani artan PTH duzeyleri ve

hiperparatiroidizm baskilanmasi icin kullanilmaktad

Artan PTH duzeyleri ve hiperparatiroidizme bigeli neden olarak paratiroid
bezindeki kalsitriol reseptor sayinin azalmasi uaabal olarak gelsen paratiroid
bezi Gzerindeki kalsitrioliin baskilayici etkisirmzalmasi gosterilebilir49) Azalmig
kalsitriol reseptdor sayisi paratiroid hiicre probfg/onuna neden olmaktadir. Paratiroid
bezinde nodll okmasi ile tersiyer hiperparatiroidizm gehektedir. Kalsitriol
reseptor down regulasyonu, yiksek aktif D vitandoilarinin PTH sekresyonunu
baskilarken, geleneksel oral dozlarin yetersizkalaciklamaktadifs0)
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2.2.3 Kronik Bobrek Hastaligi-Mineral ve Kemik Bozukluklari Patogenezi

Kronik bobrek hastatinda GFR 60 ml/dk’'nin altina inginde mineral ve

kemik bozuklguna ait laboratuvar

desiklikleri  baslamaktadir. Gefien

hiperfosfatemi, hipokalsemi, 1,25(0Of); yetersizlgi sonucunda parathormon

(PTH) artgi ve sekonder hiperparatiroidi ghaaktadir. Kronik bdbrek hastginda

mineral-kemik bozuklgunun olymasinda en 6nemli faktor hiperfosfatemi ve buna

ikincil gelisen hiperparatiroididir.

Renal osteodistrofi sadece kemikte gmii patolojik olaylari tanimlamakta

kullanilan, kemik doéngusu,

mineralizasyonu ve haxleki deisikliklerle

karakterize bir tablodur. Kronik bdbrek hastaimineral kemik bozukluklari (KBH-

MKB) ise altta yatan bobrek hasgaha ikincil gelsen kemik ve mineral

metabolizmasindaki gesiklikler ile vaskiler ve yumgak doku kalsifikasyonlarini

iceren sistemik bozukluklari anlatir. KDIGO insifiakronik bobrek hastalarinin

kemik biyopsilerini dgerlendirirken kemik turnoveri (T), mineralizasyoll)(ve

hacim (V) (TMV siniflamasi) parametrelerinin belirtesini 6nermektedir.(51)
KBH-MKB TMV siniflamasina gore 4 alt bk altinda incelenebilir.

Tablo 3: Kronik bébrek hastahi-mineral kemik bozukluklari siniflamasi (52)

Kemik Hastalgl

TMV siniflamasi

Yuksek Dongult Kemik Hastah
(Osteitis Fibroza Kistika)

Artmis kemik dongusi, normal mineralizasyq

degisken kemik hacmi

Adinamik Kemik Hastafi

Azalms kemik dongusu, norma

mineralizasyon, azalmkemik hacmi

|l

Osteomalazi

Azalngi kemik dongusu, artmi mineralize
olmams kemik (osteoid) miktari, diik/orta

kemik hacmi

Miks Uremik Kemik Hastafj*

Artmis kemik dongusu, anormg

mineralizasyon, normal kemik hacmi

A

* Degisken tanimlamalari mevcuttur.
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Gunumuzde gecmiyillara kiyasla renal osteodistrofinin alt gruphan goriime
sikhgr desismistir. Daha once, gou seride en sik miks Uremik kemik hagial
gorulirken; bunu sirasiyla hiperparatiroidik kerhéstalgl, adinamik kemik hastag
ve duk donguli osteomalazik tip kemik hastalizlemekteydi. Aliminyuma bz
distik dongulu kemik hastah, anemi ve ensefalopati g@bildigi fark edildiginden
bu yana fosfor hdayici olarak aliminyum kullanimindan neredeysegegédmistir.
Bu nedenle gortlen adinamik kemik hagialie osteomalazi sigl azalmstir. (52-54)
Ote yandan ilerleyen hastasyaartan diyabet sikli, periton diyalizi ve kalsiyum
maruziyetinde artma gibi nedenlerle alimiunyurgkiiz adinamik kemik hastg@inda
artis olmustur. (52, 55, 56)

2.3. ADENIN ILE DENEYSEL KRONIiK BOBREK YETMEZL iGi
MODEL i OLUSTURULMASI

2.3.1. Adenin

Adenin, kimyasal formuli £HsNs olan bir pdrin bazidirDNA ve RNA
nukleik asitlerininnikleotidlerindebulunur. (57) Oral olarak uygulanan adenin 2,8-
dihydroxyadenin’e metabolize olur ve bébrek prokaintibil epitel hicrelerinin
apikal yuzlerinde ve mikrovillislerde cokerek kailsblusumuna yol acar. Coken
kristal yapilarin tetikledi dejeneratif dgisiklikler serum kreatinin, fosfor ve PTH

artisina, serum kalsiyum @erinin azalmasina neden ol(ss)

NH2

C1)

N
NN
Sekil 9: Adeninin yapisi (57)
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Shuvy ve arkadgarinin 2008 yilinda yaptiklari ¢canalarinda iki grup sican 7
hafta boyunca %0.75 adenin ve yuksek fosforlu (%odiget ile beslennstir. Renal
hasarin reversibilitesini gerlendirmek amaciyla gruplarin bir tanesine 10 daft
boyunca normal diyet verilmi diger grup ise 7. haftanin sonunda sakrifiye
edilmistir. Her iki grupta da kontrol grubunda gozlemleryme tibuler limende 2,8-
dihydroxyadenin kristalleri, epitelyal rejenerasydmidiriimistir. Ek olarak, 7.
haftanin sonunda sakrifiye edilen grupta tubullekggik dilatasyonlar hakim iken,
reverzibilite grubunda 6n planda tibdllerde fibeoxe atrofi gérulmgtir. Her iki
grup arasindaki temel farkin hasarin yaygnaldugunu belirtiimi, yiksek adenin
ve fosforlu diyet ile beslenen sicanlarda kalicatehasar olgtugu gosterilmgtir. (59)

Biz de daha dnce yagtmiz bir calsmamizda, 4 hafta boyunca igme suyuna 1g/L
dozunda (ortalama tiketilen yaklia 25 mg/gin adenin) katirilarak verilen adenin
ile renal hasar oliugunu gostermtik. (58) %00.25 adenin 16 hafta, %0.50 adenin 8
hafta ve %0.75 adenin 6 hafta verilerek yapilangchlgmada tim gruplarda plazma
kreatinin, BUN, Urik asit, potasyum glerlerinde artma ve proteinri gghistir.
Ancak %0.75 adenin alan grupta plazma kreatinin,NBUlrik asit, potasyum
degerlerinde ve proteintride daha ciddi bir aderceklgmistir. Planlanandan farkli
hafta sonunda sakrifiye edilgherdir. Histopatolojik dgerlendirmede tim gruplarda,
farkl dizeylerde tubuler atrofi ve hyalinizasyda birlikte skleroz iceren glomertler

hasar tespit edilrgiir. (60)
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3.AMAC

Gunumuzde klasik bilgiler ginda, kronik bébrek hastginin progresyonunun
yavaglatilmasinda ve/veya onlenmesinde yeni bircok ajmmenmektedir. Yeni
tedavi secenekleri, patofizyolojinin daha iyi aydtimasi sonucu gindeme
gelmilerdir. TGF$ ve renin-anjiotensin sistem blokajinin direk fibio Uzerine
olumlu etkilerinin go6sterilmesi, tedavi hedeflerimflamasyonun ve fibrozisin
onlenmesi yonunde @stirmistir. Bu tedavi seceneklerinden bir tanesi de kronik
bobrek hastaginda sentez kusuru nedeniyle ekgiklyelisen vitamin D’ dir. Biz de
bu nedenle adeninle indiklenymiremik rat modelinde kalsitriol ve parikalsitolin

KBH progresyonu Uzerine etkilerini gtamay1 amacladik.
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4. ARACLAR VE YONTEM

200-250 gram @rhginda tremik olmayan 60 adet erkek wistar albinarsite
calisildi. Sicanlar abma periyodu icerisinde birka¢ gin boyunca normalimhgem
ile beslendiler. Kronik bdbrek yetmegiliolusturmak amaciyla, sicanlar 3 hafta
boyunca %0.75 adeninli yem ile arzu ettikleri kadaslendiler. Hayvanlarin gunlik
tukettikleri yem miktari, kafese konulan ve gin@msnda kafeste kalan yem miktari
arasindaki fark hesaplanarak kayit altina alindlein Sigma Kimyasal LtdSti

(Sigma Corp. St. Louis, MOirmasindan ithal edildi.

Calisma Ege Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik lurnun 2009-144
sayill izni cercevesinde yapildi. Sicanlar Ege W©rsitesi Deney Hayvanlari

Yetistirme Ciftliginden {zmir, Turkiye) temin edildi.

4.1. HAYVANLAR VE DENEY PROSEDURU

Sicanlar 6 gruba ayrildi. Kontrol grubu (N=12) illec kontrol grubu (N=12)
normal diyet ile beslendila¢ kontrol grubundaksicanlarin yarisina 3 hafta boyunca
0.04mcg/kg/gun dozunda aktif vitamin D3 (Calcijex®¥iger vyarisina ise
0.2mcg/kg/gun dozunda parikalsitol (Zemplar®) w#rilAdenin grubu (N=12) 3
hafta boyunca %0.75 adenin ve %1.2 fosforlu yerbdéiglendiler. Tedavi progresyon
grubunun (N=24) yarisina 3 hafta boyunca %0.75 iasten%1.2 fosforlu yem ile
0.04mcg/kg/gun D vitamini (Calcijex®), gBr yarisina ise %0.75 adenin ve %1.2
fosforlu yem ile 0.2mcg/kg/gin dozunda parikals{@@@mplar®) verildi.

Tablo 4: Gruplarin 6zellikleri, “+” sicanlara o maddenirerildigi, " - verilmedi gi anlamina gelir.
Gruplar normal yem adenin vitamin D3| parikalsitol
Kontrol (n=12) + - - -

ADN (n=12) - + - -
ADN+VIT D3 (n=12) - + + -

ADN+ PRK (n=12) - + - +

VIT D3 ( n=6) + - + -

PRK ( n=6) + - - +
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Sicanlarin girliklart her hafta tartildi. Tum hayvanlarin taywa arteriyel
degerleri calsmanin balangicinda ve 3. haftanin sonunda kuyruklaringldmalan

marson ile dlculdi.( MAY Non Invazive Blood Pressure Amplifier 200-A )

Siganlara 3. haftanin sonunda histolojik ve biyolasal dgerlendirmelerde
kullaniimak Uzere sakrifiye edilmeden Once, intrépaeal 40 mg/kg ketamin
(Ketala®) verildi. Oncelikle sicanlardan intrakardiak 5 ml kan @inalindi. Daha
sonra sicanlarin batini acilarak bobrekler cikariBbbreklerin zari soyulduktan
sonra %10’luk formaldehit solisyonunda tespit edilparafinize edildi. Patoloji
laboratuvarinda parafin bloklarda gdhcazl giune kadar saklandi. Siganlalem
sonras! kanamaya birakilarak feda ediglem giinii kan érnekleri 5000/dk devirde

5 dakika santrifij edilerek serum ve plazma ornelderildi.

4.2. BYOKIMYASAL ANAL iZLER
4.2.1. Serum ve Plazma Orneklerinin Analizi

Siganlardan elde edilen plazma 6rneklerinde Biofabwasina(Biolabo Reagents,
Maizy France)ait ticari Kitler kullanilarak UrgUrea Biolabo 92032)kreatinin Creatinin
Biolabo 80107)kinetik metodla, kalsiyum(Calcium Biolabo 90004kalorimetrik metodla
ve fosfor (Inorganic fosfor Biolabo 80015)ltraviyole metodla cajildi. Yine plazmada
Assaypro firmasingAssaypro,Missouri USA) ait elisa kiti kullanilarak albiminRat
Albumin ELISA Kit, ERA3201-1)¢alisildl. SicanlarinPTH (Rat BioActive Intact PTH ELISA
Kit, 60-2700) duzeyleri serum o6rneklerinde Immutopics firmasiria (&nmutopics

Internationa) California USA)elisa kiti ile belirlendi.

4.2.2. Doku Siupernataninda Yapilan Analizler

Dokular kesim sonrasi analiz gliniine kad@’ C’de saklandilar. Analiz giini
dokular tartildiktan sonra, buz Gzerinde 0.5 médafat tampon (pH:7.4) ile (1/10:
w/v) Braun homojenizer cihazindargun MSK (953030) Cell Homogenizefomojenize
edildi. 4°C’de, 600xg devirde 10 dakika santrifiij edilip stipernatyrildi. Analizler
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ayrilan supernatantta yapildAnalize hazir supernatantta MCP-Ra( MCP-1 Instant
ELISA BMS631INST, San Diego, USA)elisa yontemi ile ¢cadildi.

4.3 HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Hazirlanan parafin doku bloklarindan 3-4 mikroniiaginda kesitler yapildi.
Yapilan kesitler deparafinize edildikten sonra Heksilen + Eozin (H+E) boyama
yontemi ile boyanip stk mikroskobunda ayni patolog tarafindan kor olarak
deserlendirildi. Tubuler dejenerasyon, tubuler nekrotdjbiler rejenerasyon,

tubulointersitisyel nefrit ve mikrokalsifikasyonahkandi.

Tubuler Dejenerasyon (TD) :Proksimal tubulin epitel hicrelerin sitoplazmasinda
degisik buyudklikte asidofil boyanan cisimcikler ve icédeéri vakualizasyon

degerlendirildi.
Skorlama: TD yok: O

Hafif TD: Kuguk ve hemen kapsul altinda fokal birkag odakta - 10)TR; 1
Orta TD Birkac fokal odakta ve tibulis segmenti boyug@eao - 25)TR; 2
Siddetli TD: Genk ve belirgin tibulis segmenti boyunca 25 - 50)TR; 3
Cok Siddetli TD: Dejenerasyon % 50’den fazla ise; 4 puan verildi

Tubuler Nekroz (TN): Epitel htcrelerinde nuUkleus kaybi, koyu asidofilik
sitoplazma, tibudlus epitelyum htcrelerinin limerdkidmesi ve aseluler tubults

kesitlerinin izlenmesi olarak gerlendirildi.
Skorlama: TN yok: 0

Hafif TN: Kiguk ve hemen kapsul altinda fokal birkag odakta — 10)TN; 1
Orta TN Birkag fokal odakta ve tubulis segmenti boyu@eao — 25)TN; 2
Siddetli TN: Genk ve belirgin tibudlis segmenti boyunea2s — 50 )TN; 3

CokSiddetli TN : % 50’den fazla tubiler nekroz varsa; 4 puanidieri

Tubuler Rejenerasyon (TR) Epitel hicrelerinde bazofilik boyanan sitoplazma,
nukleer pleomorfizm, kaba kromatingmi ve mitoz kriter olarak alindi.
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Skorlama: TR yok 0

Hafif TR: Kucik ve hemen kapstil altinda fokal birka¢ odgkte0 — 10) TR; 1
Orta TR Birkac fokal odakta ve tubulis segmenti boyu@eao - 25)TR;2
Siddetli TR Geni ve belirgin tibulis segmenti boyunea2s - 50)TR; 3
CokSiddetli TR % 50’den fazla tibuler rejenerasyon var ise; drpuerildi.

Tubulointerstisyel nefrit (TIN): Perivaskiler, interstisyel alandaki inflamatuvar

hiicre infiltrasyonu dgerlendirildi.
Skorlama: TIN yok:0

Hafif TIN: Perivaskiler alanda ganlssan birka¢ adet% 0 - 5)kuguk infiltrasyon
alani; 1

Orta TIN: Genellikle kortikal interstisyel alanda ve bir¢cédkal odakta(% 5 — 10)
infiltrasyon alani; 2

Siddetli TIN: Geng ve belirgin infiltrasyon alangs 15 - 25) 3

Cok Siddetli TIN: % 25’ ten ¢ok infiltrasyon alani var ise; 4 puaarildi.

Mikrokalsifikasyon (MC) : Medulopapiller kalsifikasyonlar gerlendirildi.
Skorlama: MC yok: 0

Hafif MC: Kortekste tek odakta kalsifikasyon; 1

Orta MC Kortekste farki birka¢ odaktas 1 - 10 )kalsifikasyon; 2

Siddetli MC: Kortekste belirgin ve gempbdakta( % 11 — 25 kalsifikasyon; 3
Cok Siddetli: % 25 ‘ten fazla alanda MC varsa; 4 puan verildi.

4.4iSTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Sonuglar grup ortalamasi * ortalama standart béeak belirtildi. Farkli
gruplar arasindaki ksitastirmalar Kruskal — Wallis tek yonla varyans analini
ardindan Mann — Whitney — U testi kullanilarak yapiP<0.05 istatistiksel anlaml
deger olarak kabul edildi.
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5. BULGULAR

Calismamizin sonucu olarak adenin ile gluulmus kronik bébrek yetmezii
gagida
aciklanmaktadir. Ayrica ¢camadaki her grubun BEngic¢-bits sican sayilari ve

modelinde gruplarin  biyokimyasal ve histolojik ga@elendirmesi
mortalite oranlari yizde (%) olarak belirtimektedCalsma siresince kontrol,
adenin+vitamin @ (ADN+VIT Dj) ve vitamin B3 (VIT Ds) gruplarindan élen olmadi.
Adenin (ADN) grubundan 12 hayvanin 2 tanesi (%16.6), adeninkgariol

(ADN+PRK) grubundan 12 hayvanin 3 tanesi (%25), parikalgitak) grubundan 6

hayvanin 1 tanesi (%16.6) 6lda.

Tablo 5: Gruplarin grirlik ve sistolik TA dgerlerinin kagilastiriimasi

Gruplar Kontrol ADN ADN+VIT D3 | ADN+PRK VIT D, PRK
(n=12) (n=10) (n=12) (n=9) ( n=6) (n=5)
Agirlik (g)
243.A#3.46 | 242.6+4.00 239.8+3.46 245.8+3.46 238.4+2.82 230.22.44
0. hafta
Agirhk (g)
£ 215.8:3.46 | 188.93.16 | 170.9:3.46 | 177.93.16 | 256.32.44°%7 | 237.4:2.4£™
3. hafta
SisTAmm/Hg
131.3t2.44 | 131.3t3.74 114.1#2.44 118.1+3.46 126.3-2.23 115.42.6
0. hafta
SisTAmm/Hg be c
3. haft 121.3t2.44 | 143.52.23 135.0t3.16 118.1#3.31 111.2_+1.73b 115.6+2.00
. hafta

g: gram, sis TA: sistolik tansiyon arteriyel, mm/Hugilimetre civa
(a: grupvs kontrol, b: grup vs adenin, ¢: grup BNAVIT D3, d: grup vs ADN+PRK,

e: grup vs VIT I3; p<0,05)

Baslangic kilolari benzer olan gruplarirgidik degisimleri incelendginde 3.

haftanin sonunda ADN grubungtess.9-3.16 g) kontrol grubung215.8-3.46 g)gore kilo

kaybi gelti, fakat istatistiksel anlamli bulunmagp=0.06) ADN+VIT D3 (170.9-3.46 g)

ve ADN+PRK (177.9:3.16 g) gruplarinda kontrol grubung@15.8-:3.46 g) gbre anlaml

agirhk kaybi gelsti. (p<0.05) Kontrol grubuna215.8:3.46 g)kiyasla VIT 3 grubunda

(256.3-2.44 g)anlamli &irlik artisi gerceklgirken, PRK grubundg37.4:2.44 g) agirlik

artisi oldu fakat istatistiksel anlamli gidi. (p<0.05) ADN grubu (188.9-3.16 g) ile

kiyaslandginda ADN+VIT Ds (170.9-3.46 g) ve ADN+PRK (177.9:3.16 g) gruplan

arasinda 3. haftanin sonundarbk farki olmazken, VIT [ (256.3-2.44 g) ve PRK
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(237.4:2.44 g)gruplarinda istatistiksel anlamigiaik artisi gelisti. (p<0.05)ADN+VIT D3
(170.9-3.46 g)ile ADN+PRK (177.9-3.16 g)gruplari kendi aralarinda kiyaslapohda 3.
hafta @irliklarinda anlamh fark gérilmezken, VIT;[256.3:2.44 g)ve PRK(237.4:2.44
g) gruplarindan anlamh guk kiloda saptandila(p<0.05)VIT D3 (256.3-2.44 g)ve PRK
(237.4:2.44 g)gruplar kendi aralarinda kiyaslagohda 3. hafta griliklarinda anlamli

fark gozlemlenmedip<0.05) (tablo 5, grafik 1)

275

160
150
140
130 B
nob—
SEl b
100
% —&=-adn

TR kontrol kool

il —&-adn

125 —i—adn+vit D3 80 —adnsit 03

70 —<adn+prksl
—#—vit D3 E zg —#—vit D3

40

angiyon Arterivel (mm/ilg)

Agirhk (g)

100 ——adn+prksl

75

——prks| ~a—prks|

Sistolik T

50

25 20

Grafik 1: Gruplarin vicut girhk degisimleri Grafik 2: Gruplarin sistolik tansiyon

arteriyel dgisimleri

3. hafta sistolik TA dgerleri kontrol grubuyla (121.3t2.44 mm/Hg)
karsilastirildiginda hicbir grupta anlamh fark saptanmadi. ARMB.5-2.23 mm/Hg)ve
ADN+VIT D3 (135.0-3.16 mm/Hg)gruplarinda sistolik TA dgerleri kontrol grubuna
(121,332.44 mm/Hg)kiyasla yuksek saptandi. En yuksek sistolik TA&etkeri ADN
grubunda(143.5+2.23 mm/Hg)6lculdl. (p=0.058) ADN+PRK (118.1#3.31mm/Hg), VIT D3
(111.2+1.73 mm/Hg) ve PRK gruplarindd114,982.00 mm/Hg) 3. hafta dl¢ilen sistolik
TA degerleri kontrol grubundam21.3-2.44 mm/Hg)disUk tespit edildi. ADN grubu
(143.5+2.23 mm/Hg)ile diger gruplar kaplastirildiginda ADN+PRK(118.13.31 mm/Hg)
ve VIT Dz grubunda(111.2+1.73 mm/Hg) anlamli digtk sistolik TA 6l¢ildi.(p<0.05)
ADN+VIT D3 (135.0:3.16 mm/Hg) ve PRK (115.0r2.00 mm/Hg) gruplarinda ADN
grubuna(143.5-2.23 mm/Hg) kiyasla daha diik sistolik TA olculdlu fakat istatiksel
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anlamhlik saptanmadi(p<0.05) ADN+VIT D3 grubu (135.0:3.16 mm/Hg) ile diger
gruplar kasgilastinldiginda ADN+PRK (118.%+3.31 mm/Hg) ve VIT Dz grubunda
(111.2+1.73 mm/Hg) anlamli dgidk sistolik TA 6l¢uldl. (p<0.05) PRK grubunda
(115.0r2.00 mm/Hg) ADN+VIT D3 grubuna(135.0+:3.16 mm/Hg) kiyasla daha diik
sistolik TA olculdu fakat istatiksel anlamliik dapmadi. ADN+PRK grubu
(118.1#+3.31 mm/Hg) ile VIT D3 (111.2+1.73 mm/Hg) ve PRK (115.0+2.00 mm/Hg)gruplari
arasinda anlamh fark saptanmadi. VIt @11.2+1.73 mm/Hg) ile PRK (115.0+2.00
mm/Hg) gruplari kendi aralarinda keanastirildiklarinda gruplar arasi anlaml fark

bulunmadi (tablo 5, grafik 2)

Tablo 6: Gruplarin biyokimyasal derlendiriimesi

Kontrol ADN ADN+VITD 3 | ADN+PRK | VIT D3 PRK
(n=12) (n=10) (n=12) (n=9) (n=6) (n=5)

Kreatinin mg/dl | 0.78.46 | 2.33800% | 2284¢ | 274308 | 06248 | 0.602.29™

Ure
» 4388346 | 22418.00 | 242.88.4¢ | 2352807 | 48.2:2.48% | 41200 29
mg

Kalsiyum mg/dl 14.08.46 13.38.00 13.88.46 13.743.00 14.1_+2.44b 14.0+2.23

Fosfor mmol/l 18846 | 361300 | 36846 | 361308 | 1.992.48% | 150029
PTH pg/ml 904831 | 2452287 | 675248 | 1241800 | 136.60.44 | 2142028
Albumin gr/dl 1.08.46 | 1.18.00 10846 | 104300 | 114244 1.142.23
MCP-1 ng/ml 15846 | 11.78.0F | 5058.46° | 54128 | 15248 | 184 2P™

(a: grup vs kontrol, b: grup vs adenin, c: gruABN+VIT D3, d: grup vs ADN+PRK, e:grup vs VIT
Ds; p<0,05)

Kreatinin deerleri ADN (2.343.00 mg/dl) ADN+VIT D3 (2.243.46 mg/dl) ve
ADN+PRK (2.743.00 mg/diygruplarinda kontrol grubun@.7+3.46 mg/dl)gore anlamli
yuksek saptandip<0.05) Vit D3 (0.6+2.44 mg/dl) ve PRK(0.6+2.23 mg/dl)gruplarinin
kontrol grubu(0.7+3.46 mg/dl)ile kiyaslamasinda kreatinin glrleri agcisindan fark
saptanmadi. ADN grubu2.3+3.00 mg/dl) ile  ADN+VIT D3 (2.243.46 mg/dl) ve
ADN+PRK (2.743.00 mg/dl) gruplari arasinda kreatinin gkxleri acisindan fark
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saptanmadi. VIT B (0.6+2.44 mg/dl) ve PRK (0.6+2.23 mg/dl) gruplarinin kretinin
Olcimleri adenin grubuna kiyasla anlamlisidki saptandi.(p<0.05) ADN+PRK
(2.7+3.00 mg/dl) ile ADN+ VIT D3 (2.243.46 mg/dl) gruplari kagilastirildiginda
ADN+PRK grubunun kreatinin dl¢ctimleri anlaml yuksbklundu. ADN+VIT B
(2.243.46 mg/dl)ve ADN+PRK (2.7+3.00 mg/dl)gruplarinin kreatinin derleri VIT D3
(0.6+2.44 mg/dl) ve PRK (0.6+2.23 mg/dl) gruplarina gére anlaml yiksek saptandi.
(p<0.05) VIT D3 (0.6+2.44mg/dl)ve PRK(0.6+2.23 mg/dl)gruplarinin kreatinin deerleri

arasinda istatistiksel anlamlilik bulunmag«0.05) (tablo 6, grafik 3)

Ure olgiimleri kontrol grubungs3.8+3.46 mg/dl) gore ADN (224.13.00 mg/dl)
ADN+VIT D3 (242.843.46 mg/dl) ADN+PRK (235.243.00 mg/dl) gruplarinda anlaml
yuksek bulunurken, VIT Ex48.2+2.44 mg/dl)ve PRK(41.2+2.23 mg/dl)gruplarinda fark
saptanmadi. (p<0.05) ADN (224.143.00 mg/dl)) grubu ile ADN+VIT D; (242.843.46
mg/dl), ADN+PRK (235.243.00 mg/dl) gruplari arasinda Ure Ol¢cumleri benzer
saptanirken, VIT B(48.2+2.44 mg/dl)ve PRK (41.2+2.23 mg/dl)gruplarindan anlamh
yuksek bulundu(p<0.05) ADN+VIT D3 (242.843.46 mg/dl) ADN+PRK (235.2+3.00
mg/dl) gruplarinin tre dgerleri arasinda fark saptanmazken, bu iki grubutederi
VIT D3 (48.2+2.44 mg/dl)ve PRK(41.2+2.23 mg/dl)gruplarina kiyasla anlamli yiksek
bulundu. (p<0.05) VIT D3 (48.2+2.44 mg/dl)ve PRK (41.2+2.23 mg/dl) gruplarinin tre

degerleri benzer saptandi.
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Grafik 3: Kreatinin, fosfor ve kalsiyum gerlerinin (mg/dl) gruplar arasi kalastirilmasi
(Fosfor dgerleri mg/dl x 0.323= mmol/l formilu ile mg/dl cimslen hesaplanstir.)
mg: miligram dl: desilitre mmol: milimol I: litre
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ADN grubunda(13.3+3.00mg/dl) kontrol grubuna14.0+3.46 mg/dl)kiyasla daha
distk kalsiyum dgerleri saptandi, fakat istatistiksel anlamlilik giumadi. Dger
gruplar ile kontrol grubu arasinda fark bulunmag«.005) ADN grubuna(13.343.00
mg/dl) gbre sadece VIT P(14.1+2.44 mg/dl) grubunun kalsiyum dgrleri anlamli
yuksek bulunurken, der gruplarin ADN grubu ile kadastirmasinda fark
saptanmadi(p<.005)Diger tum gruplarin kalsiyum @erleri benzer bulundutablo 6,
grafik 3)

Fosfor dgerleri kontrol grubuyla(1.8+3.46 mmol/l) kasilastrildiginda; ADN
(3.643.00 mmol/l) ADN+VIT D3 (3.5+3.46 mmol/l) ve ADN+PRK (3.6+3.00 mmol/l)
gruplarinda anlamh daha yiksek saptanirken, VI (Do+2.44 mmol/l) ve PRK
gruplari(1.5+2.23 mmol/l)ile benzer bulundup<0.05)ADN grubunun(3.6+3.16 mmol/l)
fosfor deserleri ADN+VIT D3 (3.543.46 mmol/l) ve  ADN+PRK (3.6+3.00 mmol/l)
gruplari ile benzer, VIT B(1.9+2.44 mmol/ll)ve PRK (1.5+2.23 mmol/l) gruplarindan
anlamh yiksek bulundyp<0.05)ADN+VIT D 3(3.543.46 mmol/lygrubu ile ADN+PRK
(3.6+3.00 mmol/l) grubunun fosfor dgerleri benzer, VIT B (1.9+2.44 mmoll)ve PRK
(1.5+2.23 mmol/l) gruplarindan anlaml yiksek bulunddDN+PRK (3.6+3.00 mmol/l)
grubunun da fosfor olcimleri VIT (1.9+2.44 mmol/l) ve PRK (1.5+2.23 mmol/l)
gruplarindan anlaml yuksek saptandi. VIE @.9+2.44 mmol/l) grubunun fosfor

degerleri PRK(1.5+2.23 mmol/l)grubuna gore anlamli yuksek 6l¢uldpk0.05) (tablo 6,
grafik 3)

ADN (245.2+2.82 pg/mlygrubunun PTH dgeri kontrol (90.4+3.31 pg/ml) grubuna
gore anlamli ytksek saptangi<0.05)Kontrol grubuna gére sadece PRK4(2+2.23)
grubunda anlaml yuikseklik saptandgel gruplarda benzer sonuglar elde edildi.

ADN+VIT D3 67.5+2.44pg/ml) ve ADN+PRK (24.1+3.00 pg/ml)gruplarinda
ADN (245.2+2.82 pg/ml) grubuna gobre anlamli dik PTH dgerleri bulundu.
ADN+VIT D3 67.5+2.44pg/mhgrubunda VIT I3 (136.6+2.44 pg/ml) ve PRK(214.2+2.23
pg/ml) gruplarina kiyasla anlamh giik PTH degerleri saptandi(p<0.05) ADN+PRK
(124.1+3.00 pg/ml) grubu ile VIT D; (136.6+2.44 pg/ml) grubu arasinda fark
saptanmazken, PRIR14.2+2.23 pg/ml)grubunda anlamli yiksek gerler bulundu.
(p<0.05) PRK (214.2+2.23 pg/ml) grubunun PTH dgerleri VIT Ds (136.6+2.44 pg/ml)
grubuna gore yuksek 6l¢uldi fakat istatistiksebarillik saptanmaditablo 6, grafik 4)
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Albumin deserleri tim gruplarda benzer bulundu. Gruplar arssatistiksel

anlaml fark saptanmadi
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Grafik 4: PTH dizeylerinin gruplar arasi kdastirmasi (Pg: pikogram ml:mililitre)
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Grafik 5: MCP-1 dgerlerinin gruplar arasi kaitastirmasi (protein ng: nanogram ml: mililitre)

34



MCP-1 degeri kontrol grubunda(1.5+3.46 ng/ml) ADN (11.1+3.16 ng/ml),
ADN+VIT D3 (5.0543.46 ng/ml)ve ADN+PRK (5.4+3.00 ng/ml) gruplarindan anlamli
disUk saptandi(p<0.05) VIT D3 (1.5+2.44 ng/ml)ve PRK {.8+2.23 ng/ml)gruplari ile
kontrol gruplan arasinda fark saptanmadi. ADM1§3.16 ng/ml) grubunun MCP-1
degeri ADN+VIT D3 (5.05+3.46 ng/ml), ADN+PRK (5.4+3.00 ng/ml) gruplarindan
istatistiksel anlamli yliksek saptang0.05)ADN grubunda {1.1+3.16 ng/ml) VIT D3
(1.542.44 ng/ml)ve PRK {.8+2.23 ng/ml)gruplarindan anlamlh yiuksek MCP-1ggeleri
Olclldi. (p<0.05)ADN+VIT D 3(5.05+3.46 ng/ml)ile ADN+PRK (5.4+3.00 ng/miygruplari
karsilastirildiginda istatistiksel anlaml fark almmadi, bu iki grubun MCP-1 derleri
VIT D3 (1.5+2.44 ng/ml)ve PRK {.8+2.23 ng/ml)gruplarindan anlamli yiiksek saptandi.
(p<0.05)VIT D3 (1.5+2.44 ngiml)ve PRK {.8+2.23 ng/iml)gruplarinin MCP-1 sonuglari
benzer saptandtablo 6, grafik 5)

Tablo 7: Gruplarin histopatolojik dgrlendirilmesi

Kontrol ADN ADN+VITD 3 | ADN+PRK VIT D3 PRK

(n=12) (n=10) (n=12) (n=9) ( n=6) (n=5)

Tubuler dejenerasyon
0+2.44 1.28.00 1.008.46 1.0+3.00 0+2.44 0+2.23
(TD)

Tubuler nekroz
0+2.44 1.08.00 0.68.46 1.0+3.00 0.1742.44 | 0+2.23
(TN)

Tubuler rejenerasyon
0.2+2.44 3.18.00 2.28.46 2.0+3.00 0.5042.44 | 0+2.23
(TR)

Tubulointersitisyel
0.2+2.44 1.88,00 2.68.46 2.9+3.00 0.1742.44 | 0+2.23
Nefrit (TIN)

Mikrokalsifikasyon
0+2.44 2.68.00 3.68.46 3.5+3.00 0+2.44 0+2.23
(MC)

Histopatolojik olarak bobrek dokusunda meydana rgdiasarlanma, tibiler
dejenerasyon, tubiler nekroz, tubuler rejenerasydhiilointersitisyel nefrit ve
mikrokalsifikasyon duzeylerinin skorlanmasi ile e@lddildi. Grafik 6 ve tablo 7’ de
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goruldigu gibi adenin alan gruplarda hasar skoru ¢ok da@aek saptandi. (p<0.05)
VIT D3 ve PRK guplarinda kontrol grubuna gore histolojésér skorlari benzer

saptandi, istatistiksel anlamli fark gioadi.
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Grafik 6: Histopatolojik verilerin gruplar arasi kalastirmasi
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Asagidaki sekilde kontrol, ADN, ADN+VIT B, ADN+PRK, VIT D;ve PRK

gruplarina ait histopatojik gerlendirmeye ait birer 6rnek gortlmektedir.

Sekil 10: Kontrol, ADN, ADN+VIT D3 ve ADN+PRK, VIT 3 ve PRK gruplarina ait histopatolojik
degerlendirme. (H+E, x4) A. Kontrol grubunda glomens tibdl yapilar olgandir. B. ADN
grubunda tibulllerde vakuolizasyon, dilatasyon, oekr perivaskiler ve intersitisyel alanda
inflamatuar hucre infiltrasyonu mevcuttur. C-D. ABWIT D3 ve ADN+PRK gruplarinda tubuler
yapilarda vakuolizasyon, dilatasyon, nekroz, peskiler, intersitisyel alanda inflamatuar hicre
infiltrasyonu ve medulopapiler mikrokalsifikasyonewtuttur. E-F. VIT R ve PRK gruplarinda

glomerul ve tibul yapilari ogandir.
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6. TARTISMA

Bu calsmada kalsitriol ve bir D vitamini angla olan parikalsitoliin kronik
bobrek yetmezfii Gzerindeki etkileri argtirilmistir. Calismada tGremik sican modeli
adenin ile olgturulmwtur. Bu modelde belirli dozlarla belirli zamanlart@hmin
edilebilir renal hastalik geimektedir. Oral olarak verilen adenin 2,8-
dihidroksiadenine metabolize olup bobrek hasarieden olan tibuler kristallere
doniglr. Tdbdl yapilarina ¢coken adenin kristalleri tibide vakuolizasyon ile
birlikte apopitotik ve atrofik d@sikliklere, debris birikimlerine; glomerullerde ise
erken sklerotik d@sikliklere neden olmaktadireo) Oral adenin uygulamasinda 4.
haftadan itibaren gekn renal yapisal hasarin kronik bobrek yetngaaiekine

benzerekilde irreversible oldgu gozlemlenmtir. (61)

Literatiirde adenin ile ofturulan Gremik sican modelinde s¢gé dozlar ve
verilis sekilleri tanimlanmgtir. (58) Bizim calsmamizda %0,75 adenin ve %1,2
fosfor iceren yem ile 3. hafta sonunda kronik rehastalik tablosunun ajmasi

beklenmektedir.

ADN grubunda 3. haftanin sonunda kontrol grubunad#la anlamh yiksek
serum Ure, kreatinin, fosfor, PTH gkrlerinin elde edilmsi olmasi; ve histolojik
deserlendirmede tubuler dejenerasyon, tubuler nekra#yller rejenerasyon,
tubulointersitisyel nefrit ve mikrokalsifikasyon akarinin kontrol grubuna nazaran
yuksek bulunmasi, Uuremik sican modelinin sdva ile oluturuldusunu
gOstermektedir.

Calismamizda aktif D vitamini (kalsitriol) ve bir D vitaini anal@u olan
parikalsitol kullaniimgtir. 1,25(OH)D3; bébreklerde & hidroksilaz enzimi ile
25(0OH)D; ‘den sentez edilir ve kemik mineral metabolizmasinanahtar
molekdludir. Ancak gunumuizde lokal olarak otokrieya parakrin sekilde
keratinositler, solunum sisteminin epiteli, kolore \prostat gibi bircok dokuda
1,25(0OH)D3 Uretildigini  bilmekteyiz. Bu vyapilarda 1,25(0HDs; hicre
diferansiyasyonu ve proliferasyonu ile ilgili yolak dizenler(62) Aktif form olan
1,25(0OHpD3sUn dolgimdaki konsantrasyonlarit 25(OHyDn % 0.1'i kadardir.
1,25(0OH)D3; molar bazda en guclu vitamin D metabolitidir. d@aak ve bobrekte
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kalsiyum ve fosfor emilimi 1,25(OHD); tarafindan arttirilir. D vitamini olmaginda
oral olarak alinan kalsiyumun sadece %10-15'i vefdaun %60’ b#irsaklardan
emilir. Kalsitriolin kalsiyum-fosfor hemostazi, kémmineralizasyonu dinda
bircok dokuda etkinffii vardir. Bunlardan bir kismi vitamin D reseptotribir kismi
da voltaj bgmh kalsiyum kanallari ile olurBeyin, endotel, akger, kolon, prostat,
tumor hdcrelerinde ve immun sistemde 06zellikle Thfdsitlerde vitamin D

reseptorleri tanimlanrtir. (63)

Parikalsitol (9-nor-1,25-(OHyvitamin D, selektif VDR aktivator etkini
gosteren sentetik kalsitriol angladur. Kalsitriol ile benzer etkinlik gostermektedir
Ancak VDR reseptorleri Uzerine segici etkinlik géishigi icin parikalsitole kiyasla
daha az kalsemik olg@u bildirilmistir. Bu 6zellik kronik renal yetmezlikli olgularda
morbiditeye ve mortalite 6nemli katkilari olan vakk kalsifikasyondan korunmada

parikalsitoliin 6nemli bir artisidi(38)

Calismamiz adenin ile okturulmus tremik sican modelinde kalsitriol ve
parikalsitoliin denendi ilk calisma olmasi nedeniyle 6zguldir. Daha 6nce Gange
arkadalari tarafindan 5/6 nefrektomize modelde kalsit(blg/kg, haftada 3 gun, 8
hafta) ve parikalsitolin (3g/kg, haftada 3 gin, 8 hafta) vaskuiler kalsifikasyo
tzerine olan etkileri asairilmisti. Calsmalarinda her iki ajanin da sistolik TA
anlamh arttidgini, parikalsitoliin ayrica diyastolik TA anlamht@rdigini, her iki
tedavinin de PTH dgrlerini benzer oranda azagtni ve serum kalsiyum derlerini
ayni duzeyde yukselgini buldular. Ayrica her iki molekilin de fosfor zigylerini
arttirdginl fakat istatistiksel anlamlilik saptanmgdi belirtiler. Serum fosfor ve
kalsiyum dizeylerinden Kamsiz olarak kalsitriol grubunda parikalsitole goére
anlamh daha gewi alanda aortik kalsifikasyon saptadilag4) Wu-Wong ve
arkadalari da benzer serum kalsiyum-fosfor dizeylerin@eklf oranda aortik
kalsifikasyon saptangini ve Kkalsitriolin parikalsitole kiyasla vaskiler
kalsifikasyonu daha c¢ok arttiggini rapor ettiler(65)

Bizim calsmamizda en yiksek sistolik TA gerleri ADN ile renal hasar
olusturulan grupta olculdi. Parikalsitoliin sistolik Tadegerini anlamli digirdigu,
kalsitrioluin ise sistolik TA dgiirtict etki gOsterdi ancak istatistiksel anlamlilik

kazanmadil goruldi. Sadece kalsitriol ve parikalsitol alaormal diyetle beslenen
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sicanlarda sistolik TA odlctimlerinin arasinda fasgsgit edilmedi. Uremik sican
modelinde sistolik TA Uzerinde parikalsitol anlanyilesme s&larken, kalsitrioltin
olumlu etkileri gézlendi. Bu durum D vitaminin, fi@n anjiotensin-aldesteron (RAS)

sistemi Uzerine ya@i supresor etki ile igkilendirildi.

Zhang ve arkagéari streptozosin ile indiklenen diyabet modelindeR 7

farelerde vitamin D reseptoril olanlara kiyasla daltmletli RAS aktivasyonu
gelistigini gosterdiler. (66) Goel ve arkadgari 35 yg Ustl, diyabeti, bobrek
yetmezIgi, proteindrisi ve antioksidan ila¢ kullanimi olnaay hastalarla yaptiklar
calsmada konvansiyonel antihipertansif tedavi alan dladt, konvansiyonel
antihipertansif tedaviye ek olarak (33.000 IU, ligftada bir, 3 ay) vitamin falan
hastalari kaslastirdilar. Konvansiyonel antihipertansif tedaviyea#rak vitamin @
alan hastalarda diyastolik TA glerleri desismezken, anlamli sistolik TA dusu
gozlemlediler. D vitamininin antihipertansif etkigini VDR ile gerceklgen RAS
blokaji ile iliskilendirdiler. (67) Tip 2 diyabetli proteintrisi (100-3000 mg/giin) olan
ve ADE inh/ ARB alan 281 hastada plasebo, 1 mcgigii® mcg/gun parikalsitol ile
yapilan VITAL calgmasinda parikalsitolin plesaboya gore proteintaglamli
azalttgini gosterdiler. ( Uriner albumin kreatinin oraninmcg/giin ve 2 mcg/giin ile
sirasiyla %11 ve %18 azaldi.) Ancak VITAL gatasinda gruplar arasinda anlaml
kan basinci dgsimi goOzlenmedi. Literatirde vitamin D ve analoghan
antihipertansif etkinfii ile ilgili farkli sonuglar bulunmaktadir. Bu koda ileri
argstirmalara gerek vardi(8)

Oral adenin verilip renal hasar gturulan gruplarin hepsinde gtdangica goére
agirhk kaybi gelsti. Kalsitriol ve parikalsitol sicanlaringaliklari Gzerinde olumlu

ya da olumsuz herhangi bir etkide bulunmadi.

Calismamizda kalsitriol ve parikalsitoliin serum ure-kirga degerleri tizerine
olumlu ya da olumsuz herhangi bir etkisini saptakiaBizim sonuclarimiza benzer
sekilde; Mizobuchi ve arkagkri 5/6 nefrektomize modelde yaptiklar bir gadada,
kalsitriol ve parikalsitolin serum kreatinin gileri Uzerine etkisiz oldiunu
gOsterdiler.(69) Park ve arkadgari siklosporin(20 mg/kg/giinjle olusturduklar renal

hasarlanma modelinde, parikalsit@l2 pg/kg/gin, 28 ginjle kreatinin klirensinde
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anlaml iyilesme gosterdiler(7o0) Hwang ve arkadgari farelerde iskemi-reperfiizyon
hasar modelinde, iskemiden 24 saat 6nce parikblgi® ug/kg) vererek yapiklari
calismalarinda; parikalsitoliin histolojik dizelme ilerlikite Ure-kreatinin dgerleri
ve inflamatuar markerlerda (RANTES, TNf-IL-13 and IFNy) regresyon
saladigini gosterdiler.(71) Calismamizda parikalsitol ve kalsitriolin serum- tre
kreatinin dgerleri Uzerine etkisiz okw, tercih ettimiz kronik renal hasarlanma
modeli ile iliskilendirildi. Renal hasar yaratan ajana ve/ veygyalmaruziyet arttikca
D vitamini ve analoglarinin anti-inflamatuar ve opnotektif etkinlginin hasari geri
dondirmeye yetmegini disinmekteyiz. Mizobuchi ve arkaglarinin bir dger
kronik renal hasarlanma modeli olan 5/6 nefrekt@nmmodelde, bizimle benzer

sonugclar bulmalar diincemizi destekler niteliktedir.

Kalsitriol ve parikalsitol Gremik sicanlarin serukalsiyum dgerlerinde
benzer dizeyde aga neden oldu, istatistiksel fark saptanmadi. Sa#alsgtriol ve
sadece parikalsitol alan gruplarin serum kalsiyuregederi arasinda fark
saptanmadi. Parikalsitol ve kalsitriol tedavilememnik sicanlarin serum fosfor
duzeylerinde dgsiklige neden olmazken, sadece parikalsitol alan grulewans
fosfor deerleri sadece kalsitriol alan gruptan anlaml sidd saptandi.
Calismamizda uremik ve non- tUremik grupta kalsiyum acian parikalsitol ile
kalsitriol arasinda fark saptanmazken, parikal@itokalsitriole gore non-tremik
sicanlarda daha az fosfor retansiyonuna nedengoidu gosterdik. Finch ve
arkadalari 5/6 nefrektomize modelde parikalsitol ve cialaet ile yaptiklar
calismada parikalsitolun fosfor ve kalsiyum gilerini desistirmedigini
gOsterdiler. Parikalsitoliin cinacelcete gbre dabafasfat retansiyonu yagni

fakat hiperkalsemiye neden olglinu belirttiler.(72)

PTH deerleri kalsitriol ve parikalsitol ile tedavi alamuplarda adenin ile renal
hasar olgturulan gruba gore anlaml glik saptandi. Kalsitriol ve parikalsitol ile
etkin parathormon baskilanmasi glsadi. Parathormonu baskilama acisindan
kalsitriol ile parikalsitol arasinda istatistiksa@nlamh fark saptanmadi. Sadece
kalsitriol ve sadece parikalsitol alan gruplar awda istatistiksel anlamh fark
saptanmazken, parikalsitol verilen grubun PTHedkeri daha yuksek saptandi.
Calismamizda Uremik ratlarda PTH’ y1 baskilama acisinginkalsitol ve kalsitriol
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arasinda fark olmaghni saptadik. Mizobuchi ve arkagdi@ainin 5/6 nefrektomize
modelde yaptiklar calmada, kalsitriol (0.04ug/kg, haftada 3 gun, 4 hafta),
parikalsitol (0.16ug/kg, haftada 3 gun, 4 hafta) ve dokserkalsifefbll§ ng/kg,
haftada 3 gun, 4 hafta) ile anlamli PTH supresyegilandi ve tedavi gruplar
arasinda PTH supresyonu agisindan istatistiks&l $aptanmadi(69) Biz de bu
calismada PTH supresyonu konusunda literattr ile besmeuclara ulgik.

Kalsitriol ve parikalsitoliin Gremik sican modelingddlamatuar sirec tzerine
etkisini argtirmak amaciyla MCP-1 catik. Monosit kemoatraktan protein-1
kemotaktik sitokin ailesinin bir tiyesidimflamatur yanitin gejebilmesi icin kandan
vaskiler endotele ve oradan dokulara monosit gerdnfamatuar htcrelerin gé¢
etmesi gerekir.inflamasyon bolgesine monosit, nétrofil, lenfosibighticrelerin
tasinmasi ve infiltrasyonu primer olarak MCP-1 tardfn kontrol edilir. MCP-1'in
tumor neovaskularizasyonu, nefropatiler, alerjikmes romatoid artrit vb. birgok
hastalikta artfy gosterilmgtir. (73) Park ve arkadgari siklosporin(20mg/kg/giinjile
olusturduklari renal hasarlanma modelindedavi edici ajan olarakparikalsitol
(0.2ug/kg/gin, 28 gunjlenemglerdir. Parikalsitol alan grupta inflamatuar matkeda
(TNFo, MCP-1, IFNy, IL-1B, ICAM-1, VCAM-1 ) istatistiksel anlamli baskilanma
tespit etmglerdir. Bu calymada TNk, MCP-1, IL-13 deserlerinin parikalsitol ile
tedavi edilen grupta siklosporin grubuna gore aaaslnistatistiksel yuksek anlamli
bulunmutur. (p<0.01) (70)

Zhang ve arkaddari unilateral treteral obstrilksiyon modelinde VBRe
VDR ™ farelerde yaptiklari calmalarinda,; VDR™ farelerde orijinal tire gore
anlamh yiksek tibdler atrofi ve intersitisyel fzis gelgtigini gostermglerdir.
VDR™ farelerde profibrojenik ve proinflamatuar sitokinte ( TGFB, konnektif
doku buyime faktori ve MCP-1) istatistiksel anlamtttigini saptangar ve bu
durumun VDR ablasyonu ile ggéin RAS aktivasyonu ve artgnanjiotensin |l
dizeyi ile ilgkili oldugunu belirtmglerdir. Bu calgma ile vitamin D reseptorlerinin

anti-inflamatuar etkinlik icin gerekli oldiwnu gostermierdir. (74)

Bizim calsmamizda adenin ile Gremi glurulan grupta, kontrol grubuna gére
anlamh yiuksek MCP-1 gerleri saptandi. Kalsitriol ve parikalsitol ile #d alan
gruplarda adenin grubuna kiyasla anlamh MCP-1 ieasasi gercekid. MCP-1
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duzeylerini baskilama acgisindan kalsitriol ve palskol arasinda fark saptanmadi.
Sadece Kkalsitriol ve sadece parikalsitol alan grumklendii tzere MCP-1 ar§i
gerceklemedi. Bu iki grubun MCP-1 sonuglari kontrol grulbelbenzer saptandi. Bu
calisma ile Uremik sican modelinde parikalsitol ve MKaisiiin inflamasyonu
baskiladgini gosterdik. Bu iki ajan arasinda anti-inflamatekinlik acisindan fark

saptamadik.
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7. CIKARSAMA

Bu calsma ile kalsitriol ve parikalsitolin Uremik sicardar etkin PTH
supresyonu sgadigi, MCP-1'i azaltarak inflamasyonu baskilgdve PTH ile MCP
baskilanmasi konusunda her iki molekil arasind& famadgi gosterilmitir.
Uremik sicanlarda parikalsitoliin sistolik kan basideserlerini anlamli azaltg,
kalsitriolin ise bu konuda istatistiksel anlamligkstermeyen olumlu etkisi olgu
saptanmytir. Kalsitriol ve parikalsitoliin serum ure-kreatin albumin, kalsiyum,
fosfor deerlerine ve sicanlarin vicut giaiklarina etkisiz  oldgu ayrica
parikalsitoliin non-uremik sigcanlarda kalsitrioleg@laha az hiperfosfatemiye neden
oldugunu gosterilmgtir. Bu calsma, Kalsitriol ve parikalsitoliin kronik bdbrek
yetmezIgi progresyonu Uzerine iyiérici etkileri oldugu konusunda yol gostericidir.
Ancak daha fazla hastaya daha erken donemde regiétbilmeleri konusunda daha
genk kapsamli ileri argirmalara gerek vardir.
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