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OZET

Vaskuler kalsifikasyon, kronik bdbrek yetmezlikli (KBY) hastalarda
kardiyovaskuler hastaliklara bagh artmis mortalite ve morbidite ile yakindan
iligkilidir. Ektopik kalsifikasyonun inhibitdri olan fetuin A dUzeylerinin,
hemodiyaliz hastalarinda azaldigi ve kardiyovaskuller mortalite ile yakindan
iligkili oldugu bir ¢cok calismada gosterilmis olmakla birlikte; fetuin A ile
inflamasyon belirteglerinin korelasyonu ve D vitamini tedavisinin serum
seviyeleri Uzerine etkilerine dair calismalar kisithdir. Biz de calismamiz da
KBY’li hastalarda; parikalsitol ve kalsitriol tedavisi ile fetuin A ve inflamasyon
belirteclerinin  serum seviyelerinin degisimini ve birbirleri ile iligkilerini
degerlendirmeyi amagcladik.

Galismaya U¢ farkl diyaliz merkezinden toplam 71 hemodiyaliz (HD)
hastasi katilmis olmakla birlikte; cesitli sebeplerle hastalarin ¢alismadan
cikarilmasi nedeni ile; 3.ay degerlendirmesi 47, 6. ay degerlendirmesi 26
hasta Uzerinden vyapildi. Demografik Ozellikleri, primer ve sekonder
hastaliklari, mevcut tedavileri kaydedilen hastalara, rastgele ydntemle
parikalsitol ve kalsitriol tedavisi baslanarak; bazal, 3. ve 6. ay biyokimyasal,
hematolojik, inflamatuar belirtecleri ve fetuin A dizeyleri galisildi.

Parikalsitol ve kalsitriol tedavisi verilen iki grup arasinda; hematolojik,
biyokimyasal, inflamatuar belirtegler ve fetuin A duzeylerinin bazale goére
seviyeleri ve ylzde degisimleri acisindan anlamli farklilik saptanmadi. Ancak
bazal fetuin A ile vicut kitle indeksi (VKI) arasinda anlamli pozitif
korelasyon, HD slresi ve CRP ile anlamli negatif korelasyon tespit ettik.
Ayrica bdbrek kaynakli hastaliklardan dolayi diyalize giren hastalarda fetuin
A degeri belirgin yiksek iken, hipertansiyon nedeni ile diyalize girenlerde ise
belirgin digtk saptandi.

Sonug olarak; c¢alismamizda fetuin A ve inflamasyon belirtegleri
Uzerine etkileri acgisindan iki tedavi arasinda fark saptamadik. Bulgular; her

iki tedavinin de fetuin A Uzerine olumlu ya da olumsuz etkisi olmadigini

il



distindirmekle birlikte bulgularimizin daha genis c¢aph c¢alismalarla
karsilastirilarak degerlendirilmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Kronik bdbrek yetmezIigi, fetuin A, inflamasyon,

vaskuler kalsifikasyon, kalsitriol, parikalsitol.
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SUMMARY

Comparison of Effects of Paricalcitol and Calcitriol Treatment in
Patients with Chronic Kidney Disease on
Fetuin A and Inflammation Markers

Vascular calcification is associated with high levels of mortality and
morbidity related to cardiovascular diseases in patients with chronic kidney
disease. Although fetuin A which is inhibitor of ectopic calcification, is
downregulated in hemodialysis patients and closely related to cardiovascular
mortality has been shown in a lot of study; studies about correlations of
fetuin A to inflammation markers and effects of vitamin D therapy on serum
levels of fetuin A are limited. In our study; we aimed to evaluate changing in
levels of fetuin A and inflammation markers with paricalcitol and calcitriol
teraphy and relationship between fetuin A and inflammation markers in
patients with chronic kidney disease.

Although 71 patients on hemodialysis from three different dialysis
center were enrolled in this study; some patients were excluded because of
various reasons and so; third month evaluation were done on 47 patients
and sixth month evaluation were done on 26 patients. After demographical
characteristics, primary and secondary diseases, current therapy of patients
were obtained, patients were treated randomly with paricalcitol or calcitriol.
Samples for biochemical, hematological, inflammatory markers and fetuin A
were measured before therapy and after 3 and 6" month.

There were no significant differences between groups treated with
paricalcitol or calcitriol at the biochemical, hematological, inflammatory
markers and fetuin A levels either at baseline or end of follow up and in
terms of percentage changes. But we found out significant positive
correlation between body mass index and fetuin A, significant negative
correlation between fetuin A and hemodialysis vintage and CRP. At the

same time; fetuin A levels were discovered clearly high at the patients on

v



hemodialysis because of diseases related to kidney; while clearly low at the
patients on hemodialysis origined hypertension.

In conclusion; we didn’t find out significant difference between two
treatment regime about effects of inflammation markers and fetuin A levels.
Although findings have been suggested that there were no positive or
negative effects on fetuin A within both treatment; further studies with large

scale comparing to our findings are needed to be performed.

Key words: Chronic renal failure, fetuin A, inflammation, vascular

calcification, paricalcitol, calcitriol.



GIRiS

Kronik Bobrek Yetmezligi

Kronik bdbrek yetmezligi (KBY); glomerUler filitrasyon hizinda (GFR)
azalma olsun ya da olmasin, bébrekte 3 ay ya da daha uzun siren yapisal
veya fonksiyonel bozukluklarin eslik ettigi; idrar, kan, goérantileme
yontemleri ile saptanan bir hasarin olmasi veya; bébrek hasari olsun ya da
olmasin GFR’ nin 3 ay ya da daha uzun siire 60 ml/ dk / 1.73 m®den diisiik
olmasi seklinde tanimlanir. National Kidney Foundation’a (NKF) gére KBY 5
evreye ayrilmistir (1) (Tablo-1).

Tablo-1:KBY evreleri.

Evre Tanim GFR(mI(dk/1.73 m2)
1 Normal veya 1t GFR ile bébrek hasari =90

2 Hafif | GFR ile birlikte bdbrek hasari 60-89

3 Orta derecede | GFR 30-59

4 Agir derecede | GFR 15-29

5 Son dénem boébrek yetmezIigi <15

Turk Nefroloji Dernegi 2007 kayitlarina gore, son dénem bdbrek
yetmezligi (SDBY) nedeni ile renal replasman tedavisi olarak 39267 hastaya
hemodiyaliz(HD), 5307 hastaya periton diyalizi uygulanmaktadir. KBY
nedenleri Ulkeden ulkeye, itk ve cinsiyete bagh olarak degdismekle birlikte
ulkemizdeki en sik U¢ neden hipertansiyon (%24.4), diabetes mellitus
(%21.1) ve kronik glomerulonefrittir (%9.4) (2).




KBY Hastalarinda Kardiyovaskiiler Risk

Kardiyovaskuler hastaliklar (KVH) KBY’de en 6nemli morbidite ve
mortalite nedeni olup, genel populasyon ile karsilastinidiginda 10-30 kat
daha fazladir (3, 4). KVH sikligi normal bébrek fonksiyonlu bireylerde 9.2-
14/1000 hasta yili iken KBY’li hastalarda bu oran 380/1000 hasta yildir.
KBY’li hastalarda koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi, sol ventrikdl
hipertrofisi sikhdr %40-%74 civarindadir (5). KBY’de KVH riskinin yUksek
olmasinin nedeni; klasik risk faktorlerine ek olarak bu hastalarda hastaliga

6zgu bir takim risk faktorlerinin de eklenmesidir (6) (Tablo-2).

Tablo-2: KBY’de kardiyovaskuler risk faktorleri.

Klasik risk faktorleri Yeni risk faktorleri

ileri yas Albumin(iri

Erkek cinsiyet Hiperhomosisteinemi

Hipertansiyon Uzamis diyaliz sUresi

Ylksek LDL, diistk HDL Anemi

Diyabet Oksidatif stres

Sigara inflamasyon

Fiziksel inaktivite Malnutrisyon

Aile 6ykisu Bozulmug Ca/P metabolizmasi

Menapoz Trombojenik faktorler
Ekstraselller sivi fazlahgi
Bozulmus NO/endotelin dengesi

Vaskiiler Kalsifikasyon

Vaskiler kalsifikasyon KBY’de kemik disi kalsifikasyonun en sik
gbrulen tipidir. Kalsifiye depositler altta yatan patolojiye gdre vaskuiler
yapinin farkli tabakalarinda gelisebilmekle birlikte, hem intimal hem medial

tabakay! birlikte tutabilir. intimal kalsifikasyonlar, aterosklerotik plak iginde



daginik yama seklindeki depolanmalardir. Medial kalsifikasyonlar ise intimal
lezyonlardan bagimsiz sekilde olusan, elastin liflerle iligkili, devamh cgizgisel
depolanmalardir (7, 8). intimal kalsifikasyonlar daha yash ve geleneksel risk
faktorlerinin eslik ettigi hasta grubunda gdzlenirken, medial kalsifikasyonlar
sikhkla Ca x P dengesinde diizensizlik olan diyaliz sdresi uzun genc
hastalarda tespit edilmistir (9). Vaskuler kalsifikasyon icin risk faktérleri; yas,
diyaliz stiresi, Ca x P seviyesi, Ca iceren fosfat baglayicilarin dozu, sistemik
inflamatuar yanitin tetiklenmesidir.

KBY’li hastalarda vaskuiler kalsifikasyonun patogenezi tam olarak
anlasiimis degildir. Bununla birlikte genel populasyondakine benzer sekilde
multifaktériyel oldugu distnlilmektedir. Daha 6ncesinde hiperfosfatemi ile
birlikte artmis Ca x P Uretimine bagli olarak gelisen pasif bir sire¢ oldugu
disunulirken, simdilerde yapilan invivo ve invitro calismalarda aktif
programh bir stire¢ oldugu gdsterilmistir (8).

Vaskiler Kalsifikasyonun Olusum Mekanizmalari

Vaskuler kalsifikasyon birbirine bagli birgok mekanizma tarafindan
aktif olarak duzenlenir (10) (Sekil-1).
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Sekil-1:Vaskiler kalsifikasyon mekanizmalari (7).

Hiperkalsemi ve Hiperfosfatemi

Yapilan calismalarda koroner ve periferik arterlerdeki kalsifik
lezyonlarin patolojik incelemesinde, kemik proteinlerinin varligi tespit
edilmistir. Yine, yapilan ¢alismalarda insana ait arterlerde osteoblast benzeri
mineralizasyon yetenegine sahip vaskiler diiz kas hdcrelerinin (VSMCs)
varligi gézlenmistir. Ozellikle medial kalsifik lezyonlarda osteopontin,
sialoprotein, osteonektin, multinikleer tartrate resistant acid-phosphatase
(MTRAP) pozitifligi gbézlenmistir. MTRAP pozitifligi, medial kalsifik
lezyonlarda osteoklast benzeri hicrelerin bulundugu bdélgelerde tespit
edilmis olup, bu kalsifiye alanlarda sadece kemik olusumunun degil ayni
zamanda rezorpsiyonunda olabilecegini distindUrmustar.

VSMCs ve osteoblastlar benzer mezensimal hilcrelerden gelisir.
Mezengimal hlcrenin osteoblasta farklilagmasinda core binding factor a-1
(Cbfatl) anahtar rol oynar (8, 11). Jono ve ark. Cbfai’in; VSMCs’de
mineralizasyonu, bir fosfat donéri olan B gliserofosfat varliginda



upregulasyon ile gerceklestirdigini ve Cbfal defektli farelerde kemik
mineralizasyonunun olmadigini géstermislerdir (12). invitro calismalarda;
VSMCs, yliksek doz inorganik fosfat (Pi) diizeylerine maruz birakildiginda (8
gliserofosfattan zenginlestirilerek), osteopontin ekspresyonu, alkalin fosfataz
aktivitesi ve mineralizasyonda doza bagh artis meydana gelmigtir (8, 13).
Na/Pi kotransporterinin yarismali inhibitéri olan ve fosforun hicre igine
girisini bloke eden fosfonoformik asit (foscarnet), osteopontin ekspresyonu
ve alkalin fosfataz aktivasyonunu inhibe ederek; kalsifikasyon surecini
durdurur. Bu veriler kalsifikasyonun fosfatin hicre icine alimina bagl olarak
yurdtilen aktif programli bir sire¢ oldugunu ve vaskuler kalsifikasyon igin
hiperfosfateminin bir risk faktéri oldugunu destekler (8). Hiperfosfatemi gibi
hiperkalsemide VSMCs’nin  osteoblast benzeri farklilagmasini  ve
kalsifikasyonunu indUkleyebilir. Yiksek Ca ve P‘un, kalsifikasyon Uzerine
etkileri sinerjiktir (11, 14) (Sekil-2).
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Sekil-2: Vaskiler kalsifikasyonda Ca ve P modeli (7).



Matriks Vezikulleri

Kemik gelisiminde saptanan hlcresel kaynakl kiglik kalintilara
matriks vezikdlleri adi verilmis olup kristalizasyon igin baslangi¢c odagi olarak
fonksiyon gérirler. Uzamis Ca ve P maruziyeti sonrasinda vaskuiler diiz kas
hicrelerinden matriks veziklllerinin salindigi, CaPO4 apatitleri ve yaygin
kalsifikasyon olustugu gorialmustir. Fakat mineralizasyon inhibitérlerinin
varliginda matriks vezikllleri kalsifikasyona neden olmamaktadir (14, 15)
(Sekil-3).
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Sekil-3: Matriks vezikdlleri yolu ile vaskiler kalsifikasyonun dizenlenmesi
(15).



Uremik Faktérler

Cesitli calsmalarda KBY’de hasta serumlarinda prekalsifik faktérlerin
oldugu 6ne sudrtlmektedir. Sigir VSMCs; Fosfor, PTH, total ve kemik ALP,
CRP dulzeyleri ylksek tespit edilen Uremik serumda ve kontrol normal
serumda inkibe edildiginde, Uremik serumda Cbfail dizeyi, osteopontin
ekspresyonu ve ALP aktivitesinin yiiksek oldugu tespit edilmistir. in vitro
calismalarda; Uremik serumda, sigir VSMCs’de kalsifikasyonun arttigi ve
hizlandigi géralmastir (8, 16). Vaskuiler kalsifikasyonu uyardigr dasundlen
bir diger faktér olan kemik morfogenetik protein 2 (BMP-2), Gremik serumda
normal seruma gore iki kat fazla tespit edilmistir. BMP-2 mezengimal koék
hucrelerinde ve kemik iliginde, etkili bir osteogenetik farkhlagma faktoriudar
ve kalsifiye insan arterleri ile vaskller diz kas hucrelerinde ekspresyonu
saptanmigtir (17, 18). Serum lipitleri ise diger bir vaskuller kalsifikasyon
aktivatdridir. Uremik hastalarda okside LDL konsantrasyonu artmistir ve
oldukgca aterojeniktir. in vitro calismalarda asetilize LDL’nin VSMCs’ de
osteogenik farklilagsmayi uyararak kalsifikasyonu artirdigi gésterilmistir (19).
Bunlarin disinda; TNFa, TGF1-a, kalsitriol, kollajen |, hidroksikolesterol ve
ileri glikasyon drunleri de, vaskiler diz kas hUlcrelerinde osteogenik
farklilasmayi uyarir. Vaskiler duvarda hicre 6limu ve apoptozis, kalsiyum
ve fosfora karg! hiicre permeabilitesini arttirarak kalsifikasyonu baglatabilir
ve distrofik kalsifikasyon olusmasini kolaylastirabilir (20, 21). Tim bu
mekanizmalarin yaninda; hipertansiyon, kronik sivi yoklenmesi ve sistemik
renin angiotensin sisteminin asiri Uretimi sonucu olugsan hemodinamik
degisiklikler ve kronik vaskuler hasar; diz kas hicre proliferasyonuna,
medial hiperplaziye, artmig damar duvar stresine ve en son olarak
osteoblast benzeri hlicrelerin damar duvarinda birikmesine neden olabilir,
(22-27).

Kalsifikasyon inhibitorleri

Uremik durumlarda vaskiler kalsifikasyonu &nlemede bir takim
dizenleyict molekuller tespit edilmistir. Bunlar matriks Gla protein (MGP),
pirofosfat, osteoprotegerin (OPG), a-2 Heremans Schimid glycoprotein
(AHSG/ fetuin A) ve fibroblast blytime faktort (FGF-23)’dr.



MGP, y-karboksiglutamat (Gla) rezidlisi iceren protein ailesine ait bir
ekstraselliler matriks proteinidir. Gla rezidileri Ca/P iyonlar ve
hidroksiapatit kristalleri icin artmis afiniteye sahiptir (28, 29). Aterosklerozda
kalsifiye alanlari ¢evreleyen 6zellikle lipitten zengin intimal plaklarda, MGP
ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (30). Vaskuler kalsifikasyon siresince
lokal olarak artmis MGP ekspresyonunun, bir promineralizasyon faktért olan
BMP-2yi baglayarak kalsifikasyonun genislemesini sinirladigi
disunulmektedir.(31).

OPG, kemik yikiminin dizenleyicisi olan TNF ailesinin bir Gyesidir ve
bircok dokuda Uretilmektedir (31). Yapilan calismalarda; OPG eksikligi olan
sican modellerinde ciddi osteoporoz ve medial arter kalsifikasyonu gelistigi,
sorumlu genin onarilmasi ile de tablonun tamamen dizeldigi gésterilmistir
(32). Yine deneysel calismalar sonucunda; OPG eksikliginin artmis kemik
digi kalsifikasyonla iligkili olmasi gerektigi dustnullyorken, insanlarda
Ozellikle de Gremik durumlarda olay daha farkli gérinmektedir. Nitta ve ark.
(33), normal populasyonla karsilastirildiginda diyaliz hastalarinda OPG
dizeylerinin artmig oldugunu ve bagimsiz sekilde aortik kalsifikasyon ile
iligkili oldugunu net olarak gostermislerdir.

Pirofosfat, Ui¢ farkli bilesen tarafindan kontrol edilen etkili bir lokal
kalsifikasyon inhibitéraddr. Bunlar ekto nikleotid pirofosfataz fosfodiesteraz-
1 (ENPP-1), transmemran protein olan ilerleyici ankilozis lokus (ANK) ve
doku nonspesifik alkalin fosfataz (TNAP) dir (34). Pirofosfatla inkibe edilen
sican damarlarinda, yiksek Ca ve P dizeylerine maruz birakiimalarina
ragmen kalsifikasyon gelismedigi g6zlenmistir (35).

FGF-23, KBY’de vaskiler Kkalsifikasyonda roli oldugu distnilen
kemikte Uretilen ve renal proksimal tlpten fosfat geri emilimini azaltarak
serum P dizeyini reglle eden bir peptittir (36-38). Renal 1a-hidroksilaz
aktivitesini azaltarak ve 24-hidroksilaz aktivitesini arttirarak D vitamini
dizeyini azaltir (39, 40). FGF-23 eksik farelerde, hiperfosfatemi ve artmis
vaskuler kalsifikasyon gbézlenirken; hem FGF-23 hem de 1a-hidroksilazin
eksik oldugu farelerde bu etki goérilmemistir. Bu da vitamin D’nin



hiperfosfatemik vaskuller kalsifikasyonla iligkili oldugunu disundirmektedir
(41, 42).

Fetuin A, yaklasik 56 kDa agirliginda olan bir serum glikoproteinidir.
Eriskinlerde ¢ogunlukla karacigerde sentezlenen ve plazmada bol miktarda
bulunan (0.4-1 g/l) bir kalsifikasyon inhibitéridar (28). Aminoasit dizilimi ilk
kez 1980’lerde tanimlanmis olup normal serum elektroforezinin a2 bandinin
blylk bir kismini olusturur (43). Fetuin A seviyeleri; akut ve kronik
inflamasyonda, tipik negatif akut faz reaktanlari gibi dliger. Diyaliz
hastalarinda CRP ile serum dlzeyleri ters iligkilidir (44). TGF-B'nin solubl
antagonistidir (28). Apatit prekilrsér minerallerin denovo formasyon ve
presipitasyonunu inhibe eder; ancak bir kere olustugunda ¢ézemez. Bu
nedenle fetuin A, kemik mineralizasyonunu inhibe etmeden dolagimdaki
istenmeyen kalsifikasyonlari dnleyebilir (8). Kemik iligi stromal hicrelerinde
mineralizasyonu inhibe ederek ve kemik matriks proteinlerinin
ekspresyonunu suprese ederek TGF- ve BMP-2'yi baglar (45, 46). Fetuin A
defisitli farelerde hiperkalsemi varliginda iskelet digi kalsifikasyon geligir
(47). Azalmig Fetuin A dizeyleri artmis KVH riski ile iligkilidir. Sigir VSMCs’
de Uremik serumla induklenen kalsifikasyonu, doz bagimli olarak inhibe
eder. Diyaliz hastalarinda Spinal CT ile saptanan koroner arter

kalsifikasyonu ile fetuin A dizeyleri ters orantilidir (48).

inflamasyon

inflamasyon mikrobiyal ajanlarin invazyonu ya da kimyasal, fiziksel
travmatik hasarlanmaya kargi organizmanin verdigi lokal koruyucu bir
reaksiyondur (49). Inflamasyonun eksikligi yada fazlahigi morbidite ve
mortaliteye neden olabilecedi icin inflamatuar yanit eksternal ve internal
uyaranlarla dengede tutulmalidir. KBY’de c¢esitli yollarla morbidite ve
mortaliteyi artiran inflamasyon; akut veya kronik olabilir. Akut inflamasyonu
baslatan ve sdrdiren medyatérler; prokoagulanlar, fibrinolitikler ve
sitokinlerdir. Kronik inflamasyon ise immin sistem ve vaskuilarizasyonuda

icine alan bir dizi biyolojik kaskad yolu ile olur ve dokuda proinflamatuar



medyatorlerin  akimuUlasyonuna yol acar. Daha sonrasinda doku
desktruksiyonu olabilir ve doku onarimi igin IL-4, IL-10, TGF-B gibi
medyatérler salinabilir (50).

GUnumUzde KBY’nin erken evrelerinde (evre 3) immdin sistemin
aktiflestigi ve KBY de goértlen hizlanmis ateroskleroz, vaskuler kalsifikasyon,
insulin direnci, artmis kas katabolizmasi, istah kaybi ve renal osteodistrofi ile
yakindan iligkili oldugu go6sterilmigtir (51). KBY de immin fonksiyon
bozukudu ile ilgili yapilan bircok calismada, hastalarda etkin olmayan immun
yanitin klinik bulgularn gézlenmistir (52). KBY de hastalarin yaklagik %30-
50’sinde renal replasman tedavisi (RRT) 6ncesinde aktive immun sistemin
serolojik gbstergeleri pozitiftir ve RRT baslangicinda ve sonrasinda da klinik
stabilizasyona ragmen devam ettigi gézlenmigtir (53-56).

KBY de kronik inflamasyonun klasik medyatérleri; hipoalbuminemi,
malnutrisyon, ateroskleroz, B glukanlar, L-fukoz, esotoksinler, asetat, silikon
ve lipopolisakkaritlerdir (57). KBY de buna ilave olarak ileri glikasyon son
dranlerinin  (AGE) inflamasyona yol acgtigi gosterilmigti. AGE endotel
hicreleri ile etkilesime girerek, inflamasyona ve ateroskleroza yol acar ve
renal klirensin azalmasina yol agacak sekilde birikir.

Eriskin Uremik hastalarda oksidatif strese karsi koruyucu rol oynayan
glutatyon seviyelerinin yapilan c¢alismalarda azaldigi gd&sterilmigtir.
Antioksidan tedavinin yarari insanlarda tam olarak kanitlanamamigsa da
Massola Shimizu ve ark. (50) ; 5/6 nefrektomili ratlara NAC (N-asetilsistein)
verdiklerinde kontrol grubuna gore oksidatif stresin daha ¢ok azaldigini,
glomeruler filtrasyon hizi (GFR) ve kilo kazaniminin daha fazla oldugunu
gOstermislerdir.

Eriskin KBY’de inflamasyona yol actigi distnilen diger faktorler; ileri
oksidasyon protein Urinlerinin birikimi, PPAR (peroxisome proliferators-
activated receptor), leptin, artmig lipid peroksidasyonudur (58-60). Demir de
ayrica bir pro-oksidan faktérdir ve yapilan calismalarda intravenéz demir
uygulanilan ~ KBY’li  hastalarda pro-inflamatuar kemokin  monosit
kemoatraktan protein-1’in idrar ve plazma ekskresyon hizinda artma oldugu
gosterilmigtir (61).

10



KBY’de sitokinlerin primer ya da sekonder medyatérler olup olmadigi
bilinmemektedir. Kimmel ve ark., nutrisyon belirteci olan serum albumin
dizeyi ile serum IL-13 ve TNF-a dlzeyleri arasinda pozitif; IL-2, T hicre
sayllari ve T bellek hiicre fonksiyonlari arasinda negatif korelasyon
oldugunu gbéstermistir. Sonucta serum proinflamatuar sitokinleri (IL-1, IL-6,
IL-13, TNF-a) artmis mortalite ile yakindan iligkilidir (62). Yapilan
calismalarda KBY’de saglikh bireylere gére CRP, IL-6, solubl IL-2 reseptor
(slL2R) dizeylerinde yiUkseklik, CD4* ve CD8" hiicrelerinin sayisinda
azalma tespit edilmigtir. Ayrica KBY’de in vitro stimulasyonu takiben kisa
stirede TNF-a, IFN-y, IL-2'yi fazla miktarda Greten CD28°, D57, HLA-DR"
hucrelerin dolagimdaki oranlarida yiksek bulunmustur.

CRP, uzun slre énce tanimlanmis majér bir akut faz reaktanidir. 1,15
kDa agirlidinda olup pentamer yapidadir ve yarilanma émri 19 saattir. Esas
olarak karacigerde sentezlenmekle birlikte az miktarda endotel hiicrelerinde
de Uretilebilir. Hemodiyaliz hastalarinda serum duzeyleri saglikli kontrollere
gére 8-10 kat daha ylUksek saptanan CRP, inflamatuar uyaranlara yanit
olarak 1000 kati artabilir (63). Yapilan ¢alismalarda CRP’nin nitrik oksit (NO)
inhibisyonu yolu ile vazodilatasyonu azaltarak, ANG Il (anjiotensin II)
stimulasyonu yolu ile vazokonstriksiyonu arttirarak, NO sentetazi azaltip,
endotelin-1 salinimini arttirip, proinflamatuar medyat6r nikleer faktér kappa
B yolu ile endotel hicre fonksiyonlarinin farklilagsmasini bozmak yolu ile;
bobrek hicre dinamigini degistirerek, renal kan akimi ve plazma akimi
tzerine zararh etkilerinin oldugu disundlmektedir (64-66). Bununla birlikte
CRP inflamasyona sebep mi oluyor yoksa sadece inflamasyonun gdstergesi
mi sorusu tam cevap bulmus degildir. Ancak hemodiyaliz hastalarinda tim
nedenlerden ve kardiyovaskuler kaynakli mortaliteyi arttirdigi kesin olarak
gOsterilmistir (63, 67, 68).
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KBY’de Kronik inflamasyonun Nedenleri

KBY’de inflamasyonun ve proinflamatuar sitokinlerin diizeyini arttiran
bircok neden varsa da daha tam olarak anlasilabilmis dedgildir (69, 70)
(Tablo-3).

Tablo-3: KBY’de kronik inflamasyon nedenleri.

Uremik toksinlerin birikimi, AGE (ileri glikasyon son driinleri )
Sivi fazlahgi
Sitokin klirensinde azalma
Genetik faktorler
Ateroskleroz
Persistan enfeksiyonlar
Kalsiyum fosfor dengesizligi ve hiperparatiroidi
HD’ de ilave nedenler;
Greft ve fistll enfeksiyonlari
Biyouyumsuz diyalizat ve membran
Kontamine diyalizat ve endotoksine maruziyet
PD’de ilave nedenler;
Peritonit veya cikis yeri enfeksiyonlari
Biyouyumsuz diyalizat
Kontamine diyalizat ve endotoksin maruziyeti

Farkli evrelerdeki renal yetmezlikli hastalarda kreatinin klirensi ile
sitokinler ve onlarin solubl reseptérlerinin  plazma seviyeleri pozitif
koreleyken, saglikh bireylere goére IL-6 solubl reseptdrlerinin renal atilimi
daha dasuktar (54, 71, 72). Uremik toksinlere bagli inflamatuar yanitin
tetiklenmesi ile AGE olugur. AGE’nin bir tar0 olan pentozidin ile CRP
arasinda pozitif korelesyon oldugu yapilan calismalarda gdésterilmistir (73).
inflamasyonun diyaliz 6ncesi ddnemde akitiflestigi bilinmekle birlikte diyalizin
kendisi de inflamasyona neden olabilir. Diyaliz esnasinda kan ve diyalizerin

temas! inflamasyonu uyarir (74). Sitter ve ark. (75), ultrasaf diyalizat
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kullaniminin konvansiyonel diyaliz ile karsilastirildiginda CRP’yi daha fazla
disirdiguni gbéstermislerdir. Biyouyumsuz diyalizat kullanimi ise; plazma
protein-membran temasina bagli kompleman aktivasyonu, bakteri kontamine
diyalizattan kan kompartmanina geri infilitrasyon ve immuinkompetan
hicrelerin diyaliz sistemi materyali ile temasi yolu ile inflamasyonu uyarabilir
(76).

Vitamin D Tedavisinin Vaskiiler Kalsifikasyon Uzerine Etkileri

Vaskuler kalsifikasyon KBY’li hastalarda énemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. Geleneksel risk faktoérlerine ek olarak mineral
metabolizmasindaki degisiklikler KBY’li hastalarda KVH ile iligkilidir (77-79).
GUnimizde  tedavide  kullanilan  c¢esitli  vitamin D  reseptor
aktivatorleri/analoglart (VDRA) mevcuttur. Vitamin D reseptérine (VDR)
yuksek afinite gosteren, aktif, nonselektif bir bilesen olan Kkalsitriol
(1,25[0OH2]D3); Klinikte sik¢a kullanilir ve diyaliz hastalarindaki asin PTH
salgisini baskilamakta hayli bagarihidir (80). Ancak kalsitriol ile yapilan bu
etkin tedavi ¢codu zaman hiperkalsemi ve hiperfosfatemi ile komplike
olmaktadir (81). Kalsitriol ile benzer reseptdr aktivitesine sahip parikalsitol ise
kalsitriol tedavisi ile olugsan komplikasyonlarin Gstesinden gelmek igin
gelistirilen, selektif ve aktif bir D vitamini analogudur (82, 83). Bu 06zellik
parikalsitolin intestinal kalsiyum tasiyici proteinleri (zerindeki azalmis
stimilasyon etkisinden ve intestinal VDR’nin upregulasyonundaki
basarisizligindan kaynaklanmaktadir (84, 85).

Yapilan ¢alismalarda parikalsitol tedavisinin PTH supresyonu Uzerine
daha etkili oldugu ve serum Ca ve P dizeylerine minimal etkisi oldugu
gosterilmistir (86, 87). Gdzlemsel calismalar sekonder hiperparatiroidinin
tedavisinde kullanilan vitamin D ve analoglarinin KBY’li hastalarda yagam
suresini arttirdigini géstermisse de; 60.000 hemodiyaliz hastasinda yapilan
retrospektif bir calismada; 3 yil slresince IV parikalsitol tedavisinin IV

kalsitriole gb6re sagkalim dzerinde belirgin olumlu etkileri gdzlenmistir.
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Benzer calismalarda IV parikalsitol tedavisinin, hastanede kalig oranlarini
kalsitriole gbre azalttigi gésterilmistir (88-90).

Kalsitriol ve analoglarinin 100’den fazla genin upregulasyonunda ve

50’den fazla genin downregulasyonunda rol oynadidi ve bu genlerin; hiicre
sikluslarinda, proliferasyonun inhibisyonu  ve  diferansiyasyonun
indiksiyonunda rol aldigi DNA mikrodizilim teknolojileri ile gdsterilmistir (91).
Fizyolojik dozlardaki vitamin D, aterosklerozda rol oynayan bazi adezyon
molekdlleri ile matriks metalloproteinlerinin ekspresyonunu ve inflamasyonu
azaltarak vaskdiler kaksifikasyondan koruyabilir (92-95).
Hucre kiiltiirlerinde kemik proteinleri Gretebilme ve artmis Ca ve P varliginda
mineralize olabilme 6zelligine sahip VSMCs’ deki kemik proteinlerinin her biri
vitamin D tepkili elementler (VDRESs) icermektedir. Bu nedenle vitamin D’nin
sadece kemik mineralizasyonunda degil ayni zamanda VSMCs’ lerde de
mineralizasyonda etkili oldugu dusintlmektedir (96).

VSMCs’de vitamin D reseptéri (VDR) mevcuttur. Yapilan
calismalarda kalsitriol; kadltire edilmis sican VSMCs ve tavsan aorta
VSMCs’inde selller Ca alimini ve VDR sayisini arttirmaktadir. Kalsitriol(in
10" M ve (zerindeki derisimlerde ugulanmasi halinde, VSMCs
proliferasyonunu azalttigi ve epidermal blayime faktérinin (EGF) VSMCs’
nin proliferasyonu Gzerindeki stimulan etkilerini inhibe ettigi gdsterilmistir.
(97-99).

Kalsitriollin suprafizyolojik dozlari (>10® M) ile yapilan calismalarda
ise vaskuler kalsifikasyonun indUklendigi gézlenmigtir (100). Yine deneysel
calismalarda VSMCs'de parikalsitoliin kalsitriole gére proliferatif yaniti daha
az uyardigi gosterilmigtir (101).

Suresh ve ark.’nin (102) yaptiklari deneysel ¢calismada ise kalsitriol ve
parikalsitoliin sekonder hiperparatiroidizmi dizeltecek yeterlilikteki dozlarda
kullanildiginda  kalsifasyondan  korudugu daha vyiksek dozlarda
kullanildidinda ise kalsifikasyonu uyardigi gésterilmistir.

insanlarda ise kalsitriol ve analoglarinin vaskiiler kalsifikasyonu
stimile ya da inhibe ettigine dair kesin kanitlar gésteren calismalar yoktur

(96). Biz bu calismamizda HD hastalarinda parikalsitol ve kalsitriol tedavisi
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ile fetuin A degderlerinin degdisimini ve inflamasyon belirtecleri ile iligkisini,
ayni zamanda bazal fetuin A degerlerinin demografik 6zellikler, primer
hastalik etyolojisi ve biyokimyasal belirteclerle iliskisini degderlendirmeyi

amagladik.
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GEREC VE YONTEM

Galismaya Kasim 2008 - Agustos 2009 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali hemodiyaliz {initesi, Marmara
hemodiyaliz Unitesi ve Bursa hemodiyaliz Unitesinde haftada 3 kez dizenli
hemodiyaliz tedavisi alan toplam 71 hasta katildi. Calisma Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurul komisyonu tarafindan 21 Ekim 2008
tarihinde onaylanarak protokole gére hastalarin onami alindi. Calismaya
katillan hastalarin 24’0 ¢alismanin ilk G¢ aylik periyodunu akut enfeksiyon,
hiperkalsemi, hiperfosfatemi nedeni ile tamamlayamadan calismadan
cikarildi. 47 hastanin 21’i ise 3. aydan sonra renal transplantasyon (1),
exitus (2), PTH seviyelerinin normalizasyonu, hiperfosfatemi, hiperkalsemi,
akut enfeksiyon nedeni ile galismaya devam edemedi. Bazal ve 3. ay
degerlendirmesi 47 hasta Uzerinden, 6 aylik degerlendirme 26 hasta
Uzerinden yapildi.

Dahil edilme kriterleri:

1- 18-65 yas arasi hemodiyalize giren kronik renal yetmezlIikli hastalar

2- PTH>200 pg/ml, Ca < 9,5 mg/dl, P< 5,5 mg/dl
Hari¢ tutulma kriterleri:

1- Hiperkalsemi, hiperfosfatemi, Ca x P> 55 mg?/dI?, PTH<200pg/ml

2- Romatolojik hastalik 6ykisu

3- Malignite

4- Akut yada kronik enfeksiyon varligi

5- D vitaminine karsi sensitivite 6ykusu

6- Gebelik

7- Ciddi kardiyak hastahk éykusu

8- Akut hepatit varligi

9- Steroid/NSAID kullanimi

Calismaya alinan tim hastalarin yas, cinsiyet, Viicut kitle indeksi (VKI),
primer ve sekonder hastaliklar, diyaliz sireleri, kullanmakta olduklari

tedaviler kaydedildi. Galisma Oncesi vitamin D veya analogu kullanan
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hastalarin tedavilerine 2 hafta ara verilerek mevcut tedavinin etkinliginin
gecmesi beklendi (wash out). Hastalardan tedavi éncesi (0. hafta), 12. hafta
ve 24. haftalarda 1 gece achgl takiben hemodiyaliz &éncesi direkt
arteriyovendz fistilden ventéz kan Ornekleri alinarak, hemoglobin (hb),
I6kosit (wbc), trombosit (plt), Ure, kreatinin (cre), alanin aminotransferaz
(ALT), alkalen fosfataz (ALP), Urik asit, ferritin, kalsiyum (Ca), fosfor (P),
paratiroid hormon (PTH), albumin, c reaktif protein (CRP), eritrosit
sedimentasyon hizi (ESR), lipid parametreleri ve fetuin A calisildi. Bazal kan
ornekleri alinan hastalara rastgele yéntemle 0,02 mcg/kg x 3 kere /hafta
(diyaliz sonrasi) IV kalsitriol, 0,04-0,1 mcg /kg x 3 kere/hafta IV parikalsitol
(diyalizin herhangi bir asamasinda) baslandi ve ila¢ dozlarn 4 haftalik
takiplerle titre edildi.

Hastalardan alinan kan &rnekleri UUTF merkez biyokimya ve Tibbi
Mikrobiyoloji ABD, immdunoloji BD laboratuvarlarinda calisildi. Fetuin A
dizeyinin élctlmesi icin antikoagulan icermeyen tlplere kan érnekleri alindi.
Alinan 6rnekler oda i1sisinda 15-20 dk pihtilagmasinin beklenmesini takiben
4000 devirde 5 dakika santrif(j edildikten sonra epandorf kapakli tUplere
uygun miktarlarda konularak —60°C de saklandi. Calisma sonunda serum
fetuin A dizeyleri, 2-8°C de muhafaza edilen ticari kantitatif sandvic
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kiti (Biovendor Laboratory
medicina a.s., Czech Republic) kullanilarak; Uretici firma tarafindan énerilen
protokole gdre 6lculdd. Bu kitle saptanabilen en disik dizeyler, 0,35 ng / ml
idi. Standart egrinin cizilmesi ve kantitatif degerlerin saptanmasinda MAS
eksel programi kullanildi. Serum &érnekleri analiz 6ncesinde tamponda 1/10
000 oraninda seyreltilerek ng/ml cinsinden hesaplanarak daha sonra g/l'ye

cevrildi.

istatistiksel Analiz
Verilerin istatistiksel analizi SPSS 13.0 paket programi kullanilarak

yapildi. Gruplar i¢i ardisik 6lcim degerleri icin nonparametrik testlerden
Wilcoxon Signed Ranks, parametrik testlerden eslestiriimis drneklem testi
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kullanildi. 0. ve 3., 0. ve 6. , 3. ve 6. ay yuzde degisim degerlerinin
farklilgina Mann-Whitney U testi ile bakildi. Bazi bazal degerlerin arasindaki
iligskinin degerlendiriimesinde Pearson Korelasyon analizinden yararlanildi.
Sonuglar %95 glvenirlik dizeyinde yorumlandi. Sirekli degiskenler igin
sonuclarda ortalama degerlerle birlikte degiskenlik 6lciti olarak standart
sapma verildi. Degerlendirme sirasinda anlamlilik dizeyi p< 0,05 olarak
belirlendi.
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BULGULAR

Hastalar parikalsitol ve kalsitriol uygulanmasina gbére rastgele
yontemle iki gruba ayrildi. Her iki grup arasinda yas, cinsiyet, diyaliz sireleri,
VKi acisindan anlamli farklilik saptanmadi. Gruplar arasinda Ca (p:0,13),
PTH (p:0,59), P (p:0,631), Ca x P (p:0,9), albumin (p:0,7) degerleri
acisindanda anlamh farklilik yoktu. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo-
4’de primer hastalik dagilimlari Tablo-5'de, bazal, 3.ay ve 6.ay biyokimyasal,
hematolojik ve inflamatuar belirteglerin ortalama degerleri Tablo-6’da

gOsterilmigtir.

Tablo-4: Hastalarin demografik 6zellikleri.

Parikalsitol Kalsitriol P
Yas 45+11,6 49+10,4 0,207
HD siiresi(yil) 6,7+5,6 6,15,3 0,847
VKI(kg/m?) 24,8+7,7 24,2453 0,992
Cinsiyet(E/K) 13/11 11/12 0,664

Tablo-5: iki grubun primer hastalik dagilimlari.

Parikalsitol Kalsitriol p
n % n %
Bobrek kaynakli 5  %20,8 5 %217 0,48
Primeri bilinmeyen 10  %41,7 12 %52,2 0,47
Ht 6 %25 4 %17.4 0,7
DM 2 %83 1 %4,3 0,23
Diger 1 %4,2 1 %43 0,18
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Tablo-6: 0-3-6.ay ortalama hematolojik, biyokimyasal ve

inflamatuar

degerler.

parikalsitol  Kalsitriol parikalsitol  kalsitriol
Fosfor(mg/dl) ALP(IU/L)
Bazal 4,09+0,7  4,840,8 Bazal 132466 114461
3.ay 4,6+1 4,7+0,9 3.ay 115447 124464
6.ay 4,541 5,2+1 6.ay 108,3+28 100449
CaxP(mg?/dl?) ALT(IU/L)
Bazal 3516,7 42,947 1 Bazal 21+11 16£12
3.ay 40,6+8,2 43,8+8,7 3.ay 1748 1347
6.ay 39,949 49196 6.ay 1749 24422
Kreatinin(mg/dl) Ferritin(ng/ml)
Bazal 8,9+2,8 9,2+2.4 Bazal 9704709 885602
3.ay 8,8+2,5 9,742,9 3.ay 9244605 905+597
6.ay 7,927 9423 6.ay 1052+707  1579+1187
Lokosit(uL) Urik asit(mg/dl)
Bazal 697841900 6636+2708 Bazal 6,6+1,4 6,8+1,2
3.ay 6832+2159 6667+2490 3.ay 6,3+1,4 6,5+1,2
6.ay 705542155 5887+1977 6.ay 6,4+1,3 6,1+1,3
Hemoglobin(g/d) Albumin(g/dl)
Bazal 11,5¢1,38  11,7+0,8 Bazal 4,2+0,2 4,310,2
3.ay 11,4+1,48  11,1+0,9 3.ay 4,3+0,3 4,240,2
6.ay 11,741,2 11,241,2 6.ay 4,1+0,3 4,110,3
ESR(mm/s) CRP(mg/dl)
Bazal 41,3+18,7  46+30 Bazal 1,943,3 1,642,3
3.ay 37,3+21 34417 3.ay 2,3+4,7 23,2
6.ay 39,5420 30,8+29 6.ay 1,5+1,8 1,07+1,8
Fetuin A(g/l) PTH(pg/ml)
Bazal 0,58+0,11  0,58+0,08  Bazal 500+195 546+255
3.ay 0,59+0,13  0,60,12 3.ay 3174159 3804293
6.ay 0,55%0,15  0,53+0,07  6.ay 3994236 422+427
Kalsiyum(mg/dI) Ure (mg/dl)
Bazal 8,6+0,6 8,8+0,5 Bazal 134+40 134435
3,ay 8,7+0,7 9,240,6 3.ay 135437 123435
6.ay 8,7+0,4 10,6+3,8 6.ay 116421 153+113




Hastalarin primer hastalik etyolojisine gdre inflamasyon belirtegleri ve
Fetuin A bazal degerleri kargilastinidi (Tablo-7). Bébrek hastaliklari nedeni
ile HD’ e giren hastalarda fetuin A deg@eri belirgin ylksek iken hipertansiyon
nedeni ile HD’e giren hastalarda daha disik saptandi. (p:0,046) ESR ve
CRP degerleri arasinda anlamli farklilik olmasa da DM grubunun en ylUksek

degderlere sahip oldugu gozlendi.

Tablo-7: Primer hastalik etyolojisine gére ortalama ESR, CRP, Fetuin A ve p
degerleri.

Bébrek Primeri
kaynakh bilinmeyen  Ht DM Diger p

ESR 46,5+24,5 36,6125,6 48+20,9 69+22,7 17+24,7 0,172
CRP 0,66+0,07 2,2+3,8 1,941,7 3,07£3,5 0,83+0,74 0,386
FetuinA 0,64+0,07 0,57+0,1 0,52+0,08 0,57+0,01 0,59+0,01 0,046

*= %95 guvenirlilik dizeyinde anlamli farklilk.

Hastalarin bazal ESR, CRP, Fetuin A degerlerinin; yas, cinsiyet, HD
siiresi, VKi ile iligkisi degerlendirildi. Fetuin A ile VKI arasinda anlamli pozitif
korelasyon (p:0,00), HD suresi ile anlamh negatif korelasyon (p:0,03)
saptandi (Tablo-8). Fetuin A ile yas ve cinsiyet arasinda iligki saptanmadi.
Hastalarin cinsiyete gére ortalama ESR, CRP, Fetuin A degerleri Tablo-9’da

gOsterilmigtir.
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Tablo -8: Bazal Fetuin A, ESR, CRP degerlerinin demografik &zelliklerle

iliskisi (p).

Fetuin A CRP ESR
Yas 0,566 0,856 0,674
VKi(kg/m?) 0,000** 0,548 0,661
HD suresi 0,030* 0,302 0,086
cinsiyet 0,921 0,186 0,690

*p< 0,05 =%95 glvenirlilik diizeyinde anlamli farkhilk
**p< 0,01=%99 guvenirlilik dizeyinde anlamh farkhhk

Tablo-9:Cinsiyete gére Fetuin A, ESR, CRP’nin ortalama ve p degerleri.

Fetuin A( g/l) CRP(mg/dl) ESR(mm/h)
Kadin 0,5710,1 1,5+0,5 45+26
Erkek 0,58+0,08 2,1+0,6 42+23
P 0,6 0,186 0,9

Hastalarin bazal ESR, CRP ve Fetuin A degerlerinin Ca, P, Ca x P,
PTH, albumin, ferritin, Ure, kreatinin, ALP, Urik asit, hb, trombosit, |6kosit ile

iligkisi degerlendirildi. Fetuin A ile ferritin arasinda anlamli negatif korelasyon
(p:0,018,r:-0,344), CRP ile Ca arasinda anlamli negatif (p.0,004, r:-0,35)
ferritin ile anlamh pozitif korelasyon (p:0,008, r:0,384), ESR ile trombosit ve

|6kosit deg@erleri arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (p:0,03, r:0,31,
p:0,001, r:0,4) (Tablo-10).
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Tablo-10: Bazal

ESR, CRP, Fetuin A degerlerinin hematolojik ve

biyokimyasal parametrelerle iligkisi (p).

Fetuin A CRP ESR
p r p r p r
Ca 0,450 0,1 0,004** -0,35 0,814 0,01
P 0,167 -0,2 0,270 0,2 0,270 0,2
CaxP 0,257 -0,2 0,349 0,1 0,400 0,3
PTH 0,402 -0,1 0,840 -0,0 0,113 -0,13
Albumin 0,05 0,285 0,07 -0,260 0,635 0,07
Ferritin 0,018* -0,344 0,008** 0,384 0,31 -0,15
Ure 0,3 -0,15 0,9 0,01 0,2 0,2
Cre 0,5 -0,1 0,6 0,1 0,4 0,1
Hb 0,4 -0,1 0,7 -0,1 0,5 -0,1
|6kosit 0,6 0,1 0,2 0,1 0,03* 0,31
trombosit 0,3 0,1 0,5 -0,1 0,001** 04
ALP 0,9 0,01 0,3 -0,2 0,4 -0,1
Urik asit 0,06 0,3 0,9 -0,01 0,5 0,1

* p<0,05=%95 glvenirlilik dizeyinde anlamli farfklilhk
** p<0,01= %99 glvenirlilik diizeyinde anlamli farklihk

Fetuin A’nin ESR ve CRP ile iligkisi incelendiginde; Fetuin A ile CRP
arasinda anlamli negatif korelasyon (p:0,017 r:-0,357) saptandi. Fetuin A ile
ESR pozitif korele idi ancak anlamli degildi(p:0,6 r:0,1).

Hastalarin 0-3.ay degerleri karsilastirildi. Parikalsitol grubunda P ve
Ca x P degerlerinde anlamh artis, PTH degerinde anlaml azalma saptandi
(p:0,021,p:0,012,p.0,001). Kalsitriol grubunda Ca degerinde anlaml artis
(p:0,002), PTH, Hb ve ESR
(p:0,021,p:0,002,p:0,008) saptand. ki
degdisimi karsilastinldiginda parikalsitol grubunda kalsitriol grubuna goére P

degerlerinde  anlamli  azalma

grubun 0-3.ay degerlerinin %

degerinde anlaml artig saptandi (p:0,047). (Tablo-11)
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Tablo-11: 0-3. ay ortalama degisim, grup ici ve gruplar arasi p degerleri.

Parikalsitol Kalsitriol Gruplararasi
p degeri

Ortalama % Grupici p Ortalam% Grupici p
degisim degeri degisim Degeri

Fosfor 0,18 0,021* 0,03 0,596 0,047*
Kalsiyum 14 0,134 3.4 0,002** 0,148
Caxp 0,19 0,012* 0,04 0,695 0,101
PTH -0,29 0,001** -0,30 0,021* 0,882
Ure 0,05 0,943 -0,03 0,108 0,157
Kreatinin 0,02 0,796 0,06 0,244 0,663
Lokosit -145 0,704 30 0,911 0,530
Hb -,003 0,692 -,0,05 0,002** 0,072
Trombosit 0,276 0,513 -0,02 0,248 0,898
ALP -0,7 0,081 0,01 0,648 0,655
ALT -0,02 0,107 -0,06 0,229 0,617
Ferritin 1,8 0,570 0,2 0,386 0,349
Urik asit  -0,02 0,074 -0,03 0,071 0,636
Albumin 0,06 0,504 -0,008 0,328 0,148
ESR 0,09 0,323 -0,09 0,008** 0,750
CRP 0,44 0,876 0,9 0,987 0,758
Fetuin A 0,04 0,576 0,05 0,336 0,610

* p<0,05= %95 glvenirlilik diizeyinde anlamli farklilk
**p<0,01=%99 guvenirlilik dizeyinde anlamli farklhk

Hastalarin 0-6.ay degerleri karsilastinldiginda parikalsitol grubunda
PTH, ALP ve trombosit degerlerinde bazal degerlere gbre anlamli
azalma(p:0,041,p:0,038,p:0,007) kalsitriol grubunda P, CaxP, ferritin
dlizeylerinde bazal degerlere gbre anlamli artig(p:0,019, p:0,006, p:0,028),
albumin ve HDL dlzeylerinde anlamli azalma(p:0,022, p:0,028) saptandi.
Her iki grubun ylzde degisimleri karsilastinldiginda Kkalsitriol grubunda
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parikalsitol grubuna gore ferritin dizeylerinde anlamli artis oldugu goéruldi
(p:0,036) (Tablo-12).

Tablo-12: 0-6 ay ortalama degisim, grup ici ve gruplar arasi p degerleri.

Gruplararasi

parikalsitol kalsitriol o degeri

Ortalama Grupigi p Ortalama Grupici

%degisim  dederi %degisim  degeri
Fosfor 1,1 0,268 2,3 0,019" 0,363
Kalsiyum 1,1 0.252 1,6 0,101 0,182
CaxP -4 0,101 -8,4 0,006 0,182
PTH 2 0,041 15 0,114 0,517
Ure 17 0,074 0,5 0,169 0,856
Kreatinin 0,6 0,366 0,46 0,289 0,551
Lokosit -163 0,733 -154 0,388 0,856
Hb -0,3 0,382 0,57 0,093 0,053
Trombosit 2,6 0,007 0,35 0,721 0,150
ALP 21,3 0,038 75 0,554 0,551
ALT 13 0,187 03 0,779 0,391
Ferritin 0,34 0,733 2,1 0,028" 0,036*
Urik asit 18 0,062 1,4 0,139 0,586
Albumin 0,1 0,091 0.2 0,022 0,660
ESR 1.2 0,205 1,4 0,155 0,816
CRP 0,03 0,975 1,4 0,139 0,391
Fetuin A 15 0,121 1 0,314 0,897
T kolesterol 0,6 0,535 0,5 0,575 0,391
HDL 07 0,459 2,1 0,028 0,241
LDL 1,1 0,256 1,1 0,241 0,723
TG 0,1 0,918 1,1 0,285 0,623

* p<0,05=%95 guvenirlilik dizeyinde anlamli farfklilk
** p<0,01= %99 glvenirlilik dizeyinde anlamli farklilk
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Hastalarin 3-6. ay degerleri karsilastinidiginda parikalsitol grubunda
ure degerlerinde anlamh disme (p:0,036), kalsitriol grubunda Ca x P, ALT
ve demir replasmanindan bagimsiz olarak ferritinde artis, CRP dlzeyinde
disme (p:0,03, p:0,021, p:0,022, p:0,012) saptandi (Tablo-13).

Tablo-13: 3-6.ay ortalama degisim,grup ici ve gruplar arasi p degerleri.

parikalsitol kalsitriol

Ortalama% Grupigi p Ortalama% Grupici p Gruplararasi

degisim degeri degisim degeri p degeri
Fosfor 0,28 0,776 1,7 0,083 0,077
Kalsiyum 0,6 0,526 0,89 0,373 0,856
Caxp 1,5 0,593 -6,9 0,032* 0,053
PTH 0,3 0,679 0,66 0,508 0,452
Ure 2,1 0,036* 0,35 0,721 0,087
Kreatinin 1,1 0,255 0,66 0,506 0,391
Lokosit -69 0,866 -172 0,582 0,816
Hb -0,33 0,329 0,1 0,891 0,336
Trombosit 1,2 0,205 0,3 0,760 0,452
ALP 6,3 0,195 1,7 0,819 0,856
ALT 0,9 0,345 2,3 0,021* 0,036*
Ferritin 1 0,334 2,2 0,022* 0,182
Urik asit 0,9 0,348 0,153 0,878 0,897
Albumin 0,14 0,053 0,12 0,081 0,776
ESR -0,68 0,862 3,5 0,677 0,336
CRP 1,4 0,155 2,4 0,012~ 0,150
FetunA 1.3 0,179 1,9 0,052 0,698

* p<0,05=%95 guvenirlilik dizeyinde anlamli farfkhhk

Hastalarin grup ici 0-3, 3-6, 0-6. ay ytzde degisimlerinde ESR, CRP,
Fetuin A degerlerinin  birbirleri ile, hematolojik ve biyokimyasal

parametrelerle iligkileri degerlendirildi.
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0-3 ay ylUzde degisimlerine bakildiginda parikalsitol grubunda Fetuin
A ile hb arasinda anlamli pozitif korelasyon (p:0,03), CRP ile Ca arasinda
anlamli negatif korelasyon (p:0,014) I6kosit ile pozitif korelasyon (p:0,01),
ESR ile P, Ca x P, ferritin, Gre, kreatinin arasinda anlamh pozitif korelasyon
(p:0,002, p:0,002, p:0,000, p:0,03, p:0,006) saptandi. Kalsitriol grubunda
fetuin A ile ESR arasinda anlamli negatif korelasyon (p:0,007), CRP ile Urik
asit arasinda anlamli pozitif korelasyon ( p:0,002) saptandi.

3-6. ay yuzde degisimlerine bakildiginda kalsitriol grubunda ESR ile
PTH arasinda anlaml pozitif korelasyon (p:0,039), fetuin A ile anlaml
negatif korelasyon (p:0,013) saptandi.

0-6. ay yuzde degisimlerinin degerlendiriimesinde kalsitriol grubunda
CRP ile Ca x P arasinda anlamli pozitif korelasyon (p:0,004) oldugu gorulda.
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TARTISMA VE SONUG

Kardiyovaskuler hastaliklar KBY’ de baslica morbidite ve mortalite
nedenidir ve vaskuiler Kkalsifikasyon insidansi bu hastalarda gittikce
artmaktadir (103, 104). KBY’de vaskuler kalsifikasyon direkt grafilerde ilk
kez 1976 yilinda tanimlanmistir. 1969-1977 yillar arasinda 6len hastalarin
otopsilerinde vaskuler kalsifikasyon sikhginin %50-70 gibi dikkate deger bir
oranda ylksek oldugu tespit edilmistir (105, 106). Yapilan c¢alismalarda
vaskiler kalsifikasyonun KBY’de bagimsiz bir risk faktéri oldugu
gosterilmistir  ve temelinde dremiye bagh vaskiler kalsifikasyon
aktivatorlerinin  (hiperkalsemi, hiperfosfatemi, BMP-2, okside LDL gibi)
serumda artisinin yani sira duzeyi azalmig kalsifikasyon inhibitérlerinin
(Fetuin A, MGP gibi) ve inflamasyonun rolU buyuktur (107-110).

Vaskiler kalsifikasyon inhibitorlerinden Fetuin A yaklasik 56 kDa
agirhginda olan bir serum glikoproteinidir. Erigkinlerde ¢ogunlukla
karacigerde sentezlenen ve plazmada bol miktarda bulunan (0.4-1 g/l) bir
kalsifikasyon inhibitérudir (28). HD hastalarinda normal renal fonksiyonlara
sahip kontrol gruplar ile karsilastirildiginda serum Fetuin A seviyelerinin
daha dustk oldugu ve kalsifikasyonu inhibisyon 6zelliginin azaldigi; seruma
Fetuin A eklenmesi ile etkilerinin arttidi yapilan calismalarda gdsterimistir
(111).

KBY’de vaskuler kalsifikasyon ile Fetuin A ve inflamasyon belirtecleri
arasindaki iliskiye dair cok sayida calisma mevcuttur. Calismalar genellikle
hayvan deneyleri seklinde ya da KBY’li hastalarin tek seferlik
orneklemlerinde fetuin A ile biyokimyasal ve inflamatuar belirteglerin
karsilastiriimasi ve cesitli yontemlerle (EBCT, USG, x-ray vb) koroner
kalsifikasyon skorlamasi ya da arteriel sertlik élgimlerine dayanmaktadir.
KBY’li hastalarda kullanilan medikal tedavilerin fetuin A Gzerine etkileri ile
ilgili yapilan calismalar ise Ca igeren ve igcermeyen fosfat baglayici
tedavilerin etkileri ile ilgilidir. Kalsitriol ve analoglarinin vaskiler

kalsifikasyona katkilari ile ilgili deneysel calismalar mevcuttur; ancak fetuin A
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ile iligkili ya da iliskisiz vaskuiler kalsifikasyon Uzerine etkileri ile ilgili kesin
kanitlar gésteren insan ¢alismalar yoktur.

Biz, bu calismamizda HD hastalarinda parikalsitol ve kalsitriol tedavisi
ile fetuin A degerlerinin degisimini ve inflamasyon belirtecleri ile iligkisini,
ayni zamanda bazal fetuin A degerlerinin demografik 6zellikler, primer
hastalik etyolojisi ve biyokimyasal belirteclerle iligskisini degerlendirmeyi
amacladik.

Bilindigi gibi yas ve HD sUresi kalsifikasyon ve kardiyovaskuler
hastaliklar icin bagimsiz ve degistirilemeyen risk faktérleri olarak kabul
edilmektedir ve bu bir ¢cok calismada goésterilmigtir (112, 113). Braun (114),
Guerin (115), Goodman (116) ve Raggi (117); yas ve HD slresi arttikga
kalsifikasyonun arttigini yaptiklari ¢calismalarda farkli gérintileme yéntemleri
ile gostermiglerdir.

Zheng ve ark’nin (118) vyaptigi calismada ise, vaskiler
kalsifikasyonun belirteclerinden olan fetuin A ile koroner arter kalsiyum
skorlamasi arasinda belirgin ters iligki gézlenirken fetuin A ile yas arasinda
iligki saptanmamisgtir.

Oikawa ve ark.’nin (119) yaptidi calismada Fetuin A ve HD sdresi
arasinda anlaml negatif korelasyon goérulirken; Wigger ve ark.’nin (120)
cocuk ve genc erigkinlerle yaptigi calismada yas ve cinsiyet ile fetuin A
dizeyleri arasinda iligki géralmemigtir.

Bizim ¢alismamizda yas ve cinsiyet ile fetuin A arasinda korelasyon
saptanmazken HD suiresi ile Fetuin A arasinda anlamli negatif korelasyon
saptanmistir (p:0,03, r:-0,32). Bu bulgular; Oikawa, Zheng ve Wigger ile
arkadaslarinin calismalarini desteklemektedir.

KBY’li hastalarda beslenmeyi etkileyen birgok faktdér bulunmakta ve
malnutrisyon 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmaktadir (121).
Beslenme durumunun degerlendiriimesinde kullanilan en basit yéntemlerden
biri olan vicut kitle indeksinin (VKI) kalsifikasyonla iligkisini incelemek igin
Cianciolo ve ark.’nin (122) yapti@1 calismada VKI, kalsifikasyondan koruyucu
bir faktér olarak karsilarina ¢ikmistir. YUksek VKI'ne sahip hastalarda
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koroner arter kalsiyum skorlamasi (CACS) belirgin olarak disik tespit
edilmigtir.

Kras'niak ve ark.’nin (123) ¢alismasinda ise CACS ve VKI arasinda
pozitif korelasyon bulunmustur ve KBY’de hizlanmis kalsifikasyon igin risk
faktort olarak tanimlanmisgtir.

Pertosa ve ark. (3) ise fetuin A’ nin kardiyovaskiler mortalite ve
morbidite Gzerine etkilerini arastirdiklan ¢alismalarinda bazal fetuin A ile VKI
arasinda anlamli degilse de pozitif korelasyon saptamiglardir.

Bizim c¢alismamizda, VKI her iki hasta grubunda normal sinirlarda
olup; fetuin A ile arasinda anlamli pozitif korelasyon (p:0,000, r:0,492)
bulunmustur., Bu bulgu, Canciolo’nun ¢aligmasindaki gibi yiksek VKI'nin
kalsifikasyondan koruyucu olabilecegini dustndturmastar.

KBY’de hipertansiyon (Ht) ve diabetes mellitus (DM) bilinen
geleneksel risk faktorleridir (124). Vaskuler kalsifikasyon inhibitéri olan
fetuin A; insilin reseptdrlerinin tirozin kinaz aktivitesinin inhibisyonu nedeni
ile artmis KVH riski ile iligkili olan metabolik sendrom ve insilin direncini
inddkler (125). Yapilan bir ¢cok ¢alismada DM ile vaskuler kalsifikasyon
arasinda pozitif korelasyon saptanmisgtir. (117, 126) KBY olmayan olgularda
yapilan bazi ¢alismalarda fetuin A ile DM riski arasinda pozitif korelasyon
saptanmigtir ve fetuin A; DM igin badimsiz risk faktéri olarak
degderlendirilmigtir (127, 128).

Ht geleneksel risk faktdrt olarak bilinmekle birlikte fetuin A ile direkt
iligkisi bilinmemektedir.

Bizim calismamizda fetuin A seviyeleri renal kaynakli sebeplerden
(PKBH,TIN,VUR,GLNF qgibi) dolayi diyalize giren hasta grubunda daha
yuksek iken (0,64%0,07¢g/l), 6zellikle Ht etyolojisine sahip hastalarda en
disuk seviyede (0,52+0,08 g/l) oldugu gorilmustir. DM’lu hasta grubunda
fetuin A ortalama bir degere (0,57+0,01 g/l) sahip olmakla birlikte, CRP
dizeyleri (3,07+3,5 mg/dl) en yuksek seviyede tespit edilmistir. Bu bulgular;
geleneksel risk faktéri olarak bilinen Ht' nun belki de fetuin A seviyesi diisik
bireylerde daha ciddi kardiyovaskuiler hastaliklara sebep olabilecegini ve

diger hipertansif olgulardan farkh olarak renal yetmezlikli bireylerde vaskuler
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kalsitfkasyon gelisiminde, daha ©6n planda olabilecedini disindirmus
olmakla birlikte, DM ve diger hastaliklarin vaskiler kalsifikasyonun
gelisimine katkilarinin incelenmesi agisindan yeni ¢alismalar gerekmektedir.

inflamasyon vaskiiler kaksifikasyonun geligsiminde énemli rolii oldugu
disinidlen bir bagka faktérdir (129). KBY’de hastalarin yaklasik %30-
50’sinde renal replasman tedavisi (RRT) 6ncesinde aktive immuin sistemin
serolojik gbstergeleri pozitiftir. RRT baslangicinda ve sonrasinda da klinik
stabilizasyona ragmen devam ettigi g6zlenmistir (53). Ketteler ve ark.’nin
(111) 312 HD hastasinda yaptiklar bir calismada fetuin A ve CRP arasinda
anlamh negatif korelasyon saptanmistir. Ayni calismada fetuin A ile albumin
arasinda anlamh pozitif korelasyon bulunmustur. Pertosa (3) ve Wang’in
(130) yaptiklari calismalarda da ayni sonug elde edilmistir. Bu ¢alismalardan
farkh olarak Hermans ve ark.(131), Fetuin A ile CRP ve albumin arasinda
iliski bulamamis olup bunu c¢alisma hastalarindaki disidk inflamasyon
durumuna baglamislardir.

Bizim calismamizda da diger calismalarla paralel olarak CRP ve
fetuin A arasinda anlamli negatif korelasyon (p:0,014, r:-0,34) saptanmistir.
Fakat Hermans ve ark.’nin calismasindaki gibi fetuin A ile aloumin arasinda
anlamli iligki (p:0,05, r:0,285) bulunmamistir. Buna ek olarak; ¢calismamizda
ferritin ile fetuin A arasinda anlamli negatif korelasyon (p:0,018 r,-0,344)
CRP ile anlamh pozitif korelasyon, albumin ile anlamli negatif korelasyon
(p:0,002, r:-0,44) tespit edilmistir. Bu bulgu bize ferritin yiksekliginin de CRP
yuksekligi ve fetuin A disukliga gibi, KVH ve kalsifikasyon riskinin bir
gOstergesi olabilecedini distndirmugtar.

Hiperkalsemi, hiperfosfatemi, artmig Ca x P Uretiminin KBY’de KVH
riskini ve vaskuler kalsifikasyon gelisimini arttirdigi dasuntlmektedir (132).
Goodman ve arkadaslarinin gen¢g KBY’li hastalarda yaptigi bir ¢calismada
koroner arter kalsifikasyon gelisiminin normal populasyona gére ¢ok daha
erken oldugu ve bunun hiperfosfatemi, artmis Ca x P Uretimi ve ginlik Ca
miktari ile pozitif korelasyon gdsterdigi saptanmistir (116). Benzer bulgular
Raggi (117), Oh (126) ve Eifingerin (133) yaptidi c¢alismalarda da

gb6zlenmigtir. Bunun tersine Braun (114) ve Guerin’in (115) ¢alismalarinda
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hiperfosfatemi, hiperkalsemi, artmis Ca x P Uretimi ile vaskuler kalsifikasyon
arasinda iligki bulunamamistir. Fetuin A hakkinda yapilan calismalarin
blylk ¢ogunlugunda ise hiperkalsemi, hiperfosfatemi ya da Ca x P Uretimi
ile iligki bulunamamistir. ilk kez Pertosa ve ark.’nin (3) ¢calismasinda fetuin A
seviyeleri ile Ca x P dretimi arasinda anlamh negatif korelasyon
saptanmisgtir.

Bizim calismamiz da Fetuin A ile diizeltiimis Ca arasinda pozitif, P ve
Ca x P dretimi arasinda negatif korelasyon saptanmigtir. Fakat istatiksel
olarak anlamh degildir. Farkli olarak c¢alismamizda bazal Ca ile CRP
degerleri arasinda anlamli negatif korelasyon (p:0,014 r:-0,35), albumin ile
anlaml pozitif korelasyon (p:0,000 r;0,62) tespit edilmistir. in vitro ¢calismalar
da her ne kadar hiperkalseminin VSMC kalsifikasyonuna yol actigdi
gbsterilmis ise de (11) kalsiyumun, fetuin A ile pozitif; CRP ile negatif
korelasyon gbéstermesi bize in vivo sartlarda hiperkalsemiden ziyade baska
faktorlerin farkh mekanizmalarla vaskuler kalsifikasyona yol agabilecegini
disUndUrmustur. Bizim ¢alismamizda; Ca’ un pozitif akut faz reaktanlari ile
negatif; negatif akut faz reaktanlarn ile pozitif korelasyonuna sebep
olabilecek faktérleri net olarak izah etmek muUmkin degildir. Ancak bu
etkinin, 2 haftalik wash out slresine ragmen, daha énce kullanilan D vitamini
tedavisinin  bir yandan hiperkalsemik etkilerine, diger yandan da
inflamasyona olan olumlu katkilari ile iligkilendirilebilecedi de disunulmustar.

PTH seviyelerinin  vaskiler kalsifikasyon Uzerine etkilerinin
arastirildigr bircok calisma mevcuttur. Bu calismalarin bazilan PTH ve
kalsifikasyon arasinda iliski bulmugken (126, 110); bazilarinda (114-116)
iliski saptanmamigtir. Bu nedenle PTH seviyesinin vaskuler kalsifikasyon
acisindan 6nemi agik degildir. PTH seviyesinin; fetuin A ile arasindaki iligki
de vaskuler Kkalsifikasyondaki roli kadar belirsizdir. Fetuin A ile ilgili
calismalarda PTH ile korelasyonuna ait bilgiler mevcut degildir. Bizim
calismamizda: PTH ile fetuin A arasinda negatif korelasyon egilimi olmasina
karsin istatiksel olarak anlamli degildir.

Sekonder hiperparatiroidinin  tedavisinde kullanilan kalsitriol ve

analoglarinin hiperparatiroidi ve mineral metabolizmasi Uzerine etkileri ile
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ilgili cesitli calismalar mevcuttur (134). Calismalarin gogunlugunda kalsitriol
ile kiyaslandiginda parikalsitoliin, PTH seviyelerini daha hizli ve anlamli
dislrirken, daha az hiperkalsemi, hiperfosfatemiye yol agtigir Ca x P
uretimini daha az yukselttigi gosterilmistir (83, 87).

Gafor ve ark.’nin (135) yaptidi calismada iki tedavinin PTH ve Ca
Uzerine etkileri diger calismalarla ayni iken P ve Ca x P degerleri Gzerinde
ikisi arasinda fark gortlmemigtir.

Bizim calismamizda 3.ayda her iki tedavi ile PTH seviyelerinde
disme goézlenmekle birlikte, parikalsitol grubundaki disme daha belirgindi.
Ancak istatiksel olarak iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi.

Hiperfosfatemi parikalsitol grubunda kalsitriol grubuna gore istatiksel
olarak anlamli él¢ide yUkselirken, hiperkalsemi kalsitriol grubunda tespit
edildi; ancak iki grup arasinda anlamh farklilik géstermedi.

Ca x P Uretimi parikalsitol grubunda daha yiksek saptandi ancak iki
grup arasinda anlamh fark yoktu. 6. ayda ise parikalsitol PTH'I bazale gore
anlamli olarak digirdi ancak istatiksel olarak kalsitriol grubuna gére anlamli
degildi. Kalsitriol grubunda ise P ve Ca x P degerleri bazale gbre anlamli
olarak ylUksekti ancak gruplar arasinda istatiksel olarak fark yoktu.

Bizim ¢alismamizda parikalsitol ve kalsitriol tedavisinin Ca, P, Ca x P
dretimi Gzerine etkileri diger calismalar tam olarak desteklememektedir.
Bunun nedeni olarak; hastalarin diyetsel 6zellikleri, fosfat baglayici ajanlarin
dizensiz kullanimi gibi faktérler 6n planda dasUntlmagstdr. Nitekim
parikalsitol grubundaki hastalar diyet acisindan uyarildiktan sonra 6. ayda
bu gruptaki fosfor yiksekliginin geriledigi gorulmustar.

Vitamin D tedavisinin hiperparatiroidi Gzerindeki etkilerinin yani sira
sag kalim Gzerine etkileri ile ilgili de bircok ¢alisma yapilmistir. Gézlemsel
calismalar tedavi alan HD hastalarinda almayanlarla kiyaslandiginda sag
kalimda artis oldugunu gdstermistir (136, 137). Mortalite Uzerine etkiler
kalsitriol ile kiyaslandiginda parikalsitol ve dokserkalsiferol de daha iyi gibi
gérinmektedir (137, 138). Fakat bu tedavilerin mortaliteye olan olumlu
katkilarinin mekanizmasi net degildir (102).
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Aktif D vitamininin potansiyel anti-inflamatuar etkileri vardir. Ornegin,
Th1, IL2, IFNy ve TNFa Uretimini azaltir (139). Yapilan bir ¢calismada D
vitamini eksikligi olan saglikli ingiliz Bangladesli yetigkinlerde yilksek CRP
seviyeleri saptanmis ve tedavi ile 1 yillik izlemle CRP seviyelerinin regrese
oldugu gobzlemlenmistir (140). Pooneh ve ark. (141), KBY’li hastalarda
yaptiklar pilot calismada parikalsitol tedavisi ile inflamasyonun azaldigini
gOstermislerdir.

Vitamin D tedavisinin, mortaliteyi arttirdigi  bilinen  vaskuler

kalsifikasyon Uzerine etkileri ile ilgili de birgok ¢alisma vardir. Bunlarin ¢cogu
deneysel asamadadir. insanlarda yapilan calismalar net olarak vaskiiler
kalsifikasyonla iligkilendirilememistir. Vitamin D tedavisinin hiperkalsemi ve
hiperfosfatemiye yol agarak indirekt yolla vaskiler kalsifikasyona yol acgtig
disunulmekle birlikte (142); Meema ve ark.’nin (143) PD hastalarinda
vaskuler kalsifikasyonu duz grafilerle degerlendirdikleri ¢alismada;
kalsifikasyonun Kkalsitriol alan hastalarda almayanlara gbére daha fazla
oldugu goérilmustdr. Braun ve ark. (114) ise kalsifikasyon ile kalsitriol
kullanimi arasinda iligki bulamamistir.
Suresh ve ark.nin (102) KBY’li fare modelinde yaptigi calisma da ise
sekonder hiperparatiroidiyi dizeltmek icin yeterli dozda kalsitriol ve
parikalsitol kullaniimasi halinde tedavinin aortik kalsifikasyondan korudugu,
yUuksek dozlarda ise kalsifikasyonu uyardigi gosterilmistir.

Bizim calismamizda; inflamasyon belirteclerinden ESR’de 3. ayda
kalsitriol grubunda bazale gbre anlamli disme saptanmigtir. Tedavi ile her
iki gruptada CRP seviyelerinde bazale gére degisiklik gdzlenmemistir. Feritin
seviyeleri ise kalsitriol grubunda, demir replasmanindan bagdimsiz olarak
parikalsitol grubuna gbre 6. ayda anlamli olarak artmistir.

Her iki gruptada tedavi ile fetuin A degerlerinde 3. ve 6. aylarda
anlamh farkhlik gézlenmemistir. istatiksel olarak anlamli olmasa da her iki
tedavi ile 3. ayda fetuin A degerlerinde bazale gore artig, 6.ayda ise kalsitriol
grubunda daha fazla olmakla birlikte bazale gbére disus gdzlenmistir. 6.
ayda kalsitriol grubunda, ferritin ylUksekligine daha dasik fetuin A

seviyelerinin eslik etmesi; kalsitriol tedavisinin anti-inflamatuar etkisinin
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parikalsitole gbére daha dusik olabilecegini distindirmustir. Bu bulgu da
dolayli oarak Pooneh ve ark.’nin (141) calismasini destekliyor gibi
g6rinmektedir.

Tedavi slresince her iki gruptada fetuin A ile Ca, P, Ca x P arasinda
anlamh korelasyon gézlenmemistir. Bununla birlikte parikalsitol grubunda 3
ay siresince Ca ve CRP arasindaki anlamli negatif korelasyon devam
etmistir. Kalsitriol grubunda ise fetuin A ile ESR arasinda 3 ve 6. ayda
anlamh negatif korelasyon tespit edilmigtir. Tedavi ile Fetuin A ile albumin,
ferritin, CRP arasinda anlamli korelasyon saptanmamisgtir.

Bircok parametrenin birbiri ile etkilesim icinde bulunmasi ve kisith
sayida hasta ile ¢calisiimasi nedeni ile bu degdisimler hakkinda daha saglikli
ve net yorumlarin yapilabilmesi, daha fazla hasta sayisini ve multivaryant
analiz ile degerlendirmeyi gerektirmektedir.

Bu calisma, kalsitriol ve parikalsitol tedavisi ile fetuin A degisimini
degerlendiren ilk calismadir. Bizim bulgularimiza gére her iki tedavinin de 6
aylik takipte fetuin A degerleri Uzerine etkileri anlamh degildir. Fetuin A ile
biyokimyasal ve inflamatuar belirteclerin, bazal degerleri arasindaki iligkiler
literatlrleri desteklese de tedavi ile gézlenen degisimlerin kiyaslanabilecegi
literatlirler hem cok kisith hemde birbirinden farklidir. Fetuin A ile diger
belirteclerin tedavi ile nasil etkilendigini anlayabilmek icin, daha fazla sayida

hasta tzerinde yapilan ¢alismara ihtiyag vardir.
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