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KISALTMALAR

ACE : Anjiyotensin doniistiiriicli enzim
ADH : Antidiiiretik hormon

ALP : Alkalen fosfataz

Ca*? : Kalsiyum

CAMP : Siklik adenozin monofosfat
CaSR : Ca*? duyarli reseptor

cGMP : Siklik guanozin monofosfat

EPO : Eritropoietin

FGF23: Fibroblast biiytime faktorii-23
GFH : Glomeriiler filtrasyon hizi

GIS : Gastrointestinal sistem

IP3  : Inozitol trifosfat

JGA : Jukstaglomeriiler aparat

KBH : Kronik bobrek hastalig:

KBY : Kronik bobrek yetmezligi

Na* : Sodyum

PaO:2 : Parsiyel Arteriyel Oksijen Basinci
Pi : Inorganik fosfat

PO+ : Fosfat

PRA : Plazma renin aktivasyonu

PTH : Parathormon

RAAS : Renin-Anjiyotensin-Aldosteron sistemi
RANKL: Reseptor aktivator niikleer faktor kappa B liganda.
VDR : Vitamin D reseptorii
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LANTANUM KARBONAT’IN
BOBREGIN ENDOKRIN FONKSIiYONLARINA ETKIiSi

OZET

Serum fosfor seviyelerinin normal degerler tizerine ¢ikmasi1 durumunda hiperfosfatemi
tablosu gelisir. Viicuttaki fosfat birikimi ve hiperfosfatemi, yumusak doku ve damar
kalsifikasyonlarma neden olur. Bununla birlikte fosfat tutulmasi, koroner arter
hastaliginin yol actig1 6liim ve ani 6liim gibi durumlarla kardiyovaskiiler mortaliteyi
artinir. Hiperfosfateminin etiyolojisinde; tiimor lizis sendromu, rabdomiyoliz,
hipoparatiroidizm gibi ¢esitli etkenler olsa da hiperfosfateminin en sik nedeni kronik
bobrek yetmezligidir. Hiperfosfatemi tedavisinde diyet ve diyalizin yani sira oral
fosfat baglayicilar kullanilmaktadir. Fosfat baglayicilar bir anyon olan fosfati aktif bir
katyonla degistirerek emilmeyen ve bagirsaktan diskiyla atilan bir bilesik olustururlar.
Fosfat baglayicilarin, aliminyum bazl ve kalsiyum bazli olanlar1 disinda aliiminyum
ve kalsiyum igermeyen bir¢ok ¢esidi mevcuttur.

Calisma kapsaminda etkisi incelenen lantanum, hiperfosfatemi tedavisinde kullanilan,
alliminyum ve kalsiyum bazli olmayan, nadir toprak elementlerinden Lantanit sinifi
bir fosfat baglayicidir. Lantanum, aliiminyum ve kalsiyum bazl fosfat baglayicilarin
yan etkilerini gOstermez ayrica yapilan ¢alismalarda emilim ve doku birikiminin
oldukga diisiik seviyelerde oldugu goriilmiistiir. Literatliirde lantanum birikiminin
dokudaki, hiicredeki ve klinik etkilerini inceleyen ¢alismalar mevcuttur ancak bunlar
siirl kalmaktadir. Lantanumun emilimi, birikimi ve toksisitesi ile ilgili caligmalarda
biiyiik oranda kemik, karaciger ve sindirim sistemine odaklanilmistir.

Tez kapsaminda, saglikli sicanlara lantanum karbonatin farkli dozlarinin verilmesinin,
bobregin  endokrin  fonksiyonlar1  ve  Kkalsiyum-fosfor  metabolizmasinin
diizenlemesinde rol oynayan hormonlar iizerine etkisi arastirildi.

Calismada 20 erkek eriskin sican dért gruba ayirildi. Ug gruba 28 giin boyunca 500
mg/kg, 1000 mg/kg ve 2000 mg/kg dozlarinda oral lantanum karbonat uygulandi.
Sicanlarin ilk giin ve son giin kanlart alindi. Alinan kanlardan tam kan sayimi, 1,25
dihidroksi vitamin D3, parathormon, eritropoietin, renin, kalsitonin, kalsiyum ve
fosfor seviyeleri 6l¢iildii. Tiim sonuglar istatistiksel anlamlilik yoniinden incelendi.
Gruplarm ilk giin ve son giin kan degerlerinin istatistiksel analizinde 500 mg/kg ve
2000 mg/kg gruplarinda, uygulama 6ncesi ve sonrasi serum kalsiyum degerlerinde
anlaml fark bulundu. 500 mg/kg grubunda uygulama o6ncesi ve sonrasi serum PTH,
renin ve kalsitonin seviyelerinde anlamli fark bulundu.
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Gruplar arasi karsilastirmada, uygulama sonrasi 2000 mg/kg grubu ile kontrol grubu
arasida serum kalsiyum seviyelerinde ve 500 mg/kg ile 1000 mg/kg gruplari arasinda
serum fosfor seviyelerinde anlamli fark bulundu.

Elde ettigimiz sonuglar lantanumun bdbrek hasart ile iliskili olabilecegini
gostermektedir. Calismamizin sonuglari1 daha biiyiik kohortlar ile tekrarlanmali ve elde
edilen biyokimyasal ve endokrin parametre sonuglari histopatolojik gozlemlerle
konfirme edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Lantanum karbonat, fosfat, fosfat baglayici ajan, bobrek
endokrin fonksiyonlari.
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EFFECT OF LANTHANUM CARBONATE ON THE ENDOCRINE
FUNCTIONS OF KIDNEY

SUMMARY

If serum phosphorus levels rise above average values, a picture of hyperphosphatemia
develops. Phosphate accumulation and hyperphosphatemia in the body cause soft
tissue and vascular calcifications. However, phosphate retention increases
cardiovascular mortality with conditions such as death and sudden death caused by
coronary artery disease. In the etiology of hyperphosphatemia; Although there are
various factors such as tumor lysis syndrome, rhabdomyolysis, and
hypoparathyroidism, the most common cause of hyperphosphatemia is chronic renal
failure. In addition to diet and dialysis, oral phosphate binders are used to treat
hyperphosphatemia. Phosphate binders replace anion phosphate with an active cation
to form a compound that is excreted from the gut and not absorbed. Many types of
phosphate binders do not contain aluminum and calcium, except those based on
aluminum and calcium.

Lanthanum, the effect of which was examined within the scope of the study, is a
phosphate binder of the Lanthanide class of rare earth elements and not aluminum and
calcium-based, used in the treatment of hyperphosphatemia. Lanthanum does not show
the side effects of aluminum and calcium-based phosphate binders, and studies have
shown that absorption and tissue accumulation are at very low levels. There are studies
in the literature examining the tissue, cell and clinical effects of lanthanum
accumulation, but these are limited. Studies on the absorption, accumulation, and
toxicity of lanthanum have largely focused on the bone, liver, and digestive system.
Within the scope of the thesis, the effect of giving different doses of lanthanum
carbonate to healthy rats on the relationship between the endocrine functions of the
kidney and the hormones involved in the regulation of calcium-phosphorus
metabolism was investigated.

In the study, 20 male adult rats were divided into four groups. Oral lanthanum
carbonate was administered to three groups at doses of 500 mg/kg, 1000 mg/kg and
2000 mg/kg for 28 days. The rats were bled on the first and last day. Complete blood
count from the blood taken, 1,25-dihydroxyvitamin D3, parathormone, erythropoietin,
renin, calcitonin, calcium and phosphorus levels were measured. All results were
analyzed for statistical significance. In the statistical analysis of the first day and last
day blood values of the groups, a significant difference was found in the serum calcium
values before and after the administration in the 500 mg/kg and 2000 mg/kg groups.
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A significant difference was found in serum PTH, renin and calcitonin levels before
and after administration in the 500 mg/kg group. In the comparison between the
groups, a significant difference was found in serum calcium levels between the 2000
mg/kg group and the control group after the administration, and in serum phosphorus
levels between the 500 mg/kg and 1000 mg/kg groups.

Our results show that lanthanum may be associated with kidney damage. The results
of our study should be repeated with larger cohorts and the obtained biochemical and
endocrine parameter results should be confirmed with histopathological observations.

Keywords: Lanthanum carbonate, phosphate, phosphate binding agent, kidney
endocrine functions.
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1. GIRIS ve AMAC

Serum fosfor dengesi, bagirsakta diyet fosfor emiliminin, glomeriiler filtrasyonun ve
bobrekte tiibliler atilim ve geri emilimin katkisina ve kemik olusumu ile rezorbsiyonu
arasindaki dengeye baglidir. Normal fizyolojik siirecin bir parcasi olarak bu
mekanizmalar, serum fosforunu dar bir aralikta (yetiskinlerde 3,0-4,5 mg/dL) tutmak
igin birlikte ¢aligir [1]. Plazma fosfor seviyelerinin normal araligin tizerine ¢ikmasi

durumunda hiperfosfatemi tablosu gelisir.

Hiperfosfatemiye neden olan sendromlar genel olarak; fosfat (PO4) yiikiindeki artis,
bobrek atiliminda azalma, hiicreler arast kayma, hipoparatiroidizm ve
psodohipoparatiroidizm bagliklar1 altinda siniflandirilabilir.  Bununla birlikte

hiperfosfateminin en yaygin nedeni kronik bobrek yetmezligidir (KBY) [2].

Viicuttaki PO42 birikimi ve hiperfosfatemi, mortalite riski artis1 ile dogrudan
iliskilidir. PO4™ tutulmasi, koroner arter hastaligmin yol agtig1 6liim ve ani 6liim gibi

durumlarla kardiyovaskiiler mortaliteyi artirir [3-5].

Mortalite ilizerinde bu kadar olumsuz etkisi olan hiperfosfateminin tedavisinde bu
nedenle birkag énemli yontem vardir. Diyet ile PO4 alimimin diizenlenmesi, etkin ve

yeterli diyalizin uygulanmasi ve PO4 baglayicilarin kullanilmasidir [6, 7].

Plazma PO seviyelerinin kontroliine yardime1 olmak igin ¢esitli siniflarda oral PO4
3baglayicilart meveuttur. Yakin zamana kadar hiperfosfateminin etkisinin azaltilmasi
amaciyla aliiminyum tuzlar1 kullanilmaktaydi, ancak dokularda birikebilmeleri ve
toksik etkilerinin [8] bulunmasindan dolay: aliiminyum bazli PO4? baglayicilarin
kullanim1 biiyiik lgiide terk edilmistir [5]. PO4 baglayict olarak kalsiyum (Ca*?)
bazli ajanlar aliiminyumun yerini almistir ancak ¢alismalarda Ca*? bazli ajanlarin
aliiminyum kadar etkili olmadig1 goriilmiistiir [5] ayrica Ca*? bazli ajanlar genellikle
yiiksek dozlar gerektirir, bu da hiperkalsemi, adinamik kemik ve kardiyovaskiiler

kalsifikasyon riskini arttirir [8, 9].



Hiperfosfatemide PO4 miktarim diizenlemek i¢in aliiminyum ve Ca*? bazli olmayan
biyouyumlu ¢esitli PO4™ baglayict molekiiller kullanilmaya baslanmistir. Bunlar
arasinda fizyolojik mekanizmalar {izerine heniiz etkisi tam olarak ac¢iklanmamis

“lantanum karbonat” dikkate degerdir.

Lantanitler nadir toprak elementleri olarak bilinirler. Kendilerine 6zgii yapilarindan
dolay1 spesifik kimyasal, optik ve manyetik Ozelliklere sahiptirler [4]. Lantanit
ailesinden olan Lantanum, nadir toprak grubunun en elektropozitif elementidir,
baglanmasi neredeyse tamamen iyoniktir [3]. Oksijen igeren anyonlar igin gii¢lii bir
akseptordiir. Bu nedenle en yaygin biyolojik ligandlari, ¢ok siki kompleksler
olusturabildigi karboksil ve PO4 gruplaridir [3]. Oral uygulamadan sonra, bu molekiil
inorganik PO4 ile kuvvetli bir ¢dziinmez bag olusturur ve diski ile atilir. In vitro
caligmalar, eklenen fosforun %97'sinden fazlasinin viicuttan atildigini géstermistir. Bu
{iriiniin PO47 baglayic1 olarak medikal kullanimi Mart 2004’te Isveg’te onaylanmustir.

ABD’de Ekim 2004°te ve Japonya’da ise Ekim 2008’de onaylanmistir [9].

Lantanumun bagirsak emilimi (9%0,0007 (siganlar) ile %0,00005 (kopekler)) canlilar
arasinda degisen oranlarda son derece diistiktiir [9]. Baz1 ¢alismalarda eser miktarda
da olsa lantanumun organ ve dokularda biriktigi (intestinal mukoza [4, 10], mide [4,
10], karaciger [4, 10], bobrek [10] ve kemik [9, 11] vb) bildirilmistir. Literatiirde oral
lantanum karbonat uygulamasi ile insanlarda progresif lantanum birikiminin dokusal,
hiicresel ve subseliiler dagilimini ve klinik etkilerini inceleyen ¢alismalar mevcuttur
ancak bu g¢alismalarin ¢ogu kisa siireli ¢alismalar ve vaka sunumlaridir. Bununla
beraber lantanum emilimi, birikimi ve toksisitesi ile ilgili mevcut ¢aligmalarda biiyiik
oranda kemik, karaciger ve gastrointestinal sisteme (GIS) odaklanilmistir. Literatiirde
oral lantanum kullaniminin, bdbregin endokrin fonksiyonlarma bir etkisinin olup

olmadigina dair dogrudan ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamizin amaci; saglikli sicanlara lantanum karbonatin farkli dozlarinin
verilmesinin, bobregin endokrin fonksiyonlar1 (Renin, Eritropoetin, 1, 25 dihidroksi
vitamin D3) ve Ca*-fosfor metabolizmasinin (Parathormon, Kalsitonin)

diizenlemesinde rol oynayan hormonlar iizerine etkisinin aragtirtlmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Fosfor

Adimi Yunanca “igik getiren” anlamina gelen phosphoros kelimesinden alan fosfor
1669 yilinda Henning Brand tarafindan kesfedilen bir elementtir ve dogada apatit
seklinde bulunur. Atom agirhig 31°dir ve periyodik tabloda 5A grubunda bulunur.
Fosfor insan viicudunun toplam agirliginin yaklasik %1'ini olusturan esansiyel bir

elementtir [6].
2.1.1 Fosfor ve Fosfat

Fosfor insan viicudunda Ca*?’dan sonra en fazla bulunan, normal fonksiyon igin
viicuttaki her hiicrenin ihtiyag duydugu temel bir elementtir. Simgesi P ve atom
numarasi 15°tir. Fosfor yiiksek reaktif dogasi nedeniyle tiim biyolojik sistemlerde dort
oksijen atomu ile birlesir ve POs’1 olusturur [1]. PO dort oksijen icerir (Sekil 2.1),
formiilii PO4® dir, ii¢ eksi yiik tastyan bir anyondur. Fosfor ve PO42 terimlerinin
anlamlarinda onemli farkliliklar olsa da literatiirde genellikle birbirinin yerine

kullanilirlar.
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Sekil 2.1: Fosfat iyonu.


https://tr.wikipedia.org/wiki/Atom_numaras%C4%B1
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2.1.2 Fosfatin Viicuttaki Dagilimi

Canli organizmalarda bulunan fosfor, ¢oziiniir sodyum (Na*) veya potasyum
tuzlarinda veya daha az ¢oziiniir Ca*? tuzunda (hidroksiapatit gibi) tek degerlikli veya
iki degerlikli fosforik asit (H.PO™ ve HPO4?) olarak bulundugunda inorganik PO4*
(Pi) olarak adlandirilir. PO43 ayrica dimerler (pirofosfat gibi) ve polimerler
(polifosfat) olusturabilir veya organik molekiillere (inositol pirofosfatlar, membran
fosfolipitleri, fosfoproteinler ve riboniikleik asitler gibi) kovalent olarak baglanabilir

[12].

Insan viicudunda organik ve inorganik fosfor bilesikleri seklinde yaklasik viicut
agirhigmin %1°i kadar PO4 bulunur [13]. PO %85’ kemiklerin ve %0,4’ii dislerin
hiicre dis1 matriksinde hidroksiapatit olarak depolanir, %14’ yumusak dokuda (hiicre
ici), %0,3’1 plazmada ve %0,3’1 ekstravaskiiler sivida dagilir (Sekil 2.2) [1].

% 85,4 Iskelet

% 14 Hiicre ici
/’ % 0,3 Plazma
| % 0,3 Ekstravaskiiler

Fosfat . ..
| > Organik Fosfat ——= Hiicre i¢i, Plazma
HzPOq' =y —— ¥
H.PO ;‘ Inorganik Fosfat |
\ Plazma |

| |

% 15 Proteinlere % 85 H.POy
Bagh HQPO42'
PO43'
CaHPO.

MgHPO,
NHQHPO4

Sekil 2.2: Fosfatin viicuttaki dagilimi. Kaynak [14, 15] yararlanilarak ¢izilmistir.

Hiicre i¢i yogunlugu plazma yogunlugundan 100 kat fazladir. Toplam plazma PO4
¥min %72’si organik %28’i inorganik POs*’dir. Inorganik POs®larin %15’
proteinlere bagh sekilde bulunur, %85°lik bir kismi1 ise Ca*?, magnezyum, Na* ve
hidrojen ile bagli iyonize sekilde serbest haldedir (Sekil 2.3) [16].



Toplam Fosfor Inorganik Fosfat Serbest Iyonize Fosfat

(Fosfat)
o @H2PO4
///72% ™\ DHPO4
OPO4
‘ @CaHPO4
OMgHPO4

mNa2HPO4

OProteinlere Bagh

OOrganik @Inorganik OSerbest (yonize)

Sekil 2.3: Plazma fosfor - PO, dagilimu. [14, 15, 17]’den yararlanilarak yeniden
¢izilmistir.

2.1.3 Fosforun Fizyolojik Gorevleri

Fosforun bir¢ok fizyolojik gorevi olmakla birlikte bu gorevleri 3 baslik altinda

Ozetleyebiliriz;

Yapisal Gorevleri
Kemiklerin ve dislerin olusumu ve onariminda, gliserofosfolipitler yoluyla hiicre
zarmin yapisal biitiinligiiniin korunmasinda ayrica inorganik olarak DNA ve RNA’nin

yapisina katilip genetik bilginin korunmasinda etkin rolleri vardir [18].

Diizenleyici gorevleri
Siklik adenozin monofosfat (CAMP), siklik guanozin monofosfat (cGMP), inozitol

trifosfat (IP3) gibi ikincil haberci aracili hiicre i¢i sinyal iletiminde rol oynar [17].

Protein aktiviteleri, cogu protein fosforilasyon ve defosforilasyonu ile aktive ve inhibe

olur.

Metabolik gorevieri
Adenozin trifosfat (ATP) ve diger yiiksek enerji baglarinin iiretilmesinde [18] ve

oksijen tasinmasinda kofaktor olarak fosfor kullanilir.

Asit-baz dengesinin diizenlenmesinde (Bobrek ve hiicre i¢i tampon sistemleri)

kullanilan tampon sistemlerinden biri PO43 tampon sistemidir [17].
2.2 Fosfat Dengesi

Fosfor temel bir elementtir ve bircok biyolojik siirecte 6nemli bir rol oynar. Bu

nedenle, uygun fosfor dengesinin siirdiiriilmesi, organizmanin devamliligi ve sag



kalimi icin kritik éneme sahiptir. Serum PO.3 seviyeleri, diyetle alinan PO4>’in
bagirsaktan emiliminin, bobreklerden geri emilim ve atiliminin, hiicre disi1 sivilar ile
kemik depo havuzlar1 arasindaki PO4? degisiminin ayarlanmasi ile dar bir aralikta

tutulur.

Yetiskin insanlarda normal kosullar altinda, diizenli bir beslenme ile viicuda 1000-
1.600 mg/giin (yaklasik 20 mg/kg/giin) PO4 alinir. Bunun giinde yaklasik 16 mg/kg’1
(diyetle alman PO4s®’1n %60-70’i) proksimal bagirsakta, agirlikli olarak jejunumda
emilir. Pankreas, safra ve bagirsak salgilar yoluyla giinde yaklasik 3 mg/kg PO4*
bagirsaga atilir ve yaklasik 13 mg/kg net PO4 emilimi saglanirken, diskida 7 mg/kg
PO47 goriiliir. Emilen PO47, hiicre dis1 stvi havuzuna girer ve gerektiginde kemige
girip ¢ikar (yaklasik 3 mg/kg/giin) [19]. Kemik yeniden sekillenme hizi, plazma PO4
% yogunlugunun belirlenmesinde onemlidir, ¢iinkii orantisiz olarak artan kemik
rezorbsiyonu daha yiiksek bir plazma PO konsantrasyonuna yol acarken, artan

mineralizasyon daha diisiik bir plazma PO4~ konsantrasyonuna yol agacaktir [6].

Emilen PO, 1n bir kismi kemik dongiiye girerken gogu da bobrekten siiziiliir.
Ultrafiltrata gecen PO4>1n %901 geri emilir. Proteinlere kismen baglanan ve
dolayistyla yalnizca kismen filtrelenen plazma Ca*?’unun aksine, plazma PO4>"1
neredeyse tamamen filtrelenir ve plazma PO4® yogunlugu ile yaklasik olarak esit

yogunlukta PO4™ tiibiiler stviya geger [17].

Serum PO4? konsantrasyonu yasa gore degisir ve en yiiksek konsantrasyon, kemik
biiylimesi ve yumusak doku olusumu i¢in daha fazla mineral gerektiren bebeklerdedir,
bebeklerin normal araligi1 4,5-8,3 mg/dL (1,50-2,65 mmol/L)’dir. Yetiskinlige dogru
serum PO4 konsantrasyonlar: azalir, eriskin normal serum POs2 arahigi 2,5-4,5
mg/dL (0,8-1,5 mmol/L)’dir [20]. Biiyiiyen gocuklarin iskelet gelisimini desteklemek
icin pozitif PO4 dengesi varken yetiskinlerin PO4 dengesi sifirdir [13]. Metabolik
dengesi sifir olan bir yetiskinde, idrarla atilan POs® miktar1 bagirsakta emilene
esdegerdir ve giinde yaklasik 13 mg/kg (yaklasik 900 mg)’dir [19]. Boylece metabolik
POs3 dengesi ve normal bobrek fonksiyonu durumlarinda, idrarda gériilen PO4™
miktari, bagirsakta emilen miktarin kabaca bir tahmini olarak hizmet edebilir.
Ozellikle, yetersiz PO4® alimindan veya bagirsaktan diisik POs* emiliminden

kaynaklanan PO, yoksunlugu durumlarinda, idrar PO4® miktarlar: diisiiktiir.


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/phosphate-balance

2.2.1 Fosfatin Bagirsaktan Emilimi

PO43, bagirsagm tiim uzunlugu boyunca emilir ve ince bagirsak, kolona kiyasla
onemli dlgiide daha yiiksek bir emilim kapasitesine sahiptir. Kolondaki PO+ emilimi
fizyolojik olarak &nemsiz seviyededir ve sadece bagirsak limen PO, kan
konsantrasyonunun 1500 katindan daha fazla artiran PO4 lavmanlarmin kullaninmi

gibi agir1 yiiksek bagirsak PO4™ konsantrasyonlar1 kosullarinda gézlenir.

PO47, ince bagirsakta iki farkli mekanizma ile emilir; pasif difiizyona bagh paraseliiler
PO, tasmmas1 ve Na' bagimli PO,® Ko-Transporter’lar1 yoluyla gergeklesen
transseliiler aktif tasima. PO4'1n pasif diffiizyon ile bagirsak liimeninden emilmesi
yillar 6dnce kesfedilmis olsa da molekiiler mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir
[21].

PO4 igin paraseliiler yolun molekiiler isleyisi tam olarak bilinmemekle birlikte,
paraseliiler tasima, komsu hiicrelerin tamamlayici proteinlerinin etkilesimi ile
olusturulan siki baglant1 (tight junction) kompleksleri araciligi ile gergeklesir. Bu
apikal hiicreler arasi baglantilar, besinlerin transseliiler taginmasinin temelini olusturan
plazma zarinin sadece apikal ve bazolateral kompartmanlarini ayirmakla kalmaz, ayni

zamanda paraseliiler gegirgenligi de kontrol eder [22].

Paraseliiler tagima, konsantrasyon gradyanlart boyunca pasif olarak gergeklesir ve bu
siire¢ bagirsak epiteli boyunca konsantrasyon gradyanina, elektrik gradyanina ve siki
baglantilarin gegirgenligine baglidir. Bagirsak liimenindeki Pi1 konsantrasyonu, diyet
alimina ve farkli Pi kaynaklarinin biyoyararlanimina gore degisir. Normal diyet ile
beslenmede bagirsak liimeninde PO4™ konsantrasyonu hiicre iginden daha yiiksektir.
Bu nedenle, Pi konsantrasyonundaki transepitelyal farklilik insanlarda bagirsak
liimeninden kana emilimini desteklemektedir. Konsantrasyon gradyanina ek olarak,
elektriksel itici gii¢ de iyon tasinmasini etkiler. insan ince bagirsagi duvart boyunca 5
mV'luk (liimen negatif) bir potansiyel fark mevcuttur. PO4? bir anyon oldugundan,

elektriksel itici gii¢ bu nedenle Pi absorpsiyonunu destekler (Sekil 2.4) [23].



Liomen
HPO,>H,PO, [HPO,2]
~0.5-17.5 mM ~1.3-2.3 mM
-5mv

Sekil 2.4: Paraseliiler tasima [23].

Transseliiler tastma PO4 'm ince bagirsakta aktif olarak tasinmasidir. Bu tasima, Tip
I (SLCA34) ve Tip Il (SLC20) gen aileleri tarafindan kodlanan Na* bagimli PO,

ko-transporterlari araciligi ile gergeklesir [21].

Tip Il (SLCA34) ailesi; NPT2a (NaPi-lla), NPT2c (NaPi-llc) ve NPT2b (NaPi-lIb)
olmak iizere birbiriyle yakindan iliskili ti¢ izoformu igerir. NaPi-lla ve NaPi-llc'nin her
ikisi de ozellikle bobrek proksimal tiibiil hiicrelerinin membraninda eksprese edilir.
NaPi-lIb ise dncelikle ince bagirsak hiicrelerinin apikal yiizeyinde olmak tizere akciger
ve cesitli dokularda eksprese edilir ancak bobrekte bulunmaz [23]. Ug izoformun tiimii
tercihen iki degerli Pi (HPO42)'yi tasir ve yalnizca Na* bagimlidir. Fonksiyonel olarak
NaPi-lla/b elektrojenik ve NaPi-Ilc elektrondtrdiir. NaPi-Ila/b tasima dongiisii bagina
bir HPO42 iyonu ile beraber iic Na*u hiicre igine tasir. Sonugcta bir net pozitif yiik yer
degistirmis olur. NaPi-llc ise bir HPO4 iyonu ile beraber 2 Na*’u hiicre icine tasir,
net yiik yer degistirmez (Sekil 2.5). NaPi-lla/b NaPi-Ilc'ye kiyasla Na* iyonlarinin 10
kat daha fazla ige akisina neden olur. Bu yiik farki hiicre tarafindan Na*/K*-ATPaz
yoluyla telafi edilir [24].

Sekil 2.5: Transseliiler tasima [23].

Tip I (SLC20) ailesi; SLC20 proteinlerinin bilinen iki izoformu (PiT-1 ve PiT-2)
bulunur. Na™ bagimli Pi tasiyici rolleri ilk olarak 1994 yilinda rapor edilmistir. PiT-1
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ve PiT-2 tim dokularda sentezlenmekle birlikte ince bagirsakta enterositlerin apikal
zarlarinda hem PiT-1 hem de PiT-2 eksprese edilirken bobrek proksimal tiibiil
hiicrelerinin apikal zarlarinda PiT-2 eksprese edilmektedir (Sekil 2.5) [22].

SLC20 proteinleri fonksiyonel olarak SLC34 proteinlerinden farklidir. SLC20'yi
SLC34 proteinlerinden ayiran en 6nemli 6zellik, SLC20 proteinleri tercihen tek
degerlikli Pi'yi (H2PO™) tasirlar ve bunu 2Na* iyonu ile 1Pi tastyarak gerceklestirirler
[24].

Her dokuda sentezlenen PiT-1 ve PiT-2 housekeeping iyon tastyici proteinler olarak
ifade edilmelerine ragmen fizyolojik rolleri SLC34 proteinleri kadar iyi
tanmimlanamamustir. Ornegin SLC20 proteinlerinin farkli organlarda hiicreye 6zgii
lokalizasyonu hala biiyiik 6l¢iide bilinmemektedir ve mekanik diizeyde PiT-1 ve PiT-
2 arasindaki islevsel ayrim agikliga kavusturulmamistir. Daha yaygin olarak ifade

edilen SLC20 proteinlerinin yeni rolleri ortaya ¢ikmaya devam etmektedir [24].
2.2.2 Fosfatin Bobrekten Geri Emilimi

Bobrek, ekstraselliler POs° dengesinde anahtar rol oynamaktadir. Normal
eriskinlerde giinde, dolasimdaki POs+%1n %85’i (3700-6100 mg) glomeriillerden
serbestce filtre edilir. Glomeriilden filtre edilen PO4’1n biiyiik bir kism1 viicudun
ihtiyacina gore tiibiillerden geri emilir. PO4’1n net renal atilim1 giinde 600-1500 mg
arasindadir, bu da giinliik filtrelenen yiikiin yaklasik %85'inin renal tiibiiller tarafindan
geri emildigi anlamina gelir. Normalde bagirsaktan emilen POs%’1n tamami idrarda
atilan PO4? miktarma esittir. Geri emilen POs*1n biiyiik kism1 (%90) proksimal
kivrimli tiibiilden emilir. Geri kalan boliimii distal kivrimli tiibiilden geri emilir, henle

kulbundan hi¢ emilim olmaz [25].

Proksimal tiibiil iginde, proksimal tiibiil epiteli boyunca ultrafiltrattan Pi tasinmasi,
Na* bagimli ve enerji gerektiren bir siirectir. Bobrekte PO431n tasinmasi igin {ic Na
bagimli Pi ko-transporter1 (NaPi-lla, NaPi-llc ve PiT-2) bulunur. Ug¢ Ko-transportert
da, bobrek proksimal tiibiil hiicrelerinin apikal firga kenar membraninda

konumlanmistir [24].

Bu ko-transporterlar Pi’yi tiibiil liimeninden hiicre i¢ine tagimak i¢in Na*’un derisim
gradyan1 yoniinde taginmasindan elde edilen enerjiyi kullanir. Filtrattan geri emilen

PO4 miktari, proksimal tiibiil hiicrelerinin apikal membranindaki ko-transporterlarin
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sayis1 tarafindan belirlenir. PO4 dengesinde gorevli hormonlar veya diyet faktorleri,
bobrek proksimal tiibiil hiicrelerinin apikal membranindaki Na*-POs ko-
transporterlarmin sayisini degistirerek bobrekte PO4 geri emilimine etki ederler [19,
25].

(v J
Limen | | Kan
N
HPO, >
Npt2a ‘
3Na*
PiT-2 s
PI
2Na*
HPO, >
Npt2c 0,
L]2Na‘ e
r~— N\

Sekil 2.6: Proksimal tiip epitel hiicreleri, fosfor emilimi [25].
2.2.3 Kemik ve Fosfat Dengesi

Kemik 6zel bir bag dokusudur ve kikirdak ile birlikte giiglii ve sert i¢ iskeleti olusturan,
durmaksizin degisim ve yenilenmeye ugrayan dinamik bir organdir. Kemigin en
benzersiz ve Onemli Ozelliklerinden biri, iskeletin biiylimesi ve modellenmesi

tamamlandiktan sonra bile siirekli olarak yeniden sekillenme yetenegidir.

Gelisim ve biiylime sirasinda, kemiklerde “modellenme” ve “yeniden sekillenme”
denilen siiregler meydana gelir. Modellenme, iskeletin karsilastigi kuvvetlere
kademeli olarak ayarlanmasina yol acan fizyolojik etkilere veya mekanik kuvvetlere
yanit olarak kemiklerin genel seklini degistirme siirecidir. Biyomekanik kuvvetlere
yanit olarak osteoblastlarin ve osteoklastlarin bagimsiz etkisi ile uygun yiizeylerden
kemigin c¢ikarilmast veya eklenmesiyle kemikler genisleyebilir veya ekseni

degistirebilir [26].

Kemik yeniden sekillenmesi, kemigin giiciinii ve mineral dengesini korumak i¢in
kemigin yenilendigi siirectir. Bu siirecte eski kemik bolgeleri siirekli olarak yikilir ve
mikro hasarinin birikmesini 6nlemek i¢in, bu bolgeler yeni sentezlenmis protein matris
ile doldurulur. Ardindan yeni kemigi olusturmak i¢in matrisin mineralizasyonu
gerceklesir. Yeniden sekillenme dogumdan 6nce baglar ve 6liime kadar devam eder.

Kemik yeniden sekillenme birimi, eski kemigin yikimini ve yeni kemik yapimini
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sirayla gerceklestiren, siki bir sekilde baglanmig bir grup osteoklast ve osteoblasttan

olusur [26, 27].
2.2.3.1 Kemik doku hiicreleri

Kemik, ¢esitli hiicre tiplerinden ve hiicre dis1 organik matristen olusur.
Osteoblast

Osteoblastlar, kemik iliginin pluripotent mezenkimal kok hiicrelerinden kaynaklanan
fibroblast benzeri hiicrelerdir. Osteoblastlar kiibik sekildedir ve aktif kemik
olusumunun oldugu bir kemik yiizeyinde bulunur. Osteoblastlarin temel islevi,
kemigin hiicre disi matrisini olusturan bilesenleri sentezlemektir. Bunlar, organik
matrisin yaklagik %90'n1 olusturan tip I kollajen gibi yapisal makromolekiillerin yani

sira ¢ok sayida proteoglikan ve hiicre baglanma proteinlerini igerir [28].

Osteoblastlar ayrica organik matriksin mineralizasyonunu da destekler. Matriks
vezikiilleri alkalen fosfataz (ALP), adenozin trifosfataz (ATPaz) ve inorganik
pirofosfataz ile plazminojen aktivatorii gibi proteinazlari igerir. PO4 iceren bilesikler,
osteoblastlar tarafindan salgilanan ALP tarafindan bozunur ve matris vezikiillerinin

icindeki PO4® iyonlarmi serbest birakir [17, 28].

Daha sonra vezikiillerin icindeki PO4® ve Ca* iyonlar1 birleserek hidroksiapatit
kristallerini olusturur. Tip I kollajen proteinleri baglayarak ve yonlendirerek ek bir

mineralizasyon mekanizmasi saglar.
Osteoklast

Osteoklastlar, kemigi yikabildikleri bilinen tek hiicre tipidir [26]. Cok ¢ekirdekli,
biiyiik hiicreler olan osteoklastlar, cesitli faktorlerin etkisi altinda hematopoietik kok
hiicre soyunun mononiikleer hiicrelerinden kdken alan, farklilasmis ¢ok cekirdekli
fagositik hiicrelerdir. Kemik iliginden belirli bir iskelet bolgesine goc ederler.
Osteoklastlar, iskelet iizerindeki biiyiimeye veya degisen mekanik streslere yanit
olarak kemigin yeniden sekillenmesine katkida bulunan kemik yikimindan

sorumludurlar [29].
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Osteosit

Toplam kemik hiicrelerinin %90-95'ini olusturan osteositler, 25 yila varan bir 6mre
sahip, en bol bulunan ve uzun 6miirlii hiicrelerdir. Kemik olusumu ve kemik yikimi
sirasinda osteoblastlar, kemik matriksi ile ¢cevrelenerek matrikse gomiiliirler. Matriks
icindeki osteoblastlar daha sonra mekanosensorler olarak hizmet eden ve kemik
dengesini siirdiirmek i¢in endokrin ve parakrin faktorleri salgilayan osteositlere

doniistirler [26].

Osteositler, mineralize kemik matriksi ile ¢evrelenmis lakuna denilen bosluklar i¢inde
yer alir. Osteosit hiicre govdesi lakuna i¢inde yer alirken, sitoplazmik uzantilarla
kanalikiil ad1 verilen lakuna boslugundan kaynaklanan kiiciik tiinelleri gecerek osteosit
lakiinokanalikiiler sistemini olusturur. Bu sitoplazmik uzantilar, tiinel baglantilariyla
diger komsu osteosit uzantilarina ve ayrica osteoblastlarin sitoplazmik uzantilarina ve
kemik yiizeyindeki hiicrelere baglanir ve bu hiicreler arasinda prostaglandinler ve
nitrik oksit gibi kii¢lik sinyal molekiillerinin hiicreler arasi tasinmasini kolaylastirir.
Ek olarak, osteosit lakunokanalikiiler sistem, vaskiiler beslemeye ¢ok yakindir, bu

sayede oksijen ve besinler osteositlere ulasir [28].
2.2.3.2 Kemik Fosfat Dengesi

Insan viicudunda bulunan toplam PO43mn %85’ kemiklerin hiicre dis1 matriksinde
hidroksiapatit kristalleri olarak depolanir. Diyetle alinan ve bagirsakta emilen net
fosfor (13 mg/kg/giin), hiicre disi sivi havuzuna girer ve gerektiginde kemige girip
cikar (yaklasik 3 mg/kg/giin) [19].

iskelet, PO4“mn en biiyiik deposudur ve daha da énemlisi, Pi tasginmasini diizenleyen
ana hormon olan fibroblast biiyiime faktori-23 (FGF23)'iin kaynagidir. Kemik
minerali Pi, ekstraselliiler siv1 Pi ile degisebilir ancak bu akis, ekstraselliiler siv1 Pi
dengesine katkida bulunmaz. Kemikte Pi igin iki temel tasima yolu vardir. Ilki,
ekstraselliiler stvi Pi'm kemik icine ve disina tasmmasini igerir. ikincisi, kemik
igindeki Pi'in osteoblasttan hidroksiapatit kristaline tasinmasidir. Pi'in giinliik olarak
ekstraselliiler sividan yeni kemik olusumuna ve kemik yikimiyla ekstraselliiler siviya
net taginmasi bobrek ve bagirsaktan Pi tasinmasindan daha azdir. Kemik dongiisti, Pi't
kemik ve ekstraselliiler siv1 arasinda aktarir ve yeni kemik olusumunu ve istenmeyen

veya hasarli kemigin yikimin1 kontrol eder. Yeniden sekillenme siirecinin bir pargasi
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olan kemik yapiminda yaklagik 180 mg Pi biriktirilir ve her 24 saatte bir kemik yikimi
ile 180 mg uzaklagtirilir [17].

Yeniden sekillenme dongiisiinii baslatan kemigin ¢ikarilmasi osteoklast tarafindan
gerceklestirilir. Kemik matriksini yikar ve hidroksiapatiti ¢ozerek Pi'yi hiicre dis1 sivi
havuzuna geri verir. Biiylime veya hareketsizlik gibi kemik olusumu ve yikiminin
kismen ayrildig1 durumlarda, kemik ve hiicre dis1 s1v1 arasinda sirastyla net Pi kazanci

veya kayb1 vardir [27].

Hem hiicre dis1 sivi Pi konsantrasyonu hem de Pi'nin kemikte tasinmasi hidroksiapatit
olusumu icin gereklidir. Hidroksiapatit [Caio(POa4)s(OH).] kristalleri Ca*? ve Pi
iyonlarindan olusan, kemik matriksinin %85’ini meydana getiren, igne seklinde
kristallerdir [12]. Hidroksiapatit olusumu igin kemik i¢inde Pi'nin osteoblastlar

tarafindan taginmasi gereKir.

Kemik hiicrelerine ve kemik hiicrelerinden aktif Pi taginmasi, PiT1 ve PiT2 tarafindan
diizenlenir. Na* bagiml Pi tagiyici proteinler olan PiT1 ve PiT2’nin osteosit, osteoblast
ve osteoklastlarda da tiretildigine dair ¢alismalar bulunmaktadir [30-32]. Osteoblastta
Pi, hidroksiapatit kristal onciiliinii olusturmak i¢in matris vezikiillerine tasinir. Matriks
vezikiilleri, olgunlasmamig apatit kristallerini, olgun hidroksiapatit kristalleri

olusturulmak iizere hiicre dis1 matrise tasir.
2.2.4 Fosfat Dengesinin Hormonal Diizenlenmesi

Viicutta PO4 dengesi ve kontrolii, etkileri iyi tanimlanmis baslica 3 ana faktor
tarafindan diizenlenir. Parathormon (PTH), 1,25 dihidroksi vitamin D3 (1,25[OH]2D3,
kalsitriol veya aktif D vitamini) ve Fibroblast biiyiime faktorii 23 (FGF23), tim
organizma diizeyinde PO4® dengesinin saglanmasinda baslica epitelyal tasima
tizerindeki etkileri yoluyla toplam PO;m almmi, dagilmi ve atiliminin

belirlenmesinin ana diizenleyicileridirler [33].

2.2.4.1 Kalsitriol ve Fosfat Dengesindeki Etkileri

D vitamini, hormon benzeri fonksiyonlar1 olan bir grup steroldiir, kalsiferoller olarak
da adlandirilirlar. D vitamininin dogal formu olan Vitamin D3 (kolekalsiferol), viicutta
sentezlenebilir veya diyetle alinabilir. Ger¢ek vitamin degil bir hormon analogu

prekiirsoriidiir. 7- dehidrokolesterol deride giinesin Ultraviyole B 1sinlarinin etkisi ile

13



Vitamin D3’e dontsiir [34]. Vitamin D3, D vitamini baglayici proteinler araciligi ile
dolasima geger. Karacigere tasinan Vitamin D3 karacigerde 25-hidroksilaz enzimi
araciligiyla 25-hidroksi vitamin D3’e (25(OH)D3) doniistiirtliir [34].

25(0OH)D3, D vitamininin biyolojik olarak aktif olmayan bir formudur. Kanda 6l¢iilen
D vitamininin dolasimdaki baslica formu olan 25(OH)D3 viicudun D vitamin diizeyi
hakkinda en iyi bilgi veren gostergedir. 25(OH)D3 de kanda D vitamini baglayict
proteinler ile bobreklere tasmir. 25(OH)D3 bobreklerde, 1-a-hidroksilaz enzimi
tarafindan hidroksilasyona ugrar ve D vitamininin aktif formu olan 1,25 dihidroksi
vitamin D3 olusur (Kalsitriol). D vitamininin etkin olan formu kalsitrioldiir ve hormon

benzeri iglevleri vardir [34].

Kalsitriol, renal NPT2a ve bagirsak NPT2b Kko-transporterlarinin ekspresyonunu
artirarak PO4s%'m bobrek proksimal tiibiillerden geri emilimini ve bagirsaktan

emilimini artirir [23, 35].

Kalsitriol, paratiroit bezinde, gen seviyesinde inhibisyonla PTH sentezini dogrudan
baskilar. Kalsitriol ayrica Ca*? reseptdr (CaR) ekspresyonunu ve paratiroit hiicrelerinin
hiicre dis1 Ca*?’a duyarliligin1 artirip, PTH sentezini dolayli olarak da baskilar [35].
PTH, kalsitriol iretiminin en gii¢clii uyaricilarindan biri iken, kalsitriol PTH'yi
baskilama gorevi goriir. Bu nedenle kalsitriol, yalnizca bagirsak emilimini artirarak
dogrudan serum PO4 konsantrasyonunu diizenlemekle kalmaz, ayn1 zamanda PTH'yi
baskilamasi yoluyla bobrek tiibiiler geri emilimi artirarak dolayl olarak da diizenler.
PTH ve D vitamininin sirastyla bobrek ve bagirsak iizerindeki zit etkileri, Ca*? iyonu

dengesini korurken PO, seviyelerini dengeler [35].

Kalsitriol kemige hem dogrudan hem de dolayli olarak etki eder. Dogrudan etki ile
kalsitriol, osteoklastlarin sayisin1 ve aktivitesini artirarak osteoklastik kemik
rezorpsiyonunu uyarir. Buna karsilik kalsitriol, kemikte osteositler tarafindan FGF23

ekspresyonunu uyarir ve FGF23 {izerinden kemiklere dolayli olarak etki eder [36].
2.2.4.2 Parathormon ve Fosfat Dengesindeki Etkileri

PTH sentezi ve boliinmesi paratiroit bezlerinin esas hiicrelerinde meydana gelir. PTH
once 115 amino asitlik bir polipeptid olan pre-pro-hormon halinde ribozomlarda
sentezlenir. Pre-pro-hormon endoplazmik retikulumu ve golgide 6nce 90 amino asitlik

pro-hormona, sonra 84 amino asitlik aktif PTH’ye parcgalanir ve daha sonra hiicrenin
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sitoplazmasinda salg1 graniilleri halinde paketlenir. PTH, Ca*2 ve fosfor iizerinden
kemik ve mineral metabolizmasini dengede tutan ana diizenleyici, ayn1 zamanda renal

PO, atilminin baslica endokrin diizenleyicisidir [37].

PTH PO dengesini iki zit etki ile gergeklestirir: bobrek PO4 geri emilimini azaltarak
serum PO4’m1 dogrudan azaltir veya kemik déngiisii ve PO4 salinimimi uyararak ya
da bobrek 1a-hidroksilaz aktivitesini artirip dolayli olarak bagirsak emilimini uyararak
serum PO 11 arttirir (Tablo 2.1) [35].

PO, 1 bobrek proksimal tiibiillerinden geri emilim islemindeki hiz sinirlayict
basamak, apikal zarda POs3 alimidir. Proksimal tiibiil hiicrelerinin firca kenarl
membranlar tip II tastyicilarin, NaPilla ve NaPillc'nin eksprese edildigi ve toplu
olarak filtrelenmis PO4'1n %85'inin geri emilmesinden sorumlu oldugu ana PO43
diizenleme bolgesidir. PTH, FGF23 ve diyet PO %’1, NaPilla protein seviyelerinin ana
diizenleyicileri olarak kabul edilir [19]. PTH bobrek proksimal tiibiillerinde Na*- PO4”
3 ko-transporterlar1 NaPi-lla ve NaPi-IIc'nin endositoz ile hiicre igine almip lizozomal

yikimin1 artirir, sonugta PO43 geri emilimi azalir, idararla PO4 atilimu artar [38].

Kemikte PTH reseptoleri (PTHr) osteoblastlar iizerinde bulunur, osteoklastlar PTH
icin reseptore sahip degildirler. PTH kisa siire etki ettiginde, osteoblastlarin
aktivasyonu ile kemik olusumunu arttirir. PTH’ye uzun silire maruz kalindiginda,
osteoblastlar, dolayli olarak osteoklastlarin sayisini1 ve aktivasyonu artirarak kemik
yikimini uyarirlar. Osteoblastlar bu etkilerini membranlarinda bulunan bir protein
ligand olan “reseptor aktivator niikleer faktér kappa B ligandi (RANKL)” ile
gosterirler. RANKL, PTH etkisi ile osteoblastlardan salinir, osteoklast dnciillerinde ve
osteoklastlarda bulunan reseptorlerine baglanir, sonug olarak hiicre sayisi ve islevleri

artar ve kemik yikimi ile serum PO43'1 yiikselir [22, 38].

PTH ayrica renal proksimal tiibiil hiicrelerine etki ederek 25-hidroksi vitamin D3 1-a-
hidroksilaz enziminin ekspresyonunu artirarak aktif vitamin D3'lin {iretiminin

artmasina ve dolayli olarak bagirsakta PO emiliminin artmasina neden olur [39].
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Tablo 2.1: Fosfat dengesinin diizenlenmesi [40].

Sentez Bagirsak emilimi Bobrek 1,25(0OH)2D3
uyaranlar reabsorbsiyon
. . 1-o hidroksil
Hipokalsemi Bagirsaktan P NPT2a * idroksilaz
. . oL . aktive ederek
PTH Hiperfosfatemi  emilimini, 1,25 downregulasyonu ile 1,25 (OH);D3
Disiik 1,25 (OH),D3 iizerinden bobrek tiibiillerinde P séntezini 2
(OH),D3 dolayli olarak artirir.  taginmasini baskilar.
uyarir.
. _1,25(0H),D3 ve NPT2ave NPT2e 20 hidroksilazi
Hiperfosfatemi . . aktive ederek
) NPT2b’yi baskilayarak downregulasyonu ile
FGF23 Diyetle P alimi . . . et eeqr e 1,25(0OH),D3
bagirsak P emilimini  bobrek tiibiillerinde P
1,25(CH),D3 .~ yikimini
inhibe eder. tasimmasin baskilar.
artirir.
1,25(0H)2D3 | Hipofosfatemi  ederek bagirsaktan P reabsorbsiyonunu
PTH emilimini uyarir. uyarir

2.2.4.3 FGF23 ve Fosfat Dengesindeki Etkileri

Fosfatoninler, PO4 homeostazinin diizenlenmesinde yeni adaylar olarak ortaya ¢ikan
bir protein grubudur. Fosfatonin ailesinden olan FGF23 , osteoblastlar ve osteositler
tarafindan tretilen 251 amino asitlik bir peptid hormonudur [41]. Hormon olarak
tanimlanabilecek kriterleri karsilar ve normal fizyolojik kosullar altinda, esas etkisi

PO, metabolizmasi ve PO4 homeostazinin korunmasi tizerindedir.

FGF23'liin ana kaynaklar1 agirlikli olarak iskeletteki osteositler ve daha az olciide
osteoblast soyunun ¢esitli hiicreleridir. FGF23 proksimal tiibiil hiicrelerindeki Na*
PO4? ko-transporterlar1 olan NaPi-lla ve NaPi-lic'nin ekspresyonunu azaltarak

hipofosfatemiyi indiikler, renal PO4 atilimimin artirir [42].

FGF23 bobrek proksimal tiibiil hiicrelerinde, kalsitriol sentezinin ana enzimi olan 1a-
hidroksilazin transkripsiyonunu inhibe ederek kalsitriol iiretimini azaltir ve kalsitriol
yikiminin ana enzimi olan 24-hidroksilazin transkripsiyonunu aktive ederek kalsitriol
yikimini arttirir. Serum Kalsitriol miktarmin diisiisiine bagl olarak bagirsak PO4™
emilimi azalir. Kalsitriol ise FGF23'lin yapimini uyarir ve dolayistyla kendi iiretimini

baskiladig1 bir negatif geri besleme mekanizmasi yaratir [43].

Serum POs¥indaki artis, yiiksek kalsitriol seviyelerinde oldugu gibi FGF23
sekresyonu lizerinde dogrudan uyarici bir etkiye sahiptir. FGF23 ayrica PTH iiretimini

ve salgilanmasini da baskilar.
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PO42 homeostazi agisindan FGF23, kalsitriol ve PTH arasindaki etkilesimler oldukga
karmagiktir. FGF23, Kalsitriol ve PTH tiretimini baskilar, kalsitriol, FGF23'ii uyarir ve
PTH'yi baskilar ve PTH, kalsitriol iiretimini uyarir (Tablo 2.1) (Sekil 2.7). PTH'nin
FGF23 iiretimini dogrudan mi yoksa artan kalsitriol iiretimiyle mi dolayli olarak

uyardig1 tam olarak ag¢ik degildir [19].

Kemik

Paratiroid FGF23 Bobrek

2N

PTH |— Kalsitriol

Sekil 2.7: Fosfat dengesinin endokrin diizenlenmesi [44]’den yeniden ¢izildi. (a) PTH
bobrekte kalsitriol sentezini artirir. (b) Kalsitriol ise negatif geribildirim ile PTH
sentezini baskilar. (¢) FGF23 kemikten salgilanir ve bobrege etki ederek kalsitriol
sentezini baskilar. (d) Kalsitriol kemikte FGF23 ekspresyonunu arttirdigindan, FGF23
ve kalsitriol arasinda negatif geri besleme dongiisii vardir. (€) FGF23 ayrica paratiroide
etki ederek PTH sentezini baskilar. (f) PTH, FGF23 sentezini arttirdigindan, PTH ve
FGF23 arasinda baska bir negatif geri besleme dongiisii vardir.

Tablo 2.2: Fosfat dengesini diizenleyen hormonlar ile fosfor ko-transporterlari
arasindaki etkilesimler [22].

Basirsak Ko- Bobrek Ko-
agirsax o transporterlar/VD;  Paratiroit Kemik
transporterlari .
metabolizmasi
e
Yiiksek diyet Fosfat1 | PiT-1 |« PIT-2 | PTH 1 FGF23 1
PiT-2
-2 1,25(0H)2VD; |
1,25(0OH)2VDs NaPi-IIb 1 1,25(0OH).VDs | PTH | FGF23 1
L250H)VDs oot i
PTH aracili dolayl PIT-2 | PTH | FGF23 1
etki 1,25(OH)2VD3 1
1,25(0H);VD; HZE:::%
FGF23 aractl1 dolayl PIT-2| PTH |
etki 1,25(0H),VDs |
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2.3 Hiperfosfatemi

Eriskinlerde normal plazma PO4® konsantrasyonu 2,5-4,5 mg/dL araligindadir ve
erkeklerde kadinlardan biraz daha yiiksektir. Cocuklarda normal aralik 4-7 mg/dL'dir.
Eriskinlerde serum POs® konsantrasyonunun 4,5 mg/dL iizerinde olmasi
hiperfosfatemi olarak tanimlanir ve 6,25 mg/dL iizerindeki fosfatemi siddetli

hiperfosfatemi olarak kabul edilir [45].

Hiperfosfateminin klinik belirtileri hipokalsemi ve tetanidir. Kronik hiperfosfatemi
genellikle asemptomatiktir ancak yumusak doku kalsifikasyonuna neden olabilir.
Yumusak doku kalsifikasyonunun yani sira 6zellikle kronik bobrek hastaligi (KBH)

olanlarda vaskiiler kalsifikasyona ve sol ventrikiil hipertrofisine neden olabilir [45].

Hiperfosfatemi nedenleri iki baslik altinda toplanabilir: PO4™ yiikiinde bir artis ve PO4”

3 atiliminda azalma.

PO. yiikiindeki artis endojen veya eksojen kaynaklidir. Bobrek POs? atiliminda
azalma ise glomeriiler filtrasyonda azalma veya tiibiiler geri emilimde artma

sonucunda gelisir.

Endojen PO4? kaynaklar1, POs'1n hiicre ici alandan hiicre dis1 alana hareket etmesi
(transseliiler  kayma), ayrica asir1  kemik rezorbsiyonu veya kemik

mineralizasyonundaki kusurlar igerir.
2.3.1 Hiperfosfatemi Nedenleri
Hiperfosfatemi akut veya kronik olarak gelisebilir.

2.3.1.1 Akut Hiperfosfatemi

Akut bobrek hasari, artmig bagirsak emilimi veya transseliiler gecise bagl olarak akut
hiperfosfatemi gelisebilir.

Akut Bébrek Hastalig

Akut hiperfosfateminin en yaygin nedeni akut bobrek hasaridir. Saglikli nefronlarin

sayisindaki akut azalma sonucu PO4 atilimi azalir [40].
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Artan Bagirsak Emilimi

Cok yiiksek PO42 alimlari, yiiksek dozda PO4™ yutulmasi, D vitamini intoksikasyonu,
yiiksek dozda PO4® takviyesi igeren oral laksatifler ve lavmanlar artan PO4*

emilimiyle hiperfosfatemiye neden olabilir [46].
Transseliiler Gegis

PO, hiicre i¢inden hiicre disina gecmesi olan transselliiler gecisin nedenleri
arasinda tiimor lizis sendromu, hemoliz, PO4s3‘m kas hiicrelerinden salindig
rabdomiyoliz, eritrositlerde yogun hemoliz ve malign hiperpireksi sayilabilir. Bu
durumlarda hiicreler parcalanir, hiicre disna POs2 salimmma yol acarak

hiperfosfatemiye neden olur [46].
2.3.1.2 Kronik Hiperfosfatemi

Hipoparatiroidizm

Hipoparatiroidizm, dolasimda PTH olmamasi veya uygunsuz sekilde diisiik
konsantrasyonlarda bulunmasiyla karakterize, hipokalsemiye, hiperfosfatemiye ve
idrarda Ca*? atiliminin artmasina neden olan bir hastaliktir. En yaygim nedeni, bas

boyun cerrahisi sirasinda paratiroit bezlerinin ¢ikarilmasi veya yaralanmasidir [47].
Kronik Bobrek Yetmezligi

2012 yilinda Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) tarafindan
yayinlanan klinik uygulama klavuzunda KBH’nin tanimi ve evreleri glincellenmistir.
Bu tanima gore KBH kisaca; ti¢ ay ya da daha uzun siire, glomeriiler filtrasyon hizinin
(GFH) 60 mL/dk/1,73 m?’den az olmas1 ve/veya bobregin iig ay ya da daha uzun siiren

fonksiyonel, histolojik veya fizyolojik hasar1 bulunmasi olarak tanimlanir [48].

KBH, KIDGO siniflandirmasinda GFH’ye gore bes evreye ayrilmistir. 5. evre KBH,
bobrek yetmezligi olarak adlandirilmigtir [49].

KBY kronik hiperfosfateminin en yaygin nedenidir. Hiperfosfatemi, KBH siirecinde
olduke¢a geg, genellikle 4. evre ve sonrasinda ortaya ¢ikar ve artmig mortalite riski ile
iliskilidir. Bobrek fonksiyonundaki bir diisiis, renal proksimal tiibiiler hiicrelerde 1-a-
hidroksilaz aktivitesinde azalmaya ve bunun sonucunda serum kalsitriol seviyelerinde

diisiise neden olur. Azalmis kalsitriol seviyeleri bagirsak Ca*? ve PO emiliminde
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azalmayla sonuglanir. Diisiik kalsitriol ve diisiik serum Ca'? diizeyleri birlikte,

paratiroit dokusunu PTH tiretmek ve salgilamak igin sinerjistik olarak uyarir [50].

KBH'nin erken evrelerinde, POs%daki artis1 telafi etmek icin, PO4° veya PTH
diizeylerindeki artiglardan daha 6nce FGF23'de bir artis meydana gelir. Saglikli
nefronlarm kaybi1 PO4 atilimimi bozar ancak PTH, FGF23 ve yiiksek serum PO4™
seviyelerinin idrarla PO4 atilimin artirmasi ile serum PO47 seviyeleri diisiiriilmeye
calisilir. PTH ve FGF23'iin tiibiiler etkileri, siirekli nefron kaybi karsisinda serum PO4
3 seviyelerini koruyamaz. Serum PO4 3 seviyelerindeki artis kalsitriol seviyelerini daha
fazla baskilar ve PTH'yi daha fazla stimiile eder [51].

Hipokalsemi veya hiperfosfateminin uzun siire seyretmesi sonucu sekonder
hiperparatiroidizm gelisir. Kemiklerde yeniden sekillenme ve mineralizasyon
bozukluklar1 ortaya c¢ikar. Kemik yeniden sekillenme hizinin artmasi sonucu
osteoblastik aktiviteler geride kalir ve osteoblast aracili osteoklast aktivasyonu ile
kemik yikimi baskin hale gelir ve hiperfosfatemi tablosuna katkida bulunulur [51]. Bu
nedenle hiperfosfatemide PO4 deposu olarak hareket etmesi beklenen iskeletin PO4™
deposu islevi KBH de etkisiz hale gelir. PO4 seviyelerinin diisiiriilmesi icin yeni PO4
3 depolarin kurulmasi gerekir. Bu yeni depo, damarlar da dahil olmak iizere yumusak
doku organlaridir. Sonug olarak Ca™? ve fosfor damarlarda, yumusak dokularda,
periartikiiler alanlarda, kalp, akciger, bobrek, kas, mide gibi viseral organlarda

metastatik kalsifikasyon gelismesine neden olur [50].
2.4 Bobrek

Bobrekler, normal viicut fonksiyonlarini siirdiirmede hayati 6dnem tasiyan karmagsik
organlardir. Bobregin birincil islevi, doku ve hiicre metabolizmas: i¢in dengeli bir
ortam saglamak i¢in viicudun s1vi, elektrolit ve asit-baz dengesini diizenlemektir. Bu
yasami slirdiirme islevini, sivi ve elektrolit tasinmasini dengeleyerek, metabolik atik
tirtinleri idrarla atip kandan uzaklastirarak, besinleri koruyarak ve viicuttaki asit-baz

dengesini diizenleyerek gergeklestirilir [52].
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2.4.1 Bobrek Anatomisi

Bobrekler omurganin iki yaninda, arka karin duvari ile pariyetal periton arasinda,
retroperitoneal boslukta bulunur. Kaslar, yag doku ve kaburgalar tarindan korunurlar.
Her bir bobrek erkeklerde 125-175 gr, kadinlarda 115-155 gr agirhgindadir. Yaklasik
11-14 cm uzunlugunda, 6 cm genisliginde ve 4 cm kalinligindadirlar. Kendilerini
korumaya yardime1 olan yogun, diizensiz bag dokusundan olusan fibr6z bir kapsiille
ortiiliidiirler. Bu kapsiil, renal yag yastig1 ad1 verilen sok emici bir yag dokusu tabakasi

ile kaplidir [52].

Bobregin 6nden bir kesiti alindiginda ti¢ anatomik boliim goriiliir: korteks, medulla ve
pelvis (hilum) (Sekil 2.8).

Korteks, medulla ile dis kapsiil arasindaki bosluktur. Renal medulla, bobregin kandaki
stviy1 filtreleyen ana fonksiyonel bileseni olan nefron uzunlugunun ¢ogunu igerir.

Hilum damar, sinir, lenfatikler ve iireterlerin bobrege giris ¢ikis bolgesidir.

Hilum

Medulla

Kapsil —/

Sekil 2.8: Bobrek anatomisi [53].

Korteks

Korteks

Bobrekler, fasya (bag dokusu) ve bobrek kapsiilii ile de kaplanmis bir doku tabakasi
olan renal korteks ile ¢evrilidir. Renal korteks, medullanin renal piramitleri iginde,
bobregin daha derinlerinde yer alan nefronlarin (bobregin islevsel birimi) varligindan
dolay1r graniiler bir dokudur. Korteks, bobrek nefronlarin1 kanlandirmak icin bobrek

arter ve veninden gelen arterioller ve veniillerin yani sira glomeriiler kilcal damarlar
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icin bir bosluk saglar. Yeni eritrositlerin sentezi i¢in gerekli bir hormon olan

eritropotein de bobrek korteksinde iiretilir [52].
Medulla

Medulla, bobrek parankiminin i¢ bolgesidir. Medulla, yogun bir nefron agi igeren
ticgen yapilar olan renal piramitler ad1 verilen ¢ok sayida piramidal doku kiitlesinden
olusur. Her nefronun bir ucunda, bobregin korteksinde, Bowman kapsiilii ad1 verilen

fincan seklinde bir yap1 bulunur [52].
Pelvis

Renal pelvis hilumu igerir. Hilum, kan damarlarinin ve sinirlerin bobrege girip ¢iktig1

fasulye seklindeki i¢biikey kisimdir; ayni zamanda iireterler i¢in ¢ikis noktasidir [52].
2.4.2 Bobrek Fizyolojisi

Nefron

Nefron bobregin en kiigiik islevsel birimidir. Kani filtreler, kandaki elektrolit ve sivi

dengesini diizenler.
Glomeriil

Glomeriil, kanlanmasini renal dolasimin afferent arterioliinden alan kilcal bir demettir.
Burada siv1 ve elektrolitler kandan filtrelenir ve Bowman kapsiiliiniin olusturdugu

bosluga girer.

Jukstaglomeriiler aparat (JGA) olarak bilinen bir grup 6zel hiicre, afferent arteriyol
cevresinde yer alir. JGA, ¢esitli uyaranlardan dolay1 renin ad1 verilen bir enzim salgilar

ve kan hacmi dengesinde yer alir [53].

Bowman kapsiilii, glomerulusu ¢evreler. Viseral ve parietal katmanlardan olusur.
Viseral tabaka, sadece sivilarin, glukoz gibi kiigiik molekiillerin ve Na* gibi iyonlarin
nefrona ge¢mesine izin verir. Normal sartlar altinda eritrositler ve serum albiiminleri

gibi biiyiik proteinler glomeriilden gecemez [53].
Proksimal Kivriml Tiibiil
Proksimal tiibiil, su geri emiliminin ilk bdlgesi, su ve tuz geri emiliminin en ¢ok

gerceklestigi yerdir. Nefrondaki suyun yaklasik 2/3'i ve nefrondaki glukozun %100'4,
proksimal kivrimli tiibiilde Na* bagimli ko-transport ile yeniden emilir (Sekil 2.9) [53].
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Proksimal Kivrimli Distal Kivrimh Proksimal Kivrimli Distal Kivrimh
TUbUI e . TUbll - TUbUI o - TObUl =

Henle Kulbu Henle Kulbu

Sekil 2.9: Nefronun yapisi. A- Ca* tiibiiler reabsorbsiyonu,
B- Fosfor tiibiiler reabsorbsiyonu [25].

Henle Kulbu

Henle kulbu, inen bir kol ve ¢ikan bir koldan olusan U seklinde bir tiiptiir. Inen kol
suya kars1 oldukca gecirgendir ancak iyonlara karsi tamamen gecirimsizdir, bu da
biiylik miktarda suyun yeniden emilmesine neden olur. Buna karsilik, Henle kulbunun
yiikselen kolu suya kars1 gegirgen degildir, ancak iyonlara karsi oldukga geg¢irgendir
[53].

Distal Kwvriml Tiibiil ve Toplama Kanali

Distal kivrimli tiibiil ve toplama kanali, nefrondaki son geri emilim bélgesidir. Iyonlar
icin gecirgendir ancak nefronun diger bilesenlerinden farkli olarak, su gecirgenligi,
kan ozmolaritesinin, hacminin, basincinin ve pH'nin karmagsik diizenlenmesini

saglamak anti-ditiretik hormon uyarisina baglh olarak degisir [54].
2.4.3 Bobregin Endokrin Fonksiyonlar:

Bobrek, sadece kan basincini ve viicut sivi homeostazini diizenleyerek ve atiklar
temizleyerek degil, ayn1 zamanda biiyiik bir endokrin organ olarak da hareket ederek
yasamin saglikli bir sekilde siirdiiriilmesinde 6nemli bir rol oynar [55]. Bu gorevini;
endokrin diizenlemede ya ¢esitli hormonlari salgilayarak ya da dolasimda mevcut olan

diger hormonlarin ve peptidlerin yikimini saglayarak yerine getirir.

Bobrek, giiclii bir baskilayict hormon olan, anjiyotensin iiretimine yol agan ve renin-
anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) anahtar bir enzimi olan “renin” salgilar.

Renin disinda kemik iligi tarafindan eritrosit (RBC) olusumu igin gerekli bir peptid
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hormon olan “eritropoietinin (EPO)” ve Ca*? homeostazi i¢in gerekli olan kalsitrioliin

birincil yapim yeri bobrektir [55].

Ek olarak, bobrek bir¢ok hormon i¢in 6nemli bir endokrin hedef organ gorevi goriir,
boylece hiicre dist sivi hacmini, elektrolit dengesini, asit-baz dengesini ve kan
basincini kontrol eder. Kemik ve mineral metabolizmasinin diizenlenmesinde gorevi

olan PTH ve kalsitoninin hedef organlar1 arasinda bobrekler ¢cok 6nemli bir yer tutar.
2.4.3.1 Renin

Aspartil proteaz enzim ailesinin bir {iyesi olan reninin, kan basinci ve diger cesitli
fizyolojik fonksiyonlarin kontroliinde merkezi bir etkisi vardir. Renin, viicudun Na*
dengesi, viicut s1v1 hacimleri ve kan basincinin en giiglii diizenleyicilerinden biri olan

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) ana diizenleyicisidir [56].
Renin-Anjiyotensin-Aldosteron (RAAS) sistemi

RAAS, viicudun Na“ dengesi, viicut sivi hacimleri ve kan basincinin en giiglii
diizenleyicilerinden biri olarak kabul edilmektedir. Sistem esas olarak renin,

anjiyotensin Il ve aldosterondan olusur.

Klasik RAAS, reninin renal afferent arteriyoliin JG hiicreleri tarafindan sentezi ile
baslar. Renin, tek bir gen tarafindan kodlanir ve pre-pro-renin olarak sentezlenir. JG
hiicresi endoplazmik retikulumu ve golgisinde 6nce prorenine ve daha sonra aktif

renine donistiirtilerek vezikiillerde depolanir [57].

Renin, ii¢ faktérden birine yanit olarak salinir: Distal kivrimli tiibiile Na* iletiminin
azalmasi. Afferent arteriyoldeki azalmis perfiizyon basinct. JGAnin f 1

adrenoreseptdrleri yoluyla sempatik uyarimu.

Renin kana salindiktan sonra anjiyotensinojeni anjiyotensin [’e doniistiiriir.
Anjiyotensinojen karacigerde iiretilen ve serumda bulunan, renin tarafindan
anjiyotensin I olusturmak {izere pargalanan bir 6ncii proteindir. Anjiyotensin I daha
sonra anjiyotensin donistiirlici enzim  (ACE) tarafindan anjiyotensin Il'ye
doniistiriilir. Bu dontisiim esas olarak ACE'nin vaskiiler endotelyal hiicreler

tarafindan tiretildigi akcigerlerde meydana gelir [58].

Anjiyotensin 11, tip | reseptor (AT1) ve tip Il reseptor’e (AT2) baglanarak etkilerini

gosterir. Anjiyotensin I, reseptorleri bir¢ok dokuda bulunmasina ragmen esas olarak
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bobrek, adrenal korteks, arteriyoller ve beyine etki ederek RAAS’in ana diizenleyici
etkilerini ortaya ¢ikarir [59].

Anjiyotensin 1l, bobreklere dogrudan etki ile afferent ve efferent arteriyollerde
vazokonstriksiyona neden olur. Proksimal tiibiillerde Na* ve su geri emilimini artirarak

kan hacmini artirici etki gosterir [60].

Anjiyotensin Il, adrenal kortekse etki ederek aldosteron salinimini uyarir. Aldosteron
bircok dokuya etki eden adrenal streoid bir hormondur. Baslica etkisi bobrek toplayict
kanallarindan Na* geri emilimini artirmaktir. Ekstraselliiler Na* miktar1 artar ve buna

bagli olarak su tutulumu artacagindan uzun donemde arter basinci artar [61].

Anjiyotensin |1, beyne etki eder. ilk olarak, hipotalamusa baglanir, susuzlugu uyarir
ve su alimini artirr. Ikincisi, arka hipofiz tarafindan antidiiiretik hormonun (ADH veya
vazopressin) salinimini uyarir. ADH bdbreklerin distal kivrimli tiibiillerinin ve
toplayici tiibiillerin suya gecirgenligini arttirir. Boylece su geri emilimini artirarak
idrarin yogunlagsmasini saglar. ADH ayrica, adindan da anlasilacag tizere vaskiiler diiz

kaslarin kasilmasina, arteriyollerin daralmasina ve periferik vazokonstriksiyona neden

olur [62].
2.4.3.2 Eritropoietin

EPO, kemik iliginde eritrosit progenitor hiicrelerine etki ederek eritroid serinin ncii
hiicrelerini ¢ogaltan ayn1 zamanda farklilasmalarini uyararak eritrosit iretimini artiran,
hematopoietik bir hormondur. EPO yalnizca eritrosit 6ncii hiicrelerine 6zgiidiir, diger

oncii hiicrelere etkisi ¢ok diisiiktiir [63].

Eritrositler, yaklasik 120 giinliik sinirli bir 6mre sahip yenilenebilir kan hiicreleridir.
Eritrositlerin protein igerikleri yaklasik %95 hemoglobinden olusur. Hemoglobin,
oksijeni baglayan tetramerik kiiresel bir proteindir ve esas olarak oksijeni
akcigerlerden dokulara tasir [64]. Eritrositlerin ortalama 6émrii 100-120 giindiir. Daha
sonra makrofajlar tarafindan kemik iliginde ve muhtemelen dalak ve karacigerde
fagosite edilirler. Kemik iligi bu kayb1 dengelemek i¢in her saniye yaklagik 2,5 milyon

retikiilosit tiretir. EPO eksikligi anemi ile sonuglanir [65].
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Insan viicudunda EPO’nun birincil iiretim yeri bobrek korteksinin peritiibiiler
hiicreleridir ancak fetusda esas iiretim yeri karacigerdir. EPO, dolagimdaki eritrosit

sayisin1 dogrudan kontrol etmez. EPO sentezinde esas uyarici kosul hipoksidir [63].
EPO sentezini uyaran kosullar1 su sekilde 6zetleyebiliriz;

Kanin oksijen tasima kapasitesinde azalma;, Hemoglobin konsantrasyonunda veya
hematokrit seviyelerindeki azalmalar sonucu, diger bir degisle anemik kosullarda
kanin oksijen tasima kapasitesi diiser ve buna bagli olarak EPO {iretimi katlanarak

artar [66].

Parsiyel arteryel oksijen basincinin (PaO2) diismesi; Solunumsal Oz basmcinin
diismesi durumunda PaO; diiser ve dokulara giden oksijen miktari1 azalir. Bu durum
EPO’nun yiikselmesine neden olur. Yiiksek rakimda yasayanlarin hemoglobin

seviyelerinin yliksek olmasi bu nedenledir [67].

Kan oksijen afinitesinin artmasi; Kanin oksijen afinitesindeki artis EPO tiretiminin

artmasina neden olur [67].

Bébrek kan akiminmin  azalmasi; Bobrek kan akiminin azalmasi organin
oksijenlenmesinin bozulmasina dolayis1 ile hipoksiye neden olur. Buna bagli olarak

EPO iiretimi artar [65].

EPO iiretiminin uyarilmasi, eritrosit tiretimini artirir. Artan eritrosit sayisi, dokulara
oksijen iletimini arttirmak i¢in kanin oksijen tasima kapasitesini arttirir. Bu nedenle,

EPO'nun birincil islevi, eritrosit liretimi yoluyla oksijen dagitimini diizenlemektir.
2.4.3.3 Kalsitriol

Steroid yapida bir hormon olan kalsitrioliin fizyolojik gorevlerini, doku ve organlarda
reseptor diizeyindeki etkisine gore iki baglikta toplayabiliriz. Kalsitriol diger steroid
hormonlarda oldugu gibi ya niikleer reseptorler {izerinden gen transkripisyonunu
uyararak (genomik etki) saatler-giinler iginde gergeklesen dogrudan etki ile ya da daha
hizli gergeklesen, gen transkripsiyonu diginda (genomik olmayan etki veya klasik

etkiler) mekanizmalar ile etki eder.

Kalsitriol genomik olmayan yolakta, membran iligkili hizli yanit steroid baglayan
proteine (MARRS) veya membran ile iligkili vitamin D reseptorii (VDR)’ne (mVDR)

baglanmaktadir. Bu baglanma {izerinden Ca*2, kloriir (CI) gibi iyonlarm membran
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gecisini degistirerek veya protein kinaz C (PKC), fosfoinozitol 3-kinaz (PI13K),
mitojen aktive edici protein kinaz (MAP Kinaz), Ca+2/kalmoduline bagimli protein
kinaz II (CaMKII) ve fosfolipaz A2 (PLA2) gibi ikincil haberciler iizerinden etki eder
[68].

Genomik yolak da ise kalsitriol, bir niikleer reseptoér olan VDR ye baglanir, bir dizi
reaksiyon sonucu olusan reseptor-kalsitriol yapist DNA iizerinde ilgili genine

baglanarak ekspresyonu uyarir veya baskilar [68]
Kalsitrioliin klasik etkileri

Kalsitrioliin iyi bilinen klasik islevleri bagirsak, bobrek ve kemik {izerine etki ederek
plazma iyonize Ca*?-fosfor dengesini saglamak ayrica kemik mineralizasyonunu

diizenlemektir.

Kalsitriol bagirsak etkisi

+25

Kalsitriol diyetle alinan Ca*“’un bagirsaktan emilimini uyarir. Bu emilim diyetteki
Ca*? miktarima, bagirsak ¢oziiniirliigiine ve bagirsak emilim kapasitesine bagli olarak

ayarlanir [69].

Ca*? bagirsaktan transseliiler ve paraseliiler olarak iki farkli mekanizma ile emilir.
Duodenumda baskin olan transseliiler yolda Ca*? enterosit membranlarindan Ca*?
kanallar1 ile hiicre i¢ine almnir, hiicre icinde Ca*? tasiyici proteinlere bagli olarak taginir
ve bazolateral membrandan Ca*? pompalari ile enerji harcanarak hiicre disina tasinir.
Paraseliiler yolda iste Ca*? hiicrelerarasi siki baglantilardan kendi gradiyenti yoniinde
pasif diffiizyonla tasiir. Doyurulabilir bir siirectir [69]. Paraseliiler Ca*? emilimi
biiyiik olgiide liimen Ca*? konsantrasyonlar: ile interstisyel Ca*? konsantrasyonlari
arasindaki gradyana baglidir. Bu nedenle, duodenum ve iist jejunumda ileumdan daha
hizlidir, ancak ileumdaki gecis siiresi ¢ok daha uzun oldugundan, Ca*? emiliminin

¢ogunun gergeklestigi yer ileumdur [70].

Kalsitriol bobrek etkisi

+25

Bobrekler, Ca™ homeostazinin ana diizenleyicisidir. Plazma Ca*?’unun yaklasik

%50'si (iyonize ve kompleks Ca*?; proteine bagl Ca*? harig, ultrafiltrelenebilir kisim)

+25

renal glomeriilden serbestce siizilliir ve siizilmiis Ca™’un %99'u renal tiibiiller

boyunca geri emilir. Ortalama bir diyetle yetiskin bir kiside nihai idrarda atilan Ca*2
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giinde yaklasik 200 mg'dir. Kalsitriol bobrek distal tiibiillerinden Ca*? geri emilimini
uyarir [71].

Glomeriil tarafindan filtrelenen Ca*?’un yaklasik %60-70'i proksimal tiibiillerde,
%15'i henle kulbunun ¢ikan kalin kolunda geri emilir. Proksimal tiibiil ve henle
kulbundaki geri emilim hormondan bagimsiz ve pasif olarak paraseliiler tagima ile
gerceklesir. Distal kivriml1 tiibiilde filtrelenmis Ca*?'un sadece %10-15'i emilmesine
ragmen, bunlar Ca*? atiliminm PTH ve Kalsitriol ile hassas diizenlemesinin meydana
geldigi ana Dbolgelerdir. Distal tiibiilde Ca*?un liimen konsantrasyonu

+21

plazmaninkinden daha diistiktiir. Bu nedenle Ca*™*'un distal tiibiilde geri emilimi enerji

gerektiren transseliiler tasima ile gergeklesir [72].
Kalsitriol kemik etkisi

Kalsitriol kemige dogrudan etki ile osteoklastlarin sayisini ve aktivitesini artirarak

osteoklastik kemik rezorpsiyonunu uyararak serum Ca*? seviyelerini yiikseltir.
Kalsitrioliin klasik olmayan etkileri

Kalsitrioliin klasik olmayan etkilerini, endokrin etkileri, bagisiklik sistemi etkileri ve

hiicresel ¢ogalma ve farklilasmanin diizenlenmesi basliklar1 altinda toplayabiliriz.
Kalsitrioliin endokrin etkileri

Kalsitriol, PTH sentezini ve salgilanmasimi inhibe eder ve paratiroit bezinin

proliferasyonunu engeller. FGF23 iiretimini uyarir [36].
Kalsitrioliin bagisiklik sistemi etkileri

Kalsitriol, makrofajlarin farklilagmalarini, fagositik kapasitelerini ve antimikrobiyal
aktivitelerini artirrr. Monositlerin  proliferasyonunu inhibe eder ve monositlerin
makrofajlara farklilasmasimi uyarir. Ayrica IL-1, IL-6, IL-12 ve TNF-o'nin

ekspresyonunu ve B hiicre farklilasmasini ve antikor tiretimini baskilar [73].
Kalsitrioliin hiicre ¢ogalmas etkileri

Kalsitrioliin hiicre cogalmasini, anjiyogenezi, invazyonu inhibe ettigini, farklilagsmay1

ve apoptozu destekledigini gdsteren in vivo ve in vitro ¢alismalar vardir [74].
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2.4.3.4 Kalsitonin

Kalsitonin, tiroit bezinin parafolikiiler (C-hiicreleri) tarafindan hiperkalsemiye yanit
olarak salgilanan 32 amino asitlik peptid yapida bir hormondur. C hiicreleri,
sentezledikleri kalsitonini sitoplazmik salgi graniillerinde bol miktarda depolar.

+25

Kalsitonin, yiitksek Ca*?’lu bir dgiine yanit olarak, genellikle plazma Ca*?’unda 6nemli

bir artis saptanmadan 6nce artar [75].

Kalsitonin salinimmin ana uyarani plazma Ca*2 seviyesindeki artistir. C hiicrelerinin

membranlarinda, paratiroit esas hiicreleriyle ayn1 Ca*?’

a duyarli CaSR’leri vardir.
Kalsitonin salimimi PTH'ye benzer sekilde, CaSR tarafindan degistirilir. Ancak
CaSR'nin aktivasyonu PTH salimimini baskilarken, kalsitonin salinimini uyarir.

Kalsitriol PTH'de oldugu gibi, kalsitonin gen transkripsiyonunu da baskilar [76].

Kalsitonin, kemik ve bobreklere etki ederek plazma Ca*? seviyesini diigiiriir. Hizli etki
ile kemiklerde, osteaklastlarin kemik yikimi etkisini gegici olarak inhibe eder daha
uzun etki ile osteoklast hiicre gogalmasini baskilar. PTH ve Kalsitoninin kemik
yikimma etkileri zittir, ancak fosforun renal tiibiiler geri emilimini azaltmada

+25

sinerjisttir. Kalsitoninin Ca™’un bobrek tiibiillerinde ve barsakta tutulmasi tizerine

etkileri de yine PTH etkilerine zittir [76].

Kalsitonin ve PTH birlikte hareket ederek, hiicre dis1 sivilardaki Ca*?
konsantrasyonunu dar aralikta tutmak igin ikili bir negatif geri besleme kontrol
mekanizmas: saglar. PTH, normal kosullarda Ca*? seviyesinin dakika dakika
diizenlenmesinde rol oynayan ana faktordiir. Kalsitonin, yemek sonras1 Ca*? emilimi
sirasinda hiperkalsemi gelisimini 6nlemek ve hamilelikte kemiklerden asir1 Ca*? ve

fosfor kaybini 6nlemek i¢in bir “acil durum” hormonu olarak islev goriir [76].
2.5 Hiperfosfatemi Tedavi Protokolleri

Hiperfosfatemi tek basina genellikle Klinik belirti gostermez, kronik hiperfosfatemi
farkli mekanizmalar ile hipokalsemiye neden olur. Hiperfosfatemide ortaya ¢ikan

belirtiler, yiiksek serum PO41na bagl olusan hipokalseminin etkilerdir [13].

Hiperfosfatemi farkli nedenlerle gelisebilir ancak en sik ve en kotii sonuglart olan

nedeni KBY dir [77].
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Hiperfosfateminin farkli patolojik sonuglari bulunmaktadir, bunlarin en 6nemlileri
sekonder hiperparatiroidizm, tiremik kemik hastaligi, damar ve yumusak doku

kalsifikasyonlaridir (Sekil 2.10) [2].

Yiiksek PO4 seviyeleri asagidaki etkiler ile serum PTH seviyelerinde artisa, serum

Ca*? ve Kalsitriol seviyelerinde azalmaya neden olur.

Hiperfosfatemide, kalsitriol sentezinin diizenleyici enzimi olan 1-a-hidroksilaz yiiksek
PO, etkisi ile inhibe olur ve serum Kkalsitriol seviyeleri azalir. Diisiik kalsitriol
seviyelerine bagl olarak hipokalsemi gelisir. Kalsitriol ayn1 zamanda PTH sentezinin
ana inhibitoriidiir ve kalsitrioliin serum seviyesindeki azalis PTH sentezinde artisla
sonuglanir. PO4 paratiroit hiicrelerine dogrudan etkileyerek PTH sentezini artirir
(Sekil 2.10) [78, 79].

Bobrek
yetmezligi

*Fosfat atihm

Ca-Plristal | Hlpelfosfateml
olusumu
Bagirsak
kalsifikasvonu Ca*™ emilimi
l Kemik kaybi PTH
Kalp hasan
Uremik kemik
hastahg

Sekil 2.10: Kronik bobrek yetmezliginde hiperfosfateminin gelisimi ve sonuglari [2].

Kronik hiperfosfatemide serum iyonize Ca*?’u PO.? ile birleserek damarlara ve
yumusak dokulara kalsiyum fosfat kristalleri olarak ¢oker ve serum Ca*?’u azalir.
Kalsifikasyonlar genellikle kan damarlarinda, kalp kapakgiklarinda, miyokardda ve
kaslarda meydana gelir [80].

Kronik hiperfosfatemiye eslik eden hipokalsemi ve azalmis kalsitriol seviyelerine
bagli olarak paratiroit bezleri, PTH tiretmek iizere siirekli uyarilir. Bu durum paratiroit
hiicrelerinde hiperplaziye neden olur. Bu tablo sekonder hiperparatiroidi olarak

adlandirilir ve bobrek yetmezligi hastalarinda sik goriiliir [79].
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Yiiksek PO43, Tip 111 Na*-PO42 kotransporter yoluyla damar diiz kas hiicresi igine
almir. Artan hiicre i¢i PO4?, damar diiz kas hiicresinde kemik hiicresine Ozgl bir
transkripsiyon faktoriinii (CBFA1) aktive eder. Bu aktivasyon, damar diiz kas
hiicrelerinin osteoblastlar gibi davranan hiicrelere donlismesine ve hiicrelerde
kalsifikasyona neden olur. Damar duvarlar kalsifiye ve arteriosklerotik hale gelerek
kan basincinin artmasina ve ardindan sol ventrikiil hipertrofisine yol agar, miyokard
enfarktiisii riski artar [80]. Kalp damar sisteminde meydana gelen tiim bu patolojiler,

ileri evre KBH’de kalbe bagl 6liim riskinde artisa neden olur [81].

Mortalite tizerinde negatif etkisi olan hiperfosfateminin tedavisinde birka¢ yontem
vardir. Diyetle PO42 alimi diisiiriiliir, etkili diyaliz ile PO4? uzaklastirilir ve PO4*

baglayicilar kullanilarak bagirsak PO4emilimi azaltilr.

PO4°baglayicilar, anyon POs 21 aktif bir katyonla degistirerek bagirsaktan POs'in
emilimini azaltir ve diskiyla atilan emilmeyen bir bilesik olusturur. PO4 baglayicilar
arasinda aliiminyum bazli olanlar, kalsiyum bazli olanlar ile kalsiyum ve aliiminyum

icermeyen PO4 baglayicilar sayilabilir.

Aliiminyum bazli ajanlar en etkili ve en iyi tolere edilenler arasindadir. Ancak,
ensefalopati, kemik hastaliklari, mikrositik anemi, demans gibi yan etkilerinden dolay1

bu ajanlarin kullanimi biiyiik 6l¢iide terk edilmistir [8, 82].

Kalsiyum bazli baglayicilar (6rn. kalsiyum karbonat ve kalsiyum asetat) etkilidir ve
aliminyum bazli ajanlarla baglantili yan etkileri yoktur. Bununla birlikte, KBY
hastalarinda go6zlenen kardiyovaskiiler mortaliteye o6nemli bir katkida bulunan,
damarlarda kalsifikasyon gelisimini agirlastirabilen pozitif bir kalsiyum dengesine yol
acabilirler [8, 9].

Sevelamer, hiperfosfatemiyi kontrol etmenin yani sira safra tuzlarini baglar, bu da
serum toplam kolesteroliinde ve diisiik yogunluklu lipoprotein kolesteroliinde 6nemli
bir azalma ile sonuglanir. Bu etkisinden dolay1 sevelamer, yag ve yagda ¢dziinen

vitaminlerin emilimini engelleyebilir [83].

Bu POs® baglayicilari disinda magnezyum karbonat, ferrik sitrat, siikroferrik
oksihidroksit gibi PO4® baglayicilart kullanilmakla birlite KBY hastalarinda
hiperfosfatemi tedavisinde kullanilan diger bir madde ise tezimizin asil konusu olan

Lantanum Karbonattir.
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Lantanum Karbonat

Lantanitler, atom numaralar1 57 (Lantanum) ile 71 (Lutetium) arasinda olan “nadir
toprak” elementleri olarak bilinirler. Kendilerine 6zgili yapilarindan dolayr kendilerine
Ozgli kimyasal, optik ve manyetik Ozelliklere sahiptirler. Giliniimiizde ozellikle
aydinlatma cihazlari, lens, lazer, biyomedikal cihaz ve goriintiilleme teknikleri, fiber
optik ve sabit disk siiriiciileri gibi birgok yerde kullanilmaktadir [4]. Lantanitlerin
elektron kabuklarimin o6zelliklerinden dolay1 fiziksel ve kimyasal o6zellikleri
birbirlerine ¢ok benzemektedir. Bu elementlerin biyolojik sistemlerde Ca*? analoglar
olarak islev gordiigiine iliskin calismalar bulunmaktadir [4]. Bunlarin disinda
Lantanitlerin, eritrositlerin transmembran iyon transportunu, membran yap1 ve fiziksel
ozelliklerini diizenleyebilecegine iliskin calismalar da bulunmaktadir [4]. Ornegin
Seryumun (Ce™®) ¢oziilebilir tuzlari (nitrat, asetat, kloriir vb.) insanlar tarafindan
geleneksel olarak anti-emetik, bakteriyostatik, bakteri yok edici, immiinomodiilator ve

anti-timor aktiviteleri nedeniyle biyomedikal amaglar i¢in kullanilmistir [4].

Lantanit ailesinden olan Lantanum, nadir toprak grubunun en elektropozitif
elementidir, baglanmasi neredeyse tamamen iyoniktir [3]. Lantanum musluk suyunda
(0,0-0,1 ng/mL) deiyonize suda (0,1-0,2 ng/mL) [5] ve gesitli yiyeceklerde eser
miktarlarda, dogal olarak bulunur [5, 84]. pH bagimsiz, PO4 i¢gin afinitesi yiiksek olan
ti¢ degerlikli bir asit katyonudur [8]. Oksijen igeren anyonlar i¢in giiglii bir “akseptor”
diir. Bu nedenle en yaygin biyolojik ligandlari, ¢cok siki kompleksler olusturabildigi
karboksil ve PO4 gruplaridir [3]. Lantan ve lantan-PO43 kompleksinin safra asitleri
ile stabilize edilmesine kars1 direnci, POs®'m gastrointestinal pH aralig1 boyunca

baglanmasini ve tutulmasini saglar [8].

Oral uygulamadan sonra, bu molekiil inorganik PO4? ile kuvvetli bir ¢dziinmez bag
olusturur ve digki ile atilir. In vitro ¢alismalar, eklenen fosforun %97'sinden fazlasinin
(pH=3 ve pH=5), viicuttan atildigim1 gostermistir. Lantanum suda c¢oziinmez ve
bagirsak emilimi (%0,0007 (si¢anlar) ile %0,00005 (kopekler)) canlilar arasinda
degisen oranlarda son derece diisiiktiir [9]. Calismalar, diskida oral lantanum dozunun
%99,4’linlin geri kazanildigini gostermistir [9]. Bu molekiiliin siganlara intravendz
olarak verilmesi, diskida lantanumun  %96,9’unun [9], safra kanali kaniile edilmis
farelere verilen intraven6z dozun ise %86’sinin [4] geri kazanilmasini saglamistir.

Buna gére, lantan atilim yolu biiyiik oranda safra yoluyladir [4, 9]. Bu iiriiniin PO4*
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baglayici olarak medikal kullanimi Mart 2004’te Isve¢’te onaylanmistir. ABD’de
Ekim 2004°te ve Japonya’da ise Ekim 2008’de onaylanmistir [9].

Bununla birlikte, baz1 c¢alismalarda eser miktarda da olsa lantanumun organ ve
dokularda biriktigi (intestinal mukoza [4, 10], mide [4, 10], karaciger [4, 10], bobrek
[10] ve kemik [9, 11] vb) bildirilmistir. Literatiirde oral lantanum karbonat uygulamasi
ile insanlarda progresif lantanum birikiminin dokusal, hiicresel ve subseliiler
dagilimimi ve klinik etkilerini inceleyen c¢aligmalar mevcuttur ancak bu ¢alismalarin
cogu kisa siireli ¢alismalar ve vaka sunumlaridir. Bununla beraber lantanum emilimi,
birikimi ve toksisitesi ile ilgili mevcut ¢aligmalarda biiyiik oranda kemik, karaciger ve
GIS’e odaklanilmustir. Literatiirde oral lantanum kullaniminin, bdbregin endokrin
fonksiyonlarmma bir etkisinin olup olmadigmma dair dogrudan c¢alisma

bulunmamaktadir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1 Gereg

3.1.1 Cahismada Kullanmilan Kimyasallar

Calismada kullanilan kimyasallar Tablo 3.1°de gosterilmistir.

Tablo 3.1: Calismada kullanilan kimyasallar ve tedarik¢i firmalar.

Kimyasal

Firma

Lantanum Karbonat
Ketamin HCI (Ketasol %10)
Ksilazin (Rompun %2)

Izofluran (Isoflurane USP)

Sigma Aldrich/Almanya
Richter Pharma/Avusturya
Bayer/Almanya
Adeka/Tiirkiye

3.1.2 Cahismada Kullanilan Sarf Malzemeleri

Calismada kullanilan sarf malzemeleri Tablo 3.2’de gdsterilmistir.

Tablo 3.2: Calismada kullanilan sarf malzemeleri ve tedarikgi firmalar.

Sarf Malzeme

Firma

Siringa

K2EDTA’11 tam kan tiipleri
Jelli biyokimya tiipleri
Oral gavaj ignesi

2 mL santrifijj tlipleri
Mikropipet ucu

Beybi/Tiirkiye

Becton Dickinson (BD)/ABD
Becton Dickinson (BD)/ ABD
PetSurgical/ ABD
Isolab/Almanya

Isolab/Almanya

3.1.3 Calismada Kullanilan Kitler

Calismada kullanilan kitler Tablo 3.3’de gosterilmistir.



Tablo 3.3: Calismada kullanilan kitler ve tedarik¢i firmalar.

Kitler Firma

Rat Renin (REN) ELISA Kit Abbkine (KTE100301)/Cin Halk
Cumhuriyeti

Rat Parathyroid hormone (PTH) Abbkine (KTE100390)/Cin Halk

ELISA Kit Cumhuriyeti

Rat Erythropoietin (EPO) ELISA Abbkine (KTE100736)/Cin Halk
Cumhuriyeti

Rat 1,25 dihidroksi vitamin D3
ELISA
Rat Calcitonin ELISA Kit

Abbkine/Cin Halk Cumhuriyeti

Abbkine/Cin Halk Cumhuriyeti

3.1.4 Cahsmada Kullanilan Cihazlar

Calismada kullanilan cihazlar Tablo 3.4’de gosterilmistir.

Tablo 3.4: Calismada kullanilan cihazlar ve tedarik¢i firmalar.

Cihazlar

Firma

Tam kan sayim cihazi
Otoanalizor

ELISA okuyucu
Hassas terazi

Terazi

Santrifiy

Otomatik pipetler
Buzdolab1 +4°C

Derin dondurucu (-20°C, -80°C)

Distile su cihaz1

Diatron/Macaristan

Abbott/ ABD

Thermo Scientific/ ABD

Kern ABJ-Sigma Aldrich/Almanya
Kern FCB-Sigma Aldrich/Almanya
Niive NF1200/Tiirkiye
Brand/Almanya

Ugur/Tirkiye

Ugur/Tirkiye
Thermo Scientific/ ABD

Sartorius Stedim Biotech/Almanya
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3.2 Yontem

3.2.1 Hayvan Deneyleri

Hayvan deneyleri, Bezmialem Vakif Universitesi Deney Hayvanlari Yerel Etik
Kurulundan onay (2019/203 sayili) alinarak Bezmialem Vakif Universitesi Deneysel

Uygulama ve Arastirma Merkezi Deney Hayvanlar1 Laboratuvarinda yapildi.

Calismada incelenecek hayvan sayisi yapilan gii¢ analizine gore: %95 giiven araligi
ve %80 gii¢ icin her bir gruba bes hayvan dahil edilerek toplamda 20 hayvan olacak
sekilde belirlendi.

Calismada, deney hayvani olarak agirliklart 250-300 gr araliginda, ii¢ aylik 20 adet
yetiskin erkek Sprague Dawley si¢an kullanildi. Hayvanlarin erisebildikleri kadar yem
ve su imkanmyla, 21+2°C ortam sicakligi ve %65-70 nem kosullarinda, 12/12 saat

aydinlik-karanlik dongiisii altinda bakimlart saglandi.

Deney oncesinde siganlar asagida gosterildigi sekilde rastgele dort gruba ayrildi:
Grup 1: Kontrol Grubu (n=5)

Grup 2: 500 mg/kg/giin oral Lantanum Karbonat (n=5)

Grup 3: 1000 mg/kg/giin oral Lantanum Karbonat (n=5)

Grup 4: 2000 mg/kg/giin oral Lantanum Karbonat (n=5)

Tartim ve kan alimi: Deneye baslanmadan 6nce 0. giinde tiim sicanlar tartilarak
agirliklart kaydedildi. Deneyin 7, 14, 21 ve 28. giinleri islem tekrarlandi. 0. giinde
(islem &ncesi) tiim sicanlardan, kisa siireli gaz anestezisi (Izofluran) altinda 1,5 mL
tam kan alindi. Kanlar, 2,5 mL’lik enjektor ucuna 26G kahverengi insiilin igne ucu
takilarak juguler venden alindi. Alinan tam kanlarin 0,3 mL si K;EDTA’ tiiplere
ayrildi, kalan kismi hizli pihtilagtiricili serum tiiplerine aktarildi. Serum tiipleri 3000
rpm’de 10 dakika santrifiijlenerek serumlar ayrildi. Ayrilan serumlar 2 mL’lik mikro
tiiplere alikotlanip gerekli parametreler ¢alisilana kadar -80°C’de saklandi. K2EDTA’
tiplere alinan kanlardan tam kan sayim cihazi (Abacus Junior Vet Hematology

Analyzer) ile 0. giin tam kan sayim1 yapildu.
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Gavaj Uygulamasi: Giinlik taze olarak dH>O’da ¢6ziinmiis sekilde Lantanum
Karbonat (La2(CO3)3-xH20 / Lanthanum(l11) carbonate hydrate, Purity 99,9% / CAS:
54451-24-0) gruplara 28 giin boyunca gavaj yoluyla asagidaki gibi oral uygulandi.

Grup 1: Kontrol Grubu; dH20 (1 mL)

Grup 2: 500 mg/kg Lantanum Karbonat + dH20 (1 mL)
Grup 3: 1000 mg/kg Lantanum Karbonat + dH>O (1 mL)
Grup 4: 2000 mg/kg Lantanum Karbonat + dH20 (1 mL)

Anestezi ve Sakrifikasyon; 29. giin tiim gruplar anestezi altinda kansizlastirma ile
sakrifiye edildi. Sakrifikasyon oncesi, bir gece a¢ birakilan hayvanlara intraperitonal
(ip) enjeksiyon ile 15 mg/kg ksilazin + 35 mg/kg ketamin anestezisi uygulandi. 29.
giin kanlar1 (islem sonrasi) anestezi altinda kalpten alindi. Alinan kan ornekleri ikiye
ayrildi; 0,5 mL’si KeEDTA’ 1 tiip igerisine alindi. KzEDTA I tiiplere alinan kanlardan
Deney Hayvanlar1 Laboratuvarinda bulunan Abacus Junior Vet Hematology Analyzer
cihazinda tam kan sayimi yapilarak eritrosit (RBC), hemoglobin (HGB) ve ortalama

eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) 6lgiildii.

Kanin diger kism1 serum tiiplerine alinarak, 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildj,
serumlar ayrildi ve alikotlanip gerekli parametreler c¢alisilana kadar -80 °C’de

saklandi.
3.2.2 Biyokimyasal Parametrelerin Ol¢iimii ve ELISA Testleri
-80 °C derecede saklanan serumlar, dl¢timler yapilmadan bir gece dnce -20°C’ye ve

sonrasinda +4 °C dolaba kaldirilarak yavag ¢6ziinme saglandi.

Serum ornekleri biyokimya otoanalizériinde calisildi. Serumlarda Ca*? ve fosfor

degerleri olciildii.

Serumdaki renin, kalsitonin, PTH, 1,25 dihidroksi vitamin D3 ile EPO diizeyleri ticari

olarak satin alinan sican ELISA kitleriyle fotometrik olarak 6l¢iilerek hesaplandi.
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3.2.3 istatistik Analizler

Calismada incelenecek hayvan sayisi yapilan gii¢ analizine gore: %95 giiven araligi
ve %80 giic i¢in her bir gruba bes hayvan dahil edilerek toplamda 20 hayvan olacak
sekilde belirlendi.

Degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda tek yonliic ANOVA testi kullanildi.
Istatistiksel olarak islem &ncesi ve sonrasi olacak sekilde tim degiskenler igin
gruplarin ikili karsilagtirmalarinda Student t-test kullanildi. Veriler ortalama + standart
hata (SE) olarak gosterilecek p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Tiim istatistik analizler IBM SPSS Statistics 25 programinda analiz edilip raporlandi.
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4. BULGULAR

4.1 Klinik Seyir

Caligmaya dahil edilen hayvanlarin deney siiresince gozlemlenen agirlik degisimleri
Sekil 4.1’de gosterilmistir. Gruplar arasinda Ol¢iim siiresince goriilen degisimler

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
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Sekil 4.1: Siganlarin agirlik degisimleri

4.2 Biyokimyasal Parametrelerin Sonuglari

Kalsiyum
Calismaya dahil edilen hayvanlarin islem 6ncesi (pre-op) ve islem sonrasi (post-op)
Ca*? degisimleri Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1: Islem dncesi islem sonras1 Ca*? degisimleri (mg/dL)
(Is. On.: Islem &ncesi, Is. Son.: Islem sonras1).

Sgan Konrol Lantanum Lanamm’ Lananim
Is. On. TIs. Son. Is. On. Is. Son. Is. On. Is. Son. Is. On. Is. Son.
1 10,4 10,6 10,1 9,1 10,3 9,9 10,6 8,3
2 10,7 9,6 10,2 8,3 10,3 10 10,6 8,6
3 10,6 9,7 10,4 8,8 10,6 7,9 10,3 9,5
4 10,3 9,4 10,9 10,1 10,4 10 10,5 7,7
5 10,4 9,8 10,5 7,8 10,6 9,7 10,4 8,2

Ca*? degisimlerinin istatistiksel degerlendirilmesinde oncelikle uygulanan madde

miktar1 (500-1000-2000 mg/kg) dikkate alind1 ve t-test yapildi. Bu sonuglara gore 500
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mg/kg ve 2000 mg/kg lantanum gruplarinda islem &ncesi ve islem sonrasi Ca*?
degerleri i¢in anlamlilik belirlenirken (sirasiyla, p=0,009 ve p=0,004), 1000 mg/kg
grubunda istatistiksel anlamlilik tespit edilmedi (p>0,05) (Sekil 4.2)

Kalsiyum pre-post
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Sekil 4.2: Kalsiyum pre-op (islem oncesi) post-op (islem sonrasi) t-test grafigi.

Gruplar birlikte degerlendirildiginde (ANOVA testi) istatistiksel olarak anlamlilik
belirlendi (p=0,041). Post hoc testi (Tukey HSD) ile incelendiginde sadece 2000

mg/kg uygulanan grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edildi (p=0,048), (Sekil 4.3).

Kalsiyum

ng/L

Sekil 4.3: Kalsiyum gruplar aras1 Anova Testi grafigi.
Fosfor

Calismaya dahil edilen hayvanlarin islem oncesi ve islem sonrasi fosfor degisimleri

Tablo 4.2°de gosterilmistir.
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Tablo 4.2: Islem 6ncesi islem sonrasi fosfor degisimleri (mg/dL)
(Is. On.: Islem &ncesi, Is. Son.: Islem sonrasr).

Kontrol 500 mg/kg 1000 mg/kg 2000 mg/kg
Lantanum Lantanum Lantanum
Is. On. Is. Son.  Is.On. Is. Son. is. On. [s.Son. Is.0n. Is. Son.

1 7,8 7,6 8 7,7 7,2 8,9 9 8
2 8,1 8,3 7.8 6,4 8,6 9,8 7,7 7,6
3 75 8,2 8 6,9 8 7.4 8,3 8,6
4 8 8,1 8,2 8,3 8,3 8,8 8,7 7
5 8,4 7,1 7,7 6,4 8,1 8,7 8,2 8,7

Fosfor degisimlerinin istatistiksel degerlendirilmesinde oncelikle uygulanan madde
miktar1 (500-1000-2000 mg/kg) dikkate alindi ve t-test yapildi. Bu sonuglara gore
1000-2000 mg/kg lantanum gruplarinda islem 6ncesi ve islem sonrasi fosfor degerleri
icin anlamlilik belirlenememistir (p>0,05). 500 mg/kg’lik grubun anlamlilik degeri

0,054 olarak belirlenmistir, bu deger de anlamlilik sinirinin altindadir.

Gruplar birlikte degerlendirildiginde (ANOVA testi) istatistiksel olarak anlamlilik
belirlendi (p=0,031). Post hoc testi (Tukey HSD) ile incelendiginde sadece 500 mg/kg
uygulanan grup ile 1000 mg/kg grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml fark tespit
edildi (p=0,018), (Sekil 4.4).

Fosfor
*
10+ !

ng/L

Sekil 4.4: Fosfor gruplar arast Anova Testi grafigi.
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4.3 ELISA Sonuc¢lar

1,25 Dihidroksi Vitamin D3

Calismaya dahil edilen hayvanlarin islem Oncesi ve islem sonrasi 1,25 dihidroksi

vitamin D3 degisimleri Tablo 4.3°de gosterilmistir.

Tablo 4.3: Islem 6ncesi islem sonras1 1,25 dihidroksi vitamin D3 degisimleri (ng/L)
(Is. On.: Islem oncesi, Is. Son.: Islem sonrast).

500 mg/kg 1000 mg/kg 2000 mg/kg
Lantanum Lantanum Lantanum

Is. On. Is. Son. Is. On. Is. Son. Is. On. Is. Son. Is. On. Is. Son.
7,803 7,762 4,018 5,113 5,276 5,953 7,950 5,489
5,301 2,385 6,609 6,351 3,070 4,983 4,770 3,533
3,846 7,067 3,617 6,781 7,917 5,113 3,969 5,964
7,778 7,337 3,389 5,105 3,724 3,307 6,936 3,258
3,585 6,168 2,931 6,778 2,385 8,784 5,953 6,176

Kontrol

a A W N -

1,25 dihidroksi vitamin D3 degisimlerinin istatistiksel degerlendirilmesinde 6ncelikle
uygulanan madde miktar1 (500-1000-2000 mg/kg) dikkate alind1 ve t-test yapildi. Bu
sonuglara gore 1000-2000 mg/kg lantanum gruplarinda islem 6ncesi Ve iglem sonrasi
1,25 dihidroksi vitamin D3 degerleri igin anlamlilik belirlenememistir (p>0,05). 500
mg/kg’lik grubun anlamlilik degeri 0,059 olarak belirlenmistir, bu deger de anlamlilik

sinirmin altindadir.

Gruplar birlikte degerlendirildiginde de (ANOVA testi) istatistiksel olarak anlamlilik
belirlenememistir (p>0,05).

Renin

Calismaya dahil edilen hayvanlarin islem Oncesi ve islem sonrasi Renin degisimleri

Tablo 4.4’de gosterilmistir.
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Tablo 4.4: Islem dncesi islem sonrasi renin degisimleri (ng/L)
(Is. On.: Islem &ncesi, Is. Son.: Islem sonras1).

500 mg/kg 1000 mg/kg 2000 mg/kg

Kontrol Lantanum Lantanum Lantanum

Is. On. Is. Son.  Is.On. Is. Son. is. On. [s.Son. Is.0n. Is. Son.
55,289 36,394 42,650 69,196 28,997 52,795 84,287 37,198
31,237 48,103 30,307 84,287 32,886 51,781 43,623 53,091
30,223 47,934 35,718 105,591 50,597 42,312 46,582 56,811
42,143 48,907 35,169 37,071 34,746 51,020 31,491 88,501
36,014 45,694 30,223 70,591 32,844 56,262 113,623 112,524

g A~ W N

Renin degisimlerinin istatistiksel degerlendirilmesinde oncelikle uygulanan madde
miktart (500-1000-2000 mg/kg) dikkate alindi ve t-test yapildi. Bu sonuglara gore
sadece 500 mg/kg lantanum grubunda islem Oncesi ve islem sonrasi degerlerde
anlamlilik belirlenirken (p=0,03), 1000 ve 2000 mg/kg lantanum gruplarinda
istatistiksel anlamlilik tespit edilmedi (p>0,05), (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5: Renin pre-op (islem oncesi) post-op (islem sonrasi) t-test grafigi.

Gruplar birlikte degerlendirildiginde (ANOVA testi) istatistiksel olarak anlamlilik
belirlenememistir (p>0,05).

Eritropoietin

Calismaya dahil edilen hayvanlarin islem Oncesi ve islem sonrasi Eritropoietin

degisimleri Tablo 4.5’de gosterilmistir.
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Tablo 4.5: Islem 6ncesi islem sonrasi eritropoietin degisimleri (ng/L)

(Is. On.: Islem &ncesi, Is. Son.: Islem sonras1).

Kontrol 500 mg/kg 1000 mg/kg 2000 mg/kg
Lantanum Lantanum Lantanum
Is. On. Is. Son.  Is.On. Is. Son. is. On. [s.Son. Is.0n. Is. Son.
1 99,556 131,042 32,554 110,908 45,204 48,150 76,637 72,514
2 43,116 84,294 92,273 100,091 67,427 74227 67,534 63,411
3 | 110,640 93,719 78,672 102,019 63,893 74,656 62,608 67,641
4 | 128,097 136,504 46,597 98,003 57,146 66,195 62,929 116,102
5 71,068 85,044 83,438 49,274 48,899 105,767 125,098 103,197

EPO degisimlerinin istatistiksel degerlendirilmesinde oncelikle uygulanan madde

miktar1 (500-1000-2000 mg/kg) dikkate alind1 ve t-test yapildi. Bu sonuglara gore 500-

1000-2000 mg/kg lantanum geruplarinda islem 6ncesi Ve islem sonrasi degerler igin

istatistiksel anlamlilik tespit edilmedi (p>0,05).

Gruplar birlikte degerlendirildiginde de (ANOVA testi) istatistiksel olarak anlamlilik

belirlenememistir (p>0,05).

PTH

Calismaya dahil edilen hayvanlarin islem oncesi ve islem sonrast PTH degisimleri

Tablo 4.6’da gosterilmistir.

Tablo 4.6: Islem dncesi islem sonras1 PTH degisimleri (ng/L)

(Is. On.: Islem &ncesi, Is. Son.: islem sonras1).

Kontrol 500 mg/kg 1000 mg/kg 2000 mg/kg
Lantanum Lantanum Lantanum
Is. On. Is. Son. Is. On. Is. Son. Is. On. Is. Son. Is. On. Is. Son.
1 78,667 38,592 21,514 50,670 59,524 63,043 29,701 50,929
2 31,479 39,296 31,035 74,157 29,034 34,073 40,667 49,410
3 34,147 45,965 27,330 27,182 36,888 50,040 59,005 38,518
4 50,595 44,594 21,699 40,297 28,034 42,705 53,411 44,038
5 24,848 36,333 40,482 66,711 58,746 51,336 44,112 34,184

PTH degisimlerinin istatistiksel degerlendirilmesinde Oncelikle uygulanan madde

miktart (500-1000-2000 mg/kg) dikkate alindi ve t-test yapildi. Bu sonuglara gore

sadece 500 mg/kg lantanum grubunda islem Oncesi ve islem sonrasi degerlerde
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anlamlilik belirlenirken (p=0,03), 1000 ve 2000 mg/kg gruplarinda istatistiksel
anlamlilik tespit edilmedi (p>0,05), (Sekil 4.6).

PTH
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Sekil 4.6: PTH pre-op (islem 6ncesi) post-op (islem sonras1) t-test grafigi.

Gruplar birlikte degerlendirildiginde (ANOVA testi) istatistiksel olarak anlamlilik
belirlenememistir (p>0,05).

Kalsitonin

Calismaya dahil edilen hayvanlarin islem Oncesi ve islem sonrasi kalsitonin

degisimleri Tablo 4.7’de gosterilmistir.

Tablo 4.7: Islem 6ncesi islem sonrasi kalsitonin degisimleri (ng/L)
(Is. On.: Islem &ncesi, Is. Son.: Islem sonras).

500 mg/kg 1000 mg/kg 2000 mg/kg
Lantanum Lantanum Lantanum

Is. On. Is. Son. Is. On. Is. Son. Is. On. Is. Son. Is. On. Is. Son.
22,494 23,343 33,592 23,106 28,886 29,397 44,302 49,445
27,637 29,110 49,683 39,696 48,684 46,075 25,178 21,283
41,469 36,850 54,813 34,878 19,923 17,613 38,410 27,450
47,947 35,552 23,693 16,128 29,984 36,850 30,721 51,805
22,994 16,590 27,413 27,450 34,565 43,216 33,879 80,316

Kontrol

g A W N

Kalsitonin degisimlerinin istatistiksel degerlendirilmesinde oncelikle uygulanan
madde miktar1 (500-1000-2000 mg/kg) dikkate alind1 ve t-test yapildi. Bu sonuglara

gore islem Oncesi ve islem sonrasi degerler i¢in sadece 500 mg/kg lantanum grubunda
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anlamlilik belirlenirken (p=0,04), 1000 ve 2000 mg/kg gruplarinda istatistiksel
anlamlilik tespit edilmedi (p>0,05), (Sekil 4.7).

Kalsitonin
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Sekil 4.7: Kalsitonin pre-op (islem 6ncesi) post-op (islem sonrasi) t-test grafigi.

Gruplar birlikte degerlendirildiginde (ANOVA testi) istatistiksel olarak anlamlilik
belirlenememistir (p>0,05).

4.4 Hemogram Sonuclar:

Calismaya dahil edilen hayvanlarin islem oncesi ve islem sonrast hemogram
parametrelerindeki degisimleri Tablo 4.8, Tablo 4.9, Tablo 4.10, Tablo 4.11°de
gosterilmistir.

Tablo 4.8: Kontrol grubu iglem 6ncesi islem sonrasi hemogram degisimleri.

RBC: Eritrosit, HGB: Hemoglobin, MCHC: Ortalama Eritrosit Hemoglobin
Konsantrasyonu

RBC HGB MCHC

Is.On. 1Is.Son. 1Is.On. 1Is.Son. TIs.On. Is.Son.
7,22 8,35 13,6 14,6 31 33,3
7,97 8,16 15 14 32,5 33,6
7,66 8,24 15,2 14,9 35,8 32,3
8,01 8,3 15,3 14,8 33,4 32,2
7,94 7,8 14,1 14 31,6 32

g A W N B
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Tablo 4.9: 500 mg/kg Lantanum grubu islem 6ncesi islem sonrast hemogram
degisimleri. RBC: Eritrosit, HGB: Hemoglobin, MCHC: Ortalama Eritrosit
Hemoglobin Konsantrasyonu

RBC HGB MCHC

Is. On. 1Is.Son. 1I5.On. Is.Son. 1s.On. Is. Son.
7,82 8,64 15 15 34,1 32,6
7,26 7,08 13,5 14,8 31,4 42,1
8,37 8,94 15 14,9 32,6 32,8
8,1 8,53 15,1 14,2 32,2 31,3
7,85 8,28 145 14 32,2 32,5

o~ W DN -

Tablo 4.10: 1000 mg/kg Lantanum grubu islem 6ncesi islem sonras1 hemogram
degisimleri. RBC: Eritrosit, HGB: Hemoglobin, MCHC: Ortalama Eritrosit
Hemoglobin Konsantrasyonu

RBC HGB MCHC

Is.On. 1Is.Son. 1s5.0n. TIs.Son. 1s.0n. Is. Son.
8,31 8,18 15 14,1 33,7 32,6
8,07 7,9 15 14,2 33,5 34
7,73 8,65 14,6 15 34,2 32,5
7,91 7,39 14,7 14,5 33,1 38,2
6,47 6,88 12,7 14 34 33,7

g B~ W N -

Tablo 4.11: 2000 mg/kg Lantanum grubu islem 6ncesi islem sonrast hemogram
degisimleri. RBC: Eritrosit, HGB: Hemoglobin, MCHC: Ortalama Eritrosit
Hemoglobin Konsantrasyonu

RBC HGB MCHC

Is.On. Is.Son. 1Is.On. Is.Son. T1s.On. Is.Son.
8,36 4,31 15 14,3 31,6 68,9
8,12 8,57 14,4 145 30,3 32,7
7,33 6,81 13,8 13,7 31,9 40,7
7,62 6,39 14,4 13,6 31,7 46,6
7,46 7,85 14,2 14 31,5 33,7

g A W N

RBC

RBC degisimlerinin istatistiksel degerlendirilmesinde Oncelikle uygulanan madde

miktar1 (500-1000-2000 mg/kg) dikkate alind1 ve t-test yapildi. Bu sonuglara gore 500-
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1000-2000 mg/kg lantanum gruplarinda islem Oncesi ve islem sonrasi RBC
degerlerinde istatistiksel anlamlilik tespit edilmedi (p>0,05).

Gruplar birlikte degerlendirildiginde de (ANOVA testi) istatistiksel olarak anlamlilik
belirlenememistir (p>0,05).

HGB

HGB degisimlerinin istatistiksel degerlendirilmesinde Oncelikle uygulanan madde
miktar1 (500-1000-2000 mg/kg) dikkate alind1 ve t-test yapildi. Bu sonuglara gére 500-
1000-2000 mg/kg lantanum gruplarinda islem oncesi ve islem sonrast HGB

degerlerinde istatistiksel anlamlilik tespit edilmedi (p>0,05).

Gruplar birlikte degerlendirildiginde de (ANOVA testi) istatistiksel olarak anlamlilik
belirlenememistir (p>0,05).

MCHC

MCHC degisimlerinin istatistiksel degerlendirilmesinde dncelikle uygulanan madde
miktar1 (500-1000-2000 mg/kg) dikkate alind1 ve t-test yapildi. Bu sonuglara gore 500-
1000-2000 mg/kg lantanum gruplarinda islem Oncesi ve islem sonrast MCHC
degerlerinde istatistiksel anlamlilik tespit edilmedi (p>0,05).

Gruplar birlikte degerlendirildiginde de (ANOVA testi) istatistiksel olarak anlamlilik
belirlenememistir (p>0,05).
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5. TARTISMA

Kronik hiperfosfateminin en yaygin nedeni KBY’dir. Hiperfosfatemi, KBH siirecinde

genellikle 4. evre ve sonrasinda ortaya ¢ikar ve artmig mortalite riski ile iliskilidir [50].
Kronik Bobrek Hastaligi ve Kronik Bobrek YetmezIligi

KBH, artan insidans ve prevalansi, kotii sonuglart ve yliksek maliyeti ile diinya ¢apinda
bir halk saglig1 sorunudur [85]. Diinya genelinde prevalansinin %8-16 oldugu tahmin
edilmektedir. KBH, ¢esitli hastaliklara bagl olarak gelismekle birlikte tiim geligmis
ve birgok gelismekte olan ililkede KBH’nin 6nde gelen nedenleri diyabet ve
hipertansiyondur [48].

2002 yilinda National Kidney Foundation tarafindan yayinlanan Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative kilavuzunda (NKF-KDOQI) KBH ve evreleri
tanimlanmis ve 2012 yilinda Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
vakfi tarafindan yayinlanan klinik uygulama klavuzunda revize edilmistir. Bu tanima
gore KBH; ii¢ ay ya da daha uzun siire GFH’nin 60 mL/dk/1,73 m?’den az olmas1 veya
ti¢ ay ya da daha uzun siiren bobrek hasar1 ve/veya 24 saatte 30 mg ve {izeri albiiminiiri
olarak tanimlanir. KBH’deki bobrek hasari kan, idrar testleri, bobrek biyopsisi ve
goriintiilemeleri ile tespit edilebilen bobregin histolojik, fizyolojik, fonksiyonel veya

yapisal hasarlaridir [48].

KBH, KIDGO smiflandirmasinda GFH’ye gore bes evreye, albiiminiiriye gore ii¢
evreye ayrilmistir (Tablo 5.1). KBH simiflandirmasinda 5. evre, bobrek yetmezligi
olarak adlandirilmistir [49].
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Tablo 5.1: KBH evreleri [49]. GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi, DR: Diisiik risk,
ODR: Orta derece risk, YR: Yiiksek risk, CYR: Cok yiiksek risk.

Albiiminiiri
Al A2 A3
GFH ve Albiiminiiri’ye gore KBH | Normal veya | Orta derecede o
. . Ciddi artig
evreleri hafif artis artig
KDIGO 2012 <30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol | >30 mg/mmol
Gl | Normal veya yiiksek | >90 DR ODR YR
G2 Hafif azalma 60-89 DR ODR YR
- | G3a Hafif-orta azalma 45-59 ODR YR CYR
LL
O| G3b | Orta-ciddi azalma | 30-44 YR CYR CYR
G4 Ciddi azalma 15-29 CYR CYR CYR
G5 Bobrek yetmezligi <15 CYR CYR CYR

KBH’nin seyri boyunca GFH azaldikga, kalsiyum, fosfat, PTH, FGF23 ve D vitamini
hormonal sisteminde degisiklikler meydana gelir. Bu degisiklikler kemik ve vaskiiler
metabolizmada, kemik kiitlesinde azalma, kirilganliga bagl kiriklarda artig, vaskiiler
ve valviiler kalsifikasyon gibi ¢ok olumsuz klinik sonuglar1 olan 6nemli degisikliklere

yol acar [86].

Tezimizin asil konusu olan Lantanumun bobregin endokrin fonksiyonlar1 ve kalsiyum-
fosfor metabolizmasimin diizenlemesinde rol oynayan hormonlar iizerine etkisinin
belirlenmesi amaciyla ¢alismamizda Renin, EPO, 1,25 dihidroksi vitamin D3, PTH,

Kalsitonin, Ca*? ve Fosfor seviyeleri 6l¢iildii.
Renin

John J. Sim ve ark. tarafindan Kaliforniya/ABD’de yapilan, 11 yil siireli,
hipertansiyonu olan ve olmayan 9495 kisilik ¢alismada, yiiksek plazma renin
aktivasyonu (PRA) diizeylerinin, hipertansif popiilasyonda GFH’ye goére tanimlanan
orta-ileri KBH ile iliskili olup olmadig1 hipotezi incelenmis. Calisma sonucunda
GFH’leri daha diisiik olan gruplarin PRA seviyelerinin daha yiiksek oldugu, en yiiksek
KBH oraninin en yiiksek PRA grubunda oldugu bulunmus, yiiksek PRA seviyeleri ile
GFH'ye dayali ileri KBH (3. evre+ veya 4. evre+) prevalansi arasinda pozitif bir iligki
tespit edilmistir [87].
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Calismamizda 500 mg/kg lantanum grubunda, islem Oncesi Ve islem sonrasi renin
seviyelerinde anlamli artis bulundu (p=0,03), yukaridaki ¢alisma ile uyumlu oldugu
goriildil.

RAS aktivasyonu, KBH hastalarinda sik goriilen bir bulgudur. KBH'li hastalarda, bazi
afferent preglomeriiler damarlarda liimen daralmasi nedeniyle homojen olmayan
diisiik perfiizyon basinci olusur. Sonug¢ olarak, renin sentezini ve salgilanmasini
kontrol eden baroreseptorler, diisiik perflizyon basinglarini algilar ve sistemik kan

basincindan bagimsiz olarak renin salgilanmasini ve RAS'1 aktive eder [88].
Kalsitonin

Calismamizda 500 mg/kg lantanum grubunda, islem oncesi ve islem sonrasi kalsitonin

seviyelerinde anlamli azalma bulundu (p=0,04).

Kalsitonin, kemik ve bobreklere etki ederek plazma Ca*? seviyesini diisiiriir. Hizl1 etki
ile kemiklerde, osteaklastlarin kemik rezorbsiyonu etkisini gegici olarak inhibe eder
daha uzun etki ile osteoklast hiicre ¢ogalmasini baskilar. Kalsitonin ayrica bobreklere
de etki ederek PO42 ile birlikte Ca™’un tiibiiler reabsorbsiyonunu azaltir [76].
Kalsitonin sekresyonunun ana uyaricisi plazma iyonize kalsiyum seviyesindeki artistir

[89].

Messa ve ark. yaptigt deneysel hayvan c¢alismasinda serum kalsiyum
konsantrasyonundaki ilerleyici bir artisin, serum kalsitonininde bir artisa neden oldugu
ve kalsitonin Ca*? iliskisinin en iyi sigmoidal egri olarak temsil edildigi goriilmiistiir
[90].

Calismamizda kalsitonin seviyelerindeki bu diisiisiin, azalmis Ca*? seviyelerine bagh
olabilecegini diisiinmekle birlikte bulgularimizin dogrulanmasi i¢in daha fazla ¢alisma

yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.
Fosfor

Craver ve ark. yaptiklar kesitsel ¢alismada toplam 1836 KBH’li hastayr K/DOQI
kilavuzlarina gore 1.-5. evre arasinda siniflandirmis ve bu evreler ile ¢esitli klinik ve
biyokimyasal veriler arasindaki iliskiyi incelemislerdir. inceledikleri veriler; yas,
cinsiyet, KBH etiyolojisi, diyabet varligi, serum kreatinin, kreatinin klirensi, serum

PO43, Ca*?, Cax P iiriinii ve PTH [91].

51



Calismada serum PO4 seviyelerinde, KBH nin 2. ve 3. evrelerinde 1. evreye gore
hafif bir azalma ve sonrasinda kademeli bir artig gozlenmistir. 3. ve 4. evre arasinda
ve 4. ve 5. evre arasinda 6nemli farkliliklar gériilmiis ve en fazla artis 5. evrede

gbzlenmistir [91].

Calismamizda 500-1000-2000 mg/kg lantanum gruplarinda islem oOncesi ve islem
sonrast fosfor degerleri i¢in anlamlilik belirlenemezken 500 mg/kg ile 1000 mg/kg

lantanum gruplar1 arasinda doza bagl anlamli fark bulundu (p=0,018).

Bobrek hasarinda PO4 seviyesinde artis1 engellemek igin ilk olarak FGF23 yiikselir.
FGF23 etkisi ile kalsitriol sentezinin baskilanmasi sonucu hipokalsemi gelismeye
baslar ve hipokalseminin uyarici etkisi ile PTH seviyeleri yiikselir. FGF23 ve PTH,
KBH'in 3.-4. evrelerine kadar serum PO42’1in1 normal aralikta tutar. 4.-5. evre
KBH'de (GFH < normalin %30'u), bu adaptasyon artik yeterli degildir ve yiiksek PTH
ve FGF23 seviyelerine ragmen hiperfosfatemi gelisir [92].

Kalsiyum

Craver ve ark. yaptiklar kesitsel calismada, KBH 1. evreden 2. evreye serum Ca*?
seviyelerinde hafif bir artis oldugu ve sonrasinda 3. ve 4. evrede istatistiksel olarak

anlaml1 bir azalma oldugu gorilmistiir [91].

Calismamizda, 500 mg/kg ve 2000 mg/kg lantanum gruplarinin islem 6ncesi ve islem
sonras1 Ca*? seviyelerinde anlaml1 azalma bulundu (sirasiyla, p=0,009 ve p=0,004).
Gruplar birlikte degerlendirildiginde 2000 mg/kg lantanum uygulanan grup ile kontrol
grubu arasinda doza bagli anlamli fark bulundu (p=0,048). Sonuglarin yukaridaki

calisma ile uyumlu oldugu goriild.
PTH

Craver ve ark. yaptiklari kesitsel ¢alismada PTH, 2. evrede 1'e gore artmaya baglamig

ve 5. evreye kadar kademeli olarak ve 6nemli 6lgiide yiikselmistir [91].

Chartsrisak ve ark. 466 diyaliz dis1 2.-4. Evre KBH hastast ile yaptig1 25 aylik kohort
calismasinda, mineral metabolizmas1 ve bunun, 2.-4. evre KBH hastalarinda son evre
bobrek hastaliginin gelisimi ve mortalite ile iliskisini incelemistir. Calismada
PTH’nin, bobrek fonksiyonu bozulduk¢a KBH 2. evreden itibaren 6nemli olgiide
yiikseldigi ve PTH ile serum Ca*?’u arasinda negatif bir iliski oldugu gériildii [93].
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Calismamizda 500 mg lantanum grubu islem Oncesi ve islem sonrasi PTH
seviyelerinde anlamli artis bulundu (p=0,03). Sonuglarin yukaridaki ¢alismalar ile

uyumlu oldugu goriildii.
KBH’de PO4> Ca*?ve PTH

Bobrek hasarina bagh nefron kaybinda, PO4™ birikimini engellemek icin ilk olarak
FGF23 seviyelerinde artis gozlenir. FGF23, PO4’1n bébrekten atilimini artirarak kan
PO, seviyelerini normal aralikta tutar. FGF23 ayrica la-hidroksilazi inhibe ederek
kalsitriol tiretimini baskilar [94]. Kalsitriol, FGF23 inhibisyonu sonucu KBH seyrinde
erken donemde (GFH 70 ile 80 mL/dk arasinda) azalmaya baslar. Kalsitriol

+25

seviyelerindeki azalmaya bagli olarak Ca™’un bagirsaktan emilimi azalir ve serum

Ca*? seviyeleri diismeye baslar. Serum Ca*? seviyelerindeki diisiis PTH'nin sentezi ve

*2°y normal aralikta tutmak icin PTH

saliimi i¢in bir uyarict gorevi goriir ve Ca
seviyelerinde artis meydana gelir. PTH, FGF23 artisindan sonra, GFH 60-70 mL/dk
arasinda yiikselmeye baslar. FGF23 ve PTH'deki bu telafi edici artislar, KBH'nin 3-4.
evrelerine (GFH yaklasik 30-40 mL/dk) kadar serum PO, m normal seviyelerinde

tutar [95].

Bobrek fonksiyonu giderek azaldiginda, bu telafi edici mekanizmalar mineral
metabolizmasini yeterince kontrol edemez ve FGF23 ve PTH'deki artiglara ragmen
serum POs2 artar, hiperfosfatemi gelisir, serum Kkalsitriolii azalir. KBH'nin ileri
evrelerinde bu durum kétiilesir. Ca*? ve kalsitrioldeki azalma ve PO4? artis1 sonucu
paratiroit bezi siirekli proliferatif bir uyariya maruz kalir ve ileri evre KBH’de

sekonder hiperparatiroidizm gelisir [94].

Calismamizda inceledigimiz biyokimyasal parametrelerin gruplar arasindaki ve islem
oncesi-islem sonrasi dl¢limler arasindaki anlamli degisimlerine bakildiginda; renin ve
PTH seviyelerinde istatistiksel anlaml1 artis, Ca*? ve kalsitonin seviyelerinde anlamli
azalma gortilmistiir. Erken evre KBH’deki biyokimyasal ve endokrin degisimler ile
ilgili mevcut literatiir bilgilerinden elde edilen veriler ile ¢alismamizda elde ettigimiz
verilerin uyumluluguna baktigimizda lantanumun doza bagli olarak bobreklerde

hasara neden olabilecegini diistinmekteyiz.

Calismamizda serum PO47 seviyelerinde iki grup arasinda doz bagimli anlaml fark
bulunmasina ragmen gruplarin islem 6ncesi islem sonrasi degerleri arasinda ve kontrol
grubu ile diger gruplar arasinda anlamli fark belirlenemedi. POs2 degerlerinde
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gdzlemlenen bu degisimler, erken evre KBH’de goriilen PO4 degisimleri ile uyumlu
oldugundan, calismamizda olusan bobrek hasarlarinin erken evre bobrek hasari

olabilecegini diistindiik.

Tez ¢alismamizin bazi sinirlamalari vardir. Renin, kalsitonin ve PTH parametrelerinde
sadece 500 mg/kg lantanum gruplarinda anlamli farklar goriilmiistiir. 1000-2000
mg/kg gruplarinda hafif degisimler olmasina ragmen istatistiksel anlamlilik tespit
edilememistir. Bu gruplarda istatistiksel anlamliligin tespit edilememesinin nedeninin
orneklem sayisinin kisitli olmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz. Calismamizda,
bobrek fizyolojisinin biyokimyasal ve endokrin parametrelerini inceledigimizden,

calisma sonunda bobregin histopatolojik incelemesi yapilmadi.
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6. SONUC ve ONERILER

Mevcut literatiir bilgilerinden elde edilen verilere gére KBH nin erken evrelerinde
goriilen biyokimyasal ve endokrin parametrelerdeki degisimler ile calismamizda elde
ettigimiz veriler pozitif korelasyon gosterdiginden lantanumun doz bagimli olarak
bobrek hasarina neden olabilecegini diisiinmekteyiz. Bununla birlikte bulgularimizin
dogrulanmas1 i¢in daha fazla sayida c¢alisma yapilmasinin gerekli oldugu
kanaatindeyiz. Orneklem sayisinin  artirilarak  daha uzun siireli calismalar
yapilmasinin, lantanumun doz bagimli etkisinin incelenmesi i¢in daha fazla veri
sunacagini ayrica histopatolojik inceleme yapilarak bobrek hasari i¢in daha kesin

veriler elde edilmesi gerektigini diisiiniiyoruz.
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