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Ozgiin Arastirma/Original Investigation

Kronik Bobrek Hastalarinda Urik Asit ve D vitamini Diizeyleri

Arasindaki Iliski

The Association between Uric Acid and Vitamin D Levels in Patients

with Chronic Kidney Disease

oz
AMAC: Hiperiiriseminin D vitamini diizeyini diiglirdiigii ileri siiriilmektedir. Bu ¢aligmanin amaci,

kronik bobrek hastalarinda serum iirik asit diizeyi ile D vitamini diizeyleri arasinda bir iligkinin olup
olmadigini incelemektir.

GEREC ve YONTEMLER: Calisma, evre 3-4 kronik bobrek hastaligi olan 35 hastada yapildi.
Hastalarin biyokimyasal incelemeleri, D vitamini diizeyleri, 24 saatlik idrarda kreatinin klirensleri ve
proteiniiri incelemeleri degerlendirildi. Sistolik ve diyastolik kan basinci 6lgiildii. Istatistiksel analizler
bilgisayarda SPSS 15.0 Windows versiyonu kullanilarak gergeklestirildi. p<0,05 degeri istatistiksel
olarak anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR: 1,25(0H),D, diizeyi 28 hastada (%80) ve 25(OH)D, diizeyi ise 24 hastada (%69) diisiik
bulundu. Verilerin analizinde serum iirik asit diizeyi ile viicut kitle indeksi, 1,25(OH)2D3, kreatinin ve
fosfor diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligkiler saptandu (sirasiyla, p=0,04, p=0,03, p=0,01

ve p=0,001).

SONUC: Caligmamiz, kronik bobrek hastaligi olan hastalarda serum iirik asit diizeyi ile 1,25(OH),D,
diizeyleri arasinda anlamli negatif bir iligki oldugunu gostermektedir. Ancak, daha fazla hasta iizerinde
yapilacak caligmalara ihtiyac vardir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Kronik bébrek hastaligi, Urik asit, D vitamini

ABSTRACT

OBJECTIVE: Hyperuricemia has been said to decrease vitamin D level. The purpose of this study is
to examine whether there is an association between serum uric acid and vitamin D levels in patients
with chronic kidney disease.

MATERIAL and METHODS: This study was performed in 35 patients with stage 3-4 chronic kidney
disease. Biochemical tests, vitamin D level, 24 hour urine creatinine clearance, and proteinuria were
analysed. Systolic and diastolic blood pressure were measured. The statistical analysis was performed
using SPSS version 15.0. A P value of less than 0.05 was considered statistically significant.

RESULTS: Serum 1,25(0OH),D, and 25(0H)D, levels were low in 28 patients (80%) and in 24 patients
(69%) respectively. Data analysis revealed statistically significant associations between serum uric acid
and body mass index, 1,25(0H),D creatinine, and phosphorus levels (P=0.04, P=0.03, P=0.01 and
P=0.001, respectively).
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CONCLUSION: Our study demonstrates that there is a significant negative association between serum
uric acid and 1,25(0OH),D, levels. However, further studies are needed in a larger number of patients.
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GIRIS

Kronik bobrek hastaligi (KBH), 6nemli bir halk sagligi
sorunu olarak dikkati ¢ekmektedir. KBH’nin tiim diinyada
50 milyondan fazla insanmi etkiledigi ve 1 milyondan fazla
insanin renal replasman tedavisi almasi1 gerektigi bildirilmistir
(1). KBH i¢in risk faktorleri olan diyabetes mellitus (2)
ve hipertansiyon (3,4) ile iligkisi yaninda, serum iirik asit
diizeyi de bobrek islevleri lizerindeki etkileri nedeniyle dikkat
cekmektedir (5,6).

KBH’nin ilerlemesi ile birlikte islev goren bobrek
kitlesinin kaybi, metabolik asidoz, hiperfosfatemi ve diger
tiremik toksinlere bagh olarak siklikla 1,25(0OH),D, eksikligi
gelismektedir (7,8). D vitamininin bobrek koruyucu etkileri
oldugu bilinmektedir (9). Diger taraftan, D vitamini eksikliginin
son dénem bobrek yetmezligi riskini artirdig1 gosterilmistir (10).

Hiperiiriseminin D vitamini diizeyini distirdiigi ileri
stirimektedir. Ratlarda, piirin derivelerinin 1o hidroksilaz
enzimini baskiladigi ve plazma iirik asit yliksekliginin
1,25(0H),D, diizeyini azalttig1 gosterilmigtir (11).

Bu calismanin amaci, KBH olan hastalarda serum {irik
asit diizeyi ile D vitamini diizeyleri arasinda bir iligkinin olup
olmadigini incelemektir.

GEREC ve YONTEM
Hastalar

Bu ¢alisma, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Nefroloji
Bilim Dali polikliniginde evre 3-4 KBH tanisi ile en az 3 ay
stireli takip edilen 35 hastada yapildi. Caligmadan diglanma
kriterleri evre 5 KBH, D vitamini ya da fosfor baglayici ilag
kullanimi, paratiroid hormon (PTH) diizeyinin 100 pg/ml’den
diisiik olmasi, diyabetes mellitus, kalp yetersizligi ve malignite
varli§1 olarak kabul edildi. Caligmaya alinan hastalara bilgi
verildi ve yazili izinleri alindi. Calisma, Kocaeli Universitesi
Tip Fakiiltesi etik kurulunda onaylandi.

Laboratuvar

Laboratuvar analizleri icin kan oOrnekleri 8-12 saat aclik
sonrast alindi. Biyokimyasal incelemeler ve idrar analizleri
“Abbott/Aeroset system (™) cihazinda gergeklestirildi. PTH
diizeyleri “Immunlite 2000” cihazinda immunohistokimyasal
yontemle Olgiildii. 24 saatlik idrarda protein atilimi, protein
denatiire edici madde olarak benzetonyum kloriir kullanilarak
turbidimetrik yontem ile ol¢iildii. 24 saatlik idrarda kreatinin
klirensi asagidaki formiil ile hesaplandi.

Kreatinin klirensi= Idrar kreatinin diizeyi (mg/dl) x Idrar voliimii (ml/giin)

Serum kreatinin diizeyi (mg/dl) x 1440

D vitamini Ol¢iimleri i¢cin aliman kan Ornekleri hemen
santrifiij edilip serum Ornekleri ayrilarak analizlerin yapilacagi
zamana kadar -80 °C’de saklandi. 1,25(OH)D, diizeylerine
“ISO-DATA BIOS” cihazinda “radioimmunoassay” yontemi

ile bakildi. Referans araligi 15,9-55,6 pg/ml olarak belirlendi.
Hastalarin 25(OH)D, diizeyleri ise “Thermo-Spectra System”
cihazinda “high performance liquid chromatography” yontemi
ile olgiildii. 25(0H)D, igin referans araligi 25-100 mmol/L
olarak belirlendi.

Hastalarin kan basinci ol¢iimleri ERKA sfigmomanometre
aleti ile en az 10 dakika oturarak dinlenme sonrasinda yapildi.
10 dakika ara ile sag koldan 6l¢iilen 3 kan basinci dl¢timiiniin
ortalamas1 alindi. Korotkoff’un 1. sesi sistolik kan basinci ve
Korotkoff’un 5. sesi diyastolik kan basinci olarak kaydedildi.

Istatistiksel analiz

Tiim veriler ortalama + standart sapma seklinde gosterildi.
Istatistiksel analizler bilgisayar ortaminda SPSS 15.0 Windows
versiyonu kullanilarak gerceklestirildi. Degigkenler arasindaki
iligkiler Pearson korelasyon testi ile incelendi. Urik asit ve
1,25(0OH),D, diizeyi arasindaki iligkinin serum kreatinin ve PTH
diizeyleri ile iligkili olup olmadi8: lineer regresyon analizi ile
degerlendirildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli olarak
kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 35 hastanin (20 kadin, 15 erkek) demografik
ozellikleri, laboratuvar bulgulari, sistolik ve diyastolik kan
basinci degerleri Tablo I’de sunulmustur. KBH’nin nedenleri;
25 hastada hipertansiyon, 5 hastada polikistik bobrek hastaligi,
3 hastada kronik glomeriilonefrit ve 2 hastada amiloidoz olarak
saptandi. Serum 1,25(0OH),D, diizeyi 28 hastada (%80) diigiik
(<159 pgr/ml) ve 7 hastada (%20) ise normal olarak saptandi.
25(OH)D, diizeyi 24 hastada (%69) diisiik (<25 mmol/L) ve 11
hastada ise (%31) normal diizeyde bulundu. 12 hasta anjiotensin
doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorii, 10 hasta anjiotensin II tip
1 reseptor (ARB) blokeri ve 1 hasta ACE inhibitorii ve ARB
olmak iizere toplam 23 hasta (% 66) renin anjiotensin sistemini
(RAS) bloke edici ilag kullaniyordu.

Verilerin istatistiksel analizinde serum iirik asit diizeyi
ile viicut kitle indeksi (VKI), 1,25(0OH),D,, kreatinin ve
fosfor diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligkiler
saptandi. Serum kreatinin ve PTH diizeyine gore diizeltilerek
incelendiginde iirik asit ve 1,25(OH),D, diizeyi arasindaki
iligkinin yine anlamli oldugu saptandi (sirasiyla p=0,012 ve
p=0,04). Calismada, serum {irik asit diizeyi ile incelenen diger
degiskenler arasinda anlamli bir iligki tespit edilemedi (Tablo
1D).

TARTISMA

Bu c¢alisma, KBH olan hastalarda serum iirik asit diizeyi
ile 1,25(0H),D, diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
negatif bir iliski (p=0,03) bulundugunu ve bu iligkinin serum
kreatinin ve PTH diizeyinden bagimsiz oldugunu ortaya
koymaktadir.
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Tablo I: Hastalarin demografik 6zellikleri, laboratuvar bulgulari, sistolik ve diastolik kan basinci degerleri.

Degisken Ortalama * SD
Yas (y11) 4657 + 1337
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 2567 £ 4,66
Glukoz (mg/dl) 9431 =+ 9,19
Urik asit (mg/dl) 743 £ 186
1,25(OH),D, (pg/ml) 10,61 = 8,05
25(OH)D, (mmol/1) 22,03 + 18,18
Kreatinin Kklirensi (ml/dk) 26,60 + 844
Kreatinin (mg/dl) 3,13 + 1,75
Proteiniiri (mg/giin) 1291,85 +1542,80, ortanca: 864
Paratiroid hormon (pg/ml) 268,52 + 168,32
Kalsiyum (mg/dl) 896 =+ 0,68
Fosfor (mg/dl) 4,04 + 1,11
Total kolesterol 183,77 = 3782
Trigliserid 14542 = 1892
HDL-kolesterol 4700 £ 14,60
L DL-kolesterol 108,20 = 34,10
Sistolik kan basimci (mmHg) 14542 + 18,04
Diastolik kan basinci (immHg) 89,71 + 8,57

Tablo II: Serum iirik asit diizeyleri ile diger degiskenler arasindaki iligki.

Degisken r P
Yas (y1l) 0,095 0,58
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 0,339 0,04
Glukoz (mg/dl) 0,104 0,54
1,25(OH),D, (pg/ml) -0,364 0,03
25(OH)D, (mmol/l) -0,059 0,73
Kreatinin klirensi (ml/dk) -0,043 0,80
Kreatinin (mg/dl) 0,429 0,01
Proteiniiri (mg/giin) 0014 0,93
Paratiroid hormon (pg/ml) -0,054 0,75
Kalsiyum (mg/dl) -0,245 0,15
Fosfor (mg/dl) 0,557 0,001
Sistolik kan basinci (mmHg) -0,043 0,80
Diastolik kan basmci (mmHg) 0,014 0,93
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Ratlarda, serum iirik asit diizeyinin D vitamini diizeyi ile iligkili
oldugu saptanmugtir. Piirin derivelerinin 1,25(OH),D, sentezini
baskiladig1, plazma iirik asit diizeyinin 1,1 mg/dl’den 4,2 mg/dl’e
yiikselmesinin 1,25(OH),D, diizeyini %42 azaltug1 gdsterilmigtir
(11). Gut hastalig1 olan hastalarda ve saglikli kontrollerde iirik
asit, 1,25(0OH),D,, 25(OH)D, ve PTH diizeylerinin incelendigi bir
bagka galigmada; hasta grubunda serum 1,25(0OH),D, diizeyinin
anlamli olarak daha diisiik (p<0,005) ve iirik asit diizeyinin daha
yiiksek (p<0,0001) oldugu; iirik asit diizeyi ile 1,25(0OH),D,
arasinda anlamli negatif bir iligkinin (p<0,05) bulundugu; 1 yil
stireli allopurinol veya benzbromaron kullanimi ile iirik asit
diizeyinin anlamh diizeyde azaldigi ve 1,25(0OH),D, diizeyinin
arttigl gosterilmistir. Bu sonuglarin iirik asidin 1 o hidroksilaz
enzimini baskilamas: ile iligkili olabilecegi ileri stiriilmiistiir
(12). KBH olan hastalarda yapilan bir ¢caligmada da kisa siireli
allopurinol kullaniminin plazma 1,25(0H),D, diizeyini anlamli
olarak artirdig1 saptanmustir (p<0,01) (13).

Serum iirik asit diizeyinin kardiovaskiiler hastaliklar,
hipertansiyon, diyabetes mellitus ve metabolik sendrom
gelisimi ile iligkili oldugu ortaya konmustur (14). Ayrica, yakin
zamandaki verilerde hiperiiriseminin, KBH’da azalmig bobrek
iglevlerinin bir belirteci olmakla birlikte, bobrek hastalig
gelisimi ve ilerlemesi icin bir risk faktorii oldugu da ileri
siirtilmektedir (15).

Serum iirik asit diizeyinin bobrek islevlerindeki azalma icin
bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (16). Endotel islev
bozuklugu, vaskiiler diiz hiicre cogalmast, interlokin-6 sentezinde
artig, insiilin direnci ve endotelyal nitrik oksit lretimindeki
anomaliler hiperiirisemiye bagli bobrek hasart igin olasi
mekanizmalar olarak ileri siiriilmektedir (17). Urik asidin bobrek
hastaliginin ilerlemesi iizerindeki etkilerinin D vitamini diizeyini
azaltmasi nedeniyle de olabilecegi diisiintilmektedir.

Calismamizdaki verilerin analizinde saptanan diger bir
anlamli bulgu da, serum iirik asit diizeyi ile VKI arasindaki
pozitif iligkidir (P=0,04). Yapilan ¢aligmalarda, serum iirik asit
diizeyinin VKI ve metabolik sendromun diger degiskenleri ile
iligkili oldugu saptanmugtir (18). Calismamizdaki bu bulgu,
literatiir ile uyumludur.

Serum {irik asit diizeyinin kan basinci yiiksekligi ile de
iligki oldugu bildirilmektedir (14). Nitrik oksit (NO) sentezinin
baskilanmasi, endotel islev bozuklugu, RAS aktivasyonu,
oksidatif stres artigi, renal arteriolar hastalik gelisimi, renal
vazokonstriksiyon ve iskemi geligimi ile iirik asidin kan basincini
artirdig1 bildirilmistir (19). Ancak, ¢aligma grubumuzda iirik asit
diizeyleri ile sistolik ve diyastolik kan basinci arasinda anlaml
bir iligki saptanmamustir. Bu bulgunun, olgu sayisinin az olmasi
ile iligkili olabilecegi diistiniilmektedir.

Calismamizda, bobrek islevlerindeki azalmayla iligkili
olarak artan fosfor ve kreatinin diizeyleri ile tirik asit diizeyleri
arasinda pozitif bir iligki saptanmistir. Ancak, kreatinin klirensi
ile iirik asit diizeyleri arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli
bulunmamuistir. Bu sonu¢ yorumlanamamustir.

Prospektif randomize kontrollii planlanmamig olmasi ve
olgu sayisinin az olmasi ¢aligmamizdaki sinirlayict faktorlerdir.
Ayrica, PTH diizeyi 100 pg/ml’den diisiik olan hastalarin
caligmaya alinmamasi elde edilen sonuglarin tiim KBH olan
hastalara genellenmesini sinirlamaktadir.

Sonug olarak, kronik bobrek hastaligi olanlarda serum tirik
asit diizeyi, 1,25(OH),D, diizeyi ile anlamli negatif bir iligki
gostermektedir. Ancak, daha fazla hastada yapilacak calismalara
ihtiyag¢ vardir.
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