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OZET

Umut TURKMEN, Evre 3-4 Kronik Bobrek Yetmezligi Olan Hastalarda Renal
Osteodistrofinin Kardiyak Etkileri, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip
Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi, Zonguldak, 2018

Giris: Kronik bobrek hastaliginda mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar
gozlenmekte olup, hastalarda aynm1 zamanda kalsiyum metabolizmasinda da
bozulmalar olusabilmektedir. Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda biitiin
Oliimlerin yarisindan fazlasinda kardiyak patolojilerin sorumlu oldugu saptanmuistir.
Kronik bobrek hastaligi olan hastalarda renal osteodistrofinin kardiyak fonksiyonlar
etkileyebilecegi disiiniilmiis ve bu durumun kardiyak etkilerinin arastirilmasi
planlanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi’ne 2011-2017 yillarinda basvuran evre 3-4
kronik bobrek yetmezligi olan, 18 yas listli ve ekokardiyografi cekilen toplam 300
hasta alindi. Gerekli laboratuvar parametreleri olmayan, ekokardiyografi yapilmamis
olan, gebe olan ve kronik karaciger hastaligi olan hastalar ¢aligmaya alinmadi. CKD-
EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) formiiliine gore eGFR
degerleri hesaplandi. Hastalar ekokardiyografi bulgulart ve serum parametreleri
acisindan degerlendirildi. Elde edilen veriler SPSS 19.0 yazilim paketi ile
degerlendirildi ve istatistiksel analizlerde p degeri 0,05’in altindaki sonuglar
istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Bulgular: Calismada hastalar osteodistrofi durumuna gore iki gruba ayrildi ve bu iki
grup ekokardiyografik bulgular agisindan karsilagtirildi.  Osteodistrofik grupta
pulmoner arter basinci (p=0,016) ve aort akim hizi (p<0,001) anlamli olarak daha
yiiksek olarak saptandi. Laboratuvar bulgular1 ve diger degiskenlerden iire (p=0,011)
ve trik asit (p=0,016) degerlerinin osteodistrofik grupta anlamli olarak daha yiiksek
oldugu, eGFR (p=0,026) degerinin ise daha diisiik oldugu saptandi. Parathormon
diizeyi ile ejeksiyon fraksiyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi
(p=0,005) ve parathormon diizeyi yliksek olan hastalarda ejeksiyon fraksiyonunun
daha diisiik oldugu goézlendi. PTH yiiksek olan hastalarda daha yiiksek aort akim hizi
(p=0,001) oldugu saptandi. Kalsiyum diizeyi ile ekokardiyografik bulgular



karsilagtirildiginda kalsiyum degeri ile aort akim hizi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptandi (p=0,041). Fosfor diizeyi ile ejeksiyon fraksiyonu (p=0,027),
Aort aniiliis ¢ap1 (p=0,012) ve asendan aort ¢ap1 (p=0,003) arasinda istatistiksel
acidan anlamli iliski saptandi. Aort aniilis c¢apr (p=0,012) ve asendan aort ¢api
(p=0,009) ile kalsiyum-fosfor ¢arpimi arasinda anlamli iliski oldugu saptand1). Urik
asit degeri (p=0,025), kreatinin degeri (p=0,006) ve ferritin (p=0,017) ile ejeksiyon
fraksiyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski oldugu saptandi. Bu degerlerin
yiiksek oldugu hastalarda daha diisiik ejeksiyon fraksiyonu oldugu saptandi. Albiimin
degeri yiiksek olan hastalarda ejeksiyon fraksiyonunun (p=0,001) daha yiiksek oldugu
gozlendi.

Sonug: Yapilan ¢aligma sonucunda renal osteodistrofi ile aort patolojileri ve pulmoner
arter basinci arasinda iliski oldugu gozlenmistir. Bu nedenle renal osteodistrofisi olan

evre 3-4 KBY hastalara yillik ekokardiyografi ¢ekilmesi tarafimizca onerilmistir.

Anahtar Sozciikler: Kronik bobrek hastaligi, osteodistrofi, hiperfosfatemi,

hiperparatiroidi, hiperkalsemi, ejeksiyon fraksiyonu, pulmoner arter basinci



ABSTRACT

Umut TURKMEN, Cardiovasculary Effects of Renal Osteodystrophy in Patients
with Stage 3-4 Chronic Kidney Disease, Zonguldak Biilent Ecevit University,
Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine Thesis, Zonguldak, 2018.
Introduction: Microvascular and macrovascular complications can be seen in chronic
kidney disease and patients can also have calcium metabolism disorders. More than
half of the deaths in chronic kidney disease is caused by cardiac pathologies. Renal
osteodystrophy is thought to affect cardiac function in patients with chronic kidney
disease, so this study was planned to investigate this condition.

Materials and Methods: 300 patients were admitted to study who applied Zonguldak
Biilent Ecevit University, Faculty of Medicine in 2011-2017 years with stage 3-4
chronic kidney disease, over 18 years old and had an echocardiography. Patients who
didn’t have required laboratory parameters, who were pregnant and who had chronic
liver disease were excluded. CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration) formula was used to determine eGFR value. Patients were evaluated
for serum parameters and echocardiography findings. Achieved data were analyzed
with SPSS 19.0 Software Package and p values under 0,05 were considered
statistically significant in statistical analysis.

Results: In the study, patients were divided into 2 groups for osteodystrophy condition
and they were compared for echocardiographic findings. The group with
osteodystrophy had higher pulmonary artery pressure (p=0,016) and aorta velocity
(p<0,001). In laboratory findings and other variables, urea (p=0,011) and uric acid
(p=0,016) were higher in the group with osteodystrophy whereas eGFR was lower
(p=0,026). Parathormone had statistically significant difference for ejection fraction
(p=0,005) and patients with higher PTH levels had lower ejection fraction. Patients
with higher parathormone levels also had higher aorta velocity (p=0,001). When
calcium levels and aorta velocity were compared, they had statistically significant
difference (p=0,041). Phophorus value had statistically significant difference for
ejection fraction (p=0,027), Aorta annulus diameter (p=0,012) and ascending aorta
diameter (p=0,003). Aorta annulus diameter (p=0,012) and ascending aorta diameter

(p=0,003) had significant difference for calcium-phosphorus product. Uric acid



(p=0,025), creatinine (p=0,006) and ferritin value (p=0,017) had statistically
significant difference with ejection fraction. Patients who had higher values of these
had lower ejection fraction. Patients with higher albumin value (p=0,001) had higher
ejection fraction.

Conclusion: As a result of the study, renal osteodystrophy was found to have
relationship with aorta pathologies and pulmonary artery pressure. For this reason,
annual echocardiography is recommended by us for patients with renal osteodystrophy

in stage 3-4 chronic kidney disease.

Keywords: Chronic kidney disease, osteodystrophy, hyperphosphatemia,

hyperparathyroidism, hypercalcemia, ejection fraction, pulmonary artery pressure
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ALP : Alkalen Fosfataz

ACEI : Anjiotensin Converting Enzim Inhibitorii
ALT - Alanin Aminotransferaz

ARB : Anjiotensin Reseptor Blokorii

AST : Aspartat Aminotransferaz

AV : Aort Akim Hizi

BMP : Kemik Morfolojik Proteinleri

BNP : Brain Natriiiretik Peptid

CaCS : Koroner Arter Kalsiyum Skoru

CAVD : Kalsifik Aort Kapakc¢ik Hastaligi

CBFAl : Core Binding Factor Alpha 1

CKD - EPI : Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
DM : Diabetes Mellitus

EDZ : E Dalga Deselerasyon Zamani

EF : Ejeksiyon Fraksiyonu

eGFR : Tahmini Glomertiler Filtrasyon Hizi

EPO : Eritropoetin

FGF23 : Fibroblast Growth Factor 23

HCT : Hematokrit

KDIGO : Kidney Disease Improving Global Outcomes
KBH : Kronik Bobrek Hastaligi

KBY : Kronik Bobrek Yetmezligi

kDa : Kilodalton

KVH : Kardiyovaskiiler Hastalik

LDL : Diistik Dansiteli Lipoprotein

LVEDD : Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Cap1

LVESD : Sol Ventrikiil Sistol Sonu Cap1

NIDDK - National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases

NKF-K/DOQI: American National Kidney Foundation’s Kidney Disease Outcomes

Quality Initiative

PiT-1 : Phosphate inorganic Transporter 1



PTH : Parathormon

PTHrP : PTH Iliskili Peptid

PV : Pulmoner Arter Akim Hiz1

RAAS : Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sistemi
SPSS . Statistical Package for the Social Sciences
VDR : Vitamin D Reseptdrii
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi, KDIGO 2012 kilavuzuna gore bobrek yapist ve fonksiyonunda
hasar olmasi, bu degisikligin 3 aydan uzun siirmesi ile bu durumun saghga etki etmesi
seklinde tanimlanmustir (1). Kronik bobrek yetmezliginde mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlar gelisebilmektedir. Hastalarda gelisen kalsiyum metabolizmasi
bozukluklart sonucu serum Kalsiyum, fosfor ve parathormon diizeyinde degisiklikler
olusabilmektedir (2).

Kronik bobrek hastaliginin komplikasyonlarindan biri olan renal osteodistrofi,
kronik bobrek hastaliginda kemik yapisinda gelisen spesifik degisikliklerin genel adidir
(1). KBH’de goriilen kemik mineral bozukluklarinin genel adi olup sadece kemikte
goriilen patolojilerle sinirli degildir ve laboratuvar bozukluklariyla birlikte seyreder (1).
Osteitis fibroza sistika, hafif hiperparatiroidi hastaligi, miks tip kemik hastalig,
adinamik kemik hastaligi ve osteomalazi olmak iizere 5 tip osteodistrofi vardir.
Osteodistrofiyt  tamimlarken kalsiyum, fosfor, parathormon gibi laboratuvar

parametrelerinden faydalanilir (3).

e PTH < 100 pg/ml adinamik kemik hastalig1 ile uyumlu olup osteitis fibroza
sistikadan ve miks tip kemik hastaligindan uzaklastirir.
e PTH yiiksekligi durumunda ise osteitis fibroza sistika veya miks tip kemik

hastaligina yonlendirebilir (3).

Kronik bobrek hastaliginda, kardiyak patolojilerin insidansi artmis olup anemi,
kemik hastalig, elektrolit bozukluklart ve hipervolemi ile komplike olabilir. Hastalarda
gelisen ciddi komplikasyonlar sonucu hastalarin yasam kalitesi, psikososyal durumu ve
hastalarin tretkenliklerinde ciddi anlamda zarar olusabilmektedir. Ayni zamanda
maliyet agisindan ciddi giderlere yol agmakta olup yeterli 6nlemler alinmamasi
durumunda kronik bdbrek hastaliginin saglik sistemindeki boyutu ilerleyen yillarda
daha da biiyiiyecektir (4).

Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda biitlin liimlerin yarisindan
fazlasinda kardiyak patolojilerin sorumlu oldugu saptanmistir. Kronik bébrek hastalig
olan hastalarda renal osteodistrofinin kardiyak fonksiyonlar1 etkileyebilecegi

diisliniilmiis ve bu durumun kardiyak etkilerinin degerlendirilmesi planlanmigstir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastalhig:

Kronik bobrek hastaligr, KDIGO 2012 kilavuzuna gére bobrek yap1 ve fonksiyonunda
hasar olmasi ve bu degisikligin 3 aydan uzun siirmesi ile sagliga etki etmesi seklinde
tanimlanmustir (1).

Bobrek hasarii gosteren bulgular ise albiiminiiri, idrar sediment bozukluklari,
tiibiiler bozukluklara bagli elektrolit bozukluklari, histolojik olarak normal yapiya gore
degisikliklerin saptanmasi, goriintiileme yontemlerinde bobrek yapisinda anormallik
gozlenmesi, hastanin bobrek nakli dykiisii olmasi ve Glomertiler Filtrasyon Hizi’nin
(GFR) 60ml/dk/1.73 m2 den diisiik olmasidir (1).

Bobrek fonksiyonunu degerlendirmede yaygin kullanilan ve 6nemli bir yontem
glomeriiler filtrasyon hizidir. Bobrek hasarinin olup olmadigini ve hasarin artis
gosterip gostermedigini belirtir (5).

American National Kidney Foundation’s Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative (NKF-K/DOQI) ekibi, KBH’nin GFR’ye gore 5 evre olarak

degerlendirilmesini 6nermektedir (1).

Tablo 1: NKF-K/DOQI Simiflandirmasina gore KBH evreleri (1)

Evre GFH (ml/dk/1,73 m2) Tamm

1 >90 Normal ya da yiiksek GFH’li
bdbrek hasart

2 60-89 Hafif azalmig GFH’li bobrek
hasar1

3 30-59 Orta azalmig GFH’li bobrek
hasar1

4 15-29 Agir azalmis GFH’li bobrek
hasari

5 <15 veya diyaliz Kronik Bobrek Yetmezligi




Albiiminiiri ise 3 evreye ayrilmaktadir:

Tablo 2: Albiiminiiri Evreleri (1)

Albiiminiiri Evresi AAH (mg/giin) Terminoloji

Al <30 Normal-Hafif Artmus
A2 30-30 Orta Artmis

A3 >300 Ciddi Artmis

2.1.1. Kronik Bobrek Hastahiginda Etiyoloji

Bilindigi iizere, kronik bobrek hastaligi progresif bir hastalik olup hastalar i¢in hem
morbidite hem de mortalite agisindan 6nemli bir yere sahiptir. Etiyolojide en sik neden
diabetes mellitus olup, bunu hipertansiyon izlemektedir. Otoimmiin, iirolojik, sistemik
hastaliklar ve genetik hastaliklar da kronik bobrek yetmezligi etiyolojisinde 6nemli rol
oynamaktadir (6).

En sik kronik bobrek hastaligi nedeni diabetes mellitustur. Hastalarin
cogunlugunu tip 2 DM (Diabetes Mellitus) olusturmakta olup her iki DM tipinde de
bobrek hastaligi gozlenebilmektedir. Bobrek hastaligi olusumu ile albliminiiri
yakindan iligkilidir. DM bébrek tutulumu 5 evrede gelisir: (6).

e Evre 1’de hipertrofik hiperfiltrasyon ile birlikte bobrek boyutlarinda yaklasik
%20 artis gdzlenir. Bu asamada GFR artmis olabilir veya normal olabilir.

e Evre 2’de bazal membranda kalinlagsma ve mezengial proliferasyon gozlenir.
Bu asamada klinik olarak hastada bulgu gbzlenmesi beklenmez. Cogu hasta bu
asamada kalir ve GFR normal degerlerde seyreder.

e Evre 3’de mikroalbliminiiri (30-300 mg/24saat idrar) baslar, glomeriiler
hasarin klinik olarak fark edilebilen ilk gostergesidir. Hastalarin %40°1 bu
asamaya kadar ilerler.

e Evre 4’de kronik bobrek hastaligi geri doniilemeyecek asamaya geger.
Proteiniiri gelisir (>300mg/24 saat idrar). GFR 60ml/dk/1,73 m2 altina diiser
ve hipertansiyon gelisir.

e Evre 5’de Son donem bobrek yetmezligi geliserek GFR 15 mL/dk/1.73 m2’in
altina diiser. Bu asamadaki hastalarin %50si renal replasman tedavisine ihtiyag

duyar.



Renal hasarin ilk asamalarinda morfolojik agidan erken belirtecler artmis
bobrek boyutlart ve doppler kan akiminda degisiklikler olmasi iken hasarin miktarini
belirten en 6nemli belirtegler GFR ve proteintiri miktaridir (6).

Hipertansif nefropati ise en sik goriilen ikinci kronik bobrek hastaligi
nedenidir. Hipertansiyon durumunda hipertansif nefropatiye yol agan nedenler ise
uygunsuz sekilde artmig sempatik sinir aktivitesi, renin-anjiyotensin-aldosteron
(RAAS) yolaginin aktive olmasi, artmis damar sertligi, bobrekten yetersiz tuz ve su
atilimi ve genetik yatkinliktir (7).

Sempatik sinir aktivitesinde degisikliklerin olmasi, alfa reseptorler lizerinden
efferent arterioler vazokonstriikksiyona neden olur ve artmis plazma filtrasyonu ile
sonuglanir. Buna bagl olarak proksimal tiibiiliin etrafinda bulunan kapiller alanda
daha yiiksek konsantrasyonda proteinler bulunarak onkotik basinci arttirir. Biitiin
bunlarin sonucunda onkotik basing artar ve sodyum retansiyonu gelisir (7).

Vazokonstriiksiyon gelisimi ise anjiyotensin 2 ve endotelin gibi mediatorler ile
olur. Diiz kas hipertrofisi damar sertligine neden olur ve hipertansif nefropati
gelisimine etki eder. Albiiminiiri ise hem nefropati gelisiminde etkilidir, hem de bir
sonug olarak ortaya ¢ikabilir. Hipertansif nefropatide hedef tansiyona erisildiginde ise

idrar proteiniirisinde %30’dan fazla azalma olmas1 beklenir (7).

2.1.2. Kronik Bobrek Hastahginda Gelisebilecek Komplikasyonlar

Kronik Bobrek Hastaligi, pek cok komplikasyona neden olabilir. Hastalar
komplikasyonlarin gelisme riskine gore degerlendirilmeli ve hastalarin uygun
tedavileri yapilmalidir (8).

KBH’de goriilen en Onemli komplikasyonlardan biri  kardiyak
komplikasyonlardir. Kardiyovaskiiler hastalik agisindan biiytik bir risk faktorii olan
hipertansiyon, kronik bobrek hastaligi olan hastalarin yaklasik %90’inda goriiliir.
Hastalarin en sik 6lim nedeni kardiyovaskiiler nedenler olup KBH evresi artis1 ile
birlikte kardiyovaskiiler hastalik insidansinda da artis gozlenmektedir (8).

Kronik bobrek hastaligt ayrica anemi, malniitrisyon, hipervolemi,
hipertansiyon, metabolik asidoz, norolojik komplikasyonlarla birlikte seyredebilir.

Kalsiyum metabolizmasin1 etkileyerek renal osteodistrofiye neden olabilir. Bu



mekanizma ile kemik, eklem, deri, gbz, hematolojik, ndrolojik sistemleri etkileyebilir,
vaskiiler ve viseral kalsifikasyonlara neden olabilir (9).

Kronik Bobrek Hastaligl olan hastalarda kemik mineral metabolizmasinda
bozulmalar sik olarak gozlenir. Bu durum, mortalite ve morbiditede artis ile
iligkilendirilmistir. Kemik mineral metabolizmasinda bozukluk olan hastalarda kemik
agrilari, kemik kiriklari, miyopati, kas agris1 ve tendon riiptiirleri gozlenebilir.
Hiperfosfatemi de artmis mortalite ile iligkili bulunmus olup artmis parathormon
diizeyinin pek ¢ok yan etkisi oldugu gosterilmistir (10).

Bu hastalarda ayrica uzun donemde yumusak dokularda kalsifikasyonlar
gozlenmekte olup KBH olan hastalarda sorunlara yol agmaktadir. Akciger
kalsifikasyonlari, azalmis pulmoner fonksiyon, pulmoner fibrozis, pulmoner
hipertansiyon, sag ventrikiil hipertrofisi ve sag kalp yetmezligine neden olur (9).

Miyokard kalsifikasyonlari, koroner arter ve kardiyak kapaklari tutarak kalp
yetmezligi, kardiyak aritmi ve iskemik kalp hastaligina neden olur (9).

Vaskiiler kalsifikasyonlar iskemik lezyonlara yol agarak yumusak dokuda
nekroza neden olur ve bobrek naklinde sorunlara yol agabilir (9).

Hem kronik bobrek hastaligi, hem de kardiyovaskiiler hastaliklarin sikligi
diinya genelinde artmaktadir. KBH olan hastalarda kardiyak patolojiler tespit edilmeli
ve miimkiinse geri donebilecek patolojiler diizeltilmelidir. Bu hastalarda tedaviyi
komplike hale getirebilen diabetes mellitus, sistemik vaskiilit, hipertansiyon,
inflamasyon gibi ek durumlar siklikla eslik etmektedir (8).

Kardiyovaskiiler hastalik, tanim olarak konjestif kalp yetmezligi, iskemik kalp
hastaligi, sol ventrikiil hipertrofisi durumlarindan birinin olmasi durumudur.
Kardiyovaskiiler hastalik agisindan biiyiik bir risk faktorii olan hipertansiyon, KBH
olan hastalarin yaklasik %90’ 1nda goriiliir. KBH 1n her evresinde kardiyovaskiiler risk
artar ve diyaliz baslangic asamasinda olan hastalarda %75’e ulasir. Kardiyovaskiiler
hastalik olmasi durumunda bobrek fonksiyonlarinin daha hizli kétiilesmesi beklenir
(8). Kronik bobrek hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik icin hem genel popiilasyonda
(11), hem de yiiksek riskli popiilasyonda (12) bir risk faktoriidiir. Geleneksel risk
faktorlerinin yaninda, geleneksel olmayan risk faktorleri de kardiyovaskiiler hastalik

i¢cin 6nemli olup bu faktérlerden birisi renal osteodistrofidir (13). Bu agidan hastalar



hem renal hem de kardiyak agidan degerlendirilmeli ve geri donebilecek patolojiler en
kisa zamanda diizeltilmelidir.

Kronik bobrek hastalifinda anemi gelisimi, bobreklerden eritropoetin (EPO)
saliminin azalmasina sekonderdir. GFR 60ml/dk/1.73m2 altina diistigli zaman
hastalarda aneminin gelismesi beklenir ve evre 5 de anemi prevalansi %53,4 olarak
saptanmistir (14). Aneminin derecesi, hem GFR diizeyi hem de bobrek yetmezligine
neden olan durumun ne olduguna baglhdir (9).

Ileri KBH olan hastalarda protein enerji malniitrisyonu sik olarak gériiliir ve
morbidite ile mortalite igin giiglii bir prediktif faktordiir. Protein enerji malniitrisyonu
olusmasi i¢in Yetersiz besin alimi, hastaliga sekonder olarak gelisen katabolik cevap
gibi pek ¢ok faktor vardir (15).

Evre 4 ve evre 5 KBH hastalarinin yaklasik olarak yarisinda metabolik asidoz
gozlenmekte olup tedavide genel amag¢ metabolik asidozun olusturdugu yan etkileri
azaltmaktir. Bu hastalarda bikarbonat degerinin 22mEq/L’nin {izerinde tutulmasi
onerilmektedir (1). Kronik bobrek hastaliginda metabolik asidoz tedavisiz kaldiginda
inflamasyona, kemik-kas kitlesinde kayba, protein katabolizmasina, insiilin ve tiroid
metabolizmasinda bozulmalara ve kardiyovaskiiler hastalik riskinde artisa neden
olabilecegi i¢in hastalara oral sodyum bikarbonat tedavisi verilmesi Onerilmektedir
(16).

Kronik bobrek hastaligi, hem santral hem de periferik sinir sistemini
etkileyebilir. Periferik noropati, diyaliz tedavisi almakta olan hastalarin %90’m1
etkilemekte olup en sik goriilen norolojik komplikasyondur. Duyu hissinde azalma,
giic kayb1 ve agn ile karakterizedir. Serebrovaskiiler olay, kognitif disfonksiyon,
otonom noropati, ensefalit, demans ve deliryum da kronik bobrek hastaliginda

gozlenebilen diger norolojik komplikasyonlardandir (17).

2.2. Kalsiyum Homeostazi Fizyolojisi

Yetiskin bir insanda ortalama 1-2 kg kalsiyum bulunur. Iskelet yapisinda viicut
kalsiyumunun %99’u bulunur ve hidroksiapatit formundadir. Kalan %1 ise
ekstraseliiler sivida ve yumusak dokuda bulunur. Serumda, kalsiyum ti¢ farkl

durumda bulunur: (18)



1) Serbest (iyonize) formda (%45)
2) Serum proteinlerine bagli (%45)
3) Karbonat, fosfat, sitrat iyonlarina bagh (%10)

Serum proteinlerine bagli olan kalsiyum, difiizyona ugrayamamakta olup kalan
%55°1ik kisim difiizyon yapabilmektedir. Yetiskinlerde, toplam plazma kalsiyum
konsantrasyonu 8,8 ile 10,4 mg/dL arasindadir. Ekstraseliiler kalsiyum iyonlar1 pek
cok biyolojik olayda rol oynamaktadir. Buna pek ¢ok hormon saliniminda intraseliiler
sinyalizasyon, kas kasilmasi, koagiilasyon olusumu durumlar1 dahildir. Kalsiyum,
hiicre zarlarinda voltaj kapili iyon kanallarini stabilize etmektedir (18).

Hipokalsemi sonucu noromiiskiiler kasilabilirlik artarak tetani, bronkospazm,
elektrokardiyogramda bozukluklar ve ndbet gegirmeye yol acabilir. Hiperkalsemi
durumunda ise membran eksitabilitesi azaldigi igin yorgunluk, anoreksi, bulanti,
kusma, depresyon, stupor, koma ve hatta kardiyak arrest gelisebilir. Uzun donem
hiperkalsemik durum, bobrek ve safra kesesi taslarina, peptik iilsere yol acabilir. Bu
nedenlerden dolayr serum iyonize kalsiyum konsantrasyonunun belirli ve dar bir
aralikta tutulmasi Onemlidir. Kalsiyum konsantrasyonunun diizenlenmesinde,
kalsiyumun kana salinimi ve kandan geri aliminda {i¢ organ rol oynamaktadir:(18)

1) Ince bagirsaklarda, diyet ile alinan kalsiyum, intestinal firca kenarlarda
bulunan iyon kanallari ile emilir. Giinliikk gereken oral kalsiyum miktar1 0,6 — 0,8
gram/giin olup osteoporoz durumunda 0,8 — 1,5 gram/giine kadar ¢ikmaktadir.
Kalsiyum ince bagirsaklarda iki mekanizma ile emilir:

e Aktif Transport: duodenumda ve jejenum iist kisminda D vitamini bagiml
kalbindin proteini araciligi ile
e Pasif Tasinma: Ince bagirsak liimeni boyunca
Ince bagirsakta, serum kalsiyum konsantrasyonundan bagimsiz olarak giinde 100 —
200 mg kadar kalsiyum atilim1 gergeklesir.

2) Kemik, kalsiyum ig¢in biiyiik bir depolama alanidir. Kemik rezorbsiyonu ile
serum kalsiyum ve fosfat seviyesinde artis gerceklesir. Bu mekanizmanin siipresyonu
ise kalsiyumun kemikte depolanmasini saglar. Normal sartlarda giinde 500 mg
kalsiyum aktif olarak kemikten salinir ve geri depolanir (18).

3) Bobrekte, neredeyse filtre olan kalsiyumun tamami geri emilir. Boylece

kalsiyum seviyeleri normal araliginda kalir. Saglikli yetiskinlerde, 6 — 10 gram/giin



kalsiyum nefrondan filtre edilir ancak bunun sadece %1,6 — 4’ii idrarla atilir. Bu geri
emilimin en yliksek oldugu yer %60 ile proksimal kivriml tiibiildiir. Henle kulbunda
%25, distal tiibiilde ise geri emilimin %15 gerceklesir. Proksimal tiibiilde kalsiyum
rezorbsiyonu pasif olmasi ile dis etkenlerden etkilenmese de, nefronun distal kisminda
aktif tasinim oldugu i¢in hormon ve ilaglardan etkilenir. Distal nefronda aktif transport
1,25-dihidroksivitamin D3 ve kalsitonin ile regiile edilir (18).

Kalsitonin, hipokalsemi etkisine sahip bir peptit olup PTH etkilerini indirekt
olarak antagonize eder ve tiroid bezinden sentezlenir. Osteoklast aracilikli kemik
rezorbsiyonunu inhibe eder ve renal kalsiyum atilimini stimiile eder. Bu etkilerini
osteoklastlar ve renal tiibiil hiicreleri iizerinden saglar. Kalsitonin hormonunun
reseptorleri ise yapi olarak PTHIR reseptorlerine benzer (19).

Kalsiyum metabolizmasinin biiyiik boliimii serum iyonize kalsiyum ve
parathormon salinmasimin yakin iligkisi ile gergeklesir (18). PTH yanitt hizli olup
dakikalar, hatta saniyeler icinde PTH ekstraseliiler siviya salinir ve bir saat i¢inde
hiicre i¢i PTH yikiminda azalma oldugu goriiliir. Birkag saat sonra ise PTH mRNA,
PTH gen aktivasyonunu arttirir. Daha yavas olarak haftalar sonra ise, paratiroid
hiicrelerinde proliferasyon gelisir (20).

Biitlin bu yanitlar CaSR (calcium-sensing receptor) ile ayarlanir. Bu reseptor
G-protein ile eslenmistir ve PTH iireten hiicrelerde bulunmakla birlikte bobrek
tiibiilinde de oldugu goriiliir. CaSR ile serum iyonize kalsiyum degerinde kiigiik bir
artista bile PTH salim1 inhibe olur. Bunun sonucunda PTH saliminin durmasi ile renal
tiibiiler kalsiyum geri alim1 azalir. Serum kalsiyumununda azalma olmasi durumunda
ise reseptor deaktive olur ve PTH salinimi artar. CaSR nefronda da bulunur ve
kalsiyum/organik fosfor homeostazinda, katyon taginmasi, idrar konsantrasyonu ve

renin saliniminda biiyiik bir rol oynar (21).

2.3. Paratiroid Hormon Yapisi

Paratiroid hormon (PTH), fizyolojik olarak diisiik kalsiyum seviyelerinde dolasima
salinan bir hormondur. Asil gorevi dolasimdaki kalsiyum seviyesini diizenlemek,
kemik ile kan arasinda kalsiyum degisiminde rol almak ve kalsiyumun renal

tiibiillerden geri emilimini saglayarak belirli bir diizeyde olmasini saglamaktir (22).



Plazmadaki PTH, 84 aminoasitten olusan intakt PTH (1-84 PTH) ve daha
kiiglik molekiiler agirligi olan karboksi u¢lu pargaciklardan (C-PTH) meydana gelir.
Hormonal etki, 1-84 PTH’1n amino ucunun periferik dokulardaki metabolizmas1 ve
paratiroid bezlerden salinan C-PTH’1n etkisi ile ortaya ¢ikar (23).

Paratiroid hiicreleri hem 1-84 PTH, hem de C-PTH firetirken, karaciger
hiicrelerinde 1-84 PTH’in C-PTH’a proteoliz ile doniisiimii gergeklestirilir (23).

PTH reseptorii olan PTH1R, G proteinlerine baglanmistir ve 1-84 PTH, N-
PTH, PTHrp (Paratiroid Hormon Iliskili Peptit) molekiillerinin ii¢ii tarafindan
aktiflesir. Bu reseptor, bobrek ve kemikte bulunmasinin yani sira pek ¢ok farkli dokuda
bulunur ve bu nedenle PTH’ nin multisistemik etkilerinin ortaya ¢ikmasina zemin
hazirlar. PHT2R isminde ikinci bir reseptor de mevceut olup bu reseptoriin PTH1R’den

farki bobrek ile kemikte bulunmamasi ve PTHrP tarafindan aktive edilmemesidir (23).

2.4. Paratiroid Hormon Fizyolojisi

PTH, G protein ile eslenmis PTH reseptorlerine baglanarak etki eder. Bu reseptorler
cAMP, PLC, PKC ve hiicre i¢i kalsiyum depolarinin salinmasi ile etkilerini ortaya
cikarir (24).

[k saptanan PTH reseptdrii PTH1 reseptorii (PTH1R) olup kemik ve bobrekte
yiiksek miktarda bulunmaktadir. Cilt, meme, kalp ve pankreas dokusunda ise daha
diisiik miktarda bulunur. PTH ve PTH related peptid (PTHrP) bu reseptore
baglanabilir. PTH2 reseptorii (PTH2R) ise akcigerde, santral sinir sisteminde,
pankreas bezinde, lokositlerde, gastrointestinal sistemde ve baska dokularda da
bulunur. Tiim fonksiyonlar1 tamamen agiklanmamis olsa da agr1, anksiyete ve davranis
sekilleri konusunda da etkin oldugu diistiniilmektedir (24).

PTHI1R ’nin aktive edilmesi, paratiroid hormonun kemik ve renal fonksiyonlari
tizerindeki klasik etkilerini ortaya ¢ikarmakta olup ayrica bobrekte 1-alfa hidroksilazi
stimiile eder. Bu sayede 1,25-dihidroksivitamin D3 artis1 ile intestinal kalsiyum
emilimini de arttir (24).

PTH, kemikte osteoblastlar {izerinde ¢ok sayida bulunan reseptorleri tizerinden
etki eder. Kemik formasyonu olusumunda, osteoklast olusumu, gelisimi,

diferansiyasyonunda rol oynar ve sonugta kemik rezorpsiyonunun artigina yol agar.



Parathormonun devamli salinimi, kemik rezorbsiyonunu aktive ederek kalsiyum ve
fosfor salinimina yol acar. Ayn1 zamanda indirekt olarak osteoklast aktivite ve sayisini
arttirmaktadir. Parathormon reseptorleri osteoklastlarda mevcut olmayip Ssadece
osteoblastlarda bulunmaktadir. Osteoblastlar PTH ile stimiile olarak RANKL (receptor
activator of nuclear factor kB ligand) aktivasyonuna neden olur ve osteoprotegerin
proteininin ¢alismasini engeller. Osteoprotegerin proteininin, kemik rezorbsiyonunu
engelleme Ozelligi vardir. PTH bu sekilde osteoklast olusumuna, kemik
rezorbsiyonuna ve serum kalsiyum konsantrasyonunda artisa neden olur (24).

Devamli saliman PTH stimiilasyonu kemik i¢in katabolik olsa da, aralikli
uygulamanin anabolik bir etkisi vardir. Osteoblast say1 ve diferansiyonunda artisa,
osteoblast ve osteosit apoptozunda azalmaya yol agar. Bu durum, osteoporoz
tedavisinde intakt PTH ve PTH 1-34 (teriparatid) ile tedavinin temelini
olusturmaktadir (25).

Bobrekte, PTH distal nefronda kalsiyumun geri emilimini stimiile etmekte olup
viicudun ihtiyacina gore kalsiyum aktif olarak reabsorbe olmaktadir. PTH‘nin
proksimal tiibiilde etkisi yoktur. Bu bolgede sodyum ve su tarafindan olusturulan
elektrokimyasal gradiente bagli olarak kalsiyum geri emilimi ger¢eklesmektedir. PTH,
fosfat metabolizmasina da etki etmekte olup hem proksimal hem de distal tiibiilde
fosfat emilimini inhibe etmektedir. Bunu sodyum fosfat kotransporter inhibisyon
mekanizmasi ile saglamaktadir (26).

Bobrekte, PTH‘nin aktif metaboliti 1-alfa hidroksilazi stimiile ederek 24-
hidroksilaz1 inhibe eder. Bunun sonucunda 25-hidroksivitamin D’nin 1,25-
dihidroksivitamin D3’e doniisiim hizinda artis olur (26).

Gastrointestinal sistemde ise, PTH 25-hidroksivitamin D’nin 1,25-
dihidroksivitamin D3’e doniisimii yoluyla indirekt olarak etki eder ve intestinal
kalsiyum emilimini arttirir. PTH’nin vaskiiler tonus artisi, hepatik glukoneogenezde

artig ve yag hiicrelerinde artmis lipoliz gibi pek ¢ok etkisi vardir (26-28).
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2.5. Hiperparatiroidi

Hiperparatiroidi, kan akiminda parathormonun fazla olmasi durumudur. Primer,

sekonder ve tersiyer hiperparatiroidi olarak tli¢e ayrilir.

2.5.1. Primer Hiperparatiroidi

Primer hiperparatiroidi adenom (%80-85), hiperplazi (%10-15) veya karsinom (<%1)
ile ortaya ¢ikabilir. Primer hiperparatiroidide, serum kalsiyum konsantrasyonuna gore
PTH salinim1 uygunsuz olarak yiiksektir. Paratiroid hiperplazisi veya adenomunda,
paratiroid bezlerinin aktivitesi yiiksektir, boyutlar1 artmistir, fonksiyonel CaSR
azalmistir ve serum kalsiyum konsantrasyonuna hassasiyet azalmistir. Sonugta kan
kalsiyum seviyesi normalin iizerine ¢ikar (29). Primer hiperparatiroidi, asemptomatik
veya semptomatik olabilir. Semptomatik hastalar hiperparatiroidi krizi ile birlikte
prezente olabilir (30).

Klinik durumun siddeti, serum PTH ve kalsiyum degerlerinin yiiksekligi ile
korelasyon gosterir. Klasik semptomlar bobrek ve kemik bulgulariyla ortaya ¢ikmakta
olup hastalar ayn1 zamanda kardiyovaskiiler, metabolik, norolojik, ndromiiskiiler ve
gastrointestinal sistem bulgulariyla da prezente olabilir (31).

Agir hiperkalsemiye bagl olarak nefrojenik diabetes inspitus, dehidratasyon,
akut bobrek yetmezligi, somnolans, koma veya hiperkalsemik kriz gelisebilir (32).

Primer hiperparatiroidide hiperkloremik metabolik asidoz goriiliir ve bunun
nedeni, renal hidrojen iyon atiliminin azalmasi ile birlikte bikarbonat iyon geri
aliminin da azalmasidir. Asidoz sonucu hiperkalsemi artar ve serum albiimininin
kalsiyum baglama yetenegi azalir. Asidoz bu sekilde kemik demineralizasyonuna
neden olur (33).

2.5.1.1. Paratiroid Adenomlari
Paratiroid adenomlari, sef hiicrelerden, onkositik hiicrelerden veya transizyonel

onkositik hiicrelerden kaynaklanabilen benign neoplazmlar olup paratiroid bezinin

kendi lokalizasyonundan gelismeleri beklenir. Ancak ense, mediasten gibi ektopik
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odaklarda da ortaya g¢iktiklari gozlenmistir. Ortalama olarak 1 gramdirlar ve 0,1
gramdan az olan mikroadenomlar da saptanmustir (33, 34).

Biiytlik adenomlara siklikla daha yiiksek kalsiyum seviyeleri ve PTH yiiksekligi
eslik eder ve boyut arttikga daha sik semptomatik olurlar (25).

Mikroadenomlar siklikla kapsiilsiiz olup biiylik adenomlarda siklikla fibroz bir
kapsiil vardir. Adenom hiicrelerinin siklikla damar yapilarinin etrafinda yerlestigi
gorilmektedir. Hiicre ¢ekirdekleri, normal paratiroid hiicrelerinden daha yogun ve
daha biyiiktiir. Ki-67 proliferasyon indeksi siklikla diisiiktiir. Hiicrelerin
immiinhistokimyasi sitokeratin, PTH ve kromagranin A agisindan pozitiftir (25).

Onkositik adenom, lipoadenom, water-clear hiicreli adenom gibi pek ¢ok
adenom ¢esidi tanimlanmis olup bazi adenomlarda tiroid dokusundakine benzer

folikiiler yap1 oldugu gozlenmistir (35).

2.5.1.2. Paratiroid Hiperplazisi

Paratiroid hiperplazisi, %75 sporadik olup %25 siklikta genetik gecislidir (36).
Paratiroid parankim hiicrelerinde artisin sonucu olusur. MEN1, otozomal dominant
gecis  gostermekte  olup  multiglandiiler ~ paratiroid  timoér  (%90),
Gastroenteropankreatik néroendokrin tiimér (%60) ve hipofiz adenomu (%30) ile
karakterizedir (25).

MEN?2 de otozomal dominant gegisli olup C hiicre hiperplazisi, mediiller tiroid
karsinom (%100), feokromasitoma (%30) ve paratiroid hiperplazi (%20-30) gozlenir
(37).

2.5.1.3. Paratiroid Karsinomu

Nadir bir tiimor olup invazif yayilimin kanitlanmasi ile tan1 konur. Cogu karsinomanin
niikler pleomorfizminin oldugu goézlenir ancak bazi tiimdrler adenomlardan ayirt
edilemeyebilir. Atipik paratiroid adenomlari, paratiroid karsinomunun bazi

Ozelliklerini gosterse de invazyon gostermezler. Klinik olarak ¢cogu hastanin prognozu
iyidir (30).
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2.5.2. Sekonder Hiperparatiroidi ve Renal Osteodistrofi

Sekonder hiperparatiroidi, hipokalsemiye yanit olarak paratiroid bezinden fazla
miktarda PTH salinmasi durumudur. En sik nedenleri D vitamini eksikligi ve kronik
bobrek hastaligidir. Kronik bdbrek hastaligina bagli olarak gelisen sekonder
hiperparatiroidinin kemik tizerindeki etkilerine renal osteodistrofi denir (38). Azalan
renal fonksiyonun kalsiyum fosfor dengesi tizerindeki etkisi ile iliskili olan mineral ve
klinik bozukluklar1 tamimlamak i¢in de renal osteodistrofi terimi kullanilmaktadir.
KDIGO rehberinin nerilerinden sonra bu durum Kronik Bobrek Hastaligi-Kemik
Mineral Bozukluklari (CKD-MBD) olarak isimlendirilmeye de baslanmistir (39).
Daha genis ve daha fazla organt igeren bu durumda, sekonder
hiperparatiroidinin rolii c¢ok biiyiiktiir ve tedavisi klinik ac¢idan bazi1 zorluklar
icermektedir. Sekonder hiperparatiroidinin  ilk fazinda, kalsiyum fosfor
metabolizmasini miimkiin oldugu kadar korumak i¢in hormonal degisiklikler olur.
Daha sonra, bobrek fonksiyonunun ilerleyici sekilde bozulmasi ile maladaptasyon
gelisir ve pek ¢ok organda bunun zararli etkileri klinik olarak ortaya ¢ikar. Eger uygun
sekilde tedavi edilmezse paratiroid bez hiperplazisine, kemik turnover bozukluklarina

ve kemik dis1 kalsifikasyonlara yol agabilir (40).

2.5.2.1. Sekonder Hiperparatiroidi Patogenezi

Fosfat birikimi, gelisecek olan patolojik zincirin ilk halkasidir (40). Fosfat retansiyonu,
serum serbest kalsiyum konsantrasyonunu azaltir ve kalsitriol liretimini azaltir. Bunun
ardindan osteositlerden FGF23 salinir. FGF23 artisi, CKD-MBD i¢in fark edilebilir
ilk laboratuvar bozuklugudur (41).

FGF23, iiriner fosfat atilimini arttirarak fosforu normal diizeye diisiirmeyi
saglar ve ayn1 zamanda kalsitriol iiretimini baskilar. FGF23 tarafindan indiiklenen
kalsitriol diizeyindeki diisiis, GFR <70ml/dk 1.73m2 altindayken baglar ve bobrek
boyutu azaldik¢a bu durum ilerler. FGF23, klotho reseptorii ile PTH sekresyonunu
inhibe eder ancak paratiroidlerdeki FGF/klotho reseptdrlerinin azalmasi nedeniyle bu

baskilama zamanla ortadan kalkar. VDR, PTH salimin1 engelleyen bir reseptordiir.
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Diistik kalsitriol diizeyleri ile birlikte VDR ’nin diismesi ile hipokalsemi geligsme riski
artar ve bu durum hiperparatiroidi igin zemin hazirlar (42).

GFR <60ml/dk 1.73m2 oldugunda PTH artmaya baglar. Bunun sonucunda
fosfat geri emiliminde azalma gergeklesir ve hipokalsemi i¢in olusan egilim PTH nin
kalsitriol sentezini arttirarak kemik rezorbsiyonuna yol agmasi ile dengelenir (42).

Bu asamada ortaya ¢ikan bu degisikliklerin asil amaci serum kalsiyum ve
fosfor diizeylerini GFR 20ml/dk 1.73m2 ye diisene kadar normal diizeylerde tutmaktir.
Bu nedenle KDIGO kilavuzu, KBH’de evre 3’ten itibaren renal osteodistrofi takibi
acisindan kalsiyum, fosfor, parathormon ve alkalen fosfataz diizeylerinin takibini
onermektedir (2).

Bobrek hastaliginin progresyonu ile bu adaptasyon zamanla kemik, paratiroid,
vaskiiler, kemik dis1 dokular ve kalbi etkileyen multisistemik bir maladaptasyona yol
acar (42).

Serum fosforundaki artig, PTH’nin fosfor tiibiiler reabsorbsiyonunu belli bir
diizeyin altinda tutamamasi nedeniyle ve PTH’ nin ayn1 zamanda kemikten fosforun
kana gecisini saglamasi ile daha da koétii hale gelir. FGF23 mikarinda artis, kalsitriolde
diisiis gergeklesir, bunun sonucunda ise PTH salinimi artar (42).

VDR reseptorlerinin azalmast da PTH artisinda 6nemli rol oynar. Kalsitriol
azalmasi ve paratiroiddeki VDR reseptorlerinin azalmasi gibi iki PTH artirici faktor,
FGF23’in PTH firetimini engelleyici etkisine gore daha fazla etkili olur ve bunun
sonucunda PTH salinimu artar (42).

Hipertrofik paratiroid hiicrelerinde CaSR azalmistir ve bu durum, normal
kalsiyum diizeylerinde bile anormal olarak PTH salinmaya devam edilmesini
aciklayabilir. KBH nin ilerlemesi ile son donem bobrek hastaliginin belirgin duruma
gelmesi sonucunda biitiin bu degisiklikler daha belirgin hale gelir (42).

Paratiroid bezlerinin uzamis siirelerde stimiile edilmesi ile paratiroid bezi
hiicrelerinde proliferasyon gelisir. Once poliklonal diffiiz hiperplazi gelisir ve bunu
monoklonal nodiiler hiperplazi takip eder. Bu yapisal degisiklikler, uzun siire diyaliz
tedavisi alan hastalarda PTH sekresyonunun tamamen bozulmasint ve

persistan/tersiyer hiperparatiroidiye yol acarak paratiroidektomi gerektirebilir (42).
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Ileri KBH’de iskelet iizerindeki PTH etkileri renal osteodistrofi gelisiminde
onemlidir. KBH’de kemik remodelling ve iskelet turnoverinda asil diizenleyicinin
PTH oldugunu gosteren pek ¢ok kanit vardir (43-45).

PTH, osteoklast gelisimi ve diferansiasyonunu saglasa da bunu indirekt olarak
yapar. Bunun nedeni osteoklastlarin PTH reseptoriiniin olmamasidir. PTH, pek ¢ok
sitokin ve biliylime faktorii ile kemik rezorpsiyonunda etkilidir. Ayrica, ekstrinsik
inflamatuar kaynaklar tarafindan artis1 indiiklenen TNF-alfa ve IL-1 gibi inflamatuar
sitokinler PTH {izerinde etkilidirler. Osteoblastlarda PTH reseptorleri var oldugu i¢in
yiiksek dozda PTH, osteoblast say1 ve aktivitesini etkilemektedir. Osteoblastlar tip 1
kollajen sentezler ve ekstraseliiler bosluga boslukta kollajen kemik matriks
olusumunda gorev alirlar (43).

Yiiksek doz PTH, hem osteoblast hem de osteoklast aktivitesini growth faktor
ve sitokin faktorleriyle etkiler (46). PTH’nin kemik {izerindeki direkt ve indirekt
etkilerinin toplami olarak kemik mineral yogunlugunda azalma gelisir. Bu etkiler en
cok apendikiiler iskelette gelismekte olup distal 6nkol gibi siingerimsi kemik igerigi
yiiksek olan yapilarda genellikle ortaya ¢ikmazlar (47). Kalga kemigi gibi trabekiiler
ve kortikal kemik yapisinin ikisinin birden bulundugu kemiklerde, orta miktarda
etkilenme olur. Cogunlukla trabekiiler kemikten olusan vertebra gibi kemik dokular

ise rolatif olarak korunmustur (47).
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Sekil 1: Normal Bobrek Fizyolojisi (42)
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Sekil 2: Renal Yetmezlikte Sekonder Hiperparatiroidi (42)
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2.5.2.2. Sekonder Hiperparatiroidi Ve Renal Osteodistrofi Klinigi

Renal osteodistrofi, hastanin klinik durumuna ve mineral metabolizmasindaki
bozukluklara gore (diisiik kalsiyum ve yiiksek PTH) tani alir. CKD-MBD durumunda
ana biyokimyasal anormallikler fosfat retansiyonu, azalmis kalsiyum diizeyi, azalmig
kalsitriol, artmis FGF23 ve PTH artigidir (48).
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Adinamik kemik hastali§inda ise verilen tedaviler sonucu PTH baskilanmistir.
Ozellikle kalsiyum igeren fosfat baglayicilar ve vitamin D analoglar1 bu duruma yol
acabilir. Bu durum, disiik kemik turnover ile karakterizedir. KBH ileri evrelerinde
PTH i¢in iskelet direnci vardir ve PTH reseptorleri down-regiile durumdadir (48).

Sekonder Hiperparatiroidi ile gelisebilecek osteodistrofi bulgular1 vardir bu
bulgular genellikle ge¢ donemde ortaya cikar. Ileri derecede osteodistrofisi olan
hastalar bu nedenle asemptomatik olabilirler (48).

Evre 4 ve 5 KBH‘de yumusak doku kalsifikasyonuna etki eden pek ¢ok faktor

vardir;

Tablo 3: Evre 4-5 KBH’de Yumusak Doku Kalsifikasyonuna Etki Edebilecek
Faktorler (48)

Hiperfosfatemi

Serum Kalsiyum-Fosfor Carpiminda Yiikseklik

Sekonder Hiperparatiroidi
Lokal Doku Hasar1
Dokuda Lokal pH Artist

Diyaliz ile Kalsifikasyon Inhibitérlerinin Uzaklastiriimasi

Yiiksek Dozda Kalsiyum Alimi

Ekstraseliiler sivida kalsiyum-fosfor ¢arpiminin artigi, bu konuda en 6nemli
patogenetik faktordiir. Bu deger 70’in iizerindeyse yumusak doku kalsifikasyonu sik
olarak gozlenir ve 50’nin altindaysa yumusak doku kalsifikasyonunun azaldigi
goriiliir. Yas, biyolojik yap1 gibi pek ¢ok faktdrden etkilenen bu durum i¢in onerilen
deger 55’in altidir. Alkalemi, diyalizden sonra gelisen bir durum olup diyaliz
esnasinda da gelisebilir ve bu durum kalsiyum tuzlarinin yumusak dokuya ¢cokmesi
i¢in predispozan bir durum olusturabilir. PTH, kalsiyumun hiicrelere gegisini arttirir
ve KBH’de sekonder hiperparatiroidi yumusak doku kalsifikasyonunda 6nemli rol
oynar. Bu hastalarda diyaliz ile kalsifikasyonun artmasinda, kalsifikasyonu engelleyen
faktorlerin diyaliz ile viicuttan uzaklastirilmasi rol oynuyor olabilir. Lokal doku hasar1
ise kalsiyum-fosfor carpimi normal sinirlarda olan hastalarda kalsifikasyona yol
acabilir (48).
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Makrofaj ve damar duvarlarinda bulunan Matrix Gla Proteinin (MGP)
kalsifikasyonun engellenmesinde rol aldigi saptanmistir ve eksikliginde damarlarin
medial kisminda kalsifikasyon oldugu gozlenmistir. MGP ¢alismayan farelerde yaygin
ve agir vaskiiler kalsifikasyon gdzlenmistir. Uremi durumu, bu proteinin iiretiminde
azalmaya ve kalsifikasyona zemin hazirliyor olabilir (48).

Yumusak doku kalsifikasyonu, farkli dokularda farkli yapilarda ortaya
cikmaktadir. Periartikiiler ve vaskiiler kalsifikasyonda hidroksiapatit kristalleri mevcut
olup bu yapimnin kalsiyum, magnezyum, fosfor miktarlar1 kemik yapisina benzerlik
gostermektedir. Iskelet kas1 ve miyokardiyal kas yapisinda ise amorf kalsifikasyonlar
gelismekte olup bu yapinin kalsiyum, magnezyum, fosfor oraninda magnezyum daha
fazladir. Bu durum, kalsifikasyon gelisiminde farklt mekanizmalarin rol aliyor
olabilecegini gostermektedir (48).

Osteodistrofinin etkileyebildigi sistemler ve ortaya ¢ikardigi durumlar

sunlardir:

2.5.2.2.1. Kas Iskelet Sistemi ve Eklemler

Kemik Hastaligi, ileri KBH olan hastalarin %60’mna kadarinda goriiliir, yiiksek ve
diisiik turnover ile birlikte olan kemik hastaligi olarak ikiye ayrilir (49) KBH
ilerledikge, kemik zayiflar ve mineral yogunlugu azalir (45). Bu degisiklikler, serum
PTH ve fosfor artis1 ile birlikte serum kalsiyum ve kalsitriol diigiikliigii ile birlikte
gozlenir (50).

Semptomlar, KBH nin ileri evrelerinde belirgin hale gelerek halsizlik, kemik
kiriklar, avaskiiler nekroz, kirik artisi, kemik ve kas agrilarina yol agabilir (51).
Hastalar diyaliz tedavisi almaya basladigi zaman hastalarin kirik (6zellikle femur
boyun kirigi) riski belirgin olarak artmis olur (52, 53).

Kemik ve mineral bozukluklarina yol agan durum, kronik bobrek hastaliginin
erken asamalarinda baglar ve bobrek fonksiyon kaybi ile ilerler. Kullanilan tedaviye
gore ilerleyebilir veya ilerlemesi yavaslayabilir. Hastalarin uzun dénem sagkalimi ve
yasam kalitesi acgisindan bu bozukluklara zamaninda miidahale etmek Onemlidir.
Kemik hastaliginin olusumu her hastada farkli sekillerde gelismektedir ve bundan pek

cok faktor sorumludur. Osteitis fibroza sistika, hafif hiperparatiroidi hastaligi, miks tip
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kemik hastaligi, adinamik kemik hastaligi ve osteomalazi olmak tizere 5 tip renal
kemik hastaligi vardir ve bu siniflama TMV (Turnover, mineralizasyon, voliim)
simiflamasina gore yapilmistir (39, 54).

Bazi hastalarda eklem agrilari, kizariklik ve dokuda hareket kisitliligt
gelisebilir. Bu hastalarda yapilan ¢alismalarda daha yiiksek PTH, daha yiiksek
kalsiyum-fosfor c¢arpimi oldugu gozlenmistir. Eklem agrilart olan hastalarin
paratiroidektomi sonrasi diizelmesi, bu durumu destekler niteliktedir. Bu hastalarin
eklem biyopsilerinde hidroksiapatit seklinde kalsiyum yapilar1 gozlenebilir. Bu
yoniiyle eklemi tutan diger hastaliklardan ayrimi yapilmalidir (55).

Hastalarda aym1 zamanda kas tutulumu da goriliir. Genellikle proksimal
kaslarda gii¢cslizliik goriiliir ve hastalarin yasam fonksiyonlarini kisitlayabilir. Bu
hastalarin  kalsitriol ve 25-dihidroksivitamin-D tedavisinden fayda gordigi
saptanmustir (55).

PTH seviyesinde diisme olmasa bile kalsitriol tedavisi ile hastalardaki kas
giicsiizliigiinde diizelme olabilir. Bu durum ise sekonder hiperparatiroididen ¢ok
vitamin D eksikligine sekonder kas gii¢siizliigiinii disiindiirmektedir (55).

Tendonlarda zayiflik ve riiptiir gelismesi ise Sekonder hiperparatiroidide
gelisen baska bir bozukluk olup kollajen metabolizmasindaki bozukluklara sekonder
ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. Gelisebilecek olan riiptiir en sik triseps, kuadriseps
kaslarinda gortiliir, asil tendonu ve parmaklarin ekstansor kisimlarinda da gelisebilir
(55-57).

Kronik bobrek hastaliginda gelisen sekonder hiperparatiroidide gelisebilecek

kalsiyum metabolizmas1 bozukluklari sunlardir:
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Tablo 4: Kronik Bobrek Hastaliginda Kalsiyum Metabolizmas1 Hastaliklar (54)

Kemik Kemik Formasyon Osteoid Fibrozis Potansiyel Nedenler
Bozuklugu Hizi, aktivite Voliim
1. Yiiksek Artmig Kemik Azalmis Artmis Hiperparatiroidi
Kemik Formasyon Hizi, osteoid peritrabekiiler | Diger Faktorler (BMP-7,
Turnover Kemik Hiicrelerinde voliim Fibrozis ylizey Sitokinler, Bilylime
Osteitis Fibroza artmig sayi ve alam Faktorleri)
Sistika aktivite
Hafif Artmis Kemik Azalmis Fibrozis Erken Hiperparatiroidi
Hiperparatiroidi Formasyon Hizi, osteoid yoktur
Hastalig1 Kemik Hiicrelerinde voliim
artmig say1 ve
aktivite
Miks Kemik Degisen derecelerde Artmis Artmis Hiperparatiroidi ile
Hastalig kemik formasyon Osteoid | fibrozis yiizey birlikte D vitamini
hiz1 Volim alant eksikligi, bagka faktorler
2. Diisiik Azalmig kemik Azalmig Fibrozis PTH asir1 baskilanmasi
Kemik formasyon hizi Osteoid yoktur Paratiroidektomi
Turnover Azalmig aktivite, Voliim Aliaminyum birikimi
Adinamik azalmis kemik hiicre Yaslanma, Diabetes
Kemik say1st Mellitus, Malniitrisyon,
Hastalig1 sitokinler, asidoz
Osteomalazi Azalmis kemik Artmus Azalmis Vitamin D eksikligi
formasyon hizi, osteoid Fibrozis Aliminyum birikimi
azalmis aktivite voliim Demir yiiklemesi,
diabetes mellitus

Osteitis Fibroza Sistika

Kronik bobrek hastaliginin asil kemik hastaligi osteitis fibroza sistikadir. Kemik
turnover hizlidir, PTH etkisi ile osteoblast ve osteoklast aktivite artisina sekonder
karmagik bir kemik formasyonu vardir. Artmis rezorpsiyon Ve fibrozis vardir (58).
Kemik iligi bosluklarinda, fibrovaskiiler doku ve osteoklastlarin olusturdugu kaviteler
goriiliir. Osteitis fibroza sistika, ismini gelisen bu durumdan alir (59). Uzun siire
sekonder hiperparatiroidisi olan hastalarda kemik kiitle ve yapist bozulmustur ve
klasik olarak osteitis fibroza gelismistir (60). Bu patolojik durumda yiiksek kemik
turnover, artmig remodelling ve artmis peritrabekiiler fibrozis vardir (61).

Osteitis fibroza sistika, kemik iligi fibrozisine neden olabilir. Kemik iliginde
fibroz doku birikimi ile normal kemik yapiminda sorumlu yapilar bozulabilir ve KBH

ile iliskili anemi gelisebilir (47).
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Kemik kayb1 sonucunda mikrofraktiirler, sekonder hemorajiler ile makrofaj ve
fibroblastlar tarafindan reaktif bir doku olusur. Olusan bu dokuda vaskiilarite,
hemoraji, hemosiderin depolanmasi, kistik dejenerasyon goriiliir ve adi “Brown
Tumor”dur (59). Bir ¢alismada sekonder hiperparatiroidide Brown Tumor sikligi %37
olarak saptanmistir (62). Bu durum ileri asamalara kadar bulgu vermez. Kemik agrisi,
proksimal kas gii¢stlizliigii ve kasint1 gelistiginde kalsiyum depozitleri uzun zaman
once olusmustur. Genellikle PTH ve kemik alkalen fosfataz artmistir (58).

Osteitis fibroza sistikanin en karakteristik radyolojik bulgusu subperiostal
kemik rezorbsiyonu ve uzun kemiklerde radyolusensidir. Falanks, humerus ve
klavikulanin distal epifizinde incelme oldugu goriiliir (62, 63). Subkondral rezorbsiyon
sakroiliak, sternoklavikiiler ve akromiyoklavikiiler eklemlerde siktir. Subligamenter
ve subtendinal rezorbsiyon iskiyal tuberosites, femoral trokanter ve korakoklavikiiler
ligamentlerin kirislerinde goriilebilir (63). Kist seklinde ortaya ¢ikan lezyonlar sonucu
kemikler egilebilir veya kirilabilir (62).

Hastalarda gelisen bu bozukluklara sekonder agri meydana gelebilir. Agr
genellikle sirtta, dizde, kalca, bacaklarda gortiliir, hareket ve baski ile artar. Bu durum
icin denenebilecek masaj, sicak uygulamasi gibi lokal tedaviler ¢ogunlukla basarisiz
olur (55, 56). Osteitis fibroza sistikada PTH degerinin 450 pg/ml {izerinde olmasi
prediktiftir (64).

Miks Tip Kemik Hastalig1

Hem osteomalazi, hem de osteitis fibroza sistika 6zelliklerinin birlikte oldugu bir
durumdur. Osteoblast, osteoklastta artis, kemik iliginde fibrozis, anormal
mineralizasyon, mineralize olmayan osteoid voliimde artis gozlenir (65). Miks tip
tremik osteodistrofi, osteomalazisi ve defektif mineralizasyonu olan hastalarda
goriiliir ve hafif-orta diizeyde hiperparatiroidi vardir (66).

Bazi yazarlar ¢cogu hastada bu kemik hastalig1 tipinin bulundugunu ve kemik
hastalig1 tiplerinden bir tanesinin daha baskin oldugunu belirtmektedirler. Bu agidan
renal kemik hastaliginin yiiksek ve diisiik kemik turnoverli kemik lezyonlarinin bir

karisimi oldugu disiiniilmektedir (47, 67).
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Adinamik Kemik Hastalig:

Diisiik turnoverl: tiremik osteodistrofiye adinamik kemik hastaligi denir. Hastalarda
PTH direnci vardir (68). Osteoblast, osteoklast aktivitesi, osteitis fibroza sistikaya zit
olarak bu klinik tabloda azalmistir. Buna bagli olarak kemik dongiisii yavaglamistir.
Kemik biyopsilerinde azalmis kemik voliim, formasyon ve mineralizasyon oldugu
goriiliir. Kemik kollajen sentezinde vardir (69). Bu sendromda kirik riski ve metastatik
kalsifikasyon artmuistir (70).

Adinamik kemik hastalig1 histolojik olarak degerlendirildiginde, osteoblast
sayisinda ciddi sekilde azalma oldugu, trabekiiler fibrozisin ise neredeyse hi¢ olmadigi
goriiliir. Hiicresel aktivite azalmis olup siingerimsi kemiklerde daha fazla olmak iizere
kemik voliimiinde azalma mevcuttur. Kemik voliimii adinamik kemik hastaliginda
%12-15’in altinda iken osteomalazide artmig kemik voliimii vardir (71).

Hastalarin ¢ogunda klinik bulgu olmadigi gibi radyolojik acidan da pozitif
bulgu saptanamaz. Kirik riski ve vaskiiler kalsifikasyonun arttigi, ayni zamanda
kiriklarin iyilesmesinin de kotli oldugu saptanmistir. Adinamik kemik hastalifinda
beklenen biyokimyasal parametreler diisik kemik alkalen fosfataz, artmis serum
kalsiyum ve fosfordur. Diisiik veya normal sinirlarda PTH degerleri beklenir (58).
Evre 3-4 KBH’de siklig1 %5-40 arasinda olup evre 5 diyaliz hastalarinda %10-50
arasindadir (70)

Adinamik kemik hastaliginin patogenezinde PTH saliminin agir1 baskilanmasi
rol oynamaktadir. Diyaliz hastalarinda bakilan PTH degeri 100-150 pg/ml altindaysa
adinamik kemik hastaligi riski artmistir (72). Artmis kalsiyum yiiki, yas, diabetes
mellitus, aliiminyum birikimi ve periton diyalizi de adinamik kemik hastalig: riskini
arttiran faktorlerdendir (73).

Adinamik kemik hastalig: riski nedeniyle KDOQI kilavuzu PTH diizeylerinin
diyaliz hastalarinda normalden daha yliksek diizeylerde tutularak kemik turnoverinin

tamamen baskilanmasinin 6nlenmesini dnermektedir (48).
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Osteomalazi

Osteoblast ve osteoklast sayisinda, aktivitesinde azalma goriilen, kemik dongiistinde
yavaslama olan bir durum olup baslica sorumlu faktoér D vitamini ve fosfat eksikligidir.
Kalsiyumun kemigin i¢ine girisinde sorun vardir, bunun sonucunda da mineralize
olmayan kemik dokuda artis vardir. Kemik voliimii normal olsa da kemik dansitesi
digiiktiir (54, 71).

Aliiminyumun kemik mineralizasyonunu inhibe etme 6zelligi vardir. Daha
onceden aliiminyum igeren fosfat baglayicilar nedeniyle bu durum meydana gelse de,
bu tedavilerin kullanimi1 kisitlandigindan beri gilinlimiizde bu durumun en sik
sorumlusu D vitamini eksikligidir. Osteomalazi riskini arttiran bagka durumlar ise
diabetes mellitus, kemikte demir birikimi, PTH diisiikliigi ve kemikte magnezyum
iceriginin artisidir (71, 74).

Kliniginde kemik, eklem, kas agrilari, kas gii¢siizliigii, iskelet deformiteleri
goriilebilir. Osteomalazinin tanisi konulurken adinamik kemik hastaligini diglamak

icin kemik alkalen fosfataz bakilabilir (69).

2.5.2.2.2. Vaskiiler Kalsifikasyon

KBH’de o6liimiin en sik nedeni kardiyovaskiiler nedenlerdir (60). Bu popiilasyonda
kardiyovaskiiler hastaligin sik olma nedeni, KBH hastalarinda eslik eden diabetes
mellitus ve hipertansiyon sikliginin fazla olmasiyla iliskilidir. Viicudun bazi
bolgelerinde metastatik kalsifikasyonlar gozlenebilecegi gibi kalpte ve vaskiiler
sistemde de kalsifikasyonlar gelisebilir (64).

Bu hastalarda vaskiiler kalsifikasyon, kardiyovaskiiler mortalite ve
morbiditede 6nemli rol oynar. Vaskiiler kalsifikasyon damar duvarinin intima veya
media bolgesinde gelisir. Intimal kalsifikasyon, aterosklerotik plaklar icin tipik olup
yas, hiperlipidemi, sigara, hipertansiyon, diabetes mellitus gibi risk faktorlerinden
etkilenir. Media kalsifikasyonu yas ile birlikte alt ekstremite damarlarinda goriilmekle
birlikte kronik bobrek hastaliginda goriilen asil kalsifikasyon tipi de budur. Diger adi
mediaskleroz olan bu durum, damarlarda sertlesmeye, sistolik hipertansiyona, sol

ventrikiil hipertrofisine ve damarlarda perfiizyon bozukluklarina yol agabilir (75).
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Ancak, bu hastalarda KVH (kardiyovaskiiler hastalik) goriilme sikliginin daha
fazla olmasi, sadece bu risk faktorleri ile agiklanamamaktadir. Mineral dengesindeki
bozukluklar, 6zellikle hiperfosfatemi ve sekonder hiperparatiroidi, diyalize giren
hastalarda KVH riskini arttirmaktadir (52, 76).

Koroner arter, miyokard, iletim sistemi ve kalp kapaklarinin ekstraosse6z
kalsifikasyonu ile mineral metabolizmasindaki anormallikler KVH gelisimine neden
olabilir (77).

Yapilan bir calismada diyaliz popiilasyonu ile normal popiilasyonun
karsilastirilmistir. Diyalize giren hastalarda daha yiiksek ve daha agir sekilde koroner
arter kalsifikasyonu oldugu saptanmistir. Koroner arter kalsifikasyonu olan hastalarda
daha yiiksek kalsiyum-fosfor carpimi, daha yiiksek fosfor seviyelerinin oldugu ve
diyabet sikliginin daha fazla oldugu saptanmustir (77).

Serum Kkalsiyum ve fosforundaki anormalliklerin yaninda, vaskiiler
kalsifikasyon gelisiminde ayrica ileri yas, daha uzun siire diyaliz almis olma,
inflamasyon durumu, hipertansiyon, dislipidemi, kalsiyum bazli fosfat baglayici
kullantyor olmak da risk faktorleridir. Kalsiyum bazli fosfat baglayici ile sevelamerin
karsilastirildigr bir ¢alismada kalsiyum bazli fosfat baglayici kullananlarda daha
yiiksek vaskiiler kalsifikasyon gozlenmistir (78). Ayni kalsiyum, kalsiyum-fosfor
carpimi, PTH hedeflerine ulasilmis olsa da, kalsiyum bazl fosfat baglayici kullanan
gruta daha fazla koroner arter ve aort kalsifikasyonu oldugu gozlenmistir. Bu durum
kalsiyum yiikiiniin artigina bagl olabilir veya sevelamerin plazma lipitlerine baglanma
etkisine bagli olabilir (66).

Vaskiiler kalsifikasyon gelisimi komplike bir siirectir ve bu siireci sadece
kalsiyum-fosfor bilesiminin duvarda birikimi olarak degerlendirmek eksik bir
tanimlama olacaktir. Vaskiiler kalsifikasyon siireci, kalsiyum depolamasi baglamadan
daha 6nce baslar. Oncelikle baz1 kemik ile iliskili proteinler vaskiiler diiz kasta
depolanir (79). CBFA1 (Core Binding Factor Alpha 1), fetal hayatta kok hiicreleri
osteoblastlara doniistiirmek ile gorevlidir. Fosfora maruz kalan vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde bu faktoriin artmis oldugu saptanmigtir. Bobrek nakli esnasinda inferior
epigastrik arterlerden alinan biyopsilerde intimal ve medial kalsifikasyonlara yakin

bolgelerdeki vaskiiler diiz kas hiicrelerinde de CBFA1’in arttig1 gozlenmistir (80).
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Kalsiyum depolanmasini indiikleyen buna benzer pek ¢ok faktér mevcut olup
vaskiiler diiz kas hiicresindeki osteoblast artis1 ile etki ederler (81). Bu vaskiiler diiz
kas hiicreleri osteoblast benzeri etki gosterir. Kollajen ve nonkollajen proteinleri arter
duvarinin media veya intima katmanina sekrete ederek damar duvar kalinligim
arttiracak bir yapit olustururlar (82). Bu yap1 daha sonra kalsiyum ve fosfor ile
mineralize olur, damar duvarini hasara acik hale getirir, vaskiiler disfonksiyona ve
iskemik olaylara yol agar. Serum kalsiyum ve fosforundan bagimsiz olarak, belki de
heniiz tanimlanmamuis iiremik toksinler de bu kalsifikasyonu hizlandiriyor olabilir. Bu
acidan yapilan bir ¢alismada inek diiz kas hiicrelerinde invitro olarak kalsifikasyon
gelismesi saglanmistir (83).

Son bulgular, tiremik vaskiiler kalsifikasyonun kemiklerde oldugu gibi aktif bir
stire¢ oldugunu, yapim-yikim olaylarinin gerceklestigini gdstermistir. Giiniimiizde,
pek cok kemikle iligkili protein (osteopontin, kemik sialoprotein, alkalen fosfataz,
osteonektin, tip 1 kollajen), damarlarin histolojik yapisinda ve kemik disi
kalsifikasyon odaklarinda saptanmustir (42, 84).

Ilging bir sekilde, bazi diyaliz hastalarinda ise iiremik ortam ve
hiperfosfatemiye ragmen vaskiiler kalsifikasyon gelismemektedir (85). Bu hastalarda
gen¢ yas koruyucu bir durum olsa da, vaskiiler kalsifikasyonu inhibe eden baska
faktorler de etkin olabilir. Matrix Gla Protein (MGP), fare deneylerinde arteriyel
kalsifikasyona karst koruyucu oldugu gosterilmis bir inhibitordir (86).
Osteoprotegerin ve Fetuin-A inhibitorlerinin de kalsifikasyondan korudugu deneysel
caligmalarda saptanmistir (87). Bu proteinlerin koruma mekanizmasi heniiz
aciklanmamis olup bu konuda caligmalar devam etmektedir.

Vaskiiler kalsifikasyon riskini azaltmak i¢in serum fosfor, kalsiyum ve PTH
seviyelerini kontrol etmek, tedavinin hedefi olmustur. Kemik dis1 kalsifikasyon riskini
azaltmak i¢in serum fosforunun kontrolii en 6nemli etkiye sahiptir (88). Kalsiflakside
oldugu gibi, koroner ve periferal vaskiiler hastalikta agir vakalarda paratiroidektomi
gerekebilir ve uzun donemde sag kalimi uzatabilir (89).

Vaskiiler kalsifikasyonu saptamak icin x 1511 veya bilgisayarli tomografi
kullanilarak Agatston skoru kantitatif olarak belirlenebilir ve koroner arter
kalsifikasyonu skorlamasinda kullanilir. Arteriyel kalsifikasyonu belirlemede ultrason

da kullanilabilir (90).
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Sekonder hiperparatiroidi ve vaskiiler kalsifikasyonlar, tim nedenlere baglh
mortalite ve kardiyovaskiiler mortaliteyi KBH hastalarinda arttirmaktadirlar.
Kardiyovaskiiler mortalite artmis fosfor, kalsiyum, PTH ve FGF23 diizeyleri ile
iliskilidir. Bu asamada kronik bobrek hastaliginin vaskiiler morbiditesi konusunda
FGF23’iin fosfat kaynakli kardiyovaskiiler hasara sadece eslik etmesi veya FGF23’iin

kardiyovaskiiler yapiya direkt hasari konusunda arastirmalar devam etmektedir (91).

2.5.2.2.3. Viseral Kalsifikasyon

Kalsiyum depozitleri, akciger, mide, miyokard, iskelet kasi ve bobrekte gelisebilir. Bu
kalsifikasyonlar genellikle teknesyum 99 pirofosfat taramasi kullanilarak saptanirlar
ancak radyolojik goriintiilemeler ile saptanamazlar (48). Viseral kalsifikasyonlar ciddi
klinik komplikasyonlara rol acabilirler. Miyokardda, mitral aniiliis etrafinda ve kalbin
iletim demetlerinde gelisen kalsiyum depozitleri sonucu konjestif kalp yetmezligi,
kardiyak aritmi, kalp blogu ortaya c¢ikabilir. Kalp kapak kalsifikasyonlari
gelisebilecegi gibi sol ventrikiil hipertrofisi de gelisebilir (48, 64).

Pulmoner kalsifikasyon sonucu akciger patolojileri gelisebilir. Bu hastalarda
vital kapasitede azalma gelisebilir ve azalmis karbon monoksit difiizyonu vardir. Bu
hastalarda subtotal paratiroidektomi sonrasi klinik olarak pulmoner fonksiyonda
diizelme saptanan hastalar vardir. Yaygin pulmoner kalsifikasyon, agir pulmoner
fibrozise, pulmoner hipertansiyona ve sag ventrikiil hipertrofisine yol agabilir. Kalp ve
akcigerde gelisen kalsifikasyonlar, diyaliz hastalarinda mortalite ve morbidite i¢in bu
nedenle biiyiik bir risk faktoridiir (48).

Artmis oksalat yiiki, yliksek dozda askorbik asit alan evre 5 KBH hastalarinda
ortaya ¢ikabilir ve bu durum yumusak dokularda kalsiyum oksalat birikimi ile
sonuclanabilir. Miyokardda, mitral ve aort kapaklarinda bu birikim kardiyomiyopati
ve konjestif kalp yetmezligine neden olarak 6liimle sonuglanabilir. Vitamin C, oksalik
asite metabolize oldugu icin evre 5 KBH hastalarinin vitamin C konusunda giinliik

Onerilen miktarin lizerine ¢ikmamasi onerilmektedir (48).

26



2.5.2.2.4. Dermatolojik Etkiler

Kalsiflaksi tanimi ilk olarak 1962’de Selye tarafindan kullanilmis olup klinik olarak
agrili kirmizi nodiil ve subperiostal rezorbsiyon ile karakterizedir. Ozellikle parmaklar,
el, alt ekstremite, uyluk bolgesinde, karinda ve kalcalarda goriilen bir yumusak doku
kalsifikasyonu seklidir. Bu lezyonlar agrilidir ve hizla ilerleyebilir. Bu durum iilser,
enfeksiyon, sepsis ve amputasyonlara yol agabilir. Ciltalti yag tabakasi ve dermis
katmanini tutan bu iilserasyonlarin biyopsi ve histolojik incelemelerinde arteriollerin
media kisminda kalsifikasyonlar oldugu goriilmiistiir.

Kalsiflaksi igin artik kalsifik iiremik arteriolopati (KUA) tanimm
kullanilmaktadir. KUA, kiigiik arteriollerde medial vaskiiler kalsifikasyonlar ile
birliktedir ve siklikla klinikte cilt nekrozu ile kendini gosterir. KUA lezyonlari
oncelikle agrili subkutan nodiiller olarak ortaya ¢ikip menekse renginde benekler
igerir. Bu sekliyle livedo retikiilarise benzeyen bu durum, zamanla iskemik nekroz
nedeniyle skar ve iilserler olusturabilir. KUA lezyonlar tipik olarak meme, karm,
kalga gibi yiiksek yag konsantrasyonlar1 olan dokular tutar. KUA nin patognomik
histolojik bulgusu 600 pm boyutuna kadar olan kiiclik arter ve arteriollerde medial
kalsifikasyon ile birlikte intimal hiperplazi, inflamasyon, endovaskiiler fibrozis,
tromboz ve doku nekrozunin goriilmesidir (66).

Sekonder hiperparatiroidisi olan KBH hastalarinda goriiliir ve 6zellikle diyaliz
hastalarinda sikligr artmistir. Hiperkalsemi, hiperfosfatemi ve yiiksek PTH ile
iliskilidir. SDBY’de bu kan parametrelerini iceren tablo sik olarak gozlense de,
kalsiflaksi nadir olarak goriiliir. Ancak parenteral D vitamini uygulamalarinin artmasi
ile bu durumun sikliginin artmasindan ¢ekinilmektedir (66).

KUA ile iligkili risk faktorleri kadin cinsiyet, obezite, hipoalbiiminemi ve
kumadin kullanimidir (77, 92). Yiiksek dozda demir ve eritropoetin kullaniminin ise
kalsiflaksi ile iliskisi saptanmamistir (92).

Hastalara yaklasim genellikle destek tedavisi ile olur. Biyokimyasal
anormalliklerin diizeltilmesi, travmadan kacinilmasi, agri yonetimi, yara bakimi,
debridman, enfeksiyon, sepsisten korunma ve antibiyotik kullanim1 tedavinin esasini
olusturur. Kalsiyum igeren fosfat baglayicilardan kaginmak, diisiik kalsiyum ile

diyalize almak, diyaliz sikligin1 arttirmak da tedavi segeneklerindendir ve intravendz
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sodyum tiyosiilfat gibi secenekleri de igeren multidisipliner bir yaklagim gerektirir (93,
94).

Serum fosforunun yonetimi ayrica 6nemlidir ve Kalsiflaksi riskini azaltma
konusunda belki de en Onemli faktordiir. Mazhar ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada, fosfordaki her 1 mg/dl artisa 3,51 kat kalsiflaksi gelisim riskinde artis eslik
etmistir (92).

Belirgin yumusak doku kalsifikasyonu olan hastalarda PTH, fosfor kontrolii
icin medikal tedavi yeterli olmayabilir ve paratiroidektomi gerekebilir (66). Cerrahi
acidan lokal tedaviler basarisiz olmakla birlikte paratiroidektomi sonrasi regresyon
gosteren KUA vakalar1 bildirilmistir (13). Kalsifik iiremik arteriolopati (KUA),
tehlikeli ve Olimciil olabilecek bir bozukluk olup prevalansit % 1,3-4,5°tir (95),
mortalitesi yliksektir ve %65 civarindadir (46, 66).

Sekonder hiperparatiroidi ile iligkili baska bir dermatolojik durum ise
kasintidir. Kasmti, SDBY’de sik goriilmekte olup diyaliz tedavisi ile hastalarin
sikayetleri gecebilir. Kasintis1 olan bir hastada ¢ok yiiksek PTH seviyesi varsa ve
kalsitriol direnci mevcutsa paratiroidektomi gerekebilir. Bu durumla iliskili olarak
paratiroidektomi sonrasi kasint1 sikayeti gerileyen vakalar bildirilmistir (57).

Renal osteodistrofide neden kagint1 gelistigine dair kesin bir konsensiis mevcut
olmayip 2013’te yapilan bir c¢alismada ise PTH ile kasinti arasinda iliski

kurulamamuistir (96).

2.5.2.2.5. Okiiler Kalsifikasyon

Goziin hava ile temas eden bdlgelerinde CO2 kayb1 oldugu i¢in pH’da artig ve alkalemi
sonucu kalsiyum tuzlarinin ¢6kmesi i¢in zemin olusabilir. Konjunktiva ve korneada
kalsiyum depozitlerinin birikmesi ile birlikte vaskiiler inflamasyon olmas1 durumuna
kirmizi1 g6z sendromu denir. Bu durum ¢ogunlukla semptom vermez ve goz muayenesi
esnasinda tesadiifen saptanir. Kalsiyum depozitlerinin her yerlesiminde yeni bir lezyon
gelisir ve daha sonra kaybolur. Kalsiyum tuzu depozitleri beyaz plaklar, kiiciik
noktalar seklinde goziin lateral veya medial kisimlarinda intrapalpebral aralikta bant
benzeri keratopati seklinde birikir. Inflamasyon ile seyreder ve gorme keskinligini

azaltabilir (48, 97).
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2.5.2.2.6. Hematolojik Etkiler

Yiksek PTH diizeyleri, eritrositlere kalsiyum akisina neden olarak yapilarini
degistirmektedir ve hiicre zar1 ozmotik frajilitesini arttirmaktadir (98). Bu durum,
tiremik hastalarda eritrosit yariomriiniin kisalmasin1 agiklayabilir. Osteodistrofi sonucu

kemik iligi fibrozisi ile eritropoezin azaldigini gésteren ¢alismalar da vardir (99).

2.5.2.2.7. Norolojik Etkiler

Paratiroid hormon, diiz kas hiicresi hari¢ pek ¢ok hiicrede hiicre i¢i kalsiyum miktarini
arttirmaktadir. Sitozolik kalsiyum seviyesinde artis hem hiicreye kalsiyum giriginin
artis1, hem de kalsiyum c¢ikisinin azalmasi ile olur. PTH, I-tipi kalsiyum kanallarin
aktive eder ve bu kanallar PTH antagonistleri tarafindan bloke edilebilir. PTH, bu
etkilerini beyin hiicrelerinde de yapmakta olup bu durum bu hastalarda goriilen
anormal elektroensefalogram bulgularini agiklayabilir (100-102).

Periferik noropati, kronik tireminin sik goriilen bir komplikasyonu olup deney
hayvanlarinda tiremi ve PTH’nin motor-sinir iletim hiz1 ve sinir kalsiyum igerigine etkisi
degerlendirilmistir. Uremik hayvanlarda ve bdbrek hastaligi olmayan ancak PTH
almakta olan hayvanlarda periferik sinirlerdeki kalsiyum igerigi artmis olarak
gozlenmistir. Tiroid-paratiroidektomi, lireminin neden oldugu sinir kalsiyum igerigini
diizeltmigtir. PTH verilmekte olan hayvanlarda ise PTH verme islemi durduruldugunda
sinir hiicrelerindeki kalsiyum igeriginin diizeldigi gézlenmistir (103).

Periferik sinir kalsiyumundaki artis, motor-sinir iletim hizin1 azaltmaktadir.
Diyabetik olmayan iiremik hastalarda yapilan retrospektif bir ¢aligmada, motor-sinir
iletim hizinin en ¢ok etkilendigi grubun PTH yiiksek olan grup oldugu saptanmistir
(104).

2.5.2.3. Sekonder Hiperparatiroidide Medikal Tedavi
Sekonder hiperparatiroidide hedef yiliksek serum fosforunu diisiirmek, normal

degerlerde serum kalsiyumun devamini saglamak ve anormal PTH diizeylerini

diizeltmektir.
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KDOQI kilavuzu, diyaliz hastalarinda fosfor degerlerinin 3,5 - 5,5 mg/dL
arasinda tutulmasini 6nermektedir (48). Bu deger daha sonra KDIGO tarafindan 2,5 -
4,5mg/dL olarak revize edilmistir (13). 2013’te yayimnlanan ve diyaliz hastalarinda
yapilan COSMOS kohortunda, en iyi sagkalimin fosfor diizeyi 4.2mg/dl altinda
oldugu saptanmistir (105). Fosforun yiiksekligine kars1 yapilabilecekler, diyetle fosfor
alimmnin  kisitlanmasi, fosfor baglayict  verilmesi ve diyaliz ile fosforun
uzaklastirilmasidir. Fosfor alimini 600-800mg/giin ile smirlandirmak gerekmektedir
ancak bunu diyetle alinan proteini kisitlayarak saglamak zordur. Et, balik, siit, peynir,
makarna, ekmek gibi pek ¢ok besin maddesinde fosfor bulunmaktadir. islenmis
gidalarda inorganik fosfor miktar1 oldukca fazladir ve emilimi hizlidir, bu nedenle
kagiilmalidir (106). Diisiik proteinli diyet verilen KBH hastalarinda serum fosforunda
ve serum FGF23 seviyelerinde diisme oldugu saptanmistir (107).

Diisiik proteinli diyet, sadece diisiik serum fosfor diizeyleri i¢in degil, ayni
zamanda asidoz gibi diger metabolik durumlardan kaginmak i¢in de Onerilmektedir.
Beslenme acisindan yapilan c¢aligmalarda, KBH olan hastalarda protein alimi 0,6
g/kg/giin’e kadar giivenle diisiiriilebilmekte olup yeterli kalori alim1 35 kcal/kg/ideal
kiitle olarak saglanmalidir. Alinan proteinin de %60’ 1n1n ise yiiksek biyolojik degere
sahip olmasi veya yliksek oranda esansiyel aminoasit icermesi gerekmektedir (108).

Ileri evre KBH’de, ¢ok diisiik proteinli diyet (0.3g/kg/giin) ile birlikte esansiyel
aminoasit tabletleri verilebilir. KBH olan tiim hastalar diisik proteinli diyete
uyamamaktadirlar. Bu nedenle yakin takip ve beslenme egitimi 6nerilmektedir. Fosfor
kisitlamasinin, yakin takip ile malnditrisyon konusunda risk olusturmadig saptanmistir
(109). KBH’de, hiperfosfatemide fosfat baglayici ajanlarin kullaniminin kullanilmasi
onerilmektedir (13).

KBH’de kullanilabilecek fosfat baglayicilar tablodadir:
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Tablo 5: Kronik Bébrek Hastah@inda Kullanilabilen Fosfat Baglayici flaglar (40)

Ilag Form Kalsiyum icerme | Yiiksek Fiyat
Aluminyum Hidroksit S1vi, kapsiil, tablet Hayir Hayir
Kalsiyum Asetat Kapsiil, tablet Evet Hayir
Kalsiyum Karbonat Svi, kapsiil, tablet, Evet Hayir

¢igneme tableti

Magnezyum Karbonat/ Tablet Diisiik Hayir
Kalsiyum Sitrat

Sevelamer-HCI Tablet Hayir Evet
Sevelamer Karbonat Tablet, toz Hayir Evet
Lanthanum Karbonat Tablet, toz Hayir Evet

Bu tedavilerin hepsi fosforu diisiirmekte etkindirler. Biitiin bu ilaglar,
gastrointestinal sistemde besinlere baglanmalar1 i¢in besinlerle birlikte alinmalidir.
Aliiminyum hidroksit, gii¢lii ve ucuz olmasina ragmen iskelet, hematolojik ve
norolojik toksisiteleri nedeniyle 1990’11 yillardan itibaren kullanilmamaktadir (110).

En agir aliiminyum toksisitesi, aliiminyum igeren diyalizat ile diyalize
girmekte olan hastalarda gozlenmistir. Aliminyum bazli fosfor baglayicilar bu risk
acisindan ikinci plandadir ancak daha giivenli tedaviler mevcut oldugu igin bu
preparatlardan kagimilmasi dnerilmektedir (111).

Yiksek dozda kalsiyum igeren fosfat baglayict kullanimi, kalsiyum
yiiksekligine ve pozitif kalsiyum balansina neden oldugu i¢in kalsiyum igcermeyen
fosfat baglayicilar ortaya ¢ikmstir. Sevelamer-HCI, sevelamer karbonat ve lanthanum
karbonat kalsiyum icermeyen fosfat baglayicilardir. Evre 3-5 KBH hastalarda
sevelamer kullannminin kalsiyum igeren fosfat baglayicilarla karsilastirildigr bir
calismada, sevelamerin arteriyel kalsifikasyon ilerleyisini azalttigi saptanmistir (111)
ancak bunu baska randomize kontrollii ¢alismalar kanitlayamamustir (112, 113).

Bazi caligmalarda tiim nedenlere bagli ve kardiyovaskiiler nedenlere bagh
Oliimiin, sevelamer grubunda kalsiyum karbonat grubuna gore daha az oldugu
saptanmistir (114). Kalsiyum bazli fosfat diisiiriicii ve sevelamerin karsilastirildigi
bagka bir ¢alismada, kalsiyum bazli fosfat baglayici kullanan grupta daha iyi PTH
diisiisii gozlenmis olmasina ragmen daha fazla vaskiiler kalsifikasyon oldugu

saptanmistir (78).
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Kilavuzlar, arteriyel kalsifikasyon, adinamik kemik hastalig1 ve diisik PTH
olan hastalarda kalsiyum bazli fosfat baglayict1 kullanimmin kisitlanmasini
onermektedir. Hiperfosfatemi kontroliinde, fosfat baglayici kullanimini tolere
edemeyen hastalarda, fosfat distiriicii diyaliz rejimleri uygulanabilir. Uzun siireli gece
diyalizi veya giinliik diyaliz (haftada 6 giin) ile standart hemodiyaliz tedavisine gore
serum fosforunda belirgin diisme oldugu saptanmistir (13).

KBH hastalarinda, vitamin D diisiikliigline bagl olarak diisiik serum kalsiyum
seviyeleri gozlenir. Kilavuzlar, diisiik kalsiyumu olan hastalarin aktif D vitamini ve
kalsiyum tuzlari kullanmasimni onermektedir. Diyaliz hastalarinda, hipokalseminin
tedavisi diyalizat sivisi ile saglanir. Hiperkalsemi durumunda kalsiyum bazli fosfat
baglayici ve aktif D vitamini verilmesi kisitlanmalidir (13).

KDIGO kilavuzu, PTH degerinin evre 3-5 arasinda normal degerlerinde
tutulmasini, evre SD’de ise normal degerin 2-9 kat iistiinde tutulmasin1 énermektedir
(115). Aktif vitamin D reseptor aktivatorleri (VDRA), PTH hedefine ulagsmak igin
kullanilabilecek tedavilerin bir tanesidir. Paratiroid bezinde VDRA aktivasyonu ve
indirekt yol ile serum kalsiyum seviyesi arttirilir. Kalsitriol (1,25-dihidroksivitamin
D3), PTH hedeflerini kontrol etmek i¢in kullanilan, dogal VDRA’nin oral veya
intravendz formudur. Klasik yan etkileri gastrointestinal emilimin artmasinin sonucu
olarak hiperkalsemi ve hiperfosfatemidir. Yakin zamanda dort tane daha vitamin
analogu tanimlanmistir. Bunlar alfakalsidol, dokserkalsiferol, parikalsitol ve
oksakalsitrioldiir.

Parikalsitol, yan zincir modifikasyonu ile VDR’nin selektif aktivasyonunu
paratiroid bezde saglar ve intestinal sistemde daha az etkiye neden olur (116).
Parikalsitol, oral veya intravenz olarak diyaliz seansinin sonunda verilir. KBH evre
2-5 de PTH baskilanmasinda basarili sonuglara sahiptir (117).

Sinekalset, klinik olarak mevcut olan tek kalsimimetik olup ekstraseliiler
kalsiyum artigini taklit eder. Ekstraseliiler iyonize kalsiyumun CaSR’ye baglanmasinin
olusturdugu sinyali arttirir. Bu sayede intraseliiler kalsiyumu arttirir ve PTH salimini
azaltir. Sinekalset intestinal kalsiyum ve fosfor emilimini arttirmaz. Sekonder
hiperparatiroidide sinekalset kullanimi sadece hemodiyaliz popiilasyonunda
onaylanmistir. Baslangi¢ dozu 30mg/giin oral olup maksimum 180mg/giin’e kadar

cikilabilir. Ana yan etkisi hipokalsemi olup vitamin D analoglari ve kalsiyum
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replasmant ile birlikte kullanilir. Hastalar i¢in hipokalsemi agisindan kalsiyum degeri
takibi onerilir. Sinekalsetin baska ¢alismalarda raporlanmis yan etkileri ise bulant1 ve
kusmadir (118, 119).

Sinekalsetin dezavantaji, persistan/tersiyer hiperparatiroidi durumunda ilag
kesilmesinden sonra PTH diizeyinin tedavi dncesi degerine yiikselmesidir (40). VDR
aktivasyonunun pleitropik etkileri, D vitaminin kullanimi konusundaki yaklagimi
degistirmektedir. Diisiik 25-dihidroksi-vitamin D diizeyi (<30 ng/mL) olan KBH ve
hemodiyaliz hastalarinda PTH diizeyinden bagimsiz olarak ergokalsiferol,
kolekalsiferol ve kalsifediol (besinden alinan vitamin D) verilmelidir. Nutrisyonel D
vitamini eksikliginin erken tedavisi, sekonder hiperparatiroidi gelisiminde engelleyici

olabilir (40).
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Sekil 3: Sekonder Hiperparatiroidi Yonetimi (66)
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2.5.2.4. Sekonder Hiperparatiroidide Paratiroidektomi Endikasyonlari

Yetersiz tedavi, persistan hiperfosfatemi, paratiroid hiicre proliferasyonuna yol agcan
durumlar sekonder hiperparatiroidiye yol acar. Bobrek boyutunda kii¢lilme, serum
1,25-dihidroksivitamin-D3 diizeyinde azalmaya yol acar ve bu da serum fosfatinda
artisa neden olur. Bu iki durum hipokalsemiye ve hiperparatiroidiye yol acar. Diisiik
1,25-dihidroksivitamin-D3 ile D vitamini ve kalsiyum hisseden reseptor sayisi azalir,
fosfat artar ve bu da direkt olarak PTH sekresyonunun artisina yol agar (40).
Sekonder hiperparatiroidide oral kalsitriol, D vitamini analoglarinin kullanimi
ve kalsimimetik kullanimi ile paratiroidektomi ihtiyaci azalmistir. Ancak Schneider ve
Bartsch tarafindan yapilan bir ¢alismada, kalsimimetik tedaviden aylar veya yillar
sonra hastalarm %32’sinin paratiroidektomiye ihtiyag duydugu saptanmistir (120,
121).
2003 KDOQI kilavuzuna gore sekonder hiperparatiroidide paratiroidektomi
endikasyonlar1 sunlardir: (48, 122)
e Agir hiperparatiroidi (medikal tedaviye yanit vermeyen hiperkalsemi,
hiperfosfatemi, PTH >800 pg/mL olmasi)
e PTH>500pg/mL iken kalsiflaksi gbzlenmesi
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2.5.2.5. Sekonder Hiperparatiroidi Ayiric1 Tanisi

Sekonder hiperparatiroidi tanist konulurken oncelikle ayiric1 tanilar diisiiniilmelidir.

Bu durum ile karisabilecek nedenler sunlardir:

Tablo 6: Sekonder Hiperparatiroidi Ayirict Tanmis1 (30)

Gastrointestinal Nedenler

e  Yetersiz Alim
-Besin intoleransi
-Diyet kisitlamasi
-Fitatlar

e  Malabsorbsiyon
-Colyak hastaligt
-Pankreas Hastaliklar1
-Inflamatuar Bagirsak Hastaliklar1
-Kistik Fibrozis
-Gastrik Bypass Operasyonu
-Kortikosteroid Tedavisi
-Yaglanma
Vitamin D iliskili Nedenler

e  Yetersiz Giines Is181 Alimu
-Kuzey enlemlerinde olmak
-Kiiltiirel Etkiler, Giyinme

e  Diyet Kisitlamasi
-Kat1 vejeteryanlik

e  Karaciger, safra yolu hastaligt
-Malabsorbsiyon
-25-hidroksilaz eksikligi
-Safra tuzlari

e  Antikonvulzan Tedavi
-Bozulmus D vitamini metabolizmasi
Vitamin D eksikligine Bagli Rikets veya
Osteomalazi

e  Hipofosfatemi

Bobrek Kaynakli Nedenler
e  Kronik Bobrek Hastalig
-Hiperfosfatemi
-1-alfa hidroksilaz eksikligi sonucu azalmus 1,25-
dihidroksivitamin-D
-Paratiroid hormon klerensinin azalmasi sonucu C-
terminal paratiroid hormon birikimi
-Paratiroid Hormon Direnci
e Diiiretikler
e Artmus Natriilirez
e Idiyopatik Hiperkalsiiiri
Hiicre/Doku Aracilikli Nedenler
e  Kemik
-Biiylime
Genetik
e  Psodohipoparatiroidi
-Paratiroid hormon resseptorii G proteininde anormal
degisiklik, paratiroid hormon direnci
Ac¢ Kemik Sendromu
Bifosfonat Tedavisi
Laktasyon, Laktasyon Sonrast Dénem
Metastatik Prostat Kanseri
Yumusak Doku
e  Rabdomiyoliz sonucu kalsiyum birikimi,
hiperfosfatemi, akut renal yetmezlik
Akut pankreatit
e Sepsis
e Yaniklar

2.5.3. Direncli Hiperparatiroidi ve Tersiyer Hiperparatiroidi

Kronik bobrek hastaligi olan ¢ogu hastada sekonder hiperparatiroidi gelisir. Hastaligin

prevalansi kemik biyopsilerine gore yaklasik %67°dir ancak kesin prevalans bilgisi

yoktur. Baz1 yazarlar, KBH olan biitiin hastalarda sekonder hiperparatiroidi gelistigini

diistinmektedirler (120).
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Sekonder hiperparatiroidisi olan hastalarin sadece %35°1 paratiroidektomi
gerektirir ¢linkii cogu hasta farmakolojik olarak D vitamini, kalsimimetik ve/veya
diyaliz ile uygun kalsiyum diizeylerinde takip edilmektedirler. Hiperfosfatemi ise
uygun diyet ve fosfor baglayici ajanlar ile kontrol edilmektedir (123).

Son 20 yilda, medikal tedavideki yeni segenekler ile sekonder
hiperparatiroidinin tedavisi sekillenmektedir. Diyaliz siiresi ile paratiroidektomi
ihtiyaci arasinda yakin iliski vardir. Tersiyer hiperparatiroidi, paratiroid dokusunun
intrinsik anormal bir degisim sonrasinda otonomi kazanmasi sonucu ortaya ¢ikar.
Cogunlukla uzun siiren sekonder hiperparatiroidinin bir sonucu olup tedaviye ragmen
paratiroid hormon siipresyonunun gozlenmemesi ile karakterizedir. CaSR
aktivasyonunun bu hastalarda daha az oldugu, PTH salinimi i¢in esik noktanin daha
diisiik oldugu ve VDR reseptorlerinin tiikendigi gozlenir (124).

Tersiyer hiperparatiroidinin en sik nedeni KBH’dir. Yiiksek fosfat, diisiik 1,25-
dihidroksivitamin-D ve intermittan hipokalsemi ile paratiroid dokuda nodiiler
hiperplazi gelisir ve bu durum tersiyer hiperparatiroidiye 6zgiidiir (30). Tedavisinde
total veya subtotal paratiroidektomi onerilir (125).

Persistan/tersiyer hiperparatiroidinin tedavisi konusunda hala kesin bir
uzlagsmaya vartlamamistir. %1,3-%20 oraninda paratiroidektomi ile tedavisi yapilir.
Baz1 yazarlar, paratiroidektominin Oncelikli tedavi sekli olmasi1 gerektigini
savunmaktadir. Bu tedavi ile hem uzun dénem kalsimimetik kullaniminin ekonomik
etkilerinden kaginilarak kalic1 ¢oziim sagladigini ifade etmektedirler (126).

Ektopik PTH {iretimi durumunda veya paratiroid bezi harici bir timdriin
PTHrP (PTH related peptid) salgilamasi durumunda, artmis serum PTH seviyeleri
gozlenir. Buna normal veya yiiksek kalsiyum diizeyleri eslik edebilir. PTHrP, parakrin
bir faktor olup normal veya malign hiicreler tarafindan salgilanabilir. PTH’ye benzer
sekilde kalsiyum fosfor ve kemik metabolizmasinda rol oynayabilir (127).

Sinekalset, CaSR’nin allosterik bir modiilatorii olup primer hiperparatiroidide
cerrahiye uygun olmayan hastalarin ve diyaliz hastalarinda gelisen sekonder
hiperparatiroidi durumunda endikedir. Sinekalset CaSR’nin ekstraseliiler kalsiyum
duyarliligin arttirarak serum PTH, kalsiyum ve inorganik fosfor konsantrasyonlarin
diistiriir. Bu sayede kalsiyum metabolizma ve kemik metabolizmasinin daha iyi

kontrol edilmesine olanak saglar (128).
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2.6. Kronik Bobrek Hastahg ve Osteodistrofi Epidemiyolojisi

Kronik Bobrek Hastaligi, maliyeti yiiksek bir hastalik olup, Tiirk Nefroloji Dernegi
2016 verilerine gore Tiirkiye’de renal replasman tedavisi gerektiren son donem bobrek
hastalig1 insidans1 2016 yilinda 140/1milyondur. Prevalansi 933/1milyon (g¢ocuk
hastalar dahil) olup, 2016 verilerine gore 74475 son donem bdbrek yetmezligi hastasi
vardir (129).

Diinya’da ise 2 milyonun iizerinde insan hemodiyaliz tedavisi almaktadir veya
bobrek nakilli hastalardir. Gelismis iilkeler, renal replasman tedavisine erisim
konusunda Asya iilkelerine gore daha iyi durumda olup gelismekte olan iilkelerde
kronik bobrek hastaligina yonelik veriler yeterli degildir. Bu tilkelerde veriler ve renal
replasman tedavisine erisim arttikga kronik bobrek hastaligi insidansinda da artis
oldugu saptanmistir. Endonezya’da bu nedenle son 5 yilda kronik bobrek hastalig
insidans1 2 katina ¢ikmis, Nepal’de ise son 10 yilda 3 katina ¢ikmistir. Saglik
hizmetine erisiminin artis1 ve ortalama niifus yas ortalamasinin artis1 ile kronik bobrek
hastalig1 insidansinin daha da artmasi beklenmektedir (4).

Kronik bobrek hastaligi, diinya ¢apinda biiytik bir saglik problemi olup, 2015
yilinda yapilan bir ¢alismada kronik bobrek hastaligi en sik 12. 6liim nedeni olarak
saptanmistir ve Diinya’da 1,1 milyon 6liimden sorumlu tutulmustur (130).

NIDDK kilavuzuna gore son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda en sik
6liim nedeni %38,7 ile aritmi/kardiyak arrest olarak saptanmis olup, biitiin 6liimlerin
yarisindan fazlasinda kardiyak patolojilerin sorumlu oldugu saptanmistir (131).

Hastalarda go6zlenmekte olan renal osteodistrofi konusunda resmi bir
istatistiksel veri olmamakla birlikte 2009’da PubMed veritabani arastirilarak yapilan
bir ¢aligmada 1701 kemik biyopsisi degerlendirilmistir. Bu ¢alismada osteodistrofi
distintilerek kemik biyopsisi yapilan diyaliz hastalarinin %95’inde, diyaliz tedavisi
almayan hastalarin ise %80’inde osteodistrofi oldugu saptanmistir (132).

Hastaligin prevalansi, kemik biyopsileri yapilan baska bir ¢alismaya gore ise
yaklasik %67°dir (123). Kalsifik iiremik arteriolopati (KUA), morbidite ve mortalitesi
yiiksek bir durum olup prevalans1 % 1,3-4,5°tir (95).

Kronik bobrek hastaliginin kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 vardir. Bu

acidan kronik bobrek hastaliginin kardiyovaskiiler epidemiyolojisine yonelik olarak
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Ingiltere’de yapilan NEOERICA calismasinda, kayitli sistem iizerinden hesaplamalar
yapilarak  kronik bobrek hastaliginin  kardiyovaskiiler komorbidite sikligi
hesaplanmistir. Bu ¢alismada evre 3, 4 ve 5 KBH olan hastalarda iskemik kalp
hastalig1 prevalanst %25 olarak saptanmis olup KBH olmayan hastalara gore siklig
iki katidir. Ayn1 risk artisinin konjestif kalp hastaligi, periferik damar hastalig1 ve
serebrovaskiiler hastalik i¢in de mevcut oldugu gosterilmistir (133, 134).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Calismaya Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi’ne 2011-2017 yillarinda basvuran evre 3-4 kronik bobrek
yetmezligi olan, 18 yas iistli, transtorasik ekokardiyografi ¢ekilen hastalar alinmistir.
Gerekli laboratuvar parametreleri olmayan, ekokardiyografi yapilmamis olan, gebe
olan ve kronik karaciger hastalig1 olan hastalar calismaya alinmamistir. Etik kurul
onay1 Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulundan alinmustir.
(Etik Kurul Protokol kodu: 2018-60-28/02)

3.2. Calisma Tasarim

Calismaya 142 kadin, 158 erkek olmak tizere toplam 300 hasta alinmistir. Hastalarin
yas, cinsiyet, glukoz, parathormon, kalsiyum, fosfor, iire, kreatinin, eGFR, sodyum,
potasyum, magnezyum, iirik asit, albiimin, ALT, AST, total protein, ferritin, 25-
dihidroksivitamin D diizeyi, beyaz kiire sayisi, hemoglobin, nétrofil sayisi, platelet
sayist ve CRP degerleri kaydedilmistir. Ekokardiyografik bulgulardan aort akim hizi,
pulmoner ven akim hizi, edz, pulmoner arter basinci, sol ventrikiil end diyastolik
boyutu, sol ventrikiil end sistolik boyutu, asendan aort genisligi, septum kalinligi,
posterior duvar kalinligi, sol atriyum boyutu, aort aniiliis cap1 ve ejeksiyon fraksiyonu
Olciilmistiir. Kapak yetmezligi, kalsifikasyonu olan, duvar hipokinezisi saptanan
hastalar bu bakimdan kaydedilmistir. DM olup olmadigy, renal osteodistrofi agisindan
ilag kullanip kullanmadigi, ek hastaligi olup olmadigi kaydedilmistir. CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) formiiliine gore eGFR
degerleri hesaplanmistir. eGFR = 141 x min(Ser/%, 1)* X max(Scr/k, 1129 x 0.993Y25 x
1.018 [kadin ise] x 1.159 [siyah 1rk ise]

Diyabet, aglik kan sekeri >126 mg/dL, 2. Saat tokluk kan sekeri >200 mg/dL
olan veya HbAlc degeri >%6,5 olan hastalar veya daha 6nceden diyabet tanis1 almis

olan hastalar olarak tanimlandi.
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Hastalar, KDIGO rehberine (13) uygun olarak kan tablosuna goére renal
osteodistrofisi olan hastalar ve renal osteodistrofisi olmayan hastalar olmak tizere iki
gruba ayrildi. Hastalar daha sonra renal osteodistrofinin kardiyak etkileri agisindan
arastirilarak istatistiksel olarak karsilagtirildi. Renal osteodistrofiye eslik eden
biyokimyasal parametreler de kaydedildi ve ekokardiyografik bulgular ile iliskisi
degerlendirildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Veriler bilgisayar ortaminda SPSS 19.0 programinda degerlendirilmistir. Caligsmaya
ait tanimlayici istatistikler ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum
degerleriyle; nitel degiskenler frekans ve yiizde ile gosterilmistir. Normal dagilima
uygunluk Shapiro-Wilk testi ile incelemistir. Degiskenlerin 2 grup karsilastirmalarinda
Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Siirekli degiskenler arasi iligki Spearman
korelasyon analizi ile incelenmistir. Nitel degiskenlerin  gruplar arasi
karsilastirmalarinda Pearson ki-kare testi kullanilmistir. Calismadaki tiim istatistiksel
analizlerde p degeri 0,05’in altindaki sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Baslangic Demografik Bilgiler ve Laboratuvar Bulgulari

Kronik bdbrek yetmezligi tanisi almis ve ekokardiyografisi mevcut olan 942 hasta
tarandi. Verileri uygun olan 300 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin %47,3’1
(n=142) kadind1 ve ¢alismadaki hastalarin yas ortalamas1 67,15 + 11,64 idi. Hastalarin
%41’i (n=123) evre 3, %59’u (n=177) evre 4 idi. Hastalar %45,7 (n=137) DM

hastalarindan olugsmaktaydi.

4.2. Renal Osteodistrofisi Olan Hastalarda Ekokardiyografi Bulgulari

Hastalar, osteodistrofisi olan grup ile osteodistrofisi olmayan grup kardiyak
parametreler agisindan karsilastirildiginda osteodistrofik grupta pulmoner arter basinci
(p=0,016) ve aort akim hiz1 (p=0,001) anlamli olarak daha yiiksek olarak saptandi.
Osteodistrofi durumu ile aort yetmezligi (p=0,154), trikiispit yetmezligi (p=0,912),
mitral yetmezlik (p=0,196) agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Osteodistrofi durumu ile hipokinezi (p=0,852), sag kalp yetmezligi (p=0,527), sol
ventrikiil diyastolik disfonksiyonu (p=0,564) agisindan istatistiksel olarak anlamli
iligski saptanmadi. Bakilan diger parametreler agisindan anlaml iliski saptanmadi, bu

parametreler tablo 7°de belirtilmistir:

42



Tablo 7: Renal Osteodistrofiye Gore Ekokardiyografik Bulgular

Osteodistrofi + Grup

Osteodistrofi —

Parametre Birim Grup Ortalama | p degeri
Ortalama Deger
deger
Aort Akim Hiz1 m/s 1,48 £0,32 1,29 £0,35 <0,001*
Pulmoner Ven Akim mls 0,84 +0,13 0,84 +0,14 0,700
Hiz1
Edz ms 241,05 + 80,44 224,15 + 56,07 0,453
Pul Art
uimoner Arter mmHg 41,16 + 13,68 3558 +1352 | 0,016
Basinci
LVEDD cm 4,99 +0,61 4,85+0,43 0,241
LVESD cm 3,39+ 1,55 3,18+0,53 0,646
Asendan Aort Cap1 cm 3,66 +0,48 3,79 +£0,54 0,348
Septum Kalinlig cm 1,24+0,21 1,2+0,19 0,093
P iorD
osteaggrvar cm 1,17+0,16 1,1+0,14 0,282
Kalinlig
Sol Atriyum Boyutu cm 4,19 £ 0,55 4,14 £0,51 0,587
Aort Aniiliis Cap1 cm 2,54 +0,48 2,62 +0,39 0,167
Ejeksiyon
% 51,68 £ 10,70 53,90 £+ 10,50 0,066
Fraksiyonu

4.3. Renal Osteodistrofisi Olan Hastalarda Laboratuvar Bulgular1 ve Diger

Degiskenler

Osteodistrofisi olan grup ile osteodistrofisi olmayan grup biyokimyasal parametreler
ve diger degiskenler agisindan karsilastirildi. Yas, glukoz, parathormon, kalsiyum,
fosfor, iire, kreatinin, eGFR, sodyum, potasyum, magnezyum, {irik asit, albiimin, ALT,
AST, total protein, ferritin, 25-dihidroksivitamin-D diizeyi, beyaz kiire sayisi,

hemoglobin, nétrofil sayisi, platelet sayisi ve CRP degerleri ile osteodistrofi durumu

karsilastirildi.
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Bu parametreler iki grup arasinda karsilastirildiginda tire (p=0,011) ve iirik asit
(p=0,016) degerlerinin osteodistrofik grupta anlamli olarak daha yiiksek oldugu, eGFR
(p=0,026) degerinin ise daha diisiik oldugu saptandi. Diabetes mellitus (p=0,162), yas
(p=0,713) ve bakilan diger parametreler agisindan osteodistrofi agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi. Hastalarda bakilan parametreler tablo 8’de belirtilmistir:

Tablo 8: Renal Osteodistrofiye Gore Kan Parametreleri Dagilimi

Parametre Birim Osteodistrofi + Grup Osteodistrofi — Grup p
Ortalama Deger Ortalama deger degeri
Yas say1 67,06 £11,8 67,6 £11,29 0,713
Glukoz mg/dl 147,02 £ 79,67 130,57 £ 52,96 0,465
Kalsiyum mg/d| 9,08 £0,90 9,20 £0,075 0,194
Fosfor mg/d| 4,01+1,02 3,70+0,89 0,071
Ure mg/dl 92,35 + 44,33 78,85 & 43,05 0,011*
Kreatinin mg/dI 2,28+£0,75 2,09 £0,69 0,062
eGFR ml/dk 28,07 = 10,64 32,46 13,14 0,026*
Sodyum mmol/L 138,48 £+ 4,43 139,31 £3,38 0,365
Potasyum mmol/L 4,66 + 0,70 4,75+£0,58 0,345
Magnezyum mg/d| 2,07 +£0,34 2,134+0,29 0,195
Urik asit mg/dl 7,77+ 2,08 7,0042,69 0,016
Albiimin g/di 3,74£0,67 3,86 0,73 0,144
ALT uU/L 23,05+ 37,58 21,32 £17,49 0,108
AST uU/L 23,40 £ 17,02 24,26 £ 26,06 0,999
Total protein g/di 6,80 + 0,86 6,85 £0,90 0,559
Derritin ng/ml 227,03 £325,01 217,97 £321,15 0,585
25-dihidroksivitamin D ng/ml 17,69+ 10,74 24,66 113,66 0,112
Beyaz Kiire Sayisi uL 8969,87 £ 3124,53 9368,85 £ 7975,84 0,145
Hemoglobin uL 11,04£1,70 10,97 £ 1,77 0,828
Notrofil Sayist uL 6356,06 = 2978,74 8260,65 = 18059,20 0,129
Platelet Sayisi pL 247146,44 &+ 107469,67 | 255065,57 = 123461,85 | 0,935
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4.4. Parathormon Diizeyi ile Ekokardiyografi Bulgular:

Hastalarin olgiilen parathormon diizeyi ile ekokardiyografik bulgular karsilastirildi.
Parathormon diizeyi ile ejeksiyon fraksiyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptand1 (p=0,005) ve parathormon diizeyi yiiksek olan hastalarda ejeksiyon
fraksiyonunun daha diisiikk oldugu gozlendi. AV (aort akim hiz1) igin de PTH degeri
ile istatistiksel olarak anlamli iligski vardi (p=0,001). PTH yiiksek hastalarda daha
yiiksek aort akim hizi oldugu saptandi. Ekokardiyografik olarak olgiilen diger

parametreler ile PTH arasinda anlamli iliski gézlenmedi.

4.5. Kalsiyum Diizeyi ile Ekokardiyografi Bulgular:

Hastalarin 6lciilen kalsiyum diizeyi ile ekokardiyografik bulgular karsilastirildiginda
kalsiyum degeri ile aort akim hizi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi

(p=0,041). Olgiilen diger parametrelerde istatistiksel olarak anlamli iliski gdzlenmedi.

4.6. Fosfor Diizeyi ile Ekokardiyografi Bulgular:

Hastalarin 6lgiilen fosfor diizeyi ile ekokardiyografik bulgular karsilastirildi. Fosfor
degeri ejeksiyon fraksiyonu (p=0,027), aort aniiliis ¢ap1 (p=0,012) ve asendan aort ¢ap1
(p=0,003) acisindan istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi. Ekokardiyografik

olarak dlciilen diger parametreler ile fosfor arasinda baska anlaml iliski saptanmadi.

4.7. Kalsiyum-Fosfor Carpimi ile Ekokardiyografi Bulgulari

Hastalarin  olgiilen  kalsiyum-fosfor carpimi ile ekokardiyografik bulgular
karsilastirildiginda bu deger ile Aort aniiliis ¢ap1 (p=0,012) ve asendan aort c¢api
(p=0,009) arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki oldugu gozlendi. Bu ¢arpimin
yiiksek oldugu hastalarda daha diisiik aort ¢ap1 oldugu goriildii. Ekokardiyografik
olarak olgiilen diger parametreler ile kalsiyum-fosfor ¢carpimi agisindan anlamli iligki

gbzlenmedi.
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4.8. Bakilan Diger Parametreler ile Ekokardiyografi Bulgulari

Hastalarda bakilan glukoz, iire, kreatinin, eGFR, sodyum, potasyum, magnezyum, iirik
asit, albiimin, ALT, AST, total protein, ferritin, 25-dihidroksivitamin-D diizeyi, beyaz
kiire sayisi, hemoglobin, nétrofil sayisi, platelet sayisi ve CRP degerleri ile
ekokardiyografik bulgular karsilastirildiginda irik asit degeri (p=0,025), kreatinin
degeri (p=0,006) ve ferritin (p=0,017) ile ejeksiyon fraksiyonu arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski oldugu saptandi. Bu degerlerin daha yiiksek oldugu hastalarda
daha diisikk ejeksiyon fraksiyonu oldugu saptandi. Albiimin degeri yiiksek olan
hastalarda ise ejeksiyon fraksiyonunun (p=0,001) daha yiiksek oldugu gézlendi.
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5. TARTISMA

Kronik bobrek hastaligina pek ¢ok morbidite eslik eder ve gesitli komplikasyonlarla
birlikte goriiliir. Kalp kapak hastaligi, kronik bobrek hastaligi olan hastalarda en sik
goriilen komplikasyonlardan biridir. Kalp kapak hastalig ile kronik bobrek hastalig
arasinda patofizyolojik bir iliski vardir ve pek cok klinik calismada bu iligki
degerlendirilmistir (135). Bizim g¢alismamizda da aort kapak patolojileriyle renal
osteodistrofi iligskisi kurulmustur.

Kalp kapak kalsifikasyonu ile vaskiiler kalsifikasyon gelisimi birbirine
benzemektedir. Ilk adimda LDL (diisiik dansiteli lipoprotein) lipitinin endotel
hiicrelerinde birikimi ve inflamatuar hiicrelerin plak i¢ine girmesi gerceklesir. Daha
sonra fibrosa ve spongiosa tabakasinin altina ilerleyerek kalsiyum fosfor kompleksinin
gelisimine zemin hazirlar (136, 137). Bu durumun gelisiminde hipertansiyon, sigara,
hiperlipidemi, diabetes mellitus, yas gibi beklenen risk faktorlerinin yaninda anemi,
tiremik toksinler, elektrolit bozukluklari, oksidatif stres ve inflamasyon gibi diger risk
faktorleri de rol oynar. Bu durumun kronik bobrek hastalig ile bir bagka iliskisi ise bu
hasta grubunda diabetes mellitus, hiperlipidemi, hipertansiyon gibi standart risk
faktorii parametrelerinin normal popiilasyona gore daha yiiksek olmasidir (136).
Calismamizda degerlendirilen kronik bobrek hastalarinda %45,7 ile yiiksek bir oranda
diabetes mellitus bulunmaktaydi.

Calismamizda, renal osteodistrofisi olan hastalarda pulmoner arter basincinin
anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir. Pulmoner kalsifikasyon, pulmoner
fibrozise neden olabilmektedir (48), bu nedenle renal osteodistrofinin pulmoner
hipertansiyona neden olabilecegi diigiiniilmiistiir.

Literatiir bu iliski acisindan tarandiginda 102 adet diyalize giren hastada
prospektif olarak yapilan bir c¢alismada, sekonder hiperparatiroidisi olan KBH
hastalarinda daha yiiksek PAB oldugu saptanmistir. Bu ¢alismada, kullanilmakta olan
aktif D vitamini dozu ve hemodiyalize girme siiresi de PAB ile iligkili diger
parametreler olarak bulunmustur (138).

190 hastada yapilan bagka bir ¢alismada, evre 1 den evre 4e kadar KBH olan

proteiniirili hastalarda ekokardiyografi ile ejeksiyon fraksiyonu ve pulmoner arter
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basinct bakilmistir. Yas, ejeksiyon fraksiyonu ve sekonder hiperparatiroidi bu
hastalarda pulmoner hipertansiyon ile iligkili bulunmustur (139).

Prospektif olarak 116 hastanin takip edildigi baska bir ¢alismada ise, son
donem bobrek hastaligi olan hastalar ve transplante bobregi olan hastalarda pulmoner
hipertansiyon arastirilmistir. Bu ¢aligmada sekonder hiperparatiroidi ile pulmoner
hipertansiyon iligkisi saptanmamistir. Bu g¢alismada, hemodinamik parametrelerle
pulmoner hipertansiyon iliskisi sadece yas ve hemoglobin degeri ile kurulmustur.
Pulmoner hipertansiyonu olan hemodiyaliz hastalarinin pulmoner hipertansiyonu
olmayan diyaliz hastalar1 grubuna gore daha yash oldugu gézlenmistir. Bobrek nakli
olan hastalarda pulmoner hipertansiyon ile daha diisik hemoglobin degeri iliskili
olarak saptanmistir (140). Bu ¢alismada evre 5 hastalar ¢alismaya alinmistir ancak
bizim arastirmamizda bu hastalar dislanmistir ve bu durum veriler arasindaki farki
aciklayabilir.

Calismamizda osteodistrofisi olan hastalarda daha yiiksek iirik asit oldugu
saptanmigtir. Pulmoner hipertansiyon hastalarinda {irik asit yiiksekliginin olmasi sik
gozlenen bir durum olup bu hastalarin %80’inde artmus {irik asit diizeyi vardir (150).
Doku hipoksisine sekonder ksantin oksidorediiktaz aktivitesi artar ve bu da tirik asitin
artigina neden olur. Calismamizda osteodistrofisi olan hastalarda bu durumla uyumlu
olarak daha yiiksek tirik asit ve daha yiiksek pulmoner arter basinci oldugu
saptanmugtir (141).

Urik asitin 1-alfa hidroksilaz1 inhibe ederek D vitamini homeostazini ve
kalsiyum metabolizmasini etkileyebilecegi hem hayvansal deneylerde hem de gut
hastalarinda saptanmistir (142). Bu agidan yiiksek tirik asit diizeyi olan hastalarda renal
osteodistrofi kliniginin daha belirgin hale gelebilecegi hipotezi kurulabilir.

Pulmoner hipertansiyon ile iliskili daha 6nce yapilan {i¢ adet ¢alismaya daha
baktigimizda ilk ¢alismada evre 1-4 arasinda KBH olan 190 hastada pulmoner
hipertansiyon sikligina ve eslik eden biyokimyasal parametrelere bakilmistir.
Hastalarin %35,9’unda pulmoner hipertansiyon oldugu (PAB>35mmhg) saptanmis
olup bu grubun diger gruba gore daha yashh oldugu, daha diisiik ejeksiyon
fraksiyonuna, daha diisiik hemoglobin degerlerine ve daha yiiksek paratiroid hormon
diizeyine sahip oldugu saptanmistir. Diger parametrelerde ise anlamli fark

bulunmamusgtir (139).
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Ikinci ¢alisma ise KBH evre 5 periton diyalizi hastalari ile yapilmistir. 180
hastanin  60’mnda pulmoner hipertansiyon oldugu gozlenmistir. Pulmoner
hipertansiyonu olan hastalarda daha yiiksek CRP oldugu saptanmistir ancak
parathormon diizeyi konusunda anlamli bir fark gézlenmemistir (143).

Ucgiincii bir calismada ise evre 5 hemodiyaliz hastalarinda hastalarinda FGF23,

fosfor, kalsiyum ve parathormon bakilmistir. FGF23 ile sol ventrikiil hipertrofisi
arasinda anlamli iliski bulunmustur ve FGF23 vyiiksekligi ile parathormon
yiiksekliginin birlikte seyrettigi saptanmistir. Bu hastalarda pulmoner arter basinci ile
FGF23 arasinda veya parathormon ile iliski kurulamamistir (144).
Bu {i¢ ¢calismayi ve bizim ¢alismamizi birlikte degerlendirecek olursak evre 1°den 4°¢
kadar olan KBH hastalarinda renal osteodistrofi ile pulmoner hipertansiyon arasinda
iliski kurulabilmekte olup evre 5 hastalarda bu iliskiden s6z edilememektedir. Evre 5
hastalar ile daha 6nceki evrelerdeki hastalar arasinda gozlenen bu fark, alfa-klothonun
pulmoner oksidatif stresten koruyucu etkisine sekonder olarak diistiniilebilir (145).
KBH evresinin ilerlemesi ile bobregin alfa-klotho salgilama yeteneginde azalma
olmasi beklenir (146). Alfa-klothonun azaldigi baska bir durum ise kalsiyum
metabolizmasinin bozuklugudur (147). Bobrek, alfa-klotho igin asil iiretim yeri olup
nefron sayisinda ve GFR’de diisme olmasi durumunda kandaki alfa-klotho
diizeylerinin diismesi beklenmektedir. Béylece son donem bobrek hastaliginda diisiik
alfa-klotho, yiiksek FGF23, hiperfosfatemi, vaskiiler kalsifikasyon, sol ventrikiil
hipertrofisi, kemik hastaligi, erken yaslanma ve yiiksek mortalitenin gelismesi
g6zlenmis olup bu durumun asil sorumlusunun alfa-klotho eksikligi oldugu ihtimali
tizerinde ¢alismalar devam etmektedir. FGF23 ile alfa-klothonun etkilesimi agisindan
da pek ¢ok hipotez mevcuttur (148). Bu duruma bagli olarak renal osteodistrofide alfa-
Klotho diisiikliigii nedeniyle renal osteodistrofisi olan evre 2-4 hastalarda pulmoner
arter basincinin daha yiiksek olmasi beklenebilir.

Calismamizda renal osteodistrofisi olan hastalarda daha yiiksek aortik akim
hiz1 oldugu saptanmistir ve istatistiksel olarak anlamlidir. Aort akim hizinin artisi,
aortik stenoz ile iligkili olup >5m/s olan aort akim hizi, ¢ok siddetli aortik stenozunu
gostermektedir (149).

Kalsifik aort kapake¢ik hastaligi (CAVD), aort kapakgiklarinda fibrozis ve

kalsifikasyon ile karakterize bir durumdur. Hastalik, aort kapaginda skleroz ile baglar.
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Daha sonra kapakgiklar kalinlagarak mikrokalsifikasyon gelisir ancak bu agamada sol
ventrikiil akiminda engellenme olmaz. Ilerleyici kalsifikasyon ve fibrozis sol ventrikiil
akiminda obstriiksiyona neden olur ve klinik aort stenozu gelisir. Bu durum,
ateroskleroza benzese de aterosklerozdan farkli olarak bilinen efektif bir medikal
tedavisi bulunmamaktadir (150). Bu agidan yapilan genis ve randomize kontrolli bir
calismada lipid diisiiriici tedavinin aort stenozunun gelismesinin engellenmesinde
faydasiz oldugu gosterilmistir (151).

Primer hiperparatiroidi ile aort kapak kalsifikasyonu daha onceden iliskili
olarak bulunmustur (152). Ayaktan bagvuran 1938 yasl bireyin ¢alismaya alindig1 bir
kohort ¢alismasinda fosfor, PTH, 25-hidroksivitamin-D ile aort kapak sklerozu, mitral
kapak kalsifikasyonu ve aort aniiliis kalsifikasyonu bakilmistir. Bu ¢alismada 1992-
1993 tarihlerinde basvuran hastalarin kayitlar1 degerlendirilmis ve dondurulmus
kanlar1 ¢alisilmistir. Yiiksek fosfat seviyeleri ile aort kapak sklerozu ve mitral aniiler
kalsifikasyon iliskisi bu ¢alismada anlamli olarak bulunmustur (150).

Bu ¢aligmanin diger calismalardan farki ise KBH 6ykiisii olmayan hastalarda
calisilmis olmasidir. Bizim c¢alismamizda ise mitral aniiler kalsifikasyon ile fosfor
iliskisi kurulamamis olup aort ¢apindaki daralma ile fosfor iliskisi bu durumla uyumlu
olarak bulunmustur. KBH ile mitral aniiler kalsifikasyon iligkisi 2006’da yapilan bir
calismada gosterilmis olup bu hastalarin %9,3’linde kapak kalsifikasyonu oldugu
gozlenmistir (153). PTH (parathormon) yiiksekligi, hiperfosfatemi gibi c¢esitli
elektrolit bozukluklari, D vitamini eksikligi gibi pek ¢ok faktér kapakeik
kalsifikasyonunda etkili olarak saptanmistir (154, 155). Bunlarin iginde en dnemlisi
hiperfosfatemidir ve kotli prognoz ile iliskilidir (156). 6814 hastanin alindigt MESA
isimli bir ¢alismada, serum fosfor yiiksekligi ile aort kapak kalsifikasyonu iliskili
bulunmustur (156). Kalp kapak hastaliginda yiiksek fosfat konsantrasyonlari ile aort
ve mitral kapak kalsifikasyonu iligkisi baska ¢alismalarda da gézlenmistir (157, 158).
Bizim ¢alismamizda da fosfor degeri ve kalsiyum-fosfor ¢carpimi, aort darlig ile iliskili
bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda ayn1 zamanda parathormon yiiksekligi de aort
darligr ile iligkili bulunmustur ancak MESA calismasinda parathormon ile iliski
saptanmayarak aktif D vitamini tedavisi kullaniyor olmak iliskili olarak bulunmustur.
Hiperparatiroidinin  aort kalsifikasyonu ile iliskisinin bulundugunu ancak

elektrolitlerin iligkisinin olmadigin1 gosteren farkli calismalar da vardir (159, 160).
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Hiperparatiroidinin kardiyak iliskisi ile ilgili Walker ve ark. tarafindan yapilan
bir aragtirmada, hiperparatiroidisi olan hastalarda sol ventrikiil boyutunda, diyastolik
disfonksiyonda veya valviiler kalsifikasyonda anlamli fark saptanmamustir (161).
Bizim ¢alismamizda da bu parametreler i¢in anlamli fark saptanmamustir.

2008 de hemodiyaliz hastalarinda yapilan bir calismada, kemik turnover,
kalsiyum metabolizmasi ve vaskiiler kalsifikasyon iliskisi arastirilmistir. Kabul eden
34 hastaya kemik biyopsisi yapilmis, kardiyak vaskiiler hastaliklar koroner tomografi
kullanilarak taranmis ve Agatston skorlamasi kullanilmistir. Bu hastalara ayni
zamanda biyokimyasal tetkikler yapilmistir. Calisma sonucunda kalsiyum, yas ve
diyalizde gegen siire vaskiiler kalsifikasyon ile iligkili bulunmus, ancak kemik turnover
ile iliskili bulunmamustir (162).

KBH olan hastalarda yapilan baska bir ¢alismada, hemodiyaliz hastalarinda
kalsiyum-fosfor ¢arpiminin 42’nin iizerinde olmasi aort yetmezligi ile iligkili olarak
bulunmustur. Bu ¢alismada 72 hastaya bakilmis olup ortalama kalsiyum-fosfor ¢arpim
degeri 50.44 +£17.78 mg2/dL2 olarak saptanmistir. Bulunan bu deger yas, cinsiyet,
alblimin, diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, koroner arter hastaligina sahip olma ve
serum kreatinin degerlerine gore risk durumu hesaplanip izole edilerek bulunmustur
ve p=0,025"tir (163). Bizim ¢aligmamizda ise aort aniiliis ¢apinin ve asendan aorta
capinin, kalsiyum-fosfor carpimi yiiksek olan hastalarda istatistiksel olarak daha diisiik
oldugu saptanmistir. Bu agidan bakildiginda kalsiyum-fosfor ¢arpiminin yiiksek
olmasi, asendan aort ¢ap1 agisindan anlamli bir parametre olarak kabul edilebilir ve
bu hastalarin aort patolojileri a¢isindan arastirilmas gerektigini gosterebilir.

Periton diyalizi almakta olan 207 hasta ile Cin’de 2015°te yapilan bir
calismada, koroner arter kalsifikasyonu i¢in hiperfosfatemi, bagimsiz bir risk faktorii
olarak bulunmugstur. 6 aydan uzun siiredir periton diyalizi almakta olan hastalarin
vaskiiler kalsifikasyonu, ¢cok kesitli tomografi ile CaCS (Agatston kalsifikasyon skoru)
belirlenmis ve ortalama 33 ay takip edilmislerdir. Hizli, orta ve yavas progresyon
olarak 3 grupta hastalar takip edilmis ve sonugta hizli grupta daha yiiksek CRP, daha
yiiksek yas, daha yiiksek bazal kreatinin, daha yiiksek CaCS, daha yiiksek fosfor
oldugu gozlenmistir (164). Bizim ¢alismamizda kardiyak fonksiyon degerlendirmesi
transtorasik ekokardiyografi ile ejeksiyon fraksiyonu bakilarak yapilmis olup yiiksek

fosfor diizeyi ile diisiik ejeksiyon fraksiyonu iligkisi oldugu goézlenmistir. Bu
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calismayla uyumlu olarak kreatinin yiiksekligi ile ejeksiyon fraksiyonu arasinda
negatif iliski oldugu gosterilmis olsa da, diger parametrelerde bizim g¢alismamizda
anlaml fark gézlenmemistir. Bu farklar ¢alisma yontemi ve hastalarin degerlendirilme
yonteminden (Bilgisayarli tomografi veya ekokardiyografi) kaynakli olabilecegi gibi,
bir grubun periton diyalizi aliyor olmasi, diger grubun ise renal replasman tedavisi
almamakta olan evre 3-4 kronik bobrek hastaligi olan hastalardan olusmasindan
kaynakl1 olabilir.

Distrofik kalsifikasyon, fosfor ve kardiyovaskiiler hastalik iliskisini
aciklayabilme ihtimali olan bir mekanizmadir. FGF23 geninde delesyon olan hayvan
modellerinde diyet fosfor kisitlamasi ile birlikte arterioskleroz ve ektopik kardiyak
kalsifikasyonda diizelme oldugu gozlenmistir (165, 166). In vitro ¢aligmalarda, diiz
kas kiiltiirlerinde hiperfosfateminin osteojenik doniisim ile iliskili oldugu
gosterilmistir (167). Diiz kas hiicrelerinde, sodyum bagimli fosfor tasiyicisi Pit-1’in
osteopontin, CBFA1 gibi osteojenik markerlarin arttigi goriilmiis olup bu markerlarin
ayni1 zamanda Kkalsifiye aort kapakg¢ik biyopsilerinde de artmis oldugu saptanmistir
(168). Calismamizda yliksek fosforu olan hastalarda daha diisiik ejeksiyonu fraksiyonu
oldugu gozlenmistir. Bu mekanizmalar, fosfora bagli olarak gelisen kardiyak
fonksiyon bozuklugunu agiklayabilir.

Calismamizda serum {irik asit diizeyi ile ejeksiyon fraksiyonu arasinda anlaml
iliski saptanmustir. Bu konuda Japonya’da 738 hastay1 degerlendiren bir ¢aligmada
serum trik asit diizeyi ile sol ventrikiil boyutu ve BNP diizeyi arasinda pozitif iligki
oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada tirik asit diizeyi ile ejeksiyon fraksiyonu da
degerlendirilmis ve iirik asiti yliksek olan hastalarda daha diisiik ejeksiyon fraksiyonu
oldugu gozlenmistir. Diliretik kullanimu istatistiksel modelde degerlendirildiginde ve
diiiretige sekonder lirik asit yiiksekligi oldugu diisiiniilerek yeniden hesaplandiginda
ise Uirik asitin istatistiksel anlam1 kaybolmustur (169). Bu nedenle iirik asitin ejeksiyon
fraksiyonuna direkt etkisinden ¢ok konjestif kalp hastaligi acisindan risk belirteci
olarak kullanimi daha uygun olacaktir.

Calismamizda hipoalbliminemi ile daha diisiik ejeksiyon fraksiyonu iligkili
bulunmustur. Bakilan diger parametrelerde ise anlamli fark gbzlenmemistir. Albiimin,
79 kDa (kilodalton) boyutunda bir protein olup kandaki serumu olusturan proteinlerin

en 6nemlilerindendir (15). Malniitrisyon, inflamasyon, renal kayip, karaciger hastaligi,
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gastrointestinal sistemden kayip, artmis damar gegirgenligi, artmis katabolizma gibi
pek ¢ok faktor hipoalbiiminemi ile iligkilidir. Albiiminin kolloid ozmotik etkisinin
yaninda antienflamatuar, antioksidan, antikoagiilan ve antiplatelet agregasyon etkileri
ile ayn1 zamanda modifiye edilebilen bir risk faktorii oldugu goriisii vardir (170).

Hipoalbiiminemi, koroner arter hastalig1 olan hastalarda giiglii bir prognostik
faktordiir (171). 734 hastanin takip edildigi prospektif bir ¢alismada hastalar stabil
koroner hastalig1 olanlardan se¢ilmistir ve 18 ay takip edilmistir. Hipoalbiiminemi,
bagimsiz olarak genel ve kardiyak mortaliteyi tahmin etmede basarili olarak
bulunmustur. Ejeksiyon fraksiyonu, viicut kitle indeksi, karaciger fonksiyon testi ve
CRP ye gore diizenlenerek istatistiksel analiz tekrarlandiginda bile sonuglar anlamli
olarak degerlendirilmistir (172).

2860 hastanin 7,4 yil takibiyle yapilan baska bir c¢alismada da koroner
anjiyoplasti sonrasi risk faktorleri diizeltmesi yapildiktan sonra major kardiyovaskiiler
olay gelisimi ile hipoalbiiminemi iliskili bulunmustur (173). Kronik bdbrek
hastaliginda hipoalbiiminemi gézlenmekte olup KBH olan hastalarda hipoalbiiminemi
ve kardiyak etkileriyle yapilan ¢ok fazla ¢caligma yoktur. Giincel bilgiler 15181inda hem
kardiyak hem renal etkiler agisindan hipoalbiiminemiye dikkat edilmeli, miimkiinse
hipoalbliminemiye neden olan etken diizeltilmelidir.

KDOQI kilavuzu, hemodiyaliz baslanan biitiin hastalarda, hastalar diyaliz
baglangicindan 1-3 ay sonra kuru agirligina ulastiginda ve bundan sonraki 3 yilda bir
kontrol amagli ekokardiyografi ¢ekilmesini dnermektedir (174). KDIGO kilavuzu ise
evre 3’ten itibaren KBH hastalarinda lateral abdominal direkt grafi ile vaskiiler
kalsifikasyon taramasi yapilmasini, eger diyagnostik agidan yetersiz gelirse
ekokardiyografi yapilmasini 6nermektedir (2).

Calismamizda saptanan biitiin bu bulgular neticesinde evre 3-4 renal
osteodistrofisi olan, tirik asit yliksekligi olan hastalarin kardiyak fonksiyonlar ve
pulmoner arter basincinin degerlendirilmesi amaciyla yillik ekokardiyografisinin
yapilmasint onermekteyiz. Erken tani ile kardiyak komplikasyonlar ilerlemeden
tedavisinin yapilmasini saglamak gereklidir. Bu agidan kalsiyum metabolizmasinin
uygun tedaviler ile diizeltilmesi, adinamik kemik hastaligindan kaginilmasi ile
hastalarin mortalitesinden sorumlu en 6nemli faktor olan kardiyak patolojilerin etkisini

azaltmak hedeflenmelidir.
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6. SONUC

Kronik bobrek hastaliginda kalsiyum kemik metabolizmasinin kontrolii vaskiiler ve
ekstravaskiiler kalsifikasyonlar a¢isindan 6nemlidir. Yapilan ¢alisma sonucunda renal
osteodistrofi ile aort patolojileri ve pulmoner arter basinci arasinda iliski oldugu
gozlenmistir. Bakilan kalsiyum, fosfor ve iirik asit gibi diger degerler de kardiyak
fonksiyon agisindan onemlidir ve bize yol gostermektedir. Sonug¢ olarak renal
osteodistrofi ile kardiyak parametrelerin birbirini etkileyebildigi saptanmistir. Bu
acidan bakildiginda hastalarin ekokardiyografik degerlendirmesinin 6nemli oldugu
diisiiniilmektedir. Biitiin bu veriler degerlendirildikten sonra renal osteodistrofisi olan

evre 3-4 KBY hastalara yillik ekokardiyografi ¢ekilmesi tarafimizca dnerilmistir.
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