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GIRIS ve AMAC

Sekonder hiperparatiroidizm, primer hiperparatiroidizm disinda diger
hastaliklarda gézlenen paratiroid hormonun hipersekresyonu, paratiroid bezlerinde
hiperplazi ile karekterize bir durumdur. En sik kronik bodbrek yetmezliginde,
kalsiyum malabsorpsiyonunda (rikets, osteomalasi), psddohipoparatiroidizmde,
Fankoni sendromunda, renal tiibiiler asidoziste tanimlanmistir.

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda paratiroid bezlerinde hiperplazi
hemen daima goézlenmektedir. Voliimdeki artma ve bez Kkitlesi hastadan hastaya
degiskenlik goOstermektedir. Paratiroid bezler normalin 10-50 katina kadar
bilyliyebilmektedir. Paratiroid bezlerinde baslica iki degisiklik olmaktadir. Hiicre
sayis1 belirgin bir bigimde artmakta ve intrensek hiicresel bir anormallik hiperplastik
bezdeki hiicrelerin kalsiyumu normal yoldan tamimasimi engellemekte, boylece
paratiroid hormon (PTH) diizeylerinin baskilanmasi ig¢in daha yiiksek kalsiyum
yogunlugu gerekmektedir. Histolojik olarak bezlerde esas hiicre hiperplazisi
gozlenmekte, beraberinde oksifil hiicrelerde de hiperplazi olabilmektedir.

Kronik bébrek yetmezlifinde kompansasyon amaci ile gelisen sekonder
hiperparatiroidizm hastalik ilerledikce ciddi bir problem haline gelmektedir.
Sekonder hiperparatiroidizme bagh wuzun d6nemdeki komplikasyonlarin
onlenebilmesi i¢in hiperparatiroidizmin erken tespit ve tedavisi gerekmektedir. Son
zamanlarda dokunulmamis (intakt) paratiroid hormonun sensitif ve spesifik
Olgiimleri ile hastalifin erken donemlerinde PTH’min artmaya basladifn
gosterilmistir. Hafif derecede bobrek yetmezli§i olan bazi hastalarda paratiroid
hormon degerlerindeki degisiklikler ¢ok az olabilir ve tek bir hormon degerinin
Olgiilmesi yeterli bilgi vermeyebilir. Bu hastalarda PTH fonksiyonunu dinamik
olarak 6lgmek gerekmektedir.

Bir ¢ok galismada kalsiyum infiizyon testleri kullanilarak normal kisilerde,
ileri d6nem kronik bobrek hastalarinda, bobrek transplantasyonu yapilmis hastalarda

paratiroid dinamigi aragtirilmistir. Bu ¢alismalarda kronik bobrek yetmezliginde



paratiroid bezlerinin iyonize kalsiyuma duyarlilifinin azaldig1 gésterilmistir.
Biz bu ¢alisma ile hafif ve orta derecede kronik bobrek hastalifi olan
hastalarda oral kalsiyum ile vitamin D’nin aktif metaboliti olan kalsitriol’lin oral ve

intravenéz formlarimin paratiroid hormon baskilanmasindaki etkilerini &lgmeyi
amacladik.



GENEL BILGILER

Kronik Bobrek Yetmezligi

Degisik nedenlere bagh olarak nefronlarin geri doniisiimsiiz, genellikle
ilerleyici kaybi ile olusan bir sendromdur(1). Kronik bébrek yetmezliginin en sik
goriilen nedenleri Tablo 1°de gosterilmistir(2).

Tablo 1. Kronik Bobrek Yetmezliginin En Sik Goriilen Nedenleri

Glomeriilonefritler

Diabetes Mellitus
Hipertansiyon (Nefrosklerozis)
Polikistik Bobrek Hastalif
Interstisyel Nefritler
Obstriiktif Uropati

Renal Hipoplazi

Herediter Hastaliklar

Nefron harabiyeti devam ettikge, fonksiyon goren nefron sayisi azaldikga,
bobrek fonksiyonlarinda 6nemli degisiklikler, bozukluklar ortaya gikmaktadir (2).

Bobregin itrah, homeostatik ve kismen endokrin fonksiyonlari, nefron
popiilasyonunun %90-95’i harap oluncaya kadar etkin adaptasyon mekanizmalari ile
sirdiirilmeye cahgilmaktadir. Bu adaptasyon mekanizmalan iig grupta
incelenebilir(1).

1. Bazi solit maddeler igin regiilasyon yoktur. Glomeriiler filtrasyon azaldikga
bu gruptaki maddelerin serum konsantrasyonlarinda orantili bir artma olmaktadir.

Glomeriiler filtrasyon azalmasi ile ire, kreatinin gibi maddelerin total atilim
- azalmakta ve serum diizeyleri artmaktadir.



2. Baz1 solit maddeler igin simrli regiilasyon vardir. Glomeriiler filtrasyon
hiz1 belli bir diizeyin altina indiinde viicut sivilarinda bu gruba giren solitler
birikmektedir. Klasik 6rnek fosfattir. Nefron harabiyetinin baglamasi sonucu artan
paratiroid hormon (PTH) sekresyonu ile GFR 20-25 ml/dk altina diisiinceye kadar
fosfat birikimi olmamaktadir.

3. Sodyum, potasyum, magnezyum gibi solitler ise terminal doneme kadar
normale yakin sinirlarda bulunmaktadir. Bu grupta tama yakin regiilasyon vardir.
Glomeriiler filtrasyon hizi ancak %5’lerin altina diistiigiinde potasyum ve
magnezyum da artmalar olmaktadir (1,2).

Kalsiyum Metabolizmasr:

Normal bir erigkinde %98’i hidroksiapatit seklinde iskelette olmak lizere
ortalama 1000-1200 g kalsiyum bulunmaktadir(3). Kemikte bulunan kalsiyumun
% 1’e yakin kismu viicut sivilar ile direkt iligki halindedir. Kemik dokusu disindaki
kalsiyumun yaris: ekstraselliiler sivida ve kalan da cesitli dokularda, baslica iskelet
kasinda bulunmaktadir. Plazmadaki kalsiyumun %50’si serbest-iyonize kalsiyum,
%5’1 fosfat, sitrat gibi cesitli anyonlarla kompleks yapmis olarak, %45’i plazma
proteinlerine, Ozellikle albumine baglanmis olarak bulunmaktadir. Kalsiyumun
plazma proteinlerine baglanmasi reversibledir(4).

Plazma kaIsiyum degerleri 8.4-10.2 mg/dl, 4.2-5.1 mEqg/L, 2.1-2.55
mmol/L’dir (3). Bu ii¢ form arasindaki dagilim ekstraselliiler sivi PH veya protein
konsantrasyonu ile degisebilmektedir. Asidozis iyonize kalsiyum diizeylerini
arttirmakta, plazma protein konsantrasyonundaki azalma ise total kalsiyum miktarim
azaltmaktadir (5).

Kalsiyum homeostazisi baglica ince bagirsaklar, bobrek, iskelet sistemi,
laktasyon sirasinda meme bezleri, gebelikte plasenta ve fetiisiin de katilimu ile gesitli
hormonlar tarafindan diizenlenmektedir. Bu diizenlemede gérev alan en 6nemli
hormonlar paratiroid hormon ve vitamin D’dir(3,6,7). Tiroid hormonu, biiyiime
hormonu, adrenal glukokortikoidler, gonadal steroidler, Onemi tam olarak
aciklanamamakla birlikte kalsitonin de rol oynamaktadir (8,9). Kalsiyum metabo-



lizmasinin hormonal diizenlenmesi sekil 1’de 6zetlenmistir.

Bir erigkin besinlerle ortalama 600-1000 mg/giin kalsiyum almaktadir.
Giinliik net kalsiyum absorbsiyonu ise ortalama 150-300 mg olup, duodenum ve
jejunumun st kisimlarindan aktif transport ile saglanmaktadir. Bu absorbsiyonda
major stimulan vitamin D’dir (10,11), ayrica biiylime hormonu, barsaklarin asit
ortami ve diyetteki proteinin de 6nemi vardir. Ter ile 15-100 mg/giin, idrarla 50-
200 mg/giin, feges ile 100 mg/giin kalsiyum kaybedilmektedir(6).

Iskelet mineralizasyonundaki islevine ek olarak kalsiyum, kan
koagiilasyonunda, noromiiskiiler iletimde, normal tonusun devaminda, iskelet ve
kardiak kasin eksitabilitesinde 6nemlidir. Ekzokrin ve endokrin bezlerin glandiiler
sentez ve sekresyonunda, hiicre membraninin diizenlenmesinde, permeabilitesinde,
6zellikle Na-K degisiminde gorev almaktadir (3).
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Sekil 1. Kalsiyum metabolizmasinin hormonal diizenlenmesi



FOSFOR METABOLIZMASI

Normal bir eriskinde %80-85’i iskelette, % 10’u adalelerde olmak iizere
ortalama 700-900 g fosfor bulunmaktadir. Kemik mineralizasyonundaki roliine ilave
olarak, fosfat seklindeki fosfor, cesitli yapisal ve metabolik fonksiyonlar igin
gereklidir. I¢ ve dig hiicre membranlarindaki fosfolipidler, enerji muhafazas1 ve
transferinde, yiiksek enerjili fosfatlar, endokrin sistemde ikinci haberci olarak
(cAMP) ve DNA ile RNA’nin iskeletinde yer almaktadir(12). Normal plazma fosfor
konsantrasyonlar1 4-4.7 mg/dl (0.78-1.5 mmol/L’dir)(3). Ekstraselliiler sividaki
fosforun ¢ogu inorganik, siklikla H,PO,, HPO,? seklinde bulunmaktadir. Bu iki
fosfat iyonunun miktarlar1 PH’a bagli olarak degiskenlik gostermektedir(13).
Ornegin PH: 7.4’de HPO,*/H,PO, = 4/1’dir. Kalsiyumun tersine fosforun %85’
serbest, %15’1 proteine baghdir(14). Plazma fosfor seviyesi karbohidrath
besinlerden sonra, insiilinle (intraselliiler fosfat esterlerinin olusumundan dolay1) ve
akut respiratuar alkaloziste gegici olarak diismektedir. Fosfor homeostazisi baslica
3 organ tarafindan diizenlenmektedir: 1)Ince barsaklar 2)Bobrekler 3)Depo gorevi
goren iskelettir (15).

Giinde yaklagik olarak 1000 mg fosfor diyet ile alinmaktadir. Bunun %70-
90’1 aktif transport ile absorbe edilir. Fosfat hemen hemen tiim yiyeceklerde
bulunmakla birlikte, ¢ogu siit ve siit {irlinlerinden temin edilmektedir. Diyetteki
kalsiyum igeriginin azalmasi, barsak igeriginin asiditesinin artmasi fosfat
absorpsiyonunun artmasina neden olmaktadir(13). Fosfatin barsaktan absorpsiyonu
vitamin D ve biiylime hormonu ile arttirilmaktadir. PTH nin, fosfatin intestinal
absorbsiyonu tizerindeki etkisi, indirekt olarak vitamin D metabolizmasina etkisinden
dolayidir(3). Proteine bagli olmayan fraksiyon daha fazla oldugu icin, plazma
fosfatimin 6nemli bir kismi glomertillerden filtre edilmektedir. Filtrasyonu takiben
%70-90’lik bolim ozellikle proksimal tubuluslerden olmak iizere aktif olarak
reabsorbe edilir. Paratiroid hormon fosfatin bdbrekten tiibiiler reabsorpsiyonunu

inhibe etmekte; Vit D, biiylime hormonu, hipokalsemi ise reabsorpsiyonu
arttirmaktadir(16).



PARATIROID HORMON METABOLIZMASI

Paratiroid bezlerinden salgilanan, tek zincir halinde dizilmis, 84 aminoasitten
olusan, 9500 molekiil agirliinda lineer bir polipeptittir(17). Aminoasit dizilisi
tiirden tiire farkhilik gostermektedir. Vitamin D ile birlikte extraselliiler sividaki
iyonize kalsiyumun ana diizenleyicisi olan paratiroid hormon, paratiroid bezlerinde
Once 115 aminoasitli bir prekiirsor olan preproparatiroid hormon olarak sentez
edilmekte; daha sonra 84 aminoasit igeren son halini almaktadir(18). Paratiroid
bezleri disinda overler, bobrekler, akcigerler gibi bazi organlarin malign
tiimdrlerinde de paratiroid hormon benzeri polipeptitler salgilanmaktadir. Paratiroid
hormon, hiicrede salgi graniilleri i¢inde ve serbest sekilde bulunmaktadir(19).

Paratiroid hormon sekresyonu, baglica ekstraselliiler sividaki iyonize
kalsiyum konsantrasyonu ile diizenlenmektedir. Kalsiyumun hormon sekresyonu
tizerindeki etkisi dakikalar icerisinde gelismekte; kalsiyumun diisiikliigii, sekresyon
ve salimmi arttirmaktadir. Kalsiyum yiiksekliginin ise sentez edilmis hormonun
hiicre i¢i yikimina ve biyolojik olarak inaktif fragmentlerin salimmina yol agtigim
gosteren bulgular elde edilmistir(8,20,21,22). Hiperfosfatemi, hipermagnesemi PTH
salimiminu arttirmakta(19), Vitamin D ise, hem serum kalsiyumunu arttirmak yoluyla
hem de paratiroid bezlerindeki Vitamin D reseptorleri araciligi ile sentez ve
salimimim azaltmaktadir(9,23,24).

Kanda en azindan 3 ve daha fazla paratiroid hormon formu oldugu ve
herbirinin farkl: fizyolojisinin oldugu bilinmektedir (3).

Bezden salgilanan 84 aminoasit iceren dokunulmamis (intakt) paratiroid
hormon ve 27-34 aminoasit igeren aminoterminal fragmentler biyolojik olarak
aktiftir, bu molekil grubunu igermeyen fragmentler inaktiftir. Immunoreaktif
paratiroid hormonun %5-25"ini aktif hormon %75-90’1m inaktif karboksi uglu
fragmentler olusturmaktadir(25).

Dokunulmamig (intakt) paratiroid hormon plazmadan hizla baslica karaciger
ve bobrekte periferal metabolizma ile temizlenmektedir. Yarilanma siiresi 10

dakikadan azdir. Az miktarda hormon ise degistirilmeden idrarla atilmaktadir
(17,25,26).



Karboksi uclu fragmentler ise sirkiilasyondan sadece glomeriiler filtrasyon ile
uzaklagtirmakta ve yarilanma Omiirleri saatlerle belirtilecek kadar uzundur
(17,25,26). Sekil 2 de PTH sekresyonu metabolizmas: ve klirensi gosterilmistir.

Paratiroid hormon, direkt olarak bobrek ve kemik iizerine, indirekt olarak
bagirsaklar iizerine serum iyonize kalsiyum konsantrasyonunu diizenlemek tizere etki
yapar. Kemikte, bobrekte, hedef organlarda spesifik reseptdrlere baglanarak etkisini
gosterir. Bobregin paratiroid hormona ilk cevabi cAMP’de artma olmasidir (27).
PTH etkisi ile bobrekten fosfat ve bikarbonat atilimi, glomeruler filtrttan kalsiyum
ve magnezyum geri alimm bobrekte 1.25 (OH),D,’iin sentezinde anahtar rol
oynayan lo hidroksilaz enziminin aktivitesi de artmaktadir(3).

Paratiroid hormon, kemikte osteoblastlarin ve osteoklastlarin sayisim ve
aktivitesini arttirarak kemikte yeniden sekillenme (remodelling) olayinda bir
aktivatdr olarak gorev almaktadir. Aym zamanda kan kemik bariyerinde kalsiyum
akisinin saglanmasinda da bir diizenleyicidir (18).

VITAMIN D METABOLIZMASI

Yap1 ve olusumlarn yoniinden benzer, kaynaklar1 bakimindan farkli 2 tiirlii
D vitamini vardir(28).

On vitamin olarak bitkisel kaynakl ergosterol seklinde besinler iginde alinan
kalsiferol (D,), ciltte ultraviyole 1ginlariin katalizledigi bir reaksiyonla
ergosterolden kalsiferole (ergokalsiferole) doniiserek olusmaktadir(29).

Kolekalsiferol (Dj) ise, ultraviyole 1sinlarinin katalizledigi bir reaksiyon ile
deride 7 dehidrokolesterolden sentez edilmektedir. Kolekalsiferol D, ve kalsiferol
D, karacigerde 25. karbon atomuna hidroksi kokii alarak 25 hidroksi vitamin D
haline gegmekte ve bobrekte 1o hidroksilaz enzimi yardimiyla 1. karbon atomuna
da hidroksi kokii alarak aktif form olan 1.25(0H),D,’e doniismektedir(29). 1«
hidroksilasyon basamag1 hiz kisitlayici basamag1 olusturmakta ve cesitli diizenleyici
faktorlerden etkilenmektedir. Bu basamakta baghica diizenleyiciler paratiroid
hormon, 1.25(0OH),D,’diir(28). Paratiroid hormon direkt olarak bébrek hiicrelerinde
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la hidroksilaz aktivitesini uyarmakta, 1.25(0H),D; ise bu enzimi son iiriin
inhibisyonu olayi ile inhibe etmektedir. Fosfat direkt olarak 1-o hidroksilaz enzimini
inhibe etmekte(30), hipokalsemi hem direkt etkisiyle, hem de PTH aracilig: ile
1.25(0OH),D; olusumunu arttirmaktadir. Yine biiyiime hormonu ve prolaktin de
1.25(OH),D, sentezini arttirmaktadir(19). Hipotiroidizmde 1.25(OH),D, degerinde
artma, hipertiroidizmde ise azalma g6zlenmektedir(2).

25(0H),D; bobrekte kismen 24,25(0H),D,’e doniismektedir. Diger
metabolitler 25,26(0OH),D,, 1,24,25(0H),D,, 24,25(0H),D, 1,25,26(0H),D ve
25(0OH)26,23 laktondur (19).

D vitaminine ait 6zel reseptorler bagirsak epiteli, bobrek tiibiiliis hiicreleri,
kemik hiicreleri, meme, hipofiz, gonadlar, beyin hiicreleri, monositler ve aktive T
henfositler iizerinde gosterilmistir. D vitamini, hedef hiicre niikleusunda 6zel genleri
aktive etmekte, 6zel mRNA sentezini arttirarak bazi proteinlerin (barsakta kalsiyum
baglayic1 protein gibi) ve enzimlerin sentezini arttirmaktadir (30).

D vitamini barsaktan kalsiyum, fosfat, daha az oranda da magnezyum
absorpsiyonunu arttirmaktadir. Kalbindin olarak bilinen kalsiyum baglayici proteini
gogaltarak kalsiyum transportunu ve absorpsiyonunu arttirir(31).

D vitamini kemigin ekstraselliiler sivisindaki kalsiyum ve fosfat diizeylerini
yikseltmekte, daha once olusmus kemik dokusunda, dokunun rezorpsiyonunu
arttinp, kalsiyum mobilizasyonuna neden olmaktadir. Kemik dokusu bir taraftan
yikilirken, bir taraftan yeniden olusmaktadir (Remodeling) (28). Osteoblastlarda ve
osteoklastlarin prekiirsdrii olan kanda dolagan monositlerde vitamin D’ye ait
reseptorler gosterilmistir(30).

Vitamin D, paratiroid hiicrelerinde kendine 6zgii reseptorleri aktive ederek
paratiroid hormon gen transkripsiyonunun ve prepro PTH mesenger RNA sentezinin
inhibisyonuna neden olmaktadir. Paratiroid hiicre kiiltiirlerinde ve cDNA klonlarinda
1.25(0OH),D, prepro PTH mRNA degerlerini geri doniisiimlii olarak doz-cevap
iligkisi ile azalttig1 gosterilmistir (28,32).

D vitamini hematopoietik ana hiicrelerin farklilasmasi ve olgunlagmasi

10



iizerinde de rol oynamaktadir. Hiicre kiiltiirlerinde promyelositlerin, monositlerin

farklilagmasint stimiile ettigi gosterilmistir(2). Vitamin D metabolizmas: Sekil 3’de
gosterilmistir.

SEKONDER HIiPERPARATIROIDIZM

Patogenezisi:

Fosfat Retansiyonu:

Fosfat dengesinin sekonder hiperparatiroidizmin olusmasi ve Onlenilmesi
tizerinde 6nemli oldugu bilinmektedir. Fosfat retansiyonu, paratiroid bezi {izerindeki
etkisini ekstraselliiler sivida iyonize kalsiyum diizeyini diigiirerek, aktif vitamin D -
metaboliti olan 1.25(OH),D,’iin bobrekte sentezini azaltarak yapmaktadir. Ayrica
fosfatin direkt olarak kemik iizerine etki ederek iskeletten kalsiyum mobilizasyonunu
azaltt11 bilinmektedir(25). Kronik bobrek hastalarinda nefronlarin progresif kaybina
ragmen, saglam kalan nefronlarin fosfat atilimini arttirmasi nedeniyle glomeriiler
filtrasyon hizi(GFR) %20-25’in altina diismeden serum fosfat diizeylerinde
yiikselme gozlenmemektedir. Birgok calismada erken dénem kronik bobrek
hastalarinda serum fosfor degerlerinin normal hatta diisiik diizeylerde oldugu
gosterilmistir(33). Erken doénem kronik bobrek hastalarinda her yemekten sonra
gecici hiperfosfatemi oldugu ve bunun da 1.25(0H),D, iiretiminde azalma ile
sonuclandigr ileri stirlilmiis ancak kamitlanamamistir(34). Fosfat alimm
kisitlandifinda 1.25(0OH),D,’de artma, PTH diizeyinde ise diisme oldugu
gosterilmistir(35,36,37).

Erken donem kronik bobrek hastalarinda intraselliiler fosfat retansiyonu
oldugu ve bobrek kortikal hiicrelerinde biriken intraselliiler fosfatin 25(0OH)D; ’iin
bobrekte hidroksilasyonunda gorev alan 1o hidroksilaz enzimini inhibe ettigi
diigtiniilmektedir. Dokuda 300 pg/gr altinda fosfor degeri major metabolit olarak
1.25(0OH),D, iiretimine, 400 ug/gr tizerinde fosfor degerlerinin ise daha g¢ok
24,25(0H),D; iiretimine neden oldugu goésterilmistir(34).

11
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Vitamin D Metabolizmasinda Degisiklikler:

Vitamin D, paratiroid hormon sentez ve sekresyonunda direkt etkiye
sahiptir(30). 1,25(0OH),D, biyosentez kapasitesi bébrek parankimasinin progresif
yikimi ile azalmaktadir(38). Bobrek kitlesi 1,25(OH),D, iiretiminde diismeye neden
olabilecek kadar azalmasa bile fosfatin intraselliiler ve/veya extraselliiler retansiyonu
bu sentezi inhibe etmektedir(35). 1,25(OH),D;’iin azalmasi kalsiyumun aktif
intestinal absorbsiyonunda azalmaya ve PTH’ya kalsemik cevapta bozulmaya neden
olmaktadir(39,40). Vitamin D eksikligi PTH’nin sentez ve sekresyonunun artisina
katkida bulunmaktadir(41). Bu hem PTH’nin 1,25(0OH),D, iiretimini artirmak tizere
salgilanmasindan hem de 1,25(OH),D,’iin PTH iizerindeki inhibitor etkisinin
kalkmasindandir(42). Erken dénem kronik bdbrek hastalarinda vitamin D’nin hedef
organlarda aktivitesinin azalmis oldugu gosterilmistir(23,43).

Hipokalsemi:

Daha Onceleri gegici ve siirekli hipokalseminin sekonder hiperparatiroidi
gelismesinde ana faktdr oldugu kabul edilirdi. Cesitli cahismalar bu yaklasim
degistirmistir(44).

Normal paratiroid bezi ile kiyaslandiginda, sekonder hiperparatiroidi
durumunda paratiroid bezi kalsiyum ile inhibisyona daha az duyarhidir. Kronik
bobrek hastalarinda paratiroid hormonunun anormal sekresyonunun baskilanmasi
i¢in daha yiiksek konsantrasyonlarda kalsiyum gerektigi gosterilmistir(45).

Paratiroid Aktivitesine Iskelet Rezistansi:

Paratiroid hormonun kalsiyum mobilizasyonuna iskelet rezistansi kronik
bobrek yetmezliginde hiperparatiroidi gelismesinde diger bir nedendir. Uremide
kemikten kalsiyumu mobilize etmek igin daha fazla PTH’a gerek oldugu
bilinmektedir. PTH’ya rezistans, hormon reseptérlerinin diizenlenmesinde bozukluk,

1,25(0H),D; degerlerinde azalma, bazi toksik materyalin retansiyonu gibi faktorlere
baglanmaktadir (46,47).
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Paratiroid Hormon Metabolizmasindaki Degisiklikler:

Bobrek fonksiyonlarinin azalmasi ile paratiroid hormon metabolizmasinda
degisiklikler olmaktadir Dokunulmamis (intakt) paratiroid hormon, plazmadan
baslica karacifer ve bobrekte metabolize olarak hizli bir sekilde temizlenmekte
(yarilanma zamam <10 dk), inaktif fragmentler ise (karboksi uglu fragmentler)
baglica glomeruler filtrasyon ile uzaklastirilmaktadir(17,20,26). Bébrek
fonksiyonlarinin kaybi 1 saatten az olan fragment yar1 6émriinii son dénem bobrek
hastalarinda giinlere kadar uzatabilmektedir(48,49). Sekonder hiperparatiroidizmin
patogenezi sekil 4’de Gzetlenmistir.

KLINIK VE PATOLOJIK BULGULAR

Kronik bobrek yetmezliginde baslica hormonal bozukluklardan biri de
sekonder hiperparatiroidizmdir. PTH’ nin iiremik sendrom gelismesinde 6nemli bir
liremik toksin oldugu gosterilmistir(50). Son zamanlarda bébrek, kemik, kalp,
beyin, dalak, aorta, ileum, iskelet kaslar1, akciger gibi organlarda PTH ve paratiroid
hormon ile ilgili protein reseptorleri icin mRNA varhigi gosterilmistir. Birgok
organda PTH aktivitesine ait fizyolojik ve molekiiler bulgular saptanmistir(19).
Kronik bobrek yetmezliginde paratiroid hormonun kronik olarak artmasi ile viicut
fonksiyonlarinda yaygin etkilenmeler olmas sagirtic1 degildir.

PTH’nin sitozolik kalsiyumda akut yiikselmeye yol agtig1 pankreas adacik
hiicrelerinde, timositlerde, kardiak miyositlerde, karaciger hiicrelerinde, yag
hiicrelerinde, bdbrek hiicrelerinde(51), osteoblastlarda gosterilmistir(52). Bu etki
PTH reseptorleri aracihif iledir ve tiim hiicrelerde aym degildir. PTH, bu
hiicrelerde voltaj bagumli kalsiyum kanallari aktive etmekte ve bu etki verapamil,
nifedipin gibi kalsiyum kanal blokerleri ile 6nlenebilmektedir. Kronik bobrek
yetmezliginde PTH etkisiyle beyin sinaptosomlarinda, pankreas adacik hiicrelerinde,
kardiyak miyositlerde, timositlerde, B hiicrelerinde, T hiicrelerinde, 16kositlerde,
trombositlerde kalsiyum artis1 saptanmaktadir. Bu hiicrelerde Ca*? iyonu artis1
paratiroidektomi, kalsiyum kanal blokerleri (verapamil) ile Onlenebilmektedir(50).
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Hiicre Ca*? {izerine etkisine ilave olarak, hormonun asir1 artis1 hiicre
membramnun fosfolipit icerigini etkileyebilmekte ve membran akigkanliginda, iyon
permeabilitesinde, agonist reseptor iligkisinde bozukluklar ortaya ¢ikarmaktadir.
PTH’nin insan eritrositlerinde fosfolipit igerigini degistirdigi caligmalar ile
gosterilmistir. Sicanlarda yapilan galismalarda beyin sinaptosomlarinda, uzun sireli
yiiksek PTH diizeyleri ile fosfotidil gliserin, fosfotidil etanolamin, fosfotidil inositol,
fosfolipit iceriginde azalma saptanmistir(50).

PTH’NIN SIiNiR SISTEMI UZERINE ETKILERI

Birgok deneysel ve klinik arastirmada PTH’min ndrotoksik etki gosterdigi
gosterilmistir.

Kronik bobrek yetmezligi ve PTH diizeyleri yiiksek bulunan hastalarda ve
kopek calismalarinda beyinde ve periferal sinirlerde kalsiyum igeriginin arttigi,
elektroensefalogramda yavaslama, motor sinir iletim velositesinde uzama oldugu
gOsterilmistir. Paratiroidektomi sonras1 veya 1,25(OH),D,; tedavisi ile PTH
diizeyleri normale gekildiginde bu bulgularin iyilestigi gézlenmistir(50). Sicanlarda
yapilan bazi deneysel calismalarda akut ve kronik bobrek yetmezliginde beyin
sinaptosomlarinda kalsiyum birikimi saptanmistir(52). Sinaptosomlarda
fosfolipidlerde, fosfotidil inositolde, fosfotidil gliserinde, fosfotidil etanolaminde ve
ATP’de azalma, Na*t-K*ATPase ve Ca*>-ATPase aktivitesinde bozulma,
norepinefrinin alimm ve salimmminda azalma, tirozin hidroksilazin Vmax degerinde
azalma, kolin kinaz aktivitesinde azalma, monoaminooksidaz Km degerinde artma
gozlenmistir(53). Bu bozukluklar kronik bébrek yetmezlikli siganlarda
paratiroidektomi veya verapamil tedavisi ile onlenilebilmistir (50).

Bu bulgular sekonder hiperparatiroidizm ile sinir sistemindeki metabolik ve
fonksiyonel bozukluklar arasindaki iligkiyi desteklemektedir. |
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' LOKOSIT FONKSIYONLARI UZERINE ETKILERI

Uremik hastalar enfeksiyon hastaliklarina yatkindir. Burada 16kosit
fonksiyonlarindaki defekt de rol oynamaktadir. Uremik hastalarda polimorfoniikleer
16kositlerde (PMNL) migrasyon bozulmustur. Fagositozda ve bakterisidal aktivitede
defekt vardir(54). Calismalarda PMNL’lerin dokunulmamuis (intakt) PTH’ya maruz
kalmalann ile elastaz salimminda artma ve migrasyonda bozukluk oldugu
goriilmiigtiir. PTH etkisiyle PMNL’de glukoz alimi, glikojen igeriginde azalma
olmaktadir. Insanlarda ve sicanlarda yapilan ¢alismalarda PTH’nmin PMNL’de
oksijen kullammim bozdugu, azalttlgl gosterilmistir(52,54). Kronik bobrek
yetmezliginde hiicresel ve humoral immiinitenin bozulmasinda PTH’nin da rol
oynadig1 bildirilmistir(50).

ERITROSITLER UZERINE ETKILERI

Kronik bobrek yetmezliginde goriilen anemi etiyolojisinde PTH’ nin da rol
oynadig1 birgok calismada gosterilmistir. Sekonder hiperparatiroidizm gelismis
diyaliz hastalarinda subtotal paratiroidektomiden sonra hematokrit ve retikiilosit
sayisinda artma, kan transfiizyonu gereksiniminde azalma oldugu bilinmektedir.
1,25(0H),D; tedavisi ile paratiroid aktivitesinde baskilanma ile hemoglobinde
anlaml yiikselme gézlenmistir. PTH min artmasi ile eritropoiezis inhibe olmaktadir.
Eritrositler, PTH i¢in hedef organ durumundadir. PTH artis1 eritrosit Ca*?-ATPase
aktivitesinde bozukluk yaparak, eritrosit sitoiskeletal spektrin aktin etkilesimini
bozarak eritrosit osmotik frajilitesini arttirmakta ve eritrosit fosfolipid igerigini
degistirmektedir(55). Ayrica PTH’ min agir1 artmasi kemik ili§inde fibrozise neden
olabilmektedir. Tiim bu faktorler anemiye katkida bulunmaktadir (50).

Sekil 5°de PTH’nin anemi gelismesindeki katkilar1 6zetlenmistir (54).
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TROMBOSIT FONKSIYONUNA ETKILERI

Kronik Bobrek Yetmezliginde kanama diyatezleri sik goriilmektedir. Bu
anormallikte bir¢cok faktor rol oynamaktadir. Bunlardan biri de trombosit
agregasyonundaki bozukluktur. Dokunulmamug(intakt) PTH’min trombosit
agregasyonunu bozdugu birgok calismada gosterilmigtir (50).

PTH’NIN MIYOKARD UZERINE ETKILERI
Klinik ve deneysel calismalarda, sekonder hiperparatiroidizmin kalpte, sol
ventrikiil kavitesinde genisleme, miyokardiyal kontraktilitede azalma, sol ventrikiil

posterior duvarinda kalinlagma yaptigi, konjestif miyopati gelismesinde 6énemli rol
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oynadif1 gosterilmigtir (50).

Sekonder hiperparatiroidizm gelismis diyaliz hastalarinda paratiroidektomiyi
takiben kardiyak fonksiyonlarda iyilesme, kardiyak indekste, sol ventrikiil
ejeksiyonunda artma olmaktadir. Paratiroid hormon artmasi ile miyokard
hiicrelerinde mitokondriyal respirasyonda, oksidatif fosforilizasyonda azalma
olmaktadir. inorganik fosfat, kreatin fosfat ve ATP azalmaktadir. Boylece
miyokardiyal enerji liretimi, transferi, kullanimi, kardiak indeks bozulmaktadir.
Miyokardiumda enérji iiretiminde yag asitleri de 6nemlidir. PTH’mn artmas: ile yag
asitlerinin oksidasyonu bozulmakta ve bu olay miyokardial disfonksiyona katkida
bulunmaktadir. Miyopati gelismesine katkida bulunan diger bir faktér de kalpte
kalsiyum birikiminin olmasidir (50,56).

Paratiroid Hormon ve Vaskiiler Reaktivite

Paratiroid hormon bir vazodilator olarak bilinmektedir (57). Hipotansif etki
gostermektedir. Bu olayda olasi mekanizmamn vazodilator prostoglandinler
iizerinden oldugu gosterilmistir. Dokunulmamis (intakt) PTH ve aminoterminal
(1,34) paratiroid hormonun bolus seklinde enjeksiyonu ile ortalama arteriyel
basingta azalma yaptif1 ve bu etkinin norepinefrin, anjiotensin II ile antagonize
edilebildii yapilan caligmalarda saptanmistir. Dokunulmamus(intakt) PTH ve
aminoterminal(1,34) paratiroid hormon enjeksiyonunu takiben idrarda 6 keto
PGFla atihm artmaktadir. Bu veri PTH’'nin kan damarlarinda prostoglandin
liretimini arttirmasi hipotezini ortaya gikarmugtir.

Sekonder hiperparatiroidizm gelismis olgularda norepinefri.nin pressor
etkisine yamitta azalma oldugu ve kronik bébrek yetmezliginde goriilen otonom sinir
sistemi disfonksiyonunda PTH’nmin biiyiik rolii oldugu gosterilmistir (50).

KARBONHIDRAT VE LiPID METABOLIZMASI UZERINE
ETKILERI

Uremide glukoz metabolizmasinda anormallikler gozlenmektedir. Bu,
pankreas hiicrelerinden insiilin saliniminda bozulma, periferde insiilin aktivitesine
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diren¢ gelismesindendir. PTH’'mn kronik olarak artigt pankreas hiicrelerinden
insiilin salimmin azaltmaktadir (50).

Kronik bobrek yetmezliginde hiperlipidemi siklikla tespit edilmektedir.
Karacigerde trigliseritten zengin lipoproteinlerin {iretiminin artmas1 ve periferal
dokudan uzaklastirilmasinda bozukluk gelismesi suglanmistir. Deneysel ve klinik
caligmalarda paratiroid hormonun lipid metabolizmasim etkiledigi gosterilmistir
(52).

KEMIK DOKUSU UZERINE ETKILERI

Kronik bobrek yetmezliginde kemikte goriilen degisiklikler baslica 3 grupta
incelenebilir:

1.Predominant hiperparatiroid kemik hastali:

2.Diisiik gelisim (turnover) seyirli liremik osteodistrofi (osteomalasik ve
adinamik kemik hastalig),

3.Miks tip liremik osteodistrofi.

Aliiminyuma bagl kemik degisiklikleri bu 3 grupta degisen derecelerde
goriilebilir.

1.Predominant Hiperparatiroid Kemik Hastalig:

Kemik biyopsilerinde kemikte PTH aktivitesinde artma bulgulan ile
mineralizasyon defektleri gbzlenmektedir. Kemik gelisim seyrinde (turnoverinde)
artma ile karekterizedir. Osteoid yiizey ve voliimii, osteoblast ve osteoklast sayisi
artmaktadir (58,59,60). Trabekiiller diizensizlesmekte, anormal yeniden sekillenme
(remodelling) bolgeleri goriilmektedir. Kemik hiicreleri anormal olarak artmakta,
irregiiler sekillerde, anormal yerlesimde izlenmektedir. Biiyliyen osteoklastlar
belirgin niikleollii, multipl niikleus igermektedir. Osteoblastlar kiiboidal sekillerini
kaybedip, poligonal i§ seklini almaktadir. Nukleus polaritesini kaybetmektedir.
Rezorpsiyon kaviteleri derin ve irregiiler ve siklikla trabekiilleri disseke etmektedir.

Kollajenin asin {iretimi, osteoid yiizeyde ve voliimde artmaya, osteoid tabakasinda
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kalinlasmaya neden olmaktadir. Kollajen fiberleri kemik yiizeyine, kemik iligi ile
osteoblastlar arasina birikmekte ve kemik iligi ve peritrabekiiler fibrozise neden
olmaktadir (61).

2.Diigiik Gelisen Seyirli (Turnover) Uremik Osteodistrofi:

Bu grubun histolojik goériiniimiinde aktif yeniden sekillenme (remodeling)
bolgesinde azalma gozlenmektedir. Patogenezde ¢ogu zaman aliminyum birikimi
suclanmakla birlikte, altta yatan hastalik ve medikasyonlarin da katkisi olabilecegi
bildirilmistir (62).

Kronik diyaliz tedavisinde olan hastalarin yaklasik olarak %5-25’inde bu
histolojik tip gozlenmektedir. Diyaliz Oncesi donemde nadiren tespit edilebilir.
Osteoblast-osteoklast sayisinda, kemik formasyonunda ve mineralizasyonunda
belirgin azalma gbzlenmektedir. Kemik yapisi lamellerdir ve peritrabekiiler fibrozis
nadiren goriiliir. Mineralizasyon yiizeyi azalmakta ve sadece tek ince bir tetrasiklin
tabakasi tespit edilmektedir. Bu bulgular osteoblastik aktivitede azalmay1 yansitir.
Osteoblast sayisinda ve/veya aktivitesinde azalmaya gore 2 histolojik subgrup
tanimlanmigtir(60,61).

Mineralizasyonda azalma, kemik olusumunda azalmaya eslik ediyorsa bu
"adinamik tiremik kemik hastalig1" ile sonuglamir. Adinamik iremik kemik
hastalifinda, kemik volumu siklikla azalmistir (59,60,61). "Diisiik gelisim seyirli
(turnover) osteomalazi" ise mineralize olmayan matriks birikimi seklinde
goriilmektedir. Total kemik voliimii degisebilir, mineralize kemik voliimii hemen
daima diisiiktiir. Osteomalazik kemik, deformitelere agiktir ve her iki tip kirik
gelisimine yatkindir (61,63).

3.Miks Uremik Osteodistrofi:
Bu tip kemik hastalifi baslica sekonder hiperparatiroidizm, defektif
mineralizasyon ve/veya azalmis kemik mineralizasyonu ile birliktedir. Bu form

diyaliz hastalarinin %45-80’inde ve son donem bobrek hastalarimn ¢ogunda goriiliir.
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Osteoklast sayis1 genellikle artar. Yemiden sekillenme (remodeling) bolgeleri artmis
sayidadir ve heterojendir (61).

Aliiminyum Kemik Hastahg:

Kronik bobrek hastalarinin yarisinda kemikte aliiminyum depolanmasi tespit
edilmektedir. Diisiik turnover kemik hastalifi olan hastalarin yaklasik olarak
%90’1nda aliiminyum depolanmas: gézlenmektedir. Bu tip osteodistrofi cogunlukla
sonunda aliiminyum kemik hastalif: ile sonug¢lanmaktadir. Aliiminyum depolanmasi
miks lremik osteodistrofili hastalarin yaklagik olarak yarisinda, predominant
hiperparatiroid kemik hastalig1 olanlarin %10-15’inde goriilmektedir (62).

Aliminyum birikiminin mineral metabolizmas:1 iizerinde birkag etkisi
tammlanmigtir. Aliminyum PTH sekresyonunu azaltmaktadir. Plazma PTH
degerleri ile kemik aliiminyum igerigi arasinda, plazma aliiminyum degerleri ve
paratiroid bez agirhgr arasinda ters iligki vardir. Serum PTH diizeylerinin
yikselmesi ile kemikte alliminyum almmimin arttifi gosterilmistir. Agar
hiperparatiroidizme bagl kemik hastalifinda, osteomalaziye gore kemik iceriginde
daha yiiksek oranda aliiminyum icerigi tespit edilmektedir. 1,25(0OH),D, alimi serum
aliminyum degerlerini artirmaktadir. Aliiminyumun ise serum 1,25(0OH),D,
degerlerini azalttifina, kemik hiicrelerinde 1,25(0H),D; etkisini engelledigine dair
bulgular vardir. Deferoxamine tedavisinden sonra aliiminyumun uzaklastiriimast ile
kalsitriol diizeylerinde artma gézlenmektedir (62). PTH ve 1,25(0H),D, iizerindeki
direk etkisi disinda aliiminyum, kristal biiyiime ve matiirasyonunu da etkilemektedir.
Alkalen fosfataz, asit fosfataz, asetilkolinesteraz, hekzokinaz, kalmodiilin aktivitesini
de bozmaktadir (61,62).

Hafif ve orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalar sekonder
hiperparatiroidizm yi')nﬁnden klinik olarak nadiren semptomatiktir (61).

Hastalarda proksimal bolgelerde kas giigsiizliigii yakinmalar olabilir(64).
Plazma kas enzimleri, kreatin fosfokinaz, transaminazlar genellikle normaldir.
EMG’de spesifik bir degisgiklik bulunmaz (2).
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Yumusak doku ve vaskiiler kalsifikasyonlar, ortopedik, iskelete ait
problemlerden daha énce ortaya ¢ikmaktadir. Klinik ve radyolojik olarak yumusak
doku kalsifikasyonlar tespit edilebilir (65). Bu iskelet dis1 kalsifikasyonlar arterlerde
(vaskiiler kalsifikasyon), gdzde (okiiler kalsifikasyon), viseral organlarda (viseral
kalsifikasyon), eklemlerin etrafinda (periartikiiler kalsifikasyon) ve deride (kutantz
kalsifikasyon) goriilebilir (66).

Vaskiiler kalsifikasyonlar: Bu anormallik 6ncelikle radyografik ¢calismalarda
tespit edilebilir. Arterlerin media ve internal elastik membraminda kalsiyum
depolanmasi vardir. Damar limeni genellikle tutulmaz. Medial kalsifikasyon siklikla
ilk olarak A-Dorsalis pedis’de goriiliir ama her arteri tutabilir(66).

Okiiler Kkalsifikasyon: Bu tip Kkalsifikasyon, iiremik hastalarda goriilen
yumusak doku kalsifikasyonlarinin en sik goriilen tipidir. Kalsiyum depolanmasi
gbzde irritasyon, lokal inflamasyon, kirmiz1 géz sendromu ile sonuglanabilir. Bu
gecici fenomen birkag giin slirmektedir(2). Gozde kalsiyum depolanmasi
asemptomatik sekilde, bulber konjonktivanin lateral veya medial segmentinde kiigiik
depolanmalar, beyaz plaklar seklinde olabilir. Korneada limbusun lateral ve medial

segmentinde kalsiyum depolanmasi band keratopati olarak tanimlanmaktadir (61,62).

Viseral kalsiﬁkasyon: Akciger, mide, miyokard, iskelet kasi, bobrek gibi
viseral organlarda kalsiyum depolanmasi goriilebilir (62).

Viseral kalsifikasyon konjestif kalp yetmezligi, kardiak aritmiler, kalp blogu
gibi ciddi klinik komplikasyonlara yol agabilecegi gibi pulmoner kalsifikasyonlar da
pulmoner fonksiyonlarda bozukluga, ciddi pulmoner fibrozise neden olabilir (62).

Nonviseral dokulardaki (periartikiiler, vaskiiler kalsifikasyon) kalsifikasyonda
Ca:Mg:P oram kemiktekine benzemektedir. Viseral organlardaki kalsifikasyon ise
(CaMg),(PO,), seklinde daha fazla Mg icermektedir. Bu durum cesitli dokulardaki
kalsifikasyon mekanizmasimn farkli oldugunu diisiindiirmektedir (62).
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Periartikiiler kalsifikasyonlar: Agr1 yakinmasindan dolay: yapilan ya da
rutin rontgenografik incelemelerde saptanabilmekte ve siklikla omuz, bilek, falanks,
diz eklemlerinde goriilmektedir (61). Hidroksiapatit kristallerinin depolanmasindan
dolay1 agrili tendosinovit, tendinit gelisebilmektedir. Tutulan eklemin sinoviyal sivi
viskozitesi ve hiicre sayis1 normaldir. Nadir olarak ekleme bitigik olarak kapsiilsiiz
tiimoral kitleler gelisebilmektedir. Bu kitleler genellikle agrisiz olmakla birlikte
eklem hareketilerini kisitlayabilmektedir (62).

Kiitandz kalsifikasyonlar: Kalsiyum depolanmasiin olusturdugu kiigiik
makiiler, papiiler lezyonlar seklinde goriilebilir(2,61).

Deri iilserléri ve doku nekrozu: Sik goériilmeyen bu durumda, parmak,
topuk, bacak, ayak bilegi gibi bolgelerde progresif deri tlserleri gelismektedir.
Lezyonlu derinin ve yumusak dokunun histolojik incelenmesinde arterlerin ve
arteriollerin mediasinda Kkalsifikasyon, arter ve venlerin trombozu, degisen
derecelerde iskemik nekroz tespit edilebilmektedir. Ulserler birkag ay icerisinde
yavasca gelismekte ve hizla ilerleyip, enfeksiyon eklenirse sepsise ve 6liime yol
acabilmektedir (52).

Spontan Tendon Riiptiirii: Sekonder hiperparatiroidizm ve vitamin D
eksikligine ikincil olarak anormal kollajen sentezi, kronik metabolik asidozis
patogenezde suglanmaktadir. Triceps, quadriceps, asil tendonunda, parmaklarin
extansor tendonlarinda spontan tendon riiptiirleri goriilmektedir(52,62).

Kemik agris1 ve kiriklar: Kemik agrilar1 sik goriilmekle birlikte basinca
maruz kalan sirt, diz, bacak gibi bolgelerde ortaya cikmaktadir(61). Gogis
bolgesindeki agr1 kosta kingi agnsilari, vertebra govdesinin kompresyon kirigi
agrilari ile karistirilabilmektedir. Genellikle fizik muayene bulgular1 normaldir (62).

Kemik deformiteleri: Uremik ¢ocuklarda, yetiskinlerde iskelet deformiteleri
geligebilir. Cocuklarda vitamin D eksikliine, sekonder hiperparatiroidiye bagli
kemik deformiteleri olusabilir. Yetiskinlerde iskelet deformiteleri, daha siklikla
osteomalazi gozlenmektedir. Hastalarda lumbal skolyoz, torasik kifoz gorilebilir.
Vertebra gvdelerinde kompresyon kiriklar1 uzunluk kaybina neden olabilir (61,62).
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Kasmtx: leri dsnem bobrek yetmezligi olan hastalarda kasinti sikga bulunan
bir bulgudur ve hastalarin normal aktivitelerini siirdiirmelerini engelleyecek kadar
siddetli olabilir. Deride kalsiyum birikmesi, PTH’min asir1 sekilde artmasiyla hem
santral hem de periferal sinir sisteminin etkilenmesi, sensasyonda bozukluk
gelismesi patogenezde suclanmaktadir (2,52).

LABORATUVAR BULGULARI

Serum PTH: Bobrek yetmezliginin erken donemlerinde ylikselmeye baglayip
hastalifin ilerlemesiyle daha yiiksek diizeylere ulagmaktadir (34,61).

Serum Kalsiyum: Diisiik, normal, paratiroid bezlerin ciddi hiperplazisi
gelistiginde hiperkalsemik degerler bulunabilir (62).

Serum Fosfor: Erken donem bobrek yetmezliginde serum fosforu genellikle
normal veya diisiik bulunabilir. Hiperfosfatemi genellikle glomeruler filtrasyon hizi
(GFR) 20-25 ml/dk altina diisiince goriilmeye baslamaktadir (2,62).

Alkalen Fosfataz: Artan osteoblast fonksiyonlarinin bir gostergesi olarak
yiiksek bulunmaktadir. Osteoblastlarda sentez edilen osteokalsin (GLA protein) de
yiikselmektedir (62).

Hidroksiprolin: Kemik rezorpsiyonu, kollajen yikimui ile birliktedir. Bu da
serbest hidroksiprolin ve hidroksiprolin i¢eren peptidlerin artimu ile sonuglanir. Hem
serbest hem de peptid bagli hidroksiprolin idrarla atilir. Plazma ve idrar
hidroksiprolin konsantrasyonlari kollajen yikim orani hakkinda bilgi verebilir. Ileri
donem boébrek yetmezlikli hastalarda kemik rezorbsiyonunun artmasi ve bdbrekten

attlimin azalmasi nedeniyle serum serbest ve peptid baglh hidroksiprolin degerleri
yiiksek bulunur (61,62).

RADYOLOJIiK BULGULAR

Sekonder hiperparatiroidizmde radyolojik 6zellikler endosteal, intrakortikal,
subperiostal resorpsiyon, terminal falankslarin erozyonu, kist formasyonu, periostal
neostasis, osteosklerozis ile karekterizedir (51,62).
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Kemik biyopsilerinde kemik rezorpsiyonu artmis olarak bulunan hastalarin
yaklasik %50’sinde radyografik anormallikler tespit edilmektedir(65). Subperiostal
kemik erozyonu en kolay tespit edilebilen bulgudur(2). Osteitis fibrosada tipik
lezyonlar kortikal kemiklerin eksternal ve internal yiizeylerinde rezorpsiyona bagh
defektleri, subperiostal yiizeyde rezorpsiyonu icermektedir. Kortikal kemiklerin
rezorpsiyonu Haversian kanallarim genisletmekte, longitudinal cizgilenmeye,
endosteal yiizey resorbsiyonuna, kortikal incelmeye neden olmaktadir. Periostal
yiizeyde kemik depolanmasinin artmasi radyografik olarak tespit edilebilmektedir.
(Periostal neostasis). Diger karakteristik 6zellikler akral kemik rezorbsiyon kaybi
(Acra-osteolizis) terminal falankslarda, klavikulamin distal ucunda, kafatasinda
gorilebilmektedir (61).

Subperiostal kemik erozyonu en sik elin falankslarinda, pelviste, klavikulamin
distal ucunda, kostalarin inferior yilizeyinde, femur, ulna, tibia, mandibulada tespit
edilebilmektedir (2,67).

Kafatasinda kortikal resorbsiyonun trabekiiler dansitenin bazi bolgelerde
artmasi nedeniyle tuz-biber goriiniimii saptanabilir (62).

Rontgenografik calismalarda osteosklerozis, kemik dansitesi artmis olarak
goriilmektedir. Osteosklerozis trabekiiler kemigi etkilediginden vertebra, pelvis,
klavikula, uzun kemik metafizlerinde belirgindir (2).

Iskelet lezyonlar1 disinda yumusak doku kalsifikasyonlar1 6zellikle vaskiiler
kalsifikasyonlar(aorta, iliak arterler gibi) tespit edilebilir (52,68). Baz1 vakalarda
daha kompleks radyolojik testleri yapmak gerekmektedir. Kompiiterize tomografi
kompleks vertebral problemlerin, bakteriyel spondilitisin, amiloid
spondiloartropatinin ve intervertebral disklerin kondro- Kkalsinozisinin ayirici
tanisinda yardimci olmaktadir (62).

Teknizyum difosfonat sintigrafisi ve magnetik rezonans tomografi ile
osteonekrozisin erken teshisi miimkiin olabilmektedir (62).

Kemik kitlesini tespit etmek icin dual foton absorbtiometri ve kompiitiirize
tomografi kullanilmaktadir. Foton absorbtiometri trabekiiler kemik igin, komputorize
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tomografi kortikal kemik incelemeleri i¢in daha uygundur (61).

99 mTc-pirofosfat ile yapilan kemik sintigrafisi kemik anormalliklerini tespit
etmek ve tedavi sirasinda cevabi izlemek icin sensitif bir metottur. Pirofosfat, kemik
doniistimiiniin (turnoverinin) arttif1, anormal kollajen birikimin oldugu yerlerde
birikmektedir. Radyolojik olarak kemik hastalig1 goriilmeden dnce kemik sintigrafisi
pozitif olabilmektedir (62).

Yiiksek resoliisyonlu real time ultrasonografi paratiroid bezlerin durumunu
ve yerini tespit etmek igin kullanilabilir. Birlikte tiroid hastalig1 olmasi sonografinin
sensitivitesini azaltabilmekte ve yalanci pozitif veya yalanci negatif sonuglara neden
olabilmektedir (68).

Kompiitiirize tomografi daha gok ektopik yerlesimli paratiroid bezleri tespit
etmek icin kullamlmaktadir (68).

SEKONDER HIPERPARATIROIDIZMIN TEDA VISi

Sekonder hiperparatiroidizmde semptomsuz dénemde bile tibbi yaklagimin
Onemi biiyliktiir. Miimkiin oldugu kadar serum kalsiyum ve fosforunu normal
sinirlar icinde tutmak, paratiroid aktivitesini baskilamak, kemik hastaligini, yomusak
doku nekrozlarini, kasint1 yakinmalarim iyilestirmek amaglar arasindadir (62).

Fosfat birikiminin ve hiperfosfateminin kontrolu:

Sekonder hiperparatiroidizmin patogenezindeki oneminden dolayi, erken
donem bobrek yetmezliginde fosfat birikiminin Onlenilmesi, ileri donem bobrek
yetmezliginde hiperfosfateminin kontrolii gereklidir (62).

Diyette fosfatin kisitlanmasi, fosfat baglayici antiasitlerin kullanimi, sik
hemodiyaliz saglanmasi, PTH’ya bagli kemik resorpsiyonunun inhibisyonu ile
hiperfosfatemi azaltilabilmektedir (69). Fosfat; et, siit ve siit iirtinleri gibi gidalarda
bol bulunmaktadir. Normal erigkinlerde fosfat alim 1-1.8 g/giindiir. Diyetten siit
ve siit driinlerinin ¢ikarilmasi, protein almmimin kisitlanmasi, fosfatin diyet ile
alimmi %40 (600-900 mg/gilin) azaltabilmektedir (69,70,71). Ancak ileri dénem
bobrek hastalarinda diyetteki fosfatin kisitlanmasi hiperfosfateminin kontroliinde tek
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basmna yeterli olmamaktadir. Bu durumda fosfat baglayici antiasitleri kullanmak
gerekmektedir. Fosfat baglayicilarin likid, tablet, kapsiil formlar kullamlabilir.
Ancak kapsiil formlar, fosfat baglamada likid formlardan daha az etkilidir. Bu
preparatlar, fosfati bagirsakta ¢oziinmeyen fosfat tuzlarina gevirmektedir. Kural
olarak yemek sonunda alinmalidir, yemek arasinda alinmamalidir. En ¢ok kullanilan
fosfat baglayicilar kalsiyum karbonat, alternatif kalsiyum tuzlari, aliiminyum igeren
bilesikler, magnezyum tuzlari, alfa ketoasitler, alginattir (61,62,72,73,74).

Kalsiyum karbonatin bagirsakta fosfat: baglama, serum kalsiyumunu %25-30
arttirma, metabolik asidozisi diizeltme gibi avantajlar1 vardir. Giinliikk &nerilen
kalsiyum karbonat dozu 3-9 g/giindiir. Absorbsiyonu hastadan hastaya
degismektedir, etkinligi atrofik gastritli diyaliz hastalarinda oldugu gibi nétral pH’da
da azalmaktadir. Bashica yan etkisi hiperkalsemidir (61). Hiperkalsemi riski
kalsitriol ile kombine tedavide, immobilizasyon durumlarinda artmaktadir(75).
Hiperkalsemi geri doniigiimlidir. Tedavi sirasinda hastalarin kalsiyumlar diizenli
.olarak olgiilmelidir. Konstipasyon ve nadiren diyare gibi gastrointestinal yan etkiler
goriilebilmektedir (65). Onerilen diger bir alternatif, bir kalsiyum tuzu olan
kalsiyum sitrattir. Kalsiyum karbonata bir tistinliigii yoktur. Hiperkalsemi riski daha
yiiksektir. Kalsiyum sitrat aliiminyum tuzlan ile birlikte alindi1 zaman aliminyum
absorpsiyonu ve toksisitesi dramatik olarak artmaktadir (61,69). Aliminyum tuzlar
ile birlikte kalsiyum sitrat verilen birka¢ hemodiyaliz hastasinda progresif
ensefalopatiden oliim bildirilmistir.

Kalsiyum asetat, ndtral PH’da fosfat baglamaktadir. Kalsiyum karbonata gore
daha fazla fosfat baglamakta ve serum kalsiyumunda daha fazla yiikselme
yapmaktadir (61,69).

Aliiminyum hidroksid, aliminyum karbonat gibi gesitli aliiminyum tuzlar
oral fosfat baglayici olarak kullamilmaktadir (69). Aliiminyum bagirsaktan absorbe
olup, beyin, kemik gibi gesitli dokularda birikebilmektedir. Aliiminyum igeren
antiasitlerin 6 g/giin’den fazla verilmemesi, preterminal hastalarda 6 ayda bir,
diyaliz hastalarinda 3-6 ayda bir serum aliiminyum diizeyi 6l¢iilmesi 6nerilmektedir.

27



Plazma aliiminyum degerleri 100 ug/L’1 (2.7 umol/L) asarsa ila¢ kesilmelidir.
Magnezyum iceren magnezyum karbonat, magnezyum siilfat gibi antiasidler
hipermagnezemi riskinden dolay1 onerilmemektedir (61).
Hemodiyaliz uygulamas1 ile ortalama 8 mmol/giin fosfat, siirekli gezici
peritoneal diyaliz(Continuous ambulatory peritoneal dialysis-CAPD) ile ortalama 10
mmol/gilin fosfat viicuttan uzaklastirilabilmektedir (61,76).

Diyalizattaki Kalsiyum Konsantrasyonu

Uremik hastalardakalsiyum dengesinin negatiflesmesinin hiperparatiroidizmin
gelisme ve ilerlemesinde katkisi bulunmaktadir. Uremide kalsiyum dengesinin
negatiflesmesine neden olabilecek bir ka¢ faktor vardir: Bagirsaktan kalsiyum
absorpsiyonunun diismesi ve verilen diyetlerdeki kalsiyum igeriginin diisiik olmasi
gibi faktorler en basta gelmektedir (62).

Hemodiyalizde diyalizatta bulunan kalsiyumun tiimii iyonizedir ve diyaliz
membranindan kolayca diffiize olmaktadir. Boylece diyalizattaki kalsiyum
diizeylerine bagl olarak, kandaki kalsiyum diizeylerinde artma veya azalma
beklenmektedir. Kalsiyum konsantrasyonlar1 5-5.5 mg/dl diizeylerinde olan diyalizat
kullamiminda serum alkalen fosfataz (ALP) diizeylerinde artma, kemikten kalsiyum
kaybi, PTH’da artma goriilmektedir. Bu nedenle diyalizatta kalsiyum diizeylerinin
diisiik olmasindan kacimlmaktadir. Diyalizatta 8 mg/dl gibi yiiksek diizeylerde
kalsiyum kullanilmas: da hiperkalsemiye ve yumusak doku kalsifikasyonlarina neden

olmasindan dolay1, Onerilmemektedir. Bir cok merkezde 7 mg/dl diizeylerinde
kalsiyum kullamlmasi1 6nerilmektedir (62).

VITAMIN D METABOLITLERININ KULLANIMI
Klinik olarak kullamlan vitamin D metabolitleri:Vitamin D,

(ergokalsiferol), Vit D, (kolekalsiferol), dihidrotakisterol, 25(OH),D;,, 1 (OH)D,,
24,25(0OH),D’dir (61,62,77).

Vitamin D,: Bébrek yetmezlikli hastanmin tedavisinde gereken vitamin D,
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miktar1 biiyiik degiskenlik gostermektedir. Doz 50.000-200.000 U/giindiir (62).

' Uzun siireli yiiksek doz vitamin D uygulanmasi serum Kkalsiyumunda
yiikselme, ALP’de, PTH'da diisme, kemik rezorpsiyonunda azalma ile iiremik
cocuklarda ve yetigkinlerde iyilesmeyi saglamaktadir. Yiiksek doz vitamin D’nin
hiperkalsemiye neden olabilecegi ve hiperkalseminin tedavinin kesilmesinden sonra
haftalarca devam edebilecegi unutulmamahdir. Hiperfosfatemik hastalarda serum
kalsiyumunun yiikselmesi, kalsiyum-fosfor iiriinlerinde artmaya ve yumusak doku
kalsifikasyonlarina neden olmaktadir (62).

25 Hidroksi D,: 25(0OH)D’nin bébrekte 1,25(0H),D’ye gevrilmesinde blok
olmasina ragmen 50-100 pg/giin dozlarinda 25(OH)D ile tedavinin yararl1 oldugu
gosterilmigtir. Kemik agrilarinda, proksimal miyopatide diizelme, serum kalsiyum
diizeyinde artma, alkalen fosfataz, paratiroid hormon diizeylerinde diisme
gozlenmektedir. Osteitis fibrozanin derecesinde azalma, kemik mineralizasyonunda
iyilesme olmaktadir (62).

Kolekalsiferol: Yararli etki icin daha diisiik dozunun yeterli olmasi,
yarilanma Omriiniin daha kisa olmas: difer vitamin D metabolitlerine gére daha
givenli kullamlmasim saglamaktadir. Kalsitriol intravendz veya oral formiiller
seklinde uygulanabilmektedir (78,79,80).

Oral uygulamada Onerilen baglangic dozu 0.25 ug/giindir. Biyokimyasal
parametrelerde ve hastalik halinin klinik belirtilerinde tatmin edici bir cevap
gbzlenmezse dozaj 2-4 haftalik araliklarla 0.25 ug/giin artiriimalidir. Bu dénemde
kalsiyum haftada en az 2 kez bakilmalidir (62,81).

Intravenéz uygulamanin oral uygulamaya gore belli baz1 avantajlar sagladig
gosterilmistir. Hiperkalsemi olasilig1 daha diisiiktiir (78). Oral uygulamada ilacin
bir kism: genel dolasima ulasamamaktadir. Intravendz uygulamada, oral
uygulamaya gore daha yiiksek kan diizeyleri elde edilebilmekte ve paratiroid
bezlerine daha yiiksek pik serum diizeyleri ulagmaktadir (82,83).

Intravenoz kalsitriol igin onerilen baglangic dozu haftada 3 kez, giin asir1 0.5
pug’dir. 2-4 haftalik araliklarla biyokimyasal gostergelere ve hastalifin klinik
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belirtilerine gore 0.25-0.5 pg artinlmaktadir. Haftada 3 kez 1-1.5 pg dozlarinda
intraventz kalsitriol tedavisi ile genellikle kan PTH diizeylerinin 2-3 ay igerisinde
normale dondiigii bilinmektedir (62).

Paratiroidektomi

Diger yaklagimlar basarili olmadif1 zaman, sekonder hiperparatiroidizmin
klinik, biyokimyasal, iskelet problemlerini diizeltmek igin tek yol paratiroidektomi
gibi gortilmektedir (62).

Paratiroidektomi, intakt PTH degerlerinin yiiksek bulundugu, persistant
refrakter hiperkalsemili hastalarda, diyalizden fayda goérmeyen ciddi kasinti
vakalarinda, yumusak doku kalsifikasyonlari(6zellikle vaskiiler) ve radyolojik olarak
osteitis fibrosa ile uyumlu bulgularin, biyomekanik problemlerin (kiriklar,tendon
riiptiirii gibi) oldugu, konservatif tedavi ile yamt alinamayan vakalarda onerilebilir
(84).

Uygulanan cerrahi yaklagimlar:
a) Tum paratiroid bezlerine subtotal rezeksiyon,

b) Total paratiroidektomi ve 6n kol kaslar1 igine az miktarda paratiroid bez
parcaciklarinin otoimplantasyonu,

¢) Paratiroid bezlerinden ligliniin uzaklastiriimasi, birinin yerinde birakilmasi
seklindedir (84).

Operasyon sonras1 kalic1 hipoparatiroidizm, hipokalsemi gelisebilmektedir.
Cerrahi i¢in bir kontrendikasyon bulunmaktaysa paratiroid bezlerinin alkol
injeksiyonu ile koagiilasyonu denenebilir. Paratiroid bez aktivitesi gallium nitrat ile
azaltilabilir. Bir diger paratiroid hormon antagonisti WR-2721 klinik kullanimi kisith
olmakla birlikte uygulanabilmektedir (61,62,76).

Diger Terapitik Yaklasimlar

B adrenerjik bloker ajanlar (propranolol) serum PTH degerlerinde azalmaya
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sebep olurlar; bu etki degiskendir ve sekonder hiperparatiroidizmde yeterli bir
diizelmeye yol agacak kadar fazla degildir (62).

Simetidin, sekonder hiperparatiroidizm tedavisinde yarann tam olarak
gosterilememis olmakla birlikte kullamlmaktadir (85).

Klasik tedaviye direngli ektopik kalsifikasyonlar, nadiren difosfonat (di
sodium ethane-1 hydroxy-1, 1-diphosphanat)dan fayda gorebilmektedir(62).
Unutulmamalidir ki en nihai ¢ozlim bobrek nakli yapilmasidir.
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GEREC ve YONTEM

Bu calisma Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Nefroloji
Bilim Dalinda daha 6nce izlenmekte olan ve yeni tam1 konulan 30 kronik bobrek
yetmezlikli olgu ve 30 saglikli kisiden olusan kontrol grubu ile gergeklestirildi.

Hastalarin kronik bobrek hastalifi tamilari ayrintili 6yki, fizik muayene,
biyokimyasal tetkikler, kreatinin klirensi, batin ultrasonografi bulgularina, kemik
grafilerine dayanilarak konuldu.

Kreatinin klirensleri 20-100 ml/dk arasi olan kronik bébrek hastalar
calismaya alindi. Kortikosteroid, vitamin D deriveleri, oral kalsiyum, fosfat
baglayici ajanlari kullanan hastalar calismaya alinmadi. Calismaya alinan kisilere
¢alisma protokolu anlatilarak izinleri alindi.

Hasta ve kontrol gruplarinin anemnezi alindi, fizik muayeneleri yapildi.
Venéz kan Ornekleri alinarak hematokrit, beyaz kiire, trombosit, kan iire
azotu(BUN), kreatinin(Cr), sodyum(Na), potasyum(K), klor(Cl), fosfor(P),
alaninaminotransferaz (ALT=SGPT), aspartataminotransferaz (AST=SGOT),
alkalen fosfataz(ALP), total ve direkt biliriibin, total lipid, kolesterol, yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL), diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserid, aglik kan
sekeri (AKS), total protein, albumin, paratiroid hormonu(PTH), total kalsiyum(T-
Ca), idrarda hidroksiprolin, kreatinin diizeylerine bakildl. Esbach cozeltisi
kullanilarak 24 saatlik idrarda total protein miktar1 dlclildii. Ayrica kreatinin
Klirensleri hesaplandi. Arteriyel kan gazlan ¢alisildi.

Goriintiileme yontemlerindenbatinultrasonografisi, paratiroid ultrasonografisi
ve kemik dansitometresi degerlendirildi

Hasta ve kontrol gruplar1 10°ar kisiden olusan iiger gruba ayrildi. ilk hasta
ve kontrol grubuna protokol I, 2'nci hasta ve kontrol grubuna protokol II, 3’iincii
hasta ve kontrol grubuna protokol III uygulandi.

32



Protokol I: Kreatinin klirensleri 20-100 ml/dk arasi olan 10 kronik bébrek
hastast ve kreatinin klirensleri 100 ml/dk ve iizeri olan 10 saglikhi kisiden olusan
kontrol grubu ile ¢alisildi. Calismaya katilanlardan bazal total kalsiyum, iyonize
kalsiyum, paratiroid hormon galigilmak igin kan 6rnekleri alindi. Aym zamanda 9
g CaCO, (3.6 mmol Ca) oral olarak verildi. 30-90-180’inci dakikalarda total
kalsiyum, iyonize kalsiyum, parathormon caligilmak i¢in kan 6rnekleri alind1. Kan
ornekleri sahislar oturur pozisyonda iken alindi.

Protokol II: Kreatinin klirensleri 20-100 ml/dk arasi olan 10 kronik b&brek
hastas1 ve Kkreatinin klirensleri 100 ml/dk ve {izeri olan 10 saglikh kisiden olusan
kontrol grubu ile ¢alisildi. Calismaya katilanlardan bazal total kalsiyum, iyonize
kalsiyum ve paratiroid hormon g¢alisilmak icin kan drnekleri alindi. Daha sonra 9
g CaCO, (3.6 mmol Ca) ve 0.5 pug kalsitriol oral olarak verildi. 30-90-180’inci
dakikalarda total kalsiyum, iyonize kalsiyum, paratiroid hormon ¢alisilmak igin kan
ornekleri alindi.

Protokol III: Kreatinin klirensleri 20-100 ml/dk arasi olan 10 kronik bobrek
hastas1 ve kreatinin klirensleri 100 ml/dk ve iizeri olan 10 saglikl1 kisiden olusan
kontrol grubu ile calisildi. Bazal total kalsiyum, iyonize kalsiyum, paratiroid
hormon ¢alisilmak icin kan 6rnekleri alindi. Caligmaya katilanlara 9 g CaCO, (3.6
mmol Ca) oral olarak ve O..S pg kalsitriol intravenoéz olarak verildi. 30-90-180’inci

dakikalarda total kalsiyum, iyonize kalsiyum ve paratiroid hormon galisiimak igin
kan 6rnekleri alindi.

Tiim kan Ornekleri sahislar oturur pozisyonda iken alindi.

Kan iire azotu (BUN) i¢in GLDH y6ntemi, kreatinin (Cr) i¢in Jaffe yontemi,
Alkalen fosfataz (ALP) i¢in orthophospheric yontem, fosfor i¢in photometrik UV
testi, total protein i¢in Biuret yontemi, albumin i¢in Bromocresol gree (BCG)
yontemi, glikoz i¢in Glucose oxidase 60D PAP yontemi, alaninaminotransferaz

33



(ALT=SGPT) ve aspartataminotransferaz (AST=SGOT) i¢in IFCC, WIC PGR
yontemi, sodyum ve potasyum i¢in proteinometri yontemi, kloriir mercuri
thiocyanate yontemi, fosfor phosphomolylodate 340 nm yontemi, kolesterol, total
lipid, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)
CHOD-PAP yontemi, trigliserit CPO-PAP yoOntemi, idrar kalsiyumu ig¢in o-
cresolphthalein complexone (O-CPC) yontemleri kullamidi. Biyokimyasal tetkikler
Olympus R-500 systems analizorii kullamlarak yapildi. Arteriyel pH clinitex 2000
yontemi ile ¢alisildi. Tam kan sayimi, coulter counter (STKS) cihazi ile yapildi.

Idrarda hidroksiprolin diizeyleri Hypronosticon yontemi ile spectronik 20D
cihazinda 560 nm dalga boyunda okunarak elde edildi.

Kalsiyum galisilmak iizere kol venasindan alinan kan 6rnekleri 6 N HCI de
bekletilmis ve deiyonize su ile yikanmis polietilen tiiplere konuldu. Hettich
Universal Santrifiij cihazi ile 4500 devirde 5 dakika santrifiij edilerek serumlarina
ayrildi. Serum oOrnekleri c¢alisilincaya kadar -20°C’de saklandi. Serum total
kalsiyum diizeyleri Perkin-Elmer Absorbsiyon spektrofotometrede atomik
absorbsiyon yontemi ile degerlendirildi.

Iyonize kalsiyum diizeyleri ise total kalsiyum ve total protein diizeylerinden
yararlamlarak McLean ve Hasting formiilii ile hesaplandi.

. (6xc) - P/3
Iyonize kalsiyum(mg/dl)=
p+6

C: Total kalsiyum (mg/dl)
P: Total protein (mg/dl)

Daha spesifik oldugu bilinen kalsiyum elektrotlari kullanilarak yapilan iyonize
kalsiyum 6l¢lim yOntemi teknik nedenlerle kullamlamadi.

Paratiroid hormon ¢alismak iizere kol venasindan alinan kan 6rnekleri Hettich
Universal santrrifiij cihazi ile 4500 devirde 5 dakika santrifiij edilerek serumlarina
ayrildi ve drnekler galisilincaya kadar -20°C’de sakland:. paratiroid hormon, DSL

8000 Active dokunulmamuig (intact) paratiroid hormon, IRMA kiti kullanilarak intakt
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formu olarak o6lgiildii.

DSL intakt PTH IRMA yontemi, direkt olarak dokunulmamis (intakt)
paratiroid hormona yonelik 2 antikor "Sandvi¢" prensibine dayanmakta idi.

Calisma Oncesi tiim reaktifler, oda 1sisinda bekletildi. Total sayim, standart
kontrol ve bilinmeyen (sonucunu istedigimiz) tiipler belirlendi. Standart, kontrol ve
bilinmeyen tiiplere 200 ul uygun reaktif konuldu. Bunlara hemen 100 pl anti PTH
(1-25) reaktifi eklendi. Tiim tiipler karistirildi. 24 saat oda 1sisinda inkiibe edildi.
Total sayum tiipleri harig, tiim tiiplere 2 ml yikama tamponu (soliisyonu) konuldu.
Ustteki solusyon baska tiiplere aktarilarak birkez daha yikand:. Bir dakika iginde
gamma sayaci ile tiim tiiplere sayim yapildi. Standartlarin, kontrollerin ve miktarint
istedigimiz tiiplerden % dakika sayim hesaplandi. Y aksisi % B/T (Bagli/Total
saymmi, X aksisi intakt PTH konsantrasyonu kabul edilerek logaritma kagidina
standart egri ¢izildi. Bu egriden yararlanilarak bilinmeyen ve kontrollerdeki intakt
PTH miktarlar1 hesaplandi. Hemolizli ve lipemik serumlar yanlis sonug
vereceginden degerlendirme dis1 birakilda.

Goriintiileme ydntemlerinden G-E marka RTx-400 model ultrasonografi cihazi
kullamilarak 3.5 MHz’lik secfor prob ile batin ultarsonografisi, 7.5 MHz’lik lineer
prob ile paratiroid ultrasonografisi yapildi.

Kemik mineral dansitesi Hologic QRs-1500 Whole Body x Ray Dansitometer

cihazi ile lumbar omurgadan (L,-L, vertebralar) &lciildii.

24 saatlik idrar voliimii(ml) x idrar kreatinini (mg/dl)
Kreatinin klirensi —

1440 dk x serum kreatinini (mg/dl)
formiilii ile hesapland.

Veriler Mean (aritmetik ortalama) + SD (standart sapma) olarak verildi. p
< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Istatistiksel analizde korrelasyon-
regresyon analizi, tekrarlayan 6l¢iimlerde variyant analizi (repeated measure of
variant analyze), Mann-Whitney testleri kullamldi.
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SONUCLAR

Calismamizda kronik bobrek hastalifi saptanan 14’1 kadin, 16’s1 erkek olan
30 olguda ve 18’i kadm, 12’si erkek 30 saglikh kisiden olusan kontrol grubunda
oral kalsiyum, vitamin D;’lin oral ve intraven6z formlarinin paratiroid hormon(PTH)
iizerindeki etkileri kiyaslandi. Hasta ve kontrol gruplarn, 10’ar kisiden olusan alt
gruplara ayrnildi. | :

Ik hasta grubunun (Grup A), yas ortalamas1 56+ 10 yil ve yaslar1 42-67 yil
arasinda degismekteydi. Kreatinin klirensleri ise 37-66 ml/dk/1.73 m? arasinda olup
ortalama 49 +10 ml/dk/1.73 m? idi.

2.hasta grubu (Grup C), yas ortalamasi 46+15 yil ve yagfan 29-66 yil
arasinda idi ve kreatinin klirensleri 38-77 ml/dk/1.73 m? arasinda degismekte olup
ortalama 53+12 ml/dk/1.73 m?® olarak saptandi.

3.hasta grupu (Grup E), yas ortalamast 47410 yil ve yaslar1 34-64 yil
arasinda degismekteydi. Kreatinin klirensleri ise 36-64 ml/dk/1.73 m? ve ortalama
47+10 ml/dk/1.73 m* arasinda idi.

1.kontrol grubu(Grup B) yas ortalamasi 49412 yil ve yaslar1 29-66 yil
arasinda degismekteydi. Kreatinin klirensleri 99-126 ml/dk/1.73 m? ve ortalama
107 +11 ml/dk/1.73 m* arasinda idi. ‘

2 .kontrol grubu (Grup D), yaslar 21-64 yil arasinda ve ortalama 45410 yil
idi. Kreatinin klirensleri ise ortalama 106+9 ml/dk/1.73 m? ve 100-120 ml/dk/1.73
m? arasinda degismekteydi.

3.kontrol grubu (Grup F), yas ortalamasi 50110 yil ve yaslann 39-66 yil
arasinda idi. Kreatinin klirensleri 100-125 ml/dk/1.73 m? arasinda ve ortalama
109411 ml/dk/1.73 m?. idi.

Hasta ve kontrol gruplarimin karekteristik 6zellikleri Tablo 2’de verilmistir.
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Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarimin karakteristik ozellikleri

Karakter Hasta Gruplan Kontrol Gruplan
A C E B D F

Say1 10 10 10 10 10 10
Cinsiyet 7/3 2/8 7/3 317 4/6 5/5
(E/K)
Yas (Yil) 56+10 46+15 4749 49+12 45410 50+10
Kreatinin
Klirensi 49+10 53+12 47410 107411 10649 109+11
(ml/dk) ’

LABORATUVAR BULGULARI

Ortalama hematokrit (Htc) degerleri A grubunda %37.9+3.5; B grubunda
%40.9+1.9; C grubunda %34.3+3.1; D grubunda %40.4+1.8; E grubunda
%35.2+3.4 ve grup F’de %39.9+1.4 olarak saptandi. Beyaz kiire (BK) sayimi
A,B,C,D,E,F gruplarinda sirast ile 7240+1240, 7200+950, 8660+ 1781,
7430+£979, 740042218, 6420+1000/ml idi. Kan iire azotu (BUN) degerleri A
grubunda 36+5, B grubunda 15+4, C grubunda 33+6, D grubunda 1944, E
grubunda 35+5, F grubunda 18 +4 mg/d] olarak saptandi. Kreatinin (Cr) diizeyleri
Grup A’da 4.5+0.5, B grubunda 0.940.1, grup C’de 2.440.6, grup D’de
1.010.6, grup E’de 2.640.5, F grubunda 1.0+0.2 mg/dl idi.

Kreatinin Klirensi (CrCl) degerleri A,B,C,D,E,F gruplarinda sirasi ile
49110, 107411, 53+12, 10649, 47410, 109+ 11 ml/dk idi. Sodyum (Na) Grup
A’da 142+2, Grup B’de 142+1, C grubunda 14042, D grubunda 1424+0.9, E
grubunda 139+2, G grubunda 141+1 mEq/L olarak saptandi. Potasyum (K) grup
A’da5.01+0.9, grup B’de 4.3+0.3, grup C’de 4.3+0.4, grup D’de 4.3+0.2, Grup
E’de 4.6+0.2, grup F’de 4.3+0.1, mEq/L 4.5+0.5 mEq/L olarak 6lgiildi. Klor
(Cl) dtizeyleri sirast ile 102.7+1.5, 102.3+0.9, 101.241.8, 102.3+0.3,
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100.0+2.1 ve 101.0+0.6 mEq/L idi.

Aclik kan sekeri Grup A’da 102.0+6.5, grup B’de 93.0+7.1, grup C’de
127.0+5.3, grup D’de 96.04+-7.3, grup E’de 120.0+3.4, grup F'de 83.0+9.7
mg/dl idi. Total protein miktarlar1 siras1 ile 7.7+0.7, 7.5+0.4, 7.2+0.4,
72404 , 7.2+0.5, 7.2+0.3 g/dl, albumin ise grup A’da 4.11+0.3, grup B’de
4.14+0.4, grup C’'de 4.04-0.4, grup D’de 4.2+0.2, grup E’de 4.2+4.0.2, Grup F’de
4.2+0.4 g/dl idi. Kolesterol diizeyi sirast ile 198 +23, 206433, 196143, 193 +34,
198 +44, 171422, yiiksek dansiteli lipoproteinler (HDL) grup A’da 3614, grup
B’de 47+9, grup C’de 4649, grup D’de 49+10, grup E’de 47+12, grup F'de
47+9 mg/dl olarak ol¢iildii. Total lipid sirasi ile 732 +343, 6444159, 6604235,
637 +208, 6251184, 503 +84 mg/dl idi. Karaciger fonksiyon testlerinden Aspartat
aminotransferaz (AST=SGOT) siras1 ile 27.0+0.7, 25.0+0.5, 29.0+1.2,
23.0+0.6, 28.0+0.6, 20.0+0.5 U/L, Alanin aminotransferaz (ALT=SGPT)
27.0+0.9, 23.0+0.5, 27.0+1.4, 21.0+0.7, 25.0+0.8, 20.0+0.5 U/L olarak
saptandi. Alkalen fosfataz (ALP) grup A’da239+76, grup B’de 158 +22, grup C’de
1914385, grup D’de 162+ 18, grup E’de 168 +38, grup F'de 157 +31 U/L idi. Total
bilirubin seviyeleri sirast ile 1.24+0.3, 1.0+0.3, 1.0+0.4, 0.8+0.3, 0.8+0.4,
0.9+0.1, direkt bilirubin ise siras1 ile 0.5+0.2, 0.64+0.3, 0.5+0.2, 0.440.2,
0.4+0.3, 0.540.1 mg/dl olarak saptand:. Fosfat (P) degerleri grup A’da 4.0+0.8,
grup B’de 3.440.3, grup C’de 4.2+0.7, grup D’de 3.7 +0.4, grup E’de 4.34+0.5,
grup F’de 3.8+0.6 mg/dl idi. Total kalsiyum (TCa) sirasi ile 9.2+1.0, 10.0+0.9,
9.4+0.7, 9.4+0.6; 9.24+0.6, 9.0+0.7, iyonize kalsiyum (ICa) 4.45+40.70,
4.60+0.21, 4.56+0.27, 4.60+0.27, 4.4940.33, 4.43+0.37 mg/dl idi. Paratiroid
hormon degerleri siras1 ile 40.7+51.7, 26.9+28.7, 41.1+30.1, 17.0+8.9,
34.2+38.2, 19.148.5 pg/ml olarak 6lgiildii. Idrarda hidroksiprolin/kreatinin oran
siras1 ile 3.1+8.9, 3.24+2.0, 3.64+1.7, 4.1+1.8, 2.7+6.3, 3.3+2.1 idi. idrar
kalsiyum degerleri siras1 ile 22.4420.0, 17.3+18, 48.2+39.0, 26.6+20.0,
26.4+19.0, 38.2+71.0 mg/dl idi.

Gruplarin biyokimyasal analiz sonuglan tablo 3’de gosterilmistir.
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Tablo 3. Hasta gruplarinin biyokimyasal analiz sonuglan

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup § Grup 6
A B (o D E F
Het(%) 379135 40.9+1.9  34.313.1 404+1.8 352134 399+1.4
BK (/ml) 724041240 7200+950 8660+1781  7430+979 740042218 6420+ 1000
BUN (mg/dl) 36+5 1544 3346 ' 19+4 3545 1844
Cr (mg/dl) 2.5+0.5 0.91+0.1 2.4+40.6 1.0+0.1 2.610.5 1.040.2
CrCl{ml/dk) 49+10 10711 53+12 106 +9 47£10 109411
Na(mEq/L) 14212 14241 14042 140+1 13912 14141
K (mEq/L) 5.0+0.9 4.3+0.3 43404 4.3+0.2 4.640.2 4.310.1
Cl (mEg/L) 102.7+1.5 102.3+0.9 101.2+1.8 102.340.3 100.0+2.1 101.640.6
Aghk kan gekeri(mg/dl) 102.0+6.5 93.0+7.1 127.0+5.3 96.0+7.3 120.0+3.4 83.04£9.7
Total Prot.(g/dI) 7.74+0.7 7.5+0.4 7.4+0.7 7.240.4 7.2+0.5 7.240.3
Albumin(g/dl) 4.1+0.3 4.1+0.4 4.0+04 4.2+0.2 4.2+0.2 42104
Kolesterol(mg/dI) 198423 206433 196 +-43 193134 198 +44 171422
HDL Kol.(mg/dl) 3614 4749 46 +9 49410 47+12 4719
.?Tot.Lipid(mg/dl) 7324343 644 +159 6601235 6374208 625+184 503+84
AST (U/L) 27.0+0.7 25.040.5 29.0%1.2 23.0+0.6  28.0+0.6 20.01+0.5
ALT (U/L) 27.0+0.9 23.0+0.5 27.0+14 21.0+£0.7  25.010.8 20.0+0.5
ALP (U/L) 239+76 158+22 191435 162+18 168 +38 157431
T.Bilirubin(mgM/dI) 1.2+0.3 1.0+0.3 1.0+04 0.8+0.3 0.8+0.4 0.940.1
D.Bilirubin(mgM/dI) 0.5+0.2 0.6+0.3 0.5+0.2 0.410.2 0.4+0.3 0.510.1
P (mg/dl) 4.01+0.8 34103 4.240.7 3.7+04 4.3+0.5 3.8+0.6
T.Ca (mg/dI) 9.2+1.0 10.0+0.9  9.41+0.7 "9.410.6 9.210.6 9.0+£0.7
Iyonize Ca (mg/dI) 4.45+0.7 4.60+0.2  4.56+0.27 4.601+0.27 4.49+10.33 4.43+03
fdrar Ca (mg/dl) 22,4420 ‘ 17.3+18.0 48.24+39.0 26.64+20.0 26.4+19.0 3821710
PTH (pg/ml) 40.7+51.7 26.9+28.7 "41.1;{;30.1 17.0+89 3424382 19.1+8.5
IdrarHidroksiprolin/cr 3.1+8.9 3.21+2.0 3.6+1.7 4.1+1.8 2.746.3 3.3+2.1
(mg/dl)
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A grubunda ortalama bazal iyonize kalsiyum (ica,) 4.45+0.17 mg/dl,
ortalama bazal total kalsiyum (TCa') 9.28+1.09 mg/dl ve ortalama paratiroid
hormon degerleri 40.704+51.70 pg/ml olarak saptandi. Oral kalsiyum verildikten
sonra 30, 90, 180’inci dakikalarda ortalama iyonize kalsiyum degerleri (ica,, iCa,,
ICa,) siras1 ile 4.61+0.24, 4.81+0.28, 5.03+0.34 mg/dl, total kalsiyum degerleri
(TCay, TCa,, TCa,) 9.61+1.07,9.90+1.17, 10.304+1.20 mg/dl, paratiroid hormon
(PTH,, PTH,, PTH,)ortalama degerlefi ise 37.00+40.47, 33.00+33.09,
26.00+27.02 pg/ml olarak bulundu.

B grubunda ortalama bazal iyonize kalsiyum (ICa,) 4.60+0.21 mg/dl,
ortalama bazal total kalsiyum (TCa') 10.1540.97 mg/dl ve ortalama paratiroid
hormon degerleri 26.90+28.72 pg/ml idi. Oral kalsiyum verildikten sonra 30, 90,
180’inci dakikalarda ortalama iyonize kalsiyum degerleri (Ica,, ICa,, iCa,)
4.7840.28,5.01+0.31, 5.41 +£0.38 mg/dl, ortalama total kalsiyum degerleri (TCa,,
TCa,;, TCa,) siras1 ile 10.7241.22, 11.28+1.04, 12.2240.98 mg/dl, ortalama
paratiroid hormon (PTH,, PTH,, PTH,) degerleri 21.60+28.63, 18.10+30.17,
16.20+30.41 pg/ml olarak saptandi.

C grubunda ortalama bazal iyonize kalsiyum (ICa,) 4.60+0.21 mg/dl,
ortalama bazal total kalsiyum (TCa') 9.41+0.77 mg/dl ve ortalama paratiroid
hormon degeri 41.10+30.12 pg/ml olarak bulundu. Oral kalsiyum ve intravendz
kalsitriol verildikten sonra 30, 90, 180’inci dakikalarda ortalama iyonize kalsiyum
degerleri (Ica,, ICa,, ICa,) sirast ile 4.73+£0.24, 4.87+0.23, 5.1340.46 mg/dl,
ortalama total kalsiyum degerleri (TCa,, TCa,, TCa,) 10.13 +0.72, 10.78 £0.89,
11.34+1.13 mg/dl, ortalama paratiroid hormon (PTH,, PTH,, PTH,) degerleri
sirasi ile 41.50442.87, 28.50+30.38, 18.90+29.28 pg/ml olarak saptandi.

D grubunda ortalama bazal iyonize kalsiyum (ICa,) 4.60+0.27 mg/dl,
ortalama bazal total kalsiyum (TCa') 9.47+0.62 mg/dl ve ortalama paratiroid
hormon degerleri 17.004+-8.97 pg/ml olarak tespit edildi. Oral kalsiyum ve
intravenoz kalsitriol verildikten sonra 30, 90, 180’inci dakikalarda ortalama iyonize
kalsiyum degerleri (Ica,, ICa;, ICa,) 4.77+0.35, 5.09+0.39, 5.3340.43 mg/dl,
ortalama total kalsiyum degerleri (TCa,, TCa,, TCa,) 10.23+0.71, 10.95+40.99,
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12.014+1.18 mg/dl ve ortalama paratiroid hormon (PTH,, PTH,, PTH,) degerleri
sirasi ile 14.044-0.40; 10.60+5.10; 5.934+5.80 pg/ml olarak saptandi.

E grubunda bazal iyonize kalsiyum (ICa,) 4.49+0.33 mg/dl, total kalsiyum
(TCa,) ve paratiroid hormon (PTH,) degerleri siras1 ile 9.27+0.59 mg/dl ve
34.2+38.32 pg/ml olarak saptandi. Oral kalsiyam ve ‘ora} Kkalsitriol verildikten
sonra 30, 90, 180’inci dakikalarda ortalama iyonize kalsiyum degerleri (icaz, iCa3,
ICa,) sirasi ile 4.65+0.43, 4.89+40.33, 5.08+0.37 mg/dl, ortalama total kalsiyum
degerleri (TCa,, TCa;, TCa,), 10.0+1.0, 10.80+1.19, 11.53+1.14 mg/dl,
ortalama paratirbid hormon (PTH,, PTH,, PTH,) degerleri sirasi ile 26.0+29.4,
22.34+29.8, 18.46+24.70 pg/ml idi.

F grubunda bazal ortalama iyonize kalsiyum (ICa,) 4.43 +0.37 mg/dl, total
kalsiyum (TCa,) ve paratiroid hormon (PTH,) degerleri sirasi ile 9.01 +£0.75 mg/dl,
19.1048.51 pg/ml olarak saptandi. Oral kalsiyum ve oral kalsitriol verildikten sonra
30, 60, 180’inci dakikalarda ortalama iyonize kalsiyum degerleri (Ica,, ICa,, ICa,)
sirasi ile 4.62+0.36, 4.95+0.31, 5.0440.31 mg/dl, ortalama total kalsiyum
degerleri (TCa,, TCa,, TCa,) 9.35+0.90, 10.76+1.36, 11.57+1.21 mg/dl,
ortalama paratiroid hormon (PTH,, PTH,;, PTH,) degerleri 15.60+6.68,
10.7014.07, 8.70+4.30 pg/ml olarak bulundu.

A ve B gruplarinda oral kalsiyum yiiklenilmesinden sonra 0,30,90,180’inci
dakikalarda olglilen paratiroid hormon (PTH), total kalsiyum (TCa), iyonize
kalsiyum (ICa) degerleri tablo 4’de gosterilmistir.

C ve D gruplarinda oral kalsiyum ve intraven6z kalsitriol verildikten sonra
0,30,90,180’inci dakikalarda olgiilen paratiroid hormon (PTH), total kalsiyum
(TCa), iyonize kalsiyum (ICa) degerleri tablo 5°de gosterilmistir.

D ve E gruplarinda oral kalsiyum ve oral kalsitriol verildikten sonra
0,30,90,180’inci dakikalarda olglilen paratiroid hormon (PTH), total kalsiyum
(TCa), iyonize kalsiyum (ICa) degerleri tablo 6’de gosterilmistir.

Hasta ve kontrol gruplarimin 0,30,90,180’inci dakikalarda olgiilen paratiroid
hormon (PTH), total kalsiyum (TCa), iyonize kalsiyum (ICa) degerleri tablo 7’de;
sekil 6,7,8,9,10,11,12,13,14,15’de verilmistir.
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Tablo 4. A ve B gruplarinda bazal, 30, 90, 180 inci dakikalardaki paratiroid hormon (PTH, PTH,, PTH,, PTH,) Total
kalsiyum (TCa,, TCa,, TCa,, TCa,), iyonize kalsiyum (iCa,, ICa,, ICa,, iCa,) degerler.

Grup A

N ©PTH, PTH, PTH, PTH, TCa, TCa, TCa, TCa, iCa, 1iCa, 1iCa; iCa,

1 6.0 6.4 4.9 5.0 8.0 8.9 9.4 104 432 442 4.66 5.13
2 8.0 8.2 6.3 4.8 8.9 9.2 9.3 10.2 446 452 4.82 5.10
3 620 67.0 82.0 24.0 9.0 9.5 9.7 10.5 470 4.76 4.86 5.22
4 109.3 100.00 50.6 42.0 10.0 10.0 10.2 104 440 4.72 4.80 4.96
5 260 24.0 14.2 18.0 84 85 8.8 8.8 4.05 409 426 4.26
6 13.0 14.0 7.0 16.0 9.3 9.4 9.4 9.7 460 4.66 4.68 5.00
7 1535 112.0 78.2 1185 9.6 9.8 10.0 104 442 486 5.00 5.13
8 53 8.7 4.4 2.8 10.0 10.8 11.8 11.8 453 495 531 531
9 86 12.4 12.0 18.0 8.0 8.2 8.4 8.4 454 458 4.70 474
10 155 17.5 8.1 6.0 11.6 11.8 12.0 124 450 460 5.10 5.50

Grup B

N PTH, PTH, PTH; PTH, TCa, TCa, TCa, TCa, ICa, ICa, iCa; 1iCa,

1 16.6 13.2 13.2 6.2 11.2 12.0 12.0 12.8 4.64 477 477 5.63
2 1015 102.3 1023 101.6 8.8 9.4 104 112 458 478 5.20 5.40
3 78 3.9 39 2.2 11.6 12.0 124 128 444 460 4.76 5.10
4 220 12.0 10.0 12.0 10.4 114 11.6 13.5 456 4.64 4.86 5.20
5 209 13.4 16.6 14.2 11.2 12.0 12.0 128 S5.10 548 5.76 6.12
6 6.2 5.8 0.3 1.2 10.4 11.2 12.0 130 446 461 5.02 5.89
7 176 1.1 4.8 1.6 10.0 11.2 12.0 12.8 450 507 524 5.63
8§ 140 20.0 16.2 12.6 9.2 9.3 9.6 10.7 452 466 4.84 5.02
9 46.0 23.0 10.0 11.0 9.1 9.1 9.6 110 450 456 4.80 5.10
10 272 34.5 13.6 11.0 9.6 9.6 11.2 11.6 460 4.70 491 5.06
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Tablo 5. C ve D gruplarinda bazal, 30, 90, 180 inci dakikalardaki paratiroid hormon (PTH, PTH,, PTH,, PTH,) Total
kalsiyum (TCa,, TCa,, TCa,, TCa,), iyonize kalsiyum (ICa,, iCa,, iCa,, iCa,) degerleri.

Grup C

N PTH, PTH, PTH, PTH, TCa, TCa TCa, TCa, ICa, 1iCa, 1iCa, ICa,

1 170 9.7 4.8 5.0 9.2 11.0 11.2 11.6 450 4.61 4.63 4.66
2 230 26.0 22.8 13.0 9.5 10.0 11.2 11.8 4.61 4.83 5.02 5.32
3 128 14.7 12.2 18.0 10.8 111 11.2 126 443 447 447 4.61
4 362 320 17.4 16.2 84 9.0 9.2 9.6 456 460 4.8 5.00
5 625 320 11.0 6.0 9.6 9.8 11.0 112 454 4.87 4.87 5.20
6 570 62.0 48.0 20.0 8.6 9.0 9.2 9.6 436 463 4.70 4.82
7 220 20.0 13.0 14.6 10.0 10.4 12.0 126 520 520 5.40 6.20
8§ 1120 1550 106.0 1004 8.4 10.4 10.8 112 438 440 4.80 5.01
9 455 47.0 39.0 20.1 10.0 10.6 11.0 106 4.60 500 542 547
10 23.8 17.0 11.7 10.0 9.6 10.0 11.0 126 450 4.73 462 4.92

Grup D

N PTH, PTH, PTH; PTH, TCa, TCa, TCa TCa, iCa, iCa, 1iCa, iCa,

1 62 6.0 6.4 32 8.6 9.0 10.0 11.2 428 446 470 4.9
2 63 6.1 8.0 4.0 9.0 10.5 11.2 140 453 460 5.32 6.20
3 99 6.7 22 4.4 9.0 10.6 10.6 11.0 4,60 4.70 4.86 5.30
4 155 12.7 11.9 13.0 10.0 10.8 11.6 128 487 563 5.96 6.00
5 137 9.5 6.8 8.0 9.8 9.8 10.6 122 510 512 5.40 5.46
6 25.6 14.6 14.1 14.5 9.2 9.8 10.0 108 456 458 4.76 5.10
7 350 33.6 15.1 6.5 9.5 9.4 9.5 10.1 493 4387 4.95 5.09
8 225 16.2 7.6 6.0 10.8 11.2 11.2 126 443 460 470 492
9 175 18.0 16.0 14.8 9.6 11.0 12.2 126 426 4.60 5.20 5.20
10 18.2 17.0 17.9 6.8 9.2 10.2 12.6 128 447 460 5.10 5.18
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Tablo 6. E ve F gruplarinda bazal, 30, 90, 180 inci dakikalardaki paratiroid hormon (PTH, PTH,, PTH;, PTH,) Total
kalsiyum (TCa,, TCa,, TCa;, TCa,), iyonize kalsiyum (ICa,, ICa,, ICa;, iCa,) degerler.

Grup E

N PTH, PTH, PTH, PTH, TCa TCa, TCa, TCa, iCa, iCa, ICa; ICa,

1 117 9.5 9.8 6.6 8.6 10.0 12.0 126 426 442 490 5.02
2 520 29.5 12.8 12.0 8.4 8.6 9.2 9.3 3.86 392 4.20 4.26
3 21 2.3 2.6 2.1 8.8 9.2 10.6 11.8 432 445 470 4.82
4 183 10.3 8.2 8.0 9.8 10.0 11.8 124 482 488 5.00 5.16
5 45 4.5 4.3 2.6 10.0 11.6 12.0 122 496 520 520 5.26
6 127 15.0 12.2 10.0 9.2 9.8 11.8 124 426 448 495 5.02
7 859 68.6 62.7 54.2 10.0 11.6 11.2 120 4.83 453 5.46 5.63
8§ 1155 876 91.0 71.6 9.8 10.6 11.0 11.8 4.60 483 498 5.28
9 255 359 16.2 16.8 9.2 9.4 9.4 9.8 448 446 4.90 4.98
10 139 21.5 13.4 13.1 8.9 9.2 9.0 1.0 553 450 4.66 5.40

Grup F

N PTH, PTH, PTH, PTH, TCa TCa, TCa, TCg ICa, ICa, ICa; 1ICa,

1 21.0 21.5 13.4 13.1 9.2 9.3 10.5 10.8 432 436 4.76 5.03
2 208 13.8 12.0 9.4 8.9 9.3 12.0 122 4.0 472 5.02 5.28
3 180 5.6 7.5 6.2 10.0 10.2 11.8 130 474 474 526 5.28
4 47 4.8 4.2 4.0 9.2 9.8 12.0 132 456 473 521 526
5 202 13.6 18.6 21.6 9.8 10.2 11.8 128 5.14 526 5.28 5.28
6 16.2 14.6 13.0 18.0 8.2 8.9 10.6 112 420 472 5.10 5.18
7 145 17.4 4.5 1.6 8.1 8.0 8.8 10.8 4.01 408 4.46 4.60
8 125 12.2 12.9 35 8.5 8.8 8.8 10,0 428 436 4.42 4.40
9 36.6 23.3 10.0 4.6 10.0 10.8° 12.0 11.8 4.8 502 5.13 5.18
10 273 24.0 ‘16.2 3.8 8.2 8.2 9.3 9.9 425 426 491 4.98




Tablo 7. Hasta ve kontrol gruplarimin . 0(1), 30(2), 90(3) ve 180(4)"inci dakikalarda ortalama iyonize kalsiyum (ICa), Total kalsiyum

(TCa) ve Paratiroid hormon (PTH) diizeyleri

Zaman A B C D E F
iCa, (mg/dl) 1 4.45+0.17 4.60+0.21 4.56+0.23 4.601+0.27 4.49+0.33 4.43+0.33
iCa, 2 4.6110.24 4.7810.28 4.73140.24 4.7740.35 4.65+0.43 4.62+0.36
iCa, 3 4.814+0.28 5.01£0.31 4.8740.32 5.09+0.39 4.8940.33 4.9540.31
iCa, 4 5.03+£0.34 5.41+0.38 5.134+0.46 5.33+0.43 5.08+0.37 5.0440.31
TCa, (mg/dl) 1 9.28+1.09 10.154+0.97 9.41+0.77 9.4740.62 9.27+0.59 9.0140.75
TCa, 2 9.61+1.07 10.72+1.22 10.13+0.72 10.2£3j;0.71 10.004+1.00  9.35+0.90
TCa, 3 9.90+1.17 11.28+1.04 10.78+40.89 10.95+0.99  10.80+1.19  10.76+1.56
TCa, 4 10.30+1.20  11.22+0.98 11.34£1.13 12.01+1.18 ll.53;t1.l4 11.57+1.21
PTH, (pg/ml) 1 40.704+51.70 26.90+28.72  41.104+30.10 17.00+8.97 34.204+38.32 19.10+8.51
PTH, 2 37.00+40.47 21.601+28.63 41.50+42.87 14.0048.27 26.80+29.46 15.6016.68
PTH, 3 33.00+£33.09 18.10+30.17  28.50+30.38 10.60+5.11  22.30+29.82 10.70+4.07
PTH, 4 26.00+27.02 16.20+30.41  22.304+29.28 5.9345.84 18.40+24.27 8.70+4.30
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Normal bireylerde ve erken donem kronik bobrek hastalig1 olan olgularda kan
kalsiyum degisikliklerine, PTH duyarliligimi arastirmak amaci ile yaptigimiz
calismada, oral kalsiyum; oral kalsiyum ve intravenoz kalsitriol; oral kalsiyum ve
oral kalsitriol verilen tiim hasta ve kontrol gruplarinda serum iyonize kalsiyum
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli artma bulundu. Multivariate varians
analizinde zaman etkisini gésteren within subject analizinde, tiim gruplarda serum
iyonize kalsiyum degerlerinde anlamli artma vardi (p <0.05). Bazal serum iyonize
kalsiyum diizeyinden yiikselme yoOniinden hasta ve kontrol gruplarn arasinda
istatistiksel olarak anlamli olabilecek farklilik saptanmadi (p > 0.05).

Bazal ortalama paratiroid hormon diizeyleri hasta gruplarinda kontrol
gruplarlna gore yiiksek bulunmakla birlikte istatistiksel olarak anlamhi farklilik
saptanmadi (p>0.05). Tim gruplarda bazal ortalama parathormon degerleri
laboratuvar normal degerleri igerisindeydi (9-55 pg/ml).

3.6 mmol oral kalsiyum verilen hasta grubunda (Grup A) serum iyonize
kalsiyum diizeylerinde bazal degere gére 180’inci dakikada %13.06 +5.80, kontrol
grubunda (Grup B) %17.74 4-6.81 artis bulundu. Serum iyonize kalsiyum diizeyinde
maksimum artma Grup A’da 0.3440.12 mg/dl, Grup B’de 0.444+0.24 mg/dl idi.
Serum iyonize kalsiyum diizeyinde maksimum artis yéniinden her iki grup arasinda
anlaml bir farklilik saptanmadi (p >0.05).

3.6 mmol oral kalsiyum ve 0.5 pg Kkalsitriol intravendz verilen hasta
grubunda (Grup C) serum iyonize kalsiyum diizeylerinde bazal degere gore 180’inci
dakikada %11.96+5.50, kontrol grubunda(Grup D) %16.09+9.46 artis bulundu.
Serum iyonize kalsiyum diizeyinde maximum artis Grup C’de 0.3240.19 mg/dl,
Grup D’de 0.44+0.24 mg/dl idi. Serum iyonize kalsiyum diizeyinde maksimum
arti yoniinden Grup C ve Grup D arasinda anlamli bir farklibk bulunmadi
(p>0.05). .

3.6 mmol oral kalsiyum ve 0.5 ugr oral kalsitriol verilen hasta grubunda
(Grup E) serum iyonize kalsiyum diizeylerinde bazal degere gore 180’inci dakikada
%11.26+9.78, kontrol grubunda (Grup F) %8.77+4.05 artis bulundu. Serum
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iyonize kalsiyum diizeyinde maksimum artis hasta grubunda 0.39+0.18 mg/dl,
kontrol grubunda 0.404+0.21 mg/dl idi. Serum iyonize kalsiyum diizeyinde
maksimum artis yoniinden her iki grup arasinda anlamh farklihik saptanmadi
(p>0.05). Ug hasta grubu arasinda serum iyonize kalsiyum diizeyinde maksimum
artma yoniinden anlamh fark saptanmadi. Ug kontrol grubu arasinda serum iyonize
kalsiyum diizeyinde maksimum artis yoniinden fark yoktur.

Multivariate varians analizinde oral kalsiyum; oral kalsiyum ve intravendz
kalsitriol; oral kalsiyum ve oral kalsitriol verilen tiim hasta ve kontrol gruplarinda
yamt olarak serum paratiroid hormon diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml bir
azalma saptandi (p <0.05). Bu azalma yoniinden hasta ve kontrol gruplar arasinda
anlaml: farklilik saptanmadi (p>0.05).

Grup A’da bazal serum paratiroid hormon diizeylerine gére 180’inci dakikada
%46.32+19.63, Grup B’de %56.61+31.90 azalma bulundu. Serum paratiroid
hormon diizeyinde maksimum azalma Grup A’da 18.54:22.15 pg/ml, Grup B’de
8.3+5.96 pg/ml idi. Serum paratiroid hormon diizeyinde maksimum azalma
yOniinden her iki gfup arasinda anlaml farklilik saptanmadi (p>0.05). Grup A’da
Olclilen minimum paratiroid hormon diizeyi 19.17+24.14 pg/ml, Grup B’de
15.78+30.02 pg/ml idi. Her iki grup arasinda minimum paratiroid hormon degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p > 0.05).

Grup C’de bazal serum paratiroid hormon diizeylerine gore 180’inci dakikada
%59.94+26.9, Grup D’de %63.27+26.50 azalma gozlenildi. Grup C’de serum
paratiroid hormon diizeyinde maksimum azalma 20.03+16.18 pg/ml, Grup D’de
7.95+5.02 pg/ml idi. Grup C ve Grup D arasinda serum paratiroid hormon
diizeyinde maksimum azalma yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunamadi (p > 0.05). Grup C’de minimum paratiroid hormon degeri 18.73 +29.33
pg/ml, Grup D’de 5.89+5.01 pg/ml idi. Her iki grup arasinda minimum paratiroid
hormon degerleri yoniinden anlaml farklilik bulunamadi (p > 0.05).

Grup E’de bazal serum paratiroid hormon diizeylerine gore 180’inci dakikada
%44.42+26.81, Grup F’de %70.92 +19.97 azalma saptandi. Grup E ve Grup F’de
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serum paratiroid hormon diizeyinde maksimum azalma siras1 ile 11.26+9.78 pg/ml
ve 8.77+4.05 pg/ml idi. Her iki grup arasinda serum paratiroid hormon diizeyinde
maksimum azalma yéniinden anlamli farklilik bulunamad: (p>0.05). Grup E’de
minimum paratiroid hormon degeri 18.40+24.27 pg/ml, Grup F’de 6.84+4.97
pg/ml olarak bulundu. Her iki grup arasinda minimum paratiroid hormon degerleri
yoniinden anlamh farklilik saptanmadi (p > 0.05).

Ug hasta grubu (Grup A, Grup C, Grup E) arasinda paratiroid hormon
diizeylerinde azalma yoniinden istatistiksel olarak anlamh bir farklilik bulunamadi
(p>0.05). Grup A, Grup C, Grup E arasinda serum paratiroid hormon diizeyinde
maksimum azalma ve minimum PTH degerleri yoniinden de anlamli farklilik
saptanmad1 (p > 0.05).

Uc kontrol grubu (Grup B, Grup D, Grup F) arasinda paratiroid hormon
diizeylerinde azalma yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklihlk bulunmadi
(p>0.05). Ug grup arasinda serum paratiroid hormon diizeyinde maksimum azalma
ve minimum paratiroid hormon degerleri yoniinden anlaml farklihik bulunmadi
(p>0.05).

Hasta ve kontrol gruplarinda iyonize kalsiyum ve paratiroid hormon
diizeylerindeki degisiklikler tablo 8’de, istatistiksel veriler tablo 9’da gosterilmigtir.
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Tablo 8. Kontro! ve hasta gruplarinda iyonize kalsiyum ve PTH diizeylerindeki degisiklikler

I~
‘ A B c D E F
fyonize kalsiyumda maksimum
artma (mg/dl) 0.34+0.12 0.4440.24 0.32+0.19 0.44+0.24 0.39+0.18  0.40+0.21
Bazal iyonize kalsiyum
degerlerine gore % artma
icAl-ica2 3.68+3.64 4,05+3.25 3.67+3.13 4.03+4.64 3.80+3.52 4.53+5.92
iCA1-iCA3 8.25+5.03 9.03+4.12 6.69+4.86 10.847.73 9.091+4.56 12.154+7.35
ical-ica4 13.06+5.81 17.7446.81 11.96+5.50 16.094+9.46 13.20+4.67 14.3319.00
PTH’da maksimum diigme 18.5+22.15 8.03+5.96 20.034+16.18 7.95+5.02 11.26+9.78 8.77+4.05
(pg/m)
Bazal PTH degerine gore
Slgimlerde % olarak diisme
PTHI-PTH2 -10.29426.27 26.41+35.10 6.27+27.52 16.61+£15.87 14.494+31.82 17.24425.86
PTH1-PTH3 25.78+148.66 43.02+38.33 33.88429.66 29.93+34.34 28.33+33.74 37.89+24.51
PTHI1-PTH4 46.32+19.63  56.61+31.90 59.99+26.90 63.27+26.50 44.42+26.81 70.92+19.97
Minimum PTH 19.17424.14  15.78430.02 18.73129.33 5.89+5.01 18.40+24.27 6.8414.97
(pg/ml)

Tablo 9. Kontrol ve hasta gruplarinda iyonize kalsiyum ve PTH diizeylerindeki degisiklikler yoniinden istatistiksel incelemeler

A-B C-D D-E A-C-E B-D-F
® ) ® P ®
fyonize kalsiyumda maksimum artma 0.2681 0.2681 0.9034 0.6380 0.9266
Bazal iyonize kalsiyum degerlerine gore
% olarak artma 0.3075 0.2390 0.5179 0.7477 0.9997
PTH’da maksimum diisme 0.1662 0.0869 0.4616 0.4729 0.9239
Bazal PTH degerlerine gore dlgiimlerde
% olarak diisme 0.062 0.7567 0.2166 0.1722 0.8382
Minimum PTH 0.7840 0.1892 0.1574 0.9978 0.4035
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KORRELASYON-REGRESYON ANALIZ SONUCLARI

Korrelasyon ¢alismalari hasta gruplari kendi i¢inde, kontrol gruplari ise kendi
icinde birlestirilerek yapilmistir.

Hasta ve kontrol gruplarinda alkalen fosfataz(ALP) ile paratiroid hormon
(PTH) arasinda anlamli bir korrelasyon bulunamadi. Hasta grubunda R:-0.0648,
p>0.05 ve kontrol grubunda R: 0.08202, p>0.05 idi.

Hasta ve kontrol gruplarinda fosfat(P) ve paratiroid hormon (PTH) arasinda
anlamh korrelasyon saptanamadi. Sonuglar hasta grubunda R:-0.3178, p>0.05 ve
kontrol grubunda R:-0.3178, p>0.05 olarak bulundu.

Korrelasyon analizinde, hasta ve kontrol grubunda kreatinin klirensi (CrCl)
ile paratiroid hormon (PTH) arasinda anlaml bir iligki bulunamadi. Sonuglar hasta
ve kontrol grubunda siras1 ile R:0.116, p>0.05; R:0.07162, p>0.05 idi.

Hasta ve kontrol grubunda Arteriyel PH ile Paratiroid hormon(PTH) arasinda
anlamli bir korrelasyon saptanamadi. Sonuglar hasta ve kontrol grubunda sirasi ile
R:0.3818, p>0.05; R:0.01116, p>0.05 idi.

Korrelasyon analizinde hasta grubunda idrar kalsiyumu ile paratiroid hormon
arasindaki iliski incelendiginde R:0.116, p>0.05 ve kontrol grubunda ise
R:0.07162, p>0.05 olarak saptandi. Her iki grupta da bu degerler anlamh
bulunmad.

Hasta ve kontrol grubunda idrarda hidroksiprolin/ktreatinin oram ile
paratiroid hormon diizeyleri arasinda anlaml bir korrelasyon saptanmadi. Sonuglar
hasta grubunda R:-0.08719, p>0.05 ve kontrol grubunda R:0.394, p>0.05 idi.

Korrelasyon analizinde kemik dansitometresi 6l¢tim kriterlerinden olan kemik
mineral dansitesi (BMD) ve yasa 6zel kemik dansitesi (Z) degerleri ile paratiroid
hormon degerleri arasindaki iliski incelendiginde hasta grubunda siras1 ile R:-
0.1229, p>0.05 ve R:-0.6473, p>0.05 olarak saptandi. Bu veriler ile anlaml bir
iliski bulunamadi. Kontrol grubu ise sirasi ile R: 0.13557, p>0.05 ve R:0.12580,
p>0.05 olarak bulundu. Anlamli bir korrelasyon saptanamadi.

Korrelasyon analizinde hasta ve kontrol grubunda arteriyel‘ kan gaz1 PH ile
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iyonize kalsiyum degerleri arasinda onemli bir iliski bulunmadi. Sonuglar hasta
grubunda R:0.18656, p>0.05, kontrol grubunda R:-0.360, p>0.05 idi.

Hasta ve kontrol grubunda Alkalen Fosfataz ile iyonize kalsiyum degerleri
arasinda anlamli bir Korrelasyon bulunmadi. Sonuglar hasta ve kontrol grubunda
sirasi ile R:-0.14085, p>0.05 ve R:0.2583, p>0.05 idi.

Hasta ve kontrol gruplarinda korrelasyon analiz sonuglari tablo 10’da
verilmistir.

Tablo 10. Hasta ve kontrol gruplaninda korrelasyon analiz sonuglan

Hasta Grubu Kontrol Grubu
r P r P
Paratiroid hormon Alkalen Fosfataz -0.6844 0.7193 0.08202 0.6665
Fosfat -0.0725 0.9697 -0.03104 0.8707
Kreatinin klerensi 0.12154 0.5223 -0.3178 0.0875
Arteriyel PH 0.3818 0.0373 0.0116 0.9533
idrar kalsiyumu 0.016 0.6432 0.07162 0.7068
Idrarda
Hidroksiporin/Kreat.  -0.0871 0.8374 0.394 0.2589
BMD -0.1229 0.5763 0.1355 0.55719
Z -0.6473 0.7692 0.1258 0.5972
Iyonize Kalsiyum Arteriyel PH 0.1865 0.3236 -0.360 0.050
Alkalen Fosfataz -0.1408 0.4579 0.2583 0.1680

Bazal serum paratiroid hormon diizeyleri yoniinden hasta ve kontrol gruplari
~arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmadi (p > 0.05).

Serum fosfat diizeyleri yoniinden hasta ve kontrol gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi (p > 0.05).

Hasta ve kontrol gruplari arasinda bazal serum iyonize kalsiyum diizeyleri
yoniinden anlamh farklihik bulunamad: (p>0.05).
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Paratiroid bezlerinin ultrasonografik incelemesinde 28 hastanin paratiroid bez
lojlant normal smirlar igerisinde degerlendirildi. Iki hastanin tiroid bezinin arka
yiiziinde hipoekoik solid yapida hiperplazik paratiroid bezi ile uyumlu olabilecek
nodiiler yapilar saptandi. Her iki hastanin tiroid bezinde solid yapida degisik
caplarda birkag¢ adet nodiiler yapida saptand..
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TARTISMA

Kronik bobrek hastalifinda gelisen ciddi komplikasyonlardan biri de sekonder
hiperparatiroidizmdir.
| Sekonder hiperparatiroidizm patogenezinde fosfat retansiyonu, hipokalsemi,
vitamin D metabolizmasinda anormallik, paratiroid hormonun kemik dokusundan
kalsiyumu mobilize edici etkisine karsi direnc gelismesi gibi bircok faktor
suclanmaktadir (34,41,44,47,49).

Sekonder hiperparatiroidizmin kronik bobrek hastaligininerken dénemlerinde,
glomeruler filtrasyon hiz1 hentiz 60-80 ml/dk diizeylerinde iken gelismeye bagladig1
bilinmektedir(86). Kronik bobrek hastalifinin erken donemlerinde kemik dokusunda
ve bobrekte paratiroid hormonun biyolojik aktivitesinin arttifim gosteren bulgular
saptanmai(tadlr. Erken donem kronik bobrek hastalarinda kemik dokusunda
histomorfometrik incelemelerde osteoklast aktivitesi artmig olarak bulunabilmektedir

Yine bu grup icerisindeki bir ¢ok hastada biyolojik olarak aktif olan paratiroid
Ihormonun bir gostergesi olan cAMP’nin idrarda fraksiyonel atiliminin artti$i
saptanabilmektedir (87,88).

Giinlimiizde kantitatif olarak dokunulmamig (intakt) PTH olgiilebilmesi ile
birlikte bir¢ok erken donem kronik bobrek hastasinda PTH yiiksekligi
gosterilebilmektedir.

Kronik bobrek yetmezliginde sekonder hiperparatiroidizmin gelismesinde
hiperpotaseminin tetik gorevi gordiigi kabul edilmektedir. Ancak kronik bobrek
hastalarinda nefronlarin ilerleyici kaybina ragmen, glomeriler filtrasyon hizi 25
ml/dk diizeyine azalincaya kadar hiperfosfateminin saptanamadig: da bilinmektedir.
Bu durum saglam kalan nefronlardan fosfat atthmimn arttigi seklinde
yorumlanmaktadir (2,33,37,76).

Bircok calismada erken donem kronik boébrek hastalarinda serum fosfat
diizeylerinin normal hatta diisiik dlizeylerde oldugu gosterilmistir. Erken donem
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kronik bobrek hastalarinda hiicre icerisinde fosfat birikiminin oldugu ileri
stiriilmektedir. 25(OH)D5’lin bobrekte hidroksilasyonunu kontrol eden ana
faktorlerden birinin b&brek kortikal hiicrelerindeki fosfat diizeyi oldugu
bilinmektedir. Dokuda 300 ug/g altinda fosfat diizeyleri ana iiriin olarak 1.25(OH),
D, iiretiminde, 400 ug/g iizerindeki fosfodk diizeylerinin 24,25(0OH),D, iiretiminde
artmaya neden oldugu saptanmistir(34). Diyetteki fosfatin kisitlanmasi ile, serum
fosfat diizeylerinde degisme olmaksizin serum PTH diizeylerinde diisme oldugu
bilinmektedir (69).

Normal bireylerde ve erken donem kronik bobrek hastalif1 olan olgularda kan
kalsiyumu degisikliklerine, paratiroid hormon duyarliifim arastirmak amaci ile
yaptigimiz ¢aligmada tiim hasta ve kontrol gruplarinda fosfor degerleri laboratuvar
normal degerleri icerisinde idi (normal degerleri 2.5-4.5 mg/dl). Hasta ve kontrol
gruplari arasinda istatistiksel farklilik yoktu

Onceleri erken donem kronik bobrek hastalarinda aralikl veya slirekli olarak
hipokalsemi oldugu, bunun da paratiroid bezlerinde preproparatiroid hormon mRNA
sentezini ve PTH salimmim arttirdifi one siirilmekte idi. Birgok calismada serum
PTH diizeyleri yiiksek bulunan olgularda serum iyonize kalsiyum degerleri ¢ok
yakindan monitorize edildii halde hipokalsemi episotlar1 gdsterilememistir. Tam
tersine deneysel olarak kronik bobrek yetmezligi gelistirilmis olan kopeklerde,
yiikksek kalsiyum igeren diyetlerle beslenerek hiperkalsemi olusturuldugunda da
sekonder hiperparatiroidizmin ortaya giktif1 saptanmigtir. Giiniimiizde paratiroid
hormonun salgilanmasinda artis olayinda hipokalsemik etkiden gok, paratiroid
bezlerinin kalsiyuma gosterdigi duyarliligin azalmasi suglanmaktadir (42,44,51,89).

fleri dénem kronik bobrek yetmezligi olan, 6zellikle osteomalazi gelismis
olan hastalarda siklikla hipokalsemi saptanmaktadir. Ciddi diizeyde sekonder
hiperparatiroidizm gelismis olan, yaygin sekilde osteitis fibrozasi olan hastalarda
ise serum kalsiyum seviyeleri normal veya yiiksek olarak bulunabilmektedir (62).

Biz de calismamizda tiim hasta ve kontrol gruplarinda serum kalsiyum
degerlerini laboratuvar normal sinirlar: igerisinde bulduk.
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Son yillarda paratiroid hormonun Region spesific antibody immunoaffinity
chromatography, high performance liquid chromatography gibi duyarli ve 6zgiil
yontemler ile 6l¢iimlerinin yapilabilmesi ile erken dénem kronik bébrek hastalarinda
paratiroid hormon diizeylerindeki artmalar tespit edilebilmektedir (59). Ancak erken
donem kronik bobrek hastalarinda paratiroid hormon degerlerindeki degisikliklerin
cok az olabilmesi, o andaki serum kalsiyum diizeyi gibi faktérlerden etkilenebilmesi,
tek bir hormon degeri 6l¢iimiiniin anlamin azaltabilmektedir (86,90).

Kanda 3’den fazla paratiroid hormon formu oldugu, aminoterminal grup
iceren formlarin (intakt ve N fragment) biyolojik olarak aktif, karboksi ug iceren
formlarin ise inaktif oldugu bilinmektedir. Aktif olan dokunulmami§ (intakt)
paratiroid hormon kandan 10 dakika gibi kisa bir stirede baslica karaciger ve
bobrekten metabolize olmakta, dolasimdaki inaktif boliimler ise baglica bobrekten
uzaklastirilmakta ve bu islem saatlerce siirmektedir (17,25). ‘

Calismamizda paratiroid hormonun dokunulmamig (intakt) formu olgiildii.

Cahisma sirasinda goriilebilecek degisikliklerin daha kolaylikla saptanabilecegi
diistiniildii. Bazal paratiroid hormon diizeyleri yoniinden hasta ve kontrol gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Tiim hasta ve kontrol
gruplarinda, oral kalsiyum, oral kalsiyum ve intravenoz kalsitriol, oral kalsiyum ve
oral kalsitriol verildikten sonra serum iyonize kalsiyum diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli artis saptandi. Ancak serum kalsiyumundaki artis yoniinden gruplar
arasinda farklilik bulunamadi. ‘
. Birgok deneysel ve klinik ¢alismada ge¢ donem kronik bobrek yetmezliginde
kalsiyum absorbsiyonunun azalmig oldugu gosterilmigtir. Bobrek yetmezliginde
kalsiyum malabsorbsiyonunda ana faktoriin bobrekte 1,25(0H),D, sentezindeki
azalma oldugu bilinmektedir. 1,25(OH),D, barsak epitel hiicrelerinde kendine 6zgii
reseptorleri, hiicre nukleusunda 6zgiil geni aktive ederek 6zel bir mRNA yapimim
arttirmakta ve kalbindin olarak tamman kalsiyum baglayici proteinin sentezini
saglamaktadir (10,31,39,91).
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1,25(0OH),D,’iin ayrica luminal membranda fosfotidil kolin sentezini arttirdig1
ve bunun sonucu olarak da membranin akigkanligim ve kalsiyum permeabilitesini
arttirdidy bilinmektedir. Kronik bobrek hastalarinda 1,25(OH),D, ve analoglan ile
tedavi sonras1 barsak epitel hiicrelerinde kalbindin diizeyi artmakta ve kalsiyum
absorbsiyonu normale donmektedir (39).

Slatopolsky ve arkadaglari 1978 yilinda Glomeruler Filtrasyon Hizi 50-80
ml/dk olan hastalarda yaptikiar1 calismada serum 1,25(0OH),D, diizeylerinin saglikli
kontrollere gore daha yiiksek oldugunu saptadilar. Bu bulgulara ragmen hastalarda
serum paratiroid hormon diizeyleri yliksekti (34).

Erken donem kronik bobrek hastalarinda daha sonraki yillarda yapilan 8
¢alisgmanmin 5’inde 1,25(0OH),D, diizeyleri normal veya yiikselmis olarak bulundu.
Ug ¢alismada ise tam tersine 1,25(0H),D, diizeyinde azalma saptandi. Bu iig
¢alismanin hepsinde bir veya daha fazla hastanin glomeriiler filtrasyon hizi 40
ml/dk’run altinda idi. Muhtemelen bu farkliliklar ortalama degeri etkilemekteydi.
[ik cahsmada 5 hastamn 2’sinde, {igiingii calismada 41 hastanin 17’sinde
1,25(0OH),D, diizeyleri normal sinirlar igerisinde idi. Bu sonuglar erken dénem
kronik bobrek hastalarinda, 1,25(0OH),D; hidroksillenmesinde heterojeite oldugunu
gostermektedir (34,37,87,92).

Calismamizda teknik nedenlerle bazal ve daha sonraki serum 1,25(0H),D,
diizeyleri olclilemedi. Bu nedenle galismaya aldifimiz kronik bébrek hastalarinda
bazal 1,25(0OH),D, diizeylerini ve kalsiyum malabsorbsiyonudaki katkilarim
bilemiyoruz. Erken donem kronik bobrek hastalarinda kalsiyum absorbsiyonunu
saglikli kontrollerden farkli bulamamamiz serum 1.25(0H),D;"iin normal diizeylerde
olabilecegini akla getirmektedir.

Giinlimiizde erken doénem ve ge¢ ddnem kronik bobrek hastaliklarinda

sekonder hiperparatiroidizmin geli§mesinde en az iki ayr1 mekanizma oldugu kabul
edilmektedir (34).

Erken d6nem kronik bébrek hastalarinda bobrek kitlesinin ve glomeruler
filtrasyon hizimn azalmasi ¢ncelikle hiicre ici fosfat birikimine sebep oldugu,
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bdylece serum iyonize kalsiyum ve 25(OH),D;’iin 1 o hidroksilasyonunda azalma
oldugu kabul edilmektedir. Bu olaylara yamt olarak paratiroid hormon sekresyonu
ve salimm artmaktadir. Paratiroid hormon ise la hidroksilasyon aktivitesini
arttirmakta boylece 1,25(OH),D, normal diizeylerde tutulmaya ¢ahisilmaktadir(34).

Tleri donem kronik bobrek yetmezliginde ise nefron kitlesinin ve glomeriiler
filtrasyon hizinin daha fazla azalmasi hem hiicre i¢i hem de hiicreler aras: fosfat
birikimine yol agmakta, boylece plazma kalsiyumundaki diisme ve 1,25(0OH),D,
yapimindaki baskilanma daha ciddi boyutlara ulagmaktadir. Paratiroid hiperplazisi
gelisen bu hastalarda paratiroid bezlerinde iyonize kalsiyum diizeylerine duyarlilik
bozulmakta ve bezlerde 1,25(OH),D; reseptorlerinin de azalmasi sonucu olay
¢Ozlimsiiz bir dongiiye girmektedir (34,42,43,57).

Calsmamizda sadece kalsiyum verilen gruplar ile, kalsiyumun yamisira
1.25(0OH),D; (oral veya intravendz) verilen gruplar arasinda serum kalsiyumunda
maksimum artma ydniinden istatistiksel olarak farklilik tespit edilmedi.

Birgok ¢aligma sonucu oral olarak verilen 1,25(OH),D,’iin, intraven6z olarak
verilisine gore barsaktan daha fazla miktarda kalsiyumun absorbsiyonunu sagladigi
bilinmektedir (15,39). Oral olarak verilen 1,25(0OH),D,’iin intestinal hiicre
sitoplazmasinda bir protein reseptériine baglandifina ve burada mRNA sentezinden
sorumlu transkriptif bir enzim olan RNA polimeraz II'yi aktive ederek yeni
proteinlerin o6zellikle de kalsiyum baglayici proteinlerin sentezini uyardifina
inamlmaktadir (39). Bu klasik teori disinda oral 1,25(OH),D;’lin intestinal
mukozamn fircams: kenarninda lipid kompozisyonu etkileyerek .kalsiyumun
transselliiler gegisini arttirdif1 da bilinmektedir(83).

Deneysel olarak kronik bobrek yetmezli§i olusturulan sigcanlarda yapilan
¢alismalarda oral olarak verilen 1,25(0OH),D, ile tedavi sonrasi intestinal kalsiyum
absorbsiyonunun diizelmesi igin 10-16 saat gerektigi gosterilmistir (39).

Kronik bobrek hastalifinda paratiroid hormon sekresyonunun ekstraselliler
stvidaki iyonize kalsiyum degerleri ile kontroliiniin bozuldugu bilinmektedir. Invivo
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ve invitro ¢alismalar sonucu hiperplastik paratiroid bezlerinden paratiroid hormon
sekresyonunun baskilanmasi igin daha yiiksek konsantrasyonlarda kalsiyum gerektigi
gdsterilmistir S ekonder hiperparatiroidizm veya primer hiperparatiroidizm gelismis
olan olgularda, paratiroid bezlerinde adenil siklaz enziminin kalsiyum tarafindan
inhibisyona daha az hassas oldugu, paratiroid hormon salimmim baskilamak icin
daha yiiksek kalsiyum konsantrasyonlarimin gerekli oldugu bilinmektedir
(22,46,47,86). 1,25(0OH),D;, ile tedavi sonras: paratiroid bezlerin serum kalsiyum
degerlerindeki daha az artigla daha duyarli hale geldigi de saptanmigtir(93).

Erken donem kronik bobrek hastalarinda yaptigimiz ¢alismada, sadece oral
kalsiyam verilen hasta ve kontrol gruplarinda paratiroid hormon diizeylerinde
180’inci dakikada, bazale gore siras1 ile %46.32419.63, %56.61 +31.90 azalma
bulundu. Aradaki farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi.

Vitamin D ve metabolitlerinin, 6zellikle 1,25(OH),D;’iin paratiroid hormon
sentez ve sekresyonu iizerinde direkt olarak baskilayici yonde etki ettigi
bilinmektedir (91,92,94). Paratiroid bez hiicrelerinde D vitaminine ait reseptorler
gOsterilmistir. D vitamini ve metabolitleri serum kalsiyum diizeyine bagli olmaksizin
bu reseptdrler {izerinden paratiroid hormon sekresyonunu azaltmaktadir
(15,42,93,95). Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda paratiroid hiicre kiiltiirlerinde
ve klonlanmis ¢cDNA problarinda fizyolojik konsantrasyonlarda 1,25(0OH),D,’lin
hiicrelerde prepro PTH ve mRNA igerigini azalttifi gdzlemlenmistir (32).

Erken donem kronik bobrek hastalarinda oral kalsiyum ile kalsitriol
(1,25(0OH),D5,)’iin paratiroid hormon sekresyonundaki etkilerini arastirmak amaci
ile yaptigimiz calismada, paratiroid hormon diizeylerinde 180’inci dakikada bazal
degere goére, oral kalsiyum ve intravendz Kkalsitriol verilen hasta ve kontrol
gruplarinda sirasi ile %59.9+26.9, %63.27426.59 baskilanma, oral kalsiyum ve
oral Kalsitrol verilen gruplarda ise %44.42+26.81, %70.92+ -19.97 baskilanma
bulundu. Aradaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli degildi.

Oral veya intravendz kalsitriol ilave edilen gruplarda sadece oral kalsiyum
verilen gruplara gore paratiroid hormon degerlerinde baskilanma yoniinden
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istatistiksel olarak bir farklilik saptanmadi.

Napoli ve arkadaglar tarafindan, 1,25(0OH),D,’iin oral olarak verildiginde C-
24 oksidasyon yolu ile barsakta metabolizasyona ugradify, ilk gegis etKisi ile ilacin
bir kisminin genel dolagima ulasamadan kayip oldugu gosterilmistir(83).

Intravendz olarak verilen 1,25(0H),D;’iin ise ilk gegis etkisinin
olmamasindan dolayi, daha yiiksek serum pik degerlerine ulastig1 ve paratiroid
bezler de dahil bircok dokuda daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunabildigi
bilinmektedir (82,83).

Ancak bir ¢ok calismaci tarafindan yapilan pek ¢ok caligmada oral veya
intravendz 1,25(0OH),D,’iin paratiroid hormon baskilanmasi iizerinde akut etkisi
gosterilememistir (92).

1,25(OH),D,, paratiroid bezinde baghica etkisini mRNA transkripsiyonu
tizerinde gdstermekte olup, bu etkisinin yartlanma siiresi heniiz tam olarak aglkllga
kavugmamustir(19).

Goodman ve arkadaslari, iiremik ¢cocuklarda yaptiklari ¢alismada 4 pug/70 kg
kalsitroliin intravendz verilmesinden 24 saat sonra bile PTH degerlerinde hi¢ bir
degisiklik tespit edememislerdir (92).

Kalsitrioliin oral olarak alindifinda normal insanlarda tritium ile isaretli ve
isaretsiz kalsitriol ile yapilan galismalar sonucu oral alimdan sonra en iist serum
seviyesine 3-6 saatte erisildigi bilinmektedir. Deneysel olarak kronik bobrek
yetmezlifi  gelistirilmis hayvanlarin  paratiroid bezlerinde 1,25(OH),D,
reseptorlerinin azalmis oldugu saptanmistir (41,42,92). Bu nedenle 6zellikle ileri
dénem kronik bébrek yetmezligi gelismis olan hastalarda daha uzun siire ve yiiksek
doz kalsitriol tedavisi ile paratiroid hormon diizeylerinde azalma saptanabilmektedir.

Erken dénem kronik bobrek yetmezligi olan 30 hastada yaptigimiz ¢alismada,
paratiroid bezleri ultrasonografik olarak incelendiginde sadece 2 hastamin paratiroid
bezlerinde hiperplazi ile uyumlu olabilecek goriintiilere rastlandi.

Yiiksek rezoliisyonlu, real time paratiroid ultrasonografisinin, paratiroid
hastaliklarini, Ozellikle de paratiroid adenomlarini saptamada faydah oldugu
bilinmektedir. Paratiroid adenomlari gevre tiroid dokusundan ekojeniteleri daha az
olarak goriinmektedir. Fakat tiroid hastalifi, tiroid nodiilleri bulunan hastalarda
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yanhi§ pozitif yorumlara yol agabilmektedir (68).

Hasta gruplarim kendi igerisinde, kontrol gruplarim da kendi igerisinde
birlestir erek yaptigimiz korrelasyon analizinde paratiroid hormon ile alkalen
fosfataz, kreatinin klirensi, arteriyol pH, idrar kalsiyumu, idrarda
hidroksiprolin/kreatinin, kemik mineral dansitometresi kriterlerinden olan BMD
(kemik mineral dansitesi), Z(yasa 6zel kemik dansitesi) arasinda anlaml bir iligki
bulunamadi. Yine iyonize kalsiyum ile arteriyel pH ve alkalen fosfataz arasinda da
anlamli bir iligki bulunamadi.

Bu sonuglar gruplardaki olgu sayisinin az olmasindan kaynaklanabilir ve daha
fazla sayida olgunun degerlendirilmesi anlamlt bir iligkiyi ¢ikarabilir inancindayiz.

Sonug olarak glomeruler filtrasyon hizi hafifce diismiis, hafif-orta derecede
kronik bobrek hastalifi olan hastalar ile glomeriiler filtrasyon hiz1 iyice diismiis
olan, son donem kronik bobrek yetmezlikli hastalar arasinda yapilacak bizim
calismamiza benzer galigmalarda ¢ok daha farkli ve anlamli sonuglar bulunacagina
ve tiim bu konularin daha da aydinliga kavusacagina inaniyoruz.
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OZET

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Nefroloji Bilim Dalinda
izlenmekte olan hafif ve orta derecede kronik bobrek hastaligi olan 30 olguda ve 30
saglikli kisiden olusan kontrol grubunda oral kalsiyum, vitamin D;’iin oral ve
intraven6z formlarinn paratiroid hormon tizerindeki etkileri ktyasland.

3.6 mmol oral kalsiyum verilen hasta ve kontrol gruplarinda, 3.6 mmol oral
kalsiyum ve 0.5 pg intravenoz kalsitriol verilen hasta ve kontrol gruplarinda, 3.6
mmol oral kalsiyum ve 0.5 ug oral kalsitriol verilen hasta ve kontrol gruplarinda
serum iyonize kalsiyum degerlerinde 180’inci dakikada bazal degere gore
istatistiksel olarak anlamlt artts gozlendi. Ancak serum iyonize kalsiyum
degerlerindeki artis yOniinden hasta ve kontrol gruplar1 arasinda farklilik
saptanamad1. Sadece kalsiyum verilen gruplar ile, kalsiyum yansira kalsitriol (oral
veya intravendz) verilen gruplar arasinda serum iyonize kalsiyumunda artig
yém’inden anlamli farklilik bulunamada.

3.6 mmol oral kalsiyum verilen hasta ve kontrol gruplarinda serum paratiroid
hormon diizeylerinde 180’inci dakikada bazal degere gore sirasi ile %46.32419.63,
%56.61 +91.90 azalma bulundu. Aradaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
degildi. 3.6 mmol oral kalsiyum ve 0.5 ug intravendz kalsitriol verilen hasta
grubunda serum paratiroid hormon diizeylerinde 180’inci dakikada bazal degere gore
%59.9+26.9, kontrol grubunda ise %63.27 +26.59 baskilanma bulundu. 3.6 mmol
kalsiyum ve 0.5 ug kalsitriol verilen hasta ve kontrol gruplarinda ise sirasi ile
%44.42 +26.81, %70.92i 19.97 baskilanma bulundu. Aradaki farkliliklar
istatistiksel olarak anlamli degildi. serum paratiroid hormon diizeylerinde baskilanma

yoniinden oral kalsiyum, kalsitriol (oral veya intraven6z) verilen gruplar arasinda
da istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanamadi.
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