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G İ R İ ş V E A M A ç 

Bugüne kadar tiremi tablolarının tedavisinde hemodi­

aliz ve peritoneal diyaliz tedavisi ile çok önemli aşamalar 

başarılmıştır. Hemodializde kullanılan sellüloz membranlı 

hemodiyalizerler 4000 dalton ağırlığına kadar olan solUt­

leri geçirirler. Ancak molekül ağırlığı 500 dalton üstünde­

ki solüt klirensi oldukça az, 300 dalton altındaki ise be­

lirgin hızlıdır. Bu şartlarda üremi tablolarında küçük mo­

leküler ağırlıklı solüt yüküne bağlı semptom ve bulgular 

düzelmekte fakat orta moleküler ağırlıklı üremi toksin kli­

rensi ise sını.rlı kaldığından renal osteodistrofi, üremik 

nöropati, üremik perikardit gibi tablolar düzelmemektedir. 

Her ne kadar sellUlozik olmayan membranlarla (polyacrylonit­

rik, polyamid, polysUlfUn, polycarbonat, polymethylmet­

hucrylate gibi) orta molekül ağırlıklı üremt toksinierin 

klirensinin mümkün olduğu belirtiliyorsa da halen sellüloz 

yapısındaki membranlar daha yaygın kullanıldığından orta 

moleküler ağırlıklı madde klirensi tam yapılamamaktadır. 

Kronik arnbulatuvar peritoneal diyaliz (CAPO) ile bu 
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maddelerin klirensi mümkünse de bu da henüz yaygın yapılan 

bir prosedür haline gelmemiştir. 

Böylece kronik üremiler, orta moleküler ağırlıklı so­

lüt yükü altındadır ve buna bağlı tablolarda hemodiyalizle 

düzelme olmamaktadır. Bu tablolardan çok önemli biri de re­

nal osteodistrofilerdir. Renal osteodistrofi oluşumunda ö­

nemli rolU olan ve üremi toksinierinden biri de parathor­

mondur ve artması renal osteodistrofilere sebep olmaktadır. 

Kronik hemodiyaliz hastalarında renal osteodistrofi proble­

mini ve çözümünü, buna neden olan parathormonu araştırınayı 

amaçladık. 



GENEL BİLGİLER 

Değişik nedenlere bağlı olarak oluşan kronik böbrek 

hastalığ~da ortak özellik ilerleyici nefron kaybıdır: Nef­

ron harabiyeti devam ettikçe ve fonksiyon gören nefron sa­

yısı azaldıkça böbrek fonksiyonlarında önemli değişiklikler 

ortaya çıkar. Renal plazma akımı ve glomerüler filtrasyon 

hızı (GFR) azalmıştır. Para-aminohippuratı maksirnal sakre-

te etme kapasitesi ve glikozu maksirnal reabsorbsiyon kapa­

sitesi ile saptanebilen tübüllerin fonksiyonel kapasitesi 

keza azalmıştır. Glomerüler ve tübüler fonksiyonlar arasın­

daki denge belirgin bozulmuştur. GFR/TM oranı artmış ve 

filtre olan solütlerin reabsorbsiyon yüzdesi azalmıştır.(l-3) 

Böbrek fonksiyonlarının geri dönmeyecek şekilde kay­

bı sonucu bir yıl içinde toplumun her bir milyonundan 50-75 

kişi ya ölmekte, ya kronik hemodiyaliz programına al~akta 

veya o kişiye böbrek nakli yapılmaktadır. Bu hastaların bU­

yük çoğunluğunda kronik ilerleyici böbrek hastalığı vardır. 

Kronik böbrek hastalığı nedenleri Tablo l•de özetlendi. 



- 4 -

Tablo: 1- UREMİK SENDROMA YOL AÇAN HASTALIKLAR 

ı. Glomerulonetrit 

2. Kronik Piyelonefrit 

: a) DiffUz Proliferatif 
Glomerulonefrit 

b) Fokal Glomerulonefrit 

c) Mezangio-kapiller Glome-
rulonefrit 

d) Membranöz Glomerulonefrit 

e) Lupus Ne.friti 

f) Peri Arteritis Nodoza 

h) Good-Pasture sen~romu 

i) Henoch-Schönlein. Purpurasi 

3. Reno-VaskUler Hastalıklar: a) Hipertanaif Nefrosklerozus 

4. Metabolik Hastalıklar . . 

b) Arteria Renalis Stenozu 

c) Renal Ven Trombozu 

d) Sistemik Sklerozis 

e) Bilateral İskemik Böbrek 
hastalığı 

f) Oral hUcreli anemi 

g) Fabry hastalığı 

a) Diabetik Nefropati 

b) Urik asid Nefropatisi 

o) Hiperkalsemik Nefropati 

d) HiperokzalUri 

e) Amiloidozis 

f) Hiperparotiraidi 

g) Sarkoido·!2i 



5. Nefrotoksinler 

6. Renal Tüberküloz 

1. Dieproteinemi 

8. Obstrükti~ Uroputi 

- 5-

: a) Analjezik Nefropatisi 

. . 

b) Ağır Metal Zehirlenınesi 
(Au, Pb, Cd vs.) 

: a) Multiple Myelom 

b) Walderström Malroglobu:­
linemi 

: a) Uretral Strüktür ve ka-
paklar 

b) Mesane boynu Darlığı 

c) Norojenik Mesane 

d) Prostat Hipertrofisi 

e) Vezika-ureteral Re~lux 

~) Uretere-Vezikol Darlık 

g) Uroliti~zis-

h) Tümörler 

i) Retroperi toneal Fibroz 

j) Pelvi-ureteral Darlık 

9. Herediter ve Konjenital Se-
bepler : a) Polikistik Böbrek 

b) Alport sendromu 

c) Sistinozis 

d) Böbrek Hipoplazisi 

lO. Diğer,Sebepler : a) .Balkan Ne.fropatisi 

b) Radyasyon Nefriti 
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Böbrek fonksiyonlarındaki yetmezlik sonucu ortaya 

çıkan tabloya üremi denir. Kelime anlamı kanda idrar­

dır. Böbreğin ekskretuar fonksiyonlarındaki yetmezlikle be­

raber, ortaya çıkan endokrin, metabolik ve biyokimyasal a­

normallikler üremik tabloyu oluşturur (4). 

Uremi kronik böbrek hastalığının ileri döneminde gö­

rUlür. Kronik böbrek hastalığının ilerlemesini 4 döneme a­

yırarak incelemek mümkündür (5-6). 

ı. DÖNEM: Böbrek fonksiyonlarının yaklaşık % 50'si 

kaybedilmiştir. Kan Ure azotu (BUN) ve serum kreatinin kon­

sontrasyonları normalin üst sınırındadır. Bu dönemde böbre­

ğin ekskretuar ve regülatör fonksiyonları iyi korunmuştur. 

Klinik belirtiler genellikle yoktur. 

2. DÖNEM: Böbrek yetmezliği ortaya çıkmıştır. Hai'if 

azotemi, böbreğin idrarı konsantre etme kapasitesinde azal­

ma, noktüri ve hafif' anemi görülür. Kusma, diyare gibi has­

tayı dehidratasyona götüren nedenler ve hiperkatabolik du­

rumlar şiddetli azotemi ve aaidoza yol açabilir. 

3. DÖNEM: Belirgin boôrek yetmezliği vardır. Meta­

bolik asidoz, hiperfosfatemi, hipokalsemi, izostenürik id­

rar, nokturi, hafif poliüri ve belirgin anemi görülür. tl­

riner sodyum kaybı artmıştır. 

4. DÖNEM: Kronik böbrek hastalığının seyrinde dör­

düncü ve son dönem üremidir. Şiddetli böbrek yetmezliği 

tablosu vardır. Gastrointestinal, kardiovasküler, sinir 
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sistemi, deri ve hematopoetik sisteme ait klinik belirti­

ler görUlür. Belirtiler düşük proteinli diyet ile azalma 

gösterir. Enfeksiyon ve diğer katabolik nedenlerle üremi 

ağırlaşır. Uremik belirtilerin çoğu dializ tedavisi ile dü­

zelir. 

Ureminin toksik belirtileri vücut sıvılarında ~~J;>i­

kime uğrayan maddelerin doğrudan veya dolaylı etkilerine 

bağlı olarak ortaya çıkar. Uremik belirtilerin çoğundan bi­

rikime uğrayan toksinierin sorumlu olduğunun en iyi kanıtı 

dializ tedavisi ile üremide önemli bir iyileşme sağlanma­

sıdır. 

üremik belirtilerin oluşumunda muhtemel bir rolü ol­

duğu düşünUlen maddeler şunlardır (7). Ure, siyanat, poli­

peptidler, metil guanidin, guanidosUksinik asid, alfatik 

aminler, glukuronik asid, indikan, fenoller, miyoinozitol, 

aromatid aminler, kreatinin, orta molekülli.i mB.ddeler, ürik 

aaid, oksalik asid, piridin nukleotidler, poliaminler, a­

mino asidler, aril asidler, indoller, mono amin oksidaz, 

diamin oksidoz, asetoin, 2,3-butilen glikol, lipokromlar, 

ribonukleaz, paratiroid hormon, natriüretik hormon, growth 

hormon, gastrin, renin, bet~ mikroglobulin, lizozom, be­

ta2 glukoprotein. 

MolekUl ağırlığı 300-1500 arasındaki maddelerin U­

remik belirtilerden sorumlu olduğu öne sürülmüştür. Peri,... 

ton dializ ile tedavi edilen hastalar hemodializ tedavi-
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sindeki hastalara göre klinik olarak daha iyidir. Daha yüksek 

serum üre ve kreatinin düzeylerine rağmen nöropati, renal 

nöropati, renal osteodristofi gibi üremik belirtiler daha 

az s~kl~kla görülür. Bu durum peritonun baz~ toksik madde­

leri sentetik sellofan membronlardan daha iyi geçirmesi ile 

ilgili olabilir. Uremik nöropati dializ öncesi serum üre ve 

kreatinin konsantrasyonlarından çok dializ süresinin yeter­

liliğine bağl~dır. tlre ve kreatinin gibi küçük moleküllü 

maddelerin dializ membranlarından süratle geçmelerine kar­

ş~n, daha büyük moleküllü maddelerin dialize olmalar~ daha 

uzun süreyi gerektirir. 

Normal bir kişide filtre olan fosfatın yaklaşık 

%.15'i ekskrete edilerek fosfat dengesi sağlanır. Nefron 

sayısının çok azaldığı ileri dönem böbrek hastal~ğında ise 

fraksiyonel fosfat ekskresyonu % 90 veya üzerindeki değer­

lere ulaşabilir. Geri kalan nefronlarda fosfat ekskrasyo­

nunda ortaya ç~kan bu adaptasyonu sağlayan mekanizma artan 

parathormon (PTH) sekresyonudur. İleri dönem böbrek hasta­

lığında normalin 10-20 misli kadar yüksek düzeylere çıkan 

PTH'nın renal tübüler fosfat transportanda inhibisyon d~­

şında diğer organlar üzerinde de biyolojik etkisi görü-

lür (8-10). üremik kemik hastal~ğının en önemli unsuru olan 

asteitis fibroza, böbrek yetmezliği ilerledikçe fosfat 

dengesini sürdürebilmek artan PTH sakresyonunun oluşt~ 

duğu bir "trade off" anormalliğidir (11-13). 

Yüksek PTH düzeylerinin üremik hastalarda; anemi, 
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norolojik belirtiler, elekroenaefalogram değişiklikleri, 

sinir iletim hızında uzama, karbonhidrat .intoleransı, hi­

perglisemi, kaşıntı, erkek hastalarda impotans gibi anor­

malliklerin oluşumundan sorumlu olduğu öne sürülmüştür (!]). 

Terminal dönem böbrek yetmezliğindeki önemli tiremi 

tabloları şunlardır; 

ı. üremik perikardit 

2. Metabolik Asidoz 

3. S S S belirtileri (stupor, letarji, prekoma, koma) 

4. Hip~tansiyon ve komplikasyonları (kardiovasküler 

yetmezlik, hipertanaif ensefalopati) 

5~ Kanama diyatezleri 

6. Periferik noropati 

7. Renal osteodistr~fi'dir. 

Bunlardan özellikle hemodiyaliz tedavisine rağmen 

perikarditler, nöropatiler, renal osteadistrofiler problem 

olmaYa devam etmektedir. Konumuz dolayıs~la renal osteo­

distrofiyi tnceledik. 



---- ---------------

RENAL OSTEODİSTROFİ 

Paratiroid bezlerin hiperplazisi üremiden ölen has­

taların otopsisinde mutad olarak saptanan bir bulgudlir. Do­

laşımdaki immunoreaktif poratlıorman (İPTH) ölçümleri kronik 

böbrek hastalığının başlıngıcından beri PTH se~resyonunun 

artmış olduğunu göstermektedir. Hastalık ilerledikçe sekon­

der hiperparatiroidizm klinik olarak da belirgin hale gele­

bilir. 

Renal osteodistrofi kapsamına; ostei tis fibrosa, os·te­

omalasi, osteoskleroz ve osteoporoz gibi kronik böbrek yet­

mezliği olan hastalarda görülen kemik hastalıkları girer. 

Renal Osteodistrofi Patogenezi 

Renal osteodistrafi patogenezinde; sekonler hiper­

paratiroidizm ve D vitamini metabolizmasındaki bozukluk en 

önemli faktörlerdir. 

Kronik böbrek hastalığında nefron kaybının başlama­

sı ile beraber serum fosf~t düzeylerinde geçici yükselmeler 

olur (14). Hiperfosfatemi serum iyonize kalsiyum düzey~ni 

düşürür. Hi.pokal.semi .. PTH sakresyonunu uyaran en önemli fak­

tördür. Hipokalsemi sonucu artmış PTH, fosfatın tübüler 

reabsorbsiyonunu inhibe ederek serum fosfat ve kalsiyum 

düzeylerinin normale gelmesini sağlar. PTH sakresyonunda 

adaptif artış nedeniyle GFR 25-30 ml/dk'nın altına düşün­

eeye kadar serum fosfat düzeyleri genellikle normaldir. 
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Bu .. durumun,, önemli bir sonucu ortaya çıkan sekonder hiperpa­

ratiroi~mdir. Hiperfosfateminin sekonder hiperparatiroi­

dizm oluşmasında en önemli faktör olduğunu gösteren deney­

sel çalışmalar vardır (15.-16-1 7). Deneysel olarak kronik 

böbrek yetmezliği oluşturulan köpeklerde diyetten fosfor 

alımın:ın GFR düşmesiyle orantılı olarak azaltılması ile se-

ı · konder hiperparatiroidizm gelişiminin önlendiği gösteri!-

miştir (18). 

Kronik boörek yetmezliğinde renal ostejdistrafi ge­

lişiminde rolü olan diğer bir faktör D vitamini metaboliz­

masındaki bozukluktur. D vitamini (kolekalsiferel) karaci­

ğerde 25 - hidroksikolekalsiferole çevrildikten soıu;a böb­

rekte en aktif şekli olan ı, 25 dihidrokskolek alsiferole 

dönüşür. Kronik'böbrek hastalığında böhrek parankimasının 

giderek kaybı 1,25-(0H) 2 DJ oluşumunun azalmasına neden o­

lur. Kronik böbrek yetmezliğindeki hastalarda serum 1,25-

(0H)2 DJ düzeyler genellikle düşüktür (19). 

Kronik böbrek yetmezliğinde PTH'nın kalsiyumu mobi­

lize edici etkisine karşı iskelet direncinin olması hipo­

kalsaminin diğer bir nedenidir (20). PTH'nın kalsemik et­

kisine karşı iskelet direncinin ortaya çıkmasında 1,25-

(0H)2 DJ eksikliğinin, hiperfosfateminin ve üremik toksin­

Ierin rolü olabilir. 

Hiperfosfatemi böbreklerden ı.;_ '25- (OH) 2 DJ yapımı­

nı süprese ederek aktif D vitamini eksikliğine yol açabi­

lir.(21). Bu durumda; PTH'a kalsamik yanıt bozulur, intes-
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tinol kalsiyum obsorbsiyonu azalır ve hipokalsemi ortaya 

çıkar. 1,25-(0H)2 DJ eksikliği kemikte eksik mineralizas­
>' 
yon ile birliktedir. 

Böbrekler PTH'nın parçalanmasında önemli bir rol oy­

nar. Böbrek yetmezliğinde İPTH'nın metabolik klerensi azal­

mıştır. Kronik boôrek yetmezliğinde PTH'nın parçalanmasında 

azalma hiperparatiroidi_zm patogenezinde yardımcı bir fak­

tör olabilir. Böbrekler PTH'nın karboksil-terminal parçala­

rının dolaşımından kaldırılmasında rolü olan yegane organ­

dır (22). Karboksil parçalarına spesifik İPTH ölçümleri, 

kronik böbrek yetmezliğinde bu parçaların düzeylerinin pri­

mer hiperparatiroidizmde ~_ görülenden çok daha yüksek olduğunu 

göstermiştir (2J). Böbrekler keza intact 1-84 PTH molekü­

lünün parçalanmasında rol oynar (24). 

Kronik böbrek yetmezliğinde plazma kalsitenin düzey­

leri artmıştır (25). Yüksek kalsitenin düzeylerinin PTH'nın 

kemiklere etkisine karşı koruyucu rol oynadığı öne sürül­

mUştUr (26). 

D vitamininin metabolizmasındaki bozukluk kemikte 

yetersiz mineralizasyona neden olarak osteomalazi oluşumu­

na yol açabilir. ~ronik böbrek yetmezliğinde aktif D vita­

mini düzeylerinin düşük olmasına karşın osteomalazinin sık 

görülmemasinin nedeni, 24,25-(0H) 2 DJ düzeylerinin normal 

oluşu ve hiperfosfotemi olabilir. 

Renal osteodistrofi oluşumunda metabolik asidozun 
' 

rolü öne sürülmüştür (27). 

L__ ____ ~ -----
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HİSTOLOJİK BULGULAR: Hastaların çoğuOda sekonder hi~ 

perparatiroidizm nedeniyle ortaya çıkan osteitis fibroza 

şeklinde. kemik tezyonları görülür. Osteo.id dokuda ve oste­

oklastların sayısında artma, osteoklastik kemik rezorbsiyo­

nu ve fibrosis vardır (28). 

Osteoid doku içinde aşırı kalsiyum fosfat sökmesi 

osteoskleroz şeklinde kemik lezyonlarına neden olur (29). 

Osteomalazide mineralize olmamış osteoid dokusunda 

artma görülür. Mineralizasyonda eksiklik vardır. 

Biyokimyasal, Radyolojik ve klinik bulgular, GF.R 

3Q-35 ml/dk'nın altındaki hastalarda serum fosfat düzeyle-

ri çoğunlukla yüksek, kalsiyum düzeyleri düşüktür (30). Se­

rum alkilen fosfataz (kemik ile ilgili izoenzimi) düzeyleri 

kemik hastalığının derecesine bağlı olarak yükselmiştir (31). 

Plazma hidroksi pirelin düzeyleri artmıştır (31). Serum 

PTH düzeyleri yüksektir (32). 

Sekonder hip,e~patatiroidizmin karakteristik radyolo­

jik bulgÜ.su ·s ubp~riostal kemik rez·orpsiyonudur ( 33). Er­

ken değişiklikler orta falankaların radial kenarında gö­

rülür. Magnifikasyon tekniği ile endüstriyel film kullana­

rak çekilen el filmlerinde kemik değişiklikleri erken dö­

nemde görülebilir (34). Kemik değişiklikleri klavikula ve 

kostelarda daha sık olmak üzere diğer kemiklerde de sapta­

nabilir. Dişlerde lamina dura kaybı olabilir. Sekonder hi-
, ' 

perparatiroidizmdeBrown tümörleri veya kemik kistleri na­

diren görülür (35). 
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En sık ~ertebralarda olmak üzere iskaletin aksial 

kısımlarıDda osteoskleroz (kemik dansidesinde artma) sap­

tanabilir. 

Osteomalazinin radyolojik bulguları; kemik dansite­

sinde azalma, deformite, trabeküler yapıda kabalaşma ve 

pseudofraktürlerdir (36-37). Çocuklarda epifizyel büyüme 

hattında genişleme ve deformiteler görülebilir (38). 

Metastatik kalsifikasyon veya yumuşak doku kalsifi­

kasyonun üremik hastalarda nadir olmayarak görülebilir. Yu­

muşak. doku kalsifikasyonuı damar duvarında, deri altı do­

kusunda, periartiküler bölgede, konjunktivada (kırmızı göz 

sendromu) korneada(band keratopati), deride (şiddetli ka­

şıntı) iç .organlarda (en sık akciğer, ~lp, böbrekler) o­

labilir (39-40). Yumuşak doku kalaifikasyonunu kolaylaştı­

ran faktörler; plazmada kalsiyum fosfat ürününün (ca++xP++) 

yüksek oluşu ( 75), şiddetli hiperparatiroidizm ve PH'da 

artmadlr (39~40). 

Renal osteodistrofisi olan hastalar genellikle ke­

mik ağrılarından yakınırlar. Ağrı sık olarak belde, kalça 

ekle~inde, .dizlerde ve bacaklardadır. Spontan kosta kırık­

ları göğüs ağrısına neden olur. 

Renal osteodistrofinin ciddi komplikasyonlarından 

birisi olan miyopati, proksimal adalelerde şiddetli hal­

sizliğe ve anormal yürüyüşe (penguen yürüyüşü) yol açar.(41). 

Kaşıntı üremik hastalarda sık görülen bir belirtidir. 
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Şiddetli hiperparatiraidzmi olan hastalarda bazan sürekli 

ve tedaviye yanıt vermeyen kaşıntı olabilir (42). Bu hasta­

larda kaşıntı paratiroidektomiden kısa bir süre sonra kay­

bolur (43). Deri altında kalsiyum birikmesi ve/veya PTH'­

nın kendisi kaşıntının nedenidir. 

Uremik hastalarda doku nekrozu ve deri ülserasyon­

ları nadir bir kamplikasyon olup, periferik iskemiknekroz 

ve vasküler kalsifikasyonla ilgilidir (44). Hastaların ba­

zıları paratiroidektomiden çok yararlanır. 

Uremik hastalarda periartiküler hidroksiapatit kris­

tallerinin birikimine bağlı olarak kalsifik perartrit send­

romu gelişebilir (45). Çoğunlukla plazma fosfat düzeyleri 

ile birliktedir. Bu sendrom psödogut veya guta bağlı art­

ritten ayırt edilmelidir. Psödogut veya gut, monoortiküler 

artrit ve sinavyel kalsiyum piro.fos.fat veya Urat kristalle­

rinin varlığı ile karakterizedir. , 

Belirgin sekonder hiperparatiroidzmi olan üremik has­

talarda apontan tendon rüptürü rapor edilmiştir (46). 

üremik çocuk hastalarda kemik de.formiteleri ve ge­

lişme geriliği sıktır. 
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Etkileyen Faktörler 
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DİYET ~GÜNEŞ IŞieli 

~D Vitaminleri 

DEPOLAMA j BİOKTİVASYON 
YAG OOKUSU KARACİGER-25 (OH) D BARSAK 

ı.25 1CoH) 2D3 ~ 
~ 

HEDEF ORGANLAR 

~ 
BARSAK 
BÖBREK 
KEMİK 

25 (OH) D 
~ 

BÖBREK 25.26 (OH)
2

D
3 l 

24.25 (OH) 2D
3 

Tablo - .3- D Vitamininin Eioaktivasyonu 



PARATİROİD HORMON 

Kimyası: PTH, Collip tarafından ilk aktif PTH ekatre­

sinin hazırlanmasından yaklaşık 35 yıl sonra 1959'da saflaş­

tırılmıştır. Paratiroid bezlerde depolanan ve salgılanan 

PTH'nın başlıca şekli, öncU şekillerden paratiroid bezlerde 

sentezlenen 84 amino asitli basit zincirli bir polipeptiddir. 

Hormon dolaşıma salgılandıktan sonra inaktif olan daha küçük 

polipeptid parçalarına ayrılır (47). 

Sığırlardan, domuzlardan, farelerden ve insan örnek­

lerinden alınan doğal 84 aminoasit polipeptid hormonlarınya-

pısı Tablo 4 •de gösterilmiştir. 4 molekülün yükü benzerdir, 

uzunlukları özdeştir ve genelde birçok amino asit artıklar 

vardır. Buna rağmen birbirini izleyen farklılıklar, bir hoı­

monun ·diğer bir hormona karşı gelişmiş antikorlara tam ol­

mayan çapraz reaksiyonuna sebep olur. 

Diğer bazı kimyasal özelliklerde önemlidir. Molekü­

lün ucundaki 3'lü amino, adenilat siklaz ve biyolojik akti­

vite için hormonu hücreler üzerindeki özel reseptörlere 

bağlamada kritiktir. İki amino terminal amino asidin uzak-
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R Ala - - - - - - - - - - - - - - Ala - V&l 
H Ser V al Ser Glu İle Glu Le u M et His As n Le u Gly Lys His Le u As n Ser M ,_1 fiiv 

B Ala - - - - - Ph e - - - - - - - - Ser - M et 
p Ser - - - - - - Ph e - - - - - - - - Ser - Le u 

R - ~ Met Gln - - - - - - - 3.9 - - - - - Ser 
H Gl u Arg V al Glu Tip Le u Arg Lys Lys Le u Gln Asp V al His As n Ph e V al Ala 
B 
p 

0'\ jR V al Ji>n Met Ala Gl u Gly Ser Tur 50 Thr - - - - - -H 
H Le u Gly Ala Pro Le u Ala Pro Arg Asp Ala Gly Ser Gln Arg Pro Arg Lys Lys 
B - - - Ser İle - Tyr - - Gly ser 
p - - - Ser İle V al Thr - - Gly 

60 7_0 
R - - - - - - Asp Gly As n Ser - - - - - Gly 
H C lu Asp As n V al Le u V al Glu Ser His Gl u Lys Ser Le u Gly Gl u Ala Asp Lys 
B - - - - - - - - - Gln 
p - - - - - - - - - Gln 

ıR Asp V al 
80 84 

'>, - - - - - - - - - -
H Ala Asp V al As n V al Le u Thr Lys Ala Lys Ser Gl u 
B - - - Asp - - İle - - - Pro 
p - Ala - Asp - - İle - - - Pro 

Tabl.o - ·~ - Paratroid Horrııonun Yapısı 
R-Rat (kedi), H-Human (insan), B-Bovine (Sığır), P-Poröine 

j 



- 20-

laştı.rılması biyolojik aktiviteye zarar verir, .fakat resep­

tör bağlama aktivitesini etkilemez. Resöptörü bağlama mole­

küldeki iki bölgeyle ilgilidir (Artıklar 10-27 ve 25-34). 

Bozulmamış insan, domuz ve sığır PTH larına karşı ge­

liştirilen antiserumların birçoğu daha çok hormonun C-terme-

nal antigenik bölgelerine kabul edilir. N-terminal amino a­

sitlerin uzaklaştırılması (insan ve domuz için serin, sığır 

için alanın) biyolojik potansiyelin% 90'dan .fazlasının kay­

bına sebep olur, iınmünolojik reaktivitede azalma çok azdır 

veya hiç yoktur. Bu özellikle bez ekatreleri ve plazmadan 

elde ed~len hormonun peptid parçalarının biyolojik ve immU­

rolejik reaktiviteleri arasındaki belirgin .farklılıklar için 

sebep kabul edilir (48). 

Karboksi-terminal, mid region ve amino terminal "spe­

sifik" radioimmunassayler sentetik paratiroid veya bozulma­

mış PTH ile immünizasyon ile geliştirilmiştir. Klinik kulla­

nım için en ümit verici olanlar amino-terminal assaylar ve 

mid-region assaylerdir. c-terminal assayıere nazaran daha 

yüksek duyarlılık ve daha kolay deney özellikleri gösterdi­

ğinden. mid-region asseyler tercih edilir. Amino-terminal as­

sayler, daha yüksek duyarlı.lık, klinik duruma daha uygun so­

nuçlar ve böbrek yetersizliğinde lokalize abnormal bezlerde 

venöz örnek için kullanışlılık gösterir. Amino-terminal as­

sayler çok yararlı olmasına rağmen, delaşımda hormonun önem­

li miktarda biyolojik aktif amino-terminal .fr~manlarının 
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bulunduğunu gösterınede kullanılamaz. PTH'dan amino terminal 

alaninin uzaklaştırılması biyolojik aktivitenin % 90'ından 

fazlasını harap eder. Bundan başka N-terminal serileri içe­

ren bozulmamış (intakt) hormon olsa bile, C-terminal spesi­

fik antibodilerle immunoreaktive üstünlük gösteren büyük po­

lipeptidleri gösterecektir (49). 

Ribezornda sentezlenen 110 aminoasitli polipeptid PTH 

pre-pro PTH olarak adlandırılır. Bozulmamış paratiroid hüc­

resinde sadece ·~pro-PTH" ve PTH biyosentezi gözlenmiştir. 

Ek 21 aminoasitli klavuz peptidi meydana getiren aminoasit-

ler "pre-pro hormenu temsil eder ve bunlar muhtemelen sen-
. -

tezlanmiş polipeptid olarak atılırlar ve pürüzlü endoplazmik 

retikulumun sitoplazmik matriksinden matriksinden salınırlar. 

Biyosentezden sonra pro PTH hücresinin golpi bölgesinde di­

ğer bir protaolitik işlerole PTH'ya çevrilir. Pro PTH kendisi 

çok az biolojik aktivite gösterir. (Doğal hormonun% 0,2'­

sinden az) (50). 

Dolaşımdaki kalsiyum konsantrasyonu PTH sakresyonu 

için önemli bir kontrol faktörüdür. Bu görüş salınmış hor­

monların bioassay veya radYoimmunoassay analizlerine dayan­

dığı gibi invitro olarak inkübe edilmiş bezlerden hazırlan­

mış radyoaktif peptidlerin incelemelerine de dayanır. Kal­

siyuma ek olarak biyolojik aminler peptidler, steroidler, 

birçok ilaç grupları da PTH sakresyonunu etkilema yetene­

ğindedir. 
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!nvivo olarak kalsiyum en etkili PTH sakresyon kontrol 

faktörU olmasına rağmen, in vitro çalışmalarda CAMP'nın PTH 

salınımının önemli hücresel ayarlayıcıs1 olduğu görülmekte­

dir. Siklic nukleotic fosfodiesderaz inhibıtörler aynı za­

manda PTH salınımını uyarır. Aksine, PTH sakresyonunu inhi-

be eden et~enler ( kalsiyum, alpha kolinerjik katakolamin-

ler ve Prostoglandi.n F2 alpha) paratroid hücrelerde CAMP bi­

rikimini engellerler (51). 

PTH'nın asıl fonksiyonu ekstrasellUler sıvıdaki kalsi­

yum konsantrasyonunu kontrol etmektir. Kalsiyum konsantras­

yonu kalsiyumun kemik, glomerrUler filtirat ve sindirim kana­

lının içine veya dışına taşınma oranının fonksiyonudur. PTH 

özellikle kalsiyumun glomerüler filtratta reabsorbsiyon ora­

nını uyarır, kemikten kalsiyum emilim oranını artırır, aktif 

vitamin D metabolitlerin renal oluşumundaki etkileriyle sin­

dirim kanalında kalsiyum absorbsiyon oranını etkiler. 

PTH ektrasellüler sıvıdaki. fosfat konsantrasyonunu i­

ki mekanizmayla etkiler. Plazma fosfatında bir azalma, hor­

monun normal koşullar altındaki baskın etkileriyle, PTH'nın 

böbrek üzerine direkt fosfatürik etkisiyle oluşturulur. 

Plazma fosfatında bir artışı, kemikten yoğun hormon teşvik­

le emilim takip eder, kemikten fosfat ve diğer mineraller 

yüksek oranda salınır. Eğer renal fonksiyon zayıflarsa bu 

etki predominant (hakim) olacaktır. PTH'nın· collagen metaboliz­

masına etkileri sonucu tiriner hidroksipirolin salgısında da 

artışa neden olur (52). 
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Aşırı PTH sakresyonu hiperkalsiüri yapar. Bu etki 

hormon tarafından oluşturulan hiperkalsamiden sonra oluşur. 

Hormonun böbrek üzerine etkisi glomerüler filtrattan frak­

siyonel kalsiyum reabsorbsiyonunu artırmasıdır. PTH'nın en 

büyük fizyolojik etkisi (böbrekte kalsiyum reabsorbsiyonu­

nun artması) distal tübülüde ve proximal tUbülüste oluşur. 

C AMP bu etkinin intracellüer mediatürüdür. 

Posfatürik etki PTH'nın fosfat transport sistemi ü­

zerine direkt etkisine veya tam tersine sodyum veya bikar­

bonat (veya her ikisi)nin değişimlerine bağlı olabilir. 

Böylece PTH fosfatın proximal tübüler reabsorbsiyonunda net 

bir düşüşe sebep olur (53). 

PTH'nın diğer bir etkisi de substat 25-0H- kolekal­

siferolden, 1,2?-(0H)2- kolekalsiferol değişimine yol açan 

ı-alfa hidroksilaz · enziminin aktivitesinin artmasıdır. 

Kemiklerdeki kalsiyumun harekete geçirilmesinde PTH 

fonksiyonu iki fazda olur. İlk fazda kalsiyum kemikten ekst­

rasellüler sıvıya geçer, ikinci fazda ise bazı enzimlerinin 

sentezi artar. Bu özellikle .kemik rezorbsiyonunu artıran ve 

kemik .şekillenmesini etkileyen lizozomal enzimlerdir. · 

Kemik resorbsiyonu sonucu oluşan boşluklara osteoblastla­

rın infiltrasyonu olur. Bu osteoblastlarda yeni koliagen­

leri sentezlerler ve yeni yerleşmiş osteonların reminerali­

zasyonuna izin verir (54). 
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PTH kemikte, barsakta, böbrekte adenilat siklazı ak­

tive ederek C AMP oluşumunu sağlar ve C AMP de kemik resorb­

siyonuna etkili olur. 

İdrardaki C AMP 'nin % 50-60 'ı plazmadan glomeruler 

filtrasyonla alınmıştır, kalan % 40-50 ise böbreğin kendi­

sinden gelir. (Nefrojenöz C AMP). PTH'nın üriner C AMP de 

çok büyük etkisi olması gerçeği bu parametreyi klinik tanı­

da kullanılabilir yapmıştır (55). 
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GEREÇ ve YÖNTEMLER 

Bu araştırma A.ü.T.F. Eğitim ve Uygulama Hastanesi 

Hemodializ Unitesi'nde tedavi gören 17 kronik renal yetmez­

liği teşhisi konmuş hasta üzerinde çalışılmıştır. Kontrol 

grubumuzu klinik yönden hiÇbir şikayeti olmayan sağlıklı ki­

şiler teşkil etmektedir. 

15 kişiden oluşan kontrol grubunun yaşları 24-64 yaş 

arasında değişmektedir. Bunların 8'1 kadın 7'si erkektir. 

Yaş ortalaması kadınlar için 45+7,9 yıl, erkekler için ise 

39,8+13,8 yıldır. 

Kronik renal yetmezlikli 17 hastanın 10'u erkek, 7'­

si kadın olup yaşları 20-64 yaş arasında değişmektedir. Or­

talama yaş kadınlar için 36,8 erkekler için 46,5 yıldır. 

Olgularda BUN, Kreatinin, Kalsiyum, Fosfor, İdrarda­

ki protein miktarı kreatin klerans, alkalen fosfatoz ve 

plazma paratlıorman düzeyleri araştırılmış ve Ek I'deki ana­

liz formu doldurulmuştur. 

Ayrıca hastalarda A.U.T.F. Radyoloji bölümünde el 

klavikula vertebra, pelvis ve kafa grafileri çekilerek de­

ğerlendirildi. · 
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Bio istatiksel analizde bütün değişkenierin ortalama 

değerleri (X) ve standart sapmalar~ (SD) bulunmuş grup orta-

lamalar aras~ndaki ~ark~n önemini göstermek için "t" testi 

uygulanm~şt~r. 

Parathormon tayini A.U.T.F. kan merkezi laboratuar~n­

da aşağ~da belirtilen yöntem uygulanarak ölçülmüştür. Mid­

maieculer paratiroid hormon (PTH-M, 44-68) kantitatif ölçü­

mU için double~antebody 125. I radiommunasay metodu uygulan­

dı. (Olgular 20 gr. proteinli diyet "1050 mg. potasyum, 400 

mg. forfor, 250 mg. sodyum" içerir) almaktad~rlar. 

Hemodiyaliz ünitesinde RENDİSOL-K potasyumlu derişik 

hemodiyaliz çözeltisi kullan~lmaktadır. Bu derişik çözelti 

deiyonize su ile (l/3 2 ) oranında seyrel tilerek kullan~l~r. 

Bu hemodiyaliz çözeltisinin içeriği Tablo 2'de gösterildi. 

DERİŞİK DİLUE 
MegLL MegLL 

Sodyum 4400 132.0 
Potasyum 50 1.5 
Kalsiyum . 50 1.5 
Magnezyum 33 l/3 ı.o 

Asetat 1266 2/3 38.0 
KlorUr .. 3266 2/3 98.0 
Dekstroz ank. 83 1/3 g 2.5 g. 

Olgular l-26 ay aras~nda değişen sürelerde hemodiya­

lize girmekteydiler. Ortalama diyali.ze giriş süresi 8.1+ 

5.1 ayd~r. Olgular klinik ve laboratuvar durumlarına göre 

diyalize 15 günde ı ve haftada 3 kez olmak üzere diyaliz 
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tedavisi altındaydılar. Ortalama giriş sayısı 15 günde 

3.7+1.7'dir. 

Hemodiyalizde kullanılan membr~nin şekli ve özellik­

leri Şekil l'de gösterildi. 
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GAMBRO LUNDIA PLATE ll. 5 J...1 

Şekil ·- 1 

elearance (ml/min) 
-Urea 154 
-Creatinine 128 
-Phosphate 86 
-BSP 51 
-Vi tarnin B12 36":.: 

özellikleri 

Membran alanı 

- total planar alan 

- effective alan 

Membran kalınlığı 

Sterilizasyon metodu 

Materyal 

- ABS 

ll. 5 }1 

Ethylene 
oxide 

(Acrylobutadienestyrene) 452g 
HDPE 

(Highdensitypolyethylene) 92g 

- LDPE 

(Low d-ansi ty polyethylene) 553g 
- Cuprophan 

.Ağırlık 

Dimensions 

27g 

1.13kg 

-dialyser 128x342x58mm 
-box {B. dialysers) 370x580xl38mm 
-pallet · ·-

(128 dialysers) 740xll60x702mm 

Volumolunit in box 3.5dm3 

Performans 

U1trafiltration in vivo 
TMP (mm Hg) UF(ml/h) 
100 280 
200 680 
300 1080 
-UFR 4.0ml/mm Hg,h 



BULGULAR 

Bu çalışma hemodiyaliz programı altındaki 17 kronik 

renal yetmezlikli hasta Uzerinde BUN, kreatinjn Ca, P, Alka­

len fosfatoz idrarda protein üri ve kemik grafileri çekildi. 

Bütün veriler Tablo 4 ·a,b'de şematize edildi. 

Hasta yaş grupları ile kontrol yaş grubu Tablo 5 'de 

şematize edildi. 17 olgunun 10'u erkek, 7'si kadın olup yaş­

ları 20-64 yaş aras~nda değişmekte,ortalama yaş kadınlar i­

çin 36,8+17,6, erkekler için 46,5+10 yıldır. 15 kontrol gru­

bunun yaşları ise 24-64 yaş arasında değişmekte, bunların 

8'1 kadın, 7'si erkektir. Yaş ortalaması kadınler için 45+ 

7,9 yıl, erkekler için 39,8+13,8 yıldır. 

Tablo - 5 - Rasta ve kontr:ol yaşları 

Yaş Standart Den ek -Ortalaması Sapma Sayısı + p 

tHasta 42,53 12,56 17 0,203 0,05 
!Kpntrol 41,6 13,21 15 

Hasta ve kontrol grupları yaş ortalamaları arasında 

fark bulunamadı. (t : 0,203 ; P> 0,05) (Tablo 5) 
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Kronik renal yetmezlikli hastaların paratlıorman sevi­

yesi ortalaması (380,9+263ng/dl), kontrol grubunun ortalamar 

sı ise (8,93+3,9ng/dl) dir. 

Tablo -6 - PTH'nın Hasta ve Kontrol i Grubu 

ng/dl Standart Dene k 
PTH Ortalaması Sapma Sayısı t p 

Hasta 380,9 263 17 5,831 o,oo1 
~ontrol 8,93 3,9 15 

Hastada parathormon seviyesi kontrol grubuna göre 

yüksek bulundu. (t - 5,83 ; P< 0,001) (Tab.lo g) 

Hastalardan elde ettiğimiz PTH-M değerleri ile yaş, 

BUN, Ca, P, kreatin klerensi, serum albumin, alkalen fosfa­

ta_z protein üri değerleri arasındaki istatiksel analiz so­

nuçları aşağıdaki Tablolarda verilmiştir. 

Tablo 7 : Kronik renal yetmezlik olarak takip edilen hasta 

grubu PTH-M değerleri ile hasta yaş grubununun istatistik 

değerlendirilmesi 

Ortalama SD Denek Sayısı r t p 

WTH-M ng/dl 380,9 263 17 0,39 5,3 0,001 
Hasta Yaş 42,53 1.2,56 

Hastanın parathormon ile yaş değerleri karşılaştırıl­

dığında korelasyon' .. bulundu (P< O,OOl)(Tablo 7) 
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Tablo 8 ~ Hastaların PTH-M değerleri ile BUN değerlerinin is­

istatistik deierlendirilmesi 

Ortalama SD 

PTH-M ng/dl 380,9 263 

Hasta BUN mg/ds 75,29 19,19 

Dene k 
Sayısı r t p 

17 0,33 1,355 0,05 

Hastaların parathormon ile BUN değerleri karşılaştırıldı­

ğında aralarında anlamlı ~orelasyon bulunamadı (P) O, 05) (Tablo 8) 

Ta'QlO; 9 : · Hastaların PTH-M değerleri ile protaintiri değerle­

rinin istatistik değerlendirilmesi 

Dene k 
Ortalama SD Sayısı r t p 

PTH-M ng/dl 380,9 263 
17 ·o, 054 0,05 

Hasta proteinüri mg/gün 701,176 946 

Hastaların parathormon ile hasta proteinüri değerlerikar­

şılaştl~:ıldığınds: anlamlı kore.lasyon bulunamadı (P>O, 05)( Tablo 9) 

-Tablioıl6ı Hastaların PTH-M değerler ile Ca değerlerinin ista­

tistik değerlendirilmesi 

Dene k 
Ortalama SD Sayısı r t p 

PTH-M ng/dl. 380,9 263 
17 0,6 3,092 0,01 

Hasta Ca mg/dl 8,17 1,196 

Hastaların parathormon ile Ca değerleri karşılaştırıl-

dığında anlamlı korelasyon bulundu. (P< 0,01) (Tablo· 10~.) 
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Tablo ıı:Hastaların PTH-M değerleri ile P değerlerinin ista­

tistik değerlendirilmesi 

Dene k 
Ortalama SD Sayısı r t p 

PTH-M ng/dl .380,9 263 
17 0,95 5,86 o,oo1 

P mg/dl 6,6 1,6 

Hastaların parathormon ile P değerleri karşılaştırıl-

dığında anlamlı korelasyon bulundu P < O, 001 (Tablo ll.) 

ın~~io·l2:Hastaların PTH-M değerleri ile kreatin klerensi 

değerlerinin istatistik değerlendirilmesi 

Dene k 
Ortalama SD Sayısı r t p 

PTH-M ng/dl 380,9 263 

Kreatin 17 0,99 5,88 o,oo1 
klerens i mg/ dak 6,24 5,5 

Hastaların parathormon ile kreatin klerensi değerlerikar­

:şılaştır.ıldiğlnda anlamlı bir korelasyon mevcuttur.(P< O, 001') 
(Tablo 12) -

T~p~o l~Hastaların PTH değerleri ile serum albumin değerle­

rinin istatistik değerlendirilmesi 

Dene k 
Ortalama SD Sayısı r t p 

PTH-M' ng/dl 380,9 

al bumin gr/dl 
17 0,47 5,9 o,oo1 

Serum 3;5 0,55 

Hastaların parathormon ile serum al bumin değerleri kar-

şılaştırıldığında anlamlı korelasyon bulundu (P<O,OOl)(Tablö:lJ.) 
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:Tablo 14,: Hastalarm paratlıorman değerleri ile dializ.e giriş 

süreleri arasmdak:i istatistik değerlendirme;; 

Dene k 
Ortalama SD Sayısı r t p 

PTH-M ng/dl 380,9 263 
17 0,453 5,83 o ,001 

[>ialize giriş süresi ay 5,1 

Hastalar~n parathormon ile dialize giriş süreleri ara­

sında anlamlı korelasyon bulundu (P<. 0,001). (Tablo 14) 

:?rablo 15: Hastaların alkalen fosfataz değerleri ile Ca değer­

leri arasındaki istatistik değerlendirilmesi;) 

Den ek 
Ortalama SD SayısJ. r t p 

Alkalen fosfataz iü. 39,6 16.,.9 
17 0,146 7,68 0,001 

ca ng/dl 8,17 1,196 

HastalarJ.n alkalen fosfataz ile Ca değerleri karşılaş­

tJ.rJ.ldJ.ğJ.nda aralarında anlamlJ. bir korelasyon bulundu. 

(P< 0,001) .(Tablo 15) 

.Tablo 16:Hemodialize giren hastalarJ.n dializ öncesi PTH-M de­

ğerleri ile dializ sonu PTH-M değerlerinin istatistik değer-

lendirilmesi; 

PTH-M Den ek 
Ortalaması SD Say~-s~ r t p 

Dial iz öncesi 380,9 263 
17 0,91 -0,17 O, 5C 

Dial iz sonrasJ. 396,1 251', 8 

PTHI;!M değerlerinin dialize giriş ile dializden ç~kış değer-

leri istatistiksel olarak anlamsız bulundu. (P>O, 50) .(Tablo 16.) 



- 34 -

Hastaların röntgen grafilerinin değerlendirilmesi; 

:Qısteoskloroz % 36, 4, osteoporoz % 27, 2, falankalarda demine­

rilizasyon % 54, 5subperi.ostal kemik rezorbsiyonu % 27, 2, ka­

fa grafisindeki tuz biber manzarası % 45,4, kist % 18,1 ora­

nında bulundu. (Resim 1,2,3,4) 
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Şekil - .2 

HASTA ve KONTROL GRUBUNUN Ca ve P ARATHORMON DEGERLERİ 

1154 

30 h~------~------+-------+-------+-------~------~------

5 6 7 8 

C ale i um, mg/ dl 

(.) Dializ hastaları 

(~) Kontrol grubu 

9 10 ll 12 
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Resim : 1 

Kafa grafisinde tuz-biber manzarası 
(S .Z. 2 nolu hastadan) 

Resim : 2 

Yaygın osteoporoz 
(S .D. 10 nolu hastadan) 
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Resim : 3 

Sol el III. metacarp distalde kistik lezyon 
(Y.B. 8 nolu hastadan) 

Resim : 4 

Falankalarda subperiostal rezorbaiyon 
(N.Y. ll nolu hastadan ) 
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Hasta Kre-
1 1 

1 Alkalen 
AdJ. BUN at in Ca 1 P IFosfatoz SGOT SGPr 
SoyadJ. Cinsi YaşJ. 1 mg/ d1 mg/d1 !g/d1 ı g/d1 ü. ü. i! ü. 

N'.ç. E 55 ı 80 6,5 1 8 8,3 45 ı 16 \ 12 1 

i ., 

ı 
88 ı 1 ı s.z. E 43 f 7,4 7 6 37 16 12 

İ.B. E 38 ı 86 6,8 7,5 7,9 29 ı 68 1 
54 1 ! 1 

E.B. K 23 

' 
55 6,3 1 8,5 7,5 21 

1 
32 i 28 1 

" 
1 i 

R.T. E 53 ı 60 5,5 
1 

8,7 8,5 38 
i 

28 1 12 ' 
1 ! 1 

M.K. K 55 l 113 7 7, 5 ı 6,2 ı 52 
ı 

38 ı 25 ' 
1 

1 
i 

G.D. E 52 44 7,4 
1 

8,3 6 8 1 22 i 20 1 16 ' ı ' 

Y.B. E 28 107 8 10 6 8 1 74 ı 16 ~ 12 f 
•, .. , 

! 

98 1 38 
ı 

H.Y. K 45 7,4 9,3 10,1 26 ' 25 ! 
i ! 

J ı 1 
S.D. E 55 65 6,7 6,9 6,2 13 20 1 18 1 

,. ı i 

ı 
' 

ı \ 
1 N.Y. K 64 74 5,8 6,2 6,8 22 18 12 
1 

1 ' 

A.G. K 25 65 6,5 9,2 5,2 ! 38 28 \ 18 
1 
i 1 

1 

! 
< 

78 6,5 28 
ı 

18 Ş.D. K 26 4,9 5,3 42 1 
1 

M.T. E 52 71 5,3 8,7 4,3 32 ı 38 1 36 1 { 
1 
ı 

A.A. E 55 63 3,8 9 8,5 22 20 ı 16 

R.M. E 34 51 4,9 1 3,1 40 1 20 16 

A.Ö. K· 20 82 4,8 10 5,2 61 16 10 

!İ'abio - 4 - b Hastalarm Laboratuvar değerleri 
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T. ı Kre- . 24 Dia-

ı at in Raf- Pro- · S~t- lize 
:ı ta Pro- Al bu- PTH P.rH Kle- talık te in ı· Giriş 
L te in min Giriş Çıkış 1 rensi ~ Seans ü. idr ar Süre-~ 
radı gr/dl gr/dl ng/dl ng/dl PH mg/dakt Sayısı mg/gün cc. si 

~ 
1 

i 

.ç. 7,1 4,4 225,74 301,86 7,484 o 3 - - 26 ay 1 ı ; ' '· 

J 

1 
.z. 6,5 4,4 1154,23 834,70 7,392 2 2 1 700 .. 350 13 ay 1 

,B. 6,5 3,9 776,38 853,55 7,338 6 t 2 o 3000 22 ay 

.B. 5,0 3,0 515,20 595,09 7,453 3 ı 2 ı 850 850 3 ay 
' 

.T. 4,7 2,8 271,15 152,26 7,296 4 2 1800 1000 2ay 

,K. 6,1 3,9 215,64 365,98 7,501 5 i ı 2080 1600 5 ay 1 ! 

,D. 5,6 3,4 295,00 213,29 7,435 3 ! ı 400 800 lay 1 

1 
ı 

,B. 6,0 3,6 715,16 7xl,06 7,414 3 2 900 1500 23 ay l 
ı 

.Y. 4,8 2,9 200,79 174,80 7,385 ı i 2 380 380 ı lay! 
ı 

1 

3,8 168,15 166,69 7,444 6 1400 1000 ! 
ID. 6,1 2 4ay j 

i 

.Y. ı 6,1 3,8 144,98 301,68 7,350 15 ı o 800 3 ay 
' 

G. 6,1 3,9 365,36 361,58 . 7,343 7,5 2 f 750 1500 2ay 
1 

D. 5,1 3,0 152,57 196,41 7,438 o 2 - - 7ay 

1 15 gün-
T. 6,1 4,1 313,48 405,81 7,299 ll de bir 960 2400 14 ay 

15 gün-
A-. 5,5 3,3 219,02 204,40 7,359 15,6 de bir 400 1400 lay 

15 gün-
M. 5,6 2,8 80,79 156,03 7,235 18 de bir 700 2000 lay 

ö. 6,3 4 568,78 757,63 7,318 6 2 600 110 lay· 

····· 

Tablo - 4 - b Hastaların Laboratuar Değerleri 

·-



TARTIŞMA 

Hemodiyaliz üremi hastalarının birçok semptom ve bul­

gularını ortadan kaldırdığı halde yaygın halde kullanılan sel­

lüloz ~embranlarla .~enal osteodistrof1 düzelmemektedir. Membran­

ıaria: bu orta moleküllü toxinlerin klire etmenin zorluğunu 

biliyoruz. Paratiroid hormon. üremik toxindir ve paratiro-

id hormon dializ hastalarında yüksek kalmaktadır. Bu memb-

ra·nıarla orta moleküllü toxinlerin klire edilmesi membran 

genişliği, büyüklüğü ve dializ sayısının artırılmasıyla, ya­

vaş arter akım hızıyla kısmen mümkün olabilmektedir. Kronik 

dialize rağmen renal oateod:ı·stro.fi devam etmektedir. Renal 

osteodistrofinin prevalansı kesin olarak bilinmemektedir. Ure­

mik hastalardaki kemik bozukluklarının% lO'u klinik olarak 

belirti vermektedir. Halbuki bu hastaların% 35'inde radyo­

lojik, % 90-lOO'ünde de histolojik olarak kemik bozukluğu 

saptanmaktadır, 

Kronik renal yetmezlikte hem periferik hormon katabo­

lizması bozulmuş hem de hormon sakresyonu artmıştır. Kara­

ciğer ve böbrek intact hormonun parçalanmasında önemlidir. 
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Normalde intact PTH metabolizması % 31 boörekte, % 61 de ka­

raciğerde olmaktadır. Hruslia ve arkadaşlarının çalışmaları; 

dolaşımdan immunoreactive PTH alınmasında böbreklerin önemli 

olduğunu gösterdi (56). Böbrekteki PTH metabolizmasının azal­

ması sadece defaktif ekaresyondan değil, renal plazma akımı­

nın ve glomeral filtrasyon hızının azalmasına bağlıdır. üre­

mide hem renal ve hem de hepatik klireni azalmaktadır. Hepa­

tik ekstraksiyonun azalmasının nedeni bilinmiyor (57). Kori 

Pretilö ve arkadaşlarının çalışmasında; kronik renal yetmez­

likli hastalarda intact PTH değerleri, dialize giren ve gir­

meyen arasında istatistik olarak bir fark bulunamadı. Fakat 

PTH-M konsantrasyonu dialize girenlerde girmeyenlerden daha 

yüksekti. (P 0,05) (56). Bizim çalışmamı.zda; PTH-M değerle­

ri kontrol grubunda 8,93+3,9 ng/dl hemodialize giren hasta­

larda ise 380,9+263 ng/dl olarak bulundu. Bu durum ileri de­

recede istatistiksel olarak anlamlıydı. (P< 0,001) 

Hastaların hemodiyaliz öncesi PTH-M değerleri ile he­

modiyaliz çıkışı PTH-M değerleri arasında istatistiksel bir 

fark bulunamadı. (P) O, 50). Böylece biz de parathormon diya­

liz mayisine geçmediği kanaatine vardık. 

Kronik renal yetmezlik ve nefrotik sendromlu hasta­

larda kemik histolojisi üzerine az bilgimiz var. Osteodist­

rofinin sıklığı kronik renal yetmezliği ve proteinürili has­

talarda anlamlı protein kaybı olmayan renal yetmezlikli has­

talardan daha sıktır (58). Persistant proteinürili ve erken 

renal yetmezlikli hastalarda osteoclastic kemik lazyonları 
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proteinUrlsiz renal yetmezlikli hasta grubuyla karşılaştı­

rılırsa anlamlı olarak fazladır. Kemik resorbsiyonlu hasta­

larda serum parathormon seviyesi anlamlı olarak yüksek, se­

rum total kalsiyum seviyesi ise anlamlı olarak düşüktür. 

Kronik renal yetmezlikli hastalarda mineralizasyon defek 

sıklığı proteinüri ile ilgili değildir (58). 

Mineralizasyon defektli hastalarda 25-hydroxyvitamin 

D seviyesi, normal kemik histolojisi olan hastalardan anlam­

lı olarak düşüktür. Eastwood ve arkadaşlarının hipotezi ise; 

kronik renal yetmezlikdeki osteomalazi 25 dihydroxy vitamin 

D eksikliği üzerine eklenen 1,25-hydroxyvitamin D eksikliği­

nin sonucudur (59). Bir yıldan uzun süreli proteinürisi ve 

renal yetmezliği olan hastaların hemen hiçbirinin normal k~ 

mik histolojisi gösterıneyişi bu grup hastaların renal yetmez­

liğinin başlangıcından itibaren osteodistrofi riskinin yüksek 

olduğun:~,:, işaret ediyor ( 59). Bizim çalışmamızda parathormon 

ile proteinüri değerleri karşılaştırıldığında aralarında an­

lamlı korelasyon bulunamadı. (r-0,054) Fakat biz çalışmamız­

da vit D seviyesini ölçmedik. 

Osteitis fibroza, osteomalazi ve mix formlu lezyonu 

olan renal osteodistrofili hastalarda serum alkalen fosfat 

düzeylerinin yüksek olduğu gösterilmiştir. Fakat en yüksek 

düzeyler genellikle osteitis fibrosa vakalarında bulunur. 

Bu enzimin serum konsantrasyonları osteoblastik aktivitenin 

bir indexi olarak düşünülür. Renal yetmezlikde izoenzimleri­

nin analizi artmış kemik dönüşümünün bir sonucu olarak bu 
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yükselmeler görülüyor. Hipokalsemik cevabın derecesi ile se­

rum alkalen fosfat düzeyi arasındaki önemli ilişki vardır 

ve bu hastalarda kemik dönüşümünün yeterli indexidir. 

Bizim çalışmamızda da kalsiyum ile alkalen fosfataz 

arasında istatistiksel olarak ileri derecede anlamlılık bu­

lundu. (P< 0,001) (59). 

PTH'nın C-terminal değerleri ile hipokalsemi arasın­

da ilişki olmamasına karşılık bizim çalışmamızda PTH-M de­

ğerleri ile hipokalsemi arasında korelasyon bulduk (P<O,Ol). 

Bu da bize parathormon çalışmalarında PTH-M değerlerinin 

sağlıklı olduğu kanaatini uyandırdı. 

Renal osteodistrofiden başka uzun süreli hemodiyaliz 

programındaki hastalarda akut artritis ve periarteritisde 

literatürde rastlanılmaktadır (60). Eklemin yapı ve fonksi­

yonu üzerine uzun süreli hemodiyalizin etkileri hakkında 

çok az bilgi vardı. Hemodiyaliz altındaki hastalarda eklem 

problemi tartışmasında, Brown ve Gower (61) 10 yıldan daha 

fazla dializ programındaki hastalarda kronik capsulitise ve 

tekrarlayan hemartrez sendromunu tarif ettiler. Caner ve 

Decker (62) dializ programındaki kronik renal yetmezlikli 

hastalarda akut artirisit rapor ettiler. Buna monosodium 

ürat kristallerinin neden olduğunu vurguladılar. Later, Mos­

kowitz ve arkadaşları hidroxiapatif kristalleriyle birlikte 

olan akut sinavitisi tarif ettiler. Kalsiyum oxalat da and­

stage renal yetmezlikte artisisin bir nedenidir (63). Hoff­

man ve arkadaşlarının raporunda radyopratik bozukluklar · 
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arasında renal osteodistrofi, aseptic necrosis ve osteoart­

ritiste bulunmaktadır. Massry ve arkadaşlarının çalışması 

(64 kristale bağlı synovitis, piyogenik infeksiyon, iskemik 

necrozis, renal osteodistrofi, perifenal nöropati, akut 

pseudogut ve chondrocalcinosis gibi olasılıklar dializ prog­

ramındaki muskulo iskelet anormalliklerini içermektedir (6)). 

Bizim çalışmamızda eklem hastalığı radyopratik ola­

rak yoktu. Eklem fonksiyonu ve yapısının dereceli olarak 

gerilemesi uzamış hemodiyaliz ile birliktedir. 

PTH'ya karşı iskelet rezistansı hem akut ve hem de 

kronik renal yetmezlikli hastalarda ve deney hayvanlarında 

görülür (65). Kaplan ve çalışma arkadaşları hiperparatiroidi 

önlense bile fosfat kısıtlaması orantılı olarak PTH'nın kal­

semik etkisine iskelet direncinin devam ettiğini düşündüler. 

Bu araştırmacılar, 1,25(0H) 2n
3 

düzeylerindeki artışın düşük 

fosfat diyetiyle uyarıldığını, PTH'nın iskelet diraneini 

geriye çevirdiği sonucuna vardılar (65). 

Hipokalsemi, bbôrek hastalığında 1,25(0H) 2n
3 
azalmış 

sentezine ve/veya fosfatın birikiminden dolayı üremide para­

tiroid hormonun artmış sekresyonunda önemli bir rol oynar. 

PTH'nın kalsemik etkisine karşı iskelet direnci hiperfosfa­

temi veya azalmış 1,25(0H) 2D
3 

seviyesinden dolayı hem akut 

ve hem de kronik renal yetmezlikli hastalarda deneysel hay­

vanlarda olduğu gibi görülür. Bu sekonder hiperparatiroidiz­

min gelişmesinde major patogenetik faktör olarak öne sürül­

dU. Holtrop ve arkadaşları tiroparatiroidektomize kedilerde 
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vitamin D eksikliğinde, paratiroid hormonun yokluğunda oste­

oclast aktiviteyi fizyolojik dozda l,25(0H) 2n
3

•un stimule 

ettiğini gösterdiler. Böylece hem parathormonun.ve hem.de 

l,25(0H) 2n3 •un bağımsız olarak kemik rezorbsiyonuna neden 

olabileceği görüldü. Bu nedenle hastalarımıza 400 mg fosfor 

içeren giovenetti deyitini önermekteyiz. Buna rağmen hasta­

lardaki fosfor ortalaması 6,6+1,6 gr/dl idi. 

Kronik renal yetmezlikli hastalarda görülen sekonder 

hiperparatiroidizm ve renal osteodistrofi için dietteki fos­

for miktarı büyUk ölçüde sorumludur (66). Vitamin D durumu 

fosfor absorbsiyonunu etkiler ise de, etki miktar olarak 

küçüktür ve hastalarda şiddetli vit D eksikliği olsa bile 

dietteki fosfor absorbsiyonu yeterli miktarda olabilir. Alü­

minyum karbonat alüminyum hidroksitten l/3 oranında daha 

fazla fosfor bağlar ise de Morowski ve arkadaşları yedi di­

aliz hastasında aluminyum hidroksit ve aluminyum karbonatın 

75 mEg dozları arasında hiçbir fark yoktu. Diyaliz hastala­

rında aluminyum toksiteşi şansı nedeniyle, aluminyum dışı 

fosfor bağlayan oranlar araştırıldı. Kalsiyum karbonatın na­

sıl daha etkili fosfor bağladığı az yerilerle demostre edil­

di. Kalsiyum karbonat tedavisinden sonra kısmen. gastro-in­

testinal kanalda kısmen fosfor bağladığın·.~an serum fosfor 

konsantrasyonunun azalmasına muhtemel olasıdır. Artmış kal­

siyum absorbsiyonu muhtemelen sistemik kalsiyum fosfat de­

posu kemikte ve yumuşak dokuda toplanır. Renal yetmezlikli 

hastalarda oral kalsiyum verilmesiyle, pozitif fosfor den­

gesi, muhtemelen rnekanizmaya atfedilen s~rum fosforundaki 

bir düşmeyle birliktedir. 
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Renal osteodistrofinin tedavisi ve önlenmesinin baş­

lıca en önemli vasıtası diyetteki rosforun kısıtlaması ve 

fosror bağlayıcı ajanlardır. 

Slatopolsky ve arkadaşları hiperfosfateminin sekonder 

ve hiperparatiroidin oluşmasında en önemli faktör olduğunu 

gösteren deneysel çalışmalar vardır. Deneysel olarak kronik 

böbrek yetmezliği oluşturulan köpeklerde diyetten fosfor a­

lımının GFR düşmesiyle orantılı olarak azaltılması ile se­

konder hiperparatiraidizm gelişmesinin önlendiği gösteril­

miştir (66). 

Kronik böbrek yetersizliği olan hastalarda aluminyum 

birikmesinin bazı renal osteodistrofi şekillerine, özellik-

le osteomalazi ve aplastik lezyona sebep olduğunu gösteren 

deliller son yıllarda ortaya çıkmıştır. Aluminyum asıl kay­

nakları yüksek aluminyum içirikli suyla hazırlanmış diali-

zat solusyonları ve aluminyum içeren fosfat bağlayıcıların 

oral alınımıdır. Belirleme yolları, epidemiyolojik ilişkile­

ri kemik aluminyumunun histolojik beyanması ve kimyasal öl­

çümü, chelation tedavisiyle aluminyumun uzaklaştırılınasına 

uygun yanıtı içerir. Aluminyuma yilksek ilgili ve chelation 

ajanı olan desferioxamine, ultrafiltre edilebilen plazma a­

luminyumunun artırılmasıyle aluminyumun diyaliz süresince 

uzaklaştırılmasında kullanılabilir. İlk sonuçlar desferri­

oxamine ile yapılan uzun süreli chelation tedavisiyle sernp­

tomatik hastaların hem klinik hem de kemik histolojileri 

yönünden belirgin şekilde iyileştiklerini göstermektedir (bB). 
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Hemodiyaliz sıvılarında aluminyumun azaltılması klinik ge­

lişme saptar (69). 

Aluminyum etkisini sitratla bir ko~plex oluşturmasıy­

la gösterir. Bu komplexte fosfat kristal formasyonunu inhibe 

eder. Ayrıca kemik asidini ve alkalin fosfatları paratiroid 

hormona ve l,25(0H) 2n
3 
cevabını ayarlar. Aluminyumun PTH 

aktiviteyi doğrudan suprese ettiğine ve defekti! kemik mine­

rilizasyonunu yol açtığını gösteren bulgular vardır (70). 

Hastalarımızın hepsinde PTH-M değerleri normalin üze­

rindeydi. Radyolojik olarak da osteoskleroz % 36,4 osteopo­

roz% 27,2, falankalarda deminerilizasyon% 54,5, subperi­

ostal kemik rezorbsiyonu % 27,2, kafa grafisinde tuz biber 

manzarası % 45,4 kist % 18,1 oranında bulundu. 

Başlangıçta hastalarımızda fosfor alımını azaltmak 

için dietteki fosforu 400 mg'a indirmiştik ve barsaklardan 

fosfor absorbsiyonunu önlemek için Al2(0H) 3 preparatlarını 

kullanıyorduk. Son çıkan yayınlarla yüksek doz aluminyum 

kemiklerde birikerek renal osteomalaziye ve apıastik lez­

yonlara sebep olması nedeniyle hastalarımızda Al 2(0H) 3 'li 

preparatları azaltarak caco3 preparatları kullanmaya yönel­

dik. Ayrıca paralel plate yerine orta molekülleri de kısmen 

çekebilen hollow fiber dialyzerlere geçtik. Yeni önlemleri­

mizle renal osteodiatrofinin biraz daha azalacağını ümit 

ediyoruz. 



SONUÇLAR 

Bu çalışmaya düzenli olarak hemodializ programında-

ki 17 hastada ortalama PTH-M değerleri 380,9+263 ng/dl bu­

lundu. Kontrol grubuna göre is.tatistiksel olarak önemli 

derecede fark bulundu. (P< 0,001) Aynı zamanda hastaların 

radyolojik tetkikle.ri sonucunda ise osteoskloroz % 36, 4, 

osteoporoz% 27,2, falankiarda deminerilizasyon% 54,5 

subperiostal kemik rezorbsiyonu% 27,2, kafa grafisindeki 

tuz biber manzarası% 45,4, kist% 18,1 oranında bulundu. 

Hastaların dialize giriş süreleri 8,1+5,1 ay olarak bulun­

du. Haftalık dializ giriş seans sayı ortalaması ise 1,8+2,1'-

dir. 

Ozetle hastalarımızda PTH-M düzeylerini yüksek ve 

renal osteodistrofi saptadık. Bunu önlemek için literatüre 

uygun olarak fosforu kısıyoruz, aluminyum toxisitesinden 

çekindiğimiz için Al2 (0H) 3 dozunu azaltıyoruz ve caco3 
miktarını 4 gr. veriyoruz. Membran olarak paralel plate 

yerine hollow fiber dialyzerleri kullanıyoruz. 



ÖZET 

Anadolu üniversitesi Tıp Fakültesi hemodializ ünite­

sinde düzenli olarak hemodializ programındaki 17 hastada 

PTH-M değerleri double antibody 125r radioimmunoassay meto­

duyla çalışıldı. 

Dializ öncesi PTH-M değerleri 380,9+263 ng/dl olarak 

bulundu. Dializ çıkı.ş PTH-M değerleri ise 396, 4"+251,8 ng/dl 

olarak bulundu. İkisi arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir ilişki saptanamadı.(P>0,05) Halbuki dialize giren PTH-M 

değerleri ile kontrol grubu arasındaki fark istatistiksel 

açıdan ileri derecede önemliydi (P <:::O, 001). 

Hastalarda fOSfor kısıtlaması (günde 400 mg) ve Al2 
(OH)

3 
tabıetleri ve caco

3 
4 gr. verınemize rağmen hastaların 

fosfor. ortalaması 6,6"+1,6 gr/dl idi. Dialize giren hastala­

rın kreatin klerensi 6,24+5,5 mg/dl olarak bulundu. Bunun 

PTH-M değerleri ile arasındaki fark istatistiksel olarak 

ileri derecede önemliydi. (P< 0,001) 

Hastaların dialize giriş süreleri 8,1+5,1 ay olarak 

bulundu, haftalık dialize giriş seans sayısı ise 1,8+2,l'dir. 
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Hastaların YTH-M değerleri ile HUN değerleri karşı­

laştırıldığında aralarında anlamlı korelasyon bulunamadı. 

Hastaların röntgen grafilerinin değerlendirilmesi os­

teoskloroz% 36,4, osteoporoz % 27,2 falankalarda demineri-
' 

lizasyon% 54,5, subperiostal kemik rezorbsiyonu% 27,2, 

kafa grafisindeki tuz biber manzarası % 45,4, kist % 18,1 

oranında bulundu. 

Çalışmalarımızın neticesinde elde ettiğimiz verilere 

göre renal osteudistrofiyi önleyemediğimizi saptadık. Bunun 

için hastalarda diyette fosfor kısıtlamasının yanında Al2 
(OH) 3 dozunu az al tmayı ve C!3.CO 

3
' a daha fazla ağırlık ver­

meyi öneriyoruz. Ayrıca hemodializ membranlarından paralel 

plat~membran yerine hollow fiber dializierin kullanılması­

nın daha yararlı olacağı kanısındayız. 
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