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GIRIS VE AMAC

Bugiine kadar firemi tablolarinin tedavisinde hemodi-
aliz ve peritoneal diyaliz tedavisi ile ¢ok Onemli agamalar
bagarilmigtir. Hemodializde kullanilen selliiloz membranla
hemodiyalizerler 4000 dalton aZirliZina kadar olan soliit-
leri gegirirler. Ancak molekiil agirliagi 500 dalton iistiinde-
ki soliit klirensi oldukg¢a az, 300 dalton altindaki ise be-
lirgin hizlidar. Bu gartlarda iliremi tablolarinda kiigiik mo-
lekiiler agirliakli soliit ylikiine baéii semptom ve bulgular
diizelmekte fakat orta molekiiler agirlikli iiremi toksin kli-
rensi ise sinirli kaldigindan renal osteodistrofi, iiremik
ndropati, liremik perikardit gibi tablolar diizelmemektedir.
Her ne kadar selliilozik olmayan membreanlarla (polyacrylonit-
rik, polyamid, polysiilfun, polycarbonat, polymethylmet-
hucrylate gibi) orta molekiil agirlikla liremi toksinlerin
klirensinin miimkiin oldugu belirtiliyorsa da halen selliiloz
yapisindaki membranlar daha yaygin kullanildigindan orta

molekiiler agairlikli madde klirensi tam yapilamamaktadar.

Kronik ambulatuvar peritoneal diyaliz (CAPD) ile bu



maddelerin klirensi miimkiinse de bu da heniiz yaygin yapilan

bir prosediir haline gelmemigtir.

Boylece kronik iiremiler, orta molekiiler agairlikli so-
1liit yiikii altindadir ve buna bezli tablolarda hemodiyalizle
diizelme olmamaktadir. Bu tablolardan ¢ok Onmemli biri de re-
nal osteodistrofilerdir. Rensl osteodistrofi olugumunda o-
nemli rolli olan ve iiremi toksinlerinden biri de parathor-
mondur ve artmasi renal osteodistrofilere sebep olmaktadair.
Kronik hemodiyaliz hastalarinda renal osteodistrofi proble-
mini ve ¢oziimiinli, buna neden olan parathormonu aragtirmayi

amagladaik.



GENEL BILGILER

Deéiéik nedenlere bagli olarak olusan kronik bobrek
hastalagainda ortak 6zellik ilerleyici nefron kaybidir: Nef-
ron harabiyeti devam ettikge ve fonksiyon géren nefron sa-

- yisa azaldlkqa bobrek fonksiyonlarinda cnemli deéiéiklikler
‘ortaya ¢ikar, Renal plazma akimi ve glomeriiler filtrasyon
hizi (GFR) azaimlgtlr. Para-aminohippurati maksimal sekre-

te etme kapasitesi ve glikozu‘maksimal reabsorbsiyon kapa-
gitesi ile sapfanabilen tiiblillerin fonksiyonel kapasitesi
keza azalmigtir. Glomeriiler ve tiibiiler fonksiyonlar arasain-
daki denge belirgin bozulmugtur. GFR/TM orani artmig ve
filtre olan soliitlerin reabsorbsiyon yiizdesi azalmigtir.(l-3)

| - BoObrek fonksiyonlarinin geri ddnmeyecek gekilde kay-
b1 sonuéu bir yail ig¢inde toplumun her bir milyonundan 50-75
kigl ya Slmekte, ya kronik hemodiyaliz programina alinmakta
veya o kigiye bdbrek naklli yapilmaktadir. Bu hastalarin bi-
yik ¢ogunlugunda kronik ilerleyici bdbrek hastaliZi vardar.
Kronik bdbrek hastalifi nedenleri Tablo 1l'de Ozetlendi.



Tablo: 1- UREMIK SENDROMA YOL AGAN HASTALIKLAR

1. Glomerulonefrit . : a)

b)
c)

a)
e)
£)
h)
i)
2. Kronik Piyelonefrit

3. Reno-Vaskiiler Hastaliklar: a)

c)
a)

e)

)

g)
4. Metabolik Hastaliklar . a)

b)

a)
e)
)
g)

Diffiiz Proliferatif
Glomerulonefrit

Tokal Glomerulonefrit

Mezangio-kapiller Glome-
rulonefrit

Membrandz Glomerulonefrit
Lupus Nefriti

Peri Arteritis Nodoza
Good~-Pasture sendromu

Henoch-Schonlein. Purpurasi

Hipertansif Nefrosklerozus
Arteria Renalis Stenozu
Renal Ven Trombozu
Sistemik Sklerozis

Bilateral Iskemik BObrek
hastalaga

Oral hiicreli anemi
Fabry hastaliga
Diabetik Nefropati

tirik asid Nefropatisi
Hiperkalsemik Nefropati
Hiperokzaliiri
Amiloidozis
Hiperparotiraidi
Sarkoidom



5. Nefrotoksinler :

6. Renal Tiiberkiiloz :

7. Disproteinemi

*e

*.

8. Obstriiktif Uroputi

9. Herediter ve Konjenital Se-
bepler :
10. Diger -Sebepler s

a)

b)
c)
a)
e)
)
g)
h)
i)
3)

a)
b)
c)

d)

a).

b)

Analjezik Nefropatisi

AZir Metal Zehirlenmesi
(Au, Pb, Cd ¥s.)

Multiple Myelom

Walderstrom Malroglobw
linemi

Uretral Striiktiir ve ka-
paklar

Mesane boynu Darlaigi
Norojenik Mesane
Prostat Hipertrofisi
Vezika-ureteral Reflux
Uretere-Vezikol Darlik
Urolitiazis -

Timorler
Retroperitoneal ¥ibroz

Pelvi-ureteral Darlik

Polikistik Bobrek
Alport sendromu
Sistinozis

Bobrek Hipoplazisi

:Balkan Nefropatisi

Redyasyon Nefriti



Bobrek fonksiyonlarindaki yetmegzlik sénucu ortaya
¢ikan vt&bloya  tiremi denir. Kelime anlami kanda idrar-
dir. Bobregin ekskretuar fonksiyonlarindaki yetmezlikle be-

raber, ortaya ¢ikan endokrin, metabolik ve biyokimyasal a-

normallikler iliremik tabloyu olugturur (4).

Uremi kronik bobrek hastaliZinin ileri ddneminde go-
riiliir. Kronik bdbrek hastaliginin ilerlemesini 4 ddneme a-

yairarak incelemek miimklindiir (5-6).

1. DONEM: BSbrek fonksiyonlarinin yaklagik % 50!'si
kaybedilmigtir. Ean iire azotu (BUN) ve serum kreatinin kon-
sqntrasyonlarl normalin iist sainirindadir. Bu ddnemde bdbre-
gin ekskretuar ve regiilatdr fonksiyonlarai iyi korunmugtur.

Klinik belirtiler genellikle yoktur.

2. DONEM: BSbrek yetmezligi ortaya ¢ikmistar. Hafif
azotemi, bobregin idrari konsantre etme kapasitesinde azal-
ma, noktilri ve hafif anemi goriilir. Kusma, diyare gibi has-
taya thidratasyona.gﬁtﬁren nedenler ve hiperkatabolik du-

rumlar giddetli azotemi ve asidoza yol agabilir.

3. DONEM: Belirgin bobrek yetmezligi vardir. Meta-
bolik asidoz, hiperfosfatemi, hipokalsemi, izosteniirik id-
rar, nokturi, hafif poliiilrl ve belirgin anemi goriiliir. U-

riner sodyum kaybi artmagtar.

4, DONEM: Kronik bobrek hastaliZinin seyrinde dor-
diincii ve son donem tiremidir. Siddetli bobrek yetmezligi

tablosu vardir. Gastrointestinal, kardiovaskiiler, sinir
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sistemi, deri ve hematopoetik sisteme ait klinik belirti-
ler goriiliir. Belirtiler dﬁéﬁk proteinli diyet ile azalma
gosterir. Enfeksiyon ve diger katabolik nedenlerle iiremi
agirlagir. Uremik belirtilerin g¢ogu dializ tedavisi ile dii-

zelir.

Ureminin toksik belirtileri viicut sivilarinda biri-
kime ugrayen maddelerin dogrudan veya dolayla etk;leriﬁé
bagli olarak ortaya gikar. Uremik belirtilerin gogundan bi-
rikime uZrayan toksinlerin sorumlu oldufunun en iyi kanita
dializ tedavisi ile iiremide Onemli bir iyilesme saZlanma-

gidar.

Uremik belirtilerin olugumunda muhtemel bir rolii ol-
dugu diiglintilen maddeler sunlardar (7). Ure, siyanat,‘ﬁoli—
peptidlér, metil guanidin, guanidosiiksinik asid, alfatik
aminler, glukuronik asid, indikan, fenoller, miyoinozitol,
aromati¢ aminler, kreatinin, orta molekiillii maddeler, irik
agid, 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, natriliretik hormon, growth
hormén, gastrin, renin, beta2 mikroglobulin, lizozom, be-

ta, glukoprotein.

Molekiil agirlagi 300-1500 arasindeki maddelerin {ii-
remik belirtilerden sorumlu oldugu dne siiriilmiigtiir. Peri-

ton dializ ile tedavi edilen hastalar hemodializ tedavi-



sindeki hastalara gdre klinik olarsk deha iyidir. Daha yiiksek
serum ilire ve kreatinin dﬁzeylerine‘iaémen nﬁfopati, renal
ndropati, renal osteodristofi gibi iiremik belirtiler daha

az siklikle goriiliir, Bu durum peritonun bazi toksik madde-
leri sentetik sellofan membronlardan dasha iyi gec¢irmesi ile
11gili olabilir. Uremik néropati dializ oncesi serum Ure ve
kreatinin konsantrasyonlarindan g¢ok dializ siliresinin yeter-
1iligine baglidar. Ure ve kreatinin gibi kiigiik molek#illi
maddelerin dializ membranlarindan siiratle geg¢melerine kar-
éln, daha biiylik molekiilllii maddelerin dialize olmalari daha

uzun siireyi gerektirir.

Normal bir kiéide filtre olan fosfatin yeklagik
% 15'] ekskrete edilerek fosfat dengesi saflanar. Nefron
sayisinin g¢gok azaldiZi ileri donem bibrek hastaliginda ise
fraksiyonel fosfat ekskresyonu % 90 veya iizerindeki degZer-
lgre ulagabilir. Geri kalan nefronlarda fosfat ekskrasyo-
nunda ortaya c¢ikan bu adaptasyonu sagZlayan mekanizma artan
parathormon (PTH) sekresyonudur. Ileri ddnem bdbrek hasta-
liginda normalin 10-20 misli kadar yﬁksek diizeylere c¢ikan
PTH'nin renal tibliler fosfat transportanda inhibisyon di-
élndé diger organlar iizerinde de biyoiojik etkisi gorid-
liir (8-10), Uremik kemik hastaliginin en OSnemli unsuru olan
asteitis fibroza, bdbrek yetmézliéi ilerledikg¢e fosfat
dengesini silirdiirebilmek artan PTH sekresyonunun olustur—

dugu bir "trade off" anormalligidir (11-13).

Yiijksek PTH diizeylerinin tiremik hastalarda; anemi.,



norolojik belirtiier, elekroensefalogram degigiklikleri,
ginir iletim hizinde uzama, karbonhidrat intoleransi, hi-
perglisemi, kaginti, erkek hastalarda impotans gibi anor-

malliklerin olusumundan sorumlu olduZu one siirtilmiigtiir (13).

Terminal donem bobrek yetmezligindeki onemli {iremi

tablolari sunlardair;

1. Uremik perikardit

2, Metabolik Asidoz

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

4, Hipertansiyon ve komplikasyonlari (kardiovaskiiler
yetmezlik, hipertansif ensefalopati)

5« Kanama diyatezleri

6. Periferik noropati

7. Renal osteodistrafi'dir.

Bunlardan 6zellikle hemodiyaliz tedavisine ragmen
perikarditler, noropatiler, renal osteadistrofiler problem
olmaYa devam etmektedir. Konumuz dolayisiyla renal osteo-

distrofiyl inceledik.



RENAL OSTEODISTROFL

Paratiroid bezlerin hiperplazisi iliremiden Olen has-
talarin otopsisinde mutad olarsk saptanan bir bulgudiur. Do-
lagimdeki immunoreaktif porathormon (IPTH) 61§Um1eri kronik
bsbrek hastaliganin ba§11ng1c1ndan beri PTH sekresyonunun
a:tm1§ oldugunu gostermektedir. Hastalik ilerledikge sekon-
der hiperparatiroidizm klinik olarak da belirgin hale gele-
biiir.

Renal osteodistrofi kapsamina; osteitis fibrosa, oste-
omalasi, osteoskleroz ve osteoporoz gibi kronik bdbrek yet-

mezligi olan hastalarda gbtriilen kemik hastaliklarai girer.

Renal Osteodistrofi Patogenezi

Renal osteodistréfi patogenezinde; sekonler hiper-

paratiroidizm ve D vitamini metabollzmasindaki bozukluk en

onemli faktorlerdir.

Kronik bobrek hastaliginda nefron kaybinin baglama-
81 ile beraber serum fosfat dizeylerinde geg¢ici yilikselmeler
olur (14). Hiperfosfatemi serum iyonize kalsiyum diizeyini
dﬁsﬁfﬁr. Hipokalsemi. PTH sekresyonunu uyaran en onemli fak-
tordiir. Hipokalsemi sonucu artmig PTH, fosfatin tiibiiler
regbsorbsiyonunu inhibe ederek serum fosfat ve kalsiyum

diizeylerinin normale gelmesini saglar. PTH sekresyonunda

adaptif artig nedeniyle GFR 25-30 ml/dk'nin altina digin-

ceye kadar serum fosfat diizeyleri genellikle normaldir.
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Bu:durumunwﬁnemli bir sonucu ortaya ¢ikan sekonder hiperpa-
ratiroidizmdir. Hiperfosfateminin sekonder hiperparatiroi-
dizm olugmasinda en Onemli faktdr oldugunu gosteren deney-
sel galigmalar vardir (15-16-17). Deneysel olarak kronik
bobrek yetmezligi olugturulan képeklerde diyetten fosfor
aliminin GFR dﬁémeéiyle orantili olarek azaltilmasi ile se-
konder hiperparatiroidizm geligiminin tnlendigi g&steril-

migtir (18).

‘ Kronik bobrek yetmezliZinde renal ostejdistrafi ge-
'ligiminde rolii olan diger bir faktdr D vitamini metaboliz-
mesindaki bozukluktur. D vitamini (kolekalsiferel) karaci-
gerde 25 - hidroksikolekalsiferole gevrildikten sonra bob-
rekte en aktif gekli olan 1,25 dihidrokskolek alsiferole
danﬁsﬁf. Kronik”bﬁbrek hastaliginda bdbrek parankimasinin
giderekwkaybl 1,25—-(OH)2 D3 olu§umunun szalmasina neden o-
lur. Kronik bObrek yetmezliZindeki hastalarda serum i;25—

(OH), Dy diizeyler gemellikle dtigiiktir (19). | ﬁ‘

‘Kronik bobrek yetmezliginde PTH'nin kalsiyumu mobi-
lize edici etkisine kargi iskelet direncinin olmasi hipo-
kalséminin diZer bir nedenidir (20). PTH'nin kalsemik et-
k;eiﬁe kargi iskelet direncinin ortaye ¢ikmasainda 1,25-
(OH)2 D3 eksikliéinin, hiperfosfateminin ve {iremik foksin—
1erinliolﬁ olabilir.

Hiperfosfatemi bdbreklerden 1&%25—(OH)2 D3 yapimi-
ni siiprese ederek aktif D vitamini eksikligine yol agabi-

lir.(21). Bu durumda; PTH'a kalsemik yanit bozulur, intes-
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tinol kalsiyum obsorbsiyonu azalir ve hipokalsemi ortaya
Qlkar. 1, 25-(0H)2 D3 eksikligi kemikte eksik mineralizas-
yon ile birliktedir.

Bobrekler PTH'nin pargalanmasinda Snemli bir rol oy-
nar, Babrek}yetmezliéinde IPTH'nin metabolik klerensi azal-
m1st1f. Kronik b&brek yetmezliginde PTH'nin pargalanmasindea
aza;ma hiperparatiroidizm- patogenezinde yardimci bir fak-
tor olabilir. Bdbrekler PTH'nin karboksil-terminal parcala-
rinin dolaélmlndan kaldirilmaginda rolil olan yegane organ-
dir (22). Karboksil pargalarina spesifik IPTH 61§ﬁmleri,
kronik bsbrek yetmezliginde bu pargalarin dilzeylerinin pri-
mer h;perparatiroidizmdeggbrﬁlenden gok daha yliksek oldugunu
gostermigtir (23), Bobrekler keza intact 1-84 PTH molekii-

liiniin pargalanmasznda rol oynar (24).

Kronik bobrek yetmezllglnde plazma kalsitonin diizey-
leri artmigtir (25). Yiksek kalsitonin diizeylerinin PTH'nin

kemiklere etkisine kargi koruyucu rol oynadigi Sne stiriil-
mifgtiir (26).

D vitamininin metabolizmasandaki bozukluk kemikte
yetersiz mineralizasyona neden olarak osteomalazi olusumu-
na“ydlkégébilir. Kronik bodbrek yetmezliginde sktif D vita-
mini diizeylerinin dﬁéﬁk olmasina kargln osteomalazinin sik
goriilmemesinin nedeni, 24,25-—(OH)2 D3 diizeylerinin normal

olugu ve hiperfosfotemi olabilir.

Renal osteodistrofi olusumunda metabolik asidozun

rolii one siirtilmiigtiir (27).
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HISTOLOJIK BULGULAR: Hastalarin ¢ogunda sekonder hi-
perparatiroidizm nedeniyle ortaya g¢ikan osteitis fibroza
§eklinde_kemik tezyonlara goriiliir. Osteoid dokude ve oste-
oklastlarln sayisainda artma, osteoklastik kemik rezorbsiyo-

nu ve fibrosis vardir (28).

Osteoid doku ig¢inde agari kalsiyum fosfat sdkmesi

osteoskleroz geklinde kemik lezyonlaraina neden olur (29).

Osteomalazide mineralize olmamig osteolid dokusunda

artma goriillir. Mineralizasyonda eksiklik vard;r.

| Biyokimyasal, Radyolojik wve klinik bulgular, GFR
30-35 ml/dk‘'nin altindaki hastalarda serum fosfat diizeyle-
ri gofunlukla yilksek, kalsiyum diizeyleri diisiiktiir (30). Se-
rum alkilen fosfataz (kemik ile ilgili izoenzimi) diizeyleri
kemik hastaliZinin derecesine bagli olarak yiikselmigtir (31).
Plazma‘hidréksi pirolin diizeyleri artmigtair (31). Serum
PTH diizeyleri yiiksektir (32).

Sekonder hiperpatatiroidizmin karekteristik radyolo-
jik bulgusu subperiostal kemik rezorpsiyonudur (33). Er—
ken deéiéikliklér orta falankslarin radial kenarinda go-
riliir. Mggnifikasyon tekniZi ile endiistriyel film kullana-
rak c¢ekilen el filmlerinde kemik degigiklikleri erken d&-
nemde gdriilebilir (34). Kemik deZigiklikleri klavikula ve
kostalarda dahe sik olmak iizere diZer kemiklerde de sapta-
nabilir. Dis}er@e lamina dura kaybi olabilir. Sekonder hi-
perparatiréidizmkaBrown tiimorleri veya kemik kistleri na-

diren goriiliir (35).
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En saik Yerfebralarda olmak lizere iskeletin aksial
kisimlarinda osteoskleroz (kemik dansidesinde artma) sap-

tanabilir.

Osteomalazinin radyolojik bulgulari; kemik dansite-
sinde azalma, deformite, trabekiiler yapida kabalagma ve
pseudofraktiirlerdir (36-37). Cocuklarda epifizyel biiyiime
hattinde genigleme ve deformiteler goriilebilir (38).

Metastatik kalsifikdsyan veya Yumuéak doku kalsifi-
kgsyonun liremik hastalarda nadir olmayarak gorilebilir. Yu-
muéakmdoku kalsifikasyonus damar duvarinda, deri alti do-
kusunda; periartikiiler bolgede, konjunktivada (kirmizi goz
sendromu) korneada (band keratopati), deride (giddetli ke-
é;ntl) i§.qrgan1arda (en sik akciger, kalp, bSbrekler) o-
labilir (39-40)- Yumuéak doku kalsifik&syonunu kolaylagti-
ran faktrler; plazmada kalsiyum fosfat liriiniiniin (cattxpth)
yiiksek oluéu ( 75), §iddetli hiperparatiroidiam ve PH'da
artmadir (39-40).

Renal osteodistrofisi olan hastalar genellikle ke-
mik aérllarlndan yekinairlar. Agri sik olarak belde, kalga
ekleminde,(dizlérde ve baceaklardadir. Spontan kosta kairik-

lari gogiis agrasina neden olur.

Renal ogteodistrofinin ciddi komplikasyonlaraindan
birisi olan miyopati, proksimal adaleierde giddetli hal-
sizlife ve anormal yiiriiyiise (penguen yiiriiyiigii) yol acar.(41).

Kaginti iliremik hastalarda sik goriilen bir belirtidir.
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Jiddetli hiperparatiraidzmi olan hastalarda bazan siirekli
ve tedaviye yanit vermeyen kasanti olabilir (42). Bu hasta-
larda kaélntl paratiroidektomiden kisa bir siire sonra kay-
bolur (43). Deri altinda kalsiyum birikmesi ve/veya PTH'-

nin kendisi kagsintinin nedenidir.

o fremik hastalarda doku nekrozu ve deri iilserasyon-
lari nadir bir komplikasyon olup, periferik iskemiknekroz
ve vaskiiler kalsifikasyonla ilgilidir (44). Hastalarin ba-

z1lari paratiroidektomiden g¢ok yararlanair.

Uremik hastalarda periartikiiler hidroksiapatit kris-
tallerinin birikimine bagli olarak kalsifik pefartrit send-
romu geligebilir (45). Cofunlukla plazma fosfat diizeyleri
ile birliktedir. Bu sendrom psddogut veya guta bagli art-
ritten ayirt edilmelidir. Pgddogut veya gut, monoortikiiler
artrit ve sinovyal kalsiyum pirofosfat veya iirat kristalle-

rinin varliZi ile karekterizedir. .

Belirgin sekonder hiperparatiroidzmi olan {iremik has-

talarda spontan tendon riiptiirii rapor edilmigtir (46).

Uremik ¢ocuk hastalarda kemik deformiteleri ve ge-

ligme geriligi siktar.
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Metabolik Kemik
HastaliZa

PTH'ya kemik Subperiostel kemik

rezistans1' erozyonu

Etkileyen Faktorler Radyolojik Bulgular

: Kistik lezyon
PTH nan katabolizmasinin __éPmH —=0STEITiS FIBROSA CYsTica —>Klavikulanin
azalmasi $ = - reabsorbsiyonu
Kafa grafisinde

_ ;%;7 | tuz biber manzarasa
I;O

Osteosklerosis
4

/ »- : RICKETS. (goéuk)

Bobrek Hastalifi =>1,25 (OH),Vit D nin =3OSTEOMALACIA - Yassi kemiklerin

azalmigliretimi (yetisgkin) . kalinlagmasi
(Vit D eksikligi) - Biiylime plaklarinda
genigleme
- Asidosis - Yalanci karaklar
- Vit D ve B )
PTH metabolizmasinin oST OPENIA.ve - Kemik kitle
OSTEOPOROSIS azalmasi
anormalligi
B - Karaklar

-~ Kotif beslenme
- Diger faktorler

Tablo - 2 - UREMIC OSTEODYSTROPHY
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DIYET

/GUNEs IsIGI
\D Vitaminleri

DEPOLAMA __BIOKTIVASYON
YAG DOKUSU & -» KARACIGER~25 (OH) D  BARSAK
25 (OH) D
1.25 ‘(OH)QDB% BO}?LREK 25.26 (OH)2D3
HEDEF ORGANLAR 24.25 (OH)2D3
BARSAK
BOBREK
KEMIK

Tablo - 3- D Vitamininin Eioaktivasyonu



PARATIROID HORMON

Kimyasi: PTH, Collip tarafindan ilk aktif PTH ekstre-
sinin hazirlanmasindan yaklaélk 35 yil sonra 1959'da saflag-
tlrllm;étlr. Paratiroid bezlerde depolanan ve salgilanan
PTH'nan baglica éekli, oncli gekillerden paratiroid bezlerde
sentezlenen 84 amino asitli basit zincirli bir polipeptiddir.
Hormon dolagima salgilandiktan sonra inaktif olan deha kiigiik

polipeptid pargalarina ayralar (47).

Sigirlardan, domuzlardan, farelerden ve insan Srnek-
lerinden alinan dogal 84 amino asit polipeptid hormonlarin ya-
pisi Tab104¢fdeg6sterilmi§tir. 4 molekiiliin yﬁkﬁ benzerdir,
uzunluklari dzdegtir ve genelde birgok amino asit artiklar
verdir. Buna ragmen birbirini izleyen farklialiklar, bir hoxr-
monun diéef bir hormona kargi gelisgmig antikorlara tam ol-

mayen capraz reaksiyonuna sebep olur.

Diger bazi kimyasal 6zelliklerde onemlidir. Molekii-
liin ucundaki 3'lii amino, adenilat siklaz ve biyolojik akti-
vite ig¢in hormonu hiicreler ilizerindeki Gzel reseptdrlere

baglamada kritiktir. Iki amino terminal amino asidin uzak-
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Wwm

gvMoslifariios

WM HWowiE o

W W

Als
Ser
Ala
Ser

Glu

Als

“Ser Glu

Met Gln
Val Glu

Val é%g

Als Pro
- Ser
- Ser

Asn Val

- Asp
Val Asn
—_ Asp

Met
Leu
ile
Ile

Ala

vVal

Leu
Phe
Phe

Arg

Als

Pro
Tyr

Thr-

Asp
Glu

Val
The
Ile
fle

Gly

Als
Gly
Gly

Ser
Glu

Gln
Gln

Lys

Ala
Asn
Ser
Ser

Phe

Thr
Arg

0
é&y

Ala

Vel
Nes
Met
Leu

Ser
Ala

Tablo fjé - Paratroid Horuonun Yapisz_
: ‘ R-Rat (kedi), H-Human (insan), B-Bovine (Sigir), P-Pordine
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lagtirilmasi biyolojik aktiviteye zarar verir, fakat resep-
tor baZlama aktivitesini etkilemez. Resoptorii baglams mole-

ktildeki iki bdlgeyle ilgilidir (Artiklar 10-27 ve 25-34).

) Bozulmamlé insan, domuz ve sigir PTH larains karsl ge-
ligtirilen antiserumlarin birgofu daha ¢ok hormonun C-termo-
nal antigenik b&lgelerine kabul edilir. N-terminal amino a-
sitlerin uzaklaétlrllma81 (insan ve domuz ig¢in serin, siZir
ig¢in alanin) biyolojik potansiyelin % 90'dan fazlasinin kay-
bina sebep olur, immﬁnolojik reektivitede azalma ¢ok azdir
veya hig¢ yoktur. Bu ¢zellikle bez ekstreleri  wve plazmadan
elde edilen hormonun peptid pargalarinin biyolojik ve immii-
rolojik reaktiviteleri arasindaki belirgin farkliliklar ig¢in

sebep kabul edilir (48).

. Kerboksi-terminal, mid region ve amino terminal "spe—-
sifik" radioimmunassayler sentetik paratiroid veya bozulma-
m;§ PTH ile immiinizasyon ile geligtirilmigtir. Klinik kulla-
nim igin en iimit verici olanlar amino-terminel assayler ve
mid-reg€ion assaylerdir. C-terminal assaylere nazaran dsha
viiksek duyarlilik ve deaha kolay deney Ozellikleri godsterdi-
éindenvmid—region agsayler tercih edilir. Amino-terminal as~
sayler, daha yiiksek duyarlialik, klinik duruma daha uygun so-
nuélar ve bﬁbrek yetersizliginde lokalize abnormal bezlerde
vendoz ornek ig¢in kullaniglalik gosterir. Amino-terminal‘as-
sayler c¢ok yararli olmasina ragmen, dolagimda hormonﬁn onem-

1i miktarda biyolojik ektif amino-terminal frégmanlerinin



bulundugunu gostermede kullanilamez. PTH'dan amino terminal
aleninin uzeklagtirilmasi biyolojik sktivitenin % 90'indan
fazlasini harap eder. Bundan bagka N-terminal serileri ige-
ren bozulmamlé_(intakt) hormon olsa bile, C-terminal spesi-~
fik antibodilerle immunoreaktive iistiinliik gosteren bliylik po-
lipeptidleri gosterecektir (49). |

Ribozomda sentezlenen 110 aminoasitli polipeptid PTH
pre-pro PTH olarek adlandiralair. Bozulmamig paratiroid hiic-
resinde sadece "pro-PTH" ve PTH biyosentezi gdzlenmigtir.

Ek 21 aminoasitli klavuz peptidi meydana getiren aminoasit-
le: "pre-pro hormonu temsil eder ve bunlar muhtemelen sen-
tezlenmié polipeptid olarak atilirlar ve piliriizlli endoplazmik
retikulumun sitoplazmik matriksinden matriksinden salinirlar.
Biyosentezden sonra pro PTH hiicresinin golpi bdlgesinde di-
ger bir proteolitik iglemle PTH'ya ¢evrilir. Pro PTH kendisi
¢ok az biolojik aktivite gtsterir. (Dogal hormonun % 0,2'-
sinden az) (50). |

. Dolagimdeki kalsiyum konsantrasyonu PTH sekresyonu
i¢in Snemli bir kontrol faktoridiir. Bu goriig salinmag hor-
monlarin bioassay veya radyoimmunoassay analizlerine dayan-
daga éibi invitro olarak inkiibe edilmié bezlerden hazarlan-
mlé radyoektif peptidlerin incelemelerine de dayanir. Kal-
siyuma ek olarak biyolojik eminler peptidler, steroidler,
birgok ila¢ gruplari da PTH sekresyonunu etkileme yetene-

gindedir.



Invivo olarak kalsiyum en etkili PTH sekresyon kontrol
faktdrii olmasina regmen, in vitro c¢alismalarda CAMP'nan PTH
saliniminin Snemli hiicresel ayarlayicisi olduBu gdriilmekte-
dir. Siklic nukleotic fosfodiesderaz inhibitSrler ayni za-
manda PTH salinimini uyarar. Aksine, PTH sekresyonunu inhi-
be eden etkenler ( kalsiyum, alpha kolinerjik katekolamin-
ler ve Prostoglandin Fé alpha) paratroid hiicrelerde CAMP bi-
rikimini engellerler (51).

PTH'nin asil fonksiyonu ekstraselliiler sividaki kalsi-
yum konsantrasyonunu kontrol etmektir. Kalsiyum konsantras-
yonu kalsiyumun kemik, glomeriiler filtirat ve sindirim kana-
linin ig¢ine veya digina tasinma oraninin fonksiyonudur. PTH
6zellik1e kalsiyumun glomeriiler filtratta reebsorbsiyon ora-
nini uyarir, kemikten kalsiyum emilim oraninia artirar, aktif
vitamin D metabolitlerin fenal olugumundaki etkileriyle sin-

dirim kanalinda kalsiyum absorbsiyon oranini etkiler.

PTH ektrasgelliiler 31v;daki.fosfat konsantrasyonunu i-
ki mekénizmayla etkiler. Plazma fosfatinda bir azalma, hor-
monun normal koéullar altindaki baskin etkileriyle, PTH'nin
bébrek iizerine direkt fosfatlirik etkisiyle olugturulur.
Plazme fosfatinda bir artigi, kemikten yogZun hormon tegvik-
le emilim takip eder, kemikten fosfat ve diger mineraller
yiiksek oranda salinir. Eger renal fouksiyon zayiflarsa bu
etki predominant (hakim) olacaktir. PTH'nin collagen metabcliz-
masina etkileri sonucu iiriner hidroksipirolin salgisinda da

artiga neden olur (52).
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Agiri PTH sekresyonu hiperkalsiiiri yapar. Bﬁ etki
hormon tarafindan olugturulan hiperkalsemiden sonra olusur.
Hormonun bobrek lizerine etkisi glomeriiler filtrattan frak-
siyonel kalsiyum reabsorbsiyonunu artlrmas1d1r. PTH'nin en
biiylik fizyolojik etkisi (bdbrekte kalsi&um reabsorbsiyénu—
nun artmasa) distal tiibiiliide ve proximal tiiblilliste olusur.

C AMP bu etkinin intracelliier mediatiiriidiir.

Fosfatiirik etki PTH'nin fosfat transport sistemi ii-
zerine direkt etkisine veya tam tersine sodyum veya bikar-
bonat (veya her ikisi)nin deéiéimlerine bagla olabilir.
Boylece PTH fosfatin proximal tiibliler reabsorbsiyonunda net

bir diiglige sebep olur (53).

PTH'nin diger bir etkisi de substat 25-0H- kolekal-
giferolden, 1,25—(OH)2— kolekalsiferol degigimine yol agan

l-alfa hidroksilaz  enziminin ektivitesinin artmasidair.

Kemiklerdeki kalsiyumun harekete gec¢irilmesinde PTH
fonksiyonu iki fazda olur. Ilk fazda kalsiyum kemikten ekst-
raselliiler siviya geger, ikinci fazda ise bazi enzimlerinin
gsentezi artar. Bu Ozellikle kemik rezorbsiyonunu artiran ve
kemik gekillenmesini etkileyen lizozomal enzimlerdir. -

Kemik resorbsiyonu sonucu olusan bogluklara osteoblastla-
rin infiltrasyonu olur. Bu osteoblastlarda yeni kollagen-
leri sentezlerler ve yeni yerlegmig osteonlarin reminerali-

zasyonuna izin verir (54).
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PTH kemikte, barsakta, bobrekte adenilat siklazi ak-
tive ederek C AMP olugumunu saglar ve C AMP de kemik resorb-

giyonuna etkili olur.

farardaki ¢ AMP'nin % 50-60'1 plazmadan glomeruler
filtrasyonla alainmigtir, kalan % 40-50 ise bobregin kendi-
sinden gelir. (Nefrojenﬁz C AMP). PTH'nain iliriner C AMP de
gok biiylik etkisi olmasi gergegi bu parametreyi klinik tani-
da kullanilabilir yapmastir (55).



GEREC ve YONTEMLER

Bu aragtirma A.U.T.F. Egitim ve Uygulama Hastanesi
Hemodializ Unitesi'nde tedavi gdren 17 kronik renal yetmez-

1igi teghisi konmug hasta lizerinde g¢galigilmigtir. Kontrol

grubumuzu klinik yonden hi¢bir sikayeti olmayan saglikla ki-

giler tegkil etmektedir.

15 kigiden olugan kontrol grubunun yaélarl 24-64 yag
arasinda degigmektedir. Bunlaran 8'i kadin 7'si erkektir.
Yag ortalamasi kadinlar i¢in 45+7,9 yil, erkekler igin ise
39,8%13,8 yildar.

Kronik renel yetmezlikli 17 hastanin 10'u erkek, 7'~
8i kadin olup yaglari 20-64 yag arasinda degigmektedir. Or- |
talama yag kadianlar ig¢in 36,8 erkekler ig¢in 46,5 yaldar.

Olgularda BUN, Kreatinin, Kalsiyum, Fosfor, fararde-
ki protein miktara kreatin klerans, alkalen fosfatoz ve

plazma parathormon dﬁzey;eri aragtiralmig ve Ek I'deki ana-

‘liz formu doldurulmugtur.

Ayrica hastalarda A.U,T.F. Radyoloji boliimiinde el
klavikula vertebra, pelvis ve kafa grafileri c¢ekilerek de-
gerlendirildi. -



Bio istatiksel analizde biitiin degigkenlerin ortalama
degerleri (X) ve standart sapmalari (SD) bulunmug grup orta-
1ama1ar araszndaki farkin Onemini gostermek ic¢in "t" testi

uygulanmaigtar.

Parathormon tayini A.U.T.F. kan merkezi laboratuarin-
da agagida belirtilen ydntem uygulenarak 6l¢lilmiigtilir. Mid-
maieculer paratiroid hormon (PTH-M, 44~68) kantitatif ©lgii-
mii i¢in doub1e~antebody ;25. I radiommunasay'metodu nygulan-
(0Olgular 20 gr. proteinli diyet "1050 mg. potasyum, 400

mg . forfor, 250 mg. sédyum" igerir) almaktadirlar,

Hemodlyallz unite81nde RENDISOL—K potasyumlu derigik
hemodiyaliz ¢bdzeltisi kullanilmaktadir. Bu derigik ¢dzelti
dglygnize‘su ile (1/3 2) oraninda seyreltilerek kullanilar.

Bu hemodiyaliz ¢Ozeltisinin igeriZi Tablo 2'de gdsterildi.

DERIgSIK DILUE
. Meg/L Meg/L
Sodyum . 4400 132.0
Potasyum 50 1.5
Kalsiyum . 50 1.5
Magnezyum 33 1/3 1.0
Asetat 1266 2/3 38.0
.KlOrﬂr”” L 3266 2/3 98.0
Dekstroz ank. 831/3 g 2.5 g.

| Olgular 1—26 ‘ay arasinda deglsen stirelerde hemodiya-
lize girmekteydller. Ortalama diyallze glris stiresi 8.1%
5.1 aydar. Olgular klinik ve laboratuvar durumlarina gore

diyalize 15 glinde 1 ve haftada 3 kez olmak lizere diyaliz
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tedavisi altlndaydllar. Ortalama girig sayisi 15 glinde
3.7+1.7'dir.

Hemodiyalizde kullanilan membrgnin gekli ve o6zellik-
leri Sekil 1'de gosterildi.
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GAMBRO LUNDIA PLATE 11.5‘4

Sekil - 1

Clearance (ml/min)
-Urea 154
-Creatinine 128
-Phosphate 86
-BSP 51
-Vitamin Bys 36"

n.'i W'E'NCLEV\L/’SIALYSER _

pARALLEL

Ozellikleri

Membran alani

- total planar alan 1.25 m2

- effective alan 1.0 02

Membran kalinlagi 11.5u

Sterilizasyon metodu Ethylene
oxide

Materyal

- ABS

(Acrylobutadienestyrene) 452g
- HDPE

(Highdensitypolyethylene) 92g
- LDPE

(Low density polyethylene) 553g

- Cuprophan 27g
AZarlak 1.13kg
Dimensions |
-dialyser 128x342x58mm
—boX(8 dialysers) 370x580x138mm
-pallet

(128 dialysers) 740x1160x702mm
Volume/unit in box B.S'dm3

Performans

Ultrafiltration in vivo

TMP (mm Hg) UF(ml/h)
100 280
200 680
300 1080

-UFR 4.0ml/mm Hg,h



BULGULAR

Bu ¢aligma hemodiyaliz‘programl altindaki 17 kronik
renal yetmezlikli haste {izerinde BUN, kreatinin Ca, P, Alkae-

len fosfatoz idrarda protein iiri ve kemik grafileri g¢ekildi.
Biitiin veriler Tablo 4"é,b'de'gematizemedildi.

| Hasta yag gruplarl ile kontrol yas grubu Tablo & 'de
sematize edildi. 17 olgunun. 10'u erkek, 7'si kadin olup yasg-
lara 20—64 yag arasinda deg;gmekte,ortalama'yas kadinlar i-
§in 36,.8-'4717,6, erkekler i§in 46,5¥10 yildir. 15 kontrol gru-
bunun yaglari ise 24-64 yag ara51nda degismekte, bunlaran
8'1 kadzn, T'si erkektir. Yag ortalamasi kadinlar ig¢in 45+
7,9 yil, erkekler ic¢in 39,8+%13,8 yildar.

~+ Tablo - 5 - Hasta ve kontrol yaglari

Yag Standart | Denek .
Ortalamasa Sapma Sayisa + P
ontrol 41,6 13,21 15

Hasta ve kontrol gruplari yag ortalamalari arasinda

fark bulunamadi. (t : 0,203 ; P> 0,05) (Tablo 5)



Kronik renal yetmezlikli hastalarin parathormon sevi-

yesi ortalamasi (380,9+263ng/dl), kontrol grubunun ortalame-
s1 ise (8,93+3,9ng/dl) dir.

Tablo -6 - PTH'nin Hasta ve Kontrol:Grubu

ng/dl Standart | Denek -
PTH Ortalamasi | Sapma Sayisa P
Hasta 380,9 263 17 5,831 | 0,001
ontrol 8,93 359 15 I

Hastada parathormon seviyesi kontrol grubuna gore

yiiksek bulundu. (t - 5,83 ; P 0,001) (Tablo 6)

Hastalardan elde ettigimiz PTH-M degZerleri ile yag,

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

taz protein iri deZerleri arasindaki istatiksel analiz so-

nuglari agagidaki Taeblolarda verilmigtir.

Tablo T : Kronik renal yetmezlik olarak takip edilen hasta

grubu PTH-M degerleri ile hasta yag grubununun istatistik

degerlendirilmesi
Ortalama SD Denek Sayisa r t P
Hagta Yasg 42,53 12,56

Hastanln perathormon ile yag deZerleri karsilagtairil-

di1#inda korelasyon  bulundu (P¢ 0,001) (Tablo 7)
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Tablo 8 : Hastalarin PTH-M degerleri ile BUN degerlerinin is-
istatistik degerlendirilmesi

Denek
Ortalama SD Sayisi T t P
PTH-M ng/dl 380,9 263
17 0,33 1,355 0,05
Hasta BUN mg/ds 75,29 19,19

Hastalarain parathormon ile BUN degerleri karsilagtairilda-

ginda aralarinda anlamli korelasyon bulunamadl(??ChOS)'(TabloB)

Table; 9 : - Hastalaran PTH-M deferleri ile proteiniiri degerle-
rinin istatistik degerlendirilmesi

Denek
Ortalama SD Sayisi T t P

PTH-M ng/dl 380,9 263

17T 0,054 0,05
Hasta proteiniiri mg/giin 701,176 946

Hastalarin parathormon ile hasta proteiniiri degerleri kar-

sllagtlxlldlélndaanlamllknrelasyonbulunamadl(P}0,0B)(T&blo 9)

Tablo,16: Hastalarin PTH-M deferler ile Ca deZerlerinin ista-
tistik degZerlendirilmesi

Denek
Ortalama SD Sayisi Tr t P
PTH-M ng/dl. 380,9 263
. 17 0,6 3,092 0,01
Hasta Ca mg/dl 8,17 1,196

Hastalarin parathormon ile Ca degerleri karsilagtiril-

diginda anlamli korelasyon bulundu. (P< 0,01)(Tablo- 10}
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pablo 11:Hastalarin PTH-MVdeéerleri ile P degerlerinin ista-
tistik deZerlendirilmesi

Denek
Ortalama SD Sayisa T t P
PTH-M ng/dl 380,9 263
' 17 0,95 65,86 0,001
P mg/dl 6,6 1,6

Hastelarain parathormon ile P degerleri kargilagtairal-

di1Zinda anlamli korelasyon bulundu P < 0,001(Tablo 11.)

m&bio'12;Hasta1ar1n PTH-M degZerleri ile kreatin klerensi
degerlerinin istatistik deZerlendirilmesi

Denek
| Ortalama SD Sayisa r t P
PTH-M ng/dl 380,9 263
Kreatin _ 17 0,99 5,88 0,001
klerensi mg/dak 6,24 5,5

}Hastalarln parathormon ile kreatin klerensi deZerlerikar-

‘s1lagtirildiginda anlamli bir korelésyon meveuttur(P<0,001)
(Tablo 12) ’ ‘

Tablo 1> Hastalarin PTH degerleri ile serum albumin degerle-

rinin istatistik degerlendirilmesi

Denek
Ortalama SD Sayisa Tr t P
PTH-M ng/dl 380,9
. r— 17 0,47 5,9 0,001
Serum albumin gr/dl 3,5 0,55

Hastalarain parathormon ile serum albumin degerleri kar—

gilagtirildiZinda snlamli korelasyon bulundu (P<0,001)(Tablé:13.)
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‘Tablo 14: Hastalarain parathormon degerleri ile dialize giris

slireleri arasindaki istatistik deéerlendirmeg

Denek
Ortalama SD Sayisa T t P
PTH-M ng/dl 380,9 263
17 0,453 5,83 0,001
Dialize girig siiresi ay ‘ 5,1

Hastalarin parathormon ile dialize girig siireleri ara-

sinda anlamli korelasyon bulundu (P< 0,001).(Tablo 14)

fﬁablolS:Hastalarln alkalen fosfatdz deZerleri ile Ca deger-

leri arasindaski istatistik deéerlendirilmesig

Denek
Ortalama SD Sayisi r t P

Alkalen fosfatoz iii. 39,6 16,9 - |
17 0,146 7,68 0,001

Cca ng/dl 8,17 1,196

Hastalarin alkalen fosfataz ile Ca degerleri kargilasg-
tirildiginda aralarinda anlamli bir korelasyon bulundu.

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

Tablo 1&Hemodialize giren hastalarin dializ dncesi PTH-M de-

gerleri ile dializ sonu PTH-M degerlerinin istatistik deger-

lendirilmesis
PTH-M Denek
Ortalamasa SD Sayisi r t P
Dializ Sncesi 380,9 263
17 0,91 -0,17 0,50
Dializ sonrasa 396,1 251,8 :

PTH'M deferlerinin dialize giris ile dializden ¢ikig deZer—
leri istatistiksel olarak anlamsiz bulundu. (P>0,50).Tablo 16.)
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Hastalarin rdntgen grafilerinin deéerlendirilmesi;
Osteoskloroz % 36,4, osteoporoz % 27,2, falankslarda demine-
rilizasyon % 54.58ubperiosta1 kemik rezorbsiyonu % 27,2, ka-
fa grafisindeki tuz biber manzarasi % 45,4, kist % 18,1 ora-

ninda bulundu. (Resim 1,2,3,4)
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Sekil - 2

HASTA ve KONTROL GRUBUNUN Ca ve PARATHORMON DEGERLERI

1154

1000
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Calcium, mg/dl

(o) Dializ hastalara

(%) Kontrol grubu
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Resim : 1

Kafa grafisinde tuz-biber manzarasi
(SeZ. 2 nolu hastadan)

Resim : 2'

Yaygain osteoporoz
(SeD. 10 nolu hastadan)



Resim : 3

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

Resim : 4
Falankslarda subperiostal rezorbsiyon
(N.Y. 11 nolu hastadan)
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Hasta Kre~ Alkalen §
Ada BUN atin |{Ca P Fosfatoz | SGOT | SGPT
Soyadi | Cinsi | Yaga |mg/dl | mg/dl {g/dl | g/dl il e | U
N.G. E 55 80 6,5 8 8,3 | 45 16 % 12
SeZe E 43 88 Ty4 7 6 37 16 12
i.B. E 38 86 6,8 | 7,5 7,9 29 68 54
E.B. | K | 23 155 | 6,3 | 85| 7,5 21 2 | 28
R.T. E 53 60 5,5 | 8,7 8,5 38 28 12
M.K. K 55 1113 7 7451 6,2 52 38 25
G.D. E 52 | 44 7,4 8,3 6,8 22 20 | 16
Y.B. E 28 | 107 8 10 6,8 74 16 | 12
H.Y. K 45 98 7,4 9,3 | 10,1 26 38 25
S.D. E 55 | 65 | 6,7 | 6,9 6,2 73 20 5 18
1N.Y. K | 64 | 74 5,8 | 6,2 6,8 22 18 | 12
A.G. K 25 | 65 6,5 9,2 | 5,2 38 28 18
SeD. K 26 78 4,9 6,5 | 5,3 42 28 18
M.T. E 52 71 5,3 8,7 | 4,3 32 38 36
A.A, E 55 | 63 3,8 9 8,5 22 20 16
R.M. E 34 51 4,9 7 3,7 40 20 16
A.0. K 20 82 4,8 |10 5,2 61 16 10

‘fablo - 4 - b Hastalarin Laboratuvar degerleri
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T Kre— o 24 gia—
* atin | Hal- ro- | ~|lize
ta fro- Albu- §TH PTH | | Kle~ | talik | tein 'Egit Giris
- ein | min irig| Qikig rensil | Seans i, |idrar|Sire-
adijgr/dl | gr/dl| ng/dl| ng/dl PH mg/dak! Sayisi | mg/gin Cc?r Sgre
Ge | 7,1 | 4,4 |225,74|301,86 | 7,484 0 3 - - [26ay
z. | 6,5 | 4,4 1154,23|834,70| 7,392} 2 2 700 | 350 {13ay
B. | 6,5 | 3,9 |776,38(853,55| 7,338 | 6 2 0 |3000 {22ay
B. | 5,0 | 3,0 |515,20/595,09 | 7,453 | 3 2 850 | 850 | 3ay
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 1 2080 1600 | 5ay
D. | 5,6 3,4 [295,00(213,29{ 7,435 | 3 1 400 800 | lay
B, | 6,0 | 3,6 |715,16|7x1,06 | 7,414 | 3 2 900 |1500 [23ay
Y. | 4,8 2,9 }200,79)174,80 | 7,385 1 2 380 380 | lay
D. | 6,1 | 3,8 |168,15(166,69 | 7,444 | 6 2 1400 1000 | 4 ay
Y. | 6,1 3,8 ]144,98/301,68 { 7,350 | 15 1 0 800 | 3ay
G. | 6,1 | 3,9 |365,36/361,58 | 7,343 745 2 750 11500 | 2ay
D. | 5,1 | 3,0 |152,57|196,41 | 7,438 | O 2 - - | 7Tay
15 giin-
. | 6,1 | 4,1 |{313,48[405,81 | 7,299 | 11  {de bir | 960 2400 |14 ay|
_ 15 glin- ;
A. | 5,5 | 3,3 {219,02]|204,40 | 7,359 | 15,6 |de bir | 400 |1400 | lay
: 15 glin-
M. | 5,6 2,8 | 80,79|156,03 | 7,235 [ 18 |de bir | 700 2000 | lay
0. | 6,3 | 4 |568,78|757,63|7,318| 6 2 600 (110 | lay|

Tablo - 4 - b Hastalarin

Laboratuar DegZerleri




TARTISMA

Hemodiyaliz iiremi hastalarinin birg¢ok semptom ve bul-
gulaxlnl ortadan kaldlrd;él halde yaygin halde kullanilan sel-
lﬁloz‘membranlarlaAienal osteodistrofi diizelmemektedir. Membran~
-1aria'bu orta molekﬁllﬁ toxinlerin klire‘etmenin zo:luéunu
biliyoruz. Paratiroid hormon: iremik toxindir ve paratiro-
iduhormon'dializ héstalarlnda . yuksek kalmektadir. Bu memb-
ranlerla orta molekillii toxinlérin klire edilmesi membran
genigliéi, biiylikligli ve dializ sayisinin artirilmesiayla, ya-
vag arter akim hiziyla kismen miimkiin olabilmektedir. Kronik
dialize ragmen renal_osteodistrofi devam etmektedir. Renal
osteodistrofinin prevalansi kesin olarek bilinmemektedir. ¥re-
mik hastalardeki kemik bozukluklarinin % 10'u klinik olarak
belirti vermektedir. Halbuki bu hastalarin % 35'inde radyo-
lojik, % 90-100'iinde de histolojlk olarak kemik bozuklugu

saptanmakfadxm

Kronik renal yetmezlikte hem periferik hormon katabo-
lizmasl bozulmug hem de hormon sekresyonu artmigtar. Kara-

ciger ve bobrek intact hormonun parcalanmasinda Onemlidir.
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Normalde intact PTH metabolizmasi % 31 bibrekte, % 61 de ka-
racigerde olmektadir. Hruslia ve arkadaglarinin ¢alismalari;
dolagimdan immunoreactive PTH alinmasinda bdbreklerin onemli
oldugunu gosterdi (56). Bobrekteki PTH metabolizmasinin azal-
mas1 sadece defektif eksresyondan degil, renal plazme akimi-
nin ve glomeral filtrasyon hizinin azalmasina baglidir. Ure-
mide hem renal ve hem de hepatik klireni azalmektadar. Hepa-
tik ekstraksiyonun azalmasinin nedeni bilinmiyor (57). Kori
Pretild ve arkadaglarinin galiagmasinda; kronik renal yetmez-
1ikli hastalarda intact PTH degZerleri, dialize giren ve gir-
meyen arasinde istatistik olarak bir fark bulunamadi. Pakat
PTH~-M konsantrasyonu diaslize girenlerde girmeyenlerden daha
yiiksekti. (P 0,05) (56). Bizim caligmamizda; PTH-M degZerle-
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 anlamliydi. (P< 0,001)

Hastalarin hemodiyaliz Oncesi PTH-M degerleri ile he-
modiyaliz ¢ikigi PTH-M degerleri arasanda istatistiksel bir
fark bulunamadi. (P> 0,50). Boylece biz de parathormon diya-

liz mayisine gegmedigi kanaatine vardik.

Eronik renal yetmezlik ve nefrotik sendromlu hasta-
larda kemik histolojisi lizerine az bilgimiz wvar. Osteodist-
rofinin sikligi kronik renal yetmezligi ve proteinﬁrili'has—
talarda anlamli protein kaybi olmayen renal yetmezlikli has-
talardan daha siktir (58). Persistant proteiniirili ve erken

renal yetmezlikli hastalarda osteoclastic kemik lezyonlarl
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proteiniirisiz renal yetmezlikli hasta grubuyla kargilagti-
rilirsa anlamli olarak fazladir. Kemik resorbsiyonlu hasta-
larda serum parathormon seviyesi anlamli olarak yiiksek, se-
rum total kalsiyum seviyesi ise anlaml; olarak diigiiktiir.
Kronik renal yetmezlikli hastalarda mineralizasyon defek

gi1klagi proteiniiri ile ilgili degildir (58).

Mineralizasyon defektll hastalarda 25-hydroxyvitamin
D seviyesi, normal kemik histolojisi olan hastalardan anlam-
11 olarak diigiiktlir. Eastwood ve arkadaglarinin hipotezi ise;
kronik renal yetmezlikdeki osteomalazi 25 dihydroxy wvitamin
D eksikligi lizerine eklenen 1,25-hydroxyvitamin D eksikligi~
nin sonucudur (59). Bir yildan uzun silireli proteiniirisi ve
renal yetmezliéi olan hastalarin hemen hig¢birinin normal ke-
mik histolojisi gostermeyigi bu grup hastalarin renal yetmez-
liéinin baglangicaindan itibaren osteodistrofi riskinin yiiksek
oldugun, igaret ediyor (59)f Bizim ¢aligmamizda parathormon
ile proteiniiri degerleri kargilagtirildaginda aralarinda an-
lamli korelasyon bulunamadi. (r-0,054) Fakat biz calismamiz-

da vit D seviyesini Glg¢medik.

Qsteitis fibroza, osteomalazi ve mix formlu lezyonu
olan renal osteodistrofili hastalarda serum alkalen fosfat
diizeylerinin yiiksek oldugu gosterilmigtir. Pakat en yliksek
diizeyler genellikle osteitis fibrosa vakaslaranda bulunur.

Bu enzimin serum konsantrasyonlari osteoblastik aktivitenin
bir indexi olarak diigiiniiliir. Renal yetmezlikde izoenzimleri-

nin analizi artmig kemik ddniiglimiiniin bir sonucu olarak bu
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yikselmeler goriiliiyor. Hipokalsemik éevabln derecesi ile se-
rum alkalen fosfat diizeyi arasindeki omemli iliski vardar

ve bu hastalarda kemik doniigiimiiniin yeterli indexidir.

Bizim c¢aligmamizda da kalsiyum ile alkalen fosfataz
arasinda istatistiksel olarak ileri derecede anlamlilik bu-

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

PTH'nin C-terminal degerleri ile hipokalsemi arasin-
da iligki olmamasina kargilik bizim c¢alismamizda PTH-M de-
gerleri ile hipokalsemi arasinda korelasyon bulduk (P<0,01).
Bu da bize parathormon ¢aligmalarinde PTH-M degerlerinin

saglikli oldugu kanaatini uyandirdi.

Renal osteodistrofiden bagka uzun siireli hemodiyaliz
programindaki hastalarda akut artritis ve periarteritisde
literatiirde rastlanilmaktadir (60). Eklemin yapi ve fonksi~
yonu lizerine uzun siireli hemodiyalizin etkileri hakkanda
¢ok az bilgi vardi. Hemodiyeliz altindaki hastalarda eklem
problemi tartismasinda, Brown ve Gower (61) 10 yildan deha
fazla dializ programindeki hastalarda kronik capsulitise ve
tekrarlayan hemartroz sendromunu tarif ettiler. Caner ve
Decker (62) dializ programindaki kronik renal yetmezlikli
hastalarda akut artirisit rapor ettiler. Buna monosodium
firat kristallerinin neden oldugunu vurguladilar. Later, Mos-
kowitz ve arkadasglari hidroxiapatif kristalleriyle birlikte
olan akut sinovitisi tarif ettiler. Kalsiyum oxalat da end-
stage renal yetmezlikte artisisin bir nedenidir (63). Hoff-

man ve arkadaglarinin raporunda radyoprafik bozukluklar .
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araginda renal osteodistrorfi, aseptic necrosis ve osteoart-
ritiste bulunmaktedir. Massry ve arkadaglarinin g¢alismasi
(64 kristale bagli synovitis, piyogenik infeksiyon, iskemik
necrozis, renal osteodistrofi, perifenal ndropati, akﬁt
pseudogut ve chondrocalcinosis gibi olasiliklar dializ prog-

ramindaki muskulo iskelet anormalliklerini icermektedir (63).

Bizim ¢aligmemizda eklem hastaligi radyoprafik ola-
rak yoktu. Eklem fonksiyonu ve yapisinin dereceli olarak

gerilemesi uzamis hemodiyaliz ile birliktedir.

PTH'ya kargi iskelet rezistansi hem akut ve hem de
kronik renal yetmezlikli hastalarde ve deney hayvanlarinda
goriilir (65). Kaplan ve c¢aligma arkadaglari hiperparatiroidi
onlense bile fosfat kisitlamasi orantili olarak PTH'nin kal-
semik etkisine iskelet direncinin devam ettigini diisiindiiler.
Bu aragtirmacilar, 1,25(0H)2D3 diizeylerindeki artigin dligiik
fosfat diyetiyle uyaraildigini, PPH'nain iskelet direncini

geriye cevirdigi sonucuna vardilar (65).

Hipokalsemi, bdbrek hastalaginda 1,25(OH)2D3 azalmais
sentezine ve/veya fogfatin birikiminden dolayi liremide para-
tiroid‘hormonun artmig sekresyonunda onemli bir rol oynar.
PTH'nin kalsemik etkisine kargi iskelet direnci hiperfosfa-
teml veya azalmig 1,25(OH)2D3 seviyesinden dolayi hem akut
ve hem de kronik renal yetmezlikli hastalarda deneysel hay-
vanlarda oldugu gibi goriiliir. Bu sekonder hiperparatiroidiz-
min geligmesinde major patogenetik faktor olarak One siiriil-

dii. Holtrop ve arkadaglari tiroparatiroidektomize kedilerde
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vitamin D eksikliginde, paratiroid hormonun yoklugunda oste-
oclast aktiviteyi fizyolojik dozda‘1,25(OH)2D3'ﬁn stimle
ettigini gosterdiler. BOylece hem parathormonun ve hem de
1,25(OH)2D3'ﬁn bagimsiz olarak kemik rezorbsiyonuna neden
olabilecegi goriildii. Bu nedenle hastalarimiza 400 mg fosfor
igeren giovenetti deyitini tnermekteyiz. Buna ragmen hasta-

lardeki fosfor ortalamasi 6,6+1,6 gr/dl idi.

Kronik renal yetmezlikli hastalarda goriilen sekonder
hiperparatiroidizm ve renal osteodistrofi ig¢in dietteki fos-
for miktarai biliyllk 6lglide sorumludur (66). Vitamin D durumu
fosfor absorbsiyonunu etkiler ise de, etki miktar olarsak
kﬁ§ﬁktﬁr ve hastalarda giddetli vit D eksikliZi olsa bile
dietteki fosfor absorbsiyonu yeterli miktarda olabilir. Ali-
minyum karbonat @liiminyum hidroksitten 1/3 oraninda dahs
fazla fosfor baglar ise de Morowski ve arkadaglari yedi di-
aliz hastasinda aluminyum hidroksit ve aluminyum karbonatin
75 mEg dozlara araélnda hi¢bir fark yoktu. Diyaliz hastala-
rinda aluminyum toksitesgi gansi nedeniyle, aluminyum daga
fosfor baglayan oranlar aragtirildi. Kalsiyum karbonatin na-
g1l daha etkili fosfor bagladigi az verilerle demostre edil-
di. Kalsiyum karbonat tedavisinden sonra kismen gastro-in-
testinal kanalda kismen fosfor baéladlélnﬁan serum fosfor
konsantrasyonunun azalmasina muhtemel olasidair. Artmaig kal-
siyum absorbsiyonu muhtemelen sistemik kalsiyum fosfat de-
posu kemikte ve yumugak dokuda toplanir. Renal yetmezlikli
hastalarda oral kalsiyum verilmesiyle, pozitif fosfor den-
gesi, muhtemelen mekanizmaya atfedilen serum fosforundaki

bir diigmeyle birliktedir.
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Renal osteodistrofinin tedavisi ve onlenmesinin bag-

lica en Onemli vasitasi diyetteki fosforun kisitlamasi ve

fosfor baglayici ajanlardair.

Slatopolsky ve arkadaglari hiperfosfateminin sekonder
ve hiperparatiroidin olugmasinda en Onemli faktor oldugunu
gosteren deneysel galagmalar vardar. Deneysel olarak kronik
bﬁprek yvetmezligi olusturulan kdpeklerde diyetten fosfor a-
liminin GFR dﬁémesiyle orantili olarak azaltilmasi ile se-
kondep hiperparatiraidizm geli§mesinin onlendigi gosteril-

migtir (66).

Kronik bobrek yetersizligi olan hastalarda aluminyum
birikmgsinin bazi renal osteodistrofi gekillerine, Ozellik-
le osteomalazi ve aplastik lezyona sebep oldugunu gdsteren
deliller son ylllarda ortaya ¢ikmigtir. Aluminyum asal kay—
neklari yiiksek aluminyum igirikli suyla hagirlanmig diali-

zat solusyonlari ve aluminyum iceren fosfat baglayicilaran

oral alinimidir. Belirleme yollari, epidemiyolojik iligkile
ri kemik aluminyumunun histolojik boyanmasi ve kimyasal 0l-
¢limii, chelation tedavisiyle aluminyumun uzaeklagtirilmasina
uygun yaniti iéerir. Aluminyuma yﬁksek ilgili ve chelation
ajan; olan desferioxamine, ultrafiltre edilebilen plazma a-
1uminyumunup artlrllma81y1a aluminyumun diyaliz siiresince

uzak1a§t1r11m331nda kullanilabilir. Ilk sonug¢lar desferri-

oxamine ile yapilan uzun siireli chelation tedavisiyle semp-
tomatik hastalarin hem klinik hem de kemik histolojileri |

yoniinden belirgin gekilde iyilestiklerini gastermektédirk(68).
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Hemodiyaliz saivilarinda aluminyumun ézaltllma31 klinik ge-

lisme saptar (69).

Aluminyum etkisini sitratla bir kowmplex oluétufmas1yh
la gosterir. Bu komplexte fosfat kristal formasyonunu inhibe
eder. Ayrica kemik asidini ve alkalin fosfatlara paiatiroid
hormona ve 1,25(OH)2D3 cevabini ayarlar. Aluminyumun PTH
aktiviteyi dogrudan suprese ettigine ve defektif kemik mine-

rilizasyonunu yol a¢tigini gdsteren bulgular vardar (70).

Hastalarimizin hepsinde PTH-M degerleri normalin iize-
rindeydi. Radyolojik olarak da osteoskleroz % 36,4 osteopo~
roz % 27,2, falankslarda deminerilizasyon % 54,5, subperi-
ostal kemik rezorbsiyonu % 27,2, kafa grafisinde tuz biber

manzarasi % 45,4 kist % 18,1 oraninda bulundu.

Baglangigta hastalarimizda fosfor alimini azaltmak
igin dietteki fosforu 400 mg'a indirmigtik ve barsaklardan
fosfor absorbsiyonunu Snlemek igin A12(OH)3 preparatlarini
kullaniyorduk. Son ¢ikan yayinlarla yiiksek doz aluminyum
kemiklerde birikerek renal osteomalaziye ve aplastik lez-
yonlara sebep olmasi nedeniyle hastalarimizda A12(OH)3'li

preparatlari azaltarak CaCO, preparatlari kullanmaya yonel-

3
dik. Ayrica paralel plate yerine orta molekiilleri de kismen
gekebilen hollow fiber dialyzerlere geg¢tik. Yeni Onlemleri-
mizle renal osteodistrofinin biraz daha azalacagini iimit

ediyoruz.



SONUGLAR

~ Bu galigmaya diizenli olarak hemodializ programinda-
ki 17 hastada ortalama PTH-M degerleri 380,9+263 ng/dl bu-
lundu. Kontrol grubuna gdre istatistiksel olarak Onemli
derecede fark bulundu. (P 0,001) Ayni zamenda hastalarin
radyolojik tetkikleri sonucunda ise osteoskloroz % 36,4,
osteoporoz % 27,2, falanklarda deminerilizasyon % 54,5
subperiostal kemik rezorbsiyonu % 27,2, kafa grafisindeki
tuz biber manzarasi % 45,4, kist % 18,1 oraninda bulundu.
Hastalarin dialize giris siireleri 8,1+5,1 ay olarak bulun-
dq. Haftalik dializ girié Sseans sayi ortaiam381 igse 1,8%2,1'-

dir.

Ozetle hastalarimizda PTH-M dizeylerini yiliksek ve
renal osteodistrofi saptadik. Bunu Onlemek i§in literatiire
uygun olarak fosforu kisiyoruz, aluminyum toxisitesinden
¢ekindigimiz ig¢in A12(OH)3 dozunu azaltiyoruz ve CaCo3
miktarini 4 gr. veriyoruz. Membran olarak paralel plate

yerine hHollow fiber dielyzerleri kullaniyoruz.



OZET

Anadolu Universitesi Taip Fakiiltesi hemodializ ilinite-
sinde diizenli olarak hemodializ programindaki 17 hastada
PTH-M degerleri double antibody 1251 radioimmunoassay meto-

duyla ¢alasalda.

Dializ oncesi PTH-M degerleri 380,9+263 ng/dl olarak
bulundu. Dializ ¢ikig PTH-M degerleri ise 396,4?251,8 ng/dl
olerak bulundu. Ikisi arasinda istatistiksel olarak anlamlai
bir iligki saptanamada.(P>0,05) Halbuki dialize girén PTH-M
degerleri ile kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel

acgidan ileri derecede tnemliydi (P<0,001).

Hastalarda fosfor kisitlamasi (giinde 400 mg) ve Al2
(OH)3 tabletleri ve CaCo3 4 gr. vermemize ragmen hastalarin
fosfor ortalamasi 6,6+1,6 gr/dl idi. Dialize giren hastala-
rin kreatin klerensi 6,24+5,5 mg/dl olarak bulundu. Bunun
PTH-M degerleri ile arasindaki fark istatistiksel olarak

ileri derecede dnemliydi. (P< 0,001)

Hastalarin dialize girig stireleri 8,1%5,1 ay olarak

bulundu, haftalik dialize girig seans sayisi ise 1,8%2,1'dir.
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Hastalarin YTH-M degerleri ile BUN deZerleri karga-

lagtirildiginda aralarinde anlamli korelasyon bulunamada.

. Hastalarln rontgen grafilerinin degerlendirilmesi os-
teoskloroz % 36,4, osteoporoz % 27,2 falenkslarda demineri-
l;zasyon % 54,5, subperiostal kemik rezorbsiyonu % 27,2,
kafa grafisindeki tuz biber manzarasi % 45,4, kist % 18,1

oraninda bulundu.

Caligmalarimizin neticesinde elde ettigimiz verilere
gore renal osteovdistrofiyl onleyemedigimizi saptadik. Buanun
igin haétalarda diyette fosfor kisitlamasinin yan:mda.Al2
(OH)3‘dozunu azaltmayi ve CSCOB';a deha fazla aélrllkwver-
meyli Oneriyoruz. Ayrice hemodializ membranlarindan paralel
plafg'membran yerine hollow‘fiber dializlerin kullanilmasi-

nin deaha yararli olacagi kanisindayiz.
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