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OZET

Renal Transplantasyon Hastalarinda Renal Transplantasyon Oncesi Ve Sonrasi

Sekonder Hiperparatiroidizmin Seyri

Giris: Bu c¢alismada bobrek transplantasyonu olan hastalarin, transplantasyon
Oncesi ve sonrasi biyokimyasal parametrelerini tanimlamayi; bu parametreleri
karsilastirarak transplantasyon sonrasi hastalardaki sekonder hiperparatiroidizmin seyrini

degerlendirmeyi amacladik.

Materyal ve Metod: Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali'nda
01/2010-12/2021 tarihleri arasinda bobrek transplantasyonu olan hastalardan 39 tanesi
rastgele olarak se¢ildi. 39 hastanin dosyalari incelendi. Hastalarimizin hastane otomasyon
sistemi tizerinden yas1, cinsiyeti, nakil tiirii, nakil yapilan hastalarin nakil 6ncesi 3. Ay ve
nakilden sonraki l.ay, 3.ay, 6.ay ve 12.aydaki BUN, Kreatinin, Albumin, Kalsiyum,

Fosfor, Magnezyum, Parathormon ve Vitamin D diizeyleri degerlendirildi.

Bulgular: Arastirmaya kapsamina alinan nakil hastalarinin ortalama yasi
42.08+11.66’dir. Hastalarin %59’u erkek %41°’i kadindir. Bobrek transplantasyonu
yapilan hastalarin %82,1°1 canli vericiden olup, %17,9’u kadavradandir. Hastalarin nakil
oncesi ve sonrast BUN ve albumin degerleri kiyaslandiginda anlamli fark saptanmistir
(p<0.05). Farklilik yaratan kan degerleri nakil 6ncesi 3. ay ve nakil sonrasi 1. aydaki kan
degerleridir. Kreatinin, fosfor, magnezyum, parathormon degerleri kiyaslandiginda
anlaml fark saptanmistir(p<0.05). Farklilik yaratan kan degerleri nakil oncesi 3. aydaki

kan degerleridir.

Sonuc¢: SHPT parametrelerinde nakil 6ncesi ile sonrasi arasinda yliksek seviyede
anlamli farklilik meydana gelmis ve 6. aya kadar iyilesme siireci devam etmistir. 6. ay
sonrasinda hastalarda SHPT parametrelerinde iyilesme sonrast yeniden bozulmanin

basladig1 sdylenebilir. ileri caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek transplantasyonu, Sekonder hiperparatiroidizm, Kronik
Bobrek Hastalig



ABSTRACT

The Course of Secondary Hyperparathyroidism Before and After Renal

Transplantation in Renal Transplantation Patients

Introduction: The aim of this study is to define the pre- and post-transplant
biochemical parameters of patients with kidney transplantation; and by comparing these
parameters, to evaluate the course of secondary hyperparathyroidism in patients after

transplantation.

Materials and Methods: Inonu University, Faculty of Medicine, Department of
Nephrology 01/2010-12/2021 Thirty-nine of the patients who had kidney transplantation
between the files of 39 patients were analyzed. Our patients' age, gender, type of
transplant, pre-transplant 3rd month and 1st month, 3rd month, 6th month and 12th month
after transplantation, BUN, Creatinine, Albumin, Calcium, Phosphorus, Magnesium,

Parathormone and Vitamin D levels are evaluated.

Results: The mean age of transplant patients included in the study was 42.08+11.66
years. 59% of the patients are male and 41% are female. 82.1% of kidney transplanted
patients are from living donors and 17.9% are from cadavers. When the BUN and albumin
values of the patients were compared before and after transplantation, a significant
difference was found (p<0.05). The blood values that make the difference are the blood
values in the 3rd month before the transplant and the 1st month after the transplant. When
the creatinine, phosphorus, magnesium, parathormone values were compared, a
significant difference was found (p<0.05). The blood values that make the difference are

the blood values in the 3rd month before the transplant.

Conclusion: There was a high level of significant difference between pre- and post-
transplant parameters in SHPT parameters, and the recovery process continued until the
6th month. It can be said that after the 6th month, the SHPT parameters of the patients

started to deteriorate again after improvement. Further studies are needed.

Keywords: Kidney transplantation, Secondary hyperparathyroidism, Chronic Kidney

Disease
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1. GIRIS

Kronik bobrek hastaligi (KBH), bobreklerin yapisinda, fonksiyonlarinda ya da her
ikisinde kalic1 bozukluklarin oldugu ve bireyin sagligini etkileyen 6nemli bir hastaliktir.
Bagka bir deyisle bobreklerde 3 ay ya da daha fazla siiren bir donemde devam eden
fonksiyonel ya da yapisal anormalliklerin meydana gelmesi, glomeriiler filtrasyon
hizindan (GFH) veya bobrek hasarindan bagimsiz olarak KBH olarak tanimlanmaktadir
(1).

KBH ‘nin son evresinde Son dénem bobrek yetmezligi (SDBY) meydana gelen
hastalarin hayatina devam edebilmesi i¢in renal replasman tedavisi (RRT)
uygunlanmalidir. Bunlar diyaliz veya renal transplantasyonu tedavilerini kapsar.
SDBY’nin en etkili tedavisi, bdbregin biitiin islevlerinin diizeldigi renal

transplantasyondur (2).

SDBY’de kemik mineral metabolizmasi1 anormalliklerine sik rastlanmakta olup
sekonder hiperparatiroidizm bunun en Onemli nedenlerinden biridir. Sekonder
hiperparatiroidizm, bobrekte 1.25(OH)2 iiretiminin azalmasi ile beraber fosfatiirinin
bozulmasi, hiperfosfatemi ve nefronlarin islevlerinin ve sayisindaki azalma ile
iliskilendirilmektedir. Hiperfosfatemi sonucunda fosfor serumda iyonize kalsiyum (Ca)’a
baglanarak ve 1-alfa hidroksilazi direkt olarak inhibe ederek hipokalseminin gelismesine
yol acmaktadir. Azalmakta olan serum 1.25 dihidroksi vitamin D seviyeleri dogrudan
hipokalsemi ve paratiroid bezlerindeki vitamin D reseptorii (VDR) ile parathormon
(PTH) sentezinin artmasina sebep olarak sekonder hiperparatiroidizmin gelismesine
neden olabilmektedir (3, 4).

Bu ¢alismada bobrek transplantasyonu olan hastalarin demografik verilerini,
transplantasyon oOncesi ve sonrasi biyokimyasal parametrelerini tanimlamayi; bu
parametreleri  karsilagtirarak  transplantasyon  sonrast  hastalardaki ~ sekonder

hiperparatiroidizmin nasil seyrettigini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Kronik Bobrek Hastahg

KBH, nedenine bakilmadan 3 ay ya da daha fazla bir siire devam etmekte olan,
bobreklerdeki hasar olarak tanimlanmaktadir (5). Progresif bir renal fonksiyon kaybi
olarak da bilinen bu hastaligin son evresinde renal replasman tedavisine (transplantasyon
veya diyaliz) ihtiya¢ duyulmaktadir (1).

KBH, nefron islevlerinde ve sayisinda azalmasi sonucu meydana gelen ve siklikla
SDBY gelismesine neden olur. KBH birgok etyolojik nedeni olan fizyopatolojik bir
siirectir (6). Uremi, tedavi edilen ya da tedavi edilmemis bdbrek yetmezliginde, biitiin
organlardaki islev bozuklugunu gosteren klinik ve laboratuvar anormalliklerin timiinii
kapsayan bir durumdur (3).

GFH’nin geri doniisiimsiiz ve progresif azalmasi, gelismekte olan KBH’nin en
onemli belirteglerinden biridir (7). Bobrek yetmezligi mevcut olan bir hastada; kronik
hastaligin oldugunu gésteren bulgular, ti¢ aydan daha uzun bir donemde azotemi, uzun
stireli iremik semptom ve bulgular, renal osteodistrofi semptom ve bulgular,
hiperfosfatemi, hipokalsemi, anemi ve radyolojik goriintiileme sonucu tespit edilen
bilateral kiigiik bobreklerdir (8).

SDBY’nde endojen bobrek islevlerinin geri doniisiimsiiz kaybr ile ortaya ¢ikan ve
yasami tehdit eden iiremiden korunabilmek i¢in hastaya siirekli olarak transplantasyon
veya diyaliz gibi renal replasman tedavilerinin uygulanilmasi gerektigi klinik bir tablo
meydana getirir. Bobrek islevleri akut bir hasardan sonra tekrar kendi islevini
kazanabilirken kronik renal hastaliklardan sonra hastalarin %90’indan daha fazlasinda
SDBY gelismektedir (2).

2.1.1 Epidemiyolojisi

Diinyadaki hastalik profili her gecen giin degismekle birlikte artik bulasici
hastaliklara kiyasla kiiresel mortalite ve morbiditenin biiyiik bir kismin1 kronik hastaliklar
olusturmaktadir. Kronik bobrek hastaliklarinin sebepleri bu degisikligi gostermektedir;
Hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM) artik gelismis lilkelerde degil, gelismekte
olan iilkelerde de giderek artan bir sekilde diinya genelinde SDBY’nin baslica iki
sebebidir (9).

KBH, artik giiniimiizde kiiresel hastalik yiikiiniin basta gelen sebeplerinden biri

olarak gosterilmektedir. Tiirkiye’de KBH prevalansi, 18 yas tizeri niifus igin evre 1

2



%5,43, evre 2 %5,15, evre 3 %4,67, evre 4 %0,27, evre 5 %0,15 diizeyinde olup toplam
prevelans %15,7°dir. Tiirk Nefroloji Dernegi (TND) 2011 registry raporunda, renal
replasman tedavisine gerek duyulan KBH prevelansi milyonda 809, insidansi ise
milyonda 236 oldugu belirtilmistir (10).

KBH insidansi, Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) milyonda 1700,
prevelansi ise evre 1 %1,8, evre 2 %3,2, evre 3 %7,7, evre 4 %0,35, evre 5 %2,4 olarak
bulunmustur (11, 12).

2015 Kiiresel Hastalik Yiikii ¢alismasina gore renal hastaliklar, diinyada 1,1
milyon 6liime yol agan 12. 6liim sebebi olarak gosterilmistir. KBH mortalitesi, son 10
senede %31,7’lere kadar yiikselmis, demans ve diyabet ile birlikte en hizli yiikselen

baslica mortalite sebeplerinden biri haline gelmistir (13).

Yetersiz diizeyde fiziksel aktivite, asir1 beslenme sonucu gelisen obezite ve buna
bagl olarak gelisen DM insidansindaki artis, KBH yiikiiniin temel sebeplerinde biri
olarak gosterilmektedir. Diyabetik bobrek hastaligi prevalansi, 2005 ve 2015 seneleri
arasinda diinyada %39,5 seviyelerine yiikselmistir. Bununla birlikte diinya genelindeki
en yiiksek KBH mortalite oranlarindan birine sahip iilke olan Meksika'da, biitiin SDBY
vakalarinin yiizde 50’den fazlasi diyabete bagli olarak meydana gelmektedir. DM ve
obezitenin en yiiksek diizeyde oldugu orta ve diisiik gelirli iilkelerde diyabetik bobrek
hastaligi, KBH’nin artan yiikiinii orantisiz bir sekilde arttirmaktadir (14).

2.1.2 Etiyolojisi

Gegtigimiz 25 yilda SDBY prevalansinda diinyada bir artig goriilmektedir.
ABD’deki verilere gore 2010 senesine kadar SDBY yillik insidansinin %6-7 civarinda
olacagi one siiriilmiistiir (15). SDBY’nin nedenlerinin ilk ii¢ sirasinda olan DM, HT ve
kronik glomeriilonefrit, KBH etyolojisinin yaklasik %80’inden sorumlu tutulmaktadir.
TND verileri ile bu ii¢ nedeni kiyaslayacak olursak Tiirkiye’deki verilerde de bu iig
hastalik ilk 3 sirada yer almaktadir (Tablo 2.1). Vezikoiireteral reflii, kistik bobrek
hastaliklar, multipl myeloma, amiloidoz, {irolojik problemler, herediter bobrek
hastaliklari, vs SDBY gelisimine sebep olabilen diger hastaliklardir. Hastalarin yaklagik
%10-20’sinde etiyolojik bir sebep belirlenememistir (10).



Tablo 2.1 Son Dénem Bobrek Yetmezligi Nedenleri (10)

Hastahk Tiirkiye* Ingiltere** ABD***
DM 23.7 18.1 46.8
HT 22.9 10.4 28.6
Glomertilonefritler 8.7 12.2 8.1
Kronik Tubulointerstisyel - 8.1 -
Nefrit
Kistik Bobrek Hastaligi 5.8 5.9 2.5
Vezikoiireteral Reflii - - -
Urolojik Nedenler 6.2 - 2.1
Diger Nedenler 14.9 18.2 12.2
Etiyolojisi bilinmeyen 17.8 25.2 4.6

*: TND Registry 2007 **: EDTA Registry 2005 ***: USRDS Annual Report 2007

2.1.3 Patofizyolojisi

Bobrekler, medulla olarak adlandirilan bir i¢ katmandan, renal kapsiil olarak
adlandirilan bir dis katmandan, korteks olarak adlandirilan cevresel bir katmandan
meydana gelmektedir. Korteks ve medulla beraber renal loblari ve renal loblar da renal
piramidleri olusturur. Her bir piramidin ucundan (papilla) pelvise bosalan idrar, biiyiik ve
kiigiik kalikslere dogru akar. Renal pelvis idrari iireter ile mesaneye dogru iletir. Nefronlar
medulla ve korteks icinde bulunmakta olup, podosit hiicrelerini i¢eren bir glomeriiler
filtre ile tiibiiler bir epitel igeren kendine 6zgii bir yapidir. Tiibiiller ise, proksimal, orta
ve distal segmentlerden meydana gelmektedir. Bu tiibiiller glomeriiler filtratin geri

emilimi ve modifikasyonu i¢in gerekli olan islevleri yerine getirmektedir (16) (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1 Bobregin Histolojik Yapisi (16)

Bobreklerin viicutta birkag temel homeostatik fonksiyonu bulunmaktadir. Bu
fonksiyonlar; sivi-elektrolit dengesini saglama, kan basincini diizenleme, kalsiyum,
potasyum homeostazi, atiklar uzaklastirma, metabolik kan asit-baz dengesidir. Bobregin
renal Kkorpiiskiili ve tiibiilleri bu bobrek islevlerini yerine getirmektedir. Renal
korpiiskiilii, glomeriil ve Bowman kapsiiliinii i¢eren filtrasyon biriminden olusur (17).

Bobrekler, gelen yiiksek miktarda kanin filtrelenmesini saglamaktadir. Kan
damarlarinin filtrasyon glomeriil olarak adlandirilan kapiller damarlar boyunca kan akisi,
otomatik olarak diizenlenir. Glomeriiller, diger kapiller yataklardakilerine zit olarak, iKi
arteriyol arasinda bulunur. Yukart dogru akis ile afferent arteriyolden gelen kan, efferent
arteriyoller yoluyla asagi dogru akarak ¢ikar. Bu iki arteriyollu yapi, glomertiler akisin
hassas bir sekilde kontroliine ve kan filtrasyonuna izin verir (17) (Sekil 2.2).

Bobreklerin birincil islevi kami filtreleyip idrar1 olusturmaktir. Filtreleme igin
gerekli olan birimlerin histolojik yapisi bu islevi gergeklestirebilme agisindan ¢ok biiyiik
oneme sahiptir. Bobrekte yaklasik olarak 1 milyon hiicre bulunmaktadir. Filtrasyon
bariyerinde, ti¢ farkli histolojik yap1 bulunur. Bu yapilar; podosit hiicreleri, glomeriillerin
kapiller endoteli ve bu hiicrelerin biribiriyle kaynastigi bazal membranlaridir (17) (Sekil
2.2). Bu yap, su, iyonlar, glukoz ve kreatinin gibi 90 kilodaltondan kiigiik capli
maddelerin  ve proteinlerin  filtrasyonuna izin  vermektedir. Bu Dbariyer,
immiinoglobulinler ve albiimin gibi biiyiik capli proteinlerin filtrasyonuna izin

vermemektedir (17).
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Sekil 2.2 Renal Korpuskiiliin Semasi (17)

Filtrasyon bariyerinde, ti¢ farkli histolojik yapi bulunur. Bu yapilar; podosit
hiicreleri, glomertillerin kapiller endoteli ve bu hiicrelerin biribiriyle kaynastigi bazal
membranlaridir (Sekil 2.3). Bu yapi, renal filtrasyondaki boyut ve yiike gore segici
gecirgenlikte sorumludur. Tuz ve su gibi tasiyici proteinlere baglanmayan 10
kilodaltondan kiigiik ¢apli molekiiller serbest bir sekilde filtrelenebilmektedir. Molekiiler
agirlik arttikga, filtrasyon azalmaya baslar ve 90 kilodaltondan daha biiyiik molekiillerin
filtrasyonuna izin verilmez. Istisna olarak albiimin 66 kilodalton civarinda bir agirliga ve
negatif yiike sahip olsa da, plazmadaki albuminin sadece % 0.1'lik kismi
kaybedilmektedir. Bunun sebebi olarak negatif yiiklerin de glomeriler filtrasyon
bariyerinin bir parcasi oldugu gosterilmektedir. Negatif yiikli molekiilleri elektrostatik
olarak iten podosit hiicrelerinde, endotelde ve glomeriiler taban tizerinde negatif bir yiik

bulunmaktadir ve bu yiik itme kuvveti ile albumin gegisine izin vermez (18).

Glomeriiler filtrasyonu olusturan temel mekanizma, Starling kuvvetleri arasindaki
dengedir. Bariyerdeki hidrostatik ve kolloid ozmotik basinglar bu dengeyi saglar.
Glomeriiler kapillerdeki basing, su ve tuzu kandan Bowman kapsiiliine dogru itmektedir.
Kolloid ozmotik basinglar temel olarak albuminden kaynaklanir. Albumin suyun kapiller
damarlarda tutulmasini saglar. Filtrasyon Bariyerinde hidrostatik basing onkotik

basingtan daha yiiksek oldugu i¢in bu basing farki filtrasyon ile sonuglanmaktadir (19).
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Sekil 2.3 Glomeriiler Filtrasyon Bariyeri (18)

KBH'nin patofizyolojisi degerlendirilirken bobregin fizyolojik ve yapisal
ozellikler ile bdbrek hasar1 ve onarmminin prensipleri mutlaka g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Fizyolojik olarak bobrek kan akis hizi 100 gram doku basina dakikada
400 mililitredir. Karaciger, kalp ve beyin gibi iyi perfiize edilen organlarda gézlenenden
¢ok daha fazladir. Bu durum potansiyel olarak bobreklerin dolasimdaki zararli maddelere
daha yiiksek seviyede maruz kalmasina neden olabilmesidir. Glomeriiler filtrasyon i¢in
cok yiiksek intraglomeriiler ve transglomeriiler basing gereklidir ve bu yliksek basing
glomertiler kapiller damarlar1 hemodinamik hasara kars1 diger kapiller damarlara kiyasla
daha savunmasiz olmasina sebep olur. KBH’nin gelismesine en fazla katkida bulunan
etmenlerden biri glomeriiler hiperfiltrasyon ve hipertansiyondur. Glomeriiler filtrasyon
bariyeri, negatif yiike sahip olan molekiillere sahiptir. Bariyerdeki elektrostatik bir
bozulma sonucunda bir¢ok negatif yiiklii plazma proteininin glomertiler filtrasyonuna

izin verilir (20).

Renal hasarin baslica sebepleri, immiin hiicreler ve immiin kompleksler tarafindan
baglatilan immiinolojik reaksiyonlara, iskemiye, ilaglara, doku hipoksisine, genetik
bozukluklara, glukoz veya paraproteinler gibi endojen maddelere dayanir. Altta yatan
sebebe bakilmaksizin tubulointerstisyel fibroz ve glomeriiloskleroz, KBH igin olduk¢a

yaygindir (20).



KBH, kardiovaskiiler, metabolik ve hematolojik komplikasyonlar: iginde
bulunduran kompleks patolojilerin oldugu kronik bir hastaliktir. Histopatolojik olarak
incelendiginde biitiin sebeplerden kaynakli gelisen SDBY’nde interstisyel kronik
inflamatuar hiicre infiltrasyonu, periglomeriiler ve interstisyel fibroz, tubuler atrofi ve
glomeruloskleroz gibi benzer bulgular saptanir. Bu bulgular KBH patofizyolojisinde
ortak mekanizmalarin oldugunu diistindiirtmektedir. KBH olusma siirecinde sitokinler,
lipidler, oksidatif stres, biiylime faktorleri gibi biyolojik ve intraglomeruler hipertansiyon,

hiperfiltrasyon, hiperperfiizyon gibi mekanik etmenler de rol almaktadir (2).

KBH’nin fizyopatolojisi primer hastaliga spesifik baslatici baz1 mekanizmalar
igermektedir. Ayrica, islev goren bobrek Kitlesinin kii¢iilmesinden dolayi ortaya ¢ikan ve
progresif bir 6zellige sahip olan mekanizmalar da bulunmaktadir. Bébreklerin islev géren
kitlesinin kiiciilmesi saglam nefronlarda islev artisina ve hipertrofiye sebep olur. Ihtiyaca
bagl olarak gelisen bu kompansatuar hipertrofi, ilk olarak adaptasyon olarak gelisen
glomeriiler hiperfiltrasyon kaynaklidir ve biiylime faktorleri, sitokinler, vazoaktif
molekiiller ile olusturulmaktadir. Plazma akiminin artmasi ile glomertil kapiller basinci
ile beraber glomeriiler hiperfiltrasyon gergeklestirilir. Sonug olarak kisa siire igerisindeki
bu degisiklikler geride kalan nefron kitlesinde skleroz gelisimine zemin hazirlayan
degisikliklere sebep olur. Bu durum da altta yatan primer hastaliktan bagimsiz
glomeriillerde skleroz gelismesine neden olur (2). Yapilan g¢alismalar glomeriiler
sklerozun olusumunda bazi evrelerin varligini ortaya ¢ikarmustir. Birinci evrede
inflamasyon ve endotel hasari ortaya ¢ikar; bunu ikinci evrede mezangial proliferasyon
izler ve Uglincli evrede ise glomeriiler skleroz ve fibrozis gelisir (21). Saglam kalan
nefronlarin islevlerinde azalmaya sebep olan bu patolojik siireg, altta yatan primer
hastalik aktivitesini kaybetse bile devam eder. Renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin
(RAAS) aktivasyonu bu patofizyolojik mekanizmanin gelismesinde oSnemli rol
oynamaktadir. Intrarenal renin anjiotensin sistemi (RAS) sistemi aktivasyonu hem
adaptasyona sekoder gelisen hiperfiltrasyona hem de daha sonraki evrelerde skleroz
gelisimine katkida bulunur. RAAS aktivasyonunun uzun doénemdeki bu etkileri,
transforme edici biiyiime faktori B gibi biiytime faktorleri ile olusturur (2, 22) (Sekil 2.4).

KBH’nin sik rastlanan biitiin formlarinda erken evrelerde renal rezerv kaybi
meydana gelmektedir. Bobrek fonksiyonlari tamamen normal seviyelerde olan bir
insanda, bobreklerin yiiksek diizeyde proteiniiriye maruz kalmast GFH’n1 %20-30
arttirilabilir. Bobrekteki rezerv kaybinin erken evresinde bazal GFH normal olabilir hatta



hipefiltrasyon sonucu yiikselebilir. Ancak bu erken donemde bobrekler asirt protein

yiikiine maruz birakilirsa beklenilen glomertiler filtrasyon hizi yiikselmesi olmaz ya da

diisiik seviyede olur (2).
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Sekil 2.4 KBH patofizyolojisinin semasi (22)

2.14

Evrelemesi

Kronik bobrek hastaligi (KBH), bobrek islevlerinin gesitli sebeplerle progresif

kaybi ile diizenleme ve atilim gibi renal islevlerinde yetmezlige neden olan klinik bir
sendromdur (15, 23). Ulusal Bobrek Vakfi Bobrek Hastaligi Sonuglar1 Kalite Girisimi
(NKF/DOQI)’nin yapmis oldugu tanima gére KBH;

a) 3 ay ya da daha fazla bir siire devam etmekte olan, bobreklerde hasar
bulgusunun olmasi (Bobrek hasari; GFH’ndan bagimsiz bir sekilde bobregin
islevsel ve yapisal anormalliklerinin olmast).

NKF/DOQI kilavuzlarinda KBH evrelere ayrilmis olup evre 5 olarak tanimlanan

donemde GFH’nin diyabetiklerde <15 ml/dk, diyabetik olmayanlarda <10ml/dk olmasina

SDBY adi verilmektedir (1) (Tablo 2.2). Bobrek yetmezligi, islev goren toplam nefron

sayist %30 un altina inerse meydana gelir. Nefron sayist %10 un da altina inerse artik

tiremik sendrom tablosu yerlesmis olur (15).



Tablo 2.2 K/DOQI Kilavuzlarina Gére KBH Evreleri (5)

Evre Tamm GFH(ml/dak/1.73m2)
1 Normal veya artmis GFH ile birlikte bdbrek >90
hasar1
2 Hafif diisiik GFH ile birlikte bobrek hasari 60-89
3 Orta derecede diisiik GFH 30-59
4 Yiiksek derecede diisik GFH 15-29
5 Son dénem bdbrek yetmezligi (SDBY) <15

Glomeriiler Filtrasyon Hizi, bobrek islevlerini gosteren iyi bir marker olarak kabul
edilmektedir. GFH 6l¢iimiinde iotalamid, inulin gibi markerler de kullanilabilir fakat,
bunlar eksojen marker olduklari igin kullanimi pratik olmamaktadir. Bu sebeple, GFH

olgerken, genellikle endojen bir marker olan kreatinin kullanilmaktadir.

KBH’inda 6liim ile iligkili olmasi1 sebebiyle, yakin bir tarihte albuminiiri de, KBH
evrelemesine dahil edildi (24) (Tablo 2.3).

Tablo 2.3 KDIGO Kilavuzuna Gére Albuminiiri Evreleri (24)

Evre Tanim Albumin/Kreatinin (mg/giin)
Al Normal- Yiiksek <30

A2 Orta Derecede Artis 30-300

A3 Siddetli Artis >300

2.1.5 Kilinik ve Laboratuvar Bulgular:

Bobreklerin adaptasyon yetenegi sebebiyle bobrek hiicrelerinin kaybi ytlizde 75
olursa, bu durum glomeriil filtrasyonunu ancak yiizde 50 azaltir. Bobrek rezervinin
yiiksek diizeyde azaldigi donemlerde, bobregin islevlerinde olgiilebilir seviyede bir
diisme gergeklesir ancak Kronik bobrek yetmezligi GFH 60 ml/dk altina diismedikge
siklikla semptomsuz seyreder. GFH 30 ml/dk altina distiigiinde spesifik olmayan
semptom ve bulgular goriilmeye baslanir. Bunlar anemi, politiri, oligiiri, diziiri, noktiiri,
o6dem, hipertansiyon, aniiri, istahsizlik, idrarda renk degisikligi, halsizlik, yan agrisi,
bulanti-kusma, tat almada duyusunda bozukluk gibi pek ¢ok hastalikta goriilmesi
muhtemel semptom ve bulgulardir. Uremik sendromu olan hastalarda bobreklerden

atilmas1 gereken toksinlerin atilamamasi sebebiyle semptomlar gelisir (25, 26).
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Bobrek yetmezligi gelistiginde, azotlu bilesikler viicutta yavas yavas birikmeye
baglar. Bu birikme kendisini kreatinin ve serum iire azotunun kanda yiikselmesiyle
gostermektedir. Daha ileri evrelerde sivi- elektrolit dengesi de bozulmaya baslar,
dislipidemi, hiperiirisemi gibi metabolik anormallikler goriilmeye baslar. Azotlu
bilesiklerin viicutta birikmesine, anemiye ve asit-baz dengesinin bozulmasiyla iligkili

olarak karakteristik bulgular goriilmeye baslar (26).

Serum sodyum seviyesi, azalmig ya da normal olabilir, Serum potasyum seviyesi
normal ya da yiikselmistir. Hiperfosfatemi ve hipokalsemi mevcuttur ve serum PTH
seviyesi artmistir. Demir eksikligine bagli hipokrom mikrositer ya da normokrom
normositer anemi goriilebilir. Metabolik asidoz olabilir. KBH’inda idrar dansitesi
izosteniirik olup (1008-1010), oligiiri mevcuttur. Son evrede ise hasta aniiriktir (3, 15)
(Tablo 2.4).

Tablo 2.4 KBH’nin Klinik Semptom ve Bulgular: (3,15)

Klinik Semptom ve Bulgular

Siv1 elektrolit bozukluklar:

Voliim artmasi ve azalmasi
Metabolik asidoz
Hiperfosfatemi

Hipokalsemi

Hipokalemi ve Hiperkalemi
Hiponatremi ve Hipernatremi
Endokrin-metabolik bulgular
Hiperiirisemi

Sekonder hiperparatiroidizm
Karbonhidrat intoleransi
Amenore

Hipotermi

Adinamik osteomalazi
Infertilite ve seksiiel disfonksiyon
Protein-kalori malnutrisyonu
Vit-D eksikligi osteomalazi
Diyaliz Beta2 mikroglobulini
Artmig Lp(a) seviyesi

Bozuk biiyiime ve gelisme
Amiloidoz

HDL’nin azalmasi

Noromiiskiiler bulgular
Letarji

Huzursuz bacak sendromu
Uyku bozukluklar1
Yorgunluk

Paralizi

Adale kramplari

Miyopati

Periferik Noropati
Epilepsi

Koma

Kardiyovaskiiler ve Pulmoner
bulgular

Damar kalsifikasyonu
Perikardit

Acrteryel hipertansiyon
Kardiyomiyopati
Konjestif kalp yetmezligi veya
Pulmoner 6dem
Hipotansiyon ve Aritmi
Uremik Akciger
Hizlanmig Ateroskleroz

Gastrointestinal bulgular
Istahsizlik
Bulanti-Kusma

Peptik iilser

Peritonit

Gastroenterit

Uremik ag1z kokusu
Dermatolojik Bulgular
Uremik yiiz
Solukluk
Hiperpigmentasyon
Kasimt
Immunolojik  ve
bulgular
Hipokomplementemi
Lokopeni

Lenfopeni

Anemi

Enfeksiyona meyil

Kanama bozuklugu
Splenomegali-Hipersplenizm

Hematolojik

Giliniimiizde bobrek fonksiyonlarimi tespit etmek igin birgok laboratuvar ve
goriintiileme yontemleri kullanilmaktadir. GFH parametresi, bobreklerin ekskresyon
fonksiyonunu en iyi sekilde gostermektedir. Renal sintigrafi ile daha dogru sonuglar elde
edilse de, teknik ekipman gerektirdigi i¢in ve zaman alan bir yontem oldugundan, Klinik
pratikte GFH; kreatinin klirensi, The Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)
formiilii, CKD-EPI formiilii gibi giivenilir ve basit yontemlerle dl¢iilebilmektedir. GFH
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ol¢iildiikten sonra bobreklerin rezerv durumu degerlendirilir ve evrelere ayrilir. Endojen
kreatinin klirensi yani GFH’nin normal seviyesi 90-125 ml/dk’dir. Glomeriiler filtrasyon
hiz1 normalin %20-35’nin altina indiginde azotemi gelismeye baslar. GFH %15’in altina

inerse Son Donem Bobrek Yetmezligi tablosu ortaya ¢ikar (26).

2.1.6 Tedavisi

KBH hastalarin1 kabaca; son donem bobrek yetmezligi heniiz gelismeyenler ve
son donem bobrek yetmezligi gelisenler olarak 2 gruba ayirilabilir. Son donem bobrek
yetmezligi heniiz gelismemis olan hastalar konservatif tedavilerden fayda goriirken, son
dénem bobrek hastaligi olan hastalardaki ideal tedavi; renal replasman tedavileridir.

Bunlar diyaliz (periton diyalizi ve hemodiyaliz) ve renal transplantasyondur (27).

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Bobrek Vakfi’nin hazirladigr kilavuzda
belirlenen KBH tedavi prensipleri ve tedavi plani asagidaki tablolarda gosterilmistir (27)
(Tablo 2.5-2.6).

Tablo 2.5 KBH Tedavi Plani (27)

Kronik Bobrek Hastahigi’nda Tedavi Plani

Evre Plan

1 Tarama, KBH riskinin azaltilmasi
Tani ve tedavi
Komorbid hastaliklarin tedavisi
Ilerleme hizinin yavaslatiimasi

Kardiyovaskiiler Riskin Azaltilmasi

2 Ilerleme hizinin hesaplama

3 Komplikasyonlarin degerlendirilmesi ve tedavisi
(noropati, malniitrisyon, anemi, tremik kemik
hastaligi, hipertansiyon vs)

Konservatif Tedavi

4 Nefroloji konsiiltasyonu

Renal replasman tedavisi igin hazirlik yapma

5 Renal replasman tedavisi (iiremi varsa)

Diyaliz veya Tranplantasyon
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Tablo 2.6 KBH Tedavi Prensipleri (27)

Kronik Bobrek Hastaligi’nda Tedavi Prensipleri

Uygun s1vi

Uygun diyet

Egzersiz

Malniitrisyonun tedavisi ve nlenmesi,
Vitamin kullanim

Asilama

Anemi tedavisi

Kardiyovaskiiler riskin azaltilmasi
Hipertansiyon tedavisi

Eslik eden sorunlarin tedavisi

Uremik kemik hastaligmin tedavisi ve énlenmesi

Nefrotoksik ilaglardan uzak durma ve bobrek yetmezliginin derecesine gore ilag dozlarini ayarlama

KBH, nerdeyse biitiin organlar1 ve sistemleri etkileyebilme potansiyeli olan ciddi
bir kronik hastaliktir. Bu sebeple, tedavisi ve takibi ¢ok ciddi bir sekilde yapilmalidir.
KBH’na eslik eden biitiin problemlere ya da KBH’ndan kaynaklanan sorunlara giincel
bilgiler esliginde en uygun tedavi yontemlerine gore yaklasilmali, optimal sekillerde

miimkiin oldugunca erken bir donemde hastaya miidahale edilmelidir (27).

2.2 Sekonder Hiperparatiroidi

Paratiroid bezleri PTH salgilayarak kalsiyum ve iskelet metabolizmasinda 6nemli
bir rol istlenmektedir (4). Hipokalsemi ve hiperfosfatemi PTH’un salgilanmasi igin
onemli bir tetikleyicidir. PTH’un salgilanmasi 1,25 dihidroksi vitamin D’ nin
azalmasindan kaynakli olabilir (28, 29). SHPT, hiperfosfatemi hipokalsemi, ya da azalmis
1,25 dihidroksi vitamin D gibi tetikleyicilerin sebep oldugu paratiroid bezinin
uyarilmasina bagl olarak gelisen paratiroid hiperplazisi sonucu meydana gelir. Paratioid
hiperplazisi PTH’nun daha fazla salinmasina yol acar ve bdylece SHPT gelismis olur.
PTH sekresyonu arttik¢a, bagirsaklar, bobrekler ve kemiklere etki ederek kalsiyumun

kandaki diizeyinin artmasina Sebep olmaktadir (4).

Giintimiizde gelisen tibbi tedavilere ragmen, direngli olgularda SHPT'nin cerrahi
olarak tedavi edilmesi gerekir. Yapilan renal transplantasyonu takiben ilk 6 ay ve 1 yil
arasinda SHPT’de iyilesme goriilse de siklikla bunu tersiyer hiperparatiroidi (THPT)
izlemektedir (30, 31).
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SHPT’nin en ¢ok bilinen sebepleri KBH ve D vitamini eksikligidir (32, 33).
Diinya’nin yaklasik yarisinda D vitamini yetersizligi bulunmaktadir. ABD'nin %15'inde

KBH mevcuttur (148). KBH parathormon seviyelerinin artmasina neden olmaktadir (34).

Bobrek, D vitaminini aktif formu olan 1,25-kolekalsiferole doniistiiremediginde
Ca’un bagirsaktan emilimini azaltir. Kalsiyum serum seviyesi azalir ve bdbrek
yetmezligi sonucu gelisen fosfatin serumdaki seviyesi artar. Kalsiyum, fosfat ve D
vitamini seviyelerindeki bu degisimler, paratiroid bezini uyarir. Bu uyar1 uzun siireli

olursa paratiroid hiperplazisi gelisir (35).

SHPT'de paratiroid bezinden PTH sekresyonunun artmasina neden olan en 6nemli
uyarici hipokalsemidir. Paratiroid bezi iizerinde artan bu uyarilar paratiroid hiperplazisine
sebep olur. PTH yiikselince bagirsaktan kalsiyum ve fosfat emilimi artar. PTH ayrica
osteoklast aktivitesini de uyarir. Bu durum kemikten kana kalsiyum ve fosfor gegmesine
yol agar. PTH D vitaminini bobreklerde aktif formuna dontistiiriir. Artan aktif D vitamini,
bobrek tiibiillerinden ve bagirsaktan fosfor ve kalsiyum emilimini artirir. Ayrica D
vitamini, paratiroid hiicrelerinden parathormon salimimini baskilayarak fosfor ve

kalsiyum seviyelerini diizenlemektedir (32).

Osteositlerin salgiladigi Fibroblast Biiyiime Faktorii-23 (FGF-23), bobrekte fosfor
klirensinin artmasini saglayarak fosfor homeostazinda 6nemli bir islevi gerceklestirir
(32). Ayrica FGF-23 1- alfa-hidroksilaz enzimini aktive ederek vitamin D’nin aktif
formunu inhibe etmektedir. FGF-23'tin PTH’un salgilanmasini dogrudan diizenleyici bir
etki yapip yapmadig bilinmemekle birlikte, dolayli bir sekilde vitamin D ve fosfat
metabolizmasint ~ diizenleyerek yapabildigi bilinmektedir (36). Kronik Bdbrek
Hastaligi’nda Glomeriiler filtrasyon hizinin azalmasi, parathormonun salgilanmasini
artirmaktadir. Filtrasyon hizinin azalmasi, hiperfosfatemiye ve fosfat klirensinin
azalmasina sebep olmaktadir. Bu durum PTH sekresyonunun artmasi i¢in paratiroid
bezlerinin uyarilmasina yol agar. Ayrica kalsiyum fosforla kompleks olusturdugu i¢in
hiperfosfatemi hipokalsemiye sebep olmakta ve PTH salgilanmasi i¢in FGF-23'4
uyarmaktadir (37).

Parathormon sekresyonunu arttiran baslica faktor, serumdaki iyonize kalsiyum
diizeyidir. Disiik serum kalsiyum diizeyleri PTH salinimini uyarmaktadir (38). D
vitamini’nin aktif metaboliti olan dihidroksikolekalsiferol (1,25 (OH)2 D3) PTH
sentezini hem de PTH salinimini baskilar. 1,25 (OH)2 D3 eksikligi KBH’nda PTH
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salinimmin artmasina katkida bulunan baslica faktordiir. Serum fosfat seviyelerinin

yiiksek olmasi1 PTH sentezini ve sekresyonunu arttirir (39, 40).

Kronik Bobrek Hastaligi’nda ilerleyici bir sekilde meydana gelen glomeriiler
filtrasyon hizindaki diisiis sebebiyle, GFH<20 oldugu zaman, tiibiillerden fosforun
atilmasi giderek yavaslayacaktir. Kandaki fosfor diizeyi yiikselince serumdaki Ca diizeyi
azalarak fosfor ile kalsiyum arasindaki denge saglanmaya c¢alisilacaktir. Fosfor
seviyesindeki bu artis ve beraberinde gelisen hipokalsemi ve daha sonrasinda aktif D
vitamini Uretimindeki azalma ile birlikte, PTH sekresyonu uyarilacak ve bu durum

kroniklesirse devaminda SHPT ortaya ¢ikmis olacaktir (3,7).
Sekonder Hiperparatiroidi olusumuna etki eden mekanizmalara bakilacak olursa:
1) Fosforun tiibiillerden retansiyonu sonucu meydana gelen hiperfosfatemi,

2) Vitamin D metabolizmasindaki anormallik sonucunda barsaklardan kalsiyum

emilememesi,

3) Serum PTH ve kalsiyum diizeyleri arasindaki geri bildirim mekanizmasinin
degismesi,

4) Parathormon’un Kkalsemik etkisine bagli olarak iskelet sisteminin direng

gostermest,

5) Bobrek islevlerinin bozulmasi sonucunda Parathormon yikiminda azalma gibi

mekanizmalar SHPT olusumuna yol agmaktadir (41) (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5 KBH’nda SHPT Patogenezi (41)

2.2.1 Parathormonun Etkileri
Parathormon, bobrekler ve kemikler iizerine dogrudan, bagirsaklara ise dolayl
olarak etki gostererek, kandaki iyonize kalsiyum diizeyini fizyolojik sinirlarlarda

tutmaktadir.

Parathormonun Kemikler Uzerindeki Etkisi

PTH, kemikte 2 ayr1 sistem tizerinde etki gostermektedir;

Kemik remodeling sistemi: Eski kemigi yikan osteoklastlardan ve yeni kemik
tiretimini  saglayan osteoblastlardan meydana gelmektedir. Parathormon kemik
rezorpsiyonunu arttirarak osteoklast sayisini arttirir.  Ayni zamanda osteoblast

aktivasyonu ile de kemik yapimini uyararak kemik dongiisiinii arttirmis olur(42, 43).

Kalsiyum mobilizasyon veya kalsemik homeostatik sistem: Kemik ve ekstraseliiler
sivi arasindaki Ca gecislerini dengeleyen bu sistem, parathormon’un osteoklastik ve
osteositik kemik yikimini uyararak ve kemikten mineral ¢ikisini kemikten sistemik

dolasima Ca gegisini arttirarak desteklemektedir (42, 43).
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Parathormonun Bébrekler Uzerindeki Etkisi

PTH’nun bobrekler tizerinde bir¢ok etkisi bulunmaktadir. Bunlar; iyon transportu,
vitamin D’nin aktif formu olan 1.25 (OH)2 D3’iin sentezlenmesi ve metabolizmasi igin
1-alfa-hidroksilaz’in aktive edilmesi, membrandaki turn-over ile karbonhidrat
metabolizmasi ve sito-skelatal organizasyon gibi bobrek epiteli tizerinde pek ¢ok etkisi
vardir (44).

PTH’nun bobrek tizerindeki etkisi, proksimal tiibiillerden fosfor geri emilimini
baskilayarak fosfatiiriye neden olmasidir. Filtre edilmis olan Ca’un %50’den fazlasi
proksimal tiibiillerden geri emilmesine ve proksimal tiibiillerden PTH reseptorii
eksprese edilmesine karsin, PTH’un Ca geri emilimini uyarmasi, distal tiibiillerde olur.
Parathormonun etkisi Ca’un tiibiillerdeki reabsorbsiyonunu arttirarak, kalsiyum
atihmini azaltmaktir (44).

PTH bagirsaklar ftizerindeki etkisini, 25 (OH) D3’in 1.25 (OH)2 D3’e
dontigimiint arttirir. 1.25 (OH)2 D3 ise dogrudan bagirsaktan kalsiyum emilimini
arttirir. PTH bagirsak mukozasindaki kalsiyum transportunu da aktive etmektedir.
Vitamin D eksikliginde PTH’un kemik ve bagirsak {izerine olan etkisi kisitlanir(45, 46).

Parathormonun bobreklere etkisi dakikalar i¢inde, kemikler iizerindeki etkisi
saatler iginde, bagirsaklar iizerindeki etkisi ise giinler, haftalar i¢inde ortaya ¢ikar (47).
PTH’a bobrek veya iskelet yanitinda magnezyum onemli bir rol istlenmektedir. Bu
nedenle hipokalseminin PTH etkisi ile diizeltilebilmesi i¢in Mg serum diizeyinin

fizyolojik sinirlar igerisinde olmasi gerekmektedir.

2.2.2 Klinik Bulgular
Sekonder Hiperparatiroidi’nin klinik bulgulart asagida ii¢ bashk altinda

incelenmistir;

1) SHPT nin kendine 6zgii bulgulart,

2) Osteodistrofinin klinik bulgulari,

3) Serumdaki yiiksek seviyedeki PTH’dan kaynaklanan bulgular.

Bricker, tradeoff hipotezinde yiiksek diizeydeki parathormonun bir {iremik toksine
benzer bir sekilde rol oynadigim one siirerek tiremik sendromun patofizyolojisini

aciklamistir (48). Her ne kadar bu durum kesinlik kazanmamis olsa da PTH’dan
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kaynaklanan iiremik semptomlarin ve bulgularin sayisi epey fazladir. SHPT deki bulgular

sistemlere gore ayrilarak asagidaki tabloda 6zetlenmistir (49-52) (Tablo 2.7).

Tablo 2.7 KBH’na Bagli SHPT’de Semptom ve Bulgular (49-52)

1- Deri

a- Kalsiflaksis

b- Kasint1

2- Lokomotor Sistem

a- Biiylime gecikmesi

b- Kemik agris1 ve kiriklari

c- Artrit ve periartrit

d- Iskelet sistemine ait deformiteler
e- Miyopati

f- Tendon riiptiirii

3- Kardiyovaskiiler Sistem

a- Kalp yetersizligi

b- Kalp bloklar1

c- Tasikardi

d- Hipertansiyon

e- Sol ventrikiil ejeksiyon siiresinin

4- Solunum Sistemi

a- Solunum fonksiyon testlerinde
bozukluk

b- Vaskiiler kalsifikasyon

6- Sinir Sistemi

a- EEG anormallikleri
b- Algilama
degisiklikler

7- Metabolik ve Endokrin Sistem
a- Hipertrigliseridemi

b- impotans

c- Hiperglukagonemi

d- Insiilin direnci

5- Hematopoetik Sistem

a- Pansitopeni

b- Anemi

fonksiyonundaki

kisalmast
f- Sol ventrikiil hipertrofisi

2.2.3 Laboratuvar Bulgular

Parathormon: Sekonder Hiperparatiroidi’nin laboratuvar bulgularindan en
onemlisi PTH’dir. Serum Parathormon degerleri, genellikle yiiksek bulunur (51, 53).
Aliiminyuma bagli kemik hastaligi ve hipomagnenezemi varsa eger serum PTH degerleri

diisiik veya normal bulunabilir (54-56).

Kalsiyum: Serum Ca degerlerinde azalma sik rastlanilan bir durum olmasina
ragmen her hastada goriilmesi sart olmayan bir laboratuvar bulgusudur. Coburn ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada kreatinin klirensi 5 ile 20 ml/dk araliginda olan KBH
hastalarinin yalnizca %40°nda hipokalsemi saptanmistir (57). Cogunlukla proteine bagl
kalsiyum diizeyinin degismedigi, kompleks Kkalsiyumun yiikseldigi ve iyonize
kalsiyumun azaldig1 gozlenmistir. Bobrek yetmezligi hastalarinda hiperkalsemi de
goriilebilir. Bu duruma ileri seviyede Sekonder Hiperparatiroidi basta olmak iizere

KBH’na eslik eden bazi tablolar yol agabilir (51, 52, 58).

18



Fosfor: Hafif ve orta diizeyde bobrek yetmezliklerinde, artmis PTH degerleri,
fosfatiiriyi arttirarak fosfor degerlerini fizyolojik sinirlar iginde tutabilir. Kreatinin klirens
degeri normale kiyasla %70-80 azalma gosterdiginde kalic1 hiperfosfatemi baslar. Ileri
diizeyde SHPT de, osteoklastik rezorpsiyonun artmasina bagli olarak, kana gegen Ca ve
P miktarinda artig meydana gelir. Bu durum hiperfosfateminin daha fazla artisina ve kalici
olmasina sebep olur (59).

Alkalen Fosfataz (ALP): Serum ALP degerini; karaciger, bobrek, kemik ve
bagirsak kaynakli izoenzimlerin toplami olusturur. Renal osteodistrofisi olan hastalarda,
daha ¢ok agir osteitis fibrozada ALP degerleri yiiksektir. Buna karsin bazen belirgin
kemik hastalig1 olan hastalarda bile, ALP degerleri fizyolojik sinirlar igerisinde kalabilir.
Bu tip hastalarda kemik hastaliginin sebebi olarak aliiminyum toksisitesinin olabilecegi
unutulmamalidir (51, 60).

Magnezyum (Mg): Mg degerleri ¢gogunlukla normal sinirlarda olup ya da hafif
derecede yiiksektir. KBH’nda kreatinin klirensi <30 ml/dk oldugunda Mg retansiyonu
baslar. Cok nadir de olsa KBH’nda hipomagnezemi gézlenebilir (61).

2.2.4 Tedavisi ve Onlenmesi

Kronik Bobrek Hastaligi’na bagl Sekonder Hiperparatirodi tedavisinde,

1) Cave P diizeylerini fizyolojik aralikta tutarak paratiroid bezlerinde ortaya ¢ikan
hiperplaziyi 6nlemek,

2) PTH sekresyonunu baskilayarak hem iskelet sistemi hem de diger sistemler ve
organlar iizerinde bu iiremik toksinin etkilerini azaltmak hedeflenmektedir. Bu amaglara

uygun olarak yapilabilen tedavileri asagidaki basliklarda kisaca 6zetlemek gerekirse;

Hiperfosfateminin Kontrolii

Hiperfosfatemiyi basarili bir sekilde kontrol altina alabilmek igin, fosfor icerigi
diisiik diyet, diyaliz ve uygun fosfor baglayici tedavilere ihtiya¢ vardir. Fosfor
kisitlamasina GFH<60-70 ml/dk oldugu zaman baslamak gerekir. Bunlari yaparken
uygun miktarda protein alimi ile fosfor kisitlamas: arasindaki dengeyi korumaya ¢ok
dikkat etmek gerekir (62, 63). Ciinkii albumin seviyesinin diisiis olmasi ile morbidite ve

mortalite arasinda iliskili bulunmustur.

Toplam viicut fosforunun cogunlugunun hiicre iginde olmasi sebebiyle P
kontroliinii saglamak i¢in genellikle diyaliz yeterli olmamaktadir. Bu sebeple nerdeyse

tim diyaliz hastalar1 hiperfosfatemi olusumunu engellemek ve diyetteki fosforun

19



emilimini azaltmak i¢in P baglayicilar1 kullanmak zorunda kalmaktadir. Fosfor baglayici
ajanlar, kalsiyum, aliiminyum vb gibi metal olan ya da olmayan bir¢ok maddeyi
igermeleri sebebiyle limitleri bulunmaktadir. Son derece etkili bir tedavi yontemi olsa da
aliminyum igeren fosfor baglayicilar toksik etkilerinden dolayr demansa, adinamik
kemik hastaligina, anemiye ve miyopatiye sebep olmaktadirlar (64, 65). Bu durum
kalsiyum tuzlarinin kullanimini 6ne ¢ikarmistir. Kalsiyum tuzlari i¢inde en etkili olan ve
en fazla kullanilanlar, kalsiyum asetat ve kalsiyum karbonat’tir. Kalsiyum igeren fosfor
baglayicilar viicutta kalsiyum yiikii ortaya ¢ikararak organlarda ve yumusak dokulardaki

kalsifikasyon olugma riskini arttirabilirler.

Metal icermeyen fosfor baglayicilar da Lanthanum ve Sevelamer’dir. Sevelamer
katyonik bir polimerdir ve fosforu iyon degisimi sirasinda baglamaktadir. Yapilan bir¢ok
calisma Sevelamer’in plazma Ca diizeyini etkilemeden etkin bir P baglayici oldugunu

gostermistir. Serum total kolesterol diizeyini azaltma avantaji da bulunmaktadir (66, 67).
Vitamin D Tiirevlerinin Kullanimi

Uremik semptomu olan hastalarda aktif vitamin D tiirevlerinin kullanilmas1 biiyiik
oneme sahiptir. 1,25 (OH)2 D3 (calcitriol) ve 1- alfa- (OH) D3 (alfacalcidiol) en ¢ok
kullanilan preperatlardir. Serum Ca degerleri tedavi sirasinda yakindan takip edilerek,
hiperkalsemi gelismesi engellenmelidir. Slatopolsky ve arkadaslarinin yaptigi bir
caligmada calcitriol’in intravenéz yontemle uygulanmas: ile serum parathormon
degerlerinde anlamli derecede azalmalar oldugunu bulmuslardir (67). Boylece vitamin
D’nin serum Ca degerini arttirarak yaptigi dolayl etki ve paratiroid bezler iizerindeki
direkt etki ile PTH sekresyonunu baskilayabilecegini ileri siirmiislerdir. Chertow ve
arkadaglariin yaptig: bir ¢alismada invivo calcitriol tedavisi 48 saat iginde pre-pro-PTH
m RNA’da %90 seviyelerinde bir azalmaya sebep olmakta ve bunun sonucu olarak PTH
salintmi 6nemli 6l¢iide azalmaktadir (68). Sonug olarak Bobrek yetmezligi hastalarinda,
paratiroid bezlerindeki hiperaktivitenin daha iyi suprese edilebilmesi i¢in farmakolojik
dozlarda calcitriol’iin intraven6z yontemle kullanimi gok etkili bir segenek olarak tavsiye
edilmektedir (67). Her ne kadar iyi bir secenek olsa da bu tedavi yontemi bagirsaklardan
kalsiyum ve fosfor emilimini arttirarak, hiperfosfatemi ve hiperkalsemiye yatkinlhk
olusturabilir. Bu sebeple PTH u baskilayan ancak bagirsaktaki D vitamini reseptorlerine
etki etmeyen sentetik D vitamini analoglar1 gelistirilmistir.

Maung ve arkadaslar1 periton diyalizi ve prediyaliz hastalarinin oral

doxercalciferol’den fayda gordiigiinii bulmuslardir (69). Yapilan baska bir ¢alismada,
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tedavide paracalcitol verilen hemodiyaliz hastalari ile paracalcitol verilmeyen hastalar
karsilastirildiginda, tedavi verilen hastalarda kardiyovaskiiler morbiditenin ve
mortalitenin daha diisiik seviyede oldugu bulunmustur (70).

Kalsimimetik flaclar

Kalsiyum iyonu parathormonun major diizenleyicisidir. Ca’un etkisini taklit eden
kalsimimetik ilaglar PTH salinimini baskilar. Paratiroid bezlerindeki kalsiyum
reseptorlerini  aktiflestirerek bu etkiyi meydana getirler. Konvansiyonel tedavi
seceneklerine direng gosteren durumlarda bu ilaglar kullanilabilir (71).

Paratiroidektomi

Biitiin konservatif tedavilere direng gosteren Sekonder Hiperparatirioidi
tedavisinde paratiroidektomi segenegi 6ne ¢ikmaktadir. Visseral kalsifikasyonda,
ilerleyici yumusak doku ve tedaviye yamt vermeyen kasintida, spontan kemik
fraktiirlerinde ve inatgr kemik agrilarinda tedavi yontemi olarak paratiroidektomi
diistinilmelidir (71).

Bobrek Transplantasyonu

Bobrek nakli bobrek yetmezliginde tercih edilen tedavi olmaya devam etmektedir
ve hiperparatiroidizmin endokrin ve metabolik dengesizliklerinin ¢ogunu ¢6zdiigi
bildirilmektedir (72). Bobrek transplantasyonundan sonra, ilk 1 yillik siire iginde
Sekonder Hiperparatiroidizm diizeylerinde kademeli bir sekilde diisiis gerceklesmektedir
(73).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Vaka Secimi ve Verilerin Toplanmasi
Yapilan Power analizinde o= 0.05, 1-B(gii¢)= 0.8 alindiginda, PTH degerindeki

ortalama degisimin 394.9 olabilmesi i¢in en az 37 katilimci gerektigi hesaplandi.

Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali'nda
01/2010-12/2021 tarihleri arasinda bobrek transplantasyonu olan hastalardan 39 tanesi
rastgele olarak secildi. 39 hastanin dosyalar1 incelendi. Helsinki Deklarasyonu kararlari,
hasta haklari yonetmeligi ve etik kurallara uygun olarak inénii Universitesi Saglk
Bilimleri Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alinarak,

retrospektif olarak incelendi (Onay numarasi: 2021/2835).

Hastalarimizin hastane otomasyon sistemi iizerinden yasi, cinsiyeti, nakil tiiri,
nakil yapilan hastalarin nakil oncesi 3. ay ve nakilden sonraki l.ay, 3.ay, 6.ay ve
12.aydaki BUN, kreatinin, albumin, kalsiyum, fosfor, magnezyum, parathormon ve

vitamin D diizeyleri degerlendirildi.

Kreatin mg/dl, kalsiyum mg/dl, fosfor mg/dl, magnezyum mg/dl, albiimin g/dl

parametreleri Beckman-Coulter au5800 biyokimya chazinda ¢alisilmigtir
PTH pg/dl parametresi Beckman-Coulter dIx 800 biyokimya cihazinda ¢alisilmigtir

D vitamini ng/ml parametresi Thermo Scientific Tsq Quantum Access Max

biyokimya cihazinda ¢alisilmistir.

3.2 [lstatiksel Analiz

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL)
22 paket programinda degerlendirilmistir. Caligmada tanimlayici veriler kategorik
verilerde sayi(n), yiizde degerleri, siirekli verilerde ise ortalamatstandart sapma (Ort+SS)
ve medyan (minimum-maksimum) degerleri ile gosterilmistir. Stirekli degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov /Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirilmistir. Normal dagilima uymayan siirekli 2 degiskenin karsilastirilmasi i¢in
Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Normal dagilima uymayan 2 siirekli degisken
arasindaki korelasyonu bulabilmek i¢in Spearman Korelasyon Testi kullanilmistir. 3 ve
daha fazla bagimli grubun karsilastirlmasinda tim degiskenler normal dagilima
uygunluk gostermedigi icin Friedman testi kullanilmistir. Farklilik yaratan grubun

bulunabilmesi i¢in Bonferroni Diizeltmeli Wilcoxon Isaretli Siralar Testi kullanilmistir.
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Analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir. Bonferroni

Diizeltmeli yapilan analizde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,01 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Aragtirmaya kapsamina alinan nakil hastalarinin ortalama yas1 42.08+11.66’dur.
Hastalarin %59’u erkek %41°1 kadindir. Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarin

%82,1’i canli vericiden olup, %17,9’u kadavradandir (Tablo 4.8).

Tablo 4.8 Nakil Hastalarinin Cinsiyet ve Nakil Tiiriine Gore Dagilimi

Ozellikler Say1 Yiizde

Cinsiyet

Kadin 16 41

Erkek 23 59
Nakil tiirii

Canli 32 82.1

Kadaverik 7 17.9
Toplam 39 100,0

Hastalarin nakil oncesi ve sonrast BUN degerleri kiyaslandiginda; farkli
donemlerde alinan kan degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p<0.05). Farklilig1 yaratan degerler nakil dncesi 3. ay ve nakil sonrasi 1. aydaki kan
degerleridir. Nakil oncesi 3. ay ve nakil sonras: 1. aydaki kan degerleri arasinda da

anlamli fark saptanmistir (p<0.01).

Hastalarin nakil oncesi ve sonrasi kreatinin degerleri kiyaslandiginda; farkli
donemlerde alinan kan degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmigtir

(p<0.05). Farklilig1 yaratan deger nakil 6ncesi 3. ay kan degeridir.

Hastalarin nakil Oncesi ve sonrast albumin degerleri kiyaslandiginda; farkli
donemlerde alinan kan degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p<0.05). Farklilig1 yaratan deger nakil oncesi 3. ay ve nakil sonrast 1. aydaki kan
degerleridir. Nakil dncesi 3. ay ve nakil sonras1 1. aydaki kan degerleri arasinda anlamli

fark bulunmamustir (p>0.01).

Hastalarin nakil Oncesi ve sonrast Kalsiyum degerleri kiyaslandiginda; farkli
donemlerde alinan kan degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir

(p<0.05). Farklilig1 yaratan deger nakil dncesi 3. ay kan degeridir.
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Hastalarin nakil Oncesi ve sonrasi fosfor degerleri kiyaslandiginda; farkli
donemlerde alinan kan degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmigtir

(p<0.05). Farklilig1 yaratan deger nakil 6ncesi 3. ay kan degeridir.

Hastalarin nakil 6ncesi ve sonrast magnezyum degerleri kiyaslandiginda; farkl
donemlerde alinan kan degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmigtir

(p<0.05). Farklilig1 yaratan deger nakil dncesi 3. ay kan degeridir.

Hastalarin nakil 6ncesi ve sonrasi parathormon degerleri kiyaslandiginda; farkli
donemlerde alinan kan degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir

(p<0.05). Farklilig1 yaratan deger nakil dncesi 3. ay kan degeridir.

Hastalarin nakil 6ncesi ve sonrasit Vitamin D degerleri kiyaslandiginda; farkli
donemlerde alinan kan degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmigtir

(p<0.05). Farklilig1 yaratan deger nakil sonrasi 12. ay kan degeridir (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9 Nakil Oncesi ve Nakil Sonras1 Biyokimyasal Parametrelerin Karsilastiriimasi

Olgiimler Ortanca (Min-Max) Ortalama + SS Ki kare * P degeri
BUN
N.O. 3.ay** 60.74 (10.84-128.66) 64.65+26.04
N.S. l.ay** 21.33 (11.04-96.95) 26.9+15.70
81.75 <0.0001
N.S. 3.ay 20.30 (9.00-79.15) 21.68+11.95
N.S. 6.ay 16.32 (10.00-80.81) 21.38+14.19
N.S. 12.ay 17.00 (9.00-85.58) 21.37+13.48
Kreatinin
N.O. 3.ay** 9.31 (3.06-17.31) 9.90+3.61
N.S. Lay** 1.50 (0.72-5.60) 1.57+0.98
84.37 <0.0001
N.S. 3.ay 1.22 (0.68-5.24) 1.45+0.77
N.S. 6.ay 1.07 (0.67-6.03) 1.50+0.89
N.S. 12.ay 0.99 (0.65-6.74) 1.50+1.02
Albumin
N.O. 3.ay** 3.50 (1.80-4.70) 3.46=0.61
N.S. lay** 3.90 (3.00-4.70) 3.72+0.38
46.28 <0.0001
N.S. 3.ay 3.80 (2.90-5.10) 3.91+0.44
N.S. 6.ay 4.00 (3.10-4.80) 4.01£0.37
N.S. 12.ay 17.00 (3.40-5.20) 4.134+0.35
Kalsiyum
N.O. 3.ay** 9.20 (5.30-11.00) 8.74£1.23
N.S. lay** 9.60 (7.30-11.60) 9.35+0.77
31.86 <0.0001
N.S. 3.ay 10.00 (6.80-11.60) 9.54+0.93
N.S. 6.ay 10.00 (8.20-12.00) 9.64+0.84
N.S. 12.ay 9.60 (6.20-11.40) 9.67+0.82
Fosfor
N.O. 3.ay** 5.50 (2.40-8.70) 5.57£1.35
N.S. Lay** 2.40 (1.20-5.10) 2.96+0.96
75.97 <0.0001
N.S. 3.ay 2.40 (1.40-5.40) 3.08+0.82
N.S. 6.ay 2.50 (2.10-5.60) 3.22+0.76
N.S. 12.ay 3.00 (2.10-6.00) 3.31+0.63
Magnezyum
N.O. 3.ay** 2.23 (1.10-3.112) 2.23+0.45
N.S. Lay** 1.85 (1.10-2.80) 1.72+£0.35
47.97 <0.0001
N.S. 3.ay 1.62 (1.12-2.40) 1.64+0.25
N.S. 6.ay 1.85 (1.45-2.30) 1.76+0.20
N.S. 12.ay 1.73 (1.39-2.20) 1.76+0.22
Parathormon
N.O. 3.ay** 530.00 (138.30-2500.00)  697.12+613.17
N.S. lay** 129.00 (57.50-1003.00) 269.72+340.48
13.76 <0.0001
N.S. 3.ay 88.60 (42.90-672.00) 175.71+£173.42
N.S. 6.ay 125.00 (67.00-842.30) 196.39+205.74
N.S. 12.ay 135.00 (56.00-889.40) 188.95+201.45
D vitamini
N.O. 3.ay 17.59 (3.37-61.17) 18.33+14.04
N.S. 3.ay 18.18 (6.28-33.46) 18.1246.54 6.75 0.034
N.S. 12 .ay** 20.36 (1.56-59.77) 24.22+15.16

* Friedman Testi yapildi

** Farklilik yaratan grup
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Hastalarin nakil sonrasi GFR ve parathormon degerlerinin degisimine
bakildiginda, iki parametre arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamistir (p>0.05).
Nakil sonras1 1. ay ile 3. ay Ol¢limleri arasindaki degisime bakildiginda GFR artarken
PTH azalmis olmasma ragmen, 6. ay Ol¢iimiinde GFR artmasma karsihk PTH da
tekrardan yiikselmeye baslamis olup, bu durum negatif yonde bir korelasyon olusmasini

engellemistir (Tablo 4.10).

Tablo 4.10 Nakil Sonras1t GFR ve Parathormon Degerlerindeki Degisimin Korelasyonu

GFR Parathormon Spearman P degeri
Olciimler Korelasyon
Katsayisi™
Ortanca
Nakil Sonrasi 1. ay 62,13 269,70
Nakil Sonrasi 3. ay 66,70 175,70
Nakil Sonrasi 6. ay 69,27 196,39 Ay 0,073
Nakil Sonrasi 12. ay 68,39 189,00

* Spearman Korelasyon Analizi yapildi

Hastalarin nakil oncesi 3. ay ile nakil sonrasi 3. aydaki Parathormon degerinin
degisimi istatistiksel olarak incelendiginde nakil tiirii acisindan anlamli bir fark

bulunamamistir (p>0.05) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11 Nakil Oncesi 3. Ay ve Nakil Sonrasi 3. Ay PTH Degerindeki Yiizde

Degisimin Nakil Tiirii ile Karsilastirilmasi

Nakil Tiirii Nakil Nakil Sonrasi Yiizde MWU P degeri
Oncesi 3.ay 3.ay Degisim
Canli 638.00 153.60 76.31
58.00 0.80
Kadavra 1237.00 215.00 82.23
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5. TARTISMA

Bizim ¢aligmamiz Sekonder Hiperparatiroidi hastalarinda bobrek nakli sonrasi 1.
ayda biyokimyasal kan parametrelerinde ciddi degisimler oldugunu, 3. aya kadar bu
degisimlerin ayni1 sekilde devam ettigini gOstermistir. 6. ay ve sonrasinda ise SHPT
parametrelerinin tekrar SHPT lehine degistigini gostermistir. Ilk 6 aydaki bobrek
fonksiyonlarindaki iyilesmeye ragmen transplantasyondan 6 ay sonra hastalarin SHPT

parametrelerindeki bozulmalar kalict bir HPT olusabilme riski olusturmaktadir.

Basarili bir bobrek transplantasyonu sonrasinda hastalarin %95’inde fosfor,
kalsiyum ve PTH seviyeleri normallesir veya normale yaklagarak iyilesme gosterir (74).
Sekonder hiperparatirioidili hastalarin tedavisi ilk olarak ilag tedavisisi olsa da kiiratif ilag
tedavisi hala gelistirilmeye ¢alisilmaktadir. SHPT’nin altta yatan nedeni paratiroid
hiicrelerinin asir1 uyarimi oldugu igin, ilag tedavisi sadece uyarmin azaltilmasina
odaklanmaktadir ~ (75).  Bobreklerin  fonksiyonundaki  diizelmeye  ragmen,
transplantasyondan 1 sene sonra hastalarin yaklasik %25'inde kalict HPT (tersiyer HPT)
stiregelen bir sorun olnaya devam etmektedir (76). Basarili bobrek transplantasyonundan
(RT) sonra paratiroid fonksiyonunun dogal seyri ve THPT yatkinlik olusturan risk
faktorleri ve uygun ameliyat prosediirleri hala tam olarak belirlenmemistir. Daha once
yapilan ¢alismalarda, uzun diyaliz siiresi, bobrek transplantasyonu oncesi ¢ok biiyiik
boyutlarda paratiroid bezi, nakil 6ncesi yiiksek parathormon seviyeleri, nakil sonrasi

yiiksek kalsiyum ve ALP, THPT igin risk faktorleri olarak tanimlanmustir (77).

Bizim ¢alismamizda transplantasyondan sonraki 12 aya kadar BUN ve Kreatinin
degerlerinin kademeli olarak diistiigii ve Albumin degerinin ise diizenli olarak yiikseldigi
saptanmistir. PTH, fosfor ve magnezyum ilk 3 ayda diiserken 6. ay ve sonrasinda tekrar
yiikselise gecerken, kalsiyum ise ilk 3 aya kadar diisiip 6. ay sonrasinda tekrar yiikselise
gectigi saptanmistir. Vitamin D ise nakil sonrasi 12. aya kadar diizenli olarak artis

gostermis olup, bu artig istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Vitamin D hari¢ diger parametrelerde istatistiksel olarak anlamli farki olusturan
deger, nakil 6ncesi 3. ayda alinan kan degeridir. Vitamin D de ise, nakil sonras1 12. aydaki
deger istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Nakil oncesi SHPT deki anormal kan
degerlerini takip etmek ve nakil sonrast yaniti degerlendirmek sekonder

hiperparatiroidizmin patofizyolojisini daha iyi anlayabilmek i¢in 6nemli ve gereklidir ve
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bizim calismamizda da nakil oncesi degerler ile sonraki degerler arasinda yiiksek

seviyede anlamli farklilik tespit edildi (78).

Son yillarda yapilan bir kohort ¢alismasinda, bobrek naklinin hiperparatiroidizmi
vakalarin sadece %30,3'linde bir yi1lda ve vakalarin %56,9'unda iki yilda iyilestirdigini
bulmustur. Bu prospektif bir ¢alisma, ayn1 zamanda bir ile alt1 ay arasinda maksimum
iyilesmenin gerceklestigini bulmustur (73). Literatiirdeki bu veriler bizim ¢alismamizdaki
veriler ile uyumlu olup 6. aya kadar hastalarin SHPT degerlerinde maksimum iyilesme
oldugunu saptadik. Vitamin D degerinde ise 12. aya kadar iyilesme devam etmis olup bu

da literatiir ile uyumludur.

Perez ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada renal transplantasyon uygulanan
KBH hastalarinin %71,8'1 canli verici kullanilarak gergeklestirilmis olup kalan organlarin
%28,2'si dlen bagig¢ilardan gelmistir. Bizim ¢aligmamizda da canli verici %82,1 olup
literatlirdeki c¢alisma ile uyumluluk gostermektedir. RT alicilarinin cinsiyetine gore
hastalarin %58,9'u erkek, %41,4'iW kadindi. Bizim calismamizda da erkekler tiim
hastalarin %59’unu olusturuyordu. Hastalarin ortalama yasi 33.49, SD 11.58 idi. Bizim
calismamizda yas ortalamasi 42.08+11.66’d1r. Yas ortalamas: literatiirdeki ¢alismalar ile
uyumlu olup, yasanilan iilke, arastirmanin yapildig: hastane, risk faktorlerine maruziyet,

genetik faktorler gibi sebeplerden dolayi diisiik bir diizeyde degiskenlik gosterebilir (79).

Perez ve arkadaslarinin renal replasman tedavi yontemlerinden biri olan bdbrek
transplantasyonunun kalsiyum, fosfor ve PTH diizeylerine etkisini arastirdiklari bir
calismada, fosfor ve PTH diizeylerinin nakil sonrasi 1. ayda ani bir diisiis yasadigi,
diisiislin 6. aya kadar devam ettigi, daha sonrasinda ise belli bir seviyede sabit kaldigi, 6.
aydan sonraki bazi aylarda ise ara yikseliglerin oldugunu saptamislardir. Bizim
calismamizda fosfor ve PTH diizeylerinde 1. ayda ani diislisler olmus ve 6. aya kadar

diisiis devam etmistir. Buldugumuz sonuglar literatiir ile uyumluluk gostermistir (79).

Calismalarin birgogunda gbzlenen bulgulardan birisi bobrek
transplantasyonundan sonraki ilk ayda gecici olarak hipofosfatemi ve hiperkalsemi
tablosuydu. Fosfor ve kalsiyum degerleri daha sonrasindan genellikle 6. aydan itibaren
diizenlenmekte olup, bu fenomeni, ilgili mekanizmalar1 ve bu gecici fosfor kaybinin ve
kalsiyum yiikselisinin arkasindaki fizyolojik nedeni a¢iklamak icin daha fazla ¢alismaya

ihtiyag vardir (80).
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Bu ¢alismamizda kalsiyum ve parathormon i¢in kritik zamanin nakil sonras1 1. ay
oldugu saptandi. Kalsiyum seviyesindeki dogal seyrinin nakil sonrasi 4. haftada arttigini,
parathormon seviyelerinin ise 4. Haftada ciddi bir diisiis yasadigin1 bulan Kawarazaki ve

arkadaglar1 tarafindan bulgularimiz desteklenmektedir (81).

Montemayor ve arkadaslarinin 2018 yilinda yaptigi bir c¢alismada
transplantasyondan 12 aya kadar PTH diizeylerinin kademeli olarak diistiiglinii ve
transplantasyondan 6 aya kadar kalsiyum diizeylerinin kademeli olarak arttigini
bulmuslardir. Bundan sonra her iki parametre de 24 aylik takibin sonuna kadar stabil
seyretmistir. Ancak, fosfat seviyeleri ilk 3 ayda kademeli azalmis ancak 3 ve 6 ay sonra
tekrar yiikselmis ve takiplerin sonuna kadar sabit izlenmis. Bu ¢alismada bazi
parametreler i¢in 6 ay bazilari iginde SHPT agisindan 12. ayda makSimum iyilesme
gerceklesmistir (82). Yapmis oldugumuz c¢aligma Montemayor ve arkadaslarini
desteklemektedir.

Calismamizin giiclii yanlarindan birisi, Tiirkiye’de bu konu ile ilgili yapilan ilk
calismalardan birisi olmas1 ve daha sonra yapilacak olan ileri ¢aligmalar i¢in yol gosterici
olmasidir. Calismada buldugumuz biitiin sonuglar literatiirde yapilan biitiin ¢aligmalar ile

uyumludur.

Calismamizin smirhiliklarina bakildiginda, D vitamini diizeyinin nakil sonrasi
degisimi sekonder ve kalic1 hiperparatiroidizm agisindan ¢ok 6nemli bir role sahip olabilir
ve degerlendirilmesi gerekebilir. D vitamini verilerinin dl¢iim maliyeti, sadece bazi
haftalarda lokal Olglilmesi gibi nedenlerle bazi aylarda eksik olmasi, nakil sonrasi
karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli degisiklikleri gdsterme giiciinii azaltmis
olabilir ve hangi aylarin bizim i¢in kritik oldugunu saptamamizi engellemis olabilir. Her
ne kadar bu ¢alismadaki buldugumuz sonuglar literatiir ile ¢ok yiiksek bir seviyede
uyumluluk gosterse de topluma genellenebilmesi agisindan, gelecekteki calismalarda
daha fazla sayida katilimciy1 arastirmaya dahil ederek ve toplumu temsil edebilecek bir

orneklem secerek yapilacak ¢alismalar topluma genellenebilir.

Bir diger smrlilik ise; calismamizda bdobrek transplantasyonundan sonra
paratiroid fonksiyonunun dogal seyri ve THPT yatkinlik olusturan risk faktorleri ve
uygun ameliyat prosediirleri, greft sonuclari hakkinda bilgilerin bulunmamasi, nakil
Oncesi hastalarin paratiroidektomi 6ykiisii, Sinekalset gibi ilag kullanim 6ykiisii hakkinda

da bilgilerin bulunamasidir. Bobrek transplantasyonundan sonra SHPT’nin seyrini
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belirleyebilmek i¢in bu bilgilerin de bulunmasi aragtirmada bulunacak sonuglar agisindan

daha faydali olacaktir.

31



6. SONUC

Calismamizda yer alan hastalarin yas ortalamasi 42,08 olarak tespit edilmis olup,
hastalarimizin %59’unu erkekler olusturmaktadir. Canli vericiden nakil de %82,1

diizeyindedir. Bu bulgularimiz literatiirde yapilan ¢aligma ile uyumludur.

Calismamizdaki biitin SHPT parametrelerinde nakil dncesi ile sonrasi arasinda

yiiksek seviyede anlamli farklilik tespit edildi.

Calismamizdaki SHPT parametrelerindeki maksimum iyilesme vitamin D harig 6.
ayda tamamlanip sonrasinda parathormon, fosfor ve tekrar yiikselise gecerken,
kalsiyum ise tekrar diisiise gegmistir. Vitamin D 12. aya kadar iyilesme siireci devam
etmis olup 12. aydaki kan degerleri ile diger degerler arasinda anlamli bir farklilik
saptanmigtir. 6. ay sonrasinda hastalarda SHPT parametrelerinde iyilesme sonrast
yeniden bozulmanin bagladigi sdylenebilir. Bu veriler literatiir ile uyumluluk

gostermektedir.

Bu calismamizda KBH hastalarindaki sekonder hiperparatiroidi parametrelerindeki
degisim i¢in kritik zamanin nakil sonrasi 1. ay oldugunu saptadik. Kalsiyum
seviyesindeki dogal seyrinin nakil sonrast 4. haftada arttigini, parathormon
seviyelerinin ise 4. Haftada ciddi bir diisiis yasadigin1 bulan bir¢ok calisma bizim

bulgularimiz ile uyumluluk gostermistir.

Calismamizin sinirhiliklarindan birisi D vitamini diizeyinin nakil sonras1 degisimi
sekonder ve kalict hiperparatiroidizm agisindan ¢ok dnemli bir role sahip olabilir ve
degerlendirilmesi gerekebilir. D vitamini verilerinin 6l¢lim maliyeti, sadece bazi
haftalarda lokal 6lgiilmesi gibi nedenlerle bazi aylarda eksik olmasi, nakil sonrasi
karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli degisiklikleri gosterme giiclinii
azaltmis olabilir ve hangi aylarin bizim i¢in kritik oldugunu saptamamizi engellemis

olabilir.

Bir diger sinirlilik ise; calismamizda bobrek transplantasyonundan sonra paratiroid
fonksiyonunun dogal seyri ve THPT ye yatkinlik olusturan risk faktérleri ve uygun
ameliyat prosediirleri, greft sonuglar1 hakkinda bilgilerin bulunmamasi, nakil 6ncesi
hastalarin paratiroidektomi dykiisii, Sinekalset gibi ila¢ kullanim &ykiisii hakkinda

da bilgilerin bulunamasidir. Bobrek transplantasyonundan sonra SHPT nin seyrini
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belirleyebilmek igin bu bilgilerin de bulunmasi aragtirmada bulunacak sonuglar

acisindan daha faydali olacaktir.

Ik 6 aydaki bobrek fonksiyonlarindaki iyilesmeye ragmen transplantasyondan 6 ay
sonra sonra hastalarin SHPT parametrelerindeki bozulmalar kalict bir HPT

olusabilme risk olusturmaktadir.
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