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OZET

Amag: Bu c¢aligma ile hemodiyaliz hastalarinda morbidite ve mortalite riskini
Oonemli Olgiide arttiran sekonder hiperparatiroidi durumunda, tedavide kullanilan
kalsimimetik tedavi ile cerrahi tedavi sonu¢larmi degerlendirmek, morbidite ve mortalite

tizerine etkilerini incelemek amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 2015 — Aralik 2022 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi T1p Fakiiltesi Farabi Hastanesi hemodiyaliz iinitesi, endokrinoloji poliklinigi,
nefroloji polikliniginde takip edilen sekonder hiperparatiroidi nedeni ile kalsimimetik
tedavi ya da cerrahi tedavi uygulanan 98 hemodiyaliz hastasi ¢alismaya dahil edilmistir. 18
yasindan kiigiik, gebe, yeterli hastane kayit ve islemi olmayan hastalar ¢alisma dis1
brrakilmistir. Hastalarin tedavi baslangicindaki, tedavinin 6, 12 ve 18. ayindaki Ca, P,
CaxP, PTH, Hb, Ferritin, Crp, Lenfosit, Notrofil degerleri ve takipteki mortalite ve
morbiditeleri karsilastirildi.  Verilerin analiz asamasinda SPSS 23.0 istatistik paket
programi kullanildi. Mann-whitney u ve Ki-kare ile istatistiksel analizler yapildi.
Degerlendirme sonuglarmin tanimlayici analizleri kategorik degiskenler i¢in say1 (n) ve
yiizde (%) olarak verildi, sayisal degiskenler icin ortalama (ort), standart sapma (ss)
medyan (ortanca), minimum (min), maksimum (maks) degerleri ile verildi. Zamanla
laboratuvar degerlerindeki degisime tedavinin etkisi, hastalik gruplarma gore ayri ayri
tekrarli dl¢iimler varyans analizi kullanilarak incelendi. Istatistiksel analizler sonucunda
elde edilen p degerleri, o= 0.05 anlamlilik seviyesinde %95 giliven araliginda
degerlendirilecek ve p degerleri 0,05’den kiigiik bulundugunda karsilastirmalar istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Tim hastalarin yas ortalamasi 49.60+14.54’idi. Calismaya dahil edilen
hastalarin 40’1 kadin (%40.8), 58’1 erkekti (%59.2). Hastalardan 78’1 sinekalset tedavisi
alirken, 20’sine paratiroidektomi tedavisi uygulanmusti. 18 aylk takip sonucunda
paratiroidektomi yapilan hasta grubunda tedavi sonrasi takipte daha diisiik Ca, P, CaxP,
PTH, Ferritin diizeyleri goriilmiis, daha az kalp yetmezligi gelismis ve takipte exitus
gelismemistir. Iki tedavi modalitesi arasinda anemi gelisimi veya anemi nedeni ile alman

tedavi ihtiyacinda degisiklik agisindan farklilik izlenmemistir.



Sonug: 18 aylk takip sonucunda paratiroidektomi yapilan grupta sinekalset
grubuna gore serum Ca, P, CaxP, PTH diizeyinin anlamli olarak diisiikk olmasi nedeniyle
sekonder hiperparatiroidi tedavisinde paratiroidektominin sinekalset tedavisine gore daha
etkin oldugu kanaatine varilmistir. Cerrahi grubunda ferritin diizeyinin kalsimimetik tedavi
grubuna gore anlamli olarak diisiik olmasi ve CRP diizeyinin istatiksel olarak anlamli
olmasa bile kalsimimetik tedavi grubuna goére anlamlilik smirinda diisiik olmasi
inflamasyonun cerrahi grubunda daha az oldugu ve buna bagl gelisebilecek komplikasyon

riskinin daha az olacagi kanaatine varilmistur.

Anahtar Kelimeler: Hemodiyaliz, Sekonder Hiperparatiroidi, Sinekalset,

Paratiroidektomi



ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to evaluate the results of calcimimetic
therapy and surgical treatment in the treatment of secondary hyperparathyroidism, which
significantly increases the risk of morbidity and mortality in hemodialysis patients, and to
examine their effects on morbidity and mortality.

Materials and Methods: Between January 2015 and December 2022, 98
hemodialysis patients who were followed up in the hemodialysis unit, endocrinology
outpatient clinic and nephrology outpatient clinic of Karadeniz Technical University
Faculty of Medicine Farabi Hospital and who underwent calcimimimetic therapy or
surgical treatment for secondary hyperparathyroidism were included in the study. Patients
under 18 years of age, pregnant women, and patients without adequate hospital records and
procedures were excluded from the study. Ca, P, CaxP, PTH, Hb, Ferritin, Crp,
Lymphocytes, Neutrophils and mortality and morbidity at baseline, 6, 12 and 18 months of
treatment were compared. SPSS 23.0 statistical package program was used for data
analysis. Mann-whitney u and chi-square statistical analyses were performed. Descriptive
analyses of the evaluation results were given as number (n) and percentage (%) for
categorical variables, and mean (mean), standard deviation (SD), median (median),
minimum (min), and maximum (max) values for numerical variables. The effect of
treatment on the change in laboratory values over time was analyzed using repeated
measures analysis of variance separately according to disease groups. The p values
obtained as a result of statistical analyses were evaluated at o= 0.05 significance level with
95% confidence interval and comparisons were considered statistically significant when p

values were less than 0.05.

Results: A total of 98 patients over the age of 18 years were included in our study.
The mean age of all patients was 49.60+14.54 years. Of the patients included in the study,
40 were female (40.8%) and 58 were male (59.2%). While 78 patients received cinecalcet
treatment, 20 patients underwent parathyroidectomy. After 18 months of follow-up, lower
Ca, P, CaxP, PTH, Ferritin levels were observed in the parathyroidectomized patient

group, less heart failure developed and no exitus occurred during follow-up. There was no



difference between the two treatment modalities in terms of development of anemia or

change in the need for treatment for anemia.

Conclusion: After 18 months of follow-up, serum Ca, P, CaxP, PTH levels were
significantly lower in the parathyroidectomy group than in the calcimimimetic group,
suggesting that parathyroidectomy was more effective than calcimimetic treatment in the
treatment of secondary hyperparathyroidism. The fact that the ferritin level was
significantly lower in the surgical group than in the calcimimetic treatment group and the
CRP level was lower than in the calcimimimetic treatment group even though it was not
statistically significant, it was concluded that inflammation was less in the surgical group

and the risk of complications that may develop due to this would be less.

Keywords:  Hemodialysis, Secondary  Hyperparathyroidism,  Cinecalcet,
Parathyroidectomy
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FGFR-1 Fibroblast Growth Faktér Reseptori-1

GFR Glomeruler Filtrasyon Hizi
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HD Hemodiyaliz

KBH Kronik Bobrek Hastaligi

KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcomes
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PTH Parathormon
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi ve takibinde son donem bobrek yetmezligi lilkemizde ve
diinyada artan oranlarla karsimiza ¢ikmaktadir. Diyalize giren son donem bdbrek hastaligi
olan hastalarda sekonder hiperparatiroidizm, hizlanmis vaskiiler kalsifikasyona ek olarak
kemik agris1 ve kiriklarla iligkilidir. Artmis fosfor, paratiroid hormonu (PTH), kalsiyum,
alkalin fosfataz ve fibroblast buytime faktori 23 duzeylerinin kardiyovaskiler morbidite ve
mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir (1). Sekonder hiperparatiroidizmin patogenezi;
diizeltilmis kalsiyum, fosfor ve D vitamininin metabolik bozukluguna verilen fizyolojik bir
yanittan kaynaklanan bobrek yetmezliginin neden oldugu paratiroid hormon
hipersekresyonuna dayanan trade-off hipotezi ile temellendirilir. Bébrek yetmezligi olan
diyaliz hastalarinda paratiroid hormonunun islevi, fizyolojik mineral dengesinin kontroli
bozulur ve hiperparatiroidizm ilerler (2). Kalsiyum sensitif reseptor (CaSR), Ca®
diizenlemesinde ¢ok dnemli bir rol oynayan C sinifi G proteinine bagl reseptor (C-GPCR)
ailesinin bir tiyesidir. CaSR disfonksiyonu, KBH hastalarinda sekonder hiperparatiroidinin
ilerlemesine katkida bulunur. Kronik bobrek hastaliginda hiperfosfatemi ve azalmis
1,25(0OH)2D3 sentezinden kaynaklanan hipokalsemi, PTH sekresyonunu yukselterek
CaSR'yi devre dis1 brrakir (3). Sinakalset, paratiroid bez Uzerindeki kalsiyum algilayici
reseptOrii aktive eden bir kalsimimetiktir. Randomize kontrollii calismalarda kalsiyum ve
fosforun yani sira PTH seviyelerinin diisiiriilmesinde etkinlik gosterdikten sonra sekonder
hiperparatiroidizmin  tedavisi i¢in onay almistir (4). Sinakalset Tedavisinin
Kardiyovaskiiler Olaylar1 Diisiirme Agisindan Degerlendirilmesi (EVOLVE) ¢alismasinda,
diyalize giren sekonder hiperparatiroidizmli hastalarda sinakalsetin 6lim riskini veya
major kardiyovaskiiler morbidite riskini azaltmadigi gosterilmistir (5). Kalsimimetik
analoglari, kalsimimetikler veya Kalsitriol tedavisi ile Dbasarisiz olan ciddi
hiperparatiroidizmi olan hastalarda paratiroidektomi 6nerilmektedir (6). Son dénem bébrek
yetmezligi olan sekonder hiperparatiroidizmli hastalarda yapilan paratiroidektominin baska
bir endikasyon i¢in yapilan paratiroidektomiye kiyasla komplikasyon ve 6liim orani daha
yuksektir (7). Hem sinekalset hem de paratiroidektomi tedavileri ile sekonder
hiperparatiroidizmin ~ sebep  oldugu  morbidite =~ ve  mortalitenin  azaltilmasi,
komplikasyonlarm izlemi ve bu iki tedavinin arastirilmasi {izerine veriler smirhdir.

Arastirma bu konularla ilgili yeni veriler elde etmeyi amaglamaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Kronik Bobrek Hastahg

Kronik bobrek hastaligi (KBH), bobregin islevindeki ve/veya yapisindaki
degisikliklere bagli olarak gelisen klinik bir sendromdur. Geri doniigiimsiliz, yavas ve
ilerleyici seyir ile karakterizedir. Ozellikle kardiyovaskiiler sistem olmak tizere yiiksek

morbidite ve mortalite ile iliskilidir (8).

2012 Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) kilavuzuna gore
kronik bobrek hastaligi; bobregin yapisal ve/veya islevsel anormalliklerini tanimlayan
asagida belirtilen durumlardan en az birinin 3 aydan daha uzun sire devam etmesi olarak

tanimlanmaktadir.

1)Bobrek hasar belirtilerinin varligi (bir veya daha fazlasi)

Albimindri ( >30mg/24h, spot idrar albimin/kreatinin: >30mg/g)

Anormal idrar sedimenti

Tiibiiler hasar iliskili elektrolit veya idrar anormallikler

Histolojik olarak tespit edilmis anormallik

Goriintiileme ile tespit edilen yapisal anormallik

Bdbrek nakli 6ykusi
2) GFR’nin 60 ml/dk/1.73 m? altinda olmas1

KBH ile iliskili komplikasyonlar, hastaligin hizla ilerlemesine ve 0&zellikle
kardiyovaskuler sistem iliskili morbidite/mortaliteye katkida bulunabilir. Erken dénemde
KBH; ¢ogunlukla asemptomatiktir ve semptomlar ancak bdbrek fonksiyonunda azalma ve
hastalikla iligkili diger komorbiditeler olustugunda ortaya c¢ikar. Hastaligin ileri
evrelerinde, bobrek fonksiyonlar1 énemli Ol¢iide bozuldugunda, hastalar sadece diyaliz
veya bobrek nakli ile tedavi edilebilir. Sinirli tedavi segenekleriyle, artan hem yash
populasyon hem de hastalikla iliskili komorbidite prevalansi ile birlikte, KBH prevalansi
da artacaktir (9).

2012 KDIGO Kilavuzuna goére KBH hastalar1 GFR ve albliminiiri miktarlar



dogrultusunda siniflandirilmaktadir.

Tablo 1: KDIGO 2012 kronik bobrek bobrek hastaligi siiflamasi

Guide to Frequency of monitoring(number of times per
year) by GFR and Albuminuria Category

Persistent albuminuria

Gl Normal or yiksek >90
G2 Hafif azalms 60-89
G3A Hafif- orta azalms 45-59
G3b Orta- siddetli azalms 30-44
G4 Siddetli azalms 15-29
G5 Bobrek yetmezligi <15

categories

Description and range
Al A2 A3
Normal- | Orta Siddetli
hafif artmis artmis
artmis
<30 30-300 >300
MG/G MG/KG | MG/G

2.2 Kronik Bobrek Hastahg Iliskili Komplikasyonlar

Kronik bobrek hastaligi seyrinde, bobrek fonksiyonunun azalmasi sonucunda gesitli

bozukluklar ortaya ¢ikabilir.

2.2.1 Voliim Artis1

Hastalarda GFR 10 ila 15 mL/dk/1,73 m?nin altina diisene kadar sodyum ve

intravaskiiler volim dengesi korunur. Ancak hafif veya orta siddetli KBH’si olan

hastalarda da yogun sodyum alimina bagli voliim artis1 izlenebilir. KBH’li hastalarda

voliim artis1, sodyum fakir diyet ve loop diiiretik ile tedavi edilir. Ayrica diyetle sodyum

alimmin azalmasi ile intraglomiiler basing azaltilarak kronik bdbrek hastaligmin




progresyonu da yavaslatilir. KDIGO, kronik bdbrek hastaligi olanlarda giinliik sodyum

alimmin 2 gr ile smirlandirilmasini dnermektedir.
2.2.2 Hiperkalemi

Kronik bobrek hastaligi seyrinde aldosteron sekresyonu ve distal akim korundugu
siirece normokalemi saglanir. Hiperkalemi; oligiiri, diyetle yiksek potasyum alimi, doku
yikiminda artig, hiperkalemiye neden olan ilag alimi (ACE inhibitori, ARB) olan
hastalarda ortaya ¢ikar.

Hiperkaleminin 6nlenmesi i¢in giinliik 1500 ila 2700 mg’lik potasyum fakir diyet

verilmeli ve hiperkalemiye neden olan ilaglardan kaginilmalidir (10).
2.2.3 Metabolik Asidoz

Kronik bobrek hastaligi seyrinde nefron sayisi azaldikca, gerekli asit atiliminin
idamesi nefron basma amonyum atilimmm artis1 ile saglanir. Ancak GFR 40-
50°’mL/dk/1,73 m?nin altna diistiigiinde nefron basma amonyum atilimi normalin 3-4
katma kadar artsa da asit-baz dengesi saglanamaz. Bunun sonucunda hidrojen iyonlari

viicutta tutulmaya baglar.

Metabolik asidoz gelistiginde hastalara sodyum bikarbonat icerikli alkali tedavi
baslanir. KDIGO Onerisince amag hastalarin bikarbonat seviyesini 23-29 mEQ/L veya 24

ila 26 mEq/L arasinda tutmaktir. Bu amagla hastalarin alkali tedavileri diizenlenir (11).

2.2.4 Anemi

GFR <30 mL/dk/1,73 m? oldugunda daha sik olmakla birlikte eritropoietin
Ureteminde azalma ve eritrosit yasam siiresinin azalmasi ile iliskili olarak normokrom
normositer anemi gelisir. Bu sebeple KDIGO kilavuzu dogrultusunda evre 3 KBH
hastalarinda en az yilda bir, evre 4-5 KBH hastalarinda en az alt1 ayda bir, hemodiyaliz
hastalarinda en az 3 ayda bir hemoglobin (Hb) konsantrasyonu takibi yapilmalidir. Anemi
degerlendirilmesine Hb degeri kadinlarda <I12gr/dl, erkeklerde 13 gr/dl oldugunda
baslanmalidir. Renal anemi tanist diger anemi nedenlerinin diglanmasi ile konulur.

Tedavide oral veya paranteral demir preparatlari ile eritropoez uyarici ajanlar kullanilir.



2.2.5 Kardiyovaskiiler Hastahk

Kronik bobrek hastaligi, tek basina kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir
risk faktoriidiir. Bunun disinda KBH hasta grubunun komorbid diabetes mellitus,
hipertansiyon, metabolik sendrom gibi ek hastaliklarinin bulunmasi nedeni ile

kardiyovaskiiler 6liim riski, son donem bobrek yetmezligi gelisiminden daha fazladir.

Kardiyovaskiler hastaligin onlenmesi ve yonetimi, KBH'li hastalar i¢in kritik
oneme sahiptir (12). Koroner ve periferik ateroskleroz gelisimi, yiksek serum fosfor,

kalsiyum ve PTH diizeyleri ile iligkilidir.

2.2.6 Kronik Bobrek Hastahg Mineral ve Kemik Bozuklugu (CKD-MBD)

KBH’nin erken dénemlerinde fosfor tutulumuna egilim nedeni ile hiperfosfatemi
gelisir. Bunun sonucunda fosfor retansiyonu iligkili sekonder hiperparatiroidi izlenebilir.
KBH baslangicinda, GFR >30 mL/dk/1,73m? oldugu dénemde PTH artis1 hiperfosfatemiyi
ve hipokalsemiyi engeller. Ancak ilerleyen slrecte sekonder hiperparatiroidi ve renal
osteodistrofi geligir. Diyetle aliman fosforun kisitlanmasi1 ve oral fosfor baglayicilar
sekonder hiperparatiroidi gelisimini Onleyebilir. Ancak tedavi ile artan kalsiyum alimu,

koroner arter kalsifikasyonunu artirabilir (13).

KDIGO kilavuzu serum PTH’si ile birlikte kemik spesifik alkalen fosfatazin
birlikte kullanilmasinin altta yatan kemik hastaliginin belirlenmesinde basarili oldugunu
gostermistir. PTH’ nin tek basma kullanilmasi altta yatan hastaligin belirlenmesinde basarili

degildir.

Renal osteodistrofi terimi ise kronik bobrek hastaligi (KBH) ile iliskili kemik
histolojisindeki spesifik degisiklikleri ifade eder. Tanida altin standart kemik biyopsisi
olmakla beraber islemin invaziv ve maliyetinin yliksek olmasi sebebi ile kemik
turnovernin teshisi ve izlenmesi igin ¢esitli kemik biyobelirtegleri kullanilmistir. Kemik
dongiisii, kemik yapimi ve yikimmin orani olarak nitelendirilebilir ve sekonder

hiperparatiroidizmin derecesini gosterir.

PTH sekresyonundaki artma ile renal tlbdler kalsiyum absorbsiyonu artar, fosforun

geri emilimi azalir, vitamin D sentezinde artis saglanir ve kemik doku dongiisii hizlanir.



Boylece hem osteoblastik hem de osteoklastik aktivite artar, peritrabekiiler fibrozis gelisir.
Sekonder hiperparatiroidide en sik goriilen kemik hastaligi osteoitis fibrozadir. Kronik
bobrek hastalarinda kemik dongiisiiniin saglanabilmesi igin PTH' nin 2-3 kat daha fazla
olmasi gerekmektedir. Mikst tipinde ise mineralize olmamis kemik doku artigi ve ayni
zamanda kemik iligi fibrozisi birlikte goriilmektedir. Bu hastalarda yeterli kalsiyum

replasmani yapilmadigi i¢in kemik mineralizasyonu tamamlanamamaktadir.

KBH iliskili osteoblast ve osteoklast yapimi azalmistir. Mineralize olmamis osteoid
dokunun arttig1 duruma osteomalazi, osteoid dokunun artmadigi duruma da adinamik tipte
kemik hastalig1 denir. Parathormonun asir1 baskilanmasi, diyabet ve ileri yas adinamik
kemik hastaliginin baslica sebepleridir. Aliiminyum toksisitesi ise bir baska etyolojik
neden olmasina ragmen, son yillarda daha az aliiminyum kullanilmasi nedeniyle artik daha

ender gorulmektedir (14, 15).
2.2.6.1 Sekonder Hiperparatiroidi

KBH’l1 hastalarda mortalite, klasik olmayan risk faktorleri olan inflamasyon,
oksidatif stres, anemi ve kemik mineral bozukluklari ile iligkilidir. Kronik bobrek hastaligi
iligkili kemik mineral bozuklugu kemik turnoveri, mineralizasyonu ve kemik voliimii
uzerine etki ederek, serum kalsiyum, fosfor, PTH, vitamin D ve fibroblast biylime faktori
23 (FGF23) seviyelerinde degisiklige yol agar. Ayrica iskelet biiylime defekti ve
kirilganligmin yani sira, basta vaskiiler olmak iizere iskelet dis1 kalsifikasyona neden olur.
Artmis mortalite, kardiyovaskiiler hastalik ve kemik kiriklar1 ile iligkilidir. Kronik bobrek
hastalig1 iliskili kemik mineral bozuklugu hastaneye yatista ve normal popiilasyona gore

kirik riskinde iki kat artisa neden olur (16).

Sekonder hiperparatiroidi KBH’1n ileri evrelerinde bozulan bobrek fonksiyonlarina
bir yanit olarak ortaya ¢ikar. Sekonder hiperparatiroidi, paratiroid hucre hiperplazisinin
eslik ettigi PTH sentez ve sekresyonu ile karakterizedir. Klasik olarak KBH siirecinde
ortaya c¢ikan hipokalsemi, hiperfosfatemi, 1,25D 3 eksikligi sekonder hiperparatiroidi
gelisimine neden olur. Bunlarla birlikte FGF23 de patofizyolojide dnemli bir faktor olarak

kabul edilmektedir (17).

KBH’mn erken evrelerinde artmis renal fosfor (P) yiikii olusmaya baslar. PTH ve



FGF23 bu yiikii azaltmaya calisirken, artmus FGF23 nedeni ile 1,25D 3 diizeyi diiser,
hipokalsemi gelisir ve bunun sonucunda PTH {iretimi uyarilir. Tibiiler P birikimi ve
ilerleyici GFR azalmast FGF23’iin etkisine direng olusturan Klothonun renal
ekspresyonunu azaltir. Bu nedenle FGF23 daha da artar ve 1,25D 3 seviyeleri daha da
azalarak sekonder hiperparatiroidizm gelisir. KBH evre 4’te nefron sayisi PTH ve
FGF23’teki artiglarin, P atilimin1 arttramayacag@i noktaya geldiginde hipokalsemi ve
hiperfosfatemi gelisir. Bunlarin sonucunda paratiroid bezinde nodiiler yapi geliserek

paratiroid reseptor ekspresyonunda ilerleyici bir azalma olusur (18).

«LKlotho
1‘ PTH
™ FGF-23
1‘ Bone
JCa absorptlon remodeling
J,Calcutnol /. ~L P excretion 1 Bone

Mass
J Klotho

L Kidney Mass

Sekil 1: Sekonder hiperparatiroidinin patofizyolojisi (16)

Diyaliz hastalarinda hiperfosfatemi direkt olarak PTH sekresyonunu sitimiile
ederek paratiroid hiperplazisine neden olur. Artmis P yiikii normokalsemiye ragmen PTH
salgilanmasimi saglayan CaSR aktivasyonunu engeller. Ayrica PTH’in etkilerine karsi

iskelet direnci saglar (19).

Klotho, esas olarak renal proksimal tiibiil yiizey membranindan eksprese edilen
FGF23 reseptoruni aktive eden transmembran bir proteindir. Klotho dogrudan FGF23’¢
baglanmamakla birlikte FGF23’iin kendi reseptoriine baglanmasimna olan afinitesi arttirir.
Bu nedenle, klotho eksikliginde FGF23 artarken, bu da azalmis 1,25 vitamin D3 yoluyla
klotho eksikligini arttirir. Klotho, FGF23’iin koreseptorii olarak gorev yapmakla beraber

PTH sentezini ve paratiroid proliferasyonunu baskilamada da rol alir (20).

Bircok c¢aligmada FGF23’tin PTH dretimini spesifik paratiroid reseptor
FGFR1(FGF23 reseptorl)- Klotho iizerinden baskiladigi gosterilmistir. Ancak paratiroid



hiperplazisinin gelismesiyle birlikte Klotho ekspresyonunun azaldig1 ve artmis FGF23’{in

PTH iiretimini ve paratiroid hiicre proliferasyonunu inhibe edemedigi gosterilmistir (21).

D vitamini, PTH transkripsiyonunu suprese etmek icin paratiroid bezindeki vitamin
D reseptort (VDR) tizerinden etki eder ancak PTH sekresyonunu baskilamaz. D vitamini
konsantrasyonlarindaki azalma paratiroid hiicrelerindeki VDR sayisini da azaltir. Bunlarin
sonucunda vitamin D eksikligi ve azalmis reseptor sayist hem paratiroid ana hicre

hiperplazisini hem de non-genomik etkiler yoluyla nodiil olusumunu tesvik eder.

Low calcium
High phosphorus
Low 1c,25(0OH),D

Polyclonal proliferation | —— Monoclonal proliferation
Normal Diffuse Early Nodular Single
gland hyperplasia nodularity hyperplasia nodular gland

Sekil 2: Sekonder hiperparatiriodi iliskili paratiroid bezde hiperplazik ve nodiiler degisim
(22)

KBH’nin erken evresinde P retansiyonu iliskili FGF23, PTH artisindan once
artmaya baslar. Yiikselmis FGF23, 1,25D3 olusumunu azaltarak paratiroid hiperplazisine
sebep olur. Hiperplastik paratiroid bezi de VDR, CaSR, FGFR1- Klotho ekspresyonunda
azalmaya neden olur. Ek olarak, paratiroid hiperplazisinin patofizyolojisinde
mikroRNA'larin  (miRNA'lar) yer aldigi  gosterilmisti.  mMiRNA'lar, RNA'nin
ekspresyonunu diizenleyen kiiclik, kodlanamayan molekiillerdir. Saglikli ve patolojik
paratiroid dokusundaki miRNA rolu iyi bilinmemektedir. Deneysel hiperparatiroidizm
olgularinda, miR-29, miR-21, miR-148, miR-30 ve miR-141'in up regulasyonu ve miR-10,
miR-125 ve miR-25'in 26 down regiilasyonu tespit edilmistir. Sekonder hiperparatiroidizm
patofizyolojisinin aydinlatilmas1 tedavi stratejilerinin  gelistirilmesinde Onem arz

etmektedir (23).



2.3 Sekonder Hipeparatiroidi Klinik ve Laboratuvar Bulgular:

Hastaligin seyrinde kemik, eklem ve kas agrilari, kas giicslizliigli, vertebral
fraktirler, kasinti, cilt ve yumusak doku kalsifikasyonlar1 goriilebilir. Deri, subkutan yag
dokusu ve kaslarda iskemik nekroz ile seyreden kalsiflaksi de izlenebilir (24).

Tanida laboratuvar tetkiklerinin yan1 swa hastaligin  komlikasyonlarinin
degerlendirilmesi amac1 1ile goriintileme yOntemlerinden de yararlanilmaktadir.
Laboratuvar tetkiki olarak serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz ve PTH duzeyleri
Olctlmektedir. Sekonder hiperparatiroidide serum kalsiyum diizeyi normal veya diisiik,

serum fosfor diizeyi artmis, serum ALP ve PTH diizeyleri de artmis olarak goriiliir.

Kemik fraktiirleri ve deformitlerini degerlendirmek, ayrica kalsifikasyonlar:
gormek icin direkt grafiler, kardiyovaskuler etkilenmeyi ve valviler kalsikasyonu
degerlendirmek amaci ile ekokardiyografi ve ckd-mbd bulgularini tasiyan ve/veya artmis

osteoporoz riskine sahip olanlarda kemik mineral dansitometrisi 6l¢iimleri yapilmaktadir.
2.4 Sekonder Hiperparatiroidi Tedavisi
KDOQI kilavuzu dogrultusunda tedavi hedefleri;

- Serum fosfor seviyesinin 3.5- 5.5 mg/dL arasinda olmasi
- Serum diizeltilmis kalsiyum seviyesinin <9.5 mg/dL olmasi

- PTH degerinin normal iist sinirin 2-9 katindan az olmasidir

2.4.1 Hiperfosfatemi Tedavisi

Hemodiyaliz hastalarinda artmis fosfor diizeyi armis mortalite ile iliskilidir (6).

Tedavide baslangi¢ fosfor kisith diyet ve fosfor baglayicilardir.

Diyette giinliik fosfor alimi 900mg/giin ile kisitlanmalidir. Ancak diyaliz hastalari
malnitrisyon agisindan risk altinda olmalar1 nedeni ile kisitlama yapilirken diyetisyen
yardimi alinmalidir. Bu sebeple protein fakir diyettense diyetle fosfor iceren katki maddeli

gidalar, siit Uriinleri, islenmis gidalardan uzak kalinmalidir. Eger diyetle birlikte sebat eden



veya artig egiliminde olan bir hiperfosfatemi mevcutsa fosfor baglayici tedavilere

gecilmelidir (25).

Fosfor baglayicilar kalsiyum igerenler ve kalsiyum igermeyenler olarak ikiye
ayrilir. Kalsiyum igeren baglayicilar; kalsiyum karbonat ve kalsiyum asetat, kalsiyum

icermeyen baglayicilar sevelamer ve lantanyumdur.
2.4.1.1 Kalsiyum igeren fosfor baglayicilar

Bu ilaglar gastrointestinal sistemde fosforu baglayip suda ¢oziinmeyen kompleksler
olusturarak fosforun atilimini saglarlar. Bu yiizden besinlerle birlikte alinmalar: etkilerini

artirmaktadir.

Kalsiyum karbonat yemeklerle birlikte boliinmiis dozda giinde 1250-3750 mg
olarak verilebilir. Kalsiyum asetat da giinde 3 kez 1000-2000 mg olarak verilir. Ilaglar bu
dozlarda alindiginda giinliik 1500 mg kalsiyum alimi gergeklesir. Bu sebeple diyetle
kalsiyum alimma dikkat edilmeli ve giinlik 1000 mg ile kisitlanmalidir. Aksi halde
hastalarda hiperfosfatemiye ek olarak hem kalsiyum aliminin artisi hem de idrarla
kalsiyum atiliminin azalmasi nedeni ile hiperkalsemi gelisebilir. Hastalarda hiperkalsemi
gelismese bile pozitif kalsiyum dengesi nedeni ile vaskiiler kalsifikasyon artar. Bunlarla
birlikte kalsiyum igeren fosfor baglayicilar iliskili adinamik kemik hastaligi riskinde artis
ortaya cikar.

2.4.1.2 Kalsiyum icermeyen fosfor baglayicilar

Sevalemer hidrokloriir ve sevalemer karbonat, iyon degisimi yolu ile etki eden
absorbe edilmeyen katyonik polimerlerdir. Giinliik kullanimi1 yemeklerle birlikte giinde 3
kez 800- 2400 mg’dur.

Kalsiyum icermeyen fosfor baglayicilardan sevalemer hidrokloriir, PTH
baskilamasini saglayarak paratiroid bezi biiylimesini 1iyilestirir, paratiroid hiicre
proliferasyonunu baskilar, kemik anormalliklerini azaltir. Lantanyum karbonat, PTH
ekspresyonunu baskilar, PTH gen stabilizasyonunu inhibe eder ve CaSR’nin kalsiyuma

olan sensitivitesini artirir.

SHPT progresyonunun 6nlenmesinde hiperfosfateminin erken dénemde tedavi
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edilmesi istenir. Clnki kalsiyum icermeyen fosfor baglayicilar ile ilerlemis SHPT'nin

iyilestirilme sansi, serum fosfor seviyeleri diismesine ragmen zayiftir (26).

Sevelamer hidrokloriir, sevelamer karbonatin aksine metabolik asidoza yol agabilir.
Bu nedenle hemodiyalize girmeyen ve metabolik asidozu olan kronik bobrek hastaligina

sahip kisilerde kullanim1 6nerilmez.
2.4.2 Vitamin D Reseptor analoglar

Progresif renal fonksiyon kaybi kalsitriol eksikliginin yani sira kalsiyum, fosfor,
FGF-23 ve PTH'de homeostatik degisikliklere yol agar. Tim bu degisimler VDR
aktivasyonu ve sekonder hiperparatiroidizm gelisimi iizerinde etkilidir. Hem D vitamini
hem de sentetik analoglar1 farkli genler iizerinden etkili olan ayn1 VDR'ye baglanarak etki
eder. VDR aktivasyonu ve fosfat kisitlamasi, CKD-MBD’nin erken tedavisinde 6énemli bir

rol oynamaktadir (27).

Kalsitriol intestinal kalsiyum emilimini arttirir ve ayrica osteoklastlar1 inhibe edip
osteoblastlar1 aktive ederek kemik metabolizmasini iyilestirir. Hem oral hem de intravendz
yolla kullanilabilir. Yaygm olarak kullanilan ilaglar arasinda kalsitriol, parikalsitol ve
alfacalcidol bulunur. Kalsitriol, serum PTH'sini diisirmede alfacalsidolden daha etkilidir,
ancak siklikla hiperkalsemi ve hiperfosfatemiye neden olur. Parikalsitol, kalsiyum ve
fosfor seviyelerini etkilemeden, PTH sekresyonunu énemli élclide azaltan selektif bir D
vitamini reseptor aktivatoridir. Hiperkalsemi ve hiperfosfatemi ortaya ¢iksa bile, bu yan

etkilerin gériilme siklig1 kalsitriolden daha azdir (28).

2.4.3 Kalsimimetikler

Sekonder hiperparatiroidide, paratiroid bezinde bulunan CaSR’ler hastalarin
tedavisinde 6nemli bir hedef noktadir. Bu hedef {izerinden etki eden kalsimimetik ilaglar
CaSR’yi aktive ederek PTH sekresyonunu azaltmakta ve kalsiyum, fosfor dengesini

saglamaktadir. Kalsimimetik ilaclar sinakalset, etelcalcetide ve evocalcet'tir.

Sinakalset, CaSR’nin allosterik aktivatorii olarak etki ederek, reseptorin
ekstraselliiler kalsiyuma olan duyarhiligmni arttirir, saatler igerisinde PTH sekresyonunu

inhibe eder, paratiroid bez hacmini azaltir. PTH baskilanmasi sayesinde kalsiyum ve
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fosforun kemikten mobilizasyonunu inhibe ederek, serum kalsiyum ve fosfor seviyelerini
diistiriir. Bu etkiler 15181nda vaskiiler kalsifikasyonu azaltarak kardiyovaskiiler mortalite ve
morbiditeyi azaltip azaltmadigina dair yapilan c¢aligmalarda net bir sonu¢ elde

edilememistir.

EVOLVE c¢alismasinda sinakalsetin diger medikal tedavilere karsm tistiin oldugu
gosterilmistir. Yan etki olarak en sik bulanti, kusma gibi gastrointestinal sikayetler ve
hipokalsemi gozlenir. Kalsitriol, aktif D vitamini analogu veya fosfat baglayiciya
sinakalset eklenmesi, hiperkalsemi veya hiperfosfatemiye neden olmadan PTH’yi hedef

degerlere diisiirme sansini artirir (2,28).

Sinakalset, ginde 30giin/giin dozunda baslanarak hedef degere ulasana dek 4
haftada bir doz artirimi ile 60, 90 ve 180 mg'a kadar ¢ikilabilir.

Serum fosfat diizeyi >5,5 mg/dL veya serum kalsiyum diizeyi >9,5 mg/dL olan ve
PTH'si surekli yiksek olan hastalarda, serum fosfor diizeyini azaltmak icin maksimum
dozda Kkalsitriol veya sentetik D vitamin analoguna ragmen yanit alinamadiginda
kalsimimetik tedavi eklenir. Kalsitriol ve sentetik D vitamini analoglarinin, her ikisi de
serum kalsiyum ve fosfor diizeylerini yiikselttigi igin bu tiir hastalarda en azindan
baslangicta kullanilmamalidir.

Kalsitriol ile yetersiz PTH diisiisii olan hastalarda, diizeltilmis kalsiyumun >8.4
mg/dL olmas1 kosuluyla tedaviye sinakalset eklenebilir. Siddetli hiperparatiroidizmi olan
hastalarin yaklasik yarisinda kalsitriol tedavisi ile plazma PTH seviyeleri ¢ok az diiser veya
hi¢ diismez.

Sinakalset hipokalsemiye neden olabileceginden diizeltilmis serum kalsiyumu <8.4
mg/dL ise tedaviye baslanmamalidir. Tedavi sirasinda, diizeltilmis serum kalsiyum
seviyeleri 8,4-9,5 mg/dL arasinda tutulmalidir. Tek basina sinakalset ile PTH'si yeterince
diismeyen hastalarda, fosfor <5,5 mg/dL ve kalsiyum <9,5 mg/dL olacak sekilde kalsitriol

veya sentetik D vitamini analogu eklenebilir (29).

12


https://www.uptodate.com/contents/cinacalcet-drug-information?search=sekonder+hiperparatiroidizm+&topicRef=1918&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/calcitriol-drug-information?search=sekonder+hiperparatiroidizm+&topicRef=1918&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/cinacalcet-drug-information?search=sekonder+hiperparatiroidizm+&topicRef=1918&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/cinacalcet-drug-information?search=sekonder+hiperparatiroidizm+&topicRef=1918&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/cinacalcet-drug-information?search=sekonder+hiperparatiroidizm+&topicRef=1918&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/cinacalcet-drug-information?search=sekonder+hiperparatiroidizm+&topicRef=1918&source=see_link

2.4.4 Paratiroidektomi

Medikal tedavi ile yeterli PTH diisiisii saglanamayan sekonder hiperparatiroidisi ya
da tersiyer hiperparatirodisi olan hastalarda en iyi tedavi modalitesi cerrahidir. Cerrahi
yontem olarak ablasyon ve paratiroidektomi kullanilir. Direngli hiperparatiroidide ortak bir
goriise ulasilmis PTH smirt yoktur. Ancak KDIGO 2017 kilavuzunda PTH normal {ist
smirm 9 kat istiinde olmasi olarak tanimlanmaktadir. Bununla birlikte bu seviyelerde
hastalara cerrahi tedavi genellikle uygulanmaz. Son yillarda kalsimimetik ajanlardan
sinakalsetin kullanilmaya baslanmas1 1ile cerrahi oranlar1 azalmistir. Refrakter
hiperparatiroidisi olan hemodiyaliz hastalarinda cerrahi orani her yil 1000 hasta i¢in 7-
10°dur. Hiperparatiroidizmin klinik belirtilerinin ¢ogu genellikle, PTH 1000 pg/mL'nin
tizerinde oldugunda ortaya ¢ikar. Hiperparatiroidili hastalar asemptomatik olabilecekleri
gibi, kemik- eklem agrisi, tendon riiptiirii, fraktiir, vaskiiler kalsifikasyon, kas gii¢siizligii,
direngli kasinti, hayat kalitesinde azalma gibi semptomlar gosterebilirler. Bu semptom ve
komplikasyonlar; hiperkalsemi, eritropoetin yanitsiz anemi, vaskller ve doku

kalsifikasyonu iliskilidir (1).

Semptomatik hastalarda kararlastirilmig bir esik PTH degeri bulunmamakla birlikte
>800 pg/mL oldugunda paratiroidektomi diisiiniilebilir. PTH <800 pg/mL olan
semptomatik  hastalarda, semptomlarin hiperparatirodizmi olmayan hemodiyaliz
hastalarinda da goriilebilmesi nedeni ile bu tiir semptomlar PTH seviyesinden bagimsiz
olarak degerlendirilmelidir. Refrakter hiperkalsemi, hiperfosfatemi, kemik-eklem agrisi,
kasinti, myopati, kalsifilaksisi olan PTH >800 pg/mL olan hastalarda paratiroidektomi
disiiniilmelidir. Hiperparatiroidizm iliskili semptomlar1 olmamasina karsin medikal tedavi
altinda PTH >1000 pg/mL olan hastalar paratiroidektomi agisindan degerlendirilmelidir
(30).

Pre-operatif olarak hastalar ilk olarak ultrasonografi (USG) ile degerlendirilmelidir.
Bu islem kolay ve ucuzdur ancak iglemin duyarlilig: diigiiktiir. Bunun yaninda pre-operatif
degerlendirmede SPECT, 99mTc-MIBI paratiroid bezinin lokalizasyonunun belirlemede
daha yiiksek duyarliliga sahip olmasmin yaninda eger var ise ektopik paratiroid bezlerinin

yerini de tespit edebilir (31). Paratiroidektomi, tiim paratiroid dokusunu g¢ikarmay1
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amaclayan total paratiroidektomi veya normal bir beze esdeger paratiroid dokusunu
korumay1 amaglayan subtotal paratiroidektomi olarak yapilabilir. Her iki cerrahide de
ototransplantasyon yapilabilir (32). Kardiyovaskiiler hastalik, fraktiir veya mortalite

acisindan iki tedavi yontemi agisindan farklilik izlenmemistir (33).
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3.GEREC VE YONTEM

Ocak 2015 — Aralik 2022 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Farabi Hastanesi hemodiyaliz iinitesi, endokrinoloji poliklinigi ve nefroloji
polikliniginde takip edilen sekonder hiperparatiroidi nedeni ile kalsimimetik tedavi veya
cerrahi tedavi uygulanan 98 hemodiyaliz hastasi ¢alismaya dahil edilmistir. 18 yasindan
kiicuk, gebe, yeterli hastane kayit ve islemi olmayan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
Arastirma igin 06.07.2023 tarihinde Karadeniz Teknik Universitesi T1ip Fakiiltesi Bilimsel
Aragtirmalar Etik Kurulundan etik agidan onay alindi. Etik kurul onay no: 2023/105

Hastalarin cinsiyeti, yasi, hemodiyaliz siiresi, kronik bobrek hastaligma sebebiyet
veren durum, tedavi baslangic anindaki ve takip eden 18 ay boyunca 6 ayda bir bakilan
kalsiyum, fosfor, alblmin, alkalen fosfataz, parathormon, ferritin, hemoglobin, RDW,
lenfosit ve notrofil degerleri, takipte c¢ekilen ekokardiyografi sonuglari, paratiroid
ultrasonografi, sintigrafi, manyetik rezonans goriintilleme bulgulari, paratiroidektomi

yapilan hastalarin patoloji sonuglar1 kaydedilmistir.

Verilerin analiz asamasinda SPSS 23.0 istatistik paket programi kullanildi. Mann-
whitney u ve Ki-kare ile istatistiksel analizler yapildi. Degerlendirme sonuglarinin
tanimlayict analizleri kategorik degiskenler icin say1 (n) ve yiizde (%) olarak verildi,
sayisal degiskenler i¢cin ortalama (ort), standart sapma (ss) medyan (ortanca), minimum
(min), maksimum (maks) degerleri ile verildi. Zamanla laboratuvar degerlerindeki
degisime tedavinin etkisi, hastalik gruplarmma goére ayr1 ayri tekrarli Olgiimler varyans
analizi kullanilarak incelendi. Istatistiksel analizler sonucunda elde edilen p degerleri, o=
0.05 anlamlilik seviyesinde %95 giliven araliginda degerlendirilecek ve p degerleri

0,05°den kiiciik bulundugunda karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Caliymamiza hemodiyaliz initesi, endokrinoloji poliklinigi ve nefroloji
polikliniginde takip edilen 18 yas istii, sekonder hiperparatiroidisi olan, kalsimimetik
tedavi alan 78, cerrahi uygulanan 20, toplam 98 hasta dahil edildi. Tiim hastalarin yas
ortalamasi 49.60+14.54’idi. Calismaya dahil edilen hastalarin 40’1 kadin (%40.8), 58’i
erkekti (%59.2). Hemodiyalize giren hastalarin kronik bobrek hastaligi etiyolojileri
degerlendirildiginde hastalarin 27’sinde hipertansiyon (%27.6), 15’ inde glomeriilonefrit (%
15.3), 15’inde diabetes mellitus (% 15.3), 14’linde otozomal dominant polikistik bobrek
hastalig1 (%14.3), 27’sinde ise diger nedenlere bagh (%27.6) oldugu goriildii. Hastalarin
78’1 kalsimimetik tedavi ile takip edilirken (%79.6), 20’sine ise cerrahi tedavi yapildigi
goruldu (%20.4). Hastalarin 14 {iniin daha 6ncesinde renal nakil 6ykiisii mevcuttu (%14.3).

Hastalarin tedavi 6ncesindeki hemodiyaliz siiresi 6.11+4.40 olarak goruldu.

Tablo 2: Hemodiyaliz hastalarinin demografik 6zellikleri

n/Ort.£SS. %%6/Min.-Maks

Yas 49.60+14.54 20.00-88.00
HD suresi 6.11+4.40 1.00-20.00
Cinsiyet Kadmn 40 40.8

Erkek 58 59.2
Primer Hastalik ODPKBH 14 14.3

DM 15 15.3

GN 15 15.3

HT 27 27.6

Diger 27 27.6
Tedavi secenegi Kalsimimetik 78 79.6

Cerrahi 20 20.4
Renal nakil Evet 14 14.3

Hayir 84 85.7

Ort.=Ortalama, SS.=Standart Sapma, Min.=Minimum, Maks.=Maksimum

Kalsimimetik tedavi ve cerrahi tedavi uygulanan hastalarin yas ortalamalari
kalsimimetik tedavi grubunda 52,5, cerrahi grubunda 44,5 olarak goruldu ve iki grup

arasinda anlaml farklilik izlenmedi (p=0.248). Kalsimimetik tedavi uygulanan hastalarin
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32’isi kadin (%39,7), 47°si erkekken (%60.3) cerrahi tedavi uygulanan hastalarin 9’u kadin
(% 45), 11’1 erkekti (%55) ve bu iki grup arasinda cinsiyet dagilimi agisindan anlamli
farklilik izlenmedi (p=0,670). Kalsimimetik tedavi uygulanan hastalarin tedavi Oncesi
hemodiyaliz siiresi 4.5 yil iken cerrahi tedavi uygulanan hastalarin tedavi Oncesi
hemodiyaliz suresinin 8.5 yil oldugu goriildii ve ikisi arasinda anlaml farklilik izlendi
(p=0.027). Kalsimimetik tedavi veya cerrahi tedavi uygulanan hemodiyaliz hastalarinin
kronik bobrek hastaligina yol acan nedenleri incelendiginde cerrahi tedavi uygulanan
grupta %35 ile en sik neden hipertansiyon olurken kalsimimetik tedavi kolunda en sik
neden %23 ile diger nedenlere bagl gelisen kronik bobrek hastaligi oldugu goriildii ancak
bu iki grup arasinda anlamli farklilik izlenmedi (p=0.788). Hem kalsimimetik tedavi alan
grupta hem de cerrahi yapilan grupta renal nakil sikligi benzerdi (p=0.918).

Tablo 3: Kalsimimetik tedavi ve cerrahi tedavi uygulanan hastalarin demografik

Ozelliklerinin karsilastiriimasi

Kalsimimetik Cerrahi
Hasta Sayisi 78 20
n/Med. 06/%25-75 n/Med. 06/%25-75 p
Yas 52.50 40.00-60.00 |44.50 37.50-54.50 |0.248°
HD siiresi 4.50 2.00-8.00 8.50 3.50-11.00  |0.0272
Cinsiyet Kadin 31 39.7 9 45.0 0.670°
Erkek a7 60.3 11 55.0
PRIMER ODPKBH (12 154 2 10.0 0.788"
HASTALIK DM 11 14.1 4 20.0
GN 12 154 3 15.0
HT 20 25.6 7 35.0
Diger |23 29.5 4 20.0
RENAL NAKIL Evet 11 141 3 15.0 0.918"
Hayr 7 85.9 17 85.0

Med.=Medyan, a=Mann Whitney U testi, b=Ki-Kare Testi.

Kalsimimetik ilaclar ile cerrahi tedavi uygulanan hastalar 0, 6, 12 ve 18. aydaki

tahlilleri ile degerlendirildi. Kalsimimetik tedavi alan hastalarin 0, 6, 12, 18. aydaki
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kalsiyum degerleri sirasiyla 9.70, 9.50, 9.30, 9.26 olarak izlendi. Tedavinin 6, 12 ve 18.
ayindaki diizeltilmis kalsiyum degerlerinin tedavi baslangicina gére anlamli olarak diistiigii
gozlendi ( p:0.041, p:0.021, p:0.003). 6. aydaki diizeltilmis kalsiyum 12 ve 18. ayla
karsilastirildiginda ve 12. aydaki deger 18. ayla karsilastirildiginda benzer oldugu goriildii
(p:0.090, p:0.208, p:0.701). Hastalarin fosfor degerleri karsilastirildiginda tedavi baslangig
degeri ile 6, 12, 18. aydaki degerler degerlendirildiginde sirasi ile 5.80, 5.35, 5.43, 5.37
olarak izlendi ve tedavinin 6, 12 ve 18.ayindaki fosfor degerlerinin tedavi baslangicina
gore anlamli olarak diistiigii izlendi (p:0.027, p:0.013, p:<0.001). Diizeltilmis kalsiyum ile
fosfor garpani tedavi baslangicinda 58.14 iken takipte 6, 12 ve 18. aylarda sirasiyla 49.78,
48.93, 49.77 olarak goriildii ve baslangica gére amlamli olarak diistiigii gozlendi (p:0.012,
p:0.002, p:<0.001). Parathormon degeri tedavi baslangicinda ortalama 1060.50 iken takipte
6, 12 ve 18. aylarda sirasi ile 909.0, 977.0, 978.0 olarak goriildii. Takipte baslangica gore
6. ayda belirgin diisiis gortiliirken (p:0.002) 12 ve 18. aylar ile kiyaslandiginda anlamli
farklilik izlenmedi (p:0.348, p:0.134).

Alblimin, ALP, hemoglobin, ferritin, Crp, lenfosit/nétrofil oranlarinda baslangica
gore takipte anlamli farklilik izlenmedi. RDW degerinde 6.ay degeri ile 18.ay degeri
arasinda (p: 0.017) ve 12.ay degeri ile 18.ay degeri arasinda (p: 0.017) anlamli degisim

gorulda.

Tablo 4: Kalsimimetik tedavi uygulanan vakalarin biyokimyasal parametrelerinin

degerlendirilmesi

0.ay (1) |6.ay(ll) [12.ay(l1l) [18.ay(IV)

Med. |Med. |Med. Med. -1 {1 1=V L= -1V (-
Diizeltilmis kalsiyum 9.70 9.50 9.30 9.26 0.041 |0.021 (0.003 [0.090 [0.208 [0.701
(mg/dL)
Fosfor (mg/dL) 5.80 5.35 5.43 5.37 0.027 |0.013 |<0.001 [0.566 [0.375 [0.551
Kalsiyum x Fosfor 58.14 149.78 148.93 49.77 0.012 |0.002 [<0.001 [0.513 |0.162 [0.667
PTH (pg/mL) 1060.50 [909.00 [977.00 978.00 0.002 [0.348 0.134 [0.741 |0.649 |0.428
ALP (1U/1) 202.00 [183.00 [157.00 154.00 0.399 [0.744 |0.563 (0.296 [0.876 [0.246
Albumin (g/dL) 4.15 4.10 4.10 4.10 0.562 (0.390 [0.635 (0.880 [0.904 [0.883
Hemoglobin (g/dL) 12.10 |12.10 [11.70 11.70 0.233 (0.189 |0.163 (0.409 [0.589 (0.784
Ferritin (ng/mL) 418.00 [534.50 1447.00 491.00 0.102 [0.313 [0.129 [0.953 [0.772 [0.577
Crp (mg/dL) 0.60 0.70 0.60 0.71 0.602 0.411 |0.280 (0.677 |0.957 [0.853
RDW (fL) 14.45 (1440 [14.30 14.90 0.492 |0.432 |0.184 (0.874 |0.017 [0.017
Lenfosit/Notrofil 0.37 0.38 0.35 0.36 0.221 (0.383 |0.284 (0.462 |0.069 (0.434

Med.=Medyan, Wilcoxon Isaretli Sira Testi
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Paratiroidektomi ile cerrahi tedavi uygulanan hastalarin diizeltilmis kalsiyum
degerleri 0, 6, 12 ve 18. aylarda sirasiyla 9.18, 8.90, 8.60, 9.10 olarak goruldi. Cerrahi
oncesine goOre cerrahi sonrast 6. ayda diizeltilmis kalsiyum anlamli olarak disiis
gosterirken (p=0.036), 12. ve 18. aylarla kiyaslandiginda anlamli degisiklik izlenmedi
(p=0.055, p=0.820). Fosfor degeri 0, 6, 12 ve 18. aylarda sirasiyla 5.03, 3.79, 3.75, 3.95
olarak gorulurken cerrahi dncesine gore 6 ve 12. aylarda belirgin fosfor diisiisii izlendi
(p=0.023, p=0.037). Baslangica gore 18. ayda belirgin fosfor diisiisii izlenmedi (p=0.134).
Diizeltilmis kalsiyum ile fosfor carpanmi tedavi baslangicinda 45.11 iken 6, 12 ve 18.
aylarda sirasiyla 34.13, 31.13, 35.63 olarak izlendi ve cerrahi 6ncesine gore 6 ve 12.
aylarda anlamli distis gorildi (p=0.011, p=0.035). Cerrahi 6ncesine gore 18. ayda
diizeltilmis kalsiyum ile fosfor ¢arpiminda anlamli degisim izlenmedi (p=0.215). Alkalen
fosfataz 0, 6, 12 ve 18. aylarda sirasiyla 299, 156, 170, 96 olarak izlenirken, cerrahi
oncesine gore tedavi sonrast 6, 12 ve 18. aylarda anlamli ALP diisiist izlendi (p=0.039,
p=0.019, p=0.003). Parathormon degeri tedavi éncesinde, 6, 12 ve 18. aylarda 1839, 206,
420 ve 215.5 olarak izlenirken tedavi baglangicina gore takipte 6, 12 ve 18. ay degerleri ile
degerlendirildiginde anlaml diisiis izlendi (p=<0.001, p=<0.001, p=0.001).

Tablo 5: Cerrahi tedavi uygulanan vakalarin biyokimyasal parametrelerinin

degerlendirilmesi

0.ay (I) |6.ay (I1) [12.ay(lll) 18.ay(IV)

Med.  |Med. Med. Med. I-11 -1 -1V -1 1l-1ve jili-1v
Diizeltilmis kalsiyum [9.18 8.90 8.60 9.10 0.036 [0.055 (0.820 [0.500 [0.326 [0.105
(mg/dL)
Fosfor (mg/dL) 5.03 3.79 3.75 3.95 0.023 |0.037 (0.134 (0.887 [0.877 (0.490
Kalsiyum x Fosfor 45.11 3413 31.42 35.63 0.011 1|0.035 (0.215 (0.913 |0.501 (0.427
PTH (pg/mL) 1839.00 206.00 }420.50 [215.50 <0.001 [<0.001 |0.001 [0.267 [0.776 [0.164
ALP (1U/1) 299.00 |156.00 [170.00 [96.00 0.039 [0.019 |0.003 |0.099 [0.182 [0.203
Albumin (g/dL) 4.25 4.05 4.25 4.20 0.066 [0.377 [0.727 [0.049 [0.240 [0.213
Hemoglobin (g/dL) 11.85 [11.85 12.80 12.20 0.571 10.041 |0.679 |0.015 [0.796 [0.009
Ferritin (ng/mL) 342.00 333.00 [273.00 |233.00 0.910 |0.028 |0.071 [0.023 [0.041 [0.013
Crp (mg/dL) 0.45 0.40 0.50 0.50 0.244 10.716 |0.889 |0.660 [0.345 [0.372
RDW (fL) 15.05 [15.70 14.20 14.20 0.020 |0.879 [0.453 [0.338 [0.053 [0.615
Lenfosit/Notrofil 0.39 0.28 0.32 0.40 0.051 [0.571 [0.351 (0.570 [0.056 [0.111

Kalsimimetik tedavi verilen grup ile paratiroidektomi yapilan cerrahi tedavi
ALP,

hemoglobin, ferritin, CRP, RDW, lenfosit/nétrofil oranlar1 karsilagtirildiginda iki grup

grubunun tedavi baslangicindaki diizeltilmis kalsiyum, albiimin, alblimin,

19




arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0.303, p=0.936, p=0.951, p=0.292, p=0.426,

p=0.877). iki grup arasinda tedavi baslangic degerleri karsilastirildiginda kalsimimetik

tedavi alan grupta fosfor ve kalsiyum ile fosfor ¢arpaninin cerrahi tedavi grubuna gore

anlamli yiiksek oldugu goriilirken (p=<0.001, p=0.001), cerrahi tedavi grubunda ise

kalsimimetik tedavi grubuna gore PTH ve ALP degerlerinin anlamli yiiksek oldugu
gorildi (p=<0.001, p=0.006).

Tablo 6: Kalsimimetik tedavi ve cerrahi tedavi uygulanan vakalarm tedavi

baslangicindaki biyokimyasal parametrelerinin degerlendirilmesi

Kalsimimetik Tedavi Cerrahi
tedavi
Tedavi Baslangici Med. %25 %75 Med. %25 %75 p
Diizeltilmis kalsiyam  [9.70 9.00 10.20 0.18 8.60 10.35 0.303
(mg/dL)
Fosfor (mg/dL) 5.80 5.10 6.68 5.03 4.04 5.53 <0.001
Kalsiyum x Fosfor 58.14 48.78 64.43 45.11 36.22 56.00 0.001
PTH (pg/mL) 1060.50 839.00 1350.00 [1839.00 [1284.50 2318.50 [<0.001
ALP (1U/) 202.00 151.00 301.00 299.00  [280.00 813.00  [0.006
Alblimin (g/dL) 4.15 4.00 4.50 4.25 4.05 4.30 0.936
Hemoglobin (g/dL) 12.10 10.70 13.60 11.85 11.45 1355  [0.951
Ferritin (ng/mL) 418.00 220.00 762.50 342.00  [230.00 529.00 [0.292
Crp (mg/dL) 0.60 0.30 1.70 0.45 0.30 0.70 0.426
RDW (fL) 14.45 13.90 15.50 15.05 13.35 15.70 0.877
Lenfosit/Notrofil 0.37 0.27 0.50 0.39 0.27 0.47 0.881
Iki hasta grubu karsilastirildiginda tedavinin 6. aymdaki ALP, alblimin,

hemoglobin, ferritin, CRP, RDW degerlerinde anlamli farklilik izlenmedi (p=0.868,
p=0.286, p=0.906, p=0.080, p=0.185, p=0.132). Tedavin 6 .ayindaki degerlere bakildiginda

cerrahi hasta grubunda, kalsimimetik tedavi grubuna gore diizeltilmis kalsiyum (8,90-
9.50), fosfor (3.79-5.35), kalsiyum ile fosfor ¢arpani (34.13-49.78) ve PTH’m (206-909)

anlamli olarak daha diisiik oldugu goriildi (p=0.014, p=<0.001, p=<0.001, p=<0.001).
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Tablo 7: Kalsimimetik tedavi ve cerrahi tedavi uygulanan vakalarin tedavinin

6.ayindaki biyokimyasal parametrelerinin degerlendirilmesi

Kalsimimetik Tedavi Cerrahi
tedavi
6.ay Med. %25 %75 Med. %25 %75 p
Diizeltilmis kalsiyum 9.50 9.00 9.90 8.90 7.95 0.45 0.014
(mg/dL)
Fosfor (mg/dL) 5.35 4.60 6.15 3.79 2.58 4.96 <0.001
Kalsiyum x Fosfor 49.78 44.10 57.42 34.13 22.49 43.52 <0.001
PTH (pg/mL) 909.00 640.00 1196.00 [206.00  148.50 496.00  <0.001
ALP (1U/1) 183.00 111.00 301.00 156.00  [79.50 810.00 [0.868
Albumin (g/dL) 4.10 3.90 4.40 4.05 3.70 4.35 0.286
Hemoglobin (g/dL) 12.10 11.00 13.10 11.85 10.75 13.40 0.906
Ferritin (ng/mL) 534.50 247.50 858.00 333.00 94.50 644.00  |0.080
Crp (mg/dL) 0.70 0.30 1.90 0.40 0.30 1.10 0.185
RDW (fL) 14.40 13.40 15.60 15.70 13.85 16.35 0.132
Lenfosit/Notrofil 0.38 0.28 0.54 0.28 0.20 0.42 0.017
Cerrahi tedavi yapilan grup ile kalsimimetik tedavi alan grubun tedaviden 12 ay
sonraki biyokimyasal sonuclar1 karsilastirildiginda ALP, albiimin, CRP, RDW,

lenfosit/notrofil sonuglarinda anlamli farklilik izlenmedi (p=0.610, p=0.186, p=0.502,
p=0.506, p=0.532). Cerrahi tedavi grubunda, kalsimimetik tedavi alan gruba gére tedavinin
12.ayindaki diizeltilmis kalsiyum (8.60-9.30), fosfor (3.75-5.43), kalsiyum ile fosfor
carpani (31.42-48,93), PTH (420-977), ferritin (273-447) anlamli olarak daha diisiik izlendi
(p=0.013, p=<0.001, p=<0.001, p=0.002, p=0.024). Hemoglobin ise cerrahi gurubunda
kalsimimetik tedavi grubuna gore (12.80-11.70) anlamli olarak daha yiiksek goriildii
(p=0.026).
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Tablo 8: Kalsimimetik tedavi ve cerrahi tedavi uygulanan vakalarm tedavinin

12.ayindaki biyokimyasal parametrelerinin degerlendirilmesi

Kalsimimetik Tedavi Cerrahi
tedavi

12.ay Med. %25 %75 Med. %25 %75 p
Diizeltilmis kalsiyum [9.30 8.90 9.70 8.60 7.80 9.40 0.013
(mg/dL)
Fosfor (mg/dL) 5.43 4.42 5.94 3.75 2.59 4.65 <0.001
Kalsiyum x Fosfor 48.93 39.76 57.80 31.42 22.68 43.24 <0.001
PTH (pg/mL) 977.00 587.00 1396.00 420.50 [36.00 937.00 ]0.002
ALP (1U/l) 157.00 113.00 312.00 [170.00 [55.00 457.00 10.610
Albdmin (g/dL) 4.10 3.90 4.50 4.25 4.10 4.50 0.186
Hemoglobin (g/dL) 11.70 10.20 13.50 12.80 12.10 14.40 0.026
Ferritin (ng/mL) 447.00 183.50 798.50 [273.00 [98.00 317.00 [0.024
Crp (mg/dL) 0.60 0.36 1.30 0.50 0.30 1.00 0.502
RDW (fL) 14.30 13.30 15.40 14.20 13.60 16.80 0.506
Lenfosit/Notrofil 0.35 0.27 0.55 0.32 0.28 0.46 0.532

Cerrahi tedavi grubu ile kalsimimetik tedavi grubu arasinda tedaviden 18 ay sonraki

biyokimyasal parametreler karsilastirildiginda diizeltilmis kalsiyum, alblimin, hemoglobin,

CRP, RDW, lenfosit/ndtrofil oranlar1 arasinda anlaml farklilik saptanmamistir (p=0.857,
p=0.317, p=0.396, p=0.0.66, p=0.194, p=0.380). Cerrahi tedavi grubunda, kalsimimetik
tedavi grubuna gore fosfor (3.95-5.37), kalsiyum ile fosfor ¢arpami (35.63-49.77), PTH
(215.50-978.0), ALP (96.0-154.0), ferritin (233-491) istatiksel anlamli olarak daha diisiik
oldugu goriilmiistiir (p=0.004, p=0.004, p=0.001, p=0.048, p=0.032).
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Tablo 9: Kalsimimetik tedavi ve cerrahi tedavi uygulanan vakalarin tedavinin

18.ayindaki biyokimyasal parametrelerinin degerlendirilmesi

Kalsimimetik Tedavi Cerrahi
tedavi

18.ay Med. %25 %75 Med. %25 %75 p
Diizeltilmis kalsiyum [9.26 8.70 9.90 9.10 8.75 10.05 0.857
(mg/dL)

Fosfor (mg/dL) 5.37 4.70 5.96 3.95 2.61 5.33 0.004
Kalsiyum x Fosfor 49.77 42.24 57.22 35.63 23.82 47.64 0.004
PTH (pg/mL) 978.00 554.00 1511.00 [215.50 [39.00 770.00 |0.001
ALP (1U/) 154.00 114.00 315.00 96.00 56.50 187.00 |0.048
Albumin (g/dL) 4.10 4.00 4.30 4.20 4.10 4.35 0.317
Hemoglobin (g/dL) 11.70 10.40 12.90 12.20 10.90 12.95 0.396
Ferritin (ng/mL) 491.00 294.00 898.00 [233.00 [90.00 577.00 10.032
Crp (mg/dL) 0.71 0.40 1.29 0.50 0.40 0.80 0.066
RDW (fL) 14.90 13.60 16.00 14.20 13.70 15.05 0.194
Lenfosit/Notrofil 0.36 0.24 0.50 0.40 0.30 0.54 0.380

Hasta gruplarmin takibinde mortalite ve morbidite incelendiginde kalsimimetik

tedavi grubundaki hastalarin 29’unda (%37.2) kalp yetmezligi gelisirken, cerrahi tedavi

grubundaki 20 hastanin hi¢ birinde kalp yetmezligi gelismemis olup kalsmimetik tedavi

grubunda kalp yetmezligi gelisimi istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu goriildii

(p=0.001). Istatistiksel olarak anlamli olmasa da kalsimimetik tedavi grubunda takipte

koroner arter hastaligit 23 hastada (%29.5), cerrahi grubunda 3 hastada (%15.0)

goriilmiistiir (p=0.190). Kardiyak aritmi, periferik vaskiiler hastalik, serebrovaskiiler olay,

fraktiir gelisimi agisindan kalsimimetik tedavi alan ve cerrahi tedavi alan grup

karsilagtirildiginda iki grup arasinda anlamli farklilik izlenmedi (p=0.091, p=0.373,

p=0.222, p=0.731, p=0.222).

18 aylik takip boyunca kalsimimetik tedavi alan gruptaki hastalarm 6’s1 exitus

(%7,7) olur iken cerrahi tedavi grubunda hig exitus izlenmemistir.
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Tablo 10: Kalsimimetik tedavi ve cerrahi tedavi uygulanan vakalarin takibinde

gelisen morbidite ve mortalite oranlar1

Kalsimimetik Cerrahi
Tedavi Tedavi
n % n % p
Koroner arter hastaligi Yok 55 70.5 17 85.0 0.190
\ar 23 29.5 3 15.0
Kardiyak aritmi Yok 68 87.2 20 100.0 0.091
\ar 10 12.8 0 0.0
Kalp yetmezligi Yok 49 62.8 20 100.0 0.001
\ar 29 37.2 0 0.0
Periferik vaskiiler hastalik Yok 75 96.2 20 100.0 0.373
\ar 3 3.8 0 0.0
Serebrovaskiiler olay Yok 66 84.6 19 95.0 0.222
\ar 12 15.4 1 5.0
Fraktur Yok 68 87.2 18 90.0 0.731
\ar 10 12.8 2 10.0
Calisma sirasinda 6lim Yok 72 92.3 20 100.0 0.222
\ar 6 7.7 0 0.0

Kalsimimetik tedavi alan grupta tedavi baslangicinda anemi nedeni ile tedavi almayan 19
(%24.7), IV demir alan 15 (%19), EPO analogu alan 9 (%11.5), hem 1V demir hem de
EPO analogu alan 35 (%44.8) hasta vardi, 18 aylik takip sonucunda tedavi almayan 21
(%27.5), IV demir alan 8 (%10.5), EPO analogu alan 5 (%6.5), hem IV demir hem de EPO
analogu alan 42 (%55.5) hasta vardi. Cerrahi tedavi alan grupta ise tedavi baslangicinda
tedavi almayan 7 (%35)), IV demir alan 2 (%10 ), EPO analogu alan 0 (%0), hem IV demir
hem de EPO analogu alan 11 (%55) hasta vardi, 18 aylik takip sonucunda tedavi almayan
10 (%50), 1V demir alan 3 (%15), EPO analogu alan 1 (%5), hem IV demir hem de EPO
analogu alan 6 (%30) hasta vardi (Tablo 11).
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Tablo 11: Kalsimimetik tedavi ve cerrahi tedavi uygulanan hastalarda anemi

tedavisi ihtiyaci

Kalsimimetik Tedavi Cerrahi Tedavi
n (%) n (%)
0. ay
Tedavi almayan 19 (%24.7) 7 (%35)
1V Demir 15 (%19.0) 2 (%10)
EPO analogu 9 (%11.5) 0 (%0)
IV Demir+EPO analogu 35 (%44.8) 11 (%55)
18.ay
Tedavi almayan 21 (%27.5) 10 (%50)
IV Demir 8 (%10.5) 3 (%15)
EPO analogu 5 (%6.5) 1 (%5)
IV Demir+EPO analogu 42 (%55.5) 6 (%30)

Kalsimimetik tedavi alan hastalarin yapilan ultrasonografik goriintiilemelerinin 31’1
adenom (%39.7), 4’u hiperplazi (%5.1) ile uyumluyken, adenom ya da hiperplazi
gorilmeyen 27 hasta (%34.6) oldugu goriildi. Cerrahi tedavi alanlarda ise
goriintiilemelerin 15°i adenom (%75), 3’1 hiperplazi (%15) ile uyumluyken adenom ya da
hiperplazi goriilmeyen 2 hasta (%10) oldugu goriildii. Cerrahi tedavi uygulanan hastalarda
istatiksel anlamli olarak daha fazla adenom izlendi (p=0.003).

Cerrahi yapilan hastalarin 12’sinin (%60) sintigrafi ile paratiroid gortntulemesinde
adenom izlenirken kalsimimetik tedavi grubundaki 28 hastanin (%35.9) sintigrafik
goruntulemesinde adenom izlendi. Cerrahi grubunda istatiksel olarak anlamli daha fazla

adenom izlendi (p<0.001).

Cerrahi tedavi yapilan hastalarm patoloji sonuclar1 incelendiginde 13 hastanin
sonucu adenom ile (%65), 7 hastanin sonucu ise hiperplazi ile (%35) uyumlu oldugu

gordlda.
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Tablo 12: Kalsimimetik tedavi ve cerrahi tedavi alan hastalarin paratiroid bez

goriintiilemesi ve cerrahi olanlarin patoloji sonuglari

Kalsimimetik Cerrahi
Tedavi Tedavi
n % n % p
USG Olgiim Yok 16 20.5 0 0.0 0.003
Adenom 31 39.7 15 75.0
Hiperplazi 4 5.1 3 15.0
Yok 27 34.6 2 10.0
Sintigrafi Olgiim Yok 31 39.7 2 10.0 <0.001
Adenom 28 35.9 12 60.0
Hiperplazi 2 2.6 5 25.0
Yok 17 21.8 r’ 5.0
MR Olgiim Yok 49 62.8 % 35.0 0.078
Adenom 22 28.2 9 45.0
Hiperplazi 3 3.8 3 15.0
Yok 4 5.1 1. 5.0
Patoloji Adenom 0 0.0 13 65.0 -
Hiperlazi 0 0.0 7 35.0
Ki-Kare Analizi.
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5.TARTISMA

Sekonder hiperparatiroidi hemodiyaliz hastalarinda fraktiir, vaskuler kalsifikasyon,
sol ventrikiil hipertrofisi, kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi ve 6liim riskinde artisa
yol agmaktadir. Tedavide kalsiyum igeren fosfor baglayicilar, kalsiyum icermeyen fosfor

baglayicilar, VDR analoglari, kalsimimetikler ve cerrahi tedavi kullanilmaktadir.

Siddetli hiperparatiroidisi olan olgularda sinekalset ve paratiroidektominin
etkilerinin karsilastirildigr sinirli sayida calisma bulunmaktadir. Biz bu ¢alisma ile
sekonder hiperparatiroidisi olan hemodiyaliz hastalarinda sinekalset tedavisi alan ve
paratiroidektomi geg¢iren hastalarn, 18 aylik takip boyunca PTH, Ca, P, ALP, Hb,
Lenfosit/Noétrofil, CRP, Ferritin degerleri ile bu siiregte hastalarda gelisen ritim bozuklugu,

kalp yetmezligi, fraktiir ve 6liim gibi sonuglar1 inceledik.

Kronik bobrek hastaligi seyrinde FGF-23 araciligi ile erken evrelerde baslayan
sekonder hiperparatiroidi siireci, hemodiyalize giren hastalarda daha da siddetlenmekte ve
ek tedavi ihtiyaglar1 gelismektedir. Tartaglione ve ark. yaptigi ¢cok merkezli calismada 257
paratiroidektomi yapilan hasta ile 417 medikal tedavi (vitamin d analogu, sinekalset,
kalsiyum igerikli fosfor baglayici) verilen hasta karsilastirilmis (34). Bu galismada
hemodiyaliz baslangicindan ortalama 8 yil sonra paratiroidektomi yapilirken, medikal
tedavi hemodiyalizden 3.5 yil sonra baslanmis olup bizim ¢alismamizda da kalsimimetik
tedaviye hemodiyalizden ortalama 4.5 yil sonra baslanirken, hemodiyaliz baslangicindan

ortalama 8.5 yil sonra paratiroidektomi yapildig: goriildii.

Kronik bobrek hastaligi siirecinde paratiroid bezinin nodiiler yapisinin degisimi ve
CaSR’lerin azalmasi sonucunda paratiroid bez hiperplazik, nodiiler goriiniim alir ve daha
sonra adenom gelisimi izlenebilir. Qiu ve ark. 2015 ve 2022 yillar1 arasinda
paratiroidektomi yapilan 80 hemodiyaliz hastasini inceledikleri ¢alismada operasyon
materyal patolojileri incelendiginde 1 vakada adenom tespit edilirken, 79 hastada
hiperplazi bildirilmistir (35) Bizim ¢aligmamizda 20 hemodiyaliz hastasinda yapilan
paratiroidektomi sonucunda ise 13 hastada adenom (%65), 7 hastada hiperplazi (%35)
tespit edilmistir. Qiu ve ark. yaptigi ¢alismada adenom oraninin diisiik olmasmin sekonder
hiperparatiroidi tedavisinde daha erken donemde paratiroidektomi yapilmig olabilecegine

baglanmigtir.
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Sekonder hiperparatiroidili hemodiyaliz hastalarinin takibinde yiiksek PTH, artmis
kardiyovaskiiler mortalite ile iligkilidir. Bunda artmis fosfor yiikii ve diizeltilmis kalsiyum
normal olsa dahi kalsiyum igerikli fosfor baglayicilar, aktif d vitamini preparatlari,
kalsiyum zengin beslenme iligkili artmis vaskiiler kalsifikasyon sorumlu tutulmaktadir. Bu
sebeple hastalarin takibinde PTH seviyelerinin disiiriilmesi, fosfor ve diizeltilmis
kalsiyumun hedef aralikta tutulmasi, CaxP’un disiiriilmesi kardiyovaskiiler olay ve
bununla iligkili mortaliteyi azaltmak i¢in hedeflenmelidir. Wang ve ark. yaptig1 36 hastalik
caligmada, paratiroidektomi grubunun tedavi dncesi baslangic PTH ortalamasi, sinekalset
grubuna gore daha yiiksekti. Tedaviden 1 yil sonra bakilan PTH ortalamasi
paratiroidektomi grubunda, sinekalset grubuna gore anlamli olarak daha diisiik izlendi.
Ayni ¢aligmada paratiroidektomi grubunda hem baglangica goére hem de 1 yil takip sonrasi,
sinekalset grubuna goére anlamli kalsiyum diisiisii izlendi. Fosfor duzeyinde ise her iki
grupta baslangica gore ve tedavi sonrasi birbirleri ile karsilastirildiginda farklilik
saptanmad1 (36). Komaba ve arkadaslarinin Japonyada yaptigi ¢cok merkezli ¢alismada 6
yil boyunca takip edilen paratiroidektomi yapilan ve sinekalset tedavisi alan hastalarin
PTH, P, Ca, CaxP degisimleri karsilastirildiginda paratiroidektomi yapilan grupta,
sinekalset tedavisi alan gruba gore daha diisiik PTH, Ca, P ve CaxP degerlerine sahip
oldugu goriildii (37). Bizim ¢alismamizda ise sinekalset tedavisi verilen hastalarin tedavi
baslangicindaki PTH diizeyi, paratiroidektomi yapilan hastalarin tedavi baslangicindaki
PTH ortalamasina gore anlamli olarak daha diistiktii. 18 aylik takipte hem baslangica gore
hem sinekalset grubuna gore paratiroidektomi yapilan grupta anlamhi PTH diisiisii izlendi.
18 aym sonunda paratiroidektomi yapilan hastalarin PTH degeri, sinekalset tedavisi alan
gruba gore anlaml disiiktii. Tedavi baslangicinda sinekalset alan hastalarin diizeltilmis
kalsiyum degeri, paratiroidektomi yapilan grupla benzerdi. 18 aylik takipte sinekalset
tedavisi alanlarda diizeltilmis kalsiyum degerinin tedavi baslangicina gore anlamli olarak
diistiigli izlendi. Paratiroidektomi grubunda ise baslangica gore farklilik izlenmezken,
sinekalset grubu ile de benzer serum kalsiyum diizeyi izlendi. Tedavi baslangicinda cerrahi
grubunda fosfor degeri sinekalset grubuna goére daha diisiik iken, 18 ayhik tedavi
sonrasinda her iki grupta da anlamli diisiis saglanmistir. Yine CaxP ¢arpani da hem tedavi
baslangicinda hem de 18 aylik takip silirecinde paratiroidektomi grubunda daha diistik

izlenmistir.
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Hemodiyaliz hastalarinda anemi ciddi ve sik goriilen bir komplikasyon olup bunun
sebeplerinden birisi de sekonder hiperparatiroididir (38). Renal anemi tedavisinde
kullanilan eritropoitein stimiilan ajanlara yetersiz cevaptan sorumlu nedenler, 6n planda
artmig demir eksikligi ve inflamasyon olup daha az derecede sekonder hiperparatiroidi,
yetersiz diyaliz ve kullanilan ilaglardir (39). Wang ve ark. yaptigi 36 hastalik ¢aligmada
paratiroidektomi yapilan ve sinekalset tedavisi alan hastalarin 1 yillik takipleri sonucunda
Hb ortalamasi, cerrahi grubunda ve sinekalset grubunda benzer goruldi (36). Bizim
calismamizda literatlr ile uyumlu olarak hem kalsimimetik tedavi grubunda hem de cerrahi
tedavi grubunda baglangic Hb degerleri ve 18 aylik takip sonundaki Hb degerleri arasinda
anlaml farklilik izlenmedi. Yine ¢alismamizda sinekalset grubunda hem 1v demir, hem de
epo tedavisi alan hasta sayis1 18 aylik takipte artarken, paratiroidektomi grubunda
azalmistir. Yetersiz hasta sayis1 nedeni ile tedavi gruplar1 kendi iglerinde ve birbirleri ile
istatiksel olarak karsilastirilamamistir. Daha biiylik hasta gruplar1 ile Hb hedefini saglamak

icin gerekli olan tedavinin takipte degisiminin degerlendirilmesi gereklidir.

Ferritin hemodiyaliz hastalarinda hem renal anemi tedavi modalitesinin
belirlenmesinde 6nemli bir belirtegcken, ayn1 zamanda akut faz reaktani olmasi nedeni ile
enfeksiyon ve inflamasyon durumlarinda da artabilir. Wang ve ark. yaptigir calismada
paratiroidektomi yapilan ve sinekalset tedavi alan hastalarin baslangictaki ve 1 yil takip
sonrasi ferritin degerlerinde farklilik izlenmedi. CRP degeri de paratiroidektomi yapilan ve
sinekalset tedavi alan hastalarin tedavi baslangicinda ve 1 yil takip sonrasinda benzer
izlendi (36). Bizim calismamizda ise sinekalset tedavisi alan grupla paratiroidektomi
yapilan grup arasinda baslangic ferritin degerleri benzer olup, 18 aylik takibin sonunda
paratiroidektomi yapilan grubun ortalama ferritin degeri sinekalset grubuna gére anlaml
olarak diisiik 6lgiildii. Her iki grubun tedavi baslangicinda Slgiilen CRP degerleri benzer
iken 18 aylik tedavi sonucunda paratiroidektomi yapilan grupta CRP degeri daha diisiik
bulunmustur. Bu sonuglar 1s18inda paratiroidektomili hastalarda, sinekalset tedavisi
alanlara gore enfektif a¢idan bir farklilik olmaksizin inflamasyonun da bir gostergesi olan

ferritin degerinin daha diisiik oldugu gorildii.

Lenfisot/notrofil oranmin kardiyak ve kardiyak olmayan hastaliklarda inflamasyonu
belirlemek i¢in potansiyel bir belirte¢ oldugu gosteren ¢alismalar mevcuttur (40). Ayrica,

azalmis lenfosit/notrofil oranmin kardiyovaskiiler hastalig1 veya kanseri olan hastalar i¢in
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onemli bir mortalite belirleyicisi oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte, KBH hastalarinda
endotel disfonksiyonu ve kardiyovaskiiler risk ile de iliskili oldugu bildirilmistir (41).
Yuan ve ark. yaptigi calismada hemodiyalize girmeyen kronik bobrek hastaligi olan
hastalarda KBH evresi arttik¢a lenfosit/ndtrofil oraninin diistiigli gosterigsmistir ve oranin
diististi artmis kardiyovaskiiler risk ile iliskili bulunmustur. Calismamizda sadece 6.aydaki
Olcimlerde paratiroidektomi grubunda sinekalset grubuna gore anlamli disiis olmakla
beraber, baslangic ve takipteki oranlar benzer goriilmiistiir. ki grup arasinda
lenfosit/ndtrofil oran1 agisindan farklilik izlenmemistir. Inflamasyonun ve kardiyovaskiiler
riskin bir belirteci olarak kullanilan lenfosit/nétrfoil oranmnin, hemodiyalize giren
hastalarda calismasi smirli olup sinekalset tedavisi alan ve paratiroidektomi yapilan

hastalarda daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir.

Sekonder hiperparatiroidili hemodiyaliz hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik, kalp
yetmezligi ve mortalite artmaktadir. EVOLVE calismasinda sinekalsetin  major
kardiyovaskiiler olay riskini azaltmadigi gorildi (5). Alvarado ve ark. yaptigi sinekalset
kullanan hastalar ile paratiroidektomi yapilan hastalarin karsilastirildigi ¢ok merkezli
calismada hastalarin 5 yillik takiplerinde serebrovaskiiler olay, koroner arter hastaligi ve
kalp yetmezligi gelisimi benzer oranlarda gorulirken; sinekalset kullanan hasta grubuna
gore paratiroidektomi yapilan hasta grubunda sag kalim oraninin daha ylksek oldugu
izlendi (42). Komaba ve ark. yaptigi, sekonder hiperparatiroidili hemodiyaliz hastalarmin 6
yil takip edildigi ¢ok merkezli galismada, hastalarin mortalite nedeninin basinda kalp
yetmezligi olup (%21.3), paratiroidektomi yapilan hastalarin %22.5’1, sinekalset tedavisi
verilen hastalarm  %27.4’4  takip swasinda exitus oldugu Dbildirilmistir  (37).
Paratiroidektomi yapilan hastalarda sinekalset tedavisi alan hastalara gore kalp yetmezligi
oranlarinin daha diisiikk oldugu goriilmiistir. Ancak diger nedenlere bagli mortalite
agisindan farklilik saptanmamistir. Calismamizda ise sinekalset grubunda kalp yetmezligi
daha sik goriiliirken, koroner arter hastaligi ve serebrovaskiiler olay gelisimi benzer olarak
izlendi. Hastalarin 18 aylik takibinde sinekalset grubunda mortalite oran1 %7.7 olarak
izlenirken paratiroidektomi yapilan 20 hasta 18 aylik siirecte exitus olmamistir. Bunun,
bizim ¢alismamizda hasta takip siiresinin daha kisa olmasi ve paratiroidektomi yapilan

hasta sayismin daha az olmas ile iligkili oldugu diisiiniilmiistir.
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Sekonder hiperparatiroidi iligkili fraktlir morbidite ve mortalitenin 6nemli bir
nedenidir. Komaba ve ark. Japonya’daki hemodiyaliz hastalarinda yaptigi ¢ok merkezli
caligmada paratiroidektomi yapilan hastalarin  %3.2’°sinde, sinekalset tedavi verilen
hastalarn ise %3.0’linde fraktiir izlenmis ve iki grup arasinda fraktiir riski benzer
izlenmistir (37). Calismamizda ise sinekalset tedavisi alan hastalarin %12.8’sinde,
paratiroidektomi yapilan hastalarin %10’unda fraktiir goriilmiis olup benzer yas ve
cinsiyete sahip bu iki grup arasinda fraktiir gelisimi acisindan farklilik saptanmadi. Ancak
calisgmamizda hastanemiz sisteminden hastalarm gegmis kemik mineral dansitometrisi
Olgtimlerine ulasilamadigr i¢cin kemik mineral yogunlugu degerlendirmeleri ve takibi ile

ilgili veri elde edilememistir.

Sonug olarak 18 aylik takip sonucunda paratiroidektomi yapilan grupta sinekalset
grubuna gore serum Ca, P, CaxP, PTH diizeyinin anlamh olarak diisiilk olmas1 nedeniyle
sekonder hiperparatiroidi tedavisinde paratiroidektominin sinekalset tedavisine gore daha
etkin oldugu kanaatine varilmistir. Cerrahi grubunda ferritin diizeyinin kalsimimetik tedavi
grubuna gore anlamli olarak diisiik olmasi ve CRP diizeyinin istatiksel olarak anlamli
olmasa bile kalsimimetik tedavi grubuna gore anlamlilik smirinda diisiik olmasi
inflamasyonun cerrahi grubunda daha az oldugu ve buna baglh gelisebilecek komplikasyon

riskinin daha az olacagi kanaatine varilmistir.

Bu bulgulardan yola ¢ikilarak sekonder hiperparatiroidili hemodiyaliz hastalarinda
paratiroidektominin kardiyovaskiiler olay gecirme riski ve buna bagli mortalite riskini

sinekalset tedavisine gore daha belirgin sekilde azaltacagi sonucuna varilmustir.
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6. SONUC VE ONERILER

1.Paratiroidektomi yapilan hasta grubunda, sinekalset kullanan hasta grubuna gore

PTH, Ca, P ve CaxP carpaninin anlamli olarak daha diisiik oldugu gozlenmistir.

2.Paratiroidektomi yapilan sekonder hiperparatiroidili hemodiyaliz hastalarinda

kalp yetmezligi gelisiminin daha az izlendigi gézlendi.

3.Calismamizda KMD verileri elde edilemedigi i¢in kemik mineral yogunlugu

degerlendirilememistir.
4.1ki hasta grubunda fraktur riski benzer olarak izlenmistir.

5.Her iki hasta grubunda Hb degisimi benzer olup, anemi nedeni ile ihtiya¢ duyulan
tedavi yogunlugu paratiroidektomi grubunda sayisal olarak daha az olmakla beraber

istatistiksel olarak degerlendirilemedi.

6.Her iki tedavi modalitesinin morbidite ve mortalite oranlar1 Uzerine etkilerinin
degerlendirilmesi i¢in daha biiyiik hasta gruplar1 ile daha uzun takip yapilarak anlamli

sonuclar elde edilebilir.

7.Refrakter  hiperparatiroidisi olan  hastalar  paratiroidektomi agisindan

degerlendirilmelidir.
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