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OZET

Yapilan caligmalar kronik bobrek yetmezlikli (KBY) hastalarin yarisinin
kardiyovaskiiler ~ sebeplerden  kaybedildigini  gostermistir.  Kardiyovaskiiler
mortaliteye neden olan gelencksel ve liremiye bagli birgok sebep mevcuttur ve bu
sebeplerden biri de hiperparatiroidi ve artmis CaxP oranidir.

Bu calisma, Istanbul Egitim ve Arastrma Hastanesi Nefroloji Klinigi
Hemodiyaliz Unitesi’nde siirekli hemodiyalize giren 51 ve Nefroloji polikliniginde
takip edilen diyaliz programinda olmayan prediyaliz doneminde 54 olgu iizerinde
yapildi. Calismaya diyabeti, anemisi, regiile olmayan hipertansiyonu, malniitrisyonu,
sivi yiiklenmesi, bilinen kalp ve periferik damar hastalagi olan kronik bobrek
yetmezlikli hastalar alinmayarak sol ventrikiil hipertrofisine sebep olabilecek diger
nedenler dislanmak istendi. Ekokardiyografik parametreler yardim ile kalp yap1 ve
fonksiyonlar1 degerlendirildi.

Beklentilerimizin disinda arastirdigimiz degiskenlerin oram1 hemodiyaliz ve
prediyaliz hasta gruplarinda birbirine yakin olarak saptandi. Calisma sonucunda iki
hasta grubu arasinda hiperparatiroidi ve artmig CaxP nedenli sol ventrikiil
hipertrofisi, kapak kalsifikasyonu, diyastolik disfonksiyon, ejeksiyon fraksiyonu
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad.

KBY’de oliimlerin 6nemli bir boliimiinii olusturan kardiyak fonksiyon
bozukluklart ¢ok faktdrli bir gelisim gdstermektedir. Bu faktorlerin her birinin tek
tek arastirilmasi yerine, hastalarin tani konduktan hemen sonra ve periyodik
araliklarla ekokardiyografik incelemeye alinmasi, kardiyak patolojilerin daha erken
tespitine ve Onlemlerin daha cabuk alinmasma katkida bulunacak ve sonugta

hastalarin yagam siireleri ve kaliteleri yiikseltilmis olacaktir.

Anahtar Kkelimeler: kronik bobrek yetmezligi, parathormon, sol ventrikiil

hipertrofisi



ABSTRACT

Studies have shown that half of the patients with chronic renal failure die as a
result of cardiovascular reasons. There are several reasons that lead to cardiovascular
mortality that are traditional and related to azotemia. One of these reasons is
hyperparathyroidism and increased CaxP rate.

This study has been done on 51 cases of constant hemodialysis and 54
predialysis cases that are followed in Nephrology Policlinic but not involved in
dialysis program. During the study some other reasons which might lead to left
ventricle hypertrophy (LVH) have been wanted to be excluded from the study by
ignoring the patients with chronic renal failure, common heart and peripheral
vascular disease, fluid overloead, malnutrition, irregular hypertension, anemia and
diabetes. The structure and functions of the heart have been evaluated with the help
of echocardiographic parameters.

The rate of variants we have researched besides our expectations has been
assigned close to each other in the patient groups of hemodialysis and predialysis. At
the end of the study no significant statistical difference has been found among the
values of ejection fraction, diastolic disfunction, valve -calcification,
hyperparathyroidism and increased CaxP related left ventricle hypertrophy between
two patient groups.

Cardiac functional impairment which plays a crucial role for the death of the
patients with chronic renal failure reveals a multi-functional development. Instead of
researching these factors one by one, with echocardiographic enquiries that are
supposed to be done within periodical intervals just after the patinets are diagnosed,
necessary measures can be taken faster and cardiac pathologies can be defined earlier
and more easily. As a result, life expectancy and quality of the patients will have
been raised up.

Keywords: chronic renal failure, parathormone, left ventricle hypertrophy



GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) hastalarinda metabolik bozukluklar bir
stire sonra, klinikte en belirgin olarak, hasta morbititesi ve mortalitesinden
sorumlu tutulan kardiyovaskiiler sorunlara yol agar (1). Son donem bdobrek
yetmezliklerde (SDBY) yaklasik %45 6lim nedeni kardiyovaskiiler kokenlidir
(2,3). Aslinda, diyalizden kaynaklanan mortalite ¢ok faktorli bir sorundur.
Diyaliz siiresi, membran tiirli, su kalitesi gibi diyaliz faktorleri; hastanin diger
hastaliklar ve aldigi ilaglar, yas, cins, etnik koken, sigara gibi hasta faktorleri ile
bobrek hastaligmin tiirii, hipertansiyon, anemi, {iremik internal ortam,
hiperparatiroidizm, anormal kalsiyum(Ca)-fosfor(P) seviyeleri, iki diyaliz arasi
fazla sivi alimi, arteriyovendz fistiil veya greft varligi gibi faktorler
kardiyovaskiiler mortaliteyi etkilemektedir (3,4).

Uremik toksinler ve paratiroid hormon (PTH) miyokardiyal hiicre
fonksiyonlarim1 ve metabolizmasini etkilemektedir(5,6). KBY’ne bagh ortaya
cikan sekonder hiperparatiroidizmde (SHPT), PTH myositleri hedef olarak
gormekte ve hiicre ici kalsiyum ve serbest yag asiti metabolizmasini bozmaktadir
(7). KBY hastalarinda yiiksek plazma PTH, P, CaxP seviyeleri ve uzun siire Ca
iceren P baglayicilarinin kullanimma bagli asir1 Ca yiiklenmesi sonucunda
arterlerde, kalp kapaklarinda ve miyokartta kalsifikasyon meydana gelmektedir
(8). PTH nun fibroblastlar1 aktive ederek miyokardiyal fibrozis gelismesine neden
oldugu ve kronik iiremide buna bagli olarak sol ventrikiil hipertrofisi (SVH)
gelistigi gosterilmistir(9,10).

Diyaliz hastalarinda, ekokardiyografik SVH bagimsiz risk faktorii
olarak yiiksek mortaliteyle iligkilidir ( 1,3). KBY hastalarinda SVH gelismesi ile
kapiller yogunluk azalmasi, koroner rezervin ve subendokardiyal perfiizyonun
azalmasi sonucu miyokardiyal fibrozis gelisir(11).

Bu caligmada prediyaliz donemdeki ve hemodiyaliz hastalarinda
bozulan PTH degerleri ve bunun sebep oldugu Ca ve P metabolizmasi
bozukluklarimin kardiyak doku ve fonksiyonlar {izerine etkisinin transtorasik
ekokardiyografi verileri iizerinden kalp yapt ve fonksiyonlarma olan etkilerinin

izlenmesi amaclanmistir.



GENEL BIiLGILER

PARATHORMON (PTH)

Parathormon, genellikle tiroid bezinin arkasindaki paratiroid bezlerden
sentezlenen, 84 aminoasitten olusan, molekiil agirligi 9500 dalton olan peptid
yapida bir hormondur.

Paratiroid bezlerinin esas hiicrelerinde, pre-pro-PTH ve pro-PTH
asamalarindan gegerek biyosentezi yapilan PTH, sitoplazmada veya sekretuar
graniiller i¢inde depolanir (12,13). Intakt hormon daha sonra amino- (n-),mid- ve
karboksil-(c-) terminal pargalarina boliiniir; mid ve karboksil-terminal parcalari ile
84 aminoasit igeren PTH dolasima gecerken, amino-terminal pargalar1 hiicre
icinde daha ileri boliinmelere ugrar (14,15).

Dolasan kanda intakt PTH yaninda, gerek bu hormonun periferik
yikimindan olusan, gerekse paratiroid bezleri tarafindan salgilanan PTH pargalar1
vardir. Intakt hormon ve amino-terminal uglar biyolojik aktiviteye sahip olduklari
halde, mid ve karboksil- terminal uglar inaktiftirler (14,15). PTH i amino-
terminal ucundaki 1-34 aminoasit dizisi, hormonun 1-84 arasindaki aminoasit
dizisinin tiim fizyolojik etkilerini yapabilmektedir.

PTH’m yikiminda bobrekler, karaciger ve kemikler onemli rol alirlar.
Karaciger PTH’m intakt seklini ve amino-terminal uglarini katabolize eder.
Hormon, bobreklerden her ii¢ halde filtrasyona ugrayarak, proksimal tiibiiliiste
yikilir (15). Bobrek yetmezliginde karboksil-terminal pargalarin klirensi gecikir.
Bu nedenle bobrek yetmezliginde, PTH in amino-terminal pargalarinin yada
parcalanmamis (intakt) hormonun serum diizeyleri paratiroid fonksiyonlarini daha
iyl yansitir.

PTH salinimim etkileyen en onemli faktor, serum iyonize Ca diizeyidir.
Diisiik Ca diizeyleri salinimi uyarmakta ve hiicre i¢i yikimi azaltmakta iken
yiksek Ca diizeyleri ise salinimi baskilamakta ve yikimi arttirmaktadir (12).
Vitamin D’ nin aktif metaboliti 1,25 (OH)2 D3 (dihidroksikolekalsiferol) hem
PTH sekresyonunu hem de sentezini baskilar. Bobrek yetmezliginde 1,25 (OH)2
D3 eksikligi PTH sekresyonunun artmasina katkida bulunan en énemli faktordiir.
Yiiksek serum P diizeyleri PTH salinim1 ve sentezini post-transkripsiyonel bir etki

ile arttirir. Bu etki, serum Ca konsantrasyonu ve D vitamininden bagimsizdir



(16,17). Ayrica serum magnezyum (Mg) diizeyleri, kan pH’1, beta-adrenerjik
agonistler, prostaglandinler ve histamin de PTH’m kan diizeylerini etkileyebilir

(12).

PARATHORMONUN ETKILERI

PTH, kemikler ve bobrekler iizerine direkt, barsaklar {izerine indirekt etki

ederek, serum iyonize Ca diizeyini fizyolojik sinirlar igerisinde tutar.

Kemik Etkileri: PTH, kemikte iki ayr1 hiicre sistemi {izerine etkilidir:

1) Kemik remodeling sistemi: Bu sistem eski kemigi rezorbe eden
osteoklastlardan ve yeni kemigi yapan osteoblastlardan olugmaktadir. PTH hem
osteoklast sayisini ve rezorpsiyonunu arttirarak hem de osteoblast aktivasyonu
yoluyla kemik yapimimi uyararak kemik dongiisiinii arttirir. PTH reseptorleri
osteoblast ve pro-osteoblastlarda eksprese edilirken, osteoklastlarda eksprese
edilmez. Ancak PTH’in aktive ettigi osteoblastlar osteoklast sayisin1 ve

uyarilmasini arttirabilir.

2) Ca mobilizasyon ya da kalsemik homeostatik sistem: Bu sistem kemik
ile ekstraseliiler sivi arasinda Ca hareketlerini dengeler. PTH kemikten mineral
aciga ¢ikisini, osteositik ve osteoklastik kemik rezorpsiyonunu uyararak ve kemik
ekstraseliiler sivisindan  sistemik dolasima Ca tasinmasini  arttirarak
desteklemektedir. Bu mineral-¢ikarma sistemi serum Ca ayarinda onemlidir ve

PTH’a ek olarak 1,25 (OH)2 D3 gerektirir (18).

Bobrek Etkileri: PTH’ in bobreklerde, iyon transportu (Ca, P, Mg, Na, K,
HCO3), 1.25 (OH)2 D3 sentezi ve metabolizmasi igin 1-alfa-hidroksilaz
aktivasyonu, sito-skelatal organizasyon ve membrandaki turn-over ile
karbonhidrat metabolizmas1 gibi bobrek epitelyal islevleri iizerine ¢ok sayida

etkisi vardir.



PTH’1in oncelikli renal etkisi, proksimal tiibiiliislerden P geri emilimini
baskilayarak fosfatiiriye neden olmasidir. Filtre edilen Ca’un yaridan fazlasi
proksimal tiibiiliisten emilmesine ve proksimal tiibiiliis hiicrelerinin PTH reseptorii
eksprese etmelerine karsin, PTH’nin Ca reabsorbsiyonunu uyarmasi, distal
tiibiiliislerde olur. PTH’1n net etkisi Ca’un tiibiiler geri emilimini arttirarak, Ca

atitlimini azaltmaktir (19).

Barsak Etkileri: PTH’ 1n, 25 (OH) D3’iin barsaktan Ca emilimini dogrudan
etkileyen 1.25 (OH) 2 D3’e doniisiimiinii arttirmasi, bu hormonun barsak {izerine
etkilerini agiklamaktadir. PTH barsak mukozasindan Ca transportunu da aktive
eder. D vitamini eksikliginde PTH n barsak ve kemik iizerindeki etkisi kisitlanir.
Buna karsin renal tiibiiler etki D vitamininden bagimsiz goriinmektedir (20).

PTH’a maksimal bobrek veya iskelet yanitinda Mg 6nemli rol iistlenir. Bu
nedenle hipokalseminin PTH ile diizeltilebilmesi icin Mg serum

konsantrasyonunun normal sinirlarda olmasi gerekmektedir.

PARATIROID HORMON BOZUKLUKLARI

PTH’1n bir veya birden fazla paratiroid bezinden asir1 salgilanmasi sonucu
ortaya c¢ikan tabloya hiperparatiroidi denir. Hastalik, paratiroid bezlerinde primer
hiperplazi, adenom veya karsinoma bagli oldugu zaman primer hiperparatiroidi
admi alir (21). Serum iyonize Ca’unu azaltarak paratiroid bezlerini siirekli uyaran
ve boylece serum PTH diizeylerini arttiran hallerde sekonder hiperparatiroidi s6z
konusudur (22). KBY hastalarinda genellikle bobrek transplantasyonlarindan
sonra ortaya ¢ikan, hiperkalsemi ile seyreden, otonom karakterli hiperparatiroidi
ise tersiyer hiperparatiroidi adini alir (22).

Hipoparatiroidiye bagli olmayan hipokalsemilerin hemen hepsinde serum
PTH diizeylerinin arttig1 bilinmesine ragmen, pratikte en sik karsilagilan durum,
KBY’de goriilen sekonder hiperparatiroididir. Kronik bobrek hastaliklarimin seyri
sirasinda ilk nefronun harabiyeti ile birlikte hiperparatiroidinin basladigi ve her
bobrek yetmezliginde degisik diizeylerde hiperparatiroidinin kaginilmaz oldugu
bildirilmistir (23).



SEKONDER HiPERPARATIROIDI (SHPT)

SHPT gelisiminde 6ne siiriilen mekanizmalar:
1) P retansiyonu sonucu ortaya ¢ikan hiperfosfatemi,
2) D vitamini bozukluguna bagl intestinal Ca’un emilememesi,
3) Serum Ca diizeyleri ile PTH arasindaki feed-back mekanizmasimin degismesi,
4) PTH’1n kalsemik etkisine iskelet sisteminin direnci,

5) PTH’mn renal yikiminin azalmasi olarak siralanabilir (Sekil 1).

Sekil 1: KBY’de SHPT Patogenezi (24)

azalmis nefron
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1) Fosfor Retansiyonu: Bricker, ilk olarak 1972 yilinda iiremik hastalarda “
Trade-off ” hipotezini ortaya koyarak SHPT gelismesinde hiperfosfateminin
onemine dikkatleri ¢gekmistir (25). KBY’de islev géren nefronlarin kaybiyla filtre
olan P yiikii azalir ve P birikimi olur. Serum P konsantrasyonunda ortaya g¢ikan
artis ve buna eslik eden serum Ca konsantrasyonunda azalma, PTH salimimim
uyarr. Paratiroid aktivitesindeki artis, serum PTH diizeylerini asir1 yiikseltmek
pahasina, bobrekte fosfatiirik etkiyle hiperfosfatemiyi diizeltmeye caligir (26).

Reiss ve ark. (26) saglikli insanlara oral P verildikten sonra serumda P
seviyesinin yiikseldigini, iyonize Ca’un azaldigin1 ve PTH diizeylerinde artig
oldugunu gostermislerdir. Slatopolsky ve ark. (27) glomeriiler filtrasyonu azalmis
kopeklere yiiksek P igeren diyetlerin verilmesi ile serum PTH diizeylerinin
arttigini, P kisith diyetlerle beslenen kopeklerde ise hormon diizeylerinin
diistiginii  gozlemlemislerdir. Ancak bdbrek yetersizliginin ¢ok ilerledigi
durumlarda sadece P kisitlamasi ile SHPT o6nlenememektedir (23). Bu bulgu,
SHPT gelismesinde P retansiyonu diginda baska etkenlerin de rol oynadigini
gostermektedir.

P retansiyonunun, PTH sekresyonu iizerine etkisi halen tartigmalidir. Serum
Ca diizeyini azaltarak dolayli veya PTH {izerine dogrudan etkileri ile ilgili
aragtirmalar mevcuttur (21). Tek bagina P diizeylerinin, serum Ca’undan bagimsiz
olarak PTH salimmim degistirdigi gosterilmistir (16,17). Ileri KBY’de
hiperfosfatemi hipokalsemi gelisiminde, metastatik kalsifikasyonda, periferik
vaskiiler yetersizlikte, kasintida ve SHPT’nin kotiilesmesinde anahtar rol

oynamaktadir.

2) D Vitamini Metabolizmasi: D vitamini, baslica D2 (ergokalsiferol) ve
D3 (kolekalsiferol) seklinde bulunabilen steroid yapida bir hormondur.
Ergokalsiferol bitkisel kaynakli ergosterolden tiirer. Kolekalsiferol ise hayvansal
gidalarla alinabilir; ancak asil kaynaginmi ultraviyole isinlari etkisiyle deride 7-
dehidrokolesterolden sentez edilen kisim olusturur (28,29).

D3 vitamini dnce karacigerde endoplazmik retikulum veya mikrozomlarda,
vitamin-D-25-hidroksilaz enzimi aracilifiyla hidroksilasyona ugrayarak 25
hidroksikolekalsiferol (kalsifediol; 25 (OH) D3) haline gelir. Kan dolasgimi ile
bobreklere gelen 25 (OH) D3’e 1.karbon atomu hizasinda, ikinci —OH radikali
eklenerek ve 1,25 dihidroksikolekalsiferol (calcitriol; 1,25 (OH)2 D3) ortaya
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cikar. Bu reaksiyona aracilik eden enzim, 25-hidroksikolekalsiferol-1-alfa-
hidroksilaz, proksimal tiibiiliis hiicrelerinin  mitokondrilerinde  bulunur.
Hipokalsemi, hipofosfatemi ve PTH bu enzimi uyarirken; hiperkalsemi,
hiperfosfatemi ve serum PTH diizeyindeki azalmalar inhibe eder (29,30). Ayrica
serum 1,25 (OH)2 D3 diizeyi de negatif feed-back etki gosterir (29).

D vitamini barsaklarda Ca baglayan bir proteinin sentezini saglayarak,
gecirgenligini arttirir ve bu iyonun hiicre i¢i organellerde toplanmasini saglar.
Ayrica D vitamininin barsaklardan P transportunu da arttirdig1 bilinmektedir (31).
Kemiklerde kesin olmamakla birlikte Ca reabsorbsiyonuna yol agtig1 ve kollajen
yapimini inhibe ettigi diigiiniilmektedir. Kemikler iizerine direkt ve PTH yoluyla
etki eder (28,29).

D vitamini, paratiroid bezlerine direkt olarak etki ederek PTH saliniminda
da rol oynar (32). Chertow ve ark. (32) ve Slatopolsky ve ark. (33) yaptiklar
calismalarda intravendz 1,25 (OH)2 D3 uygulamasinin serum PTH diizeylerini
azalttigin1 saptamislardir. Fizyolojik Olgiilerde 1,25 (OH)2 D3’tiin PTH sentezi
iizerine invivo genomik transkripsiyonel diizeyde dogrudan inhibitor etkisinin
gosterilmesiyle kanitlar daha da ilerletilmistir. Bu nedenle KBY’de SHPT’ye
neden olan esas anomalinin, 1,25 (OH)2 D3 diizeyindeki diismeye bagl intestinal
Ca emiliminde azalma oldugu 6ne siiriilmiistiir (34). Ancak bobrek yetmezliginin
erken evrelerinde serum 1,25 (OH)2 D3 seviyeleri normaldir. KBY’de GFH 50
ml/dk altina diigiince 1,25 (OH)2 D3 yapilamaz ve Ca, P barsaktan emilemez.
PTH’1n iskelet iizerindeki kalsemik etkisi azalir, kollajen sentezi degisir,

myopatiler olusur ve PTH sekresyonunun feed-back mekanizmasi bozulur (35).

3) PTH- Ca Feed-back mekanizmasi: Serum PTH diizeylerini ayarlayan
en 6nemli faktdr, iyonize Ca diizeyidir (36). Hipokalsemi halinde PTH salinimi
artmakta, hiperkalsemide ise azalmaktadir. Yapilan ¢alismalar, {iremik hastalardan
elde edilen paratiroid hiicrelerinden PTH salimimini siiprese etmek i¢in, daha
yiiksek konsantrasyonda Ca’un gerekli oldugunu gostermistir (37). KBY
hastalarinda paratiroid bezde Ca’un, PTH sekresyonu {iizerine olan siipresif
etkisine duyarliligi degismektedir. Bu gozlem Ca iliskili PTH salinimi igin “set-
point”in  paratiroid  bezindeki artisa  paralel olarak  kayabilecegini
diisiindiirmektedir. Ayrica Ca duyarli reseptorlerdeki bozukluklarin da feed-back

mekanizmasini bozarak SHPT ye neden olabilecegi diisiiniilmiistiir.
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4) Kemiklerin PTH Etkisine Direnci: Bobrek yetersizliginin erken
donemlerinden itibaren hipokalseminin diizeltilebilmesi i¢in daha yiiksek oranda
PTH diizeyleri gerektigi bulunmustur (38). Kemiklerin PTH etkisine olan bu
direnci, D vitamini metabolizmasi bozuklugu, hiperfosfatemi ve iiremik toksinler
nedeniyle olur (38). Diizenli hemodiyaliz tedavisi ile kemiklerin PTH’a kars
duyarliliginin artmasi, PTH direncinde iiremik toksinlerin roliinii vurgulamaktadir
(22).

5) PTH’1in Renal Yikiminin Azalmasi: KBY’de PTH’in karboksil-terminal
uclarinin plazma diizeyleri daha fazla artmakla beraber diger parcalar ve intakt
PTH molekiilinde de artiglar saptanmaktadir. Boylece {iiremide SHPT
patogenezinde PTH sekresyonunun artig1 yaninda metabolik klirensinin azalmasi

da 6nemli rol oynamaktadir (14).

SEKONDER HiPERPARATIROIDI’NiN KLiNiK BULGULARI

SHPT ’nin klinik bulgularini {i¢ baslik altinda toplamak miimkiindiir :
1) Primer hastahi@in kendine 6zgii bulgular,

2) Osteodistrofinin klinik bulgular,

3) Kanda artmis PTH diizeylerinin yol actig1 diger bulgular.

Bricker (23), tiremik sendromun fizyopatolojisini agiklamak i¢in ileri stirdiigii
“trade-off” hipotezinde, yiiksek diizeydeki PTH’un bir tiremik toksin gibi rol
oynadigini ileri stirmiistiir. Kesinlik kazanmamis olmasina ragmen, PTH’a bagh
oldugu diisiiniilen {iremik semptom ve bulgularin sayisi olduk¢a fazladir. Degigik

sistemlere ait bulgular Tablo 1°de 6zetlenmistir (15,22,39,40).
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Tablo 1: Kronik Bobrek Yetmezligine Bagh SHPT de Goriilen Semptom ve Bulgular

SISTEM SEMPTOM ve BULGULAR
1- Lokomotor Sistem a- Kemik agris1 ve kiriklar
b- Biiylime gecikmesi
c- Iskelet sistemine ait deformiteler
d- Tendon riiptiirii
e- Artrit ve periartrit
f- Miyopati
2- Deri
a- Kagsinti
b- Kalsiflaksis
3- Kardiyovaskiiler Sistem
a- Kalp bloklar
b- Kalp yetersizligi
c- Hipertansiyon
d- Tasikardi
e- Sol ventrikiil hipertrofisi
f- Sol ventrikiil ejeksiyon siiresinin kisalmasi
4- Solunum Sistemi
a- Vaskiiler kalsifikasyon
b- Solunum fonksiyon testlerinde bozukluk
5- Hematopoetik sistem
a- Anemi
b- Pansitopeni
6- Sinir Sistemi
a- Algilama fonksiyonundaki degisiklikler
b- EEG anormallikleri
7- Metabolik ve Endokrin
Sistem a- Insulin direnci
b- Hiperglukagonemi
c- Impotans
d- Hipertrigliseridemi
8- Diger
a- Primer non-fonksiyone transplant

Tablo 1’ de siralanan semptomlarin hepsinin SHPT ile ilgisi, fikir birligi
olmamasina ragmen, bir¢cok yazar tarafindan kabul edilmektedir. Bu nedenle KBY
seyri sirasinda gdzlenen yiiksek PTH diizeylerinin normale indirilmesi ile sadece
renal osteodistrofinin degil, diger sistem ve organlara ait semptom ve bulgularin

da diizelebilecegi diisliniilmektedir.
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SEKONDER HiPERPARATIROIDIDE LABORATUVAR

PTH: SHPT nin en 6nemli laboratuar bulgusudur. Serum PTH diizeyleri,
ozellikle hormonun orta bolge veya karboksil-terminal ucuna kars1 antiserumlar
ile tayin yapildiginda yiiksek bulunur (35). Hipomagnenezemi ve aliiminyuma
bagl kemik hastalig1 halinde serum PTH diizeyleri normal veya diisiik bulunabilir

(30,41).

Ca: Total serum Ca diizeylerinde azalma sik gozlenen fakat her hastada
rastlanilmas1 sart olmayan bir bulgudur. Coburn ve ark. (42) yaptiklart bir
caligmada kreatinin klirensi 5 ile 20 ml/dk arasinda degisen hastalarin sadece
%40’ 1inda hipokalsemi saptamislardir. Genellikle proteine bagli Ca diizeyinin
fazla degismedigi, kompleks Ca’un arttigi ve iyonize Ca’un azaldig
gozlemlenmistir. KBY hastalarinda hiperkalsemi de gozlenebilir. Bu durum basta

agir SHPT olmak {izere KBY ’'ne eslik eden bazi tablolarda ortaya ¢ikar (43).

P: Hafif ve orta derecede bobrek yetersizliklerinde, artmig PTH diizeyleri,
fosfatiiriyi arttirarak serum P diizeylerini normal sinirlar i¢inde tutabilir. Kreatinin
klirens degerleri normale gore %70-80 azalma gosterince siirekli hiperfosfatemi
baslar (43). Ileri derecede SHPT de, osteoklastik rezorpsiyonun artmasi ile, kana
gecen Ca ve P miktar artar. Bu durum da KBY’de hiperfosfateminin daha ¢ok
artigina yol acar (25).

ALP: Total serum ALP’1 barsak, karaciger, bobrek ve kemik kaynakli
izoenzimlerin toplamindan olusur. Renal osteodistrofili hastalarda, 6zellikle agir
osteitis fibrozada ALP diizeyleri yiiksektir. Ancak belirgin kemik hastalig
bulunanlarda bile, bazen ALP diizeyleri normal sinirlar igerisinde olabilir (44). Bu
tiir hastalarda kemik hastaliginin nedeni olarak altiminyum toksisitesi géz oniinde

bulundurulmalidir.

Mg: Mg diizeyleri siklikla normal simirlardadir veya hafif yiiksektir.
KBY’de kreatinin klirensi 30 ml/dk’nin altina diisiince retansiyonu baslar.

Nadiren de olsa KBY hastalarinda hipomagnezemi bulunabilir (41).
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SEKONDER HiPERPARATIROIDI’NIN ONLENMESI VE TEDAVISi

Kronik Bobrek Yetmezligine bagli SHPT tedavisinde,

1) Serum Ca ve P degerlerini fizyolojik sinirlarda tutarak paratiroid

bezlerin hiperplazisini énlemek,

2) PTH salgilanmasin1 baskilayarak gerek iskelet sistemi gerekse diger
organ ve sistemler iizerinde bu liremik toksinin etkisini azaltmak hedeflenir. Bu

amaca yonelik tedavi uygulamalar1 sunlardir:

Hiperfosfateminin Kontrolii: Hiperfosfateminin basarili olarak kontrol
altina almabilmesi i¢in, diisiik fosforlu diyet, uygun diyaliz ve uygun P baglayici
tedavi gerekmektedir. P kisitlamast GFH 60-70 ml/dk’nin altina indigi zaman
baslatilmalidir. Ancak diyette P kisitlamasi ile uygun protein alimi arasindaki
dengeyi korumak onemlidir (45). Ciinkii diisiik serum albumin diizeyi morbidite
ve mortaliteyle iligkili bulunmustur.

Diyaliz toplam viicut P’unun ¢ogunun hiicre icinde olmasi nedeniyle P
kontrolii i¢in genellikle yeterli degildir. Bu nedenle hemen hemen tiim diyaliz
hastalar1 diyetteki P’un emilimini azaltmak ve hiperfosfatemiyi engellemek icin P
baglayicilar kullanmak zorundadirlar. P baglayici ajanlarin aliiminyum, Ca, diger
metal ve metal olmayan maddeler icermeleri nedeniyle limitleri vardir. Son derece
etkin olmasina ragmen aliiminyum igeren P baglayicilar toksik etkileri sonucunda
kemik hastali§ina, demansa, miyopatiye ve anemiye neden olmaktadirlar (46,47).
Bu Ca tuzlarinin kullanimin1 6ne ¢ikarmigtir. Bunlar arasinda en etkin olan ve en
yaygin kullanilanlar, Ca karbonat ve Ca asetattir. Ancak Ca iceren P baglayicilar
viicutta Ca yiikii olusturarak yumusak dokularda ve organlarda kalsifikasyon
riskini arttirabilirler.

D Vitamini Metabolitlerinin Kullammm: Uremik hastalarda aktif D
vitamini tiirevlerinin kullanim1 biiyiik 6nem tasir. 1-alfa-(OH) D3 (alfacalcidiol)
ve 1,25 (OH)2 D3 (calcitriol) sik kullanilan preperatlardir. Tedavi sirasinda serum
Ca diizeyleri yakindan izlenerek, hiperkalsemiden kagmilmalidir.

Slatopolsky ve ark. (33) yaptiklart bir arastirmada calcitriol’iin intravendz

uygulanmast ile serum PTH diizeylerinde anlamh azalmalar oldugunu
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kaydetmislerdir. Boylece D vitamininin serum Ca diizeyini yiikselterek yaptigi
dolayli etki yaninda, paratiroid bezler iizerine dogrudan etki ile de PTH
salgilanmasimi siiprese edebilecegini One siirmiislerdir. Chertow ve ark.’nin (32)
yaptig1 ¢calismalar da bunu dogrulamistir.

Invivo calcitriol 48 saatte pre-pro-PTH m RNA’da %90 bir azalmaya neden
olmakta ve buna bagl olarak PTH salinimi azalmaktadir (48). Sonug olarak KBY
hastalarinda, paratiroid hiperaktivitesinin daha 1iyi baskilanabilmesi icin
farmakolojik dozlarda calcitrioliin intravendz kullanimi ¢ok etkin bir yol olarak
onerilmektedir (33). Ancak bu tedavi barsaklardan Ca ve P emilimini arttirarak,
hiperkalsemi ve hiperfosfatemiye yatkinlik yaratabilir, Bu nedenle PTH’nu
stiprese eden fakat intestinal vitamin D reseptorlerini etkilemeyen D vitamini
sentetik analoglar gelistirilmistir.

Maung ve ark. (48) prediyaliz ve periton diyalizi hastalarmin oral
doxercalciferol’den fayda gordiigiinii gdstermislerdir. Paricalcitol ile tedavi edilen
hemodiyaliz hastalarinda ise calcitriol ile tedavi edilen hastalar ile
karsilastirildiginda, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin daha az oldugu
gosterilmistir.

Kalsimimetik flaclar: Ca iyonu PTH’1n major regiilatoriidiir. Kalsimimetik
ilaglar Ca etkisini taklit ederek PTH sekresyonunu siiprese ederler. Bu etkilerini
paratiroid hiicrelerindeki Ca reseptdrlerini aktive ederek saglarlar. Bu ilaglar
konvansiyonel tedavilere direng oldugu durumlarda kullanilabilir.

Paratiroidektomi: Her tirlii konservatif tedaviye direngli SHPT
tedavisinde paratiroidektomi giindeme gelir. Ozellikle ilerleyici yumusak doku ve
visseral kalsifikasyonda, tedaviye yanitsiz kasintida, inat¢ci kemik agrilari ve

spontan kemik fraktiirlerinde diistiniilmelidir.

SEKONDER HIPERPARATIROIDININ KARDIYOVASKULER ETKILERI

Diyaliz hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliklara bagli mortalite oran1 genel
populasyona gore 10-20 kat daha fazla olup, rdlatif riskin geng hastalarda, yasl
hastalara gore daha yiiksek olmasi kardiyovaskiiler hastaliklarin bu hastalarda daha
erken yaslarda olustugunu gostermektedir. 25-34 yaslan1 arasindaki SDBY
hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliklara bagh 6liim riski, 75 yas tizeri bobrek
yetmezligi olmayan kisilerdekine benzer bulunmustur (49). Bu hastalarda

kardiyovaskiiler mortalite yas, cinsiyet, hipertansiyon, dislipidemi, sigara ve
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glukoz intoleransi gibi klasik risk faktorlerine bagli olarak artmakla beraber, renal
hastaliga 6zgii SHPT gibi diger faktorler de artmis mortaliteye katkida bulunur.
Ileri bobrek yetersizligi olan hastalarin ¢ogunda hiperplastik paratiroid
bezleri fizyolojik denetime yanit vermez ve tedaviye diren¢ gelistirir. Bu geri
bildirim sisteminin kaybi1 sonucunda Ca ve P diizeylerinin birlikte yiikselmesi
metastatik kalsifikasyonlara yol agar. Bu durumla ilgili en c¢ok bilinen
komplikasyonlar; arterlerin, miyokardin ve kalp kapaklarmin kalsifikasyonu olup,
SDBY hastalarinda kardiyovaskiiler sebeplere bagli yiiksek mortalite oranlarina
neden olur (49). Bu hastalarda koroner arterlerin kalsifikasyonu sonucunda olusan
iskemik kalp hastaliklari, kalp ileti sistemindeki kalsifikasyonlar nedeniyle gelisen
ciddi aritmiler, miyokardin kalsifikasyonuyla meydana gelen SVH, sistolik ve
diyastolik disfonksiyon, mitral aniiliis, mitral ve aort kapak kalsifikasyonlar1 sik

goriilen kalp hastaliklaridir (49,50).

Kalsifikasyonda rol alan faktorler sunlardir:

Hiperfosfatemi: Hiperfosfatemi, bobrek fonksiyonlar1 normalin %25-
30’una diistigii zaman, barsaklardan emilen P miktar ile idrarla atilan P miktar
arasindaki dengesizlik sonucunda olusur. Hiperfosfateminin sonuclart SHPT ve
metabolik kemik hastaliklan ile iligkili durumlar igerir. P retansiyonu SDBY
hastalarinda yumusak doku kalsifikasyonu i¢in 6nemli risk faktoriidiir. Ayrica
hiperfosfatemi hemodiyaliz hastalarinda mortalite riskini bagimsiz olarak arttirir
(51).

Diyetle alinan P’un kisitlanmasi ve intestinal absorbsiyonu 6nlemek i¢in P
baglayicilarinin  kullanilmasina ragmen diyaliz hastalarinin ¢ok biiyiik bir
kisminda hiperfosfatemi mevcuttur. Bununla birlikte SHPT’de PTH nu diistirmek
icin kullanilan D vitamini intestinal P absorbsiyonunu artirarak hiperfosfatemiye
katkida bulunur.

Hiperfosfatemi yumusak dokular, kalp kapaklar1 ve periartikiiler bolgelerde
Ca-P kristalleri olusmasi ve depolanmasi ile iligkilidir (52). Yiiksek P seviyeleri
koroner arter hastaligina ve ani kardiyovaskiiler 6lime de neden olur (51).
Koroner arter hastaligi, koroner mikrodolasimda kan akimimi bozan vaskiiler
kalsifikasyon ve vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu nedeniyle olusmaktadir

(53).
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Hiperfosfatemi, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin osteoblast benzeri
transformasyona ugramasina yol acar ve bu hiicrelerin “bone-related proteinler”
salgilamas1 sonucunda vaskiiler kalsifikasyon meydana gelir (54). Ayrica Ca
iceren P baglayicilarinin kullamimi kalsifikasyona katkida bulunur. 6407 HD
hastasinda yapilan retrospektif bir ¢alismada, hastalarn %39’unda serum P
seviyeleri 6.5 mg/dl’den yiiksek ve %20’sinde CaxP sonucu 72mg?dl*’nin
iizerinde saptanmis. Serum P seviyesinin 6.5mg/dl’nin iizerinde olmasi %27,
CaxP sonucunun 72mg*dl*’nin {izerinde olmas1 %34 daha yiiksek mortalite riski
ile iliskili bulunmustur. (51)

Goodman ve ark. (55) ile Braun ve ark. (56) elektron 1gin1 tomografi ile
genc SDBY hastalarinda yaygmm kroner arter kalsifikasyonu oldugunu
gostermisler ve bu hastalarin yiiksek serum P seviyeleri ve CaxP sonucu oldugunu
ve Ca iceren P baglayicilar kullandiklarini saptamiglardir. Ayrica yiiksek koroner
arter Ca skoruna sahip hastalarda PTH seviyesi yiiksek bulunmus.

Hiperkalsemi: KBY hastalarinda, bobrek tarafindan sentezlenen 1.25
(OH)2 D3 seviyesinin diismesiyle intestinal Ca absorbsiyonu azalir. Ustelik bu
hastalarda hiperfosfatemiyi onlemek i¢in uyguladiklart siki diyet nedeniyle Ca
alimi da azalir. Bu nedenle tedavi edilmemis KBY hastalarinda serum Ca
seviyeleri diisilk veya normalin alt sinirindadir. Ancak P baglayici tedavi olarak
yiiksek doz oral Ca verilen hastalarda Ca dengesi pozitif olabilir(104). Ayrica
SDBY hastalarinda barsaklarda D vitamininden bagimsiz Ca absorbsiyonu artar.
Sonu¢ olarak Ca retansiyonu vaskiiler kalsifikasyona katkida bulunur. SHPT
tedavisi i¢in verilen D vitamini de Ca ve P seviyelerini yiikseltir. Artmis Ca
seviyeleri ile kardiyovaskiiler mortalite arasinda iliski oldugu c¢aligmalarla
kanitlanmistir (57).

Guerin ve ark. (58) B-mode ultrasonografi ile tespit edilen arteriyel
kalsifikasyonun, yiiksek doz Ca-karbonat kullanim1 ve sik hiperkalsemi epizotlari
ile iligkili oldugunu gostermislerdir. Bu bulgular SDBY hastalarinda hiperkalsemi
ve hiperfosfatemiden kaginmak amaciyla yiiksek doz Ca bilesikleri ve D vitamini
sterolleri verirken dikkatli olunmas1 gerektigini gostermektedir. HD hastalarinda
Ca icermeyen P baglayicilarmin kullanimi ile koroner arter ve aort kalsifikasyonu

progresyonunun azaldigi gosterilmistir.
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Hiperparatiroidi: PTH, renal yetmezlikle iliskili kardiyovaskiiler
hastaliklarin patogenezinde rol oynayan onemli faktorlerden birisidir (59). PTH
direkt veya indirekt olarak intraseliiler Ca konsantrasyonunu arttiran {iremik bir
toksin olup, bunun sonucunda noéropati, anemi, immiindisfonksiyon,
kardiyomiyopati, bozulmus vaskiiler reaktivite, dislipidemi ve glukoz intoleransi
gibi ciddi klinik sonuglardan sorumludur. Artmis PTH seviyesi kardiyovaskiiler
morbidite ve mortaliteye degisik yollardan katkida bulunur. KBY hastalarinda
yiiksek PTH seviyesi sonucu olarak kardiyovaskiiler yap1 ve fonksiyonlarinda
degisiklikler sik olarak gdzlenir ( Tablo 2) (60).

Tablo 2 : KBY hastalarinda yiiksek PTH diizeyinin kardiyovaskiiler yapt ve
Fonksiyonlari iizerine akut ve kronik etkileri (60)

Kan basinci

Kan basincinda azalma(akut)
e Kan basincinda artma(kronik)
Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde intraseliiler Ca

artisi

Vaskiiler diiz kas duvary/liimen oraninda artig

Kardiyak kontraktilite o  Kontraktilite kuvveti ve hizinda artig(akut)
e Kontraktilite kuvvetinde artig(kronik)
e Kardiyomiyosit mitokondriyel enerji
tiretiminde artig(kronik)
Sol ventrikiil kitlesinde artis e Kardiyomiyosit hipertrofisi
o Interstisyel fibrozis
Ateroskleroz(kronik) ¢  Bozulmus lipoprotein metabolizmasi

o Insiilin direncinde artis

e  Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde intraseliiler
e Caartisi

e  Damar duvarlarinda Ca,P depolanmasi

e Hipertansiyon

Miyokardiyal kalsifikasyon(kronik)

Kalp kapaklarinda
kalsifikasyon(kronik)

PTH’1n hipertansiyona yol agma mekanizmasi vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
Ca birikimiyle agiklanmaktadir. Artmig PTH, hipertansiyondan bagimsiz olarak
interstisyel fibrozis gelismesine yol acarak SVH’ne ve diyastolik disfonksiyona
neden olur (60). Chertow ve ark. (61) 40.000 hemodiyaliz hastasindan elde
ettikleri verilerde, PTH ve mortalite arasindaki iliskiyi degerlendirmisler ve

yiiksek PTH grubunda en yiiksek risk oldugunu gostermislerdir.
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SOL VENTRIKUL HIPERTROFISI

Diyaliz hastalarinda SVH, kardiyovaskiiler mortalite i¢cin bagimsiz bir risk
faktoridiir (62). HD hastalarinin yaklasik %70’inde SVH mevcuttur (63,64).
Uzun donemde, sol ventrikiil basincindaki artmaya veya sivi yiiklenmesine bagh
olarak miyokart is yiikiindeki artma sonucunda adaptif bir mekanizma olarak SVH
gelisir. SVH mekanik strese bagh olarak tipik bir gelisme gosterir (64). Basing
yiiklenmesine bagli olarak miyokartta birbirine paralel dizilen yeni sarkomer
geligimi izlenir ve kavite hacminde degisim olmadan veya hafif azalma ile birlikte
duvar kalinlagmasi (konsentrik hipertrofi) izlenir. Sivi fazlaliginda ise seri halinde
sarkomer artigina bagl olarak kavite hacminde artis ve bununla orantili duvar
kalinlagsmasi (ekzentrik hipertrofi) izlenir (Sekil 2) (65).

Sekil 2: Kronik iiremide kardiyomiyopati gelisimi
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SVH faydali olabilecegi gibi zararli da olabilir (66). Faydasi, fazla sayidaki
sarkomer ve artmis duvar kalinliginin paryetal tensil gerilimi korumasma bagli
olarak enerji kazanci saglamasidir. Bu etki duvar gerilim basincinda belirgin artis
gostermeden yiiksek intraventrikiiler basinca miisaade eder. Laplace kanununa
gore paryetal gerilim (S) su formiille ifade edilebilir: S=PD/Th . Burada P
ventrikiiler basinci, D, SV i¢ ¢apini ve Th ise SV duvar kalinligin ifade eder.

SVH’nin olumsuz etkisi ise kapiller dansitenin azalmasi, koroner rezervin
ve subendokardiyal perflizyonun azalmasi (67,68) ve miyokart fibrozisinin
gelisimidir (65). Bu anormallikler aritmi ve diyastolik disfonksiyona zemin
hazirlar. Sonugta, uzun dénemde ve siirekli SV yiliklenmesine bagli olarak hiicre
olimii ile miyokart giiclinde azalma izlenir (69). Kronik tiremide miyosit 6liimi
perfliizyonda azalmaya, malniitrisyona, hiperparatiroidiye ve yetersiz diyalize
bagl olarak artig gosterir. SVH varliginda bu sekilde hiicre 6limii ve devam eden
basing ve sivi yiiklenmesi SV dilatasyonunu arttirir ve sistolik disfonksiyonla
sonlanir (Sekil 2).

SDBY hastalarinda SVH gelisimi bir dizi kompleks ve birbirlerini bir kisir
dongii igerisinde etkileyen faktorlere bagli olarak gelismektedir. Bu faktorler
arasinda anemi, A-V fistiil, tuz ve sivi yiiklenmesi, Ca-P metabolizmasi

bozukluklari, hipoalbliminemi, tiremik toksinler yer almaktadir:

Hipertansiyon

Kesitsel galigmalarda SVH’ nin kan basinci ile iliskisi zay1f olmasina ragmen
diyaliz hastalarinda sistolik kan basmcinin SVH gelisimindeki 6nemi
gosterilmistir (70). Daha sonraki ¢alismalarda ise yiiksek ortalama kan basimcinin
konsentrik SVH ve SV kitle indeksi degisiklikleri ile iligskisi bulunmustur. Bu
iligki yas, diyabet, iskemik kalp hastaligi, hemoglobin ve serum albumin
seviyelerinden bagimsiz olarak tespit edilmistir. Kan basincindaki her
10mm/Hg’lik yiikselme SVH gelisme riskini 1.48 kez arttirmaktadir (71).

Anemi

Anemi kan akimi yiiklenmesine, SV hacim yiiklenmesine ve SVH’ne sebep
olur (72). Anemi iskemik kalp yetmezligine sebep olmakla birlikte bundan
bagimsiz olarak de novo kalp yetmezligi ve mortalite artis1 ile iliskili bulunmustur

(72). Diger epidemiyolojik caligmalarda da aneminin SV dilatasyonuna ve
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SVH’ne sebep oldugu gosterilmistir (73,74). Hemoglobin degerlerindeki her 1
gr/dI’lik diisme SV kitle indeksinde 10 gr/m?’lik artisla sonuglanmaktadir (72).

Hipervolemi

A-V fistiil, s1v1 ve tuz fazlaligin SV hacim yiiklenmesinin diger sebepleridir.
Tuz ve su tutulumu hipertansiyona sebep olmaktadir. Kan hacmi ve SV c¢api
arasinda direkt bir iligki mevcuttur. Diyaliz arasi kilo alimi SV hacmi ve
kitlesinde artisa sebep olmaktadir (75).

Hipoalbiiminemi

Kanada c¢alismasinda ortalama albiimin seviyeleri HD hastalarinda 3.9 £ 0.4
g/dl, periton diyaliz hastalarinda 3.5 = 0.5 g/dl bulunmustur (75). Hemodiyaliz
hastalarinda ortalama albimin seviyelerinde izlenen 1 g/dl diismenin kalp
yetmezligi, iskemik kalp hastali§i, kardiyak mortalite ve genel mortalite ile
bagimsiz olarak iliskili oldugu gésterilmistir (75).

Hiperparatiroidi ve Ca-P Metabolizmasi

Yiiksek PTH seviyelerinin ve buna bagli olusan mineral metabolizmasi
bozukluklarmin iiremik kardiyomiyopati patogenezinde Onemli rol oynadigini
gosteren bircok kanmit bulunmustur (12,59,63,76). PTH’in direkt miyokardiyal
kontraktilite {izerine olan etkisi heniiz insan miyositlerinde gosterilememesine
ragmen hayvan hiicrelerinde PTH’in neden oldugu seliller Ca birikiminin
kontraktiliteyi arttirdig1 gosterilmistir (59). Membranlarindaki spesifik reseptorler
sayesinde miyokardiyal ve wvaskiiler hiicreler PTH’in hedeflerindendirler.
Deneysel calismalar PTH’1n izole kardiyomiyositler {izerinde pozitif inatropik ve
kronotropik etkileri oldugunu gostermistir. Bu intraseliiler Ca artis1 ve cAMP
aktivitesi ile iliskilidir(59,76). Diger taraftan PTH indirekt olarak miyokardiyal
kontraktiliteyi azaltir (59).

PTH’in SV yapisal degisiklikleri {iizerine olan etkisi heniiz tam
anlasilamamasina ragmen, kardiyak fibroblastlarin aktivasyonu ile interstisyel
fibrozis gelistigine dair kanitlar mevcuttur (12,60). Amann ve ark. (77) liremik
farelerde yaptiklar1 ¢alismada paratiroidektominin miyokardiyal interstisyel
fibrozisi onledigini bulmuslardir. Uremi ile iliskili kardiyak fibrozis SV

kompliyansinda azalma sonucunda diyastolik disfonksiyona neden olmaktadir.
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MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma, Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Nefroloji Klinigi Hemodiyaliz
Unitesi’nde siirekli hemodiyalize giren 51 ve Nefroloji polikliniginde takip edilen
diyaliz programinda olmayan prediyaliz donemde kronik bobrek yetmezlikli 54 olgu

iizerinde yapildi. Hasta se¢ciminde asagidaki kriterler uygulandi:

Calismaya alinma Kriterleri

1- 18-75 yas arasinda olmasi

2- Hemodiyaliz(HD) hastalarinin haftada 3 kez diyalize girmesi

3- HD hastalarinin diyaliz programina uyumlu olmas1

4- HD hastalarinin en az 6 aydir diyalize giriyor olmasi

5- Prediyaliz(PD) hastalarinin serum Ure degerleri 50 mg/dL ve Kreatinin degerleri
2mg/dL {izerinde olmasi

6- Arastirmay1 kabul ettigine dair yazili onay1 bulunmasi

Calismaya alinmama Kriterleri

1- Onceden miyokart infarktiisii gegirmesi, elektrokardiyografi veya

kateterizasyon ile kanitlanmig koroner arter hastaligi olmasi, koroner arter by-pass
greft operasyonu gecirmesi, serebrovaskiiler hastali§i olmasi, periferal vaskiiler
hastalig1 olmasi, bilinen kalp yetmezligi olmasi

2- Eritropoetin tedavisine ragmen Htc <% 27 olmasi

3- Serum albiimin seviyesi < 3 g/dl olmasi

4- HD hastalart i¢in interdiyalitik kilo alim1 >3000 g olmas1

5- Antihipertansif tedaviye ragmen sistolik kan basinc1 >140mmHg, diyastolik

kan basinc1 >90mmHg olmasi

6- Perikardiyal effiizyon, plevral effiizyon varlig

7- Kt/V <1,4 olmasi

8- Diyabeti olmasi
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Hastalarin yas, cinsiyet, diyaliz siireleri, 6zge¢misleri, sigara ve alkol aligkanliklari,
kullandiklar1 ilaglar ile ilgili veriler kaydedildi. Calismaya alinan hemodiyaliz
hastalarinin kan basinglari, interdiyalitik giin ve diyaliz giinii, diyaliz 6ncesi ve sonrasi
en az 10 dakika istirahat ettikten sonra supin pozisyonunda, fistiilsiiz koldan;
prediyaliz hastalarinin kan basinglar1 en az 10 dakika istirahat ettikten sonra civali
tansiyon aleti ile Korotkoff faz I ve faz V sesleri baz alinarak 6l¢iildii. Antropometrik
Olciimler (beden agirligi, boy) oda giysileri ile acken ve standart Ol¢iim aletleri
kullanilarak ayni kisi tarafindan 6lgiildii. Hemodiyaliz hastalarin interdiyalitik kilo

artislan kaydedildi.

Calismaya alinan hemodiyaliz hastalarindan gruplar halinde diyalize girmedigi bir
giin sabahinda, prediyaliz hastalarindan randevularina geldikleri giin sabahinda 12 saat
aclik sonras1 hemogram, biyokimyasal parametreler (iire, kreatinin, total kolesterol,
trigliserid, LDL, HDL, kalsiyum, fosfor, albumin, ferritin) ve PTH diizeyi ¢aligmak
iizere antekubital venden kan alindi. Tiim kan 6rnekleri standart kitler kullanilarak,
ayni cihaz ve aymi laboratuvarda calisildi. PTH diizeyi electrochemilimmunassay
yontem ile Roche marka Elecsys E170 model hormon analizoérii ile ol¢iildii. Diger
rutin biyokimya parametreleri Olympos marka AU 2700 model biyokimya
analizoriinde Olciildii.

Kt/V (fraksiyonel iire klirensi), NKF-DOQI (National Kidney Foundation
Dialysis Outcome Quality Initiative) tarafindan onerilen Kt/V=In( R-0.008 x t) + ( 4-
3.5 x R ) x UF /W logaritmik formiille hesaplandi. K: diyalizoriin iire klirensi(ml/dk
veya L/saat), t: diyaliz tedavi siiresi (dk veya saat), V: iire dagilim hacmi (ml veye L).

Hemodiyaliz hastalarin ekokardiyografik incelemeleri diyalizden sonraki giin ve
prediyaliz hastalar1 randevularina geldikleri giin hastalarin verilerinden habersiz tek bir
kardiyolog tarafindan M Mode, 2 boyutlu, doppler renkli ultrasonografi teknikleri
kullanilarak Vivit 3 GEMS cihaz1 ile 2.5 MHz transducer kullanilarak yapildi.
Hastalar sol dekiibit pozisyonundayken sol gogiis kemigi kdsesinde iiglincii veya
dordiincii kaburgalar arasi boslukta yerlesik bulunan ekokardiyografik pencere
iizerinden en az 5 kardiyak siklus degerlendirildi. Interventrikiiler septum kalmlig1
(IVSK), posterior duvar kalinhig1 (PDK), sol ventrikiil i¢ cap1 (SVIC) diyastolde (d) ve
sistolde (s) Ol¢iildii. Ventrikiiler dl¢timler Amerikan Ekokardiyografi Birligi onerileri
cergevesinde yapildi (78). Sol ventrikiil kitlesi (SVK) Devereux ve ark. tarafindan

onerilen Cubed formiiliine gore hesaplandi (79).
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< SVK=1.04[(IVSK + PDK + SVICd)? - (SVICd)*]-13.6

% SVK: Sol ventrikiil kitlesi (g)

+ PDK: Posterior duvar kalinlig1 (cm)

< 1VSK: Interventrikiiler septal kalinlik (cm)

< SVICd: Sol ventrikiil enddiyastolik cap1 (cm)

< SVICs: Sol ventrikiil endsistolik ¢ap1 (cm)

¢ Sol ventrikiil kitlesi viicut yiizey alanina boliinerek sol ventrikiil kitle indeksi
(SVKI) bulundu.

% Viicut yiizey alani(m?): (agirlik)0,425 x (boy)0,723 x 0.007184

Sol ventrikiil kitle indeksinin erkekte >125 g/m?, kadinda >110 g/m? olmasi

durumunda sol ventrikiil hipertrofisi olarak degerlendirildi (80).

EF %155-80 degerleri arasinda normal kabul edildi. Sol ventrikiil diyastolik
fonksiyonunun degerlendirilmesi doppler ekokardiyografi ile apikalden, 4 odali
goriiniimden transmitral akimin o6lgiilmesi ile yapildi. E/A oraninin <I olmasi
diyastolik disfonksiyon olarak degerlendirildi.(E: tepe mitral akim velositesi, A: tepe

atriyal akim velositesi)

Istatistiksel Degerlendirme:

Bu caligmada istatistiksel analizler NCSS 2007 paket programi ile yapilmistir.
Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama,standart
sapma) yani sira ikili gruplarin karsilastirmasinda Mann Whitney-U testi , nitel
verilerin karsilastirmalarinda ki-kare testi kullanilmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05

diizeyinde degerlendirilmistir.
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BULGULAR

Bu calisma, Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Nefroloji Klinigi
Hemodiyaliz Unitesi’nde siirekli hemodiyalize giren 51 ve Nefroloji polikliniginde
takip edilen diyaliz programinda olmayan prediyaliz kronik bobrek yetmezlikli 54

olgu iizerinde yapildi.

Prediyaliz(PD) grubunun yas ortalamasi 52.93, hemodiyaliz(HD) grubunun
51.59’du. Prediyaliz hastalarinin %33.3°i erkek, %66.7°si kadin; hemodiyaliz
hastalarinin  %47.1°1 erkek, %52,9’u kadindi. PD hastalarinda sigara kullanimi
%29.6, HD hastalarinda %5.9’du. PD hastalarinda antihipertansif ilag kullanmama
orani %9.3, bir ilag kullanma durumu %37, iki veya daha fazla ila¢ kullanma durumu
%53.7 idi. HD hastalarinda antihipertansif ilag kullanmama oram %60,8, bir ilag
kullanma durumu %?23,5, iki veya daha fazla ilag kullanma durumu %15,7 idi. PD
hastalarinin %7,4’1i, HD hastalarinin %60,8’1 eritropoetin kullanmakta idi. PD
hastalarmin %?20.37°si, HD hastalarmin %64.7’si kalsiyumlu fosfat baglayicisi

kullanmakta idi.

Tablo 3: Prediyaliz ve hemodiyaliz hastalarmin PTH, Ca, P, CaxP degerlerine

gore istatistiksel degerlendirilmesi

Prediyaliz Hemodiyaliz

Grubu n:54 Grubu n:51 Mw p
PTH(pg/ml) 181,47+129,12  611,68+512,9 450 0,0001
Ca(mg/dl) 9,36+0,66 9,14+0,85 1174 0,193
P(mg/dl) 3,97+0,75 5,27+1,52 556 0,0001
CaxP(mg%/dI?) 37,02+6,71 48,41+15,24 664 0,0001

e Yukaridaki verilerde PD hastalarina kiyasla PTH diizeyleri HD hastalarinda

istatistiksel olarak anlaml derecede yiiksek bulunmustur (p=0,0001). Sekil 3’te bu

verilerin grafiksel degerleri goriilmektedir.
e Prediyaliz ve hemodiyaliz gruplarinin kalsiyum ortalamalar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,193).

e Hemodiyaliz grubunun fosfor ortalamalar1 Prediyaliz grubundan istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,0001).
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e Hemodiyaliz grubunun CaxP ortalamalar1 Prediyaliz grubundan istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,0001). Sekil 4’te bu verilerin grafigi

goriilmektedir.

Tablo 4: PD ve HD hastalarinda SVH, Diyastolik disfonksiyon, kalsifikasyonlarina

gore degerlendirilmesi

Prediyaliz Hemodiyaliz

Grubu n:54  Grubu n:51 MW p
EF(%) 64,69+4,7 62,43+8,05 1198 0,224
Sol ventrikiil kitle indeksi(g/m?) 113,82+43,39 116,81£37,37 1300,5 0,624
Sol ventrikiil hipertrofisi 0,41£0,5 0,43+0,5 1344 0,804
Aort kapak kalsifikasyonu 0,06+0,23 0,12+0,33 1291,5 0,258
Mitral kapak kalsifikasyonu 0,06+0,23 0,12+0,33 1291,5 0,258
Mitral aniiliis kalsifikasyonu 0,07+0,26 0,18+0,39 1236 0,113
Diyastolik disfonksiyon 0,35+0,48 0,27+0,45 1270,5 0,396

Yukaridaki verilere gére PD ve HD gruplarinin EF ortalamalar1 degerlendirilmis ve
aralarinda istatistiksel olarak anlamh farklilik gézlenmemistir (p=0,224).

Prediyaliz ve hemodiyaliz gruplarinin SVKI ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,624).

Prediyaliz ve hemodiyaliz gruplarinin SVH ortalamalar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklhilik gézlenmemistir (p=0,804). Sekil 5’te bu verilerin grafigi
goriilmektedir.

Prediyaliz ve hemodiyaliz gruplarinin Aort kapak(AV) kalsifikasyonu ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,258).

Prediyaliz ve hemodiyaliz gruplarinin Mitral kapak(MV) kalsifikasyonu ortalamalar1
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,258).

Prediyaliz ve hemodiyaliz gruplariin Mitral aniiliis(MA) kalsifikasyonu ortalamalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,113).

Prediyaliz ve hemodiyaliz gruplarinin diyastolik disfonksiyon ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,396).
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Tablo 5: PD ve HD hastalarimin HDL, LDL, ALP degerlerine gore istatistiksel

degerlendirilmesi
Prediyaliz Grubu Hemodiyaliz Grubu
n:54 n:51 MW p
LDL(mg/dl) 129,46+41,63 103,18+45,49 823,5 10,0001
HDL(mg/dl) 42,35+13,35 33,63+8,08 783  0,0001
ALP(U/L) 94,224+34 4 169,53+157,65 885 0,002

e Hemodiyaliz grubunun LDL ortalamalar1 Prediyaliz grubundan istatistiksel olarak
anlaml1 derecede diisiik bulunmustur (p=0,0001).

e Prediyaliz grubunun HDL ortalamalar1 Hemodiyaliz grubundan istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,0001).

e Hemodiyaliz grubunun ALP ortalamalari Prediyaliz grubundan istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,002). Sekil 6’da bu verilerin grafigi

goriilmektedir.

Sekil 3: Prediyaliz ve Hemodiyaliz hastalarinin PTH degerlerinin kiyaslanmasi.
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Sekil 4 : Prediyaliz ve Hemodiyaliz hastalarinin CaxP degerlerinin kiyaslanmasi

Ca*P
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Sekil 5 : Prediyaliz ve Hemodiyaliz hastalarinin SVH ortalamasi kiyaslamasi
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Sekil 6 : Prediyaliz ve Hemodiyaliz hastalarinin ALP degerlerinin kiyaslanmasi
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TARTISMA

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda kardiyovaskiiler komplikasyonlar
hastaligin  prognozunu &nemli derecede etkilemektedir. Uremik toksinlerin
retansiyonu, yliksek PTH ve artmis CaxP sonucunda anormal mineral metabolizma
varlig1 kardiyovaskiiler komplikasyonlarin ortaya c¢ikmasma neden olmaktadir(8).
Massry hipotezine (83) gore istenmeyen etkilere neden olacak seviyelerdeki PTH
iremik toksin olarak kabul edilir. PTH’un ndropati, myopati, hematolojik
bozukluklar, karbonhidrat intoleransi, hiperlipidemi, renal osteodistrofi ve
kardiyomyopati yapici etkilerinin oldugu kabul edilir.(83,84). Hem geleneksel risk
etkenleri; sigara kullanma, dislipidemi, hipertansiyon, seker hastaligi, pozitif aile
Oykiisii, hem de tlremiye 6zgii risk etkenleri; anemi, hiperparatiroidizm, tiremik
toksinler, uzun donem sivi yiiklenmesi, malniitrisyon KBY hastalarinda kalp

hastalig1 olusumu ve gelisimine katki saglamaktadir (85,86).

Calismalar gostermektedir ki sekonder hiperparotiroidi sol ventrikiil
yapisinin degismesine katkida bulunmaktadir. PTH bagimli Ca’un hiicre igine
siirekli girisi, mitokondrial oksidasyon ve ATP iiretiminde azalmaya yol acar. Bu
yiiksek kalsiyum ve diisiik ATP sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunu diisiiriir (59).
Bir bagka caligma da bunu izole myokardiyal mitokondride dogrulamistir (87). PTH,
kardiyomiyositler lizerinde direkt trofik etkiye sahiptir ve fibroblastlar1 aktive ederek
intersitisyel fibrozise yol agar (60,88,89). PTH yiiksek ve normal olan hemodiyaliz
hastalarmin alindig1 bir ¢aligmada iki grubun SVKI normal smirlarin iizerinde ve
SVKI PTH diizeyi yiiksek grupta normal olan gruba gore anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur (90). KBY olmayan ve yiiksek PTH degerleri olan hastalarda yapilan
calismada SVH, anjina, AMI, hipertansiyon ile PTH arasinda korelasyon
saptanmistir (59,91,92). Kyu Ha S. ve ark. yaptiklart calismada prediyaliz 62
hastadan SVH olan grupta olmayanlarla karsilastirildiginda PTH seviyeleri 6nemli
derecede yiiksek bulunmustur (93). London ve arkadaglart SHPT’li hemodiyaliz
hastalarnda PTH degerleri ile SVKI'nin yiiksekli§i arasinda korelasyon
saptamislardir  (59,94). Strozecki ve arkadaglart normotansif hemodiyaliz

hastalarinda PTH degerlerinin SVK{ ile iliskili oldugunu gdstermislerdir (95).

30



Bu calismada beklendigi gibi hemodiyaliz grubunun PTH ortalamalari
prediyaliz grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p=0,0001). Fakat prediyaliz ve hemodiyaliz gruplarinin sol ventrikiil kitle indeksi
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gézlenmemistir (p=0,624).
Bu oran yukaridaki ¢aligmalarla benzerlik géstermemektedir.

SDBY hastalarinda diyastolik disfonksiyon c¢ok sik rastlanan bir bulgudur.
Covic ve ark. yaptig1 calismada hemodiyaliz hastalarinin %358 sinde diyastolik
disfonksiyon tespit edilmistir(63). Miyokardiyal gevseme enerji bagimli bir olaydir
ve yliksek PTH miyokardiyal enerji iiretimini inhibe eder. PTH intersisyel fibrozise
yol acarak sol ventrikiil sertlesmesine neden olur. Bu caligmada hemodiyaliz
hastalarinda daha yiiksek diyastolik disfonksiyon goriilmesi beklenirken prediyaliz
ve hemodiyaliz gruplarmin diyastolik disfonksiyon ortalamalar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,396).

SDBY’li hastalarda hiperfosfatemi ve yiksek CaxP degerleri
kardiyovaskiiler mortalite i¢in bir risk faktoriidiir (96). Ayrica yiiksek P degerleri
prediyaliz hastalarinda da mortalite ile iligkilidir (97). Yiiksek P, Ca, CaxP diizeyleri
kalsifikasyonu baglatir, koroner plak morfolojisine katkida bulunur ve kalp
mikrovaskiileritesini etkiler (58,98). Ayrica hiperfosfatemi artmis kan basinci ve
hiperkinetik sirkiilasyon ile de iliskilidir (99). Bu yiiksek akimli durumlar SVH’ye
katkida bulunur (100). Serum P diizeyleri HD tedavisi baglamadan 6nce yiikselmeye
baglar. Diyet ve medikal tedavinin etkinliginin zayif olmasi, hastalarin tedaviye
uyumlu olmamasi ve P’un diyalitik klirensinin kotii olmasi nedeni ile KBY’li
hastalarda  hiperfosfatemi ¢ok sik rastlanilan  bir bulgudur (54,101).
Hiperfosfateminin PTH salinmasina neden oldugu diisiiniiliince bu ¢alismada da
hemodiyaliz grubunun P ve PTH ortalamalar1 prediyaliz grubundan istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Fakat prediyaliz ve hemodiyaliz
gruplarinin sol ventrikiil hipertrofisi ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklhilik g6zlenmemistir (p=0,804).

Hiperfosfatemi  iskelet dis1  kalsifikasyon ig¢in  giliglii  bir risk
faktoriidiir(102,103).  Yapilmis birkag c¢alisma gostermistir ki koroner arter
kalsifikasyonu ayni yas ve cinsiyetteki genel populasyona gore diyaliz hastalarinda
anlamli derecede yiiksek olarak saptanmustir (55,56,104). Kuzela ve ark. 56 diyaliz
ve 18 prediyaliz KBY hastasinda yaptiklar otopsi caligmasinda diyaliz hastalarinin
%79 ve prediyaliz hastalarinin %44’linde kalsifikasyon bulmustur (105). Christian
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ve ark. medial arteriyal duvar kalsifikasyonunu hem diyaliz hem de prediyaliz
hastalarinda tespit etmistir (106). Goodman ve ark. geleneksel aterosklerotik risk
faktorleri bulunmayan geng¢ diyaliz hastalarinda mediyal duvar kalsifikasyonu
bulmustur (55,107). Russo D. ve ark. KBY’li hastalarda yapiklar ¢alismada %40
oraninda koroner arter kalsifikasyonu ve benzer ozelliklere sahip fakat KBY
olmayan kontrol grubunda %13 oraninda koroner arter kalsifikasyonu saptamistir
(108).

Mediyal katman kalsifikasyonu son donem KBY hastalar1 i¢in karekteristiktir
ve arteryal sertlesme, arteryal kompliansta azalma, sistolik hipertansiyon, SVH, SV
fonksiyon bozuklugunun sorumlusudur (109,110). Diyaliz hastalarinda artmis
miyokardiyal ve vaskiiler Ca icerigi oldugu kadar valviiler kalsifikasyon insidansi da
belirgin olarak artmistir(50,111-113). Miyokardiyal ve kalp kapaklar1 kalsifikasyonu
KBY hastalarda daha ciddi komplikasyonlar gostermektedir (59). Wang AY. Ve ark.
192 peritoneal diyalize giren hasta ile yaptiklar1 ¢alismada ekokardiyografi ile tespit
edilen kapak kalsifikasyonu ve kardiyovaskiiler mortalite arasinda pozitif korelasyon
bulunmustur. Kapak kalsifikasyonu olmayan gruba gore yedi kat daha yiiksek
kardiyovaskiiler mortalite tespit edilmistir. Mortalite iki kapak kalsifikasyonu olan
hastalarda tek kapak kalsifikasyonu olanlardan daha yiiksek bulunmustur (114).
Ribeiro ve ark 92 HD hastasinin ekokardiyografik calismasinda %45 MV
kalsifikasyonu, %52 AV Kkalsifikasyonu bulmuslar ve bu hastalarin yiiksek CaxP
sonucuna sahip olduklarini saptamislardir(50). Raggi ve ark. 15 diyaliz merkezinde
yaptiklar1 ¢alismada hastalarin %45’inde MV kalsifikasyonu, %34’iinde AV
kalsifikasyonu, %21 her iki kapakta kalsifikasyon gdstermislerdir (113).

Yukarida deginilen ¢aligmalar g6z Oniine alindiginda, iskelet dist
kalsifikasyonun yiiksek P ve CaxP diizeyleriyle iliskili oldugu vurgulanmaktadir. Bu
caligmada hemodiyaliz grubunun P ve CaxP ortalamalan prediyaliz grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundugundan (p=0,0001),
hemodiyaliz hastalarinda daha fazla kalp kapag kalsifikasyonu goriilmesi
beklenirken, prediyaliz ve hemodiyaliz gruplarinin AV kalsifikasyonu, MV
kalsifikasyonu, MA kalsifikasyonu ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlenmemistir.

Hiperparatiroidinin bir gostergesi de yiiksek ALP diizeyidir. Lowrie ve
Lew, 12.000 HD hastasiyla yaptiklar ¢aligmada yiiksek ALP seviyesinin 6nemli bir

mortalite gostergesi oldugunu gostermislerdir (115). Harnett JD. ve ark. yaptigi
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caligmada da ALP seviyesinin SVH isareti olabilecegi gosterilmistir (62). Bu
calismada hemodiyaliz grubunun ALP ortalamalar prediyaliz grubundan istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Fakat prediyaliz ve hemodiyaliz
gruplarmin sol ventrikiil hipertrofisi ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklhilik g6zlenmemistir (p=0,804).

Diyalize giren hastalarda intestinal P absorbsiyonunu azaltmak ve serum
P seviyelerini kontrol etmek i¢in elemental Ca genellikle gereklidir. Bu nedenle P
baglayict tedavi olarak Ca’lu fosfat baglayici verilen hastalarda Ca retansiyonu
olusur ve yumusak doku ile vaskiiler kalsifikasyona katkida bulunur (53). Geng
diyaliz hastalarinda koroner arter kalsifikasyonu, Ca igeren P baglayici kullanimi ve
serumda CaxP degerlerinin artmasi ile iligkilidir (55). Son verilere gore Sevelamer
gibi Ca icermeyen P baglayicilarinin kullanimi ile giinliik Ca alimmi kisitlamak HD
hastalarinda koroner arter ve aort kalsifikasyonu progresyon hizin1 biraz
azaltmaktadir (104,116). Bu c¢alismada hemodiyaliz grubunun Ca'li P baglayict
kullanim1 varlig1 prediyaliz grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur  (p=0,0001). Fakat kalsifikasyonlar a¢isindan anlamli fark
bulunamamugtir.

Liu Y. Ve ark. yaptiklan ¢alismada serum albumin diizeyi >3,6 mg/dl, CRP
<10 mg/L, interleukin-6<3.09 pg/ml olan hastalar alinarak malniitrisyon ve
inflamasyon olmadigi kabul edilen 823 diyaliz hastadan 159 hastanin
kardiyovaskiiler nedenlerle oldiigiinii tespit etmisler. Ortalama serum kolesterol
degerleri bazal degerden diisiik olarak saptanmistir (117). Bu ¢alismada hemodiyaliz
grubunun LDL, HDL ortalamalan prediyaliz grubundan istatistiksel olarak anlamhi
derecede diisiik bulunmustur (p=0,0001).

Diyaliz tedavisine baslayan hastalarda %40 oraninda koroner arter hastaligi
ve %85 oraninda SVH ve SV fonksiyonunda bozulma saptanmigtir(118). Levin A. ve
ark.’nin 115 erkek ve 60 kadin hasta ile yaptiklari ¢aligmada SVH’si kreatinin
klirensi (CrCl) > 50ml/dk olan grupta %26.7, CrCl 25-49 ml/dk olanlarda %30.8 ,
CrCl <25 ml/dk olan grupta %45.2 olarak tespit edilmis (119 ). Tucker B. Ve
ark.’nin 85 kisi ile yaptiklar1 benzer bir bagka ¢alismada SVH CrCI>30 ml/dk olan
grupta %16, CrCl<30 ml/dk olan grupta %38 olarak saptanmustir (120). Bu
calismalar gostermektedir ki SVH KBY olan fakat diyaliz tedavisi almayan

hastalarda da bobrek fonksiyon bozuklugu derecesi ile paralel olarak yiikselmektdir.
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Bu ¢alismada PTH disinda SVH’ne neden olabilecek hipertansiyon, koroner
arter hastalig1, perikardiyal effiizyon, anemi, hipoalbiiminemi, diyabet gibi patolojik
durumlarin KBY’e eslik etmemesine dikkat edildi. Hipervoleminin SVH {izerine
etkisini diger nedenlerden ayirmak icin interdiyalitik kilo alimi > 3 kg olan hastalar
caligma dis1 birakildi. Bu sekilde HD ve PD hastalariin kalp yap1 ve fonksiyonlari
ekokardiyografi sonuglari karsilastirilarak degerlendirildi.

Calismaya alinan 54 prediyaliz ve 51 hemodiyaliz hastasinin yas, cinsiyet
dagillmmda anlamli fark yoktu. PTH, P, CaxP ortalamalar1 karsilastirildiginda
hemodiyaliz grubunun ortalamalan prediyaliz grubundan istatistiksel olarak anlamh
derecede yiiksek bulundu. Fakat prediyaliz ve hemodiyaliz gruplarinin EF
ortalamalari, SVKI ortalamalari, SVH ortalamalari, AV kalsifikasyonu ortalamalar,
MV kalsifikasyonu ortalamalar, MA kalsifikasyonu ortalamalari, diyastolik
disfonksiyon ortalamalar1 arasinda anlamli fark saptanmadi.

Calismaya baglarken beklentimiz hemodiyaliz hastalarinda prediyaliz
grubuna gore anlamli SVKI yiiksekligi ve kardiyak kalsifikasyon bulmakti ancak iki
grup arasinda anlamli fark saptanmadi. KBY’de SVH olusumuna neden olan
etkenleri dislayarak sadece PTH’m ve CaxP yiksekliginin yol actigt SVH
nedenlerini inceledik ve iki grup arasinda neredeyse ayni oranda [22(%40)
prediyaliz, 22 (%43) hemodiyaliz] hastada SVH tespit ettik. Bu sonuclara dayanarak
calisgmada KBY’de olusan SHPT’deki PTH ve CaxP yiiksekligi ile bu iki hasta
grubunda SVH gelisimi ve SV fonksiyon bozukluklari arasinda paralellik bulamadik.

KBY’li hastalarda goriilen yiiksek kardiyovaskiiler mortalite, hem prediyaliz
hem de hemodiyaliz hastalarinin diizenli ekokardiyografi takipleri yapilmasim
gerekli kilmaktadir. Caligmada buldugumuz gibi her iki grup hastada da sekonder
hiperparatiroidi disinda SVH’ne neden olan baska nedenlerde aragtirilmalidir.

KBY’de oliimlerin 6nemli bir boliimiinii olusturan kardiyak fonksiyon
bozukluklart ¢ok faktorli bir gelisim gostermektedir. Bu faktorlerin her birinin tek
tek arastirilmasit yerine hastalarin tam1 konduktan hemen sonra ve periyodik
araliklarla ekokardiyografik incelemeye alinmasi, kardiyak patolojilerin daha erken
tespitine ve onlemlerin daha ¢abuk alinmasina katkida bulunacak ve sonug¢ olarak

hastalarin yagam siireleri ve kaliteleri yiikseltilmis olacaktir.

34



SONUC

Sol ventrikiil hipertrofisi kronik bobrek hastaliklarinda sik kargilagilan bir
durumdur. Yapilan ¢aligmalarda hasta morbitite ve mortalitesinin yaklasik yarisinin
kardiyovaskiiler sebeplerden kaynaklandig1 gosterilmistir. Kronik bobrek yetmezlikli
hastalarda kardiyovaskiiler mortalite ve morbitite nedenleri ¢ok faktorlidiir. Hem
geleneksel risk etkenleri; sigara kullanma, dislipidemi, hipertansiyon, seker hastaligi,
pozitif aile oykiisli, hem de iiremiye 6zgii risk etkenleri; anemi, hiperparatiroidizm,
iiremik toksinler, uzun dénem sivi yiiklenmesi, malniitrisyon KBY hastalarinda kalp
hastalig1 olusumu ve gelisimine katki saglamaktadir.

Bizim calismamizda da literatiirlerdeki sonuclara benzer sekilde SVH
bulundu. Ancak hemodiyaliz ve prediyaliz hasta gruplart arasinda SVH, kapak
kalsifikasyonu, diyastolik disfonksiyon, ejeksiyon fraksiyonu degerlerinde anlamli
fark saptamadik. Fakat prediyaliz grubunda 22(%40), hemodiyaliz grubunda 22
(%43) hastada SVH tespit edildi. Bu calismada sadece Gafter U. ve arkadaslarinin
asikar kardiyak patolojisi olmayan kronik hemodiyaliz hastalarinda PTH tek basina
SVH ve sol ventrikiil fonksiyonlarina fazla etkisi olmadigim1 gdsterdigi calismaya
benzer fakat diger ¢aligmalardan farkli bir sonug elde edildi (121).

Sonug¢ olarak yapilan bu calismada hemodiyaliz hastalarinda prediyaliz
hastalarina gore anlamli SVH’i ve kalsifikasyon saptamayr bekliyorduk. Fakat
hemodiyaliz ve prediyaliz hasta gruplar1 arasinda anlamli fark saptamadik. Fakat
prediyaliz grubunda 22(%40), hemodiyaliz grubunda 22 (%43) hastada SVH; PD’de
3 (%5.55), HD’de 6 (%11.76) hastada AV ve MV kalsifikasyon; PD’de 4 (%7.4),
HD’de 9(%17.64) MA kalsifikasyon; PD’de 19 (%35.18), HD’de 15 (% 29,41)
diyastolik disfonksiyon tespit edildi. PTH yiiksekligi ile SVH ve sol ventrikiil
fonksiyonlar1 arasinda paralellik olmadigi goriildii. Onemli risk faktdrlerinin
azalmas1 ve tedavi araciligiyla, 1980°den 2000°li yillara dogru koroner arter
hastaliklarindan 6liim orant %40’dan fazla diisiis gostermistir. Buna karsilik aym
diisis KBY hastalarinda gozlenememistir (81,82). KBY’li hastalarin yaklasik
yarisinin mortalitesinin sorumlusu kardiyovaskiiler hastalik oldugu da diistiniiliince
hem prediyaliz hem de hemodiyaliz hastalarinin diizenli ekokardiyografi takipleri
yapilmali ve gereginde erken tedavi baslanmali, KBY hastalarinda SVH’ ne neden

olan bagka nedenlerde aragtirilmalidir.
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