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HEMODIYALIZ VE PEITON DiYALIZINE GIREN KRONiK BOBREK
YETMEZLIKLI HASTALARDA MiNERAL VE KEMiK BOZUKLUGU
GELISIMININ KARSILASTIRILMASI

OZET

Amag¢: Kemik mineral bozukluklari, son déonem bdbrek yetmezliginde mortalite ve
morbiditeyi etkileyen Onemli bir problemdir. Kemik mineral bozukluklarinda altin
standart tan1 yontemi kemik biyopsisi olsa da invazif ve pahali bir yontem olmasi
nedeniyle giliniimiizde biyokimyasal belirte¢ ve parametrelere gore kemik dongiisi,
mineralizasyonu ve voliimii degerlendirilir. Bu calismadaki amag, diyalize giren
hastalarda kemik ve mineral bozukluklari, belirli labaratuvar degerleri ile 6ngoriilerek,
hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalarinin arasinda bu degerlerin ve terapotik

yaklagimlarin farkli olup olmadigina bakmaktir.

Materyal ve Metod: Calismaya toplam 167 hasta dahil edildi. Bu hastalar 18 yasindan
biiyik en az 6 aydir diyalize giren hemodiyaliz ve peritondiyaliz hastalarindan
olugsmaktadir. Hastalarin son 6 aylik rutin diyaliz takip verileri (Kalsiyum, Posfor,
Parathormon, Albumin, Hemoglobin, BUN, Kreatinin, Diyalizat Kalsiyumu) kullanildi.
Diyaliz yeterliligi acisindan Kt/V degerleri kaydedildi. Hastalarin yas, cinsiyet, boy,
kilo, diyalize girme nedeni, hipertansiyon, koroner arter hastaligi, diyabet varligi
kaydedildi. Caligmaya dahil edilen hastalarin diyalize girdikleri siire boyunca viicudun
herhangi bir yerinde meydana gelen kemik kirig1 ve paratiroidektomi Oykiileri
dosyalarindan tarandi. Hastalarda ayrica oral ya da parenteral D vitamini, kalsimimetik,
fosfor baglayici (kalsiyum igeren ve kalsiyum icermeyen) kullanimi1 kayitlart alindi.

Bulgular: Hastalarin 86’s1 (%51.5) hemodiyaliz, 81’1 (%48.5) periton diyalizi
hastalarindan olugmaktadir. Diyaliz siiresi ortalamas1 hemodiyaliz hastalarinda 76 (6-
276) ay, periton diyalizi hastalarinda 56 (21-82) ay olarak tespit edildi (p=0.015).
Cinsiyet, yas, kronik hastaliklar (DM, HT, KAH), aktif D vitamini kullanimi, fosfor
baglayict ilag kullanimi (kalsiyum igeren fosfor baglayici, kalsiyum icermeyen fosfor
baglayici), kalsimimetik kullanimi, kirik dykiisii, paratiroidektomi operasyonu Oykiisii

ile diyaliz tiirii arasinda anlamli farklilik saptanmamastir.
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Hastalarin diyalize girme nedenleri ile diyaliz tlirii kategorileri arasinda istatiksel
anlamli bir iligki bulunmaktadir (p=0.016). HD hastalarinda en sik diyalize girme
nedeni diyabetik nefropati iken PD hastalarinda hipertansif nefropatidir.

Periton diyalizi kategorisinde Hb ortalama degerleri, hemodiyaliz kategorisine gore
yiiksek bulunmustur (p=0.02). Eritropoetin kullanimi HD hastalarinda daha fazladir
(p=0.011).

PD kategorisindeki diizeltilmis Ca ortalama degerleri, HD kategorisine gore yiiksek
bulunmustur (p<0.001). HD kategorisindeki ortalama fosfor degerleri PD kategorisine
gore yliksek bulunmustur (p<0.005).

PTH<150 pg/ml olan hastalar olasi adinamik kemik hastaligi, PTH=150-600 pg/ml olan
hastalar istenilen deger araligi, PTH>600 pg/ml olan hastalar sekonder hiperparatiroidi
olarak kabul edilmistir. Adinamik kemik hastaligi hemodiyaliz hastalarinda daha sik
gozlenmistir (p=0.013). PTH>300 pg/ml iizerinde olan hasta sayisi periton diyalizinde
daha sik gdzlenmistir (p=0.010). Istenilen deger araligmma ulasan hastalar periton
diyalizinde daha fazladir (p=0.008). Sekonder hiperparatiroidi olan hastalar her iki
diyaliz tiiriinde de benzerdir. Aktif D vitamini kullanimi, fosfor baglayici kullanim1 ve
kalsimimetik kullanimina gore biyokimyasal parametreler karsilagtirilmis fosfor
baglayict ve aktif D vitamini kullanan grupta PD hastalarinda diizeltilmis kalsiyum

ortalamasi daha fazla fosfor ortalamasi daha diisiik bulunmustur.

Sonug¢: Bu caligmada diyaliz hastalarinda kemik mineral bozuklugunun diyaliz tiirleri
arasinda farkliligi gozlenmis, bu sonuglara gore tedavi protokolleri ve terapotik
yaklasimlar incelenmistir. Bu ¢alismada HD hastalarinda adinamik kemik hastaliginin
daha fazla goriildiigli, bununla birlikte PD hastalarinda ise kemik mineral
bozukluklarinin daha kabul edilebilir sinirlarda oldugu saptanmistir. Sonug olarak,
diyaliz hastalarinda PD’nin kemik mineral bozukluklarini kontrol etmede HD’den daha

etkili oldugu saptanmistir.
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COMPARISON OF MINERAL AND BONE DISORDER DEVELOPMENT IN
PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY FAILURE IN HEMODIALYSIS AND
PERITONEAL DIALYSIS

ABSTRACT

Purpose: Bone mineral disorders are an important problem affecting mortality and
morbidity in end-stage renal failure. The gold standard diagnostic method in bone
mineral disorders is bone biopsy but it is an invasive and expensive method. So, bone
cycle, mineralization and volume are generally evaluated according to biochemical
markers and parameters. The aim of this study is to see whether or not these diagnostic
parameters and therapeutic approaches are different among hemodialysis and peritoneal
dialysis patients to predict bone and mineral disorders.

Material Method: A total of 167 patients were included in the study. These patients
consist of hemodialysis and peritoneal dialysis patients over the age of 18 who have
been on dialysis for at least 6 months. Routine dialysis follow-up data (Calcium,
phosphorus, Parathormone, Albumin, Hemoglobin, BUN, Kreatinine, Dialysate
Kalcium) were used for the last six months of the patients. Kt/V values were recorded in
terms of dialysis adequacy. Patient’s age, gender, height, weight, etiology of renal
failure such as hypertension, and diabetes mellitus were recorded. Bone fractures and
parathyroidectomy histories occurring elsewhere in the body during the period of
dialysis patients included in the study were scanned. Patients were also recorded for oral
or parenteral vitamin D, calcimetics and phosphorus-binding agents (calcium-containing
and calcium-free) use.

Findings: 86 (51.5%) of the patients were hemodialysis and 81 (48.5%) of them were
peritoneal dialysis patients. The mean dialysis time was 76 (6-276) months in
hemodialysis patients and 56 (21-82) months in peritoneal dialysis patients (p=0.015).
Between HD and PD groups no significant difference determined for gender, age,
presence of co-morbid chronic diseases (DM, HT, CAD), active vitamin D use, use of
phosphorus-binding drugs (calcium-containing phosphorus-binding, calcium-free
phosphorus-binding), calcimetic use, bone fracture history and parathyroidectomy
history. There is a statistically significant relationship between the causes of renal

failure etiology and dialysis type categories (p=0.016).
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Diabetic nephropathy is the most common reason for dialysis in hemodialysis patients,
while hypertensive nephropathy in peritoneal dialysis patients. The mean value of
hemoglobin in PD group was higher than HD group (p=0.02). Erythropoietin use ratio is
higher in hemodialysis patients (p=0.011). The corrected calcium mean values in the
peritoneal dialysis category were higher than the hemodialysis category (p<0.001). In
contrast to calcium levels, mean phosphorus values were higher in HD group than PD
group (p<0.005). Patients with PTH<150 pg/ml were considered as possible adynamic
bone disease, patients with PTH values between 150-600 pg/ml were desired value
range and patients with PTH>600 pg/ml were considered to have secondary
hyperparathyroidism. Adynamic bone disease has been observed more frequently in HD
group (p=0.013). The number of patients with PTH>300 pg/ml was observed more
frequently in peritoneal dialysis (p=0.010). Patients who had PTH levels in the desired
value range are more in peritoneal dialysis (p=0.008). Patients with secondary
hyperparathyroidism are similar in both types of dialysis groups. According to active
vitamin D use, phosphorus binder use and calcimetic use, biochemical parameters were
compared, and for the patients using phosphorus binder and active vitamin D, the mean
adjusted calcium and phosphorus values were lower in PD group.

Conclusion: In this study, some differences of bone mineral metabolism disorders,
treatment protocols and therapeutic approaches were observed between HD and PD
patients groups. This study showed that adynamic bone disease was observed more
frequently in HD patients, however control of bone and mineral disorders were better in
PD patients group. Our findings suggest that, the outcome of bone and mineral

parameters are better in PD patients than HD patients.



1. GIRIS ve AMAC

Kronik bobrek hastaligt (KBH) tiim diinyada sikligi artmakta olan bir halk saglig
problemidir. KBH’da sik goriilen Kronik Bobrek Hastaligi—Mineral ve Kemik
Bozuklugunun (KBH-MKB) o6nemli bir morbidite ve mortalite sebebi oldugu
diistiniilmektedir. Bu ¢alismada, hemodiyaliz ve periton diyalizine (PD) giren hastalarda
mineral ve kemik bozuklugunun karsilastirilmast amaclanmistir. Kronik bdbrek
yetmezliginde, mineral metabolizmasinda ve kemik yapisinda meydana gelen
degisiklikler, bobrek islev bozuklugu ilerledik¢e kotiilesmektedir. Kalsiyum, fosfor,
parathormon (PTH) ve vitamin D diizeyindeki bozulmalar; kemik dongisiinii,
mineralizasyonunu, voliimiinii, uzamasin1 ve kuvvetini etkilemekte ayrica vaskiiler ve
yumusak doku kalsifikasyonlarina neden olmaktadir. Kronik bdbrek yetmezliginde
kemik bozukluklari; yiliksek (sekonder hiperparatiroidizm ya da osteitisfibroza, miks
tiremik kemik hastalig1) ve diisiik (adinamik kemik hastalig1 ve osteomalazi) dongiilii

kemik hastaliklart olarak iki ana gruba ayrilmaktadir[1].

"Renal osteodistrofi" terimi artik sadece kemik biyopsisine dayali KBH ile iliskili
kemik morfolojisindeki degisiklikleri tanimlamak i¢in kullanilmaktadir[2]. Genel
prensip olarak altin standart tan1 yontemi kemik biyopsisi olsa da invazif ve pahali bir
yontem olmasi nedeniyle giliniimiizde kemik dongiisii, mineralizasyonu ve voliimii
degerlendirilerek smiflandirma yapilir. “KDIGO 2017 Clinical Practice Guideline
Update for the Diagnosis, Evaluation, Prevention, and Treatment of Chronic Kidney
Disease Mineral and Bone Disorder (CKD-MBD)” kilavuzunda, renal osteodistrofinin

tipi tedavi kararlari etkileyecekse, kemik biyopsisi yapilmasinin makul olacag: ifade

1



edilmektedir[3]. Bununla birlikte, kemik dongiisiiniin tanis1 ve izlenmesi igin gesitli
kemik biyo-belirtegleri kullanilmistir. Biyokimyasal 6l¢iimlerde serum kalsiyum, fosfor,
IPTH ve alkalen fosfataz (total veya kemik spesifik) kullanilmaktadir. Bu ¢alismada
diyalize giren hastalarda kemik ve mineral bozukluklari, belirli laboratuar degerleri ile
ongoriilerek, hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalarinin arasinda bu degerlerin ve

terapotik yaklasimlarin farkli olup olmadigina bakilmistir.

Hemodiyaliz ve periton diyaliz yapan hastalar arasinda aktif D vitamini, fosfor baglayici
ve kalsimimetik kullanimi diizeyleri karsilagtirllmis ve kemik ve mineral
bozukluklarinin énemli parametrelerinden olan parathormon, alkalen fosfataz (ALP),
diizeltilmis kalsiyum, fosfor diizeylerine bakilarak diyaliz tiirleri arasinda tani ve tedavi

farkliliklar1 gbzden gecirilmistir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1. KRONIK BOBREK HASTALIGI
2.1.1. Kronik Bobrek Hastaligi Tanim

KBH, Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) kronik bobrek
hastaliginin degerlendirilmesi ve tedavisi kilavuzunda hastanin sagligin1 etkileyecek
sekilde li¢ aydan uzun siire ile bobrek hasari olmasi ve/veya glomeriiler filtrasyon hizi
(GFH)’nin 60 ml/dk/1,73m2’nin altina inmesi olarak tanimlanmistir[4]. KBH tani

kriterleri Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Kronik Bébrek Hastaligi Tani Kriterleri

KBH TANI KRITERLERI (En az biri 3 aydan uzun siiredir var olmal)

* Albliimintiiri (AAH >30 mg/24 saat; AKO >30 mg/g
[>3 mg/mmol])

BOBREKHASARININ *]drar sediment anormallikleri

BELIRTECLERI *Tiibiiler bozukluklara bagl elektrolit ve diger
anormallikler

*Histopatolojik degisiklikler

*Gortiintiileme ile saptanmis yapisal bozukluklar
*Bobrek nakli dykiisii

AZALMIS GFR
*GFR<60 ml/dk/1.73 m2(GFR kategorisi G3a-Gb5)

AAH: Albiimin Atilim Hi1z1AKO: Albiimin Kreatinin Oram1 KDIGO: Kidney Disease Improving Global
Outcome KBH: Kronik Bobrek Hastalig

Tablo 1, 2012 KDIGO Kilavuzuna gore hazirlanmustir.



2.1.2.Epidemiyoloji ve insidans

Kronik bobrek hastaligi giderek artan siklikta, iilkemizde ve tiim diinyada farkindalik
diizeyinin halen diisiik oldugu bir halk sagligi sorunudur. Kronik bobrek hastaliginin
erken ve orta evreleri genellikle asemptomatik oldugundan, toplum temelli ¢alismalar
yapilmaksizin hastaligin insidans ve prevalansini belirlemek zordur. Tiirk Nefroloji
Dernegi (TND) tarafindan gergeklestirilen CREDIT (Chronic Renal Disease in Turkey)
calismasi ile lilkemizde KBH prevalansi ile eslik eden komorbid durumlarin sikligi
saptanmistir. Tiirkiye’de 23 ilde kiime 6rneklem yontemiyle secilen 18 yasin iizerindeki
10.748 bireyde yapilan CREDIT kohortunun birinci fazinin sonuglarina gore;
Tiirkiye’deki genel eriskin popiilasyonda KBH prevalanst %15,7 bulunmustur. Buna
gore, iilkemizde her 6-7 yetiskinden birinde cesitli evrelerde bobrek hastaligi mevcuttur.
GFH diistik (<60 ml/dk) olan hasta orani ise %5,1 olup, her 20 yetiskinden birisinde
kritik diizeyde KBH oldugunu gostermektedir. Bu oranlara gére, KBH nin iilkemizde
yaklagik 7,3 milyon eriskini etkiledigini ve bunlardan 2,4 milyon kiginin 60 ml/dk’nin
altinda GFH’ye (evre 3-5) sahip oldugu tahmin edilmektedir[5].

2.1.3.Smmiflandirma

KBH hesaplanan GFH'na gore evrelendirilmistir. 2012 yili KDIGO Kronik Bobrek
Hastaligi Degerlendirme ve Yonetim Kilavuzuna gore KBH, 3 aydan uzun siiredir
devam eden, sagliga etkileri olan bobrek yap1 ve fonksiyonundaki anormallikler olarak
tanimlanmis Evre 3 olgular G3a ve G3b olmak {izere iki alt gruba ayrilmis ve

albliminiiriye dayanan KBH siniflamasi eklenmistir[4].

Tablo 2. KDIGO 2012 GFH Evrelemesi

Evre GFH (ml/dk/1,73 m2) Tammlama
1 >90 Normal veya yiiksek
2 60-89 Hafif azalmis
3a 45-59 Hafif - orta derecede azalmis
3b 30-44 Orta - ciddi derecede azalmis
15-29 Siddetli azalmis
3) <15 Bobrek yetmezligi




Tablo 3. GFH ve albiiminiiri kategorilerine gore kronik bobrek hastaligi prognozu

KDIGO 2012
Albiimin Atilim Albiimin/kreatinin
Albiiminiiri Hiz: orani Tamimlama
evreleri (mg/24 saat) (mg/g)
Al <30 <30 Normal-hafif yiiksek
A2 30-300 30-300 Orta derecede yiiksek
A3 >300 >300 Cok yiiksek

2.1.4.Etiyolojisi

KBH tanis1 konulan her olguda progresyon hizini ve komplikasyon riskini dnemli
ol¢iide etkileyebilmesi nedeniyle bobrek hastaliginin etiyolojisinin belirlenmesine ¢aba
gosterilmelidir. Etiyolojik nedenin saptanmasi, aynmi zamanda spesifik tedavi

yontemlerinin uygulanmasina da olanak tanir.

Son donem bobrek hastaligi etiyolojisinde diabetes mellitus (DM) en sik rastlanan
nedendir. Etiyolojide yiiksek oranda gozlenen hipertansiyonun (HT) primer mi, yoksa
tespit edilmemis bagka bir nedene bagli olarak gelisen renal yetersizlige sekonder mi

oldugu tartismahidir[6].

Tablo 4. Tiirkiye’de diyalize yeni baslayan hastalarda etiyolojik nedenlerin zamanla

degisimi

Etyolojik Neden

Diabetes mellitus 15,3 15,8 28,9 36,6
Hipertansiyon/Nefroskleroz 9,2 15,2 233 274
Glomeriilonefrit 28,1 22,8 6,6 7,3
Tiibiilointerstisyel nefrit 12,0 4.8 3.9 2,7
Urolojik hastaliklar 7,6 9.6 6,1

Kistik bobrek hastaliklar 52 44 53 42
Bilinen diger nedenler 4.4 9.6 10,7 11,3
Nedeni bilinmeyenler 18,2 17.8 15,2 10,5

Kaynak: TND Bobrek Kayit Sistemi verileri

Gegmiste KBH’ye gotiiren en 6nemli neden glomeriilonefritler iken, gliniimiizde altta

yatan en sik nedenler diyabet ve hipertansiyondur. Ulkemizde SDBY nedenleri arasinda
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diyabet ve hipertansiyon oranlar1 zamanla giderek artmis, glomeriilonefritlerin orani ise

azalmustir (tablo 4)[7].
2.1.5.Yerine Koyma Tedavisi

Son donem bdbrek yetmezliginin (SDBY) tedavisi renal replasman tedavileri olarak
tanimlanan diyaliz ve bobrek transplantasyonudur. Tedavinin baslica amaci, hastalarin
hayat siiresinin uzatilmasi olmakla birlikte, ayn1 zamanda hayat standardinin da en iyi
diizeyde tutulmast hedeflenmelidir. Son yillarda immiinsiipresif ve antimikrobiyal
tedavide, enfeksiyonlarin kontrolii ve cerrahi teknikte saglanan gelismeler bobrek
transplantasyonunu en fazla tercih edilen, en basarili tedavi yontemi haline getirmistir.
Ancak yeterli sayida bobrek vericisi bulunamadigindan hastalarin ¢ogu diyaliz
tedavisine devam etmektedir. Bu durumda diyaliz tedavisi, son donem bdbrek

yetmezligi hastalarinda temel tedavi olma 6zelligini siirdiirmektedir[8].
Temel olarak iki tip diyaliz yontemi vardir:

1. Hemodiyaliz

2. Periton diyalizi

Renal replasman tedavisi (RRT) i¢in kullanilan modalite ile ilgili veriler agirlikli olarak
anket sonuclarindan elde edilmektedir ve diinya ¢apinda az sayida yaym bulunmaktadir.
Fresenius tibbi bakim agini kullanan 2005 yilinda yapilan bir arastirmada, diinya
capinda RRT aldigi, bunun %89'unda hemodiyaliz ve %11'inde periton diyalizi
uygulandig1 tahmin edildi[9]. Baz iilkeler ve bolgelerdeki anketlerde, periton diyalizi,
HD'ye kiyasla nispi kolaylig1 ve daha diisiik maliyeti nedeniyle baskin tedavi olmaya
devam etmektedir[10, 11]. Bazi durumlarda, se¢im yontemi, hemodinamik stabilite ve
diger organ yetmezlikleri gibi hasta ve hastalik ozelliklerine dayanan uygulama
kilavuzlar tarafindan yonlendirilmektedir[12]. Ayrica, tedavi maliyeti, modalite

seciminde 6nemli bir itici gii¢ olabilir.

SDBY’nin ideal tedavisi, bobregin tiim fonksiyonlarmin diizeldigi bobrek
transplantasyonudur. Ancak, transplantasyon olanagindaki kisitliliklar nedeniyle,
hastalarin biiylik kismi diyaliz ile yasamimi siirdirmek zorundadir. Diinyada RRT

altindaki 2 milyonu askin hastani %25’ten az1 bébrek nakillidir. Ulkeler arasinda bazi
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farkliliklar olmakla beraber, tiim diinyada baskin olan diyaliz yontemi yaklagik %90°1ik

oran ile hemodiyalizdir.

2016 yilinda Tiirkiye’de renal replasman tedavisi (RRT) gerektiren son donem bdbrek

hastalig1 nokta prevalanst milyon niifus basina 933 olarak saptanmistir (bu sayiya ¢ocuk
hastalar dahildir)[6].

Tablo 5. 2016 yili sonu itibartyla kronik HD/PD programinda veya fonksiyonel greftle
izlenmekte olan tiim hastalarin RRT tipine gore dagilima.

Say1 %
Hemaodiyaliz 56.687 76,12
Periton diyaliz 3508 4,71
Transplantasyon 14.280 19,17
Toplam 74.475 100,00

Kaynak: TND Bobrek Kayit Sistemi verileri 2016

2.1.5.1.Hemodiyaliz Tedavisi

Hemodiyaliz; hastadan alinan kanin bir membran araciligi ve bir makine yardima ile sivi
ve soliit i¢eriginin yeniden diizenlenmesidir. Hemodiyaliz isleminin gerceklesmesi igin
yeterli kan akimi saglanmali (eriskinde genellikle yaklasik dakikada 200-600 ml) ve bir

membran ile makine kullanilmalidir[13].

Hemodiyaliz yapmak i¢in kullanilan aparat asagidaki bilesenlerden olusur:
e Diyaliz Cihazi

e Diyaliz soliisyonu (diyalizat)

e Kan ve diyaliz sollisyonunun taginmast igin tiipler

e Prosediire gii¢ saglayan ve mekanik olarak izleyen makine

Diyalizorler, i¢i bos liflerin veya paralel membran plakalarinin diyalizat i¢inde siispanse
edildigi bir poliliretan kapsiil veya kabuktan olusur. Elyaflar veya plakalar, kan ve

diyalizatin aktig1 yar1 gegirgen bir zar olarak islev goriir. Bu zar1 gegerek c¢oziinenler ve



su, hastanin intravaskiiler bolmesi ile diyalizorde bulunan diyaliz sivis1 arasinda hareket

eder.

S KAN T
Arterial giriy — » — > Venoz doniis

membran

Diyalizat ¢ikist <———  DIYALIZAT <*—— Diyalizat girisi

Sekil 1. Diyalizde ¢oziinen hareketin sematik olarak gosterilmesi

Hemodiyalizinde {i¢ ana vaskiiler erisim tiirii vardir: primer arteriyovenoz fistiiller, AV
greftleri ve tiinelli hemodiyaliz kateterleri[14]. AV fistiilleri, 6nemli dl¢lide uzun dénem
aciklik oranlar1 ve daha diisiik komplikasyon oranlar1 géz 6niine alindiginda, vaskiiler
erisimin tercih edilen seklidir[15]. AV greftleri, bir arter ve ven, en yaygin olarak
politetrafloroetilen (PTFE) arasinda bir greft yerlestirilerek olusturulur. AV greftleri, bir
AV fistiilii desteklemek ic¢in yetersiz vaskiiler anatomisi olan hastalarda miitkemmel
vaskiiler erisim saglayabilir. Tiinelli hemodiyaliz kateterleri, 6ncelikle AV fistiillerin
olgunlagmasi sirasinda orta siireli vaskiiler erisim olarak kullanilir. Ayrica AV erisim
kontrendikasyonlar1 olan veya mevcut tim alanlar tiiketmis olan hastalarda kabul

edilebilir uzun siireli erisim saglayabilirler.
Hemodiyaliz, lilkemizde en sik uygulanan RRT yontemidir[6].
2.1.5.2.Periton Diyaliz Tedavisi

Periton diyalizi, peritonun bir diyaliz membrani olarak kullanilmasi esasina
dayanmaktadir. Periton kapillerindeki kan ve diyalizat arasinda soliitlerin diflizyonu ve
hipertonik soliisyonlarin periton bosluguna dogru ultrafiltrasyona yol agmalari, periton
diyalizinin temel mekanizmasini olugturmaktadir[16]. PD'nin potansiyel endikasyonlari
arasinda sorunlu vaskiiler erisimi olan veya evde diyalizi tercih eden, ancak es veya
uygun bir ev ortami eksikligi nedeniyle evde hemodiyaliz yapamayan hastalar bulunur.

PD'ye kars1t mutlak kontrendikasyonlar, belgelenmis peritoneal fonksiyon kaybi veya
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diyalizat akisin1 smirlayan genis abdominal adezyonlar1 igerir. Bu kosullar altinda,

yeterli bir diyaliz dozu elde etmek miimkiin olmayacaktir[17].

Karin bosluguna yerlestirilen periton diyaliz kateterleri yerlestirildikten hemen sonra
kullanilabilir. Bununla birlikte, sivi kagagi riskini en aza indirmek ic¢in diyalize

baslamadan once en az 10 ila 14 giin beklemek tercih edilir[18].

Periton diyalizi, stirekli (siirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD)) veya aralikli (aletli
periton diyalizi (APD)) formunda yapilabilir[19].

Rezidiiel renal fonksiyon iizerindeki etki disinda, ¢alismalar ¢ogu klinik sonug icin
SAPD ve APD arasinda benzerlikler oldugunu gostermistir. 139 hastayr igeren
randomize, kontrollil ii¢ ¢alismanin sistematik bir incelemesinde, SAPD ve APD benzer
mortalite, hastaneye yatis oranlari, peritonit riski ve sivi kagaklari ile sonuglanmistir.
Calismalar ayrica hacim yonetimindeki modaliteler ile teknik sagkalim arasinda
farkliliklar gostermemistir[20]. Bir istisna rezidiiel bobrek fonksiyonudur. SAPD ve
APD'nin rezidiiel renal fonksiyon iizerindeki goreceli etkileri tartismalidir. 505 SAPD
ve 78 APD hastasi lizerinde yapilan biiyiik, gozlemsel bir ¢alismada, APD ile ilk yil
kalan bobrek fonksiyon kaybi riski, SAPD ile karsilastirildiginda daha yiiksekti[21].
Belirli bir modalitenin bobrek fonksiyonunu daha iyi koruyup korumadigini belirlemek

i¢cin daha biiylik randomize ¢aligmalara ihtiyac vardir.
2.2. DIYALIZ HASTALARINDA MINERAL VE KEMIiK BOZUKLUKLARI
2.2.1. Mineral ve Kemik Bozukluklarimmin Tanim veEpidemiyolojisi

Kronik bobrek hastaligi, genellikle asagidaki ii¢c bilesenin biri veya kombinasyonu ile

ortaya ¢ikan mineral ve kemik metabolizmasi bozukluklari ile iligkilidir:

e Kalsiyum, fosfor, paratiroid hormonu (PTH), fibroblast biiyiime faktorii 23 (FGF23)

ve D vitamini metabolizmas1 anormallikleri
e Kemik dongiisiinde anormallikler, mineralizasyon, hacim lineer biiyiime veya gii¢

eiskelet dis1 kalsifikasyon



KDIGO c¢alisma grubu 2006 yilinda bu anormallikleri igeren sistemik bir bozuklugu
tamimlamak i¢in kronik bobrek hastaligi-mineral ve kemik bozuklugu (CKD-MBD)
teriminin  kullanilmasimmi ~ 6nerdi[22]. Bu anormalliklerin her biri, Oncelikle
kardiyovaskiiler komplikasyonlardan kaynaklanan yiiksek mortalite oranlart ile
iligkilidir. CKD-MBD teriminin kullanilmasin1 takiben, ¢esitli klinik uygulama
kilavuzlari, bu sistemik bozuklugun sonuglarmi iyilestirmeyi amaglayan laboratuvar

hedeflerini ve terapotik yaklasimlari nermektedir.

"Renal osteodistrofi" terimi artik sadece kemik biyopsisine dayali KBH ile iliskili

kemik morfolojisindeki degisiklikleri tanimlamak i¢in kullanilmaktadir[22, 23].

Kemik hastaligi Evre 2 KBH doneminde (GFR: 60-89 ml/dk) baslar ve Evre 5 KBH
(GFR<15 ml/dk) doneminde ise neredeyse tiim hastalarda saptanir[14]. Hemodiyalize
giren hastalarda osteitis fibroza ve adinamik kemik hastalig1 esit siklikla goriiliirken;
periton diyalizi hastalarinda adinamik kemik hastaligi daha sik goriilmektedir. Son bir
kac dekatta adinamik kemik hastaliginin prevelansi diger renal osteodistrofi tiplerine
gore artis gostermistir[24-26]. Osteomalazi siklig1 ise azalmis olup az sayidaki hastada
goriilmekle birlikte oOzellikle Hint-Asya kokenli etnik gruplarda daha sik
goriilmektedir[27].

2.2.2. Mineral ve Kemik Bozukluklarinin Patogenezi

Kronik bobrek hastaligi, hemen her zaman kemik ve mineral metabolizmasindaki
birtakim degisikliklerle birlikte seyretmektedir. Bu degisiklikler kalsiyum, fosfor,
parathormon, fibroblast biiylime faktorii-23 ve vitamin D metabolizmasindaki
biyokimyasal bozukluklari; kemik dongiisiinde, mineralizasyonunda ve lineer
biiyiimesindeki degisiklikleri ve iskelet dis1 kalsifikasyonlar1 kapsamaktadir.
Patofizyolojisinde kemik, bobrek, gastrointestinal sistem ve vaskiiler yapilar arasindaki
feed-back mekanizmalarindaki bozukluk rol oynamaktadir. Kemik metabolizmanin ana
basrol oyuncusu olan kalsiyum ve fosfor metabolizmasi ti¢ ana molekiil arasindaki feed-

back mekanizmalar ile kontrol edilir: PTH, Vitamin D ve FGF-23 (Sekil 2).
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Aktif Vitamin D
(Bobrek)
(- )
(+) (-)
PTH ) FGF-23
(Paratiroid bez) {kErﬂIki

Sekil 2. Saglikli bireylerde Aktif Vitamin D, PTH ve FGF-23 arasindaki iligki

Sekil 2 kaynak 25°ten alinmigtir.

PTH, 84 aminoasit yapida paratiroid bezde depolanan bir proteindir. Dolasimda aktif
formu olan fragmanlarina ayrilir, sonra karaciger ve bobrekte metabolize edilir. Baglica
uyarani hipokalsemidir. Ayrica hiperfosfatemi ve azalmis aktif D vitamini (kalsitriol)
tarafindan da uyarilir. Inhibisyonu artmis kalsiyum, Kalsitriol ve FGF-23 tarafindan
olur. Hedef organlar1 bobrek ve kemiktir. Bobrekte proksimal tiibiil epitelinde sodyum-
fosfor kotransporter’s deaktive eder ve fosfor atilimimi artirir. Kemikte ise hem
osteoklastlart hem de osteoblastlar1 uyarir, kemik dongiisiinii artirarak kemikten
kalsiyum ve fosfor salimimini stimule eder. Bu durum paratiroid bezdeki kalsiyum

duyarli reseptorler (CaSR) tizerinden PTH salinimini suprese eder[28].

Bobrekte la-hidroksilaz ile aktiflesmis olan 1,25 dihidroksivitamin D3 (kalsitriol)

kalsiyum/fosfor dengesindeki en dnemli molekiildiir. Barsak ve proksimal tiibiildeki
vitamin D reseptorii (VDR) yoluyla kalsiyum ve fosfor emilimini artirir, PTH’1
dogrudan baskilar ve FGF-23 yapimini artirir. Kalsitriol etkileri ayrica proksimal tiibiil
epitelindeki 1a-hidroksilaz enzimiyle de kontrol edilir. PTH, kalsitonin, hipokalsemi ve
hipofosfatemi enzim aktivitesini artirirken, diger vitamin D deriveleri ve FGF- 23

tarafindan inhibe edilir.

FGF-23 ise kemikteki osteosit ve osteoblastlardan sekrete edilen serum fosfor
seviyelerinin kontroliinden sorumlu dolagan peptid yapida bir molekiildiir. Baglica
uyaranlan kalsitriol, yiiksek fosfor igceren diyet, PTH ve kalsiyumdur. FGF-23 renal
proksimal tiibiil hiicrelerindeki FGF reseptoriine ve koreseptorii olan Klothoya baglanir
ve luminal membrandaki sodyum fosfat tasiyicisinda (Na/Pi Ila) down regiilasyona yol

acarak fosfatiirik etki gosterir[29].
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2.2.1.1.Sekonder Hiperparatiroidizm

CKD-MBD'in temel bir o0zelligi olan sekonder hiperparatiroidizm, KBH'nin
baslangicinda baslar ve bobrek fonksiyonu azaldikca prevalansi artar (6zellikle tahmini
glomeriiler  filtrasyon = hizinda  [eGFR]<60  mL/dak/1.73m2).  Sekonder
hiperparatiroidizm, artmis PTH sekresyonunu baslatan ve siirdiiren asagidaki anormallik

serilerine yanit olarak ortaya ¢ikar[30].

e Fosfat retansiyonu

e Serbest iyonize kalsiyum konsantrasyonunda azalma

e 1,25-dihidroksivitamin D (kalsitriol) konsantrasyonunda azalma
e Artan fibroblast biliylime faktorii 23 (FGF23) konsantrasyonu

e Paratiroid bezlerinde D vitamini reseptorlerinin (VDR'ler), kalsiyum algilayan
reseptOrlerin (CaSR'ler), fibroblast biiyiime faktorii reseptorlerinin ve klotho'nun

azaltilmis ekspresyonu

Bu anormalliklerin PTH iiretimini tetiklemedeki 6nemi, KBH seyri sirasinda PTH'daki
artigla ilgili olarak kendi konsantrasyonlarindaki degisiklikler incelenerek anlasilabilir.
Artan PTH konsantrasyonlar1 énce eGFR 60 mL/dk/1.73 m2'nin altina diistiigiinde
belirginlesir. O zaman, serum kalsiyum ve fosfat konsantrasyonlari normaldir ve eGFR

yaklagik 20 mL/dk/1.73 m2'ye diisene kadar normal araliklarda kalir[31].

Kalsitriol konsantrasyonundaki azalmanin birincil nedeni, isleyen bobrek dokusunun
kayb1 yerine FGF23 konsantrasyonundaki artistir[32]. Hiperfosfatemi (KBH'de nispeten
ge¢ bir fenomen) ayrica 1-alfa-hidroksilaz enziminin baskilanmasiyla Kkalsitriol
sentezindeki azalmaya katkida bulunabilir. Bu nedenle, ilerleyici bobrek fonksiyon
bozuklugu kalsitriol eksikligi ve hiperfosfatemi ile sonuclanir, her ikisi de
hipokalsemiye neden olur. Bu anormallikler PTH'nin sentezini ve salgilanmasini uyarir

ve farkli mekanizmalar yoluyla konsantrasyonunu arttirir.
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—————{ Chronic kidney disease ]

1,25(0H), vitD ¥ [~

P retenti Plazma P A and Intestinal Ca
IE"IE—‘ Binding to Ca A\ absorption ¥

Synthesis of PTH 4 Plazma Ca ¥

Secretion of PTH #4
Pt gland hyperplasia

Synthesis of PTH q
Secretion of PTH A4
Degradation of PTH ¥

CaSRs on Pt cells\W
Set-point for Ca regulation

Synthesis of PTH 4

|Secondary Hyperparathyroidism l‘— Pt gland hyperplasia

Sekil 3. Sekonder hiperparatiroidizm i¢in temel fizyopatolojik akis semast

(PTH: Paratiroid hormon, P: Fosfor, Ca: Kalsiyum, Pth: Paratiroid, FGF-23: fibroblast biiytime faktorii-
23, Pth hiic. CaSR: Paratiroid hiicresinde kalsiyuma duyarli reseptor, 1.25 (OH)2 vitD3: 1.25-dihidroksi

vitamin D3 (aktif vitamin D —kalsitriol-) Kaynak 116’dan alimustir.

e Fosfat Retansiyonu ve Hiperfosfatemi

Fosfat retansiyonunun uzun siiredir CKD-MBD'nin bir¢ok bileseni i¢in ilk tetikleyici
oldugu diisiiniilmektedir. GFH'deki diisiis filtrelenmis fosfat yiikiinii azalttig1 icin
KBH’den erken baglayarak fosfat tutma egiliminin, sekonder hiperparatiroidizm
gelisiminde merkezi bir rol oynadigi distiniilmektedir[33]. Fosfat retansiyonunun

baslangigta PTH salinimini nasil sagladigini agiklamak igin {i¢ teori onerilmistir[34].
e Hipokalseminin indiiksiyonu

e Kalsitriol olusumunda veya aktivitesinde azalma (bdbrek tarafindan {iretilen aktif D

vitamini formu olan 1,25-dihidroksivitamin D)
e Artan PTH gen ekspresyonu

Fosfat retansiyonu, serum serbest kalsiyum konsantrasyonunu ve Kalsitriol sentezini
azaltarak erken KBH'de sekonder hiperparatiroidizme katkida bulunur. Fosfat aliminin
GFH'deki azalmayla orantili olarak kisitlanmasiyla fosfat retansiyonu dnlenirse, plazma

PTH konsantrasyonundaki artis onlenebilir[35, 36] . Orta derecede bobrek yetmezligi
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olan ve zaten sekonder hiperparatiroidizm yerlesmis hastalarda bile, oral fosfat
baglayicilarla  plazma  fosfat  konsantrasyonunun  diistiriilmesi  hipokalsemi,
hiperparatiroidizm ve Xkalsitriol eksikligini kismen tersine c¢evirebilir[37]. Bununla
birlikte, muhtemelen yiiksek PTH ve FGF23 seviyelerinin aracilik ettigi renal proksimal
tiibliler fosfat rezorpsiyonundaki azalmaya bagli olarak, KBH'nin erken evrelerinde
hastalarin ¢ogunda serum fosfat diizeyleri yiikselmez[32]. FGF23'in fosfat atilimi
tizerindeki etkileri, KBH nin erken donemlerinde ortaya c¢ikan klotho eksikligi ile
korlestirilebilir. Bu noktada, PTH serum fosfat seviyesini korumada birincil faktor

olabilir.

Hiperfosfatemi ayrica ileri KBH'de kalsiyum ve  kalsitriolin  plazma
konsantrasyonlarindan bagimsiz olarak PTH sentezi ve sekresyonu iizerinde dogrudan
bir etkiye sahip olabilir[38, 39]. Son donem bobrek yetmezligi olan  deney
hayvanlarinda yapilan bir ¢aligma, plazma fosfat konsantrasyonunu normallestirmek
icin diyet fosfat kisitlamasinin plazma PTH konsantrasyonlarmi 130 ile 35 pg/mL
arasinda digtirdiiginiic  gostermistir[39]. Bu, plazma kalsiyum veya Kalsitriol
konsantrasyonlarinda degisiklik olmadan meydana gelmistir. Bu hayvanlarda paratiroid
bezi boyutu da azalmistir, bu da hiperfosfateminin bobrek yetmezliginde paratiroid
biliylimesini uyardigini diisiindiirmektedir. Bu etkiye, transkripsiyon sonrast PTH
mRNA mesaj stabilizesini arttirarak PTH haberci RNA (mRNA) konsantrasyonlarinin
azaltilmasi aracilik eder[40]. Bir caligmada, bobrek yetmezligi olan hastalardan yiiksek
fosfat konsantrasyonlarina elde edilen hiperplastik paratiroid dokusunun in vitro
maruziyetinin preproPTH mRNA'yr arttirdigimm ve  PTH salgisimt  arttirdiginm
gosterdi[41]. Hiperfosfatemi ayrica PTH salgilanmasimni  baskilayan FGF23

salgilanmasini uyarir[42].

Hiperfosfateminin belki de en Onemli sonucu kardiyovaskiiler sistem ile ilgilidir.
Hiperfosfatemi vaskiiler diiz kas hiicresinin osteoblastik donilisiimiinii uyarir ve

dogrudan kardiyovaskiiler kalsifikasyona ve arteriyel sertlige sebep olur[43].
e Serbest iyonize kalsiyum konsantrasyonunda azalma

Kalsiyum PTH i¢in baglica diizenleyici molekiildiir. KBH seyrinde azalmis aktif

vitamin D seviyesi, fosfor retansiyonu ve PTH’nin kemik tizerindeki kalsemik etkilerine
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kars1 gelisen rezistans sonucu hipokalsemi gelisir. Hipokalsemi KBH hastalarinda
yaygindir ve PTH sekresyonunun artmasina ve anormal kemik yeniden sekillenmesine

katkida bulunur.

Kalsiyum, PTH sekresyonunun Onemli bir diizenleyicisidir. Serum iyonize
kalsiyumdaki kiiciik degisiklikler, paratiroid bezlerinin bas hiicrelerinin yiizeyinde
bulunan kalsiyum duyarli reseptor (CaSR) tarafindan algilanir. Serum kalsiyumuna
yanit olarak PTH sekresyonundaki degisiklikler CaSR tarafindan siki bir sekilde
diizenlenir. KBH’da gozlenen hipokalsemi CaSR iizerinden PTH saliniminda artisa

neden olur[44].

Calcium Homeostasis

+) P absorption

'INTESTINE |

1alfa hydroxylase

25 OH vit D
KIDNEY| )~

IOsteocIast activity l [Osteoblast activity ]

Sekil 4. Kalsiyum dengesi akis semasi

(PTH: paratiroid hormon, P: fosfor, Ca: Kalsiyum, 25 OH vit D: 25-dihidroksivitamin D, 1.25 (OH)2 vit
D: 1.25-dihidroksivitamin D3 (aktif vitamin D —kalsitriol-), (+): pozitif etki, (-): negatif etki Kaynak
116’ dan alinmigtir.

e 1,25-dihidroksivitamin D (kalsitriol) konsantrasyonunda azalma

Plazma kalsitriol konsantrasyonlari, GFR <60 mL/dk/1.73 m2 oldugunda genellikle
normalin altina diiger, ancak daha yiiksek GFR'li baz1 hastalarda (yani<80 mL/dk/1.73

m?2) diisiik konsantrasyonlar da bulunmustur[31].

Baslangicta, kalsitriol konsantrasyonundaki diisiisiin, islev goren bobrek kiitlesi
kaybindan  ziyade @~ FGF23  konsantrasyonundaki  artistan  kaynaklanmasi
muhtemeldir[32]. Kalsitrioldaki FGF23 kaynakli azalma, GFR<70 mL/dak/1.73 m2'ye
distiigiinde erken bagslar. Bununla birlikte, ileri KBH’de hiperfosfatemi ve artmis
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FGF23 seviyelerine ek olarak bobrek kiitlesi kaybi kalsitriol sentezindeki diisiise
katkida bulunur.

Fosfat retansiyonu (veya belki de proksimal tiibiildeki artmis fosfat konsantrasyonlari)
1-alfa-hidroksilaz aktivitesini inhibe ederek kalsitrioliin renal sentezini dogrudan
baskilayabilir[35]. FGF23, 25-hidroksivitamin D'yi kalsitriola doniistiiren 1-alfa-
hidroksilazin aktivitesini baskilayarak ve Kalsitriolu (1,25-dihidroksivitamin D3)
proksimal tiibiilde inaktif metabolitlere doniistiiren 24-hidroksilaz enzimini uyararak
kalsitriol sentezini azaltir[32, 45, 46].

Kalsitriol; fosfor, kalsiyam, PTH, FGF23 ve klotho dahil olmak {izere gesitli CKD-
MBD bilesenleri arasinda 6nemli bir baglantidir. Diisiik kalsitriol konsantrasyonlari

dolayli ve dogrudan mekanizmalarla PTH sekresyonunu arttirir.
e Artan fibroblast biiyiime faktorii 23 (FGF23) konsantrasyonu

FGF23, serum fosfat konsantrasyonlarinin kontroliinde anahtar rol oynayan dolasimdaki
bir peptiddir[30, 47]. FGF23; kalsitriol, artmig fosfat yiikii, PTH ve kalsiyuma yanit
olarak kemik osteositleri ve osteoblastlar tarafindan salgilanir[48]. KBH hastalari
arasinda artan FGF23 konsantrasyonlar1 ayni zamanda azalmis klirens nedeniyle de
olabilir[49]. FGF23 proksimal tiibiilislerde fosfat geri emilimini azaltir ve 1-alfa
hidroksilaz ekspresyonunu azaltarak 1.25(0OH)2 vit D3’i azaltir [50]. Net etki,
1.25(0OH)2 vit D3 diizeyi diiser, barsaktan Ca ve P emilimi azalir[51]. Serum P diizeyi
ilerleyici kronik bdobrek hastaliginda azalan nefron sayisindan dolayr FGF23’iin
fosfatiirik etkisi korelene kadar normal smirlarda kalir[52]. FGF23 PTH sekresyonu
tizerine de inhibitor etkiye sahiptir. Ancak bu etkinin son dénem bdbrek hastaliginda

asir1 yiiksek PTH diizeylerine potansiyel rolii net degildir [53].

FGF23 ayrica paratiroid bezinin PTH sekresyonunu baskilar[54]. Bununla birlikte,
KBH hastalar1 arasinda, yliksek FGF23 konsantrasyonlarmma ragmen yiiksek PTH
konsantrasyonlarinin varligi, paratiroid bezinin yliksek FGF23 konsantrasyonlarina
nispeten direngli hale geldigini diisiindiirmektedir. Bu hiperplastik paratiroid bezinde
FGFR1 ve klotho proteininin belirgin sekilde azalmasi ile iligkili olabilir[55].
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e Paratiroid bezlerinde D vitamini reseptorlerinin (VDR'ler), kalsiyum algilayan
reseptorlerin (CaSR'ler), fibroblast biiyiime faktorii reseptorlerinin ve klotho'nun

azaltilmis ekspresyonu

Kalsitriol normalde PTH transkripsiyonunu baskilamak ig¢in paratiroid bezindeki
VDR'ye etki eder, ancak PTH sekresyonunu etkilemez[56]. Kalsitriol
konsantrasyonlarindaki bir azalma paratiroid hiicrelerindeki VDR sayisin1 da

azaltir[57].

CaSR tarafindan algilanan KBH'deki serum kalsiyum konsantrasyonundaki diisis,
PTH'in saliimt i¢in gii¢lii bir uyaricidir. Bu en iyi CaSR yoluyla etki eden hiicre dist
kalsiyumun PTH transkripsiyonu, sekresyonu ve paratiroid bezi hiperplazisinin ana

diizenleyicisi oldugu fare ve insan genetik ¢calismalarinda gosterilmistir[58, 59].

Tek gegisli bir zar proteini olan klotho esas olarak proksimal ve distal renal tiibiillerin
hiicre yiizeyi zarinda eksprese edilir ve FGF23 reseptor aktivasyonu igin gereklidir[60].
FGF23, koreseptor klotho ile bir geri bildirim iliskisine sahiptir. Bu nedenle, klotho
eksikligi FGF23 seviyelerini artirabilirken, yiiksek FGF23 seviyeleri diisik 1,25-
dihidroksivitamin D3 yoluyla klotho eksikligini siddetlendirebilir[61]. Ayrica KBH
artmis FGF23’e ragmen gozlenen hiperfosfateminin bobrek dokusundaki azalan klotho
ekspresyonu ile de iligkili oldugu diistiniilmektedir. KBH nin erken dénemlerinde bile
Klotho ekspresyonu azalmistir. Bu durum erken dénemdeki FGF23 artisiyla iliskilidir.
Ayrica klotho ekspresyonu paratiroid bezde de azalir ve artmig FGF23’e ragmen olan

PTH yiiksekligine neden olur[28].

2.2.2.2. KBH ve Kemik Dongiisii, Mineralizasyonu ve Voliimiindeki (TMV)
Degisiklikler

Uzun yillar boyunca KBH seyrinde gelisen kemik mineral bozukluklar1 renal
osteodistrofi olarak adlandirilmistir. Aslinda renal osteodistrofi kemik patolojisindeki
degisiklikleri kapsayan genel bir tanimlamadir. Genel prensip olarak altin standart tani
yontemi kemik biyopsisi olsa da invazif ve pahali bir yontem olmasi nedeniyle
giintimiizde kemik dongiisii, mineralizasyonu ve voliimii degerlendirilerek siniflandirma

yapilir.
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KDIGO’ya gore kemik patolojisindeki degisiklikler 4 sinifta incelenir.

- Osteitis fibroza (sekonder hiperparatiroidizmin yol ag¢tig1 yiiksek dongiilii renal

osteodistrofi)

- Osteomalazi (diislik osteoklast ve osteoblast aktivitesine eslik eden mineralizasyon
defekti)

- Adinamik kemik hastalig1 (diisiik dongiilii)

-Mikst osteodistrofi (yiiksek veya diisiik kemik dongiisiine eslik eden mineralizasyon
defekti)

Gelismis ve gelismekte olan iilkeler arasinda farkli tipte kemik hastalig1 prevalansinin
oldukca farkli oldugu goriilmektedir [62]. Ormegin Sidy Secket ve ark. Senegal'de
yapilan bir g¢alismada, sekonder hiperparatiroidizme bagli osteitis fibroza sistika,
SDBY'li 55 hastada en sik goriilen renal osteodistrofidir ve bunu 21 hastada meydana
gelen adinamik kemik hastaligi ve 1 hastada meydana gelen osteomalazi takip

etmektedir[63].

Bununla birlikte, gelismis iilkelerde, diyaliz hastalar1 arasinda sekonder
hiperparatiroidizm prevalansi son donemde belirgin bir sekilde azalmistir ve su anda en
yaygin bozukluk aliiminyum kaynakli olmayan adinamik kemik hastaligidir, sekonder

hiperparatiroidizm, osteomalazi ve mix tip daha az gézlenir[64].
2.2.2.2.1.Yiiksek Dongiilii Kemik Hastahg:

Osteitis Fibroza Sistika: Renal osteodistrofi terimi, kronik bobrek yetmezliginin neden
oldugu cesitli kemik bozukluklarini temsil eder. En yaygin anormallik, yaygin kemik
iligi fibrozu ve artmis osteoklastik kemik rezorpsiyonu ile osteitis fibroza sistikadir[65].
Fonksiyonel olarak siirekli yliksek PTH nedeniyle yliksek kemik dongiisii ile
karakterizedir. Osteoblastlarin ve osteoklastlarin sayisinda ve aktivitesinde belirgin bir

artis ve osteoidde bir artis vardir.
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2.2.2.2.2.Diisiik Dongiilii Kemik Hastahg:

Osteomalazi: Osteomalazi, anormal mineralizasyon ile birlikte diisiik kemik dongiisii
ile karakterizedir[66]. Osteomalazide, normal deneklerde ve saf osteitis fibroza
olanlarda mineralizasyon gecikme siiresi 100 giinden fazla siirer. Glinlimiizde nadir olan
osteomalazi, alliminyum iceren antasitlerin fosfat baglayict olarak kullanildig:
donemlerde, kemikte aliiminyum birikmesine bagli olarak gelismekteydi. Aliiminyum
bazl fosfat baglayicilarin terk edilmesi ve diyalizatin hazirlanmasinda kullanilan suyun
aritilmast i¢in daha verimli tekniklerin getirilmesi ile osteomalazi insidansi

azalmistir[67, 68].

Adinamik Kemik Hastahgi: Adinamik kemik hastaligi, diisiik kemik dongiisii ile
karakterizedir. Aliiminyum birikimi bu bozukluga neden olsa da, mevcut vakalarin ¢cogu
paratiroid bezlerinin asir1 baskilanmasindan kaynaklanmaktadir. Bu periton diyalizi ve
hemodiyaliz hastalarinda major kemik problemidir. Adinamik kemik hastaliginin
altinda yatan temel faktor, nispeten yiliksek dozlarda D vitamini analoglari, kalsiyum
bazli fosfat baglayicilar ve/veya kalsimimetik ajanlarin neden oldugu paratiroid hormon

salimimin asir1 baskilanmasi veya kemik tizerindeki PTH etkilerine kars1 direngtir[69,

70].

Kalsimimetikler (6rn., Sinakalset), paratiroid bezlerinde kalsiyum duyarli reseptorii
(CaSR) aktive ederek PTH salgisini dolayli olarak bastirir ve kemik dongiisiiniin
azalmasima neden olur. Bu nedenle, bu ajanlar tarafindan asir1 PTH inhibisyonunun,

adinamik kemik hastaligina yol agabilecegi diisiiniilebilir.

Adinamik kemik hastalig1 olan hastalarda PTH seviyeleri diisilk olmasina ragmen,
saglikli popiilasyondaki degerlerin iist sinirindan daha yiiksek olma egilimindedir. Bu,
PTH'in kemik uyarici etkilerine karsi direncin daha biiyiik bir rol oynayabildigini
gosterir, ¢linkii normal PTH konsantrasyonlarinin kemik dongiisiinii korumak icin
yetersiz oldugu gosterilmistir[71, 72]. Cogu durumda PTH'nin asir1 baskilanmasi s6z
konusu olsa da, aralikli Kkalsitriol ile tedavi edilen baz1 hastalarda Kkalici

hiperparatiroidizme ragmen adinamik kemik hastaligi gelisir[70].

Mikst Osteodistrofi (MO): Hem yiiksek kemik dongiisiiniin kemik biyopsi bulgularini

hem de mineralizasyonda orantisiz bir azalmay1 ve sonucta osteoid artigini tanimlamak
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icin kullanilan bir terimdir. Osteitis fibroza sistikada oldugu gibi, yiiksek kemik
dongiisiine hem osteoblast hem de osteoklast aktivitesindeki artiglar aracilik eder.
Osteitis fibroza sistikanin aksine, mineralizasyondaki belirgin azalma, eslik eden bir
mineralizasyon kusuru oldugunu gosterir. MO'da kesin bir etiyoloji ve klinik korelasyon

bilinmemektedir.
2.2.3.Mineral ve Kemik Bozukluklarinda Klinik Bulgular

Hiperparatiroidizm-Osteitis Fibroza Sistika-Yiiksek Dongiilii Kemik Hastaliinin
Klinik Bulgulari

Hiperparatiroidizmin klinik belirtileri genellikle spesifik degildir. Kemik ve kas agrilart,
proksimal kaslarda miyopati gibi semptomlar goriilebilir. Biyokimyasal anormallikler
ve gorlintiilemede saptanan anormallikler klinik belirtilerden genellikle daha 6nce

goriiliir. Cogunlukla hastalar hemodiyaliz donemine kadar asemptomatik seyredebilir.

Hiperparatiroidi kasinti ile de kendini gosterebilir. Kasinti, diyalize giren hastalarin
%58 ila %90'1nda goriilen, SDBY'nin en sik goriilen kutanéz semptomudur[73]. Sirt,
kollar, bacaklar, gdgiis ve yiiz kasintidan en sik etkilenen bolgelerdir. Uremik kagmntinmn
ortaya cikiginda paratiroid hormon ve iki degerli iyonlar (kalsiyum, fosfor ve
magnezyum) suc¢lanmistir. Ciinkii kasinti siklikla sekonder hiperparatiroidizm ve
yiiksek kalsiyum-fosfor ¢arpimu ile birlikte goriiliir. Bununla birlikte, paratiroid hormon,
kalsiyum, fosfor ve magnezyumun serum ve derideki diizeyleri ile liremik kasmtinin
ciddiyeti arasinda her zaman korelasyon bulunmamasi nedeniyle diger baska faktorlerin

de tiremik kasintida rol oynadigr ileri stirilmistiir[74].

Hiperparatiroidi, kalsifilaksi veya kalsifik {iremik arteriolopati (KUA)’ ye de nadiren
neden olabilir. KUA tipik olarak deri, deri alt1 yag dokusu ve daha az siklikta da kas
dokusunun iskemik nekrozudur. Bu iskemik degisiklikler erken donemde livedo
retikiilarise veya govdede, kalgalarda ve proksimal ekstremitelerde agrili, plak benzeri
ve morumsu subkutan nodiillere neden olur (proksimal KUA). Erken donemdeki
purpurik plaklar ve nodiiller, iizerinde enfekte bir kabuk bulunan iskemik veya nekrotik
iilserlerlere déniisebilir. KUA elleri, parmaklar1 ve alt ekstremiteleri de etkileyerek

ateroskleroza bagl periferik vaskiiler hastalig taklit edebilir (distal KUA)[74].
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Osteitis Fibroza Sistika: OFS klinik olarak kemik agrisi ile ve radyografik olarak orta
falankslarin radyal yonii tizerinde subperiosteal kemik rezorpsiyonu (resim 1), distal
klavikulalarin sivrilmesi (resim 2), kafatasinin tuz ve karabiber goriiniimii (resim 3),
kemik kistleri ve kemiklerin kahverengi tiimorleri (resim 4) ile karakterize edilir.
Kahverengi tiimorler asir1 osteoklast aktivitesinden kaynaklanir ve fibroz doku ve zayif

mineralize dokuma kemik ile karistirilmis osteoklast koleksiyonlarindan olusur.

Kahverengi renklenme hemosiderin birikimine baghdir[75].

Resim 2. Klavikulalarin sivrilmesi Resim 3. Kafatasinin tuz ve karabiber goriiniimii -Resim

4. Kemik Kistleri ve kemiklerin kahverengi tiimorleri sirastyla kaynak 73’ten alinmustir.

Diisiik Dongiilii Osteodistrofinin Klinik Bulgular

Osteomalazi: Osteomalazi asemptomatik olabilir ve radyolojik olarak osteopeni olarak
gortlebilir. Yaygin kemik ve eklem agrisi, kas giicsiizliigii ve yiirlime zorlugu da dahil

olmak {izere altta yatan nedenden bagimsiz olarak karakteristik semptomlar

iiretebilir[76].

Bu belirtiler baslangicta sinsi olabilir. Kemik agris1 genellikle kiriklarin meydana
geldigi alt omurga, pelvis ve alt ekstremitelerde belirgindir. Agrilar 6zellikle aktivite ve
agir kaldirma ile tetiklenir. Travma olmaksizin veya ¢ok kiigiik bir travmanin etkisiyle
kaburga, vertebra ve uzun kemiklerde fraktiirler olusabilir. Toraks veya pelvisin

anormal omurga egriligi veya deformitesi sadece uzun siireli siddetli osteomalazide
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goriilir. Kas zayiflig1 karakteristik olarak proksimaldedir ve kas kaybi, hipotoni ve

hareket kisitlihigr ile iliskili olabilir[77].

Osteomalazik hastalardaki ciddi kemik agrisi ve miyopati, osteitis fibroza sistikali
hastalara gore daha sik gorilir. Yine 2340 kemik biyopsisi vakasini igeren bir
calismada, osteomalazik hastalarda kirik oranmin diger renal osteodistrofi formlarina

gore daha sik goriildiigii bildirilmistir[78].

Diyaliz sivilarindaki aliiminyuma uzun siireli maruziyet ve aliiminyum iceren fosfor
baglayicilarin yaygin kullanimi sonucu olusan aliiminyum birikimi de, kemikte defektif
mineralizasyon, osteoblast matriks sentezinde artig, osteoblast farklilasmasinda
inhibisyon ve osteoklast fonksiyonlarinda inhibisyona neden olarak osteomalazi
gelismesine yol agmaktadir[79]. Aliminyum birikimine bagli kemik hastaligi
hiperkalsemi, diisiik PTH ve normal ALP diizeyleri ile birlikte seyreder. Aliiminyum
kemik hastaliginda yaygin kemik agrilar1 veya fraktiirler goriiliir[74]. Aliiminyum
iliskili osteomalazi 6zellikle diyabetik hastalarda diyabetik olmayan hastalara gore daha

sik goriilmektedir[80].

Adinamik Kemik Hastah@i: Adinamik kemik hastaligi;; evre 5 kronik bdbrek
hastalarinin %40’1indan fazlasini etkilemesi, kardiyovaskiiler kalsifikasyon ve mortalite

ile yakin iligkisi olmasi nedeniyle ¢ok dnemlidir[74].

Baz1 hastalarda kemik agris1 gelismesine ragmen, adinamik kemik hastalig1 olan bir¢ok
hasta asemptomatiktir[81]. Bununla birlikte, bu hastalar kirik riski (muhtemelen mikro
hasar1 onarma yetenegine bagli olarak) ve hiperkalsemi riski altindadirlar[69]. Cogu
hasta bagvuru aninda asemptomatiktir. Agri, adinamik kemik hastalig1 olan hastalarda
baskin semptomdur[82]. Aksiyal iskelet agris1 6zellikle aliiminyum kaynakli adinamik
kemik hastalif1 olan hastalarda yaygindir. Agri, 6zellikle olusan mikro fraktiirlerin

onariminin diisiikk kemik dongiisiinden dolay1 azalmasindan kaynaklanmaktadir.

Kiriklar, genel popiilasyona kiyasla adinamik kemik hastaligi olan hastalarda daha
yaygindir. 1000°den fazla diyaliz hastasinin alindig: bir ¢calismada kalca kirig: insidansi
13.9/1000 hasta yili ve genel popiilasyonla karsilastirildiginda, son dénem bdbrek
yetmezligi olan erkek ve kadinlar igin sirasiyla 14 ve 17 kat daha fazlaydi. Her ne kadar

bu calismada kemik hastalig1 biyopsi ile dogrulanmamis olsa da, plazma PTH degerinin
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<195 pg/dL olmasi, adinamik kemik hastalig1 ile muhtemel iliskili bir deger oldugunu

ve karik riskini 6ngordiigiinti ortaya koymustur[83].

Adinamik kemik hastaligi olan hastalarda hiperkalsemi gelisebilir[84]. Plazma
kalsiyumundaki artig, hiperfosfatemi tedavisinde kullanilan kalsiyum karbonata baglh

kemigin serum kalsiyumunu tamponlama yeteneginin bozulmus olmasindan dolayidir.

Adinamik kemik hastalig1 olan hastalar, vaskiiler kalsifikasyona yatkin hale gelebilir.
Hemodiyaliz hastalarinda yapilan bir ¢aligmada diisiik kemik dongiisii ile vaskiiler

kalsifikasyon arasinda bir iliski gézlenmistir[85].
2.2.4.Mineral ve Kemik Bozukluklarinda Tani ve Ayirict Tani

KBH'de kemik hastaliginin tanisi ve smiflandirilmasi i¢in altin standart kemik
biyopsisidir. Kemik biyopsisi renal osteodistrofide altin standart olmasina karsin
invaziv bir yontem oldugu igin klinikte pek kullanilmamaktadir. KBH olanlarda kemik
biyopsisi endikasyonlar1 i¢in heniiz goriis birligi olusmamasina karsin, 2009 yilinda
yayimlanan Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) kilavuzunda, ileri
evre KBH’de kemik biyopsi endikasyonlari:

. Aciklanamayan kiriklar

o Stirekli kemik agrisi

o Aciklanamayan hiperkalsemi

o Aliiminyum toksisitesi siiphesi

o Bifosfonat tedavisi oncesi olarak belirtilmistir[1].

Buna karsilik 2017°de yayimlanan “KDIGO 2017 Clinical Practice Guideline Update
for the Diagnosis, Evaluation, Prevention, and Treatment of Chronic Kidney Disease
Mineral and Bone Disorder (CKD-MBD)” kilavuzunda, renal osteodistrofinin tipi
tedavi kararlarin1 etkileyecekse, kemik biyopsisi yapilmasinin makul olacag: ifade
edilmektedir[3]. 2009 kilavuzundan farkli olarak kemik mineral dansitesi 6lgtimii diisiik
olanlarda antirezorptif tedavi Oncesi kemik biyopsisi yapilmasi sart kosulmamustir.

Ciinkii, kemik biyopsisinin yapilamamas1 yiiksek kirik riski olanlarda bu tedavilerin
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verilmemesini hakli gdsteremeyebilir[3]. Dolayisiyla ileri evre KBH’de renal
osteodistrofinin ayirici  tamisinda ¢ogu zaman invaziv olmayan yontemler
kullanilmaktadir. Bununla beraber bu yontemlerin higbiri altta yatan kemik histolojisini

tam olarak yansitmada yeterli degildir[1].

Bununla birlikte, kemik biyopsisi invaziv ve maliyetli oldugu i¢in, kemik dongiisiiniin
tanis1 ve izlenmesi i¢in c¢esitli kemik biyobelirtecleri kullanilmistir. Biyokimyasal
Olgtimlerde serum kalsiyum, fosfor, iPTH ve alkalen fosfataz (total veya kemik spesifik)

kullanilmaktadir.

Kemik dongiisli; kemik olusumu ve kemik rezorpsiyonu arasindaki oran olarak
goriilebilir ve bu nedenle hiperparatiroidizm derecesinin bir fonksiyonudur. Paratiroid
hormonu kemik dongiisiinden ziyade paratiroid bezi aktivitesinin daha iyi bir gdstergesi
olsa da, PTH seviyesi kemik dongiisiiniin bir belirteci olarak kullanilmistir. PTH
Olctimleri tiim hastalarda altta yatan kemik hastaligini belirlemede yeterli duyarliliga ve
ozgiilliige sahip degildir. KDIGO kilavuzlart tek bir PTH degerinden ¢ok PTH

degerlerinin seyrinin dikkate alinmasini1 6nermektedir.

PTH 84 aminoasit iceren peptid yapisinda bir hormondur. intakt PTH (iPTH) 6l¢iim
yontemleri (ikinci jenerasyon PTH o6l¢iim yontemleri) ile 1-84 PTH olgiimi
yapilabilmektedir ve PTH’ nin hiperkalsemik ve hiperfosfatiirik etkileri icin N-terminal
kisminin ilk 3 aminoasidini de dlgmektedir. Ancak bu metotla bobrek yetersizliginde
biriken 7-84 fragmam da olgiilmektedir. Ugiincii jenerasyon metotlarla 1-84 PTH
Olctimii yapilirken 7-84 fragmani Sl¢iilmemektedir. Bu iki jenerasyon metotlarla elde
edilen klinik bilgi birbirine benzerdir, buna karsin tiglincii jenerasyon 6l¢iim metoduyla
elde edilen degerler ikinci jenerasyondakilere gore daha diisiik bulunmaktadir[86].
Dolayisiyla PTH’nin 6lglim metotlar1 arasinda degiskenlik s6z konusudur. Yine

PTH’nin yiiksek oranda biyolojik degiskenligi s6z konusudur.

KDIGO evre 5 kronik bobrek hastaligl olan hastalar icin intakt paratiroid hormonunun

(iPTH) 2 ile 9 kat arasinda bir hedef araliginda tutulmasini 6nermistir.

Alkalen Fosfataz veya Kemik-Spesifik Alkalen Fosfataz (ALP veya k-ALP): Viicuttaki
alkalen fosfatazin ¢ogunu kemik ve karaciger kaynakli ALP olusturur. Dolayisiyla

diyaliz hastalarinda gama glutamil transferaz enziminin normal oldugu ve total ALP
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diizeyinin yiiksek oldugu durumlarda bunun kemik kaynakli oldugu diisiiniilebilir ancak
bunun tiim hastalarda gecerli olmadigi goriilmistiir. Spesifik k-ALP, osteoblastlar
tarafindan salinir ve kemik mineralizasyonunda 6nemli bir rol oynar. Baz1 ¢caligsmalar, k-
ALP™min KBH hastalarinda kemik dongiistinii degerlendirmek i¢in faydali olabilecegini
gostermistir[87, 88].

Bobrek hastasi olmayanlarda kemik yapiminin bir belirteci olan serum prokollajen tip 1
N-propeptid (s-PINP) ve kemik rezorpsiyonu belirteci olan serum tip 1 kollajen C-
terminal telopeptidinin (sCTX) o©nemi KBH olanlarda yeterli derecede test
edilmemistir[89]. 2009 ve 2017 KDIGO kilavuzlari kollajen sentezinin kemik kaynakli
dongiistinii veya yikimini gosteren belirteglerin ileri donem KBH’da kullanilmasini

onermemektedir[1, 3].

Radyolojik goriintiileme biyokimyasal degerlendirmeye 6nemli bir ek katki saglayarak
renal osteodistrofinin tanisini ve ciddiyetini belirlemede rol oynar. Hiperparatiroidizmin
en erken radyolojik bulgusu subperiosteal rezorpsiyondur. Subkondral rezorpsiyon en
cok akromioklavikiiler, sternoklavikiiler ve sakroiliak eklemlerde goriiliir. Yine yiiksek
donglilii  kemik hastaliginda subperiosteal reaksiyon saptanabilir. Sekonder
hiperparatiroidizmde asir1 kemik kaybi ile beraber osteoklastomlar veya Brown

timorleri gelisebilir. En sik pelvis, uzun kemikler ve kaburgalarda tespit edilirler[90].

Renal osteodistrofiye 6zel bulgu ise vertebral “end-plate”lerde asimetrik sklerozdur ve
“rugger jersey spine” olarak isimlendirilir. Hiperparatiroidizmin tedavisi ile
subperiosteal rezorpsiyon veya Brown tiimoriinden farkli olarak bu bulgu diizelme
gostermez. Osteomalazinin belirleyici bulgusu ise “Looser Zone” olarak adlandirilan
psodofraktiirlerdir. Adinamik kemik hastaliginda radyolojik olarak osteopeni veya

normal kemik goriintiisti vardir[90].

Kemik Mineral Dansitesi (KMD) Olgiimii: Ileri evre KBH olanlarda renal osteodistrofi
tipini belirleyemedigi i¢in rutin olarak kullanilmasi 6nerilmemistir[1]. Bununla beraber
2017 KDIGO kilavuzunda farkli olarak CKD- BMD varligina dair kanit olan ve/veya
osteoporoz i¢in risk faktorli olan hastalarda, elde edilen sonuglar tedavi kararini
etkileyecekse, kirik riskinin degerlendirilmesi icin KMD 6lgiimii  yapilmasi

onerilmektedir[3].
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Iskelet Dis1 Kalsifikasyon: Iskelet dis1 kalsifikasyon, yumusak dokuda veya vaskiiler
kalsifikasyon seklinde goriilebilir. 2009 ve 2017 KDIGO kilavuzlan vaskiiler
kalsifikasyonun yar1 kantitatif degerlendirmesinde ucuz bir metot olan diiz lateral
abdominal grafi ¢ekilmesini onermektedir. Ayrica kalp kapag: kalsifikasyonunun tanisi

icin ekokardiyografisi ¢ekilebilir[1].
2.2.5. Diyaliz Hastalarinda Mineral ve Kemik Bozukluklarinin Tedavisi

CKD-MBD'li hastalarin tedavisi, mevcut metabolik anormallik, karakteristik kemik

hastalig1 ve altta yatan bobrek fonksiyon bozuklugunun siddetine bagl olarak degisir.

Tedavinin temel ilkesi fosfor, kalsiyum ve parathormon diizeylerinde anormallik

gelismesinin engellenmesi ve eger gelismisse bu anormalliklerin diizeltilmesidir.
Tiim diyaliz hastalar1 i¢in hedef degerler[67]:

e Serum fosfat seviyeleri 3,5 ila 55 mg/dL (1,13 ila 1,78 mmol/L) arasinda

tutulmalidir.
e Diizeltilmis kalsiyum serum seviyeleri <9,5 mg/dL (<2,37 mmol/L) tutulmalidir.

e Paratiroid hormon degerleri, PTH testi i¢in iist simirin iki ile dokuz kati arasinda

tutulmalhidir [3].

Fosfor kontrolii: Diyaliz hastalarinin ¢ogunda, serum fosfat konsantrasyonunu 3,5 ila
5,5 mg/dL (1,13 ve 1,78 mmol/L) arasinda tutulmaya g¢alisilmaktadir. Serum fosfat>5,5
mg/dL (1,78 mmol/L) tedavi endikasyonu ortaya ¢ikmaktadir[67]. Diyaliz hastalarinin
cogunda hiperfosfatemi kaginilmazdir. Clinkii aniirik diyaliz hastalarinda diyetle alinan
fosforun sadece bir kismi diyaliz ile uzaklastirilir. Hiperfosfotemi tedavisi igin diyetle
fosfor kisitlamasi, fosfor baglayicilar kullanilmasi ve diyalizle fosfor uzaklastirilmasi

gibi tedavi yontemleri uygulanir[3].

Diyet fosfat1 900 mg/giin ile sinirlandirilabilir. Diyaliz hastalar1 igin, protein kisitlamasi
yerine protein takviyesi (fosfor alimina katkida bulunur) amactir. Hayvansal ve bitkisel
tirinlerde organik fosfor bulunurken, islenmis gidalara katilan fosfor inorganiktir.

Islenmis gidalardaki fosfor emilimi diger gidalara gére 2- 3 kat daha fazladir. Hastalar
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protein kaynaklarinin alimmi arttirirken, fosfor yiikii fazla olan islenmis gidalardan

kag¢inmaya tesvik edilmelidir[91].

Gilinlimiizde hemodiyaliz hastalarinin %90’1 fosfor baglayici ajan kullanmaktadir.
Baslica kalsiyum iceren (kalsiyum karbonat ve kalsiyum asetat) ve igermeyen
(magnezyum, lantanum, sevelamer, demir veya bunlarin kombinasyonunu) ¢ok sayida

fosfor baglayici ajan mevcuttur.

Kalsiyum diizeyinin idamesi: Normal kalsiyum diizeyi 8,4-10,2 mg/dl arasinda
degisir. 2009 KDIGO kilavuzu, kalsiyum degerlerinin normal aralikta tutulmasini
Oonermisti. 2017 kilavuzu ise kalsiyumun normal aralikta tutulmasi yerine
hiperkalsemiden kaginilmasini Onermistir. Diyaliz hastalarinda diyalizat kalsiyum
konsantrasyonu bir onceki kilavuzda oldugu gibi 1,25-1,50 mmol/l (2,5-3,0 mEq/l)

arasinda Onerilmistir.

Anormal PTH Diizeylerinin Tedavisi: Diyaliz hastalarinda hiperparatiroidizmin
tedavisinde amag¢ kemik hastaligi, fraktiir ve doku kalsifikasyonunun gelismesini
engellemektir. Kalsitriol ve diger vitamin D analoglart uzun yillardir sekonder
hiperparatiroidizm (SHPT) tedavisinde kullanilmaktadir. Bir¢cok calisma kalsitriol ve
vitamin D analoglar ile (parikalsitol, dokserkalsiferol ve alfakalsidol) PTH diizeylerinin
suprese oldugunu gostermistir. Ek olarak, bu ajanlarin kullanimi ile hiperkalsemi riski
de anlaml1 olarak artmaktadir[92]. 2017 kilavuzu bu nedenlerle rutin olarak kalsitriol ve
vitamin D analoglarinin kullanilmamasini 6nermistir. Bu ajanlarin kullanilmasi ciddi ve
progresif hiperparatiroidizmli hastalara saklanmalidir ve tek bir yiiksek PTH degerine
dayanmamalidir. Hem 2009 hem de 2017 kilavuzu diyaliz hastalarinda PTH
diizeylerinin normalin iki ile dokuz kat1i arasinda tutulmasimi Onermektedir.
Kalsimimetikler de hiperparatiroidi tedavisinde kullanilirlar, paratiroid bezindeki
kalsiyum duyarli reseptorlere baglanarak, bu reseptorlerin iyonize Kkalsiyuma
duyarliligimmi artirirlar. Sonucta, PTH suprese olur, serum kalsiyumu belirgin azalir ve
serum fosforu hafifce diiser. Sinekalset su an i¢in tek kalsimimetiktir. Agresif tedavi
yaklasimina ragmen ciddi hiperparatiroidizmde paratiroidektomi de bir secenek olarak

kilavuzda 6nerilmeye devam etmektedir[93].
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2.2.5.1.Mineral ve Kemik Bozukluklarinda Fosfor Baglayici flaclarin Kullanim

Fosfat baglayicilar kalsiyum igeren ve kalsiyum igermeyen olarak simiflandirilir.
Kalsiyum iceren baglayicilar arasinda kalsiyum karbonat ve kalsiyum asetat bulunur.
Kalsiyum icermeyen ana baglayicilar arasinda sevelamer ve lanthanum karbonat
bulunur. Diger ajanlar arasinda ferrik sitrat ve sukroferrik oksihidroksit bulunur. Hepsi
fosfatin diisiiriilmesinde esit derecede etkilidir. Aliminyum igeren ve magnezyum igeren

fosfor baglayicilar da bulunup giiniimiizde tercih edilmemektedir.

e (e (] (o] ]

Aliminyum  Magnezyum Kalsiyum iceren Lanthanum  Demir iceren
iceren iceren *hiperkalsemi *pirikim? *aliminyum
*ensefalopati *hipermagnezemi *yumusak doku  Sevelamer emiliminin
diyaliz *diyare kalsifikasyonu  *asidoz artmasi
demansi *vaskiiler *yagda eriyen *demir
*osteomalazi kalsifikasyon vitaminlere  yiiklenmesi
*anemi baglanma riski

Sekil 5. Fosfor baglayicilarin yillar i¢indeki gelisimi ve 6nemli yan etkiler.
Kaynak 105’den esinlenilerek hazirlanmistir.

Kalsiyum Iceren Fosfor Baglayicilar

Kalsiyum igeren fosfor baglayicilar giinlimiizde sik kullanilan fosfor baglayicilardir-
Kalsiyum karbonat ve kalsiyum asetat etkin bir sekilde fosfor ile baglanir ve fosforun
emilimini engeller. En 6nemli yan etkileri hiperkalsemi, yumusak doku kalsifikasyonu
ve vaskiiler kalsifikasyondur[94]. Giinde en fazla 2 g elemental kalsiyum alimi
onerilmekte olup ve bu miktarin sadece 1.5 g fosfor baglayicilardan kaynaklanmalidir.
Bu giinliik 3.7 g kalsiyum karbonata, 6 g kadar da kalsiyum asetata denk gelir[95].
Efektif fosfor kontrolii igin gerekli doz hastanin diyete uyumuna, diyaliz tedavisinin

efektivitesi gibi faktorlere gore degisebilir.
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Kalsiyum Icermeyen Fosfor Baglayicilar

Sevelamer hidrokloriir ve sevelamer karbonat iyon degisimi yoluyla fosfat1 baglayan
emilemeyen katyonik polimerlerdir. 400-800 mg’lik tabletleri vardir giinde 2.4-4.8 ¢
dozunda kullanabilir[96]. Sevelamerin hidroklorit bileseni, ozellikle prediyaliz
hastalarda asidoza yol agabilir. Total ve LDL-kolesterol seviyesinde de azalma saglar.

Vaskiiler kalsifikasyonu azalttigina yonelik bulgular vardir[97].

Lanthanum karbonat, diyaliz hastalarinda ve nondiyaliz KBH hastalarinda fosfor
diizeylerini diisiirmede etkili olan bir toprak elementidir. Kalsiyum igeren fosfat
baglayicilarla karsilastirildiginda, lanthanumun PTH seviyelerinin asir1 baskilanmasi ile
daha az iligkili oldugu goriilmektedir[98, 99]. 250, 500, 750 ve 1000 mg’lik ¢igneme
tabletleri vardir. Her 6giin bir tablet alinarak kullanilir. Total doz giinde 3750 mg’a
kadar ¢ikilabilir[100].

Sukroferrik oksihidroksit, eGFR<15 mL/dak /1.73 m2 olan hastalar i¢in ¢ignenebilir bir
fosfat baglayicidir. Sukroferrik oksihidroksit, etkinlik ve giivenlik agisindan sevelamer
ile karsilastinldiginda daha kiiglik ilag boyutlar1 ile daha etkin oldugu
gosterilmistir[101]. Yan etkiler oncelikle gastrointestinal (ishal, bulanti, anormal {iriin
tadi, kabizlik ve kusma) etkilerdir[102]. 750, 1500, 2250 ve 3000 mg/giin dozlarda
kullaniminda serum fosfor diizeylerinde sirasi ile 1.8, 2.7, 3.2 ve 3.8 mg/dL azalma

saptanmigtir[103].

Ferrik sitrat, serum fosfat konsantrasyonunun azaltilmasinda etkilidir ve serum demirini

artirabilir[104].

Demir birikim riski agisindan dikkatli olunmalidir, transferrin saturasyonu ve ferritin
takibi yapilmalidir. Sitratin aliminyumun emilimini arttirdigi, bunun da aliiminyum

toksisitesi riskini arttirdigi gosterilmistir.

Nikotinik asit (niasin, B3 vitamini) metaboliti olan nikotinamid, klasik anlamda bir
fosfor baglayict olmasa da gastrointestinal sistem fosfat emilimini azaltarak fosfat

seviyelerini diigiirebilir.
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Tenapanor; irritabl bagirsak sendromunu tedavi etmek igin gelistirilmistir,
gastrointestinal sodyum/hidrojen degistirici isoform 3 (NHE23) inhibe ederek barsaktan

sodyum ve fosfor absorbsiyonunu azaltir[105].

KDIGO kronik bobrek hastaligit kemik mineral bozuklugu rehberinin 2017

giincellemesinde fosfor baglayicilarla ilgili olarak asagidaki bilgiler bulunmaktadir.

- Evre 3a-5D kronik bobrek hastaligi olan hastalarda yiiksek fosfor seviyelerinin normal

sinirlara ¢ekilmesi onerilir (kanit diizeyi 2C)

- Evre 3a-5D kronik bobrek hastaligi olan hastalarda fosfat diisiiriicii tedavi karari

ilerleyici veya kalici olarak artmis serum fosfor diizeyine gore karar verilir (kanit diizeyi

yok)

- Fosfor baglayici tedavi alan Evre 3a-5D kronik bobrek hastaligi olan hastalarda,
kalsiyum iceren fosfor baglayicilarin dozunun kisitlanmasi onerilir. Evre 3a-5D kronik
bobrek hastaligi olan ¢ocuklarda fosfat diisiiriicii tedavi se¢imi serum kalsiyum

diizeyine gore segmek mantiklidir (kanit diizeyi yok)

- Evre 3a-5D kronik bobrek hastaligi olan hastalarda, hiperfosfatemi tedavisinde diyetle
fosfor aliminin kisitlanmasi tek basina veya diger tedavi secenekleri ile beraber onerilir
(kanit diizeyi 2D). Diyet Onerisi yaparken fosfat kaynagini (hayvansal, bitkisel, besin
eki vb. ) diistinmek gerekir (kanit diizeyi yok).

2.2.5.2. Mineral ve Kemik Bozukluklarinda Vitamin D Metabolitleri ve Vitamin D

Analoglarinin Kullanimi

Yiiksek PTH seviyeleri olan diyaliz hastalarinda, PTH seviyelerini diisiirmek amaciyla
fosfor baglayicilar, kalsitriol veya vitamin D analoglari, kalsimimetiklerin kullanimi
onerilmektedir. Kalsitriol ve vitamin D analoglarinin dozlar1 sinirli tutulmalidir. Clinkii,
bu tiir ajanlar hiperfosfatemi ve hiperkalsemiyi indiikleyebilmektedirler. Serum
kalsiyum seviyesi 10,2 mg/dL , fosfor seviyesi >5,5 mg/dL oldugunda
kagimilmalidir[67].

Hiperkalsemi veya hiperfosfatemi tedavi edildikten sonra, kalsitriol veya sentetik D

vitamini analogu Onceki dozun yarisinda yeniden verilebilir; sinakalset tedavisi
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baslatilabilir veya dozu arttirilabilir. Kalsitriol ve sentetik D vitamini analoglari, serum
kalsiyum ve fosforunu arttiir, bu da metastatik kalsifikasyona ve vaskiiler

kalsifikasyona neden olabilir.

Altr aktif (yani, 1-alfa-hidroksillenmis) D vitamini tiirevi mevcuttur. Bunlar kalsitriol ve
bes sentetik D vitamini analogu olan parikalsitol, dokserkalsiferol, alfa-kalsidol,
falekalsitriol ve 22-oksakalsitriolii igerir. Tim analoglar, yiiksek dozlarda
uygulandiklarinda serum kalsiyum ve fosforunu arttirma potansiyeline sahiptirler[106].
Ornek olarak, hemodiyaliz hastalar iizerine yapilan gdzlemsel bir ¢alismada, ii¢ D
vitamini tiirevinin de (Kkalsitriol, parikalsitol ve dokserkalsiferol) benzer oranlarda
kalsiyum, fosfat ve PTH kontrolii sagladigi, benzer hastaneye yatis ve sagkalim oranlari

oldugu gorilmiistiir[107].

Herhangi bir vitamin D tiirevinin kullanimdaki istiinliglinii gosterecek net veriler
mevcut degildir. Bu nedenle, daha ileri prospektif, randomize ¢aligmalarla birbirlerine
uistiinliikleri ortaya konulmadikca, glinlimiizde mevcut olan alt1 analogdan herhangi biri

kabul edilebilir tedavi ajani olarak diisiiniilebilir.

Kalsitriol ve sentetik vitamin D analoglarimin optimal dozlar1 belirlenmemistir. Doz
eszamanli kalsimimetik kullanimi, eslik eden kalsiyum-bazli fosfat baglayicilarinin
dozu ve vitamin D analogunun etkinligi/seciciligine gore belirlenir. Plazma iPTH
seviyelerinin 150 ile 300 pg/mL arasinda olmasini saglamak igin, fosfat baglayicilarla

birlikte kalsitriol veya sentetik vitamin D analoglar artan dozlarda uygulanir.
2.2.5.3. Mineral ve Kemik Bozukluklari Tedavisinde Kalsimimetiklerin Rolii

Kalsimimetikler paratiroid kalsiyum duyarl reseptoriin (CaSR) kalsiyuma duyarliligini
arttirir[108]. CaSR paratiroid bezi hiperplazisini ve PTH salgilanmasini diizenler.
Kalsimimetikler plazma PTH konsantrasyonunu azaltir ve kalsiyum ve fosfat

seviyelerini azaltir[109].

Mevcut tedavi rejimlerine sinakalset eklenmesi (genellikle kalsitriol veya aktif bir D
vitamini analogu art1 fosfor baglayici) hiperkalsemi ve hiperfosfatemiye neden olmadan
PTH'y1 hedef degerlere diisiirme sansini artirir[110]. Sinakalset ayrica paratiroidektomi

gereksinimini azaltir[111].
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Bununla birlikte, ileri sekonder hiperparatiroidizm (baslangictaki PTH diizeyleri 800
pg/mL'nin tizerinde) olan hastalarda sinakalset ile monoterapi PTH'y1 kontrol etmek i¢in

yetersiz olabilir[112]. Bu hastalar kombinasyon terapisi ile daha iyi tedavi edilebilir.

K/DOQI ve KDIGO kilavuzlari goz 6niine alindiginda sinekalsetin diyalize giren, PTH
diizeyleri >300 pg/ml ve serum kalsiyum diizeyi 8,4 mg/dl iizerinde olan hastalar i¢in
endike oldugu goriilmektedir. Hiperfosfatemi bu hastalar i¢in herhangi bir
kontrendikasyon olusturmamaktadir[1]. Sinekalset i¢in Onerilen doz 30 mg/giin (veya
giin agir1) ile baglanip, dort haftada bir yapilan takiplerinde PTH 150-300 pg/ml
diizeyinde tutulacak sekilde dozun titre edilmesidir (180 mg/giin’e kadar ¢ikilabilir)[93,
113].

Etelkalsetid yeni gelistirilen ikinci jenerasyon kalsimimetik ajandir. iki paralel
randomize ¢alismada, etelkalsetid hiperparatiroidizmi olan toplam 1023 hemodiyaliz
hastasinda plasebo ile karsilastirllmistir [70]. Etelkalsetid, 27 haftaya kadar PTH'nin
azaltilmasinda plasebodan daha etkili oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte, etelkalsetid
ile tedavi edilen hastalarda plasebo ile karsilastirildiginda daha fazla yan etki

(hipokalsemi, kas spazmlari, bulant1 ve kusma) goriilmiistiir[114].
2.2.5.4.Mineral ve Kemik Bozukluklarimin Tedavisinde Paratiroidektominin Rolii

Kronik bobrek hastaligina bagl sekonder hiperparatiroidisi bulunan ve medikal tedavi
yaklasimlarinin (fosfor baglayicilar, vitamin D sterolleri veya kalsimimetikler) basarisiz
kaldig1 veya uygulanamadig: hastalarda paratiroid bezlerinin cerrahi olarak ¢ikarilmasi

diistintilmelidir.
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Tablo 6. Sekonder hiperparatiroidili hastalarda paratiroidektomi endikasyonlari

* SHPT de 6 aydan uzun siire medikal tedavi ile yiiksek (PTH> 500-800 pg/mL)
degeri ile birlikte;

— Hiperkalsemi (>10-10.2 mg/dl)

velveya

— Hiperfosfatemi (>6-6.5 mg/dl)

« USG ile paratiroid bezi voliimii> 500 mm3 veya en genis ¢api> 1 cm
+ « Uzun yagsam beklentisi olan ciddi semptomatik SHPTli hastalar
— flerlemis osteopeni/osteoporoz

— Inatc1 kemik agrist

— Patolojik kemik kirigi

— Ektopik yumusak doku kalsifikasyonlari

— Ciddi vaskiiler kalsifikasyonlar

— Mental durum degisiklikleri

— Kasinti

— Kalsifleksi

— Eritropoetine direngli anemi

— Diastolik kardiyomiyopati

SHPT: Sekonder hiperparatiroidi. Kaynak 126°dan diizenlenmistir.

Paratiroidektominin en sik komplikasyonu wuzun siiren hipokalsemidir. Ciddi
hiperparatiroidili hastalarda paratiroidektomiyi takiben ortaya c¢ikan hizli, derin ve
uzamis (>postop 4 giin) hipokalsemi tablosuna a¢ kemik sendromu denir. A¢ kemik
sendromunu Onlemek i¢in cerrahiden once proflaktik kalsiyum ve kalsitriol tedavisi

baglanabilir[115].

Sekonder hiperparatiroidili hastalarda paratiroidektomi, PTH degerinde dramatik
diisme, serum P ve Ca diizeyleri kontroliinde iyilesme, SHPT ile iliskili semptomlarda
azalma, yiiksek dongiilii kemik hastaliginda histolojik iyilesme ve artan kemik mineral
dansitesi ile sonuglanir. Ayrica, gozlemsel ¢alismalarda kemik fraktiir riskini diisiirmek

igin paratiroidektomi 6nerilmektedir [116].
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3.GERECLER ve YONTEM

Bu tez calismasi Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu
tarafindan desteklenmis, 25.09.2019 tarih ve 2019/673 numarali karar ile Erciyes

Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmustir.

Bu calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dali, Nefroloji
Bilim Dali Klinigi, Poliklinigi ve Diyaliz Unitesinde KBH tanisi ile hemodiyaliz ve
periton diyalizi tedavisi uygulanan, 18 yas istii, en az 6 ay diyalize giren hastalar
kapsamaktadir. Hastalarin son 6 aylik rutin diyaliz takip verileri (Kalsiyum, Posfor,
Parathormon, Albumin, Hemoglobin, BUN, Kreatinin, Diyalizat Kalsiyumu) kullanildi.
Diyaliz yeterliligi agisindan Kt/V degerleri kaydedildi. Hastalarin yas, cinsiyet, boy,

kilo, diyalize girme nedeni, hipertansiyon, koroner arter hastaligi, diyabet varligi
kaydedildi.

Caligsmaya dahil edilen hastalarin diyalize girdikleri siire boyunca viicudun herhangi bir
yerinde meydana gelen kemik kirig1 ve paratiroidektomi Oykiileri dosyalarindan tarandi.
Hastalarda ayrica oral ya da parenteral D vitamini, kalsimimetik, fosfor baglayici

(kalsiyum igeren ve kalsiyum igermeyen) kullanimi kayitlar1 alindi.

Diizeltilmis kalsiyum hesab1 olgiilen kalsiyum+((4-albiimin)x0.8) formiiliine gore

yapild.

34



3.1.ISTATISTiK iINCELEMELERI

Istatistiksel degerlendirme icin SPSS 23.0 bilgisayar istatistik programi kullanildi.
Sayisal verilerin dagiliminin normal olup olmadigini degerlendirmek i¢in Shapiro-Wilk
testi kullanildi. Normal dagilim gosteren sayisal veriler ortalama + standart sapma
olarak verildi. Normal dagilim gostermeyen sayisal veriler ortanca (en diisiik-en
yiiksek) olarak gosterildi. Sayisal olmayan (kategorize edilebilen) veriler yiizde (%)

olarak verildi.

Iki hasta grubu arasindaki istatistiksel degerlendirmeler, normal dagilimin oldugu
sayisal verilerde Student t testi kullanilarak gerceklestirildi. Normal dagilima uymayan
sayisal verilerin analizi ise Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Ki- kare testi ise
sayisal olmayan verilerin degerlendirilmesi i¢in kullanildi. Sonuglar % 95°lik giiven

araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 167 hasta dahil edildi. Bu hastalar 18 yasindan biiylik en az 6 aydir
diyalize giren hemodiyaliz ve periton diyaliz hastalarindan olugsmaktadir. Bu hastalarin
86’s1 (%51.5) hemodiyaliz, 81’i (%48.5) periton diyalizi hastalarindan olusmaktadir.
Calismaya alman hastalarin  82’sini  (%49.1) kadin 85’ini  (%50.9) erkekler
olusturmaktadir. Hemodiyaliz hastalarinin 42’si (%48.8) kadin, 44’i (51.2) erkek;
periton diyaliz hastalarinin 40’1 (49.4) kadin, 41°1 (50.6) erkektir. Tiim hastalarin yas
ortalamasi 59 (21-86), hemodiyaliz hastalarinin 59.5 (23-86), periton diyaliz
hastalarinin 56 (21-82)idi. Tim hastalarin viicut kitle indeksi ortalamasi 25.8 (17.1-

47.0) hemodiyaliz ve periton diyaliz hastalarinin vki ortalamasi sirasi ile

25.3 (17.1-47.0), 26.7 (17.2-38.7) idi. Hastalarin diyaliz siiresi ortalamasi 63 (6-278) ay
olup; hemodiyaliz hastalarinin 76 (6-276) ay, periton diyalizi hastalarinin 56 (21-82) ay
olarak tespit edildi.

Kronik hastalik durumlarina bakildiginda diabetes mellitus, hipertansiyon, koroner arter
hastalig1 seklinde degerlendirildi. Tiim hastalarin 63°l (%37.7) DM, 117’si (%70) HT,
33’1 (%19.7) KAH kronik hastaliklarina sahipti. Hemodiyaliz hastalarinin 38’1 (%44.2)
DM, 62’si (%72.1) HT, 19’u (%22.1) KAH idi. Periton diyaliz hastalarinin 25°(%30.9)
DM, 55’1 (%67.9) HT, 14’1i(%17.3) KAH olarak saptandi.

Kemik mineral bozuklugunu 6nlemek amagl ilag kullanimlar1 degerlendirildiginde aktif
D vitamini 92 (%55.1) hastada uygulanmis olup 75 (%44.3) hastada verilmemistir. HD
hastalarmin 48’i (%55.8), PD hastalarinin 44’ (%54.3) aktif D vitamini almaktadir.

Fosfor baglayici ilag kullanimina bakildiginda 152(%91) diyaliz hastas1 kullanmakta
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15’1 (%9) kullanmamaktadir. Bunlardan HD e girenlerin 81’1 (%94.2) kullanmakta, 5’i
(%5.8) kullanmamakta, PD e girenlerin ise 71’1 (%87.7) kullanmakta, 10 (%12.3) hasta
ise kullanmamaktadir. Fosfor baglayicit kullanan hastalarin 112’°si (%67.1) kalsiyum
iceren fosfor baglayici 77’si (%46.1) ise kalsiyum igermeyen fosfor baglayici
kullanmaktadir. Hastalardan hem kalsiyum igeren hem de kalsiyum igermeyen fosfor
baglayic1 kullananlar da mevcuttur. Kalsiyum igerikli fosfor baglayici kullanan 54
(%62.8) HD, 58 (%71.6) PD hastasi bulunmaktadir. Kalsiyum i¢ermeyen fosfor
baglayici kullanan ise 43 (%50) HD, 34 (%50) PD hastast mevcuttur. Kalsimimetik
kullanim1 toplam 44 (%26.3) hastada olup bunlarin 23’4 (%26.7) HD hastasi, 21’1
(%23.9) PD hastasidir.

Hb dengesini saglamak igin eritropoetin kullanan diyaliz hastasi 90 (%53.9) kisidir.
Bunlardan 55’1 (%64) HD, 35’1 (%43.2) PD hastasidur.

Kirik oykiisii tarandiginda toplam 8 (%4.8) hastada kirik 6ykiisii mevecut olup 7 (%8.1)
hastanin HD hastasi, 1 (%1.2) hastanin PD hastas1 oldugu goriilmiistiir.

Paratiroidektomi oykiisii olanlar toplamda 6 (%3.6) kisi olup 4’i (%3.08) HD, 2’si
(%2.79) PD hastasidir (Tablo 7).

37



Tablo 7. Diyaliz Tiiriine Gore Demografik ve Klinik Bulgularin Karsilagtirilmasi

Degiskenler Total Hemodiyaliz Periton diyaliz P degeri
(n=167) (n=86) (n=81)
Cinsiyet
Kadin 82(49.1) 42(48.8) 40(49.4) 0.944
Erkek 85(50.9) 44(51.2) 41(50.6)
Yas 59.0(21-86) 59.5(23-86) 56.0(21-82) 0.157
Yas Arahgi
18-44 39(23.4) 18(20.9) 21(25.9)
45-64 79(47.3) 39(45.3) 40(49.4)
>65 49(29.3) 29(33.7) 20(24.7)
Diyaliz Siiresi(ay) 63.0(6-278) 76.0(6-276) 56.0(7-230) 0.015
Viicut Kitle 25.8 25.3 26.7 0.365
Indeksi(kg/m2) (17.1-47.0) (17.1-47.0) (17.2-38.7)
Kronik Hastahk
DM 63(37.7) 38(44.2) 25(30.9) 0.076
HT 117(70.0) 62(72.1) 55(67.9) 0.554
KAH 33(19.7) 19(22.1) 14(17.3) 0.435
Aktif D vitamini
alim
Evet 92(55.1) 48(55.8) 44(54.3) 0.846
Hayir 75(44.3) 38(44.2) 37(45.7)
Fosfor Baglayici llag
Kullanim
Evet 152(91.0) 81(94.2) 71(87.7) 0.140
Hayir 15(9.0) 5(5.8) 10(12.3)
Kalsiyum I¢erikli
Fosfor Baglayici
Evet 112(67.1) 54(62.8) 58(71.6) 0.226
Hayir 55(32.9) 32(37.2) 23(28.4)
Kalsiyum I¢cermeyen
Fosfor Baglayici
Evet 77(46.1) 43(50.0) 34(47.0) 0.298
Hayir 90(53.9) 43(50.0) 47(58.0)
Kalsimimetik
Kullanimi
Evet 44(26.3) 23(26.7) 21(60.0) 0.905
Hayir 123(73.7) 63(73.3) 60(74.1)
Eritropoetin
Kullanimi
Evet 90(53.9) 55(64.0) 35(43.2) 0.007
Hayir 77(46.1) 31(36.0) 46(56.8)
Kirik OyKkiisii
Evet 8(4.8) 7(8.1) 1(1.2) 0.065°
Hayir 159(95.2) 79(91.9) 80(98.8)
Paratiroidektomi
OyKkiisii
Evet 6(3.6) 4(3.08) 2(2.79) 0.683"
Hayir 161(96.4) 82(82.91) 79(78.08)
DiyalizatCa
1 2(1.2) 2(2.3) 0(0)
1.25 144(86.2) 63(73.3) 81(100) <0.001"
1.50 10(6) 10(11.6) 0(0)
1.75 11(6.6) 11(12.8) 0(0)
KTV Yeterlilik
Var 152(91) 77(89.5) 75(92.6) 0.490
Yok 15(9) 9(10.5) 6(7.4)

Tablo 7’ deki istatistikler b: Fisher-Exact digerleri Pearson Ki-kare yontemi ile yapilmisgtir.
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Tiim tablolardaki veriler ortalama+tstandart sapma, ortanca (1.¢ceyrek-3.ceyrek) ve n (%)

olarak ifade edilmistir.

Diyaliz siiresi ortalamalar1 ag¢isindan diyaliz tiirii kategorileri arasinda istatistiksel
anlamli bir farklilik bulunmaktadir(p=0.015). Hemodiyaliz kategorisindeki diyaliz

sliresi ortalama degerleri, periton diyaliz kategorisine gore yiiksek bulunmustur.

Eritropoetin ~ kullaniomi  ve  diyaliz  tirii  arasinda anlamli  bir  farklilik

bulunmustur(p=0.011). Eritropoetin kullanim1 HD hastalarinda daha fazladir.

Hastalarin diyalizat kalsiyumlar1 karsilastirildiginda PD’ine giren tiim hastalarda

diyalizat Ca 1.25, HD hastalarinda ise bu farklilik géstermektedir.

Kt/V yeterlilik durumu baz alinarak karsilagtirma yapilmistir. (HD igin KTV:1.2, PD
icin KTV:1.7 baz alinmistir). HD hastalarinin 9’unda (%10.5) Kt/V yetersiz, 77’sinde
(%89.5) yeterli iken; PD hastalarinin 6’sinda (%7.4) yetersiz, 75’inde (%92.6)
yeterliydi. Kt/V yeterlilik ile diyaliz tiiri arasinda karsilastirma yapildiginda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmada.

Cinsiyet, yas, kronik hastaliklar (DM, HT, KAH), aktif D vitamini kullanimi, fosfor
baglayici ilag kullanimi (kalsiyum igeren fosfor baglayici, kalsiyum icermeyen fosfor
baglayici), kalsimimetik kullanimi, kirik oykiisii, paratiroidektomi operasyonu 6ykiisii

ile diyaliz tiirti arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.

Hastalarin diyalize girme nedenleri HD ve PD seklinde ayri ayri degerlendirildiginde
HD hastalarinin 31’1 (%36) diyabetik nefropati, 22’si (%25.6) hipertansif nefropati, 7’si
(%8.1) ilaca bagli nefropati, 3’i (%3.5) nefrolitiazis, 2’si (%2.3) polikistik bobrek
hastaligi, 2’si (%2.3) glomerulonefrit, 13t (%15.1) diger nedenler, 6’sinin (%7) nedeni
bilinmiyor seklinde saptandi. PD hastalarinin ise 26’s1 (%32.1) hipertansif nefropati,
22’s1 (%27.2) diyabetik nefropati, 8’1 (%9.9) glomerulonefrit, 6’s1 (%7.4) polikistik
bobrek hastaligi, 2’si (%2.5) nefrolitiazis 8’1 (%9.9) diger nedenler 9’unun (%11.1)

nedeni bilinmiyor seklinde diyalize girme nedenleri mevcuttur (Tablo 8).
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Tablo 8. Diyaliz tiirlerine gore diyalize girme nedenleri

HD PD p degeri
(n=86) (n=81)
Diyabetik Nefropati 31(36) 22(27.2)
Hipertansif Nefropati 22(25.6) 26(32.1)
Ilaca Bagli Nefropati 7(8.1) 0(0)
Glomerulonefrit 2(2.3) 8(9.9) 0.016°
Polikistik Bobrek Hastalig 2(2.3) 6(7.4)
Nefrolitiazis 3(3.5) 2(2.5)
Diger 13(15.1) 8(9.9)
Bilinmiyor 6(7) 9(11.1)
Diyabetik Nefropati 31(36) 22(27.2) 0.218
Hipertansif Nefropati 22(25.6) 26(32.1) 0.352

Hastalarin diyalize girme nedenleri ile diyaliz tiirii kategorileri arasinda istatiksel
anlamli bir iliski bulunmaktadir(p=0.016). Diyalize girme nedenlerinden olan
hipertansif nefropati ve diyabetik nefropati, diyaliz tirleri ile ayr1 ayn
karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmamustir (p=0.218, p=0.352 sirasiyla).
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Tablo 9. HD ve PD hastalarinin laboratuvar bulgularinin tanimlayici 6zellikleri

Degiskenler Hemodiyaliz Periton diyaliz p degeri
Kreatinin(mg/dl) 8.65+2.59 8.63+£3.01 0.971
Albiimin(g/dl) 3.80 +0.35 3.82+0.40 0.689
Hemoglobin(g/dl) 11.01 +£1.51 11.64 £2.01 0.022
Diizeltilmis 8.65+0.71 9.25(6.27-10.65) <0.001
Ca(mg/dl)

Fosfor(mg/dl) 4.98(2.45-10.10) 4.52(2.69-9.03) <0.005
CaxP(mg/dl) 43.80+10.58 41.36(26.00-94.16)  0.143
ALP(u/l) 140(46-1335) 134(52-981) 0.968
PTH(pg/ml) 320(12-2845) 387(45-1936) 0.188
KtV 1.50(1.0-2.7) 2.01(1.31-3.64)

HD ve PD hastalarinin laboratuvar bulgulari karsilastirildiginda diyaliz tiirii ile
Kreatinin, albiimin, kalsiyum fosfor ¢arpimi, alkalen fosfataz, parathormon degerleri

arasinda istatiksel olarak anlam saptanmamuistir.

Diyaliz tiri ile hemoglobin degerleri arasinda istatiksel anlamli bir farklilik
bulunmaktadir(p=0.02). Periton diyalizi kategorisindeki Hb ortalama degerleri

hemodiyaliz kategorisine gore yiiksek bulunmustur.

Diyaliz tiirii ile diizeltilmis kalsiyum degerleri arasinda anlamli bir farklilik
bulunmustur (p=<0.001). PD kategorisindeki diizeltilmis Ca ortalama degerleri HD

kategorisine gore yiiksek bulunmustur.

Diyaliz tiirii ile fosfor diizeylerinin karsilastirilmasi yapildiginda aralarinda istatiksel
anlaml1 bir farklilik mevcuttur (p=<0.005). HD kategorisinin ortalama fosfor degerleri

PD kategorisine gore yiiksek bulunmustur.

HD ve PD kategorilerinin Kt/V sayisal degerleri karsilastirilmamaistir.
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Tablo 10. Diyaliz tiirii ile olas1 kemik mineral bozukluklarinin karsilagtirilmasi

Hemodiyaliz Periton diyaliz p degeri
(n=86) (n=81)

Adinamik Kemik Hastahg

PTH<150pg/mi Evet 21(24.4) 8(9.9) 0.013
Hayir 65(75.6) 73(91.1)

PTH>300pg/ml. Evet 46(53.5) 59(72.8) 0.010
Hayir 40(46.5) 22(27.2)

Istenilen Deger Aralig

PTH=150-600pg/ml Evet 42(48.8) 56(69.9) 0.008
Hayir 44(51.2) 25(30.9)

SHPT

PTH>600pg/ml Evet 23(26.7) 17(21) 0.384
Hayir 63(73.3) 64(79)

Calismaya alinan hastalar PTH degerlerine gore kategorize edilmistir. Kaynak 124 baz
alinarak cut off degerleri belirlenmistir. PTH<150 pg/ml olan hastalar olas1 adinamik
kemik hastaligi, PTH>600 pg/ml olan hastalar sekonder hiperparatiroidi, PTH=150-600
pg/ml olan hastalar istenilen deger araligi olarak kabul edilmistir. PTH<150 pg/ml olasi
adinamik kemik hastaligi olan hasta sayis1 HD‘de 21 (%24.4), PD’nde ise 8 (%9.9)
kigidir. PTH>300 pg/ml olarak kabul edilen hastalar icinde HD hastalarinin 46’s1
(%53.5), PD hastalarinin 59’u (%72.8) yer almaktadir. PTH>600 pg/ml SHPT olan
hastalarin 23’1 (%26.7) HD, 17°si (%21) PD hastasidir. HD hastalarinin 42’si (%48.8),
PD hastalarinin 56’s1 (%69.9) istenilen deger araligindadir. Adinamik kemik hastalig1
ile diyaliz tlirii arasinda anlamli istatiksel farklilik saptanmis olup hemodiyaliz
hastalarinda daha sik gozlenmistir (p=0.013). PTH>300 pg/ml olan hastalar ile diyaliz
tiirli arasinda anlamli istatiksel farklilik saptanmis olup periton diyaliz hastalarinda daha
stk gozlenmistir(p=0.010). PTH>600 pg/ml SHPT olarak kabul edilen hastalar ile
diyaliz tiiri arasinda anlamli farklilik saptanmamuistir. Diyaliz tiirii ile istenilen deger
aralig1 karsilastirildiginda anlamh farklilik gozlenmis olup periton diyaliz hastalarinda
istenilen deger aralig1 daha fazladir (p=0.008).
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Tablo 11. Kalsimimetik kullanimina gore diyaliz tiirii ile olast kemik mineral
bozukluklarinin karsilastirilmasi

Kalsimimetik Kullanimi HD PD p degeri
Adinamik Kemik Hastalig1
PTH<150pg/ml Evet 0(0) 0(0)
Hayir 23(100) 21(100)
PTH>300pg/ml Evet 23(100) 19(90.5) 0.222"
Hayir 0 2(9.5)
EVET Istenilen Deger Aralig
PTH=150-600pg/ml Evet 4(17.4) 9(42.9) 0.064
Hayir 19(82.6) 12(57.1)
SHPT
PTH>600 Evet 19(82.6) 12(57.1) 0.064
Hayir 4(17.4) 9(42.9)
Adinamik Kemik Hastalig1
PTH<150pg/ml. Evet 21(33.3) 8(13.3) 0.09
Hayir 42(66.7) 52(86.7)
PTH>300pg/ml Evet 23(36.5) 40(66.7)
Hayir 40(63.5) 20(33.3) 0.001
HAYIR Istenilen Deger Aralig1
PTH=150-600pg/ml Evet 38(60.3) 47(78.3) 0.031
Hayir 25(39.7) 13(21.7)
SHPT
PTH>600pg/ml Evet 4(6.3) 5(8.3) 0.740°
Hayir 59(93.7) 55(91.7)

b:Fisher-Exact kikare

Hastalarin ~ kalsimimetik kullanimma goére olast kemik mineral bozukluklar
karsilagtirilmistir (tablo 11). Kalsimimetik kullanan kisilerde adinamik kemik hastaligi
olan hasta olmadigi i¢in bu kategoride istatistik yapilamamistir. Kalsimimetik
kullananlarda diyaliz tiirii ile PTH>300 pg/ml olan grup, SHPT ve istenilen deger araligi

karsilastirildiginda anlamli farklilik gézlenmemistir.

Kalsimimetik kullanmayan hastalarda diyaliz tirii ile adinamik kemik hastaligi,
PTH>300 pg/ml olan grup, istenilen deger araligi, SHPT Kkarsilastirildiginda istatiksel
olarak anlamli farklilik {i¢iinde saptanmis olup, SHPT olan grupta saptanmamistir

(sirastyla p=0.09, p=0.001, p=0.031).
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Tablo 12.  Belirli PTH araliklarinda bulunan diyaliz hastalarinin diyaliz tiirii ile
MKB’e yonelik ila¢ kullanimlarinin karsilastirilmasi

PTH<150pg/ml PTH =150-600pg/ml
(n=29) (n=98)
HD PD P HD PD p

(n=21) (n=8) degeri  (n=42) (n=56) degeri
Parenteral D
vitamini Alimi

Evet 5(23.8) 5(62.5) 0.083 27(64.3) 29(51.8) 0.216

Hayir 16(76.2) 3(37.5) 15(35.7) 27(48.2)

Fosfor Baglayici

fla¢ Kullanim

Evet

Hayir 20(95.2) 7(87.5) 0.462" 38(90.5) 48(85.7) 0.477
1(4.8) 1(12.5) 4(9.5) 8(14.3)

Kalsimimetik

Kullanim

Evet 0(0) 0(0) 4(9.5) 9(16.1) 0.344

Hayir 21(100) 8(100) 38(90.5) 47(83.9)

b: Fisher-Exact kikare

Tablo 13.  Belirli PTH araliklarinda bulunan diyaliz hastalarinin diyaliz tiirti ile
MKB’e yonelik ilag kullanimlarin karsilastirilmasi

PTH>300pg/ml PTH>600pg/ml
(n=105) (n=40)
HD PD p HD PD p

(n=46) (n=59) degeri (n=23) (n=17) degeri

Parenteral D
vitamini Alimi

Evet 34(73.9) 31(52.5) 0.025 16(69.6) 10(58.8) 0.481

Hayir 12(26.1) 28(47.5) 7(30.4) 7(41.2)

Fosfor Baglayici

fla¢ Kullanim

Evet

Hayir 45(97.8) 54(91.5) 0.227" 23(100) 16(94.1) 0.239
1(2.2) 5(8.5) 0(0) 1(5.9)

Kalsimimetik

Kullanim

Evet 23(50) 19(32.2)  0.065 19(82.6) 12(70.6) 0.456"

Hayir 23(50) 40(67.8) 4(17.4) 5(29.4)

PTH<150 pg/ml, PTH 150-600 pg/ml arasinda, PTH>300 pg/ml, PTH>600 pg/ml olan
diyaliz hastalarinda diyaliz tiirii ile aktif D vitamini alimi, fosfor baglayici ilag kullanimi

ve kalsimimetik kullanimi karsilagtirilmigtir.
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PTH<150 pg/ml olan HD ve PD hastalarinda aktif D vitamini alim1 ve fosfor baglayici
ila¢ kullanimi agisindan anlamli farklilik saptanmamistir. PTH<150 pg/ml altinda

diyaliz hastalarinda kalsimimetik kullanim1 olmadig1 i¢in istatistik yapilamamustir.

PTH>300 pg/ml iizerinde olan HD ve PD hastalar1 arasinda aktif D vitamini kullanimi
acisindan istatiksel olarak anlamli farklilik gosterilmistir (P=0.025). PTH>300 pg/ml
tizerinde HD hastalarinda aktif D vitamini kullanimi daha fazla oldugu gorilmiistiir.
Diyaliz tiiri ile fosfor baglayici ila¢ kullanimi ve kalsimimetik kullanimi arasinda

anlaml farklilik saptanmamustir.

PTH 150-600 pg/ml, PTH>600 pg/ml degerleri olan diyaliz hastalarinda diyaliz tiirii ile

MKB’e yonelik uygulanan ila¢ kullanimi arasinda farklilik gézlenmemistir.

Tablo 14.  Aktif D vitamini kullanimina gére diyaliz tiirii ile laboratuvar degerlerinin

karsilastirilmast
Aktif D Vitamini Kullanimi HD PD p degeri

Diizeltilmis Ca  8.66+0.74 9.16(6.27-10.2) 0.015
Fosfor 4.95+0.95 4.45(3.27-8.6) 0.035

EVET CaxP 42.85+8.64 40.87(28.38-71.37)  0.291
ALP 149(46-1335) 128(52-887) 0.403
PTH 431(53-1653) 412(45-1936) 0.323
Diizeltilmis Ca  8.73(6.56-9.98)  9.33+0.621 <0.001
Fosfor 5.27+1.69 4.54(2.69-9.03) 0.05

HAYIR  caxp 45.01£12.63 42.66(26.0-94.16)  0.303
ALP 133(56-602) 158(66-981) 0.301
PTH 235(12-2845) 379(94-1872) 0.001

Aktif D vitamini kullanan hastalarda diyaliz tiirii ile diizeltilmis Ca ve fosfor oranlari
arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0.015, p=0.035 sirasiyla). PD
hastalarinda diizeltilmis Ca ortalamasi daha fazla iken, fosfor ortalamast HD

hastalarinda daha ytiksektir.

Aktif D vitamini kullanmayan diyaliz hastalarinda diyaliz tiirii ile diizeltilmis Ca ve
PTH ortalamalar1 arasinda anlamh farklilik gézlenmistir (p<0.001, p=0.001 sirasiyla).
Diizeltilmis Ca ve PTH ortalamas1 PD hastalarinda daha yiiksek saptanmuistir.
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Tablo 15. Kalsiyum igerikli fosfor baglayici kullanimina gore diyaliz tiri ile
laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi

Kalsiyum Icerikli Fosfor HD PD P degeri
Baglayic1 Kullanim
Diizeltilmis Ca  8.03%0.70 9.35(6.27-10.60) <0.001
Fosfor 5.01(2.45-10.10)  4.54(2.69-8.60) 0.021
EVET CaxP 43.3310.80 43.00(26-78.83) 0.413
ALP 129(46-1335) 124.5(55-887) 0.798
PTH 288.5(12-2845)  385.5(45-1936) 0.032
Diizeltilmis Ca ~ 8.86:0.69 9.19+0.72 0.092
Fosfor 5.05+1.18 4.41(2.97-9.03) 0.085
HAYIR  caxp 44.61£10.32 40.38(28.58-94.16)  0.188
ALP 161(64-526) 167(52-981) 0.714
PTH 422.5(42-1350)  391(81-1872) 0.639

Kalsiyum igerikli fosfor baglayici kullanan hastalarda diyaliz tiirii ile diizeltilmis Ca,
fosfor, PTH ortalamalar1 arasinda istatiksel anlamli farklilik gézlenmistir (p<0.001,
p=0.021, p=0.032 sirastyla). Diizeltilmis Ca ve PTH ortalamalar1 PD hastalarinda daha
yiiksek iken, fosfor ortalamas1 HD hastalarinda daha yiiksek bulunmustur.

Kalsiyum igerikli fosfor baglayict kullanmayan diyaliz hastalarinda diyaliz tiirii ile

laboratuar bulgulari arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.

Tablo 16. Kalsiyum icermeyen fosfor baglayici kullanimina gore diyaliz tiirii ile
laboratuvar degerlerinin karsilagtirilmasi

Kalsiyum I¢ermeyen Fosfor HD PD P
Baglayici Kullanimi degeri
Diizeltilmis Ca  8.67+0.75 9.24+0.65 <0.001
Fosfor 5.46+1.11 4.75(2.97-9.03) 0.034
EVET CaxP 47.20+9.54 44.59(28.58-94.16)  0.329
ALP 171(64-1335) 160(62-981) 0.890
PTH 553(83-2845) 429.5(111-1872) 0.418
Diizeltilmis Ca  8.63+0.69 8.70(6.56-9.98) 0.002
Fosfor 427(2.45-10.10)  4.17(2.69-7.15) 0.173
HAYIR  caxp 37.8(22.44-66.25)  36.25(26-71.37) 0.546
ALP 110(46-336) 128(52-887) 0.534
PTH 161(12-1514) 364(45-1936) <0.001
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Kalsiyum icermeyen fosfor baglayict kullanan diyaliz hastalarinda diyaliz tiirii ile
diizeltilmis Ca ve fosfor ortalamalar1 arasinda istatiksel anlamli farklilik gozlenmistir

(p<0.001, p=0.034).

Kalsiyum igermeyen fosfor baglayici kullanmayan hastalarda diizeltilmis Ca ve PTH

degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmigtir (p=0.002, p<0.001 sirasiyla).

Tablo 17. Kalsimimetik kullanimina gore diyaliz tiirii ile laboratuvar degerlerinin

karsilastirilmast

Kalsimimetik Kullanimi HD PD p degeri
Diizeltilmis Ca  8.500.78 8.940.89 0.092
Fosfor 5.27+1.34 452(3.61-8.60)  0.452

EVET CaxP 44.58+10.95 45.19+13.19 0.868
ALP 205(80-1335) 257(108-981) 0.503
PTH 1038(319-2845)  798.4+485.8 0.100
Diizeltilmis Ca  8.70+0.69 9.35(6.27-10.6)  <0.001
Fosfor 4.90(2.45-10.10)  4.51(2.69-9.03)  0.004

HAYIR  caxp 43.52+10.51 41.0(26-94.16)  0.112
ALP 115(46-365) 113.5(52-887) 0.832
PTH 249(12-1285) 353(45-1936) 0.004

Kalsimimetik kullanan hastalarda diyaliz tiirii ile laboratuvar degerleri arasinda anlamli

farklilik saptanmamuistir.

Kalsimimetik kullanmayan diyaliz hastalarinda Diizeltilmis Ca, fosfor ve PTH arasinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p<0.001, p=0.004, p=0.004 sirasiyla).
Diizeltilmis Ca ve fosfor diizeyleri PD kategorisinde daha yiiksek saptanirken fosfor
diizeyi HD kategorisinde daha yiiksek saptanmistir.

Tablo 18. Eritropoetin kullanimina gore diyaliz tiirti ile Hb degerlerinin karsilastiriimasi

Eritropoetin Kullanim HD PD p degeri
EVET 10.28+1.06 10.56+1.52 0.307
HAYIR Hb 12.31£1.32 12.47+1.96 0.691

Hem eritropoetin kullanan hem eritropoetin kullanmayan hastalarda diyaliz tiirii ile Hb

ortalama degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.
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5.TARTISMA

Kronik bobrek yetmezligi farkindaligi yeteri kadar olusturulamamis ve tilkemizde son
donem bobrek yetmezligi sikligi artmaya devam etmektedir. Hem KBY siirecinde, hem
de diyaliz tedavisi siirecinde, mortalite ve morbidite ile yiiksek iliskili olan mineral ve
kemik bozukluklar1 gelismektedir. Bu sistemik bozuklugun sonuglarmi iyilestirmek
amaglh laboratuvar hedefleri ve terapotik yaklasimlar gelistirilmistir ve gelistirilmeye

devam edilmektedir.

Bu calismada diyalize giren hastalarda kemik ve mineral bozukluklari, belirli
laboratuvar degerleri ile Ongoriilerek, hemodiyaliz ve periton diyaliz hastalarinin

arasinda bu degerlerin ve terapotik yaklasimlarin farkli olup olmadigi arastirilmustir.

Tiirkiye 2018 yili Tiirk Nefroloji Dernegi Raporu’na goére RRT alan 81055 hasta (¢ocuk
hastalar dahil) olup bunlardan %74.82 hemodiyaliz, %3.94 periton diyalizi ve %21.24’i
renal transplantasyon tedavisi almistir. HD hastalarinin %57.9°u erkek, %42.1’1 kadin
olup; 45-64 yas araliginda daha fazla hasta mevcuttur (%34.8). PD hastalarinin %53.5°1
erkek, %46.5’1 kadindir ve 45-64 yas araliginda daha sik olup %40.7 oranindadir[117].
Bizim c¢alismamizda da diyalize giren hastalarin %49.1°i kadin, %50.9’u erkek olup
diyalize giren erkek popiilasyonunun fazla oldugunu gérmiis bulunmaktayiz. Tiirkiye’de
diyalize giren genel popiilasyonda oldugu gibi bizim ¢alismamizda da 45-64 yas arasi
diyalize giren hasta sayis1 (n=79, %47.3) daha fazladir.
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HD hastalarinin diyalize girme nedenleri T.C Saglik Bakanligi ve Tiirk Nefroloji
Dernegi ortak raporunda %36.7 DM, %30 HT, %5.3 Glomerulonefrit, %15 bilinmeyen,
%6 diger, %7 gesitli (polikistik bobrek hastaligi, tiibiilointertisyelnefrit, amiloidoz, renal
vaskiiler hastalik) etiyolojik nedenler seklinde belirtilmistir. Bu raporda PD
hastalarindaki etiyolojik nedenler ise %27.5 DM, %29.1 HT, %7.4 Glomerulonefrit,
%13 bilinmiyor, %10 diger, %13 cesitli (polikistik bobrek hastaligi, pyelonefrit,
amiloidoz, obstriiktif nefropati) seklindedir[117]. Calismamizda HD ve PD hastalarinin
etiyolojik nedenlerine bakildiginda HD hastalarinda diyalize girme nedeni en sik DM
iken, PD de ise HT dur. Bu da Tiirk Nefroloji Dernegi raporunda belirtilen en sik

etiyolojik nedenler ile uyum gostermektedir.

Calismamizda HD ve PD hastalarinin Hb diizeyleri karsilagtirildiginda PD hastalarinin
Hb ortalamalar1 daha yiiksek bulunmustur. Bu hastalar eritropoetin kullanimina gére Hb
ortalamalar1 karsilastirildiginda ise HD ve PD hastalarinin Hb ortalamalar1 arasinda
anlamli farklilik saptanmamistir. Diyaliz tiirleri arasinda eritropoetin kullanim
karsilastirildiginda ise hedef Hb degerine ulagsmak i¢in HD hastalarinda eritropoetin
kullanan kisi sayisinin daha fazla oldugu goriildii. Amerikan Birlesik Devletleri’nde
2004 yilinda 121.970 HD, 7.129 PD hastasinin alindig1 retrospektif bir ¢calismada HD ve
PD hastalarinda hemoglobin seviyeleri ve eritropoetin dozlar1 karsilastirilmis periton
diyaliz hastalarinin Hb ortalamasinin daha fazla oldugu, derin aneminin hemodiyaliz
hastalarinda daha fazla goriildiigii tespit edilmis. Aylik eritropoetin dozlar1 periton
diyalizi hastalarinda 30.000 iinite ve hemodiyaliz hastalarinda 60.000 iinitede olarak
hesaplanmis ve hemodiyaliz hastalarinda eritropoetin dozlari 6nemli Sl¢lide daha
yiiksek saptanmuis. Eritropoetin alan hastalar arasinda, her iki popiilasyonda da ortalama
hemoglobin diizeylerinin benzer oldugu goriilmiistiir[118]. Gozlemsel veriler, periton
diyalizi hastalarinda aneminin hemodiyaliz hastalarina gére daha az olmasi ve periton
diyaliz hastalarinin eritropoetine daha duyarli olmasi; periton diyalizi alan hastalarda
kan kaybmin daha az olmasi ve rezidiiel renal fonksiyonun daha iyi korunabilmesi
nedeniyle olabilecegini gostermistir[119, 120]. Ayrica, hemodiyaliz hastalarinda
genellikle diyaliz seansindan 6nce kan alinir; sonug¢ olarak, hemoglobinin kismen
seyreltilmesi muhtemeldir. Hemodiyaliz hastalarinin, diyaliz tedavisinin baslangicinda
ortalama olarak daha fazla komorbid duruma sahip olmasi da eritropoetin yanit

verebilirligini azaltabilir. Bu ¢alismada, hemodiyaliz hastalarinin baslangicta komorbid
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durumlara sahip olma olasilig1 daha yiiksekti. Calismamizda eritropoetin alan hastalarin
Hb degerleri HD ve PD yapan hastalar arasinda benzerdi ancak, eritropoetin alan hasta
say1s1 HD grubunda daha fazlaydi bunun da nedeni HD grubunda hedef Hb’e ulasilmasi
gereken hastanin daha fazla olmasi ve yani aneminin daha fazla goriilmesiydi.
Hastalarin eritropoetin dozlari, hedef Hb e wulasma siireleri, intravenoz demir
replasmani, demir eksikligi, enfeksiyon durumu gibi parametrelere bakilmadigi i¢in
diyaliz tiirleri arasindaki eritropoetin duyarliligi hakkinda bir sonug elde edilmemistir.
Bizim ¢alismamizda da oldugu gibi yapilan ¢alismalarda da eritropoetin kullanimi HD
hastalarinda fazla saptandigi gibi, eritropoetin kullanimi sonrast HD ve PD hastalarinin
Hb degerleri benzer saptanmaktadir[118, 121, 122].

Renal osteodistrofinin tanisinda altin standart kemik biyopsisidir fakat kemik biyopsisi
invaziv ve maliyetli oldugu icin, kemik dongiisiinlin tanis1 ve izlenmesi i¢in gesitli
kemik biyobelirtegleri kullanilmistir. Biyokimyasal 6l¢iimler olarak da serum kalsiyum,
fosfor, iPTH ve alkalen fosfataz (total veya kemik spesifik) kullanilmaktadir. Kemik
dongiisii; kemik olusumu ve kemik rezorpsiyonu arasindaki oran olarak goriilebilir ve
bu nedenle hiperparatiroidizm derecesinin bir fonksiyonudur. Bizim ¢alismamizda da
renal osteodistrofiyi 6n gormek icin diyaliz tiirleri arasinda ayri ayr1 PTH, ALP,

diizeltilmis Ca, fosfor degerlerine bakilmistir.

Hemodiyaliz hastalarinda yapilan bir ¢aligmada kemik remodeling durumunu saptamada
ikinci jenerasyon PTH &l¢tim metodu ile 6lgiilen iPTH diizeyleri ile kemik biyopsisinin
histomorfolojik bulgular1 arasindaki iliski arastirilmis ve hastalarin 2/3’linde yliksek
dongiilii, 1/4’linde diisiik dongiilii kemik hastaligi saptanmistir. iPTH diizeyleri <150
pg/ml olanlarda diisiik dongiilii ve >300 pg/ml olanlarda yiliksek dongiilii kemik
hastaligr sikliginin artmis oldugu gosterilmis ve bu degerlerin kemik hastaligini
ongormedeki duyarliligni sirasiyla %83 ve %52 olarak tespit edilmistir[123].
Hemodiyaliz hastalarinda yapilan bagka bir retrospektif calismada iPTH diizeyi igin
diisiik kemik dongiisii sinir degeri <103.8 pg/ml olarak belirlenmistir. Yiiksek kemik
dongiisii icin bu deger >323.0 pg/ml olarak saptanmistir. Kemik alkalen fosfataz i¢in bu
degerler sirasiyla <33.1 U/L ve >42.1 U/L olarak belirlenmistir. NKF-KDOQI guideline
a gore hedef cut-off degerleri diisiik dongiilii i¢in iPTH<150 pg/mL, yiiksek dongiili
icin iPTH>300 pg/mL olarak alindiginda[124]; diisiikk dongiilii i¢in duyarlilik %68.6,

ozgillik %61.2; yiiksek dongiilii icin ise duyarlilik %58, ozgiilliik %77.7 tespit
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edilmistir. KDIGO kilavuzuna gore hedeflenmesi gereken normalden 2-9 kat yiiksek
PTH dikkate alindiginda bu hedefin diisiik kemik dongiisii (normalin 2 katindan az) igin
duyarliligt %65,7 ve 6zgilligli %65,3 olarak bulunmustur. Yiiksek dongiilii kemik
hastaligi (>normalin 9 kat1) icin ise bu degerler sirasiyla %37 ve %85,8 olarak tespit
edilmistir. Kemik remodelingin asir1 baskilanmasiyla ilgili endiseler nedeniyle, son
KDIGO klinik uygulama kilavuzu, diisiik dongiilii kemik hastaligini indiikleyici tedavi
riskini azaltmak icin hedef PTH diizeylerini genisletmistir. Yiiksek dongiilii kemik
hastaligin1 tedavi etmek i¢cin ne zaman tedaviye baglarim? sorusuna yanit acisindan bu
calismada iPTH tahlili kullanilarak, yiiksek dongiilii kemik hastaligini yiiksek dongiilii
olmayandan ayrim i¢in negatif prediktif degeri %87, pozitif prediktif degeri %35 olarak
tespit edilmistir. [125]. Bu nedenle, KDIGO hedef araligi klinik uygulamaya rehberlik

etmek i¢in makul olmakla birlikte ideal olmaktan uzaktir.

PD'de adinamik kemik hastaligi tanisi genellikle iPTH<15.9 pmol/L (150pg/ml) ile
ongoriilebilir. Carmen Sanchez ve ark. bu diizeylerin, kemik biyopsisi ile adinamik
kemik hastalig1 tanisi i¢in %97 pozitif prediktif degere yol agtigini bulmuslardir[126].
Buna karsilik, iPTH>47,6-52,9 pmol/L (450-499pg/ml) oldugunda, yiiksek dongiilii
kemik hastalig1 varliginda %90-%100 pozitif prediktif deger vardir[126-128]. Ne yazik
ki, 15.9 ile 47.6 pmol/L (150-450pg/ml) arasindaki degerler yiikksek ve normal dongiili
kemik hastalig1 arasinda ayrim yapmada yeterli degildir[129].

Son ¢aligmalarda iPTH>600 pg/ml yiiksek dongiilii kemik hastaligina sebebiyet veren

sekonder hiperparatiroidi igin tedavi gerektiren deger olarak saptanmistir[130].

Kemik, mineral bozukluklart mortalite ve morbidite ile yiiksek iliskilidir. Caligmalar
diyaliz hastalar1 icin PTH konsantrasyonlarinin sadece yiiksek konsantrasyonlarda
mortalite ile iligkili oldugunu bildirmistir[131, 132]. Bu ¢alismalar PTH>600 pg/ml
oldugunda mortalitenin arttigimi gostermislerdir[133, 134]. Bu nedenlerden dolayi,
diyaliz hastalar1 i¢in KDOQI 150-300 pg/mL olan PTH araligi, son KDIGO

kilavuzlarinda iist normal sinirin iki ila dokuz kat1 kadar genisletilmistir.

K-ALP, PTH ve kemigin histolojik incelenmesi arasindaki iligkiyi inceleyen bazi

calismalar vardir. Bu ¢alismalarin sonuglar1 farkli olmasina karsin PTH ve k-ALP
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diizeyleri diisiik oldugunda diisiik dongiilii kemik hastaligi, yiiksek oldugunda yiiksek
dongiilii kemik hastaligi goriilmesine egilim arttig1 bildirilmistir[135].

103 hemodiyaliz hastasinda yapilan bir ¢alismada hastalarin 38'ine (%37) histolojik
olarak adinamik kemik hastalig1 tanis1 konuldu. Adinamik kemik hastalig: tanisi igin k-
ALP i¢in <27 Ullitre, iPTH <150 pg/ml olmak iizere optimal cutt-off seviyeleri
belirlendi. Cut-off seviyelerinin altindaki k-ALP veya iPTH konsantrasyonlarinin,
sirasiyla %78.1 ve %80.6'ik bir duyarlilik ve %86.4 ve %76.2'lik bir o6zgiillik
saptanarak, adinamik kemik hastaliginin saptanmasinda en iyi performans gosteren
testler oldugu gosterilmistir[123]. Transiliak kemik biyopsisi yapilan 42 hemodiyaliz
hastasinda k-ALP diizeyinin >20 ng/ml olmasmin tek basina veya plazma PTH
diizeyinin >200 pg/ml olmasi ile beraber yiiksek dongiilii kemik hastaligin1 6ngérmede
veya normal/diisiik dongiilii kemik hastaligini ekarte etmede yararli olacagi
gosterilmistir[136]. Calismamizda k-ALP seviyesine bakilmamis olup serum total ALP
seviyeleri karsilastirilmistir. HD ve PD hastalarinin ALP seviyeleri arasinda anlamli bir

farklilik olmadig gibi diisiik de saptanmamustir.

Sonug olarak serum iPTH degerleri kemik dongiisiinii degerlendirmede zayif bir belirte¢
olsa da hala invaziv olmayan 6l¢iimler arasinda belki de en 1yisidir ve klinikte yararhdir.
Bu ¢aligmalar baz alinarak HD ve PD hastalarmin PTH seviyeleri <150 pg/ml altinda
olanlar diisiik dongiilii kemik hastaligi (adinamik kemik hastaligi), PTH>600 pg/mi
tizerindekiler yliksek dongiilii kemik hastaligi (SHPT) olarak ongoriilmiis ve diyaliz
tiirleri arasinda karsilastirma yapilarak diyaliz tiirlerinin, kemik dongiisii ile iligkisi
hakkinda bir fikre sahip olunmak istenmistir. KDIGO’ya gére PTH 2-9 kat arasinda
tutulmasimin onerilmesi nedeniyle de PTH:150-600 pg/ml aras1 istenilen deger araligi
olarak belirlenmistir. Caligmamizda diisiik dongiilii kemik hastaliginin (adinamik kemik
hastaligl) HD hastalarinda daha fazla goriildiigi, yiiksek dongiilii kemik hastaliginin
(sekonder hiperparatiroidi) her iki diyaliz tiiriinde de benzer oldugu, istenilen deger
araligina (PTH:150-600 pg/ml) ise PD hastalarmin daha fazla ulagtigi saptanmistir.
Kalsimimetik kullanimin PTH degerlerini etkileyerek yaniltici sonuglar verebilecegi goz
oniline alinarak tekrar istatistik yapildiginda, kalsimimetik kullanmayan hastalarda da
diyaliz tiirii ile kemik dongiisii karsilastirildiginda ayni sonuglar elde edilmistir. Son
yillarda tim diyaliz hastalarinda farkli renal osteodistrofi formlarinin prevalansi

degismistir. osteitis fibroza sistika daha Once baskin lezyon olmakla birlikte, son
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zamanlarda adinamik kemik hastaligi prevalanst artmistir [137]. 1980'lerde Toronto'da
yapilan biyopsi ile kanitlanmis bir ¢alisma; adinamik kemik hastaligi olan hastalarin
yiizdesinin PD hastalarinda %61, HD hastalarinda %36 oldugunu gostermistir[138]. PD
hastalarindaki bu sonuglar, Ispanya'da PD hastalarmin %63'inde adinamik kemik
hastalig1 olan bir kemik biyopsisi ¢alismasinda onaylanmistir[126]. Bununla birlikte,
son iki HD calismasi, Israil [139] ve Avrupa'daki [68] HD hastalarmin %24 ve
%19'unun adinamik kemik hastaligina sahip oldugunu gostererek, HD hastalarinda
adinamik kemik hastalig1i prevalansinin artmasini destekleyen calismalardir. Ancak
Tayland'da yapilan bir ¢alismada PD ve HD hastalar1 arasinda fark yoktu [140]. Ayrica,
diyaliz siiresi ile iPTH seviyelerinin arttigi HD hastalarinin aksine, iPTH diizeyleri PD
stiresi ile azalmaktadir[141]. Changsirikulchai ve arkadaglarinin yapmis oldugu 17
SAPD, 39 HD hastasinin alindig1 bir ¢aligmada renal osteodistrofiye yonelik kemik
biyopsisi ve iPTH, k-ALP diizeylerine bakilarak klinik ve patolojik korelasyon
karsilagtirilmis. IPTH ve k-ALP arasinda anlamli korelasyon saptanmis olup 200
pg/ml'den daha fazla iPTH, yiiksek dongiilii kemik hastaligi (%74 duyarlilik ve %96
ozgiilliik) igin iyi bir belirleyici olmustur. 20 mg/ml'den daha biiyiikk k-ALP, yiiksek
dongiilii kemik hastalig i¢in %48 duyarlilik ve %96 6zgiilliik ile iliskilendirilmistir. En
stk gorilen kemik patolojisi SAPD hastalarinda osteitis fibroza, hemodiyaliz
hastalarinda ise adinamik kemik hastaligrydi. SAPD hastalar1 arasinda yiliksek dongiilii
kemik lezyonlar1 baskin kemik patolojisi iken, yiiksek dongiilii ve diisiik dongiilii kemik
lezyonlar1 hemodiyaliz hastalarinda hemen hemen ayni oranda idi[140]. Diyabet,
yaslanma, aliminyum toksisitesi, SAPD, 50 yas {istii, yetersiz beslenme, demir eksikligi,
erkek cinsiyet, daha uzun siire kronik bobrek yetmezligi siiresi ve kalsiyum karbonat ve
aktif D vitamini tedavisi adinamik kemik hastaligi igin risk faktorleri olarak
tamimlanmistir[142, 143]. Fakat Changsirikulchai ve arkadaslarinin yaptigi bu
calismada bu risk faktorleri mevcut degildir. Diyaliz tiirleri ile kemik lezyonlar
arasinda minimal farkliliklar olmakla beraber SAPD hastalarinda yiiksek dongiilii kemik
lezyonlar1 daha fazla goriilmistiir fakat istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamistir
(p>0.05). Sherrard ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise SAPD hastalarinda adinamik
kemik hastaligr goriilme durumu daha fazladir fakat bu calismada HD hastalarindaki
ortalama PTH seviyeleri PD hastalarinda bulunan diizeylerin 2 kat1 (P <0.0005) iken,
daha ileri yas, daha yiiksek diyabet prevalansi ve daha kisa diyaliz siiresi PD

hastalarindaki bulgulara katkida bulunmus olabilir[138]. Kalsiyum igerikli fosfor
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baglayicilarin D vitamini analoglariyla birlikte uzun ve uygunsuz kullanimi adinamik
kemik hastaliginin gelismesine katkida bulunabilir. Bizim c¢alismamizda adinamik
kemik hastaligt HD hastalarinda daha fazla gorilmiistir ve risk faktorleri
sorgulandiginda kalsiyum igerikli fosfor baglayici kullanimi her iki diyaliz tiriinde de
birbirine yakindir. D vitamini kullanimi arasinda her iki diyaliz tiirinde de anlamli
farklilik yoktur. Diyaliz siireleri karsilastirildiginda HD hastalarinin diyaliz siiresi
ortalamalari, PD hastalarindan anlamli olarak fazlaydi (p=0.015). Cin’de yapilan bir
calismada iPTH>100 ve iPTH <100 olmak {iizere hemodiyaliz hastalar1 gruplara
ayrildiginda 28'inde (%17.1) serum iPTH diizeyi <100 iken, 136'sinda (%82.9)
IPTH>100 idi. iPTH>100 olan grupta idame hemodiyaliz siiresi ve fosfor diizeyleri
diger gruptakinden daha yiiksekti (p<0.05). Bu caligmada, hemodiyaliz siiresi arttik¢a
iPTH diizeyi artmistir. Bununla birlikte; kalsiyum seviyesi, kalsiyum karbonat ve aktif
D3 vitamini alan hastalar bakimindan gruplar arasinda farklilik gostermemistir[144]. Bu
caligmalar baz alindiginda HD hastalarinin diyaliz siireleri uzadik¢a PTH seviyelerinin
artmast gerekmektedir, fakat bizim c¢aligmamizda HD hastalarmin diyaliz siiresi
ortalamasi fazla olmasina ragmen PTH seviyesi <150 altinda olan hasta sayis1 daha
fazladir. Diyabet tanisi olan hastalarin oran1t HD grubunda daha fazlaydi, fakat farklilik
istatistik olarak anlamli degildi (P=<0.05). Adinamik kemik hastaligi olan hastalarin
sayisinin  artmasinda, hastalarin demografik o6zellikleri (yaslt ve diyabetik hasta
sayisiin artmasi) iliskili olabilir. Ornegin heniiz evre 5 KBH's1 olan diyalizde olmayan
84 hastada yapilan bir kemik biyopsisi ¢alismasinda, adinamik kemik hastalig1 diabetes
mellituslu hastalarda en sik goriilen kemik hastaligi tipidir[138]. Bizim ¢alismamizda
diyabet tanisinin ve yas>65 olan hasta sayisinin HD hastalarinda fazla olmasi diisiik

dongiilii kemik hastaliginin fazla goriilme nedenlerinden biri olabilir.

Bu calismada Diyalizat Ca periton diyalizinde disiik tutulmustur (1.25 mmol/l), HD de
ise daha yiiksek Kkalsiyum igerigine sahip diyalizatlar kullanilmistir. PD hastalarinda
diyalizat kalsiyumunun diisiik tutulmas: da PTH >300pg/ml olan hasta sayisinin daha
fazla gorlilmesinin nedenleri arasinda sayilabilir. SHPT olarak degerlendirilen hasta
sayist ise her iki diyaliz tiiriinde de aynidir. Diisiik kalsiyum diyalizatin (1.25 mmol/l),
paratiroid hormon salgisinin siirekli uyarilmasini saglayarak yiiksek dongilii kemik
hastaligina ilerlemeyi arttirdigi ileri sitiriilmistiir[145]. Haris ve ark. biyopsi ile

kanitlanmis adinamik kemik hastaligi olan periton diyalizi alan 51 hastada diisiik
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kalsiyum diyalizat kullaniminin sadece serum iyonize kalsiyum diizeylerini diisiirmekle
kalmayip PTH'da artisa ve kemik dongiisiinde 6nemli bir iyilesmeye yol actigini ortaya
koymustur[146]. Yapilan ¢alismalarda adinamik kemik hastaligt SAPD yapan hastalar
da daha fazlaydi hatta SAPD adinamik kemik hastaligi icin risk faktorii olarak kabul
edilmisti. Fakat bu g¢alismalarin ¢ogunda kalsiyum orani diisiik olmayan diyalizatlar
kullanilmistir. Rodriguez-Perez JC ve ark.[147] 1992’de yaptig1 ¢alismada kullandig
diyalizat kalsiyumu 1.75 mmol/l, Torres ve ark.[148] 1995’de yaptigi calismada
diyalizat kalsiyumu 7 mg/dl (1.75mmol/l), Couttenya ve ark.[149] 1997 de yaptigi
calismada diyalizat kalsiyumu 1.75 mmol/l kullanmis olup hastalarda adinamik kemik
hastaligi daha fazla goriilmistiir. Buna karsilik 1991 de Hutchison ve ark. fosfat
baglayici olarak sadece kalsiyum karbonat ve daha diisiik kalsiyum konsantrasyonuna
(1.25 mmol / 1) sahip bir diyaliz sivis1 kullanmistir ve SAPD hastalarinda adinamik
kemik hastaligi sikliginin azaldigimi gérmislerdir[150]. Sanchez ve ark. 2004 te
yaptiklart ¢alismada diyalizat kalsiyumunu 1.75 mmol/I’den 1.25 mmol/lI’ye
diistirdiiklerinde adinamik kemik hastaliginin diisiik kalsiyum grubunda prevalansi
%71'den %42'ye diigmiistiir; diger yandan hiperparatiroid kemiginin prevelansi %28'den
%57'ye yiikselmistir[151]. Oliveira ve ark. 2014 de PD hastalarinda yaptigi bir
calismada neredeyse tiim hastalar diisik donglli kemik hastalifina katkida
bulunabilecek  yiiksek  kalsiyum  konsantrasyonlu diyalizat (1.75 mmol/l)
kullanmiglardir. Hastalarin yarist diyabetikti ve bu adinamik kemik hastalig i¢in 6nemli
bir risk faktorii idi. Adinamik kemik hastaligi prevalanst diyabetli ve diyabetsiz
popiilasyonlar arasinda ¢ok farkliydi. ilk grupta adinamik kemik hastaligi prevalansi
%78 olmasina ragmen, yiiksek kalsiyum konsantrasyonuna sahip bir diyalizat kullanilsa
bile, ikinci grupta sadece %26 idi. Bununla birlikte, diyabetliler analizden ¢ikarildiktan

sonra, yiikksek dongiilii kemik hastalig1 daha fazla saptandi[152].

Bu c¢alismalardan da anladigimiz diyalizat kalsiyumu diisiiriildiikce PTH seviyeleri
artarak yliksek dongiilii kemik hastalig1 prevelansi artacaktir. Bizim ¢aligmamizda da
oldugu gibi giinlimiizde de 1.25 mmol/l diisiik kalsiyum diyalizatlar: kullanilmasi ile PD
hastalarimin PTH seviyeleri yiikselmeye baslayarak, PD hastalarinda yiiksek dongiilii

kemik hastalig1 goriilme sikliginin artacag diistiniilmektedir.

Yaptigimiz ¢alismada PD hastalarinda diizeltilmis Ca ortalamasi, HD hastalarininkine

gore yliksek bulunmus olup, aslinda yiiksek Ca yiikii adinamik kemik hastaligi i¢in risk
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faktoriidiir[153]. Fakat bizim ¢alismamizda PD hastalarinda diizeltilmis Ca yiiksek olup
adinamik kemik hastalig1 daha az gorilmiistiir. Fakat PD hastalarindaki kalsiyum ytikii
hiperkalsemi tanimina girmemektedir. Bunun yani sira kalsiyum yiiksekligine sebebiyet
verebilecek kalsiyum icerikli fosfor baglayici kullanimlar1 da her iki diyaliz tiiriinde

benzerdir.

Bu c¢alismada HD hastalarinin serum fosfor ortalamasi PD hastalarinin  fosfor
ortalamasina gore daha yiiksektir. Block ve arkadaslari, yaygin bir popiilasyonu analiz
ettiklerinde, daha uzun siire diyalize giren hastalarda daha yiiksek seviyelerde fosfor
bulundugunu bulmuslardir[133]. Bizim ¢alismamizda da HD hastalarinin diyalize girme
stiresi PD hastalarinin diyalize girme siiresinden daha yiiksektir. HD e giren hastalarin
fosfor yiiksekliginin daha fazla olmasi bu calismaya dayanarak diyaliz siiresinin
uzunluguna baglanabilir. Diyaliz siiresinin uzamasi ile rezidiiel bobrek fonksiyonlarinin
azalmasi ve fosfor atiliminin kisitlanmasi da g6z 6niinde bulundurulmalidir. Yapilan bir
calismada SAPD hastalarinin haftalik fosfat atilimi (haftada 65.5+40.6 mmol/hafta)
hemodiyaliz hastalarinin haftalik fosfat atilimindan (haftada 84.3+£19.1 mmol/hafta) ~20
mmol daha azdir. Bununla birlikte, SAPD hastalarinda idrar atilim1 fosfat dengesine
onemli Ol¢iide katkida bulunur ve ¢ikarilan toplam fosfatin ~%40'mn1 temsil ederken,
cogu HD hastasinda bu fosfat atilim yolu ihmal edilebilir diizeydedir. Ayrica bu
calismada SAPD hastalarinda kreatinin ve ftre Kklirenslerinin ortalamasi olarak
degerlendirilen glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) degerleri ile idrar fosfat atiliminin
dogrusal olarak iliskili oldugu da gosterilmistir[154]. Yiiksek serum fosforu 1-25 D
vitamini yapimini azaltarak osteoblastik aktivitenin azalmasina sebebiyet verebilir[155].
HD hastalarinda adinamik kemik hastaliginin daha fazla goriilmesinin nedenlerinden
biri de HD hastalarinda yiiksek fosfor seviyelerinin goriilmesi olabilir. Fakat yapilan bir
caligmada da bunun aksi gosterilmistir. Billa ve ark. ¢alismasinda PD popiilasyonunda
hiperparatiroidizm prevalansi yiiksektir. Fosfat kontrolii yetersizdir ve hiperfosfatemi

hiperparatiroidizm gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak gosterilmistir[156].

PD siirekli bir kan aritma prosediiriidiir ve her diyaliz seansindan sonra serum Ca, P ve
PTH seviyelerinin degistigi ve diyaliz 6ncesi degerlerin temel degerler olarak alindigi
HD'den biiytik 6l¢iide farklidir[157]. Epidemiyolojik ¢alismalar, HD hastalara kiyasla
PD'de daha diisiik fosfor konsantrasyonlari gostermektedir[158-160]. Hem PD'nin

stirekli olmas1 hem de renal bobrek fonksiyonlarinin korunmasinin PD'de daha iyi fosfor
56



kontroliine katkida bulunduguna inanilmaktadir. Bununla birlikte, bu epidemiyolojik
caligmalarda giin ortas1 fosfor konsantrasyonlarmin (PD hastalar1) prediyaliz
konsantrasyonlariyla (HD hastalar1) karsilastirildigi vurgulanmalidir. PD hastalarinda
stirekli olan bu aritma sisteminden dolay1, kan alindig1 andaki fosfor degerleri her seans
birbirine yakin iken; HD hastalarinda diyaliz haftada 3 kez yapilip, kan fosforu
dalgalanmalar gosterirken kan alindig: igin kandaki fosfor diizeyi degiskenlik gosterir.
Bu sebepten dolayr da HD hastalarinin kan fosfor ortalamalar1 daha yiiksek c¢ikmis

olabilir.

PTH>300 pg/ml tizerinde olan hasta sayisi PD hastalarinda daha fazla iken PTH>300
pg/ml {izerinde olan hastalar arasinda aktif D vitamini kullanimi HD hastalarinda daha
fazladir. Bunun nedeni HD’nin diyaliz merkezlerinde yapilip hemsireler tarafindan
diizenli aktif D vitamini verilmesi, PD hastalarinin ise evde duzenli D vitamini
almamalar1 olabilir. Diyaliz merkezlerinde verilen D vitamini formu IV (intravendz) dir,
PD hastalar1 ise ¢ogunlukla oral aktif D vitamini almaktadirlar. Diyaliz hastalarinda
kullanilan aktif vitamin D nin kontrollii kullanilmasi gerektigini hiperkalsemi ve
hiperfosfatemiye sebebiyet verebilecegini biliyoruz[161]. K/DOQI clinical practice
guidelines da serum fosfor diizeyi 5.5, serum kalsiyum diizeyi 10.2° nin iizerine
ciktiginda aktif D vitamini replasmaninin kesilmesi gerektigi bildirilmistir. Kandula ve
arkadaglariin yapmis oldugu bir meta analiz ¢alismaya 22 c¢alisma (17 gézlemsel ve 5
randomize konrollii ¢calisma) dahil edilmistir. Bu ¢alisma prediyaliz, diyaliz ve tranplant
hastalarin1 icermektedir. PTH azalmasi diyaliz hastalarinda daha yiiksekti. D vitamini
takviyesi ile hiperkalsemi ve hiperfosfatemi insidansi diisiik bildirilmistir. Bizim
calismamizda HD ve PD hastalariin biyokimyasal degerleri karsilastirildiginda
diizeltilmis kalsiyum ortalamasi1 PD hastalarinda, fosfor yiiksekligi ise HD hastalarinda
daha fazla bulunmustur. Fakat yine de hiperkalsemi ve hiperfosfatemi tanimlarina
uymamaktadir. Aktif D vitamini kullaniminin bu farkliliga sebebiyet vermis olabilecegi
diisiiniilerek D vitamini alan ve almayanlarda diizeltilmis kalsiyum, fosfor, PTH
diizeyleri karsilagtirtlmistir. Aktif D vitamini kullanan hastalarda da kullanmayan
hastalarda da PD hastalarinda, HD hastalarina gore diizeltilmis kalsiyum ortalamasi
yiiksektir. Bu durumun PD hastalarinda hiperkalsemi durumu yasanip bundan dolay1 D
vitamini replasmani kesilen hastalardan dolay1r oldugunu disiindiirmektedir. PD

hastalarimin diizeltilmis kalsiyum ortalamasinin HD hastalarinin diizeltilmis kalsiyum
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ortalamalarina gore daha yiiksek olmasinin nedeni aktif D vitamini olarak oral D
vitamini kullanilmasi1 olabilir. HD hastalarinda ise intavenéz (iv) yolla aktif D
vitaminleri kullanilmistir. Yapilan ¢alismalarda aktif-D vitaminin oral ve iv formlarinin
iPTH u etkili ve benzer sekilde diisiirdiiglinii gosteren ¢alismalar oldugu gibi [162,
163], aksini gosteren galismalar da mevcuttur. Mazess ve arkadaglari yaptigi bir meta-
analiz calismada hemodiyaliz hastalarinda sekonder hiperparatiroidi tedavisi igin
intravendz ve oral D vitamini analoglarimi karsilastiran 21 klinik ¢alismay1 (16 makale
ve 5 ozet) ele almistir. Etkililigin degerlendirildigi 15 ¢alismanin 10'unda iv ve oral doz
arasinda etkinlik farki bulunmamuistir. 15 ¢alismanin 5’inde iv yol ile verilen D vitamini
artmig paratiroid hormonunun daha hizli ve daha fazla baskilanmasini saglamistir, ancak
bu 5 calismanin 2'sinde iv dozu, oral dozdan Onemli Olgiide daha fazla olmustur.
Makalelerin yarisinda basta hiperkalsemi olmak iizere yan etkiler goriilmiistiir. Ayrintili
sonuclart olan 9 makaleden altisi dnemli bir fark bulamamis; sadece 2'sinde oral
uygulama ile hiperkalsemi anlamli olarak artmis, 1'i iv uygulama ile anlamli olarak
artmistir. 2 uygulama yolunun esdeger dozunu karsilagtiran daha biiyiik bir ¢aligma oral
kullanimla iv uygulamaya gore 4 kat daha fazla hiperkalsemi saptamistir
(p<0.001)[164]. Baska bir c¢alismada serum Kkalsiyum diizeyleri, iv Kalsitriol
uygulananlara kiyasla oral tedavi grubunda daha hizli artmistir[165]. Kalsiyum
tizerindeki bu etkiler kalsitriol ile sinirli degildir, ¢linkii Maung ve ark yaptiklari bir
calisma oral dokserkalsiferol kullammminin, iv dokserkalsiferol kullanan hastalardan
daha sik hiperkalsemi ve hiperfosfatemi ataklari ile sonuglandigini gostermistir[166].
Ayrica ¢alismamizda HD hastalarinda ¢ogunlukla analog D vitaminleri kullanilmis, PD
hastalarinda ise kalsitriol tedavisi uygulanmistir. Sekonder hiperparatiroidi tedavisinde
analog D vitaminlerinin, kalsitriole kars1 iistiinliiklerini gosteren caligmalar yapilmigtir.
Sprague ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada parikalsitol ve kalsitriol alan diyaliz
hastalar1 karsilastirilmis parikalsitolun daha hizli ve daha fazla PTH seviyelerini
baskiladig1, daha az hiperkalsemi ataklarina sebebiyet verdigi ortaya koyulmus; PTH
100-300 pg/ml terapotik araligina parikalsitol alan hastalarin ulasip, kalsitriol alan
hastalarin ulasamadigr gozlenmistir[167]. Parikalsitoliin terapdtik avantaji, deneysel
hayvanlarda parikalsitol uygulamasimnin bagirsak D vitamini reseptoriinii artirmadan
PTH'nin baskilanmasina neden olabilecegini gosteren ¢alismalarla tutarlidir[168].
Bagirsak D vitamini alicisinin artan ekspresyonunun olmamasi kalsiyum ve fosforun

gastrointestinal emilimini smirlandirabilir [169]. Ek olarak, kalsitrioliin in vivo ve in
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vitro ¢aligmalarda kemikten kalsiyum emilimini mobilize etmede parikalsitolden daha
gicli oldugu goriinmektedir[169-171]. Bu ¢alismalar; bizim ¢alismamizdaki PD
hastalarinin  kalsitriol tedavisi almasindan oOtiirii diizeltilmis Ca ortalamasinin
yiiksekligini desteklemektedir. D vitamini almayan hastalar arasinda gozlenen PTH
farki PD’nde daha yiiksektir. Bu durum PTH>300 pg/ml olan hasta sayisinin PD inde

daha fazla olmasi ile agiklanabilir.

Kalsiyum yiiksekligi yapacak diger risk faktorlerini de degerlendirmek gerekir. Jun Jie
Benjamin Seng ve arkadaslarinin evre 4 ve 5 KBH’lig1 olan hastalarda yaptigi
retrospektif kohort calismasinda diisiik iPTH seviyesi, son bir yildaki hiperkalsemi
Oykiisii ve immobilizasyonun hiperkalsemi i¢in risk faktorleri oldugunu gostermislerdir.
Yaptiklar1 calismada fosfor baglayicilarla kalsiyum alimi ve D vitamini analoglarinin
kullanim1 hiperkalsemisi olan ve olmayan hastalar arasinda anlamli farklilik
gostermemistir[172]. Funda Merig¢ ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ise kalsiyum
karbonat kullanan diyaliz hastalarinda hiperkalsemi etiyolojisi aragtirilmig 39 diyaliz
hastasinin 14'4 (%36) temel fosfor baglayici olarak kalsiyum karbonata gectikten sonra
hiperkalsemik hale gelmis. Hiperkalsemi gelisimi ile iliskili risk faktorlerini tanimlamak
i¢in, bu 14 hastada intestinal kalsiyum absorpsiyonu ve kemik devir hiz1 parametreleri;
yas, cinsiyet, diyaliz siiresinin uzunlugu ve etiyolojisi ayni olan 14 dkalsemik hasta ile
karsilastirildi.  Veriler, diisik kemik devir hizinin ve artmis bagirsak kalsiyum
emiliminin, kalsiyum karbonat tedavisinde hiperkalsemi gelisimi ile en sik iligkili risk
faktorii oldugunu gostermistir[173]. Kalsiyum dengesi bir siire boyunca kalsiyum girisi
ve ¢ikist arasindaki kararlt durum farkini ifade eder. Daha yiiksek diyalizat kalsiyumu,
hiicre dis1 siviya kalsiyum akigina yol agar; diisiik diyalizat kalsiyumu, hiicre dis1
stvidan diyalizat sivisina kalsiyum akigina neden olur. Bu nedenle, teoride, 1.25 mmol/L
diyalizat kalsiyum konsantrasyonu ile net bir kalsiyum akist olusmamalidir. Emilen
kalsiyum, hiicre dis1 bosluga girer ve ii¢ boliime ayrilir: kan, yumusak doku ve kemik.
Kemik, toplam kalsiyumun %99unu igeren viicudun ana bdlmesidir. Hizla
degistirilebilir kalsiyum havuzu ve mineralize kemik bdlgeleri igerir. Diyet kalsiyum
alimi, kalsiyum replasman dozu, D vitamini analoglarinin (bagirsak kalsiyum emilimini
artiran) alimi, diski ile kalsiyum kaybi, yumusak doku tarafindan kalsiyum alimi, idrar
kalsiyum atilimi1, hizla degistirilebilen kalsiyum kemik havuzundan siirekli kalsiyum

akis1 ve kemik remodeling veya turnover, diyalizat kalsiyum konsantrasyonu ve diyaliz
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ultrafiltrasyonu ile ¢ikarilan kalsiyum miktar1 gibi degiskenler oldugu i¢in diyaliz
hastalarinda (PD hastalar1 dahil) kalsiyum dengesinin degerlendirilmesi son derece
karmasik hale gelir[174]. Bizim ¢alismamizdaki PD kalsiyum yiiksekligini agiklayacak
tim parametreler calisgilmamistir. Bunlardan en Onemlisi kalsiyum igerikli fosfor
baglayicilarin dozu ve hangi kalsiyum igerikli fosfor baglayiciyr kullandig1 ayr1 ayri
sorgulanmamustir. Kalsiyum igerikli fosfor baglayici olarak kalsiyum asetat ve kalsiyum
karbonat kullanilmistir. Bunlarin birbirleri ile karsilastirmalarina yonelik yapilmis bir
calismada esmolar dozlarda kalsiyum asetat, kalsiyum karbonattan iki kat daha fazla
fosfor baglar. Sonug¢ olarak, daha diisiik bir kalsiyum dozu ile fosfor baglanmasi
saglanabilir[175]. Kalsiyum igerikli fosfor baglayici kullanan ve kalsiyum igermeyen
fosfor baglayici kullanan hastalarda ayr1 ayri bakildiginda her ikisinde de PD
hastalarinin diizeltilmis Ca ortalamalar1 yiiksek olup bu kalsiyum yiiksekliginin
nedeninin sadece kalsiyum igerikli fosfor baglayici kullanimina bagli olmadigi
diisiiniilebilir. Ayrica kalsiyum igermeyen fosfor baglayici kullanan hastalar arasinda
kalsiyum igerikli fosfor baglayici kullananlar da vardir yani her iki fosfor baglayiciy1 da
kullananlar oldugu gbz oniinde bulundurularak yorum yapilmalidir. Kalsiyum igerikli
fosfor baglayici kullanmayan diyaliz hastalarinda ise diizeltilmis kalsiyum oranlari
benzerdir. Bu da kalsiyum icerikli fosfor baglayicilarin kalsiyumu ytikselttigini fakat
diizeltilmis kalsiyum oranlarmin PD hastalarinda daha yiiksek olmasini tek basina
actklamaz. Yapilan ¢aligmalarda kalsiyum igerikli fosfor baglayicilar kalsiyum
icermeyenler ile karsilastirildiginda kalsiyum igeren fosfor baglayicilar hiperkalsemik
etkiler gostermislerdir[176, 177]. Kalsiyum igeren fosfor baglayicilarla kalsitriol birlikte
kullanildiginda, gastrointestinal sistemdeki kalsiyum alimi tesvik edilir ve bu da kanda
yiiksek kalsiyum seviyelerine yol agar. Nayoung Han ve arkadaslarinin yaptigi
calismada Kalsitriol ve kalsiyum igeren fosfor baglayici kombinasyon tedavi grubu ile
sadece Kalsitriol alan grup karsilastirilmis 8 hafta sonra serum kalsiyum seviyesinin

onemli o6l¢iide yiikseldigi gozlenmistir[178].

Bizim ¢alismamizda da PD hastalarinin kalsiyum iceren fosfor baglayici ile birlikte oral
kalsitriol tedavisi almalar1 ve oral kalsitrioliin analog D vitaminlerine gore kalsiyum
yiikseltici etkisinin daha fazla oldugu g6z oniine alindiginda bu durum PD hastalarinin

diizeltilmis kalsiyum ortalamalarinin yiiksekligini agiklayabilir.
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Bu calismada kalsimimetik kullanan hastalar arasinda karsilagtirma yapildiginda HD ve
PD hastalarinin PTH, diizeltilmis Ca, fosfor ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik
yoktur. Adinamik kemik hastalig1 kategorisine aldigimiz grupta PTH<150 pg/ml kabul
edildigi i¢in hi¢ kalsimimetik kullanan hasta yoktur. Kalsimimetik kullanan hastalar
arasinda istenilen deger araligint (PTH:150-600pg/ml) yakalayan hasta sayist PD
hastalarinda daha fazladir fakat istatistiksel olarak anlam saptanmamuistir (p>0.05).
Kalsimimetik kullanan hastalarin ¢ogunun PTH diizeyi >600 pg/ml iizerindedir.
Kalsimimetiklerin PTH baskilayici etkisi bir¢ok caligsma ile gdsterilmistir. Kalsimimetik
kullaniminda dikkatli olunmalidir. PTH seviyelerini ¢ok diisiirerek adinamik kemik
hastaligina sebebiyet verebilirler. PTH diizeyi istenilen smirlarda tutuldugunda ise
yilksek kemik donglislinii azaltabilirler. Cok merkezli bir caligmada, sekonder
hiperparatiroidili 77 erigkin diyaliz hastasinda sinakalsete kars1 iskelet cevabi
degerlendirilmistir [179]. Kemik biyopsileri 6 ile 12 aylik sinakalset tedavisinden sonra
yapildi. PTH seviyelerini diisiirmenin yani sira, en az alti ay boyunca sinakalset ile
tedavi, kemik olusumu oranlarin1 azaltt1 ve yiiksek dongiilii kemik hastaliginin birkag
biyokimyasal markerini normale dogru diisiirdii; iki hasta calismanin sonunda PTH
diizeyi 150 pg/mL'nin altinda olan adinamik kemik hastaligina sahipti. Bagka bir cift
kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada, sekonder hiperparatiroidizmli (diyaliz PTH>300
pg/mL) 32 diyaliz hastasi, D vitamini ve/veya fosfat baglayici tedavisi ile birlikte
rastgele olarak sinakalset veya plasebo verildi; kemik biyopsileri baglangigta ve bir
yillik tedaviden sonra yapildi. Sinakalset ile tedavi ¢ogu diyaliz hastalarinda PTH
diizeylerini diisiirdii ve kemik dongiislinii azaltti. Sinakalset alan ii¢ hastada adinamik
kemik gozlendi; bunlardan ikisinde PTH seviyeleri siirekli diistiktii (<100 pg/mL)[180].
Kalsimimetikler ayrica kemik {izerinde dogrudan bir etki gosterebilir ¢ilinkii kemik
hiicreleri CaSR'yi de eksprese eder. Rat {izerinde yapilmig bir deneysel caligma
kalsimetiklerin PTH baskilayici etkisinden bagimsiz olarak kemik tlizerinde dogrudan
bir anabolik etkiye sahip oldugunu diisiindiirmektedir[181]. Bu bulgular insanlarda
dogrulanirsa, kalsimimetiklerin kemik {izerindeki dogrudan etkisi, adinamik kemik

hastalig1 riskini azaltabilir.

Bu ¢alismada diyaliz hastalarinda kemik mineral bozuklugunun mortaliteye etkisi goz
Oniline alinarak diyaliz tiirleri arasinda kemik dongiisii ve biyokimyasal parametreler

arasindaki farklilik gézlenmis ve bu sonuglara gore tedavi protokolleri ve terapotik
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yaklasimlar incelenmistir. Calismamizda HD hastalarinda adinamik kemik hastaliginin
daha fazla goriildiigiinii, istenilen hedef PTH deger araligina ise PD hastalarinin daha
fazla ulastig1 saptanmistir. Bulgularimiz, yaygin olarak bilinenin aksine, giliniimiizde,
PD hastalarinda kemik ve mineral metabolizmasinin kontroliiniin, HD grubuna gore

anlamli olarak daha iyi oldugunu gostermektedir.
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6. SONUCLAR

Bu caligsmada diyalize giren erkek popiilasyonunun ve 45-64 yas aras1 diyalize

giren hasta sayisinin genel popiilasyon ile uyumlu oldugu goriilmiistiir

HD hastalarinda diyalize girme nedeni en sik DM iken, PD’de ise HT dur. Bu da
Tiirk Nefroloji Dernegi raporunda belirtilen en sik etiyolojik nedenler ile uyum

gostermektedir.

PD hastalarinin Hb ortalamalar1 daha yiiksek bulunmustur. Eritropoetin kullanimi
karsilastirildiginda ise HD hastalarinda eritropoetin kullanan kisi sayisi daha fazla
oldugu goriilmiistiir. Eritropoetin alan hastalarin Hb degerleri HD ve PD yapan

hastalar arasinda benzerdi.

Bu caligmada diigiik dongiilii kemik hastali§inin (adinamik kemik hastaligl) HD
hastalarinda daha fazla goriildiigi, yliksek dongiilii kemik hastaliginin (sekonder
hiperparatiroidi) her iki diyaliz tiiriinde de benzer oldugu, istenilen deger araligina

(PTH:150-600 pg/ml) ise PD hastalarinin daha fazla ulastigi saptanmustir.

Calismamizda k-ALP seviyesine bakilmamistir. Serum ALP seviyeleri
karsilastirilmistir. HD ve PD hastalarinin ALP seviyeleri arasinda anlamli bir

farklilik saptanmamustir.

Diyabet tanisinin ve yag>65 olan hasta sayisinin HD hastalarinda fazla olmasi

diisiik dongiilii kemik hastaliginin fazla goriilme nedenlerinden biri olabilir.

63



Calismamizda elde edilen bulgular, 1.25mmol/l diisiik kalsiyum diyalizatlar
kullanilmast ile PD hastalarinin PTH seviyeleri yiikselmeye baslayarak, PD
hastalarinda yiiksek dongiilii kemik hastaligt goriilme sikliginin artacagini

disiindiirmektedir.

Bu calismada PD hastalarinda diizeltilmis Ca ortalamasi, HD hastalarininkine
gore fazladir. PD hastalarinin kalsiyum igeren fosfor baglayici ile birlikte oral
kalsitriol tedavisi almalar1 ve kalsitrioliin analog D vitaminlerine gore kalsiyum
yiikseltici etkisinin daha fazla oldugu gz Oniine alindiginda bu durum PD

hastalariin diizeltilmis kalsiyum ortalamalarinin yiiksekligini agiklayabilir.

HD hastalariin serum fosfor ortalamasi PD hastalarinin fosfor ortalamasina gore
daha yiiksektir. HD hastalarinin diyalize girme siiresinin PD hastalarinin diyalize
girme siiresinden daha yiiksek olmasi, diyaliz siiresinin uzamasi ile rezidiiel
bobrek fonksiyonlarinin azalmasi, dl¢timlerde PD hastalarinin giin ortas: fosfor
konsantrasyonlarinin alinarak, HD hastalarinin prediyaliz konsantrasyonlariyla

karsilastirilmasi bu yiikseklige sebep olabilir.

Bu ¢aligmada kalsimimetik kullanan hastalar arasinda karsilastirma yapildiginda
HD ve PD hastalarinin PTH, diizeltilmis Ca, fosfor ortalamalar1 arasinda anlamli

farklilik yoktur.
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