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OZET

Sekonder Hiperparatiroidi Nedeniyle Paratiroidektomi Operasyonu Yapilan

Hemodiyaliz Hastalarinda Kardiyak Ve Kan Basinci Bulgularinmin incelenmesi

Amac¢: Tibbi tedaviye direngli  sekonder  hiperparatiroidili  hastalarda
paratiroidektomiden sonra kan basincinda ve arteriyel sertlikte diizelmeler oldugu
bildirilmigtir. Hatta paratiroidektomi operasyonundan Once hipertansif olan bazi son
donem bobrek yetmezligi (SDBY) hastalarinda, paratiroidektomiden hemen sonra kan
basincinda ani diistisler oldugu ve yillarca devam eden postoperatif refrakter
hipotansiyon gelistigi bildirilmistir. Bu c¢alismada paratiroidektomi Gykiisii olan
hastalarda diyastolik hipotansiyon gelisip gelismedigini degerlendirmek ve sekonder
hiperparatiroidisi olup paratirodektomi yapilmamis HD hastalarinin 24 saatlik
ambulatuar kan basinct takipleri ve ekokardiyografide sol ventrikiil hipertrofisi
bulgular1 yoniinden karsilagtirma planlandi. SDBY’li hastalarda hipervolemi,
hipertansiyon patogenezinde onemli rol oynadigi i¢in hastalarin voliim durumlarim

ekokardiyografi ile Inferior Vena Cava (IVC) kollaps indeksi ile degerlendirildi.

Materyal ve Metod: Paratiroidektomi operasyonu gecirmis 8 erkek, 8 kadmn
hemodiyaliz (HD) hastasi ile kontrol grubu olarak sekonder hiperparatiroidisi olan ve
paratiroidektomi operasyonu gecgirmemis yas ve viicut kitle indeksi benzer 8 erkek, 7
kadin HD hastasinin ekokardiyografi (EKO), 24 saatlik ambulatuvar kan basinci ve

labaratuvar verileri elde edildi.

Calismamizda IVC-kollaps indeksine gore hastalar1 kollaps grubu (IVC-CI >0,5) ve
kollaps olmayan grup (IVC-CI <0,5) olarak ayirildi. Ortalama diyastolik kan basinci
<60 mmHg diyastolik hipotansiyon olarak kabul edildi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen hastalarda, paratiroidektomi Oykiisii olan ve
olmayan hastalar arasinda 24 saatlik ambulatuvar kan basinci 6l¢eklerinin higbirinde,
ortalama kan basinci ve sol ventrikiil hipertrofisi yoniinden anlamli bir fark bulamadik
(p >0.05). Paratiroidektomi Gykiisii olan hastalarin (165,6+63,2 ay) HD siiresi kontrol
hastalarindan (74,53 + 69,2 ay) daha uzundu (p=0.001). Paratiroidektomi Oykiisii olan
hastalarin (56,5 + 77,2) PTH diizeyleri kontrol hastalarindan (899,1 + 587,2) daha
diisiiktii (p=0.000). IVC kollaps indeksi <0,5 olan yani hipervolemi bulgulari olan hasta



sayist kontrol hasta grubunda paratiroidektomi yapilan hastalara gore istatistiksel
anlamli olarak daha fazla idi. Tiim hastalar birlikte degerlendirildiginde IVC kollaps
indeksi <0,5 olan, yani hipervolemi bulgulari olan hastalarin HD giris ve ¢ikis kan
basinglar1 daha yiiksekti ve antihipertansif ila¢ kullanan hasta sayisi daha fazla idi
(p<0.05). Ancak, ambulatuvar kan basing degerleri agisindan bir fark yoktu.

Caligmamizda paratiroidektomi Oykiisii olan 3 hastada ve 3 kontrol hastasinda
diyastolik kan basinglar1 60mmHg nin altindaydi. Diyastolik kan basinglar1 60 mmHg
nin altinda olan tiim hastalarin 24 saatlik ambulatuar kan basinglar1 degerleri (ortalama,
minimum, maksimum sistolik ve diyastolik dl¢limler), ortalama nabiz basinc1 ve HD
giris ve ¢ikis kan basinct degerleri; diyastolik kan basinct 60 mmHg ve iizerinde
olanlardan daha diisiiktii (p <0.05). Diyastolik kan basinci 60 mmHg ve iizerinde
olanlarin %52’si antihipertansif ila¢ kullanmaktaydi. Diyastolik kan basinct 60 mmHg
altinda olanlarda antihipertansif ilag kullanimi yoktu. Diyastolik kan basinglar
60mmHg’nin altinda olanlar ile iistiinde olan hastalar arasinda VCI kollaps indeksi

yoniinden ise bir fark bulunamadi (p >0.05).

Sonug olarak paratiroidektomi Oykiisii olan hastalarda da sekonder hiperparatiroidizm
olan hastalara benzer kan basinci ve ekokardiyografik incelemede benzer sol ventriikiil
hipertrofisi mevcuttu. Paratiroidektomi Oykiisii olan 3 hastada ve paratiroidektomi
yapilmamis olan 3 hastada diyastolik hipotansiyon saptadik. HD hastalarinda kan
basinci tizerinde paratiroid bezi disinda bagka faktorler de 6nemli rol oynamaktadir. Bu
sonuglar ile paratiroidektomi ile kronik hipertansiyon ve hipotansiyon arasinda bir
nedensellik agiklamak mimkiin goriinmemektedir. Kronik diyaliz hastalarinda
paratiroid bezinin ¢ikarilmasi ve kalsiyum homeostazindaki degisiklikler ile kan basinci
arasindaki iliskiyi anlamak i¢in daha biiylik seriler ve prospektif c¢alismalara ihtiyag

vardir.

Anahtar Kelimeler: Hemodiyaliz, paratiroidektomi, kardiyak, kan basinci.



ABSTRACT

Investigation of Cardiac and Blood Pressure Findings in Hemodialysis Patients
Undergoing Parathyroidectomy Due to Secondary Hyperparathyroidism
Aim: Improvements in blood pressure and arterial stiffness have been reported after
parathyroidectomy in patients with secondary hyperparathyroidism resistant to medical
treatment. In fact, some end-stage kidney (SDBY) patients who were hypertensive
before the parathyroidectomy operation have been reported to have a sudden drop in
blood pressure immediately after parathyroidectomy, and develop postoperative
refractory hypotension for years. In this study, it was planned to evaluate whether
patients with a history of parathyroidectomy developed diastolic hypotension and to
compare 24-hour ambulatory blood pressure follow-up and left ventricular hypertrophy
(LVH) findings in HD patients who did not have parathyrodectomy with secondary
hyperparathyroidism. Since hypervolemia played an important role in the pathogenesis
of hypertension in patients with ESRD, their volume status was evaluated by

echocardiography with Inferior Vena Cava (IVVC) collapse index.

Material and Methods: Echocardiography (ECO), 24-hour ambulatory blood pressure
and laboratory data were obtained from 8 male, 8 female HD patients who underwent
parathyroidectomy operation, and 8 male, 7 female HD patients with secondary

hyperparathyroidism who had secondary hyperparathyroidism as control group.

In our study, patients were divided into collapse group (IVC-CI >0.5) and non-collapse
group (IVC-CI <0.5) according to IVC-collapse index. Average diastolic blood pressure

was considered as <60 mmHg diastolic hypotension.

Results: In patients included in our study, we could not find a significant difference
according to mean blood pressure in any of the 24-hour ambulatory blood pressure
scales and LVH between patients with and without a history of parathyroidectomy (p>
0.05). HD duration of patients with a history of parathyroidectomy (165.6 = 63.2
months) was longer than control patients (74.53 + 69.2 months) (p=0.001). PTH levels
of patients with a history of parathyroidectomy (56.5 £ 77.2) were lower than control
patients (899.1 + 587.2) (p=0.000).The number of patients with IVVC collapse index
<0.5, that is, with signs of hypervolemia, was statistically significantly higher in the
control patient group than in patients undergoing parathyroidectomy (p<0.05). When all
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patients were evaluated together, patients with I\VC collapse index <0.5, ie with signs of
hypervolemia, had higher HD inlet and outlet blood pressures and more patients on

antihypertensive drugs (p<0.05).

In our study, diastolic blood pressures were below 60mmHg in 3 patients with
parathyroidectomy history and 3 control patients. 24-hour ambulatory blood pressure
values (mean, minimum, maximum systolic and diastolic measurements), mean pulse
pressure and HD inlet and outlet blood pressure values of all patients with diastolic
blood pressures below 60mmHg were lower than those with diastolic blood pressure
60mmHg and above (p<0.05). %52 of those with diastolic blood pressure 60 mmHg and
above were using antihypertensive drugs. Antihypertensive medication was not used in
patients with diastolic blood pressure below 60 mmHg. There was no difference
between patients with diastolic blood pressures below 60 mmHg and above, in terms of
VCI collapse index (p>0.05).

In conclusion, patients with a history of parathyroidectomy also have similar blood
pressure in patients with secondary hyperparathyroidism and similar left ventricular
hypertrophy in echocardiographic examination. We found diastolic hypotension in 3
patients with a history of parathyroidectomy and in 3 patients without
parathyroidectomy. Apart from the parathyroid gland, other factors play an important
role on blood pressure in HD patients. It does not seem possible to explain a causality
between parathyroidectomy and chronic hypertension and hypotension. Larger series
and prospective studies are needed to understand the relationship between the removal
of the parathyroid gland and changes in calcium homeostasis and blood pressure in

chronic dialysis patients.

Keywords: Hemodialysis, parathyroidectomy, cardiac, blood pressure.
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1. GIRIS VE AMAC

Primer, sekonder ve tersiyer hiperparatiroidizmin hipertansiyon ile iliskili oldugu
bilinmektedir. Massry, yiiksek PTH nin bir {iremik toksin oldugunu ve kardiyovaskiiler
bozukluklar bagta olmak iizere kronik bobrek hastalarindaki birgok iiremik
komplikasyondan sorumlu oldugunu ileri siirmiistir (1). Uremik hastalarin
norepinefrine (NE) kars1 baski yanitlar1 azalmistir ve bu duruma yliksek PTH’da katkida
bulunmaktadir (2). PTH nin kalsiyumun igeri girisini arttirarak bir¢ok dokuda kalsiyum
miktarm yiikselttigi gosterilmistir (3). Ayrica, iiremik durumun akut hiperkalsemiye
akut kan basinci yanitini artirdigi gosterilmistir (4). Collins ve arkadagslar yiiksek
PTH’nin prostaglandin iretimini artirarak tiremide goriilen NE’nin vazokonstriktif
etkisinin baskilanmasinda bir azalmaya yol agtigina dikkat ¢ekmistir (5). Campese,
PTH’nin sempato-adrenal sistem aktivitesinde direkt ve/veya indirekt etkileri
olabilecegini one siirmiistiir (6).

Sekonder hiperparatiroidizm (SHPT), son donem bobrek yetmezligi (SDBY)
olan hastalarda sik goriilen bir komplikasyondur. Yiiksek paratiroid hormonu (PTH)
diizeyleri, mineral kemik bozukluklari, vaskiiler kalsifikasyon ve kardiyovaskiiler 6liim
risklerinde artma ile iliskilidir. Hemodiyaliz hastalarinin sekonder hiperparatiroidizmi,
hipertansiyon ile iliskilidir.

Tibbi tedaviye direngli SHPT’li hastalara paratiroidektomi  onerilir.
paratiroidektomiden sonra olusan PTH ve fosfat seviyelerindeki ciddi azalmalarin kan
basincininda ve arteriyel sertliktediizelmelere neden oldugu  bildirilmistir.
Paratiroidektominin, kan basincinda hafif ve kademeli bir azalmaya neden oldugu bazi
yayinlarda gosterilmistir. Baz1 ¢aligmalar paratiroidektominin kan basimncinda hafif(5-10
mm Hg) ve kademeli bir diisiise neden oldugunu bildirmistir. Ancak literatiirde
paratiroidektominin kan basinci {izerine higbir etki gostermedigini bildiren ¢alismalar da
vardir (7, 8). 24 saatlik ayaktan kan basinci izlemesini kullanan bir ¢alisma,
paratiroidektomi sonrasi kan basincinin arttig1 sonucuna varmistir (9).

Lebia ve ark. Paratiroidektomi operasyonundan once hipertansif olup,
hiperplastik paratiroid bezlerinin paratiroidektomisinden hemen sonra kan basincinda
ani bir diisiis olan ve yillarca devam eden postoperatif refrakter hipotansiyonu olan
SDBY hastalarint bildirmistir. Bu arastirmacilar hipotansiyonu klinik o6l¢timlerde

(peridialitik) ve tekrarlanan evde tansiyon dl¢iimleri ile belgelemislerdir ( 10). Lebia ve
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ark. total veya subtotal paratiroidektomi uygulanan 3 hemodiyaliz hastasinda operasyon
sonrast kan basincinda garpict bir sekilde bir diisiis oldugunu bildirdiler. Daha 6nce
hipertansif olan bu hastalarda postoperatif donemde ortaya ¢ikan kan basinci
diisiikliigiiniin, aylarca, yillarca devam ettigini ve tedavisinin zor oldugunu saptadilar.
Paratiroidektomiden hemen sonra baglayan ve muhtemelen hiicre i¢i kalsiyum
seviyelerinin azalmasi ve kalsiyuma vaskiiler yanitin zayiflamasi ile iligkili ciddi ve
uzun siireli bir hipotansiyon gelistigini bildirdiler.

Akut dispne ile basvuran hastalarda inferior Vena Cava (IVC) capindaki
solunum sirasindaki degisikliklerin 6lgiilmesi kalp yetmezligi tan1 yontemi olarak
kullanilmaktadir. IVC daki inspirasyon ve expirasyon sirasindaki degisikliklerin
ultrasonografik olarak 6l¢iim sonuglarina IVC kollaps indeksi denilmektedir. Septik
soklu hastalarda voliim eksikliginin ultrasonografik olarak IVC kollaps indeksi ile
uyumlu oldugu gosterilmistir ve hastalarin voliim durumunu degerlendirmede yararli
oldugu bildirilmistir (11, 12). IVC kollaps indeksi hastalarin volim durumunu
degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir.

Diyastolik kan basincinin diisiik olmasi kardiyovaskiiler riskte artma ile
birliktedir. Cok diisiik diyastolik kan basincinin, 6zellikle 60 mmHg den daha diisiik
diyastolik kan basinglarinin subklinik miyokard hasarinda ve koroner kalp hastalig
riskinde artmaya yol agtig1 bildirilmistir (13). Diyastolik kan basinci diisiikliigii koroner
kan akimmin azalmasina yol agarak sagligi bozmaktadir. Diyastolik kan basincinin
diisiik olmasi1 biiylik arterlerin sertlesmesi sonucu olugsmaktadir. Ateroskleroz ile arter
sertligi, diyastolik kan basinci diisiikliigii ve kardiyovaskiiler riskte artma arasinda bir
iliski  vardir. Myokard ve beyin perfiizyonunun c¢ogu diyastol sirasinda
gerceklesmektedir (13).

Biz bu calismada paratiroidektomi Oykiisii olan hastalarimizda 24 saatlik
ambulatuvar kan basinci takipleri ile diyastolik hipotansiyon gelisip gelismedigini
degerlendirmekve sekonder hiperparatiroidisi olup paratirodektomi yapilmamis HD
hastalariin 24 saatlik ambulatuvar kan basinci takipleri ile karsilastirmay1 planladik.
SDBY hastalarda hipervolemi, hipertansiyon patogenezinde 6nemli rol oynadigi igin
hastalarin ~ voliim durumlarimi1  ekokardiyografi ile IVC kollaps indexi ile

degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Paratiroid Bezi

2.1.1. Paratiroid Bezi Anatomisi ve Embriyolojisi

Insanda taninan son organ olan paratiroid bezleri, 1880'de Isvecli bir tip
Ogrencisi Ivar Sandstrom tarafindan kesfedilmistir. Kesif baslangicta ¢cok az dikkat
cekmistir. Daha sonra, bezlerin Onemli kemik hastalig1 ile iligkisinin ortaya
cikarilmasiyla ilgi artmistir. Daha sonra, paratiroid bezlerinin, asir1 aktiflige ve bir veya
daha fazlasinin cerrahi olarak c¢ikarilmasina neden olan bir dizi birincil patolojik
siirecten [neoplazi (adenom ve karsinom) ve hiperplazi (wasserhelle hiicresi ve chief
hiicre tipleri)] etkilendigi gosterilmistir (14).

Son yillarda hiperparatiroidizm sikligi artmaktadir. Bu durumun cesitli klinik
sunumlar1 olmasinin yaninda normokalsemi veya siirda hiperkalsemi ile iligkili
olabilecegi de kabul edilmektedir. Durumun tipik laboratuvar bulgularinda bile, ortaya
cikan noromuskiiler ve psikiyatrik bozukluklarin daha yeni bulgulari da dahil olmak
lizere, artan sayida komplikasyonla iligkili oldugu bilinmektedir.

Paratiroid bezleri; boyut, sekil, say1 ve yer bakimindan insan anatomisinin en
degisken oOzelliklerinden bazilarina sahiptir (15). Superior bezler doérdiincii faringeal
kese endoderminden gelismektedir. Embriyolojik gelisim sirasinda daha kisa gog yollar
nedeniylesuperior bezler yer olarak daha az degiskenlik gostermektedirve tipik olarak
alt tiroid arteri ve rekiiren laringeal sinirin anatomik sinirinin tizerindeki krikotiroid
bileskesinde bulunur. Inferior bezler iigiincii faringeal keseden gelismektedir. Nispeten
daha uzun embriyolojik gd¢ yolu nedeniyle lokasyonda daha degiskendirler ve
genellikle tiroidin alt kutbunun anterolateral veya posterolateral yoOnlerinde
bulunmaktadirlar. Ektopik paratiroid bezleri, embriyolojik gb¢ yolu ile ilgili birgok
yerde bulunabilmektedir. Ektopik superior bezler, tiroidin parafolikiiler hiicreleri ile
paylasilan embriyolojik koken nedeniyle tiroid bezinin veya kapsiiliiniin i¢ine gomiilil
olarak bulunabilmektedir. Ote yandan ektopik inferior bezler, timusun, tirotimik
ligament, {ist mediastinum ve timusun kendisi de dahil olmak {izere {i¢iincii faringeal
keseden migrasyon yolu boyunca bulunabilmektedir. Normalde insanlarin dort bezi

vardir ancak bazi kisilerde bu sayidan daha fazla veya daha az bulunabilmektedir.



Saglikli yetiskinlerin %80-97'sinde dort paratiroid, yaklasik %5'inde dort bezden daha
az ve %3-13'"iinde daha fazla sayida bez bulunabilmektedir (16).

Superior paratiroid bezleri, genellikle alt tiroid arter veya iist tiroid arterden veya
alt ve iist tiroid arterler arasindaki anastomozdan kan almaktadir. inferior paratiroid
bezler genellikle inferior tiroid arterden kan almaktadir.

Normal bezler, bireyler arasinda veya ayni birey icinde sekil ve boyut
bakimindan 6nemli 6l¢iide degiskenlikler gosterilebilmektedir. Normal bezler genellikle
4-6 mm uzunlugunda, 2-4 mm genisliginde ve 0,5-2 mm kalinliginda degiskenlik
gostermektedir. Bezler genellikle oval veya fasulye seklindedir ancak uzatilabilir,
yaprak benzeri bir yapiya diizlestirilebilir veya ¢ok loblu olabilmektedir (17). Paratiroid
bezlerinin normal agirlig1 genellikle her biri 30-50 mg'dir ve normal bez agirligi 70 mg'
geecmemektedir (17). Paratiroid bezlerindeki yag hiicreleri oran1 yasla beraber ve bagka
baz1 parametreler (obezite, kaseksi) sebebi ile degiskenlik gosterebilmektedir. Normal
bezlerde, parankimal hiicreler agirlikli olarak sitoplazmik yag damlaciklart iceren sef
hiicreleridir. Oksifilik ve gecis oksifilik hiicreler cocuklarda ve geng eriskinlerde seyrek
olarak bulunmakta ve yaslilikta parankimal hiicrelerin %4-5'ine yiikselmektedir. Bu
hiicreler, sayilart arttikga ve sitoplazmalarinda ¢ok az miktarda yag igceren veya hi¢ yag
icermeyen nodiiller olusturma egilimindedir. Ultrayapisal olarak oksifil hiicreler sef
hiicrelerden daha biiyiiktiir ve sitoplazmalar1 daha eozinofiliktir ¢iinkii daha fazla
mitokondri i¢ermektedirler (18). Water-clear hiicreleri gerilmis organelleri sayesinde
vakuoledir. Ug hiicre tipinin her biri degisen miktarlarda lipit damlaciklar1 ve artik

cisimler icerebilmektedir.

2.1.2. Paratiroid Hormon (Parathormon)

Paratiroid hormonu (PTH) paratiroid bezlerinin sef hiicrelerinin baslica salgi
tirtiniidiir ve PTH'yi kodlayan insan geni kromozom 11 iizerinde bulunmaktadir (19).
Hiicre dis1 sivi1 (ECF) iyonize kalsiyum diizeyi, PTH iiretiminin baskin diizenleyicisi
gibi goriinmektedir. Boyleceiyonize kalsiyumun Kkalsiyum duyarli reseptoriine (CaSR)
baglanmasi, PTH salgilanmasini1 engelleyen paratiroid bezinde sinyal gonderilmesi ile
sonuglanir. Bu inhibisyon, dik bir ters sigmoidal egri ile karakterize edilen egrisel bir
sekilde ortaya g¢ikmaktadir. PTH salgisinin yari-maksimum inhibisyonu, yaklasik 1
mmol/L'lik bir kalsiyum konsantrasyonunda ortaya cikabilmektedir. In vitro insan
paratiroid dokusunda, kalsiyum seviyesi kaynakli PTH salgilanmasinin inhibisyonu,

genellikle kalsiyum konsantrasyonlariin yaklasik 2 mmol/L veya daha yiiksek
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seviyesinde saglanmakta iken maksimum PTH salgist genellikle yaklasik 0.5 mmol/L
veya daha az kalsiyum konsantrasyonlarinda meydana gelmektedir. Bununla birlikte bu
sekresyon parametrelerini diizenleyen ger¢ek kalsiyum konsantrasyonlari, hem
fizyolojik hem de patolojik kosullara bagl olarak degiskenlik gostermektedir (20).
Kalsiyum diisme hizi, salgi tepkisinin biiyiikliginii de belirleyebilmektedir; ECF
kalsiyum seviyelerinde hizli bir diisiis, daha saglam bir tepki uyarabilmektedir (21).

Artan kalsiyum konsantrasyonlar1 ayrica paratiroid hiicresi i¢indeki biyoaktif
PTH'nin bozulmasini artirabilmekte ve ¢ogu PTH (34-84) ve PTH (37-84) olmak {izere
biyolojik olarak aktif olmayan karboksil (COOH) -terminal fragmanlarinin salinmasina
yol agabilmektedir (22). Karacigerde de iiretilebilen, biyolojik olarak aktif olmayan
PTH fragmanlar1 bobrek tarafindan temizlenmektedir (23). Aktif PTH'nin (1-84) plazma
yarilanma Omrii sadece birka¢ dakika olmasma ragmen, PTH fragmanlarinin renal
klerensi daha yavas olmaktadir. Bu nedenle normokalsemik kosullar altinda dolagan
PTH'nin %80'ine kadar inaktif fragmanlar iken yaklasik %20'si, biyolojik olarak aktif
PTH (1-84) olmaktadir (24).

PTH'nin ana dolasan biyoaktif formu 84 amino asitli bir peptit olmasina ragmen,
biyolojik aktivitenin neredeyse tamami, NH2-terminal 34 kalintilarindan PTH (1-34)
olusan sentetik bir peptit olacak sekilde amino (NH2) -terminal alami i¢inde
bulunmaktadir (25). Hedef dokudaki NH2-terminal alani, PTH/PTHrP reseptorii tip 1
veya PTHIR olarak adlandirilan B ailesinin (simif II) klasik bir G-protein-bagli
reseptorii (GPCR) ile etkilesime girmektedir (26). PTHIR dolasimdaki major PTH igin
fizyolojik ligand: olarak kemik ve bobrekte yliksek oranda eksprese edilmektedir ancak
endojen ligand olarakta parakrin-otokrin tarzinda etki eden PTHrP tipi seklinde diger
birgok dokuda da eksprese edilmektedir (27).

PTH hiicre dist sivi kalsiyum ve fosfat homoeostazinin diizenlenmesinde
merkezi bir rol oynamaktadir. ECF’de kalsiyum (potansiyel olarak ECF’de fosfat artisin
neden oldugu) azalmast PTH'nin paratiroid bezlerinden salinmasini uyardiginda, bu
hormon daha sonra bobreklerde kalsiyum reabsorpsiyonunu arttirirken ayni zamanda
fosfat yeniden emilimini inhibe etmektedir. Bobrekte, PTH (ve hipokalsemi), AC / PKA
yolu ile 25-hidroksivitamin D-l1a hidroksilaz (CYP27B1) enzimini kodlayan genin
transkripsiyonel aktivasyonu sayesinde inaktif 25-hidroksivitamin D (25[OH]D)’nin
aktif 1,25(OH)2D formuna doniisiimiinii de arttirmaktadir (28). PTH ayrica kemik
dongiisiinii artirabilmekte, boylece kalsiyum ve fosfatin kemikten salinmasina neden

olabilmektedir. Fakat kalsiyum homeostazini siirdiirmek i¢in PTH aracili bobrek etkileri
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iskelet etkilerinden daha hizli gériinmektedir. Bu nedenle hipokalsemiye yanit olarak
artan PTH salinimi uyarisinin net etkisi, bobrek kalsiyumununa (dogrudan bir etki)
yeniden emilimini arttirmak, Cal1'i kemikten harekete gec¢irmek (dogrudan bir etki) ve
Call'in bagirsaktan emilimini arttirmaktir (dolayli bir etki). Ekstraseliiler sivida
kalsiyumun normale dondiiriilmesi ise PTH ve 1,25 (OH) 2D'nin daha fazla iiretiminin

engellenmektedir (21).
2.1.3. Paratiroid Bezi Patolojileri

2.1.3.1. Primer Hiperparatiroidizm

Primer hiperparatiroidizm, neoplastik veya hiperplastik paratiroid bezlerinden
veya bronkojenik veya renal hiicreli karsinomlar gibi paratiroid olmayan timorler
ektopik olarak PTH veya biyolojik olarak benzer bir iriin salgiladiginda ortaya
cikmaktadir. ABD'de goriilme sikliginin yilda 100.000 kisi basina yaklasik 27.7 vaka
oldugu tahmin edilmektedir (29). Durum, kadinlarda 3-1 oraninda erkeklerden daha
yaygindir. Primer hiperparatiroidili hastalarin %80'inden fazlasinda soliter adenomda
goriilmektedir. Hiperplazi (agirlikli olarak sef hiicrelerinden) hastalarin %20'sinden
azinda goriilmektedir. Primer hiperparatiroidizm, MEN sendromunun bir pargas1 olarak
ortaya ¢ikmaktadir. MEN, iki veya daha fazla endokrin organin hiperfonksiyonunu
iceren kalitsal bir sendromdur. Primer hiperparatiroidizm, pankreas endokrin tiimdrleri
ve On hipofiz bezi neoplazmalar1 tip 1 MEN'lerin karakterize oOzelliklerindendir.
MENZ2A ise mediiller tiroid karsinomu, feokromositoma (yaklasik %50) ve paratiroid
bezi hiperplazisinin (yaklasitk  %20) neden oldugu hiperparatiroidizm ile
tanimlanmaktadir. Hem MENI1 hem de MEN2 kalitsal otozomal dominant kanser
sendromlaridir. MEN1'den sorumlu gen, kromozom 11 {izerinde bulunan bir tiimor
supresor gendir (30).

Primer hiperparatiroidizm, MEN1'in (%80 olusumu) en yaygin tezahiiriidiir ve
dort paratiroid bezin hepsinin hiperplazisinden kaynaklanmaktadir. Bunu pankreatik
adacik hiicresi tiimoérleri ve hipofiz bezinin tutulumu takip etmektedir (31). Primer
hiperparatiroidizm hastalarin %15-70'inde tiroid patolojisi ile iligkilidir. Bu skalaya,
primer hiperparatiroidizmli hastalarin %1.7-6.2'sinde bildirilen tiroid karsinomuda
dahildir (32).



2.1.3.2. Sekonder Hiperparatiroidizm

Sekonder hiperparatiroidizm (SHPT); bobrek fonksiyonunun azalmasina, fosfat
atitliminin bozulmasina ve D vitamini biyolojik olarak aktiflestirilmemesine yanit olarak
gelisen adaptif ve ¢ogu durumda sonug olarak uyumsuz bir siiregtir. Kalsiyum ve fosfor
homeostazinin diizensizligi; renal fosfat atiliminin azalmasina, serum fosforunun
artmasina, fosfatonin fibroblast biiylime faktorii 23'in (FGF-23) yiiksek seviyelerine ve
aktif D vitamini formu olan azalmis kalsitriol sentezine yol agmaktadir. Bu degisiklikler
PTH salgilanmasinin artmasima ve kisir bir dongiiniin gelismesine katkida bulunan
paratiroid hiperplazisinin gelismesine neden olmaktadir (33).

Paratiroid bezlerinin yiiksek hiicre disi fosfat konsantrasyonu, hiicre dis1 iyonize
kalsiyum konsantrasyonunun azalmasi ve belirgin sekilde azaltilmis serum kalsitriol
kombinasyonu ile siirekli uyarilmasi, PTH sentezine ve salinimina yol agmaktadir. Ayni
zamanda yiiksek FGF-23 ekspresyonu, SHPT'ye ek bir mekanizma olarak islev goren
kalsitrioliin eksikligini arttiran residiiel renal 25(OH) -1-hidroksilazi down regiile
etmektedir. Hiperparatiroidizm gelisiminin ilk asamalarinda bile bu degisiklikler,
kalsiyum duyarli reseptoriin  (CaSR) ve D vitamini reseptoriiniin  (VDR)
diisiikekspresyonu ile birleserek paratiroid hiicrelerininkan kalsiyumuna ve/veya
kalsitriole uygun sekilde yanit verememesine neden olmaktadir. Paratiroid bezlerinde
proliferatif aktivitede ortaya c¢ikan artis sonunda paratiroid hiperplazisine yol
agmaktadir (34, 35).

Fosfor homeostazinin arkasindaki molekiiler mekanizmalarin son zamanlarda
anlasilmasi, FGF-23 ve reseptor fibroblast biiyiime faktori reseptorii 1'in (FGFR1)
onemli oyuncular oldugu gosterilmistir (36). FGF-23, osteositler ve osteoblastlardaki
tiretimi fosfat artisi ve kalsitriol yiikselmesi ile uyarilan bir hormondur. FGF-23, bir
Klotho-FGF reseptor kompleksi olarak yalnizca Klotho transmembran proteini ile
birlikte eksprese edildiginde fonksiyonel olan FGFR1'e baglanmakta ve aktive
etmektedir. Proksimal tiibiilde FGF-23, tip 1l sodyum-fosfat tasiyicilarinin
ekspresyonunu azaltarak fosfat yeniden emilimini azaltmaktadir. Bu nedenle kronik
bobrek hastaligi (KBH) olan hastalarda hem serum FGF-23 hem de PTH'deki artislar,
fosfatin proksimal tiibiiler reabsorpsiyonunu azaltir ve GFR 20 ml/dakikanin altina
diisene kadar ¢ogu hastada normo-fosfatemiyi korumaktadir. Kagmilmaz olarak KBH
ilerledikge, bu negatif geri besleme dongiileri asamali olarak bozulmakta ve sonunda

fosfat homeostazin1 koruyamaz hale gelmektedir. FGF-23 ayrica PTH sentezini



dogrudan azaltirken renal kalsitriol iiretiminin azaltilmasiyla dolayli olarak PTH
sentezini arttirmaktadir. Diyaliz hastalarinda yiiksek FGF-23 seviyeleri, refrakter SHPT
ve artmis mortalite arasinda korelasyonlar gozlenmistir (37).

Yiiksek fosfat, paratiroid hiperplazisini arttirmaktadir. Bununla birlikte, su anda
paratiroid bezi lizerinde fosfor reseptdriin varligini gosteren higbir kanit yoktur. VDR
knock-out farelerindeki ¢alismalar, D vitamini yollarnin paratiroid bezi hiperplazisinin
gelisiminde ikincil bir rol oynadigini ve CaSR yoluyla sinyallemenin bu hayvanlarda
paratiroid hiperplazisini 6nlemek i¢in yeterli oldugunu gostermektedir (38).

KBH'nin erken evrelerindeki hastalar genellikle serum kalsiyum ve fosfat
seviyelerinde herhangi bir degisiklik gostermez ve PTH seviyeleri referans degerlerden
sadece biraz daha yiiksek olabilmektedir. Baz1 yeni yaynlar, bu hastalarda serum fosfat
ve kalsiyum seviyelerini diizenlemeye yardimei olabilecek yiiksek FGF-23 seviyeleri
bildirmistir (39). Erken KBH’de FGF-23"in salgilanmasi igin uyaricilar tam olarak
anlasilamamistir ve bu durum, su anda aktif bir arastirma alanidir. FGF-23, KBH’de
akut bir postprandiyal fosfatiiri regiilatorii gibi gériinmemektedir ancak uygun olmayan
postprandiyal hipokalsemi, KBH’de daha once bildirilmemis bir SHPT mekanizmasini
temsil edebilmektedir (40).

Normal ve hiperplastik paratiroid bezlerinde FGF-23"iin paratiroid fonksiyonu
tizerindeki etkisinin arastirilmasi, FGF-23'in PTH salgilanmasint  ve hiicre
proliferasyonunu azalttigin1 ve normal bezlerde CaSR ve VDR ekspresyonunu
arttirdigin1 gostermistir (41). Hiperplastik paratiroid bezlerinde; insanlarda ve deney
hayvanlarinda FGFR1 ve Klotho proteininin ekspresyonu, tiremik hayvanlarda FGF-
23'e yanit eksikligi i¢in olas1 bir aciklama saglayan normal paratiroid bezlerine kiyasla
belirgin bir sekilde azalmistir. Bu nedenle azaltilmis FGFR1 ve Klotho ekspresyonu,
bobrek yetmezligi varliginda FGF-23 tarafindan hiperparatiroidizmin kontroliinii
engellemektedir (41).

Uzun siireli paratiroid stimiilasyonu baslangicta yaygin poliklonal hiperplaziye
ve ardindan monoklonal nodiiler hiperplaziye yol agmaktadir (42).

Genetigi degistirilmis fareler lizerinde yapilan c¢aligmalar, CaSR yoluyla sinyal
iletiminin paratiroid hiicre proliferasyonu ve paratiroid bezi hiperplazisinin énemli bir
belirleyicisi oldugunu gostermektedir (43). Sicanlarda yapilan deneysel ¢alismalarda
bobrek yetmezliginin, paratiroid hiicre proliferasyonunun CaSR ve VDR
ekspresyonunda bir azalma ile iligkili oldugunu gostermistir (38). Fakat reseptor

azalmasinin hiperplazi 6ncesinde mi yoksa azalmis ekspresyonun proliferasyonun bir
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sonucu mu oldugu sorgulanmistir. Baz1 veriler, paratiroid hiicre hiperplazisinin, iiremik
sicanlarda CaSR ekspresyonunun down regiilasyonundan once geldigini ve kalsitriol
veya kalsimimetiklerin uygulanmasinin, hem CaSR hem de VDR'nin yiikselmesiyle
iliskili paratiroid hiicre proliferasyonunda bir azalmaya neden oldugunu gostermektedir
(44). Disiik kalsiyum ve kalsitriol seviyelerinin reseptdrlerinin ekspresyonu iizerinde
dogrudan bir etkisi de olabilmektedir. Artan dozlarda kalsitriol, hiperkalsemik
siganlarda paratiroid VDR ekspresyonunu upregiile ettigi gosterilmistir (45). Hayvan
caligmalari, CaSR'nin kalsimimetiklerle aktivasyonunun paratiroid VDR'nin
ekspresyonunu indiikledigini gostermistir (46). Bu nedenle kalsimimetik alan hastalarda
VDR, kalsiyumun diisiik seviyelerde olabilmesine ragmen yukar1 regiile
edilebilmektedir. Biitiin bunlar sunu gostermektedir Ki: Eger paratiroid hiicrelerinin
major rolii serum kalsiyum seviyelerini normal seviyelere c¢ekmek ise kalstirol
tarafindan inhibisyon ve hiperparatiroidizmden korunma serum kalsiyum seviyeleri
ancak normal seviyelere ¢ekildiginde miimkiin olmaktadir. fleri sekonder
hiperparatiroidizmde ki nodiiler transformasyona VDR ve CaSR ekspresyonunda bir
azalma ve kalsiyum ile kalsitrioliin PTH sekresyonu tizerindeki inhibitor etkisine karsi
duyarliligin azalmasi eslik edildigide géz Oniinde tutulmalidir. Ortaya ¢ikan siddetli
hiperparatiroidizm, iskeletten kalsiyum ve fosfor akisinin neden oldugu hiperkalsemi ve
hiperfosfatemiye neden olmaktadir (47).

SHPT ile iliskili yiiksek kalsiyum ve fosfor seviyeleri, artan morbidite ve
mortalite ile giiglii bir sekilde iliskili olan wvaskiiler kalsifikasyon gelisimiyle
iliskilendirilmistir. KBH hastalarinda kalsifikasyon alanlarina bitisik vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde Cbfa-1, RUNX2 ve MSX-2 gibi transkripsiyon faktorleri tanimlanmistir
(48). Osteopontin, kemik sialoprotein, tip | kollajen, osteonektin ve alkalin fosfataz gibi
kemik proteinleri de ekstraskeletal kalsifikasyon bdlgelerinde lokalize edilmistir.
KBH’nin neden oldugu hiperfosfatemi veya FGF-23 gibi anahtar proteinlerde genetik
modifikasyonlar da dahil olmak ilizere ¢ok sayida vaskiiler kalsifikasyon modeli,
vaskiiler kalsifikasyonun karmasik patogenezinin aydinlatilmasina yardimci olmustur.
Hasta yas1 ve diyaliz siiresi, artmis vaskiiler kalsifikasyon riski ile iligskilendirilmistir.
Bununla birlikte, diyalize giren tiim KBH hastalari, goriiniise gore ayni risk faktorlerine
maruz kalmasina ragmen vaskiiler kalsifikasyon gelistirmeyebilirler (48).

Kontrolsiiz SHPT ile iligkili morbidite ve mortalite azaltilacaksa etkili terapdtik
miidahalelere ihtiya¢ vardir. Bununla birlikte, kalsiyum ve fosfor serum seviyelerini es

zamanlt olarak kontrol ederken PTH'yi diislirme ile ilgili zorluklar nedeniyle, SHPT'yi
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yonetmek zorlu bir siire¢ olmaktadir. Sonug olarak, anahtar mineral parametreleri igin
NKF/KDOQI veya KDIGO yonergelerinde belirlenen mevcut hedeflere ulasmak zor
olabilir. Giinlimiizde yaygin olarak kullanilan miidahaleler arasinda, diyet diizenlenmesi
ve diyaliz ile kalsiyum ve fosfor dengesinin modiilasyonu, kalsitriol ve nispeten yeni D
vitamini analoglart gibi aktif D vitamini bilesikleri, fosfat baglayicilar ve

kalsimimetikler bulunmaktadir.

2.1.3.3. Tersiyer Hiperparatiroidizm

Tersiyer hiperparatiroidizm, bobrek transplantasyonunda oldugu gibi altta yatan
durumun dizeltilmesinden sonra gerilemeyen otonom paratiroid hiperplazisinin
gelismesine bagli uzun stiredir ikincil hiperparatiroidizmi takiben hiperkalsemi gelisen
hastalarin durumunu tanimlamaktadir. Yapilan retrospektif bir gézlemsel ¢alismada,
basarili renal transplantasyonu olan 607 hastanin 108'inde (%52) transplantasyondan 1
yil sonra yiiksek PTH seviyeleri ve 47'sinde (%8) hem yiiksek PTH hem de yiiksek
serum kalsiyum seviyeleri tespit edilmistir (49). Eszamanli hiperkalseminin yiiksek
PTH seviyeleri ile kombinasyonu ile karakterize edilen tersiyer hiperparatiroidizm,
bobrek transplantasyonundan sonra siddetli KBH hastalarinda sik goriilmekle birlikte,
ayn1 biyokimyasal kombinasyona sahip olabilen 6nceden ya da birlikte var olan diger
durumlarin diglanmast 6nemlidir. Bunlar arasinda 6nceden var olan ve diizeltilmemis
primer hiperparatiroidizm, KBH sirasinda PTH'yi baskilamak i¢in kullanilmig ilaglarin
stirekli olarak recete edilmesi (6rn. Kalsitriol)veya psikiyatrik bozukluklar i¢in siirekli
ila¢ kullanimi (6rn. Lityum) yer almaktadir (50).

Tersiyer hiperparatiroidizmin tedavisi i¢in kanita dayali kilavuzlar ya da
miidahaleleri karsilastiran biiylik calismalar yoktur. Tedavinin ana endikasyonu, kalici
hiperkalsemi ve/veya artmig PTH'dir ve birincil tedavi cerrahidir. Cerrahi tedavinin
amaci, paratiroid kiitlesini ve hiicre sayisini azaltmak ve bdylece serum kalsiyum
konsantrasyonunu normallestirmektir. Ne zaman miidahale edilecegine dair evrensel
olarak kabul edilmis bir klinik kilavuz olmasa da en belirgin endikasyon, Ulusal Saglik
Enstitiileri tarafindan asemptomatik miidahale i¢in belirlenen endikasyonlardan birine

benzer sekilde uzun siireli ve siirekli olan hiperkalsemidir (>11.0 mg/dL) (51).

2.2. Kronik Bobrek Hastahg:

2015 Kiiresel Hastalik Yiikii Caligsmasi, 1980-2015 yillar1 arasinda global yasam
beklentisinde 61,7 yildan 71,8 yila ciddi bir yiikselme tariflemektedir. Bu yiikselmenin
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onemli bir bolimii koruyucu oOnlemlerin Onleyebildigi birinci basamak saglik
hizmetlerine atfedilebilmektedir (52). Onlenebilir hastaliklardaki bu gerileme &zellikle
kronik hastaliklarin hastalik yiikiinii arttirmaktadir. Yasam omriiniin artmasi ile beraber
KBH riski de diger kronik hastaliklar gibi artmaktadir. Yapilan bir ¢alismada Amerika
Birlesik Devletleri'nde KBH gelisme potansiyeline sahip kisi sayisinin  genel

popiilasyonun yarisina yakini oldugu tahmin edilmektedir (53).

2.2.1. Kronik Bobrek Hastaligi Tanim ve Evreleri

KBH, bobrek histolojisinde ve fizyolojisinde ii¢ aydan fazla idame eden asagida
tablo 2.1 de sayillan maddelerden en az bir tanesinin mevcut olmasi olarak

tariflenmektedir.

Tablo 2.1. KBH tam kriterleri (birinin 3 aydan uzun siireli varhgi)

Bobrek hasar bulgular (Bir veya daha e Albliminiiri: Albiimin atilim orani

fazla) (AER) >30 mg/24 saat, Albiimin
kreatinin orant (ACR) >30 mg/g

e idrar sediment bulgulari

e Tubiiller hasara bagli meydana
gelen elektrolit bozukluklari ve
diger anormallikler

e Histolojik bulgular

e (Goriintiileme  yontemleri  ile
saptanan yapisal bozukluklar

e Bobrek nakil 6ykiisii

Azalms GFR e GFR <60 ml/dk/1.73 m?

Siire net takip edilmediyse KBH’yi diger bobrek patolojilerinden (akut bobrek
hastaligi, akut bobrek hasari vb.) ayirip net teshis icin rekiirren degerlendirmeler
yapilmalidir (54). KBH etyolijisini tespit etmek icin hastadan kapsamli anamnez
alinmali, fizik muayenesi kapsamli bir bi¢cimde yapilmali, biyokimyasal belirtegler
ivedilikle degerlenmeye alinmali ve goriintiileme yontemlerine bagvurulmalidir (55).

KBH tanis1 alindiktan sonra sonraki basamak hastaligin evrelemesidir. Hastaligin

evrelemesi GFR, albuminiiri ve KBH etiyolojisine gore yapilmaktadir. GFR evrelemesi
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G1 (GFR 90 mL / dak / 1.73 m?), G2 (GFR 60-89 mL / dak / 1.73 m?), G3a (45-59 mL /
dak / 1.73 m?), G3b (30- 44 mL / dak / 1.73 m?), G4 (15-29 mL / dak / 1.73 m?) ve G5
(<15 mL/dak/1.73 m?) olarak yapilmaktadir (55). GFR 1.73 m? basina 15 mL/dakikadan
az oldugunda, bir kisi son donem bdbrek yetmezligine (SDBY) ulasmaktadir; bu
noktada bobrek fonksiyonu artik uzun vadede yasami siirdiiremez (56). GFR yaninda
daha yiizdesi yiiksek tahmin giiciine erismek igin sistatin C, kreatinin ile birlikte CKD-
EP1 2012 kreatinin-sistatin C denklemi de kullanilabilmektedir (57).

Tablo 2.2. GFR’ye gore KBH evrelemesi, GFR kategorisi

EVRE | GFR (ml/dk/1.73 m2) Tanim

Evre 1 >90 Normal yada Artmis GFR ile bobrek hasari
Evre 2 60-89 Hafif azalmis GFR ile

Evre 3a 45-59 Hafif-orta azalmis GFR ile

Evre 3b 30-44 Orta-ciddi azalmis GFR ile

Evre 4 15-29 Ciddi azalmis GFR ile

Evre 5* <15 Son donem bobrek yetmezligi(SDBY)

*Diyaliz tedavisi altindaki hastalar E5D olarak adlandirilir

Albuminiiri ise idrar Albumin Kreatin Oram1 (AKO) vasitasiyla tespit
edilmektedir. Albuminiiri evrelemesi Al (idrar AKO <30 mg/g), A2 (30-300 mg/g) ve
A3 (>300 mg/g) olarak belirlenmektedir (54). Bazi klinik yonergeler idrar albiimin
kreatinin oranini iriner protein kreatinin oranmnin yerine kullanilmasini 6nermektedir.
Sebep olarak da diisiik degerlerde albiiminin daha ¢ok hassasiyete sahip olmasi
gosterilmektedir (58). Ornegin Idrar proteini-kreatinin oraniyla karsilastirildiginda, idrar
ACR'sinin normal fizyolojide tiromodulin gibi bazi idrar proteinleri bulundugu (ve hatta
koruyucu olabilecegi) i¢in glomeriiler patolojinin daha hassas ve spesifik bir belirteci
olduguna inanilmaktadir (59). Spesifik bazi proteinler (Immiinoglobulin agir ve hafif
zincirleri, al-mikroglobulin ve f2-mikroglobulin vb.) tasma proteiniiri gibi durumlarin
tespiti i¢in kullanilabilmektedir. KBH tanisi i¢in mutlaka bu parametrelere ek olarak

morfolojinin tespiti i¢in gorlintiileme yontemleri kullanilmalidir (54).
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Tablo 2.3. Albuminuriye gore KBH simiflamasi.

KATEGORI | AER mg/24saat ACR (yaklasik Tanmm
esdegeri)mg/mmol
Al <30 <3 Normal-hafif artmis
A2 30-300 3-30 Orta derecede artmis
A3 >300 >30 Agir derecede artmis

AER, albumin atilim oranmi (albumin excretion rate); ACR, albumin- kreatinin orant (albumin-to-
creatinine ratio).

2.2.2. Kronik Bébrek Hastaligimin Insidans1 ve Epidemiyolojisi

Son donem bobrek hastaligi insidansi ve prevalansi global olarak degisiklik
gosterir. Diinya genelinde KBH insidansi ve prevalansindaki varyasyonlar daha az
aciktir ¢iinkii veriler esas olarak heterojen popiilasyonlari taranan, degisken formiiller
kullanarak GFR'yi tahmin eden ve degisken yontemler kullanarak proteiniiriyi dlgen
kohort ¢alismalarindan alinmistir. Bu sinirlamalara ragmen, KBH prevalansinin ABD
ve Avustralya dahil yiliksek gelirli iilkelerde siirekli olarak %11 civarinda oldugu
bildirilmektedir. KBH insidansi, prevalanst ve ilerlemesi lilkeler arasinda etnik kdken
ve sosyal smifa gore de degismektedir. En diisiik sosyoekonomik dortte birlik gruptaki
kisiler, en yiiksek ceyrek gruptakilere gore %60 daha fazla progresif KBH riskine
sahiptir. Ingiltere'deki siyah ve Asyali insanlar, ABD'deki Hispanikler ve Avustralya,
Yeni Zelanda ve Kanada'daki yerli halkin KBH gelisme ve hastalik ilerleme riski daha
yiiksektir (60).

KBH'nin nedenleri kiiresel olarak degismektedir. Diyabet ve hipertansiyon, tiim
yiiksek gelirli ve orta gelirli iilkeler ile veriler kisitli olmasia ragmen birgok diistik
gelirli iilkede de KBH'nin ana nedenlerindendir. Diyabet etyolojide tiim KBH'nin %30-
50'sinin sebebini olusturmaktadir. Diyabet diinya ¢apinda 285 milyon (%6 - 4) yetiskini
etkilemektedir ve bu saymin yiiksek gelirli iilkelerde %69, diistik gelirli ve orta gelirli
tilkelerde %20 artmas1 beklenmektedir. Yetiskin niifusun dortte birinden fazlasinin 2000
yilinda hipertansiyonu oldugu tahmin edilmektedir ancak bu oranin 2025 yilina kadar
yaklasik %60 oraninda artmasi beklenmektedir (61). Gozlemsel caligmalar, giderek
artan KBH ve daha hizli ilerleyen progresif KBH riskini kétiilesen kan basinct kontrolii
korele oldugunu rapor etmektedir. Asya, Hindistan ve Sahra alti Afrika'da

glomertilonefrit ve bilinmeyen nedenlerden kaynaklanan KBH daha yaygindir. Asya ve
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Afrika'daki kirsal niifus tarafindan kullanilan bitkisel ilaglar, yiiksek gelirli iilkelerde
toksik bitki dozajlarmin tiiketilmesi veya geleneksel ilaglarla etkilesimlerden
kaynaklanan nefrotoksik etkileri KBH prevalansinda artisa neden olmaktadir. Suyun
agir metallere maruziyeti ve topragin organik bilesikler (bocek ilaglar1 dahil) tarafindan
kirletilmesi, cografi olarak lokalize KBH salginlarinda tespit edilen nedenler arasindadir
(56).

HIV enfeksiyonu Sahra alti Afrika'da endemiktir ve bdbrek tutulumu %5-83
arasinda degismektedir. HIV nefropatisi irklar arasinda varyans farkliliklarina sahiptir.
Afro-Amerikan halkin1 beyaz veya Asyali insanlardan daha fazla etkilemektedir.
Antiretroviral tedavilerin sonucunda olusan kristal birikimi, tiibiiler disfonksiyon ve
interstisyel nefrit gibi nefrotoksik etkileri de etyopotogenezde sayilabilmektedir. Hepatit
B ve hepatit C enfeksiyonlarinin her biri diinya niifusunun %2-4'"linii etkiler ve her ikisi
de ciddi bobrek lezyonlart ve KBH ile iligkilidir (56).

KBH'nin birgok tekgen ve poligenik nedeni vardir. Bobrek ve idrar yollarinda
konjenital anormalliklerle sonuglanan hastaliklar gibi bazilar1 dogumda veya erken
cocuklukta belirgindir, digerleri tipik olarak yasamda daha sonra ortaya ¢ikar, Grnegin
otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi. Diger genetik faktorler; bobrek
hastaliginin ailesel kiimelenmesi, irksal veya etnik gruplar arasinda KBH'min bazi
nedenlerinin farklilig1 ve irktan ailesel kiimelenmede farklilagma ile desteklenen KBH
ve ilerlemesine kalitsal duyarliliga katkida bulunur. Bu alan hizla gelismektedir ve
genom analiz ¢alismalari, KBH'nin ilerlemesine katkida bulunabilecek birkag¢ lokus,

genetik polimorfizm ve tek niikleotid polimorfizmini tanimlamistir (62).

2.2.3. Kronik Bobrek Hastaliginin Patofizyolojisi

Birgok kronik bobrek hastaliginin son yaygin patolojik belirtisi renal fibrozdur.
Renal fibroz; kronik, siirekli iritasyon sonrast bobrek dokusunun basarisiz iyilesmesini
temsil eder ve glomeriiloskleroz, tiibiiler atrofi ve interstisyel fibroz ile karakterizedir.
Glomeriiloskleroz; endotel hasar1 ve disfonksiyonu, diiz kas hiicrelerinin ve mesangiyal
hiicrelerin ¢ogalmasi ve normalde glomeriiler bazal membrani gevreleyen podositlerin
yok edilmesi ile ortaya c¢ikmaktadir. Progresif glomeriiloskleroz icin risk faktorleri
arasinda hipertansiyon, dislipidemi ve sigara kullanimi sayilabilmektedir. Glomeriiler
mikroenflamasyon, hipertansiyona yanit olarak endotelyal hiicrelerin aktivasyonunu
takiben, enflamatuar hiicreler (makrofajlar ve kopiik hiicreleri dahil) ile mesangiyal

hiicreleri ¢cogalmaya aktive ederek baglamaktadir. Transforming growth factor Bl ve
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diger biiylime faktorleri (trombosit tiirevli bliylime faktorii, fibroblast biiyiime faktorti,
timor nekroz faktorii ve interferon gama dahil) mezangiyal hiicreleri mezangioblastlara
(olgunlasmamis  mesangiyal hiicreler) gerilemeye tesvik etmektedir. Bu
mezengiyoblastlar, asir1 bir hiicre disi matriks iiretebilmektedir; bu da mezangiyal
genislemeye yani glomeriilosklerozun erken bir belirtisine yol agmaktadir. Podositlerin
gerilmesi, glomeriiler bazal membran ile Bowman'in yapismasina ve boylece
glomeriilosklerozise sebep olmaktadir (56).

Tibiiler atrofi, interstisyel fibroz ve skar olusumu GFR ve proteiniiri ile
yakindan iliskilidir. Tiibiiler epitel hiicreleri; reaktif oksijen tiirleri ve kemokinler dahil
olmak iizere enflamatuar iirlinleri, komplemanlar, sitokinler ve albiimin dahil olmak
lizere anormal olarak filtrelenmis idrar proteinleri tarafindan sentezlemek iizere
uyarilmaktadir. Bu ajanlar, enflamatuar hiicreleri renal interstisyuma g¢ekmekte ve
interstisyel miyofibroblastlarla etkilesime baglamaktadir. Fibroz gelistik¢e, hasarli
tiibiiler epitel rejeneratif kapasitelerini kaybetmekte ve tiibiiler atrofiye yol acan ve
fonksiyonel olmayan glomeriiller yaratan apoptoz gecirmektedir. Histolojik olarak,
tiibiiler hiicre alan1 6lgtimlerinin GFR ile yakindan iligkili oldugu tespit edilmistir (56).

Bobrekler yiiksek oksijen gereksinimi ile metabolik olarak oldukga aktiftir. KBH
hasarinin erken evrelerinde, interstisyel kilcal damarlar giderek daha gecirgen hale gelir
(bobrek kilcal sizintt sendromu); bu durum ise normalde renal interstisyuma asla
ulagsmayan bir¢ok plazma proteininin bunu yapabilmesine ve enflamatuar bir yaniti
tetikleyebilecegi anlamina gelmektedir. Interstisyel kilcal damarlarin yiizey alaninda
asamal1 bir diisiis, bobrek i¢cinde hipoksiye yol acar ve genellikle sentezlenen (ve matris
metalloproteinazlar, serin proteazlar, adamalysin ailesi ve lizozomal enzimler tarafindan
pargalanan) kollajenin bozulmasina katilan hiicrelerin islevini etkiler. Kollajenler
(6zellikle fibriler kollajen I ve I1), bazal membran proteinleri, proteoglikanlar ve
glikoproteinler; kronik hasarli bobrekte birikir ve etkilenen fibrotik interstisyum
bolgesi, hem bobrek fonksiyonu hem de uzun siireli bobrek prognozu ile yakindan

iliskilidir (56).

2.2.4. Kronik Bobrek Hastahigimin Klinik Ozellikleri

Bir¢ok insan KBH’ye sahip olsa bile asemptomatiktir ve tarama testlerinden elde
edilen sans bulgularindan sonra -6rnegin rutin bir tibbi muayene veya kontrol yoluyla-
teshis almaktadirlar. Bununla birlikte KBH'min nedenine bagli olarak, bazi insanlar

bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi nedeniyle daha hizli semptom gelistirmektedir. KBH
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ilerledikce ve bobrek fonksiyonu daha az etkili hale geldikgce, liremik retansiyon
¢oziictileri olarak bilinen gesitli maddeler viicutta birikmekte ve tiremik toksinler olarak
adlandirilan olumsuz biyolojik etkilere sahip molekiiler smifi olusturmaktadir. Uremik
toksinler, bazilar1 dogrudan ve bazilar1 dolayli olarak direkt kendi etkileriyle veyahut
yeni bilesikler olusturarak karmasik ve tam olarak anlagilmayan biyokimyasal ve
fizyolojik etkilere sahiptir. Enflamasyona, bagisiklik fonksiyon bozukluguna, vaskiiler
hastaliga, trombosit fonksiyon bozukluguna, artmis kanama riskine, bagirsakta artan
bakteri translokasyonuna, degisen ilag metabolizmasina ve KBH ilerlemesi de dahil
olmak ilizere KBH mortalite ve morbiditesine katkida bulunduklar1 diisiiniilmektedir
(63, 64). Viicutta biriken soliiter molekiiller biyiikliigl, ¢6ziinebilirlikleri ve baglanma
kapasitelerine gore ii¢ gruba ayrilabilmektedir: Ure, poliaminler, guanidler ve oksalat
gibi kiiclik suda ¢o6ziinebilir olanlar; homosistein ve indoller gibi kiiciik yagda
¢ozlinebilen veya proteine bagli olanlar ve beta 2 mikroglobiilin, PTH ve glikolizasyon
tirtinleri gibi biiylik makro molekiiller bu ayrima gore ayrilmis molekiillerdir (65).
Uremik retansiyon {iriinleri hemen hemen tiim viicut sistemlerini ve organlar
etkilemekte ancak her zaman tahmin edilebilir sekilde birikmez ve konsantrasyonlari
bobrek fonksiyonu olciimleriyle iliskili olmayabilmektedir (66). Uremik toksinlerin
kontrol ve tedavisi; KBH komplikasyonlarini hafifletmek veya KBH’nin ilerlemesini
yavaglatmak ve liremik semptomlar1 azaltmak amaciyla ¢ok fazla arastirmanin odagidir.

Tablo 2.4, KBH nin klinik bulgularin1 gostermektedir.
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Tablo 2.4. KBH Klinik bulgular

Kardiyovaskiiler Sistem

Hipertansiyon, 6dem, ateroskleroz, kapak
hastalig1, perikardit, aritmi,
kardiyomiyopati

Metabolik-Endokrin Sistem
Hiperparatiroidi, hiperlipidemi, glukoz
intoleransi, bliylime geriligi, libido
azalmasi, hipogonadizm, malniitrisyon,
hiperprolaktinemi, hiperiirisemi

Gastrointestinal Sistem

Istahsizlik, bulant1, kusma, gastrit, iilser,
stomatit, pankreatit, gastrointestinal
kanama, kronik hepatit, motilite
bozuklugu, 6zofajit, asit, intestinal
obstriiksiyon

Sivi Elektrolit Bozukluklari
Hipo-hipervolemi, hipo-hipernatremi,
hipo-hiperkalemi, hipokalsemi,
hiperfosfatemi, hipermagnezemi,
metabolik asidoz

Sinir Sistemi

Konusma ve uyku bozukluklari, stupor,
koma, demans, konviilsiyon, bas agrisi,
sersemlik, polindropati, irritabilite,
kramp, yorgunluk, konsantrasyon
giicliigii, huzursuz bacak sendromu,
meningism, tik, tremor, myoklonus,
psikolojik bozukluklar

Iskelet Sistemi

Hiperparatiroidi, tiremik kemik hastaligi,
amiloidoz (beta2-mikroglobulin), artrit,
D vitamin metabolizma bozukluklar1

Deri

Kaginti, yara iyilesmesinde gecikme,
solukluk, tirnak atrofisi, tiremik dokiintii,
tilserasyon, nekroz, hiperpigmentasyon

Hematopoetik sistem

Anemi (normokrom-normositer,
mikrositer), eritrosit frajilitesinde artma,
kanama, lenfopeni, enfeksiyonlara
yatkinlik, as1 cevabinda azalma, immiin
hastaliklarin yatismasi, bazi tanisal
testlerde bozulma (tiiberkiilin gibi),
kanser

Pulmoner Sistem
Pulmoner 6dem, tiremik akciger, plevral
S1V1

Diger

Kilo kaybi, susuzluk, hipotermi, tiremik
koku, miyopati, noktiiri, karpal tiinel
sendromu, akkiz renal kistik hastalik,
yumusak doku kalsifikasyonu

2.2.5. Kronik Bobrek Hastaliginin Komplikasyonlar: ve Diger Sistemlere

Etkileri

KBH hastalarinin sik1 takibi, SDBY’ye ilerleyecek ve gelecekte bobrek
replasman tedavisi gerektirebilecek hastalarin belirlenmesine yardimci olabilmektedir.

Yas, cinsiyet, eGFR ve proteiniiriye dayanan uluslararasi gecerliligi olan risk tahmin
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modelleri, yliksek risk ile diisiik riskli olanlar1 ayirt etmeye yardimci olabilmektedir
(67). Yapilan bir ¢alismada bes yillik takip sonucunda KBH hastalarin %2 civarmin
SDBH’ye doniistiigii, %1 civariin evre 2 yetmezlige doniistiigii, %1-3 civarinin evre 3
yetmezlige doniistigli ve %9-19 civarinin da evre 4 yetmezlige doniistiikleri tespit
edilmistir (68). Bununla birlikte, KBH'nin kardiyovaskiiler nedenler gibi diger
morbidite ve mortalite i¢in 6nemli bir risk faktorii olduguna dair artan bir kabul vardir.
KBH'nin diger kronik hastaliklarla etkilesimi ve mortalitesi, KBH'nin komplikasyonlar1
ile i¢ igedir. KBH'li kisilerin diger nedenlerden 6lme olasiligi, SDBY’ye ilerlemekten
bes ila on kat daha fazladir (69). Bu artmis 6liim riski, giderek kotiilesen bobrek
fonksiyonu ile katlanarak artar ve biiylik Ol¢lide kardiyovaskiiler hastaliktan oliimle

iliskilendirilebilmektedir (70).

2.2.5.1 Anemi

Tipik olarak normositik, normokromik ve hipoproliferatif anemi, KBH’nin ortak
bir ozelligidir ve GFR azaldik¢a prevalans artmaktadir. Bobrek, peritubiiler kilcal
damarlar ve proksimal kivriml tiibiillerin etrafindaki interstisyel fibroblastlar tarafindan
tiretilen 34 kDa molekiiler agirliga sahip bir glikoprotein hormonu olan eritropoietinin
(EPO) ana kaynagidir. EPO, kemik iliginde kirmizi kan hiicresi tiretimini uyarmakta ve
hemoglobin homeostazini tetiklemektedir. Uremiye bagl eritropoez inhibitorleri
eritrosit omriinii kisaltarak ve demir eksikligine neden olarakta KBH anemisine katkida
bulunabilmektedir. KBH'de anemi; diisiik yasam kalitesi, artmis kardiyovaskiiler
hastalik insidansi, daha yiiksek hastaneye yatis oranlari, bilissel bozukluk ve mortalite
gibi kotii sonuglarla iligkilidir (71). Demir ve rekombinant eritropoietin ve sentetik
tiurevleri (ESA) (epoetin alfa, epoetin beta, darbepoetin alfa, metoksi polietilen
glikolepoetin beta, toplu olarak eritropoez uyarict ajanlar olarak bilinir) ozellikle
kombinasyon halinde kullanildiginda insanlarda kan transfiizyonu ihtiyacini azalttig
gosterilmigstir. Fakat yapilmis bir sistematik derleme caligmasinda 33 calismanin
27’sinde, daha yiiksek bir hemoglobini (tipik olarak 120-150 g/L) hedeflemek i¢in ESA
kullaniminin, daha diisiik bir hemoglobine kiyasla artmis inme, hipertansiyon ve
vaskiiler erisim trombozu riskleriyle iligkili oldugunu gostermistir (72). ESA'larla
tedaviye yanit genellikle KBH hastalarinda yaygin olan demir eksikligi ile sinirhidir.
Oral demir takviyeleri erken donem KBH hastalarinda daha yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. intravendz demir takviyelerinde ise oral replasman tedavilerine gore

daha hizli hemoglobin artis1 saglandig: tespit edilmistir (73).
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2.2.5.2. Kronik Bobrek Hastah@imin Kemik Sistemine Etkileri

Saglikl1 bobrek, bagirsak emilimini (D vitamini kalsitriole doniistiirerek) ve renal
tilbliler atilimi (paratiroid hormonunun negatif geri besleme kontrolii altinda)
diizenleyerek serum kalsiyum ve fosfat konsantrasyonlarin1 siki  bir sekilde
diizenlemektedir. Kemik mineral bozukluklar1 KBH’ nin yaygin komplikasyonlarindan
biridir ve kalsiyum, fosfat, PTH veya vitamin D metobolizmas1 anomalilerinin bir tanesi
veya kombinasyonlari seklinde prezente olabilmektedir. KBH ilerledikge, aktif D
vitamini eksikligi artar ve kemik osteoklast aktivitesinin uyarilmasina yol agan
hipokalsemi ve ikincil (ve sonunda iigiinciil) hiperparatiroidizm ile sonu¢lanmaktadir.
Ortaya ¢ikan kemik anormallikleri tipik olarak turnover, mineralizasyon ve hacim
acisindan siniflandirilmakta ve tipik olarak birka¢ yil diyaliz tedavisinden sonra
SDBY’de ortaya ¢ikmaktadir. Bununla birlikte, kemik metabolizmasindaki subklinik
degisiklikler KBH'nin ¢ok daha erken asamalarinda ortaya c¢ikar ve bazi kisilerde
KBH'nin erken asamalarinda ciddi diizensizlikler vardir (74). 2013 yilinda yapilan bir
calismadan elde edilen veriler, kemik fibroblast biiyiime faktorii 23 ve kofaktor
Klotho'nun, KBH hastalarinda - adinamik kemik hastaligi (diisiik kemik dongiisii ile
karakterize edilmekte)- baskin gibi goriindiigii zaman da dahil KBH'in erken
evrelerinde, olabilecegini gostermektedir.

Tedavi kilavuzlari, fosfatin diyetle kisitlanmasin1 ve 0,87 mmol/L ile 0,49
mmol/L arasinda serum fosfat konsantrasyonlari elde etmek igin kalsiyum veya
kalsiyumsuz fosfat baglayicilarin kullanilmasini 6nermektedir. Altmis ¢alismanin dahil
edildigi sistematik bir derlemede, sevelamer hidrokloriiriin serum fosfat ve PTH'yi,
kalsiyum bazli ajanlardan daha fazla azaltmasina ragmen, sevalamer kullaniminin daha
yiiksek gastrointestinal yan etki riski, ancak daha diisiik hiperkalsemi riski ile iliskili
oldugunu bulmustur (75). Ulusal Bobrek Vakfi Bobrek Hastaligi Sonuglari Kalite
Girisimi (KDOQI) kilavuzu, serum Kalsitriol konsantrasyonlari doldugunda (>30
ng/mL) ve serum PTH miktarlart normalin istiinde oldugunda KBH evre 3 ve 4 olan
kisilere oral aktif D vitamini tedavilerinin verilmesini 6nermektedir. Aktif vitamin D ile
tedavinin artmig serum fosfat ve kalsiyum konsantrasyonlar: ile iligkili oldugu tespit
edilmisse de, 16 adet calismanin dahil oldugu sistematik bir derleme calismasinda
vitamin D’nin serum PTH degerlerini diisiirdiigi ve SDBY’ye ilerleme riskini

arttirmadigi tespit edilmistir (76).
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2.2.5.3. Kronik Bébrek Hastah@min Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine
Etkileri

Kardiyovaskiiler mortalitenin GFR'si 1,73 m? basina 60 mL/dk'dan az olanlarda
kisilerde %57, mikroalbiiminiiri hastalarinda KBH olmayanlara gore %63 daha fazla
oldugu tahmin edilmektedir (77). Strok riskide, GFR'deki her 10 mL /1,73 m?'lik azalma
basina i¢in %7 ve albiimin/kreatinin oranindaki her 25 mg/mmol artis i¢in %10 artigi
tespit edilmistir. Her ne kadar bireyin bu sonuglarla ilgili gelecekteki riskini tahmin
etmek icin risk tahmin modelleri gelistirmek i¢in ¢esitli girisimlerde bulunulmus olsa
da, hicbiri klinik karar verme siirecini iyilestirmek icin dogru tahminler saglama
yetenegine kabul edilebilir seviyede dogrulanmamustir (67).

Klinik uygulama kilavuzlari, KBH ve akut koroner sendromlu bireylerde genel
poplilasyona benzer antiplatelet tedavi yaklasimlarini dnermektedir. Bununla birlikte,
KBH'li 27139 katilimc1 ile yapilan 50 calismanin sistematik bir incelemesi,
antitrombosit ajanlar ilerde gerceklesebilecek miyokard enfarktiisii riskini %13 azaltig
bulunurken, kardiyovaskiiler ve tiim nedenlere bagli 6liim ve inme riski iizerinde net
etkilerinin ise belirsiz oldugunu bulmustur (78). Antiplatelet ajanlarla yapilan tedavinin
ayn1 zamanda %33'lik artmis major kanama riski ve %49'luk minor kanama riski ile
iliskili oldugu tespit edilmistir, bu da vaskiiler olay riski daha diisiik olan kisilerde
(KBH evre 1 ve 2) antitrombosit tedavi zararlarinin yararlarini astigimin gostergesidir.
Hiperlipidemi i¢in, uluslararas1 kilavuzlar arasindaki varyasyonlar, KBH olan insanlar
arasinda statinlerin etkinligindeki belirsizlikleri yansitmaktadir (79). Toplamda 51099
katilimcinin dahil oldugu 80 ¢alismanin sistematik bir incelemesinde, statinlerin KBH’1i
diyaliz almayan kisilerde tiim nedenlere bagli mortaliteyi %19, kardiyovaskiiler
mortaliteyi %22 ve kardiyovaskiiler olaylar1 %24 azalttigi gosterilmistir (80). 9287
KBH hastast hakkinda veri saglayan 11 ¢alismanin metaanalizinin yapildigi bir
calismada, KBH olan kisilerde kan basincinin diisiiriilmesinin SDBY’ye ilerleme riskini
%21 oraninda azalttigimi ancak bu durumun sadece proteiniirisi olan hastalarda

saglandigin1 gostermistir (81).

2.2.5.4. Kronik Bébrek Hastah@imin Kanser Uzerine Etkileri

Niifus temelli kohort g¢alismalari, diyalize bagli SDBY’li kisilerin normal
popiilasyona gore %710-80 oraninda daha fazla kanser riskine sahip oldugunu

gosterirken, bobrek nakli alicilarinin genel popiilasyona gore kanser riski 1,9-9,9 kat
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arttig1 tespit edilmistir (82). Kanser riski, kanser bolgesine gore degismektedir, renal
bolge ve tiroid kanserleri 6zellikle artmaktadir. Transplantasyondan sonra, genitoiiriner
bolgeler, Kaposi sarkomu, lenfoma, melanom ve bas ve boyun kanserleri dahil olmak
tizere bagisiklik eksikligi ve viriis enfeksiyonu ile iliskili kanser oranlar1 6nemli 6l¢iide
artmaktadir (83). Bobrek replasman tedavilerine bakilmaksizin SDBY’1i kisiler igin
meme veya prostat kanseri riskinin arttigmma dair bir kanit yoktur. Risk artiglarinin
nedeni ¢ok faktorlii olabilir ve her faktoriin goreceli katkis1 kanser bolgelerini farkl
sekilde etkileyebilmektedir. Potansiyel faktorler arasinda KBH'min nedeni,
immiinstipresif ajanlara maruz kalma, edinilmis renal kistik hastalik ve kronik tireminin
neden oldugu bagisiklik diizensizligi bulunmaktadir. Daha az gelismis KBH'si olan
kisiler icin, kanser riskinde cinsiyet farkliliklar1 mevcut olabilmekte, erkeklerde
(kadinlarda degil) GFR'de her 10 mL/1,73 m? diisiiste %17 artmis kanser riski oldugu
bildirilmektedir. Orta KBH'li erkeklerde saglikli erkeklere kiyasla %39 artmis kanser
riski mevcut oldugu da yayinlarda belirtilmistir (84).

KBH'li kisilerde artan kanser riskine ragmen, su anda genel popiilasyona
sunulanin Gtesinde gelismis kanser taramasi Onerilmemektedir. Ayrica, kanser tarama
testlerinin KBH olan kisilerde farkli performans gosterdigine ve bu nedenle test
sonucunun genellestirilemeyebilecegine dair literatiir bilgileri de mevcuttur. KBH olan

kigilerde tanisal goriintiileme ve izleme konusunda benzer endiseler vardir (85).

2.2.6. Kronik Bobrek HastaliZinda Renal Replasman Tedavileri

Renal replansman tedavisi (RRT) alan hasta sayisi yillara gére degisimler
gozlenmektedir. Son yillarda bazi iilkerde goriilen artisa ragmen diger bazi tilkelerde
RRT tedavisinde azalmalarda tespit edilmistir. RRT insidansini etkiyelen bir¢ok faktor
vardir: SDBY, diyabet ve bagli komplikasyonlarin insidansi, RRT i¢in alt yap1 durumu
ve saglik sistemlerinin kapsayiciligi ve RRT saglamak i¢in kaynaklarin mevcudiyeti
gibi. RRT zor ve maliyetli bir tedavidir. SDBY gelisecek biitiin hastalarin ve aile
fertlerinin yogun egitim programlarina alinmasi gerekliligide g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

Diyalize baslama kararin1 verebilecek tek bir metot yoktur. Diisiik GFR,
yiikselen serum fosfat ve diisen serum bikarbonat, SDBY’yi gosterebilmektedir ancak
bu seviyelerin kas kiitlesi ve protein alimindan da etkilendigi g6z oniinde tutulmalidir.
Diisen serum albiimin seviyesi liremiye sekonder yetersiz beslenmede oldugu gibi

enflamatuvar durumlar1 da gosterebilmektedir.
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Diyalizin baslangicindaki GFR diizeyleri yillar i¢inde artis gostermektedir. Japon
hastalarin diyaliz baslangicinda ortalama GFR (ml/dak/1.73 m?) 1989'da 5,0'dan
2007'de 6,5'¢ yiikseldigi gosterilmistir (86). Birlesik Krallik'ta diyalizin baslangicindaki
ortalama GFR, 1997'de 6'dan 2014'te 8,6'ya yiikseldigide gosterilmistir (87). 1996'da
Amerika Birlesik Devletleri'nde, SDBY vakalariin %13'i RRT'ye 10 ml/ dak/1.73 m?
veya daha yiikksek bir GFR ile basladig: tespit edilmistir. Bu deger 2010'da %43'e
yiikselmistir ancak 2015'te %39'a dustiigii tespit edilmistir (88). Niifusun giderek
yaslanmasi diyalize baslayan kisilerin yas ortalamalarini yiikseltmistir; Japonya'da
diyaliz baslangic ortanca yast 1989 ile 2007 arasinda 59'dan 68'e yiikseldigi
bulunmustur (86).

SDBY hastalarinin hangi diyaliz metoduna goére tedavi edilecegi de {ilkeler
arasinda farkliliklar gostermektedir. Gelismis ve oturmus saglik sistemi olan iilkelerde
hemodiyaliz tercih edilmektedir. SDBY hastalarin birgogu her iki diyaliz metoduna da
uygun olmaktadir. Retrospektif ve prospektif randomize olmayan karsilastirmali
caligmalar, hemodiyaliz ve periton diyalizi (PD) arasinda anlamli bir survey farki
gosterememistir. Koroner arter hastaligi ve konjestif kalp yetmezligine sahip kisilerde
periton diyalizinin uzun siirede hemodiyalizden daha dezavantajli ydnlerinin
olabilecegine dair bazi kanitlar mevcuttur (89). Bu bulgu, hizli sivi degisimlerinden
sakinarak ve kalpte daha az iskemik “stres” e neden olarak PD'nin bu tiir hastalar icin
daha “iy1” oldugu konusunda yaygin olarak ifade edilen bir goriisle ¢elismektedir. PD
alan hastalarin iyi bir planlama yapilmadan hemodiyalize ge¢meleri baz1 ¢alismalarda

artmis mortalite ile iligkili olabilecegi gosterilmistir (89).

2.2.6.1. Hemodiyaliz

Diyaliz, elektrokimyasal konsantrasyon gradyani boyunca yar1 gegirgen bir zar
boyunca ¢ozeltideki molekiillerin diflizyonu olarak tanimlanmaktadir. Hemodiyalizin
temel amaci, normal bobrek fonksiyonunun karakteristigi olan hiicre i¢i ve hiicre dist
sivt ortamini restore etmektir. Bu, iire gibi ¢oziinen maddelerin kandan diyalizata
tasinmast ve bikarbonat gibi c¢oziinenlerin diyalizattan kana tasinmasi ile
gerceklestirilmektedir. Coziinen madde konsantrasyonu ve molekiil agirligi difiizyon
oranlarinm birincil belirleyicisidir. Ure gibi kiigiik molekiiller hizli bir sekilde
yayilirken, fosfat, B2-mikroglobulin ve albiimin gibi boliimlere ayrilmis ve daha biiyiik
molekiiller ve p-kresol gibi proteine bagl ¢oziinenler ¢cok daha yavas yayilmaktadir.

Difiizyona ek olarak ¢oziinen maddeler, hidrostatik veya ozmotik basing gradyanlar
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tarafindan ultrafiltrasyon adi verilen bir islemle yonlendirilen konvektif bir islem
vasitasiyla membrandaki gozeneklerden gegebilmektedir. Ultrafiltrasyon sirasinda
¢oziinen konsantrasyonlarda bir degisiklik yoktur, asil amag asir1 toplam viicut suyunun
giderilmesidir (90).

Her diyaliz seansi i¢in hastanin fizyolojik durumu, diyaliz seansin hedefleriyle
dogru bir sekilde yapilmasi i¢in degerlendirilmelidir. Bu ise istenen oranlar1 ve toplam
¢Oziinen madde ve sivi uzaklagtirma miktarin1 elde etmek i¢in diyaliz regetesinin ayri
fakat ilgili bilesenlerinin birlestirilmesiyle gergeklestirilir. Bobrek eksresyon
fonksiyonunu yerine gegerek diyaliz, iiremik sendrom olarak bilinen semptom
kompleksini ortadan kaldirmayr amaglamaktadir ancak iiremide spesifik ¢oziinen
maddelerin birikmesine belirli hiicresel veya organ islev bozukluguna sebep oldugundan
bu eksresyonun zor oldugu kanitlanmigtir (91).

Uremi hastalarinda biriken ve ¢dziinen maddelerin belirlenmesi, diyaliz dozunun
hesaplanmasi ve iletildigi gibi yeterliliginin belirlenmesi i¢in dayanak noktasi haline
gelmistir. Diyaliz yeterliliginin kesin standartlar1 ve hedefleri, protein katabolizmasinin
bir yan iirlinii olan ve kolayca, dogru bir sekilde Ol¢iilebilen iirenin temizlenmesine
dayanir. Ne lipofilik ne de yiiksek oranda proteine bagli olan iire dagilim hacmi, toplam
viicut suyunu yansitir. Sonu¢ olarak iire, degisen kan konsantrasyonlarina dayanan
matematiksel modelleme yoluyla diyaliz yeterliligini 6lgmek i¢in kullanigh bir
molekiildiir (92). Ure kinetik modellemesi, bilinen herhangi bir ¢dziinen maddenin
kinetik modellemesinden daha 1iyi morbidite ve mortaliteyi Ongdrmektedir.
Uzaklasgtirilmas: gereken iire miktar1 genellikle matematiksel hazirlanmig formiillerin
kullanilmasiyla hastanin viicut boyutuna gére hesaplanmaktadir. Ure Klerensini
hastadaki dagilim hacmi ile iliskilendiren Kt/Vurea, burada K diyalizoriin tire klerensi, t
diyaliz stiresidir ve Vurea hastanin iire dagilim hacmidir. Bu denklem, diyaliz dozunu
hesaplamak icin nefroloji toplulugu tarafindan kolayca benimsenmistir. Fakat bazi
arastirmacilar ¢oziinen klerens miktarinin hastanin viicut ylizey alanina gore degil
dagilim hacmine gore ayarlanmasinin kiiciik hastalarda ve kadinlarda diisiik dozla
sonuglanabilecegini sdylemislerdir. Viicut biiyiikliigii konusunda aciklig1 ayarlamak i¢in
alternatif araclar onerilmis olsa da su anda hi¢biri bakim standardini olusturmamaktadir
(93).

Orta molekiiler agirlikli ¢oziinenlerin (500 ila 30000 dalton) klinik sonuglara
gore temizlenmesinin 6nemi uzun zamandir tartisilmaktadir. Mevcut yiiksek akimli

hemodiyaliz membranlari, 6nceki nesil membranlardan daha biiyiik gézeneklere sahiptir
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ve daha biiyiikk iremik toksinlerin gegisine izin vermektedir. B2-mikroglobulin
konsantrasyonunun Ol¢iilmesi kolay oldugundan, orta molekiiler agirlikli ¢oziinenler
icin siklikla bir marker solute olarak kullanilmaktadir. Birkag¢ retrospektif gozlemsel
calisma, yiiksek akim hemodiyaliz membranlarinin kullanimi ile azalmis mortalite
arasinda bir iliski oldugunu ileri siirmiistiir (94). Bununla birlikte, orta molekiiler
agirhikli ¢oziinenlerin artan klerensinin iyi bir sekilde giiclendirilmis, prospektif
randomize bir ¢alismada kesin bir faktor oldugu gosterilmemistir.

Diyaliz regetesinin 6nemli bir bileseni, ¢6ziinen maddeleri ve biriken fazla siviy1
giivenle c¢ikarma yetenegini etkileyebilen tedavi siiresidir. 1980'lerde, yeterli iire
klerensi seviyesini korurken maliyetleri azaltmak i¢in tedavi siiresini kisaltmak ABD'de
yaygin bir uygulama haline geldi. Bununla birlikte, sonraki ¢aligmalar sonuc¢larin daha
kisa tedavi siirelerinden olumsuz etkilendigini ortaya koymustur (95). Daha uzun tedavi
stireleri savunuculari, tedavi siirelerinin uzadigir Avrupa ve Asya'daki daha iyi sonuglara
dikkat cekmektedirler (96). Diyalizle daha fazla kilo alan hastalar 6liim riski altindadir
ve bu tiir hastalar i¢in s1vi dengesinin korunmasina yardimci olmak amaciyla genellikle
daha uzun bir tedavi siiresi gereklidir. Bununla birlikte bugiine kadar, kontrollii
calismalarda farkli sivi giderme stratejilerini degerlendirmek i¢in ¢ok az ¢aba
gosterilmistir (97). Uzatilmis tedavi siireleri, genel ¢oziinen klerens iizerinde miitevazi
bir etki yaratirken kan basinci kontroliinii ve fosfat giderimini agik¢a artirmaktadir.
Geceleri verilen uzun siireli tedavilerin pratik olup olmadig: ve diyalize giren hastalarin
cogu tarafindan kabul edilip edilmeyecegi belirsizdir (98).

Kirk yildan uzun bir siiredir hemodiyaliz i¢in standart program, biiyiik Olclide
lojistik ve maliyet endiseleri nedeniyle haftada {i¢ seans olmaya devam etmistir. Her ne
kadar bircok merkez, daha az hemodiyalizli hastay1 tedavi etmis olsa da bu tir bir
tedaviden sonra sonuglarin sistematik bir degerlendirilmesi su anda yiiriitilmemektedir.
Mevcut raporlarin ¢ogu vaka-kontrol ¢alismalarindan veya kontrolsiiz girisimsel
calismalardan alinmustir. Saglikla iliskili yasam kalitesi 6l¢timlerinin daha sik diyaliz
tedavileri ile iyilestigi goriiliirken anemi kontrolii ve kalsiyum fosfat metabolizmas1 bu
iyilesmenin diger nedenleri oldugu goz oniinde tutulmalidir. Yakin zamanda yapilan
randomize, kontrollii bir pilot ¢alisma; gilinliik gece hemodiyalizini geleneksel ii¢
haftada bir hemodiyalizle karsilagtirmistir. Primer analizde giinliik diyaliz ile tedavi
edilen grupta geleneksel yol ile karsilastirildiginda sol ventrikiil kiitlesinde anlamli bir
azalma varlig1 tespit edilmistir. Kan basinci kontrolii, serum kalsiyum-fosfor {iriinii ve

secilmis yasam kalitesi dl¢iimlerinde de iyilesmeler gézlenmistir. Biitiin bu calismalar
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bize diyaliz zaman ile ilgili literatiirde oturmus bir zaman aralifinin olmadiginm
gostermektedir (99).

Hemodiyaliz komplikasyonlarina bakildiginda ilk sirada intradiyalitik
hipotansiyon gelmektedir. Hipotansiyon; tedavilerin %10 ila %30'unda izlenmekte ve
semptom vermeyen ataklardan miyokard iskemisi, kardiyak aritmiler, vaskiiler tromboz,
biling kaybi, nébetler veya oliimle sonlanan organ perfiizyonu bozukluklar1 gibi ¢ok
sayida komplikasyonlara neden olmaktadir (100). Sik uygulanan hemodiyaliz sebebi ile
olan iskemik kalp hasar1 (miyokardiyal iskemi), hipotansiyonun basat bir sebebidir ve
fazla ultrafiltrasyon oranlarinda daha sik tespit edilmektedir. Fakat daha uzun ve daha
sik diyaliz tedavilerinde daha az goriilmektedir (101). Hipotansiyon igin acil tedavi;
hastayr Trendelenburg pozisyonuna almak, ultrafiltrasyon miktarin1 diisiirmek veya
durdurarak, %0,9 izotonik salin (gerekirse >100 ml) boluslar1 zerk ederek dolasimdaki
kan hacmini artirmaktir. Onleyici planlar, anemi ve hipoalbiimineminin normale
getirlmesi ve konjestif kalp yetmezligi veya aritmilerin tedavi edilmesi, diyalizden once
antihipertansif ilaglardan sakinilmasi, diyalizden 6nce ve diyaliz sirasinda yiyeceklerden
sakinilmasini igermektedir (102).

Diyaliz sirasinda kalp aritmiler siktir ve genellikle multifaktoriyeldir. Eriskin
diyaliz hastalarinda sol ventrikiil hipertrofisi, konjestif kardiyomiyopati, lremik
perikardit, sessiz miyokard iskemisi ve iletim sistemi kalsifikasyonu gibi aritmiye sebep
olan patolojiler sik goriilmektedir. Ek olarak, sivi-elektrolit ve asit baz homeostazdaki
stirekli degisiklikler ile birlestirilen ¢oklu ilag kullanimu intradiyalitik aritmileri egzajere
etmektedir. Standart 12 derivasyonlu bir EKG’de maksimum ve minimum QTc araligi
arasindaki fark olan QTc dispersiyonu, hemodiyalizden sonra uzamakta ve diyaliz
alanlarda kardiyak komplikasyonlarin prognostik bir 6gesi olarak onerilmistir (103).

Kardiyak arrest 100.000 hemodiyaliz seansinda 7 defa oldugu ortalama olarak
goriilmektedir ve yaslilarda, diyabetlilerde ve santral venoz kateter takili hastalarda
daha sik izlenmektedir (104). Diyaliz esnasinda ani 6liimler, haftada {i¢ kez diyaliz alan
hastalarda ti¢ gilinliik (klasik hafta sonu) diyaliz sonrasi bosluktan sonra daha sik
izlenmektedir (105).

Arteriyovenoz fistiil (AVF) veya arteriyovenoz greftin (AVQ) tatbiki sonrasinda,
ele giden kan akiginda azalma olmaktadir. Klinik olarak anlamli iskemi genellikle
gozlenmese de semptomlar 6zellikle diyabetik veya periferik vaskiiler hastaligina sahip

yaslilarda nispi daha fazla goriilmektedir. Diyaliz baglantili steal sendromu iist kol
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AVF'lerinde (%4) hem AVG'lere hem de 6nkol AVF'lerine (%]1) kiyasla daha siklikla
izlenmektedir (106).

Norolojik komplikasyonlar; kas kramplar1, huzursuz bacak sendromu, ndbetler
ve bas agris1 izlenebilmektedir. intradiyalitik ndbetler diyaliz alanlar %10'undan daha
azinda goriliir ve fokal ndbetlerden ziyade genel egilimi generalize ndbetler seklinde
izlenmektedir, ancak bu nobetlerin kontrolii kolay olabilmektedir. Buna ilaveten, fokal
veya refrakter nobetler fokal norolojik hastalik, ehemmiyetlede kafa i¢i kanama igin
uyar1 olabilmektedir. Diyaliz alanlarda bas agris1 sik goriilmekte ve genellikle diyaliz
esnasinda gelisen bulanti ve kusma sonrasinda yogun ve zonklayan bifrontal yapida
olmaktadir. Cogu kez sirtiistii yatildiginda artmakta ancak bu bas agrilar1 siiresince
gorsel rahatsizliklar izlenmemektedir (107).

Hematolojik komplikasyonlari ise komplemant aktivasyonu ve diyaliz sebebi ile
olan nétropeni, intradiyalitik hemoliz, hemoraji, trombositopeni sayilabilmektedir.
Ozellikle seliilozden yapilan diyalizorlerde kompleman aktivasyonu izlenebilmektedir.
Bu durum aktivasyon ve dolasimdaki notrofillerin endotelyal kilcal pulmoner
vaskiilarite adhezyonunun artmasiyla beraber, 15 dakika siiren diyalizden sonra gegici
nétropeniye, akabinde 1 saat sonra geri tepen l6kositoza sebep olabilmektedir (108).
Akut hemoliz; hatal diyaliz ekipmani, kimyasallar, ilaglar, toksinler veya hasta ile ilgili
faktorlerden kaynaklanabilmektedir. Kanama iliskili komplikasyon o6zellikle iiremik
kanama diyatezini arttiran intradiyalitik antikoagiilasyon kullanimi1 ile baglantili
olmaktadir. Tlaveten, diyaliz alan kisiler gastrointestinal, subdural, perikardiyal, plevral,
retroperitoneal ve hepatik subkapsiiler bosluklar ve okiiler 6n kamara gibi belirli
bolgelerde spontan kanamaya egilimlidirler (103).

Hemodiyalizin ~ kontrendikasyonlart mutlak ve goreceli olarak ikiye
ayrilmaktadir.

-Mutlak kontrendikasyonlari,

e Vaskiiler gecisin olmamasi

¢ Hemodiyaliz prosediirlerine ciddi intolerans

e Uygun tesis yoklugudur.

-Goreceli kontrendikasyonlari ise;

e Zor vaskiiler gecis

e Kardiyak yetmezlik

o Koagiilapati
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e Igne fobisi sayilmaktadir.

2.2.6.2. Periton Diyalizi

Periton diyalizini, diinya genelinde 200.000 SDBY hastasinin kullanmakta
oldugu tahmin edilmektedir ve bu say1 diyaliz alanlarin yaklasik %7'sini ifade
etmektedir. PD'de periton boslugu, kalici kateter ile giinde dort veya bes defa
degistirilen 2 ila 2,5 litre steril, c¢ogu kez glikoz igeren diyaliz sivisi ile
gerceklestirilmektedir. Diyaliz sivisi plastik torbalarda muhafaza edilmektedir. Periton
diyalizinde periton zari, periton kilcal damarlari vasitasiyla endojen bir diyaliz
membrani olarak fonkisyon goriir. Bu membran etrafinda, atik iriinler diyalizat i¢ine
cekilmekte ve fazla viicut sivisi, glikoz veya diyaliz sivisindaki diger bir ozmotik ajan
vasitasiyla yapilan osmoz [ultrafiltrasyon (UF)] ile ekskrete edilmektedir. Periton
diyalizi ¢ogu kez giinde 24 saat ve haftada 7 giin tatbik edilmektedir. Baz1 kliniklerde
hastalarin takribi tigte birine otomatik periton diyalizi (APD; bazen de siirekli dongiisel
periton diyalizi [CCPD] olarak da anilir) uygulanmaktadir (103).

Periton diyalizindeki genel kontrendikasyonlar; biiyiik diyafragmatik kusurlar,
asir1 peritoneal adezyonlar, cerrahi olarak diizeltilemez karin fiti§1 veya akut iskemik
veya enfeksiyoz bagirsak hastaligi olarak belirlenmistir. PD alan kisilerin ¢ogu
rekiirrent peritonit veya bagka kateter ile baglantili durumlar nedeni ile hemodiyaliz gibi
diger renal replasman tedavilerine gecis yapmak zorunda kalmaktadirlar.
Hemodiyalizden periton diyalizine gecis ise diger durum kadar yogun olmamaktadir
(103).

Periton diyalizi 0zellikle diyaliz tedavisine yeni baslayan kisilerde bazi
kolayliklar saglamaktadir. Periton diyalizi, goreli olarak stabil kan kimyasi ve viicut
hidrasyon durumu ile iligkili; biiytikliik olarak kiigiik soliitlerin ve fazla viicut suyunun
yavas, siirekli, fizyolojik bir sekilde uzaklastirilmasini saglamaktadir. kinci olarak bir
damarsal girisime gerek olmamasi gosterilmektedir. Vaskiiler girisimin saglanamamasi
ve hemodiyalizde olan kan-membran temasinin olmamasi periton diyalizinde katabolik
uyaranlar1 hemodiyalizden daha az belirgin hale getirmektedir. Ayrica rezidiiel bobrek
fonksiyonu, periton diyalizi alan kisilerde hemodiyaliz alan kisilere gore daha iyi
korunmaktadir.

Periton diyalizi ¢ogu kez evde tatbik edilen bir tedavidir ve hastalarin bircogu
torbalarin1 kendileri degistirebilmeleri i¢in egitime alinmaktadir. Evde diyaliz alan

kisilerin yasam kaliteleri hastanelerde diyaliz alan hemodiyaliz hastalarina goére daha
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yiiksek olmaktadir. Periton diyalizinde kisilerin klinige giris sayilar1 azalmakta ve
sehirlerinden disart ¢ikabilme olanaklar1 artmaktadir. Bazi ¢aligmalar, periton diyalizi
alan hastalarin transplantasyon sonrasinda greft fonksiyonlarinin daha hizli ilerledigini
de gostermektedir (109). Cocuklarda ise periton diyalizinin hemodiyalize gore
uygulanabilme olanaginin ¢ok daha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir.

Periton diyalizinin komplikasyonlarmin onemli bir boliimii kateterle iligkili
olmaktadir. Kateterle baglantili problemler, biitiin periton diyalizi alan Kkisilerin
%20'sinde hemodiyalize kalict1 doniisiin ana nedenini teskil etmektedir. Periton
diyalizinde Kateterler en uygun olarak ameliyathane ortaminda takilmalidir.
Operasyondan 6nce, Staphylococcus Aureus'un nazokomiyal tasiyiciligin dnlenmesinde
lokal olarak uygulanan antibakteriyel ajanlarin (mupirosin gibi) kullanilmasi, Kateter ile
iligkili enfeksiyonlar1 engellemede yararli oldugu gosterilmistir. Birinci veya ikinci
kusak sefalosporinin tek doz ameliyat Oncesi intravendz dozu da Onerilmektedir.
Vankomisine resistan enterokok gelismesini engellemek i¢in vankomisinin profilaktik
bir ajan olarak kullanim1 dnerilmemektedir (103).

Periton diyalizinin kontrendikasyonlari ise:

- Fonksiyonel olmayan peritoneal kavite

. Peritoneal Fibrozis

J Ploroperitoneal Kagak

o Kullanilamayan Peritonal Kavite (Body Mass indeks > 35m?)
. Cerrahi Kontrolde Olmayan Herni

. Diyalize Devam Edememe

- Ciddi Hiperkalemi
- Ciddi Respiratuvar Yetmezlik
- Akut Iskemik veya Enfektif Barsak Hastaliklart

- Yiiksek Voliim Yiiklenmesi sayilmaktadir.

2.2.6.3. Bobrek Transplantasyonu

Bobrek nakli SDBY hastalarinda mortaliteyi ve morbiditeyi diizelten en uygun
miidahaledir. Ilk denendiginde mortalitesi yiiksek olmasina ragmen bugiin diinya
genelinde uygulanan standart giivenli bir prosediir olmustur. Naklin yogun oldugu
iilkeler; ABD, Cin, Brezilya ve Hindistan olurken nakle en rahat ulasilabilen iilkeler ise

Avusturya, ABD, Hirvatistan, Norveg, Portekiz ve Ispanya gibi iilkelerdir (110).
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Bobrek nakli diyaliz prosediirlerine gore sagkalimi daha yiikksek oranda

arttirmaktadir. ABD'de transplantasyon bekleme listesinde yer alan 46.164 hastadan

yapilan bir calismada, 1991-1997 yillar1 arasinda, transplantasyon alicilar1 igin

mortalite, 3 yildan fazla takip sonrasinda transplant bekleme listesinde kalanlara gore

%68 daha diisiik oldugu bulunmustur (111).

Bobrek transplantasyonun kontrendikasyonlarina baktigimizda

Kesin kontrendikasyonlar:

Akut malign durumlar (Melatanéz olmayan deri kanserleri harig)
Human Immunodeficiency Virus (HIV) bulasi olanlar

Aktif enfeksiyonu olanlar

Kronik hastaliklari1 olanlar

Kontrol altinda olmayan psikoz durumlari

Madde bagimlilig1

Son donem kalp, akciger veya karaciger patolojilerine sahip olanlardir.

Goreceli kontrendikasyonlar:

Akut koroner durumlar veya ileri kalp yetmezligi
Siroz veya hepatik fibrozis

Tleri yas

Morbid obezite

Sigara kullanimi

Aktif peptik tilser

Kotii psikososyal ortamda yasam sayilabilmektedir.
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3. MATERYAL METOD

3.1. Calisma Grubunun Belirlenmesi

Bu calisma Ocak 2019 ile Nisan 2020 tarihleri arasinda Inénii Universitesi
Turgut Ozal Tip Merkezi I¢ Hastaliklar1 Boliimii Diyaliz Unitesi’nde ve Malatya Egitim
Ve Arastirma Hastanesi Nefroloji Klinigi’'nde daha once sekonder hiperparatiroidi
nedeni ile paratiroidektomi yapilmis 16 HD hastas1 ile yas, cinsiyet ve viicut kitle
indeksi benzer sekonder hiperparatiroidisi olan 15 kontrol HD hastas1 iizerinde
gerceklestirilmistir. Dahil edilen hastalar (n = 31) 4 saatlik seanslarda haftada ii¢ seansta
en az 3 ay boyunca stabil ve diizenli hemodiyaliz programinda idi. Kuru viicut
agirliklar klinik yontemlerle belirlenmisti. Hastalara 1,8 m? yiizey alan1 ve bikarbonat
bazli diyalizat ile diyaliz yapilmaktaydi. Diyalizat akis hiz1 500 mL/dk ve kan akis1 300-
350 mL/dk araligindayda.

Calismamiza baslamadan dnce Inonii Universitesi Bilimsel Arastirma Ve Yayin
Etigi Kurulu’ndan onam alind1 (karar no: 2019/342). Hastalara girisimsel higbir iglem
yapilmadi ve tiim hastalardan yazili onam formu alindu.

Caligmamizda hasta grubu olarak sekonder hiperparatiroidiye baglh
paratiroidektomi operasyonu gecirmis SDBY’1li HD tedavisi alan 8 erkek, 8 kadin hasta
ile kontrol grubu olarak paratiroidektomi operasyonu gecirmemis SDBY’li HD tedavisi
alan 8 erkek, 7 kadin toplamda 31 hastanin ekokardiyografi (EKO), 24 saatlik
ambulatuvar kan basinci ve labaratuvar verileri elde edildi.

HD tedavisi regetesi, diyaliz parametrelerinin yeterliligi, ilaglarin mevcut ve
onceki kullanim listesi dahil olmak iizere hastalarin demografik o6zellikleri ve klinik
parametreleri hakkinda bilgi, her merkezin tibbi kayitlarindan ve ayrica olgu sunum
formu kullanilarak hastalardan elde edilmistir.

Hasta grubunun preoperatif ve postoperatif (son labaratuvar degerleri), kontrol
grubunun ise en son ki; hemoglobin, hematokrit, albiimin, total protein, diizeltilmis
kalsiyum degeri, fosfor, kalsiyum fosfor carpimi ve parathormon degerlerini
merkezlerin veri tabanini kullanarak elde ettik. Kalsiyum ve fosfor Abbott marka
C16000 model cihaz kullanilarak spektrofometrik yontem ile ¢alisilmisti. PTH, Siemens
marka adviacentaurxpt model cihaz kullanilarak kemiluminesans yontem ile ¢alisilmisti.

Hemoglobin ve hematokrit, Sysmex marka xn-1000 model cihaz ile galisiimist.
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Her iki gruba hemodiyaliz ¢ikisi EKO tecriibesi yiiksek olan tek bir kardiyoloji
doktoru tarafindan Ge Vivid S5 EKO cihazinda; ejeksiyonfraksiyonu (EF),
interventrikiiler septum kalinligi (IVST), pulmoner arter basincit (PAB), sol ventrikiil
posterior duvar kalinligi (LVPWD), sol ventrikiil diyastolik ¢ap (LVDD), sol
ventrikiilsistolik ¢ap (LVSD), IVC (inferior vena kava) inspiryum ¢ap1, IVC ekspiryum
cap1 Olgtimii yapildi. IVC subksifoid alandan longitudinal aksta hepatik ven birlesim
yerinin 1 cm altindan, sag atriyuma giris noktasindan 6l¢iildii. IVC’nin inspiryum ve
ekspiryum sirasinda olgiimleri kaydedildi. Interventrikiiler septal kalinlik, arka duvar
kalinlig1 ve LV i¢ boyutlar1 6l¢iimleri Amerikan Ekokardiyografi Dernegi'nin onerileri
dogrultusunda diyastol ve sistol sonunda yapildi (112). Sol ventrikiil kiitlesi (LVM)
regresyon denklemi ile hesaplandi. Devereux ve Reichek tarafindan tarif edilen LVM
=1.04x[(IVST + PWT + LVDd) 3 - LVDd3] — 13,6 g/m? cinsinden sunulan LVMI'y1
belirlemek i¢in viicut yiizey alanina boliinmiistiir (113). LVH, erkekler i¢cin LVMI >114
g/ m? ve kadmlar igin >106 g/m?, bir ¢alismada LVH kriterleri olarak tanimlandi (114).

IVC kollaps endeksi (IVC-CI) (maksimum IVC-minimum IVC)/maksimum IVC
olarak tanimland1. Ik IVC-CI'ye gore hastalar kollaps grubu (IVC-CI >0,5) ve kollaps
olmayan gruba (IVC-CI <0,5) ayrildu.

Her iki grup hastaya PMS50 marka tansiyon holter cihazi ile 24 saatlik
ambulatuvar kan basinct dl¢limil yapilarak; 24 saatlik ortalama arter basinci, ortalama
nabiz sayisi, 24 saatlik ortalama diyastolik kan basinci, 24 saatlik ortalama sistolik kan
basinci, Maksimum sistolik kan basinci, Maksimum diyastolik kan basinci, Minimum
sistolik kan basinci, Minimum diyastolik kan basinct degerleri elde edildi. Ortalama
arteriyel kan basinci (MAP) asagidaki denklem kullanilarak hesaplandi: MAP = (2%
BPd + BPs)/3.

Ekokardiyografik inceleme ve hastalara ambulatuvar kan basinc1 cihazi
baglanmasi hastalarin hafta i¢i bir diyaliz seans1 ¢ikisi yapilmistir. Tiim hastalarin son
10 hemodiyaliz seans1t HD giris ve cikis sistolik-diyastolik kan basinci degerlerinin
ortalamasi ve ultrafiltrasyon miktar1 hesaplanarak ¢alismamiza dahil edildi. Son olarak
Kt/v (iire klirens degeri) degerleri merkezimiz veri tabanindan elde edilerek hasta kayit

formlarina kaydedildi.
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3.2. istatiksel Yontemler

Tanimlayic1 ve korelatif analizler SPSS 17 yazilim paketi kullanilarak yapildi.
Stirekli veriler Mann-Whitney U-testiile analiz edilmistir. Kategorik degiskenler Ki-
kare ve Fisher kesin testi kullanilarak analiz edildi. Nicel degiskenlere iliskin verilerin
tanimlanmasinda ortalama (ort) + standart sapma (sd); nitel degiskenlere iligkin verilerin
tanimlanmasinda ise say1 (n) ve yiizde (%) kullanildi. Istatistiksel anlamlilik p<0.05

olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

Calismamiza katilanlarin  demografik verilerine bakildiginda; katilimcilarin
paratiroidektomili hasta grubunda 8 (%50) erkek ve 8 (%50) kadindan, kontrol
grubunun ise 7 (%46,7) erkek ve 8 (%53,3) kadindan olustugu tespit edilmistir.
Cinsiyete gore paratiroidektomili hasta ile kontrol gruplar1 arasinda istatistiki olarak
anlamli bir fark bulunmamaktadir (p=0,853). Paratiroidektomili hasta ve kontrol
gruplarinin yas ortalamalarina bakildiginda hasta grubun 46,0 + 12,1, kontrol grubunun
46,5 + 13,9 oldugu tespit edilmis, gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark
tespit edilmemistir (p=0.770).

Paratiroidektomili hasta ve kontrol gruplarinin ay olarak ortalama diyaliz
stirelerine bakildiginda hasta grubunun diyaliz siiresi ortalama 165,6 + 63,2 ay oldugu,
kontol grubunun ise 74,5 + 69,2 ay oldugu tespit edilmis, gruplar arasinda istatistiki
olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (p=0,001). Paratiroidektomi olanlarin bu
operasyon iizerinden ortalama ne kadar siire gectigine bakildiginda, bu siirenin 51,9 +
47,2 ay oldugu tespit edilmistir. Paratiroidektomili hasta ve kontrol gruplarinin ortalama
viicut kitle indekslerine bakildiginda hasta grubunda ortalama viicut kitle indeksi 23,9 +
4,1 kg/m?, kontrol grubunda ise 24,4 + 6,0 kg/m? oldugu tespit edilmis, gruplar arasinda
istatistiki olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p=0,984).

Paratiroidektomili hasta ve kontrol gruplarinin ortalama hemoglobin degerlerine
bakildiginda hasta grupta 11,1 + 2,2 g/dl, kontrol grubunda 10,2 + 1,4 g/dl olarak tespit
edilmis, gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p=0,379).
Paratiroidektomili hasta ve kontrol gruplarmin ortalama hematokrit degerlerine
bakildiginda hasta grupta 33,9 + 6,8, kontrol grubunda 32,2 + 4,7 olarak tespit edilmis,
gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p=0,770).
Paratiroidektomilihasta ve kontrol gruplarinin ortalama albumin degerlerine
bakildiginda hasta grupta 3,4 + 0,4 g/dl, kontrol grubunda 3,5 + 0,3 g/dl olarak tespit
edilmis, gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir
(p=0,892).Paratiroidektomili hasta ve kontrol gruplarimin ortalama total protein
degerlerine bakildiginda hasta grupta 7,1 + 0,7 g/dl, kontrol grubunda 7,2 + 1,0 g/dl
olarak tespit edilmis, gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark tespit
edilmemistir (p=0,770). Paratiroidektomili hasta ve kontrol gruplarinin ortalama
kalsiyum degerlerine bakildiginda hasta grupta 8,8 = 1,2 mg/dl, kontrol grubunda 9,1

+0,9 mg/dl olarak tespit edilmis, gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark tespit
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edilmemistir (p=0,599). Paratiroidektomili hasta ve kontrol gruplarinin ortalama fosfor
degerlerine bakildiginda hasta grupta 4,4+0,8 mg/dl, kontrol grubunda 5,0 + 1,4 mg/dl
olarak tespit edilmis, gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark tespit
edilmemistir (p=0,358). Paratiroidektomili hasta ve kontrol gruplarinin ortalama
kalsiyum fosfor carpimi degerlerine bakildiginda hasta grupta 38,9 + 9,3 mg?/dI?,
kontrol grubunda 47,1 + 14,0 mg?/dI? olarak tespit edilmis, gruplar arasinda istatistiki
olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p= 0,129). Paratiroidektomili hasta ve
kontrol gruplarinin ortalama parathormon degerlerine bakildiginda hasta grupta 56,5 +
77,3 ng/l, kontrol grubunda 899,1 + 587,2 ng/l olarak tespit edilmis, gruplar arasinda
istatistiki olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (p<0,001).Paratiroidektomili hasta ve
kontrol gruplarmin ortalama iire klirensi 6l¢iimii (Kt/v) degerlerine bakildiginda hasta
grupta 1,8 + 0,2 kontrol grubunda 1,8 + 0,3 olarak tespit edilmis, gruplar arasinda
istatistiki olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p= 0,860) (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Paratiroidektomili hastalar ile kontrol hastalarimin demografik

ozelliklerinin ve laboratuvar sonu¢larimin karsilastirilmasi

Paratiroidektomili Kontrol hastalar1 p
hastalar Ortalama+ Standart
Ortalama+Standart Sapma
Sapma n:15
n:16
Cinsiyet erkek n (%) 8(50) 7 (46,7) 0.853
Yas (y1l) 46,0 £12,1 46,5+13,9 0.770
Diyaliz siiresi (ay) 165,6 + 63,2 74,5 £ 69,2 0.001
Paratiroidektomi siiresi (ay) 51,9+472 -
BMI (kg/m?) 23,9 +4,1 24,4+ 6,0 0.984
Hemaoglobin (g/dl) 11,1 £2,2 10,2 £1,4 0.379
Hematokrit (%) 33,9+6,8 32,2447 0.770
Albumin (g/dl) 3,4+0,4 3,5+0,3 0.892
Totalprotein (g/dl) 7,1£0,7 72+1,0 0.770
Diizeltilmis Kalsiyum (mg/dl) 8,8+1,2 9,1 0,9 0.599
Fosfor (mg/dl) 4,4+0,8 5,0+1,4 0.358
Kalsiyum fosfor garprmi(mg?/d|?) 38,9+9.3 47,1 +14,0 0.129
Parathormon (ng/l) 56,5+77,3 899,1 +587,2 0.000
Kt/v 1,8 +0,2 1,8+0,3 0.860

BMI: Viicut kitle indeksi, Kt/v: Ure klirensi 6l¢iimii

Paratiroidektomi yapilan hastalar ile paratiroidektomi yapilmayan kontrol
grubunun ekokardiyografi ve 24 saatlik ambulatuvar kan basinct sonuglari
incelediginde; ejeksiyon fraksiyonu paratiroidektomili grupta %59,4 + 3,1 iken kontrol
grubunda % 59,3 + 2,6 olarak tespit edilmis, gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli
bir fark tespit edilmemistir (p=0,980). Paratiroidektomili hasta ve kontrol gruplarinin
ortalama interventrikiiler septum kalinligi degerlerine bakildiginda hasta grupta 1,2 +
0,2 cm, kontrol grubunda 1,8 + 0,3 cm olarak tespit edilmis, gruplar arasinda istatistiki
olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p=0,202). Paratiroidektomili hasta ve kontrol
gruplarinin ortalama pulmoner arter basinci degerlerine bakildiginda hasta grupta 30,9 +
5,8 mm/hg, kontrol grubunda 35,5 + 5,8 mm/hg olarak tespit edilmis, gruplar arasinda
istatistiki olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p=0,054). Paratiroidektomili hasta
ve kontrol gruplarinin ortalama posterior duvar kalinlig1 degerlerine bakildiginda hasta
grupta 1,1 £ 0,1 cm, kontrol grubunda 1,1 + 0,1 cm olarak tespit edilmis, gruplar
arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p=0,800).
Paratiroidektomili hasta ve kontrol gruplarinin ortalama sol ventrikiil diyastolik cap

degerlerine bakildiginda hasta grupta 4,8 + 0,4 cm, kontrol grubunda 4,5 = 0,6 cm

35



olarak tespit edilmis, gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark tespit
edilmemistir (p=0,151). Paratiroidektomili hasta ve kontrol gruplarinin ortalama sol
ventrikiil sistolik ¢ap degerlerine bakildiginda hasta grupta 3,1 + 0,5 cm, kontrol
grubunda 3,1 = 0,6 cm olarak tespit edilmis, gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli
bir fark tespit edilmemistir (p= 0,770). Paratiroidektomili hasta ve kontrol gruplarinin
ortalama IVC inspiryum ¢ap1 degerlerine bakildiginda hasta grupta 0,8 £ 0,2 cm,
kontrol grubunda 0,9 = 0,4 cm olarak tespit edilmis, gruplar arasinda istatistiki olarak
anlamli bir fark tespit edilmemistir (p=0,520). Paratiroidektomili hasta ve kontrol
gruplarinin ortalama IVC ekspiryum c¢ap1 degerlerine bakildiginda hasta grupta 1,6 +
0,2cm, kontrol grubunda 1,5 = 0,5 cm olarak tespit edilmis, gruplar arasinda istatistiki
olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p=0,264). Paratiroidektomili hasta ve kontrol
gruplarinin ortalama IVVC Kkollaps indeksi degerlerine bakildiginda hasta grupta %47,7 +
8,4, kontrol grubunda %40,7 + 14,3 olarak tespit edilmis, gruplar arasinda istatistiki
olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p=0,232). Paratiroidektomili hasta ve kontrol
gruplarinin ortalama 24 saatlik ortalama arter basinci degerlerine bakildiginda hasta
grupta 85,4 + 17,3 mmHg, Kontrol grubunda 94,8 + 22,6 mmHg olarak tespit edilmis,
gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p=0,470).
Paratiroidektomili hasta ve kontrol gruplarinin ortalama 24 saatlik ortalama nabiz sayis1
degerlerine bakildiginda hasta gruptadakikada 77,7 + 12,7 atim, kontrol grubunda
dakikada 81,5 + 14,9 atim olarak tespit edilmis, gruplar arasinda istatistiki olarak
anlamli bir fark tespit edilmemistir (p=0,626). Paratiroidektomili hasta ve kontrol
gruplarinin ortalama 24 saatlik ortalama diyastolik kan basinci degerlerine bakildiginda
hasta grupta 69,7 = 15,1 mmHg, kontrol grubunda 76,1 £ 19,9 mmHg olarak tespit
edilmis, gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p=0,626).
Paratiroidektomili hasta ve kontrol gruplarinin ortalama 24 saatlik ortalama sistolik kan
basinct degerlerine bakildiginda hasta grupta 117,0 = 24,1 mmHg, kontrol grubunda
130,1 + 28,4 mmHg olarak tespit edilmis, gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli bir
fark tespit edilmemistir (p=0,358). Paratiroidektomili hasta ve kontrol gruplarinin
ortalama maksimum sistolik kan basinc1 degerlerine bakildiginda hasta grupta 151,4 +
25,3 mmHg, kontrol grubunda 158,9 + 34,3 mmHg olarak tespit edilmis, gruplar
arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p=0,572).
Paratiroidektomili hasta ve kontrol gruplarinin ortalama maksimum diyastolik kan
basinci degerlerine bakildiginda hasta grupta 93,1 + 14,1 mmHg, kontrol grubunda

103,1 £ 20,0 mmHg olarak tespit edilmis, gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli bir
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fark tespit edilmemistir (p=0,232). Paratiroidektomili hasta ve kontrol gruplarinin
ortalama minimum sistolik kan basinci degerlerine bakildiginda hasta grupta 91,2 +
23,9 mmHg, kontrol grubunda 96,6 + 24,7mmHg olarak tespit edilmis, gruplar arasinda
istatistiki olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p= 0,770). Paratiroidektomili hasta
ve kontrol gruplarinin ortalama minimum sistolik kan basinci degerlerine bakildiginda
hasta grupta 48,9 + 17,6 mmHg, kontrol grubunda 51,3 + 16,8 mmHg olarak tespit
edilmis, gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p=0,654).
Paratiroidektomili hasta ve kontrol gruplarmin hemodiyaliz girisi diyastolik kan basinci
degerlerine bakildiginda hasta grupta 78,4 + 16,0 mmHg, kontrol grubunda 82,7 + 15,8
mmHg olarak tespit edilmis, gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark tespit
edilmemistir (p=0,806). Paratiroidektomili hasta ve kontrol gruplarinin hemodiyaliz
girisi sistolik kan basinct degerlerine bakildiginda hasta grupta 126,2 + 29,7 mmHg,
kontrol grubunda 136,1 + 20,8 mmHg olarak tespit edilmis, gruplar arasinda istatistiki
olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p=0,325). Paratiroidektomili hasta ve kontrol
gruplarinin hemodiyaliz c¢ikis1 diyastolik kan basinci degerlerine bakildiginda hasta
grupta 66,5 + 14,8 mmHg, kontrol grubunda 65,3 + 14,6 mmHg olarak tespit edilmis,
gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p=0,486).
Paratiroidektomili hasta ve kontrol gruplarinin hemodiyaliz ¢ikisi sistolik kan basinci
degerlerine bakildiginda hasta grupta 105,2 + 26,5 mmHg, kontrol grubunda 108,7 +
18,2 mmHg olarak tespit edilmis, gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark
tespit edilmemistir (p=0,870). Paratiroidektomili hasta ve kontrol gruplarinin volim
degerlerine bakildiginda hasta grupta 2,4 + 0,7 It, kontrol grubunda 2,6 + 0,8 1t olarak
tespit edilmis, gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir
(p=0,683) (tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Paratiroidektomili hastalarilekontrol hastalarinin ekokardiyografi ve 24

saatlik ambulatuvar kan basinci sonu¢lariin karsilastirilmasi

Paratiroidektomili Kontrol hastalari

hastalar Ortalama + Standart p
Ortalama = Standart Sapma
Sapma n:15
n:16
EF (%) 59,4 £3,1 59,3+2,6 0.980
IVST (cm) 1,2 £0,2 1,2 +£0,2 0.202
PAB (mmHg) 30,9 +5,8 35,5+5,8 0.054
LVPWD (cm) 1,1 £0,1 1,1£0,1 0.800
LVDD (cm) 4,8 40,4 4,5 0,6 0.151
LVSD (cm) 3,1+0,5 3,1+0,6 0.770
IVC Inspiryum Cap1 (cm) 0,8 £0,2 0,9 £0,4 0.520
IVC Ekspiryum Cap1 (cm) 1,6 0,2 1,5 +0,5 0.264
IVC Kollaps Indeksi (%) 47,7+8.4 40,7 £14,3 0.232
24 saatlik ortalama arter basinc1 (mmHgQ) 85,4 £17,3 94,8 £22.6 0.470
24 saatlik ort. nabiz sayisi(dk) 77,7127 81,5+14,9 0.626
24 saatlik ortalama diyastolik KB (mmHg) 69,7+ 15,1 76,1 £19,9 0.626
24 saatlik ortalama sistolik KB(mmHg) 117,0 £24,1 130,1 £28.,4 0.358
Maksimum sistolik KB (mmHg) 151,4 £25,3 158,9 £34,3 0.572
Maksimum diyastolik KB (mmHg) 93,1 £ 14,1 103,1+20,0 0.232
Minimum sistolik KB (mmHg) 91,2+239 96,6 + 24,7 0.770
Minimum diyastolik KB (mmHg) 48,9+ 17,6 51,3+16,8 0.654
Hemodiyaliz girisi diyastolik KB (mmHg) 78,4+ 16,0 82,7+ 15,8 0.806
Hemodiyaliz girisi sistolik KB (mmHg) 126,2 +£29,7 136,1 +£20,8 0.325
Hemodiyaliz ¢ikis1 diyastolik KB (mmHg) 66,5 £ 14,8 65,3+ 14,6 0.486
Hemodiyaliz ¢ikist sistolik KB(mmHg) 105,2 £26,5 108,7 +£ 18,2 0.870
Voliim (It) 2,4+0,7 2,6+0,8 0.683
Nabiz basinct (mmHQ) 47,3+ 14,6 54,0+ 16,0 0.228
LV kitlesi (gr) 208.2+525 201,3 £70,0 0.692
LV kitle indeksi (birim) 124.0+ 31,7 118,8+39,4 0.654

Paratiroidektomi uygulanan hastalar ile kontrol hastalarinin anti hipertansif ilag
kullanimi yiizdelerine bakildiginda hasta grubunda 5 (%31,3) kisi, kontrol grubunda ise
8 (%53,3) kisi olduklar1 tespit edilmis, gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark
tespit edilmemistir (p=0,213). Paratiroidektomi uygulanan hastalar ile kontrol
hastalarmin IVC Kollaps Indeksi yiizdelerine bakildiginda hasta grubunda 5 (%31,3)
kisi, kontrol grubunda ise 10 (%66,7) kisi olduklar1 tespit edilmis, gruplar arasinda
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istatistiki olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (p=0.049). Paratiroidektomi uygulanan
hastalar ile kontrol hastalarinin 24 saatlik ortalamadiyastolik KB 60 mmHg altinda ve
istiinde olarak gruplandirilarak kisi sayis1 ve yiizdelerine bakildiginda hasta grubunda 3
(%18,8) kisi, kontrol grubunda ise 3 (%20) kisi olduklar tespit edilmis, gruplar arasinda
istatistiki olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p=0, 641) (tablo 4.3).

Tablo 4.3. Paratiroidektomili hastalar ile kontrol hastalarinin antihipertansif ilag¢
kullaniomi, ekokardiyografik incelemede hipervolemi bulgusu, diyastolik

hipotansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi ve nabiz basing¢ yiiksekligi yoniinden

karsilastirilmasi
Paratiroidektomili Kontrol p
hastalar hastalar1
n:16 n:15

Antihipertansifila¢ kullananlar n(%) 5(31.3) 8(53.3) 0.213
IVCKollaps indeksi <50 n(%) 5(31.3) 10(66.7)  0.049
24 saatlik Ortalama diyastolik KB<60mmHg n(%) 3(18.8) 3(20) 0.641
Nabiz Basinci>40 n(%) 9(56.3) 12(80) 0.152
LVHolanlar n(%) 11(68.8) 9(60) 0.716

LVH: Sol ventrikiilhipertrofisi, IVC: Vena kava inferior, KB: Kan basinci

Ekokardiyografik incelemede hipervolemi bulgusu olan hastalar ile olmayan
hastalara gore gruplandirilmis O6rneklemimizde kisilerin demografik oOzellikleri ve
laboratuvar sonuglarmin kiyaslanmasi incelendiginde: IVC kollaps indeksi 50’nin
altinda olan grupta 6 (%40) erkek, yas ortalamasinin 46,1 + 13,1, toplam diyaliz siiresi
ortalamasinin 92,9 + 81,2 (ay), viicut kitle indeksi ortalamasinin 24,6 + 5,9, hemoglobin
ortalamasinin 10,2 £ 1,6 g/dl, albumin ortalamasmmin 3,4 + 0,3 g/dl, kalsiyum
ortalamasimin 9,2 + 0,8 mg/dl, parathormon ortalamasimnin 419,4 + 326,1 oldugu tespit
edilmis, IVC kollaps indeksi 50’nin dstiinde olan grupta 9 (%56.3) erkek, yas
ortalamasinin 46,4 + 12,9,toplam diyaliz siiresi ortalamasinin 148,4 + 70,7 (ay), viicut
Kitle indeksi ortalamasinin 23,7 £ 14,2 kg/m?, hemoglobin ortalamasinin 11,2 + 2,1 g/dl,
albumin ortalamasmin 3,5 £ 0,4 g/dl, kalsiyum ortalamasinin 8,7 + 1,3 mg/dl,

parathormon ortalamasinin 506,2 = 768,8 ng/l oldugu tespit edilmistir. Gruplar arasinda
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istatistiki olarak anlamli farklara bakildiginda toplam diyaliz siirelerine gore anlamli bir
fark tespit edilmistir (p=0.049) (tablo 4.4).

Tablo 4.4. Ekokardiyografik incelemede hipervolemi bulgusu olan hastalar ile
olmayan hastalarin (IVC kollaps indeksi <50 ve >50) demografik oézelliklerinin ve

laboratuvar sonuclarinin karsilastirilmasi.

IVC kollaps IVC kollaps
indeksi<50 indeksi>50
Ortalama+Standart Ortalama+Standart p
Sapma Sapma
n:15 n:16

Cinsiyet Erkek n(%) 6 (40) 9(56.3) 0.366
Yas (y1l) 46,1 + 13,1 46,4+ 12,9 0.830
Toplam diyaliz siiresi (ay) 92,9 £81,2 148,4 + 70,7 0.049
Paratiroidektomi siiresi (ay) 62,0+41,1 47,3 +51,0
BMI (kg/m?) 24.6+59 23,7+ 14,2 0.830
Hemoglobin (g/dI) 102+1,6 11,2+2,1 0.281
Hematokrit (%) 31,6 4.8 34,6 + 6,6 0.379
Albumin (g/dl) 34+0,3 3,5+0,4 0.232
Total protein (g/dl) 7,3+0,9 7,1£0,7 0.470
Diizeltilmis Kalsiyum (mg/dl) 9,2+0,8 8,7+1,3 0.338
Fosfor (mg/dl) 48+1,5 4,6 £0,8 0.830
Kalsiyum fosfor ¢carpimi (mg?/dI?) 46,1 + 14,7 39.9+9,1 0.247
Parathormon (ng/l) 419.4 +326,1 506,2 + 768,8 0.318
Kt/v 1,7+£0,3 1,8+0,2 0.820

Ekokardiyografik incelemede hipervolemi bulgusu olan hastalar ile olmayan
hastalarin (IVC kollaps indeksi <50 ve >50) ekokardiyografi bulgular1 ve 24 saatlik
ambulatuvar kan basinci sonuglari karsilastirildiginda: IVC kollaps indeksi 50’in altinda
olan grupta ejeksiyon fraksiyonu yiizdesinin ortalamasit %59,7 + 1,3, interventrikiiler
septum kalinligi ortlamasi 1,2 = 0,2 cm, pulmoner arter basinci ortalamasi 35,3 + 6,1

mmHg, posterior duvar kalinligi ortalamas1 1,1 + 0,2 cm, sol ventrikiil diyastolik cap
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ortalamasi 4,5 £ 0,6 mm, sol ventrikiil sistolik ¢ap ortalamas: 3,0 £ 0,6 cm, IVC
inspiryum ¢ap1 ortalamasi 1,0 £ 0,4 cm, IVC kollaps indeksi ylizdesi ortalamas1 34,4 +
9.4, 24 saatlik ortalama diyastolik kan basinci ortalamasi 75,7 = 15,1 mmHg, 24 saatlik
ortalama sistolik kan basinci ortalamasi 131,5 + 24,3 mmHg, hemodiyaliz girisi
diyastolik kan basinct ortalamast 85,4 + 13,6 mmHg, hemodiyaliz girisi sistolik kan
basinct ortalamasi 142,0 + 19,1 mmHg, hemodiyaliz ¢ikisi diyastolik kan basinci
ortalamasi1 70,9 + 13,2 mmHg, hemodiyaliz ¢ikis1 sistolik kan basinci ortalamasi 117,1
+ 18,1 mmHg oldugu tespit edilmis, IVC kollaps indeksi 50’in iistiinde olan grupta ise
ejeksiyon fraksiyonu yiizdesinin ortalama %>59,1 + 3,7, interventrikiiler septum kalinlig
ortlamasi 1,2 + 0,2 cm, pulmoner arter basinci ortalamasi 31,1 £ 5,7 mmHg, posterior
duvar kalinlig1 ortalamasi 1,1 £ 0,1 cm, sol ventrikiil diyastolik ¢ap1 ortalamasi 4,8 = 0,5
mm, sol ventrikiil sistolik ¢ap1 ortalamasi 3,2 + 0,5 cm, IVC inspiryum cap1 ortalamasi
0,7 £ 0,1 cm, IVC kollaps indeksi yiizdesi ortalamas1 53,7 + 3,8, 24 saatlik ortalama
diyastolik kan basinci ortalamasi170,1 = 19,7 mmHg, 24 saatlik ortalama sistolik kan
basinci ortalamast 115,7 £ 27,3 mmHg, hemodiyaliz girisi diyastolik kan basinci
ortalamasi 76,3 £+ 16,8 mmHg, hemodiyaliz girisi sistolik kan basinci ortalamas1 121,7 +
27,4 mmHg, hemodiyaliz ¢ikisi diyastolik kan basinci ortalamasi 61,5 = 14,4 mmHg,
hemodiyaliz ¢ikis1 sistolik kan basinci ortalamasi 98,0 + 22,5 mmHg oldugu tespit
edilmistir. Gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli farklara bakildiginda IVC
inspiryum ¢api ortalamasi (p=0.006 ), IVC kollaps indeksi (p<0.001), hemodiyaliz girisi
sistolik kan basinct ortalamasit (p=0.019), hemodiyaliz ¢ikisi sistolik kan basinci
ortalamlarinda (p=0.028) gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli fark tespit edilmistir
(tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Ekokardiyografik incelemede hipervolemi bulgusu olan hastalar ile

olmayan hastalarin (1VCkollaps indeksi <50 ve >50) ekokardiyografi bulgular: ve

24 saatlik ambulatuvar kan basinci sonuc¢larimin karsilastirilmasi

IVC kollaps IVC kollaps
indeksi<50 indeksi >50 p
Ortalama+Std. Sapma  Ortalama+Std. Sapma
n:15 n:16
EF (%) 59,7+1.3 59,1 +£3.,7 0.984
IVST (cm) 1,2+0,2 1,2+0,2 0.599
PAB (mmHg) 35,3+6,1 31,1+5,7 0.086
LVPWD (cm) 1,1+0,2 1,1 +£0,1 0.830
LVDD (cm) 4,5+0,6 4,8+0,5 0.216
LVSD (cm) 3,0+£0,6 32+0,5 0.318
IVC Inspiryum Capi (cm) 1,0+0,4 0,7+0,1 0.006
IVC Ekspiryum Cap1 (cm) 1,5+0,5 1,5+0,2 0.953
IVC Kollaps indeksi (%) 344+94 53,7+3,8 0.000
24 saatlik ortalama arter basinct (mmHg) 94,6 £ 17,7 85,6 £22,0 0.264
24 saatlik ort. nabiz sayisi(dk) 76,4 +10,1 82,5+16,2 0.264
24 saatlik ortalama diyastolik KB (mmHg) 75,7+ 15,1 70,1 £19,7 0.470
24 saatlik ortalama sistolik KB(mmHg) 131,5+243 115,7+ 273 0.086
Maksimum sistolik KB (mmHg) 160,1 £ 30,9 150,2 +£28.,6 0.318
Maksimum diyastolik KB (mmHg) 97,3+ 18,4 98,6 £17,5 0.654
Minimum sistolik KB (mmHg) 100,0 + 22,1 88,0 £25,0 0.163
Minimum diyastolik KB (mmHg) 51,7+ 13,6 48,6 £20,0 0.711
Hemodiyaliz girisi diyastolik KB (mmHg) 85,4+13,6 76,3+ 16,8 0.101
Hemodiyaliz girisi sistolik KB (mmHg) 142,0 £ 19,1 121,7+ 27,4 0.019
Hemodiyaliz ¢ikis1 diyastolik KB (mmHg) 70,9 £ 13,2 61,5+14,4 0.131
Hemodiyaliz ¢ikist sistolik KB(mmHg) 117,1 +£18,1 98,0 £22,5 0.028
Nabiz basinci (mm/hg) 55,8 +£16,4 45,6 £ 13,1 0.072
LV Kitlesi (gr) 200,1 £69,5 209,3 £ 53,3 0.654
LV Kkitle indeksi (birim) 117,5 £ 38,5 125,2+324 0.654
Ekokardiyografik incelemede hipervolemi bulgusu olan hastalar ile

olmayanhastalarin (IVC kollaps indeksi <50 ve >50) antihipertansif ila¢ kullanimu,
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paratiroidektomi Oykiisii, diyastolik hipotansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi ve nabiz
basing ytiksekligiyoniinden karsilastirilmasina bakildiginda:

IVC kollaps indeksi <50 olan grupta antihipertansif ila¢ kullananlarin sayisinin
10 (%66,7) kisi, paratiroidektomi olanlarin sayisinin 5 (%33,3) kisi, ortalama 24 saatlik
diyastolik kan basincinin <60 mmHg olanlarin sayisinin 1 (%6,7) kisi, Nabiz Basinci
>40 olanlarin sayisinin 13 (%86,7) kisi, LVH olanlarin sayisinin 9 (%60) kisi olduklari
tespit edilmis.

IVC kollaps indeksi >50 olan grupta antihipertansif ila¢ kullananlarin sayisinin
3 (%18,8) kisi, paratiroidektomi olanlarin sayisinin 11 (%68,8) kisi, ortalama 24 saatlik
diyastolik kan basincinin <60 mmHg olanlarin sayisinin 5 (%31.3) kisi, Nabiz basinci
>40 olanlarin sayimnin 8 (%50) kisi, LVH olanlarin sayis1 11 (%68,8) kisi olduklar1 tespit
edilmistir. Gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli farklara bakildiginda
antihipertansif ila¢ kullananimi (p=0.007), paratiroidektomi oykiisii (p=0.049) ve nabiz
Basmci >40 olan (p=0.035) parametrelerde istatistiki olarak anlamli bir fark tespit
edilmistir (tablo 4,6).

Tablo 4.6. Ekokardiyografik incelemede hipervolemi bulgusu olan hastalar ile
olmayan hastalarin (IVC kollaps indeksi <50 ve >50) antihipertansif ila¢ kullanim,
paratiroidektomi oyKkiisii, diyastolik hipotansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi ve

nabiz basing yiiksekligi yoniinden karsilastirilmasi

IVC kollaps IVC kollaps indeksi
indeksi<50 olanlar >50 olanlar p
n:15 n:16

Antihipertansifila¢ kullananlar n(%) 10(66.7) 3(18.8) 0.007
Paratiroidektomi olanlar n(%) 5(33.3) 11(68.8) 0.049
Ortalama 24 saatlik diyastolik 1(6.7) 5(31.3) 0.100
KB<60mm/Hgn(%)

Nabiz Basinci>40 n(%) 13(86.7) 8(50) 0.035
LVHolanlar n(%) 9 (60) 11 (68.8) 0.61

Paratiroidektomi olan hastalarin operasyon oOncesi laboratuvar sonuglarinin
operasyon sonrasi sonuclar ile karsilastirilmasina bakildiginda:

Operasyon oOncesi grupta albumin ortalamasi 3,4 + 0,4 g/dl, total protein
ortalamasi 6,8 + 0,9 g/dl, kalsiyum ortalamas1 10,3 + 1,4 mg/dl, fosfor ortalamasi1 5,9 +
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1,8 mg/dl, kalsiyum fosfor carpimi ortalamast 61,0 + 18,6 mg?/dl?, parathormon
ortalamasin1 1759,0 = 811,3 ng/l oldugu tespit edilmis, opearasyon sonrasi grupta ise
albumin ortalamas1 3,4 + 0,4 g/dl, total protein ortalamas1 7,1 + 0,7 g/dl, kalsiyum
ortalamas1 8,8 £ 1,2 mg/dl, fosfor ortalamasi 4,4 + 0,8 mg/dl, kalsiyum fosfor ¢arpimi
ortalamas 38,9 + 9,3 mg?/dI?, parathormon ortalamasin1 56,5 = 77,3 ng/l oldugu tespit
edilmistir.

Gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli farklara bakildiginda kalsiyum
ortalamasinin (p=0.001), fosfor ortalamasinin (p=0.009), kalsiyum fosfor carpimi
ortalamasinin (p=0.002) ve parathormon ortalamasinin (p=0.001) gruplar arasinda
anlamli olarak farkli olduklar tespit edilmistir (tablo 4.7).

Tablo 4.7. Paratiroidektomi olan hastalarin operasyon oncesi laboratuvar

sonuclarinin son sonugclar ile karsilastirilmasi

Paratiroidektomi

Paratiroidektomi dncesi sonrast
Ortalama+Std Sapma Ortalama=+Std p
Sapma
Albumin (g/dl) 34+04 3,4+04 1,000
Total protein (g/dl) 6,8+0,9 71+0,7 0.421
Kalsiyum (mg/dl) 103+14 8,8+1,2 0.001
(diizeltilmis)
Fosfor (mg/dl) 59+1,8 44+0,8 0.009
Kalsiyum fosfor ¢arpimi (mg?/dI?) 61,0+18,6 38,9+9,3 0.002
Parathormon (ng/l) 1759,0 £ 811,3 56,5+77,3 0.001

24 saatlik ambulatuvar kan basinci takiplerinde ortalama diyastolik kan basinci
60 mmHg altinda ve iistiinde olan hastalarin demografik 6zelliklerinin ve laboratuvar
sonuclarinin karsilastirilmasina bakildiginda:

Ortalama 24 saatlik diyastolik KB <60 mmHg olan grupta 3 (%50) kisi erkek,
yas ortalamasi 55,7 + 13,1 (y1l), diyaliz siiresi ortalamas1 158,7 + 45,4 (ay), viicut Kitle
indeksi ortalamas1 25,0 = 3,8, hemoglobin ortalamasi 11,6 = 1,2 g/dl, hematokrit
ortalamasi 36,3 £+ 3,8, albumin ortalamasi 3,5 + 0,3 g/dl, total protein ortalamasi 7,0 +

0,3 g/dl, kalsiyum ortalamast 8,8 + 1,4 mg/dl, fosfor ortalamasi 4,2 + 0,5 mg/dl,
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kalsiyum fosfor carpimi ortalamasi 4,2 + 0,5 mg?/dI?, parathormon ortalamas1 473,0 =+
769,8 ng/l olarak tespit edilmistir.

Ortalama 24 saatlik diyastolik KB >60 mmHg olan grupta 12 (%48) kisi erkek,
yas ortalamasi 44,0 = 11,8 (yil),diyaliz siiresi ortalamas1 112,6 + 84,3 (ay), beden kitle
indeksi ortalamasi 23,9 + 5,3, hemoglobin ortalamasi 10,5 + 2,0g/dl, hematokrit
ortalamast 32,4 £+ 6,1, albumin ortalamasi 3,4 + 0,4 g/dl, total protein ortalamasi 7,2 +
0,93 g/dl, kalsiyum ortalamast 9,0 = 1,0 mg/dl, fosfor ortalamas1 4,8 £ 1,3 mg/dl,
kalsiyum fosfor ¢arpimi ortalamas1 44,2 + 12,8 mg?/dl?, parathormon ortalamas1 462,0
+ 557,1 ng/l olarak tespit edilmistir. Gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark
tespit edilmemistir (p>0.05) (tablo 4.8).

45



Tablo 4.8. 24 saatlik ambulatuvar kan basinci takiplerinde ortalama diyastolik kan
basinc1 60 mmHg altinda ve iistiinde olan hastalarin demografik 6zelliklerinin ve

laboratuvar sonuclarinin karsilastirilmasi

Ortalama 24 saatlik diyastolik Ortalama 24 saatlik
KB< 60mmHg diyastolik KB >60mmHg p
Ortalama+Std. Sapma Ortalama+Std. Sapma
n:6 n:25
Cinsiyet erkek 3 (50) ) 12 (48) © 0641
Yas (y1l) 55,7+ 13,1 44,0+ 11,8 0.060
Diyaliz siiresi (ay) 158,7+ 45,4 112,6 £ 84,3 0.158
BMI (kg/m?) 25,0 +3,8 239+5,3 0.448
Hemoglobin (g/dl) 11,6 £1,2 10,5+2,0 0.095
Hematokrit (%) 36,3 +3,8 32,4+6,1 0.105
Albumin (g/dl) 3,5+0,3 34+04 0.981
Totalprotein (g/dl) 7,0+0,3 72+0,9 0.448
Kalsiyum (mg/dl) 88+1,4 9,0+1,0 0.981
(diizeltilmis)
Fosfor (mg/dl) 42405 48+13 0.174
Kalsiyum fosfor 37,4+8.7 442 +12.8 0.247
carpimu (mg?/dI?)
Parathormon 473,0 = 769,8 462,0 +557,1 0.789
(ng/l)
Kt/v 1,8 £0,3 1,7+0,3 0.494

24 saatlik ambulatuvar kan basinci takiplerinde ortalama diyastolik kan basinci
60 mmHg altinda ve {istiinde olan hastalarin EKO ve 24 saatlik ambulatuvar kan basinci
sonuglarinin karsilastirilmasina bakildiginda; ortalama 24 saatlik diyasolik KB <60
mmHg olan grupta ejeksiyon fraksiyonu ortalamasi 58,3 + 4,1, interventrikiiler septum
kalinlig1 ortalamasi 1,2 = 0,2 cm, pulmoner arter basinci ortalamasi 35,5 + 8,3 mmHg,

posterior duvar kalinlig1 ortalamasi 1,1 + 0,1 cm,sol ventrikiil diyastolik ¢ap1 ortalamasi
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4,8 = 0,6 cm,sol ventrikiil sistolik ¢ap1 ortalamasi 3,3 £ 0,5 cm, IVC inspiryum ¢api
ortalamasi 0,7 £ 0,1 c¢cm, IVC ekspiryum c¢ap1 ortalamasi 1,3 = 0,2 cm, 24 saatlik
ortalama arter basinci ortalamasi 65,6 + 13,2 mmHg, 24 saatlik ortalama nabiz sayisi
ortalamas1 71,3 £ 7,2 atim/dk, 24 saatlik ortalama diyastolik kan basinc1 ortalamasi 49,6
+ 8,9 mmHg, 24 saatlik ortalama sistolik kan basinci ortalamasi1 97,8 + 24,6 mmHg,
maksimum sistolik kan basinci ortalamast 135,2 + 12,8 mmHg, maksimum diyastolik
kan basinci ortalamasi 88,8 + 22,1 mmHg, minimum sistolik kan basinci ortalamasi
71,2 + 27,1 mmHg, minimum diyastolik kan basinci ortalamas1 28,0 = 10,5 mmHg,
hemodiyaliz girisi diyastolik kan basinci ortalamasi 63,2 + 14,0 mmHg, hemodiyaliz
girisi sistolik kan basinci ortalamas1 104,5 + 32,5 mmHg, hemodiyaliz ¢ikist diyastolik
kan basinci ortalamasi 47,7 + 12,0 mmHg, hemodiyaliz ¢ikis1 sistolik kan basinci
ortalamasi 85,5 + 25,7 mmHg tespit edilmistir.

Ortalama 24 saatlik diyasolik KB <60 mmHg olan grupta ise ejeksiyon
fraksiyonu ortalamasi 59,6 £ 2,5, interventrikiiler septum kalinlig1 ortalamasi 1,2 + 0,2
cm, pulmoner arter basinci ortalamasi 32,5 +£ 5,6 mmHg, posterior duvar kalinlig
ortalamasi 1,1 £ 0,2 c¢m, sol ventrikiil diyastolik ¢ap1 ortalamasi 4,6 = 0,5 cm, sol
ventrikiil sistolik ¢ap1 ortalamasi 3,1 £ 0,5 cm, IVC inspiryum c¢ap1 ortalamasi 0,9 £ 0,3
cm, IVC ekspiryum ¢ap1 ortalamast 1,6 = 0,4 cm, 24 saatlik ortalama arter basinci
ortalamast 95,8 = 17,1 mmHg, 24 saatlik ortalama nabiz sayis1 ortalamasi 81,5 + 14,3
atim/dk, 24 saatlik ortalama diyastolik kan basinci ortalamasi 78,4 + 14,3 mmHg, 24
saatlik ortalama sistolik kan basinci ortalamasi 129,5 + 23,7 mmHg, maksimum sistolik
kan basinct ortalamast 159,8 + 30,7 mmHg, maksimum diyastolik kan basinci
ortalamast 100,2 + 16,2 mmHg, minimum sistolik kan basinci ortalamasi 99,2 + 20,3
mmHg, minimum diyastolik kan basinci ortalamasi 55,4 +13,6 mmHg, hemodiyaliz
girisi diyastolik kan basinci ortalamasi 84,9 + 13,2 mmHg, hemodiyaliz girisi sistolik
kan basinci ortalamast 112,3 + 18,4 mmHg, hemodiyaliz ¢ikisi diyastolik kan basinci
ortalamast 70,4 £ 11,1 mmHg, hemodiyaliz ¢ikis1 sistolik kan basinci ortalamasi 112,3
+ 18,4 mmHg tespit edilmistir.

Gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark olup olmadigina bakildiginda;
IVC inspiryum ¢ap1 (p=0.046), 24 saatlik ortalama arter basinci (p<0.001), 24 saatlik
ortalama nabiz sayis1 (p=0.053), 24 saatlik ortalama diyastolik kan basinct (p<0.001),
24 saatlik ortalama sistolik kan basinci(p=0.007), Maksimum sistolik kan basinci
(p=0.046), Minimum sistolik kan basinc1 (p=0.010), Minimum diyastolik kan basinci
(p<0.001), hemodiyaliz girisi diyastolik kan basinci (0.002), hemodiyaliz girisi sistolik
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kan basmct (p=0.018), Hemodiyaliz ¢ikis1 diyastolik kan basinci (p<0.001),
hemodiyaliz ¢ikisi sistolik kan basinci (p=0.011) parametrelerinde gruplar arasinda

istatistiki olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (tablo 4,9).
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Tablo 4.9. 24 saatlik ambulatuvar kan basinci takiplerinde ortalama diyastolik kan
basinc1 60 mmHg altinda ve iistiinde olan hastalarin ekokardiyografi ve 24 saatlik

ambulatuvar kan basinci sonu¢larinin karsilastirilmasi

Ortalama 24 saatlik
diyastolik KB<60  Ortalama 24 saatlik

mmHg diyastolik KB>60
Ortalama+Std mmHgOrtalama+Std p
Sapma Sapma
n:6 n:25
EF (%) 58,3+4,1 59,6 £2.5 0.643
IVST (cm) 1,2+0,2 1,24+0,2 0.903
PAB (mmHg) 35,5+ 8,3 32,5+5,6 0.608
LVPWD (cm) 1,1+0,1 1,1 £0,2 0.575
LVDD (cm) 4,8+0,6 4,6 +0,5 0.510
LVSD (cm) 33+0,5 3,1£0,5 0.510
IVC Inspiryum Cap1 (cm) 0,7+0,1 0,9+0,3 0.046
IVC Ekspiryum Cap1 (cm) 1,3+£0,2 1,6 +0,4 0.105
IVC Kollaps indeksi (%) 50,5+ 7,4 429+ 12,5 0.130
24 saatlik ortalama arter basinci (mmHg) 65,6 £13,2 95,8+ 17,1 0.000
24 saatlik ort. nabiz sayisi(dk) 71,3+7,2 81,5+ 14,3 0.053
24 saatlik ortalama diyastolik KB (mmHg) 49,6 + 8,9 78,4+ 14,3 0.000
24 saatlik ortalama sistolik KB(mmHg) 97,8 £24.,6 129,5 £23,7 0.007
Maksimum sistolik KB (mmHg) 135,2+12,8 159,8 + 30,7 0.046
Maksimum diyastolik KB (mmHg) 88,8 +£22,1 100,2 £ 16,2 0.158
Minimum sistolik KB (mmHg) 712+27.1 99,2 +20,3 0.010
Minimum diyastolik KB (mmHg) 28,0+ 10,5 55,4 £13,6 0.000
Hemodiyaliz girisi diyastolik KB (mmHg) 63,2+ 14,0 84,9+132 0.002
Hemodiyaliz girisi sistolik KB (mmHg) 104,5 + 32,5 137,8 £ 19,2 0.018
Hemodiyaliz ¢ikisi diyastolik KB (mmHg) 47,7+ 12,0 70,4+ 11,1 0.000
Hemodiyaliz ¢ikist sistolik KB(mmHg) 85,5+ 25,7 112,3+ 18,4 0.011
Voliim (It) 2,5+1,1 2,5+0,6 0.595
Nabiz basinct (mmHg) 48,2 + 18,9 51,1 +14,9 0.575
LV kitlesi (gr) 210,0+ 66,4 203,6 + 60,6 0.542
LV kitle indeksi (birim) 125,0+41,3 120,6 £ 34,4 0.789

Diyastolik hipotansiyonu olanlarla olmayan hastalarin antihipertansif ilag
kullanimi, paratiroidektomi Oykiisii, ekokardiyografik incelemede hipervolemi bulgusu,
sol ventrikiil hipertrofisi ve nabiz basing yiiksekligi yoniinden karsilastiriimasi
incelendiginde; ortalama 24 saatlik diyastolik KB <60 mmHg olan grupta

antihipertansif ila¢ kullanan kisi yoktur, paratiroidektomi olan 3 (%50) kisi, IVC kollaps
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indeksi <50 olan 1 (%16.7) kisi, Nabiz Basinct >40 olan 3 (%50) kisi, LVH’si olan 4
(%66.7) kisi tespit edilmistir. 24 saatlik diyastolik KB >60 mmHg olan grupta
antihipertansif ilag kullanan 13(%52) kisi, paratiroidektomi olan 13(%52) kisi, IVC
kollaps indeksi <50 olan 14 (%56) kisi, nabiz basinci >40 olan 18 (%72) kisi, LVH olan
16 (%64) kisi tespit edilmistir. Gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark olup
olmadigina bakildiginda antihipertansif ilag kullanim parametresine gore gruplar

arasinda anlamli bir fark (p=0.025) tespit edilmistir (tablo 4.10).

Tablo 4.10. Diyastolik hipotansiyonu olanlarla olmayan hastalarin antihipertansif
ila¢ kullanimi, paratiroidektomi dyKkiisii, ekokardiyografik incelemede hipervolemi
bulgusu, sol ventrikiill hipertrofisi ve nabiz basin¢ yiiksekligi yoniinden

karsilastirilmasi

Ortalama 24 saatlik  Ortalama 24

diyastolik saatlik
KB<60mm/Hg diyastolik
n:6 KB>60mm/Hg
n:25
Antihipertansif ila¢ kullananlar n(%) 0(0) 13(52) 0.025
Paratiroidektomi olanlar n(%) 3(50) 13(52) 0.641
IVC kollaps indeksi <500lanlar n(%) 1(16,7) 14 (56) 0.100
Nabiz Basinc1>40 olanlarin n (%) 3(50) 18(72) 0.284
LVHolanlar n(%) 4(66,7) 16(64) 0.646
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5. TARTISMA

Calismamizda daha once paratiroidektomi yapilmis HD hastalarinin kronik
donemde kan basinci degisikliklerini paratiroidektomi yapilmamis HD hastalarinin kan
basinglari ile karsilagtirdik. Hulter ve ark. normal kisilerde kronik PTH infiizyonunun
kan basincinda artma ile sonuglandigimi gostermistir (115). Ayrica, Chien ve ark.
kalsiyum reseptorii agonisti norkalsin uygulamasinin dolasimdaki PTH'yi baskiladigini
ve kan basmcini disiirdiigiini bildirmistir (116). PTH'ye ek olarak, bu baglamda
paratiroid bezi kaynakli diger bazi faktorlerin (paratiroid hipertansif faktor) de kan
basinct lizerinde Onemi olabilecegi belirtilmigtir. Hem hayvan deneyleri hem de
hipertansif hastalarin caligmalari, paratiroid bezlerinin PTH'den farkli olan peptit
benzeri bir vazopresdér maddeyi iirettigini gdstermistir (117, 118). insan plazmasindaki
bu paratiroid hipertansif faktoriiniin kantitatif tayini i¢in kullanilabilen, enzime bagli bir
Immiinosorbent tahlilinin son zamanlardaki gelisimi, primer hiperparatiroidi ile iliskili
hipertansiyonun ileri ¢aligmalar icin biiyiik ilgi gérmektedir.

Calismamiza dahil edilen hastalarda, paratiroidektomi Oykiisii olan ve olmayan
hastalar arasinda 24 saatlik ambulatuvar kan basinci 6lgeklerinin higbirinde, ortalama
kan basinci, son 10 HD seansindaki giris ve ¢ikis ortalama kan basinglart ve sol
ventrikiil hipertrofisi yoniinden anlamli bir fark bulamadik. Paratiroidektomi Oykiisii
olan hastalarin (165,6 + 63,2 ay) HD siiresi kontrol hastalarindan (74,53 + 69,2) ay daha
uzundu. Paratiroidektomiden sonra gegen sure (51,9 + 47,2) ay idi. Paratiroidektomi
Oykiislii olan hastalarin (56,5 + 77,2) PTH diizeyleri kontrol hastalarindan (899,1 =+
587,2) daha diistiktii.

Paratiroidektominin kan basinci lizerinde farkli bir etkisini gézleyemememizin
nedeni, teorik olarak, bozuk endotel fonksiyonunun ve sekonder hiperparatiroidi ile
iligkili yapisal damar degisikliklerinin bu hastalar arasinda geri doniisiimlii olmamasi ile
ilgili olabilir. SDBY hastalarinda, iginde PTH’nin de yer aldig1 birgok tiremik toksinin
etkisi, inhibitor maddelerin eksikligi gibi multifaktoriyel nedenlerle siddetli medial
sklerozu, endotel fonksiyon bozuklugu ve yapisal damar degisiklikleri gelismektedir
(119, 120). Hiperparatiroidili hastalarda endotel bagimli vazodilatasyonda anlamli
bozulma goriilmektedir. Hipertansiyon Oykiisii olan hastalarda, hipertansiyonu
olmayanlara gore daha fazla yapisal damar degisiklikleri ve vaskiiler disfonksiyon

olmast muhtemeldir (121). Bu nedenle, hem hipertansiyon hem de hiperparatiroidisi
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olan hastalarda vaskiiler duvar anormallikleri daha belirgin olabilir ve
paratiroidektomiden sonra tersine c¢evrilemeyebilir. Sonu¢ olarak, paratiroidektominin
hipertansif hastalarda kan basinci iizerinde yararh bir etkisinin olmamasi, normalize
edilmis PTH ve kalsiyum diizeylerine ragmen siirekli ilerleyen hipertansif hastaliga yol
acan geri donisiimsiiz vaskiiler duvar degisikliklerinden kaynaklanabilir.

HD hastalarinda hipertansiyon etiyolojisinde hipervolemi 6nemli bir rol
oynamaktadir. Hastalarin voliim durumlarimi ekokardiyografi IVC kollaps indeksine
gore degerlendirdik. IVC ¢ap, atriyal ve sol ventrikiil dolum basinglar1 (122) ve N pro
terminal pro -B- tipi natriliretik peptit (NTproBNP) degerleri ile iligkilendirilmistir
(123). Bobrek yetmezligi hastalarinda ve kalp yetmezligi hastalarmda IVC ¢apinin
Olglimii voliim degerlendirmesinde sik kullanilmaktadir (124). Kalp yetmezligi ve
hemodiyaliz hastalarinda diiirez tedavileri ile IVCnin ¢apinmn azaldigi gosterilmistir
(125). Fakat, hastalarin bazal IVC capinin bilinmemesinden, bireyden bireye IVC
¢apinin genis varyasyonlar gdstermesi bu teknigin voliim durumunu degerlendirmede
gercek bir marker olmaktan uzaklastirmaktadir (126-128). Biz ¢alismamizda hastalarin
voliim durumunu IVC kollaps indeksine gore degerlendirdik (129). Acil servise dispne
ile bagvuran hastalarda IVC kollaps indeksinin ultrasonografi ile tek bagina veya akciger
ultrasonografisi ile kombine degerlendirilmesinin kalp yetmezligi tanist i¢in anlamh
oldugu bildirilmistir. Yine, IVC kollaps indeksinin akut dekompanse kalp yetmezligini
stabil kronik kalp yetmezliginden ayrim yapmada yararli oldugu rapor edilmistir. Akut
dekompanse kalp yetmezligi hastalarinda, basvuru sirasindaki IVC cap1 kollaps indeksi,
hastaneye tekrar yatirilma, bobrek yetmezligi ve mortalite ve prognozu gostermede
yararli oldugu gosterilmistir. IVC ¢apinin, akut dekompanse kalp yetmezligininin klinik
iyilesme ile korele, diiiretik tedavisinden sonra capta ve IVC kollaps indeksisnde
diizelme oldugu rapor edilmistir (130, 131).

Normal IVC diameter 1,7 cm den kiigiik ve sag atrium basinglar1 normalken IVC
capinda % 50 azalma olmaktadir (0—5 mm Hg). IVC dilate oldugunda IVC ¢ap1 (>1,7
cm) ve normal bir inspirasyonda (> %50) bir kollaps hafif yiikselmis bir sag atrium
basincini gostermektedir (6—10 mmHQ). Kollaps orani inspirasyonda %50 den az ise sag
atrium basinci genellikle 10-15 mmHgdir. Herhangi bir kollaps olmadan dilate bir IVC
da sag atrium basincinin belirgin olarak arttigint (15 mmHg den daha biiyiik)
gostermektedir.

Calismamizda IVC kollaps indeksine gore hastalar1 kollaps grubu (IVC-CI >0.5)
ve kollaps olmayan grup (IVC-CI <0.5) olarak ayirdik. IVC kollaps indeksi <0.5 olan
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yani hipervolemi bulgular1 olan hasta sayist kontrol hasta grubunda paratiroidektomi
yapilan hastalara gore istatistiksel anlamli olarak daha fazla idi. Tiim hastalar birlikte
degerlendirildiginde IVC kollaps indeksi <0.5 olan yani hipervolemi bulgular1 olan
hastalarin HD giris ve ¢ikis kan basinglar1 daha yiiksekti ve antihipertansif ilag kullanan
hasta sayis1 daha fazla idi. Ancak, ambulatuvar kan basing degerleri acisindan bir fark
yoktu.

Bir gozlemsel ¢alismanin sonuclarina gore, ¢ok diisiik diyastolik kan basinglari
(DBP), (0zellikle 60 mmHg' nin altindaki diyastolik kan basinglar1) olan kisilerde
subklinik miyokard hasar riskinde artis oldugunu, diisiik diyastolik kan basinglarinin
ayn1 zamanda koroner kalp hastaligi olaylar1 ve mortalitesi olasiliginin artmasi ile
iligkili oldugunu ve en diisiik diyastolik basinglar1 olan bireylerde gézlenen en yiiksek
nispi riski ile iliskili oldugunu gostermistir. DBP'si 80-89 mmHg olan bireylerle
karsilastirildiginda, DBP'si 60 mmHQ'nin altinda olanlarda, %50 artmis koroner kalp
hastaligi olayr riski ve %30 artmig mortalite riski saptanmigtir. Diyastolik
hipotansiyonun miyokard iskemi riskini arttirdigini gésteren bu ¢alismalarinda, McEvoy
ve arkadaslar1 serebral perfiizyon ve benzer sekilde, miyokardiyal perfiizyonun ¢ogunun
diyastol sirasinda gelistigi i¢in riskin biiyiik 6l¢iide genis bir nabiz basinci ( >60 mmHQ)
olanlarda daha fazla oldugunu bildirmislerdir (13).

Calismamizda paratiroidektomi Sykiisii olan 3 hastada ve 3 kontrol hastasinda
diyastolik kan basinglar1 60mmHg nin altindaydi. Diyastolik kan basinglar1 60mmHg
nin altinda olan tiim hastalarin 24 saatlik ambulatuvar kan basinci degerleri (ortalama,
minimum, maksimum sistolik ve diyastolik dl¢timler), ortalama nabiz basinct ve HD
giris ve cikis kan basinci degerleri diyastolik kan basinci 60 mmHg ve iizerinde
olanlardan daha disiiktii. Diyastolik kan basinci 60 mmHg ve iizerinde olanlarin %52°si
antihipertansif ila¢ kullanmaktaydi. Diyastolik kan basinct 60 mmHg altinda olanlarda
antihipertansif ila¢ kullanim1 yoktu. Diyastolik kan basinglart 60 mmHg’ nin altinda
olanlar ile iistiinde olan hastalar arasinda VCI kollaps indeksi yoniinden ise bir fark
bulunamadi.

Sonu¢ olarak, paratiroidektomi Oykiisi olan hastalarda da sekonder
hiperparatiroidisi olan hastalara benzer kan basinci ve ekokardiyografik incelemede
benzer sol ventrikkiil hipertrofisi mevcuttur. HD hastalarinda hipertansiyon
etiyolojisinde paratiroid bezi disinda baska faktorler de 6nemli rol oynamaktadir. Lebia
ve ark. saptadigi gibi paratiroidektomi Oykiisii olan 3 hastamizda hipotansiyon

mevcuttu. Ancak aym sekilde paratiroidektomi yapilmamis olan 3 hastada da benzer
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bulgular1 saptadik. Bu sonuglar ile paratiroidektomi ile kan basinci degisiklikleri
arasinda bir nedensellik aciklamak miimkiin gorinmemektedir. Kronik diyaliz
hastalarinda paratiroid bezinin ¢ikarilmasi ve kalsiyum homeostazindaki degisiklikler
ile kan basinci arasindaki iliskiyi anlamak i¢in daha biiyiik seriler ve prospektif

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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