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Kronik Bobrek Hastaliginda
Parathormon, Kalsiyum ve
Fosfor Diizeyleri

Parathormone, Calcium and Phosphorus Levels
in Chronic Kidney Disease

OZET Amag: Renal osteodistrofi (ROD), kronik bsbrek hastaligi (KBH)'nin sik goriilen bir komplikasyonu
olup, parathormon (PTH), kalsiyum (Ca), fosfor (P) ve vitamin D metabolizmasinda degisiklikler ve bunlarin
sonucunda ortaya ¢ikan kemik doku hastalig: ile karakterizedir. Bu retrospektif ¢alismada glomeriiler filtras-
yon hizina (GFH) gore hastalar1 gruplandirip KBH’de parathormon, kalsiyum ve fosfor diizeylerindeki degi-
siklikleri aragtirdik. Gereg ve Y6ntemler: Bu ¢alisma i¢in 208 hasta verisi incelendi. Hastalarin “Modification
of Diet in Renal Disease (MDRD)” yontemiyle GFH’si hesaplandi ve 4 grup olusturuldu. Gruplar arasinda in-
tact PTH (iPTH), total Ca (tCa), fosfor diizeyleri kargilagtirildi ve idrar protein ve kreatinin ile olan korelas-
yonlarina bakildi. Kruskal-Wallis nonparametrik testi ve Spearman korelasyon testi uygulandi. p< 0.05
degerleri istatistiksel olarak anlaml kabul edildi. Bulgular: Yapilan Kruskal-Wallis nonparametrik testi ile 4
grup arasinda total kalsiyum, fosfor ve intact parathormon igin fark anlamli olarak bulundu (p< 0.001). Glo-
meriiler filtrasyon hizinin diisiik oldugu gruplarda, kalsiyum diizeyleri anlaml derecede diismiis, fosfor ve pa-
rathormon diizeyleri ise anlamli derecede artmigdi. Parathormon degerleri ile idrar proteini (r: 0.307) ve idrar
protein/idrar kreatinin (r: 0.337) arasinda pozitif korelasyon saptanmisdi (p< 0.01). Sonug: Kronik bébrek yet-
mezliginde goriilen renal osteodistrofinin en sik goriilen tipleri yiiksek dongiilii kemik hastaligi (sHPT) ve dii-
siik dongiilii kemik hastaligidir (adinamik kemik hastalig1). Daha 6nce yapilan galigmalarda parathormon,
kalsiyum ve fosfor diizeyinin diisitk doniisiimlii kemik degerlendirmesinde yararhilig: gosterilemese de hiper-
paratiroid kemik histolojisini degerlendirmesinde bu parametrelerin kullanilabilecegi belirtilmistir. Caligma-
mizda bobrek hastaliginin ilerlemesine bagl olarak total kalsiyum diizeyleri anlamli derecede diigmiis, fosfor
ve parathormon diizeyleri ise anlaml derecede artmigtir. Caligmamiz sonuglarina gére parathormon diizeyle-
ri, kalsiyum ve fosfor parametreleri ile birlikte renal osteodistrofiyi degerlendirmede yararhdir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek yetmezligi, kronik; bobrek osteodistrofisi; paratiroid hormonu

ABSTRACT Objective: Renal osteodystrophy (ROD) is a common complication of chronic renal disease (CRD),
parathormone (PTH), calcium (Ca), phosphorus (P) and vitamin D metabolism abnormalities occur and as a
result characterized of bone tissue disease. In this retrospective study we grouped the patients according to glo-
meruler filtration rate (GFR) and searched for the changes of parathormon, calcium and phosphorus levels.
Material and Methods: 208 patients data were examined for this study. Patients GFR were calculated using Mo-
dification of Diet in Renal Disease (MDRD) method and four groups were formed. Intact Parathormon (iPTH),
total calcium (tCa) and phosphorus levels were compared between the groups and evaluated for correlation
with urine creatinine and protein. Non-parametric Kruskal-Wallis and Spearman correlation tests were per-
formed. p< 0.05 was considered statistically significant. Results: Total calcium, phosphorus and intact parat-
hormon levels were statistically significant between the four groups (p< 0.001). Calcium levels were
significantly decreased, phosphorus and parathormone levels were significantly increased in the groups that
glomerular filtration rate were low. Parathormone was positively correlated with urinary protein and urine
protein/urine creatinine (r: 0307, r: 0337, p< 0.01). Conclusion: High turnover bone disease (s HPT) and low
turnover bone disease (adynamic bone disease) are the most common types of renal osteodystrophy in Chro-
nic renal disease. Although parathormone, calcium and phosphorus levels could not be shown to be useful in
the evaluation of low turnover bone disease in previous studies, it can be used in to evaluate bone histology
of high turnover bone disease. In our study, the levels of total calcium significantly decreased, phosphorus
and parathormone levels were significantly increased depending on the progression of renal disease. Accor-
ding to the results of our study parathormone levels are useful with calcium and phosphorus parameters in eval-
uating renal osteodystrophy.

Key Words: Kidney failure, chronic; renal osteodystrophy; parathyroid hormone
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ronik boébrek hastaligi (KBH) nedenine ve
B bobrek hasarinin diizeyine bakmadan en az
3 ay siireyle glomeriiler filtrasyon hizi

(GFH)'min < 60 (mL x dk! per 1.73 m? viicut yiizey
alan1) diigmesi olarak tanimlanmaktadir.!

KBH tani ve takibinde serum kreatinin ve iire
degerleri kullanilabilir, fakat GFH bobrek fonksi-
yonlarini degerlendirmek icin kullanilan en
onemli gostergedir. GFH’nin 6l¢tim zorluklarindan
dolay1 bobrek fonksiyonlarini degerlendirebilmek
i¢in baz1 hesaplama yontemleri kullanilmaktadir.??
“Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)”
formilii ile serum kreatinin degeri kullanilarak
GFH hesaplanabilir. KBH olanlarda yapilan bir¢ok
calismada GFH hesaplamasinda MDRD'nin giive-
nilirligi gosterilmistir.*”

Renal osteodistrofi (ROD), KBH nin sik gorii-
len bir komplikasyonu olup, parathormon (PTH),
kalsiyum (Ca), fosfor (P) ve vitamin D (vit D) me-
tabolizmasinda meydana gelen degisiklikler ve
bunlarin sonucunda ortaya ¢ikan kemik doku has-
talig1 ile karakterizedir. ROD bobrek fonksiyon
bozuklugu arttik¢a siddetlenir.® ROD, yiiksek
dongiili kemik hastalig1 (sekonder hiperparatiro-
idizm-sHPT), diisik dongiilii kemik hastalig:
(adinamik kemik hastalig1) ve her iki gruptan
ozellikler gosteren miks tip olmak iizere {i¢ ana
grupta incelenebilir.’

1) SEKONDER HIiPERPARATIROIDIZM (SHPT)

KBH olan kisilerde, 25(OH) kolekalsiferol, 1.25
(OH)2 dihidroksikolekalsiferol (kalsitriol) haline
doniisemediginden aktif vitamin D3 eksikligi orta-
ya ¢ikar ve hipokalsemi gelisir. KBH’da P bobrek
yoluyla atilamaz ve P retansiyonu olusur. Bunlarin
sonucunda kompanzasyon i¢in kan PTH seviyeleri

yiikselir; artan PTH seviyesinin sonucunda hasta-
larda sHPT olugur.!%-12

2) ADINAMIK KEMIK HASTALIGI

Hemodiyalize giren son donem bobrek hastala-
rinda yiiksek doz vit D tedavisi sonucu paratiroid
bezleri baskilanmakta ve adinamik kemik hasar1
goriilmektedir. Adinamik kemik hastalig1 azalmig
kemik olusum hizi ile karakterize olup, serum PTH
diizeyleri KBH’da beklenenden diisiik diizeydedir.
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Hem osteoblastlar hem de osteoklastlar azalmig
olup, osteoid doku miktar1 normal ya da azalmis-
tir. Adinamik kemik hastaliginda kirik riski ve hi-
perkalsemi gelisme riski artmaktadir.’

3) MiKS KEMiK HASTALIGI

Miks kemik hastaligi ROD’li hastalarin yaklagik
%7’sini olusturur ve ROD’nin diger tiplerine gore
nadir goriiliir, bunun nedeni olarak adinamik ke-
mik hastalif1 oranindaki artig gosterilebilir.'*

Bu retrospektif ¢caligmada MDRD metodu ile
GFH diizeylerini saptadik ve KBH nin sik goriilen
bir komplikasyonu olan ROD’yi degerlendirebil-
mek icin bobrek yetmezliginin evrelerine gore se-
rum total Ca, P ve intact PTH (iPTH) diizeylerini
karsilastirdik ve iPTH diizeylerinin idrar protein
ve kreatinin diizeyleri ile olan iliskisini degerlen-
dirdik.

I GEREC VE YONTEMLER

Bu retrospektif ¢caligmada hastanemiz laboratuva-
rina Kasim 2009-Mart 2010 tarihleri arasinda bag-
vuran 208 hasta verisi incelendi. Hastalarin 115’
kadin, 93’11 erkekti. Kadinlarin yas ortalamasi 56.08
+ 1.41 y1l (en diisiik: 22, en yiiksek: 75), erkeklerin
ise 59.44 + 1.31 yil (en dusiik: 21, en yiiksek: 75)
idi. Bu ¢caligmada MDRD yo6ntemiyle hastalarin se-
rum kreatinin degerleri yas ve cinsiyetlerine gore
GFH hesaplandu.

GFH hesaplanmasi i¢in asagidaki MDRD for-
miild kullanildi.

GFH (mL/min/1.73 m?)= 186 x (Scr)!* x
(Yas)02% x (0.742 kadin ise) x (1.212 siyah derili
ise)’

GFH degerlerine gore kronik bobrek hastaligi
evresi saptandi ve 4 grup olusturuldu.?

Grup 1: GFH= 60-89 mL/dk/1.73 m? (Evre 2)

Grup 2: GFH= 59-30 mL/dk/1.73 m? (Evre 3)

Grup 3: GFH= 29-15 mL/dk/1.73 m? (Evre 4)

Grup 4: GFH= GFH 15 mL/dk/1.73 m*nin al-
tinda olan grup (Evre 5)

Serum kreatinin, tCa, P, idrar protein, idrar
kreatinin diizeyleri Architect 16000 otoanalizo-
riinde (Abbott Diagnostik) kolorimetrik metotla,

13
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serum iPTH diizeyleri ise kemiluminesans yonte-
miyle Immulite 2000’de ¢alisilda.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin istatistiksel analizi SPSS (Version 15.0)
(SPSS Inc, Chicago, IL, ABD) paket program kulla-
nilarak yapildi. One-Sample Kolmogorov-Smirnov
Test sonuglarina gére Kruskal-Wallis ve Spearman
korelasyon nonparametrik testleri uygulanarak de-
gerlendirildi. p< 0.05 degerleri istatistiksel olarak
anlamh kabul edildi.

I BULGULAR

Caligmaya dahil edilen 208 hastanin verileri MDRD
ile 4 gruba ayrildi. Dort gruba ait Ca, P, PTH or-
tanca degerleri ve GFH ortalamalar: Tablo 1’de go-
rilmektedir.

Yapilan Kruskal-Wallis nonparametrik testi ile
4 grup arasinda Ca, P ve PTH i¢in fark anlaml ola-
rak bulundu (p< 0.001). PTH degerlerinin grafigi
Sekil 1’de goriilmektedir.

KBH’da gelisen hipokalsemi ve fosfor retansi-
yonu nedeni ile parathormon (ng/L) diizeyleri art-
maktadir. Sekil 1’de bobrek hastaliginin evresi
ilerledikge parathormon diizeylerinin arttig1 go-
rilmektedir.

PTH degerleri ile idrar proteini, idrar kreati-
nin ve protein/kreatinin arasinda korelasyon varli-
g1 aragtirilmistir. Korelasyon katsayilar1 ve ortanca
degerler Tablo 2’de goriilmektedir.

I TARTISMA

KBH’de GFH’de ilerleyici bir dusiis gorilir. GFH
< 15 mL/min/1.73 m? oldugunda diyaliz veya re-
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nal transplantasyon gibi tedavi yontemleri uygu-
lanir. Bununla beraber GFH < 60 mL/min/1.73 m?
oldugunda PTH diizeyi artmaya baslar, fakat
GFH’nin diismeye bagladig: ilk donemlerde serum
fosfor, kalsiyum ve kalsitriol diizeyleri genelde
normaldir. Bobrek hasari ilerledik¢e mineral he-
mostazisinde bozulma ile birlikte ROD meydana
gelir.'®

Bizim ¢alismamizda da bobrek yetmezIligi iler-
ledikce Ca diizeyleri anlamli derecede diigmiis, P
ve PTH diizeyleri ise anlaml1 derecede artmistir.
PTH ile bobrek hastaliginin gostergesi olan idrar
proteini ve idrar protein/kreatinin oram arasinda

ise pozitif korelasyon saptanmistir.

El Kossi ve ark. kronik bobrek hastasi Evre 4
ve 5 olan 138 hastada yaptig1 bir caligmada, serum
PTH diizeylerinin serum albumin, GFH ve serum
kalsiyum diizeyi ile negatif korelasyon gosterdi-
gini belirtmis ve kronik bobrek hastalarinda hi-
perparatiroidizmin kontrol altinda tutulmasinin
6nemini ortaya koymuslardir."”

Yapilan bagka bir calismada ise diyalize giren-
girmeyen kronik bobrek yetmezlikli hastalar ve
kontrol grubu olmak tizere 3 grup olusturulmus ve
kalsitriol diizeyinin kreatinin diizeyi ile negatif ko-
relasyon gosterdigi belirtilmistir. PTH diizeyle-
rinin, hasta gruplarinda kontrol grubuna gore
anlaml derece yiiksek oldugu ve PTH diizeyleri ile
osteokalsin ve bikarbonat arasinda korelasyon sap-
tanmigtir.'8

Kronik bobrek yetmezliginde goriilen RODun
en stk goriilen tipleri sHPT ve adinamik kemik has-
taligidir. Hentiz diyalize girmemis hastalarda ROD

TABLO 1: Gruplara ait kalsiyum, fosfor ve parathormon ortanca degerleri.

GFH (MDRD)
(ml/min x 1.73 m?) tCa (mg/dL)
Grup 1 {n=15) 69.56 +7.53 9.60
Grup 2 (n= 84) 41.50 + 8.37 9.40
Grup 3 (n= 56) 21.90 + 4.11 9.30
Grup 4 (n=53) 10.60 = 2.89 8.90
Total (n= 208) 30.65 + 18.04 9.30

P (mg/dL) iPTH (ng/L) p
3.30 102.00
3.50 168.50
415 207.00 p< 0.001*
470 386.00
3.80 200.00

* Kronik bdbrek hastaliginda evre ilerledikge total kalsiyum diizeyi diismekte, fosfor ve parathormon diizeyleri artmaktadir (p< 0.001).
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SEKIL 1: Gruplara gore PTH diizeyleri.

ile ilgili yapilan bir ¢alisgmada son dénem bobrek
yetmezligi olan 84 hastadan transiliak kemik bi-
yopsisi alinmigtir. Diisiik doniisiimlii kemik hasta-
higimin sik goriildiigii, hastalarin sadece %9 unda
sekonder hiperparatiroidizme bagl kemik degisik-
likleri oldugu bildirilmistir."

Hemodiyalize gitmeyen 103 hastada yapilan
bagka bir calismada iPTH degerlerine gore hastalar
i¢ gruba ayrilmis ve osteokalsin, alkalen fosfataz,
albumin, total kalsiyum ve fosfat diizeyleri deger-
lendirilmistir. Hastalarin %55.3’inde ROD tespit
edilmis ve bunlarin %28.2’sinde hiperparatiroid ke-
mik hastaligi, %27.1’inde ise adinamik kemik ha-
sar1 oldugu belirtilmigtir.’

KBH’lerde kemik donitisimiiniin noninvaziv
olarak degerlendirilebilmesi i¢in bir¢ok klinisyen
PTH, total alkalen fosfataz, serum Ca ve P diizey-
lerini kullanmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda kemik

Metin DEMIR ve ark.

histolojisinde yiiksek kemik doniisiimiine ait bul-
gular olan hastalarin PTH diizeylerinin de arttig1
ve tanida kullanilabilecegi, fakat diisiik doniistim-
li kemik degerlendirilmesinde ise duyarhiliginin

diigiik oldugu belirtilmigtir.???

Diisiik doniistimli kemik hastaligi tanisi his-
tolojiktir. PTH ve Ca*? diizeylerinin bu hastaligin
tanisini koymada noninvaziv yontem olarak yeri-
nin olup olmadigina dair yapilan bagka bir calis-
mada da disik donistimli kemik hastalig
olanlarda, olmayanlara gore diisitk serum kreatini-
ni, diisiik sistolik ve diyastolik kan basinci, yitksek
aliminyum diizeyleri tespit edilmistir. PTH ile al-
kalen fosfataz arasinda pozitif korelasyon varken
PTH ile aliiminyum diizeyi arasinda boyle bir ilis-
ki bulunamamistir. Diigitk dontigiimli kemik has-
taligt nedeninin yiiksek aliiminyum diizeyleri
olabilecegi belirtilmigtir.®

0 SONUC

ROD iskelet sistemindeki bozukluklarin yani sira
eslik eden yumusak doku ve damar kalsifikasyon-
lar1, kardiyovaskiiler hastaliklar ile birlikte KBH’da
mortalite ve morbiditeyi etkileyen en ciddi komp-
likasyondur.** Yaptigimiz ¢alisgma sonucunda
MDRD yontemiyle saptadigimiz GFH diistiikge se-
rum PTH ve P diizeylerinin artt1g1, Ca diizeylerinin
ise dustiigl gorilmustiir. PTH diizeyleri ile idrar
protein ve idrar protein/idrar kreatinin arasinda
pozitif korelasyon saptanmigtir. Caligmamiz sonug-
larina gore PTH diizeyleri, Ca ve P parametreleri
ile birlikte kronik bobrek hastaliginda meydana ge-
len ROD’u degerlendirmede yararhdir.

TABLO 2: idrar protein, idrar kreatinin ve idrar protein/kreatinin ortanca degerleri ve PTH ile
Spearman korelasyon katsayilari (r).

Grup1 (n=15) Grup 2 (n=84) Grup 3 (n=56) Grup 4 (n=53) r
idr. Protein {mg/dL) 7.10 32.10 100.35 156.70 .307*
idr. Kreatinin (mg/dL) 109.33 93.06 86.40 77.52 -.088
idr Profkre (mg/g) 80.94 395.37 1519.83 2349.22 .337*

* Bobrek hastaligi evresi ilerledikge idrar protein ve idrar protein/idrar kreatinin diizeyleri artmaktadir. Parathormon degerleri ile idrar proteini, ve idrar protein/idrar kreatinin arasinda
pozitif korelasyon saptanmistir p< 0.01.
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