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Kronik Bobrek Hastalikli Hastalarda Sekonder
Hiperparatiroidizm: Tani, Medikal ve Cerrahi Tedavi

Mehmet Uludag'

OZET:

Kronik bébrek hastalikli hastalarda sekonder hiperparatiroidizm: Tani, medikal ve cerrahi tedavi
Sekonder hiperparatiroidizm (SHPT) serum kalsiyum (Ca) diizeylerinin kronik dislsu ile ilgili herhangi bir durum
tarafindan neden olunan ve Ca dengesini siirdiirmek icin sekonder adaptif cevaptir. Dislk serum Ca dlzeyleri para-
tiroid bezlerinin kompansatuar asiri aktivitesine yol agar. SHPT kronik bobrek hastaliginin sik bir komplikasyonudur
ve kronik bébrek hastaliginin mineral kemik bozukluklarinin bir parcasidir. SHPT artan mobidite ve mortalite riski ile
iliskilidir, bu nedenle SHPT'nin kontrolt &nerilir. SHPT kronik bébrek hastalikli hastalarda artan fosdor ve fibroblast
biyume faktoért 23 (FGF23), disen Ca ve 1.25 dihidroksivitamin D3 diizeylerini iceren dedisik mekanizmalaradan
dolayi gelisir. Hastalarda degisisik kemik bozukluklari, kardiyovaskdler hastalik ve belirli biyokimyasal anormallikler
vardir. SHPT'li hastalarin tanisinda klinik inceleme ve laboratuvar bulgularinin kombinasyonu gerekir. Bircok hasta
asemptomatiktir ve sadece laboratuvar ve radyolojik calismalarla saptanabilen anormalliklere sahiptir. Laboratuvar
testleri, hipokalsemi, normokalsemi veya hiperkalsemi ve hiperfosfatemi gdsterebilir. Ek olarak SHPT'li hastalar,
asiri paratiroid hormon dizeyleri (PTH), artmis veya normal alkalin fosfataz (ALP) seviyeleri ve azalmig vitamin D
(vit D) duzeylerine sahiptir. Hastalar semptomatik hale gelebilir. Tedavi edilmeyen SHPT, ilerleyici kemik hastaligi,
osteitis fibroza sistika ve yumusak doku kalsifikasyonlarina yol agar. Hastalar; direncli kemik agris, kiriklar, kasinti,
yumusak doku veya vaskuler kalsifikasyonlar, kalsifilaksi, eritropoietine direngli anemi ve zihinsel durum degisiklik-
leri yasayabilir. Medikal tedavi hiperfosfateminin kontrold, vit D analoglari, Ca uygulamasi ve kalsimimetik ajanlari
icerir. SHPT'li hastalarin cogunlugu tibbi tedavi ile tedavi edilebilir. Medikal tedavideki gelismelere ragmen, mrdikal
tedavi ile SHPT'nin kontroll her zaman saglanamaz. Bazi hastalarda cerrahi tedavi gerekir. Cerrahi endikasyonlar
medikal tedaviye ragmen hiperkalsemi ve / veya hiperfosfatemi ile iliskili 500-800 pg/ml'den ylksek PTH diizeyle-
rini igerir. Diger endikasyonlar kalsifiklaksi, kiriklar, kemik agrisi veya kasintidir. Preoperatif gériintiileme reoperatif
paratiroidektomi (PTX) haricinde nadiren yardimcidir. Operatif yaklagimlar, subtotal PTX, ototransplantasyonlu veya
ototransplantasyonsuz total PTX (TPTX) ve olasi timektomiyi icerir. Her yaklasimin dnerileri, avantajlari ve dezavan-
tajlari tartisiimistir. Hipokalsemi, agresif Ca uygulamasi gerektiren en yaygin postoperatif komplikasyondur. Cerrahi
tedavinin faydalari, sag kalim artisi, kemik mineral yogunlugu artisi ve semptomlarin hafifletilmesini icerebilir.
Anahtar kelimeler: Kronik bébrek hastalidi, paratiroidektomi, sekonder hiperparatiroidizm

ABSTRACT:

Secondary hyperparathyroidism in patients with chronic kidney disease: Diagnosis,
pharmacological and surgical treatment

Secondary hyperparathyroidism (SHPT) is a secondary adaptive response to maintain calcium homeostasis
and caused by any condition associated with chronically reduced serum calcium (Ca) levels, and low serum Ca
levels lead to compensatory overactivity of the parathyroid gland. It is a common complication of chronic kidney
disease (CKD) and is part of the CKD-mineral bone disorder (CKD-MBD). SHPT is associated with increased risk of
morbidity and mortality; thus, SHPT control is recommended. SHPT develops in patients with CKD due to a variety
of mechanisms including increased phosphorus and fibroblast growth factor 23 (FGF23), and decreased calcium
and 1.25-dihydroxyvitamin D levels. Patients present with various bone disorders, cardiovascular disease, and
certain patterns of biochemical abnormalities. The diagnosis of patients with SHPT require a combination of clinical
investigation and laboratory findings. Many patients with this disease are asymptomatic and only have abnormalities
detectable by laboratory and radiologic studies. Laboratory tests may reveal hypocalcemia, normocalcemia or
hypercalcemia and hyperphosphatemia. In addition, patients wirh SHPT have extremely elevated parathyroid
hormone (PTH) levels, elevated or normal alkaline phosphatase (ALP) levels and decereased vitamin D (vit D) levels.
Patients also can become symptomatic. Untreated SHPT leads to progressive bone disease, osteitis fibrosa cystica,
and soft tissue calcifications. Patients may experience intractable bone pain, fractures, pruritis, soft tissue or
vascular calcifications, calciphylaxis, erythropoietin resistant anemia, and mental status changes.

Medical treatment consists of controlling hyperphosphatemia, vit D analogs and Ca administration, and calcimimetic
agents. The majority of patients with SHPT can be managed by medical treatment. Despite improvements in medical
therapy, it does not always provide control of the SHPT. Some patients require surgical treatment. The surgical
indications include PTH levels >500-800 pg/ml associated with hypercalcemia and/or hyperphosphatemia despite
medical therapy. Other indications include calciphylaxis, fractures, bone pain or pruritis. Pre-operative imaging is
only occasionally helpful except in re-operative parathyroidectomy (PTX). Operative approaches include subtotal
PTX, total PTX (TPTX) with or without autotransplantation, and possible thymectomy. Each approach has its own
proponents, advantages and disadvantages which are discussed. Hypocalcemia is the most common postoperative
complication requiring aggressive calcium administration. Benefits of surgical treatment may include improved
survival, bone mineral density and alleviation of symptoms.

Keywords: Chronic kidney disease, parathyroidectomy, secondary hyperparathyroidism
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M. Uludag

GiRiS

Sekonder hiperparatiroidizm (SHPT) serum kalsi-
yum (Ca) duzeylerinin kronik dususu ile ilgili her-
hangi bir durum tarafindan neden olunan ve kalsi-
yum dengesini stirdirmek icin sekonder adaptif
cevaptir. Dustik serum Ca dizeyleri paratiroid bez-
lerinin kompansatuar asiri aktivitesine yol acar. Kro-
nik bobrek hastaligi SHPT nin sik sebebidir. Bundan
baska diyette uygunsuz Ca alimi, steatore, ve vita-
min D yetmezligini iceren diger hastaliklar bu duru-
ma yol acabilir (1). SHPT, son donem kronik bobrek
hastalilikli diyaliz hastalarinin cogunda bulunur ve
bu mineral kemik bozukluklarinin bir pargasidir.
SHPT'nin fizyolojik belirtileri, artmis kemik ve kas
agrisi, gugsuzlik ve kiriklara yol acan artmig kemik
dongusind icerir. Ciddi SHPT, pruritus, kalsifilaksi
ve noromuskiler rahatsizliklara yol acarak diyaliz
hastalarinda saglikla iliskili yasam kalitesinin dus-
mesine neden olur (2). Ayrica, gbzlemsel calismalar
serum Ca, fosfor (P), paratiroid hormon (PTH) diizey-
lerindeki ylkselmelerin kardiyovaskiler ve tim
sebeplerle iliskili mortalite artigi ile iligkili oldugu
gosterilmistir (3).

Birinci basamak saglik hizmeti sunuculari
SHPT’nin patogenezi ve patofizyolojisinin farkinda
olmali ve bu komplikasyonu taramali, teshis etmeli
ve tedavi edebilmelidir (4). Kronik bobrek hastalikli
hastalar arasinda evreler bobrek fonksiyonu diizeyi
temelinde tanimlanir. 2002 yilinda Ulusal Bobrek
Vakfi'nin Bobrek Hastaliginin Kalite Girisimi (KDO-
Ql) klavuzunda kronik bobrek hastaligi bes evreli
olarak derecelendirildi (Tablo-1) ve komplikasyonla-
ri, tedavisi ve her asamaya iliskin diger yonetim stra-
tejileri 6zetlendi (5). Klavuz son olarak 2012’de giin-
cellendi (6).

Kronik bobrek hastaliginin bircok komplikasyonu
evre 3’'te semptomatik olmaya veya serum belirtec-
lerinde belirgin olmaya baslar (6lctlen glomerdl filt-
rasyon hizi (GFR) 60 mL/dakika/1.73 m? veya daha
distk). Bu evreden once, nefronlar hasar gormis
veya yok olmus olsa dahi, bireyler yeterli GFR ve fiz-
yolojik isleve sahiptir ve nefronlar, azalan sayilarini
telafi etmeye calistiklari icin hiperfiltrasyon yapma-
ya baglarlar. GFR disse ve serum kreatinin diizeyi
normal diizeyi tizerine yiikselmeye baslasa bile has-
ta hala asemptomatiktir ve bobrek fonksiyon kaybin-
dan habersizdir (4).

SHPT’li hastalarin cogunlugu medikal tedavi ile
tedavi edilebilir. Medikal tedavide gelismelere rag-
men, SHPT'nin kontrolt her zaman saglanamaz.
Cerrahi paratiroidektomi (PTX) 10 yildan fazla diya-
liz alan hastalarin yaklasik %15’inde, 20 yildan faz-
la diyaliz alan hastalarin yaklasik %38’inde gerekir
(7). SHPT paratiroid bezlerinin bir kompansatuar
mekanizmasi oldugu igin siklikla bobrek transplan-
tasyonundan sonra Ca ve P dengesinin normalles-
mesi ile diizelir (8).

Bu derleme mevcut giincel tedavi segeneklerinin
bazi sinirlamalarini da iceren kronik bobrek hastali-
ginda SHPT'nin patofizyolojisi, biyokimyasal ve kli-
nik bulgulari, medikal ve cerrahi tedavisi tizerine
genel bilgi vermeyi amaclamaktadir.

KALSiYUM VE FOSFOR DENGESi
(Sekil-1)

Kalsiyum ve P dengesi kemikler, barsak, bobrek-
ler ve paratiroid bezleri arasindaki kompleks bir ilis-
ki ile genis olarak diizenlenir (8). Ca insanlarda
besinci en fazla bulunan elementtir ve yetiskinlerde
yaklasik 1000 gr bulunur. Ca yaygin biyolojik fonk-

Tablo-1: Kronik bobrek hastaliginin evreleri (GFR: glomerular filtration hizi)

Evre Tanim GRF .
(mL/min/1.73 m?)

1 Normal veya 1 GFR ile bébrek hasari >90

2 Hafif | GFR ile bobrek hasari 60-89

3 Orta | GFR 30-59

4 Ciddi | GFR 15-29

5 Bobrek yetmezligi <15 (veya diyaliz)

Kronik bobrek hastaligi 3 aydan uzun stire ya bébrek hasari ya da GFR <60 mL/min/1.73 m? olarak tanimlanir. Bobrek hasari patolojik anormallikler veya kan veya idrar testlerinde veya

gorintlleme ydntemlerinde anormallikleri iceren hasar belirtegleri olarak tanimlanir (5)
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Calcium Homeostasis

1alfa hydroxylase

KIDNEY

| Ca reabsorption

P reabsorption P (+)

P absorption

INTESTINE

| Osteoclast activity | [ Osteoblast activity |

BONES

Sekil-1: Kalsiyum dengesi akis semasi (PTH: parathiroid hormone, P: fosfor, Ca: Calcium, 25 OH vitD: 25-dihidroksivitamin
D, 1.25 (OH), vitD: 1.25-dihidroksivitamin D3 (actif vitamin D -kalsitriol-), (+): positif etki, (-): negatif etki

siyonlari kadar iskelet mineralizasyonunda anahtar
bir rol oynar (9). Toplam viicut Ca’nin (>% 99) buyuk
cogunlugu iskelette Ca-P kompleksleri olarak bulu-
nur. Basta hidroksiapatit olmak tizere kemigin mad-
desel ozelliklerinin ¢cogundan sorumludur (10).
Kemikte Ca iki temel amaca hizmet eder; iskelet
direncini surdirir ve ayni zamanda intra ve ekstra-
seltler Ca havuzlarinin strddrilmesi icin dinamik
bir depo olusturur (9). Kemik disi Ca total viicut Ca
depolarinin %1’inden azini olusturur (yetiskinlerde
yaklasik 10 g).

Kalsiyum insan viicudundaki en bol katyon olup,
insan fizyolojisinde hiicre ici ve disi olaylarda kritik
bir rol oynamaktadir. Ekstraseltiler kalsiyum diizey-
leri intraseltler dizeyinden yaklasok 10000 kat
daha yuksektir ve her ikisi de bircok dokunun uygun
fonksiyonunu saglamak icin dar bir fizyolojik aralik-
ta kontrol edilir. intraseliiler Ca diizeyleri hiicre
boltinmesini, hiicre hareketliligini, membran gecir-
genligini ve kas kasilmasini diizenleyen énemli bir
ikinci habercidir. Ekstraseliler Ca kalpte ve diger
kaslarda uyarma-kasilma baglantisini, sinaptik gecisi
ve sinir sisteminin diger fonksiyonlarini, koagtlasyo-
nu, trombosit agregasyonunu, ekzositoz yolu ile hor-
monlar ve diger diizenleyicilerin salinmasi icin

onemlidir (11,12). Saglikh bireylerde total serum Ca
degeri 8.8-10.4 mg/dL (2.2-2.6 mM) arasindadir.
Serium Ca’nin yaklasik %50’si onun aktif formunu
gosteren iyonize formdadir (11). Geri kalan bolimi
albumine (~%40) baglhdir veya fosfat ve sitrat gibi
organik anyonlarla kompleks (~%9) olusturur
(9,11,12).

Ekstraseliiler ve serum Ca konsantrasyonlari bir-
cok hicresel fonksiyon icin optimal olan dar bir fiz-
yolojik aralikta diizenlernir. insanlarda primer Ca
diizenleyici hormonlar PTH ve vitamin D (vit D)'dir.
Bunlar Ca diizeylerini kemik, bobrek ve gastrointes-
tinal sistem gibi hedef organlar tizerindeki etkileri
yoluyla duzenlerler. Ortalama diyet yaklasik 1 gr Ca
icerir, fakat genis bir aralikta olabilir. Diyetten yak-
lasik net 500 mg Ca absorbe edilir. Glomerillerde
yaklasik 10000 mg/gin fitre edilir ve biyik ¢ogun-
lugu bobrek tibullerinden geri emilir, hergiin sadece
birkac yiiz mg idrarda gortlir. Ca’nin iskelet dongu-
st yaklasik 250 mg/gudur, fakat buyik degisimler
gosterebilir (13).

Fosfor Ca’dan daha yaygin olarak dagilir ve fark-
li biyolojik fonksiyonlara katki saglar. Fosforun cogu
hidroksiapatit olarak iskelette bulunurken, %15’li
fofoproteinler, fosfolipidler ve niikleik asitler gibi

Sisli Etfal Hastanesi Tip Bulteni, Cilt: 50, Sayi: 4, 2016 / The Medical Bulletin of Sisli Etfal Hospital, Volume: 50, Number 4, 2016



M. Uludag

iskelet disi bolgelerde dagilir. Kanda P konsantras-
yonu saglikh bireylerde 2.5 ile 4.5 mg/100 mL ara-
sinda degisir. Dizenleme diyetten kaynakli 6nemli
degisimlerle birlikte Ca icin oldugu gibi siki degildir
(13).

Diyetteki P cogunlukla gidalardan gelir, ortalama
yaklasik 1 g/gtindir. Emilim duodenumun distalinde
baslar ve aktif veya pasif olabilen Ca bagimli veya
Ca’dan bagimsiz mekanizmalari kullanir. Miktar
olarak en 6nemlisi yemek sonrasi pasif emilimdir.
Yaklasik %60-80’i 6nemli doyurulabilir bilesen
olmadan primer difusyon islemi ile emilir. Bununla
birlikte, aktif metabolitlerin emilimi kalsitrofik hor-
monlar 6zellikle vit D tarafindan diizenlenirken,
PTH sadece kiicik bir direkt etkiye sahiptir (13,14).

Renal P geri emilimi serumdaki fosfat konsantras-
yonunu kontrol eder ve genellikle P'nin tubuler geri
emilimi olarak nicellesir ve renal fosfat esigi olarak
ifade edilir. Proksimal kivrimli tubul filtre edilen fos-
fatin yaklasik %75’ini reabsorbe eder ve kalan kis-
min ¢ogunlugu proksimal diiz tiipten reabsorbe edi-

lir, distal tubul bolimleri reabsorbsiyon icin sinirli
kapasiteye sahip olabilir (13).

Paratiroid hiicreleri ekstraseliiler Ca diizeyini
kalsiyuma duyarli reseptor (CaSR) olarak adlandiri-
lan bir G proteine bagli membrane reseptori ile
algilayarak PTH salgisini diizenlerler. PTH baslan-
gicta 115 aminoasitli onct bir molekul olarak (pre-
pro-PTH) sentezlenir. Sonra serum Ca duizeylerin-
de dustse yanit olarak paratiroid sef hiicreleri tara-
findan 84 aminoaitli molekil olarak salgilanir.
PTH hedef organlar tizerindeki birkac tip PTH
reseptoriine baglanip bunlari active ederek etkisini
gosterir. PTH osteoklastlari uyararak kemik reserp-
siyonunu arttirir, Ca ve P’nin dolasima salinmasini
saglar (11).

Bobrekte PTH rseptor baglanmasi, Ca geri emili-
minin artmasina, 25-hidroksi vit D (25(OH) vit D)'yi
1.25-dihidroksi vit D (1.25(OH), vit D)’ye (kalsitriol)
ceviren renal 1-alfa hidroksilaz aktivitesinde artisa
ve P geri emiliminin azalmasina yol agar. Kalsitriol
vit D’nin metabolik olarak en aktif formudur. Vit D,

| Chronic kidney disease |

1,25(0H), vitD ¥ [

S

v

- Plazma P 4 and
P retention #s }7 ” Binding to Ca A

Intestinal Ca
absorption W

} \

Synthesis of PTH #

| Plazma Ca V¥ ‘

Secretion of PTH A

Pt gland hyperplasia

Synthesis of PTH #
Secretion of PTH #
Degradation of PTH ¥

CaSRs on Pt cellsW
Set-point for Ca regulation

Synthesis of PTH A

Secondary Hyperparathyroidism |1— Pt gland hyperplasia

Sekil-2: Sekonder hiperparatiroidizm igin temel fizyopatolojik akis semasi (PTH: Paratiroid hormon, P: Fosfor,
Ca: Kalsiyum, Pt: Paratiroid, FGF-23: fibroblast biiylime faktori-23, Pt hiic Ca res: Paratiroid hiicresinde kalsiyuma duyarh
reseptor, 1.25 (OH), vitD3: 1.25-dihidroksi vitamin D3 (aktif vitamin D -kalsitriol-) (4)
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Ca ve P'nin barsaktan emilimini ve Ca’nin kemikten
emilimini arttirir (11).

Fibroblast biyime faktori 23’tin (FGF23) fosfat
metabolizmasi tzerindeki 6nemli bir roli aydinla-
tilmistir. Osteosit ve osteoklastlarin bu glikoprotein
aring, fizyolojik olarak bobrekte fosfaturiyi uyara-
rak ve kalstriol sentezini inhibe ederek etki eder.
FGF-23 ekspresyonu serum fosfat ve kalsitriol tara-
findan dizenlenir. Buna ek olarak, PTH FGF-23
ekspresyonunu arttirmak icin direkt ostesitler etki
eder (13,15).

KRONIK BOBREK HASTALIGINDA SEKONDER
HiPERPARATIROIDIZMIN FiZYOPATOLOJiSi
(Sekil-2)

Sekonder hiperparatiroidizmin patolojik meka-
nizmalari karmagiktir ve tam olarak anlagilamamis-
tir. PTH sekresyonu icin bilinen primer uyari distk
serum Ca’dir. SHPT'li hastalarda persistan olarak
distik serum Ca olctimleri beklenebilir. Bununla bir-
likte kronik bobrek haslikli ve SHPT’li hastalarda
genellikle serum Ca diizeyi normal veya normalin
alt siniri civarindadir. Bu da SHPT’de daha karmasik
biyokimyasal etkilesimlerin rol oynadigini gosterir
(16).

Sekonder hiperparatiroidinin gelismesi ve ilerle-
mesinde Ca homeostazini etkileyen en az 4 bagim-
siz bilesen bulunur (Tablo-2). Bobrekte 1.25(OH),
Uretimini azalmasi ile birlikte idrar fosfat atiliminin
bozulmasi ve hiperfosfatemi kronik boébrek hastali-
ginda nefronlarin fonksiyonlarinin azalmasi ile iligki-
lendirilmektedir. Hiperfosfatemi serumda iyonize
Ca’ya baglanarak ve renal 1-alfa hidroksilazi dogru-
dan inhibe ederek hipokalsemiye katkida bulunur.
Azalan 1.25 (OH), vitD3 dizeyleri direckt hipokal-
semi ve paratiroid hicresindeki vit D reseptori
(VDR) ile PTH sentezi aktivasyonu ile SHPT ye katki
saglar (14,17,18).

Bununla birlikte, son bilgiler kronik bobrek has-
taliginda ve daha sonrasinda SHPT’de FGF23’iin
onemli rol oynadigini gostermistir. FGF23 diizey-
leri fosfat ve PTH diizeyleri artmadan 6nce evre 2
erken bobrek hastaliginda artmaya baslar (Tab-
lo-2). FGF23 iki ana mekanizma ile normal serum
fosfatini strdtirar (17,18). FGF23 proksimal tubu-

Tablo-2: Sekonder hiperparatiroidi gelismesi ve
ilerlemesine katki saglayan faktérler

Faktorler

1. Hiperfosfatemi

2. Hipokalsemi

3. Vitamin D aktivasyonunda bozulma

4. Fibroblast blyime faktori-23 ekspresyonunda artis

luslerde fosfat geri emilimini azaltir ve 1-alfa hid-
roksilaz ekspresyonunu azaltarak 1.25(OH),"yi
azaltir (19). Net etki, 1.25 (OH), vit D3 diizeyi
duser, barsaktan Ca ve P emilimi azalir (14). Serum
P diizeyi ilerleyici kronik bobrek hastaliginda aza-
lan nefron sayisindan dolayr FGF23’in fosfaturik
etkisi korelene kadar normal sinirlarda kalir (18).
FGF23 PTH sekresyonu tizerine de inhibitor etkiye
sahiptir. Ancak bu etkinin son donem bobrek has-
taliginda asiri yuksek PTH dizeylerine potansiyel
rolt net degildir (17). Sirktilasyondaki yuksek
FGF23 vit D ve vit D analogu tedavisine PTH ceva-
bini azalttigi gibi kott hasta sonuclari ve survi ile
iliskilidir (17).

Kronik bobrek hastalikli hastalarda diisen serum
Ca’si, 1.25 (OH), vit D3 yetmezligi, fosfat retansiyo-
nu, artan FGF23 dlzeyine ek olarak paratiroid htic-
relerinde VDR ve CaSR ekpresyonu azalmasinin
sonucu olarak PTH duzeyi artar. Boylece, bu etkile-
rin kombinasyonu ile kronik bébrek hastaliginda
SHPT gelisir (14,17,20).

Kronik bobrek hastalikli hastalarda hiprfosfate-
mi, dusik 1.25 (OH), ve intermittenthipokalsemi’ye
bagl olarak paratiroid bezlerinde stirekli uyari dif-
fuz (poliklonal) hiperplaziye yol acar, bu da nodii-
ler (monoklonal) hiperplaziye dontsir (18). Bez-
lerde birka¢ nodilli nodiler hiperplazi gelisir,
paratiroid hicreleri yiiksek biiylime potansiyeli ile
prolifere olur, fakat VDR ve CaSR ekpresyonu
belirgin olarak daha dustktir (20). Boylelikle, bez-
ler otonom hale gelebilir ve artan serum Ca diizey-
leri ve kalsitriol uygulamasi gibi negatif geri bildi-
rim mekanizmalarina cevapsizdir (17,20). PTH
sekreyonu otonom hale gelir, siklikla hiperkalsemi
ile sonuclanir ve tersiyer hiperparatiroidi olarak
adlandirilir. Tersiyer hiperparatiroidi genelde
SHPT’li hastalarda renal transplantasyondan sonra
olusur (17).
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TANI

Sekonder hiperparatiroidili hastalarin tanisinda
klinik ve laboratuvar sonuglarinin kombine edilmesi
gerekir.

Klink prezantasyonu (Table-3)

Kronik bobrek hastaliginin fizyopatoloji bashigi
altinda aciklandigi gibi Ca, P, Mg, PTH ve vit D
metabolizmasi ile ilgili mineral metabolizmasi
bozukluklari siktir. Uremik durumla ilgili diger fak-
torler kadar bu anormallikler de iskeleti etkilemekte-
dir. Geleneksel olarak bunlarla ilgili hastaliklar
kemik lezyonu olarak dustinulir ve kemik ile ilgili
olan bulgular renal ostedistrofi olarak tanimlanmak-
tadir. Fakat son zamanlardaki kanitlar mineral
bozukluklarinin iskelet disi kalsifikasyonlarin pato-
genizde de 6nemli rol oynadigini ve vaskdiler kalsifi-
kasyon ve kardiyovaskiler komplikasyonlar ve mor-
talite ile sonuclandigini disindirmektedir. Hem
kemik hem de diger bulgulari da iceren bu genis
patolojik spektrumu anlatmak icin kronik bobrek
hastaliginda mineral ve kemik bozukluklari olarak
tanimlanmaktadir. Kronik bobrek hastaliginda mine-
ral ve kemik bozukluklari genis biyokimyasal, klinik
bozukluklarla iliskilidir (20,21). Bunlarin etkisi ile
vaskdler kalsifikasyon, kemik anormallikleri gelisir
(17). Bu genis klinik sendrom altta yatan bu patolo-
jik gelisimler sonucunda kardiyovaskiler hastalik,
fraktiir, hayat kalitesinde diisme ve mortaliteye
sebep olmaktadir.

Glnumuzde uygulanan tibbi tedavilerle bircok
hasta asemptomatiktir. Genelde klinik belirgin pato-
loji saptanmadan 6nce laboratuvar ve radyolojik

Tablo-3: Sekonder hiperparatiroidide klinik bulgular

* Asemptomatik
« iskelet kas semptom ve bulgulari
- Kemik agrisi
- Proksimal kas zayifligi
- Kemik lezyonlari
« Osteitis fibrosa sistika (subperiostal erezyon)
* Brown timori
« Patolojik kirik
» Yumusak doku kalsifikasyonlari
« Vaskiiler kalsifikasyonlar
* Kalsifleksi

incelemelerde anormallik saptanmaktadir. Mevcut
semptomlar da nonspesifik olup, bazen spesifik
semptom ve bulgular olabilmektedir. ileri kemik
tutulumu olan KBY’li hastalarda kemik agrisi sik bir
bulgudur. Genelde sinsi olup, viicit pozisyonunu
degistirmekle veya vucudun agirhigina bagli olarak
agreve olur. Vucut agirligina bagl olarak sirtin alt
bolgelerinde, kalcada ve bacaklarda agri olmakta-
dir. Kronik bobrek hastaliginda metabolik kemik
hastaliklarinin derecesi kemik biyopsisi ile deger-
lendirilebilen kemik dongist, kemik minerelizas-
yonu ve kemik volumu ile ilgili anormalliklerile
degerlendirlebilir (23). Kemik dongusi klasik olarak
distk (osteomalazi, adinamik kemik hastaligr), yik-
sek (osteitis fibrosa sistika) veya bu ikisinin kombi-
nasyonu (miks Gremik osteodistrofi) olarak siniflan-
dirilabilir. Yuksek dongtili durum, artan kemik for-
masyonu ve resorpsiyonu ile karekterizdir, SHPT'de
goralur. Dusuk dongtla kemik hastaligr siklikla
ozellikle diyaliz alan bobrek hastalikli hastalarda
gozlenir ve asiri yavas oranda kemik formasyonu ile
karekterizedir. Bazi vakalarda goriilen osteomalazi
asiri yavas oranda kemik formasyonuna ek olarak
kemik mineralizasyonunda defekt ile karekterizedir.
Osteomalazik lezyon siklikla aliminyom birikme-
sindendir, gtinimizde aliminyum temelli fosfor
baglayicilarin kullanimi azaldigindan daha az sik-
likta goralir (21). Bazi hastalar bir tipten daha fazla
bulguya sahiptir (17). Distik ve yuksek dongilu
iskelet anormalliklerinin her ikisinde benzer semp-
tomlar gorilebilir (22). Nadiren diz, ayak bilegi,

Sekil-3: Osteitis fiibrosa sistika ikinci falanklarda
subperiostal kemik kaybi ile karekterizedir.
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Sekil-4: Brown tiimori ve uzun kemiklerde kemik kistleri

topukta agri olabilir. Madiren akut artiriti distindui-
ren akut lokalize agrilar da olabilir. Ozellikle hiper-
fosfatemili hastalarda agri, eklem etrafinda kalsiyum
fosfat kristallerinin birikmesi sonucunda periartirite
baglidir. Semptomlar klinik olarak gut, pseudogut
gibi artritin diger formlari ile karigabilir (22). Proksi-
mal miyopati ileri kronik bobrek hastaliginda belir-
gin olabilir. Yuksek sandalyeye ¢ikmak veya alcak
sandalyeden kalkmak zordur. Ciddi SHPT'de sub-
periostal erezyon siklikla mevcuttur (Sekil-3). Sub-
periostal erezyonun derecesi serum ALP ve PTH
dizeyleri ile iliskilidir. Fakat radyografi normal olan
hastalarda biyopside orta veya ciddi osteitis fibrosa
sistika bulgulari saptanabilir. Bu bulgular en iyi el
filminde ikinci falankslarda gorilebilir (Sekil3).
Bunun diginda kalvikulanin distal ucunda, pelviste
iskium pubis kolunda, sakroiliak eklemde ve uzun
kemiklerin metafiz diafiz birlesme bolgesinde olabi-
lir. Kraniografide fokal radyolusen alanlar ve buzlu
cam goriinimu saptanir. Vertebralarda osteosklero-
sis olabilir (11).

Brown timori dev hiicrelerin fokal olarak top-
lanmasidir. Ciddi HPT icin tipiktir. Genelde uzun
kemiklerde, klavikulada, ellerde iyi sinirh radyolu-
sen alanlar olarak gorulurler (Sekil-4). Bu osteolitik
metastazlarla karisabilir. Kayip alanlar (looser zoon)
veya pseudofraktirler osteomalazi icin karekteristik-
tir. Rutin iskelet filmleri 6nerilmez (23). iskelet dis
kalsifikasyonlar ileri kronik bobrek hastalikli hasta-
larda sik rastlanan bulgulardir. iskelet disi kalsifikas-

Sekil-5: Ulnar, radial ve dijital arterlerde vaskiiler
kalsifikasyon

yonlar visseral, vasktler ve periartikiler olarak sinif-
lanabilir (16,17,22).

En sik vaskiler kalsifikasyonlar gorilar (Sekil-5).
Aterosklerotik kalsifikasyonlar damar intimasinda
goriilmesine ragmen, tremik kalsifikasyonlar dama-
rin tunika media tabakasinda gorilmektedir. Bu tip
kalsifikasyon kan damarlarinin distansiyonunun
azalmasi ile ilgilidir. Bu patolojik olarak kursun
boru gelismesine neden olup, konjessif kalp yet-
mezligi riskinde artis ile ilgilidir. Kardiyovaskiiler
kalsifikasyonlar patogenezinde hiperfosfatemi,
hiperkalsemi, artan diizeyde Ca ve P triinleri (CaxP)
ve yuksek diizeyde vit D sterolleri, yiksek dizey
PTH etkilidir. Bununla birlikte yetiskin hastalarda
bu risk faktorlerinin olmadigi sevre 3 KBY olan has-
talarin %40"inda kalsifikasyonla ilgili bulgular
gorilmektedir. Bu da Ca, P disinda diger Gremik
faktorlerin de etkili oldugunu distindtrmektedir
(25,26).

Vaskiuler kalsifikasyonlar artan mortalite ile ilis-
kilidir. Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda vasku-
ler ve yumusak doku kalsifikasyonlari kardiyovas-
kiler mortalitenin glcli 6ngori faktoradir. Retros-
pektif bir calismada fosfatin 6.5 mg/dl’den, CaxP
degerinin 72’den fazla olmasi yiiksek mortaliteye
katki saglayan faktorler olarak belirlenmistir (27).
Cocuk ve yetiskin kronik bobrek yetmezlikli hasta-
larda mortalite orani normal popiilasyondan yiik-
sektir. Hem cocuk hem de yetilskin hastalarda kar-
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diyovaskiler hastaliklar 6lime sebep olmaktadir.
Kronik bobrek yetmezlitinde 6limlerin %401 kar-
diyovaskiler hastaliklardan olmakta olup, kardiyo-
vasktiler mortalite riski normal poptlasyondan
10-70 kat kadar daha yiiksektir. Mineral metaboliz-
masinin normallestirilmesi kardiyovaskiler kalsifi-
kasyonlarin progresyonunun yavaslatiimasinda etki-
lidir (5,6,23,24).

Ayrica sol ventrikiler hipertrofisi kronik bobrek
hastalarinda gozlenen belirgin komplikasyonlardan
olup, bu miyokardiyal fibrosis, koti perfizyon ve
hicre olimd ile ilgilidir. Patofizyolojide vaskiler
kalsifikasyon artan arteriyel direncin sonucu olarak
kardiyak afterlodu arttirir (25).

Sol ventrikil hipertrofisi gelismesi ve sol ventri-
kil ejeksiyon fraksiyonu azalmasinda yiiksek PTH
dizeyinin anlamli rolt vardir. Paratiroidektomi
veya tibbi tedavi ile PTH'nin dusurilmesi sol vent-
rikiil ejeksiyon fraksiyonunu anlamli olarak iyilesti-
rir ve miyokardiyal hipertrofiyi geriletir (25). Visse-
ral kalsifikasyonlar akciger (restriktif akciger hasta-
ligina sebep olur), miyokard, mitral kapak, bobrek,
iskelet kaslari, meme, mide, peniste olabilir (22,24).
Vaskiler ve valviler kalsifikasyonlar irreversibl
oldugu icin ektopik kalsifikasyon ve kardiyovaskui-
ler hastaliklarin progresyonunu 6nlemek icin relatif
olarak daha erken safhada paratiroidektomi 6neril-
mektedir (26).

Kalsifleksi nadir ve yiliksek morbid bir durum-
dur. ilk tanimlandigindan beri medikal ekiplere
meydan okumaya devam etmektedir. Kalsifleksi kli-
nik olarak bulloz kabariklik ve super infeksiyonlar
ve ulserlesme ile siklikla komplike olan ve kot iyi-
lesen ciddi agrili cilt lezyonlari ile kendini gosterir
(Sekil-6a). Ulsere lezyonlarda siklikla siyah eskar
gorulur (Sekil-6b). Klinik bagvuruda cilt lezyonlari
karekteristik olmasina ragmen hastalarda iskelet
kaslarinda, beyinde, akcigerlerde, mezenterde,
barsaklarda, gozlerde vaskiler kalsifikasyonlarin
oldugu rapor edilmektedir. Bu noktada kalsifleksi
bircok vaskuler yatakta arteriyel kalsifikasyona yol
acgan progresiv sistemik bir olay olarak distinulebi-
lir. Histolojik olarak kalsifleksi kalsifikasyon, mik-
rotromboz ve iskemi ve yogun septal pannikilite
yol acan kiictik dermal ve cilt alti arter ve arteriol-
lerde fibrointimal hiperplazi ile karekterizedir. Kal-

Sekil-6: a: 3. Parmak dorsalinde lilsere kalsifleksi lezyonu,
b: 3. Parmak tirnak pulpasinda nekrotik siyah eskar

sifleksi anlamli morbidite ve mortalite ile iliskilidir.
Etkilenen hastalarda mortalite %80’e ¢ikabilir. Nef-
roloji, dermatoloji, dermatopatoloji, yara veya
yanik merkezi, beslenme ve agri tedavi bolimleri
tarafindan yapilan multidisipliner ve ¢oklu girisim-
ler onemlidir (28). Paratiroidektomi ile tedavi edi-
len kalsifleksili hastalarda yara iyilesmesi artar,
median survi uzar (29).

Renal osteodistrofi kompleks bir hastaliktir. Biyo-
kimyasal ve goruntileme yontemleri altta yatan
kemik histolojisini 6ngérmede etkili degildir. Boyle-
likle, kemik biyopsisi invaziv ve bazi hastalarda
uygulanmasi glic olmasina ragmen renal oeteodist-
rofiyi teshis etmek icin altin standart yontemdir (30).
KDIGO klavuzu kronik bébrek hastalikli evre 3-5
hastalarda bazi durumlarda kemik biyopsisi uygu-
lanmasini 6nermektedir. Bu durumlar acgiklanama-
yan fraktirler, inatgi kemik agrisi, agiklanamayan
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hiperkalsemi, olasi aliminyum toksisitesi ve kronik
bobrek hastaliginda kemik mineral bozukluklarinda
biyofosfanat tedavisinden 6ncesi olup bunlarla sinir-
[1 degildir (30).

Biyokimyasal Laboratuvar Testleri (Tablo-4)

KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Out-
comes) klinik pratik klavuzu tarafindan serum Ca, P,
PTH ve alkalifosfataz (ALP) diizeylerinin cocuklarda
evre 2, yetiskinlerde evre 3 kronik bobrek hastaligin-
da izlenmeye baslanmasi 6nerilmektedir (31). Kla-
vuzda evre 5 kronik bobrek hastaliginda 1-3 ayda bir
Ca ve P, 3-6 ayda bir PTH, 12 ayda bir veya gerekir-
se daha sik ALP bakilmasi onerilmektedir (31).

Tablo-4: Sekonder hiperparatiroidide laboratuvar
bulgulari

+» Ca: Duslk, Normal, Yiksek

» P: Normal, Yiksek

* PTH: Normal, Yiksek

* D vitamini metabolitleri: Digtk
« Alkali fosfataz: Yiksek

Serum kalsiyum degeri: Distik, normal veya yiik-
sek olabilir. ileri evre SHPT’de nodiiler hiperpalziye
bagli otonomi nedeni ile hiperkalsemi ortaya ¢ik-
maktadir. KDIGO klinik pratik klavuzunda Ca’nin
normal referans degerleri arasinda tutulmasi oneril-
meketedir (31).

Serum fosfat diizeyi: Kronik bobrek hastaliginda
hastalik ilerledikce pozitif fosfat dengesine miidaha-
le edilmedikce hiperfosfatemi genel olarak olusur.
Bununla birlikte glomerul filtrasyon hizi %30’un
altina dismedikge hiperfosfatemi belirgin hale gel-
mez. Kronik bobrek hastaliginin dérdiinci evresinde
hiperfosfatemi ortaya gikar. Ge¢ donem kronik bob-
rek hastaligina kadar kompensatuar hiperparatiroi-
dism normal fosfat diizeyini stirdiirebilmek icin bob-
rekten fosfat atilimini arttirarak normal oranlarda tut-
maya calisir. ileri kronik bobrek hastaliginda bob-
rekten fosfat atiliminin azalmasi, barsaktan zorunlu
P emiliminin devam etmesi ve yiiksek PTH’ya bagli
kemik resorbsiyonu sonucu serbestlesen P, hiperfos-
fateminin temel nedenleridir. KDIGO klinik pretik

klavuzunda P’nin de Ca gibi normal sinirlar arasinda
tutulmasi onerilmektedir.

PTH diizeyi: Yiksek PTH diizeyleri 1.25(0OH), vit
D3 biyosentezinde azalma, paratiroid yiizeyinde
CaSR ekspresyonunun azalmasi ve hiperfosfatemiye
bagli olarak gelisir. Hastaligin ilerlemesi ile diizenli
olarak artig gostermektedir. Normalin 3 katina kadar
olan PTH artislari dustk 1.25 OH vit D3 dizeyini
kompanse etmek icin fizyolojik olarak kabul edilir.
SHPT ilerledikce PTH yiikselir ve medikal tedavinin
siddetini (dozunu) arttirmak gerekir. Medikal tedavi-
ye direncli PTH diizeyinde tek gecerli tedavi secene-
gi cerrahidir. 2003’te yayinlanan National Kidney
Foundation. KDOQI (Kidney Disease Quality Initita-
tive) klinik pratik klavuzu evre 5 kronik bobrek has-
taliginda PTH diizeyinin 150-300 pg/mL arasinda
tutulmasi onerilmistir (6). Bununla birlikte 2009
KDIGO klinik pratik lavuzunda ise PTH’nin referans
degerlerinin 2-9 kati arasinda surdurilmeye calisil-
masi onerilmektedir (31)

D vitamini diizeyi: 1.25 (OH), vit D3 duzeyleri
bobrek yetmezliginin erken safhasinda serum Ca ve
P konsantrasyonlarinda bir degisim olmadan ve
serum PTH duzeylerinde herhangi bir yikselme
olmadan diser. Fonksiyonel renal parankimin azal-
masi T-alfa hidroksilaz aktivitesinin azalmasina
bagli olarak 1.25 (OH), vit D3 yapimi azalir. Geg
evrede de fosfat retansiyonu ve hiperfosfatemi
1-alfa hidroksilaz aktivitesini direkt baskilar. KDI-
GO klinik pratik klavuzunda 25-OH vit D 6l¢tlme-
sini, yetersizlik veya yetmezligin genel populas-
yondaki onerilere gore tedavi edilmesi 6nerilmek-
tedir (31).

Alkali fosfataz (ALP): Sirkilasyondaki PTH veya
kemik spesifik ALP diizeyleri kemik biyopsisindeki
bazi histomorfometrik olctimlerle iliskilidir (30).
PTH tek basina cok dusik ve cok yiiksek degerleri
haricinde dustik ve yiksek kemik dongili kemik
mineral bozuklugunu 6ngérmede iyi bir belirtec
degildir. ALP kemik dongusu tzerine ek bilgi sagla-
yabilir (32). ALP yuksek dongili kemik mineral
bozuklugunda yuksek, dustk dongtli kemik mine-
ral buzkluklarinda dusuktr.
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KroniK Bobrek Hastaliginda Hiperkalsemide
Ayirici Tani (Tablo-5)

Kronik bobrek hastalikli hastalarda hiperkalsemi
cesitli nedenlerle olabilir. Kronik bobrek hastalikl
hastalarda 6zellikle ciddi SHPT'nin klasik bulgusu
olan yuksek dongilt kemik hastaligi ile karekterize
osteofibrosa sistikanin, o6zellikle disitk dongula
kemik hastaligi ile karekterize olan adinamik kemik
hastaligi ile ayririci tanisinin yapilmasi 6nemlidir.
Osteofibroza sistikada PTH yiiksek, Ca diizeyleri N
veya yuksek, ALP diizeyi yiksektir. Adinamik kemik
hastaliginda ise PTH diizeyi dustik, Ca diizeyi yuk-
sek, ALP diizeyi dusuktur. Hastanin tedavisinde agiri
Ca veya D vitamini tedavisi saptanabilir. Osteofibro-
sa sistikaya bagh hiperkalseminin immobilizasyon,
malignite ve granilamatdz hastaliklar acgisinda da
ayirici tanisi yaptlmalidir.

Tablo-5: Kronic bobrek yetmezligine bagh
hiperkalsemide ayirici tani

« Ciddi sHPT

» Adinamik kemik hastalgi
+ Asiri Ca tedavisi

* Asiri D vitamini tedavisi

« immobilizasyon

» Malignite

* Granllomatdéz hastaliklar

MEDIKAL TEDAVI

Kronik bobrek hastahigi ile iligkili SHPT’li hsata-
larin kiratif tedavisinde renal transplantasyon gere-
kir. Renal transplantasyon basarili olursa hastalarin
%95’inde serum Ca, P ve PTH duizeyleri normallesir
veya normale yaklasir (16). SHPT'li hastalarin teda-
visi oncelikle medikal tedavi olmasina ragmen,
kuratif medikal tedavi hala gelistirilmeye calisil-
maktadir. SHPT nin altinda yatan sebep paratiroid
bezlerinin asiri uyarimi oldugundan, medikal tedavi
uyarinin azaltilmasina odaklanir (1). Ca, P, PTH
metabolizmalarinin bagimsizligindan dolayi, 3 ana
prensip etrafinda odaklanan medikal tedaviler tara-
findan multipl yollar hedeflenebilir. Bunlar hiper-
fosfateminin kontroli (diyette fosfat kisitlamasi, fos-
fat baglayicilar), Vit D/vit D analoglari ile tedavi,
kalsimimetik ajanlar, kalsiyum replasmanidir (16).

Tablo-6: Sekonder hiperparatiroidinin kontroli icin
kronik bobrek hastalikli hastalarda sik kullanilan
farmakolojik ajanlar (VDRA: vitamin D reseptér
aktivatori)

¢ Fosfat baglayicilar
- Kalsiyum karbonat, kalsiyum asetat
- Sevelamer hidroklorid ve sevelamer karbonat
- Lanthanum karbonate
e Aktif vit D sterolleri, vit D reseptor aktivatorleri (VDRA)
- Kalsitriol (1,25 (OH)2 vitD3) (non-selective VDRA)
- 22-oksakalsitriol
- Kolekalsiferol (25(0OH) vitD3)
- Ergokalsiferol (25(0OH) vitD2)
- Alfa-kalsidol (1(OH) vitD3) (non-selective VDRA)
- Doxekalsiferol (1(OH) vitD2) (non-selective VDRA)
- Parikalsitol (19-nor-1.25 (OH), vitD2) (selective synthetic VDRA)
o Kalsimimetik
- Sinekalset HCI
+ Parathormon sekresyonunu azaltir
« Kalsiyum fosfor dengesini dizenler

Medikal tedavide kullanilan ajanlar Tablo-6'da
Ozetlenmistir.

Fosfat kontroltine giinluk diyetteki fosfat aliminin
900 mg’nin altinda olacak sekilde kisitlanmasi ile
baslanmalidir. Diyet kisitlamasi ve diyaliz uygulana-
rak serum P drinleri 5.5 mg/dl'nin altina indirile-
mezse fosfat baglayici ajanlar eklenmelidir (16,17).
Son donem bobrek hastalikli hastalarda vit D yeter-
sizligi yuksektir. Eger vit D yetersizligi veya yetmez-
ligi varsa, vit D analoglari (6rnek: kalsitriol) baslan-
malidir. Serum PTH duzeylerini etkili olarak dusu-
rirken, vit D analoglari serum Ca ve P diizeylerinde
artisa da sebep olabilir (17).

Kalsimimetikler SHPT'de medikal tedavi yonte-
mini degistirdi. Kalsimimetikler paratiroid bezlerin-
de CaSR duyarliligini arttirir, dozun uygulamasindan
1-2 saat icinde sirkulasyondaki PTH konsantrasyo-
nunda azalmaya neden olur. Giiniimizde sinakalset
(mimpara) tek oral kalsimimetiktir (16,17). Rutin
sinakalset tedavisi yiiksek PTH diizeylerini ve diya-
lizle tedavi edilen hastalarda paratiroidektomi ihti-
yacini azaltir. Fakat kardiyovaskiler ve total morta-
liteyi azaltmaz. Sinakalset bulanti, kusma ve hipo-
kalsemi riskini arttirir (3).

Medikal tedavide fosfat baglayicilar, vit D ana-
loglari, Ca, kalsimimetikler hastaya spesifik kombine
edilebilir. Tedavi etkisinin degerlendirmesi ve doz
ayarlamasi serum Ca, P, PTH olctumleri ile yapilir.
Serum total Ca, P, PTH tedavi rejimi stabillesene
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Tablo-7: Sekonder hiperparatiroidili hastalarda paratiroidektomi endikasyonlari (SHPT: Sekonder hiperparatiroidi)

+ SHPT'de 6 aydan uzun stire medikal tedavi ile yiiksek (PTH> 500-800 pg/mL) degeri

ile birlikte;
- Hypercalcemia (>10-10.2 mg/dl)
ve/veya
- Hyperphosphatemia (>6-6.5 mg/dl)

+ USG ile paratiroid bezi volimu > 500 mm? veya en genis capi> 1 cm

» Uzun yasam beklentisi olan ciddi semtomatik SHPT'li hastalar
- [lerlemis osteopeni/osteoporoz
- Inatci kemik agrisi
- Patolojik kemik kirigi
- Ektopik yumusak doku kalsifikasyonlari
- Ciddi vaskdler kalsifikasyonlar
- Mental durum degisiklikleri
- Kasinti
- Kalsifleksi
- Eritropoetine direncli anemi
- Diastolik kardiyomiyopati

kadar haftalik, sonrasinda 1-3 ayda bir 6lgulir. D
vitamin diizeyleri yavas degistiginden 3-6 ayda bir
degerlendirilir (16).

CERRAHI ENDIKASYONLAR

SHPT'li hastalarin medikal tedavisinde yeni yon-
temler uygulanmasina ragmen, zamanla cerrahi
tedavi gerekir. Her yil SHPT’li hastalarin yaklasik
%1-2'sinde cerrahi paratiroidektomi (PTX) gerekir
(14). PTX’in endikasyonlari hakkindaki tartisma hala
devam etmektedir. SHPT'nin cerrahi endikasyonlari
Tablo-7'de 6zetlenmistir.

KDQOI guideline 6 aylik medikal tedaviye rag-
men PTH degeri 800’tin tzerinde olan PTH ile bir-
likte hiperkalsemi ve/veya hiperfosfatemi varliginda
cerrahi onermektedir (5). Bununla birlikte PTX sina-
kalset tedavisine yanitsizlikta, tedaviye bagli yan etki
gelistiginde, kot hasta uyumu ve sinakalset tedavisi
ile yeterli PTH diismesi saglanamadiginda sinakalset
tedavisinden daha uygun olabilir (26,33).

Cok nadir bir durum olmakla birlikte cerrahi
tedavi gereken hastalarda sinakalset ilk tercih ola-
bilir. Bu durumlar mediastinal yaklasim gerektigin-
de genel anestezinin riskli olmasi, paratiroid bezi-
nin lokalize edilemedigi ikincil cerrahide veya
daha 6nce perkitan etanol enjeksiyonu uygulan-
masidir (14,17,26,33). Kalsifleksi paratiroidektomi
icin gticlu bir gosterge olarak kabul edilmekte olup,
paratiroidektomi uygulanan hastalarin %4’tG bu

gruba girmektedir (14). Bazi calismacilar tarafindan
paratiroid bezi capi ve nodilarite cerrahi icin bir
endikasyon olarak onerilmektedir. USG ile 6lgtlen
bezin en biylk capi 1T cm’nin lzerinde veya voli-
mi 500 mm? izerinde olan paratiroid bezlerinde
blytk olasilikla noduler hiperplazi gelismistir (26)
Uzun siire yasam beklentisi olan ve sinakalset ile
kontrol edilemeyen, kasinti, cididi kemik agrisi, kas
zayifligi, ileri osteoporoz/osteopeni, patolojik
kemik kirigi, ileri mental durum degisiklikleri, dep-
resyon, eritropoetine direncli anemi, diastolik kar-
diyomyopati gibi durumlarda cerrahi endike olabi-
lir (14,17,26,33).

PREOPERATIF GORUNTULEME

Guntmuzde primer hiperparatiroidide preopera-
tif gortintilemede 6zellikle USG ve paratiroid sesta-
mibi sintigrafisi rutin olmasina ragmen, SHPT’de ilk
cerrahide preoperatif gortntileme rutin degildir.
Teorik olarak preoperatif goriintiilemenin patolojik
ortotopik veya ektopik bezin yerini saptamada yar-
dimci olabilecegi fikri tek bez hastahigi igin gegerli-
dir. Bununla birlikte SHPT genellikle multiglandiiler
hiperplazi ile karekterizedir. 99mTc-sestamibi sin-
tigrafi ve US gibi preoperatif gortintiileme yontemle-
rinin sensitivitesi SHPT'de ve ¢oklu bez hastaliginda
kotudur (14,17,34). Cerrahide mediastinal paratiroid
bezlerinin saptandigi sekonder ve tersiyer HPT'li
hastalarin sadece %38’inde ektopik mediastinal
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bezler belirlenebildigi bildirilmistir (14,34). Preope-
ratif gorintileme uygulanmamasinin temelindeki
diger mantiksal goriis, SHPT’li hastalarda bilateral
eksplorasyon standart yaklasim oldugundan preop
goriintileme yontemleri cerrahinin seklini degistir-
me olasiligi cok azdir (14). Primer cerrahinin tersine,
biytumus bezi lokalize etmede goriintiileme yon-
temleri persistan ve rekiiren SHPT’li hastalarda endi-
kedir. Primer cerrahi dncesindeki goriintiileme de
bazi yonlerden katkisi olabilir (34). Preoperatif
goruntilemede ektopik veya stipernumara bez sap-
tanir ise bilateral eksplorasyona ek olarak bu bezin
cikarilmasi ile persistan ve rekiiren hastalik olasilig
azaltilabilir. Remnant birakilacak veya ototransplan-
tasyon icin kullanilacak bezin secimine yardimci
olabilir. Sintigrafide yogun tutulumu olan bezler
daha ¢ok otonomi kazanmis bezler olabileceginden,
bu bezler 6ncelikle cikarilirken, aktivite tutmayan
veya duslk aktivite tutan bezler remnat doku icin
kullanilabilir. Ayrica tlkemiz gibi noduler guatrin
endemik oldugu bolgelerde USG tetkik ve tedavi
gerektirebilecek bir nodiiler tiroid patolojisinin pre-
operatif saptanmasina yardimci olur. Bu da ayni
seansta hem tiroid hem paratiroid cerrahisi planla-
masina katki saglar.

CERRAHI TEDAVI

Literattirde SHPT’nin primer cerrahi tedavisinde

4 cerrahi prosdur bildirilmistir:

1. Subtotal paratiroidektomi ve servikal timektomi
(Subtotal PTX)

2. Total parathroidektomi ile birlikte paratiroid otot-
ransplantasyonu ve bilateral servikal timektomi
(TPTX+AT+BCT)

3. Ototransplantasyonsuz ve timektomisiz total
parattiroidektomi (TPTX)

4. Ototransplantasyonsuz total parattiroidektomi ve
bilateral servikal timektomi (TPTX+BCT)

1. Subtotal Paratiroidektomi (subtotal PTX): Subtotal
paratiroidektomide yaklasik 3.5 bez rezeke edilir,
en normal goriinen paratiroid bezinde iyi vasku-
larize 40-80 mg diku birakilir. Remnan doku
metalik klips veya absorbe olmayan sutirle isa-
retlenir.

2. Total parathroidektomi ile birlikte paratiroid otot-

ransplantasyonu (TPTX+AT): TPTX+AT 4 parati-
roid bezinin ve herhangi bir siipernumara bezin
bulunmasi ve ¢ikarilmasini igerir.Transplantas-
yon icin en normal gortinen paratiroid nezinden
1 mm?¥ Itk 10-20 adet parca reimplante edilir.
Dominant olmayan kolda brakioradial kas, ster-
nokleidomastoid kas, 6nkol veya karinda cilt alti
doku reimplantasyon icin potansiyel alanlardir.
Bitiin vakalarda tekrar girisim gerektiginde bula-
bilmek icin reimplantasyon alani metal klips veya
absorbe olmayan siitirle isaretlenir (17,33,34).
On kola reimplantasyon greft hiperplazi nedeni
ile rekiirens olsa bile boyun eksplorasyonu ihtiya-
cini ortadan kaldirabilir. Bu hastalarda reeksplo-
rasyon lokal anestezi altinda yapilabilir (14,33).

3. Ototransplantasyonsuz total parattiroidektomi
(TPTX): Bu cerrahi yaklasimda en az 4 paratiroid
bezi cikarilir. Tek tarafli timektomi bir tarafta iki
bezden az bez bulundugunda veya timus icinde
stipheli nodiler yapi palpe edildiginde uygulanir.

4. Ototransplantasyonsuz total parattiroidektomi ve
bilateral servikal timektomi (TPTX+BCT): Bu tek-
nikte vicuttaki tim paratiroid dokusunun gikaril-
masi amaclanmaktadir. 4 paratirod bezi ile birlik-
te, ektopik paratiroid bezi ve paratiroid hticre
restlerinin en sik bulundugu timusta gikarilir. Bu
amaleliyata karsi temel cekinceler total paratiroi-
dektomi sonrasi hipokalsemi tedavisi ve medikal
takipteki gucluktir. Bu ameliyat tipi literatiirde
sadece 23 hastalik kuctk bir seride degerlendiril-
mis, adinamik kemik hastaligi ve tedavi glcligu
ile karsilasilmadigi bidirilmesine ragmen bu
sonugclar net bir ¢cikarim yapabilmek icin yetersiz-
dir (35).

Sekonder Hiperparatiroidide Timektomi

Paratiroid ve timus organlarinin farkli fonksiyon-
larina ragmen organogenesis sirasinda yakin iligkiye
sahiptirler. ilk bilateral 3. faringeal poslardan kay-
naklanan paratiroid/timiis cikintisi gelisir (34). Insan-
larda ektopik paratiroid dokusu en sik timis icinde
bulunur (34). SHPT icin cerrahi uygulanan hastalar-
da intratimik paratiroid bezi veya paratiroid hiicre
kalintilari siklig1 %14.8-45.3 arasindadir (36). Rekiir-
ren hiperparatiroidi nedeni ile ikincil paratiroidekto-
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mi uygulanan 95 hastanin 27 (%28.4)'sinde intrati-
mik paratiroid bezi saptanmistir (37). Goézden kag-
mis paratiroid bezlerine bagli persitan ve rekirren
HPT nedeni ile cerrahi girisim uygulanan diger bir
calismada, ektopik gozden kagmis paratiroid bezle-
rinin %48’i ektopik lokalizasyonda saptandi. Ektopik
paratiroid bezlerinin timis icindeki orani ilk ameli-
yatta timektomi yapilan hastalarda %13, timektomi
yapilmayan hastalarda ise %50.8 olarak saptanmuistir
(38). Bu nedenle bircok calismaci tarafindan subto-
tal PTX ve PTX+AT ile birlikte rutin BCT 6nerilmek-
tedir (33,36-38). Stipernumara paratiroid bezlerinin
sikhiginin disiik olmasi ve dustk proliferasyon uya-
risi stiphesi nedeni ile prediyaliz hastalarda ve trans-
plantasyon yapilmis hastalarda BCT sorgulanmalidir
(36). Ototransplantasyonsuz total paratiroidektomi-
de rutin BCT degeri hakkinda yorum yapabilmek
icin yeterli veri yoktur (33).

Sekonder Hiperparatiroidide Primer Cerrahide
Hangi Ameliyat Tercih Edilmelidir?

Sekonder hiperparatiroidide cerrahi strateji per-
sistan/rekiiren hastaligin énlenmesi ve postoperatif
kalici hipoparatiroidizmden kacinilmasi arasindaki
uygun dengeye gore planlanmalidir. Eldeki veriler
bu konulari garanti etmez. Literatiirde 2015 yilina
kadar SHPT icin hastalara uygulanan ameliyat oran-
lari subtotal PTX %19.8, TPTX+AT %68.1, TPTX
%10.3 ve TPTX+ BCT %1.6’dir (33). Uygulanan
ameliyatlarin yaklasik %90"in1 subtotal PTX ve
TPTX+AT ameliyat tipleri olusturmaktadir. Literatiir-
de randomize kontrolli veya 50’den fazla hasta ice-
ren subtotal PTX yapilan calismalarda ortalama
rekirrens %8.2 (0-20), hipoparatiroidism orani orta-
lama %2 (0-10.9) olarak bildirilmektedir (33).
TPTX+AT vyapilan ¢alismalarda ise rekirens orani
ortalama %4.8 (0-12), hipoparatiroidism orani orta-
lama %2.2 (0-15) olarak bildirilmektedir (32). Subto-
tal PTX ve TPTX+AT’nin karsilastirildigi 40 vakalik
tek prospektif randomize calismada, TPTX+AT son-
rasi subtotal PTX’e gore anlamli oranda dstk reku-
rens orani, anlamli olarak daha sik serum Ca ve ALP
normallesmesi, kasinti, kas zayifligi gibi semptom-
larda anlamli daha iyi iyilesme saptanmistir (39).
Bununla birlikte bu yontemin standardizasyonu icin

bu calismanin glict yeterli degildir. Bu calisma ve
literattirde diger restrospektif calismalari da iceren
bu 2 yontemin karsilastirildigi calismalarda ortalama
rekirens ve hipoparatiroidism oranlari sirasi ile sub-
total PTX icin %6 (3.7-20), %2.4 (0-10.9), TPTX+AT
icin %5.2 (0-6), 1.6 (0-6) olarak saptanmis olup, bir-
birine benzerdir. Her iki yontemde de rekirensin
esas sebebi uygunsuz ilk cerrahidir (40).

Literaatiirde 11-150 hasta iceren retrospektif vaka
serilerinde TPTX ameliyati sonrasi rekiirren/persist-
tan SHPT orani %0-4, hioparatiroidism oranlari
%0-7 arasinda bildirilmektedir. Timektomisiz TPTX
uygulanan hastalarda ilk beklendigi gibi hipoparati-
roidizm ve 6zellikle adinamik kemik hastaligi gelis-
memistir Dort paratiroid bezi rezeke edilse bile,
timusta lokalize mikroskopik paratiroid kalintilari
veya stipernumara bezler hastalarda hipoparatiroi-
dism gelismesini onleyebilir (33). SHPT'de subtotal
PTX, TPTX+AT ve TPTX'i karsilastiran 606 vakalik
tek retrospgektif calisma bulunmaktadir (41). Bu 3
cerrahi prosedurinde Ca ve PTH'y1 distrmek icin
etkili ve gtivenli cerrahi girisimler oldugu bildirilmis-
tir. Diger yandan, calismacilar tarafindan subtotal
PTX ve rekiren hastalik durumunda boyunda gerek-
li reekplorasyonda yiiksek morbidite oranlar kritik
olarak tartisilmistir (41).

Ototransplatasyonsuz TPTX ve TPTX+AT'nu kar-
stlastiraln uzun sire takipli ilk cok merkezli prospek-
tif randomize galisma (TOPAR-PILOT) 2007-2013
tarihleri arasinda yapildi. Calisma planlandiginda
her iki operasyon yonteminin hangisinin Gstiin oldu-
gunu belirleyebilmek icin yapilacak calismada her
bir grupta 4000’den fazla hasta gerektigi hesaplan-
mistir (42). Boyle bir calismanin uygulanmasi mim-
kiin olmadigindan, hipotezi test edebilmek icin 100
hastadan olusan tanimlayici olmayan pilot bir calis-
ma planlandi. Yapilan prospektif calismada 52 hasta
TPTX, 48 hasta TPTX+AT grubuna randomize edildi
(43). Sirasi ile persistan 1, 2 hastada, rekirens 0, 4
hastada gelisti. 36. ay PTH diizeyisirasiile 31.7+43.6
ng/L, 98.2+156.8 ng/L olup fark anlamli idi (p=0.02).
Rekirens orant TPTX+AT (%8.3) sonrasi TPTX'e
(%0) gore anlamli olarak ytiksekti (p=0.03). Bununla
birlikte calismacilar rekiirens gelisen 4 TPTX+ATli
hastanin ayni merkezde ameliyat edildigini ve bu
potansiyel 6n yargi olarak dusuntlerek anlamli far-
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kin sorgulanabilecegini belirtmislerdir. Bu hastalarin
hepsinde calisma protokoliine gore timusla birlikte 4
paratiroid bezi ¢ikarilmistir. Calisma yayinlanana
kadar rekirens nedenini belirlemek icin lokalizas-
yon calismasi uygulanmamistir. Fakat paratiroid
otogreflerinin rekirensin kaynagi oldugu distnl-
mektedir. Otuzalti aylik takipte, hicbir hastada hiper-
kalsemi gelismemis ve hafif derecede rekirens icin
reoperasyon uygulanmamistir. Calismacilar uygun
olmayan paratiroidin ototransplantasyon i¢in secil-
mis olabilecegini veya fazla miktarda doku parcasi
transplante edilmis olabilecegini ileri stirmektedir-
ler. Sonuc olarak calismacilar bu ¢alismada TPTXin
TPTX+AT’ye gore daha Ustiin veya esit bir yontem
oldugu sorusunu yaniylayacak tanimlayici bir calis-
ma olmamasina ragmen, TPTX+AT ve TPTX'in kont-
rol edilemeyen SHPT tedavisinde etkili oldugunu ve
TPTX’in glvenli alternatif tedavi secenegi oldugunu
iddia etmislerdir (43).

Gunlimizde bir yontemin digerinden Ustin
oldugunu soyleyebilmek icin yeterli kanit yoktur.
Uygulanacak cerrahi yaklasim siklikla cerrahin ter-
cihine baghdir (1,14). SHPT’de ytiksek persistan/
rekiren hastalik riski nedeniyle 3.5 paratiroid bezin-
den daha dustk reseksiyonun uygun secenek ola-
madig1 dustndlebilir (44,45). SHPT'nin cerrahi
tedavisi Gizerinde degisik calismalar temelinde, hem
subtotal TPX hem TPTX+AT ve BCT'nin basari oran-
lari ve kabul edilebilir postoprtaif hiporatiroidizm
oranlari ile standart girisimler oldugu soylenbebilir
(5,14,33). Ulasilabilen veriler temelinde ototrans-
plantasyonlu veya ototransplantasyonsuz TPTX kali-
ci olarak diyalize giren ve kontrol edilemeyen
SHPT’de glivenli stardart teknikler olarak dustintle-
bilir (1,33). Bir operasyon tipininin digerinden tstin
oldugnu bildiren inandirici bilgi eksigi nedeni ile bu
konudaki otorler cerrahin bireysel olarak basarili
olacagini distindugli ameliyati tercih etmesini ve
ameliyatin titiz teknikle ve minimal komplikasyonla
yapilmasini dnermektedirler (1). Subtotal PTX predi-
yaliz hastalarinda ve gelecekte bobrek transplantas-
yonu bekleyen SHPT’li hastalarda tercih edilebilir.
Cunku postoperatif paratiroidektomi ile ilgili greft
fonksiyonu tzerine olasi zararl bir etki olarak greft
perflizyonuinun azalmasina neden olabilecek belir-
gin gecici hipoparatiroidism SHPT'de daha dustk

oldugundan dolayi subtortal PTX’in bobrek fonksi-
yonu izerine olumsuz etkisinin TPTX+AT’den daha
dusuk oldugu gosterilmistir (46,47). TPTX kontrol
edilemeyen SHPT'li kalici diyaliz (evre 5 kronik
beorek hastaligi) hastalarinda TPTX tercih edilebilir.
Hem KDOQI klavuzu hem Japon dializ tedavisi der-
negi klavuzu bobrek transplantasyonu sonrasi serum
Ca’yi kontrol etmek zor olabileceginden borek
transplantasyonu bekleyen hastalarda ototransplan-
tasyonsuz TPTX'i kontraendike olarak bildirmekte-
dirler (5,48). Bundan dolayi, atotransplantasyonlu
veya ototransplantasyonsuz TPTX bobrek transplan-
tasyonu yapilmayacak SHPT’li hastalarda tercih
edilebilir (1,33,45).

Persistan ve Rekiiren Hiperpatariroidizm

Persistan SHPT genelde uygunsuz ilk rezeksiyon-
dan, gbzden kacmis ektopik ve/veya 5. stipernumara
bezden kaynaklanir ve reoperasyon gerekebilir (14).
SHPT'de ilk cerrahiden sonra rekiirens nadir degil-
dir. Subtotal PTX veya TPTX+AT sonra residual para-
tiroid dokusunda tekrar biyime 6zellikle bobrek
trannsplatasyonu yapilmadiginda remnantin stimu-
lasyonu ve zaman araligina bagli olarak olusabilir.
Hastalarin %15 kadarinda stipernumara bezler per-
sistan ve rekiren hastaligin sebebi olabilir (37). Ser-
vikal reeksplorasyonu takiben morbidite ilk cerrahi
ile ilgili olusan skara baglh olarak halen yiksektir.
Reoperatif cerrahi strateji icin 6nemli oldugundan,
persistan veye rekirensin sebebi tanimlanmalidir.
Daha 6nceki gmorintileme yontemleri kadar énce-
ki operasyonun patoloji raporlari ve tim ameliyat
notlarinin incelenmesi zorunludur (33). Peristan ve
rekiiren SHPT tanisi dogrulandiginda, reoperasyon
gerekip gerekmedigine karar verilmelidir. ilk cerra-
hinin tersine blylimis bezi lokalize etmek icin
gorintileme calismalari zorunludur. Bu gortntile-
me yontemleri en az boyun USG ve sestamibi SPECT-
CT’yi icermelidir. Daha 6nceki lokalizasyon calis-
malari sonuclarina bagli olarak boyun ve mediasten
MR, metionin PET-CT veya selektif ven6z 6rnekleme
dustintlebilir. En disik komplikasyon orani sagla-
mak icin boyun veya otogreft alanina hedeflenmis
yaklasim olasi ise reoperatif cerrahinin endike oldu-
gu genel kabul goren gorustir (33,37,49).

Sisli Etfal Hastanesi Tip Blteni, Cilt: 50, Sayi: 4, 2016 / The Medical Bulletin of Sisli Etfal Hospital, Volume: 50, Number 4, 2016



Kronik bobrek hastalikli hastalarda sekonder hiperparatiroidizm: Tani, medikal ve cerrahi tedavi

Komplikasyonlar

Paratiroidektominin en sik komplikasyonu uzun
stiren hipokalsemidir. Bu artan kemik mineralizas-
yonu (ag¢ kemik sendromu) ve gecikmis on kol grefti
veya boyun remnanti fonksiyonu ile yogunlasir.
Gegici hipokalsemi siklikla intraven6z ve oral Ca,
paranteral ve oral vit D/vit D analoglari destegi ve
yuksek Ca’li dialisat ile agresiv tedavi gerekir. Bunun-
la birlikte intraven6z Ca tedavisi i¢in 1 haftadan faz-
la uzayan yatis veya tekrar hastaneye yatis gerektiren
ciddi ve kalici hipokalsemi de gorulir, fakat bu
dusuk sikliktadir (<%7). Eger serum magnezyum
konsantrasyonu 1.5 ng/dL’nin altina diserse ele-
menter magnezyum destegi baslanmalidir. Cerrahi-
den 6nce proflaktik Ca ve calcitriol tedavisi basglana-
bilir (14,17,33).

Kalici rekiren laringeal sinir paralizisi 6zellikle
deneyimli ellerde nadiren olusur (<%1). Yara enfek-
siyonu, hematom, yara ayrismasi gibi diger kompli-
kasyonlar tanimlanmistir, fakat son derece nadir
goralar (14).

Paratiroidektominin Yararlan

ABD renal bigi sistemi verilerine gore diyaliz
hastalarinda PTX daha yuksek kisa donem (otuz
gunlik mortalite: %3.1 PTX grubu vs %1.2 kontrol
grubu) ve daha disik uzun dénem (survi: PTX: 53
ay, kontrol: 47 ay) mortalite bildirilmistir (50).
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Komaba ve ark. (51) Japon hemodiyaliz hastalari
arasinda ciddi, kontrolstiz SHPT’li hastalarda survi
tzerine PTX'in etkisini degerlendirdiler. Onlar sko-
ra gore eslestirilmis analizde, PTX uygulanan hasta-
larda eslestirilmis kontrol grubu ile karsilastirildigin-
da tim mortalite sebepleri icin %34, kardiyovaskii-
ler mortalite icin %41 daha dusuk risk saptamislar-
dir.

Sekonder hiperparatiroidili hastalarda PTX, PTH
degerinde dramatik diisme, serum P ve Ca diizeyleri
kontroliinde iyilesme, SHPT ile iliskili semptomlarda
azalma, yuksek dongtli kemik hastaliginda histolo-
jik iyilesme ve artan kemik mineral dansitesi ile
sonuclanir. Ayrica, gozlemsel calismalarda kemik
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