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OZET

Sekonder hiperparatirodizm, yiiksek fosfat (PO4)
ve kalsiyum ile fosfat carpimi (CaxP04) son donem
bobrek yetmezligi (SDBY) olanlar arasinda biiyiik
olciide yaygin olup, hemodiyaliz (HD) hastalarinda
kardiyak komplikasyonlara bagh artan oliim orant
riskini de beraberinde getirir. Intakt parathormonun
(iPTH) sekonder hiperparatiroidizmi olan HD
hastalarinda sol ventrikiil hipertrofisi lizerine etkisini
ekokardiyografi ile degerlendirmek iizere IPTH
seviyesi yiiksek 20 ve normal olan 20 kronik HD
hastasini ¢calismaya aldik. Sol ventrikiil kitle indeksi
(SVKI) ve relatif duvar kalinhgi (RDK) sol ventrikiil
hipertrofisini (SVH) gosteren indikatorlerdir. Bu
degerler her iki grupta da sol ventrikiil hipertrofisini
gostermekle birlikte, karsilastirildiginda IPTH diizeyi
yiiksek grupta IPTH diizeyi normal olan gruba goére
anlamli olarak yiiksekti (p<0,001). Bu ¢calisma yiiksek
IPTH diizeyinin sol ventrikiil hipertrofisine katkida
bulundugunu gostermektedir. Yiiksek IPTH diizeyinin
HD hastalarinda kontrol altina alinmasinin SVH' de
kilit rol oynayabilecegini diigiinmekteyiz.

son donem bobrek
sekonder

Anahtar Sozciikler
yetmezligi, sol ventrikiil hipertrofisi,
hiperparatiroidizm, parathormon
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SUMMARY

Secondary hyperparathyroidism, high phosphate
(PO4) and calcium phospltate product (Cax P04 is highly
prevalent among patients with end stage renal disease
(ESRD) and is associated with increased cardiac mortality
risk in hemodialysis (HD) patients. To evaluate the
response of intact parathyroid hormone (iPTH) on left
ventricular hypertrophy in hemodialysis patients with
secondary  hyperparathroidism we  perform
echocardiography assessments of iPTH level high 20 and
normal 20 chronic HD patient. Left ventricular mass index
(SVKI) and relative wall thickness (RDK) values are
indicators of left ventricular hyperthrophy (SVH). These
values also indicated left ventricular hiperthrophy in both
of the two groups, however they were more significant in
the group with high iPTH levels compared to the group
with normal iPTH levels (p<0,001). This study has shown
that high iPTH levels contribute to left ventricular
hypertrophy. Consequently, we think that in HD patients
keeping high iPTH levels in control have a key
importance regarding SVH.

Key Words end stage renal disease, left
ventricular hypertrophy, secondary
hyperparathyroidism, parathormone



GIRIS
Kronik HD hastalarindaki oliimlerin yaklagik

yarist  kardiyovaskiiler sistem komplikasyonlarina
baghdir. Kalp damar hastaliginin kronik bobrek
yetmezligi (KBY) olan hastalardaki spektrumu sol

ventrikiiler hipertrofi ve dilatasyon, iskemik Kkalp
hastaligi ve periferal damar hastaligini igcermektedir. (1)

Potansiyel tremiye bagh kardiyak risk faktorleri
arasinda; KBY' ne baglh gelisen hiperfosfatemi, yiiksek
CaxPC>4 {iriinli ve sekonder hiperparatiroidizm onde
gelen sebepler olmakla birlikte IPTH' un kalp damar
hastaliginin ilerlemesine yonelik etkisiyle ilgili soru
henliz tam anlamiyla cevapsiz olup daha c¢ok
arastirmaya gereksinim duyulmaktadir.

Biz de buradan yola cikarak IPTH' un iki grup
kronik HD hasta grubunda ekokardiyografi ile sol
ventrikiil hipertrofisi tizerine etkisini arastirdik.

MATERYAL VE METOD

Bu calisma 2002 yilinda Ankara Numune Egitim
ve Arastirma Hastanesi Nefroloji ve Kardiyoloji
polikliniklerinde kronik HD programinda olan
hastalarda yapildi. Anamnez, fizik muayene, rutin kan
tetkikleri, 12 derivasyon istirahat elektrokardiyografi
ve telekardiyografilerinde; konrolsliz hipertansiyon
(IPTH diizeyi yiiksek gruptan alti, normal gruptan yedi
hasta kan basinci regiilasyonu amaciyla kalsiyum kanal
blokeri  kullamiyordu), koroner arter hastalig,
perikardiyal eflizyon, anemi (Hb<10 gr/dl),
hipertiroidizm, diyabetes mellitus veya baska sistemik
hastaligt  diistindiirecek  bulgulari  olan  hastalar;
antikonviilzan, Kkortikosteroid, isoniazid, lityum,
rifampin, simetidin, pindolol ve propronalol kullanimi
olanlar ve paratiroidektomi operasyonu geciren hastalar
calisma dig1 birakildi.

Bu kriterlere uyan, 20 (10 erkek, 10 kadin) IPTH
diizeyi yiiksek ve 20 (10 erkek, 10 kadin) IPTH diizeyi
normal olan 40 hasta calismaya alindi. Yag ortalamasi
IPTH normal grupta 49,65+13,8 ve IPTH yiiksek
grupta 51,2+15 idi. Hastalar haftada ti¢ glin, dort saat
sire ile polisulfon en az Im’ yiizey alank
hemodiyalizor, standart heparinizasyon ile Fresenius
4008-B marka hemodiyaliz cihazlar ile hemodiyalize
almiyorlardi. Diyaliz siireleri [PTH normal grupta
49,5+30,23 ay ve PTH yiiksek grupta 69,85+37,72 ay
idi.

Hastalarin tiimii 1,2 gr/kg proteinli, fosfordan
fakir diyet, 50 ile 150 [U/kg dozunda haftada ii¢ giin

eritropoetin  ve  klinik tablosuna gore esansiyel
aminoasit, oral kalsiyum veya aliiminyum hidroksit
aliyorlardi. Kan basinci  civa sfigmomanometre

yardimiyla 5 dakikalik araliklar icerisinde iki kez
Olgiildii.

Beden kitle indeksleri (BMI) viicut agirligi (kg) /
boy' un karesi (m’) formiiliinden hesapland:. Intakt
PTH diizeyi normal grupta BMI 24,36+4,95 ve IPTH
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diizeyi yiiksek grupta 25,24+5,90 olarak bulundu.

Hemodiyaliz Oncesi hastalardan arteriyovenoz
santin olmadigi koldan kan ornekleri alindi. Ure,
kreatinin, sodyum, potasyum, total kalsiyum (Ca),
inorganik fosfor (In. P) , magnezyum, tiroid stimiile
edici hormon, serbest T3, serbest T4 , hemoglobin,
hematokrit ve IPTH bakildi.

intakt PTH Coat-A-Count kiti ve
immiunradiometrik assey (IRMA) yontemi ile pmol/L
olarak 6lciildii. Normal IPTH degerleri 0,8-5,2 pmol/L
dir. Hastalar IPTH diizeyleri normal ve normalden
yiksek olmak tizere iki gruba ayrildilar. Son donem
bobrek yetmezlikli hastalarda kemik yenilenme hizinin
normal sinirlarda  devam edebilmesi icin IPTH
diizeylerinin normalin 1.5-3 kat1 daha yiiksek olmasi
gerekir.(2) Bunun icin IPTH diizeyi normalin 4 kat1 ve
daha yiikksek (IPTH >20,8 pmol/L) olanlar yiiksek
grubu olusturdular.

iki grubun sol ventrikiil hipertrofisini gosteren,
SVKi ve RDK iki boyutlu, M mod ve Doppler
ekokardiyografi ile degerlendirildi. Ekokardiyografi
hastalar kuru agirliklarinda iken diyalizin sonrasindaki
glinde yapildi.

Ekokardiyografik olciimler Vingmed System Five
cihazinda 2,5 mHertz transducer prob kullanilarak
yapildi.  Ekokardiyogramlar sol gogliis kemigi
kosesinde Tgiincli veya dordiincii kaburgalar arasi
boslukta yerlesik bulunan ekokardiyografik pencere
uzerinden yan uzanmig ve sol lateral konumdaki
hastalardan elde edilmistir. Iki boyutlu ve M mod
ekokardiyografi ile parasternal uzun aks gorilintiilerden
diyastolde interventrikiiler septum kalinhg (IVSd),
diyastolde arka duvar kalinligi (PWd) ve sol ventrikiil
diyastol sonu ¢ap1 (SVDSC) hesaplandi. Sol ventrikiil
kitlesi 1,04x{(SVDSC+IVSd+PWd)’-SVDSC’}-14 gr
formiiliinden hesaplandi, kitlenin viicut yiizeyel alanina
boliinmesiyle sol ventrikiil kitle indeksi hesaplandi.
Relatif duvar kalinligi, (2xPWd/SVDSC) x %
formiiliinden hesaplandi.

Istatistikler; Tiim parametrelere iliskin normal
dagilim testi, "One Sample Kolmogrov Smirlov Testi"
ile yapildi ve hepsi normal dagilima uygun cikti. O
nedenle bagimsiz iki grup ortalamasinin farki igin

"Student t testi" uygulandi. Istatistiksel veriler
ortalama * standart sapma olarak verildi.

BULGULAR

Tim verilere ait istatistiki bilgiler tablo ¥ de
gosterilmistir.

40 hastanin 20" sinde (10 erkek, 10 kadin) IPTH
diizeyi yiiksek (35,97+16,41), 20" sinde (10 erkek, 10
kadin) normal (4,75+3,06) idi. Her iki grubun IPTH
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi.
(p<0.05)

Calismaya katilan hastalarin higbirinde konrolsiiz
hipertansiyon mevcut degildi. Tim hastalarda civa



Tablo 1: Tiim parametrelere ait istatistiki veriler.

PTH Normal PTH Yiiksek
PTH 475 £ 3,06 35,97 + 16,41 0,001*
Ure 158.3+ 17,03 166 + 31,97 0,35
Kreatinin 9,46 + 1,94 9,25+2,4 0,761
Kalsiyum 8,49 10,73 8,81 £ 1,06 0,276
In. Fosfor 5,88 £1,77 6,37 £2,11 0,43
CaxPO4 50,2 + 17,31 55.6x 18,19 0,343
Na 135,55+4,53 136,4 +4,61 0,56
K 5,07 £ 0,46 5,15 0,68 0,647
Hb 11,58 £ 1,21 11,36 £ 1,17 0,564
Htc % 34,98 3,26 343 £3,4 0,52
Yas 49,65 £13,8 51,2+15 0,736
BMI 24,36 4,95 25,24+59 0,611
Diyaliz Siiresi (ay) 49,5+ 30,23 69,85+ 37,72 0,067
SVKi 179,15 £104,19 294,4 £103,02 0,001*
RDK 41,8 £8,95 53,5 £11,68 0,001*
 [statistiksel olarak fark anlamhdir, p<0.05
sfigmomanometre ile 5 dakikalik aralarla yapilan TARTISMA
Olctimlerde kan basinglart normal (sistolik 140 mmHg, Hemodiyaliz  hastalarinda kalp damar

diyastolik 90 mmHg' nin altinda) sinirlarda idi.
Elektrokardiyogramda iPTH diizeyi yiiksek olan

4, IPTH diizeyi normal olan 5 hastada spesifik olmayan

ST, T dalgas1 degisiklikleri mevcut idi. Tiim hastalarin

telekardiyogramlart normaldi ve renkli doppler
ekokardiyografilerinde anlamli  kapak patolojisine
rastlanmadi.

Her iki gruptaki hastalarin tiroid fonksiyon testleri
normaldi ve hicbir hastanin serum magnezyum duzeyi
diisiik degildi.

Her iki grubun yas ortalamalari, beden Kkitle
indeksleri ve diyaliz stireleri arasinda Onemli fark
yoktu. ( p=0,736, p=0.611, p=0,067)

Intakt PTH diizeyi yiiksek olan grupta, inorganik
PO, ve CaxPO, triinii yiksek olmakla birlikte her iki
grubun hemoglobin, hematokrit, iire, kreatinin,
kalsiyum, inorganik PO,, CaxPO, lrinii, sodyum ve
potasyum degerleri farksizdi, (p degerleri > 0,05)

Sol ventrikiil kitle indeksleri IPTH normal
grupta  179,15+104,19 ve  yiiksek grupta
294,40+103,02 ; relatif duvar kalinliklari IPTH normal
grupta 41,80+8,95 ve IPTH yiiksek grupta 53,50+11,68
idi ve farklar istatistiksel olarak anlamli bulundu, (p
<0,001)
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hastaliklarina ait yilik 6liim orani genel popiilasyona
kiyasla biiyltik Olgiide daha yiiksektir (3). Hem
"geleneksel” hem de "liremiye Ozgii" etkenler bobrek
hastalarindaki kalp hastaligi olusumuna ve gelisimine
katki saglamaktadir. Geleneksel risk etkenleri ; sigara
kullanma, dislipidemi, hipertansiyon, seker hastaligi ve
pozitif aile Oykiisii iken, iiremi ile karakterize olan risk
faktorleri arasinda anemi, hiperparatiroidizm ve bobrek
fonksiyonunda gerileme ile diizeyleri artan tiremik
toksinler sayilabilir.

Kalp damar komplikasyonlar1 stirekli HD tedavisi
goren ve sol ventrikiiler hipertrofiden kaynaklanarak
iskemik kalp hastaligt olan hastalardaki Olim
oranlarmin 6nde gelen sebeplerindendir. Sol ventrikiil
hipertrofisi  koroner rezervi azaltarak iskemik
semptomlara daha ¢ok zemin hazirlar (4,5).

Kronik olarak parathormon diizeylerinin ytiksek
seyretmesi, sitozolik kalsiyumun bazal diizeylerindeki
yiikselmenin gliclenmesiyle sonuglanir ve bu anormal
hiicresel kalsiyum homeostazisinin bu diizensizlikte
organ disfonksiyonunun temeli olduguna inanilir (6).

Smogorzeswski ve arkadaslarinin  yaptiklari
calismalarda paratiroid hormonun reseptor araciigi ile
myokard hiicrelerinde kalsiyum L-  kanallarini
etkileyerek hiicre ici kalsiyum miktarini arttirdigini



gostermislerdir (7,8).

Parathormon bagimli kalsiyumun hiicre igine
surekli girisi, mitokondrial oksidasyon ve ATP
uretiminde azalmaya yol acar. Bu yiiksek kalsiyum ve
disik ATP sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunu
dustrir  (9). Baczynski ve Bogin  bunu izole
myokardial mitokondride dogrulamistir (10,11).

Gilinumiize kadar, pek ¢cok norohormonal etkenin
SVH patogenezine dahil edilegeldigi ve IPTH serum
diizeylerindeki  degisikliklerin ~ vazoaktif —hormon
diizenlemesinde biiylik rol oynadig1 bilinmektedir (12).

Cheol ve arkadaglarinin yaptiklart caligmada
plazma IPTH yogunluklanndaki yiizde degisiklikleri ile
plazma renin, anjiotensin II, epinefrin ve norepinefrin
yogunluk yiizdeleri arasinda buylk oOlctde parelellik
saptamiglardir (13).

Biz calismamizda paratiroid hormon disinda sol
ventrikiil hipertrofisine neden olabilecek hipertansiyon,
koroner arter hastaligi, perikardial efiizyon, anemi ve
diyabet gibi patolojik durumlarin SDBY' ne eslik
etmemesine  dikkat ettik. Bu sekilde intakt
parathormonun yiiksek ve normal oldugu iki grup
diizenli hemodiyaliz hastasinda sol ventrikiil Kkitle
indeksi ve relatif duvar kalinligin1  hesaplayip,
parathormonun sol ventrikiil hipertrofisi {izerine olan
etkisini inceledik.

Intakt PTH diizeyi vyiiksek grubun; inorganik
fosfat diizeyi ve CaxPU4 iiriinii yiiksekti, ancak iki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi.

Her iki ventrikiil kitle indeksleri
normal smirlarin  lizerinde olmakla birlikte; sol
ventrikiil hipertrofisini gosteren SVKI ve RDK
parathormon diizeyi yiiksek grupta parathormon diizeyi
normal olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksekti (p<0.001).

Bizim calismamizda elde ettigimiz bulgular KBY
sonucu meydana gelen sekonder hiperparatiroidizmin;
hipertansiyon, diyabetes mellitus gibi geleneksel ve
uremiye Ozgl etkenler disginda yukarida belirtilen
hormonal ve metabolik etkilere baglhh olarak sol
ventrikiil hipertrofisi gelisimine katkida bulundugunu
desteklemektedir.

Bu durum ise tedavinin erken miidahale
odaklarindan birinin kardiak hipertrofiyi 6nleyecek
onlemler olmasi gerektigidir. Bu onlemlerden birinin
de yiiksek parathormon diizeyinin kontrol altina
alinmast  gerekliligi oldugunu dusiinmekteyiz Bu
sonucu teyid etmek igin cok merkezli daha genis
calismalara ihtiyag vardir.

grubun sol
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