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Giris
Kronik bobrek hastahiklarinda ciddi bir komplikasyon olarak
bilinen hiperparatiroidizm eski zamanlardan beri bilinmektedir® - °.

Sekonder hiperparatiroidizmin meydana gelisindeki olaylarin
iyi bir sekilde 6grenilmesi yalniz ilim agisindan degil ayna zamanda
lireminde goriilen osteitis fibrozanin meydana gelmesini 6nlemek
bakimindan da biiyiik bir gelismedir.

Bobrek hastaliklarinda eksternal fosfat dengesini normalde
tutabilmek igin, kanda paratiroid hormon (PTH) aktivitesinin art-
tigina dair giivenilir deliller elde ediimistir °*. Bunda kronik bob-
rek hastaliklarinda harap olan nefronla oranh olarak kanda biri-
ken fosfatin, PTH salgilanmasim arttiran tenbihin meydana gel-
mesinde 6nemli yeri oldugu kabul edilir®. Ileri siiriilen goriise gore
bobrek hastahklarinda nefronun harap olmasi halinde, fosfat itra-
hinda bir azalma meydana gelir. Bu hal gegici olarak kanda fosfat
birikmesi ile beraberdir. Itrah edilmemesi nedeni ile kanda yiikse-
len fosfat, iyonize franksiyondaki kalsiyumu diisiirerek, paratiroid-
bezinden hormon sekresyonunu arttirir. Paratiroid hormon akti-
vitesinin artmas, rezidiiel nefronlarda fonksiyonel fosfat reabsorp
siyonunu azaltmak suretile ekskresyonu artirir, Fosfatiirinin art-
masl, plazmada artan fosfat konsantrasyonunu normal degerlere
getirerek iyonize franksiyondakinin normale dénmesini saglar. PTH
ise yiiksek degerlerde kalir, aksi halde PTH'nin diismesi fosfat1 ye-
niden yiikseltir. Kronik bobrek hastaligimin seyri sirasinda glome-
riiler filtrasyon miktarimin (GFR) diismesi, fosfat dengesini normal-
de tutabilmek icin, yukarda bahsi gecen kotii siklisun devam etme-
sine sebep olur, Bu goriise gore sekonder hiperparatiroidizm bob-
rek hastalifinin baslangicinda ortaya ¢ikar, daha sonra hastalikla
birlikte ilerleyici bir seyir gosterir. Bobrek hastahiginin seyri sira-
sinda hangi devrede ortaya qiktifi heniiz anlagilmiyan vitamin D
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rezistansi kalsiyum reabsorpsiyonunu azaltmak sureti ile, sekonder

hiperparatiroidizmin meydana gelmesinde etkin bir baska faktdr
olarak bilinir.

Buradaki ¢alisma ile 6nerilen bu goriis kontrol edilmistir. Bu-
nun i¢in normal mongrel cinsi kopekler alinmis ve bunlarda nefron
sayist azaltilarak son devre bobrek yetmezligi meydana getirilmis-
tir. Her devrede bébrek fonksiyonlarina bakilmistir. Bunun i¢in
iki grup kopek alinmistir. Birinci grupta giinde 1200 mg fosfat alan
kopekler yer almistir. Ikinci grupta ise giinde 150 mg altinda fos-
fat alanlar yer almistir. Her iki gruptada her devredeki bobrek fos-
for ekskresyonu kapasitesi ve PTH seviyelerine bakilmistir.

Arastirma Yonetimi ve Araclar:

Calismada mongrel cinsi sithhatli  kopekler kullamlmistir. Bu
nun icin once, deneyler sirasinda devamh kalacak sistostomi tiipii
konulmustur. Bu islem asagidaki sekilde yapilmistir.

Kopege, 30 mg/kg. nembutal intravenoz yolla verildikten son-
ra ameliyat masasina alinmis, gobegin 10 cm asagisindan basla-
mak ve simfisis pubise kadar devam etmek iizere bir insizyonla ka-
rin bosluguna girilmistir. Mesane bu insizyon yerinden disan ¢i-
kartilarak fundus kisminda bir kisim doku ¢ikartilmistir. Buraya
deneyler stiresince devamli kalan ve iritan olmayan bir tiip yerles-
tirilmistir. Ameliyat sirasinda bir kisim fundus dokusunun g¢ikar-
tilmis olmast mesane hacmini kiigiiltiigiinden tiip vasitas: ile daha
dogru ve tam idrar toplama imkan: elde edilmistir.

Bu ilk miidahaleyi miiteakip bir haftalik beklemeden sonra
ilk kontrol calismalari yapilmistir. Bu ¢alismada, kreatinin kle-
rensi, fosfat klerensi, tiibiiler fosfat reabsorpsiyon (TRP) ve plaz-
ma paratiroid hormon (PTH) seviyelerine bakilmistir. Kontrol
calismasindan sonra, ikinci bir miidahale ile yandan 12. kostamn
hemen altinda kostaya paralel 10-15 cm lik bir insizyon yapilarak,
bir taraf bobregi, renal arter ve dallar1 disseke edilerek goriiniir
hale getirilmistir. Hilusta bobrege giren renal artel dallarindan ii¢
tanesi baglanmak suretile bobrekte nefronlar %70 oraminda azal-
tilmistir. Ikinci miidahaleden sonra bir haftalik stabilizasyon dev
resi icin beklenildikten sonra ilk ¢alismalar aynen burada da tekrar
edilmistir. Bu galigmadan sonrada normal bébrek lizerinde yapilan
ayn1 miidahale ile nefron sayisi %70 oraninda azaltilmistir. Bob-
rek fonkisyonlarina bu seviyede de bakilmis ve sonra bobreklerden
bir tanesi cikartilmistir. Boylece geriye kalan az sayidaki nefronu
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ile bir oobrek birakilmistir. Son calismalar da bu devrede yapil-
mustir. Yukarda bahsedildigi gibi her cerrahi miidahaleden sonra,
deneyler igin bir haftalik toparlanma ve stabilizasyon devresi ta-
ninmistir. Calismalarda (GFR) sirasi ile 60 dan 40-20-5-10 mg/kg a
diigmiistiir. Calismalar iki gurup hayvan iizerinde uygulanmistir.
1. gurubta giinliik 1200 mg fosfat, 1600 mg kalsiyum ihtiva eden
kopek diyeti kullanilmistir, Bu guruptaki kopeklerin giinliik diye-
tin tamamim alip almadiklan yakindan takip edilmistir. 2. gurup
kopeklere ise %20 protein, %70 karbonhidrat, %10 yag ihtiva eden
esit degerdeki kalori verilmistir. Ancak ikinci grubta birinci gurub-
tan farkli olarak giinliik fosfat 156 mg olarak verilmistir. Her bir
kopekte 5-8 hafta arasinda devam eden deneyler siiresince ayni di-
yet muhafaza edilmistir.

Ayrica fosfati azaltilmis diyetle beslenerek sekonder hiperpa-
ratiroidizmden korunmus olan bes kopekte bu defa ve gastrik tiib
yolu ile verilen 600 mg fosfatin kisa etkileri arastirilmistir. Son ¢a-
Iismada 3 kontrol klerens periyodundan sonra fosfat verilmis ve
her biri birer saatlik olmak iizere bes klerens calismasi daha ya-
pilmistir, Calismalar sirasinda az fosfat alan kopeklere 1200 mg/24
saat fosfatli diyet verilerek bu durumda fosfat ekskresyonu PTH
seviyelerine bakilmistir. GFR, eksojen kreatinin klerensi yolu ile
olgulirken fosfat klerensine de bakilmistir. Her devredeki ¢alisma-
da en az {ig 15-45 dakikalik periyodlar elde edilmistir. PTH seviyesi
jugular vene konan kateterlerle alinmis ve radio immiinoasey yolu
ile® kreatinin, Bonsnes ve Toussky °, fosfat Gomori*?, kalsiyum
otomik absorpsiyon spektrofotometre, iyonize kalsiyumda anaer-
cbik sartlarda elektrod kullanilarak tayin edilmistir '2

Bulgular

1200 mg fosfat alan gruba ait bulgular Tablo 1 de gosterilmis-
tir. Her iki bobregin yerinde normal durumda iken yapilan calis-
malarda ortalama GFR 64/ml/dk, TRP %91 PTH 40 ii olarak tesbit
edilmistir. Renal arter dallarim baglamak suretile meydana getiri-
len parsiyel infaktiisten sonra GFR 38 ml/dk, diismiis TRP %90 ve
PTH 70 ii ye yiikselmistir. Kars:1 taraftaki bébregin parsiyel infak-
tiisiinden sonra ise GFR 16 ml/dk ve TRP 60’a diiserken, PTH 150
ii ye yiikselmistir. Parsiyel olarak infarkte edilen bébreklerden biri-
nin ¢ikarilmasindan sonra GFR 5 ml/dk, %8 e diiserken PTH 730
ii yiikselmistir.

Tablo 2 de diisiik fosfatli diyetteki kopeklerden biri iizerinde
yapilan ¢alismalardan bir érnek goriilmektedir. Burada GFR deki
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azalma, normal fosfat alan guruplardakine ¢ok yakin bir benzerlik
gosterirken, TRP ve PTH seviyelerinde 6nemli farkhiliklar dikkati
cekmigtir. Diisitk fosfatl: diyetteki gurupta, nefron sayisindaki
azalma ile birlikte GFR azalirken, TRP hala %90 nun tiizerinde ve
PTH seviyesinde ise herhangi bir artma tesbit edilmemistir.

Sekil 1, diisiik ve 1200 mg fosfat alan guruplarda TRP ve GFR
seviyelerini gostermektedir; sekilde de goriildiigii gibi, 1200 mg fos-
fat alan gurupta GFR azalmas: ile oranh olarak, PTH seviyesi yiiksel-
mis, TRP ise azalmistir.

Sekil 2 de diisiik fosfath ve 1200 mg/giin fosfath diyetteki grup-
larda PTH seviyelerine ait sonuclar goriilmektedir. 1200 mg/giin
fosfat alan gurupta GFR azalirken, PTH oranli olarak yiikselmistir.
Buna karsilik, diisiik fostat alan grapta GFR cok diistik degerlerc
gelmesine ragmen, TRP ve PTH seviyelerinde herhangi bir degisik-
lik olmamuistir.

Diisiik fosfat alan gruptaki 3 kopekte, yukarda tarif edildigi
gibi bir defada gastrik tip yolu ilc 600 mg fosfat verilmis ve bunun
TRP ve PTH aktivitesi iizerine olan etkisi arastirtlmistir. Bumna ait
bulgular Tablo 2 de gosterilmistir. Fosfat ahmindan 6nce, GFR 12,5
ml/dk, TRP 989,6, PTH 53 ii iken, fosfat alimindan sonra serum
fosfat: tedricen ylikselmis, ivonize kalsiyum seviyesi ise resipsal ola-
rak azalmistir. TRP dc 6nemli diisme PTH’de 6nemli yiikselme tes-
bit cdilmistir.

TABLO 1

Diisiik ve 1208 mg Fosfath Diyetle Beslengn Kopeklerde Seri Ha-
linde Nefron Azalmasimin GFR, TRP, PTH Uzerine Olan Etkileri.

GFR TRP PTH

A — 64 Ml/dk 91 0 40 U
el — 377 ” 90 ~ 70 ~
2—16 " 60 ~ 150 ~
3— 57 8 730 ”
B—61 " ~ 99 ~ 28 ~
1 — 47 7 7 97 ” 41 ~
2—18 "7 ” 99 ~ 42
3—12 7 98 36 ”

A — 1200 mg/giin fosfat alan kopekteki seri calismalar
B — Diisiik fosfatli diyet alan kopekteki seri ¢alismalar
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TABLO 2
Diisiik Fosfatli Diyetle Sekonder Hiperparatiroidizimden Ko-
runmus Olan Kopeklerde Oral Yolla Bir Defada 600 mg Fosfat Veril-
mesinin TRP ve PTH Uzerine Olan Tesirleri.

GFR TRP PTH
Kontrol 7,8 Ml/dk 82,5 % 55 U
Deney 7,7 7 ” 15,6 ” 200 ”
Kontrol 129 7 ” 88,2 ” 47 ”
Deney 124 7 ” 16,2 ” 130 ”~
Kontrol 16,7 ~ ” 98,2 ” 57 ”
Deney 156 ” ” 27 250 ”
Kontrol = Kontrol ¢alismasi.
Deney = 600 mg fosfat verilmesinden sonraki caligma.

Diisiik fosfat alarak sekonder hiperparatioridizmden korunan
iki kopege bir hafta siire ile 1200 mg fosfat verilerek yapilan galis-
malarda ortalama GFR 11 ml/dk, TRP %99 ve PTH 45 ii olan de-
gerler, 1200 mg/giin fosfat’tan sonra, TRP %42 diismiis, PTH ise
600 ii yiikselmistir.

Tablo 3 de diisiik ve 1200 mg/giin fosfat olan kopeklerde her
devrede tesbit edilen plasma fosfat ve total kalsiyum degerleri gos-
terilmigtir. Her iki gurupta fosfat seviyeleri yakin degerler gosterir-
ken diisiik fosfat alan gurupta kalsiyum son devreye kadar 6nemli

olacak sekilde yiikseklik gosterirken, son devrede bu 6z~llik kay-
bolmustur.

TABLO 3

1260 mg ve 150 mg Fosfatli Diyetle Beslenen Kopeklerde Degisik
Seviyelerde Serum Kalsiyum ve Fosfat Degerleri.

Fosfat Kalsiyum
1200 mg PO 150 mg ¢ 1200 mg 150 mg
Kontrol 4,7 mg % 45 mg % 104 mg % 10,2 mg %
1 40 » » 38 » » 95 » » 16,6 » »
2 45 » » 39 » » 99 » » 11,5 » »
3 64 » » 42 » » ]_0,1 » » 10,7 » »

Tartisma

Kronik bobrek hastaliklarinda, fonksiyon goren rezidiiel nefron-
lar soliit ekskresyonu bakimindan 6nemli adaptasyon gosterirler.
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Bu adaptasyon genel olarak ekskresyon yapan iinitelerin azalmasi
halinde, fonksiyon goren nefronun soliit ekskresyon kapasitesinin
artmasi seklinde goriiliir. Béyle bir adaptasyon ilerlemis bob-
rek hastaliklarinda fosfatin regiilasyonunu saglar®. Rezidiiel
nefronlarda, fosfat reabsorpsiyonunun azalmasinda en biiyiik rol
PTH’a aittir. Harap olan nefronlar dolayisiyle, fosfat ekskresyonu
azalarak kanda gegici olarak yiikselmektedir. Bircok arastiricinin
inanisa gore, kanda yiikselen fosfat iyonize fransiyondaki kalsi-
yumu distirerek, paratiroid glanda etki etmekie ve burada hormon
sekresyonunu attirmaktadir. 1leri siiriilen bu formiile gére, kro-
nik bobrek hastaliklarinda goriilen hiperparatiroidizm, fosfat den-
gesini normal de tutabilmek igin bir adaptasyon mekanizmasidir.
Caligmamizda bu goriisii destekliyen bulgular elde edilmistir. 1200
mg fosfat alan kopeklerde refron sayisi azaldigindan, GFR azal-
mas1 ile birlikte, fosfat ekskresyonunda ve PTH de artma icsbit
edilmistir. Diisiik fesfai olan gurupta ise nefron sayisi ve GFR'1in
azalmasi, fosfat ekskresyonunda ve PTH seviyelerinde onemli degi-
siklikler meydana getirmemistir. Iste bu bulgular, ilerlemis bob-
rek hastaliklarinda goriilen sekonder hiperparatiroidizmin fosfat
kontrol sistemi ile vakin ilgi gosterdigini diistindiirmiistiir. Bu-
nunla beraber, vukarda Onerilen mekanizma bu hastalarda mey-
dana gelen sekonder hiperparatiroidizmin rauhtemelen tek nedeni
degildir. Ayrica bobrek hastaliginin hangi devrede meydana geldigi
heniiz bilinmiyen vitamin D rezistansininda meydana gelmesi gastro
intestinal kalsiyum absorpsivonunun azalmasina ve dolaysile ekst-
raseliiler kalsiyum azalmasina neden olmaktadir. Bu da paratiroid
bezi i¢in kuvvetli bir uyar: olmakta ve hormon sekresyonunu arttir-
maktadir. Nefron harabiyeti olmakla beraber, artan PTH sekresyo-
nu nedeni ile, kan fosfat seviyesinin normalde tutulmasi, GFR 1n
20-30 ml/dk ya diismesine kadar devam eder. GFR 1n bu seviyeye
diismesinden sonra maksimal kapasitedeki ekskresyon, fosfat1 nor-
mal degerlerde tutmaya yeterli olmamaktadir.

Bu calismada, bobrek hastaliklarinda sekonder hiperparatiro-
idizmin meydana gelmesinde, vitamin D rezistansinin en ©nemli
etken olmadig: ortaya caikmistir. Eger bunun onemli rolii olsa idi
1200 mg fosfat alan gurupta da sekonder hiperparatirodizm mey-
dana gelecekti. Halbuki calismada ilerlemis bobrek hastaliklarina
ragmen diisiik fosfath diyetteki kopeklerde sekonder hiperparati-
zoidizm meydana gelmemistir. Hipofosfatemi meydana getirilerek
kemikte deminerilizasyon meydana gelmesini 6nlemek bakimindan,
diyetteki fosfati, azalan GFR'la oranli olarak azaltarak negatif fos-
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fat1 meydana getirmiyecek sekilde azalttigimizda sekonder hiper-
paratiroidizmle birlikte kemikte deminerilizasyona da mani olun-
mustur.

Ozet A

Calismalarimizda, cok ilerlemis bobrek hastalifina karsin dii-
siik fosfatli diyete alinmak suretile, sekonder hiperperatiroidizme
mani olunmustur. Ilerleyen bobrek hastaliginda, soliit ekskresyon
kapasitesinin artmasi ile birlikte PTH seviyesinde artma meydana
gelmistir. PTH deki artma tiibiiler fosfat reabsorpsiyonunu inhibe

ederek kan fosfat degerini normale getirirken, diger taraftan kemi-
gi etkileyerek onda bazi degisiklikler meydana getirmektedir.

Hastaligin erken devrelerinde GFR la oranli olarak fosfat al:-
mi1 azaldigindan sekonder hiperparatiroidizm ©nlenebilmektedir.
Uzun siire devam etmis bobrek yetmezliklerinde, yerlesmis olan
sekonder hiperparatiroidizmi diisiik fosfatli diyete alarak ortadan
kaldirmak miimkiin olmamigtir.
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