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OZET

Paratiroid hormon (PTH) paratiroid bezden sekrete edilen
polipeptid yapida bir hormondur. PTH serum kalsiyum ve
fosfor dengesinin diizenlenmesinde énemli role sahiptir.
Kronik bébrek hastaligi (KBH) olan kisilerde bdébrek
fonksiyonlarindaki azalmaya bagli olarak kalsiyum ve
fosfor dengesi bozulur. Mineral dengesindeki bu bozulma
PTH diizeyinde artisa yol acar. KBH’ da PTH ve mineral
dengesindeki bozuklukla giden genis spektrumlu klinik
patolojilere kronik bébrek hastaliginin mineral ve kemik
bozuklugu (KBH-MKB) adi verilir. KBH-MKB’nun takibinde
paratiroid hormon kullanilir. Ancak yapilan ¢alismalar
PTH sonuglari arasinda standardizasyonun olmadigini
g6stermistir. PTH sonucunda farkliliklara yol agan
nedenler arasinda kullanilan  metotlarin  farklilig,
serumda bulunan PTH yikim diriinleri, kisinin Vitamin D
durumu, 1si, numune alma ve islemeye yénelik faktérler
sayilabilir. PTH él¢iimlerinde sayilan bu faktérlerin
standardize edilmesine ihtiyag¢ vardir. Ayrica 6l¢iim
yapilan  yénteme  6zgli  klinik  karar  limitlerinin
belirlenmesi gerekmektedir. Bunlara ek olarak; PTH
Ol¢iim sonuglari rapor edilirken 6l¢iim yapilan ydntem,
numune alma ve isleme ile ilgili faktérler ve dogru bir
referans aralik sonug raporunda belirtilmelidir. Bu sekilde
sonuglarin yorumlanmasina ek katki saglanabilir. Bu
yazida kronik bébrek hastalarinda paratiroid hormon
6l¢iim sonucunu hastanin klinigi haricinde etkileyecek
faktérler irdelenmis ve PTH 6l¢iim  sonuglarinda

degiskenliklere yol acabilecek faktérlerle ilgili giincel bilgi
sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Paratiroid Hormon, Kronik Bébrek
Hastaligi, Mineral Kemik Bozuklugu

ABSTRACT

Parathyroid hormone (PTH) is a polypeptide hormone
produced and secreted by parathyroid glands, which
plays a central role in calcium-phosphorus homeostasis.
Calcium and phosphorus metabolism deteriorates in
patients with chronic kidney disease (CKD) as a
consequence of impairment in renal function.
Deterioration in renal functions lead to an increase in
serum PTH levels. Wide clinical spectrum pathologies of
PTH and mineral metabolism disorders occurred in CKD
is so called mineral and bone disorder of CKD (CKD-
MBD). CKD-MBD is diagnosed and followed up by
measurement of serum PTH. However, PTH assays are
not been standardized. Causes of variations in PTH
measurements include different methods, PTH derived
products in serum, vitamin D level, heat, factors
contributing sample obtaining and processing.
Therefore, there is need for standardization of PTH
measurements. Also assay-specific decision limits are
required.The clinical laboratories must inform
nephrologists of the actual assay method in use and
report any change in methods, sample source, and
handling specifications to facilitate an appropriate
interpretation of biochemistry data. It clearly shows a
large variability among PTH measurement kits and
potential limits of this measure. Moreover, the report
must indicate the correct reference values. This paper
summarizes the current state regarding the PTH
measurement in CKD.
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GIRIS

Paratiroid Hormon (PTH) paratiroid bezden
sentezlenip dolasima salinan peptid yapida bir
hormondur (1). Baslica etkisi serum kalsiyum
homeostazisinin saglanmasi ve kemigin yeniden
yapilanmasinin diizenlenmesidir. Kronik bdbrek
hastaligi (KBH) olan kisilerde serum kalsiyum ve
fosfor homeostazisinin bozulmasi sonucunda
kronik bobrek hastaliginin kemik ve mineral
bozuklugu (KBH-MKB) bashgl altinda toplanan
klinik tablo kendini gosterir. Serum PTH dizeyleri;
KBH-MKB’ nun takibinde ve tedavisinin
yonlendirilmesinde kullanilir (2). Ancak ne yazik ki
PTH 6lciim yontemleri arasinda standardizasyonun
olmamasi basta olmak (zere bircok faktor bu
analitin takip ve tedavideki etkinligini azaltir (3-6).
Bu yazinin amaci 6zellikle KBH olan kisilerde PTH
Olcimlerinde degiskenlige yol acan ve literatiire
gecen faktorleri ortaya koymaktir.

1- Paratiroid hormon nedir?

Paratiroid hormon paratiroid bezde 6ncelikle 115
aminoasitlik preproparatiroid hormon olarak
sentezlenir (1). Hormonun “pre” ve “pro” kismi
golgi aygitinda yikilir ve kalan 84 aminoasitlik kismi
sekretuar granillerde sekrete edilmek (zere
depolanir. Bu sekilde 1-84 aminoasit igeren
biyolojik olarak aktif hormon “intakt PTH” olarak
isimlendirilir. intakt PTH’ in bir kismi hiicre icinde
yitkima ugrayarak N terminal ve C terminal
parcalara ayrilir. Paratiroid bezden c¢ogunlukla
intakt PTH az miktar da N terminal ve C terminal
pargalar sekrete edilir. (7).

Paratiroid hormon salinimini kontrol eden baslica
faktor serum iyonize kalsiyum konsantrasyonudur
(8). Paratiroid bez Uzerindeki kalsiyumu taniyan
reseptorler serum iyonize kalsiyum dizeyinin
dismesi ile uyarilmaktadir (9). Bu reseptorlerin
uyarilmasi ile PTH sentezi ve sekresyonu
artirllmakta ayni  zamanda paratiroid hiicre
proliferasyonu uyarilmaktadir. PTH sekresyonunu
Uzerinde serum iyonize kalsiyumun dizeyinin
yanisira 1,25 dihidroksi vitamin D ve fosfat diizeyi
de etkilidir. 1,25 dihidroksi vitamin D
diizeylerindeki artis PTH sekresyonunu baskilarken

fosfat dizeylerinde artis PTH sekresyonunu uyarici
etki gostermektedir (10, 11).

PTH sekrete edildikten sonra bdbrek ve kemikte
bulunan reseptorleri aracilig ile etkisini gosterir
(1). PTH'In bobrek dzerindeki etkilerinin ilki
bobrekte D vitamininin aktif formu olan 1,25
dihidroksi vitamin D olusumunu artirmasidir (11).
ikinci etkisi bobrekte distal kivrimli tubullerde
kalsiyumun aktif reabsorbsiyunu artirmaktir.
Ugiincli etkisi ise proksimal kivrimli tubullerden
fosfatin reabsorbsiyonunu azaltmaktir (1). PTH’ In
kemik Uzerindeki etkileri biraz daha komplekstir
(12). PTH hem kemik yapimina hem de kemik
yikimina yol acabilir. Bu etkinin hangi yonde
olacagini serum PTH konsantrasyonu ve PTH’a
maruziyet suresi belirler. PTH" in kemik Gzerindeki
rezorbsiyon etkisini arastirmak amaciyla yapilan
calismalarda osteoklastlar tizerinde PTH reseptori
gosterilememistir.  Kemikte  PTH  reseptori
osteoblastlar ve kemik iligi stromal hicreleri
Uzerinde gosterilmistir. Kemikte PTH osteoblastlar
Uzerindeki  reseptorlerine  baglandigi  zaman
osteoblastlar  ¢esitli  sitokinler araciligi ile
osteoklastlari etkiler. Bu etki sonucunda kemik
yikimi artar ve kemikten kalsiyum serbestlesir (13).
PTH’ In osteoblastlari uyarmasi ile ayni zamanda
kemik yapim siireci baslar. PTH’ in bu birbirine zit 2
etkiyi nasil gerceklestirdigini anlayabilmek igin
yapilan calismalarda PTH’ in devamli inflizyonunun
kemik kaybina neden olurken; aralikh PTH
inflizyonunun kemik olusumuna neden oldugu
gosterilmistir. iste bu yizden PTH’ in kemik
tizerindeki bu cift yénli metabolik etkisi “iki Ucu
Keskin Kilig”a benzetilmistir(14).

Paratiroid bezden salinan biyolojik olarak aktif 1-84
aminoasitlik polipeptitin dolasimdaki yarilanma
omrii 5 dakikadan azdir. PTH bilinen biyolojik
etkilerini N terminal Ggte birlik kismi ile
gdstermektedir (1, 12). intakt PTH dolasimda
baslica karaciger kupfer hiicrelerinde (%60-70) ve
bobrekte (%20-30) metabolize edilir. Bunun
sonucunda N terminal (orta bolgeyi de iceren)
parca ve C terminal par¢a dolasima salinir.
Boylelikle dolasimda intakt PTH haricinde N ve C
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terminal parcalarda bulunur. Dolasimda bunlar
disinda birgcok farkli PTH pargalarinin bulundugu
gosterilmistir (15, 16). Serumdaki C terminal
parcalarin yarilanma émri intakt PTH’ a oranla 5-
10 kat daha fazladir. Normal kisilerde 6l¢lim
yontemleri ile saptanan dolasimdaki PTH
molekullerinin %80’i bu formlardir (17, 18). Bobrek
hastalarinda bu yikim drinlerinin - bobrekten
klirensi bozuldugundan dolagimdaki orani %95’lere
ulasir(19). C terminal pargalardan biri olan PTH 7-
84 ozellikle KBH’ da artis gosteren bir formdur (20).
Bu formun PTH etkilerini antagonize eden etkilere
sahip oldugu gosterilmistir. S6zii edilen tim PTH
parcalari ginlik pratikte kullanilan farkh 6l¢lim
yontemleri ile farkl etkilesimler gosterirler.

2- Paratiroid hormon nasil élgiilir?

ilk paratirod hormon 6l¢ciim yéntemi 1963 yilinda
Berson ve arkadaslari tarafindan bulunmus ve
klinik kullanima sunulmustur (21).
Radioimmiinoassay Olcim yonteminin kullanildig
bu yontemde, PTH’ un C terminaline veya orta
bolgesine yonelik tek antikor kullaniimaktaydi.
Yukarida bahsedilen serumda bulunan farkli C
terminal fraksiyonlarla etkilesimden dolayr bu
Olgciim ile elde edilen sonuglar yeterli klinik fayda
saglayamamistir  (20). Bu sorunu ¢6zebilmek
amaciyla PTH’ un iki farkli bolgesi icin gelistirilmis
antikorlarin kullanildigi ikinci jenerasyon 6lgim
yontemleri gelistirilmistir (22). Bu antikorlarin biri
PTH’ un N terminal orta bolgesini tanirken digeri C
terminal  bolgesini tanimaktadir. Bu  6lglim
yontemiyle sadece biyolojik aktif olan 1-84 PTH
molekiiliiniin saptanmasi hedeflenmis ve bu 6lgiim
yontemleri “intakt PTH” olarak isimlendirilmistir.
Bu yontemlerle serumda bulunan C terminal
parcalarla
calisiimistir. Bu jenerasyon 6lgim yodntemleri ile

etkilesim ortadan kaldiriimaya
hem primer hiperparatiroidi hem de sekonder
hiperparatiroidinin izlenmesinde klinik agidan
kullanish bilgiler elde edilmistir (15). Buna karsilik
bu 6lglim yontemlerinin N terminal pargasi kesilmis
PTH fraksiyonlarindan (7-84 PTH gibi) etkilendigi
gosterilmistir (23). Bunun Uzerine gelistirilen 3.
Jenerasyon o6lcim  yontemlerinde  kullanilan

antikorlardan  biri  6zellikle PTHIn ilk 4-6
aminoasitini  hedeflemektedir (24). Bu vyeni
jenerasyon Ol¢iim ydntemleri “biyointakt PTH”
olarak isimlendirilmistir ve PTH igin daha spesifik
oldugu disliniilmektedir. Teorik olarak bu 6l¢im
yontemi ile klinik agidan daha iyi sonuglarin elde
edilmesi beklenirken ne yazik ki yapilan calismalar
2. Jenerasyon Ol¢im yontemlerine bir GstlnlGgu
oldugunu gosterememistir (2). Bu nedenle KBH-
MKB’nun takibinde kullanilan uluslararasi klavuzlar
halen intakt paratiroid hormon o6lglimiiniin
kullanimini tavsiye etmektedir.

Hem intakt PTH hem de biyointakt PTH 6l¢climiinde
kullanilan imminometrik yontemlerde molekiliin
farkh bolgelerine karsi gelistirilmis farkli antikorlar
kullanilmaktadir (25). PTH’ a karsi yiksek afiniteli
monoklonal antikor Gretmek zordur. Her bir Gretici
tarafindan dretilen antikorun PTH’ a karsi olan
afinitesi farklidir. PTH 6l¢im yontemlerinin PTH icin
farkli  duyarhhkta antikor kullaniyor olmasi
nedeniyle farkl yontemler ile elde edilen sonuglar
PTH oOlgim
yontemleri arasinda % - 45’ ten % 123’e varan bias

bir digerinden farkli olmaktadir.

oldugu gosterilmistir (4). Bir diger calismada ol¢cim
yontemleri arasinda 4.2 kata varan farkliliklar
oldugu gosterilmistir  (5). Farkli PTH Olgim
yontemleri ile elde edilen PTH sonuglari KBH-MKB
olan kisilerin takibi ve tedavisinde tanisal bir
karmasaya yol agmaktadir. Bu agidan PTH
Olcimleri icin uluslararasi boyutta bir
standardizasyonun saglanmasi Ozellikle 6nem

tasimaktadir (24).

3- Paratiroid hormon analizini etkileyen faktérler
nelerdir?

a. Analiz oncesi degiskenlere bagh faktorler

i. PTH’ un yanlanma omrii: PTH’ un 6zellikle aktif
formunun yarilanma omri ¢ok kisadir (26). Bu
nedenle 6rnek alindiktan sonra ¢ok kisa bir siire
icinde Olcim gerceklestiriimeli veya 6rnek
dondurulmaldir.

ii. Ornek gesidi: Serum veya plazma tercih edilir.
EDTA kullanilarak elde edilen plazma 6rneklerinde
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PTH” un Ornekteki stabilitesinin daha uzun
oldugunu gosteren bircok calisma mevcuttur (27-
29). Farkh bir ¢alismada glnimuizde kullanilan 6
ticari 6lcim yontemi ile serum ve EDTA’ li 6rnekler
karsilastirilmistir.  PTH  dlizeyi bazi  6l¢im
yontemlerinde plazmada yiksek bulunurken bazi
Olglim yontemlerinde serumda ylksek
bulunmustur (30). Bu nedenle her bir laboratuvar
Olglim yaptigl 6rnek tipinin tiim hastalar igin ayni
olmasina 6zen gostermeli hatta mimkiinse 6rnek
tipi sonucla birlikte rapor edilmelidir. Buna ek
olarak kullanilan referans araliginin da hangi 6rnek

cesidi kullanilarak belirlendigi bilinmelidir.

iii. Kanin alindigi yerin etkisi: Vendz kan
ornekleri genellikle antekibital bolgeden alinir.
Ancak santral vendz kateteri olan diyaliz
hastalarindan ornekleme buradan
yapilabilmektedir. Hemodiyaliz hastalarinda santral
venoz kateterden alinan kandaki PTH
konsantrasyonunun antekiibital bélgeden alinana

gore %30 daha yuksek oldugu gosterilmistir (31).

iv. Ornek alinma zamaninin  etkisi: PTH
konsantrasyonunda kisin artma yazin ise azalma
ortaya c¢ikmaktadir (32, 33). Bu farklihgin Vitamin
D’'nin  mevsimsel degisimine bagh oldugu
distnilmektedir (34). PTH (zerinde bulunulan
enlem bolgesinin etkisi de vardir. Bunun haricinde
PTH’In diurnal varyasyonunun oldugu birgok
calismada gosterilmistir (35). Kanin tam olarak
hangi saatte alinmasi gerektigi ile ilgili bir fikir
birligi olmasa da 10:00 ile 16:00 saatleri arasinda
alinmasi tavsiye edilmektedir (36).

b. Analitik degiskenler: PTH’ un dolasimda birgok
farkh  fragman halinde bulunmasi ve PTH
Olciminde kullanilan yéntemlerin her birinin PTH’
a karsi farkh duyarhhkta antikorlar icermesi dlgim
sonuglarinda farkliliklara yol acgar. IFCC (The
International Federation of Clinical Chemistry and
Medicine) PTH
standardizasyonu saglamak amaciyla bir c¢alisma

Laboratory Olgiimlerinde
grubu olusturmustur (37). Bu grup tarafindan PTH
icin uluslararasi bir standardin yanisira referans
Olgiim prosedirtu gelistirilmistir. Buna ek olarak

dinya saghk orguth tarafindan uluslararasi bir
standart gelistirilmistir (38). Ancak heniiz yaygin
kullanima ulasmamistir.

c. Postanalitik degiskenler: Bir analite ait sonucun
hasta yararina kullanilabilmesi igin o analite ait
referans araliginin ve klinik karar limitlerinin iyi
belirlenmesi gereklidir. PTH igin kullanilan ticari
kitlerin 6l¢ciim sonuglari arasinda buyuk farkhhklar
oldugu  gosterilmesine  ragmen  (reticilerin
onerdikleri referans araliklar birbirine benzerdir
(39). Yontemler arasindaki farkhliklardan dolayi
PTH icin her (reticinin ve her laboratuvarin kendi
referans araligini belirlemesi 6zel bir 6neme
sahiptir. Ancak PTH referans araligini belirlenirken
bu hormonun diizeylerini etkiledigi bilinen; vitamin
D dizeyi, glomerular filtrasyon hizi, yas, serum
kalsiyum ve magnezyum dizeyi, irk, vicut kitle
indeksi gibi faktorleri géz 6niinde bulundurmak
gerekmektedir. Bu nedenle PTH referans aralik
analizi yapmak zordur (30).

4- Paratiroid hormonunun KBH-MKB takip ve
tedavisinde kullanimi

KBH olan kisilerde evre 3’ e gelindiginde
bobreklerden fosfat atiimi bozulmaya ve fosfat
birikmeye baslar. Daha sonraki slirecte bobreklerin
kalsiyum reabsorbsiyonu da bozulur ve serum
kalsiyumu diismeye baslar. Serum fosforundaki
artis ve kalsiyumundaki azalma PTH salgilanmasi
Uzerinde uyarici etki gosterir. KBH da mineral
homeostazisindeki bozulma ve PTH yiksekligi ile
giden klinik tablo onceleri “Renal Osteodistrofi”
olarak isimlendirilmekteydi. Ancak daha sonra
ortaya ¢ikan klinik patolojinin sadece kemikle sinirli
olmadigi ortaya koyuldu. Bu nedenle kronik bébrek
hastalarinin mineral ve kemik bozuklugu olarak
isimlendirildi. KBH-MKB genis bir spektrumda
karsimiza ¢ikabilmektedir. KBH-MKB sonucu kemik
metabolizmasinda karsimiza ¢ikan klinik
spektrumun bir ucunda adinamik kemik hastalig
diger ucunda ise yiksek donglli kemik hastalig
yer almaktadir. Kemikte gorilen her iki klinik
patoloji de KBH olanlarda kirik riskinin artmasina
yol agmaktadir (40).Ortaya c¢ikan patolojiler
kemikle sinirli kalmamakta kemik disi dokularda
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ozellikle  vaskiler sistemde ortaya c¢ikan
kalsifikasyonlar KBH olan kisilerde mortalite ve
morbiditenin énemli sebeplerini olugturmaktadir
(41). Sayillan bu olumsuz klinik tablolardan KBH
olanlari koruyabilmek amaciyla PTH dizeyi ile takip
yapilir (2). PTH’ un hem yliksek degerlerde olmasi
hem de dusik degerlerde olmasi bahsedilen
olumsuz tablolara yol acabileceginden, PTH
diizeyini  bahsi gegen  klinik  patolojilerin
gorilmeyecegi “orta dizey” de tutmak hedeftir.
Uzun yillar boyunca yapilan bircok c¢alisma KBH-
MKB’ nun takip ve tedavisinin yonlendirilmesinde
PTH icin ideal orta diizeyin ne oldugu sorusuna
cevap aramistir. 1987 vyilinda Nichols enstiitlisu
tarafindan gelistirilen ikinci jenerasyon
imminometrik yontemin kullanildigi Allegro kitine
ait sonuglarla KBH olan kisilerin kemik biyopsi
sonuglari karsilastiriimis KBH’nin her evresi igin
ongorialen  sinir  degerler belirlenmistir.  Bu
calismaya ait sonuclar K/DOQI (Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative)’nin 2003 klavuzunda
yer almis ve uzun yillar KBH-MKB’ nun takip ve
tedavisinin yonlendirilmesi amaciyla kullanilmistir
(42). Ancak gecen yillar iginde yapilan birgok
calisma yaygin kullanilan ticari kitlerin, Nichols
Allegro kiti ile uyumlu sonuglar vermedigini
gostermistir (4, 5). Dahasi giinimiizde Nichols
Allegro kiti artik Uretilmemektedir. Bu bilgiler
isiginda 2003  klavuzu ile belirlenen PTH
araliklarinin  KBH-MKB’ nun takibi i¢in gecerli
olmayacagl disiincesi ile 2009 yilinda yeni bir
klavuz yayilanmistir (2). Bu klavuzda yoéntemler
arasindaki farkhhklar goézéninde bulundurularak
her sonucun kendi 6l¢im yontemi icin belirlenmis
olan referans arallk st sinirna  gore
degerlendirilmesi Onerilmistir. Bu klavuza gore
KBH-MKB’nun takibinde PTH’In ol¢lim yapilan
yontem igin belirlenmis referans aralik Ust sinirinin

iki ile dokuz kati araliginda  tutulmasi
gerekmektedir. PTH referans araliginin
belirlenmesindeki zorluklardan yukarida

bahsedilmistir. Bu c¢ercevede (reticilerin  bu
referans araliklarini saglikh bir bicimde belirleyip
belirlemedigi merak konusudur. Aslinda en
sagliklisi her laboratuvarin bu araligi kendisinin

belirlemesidir. Ancak bu da is glicii zaman kaybi ve
ek maliyet getirmektedir. Ne yazik ki su anda tek
bir hasta icin KBH-MKB’ nun degerlendirilmesi
gerektiginde PTH’ in hangi diizeyde olmasi
gerektigi konusunda genel olarak gecerli bir sinir
degeri yoktur. Bu durum KBH-MKB takip ve
tedavisinde tanisal bir karmasaya neden
olmaktadir(43).

SONUC

Paratiroid hormon olgimleri; hem laboratuvar
uzmanlari hem de klinisyen hekimler igin
degerlendirmesi zor bir analittir. Clinki PTH 6lgim
sonucunu etkileyen hastanin klinigi haricinde
bircok faktér vardir. Bunlar icinde serumda
bulunan bircok PTH yikim Grdninidn 6lgcim
yontemleri ile etkilesmesi, mevcut Olglim
yontemlerinin  dinya capinda yaygin  bir
standardizasyonunun olmamasi sayilabilir. Bunlarin
otesinde elde edilen sonuglarin degerlendirilecegi
genel kabul gbéren bir referans araligi olmadig gibi
KBH-MKB’nun degerlendirilmesinde PTH’in hangi
dizeyde tutulmasi gerektigi konusunda da bir fikir
birligi yoktur. Ancak yine de herseye ragmen
glinimiizde KBH-MKB’ nun takibinde kullanimi
klavuzlarca ©nerilen bir analittir. Bu nedenle
Ozellikle diyaliz merkezi olan hastanelerin
laboratuvarinda  6lciminin  yapilmasi bir
gerekliliktir. Sonug olarak KBH-MKB takibinde halen
glncelligini koruyan bu analitin  sonuglarini
etkileyen faktorlerin bilinmesinin hasta yararina
kullanimina katki saglayacagini disiinmekteyiz.
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