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OZET

Diyaliz oncesi kronik bobrek yetmezlikli hastalarda iiremik kemik hastahg,
osteoporoz ve kemik dongiisiinii gosteren parametrelerin karsilastirilmasi

Amag: Kronik bobrek hastaligi (KBH) olan kisilerde osteoporoz ve kronik
bobrek hastaligr iliskili mineral ve kemik hastaligi birlikte ortaya ¢ikarsa, bu durum
normal popiilasyona gore kirik riskinde, morbidite ve mortalitede artisa sebep olur.
Calismamiz {iremik kemik hastaligi, hiperparatiroidi ve osteoporozun tanisinda
laboratuar parametreleri ve dual enerji X-ray absorpsiyometrinin (DEXA) kullanimini
karsilagtirmay1 amaglamigtir

Gereg ve Yontem: Evre 2-4 KBH mevcut ortalama yaslar1 55,6 + 14,8’ olan
37 hasta ile ortalama yaslar1 59,5 + 9.2° ve ‘49,8 + 8.8 olan 26 osteoporozlu hasta
ve 22 saglikli kontrol grubu alindi. Calisma gruplarinin DEXA ile 6n kol, lomber
vertebra ve femur bolgesi ortalamas1 alinarak kemik mineral yogunlugu o6l¢iildi. 1,25
dihidroksivitamin D ile birlikte biyokimyasal kemik belirte¢lerinden serum Tip 1
kollajen ¢apraz bagli N- telopeptit (Ntx), ve idrarda hidroksiprolin (HP) diizeyleri
ol¢iildii.

Bulgular: Caligmamizda evre 2-4 KBH olan hastalarda PTH ytiksekligi tespit
edildi. PTH ve 1,25 dihidroksivitamin D arasinda negatif korelasyon saptandi

On kol ve femur DEXA &l¢iimleri KBH ve osteoporoz grubunda saglikli kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiiktli, ama lomber DEXA 6l¢iimleri KBH grubunda
osteoporoz grubuna goére daha yliksekti. KBH grubunda 6n kol DEXA’da %38
osteoporotik, %38 osteopenik, %24 normal KMD degerleri saptanmustir.

Serum Ntx diizeyi agisindan KBH grubu ile osteoporoz grubu ve saglikli kontrol
grubu arasinda istatiksel olarak anlaml1 farklilik vardi. idrar HP diizeyi KBH grubunda
osteoporoz ve saglikli kontrol grubuna gore anlamli yiiksekti. PTH ve serum Ntx
arasinda anlamli pozitif korelasyon saptadik. DEXA degerleri ile PTH, NTx, HP ve
1,25 dihidroksivitamin D arasindaki ¢oklu regresyon analizinde anlamli iligki varda.

Sonuc¢: Calisma grubumuzdaki evre 2-4 KBH hastalarimizda yiiksek oranda
hiperparatiroidi saptandi (29/37, %78). On kol ve femur DEXA &lgiimleri KBH ve

osteoporoz grubunda saglikli kontrol grubuna goére anlamli olarak diisiiktii. Lomber
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vertebra Ol¢timleri KBH’de aorta kalsifikasyonu nedeniyle teknik olarak dogru sonug
vermemektedir. KBH hastalarinda DEXA oOlgiimleri 6nkol ve femur basindan
yapilmalidir. Calismamiz bu bulguyu desteklemektedir. PTH ve serum Ntx arasindaki
pozitif korelasyon serum Ntx degerinin sekonder hiperparatroidizmli KBH’lilerde,
kemik yikim gostergelerinden biri olarak kullanilabilecegini desteklemektedir. KBH
grubunda diger gruplara gore serum Ntx ve idrar HP degerleri anlamli olarak yiiksekti.
Ayni1 zamanda femur bas1 DEXA degerleri ile PTH, NTx, HP ve 1,25 dihidroksivitamin
D arasindaki ¢oklu regresyon analizindeki anlamli iligki, bu parametrelerin
osteoporozun degerlendirilmesinde yol gosterici olacagini diisiindiirmektedir.

Anahtar Sézciikler: Tip 1 kollajen ¢apraz bagli N- telopeptit, hidroksiprolin,

1,25 dihisroksivitamin D, dual enerji X-ray absorpsiyometri, KBH, osteoporoz
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ABSTRACT

The comparison of uremic bone disease, osteoporosis and parameters of bone

turnover in patients who have predialysis chronic kidney disease

Background: The coexistence of osteoporosis and chronic kidney disease-
mineral and bone disease in patients with chronic kidney disease seems to predispose
these patients to fracture, morbidity and mortality rates much higher than those
observed in the normal population. We assessed the comparison laboratory parameters
and dual energy x-ray absorptiometry (DEXA) for diagnosis of uremic bone disease,
hyperparathyroidism and osteoporosis.

Methods: Serum concentrations of 1,25 dihydroxyvitamin D, cross linked N-
telopeptides of type 1 collagen (Ntx) and urinary hydroxyproline were determined in 37
patients with stage 2-4 chronic kidney disease (mean age 55,6 = 14,8), 26 patients who
have osteoporosis ( mean age 59,5 = 9.2) and 22 healthy control group (mean age 49,8 +
8.8). Each patient’s bone mineral density in the forearm, femur, lomber vertebra was
measured by DEXA.

Results: In our study, the mean serum parathormone (PTH) value in the
predialysis stage 2-4 patients was higher than upper reference value. Serum PTH
negatively correlated with the serum 1,25 dihydroxyvitamin D.

The measurement of forearm and femur DEXA was significant lower in CKD
group and osteoporosis group than healthy control group but lomber DEXA was higher
in CKD group than osteoporosis group. By the forearm DEXA ,38% osteoporotic bone
minreal density (BMD), 38% osteopenic BMD and 24% normal BMD was determined
in CKD group.

It was determined that serum Ntx was stastistical significant different in KBH
group and osteoporosis group when comparison with healthy control group. Urinary HP
value was higher in CKD group than osteoporosis group and healthy control group.The
significant positive correlation was determined between PTH and serum Ntx. The
significant correlation was determined between DEXA measurement and PTH, NTx,

HP ve 1,25 dihydroxyvitamin D by multipl regression analysis.



The hyperparathyroidism was determined in the CKD group high percentage
(29/37, %78). The measurement of forearm and femur DEXA was significant lower in
CKD group and osteoporosis group than healthy control group. The lomber vertebra
presents problems in CKD, with misleading elevation of measured BMD in the AP
projection due to the aortic calcifications frequently observed in CKD patients.
Measurement of BMD at the femur and forearm may give better precision. This
invention was supported by our study. The positive correlation between PTH and serum
Ntx supports that serum Ntx measurement may use one of the bone resorption markers
in CKD patients who have secondary hyperparatyroidism. Serum Ntx and urinary HP
values were determined significant higher in CKD group than other groups. The
significant correlation of multipl regression analysis of DEXA and PTH, Ntx, HP, 1,25
dihydroxyvitamin D was determined so this result supports that these parameters may
use for diagnosis of osteoporosis.

Key words: Cross linked N-telopeptides of type 1 collagen, hydroxyproline,
1,25 dihydroxyvitamin D, dual energy x-ray absorptiometry, CKD, osteoporosis.
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1.GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH) 3 ay yada daha uzun siire devam eden bobrek
hasar1 veya azalmis bobrek fonksiyonu (Glomeriiler Filtrasyon Hizi [GFH]) olarak
tanimlanir. Kronik bobrek hastaligi olan kisilerde mineral ve kemik metabolizmasi
bozukluguna sik rastlanir.'

Renal osteodistrofi (ROD) son evre bobrek hastaliginin kemik komplikasyonunu
tanimlamak icin kullanilan bir terimdir, kemigin yeniden yapilanmasi sirasinda ortaya
¢ikan multifaktoryel bir hastaliktir.” Bu kompleks patofizyolojik sendrom, kronik
bobrek hastaligr iligkili mineral ve kemik hastaligi (KBH-MKH) olarak yeniden
tanimlanmigtir.’

Osteoporoz kemik giiclinde azalma ile karakterize, kirik riskinin arttig1
metabolik bir kemik hastaligidir. Kemik giiciinii, kemik kalitesi ve kemik yogunlugu
olusturmaktadir. Kemik kalitesi; kemik dongiisii, kemigin mimarisi, kemikte
mikrohasarlarin birikim derecesi, kemigin mineralizasyon miktari, kemik matriksinin
kollajen ve mineral igerigi ve 6zelliklerine bagh olarak degisir.”

Kronik bobrek hastaligi olan kisilerde osteoporoz ve kronik bobrek hastaligi
iligkili mineral ve kemik hastalig birlikte ortaya ¢ikarsa, bu durum normal popiilasyona
gore kirik riskinde, morbidite ve mortalitede artisa sebep olur.”

Dual enerji x-ray absorbsiyometri (DEXA) kemik mineral dansitesi (KMD)
ol¢iimii yapan noninvaziv bir yontemdir.” Genel popiilasyonda osteoporoz DEXA ile
tanimlanir. DEXA Ol¢timlerine bagl olarak osteoporoz siniflamasi yapilirsa kirik riski
belirlenebilir. Kirik riskini belirleyen kemik giiciidiir. Kemik giiclinii belirleyen
faktorler ise kemik mineral dansitesi ve kemik kalitesidir. Sonu¢ olarak DEXA ile
kemik giiciinii belirleyen iki faktorden biri olan KMD tespit edilebilir. Kemik kalitesini
belirleyenler ise kemik mimarisi, kemik yeniden yapilanma hizi, kemik hasar1 ve kemik
mineralizasyonudur.

KBH olan kisilerde osteoporozu DEXA ile saptamak her zaman miimkiin olmaz.
Eger hastada sekonder hiperparatroidi varsa osteoporoz KMD o6l¢iimleriyle gézden
kagabilir. Ciinkii parathormonun (PTH) kemik iizerinde koruyucu etkisi vardir.’
Osteoporozu saptamak ve DEXA ile saptanamayan kemik yeniden yapilanma hizini
tespit etmek i¢in yapim ve yikim belirtegleri kullanilabilir.

Kemik yapim belirtegleri, kemik protein matriksinin osteoblastlar tarafindan
sentezi sirasinda salinirlar. Bunlar serum alkalen fosfatazi, osteokalsin ve tip 1 kollajen

ekstansiyon peptidleridir (Tip 1 kollajen C-terminal propeptid [PICP], Tip 1 kollajen N-



terminal propeptid [PINP]). Kemik yikim belirtecleri osteoklast aktivasyonunun son
iriinii olarak kan dolagimina salinirlar. Bunlar idrar hidroksiprolini, hidroksilizin
glikozidleri, pridinium g¢apraz baglar1 (piridinolin, deoksipiridinolin), tip 1 kollajen
capraz bagl C- telopeptit (Ctx), tip I kollajen ¢apraz bagli N-telopeptit (Ntx) ve serum
tartarata direncli asit fosfatazdir.°

Serum ve idrarda Ntx Ol¢iimii kemige 6zgiil kollajen yikimini gosterir ¢iinkii
osteoklast aktivasyonunun son iirlinii olarak salinirlar.

Gilinlimiizde hidroksiprolin, sadece kemik yikimina 6zgiil bir parametre olarak
kabul edilmemektedir. Idrarda artmis HP diizeyleri hiperparatiroidi, hipertiroidi, Paget
hastaligi, fibréz displazi, osteomalazi, yaniklar, kirik iyilesmesi ve kemik metastazlarinda
goriiliir.” Boylece HP nin hiperparatiroidi hakkinda da bilgi verdigi sdylenebilir.

Vitamin D, kalsiyum ve fosfor homeostazinin korunmasi ve kemik sagliginin
optimum olmasi i¢in gereklidir. Vitamin D’nin aktif formu, 1,25 dihidroksivitamin D
0zel niikleer reseptorler iizerine etki ederek ince bagirsaktan kalsiyum emilimini artirir
ve kemik donisiinii etkileyerek islev goriir. Vitamin D yetersizligi sekonder
hiperparatiroidizme ve eger tedavi edilmezse kirik riskini artiran osteoporoza neden
olur. Ayn1 zamanda 1,25 dihidroksivitamin D degeri, kronik bobrek yetmezliginin
progresyonu ile uyumlu olarak azalir. Ciinkii fosfat retansiyonu dogrudan renal 1,25
dihidroksivitamin D sentezini baskilar.®

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda serum 1,25 dihidroksivitamin D Ol¢limii
radius KMD 6l¢iimii ile pozitif korelasyon gosterir.’

Caligmamizda serumda Tip 1 kollajen capraz bagli N- telopeptit, 1,25 dihidroksi
vitamin D ve idrarda hidroksiprolin degerleri ile 6n kol, lomber vertebra ve femur
DEXA degerleri arasindaki iligkiyi saptamay1 planladik.

Calismamiz liremik kemik hastaligi, hiperparatiroidi ve osteoporozun tanisinda

laboratuar parametreleri ve DEXA’nin kullanimimi karsilagtirmayr amaclamastir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.KRONIK BOBREK HASTALIGI
2.1.1.Tanim ve Kronik Bobrek Hastaligimin Evreleri

Kronik boébrek hastaligi {ic ay veya daha fazla siireyle bobrek hasarinin kan,
idrar ve goriintiileme yontemleri ile saptandig1 veya glomeriiler filtrasyon hizinin ‘<60
ml/dk/1,73 m*> olmasidir. KBH ¢esitli hastaliklara bagli olarak nefronlarin kronik,
progresif ve geri doniisiimsiiz kaybi ile karakterize bir sendromdur.'

Son donem bobrek yetmezligi (SDBY), endojen renal fonksiyonun irreversibl
kaybr ile karakterize ve hayati tehdit eden iliremiden korunmak i¢in hastaya devamli
olarak diyaliz veya transplantasyon gibi renal replasman tedavilerinin uygulandigi
klinik bir tablo olusturur. Uremi, tedavi altindaki veya tedavi edilmemis akut veya
kronik bobrek yetmezliginin sonucu olusan tiim organlardaki fonksiyon bozuklugunu
yansitan klinik ve laboratuar bir sendromdur. Bobrek fonksiyonlari akut hasar sonrasi
tekrar kendi fonksiyonunu kazanabilir. Kronik renal hastaliklar sonrasi hastalarin
%90’1indan fazlasinda SDBY gelisir.’

Ulusal Bobrek Vakfinin gelistirdigi evreleme sistemi Tablo 1°de goriilmektedir.

Tablo 1: Kronik bobrek hastaliginin evreleri !

Evre Tamm GFH (ml/dk/1.73m?)
1 Normal veya artmis GFH ile birlikte bobrek hasari >90
2 Hafif GFH azalmasi 60-89
3 Orta diizeyde GFH azalmasi 30-59
4 Agir GFH azalmasi 15-29
5 Bobrek yetmezligi <15 (veya diyaliz)




2.1.2.Etyoloji

Ozellikle son yirmi yilda SDBY’nin insidansinda dramatik bir artis olmustur,
bunun yaninda kronik bdbrek yetmezliginin (KBY) etyolojisinde rdlatif bir degisme
olmustur. Halbuki ge¢miste KBY’ye gotiiren en sik sebep glomeriilonefrit iken
glinlimiizde ise siklikla altta yatan etyolojiler diabetik ve hipertansif nefropatilerdir. Bu
etyolojideki degisikligin nedeni glomerulonefritlerin daha efektif tedavisi ve korunmasi
veya Ozellikle diabetik ve hipertansiyonlu kisilerde azalmis mortalitedir. Genellikle
Omriin uzamasi ve azalmis erken kardiyovaskiiler mortalite KBY’li hastalarin ortalama
yasin1 artirmigtir.  Yaslhilarda KBY’nin en sik sebebi hipertansiyondur. Bu grup
hastalarda renovaskiiler hastaliklar sebebiyle olusan kronik renal iskemi diger
patofizyolojik olaylar yaninda taninamayabilir. Ilerlemis KBY hastalig1 olan pek ¢ok
hastada etyolojik sebep bulunamaz

Genetik goriisler

Asikar olarak tek genli (monogenetik) gecisi olan hastaliklar KBY’nin
etyolojisinde az ama 6nemli bir grubu kapsar. Bu hastaliklar arasinda biitiin diinyada en
stk goriilen otozomal dominant polikistik renal hastalikdir. Alport’un herediter nefriti
ise daha az sikliktadir, bu hastalik hem KBY yapmaksizin benign hematiiri hem de ciddi
nefron hasar1 yaparak SDBY yapar ve bu hastalik genellikle X kromozomu ile gecis
gosterir. Bunlarin aksine KBY ’nin en sik iki sebebi olan Tip I-II diabetes mellitus ve
esansiyel hipertansiyon, kompleks (poligenetik) bir gecis gosterir. Bu hastaliklarin
gelismesinde katkisi olan genlerin kesin olarak belirlenmesinde hem ilgili aday bolgeler
hem de genomdaki diger bolgeler kullanilmaktadir. Son deliller reflii nefropatisinin
genetik yolla kalitilabilir bir hastalik olabilecegini telkin etmektedir. Bu hastalikta
bir¢ok genetik lokusun ise karigtigi tahmin edilmektedir.

Genetik ve akkiz bobrek hastaligi olan hastalardaki karakteristik bulgu, altta
yatan etyolojiye bagli olmaksizin son donem bdbrek hastaligi gelismesinde kisiden
kisiye degiskenlik goriilmesidir. Bu kisisel degiskenlik dnemli bir genetik 6zelliktir ve
bu oOzellik teropatik yaklagimlara yardimci olabilir. KBY nin gelismesine katkida
bulunan pek ¢ok gen lokusu belirlenmistir. Daha 6nce kardiyovaskiiler hastalik riskine
katkis1 bulundugu gosterilen anjiotensin doniistiiriici enzim (ADE) genindeki
polimorfizm pek cok calismada gdosterilmistir. Diabetik nefropati, glomerulonefritler,
polikistik bobrek hastaligi, tirolojik anormallikler ile olusan KBY dahil genis bir grupta
yapilan ¢aligmalar renal fonksiyonunun progresif olarak bozulmasinda bu genin 6nemli

bir katkis1 oldugunu ortaya ¢ikarmistir. ADE geni polimorfizmi ile tanimlanmis olan iki



farkli allel, kodlanmis enzimin aktivitesindeki degisiklikler ile iligkilidir. Homozigot
delesyon varyanti1 endojen ADE aktivitesi en yiiksek seviyede ekspresyonu ile birlikte
olup, KBY gelismesi i¢in bilyiik bir risk faktoriidiir. Bu bulgunun 6énemli bir teropatik
degeri olup bu riskli allel bakimindan homozigot olan hastalarda ADE inhibitor
tedavisinin ¢ok etkili olabilecegi fikrine gotiiriir. Benzer tartismalar anjiyotensin geni ve
anjiyotensin reseptorii dahil renin anjiyotensin aldosteron aksini kodlayan genler i¢in de
yapilmistir. Bu bulgular progresif renal hasar olusumunda intraglomeriiler hemodinamik

degisiklikler ile ayni onemdedir.”

Tablo 2: Kronik Bobrek Yetmezliginin Bashca Sebepleri 10

Glomeriilopatiler
Primer glomeriiler hastahklar:
1. Fokal ve segmental glomeriiloskleroz
2. Membranoproliferatif glomeriilonefritler
3. IgA nefropatisi
4. Membrandz nefropati
Sekonder glomeriiler hastalhiklar:
1. Diyabetik nefropati
2. Amiloidoz
3. Postinfeksiydz glomeriilonefritler
4. HIV’e bagh nefropati
5. Kollajen-vaskiiler hastaliklar
6. Orak hiicre nefropatisi
7. HIV’e bagli membranoproliferatif glomertilonefritler
Tubulointerstisyel nefritler
Ilag hipersensitivitesi
Agir metaller
Analjezik nefropatisi
Reflii/kronik pyelonefritler
Idyopatik
Herediter hastaliklar
Polikistik bobrek hastaligi




Mediiller kistik hastalik
Alport sendromu

Obstruktif nefropatiler
Prostatik hastalik
Nefrolitiyazis
Retroperitoneal fibrozis/timor
Konjenital

Vaskiiler hastaliklar
Hipertansif nefroskleroz

Renal arter stenozu

Tablo 3.: Kronik Bobrek Hastaligi Nedenleri

Etyoloji % Avrupa ABD™ Tiirkiye
Diabetes Mellitus 18,1 46,8 23,7
Hipertansiyon 10,4 28.6 229
Kronik Glomerulonefrit 12,2 8,1 8,7
Polikistik Bobrek Hastalig 5.9 2,5 5.8
Kronik Tubulointerstisyel Nefrit 8,1 - -
Urolojik nedenler - 2,1 6,2
Diger nedenler 18,2 12,2 14,9
Nedeni Belli Olmayanlar 25,2 4,6 17,8

" EDTA Registry 2005

" USRDS Annual Report 2007

o TND Kayaitlar1 2007

2.1.3.Patofizyoloji

Azotemi, renal yetmezlik durumunda azotlu atik maddelerin birikmesini ifade
eder. Uremi, renal yetmezligin ileri evrelerinde ortaya cikan kompleks multiorgan
bozuklugundan kaynaklanan klinik belirtidir. Uremi, idrardan atilan metabolizma son

iiriinlerinin kanda birikmesinden kaynaklanir. Uremide en muhtemel toksinler, proteinin



ve aminoasitlerin son iriinleridir. Ancak yag ve karbonhidratlar iiremili hastalarda
akciger ve ciltten kolayca atilabilen su ve karbondioksite metabolize olurlar. Aminoasit
ve protein metabolizmasi iirlinlerinin atilimi primer olarak bobrekden olur. Cok sayida
toksik metabolik iiriin tarif edilmesine ragmen, lireminin klinik semptomlar1 ile bu
tirinlerin  kandaki seviyeleri zayif iligkilidir. Cilinkli iiremi sadece bdbrek atilim
bozuklugunu ifade etmez, ayni zamanda bdbregin metabolik ve endokrin fonksiyonu da
bozulmaktadir. Bu durumda anemi, malniitrisyon, karbonhidrat, yag ve protein
metabolizma bozuklugu, enerji kullaniminda yetersizlik ve metabolik kemik hastaligi
olusur. Ureminin patofizyolojisi iki yonliidiir. Bunlardan birisi protein son {iriinlerinin
birikimine baghdir, digeri de elektrolit ve sivi hemostazina ve bazi 6zel hormonlarin
salgilanmamasina baglidir (eritropoetin, 1,25 dihidroksivitamin D gibi).

Ure, iiremik toksisitenin baslica sebebi olmasa da istahsizlik, halsizlik, kusma ve
bas agrist gibi bazi klinik anormalliklere sebep olmaktadir. Plazma guanidinosiiksinik
asid seviyesinin yiikselmesi ADP ile trombosit faktdr 3’°lin aktivasyonunu etkileyerek
KBY’li hastalarda trombosit fonksiyon bozukluguna sebep olur. Kreatinin, sarkozin ve
metilguanidine doniisiir ve zararli etkilere sebep olur. Molekiiler agirligi 500 ile 12000
dalton arasinda olan azotlu maddeler (orta molekiil agirlikli toksinler) KBY’de
birikmekte ve tlremili hastalarda morbidite ve mortaliteyi etkilemektedir. Renal
fonksiyonun bozulmasinda orta molekiiler agirlikli toksinlerin birikimi yaninda
sitokinler ve biiyiime faktorleri de birikir. Bobrek normalde bazi plazma proteinleri ve
polipeptitleri katobolize eder, renal hacim azalinca bu katabolizma kapasitesi de azalir.
Bunun sonucu olarak bobrek yetmezliginde, PTH, insiilin, glukagon, liiteinizan hormon
(LH), prolaktin (PRL) gibi bir¢ok polipeptit hormonun plazma seviyesi artar, bu artisin
nedeni sadece renal atilimin azalmasi degil, ayn1 zamanda glandiiler sekresyonun da
artmasidir. PTH, iiremide 6nemli bir toksin olarak diistiniilmektedir ¢linkii bu hormonun

artis1 bazi organ ve dokularda hiicresel sitozolik kalsiyum yiikselmesine sebep olur. °

2.1.4.Semptom ve bulgular
Kronik bobrek hastaliginin semptomlar1 yavas gelisir ve nonspesifiktir. Bobrek

yetmezligi ilerleyip, GFH < 10-15 ml/dk. oluncaya kadar asemptomatik seyreder.



Tablo 4: Ureminin semptom ve bulgulari 10

Organ Sistemleri Semptomlar Bulgular

Genel Halsizlik, yorgunluk Solgun ve hasta goriinim

Soluk cilt, ekimozlar,

Deri Kasinti ekskoriasyonlar, 6dem,
kserozis
Agizda metalik tat, . ‘
Uremik ag1z kokusu
epistaksis
Goz - Solgun konjunktiva
Pulmoner Solunumda kisalma Raller, plevral eflizyon

. o Hipertansiyon,
Dispne, inspirasyonda . ]
Kardiyovaskiiler kardiyomegali, siirtiinme
retrosternal agri(perikardit)

sesi
Anoreksi, bulanti, kusma,
Gastrointestinal
higkirik
Genitoiiriner Noktiiri, impotans [zosteniiri
Huzursuz bacak, bacaklarda
Noromuskuler
uyusma ve kramp
[rritabilite, konsantrasyonda | Stupor, myoklonus,
Norolojik

azalma, libidoda azalma periferik néropati

Genellikle hastalarda KBH’a bagli halsizlik, gii¢siizliik ve yorgunluk vardir.
Anoreksi, bulanti, kusma, agizda metalik tat ve hickirik gibi gastrointestinal belirtiler
sik goriiliir. Irritabilite, konsantrasyonda bozulma, uykusuzluk, hafizada bozulma,
huzursuz bacak ve ani kramplar norolojik olarak goriilen problemlerdir. Kasint1 sikayeti
siktir ve tedavisi zordur. Uremi ilerlerse, libidoda azalma, menstriie]l bozukluklar,
perikardite bagh gogiis agrisi, parestezi gelisebilir. Renal atilim kétiilestikge, bobrekten
elimine edilen ilaglara bagl ilag toksisitesi ortaya cikabilir. Fizik muayenede, kronik
hasta goriiniim vardir, hipertansiyon siktir, ciltte sararma dikkati ¢eker. Uremiye bagl
nefeste balik kokusu vardir. Kardiyopulmoner bulgular olarak raller, kardiyomegali,
0dem ve perikardiyal slirtiinme ortaya c¢ikar. Mental durum degiskenlik gdsterir.
Konsantrasyonda azalma, konfiizyon, stupor ve koma gériilebilir. Ureminin santral sinir

sistemini etkilemesi sonucu myoklonus ve asteriks goriiliir. "°




2.1.5.Laboratuar

Bobrek yetmezliginde BUN ve serum kreatinin yiiksekligi ortaya ¢ikar. Akut ve
kronik bobrek yetmezligi ayirimu igin ileri tahlillere ihtiya¢ vardir. Daha 6nceden BUN
ve kreatinin yiiksekligi bulunmasi, anormal idrar tahlili varlig1 ve bilinen stabil fakat
yuksek kreatinin degerleri kronik bobrek yetmezligini destekler. Anemi, metabolik
asidoz, hiperfosfatemi, hipokalsemi ve hiperkalemi hem akut hem de kronik bobrek
yetmezliginde goriiliir.'

GFH’ nin degerlendirilmesi

Bobrek fonksiyonunun derecesini belirlemek i¢in en iyi yontem GFH
Olctimiidiir. GFH, serum kreatinin degerinin kullanildig1 ve ayn1 zamanda yas, cinsiyet,

1k ve viicut dlciisiinii de iceren denklem ile tahmin edilebilir. Tki denklem vardur:

Kreatinin Klirensi (ml/dk)= (140 —yas) x Agirlik x (0.85 kadinlarda)
72 x S.Kr.

Sekil 1: Cockcroft-Gault denklemi'

GFH (ml/dk/1.73 m2 ) = 186 x (S.Kr.) 1

x (Yas) ™% x (0,742 kadinsa)

x (1,210 eger Afrikan Amerikaliysa)

Sekil 2: Kisaltilmis MDRD ( The Modification of Diet in Renal Disease ) ¢alismasi
denklemi’

GFH ol¢limiinde klinik durum 6nemlidir. GFH 6l¢limiinde kullanilan metod
farkli yas ve viicut olgiilerini icermelidir. Olgiimii etkileyen diger faktdrler ciddi
malnutrisyon veya obezite, iskelet kas hastaliklari, parapleji ve quadripleji, vejeteryan
diyet, hizl1 degisen bobrek fonksiyonu, bobrekten atilan toksik ilaglarin dozudur.

Serum  kreatinin  konsantrasyonuna  bakilarak  bobrek  fonksiyonu
degerlendirilmemelidir. Serum kreatinin konsantrasyonu, kreatinin sekresyonu ve
iiretimi ve kreatininin bobrek dist atilimindan etkilenir.'' '* Sonu¢ olarak normal
kisilerde serum kreatinin degerleri genis bir aralikta bulunur. Kreatinin konsantrasyonu
normal limitin iizerine ¢ikmadan GFH normal degerinin yarisinin altina diisebilir.
Yasglilarda serum kreatinin konsantrasyonu, yas bagimli azalmis GFH’1 yansitmaz

clinkii kas kitlesindeki azalma kreatinin iiretimini azaltir. Bu yiizden serum kreatinin



konsantrasyonunun yalniz basina bobrek fonksiyonunun derecesini tahmin etmek igin
kullanmak zordur. Sadece serum kreatinin degerine bakarak erken evre bdbrek
hastaligim saptamak miimkiin degildir.'

Kreatinin klirensinin (Kr.kl.) 24 saatlik idrar toplanarak calisilmasi, GFH’1n
formiille hesaplanmasindan daha dogru bilgi vermez. Kr.kl. hesaplanmasi i¢in 24 saat
idrar toplanmast hem zahmetlidir, hem de cogunlukla yanhs toplanir. MDRD
calismasinda, GFH hesaplanmasinin, idrar toplanarak 6l¢iim yapilmasindan daha dogru
sonuclar verdigi gosterilmistir. Bu yiizden klavuzlarda 6zel klinik durumlar disinda 24
saatlik idrar toplanmasi énerilmemektedir."

GFH saglikli ve hasta kisilerde bobrek fonksiyonunu gosteren en iyi
yontemdir.”> GFH’1in normal degeri yas, cinsiyet ve viicut dlgiilerine gore degiskenlik
gosterir. Geng erigkinlerde normal GFH yaklasik 120-130 ml/dk /1.73 m® dir ve ileri
yaslarda azalir. GFH degerinin 60 ml/dk/1.73 m® nin altinda olmasi, eriskinlerde
normal bobrek fonksiyon degerinin yarisinin yada daha fazlasinin kaybini gésterir. Bu
degerin altinda KBH’in komplikasyon sikhigi artar.'* ' '¢

Normal yaslanmanin bir parcast olarak azalmig GFH, 6liim ve kardiyovaskiiler
hastalik gibi yan etkiler i¢in bagimsiz risk faktoridir.'” ' 1
Ek olarak azalmis GFH’l1 yashlarda diger KBH’I1 hastalardaki gibi ilag dozlarini

ayarlamak gerekir. KBH prevalansi yasa bagli artar; yas1 60’1n {izerinde olan kisilerin

yaklasik % 17’sinde GFH 60 ml/dk/1.73 m? nin altindadir.*

2.1.6.Goriintiileme

Ultrasonografide bilateral kiiciik (<10 cm) ekojenik bobreklerin bulunmast KBH
tanisini diigiindiiriir. KBY’de normal ya da biiyilik bobrekler, polikistik bobrek hastaligi,
diyabetik nefropati, HIV’e bagl nefropati, multiple myelom, amiloidoz ve obstruktif
tiropatide goriilir. ROD’un radyolojik olarak kanitlanmast KBH tanisinda yardimci
olur. PTH bir yildir yiiksekse sekonder hiperparatroidizme bagh degisiklikler goriiliir.
Karpal falankslarin radial taraflarinda subperiostal kemik yikim olmasi

hiperparatroidizmi destekler. '°

10



2.1.7.Komplikasyonlar
2.1.7.1.Hiperkalemi

GFH 10-20 ml/dk.’nin altina diisene kadar potasyum (K') dengesi korunur.
Hiperkaleminin endojen nedenleri, hemoliz ve travma gibi hiicresel hasarlar,
hiporeninemik hipoaldosteronizm (tip 4 renal tiibiiler asidoz, diabetes mellitus) ve
asidozdur (pH’ daki her 0,1 U azalmaya karsin K™ 0,6 mEq/1 artar). Eksojen nedenleri,
diyet (turunggiller, potasyum tuzlar1), K sekresyonunu artiran ilaglar (amilorid,
triamteren, spironolakton, NSAil’lar, ADE inhibitorleri) ve K"*un hiicresel geri alimini

bloke eden ilaglardir (B- blokerler).'

2.1.7.2.Asid-baz degisikligi

Diyetle alinan proteinlerin metabolizmas1 sonucu ortaya ¢ikan asid,
ImEq/kg/giin miktarinda bobreklerden atilir. Bobrek hasart ortaya ¢ikinca bu atilim
gergeklesmez. Renal voliimde azalma sonucu amonyak iiretimi azalir ve H'’nin
idrardaki tampon gorevi azalmis olur. Sulfat ve fosfat gibi titre edilebilir asidlerin
filtrasyonunun, proksimal tiibiiler bikarbonat emiliminin ve renal tiibiiler hidrojen iyon
sekresyonunun azalmasi da bu duruma katkida bulunur. KBY’li hastalardaki pozitif
hidrojen iyon dengesine karsin, arteryel kan pH’1 ortalama ‘7,33-7,37’ seviyesindedir ve
serum bikarbonat konsantrasyonu 15 mEq/’nin altina diiser. Fazla H'™ iyonlari,
kemikteki kalsiyum karbonat ve kalsiyum fosfat depolar1 tarafindan tamponize edilir.
Bu durum ROD’a katkida bulunur. Kilavuzlara gore serum bikarbonat seviyesi 21

mEq/I’nin iizerinde tutulmaldir. '°

2.1.7.3.Kardiyovaskiiler komplikasyonlar
Kardiyovaskiiler hastaliga bagli morbidite ve mortalite KBH’in uzun siirede
ortaya c¢ikan bir komplikasyonudur. Diyaliz hastalarinin tiim nedenlere bagl

oliimlerinin %45’ inde sebep kardiyovaskiiler bir nedendir.

a.Hipertansiyon

Bobrek yetmezligi ilerledikge, tuz ve su retansiyonuna bagli hipertansiyon
gelisir. Hiperreninemi ve eksojen eritropoetin alimi hipertansiyonu siddetlendirir.
Hipertansiyon son donem bdbrek yetmezliginin sik rastlanan bir komplikasyonudur ve
dikkatli sekilde tedavi edilmelidir. Hipertansiyonun kontrol altina alinmasi i¢in, tuz ve

su kisitlamasi gerekir, fazla kilolu hastalarin kilo vermesi dnerilir, farmakolojik tedavi
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verilir. Bobrek yetmezligi ilerledikce bobregin sodyum ve su dengesini ayarlama
yetenegi azalir. Fazla sodyum klorid alimi konjestif kalp yetmezligi, 6dem ve
hipertansiyona sebep olur. Diislik tuz alimi volum kontraksiyonu ve hipotansiyona
sebep olur. Hafif tuz diyeti (4g/giin) baslanir, eger hipertansiyon devam ederse tuz alimi
giinde 2 grama disiiriiliir. Baglangi¢ ila¢ tedavisi, serum potasyumu ve GFH uygunsa
ADE inhibitoérlerini ve AARB’leri icermelidir. Kalsiyum kanal blokerleri, diiiretikler ve
B- blokerler kullanilir. Hipertansiyon kontrol altina alinamayan hastalara klonidin,
hidralazin, minoksidil ilave edilir. KBH olan hastalarda hedef kan basinci ‘130/80
mmHg’ ve daha diisiik degerlerdir.

b.Perikardit

Uremide perikardit gelisebilir. Sebebi metabolik toksinlerin birikmesidir.
Semptomlar1 gogiis agrist ve atestir. Pulsus paradoksus olabilir. Oskiiltasyonda
stirtinme sesi duyulur fakat olmamasi perikardiyal effiizyonu dislamaz. Radyografide
genislemis kardiyak siltiet goriiliir. EKG’de ST ve T dalga degisiklikleri goriiliir. Diffiiz
ST elevasyonu olur, sonra bazale doner ve T dalgasi ters doner. Kardiyak tamponad
goriilebilir, bu hastalarda kardiyak output azalir, juguler venoz dolgunluk olur ve
oskiiltasyonda akcigerler temizdir. Perikardit, hemodiyalize baslamak ic¢in mutlak

endikasyondur.

c.Konjestif kalp yetmezligi

Son donem bobrek yetmezliginde ekstraseliiler sivi yiikii artmistir, diyaliz igin
acilan arteriovendz fistiil ve aneminin varligi  kalbin yiikiinii daha da arttirir.
Hipertansiyonun tabloya eklenmesi myokardiyal is yiikiinii artirir ve oksijen ihtiyac1 da
artar. KBY’li hastalarda aym1 zamanda ateroskleroz da hizlanmistir. Tiim faktorler
sonucunda sol ventrikiilde hipertrofi ve dilatasyon gelisir, diyalize baslayan hastalarin
%75’inde sol ventrikiilde hipertrofi ve dilatasyon vardir. Bobrek yetmezligindeki

kardiyomyopatinin patogenezinde PTH’1n da rolii vardir.'’

2.1.7.4.Hematolojik komplikasyonlar
a.Anemi

KBY’de anemi normokrom ve normositerdir. GFH 20-25 ml/dk’nin altina
diistiigiinde klinik olarak belirgin hale gelir. Anemi esas olarak eritropoetin tiretiminde

azalma yiiziinden meydana gelir. Baz1 hastalarda aym1 zamanda demir eksikligi de
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bulunur. Diisiik seviyede hemoliz ve hemodiyaliz veya trombosit disfonksiyonuna bagh

kan kaybi1 de anemiye sebep olan diger faktérlerdir. ™

b.Koagiilopati

KBH’daki koagiilopati trombosit disfonksiyonundan kaynaklanir. Trombosit
degerleri hafifce azalir, kanama zamani uzar. Trombositlerde anormal adezyon ve
agregasyon goriiliir. Hastalarda petesi ve purpura goriilebilir, ameliyat sirasinda kanama

egilimi olur."

2.1.7.5.Norolojik komplikasyonlar

KBY olan hastalarda iireminin neden oldugu norolojik fonksiyon bozukluguna
sik rastlanir ve bu komplikasyon, hastalardaki morbidite ve mortalitenin énemli bir
sebebidir. Tedavideki ilerlemelere ragmen ensefalopati, néropati ve miyopati gibi tiremi
komplikasyonlarinin biiyiik bir kismi diyaliz tedavisine tam cevap vermemektedir.
Uremik ensefalopati, beyin fonksiyonlarmin eksitasyon ve siklikla da generalize
epilepsi ile birlikte olan baskilanmasidir. Uremik ensefalopati GFH 10-15 ml/dk’nin
altina inene kadar ortaya ¢ikmaz. Semptomlar konsantrasyonda bozulma ile baslar,
letarji, konfiizyon ve koma gelisir. Fizik muayene bulgulari, nistagmus, giicsiizliik,
asteriks ve hiperrefleksidir Diyaliz tedavisi sirasinda da bas agrisi, bulanti, irritabilite ile
baslayip koma ve Oliime kadar gidebilen dengesizlik sendromu ortaya ¢ikabilir.*'
Periferik noropati de siktir, duyusal (eldiven corap tarzi) ve motor disfonksiyon ile
belirgindir. GFH normal degerin %10°nuna diisiince néropati baslar, diyaliz hastalarinin
%65’inde noropati vardir. Hastalarda huzursuz bacak, derin tendon reflekslerinde
azalma ve distal agrilar vardir. Diyalize erken baslanmasi periferik néropatiyi engeller
ama diyalize yanit kisiden kisiye degisir. Diger noropatiler impotans ve otonom

disfonksiyon ile sonuglanir.
2.1.7.6.Uremik Kemik Hastalig

2.1.7.6.1.Tanim
KBH-MKH ve ROD’un tanimi tablo 5’ de gosterilmistir
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Tablo 5: Kronik bobrek hastalig iliskili mineral ve kemik hastahg (KBH-MKH)

ve ROD’un tanimi

KBH-MKH

KBH’dan kaynaklanan mineral ve kemik
metabolizmasinin  sistemik  hastalig
asagidakilerden biri ve ya birkagi1 ile

birlikte ortaya ¢ikar:

Kalsiyum, fosfor, PTH ve ya
vitamin D metabolizmasindaki
anormallikler

Kemik dongiisiinde yer alan
mineralizasyon, voliim artmasi,
lineer bliylime ve kemik giiciinde
meydana gelen anormallikler
Vaskiiler ve ya diger yumusak
dokulardaki kalsifikasyon

ROD

KBH olan hastalarda kemik
morfolojisinde degisiklik olmasi

KBH-MKH  hastaligmin  bir
pargasidir ve kemik biyopsisinin
histomorfometrik  Slgiimii  ile

saptanabilir.

2005 Eyliil ayinda, Ispanya’nin Madrid sehrinde KDIGO (Kidney Disease

Improving Global Outcomen) ve GVKI (Global Bone and Minearal Initiative)

tarafindan, ROD’un tanimlanmasi, derecelendirilmesi ve siniflamas1 yapilmistir.

ROD’un tanimlanmasinda genel bir goriis birligine varilmistir

ROD terimi kronik bobrek hastaligi olan kisilerde kemik patolojisini tanimlamak

icin kullanilmistir. ROD ile ilgili klinik, biyokimyasal ve goriintiileme anormallikleri

daha genel bir baglik altinda toplanmistir ve KBH-MKH olarak isimlendirilmistir. ROD,

KBH-MKH’mn komplikasyonu olarak ortaya c¢ikan kemik hastaliginin bir komponenti

olarak kabul edilmistir.

Genellikle eriskinlerde GFH 60 ml/dk/1.73 m” nin altina diisiince kalsiyum,

fosfor ve vitamin D anormallikleri 6l¢iilebilir seviyeye gelir. Ama pediatrik hastalarda
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KBH-MKH anormallikleri GFH 90ml/dk/1.73 m’ altinda indiginde tespit edilebilir.
Yasa bagh artmis kemik frajilitesi (senil ve postmenopozal osteoporoz) ve
kalsifikasyonla birlikte olan aterosklerotik hastalik kronik bobrek hastaligindan
bagimsiz olarak evre 1-2 KBH’l1 kisilerde bulunabilir veya KBH-MKH baslangicindan
sonra ortaya ¢ikabilir. Bu 6nemlidir ¢iinkii KBH, osteoporoz ve aterosklerozun tanisini

Ce . TR
tedavisini ve prognozunu degistirir.

2.1.7.6.2.Renal Osteodistrofi
ROD son evre bobrek hastaliginin kemik komplikasyonunu tanimlamak i¢in
kullanilan bir terimdir, kemigin yeniden yapilanmasi sirasinda ortaya c¢ikan

multifaktoryel bir hastaliktir.

a.Normal Kemik Yapilanmasi

Kemik yeniden yapilanma dongiisii osteoblast prekiirsorleri ve kemik iligi
stromal hiicrelerinin uyarilmasi ile baslar. Osteoblastlar pluripotent mezenkimal kok
hiicrelerden kaynaklanir, bu hiicreler kemik iligi stromal hiicre Oncii hiicrelerine
doniistir.

Kemik 1iligi stromal hiicre Oncii hiicreleri, fibroblastlara, kondrositlere,
adipositlere, kas hiicrelerine ve ya osteoblastlara doniisebilir. >

PTH veya lokal iiretilen interlokin-1, tiimor nekroz faktér o (TNF a) , stromal
hiicrelerden ve osreoblastlardan salinan ¢6ziinebilir faktorlerin salinimini stimiile eder.
Bu ¢oziinebilir faktorler osteoblast oncili hiicrelerinin ¢ogalmasin1 ve farklilasmasini
saglar.24 25 26

Osteoblast gelisimini saglayan bu ¢6ziinebilir faktorler makrofaj koloni stimiile
edici faktor, grantilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktor, interlokin-6 ve interlokin-
11° dir.27 28 29

Kronik bobrek yetmezliginde, PTH, TNF a ve interlokin-1 beraber yiikselirse
osteoklastlarin farkli agsamalardaki doniisiimiinii stimiile eder.

Osteoblastlar ve kemik yikimini aktive eden kemik ylizey hiicreleri, PTH,
interlokin-1 veya TNF o, kollajenaz™ ve doku plazminojen aktivatér salinimini stimiile
eder®', ayni zamanda kollajen ** ve DNA sentezini inhibe eder.*

Tip 1 kollajen, matrix proteinleri ve yikilmis kemik minerallerinin normal
etkilesimi sonucu, lokal olarak kemotaktik faktorler salinir ve osteoklastlar bu

kemotaktik faktorlerden etkilenir.
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Kemotakside rol oynayan diger matriks proteinleri; osteokalsin, osteopontin ve
kemik sialoproteinidir. Bu proteinler, tip 1 kollajen tizerinden birbirlerini etkilerler.*
Osteopontin ve kemik sialoproteinini arjinin-glisin-aspartik asit dizini igerir. Osteoklast
integrinleri hiicre adhezyonu gergeklesecegi zaman bu dizini tanir.” Bu iki kemotaktik
faktor integrin avpf3 i¢in dogal baglanma bdlgeleridir ve sonugta kemotaksi ve
osteoklastlarin rezorptif aktivitesi gergeklesir.

Organize olmus osteoklastlar ve matriks hiicreleri osteoklast clear zoneda
etkilesir. Osteoklast clear zone iyonlar i¢in gecirgen degildir ve vakuolar ATP az ve
katepsinlerin etkisiyle matriks pargalanmasi ve mineral ayrigmasi gergeklesir. Yeniden
yapilanma aktiflesince, kemik multinuklear osteoklastlar tarafindan rezorbe edilir.
Kemik rezorbe edildikten sonra kalsiyumun lokal konsantrasyonu artar ve kemik
matriksindeki latent faktorler aktive olur (6rnegin transforming growth faktér B) ve
osteoklast aktivitesi azalir, osteoklastlar kemik yiizeyinden ayrilir ve apoptoz olur.

Ayni sinyallerin bazilar1 rezorptif aktiviteyi azaltir (transforming growth faktor B
ve heparin baglayic1 growth faktorler; 6rnegin fibroblast growth faktor), osteoblastlari
kemik yikim bosluguna getirir ve onlar1 aktive eder. Bu siire¢ kemik yapimini baslatir,
kemik yapiminda osteoblast Oncii hiicrelerinin ¢ogalmasi ve farklilasmasi matriks
(osteoid) sentezi, mineralizasyonu ger¢eklesir. Lamellar kemik yapimi gerceklesir.
Yeniden yapilanma dongiisii sonunda iiretilen kemik miktari, rezorbe edilenden daha
azdir. Ama bu fark 6nemsenmeyecek derecededir. Bu fark yas ile birlikte artar, son
donem bobrek hastaligi olan yash kisilerde osteopeni ROD’dan bagimsiz olarak

saptanir.

b.Osteitis fibrosa

ROD’un klasik histolojik formu osteitis fibrosadir. Sebepleri; sekonder
hiperparatiroidizm, lokal salinan sitokinler ve 1,25 dihidroksivitamin D eksikligidir.
Osteitis fibrosada temel olarak kemik iligi fibrozisi olur. Kemik iligi mezenkimal
hiicreleri aktive olur, bu hiicreler fibroblast benzeri hiicrelere doniisiir ve fibroz doku
peritrabekiiler bosluklar1 kaplar. Bu hastaligin diger 6zelligi kemik yeniden yapilanma
sikliginda artistir, bu da kemik yikimindaki artisa baglidir. Kemik yikiminda artis
osteoklast sayisinda ve aktivitesindeki artiga baglidir. Sonug olarak osteoid miktar1 artar
ve lamellar olmayan kemik yapimi artmis olur. Bu iki 6zellik yiliksek doniistim hizli

kemik dongiisiinde temel olarak goriiliir.
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Osteitis fibrosada anormal yeniden yapilanma aktivitesi siklikla uzun kemiklerin
kortikal osteonlarinda goriiliir. Yikim ve yeniden yapilanmanin sonucu olarak kortikal
gbzenekli yapilarda artig olur. Kortikal osteonlarin yeniden yapilanmasinda osteositler
ve haversian kanallardaki astar hiicreleri ile osteositler arasindaki iligki rol oynar.
Osteositler mekanik zorlanmay1 ve lokal hasari algilarlar fakat fonksiyonlar1 hormonlar
ve sitokinler aracilifiyla diizenlenir. Uzun kemiklerde kemik yikiminin artmasi, kemik
kitlesini azaltir fakat trabekiiler kemikte yeni olusan kemik birikimine bagli kemik
kitlesi azalmaz.

ROD’un patofizyolojisindeki diger onemli faktor 1,25 dihidroksivitamin D
eksikligidir. Son donem bobrek hastaliginda bu eksiklik, kalsiyumun intestinal yetersiz
emilimi ve PTH sekresyonunun artmasina baghdir. 1,25 dihidroksivitamin D osteoblast
ve osteoklastlar i¢cin 6dnemli bir farklilasma faktoriidiir. Son donem bdbrek yetmezligi
olan hastalarda 1,25 dihidroksivitamin D eksikliginin kemigin histolojik yapisi
tizerindeki etkilerini ayirmak zordur. 1,25 dihidroksivitamin D, ROD’un tiim
formlarinda eksiktir. 1,25 dihidroksivitamin D osteokalsin ve osteopontin genlerinin
transkripsiyonunu artirir ve bdylece kemik matriksi organizasyonu ve mineralizasyonu
tizerinde Onemli rol oynar. Osteokalsin ve osteopontin mineralizasyon sirasinda
farklilasmis osteoblastlardan salgilanir. Bu matriks proteinlerinin sekresyonunun
azalmasi, matriks organizasyonunu ve mineralizasyonunu etkiler.

1,25 dihidroksivitamin D ayni zamanda c-myc proto-onkogenini azaltarak hiicre
proliferasyonunu azaltir. Bu nedenle serum PTH seviyesi 1,25 dihidroksivitamin D
kullanimu ile etkili bir sekilde distiriiliirse adinamik kemik hastaligina sebep olabilir.
Aslinda ROD’un tedavisinde 1,25 dihidroksivitamin D kullannminin amaci
hipokalsemiyi diizelterek ve PTH gen transkripsiyonunu azaltarak sekonder
hiperparatroidizmi 6nlemektir. Hipokalsemi ve 1,25 dihidroksivitamin D eksikligi
disinda, kromozomal delesyonlar, paratroid dokusunda vitamin D reseptorlerinin
azalmas1 da sekonder hiperparatroidizme sebep olur. KBH’in evrelerine gore

hedeflenen PTH degerleri tablo 6’da belirtilmistir.
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Tablo 6: KBH’da hedeflenen PTH degerleri

KBH evresi GFH aralhig: (ml/dk/1,73m?2) Hedef PTH (pg/ml)
3 30-59 35-70

4 15-29 70-110

5 <15 veya diyaliz 150-300
c.Osteomalazi

Son donem bobrek hastaligi olan kisilerde kemik hastaligi komponentlerinden
biri osteomalizidir. Bu hastalik kemik dongilisii hizinda azalma ile karakterizedir,
mineralizasyon defekti vardir ve kemik matriksinde mineralize olmamis osteoid
birikimi  vardir. Son donem bdbrek yetmezligindeki osteomalazide 1,25
dihidroksivitamin D eksikliginin rolii belirsizdir. Osteomalazi son doénem bdbrek
yetmezligi tedavisinde kullanilan aliiminyum ve diger agir metallerle iliskilidir.
Intoksikasyon sonucunda hatali mineralizasyon olur ve farklilasmamis osteoblastlar ile
artmis matriks sentezi goriiliir. Intoksikasyon aym zamanda osteoklastlar1 da inhibe
eder. Demire maruz kalma sonucunda da osteomalazi goriiliir.

Mineralize olmamis osteoidlerin birikimi, rezorptif aktiviteye karsin kemik
dongiisiiniin azalmasi ve zayif kemik olusumuna sebep olur. Osteomalazili hastalarda
iskelet deformiteleri, kemik agrisi, kiriklar ve kaslarda giigsiizliik siklikla goriiliir.

Osteodistrofinin bu formu vitamin D ile tedaviye direnclidir.

d.Adinamik Kemik Hastahg (AKH)

Sekonder hiperparatiroidisi olmayan (6rne8in paratiroidektomi yapilmis),
yiiksek doz kalsiyum ve D vitamini ile tedavi edilmis, DM’li veya aliiminyum
intoksikasyonu olan SDBY olan hastalarda adinamik kemik hastalig1 sik goriiliir.

Periton diyalizi alan hastalarda, hemodiyaliz alan hastalara gore daha sik
goriiliir. Diyalizat sivisindan kalsiyum transferi ve PTH’1n siipresyonu sonucu olusur.

SDBY olan hastalarda PTH’1n fazla salgilanmasi kemik kemik yapim hizinin
normal aralikta tutulabilmesi i¢in gereklidir. PTH normal, adinamik kemik hastaligi
olan kisilerde, kemik yapim siipresorlerinin iiretimi artmigtir veya kemik yapimi i¢in
gerekli destekleyiciler (bliylime faktorleri) iiretilmez; bu iki mekanizma da artmis PTH

sekresyonuna olan ihtiyaci agiklar.
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SDBY’de immiin sistem aktive olur ve bazi siiprese edici faktorler salgilanir.
Interldkin 11, osteoblastik kemik yapimini inhibe edebilir. Interlokin 4 de siiprese edici
bir faktordiir. Interlokin 1 ve TNF a yeniden yapim dongiisiinde aktivator etki
gosterirler fakat ¢oziinebilir reseptorleri ve antagonistleri diyaliz sirasinda artar. Eger
TNF o ve interlokin 1° in antagonistlerinin ve ¢dziinebilir reseptdrlerinin etkisi
baskinsa supresif etki goriiliir. SDBY olan hastalarda diger kemik yeniden yapimini
inhibe eden faktdrler nitrdz oksit ve PTH iliskili protein fragmanlaridir.

SDBY’de kemik yeniden yapilanmasinin direkt siipresyonu, kemik yapimi ve
biiylimesini saglayan faktorlerin eksikliginde de goriilebilir. Osteojenik protein 1 (diger
ismi kemik morfojenik protein-7), normal renal tubular hiicrelerinden sentezlenen
potent osteoblast biiylime faktoriidiir. Bu faktoriin eksikliginde daha fazla PTH’a ihtiyag
olur.

SDBY olan kisilerde osteopeniye sebep olan diger faktoér hipogonadizmdir.
SDBY olan hem erkeklerde hem de kadinlarda gonadal steroidlerin serum
konsantrasyonlar1 gerek endokrin gerekse endokrin disi sebeplere bagl olarak azalir.

FSH ve LH sekresyonu azalir ve PRL sekresyonu artar. Sonu¢ olarak
anovulasyon, amenore veya oligomenore, infertilite, impotans, libido kaybi, oligospermi
ve jinekomasti goriilebilir.

Adinamik kemik hastaligi cogunlukla semptomlara sebep olmaz, genel
popiilasyonla karsilastirildiginda kemik kirigi riski artar. Diger osteodistrofi ¢esitlerine
sahip kisilerle karsilastirildiginda adinamik kemik hastalig1 olan kisilerin mortalitesi
artmistir. Adinamik kemik hastaligindan kaynaklanan osteopenisi olan kisilerde
mikrofraktiirler kemik agrisina sebep olabilir.

Bu hastalikta yeniden yapilanma boélgelerinde azalma sonucu degistirilebilir
kalsiyum azalir ve sonucta kemikte kalsiyum tutulumu azaldigi i¢in bu hastalarda

hiperkalsemi olusur.”

e.Kemik biyopsisi

ROD’un tanisinda altin standart halen kemik histolojisidir. Pratikte nadiren
uygulanir ve esas olarak arastirma amaglidir. Aliiminyum depolanmasinin siddetini ve
miktarini degerlendirmek, hiperkalsemi etyolojisini arastirmak, agiklanamayan kemik
agrisini degerlendirmek amaciyla yapilabilir.

Yiiksek doniisim hizli tiremik kemik hastalifinda, kemikte osteoblast ve

osteoklastlarin sayisi, kemik iliginde fibrosis, mineralize olmamis matriks (osteoid)
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miktar1 artar. Tetrasiklinle isaretlenerek hesaplanan kemik olusum hiz1 artar.
Aliiminyum boyanmasi genellikle azdir.*’

Moore C. ve arkadagslarinin hemodiyaliz hastalarinda yaptig1 ¢aligmada kemik
histolojilerine bakilmistir ve %16 adinamik kemik hastaligi, %72 hafif, orta
hiperparatroidizm, %12 ciddi hiperparatroidizm saptanmistir. Osteomalazi veya miks

tiremik osteodistrofi tespit edilmemistir.*®

2.1.7.7. Endokrin bozukluklar

Renal insiilin atiliminin azalmasina bagli olarak dolagimdaki insiilin miktar
artar. GFH 10-20 ml/dk’nin altina diisiince glukoz intoleransi ortaya c¢ikar, sebebi
periferik insiilin direncidir. Ac¢lik glukoz degerleri genellikle normaldir veya hafif
yiikselmistir. Hiperglisemi veya hipoglisemi goriiliir.

KBY’de libido azalir ve impotans goriiliir. Erkeklerde testosteron seviyesi azalir,
kadinlarda anovulasyon goriiliir. KBY’li hastalarda genellikle infertilite goriilmesine
ragmen, beslenmesi iyi olan diyaliz tedavisi alan kadinlar gebe kalabilirler. Bu yiizden

gebelik istemeyen kadimlarda kontrasepsiyon 6nerilir.'?

2.2.0STEOPOROZ VE KRONIK BOBREK HASTALIGI
2.2.1.0steoporoz
2.2.1.1.Tamm

Osteoporoz, diisiik kemik kitlesi ve kemik dokusunun mikroyapisinin bozulmasi
sonucu kemik kirilganliginin ve kirik olasiliginin artmasi ile karakterize sistemik bir
hastaliktir. Osteoporoz kirik veya omur cisimlerinde deformite gibi komplikasyonlarin
ortaya ¢ikmadigi donemde asemptomatiktir. Kirik olmaksizin diisiik kemik kitlesi ile
karakterize bu dénem osteopeni olarak adlandirilir. Ote yandan son yillarda Diinya
Saglik Orgiitii'nce kemik mineral dansitesi veya kemik mineral igerigi olgiimlerine
dayandirilan tanimlar giderek daha fazla kabul gormektedir. DEXA yontemi
kullanilarak elde edilen KMD degerlerine ve kirik varligina gore yapilan bu tanimlar
sunlardir:

Normal: Geng eriskine gore kemik mineral dansitesinin bir standart sapmanin
(SS) altinda olmasidir.

Osteopeni: Kemik mineral dansitesinin geng eriskine gore ‘-1.0 SS’ ile *-2.5 SS’

arasinda olmasidir.
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Osteoporoz: Kemik mineral dansitesinin geng eriskine gore ‘-2.5 SS’dan fazla
olmasidir.
Yerlesmis osteoporoz: Kemik mineral dansitesinin ‘-2.5 SS’nin {istlinde olmasi

ve ek olarak bir veya daha fazla kirik olmasidir.

2.2.1.2.Smiflama
Osteoporoz i¢in yas, etyoloji, lokalizasyon, tutulan kemik yapisi veya histolojik
goriinlim gibi farkli acilardan yaklasilarak bir cok siiflama gelistirilmistir. Bu siniflama

tablo 7° de goriilmektedir.

Tablo 7: Degisik acilardan yapilan osteoporoz siniflamasi

e Juvenil
Yasa gore e Eriskin
e Senil
B } e Primer
Etyolojiye gore e Sekonder
Lokalizasyona gore : (B}g?gel:sel
Tutulan kemik yapiya gore : ;r:r‘t:ie;liler

e Hizli yapim-yikim dongiilii

Histoloiik sériinii .
istolojik gorunume gore e Yavas yapim-yikim dongiilii

Albright osteoporozu 3 gruba ayirmustir.

1. 65 yasa kadar kadinlarda goriilen postmenopozal osteoporoz

2. 65 yags iizerinde her iki cinste goriilen senil osteoporoz

3. Menopoz, yaslanma veya herhangi bir baska nedeninin ortaya koyulamadigi
idiyopatik osteoporoz.

Daha sonraki yillarda Riggs ve Melton tarafindan postmenopozal osteoporoz
icin Tip I osteoporoz, senil osteoporoz igin ise Tip II osteoporoz terimleri ortaya
atilmigtir. Buna gore Tip I osteoporoz 75 yasin altinda olusur; elbilegi ve vertebra
kiriklar1 6n plandadir. Tip II osteoporoz ise 75 yas lizerinde goriiliir ve kalga kirigr ile

karakterizedir
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Tablo 8: Tip I ve Tip II osteoporoz karsilastirilmasi

Tip 1 Tip I1
Postmenopozal OP* Senil OP
Yas 50-75 >75
Patogenez Artmis osteoklastik aktivite Azalmis osteoklastik aktivite
Artmis kemik yikimi Azalmis kemik yapimi1
Tutulan kemik Trabekiiler Kortikal + trabekiiler
Kirik lokalizasyonu Vertebra, el bilegi Proksimal femur, humerus iist ug¢
Kemik kayip hiz1 Hizl, kisa siirede Yavasg, uzun siirede
Esas neden Menopoz Yasglanma

* OP: Osteoporoz

Genel osteoporoz etkilenen kemik yapisina gore trabekiiler ve kortikal
osteoporoz olarak da smiflandirilabilmektedir. Kortikal kemik kaybi1 genellikle uzun
kemiklerde kiriklara yol agmakta buna karsilik trabekiiler kemik kayb1 ise vertebralarda
kama vertebra, balik vertebra veya tiim yiiksekligin azaldig1 ezik vertebra gibi kiriklara
neden olmaktadir. Osteoporoz kemigin histolojik  goriinlimiine goére de
siniflandirilabilmektedir. Iliak kristadan alinan biyopsiye dayanarak hizli yapim-yikim
dongiilli veya yavas yapim-yikim dongiilii osteoporozdan sézedilebilmektedir. Yiiksek
dongiilii osteoporoz osteoid ve yikim yiizeylerinin ¢oklugu ile karakterizedir; yavas
dongiilii osteoporozda ise kiiciik osteoidler goriiliir. Etyolojik nedene gore osteoporoz
primer ve sekonder osteoporoz olarak ikiye ayrilir (tablo 9). Primer osteoporozda
hastaliga neden olabilecek bilinen bir hastalik veya faktér yoktur. Primer osteoporoz
postmenopozal, senil ve idiyopatik olarak iice ayrilir. Idiyopatik osteoporozda menopoz
ve yashlik sézkonusu degildir. Idiyopatik osteoporozun juvenil tipi ¢ok seyrek goriiliir.
Genellikle puberte dncesi biiylime hiz1 fazla olan ¢ocuklarda rastlanmaktadir. Erigkin
idiyopatik osteoporozu da oldukca seyrek goriiliir. Daha ¢ok gen¢ erkek ve menopoz
oncesi donemdeki kadinlarda goriiliir. Osteoporoz lokalizasyona gore de genel ve
bolgesel osteoporoz olarak smiflandirilabilir. Bolgesel osteoporoz ¢ogunlukla

immobilizasyon olmak iizere altta yatan bir nedene bagli olarak ortaya cikar.
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Immobilizasyon disinda kiriklar, romatoid artrit, osteomiyelit, tiimorler, refleks

sempatik distrofi gibi nedenlere bagl olarak bolgesel osteoporoz ortaya ¢ikabilir.

Tablo 9: Osteoporozda etyolojik siniflama

Idiyopatik

- Juvenil
PRIMER - Erigkin

Postmenopozal

Senil
SEKONDER

Endokrin nedenler

* Hipogonadizm

* Over agenezisi

* Hipertiroidi

* Hiperparatiroidi
* Cushing hastalig1

» Diabetes mellitus

Gastrointestinal nedenler

* Subtotal gastrektomi

* Malabsorbsiyon

* Kronik obstriiktif sarilik
* Agir malniitrisyon

* Primer bilier siroz

Bagdokusu hastaliklar:

* Romatoid artrit

* Ehler Danlos sendromu
* Osteogenezis imperfekta
* Homosistiniiri

* Marfan sendromu

Diyetle ilgili nedenler

* Diyette kalsiyum azlig1

» Artmis protein tiiketimi

Immobilizasyon

Malign hastahiklar

* Multiple myelom
* Sistemik mastositozis
* Lenfoma

* Yaygin karsinom
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* Heparin

) » Glikokortikoidler
Ila¢ kullanim
* Antikonvulzanlar

» Metotreksat

* Alkolizm
Diger nedenler * Kronik obstriiktif akciger hastaligi

* Sigara

2.2.1.3.Epidemiyoloji

Ortalama yasam siiresinin giderek artmasma bagli olarak osteoporoza bagl
kiriklar ¢gok dnemli bir saglik sorunu durumuna gelmistir. Osteoporoza bagl kiriklar en
cok omurgalarda, el bileginde ve kalgada goriilmektedir ancak kemik mineral
yogunlugunun ¢ok azaldig1 durumlarda tiim bolgeler risk altindadir. Vertebralarda ve el
bileginde olusan kiriklar morbidite agisindan 6nem tasirken %15-20 oraninda 6liimle
sonuclanabilen kalga kirig1 6zellikle yasli erkek ve kadinlarda mortalite agisindan ¢ok
Oonemlidir.

Osteoporoza iligkin epidemiyolojik bilgiler tan1 kriterlerinin olmamasi ve kemik
yogunlugu oOlclimlerinde tam bir standardizasyon saglanamamasi gibi nedenlere bagl
olarak oldukga kisithidir. Epidemiyolojik ¢alismalar ¢ogunlukla hastaligin en 6nemli
objektif bulgusu olan kiriklar {izerinde yogunlasmistir. Kalga kiriklar1 diger
osteoporotik kiriklara oranla daha fazla ekonomik yiik, sakatlik ve Oliime neden
olmaktadir. Osteoproza yonelik epidemiyolojik ¢aligmalar ilk olarak kalca kiriklar ile
baslatilmistir. Kal¢a kirigi hastaneye yatma nedeni oldugundan bu konudaki
caligmalarda veriler gercege en yakin olanlaridir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yilda
ortalama 1.5 milyon kirik olgusu oldugu bildirilmistir. Bu kiriklarin 250.000°1 kalga,
250.000’1 el bilegi ve 500.000’den fazlasi vertebra kiriklaridir. Bu hastalarin yaklagik
yarisi ise yasamlaria ozirlii olarak devam etmek zorunda kalmaktadir. Kalga kirigi
insidansinin en yiiksek oldugu iilkeler Iskandinav iilkeleridir. Kal¢a kg1 riski yasla
birlikte artmaktadir. Kalga kiriklarinda baslica iki anatomik tip vardir; intertrokanterik
kiriklar ve femur kiriklari. Yapilan calismalarda yaslanma ve trabekiiler kemik
yogunlugunda azalmanin intertrokanterik kiriklar ic¢in risk faktorleri oldugu
belirtilmistir; Ote yandan femur kiriklarinda herediter yatkinligin rol oynadigi

bildirilmistir. Kalga kiriklarinda etkili oldugu saptanan baska dnemli bir faktor de kalca
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ekseni uzunlugudur. Kalga eksen uzunlugu her standart sapma artisinda kirik riski 1.8
kez artmaktadir. 80 yasinda kalca kirig1 prevalansi %6°dir. Tiim kalca kiriklarinin %98’1
35 yasin iizerindeki kisilerde, %8’i de kadinlarda goriilmektedir. Yas ve cinse
ayarlanmis kalga kirigr hizi siyahlara ve Asya toplumlarina oranla beyazlarda daha
yuksektir. Kemik mineral dansitesi de kirik sikligi ile iligkili olmakla birlikte gesitli
toplumlar arasinda farklilik gosterebilmektedir. Ornegin Japon kadinlarda kemik
dansitesi diigiikk olmasina karsin kalga kirig1 sikligi beyaz kadinlarda %50 daha azdir.
Tiirkiye’ nin de katildigt MEDOS c¢aligsmasinda da buna benzer sonuclar elde edilmistir.
MEDOS c¢aligmasinda ayrica lilkelere gore kalga kiriginin kadin ve erkek farkliliklar
ortaya konmustur.

Kalga kiriklar kis aylarinda daha fazla goriilmekte ve biiyiik bir bolimii ev i¢i
diismeler sonucunda olugmaktadir. Bircok calismada kentlerde yasayanlarda kalga kirigi
kirsal kesimlerde yasayanlara oranla daha fazla gozlenmektedir.

Osteoporoza bagli vertebra kiriklarina iliskin epidemiyolojik bilgiler kalga
kiriklarinda oldugu kadar yeterli ve kesin degildir. Bunun en dnemli nedenleri vertebra
kiriklarinin ¢cogu kez asemptomatik olmasi ve bazen tesadiifen saptanmasidir. Buna ek
olarak vertebra kiriklar1 igin farkli tanimlarin yapilmasi ve standart bir Ol¢iim
yonteminin olmamasi da bu konudaki bilgilerimizi sinirlamaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde 50 yas iizerindeki beyaz kadinlarda yillik omurga kirig1 insidanst %1.8
olarak bildirilmistir. Bu oran kalca kirigmin yaklasik ii¢ katidir. Tiirkiye’de vertebral
deformite prevalansi degisik yontemlerle %40.5-45.3 arasinda bulunmustur. Omurga
deformiteleri kadinlarda erkeklerden daha sik goriilmekte ve siklik yasla birlikte
artmaktadir. Kalsiyumdan fakir diyet, agirlik bindirici aktivite eksikligi vertebra
kiriklart i¢in 6nemli risk faktorleridir. Osteoporoz ve osteoporotik kiriklar igin risk
faktorlerinin tanimlanmasi1 ile yiiksek risk altindaki bireyler belirlenebilir ve
degistirilebilen risk faktorleri modifiye edilerek kirik olusumu onlenebilir. S6ziigecen
risk faktorleri tablo 10’da gosterilmistir. Osteoporoz i¢in belirlenmis risk faktorleri

kemik kitlesindeki degisikligin %20-40"1n1 yansitir. >
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Tablo 10: Osteoporoza yonelik risk faktorleri

Yapisal ve genetik faktorler

* Yaslanma

* Diisiik kemik kitlesi

* Kadin cinsiyet

* Beyaz itk

* Annede osteoporoz varligi
* Erken menopoz

» Ince viicut yapisi

Yasam bicimi ve/veya beslenme

» Inaktif ve sedanter yasam
* Kalsiyum ve D vitamininden fakir diyet
* Alkol kullanim1

* Sigara

Tibbi durumlar

» Kullanilan ilaglar (kortizon, metotreksat
gibi)
+ Immobilizasyon

* Amenore

Diismeye yonelik Kisisel ve cevresel risk

faktorleri

* Denge ve normal yliriimenin bozulmasi
* Sedatif kullanim1

* Kas zayifligi

* Kognitif bozukluklar

Sekonder osteoporoz nedenlerinden

ROD, bobrek yetmezligine bagli olarak

ortaya ¢ikan kompleks bir kemik hastaligidir. Osteoporoz bu hastaligin yalnizca bir

parcasidir.

Bobrek hastaliginda osteoporoz biyolojik aktif D vitamini iretimi

yetersizligine bagli ortaya c¢ikar. Osteoporoz tedavisinde verilen ilaclarin, bdbrek

hastalig1 veya yetmezligi olan kisilerde goriilen kemik hastaliginda uygun olup olmadigi

halen belirsizdir.*

2.2.1.4.Kemik mineral dansitesinin degerlendirilmesi

Kemik mineral dansitesinin DEXA ile degerlendirilmesi osteoporotik ve saglikli

kisilerde kemik giiciinii gosteren giiclii bir belirleyicidir. DEXA dogru, hizli ve

noninvaziv bir yéntemdir. *'
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Normal deger: Irk, cins, yas, beslenme aliskanligi, cografi yerlesim dikkate
alindiginda bir popiilasyondan elde edilen ortalama kesitsel KMD degerini ifade eder.
T-skor: Hastanin KMD degerini geng eriskin KMD degeri ile karsilagtiran dl¢titii

belirtir. Birimi standart sapmadir.

T-skor = Hasta KMD - Geng¢ normal ortalama KMD

Standart sapma (Gen¢ Normal)

Z-skor: Hastanin KMD degerini kendi yas grubu KMD degeri ile karsilastiran

6lgiitii belirtir. Birimi standart sapmadir.**

7-skor = Hasta KMD - Kendi yas grubu ortalama KMD

Standart sapma (Kendi Yas Grubu)

Z skoru klinik agidan T skoru kadar degerli olmamakla birlikte, Z skorundaki
normalden sapmalar, hastanin mutlaka metabolik kemik hastaliklar1 ve ikincil
osteoporoz nedenleri agisindan arastirilmasini gerektirir.

KMD ile kirik riski arasinda kuvvetli bir ters orantt mevcuttur. Kemik

yogunlugunun standart sapmasindaki her diislis kirik insidansindaki 2-3 kat artisa

karsilik geldigi kabul edilmektedir.*

2.2.2.KBH’ I hastalarda osteoporoz

Postmenopozal kadinlarda osteoporoz tanist kemik mineral dansitesine bakarak
anlagilabilir. 1994°de Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan osteoporoz tanimi; T
skoru -2,5” veya daha az ise, ya da kirik varlig1 olarak kabul edildi.

DSO kriterleri ya da kirtk varhigi evre 5 kronik bdbrek hastalign olan ya da
diyalize giren hastalarda osteoporoz tanisi i¢in yeterli olmaz. Son donem bdbrek
hastalig1 olan kisilerde bu kriterlere bakilarak tan1 konulamaz, ¢iinkii;

1. DSO kriterleri herhangi bir hastaligi olmayan postmenopozal kadinlarda
spesifik diisilk kemik kitlesinin kriteri olarak T skorda °-2,5 ve altim
belirlemistir. Renal kemik hastaliginin tiim heterojen formlar1 diisiik kemik
mineral dansitesi ile ilgili olabilir. Bu yiizden diigsiik T skoru, son dénem

bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in spesifik degildir. Ama evre 1-3 kronik
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bobrek hastalar1 igin DSO kriterleri veya kemik kirigi osteoporoz igin
yeterlidir.

2. Farkli renal kemik hastaliklar1 ile T skoru ve uzun stireli kirik riski
arasindaki iligski ile postmenopozal osteoporoz grubudaki riski kiyaslayan
prospektif veri ¢cok azdir.

Saglikli postmenopozal kadinlarda ve yash erkeklerde vertebrada, kalgada ve
diger bolgelerde kirik bulunmasi, T skoru ne olursa olsun osteoporoz tanisi ile
uyumludur.

ROD’un tim histomorfometrik formlar1 kemik kirigina sebep olabilir. Sonug

olarak, KBH veya SDBY olan hastalarda kirik varlig1 osteoporoz i¢in yeterli degildir.

2.2.2.1. KBH’ da Osteoporoz Tanisi

Cift tetrasiklin isaretli kemik histomorfometri en iyi tanisal testtir. ROD’un
cesitleri dislandiktan sonra, azalmis trabekiiler kemik voliimii ile osteoporoz tanisi
konabilir.

Biyokimyasal testler ile renal kemik hastaliklarinin ayiric1 tanisi yapilabilir.
Ama tan1 kesin degilse, ayirici tani i¢in kantitatif kemik histomorfometrisi gerekir.

Evre 1-3 kronik bobrek hastaligi olan kisilerde, osteoporoz igin belirlenen DSO
kriterlerine uygunsa veya kirik varsa osteoporoz tanisi ile uyumludur. Evre-4 KBH olan
(GFH=15-29 ml/dk) hastalarda postmenopozal osteoporoz varsa, bu hastalarda
onceden renal hastalik olmasina karsin ROD’un sekonder sebeplerini arastirmaya gerek
yoktur. ROD’un sekonder sebepleri evre 1-4 KBH olan kisilerde nadirdir. (Ornegin,
ciddi hiperparatroidizm, osteomalazi veya adinamik kemik hastaligi arastirilmaz. Bu
hastaliklarin hepsi diisiik kemik kitlesi ve kirik yapabilir.)

Postmenopozal osteoporozu olan, PTH’1 yiikselmis ve GFH’1 15 ml/dk’nin
altinda olan hastalarda (Evre-5 KBH) ROD’dan siiphelenilir.

Evre-5 KBH uzun siiredir devam eden hastalarda renal kemik hastalig1 histolojik
olarak tanimlanabilir.

Hafif sekonder hiperparatroidizm (PTH 65 pg/ml iizerinde ama 150 pg/ml’nin
altinda ise) evre 3-4 KBH’da goriilebilir. Kemik biyopsisi, bu PTH araliginda hafif
hiperparatroid kemik tanisim1 koyabilir. Fakat postmenopozal osteoporoz yash
hastalarda GFH’ ye bagl olmayan PTH yiiksekligi bulunabilir.(Ornegin 25 hidroksi
vitamin D disiiktiir, yetersiz kalsiyum alimi vardir veya c¢olyak hastaligima bagh

kalsiyum molabsorbsiyonu vardir.)
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Evre 4 KBH’l1 hastalarda PTH yiiksekligi sadece azalmis renal fonksiyona bagli
diisiiniilityorsa, evre 5 hasta gibi kabul edilebilir. Renal kemik hastalig1 tanis1 i¢in 25
hidroksivitamin D, 1,25 dihidroksivitamin D degerlerinin, serum fosfor, kalsiyum
konsantrasyonu ve PTH degerlerinin 6lgiilmesi gerekir. *

Osteoporoz ve {liremik kemik hastaligi birlikte bulunan kronik bdbrek
yetmezlikli hastalarda kirik riskinde artig, morbidite ve mortalitede normal popiilasyona

gore artis gozlenir. >

2.3. KEMIK DONGUSUNDE ROL OYNAYAN BiYOKIiMYASAL
BELIRTECLER

2.3.1.0steoporozda biyokimyasal belirteclerin yeri

Osteoporoz tanimsal olarak kemik kitlesindeki azalma ve bu kaybin bir sonucu
olarak kirik riskindeki artmadir. Bununla birlikte bu tanimlama biitiiniiyle statiktir ve
kemigin dinamik yapisiyla Ortlismez. Konu osteoporoza bagl kiriklar yoniiyle ele
alindiginda ise gerek biyokimyasal belirtecler gerekse iliak biyopsi gibi direk
Olgiimlerle saptanan kemik kayip hizimin kirik riski ile iligkili oldugu ortaya
konulmustur. Ozellikle menopozdan sonraki ilk 15 yil i¢inde hizli kemik kaybeden
kadinlarin kirik riski yaklasik 2 kat artmaktadar.

Osteoporoz  tedavisinde ¢ok c¢esitli tedavi ajanlart  kullanilmaktadir.
Osteoporozun medikal tedavisinde genellikle asemptomatik olan hastalarin yillarca
siirecek bir ilag tedavisini kabullenmeleri zor olmaktadir. KMD’deki degisiklikler ise
oldukg¢a yavas seyretmektedir ve tutarlilik hata pay1 da géz 6niine alindiginda beklenilen
sonuglar1 vermeyebilir.

Antirezorptif tedavi ajanlarinin ¢ogu kemik dongiisiinii yavaslatir ve kemik
yikimi, kemik yapimindan 6nce olduguna gore tedavi oncesi Ol¢iilen bir kemik yikimi
belirtecinin ii¢ ay sonra tekrarlanmasi postmenopozal osteoporozda kullanilan tedavi
ajanlarinin etkinligi hakkinda bir fikir verir. Kemik yapim belirtecleri ise genellikle
kortizona bagli osteoporozda 6nem kazanmaktadir. Tedavi izlemede ise kemik yikim
belirteglerinden biraz daha geg (4-6 ay kadar sonra) tedaviye cevap verirler. Bu anlamda
biyokimyasal belirteclerin klinik arastirmalarda oldukca yararli veriler sagladigi, klinik
pratikte ise tedavi etkinligini degerlendirmede ve hastanin tedaviye toleransini

arttirmada yararli oldugu sdylenebilir.
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Kemik dongiisiiniin biyokimyasal belirteclerinin duyarlilik ve o6zgiilligli son
yillarda kullanilan tekniklerin gelistirilmesiyle (insan-monoklonal antikorlarinin
kullanilmas1 gibi) artmakla beraber sonugta ortaya konulan kemigin ekstraselliiler
matriksinin kompleks igerigi ve eldeki kitlerin ¢esitliligi klinisyenleri pek c¢ok
problemle yiiz yiize getirmektedir. Ayrica farkli tedavi ajanlar1 kemik belirteclerini
farkli, hatta birbirinin karsit1 yonde de etkileyebilmektedir. Kemik belirteglerinin klinik
yararlaniminda uzun siireli tutarlilik hata pay1 gz oniine alinmalidir. Delmas’in tedavi
gérmeyen osteoporozlu kadinlarda yaptigr bir ¢calismasinda, 15 ay icinde kemik yapim
ve kemik yikim belirteglerinin 7 kez Olciilmesi sonucunda kemik yapim
belirteclerindeki tutarlilik hata pay1 %11-15, kemik yikim belirteglerinde ise %25-30
gibi degerler bulunmugtur. Osteoporozda goriilen kemik kaybi, kemik yikimi ve kemik
yapimmu arasindaki dengesizligin bir sonucudur. Menopoza kadar kemik dongiisiinde
kismen kiigiik degisiklikler olurken menopozdan sonra kemik yikimmin kemik
yapimindan fazla olmasi nedeniyle kemik dongiisii premenopoz degerlerinin %60-

e . e 42
80’1inin lizerine ¢ikabilir.

2.3.2.KBH’ da biyokimyasal belirteclerin yeri

Hemodiyaliz hastalarinda kemik yikim belirte¢lerinin yararlh oldugunu gosteren
caligmalar vardir. * Kemik mineral dansitesindeki azalma ile paralel olarak serum ve
idrar Ntx degerleri artar. Adinamik kemik hastalig1 olan hemodiyaliz hastalarinda serum
Ntx degerlerinin yiikseldigi saptanmistir, sensitivitesi %64, spesifitesi %78’dir. Ntx
idrarla atilir, KBH’l1 hastalarda GFH’1in azalmasina bagli olarak viicutta birikir bu
yiizden renal disfonksiyonda bu belirteci degerlendirmek zordur. Serum Ntx hafif renal

disfonksiyonu olan hastalarda yararlidir. *°

Tablo 11 : Kemik yapimim gosteren biyokimyasal belirtecler

Kemik spesifik alkalen fosfataz

Tip I kollajen C-terminal propeptid

Tip 1 kollajen N-terminal propeptid

Osteokalsin
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Tablo 12: Kemik yikimini gosteren biyokimyasal belirtecler

Tip 1 kollajen capraz bagl N- telopeptit

Tip 1 kollajen capraz bagli C- telopeptit

Pridinoline

Deoksipridinoline

Tartrat direncli asid fosfataz

Hidroksiprolin

2.3.3.Kemik yapimini gosteren belirtecler

Kemik yapimin1 gosteren belirtegler, osteoblastik aktiviteyi gosterir.

2.3.3.1.0steokalsin

Osteokalsin, diger adiyla GLA proteini kemik matriksini olusturan non kollajen
bir proteindir. Osteokalsin, osteoblastlar tarafindan sentez edilir ve sentezin
tamamlanmasindan sonra osteokalsinin biiyiik bir boliimii kemik matriksinde yer alir,
kalan kismi da kan dolasimina katilir. Osteokalsinin kan dolagimina katilan miktari
kemik yapimini bize yansitmaktadir. Kalsitriol ve K vitaminin osteokalsin olusumunu
arttirdig1 bilinmektedir. Ayrica, glukokortikoidlerin, insulin ve dstrojenin de osteokalsin
miktarini arttirdigl gézlenmistir. Osteokalsin seviyelerinin osteoporozun yani sira Paget
hastaliginda, primer ve sekonder hiperparatiroidizmde, kemik metastazlarinda ve

bobrek yetersizliginde arttig1 bildirilmistir.

2.3.3.2.Tip 1 kollajen C-terminal propeptid

Tip I kollajen iiclii helisel bir molekiile sahiptir. Biitiin bag dokularinda fibréz
formu olustururlar. Prokollajen 1 adi verilen oncli molekiil olarak sentez edilirler.
Prokollajen I kollajen {iiretimini ve bilylimeyi gosteren biokimyasal bir belirtegtir.
Serumda prokollajen I karboksi peptid olarak Olgiiliirler. Prokollajenler kollajen yap1
tamamlanirken eklenen amino ve karboksi terminallerini olusturan peptidleri igerirler.
Kemik yapimi zayifladi§i zaman dolasimdaki prokollajen I konsantrasyonu ytikselir,
uygun tedaviler (kalsitonin, bifosfonat gibi) yapildigi zaman prokollajen I

konsantrasyonlarinin azaldig1 gézlenmistir.
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2.3.3.3.Kemik alkali fosfataz (BALP)

Alkali fosfatazin 4 izoenzimi vardir. Bunlar plasental, intestinal, germinal ve
karaciger/kemik/bobrek izoenzimleridir. Karaciger/kemik/bobrek izoenzimi
predominant formda bulunur. Kemik alkali fosfataz izoformunun, diger izoformlardan
ayr1 olarak Olgiilebilmesi bu proteinler arasindaki sialik asit ve N-asetil glukozamine
rezidiilerinde farklilikk sayesinde olur. Ayrica Paget hastaliginda primer
hiperparatiroidizmde, osteomalazide metastatik karsinomalarda BALP konsantrasyonu

artmaktadir. Hipotiroidizmde BALP degerlerinin azaldig1 gézlenmistir.

2.3.4.Kemik yikimim gosteren belirtecleri
2.3.4.1.Hidroksipirolin

Kollajen dokuda bulunur, %13 aminoasit ihtiva eder. Hidroksiprolinin biiyiik bir
boliimii kollajen yikimindan dolay1 viicut sivilarina geger ve bol miktarda bulunur.
Toplam viicut kollajeninin yaklasik olarak %50’si kemiklerde bulunur, {riner
hidroksipirolin olarak atilir. Bu 6zelliginden dolayr hidroksiprolin genel olarak bir
kemik yikim belirteci olarak kabul edilir. Idrarda total hidroksiprolinin %10’u
bulunmaktadir. Hidrosiprolin kemik yikimi disinda renal ve hepatik fonksiyonlarin
sonucu olarak da olusabilir. Uriner hidroksiprolin konsantrasyonun et ve balik diyetinde
de arttig1 goézlenmistir. Ayrica, cilt ve kikirdak dokudaki kollajen turnoverlarda ve akut

enfeksiyonlarda da iiriner hidroksiprolin artar.

2.3.4.2.Kollajen capraz bagh molekiilleri
a.Piridinolin ve deoksipiridinolin

Piridinolin ve deoksipiridinolin kemikteki Tip I kollajende bulunan g¢apraz
baglar1 olustururlar. Kollajen matriks yap1 tamamlandiktan sonra kollajen fibrillerinin
arasinda bulunan bu molekiiller, fibrin yikimi sonucu ortaya c¢ikarlar. Bu capraz
baglardan piridinolin daha c¢ok kikirdaktaki olmak iizere hem kemik hem de
kikirdaktaki kollajende bulunurken deoksipiridinolin sadece kemikteki kollajen yikimini
yansitir. Bununla birlikte iiriner piridinolin ve deoksipiridinolin konsantrasyonlarinin
kemik yikimini dogrudan yansittigi kabul edilmektedir. Kollajen capraz baglar1 da
denilen bu iki iiriner belirteg, kollajen yapisinda onemli rol oynar. Deoksipiridinolin
capraz baglari, kollajen dokusundaki toplam c¢apraz baglarin %21’ini teskil eder.
Kollajen gapraz baglart HP-LC, enzimimmunoassay, radyoimmunuassay metodlariyla

Olctilebilirler. Piridinolin ve deoksipiridinolinin iiriner seviyeleri postmenopozal
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kadinlarda da artmaktadir. Ayrica primer hiperparatiroidi de li¢ kat, hipertiroidizmde
bes kat ve paget hastaliginda ise oniki kat arttig1 yayinlanmistir. Kollajen capraz baglari
ile kemik yikimi ve kemik histomorfometrisi arasinda pozitif korelasyon oldugu

gosterilmistir. *

b.Tip 1 Kollajenin N-Telopeptit ve C-Telopeptit Capraz Bag Yikim Uriinleri [Ntx,
B -Crosslab (p Ctx)]

Kollajen molekiiliiniin capraz baglar1 amino ve karboksiterminal telopeptit
denilen bolgesindedir. Sadece yeni iiretilen kollajenden koken alirlar. Ntx kemige daha
spesifiktir. Kemik dongiisiiniin artti§i durumlarda serum ve idrar diizeyleri artar.
Diiirnal ritm vardir. Postmenopozal kadinlarda Ntx ile piridinolin paralellik gosterir.
Ctx gidalardan ve bobrek fonksiyonlarindan etkilenir. ¢ 47

Kemik dongiisiindeki hiz kemik kirig1 i¢in bagimsiz risk faktoriidiir. Ayni
zamanda gelecekteki kemik kaybini belirler. Kemik yikim belirtegleri, kemik yapim
belirteclerine gore gelecekteki kemik kitlesi hakkinda daha iyi bilgi verir ve diisiik
KMD ile uyumludur. Tip 1 kollajen yikimi ile olusan cross-linked N-telopeptidin

serumdaki degeri, kemik yikim belirteci olarak kullanilmaktadir. *

3. GEREC VE YONTEM

3.1.Calisma Hastalari:

Calismamiza katilmak {izere Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi I¢
Hastaliklar1 A.D. Nefroloji B.D. poliklinigine basvuran evre 2-4 kronik bobrek hastaligi
olan yaslar1 20 ile 70 aras1 degisen (55,6 £ 14,8) 37 hasta saptandi. Kontrol gruplari
Fizik tedavi ve rehabilitasyon A.D.ve Endokrinoloji B.D. polikliniklerine basvurup
tetkik edilen hastalardan olugmaktaydi. Osteoporozu olanlar ve olmayanlar ¢alismaya
ardigik olarak alindilar. Osteoporoz grubu olarak femur veya lomber vertebrada T skor
‘<-2,5’ olan yaslar1 40 ile 70 arasinda (59,5 + 9.2) degisen 26 osteoporozlu hasta kabul
edildi. Saglikli kontrol grubu olarak yaslar1 30 ile 65 arasinda (49,8 + 8.8) degisen
diabetes mellitus disinda ek hastaligi olmayan 22 hasta alindi. Saglikli kontrol grubu
hastalarinda osteoporoz yoktu, femur ya da lomber vertebra T skor ‘-1 ve -2,5 arasi
olan osteopenili ya da normal hastalar kabul edildi. “03.01.2008” tarihli, ‘2008/1’oturum

numarali, karar numarasi ‘9’ olan etik kurul baskanlig1 arastirma bagvuru onay1 alindi.
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Her katilimciya sozlii ve yazili olarak calisma hakkinda bilgi verilip aydinlatilmis onam
alind.
Calismamiz KSU Bilimsel arastirma ve proje boliimii tarafindan desteklendi

(proje no:2008/3-5D). Calisma Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi i¢ Hastaliklari

Anabilimdali’nda, Klinik Biyokimya Anabilimdali 'nin katkilariyla Eyliil 2008-May1s

2009 tarihleri arasinda yiiriitiildi.
KBH grubunda c¢alismaya alinma kriterleri:
a. Diabetes mellitus ve kronik bdbrek hastaligi disinda kemik metabolizmasini
etkileyen baska hastaligi olmayanlar
b. Kortikosteroid, antikonviilzan, metotreksat, heparin, dstrojen, tiroid hormonu, D
vitamini veya oral kalsiyum kullanmayan hastalar
Karaciger ve tiroid fonksiyonlar1 normal olan hastalar
d. Aktif enfeksiyonu olmayan hastalar
Hastalarin yas, DM, HT, KVH varlig1, boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKI),
menopozda olup olmadiklari, GFH, proteiniiri, BUN, kreatinin, sodyum, potasyum,
kalsiyum, fosfor, total protein, albumin, parathormon (PTH), karaciger fonksiyon
testleri (AST, ALT, ALP, GGT ) degerleri kaydedildi. VKI, viicut agirhg (kg) boyun
karesine (m?) béliinerek hesaplandi. PTH, KBH evrelerine gore diisiik, normal, yiiksek
olarak smiflandirildi. GFH Cockcroft-Gault denklemi ile hesaplandi. KMD, DEXA
(Hologic QDR 4500 — Bedford, MA) ile ol¢iildii. Kemik dongilisii parametresi olarak
kemik yikim belirtegleri olan idrarda hidroksiprolin ve serumda Ntx Ol¢iildii. Serumda

1,25 dihidroksivitamin D 6l¢iimii yapildi.

3.2.Biyokimyasal Degerlendirme

Serum Ntx ve 1,25 dihidroksivitamin D i¢in 10-12 saatlik acligi takiben sabah
saat 08:00-10:00 arasinda, jel separatorlii tiipe alinan kan 6rnekleri, 2000 rpm’de 10
dakika cevrilerek serumlar1 ayristirildi. Hidroksiprolin igin spot idrar ornekleri iig
giinliik jelatin igermeyen diyet sonras1 10-12 saatlik aclhig1 takiben sabah saat 08:00-
10:00 arasinda alindi. Serumlar ve idrar 6rnekleri -80°C’de saklanda.

Serumda 1,25 dihidroksivitamin D Olglimii i¢in ektraksiyon sonrasi
radioimmunoassay (RIA), Biosource marka kit (Belgika) kullamildi. Serumda Ntx

Olctimii icin ELISA, osteomark marka kit (ABD) kullanildi.
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Spot idrar 6rneklerinde hidroksiprolin diizeyi Reddy ve Enweka yontemine gore
saptand1. Idrar ornekleri 120°C’de 20 dakika 10 mol/L NaOH ile hidroliz edildi.
Hidroliz olan Ornegin iizerine 0,056 mol/L kloramin T ilave edilerek 20 dakika
reaksiyon olusturulmasi i¢in oda 1sisinda bekletildi. Daha sonra tizerine 1 mol/L Ehrlich
ayrrac ilave edilerek renk degisimi saglandi. Ornekler 1500 devir/dk.’da 10 dakika
+4°C’de santriiflij edildi ve iisteki siipernatant 1 cm’lik kiivetlere aktarilarak 550 nm
dalga boyunda absorbans Ol¢iildii. Sonuclar standart egriden karsilastirilarak

degerlendirildi. Idrar HP’inin idrar kreatinine oran1 hesapland.

3.3.KMD degerlendirmesi:
L2-L4 vertebra, femur ve sol 6n kol KMD o6l¢iimleri DEXA (Hologic QDR

4500 — Bedford, MA) teknigi ile yapildi.

3.4.istatistiksel Analiz:

[statistiksel analizler SPSS 16.0 paket programu ile incelendi. Gruplara ait
parametrik ortalamalarin karsilastirilmast icin ‘One-Way Anova’ ikili karsilastirmada
‘post hoc’ testi kullanildi. Parametrik olmayan degerlerin karsilagtirilmasi i¢in Kruskal-
Wallis testi, Mann-Whitney testi kullanildi. KBH grubunda erkek ve kadinlar arasinda
HP, 1,25 dihidroksivitamin D, Ntx, 6n kol femur, lomber vertebra T ve Z skor
Ol¢iimleri arasinda independent t test yapildi. KBH grubunda DEXA ve PTH, 1,25
dihidroksivitamin D, NTx ve HP parametreleri arasindaki iliskiyi saptamak i¢in ¢oklu
regresyon analizi, PTH, 1,25 dihidroksivitamin D, NTx i¢in korelasyon analizi yapildi.

P-degeri 0,05’in altinda oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR

KBH grubu ile osteoporoz grubu ve KBH grubu ile saglikli kontrol grubunun
yas ortalamasi arasinda anlamli farklilik yoktu. Osteoporoz grubunun yas ortalamasi
saglikli kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli yiiksekti (55,6 + 14,8, 59,5 £ 9,2,
49,8 £ 8,8, p=0,215, p=0,075, p<0.001 sirasiyla).

Osteoporoz grubunda, KBH ve saglikli kontrol grubuna gore erkek hasta sayisi
az bulundu (K/E; 24/2, 21/16, 17/5, p=0.007 sirasiyla) .

Osteoporoz grubunda KBH grubuna gore, DEXA ile KMD o6l¢iimlerinde 6n kol
(T skor *-2,3 + 1,39°, *-1,9 + 1,14’ p=0,135; Z skor ‘-0,93 + 1,26°, *-0.91 + 1,16’
p=0,932 sirasiyla), femur (T skor ‘-1,4 + 1,09, *-1,05 += 1,31’ p=0,151; Z skor ‘-0,5 +
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1,15, -0,21 £ 1,4° p=0,361 sirasiyla) T ve Z skor dl¢iimleri arasinda istatiksel olarak
anlaml farklilik yoktu. Osteoporoz grubunda KBH grubuna goére lomber vertebra T ve
Z skor istatiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (T skor -3,1 + 0,59°, *-1,6 +
1,52 p< 0,001; Z skor ‘-1,6+1,04°, “-0,5+1,61" p=0,003 sirasiyla). KBH grubu ile
osteoporoz grubunda saglikli kontrol grubuna goére 6n kol (T skor *-1,9 + 1,14°, -2,3 £
1,39°, 0,6 = 0,89’ p< 0,001; Z skor*-0.91 + 1,16’, *-0,93 + 1,26°, ‘0,08 + 0,88’
p=0,002, p=0,003 sirasiyla ), lomber vertebra (T skor ‘-1,6 + 1,52°, *-3,1 + 0,59°, *-0,4
+ 1,15 p< 0,001; Z skor*-0,5+1,61°, *-1,6+1,04’, ‘0,32 + 1,13 p=0,016, <0,001
sirastyla) ve femur (T skor “-1,05 = 1,31°, *-1,4 £ 1,09°, ‘0,15 + 0,81 p< 0,001; Z
skor¢-0,21 = 1,4°, *-0,5 + 1,15, ‘0,6 = 0,81 p=0,014, p= 0,002) T ve Z skor Sl¢iimleri
anlaml derecede diisiiktii.

Serumda Ntx degerleri KBH grubunda, osteoporoz ve saglikli kontrol grubuna
gore istatiksel olarak anlamli yiiksek, osteoporoz grubunda ise saglikli kontrol grubuna
gore anlaml derecede yliksek bulundu. (24,7 = 18,3 nmol BCE, 15,3 + 2,9 nmol BCE
10,86 £+ 4,3 nmol BCE, p= 0,013, p<0,001, p=0,001 sirasiyla)

Idrarda hidroksiprolin KBH grubunda, osteoporoz ve saglikli kontrol grubuna
gore istatiksel olarak anlamli yiliksek bulundu. Osteoporoz grubu ile saglikli kontrol
grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi. (53,67 + 16,2 mg/24 saat, 42,8
+ 8,8 mg/24 saat, 40,9 + 8,4 mg/24 saat, p=0.001, p<0,001, p=0,395 sirasiyla)

1,25 dihidroksivitamin D, KBH grubunda ve osteoporoz grubunda, saglikli
kontrol grubuna gore diisiik olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli bulunmadi.
(p=0,968 p=0,123 p=0,105 sirasiyla)

VKI, saglikli kontrol grubunda KBH grubuna gére anlamli yiiksekti (p=0,008).
Osteoporoz grubu ile KBH grubu arasinda ve saglikli kontrol grubu arasinda istatiksel
olarak anlamli fark yoktu. (31,6 £ 5,9, 29,4 + 5,3, 33,7 = 6,1, p=0.145, p=0,224
sirastyla)

Gruplar arasinda biyokimyasal parametreler agisindan BUN, kreatinin ve PTH
harig istatiksel olarak anlaml1 fark saptanmadi.

GFH, KBH grubunda osteoporoz ve saglikli kontrol grubuna gore istatiksel
olarak anlaml diisiik bulundu. Osteoporoz grubunun ve saglikli kontrol grubunun GFH
degerleri normal sinirlarda bulundu. (36,3 + 13,8, 107,8 + 26,7, 121,2 + 25,7, p<0.001
sirasiyla)

PTH, KBH grubunda 37 hastanin Tgiinde diisiikk, besinde normal,
yirmidokuzunda yiiksek tespit edildi. PTH, osteoporoz grubunda ve saglikli kontrol
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grubunda normal bulundu. KBH grubunda ortalama PTH, osteoporoz ve saglikli kontrol
grubuna gore anlamli yiiksek bulundu.( 125,8 = 59,5, 39,9 + 16,2 ve 29,7 + 9,06,
p<0.001 sirasiyla)

Caligmamizda evre 2-4 KBH olan hastalarda PTH yiiksekligi tespit edildi. PTH
ve 1,25 dihidroksivitamin D arasinda negatif korelasyon saptandi. (r=-0.35, p=0.03)

KBH grubunda 6n kol DEXA’da %38 osteoporotik, %38 osteopenik, %24
normal KMD degerleri tespit edilmesine ragmen, KBH grubunda osteoporoz grubuna
gore NTx degerleri anlamli yiiksek saptanmistir. PTH ve serum Ntx arasinda pozitif

korelasyon saptandi. (r=0,35, p=0.04)
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Tablo 13: Calismaya katilan KBH, osteoporoz ve saghklh kontrol gruplarinin yas,

biyokimyasal degerler ve DEXA degerlerinin karsilastirilmasi

Saghkh Saghkh
KBH grubu | OP* grubu KBH grubu Kontrol OP grubu Kontrol
(Ort +SS) (Ort +SS) (Ort 4SS) Grubu (Ort +SS) Grubu
(Ort +SS) (Ort +SS)
Yas (y1l) 55,6+£14,8 59,5+9,2 p=0,215 55,6+14,8 49,8 £ 8,8 p=0,075 59,5+9,2 49,8 + 8,8 p<0.001
GFH
36,3+13,8 107,8+26,7 p<0.001 36,3+13,8 121,2+25,7 p<0.001 107,8+26,7 121,2+25,7 p=0,09
(ml/dk)
VKi
29,4453 31,6+5,9 p=0,145 29,4+5,3 33,7+6,1 p=0,008 31,6+5,9 33,7+6,1 p=0,224
(kg/m?)
PTH
125,8+£59,5 39,9+16,2 p<0.001 125,849,7 29,7£9,06 p<0.001 39,9+16,2 29,7+9,06 p=0,388
(pg/ml)
BUN
34,5+14,5 20,3+2,8 p<0.001 34,5+14,5 19+1,9 p<0.001 20,3+£2,8 19£1,9 p=0,639
(mg/dl)
Cre
2,44+0,8 0,66+0,08 p<0.001 2,44+0,8 0,76+0,1 p<0.001 0,66+0,08 0,76+0,1 p=0,855
(mg/dl)
Ca
8,6+0,6 8,7+0,17 p=0,231 8,6+0,6 8,7+0,16 p=0,185 8,7+0,17 8,7+0,16 p=0,861
(mg/dl)
P
4,7+5,03 3,08+0,39 p=0,056 4,7+5,03 3,1+0,39 p=0,081 3,08+0,39 3,1+0,39 p=0,946
(mg/dl)
Alb.
@) 4,245.4 3,8+0,24 p=0,623 4,2+54 3,7+0,18 p=0,605 3,8+0,24 3,7+0,18 p=0,965
g
Ntx
24,7+18,3 15,3£2,9 p=0.013 24,7+18,3 10,86+4,3 p<0.001 15,3£2,9 10,86+4,3 p=0.001
(nmol BCE)
HP
53,67£16,2 42,8488 p=0.001 53,67+16,2 40,9+8,4 p<0.001 42,8488 40,9484 p=0,395
(mg/24 saat)
1,25
dihidroksi
29,4+233 28,1£16,2 p=0,968 29,44233 40,5+20,8 p=0,123 28,1+16,2 40,5+20,8 p=0,105
Vitamin D
(pg/ml)
On kol
-1,9+1,14 -2,3+1,39 p=0,135 -1,9£1,14 -0,6+0,89 p=0.002 -2,3+1i39 -0,6+0,89 p=0.003
T skor
Femur T
K -1,05+1,31 -1,4+1,09 p=0,151 -1,05+1,31 0,15+0,81 p<0.001 -1,4+1,09 0,15+1,31 Pp<0.001
skor
Lomber
vertebra -1,6£1,52 -3,1£0,59 p<0.001 -1,6£1,52 -0,4+1,15 p<0.001 -3,1£0,59 -0,4+1,15 p<0.001
T skor
On kol
-0.91£1,16 -0,93+1,26 p=0,932 -0.91+1,16 0,08+0,88 p=0.002 -0,93+1,26 0,08+0,88 p=0,003
Z skor
Femur Z
K -0,21+1,4 -0,5+1,15 p=0,361 -0,21+1,4 0,6+0,81 p=0.014 -0,5+1,15 0,6+0,81 p=0.002
skor
Lomber
vertebra -0,5+1,61 -1,6+1,04 p=0.003 -0,5+1,61 0,32+1,13 p=0.016 -1,6£1,04 0,32+1,13 p<0.001
Z skor

* OP:Osteoporoz
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Tablo 14: Calismaya katilan KBH, osteoporoz ve saghkh kontrol gruplarimin

demografik 6zelliklerinin, PTH ve DEXA degerlerinin karsilastirilmasi

Parametreler KBH grubu Osteoporoz grubu Saglikh kontrol
N N N

Cins

Kadin 71 24 T

Erkek 16 > 3

DM

Var 23 12 T

Yok 14 B 5

Sigara

Var 5 1 s

Yok 30 7 -

KVH

Var 15 1 5

Yok 2 > %

PTH

Diisiik 3 0 5

Normal 5 2% >

Yiiksek 29 0 n

On kol T skor

Normal 9 4 T

Osteopenik 14 3 5

Osteoporotik 14 T 5

Femur. T skor

Normal 18 7 20

Osteopenik 14 1 5

Osteoporotik 5 s 5

Lomber vertebra T skor

Normal 10 0 T

Osteopenik 13 > 5

Osteoporotik 14 7 5
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Tablo 15: Calismaya katilan kadinlardaki menopoz oranlari

Saghkl kontrol
KBH grubu Osteoporoz grubu
grubu
Menopoz var 15 16 9
Menopoz yok 6 8 8

Calismaya KBH grubunda, yirmibir kadin, onalt1 erkek hasta alindi. KBH
grubunda osteoporozlu kadin sayisi1 T skor degerlerine gore 6n kolda onbir, femurda iic,
lomber vertebrada dokuz bulundu. KBH grubundaki erkeklerde ise sirasiyla iig, iki ve

bes bulunmustur. Her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

(Tablo 16)

60,00%; OKadinlarda osteoporoz
50.00%+ yuzdesi
’ B Erkeklerde osteoporoz
40,00%17 ylzdesi
30,00%17]
20,00%17 1
10,00%17
0,00%+=5
On kol Lumber
vertebra

Sekil 3: KBH grubunda cinsiyete gore osteoporoz oranlari

Tablo 16: KBH grubunda cinsiyete gore osteoporoz dagilimi

On kol Femur Lomber vertebra
Osteoporozlu kadin sayisi 11 3 9
Osteoporozlu erkek sayisi 3 2 5
P 0.11 0.7 0.8

KBH grubunda erkek ve kadinlar arasinda HP, 1,25 dihidroksivitamin D, Ntx,
on kol, femur, lomber vertebra T ve Z skor Olgiimleri arasinda istatiksel olarak anlaml

farklilik saptanmadi. Bu karsilagtirma tablo 17°de gdsterilmistir.
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Tablo 17: KBH grubundaki kadin ve erkeklerde hidroksiprolin, 1,25 dihidroksi

vitamin D, Ntx ve DEXA degerlerinin karsilastirilmasi

CiNs N Ortalama S.Sapma
g:g P 21 52 11,5 p=0.48
Erkek 16 55,9 21,2
1,25
dihidroksi | w40 | 21 25 16,4 p=0.19
vitamin D
(pg/ml)
Erkek 16 35,3 29,8
1:::10] pcp) | Kadm 21 234 18.8 p=0.6
Erkek 16 26,6 18,2
Lomber
vertebra T Kadin 21 -1,9 1,2 p=0.26
skor
Erkek 16 -1,3 1,9
On kol T skor | Kadin 21 22 1,2 p=0.09
Erkek 16 -1,6 ,9
Femur T skor | Kadin 21 -1,2 1,3 p=0.38
Erkek 16 -8 1,3
5. TARTISMA

Osteoporoz, kirik riskinde artmaya sebep olan kemik giiciinde azalma ile
karakterize bir hastaliktir. Toplumun c¢ogunu etkileyen, sik tan1 konan bir kemik
hastaligidir. Genellikle postmenopozal kadinlarda sik goriiliir ama erkeklerde de dikkate
deger oOlcilide rastlanir. Yasamboyu bir ya da daha fazla kirik riskine bakacak olursak
kadmnlarda %50°den fazla iken erkeklerde %15-30’dur.*® * ** Genis epidemiyolojik
caligmalar sonucu ileri yas, kadin cinsiyet, beyaz irk, kalsiyum aliminda azalma, gastrik
asid stlipresyon tedavisi, sedanter yasam tarzi, gonadal fonksiyonlarin prematur kaybi,
Ostrojen sekresyonunda azalma, ince viicut yapisi, fiziksel aktivitede azalma, sigara ve
alkol aligkanligi, fazla glukokortikoid kullanimi, genetik faktorler gibi osteoporoz igin
ciddi risk faktorleri tespit edilmistir.”’

Kronik bobrek hastaligi 3 ay ya da daha uzun siire devam eden bobrek hasari
veya azalmis bobrek fonksiyonu olarak tanimlanir. Kronik bobrek hastaligi olan

kisilerde mineral ve kemik metabolizmast bozukluguna sik rastlamir.' Bobrek
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yetmezliginin kemik giiciine olan negatif etkisi, yaslanmanin negatif etkisinden daha
fazladir. Osteoporoz, kas agrisina sebep olur, diyaliz hastalarinin hayat kalitesini negatif

etkiler ve kemik kirik riskini artirir.’? > %

Diger yandan diyaliz hastalarinda,
osteoporoz ve ROD’un belirtecleri olan CaxP, PTH, fosfor degerleri gibi ortak
patofizyolojik ozellikler ekstraskeletal/vaskiiler kalsifikasyon riskini artirir.”> ROD,
artik KBH-MKH olarak tanimlanmaktadir.® KBH olan kisilerde, osteoporoz ve KBH-
MKH’nin beraber ortaya ¢ikmasi bu hastalardaki kirik riskini, morbidite ve mortalite
hizint artirir.”

Son yillarda KBH olan kisilerde osteoporozun da beraber bulunmasinin vaskiiler
kalsifikasyona zemin hazirladigi  gosterilmistir.  Vaskiiler kalsifikasyon ise

kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitede artisa sebep olur.”” >

Calismamizda, KBH grubu ile osteoporoz grubu ve KBH grubu ile saglikli
kontrol grubunun yas ortalamasi arasinda anlamli farklilik bulunmadi. Osteoporoz
grubunda ise saglikli kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli yiiksek yas
ortalamasi tespit edildi. Clinkii osteoporoz yasa bagli ilerleme gosterir ve insidansi ileri
yaslarda artar. Yasa bagli kemik kaybi 40 yasindan sonra her y1l %1-2 oraninda goriiliir,
kadinlarda menopozu izleyen 5 -8 yilda bu oran %2-4’¢ ¢ikar. '

Calismamizda, osteoporoz grubunda, KBH ve saglikli kontrol grubuna gore
erkek sayist az bulundu. Ciinkii primer osteoporoz postmenopozal, senil ve idyopatik
olarak tige ayrilir. En sik postmenopozal osteoporoz goriiliir ve senil osteoporoz genelde
75 yas tizeri tespit edilir.”® Calismaya 20 ve 70 yas arasindaki hastalar alindi. Buna
bagli olarak kadin sayis1 osteoporoz grubunda daha fazla bulundu.

Kemigin mineral dansitesini etkileyen onemli faktorlerden biri hormonlardir.
Kadinlarda, menopozu takiben kemik kaybi hizlanir, osteoporoz prevelansi Ostrojen

eksikligine bagli olarak yiikselir.®

Taal ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada,
hemodiyaliz hastalarinda kadin cinsiyet ve yasin altmisin iizerinde olmasi ile total kalca
KMD’si arasinda negatif iliski bulunmustur.’’ Baska bir ¢alismada Foldes ve
arkadaslar1 71 hemodiyaliz hastasinda kemik ultrasonu ile kemik mineral igeriginde
bliyiik 6l¢lide azalma tespit etmistir, kadin hemodiyaliz hastalarinda, erkeklere gore
belirgin kemik mineral eksikligi bulunmustur.®’ Bazi ¢alismalarda, diyaliz hastalarinda
kemik mineral dansitesi ile cinsiyet arasinda iliski bulunmamistir. Erkekler ve kadinlar

arasinda kemik kaybi hizi benzer bulunmustur.”® Luisetto ve arkadaslar;, 82 kronik

hemodiyaliz hastasinda cinsiyet ile kemik metabolizmasi arasindaki iliskiyi arastirmistir
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ve kadinlarda femoral ve lomber vertebra KMD degerlerini daha diisiik bulmustur. Bu
calismadaki tiim kadinlar amenoreiktir ve hicbiri Ostrojen tedavisi almamaktadir.
Kadinlarda erkeklere gore, hiperparatroidizmin radyolojik ozellikleri daha c¢ok
saptanmistir. Yazarlar, calismaya aldiklar1 iiremik kadinlarda 0Ostrojenin protektif
etkisinin olmamasi nedeniyle kemiklerde PTH’a karsi artmis sensitivite oldugu
yorumunu yapmuslardir.”> Bazi ¢alismalarda SDBY olan kadmlarda belirgin KMD
diisiisii gosterilmistir. Stein ve arkadaslarinin yaptigir calismada sekonder amenoresi
olan kadinlarda femur KMD degeri diisiik bulunmustur.®  Calismamizda KBH
grubunda osteoporozlu kadin sayisi1 T skor degerlerine gore 6n kolda onbir, femurda iic,
lomber vertebrada dokuz bulundu. KBH grubundaki erkeklerde ise sirasiyla iig, iki ve
bes bulunmustur. KMD acisindan KBH olan kadin ve erkekler arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Calismamizda PTH, KBH’li 37 hastanin iigiinde diisiik, besinde normal,
yirmidokuzunda yiiksek iken, osteoporoz ve saglikli kontrol grubunun PTH seviyesi
normal saptandi. Sekonder hiperparatroidi, yiikksek PTH diizeyi ve artmis kemik yapim
ve yikimiyla kendini gosterir. Adinamik kemik hastalig1 ise digiik PTH diizeyi ve
azalmis kemik yapim ve yikimiyla birliktedir.’® Urena ve arkadaslar1 yaptig1 calismada
hemodiyaliz hastalarinda serum PTH degerleri ile 6n kol Z skorlar1 arasinda negatif
iliski bulmuslardir.® Diger caligmalarda da PTH degerleri ve KMD arasinda negatif
iliski bulunmustur.”” °® Bazi ¢alismalarda ise SDBY olan hastalarda KMD ile serum
PTH yada kemik histolojisi arasinda iliski bulunmamistir.®” ® Calismamizda KBH
grubunda PTH ortalama ‘125,8 + 59,5’ olarak bulundu. KBH grubunda 6n kol DEXA
ile % 38 osteoporoz ve % 38 osteopeni tespit edildi. Femur DEXA ile PTH, NTx, HP ve
1,25 dihidroksivitamin D arasindaki g¢oklu regresyon analizinde anlamli bir iliski
saptandi.

Renal kemik hastaliginin tanis1 ve takibinde hangi KMD 6l¢iimiiniin yararh
oldugu halen tartigma konusudur. DeVita ve arkadaslarimin yaptigi c¢alismada,
histomorfometrik sonuglarla DEXA sunuglart karsilastirilmis ve sensitivite diisiik
bulunmustur.” Malluche ve Faugere DEXA ile $l¢iimiin ROD’un tiplendirmesinde
yardimer olmadigimi belirtmistir.” ROD’daki semptomlarin ciddiyeti ile histolojik
degisiklikler iliskili degildir, baz1 hastalarda ileri derecede anormal kemik histolojisi
olmasina ragmen bu hastalar asemptomatikdirler.”' Kemik kitlesi azalan hastalar ciddi

kirik riski ile karsi karsiyadirlar, bu ROD’un bir sonucudur ve bu hastalarda riski
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DEXA ile belirlenebilir. Gliniimiizde, prediyaliz KBY’li hastalarda invaziv kemik
biyopsisi yerine kemik metabolizmasindaki degisiklikleri gosteren noninvaziv
yontemler tercih edilmektedir.* Calismamizda osteoporoz grubunda KBH grubuna
gore, DEXA ile KMD o6l¢iimlerinde 6n kol ve femur T ve Z skor dlglimleri daha diisiik
olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Osteoporoz grubunda KBH
grubuna gore lomber vertebra T ve Z skor istatiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulundu. KBH grubu ile osteoporoz grubuda saglikli kontrol grubuna goére 6n kol,
lomber vertebra ve femurda T ve Z skor ol¢limleri anlamli derecede diisiik bulundu.
Gal-Moscovici ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada, farelere overektomi yapilmis,
daha sonra bir gruba 5/6 nefrektomi yapilmistir, diger gruba yapilmamistir ve
overektomi yapilan grupta yiiksek kemik dongiisii hizina bagli olarak histomorfometrik
olarak ispatlanmis diisiik kemik voliimi DEXA ile gdosterilmistir. Overektomi ve
nefrektomi yapilan farelerde yiliksek kemik dongii hizi saptanmistir ve buna ragmen
ylksek kemik voliimii gosterilmistir. Bunun sebebi yiiksek PTH degerlerinin anabolik
etkisi olabilir.”* Hafif ve orta dereceli KBH’da (GFH 35-60ml/dk), kadimnlarda ve
erkeklerde osteoporoz goriilme prevelans: yiiksekken ileri evre KBH’da (GFH <35
ml/dk) osteopeni daha sik goriiliir. Bunun sebebi ileri evre KBH’da hiperparatroidizm
etkisiyle kemik kitlesinde diizelme olmasidir.”” Coco ve arkadaslarimin yaptigi bir
calismada geng diyaliz popiilasyonunda (48,5 + 13 yil) osteoporozun prevalansinin
yiiksek (%46) oldugu gosterilmistir. Adinamik kemik hastalig1 olanlarda diisiik kemik
yapim hizi vardir ve bu g¢aligmada osteoporoz adinamik kemik hastaligi olanlarda
ylksek bulunmustur. Bu sonu¢ adinamik kemik hastaligi olan kisilerdeki artmis kirik
riski ile uyumlu olarak degerlendirilmistir.*

Hemodiyaliz hastalarinda osteoporoz prevelanst 6n kolda %50-80 ™ 7
femurda %16-47 *° > ve lomber vertebrada %13-29 ** ¢ * bulunmustur. Calismamizda
osteoporoz prevalansi 6n kolda %38, femurda %14 ve lomber vertebrada %38 bulundu.
Calismamizda 6n kolda KMD degeri, KBH grubunda ortalama ‘-1,9 + 1,14’ ve
osteoporoz grubunda ortalama °-2,3 + 1,39’ tespit edildi. Femurda KMD degeri, KBH
grubunda ortalama ‘-1,05 = 1,31° ve osteoporoz grubunda ortalama °-1,4 + 1,09’ tespit
edildi. On kol ve femurda osteoporoz ve KBH gruplar1 arasinda KMD degerlerinde
anlamli farklilik yokken lomber vertebrada osteoporoz grubunda KMD, KBH grubuna
gore daha diisiik bulundu. DEXA ile KMD o6l¢iimii lomber vertebradan ve femurdan
yapilir ama KBH olan hastalarda lomber vertebra Ol¢limiinde yanlig yiiksek sonuglar

ortaya c¢ikabilir. Cilinki KBH grubunda aortik kalsifikasyona bagli olarak AP

44



pozisyonda diisiik olan KMD degeri yiiksek gibi olgiiliir. KBH grubunda femurdan ve
radiustan Ol¢lim daha dogru sonug verir cilinkii daha az artefakt olur. Calismamizdaki
veriler de bu sonucu desteklemektedir. Yiiksek doniisim hizli kemik hastaliginda
yeniden yapilanmanin artmasi ile trabekiiler kemikte kalinlagma ve skleroz olur, diisiik
dontistim hizli kemik hastaliginda ise trabekiiler kemik incelir. Eskiden beri ROD
degerlendirilirken kortikal degil trabekiiler kemik morfolojisine bakilir ama bu bakis
acist hiperparatroidizm i¢in mantikli goriinmemektedir. Ciinkii hiperparatroidizmde
endokortikal, intrakortikal ve subperiostal kemik yikim sonucu bir¢ok kemik ylizeyinde
kortikal kemik kayb1 olusur. ° On kolun distali ve ikinci metakarpal kemik kortikal
kemigin fazla oldugu bslgelerdir.”’

KBH olan kisilerde kirik riski artmistir, trabekiiler KMD’nin DEXA ile 6l¢iimii

kirik riskini dogru bigimde vermez.”® ”°

KBH olan kisilerde, kemik hastalig1 tanisinda
sadece KMD ol¢timii yeterli degildir; hastanin hikayesi, biyokimyasal belirtegler ve
eger yapilirsa kemik histolojisi ile birlikte tani konur.® Rix M ve arkadaslarinin yaptig
calismada prediyaliz KBY hastalarinda, kortikal kemigin fazla oldugu femur KMD
Olclimii, trabekiiler kemigin fazla oldugu vertebra KMD o6l¢iimiinden daha diisiik
bulunmustur.® Obatake ve arkadaslarmin prediyaliz hastalarda yaptigi calismada, 6n
kol KMD’si degerlendirilmistir ve ayni zamanda PINP, osteokalsin gibi metabolik
belirteclerin seviyesi de dl¢iilmiistiir. Metabolik belirtecler ile 6n kol dl¢limleri arasinda
belirgin iliski bulunmustur.’” Maeno Y. ve arkadaslarmin hemodiyaliz hastalarinda
yaptig1 ¢alismada 6n kol KMD ol¢limleri DEXA ile yapilmistir. Serum Ntx seviyesi,
KMD olgiimiindeki diisiis ile iligkili bulunmustur. Serum Ntx konsantrasyonunun en
yiiksek oldugu geyrekte en hizhi kemik kaybi gésterilmistir.** Calismamizda KBH olan
hastalarda femur DEXA ile Ntx, PTH, HP ve 1,25 dihidroksi vitamin D arasinda
yapilan ¢oklu regresyon analizinde anlamlilik saptandi.

Kemik biyopsisi, ROD’daki yeniden yapilanmanin durumunu gosteren altin
standart yontemdir' ama invaziv oldugu i¢in pratikte uygulanmaz. Kemik biyokimyasal
belirtecleri KBH’da kemigin yeniden yapilanma durumunu gosteren degerli
gostergelerdir.® Ntx, hemodiyaliz hastalarinda kortikal kemik kaybini gosteren sensitif
ama spesifik olmayan bir belirtectir.** Calismamizda, serumda Ntx degerleri KBH
grubunda osteoporoz ve saglikli kontrol grubuna gore, osteoporoz grubunda da saglikli
kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. Hamano T. ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada, KBH’in birinci ve ikinci evresinde, serum Ntx

seviyesinin kemik yikimini gosteren ve antiresorbtif tedavinin etkilerini izlemede
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kullanilabilen pratik ve yararli bir belirte¢ oldugu gésterilmistir.** Serum Ntx ve tartarat
direncli asid fosfataz hemodiyaliz hastalarindaki kortikal kemik kaybini taramak icin
sensitif belirtegler olarak bulunmustur.*® Tsuchida T ve arkadaslarinin yaptigi
calismada, prediyaliz KBH grubunda periferik kantitatif bilgisayarli tomografi ile distal
radius KMD 6l¢limii ve serum kemik yikim belirtegleri arasinda iligki bulunmamuistir.®
Urena P ve arkadaslariin yaptig1 ¢alismada ise serum deoksipiridinolin ve serum Ntx,
tiriner deoksipiridinolin ve Ntx ile uyumlu bulunmustur. Bu ¢alismanin sonucu olarak,
KBH hastalarinda serumda kemik belirteglerinin 6lciilmesi uygulanabilir ve giivenilir
bir yontemdir yorumu yapilmistir.*> Calismamizda Ntx ve PTH arasinda pozitif
korelasyon tespit edildi.(p=0,04)

Bir kemik biyopsisi c¢alismasinda 218 hemodiyaliz hastasinda %74 adinamik
kemik hastalig1 tespit edilmistir ve serum Ntx, AKH’ n1 saptamada yararli bir belirteg
olarak gosterilmistir.™

Calismamizda, idrarda hidroksiprolin KBH grubunda, osteoporoz ve saglikli
kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. Osteoporoz grubunda
hidroksiprolin daha yiliksek olmasina ragmen, saglikli kontrol grubu ile arasinda
istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Mutaf ve arkadaslarinin yaptigi calismada
saglikli kisilerde yas ve cinsiyete gore iriner HP diizeyleri saptandi. HP/kreatinin
oranin1 0lgmek icin sabah alinan ikinci aclik idrar1 kullanildi. 22 yastan kiigtik kisiler,
yetiskinlerden anlamli olarak daha yiiksek HP atilimi gosterdi. 18 yasin altindaki
kisilerde, idrar hidroksiprolin/kreatinin oram1 ‘134.8 + 63.5° iken, 59 yasin
iizerindekilerde ‘15.8 + 4.4 mg/g’ olarak saptanmustir.”’ Calismamizda osteoporoz
grubu ile sagliklt kontrol grubu arasinda HP diizeyleri acgisindan anlamli farklilik
bulunmadi, bunun sebebi osteoporoz grubunun yaslarinin daha ileri olmasi ve saglikli
kontrol grubunda osteopenili hastalarin da bulunmasi olabilir.

Biyokimyasal belirtegler kemik dongiisiinlii gostermekte yararhidir fakat kemik
yapisinin karisik dogasindan dolayr kullanimlarinda baz1 kisitlamalar vardir, renal
klirensden etkilenirler. Ntx.’in, KBH’da idrarla atilimi azaldigindan serum seviyesi
yiikselir.*® Ayni zamanda, GFH azaldik¢ca kemik yikimima bagl olarak serum Ntx
miktar artar. Calismamizda KBH grubunda hem serum Ntx seviyesi hem de idrar HP
seviyesi, osteoporoz ve saglikli kontrol grubuna gore anlaml yiiksek bulundu. Bu bize
serum Ntx degerinin yliksek ¢ikma sebebinin iiriner atilimin azalmasi degil kemik

yikiminin artmasi oldugunu diistindiirdii.
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Kadin cinsiyet, ileri yas gibi osteoporoz etyolojisinde iyi bilinen risk faktorleri
ile KMD arasinda negatif iliski bildirilmistir ama serum 1,25 dihidroksivitamin D ve
PTH ile iliski bulunmamustir.” Calismamuzda, 1,25 dihidroksivitamin D, KBH
grubunda ve osteoporoz grubunda, saglikli kontrol grubuna gore diisiik olmasina
ragmen istatiksel olarak anlamli bulunmadi. KBH’da PTH ve 1,25 dihidroksivitamin D
gibi kalsiyum-fosfat dengesinde rol oynayan hormonlarin serum diizeylerinde degisiklik
olur, serum PTH artar ve serum 1,25 dihidroksivitamin D azalir.” Calismamizda KBH
grubunda PTH ile 1,25 dihidroksivitamin D arasinda negatif korelasyon saptandi.
(r=-0.35, p=0.03).

VKI saglikli kontrol grubunda, KBH grubuna gore yiiksek saptandi. Osteoporoz
grubu ile tiremik hastalar arasinda ve saglikli kontrol grubu arasinda istatiksel olarak
anlaml fark saptanmadi. Normal popiilasyonda agirlik ve KMD arasinda pozitif bir

iliski vardur. ** *°

6. SONUC VE ONERILER

1. KBH grubunda GFH ‘36,3 + 13,8 ml/dk’, osteoporoz grubunda ‘107,8 & 26,7
ml/dk’, saglikli kontrol grubunda “121,2 £ 25,7 ml/dk’ olarak bulundu.

2. KMD agisindan KBH olan kadin ve erkekler arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi.(Tablo 16)

3. KBH grubunda erkek ve kadinlar arasinda HP, 1,25 dihidroksivitamin D, Ntx,
on kol, femur, lomber vertebra T ve Z skor dl¢limleri arasinda istatiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi. (Tablo 17)

4. Osteoporoz grubunda KBH grubuna gore lomber vertebra T ve Z skor
istatiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (T skor *-3,1 + 0,59°, *-1,6 £ 1,52’ p<
0,001; Z skor *-1,6£1,04’, -0,5+1,61° p=0,003 sirasiyla).

KBH grubu ile osteoporoz grubunda saglikli kontrol grubuna goére 6n kol (T
skor *-1,9 + 1,14°, *-2,3 + 1,39°, “-0,6 £ 0,89’ p< 0,001; Z skor‘-0.91 + 1,16, *-0,93 +
1,26’, ‘0,08 £+ 0,88’ p=0,002, p=0,003 sirasiyla ), lomber vertebra (T skor ‘-1,6 + 1,52,
3,1 £ 0,59°, -0,4 = 1,15’ p< 0,001; Z skor‘-0,5+1,61°, *-1,6+1,04’, ‘0,32 + 1,13’
p=0,016, <0,001 sirasiyla) ve femur (T skor *-1,05 £ 1,31°, *-1,4 = 1,09°, 0,15 + 0,81’
p< 0,001; Z skor‘-0,21 + 1,4°, *-0,5 = 1,15* , ‘0,6 = 0,81’ p=0,014, p= 0,002) T ve Z

skor dl¢timleri anlamli derecede diistiktii.
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5. Serumda Ntx degerleri KBH grubunda, osteoporoz ve saglikli kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli yiiksek, osteoporoz grubunda ise saglikli kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu. (24,7 + 18,3 nmol BCE, 15,3 + 2,9
nmol BCE 10,86 + 4,3 nmol BCE, p= 0,013, p<0,001, p=0,001 sirasiyla)

6. KBH grubunda DEXA degerleri ile PTH, NTx, HP ve 1,25 dihidroksivitamin
D degerleri arasinda yapilan ¢oklu regresyon analizinde 6n kol DEXA ‘r=0.25, p=0.05",
femur DEXA ‘r=0.27, p=0.03", lomber vertebra DEXA ‘r=0.14, p=0,3’ olarak saptandi.
(Tablo 18) Calismamizda femur DEXA degerleri ile PTH, NTx, HP ve 1,25
dihidroksivitamin D arasindaki ¢oklu regresyon analizinde anlamli iligki saptandi.

7. Spot idrarda hidroksiprolin KBH grubunda, osteoporoz ve saglikli kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. (53,67 + 16,2 mg/24 saat, 42,8 +
8,8 mg/24 saat, 40,9 + 8,4 mg/24 saat, p=0.001, p<0,001 sirasiyla).

8. Calismamizda evre 2-4 KBH olan hastalarda PTH yiiksekligi tespit edildi.
PTH ve 1,25 dihidroksivitamin D arasinda negatif korelasyon saptandi. (r= -0.35,
p=0.03) Bilindigi gibi 1,25 dihidroksivitamin D eksikligi sekonder hiperparatroidizm
yapan nedenlerden biridir. Her ne kadar istatistiksel olarak D vitamini eksikligi
saptamadiysak da korelasyonun anlamli ¢ikmasi D vitamini eksikliginin kemik
patolojilerinden sorumlu oldugunu gostermektedir.

9. KBH grubunda 6n kol DEXA’da %38 osteoporotik, %38 osteopenik, %24
normal KMD degerleri tespit edilmesine ragmen, KBH grubunda osteoporoz grubuna
gore NTx degerleri anlaml yliksek saptanmistir. PTH ve serum Ntx arasinda pozitif
korelasyon saptandi (r=0,35, p=0.04), bu korelasyon serum Ntx degerinin sekonder
hiperparatroidizmli KBH olan hastalarda, kemik yikim gdstergelerinden biri olarak
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Calisma grubumuzdaki evre 2-4 KBH hastalarimizda yiiksek oranda
hiperparatiroidi saptandi. On kol ve femur DEXA o&l¢iimleri KBH ve osteoporoz
grubunda saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiiktii, ama lomber DEXA
Olctimleri KBH grubunda osteoporoz grubuna goére daha yiiksekti. Teknik olarak lomber
DEXA o6lctimleri KBH hastalarinda dogru sonu¢ vermemektedir. Calismamiz bu
bulguyu desteklemektedir. KBH hastalarinda DEXA o6l¢iimleri 6nkol ve femur basindan
yapilmalidir. KBH grubunda osteoporoz yiiksek oranda izlenmistir. Ntx ve HP

degerlerinin KBH’da artmig olmast hem osteoporoz hem de sekonder
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hiperparatiroididen kaynaklanabilir. PTH ve serum Ntx arasinda pozitif korelasyon,
serum Ntx degerinin sekonder hiperparatroidizmli KBH olan hastalarda, kemik yikim
gostergelerinden biri olarak kullanilabilecegini diislindiirmektedir. Femur bast DEXA
degerleri ile PTH, NTx, HP ve 1,25 dihidroksivitamin D arasindaki ¢oklu regresyon
analizindeki anlaml iliski, bu parametrelerin osteoporozun degerlendirilmesinde yol

gosterici olacagini diistindiirmektedir.
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	            Kemik biyopsisi, ROD’daki yeniden yapılanmanın durumunu gösteren altın standart yöntemdir1 ama invaziv olduğu için pratikte uygulanmaz. Kemik biyokimyasal belirteçleri KBH’da kemiğin yeniden yapılanma durumunu gösteren değerli göstergelerdir.  Ntx, hemodiyaliz hastalarında kortikal kemik kaybını gösteren sensitif ama spesifik olmayan bir belirteçtir.  Çalışmamızda, serumda Ntx değerleri KBH grubunda osteoporoz ve sağlıklı kontrol grubuna göre, osteoporoz grubunda da sağlıklı kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı yüksek bulundu. Hamano T. ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, KBH’ın birinci ve ikinci evresinde, serum Ntx seviyesinin kemik yıkımını gösteren ve antiresorbtif tedavinin etkilerini izlemede kullanılabilen pratik ve yararlı bir belirteç olduğu gösterilmiştir.45  Serum Ntx ve tartarat dirençli asid fosfataz hemodiyaliz hastalarındaki kortikal kemik kaybını taramak için sensitif belirteçler olarak bulunmuştur.86 Tsuchida T ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, prediyaliz KBH grubunda periferik kantitatif bilgisayarlı tomografi ile distal radius KMD ölçümü ve serum kemik yıkım belirteçleri arasında ilişki bulunmamıştır.  Urena P ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise serum deoksipiridinolin ve serum Ntx, üriner deoksipiridinolin ve Ntx ile uyumlu bulunmuştur. Bu çalışmanın sonucu olarak, KBH hastalarında serumda kemik belirteçlerinin ölçülmesi uygulanabilir ve güvenilir bir yöntemdir yorumu yapılmıştır.85 Çalışmamızda Ntx ve PTH arasında pozitif korelasyon tespit edildi.(p=0,04)  


