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OZET
Sarioglu, N. D. Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda osteoporozun
belirlenmesinde standart KMD ol¢iimlerinin giivenilirligi ve yeni bir alternatif
olarak radius olciimleri ile karsilastirilmasi. Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir,
2010. Kronik bobrek hastalarinda tan1 yontemlerinin geligsmesi ile erken taninin daha sik
konulmasi ve diyaliz tedavisindeki gelismeler bu hastalarda ortalama yasam
beklentisinin daha uzun olmasini saglamistir. Bunun sonucunda diyaliz hastalarinda
kalca ve vertebra kiriklar ile iliskili yasam kalitesini etkileyen cesitli sorunlar daha sik
yasanmaktadir. Diyaliz hastalarinda osteoporotik kirik insidansinin genel populasyona
gore ¢ok daha yiiksek olmasi sonucu gelisen morbidite ve mortalite artisin1 azaltmak
icin, kirik riskinin dnceden belirlemesi ve onlemler alinmasi gereklidir. Calismaya yas
ortalamasi 56.7+12.5 olan 145 kronik bobrek hastasi ve 52.5+82 olan 45 kontrol
hastas1 alinmistir. Hastalarin  demogrofik  6zelliklerinin ~ kaydedilmesi  ve
biyokimyasal tetkiklerinin ¢alisilmasinin ardindan DEXA ile lomber vertebra, femur
boynu, proximal radius, mid-radius ve distal radius bolgelerinden KMD 06lglimii
yapilmistir. Hasta grubunda PTH ile femur boynu, mid-radius ve distal radius T skor
Olclimleri arasinda negatif korelasyon bulunmus (sirasityla r=-0.248, p<0.05; r=-
0.177, p<0.05; r=-0.264, p<0.05), lomber vertebra ve proximal radius Ol¢iimleri
arasinda iliski bulunmamistir. Ayrica evre 1-5 KBH ve kontrol grubu arasinda KMD
Olctimleri karsilastirildiginda, gruplar arasinda sadece distal radius T ve Z skor
acisindan farklilik oldugu goriilmistiir. Evre 5 KBH 1nda distal radius T skoru -
2.08+1.41 olup evre 1 ve 3 KBH indan ve kontrol grubundan diisiiktiir, distal radius
Z skoru -1.24+1.22 olup evre 3 KBH ve kontrol grubundan diigiiktiir. KBH seyrinde
gelisen sekonder hiperparatiroidizm kortikal kemik dansitesinde azalma ve
trabekiiler kemikte artis meydana getirmektedir. Bu nedenle KBH da DEXA ile
KMD degerlendirilmesinde distal radius dl¢iimlerinin alinmasi kemik yogunlugunun
degerlendirilmesinde daha gilivenilir bir yontem olarak durmaktadir. Bdylece
osteoporoza yonelik gerekli onlemlerin alinmasi ile kirik insidansinda olusacak
azalma, hemodializ hastalarinda kiriga bagli olusan morbidite ve mortalitenin

azalmasini saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Kronik bobrek hastaligi, osteoporoz, kemik mineral dansitesi ve

radius
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ABSTRACT

Sarioglu, N. D. The realibility of standart BMD measurements for determining
osteoporosis in patients with chronic renal failure and comparison with the
radius as a new alternative. Eskisehir Osmangazi University, Faculty of
Medicine Department of Internal Diseases Speciality in Medicine Thesis,
Eskisehir, 2010. In chronic kidney disease, development of diagnostic methods
provides more frequent of early diagnosis and development of dialysis treatment has
a longer average life expectancy in these patients. As a result of hip and vertebral
fractures in dialysis patients is associated with the various problems affecting the
quality of life are most frequent. The incidence of osteoporotic fractures in dialysis
patients is much higher than the general population caused by the increase in
morbidity and mortality, to reduce fracture risk and identify measures to be taken in
advance. This study includes 145 patients with chronic kidney disease at the mean
age of 56.7+12.5 and 45 control group at the mean age of 52.5£82. Record
demographic characteristics and working biochemical examinations of patients and
then, at the lumbar spine, femoral neck, proximal radius, mid-radius and distal radius
BMD was measured regions. In the patient group, we found a negative correlation
between PTH and measurements of T-score at the femoral neck, distal radius, mid-
radius (r =- 0.248, p<0.05; r=- 0.177, p <0.05; r =- 0.264, p <0.05). The relationship
was not found between measurements of lumbar spine and proximal radius. In
addition, BMD measurements of stage 1-5 CKD and compared with the control
group, only the distal radius between the groups were different in terms of T and Z
scores. Distal radius T score in stage 5 CKD was -2.08 = 1.41 and was lower than
when stage 1 and 3 CKD and the control group, distal radius Z score was -1.24 +
1.22 and lower than stage 3 CKD and the control group. Developing in the course of
secondary hyperparathyroidism in CKD gives rise reduction in cortical bone density
and increase trabecular bone. Therefore, the evaluation of distal radius BMD
measurements by DEXA in CKD to be a more reliable method of assessing bone
density remains. Thus, taking the necessary measures for osteoporosis will occur
with a reduction in the incidence of fractures, fracture-induced morbidity and

mortality in hemodialysis patients would be decreased.

Key Words: Chronic kidney disease, osteoporosis, bone mineral density and radius
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1.GIRiS

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) ortalama yasam siiresinin uzamasi ile
birlikte tiim diinyada sik karsilasilan problemler arasindadir. KBY olan hastalarin,
tan1 araclarimin ve diyaliz yontemlerinin gelistirilmesi ile ortalama yasam siireleri
uzamakta bu da ¢esitli komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasini kolaylagtirmaktadir.

Kronik bobrek yetmezligi tanisi almis olgularda yasami zorlastiran ¢esitli
komplikasyonlardan biri de iskelet sistemi ile ilgili olan renal osteodistrofidir. Renal
osteodistrofi (ROD) gelisim siirecinde karsilagilan komplikasyonlar, 6nemli
morbidite ve mortalite nedeni sayilan vertebra ¢cokme ve/veya femur boynu kirigi ile
sonlanabilir.

Renal osteodistrofi KBY olan hastalarda metabolik kemik hastaliklarini
tanimlamak tizere kullanilan bir terimdir. ROD’un olusumuna katkida bulunan
faktorler arasinda  hipokalsemi, fosfor (P) retansiyonu, vitamin D
metabolizmasindaki anormallikler, parathomon (PTH) fonksiyonundaki bozukluklar,
PTH’ya kars1 gelisen iskelet direnci, aliiminyum birikimi, metabolik asidoz ve diger
faktorler (yas, cinsiyet, postmenopozal durum vb.) sayilabilir. Orta derecede KBY
olan hastalarda serum kalsiyum (Ca) ve P miktar1 normal seviyelerde oldugu
durumlarda bile PTH’da yiikselme ve ROD goriilebilir (1).

Renal osteodistrofi; yiiksek doniisiim hizli kemik hastaligi (sekonder
hiperparatiroidizm), osteomalazik tip kemik hastalig1, aliminyuma bagli ve bagimsiz
diisiikk doniistim hizli (adinamik) kemik hastalig1 olmak iizere siniflandirilmaktadir.
Bununla birlikte mikst formlar da goriilmektedir. Hastalarin ileri yasta olmasi,
kadinlarin postmenopozal donemde bulunmasi, sedanter yasamlari, beslenme
durumlari, renal transplantasyon Oykiileri ve steroid igeren tedavi almalar1 bu
hastalarda osteoporoz gelisimi i¢in yiiksek risk olugturmaktadir (1).

Dual enerji x-ray absorbsiyometri (DEXA) kemik mineral dansitesi (KMD)
6l¢limil yapan noninvaziv bir yontemdir (2). Genel populasyonda osteoporoz DEXA
ile tanimlanir. DEXA 0l¢limlerine bagli olarak osteoporoz siniflamasi yapilirsa kirik
riski belirlenebilir. Kirik riskini belirleyen kemik giiciidiir, kemik giiciinii belirleyen
faktorler ise kemik mineral dansitesi ve kemik kalitesidir. DEXA ile kemik giiclinii

belirleyen iki faktérden biri olan KMD tespit edilebilir. Kemik kalitesini



belirleyenler ise kemik mimarisi, kemik yeniden yapilanma hizi, kemik hasar1 ve
kemik mineralizasyonudur.

Saglikli kadin ve erkeklerde dual X ray absorbsiyometri (DEXA) ile diisiik
kemik mineral dansitesi (KMD) 6l¢limii kirik riskinde artis ile kuvvetli iliskiye sahip
iken son donem KBY hastalarinda boyle bir sonug¢ elde edilememistir (3). Bu
durumdan KBY hastalarinda yaygin olarak goriilen hiperparatiroidinin  kemik
tizerindeki etkileri sorumlu tutulmaktadir. Hiperparatiroidi kortikal kemikte azalma
ve trabekiiler kemikte artis ile iligkilidir. Jamal ve ark (4) yaptig1 bir ¢alismada
hiperparatiroidinin kemik iizerindeki etkileri sonucunda radius gibi kortikal
bolgelerden yapilan DEXA o6l¢limlerinde T skorlarii diisiik bulmus ve bunun kirik
riski ile anlaml1 iliskisi oldugunu saptamislardir. Oysa vertebra gibi trabekiiler kemik
iceren bolgelerden yapilan DEXA o6lciimlerinde T skorlar yiiksek olup kirik ile
iligkisinin diisiik oldugunu bulmuslardir. Ancak onlarin c¢aligmasi yalnizca son
donem KBY hastalar tizerinde yapilmistir.

Urena ve ark’ nin (5) 70 hemodializ hastasinda KMD dlgiimleri,
osteoporozun biyokimyasal belirtecleri ve iskelet fraktiirlerini inceleyen ¢aligmasinda
osteoporoz prevalansi lomber vertebrada % 17, femur boynunda % 47, total viicutta
% 29 iken midradiusta % 80 olarak bulmuslardir. Normal T skoru (-1 ile +1 aras1)
lomber vertebrada % 23, femur boynunda % 10, total viicutta % 29 iken midradiusta
% 1 olarak saptamislardir. Midradiustan o6lgiilen Z skorunu diger bdlgelerle
karsilastirildiginda anlamli olarak bulmusglar ve yiiksek PTH degerleri ile korele
saptamislar ancak kirikla iligkili bulmamiglardir.

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 doniislinii etkileyerek islev goriir. Vitamin D yetersizligi sekonder
hiperparatiroidizme ve eger tedavi edilmezse kirik riskini artiran osteoporoza neden
olur. Aym1 zamanda 1,25 dihidroksivitamin D degeri, kronik bobrek yetmezliginin
progresyonu ile uyumlu olarak azalir. Clinkii fosfat retansiyonu dogrudan renal 1,25
dihidroksivitamin D sentezini baskilar (2). Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda
serum 1,25 dihidroksivitamin D 6l¢iimii radius KMD 6l¢iimii ile pozitif korelasyon

gosterir (6).



Biz calismamizda KBY hastalarinda sekonder hiperparatiroidinin etkisi ile
olusan kortikal kemik kaybinm1 belirlemek iizere radiustan alinan oOlciimler ile
trabekiiler kemikten yapilan standard KMD 6l¢iimlerini karsilagtirarak KBY
hastalarinda osteoporozun belirlenmesinde radius Olgiimlerinin  {stlinligiini
gosterebilmeyi hedefledik. Ayni zamanda c¢alismamizda serumda 1,25 dihidroksi
vitamin D ve kemik yapim belirte¢lerinden osteokalsin ile 6n kol, lomber vertebra ve

femur boynu DEXA degerleri arasindaki iliskiyi saptamay1 planladik.



2.GENEL BIiLGILER
2.1.Kronik Bobrek Hastahg:

2.1.1.Tanim ve Kronik Bobrek Hastaligimin Evreleri

KBH, GFH’de azalma sonucu bdbregin sivi ve soliit dengesini ayarlama ve
metabolik-endokrin fonksiyonlarinda kronik ve ilerleyici bozulma hali olarak
tanimlanabilir (7).

KBH tanis1 agagidaki kriterlerden birinin saglanmasi durumunda konulur (7):

1) GFH’de azalma olsun veya olmasin, bobrekte 3 aydan daha uzun siiren
yapisal ve islevsel bozukluklarla giden idrar, kan anormallikleri ya da goriintiileme
yontemleri ile saptanan bir hasar olmasi,

2) Bobrek hasari olsun ya da olmasin GFH nin 3 aydan uzun bir siire 60
ml/dk/1.73 m?’den diisiik olmasi.

Son donem bobrek yetmezligi (SDBY), endojen renal fonksiyonun irreversibl
kaybi ile karakterize ve hayati tehdit eden tiremiden korunmak i¢in hastaya devaml
olarak diyaliz veya transplantasyon gibi renal replasman tedavilerinin uygulandigi
klinik bir tablo olusturur.

Uremi, tedavi altindaki veya tedavi edilmemis akut veya kronik bdbrek
yetmezliginin sonucu olusan tiim organlardaki fonksiyon bozuklugunu yansitan
klinik ve laboratuvar bir sendromdur.

Bobrek fonksiyonlart akut hasar sonrasi tekrar kendi fonksiyonunu
kazanabilir. Kronik renal hastaliklar sonrasi hastalarin %90’indan fazlasinda SDBY
gelisir (8).

NHANES III verilerine dayanarak, NKF-K/DOQI KBH Guidelines calisma
grubu, GFH’n1 hesaplarken, MDRD calismasindan elde edilen, yas, cinsiyet, itk ve
serum kreatinin seviyesini iceren formiilii kullanir (9).

KBH evrelerinin bobrek fonksiyonlarina goére tanmimlanmasi hastalarin

degerlendirilmesinde 6nemli kolayliklar saglamaktadir (Tablo 2.1).



Tablo 2.1. Kronik Bobrek Hastaligi Siniflamasi (10).

Evre Tanim GFH Prevelans (%) | Prevelans (%)
(ml/dk/1.73 m2) | (Genel toplum) (KBH da)
1 Bobrek hasar1 var
(Normal veya
artmis GFH ile =90 3.3 64.3
birlikte)
2 Hafif GFH 60-89 3.0 31.2
azalmasi
3 Orta GFH 30-59 4.3 4.3
azalmasi
4 Agir GFH 15-29 0.2 0.2
azalmasi
5 SDBY <15 0.1 0.2

2.1.2. Insidans ve Prevalans

Ulkemizde renal replasman tedavisi goren hasta sayisi hizla artmaktadir, 2009
yilsonu itibariyle 59443 hastanin renal replasman tedavisi aldigi tespit edilmistir. Son
donem bobrek yetmezligi prevalanst milyon niifiis basma 819, insidansi ise 197
olarak hesaplanmustir.

Diyabet en Onemli son doénem bobrek yetmezligi nedeni olarak
goriilmektedir. Hemodiyaliz (%78.5) en sik kullanilan tedavi yontemi olup, bunu

transplantasyon (%12.4) ve periton diyalizi (%9.1) takip etmektedir (11).

2.1.3.Etyoloji

Ozellikle son yirmi yi1lda 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
giiniimiizde ise siklikla altta yatan etyolojiler diyabetik ve hipertansif nefropatilerdir.
Bu etyolojideki degisikligin nedeni glomerulonefritlerin daha efektif tedavisi ve
korunmasi veya ozellikle diyabetik ve hipertansiyonlu kisilerde azalmis mortalitedir.
Genellikle 0mriin uzamasi ve azalmis erken kardiyovaskiiler mortalite KBY’li

hastalarin ortalama yasim1 artirmistir. Yashlarda KBY’nin en sik sebebi



hipertansiyondur. Bu grup hastalarda renovaskiiler hastaliklar sebebiyle olusan

kronik renal iskemi diger patofizyolojik olaylar yaninda tanmamayabilir. ilerlemis

KBY hastalig1 olan pek ¢ok hastada etyolojik sebep bulunamaz.(8)

Kronik Bobrek Yetmezliginin Baslica Sebepleri (12);

Glomeriilopatiler

Primer glomeriiler hastahklar

1.
2.
3.
4.

Fokal ve segmental glomeriiloskleroz
Membranoproliferatif glomertilonefritler
IgA nefropatisi

Membrandz nefropati

Sekonder glomeriiler hastaliklar

. Diyabetik nefropati
. Amiloidoz
. Postinfeksiy6z glomeriilonefritler

1
2
3
4.
5
6
7

HIV’e bagli nefropati

. Kollajen-vaskiiler hastaliklar
. Orak hiicre nefropatisi

. HIV’e bagli membranoproliferatif glomeriilonefritler

Tubulointerstisyel nefritler

. Ilag hipersensitivitesi
. Agir metaller

1
2
3.
4
5

Analjezik nefropatisi

. Reflii/kronik pyelonefritler
. Idiopatik

Herediter hastalhiklar

1.
2.
3.

Polikistik bobrek hastaligi
Mediiller kistik hastalik

Alport sendromu

Obstruktif nefropatiler

1.
2.
3.

Prostatik hastalik
Nefrolitiyazis

Retroperitoneal fibrozis/timor



4. Konjenital
Vaskiiler hastahklar
1. Hipertansif nefroskleroz

2. Renal arter stenozu

TND Tirkiyede Nefroloji, Diyaliz ve Transplantasyon 2009 kayitlarina gore
hemodiyalize 2009 yilinda yeni baglayan toplam hasta sayist 12907°dir,bunlarin
10102’si 90 giinden uzun takip edilmistir. Yeni hastalarda en 6nde gelen etyolojik
faktor diyabetes mellitus’dur (%35), bunu sirastyla hipertansiyon (%27),
glomeriilonefrit (%7), polikistik bobrek hastaligi (%3), piyelonefrit (%3), amiloidoz
(%2) ve diger nedenler izlemektedir. Hastalarin %15’inde primer hastalik belli
degildir. Son yillarda diyabet ve hipertansiyon sikliklarinin artmasi dikkat
cekmektedir (Sekil 2.1) (11).
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DM: Diyabetes Mellitus, KGN: Kronik glomeriilonefrit, HT: Hipertansiyon, PBH: Polikistik bobrek
hastaligi, PN: Piyeloneffrit.

Sekil 2.1. Renal replasman tedavisi goren hastalarda primer etyolojinin yillar

icindeki degisimi.



2.1.4.Semptom ve Bulgular

Kronik bobrek hastalifinin semptomlar1 yavas gelisir ve nonspesifiktir.
Bobrek yetmezligi ilerleyip GFH < 10-15 ml/dk oluncaya kadar asemptomatik
seyreder. Hastalarda KBH’a bagl halsizlik, gii¢siizlik ve yorgunluk vardir.
Anoreksi, bulanti, kusma, agizda metalik tat ve higkirik gibi gastrointestinal belirtiler
sik goriiliir. Irritabilite, konsantrasyonda bozulma, uykusuzluk, hafizada bozulma,
huzursuz bacak ve ani kramplar norolojik olarak goriilen problemlerdir. Kasinti
sikayeti siktir ve tedavisi zordur. Uremi ilerlerse, libidoda azalma, menstriiel
bozukluklar, perikardite baglh gogiis agrisi, parestezi gelisebilir. Renal atilim
kotiilestikge, bobrekten elimine edilen ilaglara bagli ilag toksisitesi ortaya ¢ikabilir.

Fizik muayenede kronik hasta goriiniimii vardir, hipertansiyon siktir, ciltte
sararma dikkati ¢eker. Uremiye bagh nefeste balik kokusu vardir. Kardiyopulmoner
bulgular olarak raller, kardiyomegali, 6dem ve perikardiyal siirtiinme ortaya cikar.
Mental durum degiskenlik gosterir. Konsantrasyonda azalma, konfiizyon, stupor ve
koma goriilebilir. Ureminin santral sinir sistemini etkilemesi sonucu myoklonus ve

asteriks goriiliir (12).

2.1.5.Laboratuvar

Bobrek fonksiyonunun derecesini belirlemek i¢cin en iyi yontem GFH
Ol¢timiidiir. GFH, serum kreatinin degerinin kullanildigt ve ayni zamanda yas,
cinsiyet, itk ve viicut dl¢iisiinii de iceren denklem ile tahmin edilebilir. Iki denklem
vardir:

Cockcroft-Gault denklemi;

Kreatinin Klirensi (ml/dk)= (140 —yas) x Agirlik x (0.85 kadinlarda)

72 x S.Kr.
Kisaltilmis MDRD ( The Modification of Diet in Renal Disease ) ¢alismasi

denklemi;

GFH (ml/dk/1.73 m2 ) = 186 x (SKr) " x (Yas) " x (0.742 kadmnsa)

Serum  kreatinin  konsantrasyonuna  bakilarak  bobrek  fonksiyonu
degerlendirilmemelidir. MDRD formiilii hasta Afrikan Amerikaliysa 1,210 ile
carptlmalidir. Serum kreatinin konsantrasyonu, kreatinin sekresyonu ve liretiminden

ve kreatininin bobrek disi atilimindan etkilenir (13,14). Sonug¢ olarak normal



kisilerde serum kreatinin degerleri genis bir aralikta bulunur. Kreatinin
konsantrasyonu normal limitin iizerine ¢ikmadan GFH normal degerinin yarisinin
altina diisebilir. Yashlarda serum kreatinin konsantrasyonu, yas bagimli azalmis
GFH’1 yansitmaz c¢ilinkii kas kitlesindeki azalma kreatinin iiretimini azaltir. Bu
ylizden serum kreatinin konsantrasyonunu yalniz basma bobrek fonksiyonunun
derecesini tahmin etmek icin kullanmak zordur. Sadece serum kreatinin degerine
bakarak erken evre bobrek hastaligini saptamak miimkiin degildir (12).

GFH saglikli ve hasta kisilerde bdbrek fonksiyonunu gosteren en iyi
yontemdir (15). GFH’in normal degeri yas, cinsiyet ve viicut Olgiilerine gore

degiskenlik gosterir. Geng eriskinlerde normal GFH yaklagik 120-130 ml/dk /1.73

5 5
m dir ve ileri yaslarda azalir. GFH degerinin 60 ml/dk/1.73 m nin altinda olmasi,

eriskinlerde normal bobrek fonksiyon degerinin yarisinin ya da daha fazlasinin

kaybin1 gosterir. Bu degerin altinda KBH’1n komplikasyon siklig artar (16).

2.2.Renal Osteodistrofi

Mineral metabolizmas1 ve kemik yapisindaki degisiklikler kronik bobrek
hastaliginin seyrinde erken dénemde gelismekte ve bobrek fonksiyonunun progresif
kayb ile kotiilesmektedir (17-20).

KBH da renal kemik hastaliginin dort ana tipi goriillmektedir. Bunlar osteoitis
fibrosa sistica, adinamik kemik hastaligi, osteomalazi ve mixt lremik kemik
hastaligidir.

Uremik kemik hastaliginin besinci ve farkli bir tipi olan “Diyaliz iliskili
amiloidoz” uzun donem dializ hastalarinda beta 2 mikroglobulin iligkili amiloid
birikiminden kaynaklanir ve kemik kistleri ile ortaya ¢ikar.

Cesitli kemik hastaliklarina bagli progresif lezyonlar, semptom ve/veya
bulgular (kirik ve kemik agris1 gibi) genellikle hastalar diyalize baslayana kadar
ortaya c¢ikmaz. Bununla birlikte, kemik yeniden yapilanmasindaki subklinik
degisiklikler bobrek hastaliginin seyrinde erken donemde baslamaktadir (17-20).

Ulusal Bobrek Vakfi (NKF, National Kidney Foundation) renal
osteodistrofinin sadece KBH da gozlenen kemik morfoloji degisikliklerini
tanimlayan bir terim olarak kullanilabilecegini belirtmistir. Bu degisiklikler ancak

kemik histomorfometrisinin incelenmesi ile belirlenebilir. NKF tarafindan renal
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osteodistrofi, yeni tanimlanmig bir sendrom olan “Kronik bobrek hastalig: ile iligkili
mineral ve kemik hastaligi (KBH-MKH)’nin komplikasyonu olarak ortaya ¢ikan
kemik hastaliginin bir komponenti olarak kabul edilmistir (21).

Benzer sekilde KDIGO renal osteodistrofiyi KBH ile iligkili kemik
patolojisini tanimlayan bir terim olarak sinirlandirmis, KBH-MKH terimini kronik
bobrek hastaliginin bir komplikasyonu olarak gelisen mineral, kemik ve kalsifik
kardiyovaskiiler anormallikleri kapsayan genis bir klinik sendrom olarak
tanimlamistir (22).

Tablo 2.2. Kronik bobrek hastalarinda renal osteodistrofinin tipini etkileyen faktorler

(23).

o Uzun siireli aliiminyum tedavisi
. Steroid tedavisi; bobregin parankimal hastaliklar1 ve bobrek

transplant hastalarinda kullanilan

. Paratiroidektomi Oykiisii

o Vitamin D tedavisi

. DM

o B2 mikroglobulinemi amiloidoz

) Metabolik asidoz

o Hipofosfatemi; agresif diyette fosfor kisitlamasi ve fosfat

baglayict kullanimi

Kronik bobrek hastalarinda kemik metabolizmasini etkileyen bobrek hastalig
disindaki faktorler; ileri yas, irk, postmenopozal durum, diyette vitamin D eksikligi,
vitamin D metabolizmasi ile etkilesen medikasyonlar ve uzamis immobilizasyondur
(Tablo 2.2).

KBH da goriilen kemik lezyonlarinin spektrumu ge¢mis donemlere gore
oldukea farklilik gostermektedir. Son bes dekatta, diyaliz hastalarinda osteitis fibrosa
prevalansi anlamli derecede azalmis, aliiminyum ile iligkili olmayan adinamik kemik
hastalig1 prevalansi ise belirgin sekilde artmigtir (24).

Prevalanstaki bu degisiklik muhtemelen multiple faktorlere baglidir (28) ;

1. Hastalarin demografik 6zellikleri (yasli ve diyabetik hasta sayisinda artma)
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2. Tedavi stratejilerindeki degisiklikler (vitamin D analoglarinin daha sik ve
erken donemde kullanilmasi, kalsiyum igeren fosfat baglayicilarinin kullanilmast)

3. Dializ teknigindeki degisiklikler

2.2.1.O0steitis Fibrosa

Osteitis fibrosa sistika sekonder hiperparatiroidizme bagli kemik turnoverinin
arttig1 bir hastaliktir. Sekonder hiperparatiroidizm KBH 1nin erken donemlerinde
baslar, siklikla da GFH 60 ml/dk/1,73 m2 altina indiginde baslar. Sekonder
hiperparatiroidizm patogenezine katkida bulunan iic ana faktdr vardir; fosfat
retansiyonu, serbest kalsiyum degerlerinde azalma ve 1,25-dihidroksivitamin
D(kalsitriol) degerlerinde azalma (18).

Artmis PTH degerleri ilk olarak GFH 60 ml/dk/1,73 m2 o6l¢iildiigiinde
goriiliir, bu donemde serum kalsiyum ve fosfor degerleri normaldir ve GFH yaklasik
20 ml/dk/1,73 m2 diisene kadar normal sinirlarda kalir. Bununla birlikte, diisiik
kalsitriol degerleri GFH yiiksek degerlerinde yaygin olarak bulunur (30).

Fosfat retansiyonu ve hiperfosfatemi

GFH da diisme ile birlikte fosfat siizme kapasitesinde azalma olmasit KBH
erken donemlerinde fosfat retansiyonuna egilim olusturur, bu durum sekonder
hiperparatiroidizm gelisiminde merkezi rol olusturur (4,20,31). Fosfat retansiyonu
hipokalsemiyi indiikleyerek, kalsitriol sentezi ve aktivitesini azaltarak ve PTH gen
expresyonu lizerine direkt etki ederek PTH salinimini arttirici etki gostermektedir
(17,18,32).

Fosfat retansiyonu KBH erken evrelerinde serum serbest kalsiyum
seviyelerini ve kalsitriol sentezini azaltarak sekonder hiperparatiroidizme neden olur.
Eger fosfor retansiyonu diyette fosfor kisitlamasi ile Onlenebilirse plazma PTH
konsantrasyonundaki yiikselmeler 6nlenebilir (32,34). Orta derecede renal yetmezligi
olan ve heniiz sekonder hiperparatiroidizm gelismemis hastalarda oral fosfat
baglayicit ajanlarla plazma fosfat konsantrasyonunun azaltilmasi hipokalsemi,
hiperparatiroidizm ve kalsitriol eksikligi kismen de olsa azaltabilir (35,36).

PTH un proximal fosfat reabsorbsiyonu iizerine inhibitdr etkisi reabsorbe
edilebilir fosfat fraksiyonunda azalma ile sonuglanir, normalde % 80-95 olan bu oran

siddetli renal yetmezligi olanlarda % 15 e kadar diiser. Hiperparatiroidizm aym
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zamanda hipokalsemiyi (kemik rezorbsiyonunu arttirarak) ve kalsitriol eksikligini
(25-hidroksi vitamin D nin proximal tubulde 1-hidroksilasyonunu stimiile ederek)
diizeltir (37).

Indirekt etkilerine ek olarak, hiperfosfatemi ileri evre bobrek yetmezliginde
PTH sentezi ve sekresyonu tizerine direkt etki etmektedir, bu etkisi plazma kalsiyum

ve kalsitriol sentezinden bagimsiz olarak ger¢eklesmektedir (38,41).

Kalsitriol aktivitesinde azalma

Plazma kalsitriol seviyeleri GFH 30 ml/dk altina distiigiinde, belirgin olarak
normalin altina diismeye baglar. Ancak orta KBH da da hastalarin ¢ogunda diisiik
kalsitriol degerleri bulunmustur (30,32).

Renal kitle kaybina ek olarak, diger cesitli faktorler de KBH da diisiik
kalsitriol seviyelerine katkida bulunur. Fosfat retansiyonu direkt olarak kalsitrioliin
renal sentezini baskilayabilir (32).

Bu siirec GFH 70 ml/dk altina indiginde erken donemde baglar. Ayrica,
deneysel c¢alismalar kalsidioliin kalsitriole doniisiimiiniin bobrek yetmezliginde
biriken {iremik toksin ve {irik asid gibi iriinler tarafindan azaltilabilecegini
desteklemektedir (42,43).

Fosfatiirik hormon olan FGF-23 iin yiiksek seviyeleri KBH da diisiik
kalsitriol degerlerine katkida bulunur. FGF-23, bobrekte fosfat reabsorbsiyonunu
inhibe eder ve 1-alfa-hidroksilaz enzim aktivitesini suprese ederek kalsitriol sentezini
azaltir. Yiiksek fosfat degerleri FGF-23 iin agirlikli olarak kemik osteoklastlari
tarafindan salinimini uyarir (44).

Diistik kalsitriol seviyeleri direkt ya da dolayli olarak PTH sekresyonunda
artmaya yol acabilir. PTH iizerine indirekt etkisi intestinal kalsiyum absorbsiyonunu
azaltarak hipokalsemi olusmasi ile gergeklesir. Kalsitriol eksikligi ayni zamanda
PTH ve plazma serbest kalsiyum konsantrasyonu arasindaki iliskide degisiklige
neden olur, bdylece normal kalsiyum degerleri PTH sekresyonunu baskilamada
yeterli olmaz (45).

Diistik kalsitriol seviyeleri ayrica kalsitrioliin paratiroid bezi tizerindeki

inhibitor etkisini kaldirarak PTH sekresyonunu arttirabilir (46).
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Hipokalsemi ve Kalsiyum Duyarh Reseptor

PTH salinnmindaki temel faktér hiicre disi sividaki iyonize kalsiyum
konsantrasyonudur. Paratiroid bezi serum kalsiyum diizeyindeki hafif degisiklikleri
algilamak tizere hassaslagmistir. Hiicre dis1 kalsiyum konsantrasyonundaki azalma,
saniyeler icinde PTH salinimini, saatler ve giinler icinde PTH sentezini, haftalar ve
aylar i¢inde paratiroid hiicre proliferasyonunu uyarir. Plazma kalsiyumu
parathormonu, PTH-mRNA stabilitesini degistirerek, salinan hormon miktarin1 ve
paratiroid bezinde hormon yikimini etkileyerek de degistirmektedir (50).

Paratiroid hiicrelerinde ayrica hiicre dis1 kalsiyumun yani sira divalan,
trivalan ve polivalan katyonlari1 da tamiyan kalsiyum duyarli reseptorler
bulunmaktadir. Bu reseptor, G protein bagimli metabotrofik bir reseptordiir ve sekiz
transmembran segmenti bulunmaktadir. Kalsiyuma afinitesinin olduk¢a diisiik
olmasi, reseptoriin kalsiyum konsantrasyonunundaki degisiklikleri fizyolojik aralikta
tutmasin1 saglamaktadir. Kalsiyum duyarli reseptér ekspresyonunun regiilasyonu,
fizyolojik ve patolojik acidan Onemli rol oynamaktadir (47). Reseptoriin
regiilasyonunda hiicre dis1 kalsiyum konsantrasyonunun yani sira fosfor ve 1,25-
dihidroksi-kolekalsiferoliin de etkili oldugu diisiintilmektedir (48).

Hipertrofik paratiroid bezinin normal dokuya oranla kalsiyuma kars1 daha az
hassas oldugu goriilmiistiir. Bunun yanisira fizyolojik sartlar altinda hiperkalsemik
durumlarda bile parathormon salinimi tamamen durmaz ve bazal diizeyde bir salinim
devam eder. Hipertrofik paratiroid bezindeki bazal salinim da, bezin artmis kitlesine
bagli olarak fazla miktarlara ulasabilir (49). Uremik ratlarda, hiperplastik paratiroid

bezinde kalsiyum duyarli reseptoriin ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir (47-48).

2.2.2.Adinamik Kemik Hastahgi

Adinamik kemik hastalig1 son zamanlarda hem periton hem de hemodializ
hastalarinda, Ozellikle de diabetik hastalarda kemik lezyonunun esas formunu
olusturmaktadir. Prevalansi ayni1 zamanda dialize girmeyen KBH da da artmaktadir
(27).

Adinamik kemik hastaliginda, kemik turnover1 belirgin azalmistir, osteoblast
ve osteoklast hiicre aktivitelerinde azalma s6z konusudur. Osteomalazinin tersine,

osteoblastlar tarafindan kollajen sentezi ve kemik mineralizasyonu normalin
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altindadir, boylece osteomalazide oldugu gibi osteoid formasyonunda artis yoktur
(28,50).

Adinamik kemik hastalig1 icin yas ve diabeti iceren multiple risk faktorleri
tanimlanmigstir. Altta yatan esas faktdr, PTH sekresyonunun yiiksek doz vitamin D
analoglar1 ve muhtemelen kalsiyum igeren fosfat baglayici tedavileri ile asir1 suprese
olmasidir (51,52).

Adinamik kemik hastalig1 olan bazi hastalar asemptomatiktir ve spesifik
tedavi gerektirmezler, bununla birlikte fraktiirler ve hiperkalsemi olugabilir. Genel
populasyonla karsilastirildiginda kirik riski artmistir. Kirik riskinde artmaya ek
olarak, adinamik kemik hastaligi olan hastalar hiperkalsemi, kardiyovaskiiler
kalsifikasyon ve mortalite i¢in artmis riske sahiptir. Plazma kalsiyum degerlerindeki
yiikselme, hiperfosfatemi tedavisinde kalsiyum igeren fosfat baglayicilarin verilmesi
sonrasinda kemik tarafindan kalsiyum tutulmasinda belirgin azalma olmasi

sonucunda olusur (53).

2.2.3. Osteomalazi

Osteomalazi kemik dongiistinde azalma ve mineralize olmamis kemik dokuda
artma ile karakterizedir. Osteomalazinin temelinde vitamin D eksikligi dnemli role
sahiptir, bununla birlikte on y1l dncesine kadar KBH da osteomalazinin en yaygin
sebebi kemik mineralizasyonunu inhibe ettigi bilinen aliiminyum toksisitesiydi
(17,18). Bu problem biiyiik dl¢iide sekonder hiperparatiroidizm gelismesini 6nlemek
ya da azaltmak {lizere, diyetle alinan fosforu bagirsakta baglamak i¢in aluminyum
iceren antiasidlerin kullanilmasi ile olustu. Osteomalazi insidansi aliiminyum bazli

fosfat baglayicilarin terk edilmesi ile azaldi (19,25,26,28).

2.2.4.Kemik Biyopsisi

Kemik biyopsisi KBH da kemik hastaliginin degisik tiplerinin tanisinin
konulmasinda altin standarttir. Ancak, invaziv olmasi ve 6zel ekipman ve uzmanlik
gerektirmesi nedeni ile ¢ogu hekim klinik arastirmalar disinda kemik biyopsisini
kullanmaz.

2009 KDIGO guideline kemik biyopsisini asagidaki durumlarda
onermektedir(29):
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1.Ac¢iklanamayan  fraktiir, aciklanamayan  hiperkalsemi  ve/veya
aciklanamayan hipofosfatemi

2.Siirekli kemik agris1

3.0Olast1 aliiminyum toksisitesi

4.Bifosfonat tedavisi dncesi
2.3. Osteoporoz ve Kronik Bobrek Hastaligi
2.3.1. Osteoporoz

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. Kirtk olmaksizin
diisiik kemik Kkitlesi ile karakterize bu donem osteopeni olarak adlandirilir. Ote
yandan son yillarda Diinya Saglik Orgiitii’nce kemik mineral dansitesi veya kemik
mineral igerigi Ol¢limlerine 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.

Osteoporoz: Kemik mineral dansitesinin geng erigkine gore ‘-2.5 SS’dan fazla
olmasidir.

Yerlesmis osteoporoz: Kemik mineral dansitesinin ‘-2.5 SS’nin istiinde

olmasi ve ek olarak bir veya daha fazla kirik olmasidir (54).

Kemik mineral dansitesinin degerlendirilmesi

KMD 6lgiimii i¢in kullanilan non-invaziv teknikler DEXA ve kantitatif
bilgisayarli tomografidir. Bunlarin disinda kullanilan bazi diger yontemler de
mevcuttur fakat bunlar klinik ¢alismalarda DEXA kadar fayda saglamazlar ve

kapsamli bilgi sunmazlar. Kemik mineral dansitesinin DEXA ile degerlendirilmesi
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osteoporotik ve saglikli kisilerde kemik giiciinii gosteren giiglii bir belirleyicidir.
DEXA dogru, hizli ve noninvaziv bir yontemdir (55).

Iskeletin yapisin1 kortikal ve trabekiiler kemik olusturur. Trabekiiler kemik
gbzenekli yapiya sahiptir, yapinin yaklasik % 20 si kemikten olusur. Geri kalan
boliimii kemik iligi ve yagdan ibarettir. Baz1 iskelet bolgelerinde daha fazla oranda
trabekiiler kemik bulunur. Vertebral kismin % 42 sini trabekiiler kemik olusturur.
Proksimal femurun % 25 kadari trabekiilerdir. On kolun hemen hemen tamanu
kortikal kemiktir ve toplam viicudun % 80 i kortikal kemikten olusur. Bu ayrimlar
onemlidir, ¢iinkii KBH 11 hastalardaki kemik remodelingi trabekiiler kemikte ve
kortikal kemikte farklidir. Kantitatif bilgisayarli tomografi 3 boyutlu 6l¢tim 6zelligi
sayesinde kortikal ve trabekiiler kemik 6l¢iimiinii ayr1 ayr1 yapabilmektedir (56).

Normal deger: Irk, cins, yas, beslenme aligkanligi, cografi yerlesim dikkate
alindiginda bir populasyondan elde edilen ortalama kesitsel KMD degerini ifade
eder. T-skor: Hastanin KMD degerini geng eriskin KMD degeri ile karsilastiran

oOlciitii belirtir. Birimi standart sapmadir.

T-skor = Hasta KMD - Geng normal ortalama KMD

Standart sapma (Geng Normal)

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

oOlciitii belirtir. Birimi standart sapmadir.

Z-skor = Hasta KMD - Kendi vas 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 aragtirtlmasini gerektirir (57).

KMD ile kirik riski arasinda kuvvetli bir ters oranti mevcuttur. Kemik
yogunlugunun standart sapmasindaki her diisiis kirik insidansindaki 2-3 kat artisa

karsilik geldigi kabul edilmektedir (58).
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2.3.2. Kronik Bobrek Hastalarinda Osteoporoz

Postmenopozal kadinlarda osteoporoz tanisi kemik mineral dansitesine
bakarak anlasilabilir. 1994°de Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan osteoporoz
tanimz1; T skoru -2,5° veya daha az ise, ya da kirik varlig1 olarak kabul edildi.

2005 yilinda 39000 kisi iizerinde yapilan meta analizli bir ¢alismada
KMD’nin olusabilecek kiriklar1 tahmin etmede gii¢lii bir parametre oldugu saptandi.
Ornegin 50 yas grubunda, KMD skorundaki her bir s.d. azalmada kalga kirig
riskinin 3,68 kat arttig1 belirlendi. Fakat kiriklar1 tahmin etmek i¢in tek belirleyici
faktor KMD skoru degildi. Travmanin derecesi ve kemik kalitesi, osteoporozlu
hastalarda kemik kiriginin olusmasinda etkili diger faktorlerdi. DSO son yaptigi
calismada, diisiik KMD li hastalarda, kirik olusmasindaki risk faktorlerini su sekilde
siraladi: yas, cinsiyet, etnik koken, viicut agirligi, daha 6nce kirik olusmasi, ailede
kalga kirigr Oykiisii, sigara kullanim Oykdsii, alkol kullanimi, romatoid artrit,
glikokortikoid kullanimi. Kirik riskinin belirlenmesi i¢in yapilan bu hesaplamalar
KBH evre 1-2-3 hastalar i¢in gecerliydi. KBH evre 4-5 hastalar i¢in yapilmis bir
calisma heniiz yoktur.

DSO kriterleri ya da kirik varligi evre 5 kronik bdbrek hastaligi olan ya da
diyalize giren hastalarda osteoporoz tanisi i¢in yeterli olmaz. Son dénem bobrek
hastalig1 olan kisilerde bu kriterlere bakilarak tan1 konulamaz, ¢iinkii;

1. DSO kriterleri herhangi bir hastaligi olmayan postmenopozal kadinlarda
spesifik diisitk kemik kitlesinin kriteri olarak T skorda -2,5 ve altin1 belirlemistir.
Renal kemik hastaliginin tiim heterojen formlar1 diisiik kemik mineral dansitesi ile
ilgili olabilir. Bu yiizden diisiik T skoru, son donem bobrek yetmezligi olan hastalar
i¢in spesifik degildir. Ama evre 1-3 kronik bobrek hastalar1 icin DSO kriterleri veya
kemik kirig1 osteoporoz i¢in yeterlidir.

2. Farkli renal kemik hastaliklar1 ile T skoru ve uzun siireli kirik riski
arasindaki iligki ile postmenopozal osteoporoz grubudaki riski kiyaslayan prospektif
veri ¢ok azdir.

Saglikl1 postmenopozal kadinlarda ve yagh erkeklerde vertebrada, kalgada ve
diger bolgelerde kirik bulunmasi, T skoru ne olursa olsun osteoporoz tanisi ile

uyumludur. ROD’un tiim histomorfometrik formlar1 kemik kirigina sebep olabilir.
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Sonug olarak, KBH veya SDBY olan hastalarda kirik varlig1 osteoporoz icin yeterli
degildir.

KBH’ da Osteoporoz Tanisi

Cift tetrasiklin igaretli kemik histomorfometri en iyi tanisal testtir. ROD’un
cesitleri diglandiktan sonra, azalmis trabekiiler kemik volumii ile osteoporoz tanisi
konabilir. Biyokimyasal testler ile renal kemik hastaliklarmin ayiric1 tanisi
yapilabilir. Ama tam1 kesin degilse, ayirict tanmi i¢in kantitatif kemik
histomorfometrisi gerekir. Evre 1-3 kronik bobrek hastalii olan Kkisilerde,
osteoporoz igin belirlenen DSO kriterlerine uygunsa veya kirik varsa osteoporoz
tanis1 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 hastalig1 aragtirilmaz. 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 {izerinde ama 150 pg/ml’nin altinda
ise) evre 3-4 KBH’da goriilebilir. Kemik biyopsisi, bu PTH araliginda hafif
hiperparatroid kemik tanisin1 koyabilir. Fakat postmenopozal osteoporoz yash
hastalarda GFH’ ye bagl olmayan PTH yiiksekligi bulunabilir (Ornegin 25 hidroksi
vitamin D distiktiir, yetersiz kalsiyum alimi vardir veya ¢dlyak hastalifina bagh
kalsiyum molabsorbsiyonu vardir).

Evre 4 KBH’l1 hastalarda PTH yiiksekligi sadece azalmis renal fonksiyona
bagl diisiiniiliiyorsa, evre 5 hasta gibi kabul edilebilir. Renal kemik hastaligi tanisi
icin 25 hidroksivitamin D, 1,25 dihidroksivitamin D degerlerinin, serum fosfor,
kalsiyum konsantrasyonu ve PTH degerlerinin 6l¢iilmesi gerekir (59).

Osteoporoz ve iiremik kemik hastaligi birlikte bulunan kronik bdbrek
yetmezlikli hastalarda kirik riskinde artis, morbidite ve mortalitede normal

populasyona gore artig gozlenir (2).
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2.4.Kronik Bobrek Hastaligi ve Mineral Kemik Hastaliginda Biyokimyasal
Belirtecler

KBH da biyokimyasal anormallikler siktir ve KBH-MKH’nin tam1 ve
yonetiminde primer gostergelerdir.

KDIGO KBH evre 3 ten itibaren serum kalsiyum, fosfor, PTH ve alkalen
fosfat seviyelerini monitorize etmeyi onermektedir. KBH evre 3-5 hastalarda 25-
hidroksi vitamin D degerleri de o&lgiilmelidir. Olgiilen bazal deger ve tedavi
yaklagimlaria gore testin tekrarlanma siklig1 belirlenmelidir (56).

Tablo 2.3 bu testlerin Ol¢lilme sikligi ile ilgili muhtemel Onerileri
icermektedir. Ancak klinik durum ve tedavi stratejileri gibi faktorlere gore bu

Olctimlerin siklig1 bireysellestirilmelidir (56).

Tablo 2.3. Kronik bobrek hastaliginda kemik metabolizmasi biyokimyasal

belirteglerin takip Onerisi

KBH evre 3 KBH evre 4 KBH evre 5
CaveP 6-12 ay 3-6 ay 1-3 ay
PTH ve ALP Baslangicta 6-12 ay 3-6 ay
Kalsidiol Baslangicta Baslangicta Baslangicta
Kalsiyum

Serum kalsiyum degerleri rutin olarak klinik laboratuvarlarda, otomatik
makinelerde kolorimetrik metodlar kullanilarak oOlc¢iilmektedir. Saglikli bireylerde
serum kalsiyum degerleri dar bir aralik ig¢inde siki sekilde kontrol edilmektedir,
genellikle 8,5-10 veye 10,5 mgr/dl (2,1-2,5 veya 2,6 mmol/l). Bununla birlikte,
normal aralik Ol¢lim teknigine gore, laboratuvardan laboratuvara hafif degisiklik
gosterebilir (60).

KBH da degismis homeostasis ve eslik eden tedaviler nedeni ile serum
kalsiyum degerlerinde fluktuasyonlar siktir. Evre 5 KBH da, kalsiyum degerlerinde
dalgalanmaya neden olan ek faktorle vardir, bunlar diyalizin neden oldugu
degisiklikler, hemokonsantrasyon ve takiben hemodiliisyondur (61).

Serum kalsiyum degerleri total viicut kalsiyumunun kiigiik bir yansimasini

olusturur, total viicut kalsiyumunun sadece % 1 lik kism1 extraselliiler kompartmanda
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Olclilebilmektedir. Geri kalan kistm kemikte depolanmaktadir. Serum iyonize
kalsiyumu total serum kalsiyumunun % 40-50 sini olusturur ve fizyolojik olarak
aktif olan form budur. Non-iyonize kalsiyum albumine ya da sitrat, bikarbonat, fosfat
gibi anyonlara baglanir, boylece fizyolojik olarak aktif degildir. Hipoalbuminemi
varliginda, total kalsiyum degerlerine gore relatif olarak iyonize kalsiyum
degerlerinde yiikseklik saptanmaktadir. Iyonize kalsiyum degerlerini tahmin etmek
icin yaygin olarak kullanilan formiil, 4 gr/dl altindaki her 1 gr Ik albumin
diisiislerinde total kalsiyumuna 0,8 mgr/dl eklemektir. Bu diizeltilmis kalsiyum
formiilii rutin olarak bazi diyaliz laboratuvarlarinda ve ¢ogu klinik caligmada
kullanilmaktadir (62).

Fosfor

Inorganik fosfor say1siz normal fizyolojik fonksiyonlar i¢in kritiktir, bunlarin
icinde iskelet gelisimi, mineral metabolizmasi, hiicre membran fosfolipid igerigi ve
fonksiyonu, hiicre sinyali, trombosit aggregasyonu ve mitokondrial metabolizmaya
dogru enerji transferi yer alir. Bu oneminden dolayi, normal homeostasis serum
fosfor konsantrasyonunu 2,5-4,5 mgr/dl (0,81-1,45 mmol/l) arasinda tutmaktadir.
Kalsiyumun aksine, fosforum major komponenti intraselliiler alandadir ve Ph ve
glukoz gibi faktorler total viicut fosforunu degistirmeksizin, fosfat iyonunun hiicre i¢i
ya da disina gec¢isine neden olmaktadir.

Fosfor rutin olarak klinik laboratuvarlarda, otomatik makinelerde
kolorimetrik metodlarla o6l¢iilmektedir. Fosfor degerleri oOrneklerin toplanmasi
sirasinda hemoliz nedeni ile yanlislikla yiliksek bulunabilir (56).

Parathormon

PTH paratiroid bezi i¢inde yer alan 84 aminoasitlik bir proteindir ve dolagima
salinmak icin sekretuar graniiller i¢inde depolanmaktadir. PTH kalsiyum
homeostazinin hizli kontroliinde merkezi rol tstlenmistir. Barsaklar, bobrek ve
kemik {izerindeki koordine etkisi ile kalsiyumun ekstraselliiler siviya akisini
hizlandirararak kan kalsiyum diizeyini ytikseltir. Dolagima salinmasinin ardindan 2-4
dakikalik yar1 Omre sahiptir. Sekresyonun ardindan karaciger ve bdobrekte N-
terminal, C-terminal ve orta bolgeden bdliimlere metabolize olmaktadir.

PTH sentez/sekresyonu hipokalsemi, hiperfosfatemi ve/veya azalmig serum

1,25-dihidroksivitamin D diizeyleri ile artmaktadir. Kalsiyum, kalsitriol ve FGF-23
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iin yiksek serum seviyeleri de PTH sentez/sekresyonunu suprese etmektedir (63).
Normal sartlarda PTH sekresyonunun en onemli belirleyicisi iyonize kalsiyumun
extraselliiler konsantrasyonudur. KBH da bu normal salinim biraz bozulmustur (64).

PTH ol¢tim metodlari; 1. kusak dlgiimler esas olarak kompetetif dl¢timleri, 2.
ve 3. kusak olglimler ise esas olarak non- kompetetif dlgiimleri icerir (65). Ilk
bulunan yol radioimmunassay'dir. Bu yolla PTH ol¢iimii ilk kez 1963'te Berson
tarafindan tanimlanmis olmakla beraber, ancak son yillarda yaygin klinik uygulama
bulmustur (66). Son zamanlarda sentetik insan PTH veya fragmanlarinin
kullanilmast 6l¢iimleri daha giivenilir yapmistir. Bugiin PTH molekiiliniin N-
terminal, C-terminal veya mid-fragman aminoasitlerine kars1 spesifik antikorlarin
kullanildig: 6l¢timler vardir.

D Vitamini

D vitamini prekiirsér formda ya sindirim yoluyla alinir ya da deri alt1 yag
dokusunda ultraviyole etkisi ile 7-dehidrokolesterolden sentezlenir. Yagda eriyen
vitamindir. Kalsiyum konsantrasyonlari iizerinde etkili molekiil olabilmesi icin iki
hidroksilasyon basamagindan gecer. Birinci hidroksilasyon basamagi 25.karbon
tizerinde karacigerde, ikinci hidroksilasyon ise artmig PTH yanit1 olarak 1. karbon
tizerinde bobreklerde olur (her iki hidroksilasyon sitokrom (CYP) P 450 igerir).
Ortaya ¢ikan 1,25(OH)2 vitamin D (vit D3), kalsiyum ve fosforun gastrointestinal
kanaldan emilimini ve kemik resorbsiyonunu uyararak kalsiyum konsantrasyonlarini
arttirir. Vit D2 de benzer bir mekanizma ile sterol 6n maddesinden bitkilerden elde
edilir (67). Vit D terimi, kolekalsiferol ve ergokalsiferoliin metabolitlerinin her ikisi
i¢in ortak olarak kullanilir.

D vitamini barsaklarda Ca baglayan bir proteinin (kalbindin) sentezini
saglayarak, gecirgenligini arttirir ve bu iyonun hiicre i¢i organellerde toplanmasini
saglar. Ayrica D vitamininin barsaklardan P transportunu da arttirdigi bilinmektedir
(68). Kemiklerde kesin olmamakla birlikte Ca resorbsiyonuna yol a¢tig1 ve kollajen
yapimini inhibe ettigi diisliniilmektedir (69).

Birgok hastaligin patogenezinde ve progresyonunda vitamin D eksikligi ya da
yetersizliginin potansiyel rolii olduguna dair bilgiler bulunmaktadir. Ek olarak,
vitamin D eksikligi ya da yetersizligi sekonder hiperparatiroidizm patogenezinde role

sahiptir. Cogu c¢alisma, vitamin D eksikligini 25(OH) vitamin D degerlerinin < 10
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ng/ml (50-80 nmol/l) ve eksikligini 25(OH) vitamin D degerlerinin > 10 fakat 20-32
ng/ml (50-80 nmol/l) olmas1 olarak tanimlamaktadir (70,71). Bununla birlikte, yeterli
ya da toksik vitamin D degerlerini tanimlayan ortak bir konsensus yoktur (72). Genel
populasyon ve KBH da diisiik 25(OH) vitamin D degerleri mortalite ile iliskili
bulunmustur (73,74,75).

Vitamin D yetersizligi sekonder hiperparatiroidizme ve eger tedavi edilmezse
kirik riskini artiran osteoporoza neden olur. Ayn1 zamanda 1,25 dihidroksivitamin D
degeri, kronik bdbrek yetmezliginin progresyonu ile uyumlu olarak azalir. Ciinki
fosfat retansiyonu dogrudan renal 1,25 dihidroksivitamin D sentezini baskilar (64).

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda serum 1,25 dihidroksivitamin D 6l¢iimii
radius KMD 6l¢iimii ile pozitif korelasyon gosterir (63).

2.4.1. Osteokalsin

Son yillarda iskelet metabolizmasinin regiilasyonunda ¢esitli non-kollajen
proteinler tanimlanmistir (76). Bu proteinlerden birisi olan osteokalsin osteoblastlar
tarafindan sentezlenir ve kemikte yer alan non-kollajen proteinlerin %20 sini
olusturur (77,78).

Osteokalsinin yapisinda y karboksiglutamik asit bulunur. Bu y karboksi
glutamil aminoasit, OK’nin 17, 21 ve 24. aminoasit pozisyonlarindaki glutamil
rezidiilerinin y karboksilasyonu ile iretilir. 23 ve 29. rezidiiler arasinda distilfid
kopriileri  bulunmaktadir. Osteokalsinde a-helikal yapilanma mevcuttur. Bu
konformasyon, Ca’nin ve diger spesifik katyonlarn anyonik bir molekiil olan
OK’ya baglanmasi i¢in gereklidir. Hidroksiapatitin OK’e baglanmasi i¢in hem Gla
rezidiilerinin varligt hem de bu rezidiilerin helikal yapida olmalar1 gerekmektedir
(79).

Gla rezidiileri osteokalsinin hidroxiapatite sikica baglanmalarima neden
olmasina ragmen (80), nanomolar konsantrasyonlari radioimmunassay yontemi ile
serumda tesbit edilebilir (81). Kemik turnoverinda artma ile karakterize hastalarin
dolagiminda osteokalsin seviyeleri yiikselmis olarak bulunur (82-84). Kemik dis1
hastaligi olan nonazotemik hastalarda ise osteokalsin seviyeleri normaldir (85).
Boylece, osteokalsin kemik formasyonunda spesifik bir marker olarak kabul

edilmeye baslanmistir (86).
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Osteokalsin glomeruler filtrasyon ile hizlica dolasimdan uzaklastirilir (87),
ve renal yetmezlikli hastalarda immunoreaktif osteokalsinin serum seviyeleri artmis
olarak bulunur (88). Renal osteodistrofili hastalarda, artmis osteokalsin seviyelerinin
renal klerensin azalmasint ve kemik formasyonunun artmasini yansittig

gosterilmistir (88,89).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
A.B.D. Nefroloji polikliniklerine Aralik 2010 tarihinden itibaren evre 1-5 kronik
bobrek hastaligi nedeni ile bagvuran ve yaglar1 30-85 (56.7+12.5) arasinda olan 145
hasta dahil edildi. Kontrol grubu I¢ hastaliklar1 A.D. Genel Dahiliye Poliklinigi ve
Endokrinoloji B.D. polikliniklerine herhangi bir nedenle basvuran kemik
metabolizmasini etkileyebilecek bir hastaligi ve/veya ila¢ kullanimi, bdbrek
yetmezligi, sekonder osteoporoz nedeni olabilecek DM, hipo/hipertiroidi,
hiperparatiroidi, malignite vb. hastaligi olmayan yaslar1 35-82 (52.5+8.2) olan 45
birey alindi. Kontrol grubunda, femur veya lomber vertebra T skoru <-2,5 olan 14
osteoporozlu, femur ya da lomber vertebra T skor -1 ve -2,5 arasi olan 17 osteopenili ve
KMD si normal olan (femur ya da lomber vertebra T skor >-1 ) 15 birey mevcuttu.
Calisma protokolii i¢in ESOGUTF Etik Kurul’dan 24.12.2010 tarih ve 2010/294
sayili karar ile onay alindi. Her katilimciya sozlii ve yazili olarak ¢alisma hakkinda
bilgi verilip aydinlatilmis onam alindi.

KBH grubunda ¢aligmaya alinma kriterleri:

1. Diyabetes mellitus ve kronik bobrek hastaligt disinda kemik
metabolizmasini etkileyen bagka hastaligin olmamasi

2. Kortikosteroid, antikonviilzan, metotreksat, heparin, Ostrojen, tiroid
hormonu, D vitamini kullaniminin olmamasi

3. Karaciger ve tiroid fonksiyonlarinin normal olmasi

4. Aktif enfeksiyonun olmamasi

Hastalardan basvuru aninda ayrintili dykiileri alindi ve fizik muayeneleri
yapildi. Ayakkabisiz olarak dik pozisyonda standart boy Olgme skalasi ile boy,
ayakkabisiz ve minimal igeri kiyafetleri ile giinde birka¢ kez kalibre edilen bir baskiil
ile VA 6lciildii. Bireylerin VKi’leri (VA/boy?) hesaplandi. Hastalarin yas, cinsiyet,
menopozda olup olmadiklari, KBH etyolojileri ve kullanmakta oldugu ilaglar
kaydedildi. Bireylerden yaklasik 10 cc vendz kan Ornegi alindi. Bu vendz kan
orneklerinden Biyokimya laboratuarinda BUN kinetik UV, kreatinin Jaffe (kinetik
kolorimetrik), albumin immiinoturbidimetrik, kalsiyum ve fosfor kolorimetrik
endpoint( BUN, creatinin, kalsiyum, fosfor ve albumin Roche Modular P Hitachi

cihazinda), PTH solid faz two site (sekansiyel kemolimunesans enzim immunassay)
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yontemiyle Siemens Immulite 2000 cihazinda ¢alisildi. 25 Hidroksi vitamin D
Farmakoloji Laboratuarinda IDS (immunodiagnosticsystems) 25-hidroksi vitamin D
EIA (enzim immunoassay) kiti ile Biotec marka cihazda calisildi. Hasta ve kontrol
grubundaki tiim bireylerin dual-enerji X ray absorpsiyometri (DEXA) ile lomber
vertebralar, femur boynundan, proximal radius, mid-radius ve distal radius KMD’leri
Olciildii (Hologic 4500 WQDR). T ve Z skorlar1 hesaplandi. Her bireyden serum OK
diizeyi i¢in vendz kan 6rnekleri Biyokimya Laboratuvari’nda elektrokemolimunesans
immiinometrik yontemi ile E170 Roche Modular Cihazinda ¢alisildi. Hastalarin GFD
MDRD formiilii ile hesaplandi.

3.1. Istatistiksel Analiz

Analizlerde SPSS for Windows 15.0 ve Sigmastat 3.5 kullanilmistir. Verilerin
normal dagilima uygunlugunun arastirilmasinda Shapiro Wilk’s testinden
yararlanilmigtir. Gruplar arasi karsilastirmalarda normal dagilima sahip verilerin
analizinde  parametrik  testlerden  yararlanildi. Iki grup  ortalamasinin
karsilagtirilmasinda bagimsiz Orneklerde t testi (independent samples t test)
kullanildi. Ug ve daha fazla grubun karsilastirilmasinda ANOVA testi , farkl
gruplarin belirlenmesinde ise ¢oklu karsilastirma testlerinden (Post Hoc test) Tukey
HSD testi kullanildi.Gruplar aras1 karsilagtirmalarda normal dagilima uygun olmayan
verilerin analizinde nonparametrik testlerden yararlamldi. Iki grup ortalamasinin
karsilastirilmasinda bagimsiz 6rneklerde Mann Whitney U testi kullanildi. Ug ve
daha fazla grubun karsilastirlmasinda  Kruskal Wallis testi, farkli gruplarin
belirlenmesinde ise c¢oklu karsilastirma testlerinden (Post Hoc test) Dunn’s testi
kullanildi. Degiskenler arasi iligkilerin belirlenmesinde Spearman korelasyon
katsayis1 hesaplandi. Olusturulan ¢apraz tablolarin analizinde ki-kare testleri
kullanilmigtir. Veriler mean+SD olarak O6zetlenmistir, p<0.05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 A.B.D.
Nefroloji Polikliniginde muayene edilen 145 kronik bobrek hastasi hasta grubu
olarak alindi. Herhangi bir nedenle, i¢ hastaliklar1 A.B.D. Genel Dahiliye poliklinigi
ve Endokrinoloji B.D. polikliniklerinde muayene olan 45 birey kontrol grubuna
alindi. Caligsmaya alinan hasta grubunun yas ortalamasi1 56.7+12.5, kontrol grubunun
yas ortalamasi1 52.5+8.2 idi.

Hasta grubunda 20 (% 13.79) birey evre 1, 31 (% 21.37) birey evre 2, 33 (%
22.75) birey evre 3, 30 (% 20.68) birey evre 4, 31 (%21.37) birey evre 5 KBH
mevcuttu. Hasta ve kontrol grubunda cinsiyet dagilimi agisindan istatiksel olarak
anlamli fark bulunmus olup kontrol grubunda kadin hakimiyeti daha fazla idi
(p<0.001).

Hasta grubu ile kontrol grubunun boy ortalamasi karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak fark saptanmadi (p>0.05). Hasta grubu ile kontrol grubunun kilo
ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p<0.001), evre 2
ve evre 3 KBH larinin kilo ortalamasi evre 5 ile kontrol grubu hastalarindan yiiksek
olarak bulundu. Hasta grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda VKI agisindan
istatistiksel olarak fark mevcuttu (p<0.05), evre 3 KBH larmnin VKI ortalamasi evre 5
KBH larina gore yiiksek olarak bulundu. Hasta ve kontrol grubunun demogrofik
ozellikleri ile gruplar aras1 karsilagtirmalar1 Tablo 4.1a da gdsterilmistir.

Hasta grubunda 59 bayan hasta i¢inde evre 1 KBH da 4 hasta, evre 2 KBH da
10 hasta, evre 3 KBH da 9 hasta, evre 4 KBH da 11 hasta, evre 5 KBH da 12 hasta
postmenopozal donemdeydi. Kontrol grubunda 37 bayan hastanin 24 i
postmenopozal donemdeydi. Gruplar arasinda menopoz oranlar1 karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak fark bulunmadi (Tablo 4.1).

Hasta grubunda GFH ortalamalarina baktigimizda evre 1 de 100.18+13.41
ml/dk, evre 2 de 72.61£8.15 ml/dk, evre 3 de 46.02+9.20 ml/dk, evre 4 de
22.55+4.69 ml/dk, evre 5 de 9.82+2.74 ml/dk olarak bulundu. Evre 5 KBH larinda 16
hasta hemodialize girmekte olup ortalama dializ stireleri 5.5 (1-7.75) ay idi. Kontrol
grubunun GFH ortalamasi 91.56+16.86 ml/dk idi (Tablo 4.1).

Hasta grubunda kronik bobrek hastalig1 etyolojisi 53 hastada DM (%36.6), 42
hastada HT (%29), 15 hastada glomeruler hastaliklar (%10.3), 19 hastada tek bobrek
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(%13.1), 5 hastada PKBH (%3.4), 5 hastada obstruktif tiropati (%3.4), 6 hastada
etyolojisi bilinmeyen kronik hastaligi (%4.1) idi. KBH grubunda ila¢ kullanim
ozelliklerine bakildiginda 26 hastada oral antidiabetik (%17.9), 35 hastada insiilin
(%24.1), 111 hastada antihipertansif (%31), 31 hastada statin (%21.4), 42 hastada
antiagregan (%29), 4 hastada eritropoietin (%2.8), 34 hastada kalsiyum iceren fosfor
baglayict ( % 23.4), 31 hastada bikarbonat (% 21.9) kullanimi mevcuttu. KBH
etyolojisi ve hastalarin almakta oldugu medikasyonlarin evrelere gére dagilimi Tablo

4.2 de gosterilmistir.



Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubunun demogrofik 6zellikleri.

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5 Kontrol p
(n=20) (n=31) (n=33) (n=30) (n=31) (n=45)
Cinsiyet 9/11 13/18 11/22 12/18 14/17 37/8 <0.001
(K/E)
Yas (y1l) 47.35€11.69*% | 60.58+11.11 | 59.48+11.95 | 57.90+11.46 | 55.03+13.23 52.53+8.2 <0.001
Boy (cm) 165.00+£8.38 | 164.38+10.20 | 166.78+10.00 | 164.10+8.73 165.03+9.74 161.25+7.04 >0.05
Kilo (kg) 74.50+16.18 | 79.74+17.77 | 82.87+12.31 | 77.47+17.21 | 69.06+13.98 68.22+9.59 <0.001
VKI (kg/m?) 26.87+5.06 28.94+5.21 29.72+4.74 28.95+6.69 25.50+£5.25 26.47+3.91 <0.05
Menopoz 4/9 10/13 9/11 11/12 12/14 24/37 >0.05
GFH (ml/dk) | 100.18+13.41 | 72.61£8.15 46.02+9.20 22.55+4.69 9.82+2.74 91.56+16.86 <0.001
Hemodializ - - - - 16/31 - -

stiresi (ay)

5.5 (1-7.75)**

*: Mean = SD olarak gosterilmistir, gruplararasi karsilagtirilmalarinda Independent samples t test kullanilmistir.

**: Median (minimum-maksimum) olarak gosterilmistir, gruplararasi karsilagtiritlmalarinda Mann Whitney U testi kullanilmistir.

8¢C



Tablo 4.2. Hasta ve kontrol grubunun demogrofik 6zellikleri

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5 Toplam
(n=20) (n=31) (n=33) (n=30) (n=31) (n=145)
Etyoloji
DM 4 18 14 9 8 53 (%36.6)
HT 1 5 11 15 10 42 (%29.0)
Glomeruler 1 4 4 2 4 15 (%10.3)
Hastaliklar
Tek Bobrek 10 3 1 2 3 19 (%13.1)
PKBH 0 1 1 1 2 5(%3.4)
Obstruktif 0 0 2 1 2 5(%3.4)
Uropati
Diger 4 0 0 0 2 6 (%4.1)
Medikasyon
OAD 3 13 8 2 0 26 (%17.9)
Insiilin 3 8 12 6 6 35 (%24.1)
HT 9 21 31 27 23 111 (%76.6)
Statin 3 10 9 7 2 31 (%21.4)
Antiagregan 2 13 16 8 3 42 (%29.0)
EPO 0 0 0 1 3 4 (%2.8)
Antifosfat 0 0 2 8 24 34 (%23.4)
Bikarbonat 0 0 5 10 16 31 (%21.9)

6¢C
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Hasta grubu ile kontrol grubunun biyokimyasal paramatrelerini
karsilastirdigimizda BUN, kreatinin, kalsiyum, fosfor, albumin, PTH, 25-OH D
vitamini ve osteokalsin parametreleri arasinda istatistiksel olarak farkliliklar
mevcuttu ( p degeri BUN i¢in p<0.001, diger parametreler i¢in p<0.05). BUN ve
kreatinin degerleri evre 1 ile 2, evre 1 ile kontrol, evre 2 ile 3, evre 3 ile 4, evre 4 ile
5 gruplart arasinda farkli degildi, diger tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik mevcuttu. Kalsiyum degerleri evre 5 ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak farkli olup evre 5 KBH da diisiik olarak bulundu. Fosfor degerleri
evre 1 ile evre 4-5, evre 3 ile evre 5, evre 5 ile kontrol grubu arasinda farkli bulundu,
evre 1 de evre 4-5 KBH larindan diistik, evre 3 ve kontrol grubunda evre 5 KBH
larindan diisiik fosfor degerleri mevcuttu. Albumin degerleri evre 1 KBH ile kontrol
grubunda evre 4 ve 5 KBH larindan yiiksek olup istatistiksel olarak fark mevcuttu.

Evre 1, 2 ve 3 kronik bobrek hastalarinin PTH degerleri ortalamasi evre 4 ile
evre 5 kronik bobrek hastalarindan diisiik olarak bulundu, ayrica evre 3, 4 ve 5
kronik bobrek hastalarinin PTH degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde yiiksek olarak bulundu.

25-OH D vitamini diizeylerini kargilastirdigimizda sadece evre 5 ile kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmis olup, evre 5 KBH larinda
kontrol grubuna gore diisiik 25-OH D vitamini diizeyleri saptandi.

Osteokalsin degerleri evre 1 KBH larinda evre 5 KBH larindan, evre 2 KBH
larinda evre 4, 5 KBH lar ile kontrol grubundan, evre 3 KBH larinda evre 5 KBH
larindan diisiik olarak bulundu.

Hasta ve kontrol grubunun biyokimyasal parametreleri ve gruplar arasi

karsilagtirilmasit Tablo 4.3 de gosterilmistir.



Tablo 4.3. Hasta ve kontrol grubunun biyokimyasal parametreleri arasindaki iliski

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5 Kontrol P
(n=20) (n=31) (n=33) (n=30) (n=31) (n=45)
14.45 (12.40- | 18.0 (15.45- 29.0 (22-32.25) | 45.3 (33-52) 60.3 (52.2-89.65) | 12.90 (10.25- <0.001
BUN(mg/dl) 17.35)* 24.75) 15.92)
Keeatinin 0.90 (0.7-0.95) | 1.1 (1-1.275) | 1.7(1.5-2) 2.9(2.6-3.5) 6.2 (5.1-6.67) 0.7 (0.7-0.9) <0.05
(mg/dl)
Kalsiyum 9.6 (9.2-9.85) | 9.5(9.3:9.7) 9.5(9.1-9.8) 9.30 (8.9-9.6) | 9.0 (8.625-9.575) | 9.6 (9.3-10) <0.05
(mg/dl)
Fosfor (mg/dl) | 3-16 (2.87-3.56) | 3.62 (3.15-4.12) | 3.58 (3.15-3.88) | 3.81 (3.25-4.24) | 442 (3.67-5.69) | 3.53 (3.25-3.86) <0.05
Albumin (gr/dl) | 465 (45-48) |45 (4.1-47) 4.4 (4.075-4.60) | 425 (3.8-4.5) | 4.2(3.7-4.5) 4.6 (4.4-4.9) <0.05
PTH (pg/ml) 55.35 (35.8- 69.0 (51.82- 99.50 (62.60- | 220.50 (143.0- | 238.0 (161.25- | 55.40 (41.05- <0.05
be 78.6) 144.75) 158.75) 401.0) 412.0) 71.22)
25-OHVitamin | 30.5 (25-40) 32 (26.25- 31 (24.97- 29.5 (24.9-39.0) | 24.9 (19.0-38.75) | 42.0 (29.75-52.0) <0.05
D (ng/ml) 41.97) 45.25)
Osteokalsin 5.42 (2.86-7.15) | 3.87 (2.75-6.24) | 5.67 (2.999.10) | 6.91 (4.62-12.0) | 11.30 (6.29- 6.45 (3.86-16.40) <0.05
(ng/ml) 51.15)

*median(%25-75)

§3
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Hasta ve kontrol grubunun KMD 6l¢limlerinin T ve Z skorlarina gére normal,
osteopeni ve osteoporoz olarak smiflandirilmasi Tablo 4.4 ve Tablo 4.5 de

gosterilmistir.

Hasta ve kontrol grubunda KMD o6l¢limlerinin T skorlar1 karsilagtirildiginda
lomber, neck, proximal radius ve mid-radius T skor ortalamalari arasinda istatistiksel
olarak fark bulunmadi. Ancak gruplar arasinda distal radius T skorlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p<0.01). Evre 5 KBH larinin distal
radius T skor 6l¢iimleri evre 1 KBH, evre 3 KBH ve kontrol grubu distal radius T
skor Ol¢timlerinden diisiik olarak bulundu. Benzer sekilde gruplar arasinda lomber,
neck, proximal radius ve mid-radius Z skorlar1 arasinda herhangi bir iliski
bulunamazken distal radius Z skorlar1 arasinda istatistiksel olarak fark mevcuttu
(p<0.001). Evre 5 KBH larinin distal radius Z skorlar1 evre 3 ve kontrol grubu distal
radius Z skorlarindan diisiik olarak bulundu (Tablo 4.6 ve 4.7).



Tablo 4.4. Hasta ve kontrol grubunun KMD T skorlarina gore siniflandirilmasi

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5 Kontrol
(n=20) (n=31) (n=33) (n=30) (n=31) (n=45)

Lomber T skor

Normal 8 9 11 10 6 18

Osteopeni 11 17 15 13 17 15

Osteoporoz 1 5 7 7 8 12
Neck T skor

Normal 9 14 14 12 8 21

Osteopeni 11 14 15 12 18 19

Osteoporoz 0 3 4 6 5 5
Prox.radius T skor

Normal . 5 10 8 7 11 22

Osteopeni 11 7 15 10 11 16

Osteoporoz 4 14 10 13 9 7
Mid-radius T skor

Normal . 4 5 8 6 6 10

Osteopeni 10 12 14 9 8 26

Osteoporoz 6 14 11 15 17 9
Distal radius T skor

Normal . 9 9 20 9 5 19

Osteopeni 11 16 8 15 10 20

Osteoporoz 0 6 5 6 16 6

€



Tablo 4.5. Hasta ve kontrol grubunun KMD Z skorlarina gore siniflandirilmasi

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5 Kontrol
(n=20) (n=31) (n=33) (n=30) (n=31) (n=45)

Lomber Z skor

Normal 14 21 21 20 15 29

Osteopeni 5 12 9 14 11

Osteoporoz 1 1 0 1 2 5
Neck Z skor

Normal 16 26 28 23 23 35

Osteopeni 4 5 4 6 8 10

OSteOpOTOZ 0 O 1 1 O O
Prox.radius Z skor

Normal 8 14 19 13 19 34

Osteopeni 9 13 12 10 9 6

OSteOpOTOZ 3 4 2 7 3 5
Mid-radius Z skor

Normal 7 14 15 12 10 30

Osteopeni 8 10 13 7 14 9

OSteOpOTOZ 5 7 5 1 1 7 6
Distal radius Z skor

Normal 12 21 27 20 9 32

Osteopeni ] 9 6 I 19 12

OSteOpOI'OZ O 1 O 2 3 1
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Tablo 4.6. Hasta ve kontrol grubu KMD o6l¢iimleri ve gruplar arasi karsilastirilmasi

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5 Kontrol P
(n=20) (n=31) (n=33) (n=30) (n=31) (n=45)
Lomber T | -0.94+1.14 -1.30+1.46 -1.23+1.65 -1.40+1.59 -1.79+1.21 -1.46+1.57 >0.05
skor
Neck T skor -0.60+1.17 -1.22+1.08 -1.03£1.27 -1.38+1.10 -1.52+0.98 -1.03+0.98 >0.05
Prox.radius -1.57+1.19 -2.09+1.72 -1.87+1.53 -2.33+1.69 -1.81+£1.43 -1.40+1.44 >0.05
T skor
Mid-radius -1.98+1.05 2.31+1.62 -2.05+1.32 -2.60+1.64 -2.50+1.36 -1.74+1.36 >0.05
T skor
Distal radius | -1.06+0.97 -1.43+1.13 -0.84+1.28 -1.45+1.21 -2.08+1.41 -1.10£1.27 <0.01*
T skor

* = Evre 1 ile Evre 5, Evre 3 ile Evre 5, Evre 5 ile kontrol arasinda fark var

93



Tablo 4.7. Hasta ve kontrol grubu KMD o6l¢iimleri ve gruplar arasi karsilastiriimasi

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5 Kontrol P
(n=20) (n=31) (n=33) (n=30) (n=31) (n=45)
Lomber Z | -0.50+1.29 -0.46+1.53 -0.36+1.57 -0.45+1.39 -0.89+1.20 -0.49+1.53 >(.05
skor
Neck Z skor | -0.00+1.21 -1.12+1.11 0.09+1.25 -0.24+1.03 -0.35+1.05 -0.06+1.01 >0.05
Prox.radius -1.04+1.31 -1.14+1.73 -0.75+1.44 -1.23+1.56 -0.82+1.26 -0.50+1.39 >0.05
Z skor
Mid-radius -1.57+1.12 -1.45+1.63 -1.09+1.18 -1.57+1.55 -1.60+1.31 -0.86+1.40 >0.05
Z skor
Distal radius | -0.41+1.19 -0.52+1.23 0.11«£1.10 -0.5+1.05 -1.24+1.22 -0.4£1.15 <0.001*
Z skor

*=Evre 3 ile evre 5, evre 5 ile kontrol grubu arasinda fark var.

9¢
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Hasta grubunda GFH ile biyokimyasal parametreler arasindaki iliskiye
bakildiginda, GFH ile kalsiyum ve albumin arasinda pozitif korelasyon (sirasiyla
=0.292, p<0.001; r=0.339, p<0.001) saptandi. GFH ile fosfor degerleri (r=-
0.394,p<0.001), PTH degerleri (r=-0.617, p<0.001) ve osteokalsin degerleri (r=-
0.415,p<0.001) arasinda negatif korelasyon saptandi. GFH ile 25-OH D vitamini
degerleri arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0.217, p<0.05). Kontrol grubunda
GFH ile biyokimyasal parametreler arasinda iliski bulunmadi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Hasta ve kontrol grubunda GFH ile biyokimyasal parametreler arasindaki

iliski
GFH
Hasta Kontrol
Grubu Grubu
r degeri p degeri r degeri p degeri

Kalsiyum 0.292 <0.001 -0.187 >(0.05
Fosfor -0.394 <0.001 -0.085 >().05
Albumin 0.339 <0.001 0.130 >0.05
PTH -0.617 <0.001 -0.064 >().05
25-OH D vitamini 0.217 <0.05 -0.146 >(0.05
Osteokalsin -0.415 <0.001 -0.176 >(0.05

Hasta grubunde PTH degerleri ile kalsiyum degerleri (r=-0.343, p<0.001),
albumin degerleri (r=-0.245, p<0.05) ve 25-OH D vitamini degerleri (r=-0.304,
p<0.001) arasinda negatif korelasyon saptandi. PTH degerleri ile fosfor arasinda
(r=0.172, p<0.05) ve osteokalsin arasinda (r=0.451,p<0.001) pozitif korelasyon
saptandi. Kontrol grubunda PTH ile kalsiyum ve albumin degerleri arasinda negatif

iliski saptandi (sirasiyla r=-0.384, p<0.05; r=-0.316, p<0.05) (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Hasta ve kontrol grubunda PTH ile biyokimyasal parametreler arasindaki

iliski
PTH
Hasta Kontrol
Grubu Grubu
r degeri p degeri | r degeri p degeri

Kalsiyum -0.343 <0.001 -0.384 <0.05
Fosfor 0.172 <0.05 -0.237 >0.05
Albumin -0.245 <0.05 -0.316 <0.05
25-OH D vitamini -0.304 <0.001 -0.203 >0.05
Osteokalsin 0.451 <0.001 0.106 >0.05

Hasta grubunda 25-OH D vitamini ile osteokalsin arasinda negatif korelasyon
saptand1 (r=-0.189,p<0.05), kontrol grubunda ise 25-OH D vitamini ile osteokalsin
arasinda herhangi bir iligki bulunmadi (r=0.080, p>0.05).

Hasta grubunda GFH ile KMD o6l¢limleri arasindaki iligskiye baktigimizda,
GFH ile lomber vertebta T skor, neck T skor ve distal radius T skorlar1 arasinda
pozitif korelasyon saptandi (sirastyla r=0.179, p<0.05; r=0.217, p<0.05; r=0.243,
p<0.05), GFH azaldikca lomber, neck ve distal radius T skor dl¢iimlerinde azalma
oldugu goriildii. Oysa GFH ile proximal radius ve mid-radius ol¢iimleri arasinda
herhangi bir iliskiye rastlanmadi. Kontrol grubunda ise GFH ile KMD o&l¢iimleri
arasinda herhangi bir iligki bulunmadi (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Hasta ve kontrol grubunda GFH ile KMD o6l¢limleri arasindaki iligki

GFH
Hasta Kontrol
Grubu Grubu
r degeri p degeri r degeri p degeri

Lomber T skor 0.179 <0.05 0.037 >0.05
Neck T skor 0.217 <0.05 -0.163 >(0.05
Prox. Radius T skor 0.020 >0.05 0.273 >(0.05
Mid-radius T skor 0.131 >(0.05 0.236 >(.05
Distal T skor 0.243 <0.05 0.061 >0.05

Hasta grubunda PTH degerleri ile KMD Odlc¢limleri arasindaki iliskiye
bakildiginda, lomber vertebra T skor dl¢limleri ve proximal radius T skor dl¢limleri
ile PTH degerleri arasinda iliski bulunmadi. Ancak PTH degerleri ile neck, mid-

radius ve distal radius T skor Olgiimleri arasinda negatif korelasyon (sirasiyla r=-
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0.248, p<0.05; r=-0.177, p<0.05; r=-0.264, p<0.05) saptandi, PTH degerleri
arttiginda neck, mid-radius ve distal radius T skorlarinda azalma bdylece osteoporoz
egilimde artma oldugu goriildii (Tablo 4.8). PTH degerleri ile neck T skor ve distal
radius T skor arasindaki negatif iligki Sekil 4.1 ve 4.2 de gosterilmistir. Kontrol
grubunda ise PTH degerleri ile KMD o6l¢iimleri arasindaki iligki bulunmadi (Tablo
4.11).

Tablo 4.11. Hasta ve kontrol grubunda PTH ile KMD 6l¢iimleri arasindaki iligki

PTH
Hasta Kontrol
Grubu Grubu
r degeri p degeri | r degeri p degeri

Lomber T skor -0.088 >(0.05 0.147 >(0.05
Neck T skor -0.248 <0.05 0.077 >(0.05
Prox. Radius T skor -0.122 >0.05 -0.008 >(0.05
Mid-radius T skor -0.177 <0.05 -0.026 >(0.05
Distal T skor -0.264 <0.05 0.117 >(.05

R Sq Linear = 0,024

2,007 o

neckesh

-2,00

-4,00

T T T T
0,00 500,00 1000,00 1500,00 2000,00
PTH

Sekil 4.1. Hasta grubunda PTH ile neck T skor arasindaki negatif iliski
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2,00

0,00

-2,00 T

distalradiustskor

-4,00 T

R Sg Linear = 0,061

T
500,00 1000,00

PTH

T T
1500,00 2000,00

Sekil 4.2. Hasta grubunda PTH ile distal radius T skor arasindaki negatif

iliski

Hasta grubu ve kontrol grubunda 25-OH D vitamini ile KMD 0lgtimleri

arasinda herhangi bir iliskiye rastlanmadi (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Hasta ve kontrol grubunda 25-OH D vitamini ile KMD 6l¢timleri

arasindaki iliski

25-OH D vitamini

Hasta Kontrol
Grubu Grubu
r degeri p degeri r degeri p degeri

Lomber T skor 0.152 >0.05 -0.001 >0.05
Neck T skor 0.103 >(.05 0.049 >(0.05
Prox. Radius T skor -0.048 >(.05 0.031 >0.05
Mid-radius T skor 0.072 >(0.05 -0.031 >(0.05
Distal T skor 0.126 >0.05 -0.039 >0.05

Hem hasta grubu hemde kontrol grubunda osteokalsin degerleri ile KMD

Olctimleri arasinda herhangi bir iligkiye rastlanmadi (Tablo 4.13).




Tablo 4.13. Hasta ve kontrol grubunda osteokalsin ile KMD o6l¢limleri arasindaki
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iliski

Osteokalsin

Hasta Kontrol

Grubu Grubu

r degeri p degeri | R degeri p degeri

Lomber T skor -0.087 >0.05 -0.002 >(0.05
Neck T skor -0.115 >(.05 -0.076 >(0.05
Prox. Radius T skor -0.053 >0.05 -0.063 >0.05
Mid-radius T skor -0.067 >0.05 0.041 >0.05
Distal -0.136 >0.05 0.071 >0.05
T skor
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5.TARTISMA

Osteoporoz, kirik riskinde artmaya sebep olan kemik giiclinde azalma ile
karakterize bir hastaliktir. Ayni1 zamanda tiim diinyada yasli populasyonun ¢ogunu
etkileyen yaygin bir hastaliktir. Osteoporotik kirik ile ilgili ¢esitli tanimlamalar
mevcuttur, ancak son zamanlarda kullanilan tanimlamalarda KMD 6l¢limiiniin diisiik
olarak saptandigi bolge ile iliskisi olan ve 50 yasindan sonra insidansin arttigi
kiriklar osteoporotik kirik olarak belirtilmektedir. Yasam boyu herhangi bir
osteoporotik kirik ile karsilagsma riski kadinlarda % 40-50, erkeklerde %13-22 dir
(90).

KBH, GFH’de azalma sonucu bdbregin sivi ve soliit dengesini ayarlama ve
metabolik-endokrin fonksiyonlarinda kronik ve ilerleyici bozulma hali olarak
tanimlanabilir (7). Kronik bobrek hastaligi olan kisilerde mineral ve kemik
metabolizmas1 bozukluguna sik rastlanir. KDIGO renal osteodistrofiyi KBH ile
iligkili kemik patolojisini tanimlayan bir terim olarak smirlandirmis, KBH-MKH
terimini kronik bobrek hastaliginin bir komplikasyonu olarak gelisen mineral, kemik
ve kalsifik kardiyovaskiiler anormallikleri kapsayan genis bir klinik sendrom olarak
tanimlamistir (22). KBH olan kisilerde, osteoporoz ve KBH-MKH nin beraber ortaya
cikmas1 bu hastalardaki kirik riskini, morbidite ve mortalite hizini artirir (91). Ayni
zamanda son yillarda KBH olan kisilerde osteoporozun da beraber bulunmasinin
vaskiiler kalsifikasyona zemin hazirladig1 gosterilmistir. Vaskiiler kalsifikasyon ise
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitede artisa sebep olur (92,93).

Kemik kiitlesinde azalma ve yapisinda bozulma KBH seyrinde erken
donemde olusur ve bobrek fonksiyonlarinda ilerleyici diisiis ile daha fazla kétiilesir,
bdylece diyalize baslandiginda hastalarin % 50 sinden fazlasinda en az bir kirik
bulunmaktadir. Osteoporotik kalca ve omurga kirik prevalansi diyaliz hastalarinda
genel populasyona oranla oldukga yiiksektir. Retrospektif bir ¢alismada, hemodiyaliz
hastalarinda kalga kirig1 insidansinin genel populasyona gore 17.4 kat daha yiiksek
oldugu ve daha geng yasta ortaya ¢iktig1 (erkeklerde 16 yas, bayanlarda 13 yas daha
erken) bildirilmistir. Ayrica, renal replasman tedavisi gerektiren son donem bobrek
yetmezIlikli hastalarda kalca kirig1 sonrasi bir yillik mortalite % 64 olarak
bildirilmistir (94).



43

Calismamizda hastalar ¢alismaya dahil edilmelerinin ardindan kemik mineral
dansitesi Ol¢timleri yapildi, bu nedenle gruplar arasinda KMD sonuclarina gore
heterojenite mevcuttu.

Calismamizda KBH grubunda evreler arasinda yas ortalamasi bakimindan
farklilik mevcuttu, evre 1 KBH larimin yas ortalamasi evre 2, 3 ve 4 KBH larindan
diisiik olarak bulundu. Bu farklilik ¢alismaya dahil edilen evre 1 KBH larinin
yarisinda KBH etyolojisinin atrofik bobrek olmasi, dolayisiyla diger evrelerle
karsilastirildiginda KBH siiresinin daha geng yasta olmasina baglandi. Ayrica evre 2
KBH larinin yas ortalamasi kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti, bu
durumun hasta dagiminin heterojen olmasindan kaynaklandigi diisiiniildii. Her iki
grupta da osteoporotik hastalarin yas ortalamasi osteopenik ve normal KMD
Ol¢iimlere sahip hastalardan fazla bulundu.

Calismamizda kontrol grubunda KBH grubuna gore erkek sayist az bulundu.
Ciinkii primer osteoporoz postmenopozal, senil ve idyopatik olarak {ice ayrilir. En sik
postmenopozal osteoporoz goriiliir ve senil osteoporoz genelde 75 yas iizeri tespit edilir
(95). Kontrol grubumuza dahil edilen hastalarin ¢ogunlugu postmenopozal osteoporoz
hastas1 olmasi nedeni ile kadin hakimiyeti daha fazla idi. Renal osteodistrofi
patogenezinde Ostrojen eksikliginin de rol aldigmi destekleyen birtakim goriisler
bulunmaktadir. Uremik bayanlarda sik erken menopoz veya hipodstrojenizm ile iliskili
anovulatuar sikluslar olmasi nedeni ile, bu hormonal degisiklikler sonucunda
osteoporozun iiremik bayanlarda daha 6nemli bir sorun oldugu One siiriilmektedir (96).
Luisetto ve arkadaglar tarafindan yapilan, normal menstriiel siklusa sahip ve amenoreik
iki kadin hemodializ grubunun karsilastirildigi bir ¢aligmada amenorik grupta diger
gruba oranla oldukca diisiik lomber vertebra T skorlarina rastlanmigtir. Foldes ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan baska bir calismada 71 hemodiyaliz hastasinda kemik
ultrasonu ile kemik mineral igeriginde biiyiik dl¢iide azalma tespit edilmis olup, kadin
hemodiyaliz hastalarinda, erkeklere gore belirgin kemik mineral eksikligi bulunmustur
(97). Ancak bazi ¢alismalarda diyaliz hastalarinda kemik mineral dansitesi ile cinsiyet
arasinda iligki bulunmamis, erkekler ve kadinlar arasinda kemik kaybi hizi benzer
bulunmustur (98). Calismamizda KBH grubunda kadin hastalarin hem lomber vertebra
hemde femur boynu KMD o6l¢iimlerinde T skorlar1 erkek hastalardan diisiik bulundu.

Calismamizda hasta ve kontrol grubunun viicut kitle indeksleri benzer olarak

bulundu. Hasta grubu icinde evre 3 KBH larmin VKI evre 5 KBH larindan daha
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yiiksek bulundu. Ancak her iki grupta da osteoporoz ile VKI arasinda dogru oranti
bulunamadi. Hatta normal KMD &lciimlerine sahip hastalarmm VKI leri hem
osteopenik hemde osteoporotik gruptan yiiksek bulundu. Bu farklilik her iki grupta
da osteoporotik hasta sayisinin daha az olmasindan kaynaklanabilir, ancak hasta
grubunda osteoporotik hastalarin kronik bobrek hastaliginin ilerleyen evrelerinde
yogunlagsmis olmasi, dolayisiyla beslenme ve yasam kalitesinin evre 1 ve 2 KBH
larindan kotii olmas1 VK1 diisiikliigiinii agiklayabilir.

Kronik bobrek hastalarinda ileri yas, menars yasi, kadin cinsiyet, onceki kirik
Oykiisii gibi 6nemli risk faktorlerinin yaninda PTH ile iligkili kemik hastaliklari
kemik mineral dansite sonuglarini etkilemektedir. Diisiik kemik kiitlesine sahip KBH
da frajilite kirig1 insidansindaki yiikseklik nedeni ile bu hastalarda periyodik olarak
KMD degerlendirilmesi onemlidir (99). Giiniimiizde DEXA yiiksek hassasiyet ve
dogruluk, kisa tarama zamani ve diisiik radyasyon dozu gibi avantajlar1 nedeni ile
kemik mineral dansitesini degerlendirmek {izere en cok tavsiye edilen metoddur.
DEXA farkli bolgelerde kemik mineral dansitesi ve igerigini degerlendirmek ig¢in
giivenilirdir (100). Daha o6nce yapilan calismalarda SDBY hastalarinda femur
boynunda kemik kaybi1 miktarinin vertebraya gore daha fazla oldugu vurgulanmistir
(101,102), bu calismalarda femur boynunun diyaliz hastalar1 i¢in KMD
degerlendirmesinde en iyi bolge oldugu 6ne siiriilmiistiir. Diger yandan, Baszko-
Blaszyk ve arkadaslar1 tarafindan 31 periton diyaliz hastasi ile yapilan ¢alismada
osteoporoz prevalansi 6n kolda % 37.8, femur boynunda % 21.6 olarak bulunmustur
ve 6n kol DEXA ol¢iimlerinin periton diyaliz hastalarinda hizli ve sensitif bir bolge
oldugu, femur boynunun ikinci segenek olarak tercih edilebilecegi belirtilmistir
(103).

Uremik hiperparatiroidili hastalarda KMD &l¢iimiiniin, parathormonun
kortikal kemik iizerine etkisi nedeni ile 6n koldan yapilmasi tavsiye edilmektedir
(104). Lomber vertebra KMD oOlclimleri osteoporotik hastalarda oOn-arka
projeksiyonda yapilmakla birlikte, hemodiyaliz hastalarinda sik karsilagilan
abdominal aorta kalsifikasyonu lomber vertebra ol¢limlerinde yanlis sonuglara neden
olmaktadir (105,106). Maeno ve arkadaglar1 tarafindan 113 hemodiyaliz hastas1 ile
yapilan calismada 6n kol KMD dlgiimlerinde lomber vertebra KMD o&l¢iimlerine
oranla % 0.74 oraninda daha fazla kemik kayb1 bulunmustur (107).
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Urena ve arkadaslari tarafindan 70 hemodiyaliz hastasi ile yapilan ¢alismada,
osteoporoz prevalansi lomber vertebrada % 17, femur boynunda % 47, mid-radiusta
% 80 olarak bulunmus. Hastalarin % 23 iinde lomber vertebrada, % 10 unda femur
boynunda ve % 1 inde mid-radiusta normal KMD o6l¢timleri bulunmustur (5).Bu
calismada elde edilen sonuglar, sekonder hiperparatiroidizmin kortikal kemik
kiitlesindeki azaltic1 etkisine baglanmistir. Idiopatik tipik osteoporozda hem kortikal
hemde trabekiiler kemik volumiinde azalmasina ragmen, KBH da bu kompartmanlar
siklikla farkli etkilenmektedir. Ornegin, diyaliz hastalarinda artan PTH degerleri
sonucunda, kortikal kemik volumii azalmakta fakat trabekiiler kemik volumii
artmaktadir (56). Calismamiza 145 kronik bobrek hastasi alinmis olup bu hastalardan
31 1 evre 5 KBH siydi. Evre 5 KBH lar1 icinde 16 hasta hemodiyalize girmekte olup
ortalama diyaliz siireleri 5,5 (1-7.75) aydi. Tim hasta grubuna bakildiginda
osteoporoz prevalansi lomber vertebrada %19.3, femur boynunda % 12.4, proximal
radiusta %34.4, mid-radiusta % 43.4, distal radiusta % 22.7 olarak bulunmustur.
Yine tiim hasta grubunda normal KMD sonuglarina bakildiginda lomber vertebrada
% 44, femur boynunda % 57, proximal radiusta % 41, mid-radiusta % 20 ve distal
radiusta % 35.3 olarak bulunmustur. Sadece evre 5 KBH larma baktigimizda
osteoporoz prevalansi lomber vertebrada % 25.8, femur boynunda % 16.1, proximal
radiusta % 29, mid-radiusta % 54.8 ve distal radiusta % 51.6 olarak bulunmustur.
Calismamizda elde ettigimiz bu bulgular Urena ve arkadaslar tarafindan elde edilen
bulgulara benzerdir, ¢alismamizda diger ¢alismadan farkli olarak proximal ve distal
radius KMD ol¢timleri de yapilmis olup evre 5 KBH larinda distal radiusta da
osteoporoz prevalansit mid-radiusa benzer sekilde lomber vertebradan yiiksek olarak
bulunmustur.

Calismamizda GFH azaldik¢a lomber vertebra, femur boynu ve distal radius
T skor 6l¢limlerinde azalma, dolayisiyla osteoporoza egilimde artis oldugu goriildii.
Oysa GFH ile proximal ve mid-radius T skor o6l¢iimlerinde herhangi bir iligki
bulunmadi. Ayn1 zamanda GFH ile PTH degerleri arasinda negatif iliski goriildd,
evre 1 den 5 e dogru ilerledikge PTH degerlerinde progresif yiikselme saptandi. Bu
bulgu kronik bobrek hastaliginda ozellikle GFH 60 ml/dk altina diistiigiinde
rastlanilan sekonder hiperparatiroidiyi desteklemekteydi. PTH degerleri arttik¢a

femur boynu, mid-radius ve distal radius T skor 6l¢iimlerinde azalma olurken PTH
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degerleri ile lomber vertebra T skor Ol¢limleri arasinda iligki bulunmadi. PTH ile
femur boynu ve distal radius arasinda saptanan bu negatif korelasyon daha dnceki
calismalarda elde edilen sekonder hiperparatiroidizmin trabekiiler kemikten ziyade
kortikal kemikte rezorbsiyon yaptig1 gercegini destekliyordu.

Calismamizda evre 1-5 KBH lart kendi arasinda ve kontrol grubu ile
karsilastirildiginda lomber vertebra T skor, femur boynu, proximal radius ve mid-
radius T skor Ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak farklilik bulunmadi, ancak distal
radius T skoru evre 5 KBH da -2.08+1.41 olup evre 1 ve 3 KBH dan ve kontrol
grubundan istatistiksel olarak farkli olacak sekilde diisiiktii. Her ne kadar sekonder
hiperparatiroidiye bagli olarak evre 5 KBH larinda distal radius 6lgiimlerinde olusan
bu farklilik bekledigimiz bir bulgu olsa da, evre 2 KBH lar1 ile evre 5 KBH lar
arasinda fark olmamasi Oncelikle gruplarin heterojen olmasina baglandi. Distal
radius T skoruna gore osteopenik ve osteoporozlu toplam hasta sayisi evre 2 KBH da
22 iken, evre 1 KBH da 11 ve evre 3 KBH da 13 tii. Bu farklilik evre 2 KBH larinda
distal radius T skorundaki azalmanin osteopenik ve osteoporotik hasta sayisinin daha
fazla olmasindan kaynaklandigini diisiindiirdii.

Calismamizda evre 5 KBH larinda distal radius Z skor degeri -1.24+1.22 olup
kontrol grubundan ve evre 3 KBH larindan diisiiktii. Oysa evreler arasinda ve evreler
ile kontrol grubu arasinda lomber vertebra, femur boynu, proximal radius ve mid-
radius Z skor dlgtimleri arasinda farklilik bulunmadi.

KBH larinda 25-OH D vitamini eksikligi ve yetersizliginin 6nlenmesi ve
tedavi edilmesi tavsiye edilmektedir. Hem genel populasyon hem KBH da, <30
ng/ml 25-OH D vitamini degerleri yetersizlik, <15 ng/ml 25-OH D vitamini degerleri
eksiklik olarak degerlendirilmektedir (108). Calismamizda sadece evre 4 ve evre 5
KBH larinda 25-OH D vitamini degerleri <30 ng/ml bulunmustur. Ayrica evre 5
KBH da 25-OH D vitamini kontrol grubuna gore oldukca diisiik bulunmustur. KBH
da genel populasyona oranla 25-OH D vitamini degerlerinin ¢ok daha diisiik olmasi
cevap bekleyen bir sorudur. Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada liremik sicanlarda
karacigerden 25-OH D vitamini iiretiminin azaldigi, paratiroidektomi sonrasi ise
iiretim yeteneginin gelistigi bulunmustur (109).

Vitamin D metabolizmasindaki anormallikler KBH seyrinde sekonder

hiperparatiroidizm patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir. 1,25-OH D vitamini
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eksikliginin sekonder hiperparatiroidi patogenezindeki roliiniin, 1,25-OH D
vitamininin paratiroid hormon gen transkripsiyonu iizerindeki negatif etkisinin
kalkmasindan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Kalsitriol tedavisinin
hiperparatiroidizm gelisimini Onlemesi ve hiperparatiroidizm varliginda efektif
sekilde PTH sekresyonunu baskilamasi bu teoriyi desteklemektedir (110).
Calismamizda mevcut bilgileri destekleyecek sekilde PTH ile 25-OH D vitamini
diizeyleri arasinda negatif korelasyon bulunmustur.

Son yillarda iskelet metabolizmasinin regiilasyonunda gorev aldigi belirtilen
cesitli nonkollajen proteinlerden birisi osteokalsindir. Bir¢ok ¢alismada, osteokalsin
cesitli kemik hastaliklarinda kemik formasyon oranini gdstermek icin yararli bir
belirte¢ olarak ifade edilmektedir. Ancak renal osteodistrofide kullanim ile ilgili
cesitli sorunlar bulunmaktadir. Bu sorunlardan ilki osteokalsinin ¢ogu fragmaninin
tiremik serumdaki fonksiyonlar1 tam olarak anlasilamamis olmasidir. Diger yandan
intakt osteokalsinin oda sicakliginda hizla ¢okmesi Olgiimle ilgili sorunlara yol
acmaktadir (111). Normal renal fonksiyonlu osteoporotik kadinlarda, osteokalsinin
kemik formasyonu ile korele oldugu ve kemik rezorbsiyonu ile iliskili olmadigi
bulunmustur (86). Gundberg ve arkadaglari tarafindan yapilan calismada, dializ
hastalarinda serum osteokalsin diizeylerinin hem kemik yapim orant hemde
osteoklastik kemik rezobsiyonu ile orantili oldugu gésterilmistir. Uremik serumda
osteokalsinin multiple immunoreaktif formlar1 bulunmaktadir, bu formlar intakt
osteokalsinden ¢ok daha kii¢iiktiir. Her ne kadar bu immunoreaktif formlar serumdan
hizli bir sekilde temizlenmekte ve normal renal fonksiyonlu hastalarda serumda
tespit edilememelerine ragmen, renal osteodistrofide bu fragmanlar birikmekte ve
tireminin dolasan immunoreaktivitesine katkida bulunmaktadir (112).Ancak ¢esitli
laboratuvar sonuglarindaki farkliliklar, osteokalsinin dolasan fragmanlarini
saptamada bireysel antikor duyarliliginin 6nemli oldugunu diisiindiirmekte, ve
gelecekte monoklonal antikorlarin tesbiti osteokalsinin kemik yapim ve yikim
arasindaki farki belirlemekte hassas bir belirtec olarak ©6n plana ¢ikmasin
saglayabilecektir. Calismamizda evre 5 KBH da ortalama osteokalsin degeri 11.30
(6.29-51.15) ng/ml olup bu deger diger tiim evreler ve kontrol grubundan oldukg¢a
yiiksekti, bu bulguyla orantili olacak sekilde GFH ile osteokalsin degerleri arasinda

negatif korelasyon bulunmustur. PTH degerleri ile osteokalsin arasinda pozitif
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korelasyon olmasi renal osteodistrofide osteokalsinin yiiksek bulunabilecegini
desteklemektedir.

Sonug olarak, biz ¢alismamizda kronik bobrek hastalarinda GFH azaldikca
osteoporozun arttigini ve evre ilerledik¢e sekonder hiperparatiroidinin etkisi ile distal
radius KMD ol¢giimlerinin daha giivenilir oldugunu gosteren sonuglar elde ettik.
Ayrica kronik bobrek hastaliginin ileri evrelerinde sekonder hiperparatiroidi
patogenezinde rol oynayan 25-OH D vitamini degerlerini diisiik olarak bulurken,
renal osteodistrofide arttig1 yoniinde ¢alismalar bulunan osteokalsin degerlerini de

yiikselmis olarak bulduk.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Evreler arasinda ve evreler ile kontrol grubu arasinda KMD ol¢iimleri
karsilastirildiginda lomber vertebra, femur boynu, proximal radius ve mid-radius T
skor Olctimleri arasinda farklilik saptanmaz iken, distal radius T skoru evre 5 KBH
da evre 1 ve evre 3 KBH dan ve kontrol grubundan diisiik olarak bulundu.

2. Evreler arasinda ve evreler ile kontrol grubu arasinda KMD ol¢iimleri
karsilastirildiginda lomber vertebra, femur boynu, proximal radius ve mid-radius Z
skor Olctimleri arasinda farklilik saptanmaz iken, distal radius T skoru evre 5 KBH
da evre 3 KBH dan ve kontrol grubundan diisiik olarak bulundu.

3. Hasta grubunda GFH azaldikca PTH degerlerinde artma, lomber, femur
boynu ve distal radius T skor dlgiimlerinde azalma saptanarak osteoporoza egilimde
artis oldugu goriildii. Ayrica GFH azaldik¢a 25-OH D vitamini degerlerinde azalma,
osteokalsinde artma saptandi.

4. Hasta grubunde PTH degerleri arttikga femur boynu, mid-radius ve distal
radius T skor Ol¢limlerinde azalma saptandi, lomber vertebra T skor Ol¢limleri ve
proximal radius T skor olgtimleri ile PTH degerleri arasinda iliski bulunmada.
Boylece PTH artisinin Oncelikle kortikal kemik rezorbsiyonu ile karakterize

oldugunu belirten ¢calismalar1 destekleyen bulgular elde edildi.

5. Calismamizda radiusun proximal, mid ve distal boliimlerinden o6l¢iim
yapilmasi ve bu dl¢limlerin KBH tiim evreleri arasinda ve kontrol grubunda lomber
vertebra ve femur boynu KMD o6l¢limleri ile karsilastirilmasi nedeni ile gelecekte bu
amacla yapilacak caligmalara onciiliik edecek sonuglar elde edilmistir. Sonugta KBH
da evre ilerledikge osteoporozun tanisal degerinde distal radiusun daha yararl ve
giivenilir oldugu bulunmustur. Bununla birlikte, renal osteodistrofinin tipini
belirlemek tizere kemik biyopsisinin yapildigi ve DEXA sonuglari ile karsilagtirildigi

caligmalar bizlere bu konuda daha fazla bilgi verecektir.
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