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OZET

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) kemik ve mineral metabolizmasi degisiklikleri ile
yakindan iligkilidir. KBY’de goriilen D vitamini eksikligi, hiperparatiroidizm, kronik heparin
kullanimi gibi gesitli faktorlerin kombinasyonundan olusan kotii tablo sayesinde kemik yapida
degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir. Bu ¢alismanin amaci; KBY’ye sahip bireylerde mandibular
kemikte meydana gelen trabekiiler yapi degisimlerinin fraktal analiz yontemiyle tespit
edilmesidir.

Calismamizda 36 evre 5 KBY hastasinin panoramik radyografileri izerinde box-conting
yontemi kullanilarak ImagelJ programu ile fraktal analiz yapilmigtir. Hastalarin fraktal boyut (FB)
degerleri ile kontrol grubu olan 36 saglikli bireyin ayni yontemle belirlenen FB degerleri
karsilastirilmigtir. Ayrica KBY hastalarinin son 3 aya ait ortalama biyokimyasal ( PTH, Ca, P,
CaxP, ALP, D vitamini) parametreleri ile FB degerleri analiz edilmistir.

Calismanin sonuglara gore KBY’li hastalarda FB degerleri kontrol grubuna kiyasla
istatiksel olarak anlamli derecede diisiik olarak saptandi (p<0,05). Hemodiyaliz ile tedavi
edilmekte olan KBY hastalarinin ortalama FB degerleri periton diyalizi ile tedavi edilmekte olan
KBY hastalarinin ortalama FB degerlerinden daha disiik bulundu. (1,3678’¢ kars1 1,3755)

Hastalarin ortalama PTH degerleri 433,07+£310,3 pg/ml, Ca 8,98+0,9 mg/dl, P 5,78+2,1
mg/dl, CaxP 50,88+17,3 ALP 81,69+34,9 U/L ve ortalama D vitamini degerleri 19,35+13,3 ng/ml
olarak saptandi. Hastalarin biyokimyasal parametreleri ile fraktal analiz sonuglar1 arasinda
anlamli bir baglant1 yoktu.

KBY hastalarindaki kemik yap1 degisimlerinin teshisinde altin standart metod kemik
biyopsisidir. Fakat invaziv bir yontem oldugundan dolayi rutin olarak kullanilmamaktadir. KBY
hastalarinin ¢ene kemiklerinde trabekiiler yapidaki degisimlerin ortaya konulmasinda panoramik
radyografilere uygulanan fraktal analiz yontemi; non-invaziv, kolay uygulanabilir ve efektif bir

uygulamadir.



SUMMARY

Chronic renal failure (CRF) is closely associated with changes in bone and mineral
metabolism. Combination of several factors such as Vitamin D deficiency, hyperparathyroidism,
chronic use of heparin which is common in CRF patients, a poor table is emerging changes in
bone structure. The purpose of this study mandibular trabecular bone that occurs in individuals

with CRF is to determine change of the trabecular structure by the fractal analysis.

In our study, fractal analysis was performed using ImageJ program with box-counting
method over panoramic radiographs of 36 patients with stage 5 CRF. The control group of 36
healthy individuals and patients with CRF FD values determined by the method the FD values
were compared. Also, average biochemical parameters ( PTH, Ca, P, CaxP, ALP, Vitamin D ) of

patients with CRF belong to last 3 months were compared with FD values.

According to the results of the study statistically compared to the control group in patients
with CRF FD were found to be significantly lower ( p <0.05) . CRF patients being treated with
hemodialysis average FD values were lower than the average values of the FD CRF patients being

treated with peritoneal dialysis (1.3755 versus 1.3678 ).

PTH levels in patients average 433.07£310.3 pg/mL, Ca 8.98+0.9 mg/dL, P 5.78+2.1
mg/dl, CaxP 50.88+17.3, ALP 8,69+34.9 U/L and the average value of vitamin D 19.35+13.3
ng/ml respectively. Biochemical parameters of patients there was no significant correlation

between the results of fractal analysis.

Bone biopsy is the gold standard method in the diagnosis of bone structure changes in
patients with CRF. But are not used routinely because it is an invasive procedure. Fractal analysis
method which applied to panoramic radiographs in the determine of changes in trabecular bone

structure of the jaw of patients with CRF is a non-invasive, easy to use and effective practice.
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1.GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), ilerleyici nefron kaybi sonucunda bobrek
fonksiyonlarmin uzun vadede kademeli olarak bozulmasi ile kendini gdsteren bir
hastaliktir. KBY ortaya ¢iktiktan sonra yavas ve ilerleyici bir sekilde gelisen renal hasar
sonucu artik tedavi i¢in tek alternatif dializ yada bobrek nakli olmaktadir.

Bobrek hastaligi ilerledik¢e D vitamini ile plazma kalsiyum diizeylerinin diigmesi
ve bunlardan bagimsiz olarak fosfat retansiyonu PTH sekresyonunu arttirir ve paratiroid
bez hiperplazisine neden olur. Sonu¢ olarak KBY hastalarinda sekonder
hiperparatiroidizm gelisir. Sekonder hiperparatiroidizm, hiperparatiroidizm tipleri
arasinda en sik goriilenidir. Sekonder hiperparatiroidiye bagl patolojiler en agir sekliyle
KBY’de goriiliir. Bobrek yetmezlikli hastalarda goriillen sekonder hiperparatiroidizm;
kalsiyum, fosfor, D vitamini ve PTH bozukluklarindan kaynaklanmaktadir. PTH
sekresyonundaki artis, D vitamini sentezinin azalmasi, malniitrisyon ve metabolik
asidozun varlig1 hastalarda mineral- kemik bozukluklarina neden olur.!?

KBY’li hastalarda meydana gelen gerek renal osteodistrofi gerekse de sekonder
osteoporoz viicuttaki diger kemiklerde oldugu gibi mandibulada da olumsuz etkiler
meydana getirmektedir. Cene kemiklerinde demineralizasyon artisi, trabekiilasyonda
azalma, "buzlu cam" goriiniimii, radyolusent dev hiicreli lezyonlar (kahverengi tiimor),
metastatik yumusak doku kalsifikasyonlari, lamina dura kaybi, pulpal daralma ve
kireclenme, periodontal bozukluklar gibi bir¢ok komplikasyona renal osteodistrofi neden
olmaktadir.!

Klemetti ve ark.® bildirdigine gore Bras ve ark.?, postmenopozal dénemdeki
kadinlarda ve kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda panoramik radyografilerle
yaptiklari calismada 6l¢iilen mandibular korteks kalinliginin normal bireylere gére daha

az oldugunu rapor etmislerdir.



Kemik kalitesi; trabekiiler devamlilik, kemik geometrisi, kemikte olusmus olan
mikrohasarlar, mineralizasyon kusurlar1 ve kemik dokunun mimarisi gibi birgok faktore
baghdir. Tiim bu faktoérler, KBY’li hastalarin kemik yapisinda meydana gelen
degisimlerin ve fraktiir riskinin belirlenmesinde, agr1 ve sakatliklarin énlenmesinde ve
protetik planlamalarda son derece 6nemlidir.’

Trabekiiler kemik dallara ayrilan yapisi nedeniyle, self-similarity ( 6z-benzerlik )
ve lack of well-defined scale (iyi tanimlanmis bir 6l¢ii biriminin olmayis1) gibi fraktal
ozellikler sergilemektedir. Iste bu nedenle fraktal geometrik uygulamalar ve fraktal boyut
dlciimleri trabekiiler kemigin kompleks yapisini tanimlamada kullanilabilir.®

Cene kemiklerinin incelenmesinde ¢ogunlukla panoramik radyografiler kullanilir.
Panoramik radyografilerin yayginlasmasi ve rutin olarak kullanima girmesi en biiyiik
avantajlarindandir. Radyografilerde kemik morfolojisi incelenebilir ve farkli 6l¢iim
teknikleri ile degisik analizler yapilabilir.

Teknolojinin gelismesi ve bilgisayarlarin yagamimiza girisiyle birlikte birgok
kemik hastaliginin daha erken teshis edilmesi giindeme gelmistir. Dishekimliginde
bilgisayar kullanimi ile osteoporozu teshis etmeye yonelik yurt disinda ve yurt icinde
bir¢ok ¢alisma yapilmis olmasina ragmen kemik metabolizmasi {izerinde ciddi etkileri
olan KBY ile ilgili boyle bir ¢alismanin yapilmamis olmasi bizi bu ¢calismaya yonlendirdi.
Ayrica herhangi bir sebeple dishekimine bagvuran hastalardan alinan panoramik
radyografiler lizerinden bilgisayar analizleriyle kemik yapinin degerlendirilebilmesi hem
hastanin gereksiz dozlarda radyasyon almasini engelleyecek, hem hastaligin erken
teshisiyle birgok komplikasyonun gelismesini engelleyecek, hem de iilkemizdeki saglik

harcamalarinin azaltilmasi agisindan oldukg¢a faydali olacaktir.



Calismamizin amaci dishekimine bagvuran ve herhangi bir sebeple dental
radyografik incelemesi yapilacak KBY’li hastalarin ¢ene kemiklerindeki degisimleri
saptayabilecek basit, pratik ve ucuz bir gériintiileme yontemi olusturabilmek ve bdylece
fraktiir riski ortaya ¢cikmadan 6nce kemik degisimlerinin tespit edilmesi ve biyopsi gerekli
olan hastalarin ilgili birimlere yonlendirilmesidir.

Calismamizda bu amagla dializ replasman tedavisi alan evre 5 KBY hastalarinin
dental panoramik radyografileri iizerinde fraktal boyut analizi yapilarak mandibular

trabekiiler kemik yapis1 incelenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kemik Yapisi

Kemigin 4 ana fonksiyonu vardir;

1. Ekstremite ve organlari igerisinde bulunduran viicut bosluklari i¢in sert bir
destek olusturmak,

2. Kaslarin baslangi¢ ve bitis noktalari i¢in dayanak gorevi gormek ve hareket igin
ihtiyac duyulan kaldirag sistemini olugturmak,

3. Hematopoeziste rol alan yapilar i¢in uygun ortam olusturmak,

4. Kalsiyum, fosfor, sodyum ve magnezyum gibi iyonlar i¢in depo vazifesi
gormek.

Bu fonksiyonlar1 yerine getiren kemik, yap1 olarak iki boliimden olusur: Solid
mineral ve organik matriks. Kemik agirliginin tigte ikisini kemikte bulunan mineraller
olusturur. Kemikte kollajen disinda, az miktarda bazi diger proteinler de bulunur. Bunlar
kemik total proteinlerinin % 10’ unu olusturur.’

Kemik intersitisyel maddeler {izerine inorganik tuzlarin birikmesiyle olusan,
yasayan ve biiyliyen bir bag dokusudur. Organik kistm % 30' unu, inorganik kisim ise
kemigin % 70" ini olusturur. Organik kismin % 98' ini matriks denilen yapi, % 2' sini de
osteoblastlar, osteoklastlar ve osteosit hiicreleri; inorganik kismin ¢cogunu ise kalsiyum-
hidroksiapatit kristalleri olusturur.®

Kemik dokusu kompakt ve spongioz (trabekiiler) kemik olmak iizere mikroskobik
olarak ikiye ayrilir. Kompakt kemik dokusu; tiim kemiklerin dis yiizeyini olusturan,

ozellikle uzun kemiklerin govdelerinde kalin olan ve mekanik dayaniklilik saglayan,



vaskiilarize ve kalsifiye matriks tabakasidir. Kompakt kemikte lameller siki bir sekilde
diizenlenmistir. iskelet kiitlesinin 3/4' ii bu tiptir. Spongioz kemik lamelleri ise ¢ok daha
poroziteli bir yapida diizenlenmis, ince kiris¢ik ve yaprakciklardan olusmustur.
Trabekiillerin bu sekildeki mimarisi kemige mekanik bir direng olusturur, yerden tasarruf
saglanir ve bu slingerimsi dokudaki bosluklara kemik iligi yerlesir. Spongioz kemik tiim
iskelet agirligmin 1/4' {inii olusturur ve kompakt kemige gilic ve elastikiyet saglar.
Spongioz kemik non-vaskiilarizedir ve beslenmesi difiizyon yolu ile kemik iliginden
saglanir. Kompakt kemige oranla ylizeyi daha genis olan trabekiiler kemikte yeniden

yapilanma ¢ok daha hizlidir ve bu nedenle metabolik degisikliklere ¢ok daha duyarlidir.’

2.1.1. Kemik Matriksi

Kemik maktriksi; organik ve inorganik olarak iki boliimde incelenir.

Osteoit madde de denilen organik matriks; kollagen ve nonkollagen proteinlerden
olusur. Eriskinde osteoit madde, kemik agirliginin % 25’ini, hacim olarak da % 38’ini
teskil eder. Organik matriks kemigin biiyiikliik ve bi¢imini belirler. Mineralizasyon igin
gerekli ortami1 hazirlayan ve kemigin en 6nemli kism1 olan organik matriksi yapan diger
elemanlar ise hiicreler, proteoglikanlar, lipitler ve diger proteinlerdir.!%-1?

Inorganik matriks, kalsiyum fosfat ve diger bazi elementlerden olusur. Kemikte
inorganik maddeler, organik maddelere kiyasla artmigsa kemik sert ve kirilgan, azalmigsa
kemik daha yumusak bir yap1 gosterir.!!!* Kemik dokusuna sertlik kazandiran inorganik
maddelerin % 85’ini kalsiyum fosfat, % 10 unu kalsiyum karbonat olusturur. Az miktarda
kalsiyum florid, magnezyum florid, sitrat, hidroksit ve siilfat bilesikleri vardir. Kalsiyum
ve fosfor iyonlar1 birleserek kalsiyum fosfat molekiillerini olusturur. Bu molekiiller,

hidroksiapatit ad1 verilen igne seklinde kristaller halinde matrikse ¢oker. Mineral matriksi

biiyiik oranda kalsiyum fosfat kristalleri olusturur. Diger bir kismini ise amorf kalsiyum



fosfat yapar. Hidroksiapatitte Ca/P oran1 1,3-2,0 arasinda degisir. Kemikte ise bu oran
1,67°dir. Ca/P oran1 kemik tuzlarinda degisse bile kristal 6rgiisii degismez.!%1?

Viicuttaki tiim kalsiyum miktarinin % 99,9’ u kemikte olup hidroksiapatit ve daha
az olarak amorf kalsiyum fosfat seklinde bulunur. Viicudun diger kisimlarindaki kalsiyum
ile kemik kalsiyumu arasinda dinamik bir denge mevcuttur. Hayat siiren her hiicrenin
dayaniklilig1r i¢in kalsiyum iyonuna ihtiya¢ vardir. Kandaki iyonize kalsiyumun
diizenleyicisi parathormon (PTH), kalsitonin ve 1,25 dihidroksikolikalsiferol’diir.
Gidalarla alinan kalsiyum tek kaynaktir. Almman kalsiyumun Onemli bir kismu
bagirsaklardan D vitamini etkisiyle emilir,!%-12- 14

Kemikte ikinci siklikla bulunan diger mineral fosfordur. Bu mineral, fosfat ile bir
denge icindedir. Fosfat, besinlerde bol miktarda bulunur. Parathormon aktivitesi
arttiginda, rezorbsiyonun hizlanmasi neticesi dokudan kalsiyum ve fosfat aciga cikar.
Idrarla fosfat atilim artar, 10-1% 14

Kemik mineral matriksindeki kristaller, devamli ekstraseliiler sivi ile karsi
karsiyadir. Bunlarda iyon degisimi olur. Bu iyon degisimi, kristallerin ylizeyinde veya
icinde olur. 1-12. 14

Kemik dokusunda mineralizasyon, amorf kalsiyum fosfatin presipitasyonu ile
baslar ve zamanla mineral kisim kristalize olur.'%-!2 14

Yaslanmaya bagli olarak mineral matriksin bilesimi degisir; kalsiyum ve karbonat
orani artar, fosfat, magnezyum ve su orani azalir. Fosfat yerine karbonat tutulmasi
nedeniyle Ca/P orani giderek yiikselir. Mineral matriksin organik matrikse orani ve
bilesimi, bazi patolojik nedenlere bagl olarak da degisir.'%1% 14
Kemigin kollagen lifleri, tendonlarin lifleri gibi biiylik gerilme kuvvetine sahiptir.

Buna karsilik kalsiyum tuzlari mermere benzeyen fiziki 6zellikler tasir ve bastirilmaya

kars1 ileri derecede direnclidir. Bu iki 6zelligin bir araya gelmesi ve bunlara kollagen ve



kristaller arasindaki baglantinin eklenmesi kemikte ileri derecede hem gerilme hem de

bastirilma kuvvetine sahip bir yap1 saglar.!%-12 14

2.1.2. Kemik Hiicreleri

Kemigin yapisinda bulunan hiicreler, osteoblast, osteoklast, osteosit, kemik

dokusunun 6nciil hiicreleri (osteoprogenitor), makrofajlar ve hematopoetik hiicreleridir.®

2.1.2.1. Osteoblastlar

Osteoblastlar, kemik olusumunu saglayan, kemik matriksi sentezleyen ve
mineralizasyonu diizenleyen, organik matriks olusumunda osteoid maddeyi saglayan
hiicrelerdir. Osteoklastlar tarafindan rezorbe edilen kemik yiizeylerinde tekrar yeni kemik
olustururlar. Kemik olusumunda en dnemli olay periosteal ve endosteal yiizeye bitisik
kemik iliginde bulunan osteoblastlarin mezensimal 6n hiicrelerinin ¢ogalmasi ve

degisimlerinin diizenlenmesidir.” !+ 12

2.1.2.2. Osteoklastlar

Osteoklastlar, monositler sayesinde hematopoetik kok hiicreden koken alan,
kemik yikimindan sorumlu ¢ok cekirdekli dev hiicrelerdir. Osteoklastlar kemik yiizeyi
tizerinde  "Howship  Lakuna"  denilen  bosluklarda  bulunurlar.  Kemik
demineralizasyonunda o6nemli olan asit ve kalsiyumu baglayan maddeler yaparlar.
Kalsiyum, osteoklastin iglevini direkt olarak etkiler. Makrofajlar ise ancak 6lii kemigin

yikimindan sorumlu olabilirler.”- ! 12

2.1.2.3. Osteositler

Mineralize matriks i¢inde kalan osteoblastlarin fonksiyonlar1 ve morfolojik
ozellikleri degiserek osteositler adini alirlar. Osteositler canli kaldiklar1 siire i¢inde
bulunduklar1 matriksin devamliligini koruduklar1 gibi, osteoliz yaparak da kan kalsiyum

diizeyini dengelerler.”- !1- 12



2.1.2.4. Osteoprogenitor hiicreler

Periosteum ve endosteumda bulunan osteoprogenitor hiicreler, herhangi bir
nedenle kemik yapimi uyarildiginda hem sayica artarlar, hem de kemik yapici hiicrelere
7,11,12

doniistirler.

2.1.3.Kemik Yapim ve Yikimi

Kemik metabolik olarak aktif bir yap1 olup yapim ve yikimi 6miir boyu siirer.
“Remodeling” yani kemik yenilenmesi; kemik yiizeylerinde yer alan, kemigin yapisal
biitiinliglinii siirdiiren yikim ve yeniden yapim olaylarim1 kapsar. Endostal yiizde daha
cok kemik yikimi, periostal yilizde ise daha ¢ok yeni kemik yapimi olur. Yenilenme
olaylar ile iskeletteki kalsiyumun her y1l %18’ i rezorbe olmakta ve tekrar ¢okmektedir.
“Remodeling” sirasinda, dnce kisa siiren (30 yasindaki eriskinde bir ay) bir kemik yikimi1
dénemi ve bunu izleyen ve daha uzun siiren (3 ay) bir kemik yapimi dénemi yer alir."

Kemik yapimi osteoblastlar tarafindan gerceklestirilmektedir. Bunlar mezensimal
hiicrelerdir ve kemik iligindeki mezensimal hiicre havuzundan gelisirler. Osteoblastlarin
baglica islevleri sunlardir:

1) Kemik yapimi

2) Kemik yikimi

3) Osteoklastlarin uyarilmasi

Osteoblastlarin kemik yapim islevi: Osteoblastlar 6nce organik matriksi yaparlar.
Sonra kollajen orgiisiiniin bosluklarinda hidroksiapatit kristalleri olusur. Osteoblastlar
alkalen fosfataz enziminden zengindir. Kemik yapimmin arttig1r hallerde bu enzimin
aktivitesi artar.

Osteoblastlar ve kemik rezorbsiyonu:



1. Kemik rezorbsiyonunu uyaran hormonal etkenlerin ¢ogu osteoblastlara etki
eder.

2. Osteoblastik hiicreler kemik rezorbsiyonunu diizenleyen maddeler salgilar.

Bunlar;

a. Sitokinler

b. Biiyiime faktorleri

c. Prostoglandinler

3. Osteoblastlar, osteoklastlarin aktivitesini kisitlayan kemik yiizeyi proteinlerini
yikan maddeler salgilamak yolu ile kemigi osteoklastik rezorbsiyona hazirlar.

Kemik yikimi osteoklastlar tarafindan gerceklestirilir. Bunlar hematopoietik bir
ana hiicreden gelistigi diisiiniilen ¢ok c¢ekirdekli dev hiicrelerdir. Osteoklastlar
cevrelerindeki lakunalar i¢cinde asidik bir ortam olusturarak demineralizasyona neden
olurlar. Daha sonra, salgiladiklar1 proteazlarla organik matriksi de yikarlar. Kemik
iligindeki monosit hiicre dizisindeki hematopoietik prekiirsorlerden farklilasirlar. Cok
cekirdekli dev hiicrelerdir ve bdliinmezler. '

Dogrudan osteoklast olusumu ve islevini uyaran osteoblast dizisi hiicre tirlinleri
tespit edilmistir. Bunlarin en 6nemlisi TNF ailesinden bir protein olan “receptor activator
of nuclear factor kB ligand (RANKL)’’ dir. Bu protein ilk kez uyarilmis bir T lenfosit
tirlinii olarak belirlenmistir. Osteoklast olusumunu artiran biitiin maddeler osteoblastik
hiicrelerden RANKL iiretimini artirir. Osteoklastlarin émrii siirlidir. Inaktif duruma
geldiklerinde apoptozis ile oliirler. Kemik rezobsiyonunu artiran hormonlar osteoklast
apoptozisini geciktirebilir. Olgun osteoklastlar 6zgiin ve yiiksek diizeyde ozellesmis
hiicrelerdir. Cok cekirdeklidirler. Paget hastaligi gibi durumlarda 100 niikleusa kadar
cikabilir. Osteoklastin bu sekilde biiyiik olusu, kemik rezorbsiyonu i¢in gereklidir. Once

asit salgist ile kemik mineralini eritir. Sonra kateptik proteazlar salgilayarak, kemigin



matriksini yikar. Sonucta aciga ¢ikan kollajen peptitlerinin “piridinolin” yapilar1 vardir
ve bunlar idrarda dl¢iiliip, kemik yikim hiz1 gostergesi olarak kullanilabilirler.”

Kemik yikimi lizerinde iki yolla kontrol saglanabilir:

1) Osteoklastlarin olusumunu denetleyip, bu yolla olgun osteoklast sayisini
degistirerek

2) Olgun osteoklastlarin aktivitesini denetleyerek; olgun osteoklastlarda
kalsitonin reseptorii bulunurken, PTH ve D vitamini reseptorii yoktur.

Kemikte yapim - ytkim eslegmesi, osteoklast - osteoblast iliskisi: Kemikte yapim -
yikim eslesmesinin baslica nedeni, PTH ve D vitamini reseptorlerinin yalniz osteoblastlar
tizerinde bulunmasi, osteoklastlar lizerinde bulunmamasidir. Yapim-yikim eslesmesine
bir 0rnek vermek gerekirse, PTH arttiginda osteoblastlar uyarilmakta ve kemik yapimi
artmakta, osteoblastlarin salgiladiklar1 maddeler ayn1 zamanda osteoklastik aktiviteyi
yani kemik rezorbsiyonunu uyarmaktadir. Osteoblast - osteoklast iliskisini saglayan,
osteoblastlardan salgilanan 1iki proteindir. Bunlar; osteoklast farklilasma faktorii
(RANKL) ve osteoprotegrin (OPG) dir. Periferik uyarilar kemik yenilenmesinin
artmasin1 gerektiriyorsa RANKL salgilanir, azalmasin1 gerektiriyorsa RANKL salgisi

azalir, OPG salgis artar. >

2.1.4 Kemik Déniisiimiiniin Biyokimyasal Belirtecleri

Kemik turnover/dongii metabolizmasi ile ilgili belirtegler icin bircok metot
gelistirilmistir. Kemik yikim belirtecleri, yikim sirasinda osteoklastlar tarafindan yapilir.
Kemik olusum belirtecleri ise yapim sathasinda osteoblastlar tarafindan yapilir. Kemik
yikim belirtecleri idrarda, yapim belirtegleri ise serumda 6l¢iilmektedir.

Osteoporoz ve diger metabolik kemik hastaliklar1 i¢in kemik yikim ve yapiminin

biyokimyasal belirteclerinin se¢imi ve yorumu, yeni gelisen testlerin klinik
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kullaninmindaki belirsizlikler nedeni ile komplikedir. Biyokimyasal belirteclerin
potansiyel olarak birka¢ kullanim alan1 vardir;

1) Tedaviyi izlemede

2) Kemik yikimini ve yapimini degerlendirmede

3) Gelecekteki kemik kayb1 ve kirilma riskini tespit etmede

Kemik yikim belirtegleri: Birka¢ iirin kemik yikim belirtecleri olarak
Olctilmektedir. Piridinolinler (deoksipiridinolin ve piridinolin ) ve tip 1 kollajenin N ve C
telopeptitleri, kemik yikimi belirteci olarak siklikla 6l¢iilmektedir. Diger belirtegler
arasinda iiriner hidroksiprolintozil hidroksilizin ve serum osteoklastik ve tartarat direngli
asit fosfataz yer alir.’

Piridinolin (hidroksilizilpiridinolin) ve ozellikle deoksipiridinolin
(lizilpiridinolin) kemik yikimini degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. Deoksipiridinolin
kemik, dentin, aorta ve ligamanlarda 6nemli miktarda bulunmaktadir. Piridinolin ise
kartilajda yiiksek diizeyler ile birlikte sert bag dokusunda yaygin olarak bulunur. Iskelet
siteminin biiyiik kiitlesi nedeni ile kemik genellikle piridinolin ve deksipiridinolinin ana
kaynagidir. Asagida belirtilen nedenlerden dolay1 deoksipiridinolin, kemik yikiminin
duyarli ve 6zgiil belirtecidir.

1. Biyosentez sirasinda degil, kollajenin olgunlagmasi sirasinda olusur ve sadece
yikim {irtinlerinden kaynaklanir.

2. Idrarla atilimidan 6nce metabolize olmaz.

3. Kemik, deoksipiridinolinin ana kaynagidir.

4. Diyet ile emilmez.

Osteoporozlu kisilerde kemik dontistimiindeki degisikliklerin
degerlendirilmesinde kemik yikim belirteglerinin, kemik yapim belirte¢lerinden daha

duyarli oldugu bildirilmistir.” Ayrica, giiniimiizdeki tedavinin anti rezorptif olmas1 ve
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kemik yikim belirteclerinin bu tedaviye daha erken cevap vermesi nedeniyle, yikim
belirtecleri biiytlik ilgi ¢gekmistir.

Piridinolinler (deoksipiridinolin ve piridinolin) ve telopeptitler (N-telopeptit ve C-
telopeptit) osteoporoz, osteomalazi, primer hiperparatiroidizm, hipertiroidizm, renal
osteodistrofi gibi kemik yikim ve yapiminin arttig1 metabolik kemik hastaliklarinda ve
paget hastaligi, glukokortikoid fazlaligi ve kemik metastazi bulunan kisilerde artar.
Hipoparatiroidili kisilerde ise diizeyler azalir ’

Diger kemik yikim belirtecleri {iriner hidroksiprolin, galaktozil hidroksilizin,
serum osteoklastik veya tartarat direngli asit fosfatazdir. Hidroksipirolin ve galaktozil
hidroksilizin, kollajenin post translasyonel modifikasyonu ile olusur.

Kemik yapim belirtecleri: Kemik yapim belirtegleri kemik alkalen fosfatazi,
osteokalsin ve kollajen propeptidleri igerir. Pratikte kemik alkalen fosfatazi ve osteokalsin
en sik Olgiilen belirte¢lerdir.

Karaciger, kemik ve bobrek alkalen fosfatazi doku spesifik olmayan ayni gen
irtinii izoformlardir. Kemikte alkalen fosfatazin kaynagi osteoblastlardir ve izoenzimin
serum diizeyleri osteoblastik aktiviteyi yansitir.’

Kemik alkalen fosfatazi osteoporoz, osteomalazi, primer hiperparatirodizm,
hipertirodizm, renal osteodistrofi gibi artmis kemik yapimimnin oldugu metabolik
hastaliklar ile paget hastaligi, glukokortikoid fazlaligi ve kemik metastazi bulunan
kisilerde artar. Kemik alkalen fosfataz oOlglimleri, karaciger hastaligi olan kisilerde
karaciger izoformu ile ¢apraz reaktivite, osteomalazi olan kisilerde mineralizasyondaki
bozukluk nedeni ile yaniltict olabilir. 1,25 (OH)?’D’ nin, osteokalsin ve kemik alkalen
fosfataz sentezini diizenlemesi nedeni ile bu hormon ile tedavi olan kisilerde veya bu

hormon diizeyinin anormal oldugu kisilerde bu belirtecler yaniltici olabilir.
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Osteokalsin, kemik Gla protein (BGP) veya osteokalsin 5669 dalton molekiiler
kiitleye sahip, 49 aminoasitten olusan kiiciik bir proteindir. insan iskelet siteminde total
proteinin yaklasik %1’ ini olusturan en temel ve en iyi karakterize edilen kollajendz
olmayan bir protein yapidir.

Osteokalsin, osteoblastlar tarafindan sentez edilen bir kemik yapimi belirtecidir.
Serum osteokalsin diizeylerinin kemik dongii - metabolizmasi ile dogrudan ilgili oldugu
bildirilmektedir. Laboratuvar oOl¢limlerinde daha stabil oldugu igin N-terminal
midfragman osteokalsinin 6l¢limii tercih edilmektedir. Osteokalsin yaklasik 5 dakikalik
bir yar1 6mre sahip olup, hizla bébrekler tarafindan temizlenir.

Osteokalsin; osteoporoz, osteomalazi, primer hiperparatiroidizm, hipertiroidizm
ve renal osteodistrofi gibi artmis kemik yapimi ile seyreden metabolik kemik
hastaliklarinda, glukokortikoid fazlaligi ve kemik metastazi bulunan kisilerde artar.
Hipoparatirodizm olgularinda diizeyler azalir.”

2.1.5. Kemik Mimarisinin Mekanik Yapisi

Kemik dokunun yeniden yapilanmasi, iizerine gelen baski siddetine bagl olarak
farklilik gosterir. Ornegin agir yiike maruz kalan kemikler daha fazla kalinlagir. Kemigin
internal yapisi, normal olarak karsilasacagi basing ve zorlanmalara kars1 en iyi sekilde
adaptasyon gosterir. Femur gibi uzun kemiklerin spongioz yapisindaki trabekiillerin
siralanmasi bu duruma en iyi 6rnektir. Kemik dokusuna herhangi bir noktadan uygulanan
kuvvet, birbirine dik, uzun eksene paralel {i¢ bilesene ayrilir. Ayrica trabekiillerin diizeni,
daima gelen kuvvetleri trabekiillere paralel bilesenlere ayirir. Bu sayede en az kiitle ile en
cok dayanaklilik saglanmis olur,!2 16-18

Kemik doku, her ne kadar sert, sabit sekilli bir yap1 ortaya koysa da degisik

fonksiyonel istekler karsisinda sekil degistirebilir. Yeni sartlara uyum saglayabilir (Wolff
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Kanunu). Kemige gelen mekanik kuvvetler, kemigin yeniden sekillenmesinde uyarici
hatta baglatic1 bir etkiye sahiptir. Hem sikigtirma kuvvetleri hem de ¢ekme kuvvetleri,
kuvvetin uygulandig1 bolgede kemik dokusunda kalinlasmaya sebep olur.!? 1618
Fonksiyonel kuvvetlerle kemikte remodelling meydana gelir, fizyolojik sinirlari
asan kuvvetlerle ise rezorbsiyon olusur. Kemik dokusu; kuvvete maruz kalma karsisinda
mekanik ve fonksiyonel uyum saglayabilmek i¢in olusturdugu kompakt kemik
depolanmasiin yanisira trabekiiler kemigin depolanmasiyla da i¢ ylizeye dogru
kuvvetleri dagitir. Olusan kemik katlanmalari, kuvvetlere karsi koyabilecek ve bu
kuvvetleri en uzak bolgelere iletebilecek niteliktedir. Belirli bir dogrultuda olusan bu
kemik katlanmalari, kuvvet cizgileri veya trajektor hatlar1 seklinde adlandirilir.
Kuvvetleri en iyi sekilde karsilayan trajektor hatlari, kemige gelen mekanik kuvvetleri
dengelemek iizere en iyi sekilde dizilmis kemik trabekiillerinden olusmaktadr.!? 16-18
Fonksiyonel kuvvetler, maksillada; pterygoid ¢ikint1 ve zygomatik cikinti, kanin
ve 1. molar dis bolgesi iizerinden ii¢ kuvvet cizgisiyle kranyuma yayilir,!% 16-18
Mandibulanin histolojik yapisi ve kranyumdaki tek bagimsiz kemik olmasi,
kuvvet ¢izgilerinin dagiliminda farkliliklar olusturur. Mandibulaya gelen fonksiyonel
kuvvetler, iic kuvvet ¢izgisi yoluyla kafaya yayilir; alveoler progesin basal kenarinda
birlesen kuvvet ¢izgileriyle kondillere kadar gider, korpus mandibulanin altindan geger

ve menton bdlgesindeki kuvvet ¢gizgileriyle yayilir,!% 16-18

2.2. Osteoporoz

2.2.1.Tanim

Osteoporoz; kemik kiitlesinde diisiis, kemik mikromimarisinde bozulma ve kirik
insidansinda artis ile karakterize, sessiz ilerleyen yaygin bir hastaliktir. Bununla beraber,

kirik olusmadan 6nce tani konabilir ve tedavi edilebilir. Tiim diinyada, yasam siiresinin
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uzamasina bagli olarak artan yasli niifus nedeniyle 6nemli bir halk saglig1 sorunu haline
gelmistir. Beyaz ve Asya'li postmenopozal kadinlarin yarisinda, diger irklara mensup ileri
yaslardaki kadin ve erkeklerin 1/8'inde, yasamlarinin bir doneminde osteoporotik kirik
goriilmektedir. ABD'de 50 yasindan biiyiik kisilerde yasam boyu kalga, vertebra ve el
bilegi kirigr riski kadinlarda %40, erkeklerde %13 olarak bulunmustur. Osteoporoz
kaynakli en sik meydana gelen kiriklar kalca, omurga ve el bileginde goriilmekte,
Ozellikle kal¢a ve omurga kirig1 riski kadinlarda ve erkeklerde yasla birlikte artmaktadir.
Kirik meydana gelene kadar sessiz bir sekilde ilerleyebilen bir hastalik olan osteoporozda,
erken taniyla kirik vakalarini ve dliimleri azaltmak miimkiindiir.'* 2

Yiizyilimizin eristigi teknolojik diizeyin nimetlerinin yasam kalitesini arttiracak
boyutlara ulagsmasi yasam siiresini uzatirken, bu durum ayni zamanda bireylere az
hareketli ve kolay bir yasam bi¢imi sunmustur. Bu nedenle osteoporoz ve sonuglarindan

etkilenen populasyonda artis olmustur. Hatta ABD'de tiim kiriklarin yaklasik 1,3 milyonu

osteoporoz sonucu olmaktadir.?!

2.2.2.Patogenez

Kemik son derece dinamik bir organ olup, devamli bir yeniden yapilanma
(remodelling), yapim ve yikim dongiisii icerisindedir. Trabekiiler kemikteki remodelling
odaklarinin sayis1 kortikal kemige kiyasla daha fazladir. Osteoporotik kiriklar trabekiiler
kemigin yogun oldugu yerlerde daha fazla goriiliir. Her yil trabekiiler kemik yiizeyinin
dortte biri remodelling ile yenilenmektedir. Yenilenme anatomik olarak birbirinden ayr1
bolgelerde yapilmaktadir ve herhangi bir anda viicutta ortalama iki milyon yenilenme
odag1 bulunmaktadir. Eger yikim, yapimdan daha fazla ise osteoporoz ortaya cikar.
Artmig kemik dongiisii, yeniden yapilanma odaklarinin sayisimi artirtp, kemigi
22,23

zayiflatir.

Diistik kemik kiitlesi i¢in ii¢ major neden s6z konusudur.
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1. Optimal zirve kemik kiitlesine ulasamama: Genetik etkenler disinda, yasam
tarzi, beslenme aligkanliklari, kalsiyum alimi ve fiziksel aktivite etkilidir.

2. Artmis kemik yikimi: Ostrojen yada testosteron eksikligi, kalsiyum ve D
vitamini eksikligine bagl artmig PTH salgisi, hipertiroidi yada primer hiperparatiroidi
gibi endokrin hastaliklar, sitokinler yada bazi lokal etkenler etiyolojide rol oynar.

3. Azalmis kemik yapimi: Yaslanmayla birlikte osteoblast aktivitesinde azalma
ve kemik yapiminda etkili olan sistemik ve lokal faktorler ile asir1 yikima baglh kemik
yapimi igin gerekli ana yapinin kayb1 goriiliir.2*

2.2.3.0steoporozun Siniflamasi

Osteoporoz i¢in bir¢ok farkli siniflama kullamilir. Yas, lokalizasyon, etiyoloji,
tutulan kemik yapisi veya histolojik goriiniim gibi farkli acilardan yaklasilarak birgok
siniflama gelistirilmistir.

Albright osteoporozu 3 gruba ayirmistir.

1. 65 yasa kadar kadinlarda goriilen postmenopozal osteoporoz

2. 65 yas listii her iki cinste goriilen senil osteoporoz

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

Daha sonraki yillarda Riggs ve Mclton tarafindan postmenopozal osteoporoz i¢in
Tip I osteoporoz, senil osteoporoz i¢in ise Tip II osteoporoz terimleri ortaya atilmistir.
Buna gore Tip 1 osteoporoz 75 yasin altinda olusur; elbilegi ve vertebra kiriklar1 6n
plandadir. Tip II osteoporoz ise 75 yas iizerinde gériiliir ve kalga kirig1 ile karakterizedir.?

Osteoporoz i¢in kullanilan bu farkli siniflamalar igerisinde en fazla kabul goreni
etiyolojik smiflamadir.?®
26-28

Osteoporozda etiyolojiye gore siniflama;

1. Birincil Osteoporoz (Primer osteoporoz)
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- Idiyopatik Osteoporoz
- Postmenopozal Osteoporoz (Tip 1)
- Senil Osteoporoz (Tip II)
2. [kincil Osteoporoz (Sekonder osteoporoz)
- Endokrin Nedenler
- Gastro Intestinal Nedenler
- Bag Dokusu Hastaliklar
- Diyetle Ilgili
- Immobilizasyon
- Malign hastaliklar
- Ila¢ Kullanim1
- Diger

2.2.4.Epidemiyolojik Ozellikler

Osteoporoz en sik goriilen metabolik kemik hastaligidir ve 6nemli bir halk sagligi
sorunudur. Amerikali bayanlarin % 30-50' si hayatlarinin bir doneminde kirik ve kirikla
iliskili morbidite ile karsilasmaktadir?® Amerika Birlesik Devletleri'nde osteoporoz
nedeniyle ortaya ¢ikan kiriklarin yillik maliyeti 14 milyar dolar1 bulmaktadir. Diinyada
200 milyon kiside osteoporoz oldugu tahmin edilmekte, her 3 kadin ve her 5 erkekten
birinde osteoporotik kirik riski bulunmaktadir.

Osteoporozlu hastalarda goriilen kiriklar 6nemli sonuglara yol agar. Osteoporoz
hasta agisindan bir felaket olabilir. Vertebra ve kalca kiriklar1 yaslanmayla birlikte artar.
Kifoz ve boy kisalmasina yol agan vertebra kiriklari, en sik goriilen osteoporotik kirik
tipidir. Her ii¢ kadindan birinde kirik varolabilir. Vertebra kiriklari; agri, aktivitede
kisitlanma ve yataga bagimlilik, kamburlasma, solunum zorlugu, artmis mortalite ve

maliyet gibi birtakim problemleri de beraberinde getirmektedir. Bu hastalarda bagka bir
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onemli sorun da kalga kiriklaridir. Cogunlukla cerrahi miidahaleye gereksinim duyulmasi

nedeniyle morbidite ve mortalite olasiliklar1 yiiksektir.?’

2.25.Tam

Osteoporoz hastaligi kirik gelisinceye kadar erken donemlerde semptomsuz
kaldig1 i¢in sessiz epidemi olarak da adlandirilmistir. Osteoporozun klinik bulgular
hastaligin ileri asamalarinda goriilmesinden dolayr erken teshis olduk¢a Gnemlidir.
Oncelikle hastaligi teshis etmek igin ayrintili olarak hastalik risk faktdrlerinin
sorgulandigi anamnez alinmalidir. Ayrica hastada sekonder osteoporoza neden olabilecek
hastaliklar da sorgulanmalidir. Hastanin fiziksel goriintiisii, boy uzunlugu, karnin 6nde
olup olmadig1 dikkatlice muayene edilmelidir. Hastaligin teshisi i¢in kullanilan yontemler
3 ana baslik altinda toplanabilir:

1. Osteoporozun biyokimyasal gostergeleri

2. Osteoporoz goriintiileme yontemleri

3. Kemik biyopsisi

Kesin taninin konmasi i¢in tetkik istemi yapilacak hastanin dikkatli secilip uygun

yontemin tercih edilmesi iilkemiz ekonomisi géz 6niine alindiginda oldukga énemlidir.>

2.2.5.1. Osteoporozun biyokimyasal gostergeleri

Kanda kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz diizeyleri genellikle normal bulunur.
Birlikte osteomalazi varsa, serum alkalen fosfataz diizeyi artabilir ve serum 25-(OH) D
vitamini diizeyi diisiik bulunur. Yeni (710 giinliik) kirig1 bulunan hastalarda da alkalen
fosfataz yiiksek bulunabilir. Yiiksek doniisiimlii osteoporoz durumlarinda (hipertiroidi,
hiperparatiroidi, bazi postmenopozal osteoporoz durumlari gibi) serum osteokalsin
diizeyi ve idrarla atilan hidroksiprolin miktar: artar. Biyokimyasal olarak hastada yliksek
dontisiimlii  osteoporoz bulundugunun belirlenmesi, hastanin antirezorbtif ilaglarla

tedaviye alinmasi geregini gosterdiginden dnemlidir.
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Bu anilanlar disinda bazi diger incelemeler de osteoporozun diger hastaliklardan
ayrilmasinda, yani ayirici tanida ve sekonder osteoporoz tanisinda yararli olmaktadir.
Bunlar; immiin elektroforez (multiple myeloma), kemik iligi aspirasyonu (multiple
myeloma ve sistemik mastositoz), tiroid hormonu diizeyi (hipertiroidizm), kortizol diizeyi
(Cushing sendromu), karaciger fonksiyon testleri (hemokromatozis)dir. Primer
osteoporoz tanisi bir diglama tanisidir ve bir hastaya bu tan1 konulmadan 6nce sekonder
nedenlerin mutlaka diglanmasidir. Unutulmamalidir ki, vertebra kirig1 bulunan kadinlarin

2%20" si ve erkeklerin %40' inda sekonder bir neden vardir.>°

2.2.5.2.0steoporoz goriintiileme yontemleri

Osteoporoz genel olarak, kemik mineral yogunlugu (KMY) Oo6l¢iimii ile
degerlendirilmektedir. KMY’ nin belirlenmesinde yaygin olan yontem "dual energy X-
ray absorptiometry", kisa adiyla DEXA’dir. KMY, kemik geometrisi ve mikromimarisi
gibi kemik kirilganligini etkileyen diger faktorleri gostermemekle beraber, kemik kuvveti
ve kirik riskini tahmin etmede oldukca yaygin bir yéntemdir.*!* 3 Osteoporoz tanisinda
kullanilan diger bir yontem olan "High resolution quantitative computed tomography" ise
duyarlilig1 yliksek ancak radyasyon dozu ve maliyeti fazla olan bir yontemdir. Bu sebeple
yaygin olarak kullanilmamaktadir. Son yillarda ortaya ¢ikan "quantitative bone
ultrasound" (QUS) yontemi ise ucuz ve radyasyonsuz bir teknik olmasi ile gelecege
yonelik {imit vaat etmektedir.*® Diinya Saglk Orgiitii (DSO) tarafindan belirlenen
osteoporoz tani kriteri, femur boynunda DEXA ile KMY'nin -2,5 SD (T skoru) ve altinda
olmasi seklinde belirlenmis ve (-1SD)-(-2,5 SD) arasindaki dl¢limler ise osteopeni olarak

adlandirilmistir.*

2.2.5.3. Kemik Biyopsisi

Bu yontemle doku yiizeyinde, hiicrelerdeki kemik turnover: hem nitelik, hem de

nicelik yoniinden net bir sekilde degerlendirilebilir. Osteoporozda histolojik 6zellikler
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oldukca heterojendir. Biitiin vakalarda kemik voliimii azalmis fakat mineralizasyon
normal olarak kalmistir. Osteopeni olusumunda osteomalazi ve paratiroid hormon
bozukluguna bagl kemik hastaligi gibi hastaliklardan siipheleniyorsa kemik biyopsisi

yapilmasi istenir.

2.3. Kronik Bobrek Yetmezligi

2.3.1. Genel Bilgi

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), bobrek fonksiyonlarinin uzun vadede kademeli
olarak bozulmasi neticesinde diyaliz veya bobrek nakli ile tedavi gerektiren bir hastaliktir.
SSA (Standard Spending Assessment) terminolojisine gore KBY terimi, diyaliz
gerektiren ya da gerektirmeyen tiim kronik bobrek hastaliklarina karsilik gelmektedir.
Kronik bobrek hastaligi (KBH) terimi sadece dializ gerektirmeyen hastalar igin
kullanilmaktayken, son dénem bobrek yetmezligi (SDBY) terimi ise diyaliz ya da nakil
gerektiren hastalar i¢in kullanilmaktadir.

Bébrek Fonksiyonlari: Bobrekler, metabolik atiklarin viicuttan uzaklagtirilmasi ve
cesitli endokrin fonksiyonlarin diizenlenmesi gibi birtakim amaglara hizmet eder:*®

e Bobrekler, her giin 1,5 ile 2,5 litre idrar atilimi1 yoluyla kandan atiklari
uzaklastirir; Bu siirecte, sodyum, fosfor, potasyum gibi minerallerin ve
diger baslica elementlerin seviyelerini diizenler.

e Kirmizi kan hiicrelerinin tiretimi i¢in kemik iligini uyaran eritropoietin
hormonu (EPO) salgilar.

e Kan basincini diizenleyen renin hormonunu salgilar.

e Kemiklerin ve viicudun normal kimyasal dengesi i¢in kalsiyumun

idamesine yardimci olan D vitamini salinimini saglar.
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Bobrek yetmezligi, abdominal travma, bakteriyel gida zehirlenmesi ya da asiri
dozda ilag kullanim1 gibi aniden meydana gelen olaylarin bir sonucu olarak "akut" bir
tablo seklinde yahut da sistemik bir hastaligin sonucu "kronik" olarak gelisebilir.
KBY ’nin ortak nedenleri diyabet, hipertansiyon, lupus, iirolojik hastaliklar ve bobreklere
0zgii ¢esitli hastaliklar sayilabilir.

Bobrek fonksiyonlarinin  kademeli olarak bozulmasiyla, viicut sivilarinin
konsantrasyon ve hacminin idamesinde siirekliligin saglanamamasi, renal yetmezligin ilk
semptomlari olarak yiiksek kan basinci ve 6deme neden olur. Bozulma siireci ilerledikce
ek belirtiler olarak yorgunluk, bas agrisi, bulanti, kusma, istah kapanmasi, kanama
riskinin artmasi, kasinti ortaya c¢ikar. KBY’nin fizyolojik laboratuvar gostergeleri
sunlardir:

e Artmis serum kreatinin seviyesi (normalde bobrekler tarafindan filtre
edilen kas aktivitesinin katabolik {iriinii). Anormal diizeyler; hastalik,
cinsiyet, yas ve kas kiitlesi gibi bir¢cok faktore baglidir. Normal diizeyler
genelde 0,6-1,2 mg/dL arasindadir. Tip 2 diyabeti olan hastalarda 6 mg/dL
gibi yiiksek seviyeler kabul edilebilirdir.

e Azalmis kreatinin klirensi; kreatinin kandan bobrekler tarafindan ne kadar
hizda stiziildiigiinii gosterir. Yaklagitk 85 ml/dk altindaki diizeyler
anormaldir. Bu glomertiler filtrasyon hizin1 (GFR) gostermede en yaygin
olarak kullanilan indikatordiir.

e Yiiksek kan iire azotu (BUN). Fonksiyonu bozulmus bdbrekler protein
metabolizmasinin atik iirlinii tireyi filtre edemez. 20 mg/dL nin altindaki

seviyeler anormaldir.
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e Proteiniiri (idrarda protein varligi). Bobrekler metabolik atiklardan
proteini ayirmada basarisizdir. 24 saatte > 150 mg seviyeleri proteintiriyi
gosterir. > 36

SDBY Nedenleri: Bobrek fonksiyonlarin bozulmasina yol agan ve nihayetinde
yetmezlige neden olan bazi sistemik hastaliklar mevcuttur. Bunlar arasinda % 33’ lik
prevalansla en yaygin olant diabettir. Bunu % 24’le hipertansiyon, % 17 ile
glomerulonefrit ve % 5 ile kistik bobrek hastaliklari izlemektedir.>” 1997 yilindaki
vakalar arasinda 1. sirada % 42 ile tip 2 diabet, % 25 ile hipertansiyon ve % 9 ile
glomerulonefrit gelmektedir. SDBY’ye neden olan diger nedenler ise intersitisyel nefrit,
neoplaziler ve AIDS baglantili nefropatidir.®’

Ancak, SDBY’ye neden olan bu hastaliklarin oran1 yas gruplar1 arasinda farklilik
gostermektedir. SDBY"' de 20 ve daha alt1 yas gruplarinda diabet % 16 gibi daha diisiik
bir oranla yetmezlik sebebi olurken, 65 yas iistii hastalarda % 37,3 ile diabet en yaygin
nedeni olusturmaktadir. Bunu %35,4 ile hipertansiyon izlemektedir. Yine genclerde
%30,1 ile glomerulonefrit en sik yetmezlik sebebi olurken, kistik/konjenital bobrek
hastaliklar1 %26,2 oranina sahiptir.>’

KBY nin tedavisi: Heniiz diyaliz ihtiyact olmayan progresif KBY hastalarinda
SDBY gelismesini onlemek icin herhangi bir tedavi yoktur, yalnizca hastaligin
ilerleyisini geciktirmek miimkiindiir. Tedavi yaklasimlar1 hastaligin nedenlerine baglh
olarak farklilik gosterecektir. Tiim hastalar i¢in birincil tedavi yaklasimi fonksiyonu
bozulmus olan bdbrekler iizerinde baskiyr rahatlatmak icin diyet uygulamaktir.
Geleneksel tedavi yaklasimi protein, potasyum ve fosforun kisitlandig diyet
uygulanmasidir. Bobrekler filtrasyon islevlerini yeteri kadar yerine getiremedigi igin
protein igerikli gidalarin (ayn1 zamanda bunlar yliksek seviyede potasyum ve fosfor

icermektedir) alinim1 nedeniyle nitrojen icerikli metabolik atiklarin birikmesine, asidoz,
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hiperfosfatemi ve hiperkalemi gelisimine neden olur.>® Bu hastalarda gidalarla giinliik
alinabilecek tavsiye edilen protein miktari viicut agirliginin her kilogrami igin 0.8 ila 1.0
g’dir.?3% Byle bir diisiik protein diyetinin en énemli riski yetersiz beslenmedir ki, bu da
azot igermeyen aminoasit takviyeleri alinarak Onlenebilir. Normal serum fosfor
diizeylerinin idamesi renal osteodistrofinin ve renal yetmezligin ilerlemesini dnleyebilir.
Bu yiizden serum fosfor diizeylerini 3,5 ila 4,0 mg/dL arasinda tutabilmek i¢in dikkatli
bir diyet kontrolii tavsiye edilir. Yumurta, siit iirlinleri ve kirmizi et gibi fosfor agisindan
zengin besinlerden kaginilmalidir.*® Buna ek olarak, serum fosfor seviyelerini azaltmak
i¢in nefrolojistler siklikla fosfat baglayici ilaglar regete ederler.*’

Diyabetik hastalarda kan sekeri dikkatle izlenerek hastaligin ilerlemesi
yavaglatilabilir. Hipertansiyonu olan hastalar, kan basincini takip etmeli ve kan basincini
artiran tuzlu gidalardan kag¢inmalidir. Diyabetik bobrek hastaliginin ilerlemesini
yavaglatmak ve proteiniiriyl azaltmak i¢in hastalara siklikla ACE (anjiyotensin
doniistiiriicii enzim) inhibitdrleri recete edilir.*

SDBY olan hastalarda, kan1 metabolik atiklardan temizleyebilmek igin
nonfonksiyonel bobreklerin yerini alacak mekanizmalara ihtiya¢ vardir. Tedavi i¢in ii¢
temel segenek mevcuttur. ilk ve en gereklisi hemodiyaliz (HD) 'dir. Bu yontemde kani
metabolik atik {irlinlerden filtre etmek i¢in bir diyalizer; atiklar1 toplamak i¢in “diyalizat”
denilen siv1 ve diyalizati atmak i¢in molekiiler difiizyonu kolaylastiran bir yar1 gecirgen
membran “diyalizer” {initelerini igeren harici bir cithaz kullanilir. Bu harici cihazin
kullanim1 genellikle hastanin 6n kolunda, bir arteriyovenoz (AV) fistiil (arter ve venin
dahili olarak birlestirilmesi) veya AV greft (arter ve vene girebilmek i¢in kullanilan yapay
kan damar1) olusturulmasini gerektirir. Gegici erisimler veya diger secenekler i¢in juguler
ven, subklavian ven veya femoral ven de kullanilabilir. Bu yontemle hastanin kolundan

cithaza gecen kan diyalizer araciligiyla toksinlerden temizlenir ve kan tekrar hastaya geri
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doner. Ortalama tedavi siiresi her 2 ila 3 giinde bir 3 ila 4 saattir. Tedavi bir diyaliz

merkezinde veya evde yapilabilir.

40, 41

Periton diyalizi (PD), kanin atiklardan temizlenmesi i¢in yeni bir yaklasim ortaya

koymustur. Bu yontemde abdominopelvik duvardaki periton zar1 diyalizatér gibi

kullanilarak kan temizlenir. Bu yaklasim, karin i¢ine sokulan kalic1 bir kateter gerektirir.

Diyalizat kateter vasitasiyla hastanin abdomenine gecer ve periton zar1 i¢indeki

kapillerlerden atik iirtinleri toplar. Diyalizat sivisindaki yiiksek glikoz diizeyi osmozis

yoluyla sivi aktarimini saglar. Diyalizat bir ka¢ saat karin boslugunda kalir ve taze

diyalizat ile degistirilir.*! Bu yontem 3 farkl sekilde yapilabilir:

1.

Siirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD). Bu yontemde kan her zaman
temiz tutulur. Hasta kii¢iik bir daimi peritoneal katater vasitasiyla yaninda
tasidg1 bir cantadan diyaliz sivisinin periton bosluguna direne olmasini
saglar ve bu islem giinde birka¢ defa gergeklestirilir. Soliisyon tamamen
bittikten sonra katater ile ¢antanin baglantis1 kesilir ve katater kapatilir.
Enfeksiyon olusumunu engellemek i¢in pansuman yapilir. Her bir dongii
4 ila 6 saat stirer. Bu yontem fosfat gibi diyaliz edilmesi zor olan
bilesiklerden kanin daha iyi temizlenmesini saglar.** 4°

Stirekli dongiilii periton diyalizi (SDPD). Bir makine geceleri hasta
uyurken, daimi periton kateteri araciligiyla diyaliz soliisyonunu otomatik

olarak doldurur ve drene eder. Toplam dongii siiresi her gece 10 ila 12

saattir.

. Aralikli periton diyalizi (APD). Bu islem, SDPD’ye benzer ancak

genellikle hastanede yapilir ve SDPD’den daha uzun siirer (24 saate kadar)
ve daha az siklikta (haftada 3-4 kez ) yapilir. Bu tedavi secenegi Amerika

Birlesik Devletleri'nde nadiren kullanilmaktadir.
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United States Renal Data System (USRDS) istatistikleri, son 10 yildir oldugu gibi
bugiinde, Amerika Birlesik Devletlerindeki en yaygin diyaliz tedavisinin HD yontemi
olmaya devam ettigini gostermektedir. Siirekli diyalize giren hastalarin yiizde 80-85’1 HD
olmaktadir. En son tahmini rakamlara gore hastalarin yaklasik yiizde 85’1 HD, ylizde 9’u
SAPD, yiizde 4’ii SDPD ve ylizde 1’1 evde HD olmaktadir. Son 5 yilda SDPD kullanimi
giderek artmis ve SAPD’1n yerini almistir.?’

Ucgiincii secenek ve diyaliz igin tek alternatif, canli ya da &lii dondrden bobrek
naklidir. Olii dondrden yapilan nakiller daha sik goriiliir (Organ Paylasimi, 1997 igin
Birlesik Ag1) ve Amerika Birlesik Devletleri'ndeki tiim nakillerin yaklasik dortte tigilinii
kapsamaktadir. Canli donorler siklikla hastalarla kan bagi olan kisilerdir ve daha iyi HLA
(insan 16kosit antijeni) eslesmesi saglanir ve bdylece bobrek reddi riski azalir. Bobrek
naklinde baslica riskler bobrek ve greft reddidir. Hastalar reddi onleyebilmek igin

hayatlarinin geri kalanin1 immiinsupresif alarak gegirmek zorundadir.*?

2.3.2. Kronik Bobrek Hastaligi - Mineral ve Kemik Bozukluklar:

Kronik Bobrek Hastaligi-Mineral Kemik Bozukluklar1 (KBH-MKB), altta yatan
kronik bobrek hastaligina bagli olarak mineral ve kemik metabolizmasinda ortaya ¢ikan
ve su lic durumdan biri veya birkacgini igeren sistemik bir bozukluktur:

1) Kalsiyum, fosfor, parathormon (PTH) ve D vitamini metabolizmasi
anormallikleri

2) Kemik dongili, mineralizasyon, hacim, lineer biiylime veya giiclindeki
anormallikler

3) Vaskiiler veya diger yumusak doku kalsifikasyonlari

Daha eski bir deyim olan renal osteodistrofinin, sadece kemikte ortaya ¢ikan
degisiklikleri tanimlamak i¢in kullanilmas1 onerilmektedir. Kronik bobrek hastaliginin

erken donemlerinde olusmaya baslayan bu durum, bobrek fonksiyonlar1 bozulduk¢a daha
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da kotileserek ilerlemektedir. KBH tedavisinde kullanilan fosfor baglayicilar ve D
vitamini gibi ilaglarin bu siirece olumlu etkileri yanisira, olumsuz etkileri de
olabilmektedir.*> ** Kemik agris1, kiriklar, iskelet deformiteleri, myopati, kasinti,
yumusak doku kalsifikasyonu ve kalsifilaksi kemik hastaliklarinin klinik bulgular1 olup
bobrek yetmezliginin ilerlemesi ile beraber siddetlenmektedir. Kemik agris1 ve kirik gibi
bulgular ortaya c¢ikmasa bile subklinik degisiklikler bobrek yetmezliginin erken

donemlerinde gériilebilmektedir.*®

2.3.2.1. Kronik Bobrek Hastaligi - Mineral Kemik Bozukluklar1 Patogenezi

Kronik bobrek hastaligr ile iliskili mineral ve kemik bozukluklar1 (KBH-MKB)
hastaligin erken evrelerinden itibaren gelismeye baslar ve genelde bobrek replasman
tedavisi baglandiktan sonra oldukga ileri bir sathada saptanir. Bobrekler, paratiroid bezi,
kemikler ve bagirsaklar birbirleriyle etkileserek, KBH-MKB olusumunda rol oynayan
major organlardir. Patogenezde ¢ok sayida hormon ve mediator gorev alir. Glomeriiler
filtrasyon hizinin azalip fosfor retansiyonunun olaylar tetikledigi diistiniilmekle beraber,
kalsitriol seviyesinin erken donemlerde diigmesiyle de mineral ve kemik bozukluklari
ortaya ¢ikmaya baslar. Sebep ne olursa olsun, bir noktadan sonra koruyucu mekanizmalar
yetersiz kalir ve koruyucu mekanizmalarin kendisi tablonun daha da ilerlemesine sebep
olur.®

Kronik bobrek hastalarinda dort ana tipte kemik hastaligi goriilmektedir (Tablo
4.1.). TMV (Turnover/Ddngii, Mineralizasyon ve Volliim) siniflamas1 kemik hastalig1
tiplerinin ayiriminda en sik kullanilan tanimlama yontemidir.

Kismen degisen tedavi protokollerinin de katkisiyla, renal osteodistrofi alt
tiplerinin goriilme siklig1 ve nedenleri degismistir. Daha 6nce, ¢ogu seride mikst {iremik
kemik hastalig1 en sik tip olup, bunu sirasiyla hiperparatiroidik kemik hastaligi, adinamik

kemik hastalig1 ve diisiik dongiilii osteomalazi izlemekte iken,*® son 15-20 yilda tablo
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degismistir. Aluminyumun (Al) kemik iizerine olan toksik etkileri (diisiik dongiilii kemik
hastaligi, anemi, ensefalopati) fark edilip kullanimi terk edilince, buna bagl goriilen
adinamik kemik hastalig1 azalmis, osteomalazi yok denecek diizeylere inmistir.*** Ote
yandan, Al ile baglantili olmayan adinamik kemik hastaliginda artis ortaya ¢ikmustir;
ilerleyen hasta yasi, artan diyabet sikligi, periton diyalizi ve kalsiyum maruziyetinde
artma (yliksek diyalizat kalsiyumu, kalsiyum bazli fosfor baglayicilar, D vitamini)
bundan sorumlu tutulmaktadir. Asci ve ark.*” tarafindan yapilan bir ¢alismada hastalarin
% 71 'inin disiik, % 17’ sinin normal ve % 12' sinin yliksek dongiilii kemik hastaligina
sahip oldugu saptanmstir. KDOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) ve
KDIGO'nun (Kidney Disease Improving Global Outcomes) oOnerileri ile PTH
seviyelerinin daha yliksek seviyelerde hedeflenmesi ile bu durumda bir degisiklik olmasi
ve hiperparatiroid kemik hastaliginin artmas: beklenebilir.”® Keza, kalsiyum igermeyen
fosfor baglayicilarin ve kalsimimetiklerin kullaniminin artmasi da kemik hastaligi tipleri
dagilimini degistirebilir.

2.3.2.1.1. Hizh Dongiilii Kemik Hastahig (Osteitis Fibroza/ Sekonder
Hiperparatiroidi)

Osteitis fibroza kistikada temel patoloji sekonder hiperparatiroidizm nedeniyle
artmis kemik dongiisiidiir. Sekonder hiperparatiroidizm kronik bobrek hastaliginin erken
evrelerinde, kreatinin klirensi 60 ml dk'ya diistiigi andan itibaren goriinmeye

baslanmaktadir. Bu donemde serum fosfat ve kalsiyum seviyeleri genellikle normaldir ve

TABLO 4.1. KBH-MKB Tipleri

Kemik Hastalig Tipi Aciklama

Osteitis fibrosa kistika Artmis kemik dongiisii, normal mineralizasyon, degisken kemik voliimii
Adinamik kemik hastalig1 Azalmis kemik dongiisii, normal mineralizasyon, azalmis kemik volimii
Osteomalazi Azalmis kemik dongiisii, artmis mineralize olmamis kemik miktar1, diisiik/orta

kemik voliimii

Miks tiremik kemik hastaligt Artmis kemik dongiisii, anormal mineralizasyon, normal kemik voliimii
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hesaplanmis GFR 20 ml/dk'ya diisene kadar da normal kalir. Ancak GFR daha
diismemisken bile kalsitriol seviyeleri diismeye baslamistir. Bir ¢calismada, kalsitrioldeki
diisiisin PTH'daki yiikselmeden dnce basladig: belirtilmistir.>! Bu da diisiik kalsitriol
seviyesinin PTH'daki artis1 tetikledigini diisiindiirmektedir. Sekonder hiperparatiroidinin
sonucu olarak kemikte birgok degisiklikler olur; osteoklastik ve osteoblastik aktivitenin
uyarilmasi, diizensiz olarak islenmis anormal osteoid yapi, fibrosis ve kist olusumu,
azalmis kemik giicii, kemik agrilar1 ve kiriklar gibi. Diger bolgelerde ise metastatik
kalsifikasyonlar, kardiyak/ arteriyel-viseral kalsifikasyonlar, sol ventrikiil hipertrofisi ve
pulmoner fibrosis ortaya ¢ikar. Sekonder hiperparatiroidizme yol acan 3 6nemli patoloji
sunlardir:

* Fosfat retansiyonu ve hiperfosfatemi

* Azalmis serbest kalsiyum

» Azalms kalsitriol

2.3.2.1.2. Fosfat Retansiyonu ve Hiperfosfatemi

Fosfat retansiyonu sekonder hiperparatiroidizmin gelisiminde merkezi bir rol
oynamaktadir.’® Hiperfosfateminin PTH salmimi iizerine muhtemel etki mekanizmalar

Tablo 4.2.'de gosterilmistir.

TABLO 4.2. Hiperfosfateminin PTH salinimini artirict muhtemel etki mekanizmalari
Mekanizmalar
Direkt Indirekt
. Paratiroid hiperplazisi ve . Hipokalsemi
proliferasyonu
. Armis PTH sentezi . Azalmis kalsitriol aktivitesi
. Iskelet direnci
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Kisaca bahsetmek gerekirse, GFR azaldik¢a glomeriillerden filtre edilen fosfat
miktar1 da azalmaya baslar. Fosfat homeostazi agisindan olaya bakildiginda,
baslangictaki PTH yiikselmesi uygun bir cevaptir. Boylece, PTH'nin fosfaturik etkisi ile
fosfor seviyesi normal diizeylerde tutulmaya ¢alisilir.

Ortaya ¢ikan hiperparatiroidi tablosu ayrica kemik rezorbsiyonunu artirarak
hipokalseminin diizeltilmesini saglar ve proksimal tiiblilde 1-hidroksilasyonu stimule
ederek kalsitriol eksikligini gidermeye calisir. Ancak uzun dénemde hiperparatiroidizm
uyumsuz bir cevaba yol agar ve kemik hastaligin ilerletir.>® Fosforun emilimi daha fazla
azaltilamayacag1 i¢in, PTH ile uyarilmis olan kemiklerden fosfor salinimi ile
hiperfosfatemi daha da belirginlesir.

Indirekt etkilerinden bagimsiz olarak hiperfosfateminin ileri dénem bdbrek
yetmezliginde (plazma kalsiyum ve kalsitriol seviyelerinden bagimsiz olarak) PTH sentez
ve sekresyonunun uyarilmasi iizerine direkt etkisi gosterilmistir.>* Son dénem bdbrek
yetmezliginde hiperfosfateminin paratiroid bez biiylimesini direkt olarak uyardigi ve
sonugta PTH'nin artti1 gosterilmistir.>

GFR'deki diismeye eslik eden fosfat retansiyonunun PTH iizerine olan etkisi
fosfat aliminin kisitlanmasi ile dnlenebilir. Benzer sekilde hafif bobrek yetmezligi ile
beraber sekonder hiperparatiroidizm gelismis hastalarda, oral fosfat baglayici kullanimi

ile kismi olarak hipokalsemi, hiperparatiroidizm ve kalsitriol eksikligi diizeltilebilir.>®

2.3.2.1.3. Azalmus Kalsitriol Aktivitesi

Azalmis kalsitriol aktivitesi baslica renal rezervin azalmasi, hiperfosfatemiye
bagl fibroblast biliylime faktorii (FGF23) sentezinin artmasi ve paratiroid bezinde
kalsitriol reseptor sayisinin azalmasina bagl olarak goriilebilmektedir.

GFR 30 ml/dk'nin altina diistiigiinde kalsitriol sentezinin azalmasi ile beraber

serum Kkalsitriol seviyelerinde ciddi miktarda azalma ortaya g¢ikar. Daha iyi bobrek
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rezervinin oldugu durumlarda da (GFR 40-80 ml/dk) diisiik kalsitriol seviyeleri
bildirilmistir. Renal kitledeki bu azalmaya ek olarak, proksimal tiibiildeki fosfat
retansiyonu, iirik asit ve {iremik toksinler de kalsidioliin kalsitriole doniisiimiinii azaltir.>°

Kalsitriol seviyelerindeki bu diisiisiin nedenlerinden biri de fosfatiirik bir hormon
olan FGF23'tlir. FGF23, serum fosfat regiilasyonunun ve renal fosfor atiminin
diizenlenmesinde anahtar bir peptit olarak gorev alir. FGF23’{in temel gorevi renal
proksimal tiibiil hiicrelerinde renal fosfor reabsorbsiyonunu inhibe etmek ve tliriner fosfor
atilimini artirmaktir. Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda artmis fosfat retansiyonuna
bagli olarak FGF23 seviyeleri yiiksek saptanir. KBH'da gozlenen hiperfosfatemi, kemik
osteositlerinden FGF23 sentezini stimule eder. Bunun sonucunda, 1-alfa hidroksilaz
enzimi baskilanir ve kalsitriol olusumu azalir.>’ Diisiik kalsitriol ile bagirsaktan kalsiyum
emilimi azalir, gelisen hipokalsemi de PTH sekresyonunu stimule eder. KBH'da hem
PTH hem de FGF23'in yiiksek olmasi, tiremide FGF23'e karsi direng gelistigini
diistindiirtr.

Bundan sonraki asamada ortaya ¢ikan sekonder hiperparatiroidizm kalsitriol
sentezini artirmaya ¢aligir ancak PTH fragmanlarinin tiimii 1-alfa hidroksilazi stimule
edip kalsitriolli artiramaz. Yapilan hayvan ¢alismalarinda PTH 1-34 fragman kalsitriol
sentezini artirirken, 1-84 fragmani artirmamaistir. Ayrica C-terminal PTH fragmanlarinin
da kalsitriol sentezini baskilamadig bildirilmistir.>” Diisiik kalsitriol seviyesi paratiroid
bezinden PTH salimini yeteri kadar baskilayamaz ve PTH daha da artar.
Hiperparatiroidizm ancak digaridan kalsitriol replasmani ile baskilanabilir.

Paratiroid bezdeki kalsitriol reseptor sayisindaki azalma da, kalsitrioliin etkisinin
azalmasina, sonugta paratiroid bezin aktivitesinin baskilanamamasina yol agabilir.
Azalmis Kkalsitriol reseptdr sayist hem hiperparadroidizmin ilerlemesine, hem de

paratiroid hiicrelerinin proliferasyonuna, bu da nodiil olusumuna yol acar (tersiyer
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hiperparatiroidizm). Reseptor sayisindaki azalma, suprafizyolojik kalsitriol dozlarinin
PTH salinimimi baskilarken, konvansiyonel oral dozlarinin nigin yetersiz oldugunu
aciklayabilir.>®

2.3.2.1.4. Hipokalsemi ve Kalsiyum Sensor Reseptorii (CaSR)

Kalsiyum paratiroid bezindeki esas hiicrelerde bulunan CaSR aracilig1 ile PTH
diizenlenmesine major katkiyr saglamaktadir. PTH sekresyonu kalsiyumun serumdaki
degeriyle zit bir sekilde seyreder. Uzun siireli diisiik kalsiyum seviyeleri direkt olarak
PTH sentezini stimule eder.

KBY'de 6zellikle nodiiler hiperplazi gelistiginde CaSR sayis1 azalir. Hem azalmis
CaSR ekspresyonu, hem de paratiroid bezindeki proliferasyon, hiperfosfatemiye baglh
gelisebilir. Reseptor sayisindaki bu azalma normal ya da yliksek kalsiyum seviyelerine
ragmen, PTH nin uygunsuz olarak yiiksek kalmasina yol acabilir. Kalsimimetik ajanlarin
kullanim1 ile reseptdrlerin ekstraseliiler kalsiyuma sensitiviteleri artmakta ve PTH

sekresyonu baskilanabilmektedir.>

2.3.2.1.5. PTH Direnci

PTH'ya direncin muhtemel nedenleri arasinda yiiksek PTH seviyelerine bagl
olarak, PTH reseptoriinde baskilanma, kalsitriol eksikligi, hiperfosfatemi ve antagonist

etkili PTH fragmanlar1 (PTH 7-84) yer almaktadir.%

2.3.2.1.6. Metabolik Asidoz

Ileri dénemde gelisen metabolik asidoz, kemik fonksiyonlarinda da bozukluga yol
acar. Metabolik asidozda, kemikteki bikarbonat hidrojeni tamponize edip, asidozun
kontroliine katki saglarken, 6te yandan kemikteki kalsiyumun salinmasi ve kemik
kalsiyum depolariin azalmasina yol agar. Metabolik asidoz osteoklastik aktiviteyi de

artirir.®!
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2.3.2.1.7. Yavas Dongiilii Kemik Hastahig1 (Adinamik Kemik Hastalig: ve
Osteomalazi)

2.3.2.1.7.1. Adinamik Kemik Hastalig1

Adinamik kemik hastalig1, 6zellikle diyabetik olmak {izere hemodiyaliz ve periton
diyalizi hastalarinda goriilen en stk KBH-MKB tipidir. Prediyaliz kronik bdbrek
hastalarinda da prevalansi artmaktadir. Adinamik kemik hastaliginda kemik dongiisii
azalmistir, kemik hiicrelerinin aktivitesi durma noktasindadir, osteomalaziden farkli
olarak osteoblastlarda hem kollajen sentezi, hem de mineralizasyon diisiiktiir. Bu nedenle,
osteomalazide goriilen osteoid olusumuna adinamik kemik hastaliginda rastlanilmaz.

Adinamik kemik hastalig1 i¢in en 6nemli risk faktorleri ileri yas, diyabet ve
periton diyalizidir. Adinamik kemik hastaligindaki sik bir sebep, PTH saliniminin asir1
baskilanmasidir (yiiksek diyalizat kalsiyumu, kalsiyum bazli fosfor baglayicilar ve D
vitamini kullanimi). Ancak, intermitan kalsitriol kullanan ve PTH seviyeleri yiiksek olan
baz1 hastalarda da adinamik kemik hastalig saptanmistir.®> Diger nadir goriilen faktorler
ise heparin kullanimi, metabolik asidoz ve magnezyumdur.

Adinamik kemik hastalig1 hiperkalsemiye egilim, vaskiiler kalsifikasyon ve
mortalite riski ile iligkilidir. Hiperkalseminin nedeni, diyalizat ve kalsiyum bazl fosfat
baglayici ile viicuda giren kalsiyumun kemige aliminin azalmasidir. Yine kalsiyum bazh
fosfat baglayici alan diyaliz hastalarinda yapilan bir ¢alismada, adinamik kemik hastaligi
olanlarda aort kalsifikasyonunun, aktif kemik hastalig1 olanlara oranla daha fazla oldugu
gosterilmistir.®

KDOQI kilavuzu adinamik kemik hastalig1 diisiiniilen hastalarda (biyopsi ya da
PTH< 100 pg/ml) PTH'nin diizeyinin yiikseltilmesini dnermektedir. Bunu saglamanin
bagslica yollar1 diyalizat kalsiyumunun diisiiriilmesi, kalsiyum bazli fosfor baglayici ve D

vitamini kulaniminin azaltilmasidir.>® Ok ve ark.®* tarafindan yapilan bir calismada, 425
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hemodiyaliz hastasinda 1.75 mmol diyalizat kalsiyumu ile 1.25 mmol diyalizat kalsiyumu
karsilastirilmis ve 1.25 diyalizat kullanimi ile daha diisiik ortalama serum kalsiyum
diizeyi ve koroner arter kalsifikasyon ilerlemesi, daha yiiksek ortalama PTH diizeyi ve

kemik formasyon hizi elde edilmistir.

2.3.2.1.7.2. Osteomalazi

Osteomalazide kemik donglisii mineralizasyon sathasinda durur ve mineralize
olmamis (osteoid) kemik miktar1 artar. Mineralizasyondaki gecikme nedeniyle kemik
dongiisii  yavaslar. Kemigi olusturan ve rezorbe eden hiicreler de azalmistir.
Osteomalazinin son 10 yila kadar en sik sebebi fosfor baglayict ajan olarak kullanilan
aliminyumun kemik mineralizasyonunu inhibe edici etkisi iken, aliiminyum bazli fosfor
baglayicilarin terk edilmesi ve diyalizat hazirlama tekniklerindeki gelismeler ile
osteomalazi goriilme siklig1 azalmistir.®

Aluminyuma bagli gelisen osteomalazinin tedavisi, aliiminyumun kesilmesi ve
aliminyumun viicuttan uzaklastirilmasidir. Ancak aliiminyum toksisitesinin tanisinin
konmast serum aluminyum seviyesi yanlis negatif olabilecegi i¢in zordur.
Desferoksaminle stimulasyon testi de yeterli degildir. Kesin tan1 i¢in kemik biyopsisi
yapilmas1 gerekmektedir. Aliiminyum toksisitesi tanisinin konmasi paratiroidektomi
diisiiniilen hastalarda o6zellikle ©6nemlidir, ¢linkii PTH seviyelerinin diismesi ile

osteomalazisi olan hastalarda aliiminyum birikimi hizlanmaktadir.

2.3.2.1.8. DIGER FAKTORLER
2.3.2.1.8.1. K Vitamin Eksikligi
2.3.2.1.8.2. Patogenezde Rol Alan Sistemler ve Mediyatorler

Kemik hastaliklarinda rol alan sistem ve mediyatorlerin baslicalart Tablo 3'te

listelenmistir. Bunlarin baglicalarindan kisaca bahsetmek gerekirse;
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e OPG/OPGL/RANK Sistemi

o L6

o [L-1/IL-1 Ra sistemi

e TNF-a

e Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF)
e Transforming Growth Factor-f§

2.3.3. Renal Osteodistrofi (Uremik Kemik Hastalig1)

Renal osteodistrofi, ilerlemis bobrek yetmezliginde gézlenen kemik lezyonlarini
anlatan bir terimdir. Patogenezindeki baslica etken, bobrek fonksiyonlarindaki bozulma
sonucunda ortaya ¢ikan hiperfosfatemidir. Hiperfosfatemi, ekstraselliiler sividaki iyonize
kalsiyum konsantrasyonunu 3 sekilde azaltir:

1. Fosfor iyonize kalsiyum ile birleserek kompleksler yapar.

2. Bobrekte aktif D vitamini yapimini azaltir.

3. Dogrudan etki ile kemikten kalsiyum mobilizasyonunu azaltir. Béylece azalan
iyonize kalsiyum konsantrasyonu, fazla PTH salgilanmasina, yani bir sekonder
hiperparatiroidizm durumuna yol agar. Bobrek yetmezliginin kalsiyum ve kemik
metabolizmas1 lizerinde bagka etkileri de bulunmaktadir. Aktif D vitamini yapimi
azalmistir. PTH'nin kalsiyum mobilize edici etkisine karsi kemikte direng vardir.
Bagirsaktan kalsiyum emilimi azalmigtir. Bobrekler yoluyla atilim bozuldugundan PTH
ve parcalanma {rlinleri kanda birikir. Kalsiyumun hiperplazik paratiroid bezleri
tizerindeki negatif "feedback" etkisi de bozulmustur ve PTH salgisin1 baskilamak i¢in
daha yiiksek iyonize kalsiyum konsantrasyonlar1 gerekmektedir. Bu etkiler sonucunda
hastalarda baglica osteitis fibroza ve osteomalazi ile bunlara bagl belirti ve bulgular
gelisir. Osteomalazi gelisiminden bazi hastalarda kemik mineralizasyonunu azaltan ve

kemigin ¢dziinmesini kolaylastiran asidoz sorumlu olmakla birlikte, hastalarin ¢cogunda

34



birincil 6nemi olan etyopatogenetik etken kemikte alliminyum (Al) birikimidir.
Hastalarin viicudunda aliiminyum birikimi uzun siire kullanilan Al igceren fosfor
adsorbanlar1 ve Al ile kontamine dializ sonucunda olabilir. Kronik renal yetmezlikli
hastalarda osteoskleroz ve osteoporoz da goriilmektedir. Renal osteodistrofi terimi kronik
bobrek yetmezligi olgularinda bazen goriilen adinamik kemik lezyonlarini ve amiloidozu
da kapsar. Adinamik (aplastik) kemik lezyonlarinda, osteomalazide oldugu gibi kemik
mineralizasyonu azalmistir, fakat ondan farkli olarak osteoid miktar1 artmamistir,
normaldir. Bu lezyonlarin etiyolojisinden, olgularin % 50' sinde Al birikimi sorumludur.
Bununla birlikte olgularin yarisinda belirgin bir etiyoloji saptanmamaktadir. Amiloidoz
bobrek yetmezliklerinde dializ altindaki hastalarda goriilmekte ve 5 yillik dializden sonra
baslamaktadir. 10 yil siire ile dializ yapilmis hastalarin ise hepsinde amiloidoz vardir.
Biriken amiloid baslica beta-2 mikroglobulinden ibarettir. 10.800 molekiil agirligindaki

bu proteinin baslica atilis yolu bobreklerdir ve dializle temizlenmesi zordur.®

2.3.3.1. Renal Osteodistrofi (Uremik Kemik Hastahginda) Tamsal Parametreler

Uremik kemik hastalifi tanisinda bircok laboratuar parametrelerinden
faydalanilmaktadir. Bunlar arasinda serum kalsiyum, fosfor, PTH ve alkalen fosfataz sik
kullanilmaktadir. Bununla birlikte goriintiileme teknikleri, desferoksamin testi ve kemik

biyopsisi de tan1 amaciyla gereginde yapilabilmektedir.

2.3.3.1.1. Serum PTH Diizeyi

Serum intact PTH Diizeyi: Serum i-PTH diizeyi hiperparatiroidinin siddetini
gosterse bile ozellikle orta dereceli yilikselmelerde tiremik kemik hastaliginin tipini ve
siddetini ortaya koyamaz. Bundan dolay1 genellikle i-PTH diizeyi iiremik kemik

hastaliginin tipini belirlemede yetersiz kalir. i-PTH 'nin kullanimu ile ilgili kilavuzlar:
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e 100 pg/mL'nin altindaki serum i-PTH diizeyi adinamik kemik hastaligi
insidansindaki artis1 ve osteitis fibroza kistika insidansindaki diisiisi
destekler.

e 450 pg/mL ve lizeri i-PTH diizeyleri hiperparatiroidik kemik hastaligin
ve/veya miks liremik kemik hastaligini destekler.

e 100-450 pg/mL aras1 degerler ise normal olabilecegi gibi kemik
yapiminda artis ya da azalmay1 da gosterebilir.

e 200 pg/mL altindaki i-PTH diizeyleri belirgin olarak kirik riskindeki artisi
gosterebilir. Diyaliz hastalarinda kaburga kirik riski sagliklilarla
karsilastirildiginda erkeklerde 14, kadinlarda ise 17 kat daha fazladir.
Multivariate analiz sonucuna gore ise i-PTH'nin 195 pg/ml altinda olmas1
kirik riskinde anlamli bir artis1 gostermektedir. Kemik biyopsisi ile
desteklenmemis olsa bile muhtemelen bu hastalarda altta yatan neden

adinamik kemik hastaligidur.%”- 68

2.3.3.1.2. PTH Fragmanlari

Radyoimmunassay ve immunometrik yontemlerle dolasimda ¢ok sayida PTH
molekiiler formu tanimlanmistir. C terminal fragmanlar1 en ¢ok bulunan fragman olup
normal insanlarda % 80, KBY'lilerde PTH'nin % 95' ini olusturur.® PTH 1-84' iin
dolasimdaki 6mrii 2-4 dk iken C terminalin 6mrii daha uzundur. Sonug olarak dolagimda
bulunan PTH pargalari sunlardir: % 70-95 C terminal, % 5-30 PTH 1-84 zinciri ve ¢ok az
oranda N terminaldir.

Sonugta bu pargalarin her biri 6zellikle de N terminal (pth 7-84) ayr1 reseptorlerle
etkilesir bu ylizden de kemik rezorbsiyonu ve kalsiyum metabolizmasinda 6nemli rolleri

vardir.%’
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PTH Kitleri: PTH'nin radyoimmunoassay kitleri ilk jenerasyon olarak
adlandirilirlar.  Immunometrik kitler (IMAs) ise ikinci ve iigiincii kusak olarak
adlandirilir. Geleneksel ikinci kusak kitler (iPTH kitleri) 1-84 PTH'y1 ve diger genis C
terminal PTH parcalarimi 6lcer. Ugiincii kusak kitler ise (biyoaktif veya biyointakt kitler)
sadece 1-84 PTH'y1 olger, C terminal pargalarin1 Olgmez. Yeni gelistirilen
immunoradyometrik metodlar ile biyolojik olarak aktif PTH (1-84) tespit edilmesiyle
standartizasyon daha kolaylagmistir. Su ana kadar ki tiim veriler intakt PTH'y1 baz olarak
aldigindan tanida bazi karigikliklara neden olabilir. The National Kidney Foundation
Dialysis Outcome Quality Initiative (NKF/DOQI) kilavuzu ikinci jenerasyon dlglimlere
itimat etmek i¢in erken oldugunu ve intakt PTH Olclimleri ile %350-60 oraninda

destekledigini belirtmektedir.*

2.3.3.1.3. Alkalen Fosfataz

Kemik spesifik ALP gibi kemik formasyonundaki osteoblast aracili diger
faktorler PTH o6l¢limiiyle birlikte yararh bilgiler saglar.

Diistik kemik spesifik ALP ile (<7 ng/ml) diisiik PTH kombinasyonu diisiik
remodelling bozuklugunu diigiindiirir.

Tek basmna ya da artmig PTH (>200) ile kombinasyon seklinde artmig serum
kemik spesifik ALP diizeyi yiiksek dongiilii kemik hastaligi i¢in yliksek derecede sensitif
ve spesifiktir.

Kemik spesifik ALP bazi avantajlar saglasa da bazi otorler total serum ALP ile

PTH 6lgiimlerini kemik formasyonunu degerlendirmede yeterli bulmaktadirlar.”

2.3.3.1.4. Goruntiileme Yontemleri

Radyografik yontemler ile subperiostal rezorbsiyon gibi hiperparatiroidiye ait
bulgular goriintiilenebilir. Radyografik bulgular PTH seviyelerine gore daha az duyarh

olup kemik hastaliginin tipini de gostermemekle birlikte subperiostal rezorbsiyon
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hiperparatiroidi tanisim destekler. Uremik kemik hastaliginin tanisin1 koymak amaciyla
SDBY olan hastalara rutin radyografik tarama Onerilmezken; semptomatik hastalarda
goriintiileme yontemlerinin kullanilmasi 6nerilmektedir.

Kemik kuvveti ve kalitesi: Cogu hastada diiz filmler minimal bilgi verir. Siddetli
hastaligi olanlarda diiz filmler; osteitis fibrozast olan hastalarda subperiostal
rezorbsiyonu, osteomalazisi olanlarda da kayip alanlari1 (looser zone) gdsterebilir.

Kemik mineral dansitesi: KBY hastalarinda KMY oOl¢limlerinin  degeri
bilinmemektedir. KBY hastalarinda KMY ve DEXA ol¢limleri i¢in ideal yer distal
radiustur. Kalgca ve omurga Sl¢limleri hataya yol agabilir ve uygunsuz antiosteoporotik
tedavi kullaniomma yol agabilir. Distal radiustan yapilan KMY o6lclimleri diyaliz
hastalarinda PTH ile korele olabilir ve kirik riskini 6ngdrebilir.

Kortikal kemigi trabekiiler kemikten ayirmak i¢in kantitatif  bilgisayarh
tomografi (BT) ile KMY o6lctimleri KBY hastalarinda altta yatan kemik anormalliklerinin
ayirt edilmesinde yardimcei olabilir.

Rezorbsiyon, kortikal kemikte azalmig KMY ile stimiile edilirken,
hiperparatiroidizm KMY artisi ile birlikte trabekiiler kemikte sklerotik kalinlagmaya yol
acabilir, diisiik dongiili kemik hastaliginda ise trabekiiler kemikte KMY azalmasi
gozlenir. DEXA, SDBY olan hastalarda postmenapozal kadinlar ve yasa bagli oteoporoz
gibi durumlarda fraktiir riskini ayirt etmez. Kirik riskinin ortaya konabilmesi i¢in

noninvaziv yiiksek ¢dziiniirliiklii gériintiileme yontemlerine ihtiyag vardir.”!-"*

2.3.3.1.5. Kemik Biyopsisi

Kemik hastalig1 tipinin belirlenmesinde altin standart testtir. Kemik biyopsisi ile
iPTH'y1 karsilagtiran bir retrospektif ¢alismada kemik biyopsisi, siddetli kemik agrisi,
ekstraosseoz kalsifikasyon, hiperkalsemi, asir1 PTH seviyeleri, spontan kirik, vs.

arasindaki iligki aragtirllmis olup; kemik biyopsisinde hastalarin %40' inda osteitis
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fibroza, %60' inda ise diisiik dongii hizli kemik patolojilerinin ¢esitli tipleri saptanmustir.
150-500 pg/ml ve 500-1200 pg/ml diizeyleri arasindaki PTH seviyeleri ile biyopsi
sonuglar arasinda korelasyon saptanmamis ancak adinamik kemik hastaligi ile PTH'nin
<150 olan degerleri arasinda anlamli korelasyon saptanmustir.”> Bu calisma daha 6nce
PTH ile kemik dongii h1z1 arasinda korelasyonu gosteren ¢aligsmalarla terstir. Kesin kemik
biyopsi endikasyonlari lizerinde tartismalar mevcut olup semptomatik kemik hastaligi ve
fraktiirlerin onlenmesi ve tedavisi i¢in kemik hastaligi tipini belirlemede halen en sik
basvurulan yontem biyopsi olarak kabul edilmektedir.

Gilinlimiizde ¢ogu SDBY hastas1 aktif D vitamini tedavisi almaktadir. Ayrica
Al'ye bagli kemik hastalig1 cok nadir goriildiigii icin kemik turnover1 ve mineralizasyonun
gosterilmesi amaciyla bobrek biyopsisi yapmak nadiren gerekmektedir.

Genelde ¢ogu klinisyen kemik biyopsisini iki durumda yapar. Birincisi, PTH <100
olan ve semptomatik kemik hastalig1 olanlarda aplastik-adinamik kemik hastalig1 tanisi
koymak amaciyladir. Ikinci neden ise DFO éncesi kemik Al birikiminin yayginligini
degerlendirmek i¢in biyopsi yapilmaktadir.

Biyopsi endikasyonlar1 konususnda 2009 yilinda KDIGO kilavuzunda bobrek
biyopsi endikasyonu olarak; agiklanamamis hiperkalsemi, kirik, hipofosfatemi, stirekli
kemik agrisi, muhtemel Al toksisitesi ve bisfosfonat tedavisi Oncesi durumu

degerlendirme seklinde siralanmaktadir.’®

2.3.3.2. Patoloji

Renal osteodistrofinin her bir formunun karakteristik histolojik bulgular1 vardir.

Bu degisiklikleri anlayabilmek i¢in normal kemik yapisinin bilinmesi gereklidir.

2.3.3.2.1. Normal Kemik

Normal kemik Goldner mason (trikrom) boyasiyla kirmiz1 kahverengi boyanan

osteoid ve mavi boyanan mineralize kemikten olusur. Villanueva boyasiyla floresan 151k
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altinda osteoid turuncu, mineralize kemik yesil goriiliir. Osteoid lameller yapidadir.
Kemik yiizeyinin az bir kismini olusturur (<%25) ve matiir osteoblastlarla cevrilidir
(yaklasik 9%40), kemik rezorbsiyonu minimaldir (<%7) ve osteoklastlar kemik yiizeyinin

kiigiik bir kismini olusturur (<%?2).

2.3.3.2.2. Siddetli Osteoitis Fibroza

Kronik ve siklikla siddetli PTH fazlaligi; kemik iligi fibrozisi, osteoblast aktivite
ve sayisinda artis, osteoid yiizeyde genisleme ve ¢ok sayida osteoklastik rezorbtif yiizeye
yol agar. Farkli tetrasiklin isaretleri mineralizasyon defekti yoklugunda hizlanmis kemik

formasyon alanlarini gosterir.

2.3.3.2.3. Miks Uremik Osteodistrofi

Miks tiremik distrofi; 1s1k mikroskopisinde, ¢ok fazla miktarda osteoid birikimi
harig osteitis fibrozaya benzer.

Floresan inceleme bozulmus mineralizasyonu gosterir (diffiiz tetrasiklin birikimi
tarafindan ortaya konan). Ayn1 zamanda azalmis mineralizasyon gecikme zamani da

mevcuttur.

2.3.3.2.4. Diisiik Dongiilii Osteomalazi

Yiiksek dongiilii formun tersine diisiik dongiilii kemik hastaligi genis osteoid
gosteren kemik kisminda artis ve osteoblast ve eroziv yiizey olmayis ile karakterizedir.

Floresan 1s1kta tetrasiklin birikimi yok ya da ¢ok azdir.

2.3.3.2.5. Adinamik Kemik Hastahg

Artan insidansa sahip olan bu hastalik kemik rezorbsiyonu ve formasyonunun her
ikisinde birlikte azalmayla karakterizedir.
Histolojik olarak ince osteoid aktif mineralizasyonun olmadigini gosterir, inaktif

osteoblastlar, kemik rezorbtif ylizeyde azalma ve osteoklast sayisinda azalma goriiliir.
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Etkilenen hastalar normal veya hafif artmis serum PTH seviyelerine sahiptir, kemikte
azalmis Ca depozisyonu nedeniyle hiperkalsemiye meyillidirler ve kalca kirig1 riskinde

artis vardir.””"°

2.4. Fraktal Boyut Analiz Yontemi

Fraktal; matematikte, cogunlukla self-similarity (6z-benzerlik) 6zelligi gosteren
kompleks geometrik sekillerin ortak adidir. Fraktal 6zelligindeki sekiller, klasik (Oklidci)
geometrideki kiire, daire, kare gibi basit sekillerden ¢ok farklidir. Oklidci geometride
noktanin uzaydaki boyutu 0, ¢izginin 1, diizlemin 2, hacminki ise 3’tiir. Fraktallar ise
dogadaki, Eukleidian geometri araciligiyla aciklanamayacak pek cok uzaysal agidan
diizensiz olguyu ve kompleks bigimleri tamimlayan bir kavramdir. Ornek olarak bir
adanin kugbakisi goriintiisiinde kiy1 uzunlugu pergelle 6lcerek hesaplanabilir. Ancak bu
hesaplamayla adanin kivrimlar1 ayrintili olarak hesaplanamaz ve gercek kiy1
uzunlugundan daha diisiikk bir deger ortaya c¢ikar. Yani fraktal boyut (FB) analiz
yontemiyle bir cizgi iizerindeki kivrimlarda degerlendirilebilir.®

Fraktal terimi, latince pargalanmis veya kirilmig manasina gelen "fractus"
kelimesinden tiiremistir. Ik olarak Polonya’li matematik bilimci Beneoit Mandelbrot
tarafindan ortaya konulan fraktal kavrami, sadece matematiksel alanda degil fizyoloji,
akigkanlar mekanigi ve fiziksel kimya gibi bir¢ok alanda ciddi etkilere neden olan yeni
bir geometrik sistemin ortaya ¢ikmasina yol agmistir.’!

FB analiz i¢cin D sembolii kullanilmaktadir. FB analiz i¢in kullanilan farkli
yontemlerde Olgegin uzunluk, ylizey, hacim gibi baz1 6zellikleri 6lgiiliir. FB analiz
hesaplamasi i¢in kullanilan yontemler sunlardir;

1- Till-counting metodu

2- Caliper metodu

3- Pixel-dilatation yontemi

41



4

Hurst yontemi

5- Intensite varyans yontemi

6- Varyans yontemi

7

Power spectrum yontemi

8- Blanket yontemi

0

9- Box-counting (kutu sayma) ydntemi 8

Biyolojik verilerin FB analizinde kutu sayma metodu kullanilmaktadir. Bu
yontemde muhtelif boyutlarda kutucuklardan olusan gridler cismin kenarlar1 iizerine
yansitilmaktadir. Cisim kenar1 igeren kutularin logaritmalarina karsi kutu ebatlarinin
logaritmik grafigi olusturuldugunda grafigin negatif egimine ait diiz kismi1 FB analiz
degerini verir. Bu yontemi gri skalali goriintiilere uygularken goriintiiniin binary
formatina c¢evrilmesi gerekir. Daha sonra goriintii iskeletlestirilerek FB analiz
uygulanir.®? Bu yéntemde uygulanan formiil: logN(E)\logE=D’dir

Kemigin mikromimarisi incelendiginde trabekiiller ve arasindaki bosluklu yap1

izlenmektedir. Kemigin i¢indeki diizensiz sekilli trabekiiler yapt FB analiziyle

belirlenerek kemik yap1 degerlendirilir.%
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Cahisma Gruplan

Bu calisma Atatiirk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene
Radyolojisi Anabilim Dal1 Klinigi’nde yiiriitiildii. Calismaya Atatiirk Universitesi T1p
Fakiiltesi, Arastirma Hastanesi, i¢ Hastaliklar1 Nefroloji Poliklinigi, Hemodiyaliz ve
Periton Diyalizi Unitesinde renal replasman tedavisi alan ve rutin ag1z ve dis muayenesi
amactyla klinigimize basvuran kronik bobrek yetmezligine sahip 36 hasta dahil edildi.
Mandibular trabekiiler kemigin mikro yapisinin radyolojik incelemesi i¢in hastalara
panoramik radyografi ¢ekildi ve bunun kemik metabolizmasi ile iliskisi i¢in biyokimya
tetkikleri ( PTH, 25-OH D vitamini, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfatazi) kayit altina
alindi. 18 yas alt1 hastalar, kemik metabolizmasini etkileyebilecek sistemik hastaliklar
(ankilozan spondilit, Marfan sendromu, osteogenezis imperfekta, mental retardasyon,
Down sendromu, serebral palsi, talasemi, l6semi vb.) bulunan bireyler, kemik
metabolizmasini etkileyebilecek ilaclar (antikonvulsif ilaglar1 ve kemoterapdtik ajanlar)
kullanan kisiler ¢alisma disinda birakildi. Cenelerde kemik yapisini degerlendirmemize
engel olabilecek genislikte kist veya tlimor gibi patolojiler bulunan bireylerde ise
patolojinin bulunmadig1 tarafta degerlendirme yapildi. Kontrol grubu olusturmak
amaciyla ise ¢esitli nedenlerle klinigimize basvuran, herhangi bir sistemik hastaligi
olmayan 18 yas lizeri hastalarin panoramik radyografileri kullanildi.

Klinigimize basvuran bireylerin sistemik hastaliklar1 ve gordiikleri medikal
tedaviler soruldu. Ardindan tiim bireylere dental iinitte, reflektor 15181 altinda, rutinde
uygulanan stomatognatik muayene uygulandi.

Arastirma Atatiirk Universitesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Agiz, Dis ve

Cene Radyolojisi Klinigine bagvuran 18 yasindan biiyiik olan hemodiyaliz ve periton
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diyalizi (evre 5 KBY) olarak takip edilen hastalara calisma hakkinda bilgi verilip,
hazirlanan onam formunu (Ek 1) okumalari istendi ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden

bireylerin yazili olarak onamlar1 alindi.

3.2. Panoramik Radyografi

Caligmaya dahil olan onamlar1 alinmig bireylerin panoramik radyografilerinin
tiimii Atatiirk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene Radyolojisi
Anabilim Dali’nda, ayni cihazda (ProMax®, Planmeca Oy, Helsinki, Finland), ayn1
rontgen teknisyeni tarafindan g¢ekildi. Panoramik radyografilerde hastaya pozisyon
verilirken cihazi iireten firmanin belirlemis oldugu kriterlere uyuldu.

Hasta pozisyonlandirilmasinda cihazda olusan vertikal ¢izginin hastalarin sagittal
diizlemine paralel olmasina, hastanin sagittal diizleminin yere dik olmasina ve hastalarin
Frankfurt diizleminin yere paralel olmasina dikkat edildi. Cekim parametreleri ortalama

62 kVp, 4mA, 16,2 saniye olacak sekilde ayarlandi.

3.3. Biyokimya Tetkikleri

Hastalarin panoramik radyografileri ¢ekilmeden dnceki son 3 aya ait PTH, 25-OH
D vitamini, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz1 gibi (Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuarindaki cihazlar; Beckman Coulter AU-5800,

Beckman Coulter DXI-800 kullanilarak calisilan) biyokimya parametreleri kaydedildi.

3.4. Fraktal Boyut Analizi

Caligma gruplarmin panoramik radyografilerinden elde edilen goriintiilerde
foramen, mandibular sinir kanali, dis kokii gibi kemik yap1 icermeyen anatomik yapilarin
bulunmamasina dikkat edilerek, 35x30 piksel boyutunda incelenecek goriintii alani
belirlendikten sonra, mandibulada box-counting metoduyla fraktal boyut (FB) analiz

Ol¢iimii yapildi.
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FB analizi i¢in gerekli islemler ayn1 bilgisayarda (Acer Aspire E1-531) ayni kisi

tarafindan National Institute of Health Image'in bir versiyonu olan ve

“http:rsb.info.nih.gov”” adli internet adresinden kullanimina iicretsiz olarak izin verdigi

Image] 1.46r goriintii analiz programi ile White and Rudolph® tarafindan tasarlanan

yontem kullanilarak gergeklestirildi. FB analizi igin gerekli islemler sirasiyla su sekilde

yapildi:

1.

Jpeg formatindaki goriintii ImageJ programinda TIFF formatina g¢evrilerek
acildi.

Goriintiide incelenecek alan (ROI) kirpildiktan sonra 8-bit formatinda
kaydedilerek kopyalandi.

Duplike edilmis goriintiiye Gaussian filtresi (sigma= 35 piksel) uygulanarak
goriintli bulaniklastirildi. Boylece goriintiideki ince ve orta skala varyasyonlar
giderilerek sadece yiiksek skaladaki varyasyonlarin kalmasi saglanmis oldu.
Gaussian filtresi uygulanarak bulaniklastirilan goriintii ‘subtraction’ islemi ile
orijinal goriintii lizerinden ¢ikartildi.

Her piksel lokasyonuna 128 ilave edildi ve goriintiiniin baslangi¢ parlaklik
derecesi ne olursa olsun 128 esik deger olarak belirlendi.

128 parlaklik derecesi esik deger alinan goriintii binary formatina ¢evrildi.
Goriintiideki giriiltiiyli ortadan kaldirmak amaciyla goriintiiye erozyon ve
dilatasyon islemi uygulandi.

Tersine ¢evrilen goriintii iskeletlestirildi ve bdylece trabekiillerin sadece
merkezi kisimlarinin kalmasi saglandi.
Image]J programimnin analiz meniisiinden ‘box-counting’ fonksiyonu

kullanilarak iskeletlestirilmis goriintiiye FB analizi tatbik edildi.
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BRI 2

a c e g h 1

Sekil 3.1. FB analizi islemleri. a. Kirpilan ROI goriintiisii, b. Duplike edilen
ROI'nin bulaniklastirilmig goriintiisi, c¢. Orjinalinden bulaniklagtirilan goriintiiniin
cikartilmasi, d. Cikan sonuca 128 ilave edilmesi, e. 128 esik deger uygulanmasi, f.

Erozyon islemi, g. Dilatasyon iglemi, h. Tersine ¢evrilmesi, 1. Iskeletlestirme.

3.5. istatistiksel Analiz

Calismanin sonuglari, istatistik c¢alisma programi kullanilarak (IBM, SPSS
VERSIYON 22.0, Chicago, IL) analiz edildi. Hasta grubuna ait degiskenler arasindaki
korelasyonun analizinde Pearson korelasyon analizi; kontrol bireyleri ile hasta grubunun
FB degerlerinin ve hemodiyaliz ve periton diyalizi ile tedavi goOren hastalarin
biyokimyasal parametrelerinin karsilastirilmasinda student t testi; PTH seviyelerine gore
olusturulan alt gruplarin FB ile karsilastirilmasinda tek yonlii varyans (ANOVA) testi
kullanildi. Sonuglar; ortalama + standart hata olarak verildi ve p < 0.05 olmasi durumu

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

4.1. Arastirma Grubu

Calismaya KBY Evre 5 olan 36 hasta ve 36 saglikli kontrol bireyi olmak iizere
toplam 72 birey dahil edildi. KBY hasta grubu 18-71 yas aralifinda, saglikli bireyler 18-
72 yas araligindaydi.

Tiim KBY hastalarinin yas ortalamasi 42,1 idi. Bunlar icerisinde periton diyalizi
hastalarinin yas ortalamasi 32,7, hemodiyaliz hastalarinin yas ortalamasi 48,8 idi. Saglikli
kontrol grubunun yas ortalamasi 40,8 idi. (Sekil 4.1.)

KBY hastalarinin 17’si erkek, 19’u bayan idi. Kontrol grubunun ise 16’s1 erkek,
20’si bayan idi. (Sekil 4.2.-4.3.)

Hastalarin tiimiiniin ortalama diyaliz siiresi 48436 ay idi. 15 hasta periton diyalizi
ile tedavi edilmekteydi ve ortalama diyaliz siiresi 32+20 ay idi. 21 hasta hemodiyaliz ile

tedavi edilmekteydi ve ortalama diyaliz stiresi 59+41 ay idi.
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80

71
70
60
50
42,1
40
H min
30 M max
M ortalama
20 18
10
0
Hasta Grubu Kontrol Grubu
Hmin 18 18
M max 71 72
M ortalama 42,1 40,8

Sekil 4.1. Hasta ve kontrol grubu bireylerin minimum, maksimum ve ortalama yas dederleri

W kadin H kadin

= erkek 1 erkek

b 4 h

Sekil 4.2. Hasta grubu cinsiyet dagilimi Sekil 4.3. Kontrol grubu cinsiyet dagilimi
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4.2. Biyokimyasal Parametreler

Caligmamiza alman 36 KBY hastasinin bakilan biyokimyasal ve diger
parametrelerin (son 3 ayin ortalamasi olarak; PTH, ALP, D vitamini, Ca, P, CaxP)
ortalama degerleri tablo 4.1.°de verilmistir. Hastalarin ortalama PTH degerleri
433,07£310,3 pg/ml, ortalama ALP degerleri 81,69+34,9 U/L, ortalama D vitamini
degerleri 19,35+13,3 ng/ml, ortalama Ca degerleri 8,98+0,9 mg/dl, ortalama P degerleri
5,784+2,1 mg/dl ve ortalama CaxP degerleri 50,88+17,3 olarak saptandi.

Caligmamiza alinan 21 hemodiyaliz hastasi ile 15 periton diyalizi tedavisi alan
hasta arasindaki karsilagtirmalarda PTH, ALP, D vitamini, Ca, P ve CaxP degerleri
arasindaki farkliliklar asagida belirtilmektedir.

Hemodiyaliz hastalarinin ortalama PTH degerleri periton diyalizi hastalarina gore
daha yiiksek saptandi (476,00+284,6’ya karst 372,98+343,9 pg/ml, p=0,333).
Hemodiyaliz hastalar1 ile periton diyalizi hastalarinin ortalama Ca degerleri arasinda
belirgin bir fark yoktu (8,95+1’e kars1 9,00+1,1 mg/dl, p=0,883). Yine hemodiyaliz
hastalar1 ile periton diyalizi hastalarinin ortalama P degerleri arasinda belirgin bir fark
yoktu (5,59+1,5’e kars1 5,98 +£2,9 mg/dl, p=0,600). Hemodiyaliz hastalarinin hesaplanan
ortalama CaxP degeri periton diyalizi hastalarina gore daha diisiik saptand1 (49,29+11,7’¢
karst 53,10+£23,3 p=0,524). Hemodiyaliz hastalarinin ortalama ALP degerleri periton
diyalizi hastalarina gore daha yiliksek saptandi (78,95+36,2’ye kars1 85,53+33,9 U/L,
p=0,585). Hemodiyaliz hastalarinin ortalama D vitamini degerleri periton diyalizi
hastalarina gore daha yiiksek saptandi (22,83+15,7’ye kars1 14,48+6,9 ng/ml, p=0,064).

(Tablo 4.2.)
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Tablo 4.1. Hasta verilerinin genel durumu

N Minimum Maksimum Ortalama Std. Sapma
36 18 71 42,14 15,9
Yas1
Dializ siiresi (ay) 36 6 156 47,61 35,8
PTH 36 34,00 1502,00 433,07 310,3
Ca 36 6,40 10,70 8,97 9
P 36 1,00 13,80 5,75 2,1
CaxP 36 9,10 102,10 50,88 17,3
ALP 36 8,00 167,00 81,69 34,9
D vitamini 36 3,00 68,72 19,35 13,3
Tablo 4.2. Tiim KBY hastalari, periton diyalizi ve hemodiyaliz hastalarinin ortalama degerleri
ile karsilagtirilmalarinda bulunan p degerleri
Tiim KBY Hemodiyaliz+SS Periton diyalizi+SS p t
hastalari=SS
N 36 21 15 36 36
Yasi 42,14+15,9 48,86+15,1 32,73+£12,1 ,002 -3,410
Dializ siiresi 47,61+35,8 58,57+40,9 32,27+£19,5 ,028 -2,303
(ay)
PTH 433,07+310,3 476,00+284,6 372,98+343,9 ,333 -,981
Ca 8,97+,9 8,95+,9 9,00+1,0 ,883 ,149
P 5,75+2,1 559+1,4 5,98+2,9 ,600 ,529
CaxP 50,88+17,3 49,29+11,7 53,10+23,3 524 ,644
ALP 81,69+34,9 78,95+36,2 85,53+33,9 ,585 ,551
D vitamini 19,35+13,3 22,83+15,7 14,48+6,9 ,064 -1,912
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4.3. FB Analizi Ol¢iimlerinin Degerlendirilmesi

Calismaya katilan bireylerin panoramik radyografileri iizerinde mandibular
trabekiiler kemigin degerlendirilmesi amaciyla box-counting metoduyla fraktal boyut
analizi yapildi. Bunun i¢in mandibular ikinci premolar ve birinci molar dislerin kok
apeksleri arasinda kalan 35x30 piksel boyutunda bir alan ROI olarak belirlenmisti.
Calisma yapilacak alanda FB analizini olumsuz etkileyecek bir durum s6z konusu
oldugunda kars1 alanda ¢alisma yapilmak iizere 36 KBYli hastada ve 36 saglikli kontrol
bireyinde FB analizi yapildi. Calismanin sonuglarina gére KBYli hastalarda FB degerleri
istatiksel olarak anlamli derecede diisiik olarak saptandi (p<0,05) (tablo 4.3.).
Hemodiyaliz ile tedavi edilmekte olan KBY hastalarinin ortalama FB degerleri periton
diyalizi ile tedavi edilmekte olan KBY hastalarinin ortalama FB degerlerinden daha diisiik
bulundu.

Caligmaya katilan KBY’li hastalarin biyokimyasal parametreleri (PTH, ALP, D
vitamini, Ca, P ) ile FB degerleri arasinda ise anlamli bir korelasyon saptanmadi. (tablo
4.4.). Ozellikle kemik dongii metabolizmasinda ciddi etkilerinden literatiirde bahsedilen
PTH'nin 3 ayr1 gruba bolinerek yapilan smiflamasinin  FB  degerleriyle

karsilastirilmasinda da anlamli bir korelasyon saptanmamastir (tablo 4.6.).

Tablo 4.3. KBY Hastalarunin ve kontrol grubu bireylerin ortalama FB degerleri

KBY Hastalar Saghkh kontrol grubu
N 36 36 P t
Ortalama FB 1,3710 1,4108
,000 -7,732
SS 0,261 0,165
SH ,004 ,002
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Tablo 4.4. Tiim hasta grubunun FB degerleri ile diger parametrelerin korelasyon analizi

Yas Fraktal Diyaliz PTH Ca P CaxP ALP D
Siire Vitamini
Yas PC 1 142 47 174 274 -290  -235 -321 235
Sig 409 004 310 106 086 167 056 168
N 36 36 36 36 36 36 36 36 36
Fraktal PC _142 1 ~051 099 -141 064 028 -021 153
Sig 409 768 567 Al2 710 871 902 372
N 36 36 36 36 36 36 36 36 36
Diyaliz  PC 470 051 1 100 440% -378% -262 -258  ,629%*
Siire *
Sig 004 768 267 007 023 123 129,000
N 36 36 36 36 36 36 36 36 36
PTH  PC _174 -099 ~190 L -6 243 262 BO% 2%
Sig 310 567 267 501 153 123 000 167
N 36 36 36 36 36 36 36 36 36
Ca PC 274 _141 4405 116 1 -305  -014 -082 082
Sig 106 412 007 501 071 934 635 633
N 36 36 36 36 36 36 36 36 36
P PC -290 064 _378" 243 -3056 1 950" 045  -170
Sig 086 710 023 153 071 000 793 320
N 36 36 36 36 36 36 36 36 36
CaxP PC -235 028 -262 262 -0l4 950%% 1 044  -136
Sig 167 871 123 123 934 000 798 429
N 36 36 36 36 36 36 36 36 36
ALP PC _321 -021 -258 580  -082 045 044 1 _131
Sig 056 1902 129 000 635 793,798 446
N 36 36 36 36 36 36 36 36 36
D PC 235 153 6297 235 082 -170  -136  -131 1
Vitamini -~ 168 372 000 167 633 321 429 446
N 36 36 36 36 36 36 36 36 36

PC: pearson correlation, Sig: significiant,
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Tablo 4.5. Tiim hasta grubunun ve alt grup olarak periton diyalizi ve hemodiyaliz
hastalarinin FB degerleri ile diger parametrelerin korelasyon analizi

Fraktal Yas Diyaliz Siire PTH Ca P CaxP ALP D
Vitamini
Tiim KBY PC 1 -,142 -,051 ,038 ,036 -,005 -018 -,021 -,015
Fraktal
Sig ,409 ,768 ,828 ,835 977 ,915 ,902 ,931
N 36 36 36 36 36 36 36 36 36
Periton PC 1 -,303 -,080 ,180 -,076 ,107 ,201 ,349 ,205
Fraktal
Sig 272 776 ,520 ,788 ,705 473 ,203 ,463
N 15 15 15 15 15 15 15 15 15
Hemodiyaliz  PC 1 ,013 ,025 ,011 ,002 -,103 -218  -,220 -,009
Fraktal
Sig ,956 ,916 ,961 ,994 ,657 ,343 ,338 ,968
N 21 21 21 21 21 21 21 21 21
PC: pearson correlation, Sig: significiant,
Tablo 4.6. PTH alt gruplarina gore FB degerleri
N Mean Std. Deviation Std. Error Minimum Maximum
0-150 6 1,3807 ,016 ,006 1,3611 1,4048
p
151-500 18 1,3709 ,026 ,006 1,3121 1,4242
>500 12 1,3663 ,028 ,008 1,3077 1,4001
,558
Total 36 1,3710 ,026 ,004 1,3077 1,4242
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5.TARTISMA

KBY, ilerleyici nefron kaybi sonucu bobreklerin sivi- soliit dengesini ayarlamada,
metabolik ve endokrin fonksiyonlarda kronik, giderek ilerleyen bir bozulma hali olarak
ifade edilebilir. KBY tablosunun ortaya c¢ikmasinda bir¢ok faktor rol oynayabilir.
Hastalarin biiyiik bir cogunlugu hastaneye ileri tiremik tablo i¢inde bagvurdugu i¢in
hastaligin temelinde yatan neden ¢ogu zaman tesbit edilemeyebilir. KBY ortaya ¢iktiktan
sonra, bobrek hasarini tetikleyen sebep her ne olursa olsun, yavas ve ilerleyici bir sekilde
gelisen renal hasar sonucu SDBY gelismektedir. SDBY tan1 ve tedavideki gelismelere
karsin morbidite ve mortalitesi yiiksek olmasi sebebiyle halen 6nemini korumaktadir.*

SDBY hastalarinda glomeruler filtrasyon mekanizmasinin bozulmasiyla viicuttan
fosfor atilimi azalir. Bir yandan kandaki fosfor diizeyi artarken, bir yandan da serum
kalsiyum diizeyi diiser ve bu durum PTH salgilanmasini uyarir. PTH, bobreklerden fosfor
atitlimin artirir ve boylece kan fosfor diizeyi normal sinirlarda tutulmaya caligilir.

Bobrek hastaligi ilerledik¢e D vitamini ile plazma kalsiyum diizeylerinin diigmesi
ve bunlardan bagimsiz olarak fosfat retansiyonu PTH sekresyonunu arttirir ve paratiroid
bez hiperplazisine neden olur. Sonu¢ olarak KBY hastalarinda sekonder
hiperparatiroidizm gelisir. Sekonder hiperparatiroidizm, hiperparatiroidizm tipleri
arasinda en sik goriilenidir. Sekonder hiperparatiroidiye bagl patolojiler en agir sekliyle
KBY’de goriiliir. Bobrek yetmezlikli hastalarda goriilen sekonder hiperparatiroidizm;
kalsiyum, fosfor, D vitamini ve PTH bozukluklarindan kaynaklanmaktadir. PTH
sekresyonundaki artig, D vitamini sentezinin azalmasi, malniitrisyon ve metabolik

asidozun varlig1 hastalarda mineral- kemik bozukluklarina neden olur.!:?
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KBY hastalarindaki kemik degisiklikleri, yiiksek veya normal dongii hizli
(sekonder hiperparatiroidizm, osteoitis sistika fibroza) ve diisiik dongii hizli (osteomalazi
ve adinamik kemik lezyonlar1) olmak iizere 2 sekilde degerlendirilir.?

KBY hastalarinda mineral-kemik bozukluklar1 bashigi altinda degerlendirilen
renal osteodistrofi heterojen bir metabolik kemik hastaligi grubudur. Renal
osteodistrofinin bu formlarindan biri KBY ’nin farkli bir evresinde goriilebilirken; bazi
hastalarda, renal osteodistrofinin biyolojik gelisimi nedeniyle bir formdan diger bir forma
degisim gosterebilmektedir. KBY ’nin her diizeyinde spesifik bir renal osteodistrofi formu
bulunmaktadir ve bu alt gruplarin ayriminda kesin tan1 biyopsi ile saglanmaktadir.?

KBY hastalarinda mineral-kemik bozukluklar1 bashigi altinda degerlendirilen
renal osteodistrofinin nedenlerinden biri olan hiperparatiroidizm, sekonder osteoporoz
olusumunda major faktorlerdendir. Giiniimiiziin en gilincel konularindan biri olan
osteoporoz, renal osteodistrofinin bir alt grubu olmamakla beraber sekonder
hiperparatiroidizm nedeniyle KBY hastalarinda prevalansi yliksek olan bir metabolik
kemik hastaligidir. Bir taraftan ciddi bir saglik sorunu olarak tip dergi ve kitaplarinda yer
almakta, diger taraftan halka hitap eden gazete ve dergilerin siitun ve sayfalarinda zaman
zaman gorilmektedir. Osteoporozu tanimlamak giigtiir. Genel olarak, 6zel bir osteopeni
sekli, ¢cok az kalsifiye kemik bulunmasi1 gibi tanimlar yapilabilir. Bu patolojik durumu,
iskeletin mekanik destek islevini gérmesini engelleyecek derecede kemik kaybi olarak
tanimlamak, klinik yaklasimi biraz daha kolaylastirabilir. Yani, hafif travmalarla bile
kirik olusmasina yol agan bir kemik miktar1 azalmasi1 s6z konusudur. Histolojik olarak
osteoporoz, normal mineral/organik matriks oraninda degisme olmaksizin, histolojik
kesitin toplam alanina gore trabekiiler kemik kiitlesinde azalma seklinde tanimlanabilir.
Osteoporoz tanimina kemik mikromimarisinde zaman iginde ortaya ¢ikan degisikliklerin

de katilmasinin 6nemi son yillarda ortaya ¢ikmistir ve osteoporoz mutabakat kurultayinin
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("Cosensus Development Conference-199 3") osteoporoz tanimi sdyledir: Osteoporoz,
artmis kemik kirillganligina ve sonugta kirik riskinde artisa yol agan, diisiik kemik kiitlesi
ve kemik dokusunun mikromimarisindeki bozulma ile karakterize bir hastaliktir.5

KBY’li hastalarda prevalansi yiiksek olan osteoporozun tanisi nasil konulacaktir?
Renal kemik hastaliginin tiim formlar, frajilite kiriklari, diisiik KMY ve/veya T-skorlar
ile iliskilidir. Bu nedenle kiriklarda DSO kriterleri de KBY'li hastalarda osteoporoz tanisi
icin kullanilmazlar. Evre 5 KBY hastalarinda DEXA ve KMY o6lgiimii ile de tani
konulamamaktadir ¢linkii KMY kriterleri postmenopozal osteoporoz i¢in diizenlenmistir
ve frajilite kiriklarmin varligini igermez.% 86

Bizim calismamizda da DEXA ile KMY ol¢iimleri yapilmamistir. Ayrica temel
bir kural olarak herhangi bir kemikte yapilan KMY 6l¢iimleri yalnizca 6l¢limiin yapildigi
kemik igin gecerlidir. Osteoporoz viicuttaki tiim kemikleri aym oranda etkilemez.!® 2
Yukarida belirtildigi gibi postmenopozal osteoporoz i¢in diizenlenmis KMY kriterleri de
KBY hastalarinda kullanilmamaktadir.®> 8 Bir diger neden de bu yontemin maliyetinin
yiiksek olmasi ve pratikte genis populasyonlara uygulanabilirliginin olmamasidir.

DEXA ile ¢enede dl¢iim yapilan calismalar sinirlidir.®” Giilsahi ve ark.®® DEXA
cihaziyla mandibula ve maksillada anterior, premolar ve ramus bolgesindeki KMY
Olclimleriyle femoral boyundaki KMY 6l¢iimleri arasinda iligki bulmamistir.

KBY’li hastalarda meydana gelen gerek renal osteodistrofi gerekse de sekonder
osteoporoz viicuttaki diger kemiklerde oldugu gibi mandibulada da olumsuz etkiler
meydana getirmektedir. Cene kemiklerinde demineralizasyon artisi, trabekiilasyonda
azalma, "buzlu cam" goriiniimii, radyolusent dev hiicreli lezyonlar (kahverengi tiimor),
metastatik yumusak doku kalsifikasyonlari, lamina dura kaybi, pulpal daralma ve

kireclenme, periodontal bozukluklar gibi bir¢ok komplikasyona renal osteodistrofi neden

olmaktadir.!
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Yine, olusan sekonder osteoporoz nedeniyle, radyolojik incelemelerde
mandibular inferior korteksin dansitesinde ve kalinli§inda azalma dikkate ¢carpmaktadir.
Alveoler kemikte kayip ve dis mobilitesinde artma belirgindir.?! Mandibular kemik
yapida en bilyilk degisimin ramus ve korpusta goriildiigii bildirilmistir.® Cene
kemiklerindeki alveoler progesin mineral dongiisii uzun kemiklere oranla daha hizh
oldugundan rezorbsiyon ve depozisyon arasindaki sistemik bir dengesizligin (KBY
nedeniyle olusabilecek bir sekonder osteoporoz gibi) viicudun diger kisimlarina gore
alveoler kemiklerde daha erken belirti vermesi beklenen bir sonuctur.?’ °° White 2002
yilinda yaptig1 bir ¢alismada mandibulanin inferior korteks kalinhigin1 ve goriintii
parlakligindaki azalmanin osteoporotik fraktiirlerle iliskili oldugunu bildirmistir.
Osteoporozlu hastalarda maksiller ve mandibular kemiklerin trabekiiler yapisinda
belirgin degisikliklerin oldugunu tespit etmistir.”!

Klemetti ve ark.® bildirdigine gore Bras ve ark.*, postmenopozal dénemdeki
kadinlarda ve kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda panoramik radyografilerle
yaptiklar ¢alismada dl¢iilen mandibular korteks kalinliginin normal bireylere gore daha
az oldugunu rapor etmislerdir. Kemik dansitesinde azalma meydana gelir, lamina dura
siliklesir, hatta tamamen kaybolabilir. Kemigin kortikal sinir1, burun ve maksiller siniis
gibi anatomik yapilar daha az belirgindir. Dis ¢ekimi sonrasi kemik yapim hizinda azalma
ve alveoler progeste kemik kaybinda artma daha belirgindir. Artan kemik rezorbsiyonu
ileri dénemde protezin retansiyonunu ve implant endikasyonunu sinirlandirir.®?

Cene kemiklerinin incelenmesinde ¢ogunlukla panoramik radyografiler kullanilir.
Panoramik radyografilerin yayginlasmasi ve rutin olarak kullanima girmesi en biiylik
avantajlarindandir. Radyografilerde kemik morfolojisi incelenebilir ve farkli 6l¢iim
teknikleri ile degisik analizler yapilabilir. Dental panoramik radyografiler, dentisyonun

incelenmesi, temporomandibular eklem, ¢ene kemikleri ve ilgili yapilarin
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gorilintiilenmesinde uzun bir gegmise sahiptir. Ayrica son klinik ¢aligmalarda diistik
kemik mineral yogunluguna sahip hastalarin belirlenmesinde énemli bir rol oynadigi ve
mandibular kemik kalitesinin panoramik radyografiler kullanilarak degerlendirilebilecegi
belirtilmistir. Panoramik radyografiler kullanilarak o6lgiilen birtakim radyomorfometrik
indekslerin diisik KMY’nin belirlenmesinde etkili bir indikator olabilece§i One
siiriilmiistiir.”> ** Caglayan ve ark.! panoramik radyografilerin, KBY’nin kemikler
tizerindeki etkisini (mandibuler kortikal kemik rezorpsiyonu, trabekiiler kemik
yapisindaki degisimler, buzlu cam goriiniimii gibi) gostermesi agisindan yararli oldugunu
belirtmislerdir. Cesitli c¢alismalar dental panoramik radyografiler {izerinde yapilan
kortikal kalinlik ve porozite derecelendirmesinin ¢enelerdeki osteoporotik etkilerin ortaya
cikarilmasinda radyolojik olarak yararli olabilecegini diisiindiirmektedir.® %% %
Calismamizda, KBY hastalarinin ¢ene kemiklerinde trabekiiler yapida ortaya ¢ikan
degisimlerin belirlenebilmesi amaciyla panoramik radyografi kullanilmistir.

Panoramik radyografide orbita alt kenari, zigomatik ark dahil olmak {iizere
maksilla ve mandibula, tiim digler tek bir film {izerinde gdzlenebilir. Panoramik
radyografi, full-mouth radyografi sonucu alinandan daha diisiik radyasyonla hizli bir
sekilde goriintii elde edilebilen bir yontem olmasi, pozisyon kolaylig1 saglamasi ve hasta
konforunun yiiksek olmasi1 gibi avantajlarindan dolay: dis hekimliginde olduk¢a yaygin
bir kullanimi vardir. Dezavantajlar1 ise superpozisyonlarin ve artefaktlarin ¢ok
olmasidir.?® 7 Calismamizda bu dezavantajlar1 elimine edebilmek amaciyla panoramik
radyografide artefaktlardan ve siiperpozisyonlardan etkilenmeyen bir bolge secmeye
dikkat ettik. Ayrica dogru bir FB analizi yapabilmek i¢in anatomik olusumlarin, kortikal
kemigin ve odontojenik yapilarin olmadig: bir bolge se¢memiz gerekliydi. Bu amacla
mandibular ikinci premolar ve birinci molar digsin mesial kokiiniin apeksi arasinda kalan

35x30 piksel boyutunda bir alan belirledik. Odontojenik faktorler nedeniyle trabekiiler
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yap1 degisebilecegi i¢in s6z konusu diglerin apikalinde lezyon varsa, o hastalar1 ¢calisma
disinda biraktik.

Nagi ve ark.”® 60’1 osteoporotik olan 120 postmenapozal kadin hasta iizerinde
2014 yilinda yaptig1 bir calismada femoral KMY degerleri ile viicut kitle indeksi ve
mandibular kortikal genisligi degerlendirmis ve osteoporotik fraktiirlerin erken teshisinde
dental panoramik radyografilerin faydali bir goriintiileme metodu oldugunu bildirmistir.

Cakur ve ark.” 25 osteoporotik bayan hastada 2008 yilinda yaptig1 bir ¢alismada
ise hastalarin total vertebral KMY degerleri ile panoramik radyografileri iizerinde
belirlenen mandibular kortikal indeksin istatiksel olarak birbiriyle anlamli derecede
korelasyon gosterdigini bildirmistir.

Johari Khatoonabad ve ark.!® 2011 yilinda yaptig1 bir calismada ise panoramik
radyografi bulgular1 ile kalca kemigine ait KMY degerleri ve kemik dongii
metabolizmastyla ilgili biyokimyasal parametreler (ALP, Ca, P, 25(OH) D3) arasindaki
iligki incelenmis ve osteoporotik kisilerde kemik kirig1 riskinin 6nlenmesinde panoramik
radyografik bulgularin degerli olabilecegini 6ne siirmiistiir. Biyokimyasal parametreler
ile panoramik indeksler ve KMY degerleri arasinda ise bir iligki bulamamuislardir.

Packota ve Hoover 1988 yilinda yaptigi bir c¢aligmada osteoporozun
mandibuladaki etkileri panoramik radyografiler lizerinde gosterilmeye calisilmis ve
radyografik olarak normal ve osteopenik kemik kaybini ayirt etmenin miimkiin
olmadigin bildirmislerdir.'"!

Panoramik radyografiler iizerinde yapilan bazi g¢alismalarda da (Packota ve
ark.!’!, Klemetti ve ark.’) panoramigin mandibulada osteoporozun neden oldugu
degisiklikleri yeterli olarak géstermedigi, sadece kaba bir tahmin sagladigi belirtilmistir.

Ancak panoramik radyografilerin tiim c¢ene ve trabekiilleri gosterdiginden bilgisayar
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analiz yontemleriyle incelenmesi, arastiricinin subjektif yargisini ortadan kaldirdigi ve
sayisal sonuclar verdigi i¢in daha objektif sonuclar verebilecegi bildirilmisitr.

Goriintiilerin - depolanmas1  ve aktarilmasinda kullanilan farkli formatlar
goriintiilerde sikistarma yaparken bilgi kaybina neden olabilmektedir. Yasar ve ark.!®? %
5 civarinda bilgi kayiplarinin olabilecegini ve bu kayiplarin geri doniisiimsiiz oldugunu
belirtmistir.!> Radyografiler iizerinde radyomorfometrik indeks, fraktal boyut ve
histogram analizlerinin dogru sekilde yapilabilmesi i¢in goriintiilerin aktarilmasinda ve
depolanmasinda bilgi kaybina neden olmayan goriintii formatlar1 kullanilmalidir. Dijital
sistemlerde standart formatlarin elde edilmesi icin bir¢ok goriintii formati gelistirilmistir.
TIFF formatindaki dijital goriintii yiiksek miktarda hafiza gerektirmektedir. Bu durumda
goriintilyii depolama ve iletme ile ilgili sorunlar olusabilmektedir.'®* 1% Bu sorunu
engellemek i¢in JPEG gibi sikistirilmis goriintii formatlar: kullanilmaktadir.

Yasar ve ark.'” yaptigi calismada TIFF ve JPEG formatindaki panoramik
radyografilerin; goriintii dansitesi, FB ve radyomorfometrik indeks degerlerine olan
etkisini incelemis ve arastirmada farkli arastirmacilar tarafindan belirtilen farkli
formatlardaki degerler ol¢lilmiistiir. Arastirma sonucuna goére FB’nin, radyomorfometrik
indekslerin ve goriintii dansitesi degerlerinin kullanilan goriinti sikistirma formatlarindan
etkilendigi gortilmiistiir. TIFF formatindaki goriintiilerden elde edilen FB degerlerinin,
goriintiideki detay kaybinin daha fazla oldugu JPEG formatindaki goriintiilerden elde
edilen FB degerlerine oranla daha ytiksek oldugu bulunmustur.

Giirdal ve ark.'® yaptig1 bir calismada TIFF ile JPEG goriintii formatlarinin
gorlintiilerdeki gri skala degerlerini koruyabilmedeki basaris1 3 farkli yazilimla
degerlendirilmis ve arastirma sonucuna goére TIFF goriintii formatt JPEG goriintii

formatindan daha basarili bulunmustur.

60



Calismamizda dijital panoramik radyografi goriintiileri kaydedildikten sonra
Imagel programinda agilarak FB analizleri yapildi. Goriintiilerde veri kaybin1 6nlemek
icin PACS sistemindeki ilk goriintiiyii TIFF formatinda kaydedip korumak istedik. Fakat
PACS’taki goriintiiler TIFF formatinda kaydedilemiyordu. Bu nedenle ¢alismamizda
PACS goriintiileri 6nce JPEG formatinda kaydedilip, sonra ImagelJ programinda TIFF
formatina cevrilerek FB analiz 6l¢iimleri yapildi.

Teknolojinin gelismesi ve bilgisayarlarin yasamimiza girisiyle birlikte birgok
kemik hastaliginin daha erken teshis edilmesi giindeme gelmistir. Dis hekimliginde
bilgisayar kullanimi ile osteoporozu teshis etmeye yonelik yurt disinda ve yurt icinde
bir¢ok ¢alisma yapilmis olmasina ragmen kemik metabolizmasi iizerinde ciddi etkileri
olan KBY ile ilgili boyle bir calismanin yapilmamis olmasi bizi bu ¢alismaya yonlendirdi.
Ayrica herhangi bir sebeple dis hekimine basvuran hastalardan alinan panoramik
radyografiler lizerinden bilgisayar analizleriyle kemik yapinin degerlendirilebilmesi hem
hastanin gereksiz dozlarda radyasyon almasini engelleyecek, hem hastaligin erken
teshisiyle bircok komplikasyonun gelismesini engelleyecek, hem de tilkemizdeki saglik
harcamalarinin azaltilmas1 agisindan oldukca faydali olacaktir. Ayn1 zamanda hastalarin
gereksiz yere biyopsiye yonlendirilmeleri de engellenecektir. Bunun bir eksiklik oldugu
diisiincesiyle yapilan calismamiz Tiirkiye'de ilk olmasi ve yeni caligmalara Onciilitk
etmesi sebebiyle 6onem arz etmektedir.

Calisma grubumuz olan KBY’li hastalarin dializ replasman tedavisi almalari
nedeniyle enfeksiyona yatkinliklar1 ya da nakil 6ncesi enfeksiyon odaklarini elimine
etmek amaciyla agiz bakimlarinin tam olarak yapilabilmesi i¢in sik sik dis hekimine
basvurmalar1 gerekmektedir. Calismamizdaki temel prensip dishekimine basvuran ve
herhangi bir sebeple dental radyografik incelemesi yapilan bu hastalarin ¢ene

kemiklerindeki degisimleri saptayabilecek basit, pratik ve ucuz bir goriintiileme yontemi
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olusturabilmek ve boylece fraktiir riski ortaya ¢ikmadan 6nce kemik degisimlerinin tespit
edilmesi ve biyopsi gerekli olan hastalarin yonlendirilmesidir.

Dental radyoloji alaninda kemigin kalitatif ve kantitatif olarak degerlendirilmesi
amaciyla dansitometrik ve radyomorfometrik olgiimler gibi birgok yontem denenerek
giiniimiize kadar bir hayli calisma yapilmstir. > 3 62.91. 101 103,106 (y76]]ik]e osteoporotik
bireylerde viicudun farkli bolgelerindeki kemiklerin  mineral yogunlugu ile
radyomorfometrik incelemelerin osteoporozun diagnozunda kullanimini arastiran birgok
arastirma yapilmistir.'% °>°° Bu calismalarin bircogunda panoramik mandibular endeksler
ad1 altinda toplanan; mandibular inferior kortikal indeks, antegonial indeks, mandibular
kortikal genislik, mandibular kortikal indeks, mental indeks, panoramik mandibular
indeks gibi parametreler ile mandibular kortikal kemik degerlendirilmistir.

Bizim ¢alismamizda ise dializ replasman tedavisi alan evre 5 KBY hastalarinin
mandibular trabekiiler kemik yapisini incelemek amaciyla dental panoramik radyografiler
tizerinde fraktal boyut analizi yapilmistir. Bir¢ok arastirmaci kemik dokunun
degerlendirilmesinde trabekiiler kemige uygulanan FB analizinin, yukarida bahsedilen bu
yontemler arasinda en giivenilir, ekonomik ve kolay uygulanabilir bir yontem oldugunu
belirtmislerdir. Calismamizda kemik saghigini degerlendirmede trabekiiler kemik
yapisinin tercih edilmesi su temele dayanmaktadir; trabekiiler kemik metabolik olarak
daha aktifdir ve kompakt kemige oranla daha yiiksek kemik-dongli hizina sahiptir.
Dolayisiyla, metabolik aktivitenin daha 1iyi bir gostergesidir ve kemik yapidaki
degisimlerin goriintiilenmesinde daha degerli diagnostik bilgi potansiyeline sahiptir.'%’

Trabekiiler kemik dallara ayrilan yapist nedeniyle, self-similarity ( 6z-benzerlik )
ve lack of well-defined scale ( iyl tanimlanmis bir 6l¢ii biriminin olmayis1 ) gibi fraktal
ozellikler sergilemektedir. Iste bu nedenle fraktal geometrik uygulamalar ve fraktal boyut

dlgiimleri trabekiiler kemigin kompleks yapisini tanimlamada kullanilabilir.®
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Temel bilesenlerini inceleyerek karmasik yapidaki imajlar1 degerlendirmede
kullanilan sayisal bir yontem olan fraktal analiz, biyolojik goriintiileri analiz etmek i¢in
son birkag yildir bilimsel arastirmalarda yogun olarak kullanilmaktadir.® Bu ydntemde,
matematiksel bir morfolojik goriintii isleme sistemi, FB analizini yapmak ig¢in
kullanilmaktadir. Ozellikle osteoporotik hastalarin  degerlendirilmesinde bircok
arastirmaci (Law ve ark.!®, Southard ve ark.!®!'! Fazzalari ve Parkinson''?, White ve
Rudolph®?) bunun faydali bir metod oldugunu ortaya koyan ¢alismalar yapmustir.'!?

Updike ve ark.® periodontal olarak saglikli, orta ve ileri derecede periodontitisli
hasta gruplarinin periapikal radyografileri lizerinde yaptiklar1 FB analizi ¢alismasinda
saglikli periodonsiyuma sahip bireylerin anlamli derecede daha yiiksek FB degerlerine
sahip oldugunu, FB’nin saglikli ve periodontitisli bireylerde kanselloz kemik
degisimlerini degerlendirmede basarili bir yontem oldugunu belirtmistir. Ayrica FB
analizi ile hastaligin ileri sathalarinda kemik kaybi meydana gelmeden once kiiciik
degisimlerin bile belirlenebilecegini one stirmiislerdir.

Fraktal analiz yonteminde bir¢ok farkli yaklasim olmakla beraber kutu sayma
(box-counting) metodu en ¢ok tercih edilenidir.® '3 Biz de calisgmamizda Imagel
programini kullanarak bu yontemi tercih ettik. Arastirmacilar, temel prensip olarak
trabekiiler kemigin trabekiil ve bosluklarinin sayildigi bu metotta daha yiiksek box-
counting degerinin daha kompleks yapiy1 isaret edecegini belirtmistir.® '3

Calismamizda kontrol bireyleri ile KBY hastalarinin FB degerleri karsilastirilmis
ve elde edilen sonuglarda KBYli hasta grubunun FB degerlerinin anlamli derecede diisiik
oldugu bulunmustur.

Demirbag ve ark.''* orak hiicreli anemiye sahip 35 hastanin panoramik
radyografisi lizerinde yaptiklar1 bir calismada bizim ¢alismamizi destekler mahiyette

sonuglar elde etmislerdir. Demirbas’in yaptig1 calismada da kontrol grubuna gore orak
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hiicreli anemiye sahip hastalarin FB degerleri daha diisiik bulunmustur. Bilindigi {izere
bu hastalarda varolan hemoglobinopati nedeniyle kirmizi kan hiicrelerinin yasam
dongiisiindeki azalma, kemik iligi hiperplazisine neden olmaktadir. Bu tablonun neden
oldugu sistemik etkiler kemik yap1 ilizerinde birtakim degisimlere, ¢ene kemiklerinin
ekspansiyonu ve hiperplazisi, trabekiillerin genislemesi gibi osteoporoz benzeri sonuglara
neden olmaktadir.!!> 116

Fazzalari ve Parkinson''? 1998 yilinda 64 postmenapozal bayan hastada yaptiklari
bir calisma sonucunda da kemigin kansell6z yapisinda meydana gelen degisimlerin FB
analizi ile degerlendirilebilecegini belirtmistir. Fazzalari hastalar1 vertebral fraktiirii olan
ve olmayan seklinde iki gruba ayirmis ve her grupta anterior iliak kemikten biopsiyle
alan kansell6z kemik 6rneklerinin histolojik kesitlerini olusturmus ve bu kesitlerin
fotograflarinda histomorfometrik ve FB analizleri yapmistir. Fraktiir hikdyesi olan
hastalarin FB degerlerinin fraktiirii olmayan hastalara kiyasla anlamli derecede diisiik
oldugunu belirtmistir.

Tavsan modelleri lizerinde yapilan bir ¢aligmada gruplara ayrilan tavsanlara 4
hafta boyunca c¢esitli dozlarda kortizon verilerek osteoporoz meydana getirilmis,
sonrasinda tavsanlarin mandibulasi ve 2 numarali lumbar vertebrasinda kemik dansitesi
Ol¢timleri yapilmistir. Elde edilen bulgulara gére mandibular FB degerleri ile tavsanlara
verilen kiimiilatif steroid dozu arasinda anlaml iliski bulunmus, ancak vertebral dansite
degerleri ile mandibular FB degerleri arasinda anlamli bir iliski bulunamamugtir. '

Southard ve ark.'!'! 1996 yilinda 10 adet insan maksillasina yapay dekalsifikasyon
uygulayarak yaptiklar1 bir invitro ¢calismada dekalsifikasyon 6ncesi ve sonrasindaki FB
degerleri karsilastirilmis ve ortalama FB degerinin 1,26’dan, 1,1°e diistiigiini

belirtmislerdir.
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Southard ve ark.!” yaslar1 20 ila 78 arasinda degisen 37 saglikli kadin birey
lizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada bireylerden full-mouth periapikal radyografi alinmis,
dansite ve FB analizleri ilgili bireylerin post-kranyal KMY degerleri ile karsilagtirilmistir.
Calisma verilerine gore maksiller ve mandibular dansite Olgiimleri ile FB analizleri
arasinda anlamli bir korelasyon bulunurken, post-kranyal KMY degerleri arasinda bir
iliski bulunamamustir.

Zeytinoglu ve ark.!%® ¢enelerine dental implant yerlestirilen 76 hastada yaptiklari
bir ¢alismada hastalara protez yapildiktan sonra ve protezden 6 ve 12 ay sonra olmak
lizere panoramik radyografiler alinmis ve bu panoramikler iizerinde yapilan FB analizleri
karsilastirildiginda protezden 6 ay sonra FB degerlerinin azaldigini, 12. ayda ise anlamli
bir degisim olmadigini bildirmislerdir.

Pothuad ve ark.!!” vertebral kirik meydana gelmis 39 postmenapozal osteoporozlu
bayan hastanin topuk kemigine ait antero-posterior radyografi lizerinde FB analizi ile
yaptiklar bir ¢aligmada FB’nin kontrol grubu ile hasta grubu arasindaki ayrimi ortaya
koymada tek basina femoral ya da trokanter KMY degerlerinden daha basarili oldugunu
ortaya koymuslardir.

Hua ve ark.''® 19 insan mandibulasinda; 5 6rnekte yapay kemik lezyonu, 12’sinde
ise dekalsifikasyon olusturmus, lezyonlarin Oncesi ve sonrasinda aldiklar1 Dental
Volumetrik Tomografi (DVT) imajlar1 iizerinde yapilan FB ve dansite analizleri ile KMY
sonuglarmi karsilastirmislardir. Calismanin sonuglarina goére FB ile KMY arasinda
anlamli bir korelasyon bulunurken, dansite Olgiimleri ile KMY arasinda anlamli bir
sonuca ulasilamamustir.

Jolley ve ark.'”” 2006 yilinda 8 adet kurutulmus insan kafatasi ile yaptiklari
calismada fraktal boyutu etkileyen teknik faktorler incelemistir. Arastiricilar ¢esitli kVp

ve mA degerleri ve acilamalarla maksiller kesici bolgesinden aldiklar1 periapikal
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radyografilerde FB analizleri yapmis ve non standardize periapikal radyografilerin fraktal
boyutu etkilemedigini bildirmislerdir.

Yukaridaki aragtirmalarda belirtildigi gibi FB analiz yonteminin kemik yapidaki
degisimleri belirleyebilecegi, yani gerek osteoporoz gerek KBY gibi kemik
hastaliklarinda kullanilabilecegine iliskin olumlu sonuglar bulunmasina ragmen olumsuz
sonuglar bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir. Tosoni ve ark.!'” normal, osteopenik,
perimenapozal ve postmenapozal 54 hastanin panoramik radyografileri iizerinde dansite
ve FB analizleri ile yaptiklar1 bir calismada hastalarin dansite degerlerinin kontrol
grubuna kiyasla anlamli sonuglar verdigini, FB analizlerinde ise anlamli bir netice
olmadigini bildirmislerdir.

Yasar ve ark.'?° 2006 yilinda 48 post-menapozal bayan hasta ile yaptig1 bir
calismada osteoporotik ve non-osteoporotik bireylerin panoramik mandibular endeksleri,
FB analizi ve viicut kitle indeksi gibi birtakim parametreleri incelemis ve her iki grup
arasinda FB degerleri acisindan istatiksel olarak anlamli bir iliski olmadigini belirtmistir.

Burada sunu da belirtmek gerekir ki bir imajin dokusu pek ¢ok kiiciik bilesenler
toplaminin bir araya gelerek olusturdugu bir yapidir ve bu dokunun analizini istatistiksel
ve yapisal olarak gerceklestiren bir¢ok metod aragtirmacilar tarafindan gelistirilmistir.
Fraktal analiz ise bu kompleks sekil ve yapisal desenleri tanimlamak icin fraktal
matematik denilen bir dizi islem iizerine temellenmis bir sayisal doku analizi yontemidir.
Alveoler kemigin yapisinda bulunan ‘trabekiiler network’ dedigimiz i¢ ige gegmis
kompleks yapisal elemanlar bir FB degerine sahiptir. Bununla beraber kemik
metabolizmasinda meydana gelen cesitli etkilerle trabekiillerde olusan kalinlasma ve
rezorbsiyon gibi degisimler FB degerlerinde de degisime yol acacaktir. Ancak su zamana
kadar fraktal analiz ile ilgili bir¢cok c¢alisma yapilmasina ragmen bu degisimin ne sekilde

olduguna dair belirli bir konsensus olusmamustir. Ornegin bazi arastirmacilar kemik
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yapida osteoporotik etkiler meydana getiren birtakim hastaliklarda FB’nin arttigimi
soylerken (ruttimann ve ark.'?!, hua ve ark.!'®), bircok diger arastirmaci da azaldigini
belirtmislerdir. (Demirbas ve ark.!'¥, Southard ve ark.'!®, Updike ve ark.®, Ergiin ve
ark.!'?)

Kemik kalitesi; trabekiiler devamlilik, kemik geometrisi, kemikte olusmus olan
mikrohasarlar, mineralizasyon kusurlar1 ve kemik dokunun mimarisi gibi bir¢ok faktore
baghdir. Tim bu faktorler, diisiik kemik kiitlesinin ve fraktiir riskinin belirlenmesinde,
agr1 ve sakatliklarin dnlenmesinde ve implant planlamasinda son derece 6nemlidir.’
Burada hastaliklarin kemik kalitesinde nasil bir degisim meydana getirdigi, viicudun
farkli bolgelerindeki farkli kemiklerin bundan ne oranda etkilendigi, anatomik
varyasyonlar, FB dl¢mede kullanilan farkli yontemler, iki boyutlu goriintiilerin elde
edilmesinde izlenilen yol, incelenecek bolgenin (ROI) se¢ilmesinde belirlenen kriterler

gibi birgok faktdr devreye girmektedir.s !4 119 122

Tim bu faktorlerin ¢alismalarda
bulunan farkli sonuglarla iligkili olmas1 muhtemeldir.

Southard ve ark.'” kendi ¢alismasindan elde ettigi sonuclar ile Ruttimann ve
ark.!?’nin ¢alismasim karsilastirmis ve sonuglardaki farklihgin kullanilan fraktal analiz
yontemlerinin farkliigindan kaynaklanabilecegini tartismustir. Southard ve ark.!'! 1996
yilinda 10 adet insan maksillasina yapay dekalsifikasyon uygulayarak yaptiklar1 invitro
calismada dekalsifikasyon oncesi ve sonrasindaki FB degerlerini karsilastirmis ve
ortalama FB degerinin 1,26’dan, 1,1’e diistiigiinii belirtirken, Ruttimann ve ark.'?! ise
mandibular 6rnekler iizerinde yaptiklar1 invitro ¢calismada demineralizasyon sonras1 FB
degerlerinin arttigin1 bildirmistir. Southard ¢alismasinda caliper metodunu kullanirken,
Ruttimann fourier transform yontemini kullanmistir.

Box-counting yontemini kullanarak fraktal analiz yaptigimiz bizim ¢alismamizda

da hasta grubunda daha diisik FB degerleri bulunmustur. Bir¢ok c¢alismada bizim
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bulgularimizi destekleyen su sonuca varilmistir ki; hastalikla beraber trabekiiler yapi
kompleksitesinin azalmas ile FB degeri de azalmaktadir. (Demirbas ve ark.''*, Southard
ve ark.!'?, Updike ve Nowzari®, Ergiin ve ark.!"?)

Updike ve Nowzari® pixel-dilatation, mass-radius, box-counting gibi bircok
fraktal analiz yonteminin oldugunu ve farkli tip metodlar ile farkli FB degerlerinin ortaya
cikabilecegini, arastirmacilar i¢in farkli yontemlerin kullanildigi calismalardaki FB
degerlerinin karsilastirilmasinin miimkiin olmayacaginmi belirtmistir. Yine Updike ve
Nowzari bir¢ok arastirmacinin en yaygin metod olarak box-counting’i kullandigini, bu
metodun digerlerine gore bir¢cok avantaja sahip oldugunu sdylemistir.

Renal osteodistrofinin siniflamasi ¢ift tetrasiklin-isaretli biyopsi ve yayimlanmis
olan renal osteodistrofinin spesifik formlar1 igin diizenlenmis kantitatif histomorfometrik
kriterler ile yapilmaktadir.'?® Renal osteodistrofinin spesifik formlarini tanimlamakta gift
tetrasiklin-isaretli transiliak kemik biyopsisi altin standart metottur. Ancak bazi 6zel
klinik durumlar disinda KBY hastalarinda biyopsi uygulamasi rutinde istenmeyen bir
durumdur.

Asagida KBY li hastalarda kemik biyopsisi gerektiren durumlar belirtilmistir.

e Frajilite kiriklar1 olan hastalarda yapilmalidir, ¢iinkii her formdaki renal
osteodistrofi kirik riski bulundurdugundan, dogru taniyr koymak 6nem
tasimaktadir. Renal osteodistrofinin biyokimyasal belirteclerinde de renal
osteodistrofinin heterojen formlar1 arasindaki spesifik ayirimi sinirlayan
bir ortiisme s6z konusudur. Ayrica KBY’li hastalarda prevalansi yiiksek
olan osteoporozun tanisi evre 5 KBY hastalarinda KMY o6l¢limii ile
konulamamaktadir, ¢iinkii KMY kriterleri postmenopozal osteoporoz

icin diizenlenmistir ve frajilite kiriklarinin varligini igermez.
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e Kemik spesifik alkalen fosfatazi olan hastalarda osteomalaziyi diglamak
icin.

e Tersiyer hiperparatiroidisi olan hastalarda paratiroidektomi Oncesinde
kemik yapida aliiminyum olmadigindan emin olunmasinda.

e DFO selasyonu baglamadan oOnce, siipheli aliiminyum renal kemik
hastalig1 olanlarda kesinlikle aliiminyumun uzaklastirilmas: gereklidir.
Serum aliiminyum diizeyleri her zaman kemik aluminyumunun varligini
yansitmaz.

e Adinamik renal kemik hastaligin1 diistindiiren hastalarda, tan1 adinamik
renal hastalig1 diislindiiren biyokimyasal bulgulara dayanmalidir.

e Kuskulu osteoporozda, evre 5 KBY hastalarin1 osteoporoza spesifik
ilaclarla tedavi etmeden 6nce.’

Yukarida da belirtilen bazi 6zel durumlar disinda altin standart olmakla beraber
biyopsi endike degildir. Rutinde 1ise hastalarin biyokimyasal parametreleri
kullanilmaktadir. Bobrek hastalarinda evre 3’den itibaren rutin olarak dl¢iilmesi gereken
biyokimyasal parametreler, serum kalsiyumu, fosfor, PTH, kemik spesifik alkalen
fosfataz, kreatinin, klorid, karbondioksit ve D vitamini diizeyleridir. Bu biyokimyasal
testlerden ¢ogu evre 1-3 KBY olan hastalarda yillik olarak, evre 4 KBY olan hastalarda
her 3 ayda bir ve evre 5 KBY hastalarinda ayda bir 6l¢iilmelidir. Bu biyokimyasal
parametrelerin Glgiilmesinin nedeni, 6zellikle serum fosfor artisi, metabolik asidoz
olusumu veya sekonder hiperparatiroidi olugsmasinin saptanmasidir. Sekonder
hiperparatiroidizm, D vitamini metabolitlerinin her ikisinden birinin yetersizligine bagl
oldugundan, D vitamini diizeylerinin degerlendirilmesi Onem tasimaktadir.
Calismamizda evre 5 KBY hastalarinin son 3 aya ait olan serum kalsiyumu, fosfor, PTH,

ALP ve D vitamini diizeylerinin ortalamalar1 kullanilmigtir.
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Biyokimyasal testler iki ayr1 neden i¢in yapilmaktadir: birincisi KBY'li hastalarda
histomorfometriyi belirlemek icin, ikincisi ise hiperfosfatemi, metabolik asidoz ve
hiperparatiroidi olusumunu engellemek i¢indir. Progressif KBY’de GFH’nin diismesi
nedeniyle PTH diizeyleri yiikselmektedir. Hipokalsemi, hiperfosfatemi ve/veya D
vitamini liretiminin azalmis renal yapimi nedeniyle GFH nin azalmasi, PTH diizeylerini
artirmaktadir. Evre 5 KBY’de PTH diizeyleri cogu zaman artmis olarak bulunabilmekte
ve sekonder hiperparatiroidizmin klinik bulgular1 sik olarak goriilebilmektedir. Insan
fizyolojisinde en yiiksek goriilen PTH diizeyleri KBY ’nin 5. evresinde goriilmektedir ve
siddetli hiperkalsemi, yuamusak doku kalsifikasyonu, artmig kemik alkalen fosfataza eslik
eden yiiksek kemik dongiisii, siddetli osteitis fibroza kistika, KMY kayb1 ve frajilite
kiriklar1 gibi sonuglarr dogurabilmektedir.?

Histomorfometri ile tanimlanan renal kemik hastaliginin tipini belirlemek i¢in
biyokimyasal parametrelerin kullanilmasinin degeri vardir fakat bireysel hasta
yonetiminde sensitivite ve spesifite kaybina yol agmaktadir. Daha 6nce yayinlanmis
literatiirler bu  biyokimyasal-histolojik  baglantilar1 daha kapsamli  sekilde
gostermektedir.? 8 86 123

Gegmis literatiirlerde belirtilen bu genel kaninin aksine daha gilincel biyopsi
calismalarinda farkli sonuclar elde edilmistir. Genel olarak, PTH diizeyleri normalin iist
sinirinin 6 kati olan hastalarda osteitis fibroza kistika gelisme olasilig1 daha yiiksek olarak
goriilmektedir. Bu da, diisiik PTH diizeyleri olan hastalarda adinamik veya aliiminyum
kemik hastalig1 veya diisiik kemik dongiisline bagl osteoporoz riskinin yiiksekligini akla
getirir. Hasta gruplarinda biyokimyasal bulgular oldukca yardimci olurken, sonuglarda
belirgin ¢akisma olmaktadir ve bu da hastalarin kemik biyopsilerindeki sonuglar ile
ortiismemekte ve kemigin histolojisini tam olarak yansitmamaktadir, bu nedenle dogru

tantya ulasilabilmek igin bu hastalarda biyopsiyi zorunlu kilmaktadir. Ornegin, PTH
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diizeylerinin daha o©nce adinamik kemik hastaligi olanlarda diisilk oldugunun
(<150pg/ml) belirtilmesine karsi, yayimlanmis bazi bilgiler biyopsi ile adinamik kemik
hastalig1 tanis1 konan hastalarin %50’sinde >500pg/ml gibi kararli PTH diizeyleri oldugu
gosterilmistir.?

Gal-Moscovici ve Popovtzer” konuyla ilgili yaptiklar1 bir ¢alismada KBY deki
anormal mineral metabolizmasinin ¢esitli kemik hastaliklarin1 ve ckstra-iskeletsel
kalsifikasyonlar1 tetikledigini sOylemislerdir. Yiiksek dongiilii hiperparatiroidik kemik
hastaliginin renal osteodistrofinin en yaygin ve tedavisi en zor formu oldugunu, son
zamanlarda ise diisiik dongiilii kemik hastaliklarinin arttigini belirtmislerdir. 96 kronik
hemodiyaliz hastasiyla yaptiklar1 bu ¢alismada hastalardan ¢ift tetrasiklin isaretli kemik
biyopsileri almis ve biyopsi sonucu elde edilen histomorfometrik sonuglar ile serum PTH
diizeylerinin iligkisini degerlendirmislerdir. Biyopsilerden elde edilen histomorfometrik
sonuglara gore hastalarin %40’inda yiiksek dongli hizli (osteitis fibroza kistika),
%60’1nda ise diisiik dongii hizli kemik hastaliginin ¢esitli formlarini tespit etmislerdir.
Serum PTH seviyelerini 0 — 150, 150 — 500 ve 500 — 1,200 pg/ml seklinde gruplandiran
aragtirmacilar, biyopsi sonuglarina gore yiiksek dongii hizli renal osteodistrofinin diisiik
serum PTH seviyeleri sergileyebilecegini yani biyopsi sonuglari ile serum PTH
seviyelerinin her zaman korele olmadigini bildirmislerdir.

Johari Khatoonabad ve ark.'” yaptigi bir ¢alismada panoramik radyografi
bulgulari ile kalga kemigine ait KMY degerleri ve kemik dongii metabolizmastyla ilgili
biyokimyasal parametreler (ALP, Ca, P, 25(OH) D3) arasindaki iliski incelenmis ve
biyokimyasal parametreler ile panoramik indeksler ve KMY degerleri arasinda bir iligki

bulunmadigini belirtmislerdir.
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Bizim c¢alismamizda da hastalarin biyokimyasal profilleri ile kemik yapiy1
degerlendirdigimiz FB degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir sonug
bulunamamustir.

Bu c¢alismanin sonuglari, dializ replasman tedavisi alan KBY hastalarinin kontrol
bireyleriyle kiyaslandiginda ¢enelerindeki trabekiiler yapilarin degistigi hipotezini
desteklemektedir. KBY nedeniyle olusan sekonder hiperparatiroidinin mandibular
kemigin mineral yogunlugunda azalmaya neden oldugu bilinmektedir.* ''* Calismamizda
bu bulgular, KBY hastalarinin trabekiiler kemik yapisinin mandibulada da degistigini
gostermektedir.

Sonug olarak;

Dializ replasman tedavisi alan KBY hastalarindaki kemik degisiklikleri (renal
osteodistrofi), yliksek dongii hizl1 (sekonder hiperparatirodizm, osteoitis sistika fibroza)
ve diisiik dongii hizli (osteomalazi ve adinamik kemik lezyonlari) olmak tizere 2 sekilde
degerlendirilir.?> Ayrica sekonder hiperparatiroidizm, kronik heparin kullanimi (dializ
esnasinda) ve D vitamini eksikligi nedeniyle osteoporoz da bu hastalarda yiiksek
prevalansta goriilen bir metabolik kemik hastaligidir.'?* Bu ¢alismada KBY hastalarinin
kemik yapisinda meydana gelen degisimlerin erken teshisinde dishekimliginde rutin
olarak kullanilan panoramik radyografilerin ve FB analizinin katkilar1 incelenmistir.
Dijital dental radyografilerin, mandibular kortikal kemik rezorpsiyonu ve trabekiiler
kemik yapisindaki degisimleri, KBY’nin kemikler {izerindeki etkisini gdstermesi
agisindan yararli oldugu birgok calismada belirtilmistir.* ®> KBY hastalarindaki kemik
yap1 degisimlerinin teshisinde altin standart metod kemik biyopsisidir.®> Fakat invaziv bir
yontem oldugundan dolay1 rutin olarak kullanilmamaktadir. Literatiirdeki genel kam
nedeniyle PTH’nin dolasimdaki konsantrasyonunun kemik yikimi ile korole oldugu

diisliniildigi icin renal osteodistrofi teshisinde genelde PTH olgiim metodlar
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kullanilmaktadir.!** Ancak son zamanlarda yapilan biopsi ¢alismalarindan elde edilen
sonuglar serum PTH seviyelerinin kemikteki mineral degisimlerini gostermede yeteri

75 KBY hastalarinin c¢ene kemiklerinde

kadar giivenilir olmadigimi gostermektedir.
trabekiiler yapidaki degisimlerin ortaya konulmasinda dental radyografik goriintiilere
uygulanan FB analizi gibi yontemlerin, hem non-invaziv olmasi hemde kolay
uygulanabilir olmasi1 nedeniyle gelecekte bu konuda hekimlere 1s1k tutacagim

diisiinmekteyiz. Ancak yinede metodun giivenilirliginin kanitlanmasi i¢in daha genis

populasyonlarda ve kemik biopsisi ile desteklenen caligsmalarin yapilmasi gerekmektedir.
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EKLER
Ek 1

ATATURK UNiVERSITESi DiS HEKiMLiGi FAKULTESI
AGIZ, Di$ VE GENE RADYOLOJiSi ANABILiM DALI
BILGILENDiRiLMiS ONAM FORMU

Hasta Adi Soyadi:
Protokol Numarasi:
Dogum Tarihi:

Klinigimizde dis Nekimi ..o tarafindan muayene
edildiniz. Yapllan teshis ve tedavi planina goére size/refakatinizdeki kisiye dental tedavi
gerekmektedir. Uygulanacak olan tedavi ve islemler hakkinda bilgi sahibi olmak en dogal
hakkinizdir. Tedavi ve islemlerin yararlarini ve olasi risklerini 6grendikten sonra yapilacak isleme onay
vermek sizin karariniza baghdir.

ONAY

Tiim agzimin (Disleri ve digetleri) detayli klinik muayenesi dig hekimi tarafindan yapildi.

Dis hekiminin teshis/tedavi esnasinda;

Kimlik bilgileri gizli tutularak klinik fotograflarinin ¢ekilebilecegi ve teshis, bilimsel, egitimsel veya
arastirma amacli kullanilabilecegi,

Tedavi baslangicinda, tedavi siiresince ve kontrol amagl olarak tedavi sonrasinda dis ve ¢evre dokularin
ayrintilt olarak incelenebilmesi igin rontgen, bilgisayarli tomografi ve ultrasonografi gibi radyolojik
tetkiklere bagvurulabilecegi ve bu tetkiklerin teshis-tedavi i¢in gereklilikleri ile radyasyon dozuna
maruziyet gibi potansiyel avantaj ve dezavantajlar1 hakkinda bilgilendirildim.

Gerekli tetkikler ve tedavi icin agiz igerisinde cerrahi girisim gerekebilecegi ve bu girisimlerin avantaj ve
dezavantajlar1 hakkinda bilgilendirildim.

Bu onam formunu okudum.AGIZ, DiS VE CENE RADYOLOJiSi ANABILiM DALI ‘nda Dis
Hekimi ... ismail GUMUSSOY.........o.ooiii i ‘Un yetkisi, gozlemi
ve yonetimi altinda tedavi ve iglemlerin tizerimde / vekili oldugum hasta {izerinde gerceklestirilmesine
izin veriyorum.

Adi-Soyadi imza
Tarih/Saat
Hasta / Hastanin Yasal Temsilcisi
(*) - yakinhk derecesi

Bilgilendirmeyi yapan Hekim

Terciman (kullaniimasi halinde)

ADRES

TLF

* Yasal Temsilci: Vasiyet altindakiler igin vasi, resit olmayanlar igin anne — baba, bunlarin bulunmadig durumlarda 1.
Derece kanuni mirasgilardir. (Hasta yakininin isminin yaninda yakinhk derecesini belirtiniz)
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