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GIRIS ve AMAG

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), bodbrekle ilgili veya bobrek digi cgesitli
hastaliklara bagh olarak nefronlarin ilerleyici ve geri dontsl olmayacak bir sekilde
kaybolmasi sonrasinda ortaya ¢ikan patofizyolojik bir suregtir. KBY hem Ulkemizde
hem de dinyada gittikge artan 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Kronik bdbrek
yetmezligi olan hastalarda metabolik kemik hastaligi yaygindir. Kemikteki patolojik
degisiklikler renal parankimdeki azalmaya bagli olarak olusan kalsiyum, fosfor, D
vitamini ve paratiroid hormonundaki bozulmus homeostatik dengeye baghdir.
Gunumuzde biyokimyasal gelismeler, yeni tedavi rejimleri, diyalize ulasilabilirligin
artmasi ve basarili bobrek transplantasyonlari ile siddetli kemik degisiklikleri daha az
gorulmektedir.

Renal osteodistrofi, kronik bébrek hastaliginin erken evrelerinde ortaya cikar
(GFH < 60 ml/dk). Kemikte metabolik ve morfolojik degisikliklere neden olur. Renal
osteodistrofide esas patoloji, glomeruler filtrasyon hizinin (GFH) azalip, bu azalmanin
fosfor retansiyonunun sebep olmasidir. Ayrica, 1.25(0OH)2 vitamin D sentezinde
azalma, paratiroid hormon (PTH) hipersekresyonu, kalsiyum absorbsiyonunda
azalma ve kemikte aliminyum birikiminde artista renal osteodistrofi patogenezinde
rol oynar. En sik yuksek donguli kemik hastaligi gorulmesine ragmen, renal
osteodistrofi spektrumunda yer alan dusuk donguli kemik hastaligi, osteomalazi,
osteoskleroz ve osteoporozda gorulebilir. Kronik bébrek yetmezligi olan hastalarda
renal osteodistrofinin tanisi klinik siphenin yani sira serum kalsiyum, fosfor, alkalen
fosfataz, iPTH seviyesiinin belirlenmesi ve goruntuleme yontemlerine dayanmaktadir.

Osteoporoz dusuk kemik kuatlesi, kemik dokunun mikromimari yapisinda
bozulma ve bunun sonucunda kirik riskinde artigla karakterize sistemik bir iskelet
hastaligidir. Osteoporoz gelisme riskini arttiran ve kiriga yol agan major risk faktorleri
arasinda ileri yas, beyaz irk, kink oyklsl, hormonal durum, sigara veya alkol
kullanimi, kalsiyum ve vitamin D’nin dusuk alimi, sedanter yasam tarzi, ilaglar ve
kemigi etkileyen bazi hastaliklar yer almaktadir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda
kemik mineral metabolizmasindaki bozulma sonucu osteoporozun geligsimi dnemli bir
saglhk sorunudur. Ayrica, osteoporoz fiziksel fonksiyonlarda ciddi kayiplara yol agan,
yasam Kkalitesini olumsuz etkileyen ve sosyoekonomik agidan da giderek 6nem
kazanan bir hastaliktir. Kronik bobrek yetmezligi tanih hastalarda, osteoporozun
varligi, kirik gelisim riski ile birlikte bu hastalarin morbidite ve mortalite oranlari

1



normal populasyona gore artmistir. Kemik mineral yogunlugu (KMY), kemigin
fizyolojik ve patofizyolojik durumunun 6nemli bir gostergesidir. Osteoporoz tanisinda
ve tedavinin etkinliginin belirlenmesinde 6nemli bir tanisal yaklasimdir. KMY’nin
belirlenmesi amaciyla glinimizde en sik kullanilan yéntem dual enerji X-isin
absorbsiyometridir (DEXA). DEXA kisa surede oOlgcim yapmasi, invaziv olmamasi,
alinan radyasyon dozunun ¢ok dusuk olmasi ve dogrulugunun yuksek olmasi
nedeniyle KMY olguminde altin standart olarak kabul edilen bir goruntileme
yontemidir.

Renal yetmezlikli hastalarda hem yasam slresinin uzamasi hem de yasam
kalitesinin artirlmasi  hedeflenmektedir. Bdbrek yetmezlikli hastalarda renal
osteodistrofi ve osteoporozun varligi hastalarin yasam kalitesi Uzerinde olumsuz
etkiler meydana getirebilir. Bu nedenle bobrek yetmezligi hastalarinda kemik kaybinin
erken tanisi ve tedavisi 6nem kazanmaktadir. Bobrek yetmezligi osteoporoz igin bir
risk faktoradur. Prediyalitik bobrek yetmezligi olan hastalarda, diusik kemik kutlesi
frajilite kiriklari gibi ciddi saglik sorunlarina yol acabilir ve hastalarin yagsam kalitesi
Uzerine olumsuz etkileri olabilir. Yapilan bu ¢alismada amacimiz, prediyalitik bobrek
yetmezligi hastalarinda kemik mineral yogunlugunu (KMY) tespit etmek ve bazi klinik
parametreler ve biyokimyasal kemik dongusu belirleyicileri arasindaki iligkiyi

arastirmaktir.



GENEL BILGILER

Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY)
Kronik bobrek yetmezligi, bobrekle ilgili veya bobrek disi cesitli hastaliklara
bagli olarak nefronlarin ilerleyici ve geri donusu olmayacak bir sekilde kaybolmasi
sonrasinda ortaya c¢ikan patofizyolojik bir surecgtir. KBY hem Ulkemizde hem de

dunyada gittikge artan onemli bir halk sagligi sorunudur.

Kronik Bobrek Yetmezliginin Tanimi
Kronik boébrek yetmezligi, National Kidney Foundation Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (NKF K/DOQI) klavuzuna gore U¢ ay veya daha uzun
sure var olan ve bdbregin yapisal veya fonksiyonel bozukluklari ile tanimlanan,
GFH’nin normal veya azalmis oldugu, asagidaki durumlardan herhangi birisi ile

kendini gosteren bobrek hasari:

a-Patolojik degisiklikler

b-Bdbrek hasarinin belirleyicileri, 6rnegin kan ve idrar degerlerinde bozukluk,
veya goruntuleme testlerinde anormallik olmasi

Bobrek hasari olsun veya olmasin GFHnin 3 ay veya daha fazla slreyle
60ml/dk/1.73m? veya daha dusUk olmasi olarak tanimlanir.

Klinik olarak KBY, asemptomatik bobrek fonksiyon azalmasindan Uremiye
kadar degisen bir spektrum gdésterir. Uremi ise; tedavi edilmemis veya yetersiz tedavi
edilmig akut veya kronik bobrek yetmezliginin sebep oldugu, tium sistemlerin
fonksiyon kaybini yansitan klinik ve biyokimyasal bir sendromdur (1). Son dénem
bobrek yetmezliginde, bobrek fonksiyonlarinin ileri derecede azalmasi sonucunda

giderek artan azoteminin bir sonucu olarak meydana gelir.

Kronik Bobrek Yetmezliginde Etiyoloji ve Epidemiyoloji
Danyada her gecen gun sikhgi giderek artan kronik bobrek hastaligi tlkemiz
iginde bir halk sagligi sorunu haline gelmistir (2,3). KBY’ye yol agan nedenler Glkeden
ulkeye, 1rk ve cinsiyete gore farkliliklar gostermektedir. Son vyillarda yapilan
arastirmalara gore dinyanin her yerinde diyabete bagli bobrek yetmezligi gelisen
hasta orani giderek artmaktadir. KBY’nin Amerika Birlesik Devletleri’'ndeki en sik iki

nedeni, diyabetik nefropati ve hipertansiyondur. Buna karsin, az gelismis ulkelerde



glomertlonefritler ve pyelonefrit/interstisiyel nefritler KBY’nin en édnemli nedenleridir.
Ulkemizde yeni gelisen son dénem bdbrek yetmezligi olan hastalarda KBY’ye
sebep olan ilk U¢ neden diabetes mellitus (DM), kronik glomerulonefrit ve

hipertansiyondur (4,5). KBY’nin Glkemizdeki nedenleri Tablo-1’de 6zetlenmigtir (6).

Tablo 1: Tarkiye'de kronik bobrek yetmezliginin nedenleri ve dagilimi

Hastalik Hastalik yluzdesi (%)
DM 32.7
HT 26.3
Kronik glomerulonefrit 7,2
Polikistik bobrek hastaligi 3.1
Piyelonefrit 2.4
Amiloidoz 1.9
Renal vaskuler hastalik 1.4
Diger 7.3
Etyolojisi bilinmeyen 14.6
Bilgi yok 1.1

Suleymanlar ve ark.’nin yuruttugu ve tlke genelinde 10.272 kiginin tarandigi CREDIT
(Chronic REnal Disease in Turkey) ¢alismasinda Turkiye’deki kronik bobrek hastaligi
(KBH) prevelansi % 15.7 olarak bildirilmistir (7). Turk Nefroloji Dernegi kayit sistemi
2009 yili verilerinde, ulkemizde toplam 59.443 hastanin renal replasman tedavisi
(RRT) altinda oldugu, 2009 yillinda hemodiyalize yeni baslayan toplam hasta
sayisinin 12.907, Saglik Bakanligi verilerine gére 2009 yilinda bdbrek nakli yapilan
toplam hasta sayisinin ise 2.362 oldugu rapor edilmistir. Bu sayisal artigla beraber
hem erken evre kronik bobrek hastalarinda hem de replasman tedavilerine ihtiyag
duyulan ileri evre hastalarda etkin tedavi yaklagimlari ile sagkalim sireleri ve yasam
kaliteleride giderek artmaktadir. Bu hasta grubunda yasam slresi uzadikga mineral
ve kemik bozukluklar ile ilgili hastaliklarla kargilagsma siklihginda da artig

gorulmektedir.



Kronik Bobrek Hastaliginin Seyri

KBY, bobrek fonksiyonlarinin geri donusumsuz bir sekilde bozulmasi sonucu
hastaligin son donem bobrek yetmezligine dogru ilerlemesidir. Tanisal araglarin ve
diyaliz ydntemlerinin gelismesi ile hastalarin ortalama yasam sureleri uzamakta ve bu
durum cesitli komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasini kolaylastirmaktadir. Bobrek
fonksiyonlari giderek bozuldukga hem hastaligin komplikasyonlari, hem de buna
bagh mortalite ve morbiditede artis gozlenir. Hastaligin seyri ve ilerlemesi kreatinin
klerensinin  hesaplanmasi veya serum kreatininin  takip edilmesi ile
degerlendiriimektedir (8). Glomerll filtrasyon hizi, bdbrek yetmezliginin hem
tanisinda hem de takibinde kullanilan en énemli parametrelerden biridir. KBH'Inda
renal dokuda azalma oldugu zaman geri kalan nefronlarda bir adaptasyon
olusmaktadir. Saglam kalan nefronlarda yapisal hipertrofi ve GFH'da artis olur.
Bundan dolayi KBY'nin orta derecedeyken teshis edilmesi hastaligin ilerlememesi
acisindan oldukg¢a 6nemlidir (9,10). Kronik boébrek yetmezligi bazi hastalarda yavas
bir seyir izlerken, bazi hastalarda ise kisa stirede son donem bdbrek yetmezligine
ulasmaktadir. Bu durum hastaya ve etiyolojiye gore farkhlik gosterebilir. Yas, irk,
cinsiyet, bazi genetik faktorler ve bazal bobrek fonksiyonlari boébrek hastaliginin
ilerlemesinde 6nemli rol oynamaktadir (8). Kronik bobrek hastaligi ilerlemesindeki
etkili faktorler Tablo 2’de gosterilmigtir. Bobrek yetmezliginin evreleri birbiri igine
girmis olup birbirlerinden kesin sinirlarla ayrilmasi mumkdn degildir. Ancak,
fonksiyonel degisikliklere gore evrelendirmek klinik agidan faydalidir. KBY’nin evreleri
Tablo 3’de gosterilmistir. Evreleme klinik tani ve tedavinin planlanmasinda yardimci
olmaktadir. ilk basta GFH normal sinirlarda olsa bile KBY riskini arttiran faktérlerin
ortaya c¢ikartiimasi onemlidir. Ailede kalitsal bobrek hastaliginin olmasi, HT,

diyabetes mellitus, otoimmun hastalik, ileri yas risk faktorleri arasinda sayilabilir.



Tablo 2: Kronik bdbrek hastaligi ilerlemesinde etkili fizyopatolojik faktorler

Sistemik hipertansiyon

Glomertler hipertansiyon

Renin anjiotensin aidosteron sistemi aktivite artigi

Albuminuri

Volum artigl

Nitrik oksit ve endotelin imbalansi

Inflamasyon ve oksidatif stres

Glukoz intoleransi ve anormal lipid profili

Sigara

Anemi ve kalsiyum-fosfor anormallikleri

Cinsiyet ve Irk

Tablo 3: KBY evreleri

Evre | Tanim GFR (ml/dk)

0 | Artmis risk >90

1 Normal veya artmis GFH ile birlikte bdbrek hasari 90

2 Hafif azalmis GFH ile birlikte bobrek hasari 60 - 89

3 | Orta derecede azalmis GFH ile birlikte bdbrek 30-59

hasari
4 | Agir derecede azalmis GFH 15-29
5 | Son dénem bobrek yetmezligi <15

Kronik Bobrek Yetmezligi — Mineral ve Kemik Bozukluklari

Kemik, vicudumuzdaki diger hucreler gibi 6len hiucrelerin yerini yeni hicrelerin

aldigi, kemige sertligini veren organik ve inorganik maddelerinde yenilendigi bir

dokudur. Bu yenilenme islemine kemik dongusu denilir ve bu dongunun hizini

belirleyen en 6nemli faktér serum paratiroid hormon dizeyidir. Normal insanlarda

kemik dongusi aktif vitamin D, PTH, kalsiyum ve fosfor metabolizmasinin

regulasyonu ile dengeli bir sekilde surdurultr. Kronik bdbrek yetmezliginde birgok

neden ile bu denge bozulmaktadir. Bobrekler, paratiroid bezi, kemikler ve barsaklar

6




ile etkilesim goOstererek; kalsiyum, fosfor, paratiroid hormon, fibroblast blyime
faktoru- 23 (FGF-23) ve kalsitriol (1.25 dihidroksi vitamin D3 ) metabolizmasini regule
ettiginden dolay! kemik ve mineral homeostazinda temel bir rol oynamaktadir. Kronik
bobrek yetmezliginin erken evrelerinde bile mineral metabolizmasinda bozukluklar
meydana gelmeye baslar ve kemik yapisinda degisiklikler olusur (11,12).

KBY tanili hastalarda glomeruler filtrasyon hizi azalmaya bagladiktan sonra
bobrek tubuluslerinde fosfor atiimi azalir. Kanda fosfor diuzeyi arttikga zit etki
yaparak serum kalsiyum dlzeyi azalir ve kalsiyum ve fosfor arasindaki homeostatik
denge korunmaya calisilir. Serum kalsiyum degerinin dismesi ve fosforun artmasi
feedback yol ile paratiroid hormon salinimini arttirr. Bu hormonda bdbreklerden
kalsiyum atihmini azaltip, fosfor atimini arttirarak, serum Ca ve P degerini normal
sinirlar icinde tutmaya calisir. GFH giderek daha da azalirsa saglam nefronlar fosforu
atmada yetersiz olur ve serum P degeri artar. Bobrek fonksiyonlarindaki disme ile
birlikte 25 OH vitamin D’nin bdbrekte 1- alfa hidroksilasyonu azalarak 1.25 dihidroksi
vitamin D3 seviyesi azalir. Bunun sonucunda kalsiyumun barsaklardan yeterli
absorbsiyonu olmayacadi i¢in hipokalsemi olusur (12). Hipokalsemi ve hiperfosfotemi
sekonder hiperparatiroidiye neden olur. Bobrek yetmezliginde paratiroid hormonun

asiri salgilanmasi yuksek donguli kemik hastaligina neden olur.

RENAL OSTEODISTROFi

Kronik bdbrek yetmezliginde degisik derecelerde kemik metabolizmasi
bozukluklar gelisir. Kemikteki patolojik degisiklikler kalsiyum, fosfor, D vitamini ve

paratiroid hormon ile iliskilidir.

Renal Osteodistrofi Patofizyolojisi

KBY’de azalan bobrek kitlesine paralel olarak meydana gelen ilk degisiklik
renal l-alfa hidroksilaz enzim aktivitesinin azalmasidir. Bunun sonucunda aktif
vitamin D duzeyi duser ve kalsiyum barsaklardan emilimi azalr. Ayrica KBY’de
GFH’nin azalmasina sekonder renal fosfat atihmi azalir ve hiperfosfatemi ortaya
cikar. Hiperfosfatemi 1-alfa hidroksilaz enzimini inhiber ederek aktif vitamin D
olusumunu daha da azaltir. Ayrica, Ca x P sabititesi oldugu igin artan P serum Ca
dlzeyini duslrdr. Hipokalsemide paratiroid hormon sentezini uyarir. Kemikten
kalsiyum ve fosfat mobilize olur, kemik kirilganhgi artar ve agri gibi semptomlara

neden olur.



Azalmis Kalsitriol Aktivitesi

Serumda 1.25 dihidroksi vitamin D3 seviyesi KBY’de henuz serum Ca ve P
seviyelerinde degisiklik olmadan ve PTH duzeylerinde artis olmadan erken evrede
azalmaya basglar. Azalmig Kkalsitriol aktivitesi; bobrek rezervin azalmasi,
hiperfosfatemiye bagli fibroblast buyume faktori (FGF 23) sentezinin artmasi ve
paratiroid bezinde kalsitriol reseptor sayisinin azalmasina baglidir (12). Fosfatlrik bir
hormon olan FGF 23, serum fosfat regllasyonunda ve renal fosfor atiminin
dizenlenmesinde dnemli bir rol oynar (13). FGF 23’Un esas gorevi bobrek proksimal
tubul hadcrelerinde fosfor geri emilimini inhibe etmek ve Uriner fosfor atilimini
artirmaktir. KBY hastalarinda artan serum P dizeyi nedeniyle FGF 23 seviyesi
yuksek saptanir. Ayni zamanda hiperfosfatemi, kemik osteositlerinden FGF 23
sentezini uyarmaktadir. Bunun sonucunda, alfa-1 hidroksilaz enzimi baskilanir,
kalsitriol olusumu azalir. DUgUk Kalsitriol seviyesi paratiroid salinimini inhibe edemez
ve PTH daha da artar. Hiperparatiroidizm disaridan kalsitriol replasmani yapilarak
baskilanir. Dusuk serum Kalsitriol dizeyi paratiroid bezindeki kalsitriol reseptoér
sayisinda azalmaya neden olur. Bu durum Kalsitriolin etkisinin azalmasina sebep
olur. Sonugta, paratiroid bezin aktivitesi baskilanamaz (14). lleri dénemlerde biriken
uremik toksinlerde reseptor sentezini ve vitamin D’nin reseptore baglanmasini onler.
Kalsitriol ve diger vitamin D analoglari paratiroid hicre proliferasyonunu TGF-alpha
artisini inhibe ederek Onlemektedir Azalmis kalsitriol reseptor sayisi hem
hiperparatiroidizmin ilerlemesine, hem de paratiroid hucrelerinin proliferasyonuna
neden olur. Yuksek fosfor, disik kalsiyum ve dusUk Kkalsitriol dizeyine bagl
paratiroid bezinde uzamis stimilasyon nodiler hiperplaziyle sonuclanir (tersiyer
hiperparatiroidizm). Noduler hiperplazi gelistikten sonra sebep ortadan kaldirilsa bile
geriye donus olmaz. Tersiyer hiperrparatiroidide, PTH sekresyonunda ciddi artis olur,
hiperkalsemi ¢ogunlukla eglik eder ve kalsiyum karbonat veya kalsitriol kullanimiyla
aciklanamaz. Paratiroid bezinde hiperplazi gelismigtir.

Fosfor Retansiyonu ve Hiperfosfatemi

Glomeruler filtrasyon hizinindaki azalma fosfor retansiyonuna ve serum P
dizeyinde artisa neden olur (15). Serum fosfor diizeyi yukselince, iCa’da gegici bir
dusus olur. Hipokalsemi parathormon sekresyonunu arttirir. Fosfor homeostazisinin

saglanmasinda PTH nun baslangigtaki artisi uygun bir cevaptir. PTH nun fosfaturik
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etkisi ile serum fosfor seviyesi normal tutulmaya c¢alisilir. Ayni zamanda artan PTH
kemik rezorbsiyonunu arttirarak hipokalsemiyi duzeltmeye c¢alisir ve bdbrek
proksimal tubudllerde 1- alfa hidroksilasyonu stimule ederek Kkalsitriol sentezini
artirmaya caligir. Bunun sonucu olarak iCa serumda normal degerlerinde tutulmaya
cahsilir. PTH’daki devamli artisa ragmen normal P ve iCa seviyesi saglanmis olur.
llerleyen bobrek yetmezligi ile birlikte, siddetli nefron kaybi oldugunda artmis PTH
seviyesi serum P seviyesini dusuremez, hiperfosfatemi ve hipokalsemi meydana
gelir. Bu evrede, artmis PTH duzeyleri, kemik rezorbsiyonu yaparak, kemikten
kalsiyumla birlikte fosfor mobilizasyonu neden olurlar ve fosfor seviyesi daha da artar.
Hiperfosfoteminin etkileri : (15,16)

1- iyonize kalsiyumda (iCa) azalma: Artan fosfor serumda iyonize kalsiyumu
dusurur. Azalmis iCa seviyesi parathormon sekresyonunu stimile eder. Bdbrek
yetmezliginin erken evrelerinde PTH, fosforun tibuler reabsorbsiyonunu azaltarak
serum fosforunu dugurur ve kalsiyum atiimini azaltarak iCa seviyelerini normale
getirir.

2- PTH sekresyonunda artma: Fosfat retansiyonu sekonder hiperparatiroidizmin
gelisiminde en 6nemli faktordur. Hiperfosfateminin ileri bobrek yetmezliginde direkt
olarak PTH sentez ve sekresyonunu ve paratiroid bezi buyumesini direkt uyardigi
gosterilmistir (12,17, 18). Hiperfosfateminin PTH salinimi Gzerine etki mekanizmalari
Tablo 4’te gosterilmigtir.

3-Kalsitriol liretiminde azalma: Hipofosfatemi renal parankimde kalsitriol sentezini
stimule ederken, hiperfosfatemi inhibe eder. Kalsitriol, PTH sentez ve saliniminin
inhibitorudur. Kalsitrioldeki disme, bu inhibisyonu ortadan kaldirarak kontrolsiz PTH

artigsina yol acar.

Tablo 4: Hiperfosfateminin PTH salinimi Gzerine etki mekanizmalari

Direkt indirekt

Paratiroid hiperplazisi ve proliferasyonu | Hipokalsemi

Artmig PTH sentezi Azalmig kalsitriol aktivitesi

iskelet direnci




Paratiroid Hormon Hipersekresyonu.

Paratiroid hormonun etkileri
1- Kemikte osteoklastlarin sayisini ve aktivitesini artirir. Kalsitriol varliginda

kemik rezorbsiyonunu arttirarak serum kalsiyum ve fosfor seviyesini yukseltir.

2- Kalsitrioliin bobrekte sentezini arttirir. Bdylece kalsiyum ve fosforun intestinal
emilimi artar.

3- Kalsiyumun distal tubulden reabsorbsiyonunu arttirir, fosforun tubaler
reabsorbsiyonunu azaltir.

4- Osteoblastlarin sayi ve fonksiyonunu artirarak kemik formasyonunu arttirir.
Bobrek yetersizliginde PTH sekresyonundaki artisin nedenleri tablo 5’de gdsterilmistir
(15).

Sekonder Hiperparatiroidizm : Serum iCa duzeyinin kronik olarak dusuk seyrettigi
durumlarda, paratiroid hormon salgilayan hucrelerde gelisen hiperplazi ve sonugta
PTHun fazla salgilanmasiyla karakterize bir tablodur (8). Sekonder
hiperparatiroidizm kemikte dizensiz olarak iglenmis anormal osteoid yapi, fibrosis,
kist olusumu, azalmis kemik gucu, kemik agrilari ve kiriklara neden olur. Sekonder
hiperparatiroidizm semptomatik hipokalsemiyi onlemek icin gelistirilen bir uyum

mekanizmasidir (19).

Tablo 5: KBY’ de sekonder hiperparatiroidizm nedenleri

Fosfat retansiyonu

Hipokalsemi

Anormal vitamin D metabolizmasi ve yetersiz kalsitriol

PTH’a gelisen direng

PTH salgi kontrolinde kalsiyum denge noktasi degisimi

Paratiroid htcrelerinin otonom proliferasyonu

Hipokalsemi ve Kalsiyum Sensor Reseptorii (CaSR)

Kalsiyum, paratiroid bezindeki esas hicrelerde bulunan CaSR araciligi ile PTH
dizenlenmesine yardimci olmaktadir (20). KBY seyrinde serum kalsiyum duzeyi,
fosfat retansiyonu, azalmig kalsitriol duzeyi ve PTH'nun kemik Uzerindeki etkilerine
direng gelisimi sonucunda duser. Uzun sureli duslk kalsiyum seviyeleri direkt PTH

sentezini uyarir. Kronik bébrek yetmezliginde 6zellikle nodiler hiperplazi gelistiginde
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CaSR sayisi azalir (21). Hem azalmis kalsiyum sensor reseptor ekspresyonu, hem
de paratiroid bezindeki proliferasyon hiperfosfatemiye bagh olabilir. Kalsimimetik
ajanlarin kullanimi ile reseptorlerin ekstraseluler kalsiyuma sensitivitesi artmakta ve

boylece PTH sekresyonu baskilanmaktadir.

Paratiroid Hormona Direng
Serum paratiroid hormon seviyeleri yiksek olmasina karsin, etkilerine kargi bir

direng vardir. PTH’a karsi direng mekanizmalari Tablo 6’da gdsterilmistir (22).

Tablo 6: Paratiroid hormon direng mekanizmalari

PTH reseptorlerinde baskilanma

Kalsitriol eksikligi

Hiperfosfatemi
Antagonist etkili PTH fragmanlari ( PTH 7-84)

Metabolik Asidoz

Bobrek yetmezligine sekonder olugsan metabolik asidoz, kemik
fonksiyonlarinda bozukluga neden olabilir. Kemikteki bikarbonat hidrojeni tamponize
ederek asidozun kontrolune katki saglar. Ancak kemikteki kalsiyumun salinmasi ve
kemik kalsiyum depolarinin azalmasina neden olur. Ayni zamanda metabolik asidoz

osteoklastik aktiviteyi artirir (23).

Renal Osteodistrofide Klinik Bulgular

Kemik Agrisi: ileri derecede bdbrek yetmezligi olanlarda ciddi kemik hastaligi var ise
sik gorulur. En sik kalga ve bacaklarda gorular.

Kas Gugsiizlligli: Proksimal myopati gorilebilir. En sik hastalar merdiven ¢ikmada,
sa¢ taramada zorlanirlar. Myopatinin patogenezi net belli degildir, sekonder
hiperparatiroidi, fosfor retansiyonu, anormal D vitamini metabolizmasi, aliminyum
intoksikasyonu sorumlu tutulmustur (11). Serum kas enzim duzeyleri normal
sinirlarda saptanir. 1,25(0OH)2 D3 tedavisi ile kas gugsuzluUgu duzelmektedir.

iskelet Deformiteleri: Aliminyum iligkili kemik hastaliyi olan hastalarda lumbal
skolyoz, kifoz ve toraks deformiteleri gorulebilir.

Spontan Tendon Ruptiri: Sekonder hiperparatiroidi sonucunda kuadriseps,

triseps, asil tendonu, parmaklarin ekstensor tendonlari en sik yirtilan tendonlarndr.
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Kasinti: Kasintinin olusum nedeni tam bilinmemekle beraber KBY hastalarinda olur.
Ciltte kalsiyum fosfat birikimi ile ilskili olabilir.

Kalsiflaksi: ileri désnem KBY’de, diyaliz hastalari ve renal transplant alicilarinda
ortaya cikabilen periferik iskemik nekroz ve vaskiler kalsifikasyonla karakterize
yaygin olmayan bir klinik tablodur. Bu lezyonlar, derinin koyulagsmasi, beneklesmesi
ve agri ile baslar; parmaklar, burun ucu, kalga, topuk ve uglarda progressif gangrenoz
ulserasyonlar geligir. Lezyonlar kendiliginden iyilesmez. Serum P duzeyinin kontrolu
ile lezyonlarin gelisimi onlenebilir. Subtotal paratiroidektomiden 1- 4 hafta sonra

lezyonlar gerileyebilir.

Renal Osteodistrofide Klinik Durumlar

Renal osteodistrofi, yiksek donguli kemik hastaligi, disik doénguli kemik
hastaligi, osteomalazi, mikst tip Uremik kemik hastaligi, osteosklerozis ve
osteoporozis olarak kargimiza c¢ikmaktadir (15). Gunumuzde degisen tedavi
secenekleri ile renal osteodistrofinin alt tiplerinin goérilme sikhdr ve nedenleri
degismistir (12). Eskiden mikst Gremik kemik hastaligi en sik gorulirken, ginimuizde
aluminyumun kemik Uzerine toksik etkilerinden dolayi kullanimindan vazgecilmesi
(dusuk dongulu kemik hastaligi, anemi, ensefalopati gelisim riski nedeniyle) ile buna
bagl gorinen adinamik kemik hastaligi azalmig, osteomalazi ¢ok az gorulur olmusgtur
(24). Fakat aliminyum ile baglantili olmayan adinamik kemik hastaliginda artis ortaya
cikmistir. Bu durumun nedenleri; ilerleyen hasta yasi, artan diyabet sikhdi, periton
diyalizi ve kalsiyum maruziyetinde artmadir ( yuksek kalsiyumlu diyalizat, kalsiyum
bazli fosfor baglayicilar, D vitamini kullanimi) (12). KDOQI ve KDIGO’nun 6nerileri ile
PTH seviyelerinin daha yuksek seviyede tutulmasi, kalsiyum icermeyen fosfor
baglayicilarin ve kalsimimetiklerin ginimuzde kullaniminin artmasi ile Gremik kemik

hastaliklarinin gérulme tipleri degisebilir.

Yuksek Dongulli Kemik Hastaligi (Osteitis Fibroza Sistika)

Osteitis fibroza sistikada en onemli patoloji sekonder hiperparatiroidizm
nedeniyle artmis kemik déngusudur. Paratiroid hormonda artma kreatin klirensi 60
ml/dk’nin altina dusmeye bagladigi zaman ortaya ¢ikar (25). Bu dénemde genellikle
serum Ca ve P seviyeleri normaldir ve GFH 30 ml/dk’'ya disene kadar normal kalir.
Ancak GFH’1 azalmadan bile kalsitriol seviyeleri dugsmeye baslamigtir. Kalsitrioldeki

disme parathormondaki ylkselmeden &6nce bagslar. Bu durum dusuk Kalsitriol
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seviyesinin PTH'daki artisi tetikler (26). Kronik bdbrek yetmezliginde kreatin
klirensinin dismesi ile ortaya ¢ikan fosfat retansiyonu, Ca x P homeostazini sabit
tutmak icin serum Kkalsiyum seviyesini dusurur. Azalmig bdbrek fonksiyonlarina
sekonder olarak aktif D vitamini yapimi azalir, yukselmis olan fosfat, PTHun
salgilanmasini stimule ederken, 1-hidroksilaz aktivitesini inhibe ederek aktif D
vitaminin olusumunu daha da bloke eder. iyonize kalsiyumun serumdaki diizeyinin
azalmasi PTH sekresyonunu daha da arttinr. Artmig olan PTH ilk olarak
osteoklastlari etkileyerek, kemik yikimini hizlandirir, daha sonra devreye giren
osteoblastlar ise kemik yapimini hizlandirir. Kemikte yuksek dongulu bir hiperaktivite
durumu ortaya cikar. Mineralizasyon normaldir, kemik volumu degiskendir.
Hipokalseminin devami, serum fosforunun yidksek olmasi gibi nedenlerden dolayi
kemik yapim hizi, yikim hizinin gerisinde kalir. Kemikten kalsiyum, magnezyum ve
fosfor mobilize olur. Disardan kalsiyum seviyesini ylukseltmek icin kontrolsiz aktif D
vitamini verilirse, yuksek serum fosforuyla bereber Ca x P sabitesi artar (Ca x P >55).
Boylece vaskuler ve yumusak dokulara kalsiyum ¢dkmesi gibi ciddi komplikasyonlar
olusabilir. Vaskuler, kalp, akciger, bdbrekler, cilt ve cilt altinda metastatik
kalsifikasyonlar ortaya cikabilir (15). Yuksek donguli kemik hastaliinda yaklasimda,
ilk adim fosfor duzeyini normal seviyelere cekmektir. Fosfor diuzeyleri normale
cekildikten sonra hipokalseminin ve yuksek PTH dizeylerinin duzeltiimesi agsamasina

gecilmelidir (27).

Dusiik Dongiili Kemik Hastahigi (Adinamik Kemik Hastalig)

Adinamik kemik hastahdinda (AKH) kemik dongusu, osteoblastik ve
osteoklastik aktivite azalmistir. Bu hastaligin osteomalaziden farki, osteoblastlarda
hem kollajen sentezi hem de mineralizasyonun dusuk olmasidir. Bu nedenle
osteomalazinin tersine osteoid olusumuna AKH’da rastlaniimaz. En 6nemli nedeni,
parathormon duzeylerinin asiri suprese edilmesidir. Son donem bébrek yetmezliginde
kemik yenilenme hizinin normal sinirlarda devam edebilmesi i¢in PTH duzeylerinin
normalin 1,5-3 kati daha yuksek olmasi gerekir (15). Ayrica bobrek yetersizliginde
gida ile alinan aliminyum atilamamaktadir. Boylece artan aliminyumda dusuk
donguli kemik hastaligi olusmasina neden olur. Yaslilarda, diyabetiklerde, kronik
periton diyalizi hastalarinda AKH daha sik goérulir. Adinamik kemik hastaliginda,
dugsuk PTH’na ek olarak kemik alkalen fosfataz duguklugide mevcuttur. Kemigin

kalsiyum baglama yetenegi azaldigi igin metastatik kalsifikasyonlar daha kolay ortaya
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cikmaktadir. PTHnu baskilayan faktorler arasinda en o6nemlileri asiri ekzojen
kalsiyum kullanimi ve vitamin D preparatlaridir. Artmis eritropoetin kullanimi, yuksek
serum magnezyum duzeyleri, hiperglisemi, heparin kullanimi ve metabolik asidoz
muhtemel nedenler arasindadir. KDOQI klavuzunda adinamik kemik hastaligi
disundlen hastalarda (biyopsi veya paratiroid hormon <100 pg/ml) PTHun
seviyesinin yukseltiimesi onerilmektedir (28). Bunu saglamak icin diyalize giren
hastalarda, dusuk kalsiyumlu diyaliz sivilarinin  kullaniimasi, aktif vitamin D
kullaniminin ve kalsiyum iceren fosfor baglayaci ajan kullaniminin sinirlandiriimasi
veya dozunun azaltimasi gerekirse kalsiyum icermeyen fosfor baglayicilar
kullanilmalidir (27). Ege Universitesinde 2008 yilinda yapilan bir ¢alismada, 425
hemodiyaliz hastasinda, 1.75 mmol diyalizat kalsiyumu ile 1.25 mmol diyalizat
kalsiyumu karsilastiriimistir. 1.25 mmol diyalizat kullanimi ile daha disik ortalama
serum kalsiyum dizeyi, daha dusik koroner arter kalsifikasyonuna ilerleme, daha

yuksek ortalama PTH duzeyi ve daha yuksek kemik formasyon hizi saptanmistir.

Mikst Kemik Hastahgi

Bu tabloda hem yuksek dongult, hem de dusuk donguli kemik hastaliginin
Ozellikleri bulunur. Hangi hastalik predominantsa onun 6zellikleri belirgindir (15,27).
Tani koyarken ‘altin standart’ tetrasiklin isaretli transiliak kemik biyopsisidir. Biyopsi
ile trabekuler kemik hacmi, osteoid yluzey, osteoid kalinlik, asinmis yuzey, osteoblast,
osteoklast ylzeyi, mineralize olan yuzey, duvar kalinhgi, formasyon dénemi,

mineralizasyon gecikme zamani ol¢ulur (29).

Osteomalazi

Kemigin mineralizasyonunun gecikmesi ve ¢ok sayida mineralize olmamis
osteoid birikimi ile karakterize bir klinik tablodur. Kemik déngusu mineralizasyon
safhasinda durmaktadir. Osteomalazinin eskiden en sik nedeni alUminyum igeren
fosfor baglayicilarin kullaniimasiyla aliminyumun kemige olan toksik etkisiydi.
GUnUimulzde bu ilaglarin kullaniminin azalmasiyla osteomalazinin goérilme siklig
azalmigtir. KBY olgularinda, tam ya da goreceli vitamin D veya metabolitlerinin
eksikligi, D vitaminin etkisine kargi gelisen direng bu hastalida sebep olabilir. Diger
etyolojiler arasinda kollajen sentezinin ve olgunlagsmasinin azalmasi, amorf kalsiyum

ve fosforun olgunlagsmasinin kristallesme fazinda durmasi, aliminyum toksisitesi,
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metabolik asidoz sayilabilir (15,29). Kesin tani konulabilmesi igin kemik biyopsisi
yapilmahdir.
Osteoskleroz

Radyolojik degerlendirmelerde kemik dansitesinde artis gorulur.

Osteoporoz

Osteoporoz, dusuk kemik kutlesi, kemik dokunun mikromimari yapisinin,
geometrisinin bozulmasi, kemik kirilganhiginda artig ve kiriklara yatkinlkla karakterize
sistemik bir iskelet hastaligidir. KBY’de, vitamin D metabolizmasindaki degisiklikler,
immobilizasyon, kronik protein eksikligi, metabolik asidoz sekonder osteoporoza yol
acar.

Renal Osteodistrofi Tanisi

Renal osteodistrofi tanisinda birgok laboratuar parametrelerine bakilir. Bunlar
arasinda serum Ca, P, PTH, ALP, kemik ALP ve 25 (OH) vitamin D sik kullanilir.
Ayrica goruntuleme teknikleri, desferoksamin testi ve kemik biyopsisi tani amaciyla
yapilabilir (30).

Serum Vitamin D Duzeyi

KBY’li hastalarin % 70-85 ‘inde 25(OH) vitamin D ekskligi gorulir (31,32).
Vitamin D ekskligi bu hastalarda artmis mortalite ve kardiyovaskuler morbidite ile
iliskilidir (33).

Serum Paratiroid Hormon (PTH) Duizeyi

Serum intact PTH dizeyi: Serum i-PTH dlzeyi hiperparatiroidinin siddetini
goOstersede, Ozellikle orta dereceli yukselmelerde Uremik kemik hastahginin tipini ve
siddetini belirlemeye yardimci olamaz. Paratiroid hormon yuksekligi KBY surecinde
klirensin 30-60 ml/dk arasinda oldugu bir noktada ylkselmeye baslar, klirens 10-20
ml/dk arasinda ise normalin 1-2,5 arasinda bulunmasi optimal sayilirken, diyaliz
hastalarinda 150-300 pg/ml arasinda (ust sinirn 2-3,5 kati) olmasi onerilir (27).
Serum i-PTH seviyesi ile ilgili degerlendirme Tablo 7’de gdsterilmistir (30).

PTH Fragmanlari: Radyoimmun assay ve immunometrik yontemler ile dolagimda
cok sayida PTH molekuler formu saptanmistir. En ¢ok bulunan fragman C terminal
fragmandir. Bu fragman normal insanlarda %80, KBY’de PTH’nin %95’ini olugturur.

PTH 1- 84’Un dolasimdaki émrl 2-4 dakika iken C terminal kisminin ortalama 6mri
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ise 2-5 kat daha fazladir. Dolagimda bulunan PTH pargalarinin %70-95’ini C terminal,

%5-30’unu PTH 1-84 zinciri ve ¢gok az oranda N terminal olusturur (30).

Tablo 7: Serum i-PTH seviyesi ile ilgili degerlendirme

Serum i-PTH diizeyi Degerlendirme

<100 pg/ml Adinamik kemik hastaligi insidansindaki artisi ve osteitis

fibroza sistika insidansindaki azalisi destekler

> 450 pg/ml Hiperparatiroidik kemik hastaligi ve/veya miks uremik

kemik hastaligini destekler

100 - 450 pg/mi Normal olabilecegi gibi kemik yapiminda artis veya

azalmayida gosterebilir.

< 200 pg/ml Kirik riskindeki artisi gosterebilir.

Serum Fosfor Duzeyi: GFH 30 ml/dk'ya duslnceye kadar hiperfosfatemi
gozlenmez. Mortalite riski serum P dizeyinin 6.5 mg/dI'nin Uzerindeki seviyelerde
artar (34). Tedavi sirasinda hipofosfatemiden kaginmak igin serum fosfor seviyeleri
monitorize edilmelidir.

Serum Kalsiyum Diizeyi: Renal osteodistrofide serum kalsiyum degerleri siklikla
normal veya dusuktir. Siddetli hiperfosfatemide tipik olarak hipokalsemi goralur.
Hipoalbuminemi  varliginda  dusik total kalsiyum  seviyesi  dikkatlice
degerlendiriimelidir (iCa normal veya artmis olabilir). Hiperkalsemiye ylksek doz oral
kalsiyum kullanimi, vitamin D tedavisi, aluminyum birikmesi, immobilizasyon ve tiazid
ditretikleri kullanimida yol agabilir. Paraneoplastik sendrom, multiple myelom gibi
bdbrek disi malign hastaliklarda da hiperkalsemi gelisebilir.

Serum Magnezyum Duzeyi: Kreatin klirensi 30 ml/dk altina dismedikge, serum Mg
duzeyi normal seviyededir. Mg duzeyinde belirgin artis PTHun baskilanmasina,
eksikligi ise osteoklastik ve osteoblastik aktiviteyi baskilayarak dusuk dongulu kemik
hastaligina (AKH) yol agabilir (15,35).
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Serum Alkalen fosfataz diizeyi (ALP): Alkalen fosfataz dizeyi osteoid birikimini
yansitir. Birgok izoenzimleri olmasina ragmen total ALP duzeyi osteoblastik aktivite
hakkinda genel bir bilgi vermektedir. Yukselmis ALP dizeyi degerlendirilirken
karaciger problemleri ekarte edilmelidir. Kemige spesifik ALP dusukligu (<7 ng/ml),
disuk PTH (<150 pg/ml) ile birlikte adinamik kemik hastaliginda spesifik bir
belirtecidir (36). Tek basina ya da artmigs PTH (>200 pg/ml) ile birlikte artmis serum
kemik spesifik ALP duzeyi yuksek dongulu kemik hastaligi igin sensitif ve spesifiktir.
Kemige spesifik ALP bazi avantajlar saglasada bazi yazarlar, total serum ALP ile
PTH o6lcimlerinin kemik formasyonunu degerlendirmede yeterli bulmaktadirlar (37).
Osteokalsin  (Kemik Gla protein): Osteokalsin, osteoblastlar tarafindan
sentezlenen, matrikste depolanan, vitamin K'ya bagimli bir proteindir. Kemigin
kollajen olmayan protein igeriginin buyuk bir oranini yansitir. KBY olgularinda renal
klirensin azalmasina bagli olarak serum duzeyleri yukselir. Diyaliz olgularinda serum
osteokalsin deg@erinin dusukligu adinamik kemik hastaligini disundarur. Kalsitriol
almayan olgularin serum osteokalsin duzeyleri yuksekken; tersi durumunda bu
degerler stabil ya da duguktir. KBY olgularinda iskelet sisteminin
degerlendiriimesinde osteokalsin olgclilmesi dnerilmektedir (15,36).

Goruntuleme Yontemleri: Radyografik bulgular PTH seviyelerine daha az duyarli
olup subperiostal rezorbsiyon hiperparatiroidi tanisini destekleyebilir. Rutinde
radyografik tarama Onerilmez. Ancak semptomatik hastalarda gorintileme
yontemlerinin kullaniimasi onerilir. KBY hastalarinda kemik mineral yogunlugunun
dlglimlerinin degeri bilinmemektedir. ideal 6lgiim yeri DEXA ile distal radiustur. Kalca
ve omurga Olgumleri hataya yol acabilir ve gereksiz antiosteoporotik tedavi
kullanimina neden olabilir. Distal radiustan yapilan KMY olgumleri diyalize giren
hastalarda PTH ile korele olabilir ve kirik riski hakkinda fikir verebilir (37).
Desferoksamin Testi ve Serum Aliiminyum Diuzeyi: Diyaliz hastalarinda bazal
uyariimamis serum aliminyum (Al) dizeyi < 20 mcg/ml altinda olmalidir.
Desferoksaminin (DFO) iv infuzyon sonrasi serum Al dizeyi artiginin diagnostik
anlami vardir.

a) Aluminyuma bagh kemik hastaligi icin en duyarli test uyarnimis Al
konsantrasyonunun >200 mcg/ml olmasidir.

b) En spesifik test DFO 6ncesi serum Al konsantrasyonunun >200 mcg/ml olmasi

veya uyariimis Al duzeyinin > 200 mcg/ml olmasi ile serum PTHnin dusuk olmasi
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Serum aluminyum dizeyi ile ilgili KDOQI dnerileri sunlardir (38):

a- llk énce serum aliiminyum dizeyi 6lgullr. Al toksisitesi diisiiniilen hemodiyaliz
hastalarinda ikinci basamak test disuk doz DFO testidir.

b- Bu test sirasinda toksisiteden kaginmak icin serum Al seviyesi > 200 mcg/ml olan
hastalarda dustk doz DFO testi yapiimamalidir.

c- Dusuk doz test ile, 5 mg/kg dozunda DFO diyaliz bitiminden 1 saat 6nce hastaya
verilir. DFO infuzyonu oncesi ve 2 glun sonrasi serum aluminyum duzeyi olguldr.
Serum Al 250 mcg/L ise test pozitif kabul edilir.

d- iPTH dustk (<150 pg/ml ) ve DFO testi pozitif ise Al kemik hastaligi oldugu

dusunulmelidir. Gerekirse, altin standart test kemik biyopsisi yapilabilir.

Kemik Biopsisi

Kemik hastaligi tipinin belirlenmesinde altin standart testtir. 131 hemodiyalize
giren hastada yapilan bir ¢calismada; kemik biopsisi yapilan 131 hastanin 88’inde
osteitis fibroza sistika, 31’'inde osteomalazi ve 12’sinde adinamik kemik hastaligi
bulgulari oldugu saptanmistir (39). KDIGO klavuzuna goére Evre 3-5 KBY tanil
hastalarda kemik biopsi endikasyonlari Tablo 8'de gosterilmistir (40).

Tablo 8: Kemik biopsi endikasyonlari

Aciklanamayan hiperkalsemi

Aciklanamayan hipofosfatemi

Aciklanamayan kirik varhgi

Siddetli gecmeyen kemik agrilari

Aliminyum toksisitesi siphesi varligi

Dusuk kemik yogunlugu varliginda bisfosfonat tedaviye bagslamadan énce

Renal Osteodistrofinin Onlenmesi ve Tedavisi
Renal osteodistrofiyi dnlemek ve tedavi etmek icin kronik bobrek yetmezliginin
kontrol altinda tutulmasi gerekmektedir. KBY’nin tedavi yaklasiminda protein
kisitlamasi, fosfor kisith diyet (800-1000 mg/giin), aneminin duzeltiimesi, kronik
bobrek yetmezligine yol agcan HT, DM gibi kronik hastaliklarin kontrolu, elektrolit ve

mineral dengesizliginin duzeltiimesi bulunmaktadir. Yapilan c¢alismalarda, protein
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kisittanmasinin, glomeriler kapiller basinci azalttigi, proteindriyi ve ilerleyen sklerozu
onledigi belirtiimektedir.
ROD’nin tedavisinde dikkat edilmesi gereken noktalar asagida belirtiimigtir:

Serum Ca ve P degerleri normal sinirda tutulmalidir.

Hiperparatiroidi tedavi edilerek, paratiroid hiperplazisi dnlenmelidir.

Iskelet sistemindeki patolojik degisikliklere karsi dikkatli olunmalidir.

Yumusak doku ve vaskuler kalsifikasyonlari 6nlenmelidir.

Aliminyum, demir ya da florid gibi toksik ajanlardan uzak durulmahdir.

Uygun egzersiz programlari onerilmeli, hasta ve yardimci personel transfer

konusunda egitilmelidir.

Sekonder Hiperparatiroidizm Tedavisi

Hiperparatiroid kemik hastaliginda temel yaklasim; kalsiyum replasmani, fosfor
dizeylerinin kontroli ve D vitamini tedavisinden olusmaktadir. Hiperfosfateminin
onlenmesi sekonder hiperparatiroidi tedavisinin yanisira yumusak doku ve vaskuler
kalsifikasyonlarida onler. Diyaliz 6ncesi serum fosfor diizeyinin ortalama 4- 5.5 mg/dl
arasinda tutulmasi énerilmektedir (41). Kidney Disease Outcomes Quality initiative
(K/DOAQYI) klavuzuna gore evre 3-4 kronik bobrek yetmezlikli hastalarda serum fosfat
dizeyleri 2.7-4.6 mg /dL seviyesinde, evre 5 hastalarda 3.5-5.5 mg/dL arasinda
olmasi, Ca x P < 55 mg/dl| altinda tutulmasini 6nermektedir (38). K/DOQI klavuzunda
evrelere gore serum Ca, P ve PTH dlzeyleri tablo 9’da gdsterilmistir. 2009 Kidney
Disease improving Global Outcomes (KDIGO) klavuzu ise; evre 3-5 KBY tanili
hastalarda serum fosfor ve kalsiyum seviyesinin normal aralikta tutulmasini
onermektedir. Kalsiyum fosfor carpiminin degerlendiriimesinden ziyade, serum Ca ve
P duzeylerinin tek baglarina normal sinirlar iginde tutulmasinin daha uygun olacagini
onerilmistir (40). KDIGO klavuzuna gore, hastalar tek laboratuar degerine gore degil
klinik durumuna goére dederlendiriimelidir. Cunkl labratuvar tetkikleri kullanilan kit,
yontem ve biyolojik varyasyonlara gore degisir. Hem K/DOQI hem de KDIGO klavuzu
paratiroid hormon degerlendiriimesi i¢in intakt PTH olgimunin kullaniimasini

onermektedir.
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Tablo 9: K/DOQ klavuzuna gére hedefler

KBY Evre PTH Kalsiyum Fosfor CaxP
(pg/ml) mg/dl mg/dl mg?/dI*
Evre 3 35-70 Normal 2.7-4.6 <55
Evre 4 70-110 Normal 2.7-4.6 <55
Evre 5 150-300 8.4-9.5 3.5-55 <55

Hedef degerlere ulasabilmek igin, KDIGO, serum kalsiyum ve fosfat duzeylerini her 1-
3 ayda bir, PTH seviyesini 3-6 ayda bir ve serum 25 (OH) D duzeylerini takipler
sirasinda o6lcmeyi dnermektedir (40). Bu oOlcimler tedavide degisiklik yapildiginda
daha sik Olgtlmelidir.

Renal Osteodistrofide tedaviyi 4 ana grupta inceleyebiliriz: (80)

1-Hiperfosfateminin engellenmesi
a-) Diyetle alinan fosforun kisitlanmasi
b-) Fosfat baglayici ajanlarin kullaniimasi
Kalsiyum igeren fosfat baglayicilar

Kalsiyum igermeyen fosfat baglayicilar
2- Vitamin D eksikliginin duzeltiimesi
3- Aktif vitamin D3 ve aktif vitamin D2 analoglarinin kullanimi
4- Kalsimimetik ajanlar
Hiperfosfateminin Engellenmesi: Hiperfosfatemi hiperparatiroidizm igin ana
tetikleyicidir. KBY olgularinda GFH’nin azalmasi ile orantili olarak ilk adim diyette
fosfor alimi azaltilmalidir. Sadece diyetle hiperfosfatemiyi dizeltmek mUimkin

olmamaktadir. GFR 25-30 ml/dk altina indiginde fosfor baglayicilar kullaniimalidir
(41).
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A-) Diyetle Alinan Fosforun Kisitlanmasi

Proteinden zengin gidalar, basta sut ve sut drunleri olmak Uzere, et, balik,
kuru yemisler, baklagiller ve tahillar fosfattan zengin gidalardir. Bu nedenle diyette
proteinin kisitlanmasi gerekmektedir (42). Fosfat kisitlanmasi ¢ok zordur cunki
beraberinde protein kisitlamasinida getirir ve malnutrisyonu agirlastirir. Hastalarin
negatif azot bilangosuna dugsmemeleri icin, prediyaliz hastalarinin 0.8 g/kg/gun
protein almalari ve 800-1000 mg/gun fosfat alacak sekilde diyetleri duzenlenmelidir
(43).

B-) Fosfat Baglayici Ajanlarin Kullaniimasi

ideal bir fosfat baglayicinin 6zellikleri:

- Fosforu baglama kapasitesi yuksek olmali

- Dusuk doz yeterli olmali, tablet sayisi az olmali

- Hizli fosfat baglamali

- Sistemik emilimi az olmali mimkunse hi¢ olmamali

- Sistemik emilimi var ise bobrek disi bir yerden atiimali

- Toksik olmamali

- Ucuz olmali

- Oral formu olma
1-) Kalsiyum igeren Fosfat Baglayicilar: Giinimiizde en yaygin olarak kullanilan
ve etkili olduklar gdsterilmis fosfor baglayici ajanlardir. Fosfor baglamalarina ek
olarak hastalarda pozitif kalsiyum dengesinin saglanmasina yardimci olurlar.
Kalsiyum Karbonat (CaCO3) : % 40 oraninda elementer kalsiyum igerir ve oldukca
ucuzdur. 1 grami 43 mg fosfor baglar. Konstipasyon ve diyare gibi yan etkilere neden
olabilir. Bu ilacin etkin olabilmesi icin asidik ortama ihtiya¢ vardir. Yemeklerle birlikte
alinmaldir.
Kalsiyum Asetat: % 23 oraninda elementer kalsiyum igerir. 1 grami1 106 mg fosfor
baglar. Gastrointestinal tolerabilite edilmesi zordur. Metalik tad hissi yapar.
Kalsiyum Sitrat: Barsaklardan aliuminyum emilimini artirdigi igin  artik
kullaniimamaktadir.

Kalsiyum iceren fosfor baglayicilari, 6zellikle vitamin D tedavisi alan hastalarda
hiperkalsemi gelisimine neden olabilirler. Bu nedenle metastatik kalsifikasyon
riskinden korunmak igin serum kalsiyum seviyesi normal aralikta olmahdir.
Duzeltilmis serum Ca seviyesi 10.2 mg/dl'den yUksek ve iPTH dizeyi 150 pg/ml’den

dusuk olan hastalara bu ilaglar veriimemelidir. Kalsiyum igeren fosfat baglayicilari
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kullanirken serum ve idrar kalsiyum takibi belirli araliklarla yapilmahdir. Fosfor
baglayicilar ile alinan elementer kalsiyum miktari gunluk 1500 mg’i gegmemelidir. Bu
miktar 3.7 gr kalsiyum karbonat ve 6 gr kalsiyum asetata denk gelmektedir (44).

2-) Kalsiyum icermeyen Fosfat Baglayicilari

Aliminyum Tuzlar: Eskiden fosfat baglayici ajan olarak yaygin sekilde
kullanilmaktayken, aliminyumun toksik etkilerinin ortaya ¢ikmasi (adinamik kemik
hastaligi, diyaliz ensefelopatisi, mikrositer anemi, miyopati) ile birlikte kullanimlari
azalmistir. Bugun sadece kalsiyum iceren fosfat baglayicilarinin kullanilamadigi
hiperfosfatemide gecici olarak kullanilir. Aliminyum kisa bir slre i¢in ve (4 haftaya
kadar) serum P >7.0 mg/dl olan hastalarda kullaniimasi oneilir. Zorunlu bir durum

olmadikg¢ada kullanilmamaktadir. En etkili fosfor baglayici ajandr.

3-) Aliiminyum ve Kalsiyum igermeyen Fosfor Baglayicilar

Alimunyimun toksik etkilerinden ve kalsiyum tuzlarinin neden oldugu
hiperkalsemiden kaginmak amaciyla yeni fosfor baglayici ajanlar gelistiriimistir (42).
Polyallyamine hydrochloride (Sevelamer): Aliminyum ve Kkalsiyum icermeyen
polimer yapida bir fosfor baglayicidir. Katyonik bir polimerdir, absorbe olmaz ve feges
ile atilir. Diyetteki fosfati gastrointestinal kanalda iyon degisimi ile baglar. Safra
asitlerine de baglanarak total kolesteroli ve LDL’yi % 15-25 oraninda dusurdr.
Sevelamer 06zellikle kalsiyum iceren fosfor baglayicilari kullanirken, hiperkalsemi
gelisen hastalarda alternatif fosfor baglayici bir ajandir. Ayrica Ca x P > 55’in
uzerinde olan, PTH < 150 pg/ml olan, (adinamik kemik hastaligi riski) ve kalsiyum
iceren fosfor badlayicilar ile hedef degerlere ulasilamaz ise tedaviye sevelamer
eklenir. Hamile, emziren, barsak obstriksiyonu olanlar hastalarda kontrendikedir.
400- 800 mg’lik tablet formlari vardir ve glinde 2.4- 4.8 gr dozunda kullanilabilir. Treat
to Goal ¢calismasinda, sevelamer alan grupta serum kalsiyum seviyesi daha dusik ve
kalsifikasyonda daha az artis olmustur.
Lanthanum Karbonat: Bir metal olan alternatif fosfor baglayicidir. % 99’1 proteinlere
baglanir ve yaklasik % 80’i safra ile atilir. Evre 3-4 hiperfosfatemik 21 KBY tanil
hastada yapilan bir faz Il ¢alismasinda Lanthanum karbonat ilave edilenlerin %
44.6’sinda, plasebo verilenlerin ise % 26.5'inde normofosfatemik degerler saptandi
(45), 250-500-750-1000 mg’lik cigneme tabletleri mevcuttur. Total gunluk kullanim
dozu 3750 mg kadar cikilabilir. Yaygin kullanimi igin farkl klinik galigmalara ihtiyag

vardir.
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Sonu¢ olarak, 2-4 hafta fosfat kisittamasina ragmen serum P dizeyini
dusuremezsek fosfor baglayici ajanlar tedaviye eklenmelidir. Ca dizeyi 9,5 mg/dl den
yuksekse kalsiyum icermeyen fosfor baglayicilar kullaniimahdir ( sevalemer veya
lantanum karbonat). Ca duzeyi 9.5 mg/d'den duslkse kalsiyum iceren fosfor
baglayici  kullanilabilir.  Prediyalitik hastalarda kalsiyumun gdvenli  dozu
bilinmemektedir. K/DOQI grubu diyaliz hastalari igin bu sinirn 1500 mg/g olarak

belirlemislerdir. Serum ve idrar kalsiyumu izlenmelidir.

Vitamin D Eksikliginin Duzeltilmesi
Kronik bobrek yetmezliginde aktif D vitamini eksikliginin yaninda 25 (OH)

vitamin D eksikligide gorulur. KDOQI klavuzunda D vitamini eksikligi serumda 25
(OH)D3’4n 15 ng/ml altinda olmasi olarak tanimlanir. 25 (OH)D3’Gn 5-15 ng/mi
arasinda olmasi orta, 5 ng/ml altinda olmasi ciddi eksikligi ifade eder. 16-30 ng/ml
arasinda olmasi D vitamini yetersizligini, 30 ng/ml Gzerinde olmasi D vitamini
depolarinin yeterli oldugunu gosterir (38).
KDOQI klavuzu kronik bobrek yetmezlikli tanili prediyaliz hastalarinda;

a-) iPTH belirli degerlerin tGzerinde olmasi durumunda (evre 4 KBY icin 70-110
pg/ml) serum 25 (OH)D3 seviyesi < 15 ng/ml ise vitamin D2 destegi verilmesini

b-) Eger D vitamini eksikligi bulgulari var ve serum 25 (OH)D3 seviyesi < 15
ng/ml ise daha ylksek dozlarda vitamin D2 (ergokalsiferol) destegi veriimesini

c-) Serum 25 (OH)D3 seviyesi < 5 ng/ml ise 6nce 12 hafta sureyle haftalik,
takiben 6 ay sureyle ayda bir oral 50.000 IU vitamin D2 (ergokalsiferol) destedi
verilmesini

d-) Serum 25 (OH)D3 seviyesi 5-15 ng/ml ise 4 hafta stireyle haftada bir, takiben
6 ay sureyle ayda bir oral 50.000 IU vitamin D2 (ergokalsiferol) destegi verilmesini

e-) Serum 25 (OH)D3 seviyesi 15-30 ng/ml ise 6 ay sureyle ayda bir oral 50.000
IU vitamin D2 (ergokalsiferol) destegdi verilmesini 6nermektedir.
Yerine koyma tedavisi basladiktan sonra en az 3 ayda bir serum kalsiyum ve fosfor
duzeyeri takip edilmelidir.

Aktif Vitamin D3 ve Aktif Vitamin D2 Analoglarinin Kullanimi

Prediyaliz hastalarinda aktif vitamin D analoglari; vitamin D eksikligi tedavi
edildikten, hipokalsemi ve hiperfosfatemi duzeltikten sonra hala paratiroid hormon
seviyesi yuksek ise baslanmalidir. Kalsitriol hem gastrointestinal sistemden kalsiyum
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ve fosforum emilimini artirr hem de kemidin mineralizasyonunu saglar. Ayrica
kalsitriol, paratiroid bezde azalmis olan vitamin D ve kalsiyum reseptorlerinin sayisini
artirarak, paratiroid dokunun vitamin D ve kalsiyuma daha duyarli hale gelmesini
saglamaktadir (42). Kalsitriolin oral veya i.v formu sekonder hiperparatiroidi
tedavisinde yaygin ve etkili bir sekilde kullanilir. D vitamini tedavisinde oral ya da
parenteral aralikh yuksek doz uygulamalarinin birbirlerine kesin dstunlukleri
gosterilememigtir. Renal osteodistrofiyi dnlemek igin D vitaminine erken baslanmasi
onemlidir. D vitamini baslama zamani ve dozu PTH duzeyine gore belirlenmelidir.
Aktif vit D baslamadan 6nce serum P dizey normal sinirlarda olmali ve iCa < 9.5
mg/dl olmaldir. Adinamik kemik hastaligina yol acabileceginden PTH normal ya da
<200 pg/ml ise D vitamini baslanmamalidir. D vitamini alan hastanin 2-4 haftada bir
serum Kkalsiyum ve fosfor dizeyleri, 3 ay ara ile PTH dlzeyleri incelenmelidir.
Tedaviye yanit icin 6-8 haftadan 6nce karar veriimemelidir. Aktif D vitamininin
hiperkalsemi, hiperfosfatemi, KBY seyrinde hizlanma, adinamik kemik hastaligi,
iskelet disi kalsifikasyonlar gibi yan etkileri akilda tutulmalidir. Serum kalsiyum >10.2

mg/dl, serum fosforu >6.5 mg/dl, PTH <200 pg/ml ise D vitamini kesilmelidir.

Yeni Vitamin D Analoglari
Kalsitriolin hiperkalsemik ve hiperfosfatemik etkilerinin olmasi ve bunun

sonucunda metastatik kalsifikasyon riskinin artmasi nedeniyle serum Ca ve P
seviyelerine daha az etki edecek ama PTH baskilayacak yeni vitamin D analoglar
gelistirilmigtir (46). Bu amag icin 19-nor-1.25 (OH)2D2 (Paricalcitol), 22 oxacalcitriol
ve 1 a (OH)D2 (dokserkalsiferol) gelistirilen vitamin D analoglaridir (47).
Vitamin D analoglarinin kalsitriole gére farkhliklari sunlardir: (42)

1-Serum vitamin D baglayan proteine dusuk afinitesi olmasi

2-NUkleer vitamin D reseptorlerine baglanma

3-Vitamin D'yi yikan 24 hidroksilaz tarafindan etkilenmelerinin farkli olmasi

4-Vitamin D membran reseptdrlerine olan farkh etkileri
Paricalcitriol ile yapilan bir ¢alismada, kalsitriolun 4 kati dozda kullanildiginda benzer
PTH’nu baskiladigi gosterilmistir. Ancak plaseboya gére serum Ca ve P duzeylerinde

onemli bir degisiklige neden olmamistir.
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Kalsimimetik Ajanlar

Cinacalset gibi kalsimimetik ajanlarin etki mekanizmasi, paratiroid bezlerinde
ve bobrek tubullerinde bulunan kalsiyum duyarli reseptorleri aktive etmektir.
Kalsimimetik ajanlar ayni zamanda PTH gen ekspresyonunu da azaltarak PTH
dlizeyini azaltirlar. Paratiroid bezinde vit D reseptdr ekspresyonunu artirirlar. Bu etki
ile serum PTH, Ca ve P duzeyleri azalir (44). Bu yluzden o6zellikle hiperkalsemi ve
hiperfosfatemisi olan hasta grubunda daha yararlidir. Cinecalsetin 30,60 ve 90 mg’lik
tb formlari vardir. Cinacalset PTH>300 pg/ml olup Ca degeri >8.4 mg/dl olan tum
diyaliz hastalarina baslanabilir. Hiperfosfatemi varhgi kontrendikasyon olusturmaz.
30mg/gun baslanip 4 haftada bir bakilan degerlere gére 60,90,180 mg/g dozlara
ulasilabilir. Sonug olarak prediyalitik hastalarda;

Serum P dlzeyi kontrol altina alinmalidir. Ganltk P alimi 800-1000 mg/gtin ile
sinirlandiriimalidir. 2-4 ay diyetle fosfor kisitlanmasina ragmen P kontrol altina
alinamaz ise, fosfor baglayicilar kullanilir. Serum Ca< 9,5 mg/dl olanlarda kalsiyum
iceren, Ca> 9.5mg/dl olanlarda kalsiyum icermeyen fosfor baglayicilar kullanilabilir.
Prediyalitik hastalarda yluksek PTH dlzeyleriyle beraber 25 OH vit D dizeyi <30
ng/ml ise ergokalsiferol kullanilir. Ca, P, PTH dlzeyleri takip edilir ve Ca >10.2 mg/dl
olursa tedavi kesilir. 6 ay boyunca fosfor baglayicilar ve ergokalsiferol ile tedaviye
ragmen PTH duzeylerini dUgsmez ise dusuk doz aktif D vitamini dnerilir. Serum Ca, P
ve PTH duzeyleri 3 ayda bir kontrol edilmelidir. Vitamin D analoglari, kalsiyum
destedi ve fosfat baglayicilara ragmen sekonder hiperparatiroidi kontrol altina

alinamazsa cinacalset verilebilir.

Paratiroidektomi

Serum PTH 800 pg/mL Usti dederde olmasi ciddi hiperparatiroidi olarak
algilanir ve paratiroid adenom varligini arastirmak igin goruntileme yontemleri
kullanilir (38). Ciddi hiperparatiroidisi olup, serum Ca ve P seviyesi yuksek olan
hastalarda metastatik kalsifikasyon riski nedeniyle D vitamini kullanimindan kaginmak
gerekir. Boyle hasta grubuna kalsimimetik ajanlar ve kalsiyum icermeyen fosfor
baglayicilar kullanilabilir. Paratiroidektomi dncesi fosfor baglayici ajanlarin kesilmesi
gerekmektedir. Cerrahi sonrasi serum Ca ve P duzeyleri yakindan takip edilmeli ( ilk
48-72 saatte 4-6 saatte bir daha sonra gunde 2 kez) a¢ kemik sendrom gelisme riski

nedeniyle homeostasis saglanincaya kadar oral veya paranteral kalsiyum ve Kalsitriol
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destek tedavisi verilebilir (38). Yukarida s6zu edilen tedavi yontemleri ile PTH'un
baskilanmasinin yeterli olmadigi durumlarda paratiroidektomi dnerilmektedir (48).
Paratiroidektomi endikasyonlari Tablo 10’ da gosterilmigtir.

Tablo 10: Paratiroidektomi endikasyonlari

Ciddi ilerleyici semptomatik osteitis fibroza

Tedaviye direngli hiperkalsemi, hiperfosfatemi

Tam tedavilere ragmen PTH > 1000 pg/ml Gzerinde olmasi

Kontrol altina alinamayan kasinti

Sebat eden ciddi yumusak doku kalsifikasyonlari

idiyopatik, yaygin cilt nekrozu (kalsiflaksi)

Renal transplantasyon adayi

Diger nedenler ile agiklanamayan miyopati

Tedavisinde yetersiz kalinan artrit, periartrit ve spontan

tendon ruptard

Renal Osteodistrofide Takip

KDIGO rehberine gore;

1-) Evre 3 KBY’de serum Ca ve P dizeyinin her 6-12 ayda bir, PTH'nin bazal
degere ve KBY’nin ilerleme hizina goére izlenmesi

2-) Evre 4 KBY’de serum Ca ve P duzeyinin her 3-6 ayda bir, PTH’nin her 6-12
ayda bir izlenmesi

3-) Evre 5 KBY’de serum Ca ve P dizeyinin her 1-3 ayda bir, PTH'nin 3-6 ayda
bir izlenmesi

4-) Evre 4-5 KBY’de ALP yilda bir veya yuksek PTH varliginda daha sik

izlenmesi 6nerilmektedir (40).

KBY ve Osteoporoz-Osteopeni
Kronik bdbrek yetmezliginde osteoporoz ve osteopeni olusmasinin temel
mekanizmasi; yuksek veya dusuk kemik donglsunin olusturdugu osteodistrofidir
(49). Evre 3-5 KBY hastalarinda sekonder hiperparatiroidi, adinamik kemik hastalig,
osteomalazi, metabolik asidoz veya kortikositeroid kullanimi KMY’nda azalmaya ve
kemik kiriklarine neden olur (50).Normal populasyonda osteoporoz hastalarinda

kullanilan bisfosfonatlar 6zellikle paratiroid hormon dizeyi disuk olan veya sekonder
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hiperparatiroidi igin tedavi alan kronik boébrek yetmezlikli hastalarda kemikte
birikebilir. Ayrica, bisfosfonat kullanimi osteoklastik aktivitenin baskilanmasina neden
olacag i¢cin adinamik kemik hastaligini daha da siddetlendirebilir. Bu ylzden dusuk
kemik dénguslu suphenilen hastalarda bisfosfonat tedaviye baslamadan énce kemik
biopsisi yapilmali ve adinamik kemik hastaligi ekarte edilmelidir (51). Bu ilaglarin
kullanimi ile, vertebral kemik kutlesinde %95 oraninda artig gorullrken, vertebrada
yeni kirik insidansinda %50-90 oraninda azalma oldugu gosterilmistir (52). Diyalize
giren hastalarda normal populasyona goére kalga kirigi riski 3-4 kat daha fazladir.
Normalde DEXA ile kemik mineral yogunlugu tespit edilerek, dusuk KMY saptanir ise,
kirik riski ve mortalite artar. Ancak renal osteodistrofide kemik mineral yogunlugu
Olcimu, kirik riskini ve renal osteodistrofi tipini belirlemede yetersizdir. K/DOQI
rehberi dezavantajina ragmen osteoporoz icin bilinen risk faktérlerine sahip KBY’de
DEXA islemini 6nermektedir (38). KDIGO rutin olarak énermemektedir (40). KDIGO,
Diinya Saglk Orgiti tarafindan tanimlanan kriterlere gore osteoporozu ve/veya
yuksek kirik riski olan ve PTH degerleri normal sinirlarda bulunan evre 3 KBY tanili

hastalara genel poptlasyon ile ayni tedavi yaklagsimini dnermektedir.

KEMiIK DOKU

Kemik, organik ve inorganik bolimlerden olusan, 6zellesmis bir bag dokusudur
ve vlcudun yukunli tasimakla goérevlidir. Organik matriks kismin %98'ini Tip 1
kollajen ve nonkolajendz proteinler, geri kalan %2'si osteoblast, osteoklast ve
osteositlerden meydana gelir. Organik matriks kemigin mekanik ve biyokimyasal
ozelliklerinin  belirleyicisidir. inorganik kismin  énemli  bir bdlimi  kalsiyum
hidroksiapatit kristallerinden (Ca10 [PO4] 6 [OH]2) olusur (53). Temel olarak
kalsiyum, fosfat, az miktarda bikarbonat, sitrat, magnezyum, potasyum ve sodyum
icerir. Hidroksiapatit kristalleri tip 1 kollajen boyunca belirli bir dizende
yerlesmislerdir. Vlicudun en sert ve saglam dokusu olan kemigin bu ozelligi,
hidroksiapatit kristalleri ile kollajen arasindaki siki iligkiye baglidir (54,55).

Kemik Matriksi ve Mineralizasyon
Matriks, kemigin kuru agirliginin yaklasik %35’ini olusturur ve bunun %90’|
kollajendir, geri kalani ise kollajen digi gesitli proteinlerden olusur. Kollajenin Ug¢

boyutlu kompleks yapisi, kemigin gerilmeye karsi dayanma gucunu olusturur. Diger
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bag dokularindan farkl olarak kemik matriksi fizyolojik olarak hidroksiapatit denen
bazik fosfat kristalleri ile mineralize olur. Kollajen, kemik dongusu nedeniyle yagsam
boyunca surekli yenilenmektedir (19,53). Kemik dokusunda ¢ temel hicre vardir.
Osteoblastlar, osteoklastlar ve osteositler kemik matriks dongutsunin temel hicre
aktorleridir. Osteoblast, sonradan mineralize olacak matriksi Gretir. Olusan mineralize
matriks, programli bir sekilde osteoklast tarafindan yikilir. Kemik dokusu bu sekilde
Omur boyu bir yapim ve yikim dongusu durumundadir (remodeling). Bu dongu lokal
faktorler ve sistemik hormonlar tarafindan kontrol edilir. Hormonlar sentezi baslatir,
hicresel metabolizmayi kontrol eder ve hilcre ylzeyindeki reseptorler Uzerinden
osteoblast ve osteoklastlarin replikasyonunu duzenlerler. Kemik olusumu Ug
asamada gerceklesir: osteoid matriks Uretimi, matriksin olgunlagsmasi ve sonrasinda
mineralizasyonudur. Normal bir yetiskinde bu sire¢ esit bir hizda gelisir, yani matriks
uretimi ve mineralizasyon dengesi esittir. Baslangigta osteoblastlar hizli bir sekilde
kollajen Ureterek osteoid olustururlar. Sonrasinda kollajen sentezine esit olarak
mineralizasyon hizinda artis olugsur. Son asamada ise, kollajen sentez hizi azalir ve

mineralizasyon osteoid doku tamamen mineralize oluncaya kadar devam eder (56).

KEMiK HUCRELERI

Osteoblastlar: Kemik iligindeki pluripotent ana hucreden gelisir. Kemigin formasyon
ve mineralizasyonundan sorumludur. Aktif osteoblastlar kemik olusumunu
gerceklestirirken, inaktif osteoblastlar kemik ylzeyini o6rten hicreleri meydana
getirirler. Bu hicreler adiposit, kondrosit, miyeblast ya da fibroblasta donusebilen
mezenkimal kok hdcrelerden koken almaktadirlar (57). Osteoblastlar tarafindan
sentezlenen matriks elemanlari Tip 1 kollajen, alkalen fosfataz (ALP), osteokalsin,
kemik sialoproteini, osteopontin, proteoglikanlar, sitokinler ve blyume faktorleridir.
Ayni zamanda c¢esitli notral proteinazlari salgilayarak kemik rezorbsiyonunu
baslatirlar. Proteazlar ylUzeyel osteoid dokuyu ortadan kaldirdiktan sonra,
osteoklastlar kemik rezorbsiyonunda goérev alirlar. Osteoblastlardan gelisen
osteositler, mineralize matriks icine gomull hucrelerdir. Bu hucreler mekanik
yuklenme sonucu gelisen deformasyon olarak tanimlanan kemik yliklenmesini
algilayan hucrelerdir (58).

Osteoklastlar: Hematopoetik mononukleer hiicrelerden kéken alan, ¢cok nukleuslu,

kemik rezorbe edici dev hucrelerdir. Tartrat rezistan asit fosfataz (TRAP), kollejenaz
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ve katepsin K iceren lizozomal enzimlerden zengindir ve bu enzimler araciligiyla
kemik matriksini rezorbe ederler. Osteoklastlar; integrinler, osteopontin, kemik
sialoprotein, trombospondin, osteonektin ve tip 1 kollajen araciligiyla kemik ylzeyine
baglanarak rezorbsiyonda gorev alirlar. Kemik matriks rezorbsiyonunda ilk sureg,
hidroksiapatit kristallerinin kollajen badlantilarinin  sindiriimesiyle serbest hale
gelmesidir. Sonrasinda kollajen kalintilari katepsin ya da aktive kollajenazlar
tarafindan sindirilir. Sindirim sonrasi olugan kalintilar hdcre igine alinir ya da huicre
boyunca tasinmasi saglanarak hucrenin bazolateraline salinir.
Osteositler: Osteoblastlar gibi ayni mezenkimal kok hiicreden kdken alirlar. Osteoid
icinde yerlesmis olan osteoblastlara osteosit denir. Kemikte en fazla saylya sahip
olan osteositlerin fonksiyonlari tam olarak bilinmemekle beraber mekanik uyarilarin
diger hicrelere iletiminde goérev aldiklari dusundlmektedir. Osteositler kemik
remodeling ihtiyaci olan bolgeye osteoklastlarin yonelimini saglayarak kemik
remodelingi saglanmasinda gorev alirlar (59).
OPG/OPGL/RANK Sistemi

Kemik yapim ve yikim dongusunun devami igin, osteoblastlar ile osteoklastlar
birbirlerini surekli uyarmali ve inhibe etmelidirler. Bu donguiide osteoklastlardan aktif
osteoklastlarin olusabilmesi icin osteoblastlardan, ‘osteoklast farklilastirici faktor
denilen protein salinir. Bu osteoklastlari uyarici faktor, tumor nekroz faktor (TNF)
ailesinin Uyesi olan, osteoblastlarin ylizeyinde eksprese olan, osteoprotegerin ligand
(OPGL) adi verilen faktordur (60). OPGL osteoklastlarin éncil hicrelerinde NF-kB
reseptor aktivatort (RANK) adi verilen reseptorlerde ligand gorevinden sorumludur.
OPGL-RANK etkilesimi sonucunda olgun osteoklast olusumu baslamaktadir (61).
Osteoblastik stromal hiicrelerden sentezlenen sitokin olan ve OPGL’ye baglanarak
OPGL'nin etkisini inhibe eden, osteoklastik aktiviteyi bloke eden osteoprotegerin’nin
(OPG) kemige koruyucu etkisi vardir (62).
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OSTEOPOROZ

Osteoporoz Tanimi

Osteoporoz kemik kitlesinde azalma, mikromimari yapida bozulma ve kirik
riskinde artis ile karakterize sistemik metabolik bir iskelet hastaligidir (63). Dunya
c¢apinda énemli bir halk saghgdi sorunu olup, en énemli ve en korkulan komplikasyonu
osteoporoz ile iligkili frajilite kiriklaridir. Kiriklar osteoporozun morbidite ve
mortalitesinden sorumludur (64). Kemik dansite dlgimlerinin vertebra ve kalga kirigi
igin guclu bir belirleyici oldugu ortaya konulduktan sonra dinya saglik &rgutu
osteoporoza kemik dansitometri Olgumleri T skorlarina dayali bir tanimlama
getirmistir. Osteoporoz postmenapozal kadinlarda T skorunun < -2.5 olmasi olarak
tanimlanmisgtir (65,66).

Osteoporoz Epidemiyoloji

Osteoporoz tum dunyada yaygin bir halk saghgi problemidir. GUnimuzde 200
milyon insanin hastaliktan etkilendigi tahmin edilmektedir (63). Hastalarin yasam
suresinin uzamasi, sedanter yasam tarzi nedeni ile sikhdir giderek artmaktadir.
Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa’da postmenapozal kadinlarin % 30’'unda
osteoporoz rapor edilmigtir. 2025 yilinda osteoporoza bagl kirik sayisinin 2
milyondan 3 milyona ylUkselecegi tahmin edilmektedir (67). Hayatlari boyunca her 2
beyaz kadindan ve her 5 erkekten birinin osteoporoza bagl kirik ile kargilagacaklari
hesaplanmaktadir. Elli yasinda kadinlarda kirik riski % 39, erkeklerde % 13’tur (68).

Osteoporoz Klinigi

Osteoporozun Kklinik bulgusu kiriktir. Daha o6nceden kirikk 6ykidsi olan
hastalarda ikinci kirik gegirme riski % 86’dir. Vertebra kirigi olanlarda kalga kirigi riski
2.3 kat, distal kol kirigi riski 1.4 kat artmistir (69). Osteoporotik kiriklar 6zellikle
trabekuler kemigdin baskin oldugu vertebra ve kalga bolgelerinde goérulmektedir.
Vertebra kiriklari genelde asemptomatiktir, hasta farkinda olmayabilir ya da bel agrisi
seklinde sikayeti olup hasta tarafindan 6nemsenmeyebilir. Vertebra kiriklari boy
kisaligina neden olur. Ug cm den fazla boy kisalmasi vertebral osteoporozun klinik
bulgusu olarak kabul edilir. Kemik agrisi osteoporozda sik rastlanilan bir bulgu

degildir. Agri varhgi kirik veya osteomalaziyi dugundurmelidir.
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Osteoporoz Siniflamasi

Hastaligin fizyopatolojisi géz dnline alinarak siniflama yapilmistir.

Primer Osteoporoz Postmenopozal ( Tip 1)

Senil Osteoporoz (Tip 2)
Juvenil Osteoporoz Genglerde goérlilen genellikle benign seyirli, kendiliginden
iyilesme egilimi olan osteoporoz

Sekonder Osteoporoz Hastaliklara ikincil olarak gelisen kemik kaybinin artmasidir.

Osteoporoz Gelisimi i¢in Risk Faktorleri
Osteoporoz igin de@erlendiriimesi gereken risk faktorleri Tablo 11 ve 12’de
gosterilmigtir (70).
Osteoporoz Tanisi
Osteoporoz kemik gucunun azalmasi ile birlikte kemik kirilganhginda artis
olarak tanimlanmaktadir. Kemik glicini olusturan, kemik kalitesini non-invaziv olarak
olgcmek veya degerlendirmek mimkuin degildir. Bu yuzden osteoporoz tanisi kemik

mineral yogunlugu (KMY) dlculerek konulmaktadir.

Tablo 11: Osteoporoz gelisimi icin major risk faktorleri

65 yas Ustunde olmak

Vertebral kompresyon kirik oykusu

40 yasindan sonra frajilite kirngi

Ailede osteoporotik kirik hikayesi

3 aydan fazla sistemik kortikosteroid kullanimi

Malabsorpsiyon sendromu

Primer hiperparatiroidizm

Dusmeye egilim

Rontgen filminde agikar osteoporoz

Hipogonadizm

Erken menopoz ( 45 yas dncesinde)
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Tablo 12: Osteoporoz gelisimi igin mindr risk faktorleri

Romatoid Artrit

Hipertiriodizm oykusu

Kronik antikonvulzan ilag kullanimi

Dusuk kalsiyumlu diyet alimi

Sigara kullanimi

Fazla alkol tuketimi

Fazla kafein (kahve) tiketimi

Vacut agirliginin 57 kg dan az olmasi

Kronik heparin kullanimi

25 yasinda vucut agirhginin %10’u kadar kilo kaybi

DEXA ile KMY olcumii

Kemik yodunlugu oOl¢im yontemi olarak Dual X ray absorbtiometry (DEXA)
onerilmektedir. DEXA ile KMY 6lgumu altin standart olarak kabul edilmektedir. Bugun
icin kullanilan DEXA o6lgum aletleri GE-Lunar, Hologic ve Norland markalaridir. Bu
ucununde uygulama ve degerlendirme esaslari birbirine benzemektedir. Ancak
metodoloji, 6lgim alanlari ve hasta pozisyonlandirmada farkhliklar vardir. Bu nedenle
uygun ayarlamalar vyapilmaz ise farkli cihazlarin sonuglari birbirleriyle
karsilastirlamaz. DEXA'da KMY; gram olarak olgulen kemik mineral
konsantrasyonun (BMC) kemigin cm? olarak ifade edilen birim bdlgesine disen
miktaridir (g/cm?). Fakat DEXA sonugclari osteoporoz agisindan yorumlanirken BMC
degil, T ve Z skorlari kullanihr (71). T skoru hastanin KMY o&lgumlerinin ayni
cinsiyetteki genc eriskinlerin KMY olcumlerinin ortalamasinin ka¢ standart sapma
altinda veya Ustinde oldugunun ifadesidir. Z skoru ise, hastanin KMY olgumlerinin
ayni cinsiyetteki ve ayni yastaki KMY olcumlerinin ortalamasinin kag¢ standart sapma
altinda veya Ustinde oldugunun ifadesidir. Tablo 13’'de kemik mineral yogunlugu

Olcum endikasyonlari gosterilmistir (72).
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Tablo 13: KMY d&l¢gim endikasyonlari

= 65 yas butun kadinlar ve = 70 yas butun erkekler

Risk faktori tagiyan geng postmenzpozal kadinlar ve 50-69 yas arasi erkekler
Frajilite kirigi
En az 3 ay =2 5 mg/gun prednison veya esdegeri steroid kullanimi
Sigara
Artmis alkol tuketimi
Dusuk beden kitle indeksi (< 20 kg/m?) veya major kilo kaybi
Romatoid artrit
Osteoporoz ile iligkili hastalik dykusu
Osteoporoz agisindan ylksek riskli ilag kullanim éykusU

Direkt grafilerde kirik varligi

< 50 yas kadin ve erkeklerde asagidaki risk faktorlerinden birinin varhgi
Hipogonadizm veya prematur menopoz

Frajilite kirigi

En az 3 ay 25 mg/gun prednison veya esdegeri steroid kullanimi

Sigara

Artmig alkol tuketimi

Romatoid artrit

Dusuk beden kitle indeksi (< 20 kg/m?) veya major kilo kaybi

Osteoporoz ile iligkili hastalik 6ykusu

Osteoporoz agisindan yuksek riskli ilag kullanim éykusu

Direkt grafilerde kirik varligi

Sekonder osteoporoz nedenlerinin varhgi

T skoru = Olglilen KMY- Geng erigkin KMY ortalamasi / 1- Geng erigkin standart
sapma
Z skoru = Olglilen KMY- Ayni yag grubunun KMY ortalamasi / 1- Ayni yas grubunun

standart sapmasi

Z skorunun dusuk olmasi (-2.0 den dusuk) sekonder bir osteoporoz nedeni olabilecek

hastaliklarin belirlenmesi i¢in daha ileri tetkiklerin gerekli oldugunu goésterir. Sonug
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olarak; T skoru KMY agisindan osteoporoz, osteopeni, normal igin tanisal kriterdir. Z
skoru ise, osteoporozun ikincil nedenleri olabilecegini gosteren bir kriterdir. WHO’

nun kriterlerine gore KMY degerlendiriimesi Tablo 14’de gosterilmistir.

Tablo 14: T skoru degerlerine goére kemik mineral yodunlugu degerlendirmesi.

T Skoru
Normal +1 ve -1 arasinda olmasi
Osteopeni -1 ve -2.5 arsinda olmasi
Osteoporoz -2.5 altinda olmasi
Ciddi Osteoporoz | -2.5 altinda olmasi ve bir veya daha fazla kirik mevcudiyeti

T skoru postmenopozal kadinlar ve 50 yas Ustu erkeklerde osteoporoz tanisi igin
kullaniimalidir. Premenopozal kadin, 50 yas alti erkek ve c¢ocuklarda osteoporoz

tanisi igin Z skoru tanida kullaniimaktadir ( Tablo 15).

Tablo 15: Yaslara gore KMY degerlendirme kriterleri

T Skoru Z skoru

Post menopozal kadinlar Pre menopozal kadinlar

50 yas Ustu erkekler 50 yas alti erkekler
Cocuklar

Z skoru - 2 ve altinda ise; kronolojik yasa gore beklenenden dusuk kemik kitlesi

Z skoru - 2’ nin Ustinde ise; kronolojik yasa goére normal kemik kitlesidir

Osteoporoz Tedavi
Osteoporoz tedavisi hastaya gore bireysellegtirilierek  yapilmalidir.
Osteoporozun tedavisi non-farmakolojik ve farmakolojik tedavi olmak Uzere ikiye
ayrilmaktadir (64,73). TEMD osteoporoz klavuzuna goére osteoporoz tedavi

endikasyonlari sekil 1’de gdsterilmigtir. (70)
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Sekil 1: TEMD klavuzuna gore osteoporoz tedavi endikasyonlari

Travmatik
=40yag olmayan Klinik
frajilite king vernebral risk fakiGren
dykis kompresyon (1major/2mindr)
Uzun soreli defomitelen DE@UKKMY
stemid tedavisi (T skom =-2.5)

i B B

Bisfosfonat DEXA ile digik KMY (T skom <-1.5)
tedavisi *
* Tedavi planlia
Takip igin +
DE XA ile KMY
1-2 yil sonra DEXA ile KMY

Non-Farmakolojik Tedavi

Diyet: Osteoporozun dnlenmesi ve tedavisinde ilk yaklagsim saglikh beslenmedir. Her
yas grubunda insan besinler ile yeterli miktarda kalsiyum ve glines isigindan D
vitamini almahdir. Yeteri kadar Ca ve D vitamini alamayanlara replasman
yapilmalidir. Osteoporoz ve kirik riskini azaltmak igin, TEMD osteoporoz kilavuzuna
gore osteoporoz tedavisine ek olarak 1000 mg/gun kalsiyum ve 800 IU/glin D vitamini
verilmesi Onerilmektedir (70). Yapilan cift-koér, randomize-kontrolli bir calismada D
vitamini replasmaninin dusmeleri % 19, kalga kirngi riskini % 18 ve nonvertebral kirik
riskini % 20 oraninda azaltigi ve bu azalmanin doza bagh oldigu saptanmigtir (74).
Dusme riskinde azalma en az 700 IU/gin dozunda D vitamini kullanan ¢alismalarda
gorulurken, 400 IU/gln ve altindaki dozlarda gorilmemistir ( 64).

Egzersiz: Fiziksel aktivite kemik saghdina yasamin her déneminde olumlu etki
yapmaktadir. Saglikli, dayanikli kemik dokusunun olugsmasi, zirve kemik kitlesine
ulasilmasi ve korunmasi igin ¢ocukluk c¢agindan itibaren kemikler Uzerine yuk
olusturan egzersizler yeni kemik yapimini uyarmaktadir. On alti ¢alismanin meta
analizinde, egzersiz yapan grup ile yapmayan grup karsilastirildiginda yapan grupta
KMY’da % 2 artis saptanmistir (75). Yapilan prospektif bir kohort calismasinda da

haftada 4 saat veya daha fazla yuruyus yapan postmenopozal kadinlarda, haftada 1
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saatten daha az ylUrUyls yapanlara kiyasla kalga kirigi riski % 40 daha dusuk
saptanmigtir (76).

Sigara ve alkol kullanimi: Sigara kullanimi ve gunde 2 kadeh ve uzerinde alkol
kullaniminin osteoporotik kirik riskini arttirmaktadir (77).

Dismelerin 6nlenmesi: Disme osteoporotik kirik igin 6zelliklede kalga Kkiriklari igin
onemli bir risk faktoridir. Dusme nedenleri, hastada gorme bozuklugu olmasi, kas
gucunun azalmasi, yuruime ve denge bozuklugu olmasi, aydinlatma yetersizligi,
kaygan, islak zemin gibi ¢evresel faktorlerdir. DUsmenin dnlenmesi igin bireysel veya

cevresel onlemler alinmaldir.

Farmakolojik Tedavi

Osteoporozun farmakolojik tedavisinde kullanilan ilaglar etki mekanizmalarina gére 2
gruba ayrilmaktadir.

a) Kemik yikimini azaltan ilaglar: (antirezorptif ilaglar) Bifosfonatlar, selektif
Ostrojen reseptor modulatérleri (SERM), kalsitonin

b) Kemik yapimini arttiran ilaglar: ( osteoanabolik ilaglar) Teriparatid
Stronsiyum ranelat, kemik yapimini arttiran ve ayni zamanda antirezorptif etki
gosteren bir ilagtir. Osteoporoz tedavisinde kullanilan ilaglarin kirik riski Uzerine etkisi
Tablo 16 ‘da gosterilmistir (64)

Tablo 16: Osteoporoz tedavisinde kullanilan ilaglarin kirik riski Uzerine etkisi

Kirik riskinde azalma
ilag Vertebra Nonverte Kalga
bra
Alendronat Evet Evet Evet
Risedronat Evet Evet Evet
ibandronat Evet Hayir Hayir
Zoledronik asit Evet Evet Evet
Raloksifen Evet Hayir Hayir
Kalsitonin Evet Hayir Hayir
Teriparatid Evet Evet Hayir
Stronsiyum ranelate Evet Evet Evet
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Kemik Yikimini Azaltan ilaglar

Bifosfanatlar: Pirofosfat anologlaridir. Osteoporoz tedavisinde en yaygin kullanilan
ilaclardir. R1 ve R2 yan zincirlere sahip olup, R1 yan zincir, bifosfonatlarin mineralize
dokuya baglanmasindan, R2 yan zincir ise antirezorptif etkinlikten sorumludur. R2
yan zincirdeki yapisal farkhliklar bifosfonatlarin birbirleriyle arasindaki etki suresi,
etkinlik ve yan etkiler gibi farkliliklarin belirlenmesini saglamaktadir. R2 yan zincirinin,
nitrojen icerip icermemesine gore, bifosfonatlar nitrojen icermeyen ( etidronat) ve
nitrojen igerenler (pamidronat, alendronat, ibandronat, risedronat ve zoledronat)
olarak iki gruba ayrilir (64, 78, 79). Bifosfonatlar kemik yikiminin gicla inhibitérleridir.
Bu etkilerini osteoklast prekirsorlerinin  olgun osteoklasta farkhlasmasini
baskilayarak, osteoklast aktivitesini azaltarak ve apoptozu arttirarak gosterirler.
Nitrojen iceren bifofonatlar, antirezorptif etkilerini mevalonik asitten kolesterol
olusumunu dizenleyen enzim olan farnasil pirofosfat sentetazi (FPPS) inhibe ederek
gOstermektedirler. Bu enzimin baskilanmasi sonucu osteoklast etkisi igin gerekli
guanin trifosfataz gibi hicre ici proteinler azalir. Bifosfonatlar barsaklardan ¢ok az
emilirler. Tok karnina ve baska ilaglar ile alinmalari emilimi azaltir. Bu ilaglarin
O0zefagus mukozasina temasi sonucu irritasyon ve Ulserlere neden olarak
gastrointestinal sistem kanamalarina neden olabilirler. Bu ylzden bifosfonatlar,
sabah a¢ karnina ve bol su ile icilmelidir. ila¢ alimindan en az 30 dk a¢ kalinmali,
yatar pozisyona gegilmemeli ve dik pozisyonda kalinmaldir. Barsaklar tarafindan
absorbe edilen bifosfonatlarin % 50’si iskelet tarafindan alinir. Geri kalan kisim ise
degismeden idrar ile atilir. Bifosfonatlarin kemige ylksek afinitesi vardir ve kemik,
bifosfonatlari tutan tek dokudur. Yarilanma émdarleri uzundur. Bobrekler ile atildiklari
igin kreatin klirensi <30 ml/dk (risedronat, ibandronat) ve 35 ml/dk altinda (alendronat,
zoledronik asit) olan hastalara verilmemelidir.

Selektif Estrojen Reseptor Modiilatorleri (SERM): Bu ilaglar estrojen reseptdriine
yuksek afinitesi olan ilaglardir. Kemik ve lipidler Uzerine estrojen agonisti, meme ve
uterusta estrojen antagonisti seklinde etki gdsterirler. Postmenopozal osteoporoz
tedavisinde onay almis tek SERM Raloksifendir ve 60 mg/gun dozunda kullanilir.
MORE (The Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation) galismasinda raloksifen
tedavisinin postmenopozal kadinlarda vertebra ve kalga KMY’nu artirdigi, vertebra

fraktlr riskini azalttigi, kalga ve vertebra digi kiriklar Gzerine etkisinin olmadigi
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gosterilmistir (80). Ayrica raloksifenin total ve LDL kolesterol diizeyini azalttigi, HDL
kolesterol dizeyine etki etmedigi ve meme kanseri riskini azalttigi saptanmistir.
Raloksifenin tromboembolik olaylari yaklagik 3 kat arttirdigi, sicak basmasi ve gece
terlemesi gibi vasomotor semptomlara neden oldugu saptanmistir. Koroner arter

hastalidi riskini azaltmadigi ve fatal strok riskini artirdig1 gésterilmistir (64,81).

Kalsitonin: Osteoklast Uzerindeki reseptorlere baglanarak kemik yikimini inhibe
eder. insan ve salmon Kalsitonini enjektabl veya nasal sprey formunda
bulunmaktadir. Onerilen kalsitonin dozu enjektabl formda 100 1U/giin, nasal sprey
formunda 200 IU/gindir (1 sprey). Nazal sprey 200 IU/gin dozunda tedavi ile
postmenopozal kadinlarda vertebra kirik riskini azalttigi, vertebra digi ve kalca
kiriklarini etkilemedigi gértlmustir. Daha dusuk (100 1U/gin) veya daha yuksek (400
IU /guin) dozlar etkili bulunmamistir (82).

Kemik Yapimini Artiran ilaglar
Paratiroid Hormon (PTH): Primer veya sekonder hiperparatiroidide oldugu gibi
devamli endojen PTH Uretimi veya surekli ekzojen PTH uygulanmasi kortikal kemik
basta olmak Uzere kemik kaybina neden olur iken, aralikli subkutan enJeksiyonlar
seklinde PTH uygulanmasi osteoblastlarin sayisini ve aktivitesini, kemik kutlesini
artirir ve trabekuller ve kortikal kemik yapiminda artisa neden olur. Osteoblast
apoptozunu azaltir. Ulkemizde 1- 34 N- terminal fragmani (teriparatid) bulunmaktadir.
Teriparatid bir rekombinant insan paratiroid hormonudur. Kirik riski yuksek, diger
tedavilere yanit vermeyen veya tolere edemeyen postmenopozal ostoporoziu
kadinlar, erkek osteoporoz ve kortikosteroidlere bagl gelisen osteoporoz tanilarinda
kullanilabilir. Teriparatid gunde bir kez 20 ug dozunda SC enjeksiyon seklinde
kullanilmaktadir. Tedaviye baslamadan 6nce serum Kkalsiyum, fosfor, kreatinin,
albumin, alkalen fosfataz, PTH, 25 OH vitamin D ve idrarda kalsiyum duzeyinin
Olcilimesi oOnerilmektedir (64). Postmenopozal osteoporozlu kadinlarda teriparatid
tedavisi ile vertebra fraktlr riski % 65, vertebra disi fraktur riski % 53 oraninda
azathgr gosterilmigtir. Ayrica lomber vertebra, femur boynu ve total kalga KMY’nu
artirdigi  gosterilmistir (83). Osteosarkom riski ylUksek hastalar (kemik timorleri,
kemigin Paget hastaligi, metastatik kemik hastaliklarinda), hiperkalsemi ve
hiperparatiroidide kullanilmamalidir. Teriparatid kullanim sdresi Ulkemizde 18 aydir.
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Tedavinin yan etkileri ortostotik hipotansiyon, bas agrisi, bas dénmesi, bulanti,
artralji, bacaklarda agri ve kramptir.
Stronsiyum Ranelat (SR): Stronsiyumun ranelik asitle olusturdugu tuzdur ve iki
atom stronsiyum icermektedir (84). Stronsiyum kimyasal olarak kalsiyuma
benzemektedir. Kemik mineralizasyonuna katilir. SR hem kemik yikimini baskilayan,
hem de yapimini stimile eden dual etkili bir ilagtir. Osteoprogenitor hicrelerin
replikasyonu, osteoblastlarda kolajen ve kolajen olmayan proteinlerin sentezini artirir.
Ayrica osteoklastlarin farklilagsmasini ve aktivitesini inhibe eder. SR tedavisi lomber
vertebra, femur boynu ve total kalga KMY’nu artirdidi, vertebra, kalga ve vertebra digi
fraktir riskini azalttigi gosterilmistir (85). Onerilen doz 2 gr sase formunun glinde bir
kez alinmasidir. Yemekler ile birlikte alinirsa emilimi azalmaktadir. Bu nedenle
ogunler arasi veya aksam yemeginden 2 saat sonra yatmadan Once alinmasi
Onerilmektedir. Agir bdbrek yetmezliginde (kreatin klirensi < 30 mldk)
kullaniimamalidir. Yan etkileri hafif ve gegicidir. En sik gorulen yan etkisi bulanti ve
diyaredir.
ilag Segimi

Postmenopozal osteoporozun tedavisinde ilk secenek ilag grubu
bisfosfonatlardir. Bu gruptan alendronat ve risedronat daha ¢ok tercih edilmektedir.
Oral bisfosfonatlari tolere edemeyen ve uyumsuz hastalara intravendz bisfosfonatlar
verilmektedir. Postmenopozal osteoporoz tedavisinde ikinci sirada Onerilen ilaglar
raloksifen veya stronsiyum ranelat'tir. Oral veya i.v. bisfosfonatlari tolere edemeyen,
tromboemboli éyklsu olmayan, vasomotor semptomlari olmayan, vertebra kirik riski
ve meme kanseri riski yiksek olan bayanlara raloksifen kullanilabilir. Teriparatid, kirik
riski yuksek, diger tedavilerin yetersiz kaldigi veya diger ilaclari tolere edemeyen
veya kullanamayan postmenopozal osteoporoziu kadinlarin  tedavisinde
kullaniimaktadir. Osteoporoz tedavisinde kullanilan ilaglarin dozlar Tablo 17°de
gosterilmistir (70). Osteoporoz ilaglari yan etki ve kontrendikasyonlari Tablo 18’'de

gosterilmistir (70).
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Tablo 17: Osteoporoz ilaglari kullanim dozlari

ilag Tedavi dozu
Alendronat 10 mg/guin veya 70 mg/hafta
Ibandronat 150 mg/ay

Etidronat (siklik)

400 mg/15 gln

Risedronat

5 mg/guiin veya 35 mg/hafta

Nazal kalsitonin

200 IU/gun (her gun bir burun deligine)

Raloksifen

60 mg/gun

Paratiroid hormon

20 ug s.c /gunlik (en fazla 18 aylik kullanim

Tablo 18: Osteoporoz ilaglari yan etki ve kontrendikasyonlari

ilag Yan etki Kontrendikasyonlar
Alendronat | Karin agrisi, diyare Ozofagus anormallikleri, bulanti, 30 dk oturarak
veya ayakta duramayanlar, ilaca hassasiyet,
fertil bayanlar, bobrek yetmezligi
Etidronat | Diyare, bulanti, siskinlik | Klinik osteomalazi, ilaca hassasiyet,
fertil bayanlar, bobrek yetmezligi
Kalsitonin | Rinit, nazal kuruluk, ilaca hassasiyet
(Nazal) epistaksis, karin agrisi fertil bayanlar
Raloksifen | Vazodilatasyon, Veno6z tromboz hikayesi
bacak kramplari fertil bayanlar
Risedronat | Karin agrisi, diyare, Ozofagus anormallikleri, bulanti, 30 dk oturarak
eklem sorunlari, veya ayakta duramayanlar, ilaca hassasiyet,
hipertansiyon fertil bayanlar, bébrek yetmezligi
Teriparatid | Bulanti, bag donmesi ilaca hassasiyet, bilinen hiperkalsemi, ileri
bacak kramplari bobrek  yetmezligi, osteosarkom  olasiligi

hastalar, paget hastaligi, kemik metastazi veya
kemik kanseri hikayesi, ALP’da izah edilemeyen
iskelete internal

yukseklik, veya eksternal

radyasyon hikayesi
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Osteoporoz Tedavisinin Takibi

Tedaviye yanitin degerlendiriimesi DEXA yontemi ile KMY olgulerek yapilir.
Ancak KMY olgcumlerinin hangi siklikta ve hangi bdlgelerden yapilmasi konusunda
fikir birligi bulunmamaktadir. KMY 6lcimuUnin tedaviye bagsladiktan 1 ile 2 yil sonra
DEXA ile vertebra ve kalgadan ayni cihaz kullanilarak yapilmasi onerilmektedir.
KMY’nun degismemesi veya artmasi tedavinin faydali oldugunu, KMY’nun azalmasi
veya kirik geligsmesi tedavinin basarisiz oldugunu gosterir. Tedaviye yaniti izlemek
icin kemik déngusu belirtegleri de kullanilabilir. Ozellikle ilaglarin alimi, emilimi veya
etkinligi ile ilgili sorun olmasi durumunda kemik yapim ve yikim belirtegleri tedavinin
baslamasindan 3-6 ay ara ile de@erlendirilebilir (86). Kemik formasyon ve rezorpsiyon

belirtecleri Tablo 19'da gosterilmistir (70).

Tablo 19: Kemik formasyon ve rezorpsiyon belirtecleri

Kemik formasyon belirtegleri Kemik rezorpsiyon belirtegleri

Kemik alkalen fosfataz idrar hidroksiprolin

Tip 1 kollajenin C ve N terminal Propeptidleri | drar pyridinolini

Serum Osteokalsin idrar deoksipirididinolini

idrar kollajen Tip 1 kroslink N Telopeptid

idrar kollajen Tip 1 kroslink C Telopeptid

Sekonder Osteoporoz

Sekonder osteoporoz, altta yatan bir hastalik veya kullanilan ilaglara bagl
ortaya gikan osteoporozdur. Ozellikle premenopozal kadinlar veya geng erkeklerde
ortaya c¢ikmaktadir. Altta yatan pek c¢ok neden olabilir. Sekonder osteoporoz
nedenleri Tablo 20’de gosterilmistir (70,87). Erkeklerin %64’Gnde, premenopozal ve
perimenopozal kadinlarin % 50’den fazlasinda, postmenopozal kadinlarin % 20-
30’'unda osteoporoz sekonder bir nedene baghdir (87,88). Ayrintih bir dyku ve fizik
muayeneden sonra istenecek bazal ve ayrintili laboratuar tetkikleri spesifik taniya
ulasilmasini saglar. Altta yatan hastaligin tedavisi esastir. Tum hastalara yeterli
kalsiyum ve D vitamini verilmesi gerekmektedir. Bisfosfonatlar sekonder osteoporoz
hastasinda guvenle kullanilabilecek ilk secgenek ilaglardir. Ciddi osteoporozu

olanlarda ise teriparatidde kullanilabilir (87).
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Tablo 20: Sekonder osteoporoz nedenleri

Endokrin hastaliklar

Gastrointestinal hastaliklar

Hematolojik hastaliklar

Cushing sendromu

Colyak hastaligi

Multipl Myeloma

Hipogonadizm

inflamatuar barsak hast.

Losemi

Hipertiroidizm

Gastrektomi

Lenfoma

Primer hiperaldesteronizm

Karaciger sirozu

Sistemik mastosidoz

Tip 1 Diabetes mellitus

Malabsorbsiyon sendr.

Orak hucreli anemi

Eriskin GH eksikligi

Vitamin D eksikligi

Romatolojik hastaliklar

Beslenme eksiklikleri

idiyopatik hiperkalsiiri Romatoid Artrit Kalsiyum
Prolaktinoma Ankilozan Spondilit Vitamin D
Akromegali SLE Magnezyum
Hiperparatiroidi

llaglar Diger Diger

Kortikosteroidler

Anoreksiya Nevroza

Renal tubuler asidoz

Heparin

HIV enfeksiyonu

Multiple Skleroz

Tiroid hormonu

Kronik bobrek yetmezIigi

Sarkoidoz

Antideprasanlar

Transplantasyon

Kistik Fibrosiz

Lityum Ehler-Danlos sendromu Paranteral beslenme
Siklosporin ve Tacrolimus Marfan sendromu Amiloidoz
GnRH agonistleri Osteogenezis imperfecta Amfizem

Antiandrojenler

immobilizasyon

Proton pompa inhibitorleri

Alkolizm

Tirozin kinaz inhibitorleri

Antikonvilzanlar

Sekonder Osteoporoz Ayirici Tanisi

Sekonder osteoporozun ayirici tanisinda ilk basamak ayrintili bir dyku almak

ve fizik muayene yapmaktir. Hastanin kullandigi osteoporoz yapabilecek ilaglar,

sigara ve alkol tuketimi sorgulanmalidir. Gérme, denge ve yuriUme muayeneleri

yapilarak dusme riski belirlenmelidir (87). Sekonder osteoporoz tanisi DEXA ile
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konmalidir. Sekonder osteoporoz ayrici tanisinda istenen laboratuvar testleri Tablo

21’de gosterilmigtir.

Tablo 21: Sekonder osteoporoz ayrici tanisinda istenen laboratuvar testleri

ilk degerlendirme (tiim hastalardan) ileri degerlendirme
Tam kan sayimi Eritrosit sedimantasyon hizi
Bobrek ve karaciger fonksiyon testleri Protein elektroforezi
Kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz Aclik plazma glukozu
TSH, PTH Doku transglutaminaz antikoru
25 OH vitamin D 1 mg dexametazon stlipresyon testi

24 saatlik idrarda kalsiyum, sodyum, kreatinin | Serum triptaz, serum kortizol, ACTH

Testesteron (erkeklerde) 24 saatlik idrarda histamin
Albumin FSH, LH, Estradiol
Yapim ve yikim belirtegleri Prolaktin, buyime hormonu, IGF-1
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GEREG VE YONTEM

Bu calismaya 30.09.2010 - 30.12.2011 tarihleri arasinda, Celal Bayar
Universite hastanesi nefroloji servisinde yatan ve nefroloji poliklinikte takipli
prediyalitik evre 3,4,5 kronik boébrek yetmezlikli 88 hasta alindi. Diyalize giren kronik
bobrek yetmezligi olan hastalar, 18 yas alti hastalar, akut bobrek yetmezligi olan
hastalar, kortikosteroid kullanan hastalar, gebe hastalar, kanser tanisi olanlar,
sekonder osteoporoz nedeni olabilecek herhangi bir hastaligi olan olgular galismaya
alinmadi. Bes hastanin poliklinik takipleri sirasinda kreatin degerleri normale geldigi
icin, hastalarda ABY dustnulerek calismadan cikartildi. Sonug¢ olarak toplam 41’i
erkek, 42’si kadin toplam 83 hasta galismaya alindi, hastalarin yas ortalamasi 59,99
saptandi. Olgularin bobrek hastaliklari nedenleri sirasiyla soyle idi; diyabetik
nefropati ( n=22 % 26,6), hipertansif nefroskleroz (n=38 %45,7), erigkin otozomal
dominant polikistik bébrek hastaligr (n=10 % 12), kronik glomerulonefrit (n=4 % 4,8),
nedeni saptanamayan olgular (n=9 % 10,9). Bu olgulardan elde edilen sonugclar
analiz edildi.

VERi TOPLAMA YONTEMI

Calismaya alinan hastalarin verileri, poliklinikte hasta kayitlarindan
yararlanilarak, biyokimyasal degerlere ve kemik mineral yogunlugu Olgim
sonugclarina ulasiimistir. Servise yatan hastalarin ise epikrizlerinden yararlanilarak
retrospektif olarak dosya taramasi yapilarak sonuclara ulasiimistir. Hastalarin
kalsiyum igeren fosfor baglayici, D vitamini kullanip kullanmadigi ve primer bdbrek
hastaligi nedeni (diyabetes mellitus, hipertansif nefroskleroz, polikistik bdbrek
hastaligi.. vb) poliklinikteki kayitlardan yararlanilarak elde edilmigtir.

Hastalarin laboratuvar bulgulari (hemoglobin, Ure, kreatin, kalsiyum, fosfor,
albumin, alkalen fosfataz, kemik alkalen fosfataz, D vitamin, intakt parathormon, Ph,
bikarbonat) ve kemik mineral yogunlugu degerleri (L2 T, L2 Z, L3 T,L3Z,L4 T, L4 Z,
L2-L4 T, L2-L4 Z, femur boynu T ve Z skorlari, trokanter T ve Z skorlari ) hastalarin
dosyalarindan elde edildi.

Hastalarin kreatin klirensi degerleri MDRD yontemi ile hesaplanmistir. Bu
hesaplamaya gdre kronik bobrek yetmezligi evrelere ayriimistir. GFH (Glomertler
filtrasyon hizi) 30- 60 ml/dk Evre 3, 15-30 ml/dk Evre 4 , <15 mi/dk Evre 5 KBY

olarak alinmistir.
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Duzeltiimis Ca = (4 — Serum albumin) x 0,8 + serum kalsiyum formuline gore
hesaplanmigtir. Dizeltilmis Ca X P formull ile Ca X P deg@erleri hesaplanmigtir.

Serum parathormon 3 gruba kategorize edildi. ( < 100, 100-300, = 300)
birimi:pg/mL

Serum D vitamin 3 gruba kategorize edildi. ( < 15, 15-30, = 30) birimi:ug/L

Serum kemik ALP 3 gruba kategorize edildi. ( < 8, 8-16,6, = 16,6) birimi:U/L
Hastalarin BMI = kilo / boy? kg/m? formultiine gére hesaplanmigtir.

intakt PTH Beckman Coulter Unicel D X | 800 cihaziyla immiinoradyometrik
yontem ile, kemik ALP elisa yontemi kullanilarak, 25 OH vitamin D HPLC (high
performans likit cromatografi) yontemi kullanilarak ol¢uldu. Diger testler ise standart
laboratuar yontemleri kullanilarak olguldu. Biyokimyasal parametreler Beckman
Coulters AU 2700 plus cihazi kullanilarak, serum hemoglobin ve hemotokrit
degerleride Mindray BC 6800 cihazi kullanilarak él¢tldi. Bunlara ek olarak hastalarin
asit baz durumunu degerlendirmek amaciyla arteriyel kan gazlari Radiometer
Copenhagen ABL 700 Series cihazi kullanilarak ol¢uldu.

Osteoporoz-osteopeni tanisina yonelik olarak hastalarin kemik mineral
yogunlugu olgimleri GE-Lunar DPX — NT kemik dansitometri cihazi kullanilarak
hesaplanmistir. Olglimler lomber bélgede L2, L3, L4 vertebrala, proksimal femurda
ise femur boynu ve trokanter olmak Uzere yapildi. DEXA’da tarama iki boyutlu (g/cm?)
olarak dl¢uldu ve alansal yogunlugu gostermektedir. Ayrica kemik mineral yogunlugu
sonugclarinin yorumlanmasi asamasinda T ve Z skorlari dikkate alindi. Dinya Saglik
Orgith kriterlerine gore hastalar; T skoru -1 (izerinde olanlar ‘normal’, -1 ile -2,5
arasinda olanlar ‘osteopenik’ ve -2,5’an altinda olanlar ise ‘osteoporotik’ olarak kabul
edildi.

ISTATISTIKSEL ANALIzZ

Istatistiksel analizler SPSS ( Statistical Package for Social Sciences) versiyon
15.0 programi kullanilarak hesap edildi. iki grup arasindaki kargilastirmalarda t testi
kullanildi. Parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Oneway Anova testi
kullanildi. Parametreler arasindaki iligkiler ise Pearson korelasyon analizi ile
degerlendirildi. P degerinin 0,05’in altinda olmasi durumunda sonuglar istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Tum sonuglar ortalama + standart sapma olarak ifade
edildi, standart sapmasi ¢ok yuksek olan degigkenler igin medyan degerlerde
belirtildi.
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BULGULAR

Calismamiza 41’i erkek ( % 49.4) 42’si kadin ( % 50.6) olmak Uzere 83

prediyalitik kronik bobrek yetmezIikli hasta alindi.

Tablo 22: Hastalarin demografik 6zellikleri, biyokimyasal degerleri ve kemik mineral

yogunluguna gore dagihimlari

KBY EVRE

Kemik ALP (U/L)

Parathormon (pg/mL)

D vitamin diuzeyi (ug/L)

DEXA L2-L4 T skoru

DEXA Femur boynu T skoru

OZELLIKLER SAYI YUZDE (%)
CINS Kadin 42 50,6
Erkek 41 49,4
Toplam 83 100

Evre 3 22 26,5
Evre 4 40 48,2
Evre 5 21 25,3
<100 24 28,9
100-300 33 39,8
> 300 26 31,3
<15 44 53,0
15-30 26 31,3
= 30 12 14,5
<8 3 3,6

8-16,6 17 20,5
> 16,6 60 72,5
Normal 14 16,9
Osteopeni 43 51,8
Osteoporoz 26 31,3
Normal 14 16,9
Osteopeni 47 56,6
Osteoporoz 22 26,5

Ca iceren P baglayici kullanimi | Evet 15 18,1
Hayir 67 80,7
D vitamini kullanimi Evet 22 26,8
Hayir 60 73,2
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Lomber vertebra (L2-L4) T skorlarina gére hastalarin 14’0 (%16,9) normal, 43’0

(%51,8) osteopenik, 26’s1 (%31,3) osteoporotik olarak saptanirken, femur boynu T

skorlarina gore ise; hastalarin 14’G (%16,9) normal, 47’si (%56,6) osteopenik, 22’si

(%26,5) osteoporotik olarak saptandi.

Tablo 23: Olgularin klinik ozellikleri, biyokimyasal kemik dongusu belirtecleri ve

kemik mineral yogunlugu T ve Z skoruna gore degerleri

Minimum Maximum Ortalama + Std
Yas 83 27,00 85,00 59,99 + 11,56
GFR 83 6,00 56,00 23,90 £ 12,52
VKI 83 18,40 54,80 27,15+ 5,31
Ure 83 37,00 321,00 110,61 + 46,16
Kreatin 83 1,30 8,40 3,28+ 2,05
Ca 83 6,00 10,90 9,35+0,74
P 83 1,40 9,20 454 +1,32
CaXP 83 18,40 95,60 42 57 £+ 12,87
D vitamini 82 4,02 72,55 18,48 £+ 12,16
Parathormon 83 25,40 1866,00 308,65 + 349,13
ALP 64 18,00 398,00 93,25 + 55,62
Kemik.ALP 80 5,60 152,83 29,28 + 22,67
Hemoglobin 81 7,80 16,30 11,48 + 1,82
Albumin 83 1,10 4,80 3,52 + 0,66
HCO3 66 11,30 32,70 21,88 + 3,70
Ph 66 7,19 7,56 7,38 £ 0,06
L2T 83 -4,40 2,50 -1,76 £ 1,35
L2Z7 83 -3,90 2,80 -1,08 £ 1,32
L3T 83 -4,40 2,90 -1,74 £ 1,40
L3Z 83 -3,30 3,30 -1,06 £ 1,35
L4T 83 -4,80 3,80 -1,74 £ 1,48
L4 7 83 -3,60 4,20 -1,06 + 1,44
L2-L4 T 83 -4,40 2,80 -1,76 £ 1,37
L2-L4 Z 83 -3,50 3,10 -1,07 £ 1,33
FEMUR BOYNU T 83 -3,70 3,00 -1,72 £+ 1,14
FEMUR BOYNU Z 83 -3,00 2,50 -0,61 £ 0,95
TROKANTER T 83 -3,30 2,70 -1,29+1,12
TROKANTER Z 83 -3,10 3,10 -0,74 £+ 1,04
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Tablo 24: Kemik mineral yogunlugu oélgiimlerinin cinsiyete gore karsilastiriimasi

Kadin Erkek

Ortalama +* Std Ortalama + Std P degeri
L2-L4T -2,21+0,95 -1,29+1,59 0,002
L2-L4 Z -1,19+1,02 -0,95+1,58 0,422
Torokanter T -1,60 £ 0,96 -0,97£1,19 0,010
Torokanter Z -1,01+£0,85 -0,47 £1,15 0,018
FemurboynuT |-2,07 £0,92 -1,37+£1,24 0,005
Femur boynuzZ |-0,85+0,86 -0,36 £ 1,00 0,019

p<0,05*

Kadin hastalarin femur boynu ve lomber vertebra T skorlarina gore kemik mineral

yogunlugu ortalamasi erkeklere gore daha dusuktur. Buda istatistiksel olarak

anlamhdir. (p<0,05).
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Tablo 25: Olgularin klinik 6zellikleri ve biyokimyasal degerlerinin kemik mineral
yogunlugu T ve Z skorlarina gore korelasyonu

L2-L4T |L2-L4Z |Femur T |Femur Z | Trokanter T | Trokanter Z
Yas r.-0,012 |r:0,289* |r:-0,213 |r:0,115 |r:-0,297* r. -0,040
p:0,914 p:0,008* | p:0,053 |p:0,301 |p:0,006* p: 0,717
GFH r: 0,022 r:0,078 |r:-0,036 |r:0,062 |r:0,077 r:0,182
p:0,842 p:0,485 |p:0,750 |p:0,575 |p:0,487 p:0,099
VKI r:-0,022 r:0,046 |r:0,002 |r:0,080 |r:0,092 r:0,155
p:0,847 p:0,678 |p:0,986 |p:0,470 |p:0,406 p:0,161
Ure r:0,076 r:-0,007 |r:-0,002 |r:-0,150 |r:-0,110 r:-0,179
p:0,496 p:0,950 |p:0,985 |p:0,177 |p:0,324 p:0,106
Kreatin r:-0,055 r:-0,066 |r:-0,028 |r:-0,091 |r: 0,001 r:-0,040
p:0,619 p:0,552 |p:0,803 |p:0,413 |p:0,996 p:0,719
Ca r:-0,059 r-0,059 |r:.0,010 |r:0,127 |r:0,178 r:-0,225*
p:0,596 p:0,594 |p:0,930 |p:0,253 |p:0,107 p:0,040*
P r:0,102 r:0,069 |r:-0,059 |r:-0,077 |r:-0,059 r:-0,091
p:0,361 p:0,536 |p:0,599 |p:0,489 |p:0,598 p:0,411
CaXP r: 0,057 r:0,014 |r:0,043 |r:0,043 |r:0,097 r:0,065
p:0,608 p:0,899 |p:0,697 |p:0,699 |p:0,385 p:0,561
D vitamini r:0,044 r: -0,002 |r:0,035 |r:0,047 |r:0,049 r:-0,103
p:0,697 p:0,983 |p:0,756 |p:0,675 |p:0,661 p:0,355
Parathormon |r:-0,122 r-0,129 |r:-0,122 |r:- r-0,176 r.-0,221*
p:0,274 p:0,245 |p:0,273 228* |p:0,110 p:0,045*
p:0,038*
ALP r:-0,160 |r:-0,100 |r:-0,324* |r:- r:-0,303* r:-0,318*
p:0,206 p:0,431 |p:0,009* |10,263* |p:0,015* p:0,011*
p:0,036*
Kemik ALP r--0,174 |r:-0,121 |r:-0,344* |r:- r:-0,302* r:-0,341*
p:0,122 p:0,287 |p:0,002* |10,363* |p:0,007* p:0,002*
p:0,001*
Hemoglobin r:0,026 r.-0,089 |r:0,066 |r:0,028 |r:0,321* r:0,271*
p:0,819 p:0,428 |p:0,558 |p:0,807 |[p:0,003* p:0,014*
Albumin r-0,128 r-0,128 |r:0,041 |r:0,036 |r:0,066 r:0,049
p:0,249 p:0,250 |p:0,715 |p:0,749 |p:0,554 p:0,659
HCO3 r:0,146 r:0,134 |r:0,270* |r:0,306* |r:0,220 r:0,250*
p:0,243 p:0,282 |p:0,029* | p:0,012*|p:0,076 p:0,043*
Ph r:0,109 r:0,189 |r:0,230* |r:0,264* |r:-0,131 r:-0,022
p:0,382 p:0,129 |p:0,05* |p:0,032*|p:0,295 p:0,862
p<0,05*
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Hastalarin femur boynu T ve Z skoru ile serum ALP ve kemik ALP duzeyleri
arasinda negatif korelasyon; serum HCO3 ve Ph degerleri arasinda pozitif
korelasyon mevcuttur. Ayrica femur boynu Z skoru ile serum parathormon duzeyi

arasinda negatif korelasyon mevcuttur.

Femur boynu kemik mineral yogunlugunun pH arasindaki iliski Sekil 2’de
gosterilmisgtir.

Sekil 2: Femur boynu KMY ile pH arasindaki iligki

Femur BMD ile PH iliskisi
— 1,4
o~ 15 & y=0,3702x-1,9415
e 1 RZ=0,0234
o e ’
2 1 +$e P=0,05
D N=66
g 0,8
m 9.° ¢ Fbmd
5 0.4 —— Dogrusal (Fbmd)
£
o 0.2
L
O T T T T 1
7,1 7,2 7,3 7,4 7.5 7,6
PH

Femur boynu kemik mineral yogunlugunun serum bikarbonat duzeyi ile iligkisi sekil
3’'de gosterilmistir.
Sekil 3: Femur boynu KMY ile HCO3 arasindaki iligki

Femur BMD ile HCO3 lliskisi

1,4
o~ . y=0,0113x+0,5462
£ 12 R2? = 0,0769
L “‘ » P=0.024
15 = .o N=66
~ 0,8 M
o + ° S
E 0.6 ® L 2 & ¢ Seril
E 0.4 —— Dogrusal (Seri 1)
£ 02
Q
u— 0 T T T T T T 1

0 5 10 15 20 25 30 35
HCO3
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Tablo 26: Hastalarin demografik 6zellik ve biyokimyasal dederlerinin L2-L4 kemik

mineral yogunluguna gore dagilimi

DEXA Sonucuna Gore L2-L4 T Skorlari
-1 ve Ustu -1 &-2,49 - 2,5vealt
NORMAL OSTEOPENI OSTEOPOROZ
OZELLIKLER Sayi |Yizde |Sayr |Yizde Sayi Yizde |P
(%) (%) (%)
CINS Kadin 3 7,1 22 52,4 17 40,5
Erkek 11 26,8 21 51,2 9 22 0,030
KBY EVRE Evre 3 4 18,2 10 455 8 36,4
Evre 4 8 20,0 20 50,0 12 30 0,775
Evre 5 2 9,5 13 61,9 6 28,6

Parathormon | <100 5 20,8 12 50,0 7 29,2
(pg/mL) 100- 300 | 5 15,2 19 57,6 9 27,3 0,856
> 300 4 15,4 12 46,2 10 38,5
e
D vitamin <15 8 18,2 22 50,0 14 31,8
dizeyi (ug/L) | 15-30 5 19,2 12 46,2 9 34,6 0,812
230 1 8,3 8 66,7 3 25

Kemik ALP <8 2 66,7 1 33,3 0 0

(U/L) 8-166 |2 11,8 12 70,6 3 17,6 0,063
> 166 |9 15,0 29 48,3 22 36,7

Menopoz Evet 2 5,9 17 50,0 15 441 0,556
Hayir 1 12,5 5 62,5 2 25

Caiceren P Evet 5 33,3 7 46,7 3 20 0,108

baglayici Hayir 8 11,9 36 53,7 23 34,3

kullanimi

D vitamini Evet 2 9,1 10 45,5 10 45,5

kullanimi Hayir 11 [18;3 33 55,0 16 26,7 0,230

64 yas 7 14,2 27 55,1 15 30,7

Yas ve alti 0,690
65 yas 7 20,5 16 47,1 11 32,4
ve Ustl

p<0,05*
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L2-L4 T skorlari agisindan kadin hastalar erkeklere gore istatistiksel olarak anlamli

derecede beklenenden daha fazla osteoporotiktir (p=0,03).

Femur boynu kemik mineral yogunlugunun yas ile iliskisi sekil 4’de gdsterilmistir.

Sekil 4: Femur boynu KMY ile Yas arasindaki iligki

Femur BMD ile Yas iliskisi y=-0,0041x+1,0281
R2=0,1029
- 14 ® P:0.003
fé' 1,2 N:83
S * * 9+ %
= J‘ + p—
o 0,8 .
g 0,6 * 3
m * * ¢ Seril
5 0.4 — Dogrusal (Seri 1)
£
o 0,2
0 T T T T 1
0 20 40 60 80 100
YAS

Femur boynu kemik mineral yogunlugunun serum kemik ALP duzeyi ile iligkisi sekil

5’de gdsterilmistir.

Sekil 5: Femur boynu KMY ile kemik ALP arasindaki iligki

Femur BMD ile kemik ALP iligkisi y=-0,0021x+ 0,8458
—_ R?=0,1034
‘E P=0.004
L N=80
—
e
(=
= .
m ¢ Seril
5
= —— Dogrusal (Seri 1)
£ 0 T T T 1
0 50 100 150 200
kemik ALP
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Tablo 27: Hastalarin demografik 6zellik ve biyokimyasal degerlerinin femur boynu

kemik mineral yogunluguna gore dagilimi

DEXA Sonucuna Gore Femur Boynu T Skorlari

-1 ve Ustu -1 &-2,49 - 2,5vealli
NORMAL OSTEOPENI OSTEOPOROZ
OZELLIKLER Sayi |Yizde |Sayr |Yizde Sayi Yizde |P
(%) (%) (%)
CINS Kadin 4 9,5 23 54,8 15 35,7
Erkek 10 24,4 24 58,5 7 17,1 0,064
KBY EVRE Evre 3 2 9,1 14 63,6 6 27,3
Evre 4 10 25,0 19 47,5 11 27,5 0,372
Evre 5 2 9,5 14 66,7 5 23,8
Parathormon | <100 5 20,8 14 58,3 5 20,8
100-300 |6 18,2 19 57,6 8 24,2 0,782
> 300 3 11,5 14 53,8 9 34,6
D vitamin <15 10 22,7 21 47,7 13 29,5
dizeyi 15-30 2 7,7 16 61,5 8 30,8 0,247
= 30 2 16,7 9 75,0 1 8,3
Kemik ALP <8 2 66,7 1 33,3 0 0,0
8-16,6 7 41,2 9 52,9 1 5,9 0,001
216,6 5 8,3 34 56,7 21 35,0
Menopoz Evet 1 2,9 18 52,9 15 441 0,003
Hayir 3 37,5 5 62,5 0 0,0
Caiceren P Evet 4 26,7 7 46,7 4 26,7
baglayici Hayir 9 13,4 40 59,7 18 26,9 0,424
kullanimi
D vitamini Evet 3 13,6 13 59,1 6 27,3
kullanimi Hayir 10 [16,7 34 56,7 16 26,7 0,946

64 yas 11 22,5 30 61,2 8 16,3

Yas ve alti 0,026
65 yas 3 8,8 17 50,0 14 41,2
ve Ustl

p<0,05*
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Femur boynu T skorlari agisindan kadinlar erkeklere gore beklenenden daha fazla
osteoporotiktir. Fakat bu durum istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,064).

Femur boynu T skorlari agisindan kemik ALP degerlerinin artmasi durumunda
beklenenin Uzerinde osteoporoz gorulmustur. Bu istatistiksel olarak anlamhdir
(p=0,001). Femur boynu T skoruna gére kemik ALP degerinin artmasi beklenen

osteoporozu arttirmaktadir. 65 yas Ustlu hastalarda beklenen femur boynu T skoruna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla osteoporoz gértulmustur
(p=0,026). Menapoz varliginda beklenenden daha fazla femur boynu T skoruna gére
osteoporoz gorulmustir. Bu durum istatistiksel olarak anlamhidir (p=0,003). KBY
evreleri ile femur boynu KMY arasinda anlamli iliski saptanmadi (p=0,372). Serum
parathormon duizeyleri ile beklenen femur boynu KMY arasinda istatistiksel olarak
amlamlilik saptanmadi (p=0,782). Hastalarin kalsiyum iceren fosfor baglayici ve aktif
D vitamini preperati kullanimi ile beklenen femur boynu KMY arasinda anlamli iliski

tespit edemedik (p>0,05)

Tablo 28: Femur boynu T skorunun diyabet ile iligkisi

DEXA Sonucuna Goére Femur Boynu T Skorlari
-1 ve ustu -1 &-2,49 2,5 ve alti
NORMAL | OSTEOPENI OSTEOPOROZ
OZELLIKLER Sayl | Yuzde |Sayr | Yizde Sayl Yizde |P
(%) (%) (%)
Evet 5 22.7 11 50 6 27.3
Diyabet Hayir 9 14.8 36 59 16 26.2 0,654

p<0,05*

Calismamizda femur boynu T skoru ile diyabet arasinda anlamli iligki tespit edilmedi
(p=0,654).
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Tablo 29: Hastalarin klinik ézellikleri ve biyokimyasal degerlerinin femur boynu kemik

mineral yogunluguna gore gruplandirilmasi

Femur boynu | - 1 ve Ustu -1 &-25 -2,5ve alti

T skoru _

__ NORMAL OSTEOPENI OSTEOPOROZ

Ozellik Ortalama * Std Ortalama + Std Ortalama + Std P
Yas 55,07 + 13,29 58,83 + 10,94 65,59 + 9,93 0,015
Ca 9,25+ 0,49 9,41+ 0,68 9,28+ 0,99 0,684
P 4,40 £ 1,06 4,67 + 1,48 4,36 + 1,09 0,593
CaXP 42,77 £ 14,12 44,15 + 13,92 39,06 + 8,93 0,312
Ure 103,92 + 40,18 110,94 + 48,71 114,18 + 50,35 0,843
Kreatin 3,55+1,79 3,27+1,20 3,12+ 1,40 0,687
Albumin 3,39+0,94 3,62 £ 0,59 3,37+ 0,59 0,257
ALP 59,30 + 17,65 90,89 + 35,16 118,35 + 88,45 0,024
Kemik ALP 15,16 £ 7,77 28,83 + 17,41 39,15 + 32,26 0,007
Parathormon | 187,02 £ 142,29 326,09 + 375,33 348,78 £ 377,64 0,353
BMI 27,72 £ 4,24 26,49 £ 4,23 28,22 + 7,57 0,414
Ph 7,40 £ 0,03 7,38 £ 0,06 7,36 £ 0,05 0,241
HCO3 23,05+ 2,40 22,27 + 3,65 20,37+ 4,19 0,089
Hemoglobin 11,30 £ 1,95 11,72 £ 1,64 11,08 £ 2,07 0,373
p<0,05*

Kemik ALP duzeyleri ile beklenen femur T skorlari arasinda anlamli istatistiksel bir
fark vardir (p=0,001). Serum kemik ALP arttikca beklenen femur T osteoporozu

artmaktadir.
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Tablo 30: Hastalarin klinik 6zellikleri ve biyokimyasal degerlerinin KBY evrelerine

gore gruplandiriimasi

Evre 3 KBY Evre 4 KBY Evre 5 KBY

Ozellik Ortalama + Std | Ortalama + Std | Ortalama +Std | P
Yas 62,68 £ 10,63 61,58 + 11,43 54,14 £ 11,22 0,024
Ca 9,52 + 0,58 9,50+ 0,55 8,88 £ 1,00 0,003
P 3,81+ 0,81 436+1,12 5,66 £ 1,42 0,000
CaXP 35,35+ 8,47 42,28 + 10,48 50,69 £+ 16,20 0,000
Albumin 3,72+ 0,46 3,44 +0,82 3,44+ 0,45 0,244
ALP 88,66 + 28,85 87,00 £ 43,89 112,00 + 89,75 0,332
Kemik ALP 25,67 £ 11,92 25,68 + 15,40 40,83 £ 37,48 0,037
D vitamin 19,78 £ 12,81 19,46 £ 13,15 15,08 £ 8,81 0,359
Parathormon | 144,98 + 133,52 | 250,73 + 218,78 | 590,43 + 517,83 | 0,000
BMI 27,87 £ 4,80 27,40 + 6,21 2594 + 3,74 0,460
Ph 7,42 £ 0,06 7,38 £ 0,49 7,36 £ 0,05 0,613
HCO3 25,18 + 4,91 21,63 + 3,29 20,90 + 3,16 0,010
Hemoglobin | 12,59 + 1,89 11,13+ 1,65 11,00 + 1,65 0,004
p<0,05*

KBY tanili hastalarda evrelere gore bakildiginda serum Ca, P, Ca X P, parathormon,
kemik ALP dlzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark mevcuttur (p<0,05). Bu
farki, evre 5 KBY tanili hastalarin biyokimyasal degerleri yaratmaktadir. Evre 5 KBY
tanili hastalarin bu degerleri diger evredeki hastalara gére anlamli olarak yuksektir.
Parathormon duzeyi GFR azaldik¢a anlamli olarak artmaktadir (p=0,00). KBY tanili
hastalarda evrelere gore bakildiginda hemoglobin dizeyleri arasinda anlamh fark
mevcuttur (p=0,004). Evre 3 KBY tanili hastalarin hemoglobin degerleri daha
yuksektir. Serum bikarbonat duzeyleri arasinda gruplar arasinda anlamlh fark

mevcuttur (p=0,01). Evre 5 KBY tanili hastalarin bikarbonat degerleri daha dusuktir.

56



Tablo 31: Hastalarin kemik mineral yodunlugu degerlerinin KBY evrelerine goére

gruplandiriimasi

Evre 3 KBY Evre 4 KBY Evre 5 KBY

Ozellik Ortalama + Std | Ortalama + Std Ortalama+Std |P
L2-L4 T - 1,80+1,26 - 173+145 1,76 £+ 1,41 | 0,983
L2-L4 Z - 1,05+1,28 - 1,00+ 1,37 1,22+1,35 |0,821
Trokanter T - 1,18+1,18 - 1,26+1,13 1,47+1,06 |0,679
Trokanter Z - 048+1,05 - 0,71+1,05 1,09 + 0,98 0,157
Femur T - 1,87+1,08 - 156+1,26 1,87+0,95 | 0,486
Femur Z - 054+£0,92 - 0,48+%1,01 0,94 + 0,83 0,193
p<0,05*

KBY tanili hastalarda evrelere gore bakildiginda gruplar arasinda L2-L4 T ve femur

boynu T skorlari arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktur (p>0,05).

Tablo 32: Hastalarin kemik mineral yogunlugu deg@erlerinin parathormon seviyesine

g6re gruplandiriimasi

Parathormon <100 | Parat 100 - 300 | Parathormon 2300

Ozellik Ortalama + Std Ortalama £ Std | Ortalama * Std P
L2-14 T - 164+£1,52 - 1,72+1,10 - 191+1,58 0,785
L2-L4 7 - 082+1,52 - 1,13+£1,06 - 122+1,45 0,533
Trokanter T - 1,18+1,30 - 1,05+1,04 - 1,70+ 0,96 0,072
Trokanter Z - 054+1,18 - 0,55%0,96 - 1,17+ 0,91 0,039
Femur T - 180+1,18 - 158+0,92 - 183+1,36 0,651
Femur Z - 0,49+1,06 - 044+£0,95 - 095%0,79 0,094
p<0,05*

Serum parathormon seviyesine gore femur boynu kemik mineral yogunlugu T ve Z

skorlarina gore gruplar arasinda anlamli istatistiksel bir fark yoktur (p>0,05).
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Tablo 33: Hastalarin klinik 6zellikleri ve biyokimyasal degerlerinin parathormon

seviyesine gore gruplandiriimasi

Parathormon <100 | Parat 100 - 300 | Parathormon 2300

Ozellik Ortalama + Std Ortalama + Std | Ortalama + Std P
Yas 61,08 + 12,80 59,70 £ 10,12 59,35+ 12,45 0,857
Ca 9,66 + 0,63 9,45+ 0,39 8,93+ 0,98 0,001
P 4,38+ 1,55 4,51 +1,17 4,73+ 1,28 0,646
CaXP 43,75 + 15,51 42,61 + 12,67 41,43 + 10,66 0,821
Ure 93,29 £ 54,38 109,22 + 52,62 127,00 + 45,17 0,056
Kreatin 2,65+ 1,38 2,95+ 1,47 3,93+ 1,57 0,461
Albumin 3,43+0,80 3,58+ 0,62 3,51+0,58 0,717
ALP 72,38 £ 27,37 84,77 + 34,92 135,80 + 87,99 0,002
Kemik ALP 18,77 £ 9,28 25,40 £ 11,75 44,18 + 32,80 0,000
D vitamin 18,94 + 9,82 19,57 + 11,81 16,60 + 14,65 0,643
BMI 27,33 £ 4,41 27,33+ 6,82 26,76 £ 3,85 0,905
Ph 7,39 £ 0,07 7,38+ 0,06 7,37 £ 0,06 0,545
HCO3 21,99 £ 4,23 22,52 + 3,41 21,02 + 3,69 0,357
Hemoglobin | 11,29+ 2,10 11,96 £ 1,74 11,03+ 1,56 0,128
p<0,05*

Serum kalsiyum seviyesi azaldikga parathormon artmaktadir. Serum kalsiyum degeri
yuksek olan grupta parathormon anlamli olarak daha dusuktur (p=0,01).
Parathormon duzeyi arttikgca serum kemik ALP degeride gruplar arasinda anlaml
olarak artmaktadir (p=0,00).
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Tablo 34: Hastalarin klinik 6zellikleri ve biyokimyasal degerlerinin 25 OH vitamin D

duzeyine gore gruplandiriimasi

D vitamin <15 D vitamin 15 - 30 | D vitamin 230

Ozellik Ortalama + Std Ortalama * Std Ortalama+Std |P
Yas 58,64 + 11,01 63,69 + 10,48 58,75+ 13,72 0,177
Ca 9,23+0,83 9,60 £ 0,50 9,37 £ 0,69 0,133
P 4,76 + 1,44 4,45 + 0,98 377+1,12 0,061
CaXP 44,81 + 14,15 41,73+ 10,53 35,18 + 10,21 0,066
Ure 112,22 + 53,19 113,96 + 46,50 92,33 +£44,30 0,186
Kreatin 3,55+ 1,90 2,96 + 1,23 251+1,10 0,082
Albumin 3,46 + 0,66 3,45+ 0,71 3,90 + 0,49 0,101
ALP 95,58 + 67,37 90,95 + 40,22 87,87 + 53,96 0,923
Kemik ALP 31,30 + 27,22 26,27 + 14,76 25,44 + 16,86 0,580
Parathormon | 346,46 + 359,21 272,66 + 391,20 223,02 + 177,47 0,478
BMI 26,69 + 4,37 28,03+ 7,12 27,39 + 3,89 0,595
Ph 7,38 £ 0,60 7,38 £ 0,50 7,40 £ 0,50 0,371
HCO3 21,83+ 3,95 21,73+ 3,76 22,78 £ 2,69 0,783
Hemoglobin | 11,26 £ 1,97 11,52 + 1,54 12,15+ 1,85 0,330
p<0,05*

D vitamin seviyesine gore biyokimyasal degerler ile gruplar arasinda anlamli
istatistiksel bir fark yok (p>0,05).
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Tablo 35: Hastalarin kemik mineral yogunlugu degerlerinin serum 25 OH vitamin D

duzeyine gore gruplandiriimasi

D vitamin <15 D vitamin 15 - 30 | D vitamin 230

Ozellik Ortalama + Std Ortalama + Std Ortalama + Std P
L2-L4T - 180+1,48 - 1,76 £1,27 - 1,64+1,37 0,939
L2-L4 Z - 1,05+1,40 - 1,071,227 - 1,12+1,35 0,986
Trokanter T - 126+1,23 - 1,49+0,81 - 0,96+ 1,31 0,396
Trokanter Z - 0,76+x1,15 - 085+0,70 - 0,40+1,27 0,462
Femur T - 162+1,28 - 2,00+0,81 - 151+1,22 0,327
Femur Z - 061+£0,98 - 062+0,83 - 056+1,20 |0,984
p<0,05*

Serum 25 OH vitamin D seviyesine goére kemik mineral yogunlugu T ve Z skorlarina

gore gruplar arasinda anlamli istatistiksel bir fark tespit edemedik (p>0,05).

Tablo 36: Hastalarin kemik mineral yogunlugu degerlerinin kemik ALP degerlerine

gore gruplandiriimasi

Kemik ALP <8 | Kemik ALP 8 - 16,6 | Kemik ALP 2 16,6
Ozellik Ortalama £ Std | Ortalama + Std Ortalama £ Std P
L2-L4 T 1,20+ 2,19 - 1,90+£0,80 - 187+1,32 0,00
L2-L4 7 2,13+ 1,12 - 1,47+0,80 - 1,12 +1,27 0,00
Trokanter T | 0,33+ 2,35 - 1,18+1,11 - 1,41+1,03 0,029
Trokanter Z | 1,10+ 1,90 - 0,70+1,00 - 0,86+0,96 0,006
Femur T -0,23 + 1,96 - 1,14+1,38 - 195+0,95 0,002
Femur Z 1,10+ 1,50 - 042+0,73 - 0,75+0,93 0,003
p<0,05*

Kemik ALP degeri arttikga femur boynu ve lomber vertebra T ve Z skorlari

azalmaktadir. Buda istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).
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Tablo 37: Hastalarin Klinik 6zellikleri ve biyokimyasal degerlerinin kemik ALP

degerlerine gore gruplandiriimasi

Kemik ALP <8 | Kemik ALP 8-16,6 | Kemik ALP 216,6

Ozellik OrtalamaStd Ortalama+Std Ortalama£Std P
Yas 62,67 £ 6,35 55,18 + 14,13 61,22 + 10,99 0,161
Ca 9,66 + 0,45 9,42 + 0,66 9,32+ 0,79 0,691
P 4,40 + 0,88 4,99 + 1,55 4,34+ 1,17 0,176
CaXP 43,66 + 9,64 47,47 £ 18,44 40,40 £ 10,06 0,116
Ure 73,66 + 5,13 121,94 + 65,67 107,46 + 42,97 0,266
Kreatin 2,30+ 0,45 3,90 £ 2,02 3,04+1,35 0,911
Albumin 3,40+ 0,72 3,46 £ 0,98 3,55+ 0,57 0,852
D vitamin 22,25 + 14,11 19,88 £ 12,56 17,98 £ 12,33 0,749
Parathormon | 78,16 + 16,97 202,38 + 246,91 341,22 + 368,46 0,179
BMI 26,70 £ 0,96 26,58 + 3,53 27,40 £ 5,95 0,848
Ph 7,44 + 0,03 7,37 £ 0,05 7,38 £ 0,04 0,790
HCO3 25,351 0,21 22,08 £ 3,35 21,57 £ 3,75 0,344
Hemoglobin | 12,05 + 0,63 10,99 + 1,71 11,56 + 1,88 0,480
p<0,05*

Kemik ALP seviyesine gore biyokimyasal degerler ile gruplar arasinda anlaml
istatistiksel bir fark yoktu (p>0,05).
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TARTISMA

Bu kesitsel calismada 41'i erkek (%49,4), 42’si kadin (%50,6) toplam 83
hastanin sonuglari degerlendirilmistir. Hastalarin ortalama yasi 59.99 yil, ortalama
GFH 23.90 ml/dak olarak saptandi.

Bu calisma prediyalitik bobrek yetmezligi hastalarinda kemik mineral
yogunlugunu (KMY) tespit etmek ve bazi klinik parametreler ve biyokimyasal kemik
dongusu belirleyicileri arasindaki iligkiyi arastirmak amaciyla yapilmistir.

Kronik bobrek yetmezligi onemli bir halk sagligi sorunu olup morbidite ve
mortalite orani yUksektir. Hastaligin erken tanisinin konulmasi; olusacak
komplikasyonlarin 6nlenmesi, bu komplikasyonlarin ilerlemesinin geciktiriimesi ve
renal replasman tedavisi igin zamaninda hazirhk yapilmasi agisindan 6nemlidir.
Bobrek yetmezligi osteoporoz icin bir risk faktéridir. Yapilan calismalarda orta
derecede bdbrek yetmezligi olan hastalarin % 50'den fazlasinda anormal kemik
histolojisi oldugu gosterilmistir (89,90). Iskelet degisiklikleri KBY’nin gok erken
asamalarinda belirtiler ortaya ¢gikmadan once baslar. Renal osteodistrofi uzun suireli
diyaliz tedavisinde en Onemli sorunlardan biridir. Ancak Uremi tek basina kemik
metabolizmasini etkilemez. 40 yasindan sonra normal yetigkinlerde yasa bagl kemik
kaybi yilda %1-2 artarken, kadinlarda menopoz sonrasi ilk 5- 8 yil bu oran % 2- 4’dur
(91). Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda, dusuk kemik kutlesi frajilite kiriklari
gibi ciddi saglik sorunlarina yol agarak, hastalarin yasam kalitesini olumsuz etkiler ve
hastalarin morbidite ve mortalitelerini arttirmaktadir. Ozellikle hemodiyaliz tedavisi
olan hastalar, dusuk KMY ve kirik icin yuksek risk altindadir. Cunku sedanter yasam
tarzi, heparin, kortikosteroidler, immunosupresif ila¢g kullaniimasi, asidoz ve Uremik
toksinler risk faktorleridir. Taal ve ark. yaptiklari galismada hemodiyaliz hastalarinda
total kemik kutlesindeki azalmanin tum nedenlere bagli mortalitede artmada,
bagimsiz bir belirleyici oldugu ilk kez gdsterilmigtir (92).

Renal osteodistrofi esas olarak 1,25(0OH)2 vitamin D sentezinde azalma, intakt
paratiroid hormon (iPTH) hipersekresyonu, kalsiyum absorbsiyonunda azalma,
hiperfosfatemi ve kemikte aliminyum birikiminde artigla karakterizedir (93). En sik
yuksek donguli kemik hastaligi olarak karsimiza ¢ikmakla birlikte renal osteodistrofi
spektrumunda yer alan dusuk donguli kemik hastaligi, osteomalazi, osteoskleroz ve

osteoporozda gorulebilir (15). Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda renal
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osteodistrofinin tanisi klinik slUphenin yani sira serum kalsiyum, fosfor, alkalen
fosfataz, iIPTH seviyelerinin belirlenmesine ve gorintileme yontemlerine
dayanmaktadir (94).

Renal kemik hastaliginin tedavisinin temel amaglari; serum Ca ve P
duzeylerinin normal sinirlarda tutulmasi, sekonder hiperparatiroidi gelismesinin
onlenmesi, eger gelismisse KBY evresine gore uygun seviyede tutulmasi ve kemik
hastaliginin iyilestiriimesidir. Tedavide yeterli diyaliz, fosfordan kisitli diyet, fosfor
baglayici ajanlar, aktif D vitamini preperatlari yer almaktadir (95).

Kemik mineral yogunlugu, kemigin fizyolojik ve patofizyolojik durumunun énemili
bir gostergesidir ve osteoporoz tanisinda ve tedavinin etkinliginin belirlenmesinde
klinisyene yol gosteren 6nemli bir tanisal yaklagimdir (96). Bizim ¢calismamizda, diger
yapilan ¢alismalarin ¢gogunda oldugu gibi, hastalarda osteoporozun tanisina yonelik
olarak DEXA kullaniimigtir. Literaturde kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda diger
tani yontemlerinden faydanilan az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Taal ve ark. kronik
hemodiyaliz hastalarinda kemik mineral yogunlugu ol¢cimlerini kantitatif topuk
ultrasonografisi ve DEXA kullanarak degerlendirmiglerdir (94). Her iki 6lgim
yonteminin parametreleri arasinda anlamli korelasyon olmakla birlikte kantitatif topuk
ultrasonografisinin DEXA’ya alternatif olmaya yetecek dlzeyde yuksek sensitivite ve
spesifiteye sahip olmadigi sonucuna varmislardir. DEXA kisa surede dlgim yapmasi,
invaziv olmamasi, alinan radyasyon dozunun dusuk olmasi ve dogrulugunun yuksek
olmasi nedeniyle KMY oOlgumunde altin standart olarak kabul edilen bir goruntileme
yontemidir (97). Malluche ve Faugere yaptiklari gaismada DEXA 6lgumlerinin ROD
tiplerini ayirmada yetersiz oldugunu gdsterdiler (98).

Calismamizda Diinya Saglik Orgltiiniin siniflamasina gére; lomber bolgede
hastalarin %51.8’'inde osteopeni, %31,3’Unde osteoporoz ve femur boynunda
hastalarin  %56,6’sinda osteopeni, %26,5’inde osteoporoz tespit edilmisdir.
Calismamizda femur boynu KMY’ye gore osteoporoz tanisi alanlarin %68’i (n=15),
osteopenik olanlarin ise %49u (n=23) kadin hastaydi. Zayour ve ark. yaptiklari
calismada hemodiyalize giren erkeklerde %55 ve kadinlarda %87 oraninda
osteoporoz tanisi bildirmiglerdir (99). Ozdemir ve ark. yaptiklari ¢alismada, en az alt
aydir hemodiyaliz uygulanmakta olan hastalarin femur boynu T skorunun, lomber
vertebra T skoruna gore belirgin olarak dusuk saptamiglardir (96). Ayni ¢alismada
lomber bodlgede hastalarin %60’inda osteopeni, %7’sinde osteoporoz ve femur
boynunda hastalarin %40’inda osteopeni, %50’sinde osteoporoz saptandi. Taal ve
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ark. yaptiklari galismada, hemodiyaliz hastalarinin femur boynunda %19 osteopeni,
%46 osteoporoz, lomber vertebralarda ise %16 osteopeni, %19 osteoporoz
saptamiglardir (92,94). Huang ve ark. hemodiyaliz hastalarinda kemik kutlesinde
azalma olanlarin (osteopeni ve osteoporoz) oranini lomber vertebralarda %46, femur
boynunda %73 olarak bildirmiglerdir (100). Periton diyaliz uygulanan hastalarda
yapilan bir baska calismada ise lomber vertebralarda %45 osteopeni, %14
osteoporoz; femur boynunda %57 osteopeni, %22 osteoporoz tespit edilmis olup
daha once hemodiyaliz uygulanan hastalarin kemik kutlelerinin daha dugsuk olma
egiliminde oldugu gézlenmistir (101). Bizim ¢alismamizda diger ¢alismalarin aksine
lomber vertebrada osteoporoz gorulme orani femur boynuna gore daha yuksek
bulundu. Fakat bu istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu farkhligin sebebi diger
calismalarin aksine hastalarin prediyalitik olmasi sayilabilir. Ayrica spinal osteofitler,
obezite ve abdominal aort anevrizmalari nedeniyle lomber vertebra KMY yanlis
Olgulmig olabilir (102). Bizimle ayni sekilde, Ersoy ve ark. periton diyalizi
hastalarinda yaptiklari ¢alismada diger c¢alismalarin aksine lomber vertebrada
osteoporoz gorilme oranini femur boynuna gére daha yuksek bulmuslardir. Fakat bu
istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir (103). Bu durum hastalarin obezitesine ve
aort anevrizmasina baglanmistir. Ersoy ve ark. obez hastalarda yag dokunun daha
az oldugu femur boynu KMY’nin oélgimund onermislerdir (103). Grzegorzewska ve
ark. hemodiyaliz hastalarinda yaptiklari ¢alismada da lomber vertebra osteoporozu
daha sik gortlmastir (104). Bu durum spinal osteofitlere ve aort kalsifikasyonuna
baglanmistir. Calismamizda kemik kitlesinde azalma oranlan (osteopeni
+osteoporoz) hem femur boynu hem de lomber vertebrada benzerdi (hastalarin
%83.1). Bu sonuglar renal osteodistrofi zemininde ortaya ¢ikan kemik kaybinin femur
boynunda daha belirgin oldugunu dusundurmektedir. Femur boynu KMY degeri
disuk olan ¢odu hasta yuksek kirik riskine sahiptir. Bu nedenle hemodiyaliz
hastalarinda KMY deg@erlendiriimesinde femur boynu en uygun bdlgedir (100). Kemik
kutlesinde azalma genellikle asemptomatik oldugu i¢in kolaylikla gozden kagabilir.
Dusuk kemik kltlesine sahip ileri evre bobrek hastaligi olanlarda genellikle frajilite
king insidansi yuksektir. Ayrica hastalarda kalga kiriklari daha erken yaslarda
gorulmekte ve genel topluma goére daha yuksek mortaliteye sebep olmaktadir (105).
Bu nedenle bu hastalarda osteopeni varliginda klinisyenlerin kemik saglhgina daha

fazla dikkat gostermeleri gerekmektedir.
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Biz bu galismada, 65 yas Ustl hastalarda beklenen femur boynu T skoruna
gore daha fazla osteoporoz saptadik. Bu istatistiksel olarak anlamliydi. Ayni sekilde
Grzegorzewska ve ark. hemodiyalize giren hastalarda yaptiklari c¢alismada,
hastalarin 65 yas Uzerinde olmasinin distik kemik déngusu igin bir risk faktorl
oldugunu saptamiglardir (106). Ozdemir ve ark. yaptiklari ¢alismada KMY &lgtimleri
ile hastalarin yaslari ve cinsiyetleri arasinda anlamh bir iliski saptamadi (96).
Literatirde KMY degerleri ile yas arasindaki iligkiyi agiga c¢ilkaramayan bagka
arastirmalar da bulunmaktadir (100,107). Tedavideki yeni gelismelerle kronik bdbrek
yetmezligi olan hastalarin yagsam surelerinin uzamasi sonucu yasa bagli gelisen
kemik kaybir daha fazla 6nem kazanmaktadir. Menapozol ddonemde Ostrojen
seviyesindeki ani dusus kalsiyum emiliminde azalmaya, osteoklast aktivitesinde
artmaya ve sonugta hizlanmis bir kemik kaybina yol acar. Bdylece postmenopozal
donemde, ostrojenin kemikler Uzerindeki koruyucu etkisi ortadan kalkar ve kadinlar,
erkeklere gore osteoporoz agisindan daha yuksek riske sahiptir. Bizim ¢alismamizda
hasta gruplari arasinda femur boynu KMY olgumleri bakimindan erkekler ile
premenopozal bayan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmedi. Fakat lomber vertebra KMY ol¢cumleri bakimindan kadin hastalar
erkeklere gore anlamli derecede daha fazla osteoporotik oldugu saptandi. Erkek
hastalar ile postmenopozal kadin hastalar arasinda femur boynu KMY 6l¢cimlerinde
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Menopoz varliginda beklenenden daha fazla
femur boynu T skoruna gore osteoporoz goérulmustir. Kumchev ve ark. yaptiklari
calismada ise; prediyalitik bobrek yetmezIikli erkek ve kadin hastalar arasinda KMY
acgisindan anlamli fark saptanmadi (108). Huang ve ark. yaptiklari c¢alismada
menopozun diyaliz hastalarinda azalmis KMY icin 6nemli bir risk faktori oldugu
sonucuna varmiglardir (100). Yang ve ark. yaptiklari bir ¢galismada, 6zellikle 50-59
yas arasl kadin hastalarda osteoporozun erkeklere gére 13 kat daha ylksek oranda
oldugu saptandi (109). Yapilan baska bir ¢alismada da femur boynu ve lomber
vertebra T skorlarina gére osteopeni / osteoporoz ile cinsiyetler arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunmadi (110). Grzegorzewska ve ark. diyalize giren hastalarda
yaptiklari ¢calismada erkek hastalarin kadinlardan anlamli olarak daha yuksek femur
boynu KMY’ye sahip oldugunu bildirmiglerdir (104).

KMY ile biyokimyasal kemik dongusu belirleyicileri arasindaki iligkilere
bakildiginda galismamizda serum Kkalsiyum, fosfor ve kalsiyum x fosfor ile KMY
arasinda literatur ile de uyumlu olarak herhangi bir anlamli bir iligki saptayamadik
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(96,111). Huang ve ark.’nin hemodiyaliz hastalarinda kemik katlesindeki azalmayla
iligkili faktorleri incelemek amaciyla yapmis olduklari kesitsel calismada da benzer
sonuglar ortaya konmustur (100). Yine bu c¢alismada KMY ile albumin seviyeleri
arasinda pozitif korelasyon oldugu, albumin seviyesi 4,1 g/dL’nin Uzerinde olan
hastalarin daha yliksek KMY degerlerine sahip olduklari gosterilmistir. Fakat bizim
calismada, Lai ve ark. gibi hemodiyaliz hastalarinda KMY ile serum albumin
seviyeleri arasinda belirgin bir iliski tespit edemedik (112).

Metabolik asidozun osteoporoz icin predispozan faktorler arasinda yer aldigi
g6z onune alinarak bu galismaya katilan hastalarin arteriyel kan gazlari da incelendi.
Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda kronik asidozun kemik metabolizmasi
Uzerinde olumsuz etkileri oldugu bilinmektedir. Lemann ve ark. hemodiyaliz
hastalarinda yaptiklar calismada asidozun negatif kalsiyum balansina neden olarak
kemik demineralizasyonuna, osteopeniye ve sonucgta kiriga neden olabilecegini
bildirmislerdir (113). Bagka bir galismada Movilli ve ark. hemodiyaliz hastalarinda
metabolik asidozun diuzeltiimesi ile serum iPTH konsantrasyonunda azalma oldugunu
gosterdiler (114). KBY olan hastalarda kronik asidoz renal osteodistrofiye katkida
bulunmakla birlikte hiperfosfatemi, hipokalsemi ve D vitamini metabolizmasinda
degisiklikliklere neden olur ve bu durum iPTH duzeylerinde artisa neden olabilir.
Calismamizda kan pH’I ve serum bikarbonat dizeyleri ile femur boynu KMY arasinda
istatistiksel olarak anlamh pozitif korelasyon saptandi. Bu c¢alismada kan pH ve
serum bikarbonat duzeyleri arttikga kemik mineral yogunlugunun arttigini gosterdik.
Sit ve ark. yaptiklari ¢alismada, 70 hemodiyaliz hastasinin KMY degerleri ile kemik
dongusu belirleyicileri, kan pH’si ve bikarbonat duzeyi arasinda korelasyon
olmadigini  bildirmiglerdir (110). Grzegorzewska ve ark. vyapti§i c¢alismada
hemodiyaliz hastalarinda kan bikarbonat dizeyi ile femur boynu KMY arasinda pozitif
bir korelasyon saptamislardir (115).

lleri evre kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda gérilen kemik
hastaliklarinin en 6nemli nedeni sekonder hiperparatiroidir. Agiri ve uygunsuz PTH
salinimi sonucunda yUksek dénguli kemik hastaligi meydana gelir (116). Bu ylzden
KBY gelisen hastalarin tedavisindeki temel amag¢ sekonder hiperparatiroidinin
kontrolidur. PTH sekresyonunda artisa yol agan en Onemli faktorler fostat
retansiyonu ve 1,25(0OH)2 D3 seviyesindeki azalmadir. Sonugta, bdbrek
yetmezliginde gelisen hiperpararatiroidi yuksek dongullu kemik hastaligina yol agar
(117). ileri evre KBY hastalarinda hiperfosfatemi, paratiroid hiicre hiperplazisine,
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hipokalsemi gelisimine ve 1-a hidroksilaz enzim aktivitesinde azalmaya yol acgarak,
1,25(0OH)2 D3 sentezindeki azalma sonucunda, sekonder hiperparatiroidinin
kotulesmesinde anahtar rol oynar (118,119).

Hiperparatiroidizm kortikal periostta rezerpsiyon artigina neden olmaktadir, bu
yuzden serum PTH seviyesinin KMY’nin énemli belirleyicilerinden biri olmasi sasirtici
degildir. Fakat ileri evre bobrek hastaligi olan hastalarda iPTH seviyeleri ile disuk
kemik kltlesi arasindaki iligki kompleks hale gelmekte ve ¢ok sayida faktor etkilesime
gecmektedir. Bu nedenle kemik déngusu belirleyicileri olan kemik alkalen fosfataz ve
iPTH seviyeleri ile hastalarin KMY arasindaki iligkileri degerlendiren ¢alismalarin
sonuglari farkhlik gostermektedir. Bazi ¢alismalarda, beklenildigi Gzere, kemik alkalen
fosfataz ve IPTH ile KMY degerleri arasinda negatif korelasyon oldugu bildirilmigtir
(94,100). Diger calismalarda ise bizim calismamizda oldugu gibi iPTH ile KMY
arasinda herhangi bir iliski saptanmamistir (96,107,120). Bunun nedeni bu
¢alismalarda hasta sayisinin az olmasi ya da serum iPTH 6lgim yontemlerinin farkl
olmasi olabilir. Ayrica hemodiyaliz hastalarinda adinamik kemik hastaliginin ya da
osteomalazinin varligi da kemik kaybinin bir bagka onemli nedeni olabilir.
Calismamizda renal osteodistrofinin histolojik tipini kesin olarak tanimlamak igin
kemik biyopsisi yapilmasi planlanmadigindan dolayr bu konuda fikir yuritmek
mumkuan dedgildir.

Serum total alkalen fosfataz seviyesinin normal saptanmasi renal
osteodistrofinin olmadigini diastndirmemelidir. Bu enzimin vicudumuzda birden
fazla kaynagr mevcuttur. Renal osteodistrofiyi belilemede kemik alkalen fosfataz
Olcimu Onerilmektedir. Bu enzimin total alkalen fosfataz igindeki orani % 20-30
kadardir (121). Bizde calismamizda hem total ALP’I1 hemde kemik ALP degerlerini
Olctik. Femur boynu KMY ile hem serym ALP hem de kemik ALP arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif iliski saptandi. ROD izlemi agisindan kan alkalen
fosfataz degerleri dnemli olup, 6zellikle belirgin alkalen fosfataz ylkseklikleri ROD'nin
gelisimi acgisindan haber vericidir (111). Diyaliz hastalarinda renal osteodistrofi
gorulme sikligi ve 6zelliklerini arastirmak igin yapilan bir galismada, Alkalen fosfataz
aktivitesinin yUksekligi ile renal osteodistrofi olusumu arasinda pozitif bir iligki
saptanmigtir (122). Bu hastalarda, ALP aktivitesi arttikca renal osteodistrofi
gelisimide artmigtir. Spasovski ve ark. yaptiklari ¢alismada, son ddénem bdbrek
yetmezligi gelisen renal osteodistrofi hastalarinda serum kalsiyum seviyelerini saghkli
kisilere gore anlamli olarak dugsuk saptamislardir (123). Bagka bir calismada, KBY
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hastalarinin GFH degerleri 30 mL/dak/1.73 m2’nin altina distunce serum kalsiyum
seviyelerinin giderek azaldigi bulunmustur (89,124). Bizim galismada da GFH degeri
azaldikca serum Ca degeri azalmig, serum P ve Ca x P dizeyide artmis sekilde
bulunmustur. Bu durum istatistiksel olarak anlamliydi. Ayrica ¢calismamizda GFR
degeri azaldikga serum kemik ALP dlzeyide anlamli olarak artmistir. Ayni sekilde
Yumita ve ark. yaptiklari ¢calismada kreatinin degerlerine gore hastalari gruplara
ayirmislar ve kreatinin degerleri artttkga kemik ALP aktivitesinin ylkseldigini
saptamiglardir (125). Gomes ve arkadaslarida yaptiklari ¢alismada, GFH < 30
mL/dak ve GFH > 30 mL /dak olmak Uzere iki gruba ayirdiklari hastalarda GFH
degeri azaldikga ALP aktivitelerinin arttigini bulmuslardir (124). Ayni galismada
hastalar PTH < 144 pg/mL ve PTH = 144 pg/mL olarak gruplara ayriimis ve PTH
konsantrasyonu arttikga ALP aktivitesinin arttigini bildirmislerdir. Spasovski ve
arkadaslarinin yaptiklari bir calismada ise, diyaliz hastalarinda ROD c¢esitlerini
incelemigler ve sekonder hiperparatiroidi gelisen hastalarin ALP ve kemik ALP
aktivitelerinde belirgin artis tespit etmiglerdir (123). Yeung ve ark. diyaliz hastalarinda
yaptiklari calismada hastalarin serum kemik ALP aktivitelerinde artis tespit
etmislerdir (126). Prediyaliz hastalarinda yapilan bir ¢alismada ise; ALP aktivitesi ile
PTH konsantrasyonlari arasinda anlamh korelasyon bulundugu, ancak kemik ALP ile
PTH arasinda anlaml korelasyon saptanmamistir (127). Biz ¢alismamizda serum
PTH dlzeylerine goére; Parathormon < 100 pg/mL, Parathormon 100 — 300 pg/mL,
Parathormon = 300 pg/mL olacak sekilde 3 gruba ayirdik. PTH seviyesi arttikca hem
ALP hem de kemik ALP istatistiksel olarak anlamli sekilde artti.

Calismamizda GFH degeri azaldikga anlamli olarak serum iPTH duzeyi
artmistir. Yumita ve ark. yaptiklari ¢calismada serum kreatinin duzeyleri yuksek olan
hastalarin serum kreatininleri duguk olanlara gore PTH konsantrasyonlarini yuksek
bulmuslardir (125). Spasovski ve ark. renal osteodistrofi hastalarinda serum PTH
seviyelerinin saglikli kisilerden daha yuksek oldugunu tespit etmiglerdir (123). Kronik
bobrek yetmezlikli hastalarda olusan renal kemik hastaligindan dolayi kemik mineral
yogunlugunda azalma meydana gelir. Bircok ¢alismada, kemik mineral yogunlugu ile
serum PTH duzeyleri arasinda anlamh negatif iliski oldugu gdsterilmigstir
(89,128,129). Bodylece serum PTH konsantrasyonu artttkga KMY’nin azalmasina
bagli olarak renal kemik hastaliginin gelistigi tespit edilmistir (130). Bununla birlikte
bizim galismada oldugu gibi bazi ¢alismalarda da, kemik mineral yogunlugu ile serum
paratiroid hormon arasindaki negatif iliski bulunamamigtir (131,132). Prediyalitik ve
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hemodiyaliz hastalarinin ROD parametrelerinin karsilastirildidi bir calismada ise,
hemodiyaliz hastalarinda serum PTH konsantrasyonlari prediyaliz hastalarina gore
daha yuksek bulunmustur (133).

Calismamizda GFH degeri ve KMY ile vicut kitle indeksi arasinda anlamli bir
iliski saptanmamustir. Yapilan bir calismada GFH degeri diistiikce VKI’'nin de azaldig
tespit edilmistir (108). Yapilan diger calismalarda da, vucut kitle indeksi ile femur
boynu ve lomber KMY arasinda anlaml pozitif korelasyon saptanmigtir (100,115). Sit
ve ark. yaptiklari calismada iPTH ve serum HCO3 dlzeyleri arasinda negatif bir
korelasyon saptadi. iPTH dizeyleri distik HCOS3 dlzeyi olan hastalarda daha yuksek
bulunmustur (110). Bizim galismamizda bu sonuca ulagilamamistir.

Rix ve ark. yaptiklari calismada ileri evre kronik bobrek yetmezliginde anlaml

olarak serum 25 hidroksi vitamin D dizeyinin azaldigini saptamiglardir (89). Bizim
calismamizda evre 5 KBY’de 25 hidroksi vitamin D dlzeyi diusik saptanmis. Fakat
bu istatistiksel olarak anlaml bir azalma degildir. Biz galismamizda serum 25 hidroksi
vitamin D dluzeyine gore hastalari 3 gruba ayirdik. (D vitamin <15 ug/L,
D vitamin 15 — 30 ug/L, D vitamin 230 ug/L, olacak sekilde) Serum vitamin D
dlzeyine gore femur boynu ve lomber vertebra KMY degerleri arasinda gruplar
arasinda anlamli bir fark yoktu. Ayni zamanda gruplar arasinda serum Ca, P, iPTH,
kemik ALP dederleri arasinda da anlamli fark saptanmadi.

Ersoy ve ark. yaptiklari calismada kronik periton diyalizi hastalarinda kalsiyum
iceren fosfor baglayici tedavi ile femur boynu KMY arasinda pozitif bir iliski saptadi.
Ancak bu calismada D vitamini preperati kullanimi ile bu iliski saptanamadi. Bizim
yaptigimiz galismada da kalsiyum igeren fosfor baglayici ve D vitamini preperati
kullanimi ile femur boynu KMY arasinda anlamli bir iligski saptayamadik.

Periton diyalizi hastalarinda yapilan bir galismada hemoglobin ve hemotokrit
degderlerinin femur boynu KMY’yi olumlu etkiledigi gosterilmistir (122). Taal ve ark.
yaptiklari ¢aligmada hemodiyaliz hastalarinda hemoglobin ile KMY arasindaki bu
olumlu iligkiyi tespit etmiglerdir (134). Bizim yaptigimiz c¢alismada prediyalitik
hastalarda hemoglobin ve hemotokrit degerleri ile femur boynu KMY arasinda bu
olumlu iliski saptanmadi.

Yaptigimiz galismada, femur boynu KMY ile Diyabetes Mellitus arasinda
anlamh bir iligki saptanmadi (p= 0,65). Cengiz ve ark. yaptiklari ¢alismada da
diyabetin bobrek yetmezligi olan hastalarda ROD igin bir risk olusturmadigini
belirtmiglerdir (130). Yapilan baska calismalarda diyabet varliginda hastalarda renal
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kemik hastaligi riskinin arttigi gosterilmistir (135,136). Torres ve ark. yaptiklari bir
calismada insuline bagh diyabetin azalmis KMY icin bir risk faktorl oldugunu
gostermiglerdir (137). Ayrica Van Daele ve ark. yaptiklari ¢alismada insuline bagh
olmayan diyabetik hastalarda KMY normal hatta bazi hastalarda artmis olarak

gOsterilmistir (138).

Sonu¢ olarak; henliz hemodiyaliz programina baslamamis kronik renal
yetmezlikli hastalarda renal osteodistrofinin varligini belirlemede invaziv olmayan bir
yontem olarak serum kemik ALP seviyesi iyi bir gosterge olabilir. Ayni zamanda
yuksek serum intakt parathormon seviyesi bu hastalarda hiperparatiroidizmle iligkili
renal osteodistrofiyi isaret edebilir. Bu iki biyokimyasal parametre kemik
metabolizmasinda onemli belirtectir. YUksek serum iPTH seviyeleri ile birlikte yluksek
kemik ALP seviyeleri renal osteodistrofi icin prediktif olabilir. Fakat adinamik kemik
hastaliyi veya osteoporoz igin belirte¢ olmayabilir. KBY hastalarinda artan
mortalitenin dnlne gecilmesinin yani sira osteoporozun erken tani ve tedavisiyle
yasam Kkalitesinin arttirimasinin da hedeflenmesi ®énemlidir. ileri evre bdbrek
hastalarinda renal osteodistrofi ve osteoporozun varligi hastalarin yasam kalitesi
Uzerinde olumsuz etkiler meydana getirebilir. Bu nedenle bu hastalarda kemik
kaybinin erken tanisi ve tedavisi onem kazanmaktadir. Tum bu faktorler gbz 6nune
alindiginda, tedavi maliyetlerinde ve mortalitede artisa neden olan kiriklar agisindan
yuksek risk altinda olan bdobrek yetmezlikli hastalarin belilenmesi igin KMY
Olcumlerinin duzenli araliklarla yapilmasinin gerekli oldugu sonucuna varilabilir. KBY
olan hastalarda osteoporoz sik ortaya ¢iktigi ve tani i¢in altin standart DEXA oldugu
unutulmamalidir. Tani igin biyokimyasal belirteclerin tek basina kullanilmasi dogru
degildir (110). Bununla birlikte, kronik bdbrek yetmezlikli hastalarda KMY’de
azalmaya neden olan faktorlerin incelendigi daha fazla sayida hastadan olugsan ve

kontrol grubunun da bulundugu prospektif galismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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OZET

Kronik renal yetmezlikli hastalarda kemik mineral yogunlugunu saptamada
invaziv olmayan yontemlerin arastirildigi bu calismaya henlz diyaliz programina
alinmamis 42’si kadin, 41’i erkek olmak Uzere 83 hasta alinmistir. Biz bu hastalarda
bazi klinik parametreler ile biyokimyasal kemik dongusu belirleyicileri arasindaki
iligkiyi arastirdik.

Hastalarin timine DEXA yapildi ve femur boynu ve lomber vertebra kemik
mineral yogunlugu tespit edildi. Serum Ca, P, 25 OH vitamin D, kemik ALP, iPTH
,Hb, pH, HCO3 degeri dlguldl.

Calismamizda Diinya Saglik Orgitiinin siniflamasina gére; lomber bélgede
hastalarin % 51.8'inde osteopeni, % 31,3'Unde osteoporoz ve femur boynunda
hastalarin % 56,6’'sinda osteopeni, %26,5'inde osteoporoz saptanmistir.
Calismamizda femur boynu KMY’na goére osteoporoz tanisi alanlarin % 68’i (n=15),
osteopenik olanlarin ise % 49’u (n=23) kadin hastaydi. Bizim ¢alismamizda diger
¢alismalarin aksine lomber vertebrada osteoporoz gorulme orani femur boynuna
gore daha yuksek bulundu. Fakat bu istatistikse olarak anlamli dedgildi.

Biz bu galismada, 65 yas Ustu hastalarda beklenen femur boynu T skoruna
gore daha fazla osteoporoz saptadik. Lomber vertebra KMY olgctiimleri bakimindan
kadin hastalar erkeklere gore anlamli derecede daha fazla osteoporotik oldugu
saptandi. Erkek hastalar ile postmenopozal kadin hastalar arasinda femur boynu
KMY olcimlerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Menopoz varliginda daha
fazla osteoporoz gorulmastir.

KMY ile biyokimyasal kemik dongusi belirleyicileri arasindaki iligkilere
bakildiginda serum kalsiyum, fosfor ve kalsiyum x fosfor ile KMY arasinda herhangi
bir anlamli bir korelasyon saptanmadi. Bizim g¢alismamizda serum iPTH ile femur
boynu KMY arasinda herhangi bir iliski saptanmamigtir. Serum kemik ALP ile KMY
arasinda anlaml iligki saptanmistir. Calismamizda GFH degeri azaldikga serum Ca
degeri azalmis, serum P ve Ca x P, kemik ALP duzeyide artmis sekilde bulunmustur.
Bu calismada, kalsiyum igeren fosfor baglayici ve D vitamini preperati kullanimi ile

femur boynu KMY arasinda anlamli bir iligki saptayamadik.
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Kan pH'I ve serum bikarbonat dizeyleri ile femur boynu KMY arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi. Calismamizda kan pH ve
serum bikarbonat duzeyleri arttikca kemik mineral yogunlugunun arttigini gosterdik.
KMY ile serum albumin ve hemoglobin seviyeleri arasinda belirgin bir iliski tespit
edemedik. Bu c¢alismada, femur boynu KMY ile Diyabetes Mellitus arasinda anlamli
bir iliski saptanmadi.

Calismamizin sonucunda, ileri evre bobrek hastalarinda renal osteodistrofi ve
osteoporozun varli§i hastalarin yasam Kkalitesi Uzerinde olumsuz etkiler meydana
getirebilir. Bu nedenle bu hastalarda kemik kaybinin erken tanisi ve tedavisi 6nem
kazanmaktadir. Bu yuzden dulzenli araliklarla kemik mineral yogunlugu

degerlendiriimesinin gerekli oldugu sonucuna varilabilir.

SUMMARY

Of the 83 patients, who haven't undergone any dialysis program yet, 42 female
and 41 male were included in the study, where the non-invasive bone mineral density
detection methods in patients with chronic renal failure were studied. The relationship
between biochemical bone cycle indicators and certain clinical parameters of these
patients was investigated.

Bone mineral densities at lumbar spine and femoral neck were measured
using DEXA in all the patients. Serum Ca, P, 25 OH vitamin D, bone ALP, iPTH, Hb,
pH, HCO3 values were measured.

In our study, according to the classification of the World Health Organization;
osteopenia and osteoporosis were found in 51.8% and 31.3% of the patients,
respectively, in the lumbar region; and again osteopenia and osteoporosis were
identified in 56.6% and 26.5% of the patients, respectively, in the femoral neck.
According to the femoral neck BMD in our study, 68% (n=15) of the patients
diagnosed as osteoporosis were female, and among the patients with osteopenia
49% (n = 23) were female. Unlike other studies, the incidence of osteoporosis in the
lumbar spine was higher than the femoral neck, in our study. But this wasn't
statistically significant.

In this study, more osteoporosis was diagnosed than the expected figures in

patients over 65, by femoral neck T-score. In terms of the BMD measurements at the
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lumbar spine, the female patients were found to be significantly more in osteoporotic
than male patients. A statistically significant difference was identified between male
patients and postmenopausal female patients, in the femoral neck BMD
measurements. More osteoporosis was diagnosed in the presence of menopause.

In search for the relationships between BMD and biochemical bone cycle
indicators, there was no significant correlation between serum calcium, phosphorus
and calcium x phosphorus and BMD. In our study, no correlation between serum
iPTH and femoral neck BMD was found. A significant correlation was identified
between serum bone ALP and BMD. In the study, it's found that as GFR decreases
the Ca value also decreases, and serum P and Ca x P, bone ALP levels increase.

In this study, we couldn't find a significant correlation between femoral neck and
BMD, by making use of D vitamin preparation and calcium-containing phosphate
binders.

A statistically significant positive correlation was found between the femoral
neck BMD and blood pH and serum bicarbonate levels. We have presented in our
study that the bone mineral density increases with the increased blood pH and serum
bicarbonate levels. We haven't identified any significant correlation between BMD
and serum albumin and hemoglobin levels. In this study, there was no significant
correlation between femoral neck BMD and Diabetes Mellitus.

In conclusion of our study, the presence of renal osteodystrophy and
osteoporosis in patients with advanced-stage renal diseases may cause adverse
effects in the quality of life. For this reason, early diagnosis and treatment of bone
loss in these patients is important. Consequently, it can be concluded that the

measurement of bone mineral densities at regular intervals is necessary.
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KISALTMALAR

KBY: Kronik bobrek yetmezligi

GFH: Glomertler filtrasyon hizi

PTH: Paratiroid hormon

DEXA: Dual enerji X-isin absorbsiyometri
NKF KDOQI: Nationl Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality initiative
DM: Diyabetes Mellitus

HT: Hipertansiyon

FGF-23: Fibroblast bluyime faktdéeu-23

Ca: Kalsiyum

P: Fosfor

CaSR: Kalsiyum sensor reseptor

KDIGO: Kidney Disease improving Global Outcomes
AKH: Adinamik kemik hastalgi

ALP: Alkalen fosfataz

HCO3: Bikarbonat

Mg: Magnezyum

Al: Aliminyum

DFO: Desferoksamin

ROD: Renal osteodistrofi

CaCO0a3: Kalsiyum karbonat

LDL: Duslk dansiteli lipoprotein

KMY: Kemik mineral yogunlugu

OPG: Osteoprotegerin

OPGL.: Osteoprotegerin ligand

RANK: NF-kb reseptor aktivatoru

BMC: Kemik mineral konsantrasyonu

WHO: Dunya saglik érgutu

TEMD: Turkiye Endokrin ve Metabolizma Dernegi
SERM: Selektif Ostrojen Reseptdr Modulatéri
SC: Subkutan

SR: Sitransiyum Ranelat

IV: Intravenoz
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GH: Growth Hormon

TSH: Tiroid stimule eden hormon
FSH: Folikul stimule eden hormon
LH: Lateinlestirici hormon

IGF-1: Insulin Growth Faktor-1
ACTH: Adrenakortikotropik hormon
ABY: Akut bobrek yetmezligi

HPLC: High Performans Likit Cromatografi
VKi: Viicut kitle indeksi

BMD: Bone Mineral Density

Hb: Hemoglobin

L2: Lomber vertebra

MDRD: Modification of Renal Disease
1,25(0OH)2 D3: Kalsitriol
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