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OZET

Son dénem bodbrek hastaligi ile bobrek yetmezligi gelismis hastalarda
kemik hastaligi sik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu ¢calismada kronik bobrek
yetmezligi olan c¢ocuklarda Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri (DEXA)
kullanilarak  osteopeni sikligini  saptamak ve c¢esitli  biyokimyasal
belirleyicilerle DEXA bulgulari arasindaki iliskiyi gostermeyi planladik.

Bu calismaya Uludag Universitesi Tip Fakultesi Pediatrik Nefroloji
Bilim Dali’'nda Agustos 1997 ile Ocak 2008 tarihleri arasinda kronik bobrek
yetmezligine bagh periton diyaliz tedavisi baslanilan ve 20 Ocak 2008 ile 10
Subat 2008 tarihleri arasinda duzenli poliklinik kontroline gelen 20 g¢ocuk
alindi Bu g¢ocuklarin almakta oldugu tedaviler, kemik sagliklari ve bunlara
etkili olabilecek faktorler arastirildi. Calismaya alinan tum hastalarin dosya
kayitlarindan primer tanilari, tani tarihleri, tani yaslari, diyaliz sureleri, izlem
sureleri ve galisma anindaki agirhk ve boy oOl¢gimleri kaydedildi. Hastalarin
nefroloji poliklinik kontrolleri sirasinda sabah aclik kanlari alindi. Serum dre,
kreatinin, Ca, P, ALP ve PTH degerleri c¢alisildi, diyaliz etkinligini
degerlendirmek icin Kt/V degerleri hesaplandi. Kemik mineral yogunlugu,
lomber bolgeden (L2-L4 arasi vertebralardan), DEXA yontemi ile dl¢uldu.

Calismaya alinan hastalarin 9'u erkek (%45), 11 i kiz (%55), ortalama
periton diyaliz sureleri ise 3,54+2,2 yil (6 ay-5,5 yil) idi. Hastalarimizin kemik
mineral yogunlugu (KMY), kendi yas grubu ve cinsiyetine gore saglkli
cocuklarin deg@erleriyle karsilastirildiginda 15 hastada (%75) dusik bulundu.
Bu hastalarin 9'unda (%45) osteopeni, 6’sinda (%30) ise agir osteopeni
saptandi. KMY ortalamasi 0,70+0,22 g/cm? (0,31-1,21 g/cm? arasinda), Z
skoru ortalamasi -1,86+1,91 (-5,7-2,1 arasinda) saptandi. izlem siireleri ve
cinsiyeti ile KMY ve Z skor sonuglari karsilastirildiginda istatistiksel farklihk
saptanmadi. Z skoru ile biyokimyasal parametrelerinin iligkisi incelendiginde,
Ca ve ALP degerleri ile Z skoru arasinda istatistiksel anlamlilik
saptanmazken, CaxP, PTH ve P degerleri ile Z skoru dagilimi istatistiksel
olarak anlamli bulundu. Kt/V degerleri 2.32+0.82 (0.79-4.63 arasinda)



arasinda degismekteydi. Onug hastada (%65) Kt/V 2’nin Uzerinde, 7 hastada
(%35) ise 2’'nin altinda saptandi. Kt/V orani 2’'nin atinda olan 7 hastanin
6’'sinda (% 85) DEXA skoru -1’in altinda idi. Kt/V de@eri 2’nin altinda olan
hastalarin DEXA skoru anlamli olarak dusuk saptandi.

Sonu¢ olarak, renal osteodistrofi (ROD) son donem bobrek
hastaliginda (SDBH) sik karsilasilan mortalite ve morbitideyi etkileyen dnemli
bir faktordlr. Calismamizda CaxP degerinin 55, P’un 7 mg/dl, PTHIn 200
pg/mL Gzerinde olmasi ve Kt/\V’nin 2’nin altinda olmasinin ROD gelisimi igin
birer risk faktoru oldugu goruldi. ROD’un o6nlenmesi ve erken donemde
saptanabilmesi igin SDBH’nin Evre 3 asamasindan itibaren biyokimyasal
parametrelerle  birlikte  DEXA’nin  yapilmasinin  uygun  oldugunu

disunmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Kronik bobrek yetmezligi, periton diyalizi, renal

osteodistrofi, osteopeni, dual enerji X-ray absorbsiyometri.



SUMMARY

The Frequency of Renal Osteodysthrophy in Children with Chronic
Renal Failure and The Association of Renal Osteodtstrophy with

Biochemical Parameters

Bone diseases are frequently seen in patients with end stage
renal disease and renal failure. We planned to determine the
frequency of osteopenia in children with chronic renal failure by using
Dual Energy X-Ray Absorptiometry (DEXA) and to show the
association between biochemical markers and DEXA findings.

A total of 20 children who were started on peritoneal dialysis
treatment due to chronic renal failure between August 1997 and
January 2008 in Pediatric Nephrology Department of Uludag
University and who were followed up at outpatient clinic between
January 20, 2008 and February 10, 2008 were included to this study.
The medications and bone health of these children and factors that
may be associated were all investigated. The primary diagnoses, date
of diagnosis, duration of dialysis, duration of follow-up and weight and
height during the study period of these children were recorded. The
fasting blood samples of the patients were obtained during outpatient
visits. Serum urea, creatinine, Ca, P, ALP, and PTH levels were
studied and Kt/V values were calculated for determination of the
efficacy of dialysis. Bone mineral density was measured at lumbar
spine (L2-L4) by DEXA.

Nine (45%) of the children were male, 11 (55%) of them were
female and the mean duration of peritoneal dialysis was 3.54+2.2
years (range, 6 months to 5.5 years). When bone mineral density
(BMD) of our patients were compared with gender and age matched
healthy children, BMD was found to be low in 15 patients (75%).
Osteopenia and severe osteopenia was determined in 9 (45%) and 6
(30%) patients, respectively. The mean BMD was 0.70+0.22 g/cm?
(range, 0.31 and 1.21 g/cm?), the mean Z score was -1.86+1.91
(range, -5.7 and -2.1). When duration of follow-up and gender were

compared with BMD and Z scores, no significant differences were



determined. When the association between Z score and biochemical
parameters were evaluated, no significant differences were found
between Ca, ALP levels and Z score. In contrast, there was a
significant correlation between CaxP, PTH and P levels and Z score.
The mean Kt/V levels were 2.32+0.82 (range, 0.79 and 4.63). Kt/V
were higher than 2 in 13 patients (65%) and lower than 2 in 7 patients
(35%). DEXA score was lower than -1 (osteopenia and/or severe
osteopenia) in 6 of the 7 patients (85%) with a Kt/V level lower than 2.
DEXA scores were significantly lower in patients whose Kt/V levels
were lower than 2.

In conclusion, renal osteodystrophy (ROD) is a frequent and
important factor affecting morbidity in end stage kidney disease
(ESKD). In this study, biochemical parameters such as CaxP below
55, P above 7 mg/dl, PTH above 200 pg/mL and Kt/V below 2 was
shown to be independent risk factors for development of ROD. We
suggest that biochemical parameters and DEXA must be performed
from the third stage of ESKD for the prevention and early
determination of ROD.

Key words: Chronic renal failure, peritoneal dialysis, renal

osteodystrophy, osteopenia, dual energy X-ray absoprtiometry



GiRiS

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), glomeruler filtrasyon hizinda (GFH)
azalma sonucu gelisen, bobregin sivi ve elektrolit dengesini ayarlamada,
metabolik ve endokrin fonksiyonlarinda, ilerleyici ve geri donugimsuz bozulma
ile karakterize klinik bir tablodur (1).

KBY u¢ aydan daha uzun sure GFH’nin 60 ml/dk/1,73m? nin altinda
devam etmesi olarak tanimlanir. Cocuklarda KBY’ye yol agan nedenler
erigkinlerden farkhdir. Sirin ve ark.’nin (2) yaptiklari bir calismada etyolojik
faktorler sirasiyla refli nefropatisi (%32), glomerul hastaligi (%22), konjenital
anomaliler (displazi, ndérojenik mesane) (%14), herediter hastaliklar (%11),
amiloidoz (%10) ve nefronofitizi (%8) olarak bulunmustur.

Kronik bobrek hastaligi (KBH) patogenezinde etiyolojide rol oynayan
primer hastalik 6nemli olmakla beraber, belli bir noktadan sonra primer olay
dizeltilse bile bdbrek hasari ilerlemektedir. Bobrek fonksiyonlarindaki bu
ilerleyici bozulmanin mekanizmasi tam olarak acgikliga kavusmasa da
varsayilan faktorler; hiperfiltrasyon hasari, devam eden proteinuri, sistemik
veya intrarenal hipertansiyon, bobreklerde kalsiyum (Ca) ve fosforun (P)
depolanmasi ve hiperlipidemidir (3, 4).

Son doénemlerde American National Kidney Foundation’s Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative (NKF-K/DOQI) grubu KBH’nin 5 evrede
incelenmesini 6nermektedir (5) (Tablo—-1).

Tablo-1: NKF-K/DOQI siniflandirmasina gére KBH evreleri.
Evre GFH (ml/dk/1.73 m?) Tanim

1 290 Normal yada yuksek GFH’li bobrek hasari
2 60-89 Hafif azalmis GFH’li bobrek hasari

3 30-59 Orta azalmis GFH’li bObrek hasari

4 15-29 Agir azalmis GFH’li bébrek hasari

5 <15 veya diyaliz Kronik bdbrek yetmezligi




KBH'nin insidans ve prevalans degerlendirmeleri genel olarak kayit
sistemlerinden g¢ikariimaktadir. Turkiye’de Turk Nefroloji Dernegi (TND)
kayitlarina gére 2005 yili icinde hemodiyaliz (HD), periton diyalizi (PD) ve
transplantasyon (Tx) yapilan yeni son donem bodbrek yetmezligi (SDBY)
saptanan 0-19 yas hasta sayisi 500, toplam hasta sayisi olan 10933 yeni
hastanin %4.5'unu ve 2005 yili resmi istatistiklere gore yaklasik 26 milyon
olan 0-19 yas nufusun milyonda 19,2’sini olusturmaktadir. TND’nin Pediatrik
Nefroloji béluminde, ¢ocuk klinikleri tarafindan takip edilen hasta sayisi 2005
yih yeni vaka 66 HD, 131 PD ve 64 Tx toplam 261, takipteki tum SDBY
hastalari 240 HD, 505 PD ve 168 Tx toplam 913 hasta olarak bildirilmigtir (6).
Cocuklarda KBH nedenleri erigkinlerden farkli oldugu gibi, yas gruplari
arasinda da farkliliklar vardir. ilk 5 yasta vezikoiireteral reflii (VUR), posterior
uretral valv (PUV), Ureteropelvik ya da Ureterovezikal bileske darliklari gibi
konjenital bozukluklara baghdir. Daha buyuk yaslarda edinsel hastaliklar
(cesitli glomerllonefritler) ya da kalitimsal hastaliklar (ailesel juvenil
nefrofitizi, Alport Sendromu) daha sik goérular (10). En genis veri sistemine
sahip United States Renal Data System (USRDS) verilerine gore 2001-2005
yillari arasinda yeni kayith 0-19 yas 6513 KBY’li hastanin dagilimi Tablo—
2’'de gorulmektedir (7).

Tablo-2: USRDS verilerine gére 2001-2005 yillarindaki 0-19 yas SDBY

nedenleri.

n %
Konjenital/herediter/kistik bobrek hastaligi 2019 31
Primer glomertlonefrit 1628 25
Sekonder glomerilonefrit/vaskdlitler 716 11
Piyelonefrit/interstisyel nefrit 450 6.9
Hipertansiyon/damar hastaliklar 299 4.6
Bdbrek timorleri/neoplazmlar 92 14
Diabet 72 1.1
Diger bilinen nedenler 333 51
Etiyolojisi bilinmeyenler 579 8.9
Kayit girilmeyenler 325 5
Toplam 6513 100




SDBY gelisen hastalarda uygulanan renal replasman tedavileri (RRT);
diyaliz veya bobrek Tx'dur. HD’e kiyasla, PD yontemi daha iyi metabolik
kontrol saglamasi, sivi ve diyet kisittamalarinin daha az olmasi, igne
girisimlerinin olmamasi, hastaneden bagimsizlik ve normal gunlik yasamin
surdurulebilmesi, anemiye daha az rastlanmasi gibi avantajlar nedeniyle
tercih edilmektedir (1, 3). Bunlara ek olarak HD igin onemli bir engel
olusturan damarsal guglukler ve hipotansiyon sorununun olmayigi ve hemen
hemen tum c¢ocukluk yas gruplarinda kolayca uygulanabilmesi, ¢ocukluk
caginda PD’nin Ozellikle tercih edilme nedenleridir. Periton yari gegirgen bir
zar ozelligindedir. PD; hastanin periton zarinin diyalizor olarak kullanildigi bir
yontemdir. Vlcutta fazla su, diyalizatta yluksek dekstroz konsantrasyonuyla
saglanan osmotik gradyanla uzaklastirilir; artik maddeler periton Kkilcal
damarlarindan diyalizata difizyonla gecerek atilmasi saglanir (3). Periton
zarinin yuzey alani vucut yuzey alani ile iligkili oldugu icin degisim hacminin
cocuklarda kilo yerine vicut ylzey alanina goére belirlenmesi onerilir (2, 3).
Degisim hacmi 30-50 ml/kg ya da 600-1400 ml/m? olarak belirlenir.
Cocuklarda 1400 ml/m? ‘nin Uzerindeki degisim hacminin morbiditeyi arttirdigi
ya da daha dusuk degisim hacminin yuksek transporta neden oldugu
gosterilmigtir (1, 3).

Surekli ayaktan periton diyalizi (SAPD), 1976 yilinda Popovich ve
Moncrief ile ark. tarafindan geleneksel hemodiyaliz tedavisine alternatif bir
model olarak SDBY’li hastalarin tedavisi i¢in uygulamaya konulmustur.
Oreopoulos ve ark. 1978 yilinda SAPD’yi ¢ocuklar da ilk kez uygulamiglardir
(2). SAPD daha sonraki yillarda pediatrik nefrologlar tarafindan benimsenmis
ve cocuk hastalarda yaygin olarak kullaniimaya baslamistir (8). Ulkemizde ise
cocuklarda SAPD uygulamasi ilk kez 1989'da Ankara Universitesi Tip
Fakultesi Pediatrik Nefroloji Bilim Dalinda Tumer ve ark. (9) tarafindan
baglatiimistir. Son 25 vyilda patofizyolojik mekanizmalarin anlasiimasi,
komplikasyonlarin ve ¢ézum yollarinin daha iyi bilinmesi, teknolojinin gelismesi
ile periton diyalizi uygulama kalitesinin artigi, hasta sayisinin ve yasam
suresinin artigina yol acarak tedavinin hemodiyalizle kiyaslanabilir bir alternatif

haline gelmesini saglamistir (10, 11). Diyaliz hastalarinda renal osteodistrofi



(ROD) sik gorulen bir komplikasyondur. Bu tur hastalarda diyalizin kemik
metabolizmasi Uzerine olan etkileri arastirilirken oncelikli olarak normal kemik
yapisl, mineralizasyonu, metabolizmasi ve bunlari etkileyen faktérler gézden

gecirilmelidir.

Kemik Yapisi

Kemik, dinamik bir organdir ve hizli geri dénustime (turnover) sahiptir,
vicut agirligini kaldirma ve cesitli fiziksel aktivitelerin stresine dayanma
yeteneg@i vardir. Kemik buyumesi, fertilizasyonun altinci haftasinda baglar,
puberte boyunca devam eder, iskeletin bazi bdlimlerinde ise 25 yasina
kadar surebilmektedir. Kemik buyumesi ve geri donusim orani gocukluk
donemi boyunca daha yuksek oldugu i¢in metabolik kemik hastaliklarinin
klinik bulgulari gocuklarda erigkinlerden daha belirgindir (12, 13). Cocukluk ve
adolesan donemde doruk kemik kutlesine ulagsma genetik, etnik yapi,
hormonlar, beslenme, yasam tarzi ve fiziksel aktivite gibi faktorlerin etkilesimi
sonucunda gerceklesmektedir. Bu suregte genetik faktorler baskin rol
oynarlar. ikizlerde yapilan c¢alismalar geng eriskinlerdeki kemik dansite
degisikliklerinin yaklasik %80'inin genetik kokenli oldugunu gostermektedir.
Osteoporotik kadinlarin prepubertal kiz ¢ocuklarinda kemik mineral dansite
Olgimleri dusik bulunmustur. Genetigin kemik kutlesi Uzerine etkisi yasla
birlikte azalmaktadir. Son zamanlarda kemik mineral yogunlugu (KMY) ile D
vitamini reseptdr gen polimorfizmi ve kollajen tip 1 alfa gen polimorfizmi
arasindaki iligkileri irdeleyen calismalar yapilmistir. Kollajen tip 1 alfa gen
polimorfizmi ile duslik kemik katlesi ve kirik riski arasinda D vitamini reseptor
gen polimorfizmine goére daha uyumlu bir iliski oldugu vurgulanmaktadir.
Genetik olarak duyarl kigilerde kotlu cgevresel kosullarr osteoporoz riskini
daha da arttirmaktadir. Osteoporozda rol oynayan genlerin fenotiple iligkisinin
net olarak belirlenmesi ile yuksek riskli olgulara erken midahale etme imkani
bulunmaktadir (12-14). Kemik dokusu hucreler, mineral ve matriks yapidan
olusmaktadir. Hiucre digi matriksin %35%’i organik ve %65’i inorganiktir. Hucre

digi protein matriksin bayuk bir kismini (%90) tip 1 kollajen olusturur. Tip 1



kollajeni osteoblastlar sentezler ve mineralize eder. Tip 1 kollajen yapida
osteoblastlarin disinda osteokalsin (OC), osteonektin, proteoglikanlar,
glikozaminoglikanlar ve lipidlerde yer almaktadir. OC sentezi, vitamin K ve
vitamin D (Vit D) bagimhdir. YUksek kemik geri donisim basamaklarinda
serum OC seviyeleri yukselmistir. Hucre digi inorganik matriks, hidroksiapatit
ve kalsiyum fosfati iceren yuksek oranda organize kalsiyum fosfat
kristallerinin birikmesine izin verir. Hidroksiapatit, kemik matriks yapisinin
derininde bulunurken, amorf kalsiyum fosfat tabakasi yeni olusmus veya
yeniden yapilanmig (remodeling) kemik yuzeyinde bulunur (12, 14, 15).

Kemik dokusunun hucresel elemanlari osteoblastlar ve osteoklastlardir.
Yapimdan sorumlu olan osteoblastlar, stromal mezensiyal hicrelerden gelisir
ve kemik matriks proteinlerini salgilar. Yikimdan sorumlu olan osteoklastlar ise
kemik iliginin mononukleer kok hucrelerinden kaynaklanir (12-15).

Kemik buyumesi, c¢ocuklarda kemiklerin ucunda bulunan kikirdak
hicrelerinin kalsifikasyonu sonucu olusur. Ekstraselller sividaki Ca ve P
konsantrasyonlari uygunsa kondrositler veya kikirdak hlcrelerinde mineral
birikerek mineralizasyon meydana gelir. Vit D ve paratiroid hormon (PTH)
aksinin gorevi, ekstraselller sividaki kalsiyum (Ca) ve ve fosfor (P)
konsantrasyonlarini  mineralizasyona izin verecek uygun seviyede
surdirmektir. Blyime hormonu (BH), somadomedin C (IGF-1), tiroid
hormonu, insdlin, transforme edici buyume faktéra B (TGF- B), pubertal
donemde  androjenler ve  Ostrojenler, kikirdagin bayime  ve
mineralizasyonunda rol alan diger hormonlardir. BH, karaciger ve iskelet
hicrelerinde IGF-1 Gretimini uyarir. IGF-1, kemiklerde kollajen ile matriks
sentezini arttirir, osteoblastin bdlinmesini ve bdbreklerde 1-a hidroksilaz
aktivitesini uyarir (12).

Kemik dokusunda surekli yapim ve yikim olaylari ile kemik dongusu adi
verilen kendini yenileme sureci vardir. Erigskinlerde yapim ve yikim esit
oranlarda iken ¢ocuklarda ve ergenlerde kemik yapimi her zaman yikimdan
fazladir, bunun sonucu olarak doruk kemik Kkitlesi ¢ocukluk ve adolesan
donemde kazanilmaktadir. Kemik kitlesi, gocukluk ¢agi suresince progresif

olarak artar ve adolesan donemde total kemik kitlesinin yaklagik %401 birikir.



Maksimum kemik kitlesinin %901 18 yasina kadar tamamlanir ve 30 yas
civarinda %100’e ulasir. Cocukluk donemindeki bu hizli degisimler erigkin

dénemindeki kemik hastaliklarinin en édnemli belirleyicisidir (14-18).
Kemik Metabolizmasinin Biyokimyasal Belirleyicileri

Kalsiyum: insan viicudunda en fazla bulunan elektrolittir. Saglikli
erigkinlerde vucut agirliginin yaklasik %2’sini (yaklasik 1300 gr) olusturur.
Geligme doneminde Ca’nin her gun 150-200 mg net alimi gerekmektedir.
Vicut Ca’nin %99u kemik dokusunda bulunmaktadir. Cocuklarda Ca
konsantrasyonu kemikteki yapim hizina paralel olarak daha yuksektir. Ca
dengesi bobrek, kemik ve barsaklar arasindaki dengeyle korunur. Esas olarak
PTH ve Vit D daha az oranda da kalsitonin tarafindan serum kan duizeyi
duzenlenir (15-20).

Fosfor: Karbon, nitrojen ve Ca’dan sonra insan vicudunda en fazla
bulunan doérdincu elementtir. Saglikli erigkinlerde vucut agirhidinin %71’ini
(yaklagik 600-700 gr) olusturur. Fosforun %85’i kemik dokusunda, geri kalan
miktarin bayuk bir kismi (%14) hudcre icinde bulunur. Plazmada bulunan P,
fosfolipidler ve fosfat esterlerinden meydana gelen organik ve inorganik olmak
uzere iki ana formda bulunur. Fosfor dengesini saglayan ana organ
bdbreklerdir. Ana gorevi Ca dengesini duzenlemek olan PTH, P’nin
bobreklerden geri emiliminde de rol oynamaktadir. Barsaklardan P emilimi
uzerine en etkili hormon Vit D’nin aktif metaboliti 1, 25 (OH)2 D;{dUr.
Hipofosfatemi, bdbreklerde 1, 25 (OH)2 D; yapimini ve dolayisiyla da
barsaklardan P emilimini arttirir. Ayrica direkt olarak kemikten Ca ve P
mobilizasyonunu arttirabilir. PTH, 1, 25 (OH)2 Ds; yapimini uyararak dolayli
yoldan P’un barsaklardan emilimini arttirir (12, 13, 15, 20).

Parathormon: Paratiroid bezlerden salgilanan 84 aminoasitten olusan
bir peptitdir. Sentezlenen PTH, sekretuar grantllerde depolanir ve gerektikge
salinir. PTH, karaciger (%80) ve bobrekler (%20) tarafindan hizla metabolize
edilir. Yarilanma Omru ortalama iki dakikadir. PTH saliniminin ana

dizenleyicisi serum Ca duzeyidir. Katekolaminler ve magnezyumda PTH



salinimini uyarabilmektedir. Orta dizeyde hipomagnezemi PTH salinimini
uyarirken, magnezyumdaki uzamis baskilanma PTH salinimini durdurur. PTH
iskelet ve bdbrekler Uzerine direkt, barsaklar Uzerine indirekt yoldan etki
ederek ekstraselller Ca duzeyini normal seviyede tutmaya calisir. Kemikte
PTH aktivitesi igin Vit D’ye ihtiyag vardir. PTH'In bobreklerdeki Ca
metabolizmasi Uzerine etkisi, proksimal tubuluslardaki 1-a hidroksilaz
aktivasyonunu saglayarak olmaktadir. PTH bdbreklerde P’in tubuler geri
emilimini baskilayarak fosfaturik bir etki olustururken, Ca’nin tubuler geri
emilimini arttinr (13, 15, 19).

Vitamin D: Vit D bir kolesterol metabolitidir. Bitkilerden uretilen Vit D,
(ergokalsiferol) veya insan derisinde 7-dehidrokolesterolden ultraviole isinlari
ile dénuserek olusan Vit D; (kolekalsiferol) seklinde bulunmaktadir. Bu iki
formda biyolojik olarak prohormondur ve karaciger ile bodbrekte birtakim
enzimatik reaksiyonlari takiben aktif formlara donugurler. Bobreklerde 25
(OH)2 D3 1-a hihroksilasyon basmagindan sonra aktif D vitaminine doénusur.
PTH, IGF-1 ve P eksikligi 1, 25 (OH)2 D3 sentezini uyarirken, plazmadaki
iyonize Ca sentezi baskilar. 1, 25 (OH)2 D3 Ca ve P metabolizmasinda rol
alan ana hormondur, bu nedenle kemik mineralizasyonu ve normal bliyume
icin kritik oneme sahiptir. Vit D’'nin ana hedef hucresi osteoblastlardir. Kemik
matriks proteinlerinden OC, indirekt olarakta tip 1 kollajen ve alkalen fosfotaz
Vit D ile uyarilir (13, 15, 19). Sekil-1°"de Ca ve P metabolizmasinda rol alan
hormonlar ve hedef organlar gorulmektedir.
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Sekil-1: Kalsiyum ve fosfor metabolizmasinda etkili olan hormonlar ve hedef
organlar (19).

Kalsitonin: Tiroid bezinde parafolikiler C hicreleri tarafindan salgilanir
ve 32 aminoasitli bir peptitdir. Parafoliktler C hucreleri, paratiroid hucreleri ile
ayni Ca reseptorlerini kullanarak Ca duzeylerine duyarliik gO0sterir.
Hiperkalsemik durumlarda bu hucrelerden kalsitonin salinimi olur. Hedef
organlari osteoklastlar ve renal tubuler hucrelerdir. Kalsitoninin ana etkisi
osteoklastik kemik yikimini baskilamaktir. Bobreklerden ise P geri emilimini
baskilar, Ca ve P serum duzeylerinde dismeye neden olur. Kemik dokusunda
Ca ve P’In depolanmasini saglar (13, 15, 19).

Biiyiime faktorleri: insiilin benzeri biylime faktorleri (IGF-1 ve IGF-2),
iskelette en fazla bulunan buyume faktorleri olup, kemik formasyonunun
duzenleyicisi olarak etki gosterirler. IGF’ler hicre buylimesi ve metabolizmasi
icin 6nemli, gerekli metabolik ve mitojenik faktorlerdir. IGF-1 ve 2 osteoblast
yapimi ve farklilasmasinda rol alirlar. IGF-1, epifizleri etkileyerek blylumeyi
tetikler. IGF’ler plazmada IGF baglayici proteinlere (en fazla IGFBP 3)
baglanarak dolasirlar. IGFBP 5, osteoblastik aktviteyi arttirirken, IGFBP 4
baskilamaktadir (21-23). Sekil-2’de kemik dokusunun minerilizasyon ve

yapilanmasinda rol alan gesitli hormon ve faktorler gériimektedir.
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Sekil-2: Kemik dokusunun yapilanmasinda rol hormon ve faktorler (14).

Alkalen Fosfataz: Osteoblastlar, karaciger, barsak ve bdbrek hicreleri
tarafindan salinir. Cocuklarda ALP’nin %80’i kemikteki matlr osteoblastlar
tarafindan salinir. Kemikteki osteoblastik aktivite ile dogru orantili olarak artar
ve kemik yapiminin gostergesi olarak siklikla kullanilir (14, 24).

Osteoporoz tanisinda ve kirik riskinin saptanmasinda tum duanyada
yaygin olarak kullanilan ve invaziv olmayan KMY o&lgumleri, tedaviye karar
verme ve tedavinin etkinligini degerlendirmede en etkin ve guvenilir
yontemler olarak kabul edilmektedir. Cocuk ve adolesanlarda KMY o6lgumu
icin ideal bir teknik; kolay uygulanmali, ucuz olmali, periferik ve vertebral
iskelet icin kortikal ve trabekuler kemik yogunlugunu ayr ayri vermeli, kemik
boyu-vicut dlglleri yumusak dokudan etkilenmemeli ve zararsiz olmalidir
(25-29). Kemik kutlesini degerlendiren bazi 6lgum yontemleri ve ozellikleri
Tablo-3’de gorulmektedir.



Tablo-3: Kemik mineral 6lgim yontemleri

Olgiim yapilan bélge Varyasyon Sire  Radyasyon

katsayisi (dk) dozu (mrem)
(%)
SPA Proksimal-distal radius, 1-3 15 10-20
kalkaneus
DPA Vertebra, kalga, tum viucut  2-4 30 5
DEXA Vertebra, kalga, tum vicut  0.5-2 3-7 1-3
QTC Vertebra 2-5 15 100-1000
QUSG Kalkaneus, patella, tibia, 0.8-2.5 2-5 0
falanks

Kemik Mineral Olgiim Yéntemleri ve Ozellikleri

A) Single Photon Absorbsiometry (SPA): Tek bir enerji
kaynagindan yararlanilan ve lyot 125’in kullanildigi bir yontemdir. Bu yizden
distal radius, kalkaneus gibi yumusak doku kalinhdinin sabit oldugu vicut
bélgelerinde  kullanilabilmektedir. Kemik mineral igerigi gr/cm? olarak
degerlendirilir. Bu yontem kortikal ve trabekuler kemigi ayirt edememekte ve
prognoz hakkinda yeterli bilgi de verememektedir (27).

B) Dual Photon Absorbsiometry (DPA): iki foton hiizmesinin iki
farkli enerji ile Olgulmesi esasina dayanmaktadir. Radyasyon kaynagi
gadalinium’dur. Bu yontemle lumbal omurga, femur boynu ve tum vicut KMY
Olcllebilmekle birlikte, kortikal ve trabekuler kemik ayirimi yapilamamaktadir.
Sonuglar gr/ cm? olarak ifade edilir. Duyarli ve 6zgiin bir yontemdir. Fakat her
populasyonda kirik riski sinirt ayri olarak arastirimaldir. En onemli
dezavantaji yalanci negatif sonuglar verebilmesidir. Spinal osteoporozun

saptanmasinda SPA’'den daha etkilidir. Radyoizotop maliyetinin yuksekligi,

10



yilda bir kez kaynaginin degistiriime zorunlulugu ve buna bagl hata payinin
artmasi diger dezavantajlaridir (26, 27).

C) Single Energy X-ray Absorbsiometry (SEXA): SPA’dan farkli
olarak X isininin kullanildigi bir ydontemdir. Yumusak dokularin kalinligi élgiim
sonuglarini etkiledigi igin kalkaneus ve on kol gibi bolgelerden 6lgum yapilir.
SPA'dan Ustun oldugu nokta kaynagin uzun omurld olmasidir (26, 27).

D) Dual Energy X-ray Absorbsiometry (DEXA): Prensipleri DPA ile
benzesen bu ydntemde kaynak olarak X isinlari kullaniimaktadir. Kisa surede
daha kesin sonug¢ vermesi yontemin avantajidir. Lumbal bolge, femur boynu
ve tim vicutta dlgim yapilabilmektedir. Olgim esnasinda hastaya verilen
farkll pozisyonlar hata payini arttirabilmektedir. DEXA glnimuizde en ¢ok
tercih edilen ve altin standart kabul edilen bir ydntemdir. Yontemin yUksek
hassasiyet ve dogruluga sahip olmasi, hastalarin dusuk radyasyon dozuna
maruz kalmasi ve iglemin kisa sUrede tamamlanmasi gocukluk ¢aginda
kullanim icin 6nemli avantajlar saglamaktadir DEXA’nin yuksek maliyeti ve
c¢alismanin yapilabildigi merkezlerin sinirli olmasi ise dezavantajlaridir. DEXA
ile kemik yogunlugunun gr/cm? olarak ifade edilmesi bdylece ii¢c boyutlu bir
kemik igin iki boyutlu bir okuma yapilmasi, 6zellikle buylyen gocuklar igin bir
bagka dezavantajidir. Cunku farkh boyuttaki iki kemik karsilastirildiginda,
daha kuglk olan kemik daha dusuk kemik yogunluguna sahipmis gibi bir
sonu¢ elde edilmektedir. Bunun bir sonucu olarak, kisa boylu bireylerde
kemik yogunlugu yanhs olarak dusuk hesaplanabilir. Matematiksel formuller
kullanilarak olgulen kemik alani icin duzeltme saglanabilmektedir. Boyle bir
dizeltme 6zellikle kisa boylu olan ¢ocuklar igin gereklidir. Bunun disinda iyi
bir dederlendirme icin uygun cins ve irk referanslar ile karsilastirmalarin
yapilmasi gereklidir. Pratikte her merkezin kendi sonuglarini degerlendirip
yorumlamasi onerilmektedir (27, 28).

E) Kantitatif Bilgisayarli Tomografi (QCT): Tam hacimsel mineral
yogunluk Slclimii (gr/cm?®) yapabildigi icin essiz bir ydntemdir ve en giivenilir
sonuglar bu metotla elde edilmektedir. Vertebra kiriklari, yasa bagh kemik
kaybi, osteoporoz takibi ve diger metabolik kemik hastaliklarinin

degerlendiriimesinde kullaniimaktadir. Bununla birlikte islemin uzun sirmesi,
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yuksek radyasyon dozuna maruz kalinmasi ve pahali olmasi yontemin
dezavantajlaridir (27, 29).

F) Kantitatif Ultrasonografi (QUSG): Kemik yogunlugu ve alaninin
degerlendiriimesinde kullanilan en yeni yontemlerden birisidir ve osteoporoz
tanisinin yaninda kirik riskinin saptanmasinda da kullaniimaktadir. Duguk
maliyeti, taginabilir olmasi, iyonize radyasyona maruz kalinmamasi, kemigin
yapisi ve elastisitesi hakkinda da fikir verebilmesi yontemin avantajlaridir. Bu
yontemle kalkaneus ve patellada trabekuler kemik, tibiada kortikal kemik ve
falankslarda integral kemik degerlendirilebilmektedir (27, 28).

KMY’nin degerlendiriimesinde elde edilen sonuglar Z ve T skorlari ile
ifade edilmektedir. Hastadan elde edilen kemik kutle degerinin yas ve cinse
goére referans bir kemik kltle dederi ile kiyaslanmasi ile standart sapma
cinsinden “Z skoru“ elde edilir. Kemik kutlesinin geng¢ erigkin referans
populasyonun ortalama doruk kemik kutlesi ile kiyaslanmasinin standart
sapmas! ise “T skoru“ olarak tanimlanir. Post menapozal kadinlarda
omurgada -1 SD ile -2,5 SD arasindaki T skoru osteopeni ve -2,5 SD’den
daha dusuk T skoru osteoporoz olarak degerlendiriimektedir. Cocuklarda ise
Olcllen kemik yogunlugu Z skoru ile degerlendiriimektedir. GUnumuzde,
kalgca haricinde lomber vertebralar ve tum iskelet igin pediatrik yas grubuna
ait referans degerler mevcuttur. Cocuklarda DEXA yontemi ile elde edilen
verilerin dogru yorumlanabilmesi igin hastanin boyu, pubertal evresi, iskelet
maturasyonu, Irk ve viucut kompozisyonu yaninda olgum yapilan kemigin
uzunlugunun da dikkate alinmasi gerekmektedir. Son zamanlarda kemigin
yapimi ve yikimi esnasinda ortama salinan kemik dénglsu parametreleri
osteoporoz tanisi ve takibinde klinik kullanima dahil edilmistir. Yapilan
calismalarda kemik kaybinin ve dolayisiyla kirik riskinin tahmininde kemik
dongusune ait biyokimyasal parametrelerin, kemik mineral dansitesi

Olcimlerine gore daha faydal bilgiler verdigini gostermektedir (27-33).
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Bobrek Hastaliklarinda Renal Osteodistrofi

SDBH ile bobrek yetmezligi gelismis hastalarda ROD sik gorulen bir
komplikasyondur. Evre 3 bdbrek hastaligi déneminden itibaren hastalarda
ROD bulgulari olugmaya baslamaktadir. Yuksek dongulu kemik hastaligi en
sik ortaya ¢ikan kemik hastaligidir ve prediyaliz Evre 3 bdbrek hastaliginda
%40, diyaliz asamasinda ise %47-50 oraninda gorulir. Dusik donguld kemik
hastaligi prediyaliz ddonemde %30, diyaliz asamasindaki pediatrik hastalarda
ise %35 oraninda kargimiza gikmaktadir (34, 35). SDBY olan ¢ogu hastada
diyalize baglandigi sirada kemik hastaligina ait klinik bulgu olmamasina
ragmen bu hastalarda asemptomatik kemik hastaliginin laboratuar bulgulari
siklikla mevcuttur. Eger hiperfosfatemi ve hipokalsemi kontrol edilemez ise
hastalarda patolojik kemik kiriklari, kemik agrilari, vaskuler ve yumusak doku
kalsifikasyonlari gibi ROD bulgulari ortaya cikabilir. Yapilan calismalarda
prediyaliz agamasinda klinik bulgular ortaya ¢ikmadan kemik hastaligina ait
biyokimyasal parametrelerin olustugu gosterilmistir. ROD histolojik bulgulara
gore iki alt gruba ayrilir. Yuksek dongullu (high-turnover) kemik hastaligi
sekonder hiperparatiroidi ile iligkilidir ve histolojik gorinimu osteitis fibroza
sistikadir. Duguk dongulu (low-turnover) kemik hastaliklar osteomalazi yada
adinamik kemik hastaligi seklinde karsimiza g¢ikabilmektedir (34-37). Kronik
bdbrek hastaliginda calcitriol sentezinin supresyonu; Ca, P ve PTH
seviyelerindeki degisiklikler olusmadan daha 6nce ortaya g¢ikar. Dolagimdaki
calcitriol’'un azalmasinin en 6nemli nedeni bobrek fonksiyonlarindaki azalma
sonucu serum P duzeylerinin artmasi ve intestinal Ca absorpsiyonunun
azalmasi sonucu PTH'in stimulasyonuna baglidir. Kronik bébrek hastaliginin
erken donemlerinde dolasimdaki artmis PTH normal veya dusuk P
seviyelerini saglarken ileri donemlerde GFH'in dusmesi nedeniyle fosfor
eksresyonu kisitlanir ve hiperfosfatemi gelisir. Hiperfosfatemi de 1-a
hidroksilaz aktivitesini suprese eder ve PTH sentezini uyarir. Renal
fonksiyonlar kotulestikce PTH rezistansi artar. Zaman igerisinde kronik
hipokalsemi, hiperfosfatemi, dusuk calcitriol seviyeleri ve paratiriod bez

hiperplazisi olur. Paratiroid hucrelerinin  yariomri 30 yil oldugu igin
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hiperplazinin geri donusu zordur. Buyimus glanddan PTH salinimi kontrolstz
hale gelir. Paratiroid bezinin uzun donemli stimulasyonu kromozomal
degisikliklere de yol agabilir. Daha 6nce fosfaturik etkileri tanimlanmis olan
fibroblast growth factor 23 (FGF-23) de, sekonder hiperparatiroidizmin
patogenezinde rol alabilir. FGF-23 fosfat harcanmasina ve calcitriol
uretiminin supresyonuna sebep olabilir. Renal yetmezlik arttikca FGF-23 de

artar 6zellikle diyaliz hastalarinda ¢ok ytkselmistir (35, 37).

Yuksek Dongulii Kemik Hastalig:

Diyaliz hastalarinda kemik hastaliginin en o6énemli tipi sekonder
hiperparatiroidinin bir gostergesi olan osteitis fibrozadir. Bobrek fonksiyonu
normalin  %30-40'na indiginde PTH duzeyi artar. Hiperparatiroidinin
gelismesinde pek ¢ok faktor rol oynamaktadir. En 6nemli faktor bobreklerde
kalsitriol yapiminin azalmasidir (36-39). Kalsitriol, kalsiyum metabolizmasi,
kemik fonksiyonu ve PTH salgilanmasinin dizenlenmesinde bir hormondur.
Kalsitriol ve analoglart PTH yapimini engeller. Bobrek yetmezligi olan
hastalarda kalsitriol duzeyi dusik veya Olgulemiyecek duzeylerde
oldugundan ROD gelisiminin Onlenmesi igin kalsitriol tedavisi disaridan
hastalara verilmelidir (40, 41). Hipokalsemi ve hiperfosfatemide
hiperparatiroidinin artmasinda rol oynamaktadir. Hayvan ve insan deneyleri
hiperfosfateminin PTH salgilanmasini arttirmada ve paratiroid hucre
proliferasyonunda dogrudan etkili oldugunu gostermistir. Hiperfosfatemi
disinda; D vitamini metabolizmasindaki degisiklikler ve kalsitriole direng,
hipokalsemi, fosfor retansiyonu, PTH’ye artmis iskelet direnci, otonom
paratiroid hucre proliferasyonu, PTH yikiminda bozulma ve PTH
salgilanmasinda bozukluk sonucu da hiperparatiroidi gelisebilmektedir (42-
45). Yuksek donguli kemik hastaligi sonucu osteitis fibroza gelisen
hastalarda rezorbe olan kemik dokusu yeni yapilan kemik dokusundan fazla
olmaktadir (36, 46). Yuksek dongulu kemik hastaliginda kemik dokusunda
olusan histolojik ve morfolojik 6zellikler Tablo- 4’de gorulmektedir.
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Tablo-4: Yiuksek dongull kemik lezyonlari.

Hafif Lezyon Osteitis Fibroza

Kemik Olusumu

Osteoblast Sayisi YUuksek Cok Yuksek

Osteoid Hacmi Normal-Yuksek Normal-Yuksek

Osteoid Katman Kalinligi Normal Normal-Yuksek

Kemik Olugsum Hizi YUuksek Cok Yuksek

Trabekuler Kemik Volumu Normal Normal-YUksek
Kemik Rezorpsiyonu

Osteoklast Sayisi Yuksek Cok Yuksek

Rezorpsiyon Perimetresi YUuksek Cok Yuksek

Fibrozis Yok Var

Dusuk Dongiili Kemik Hastaligi

Osteomalazi, adinamik kemik hastaligi ve aliminyuma bagl kemik
hastaligi dugsuk donguli kemik hastaliklaridir. Adinamik kemik hastahgi,
cogunlukla diyabetik bobrek yetmezligi olan hastalarda ve aliminyuma maruz
kalan hastalarda gorilir. Patogenezi agik degildir. Diyabetik diyaliz
hastalarinda diyabetik olmayanlara gore daha dustuk PTH duzeyleri ve daha
dusuk kemik olusum hizi mevcuttur. Bazi hastalarda iatrojenik faktorler,
osteoblastik ve osteoklastik aktivitenin azalmasinda ve adinamik kemik
hastaliginda gorulen kemik olusumunda azalmada rol oynayabilirler. Bu asiri
PTH baskilanmasi ve yuksek dozda Kalsitriol ve kalsiyum iceren fosfor
baglayicilari nedeniyle olabilir (35, 36, 46-48). Aluminyum toksisitesinin
osteomalazi, ensefalopati, hipokrom mikrositer anemi ve bazen de
hiperkalsemi ile iligkili olduguna dair bilgiler farkli ¢alismalarda bildirilmistir.
Aluminyum igeren fosfor baglayicilarinin kullaniminin azalmasi sonucu son
yillarda aluminyuma baghh kemik hastaliklari insidansinda azalma
gorulmastur (49). Adinamik kemik hastaligi altta yatan etyolojik faktorlere
bagli olarak kalici yada geri donisimli olarak karsimiza c¢ikabilmaktedir.

Paratireidektomi, steroide bagl osteopeni, Ostrojen eksikligi ve diabetik
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hastalarda olay kalici iken, Kkalsitriol tedavisi, ekzojen kalsiyum alimi,
aluminyum toksisitesi ve immobilizasyon sonucu ortaya cikan tablo geri
doénusumltdur (40, 41, 50, 51). Dusuk dongult kemik hastaliginda kemik

dokusunda olusan histolojik ve morfolojik 6zellikler Tablo-5’de gorulmektedir.

Tablo-5: Dusuk dongulu kemik lezyonlari.

Adinamik Osteomalazi

Kemik Olusumu
Osteoblast Sayisi Dusuk Dusuk
Osteoid Hacmi Dusuk-Normal Yuksek-Cok Yuksek
Osteoid Katman Kalinligi Dusuk-Normal Yuksek-Cok YUksek
Kemik Olusum Hizi Dusuk-Cok Dusuk Dusuk-Cok Dusuk
Trabekuler Kemik Volumu | Normal-Duguk Degigken

Kemik Rezorpsiyonu
Osteoklast Sayisi Dasuk Dusuk; Bazen Normal
Rezorpsiyon Perimetresi Normal-Dusuk Degisken; Genelde Dusuk
Fibrozis Yok Yok

Kemik hastaligi belirtileri genellikle osteodistrofinin ge¢ doneminde ve
tipik olarak sadece agir olgularda ortaya c¢ikar. Sekonder hiperparatiroidiye
bagli osteitis fibrosa, kemik hassasiyeti, frakturler, proksimal kas gug¢suzIugu,
artrit ve periartrit ile karakterizedir. Kemik agrisi genelde belirsiz ve derin
yerlesimlidir ve difflz veya sirtta, kalgalara, dizlere veya bacaklara lokalize
olabilir. Bel agrisi spontan olarak ¢okmus bir lomber vertebraya ve keskin bir
goégus agrisi kaburga kirigina bagh olabilir. Ayrica bu hastalarda ciddi
boyutlara ulasan kas gug¢suzlugu ve kas agrilari olaya eslik edebilir. Kas
glgsuzlugu ve kemik agrisi, kalsitriol tedavisine, agir hiperparatiroidi var ise
paratiroidektomiye ve aliminyum toksisitesi var ise aliUminyumun kesilmesine
iyi cevap verebilir (37, 49-52).

SDBY olan ¢ogu hastada diyalize baglandigi sirada kemik hastaligina
ait klinik bulgu olmamasina ragmen bu hastalarda asemptomatik kemik

hastaliginin laboratuar bulgulari sikhkla mevcuttur. Eger hiperfosfatemi ve
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hipokalsemi kontrol edilemez ise hastalarda patolojik kemik kiriklari, kemik
agrilari, vaskuler ve yumusak doku kalsifikasyonlari gibi ROD bulgulan
ortaya ¢ikabilir. Yapilan galismalarda prediyaliz asamasinda klinik bulgular
ortaya ¢ikmadan kemik hastaligina ait biyokimyasal parametrelerin olustugu
gosterilmigtir (29, 36, 37, 53). Osteitis fibrosada serum kalsiyum duzeyi
genellikle duguk veya normaldir. Hiperparatiroidi agirlastikga kalsiyum dizeyi
artar ve bariz hiperkalsemi ortaya cikabilir. Serum fosfor dizeyi, hastanin
diyete uyumunu yansitir ve genelilkle yuksektir. Hiperparatiroidinin uzadigi ve
PTH dlzeyinin 400 pg/mlP'nin Uzerinde oldugu durumlarda kemik
rezorpsiyonuda artar ve buda kemiklerden fosfor saliniminda artma sonucu
hiperfosfateminin derinlesmesine neden olur. Yuksek doénguli kemik
hastaliginda serum alkalen fosfataz dizeyleri genellikle yutkselmistir ve
artmis osteoblastik aktiviteyi gosterir (42-45, 54).

Hiperparatiroidinin klasitriol tedavisine cevabini degerlendirmede intakt
PTH o6lcimU c¢ok degerlidir. Hiperparatiroidisi olan hastalarda PTH dlzeyi
genellikle 300-2000 pg/mlI'nin arasindadir. intakt PTH diizeyleriyle kemik
olusumu, osteoid hacmi ve kemik iligi fibrozu arasinda lineer bir iligki vardir.
kemigin histomorfometrik c¢aligsmalari, Uremik hastalarda normal kemik
dongusunu saglamak icin PTH dizeyinin uremik olmayanlara gore 3-4 kat
artmis (200 pg/ml civarinda) olmasi gerektigini gostermektedir (37, 49, 55,
56).

Renal Osteodistrofide Radyolojik Bulgular

Hafif ve orta dereceli renal osteodistrofide kemigin radyolojik
goruntulemesi genellikle normaldir. Bu yuzden renal kemik hastaliginin erken
saptanmasinda kemik rontgenleri guvenilir degildir. Sekonder hiperparatiroidi
de en erken bulgular falankslarda goézlenir. El rontgenlerinde, 6zellikle ikinci
ve Uglncu parmaklarin radial tarafinda belirgin olan subperiostal rezorpsiyon
artigsi  gozlenebilir. Sekonder hiperparatiroidide, havers kanallarinin
genislemesi sonucu ortaya c¢ikan cizgilenmelerde siktir. Kafatasi

kemiklerinde, artmig kemik rezorpsiyonuna bagl olarak tuz-biber manzarasi
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denilen yaygin, granuler bir gérinum mevcut olabilir. Spongioz kemiklerde de
artmis kalinlik ve trabekulasyona bagli olarak osteoskleroz geligebilir.
Aliminyuma bagh osteomalazi, diyaliz hastalarinda nadiren rontgen
bulgularina yol agar. En 6zgun bulgular Looser zonlari ve psddofraktirlerdir
(49, 50). Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda kemik hastaligi
gelisme riskini arastirmak icin Ca, P, ALP, PTH ve OC gibi c¢esitli
biyokimyasal = parametrelerle  birlikte  farkli  radyolojik  ydntemler
kullanilabilmekle beraber diyaliz hastalarinda kemik hastaliginin tipinin kesin
olarak belirlenmesi igin kemik biyopsisi esastir. Ancak invaziv bir yontem
oldugu icin travma olmadan yada minimal travma ile kemik kiriklarinin
olmasi, aluminyum kemik hastaligi suphesi ve PTH 400-600 pg/ml iken israrli
hiperkalseminin gelistigi durumlar diginda énerilmemektedir (37, 40).

Diyaliz hastalarinda kemik hastaliginin tedavisinde genel amaglar
sekonder hiperparatiroidinin kontroli, normal mineralizasyonun saglanmasi,
serum Ca, magnezyum ve P duzeylerinin normale yakin tutulmasi, kemik
disinda kalsifikasyonun dnlenmesi ve aliminyum toksisitesinin dnlenmesidir
(37). Bobrek yetmezligi gelismis ve periton diyalizi uygulanan hastalarda
kemik hastaligi sik olarak kargsimiza ¢ikmaktadir. Cocuk hastalarda DEXA ile
renal osteodistrofinin sikliginin belirlenmesi ve biyokimyasal parametrelerle
iligkisini bildiren calismalar literatirde az sayida bulunmaktadir. Biz bu
calismada KBY nedeni ile periton diyalizi uygulanan hastalarda kemik
mineral yogunlugunu olgerek osteopeni sikhgini, biyokimyasal belirleyicilerle
iligkisini, hastalarin kemik sagliklarini ve bunlar Gzerinde etkili olan risk

faktorlerini belirlemek istedik.
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GEREG VE YONTEM

Bu calismaya Uludag Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Saghigi ve
Hastaliklari Anabilim Dali Pediatrik Nefroloji Bilim Dal’'nda Agustos 1997 ile
Ocak 2008 tarihleri arasinda kronik bobrek yetmezligine bagl periton diyaliz
tedavisi baslanilan ve 20 Ocak 2008 ile 10 Subat 2008 tarihleri arasinda
dizenli poliklinik kontroline gelen 20 ¢ocuk alindi. Bu gocuklarin almakta
oldugu tedaviler, kemik sagliklari ve bunlara etkili olabilecek faktorler
arastinldi.

Calismaya alinan tUm hastalarin dosya kayitlarindan primer tanilari,
tani tarihleri, tani yaslari, diyaliz sureleri, izlem sureleri ve g¢alisma anindaki
agirlik ve boy oOlgcumleri kaydedildi. Hastalarin poliklinik kayitlarindan kemik
saghgina ait klinik bulgu olup olmadigi arastirildi. Son bir yil i¢cinde steroid ve
bdylme hormonu tedavisi alan hastalar ile dlzensiz kontrole gelen hastalar
¢alismaya alinmadi.

Kemik mineral yogunlugu, lomber bolgeden (L2-L4 vertebra arasi), Dual
Enerji X-Ray Absorbsiyometri (DEXA) yontemi ile Hologic QDR Delphi W S/N
70232 (Hologic Europe, Horizon Park, Zaventen, Belgium®) bigisayarli
dansitometri cihazi kullanilarak olguldd. Calismada hastalarin yas grubuna
gore standartize edilmis osteoporoz riskini beliten Z skor degerleri ve KMY
Olguldu. Cocukluk yas grubunda Z skor SD’si -2 SD ise osteoporoz, <-2 SD
ile =-1 SD aras! ise osteopeni ve >-1 SD ise normal olarak kabul edildi.
KMY’nin yasa gore normal degerleri Turk ¢gocuklarinin normal dederlerine gore
degerlendirildi. Diyaliz etkinligini degerlendirmek amaciyla diyaliz tre klirensi
ve hastanin reziduel renal Ure klirensinin toplami olan Kt/V dre kullanildi.

Laboratuar incelemelerinde; sabah aglik kanlari alindi. Hemogram, Ure,
kreatinin, Ca, P, albumin, ALP ve PTH degerleri ¢alisildi. Ure, kreatinin, Ca,
P, albumin ve ALP kalorimetrik yontemle (Abbott Laboratories®) Arcitect
c8000 otoanalizorlerle caligildi. Serum PTH chemiluminescent immunumetrik
yontemle (immulite 2000 intact PTH®) élgiildii. Olgiilen laboratuar tetkiklerinin

normal referans araliklari ekler béliminde belirtildi. Calisma planlandiktan
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sonra, calismaya baslamadan 6nce Uludag Universitesi Tip Fakultesi Etik
Komitesi'nden 14.1.2008 tarihinde 2008-1/26 karar numarasi ile onay alindi.
Hastalar, ailelerinden bilgilendirilmis yazili onay alindiktan sonra galismaya

alindi.

istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel calismasi Uludag Universitesi Tip Fakultesi
Biyoistatistik Anabilim Dali’'nda yapildi. Calismanin analizleri igin SPSS 13.0
istatistiksel paket programi kullanildi. Kategorik degiskenler frekans ve yuzde
ile, surekli degiskenler ortalama, standart sapma, minimum-maksimum
degerleri ile birlikte verildi. Strekli degiskenler arasindaki iligkiyi incelemek igin
korelasyon analizi yapildi ve Pearson ki-kare testi kullanildi. Sdrekli
degiskenlerin gruplar arasindaki karsilastirmalari icin Mann Whitney U testi,
Kategorik degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalari igin ise Fisher’in kesin ki
kare testi kullanildi. Calismada genel olarak P< 0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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BULGULAR

Hastalarimizin Q'u erkek (%45 ), 11'i kiz (%55), yas ortalamasi
13,6+3,91 yil olup olup 3 yas ile 18 yas arasinda degigsiyordu. Hastalarimizda
SDBY’ne yol agan etyolojik faktorler sirasiyla Tablo-6’da gosterilmistir.

Tablo-6: Hastalarimizin SDBY’ne yol acan etiyolojik tanilari.

Tani Hasta sayisi (n) (%)
Reflu nefropatisi 7 35
Fokal segmental glomeruloskleroz 3 15
Nefronofitizi 2 10
Hemolitik iremik sendrom 2 10
Kronik glomerulonefrit 2 10
Membranoproliferatifglomerulonefrit 1 5
Primer okzalozis 1 5
Nefrolithiazis 1 5
Ailevi Akdeniz Atesi 1 5

Hastalarimizin periton diyalizine baslama yasgi 10,2+3,91 yas (1-17
yas), diyaliz suresi ise 3,3+2,1 yil (6 ay-7 yil) olarak saptandi (Tablo-7).

Tablo-7: Hastalarin diyalize baslama yasi ve ortalama diyaliz sureleri.

Ortalama+SD  Minimum Maximum

Yas (yil) 13,6 £3,9 3 18
Diyalize baglama yasi (yil) 10,2+3,91 1 17
Ortalama diyaliz suresi (y1l) 3,312,1 0,5 7

Hastalarimizin caligilan biyokimyasal parametrelerinde hemoglobin
degerleri 8,2+1,3 gr/dl (5,5 - 10,3 gr/dl), Ure 141+42,3 mg/dl (72-214 mg/dI),
kreatinin 9,1+2,4 mg/dl (5,7-13,1 mg/dl), sodyum 137,6%£4,2 meq/l (131-146
meq/l), potasyum 3,9+0,46 meq/l (3,3-4,7 meq/l), Ca 9,2+0,94 mg/dl (7,7-
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11,2 mg/dl), P 6,2+2,1 mg/dl (3,4-11,1 mg/dl), ALP 262,8+292,5 UI/L (46-
12341U/L), PTH 494,4+482 pg/mL (27-1559 pg/mL) bulundu (Tablo-8).

Diyaliz yeterliligini belirlemede kullanilan Kt/V dederleri 2.32+0.82
(0.79- 4.63 arasinda) arasinda degismekteydi. Onu¢ hastada (%65) 2'nin
Uzerinde, 7 hastada (%35) ise 2'nin altinda saptandi. Kt/V orani 2’'nin atinda
olan 7 hastanin 6’sinda (%85) DEXA skoru -1'in altinda (osteopenik ve agir
osteopenik) idi. Kt/V degeri 2’'nin altinda olan hastalarin DEXA skoru anlamli
olarak disuk saptandi (p: 0.0024).

Tablo-8: Hastalarin biyokimyasal parametrelerinin ortalama degerleri.

OrtalamaxSD  Minimum Maksimum

Hb (gr/dl) 8,2+1,3 5,5 10,3
Ure (mg/dl) 141142,3 72 214
Kreatinin (mg/dl) 9,112 .4 57 13,1
Na (meqg/l) 137,614,2 131 146
K (meq/l) 3,9+0,46 3,3 4,7
Ca (mg/dl) 9,2+0,94 7,7 11,2
P (mg/dl) 6,2+2,1 3,4 11,1
Albumin g/dl) 3,60,3 3,2 4,2
ALP (UI/L) 262,8+292,5 46 1234
PTH (pg/mL) 494,4+482 27 1559
CaxP 57,8+23,9 26 119

Calismaya alinan hastalarimizin KMY ortalamasi 0,70+0,22 g/cm2
(0,31-1,21 g/lcm?), Z skoru ortalamasi -1,86+1,91 (-5,7-2,1) saptandi. KMY,
kendi yas grubu ve cinsiyetine gore sadlikli c¢ocuklarin degerleriniyle
kargilasgtinidiginda 15 hastada (%75) dusuk bulundu. Bu hastalarin 9’'unda
(%45) osteopeni (>-2 Z skoru<-1), 6'sinda (%30) ise agir osteopeni (<-2 Z
skoru) saptandi (Sekil-3).
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Sekil-3: Hastalarimizin Z skoruna gore KMY dagilimi.

Hastalarin cinsiyetlerine gére KMY degerlerine bakildiginda, erkek
hastalarin KMY ortalamasi 0,66+0,17 gr/cm?® (0,41-0,89 gr/cm?), kiz
hastalarin KMY ortalamasi 0,72+0,27 gr/cm? (0,31-1,2 gr/cm?), Z skor
ortalamasi erkek hastalarda -1,73%1,58 (-4,1-0,5), kiz hastalarda ise
-1,9612,2 (-5,7-2,1) bulundu (Tablo-9).

Tablo-9: Cinsiyetlere gore KMY ve Z skor ortalamasi.

Cinsiyet KMY ortalama +SD (gr/cm?) KMY Z skor ortalama £SD
Erkek (n:9) 0,66+0,17 -1,731£1,58
Kiz (n:11) 0,72+0,27 -1,96+2,2

Dokuz erkek hastalarin 7’sinde (%78), 11 kiz hastanin ise 8’inde
(%72) osteopeni ve agir osteopeni saptandi (Tablo-10). Z skoru ile cinsiyetler
arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p: 0.82).

Tablo-10: Cinsiyetlere gore KMY Z skor SD dagilimi.

Cinsiyet Normal n (%) Osteopenik n (%)  Agir Osteopeni n (%)
Erkek 2 (%22) 4 (%44) 3 (%34)
Kiz 3 (%27) 5 (%46) 3 (%27)
Toplam 5 (%25) 9 (%45) 6 (%30)
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Hastalarimizin 15’inde (%75) Z skoru<-1 saptandi, osteopenik olan bu
hastalarin periton diyaliz sureleri 3,54+2,2 yil (6 ay-5,5 yil) arasinda
degdismekteydi. 5 hastada (%25), Z skoru>-1 ve izlem sureleri 2,6+1,8 yil (1-5
yil) arasinda idi. Hastalarin izlem sureleri ile KMY ve Z skor SD sonuglari
karsilastirildiginda Istatistiksel farklilik saptanmadi (p:0.66).

Z skoru ile laboratuar parametrelerinin iligkisi incelendiginde Z skoru
ile P (r: -0.47, p: 0.036) ve PTH (r: -0.42, p: 0.048) negatif CaxP (r: 0.52, p:
0.019) ile pozitif korelasyon saptandi (Tablo-11).

Tablo-11: Biyokimyasal parametrelerle Z skoru arasindaki korelasyon.

Biyokimyasal degerler Z skoru

r p
Ca 0.38 0.1
P -0.47 0.036
ALP -0.11 0.96
CaxP 0.52 0.019
PTH -0.42 0.048

Hastalarimizin DEXA degerleri ile CaxP, Ca, P ve PTH degerlerinin
dagilimi Sekil 4, 5, 6 ve 7’de gorulmektedir. CaxP degeri 55’in Uzerinde olan
7 hastada, P degeri 7 mg/dI'nin GUzerinde olan 5 hastada ve PTH degeri 200
pg/mL’nin Gzerinde olan 10 hastada DEXA skoru <-1 bulundu. Ca ve ALP
degerleri ile Z skoru arasinda istatistiksel anlamliik saptanmazken, CaxP,
PTH ve P degerleri ile Z skoru dagihmi istatistiksel anlamhlik gostermekteydi
(p<0.005).
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Sekil-4: Hastalarimizin CaxP degerleri ile DEXA degerlerinin dagilimi.
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Sekil-5: Hastalarimizin Ca degerleri ile DEXA degerlerinin dagilimi.
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Sekil-6: Hastalarimizin P degerleri ile DEXA degerlerinin dagihmi.
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PTH

Sekil-7:Hastalarimizin PTH degerleri ile DEXA degerlerinin dagilimi.
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TARTISMA VE SONUG

Cocukluk c¢aginda KBY o6nemli bir sosyal ve ekonomik sorun
olusturmaktadir. Bu donemde KBY’ye yol agan primer hastaliklar erigkin
olgulardan farkhdir. Primer renal hastaliklar yasa ve cografi bolgelere gore
degisiklik gostermektedir. Cocuklarda KBY etyolojisinde refli nefropatisi,
konjenital yapisal anomaliler ve herediter nefropatiler dnemli yer tutmaktadir.
Bati Ulkelerinde obstruktif ve nonobstruktif reflu nefropatileri gibi 6nlenebilir
nedenler gelismekte olan Ulkelere gore daha dusuktur (1, 2).

KBY'nin etiyolojisinde sik gorulen hastaliklarin saptanmasi, tedavi
kalitesini arttirmak, onlenebilir hastaliklari belirlemek ve SDBY’ne gidisi
yavaglatmak bakimindan gereklidir. KBY’ye neden olan primer hastaliklar
erigkinlerden farkli oldugu gibi, yas gruplari arasinda da farkhlik vardir. Klasik
olarak 5 yasindan kuguk c¢ocuklarda hastaligin etiyolojisinde VUR ve
tekrarlayan IYE 6n plandayken daha ileri yaslarda glomeriiler hastaliklar ilk
sirada yer almaktadir (2, 3). USRDS verilerine gore 0-19 yas 6513 KBY’li
hastanin etiyolojik faktorleri sirasiyla; konjenital/herediter/kistik bobrek
(%31,5), primer glomerulonefrit (%25), sekonder glomerulonefrit/vaskulitler
(%11), etiyolojisi bilinmeyen (%8,9), piyelonefrit/interstisyel nefrit (%6,9),
hipertansiyon/damar hastaliklari (%4,6) olarak bulunmustur (7). Ulkemizde en
genis seri Sirin ve ark.’nin (2) 459 hastayi igeren ¢alismasidir. Bu ¢alismada
VUR (%32,4), glomerilonefrit (%22,2), herediter bobrek hastaliklar (%11,4),
amiloidozis (%10,6), Uriner sistem tas hastaligi (%8), diger nedenler (%15,4)
bulunmustur. Alpay ve ark.’nin (57) yaptiklari ¢alismada KBY nedenleri
arasinda VUR (%40), glomeruler hastaliklar (%40), herediter renal hastaliklar
(%10), duriner sistem taglar (%8) ve hipoplastik bobrek (%2) olarak
bildirilmistir. Bakkaloglu ve ark. (58) calismasinda VUR (%18,1) en sik KBY
nedeni olarak saptanmigtir. Turkiye’de yapilan c¢alismalara benzer sekilde
bizim galismamizda da etiyolojide en sik VUR ve idrar yolu enfeksiyonu (%35)
saptanmigtir. Refli nefropatisi gelismis uUlkelerin aksine halen ulkemizde

KBY’nin etyolojisinde 6nemli bir yer tutmaktadir. Bunun nedeni, ailelerin
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bulgularin ge¢ farkina vardidi i¢in saglik kurumlarina ge¢ basvurmasina, birinci
basamak merkezlerde tetkik ve tedavide gecikilmesine ve ilgili merkezlere geg
gonderilmesine bagli olabilir. Bu sebepten dolay: ailelerin bilinglendiriimesi, 1.
basamak saglik kurumlarinda duzenli egditimler yapilmasi ve hastalarin
gecikmeden ilgili merkezlere gonderilmesi KBY’nin olusumunu engellemek
acisindan son derece 6nemlidir.

ROD ile ilgili calismalar genellikle erigkinlerde yapilan ¢alismalardir.
Bu calismalarda osteopeninin Evre 5 bobrek hastaligi olan hastalarda %50-
65 oraninda ortaya ciktigr, CaxP, P ve PTH degerlerinin kemik hastalgi
gelismesinde en onemli biyokimyasal belirtecler oldugu bildirilmigtir (42, 59-
65). ROD sikh@ ile ilgili gocuklarda az sayida g¢alisma bulunmaktadir. Bu
calismalarda diyaliz tedavisi alan SDBH olan ¢ocuklarda ROD’'un %45-80
oraninda gelistigi bildirilmistir (35, 37, 66). Bizim calismamizda hastalarimizin
9'unda (%45) osteopeni, 6'sinda (%30) agir osteopeni olmak Uzere toplam
15 hastada (%75) KMY’nin azaldigi saptandi. Bu oran c¢ocukluk yas
grubundaki diyaliz hastalarinda bildirilen osteopeni oranlariyla benzerlik
gostermekteydi.

SDBH'da yuksek dongulu kemik hastaligi en sik ortaya gikan kemik
hastaligidir. Prediyaliz Evre 3 bobrek hastaliginda %40, diyaliz agamasinda
ise %47-50 oraninda gorulmektedir (37). Dusuk dongulu kemik hastaligi
prediyaliz dénemde %30, diyaliz asamasindaki pediatrik hastalarda ise %35
oraninda karsimiza gikmaktadir. Evre 3 bobrek hastaligi evresinden itibaren
hastalar ROD gelisim riski yoninden yakin izlenmeli ve biyokimyasal
parametreleri optimum dizeyde tutulmahdir (34, 35, 37, 66, 67). Kemik
doéngusunln tipini belirlemek icin kemik biyopsisi sarttir ancak ¢ocuklarda
invaziv bir yontem oldugu igin kullanimi sinirlidir. KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) 2009 klavuzunda ROD dugunulen Evre 5 ¢ocuk
hastalarda invaziv bir yontem oldugu igin kemik biyopsisi rutin olarak
Onerilmemekle birlikte minimal travma ile kemik kiriklari, aliminyum kemik
hastaligi, aciklanamayan hipofosfatemi ve PTH degeri 400-600 pg/mi

arasinda iken direngli hiperkalsemi durumlarinda dusunulmesi gerektigi ve
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sinirll endikasyonlar diginda yapilmamasi 6nerilmektedir (68). invaziv bir
yontem olmasindan dolayi hastalarimiza kemik biyopsisi yapmadik.

SDBY’de ROD’un 6nlenebilmesi igcin biyokimyasal parametrelerin yakin
takip edilmesi, beslenme Ozelliklerinin dlizenlenmesi ve etkin bir diyaliz
tedavisi gerekmektedir. Etkin ve duzenli bir diyalizin SDBY gelismis hastalarda
mortalite ve morbitide Uzerinde en etkili faktorleden biri oldugu bilinmektedir.
Cocuk hastalarda diyaliz yeterliliginin en énemli gostergesi olan Kt/\V’nin 2’nin
Uzerinde tutulmasi kemik saghdi agisindan Onerilmektedir (35, 41, 43, 68).
Azocar ve ark.’nin (43) 20 PD hastasini igeren calismasinda Kt/V orani ile
osteopeni arasinda pozitif korelasyon bildirilmistir. Calismamizda Kt/V orani 13
hastada 2’nin Uzerinde, 7 hastada ise altinda saptandi. Kt/V orani 2’nin altinda
olan 7 hastanin 6’sinda (%85) DEXA skoru -1’in altinda (osteopenik ve agir
osteopenik) idi ve DEXA skoru Kt/V degeri 2’'nin Uzerinde olan hastalara gore
anlamli diguk bulundu (p: 0.0024). Etkin bir diyalizin gostergesi olan Kt/V
oranininin 2’nin Uzerinde olmasinin ROD’u dnlemede onemli bir belirteg
oldugu sonucuna varildi.

SDBY olan hastalarda hiperfosfatemi ve hipokalsemi kontrol edilemez
ise hastalarda patolojik kemik kiriklari, kemik agrilari, vaskuler ve yumusak
doku kalsifikasyonlari, band keratopati, korneal kalsifikasyon ve ciltte kaginti
gibi ROD’un klinik semptomlari ortaya ¢ikabilir (35, 37, 68). Moe ve ark.’nin
(38) yaptiklari galismada Evre 3 bobrek hastaligi déneminde myopati, kemik
agrisi ve kasinti gibi 6ncuil ROD semptomlarinin ortaya ¢iktigi saptanmisgtir.
Bizim calismamizda okzalozis ve VUR’a sekonder KBY tanisi ile PD
uygulanan 2 hastamizda prediyaliz donemde kemik agrisi, kasinti, korneal
kalsifikasyon ve huzursuzluk gibi ROD’un klinik semptomlarinin oldugu
saptandi.

SDBY olan ¢odu hastada diyalize baslandigi sirada kemik hastaligina
ait klinik bulgu olmamasina ragmen bu hastalarda asemptomatik kemik
hastaliginin laboratuar bulgulari siklikla mevcuttur. Cogu SDBY gelisen
hastada Evre 3 bobrek hastaligi asamasindan itibaren biyokimyasal
parametrelerinde bozulmalar ortaya ¢ikmaktadir, bu nedenle hastalarin

prediyaliz donemden baglayarak Ca, P ve PTH degerlerinin yakin takip
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edilerek erken donemde tedaviye baslaniimasinin ROD gelisimini
azaltabilecegi bildirilmektedir (35, 69-72). Bizde hastalarimizin 6’sina
prediyaliz Evre 3 donemde hiperfosfatami ve PTH yUksekligi nedeniyle erken
dénemde tedavi baslamistik.

SDBH’da ROD tanisinda klinik semptomlar, PTH, Ca, P ve ALP gibi
cesitli biyokimyasal parametreler ile kemik mineral yodunlugunu olgmeye
yardimci farkh radyolojik yontemler kullanilabilmektedir. ROD sikligini
belirlemede DEXA vyararli ve noninvaziv bir yontem oldugu igin en sik
kullanilan radyolojik yontemdir. Ancak sadece DEXA'ya dayanarak kemik
histolojisinin  tahmin edilmesinin  mumkan olmadigr farkli g¢alismalarda
bildirilmigtir (35, 69, 70). Altin standart iliak kemiklerden kemik biopsisi olmakla
birlikte invaziv bir tani yontemi oldugu igin ¢ocukluk yas grubunda erigkinden
farkli olarak kullanimi sinirlidir. Tanida biyokimyasal parametrelerle birlikte
DEXA en sik kullanilan yontemdir (70). Bizde ¢alismamizda klinik semptomlar
ve biyokimyasal parametrelerle birlikte ROD tanisini koymak igin radyolojik
yontem olarak DEXA’yi kullandik.

Cocukluk caginda, kemik kitlesi yas ve cinse gore degistiginden
osteoporoz siniflamasi ayni yas ve cinsteki saglkh kontrollere gore
hesaplanan Z skoruna goére yapilmalidir (56). Bizde calismamizda DEXA
skoruna gore osteopeni derecesini saptamak icin hastalarimizla ayni yas ve
cinsiyetteki saglikli Turk ¢gocuklarindaki degerleri esas aldik.

Son yillarda gocuklarda yapilan farkli galigmalarda diyaliz suresi ile
DEXA skoru arasinda farkli sonuglar bildirilmistir (73-75). Ziolkowska ve
ark.’nin (73) 271’i diyaliz, 10’u prediyaliz toplam 31 ¢ocuk hastayi kapsayan
calismasinda, hastalarin %48’inde lumbal spinedaki Z skorlarinin -2’den
daha dusik oldugu, diyaliz uygulanan hastalardaki DEXA skorundaki
dugukligun daha belirgin oldugu bildirilmistir. Pluskiewicz ve ark.’nin (74) 30
¢ocuk hastayi iceren ¢aligsmalarinda prediyaliz ve diyaliz hastalarinda Z skoru
degerlerinin ayni yas ve cinsiyetteki saglam ¢ocuk populasyonuna goére daha
dusuk oldugu ancak prediyaliz ve diyaliz grubunun Z skoru ortalama
degerlerinin birbirinden istatistiksel olarak farklihk gostermedigi bildirilmigtir.

Andrade ve ark.’nin (75) periton diyalizi uygulanan 20 ¢ocuk hastada yapmis
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olduklari galigsmada Z skorunun %70 hastada -1'den daha dusik oldugu,
diyaliz suresi ile osteopeni arasinda korelasyon olmadigi bildirilmigtir. Bizim
calismamizda hastalarin ortalama periton diyaliz streleri 3,5412,2 yil (6 ay-
5,5 yil) arasinda degismekteydi. Hastalarimizda diyaliz slresi ile osteopeni
gelisim riskinin arttigi ancak bunun istatistiksel olarak anlamli olmadigi
saptandi (p: 0.66). Diyaliz suresi ile osteopeni gelisme riski arasinda
istatistiksel anlamlik saptanmamakla birlikte diyaliz slresinin osteopeni
gelisimi icin bir risk faktdrt oldugunu disinmekteyiz.

SDBY gelismis hastalardaki KMY genel populasyona gore daha dusuk
olmakla birlikte degisik ¢alismalarda farkli sonuglar bildirilmistir. Grothoff ve
ark. (76) 0-14 yas arasindaki 247 Kronik bobrek yetmezlikli hastanin
KMY’lerini 6lgmuUs ve Z skorlarinin ortalama -2.1+1.1 oldugunu, %70 hastada
osteopeni gelistigini ve normal populasyona goére belirgin artis oldugunu
bildirmiglerdir. Bunun aksine Boot ve ark. (59) ise KBY’li hastalarin
KMY’lerinin saglkh poplasyondan farkli olmadigini ve cinsiyetle iligki
g6stermedigini bildirmiglerdir. Calismamizda hastalarin cinsiyetlerine gore
KMY degerlerine bakildiginda, erkek hastalarin KMY ortalamasi 0,66+0,17
gr/cm?, kiz hastalarin KMY ortalamasi 0,72+0,27 gr/cm? Z skor ortalamasi
erkek hastalarda -1,73+1,58, kiz hastalarda ise -1,96+2,2 arasinda
degismekteydi. KMY Z skoru ile cinsiyet arasinda istatistiksel fark
saptanmadi (p: 0.82).

Yapilan galismalarda PTH degerinin ROD’u 6nceden tahmin etmede
en Onemli biyokimyasal belirte¢ oldugu; ayrica erken donemde osteopeni
gelisimini tahmin etmede hiperfosfatemi ve yuksek CaxP degerlerinin de
kullanilabileceg@i bildirilmistir (77-79). Salusky ve ark.’nin (42) yaptigi
calismada PTHIn 200°den yluksek olmasi durumunda %85 sensitivite ve
%100 spesifisite ile osteopeni gelisim riski agisindan en onemli belirteg
oldugu saptanmistir. Benzer sekilde, Gerakis ve ark. (80) sekonder
hiperparatiroidizm olanlarda lomber spine’larda KMY’nin normal PTH degeri
olan hastalara gore daha dusuk oldugunu bildirmiglerdir. Calismamizda PTH
degeri 200°Un Ustunde olan hastalarda DEXA skorunun, PTH degeri 200°Un

altinda olanlara gore istatistiksel anlamli olarak (p<0.005) daha dusuk
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bulundugu ve PTHIn ROD geligimi i¢cin 6nemli bir risk faktort oldugunu
saptadik.

Sonug olarak, ROD SDBH’da sik karsilasilan mortalite ve morbitideyi
etkileyen énemli bir faktérdir. ROD gelismesinin dnlenmesi i¢in serum Ca, P
ve PTH duzeylerinin onerilen degerlerde tutulmasina, etkin bir diyaliz
tedavisinin uygulanmasina 06zen gosteriimelidir. Calismamizda CaxP
degerinin 55, P’'un 7 mg/dl, PTHIn 200 pg/mL Uzerinde olmasi ve Kt/\V’nin
2’nin altinda olmasinin ROD gelisimi i¢in birer risk faktori oldugu goérulda.
ROD’un 6nlenmesi ve erken donemde saptanabilmesi i¢cin SDBH’nin Evre 3
asamasindan itibaren biyokimyasal parametrelerle birlikte DEXA'nin

yapilmasinin uygun oldugunu distinmekteyiz.
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EK-1:

EKLER

Tablo-12: Turk ¢ocuklarinin yas ve cinsiyetlerine gore KMY ortalamalari.

Kiz Erkek

aKMY hKMY aKMY hKMY
Yas n Ort. ¥SD Ort. ¥SD n Ort. £SD Ort. ¥SD
2-2.99 12 0.432+0.061 0.195+0.038 8 0.401+0.046 0.170+0.040
3-3.99 14  0.47310.072 0.209+0.046 12 0.472+0.062 0.198+0.041
4-4.99 17  0.513+0.055  0.224+0.029 12 0.498+0.051  0.204+0.027
5-5.99 14  0.525+0.075  0.217+0.031 23 0.506+0.065 0.205+0.037
6-6.99 15  0.520+0.053  0.209+0.026 10 0.522+0.053  0.197+0.032
7-7.99 15  0.559+0.055 0.224+0.033 9  0.532+0.084  0.192+0.037
8-8.99 11 0.559+0.052 0.217+0.046 8  0.543+0.071  0.187+0.027
9-9.99 3 0.556+0.102  0.192+0.053 10 0.610+0.050 0.225+0.026
10-10.99 9 0.656+0.074  0.223+0.014 14 0.568+0.073  0.206+0.033
11-11.99 7 0.739+0.126  0.251+0.024 9  0.660+0.047  0.230+0.028
12-12.99 14  0.766+0.102 0.2394£0.023 12 0.662+0.051 0.219+0.014
13-13.99 12  0.818+0.098 0.260+0.032 11 0.702+0.114 0.206+0.032
14-1499 5 0.786+0.052  0.240+0.015 11 0.746+0.096  0.229+0.026
15-15.99 8 0.894+0.141  0.273+0.042 11 0.861+0.071  0.248+0.021
16-16.99 14  0.922+0.067 0.279+0.026 4 1.027+0.120 0.275+0.031
17-18 4 0.977+0.083  0.298+0.013 5  0.919+0.091  0.247+0.023

Kisaltmalar: aKMY, kemik mineral yogunluk alani;hKMY,kemik mineral yogunluk hacmi;
SD,standart deviasyon

Tablo-13: ALP(U/L) referans dederleri.

Yas Normal aralik degeri
1-9 145-420
10-11 130-560

Erkek Kiz
12-13 200-495 105-420
14-15 130-525 70-230
16-19 65-260 50-130
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Tablo-14: Fosfor(mg/dl) referans degerleri.

Yas

1-3
4-11
12-15
16-19

Normal aralik degeri

3.8-6.5
3.7-5.6
29-54
2.7-4.7
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EK-2: Kisaltmalar

KBY
GFH
SAPD
SDBY
KMY
ROD
Ca

P

ALP
PTH

Vit D
BH
IGF-1
TGF-B
IGFBP
FGF-23
SPA
DPA
QTC
QUSG
KDIGO
EPPWG
USRDS
NKF-K/DOQI

TND
PUV
VUR
PD
HD
Tx

Kronik bdbrek yetmezligi

Glomertler filtrasyon hizi

Surekli ayaktan periton diyalizi

Son dénem bdbrek yetmezligi

Kemik mineral yogunlugu

Renal osteodistrofi

Kalsiyum

Fosfor

Alkalen fosfataz

Parathormon

Vitamin D

Blyume hormonu

Insulin like growth factor 1

Transforme edici buylume faktoru 3
Insulin like growth factor baglayici protein
Fibroblast growth factor 23

Single photon absorbsiometry

Dual photon absorbsiometry

Kantitatif bilgisayarli tomografi

Kantitatif ultrasonografi

Kidney disease: improving global outcomes
Europen pediatric peritoneal working group
United states renal data system
American national kidney foundation’s
kidney disease outcomes quality Initiative
Turk nefroloji dernegi

Posterior uretral valf

Veziko ureteral reflu

Periton diyalizi

Hemodiyaliz

Transplantasyon
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TESEKKUR

Egitim ve dgretim hayatimda énemli bir yer tutan Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dalindaki uzmanhk ve
sonrasindaki ¢gocuk nefroloji yan dal egitimim suresince bugunlere gelmemde
baylk emekleri olan, beni her zaman destekleyen degerli hocam Prof. Dr.
Osman Dénmez’e tesekklrlerimi sunarim. Ayrica, yaklasik 11 yildir devam
eden cocuk uzmanhgi ve cocuk nefroloji yan dal uzmanligim sirasinda
egitimime katki saglayan, destek ve yardimlarini her zaman hissettigim basta
Anabilim Dall Bagkanimiz Prof.Dr. Nihat Sapan olmak Uzere Cocuk Saghgi
ve Hastaligi Anabilim Dalinda goérev yapan tim hocalarima, asistanlik ve
uzmanhgim suresi boyunca birlikte g¢ahgstigim tim uzman ve asistan
arkadaglarima, hastalarin takibinde yardimci olan diyaliz poliklinigi
hemsgireleri Nuray Cigerdelen ve Mercan Celenk’e, asistanlik ile yan dal
uzmanlk egitimim boyunca benden destedini ve en Onemlisi sabrini
esirgemeyen esim ile gogu zaman ilgimi ve zamanimi esirgemek zorunda

kaldigim ogluma sonsuz sabir ve desteklerinden dolayi tesekkur ediyorum.
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OZGECMIS

07/03/1974 tarihinde Fethiye/Mugla’da dogdum. ilk, orta ve lise
ogrenimimi  Fethiye’de tamamladim. 1991-1997 yillari arasinda Ege
Universitesi Tip Fakultesi'nde tip egitimimi tamamladim. Kasim 1997-Ocak
1999 vyillar1 arasinda Altinyayla/Burdur saglik ocaginda pratisyen hekim
olarak goérev yaptim. Ocak 1999-Ocak 2004 vyillari arasinda Uludag
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi, Cocuk Saghg ve
Hastaliklari Ana Bilim Dali’'nda uzmanlik egitimimi tamamladim.

Haziran 2004 tarihinde Uludag Universitesi Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Ana Bilim Dal’'nda Cocuk

Nefroloji uzmanlik egitimime basladim, halen gérevime devam etmekteyim.
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