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Renal Osteodistrofi: Patogenez, Tani ve Tedavi

P. L. Agras, E. Baskin, U. Saatgi,

Ozet

Kronik bobrek yetmezliginde goriilen kalsiyum, fosfat ve
vitamin D metabolizmas1 bozukluklar: sekonder hiper-
paratiroidi  gelisiminde Onemli rol oynamaktadir. Bu
durum Onemli morbiditeye yol agan renal osteodistrofi
gelismesine ve vaskiiler kalsifikasyonlara bagl olarak
kardiyovaskiiler mortalitenin artmasima neden olmak-
tadir. Bu sonuclarin onlenebilmesi icin kronik bobrek
yetmezligi siirecinde kalsiyum-fosfat metabolizmasi
bozukluklar: ve renal osteodistrofinin patogenezinin
anlagilmasi, hassas ve 0zgiil tani yontemleri ile uygun
tedavi segeneklerinin gelistirilmesi gerekmektedir. Son
yillarda renal osteodistrofinin patogenezini molekiiler
diizeyde inceleyen c¢alismalar yapilmaktadir. Tamida
parathormonun yanisira kemik formasyonu ve rezorbsi-
yonunu gosteren biyokimyasal parametreler kullanilmak-
tadir. Tedavide, diyette fosforun kisitlanmasi, fosfat
baglayicilar ve kalsimimetikler, diyaliz tedavisinin
yogunlastirilmasi, vitamin D ve analoglarinin kullanimi
ile hiperparatiroidinin supresyonu ve paratiroidektomi
glindemdedir. Kronik bobrek yetmezliginin cesitli donem-
lerinde, biyokimyasal belirleyicilerin yardimu ile, hastaya
ozel ayarlamalar da yapilarak, uygun kombinasyonlarda
tedavilerin uygulanmas: KBY hastalarinda kemik
hastaligima bagli morbidite ve mortalitenin azaltilmasina
katkida bulunacaktir.

Anahtar kelimeler: Renal osteodistrofi, patogenez,
biyokimyasal belirleyiciler, tedavi.

1Bagkent Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Daly, Pediatrik Nefroloji Boliimii, Ankara

Summary

Renal Osteodystrophy: Pathogenesis, Diagnosis,
and Treatment

Disturbances of calcium-phosphate and vitamin D
metabolism in chronic renal insufficiency play an impor-
tant role in the development of secondary hyperparat
hyroidism. This form of hyperparathyroidism not only
causes significant morbidity linked to renal osteodyst-
rophy, but also is associated with increased cardiovascu-
lar disease-related mortality due to vascular calcification.
To prevent these outcomes, it is necessary to understand
the pathogenesis of renal osteodystrophy, to develop spe-
cific and sensitive methods for diagnosing this illness,
and to find effective treatments.

In recent years, many studies have investigated the
molecular pathogenesis of renal osteodystrophy. Tests for
biochemical parameters of bone resorption and formation
are noninvasive, specific, and sensitive methods for diag-
nosing bone disease. The current treatment modalities for
renal osteodystrophy are dietary restriction of phospho-
rus, use of phosphate binders and calcimimetics, suppres-
sion of hyperparathyroidism using vitamin D and
analogues, intensification of dialysis, and parathyroidec-
tomy. Diagnosis of renal osteodystrophy using biochemi-
cal markers, and administering a combination of treat-
ment modalities specified for patients at different stages
of chronic renal insufficiency would help decrease the
morbidity and mortality related to this bone disease.

Key Words: Renal osteodystrophy, pathogenesis, diag-
nosis, treatment
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Giris

Kronik bobrek yetmezliginde (KBY) goriilen
kalsiyum, fosfat ve vitamin D metabolizmasi
bozukluklar: sekonder hiperparatiroidi gelisiminde
onemli rol oynamaktadir. Bu durum 6nemli morbi-
diteye yol acan renal osteodistrofinin gelismesine
ve mortalitenin artmasia neden olmaktadir. Koro-
ner plaklarm, kalp kapakgiklarmmin ve miyokard
dokusunun kalsifikasyonu tiremik hastalarda sik
gortilen komplikasyonlardir. Bu sonuglarin 6nlene-
bilmesi i¢in KBY stirecinde kalsiyum-fosfat metabo-
lizmasi bozukluklar1 ve renal osteodistrofinin pato-
genezinin iyi anlagilmasi, uygun tedavi segenek-
lerinin gelistirilmesi gerekmektedir(1).

A. Kronik Bobrek Yetmezliginde
Hiperparatiroidi Patogenezi

KBY’de hiperparatiroidi patogenezini agiklamakta
kullanilan bir ¢ok hipotez mevcuttur; bunlardan ilk
ortaya atilan "Trade-off hipotezidir".

"Trade-off" Hipotezi:

Kronik bébrek yetmezliginde (KBY) hiperparatiroi-
di gelisimini aciklayan "trade-off" hipotezi su
sekilde 6zetlenebilir:

Kronik bobrek yetmezligi stirecinde azalan glome-
riller filtrasyon hizi (GFR), fosfor retansiyonuna
neden olur. Artan inorganik fosfor, plazmada
kalsiyum ile kompleks olusturur. Béylece plazma
iyonize kalsiyum diizeyi diiser. Hipokalsemi
paratiroid bezini uyararak parathormon (PTH)
salinimint artirir. Boylece kalan fonksiyonel nefron-
lardan fosfor atilimi artirllmaya calisilir. Ancak
ilerleyen nefron kaybu ile fosfat retansiyonu devam
eder ve bu dongii devam ettigi icin paratiroid
bezinde hipertrofi meydana gelir (2).

"Trade-off" hipotezinde ozetlenen mekanizma,
renal osteodistrofi (ROD) gelisiminde 6nemli bir
mekanizmadir. Ancak bu hipoteze yonelik elestiri-
ler de mevcuttur. Ilk olarak hipotezde séz edilen
erken donemdeki hiperfosfateminin orta derecede
ilerlemis KBY hastalarinda bile gosterilmesi giigtiir.
PTH salinimini uyarabilecek diizeyde diistik serum
kalsiyum dtizeylerinin olusabilmesi i¢in kalsiyum-
fosfor ¢okmesinin olusmasi; bunun igin ise serum

fosforunun 3.7 mg/dl kadar artmas: gereklidir (3).
Ayrica normo veya hiperkalsemik tutulan hayvan-
larda da hiperparatiroidi gelisebildigi, ancak D
vitamini verilen normokalsemik hayvanlarda hiper-
paratiroidi gelisiminin 6nlenebildigi gortilmiistiir.
Bu nedenle "trade-off" hipotezinin yamisira bagka
mekanizmalar da ROD gelisiminde etkili olmak-
tadir. Pek ¢ok sistemik ve lokal faktor PTH sentezi,
salinim1 ve periferal aktivitesi tizerine etki ederek
hiperparatiroidi gelisimine katkida bulunmaktadir

(1).

Tablol. Kronik bdébrek yetmezliginin osteoartikiiler
komplikasyonlar1

Osteomalazi (Vitamin D eksikligi)

Sekonder hiperparatiroidizm
Aluiminyum iligkili kemik hastalig
Karma kemik hastalig1

Osteoporoz

Adinamik kemik hastalig1
Iskelet-dig1 kalsifikasyonlar

B2 Mikroglobulin iligkili amiloidoz

Kalsiyum ve Kalsiyum Duyarl1 Reseptor

PTH salinimindaki temel faktor hiicre disi sividaki
iyonize kalsiyum konsantrasyonudur. Paratiroid
bezi serum kalsiyum diizeyindeki hafif degisiklik-
leri algilamak tizere hassaslagmistir. Hiicre dist
kalsiyum konsantrasyonundaki azalma, saniyeler
icinde PTH salinimini, saatler ve giinler i¢cinde PTH
sentezini, haftalar ve aylar i¢inde paratiroid hiicre
proliferasyonunu uyarir. Plazma kalsiyumu parat-
hormonu, PTH-mRNA stabilitesini degistirerek,
salinan hormon miktarin1 ve paratiroid bezinde
hormon yikimimi etkileyerek de degistirmektedir

(1).

Paratiroid hiicrelerinde ayrica hiicre dig1 kalsiyu-
mun yarusira divalan, trivalan ve polivalan katyon-
lar1 da taniyan kalsiyum duyarli reseptorler (CaR)
bulunmaktadir. Bu resept6r, G protein bagimli me-
tabotrofik bir reseptordiir ve sekiz transmembran
segmenti bulunmaktadir. Kalsiyuma afinitesinin
oldukga diisiik olmasi, reseptdriin kalsiyum kon-
santrasyonunundaki degisiklikleri fizyolojik aralik-
ta tutmasimi saglamaktadir. CaR ekspresyonunun
regiilasyonu, fizyolojik ve patolojik acidan 6nemli
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rol oynamaktadir (4). Reseptoriin regiilasyonunda
hticre dis1 kalsiyum konsantrasyonunun yani sira
fosfor ve 1,25-dihidroksi-kolekalsiferoliin de etkili
oldugu dustiniilmektedir (5). CaR sadece kalsiyum
ile degil, magnezyum, godalinyum, neomisin ve
kanamisin ile de aktive olmaktadir. Aminoglikozid-
lerin, ozellikle nefrotoksik etkilerinin CaR iizerine
etkileri ile ilgili olabilecegi diistiniilmektedir.
Reseptor, paratiroid C hiicrelerinin yamisira bébrek
ve kemikte de eksprese edilmektedir. Bu durum,
CaR’tin regtilasyonunun paratiroid bezinin yanisira
diger organ fonksiyonlarin: da etkilemesi agisindan
onemlidir. Hipertrofik paratiroid bezinin normal
dokuya oranla kalsiyuma karsi daha az hassas
oldugu goriilmiistiir. Bunun yanisira fizyolojik sart-
lar altinda hiperkalsemik durumlarda bile parathor-
mon salinimi tamamen durmaz ve bazal diizeyde
bir salinim devam eder. Hipertrofik paratiroid
bezindeki bazal salinim da, bezin artmis kitlesine
bagh olarak fazla miktarlara ulagabilir (1). Uremik
ratlarda, hiperplastik paratiroid bezinde CaR’tin
ekspresyonunun azaldig gosterilmistir (4,5).

Fosforun Rolii

Fosforun sekonder hiperparatiroidi gelisimindeki
rolii ¢gesitli mekanizmalar tizerinden olmaktadir.
Fosfor yiiksekligi, kalsiyum fosfor ¢okmesi sonucu
hipokalsemi yapabildigi gibi, bdobrekte 25-
hidroksivitamin D-1_ hidroksilaz enzim aktivitesini
azaltarak da hipokalsemi gelistirmektedir. Ayrica
fosfor 1,25 dihidroksi vitamin D3 ve kalsiyumdan
bagimsiz olarak, transkripsiyon sonrasi dénemde
parathormon sentezini etkilemektedir. Bunu, sito-
zolik AUF-1 proteini tizerinden yapmaktadir. Sito-
zolik AUF-1 proteini PTH-mRNA‘ya baglanarak
stabilitesini belirlemektedir. Sonugta fosfor yiiksek-
ligi, PTH-mRNA stabilitesini artirarak PTH gen
ekspresyonunu ve sentezini artirmaktadir (6,7).
Ayrica fosfor paratiroid hiicre proliferasyonunu da
direk etki ile artirmaktadir (1).

Sekil 1. Adinamik kemik hastalig1 patogenezinde rol oynayan faktorler
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Vitamin D’nin Rolii

Ciltte gilines 15181 ile sentez edilen veya diyetle
alinan vitamin D, bdobrekte 1-hidroksilasyona
ugrayarak 1,25-dihidroksikolekasiferol (VitD3)
olusturmaktadir. Vitamin D’nin en énemli biyoaktif
metaboliti 1,25-dihidroksikolekalsiferol olup, gas-
trointestinal sistem, kemik ve paratiroid bez {izerine
etkileyerek kalsiyum hemostazini diizenler. Gastro-
intestinal sistemde hem kalsiyum hem fosfor reab-
sorbsiyonunu artirir. Kemik rezorbsiyonunu uyara-
rak serum kalsiyum konsantrasyonunu saglar. Ayri-
ca kemik mineralizasyonunda da rol oynar. Bu etki-
si daha ¢ok uygun serum kalsiyum ve fosfor kon-
santrasyonlarini saglayarak olmaktadir (2).

KBY’de vitamin D reseptér (VDR) sayisinda azalma
ve vitamin D’ye rezistans sekonder hiperparatiroidi
gelisiminde 6nemli rol oynar. KBY’de transkripsiy-
on sonrast mekanizmalarla VDR sayisi1 azalir.
Sonugta disiik 1,25-dihidroksivitaminD3 diizeyi ve
paratiroid VDR sayis;, PTH gen ekspresyonunu
uyarir. 1,25-dihidroksivitaminD3 ve fosfor CaR ‘tin
karmasik regiilasyonunda da rol oynar. Vitamin D
eksikligi ve fosfor retansiyonu CaR-mRNA‘y1
azaltir. Vitamin D ‘nin PTH hiicre proliferasyonunu
direk olarak uyardig: da diistiniilmektedir (1,8).

Diger Faktorler

Kalsiyum, fosfor ve vitamin D’nin yarusira, diger
sistemik ve lokal faktorler paratiroid bezi fonksiyo-
nu ve periferik PTH aktivitesini etkilemektedir. Bu
faktorler arasinda en iyi bilinenleri, aliminyum
ylikii, metabolik asidoz, Ostrojenler ve katekola-
minlerdir. Bunlara ek olarak, PTH reseptor sayisinin
azalmasina ve postreseptor rezistansimna sekonder
olarak gelisen hedef hiicre direnci de bilinmektedir

9).

Renal Osteodistrofide Kemikler

Kronik boébrek yetmezliginde goriilen osteoar-
tikiiler komplikasyonlar tablol’de 6zetlenmistir.
Renal osteodistrofide kemikte goriilen morfolojik
degisiklikler, hiperparatiroidi etkisi ile artmig kemik
turnover: ve vitamin D eksikligi ile azalmig kemik
mineralizasyonuna bagl olarak gelisebilmektedir.
Renal osteodistrofinin histolojik siniflamasi ve pato-
genez iligkili mekanizmalar tablo 2’de 6zetlenmistir
(10).

Osteitis Fibroza

Osteitis fibrozanin histolojik bulgulari, osteoblast-
larda proliferasyon ve kiiboidal yapiya sahip
osteoblastlarla kapli kemik yiizeylerde artis ile
karakterizedir. Ayrica osteoklast sayisinda ve
osteoklastik rezorbsiyon cizgilerinde artis gézlenir.
Kemik iliginde trabekiiler yiizeylerde belirgin
fibroblastik hiicre artis1 vardir. Bu hiicreler peritra-
bekiiler fibrozise neden olurlar. Tim bu histolojik
bulgular KBY hastalarinda renal osteodistrofi pato-
genezinde kemik "remodeling"de artis oldugunu
acikca ortaya koymaktadir. "Remodeling” osteoblast
ve osteoklast farklilasma programlarinda meydana
gelen kompleks uyari sistemi ile diizenlenmektedir.
Bu iki farklilasma programi birbiri ile iliskili olmak-
la birlikte, osteoklastik farklilasma programi daha
hizli ilerler ve "remodeling" siklusu kemik rezorbsi-
yonu ile baglar. Parathormon ile "interleukin-1"(IL-
1) ve "tumor necrosis factor-o"(TNF- a) gibi lokal
veya sistemik faktorler kemik iligi stromal ve hema-
topoetik hiicrelerinden osteoklast onciil hiicreleri-
nin ¢ogalma ve farklilasmasini uyaran f aktorler
salinmasina yol agarlar. Osteoklast gelisimini etkile-
yen bu faktorler arasinda "macrophage colony
stimulating factor "(m-CSF) ve "osteoprotegerin
ligand" (OPGL) 6nemli yer tutar. Yapilan ¢alisma-
larda Kkalsitrioliin osteoklastlar1 multiniikleasyon
doneminde etkiledigi diistintilmektedir. Yine TNF
reseptor ailesinden dolasimda bulunan bir molekiil
olan "osteoprotegerin"in, osteoklast gelisiminin son
donemleri tizerine inhibe edici etkisi oldugu diisti-
niilmektedir. Osteoprotegerin, kalp ve akcigerin
yanisira bobrekte de {iretilmektedir. Boylece
KBY’de metabolizmasi bozulmustur ve kalsitriol-
den bagimsiz olarak osteoklastogenezi uyarmak-
tadir (2, 10).

Kemik formasyonu sirasinda osteoblast onciil-
lerinin farklilasma ve ¢ogalmasi yaninda, matriks
sentezi, mineralizasyon, rezorpsiyon ve lamellar
vaskiilarize kemigin olusumu s6z konusudur.
Kronik bobrek yetmezliginde, "remodeling" siklusu
sonunda yapilan kemik miktari, rezorbe olan kemik
miktarindan azdir. Bu fark, renal osteodistrofinin
yanisira, osteopeni ve osteoporoz gelisimine neden
olur (10).
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Adinamik Kemik Hastalig1

Patogenezi tam olarak anlasilamamis olan adi-
namik kemik hastali1, osteoblastik aktivite eksik-
liginin, osteoklastik aktivite eksikliginden daha
belirgin oldugu bir durumdur. Bunun sonucunda
kemik kitlesinde azalma (osteopeni, osteoporoz)
veya aktif epifizleri olan geng¢ hastalarda biiytime
hizinda yavaslama goriiliir. Adinamik kemik hasta-
lig1, sekonder hiperparatiroidisi olmayan veya
kalsiyum ve kalsitriol tedavisi alan KBY hastalarin-
da sik goriilmektedir (11, 12). Bu verilerden, KBY
hastalarinda normal kemik "remodeling" i¢cin PTH
hipersekresyonuna ihtiya¢ oldugu diistiniilebilir.
Normal PTH sekresyonu olan hastalarda adinamik
kemik hastaliginin goriilmesi, Interlskin-11 ve
interlokin-4 gibi kemik yapimini baskilayan faktor-
lerin arttigini veya osteogenik protein-1 gibi kemik
yapimint uyaran faktorlerin azaldigii distindtir-
mektedir. Osteogenik protein-1 renal tiibiiler hiicre-
lerde yapilan osteoblast farklilasmasinin potent bir
aktivatortidiir. Sonugta, KBY’de prolifere olan
hiicrelerin PTH’ya cevapsizlig1 yani osteoblast fark-
lilagsma kapasitesinde azalma soz konusudur (13,
14).

KBY hastalarinda osteopeniye katkida bulunan bir
diger faktor de hipogonadizmdir. Hem kadin hem
de erkeklerde, endokrin ve endokrin-disit nedenlere
bagl olarak gonadal steroidler azalmistir. Hayvan
modellerinde 0Ostrojen eksikliginde iskelette oste-
ogenik protein-1 ekspresyonunun azaldig1 gosteril-
mistir (16). Sonugta hipogonadizm ve osteogenik
protein-1 eksikligi adinamik kemik hastalig1 pato-
genezine katkida bulunmaktadir.

Sekonder hiperparatiroidi tedavisinde kullanilan
kalsitriol, adinamik kemik hastalig1 patogenezine
katkida bulunan bir diger faktordiir. Kalsitriol dife-
ransiye osteoblast ekspresyonunu uyararak, hiicre
¢cogalmasini ve osteokalsin, osteonektin, kemik
sialoprotein ve matriks mineralizasyonu gibi oste-
oblast fenotipik belirleyicilerinin ekspresyonunu
baskilar. Uzun donemde kalsitrioltin etkisi, farkli-
lasma programimin baskilanmasi sonucu azalmig
hiicre sayisi ve adinamik kemik hastalig1 seklinde
ortaya cikar. Kalsitrioltin kemik mineralizasyonu
tizerine olan etkisinin, osteoblastik kalsiyum ve fos-
fat transportu veya matriks proteinlerinin fosfori-
lasyonu tizerinden oldugu diistiniilmektedir. Adi-

namik kemik hastali§1 patogenezinde rol oynayan
faktorler sekil 1 de 6zetlemistir (10).

Renal Osteodistrofide Radyolojik Bulgular

1. Hiperparatiroidiye bagli gelisen radyolojik
bulgular
Ozellikle orta ve distal falankslarin radial
ytiziinde subperiostal kemik rezorbsiyonu,
¢enede erozyon ve alveolar septum kaybi ola-
bilir.

2. Rikets veya Osteomalaziye bagl gelisen radyo-
lojik bulgular
Diz ve el bileklerinde epifizde genigleme ve
uzun kemiklerde egilme goriiliir.

3. Osteoskleroz
Eriskinde daha ¢ok gorilir. Vertebrada
gortilen osteoskleroz "Rugger Jersey" vertebra
adini alir (2).

B. Renal Osteodistrofi Tanisinda Siklikla
Kullanilan Biyokimyasal Metodlar

Renal osteodistrofi tanisinda PTH disinda
kullanulan diger biyokimyasal parametreler tablo
3’de 6zetlenmistir (16).

Plazma Intakt Parathormon

Radyoimmiinoassay ile intakt parathormonun
(PTH) olgtilmesi ROD’de kemik hastalig1 tipini
belirlemekte yararlidir. Ozellikle yiiksek turnoverls,
normal veya diisiik turnoverli kemik hastaliklari
ayrilabilir. Ancak adinamik kemik hastaligini, nor-
mal kemik yapisindan ayirmak miimkiin degildir
17).

Yapilan ¢alismalarda PTH diizeyinin, 65-450 pg/ml
oldugu durumlarda diyaliz hastalarinda kemik
turnover: agisindan prediktif degeri olmadigr gos-
terilmistir (18).

Intakt PTH diizeyleri, diyaliz tipinden , aliiminyum
ylikiinden ve diger faktorlerden etkilenir. Degisik
esik degerleri aliarak intakt PTH'nin hassaslik ve
duyarlilig1 artirllmaya ¢alisilmistir. Gerakis ve ark.
(19), yaptiklari ¢alismada intakt PTH 65 pg/ml'in
altinda ise adinamik kemik hastalig1 tanisi igin pozi-
tif prediktif deger %45, negatif prediktif deger ise
daha yiiksek oldugunu gostermislerdir. Ayni
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calismada, intakt PTH diizeyi normalin 3.5
katindan ytiksek bulunursa yiiksek turnover kemik
hastalig1 icin pozitif prediktif degerin %97 oldugu
bildirilmistir. Eger altiminyum depolanmas: varsa
bu deger %78’ e dlismektedir.

Intakt PTH diizeyinin degerlendirilmesi bagka fak-
torlerden etkilenir. Ornegin {iremik ratlarda epifiz
biiytime kikirdaginda PTH’ya rezistans ileri
stirtilmdstiir (20). Yine intakt PTH 6l¢me tekniginde
nonmolekiiler PTH ile %40-60 capraz reaksiyon
olmakta bu da iiremik hastalarda bir dlciide intakt
PTH'nin yiiksek bulunmasina neden olmaktadir
(21). Bu nedenlerle, KBY hastalarinda yeni
biyokimyasal parametreler ile kemik turnoveri
konusunda fikir edinilmeye calisilmaktadir.

Tablo 2. Renal Osteodistrofinin Histolojik Siniflamas1

verdigini gostermislerdir. Kemik spesifik ALP 20
ng/ml'nin tizerinde oldugunda yiiksek turnoverlh
kemik hastalig1 i¢in hassasiyet ve duyarlilik %100
olarak saptanmugtir. Kemik spesifik ALP 20 ng/ml
ve PTH 200 pg/ml’in tizerinde oldugunda ytiksek
kemik turnover: i¢in pozitif prediktif degerin
%84ten %94’e giktig1 gosterilmistir (23).

Kemik spesifik ALP'nin adinamik kemik hastaligin
belirlemekte kullanimini degerlendiren bir baska
calismada, kemik spesifik alkalen fosfataz ve
osteokalsin diizeylerinin PTH diizeyi ile birlikte
kullanildiginda diisiik ve yiiksek turnoverli kemik
hastaligin1 degerlendirmekte yararli gostergeler
oldugu bildirilmistir (24).

Hastalik Tanim

Patogenez

Osteitis fibroza Peritrabekiiler fibroz artmis
remodelling, rezorbsiyon ve
formasyon

Osteomalazi Artmis osteoid, bozulmusg

mineralizasyon

Hem osteitis fibroza, hem de
osteomalazinin bulgular:

Karma hastalik

Hafif hastalik Hafif artmis remodelling

Adinamik kemik Hiposelliiler kemik ytizeyleri,

remodeling yoktur.

Sekonder hiperparatiroidizm, sitokin ve
btiytime faktorlerinin sekonder rolleri

Aliminyum yiiklenmesi bilinmeyen faktorler
Sekonder hiperparatiroidizm, aliminyum
ytiklenmesi ve bilinmeyen faktorler

Erken dénemde tedavi edilmis hiperparatiroidi
Alimiinyum yiiklenmesi, paratiroid hastaligina
bagl hormon baskilanmasi, kemik biiyiime

faktorlerinin eksikligi ve kemik remodeling
supresorlerinde artis.

Kemik Formasyonu Markerlar1

Alkalen Fosfataz ve Kemik Spesifik Alkalen Fosfataz:

Alkalen fosfataz (ALP), karaciger, kemik, bobrek,
barsak ve plasentadan {iretilen glikolize bir pro-
teindir. Kemikte osteoblast ve osteoblast prekiirsor-
lar1 tarafindan tiretilir ve mineralizasyonda rol alir.
Urena ve ark.(22), 42 hemodiyaliz hastas: tizerinde
yaptiklart bir calismada kemik spesifik ALP
diizeyinin histomorfometrik parametrelerle iyi
korele oldugunu ve intakt PTH dan daha iyi sonug

Osteokalsin

Osteokalsin, kemikte bol miktarda bulunan nonkol-
lajen6z bir proteindir. Osteoblastlar tarafindan
tretilir. Kemik formasyonunun bir parametresidir.
Serum osteokalsin diizeyi kemik rezorbsiyonu veya
fazla iiretim sonucu kemik matrikse entegre
olmayan proteini yansitmaktadir (17). Spesifik
monoklonal antikorlar: kullanan yeni immiinoradi-
ometrik yontemlerle, intakt osteokalsinin 6l¢tilmesi
daha dogru sonug verir. Ancak osteokalsinin serum
stabilitesi azdir ve bobrekler tarafindan temizlenir.
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Bu nedenle kemik turnover: 6l¢gmekte daha az has-
sastir (17, 25).

Prokollajen Tip I-Karboksiterminal Peptidler (PICP)
Prokollajen tip I-karboksiterminal peptidler, kolla-
jen sentezi yan uriini oldugu igin bir kemik for-
masyon belirleyicisidir (17, 25).

Coen ve ark.nin (26) yaptig: ¢alismada prediyaliz
KBY hastalarinda PICP lerin dinamik histomor-
fometrik parametrelerle iyi korelasyon gosterdigini
saptamalaria ragmen, Mazzafero ve ark. (27)nin
yaptigt calismada PICP ile histomorfometrik para-
metreler arasinda belirgin bir korelasyon saptan-
mamuigtir.

Kemik Rezorbsiyonu ile Ilgili Biyokimyasal
Belirleyiciler

Tartrat Rezistan Asit Fosfataz

Kemik rezorbsiyonu ile ilgili bu parametrenin
duyarlihiginin daha iyi oldugu dustintilmektedir.
Ancak bu konuda hentiz ¢ok az bilgi vardir (17, 25).

Tip-1 Kollajen Capraz-Bagli Telopeptid

Kemik rezorbsiyonu sirasinda salinan tip-I kollajen
capraz-bagl telopeptid, bir kollajen yan tirtintidiir.
Eliminasyon hizi GFR’ye baghdir. Hamdy ve ark.
(28), diyaliz hastalarinda tip-I kollajen capraz-bagh
telopeptid ile statik ve dinamik histomorfomorfik
parametreler arasinda korelasyon saptamamuslar-
dir. Bu nedenle hassas bir marker olmadig: diisti-
nilmiigtiir.

Pridinolin Capraz-Bagli Kollajen

Iki kimyasal formu vardar:

1. Hidroksilizil pridinolin

2. Lizil pridinolin ( Deoksipiridinolin)

Tip I ve I kollajen yikiminin gostergeleridir. [drarda
atilimlar1 kemik rezorbsiyonunun 6nemli bir belir-
leyicisi olarak gesitli metabolik kemik hastaliklarin-
da gosterilmistir (17, 25).

Enzim immiinoassay ile serum hidroksipridinolin
konsantrasyonu giivenilir olarak 6l¢tilmiis, kemik
rezorbsiyonu ve mm?’'deki osteoklast sayzsi ile kore-
lasyonu gosterilmistir (29).

B2Mikroglobulin ve Kemik "Remodeling”

B2 mikroglobulin (B2M), hemodiyaliz hastalarinda
osteoartikiiler yapilarda biriken amiloidin temel
yapilarindan biridir. Katabolizmas1 bd&brekte
oldugu icin azalan GFR ile diizeyinde artis gortiliir.
Kemik hastaligi olmayan hemodiyaliz hastalarinda
da ytiksek bulunmustur (17).

B2M diizeyi yiiksek kemik tunroverli hastalarda
daha yiiksek; normal veya diisiik kemik turnoverl
hastalarda diistik bulunmustur (30). Ayni calismada
B2M dtizeyi ile osteokalsin ve kemik ALP arasinda
pozitif, osteoid hacim ile negatif korelasyon oldugu,
intakt PTH ile korelasyon gostermedigi saptanmuisg-
tir. B2M direk veya indirek olarak kemik hiicreleri-
ni aktive etmektedir. Bu nedenle kemik hiicresi
aktivitesi belirleyicisi olarak kullanilabilir.

Sonug olarak, noninvazif olarak kemik turnover:
degerlendirilirken kullanilabilecek en hassas ve
duyarl belirleyiciler plazma intakt PTH, kemik spe-
sifik ALP ve pridinolindir. Bunlarin B2M ve serum
aliminyum diizeyi ile korele edilmesi de daha
glivenilir sonuglar verecektir. Bu belirleyiciler ile
taniya ulagilamadigi durumlarda veya hastanin
semptomlar: ile laboratuvar bulgular1 uyumlu
degilse kemik biyopsisi yapilmalidir.

C. Kronik Bobrek Yetmezliginde Kemik
Hastaligin1 Azaltic1 Tedavi Yontemleri

Fosforun paratiroid bez tizerindeki etkileri KBY’de
erken donemde baglar ve sonra ilerler. Fosfor
diizeyi PTH salinimini; kalsiyum dtiizeyinde diistise
neden olarak, 1-hidroksilasyon ile kalsitriol diizeyi-
ni etkileyerek ve iskelet diizeyinde PTH rezistansini
uyararak etkiler. PTH diizeyini kontrol etmek igin
fosfor kontrolii dnemlidir. Ayrica fosfor retansiyonu
metastatik kalsifikasyonlar ve mortalitede de etki-
lidir (1, 15). Bu nedenle fosfor retansiyonunun
onlenmesi gerekmektedir. Glomertiler filtrasyon
hizina gore renal osteodistrofi tedavisindeki genel
prensipler Sekil 2’de 6zetlenmistir (15).
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Sekil 2. KBY stirecinde renal osteodistrofi tedavisi

Hafif Orta ileri
GFR 50-80 ml/dk GFR 25-50 ml/dk GFR<25 ml/dk
PTH izlemi »

Fosfor kisitlamasi

Kalsiyum karbonat ve asetat

-
'

-
{

Sevalemer?

L

Altiminyumdan kaginma >

Asidoz tedavisi

Kalsitriol

-
'

Vit D analoglar1

1. Fosforun Diyette Kisitlanmasi

ROD'nin ilk tedavi stratejisi diyette fosfor kisitla-
masidir. Ancak KBY hastalarinda uygun protein
alimini saglamak kritik 6nem tasir. Diyette fosfor ile
proteini ayirmak oldukga zordur. Ayni anda yeterli
proteini saglayan ve fosforu kisitlayan bir diyet
ayarlamas1 yapmak gerekir. Aksi takdirde, diyet
kisitlamasinin neden oldugu yetersiz kalori alim,
KBY hastalarinda malniitrisyonu pekistirebilir (1,
15). Ayrica kati diyet kisitlamalarinda, hasta uyu-
munda da sorunlar yasanmaktadir. Bu nedenle fos-
fat baglayicilarin kullanimi giindeme gelmistir.

2. Fosfat Baglayicilar

Fosfat baglayicilar, barsakta fosforu baglayarak
emilimini engelleyen ajanlardir. Regete edilirken
istah tizerindeki olumsuz etkilerini azaltmak igin,
fosfat baglayicilarin miimkiin oldugu kadar yemek-
lere yakin saatlerde alinmasi 6nerilmelidir. Fosfor
baglayicilarin dozu, diyetteki fosfor igerigine gore
ginde iki veya tige bolerek ayarlanmalidir (1).

'

-

'

Kalsitriol IV /po

Vit D analoglari

Kemik biyopsisi

Altiminyum yiikiiniin tedavisi
Kalsimimetikler?

Diyaliz kalsiyumunun ayarlanmasi

Aliiminyum I¢eren Fosfor Baglayicilar
Altiminyum igeren fosfor baglayicilar, fosfor kon-
troliinde oldukga etkili olmakla birlikte mikrositik
anemi, osteomalazi ve ensefalopati gibi toksik etki-
leri kullanimlarini sinirlamaktadir (31). Fosfor kon-
trolii ¢ok zor olan hastalarda kisa bir dénem igin
kullanildiktan sonra diger fosfor baglayicilarina
gecilerek toksik etkilerinden sakinilmaktadir (1).

Kalsiyum Tuzlar1

Kalsiyum tuzlar1 iceren fosfor baglayicilardan,
kalsiyum karbonat ve kalsiyum asetat en sik kul-
lanilan fosfor baglayicilardandir ve yemeklerle
alinarak iyi bir fosfor kontrolii saglar. Serum fos-
forunun normal oldugu durumlarda hipokalsemiyi
diizeltmek amaci ile yemek aralarinda verilmekte-
dirler (1). Ancak uygun protein alim: olan hastanin
diyetle aldig1 fosforu baglamak igin fazla miktarda
kalsiyum tuzu almasi gerekir. Bu fazla kalsiyum
iskelet dis1 organlarda 6zellikle de damar duvarin-
da birikebilir (1, 15, 32, 33). Bu nedenle kalsiyum
alimini artirmadan, fosfor dtizeyini kontrol edecek
stratejiler gelistirilmeye calisilmaktadir.
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Tablo 3. Renal ostodisrofi tanisinda kullanilan
biyokimyasal parametreler

Kemik Formasyonu ile ilgili olanlar
Total alkalen fosfataz
Kemik —spesifik alkalen fosfataz
Osteokalsin
Prokollajen tip-1 karboksipeptidler
Instilin-like growth faktor
Kemik rezorpsiyonu ile ilgili olanlar
Tartrat rezistan asit fosfataz
Pridinolin
Deoksipridinolin
Prokollojen tip-1 ¢apraz baglh telopeptid
B2 mikroglobulin
Kemik siyaloprotein
fleri glikozilasyon son tirtinleri
fleri oksidasyon protein tirtinleri
Sitokinler (IL-1, IL-6, IL-11, TNF-a, TGF-B, IFN-y )
Biiytime faktorleri
Diger potansiyel parametreler
Osteopontin
Osteonektin
Fibronektin
Kemik morfometrik parametreleri
Prostoglandin E2
Plasminojen activator factor (PAF)
Katepsin
Integrin
Nitrik oksit

Sevalemer Hidroklorit

Sevalemer hidroklorit (Polialilamin hidroklorit:
RenaGel), oldukga iyi tolere edilen ve hemodiyaliz
hastalarinda hiperfosfateminin ve yiiksek PTH
diizeylerinin kontroliinde etkili oldugu goriilmdiis
bir ajandir (34, 35). Kalsiyum destegi ve vitamin D
ile kombine edilerek de kullanilabilir. Ayrica lipid
profili tizerine de olumlu etkileri bulunmaktadir
(36). Ancak tedavinin yiiksek maliyeti nedeni ile
kullanim1 konusunda segici olmak gerekmektedir.

fanthanum karbonat

[anthanum karbonat, kalsiyum ve aliiminyum iger-
meyen ve aragtirma asamasinda olan bir fosfat
baglayicidir. Hentiz yayinlanmis bilgi c¢ok fazla
bulunmamaktadir. Ancak altiminyum ile oldugu
gibi, 139 atom agirlikli nadir bir element olan

[anthaniumun barsaktan muhtemel absorbsiyonu
ve uzun siireli kullanimda dokuda birikimi konusu
tartisilmaktadir (37).

Yeni kullanima giren trivalen demir temelli fosfat
baglayicilar daha ucuz ve timit vericidir (1).

3. Diyaliz tedavisinde yogunlastirma

Diyaliz tedavisinin yogunlastirilmasi, hiperfos—
fateminin kontoliinii kolaylastirir. Fosfor kompart-
manlar arasinda yavas dengeye ulagmaktadir. Bu
nedenle, daha uzun siireli veya daha sik diyaliz
yapilmasi, kan akimi veya diyalizor klerensinin
artirilmasina gore, fosforun daha etkin sekilde
uzaklagtirilmasini saglar (1).

4. Hiperparatiroidinin supresyonu

Parathormon, kronik bobrek yetmezliginin ilk
donemlerinden itibaren yiikselmeye basladigr igin
kalsiyum destegi ve/veya vitamin D kullanimi
onerilmektedir.

Kalsitriol (1,25-dihidroksi kolekalsiferol) kullanimi
ile paratiroid bezi suprese edilebilir.

Kalsitrioltin; parathormon gen transkripsiyonu,
vitamin D reseptor ekspresyonu, paratiroid hiticre
proliferasyonu ve paratiroid bezinin kalsiyuma has-
sas reseptor ekspresyonunun diizenlenmesi tizerine
etkileri vardir. Tim bu etkiler ile kalsitriol, PTH
salinimini inhibe eder. Ote yandan kalsitriol barsak-
tan kalsiyum emilimini artirir ve iskelette PTH
direncini azaltir (1, 15).

Vitamin D destegi verilirken hastalarin 1,25-
dihidroksikolekalsiferol diizeylerinin 40-50 pmol/1
ve PTH diizeyininin 125-250 pg/ml diizeyinde
tutulmasi amaglanmalidir (1, 15).

Aktif vitamin D'nin aralikli intraven6z veya oral
olarak veya devaml sekilde oral olarak verilmesi-
nin etkinlikleri konusunda gesitli ¢alismalar yapil-
mis olmakla birlikte, en iyi kullanim yolunun
hangisi oldugu konusu kesinlik kazanmamugtir. Bu
durum, ¢alismalarin homojen olmamasindan veya
hasta gruplariin sayisinin azligindan kaynaklana-
bilir. Ancak tiim ¢alismalarda, vitamin D ve analog-
lar1 ile tedavi sirasinda hiperkalsemi ve hiperfos-
fatemi agisindan dikkatli olunmas: gerektigi sonu-
cuna ulagilmistir (1, 38, 39). Kalsitriol barsaktan
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fosfor emilimini de artirir. Bu durum fosfor kontro-
lint zorlastirabilir ve kalsitriol kullaniminda sorun
yaratir. Ozellikle iskelet dig1 kalsifikasyonlar kalsit-
riol tedavisinin olumsuz sonuglar1 olmaktadir. Bu
nedenle, kalsiyum ve fosfor diizeylerini fazla etkile-
meden PTH diizeylerinin supresyonunu saglayacak
vitamin D analoglar1 gelistirilmeye calisilmistir
(1,15,40):

 Parikalsitriol (19-nor-1,25-hidroksivitamin D2):
PTH sekresyonunu inhibe edici etkisi kalsitrioltin
tigte biri, serum kalsiyum ve fosforunu yiikseltme
etkisi ise sekiz-onda biri kadardir. Hiperparatiroidi-
si olan KBY hastalarinda yapilan klinik ¢alismalar-
da parikalsitrioliin serum kalsiyumunu fazla etkile-
meden PTH diizeylerini etkili sekilde diistirdiigii
gortilmiistiir. Parikalsitriol ile nadiren bildirilen
hiperkalsemi ataklar1 PTH diizeyinin 100 pg/mL'ye
yaklagtig1 hastalarda goriilmiistiir. Bu durumda,
hiperkalseminin tedavide asirtya kagilmasindan
kaynaklandigini diistindiirmektedir. Ilacin kul-
laniminda deneyim kazanildik¢a, bu komplikasyon
da daha az goriilecektir.

Dokserkalsiferol (1-a-hidroksivitamin D2): Bu for-
mun aktif hale gelebilmesi icin 25 hidroksilasyon
gereklidir. Hiperkalsemi yapma etkisi icin gesitli
calismalarda farkli veriler elde edilmistir. Hayvan
modellerinde 1-a-hidroksivitamin D2 preparatlari-
nin, 1- a-hidroksivitamin D3’ten daha az toksik
oldugu saptanmakla birlikte, bazi ¢alismalarda fark
bulunmamustir. Yine ilk zamanlardaki ¢alismalar, 1-
a-hidroksivitamin D2'nin daha az kalsemik oldu-
gunu gostermis, ancak daha sonraki caligmalarda
serum kalsiyumunu 1-a-hidroksivitamin D3’e
benzer sekilde ytikseltebildigi saptanmistir. 1- a-
hidroksivitamin D2'nin hem intravenéz hem oral
formu PTH diizeylerini suprese etmekte etkilidir.
Intraven6z uygulamanin serum kalsiyum ve fosfo-
runu daha az yiikseltirken, PTH diizeyini etkin
sekilde baskiladigi bilinmektedir. Hiperkalsemik
epizodlar 1-a-hidroksivitaminD2'nin oral formu ile
%15, intravendz formu ile %8 oraninda; hiperfos-
fatik episodlar ise oral form ile %17, intraventz
formu ile %14 oraninda bildirilmistir (1).
 22-oksakalsitriol veya falekalsitriol Asya iilkele-
rinde denenmektedir.

¢ 1- o-hidroksivitamin D3 yaygin olarak kulla-
nilmaktadir.

5.Kalsimimetikler

Tip II kalsimimetikler, PTH ve iyonize kalsiyumu
diisiirmekte etkilidir. Ozellikle, yiiksek doz kalsitri-
ol tedavisi ile PTH diizeylerinde supresyon saglan-
masina ragmen yiiksek CaXP degerine sahip olan
hastalarda kullanilabilir. Kalsimimetikler, paratiro-
id CaR’t selektif ve giiglii bir sekilde uyarabilen
diisiik molekiil agirlikli bilesiklerdir Stereoselektif
alkilaminlerden c¢esitli farmakolojik o6zelliklere
sahip jenerasyonlar tiretilmistir. Bu bilesikler, resep-
toriin transmembran kismina etki ederek, CaR’i
degistirmektedir. Béylece CaR’tin kalsiyuma afini-
tesi artmaktadir. Boylece, paratiroid bez hiperkalse-
mik ortamda oldugu gibi davranmaktadir. Hayvan
deneylerinde, bu bilesiklerin PTH diizeyini baskila-
manin yamnisira, paratiroid hiicre proliferasyonunu
da azalttig1 goriilmiistiir. Parathormonun baskilan-
mast hipokalsemiye neden olacagindan, kalsimime-
tiklerin yanisira aktif D vitamini verilmesi, kalsiyu-
mun barsaktan malabsorbsiyonunu o6nleyerek,
normokalsemiyi saglar (41).

6. Paratiroidektomi

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda paratiroidek-

tomi endikasyonlari su sekilde 6zetlenebilir (42):

1. Yiiksek PTH diizeylerine eslik eden tedaviye
direngli hiperkalsemi ve hiperfosfatemi varli-
ginda,

2. Kirik veya kuadriseps tendon yirtilmas: gibi
biyomekanik problemlerin varliginda,

3. Kalsiflaksis varliginda.

KBY hastalarinda paratiroidektomi sekilleri, subto-
tal paratiroidektomi, ototransplantasyon ile birlikte
total paratiroidektomi ve ototransplantasyonsuz
paratiroidektomi seklindedir. Subtotal paratiroidek-
tomide bir paratiroid bezi 100-300 mg’a kadar
kiictiltiiliir ve digerleri tamamen ¢ikartilir. Total
paratiroidektomi ile birlikte otoransplantasyon
yapildiginda, karin yaglari icine, 6nkol kaslari
arasina veya sternokleidomastoid kasi igine parati-
roid bezinin nonnodiiler kismi ince pargalar halinde
yerlestirilir. Subtotal paratiroidektomi ve ototransp-
lantasyon ile total paratiroidektomi, hipoparatiro-
idiyi 6nlemek ve uzun stireli kalsiyum ve vitamin D
kullanimindan kaginmak igin yapilmaktadair.
Fulminan metastatik kalsifikasyonu olan hastalarda
ise total paratiroidektomi tercih edilmektedir (1).
Total paratiroidektomiden sonra goriilebilecek
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hipokalsemi, iv kalsiyum ile tedavi edilir ve ardin-
dan oral kalsiyum destegi ile devam edilir (1).
Hipofosfatemik hastalarda fosfor destegi gere-
kebilir. Aktif vitamin D verilerek barsaktan
kalsiyum ve fosfor emilimi artirilabilir (1,15,40).

Sonug olarak, KBY hastalarinda kemik hastaliginin
gelisimindeki patogenetik mekanizmalar oldukca
karmasik olup, bu konudaki ¢alismalar devam et-
mektedir. Kronik bobrek yetmezliginin gesitli
donemlerinde, gesitli biyokimyasal belirleyicilerin
yardimui ile, hastaya 6zel ayarlamalar da yapilarak,
uygun kombinasyonlarda tedavilerin uygulanmasi
KBY hastalarinda kemik hastaligina bagh morbidite
ve mortalitenin azaltilmasina katkida bulunacaktir .
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