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OZET:

Renal Osteodistrofiler; kemikte histolojik olarak cesitli degisikliklerle karek-
terize, kronik renal hastaligin énemli bir komplikasyonudur. Uremik hastalarda
kemiklerde goriilen patolojik degisiklikler; osteitis fibroza, osteoporoz, osteoskle-
roz ve osteomalaziyi icerir. Bu makalede, klinigimizde ve Diyaliz Merkezimizde
takip ettigimiz renal osteodistrofili li¢ vak’a takdim edildi ve son bilgilerin 15181
. altinda renal osteodistrofiler tartigild. ‘

GIRIs:

Renal Osteuistrofi(ROD) , kronik bébrek hastaliginin kas-iskelet sisteminde
olusturuldugu Snemli degisiklerle karekterize, karsi konulmasi zor problemler-
den birisidir. Bu hastalar takipte gercekgi bir yaklasim kurmada baslica eksiklik
bozulmus iskelet metabolizmasimin tam anlagilma noksanligindan kaynaklanmak-
tadir. (1,2). ROD’nin ana komponentleri; osteitis fibroza ve osteomalazidir.
Osteoporoz ve osteoskleroz daha seyrek goriiliir.

Oste.tis fibroza, paratiroid hormon aktivitesinin artmasi sonucu osteoklast-
larin sayisinda, kemik resorpsiyonunda artma ve ilik fibrozisi ile karekterizedir.
Osteomalasi, D vitamini metabolizmasindaki degisikliklere sekonder olarak geli-
sen, osteoid dokunun mineralizasyonunda azalma ve anormal kalsifikasyon olarak
tanimlanir (3-5).

~ Kronik Bébrek Yetmezligi (KBY)'nde muskulo-skeletal sisteme yansiyan
semptomlarin sikligi degiskendir. Uremik hastalarda semptomatik osteodistrofi
insidans: ortalama %/ 10 olarak bildirilmistir. Intermittant hemodiyaliz tedavi-
sindeki hastalarin hemen hemen tamami 4-5 yil sonra semptomatik olmaktadir
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(4). Bu oranlar, hastalizin primer nedeni, devam siiresi ve siddeti ile iligkilidir
(4,7,12). :

KBY de ROD gelismesinden esas D vitamini esksikligi ve sekonder hiper
paratiroidizm olmak tizere bircok faktér sorumlu tutulur. Bunlarin basglicalari;
hiperfosfatemi, hipokalsemi, D vitamini metabolizmasinda degisme, Parathormon
(PTH)a kars: iskelet direnci, PTH nun renal atiliminda azalma, defektif iskelet
mineraizasyonu, iskelette aluminyum ve magnezyum birikimi, asidoz ve kollagen
matiirasyonunda azalma olarak sayilabilir(17).

VAK’ALAR .
VAK’A I: R.A. 23 yasinda, Kadin, Prot. No: 11683/11683

1977 yihinda karin agrisi, yiiz ve viicudunda simeler, bulanti, kusma sikayet- '
leri baslayan hasta ayni yil barsak obstriiksiyonu nedeniyle ameliyat olmus.
1982 ve 1983 yilinda iki kez diisiik yapmus. Bunu takiben iiremik komaya girip,
hastanede yatarak tedavi gérmiis. 1984 yilinda mevcut sikayetleri artmis' ve 23.
11. 1984 tarihinden itibaren kronik hemodiyaliz programina alinmig. (Tani:
Kronik Pyelonefrit-KBY)

Yaygin kas ve eklem agrilari, bulanti, kusma, kasint1, nefes darhfi ve idrar
cikarmama sikayetleri olan hastanin yapilan fizik muayenesinde: Genel durum
bozuk, ortopneik, cilt kirli toprak sarist renkte, ciltte yaygin kasint1 izleri, yiiz el
ve ayak parmaklarinda, kulak sayvani ve dirsekte tofus seklinde pseudogut bulgu-
lar1 ve periartikﬁler lezyonlar mevcut (Resim:1) (4-+-+) juguler vendz dolgun-
luk, Kalpte S3 galo ritmi, akciger alanlarinda yaygin krepitan raller ve wheezing
duyuluyor. Orta klavikiler hatta sag kosta yaymni 4 cm. gecen hepatomegali palpe
ediliyor Kan Basinci: 160/100 mmHg, Nabiz: 116/dak, Ates 36.5 C, Solunum
Sayisi: 35/dak.

Resim: 1- Pseudogut ve periartikiller lezyonlar
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Laboratuar Bulgular:: Hb % 7,.6 gr. BK: 6000—18000/mm3, Hemotocrit:
7026, Sedimentasyon Hizt: 55 mm/1 saat-100 mm/2 saat, BUN:%, 74-108 mg
Kreatinin:9; 4.7-7.5 mg, Na-K: normal, Kalsiyum:9; 10 mg, Fosfor: 9 8.2
mg, Urik asit: 9 9.6 mg (N:% 1.5-6.0 mg) ,Alkalen fosfataz: 78 TU/L(N: 10-40
IU/L), serum PTH: 1.95 m1U/ml (N:20-0.80). ' ‘

Radyolojik Bulgular: Tele: Konjestif kalp yetmezligi bulgular:.

Kemik grafilleri: Periartikiiler kalsiyum depozisyonlar1 ve yumusak doku
kalsifikasyonlar1. (Sekil: 1 ve 2).

Sekil 1- Konjetif Kalp yetmezligi

Sekil: 2- Periartikiiler kalsiyum depozisyonlar1 ve yumusak doku kalsifikasyonlar1
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VAK'A II: N.B, 24 yasinda, Kadin, Prot. No: 10420/ 104320

1985 yili sonralarinda istahsizlik, bulanti, kusma, goz kapaklarinda ve ayak-
larinda sisme sikayetleri baslayan hasta 24.12.1985 tarihinde kronik hemodiyaliz
programina alinmig. (Tant: Kronik Glomeriilonefrit-KBY) Oz ge¢misinde; 12
yil Once glomerﬁlonefrit‘ nedeniyle hastaneye yatma hikayesi var.

Yaygin kas ve eklem agrilari, nefes darhii, carpinti, bulanti, kusma, kaginti,
gorme bozuklugu, idrar ¢ikaramama sikayetleri olan hastanin yapilan fizik
muayenesinde: Hasta zayif-kagektik goriiniimde, deri alt: dokusu ve kaslar atro-
fik; cilt soluk, kirli toprak renginde, kasint1 izleri gdzleniyor, turgor-toniis bozuk.
iki tarafli orta derecede gorme kaybi var. Goz dibi grade 1v- hipertansif
retinopati, (+-) juguler vendz dolgunluk, akciger kaidelerinde solunum seslerin
de azalma ve krepitan raller, kardiyak aktivitede artma, kalp seslerinde siddet-
‘lenme, mezokardiyak odakta 2/6 siddetinde sistolik ejeksiyon iftirimi meveut.
Sag kosta yayini 3-4 cm gegen konijestif hepatomegali palpe ediliyor. KB: 200/
120 mmHg, Nabiz: 100/dak ritmik, ates: 37 C, solunum sayist 22/dak.

Laboratuar Bulgulari: Hb: % 7.1 gr, BK: 8000-14000/mm3, Htc: 9, 24,
Sedim: 130/150/mm/1-2 saat, BUN 9, 87 mg, Kreatinin : % 3.0-8.5 mg, N-K:
normal, Kalsiyum: % 8.9-9,5 mg, Fosfor: 6.5-7.0 mg % Alkalen fosfataz: 51-74
U, serum PTH: 960 pmol/ml (N:29-85). '

Radyolojik‘Bu1gular:‘;Tele’:”Kdnjvestif kalp yetmezligi bulgular: Kemik grafi-
leri: Osteitis fibroza, osteomalazi (Sekil:3). '

Sekil: 3-
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VAK'A III: SB. 16 ya§1nda, kadin, Prot. No: 7563/7563

11 yagindan beri gelisme geriligi olan hastanin 1.5 yil 6nce géz kapaklarinda
ve bacaklarmdasiglikler olmaya baslamis. Temmuz 1986 da, kusma, ishal, viicu-
dunda kasilmalar, agizdank&piik gelmesi nefes darligi, idrar yaparken agr1 sikayet-
leri ile klinige yatirildi. Renal ultrasonografide sag bobrek atrofik, sol - bobrekte
‘pyelonefrit bulgular: rapor edildi. Kronik pyelonefrite baghi KBY tanisi1 konarak

medikal tedavi verildi. Hemodiyalize girmeyi kabul etmedi. Kreatinin klirensi 20
m1/dk olarak taburcu edilen hasta daha sonra dort kez ’Dolagim yiiklenmesi ve
akciger 6demi’ tablosuyla klinige yatirild1. iki kez >’ Acil hemodiyaliz”” uygulandu. '

Yapilan Fizik muayenede; Yagina gore motor ve seksiiel gelisme geriligi, alt
ekstremitelerde ’X-bacak deformitesi”” meveut, (Resim:2), Cilt kirli-toprak sarisi
renkte; () juguler vendz dolgunlugu var, Akciger alanlarinda yaygin “krepitan
raller, kalpte tiim odaklarda 2/6 siddetinde sistolik eieksiyon ifariimii duyulu-
yor. Sag kosta yaymm 3-4 cm gecen koniestif hepatomegali palpe ediliyor.

’

Resim: 2- ”X-bacak” deformitesi:
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Laboratuar bulgulari: idrar: Dansite: 1010, proteiniiri: 4--+----. kantitatif
proteiniiri: 3 4.7 gr/giin, Aminoasidiiri: menfi, Kan: Hb: % 6.1 gr. BK: 4500-
11000/mm3, Sedim: 140-160 mm/1-2 saat, BUN: % 122 mg, Kreatinin: %;10
mg, Na: 134 mEq/1t, K: 3,8-6.2 mEq/Lt, Kalsiyum: 9% 6.9-8.7 mg, Fosfor:
% 8.5-7.7 mg, Alkalen fosfataz: 78 {U/L Serum protein elekiroforezi: albii-
min; %50 , alfa-1 globiilin: 9 22, alia-2 globiilin: %] 17.4, gama glb. : 9% 17.4.
beta glb. : 9% 13. '

Radyolojik Bulgular: Alt ekstremite uzun kemiklerinde *>X-bacak” deformite-
si, osteomalazi. (Resim:2).

TARTISMA:

KBY olan hastalarda -diyaliz uygulansin yada uygulanmasin- mutad bir
bir komplikasyon olarak gelisen ROD morbititeden énemli derecede sorumludur
(8). Renal patoloijinin tipi ile osteodistrofi insidanst arasinda uygunluk olmadi-
ginin bazi raporlarda bildirilmesine ragmen, kronik pyelonefrit, poliksitkik bobrek,
obstriiktif ‘tiropatili hastalar; kronik glomeriilonefrit veya renal vaskiiler hasta-
11 olanlardan daha fazla olarak semptomatik iskelet hastaligina predispoziyon
gosterirler. Ayrica, giines 1ginlarina maruz kalma diyet aliskanliklar: ilave D vi
tamini verilmesi gibi bolgesel farkliliklarda 6zellikle osteomala21k tip o'mak ftizere
osteodistrofi insidansini etkiler.(4.9).

ROD’nin klinik ve laboraiuar bulgularmin ¢oguna sahip I. vak’ amizin primer
hastaliginin  kronik pyelonefrit olmasi bu goériisle uygunluk gdstermekiedir

Uremlde buzulmus mineral meiabolizmasinin bulgulari, hiperfosfatemi, hi-
pokalsems. parat1r01d bezlerin hipertrofisi immiinreaktic Parathorman (iPTH))
un serum seviyelerinde yilikselme, PTH etkisine periferik direng PTH’nun béb-
reklerden auliminda azalama D vitamini metabolizmasinda anormallik. kalsiyu-
- mun barsaklardan defektif absorbsiyonu ve anormal kollagen metabolizmasi
igerir. Bununla birlikie sendromdan primer olarak D vitamini eksikligi ve sekonder
hiperparatiroidizm sorumiudur (1 5.9).

D vitamininin en aktif formu olan 1.25 (OH),D; ‘iin yapim yerinin bébrek
oldugu bilinir. Deride olusan veya diyetle alinan vitamin D3 p‘azmadaki predo-
minani form olan 25 (OH " D3’¢ karac-gerde doniistiiriilir Bu sterol daha sonra
bdbrek hiicrelerinde meveut olan bir enzim {l-alfa hidroksilaz) ile 125 (OH)
2D 3’e doniistiiriiliir. Bobrek yetmezliginde bu doniisim bozularak 1,25 (OH)
2D73 seviyeleri azalir. Boylece intestinal kalsiyum absorbsiyons bozulur ve -
PTH’nun kemikler tizerindeki kalsemik cevabi degisir (1,2,9,10).

KBY’de; sekonder hiperparatroidizmin geligmesinde en 6nemli patogentik
roli fosfat retansiyonu oynar (1-4,7,9). Bobrek yetmezliginin gelismesi
esnasinda fosfat birikimi Onlenebilirse sekonder hiperparatroidizm olusumu
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* engellenebilir. Bununla birlikte ilerlemis devrelerde, sekonder hiperparatroidizm-
den baska faktorlerde sorumludur ki, hiperfosfateminin diizeltilmesi yalniz basina
 hiperparatroidizmi geri ¢eviremez. Bu hastalarda serum kalsiyum konsantrasyonu
~ ve intestinal kalsiyum absorbsiyonu azalmistir. Serum fosfor, magnezyum,
alkalen fosfataz, hidroxyprolin ve PTH seviyeleri ile aluminyum konsantrasyonlar1
artmistir. Dolasan D vitamini metabolitlerinden 25 (OH) D3 normal, 1.25 (OH
2D3 seviyeleri azalmistir (1,2,4,8,9,9,110). Diyalize hastalarda serum aluminyum
degerlerinin yiiksek olmasindan, igme sularinin aluminyum icerigi, dializat hazir-
lanmasinda deionize olmamis su kullanilmasi, fosfor baglayici olarak aluminyum-
lu. antiasitlerin alinmasi sorumludur (9,14).

Bizim vak’alarimizdan 1 ve II. vak’ada PTH seviyeleri yiiksek bulundu.
Ayrica her ii¢ vak’amizda da serum fosfor, alkalen fosfatazi yiiksek, serum kalsi-
yum seviyeleri diigiik seyretti. Diyaliz merkezimizde “komple su aritma sistemi’-
mizin olmasi, diyalizat deionize edilmis su ile hazirlanmasi, hastalarimiza ilave
- vitamin D3 ve oral kalsiyum verilmesine ragmen serum fosfor seviyeleri yiiksek,
serum kalsiyum seviyeleri diisiik bulundu. Serum aluminyum degerleri calisila- -
madi, ancak hastalarimizda; >~ Aluminyumla iliskili kemik hastalig’”’m disiindii-
ren semptomlar (Yaygin kemik agrilari, demans, entellektiiel fonksiyon bozuklu-
gu, ataksi gibi) vardi. Bu durumda;hastalarimizin Diyetlerinin iyi ayarlanamama-
s1, fosfor baglayict olarak aluminyumlu antasit kullanilmasi, muhtemelen i¢cme
sularindaki aluminyum degerleri ve en Onemlisi hastalarin terminal dénemde
miiracaat etmeleri rol oynamis olabilir.

ROD semptomlarinin siklik ve siddeti hastaligin sebep siddet ve stiresi ile
yakin iligkilidir (1,2,4). En yaygin goriilen semptom ve bulgular: Yaygin kemik
ve eklem agrlari, kas giigsiizliigii, kagint, hipertansiyon, patolojik kemik
kiriklari, iskelet deformiteleri-gelisme geriligi, “iskemik deri iilserleri, periar-
arteritis (bir veya daha ¢ok eklemin gevresinde, kalsiyum ve fosfor metabolizmasi
degismelerinden sonuglanan akut agri, kizariklik ve ve sislik), spontan tendon
riiptiirleri, néropati, Merkezi sinir sistemi anormalldkleri, impotans ve libidoda
.azalmay igerir (1,5,6.)

I ve IL. vakalarmmiz siralanan bu semptom ve bulgularin goguna sahiptiler,
ve kronik hemodiyaliz programinda olmalarina ragmen, klinik prograesyonda
bir diizelme saglanamamistir. I. vak’amiz 2.5 yil siiren kronik intermittent hemodi-
yalizden sonra solunum ve dolasim yetmezligi’'nden eksitus oldu. II. vak’amiz,
halen haftada ii¢ giin-dorder saat hemodializ programimna devam etmektedir.
intermittant hemodializ tedavisi bu vak’ada osteodistrofi semptom ve bulgularr)
iizerinde diizeltici bir etki gosterememektedir.

- Kronik Ayaktan Periton Diyalizi (CAPD) ’'nin; kalsiyum karbonat ilavesi,
fosfat baglayicilar ve alfa-calcidil’le birlikte kullanimi ile intermittant hemodiyaliz
ile diizeltilemeyen ROD’li hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda bchrgm diizelme
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sagladigi rapor edilmistir (8). iki yildan daha uzun siire CAPD ile tedavi edilen
81 hastadan 9, 82’si klinik, biokimyasal ve histolojik olarak belirgin diizelme
gostermis olup CAPD’nin baslangicinda osteodistrofi bulgulari olmayan 9 hastada
izleme periodu boyunca kemik hastaligi gelismedigi gozlenmistir. Hiperparatroi-
" dizmi kontrol edebilmede hemodializin yetersizligi; dializler arasinda plazma
kalslyum ve fosfor konsantrasyonlarinda dalgalanmalara bagli olabilir. CAPD
daha stabil bir kontrol saglayabilmekte, CAPD’li ¢ocuklarda da yitksek doz cal-
citriol ilavesi ile ROD’nin kontrolii ddhakolay olmaktadir (8,11,12). '

Osteitis Fibroza, osteomalaz1 osteoporoz, osteoskleroz, rikets benzeri lez-
yonlar, epifiz kaymasi, pseudofraktiirler, genuvalgum, yumusak doku kalsifikas-
yonlar1 ve metastatik kalsifikasyonlar RODr’nin radyolojik bulgularimi olusturur. -
Metastatik kalsifikasyonlar; periartikiiler kalsifikasyon, tiimoral ka151f1kasyon
kondrokalsinoz, pseudogut, okiiler kalsifikasyonlar (Band keratopati), pulmoner
ve kardiak organ kalsifikasyonlari, ve vaskiiler kalsifikasyonlar gekhnde kendini
gosterir (2 4,4).

I. Vak’amizda osteomalazi, periartikiiler kalsifikasyonlar, pseudogut ve tii-
moral kalsifikasyonlar ¢ok belirgindi (Sekil : 1 ve 2) II. vak’amizda osteitis fibroza
ve osteomalazi vardi. IIT . vak’amizda osteomalazi ve belirgin *X-bacak™ defor-
mitesi gdzlendi. Her ii¢ vak’ada da konjestif kalp yetmezligi ortaya ¢ikt1. IIIL
vak’amiz ~’Konjenital tiibiilopati’’ agisindan imkanlar dahilinde arastirildi; Ami-
noasidiiri menfi idi, idrarda protein elektroforezi yapilamadi. Renal ultrasonog-
rafide sag bébregin atrofik, sol bobregin pyelonefritik bulunmasi ile kronik pye-
lonefrite baglt KRY olarak degerlendirildi. 11 yasindan itibaren belirgin gelisme

geriligi olmasi Renal rickets veya osteomalazi kabu!l etmemize neden oldu.

Yetiskinlerdeki osteomalazi ile ¢ocuklardaki rickets yeni olusan kemik mat-
riksinin mineralizasyonundaki yetersiziikle karakterizedir ve ayni faktrlerin etkisi
ile olusular. Esas sorumlu faktér D vitamini metabolizmasi bozuklugudur. Renal
osteoma1a21de D vitamininin etkin olan aktif metabolitleri olusamamaktadir. Hi-
perfosfatemi ve hipokalsemi nedeni ile olusan sekonder hiperparatroidizm kemikte
osteomalazi olusturmaktadir. Renal rickets veya osteomalazi, yasa bagl olarak,
renal hastaligin glomeriiler, tiibiiler, obstriiktif biitiin formlarinda ortaya ¢ikmak-
tadir. Semptomatolojisi, diistik kalsiyum ve yiiksek alkalen fosfataz seviyeleri ile
nutrisyonel D-vitamini yetersizligiyle bir dereceye kadar benzerlik gosterir Ancak
renal ricketste plazma inorganik fosfor konsantrasyonlar1 yiiksektir (4.5,13).

Renal yetmezlikte lyonize kalsiyumun diisiik konsantrasyonlarina bagli
olarak tetani ortaya ¢ikar; fakat ayn1 hipokalsemi derecelerinde iiremik hastalar-
da tetani sikligi diger hastalardan daha azdir. Diisiik plazma pH’larinda total
kalsiyumun biiyiik kismi plazmada iyonize oldugu i¢in asidozun mevcudiyeti
tiremik hastalar iremiden korur. Asidozun bikarbonat ile tedavisi tetaniyi presi-
plte edebilir (2-5).
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- Diizenli hemodiyaliz tedavisine basladifimiz 18 Mayis 1984 tarihinden ‘itiba-
ren, gerek klinigimizde yatarak gerekse ayaktan hemodiyalize alinan 15 hastamiz-
dan takdim ettigimiz bu ii¢ vak’ada belirgin renal osteodistrofi gézledik. Uzun siire
hemodialize devam eden hastalarim zin birgogunda osteodistrofi semptomlari or-
taya ¢ikti. Ancak histolojik arastirma yapamadigimizdan gergek yaygmhgml tes-
“bit edemedik.

ROD’in tedavisinde amaglar: Kan kalsiyum ve fosforunu miimkiin oldugu
kadar normal seviyelerde tutmak, seonder hiperparatiroidizmin gelismesini on-
onlemek, sayet gelismigse paratiroid bezlerin aktivitesini baski altinda tutmak,
yumusak doku kalsifikasyonlarim 6nlemek veya geri doéndiirtmek; proksimal
myopati, kemik agrilari, kasint1, yumusak doku nekrozlarini diizeltmektir (2,4,7).

Bu amaglari gergeklcgtinhek igin; fosfat retansiyom; ve hiperfosfateminin
kontroli, yeterli kalsiyum ilavesi, D vitamini veya metabolitlerinin kullanilmasi,
diyalize hastalarda uygun diyalizat terkibinin saglanmasi, ve endike oldugunda
paratiroidektomi gibi terapotik yaklagimlar saglanmahdir (1,2,4,5,7 9-12).

SUMMARY
Renal Osteodostrophy (A report of three cases)

Renal osteodystrophy (ROD) is an important complication of chronic renal
disease-with and dialysed patients-characteized histologically by severe alterations
in bone structure: The pathological changes seen in the skeleton of iiremic patient
include: Osteitis fibrosa, ostéeomalacia, osteophorosis, osteosclerosis. In this article
three cases with ROD diagnosed and threated in our clinic and dialysis center are
presented. They have been discussed under the light of current literature.
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