cocuk saghgi

Kronik bobrek hastaliklarinin seyrinde iskelet
bozukluklar: ilk kez 1883 yilinda Lucas tarafindan
(ROD)
terimi kronik glomeruler ve tubuler yetersizlikler

tanimlanmistir  (18). Renal  osteodistrofi
sonucu gelisen tiim kemik lezyonlarini belirlemede
kullanilir. Kemikteki lezyonlar: Osteoporos (kemik
yogunlugunda azalma), rikets-osteomalasi (kemik
dokusunun yetersiz mineralizasyonu), osteitis fibroza
(subperiostal resorbsiyonla birlikte korteksin incelme-
si-hiperparatroidik kemik hastalig1), osteosklerozis
den (kemik yogunlugunda artma) olusmaktadir
(1,2,6,9,18,24,25,26).

Cocukluk evresinde kemik yapun-yikim hizinin
daha siiratli olusu nedeni ile, renal osteodistrofiye,
eriskinlere oranla daha sik rastlanmaktadir. Kronik
bobrek yetmezlikli (KBY) g¢ocuklarda % 41-57'e
varan oranlarda renal osteodistrofi bildirilmektedir.
Kimi g¢aligmalarda bu oran % 79'a dek yiikselmekte-
dir (14). Osteodistrofinin derecesi, hastaligin primer
nedeni, siiresi ve siddeti ile iliskilidir. Ornegin; kro-
nik pyeionefrite bagli yetmezliklerde osteodistrofi
daha erken ortaya ¢ikmaktadir (1,2, 6, 9,18,21, 24,
29,14).

Azomatik osteodistrofinin patogenezi kompleks-
dir. Primer fonksiyonel bozukluk defektif minerali-
zasyondur. Kemik lezyonlarindan sorumlu ii¢ Oonemli
faktor vardir.

1. Uremik hastalarda bobreklerde yetersiz 1.25
(OH),D, yapim: sonucu barsaktan kalsiyum (Ca) ve
fosfor (P) absorbsiyonunun azalmasi ve sonugta geli-
sen hipokalsemi.

2. Glomerular filtrasyon hizinin (G.F.H.) azal-
mas1 sonucu gelisen fosfat retansiyonu,

3. Hipokalsemi, yetersiz 1.25 (OH).D3 ve hi-
perfosfatemiye (ileri evre bobrek yetmezliklerinde)
yanit olarak gelisen sekonder hiperparatroidism.

Bu ii¢ ana nedenin yani sira, parathormonun
(PTH) kalsemik etkisine iskelet direnci, metabolik
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asidoz, Uremik toksinlerin  selliiler biyokimyasal
mekanizmalara etkisi, parathormonun degradasyo-
nunda azalmada defektif mineralizasyondan sorumlu-
dur. Vitamin D (Vit.D) yetersizliginde kemik dokusu
kollagen fibrillerin normal konfigiirasyonuda bozul-
maktadir (1, 2, 8, 9, 10, 11, 18, 21, 24, 25, 26, 29).

(Sekil - 1).

iz elementlerin (Aliiminyum, fluoride) kemik do-
kusunda birikmeside defektif mineralizasyona ve
kollagen yapiminda bozukluga neden olmaktadir.
Dializ sirasinda gelisen, dializ kemik hastaligi ya da
dializ osteomalasisi, dializ sivisinda bulunan alumini-
umun kemik dokusunda birikmesi sonucu olusmak-
tadir. Bu hastalarda serum PTH ve serum Ca diizeyleri
normal sinirlardadir.

Aluminium osteomalasisi, P'un barsaktan absorb-
siyonunu engellemek i¢in kronik bi¢imde kullanilan
oral aluminium preparatlarma bagli olarak da gelis-
mektedir. Aluminiumun kemik dokusunda birikme
nedeni, aluminium intestinal permeabilitesinde artma
ya da kemik matriksinde var olan bozuklugun, alu-
miniumun birikmesine neden olmasidir (5, 6, 7, 9,11,
12,21).

Tablo — I'de bobrek yetmezliginde Ca homeosta-
sinda degisiklige ve kemik hastaligina neden olan
durumlar toplu olarak gosterilmektedir.

KLINIK
ROD'nin klinik bulgulari, bobrek hastaliginin sii-

resine, Ca, P, Vit. D ve parathormon metabolizmasin-
daki bozuklugun derecesine gore degisiklik gosterir.

Uremik ¢ocuklarin yaklasik 2/3'iiniin  boylar
% 3 percentilin altindadir. Bobrek hastaliginin bas-
langict ge¢ oldugunda kraniotabes ve fontanel kapan-
masinda gecikme, rasitik Rosari ve Harrison olugun-
dan daha az siklikta gorilir. El ve ayak bileklerinde
genisleme baslangic belirti olabilir. Ekstremite de-
formiteleri ornegin; ¢arpik ayak, carpik diz (genu

*  Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dal.
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Tablo — 1

K.B.Y.'de Ca Homeostasinda Degisiklige ve
Kemik Hastaligina Neden Olan Durumlar

A. Hipokalsemi ve Sekonder Hiperparatiroidism:

Fosfat retansiyonu

Vit. D'nin bioaktivasyonunda degisiklik
PTH'a iskelet direnci

PTH degradasyonunda azalma

Rl

B. Kemigin Detektif mineralizasyonu:

Anormal kallogen sentezi (olasilikla Vit.D'ye bagli)
Anormal kristal bilylime ve olgunlagma.

Kernikde magnesium ve profosfat birikmesi
Kemigin karbonat igeriginde azalma.

Aw =

C. Degisken ve Rolleri Kesin Olmayan Faktorler:

Hcparin alimi

Asidoz

Fosfat yetersizligi

Kernikde iz elementlerin (fluoride, aluminium) bi-
rikmesi.

5. Tedaviye bagli;

a) Antikonviilsan ilaglar

b) Paratroidektomi

¢) Vit. D

d) Dializat Ca, Mg vs.

L

Kaynak 9'dan alinmistir.

valgul, genu varum) olagandir. Metafisial kiriklara
ve femur, humerus, diz, kalga ve ayak bilegi epifiz
kaymalarina egilim fazladir.

Agir vakalarda kemik agrilari, adale zayiflig:
gelisir. Kemik agrilar1 generalize ya da siklikla loka-
lizedir (sirt, kalga ve kaburgalarda). Agri pozisyonda
ani degisikliklerle artar. Epifiz kaymalari, koksa,
vara ve myopatiler ve adale zayiflig1 nedeni ile
ordekvari yiiriylis goriilebilir. Dis gelismesi bozuktur.

Hiperparatiroidili hastalarda deride kasinti, kir-
mizt g6z sendromu, kornea! Kkalsifikasyon olusur.
Vaskiiler ve kemik dis1 tiimoral kalsifikasyonlar
¢ocuklarda sik gorilmez (1, 2, 3, 6, 9,10,14,18, 21,
24,25,26,29).

BIYOKIMYASAL DEGISIKLIKLER

ROD kronik bobrek yetmezliginin erken evre-
lerinde GFH''t 45-50 ml/dk/1.73 m*® ya da daha
diisiik diizeylerde goriilebilmektedir.

Izlenen biokimyasal degisiklikler Ca, P, Vit. D
ve parathormonla ilgilidir. Uremik hastalarda Ca
malabsorbsiyonu aktift. D metabolit
malabsorbsiyonu aktif Vit. D metabolitinin yetersiz
yapimi1 sonucudur ve 2 mg/100 ml. gibi serum krea-
tinin diizeylerinde bile gosterilmistir. Besi ile yeter-
siz Ca alimi, yetersiz intestinal absorbsiyon, hiperfos-
fatemi, kemigin PTH'nun kaisemik etkisine direng
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gostermesi hipokalsemiye neden olmaktadir. Uremi-
nin evresi ile ilgili olarak serum Ca diizeyleri normal,
diisiik ya da yiiksek olabilir. idrarda Ca diizeyleri azal-
mistir ve c¢ogunlukla 0.5 mg/kg/24 saatden azdir.
Diisiik Ca diizeylerine ragmen tetani ve konviilsiyonlar
nadirdir, ancak alkali tedavi ile ortaya g¢ikabilir.

Kronik bobrek yetmezliginde serum P diizeyleri
GFH normalin % 25'ine inince yilikselmektedir. Has-
talarin ¢ogunda 6 mg/100 ml'den ¢oktur. Kimi kez
18 mg/100 ml'ye dek yiikselmektedir. Serum P diize-
yinde artma, serum Ca diizeyinde azalmaya ve sekon-
der hiperparatrodisme neden olmaktadir.

Serum alkalen fosfatez diizeyi artmaktadir. Nor-
malin 2-6 kati yiikselebilir. Kemik yapiminin hizlandi-
g1 durumlarda, yikimin ve yapiminin birlikte arttig:
durumlarda kemik kokenli alkalen fosfataz diizeyleri
yikselmektedir. Serum alkalen fosfataz ve parathor-
mon diizeyleri ile kemik resorbsiyonu ve osteitis fib-
roza arasinda pozitif bir iliski bulunmaktadir.

BUN ve serum kreatinin diizeyleri yilikselmis,
HCO, diizeyi azalmistir.

Serum parathormon diizeyleri yiksektir, ozellikle
karboksil terminal fragmanti yilkselmistir. GFH"1
80 ml/dk/1.73 m’® altina disiince PTH diizeyi yiik-
selmeye baslar. (1, 2, 6, 8,9, 18, 24, 25, 26, 29).

1.25 (0H).D, bobrekte yapimi ve plazma diize-
yi, fonksiyon goéren renal kitle ile dogrudan ilgilidir.
GFH 40-50 ml/dk/1.73 m® altina distiigiinde, plazma
1.25 (OH).D, diizeyi de azalmaya baslar. Plazma
25 hidroksivitamin D, diizeyi ise normal sinirlarda
stirer. Plazma 24, 25 dihidroksi vitamin dizeyi de
1.25 (OH),D, gibi GFH'1 ile korelasyon gdosterir.
Hastalar son evre bobrek yetmezligine girdiklerinde
bu metabolitlerin tiim yetersizlikleri gelisir. Bobrek
yetmezliginde 24, 25 ve 1.25 dihidroksi vitamin
D, arasinda normal doniisimli iliskide kaybolur
(4,5,21,22).

ROD'de serum ve idrar hidrosiprolin diizeyleri
yikselmektedir (1,10,11,18, 21, 25).

RADYOLOIJIK VE HISTOLOJIK
BULGULAR

ROD, radyolojik ve klinik bulgularin gézlenmedi-
gi erken evrelerde kemik biyopsilerinin histolojik
ve kantitatif incelenmeleri ile taninabilmektedir.
Kemik dokusunun histolojik incelemelerinde 3 Ornek
gozlenebilmektedir: 1. Osteomalasi: Osteodde artma
ve osteoidin mineralizasyon hizinda defekt ile karak-
terizedir. 2. Osteitis fibroza, asir1 PTH etkisini aksetti-
rir ve endosteal fibrozis ve osteoklast resorbsiyon
yizeyinde artma ile karakterizedir. 3. Osteomala-
si ve osteitis fibrozanin karma bulgular1 birlikte
bulunmaktadir (16,17, 20, 21, 23).

Photon absorptiometri ve kantitatif kemik histo-
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Sekil-1.  Renal Osteodistrofi Patogenczi

morfometri gibi yeni tekinklerle kemik dokusunun
mineral igerigi degerlendirilebilmektedir (9, 14, 20,
21).

Radyolojik incelemelerde: Osteoporozda kemik
yogunlugunda azalma izlenir. Osteomalasinin radyo-
lojik bulgulari;; kemik yogunlugunda azalma, kaba
trabekiiler yap1 ve korteks, deformiteler, distal femur,
proksimal ve distal tibia, distal radial ve ulnar meta-
fizlerde epifiz plaginda harabiyet, genisleme ve
canaklagmadir (Sekil -1,2).

Osteitis fibrozada rontgende korteksin incelmesi,
parcalanmast ile birlikte subperiostal rezorbsiyon
gOriillir. Subperiostal resorbsiyon, hiperparatiroidism
icin ¢ok olagan bir radyolojik bulgudur. Genellikle
orta falankslarda (6zellikle 2.3. parmak orta falanks-
larinin radyal yiizlerinde), klavikulalarin distal yiizle-
rinde, humerusun iist i¢ yliziinde, tibianm {ist i¢ ya-
ninda, femur bagi altinda, kalkaneusun arka ve i¢
yiiziinde ve kaburgalarin iist yilizlerinde goriiliir.

Osteosklerozda (cocuklarda nadirdir, goriilmez)
kemikte korteksde bandlar bigiminde yogunluk arti-
mu goriiliir. Kemik sklerotik ve daha opaktir. Ozellikle
vertebral cisimlerde izlenir (1, 2, 8, 9,10,11,14, 18,
24,25,26).

TEDAVi

Tedavide amac; 1. Kan Ca ve P diizeylerini nor-
mal smirlara yakin siirdlirmek, 2. Paratiroid hiperpla-
sinin gelismesini  Onlemek, sekonder hiperparatiroi-
dizm gelisen hastalarda seram PTH sekresyonunu
baskilamak, 3. Iskeletteki bozukluklari gidermek,
4. Iskelet dis1 Ca toplanmalarini énlemek ya da tedavi
etmek, 5. Metabolik asidozu tedavi etmektir (1, 2, 9,
21,25,29).
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Serum P diizeyinin kontrolii i¢in diyetle P alimi
kisitlanir. Tiim hayvansal ve bitkisel gidalarda P bu-
lundugundan diyetle yeterli kisitlama saglanamamak-
tadir. Serum iire diizeyi 100 mgZdlyi gecince uygula-
nan diyetle protein kisitlamasi (0.5-1 gr/kg/24 saat)
bir dereceye kadar P alimimni azaltmaktadir. Fosforun
barsaktan absorbsiyonunu onlemek icin agiz yolu ile
aluminium hidroksit ya da aluminium karbonat
(12 gr/glin) verilmelidir. Tedavi serum P diizeyini
4.5-6 mg/dl arasinda tutacak dozda siirdiiriilmelidir
(1,2,9,21,25,29).

Uremik hastalarda Ca alim istahsizlik ve protein
kisitlamasi nedeni ile 300-500 mg/giin arasinda degi-
sir. Bu nedenle diyetle yeterli Ca alim1 saglanmalidir.
Ayrica agiz yolu ile 0.5-2 gr/glin elementer Ca baglan-
malidir.

Kalsiyum tuzlarinin igerdigi elementer kalsiyum
miktar1 soyledir:

Ca glukonat % 9
Ca laktat % 13
Ca karbonat % 40

1 gr elementer Ca verebilmek i¢in, 8 gr Ca laktat
vermek gerekir. Kimi kez 2-3 gra ihtiyag duyulur.
Ca glukonat oral yolla alindiginda diyare yapar, bu
nedenle kullanilmaz. Kalsiyum uygulanmasinda P dii-
zeyi kontrol edildikten sonra baglanmalidir. Dializat
Ca yogunlugunda 6.0-6.5 mg/dl. (3.0-3.25 mEq/Lt)
de siirdiiriilmelidir (1, 2, 9, 21, 25, 29).

_Renal osteodistrofide Vit. D tedavisinin amaci.
1. Intestinal Ca ve P absorbsiyonu arttirmak, 2. Iske-
letin PTH'a yanitin1 normale dondiirmek, 3. Sekonder
hiperparatiroidismi baskilamak, 4. Osteodin normal
mineralizasyonunu  saglamaktir.



Sekil-2. Z.D. 13 yasinda (KBY + CROD tanist ile klinigi-
mizin nefroloji bolimiinde izlenen hastanin el-bilek
grafisi).

Vitamin D tedavisi serum P diizeyi kontrol edil-
dikten sonra baslanmalidir (9, 21).

Vit. D,-D,: Vit. D'nin farmakolojik dozlar1 etki-
lidir (25.000 - 75.000 U/giin). Bu dozlarda vit. D, se-
rum Ca diizeyini yikseltir ve PTH diizeyini baskilar.
Tedavi dozu serum ve idrar Ca diizeyleri kontrol
edilerek ayarlanir ve siirdirilir. Vit. D adipoz dokuda
depolandigindan, uzun siire seruma verilerek 25
(OH) D.'e doniisip, intoksikasyon belirtilerini (hi-
perkalsemi, hiperkalsiiiri, yumusak doku Kkalsifikas-
yonu) surdurir (1, 4,8,9,10,11,18,19, 21, 24, 25,
28,29).

DHT (dihidrotakisterol) Ergosterolun iirradiasyo-
nu sonucu olusan sentetik bir Uriindiir. Karacigerde
25 hidroksilasyona ugradiktan sonra, 25-hidroksi
DHT'e doniisir ve bobrekde metabolize edilmeden,
biyolojik olarak aktif hale gelir. DHT yarilama omri
Vit. D'den daha kisadir. Bu nedenle, ancak ¢ok
yiksek dozlarda verildiginde hiperkalsemi olustura-
bilir. Ginlik tedavi dozu 0.05-0.5 mg'dir. Juvenil
renal osteodistrofide en sik kullanilan Vit. D meta-
bolitidir (9,13, 19,21,27).

1.25 OH).D,: Vit. D'nin ek aktif metabolitidir.
Higbir degisiklige ugramadan etkilidir. Giinlik tedavi
dozu 0.25-1.0 ugr'dir.
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Sekil-3. G.D. 12 yasinda (KBY + CROD tanist ile klinigi-
mizin nefroloji bolimiinde izlenen hastanin el-bilek
grafisi)

1 Alfa-hidroksi Vit. D,: Karacigerde 25-hidroksi-
lasyona ugradiktan sonra aktivite kazanir, ginlik te-
davi dozu 0.50-2.0 ugr'dir.

1.25-dihidroksi Vit. D, ve 1-hidroksi vitamin D,
yartlama Omiirlerinin kisa olmalari, kesilince viicuttan
¢abuk itrah edilmeleri ve kii¢iik dozlarda etkili olma-
lar1 nedeni ile ¢ok avantajlidir. Bu metabolitler intes-
tinal Ca absorbsiyonunu arttirir, serum Ca diizeyini
yikseltir. Rikets ve osteitis fibrozada radyolojik iyi-
lesme olusturur, serum alkalen fosfataz ve PTH di-
zeylerini azaltir. Normal plazma 25 ve 24, 25-dihid-
roksi vitamin D, varliginda kemik mineralizasyonda
diizeltme olusturabilmektedirler (3, 5, 9, 13, 14, 19,
20,21, 22,23).

25 (OH) D,: Vit. D'ye gore 2-3 kez daha aktiftir
ve yanlama 6mri daha kisadir. Osteomalasinin teda-
visinde 1.25 (OH), D,'e oranla daha etkilidir. Tedavi
dozu 25-200 wugr/gindir. Bu dozda verildiginde, se-
rum Ca diizeyini yikseltir ve rasitik rontgen bulgulari-
n1 dizeltir (9,15,19, 21).

24-25 (OH), D,: Tek basina kullanildiginda
faydali bir etkisi gorilmemektedir. Kimi arastiricilar
kemik yapimini stimiile ettigini ve DHT ve 1.25
(OH).D, ile birlikte verildiginde, kemik minera-
lizasyonunda iyilesme olusturdugunu bildirmektedir-
ler.
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Serum Ca diizeyinde diismeye neden oldugun-
dan, DHT wve 125 (OH).D, un hiperkalsemi olus-
turmalarini 6nlemekte ve bu metabolitlere toleransi
arttirmaktadir (5,9, 21, 27).

Metabolik asidozun tedavisi: Protein kisitlamasi
ile H yapim: da kisitlanmigs olur. Ayrica alkali
solisyonu verilerek metabolik asidoz tedavi edilir.
Kullanilan alkali soliisyonlari, sodyum bikarbonat,
sodyum laktat ve sodyum sitratdir. Bizim tercih
ettigimiz alkali;

Na citrate 100 gr.

K citrate 100 gr.

Eau distile 0 S 1000 ml

1 ml = 2 mEq bikarbonat

183

Oteki tedaviler: Dializat mg yogunlugunu hiper-
magnesemi olusturmayacak diizeylerde tutmak (1.4
mEq/Lt) Fluoride ve aluminiumu elimine etmek i¢in
dializat1 hazirlamada sivi tedavisi kullanmak. Gereksiz
barbiturat, phenytoin ve benzer etkili ilaglar kullan-
mamak. Asid-baz dengesinin normal sinirlarda siirme-
sinisaglamaktir (9,21).

Sekonder hiperparatiroidinin belirgin bulgulari
(Subperiostal erosion ve serum PTH diizeylerinde
onemli derecede artma) gelistiginde, ayrica stirekli hi-
perkalsemi ve yiiksek serum Ca x P varliginda ve iler-
leyici ve semptomatik iskelet dis1 kalsifikasyonlar
saptandiginda paratroidektomi endikasyonu dog-
maktadir (9,21).
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