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RENAL OSTEODISTROFININ ERKEN EVRESINDE KEMIK
IHSTOLOJISI VE MINERAL DENGESI

“Necmiye Tiimer#*

Renal osteodistrofi terimi, kronik bSbrek yetmezligi seyrinde olusan tiim ke-

mik lezyonlarmu belirlemede kullanilir. Kemikteki lezyonlar rikets-osteomalazi,

osteitis fibroza, osteoporoz ve osteogklerozdan olusmaktadir. Kemik lezyonlarmm
gelisimi ve agurlik derecesi iireminin siiresi ile ilgilidir (1,4,6,22,30,31).

Azotemik osteodistrofinin patogenezi komplekstir, Primer fonksiyonel bozuk-
Tuk defektif rmnerahzasyondur Kemik lezyonlarmdan sorumlu lic Onemli faktSr
vardlr . : : 1
- Bobrekte vitamin D’nin aktivasyon yetersm11g1 sonucu kalsiyum malab-
sorb51yonu :

2. Glomerul filtrasyon hizinin azalmasx sonucu hiperfosfatemi.

3. Hipokalsemiye yanit olarak gelisen sekonder hiperparatiroidism.

Bu ii¢ bazik nedenin yani sira, D vitaminine direng, metabolik asidoz, D vi-
tamininin heniiz belirlenemeyen antagonistlerinin varligi, parathormona iskelet
direnci ve iiremik toksinlerin selliiler biokimyasal mekanizmalara etkisi defektif
mineralizasyondan sorumludur (1,4,6,7,8,11,13,22,30,31).

Bazi ¢alismalarda, serumda normal kalsiyum ve fosfor degerleri varliginda
defektif mineralizasyon gelisimi, kemik matriksinde de bir defektin bulundugunu
gostermektedir, Vitamin D yetersizlifinde kemik dokusu kollajen fibrillerinin nor-
mal konfigiirasyonu da bozulmaktadir (6,7,8,15,23,32,35). iz elementlerin kemik
dokusunda fazlaligi ya da yetersizliginih kollajen yapimmi ve mineralizasyon iize-
rine etkileri bildirilmistir. Iz elementler, kemik ve kartilaj hiicrelerinin fonksiyo-
nuna katilan gesitli enzim sistemlerinde de rol oynamaktadn‘ 6,7,13,15,16,21,23,
27,29,33,35). :

Renal osteodistrofinin spesifik radyoloik bulgularmin gézlenmedigi evrede ke-
mik biopsilerinin histolojik -incelenmesi ile renal osteodistrofinin histolojik degi-
siklikleri saptanabilmektedr (13,15,21,24,30,31,34). ' '

* AU, Tip Fak. Cocuk Sag. ve Hast. Bilim Dali Birimi Dogenti.
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Calismamuizim amacy; 1. Kronk bobrek yetersizlifinde renal osteodistrofinin
klinik ve radyolojik bulgular1 gelismeden, kemik dokusunda olasi histolojik degi-
sikliklerin incelenmesi. 2. Kemik dokusu, serum ve idrarda kalsiyum, fosfor, mag-
nezyum, ¢inko, bakir, hidroksiprolin ve alkalen fosfataz diizeylerinin belirlenmesi.
3. Mineral dengesi ile kemikteki histolojik bulgular arasinda blr iligki olup olma-
digmnin arasturilmasidir,

GEREC ve YONTEM

Calisma, klinigimiz nefroloji bdliimiinde kronik bobrek yetmezligi tanist alan
hastalardan klinik.ve radyolojik inceleme ile renal osteodistrofi saptanamayan 11
hastada yaprimultir. Olgularn yaslar: 7-14 arasinda degisiyordu. Yedisi  erkek,
dordii kizdi. Tiimiinde bobrek fonksiyon testleri bozuktu. Serum kreatinin diizey-
1er1 1.8 —4mg. % arasinda idi. Hastalarm tiimiinde metabolik asidoz vard: (CO
degerlen 9 -17 mEq/L arasimda deg1s1yordu) Cahsma tedaviden Once yapilmis-
fr.

Kemik biopsi alma ‘fceknigi : Kemik biopsileri lokal anestezi altinda kristal ili-
akadan agik biopsi teknigi ile transileal olarak yapild:. Iki adet yaklastk 1x1 cm.
biiyiikliigiinde doku alind1. Ayrica kontrol i¢in normal kemik dokusu olan ¢ocuk-
lardan 10 kemik biopsisi yapildi. Dokunun birinde histolojik inceleme yapilarak
D vitamini yetersizligine (kemik yapiminda azalma, kemikde atrofi, mineralize ol-
mayan osteoid. voliimiinde ‘artma) vada hiperparatiroidizme (kemik rezorpsiyonu
ve erezyon) bagh bulgular arastirildi.

Oteki kemik dokusu kalsiyum, fosfor, magnezyum, ginko, bakir alkalen fos-
fataz ve hidroksiprolin yogunlugunu saptamak icin sonike edilerek hazirland: (9).

Kemik dokusu, serum ve idrarda kalsiyum, fosfor, magnezyum ve alkalen
fosfataz degerleri standard laboratuvar teknikleri ile yapild: ve sonuglar normal
- degerlerle karsilastirildi.

Hidroksiprolin tayini kloramin-T ile oksitlenip, Erlich reaktifi ile renklen -
dirme prensibine gdre doku &rneklerinde hidrolize edildikten, serum ve idrar 6r-
neklerinde ise hidroliz edilmeden Slgiilmiistiir (2).

Doku, serum ve idrarda ¢inko ve bakir degerleri atomik absorbsiyon spektro-
fotometresinde Model-103 ile Slciilmiistiir (26). Ayrica serum ¢inkosu igin 14, se-
rum bakiri, idrar ginko ve bakir degerleri igin 20 kontrol ile karsilastirma yapil-
mistir,
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, BULGULAR

Hastalarmmizin kemik biopsilerinin histolojik incelemelerinde tiimiinde kemik

lamellerinde degisik derecelerde incelme, atrofi ve kemik yapiminda azalma’sap-

tandi, kemik resorbsivonuna rastlanmadi. (Resim : 1-2).
- .

Resim - 2 : Kemik dokusunun histolojik incelenmesi (H.E.X30)
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Sekll—l de hastalarmn kemlk dokusundaki kalsiyum, bakur, fosfor. ¢inko ‘ve
.. magnezyum djzeyleri normallerle karsilastirilmistir. Kemik dokusunun kantitatif
- degerlendirilmesinde dokunun magnezyum, fosfor, ¢inko ve bakir diizeyleri orta-
lamalari ile kontrollarm ortalamalar1 arasmda anlamli fark bulunmadi. Kemik do- .
‘kusunun kalsiyum diizeyleri ise diisiiktii. Bu degerlerin ortalamast ile kontrollarm
~ortalamast arasmdaki fark istatistik olarak anlamli bulundu. (P<O0. 01).
Tablo-1 de hastalarm serum kalsiyum, fosfor, ¢inko, bakir ve magnezyum dii-
zeyleri ortalamalarl normallerle karsilastirilmistir. Hastalarimizda serum ka1s1yum

$ekil 1 - Kemik Dokusunda Kalsiyum - Bakir Fosfor - Qihko - Magnezyum Dﬁzeyleri

200

150

130

100

70
60
50
40

30 )
20} - : _ i B
Kalsiyum Bakir Fosfor Cinko. =~ = Magnezyum
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ortalamas: hafif diisiik, serum fosfor diizeyleri oﬁ:alamasLhaﬁf yiiksekse de nor-
mal degerlerle farki anlaml degildir. Serum magnezyum, ¢inko ve bakir diizeyleri
" ortalamalar1 kontrol ortalama degerler ile karsilastindiginda fark bulunmadi.

TABLO - 1 Serumda kalsiyum, fosfor, ¢inko, bakir ve magnezyum yogdnluk ortalamalart.

Normal ‘ Hasta
" Magnezyum 9-11 mg % 72 = 09 mg %
Kalsiyum 4 -6 mg % 63 + 04 mg %
Fosfor 112 + 26.54 % pgr 89.85 & 51 % pugr P>0.3
Cinko 1609 + 17.9% pgr - 149.5 + 55.3 % pgr P>0.5
Bakir 1.5 - 1.8 mEq/L 10985 + 04 mEq/L

Tablo-2 de hastalarm idrarlarmndaki kalsiyum, fosfor, ¢inko ve bakir diizey-
leri ortalamalari normal degerlerle karsilastirilmistir. Hastalarn 24 saatlik idrarla-
rindaki kalsiyum diizeyleri ortalamasi normal degerlerden diisiik bulundu. Fosfor,
¢inko ve bakir diizeyleri ortalamalarmin ise kontrol grubu ve normal degerlerle
ayni oldugu goriildii. :

TABLO - 2 Idrarda kalsiyum, fosfor, ginko ve bakir yogunluk ortalamalar.

Normal . Hasta

Kalsiyum 50 =—200 mg/24 saat 189 + 4.8 mg/24 saat
Fosfor 250—750 mg/24 saat 302 =+ 207 mg/24 saat
Cinko 3154133 pgr/24 saat 209.8 + 149 pgr/24 saat P > 0.2
Bakir 37.7+14.4 pgr/24 saat  49.5 = 12 ugr/24 saat P > 0.05

Kemik dokusu ve idsarda hidrokriprolin diizeyleri Tablo-3 de gosterilmistir.
Kemik dokusu ve 24 saatlik idrarda hidroksiprolin diizeyleri ortalamalar: kontrol
grubu ile karsilastiriidiginda fark istatistik olarak anlamh bulundu. (P<0.01) -

TABLO - 3 Kemik dokusu ve idrarda hidroksiprolin diizeyleri

Normat : Hasta
" Kemik 0.282 =+ 0.09 ugr 0.048 =+ 0.02 ugr P < 0.01
‘ mg vyas doku mg yas doku
Idrar 0.2 - 1 mg/ 24 saat 0.024 mg /24 saat

Tablo-4 de goriildiigii gibi kemik dokusunda ve serumda alkalen fosfataz
diizeyleri ortalamasi kontrol ortalamalan ile karsilastmildiginda fark bulunmadi.
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, " TABLO - 4
Kemik dokusu ve serumda alkalen fosfataz diizeyleri.

Nermal Hasta
Kemik 348 + 09 BU. - 424 + 22 BU.  P>05
mg yas doku mg vyas doku
Seruri 5 -15 B.U. 182 + 2.4 BU.
TAR’I‘ISMA

Renal osteodistrofi kronik bobrek yetmezhgmm erken ‘evrelerinde glomerul
flltrasyon hiz1 45-50 ml/dk./1.73 m* ya da daha diisiik diizeylerde goriilebilmek-
tedir. Buna karsmn glomerul filtrasyon hizinm azaldigi her olguda renal osteodist-
rofi gelismeyebilir. Hastalarmmizda serum kreatinin diizeyleri 1.8-4 mg/100 ml.
. arasinda degismektedir. Renal osteodlstrofmm klinik ve gadyolojik bulgulart sap-
tanmamistir.

Kemik lezyonlarmin belirgin olmadigt evrede kemik biopsilerinin histolojik
incelenmesi ile kemik dokusunda atrofiye ek olarak mineralize olmayan osteoid
dokuda artma ve kemik resorbsiyonu degisik derecelerde gdzlenebilmektedir. (13,
18,21,24,30,31,34) Hastalarimizin kemik biopsilerinin histolojik incelemelerinde
tiimiinde degisik derecelerde atrofi saptanmis ve kemik yapiminda azalma goriil-
miigtiir. (Resim- 1-2) ‘

aoute

iger1g1 artar, kals1yum igerigi azalir, fosfor icerigi a1tab1111" y ada azalablhr, iz ele~
mentlerde azalma ya da birikim goriilebilir. Kemik matriksi ise immatiir kolla~
jen artimu gosterir. Bu nedenle iiremik kemik anormal mineral ve protein matriksi
igerir. (13,15,16,33) Hastalarimzin kemik dokusunun kantitatif degerlendirmesin-
de magnezyum, fosfor, ¢inko ve bakir duzeylen normal bulunmus, kals1yum ige-

rigi ise anlaml olarak diisiik saptanmustir, : ‘

Kronik azoteminin vitamin D, kalsiyum, fosfor metabolizmas: ve parathor -
mon lizerine etkileri iyi bilinmektedir. Uremik hastalarda kalsiyum malabsorbsi-
yonu aktif vitamin D metabolitlerinin yetersiz yapimi sonucudur ve 2 mg/100 ml
gibi serum kreatinin diizeylerinde bile gdsterilmistir. Kronik bobrek yetmezlikli
hastalarda. besi ile yetersiz kalsiyum alimi, yetersiz absorbsiyon ve hiperfosfatemi
hipokalsemiye neden olmaktadir. Uremik hastalarda iireminin evresi ile ilgili ola-
rak serum kalsiyum diizeyleri normal ya da diisiik bulunabilr. Idrarda kalsiyum
diizeyleri ise azalmistir ve gogunlukla 24 saatte kilo basina 0.5 mg. dan azdir. (1,4,
5,6,7,8,11,13,22,30,31). Bizim hastalarimizda serum kalsiyum diizeyleri ortala -
mast ve 24 saaflik idrardaki kalsiyum diizeyleri hafif diisiik bulunmustur,
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Kronik bébrek yetmezliginde serum fosfor diizeyleri glomerul filtrasyon hizt
normalin % 25%ine inince yiikselmektedir. Serum fosfor diizeyinde artma kalsiyum
diizeyinde azalmaya ve sekonder hiperparatiroidizﬁie neden olmaktadir (1,4,5,6,7,
8,11,13,22,30,31). Hastalanimizda serum .ve idrar fosfor diizeyleri normal bulun-

mustur.

" Kronik bobrek yetmezliginde serum magnezyum diizeyleri kan iire nitrojen
diizeyleri ile poztif iligki gbstermekite ve genellikle iireminin ileri evrelerinde yiik-
selmektedir. Renal yetersizlikli hastalarda kalsiyum ve fosforun intestinal absorb-
siyon bozukluguna ek olarak, magnezyum absorbsiyon bozuklugu da gosterilmis
.ve aktif D vitamini tedavisi ile absorbsiyonda. artma‘saptanmls’txr (1,4,5,6,7,8,11,,
13,22,30,31,36). Hastalarmizda serum magnezyum diizeyleri ortalamalari normal
bulunmustur. ' o S

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda serum, plazma, sag, akyuvarlaxda ¢in-
ko diizeyleri diisiik ya da normal bildirilmektedir (3,5,9,19,20,23). Bu hastalarda
cinko diisiikliigiiniin cesitli faktdrler sonucu olabilecegi ileri stiriilmektedir. "Tﬁbii-
ler reabsorpsiyon bozuklugu sonucu idrarla kayip, proteinden fakir'(istahsmhk"v}:
protein kisitlamalar1 nedeni ile) ve yagdan zengin diyetle beslenenlerde beside
cinko diizeyinin az olmasi ve cinko baplayan liganm yetersiz olmasi ve istestinal
diizeyde kalsiyum ile ginko arasmdaki antogonizm olast nedenlerdir (3,5,10,12,17,
19,20,23,28,29). Aktif D vitamini tedavisi ile ¢inkonun intestinal = absorbsiyonu-
nun arttit bildirilmektedir (5). Hasalarimizda serum ve 24 saalik .idrar ¢inko
-diizeyleri normal bulunmustur. _ , - e :

Bakirdan yetersiz diyetle beslenen bebeklerde, iskelette degisiklikler bidiril-
mistir (kolager yapiminda bozukluga bagh olarak) (14). Bizim hastalafimizda do-
~ku, serum ve idrar bakir diizeyleri normal bulunmugtur: ' e
Serum ve idrar hidroksiprolin diizeyleri kollagen yapimmnm ya da yikiminm

arttifi durumlarda yiikselir. Kemik yaprminin azaldif1 ve yetesiz protein alindif
- ya da iiremi gibi protein yikimma neden olan katabolik durumilarda ise serum ve

idrarda diisik diizeyler bildirilmektedir (4,13,22,25,35). Bizim hastalarmizda ke-
mik dokusu ve idrarda hidroksiprolin diizeyleri anlamlt olarak diisiik bulunmus-

tur.

Kemik yapimmin hizlandigs durumlarda ve yikimmin ve yapimnin birlikte
arttift durumlarda serumda kemik kokenli alkalen fosfataz diizeyleri yiikselmekte-
dir. Serum alkalen fosfataz ve pafaﬁhormoh diizeyi ile kemik "rezo-;béiyonﬁ ve 0s-
 teitis fibroza arasmda pozitif bir iliski bulunmaktadir (1,13). Bizim hastalarmizda
kemik dokusunda yaptmin azalmasi ile kemik ve serumda normal alkalen fdsféfaz
degerleri arasinda pozitif bir iliski bulunmustur. ' I
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Sonug olarak ¢alismada asagidaki bulgular elde edilmistir : _

I' — Kiinik ve radyolojik olarak = renal osteodistrofi saptamadigimz 11 ol-
gunun kemik biyopsilerinin histolojik incelenmelerinde, kemik lamellerinde incelme,
atrofi ve kemik yapiminda azalma goriilmiistiir,

2 — Kemik dokusunun kalsiyum yogunlugu anlam diisiik bulunmustur,

3. — Kemik dokusu ve 24 saatlik idrarda h1droks1prohn diizeyleri anlami1
diigiik bulunmugtur.

4 — Kemik doksunda ve serumda alkalen fosfataz duzeylen normal saptan-
mstir.
. Son iig bulgu ile, kemik dokusundakl histolojik ’oulgular arasmda pozitif 111$-
K gorulmustur

Buldugumuz sonuglar Jkronik bobrek yetmezligi nedeni ile, bobrekte vitamin
. D'nin aktif metabolitlerinin yetersiz yapmuna (vitamin D yetersizligi), istahsizlik
ya da besideki kisitlamalar nedeni ile yetersiz protein alimina baglanabilir,

‘Calisma, renal osteodistrofi’de tedaviye radyolojik bulgularin gorulemedlgl er-
ken liremi evresinde baglamanin gerekliliini de vurgulamaktadir.

OZET

Kronik bébrek yetmezligi tansi alan ve radyolojik renal osteodistrofi saptan-
mayan 11 hastada kemik dokusunun histolojik incelemelerinde degisik dereceler—
“de atrofi saptanmugtur,
Kemlk ddkusu serum ve 1drarda fosfor, magnezyum glnko ve bakir duzey-

Kemlk dokusu ve serumda alkalen fosfataz diizeyleri norma] kemik dokusu
ve idrarda hidroksiprolin diizeyleri ise anlamli diisiik bulunmustur.

Sonug olarak; kemik dokusu yapimindaki azalma ile, kemik ve idrarda diisiik
hidroksiprolin diizeyleri, kemik ve serumda normal alkalen fosfataz diizeyleri ve
kemik dokusunun dusuk kalsiyum yoéunlugu arasinda posz bir iliski bulunmus-
tur.

SUMMARY ,
Mineral Balance and Bone Histo;ogy in Early Stage of Renal Osteodystrophy

Histological sections-of bone tissue biopsies of eleven cases with chronic re-
nal failure without X-ray ewdence of renal osteodystrophy revealed different sta-
ges of atrophy.

- Phosphorous, magnesium, zinc and copper concentrations in bone tissue, se-
rum and urine of these patients were within normal limits. Significant decrease
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in bone calcium levels were found. There was also slight decrease in serum and
urine concentrations of calcium.

Alkaline phosphatase levels in bone tissue and serum were found to be wit~

hin normal range. However, there was a s1gmf1cant decrease in hydroxyproline. ] le-
vels in bone tissue and urine.

Our results indicate that, in these group of patients there is a. positive cor-

relation between decreased bone tissue formation and decreased levels of hydroxy-
proline in urine and bone, normal alkaline phosphatase levels in bone tissue,-and
serum and low concentration of calcium in bone tissue.
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