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HEMODIYALIZ HASTALARINDA KEMIK MINERAL
YOGUNLUGUNDA AZALMAYA NEDEN OLABILEN RISK
FAKTORLERI =

Ayse CEFLE#, Ali BORAZAN**, Ahmet YILMAZ**

OZET

Hemodiyaliz hastalarinda kemik ve mineral metabolizmasmdaki bazi degigikltiklere bagh ola-
rak kemik mineral yogunlugu (KMY) azalmaktadir. Azalmig KMY prevalansim ve bu azalma-
nen yas, cinsiyet, beden kitle indeksi (BKD), diyaliz stirest, kalsiyum ve fosfor diizeyleri, alka-
len fosfataz, heparin dozu, eritropotein, serum ferritin, hemoglobin, iire azalma orani(%), in-
takt parathormon(PTH), kalsiyum ve affakalsidiol takviyesi ile iliskisini aragturdik.

35 kronik hemodiyaliz hastasinda (K/E:16/19; ortalama yag: 49.6+16.2) KMY [omber vertebra
(LV) ve femur boynundan (FB) dual-cnerji X-ray absorpsiyometri (DEXA) yéntemiyle dlgiil-
dii. Tstatistikse analizler Pearson korelasyon katsayist ile yapildi.

24 hastada (%69), LV vefveya FB-KMY geng erigkin oratalama degerinden 1SD daha diisiik-
tit. Ortalama degerler (£8D): LV-KMY(T skoru): -2.17+1.47; FB-KMY(T skoru); -1.15
1.55; PTH: 266.5 + 420.6 pgfdL; AP:138.6(90.4 /L; kalsiyum:9.8 + 0.9 mg/dL; fosfor: 5.1 +
1.4 mp/dL bulundu. Yag ile FB-KMY(r=-0.55, p<0.05) ve LV-KMY (r=-0.42; p<0.05) arasin-
da anlamh negatif korelasyon vardt PTH ile LV-KMY (r=-0.53, p<0.01} ve FB-KMY
(r=-0.34, p<0,01) arasinda negatif korelasyon vardr, LV-KMY ile FB-KMY arasinda kuvvetii
korelasyon vard: (57=0.73, p<C.01).

Hemodiyaliz hastalarinda PTH ile iligkili kemik hastaliginn KMY iizerindeki énemini dogru-
lachk. PTH ve yas disinda diger hicbir parametre KMY'deki azalma ile iligkili bulanmadi.

Anahitar kelimeler: Hemodiyaliz, son dinem bobrek yetmezligi, kemik mineral yogunlugu

SUMMARY

Risk factors for reduced bone density in haemodialysis patients Haemodialysis paticnts are Li-
kely to have low bone mineral density (BMD) due to a combination of several alterations in
bone and mineral metabolism, We investigated the prevalance of reduced BMD and its associ-
ation with age, sex, body mass index, duration of dialysis, calcium and phosphorus levels, al-
kaline phosphatase, heparin dose, erythropoietin, serum ferritin, haemoglobin, urea reduction
ratio (%), intact parathyroid hormone (PTH) and calcium (mg/day) and alphacalcidiol supple-
ment.

The study population involved 35 patients on chronic hemodialysis (female/male=16/19, mean
age=49.6 £ 16.2). BMD was measured at the lombar spine (L.S) and femoral neck (FN) with
dnal-encrgy X-ray absorptiometry {DEXA). Using the WHO criteria, ostcopenia was defined
as a T score of between -1.0 and -2.5 and osteoporosis as < 2.5. Statistical analysis were pei-
formed using Pearson’s cotrelation coefficients.

In 24 paticnts (69 %), LS and/or FN-BMD were more than 1 SD below young aduit mean va-
lue. Mean vatues (+ SD): LS-BMD (T score): -2.17 & 1.47; FN-BMD (T-score): -1.15 * 1.55;
PTH: 266.5 + 420.6 pg/dl; AP: 138.6 £90.4 U/L; calcium: 9.8 * 0.9 mg/fdL; phosphorus: 5.1
+ 1.4 mg/dL. We found a significant and negative correlation between age and FN-BMD
(= -0.55, p<0.05) and LS-BMD (1= -0.42, p<0.05). Negative correlations were found between
PTH and LS-BMD {r= -0.53, p<0.01) and FN-BMD (1= -0.34, p<0.01). There was a strong
catrelation between LS-BMD and FN-BMD (r= 0.73, p<0.01).

We have confirmed the importance of PTH-related bone disease in affecting BMD in haemo-
dialysis patients. Except PTH and age, none of the other parameters were found to be retated
with BMD.
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GIRIS

Osteoporoz, morbidite ve mortaliteyi artir-
mast nedeniyle toplum saglifi acisindan
onemli bir problemdir. ileri yas, kadmn cinsi-
yet, prematiir gonad yetersizligi, diisiik be-
den agmligy, fizik aktivite azhgn, sigara ve al-
kol kullanimu, kalsiyum aliminda eksiklik ve
glukokortikoid tedavi gibi faktérler kemik
mineral kaybm! hizlandirmaktadir ). Son
dnem bébrek yetmezliginde (SDBY) kalsi-
yam ve fosfat regiilasyonunda, D vitamini
metabolizmasinda bozukluklar ortaya ¢ik-
maktadir. SDBY hastalarinda renal osteo-
distrofi artmig morbidite ile birliktedir, He-
modiyaliz (HD) hastalarmda kemik metabo-
lizmas ile iligkili baghica problemler sekon-
der hiperparatiroidizm, ostcomalasi ve adi-
namik kemik hastalifidie U4, Bunlarin her
biri kemik mineral yogunlugunda (KMY)
azalmadan sorumlu olabilir. KMY'deki azal-
ma artmig fraktiic riski ile birfiktedir (1),

Gegmigde HD hastalarindaki kemik kiriklan
i¢in agin aluminyum alimt suglanmustr 22),
Diyaliz soliisyonlarindaki aluminyum iceri-
ginin kontrolii ve aluminyum igeren fosfor
baglayicilarmn kullaniimamas: ile bu prob-
lem kontrol altina alindiktan sonra, HD has-
talarinda kirtk sikhigint arastiran az sayida
caligma yapihmigtir 025}, Bu ¢ahismalarda
SDBY olan hastalarda kalga kings sikligmimn
3-4 kat artt1§1 bildirilmigtir (1),

SDBY olan hastalarda KMY'deki azalmanin
baglica nedeni kemik korteksindeki azalma-
dir @D, Son yillarda D vitamini metaboliz-
mast ve paratiroid hormonu (PTH) scntezi-
nin dnemi tizerinde durulmaktadir, bununla
birlikte bazi caligmalarda KMY ilc PTH ara-
sinda iligki gosterilememistir (313,18.26),

Adinamik kemik hastaligi, renal osteodistro-
finin 6nemli bir sekli olarak giderck daha
¢ok tamnmaktadir ve KMY'deki azalma ile
iligkili olabilecegi digiiniilnektedir. Bunun-
la birlikte bugiin i¢in bu iliskiyi gdsterecck
yeterince somut veri voktur.

Bu caligmada, HD hastalarnda KMY'de
azalmaya neden olabilecek risk faktdrieri
arastrrildi,

MATERYAL ve METOD

Kocacli Universitesi Tip Fakiiltesi Ig Hasta-
Iiklars Anabilim Dali Hemodiyaliz Unite-
st'nde diizenli diyalize giren 35 hasta (16 ka-
dmm, 19 erkek) galismaya alindi. Ortalama
yag 49.6 + 16.2 yil (kadinlarda 50.1 £ 15.3,
crkeklerde 49.2 + 16.3) bulundu. Hastalarin
tamami SDBY hastas: idi ve en az iki aydir
diyalize girmekteydi. Ortalama diyaliz stire-
s1 22.8+ 30.1 ay { 2-115 ay) saptandi. Kro-
nik bdbrek yetmezligi etyolojisi: diyabetes
mellitus: 7, glomerulonefrit; 6, hipertansi-
yon: 0, polikistik bobrek hastalign: 4, reflii
nefropatisi: 1, renal arter stenozu: 1, bilin-
meyen:10 idi. Ortalama alfakalsidiol dozu
haftada 2.3 * 1.2 Mg ve ortalama kalsiyum
dozu giinde 1770 £ 505.3 mg idi. Vakalarin
demografik bulgulan ve biyokimyasal de-
gerleri tablo 1'de verildi. 16 kadin hastanm
130 postmenopozaldi veya kalict amenore
mevcuttu. Postmenopozal kadinlarin hicbiri
hormon replasman tedavisi almiyordu. Has-
talarda paratiroidektomi, steroid tedavisi ve-
ya kompresyon fraktirii/kalca ya da uzun
kemik kirig1 anamnezi yoktu. Hig bir hasta-
ya renal transplantasyon uygulanmanusty.

Serum lre, kreatinin, albumin, kalsiyum,
fosfor ve alkalen fosfataz diizeyleri her ay
standard otoanalizer teknigiyle bakildi. Kal-
siyum diizeyleri albumin konsantrasyonuna
gore diizeltildi. Kalsiyum, fosfor ve alkalen
fosfataz diizeyleri, son bir yilda dl¢iilen de-
gerlerin ortalamasi almarak bulundu. Ure
azalma orani (UAQ) diyaliz éncesi ve sonra-
st Ure diizeylerine gore hesaplandi. Intakt pa-
rathormon diizeyleri radioimmunoassay
(RIA) yontemiyle olciildi.

Hastalar diyaliz ncesi ve sonrasinda tartilds,
Beden agulifs olarak, son ii¢ diyaliz ¢ikis
dlgiilen degerin ortalamast alindr.




Tablo 1. Hastalarin demografik bulgular ve biyokimyasal degierlert

Cefle A., Borazan A., Yilmaz A.

Ortalama = 8D

Minimum-maksimom

Yag (yd} 49.6 + 16.2 18-74
Boy {cm) 162.2 £ 7.5 150-178
Kilo (kg) 6364112 40-98
BKI (kg/m?) 240145 17.8-43.6

Heparin dozu (U/h)

14100 % 1594.3

10000- 15000

Alfakalsidiot dozu (Mg/h) 23412 0-4.5
Kalsiyum dozu (mg/giin) 1770 £ 505.3 1000-2500
Eritropoetin dozu (U/h) 6320 + 4100 0-£5000
Kalsiyum (mg/dL) 9.8 +0.9 8.3-12.1
Foslor (mg/dL) 50+14 2.3-77
Alkalen fostataz (U/L) 138.6 £90.4 36-453
Parathormon (pg/dL) 206.5 £420.6 3.1-2500
Hemoglobin (g/dL} 114+£28 6-16.1
Ferritin (Mg/L) 835.8 £594.3 19-1500
Ure azalma oram (%) 60.2 +7.6 50-86
Diyaliz siiresi (ay) 22.8+30.1 2-115

U: iinite h:hafta L:itre BKI: Beden kitle indeksi SD :standart sapma

KMY, lomber vertebra (LV) ve femur boy-
nundan (FB) dual-enerji X-ray absorbsiyo-
metri (DEXA) yontemiyle Norland XL dan-
sitometresi ile 6l¢iildii. Bulunan degerin aynt
yag ve cinsdeki kontrollerin ortalamasindan
standard sapmast Z skoru, geng normallerin
ortalama degerinden standard sapmasi T
skoru olarak ifade edildi. Sonuglar Diinya
Saglik Orgiiti (WHO) osteoporoz kriterleri-
ne gore deferlendirildi ¢7. T skoru -1 ile -
2.5 arasmda osteopeni, -2.5 ve altindaki de-
gerler osteoporoz olarak kabui edildi.

Sonuglarin degerlendiriimesi; bilgisayarda
"SPSS (Statistical Package for Social Scien-
ce) for Windows Version 9.0" sistemi kul-
lamilarak yapildi. Sonuglar ortalama + SD
olarak ifade edildi. KMY d&l¢iimlert ile risk
faktorleri arasmdaki iligkinin arastiriima-
sinda Pcarson korelasyon katsayis: kulla-
nikdi.

BULGULAR

24 hastada (%69) LV vefveya FB-KMY so-
nuglart geng eriskin ortalama degerinden |
SD daha diisiiktii. Ortalama degerler (£SD}):
LV-KMY (T skoru); -2.17+1.47; FB-KMY
(T skoru): -1.15 + 1.55; PTH: 266.5 + 420.6
pefdL; Alkalen fosfataz:138.6390.4 U/L;
kalsiyum:9.8 + 0.9 mg/dL; fosfor: 5.1 + 1.4
mg/dL bulundu. LV-KMY (T skoru) kadin-
Tarda -2.51 £ 1.97, erkeklerde -1.82 + 1.41
(p=0.08); FB-KMY (T skoru) kadinlarda
-1.25 % 1.37, erkeklerde -0.97 + 0.83
(p>0.05) saptand:r. Yag ile FB-KMY (r=-
0.55, p<0.05) ve LV-KMY (r=-0.42;
p<0.05) arasinda anlamli negatif korelasyon
vards. Yag ile KMY arasmdaki negatif kore-
fasyon her iki cinsde de mevcuttu. PTH ile
LV-KMY (r=-0.53, p<0.01) ve FB-KMY
(r=-0.34, p<0.01) arasinda negatif korelas-
yon vardl. LV-KMY ile FB-KMY arasinda
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kuvvetli korelasyon vardi (r=0.73, p<0.01).
Galigmaya alman 35 hastanun KMY sonugla-
11 table.2'de verildi.

Boy, kilo, BKI, kalsiyum, fosfor, alkalen
fosfataz, hemoglobin, ferritin diizeyleri, he-
parin ve eritropoetin dozu, kalsiyum ve D
vitamini tedavisi, UAO ve diyaliz siiresi ile
KMY arasinda istatistiki olarak anlamli bir
korelasyon bulunmad1. Erkek ve kadm has-
talar i¢in ayr ayn degerlendirildifinde, cin-
siyete bagh bir degisiklik saptanmadi.

TARTISMA

Yapilan pek cok caligmada HD hastalarinda
KMY ileri derecede azalmis bulunmakla bir-
likte (0.1L12,1823.27.28) normal veya hafifce
azalmis oldugunu bildiren ¢alismalar da
mevcuttur &-13), Biz bu ¢alismada kronik he-
modiyaliz hastalarmm KMY sonuglarinda
belirgin derecede azalma saptadrk, Ortalama
7 skoru lomber vertebra ve femur boynunda
sirastyla -1.3 ve -0.7 bulundu. Bu durum ay-
n1 yas ve cinsteki kontrollere gére hemodi-
yaliz hastalarinda KMY'deki azalmanin daha
belirgin oldugunu gosteriyordu. Giiniimtizde
HD hastalarimin yag ortalamasi giderek art-
maktadir, {leri yag normal popiilasyonda da
KMY'deki azalma igin bir risk faktoriidiir.
Fakat HD hastalarinda yas dismdaki faktor-
ler de KMY'deki azalma lizerinde etkili ol-
maktadur.

Hastalarin %40'1nda osteoporoz mevcuttu,
Ortalama T skoru femur boynu ve lomber
vertebra igin sirastyla -1.15 ve -2.17 olarak
bulundu. HD hastalarinda KMY'deki azalma
ile kirik riski arasindaki iligkiyi gosteren ca-
lismalar sinirlidir ¢-19), Genel popiilasyonda
KMY'de her 1 standart sapmalik azalma igin
karik riski 1.5-3 kat artmaktadir (17, Alem ve
ark.min yaptigs calismada SDBY olan hasta-
larda kalca kingi riski 4.4 kat daha fazia bu-
lunmustur (D,

Hiperparatiroidide kortikal porozite artmak-

tadir ), bu nedenle PTH'nin KMY'yi etkile-
yen Onemli bir parametre olmas1 beklenen
bir sonuctur. KMY ile PTH diizeyleri arasin-
da negatif bir korelasyon saptadik. Sekonder
hiperparatiroidi, HD hastalarinda rastlanan
renal kemik hastaliginin en sik gériilen tipi-
dir U8, 259 kronik HD hastasinin kemik his-
tolojisi ve intact PTH diizeylerinin bakildig
bir ¢aligmada, HD hastalarinda kemikteki
histolojik bulgularm %62'sinin yiiksek don-
giili kemik hastalifina ait oldugu goriilmiis-
tiir. Periton dializi (PD) yapilan hastalardaki
biyopsi bulgularinin %66's1 ise diigiik don-
giilii kemik hastalif ile iligkili bulunmustur.
Yine bu ¢aligmada, HD hastalarinda PTH
diizeyleri PD hastalarina oranla 2.5 kat daha
yiiksek saptanmigtir 29), Yine HD ve PD uy-
gulanan 73 hastay: kapsayan baska bir histo-
patolojik caligmada hastalarin 57'sinde se-
konder hiperparatiroidiye bagl, 4'tinde ise
mikst tip renal osteodistrofi tesbit edilmigtir
©), 62 HD hastas: igeren bagka bir caligmada
ise histolojik olarak hastalarin 40'inda se-
konder hiperparatiroidiye bagh ve 6'sinda
mixt tip kemik hastali1 saptanmastir, DEXA
ile yapilan KMY 6lgiimii hastalarin %69'un-
da diigtik bulunmugtur 02). Bircok ¢aligma-
da, KMY ile PTH diizeyleri arasmda negatif
iliski oldugu bildirilmigtir (%.10.12.2028) By
nunla birlikte bazi cahismalarda da KMY ile
PTH arasinda negatif iliski gosterilememigtir
G.813,18), Bu durum bu ¢aligmalardaki hasta
sayisinn az olmasi veya bazi ¢alismalarda
C-terminal PTH 6lgen yontemlerin kullanil-
masl ile agiklanabilir.

Adinamik kemik hastalif1 ve osteomalasi de
KMY'deki azalma ile iligkili olabilir. Bu ¢a-
ligmada kemik histolojisine bakilmadig icin
hastalarimizdaki sikligim bilemiyoruz.

Aluminyumun agirt alimina bagh kemik has-
taliginda da biyopside adinamik kemik has-
talig1 veya osteomalasi bulgular: olabilir, fa-
kat kemikte aluminyum depolanmasinin art-
masi ile ayrilir. Diyaliz soliisyonlarinin alu-
minyum igeriffi kontrol altinda tutuldugu ve




aluminyum igeren fosfor baglayicilan kulla-
nilmadigs i¢in serum aluminyum diizeyleri-
nin KMY ile iligkisine bakilmadt.

Calismamuzda HD hastalarinda, KMY ile
yas arasinda negatif korelasyon saptadik.
Yasa bagli olarak gelisen kemik kaybi osteo-
poroz patogenezinde Snemli rol oynamakta-
dir ve saghikli yetiskinlerde 40 yas lizerinde-
ki her yil i¢in kayip hizt %1-2'yi bulmakta-
dir, hatta menopoz sonrast 5-8 yilda %2-4'e
kadar ¢tkmaktadir (). Bazt gahsmalarda, di-
yaliz hastalarinda yag ile KMY arasinda ilig-
ki bulunmamistir (10.18), bazilarmda ise sade-
ce kadm hastalarda KMY ile yas arasinda
negatif iliski saptanmug fakat erkek hastalar-
da bdyle bir iliski gorilmemigtir @. Taal ve
ark. ise, yas ortalamas1 58.2 olan ve 88 HD
hastasini igeren ¢aligmalarinda yasla KMY
arasinda negatif korelasyon bulmuglardir
{28), Diyaliz programlan giiniimiizde daha
fazla sayida yash hasta kabul etmektedir ve
bu hastalarin sagkalim oranlari da her gecen
giin artmaktadir. Bu nedenle yagla iliskili
kemik kayb: HHD hastalarinda giderek daha
fazla Onem kazanacaktir.

Diyaliz hastalarinda KMY'nin dlgiildiigii ¢a-
ligmalarin cogunda cinsiyetin etkisi aragturil-
marmgtir. Cinsiyetin etkisini inceleyen ¢alig-
malarin bazilarinda kadin HD hastalaninda
KMY'nin daha diisiik bulundugu bildirilmig-
tir (1928}, Baska bir cahgmada ise KMY'deki
azalmamn kadin ve erkeklerde farkli olmadi-
g1 saptanmigtir @4, Biz bu caligmada KMY
ile cinsiyet arasinda iligki bulamadik. Bu du-
rum hasta sayimizin az olmasindan kaynak-
lanmug olabilir,

Normal populasyonda beden agirhif ile
KMY arasinda pozitif korelasyen oldugu bi-
linmektedir 7. Bazi caligmalarda 1028 be-
den apurhigt veya beden kitle indeksi (BKT)
ile KMY arasinda pozitif iliski gosterilmig
olmakla beraber biz caligmamizda boyle bir
etki saptamadik. Yapilan bir calismada ise
bu pozitif iligki diyabetik nefropatili hasta-

Cefle A., Borazan A., Yilmaz A.

larda tesbit edilmis fakat kronik glomerulo-
nefritli hastalarda gosterilememistir (1%,

Bazi gahigmalarda diyaliz siiresi ile KMY
arasinda negatif iligki bulunmug 210,11.20.23)
bazilarinda ise iliski gosterilememigtir 7.
Biz bu ¢ahsmada boyle bir etki saptamadik.
Hemodiyaliz hastalarmm kapsayan yeni bir
¢aligmada, kronik glomerulonefritli hastalar-
da KMY ile diyaliz siiresi arasinda negatif
korelasyon saptamirken diabetiklerde boyle
bir sonug bulunmanugtir %),

Kalsiyum alimi ve D vitamini tedavisi ile
osteoporoz arasindaki iligki tartigmalidir. Bu
konuda yapilan 37 galigmamn degerlendiril-
digi bir yazida, postmenopozal kadinlarda
kalsiyum takviyesinin kemik kaybmnt dnledi-
gi gosteritmigtir ©. Pek az caligmada HD
hastalarinda kalsiyum tedavisinin rolii
degerlendirilmigtir. Bununla birlikte oral lo-
hidroksikalsiferol tedavisinin 165 erkek has-
tada lomber vertebrada KMY kaybint onle-
digi gosterilmistir 1%, Bagka bir caligmada
ise 60 yagn iistiindeki D hastalarinda kal-
siyum tedavisi ile femoral KMY arasinda
pozitif iligki saptanmg fakat ayn: etki lo-
hidroksikalsiferol tedavisi i¢in gosterileme-
mistir @8, Biz bu galigmada, gerek kalsiyum
gerekse D vitamini tedavisi ile KMY arasin-
da bir iliski bulamadik.

Biz bu ¢aligmada, HD hastalarmda parathor-
mon ile iliskili kemik hastaligmn KMY
iizerindeki 6nemini dogruladik. PTH ve yag
digindaki diger parametrelerle (diyaliz siire-
si, cins, boy, kilo, BKT, kalsiyum ve D vita-
mini tedavisi, eritropoetin dozu, heparin do-
zu, UAQ, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz,
hemoglobin ve ferritin diizeyleri) KMY ara-
smda bir iliski tesbit edemedik. Yapalan ce-
sitli ¢aligimalarda benzer parametrelerin
KMY ile iliskisindeki sonuglarin farkli ol-
masi; hasta sayis;, KMY 6lgiimii ve biyo-
kimyasal tetkiklerde farkli yontemlerin kul-
lanilmass veya SDBY etyolojisi ile iligkili
olabilir.
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