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KRONIK BOBREK YETERSIZLIGI OLGUSUNDA
OSTEOMALASI: RENAL OSTEODISTROFIYE Mi BAGLI YA DA
BASKA SEBEPLER ARAYALIM MI?
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OZET

Elli aifi yaginda kadm hasta klinigimize son bir yildir ortaya ¢ikan halsizlik ve yaygin viicut
agnlan gikayetleri ile bagvurdu. Ug y1l énce kronik pyelonefrit sonras: gelisen kronik bbrek
yetersizlifi vc renal osteodistrofi tanilar konulmusg, oral akfif vitamin D tedavisi baglanmsg.
Hastamn fizik muayenesinde kayda deger bir bulgu saptanmadi. Laboratuvar incelemelerinde,
yiiksek serum alkalen fosfataz, gamma glutamil transferaz ve karacifer tansaminaz dederleri
ile hipofosfatemi,proteiniiri ve glikoziiri bulundu. Kronik bébrek yetersizligine ragmen hipo-
fosfatermi saptanmas: ve hiperglisemi olmadify halde glikoziiri bulunmasi sonucu Fanconi
sendromu diigtiniildi. Karaciger biyopsisinde primer biliyer sirozla (PBS) uyumlu bulgular
saptandi, Osteomaiasi, aym hastada birden gok sebeple ortaya gikabilir. Primer biliyer siroza
ikincil geligen osteomalasi, dncelikle intrahepatik koiestaz ile barsaklardan D vitamini enili-
minin bozulmas ile, daha nadir olarak ise karaciger doku hasar ile 25 hidroksi D vitamini
sentezinin azalmas: ve birlikte olabilecek otoimmun veya tubulointersitisyel nefrite bagh orta-
ya ¢ikan Fanconi sendrommt sonucu geligebilir. Hastamizdaki serum alkalen fosfataz avfigi,
hem PBS ile ortaya ¢ikan intrahepatik kolestaz ve hem de osteomalasi sonucu geligmig olabi-
lir.

Anahtar kelimeler: Osieomalasi, primer biiier siroz

SUMMARY

Osteomalacia in a patient with chronic renal failure: Caused by renal osteodvstrophy or is
there any need to research other disorders? A 56 years old female patient was admitfed o our
clinic with the complaints of weakness and diffuse pain along the last year, Threc years ago,
ehronic renal failure secondary to chronic pyelonephritis that was complicated with renal oste-
odystrophy were diagnosed and aetive oral vitamin D was given. The patient's physical exami-
nation was unremarkabie. Laboratory examination revealed increased serum alkaline phospha-
fase, gamma-glutamyl transferasc and liver fransaminases, together with moderate azofemia,
hypophosphatemia, proteinuria and glucosuria. Hypophosphotemia and glucosuria without
hyperglycemia and osteomalasia could indicate Fanconi syndrome. On the other hand, liver bi-
opsy was pcrformed due fo the elevated serum cnzyme levels, which showed findings of pri-
mary biiiary cirrhosis (PBC). There may be more than onc reason for osteomalacia in the same
patient. In PBC, malabsorption of vitamin D secondary to cholestasis is the most common cau-
se of osteomalacia followed by other rare conditions such as abnormal 25-hydroxylation of vi-
tamin D due to hepatoeyte degeneration and renal tubular losses due to Fanconi syudrome as-
sociated with autoimmunc and/or tubulointerstitial nephritis secondary to PBC. In our patient,
both cirrhosis and osteomalacia could have increased the serum alkaline phosphatase level.
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GIRIS ve fosfor diizeyleri, yeterli aktif D vitamini
Osteomalasi, erigkinlerde kemik ve kikar- (1, 25 dihidroksi kolekalsiferol) diizeyleri ile
daklarin anormal mineralizasyouu sonucun- saglamir. Vitamin [D aktivasyonu ise viicutta
da ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Normal mine- karaciger ve bobrekte hidroksilasyon yoluy-
ralizasyon igin gerekli olan serum kalsiyum la gergeklesir. Malniitrisyon ve malabsorpsi-
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yon diginda bu organlarda ortaya ¢ikan fonk-
sivon bozukluklar sirasinda da vitamin D
eksikligi, dolayisiyla osteomalasi gelisebilir
4

VAKA TAKDIMI

Elli alt yaginda kadin hasta klinigimize hal-
sizlik ve yaygin viicut agrilan gikayetleri ile
bagvurdu. Ug yil énce kronik pyelonefrite
ikincil geligtigi diigiiniilen kronik bobrek ye-
tersizligi tanisi konulmug, Laboratuvar ince-
lemelerde intrahepatik koiestaz ile uyumlu
bulgularin yamsira osteomalasi saptanmis ve
oral aktif D vitamini baglanmig. Son bir yil-
dir 6zellikle bel ve bacaklarinda ortaya ¢ikan
yaygmn viicut agrilan ve halsizlik gikayetleri
ile bagvurdu.

Hastanin genel goriiniimiinde bitkin olugu
diginda belirgin bir dzellik dikkati ¢ekme-
mekteydi. Fizik muayenesinde kayde deger
bulgu saptanmadi. Laboratuvar incelemede;
kan iire nitrojeni (BUN) 9.3 mmol/L (SI
konversiyon katsayist 0.357, 0-7.14
mmol/L), kreatinin 236.2 pmol/L (S] kon-
versiyon katsayisi 88.4, 61.8-114.9 pmol/L),
kalsiyum 2.2 mmol/L (SI konversiyon katsa-
yis1 0.25, 2.15-2.65 mmol/L), fosfor 0.8
mmol/L (SI katsayisi 0.323, 0.6-1.67
mmol/L}, ALP 1452 TU/L, GGT 221 TU/L,
AST 49 1U/L, ALT 59 IU/L, total bilirubin
8.55 pmol/L (SI katsayis1 17.1, 5-17
pmol/L}, direkt bilirubin 6.85 pmol/L ve
gamma globulin diizeyi 21 g/L. (SI katasayisi
10) bulundu. Tam kan sayiminda hafif trom-
bositopeni (Total 16kosit 5400/mm?, Hgb 14
g/dL, Hic %39, trombosit 143000/m?) varli-
g1 dikkati cekmekteydi. idrar tetkikinde pro-
teiniiri ve glikoziiri gdzlendi, ve giinliik pro-
teiniiri miktar1 yaklasik 1 g bulundu. Batin
ultrasonografisinde her iki bobrek boyutlar:
kiigiik, konturlar1 lobule ve bilateral paran-
kim ¢kosu artmig bulundu. Direkt grafilerde
kemikler osteoporotikti. Uzun kemikler ve
falankslarda kompakt kemik incelmigti, her
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iki tibia proksimal epifizinde, her iki radius
distal epifizinde ve sol femur kiigiik trokan-
ter diizeyinde radyolusent bandlar (looser
zone) ve bu bantlar etrafinda skleroz goriil-
dii, Serum parathormon diizeyi 116 ng/L (SI
konversiyon katsayisi [pg/mL'den ng/L'y¢]
1.0, 12-72 ng/L} bulundu. Bu bulgularla kro-
nik bobrek yetersizligine ikincil geligen re-
nal osteodistrofi, osteomaiasi ve sekonder
hiperparatirodizm tamlar1 konuldu. Glome-
riil filtrasyon hiza 16 ml/dk, giinliik idrar fos-
for ¢ikig1 22.61 mmol (SI konversiyon katsa-
yis1 32.3 [g/24 saat - mmol/24 saal], 12.9-
42.0 mmol/24 saat) bulundu. izoenzim tayi-
ninde serum alkalen fosfataz aktivitesinin
%55 karaciger kaynakli olugu ve GGT ve
transaminaz degerlerinin yiiksek bulunmasi
sunucu yapilan batm ultrasonografisinde ka-
racifer parankim ekosunun heterojen ve gra-
niiler karakterde oldugu gozlendi. Serum he-
patit B yiizey antijeni ve hepatit C antikoru
negatif bulundu. Serum anti-niikleer antikor
{ANA) negatif, anti-mitokondriyal antikor
(AMA) 1/80 pozitif ve IgM 2370 mg/dl (N:
50-196) bulundu. Ust gastrointestinal sistem
endoskopisinde varis goriilmedi. Karaciger
biopsisi sonucu septal ve interiobiiler safra
kanallarim destriikte eden yogun iltihabi
hiicre infiltrasyonu, oblitere kanallar ve por-
tal septal fibrozis saptandi. Bu bulgular ile
primer biliyer siroz tanis: konuldu,

TARTISMA

Uzun siire kronik bdbrek yetersizligi ve re-
nal osteodistrofi tamlarn ile aktif D vitamini
tedavisi alan hastamizda kalsiyom 2.2
mmol/L, fosfor 0.8 mmol/L ve parathormon
degeri 116 ng/L (SI konversiyon katsayist
[pg/mL'den ng/L'ye] 1.0, 12-72 ng/L} bulun-
du ve bu durum sekonder hiperparatiroidiye
baglandi. Serum kreatinin diizeyi 236.2
pmol/L olmasma ragmen serum fosfor ve
iirik asit diizeyinin diigiik olmasi, normogli-
semiye ragmen glikoziiri olusu ve proteiniiri
varh g Fanconi sendromunu igaret etmekte-
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dir. Batin ultrasonografisinde her iki bébrek
boyutu kiigiik, konturlar1 lobule ve paranki-
min ekosu artmig olarak bulundu. Kemik
grafilerinde osteomalasiyi igaret eden radyo-
lusent bandlar (looser zone) goriildii. Bas-
langicta osteomalasinin nedenleri arasida
kronik bobrek yetersizligi ve olasi Fanconi
sendromuna ikincil gelisen hipofosfatemi
sorumlu tutulmustur, Idrarda fosfat ¢rkisinmn
artmamig olmasi ise glomeriiler filtrasyon
hiziin %30'un altina inmesine baglanmigtir.
Aktif D vitamini tedavisi aldig1 i¢in serum
vitamin D diizeyine bakilmamustir,

Fanconi sendromu, proksimal renal tiibiiler
hasar ile gelisen geri emilim bozuklugu so-
nucu idrarda aminoasit, glikoz, bikarbonat,
kalsiyum, fosfor, potasyum ve diger iyonla-
rin agirt kaybi ile seyreder. Cogunlukla ge-
netik gegisli sistemik hastaliklarla (sistino-
zis, tirozinemi, galaktozemi, Wilson hastali-
81, fruktoz intoleransy) iligkilidir. Altta yatan
herhangi bir sebep olmadiginda primer veya
idiyopatik kabul edilir. Baz:1 hastalarda ise
burada oldugu gibi ¢esitli hastaliklar seyrin-
de edinilmis Fanconi sendromu gelisebilir.
Bu vakada Fanconi sendromunun, kronik
pyelonefrit ve sekonder hiperparatiroidi so-
nucunda ortaya ¢ikabilecegi diigiiniilmekie-
dir. Sekonder hiperparatiroidi sonras1 Fanco-
ni sendromu daha 6nce genellikle hepatobi-
liyer hastalikla seyreden yenidoganlarda ra-
por edilmigtir. Bu hastalarda parathormon
degerleri her zaman yiiksek bulunmugtur (4,

Ug yildan beri ALP ve GGT degerlerinin
normalin 3-4 misli yiiksek olmasi, karaciger
transaminaz diizeylerinin hafif artmis bulun-
mas1 ve hipergammaglobulinemi varlig1 int-
rahepatik kolestaza yol agabilecek bir kronik
karaciger hastaligmi, tam kan sayiminda
trombositopeni saptanmasi ise birlikte portal
hipertansiyonun varligim diigiindiirdii. Ayir-
c1 tamda ilk sirada primer biliyer siroz diigii-
niildii ve bu tam AMA pozitifligi, yiiksck se-
rum IgM degeri ve histopatolojik inceleme
ile dogrulandi.

Primer biliyer siroz (PBS), safra yollarinin
immunolojik yolla ilerleyici harabiyeti sonu-
cu ortaya ¢ikan kronik kolestatik karaciger
hastaligidir. Intrahepatik koiestaz sirasinda
barsaklarda vitamin D ve dolayisi ile kalsi-
yum emilim kusuru geligsmesi sonucunda ¢e-
gitli metabolik kemik hastaliklar ortaya ¢i1-
kabilir. Osteopeni ve osteoporozun sik go-
rillmesine kargin osteomalasinin daha nadir
oldugu anlagilmigtir. Primer biliyer sirozda
metabolik kemik hastaliklarinin geligmesine
neden olabilecek bir diger sebep, otoimmun
veya tubulointersitisyel nefrite bagl gelise-
bilen proksimal veya distal renal tubuler asi-
dozdur. PBS ile renal tubuler asidoz varh-
ginda osteomalasi bulgulan gézden kagabilir
@), Primer biliyer siroz swrasinda ortaya ¢1-
kan hepatoselliiler hasar ile normalde karaci-
gerde gerceklegen vitamin D 25 hidroksilas-
yonu bozulabilir. Daha 6nce yapilan bazi ¢a-
ligmalarda ileri evre hastalarda dahi ciddi vi-
tamin D 25 hidroksilasyon bozuklugu sap-
tanmazken ), osteomalasinin eglik ettigi
PBS'de parenteral vitamin D tedavisi ile me-
tabolik kemik degisikliklerine ait bulgularin
kargilagtrildigs bir bagka ¢alismada, tedavi-
ye ragmen bir grup hastada bulgularin
devam ettifi anlagilmig ve sebep 23 hidrok-
silasyon bozukluguna baglanmugtir ®, Bu tip
hastalarla yapilan bir ¢ok ¢aligmada, oral
vitamin D tedavisinin kemik bulgularim ge-
riletmedigi, bu bulgularin ¢ogunlukla paren-

teral vitamin D ile diizelebildigi gosterilmis-
tir (9,

Sonug olarak bu vakada osteomalasi neden-
lerinin renal osteodistrofi ve primer bilier si-
roz oldugu anlagilmigtir. Kronik pyelonefrit
ve sckonder hiperparatiroidi sonrasi ortaya
¢ciktig1 diigiiniilen Fanconi sendromu osteo-
malasiye katkida bulunmusgtur, Primer bili-
yer sirozlu hastalarda seram alkalen fosfataz
degerlerindeki artigin en 6nemli sebebinin
intrahepatik kolestaz olmasma ragmen oste-
omalasi olasiligimn unutulmamasi ve her
hastada aragtirilmasi gerekmektedir.
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