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OSTEOMALASİ: RENAL OSTEODİSTROFİYE Mİ BAĞLI YA DA 

BAŞKA S E B E P L E R ARAYALIM MI? 
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ÖZET 

EI1İ aitı yaşında kadm hasta kliniğimize son bir yıldır ortaya çıkan halsizlik ve yaygın vücut 
ağrıları şikayetleri ile başvurdu. Üç yıl önce kronik pyelonefrit sonrası gelişen kronik böbrek 
yetersizliği vc renal osteodistrofi tanıları konulmuş, oral aktif vitamin D tedavisi başlanmış. 
Hastanın fizik muayenesinde kayda değer bir bulgu saptanmadı. Laboratuvar incelemelerinde, 
yüksek serum alkaleıı fosfataz, gamma glutamil transferaz ve karaciğer tıansaminaz değerleri 
ile hipofosfatcmi,proteinlin ve glikozüri bulundu. Kronik böbrek yetersizliğine rağmen hipo-
fosfatemi saptanması ve hiperglisemi olmadığı halde glikozüri bulunması sonucu Fanconi 
sendromu düşünüldü. Karaciğer biyopsisinde primer biliyer sirozla (PBS) uyumlu bulgular 
saptandı. Osteonıaiasi, aynı hastada birden çok sebeple ortaya çıkabilir. Primer biliyer siroza 
ikincil gelişen osteonıaiasi, öncelikle intrahepatik koiestaz ile barsaklardan D vitamini enıili-
minin bozulması ile, daha nadir olarak ise karaciğer doku hasarı ile 25 hidroksi D vitamini 
sentezinin azalması ve birlikte olabilecek otoimmun veya tubulointersitisyel nefrite bağlı orta­
ya çıkan Fanconi sendromu sonucu gelişebilir. Hastamızdaki serum alkalen fosfataz artışı, 
hem PBS ile ortaya çıkan İntrahepatik koiestaz ve hem de osteomalasi sonucu gelişmiş olabi­
lir. 

Anahtar kelimeler: Osteomalasi, primer biiier siroz 

SUMMARY 

Osteomalacia in a patient with ehronic renal failure: Caused by renal osteodvstrophy or is 
there any need to research other disorders? A 56 years ol d female patient was admitted to our 
elinic with the complaints of weakness and diffuse pain along the last year. Threc years ago, 
ehronic renal failure secondary to ehronic pyelonephritis that was complicated with renal oste-
odystrophy were diagnosed and aetive oral vitamin D was given. The patient's physical exanıi-
nation was unremarkabie. Laboratory examination revealed inereased serum alkaline phospha-
tase, gamma-glutamyl transferasc and liver transaminases, together with moderate azotemia, 
hypophosphatemia, proîeinuria and glucosuria. Hypophosphotemia and glucosuria without 
hyperglycemia and osteomalasia could indicate Fanconi syndromc. On the other hand, liver bi-
opsy was pcıformed due to the elevaled 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 İs the most common cau-
se of osteomalacia followed by other rare conditions such as abııormal 25-hydroxylation of v i ­
tamin D due to hepatoeyte degeneration and renal tubular losses due to Fanconi syudrome as-
sociatcd with autoimmunc and/or tubulointerstitial nephritis secondary to PBC. In our patient, 
both cirrhosis and osteomalacia could lıave itıcreased the serum alkaline phosphatase level. 
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GİRİŞ 
Osteomalasi, erişkinlerde kemik ve kıkır­
dakların anormal mineralizasyoııu sonucun­
da ortaya çıkan bir hastalıktır. Normal mine-
ralizasyon için gerekli olan serum kalsiyum 

ve fosfor düzeyleri, yeterli aktif D vitamini 
(1, 25 dihidroksi kolekalsiferol) düzeyleri ile 
sağlanır. Vitamin D aktivasyonu ise vücutta 
karaciğer ve böbrekte hidroksilasyon yoluy­
la gerçekleşir. Malnütrisyon ve malabsorpsi-
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yon dışında bu organlarda ortaya çıkan fonk­
siyon bozuklukları sırasında da vitamin D 
eksikliği, dolayısıyla osteomalasi gelişebilir 
(4). 

V A K A TAKDİMİ 

Elli altı yaşında kadın hasta kliniğimize hal­
sizlik ve yaygın vücut ağrıları şikayetleri ile 
başvurdu. Üç yıl önce kronik pyelonefrite 
ikincil geliştiği düşünülen kronik böbrek ye­
tersizliği tanısı konulmuş. Laboratuvar ince­
lemelerde intrahepatik koiestaz ile uyumlu 
bulguların yanısıra osteomalasi saptanmış ve 
oral aktif D vitamini başlanmış. Son bir yıl­
dır özellikle bel ve bacaklarında ortaya çıkan 
yaygın vücut ağrıları ve halsizlik şikayetleri 
ile başvurdu. 

Hastanın genel görünümünde bitkin oluşu 
dışında belirgin bir özellik dikkati çekme­
mekteydi. Fizik muayenesinde kayde değer 
bulgu saptanmadı. Laboratuvar incelemede; 
kan üre nitrojeni (BUN) 9.3 mmol/L (SI 
kon versiyon katsayıs ı 0.357, 0-7.14 
mmol/L), kreatinin 236.2 umol/L (Sİ kon­
versiyon katsayısı 88.4, 61.8-114.9 umol/L), 
kalsiyum 2.2 mmol/L (SI konversiyon katsa­
yısı 0.25, 2.15-2.65 mmol/L), fosfor 0.8 
mmol/L (SI katsayısı 0.323, 0.6-1.67 
mmol/L), ALP 1452 IU/L, GGT 221 IU/L, 
AST 49 IU/L, ALT 59 IU/L, total bilirubin 
8.55 umol/L (SI katsayısı 17.1, 5-37 
pmol/L), direkt bilirubin 6.85 umol/L ve 
gamma globulin düzeyi 21 g/L (SI katasayısı 
10) bulundu. Tam kan sayımında hafif trom-
bositopeni (Total lökosit 5400/mm3, Hgb 14 
g/dL, Htc %39, trombosit 143000/m3) varlı­
ğı dikkati çekmekteydi. İdrar tetkikinde pro-
teinüri ve glikozüri gözlendi, ve günlük pro­
teinlin miktarı yaklaşık 1 g bulundu. Batın 
ultrasonografisinde her iki böbrek boyutları 
küçük, konturları lobule ve bilateral paran-
kim ekosu artmış bulundu. Direkt grafilerde 
kemikler osteoporotikti. Uzun kemikler ve 
falankslarda kompakt kemik incelmişti, her 

ik i tibia proksimal epifizinde, her iki radius 
distal epifizinde ve sol femur küçük trokan-
ter düzeyinde radyolusent bandlar (looser 
zone) ve bu bantlar etrafında skleroz görül­
dü. Serum parathormon düzeyi 116 ng/L (SI 
konversiyon katsayısı [pg/mL'den ng/L'ye] 
1.0, 12-72 ng/L) bulundu. Bu bulgularla kro­
nik böbrek yetersizliğine ikincil gelişen re­
nal osteodistrofi, osteomalasi ve sekonder 
hiperparatirodizm tamları konuldu. Glome-
rül filtrasyon hızı 16 ml/dk, günlük idrar fos­
for çıkışı 22.61 mmol (SI konversiyon katsa­
yısı 32.3 [g/24 saat - mmol/24 saat], 12.9¬
42.0 mmol/24 saat) bulundu. İzoenzim tayi­
ninde serum alkalen fosfataz aktivitesinin 
%55 karaciğer kaynaklı oluşu ve GGT ve 
transaminaz değerlerinin yüksek bulunması 
sunucu yapılan batm ultrasonografisinde ka­
raciğer parankim ekosunun heterojen ve gra-
nüler karakterde olduğu gözlendi. Serum he~ 
patit B yüzey antijeni ve hepatit C antikoru 
negatif bulundu. Serum anti-nükîeer antikor 
(ANA) negatif, anti-mitokondriyal antikor 
(AMA) 1/80 pozitif ve IgM 2370 mg/dl (N: 
50-196) bulundu. Üst gastrointestinal sistem 
endoskopisinde varis görülmedi. Karaciğer 
biopsisi sonucu septal ve interlobüler safra 
kanallarını destrükte eden yoğun iltihabi 
hücre infiltrasyonu, oblitere kanallar ve por-
tal septal fibrozis saptandı. Bu bulgular ile 
primer biliyer siroz tanısı konuldu. 

TARTIŞMA 

Uzun süre kronik böbrek yetersizliği ve re­
nal osteodistrofi tanıları ile aktif D vitamini 
tedavisi alan hastamızda kalsiyum 2.2 
mmol/L, fosfor 0.8 mmol/L ve parathormon 
değeri 116 ng/L (SI konversiyon katsayısı 
[pg/mL'den ng/L'ye] 1.0, 12-72 ng/L) bulun­
du ve bu durum sekonder hiperparatiroidiye 
bağlandı. Serum kreatinin düzeyi 236.2 
pmol/L olmasına rağmen serum fosfor ve 
ürik asit düzeyinin düşük olması, normogli-
semiye rağmen glikozüri oluşu ve proteinüri 
varlığı Fanconi sendromunu işaret etmekte-
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dir. Batın ultrasonografisinde her ik i böbrek 
boyutu küçük, konturları lobule ve paranki-
min ekosu artmış olarak bulundu. Kemik 
grafilerinde osteomalasiyi işaret eden radyo-
lusent bandlar (looser zone) görüldü. Baş­
langıçta osteomalasinin nedenleri arasında 
kronik böbrek yetersizliği ve olası Fanconi 
sendromuna ikincil gelişen hipofosfatenıi 
sorumlu tutulmuştur. İdrarda fosfat çıkışının 
artmamış olması ise glomerüler filtrasyon 
hızının %30'un altına inmesine bağlanmıştır. 
Aktif D vitamini tedavisi aldığı için serum 
vitamin D düzeyine bakılmamıştır. 

Fanconi sendromu, proksimal renal tübüler 
hasar ile gelişen geri emilim bozukluğu so­
nucu idrarda aminoasit, glikoz, bikarbonat, 
kalsiyum, fosfor, potasyum ve diğer iyonla­
rın aşırı kaybı ile seyreder. Çoğunlukla ge­
netik geçişli sistemik hastalıklarla (sistino-
zis, tirozinemi, galaktozemi, Wilson hastalı­
ğı, fruktoz intoleransı) ilişkilidir. Altta yatan 
herhangi bir sebep olmadığında primer veya 
idiyopatik kabul edilir. Bazı hastalarda ise 
burada olduğu gibi çeşitli hastalıklar seyrin­
de edinilmiş Fanconi sendromu gelişebilir. 
Bu vakada Fanconi sendromunun, kronik 
pyelonefrit ve sekonder hiperparatiroidi so­
nucunda ortaya çıkabileceği düşünülmekte­
dir. Sekonder hiperparatiroidi sonrası Fanco­
ni sendromu daha önce genellikle hepatobi-
liyer hastalıkla seyreden yenidoğanlarda ra­
por edilmiştir. Bu hastalarda parathormon 
değerleri her zaman yüksek bulunmuştur ^ \ 

Üç yıldan beri ALP ve GGT değerlerinin 
normalin 3-4 misli yüksek olması, karaciğer 
transaminaz düzeylerinin hafif artmış bulun­
ması ve hipergammaglobulinemi varlığı int­
rahepatik kolestaza yol açabilecek bir kronik 
karaciğer hastalığını, tam kan sayımında 
trombositopeni saptanması ise birlikte portal 
hipertansiyonun varlığını düşündürdü. Ayırı­
cı tanıda ilk sırada primer biliyer siroz düşü­
nüldü ve bu tanı A M A pozitifliği, yüksek se­
rum IgM değeri ve histopatolojik inceleme 
ile doğrulandı. 

Primer biliyer siroz (PBS), safra yollarının 
immünolojik yolla ilerleyici harabiyeti sonu­
cu ortaya çıkan kronik kolestatik karaciğer 
hastalığıdır. İntrahepatik koiestaz sırasında 
barsaklarda vitamin D ve dolayısı ile kalsi­
yum emilim kusuru gelişmesi sonucunda çe­
şitli metabolik kemik hastalıkları ortaya çı­
kabilir. Osteopeni ve osteoporozun sık gö­
rülmesine karşın osteomalasinin daha nadir 
olduğu anlaşılmıştır. Primer biliyer sirozda 
metabolik kemik hastalıklarının gelişmesine 
neden olabilecek bir diğer sebep, otoimmun 
veya tubulointersitisyel nefrite bağlı gelişe­
bilen proksimal veya distal renal tubuler asİ-
dozdur. PBS ile renal tubuler asidoz varlı­
ğında osteomalasi bulguları gözden kaçabilir 

Primer biliyer siroz sırasında ortaya çı­
kan hepatosellüler hasar ile normalde karaci­
ğerde gerçekleşen vitamin D 25 hidroksilas-
yonu bozulabilir. Daha önce yapılan bazı ça­
lışmalarda ileri evre hastalarda dahi ciddi vi­
tamin D 25 hidroksilasyon bozukluğu sap­
tanmazken (- 2\ osteomalasinin eşlik ettiği 
PBS'de parenteral vitamin D tedavisi ile me­
tabolik kemik değişikliklerine ait bulguların 
karşılaştırıldığı bir başka çalışmada, tedavi­
ye rağmen bir grup hastada bulguların 
devam ettiği anlaşılmış ve sebep 25 hidrok­
silasyon bozukluğuna bağlanmıştır (ö). Bu tip 
hastalarla yapılan bir çok çalışmada, oral 
vitamin D tedavisinin kemik bulgularını ge­
riletmediği, bu bulguların çoğunlukla paren­
teral vitamin D ile düzelebildiği gösterilmiş­
tir <«. 

Sonuç olarak bu vakada osteomalasi neden­
lerinin renal osteodistrofi ve primer bilier si­
roz olduğu anlaşılmıştır. Kronik pyelonefrit 
ve sekonder hiperparatiroidi sonrası ortaya 
çıktığı düşünülen Fanconi sendromu osteo-
malasiye katkıda bulunmuştur. Primer bili­
yer sirozlu hastalarda serum alkalen fosfataz 
değerlerindeki artışın en önemli sebebinin 
intrahepatik koiestaz olmasma rağmen oste­
omalasi olasılığının unutulmaması ve her 
hastada araştırılması gerekmektedir. 
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