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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 metabolizmasindaki baz: degigikliklere bagl ola-
rak kemik mineral yogunlugu (KMY) azalmaktadir. Azalmug KMY prevalansim ve bu azalma-
nin yas, cinsiyet, beden kitle indeksi (BKI}, diyaliz siiresi, kalsiyum ve fosfor diizeyleri, alka-
Ien fosfataz, heparin dozu, eritropolein, serum ferritin, hemoglobin, lire azalma crani{%), in-
takt parathormon(PTH), kalsiyum ve alfakalsidiol takviyesi ile iligkisini aragtirdk.

35 kronik hemodiyaliz hastasinda (K/E:16/19; ortalama yay: 49.6+16.2) KMY lomber vertebra
(LV) ve femur boynundan (FB) dual-enerji X-ray absorpsiyometri (DEXA) yontemiyle &lgiil-
dii. Istatistiksel analizler Pearson korelasyon katsaytst ile yapilde.

24 hastada (%69), LV vefveya FB-KMY geng eriskin oratalama degerinden 1SD daha digiik-
tii. Ortalama degerler (£SD): LV-KMY(T skoru): -2.17+1.47; FB-KMY(T skoru): -1.15 +
1.55; PTH: 266.5 + 420.6 pg/dL; AP:138.6(90.4 u/L; kalsiyum;9.8 + 0.9 mg/dL; fosfor: 5.1 £
1.4 mg/dL bulundu. Yas ile FB-KMY(r=-0.55, p<0.05) ve LV-KMY (r=-0.42; p<(.05) arasin-
da anlamll negatif korelasyon vardi. PTH ile LV-KMY (r=-0.53, p<0.01} ve FB-KMY
(r=-0.34, p<0,01) arasinda negatif korelasyon vardi. LV-KMY ile FB-KMY arasinda kuvvetli
korelasyon vard: (r=0.73, p<0.01).

Hemodiyaliz hastalaninda PTH ile iligkili kemik hastalifimn KMY iizerindeki énemini dogru-
ladik. PTH ve yas disinda difer higbir parametre KMY'deki azalma ile iliskili bulunmadi.

Anahitar kelimeler; Hemodiyaliz, son dénem bdbrek yetmezligi, kemik mineral yogunlugu

SUMMARY

Risk factors for reduced bone density in haemodialysis patients. Haemodialysis paticnts are li-
kely to have low bone mineral deusity (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 diafysis, calcium and phosphorus levels, al-
kaline phosphatase, heparin dose, erythropoietin, serum ferritin, hacmoglobin, urea reduetion
ratio (%), intact parathyroid hormone (FTH) and caleium {mg/day) and alphacalcidiol supple-
ment.

The study population involved 35 paticnts on chronic hemodialysis (female/male=16/19, mean
age=49.6 + 16.2). BMD was measured at the lumbar spine (LS) and femoral neck (FN) with
dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA). Using the WHO criteria, ostcopenia was defined
as a T scorc of between -1.0 and -2.5 and osteoporosis as < 2.5, Statistical analysis werc per-
formed using Pearson’s correlation coefficients.

In 24 paticnts (69 %), LS and/or FN-BMD were more than | SD below young adult mean va-
lug, Mean values {(+ 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/dL; phosphorus: 5.1
+ 1.4 mg/dl.. We found a significant and negative corrclation between age and FN-BMD
{r=-0.55, p<0.095) and LS-BMD (r=-0.42, p<0.05). Negative correlations werc found between
PTH and LS-BMD (r= -0.53, p<0.01) and FN-BMD (r= -0.34, p<0.01). Thcre was a strong
correlation between LS-BMD and EN-BMD (= 0.73, p<0.01).

We have confirmed the importance of PTH-related bone diseasc in affecting BMD in haemo-
dialysis patients. Except PTH and age, uone of the other parameters werc found to be related
with BMD.
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GIRIS

Osteoporoz, morbidite ve mortaliteyt artir-
mast nedeniyle toplum saglifi agisindan
snemli bir problemdir. Ileri yas, kadn cinsi-
yet, prematiir gonad yeterstzlifi, diisiik be-
den agitligs, fizik aktivite azligi, sigara ve al-
kol kullanimi, kalsiyum aliminda eksiklik ve
glukokortikoid tedavi gibi faktorler kemik
mineral kaybim hizlandirmaktadir 3), Son
donem bdbrek yetmezlifinde (SDBY) kalsi-
yum ve fosfat regiilasyonunda, D vitamini
metabolizmasinda bozukluklar ortaya c¢ik-
maktadir. SDBY hastalaninda renal osteo-
distroft artmig miorbidite ile birliktedir. He-
modiyaliz (HD) hastalarinda kemik metabo-
lizmasi ile iliskili baglica problemler sekon-
der hiperparatiroidizm, osteomalasi ve adi-
namik kemik hastalifidir (. Bunlarin her
bir1 kemik mineral yofunlugunda (KMY)
azalmadan sorumlu olabilir. KMY 'dekt azal-
mia artmig fraktiir riski ile birliktedir (1,

Gegmigde HD hastalarindaki kemik kiriklari
i¢in asirn aluminyum alimi suglanmigtir 22),
Diyaliz soliisyonlarmdaki aluminyum iceri-
ginin kontrolii ve aluminyum igeren fosfor
baglayicilanimin kullanilmamas: tle bu prob-
lem kontrol altina alindiktan sonra, HD has-
talarinda kinik sikhgini arastiran az sayida
calisma yapilmigtir ¢23), Bu caligmalarda
SDBY olan hastalarda kalga kirigi sikliginin
3-4 kat arttag bildirilmigtir (1.

SDBY olan hastalarda KMY'deki azalmanin
baslica nedeni kemik korteksindeki azalma-
dir @D, Son yillarda D vitamini metaboliz-
masi ve paratiroid hormonu (PTH) sentezi-
nin Onemi Uzerinde durulmaktadir, bununla
birlikte bazi caligmalarda KMY ile PTH ara-
sinda tligki gosterilememigtir (8.13,18.26),

Adinamik kemik hastaligi, renal osteodistro-
finin dnemli bir sekli olarak giderek daha
cok taninmaktadir ve KMY 'deki azalma ile
iligkili olabilecegi distinilmektedir. Bunun-
la birlikte buglin i¢in bu iliskiyt gbsterecek
yeterince somut veri yoktur.

Bu caligmada, HD hastalarinda KMY'de
azalmaya neden olabilecek risk faktdrleri
aragtirildi,

MATERYAL ve METOD

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltest I¢ Hasta-
liklar1 Anabilim Dali Hemodiyaliz Unite-
si'nde diizenli diyalize giren 35 hasta (16 ka-
din, 19 erkek) galismaya alindi, Ortalama
yas 49.6 £ 16.2 y1l (kadinlarda 50.1 £ 15.3,
erkeklerde 49.2 + 16.3) bulundu, Hastalarin
tamami SDBY hastast idi ve en az iki aydir
diyalizc girmekteydi. Ortalama diyaliz siire-
s1 22,8+ 30.1 ay ( 2-115 ay) saptandi. Kro-
ntk bobrek yetmezligi etyolojisi: divabetes
mellitus: 7, glomerulonefrit; 6, hipertansi-
yon: 6, polikistik bobrek hastalifi: 4, reflii
nefropatisi: 1. renal arter stenozu: [, bilin-
meyen: [0 idi. Ortalama alfakalsidiol dozu
haftada 2.3 £ 1.2 Mg ve ortalama kalsiyum
dozu giinde [770 £ 505.3 mg 1di. Vakalarin
demografik bulgularr ve biyokimyasal de-
gerleri tablo 1'de verildi. 16 kadin hastanin
13'i postmenopozaldl veya kalici amenore
mevcuttu. Postmenopozal kadinlarin hi¢bir
hormon replasman tedavisi almayordu. Has-
talarda paratiroidektomt, steroid tedavisi ve-
ya konipresyon fraktiirli/kal¢a ya da uzun
kemik kirigr anamnezi yoktu. Hi¢ bir hasta-
ya renal transplantasyon uygulanmanigti.

Serum iire, kreatinin, albumin, kalsiyum,
fosfor ve alkalen fosfataz diizeyleri her ay
standard otoanalizer teknigiyle bakildi. Kal-
styum diizeylert albumin konsantrasyonuna
gore diizeltildi. Kalsiyum, fosfor ve alkalen
fosfataz diizeyleri, son bir yilda &l¢iilen de-
gerlerin ortalamasi alinarak bulundu. Ure
azalma oran1 (UAQ) diyaliz dncesi vc sonri-
st lire diizeylerine gdre hesaplandr, Intakt pa-
rathormon diizeyleri radioimmunoassay
(RIA) yontemiyle dlgiildii.

Hastalar diyaliz 8ncesi ve sonrasinda tartild.
Beden agirhig! olarak, son ii¢ diyaliz ¢ikig
dl¢iilen degerin ortalamas: alindr.




Tablo 1. Hastalarin demografik bulgulart ve biyokimyasal degerlert

Cefle A., Borazan A., Yilmaz A.

Ortalama = SD Minimum-maksimuin
Yag (yil) 49,6+ 16.2 18-74
Boy {cm) 1622+ 7.5 150-178
Kilo (kg) 63.64+11.2 40-98
BKI (kg/m?) 24.0+4.5 17.8-43.6
Heparin dozu (U/h) 14100 £ 1594.3 [0000-15000
l_Ah"akals.idiol dozu (Mpg/h) 2.3+ 1.2 0-4.5
Kalsiyum dozu (mg/giin) 1770 £ 505.3 1000-2500
Eritropoetin dozu (U/h) 6320+ 4100 0-15000
Kalsiyum (mg/dL) 9.8£09 8.3-12.1
Fosfor (mg/fdL) 5.1+ 14 2.7-7.7
;Alkalen losfataz (/L) 138.6 £ 904 36-453
Parathormon (pg/L) 266.5 £ 420.6 3.1-2500
Hemogiobin (g/dL) 11.4+28 6-16.1
Ferritin (Mg/L) 835.8 4 594.3 19-1500
Ure azalma oranl (%) 60.2+7.6 50-86
Diyaliz siiresi (ay) 22.8 + 30.1 2-115

U: éinite ihafta Liitre BKT: Beden kitle indeksi D :standart sapma

KMY, lomber vertcbra (LV) ve femur boy-
nundan (FB) dual-enerji X-ray absorbsiyo-
metri (DEXA) yontemiyle Norland XL dan-
sitometresi ile Olgiildii. Bulunan degerin aym
vag vc cinsdeki kontrollerin ortalamasindan
standard sapmas1 Z skoru, gen¢ normallerin
ortalama degerinden standard sapmasi T
skoru olarak ifade edildi. Sonuglar Diinya
Saghk Orgiitii (WHO) osteoporoz kriterleri-
ne gore degerlendirildi U7, T skoru -1 ile -
2.5 arasinda osteopeni, -2.5 ve altindaki de-
gerler osteoporoz olarak kabul edildi.

Sonuglarin degerlendirilmesi; bilgisayarda
"SPSS (Siatistical Package for Social Scien-
ce) for Windows Version 9.0" sistemi kul-
lamlarak yapildi. Sonuglar ortalama = SD
olarak ifade edildi. KMY &l¢timleri ile risk
faktorleri arasindaki iligkinin arastinilma-
sinda Pecarson korelasyon katsayisi kulla-
mildi. '

BULGULAR

24 hastada (%069) LV ve/veya FB-KMY so-
nuglar geng erigkin ortalama degerinden |
SD daha diigiiktii. Ortalama degerler (£SD):
LV-KMY (T skoru): -2.17£1.47; FB-KMY
(T skoru): -£.15 £ £,55; PTH: 266.5 + 420.6
pg/dL; Alkalen fosfataz:138.6190.4 U/L;
kalsiyvuin:9.8 £ 0.9 mg/dL; fosfor: 5.1 £ 1.4
mg/dL. bulundu. LV-KMY (T skoru) kadmn-
larda -2.51 + 1.97, erkeklerde -1.82 + [ 41
(p=0.08); FB-KMY (T skoru) kadinlarda
-1.25 & .37, erkeklerde -0.97 + 0.83
(p>0.05) saptande. Yas ile FB-KMY (r=-
0.55, p<0.05) ve LV-KMY (r=-0.42;
p<0.05) arasinda anlamh negatif korelasyon
vardl, Yag ile KMY arasindaki negatif kore-
lasyon her iki cinsde de mevecuttu. PTH ile
LV-KMY (1r=-0.53, p<0.01} ve FB-KMY
{r=-0.34, p<0.01) arasinda ncgatif korelas-
yon vardi. LV-KMY ile FB-KMY arasinda
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kuvvetli korelasyon vardi (r=0.73, p<0.01}.
Caligmaya alinan 35 hastanin KMY sonugla-
rn tablo 2'de verildi.

Boy, kilo, BKi, kalsiyum, fosfor, aikalen
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 bulunmadi. Erkek ve kadin has-
talar igin ayr1 ayr1 degerlendirildiginde, cin-
siyete baglh bir degisiklik saptanmadi.

TARTISMA

Yapilan pek cok ¢aligmada HD hastalarinda
KMY ileri derecede azalmig bulunmakla bir-
likte (1C.11.12,18.23.27.28) normal veya hafifge
azalmis oldugunu bildiren ¢aligmalar da
meveuttur @:13), Biz bu galigmada kronik he-
modiyaliz hastalarinin KMY sonuglarinda
belirgin derecede azalma saptadik. Ortalama
7. skoru lomber vertebra ve femur boynunda
strastyla -1.3 ve -0.7 bulundu. Bu durum ay-
n1 yag ve cinsteki kontrollere gére hemodi-
yaliz hastalarinda KM Y 'deki azalmanin daha
belirgin oldugunu gosteriyordu, Giinlimiizde
HD hastalarinin yas ortalamas: giderek art-
maktadir, Tleri yas normal popiilasyonda da
KMY'deki azalma igin bir risk faktoriidiir.
Fakat HD hastalarinda yas disindaki faktor-
ler de KMY'deki azalma lizerinde etkili ol-
maktadir.

Hastalarin %40'mda osteoporoz mevcuttu,
Ortalama T skoru femur boynu ve lomber
vertebra igin sirasiyla -1.15 ve -2.17 olarak
bulundu. HD hastalannda KMY'deki azalma
ile karik riski arasindaki iliskiyi gosteren ¢a-
hsmalar sinirlidir (:16), Genel popiilasyonda
KMY'de her 1 standart sapmalik azalma igin
karik riski 1.5-3 kat artmaktadr 07, Alem ve
ark.nin yaptigi ¢calismada SDBY olan hasta-
larda kalga kir1§1 riski 4.4 kat daha fazla bu-
lunmugtur 1),

Hiperparatiroidide kortikal porozite artmak-

tadir @, bu nedenle PTH'nin KM Y'yi etkile-
yen onemli bir parametre olmasi beklenen
bir sonugtur, KMY ile PTH diizeyleri arasin-
da negatif bir korelasyon saptadik. Sekonder
hiperparatiroidi, HD hastalarinda rastlanan
renal kemik hastaliginin en sik goriilen tipi-
dir %), 259 kronik HD hastasinin kemik his-
tolojisi ve intact PTH diizeylerinin bakildigi
bir ¢aligmada, HD hastalarinda kemikteki
histolojik bulgularin %62'sinin ytiksek don-
giilii kemik hastahigina ait oldugu gorilmiis-
tiir. Periton dializi (PD) yapilan hastalardaki
biyopsi bulgularinin %66's1 ise diigiik don-
giilii kemik hastaligy ile iligkili bulunmustur.
Yine bu g¢alismada, HD hastalarinda PTH
diizeyleri PD hastalarina oranla 2.5 kat daha
yiiksek saptanmugtir 29), Yine HD ve PD uy-
gulanan 73 hastay1 kapsayan bagka bir histo-
patolojik galigmada hastalarin 57'sinde se-
konder hiperparatireidiye bagh, 4'linde ise
mikst tip renal osteodistrofi tesbit edilmistir
), 62 HD hastasi igeren bagka bir ¢alismada
ise histolojik olarak hastalarin 40'mda se-
konder hiperparatiroidiye baglh ve 6'smda
mixt tip kemik hastalig1 saptanmgtir. DEXA
ile yapilan KMY o&lgtimii hastalarin %69'un-
da diisiik bulunmustur (/2. Birgok galisma-
da, KMY ile PTH diizeyleri arasmda negatif
iliski oldugu bildirilmigtir (2.10,122028) By
nunla birlikte baz1 galigmalarda da KMY ile
PTH arasinda negatif iligki gdsterilememisgtir
(58.13,18), Bu durum bu ¢alismalardaki hasta
sayisinin az olmasi veya bazi ¢aligmalarda
C-terminal PTH 6lcen yontemlerin kullanm!-
masl ile agiklanabilir.

Adinamik kemik hastalif1 ve osteomalasi de
KMY'deki azalma ile iligkili olabilir. Bu ¢a-
hismada kemik histolojisine bakilmadig igin
hastalarimizdaki sikhigim bilemiyoruz.

Aluminyumun asirt alimina bagh kemik has-
talifinda da biyopside adinamik kemik has-
talif1 veya osteomalasi bulgulan olabilir, fa-
kat kemikte aluminyum depolanmasinin art-
masi ile ayrilir, Diyaliz soliisyonlarinin alu-
minyum igerigi kontrol altmda tutuldugu ve




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

Calismamizda HD hastalarinda, KMY ile
yag arasinda negatif korelasyon saptadik.
Yaga bagl olarak gelisen kemik kaybi osteo-
poroz patogenezinde dnemli rol oynamakta-
dir ve saglikls yetiskinlerde 40 yas iizerinde-
ki her yil i¢in kayip hiz1 %1-2'yi bulmakta-
dir, hatta menopoz sonrasi 5-8 yilda %2-4'¢
kadar ¢ikmaktadir ), Bazi ¢aligmalarda, di-
yaliz hastalarinda yas ile KMY arasinda ilig-
ki bulunmamugtir ¢10:18), bazilarinda ise sade-
ce kadin hastalarda KMY ile yas arasinda
negatif iligki saptanmus fakat erkek hastalar-
da béyle bir iliski gérillmemistir . Taal ve
ark. ise, yas ortalamasi 58.2 olan ve 88 HD
hastasim igeren galigmalarinda yagla KMY
arasinda negatif korelasyon bulmuslardir
(28, Diyaliz programlart giiniimiizde daha
fazla sayida yagh hasta kabul etmektedir ve
bu hastalarin sagkalim oranlar da her gecen
giin artmaktadir. Bu nedenle yasla iligkili
kemik kayb1 HD hastalarinda giderck daha
fazla dnem kazanacaktir.

Diyaliz hastalarinda KM Y 'nin 8l¢iildiigi ¢a-
lismalarin ¢ogunda cinsiyetin etkisi aragtiril-
mamustir, Cinsiyetin etkisini inceleyen ¢alig-
malarin bazilarinda kadin HD hastalarinda
KMY 'nin daha diisiik bulundugu bildirilmis-
tir (1028} Bagka bir ¢aligmada ise KMY'deki
azalmamn kadin ve erkeklerde farkli clmadi-
g1 saptanmigtir 24, Biz bu ¢alismada KMY
ile einsiyet arasinda iliski bulamadik. Bu du-
rum hasta sayimizin az olmasindan kaynak-
lanmus olabilir,

Normal populasyonda beden agulif ile
KMY arasinda pozitif korelasyon oldugu bi-
linmektedir (7. Baz1 ¢aligmalarda (1928} be-
den agirlif1 veya beden kitle indeksi (BKI)
ile KMY arasinda pozitif iliski gosterilmis
olmakla beraber biz ¢caligmamizda boyle bir
etki saptamadik. Yapilan bir ¢aligmada ise
bu pozitif iliski diyabetik nefropatili hasta-

Cefle A., Borazan A., Yilmaz A,

larda tesbit edilmig fakat kronik glomerulo-
nefritli hastalarda gosterilememistir (15,

Bazi ¢aligmalarda diyaliz siiresi ile KMY
arasmda negatif iliski bulunmug (210.11,20:23)
bazilarinda ise iliski gosterilememigtir @7,
Biz bu ¢alismada bdyle bir etki saptamadik.
Hemodiyaliz hastalarim kapsayan yeni bir
caligmada, kronik glomerulonefritli hastalar-
da KMY ile diyaliz siiresi arasinda negatif
korelasyon saptanirken diabetiklerde bodyle
bir sonug bulunmanugtir (15},

Kalsiyum alimi ve D vitamini tedavisi ile
osteoporoz arasindaki iliski tartssmalidir. Bu
konuda yapilan 37 caligmanin degerlendiril-
digi bir yazida, postmenopozal kadinlarda
kalsiyum takviyesinin kemik kaybim onledi-
gi gosterilmistir @, Pek az ¢aliymada HD
hastalarinda kalsiyum tedavisinin rolii
degerlendirilmistir. Bununla birlikte oral lo-
hidroksikalsiferol tedavisinin 165 erkek has-
tada lomber vertebrada KMY kaybim 6nle-
digi gosterilmigtir 19, Bagka bir ¢aligmada
ise 60 yagin tistiindeki HD hastalarmda kal-
siyum tedavisi ile femoral KMY arasinda
pozitif iligki saptannus fakat ayni etki lo-
hidroksikalsiferol tedavisi icin gdsterileme-
mistir 8), Biz bu ¢alismada, gerek kalsiyum
gerekse D vitamini tedavisi ile KMY arasin-
da bir iligki bulamadik.

Biz bu calismada, HD hastalarinda parathor-
mon ile iligkili kemik hastaligimn KMY
iizerindeki 6nemini dogruladik. PTH ve yas
digindaki diger parametrelerle (diyaliz siire-
si, cins, boy, kilo, BKI, kalsiyum ve D vita-
mini tedavisi, eritropoetin dozu, heparin do-
zu, UAQ, kalsiyum, fosfor, aikalen fosfataz,
hemoglobin ve ferritin diizeyleri) KMY ara-
smda bir iligki tesbit edemedik. Yapilan ce-
sitli ¢aligmalarda benzer parametrelerin
KMY ile iliskisindeki sonuglann farkl ol-
masi; hasta sayisi, KMY &l¢iimii ve biyo-
kimyasal tetkiklerde farkl1 yontemlerin kul-
lanilmasi veya SDBY etyolojisi ile iligkili
olabilir. |
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