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NEFROTIK SENDROMLU GOCUKLARDA STEROID TEDAVISINiIN KEMiK
TURN-OVER’i UZERINE ETKILERI
OzZET

Minimal change nephrotic syndrome (MCNS) ¢ocukluk ¢aginda sik goriilen, bir
bébrek hastaligidir., MCNS tedavisinde uzun vyillardan beri kortikosteroidler
kullaniimaktadir. Bu galismada NS’lu hastalarda kortikosteroid tedavisinin kemik
mineralizasyonu {zerine etkisini degerlendirmek amaglanmistir.

Calismaya masif proteiniri, hipoalbuminemi, hiperkolesterolemi ve 6dem gibi
tipik nefrotik sendrom bulgulari ile bagvurarak ilk defa NS tanisi alan, tani aninda
hematiiri ve hipertansiyonu olmayan, bébrek fonksiyonlari ve kompleman diizeyleri
normal olan ve sistemik bagka bir hastalidi olmayan 20 gocuk dahil edildi. Hastalara
standart protokole gére 12 hafta steroid tedavisi verildikten sonra steroid tedavileri
azaltarak kesildi. TOm hastalara tedavi dncesi, tedavinin 4. ve 12. haftasinda serum
kalsiyum (Ca), fosfor (P), total alkalen fosfatez (T-ALP), kemige spesifik alkalen
fosfataz (B-ALP), paratiroid hormon (PTH), osteokalsin (OC), idrar kalsiyum kreatinin
orani (Ca/Cr), idrar deoksipiridinolin (DPD) diizeyleri ve kemik mineral dansitesi (BMD)
bakilarak kemik metabolizmasi degisiklikleri agisindan degerlendirildi.

Ortalama serum Ca degerleri tedavi 6éncesine gére tedavinin 4. haftasinda ve
tedavinin 12. haftasinda anlaml azaldi§i, serum ortalama T-ALP ve B-ALP dlzeylerinin
tedavinin 4. ve 12. haftasinda tedavi 6ncesine gére anlaml arttigi, serum ortalama OC
diizeylerinin tedavinin 4. ve 12. haftasinda tedavi 6ncesine gére anlamli azaldigi,
serum ortalama P ve PTH diizeylerinde anlamli bir degisiklik olmadid tesbit edildi. Yine
idrar DPD ve Ca/Cr degerlerinin tedavinin 4. ve 12. haftasinda tedavi dncesine gore
anlamh olarak arttif: tesbit edildi. Ortalama BMD dederlerinin ise tedavi dncesine goére
tedavinin 4. ve 12. haftasinda anlaml olarak azaldigi tesbit edildi.

Sonug olarak steroid tedavisi ile NS’lu gocuklarda kemik mineralizasyonunun
olumsuz etkilendigi, kemik yapiminin devam ederken kemik yikiminin anlamli olarak

arttig1 bulundu.
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EFFECTS OF STREOID TREATMENT ON BONE TURN-OVER IN CHILDREN
WITH NEPHROTIC SYNDROME
ABSTRACT

The minimal change nephrotic syndrome (MCNS) is a common kidney disease
of childhood. Glucocorticoids have been used in MCNS treatment for many years. In
this study, we aimed to evaluate the effect of steroids on bone mineralization in
children with nephrotic syndrome (NS).

Twenty children who were first diagnosed as having NS were enrolled into
study. All patients had massive proteinuria, hypoalbuminemia, hypercholesterolemia
and oedema. There were no gross hematuria, hypertension and another systemic
disease during initial examination in all patients. Renal function and complement levels
were normal in all patients. All patients received glucocorticoid therapy for 4 months
and then tapered according to standart protocol of study. Before treatment, at the 4th
and 12nd week of initial therapy, bone mineral density (BMD) and levels of the
markers for bone turnover including serum calcium (Ca), phosphate (P), total alkaline
phosphatase (T-ALP), bone alkaline phosphatase (B-ALP), parathyroid hormone
(PTH), osteocaicin (OC) and urinary calcium creatinin ratio (Ca/Cr), urinary
deoxypyridinoline (DPD) were assessed.

At the 4th and 12nd week of treatment, mean serum Ca, OC levels were found
to be significantly lower than those of the begining of the therapy. Mean serum T-ALP,
B-ALP and urine Ca/Cr, DPD levels were found to be significantly increased in
comparison to beginning of therapy. There were no significant relationship between
serum levels of P and PTH at the beginning of treatment and at the 4th and 12nd week
of treatment. At the 4th and 12nd week of treatment, mean value of BMD was
significantly lower than that of the begining of the therapy.

In conclusion, it was found that bone mineralization was negatively affected by
steroid treatment in children with NS and that continued bone formation was associated
with significantly increased bone destruction during therapy.

Key words: nephrotic syndrome, children, glucocorticoid, bone turn-over
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GIRIS VE AMAG
Minimal change nephrotic syndrome (MCNS) c¢ocukluk yas grubunda sik

gorilen, relapsiarla seyreden bir bébrek hastalifidir. Hastahigin baslangici ve
relapslar, kemik olusumunun ve mineralizasyonunun en aktif oldugu gocukluk
dénemine rastlar (1). Minimal change nephrotic syndrome tedavisinde uzun yillardan
beri kortikosteroidler kullaniimaktadir. Bu nedenle MCNS’lu hastalar uzun sire
kortikosteroid kullanmak zorunda kalmaktadir. Bir gok galismada nefrotik sendromun
(NS) kendisinin (2) veya kortikosteroid kullaniminin (2,3) kemik mineralizasyonunu
olumsuz ydnde etkiledigi gdsterilmigtir.

Kortikosteroidlerin yiiksek dozda ve uzun sire kullaniimalari oldukga fazla
sayida ve ciddi yan etkilere neden olur. Bunlardan bazilari; iatrojenik Cushing
sendromu, diyabet, enfeksiyonlar, psikolojik problemier, blylime geriligi ve
osteoporozdur (1,2). Ozellikle gocuklarda en énemli yan etkilerden biri de
osteoporozdur (4). Uzun stire glukokortikoid kullanan hastalarda meydana gelen kemik
kaybi geng hastalarda yaghlara oranla daha hizh gergeklesir (5). Ozellikle gocuklarda
uzun sdreli ve yuksek doz kortikosteroid kullaniminin sonucunda osteoporoz geligir
(6,7).

Sistemik kortikosteroid kullaniimasi artmis kemik resorpsiyonuna ve azalmig
kemik formasyonuna neden olarak kemik mineralizasyonunu olumsuz ydnde etkiler (8)
ve sonugta fraktir olusumu gibi akut yan etkiler yaninda uzun ddnemde pik kemik
kitlesinin azalmastna ve steroid kullanmayanlara gére daha erken yasta osteoporoz
gelismesine neden olur (9,10). Ug ay veya daha uzun slre glukokortikoid kullanan
hastalarin osteoporoz ve kirik riski ile kargi karsiya oldugu bildirilmistir (11). Gunluk 2,5
mg'dan fazla glukokortikoid kullananlarda ilerleyen zamanda artrmis kirik riski oldugu,
yine ginlik 7,5 mg veya daha fazla prednisone tedavisi alacak olan hastalara kemik
koruma tedavisinin baglanmasi igin plan yapilmasi gerektigi bildirilmigtir (10).

Cocukluk ve adolesan ddénemde kemik kitlesinde meydana gelen degisimler
ileride osteoporoza bagh kirik riskinin en énemli belirleyicisidir (12). Bu nedenle kemik
mineralizasyonunu olumsuz ydnde etkileyecek etmenlerin erken taninip gerekii
onlemlerin alinmasi dnemlidir (13). Nefrotik sendromiu gocuklarda kortikosteroid
kullaniminin bir sekonder osteoporoz nedeni oldudu iyi bilinmektedir. Ancak bu konuda
yapilan calismalar daha ¢ok erigkinleri kapsamaktadir. Ozellikle gocuklarda
osteoporozun derecesi ve ileriye donik etkileri yeterince incelenmemistir.



Kortikosteroid  kullanan  hastalarda  osteoporozun gergek insidansi
bilinmemektedir. Cunk( o6zellikle tedavi baslangicindan onceki kemigin durumunu
gosteren prospektif calisma sayisi olduk¢a azdir ve g¢aligmalarin godu erigkinlerde
yapilan galismalardir (29). Cesitli kaynaklarda uzun siire glukokortikoid kullanimina
sekonder osteoporoz insidansi % 30-50 olarak bildirilmigtir (14).

Ayrica kalsiyum (Ca) ve D vitamini (vit-D) metabolizmasi ile ilgili geligkili
sonuglar nefrotik sendromlu gocuklarda vit-D ve Ca desteginin gerekliligi konusunda
kesin bir sonuca varmayi zorlagtirmaktadir (1). Bu nedenle glukokortikoid kullanan
cocuklarda osteoporozu dnlemek igin halen standart bir tedavi yoktur.

Biz kemigin kortikosteroid kullanmadan dnceki durumunu da tesbit ederek
prospektif bir ¢alisma planladik. Calismamizin amaci nefrotik sendromlu gocuklarin
kemik gelisimi ve kemik mineralizasyonu incelemek, osteopeni riskini o6zellikle
ostekalsin (OC), kemige spesifik alkalen fosfataz (B-ALP), Uriner deoksipiridinolin
(DPD) gibi duyarl parametreler kullanarak belirflemek ve bu verilerle nefrotik sendromlu
gocuklarda osteopeniyi dnlemeye ydnelik tedavilere g1k tutmaktir.



GENEL BILGILER

1.Nefrotik Sendrom

1.1.Tanim ve Siniflama

Cocukluk gaginda en sik gortlen bdbrek hastaliklarindan biri olan NS; massif
proteintri ( 40 mg/m?h), hipoalbuminemi (serum albumin dlzeyinin 2.5 gr/dI'nin
altinda olmasi) 6édem ve hiperlipidemi ile karakterizedir (6). 2-6 yaglar arasinda daha
sik goralar (15) ve erkeklerde kizlara gore daha fazladir (3:2 oraninda) (16). Goértilme
sikligi ve klinikopatolojik 6zellikleri yas gruplarina, cografik bélgelere, etnik gruplara ve
irklara gore az gok farklilik gostermektedir (17).

Bati toplumunda 16 yasin altinda nefrotik sendrom insidansi 100.000 de 1-2
olarak bildirilmistir. Insidans Asya ve Afrikan-Amerikali gocuklarda artmaktadir (18).
Idiopatik nefrotik sendrom insidansi ise 100.000‘de 2-7 vaka, prevalans ise yaklagik
100.000’de 16 vaka olarak rapor edilmistir (17,19). Ulkemizde bu konuda bir galigma
yoktur. Ancak bugiine kadar bazi merkezlerden rapor edilen hasta sayilar ve nufus
dzelligimiz ile bir hesaplama yapilacak olursa prevalansin daha az olmadidi
s@ylenilebilir (19).

Primer ve sekonder NS olmak Ulzere baslica 2 ana gruba ayrilir. Primer
glomerul hastaliklari sonucunda ortaya ¢ikan, sistemik hastaliklarla birlikte olmayan
NS, primer NS olarak tanimlanmaktadir (16,18). Sekonder NS ise siklikia ilag,
infeksiyon, timor gibi nedenlerle sekonder ortaya c¢ikar (6,17,18,20) (Tablo1).
Erigkinlerde gogunlukla sekonder nedenlerle olusurken, gocuklarda bulyik bir
cogunlugu primerdir. Primer NS'un en sik gorillen sekli ise 1k mikroskopisinde
minimal histolojik degisikiiklerie karakterize olan MCNS'dur (6,16,17).

Cocukluk caginda gorilen NS'un yaklasik % 90'int primer NS olusturur.
Bununda % 85'i MCNS, % 10'u fokal segmental glomeruloskleroz (FSGS), % 5'i
mezengial proliferatif glomerulonefritdir. Cocukluk g¢agi NS'larindan geriye kalan %
10’unu sekonder NS’lar olugturur (6).

Uluslararasi Cocuk Bobrek Hastaliklari Galigmasinin (/SKDC)'nun verileri:
yaslar 3 ay ile 15 yas arasinda degisen 521 NS’lu ¢ocukta yapilan ¢aligmada % 87.3
idiopatik NS tesbit edilmig, bununda % 78.1'i MCNS, % 6,9'u FSGS, % 2,3’ mezengial
proliferatif glomerulonefrit olarak tesbit edilmistir (18).

Minimal change nephrotic syndrome’un lipoid nefroz, nil hastaliji, steroide
duyarli nefrotik sendrom, gocukluk cadinin steroide duyarli tekrarlayan nefrotik
sendromu gibi es isimleri vardir (20). Gocukiarda yetigkinlere orania daha sik goraldr.
Histopatolojik &zellidi, 1stk mikroskopisi ile incelemede glomerdillerin tamamen normal



gbrinimde olmast ya da minimal degisiklikler bulunmasidir. Minimal degisiklikler
mezengiyal matrikste ve mezensiyal hiicrelerde hafif artis seklinde gorlilmektedir.
Imminofloresan incelemede immun kompleks birikimi yoktur. Elektronmikroskopisi ile
epitel hiicrelerin ayaksi gikintilarinda yapisikliklar gértlar (20).

Minimal change nephrotic syndrome’un etyolojisi tam olarak aydiniatiimamisgtir.
Fakat primer T hiicre bozukiuklarinin glomeruler podosit disfonksiyonuna yol
acabilecegi ileri strllmustir. Ayrica genetik galismalarda ailesel NS'lu gocuklarin
podosit proteinlerinde kodlanan mutasyon genleri tesbit edilmistir (17).

Tablo 1. Nefrotik Sendromun Siniflandinimasi (17).

Nefrotik sendrom

Primer nefrotik sendrom Sekonder nefrotik sendrom

Minimal lezyon hastalig Henoch-Schénlein purpura
Sistemik lupus eritematosus

Kronik glomerulonefritler Vaskiilitis sendromlari (PAN, Wegener)
Fokal glomeruloskleroz Sistemik enfeksiyonlar
Membranéz glomerulonefrit Hepatit B, C
Membranoproliferatif glomerulonefrit Bakteriyel endokarditler
Mezengial proliferatif glomerulonefrit Malarya
Sifiliz
Konjenital nefrotik sendrom (fin tipi) Toxoplazmozis
HIV-1

Diabetes mellitus

Orak hiticreli anemi

llaglar (altin, penisilamin, interferon,
nonsteroid antienflamatuar ilaglar, lityum)
Malign hastaliklar (lenfoma, 16semi)

Ailevi akdeniz atesi, amiloidoz

Alport sendromu

1.2. Tedavi

Primer NS tedavisinde ilk segenek ilag kortikosteroidlerdir. Steroidler NS
tedavisinde 1950°li yillardan beri basar ile kullaniimaktadir. Steroid tedavisi ile
MCNS'lu hastalarin % 90'dan fazlasi remisyona girer (19). Uygulanan farkli tedavi
protokolleri vardir. Tedavide prednizon 2 mg/kg/gin veya 40 mg/m?/giin (en fazla 60
mg/m?/giin) dozunda baglanir. Dort hafta sonunda remisyon saglanirsa tedavi total
dozun giin asin ve tek dozda verilmesi seklinde 4 hafta daha surdirditr. Daha sonra




steroid dozu azaltilarak 4-6 hafta iginde kesilir. Toplam tedavi suresi yaklagik 3 aydir
(17,20). (Uriner protein atlimi 4 mg/m?h veya 3 giin Ust Uste idrarda protein negatif
olmasi durumunda hasta remisyonda kabul edilir (18).

Dort hafta steroid tedavisi sonunda remisyon saglanamayan olgular steroide
direngli kabul edilir. Steroid tedavisi kesildikten bir slire sonra NS bulgulari tekrarlarsa,
idrarda protein > 40 mg/m?h veya 3 giin Ust Uste +2 veya daha fazia proteiniri relaps
olarak tanimlanir. Relapsiarda ilk hastalik tablosuna benzer sekilde tedavi edilir. % 4-
20 olguda ilk 8-15 giin iginde spontan remisyon olugabilir. Kortikosteroid kullanimi
esnasinda 2 kez arka arkaya relaps veya tedavi kesildikten sonra 14 gun iginde
hastali§in tekrarlamasi kortikosteroid bagimliigt olarak tanimlanir. Steroide bagimli
veya sik relapsli hastalarda steroid tedavisinin sliresi uzatilir veya bagka bir
immunsupresif ilag tedaviye eklenir (18).

2.Sistemik Tedavide Kullanilan Kortikosteroidler

Kortikosteroidler adrenal korteks tarafindan salgilanan steroid yapili kortizol ve
aldesteron gibi hormonlar ve buniarin sentez suretiyle yapilan ayni yapidaki
analoglandir. Kortizol glukokortikoid etkiye sahipken, aldesteron mineralokortikoid
etkiye sahiptir (21-23) (Tablo 2).

Sistemik tedavide kullanilan kortikoid perparatlarinin hepsi de ayni intraselluler
reseptére baglanarak, spesifik kortizol etkileri igin sorumlu olan ayni proteinlerin
olusumunu uyarirlar. Yani bu preparatlar ayn! farmakodinamik etkiye sahiptirler. Ancak
preparatlar arasinda kinetik ve etki glicti agisindan buytk farkliliklar mevecuttur (11).
Cesitli kortikosteroid ifaglarin glukokortikoid ve mineralokortikoid etkinlikleri, kortizolin
etkinligi birim (1) olarak kabul ediimek suretiyle Tablo 2'de kargilagtirmali bir sekilde ve
esdeder dozlari ile birlikte gdsterilmigtir.

Sentetik steroidler adizdan alindiklarinda genellikle tam olarak absorbe edilirier.
Maximum kan diizeylerine alindiktan 2-8 saat sonra ulagirlar. Plazmada eliminasyon
yarilanma ©omirleri genellikle 90-180 dakika arasindadir (Tablo 3). Kortizon ve
prednizonun énce etkili formlari olan kortizol ve prednizolona déniigmesi gerekir.
Bunlarda maximum plazma diizeylerine gecikmeden ulagirlar (21).

Tum kortikoidlerin inaktivasyonu, karacigerde glukuran (%70) ve sllfat (%30)
konjugasyonu sonucu olugur. Atiim agirlikh olarak bébrek yolu ile ve az bir bolumd
konjuge olmamis bigimde gergeklesir (24).



Tablo 2. Kortikoid Preparatlarin Etki Gugleri ve Egdeger Dozlari (23).

Antien;l:(rinatuar Na tutucu etki Etki stiiresi | Esdeger doz
Kortizol 1 1 Kisa 20
Kortizon 0,8 0,8 Kisa 25
Fludrokortizon 10 125 Orta *
Prednizon/Prednizolon 4 0,8 Orta 5
6-Metilprednizolon 5 0,5 Orta 4
Triamsinolon 5 0 Orta 4
Betametazon 25 0 Uzun 0,75
Dexametazon 25 0 Uzun 0,75

* Bu ajan glukokortikoid etki igin kullaniimaz.

Tablo 3. Sistemik Tedavi igin Kortikoid Preparatiari (24).

Plazma yarilanma émrii | Biolojik yarilanma émru
(saat) (saat)

Kortison 1-1%2 8-12
Kortisol (hidrokortizon) 1-1%2 8--12
Prednison (dehidrokortison) 2-3 18 — 36
Prednisolon 2-3 18 - 36
(dehidrokortizol)

6-Metilprednisolon 1,5-3 18 - 36
Prednyliden 2-3 18 - 36
Kiloprenol 2 ?
Fluokortolon 1,3-2 24 - 48
Triamsinolon 3-5 24— 48
Parametason 5 36-72
Dexametason 3,5 36-72
Betametason 5-7 36-72

3. Kortikosteroidlerin Kemik Metabolizmasina Etkileri

Osteoporoz; kemik yogunlugundaki azalma ile kemik dokusunun mikro
yapisindaki bozulma sonucunda kemik kirilgani§inin ve kirikk oraninin artmasi ile
karakterize sistemik bir iskelet hastali§idir. Basit olarak birim hacim bagina disen
kemik kitlesindeki azalma olarak tanimlanir (25). Primer veya sekonder olabilir. Primer
osteoporoz siklikla senil osteoporoz olarak anilir ve genellikle 55-70 yaglarindaki
kadinlarda gérilir. Sekonder osteoporoz spesifik bir hastalija veya ilag kullanimina




bagh olarak goérultr (57). Sekonder osteoporozun en &nemli nedenlerinden biri
glukokortikoid kullanimidir (26).

Glukokortikoid tedavisi alan hastalarda osteoporozun gergek insidansi
bilinmemektedir. Adult populasyonda oral glukokortikoid kullanimina bagl osteoporoz
prevalansi % 0,9 olarak tesbit edilmistir (27). Endojen ya da ekzojen kaynakl olsun,
uzun sure suprafizyolojik dozlarda kortikosteroide maruz kalan kemiklerde kemik
kitlesinin azaldi§i ve patolojik kiriklarin olustugu bilinmektedir. Kortikosteroidierin
yillardir tedavi amaglh olarak kullaniimalarina karsin, giinimuzde kortikosteroide bagl
osteoporoz sorun olmaya devam etmektedir (28).

Bu konuda yapilan galismalarin ¢ogu prospektif ¢alisma degildir. Bu nedenle
hastalar steroid kullanmadan 6nce kemigin durumu bilinmemektedir. 16 galigmanin
sunuldugdu bir seride az miktardaki prospektif ¢aligmada glukokortikoid alan hastalarda
kemik kaybi gosterilmistir (29). Elde edilen veriler insidansin % 30-% 50 oraninda
oldugunu géstermistir. Bu 16 galismanin sadece 5 tanesi prospektif verileri igeriyordu.
Yine bu caligmalarin sadece 3 tanesinde kemik kaybi ile steroid dozu arasinda belirgin
iliski tesbit edilmistir. 2 gtinden daha uzun stire ginlik 17 mg’in altinda steroid alan
hastalarda kemik kaybi gézlenmezken, 2 giin veya daha fazla giinde 17-34 mg steroid
alan hastalarin her yil % 0-% 8 oraninda, yine 2 giinden fazla ginlik 34-51 mg alan
hastalarda ise her yiIl % 17.5 oraninda kemik kaybi oldugu tesbit edilmistir. Yine yapilan
bu galigmalarda lomber vertebralarda daha fazla kemik kaybi oldugu ve kortikal kemige
gore trabekiler kemikteki kaybin daha fazla oldugu gbsteriimigtir. Caligmalarin
hepsinde tim hastalarda giinlik 7.5 mg prednizon kullanilmasi ile trabekiler kemikte
onemli derecede kayip tesbit edilmistir. Sinirli verilerde ise uzun sire ve yiksek doz
glukokortikoid alan hastalarin yaklasik % 50'sinde kirik gelisebilecegi bildirilmigtir (29).

Farkli bir caligmada glukokortikoid alan 5-10 yas arasi gocuklarin 1/3 veya
yarisindan daha fazlasinda osteoporoz ortaya ¢ikti§ tesbit edilmigtir ve bu
osteoporozun daha ¢ok trabekiler kemiklerde, 6zellikle vertebralar, kaburga ve kalga
kemiklerinde yerlestigi gérilmustir (30). Oral glukokortikoid alan hastalarda kantitatif
bilgisayarll tomografi kullanilarak yapilan kemik olgimlerinde trabekiler kemik
dansitesinde % 8 kayip tesbit edilirken, kortikal kemik dansitesinde ise % 2 kayip tesbit
edilmistir. Yine glukokortikoid kullanan hastalarda, lumbar vertebra kemik dansitesi
dlcimlerinde kontrol grubuna gére % 15-20 azalma tesbit edilmistir (31).

Normal sartlar altinda bir denge iginde gelisen kemik rezorpsiyonu ve
formasyonu, kortikosteroid kullanimindan etkilenmekte, buna bagli olarak bozulan



denge, trabekiler kemik duvarinda incelme ile birlikte total kemik voliim{inde azalma ile
sonuglanmaktadir (32).

3.1.Steroide Bagl Osteopeninin Olusum Mekanizmalan:

Kortikosteroidlerin kemik 0Ozerindeki etkilerinin mekanizmalari tam olarak
bilinmemektedir. Fizyolojik konsantrasyonlarda diizenleyici ve destekleyici etkileri
vardir. Ancak suprafizyolojik konsantrasyonlara g¢ikildiginda biyime faktérleri ve
hiicrese! fonksiyonlarda rolll olan regilatdr sitokin ve lenfokinlerdeki degisiklikleri de
icine alan farkli mekanizmalarla kemik metabolizmasi tizerinde etki gosterirler (33).

1) Osteoblastlar glukokortikoid reseptdri tagirlar. Glukokortikoidlerin osteoblast
replikasyonu ve farkliismasi (zerine direkt inhibitdr etkileri vardir. Ayrica
osteoblastlarin sentetik iglevierini inhibe ederler (30). Uzun slire glukokortikoidlere
maruz kalma sonucu matir osteoblastlarda hiicre proliferasyonu ve kemik matriks
sentezi azaldigi goésterilmistir. Yiksek doz glikokortikoid alimi ile osteoblastlarda,
kollajen tip-1 alfa mesajci riboniikleik asid (m-RNAYnin direk inhibisyonu ile kollajen
sentezi dramatik olarak etkilenir (9,34). Kemik merkezindeki kollajen sentezinin inhibe
edilmesi periostal oncli hticrelerin g¢ogalmasini azaltir (29). Glukokortikoidlerin
osteokalsin, osteopontin, alkalin fosfataz ve diger proteinlerin m-RNA transkripsiyonunu
diizenledigine dair kanitlar mevcuttur (9).

Yapilan bir calismada mouse calvaria’sinda kortizol ile kollajenaz Uretiminde
artma gosterilmisti. Kemigin kollajen igeriginde azalmanin sebebi kollajenaz
konsantrasyonunda artma olabilir (29). Yine kortizol uygulanmas: ile kemik kiltirlerinde
ve mouse dermal fibroblastlannda, mukopolisakkaritler ve glukozaminoglikanlar gibi
matriksin diger kompanentierinin sentezi azalmistir (35).

2) Osteoklastlarda glukokortikoid reseptdrii gosterilememistir. Osteoklastik
etkinligin direk etkinin yaninda parathormon (PTH) salinimini artirmailari (sekonder
hiperparatroidi) ile olugtugu dustniimektedir (21).

3) Kortikosteroidler 25 hidroksikolekalsiferoltin (25-hidroksivitamin D3, 25 (OH)
D, kalsifediol); 1 alfa hidroksilasyonunu bozar (34). Glukokortikoidler bagirsak mukoza
hiicrelerine 1,25 dihidroksivitamin D (1,25 (OH), D3)’ nin baglanmasini azaltir. Ayrica
mukozal baglanma bolgelerinde 1,25 (OH), D;' nin ayrilma hizini artirir (29). Sonugta
relatif vitamin D (vit D) eksikligine neden olur. Bu da sekonder hiperparatiroidizm ve
kemik yikiminda artmaya yol agar (34).

4) Glukokortikoidler mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte insanlarda ve
hayvanlarda net intestinal Ca emilimini azaltr. Yapillan g¢aligmalarda Ca



absorbsiyonunda azalma ve fekal Ca’'da artma bildirilmistir. Bu etkiye neden olan gesitli
mekanizmalar {izerinde durulmaktadir (29,34,36).
Glukokortikoidlerin bagirsaklardan Ca transportu tizerine etki mekanizmalar (29):

-Kalsiyumun aktif transseluler transportunu azaltir.

-Kalsiyum baglayan protein (CBP) sentezini azaltir.

-Mitokondrilerden Ca salinmasini azaltir.

-Sodyum, potasyum-adenozin trifosfataz (Na, K-ATP’az) pompasinin uyariimasi
sonucu paraseluler alana Ca geri akigini artirir. Dolayisiyla bagirsak lumenindeki Ca
artar (9).

5) Artmig iskelet kalsiyum mobilizasyonu ve azalmis renal tubuler Ca geri
emilimi sonucu hiperkalsitri gelisir (29,34,36). Glukokortikoid tedavisinden 5 giin sonra
hiperkalsitri gorilebilir (9).

6) Uzun sire glukokortikoid tedavisi uygulanmasi sonrasi gelisen negatif
kalsiyum dengesi PTH sekresyonunu artirir ve sekonder hiperparatiroidizm gelisir (5).
Ayrica direk etki ile de PTH'u artirabilirler. Ratlarda yapilan bir ¢alismada kortizolin
intravenéz infuzyonundan sonra, 15 dakika iginde serum PTH dizeylerinin aniden
yikseldi§i tesbit edilmigtir. Bu g¢alisma kortizolin PTH'y1 direk stimile ettigini
gostermistir. PTH osteoklastlar Gzerine etki ederek kemik yikimini artirir (9,29).

7) Glukokortikoidler bobreklerde fosfatlarin tubuler reabsorbsiyonunu azaltarak
fosfatiiriye neden olur. Bu etkiye biylk oranda sekonder hiperparatiroidizm neden olur.
Bununia beraber glukokortikoidlerin bobrekler tizerine direk etkisi vardir. Ratlar
Gzerinde yapilan galismada glukokortikoidlerin rat proksimal tubullerinde fosfat uptake
bagimli sodyum (Na) gradientini artirarak fosfatiri yaptig: tesbit edilmigtir (29).

8) Glukokortikoidler hipofizer gonadotropin sekresyonunun inhibisyonu ile ve
overler ve testisler tizerindeki direk etkileri ile hormon sekresyonunu azaltirlar.
Glukokortikoidler erkeklerde ve kadinlarda luteinizing-hormone-releasing hormone
(LHRHYa luteinizing hormone (LH) cevabini azaltir. Follicle-stimulating-hormone (FSH)
uyarisina baglt gonadal strojen ve testesteron yapimini azaltir. Adrenokortikotropik
hormon (ACTH)nin supresyonuna bagh olarak dolagimdaki surrenal kaynakli
androstenedion ve estron diizeyleri diiser ve adrenal atrofi gelisir. Seks steroidlerinin
azalmasl da osteoporoza neden olur (29).

9) Glukokortikoidler adolesanlarda biyime hormonunun hipofiz bezinden
salinimini azaltirken, hem adolesanlarda hemde gocuklarda insulin benzeri blyume
faktéri-1 (IGF-1)'in biyolojik etkisini azaltirlar. Ayni zamanda insulin benzeri blylime
faktérii baglayan protein (IGFBP) ve transforming buyume faktdri-B (TGF-B)'nin
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azalmasina neden olur. Bu etki nedeni ile kemik hiicre fonksiyonlari etkilenir. Buyime
geriligi olusurken diger hedef dokularda gelisme gerilijine neden olur (37).
Glukozaminoglikan sentezi ve silfatin kartilaj tarafindan uptaki inhibe olur ve kemikte
extraseliiler matix ve kondrositlerin bozulmasina neden olur (9).

10) Kemikte Uretilen ve kollajen, nonkollajen protein sentezini uyaran
prostoglandin E, (PGE;) yapimi glukokortikoidler tarafinda inhibe edilir.
Glukokortikoidlerle birlikte tedaviye PGE eklendiginde deoksiribonikleik asid (DNA) ve
kollajen sentezindeki azalma tersine déner (29).

11) Interidkin-1 (IL-1)'in kemik yikimina neden olup, kemik yapimini inhibe ettigi
bilinmektedir. Bununla beraber invitro galigmalarda glukokortikoidlerle T lenfositlerden
sitokinlerin  Gretiminin inhibe olmasi nedeni ile, IL-1 in glukokortikoide bagli
osteoporozda oynadi§i rol tam olarak bilinmemektedir (29,38).

12) Yulksek dozlarda glukokortikoidler kas fonksiyonlarini bozar, myopati nedeni
ile hareketlerin kisittanmasi sonucu indirek olarak kullaniimamaya bagl kemik kaybi
gelisir (34,29).

13) Farelerde 1997 yilinda yapilan bir galismada osteoprotegerin (OPG) adi
verilen proteine sahip olmayan farelerde osteoklastogenezin hizlandigi ve siddetli
osteoporoz gelistifi gosterilmigtir. OPG'nin osteoklastogenezi inhibe edici aktiviteye
sahip bir protein oldugu tesbit edimigtir. /nvitro olarak yapilan caligmalar
glukokortikoidlerin insan osteoblastik hiicrelerinde OPG agia ¢ikmasint azalttigini
gostermektedir (8). Glukokortikoidlerin yikim etkilerinin bir nedeni de OPG'yi azaltmasi
ve OPG baglayan protein tretimini artirmasidir (39).

Sonug olarak glukokortikoidler Ca transportunda defekt, gonadal hormonlarda
azalma, blyme hormonlarinda azalma gibi indirek etkilerle ve kemik hicrelerine direk
etki ile (Tablo 4), kemik mineral kitlesinde ve kemik mineral dansitesinde azalmaya
neden olurlar (9).
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Tablo 4. Glukokortikodlerin Kemik Uzerine Etkileri (9).

Indirek Etkileri

Ca transport defekti
-bagirsaklardan absorbsiyonunun azalmast
-renal atihminin artmasi
-paratiroid bezlerde hiicresel Ca transportunda degisme
Sekonder hiperparatiroidizm
Anabolik hormonlarda eksiklik
-gonadal hormon sekresyonunda azalma
-adrenal hormon sekresyonunda azalma sonucu ACTH’nin baskilanmasi
-GH’a cevabin azalmasi ve IGF-baglayan proteinde azalma

Direk Etkileri

-Osteoblastlarin gogalmasinda ve farkllagmasinda azalma
-Tip-1 kollajen gen expresyonunun inhibisyonu

-IGF-1, IGF-baglayan protein ve PGE, sentezinde azalma
-TGFB'nin anabolik etkilerinin inhibisyonu

-Kemik matrix sentezinin azalmasi

-Kemik yikiminin artmasi

4. Nefrotik Sendromda Kalsiyum, Fosfor ve D Vitamini Metabolizmas:

Nefrotik sendrom baslangi¢ yas! olarak, ¢ocukluk ¢aginda kemik olusumu ve
mineralizasyonun aktif olarak devam ettigi, énemli bir déneme rastlar. Bu nedenle bu
dénemde kemik metabolizmasini diizenleyen faktérlerde olusan degisiklikler dnemli
sonuglara yol acgar. Nefrotk sendromiu hastalarda biokimyasal ve metabolik
bozukiuklarla birlikte kemik ve mineral metabolizmasinda bazi énemli degisiklikler
meydana gelmektedir. Bu degisikliklerin en 6nemli sebebi idrarla minerallerin ve farkl
plazma proteinlerinin kaybidir (33,40).

4.1.Hipokalsemi

Nefrotik sendromiu hastalarda vit-D metabolizmasi bozukiugu ile birlikte
hipokalsemi tanimlanmigtir. Baslangigta hipokalsemi yillarca hipoalbuminemi ile
aciklanmigtir. Albumine bagl olan kalsiyum hipoalbuminemide digerken, iyonize
kalsiyum diizeyi normaldir. Bu nedenle NS’lu hastalarda iyonize Ca dizeyinin normal
oldugu dustntlmustir. Ancak daha sonra yapilan galismalar bu hastalarda iyonize
kalsiyum diizeyinin digik bulundugunu goéstermistir (41-43). Yapilan caligmalarda
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serum kalsiyum konsantrasyonu gesitli faktorlerle iligkili bulunmustur. Bunlar PTH, aktif
vitamin D, kalsitonin, kemik metabolizmasi ve kalsiyumun bobrekten atiimasidir (40).

Normal renal fonksiyonlu nefrotik sendromlu hastalarda bagirsakiardan
kalsiyum absorbsiyonundaki bozukluk birgok kontrolll galigmalarda gosterilmistir.
Radyoizotop teknik ile yapilan kontrolli ¢alismalarda intestinal kalsiyum absorbsiyonu
digtk bulunurken, radyokalsiyum ile yapilan galismalarda normal bulunmustur (40).
Farrington ve arkadaslart (40) yaptiklari galismada nefrotik sendromlu hastalarda,
bagirsakiardan kalsiyum absorsiyonunun kontrol grubuna gore belirgin azaldigini tesbit
ettiler. Yine ayni galismada fosfor (P) absorbsiyonunun degismedigini buldular.

Nefrotik sendrom olgularinda goriilen Ca metabolizma degisikliklerinin en
6nemli sebebi Ca’un barsaklardan emilimindeki azalmadir, renal Ca atilimi ise daha az
bir etkendir. Yine bu hastalarda digki ile Ca atihminin arttigi gésterilmistir ve bu durum
D vitamini eksikligi ile agiklanmistir (42).

4.2.Parathormon (PTH)

Nefrotik sendromlu hastalarda serum parathormon dizeyleri ile ilgili farkh
sonuglar bildiriimigtir. Bu hastalarda hipokalsemiye sekonder hiperparatiroidizm sonucu
serum intakt parathormon (iPTH) diizeyinde artma tanimlanmistir (40,44). Ayni
zamanda, yapilan farkh gahsmalarda PTH dizeyleri hastalarin bir kisminda normal
bulunmustur (41). Bunun nedenleri {izerine yapilan g¢alismalarda PTH'nun idrarla
kaybinin arttigr tesbit edilmistir. Nefrotik sendromlu hastalarda yapiian bir galismada
hastalarin idrarlarinda PTH aktivitesi saptanmigtir (1).

4.3.D Vitamini metabolizmasi

D vitamini ve metabolitleri serumda, karacijerde sentezlenen D vitamini
baglayici protein (DBP)e baglt halde bulunuriar. Bu protein ergokalsiferol,
kolekalsiferol, 25 (OH) D (kalsidiol), 1,25 (OH), D; (kalsitriol) ve 24,25 (OH), Ds
metabolitlerini de baglar. Vit-D metabolitlerinden, dzellikle 25 (OH) D ve 24,25 (OH), D5’
nin % 98'i serumda DBP’e bagli olarak dolasirlar (43).

Nefrotik sendromlu hastalarda vit-D ve metabolitlerinin kan diizeylerinin digik
oldugu saptanmigtir. 25 (OH) D, 1,25 (OH), D; ve 24,25 (OH), Ds; dlzeylerindeki
dustklik birgok calismada rapor edilmigtir. Bu hastalarda DBP’nin idrarla kaybina bagl
olarak vit-D dlizeyleri diser (33,41). Mittal ve arkadasglarinin (33) yaptig! bir galigmada
NS’lu hastalarda 25 (OH) D ve 1,25 (OH), D; diizeyleri disik bulunmustur.

5. Osteoporoz Degerlendiriimesinde Kullanilan Biokimyasal Markirlar

Kemik formasyonu ve rezorpsiyonunun orani osteoblastik ve osteoklastik
hiicrenin bir enzimatik aktiviyesini (alkalen ve asit fosfataz aktivitesi gibi) éigerek tesbit
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edilebilir. Ya da kemigin yikimi veya yapimi sirasinda dolagima verilen kemik matriksin
cesitli kompanentlerini (osteokalsin ve piridinolin gibi) dlgerek degerlendirilebilir (45,46).
5.1.Kemik Yapiminin Biokimyasal Markirlari

5.1.1.Serum Total Alkalen Fosfataz (T-ALP) ve Kemige Spesifik Alkalen
Fosfataz (B-ALP):

Serum T-ALP aktivitesi, osteoporozlu hastalarda sensivitesi ve spesifitesi diigiik
olmakia birlikte halen en sik kullanilan kemik formasyon géstergesidir. Kemigin yaninda
karacider, incebagirsak ve plesantada da sentezlenir. Bu nedenle spesifitesi diistktir.
Spesifiteyi artirmak igin kemik spesifik izoenziminin dlgim metotlart gelistirimistir.
Kemik spesifik izoenzimi osteoblastlarda Gretilir. Bu enzimin serum aktivitesi kemik
formasyonu ile iligkilidir. Bu karacifer ve kemik izoenzimlerinin 8lgimi sirasinda bir
gapraz reaksiyon saptanabilmekle beraber (%15-20), B-ALP’nin kemik turnoverindeki
artig1 saptamada duyarlih§ fazladir (45,47,48).

5.1.2.0steokalsin ( bone Gla-protein/BGP )

Serum osteokalsin (OC)i kemik Gla-protein olarak adlandirilir. Bu kiigiik ve
nonkollajen protein kemik dokusu ve dentin icin spesifiktir. Osteokalsinin fonksiyonu
tam olarak bilinmemektedir. Osteokalsin osteoblastlar tarafindan yapilir ve kemigin
ekstraselller matriksine katilir. Yeni sentezlenmis OC'nin bir kismi dolagima verilir ve
bu kisim radioimmunoassay yéntemi ile dlgulir. Osteokalsin kemige 6zgil olusu ile
halen kemik yapiminin en iyi biokimyasal gostergesidir (49, 50).

5.1.3.Prokollajen Tip-1 Uzanti Peptitleri

Tip 1 kollajen osteoblastlardan sentezlenirken énce prekiirsor formu olan tip 1
prokoliajen sentezlenir, spesifik peptidazlar ile amino ve karboksi uglarindaki uzant
peptitleri koparilir ve kan dolagimina katilirlar ve sonrasinda kollajen olusur. Tip 1
kollajen kemik matriksin organik kompanentinin en buytk kismini olugturdugundan,
dolagimdaki bu peptitlerin kemik formasyonu igin ©nemli bir gdsterge olacag
dustinllmus fakat bu karboksiterminal ve aminoterminal uzanti peptitlerinin osteoporoz
Olcimierinde dusik sensitiviteye sahip oldudu gorGimustar. GuUnUmiizde bunlarin
idrardaki Grinlerinin kemik yikim gostergesi olarak daha sensitif ve spesifik oldugu
anlagiimistir (51).

5.2.Kemik Yikiminin Biokimyasal Markirlan

5.2.1.Hidroksiprolin:

Kollajen yikimi sonucu ortaya ¢ikan hidroksiprolin  yeniden sentezde
kullanilmayip seruma verilir ve idrarla atilir. Insan viicudundaki kollajenin yarisi
kemiklerde, dijer yarisida yumugak dokularda bulunur. Bu nedenle dolagimdaki
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hidroksiprolin kemik kollajenine 6zgii degildir. Ayni zamanda idrarla atilan hidroksiprolin
total kollajen katabolizmasinin ancak %’10 unu olusturduju distndlmektedir. Bu
nedenlerle Griner hidroksiprolinin kemik rezorbsiyonu ile zayif korelasyonu nedeni ile
yaygin olarak kullaniimamaktadir (32, 46, 51, 52).

5.2.2.Hidroksilizin Glikozidleri:

Hidroksilizin kollajen ve kollajen benzeri dizilis gésteren proteinlerde bulunan
diger bir aminoasittir. Hidroksiprolin gibi hidroksilizinde kollajen sentezinde yeniden
kullaniimaz. Kollajen yikiminin potansiyel bir gostergesidir. Hidroksilizin kismen
galaktozil-hidroksilizin (GHL) ve kismen de glukozil-galaktozil-hidroksilizin (GGHL)
seklinde bulunur. Galaktozil-hidroksilizin ve glukozil-galaktozil-hidroksilizinin kemik ve
yumusak dokulardaki oranlari farklhidir, GGHL deri kollajeninde daha baskin
bulunurken, GHL kemik kollajeninde daha baskin bulunur. Bu nedenle idrarla GHL
atilimi hidroksiproline gére kemik resorbsiyonunu géstermede daha duyarl bir gésterge
olabilir, ancak heniiz klinik kullanimi yoktur (53, 54).

5.2.3.Tartrat-Resistan Asit Fosfataz (TRAP):

Asit fosfatazlar lizozomal enzimler olup basglica kemik, prostat, trombositler,
eritrositler ve dalakta bulunurlar. Tartrat rezistan formu kismen kemiklerdeki
osteoklastlardan kaynaklanir. Plazma tartrat resistan asit fosfataz’i kemik turnoverinin
artti§yi metabolik kemik hastaliklarinda artmis olarak bulunur. Uriner hidroksiprolinden
daha sensitif degildir (49, 51).

5.2.4.Kollajen Piridinyum Gapraz Baglan ve Tip 1 Kollajen Telopeptit
Pargalanma Uriinleri:

Piridinolin (Pyr) ve deoksipiridinolin (DPD) extraselliler matriksteki kollajeni
stabilize eden capraz baglardir. Piridinolin esas olarak kemik ve kikirdak matrikste,
daha az miktarda da diger bag dokularda bulunur. Deoksipiridinolin sadece kemik
kollajeninde bulunur. Piridinolin ve deoksipiridinolin miktarlarinin oranlar degigik
tirlerde farklilik gdsterir. Insanda Pyr/DPD orani 2/3'tir. Bunlar, kemik matriksin
osteoklastiar tarafindan yikimi ile seruma gegerler. Kollajen sentezinde tekrar
kullaniimazlar ve viicutta metabolize edilmeyerek idrarla serbest formda (%40), peptide
bag!i olarak (%60) atilirlar. Hidroksiproline gore rolatif olarak kemik turnoverine daha
spesifiktir (53). Idrarla atilmadan énce vlcutta metabolize olmazlar ve bagirsaklardan
emilmediginden diyetten etkilenmezler. Idrar ornegi alinirken aglik sarti
bulunmamaktadir. Ancak sirkadien ritm gbsterdiklerinden idrar alma zamani
standardize edilmelidir (51, 54, 55).
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Ayrica idrar dilusyonuna bagli bireye gore degisiklik gosterdiginden idrar
kreatinini ile dlizeltiimelidir (49, 51).

5.3.Kemik Mineral Yogunlugunun Degerlendirilmesi

Kemigin saglamhg! ile kemik mineral dansitesi (BMD) arasindaki iligkiye
dayanarak dzellikle fraktiir riskinin saptanmasi igin noninvaziv yéntemler gelistirilmistir.
Tarama yapilan iskelet bélimunin mineral igerigini gosterir. Kemik mineral dansitesi
iskeletin dayanikhihdini dlgmekte ve gelecekte olusabilecek osteoporotik kirik riskini
gostermekte  kullanidlan en dnemii Dbelirtegti. Kemik mineral dansitesi
degerlendiriimesinde kullaniian yéntemler; radyografi, nétron aktivasyonu, SPA (single
photon absorptiometry), DPA (dual photon absorptiometry), QCT (kantitatif bilgisayarl
tomografi) ve DEXA (dual energy x-ray absorptiometry)'dir (56).

5.3.1. Dual-Energy X-ray Absorptiometry (DEXA):

Son yillarda BMD'ni kantitatif olarak ortaya koyan en guvenilir metotlardan
birisidir. Bu yontem klinik olarak kesin sonuglar vermekte olup, lomber vertebralarda
trabekuler kemiklere ait yogunluk dl¢iimlerinde % 1 den az hata icermektedir (57). Bu
sistemde radyasyon kaynagi olarak rontgen tlpt kullaniimaktadir. X ray uygulanmasi
ile alinan radyasyon miktari 2 mrad’in altindadir. Vertebralardaki lomber 1-4 (L.4) arasi
ve total kalga {iggeni ve diger anatomik bélgelerden dlgim yapilabilir. Genellikle L4
vertebralar secilmektedir. Tum vicut DEXA o6lgimi ise daha ¢ok kortikal kemik
hakkinda bilgi verdiginden senil osteoporozun takibinde daha fazla &6nem
kazanmaktadir (56).

Dual-Energy X-ray Absorptiometry ile yapilan olgimierde iki kargiastirma
parametresi kullaniimaktadir. Bunlardan Z skorlamasi dlgiim bolgesinin kemik yoguniuk
degerleri ile ayni yas ve cinsteki normal populasyonun ortalama degerlerinin standart
deviasyon cinsinden hesaplanan miktari arasindaki farki gosterir. Yag ve cinse gore
belirlenen ortalama normal Z degeri 0’dir. Diger bir kargilagtirma parametresi T
skorlamasidir. Bu skorlama 20-35 yas arasi belirli bir cins ve irktaki geng normal
populasyonun yine standart deviasyon cinsinden degerlerini yansitir (56). T-skoru o
anki kirik riskini belirlerken, Z-skoru gelecekte olusabilecek kirik riskini belirtir (58).

Olgiim siresinin kisa, radyasyon dozunun diusilk ve hassasiyetinin yiksek
olmasi nedenleriyle DEXA gocuklarda BMD 6lglimesi igin en uygun ydntemdir (59).
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GEREG VE YONTEMLER

Calismaya, Atatlrk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghi§: ve Hastaliklar Ana
Bilim Dali, Pediatrik Nefroloji Bilim Dal tarafindan, Haziran 2002 - Mayis 2004 tarihleri
arasinda NS tanisi alarak, polikiinikten veya serviste yatirilarak izlenen 20 gocuk dahil
edildi. Masif proteiniri, hipoalbuminemi, hiperkolesterolemi ve ddem gibi tipik nefrotik
sendrom bulgulan ile bagvuran, tani aninda hematiri ve hipertansiyonu olmayan,
bébrek fonksiyonlari ve kompleman dizeyleri normal olan ve sistemik bagka bir
hastali§i olmayan hastalar galigmaya alindi. Her hasta igin hastanin yaninda bulunan
velisi bilgilendirilerek imzali onaylari alindi. Ayrica galigmaya baglamadan énce dahili
etik kuruldan onay alindi.

Caligmaya dahil edilme kriterleri;

1. Yas: 1-13yas
Proteiniri > 40 mg/m?/saat
Hipoalbuminemi < 2.5 gr/di
Bobrek fonksiyonlarinin normal olmasi
Hipertansiyon olmamasi
Makroskopik hematiri olmamasi
Sekonder osteoporoza neden olacak baska bir kronik hastaliginin olmamasi
NS’a yol agacak sekonder bir hastalijin olmamasi

© ©® N O O~ ODN

Kemik mineralizasyonunu etkileyecek baska herhangi bir ilag kullanmiyor
olmasi

10. Ik defa NS tanisi almig olmasi

Calismaya alinan tim hastalar tuz kisittamasi diginda normal diyetle beslendi.
Steroid tedavisi baglanmadan dnce tedavi 6ncesi dederlendirmeler yapildiktan sonra
tim hastalara oral prednizolon baslandi. Prednizolon ilk 4 hafta boyunca 2 mg/kg/gin
(max 60 mg/m?giin) bdlinmis dozlarda verildi. lkinci 4 hafta 2 mg/kg/gtin-agiri tek
dozda verildi. Ugiincl 4 hafta 1 mg/kg/giin-asin tedavi alan hastalarin 12. haftadan
itibaren prednizolon tedavisi azaltilarak kesildi. Tum hastalara tedavi éncesi, tedavinin
4. haftasinda (tedavi esnasinda) ve tedavinin 12. haftasinda (tedavi sonlandirilirken)
serum Ca, P, T-ALP, B-ALP, PTH, OC, idrar Ca/Creatinin (Ca/Cr) oran, idrar DPD
diuzeyleri ve BMD bakilarak kemik metabolizmasi degisiklikleri ag¢isindan
degeriendirildi.
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1. Total Protein, Albumin, Kolesterol, Trigliserit, Ure, Kreatinin, Kalsiyum,
Fosfor ve Total Alkalen Fosfataz (T-ALP) Olgiimii:

En az 12 saat gece agligindan sonra 5 cc kan alindi ve vakumlu, jelli biyokimya
(Beckman Dickson) tiiplerine konuldu. 3000 rpm’de 10 dakika santrifilj edilerek serum
ayrildi. Serum o6rneklerinden istenilen testler, hic bekletimeden yaklagik 30 dakika
icinde caligiidi. TUm biokimyasal incelemeler “Bayer Advia 1650" marka otoanalizor ile
hazir ticari “Bayer®” kitleri kullanilarak calisiidi. Butin tetkikler aym gin, ayn
yontemlerle ve ayni laboratuarda caligild.

Albumin degerleri 2,5 olan hastalarin serum Ca degerleri su formile goére
duzeltildi: Dtizeltilmis Ca (mg/dL) = Total Ca (mg/dL) + 0,8 x [ 4-albumin(gr/dl) ] (60).

Idrarda kalsiyum ve kreatinin igin ise, hastanin sabah idrarindan 2 cc spot idrar
ornegi alindi. ldrar numuneleri 1/20 dilusyon yapildiktan sonra galigildi. Gikan idrar
sonuglan dilusyon faktor ile garpilarak gergek degerler elde edildi. Ca ve Creatinin
caligildiktan sonra degerler birbirine oranlandi.

2. 24 Saatlik idrarda Protein Olgiimii:

Sabah ilk idrar atiidiktan sonra giin boyunca temiz, kuru bir diz sigeye idrar
topland! ve ertesi gin sabah ilk idran da kaba eklendi, béylece 24 saatlik idrar
toplanmis oldu. Numuneler 2-8 °C de saklandi. Olgim igin toplanan numune yavasga
alt ust edildikten sonra iginden 10 cc idrar numunesi deney tiiptne alindi. ldrar 1/20
oraninda diliie edildikten sonra protein 6lgtimi yapildi. Toplanan idrarda protein miktari
“Bayer Advia 1650” marka otoanalizér ile hazir ticari “Bayer™ kitleri kullanilarak
galigiidi. Sonuglar mg/m?%h olarak ifade edildi.

3. Kemige Spesifik Alkalen Fosfataz Olgiimii (B-ALP):

Kemige spesifik alkalen fosfataz olgimi yapilirken basal ALP seviyesi
belirlendikten sonra serum 56 °C de 10 dakika isitildi ve geriye kalan ALP aktivitesi
dlculdu. Aradaki fark kemige spesifik ALP olarak ifade edildi. Karacider fraksiyonu
kemik fraksiyonuna goére sicaga daha stabildir. Kemige spesifik ALP izoenzimi, diger
ALP izoenzimlerine gbre sicaga daha dayaniksizdir. Bundan dolay1 56°C de isttilan
numunede kemige spesifik ALP nin aktivitesi kaybolur, fakat digerlerinin aktivitesi
devam eder. Basglangigta élgiilen total ALP den, isitiidiktan sonra dlgllen ALP aktivitesi
cikarilinca aradaki fark ALP olarak ifade edildi.

4. Serum intakt PTH Diizeyi Olglimii:

Hastalardan sabah saat 07:00'dan sonra hemolizsiz 2 cc kan 6rnedi alindi ve
EDTA’li buzlu tipe konuldu. Laboratuvara buzlu tipte ulastirilan kan drneklerinden
sogutmali santrifij ile plazma ayrildi. Ayrilan plazmadan hemen “IMMULITE
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otoanalizér® cihazi ile DPC® firmasina ait ticari kitler (IMMULITE 1000 Intact PTH kitleri)
kullanilarak intact PTH diizeyi calistidi. lkterik veya agir kontamine drnekler calismaya
alinmadi. Lipemik numunelere lipoclear tiplerde 6n islem yapilarak lipit muhtevasi
plazmadan ayrildiktan sonra iPTH galisiidi. Sonuglar pg/mL cinsinden verildi.

5. Serum Osteokalsin Diizeyi Olgiimii

Hemolizsiz 2 cc kan érnegi alindi ve heparinli buziu tplere konuldu. Tupler buz
icinde laboratuara ulastirildi. Hemen sogutmali santriflj ile plazma ayrildi. Hemolizli
numuneler ¢aligmaya dahil edilmedi. Lipemik numuneler én islemden gegirildi. Ayrilan
plazmadan “IMMULITE otoanalizdr” ile DPC® firmasina ait ticari “IMMULITE
Osteocalcin” kitleri kullanilarak élgiimler bekletimeden yapild:. Sonuglar ng/mi olarak
verildi.

6. idrar Deoksipiridinolin Diizeyi Olgiimii

Sabah saat 10:00'dan sonra, diz tipe korumasiz olarak alinan spot idrar
orneklerinden rutin biokimya laboratuvarinda kreatinin galigildi. Daha sonra DPD
calisiimasi igin 5 cc numune ayrildi ve hormon laboratuvarina génderildi. Her hasta icin
tedaviden once ve sonra alinan idrar drneklerinin ayni saatlerde alinmasina 6zen
gosterildi. Olgiim igin “IMMULITE otoanalizér’ cihazt ve “IMMULITE Pyrilinks-D” kitleri
kullaniidi. Olgtimler idrarin alindigi ayni giin iginde yapildi. Sonuglar nanomolar (nM)
olarak ifade edildi. Idrar akimi giin iginde varyasyon géstermesi nedeni ile DPD
sonuglar Uriner kreatinin konsantrasyonuna goére normalize edildi. Bu nedenie ayni
idrar érneginden kreatinin galigiidi. Sonuglar milimolar kreatinin bagina nanomolar DPD
(nM DPD/mM kreatinin) olarak ifade edildi.

7. DEXA Yontemi ile Kemik Mineralizasyonunun Olgiimii:

Steroidierin daha ¢ok trabekiler kemigi etkiledikleri gbz ©nline alinarak
hastalarin timitnde on-arka (A-P) spinal kemik mineral dansitesi L1-L4 dizeyinden
dlguidi. Olglimler sirasinda herhangi bir artefakt olusmamasi igin giysiler gikarldiktan
sonra, sirtiistll yatar pozisyonda ve fizyolojik lomber lordozu azaltmak igin, yatayla
kalga arasinda 70-80° agl yapacak sekilde, bacakliarin altina 30 cm kalinliginda blok
yerlestirilerek élgimler yapildi. Olgtmler icin DEXA ybntemi ile galigan Hologic
QDR®4500 Elite marka cihaz kullaniidi. Hastalaramiz 20 yag altinda olmasi nedeni ile
Z skoru beliriendi. Sonuglar BMD ( bone mineral density) g/cm? olarak elde edildi.

8. Verilerin istatiksel Analizi

Hastalarin tedavi 6ncesi, tedavinin 4. haftasinda ve tedavinin 12. haftasinda
alinan biokimyasal degerleri ve BMD degerleri karsilastiriidi. Tedavi éncesi ve tedavi
esnasinda 1. ay ve tedavi oncesi ve tedavi sonrasi 3. ay istatiksel olarak birbiri ile
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kargilagtirildi. lIstatistiksel analizier SPSS 10.0 paket programi kullanilarak yapildi.
Verilerin degerlendiriimesinde paired student-t testi ve pearson korelasyon analizi
kullanildi. P<0,05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Caligmaya alinan hastalarin 7'si (% 35) kiz, 13’0 (% 65) erkekti. Hastalarin yag
ortalamasi 6,85+3,25’ ti. Hastalar tedavinin 4. haftasinda iken almig olduklarn kimulatif
steroid dozu 1,5%0,57 gr, tedavinin 12. haftasinda ise 2,6+0,98 gr idi. Tum hastalar
tedavi bitiminde remisyondaydi. Tim hastalarin kemik yapim ve yikim markir sonuglart
tedavi dncesi degerler tablo 5'de, tedavinin 4. haftasindaki degerler tablo 6'da,
tedavinin 12. haftasindaki degerler tablo 7'de verildi. Hastalarin kortikosteroid tedavisi
dnecesi ile tedavinin 4. haftasinda bakilan ortalama BUN, Kre, TP, Alb, TG, Kol
Proteiniiri, Ca, P, T-ALP, B-ALP, PTH, OC, DPD, Ca/Cr degerlerinin kargilagtirimasi
tablo 8' da, yine tedavi 6ncesi ile tedavinin 12. haftasinda bakilan ortalama BUN, Kre,
TP, Alb, TG, Kol, Proteintri, Ca, P, T-ALP, B-ALP, PTH, OC, DPD, Ca/Cr degerlerinin
karsilastiriimasi tablo 9’ da verildi.

1.Hastalarin Ca, P, T-ALP, B-ALP, PTH, OC, DPD, Ca/Cre Sonugclarinin
Degerlendirilmesi:

Tedavi 6ncesi ve tedavinin 4. haftasinda hastalarin serum albumin dizeyleri
dusik olmasi nedeni ile Ca degerleri albumine gére dizeltildikten sonra
degerlendirime yapildi. Tedavi 6ncesi ortalama serum Ca degerleri 9,93+0,44 mg/dl
iken, tedavinin 4. haftasinda 8,98+0,71 mg/dl idi. Tedavi 6ncesine gore tedavinin 4.
haftasinda serum ortalama Ca degerlerinde anlamli azalma mevcuttu (p<0,001).
Tedavinin 12 haftasinda hastalarin ortalama serum Ca degeri 9,43+0,73 mg/d! idi ve
tedavi ®ncesine gore istatiksel olarak anlamh azalma tesbit edildi (p<0,01) (Tablo 8,9)
(Sekil 1).

Tedavi oncesinde hastalarin ortalama serum P dizeyi 4,89+0,85 mg/dl,
tedavinin 4. haftasinda 4,36+0,51 mg/dl, tedavinin 12. haftasinda ise 4,89+0,92 md/d|
olarak tesbit edildi. Hastalarin tedavi dncesi ile tedavinin 4. haftasinda ve tedavi 6ncesi
ile tedavinin 12. haftasinda bakilan ortalama serum P dizeyleri arasinda istatiksel
olarak anlamli bir degisiklik oimadigi bulundu.

Tedavi oOncesi ortalama serum T-ALP dzeyleri 124,70+59,27 U/L iken,
tedavinin 4. haftasinda 147,65+67,21 U/L ile anlamh arttigi (p<0,05), ve tedavinin 12.
haftasinda 239,95+189,35 U/L ile tedavi dncesine gore yine anlamii olarak artig: tesbit
edildi (p<0,01). Tedavi dncesi serum B-ALP ortalama dizeyleri 102,90456,35 U/L iken,
tedavinin 4. haftasinda ortalama 124,45+63,18 U/L ile istatiksel olarak anlamii arttigi
(p<0.05), ve tedavinin 12. haftasinda ortalama 208,9+166,34 U/L degerleri ile yine
tedavi 8ncesine gdre anlamli yikseldigi tesbit edildi (p<0,01) (Tablo 8,9) (Sekil 2).
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Tedavi 6ncesi ortalama PTH degerleri 52,97+39,38 pg/ml iken tedavi esnasinda
4. haftasinda 57,01+28,07 pg/ml ve tedavinin 12. haftasinda 56,93+26,63 pg/ml olarak
tesbit edildi. Tedavi dncesi ile tedavinin 4. haftas! ve tedavi 6ncesi ile tedavinin 12.
haftas! kargilastiriidiginda serum ortalama PTH degerleri arasinda istatiksel olarak fark
yoktu (Tablo 8,9) (Sekil 3).

Tedavi dncesi hastalarin ortalama OC dizeyi 13,19+14,56 ng/ml iken, tedavinin
4. haftasinda ortalama 7,1518,17 ng/ml ile azalma tesbit edildi (p<0,05). Tedavinin 12.
haftasinda ortalama OC diizeyi 3,6+3,8 ng/ml olarak tesbit edildi. Tedavi dncesine gore
tedavinin 12. haftasinda ortalama serum OC diizeylerinde anlamli digme mevcuttu
(p<0,01) (Tablo 8,9) (Sekil 3).

Tedavi dncesi ortalama idrar DPD dizeyleri 28,79+22,79 olarak tesbit edildi.
Tedavinin 4. haftasinda 33,65+21,31 olarak éigiilen DPD diizeylerinde tedavi dncesine
goére tedavinin 4. haftasinda anlamli artig mevcuttu (p<0,05). Tedavinin 12. haftasinda
44,7+27,6 olarak dlgllen ortalama idrar DPD diizeylerinin tedavi éncesine gére anlamli
olarak arttigi tesbit edildi (p<0,001) (Sekil 4). Bu artis tedavinin 12. haftasinda 4.
haftasina gére daha anlamhydi.

Hastalarin ortalama idrar Ca/Cr degerleri tedavi dncesinde 0,07+0,06 olarak
tesbit edildi. Tedavinin 4. haftasinda ortalama idrar Ca/Cr dizeyi 0,1210,13 ile tedavi
oncesine gbre anlamh artis mevcuttu (p<0,01). Tedavinin 12. haftasinda 0,22+0,14
olarak tesbit edilen de@erler yine tedavi 6ncesine goére anlamli olarak artmigti
(p<0,001) (Tablo 8,9) (Sekil 5).

2.Kemik Mineral Dansitesi Sonuglarinin Degerlendirilmesi:

Tedavi 6ncesi BMD sonugclari degerlendirildiinde, 8 (% 45) hastada osteopeni,
4 hastada osteoporoz (% 20) tesbit edildi. Tedavinin 4. haftasinda 10 hastada (% 50)
osteopeni, 7 hastada (% 35) osteoporoz varken, tedavinin 12. haftasinda 6 hastada (%
30) osteopeni, 12 hastada (% 60) osteoporoz tesbit edildi. Hastalarin ortalama BMD
degerleri ise tedavi dncesi -1,49+1,44 gricm? iken, tedavinin 4. haftasinda -1,77+1,46
gr/cm? olarak élglilen ortalama BMD degerlerinde tedavi éncesine gore azalma tesbit
edildi (p<0,001). Tedavinin 12. haftasinda ise -2,25+1,5 gricm® olarak 6lgilen
degerlerde yine tedavi dncesine gore anlamli bir azalma mevcuttu (p<0,001). Tedavi
dncesi ile tedavinin 4. haftasi, ve tedavi 6ncesi ile tedavinin 12. haftasinda bakilan
degerler karsilastirildiginda hastalarin BMD degerleri anlaml olarak dismusti (Sekil 6)
(Tablo 8,9).
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3.Parametreler Arasinda Korelasyon:
BMD ile serum Ca, T-ALP, B-ALP, PTH, OC, idrar DPD, Ca/Cr arasinda
korelasyon aragtiriidijinda tedavi éncesi BMD degerleri ile idrar DPD degerleri
arasinda anlaml negatif korelasyon oldugu goraldi: (p<0,05). Bu korelasyon tedavinin

4. haftasinda ve 12 haftasinda yoktu. BMD ile dijer parametreler arasinda da anlamli
bir korelasyon tesbit edilmedi (Tablo 10,11).

Tablo 5. Hastalarin Tedavi Oncesi Kemik Turn-over Markir Degerleri

Ca P T-ALP PTH| OC DPD
Hasta] mg/dl | mg/dl U/L B-ALP|pg/ml| ng/ml [nM DPD/mM kre| Ca/Cr BMD
No [8,1-10,4(2,6-5,5|K:200-495| U/L | 9-65 | 1,1-7,2 K:3,0-7,4 0-0,21 | grlem?
E:105-420 E:2,3-5/4
1 9,88 | 4,1 153 143 | 868 | 1,6 42,8 0,06 -3,56
2 9,64 6,4 93 54 | 16,1 5 10,4 0,06 -0,95
3 9,74 | 44 107 94 |565| 7,3 36,03 0,01 -1,42
4 964 | 4.1 115 72 18491 63 18,4 0,05 2,69
5 [1034 | 58 317 262 | 182 37 7,22 0,03 -2,71
6 | 10,24 | 52 112 96 |51,7| 10,8 34,1 0,01 - 0,06
7 | 10,14 | 47 102 96 | 398 | 354 15,2 0,08 -0,3
8 (1044 | 34 147 145 | 84,7 | 18,3 22,5 0,21 -1,09
9 9,7 4,7 98 74 | 83 34 41,2 0,01 -2,59
10 9,4 5,7 66 50 18 5,7 109,1 0,07 -43
11 9,6 4,5 96 78 | 18,7 | 4.2 32,1 0,08 -0,76
12 | 9,62 | 45 55 55 | 658 | 47 14,2 0,01 -1,61
13 | 9,78 4 95 47 (343 | 45 17,4 0,05 -1,08
14 | 9,96 | 4,1 172 151 | 21 2,7 20,5 0,01 -1,93
15 | 10,62 | 5,3 197 174 | 47 3,2 12,1 0,04 -2,81
16 | 9,74 6,4 92 66 | 50 18 55 0,02 -1,81
17 | 10,24 | 4.3 98 76 | 38,1 | 16,3 15,3 0,01 -1,56
18 | 8,92 5,7 124 48 | 53,8 | 5,54 36,1 0,21 -1,25
19 | 10,7 5,8 71 97 | 389 | 16,3 18 0,05 -0,81
20 | 10,24 | 46 184 180 | 30,5 | 57,5 18,1 0,07 -1,78

Ca: Kalsiyum, P: Fosfor, T-ALP: Total alkalen fosfataz, B-ALP: Kemige spesifik alkalen fosfataz,
PTH: Parathormon, OC: Ostekalsin, DPD: Deoksipiridinolin, Ca/Cre: Kalsiyum kreatinin orani,
BMD: Kemik mineral dansitesi
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Tablo 6. Hastalarin Tedavinin 4. Haftasinda Kemik Turn-over Markir Degerleri

Ca P T-ALP PTH| OC DPD
Hasta| mg/dl | mg/dl U/L B-ALP |pg/ml| ng/mi |[nM DPD/mM kre| Ca/Cr BMD
No |8,1-10,4(2,6-5,5(K:200-495| U/L |9-65 |1,1-7,2 K:3,0-7,4 0-0,21 | grlem?
E:105-420 E:2,3-5/4

1 7.8 3,8 157 133 1823 | 3,2 43,2 0,09 -3,44
2 10,2 | 4,5 105 81 (621 2 25,7 0,09 -1,56
3 8,2 3,7 116 112 489 | 6,2 421 0,06 -1,35
4 9,3 4,7 102 67 190,8| 5,1 27,5 0,08 2,62
5 | 10,06 5 346 335 | 51,5 | 33,7 9,3 0,05 -3,0
6 8,6 3,6 104 98 478 6,3 39,2 0,26 -0,49
7 7,9 3,9 98 63 1682 2,7 19,8 0,15 -1,09
8 8,9 4,1 262 198 |81,3| 16 34,1 0,21 -1,11
9 8,3 4 123 90 (84,2 3,11 42 0,03 -2,72
10 | 9,78 | 4,8 103 86 [433| 3 107,1 0,02 -4,67
11 8,2 4,8 181 125 | 26,5| 3,9 32,8 0,11 -1,03
12 9,4 4,6 139 123 22 | 717 23 0,07 -2,27
13 9,1 4,6 86 70 (53,2 35 28 0,14 -1,18
14 9,1 3,8 180 146 | 129 1 33,6 0,02 -1,84
15 9,2 4,4 160 146 (20,8 | 3,2 11,3 0,09 -3,5
16 9,4 4,2 86 79 78 9 38,5 0,09 -1,74
17 9,5 4,1 226 183 [ 46,5| 8,6 13,9 0,01 -1,98
18 9,7 4,5 128 79 17,6 | 0,57 60 0,58 -1,84
19 8,3 4,4 81 108 33,6 | 2,3 19,4 0,04 - 0,96
20 8,6 5,7 170 167 | 52,6 | 22,4 22,4 0,14 -2,27

Ca: Kalsiyum, P: Fosfor, T-ALP: Total alkalen fosfataz, B-ALP: Kemige spesifik alkalen fosfataz,
PTH: Parathormon, OC: Ostekalsin, DPD: Deoksipiridinolin, Ca/Cre: Kalsiyum kreatinin orani,
BMD: Kemik mineral dansitesi .
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Tablo 7. Hastalarin Tedavinin 12. Haftasinda Kemik Turn-Over Markir Degerleri

Ca P T-ALP PTH | OC DPD

Hasta| mg/di | mg/dl U/L B-ALP | pg/ml | ng/ml jnM DPD/mM kre| Ca/Cr BMD

No [8,1-10,4{2,6-5,5|K:200-495| U/L | 9-65 |1,1-7,2 K:3,0-7,4 0-0,21 | grlcm?
E:105-420 E:2,3-5/4

1 9,9 6,1 869 759 | 36 1,1 46,8 0,14 -3,51
2 9,3 5,2 112 99 | 568 | 1,3 32,3 0,18 -1,93
3 9,1 34 132 118 | 42,1 | 3,9 62,8 0,12 -1,56
4 9,6 4,2 280 168 | 53,5 | 3,3 33,5 0,22 2,36
5 9,2 57 363 356 | 81,2 | 15,2 18,4 0,12 -3,5
6 7.7 3,9 145 132 | 53,3 | 3,5 49,2 0,29 -0,98
7 8,8 4,1 119 108 | 71,8 | 1,83 229 0,23 -1,56
8 9,4 5,3 271 256 | 80,8 | 9,2 39,8 0,28 -1,46
9 9,1 4,5 138 102 | 80 2,8 49 0,28 -3,89
10 9,6 4,2 181 156 | 34,4 | 1,7 114,3 0,35 -4,58
11 10,4 | 5,1 603 536 | 824 | 1,4 45 0,19 -2,39
12 8,8 5,7 159 134 | 38,8 | 3,59 28,9 0,16 -2,99
13 9,5 3,7 168 154 | 56,3 | 0,95 36,4 0,05 -1,09
14 9,3 58 325 225 | 125 | 0,63 46,3 0,04 -2,0
15 { 10,3 | 43 159 148 | 214 | 9,3 15,6 0,23 -3,77
16 | 10,5 | 5,2 138 110 | 70 6,7 116,5 0,27 2,71
17 9,5 4,5 221 204 | 471 | 3.1 21,9 0,22 -3,57
18 8,1 47 139 126 | 26,8 | 0,48 62,3 0,7 -2,05
19 | 10,3 | 4,9 97 111 | 10,6 |{ 0,88 20,6 0,18 -1,37
20 | 10,1 7,2 180 176 [ 70,3 | 1,2 33 0,23 -2,5

Ca: Kalsiyum, P: Fosfor, T-ALP: Total alkalen fosfataz, B-ALP: Kemige spesifik alkalen fosfataz,
PTH: Parathormon, OC: Ostekalsin, DPD: Deoksipiridinolin, Ca/Cre: Kalsiyum kreatinin orani,
BMD: Kemik mineral dansitesi
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Tablo 10. Tedavi Oncesi ve Tedavinin 4. Haftasinda Kemik Turnover Markerlarinin BMD ile
Korelasyonu:

Tedavi dncesi p Tedavinin 4. haftasi p
BMD - Ca -0,(r)08 >0,05 -0,; 31 >0,05
BMD - P -0,205 >0,05 -0,397 >0,05
BMD - T-ALP -0232 >0,05 -0,244 >0,05
BMD - B-ALP -0,278 >0,05 -0,306 >0,05
BMD - PTH -0,010 >0,05 0,225 >0,05
BMD - OC 0,031 >0,05 -0,121 >0,05
BMD - DPD -0,465 <0,05 -0,333 >0,05
BMD - Ca/Cr 0,097 >0,05 0,163 >0,05

Ca: Kalsiyum, P: Fosfor, T-ALP: Total alkalen fosfataz, B-ALP: Kemige spesifik alkalen fosfataz,
PTH: Parathormon, OC: Ostekalsin, DPD: Deoksipiridinolin, Ca/Cre: Kalsiyum kreatinin orani,
BMD:Kemik mineral dansitesi

Tablo 11. Tedavi Oncesi ve Tedavinin 12. Haftasinda Kemik Turnover Markerlarinin BMD ile
Korelasyonu:

Tedavi 6ncesi p Tedavinin 12. haftasi p
BMD - Ca -0,(r)08 >0,05 -0,; 67 >0,05
BMD - P -0,205 >0,05 -0,265 >0,05
BMD - T-ALP -0232 >0,05 -0,137 >0,05
BMD - B-ALP -0,278 >0,05 -0,209 >0,05
BMD - PTH -0,010 >0,05 0,061 >0,05
BMD - OC 0,031 >0,05 -0,184 >0,05
BMD - DPD -0,465 <0,05 -0,210 >0,05
BMD - Ca/Cr 0,097 >0,05 -0,075 >0,05

Ca: Kalsiyum, P: Fosfor, T-ALP: Total alkalen fosfataz, B-ALP: Kemige spesifik alkalen fosfataz,
PTH: Parathormon, OC: Ostekalsin, DPD: Deoksipiridinolin, Ca/Cre: Kalsiyum kreatinin orani,
BMD:Kemik mineral dansitesi
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Sekil 2: Olgularin Ortalama Serum T-ALP ve B-ALP Degerleri
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Bl Tedavi 6ncesi
B Tedavinin 4. haftasi
ETedavinin 12. haftasi

Ortalama PTH (pg/ml ve OC (ng/ml) degerleri

Sekil 3: Olgularin Ortalama Serum PTH ve OC Degerleri

Ortalama idrar DPD duizeyleri
(nM DPD/mM cre)

DPD

B Tedavi 6ncesi
A Tedavinin 4. haftasi
Bl Tedavinin 12. haftasi

Sekil 4: Olgularin Ortalama ldrar DPD Degerleri
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Ortalama idrar Ca/Cre degerleri

B Tedavi 6ncesi
A Tedavinin 4. haftasi
[ Tedavinin 12. haftasi

Sekil 5: Olgularin Ortalama ldrar Ca/Cr Degerleri

Ortalama BMD degerleri (gricm?)

-2,5

B Tedavi 6ncesi
B Tedavinin 4. haftasi
B Tedavinin 12. haftasi

Sekil 6:0Olgularin Ortalama BMD Degerleri
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TARTISMA

Nefrotik sendromun kendisinin kemik mineralizasyonu olumsuz yénde etkiledigi
bilinmektedir (41). Ayni zamanda NS tedavisinde kullanilan kortikosteroidlerde kemik
mineralizasyonunu olumsuz yodnde etkilemektedir. Kortikosteroidier kemik yikimini
artirirken kemik yapimini da azaltir (61). Steroidlerin kemik mineral metabolizmasi ve
dansitesi {izerine etkileri ile ilgili yapilmig birgok ¢alisma vardir. Ancak bu caligmalarin
blyuk bir kismi astim, romatoid artrit, inflamatuar badirsak hastaliklar, konjenital
adrenal hiperplazi, cushing gibi hastaliklarla alakalidir ve genellikle erigkinlerde
yapilmigtir (62-65). Nefrotik sendromlu hastalarda, dzellikle gocuklarda kemigin tedavi
dncesinde, yani kortikosteroid kullanilmadan ©nce kemidgin durumunu gbsteren
prospektif caligma sayisi son derece azdir (28,29,69).

Nefrotik sendromlu hastalarda intestinal Ca emiliminde azalma ve renal Ca geri
emiliminde azalma nedeni ile hem total hemde iyonize Ca diizeyleri azalir ve sonugta
hipokalsemi nedeniyle sekonder hiperparatiroidizm gelismesi beklenir (2). Yapilan
birgok galigmada steroid kullanan veya kullanmayan NS'lu hastalarda serum total ve
iyonize Ca diizeyleri diigiik bulunmustur (1,2,41). NS’da goérilen hipokalsemi &nceleri
sadece hipoalbuminemi ile agiklanmigsa da, daha sonra barsaklardan Ca emiliminin
azalmasi, diskl ile Ca atiliminin artmast, renal Ca geri emiliminde azalma, vit D
metabolizmasinin bozulmast, PTH'ya iskelet yanitinda azalma gibi multifaktdryel orjinli
oldugu gosterilmistir (41). Bizim galismamizda da albumine gére dizeltilmis serum Ca
diizeylerinde glukokortikoid tedavisi sonrasi istatiksel olarak anlamli digme tesbit
edildi. Bu dusiis tedavi esnasinda daha anlamiiydt.

Onalti nefrotik sendromiu gocuk hastada yapilan bir galismada hastalar steroid
tedavisi almadan dnce kemik markirlar bakilmig ve toplam 6 ay prednizon tedavisi
sonrasi hastalarin 14’inde serum total Ca da azalma, bu 14 hastanin 13’inde serum
iyonize Ca dlizeyinde azalma tesbit edilmigtir (1). Ayni galismada serum albumin ve
total Ca arasinda belirgin korelasyon tesbit edilmistir. Mittal ve arkadaglarinin (33)
steroid etkisine maruz kalmadan, 30 NS'lu erigkinde yaptifi galismada hastalarin %
73,3' inde serum Ca'u distk bulunmustur. lyonize Ca dustklugl ise sadece 2 olguda
saptanmistir. D vitamini metabolitlerinin de distk bulundugu bu calismada NS'lu
hastalarin osteomalazi agisindan risk olusturdugu tesbit edilmigtir. Malluche ve
arkadaslarinin (66) eriskin NS'lu hastalarda yaptiklari galigmada yine hastalar steroid
etkisine maruz kalmadan dnce kemik markirlan bakiimis ve iyonize Ca dizeylerinde
diusmeye bagl sekonder hiperparatiroidizm tesbit ediimistir.
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Hastalarimizin ortalama serum P d{izeyleri tedavi dncesi, tedavinin 4. haftasi ile
ve tedavi dncesi tedavinin 12. haftasi ile karsilastirildiginda anlamli bir degisiklik tesbit
edilmedi. Farrington ve arkadaslarinin (40) yaptidi galismada NS’lu hastalarda P
absorbsiyonunun bozulmadigi gosterilmigtir. Glukokortikoid kullanimi ile P diizeylerinde
azalma olabilecedgi bildiriimigse de (67) Fujita ve arkadaglarinin (28) erigkin hastalarda
yapti§) caismada 3 ay prednizolon tedavisi sonrasi ile tedavi dncesi P degerleri
arasinda istatiksel fark bulunmamustir. Mittal ve arkadaslarinin (33) yaptig1 caligmada
NS’lu hastalarda steroid verilmeden &nce kemik markirlari bakilmis ve hastalarin %
93,3'inde P dlizeyleri, % 82,9’unda ALP dlzeyleri normal bulunmustur. Korkor ve
arkadaslarinin (68) normal renal fonksiyonlu erigkin NS’lu hastalarda yaptidi ¢aligmada
D vit, Ca ve P destekli diyet verilen hastalar ile prednizon tedavisi aldigi halde diyetle
Ca, P ve D vitamini deste§i almayan hastalarda markirlar bakilmig, takipte tim
hastalarin serum iyonize Ca, P, T-ALP, B-ALP duzeyleri normal bulunmustur.

Yapilan farkli ¢alismalarda steroid kullanan hastalarda ALP diizeyleri ile ilgili
dustik (69), normal (33, 68), veya artmig (70) olarak geligkili sonuglar bildirilmigtir.
Cesitli nedenlerle steroid tedavisi alan hastalarda, serum ALP dizeyi takip ediimis,
ALP’nin ilk 2 haftada yavas yavas dustuga, 2-12. haftalar arasinda sabit kaldi§i, tedavi
kesildikten sonra ise yavas yavasg ylkselerek normale geldigi gosterilmistir. Ayni
calisgmada kemik resorpsiyon parametrelerinde (Uriner DPD, serum asit fosfataz) bir
degisiklik tesbit edilmemistir (69). Farkh nedenlerle osteomalazi geligmig olan erigkin
hastalarda yapilan bir calismada serum ALP diizeylerinde kontrol grubuna gore artma
tesbit edilmistir (70). Metabolik kemik hastaligina sahip erigkin hastalarda yapilan bir
caligmada hastalarin B-ALP ve T-ALP duzeylerinin arttig: gosterilmigtir (47). Yine bir
galigmada invitro ortamda kiitiirdeki kemik hicrelerine 4 hafta sire ile deksametazon
uygulanmis ve 4 hafta sonunda bu hucrelerin kontrol grubuna gére biyime hizlarinin
yavagladi§i, ALP aktivitelerinin arttigi gosterilmigtir (71). Hastalarmizin serum T-ALP
ve B-ALP degerlerinin tedavinin 4. haftasinda ve tedavinin 12. haftasinda tedavi
dncesine goére anlamii olarak arttigi tesbit edildi. Bu sonug hastalarimizda kemik
yapiminin devam ettigini dustndtrmektedir, ancak bu konuyla ilgili literatiirde bir
¢alisma bulunamadi.

Hastalarimizin tedavi 6éncesi, tedavinin 4. haftasinda, tedavinin 12. haftasinda
bakilan serum ortalama PTH dizeyleri karsilastinldiginda tedavi 6ncesine gore,
tedavinin 4. haftasinda ve 12. haftasinda ortalama PTH dizeylerinde hafif yikselme
gorildid. Ancak bu sonuglar istatiksel olarak anlamh degildi. Nefrotik sendromiu
hastalarda serum PTH dizeyierine iligkin sonuglar geligkilidir. Freundlich (1) ¢ocuk yas
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grubunda NS’lu hastalarda PTH duzeylerinin arttiini bildirmektedir. Yiksek doz
glukokortikoid  kullaniimasi  sonucunda hipokalsemi nedeni ile sekonder
hiperparatiroidizm bildiriimesine ragmen (28), ¢alismalarin bir kisminda da belirgin
hipokalsemi ve diger Ca ve kemik metabolizmasi bozukluklari olmasina ragmen serum
PTH dlzeyleri normal sinirlar iginde bulunmustur (2,33,74). Yapilan bagka bir
calismada steroid tedavisi sonrasi PTH dlzeylerinde azalma da bildiriimigtir (69).
Bobrek yetmezligi olmayan NS’lu hastalarda iyonize Ca diizeylerinde diigme olmasina
ragmen sekonder hiperparatiroidizm gelismemesinin nedeni henliz tam olarak
aciklanamamigtir. Serumdaki PTH’daki episodik yokselmelerin érnekleme esnasinda
tesbit edilememis olmasi bunun bir nedeni olabilir. Yine karboksi terminal pargalarin,
eslik eden proteiniri nedeni ile idrarla kaybedilmesi ve normal Ca-PTH feedback
sistemini ve PTH'un periferik metabolizmasini bozan bazi bilinmeyen faktérier bu
celiskili sonuglari agiklayabilmektedir (1).

Calismamizda hastalarimizin ortalama OC duzeylerinin steroid tedavisi ile
azaldi§i tesbit edildi. Glukokortikoid kullaniimasi ile olugan kemik formasyonunda
azalma bir kemik formasyon markiri olan OC ile belirlenebilir. Glukokortikoid tedavisi
baglangicindan sonra 4 gin iginde OC dizeylerinde doza badimii olarak diigme
bildirilmigtir. GUnlik 20 mg prednizolon kullaniimasi OC seviyesinde % 50 digmeye
neden olur (67). Buna ragmen glukokortikoid tedavisi sonrasi dlglilen OC dlzeyleri
konusunda c¢eligkili sonuglar mevcuttur (4). Wong ve arkadaslarinin (71) yaptigi invitro
calismada kulturdeki kemik hicrelerine 4 hafta slre ile deksametazon uygulanmasi
sonrasinda bu hcrelerin OC diizeylerinin kontrol grubuna goére % 26,2 oraninda
dustugu gosterilmistir. Oral prednizolon tedavisi alan 12 tane astimli gocukta yapilan bir
calismada, oral prednizolon tedavisi sonrasi OC diizeyleri bakilmig ve oral prednizolon
alan grupta plasebo alan gruba gore serum OC duzeylerinde belirgin supresyon tesbit
edilmigtir (65). Yapilan galigmalarda kemik yapiminda steroide bagl degigikliklerin
kesin olarak OC élgtimu ile saptanabilecedi ve bunun kemik histolojik incelemesi ile de
iligkili sonuglar verdigi bildirilmigtir (70). Iwasaki (72) tarafindan yapilan bir ¢aligmada
24 NS'lu gocukta steroid tedavisinin kemik yapisina olan etkisi incelenmig, 0,25
mg/kg/giin Uzerinde dozda prednizolon alan hastalarda serum OC diizeyinde disme
saptanmigtir. Cocuklar steroidin artirdi§i osteoporoz riskinden korumak igin steroid
almas! planlanan hastalarda OC incelenmesinin erken ddnemde yapilarak risk
gruplarindaki gocuklarin belirenmesi dnerilmektedir (72).

Caligmamizda bir kemik yikim markin olan idrar DPD dlzeylerinin tim
hastalarimizda, tedavi dncesine gore tedavinin 4. haftasinda ve 12. haftasinda anlaml
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olarak arttigi tesbit edildi. 3 ay yiksek doz prednizolon tedavisi alan NS’ lu erigkin
hastalarda yapilan bir calismada tedavi sonrasinda, tedavi 6ncesine gére idrar DPD
diizeylerinde anlamlh artma gosterilmistir (28). Farkli nedenlerie osteoporoz tanisi almig
olan erigkinlerde yapilan bir bagka galismada hastalarin timiinde piridinolin ve
deoksipiridinolin dlzeylerinin kontrol grubuna goére anlamli olarak yikseldi§i tesbit
edilmistir (52).

Bizim calismamizda ortalama Ca/Cr degerlerinde tedavi Oncesine gore
tedavinin 4. haftasinda ve tedavinin 12. haftasinda aniamli olarak arttig1 goéralda.
Steroid tedavisi sonrasinda bir hasta diginda tum hastalarin idrar Ca/Cr orani artti.
Mittal ve arkadaglarinin (33) NS'lu hastalarda yaptiklan g¢alismada, hastalara steroid
tedavisi baglanmadan 6nce kemik mineralizasyon markirlari bakilmis ve vakalarin %
63'Unde hipokalsiliri saptanmistir. Ancak glukokortikoid tedavisi alan hastalarda
hiperkalsitiri tanimlanmigtir (4). Uzun sure kortikosteroid tedavisi alan NS’ lu
cocuklarda yapilan bir calismada hastalarda tedavi sonrasinda hipokalsemi ile birlikte
hiperkalsitiri gosterilmistir (73). 2 ay prednizon tedavisi alan erigkin hastalarda yapilan
bir caligmada steroid tedavisi sonrasinda idrar Ca/Cr oraninin artti§: gérllmagtir (69).
Yiksek Na alimi ile renal Ca kaybinin arttigi ve Na kisitlanmasi ile renal Ca kaybinin
azaldi§ bildirilmigtir (29). Hastalanmizin diyetinde tuz kisitlamasi yapiimasi nedeni ile
renal Ca atiiminin Na alimindan etkilenmedigini diigiinmekteyiz.

Nefrotik sendromlu hastalarda gorilebilen bu metabolik bozukluklarin, kemik
buttnligi Gizerindeki etkilerini tesbit etmek amaci ile birgok radyolojik, histomorfometrik
(kemik biopsisi) ve dansitometrik kemik incelemeleri yapiimigtir. Bébrek fonksiyonian
normal olan ve steroid tedavisi alan veya almayan NS’lu ¢gocuk ve erigkinlerde yapilan
calismalarda hastalarin gogunda kemik mineral igeriginde azalma, osteomalazi veya
osteoporoz saptanmasina karsin (2, 28, 33) steroid tedavisi alan (1) ve aimayan NS'lu
hastalarda, kemik mineral igeriginin normal oldugunu bildiren galigmalarda mevcuttur.
Mittal ve arkadasglarinin (33) 30 NS'lu erigkin hastada yapti§i ¢aligmada steroid tedavisi
almadan o6nce, hastalarin % 33,3'inde kemik histolojisi normal, % 56,7’sinde
osteomalazi, %10’unda bozulmus kemik mineralizasyonu ile iligkili olarak artmig kemik
yikimi tesbit edilmigtir. 100 INS'lu gocukta yapilan prospektif bir caligmada hastalara, 6
hafta 60 mg/m? /giin ve 6 hafta 40 mg/m?/ginagir olmak Uzere toplam 12 hafta
prednizon tedavisi verilmis, tedavi sonrasi DEXA ile kemik mineral igerigi dlcllen bu
hastalarda % 61 hastada osteopeni, % 22 hastada osteoporoz tesbit edilmigtir. Higbir
hastada kirik gérilmemistir ancak hastalarin ileriki yasamlarinda kirik riski tagimalari
nedeni ile bu hastalara osteoporozun énlenmesi amaci ile tedavi planlanmasi gerektigi
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belirtilmigtir (2). Fizyolojik dozlarda oral glukokortikoid replasman tedavisi alan
konjenital adrenal hiperplazili gocuklarda yapilan bir galismada BMD ve kemik turnover
markerlan bakilmig, biokimyasal kemik markerlari normal sinirlar iginde bulunmus,
fakat BMD ile OC arasinda negatif korelasyon tesbit edilmigtir (74). Broyer ve
arkadaglarinin (75) yapti§ ¢calismada deflazakort ve prednizon tedavisi alan 2 ayr grup
olusturulmus. Tedavi sonrasi kemik mineral dansitesi kantitatif bilgisayarli tomografi ile
belirlenmis. Sonugta her 2 grupta da kemik mineral dansitesinde azalma tesbit
edilmigtir. Erigkinlerde yapilan bir calismada 3 ay veya daha fazla sadece prednizolon
alan grup ile hem prednizolon hemde osteoporoz profilaksisi igin tedavi alan hasta
grubu kargilastirilmig. Hastalara kemik mineral igerigi tesbit edilmek amaci ile DEXA
cekilmis, ancak osteoporoz profilaksisi alan grup ile almayan hasta grubu arasinda
fraktlr agisindan risk tesbit edilmemis. Bu galismada steroid tedavisi alan hastalara
osteoporozdan korunmak amaci ile profilaksi dnerilmektedir. Ancak heniiz ¢ok az
hekim steroid tedavisi ile birlikte osteporoz profilaksisi i¢inde tedavi baslamaktadir (76).
Yine farelerde yapilan bir galismada 3 hafta dexametazon verilmesi sonrasinda mikro
bilgisayarli tomografi ile yapilan élgimlerde distal femur trabekiler kemikte azalma
tesbit edilmigtir (77).

Galismamizda tedavi 8ncesi, tedavinin 4. haftasinda ve tedavinin 12. haftasinda
1 hasta diginda tim hastalarin kemik mineralizasyonu bozuktu. Bu hastalar saglikli
gocuklardan olusan kontrol grubu ile karsilastirilamadigindan, bu sonuglarin toplumda
normal saglikli Tark cocuklarina ait BMD degerlerimi, yoksa NS nedeni ile kemik
mineralizasyonunda bozulma sonucu ortaya ¢kan dederlermi oldudu
degerlendirilemedi. Ayrica saglikh Turk g¢ocuklarina ait ortalama BMD degerleri
olmamas! nedeni ile, DEXA o&lcimi strasinda kullanilan Hologic QDR®4500 Elite
marka cihazda American ¢ocuklarin verileri olmasi ve cihazin hastalarimizin
sonuglarini bu verilere gére vermesi nedeni ile, tedavi dncesi elde edilen sonuglarin
kemik mineralizasyonunda bozukluk olarak degeriendiriimesi dogru olmayacaktir.
Hastalarimizin ortalama BMD degerleri karsilastinldiginda ise tedavinin 4. haftasinda
ve tedavinin 12. haftasinda BMD degerlerinde anlamh azalma tesbit edildi. Ayrica
kortikosteroid tedavisi Oncesinde idrar DPD degerleri ile BMD degerleri arasinda
negatif korelasyon tesbit edildi. Yapilan bir galismda 26 kronik renal yetmezlik tanisi ile
izlenen erigkin hastalara kemik mineralizasyon markirlari ve BMD bakilmig, hastalarin
BMD degerlerinde belirgin azalma tesbit edilmis ve BMD degerieri ile idrar DPD
degerleri arasinda negatif korelasyon tesbit edilmistir. Yine BMD ile B-ALP arasinda
negatif korelasyon bulunurken, BMD ile serum Ca ve P arasinda korelasyon tesbit
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edilmemigtir (78). Bir bagka ¢alismada renal yetmezlik nedeni ile bdbrek
transplantasyonu yapilan erigkin hastalarda kemik mineralizasyon markirlari ve BMD
bakilmig ve DPD ile BMD arasinda pozitif bir korelasyon tesbit edilirken BMD ile B-ALP
ve OC arasinda negatif korelasyon tesbit edilmistir (79).

Yuksek doz glukokortikoid kullaniminin fraktir riskini artirdigi bildirilmesine
ragmen (31) bu konuda gocuklarda yapilmis bir ¢alisma yoktur. Klinikte yiratilen bir
bagka g¢alisma nedeni ile 1 yil takip edilen 6 hastamizda fraktir gelismedi.

Sonug olarak steroid tedavisi ile NS’'lu gocuklarda kemik mineralizasyonunun
olumsuz etkilendigi, kemik yapiminin devam ederken kemik yikiminin anlamli olarak
arttigi bulundu.
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SONUG VE ONERILER
Hastalarimizin tedavinin 4. haftasinda ve tedavinin 12. haftasinda ortalama
serum Ca degerlerinde tedavi 6ncesindeki degerlere gére anlaml azalma tesbit
edildi.
Serum P ve PTH seviyelerinde tedavi 6ncesi, tedavinin 4. haftasi ve tedavinin
12. haftasinda anlamli bir degisiklik olmadigi gérulda.
Kemik yapim markirlarindan T-ALP ve B-ALP’nin tedavinin 4. haftasinda ve
tedavinin 12. haftasinda, tedavi 6ncesi ile karsilastirildiginda arttigi tesbit edildi.
Kemik yapim markirlarindan OC'nin, tedavinin 4. haftasinda ve tedavinin 12.
haftasinda tedavi 6ncesine gore anlamli olarak azaldid tesbit edildi.
Kemik yikim markirlarindan idrar DPD ve Ca/Cr degerlerinin, tedavi éncesine
gore, tedavinin 4. haftasinda ve 12. haftasinda anlamli arttig1 tesbit edildi.
Hastalarin BMD degerlerinin tedavinin 4. haftasinda ve tedavinin 12.
haftasinda, tedavi dncesi degerlere gore anlamli azaldig: tesbit edildi.
Yiksek doz steroid tedavisinin NS'lu gocuklarda kemik yikimina neden oldugu,
ancak ayni zamanda bu hastalarda kemik yapiminin devam ettigi sonucuna
varildi.
Glukokortikoid osteoporozunda en iyi tedavi glukokortikoid dozunu en dugiik
degere indirmek veya tamamen kesmekiir. Ancak primer hastalidin kontrolU
agisindan bu mumkiin degildir. Bu nedenle glukokortikoid tedavisi baglanmadan
énce hastalar osteoporoz riski agisindan degerlendirilmeli, koruyucu énlemler
alinmali, ve 3 ay ve daha fazla stre ile glukokortikoid tedavisi gereken tim
hastalara kemik mineral markiriari bakiimali, kemik mineral dansitesi 6lgulmeli
ve osteoporoz riski agisindan degerlendirilmelidir.
Bu hastalarin daha uzun sire takip edilerek kirik riskinin belirlendigi ve uzun
dénemde glukokortikoidlerin etkilerinin geriye dénip dénmedidi veya ne
kadarinin geriye déndugi konusu tam olarak aydinlatiimamigtir. Bu konuda
daha ileri galigmalara ihtiyag vardir.
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