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GIRiS

Kronik bdbrek yetmezligi (KBY), cesitli hastaliklara bagli olarak gelisen, nefronlarin
ilerleyici ve diizelmesi miimkiin olmayan kaybi ile karakterize bir sendromdur. Bébrek
mineral dengesinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. Bobrek islevlerinin bozuldugu
durumlarda kemikte hafiften daha agir derecelere dogru giden bozukluklar olabilir. Kemikte,
bébrek yetmezligi sonucu ortaya gikan bu bozukluklar genel olarak iiremik kemik hastalii
(UKH) baglig1 altinda toplanmustir (1).

Son birkag yilda, kemik metabolizmasimin dederlendirilmesinde non-invazif ydntemler
gelistirme agisindan biiyiik ilerleme kaydedilmis olmasina ragmen, bu hastalarda goriilen
yiikksek ve diisiik dongiili kemik hastaliklar1 arasindaki fark nedeniyle, ¢ift tetrasiklin
isaretlemesinden sonra kemik biyopsisi yapilmasi, sintigrafik tarama caligmalari, bilgisayarli
tomografi ve dansitometri gibi invazif ve/veya pahali prosediirlere gerek duyulmaktadir. Son
on yilda kemik biyopsisi girisimlerinde, deneyimli patolog ve uygun laboratuvar bulmakta
zorlanilmasi nedeniyle, belirgin azalma olmugtur (85). Bu nedenle, iiremik hastalarda kemik
metabolizmasimin ~ Slgiilmesinde  kullanilabilecek  giivenilir, non-invazif yOntemler
aragtinlmaktadur.

Kemik déngiisiinii yansitacak ideal biyokimyasal belirteg su 6zelliklere sahip olmalidir
29:

Kemige 6zgii olmalidir.
Total iskelet aktivitesini yansitmalidir.

W oNoe

Histomorfometrik bulgular ile iyi korelasyon g6stermelidir.
4. Kalsiyum kinetiginin bir sonucu olmalidir.

Gelecekte bu belirteglerin yaygin olarak tek baglarina ya da dier yontemler ile birlikte
kullanimlan ile UKH tam ve tedavisi gelisecektir (85).

Bu calismada son dénem bobrek yetmezligi (SDBY)'nde karsilamilan UKH tiiriinii
belirlemede invazif ve pahali yontemler yerine, kemik metabolizmasinin biyokimyasal
belirteglerinin degerinin ortaya konmasi amaglanmigtir. Bunun i¢in serum prolidaz aktivitesi
ve insiilin benzeri biiyiime faktoriiniin (IGF-I) serum diizeylerinin tespit edilerek, bu
degerlerin degisik c¢alismalarla ortaya konmug diger biyokimyasal belirteglerle
kargilagtirilmasi planlanmugtir.



Prolidaz (EC 3.4.13.9), C terminalinde prolin (Pro) veya hidroksiprolin (Hyp) bulunan
imidodipeptitleri yikan bir enzimdir (41). Kemik matriksinin yaklagik %90’1 Tip 1
kollajenden olusur. Tip 1 kollajen de %25 oraninda Pro ve Hyp igerir. Dolayisi ile, kollajen
déngiistiniin arttif1 durumlarda serum prolidaz aktivitesinde de artis beklemek mantiklidir.
Buna ragmen, laboratuvar 6lglimii oldukg¢a kolay olan prolidaz aktivitesinin, kemik
doéngiistinii belirlemede bir gbsterge olarak kullanilip kullanilamayacagina ait yapilmis ¢ok az
sayida galisma vardir. UKH olanlarda prolidaz aktivitesinin aragtinldigy bir alismaya ise
literatiirde rastlanmamagtir.

Kollajen metabolizmas1 bozuldugunda, IGF-I aktivitesinin azaldifi ortaya konmugtur
(10,56). Uremik hayvanlarda yapilan bir ¢alismada, karaciger, kas dokusu ve biiylime plag1
kartilajinda mRNA diizeyinin azalmasi ile IGF-I iiretiminin de azaldifi saptanmugtir (28).
IGF-I ile serum parathormon (PTH) diizeyleri arasinda anlamli korelasyon gosterilmistir. Bu
bulgu, PTH etkisinin IGF-I araciligi ile oldugu diiglincesini desteklemektedir (37). Tim
bilinenlere ragmen yapilan galismalar, serum IGF-I diizeyi ile UKH’mn tiirii arasmdaki
iliskiyi ortaya koymaktan uzaktir.



GENEL BILGILER
KRONIK BOBREK YETMEZLIGI

KBY, ¢esitli hastaliklara bagh olarak gelisen nefronlarin ilerleyici ve diizelmesi miimkiin
olmayan kayb: ile karakterize bir sendromdur (1). Klinik agidan KBY, asemptomatik bbrek
fonksiyon azalmasindan iiremiye kadar deZisen bir spektrum gosterir. Aslinda bobrek
yetmezliginin evreleri birbiri i¢gine girmis olup kesin simirlarla ayirmak miimkiin degildir (7).
Amerika Birlesik Devletleri Ulusal B6brek Vakfi — Diyaliz Siireci Nitelik Insiyatifi (National
Kidney Foundation K/ Dialysis Outcome Quality Initiative : NKF K/DOQI ) kronik b&brek
hastaligin1 (KBH), {i¢ ay veya daha uzun siiredir devam eden bobrek hasar1 veya glomertiler
filtrasyon hizinin (GFH) < 60 ml/dak/1.73 m? olmasi durumu olarak tammlamis ve KBH’y1
bes evreye ayirmigtir (Tablo-I) (49). KBY de birgok sistem ve organ etkilenmektedir (Tablo-

) (1).

Tablo-I : Kronik bébrek hastalifinin evreleri

Evre Tanim GFH
| (ml/dak/1.73m?)
1 Normal ya da yiiksek GFH ile birlikte bébrek hasari >90
2 Hafif derecede azalmig GFH ile birlikte bobrek hasar1  60-89
3 Orta derecede azalmis GFH 30-59
4 Ileri derecede azalmis GFH 15-29
5 Son dénem boébrek yetmezligi <15




Tablo-II: Uremide sistemik belirti ve bulgular

Etkilenen sistem

Belirti ve bulgular

Noro-psikiyatrik

Oftalmolojik

Gastrointestinal

Kardiyo-pulmoner

Metabolik

Hematolojik

Dermatolojik

Uriner

Immiinolojik

Depresif bulgular: Isteksizlik, halsizlik, mental durgunluk, konsantrasyonda bozulma,
intihar istegi, bellek kusurlar, istahsizlik, uykuya meyil, stupor, prekoma

Iritatif bulgular: Anksiyete, fasikiilasyonlar, adele gekilmeleri, bag agrisi, serebellar
ataksi, fleping tremor, bag dénmesi, kompulsif hareketler, santral bulanti, konviilziyon
Psikiyatrik bulgular: Sahsiyet degisiklikleri, fotofobi, organik psikoz, selektif amnezi,
inkar, ilag ve gida kleptomanisi

Periferal: Kaginti, parestezi, ayaklarda yanma, ayaklarda kasilma ve diigme hissi, motor
kusurlar, monopleji, parapleji, mesane atonisi ve fonksiyon bozuklugu

Nistagmus, miyozis, asimetrik pupil (anizokori), gézlerde yanma, kimizi gbz
sendromu, bant keratopatisi, kérlik

Membran problemleri: Keilitis, glosit, stomatit, parotit, 6zefajit, enterit, pankreatit,
kolit, ileus

Fonksiyonel problemler: Istahsizhk, bulanti, kusma, hematemez, kabizlik, ishal,
karinda siglik

Histopatolojik problemler: Peptik iilser, gastrointestinal sistemdeki (GIS) multipl
tlserler

Perikardit, kardiomegali, ploritis, konjestif kalp yetmezlifi (KKY), hipertansiyon,
aritmiler, damar kalsifikasyonlari, ateroskleroz, Cheyne-Stokes ve/veya Kussmaul
solunumu, firemik akciger

Kas iskelet agrilari ve kuvvetsizlik, paroksismal miyopati, kemik agrilari, kemik
kiriklan (tiremik kemik hastahig1), aseptik femur bag1 nekrozu, karbonhidrat intoleranss,
hiperlipidemi, gut ve psédogut

Anemi (normokrom normositer), kanma anormallikleri (kanama zamanmda uzama),
trombosit agregasyon bozuklugu, lenfopeni , hafif trombositopeni

Solukluk, kasinti, deride kuruluk, iiremik tuzlar (frost), purpura ve ekimoz, dokiintii,
kirli toprak sarisi1 cilt ve tirnak rengi, kutandz ve subkutanoz kalsifikasyonlar, periferik
doku ve parmak nekrozlar: ve lilserler (damar kalsifikasyonlarina bagls)

Impotans, libidoda azalma, infertilite, jinekomasti, galaktore

Azalmg T hiicre fonksiyonu, fagositoz ve kemotaksiste bozulma, lenfoid sistemde
atrofi, yara iyilesmesinde gecikme , hipotermi , pirojenik reaksiyonlarda azalma




KEMIGIN YAPISI VE KEMIK METABOLIiZMASI

KEMIGIN ISLEVLERI: Kemigin baglica dort islevi vardir (89):

1. Ekstremiteler ve vital organlar i¢cinde bulunduran viicut bosluklar i¢in sert bir
destek saglamak,

2. Kaslara tutunacak yer saglamak ve hareket i¢in gerekli kaldira¢ sistemlerini
olugturmak,

3. Hematopoietik sistem i¢in uygun bir ortam olugturmak,

4. Kalsiyum, fosfor, magnezyum ve sodyum gibi iyonlar i¢in genis bir depo
gorevi gérmek.

KEMIGIN YAPISI: Kemik, yap: olarak baghca iki kissmdan olusur. Kemik agirligmin
ligte ikisini kemikte bulunan mineraller olugturur. Agirligin geri kalan kismi ise kollajen ve
sudan olusur. Kemikte kollajen diginda, az miktarda diger baz1 proteinler de bulunur. Kemigin
mineral yapisim hidroksiapatit kristalleri ve daha az oranda amorf kalsiyum fosfat olusturur.
Amorf kalsiyum fosfat, aktif kemik yapiminin oldugu bélgelerde ve geng kemiklerde daha
fazla bulunur (23).

Kortikal kemik, siki bir sekilde bir araya getirilmis mineralize kollajen tabakalarindan
olusur ve kemigin sertligini saglar, tiibiiler kemiklerin baglica bilesenidir. Trabekiiler kemik
ise siingerimsi bir gériiniimdedir. Aksiyal iskeletin biiyiik bir kismin1 olugturur. Kuvvet ve
esneklik saglar (89).

Mikroskobik olarak, woven ve lameller kemik olmak iizere iki tiir kemik ayirt
edilmektedir. Woven kemik, embriyonik kemifin normal bilesenidir, daha sonra yerini
lameller kemige buaklr. Bu kemikte kollajen lifleri birbirine paralel degildir; mineral igerigi
az ve birim alana diigen osteosit sayist fazladir. Lameller kemikte ise, birim alana diisen
osteosit sayis1 daha azdir. Birbirine paralel olarak yerlesmis kollajen lifleri ve kollajen
Orgiisiine iyice yerlesmis bir mineral igerigi vardir (89).

KEMIK METABOLIZMASI: Kemik metabolik olarak aktif bir dokudur. Kemik yapim
ve yikimi yasam boyu siirer. Bu olaylar, ¢ocuklarda a) Remodeling (kemik yenilenmesi),
b) Endokondral kemiklesme, ¢) Intramembran6z kemiklesme seklindedir. Kemik yenilenmesi,
kemik ylizeylerini ilgilendiren, kemigin yapisal biitlinliiglinii siirdiiren yikim ve yeniden
yapim olaylarim kapsar. Endokondral kemiklesme kalsifiye olmus kikirdagin kemiklesmesi
anlamma gelmektedir. Erigkinde epifiz kikirdaklar1 kapandiktan sonra endokondral



kemiklesme durur; kemikler boyuna uzamaz, yalmzca Havers kanallar sisteminde kemik
yenilenmesi devam eder. Kemigin kalnligimin artmasi ise periosteal kemiklesme ile
olmaktadir. Endosteal yiizde kemik yikimi, periosteal yiizde ise kemik yapimi olur.
Yenilenme olaylar1 ile iskeletteki kalsiyumun her yil % 18’i rezorbe olmakta ve tekrar
¢okmektedir. Kemik yenilenmesi sirasinda 6nce kisa siiren ( 30 yagindaki erigkinde 1 ay ) bir
kemik yikimi dénemi ve bunu izleyen ve daha uzun siiren ( 3 ay ) bir kemik yapimi dénemi
yer alir. Bu olaylar, radyoizotoplar ve tetrasiklin kullamlarak yapilan mikroradyografik
calismalarla ve histomorfometrik ydntemlerle incelenmektedir (25). Tetrasiklin, kemikte yeni
mineralizasyon bolgelerinde birikir ve floresans verir. Bu bakimdan, hastaya belli bir aralikla
( genellikle 20 -25 giin ) iki kez tetrasiklin verilir ve ardindan kemik biyopsisi yapilirsa, yeni
kemiklesme hiz1 hesaplanabilir. Bu, normalde giinde 0,74 mikrometredir (23,89).

KEMIK YAPIMI: Kemik yapimi osteoblastlar tarafindan gerceklestirilmektedir. Bunlar
mezengimal hiicrelerdir. Osteoblastlar 6nce organik matriksi yaparlar. Sonra, kollajen
Orglisiiniin bogluklarinda hidroksiapatit kristalleri olugur. Kemikte, her biri ayr1 bir gen
tarafindan diizenlenen ik -1 ve tek a-2 zincirinden yapilmis Tip 1 kollajen bulunur.
Osteoblastlar alkalen fosfataz (bAP) enziminden zengindir. Kemik yapimimn arttigi hallerde
bu enzimin aktivitesi artar. bAP’mn kemik mineralizasyonu {izerindeki etkisi iyi
bilinmemektedir. bAP bir mineralizasyon inhibitdrii olan pirofosfat: yikarak mineralizasyonu
saglayabilir (54,89).

KEMIK YIKIMI: Kemik yikimi osteoklastlar tarafindan gerceklestirilir. Bunlar
hematopoietik bir kok hiicreden gelistigi diigiiniilen, ¢ok ¢ekirdekli dev hiicrelerdir.
Osteoklastlar, gevrelerindeki lakunalar .ig:inde asidik bir ortam yaratarak demineralizasyona
neden olurlar. Daha sonra, salgiladiklar1 proteazlarla organik matriksin yikimina neden
olurlar. Bazi maddeler kemik yikimini artirir. Bunlarin baglicalar1 PTH, aktif D vitamini
(1,25- dihidroksikolekalsiferol : kalsitriol), heparin, osteoklast aktive edici faktér (OAF) gibi
sitokinlerdir. Kalsitonin ise kemik yikimini baskilar (54,89).

KEMIK MINERAL METABOLIZMASI VE KEMIKLE ILGILI HORMONLAR:
Kemigin yapisindaki baglhica mineraller kalsiyum, fosfat ve magnezyumdur. Viicutta
kalsiyum, fosfat ve magnezyum dengesi PTH , kalsitonin ve kalsitriol tarafindan diizenlenir.
Bu hormonlara karsi gelisen doku yamti ilizerinde insiilin, kortizol, tiroksin, epinefrin,
Ostrojen, testosteron gibi hormonlarin; kalsiyum, magnezyum, fosfat gibi inorganik iyonlarin;



fiziksel etkenlerin, bazi bilyiime faktorlerinin, prostaglandinler ve lenfokinlerin de etkisi
bulundugu bilinmektedir (89).

KOLLAJEN METABOLIZMASI

Kollajen, hayvansal bag dokularinin ana bilegigi olup, viicutta en fazla bulunan proteindir
(69). Bir ¢ok dokuda fibroblastlar tarafindan sentezlenir. Hepatositlerin ve presiniizoidal
hiicrelerinde kollajen olugsumuna katildig: diisiiniilmektedir (83).

Kollajen, bag doku iskeletinin temelini saglar. Bir ¢ok hiicre, bir kollajen bazal laminanin
lizerine yerlesir veya bir kollajen matriksin iginde bulunur. Hiicre-kollajen iligkisi;
inflamasyon, hiicre hareketi, yara iyilesmesi, trofoblast implantasyonu ve fetal gelisim i¢in
temeldir. Kollajenin aminoasid kompozisyonu, % 33 glisin, % 20-25 Pro ve Hyp, % 5- 11
lizin ve hidroksilizinden olusur. Ayr1 genlerden ve en az @4incirinden olgan, 15 tane
kollajen vardwr. Tip 1,2,3,5 ve 11 fibriler kollajen olarak isimlendirilir. Yetigkinlerdeki
kollajenin % 85 —90 ‘1 Tip 1, % 8-11 ‘i Tip 3, % 2-4 “ii tip 5 yapisindadir (12,69,83).

KOLLAJENIN YAPISI:

1. Kollajen tipleri: Kollajen molekiilleri o zincirleri adi verilen, birbiri etrafinda bir iiglii
heliks halinde sarlarak, ip benzeri bir yap1 olusturan ii¢ polipeptitden meydana gelir. Ug
polipeptid zinciri, zincirler arasindaki hidrojen baglariyla bir arada tutulur. Alfa
zincirlerindeki aminoasit dizilimindeki farkliliklar, aynm1 boyda ortalama 1000 aminoasit
uzunlukta, fakat farkli 6zellikleri olan yapisal birimlerin meydana gelmesine neden olur. Bu
alfa zincirleri dokularda bulunan gesitli kollajen tiplerini olugturmak fizere birlesir. En sik
rastlanan Tip 1-kollajen, a-1 diye isimlendirilen iki zincir ve a-2 diye isimlendirilen bir zincir
icermektedir (12).

2. Aminoasit zinciri : Kollajenin primer yapisi, polipeptid zincirlerindeki her {i¢
pozisyondan birinde en kii¢iik aminoasit olan glisinin bulunmasi agisindan degisiktir. Glisin,
heliksin {i¢ zincirinin bir araya geldigi kisith alana sigmaktadir.

3. Uslii heliks yapist : Kollajen, aminoasitlerin yan zincirlerin ¢ogunu molekiiliin disinda
birakacak sekilde uzamug bir tiglii heliks yapiya sahiptir. Bu liglii heliks yapi, molekiiller
arasinda etkilesimi saglayarak, kollajen monomerlerinin uzun lifler halinde birlesmesine

neden olur.



4. Hidroksiprolin ve hidroksilizin : Kollajen, diger bir ¢ok proteinde bulunmayan
hidroksiprolin ve hidroksilizin igerir. Hidroksiprolin, kollajenin fi¢lii heliks yapisin
dayanikliligim saglar (12).

KOLLAJEN YIKIMI: Kollajenin yarilanma omrii 50-300 giindiir (48). Tam kollajen
yikimi, genellikle nétral pH’da aktif olan, matriks metalloproteinlerinin sinerjistik
aktivitesinin bir sonucudur. Bu enzimler ¢inko ve kalsiyum gerektirirler. Fibroblast,
kondrosit, osteoblast ve endotelyal hiicrelerden latent proenzim formunda salinirlar ve
homoloji gosterirler. Cesitli matriks kollajenazlar (MMP) benzerdir, fakat polimorf
kollajenaz farklidir (MMP8). Hayvan kollajenazlari, G¢lii heliksde tek bir noktadan fibriler
kollajeni iki par¢aya ayirarak parcalar (74).

UREMIK KEMIK HASTALIGI (UKH)

Bobrek, mineral dengesinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. Bobrek islevlerinin
bozuldugu durumlarda kemikte hafiften daha agir derecelere dogru giden bozukluklar olabilir.
Kemikte, bobrek yetmezligi sonucu ortaya ¢ikan bu bozukluklar genel olarak UKH bashigi
altinda toplanmugtir (1). UKH bobrek yetmezliginin erken safhalarinda baglar ve bdbrek
hastasimin hayati boyunca devam eder. KBY’de olusan kemik ve eklem komplikasyonlar
Tablo-III"te 6zetlenmistir (79).

Tablo-II: Kronik bobrek yetmezliginde olusan kemik ve eklem komplikasyonlar1

Osteomalazi (D vitamini eksikligi)

Sekonder hiperparatiroidizm (sHPT)
Aluminyum birikimine bagli osteopati

Karigik osteodistrofi

Osteoporoz

Adinamik osteopati

Iskelet dis1 kalsifikasyonlar
Beta-2-mikroglobulin (f2-M) osteo-artropatisi




UKH PATOGENEZI:

1. Kalsiyum ve PTH Metabolizmasi: KBY olan hastalarda hemen daima sekonder
hiperparatiroidizm (SHPT) bulunur. Bu anormallik KBY esnasinda gelisen hipokalsemiye
ve/veya kalsitriol eksikligine baglidir. KBY ilerledikce, paratiroid bezlerde D vitamini
reseptorleri ve kalsiyuma duyarli reseptorlerin sayisinda azalma olur. Bunun sonucunda D
vitamini ve kalsiyumun etkisine direng gelisir. Bu olaylar sHPT"yi daha da siddetlendirir (4).

Hipokalseminin patogenezinde en az {i¢ hipotez ileri siirlilmiistiir:

a. Fosfat Retansiyonu: KBY’de diyetle alinan fosfat miktari, GFH ile orantili olarak
azaltilirsa sHPT engellenebilir. sHPT bobrek yetmezligi seyrinde erken dénemde bile
gOriildiigii icin, hiperfosfateminin bdbrek yetmezliginin erken dénemlerinde ortaya gikmasi
beklenir. Elimizdeki bilgiler g6stermektedir ki, erken ve orta dereceli bobrek yetmezligi olan
hastalarda serum fosfat ve kalsiyum diizeyleri normal bireylerden belirgin olarak diigiiktiir.
Yani, erken donem KBY olan hastalarda hipokalsemi gelisimine bagka faktorler de katkida
bulunmaktadir (4,55).

b. PTH’mn Kalsemik Etkisine Iskelet Direnci: Endojen ya da eksojen PTH artisina
kalsemik cevap, KBY hastalarinda ciddi derecede azalmistir. PTH’nin kalsemik etkilerine
iskelet direnci akut bobrek yetmezligi (ABY) olan hastalarda da goriiliir. G6zlemler, bobrek
yetmezligi olan hastalarda PTH’nin kalsiyum mobilize edici etkisine kargi, iskelet direnci
oldugunu gosterir. Direng hem ABY, hem de KBY nin seyri sirasinda, erken dénemde ortaya
¢ikar ve HD ile diizelmez. Bu bozukluk, KBY deki hipokalsemide 6nemli bir faktsrdiir. PTH
reseptr ¢aligmalari, liremide birgok organda PTH reseptorlerinin down-regiilasyonunun
oldugunu gostermistir. Bu organlar arasinda, kemigin yanisira bobrek; karaciger ve kalp kasi
da vardir (4,30). ‘

¢. Degismis D vitamini Metabolizmasi: Deneysel c¢alismalar, D vitaminindeki
degisikliklerin ve/veya D vitamini metabolitlerinin bir veya birkagmin eksikliginin, erken
dénem boébrek yetmezliginde olustuunu ortaya gikarmistir. Bu hastalar PTH nin kalsemik
etkisine karg1 iskelet direnci gosterirler. Bu hastalarda goreceli ya da mutlak D vitamini
eksikligi vardir. Kalsiyumun barsaklardan emiliminin aialmasg PTH’ya kalsemik cevabi
bozar. Bu anormallik hipokalsemiye ve sHPT’ye sebep olur. KBY ilerledikge, D vitamini
reseptérlerinin sayisi azalir ve etkisine kargi direng gelisir. Orta derecede KBY olan hastalarda
yeterli miktarda gérev yapan bobrek dokusu olmasina ragmen, D vitamini {iretimi hedef
organlarin ihtiyag¢larim kargilayacak diizeyde artmaz (5,50).



2. Hiperfosfatemi: Hiperfosfatemi ilerlemis KBY’de genel bir bulgudur ve genellikle
GFH normalin %20-30’una geldiginde belirgin hale gelir. Bu hastalarda fosfatin barsaklardan
emilimi hafif derecede bozulmugtur ve béﬁrekler fosfat yiikiinii yeterli derecede
uzaklagtiramaz. Fosfat alimindaki artig, bu hastalarda fosfor diizeylerinde artisa neden olur.
Ilerlemis tiremide serum fosfor diizeyinin belirleyicilerinden biri de artrmis PTHya iskeletin
cevabidir. PTH renal tubuler fosfat retansiyonunu azaltir, ekskresyonunu arttirir ve sonug
olarak serum fosfat diizeyini azaltir. Bu etki, b6brek yetmezIligi ilerledikge azalir. Bobrekler
PTH’nin daha ileri artiglarina cevap veremez ve fosfat ekskresyonunu arttiramazlar. Bu da
kemik rezorbsiyonunu arttirir (4,55,85).

3. Kalsiyumun Barsaklardan Emilimi: KBY olan hastalarda fekal kalsiyumun, alinan
kalsiyuma esit, hatta daha fazla oldugu gosterilmigtir. Bu emilim bozuklugu D vitamininin
goéreceli ya da mutlak eksikligine ve barsak mukozasindaki yapisal degisikliklere baglanabilir.

Uremik hastalarda, kalsiyum emilimindeki bozukluk, azalmis veya normal kalsiyum alimi
durumunda ortaya ¢ikar. Bu hastalarin giinliik kalsiyum alimi 4-10 grama ¢ikartildifinda,
normal kisilerle ayni emilime sahip olabilirler (4,8).

UKH TURLERI:

1. Yiiksek Déngiilii Kemik Hastahg (YKH): Artrus PTH diizeyi ile birlikte interl6kin-1
(IL-1), interlokin-4 (IL-4), interlékin-6 (IL-6), interlokin-11 (IL-11), endotelin, timdor
nekrozis faktor-o (TNF-o) ve nitrik oksit (NO) gibi lokal sitokinler, osteoklastveay
aktivitesindeki artigtan sorumludur. Bu stirecin siddeti arttikca, kemik iligi boglugunu fibrozis
doldurur ve histolojik olarak osteitis fibrosa gelisir. Osteitis fibroza, yiiksek doéngiilii bir
kemik hastalifidir. Bu durumda, kemik yapimindaki artis kendisini osteoid artisi olarak
gOsterir. Subperiosteal ve endosteal yiizeylerde osteoklastik kemik rezorbsiyonu gézlenir. Bu
degisikliklere kortikal kemikte daha fazla, trabekiiler kemikte daha az rastlamr(78,79,89).

Kortikal kemik rezorbsiyonu, osteosit aktivite artigina bagh olarak da gézlenir. Buna
osteositik osteolizis denir ve PTH tarafindan uyarilan bir siiregtir. Osteositik lakiinanin
geniglemesinin derecesi kan PTH diizeyi ile korelasyon gosterir. PTH aym zamanda artmig
osteoblastlar1 da aktive eder. Fakat, osteoblastlarin aktiviteleri liremik hastalarda suprese
olabilir. sHPT, woven osteoid ve woven kemik goriinlimiine yol agar. Woven osteoid normal
mineralizasyon gostermez ve depo edilen amorf kalsiyum fosfat hidroksiapatite doniisemez.

Sonugta iiremik hastalarda asirn1 PTH, kemikte osteoklast ve osteoblast sayisinda artiga,
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osteoklastik kemik rezorbsiyonuna, habersiyan lakiinada genislemeye, endosteal fibrozise ve
woven osteoid birikimine yol agar (79,85,89).

2. Defektif Mineralizasyonlu Kemik Hastalifn (Osteomalazi): Osteoidin defektif
mineralizasyonu ¢ocuklarda rasitizme, erigkinlerde osteomalaziye neden olur. Osteomalaziye,
histolojik olarak tani1 konur. Osteomalazi iskelet mineralizasyon oranindaki bozulmaya
baghdir ve bunun sonucu olarak agir1 miktarda mineralsiz osteoid birikimi olﬁ._sur. Ancak, asin
osteoid varlif1 osteomalazi anlamina gelmez. Osteomalazide iskelet giigsiizlesmigtir ve bu
hastalarda iskelet deformiteleri, kemik agrisi, kiriklar ve kas-iskelet sistemine ait yetersizlik
gbzlenir. KBY olan hastalarda osteomalazinin gelismesi birka¢ mekanizmaya bagli
bulunabilir.

Ik siray1, D vitamini veya aktif metabolitinin (kalsitriol) géreceli ya da mutlak yetmezligi
ve/veya aktivitesine diren¢ olugmasi almaktadir. Osteomalazi, diigiik kan D vitamini diizeyi
olan iiremik hastalarda daha siktir.

Ikinci sirayl, kollajen sentez ve maturasyon anormallikleri alir. Kollajen
metabolizmasindaki bu anormallikler, D vitamini metabolizmasindaki eksiklie baglanir.
Uremik hastalarn kalsitriol ile tedavisi bu defektleri diizeltir.

Uglincii mekanizma, amorf kalsiyum fosfatin, kristal faza déniismesinin engellenmesidir.

Dérdiincii olarak, aliiminyum toksisitesi sorumlu olabilir. Bu tip kemik hastaligi, diigiik
dongiilii osteomalazi olarak adlandirilir. Bu durum, kemiginde fazla miktarda aliiminyum
icerigi olan diyaliz hastalarinda g6zlenir. Hiperfosfateminin kontroliinde altiminyum igeren
bilesiklerin kullaniminin azalmasiyla, osteomalazi insidans ve prevalansi diigmeye baglamigtir
(4,79,85,89).

3. Diisiik Déngiilii Kemik Hastah@ (DKH): DKH’nin altinda yatan mekanizma tam
olarak anlagilamamigtir. DKH, periton diyalizi (PD) veya hemodiyaliz (HD) tedavisi
Oncesinde ya da sonrasinda g6zlenir. DKH’nin prevalans: diyaliz hastalar1 arasinda %15-60,
prediyaliz hastalarinda %30°dur. Bu hastalik, kemik matrikste formasyon ve mineralizasyon
defekti, artmis osteoid kalinhigi ve kemik yiizeylerde osteoblast ve osteoklast sayilarinda
azalma ile karakterizedir. Bu hastalarin kemik mineralizasyonunda aliiminyum izlenmez.
DKH olan hastalar, diger kemik hastalif1 formu gosteren hastalara oranla daha diisiik kan
PTH diizeyine sahiptirler. Yiiksek kalsiyum alim1 ve/veya D vitamini uygulamasi ile kan PTH
diizeylerinde diisme ve paratiroid bezi aktivitesinin baskilanmasi1 DKH’nin gelismesine yol

agabilir. DKH, paratiroidektomi sonrasinda, tip 2 diyabetes mellitus (DM) ile birlikte olan

11



KBY’de ve aliiminyumun artt1fi durumlarda da gézlenir. Biitiin bu klinik durumlarin ortak
paydasi, kan PTH diizeyindeki diigiikliiktiir. KBY hastalarinda normal kemik formasyon
oranimin saglanmast i¢cin PTH nin agin salgilanmasi gerekir. DKH’nin 6nlenmesi ve normal
kemik formasyon oranmmin saglanmasi i¢in, PTH orammnmn iki ya da ii¢ kat artmasi
gerekmektedir. Adinamik kemikte kalsiyum tutulumu azalmig oldugundan, DKH olan
hastalarda hiperkalsemi geligebilir (79,89).

4. Osteoskleroz ve Osteoporoz: UKH’nin bir 6zelligi de osteosklerozdur ve radyolojik
caligmalarda kemik yoZunluk artis1 olarak karsimiza g¢ikar. Histolojik olarak, osteoskleroz
mineralsiz trabekiiler kemigin birikimi ve total kemik kitlesinin artigina baghdir.
Osteoskleroz, trabekiiler kemigin baskin oldugu vertebra, pelvis, kaburga, klavikula ve uzun
kemiklerin metafizinde daha belirgindir. Osteosklerozu olan hastalarda kemik lezyonu ile
serum kalsiyum, fosfat ya da tAP diizeylerindeki degisiklikler arasinda bir korelasyon yoktur.

Osteoporoz, normal mineralize kemik Kkitlesindeki azalma olarak belirlenir. Ilerlemis
KBY’de, osteopeninin osteoid sayisindaki artisa bagln olmasi nedeni ile osteoporoz nadirdir.
UKH’ nin osteoporotik komponentinin olas1 nedenleri immobilizasyon, kalsiyum eksikligi ve
kronik protein eksikligidir. Elli yas {izerindeki hastalarda postmenapozal idiopatik veya senil
osteoporoza sebep olan faktérler, lireminin iskelet anormalliklerine katkida bulunabilirler
(4,79,89).

UREMIK KEMIK HASTALIGININ DOLASIMDA BULUNAN BIYOKIMYASAL
BELIiRTECLERI

Son birkag yilda, kemik metabolizmasmmn degerlendirilmesinde non-invazif yontemler
gelistirme agisindan biiylik ilerleme kaydedilmis olmasina ragmen, bu hastalarda goriilen
yiitksek ve diisiik dongtilii kemik hastaliklar arasindaki fark nedeniyle hala, ¢ift tetrasiklin
igaretlemesinden sonra kemik biyopsisi yapilmasi, sintigrafik tarama galigmalari, bilgisayarli
tomografi ve dansitometri gibi invazif ve/veya pahal1 prosediirlere gerek duyulmaktadir. Tani,
¢ift tetrasiklin isaretlemesinden sonra almman iliak kemik biyopsisinin statik ve dinamik
histolojik analizine dayanir (85). Son on yilda kemik biyopsisi girigimlerinde azalma
olmustur. Ayrica nefroloji pratifinde hekimler, prosediiriin agrili olmasi ve birgok hasta
tarafindan reddedilmesi nedeniyle biyopsi yapmaktan kaginmaktadir. Buna ragmen biyopsinin
giivenilir oldugu ve major komplikasyonlar icermedigi, komplikasyon insidansinin %0,7°den
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disiik bulunmasi, 6liim ve kalici bozukluk goriilmemesi ile kamtlanmigtir (66,85). Bu
nedenle, iiremik hastalarda kemik metabolizmasinin Sl¢lilmesinde kullanilabilecek giivenilir,
non-invazif yontemler aragtirilmaktadr.

Uzun zamandir, UKH’nin histolojik tipinin biokimyasal tanis1 veya tahmini, plazma intakt
PTH (iPTH) konsantrasyonunun belirlenmesine dayanir. iPTH konsantrasyonu kemik
histomorfometrik parametreleri ile iyi korelasyon g&stermektedir. Fakat plazma iPTH gibi tek
bir parametrenin Glgiilmesi, kesin tani i¢in yeterli bilgiyi saglayamamaktadir (76,77,85).

Oncelikle, plazma iPTH konsantrasyonu temel olarak paratiroid bezlerinin aktivite
derecesini yansttir. Ikinci olarak, firemik durumda kemik hiicreleri ¢ogunlukla PTH etkilerine
direngli olduundan, iPTH diizeyi ve kemik yapimi oram: (Bone Formation Rate-BFR-)
arasinda her zaman iligki yoktur (85,88). Bu nedenle, 1992°den beri uygun kemik yenilenmesi
saglanmasi i¢in , normal plazma deferi 65 pg/mL’nin altinda olmasina kargin, iPTH
degerinin 120-400 pg/mL arasinda tutulmasi gerektigi diigiiniilmektedir (64,85).

BFR derecesini 6ngérmek, kemik-spesifik alkalen fosfataz (bAP), osteokalsin (OC)
plazma diizeylerinin ya da prokollajen tip I karboksi-terminal ucu peptid (PICP) ol¢iimii ile
miimkiindiir. Benzer gekilde, kemik rezorpsiyonunun derecesi, tartarata direngli asit fosfataz
(TRAP) ve/veya tip I kollajenin degredasyonu sonucu olusan birgok iiriiniin serum
diizeylerinin &lgiilmesi ile degerlendirilmektedir. Dolasimda bulunan dier bazi molekiiller de
kemik yapim-yikiminin degerlendirilmesi agisindan &nemli goéziikmektedir. Bunlar; kemik
siyaloprotein, beta 2 mikroglobulin (B2M), katepsinler, NO, ileri oksidasyon protein {iriinleri
(advanced oxidation protein products-AOPPs-), ileri glikasyon son iirtinleri (advanced
glycation end products-AGEs-), sitokinler (IL-1, IL-6 ve IL-11), ¢oziinebilir IL-6 reseptorii,
TNF-o, doniistiiriicti biiytime faktorii-f (TGF-B), kemik morfometrik proteinleri (Bone
Morphometric Proteins-BMPs-) ve ¢bzlinebilir reseptorleri, IGF-I gibi biiyiime faktorleri,
makrofaj koloni stimiile edici faktor (MCS-F) ve graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici
faktor (GMCSF) diir (5,46,85).

KEMIK SPESIFiK ALKALEN FOSFATAZ (bAP): Bu giine kadar alti adet alkalen
fosfataz izoenzimi tamimlanmgtir: hepatik, intestinal, iskelete ait, renal, plasental ve tiiméral
(85). Boyle bir ayirim en az 4 insan geninin varligindan kaynaklanmaktadir. bAP’1n molekiil
agirlign 80 kDa’dur. Diyaliz edilemedigi ve bobreklerden siiziilemedigi igin, plazma
konsantrasyonu renal degisiklikler tarafindan etkilenmez. bAP sadece osteoblastlar tarafindan
ve baslangicta intraselliiler tetramerik form olarak iiretilir (75,85). Plazma konsantrasyonu,
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osteoblastlardan salinma oranina ve karacigerdeki yikima baglidir (27). bAP, fosfat esteri
hidrolizini katalize ettiinden, Onemli bir mineralizasyon inhibitérii olan pirofosfatin
hidrolizini saglayarak ve osteoblastik yiizeylerde fosfat konsantrasyonunu yiikselterek
mineralizasyonu arttirir (85,91).

KBY hastalarinin kemik yenilenmesinin degerlendirilmesinde plazma bAP; tAP, OC ve
osteonektine gore daha hassastir (85,87,88).

bAP, kemigin metabolik olarak en aktif kismi olan kemik trabekiiler yogunlugu ile de
korelasyon gosterir. Bu da kemik yapiminda 6nemli bir belirte¢ oldugunu géstermektedir
(77). Erigkin HD hastalarinda, 77 U/L (20 ng/mL)’den yiiksek olan plazma bAP degerleri, her
zaman, sHPT nin histolojik veya biyolojik belirtileri ya da YKH ile ilgilidir (85,88). Plazma
bAP, iPTH ile de iyi korelasyon gosterir. Ayrica, osteoklast ve osteoblast yiizeyleri de dahil
olmak fizere, kemik histomorfometrik parametreleri ile de tAP ve iPTH’dan daha iyi
korelasyon gosterir. Bdylece, bu kemik paremetreleri baz alindiginda, 20 ng/mL’den yliksek
olan plazma bAP’in 6zgiilligli ve duyarliligi, YKH tahmininde %100°e ve pozitif tahmin
degeri %84’¢ ulasir (85,87). Bu durum kemik biyopsisi yoklugunda aym: degildir. Eger sHPT
tanis1 200 pg/mL’den yiiksek iPTH ve 77 U/L (20 ng/mL)’den yiiksek bAP degerleri ile
konmussa, o zaman bAP’1n duyarlilig1 %56’ya, 6zgiilligii %92ye diiser. Ciinkii muhtemelen
iPTH’y1 200 pg/mL’den yiiksek olan bir¢ok hastamin bAP degeri yiikselmemigtir. Yine de
yiiksek 6zgiilliigli nedeniyle, 20 ng/mL’den yiiksek plazma bAP degerleri, diisiikk veya normal
kemik dongiisti varligini diglamaktadir (85,87,88).

DKH olasilifin1 yansitacak bir plazma bAP degeri gostermek giictiir. Fakat, gozlemlerin
sonuglarina gére HD hastalarinda DKH tanis: igin iPTH degerinin 150 pg/mL’den diistik ve
bAP degerinin 7 ng/ml.’den veya 27 U/L’den diisiik olmasi Onerilebilir (85,87). Kemik
biyopsisi yapilan 41 HD hastasinin yer aldig1 bir ¢alismada, 51 U/L (12.9 ng/mL)’ den diigiik
bAP degerinin DKH tahmininde %100 duyarlilik, %94 6zgiilliik ve %72 pozitif tahmin degeri
gosterdigi bildirilmistir (15,85).

Cerrahi paratiroidektomiden (PTX) sonra plazma bAP konsantrasyonu iPTH gibi
davranir.PTX’ten 6nce yaklagik ortalama 40 ng/mL olan bir degerden, PTX’ten 3 ay sonra 10
ng/mL gibi bir degere diiser. Bagarili bir PTX ten sonra, eger plazma bAP’1 yiiksek kalmaya
devam ederse ve iPTH diigiisii de varsa, eslik eden bir bagka YKH varligindan siiphelenilebilir
(52).
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Kemik histolojisi eksikliginde plazma bAP’m, hemodiyaliz hastalarindaki kemik
yenilenmesi orani hakkinda yararli bilgi verdigi One siirtilebilir. Plazma iPTH ile
kombinasyonu ise kemik yapim-yikim tipinin tamsinda duyarlilik, 6zgiillik ve tahmin
degerini artirmaktadir. Bu iki deger arasinda fark oldugu durumda bAP’in hassasiyeti
iPTH’ninkinden yiiksektir ve dolayisiyla bAP kemik yenilenmesinin daha iyi bir belirtecidir
(85).

OSTEOKALSIN (OC) YA DA GLA PROTEIN: OC ya da GLA protein (y karboksi
glutamik asit iceren protein) kemik matriksinde en ¢ok bulunan non-kollajenik proteindir
(20).

Insan OC’i 49 aminoasitten olusur ve sadece osteoblastlarda ve odontoblastlarda D
vitamini kontroliinde iiretilir. D vitamini, OC gen ekspresyonunu insanlarda ve siganlarda
artirirken, farelerde azaltir. OC’in genel olarak kemik yapimini uyardigi diisiiniilmektedir
(85,94).

PIRIDINOLINLER: Genellikle, serum piridinolin (PYD) ve deoksipiridinolin (DPD)
diizeyleri oldukga diisiiktiir ve normal bireylerde 6lgiilemezler; bu nedenle 6l¢iimleri genelde
idrarda yapilir (6).

Idrar 6rneginin hidrolizinden sonra agiga ¢ikan PYD ve DPD’in, HPLC veya ELISA ile
Olglimiiniin birgok durumda kemik yikiminin mitkkemmel bir belirteci oldugu bildirilmistir
(21,85). HD ve PD ile tedavi edilen hastalarin yer aldig: bir ¢alismada, serum, idrar ve diyaliz
stvisindaki PYD ve DPD konsantrasyonlari; plazma iPTH ve bAP diizeyleri ile iyi korelasyon
g6stermistir (40).

TARTARATA DiRENCLi ASIT FOSFATAZ (TRAP): Asit fosfatazlar; osteoklastlar,
prostat, uterus, pankreas, dalak, eritrosit, 16kosit ve trombositler tarafindan iiretilen lizozomal
enzimlerdir (34,47,85). TRAP kemik yikiminin potansiyel bir belirteci olarak Onerilmigtir.
TRAP’m molekiiler agirlig: 30 kDa’dur. Fakat serumda, kalsiyum da igeren 250 kDa’luk bir
kompleks seklinde dolasir (34). TRAP’1n, osteopontin ve siyaloprotein gibi bircok degisik
kemik matriksi proteinini defosforile ettigi bilinmektedir (45,85). TRAP geﬂeﬁnin
hedeflenerek bozulmasiyla olusturulan transgenik fareler, osteoklastik fonksiyonu degismis
bir osteopetrotik fenotip gelistirirler (36).

Elektroforetik yontemler kullamlarak, serum TRAP ve bAP diizeylerinde korelasyon
oldugu bildirilmigtir (47). Birgok ¢alismada, serum TRAP aktivitesi ile osteklast sayis1 ve
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aginmis kemik ylizeyi yiizdesi arasinda baglant: oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde, serum
TRAP diizeyi, plazma tAP ve iPTH diizeyi ile korelasyon gostermektedir (51,81,85).

PROKOLLAJEN TiP I KARBOKSI TERMINAL UCU PEPTID (PICP): PICP, tip I
kollajen molekiiliiniin kemik matriksiyle birlesmesi sirasinda, hiicre disinda kopmasi sonucu
olusur. Plazma Kkonsantrasyonu bobrek yetmezliginde degismez, ¢linkii degradasyonu
mannoz-6-fosfat reseptérii araciligi ile karaciferde yapilir. Kemik yapimi sirasinda
osteoblastlarda tiretildigi i¢in, plazma PICP’in kemik yapiminin bir biyokimyasal belirteci
oldugu ileri siirilmiigtiir (85,86).

KBY olan hastalarda, plazma PICP diizeyi belirgin olarak yiiksek bulunmustur. Fakat bu
artis, kemik dongiisiiniin difer biyokimyasal belirtegleri veya kemik histomorfometrik
degerleri ile korelasyon gostermemektedir (16,85).

Plazma PICP, HD hastalarindaki kemik yenilenmesi tipinin belirlenmesinde degerli
degildir (16,85,86).

PROKOLLAJEN TIP I CAPRAZ BAGLI KARBOKSI-TERMINAL TELOPEPTID
(ICTP): Telopeptidler, kollajen molekiiliiniin sarmal olmayan uglarindan kaynaklanan kiigiik
amino asit sekanslandir. ICTP kemik yikimi sirasinda salinan ve gapraz bagh molekiiller
iceren tip I kollajenin bir pargasidir (85).

Yapilan birgok gézlemde, gesitli metabolik kemik hastalif1 olan hastalarda plazma ICTP,
kemik yikiminin histomorfometrik parametreleri ile iyi korelasyon gostermistir (25,35). HD
hastalarinda yapilan c¢alismalar, kemik yenilenmesinin biyokimyasal belirleyicisi olarak
kullanilmasini desteklememektedir (31,85,86).

B2-MIKROGLOBULIN (B2M): B2M, KBY olan hastalarin serumlarinda birikir ve
osteoartikiiler dokuda P2M’e bagh amiloid &epolan olugmasina neden olabilir (85).
Inflamatuvar bir durumun belirteci olmasina ek olarak, p2M’nin aym zamanda kemik
yenilenmesinin bir belirteci olabilecegi 6ne surulmustur (68,85).

IGF-I VE UKH’DAKI ONEMI
Growth Hormon (GH)’un etkisini, dolasimda bulunan ve hipofizektomi uygulanmig
hayvanlarda eksik olan bir faktor sayesinde yaptifimin kegfinin iizerinden 40 yildan fazla

zaman geg¢mistir (73). Daha sonra IGF-I reseptérleri, degisik IGF baglayan protein (IGFBP)
ve doku-spesifik IGFBP proteazlarn bulunmustur (44). Rekombinant peptid teknolojisi ile
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birlikte, preklinik aragtirmalar miimkiin olmus ve GH ile birlikte, IGF-I ile ilgili klinik
caligmalar, sadece hormon eksikligi durumlarinda degil, degisik hastaliklar varliginda (kalp
yetmezligi, diyabet, osteoporoz, UKH) aragtinlmasma olanak tammustir (72). Hayvan
modelleri ve in vitro ¢aligmalar, kemik d6ngiisii ile IGF-I sinyalleri arasinda yakin bir iligki
oldugunu goéstermistir (70).

IGF-I FiZYOLOJIiSI: IGF-I, 7-kDa’luk bir polipeptittir ve proinsiilin ile yapisal
homoloji gosterir (93). Bu protein baglangicta somatomedin olarak adlandirilmaktaydi.
Ciinkli, ¢esitli dokularda bﬁjﬁmeyi uyaran etkileri vardi ve anti insiilin antikorlar ile
biyoaktiviteleri suprese edilememekteydi (44,93). Hemen hemen tiim memeli hiicreleri IGF-I
ve IGF-II sentezleme ve salgilama 6zelligine sahiptir. IGF’ler, molar oran ile kanda dolagirlar
ve bu oran 2:1 dir (IGF-II: IGF-I) (44). Ekstraselliiler dokularda IGF-I, IGFBP ailesinden bir
proteine baglanir. Dolagimdaki IGF-I’'in % 75°den fazlasi, trimerik kompleksden olugan
IGFBP-3 tarafindan taginir. Bu en yiiksek molekiiler agirlifa sahip IGFBP’dir. Glukoprotein
yapisindadir, karaciferden salgilanir ve asit labil subiinit (ALS) olarak bilinir. IGF-I ve IGF-
I’'nin % 99°u serumda IGFBP’ye baghdir (44,65). Son dénemlerde IGF spesifik, diisiik
affiniteli IGFBP-iligkili proteinler kesfedilmistir IGFBP-related proteins 1-4) (62). Fizyolojik
rolleri tam olarak bilinmemektedir, ancak hedef hiicrelerde IGF’den bagimsiz olarak etki
gosterebilmektedirler (70).

Her iki IGF mitojen olmasina ragmen, IGF-II, prenatal dénemde IGF-I’den daha fazla
aktiftir. Diger taraftan, IGF-I lineer biiylimenin birincil diizenleyicisidir. Dolagimdaki IGF-I
ile pik kemik kitlesi, femur cross-section alan1 ve mineral igerigi arasindaki iligki giiniimiizde
yogun aragtirmalara konu olmaktadir (70).

SERUM VE iSKELET IGF’ LERININ DUZENLENMESi: Dolagimdaki IGF-I ile, bu
peptidin dokularda iiretimi arasinda dinamik bir denge vardir (70). IGF-I, GH’un kemikteki
aktivitesinin diizenleyicisi olarak kabul edilmistir (73). GH, iskelette IGF-I’in osteoblast ve
kondrosit diretimini stimiile eder (9). Osteoblastlar, aym zamanda GH’a cevap olarak IGFBP-3
tiretirler (57). Serum IGF-I diizeyleri, belirli bir orana kadar GH salgisin1 gosterir ve boylece
klinik olarak GH salgt durumunun bir indikat6rii olarak kullanilir (13). Serum IGF-I
diizeyinin referans degerleri arasinda olmasi durumunda bunun hastaliklar ile iligkisi
belirsizdir (70).

Dolagimdaki IGF-I’in primer hormonal regiilatorii GH olsa da, diger faktorler de IGF-I
diizeylerini etkiler (71). Omegin, protein kalori malnutrisyonu, karacigerdeki IGF-I sentezini
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kisitlar ve saglikli goniillii kisilerde bile, dolasimdaki IGF-I diizeyinde % 50°ye varan bir
azalmaya neden olur (26). Azalan sadece serum IGF-I diizeyi degildir. Aym zamanda, IGF-
I’in biyoaktivitesi de malniitrisyon ile belirgin olarak azalir. Bu bir o&l¢lide IGFBP-I
diizeyindeki belirgin artiga bagli olabilir. Starvasyon ile birlikte, IGFBP-I artar ve IGF-I’i
daha giiclii olarak baglar. Bunun g6zlenme nedeni substrat miktarindaki azalma ve insiilin
diizeyindeki baskilanmadir (18).

GH sekresyonu, her on yilda ortalama % 14 civarinda azalarak, IGF-I diizeylerinde de
azalmaya neden olur. Boylece, tiim hayat boyunca, GH iiretimi yaklagik olarak 30 kat azalir.
Yaghlarda, GH salimmindaki degisikligin toplam sonucu, diisik serum IGF-I ve IGFBP-3
olarak kargimiza ¢ikar (90).

Yakin zamanda yapilan bir ¢aligma, yash hastalardan elde edilen osteoblastlarin IGF-I
stimiilasyonuna direngli oldugunu gostermigtir. IGF’lerdeki yasa bagimli degisikliklerin
osteoporoza neden olabilecegi disliniilmesine ragmen, IGF ve IGFBP’lerin total kemik
dansitesi ve fraktiir riskinin belirlenmesi konusundaki rolii hakkinda soru isaretleri vardir
(19). Bir bagka calismada ise, yiiksek IGF-I serum seviyeleri ile kemik voliimii arasinda
pozitif korelasyon bulunmugtur (43).

IGF-I ILE UKH ARASINDAKI ILiSKi: UKH’da IGF-I’in rolii agik degildir. Ancak,
bébrek yetmezliginde IGF-I direncinin arttigina dair deliller vardir (63). Normal IGF-I
diizeylerine ragmen, olasilikla IGF-I’in aktivitesini azaltan IGFBP-1 artisidir (42). Kollajen
metabolizmas1 bozuldugunda, IGF-I aktivitesinin azaldig1 ortaya konmustur (10,56). Uremik
hayvanlarda yapilan bir caligmada, karaciger, kas dokusu ve biiyime plag: kartilajinda mRNA
diizeyinin azalmas: ile IGF-I {iretiminin de azaldig saptanmgtir (28). UKH ve sHPT olan
hastlarda yapilan bir gallsmada, SDBY olan érupta normal IGF-I seviyeleri tespit edilmig, bu
bulgu IGF-I'in yapiminin azalmasmin yaninda yikimininda azalmasina baglanmugtir (43).
Insitu hibridizasyon yontemi kullamlarak, iiremik kemikte IGF-I ekspresyonunun analiz
edildigi bir ¢caligmada da, ekspresyonun esas olarak osteoblastlarda oldugu, normal ve tiremik
olmayan yliksek dongiilii kemige gore, tiremik kemikte IGF-I mRNA’sinda azalma oldugu
saptanmigtir. Bu bulgular 1s181nda, liremik kemikte, osteoblast IGF-I’inin down regiilasyonu
oldugu belirtilmistir. Ayrica, IGF-I’in sinyal yogunlugu ile, serum PTH diizeyleri arasinda
anlamli korelasyon tespit edilmigtir. Bu bulgunun, PTH etkisinin, IGF-I aracilif1 ile oldugu
diisiincesini destekledigi, DKH’daki azalmig IGF-I diizeylerinin, diisik serum PTH
diizeylerini yansittig1 vurgulanmistir (37). Bir baska ¢alismada, IGFBP-5 diizeyleri, DKH’da
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azalmig olarak tespit edilmis ve bu bulgunun diisiik dongliyli gosteren bir belirteg oldugu
savunulmugtur (43).

PROLIDAZ VE UKH’DAKI ONEMI

Bilinen peptidazlardan farkli olarak, glisin-prolini hidrolize eden bir enzim 1937 yilinda
tanimlanmus; prolidaz olarak isimlendirilen bu enzimin, birgok hayvan dokusunda varligi
gosterilmistir (61).

Prolidaz (EC 3.4.13.9), C terminalinde Pro veya Hyp bulunan imidodipeptitleri yikan bir
enzimdir (41). Bu dipeptidler, organizmada kollajen yikiminda agifa ¢ikar. Kollajen ardarda
- birkag reaksiyon ile imidodipetidlere ve buradan da serbest aminoasitlere ayrilir (Sekil-1) (2).

—> X-Pro — X +Pro (Prolidaz)
Kollajen —> Dipeptit —> X-Y — X+Y (Diger dipeptidazlar)

— Pro-X — Pro+X (Prolinaz)

Sekil 1: Prolidaz ve dipeptidazlarin etki mekanizmalar

Bu aminoasitler, genel sistemik aminoasit havuzuna katilmadan tekrar kollajen yapimina
girer. Pro ve Hyp kollajendeki aminoasitlerin %25 ini olusturur (41). Hyp, kollajen sentezine
katilmadiindan ve Pro’in hidroksillenmesi ile olustugundan, kollajendeki aminoasitlerin
%25’ ini prolinin olugturdugu kabul edilir (69).

Prolidaz aktivitesi birgok dokuda bulunur. Bunlar arasinda; bobrekler, ince barsak
mukozasi, uterus, beyin, kas dokusu, eritrosit ve serum sayilabilir. En yiiksek aktivite bobrek
dokusundadir (38).

PROLIDAZ ENZIMININ KLINIK ONEMI: Prolidaz, barsak mukozasinda protein
sindiriminde rol alir. Pro ve Hyp igeren oligopeptitlere, intestinal hidrolazlar, imido baglarim
tammma yetenefinde olmadiklarindan etki edemezler. Cevre dokularda bulunan sitozolik
prolidaz enzimi, C- terminalinde Pro ve Hyp igeren dipeptitleri ayirarak fonksiyon goriir.
Yiiksek prolidaz aktivesi, Pro’in bobreklerden atilmasinda 6nemli bir rol oynar. Bu déniigiim,
sinir sistemindeki diisiik Pro diizeyleri igin gereklidir. Hiperprolinemili hastalarda; dogumsal
bobrek defekti, sagirlik, mental retardasyon ve konviilsiyon goriiliir (38).
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Prolidaz, ozellikle Pro’in bilyiik miktarim iceren prokollajen gibi proteinlerin hiicre i¢i
pargalanmasinda son basamag igerir. Sinir sisteminde, Pro ve olusturdugu peptitler Snemli
fonksiyonlar iistlenir. Beyin proteinini olugturan amino asitlerin % 5’1 Pro’dur. Birgok
fizyolojik aktif néroptid Pro igerir (53).

Kollajen yikimi, serum ve asit sivisinda prolidaz aktivitesi 6lglimleri yapilarak izlenmigtir.
Baz1 sirozlu hastalarda serum prolidaz aktivitesinin arttifi, bazilarinda ise normal kaldig:
saptanmigtir (58). Myara ve arkadaglari, kollajen dongiisii ile prolidaz aktivitesi arasinda
pozitif korelasyon bulmuslardir. Bu enzim, kollajen yitkiminda énemli bir rol oynar. Kollajen
dongiisii, fetal gelisim esnasinda belirgin olarak artmigtir. Bu nedenle, prolidaz aktivitesi fetal
gelisimin derecesini yansitabilir (59). Giird6l ve arkadaslarinin yaptig: bir ¢alismada, geligme
geriligi olan bebeklerde prolidaz aktivitesi belirgin olarak diigiik bulunmustur (33).

Normal prolidaz degeri 1000 U/L’nin altindadir. 15000 U/L’yi asan degerler kronik
karaciger hastalarinda gosterilmigtir (95).

PROLIDAZ ENZIMININ UKH’NDAKiI ONEMI: Kemik matriksinin yaklasik %90°1
Tip 1 kollajenden olugur. Tip 1 kollajen de %25 oraninda Pro ve Hyp igerir (41). Dolayist ile,
kollajen dongiisiiniin arttifi durumlarda, serum prolidaz aktivitesini de artmig beklemek
mantiklidir. Buna ragmen, rutin laboratuar 6l¢timii oldukg¢a kolay olan prolidaz aktivitesinin,
kemik yapmm ve yikiminda bir gésterge olarak kullanilip kullamlamayacagina ait yapilmig ¢ok
az sayida ¢alisma vardir.

Ulkemizde yapilan bir galismada, serum prolidaz aktivitesinin postmenapozal kadinlarda,
premenapozal kadinlara gére artmis oldugu saptanmistir. Bu artigin menapoz sonrast olugan
kemik yikimiyla baglantili olabilecegi diisiiniilmiistir. Bu nedenle, serum prolidaz
aktivitesinin, klinik laboratuvarlarda bir indeks olarak kullamlabilecegi, ancak kesin bir
degerlendirmeye gidebilmek igin osteoporozu diger klinik ve laboratuvar yontemlerle
kanitlanmig olan hastalarda, tedavi 6ncesi ve sonrasi prolidaz aktivitesi lgiimleri yapilmasi
gerektigi vurgulanmistir (41).

Tip 2 DM olan osteoporotik hastalarda, serum prolidaz aktivitesine bakilan bir ¢aligmada
da, saglikli kontrollere gore, Tip 2 DM’u olan hastalarda, serum prolidaz aktivitesi belirgin
olarak diigiik bulunmustur. Bu durum, diyabetik hastalarda gézlenen DKH’nin bir kaniti
olarak yorumlanmstir (24).

UKH olanlarda, serum prolidaz aktivitesine bakilan bir calismaya ise literatiirde

rastlanmamagtir.
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KEMIK MINERAL YOGUNLUGU (KMY) VE UKH’DAKI ONEMI:

Kemik yogunluk o&l¢iimleri KMY’nin degerlendirilmesinde ve kirik riskinin
belirlenmesinde giiniimiizde kabul gérmektedir.

KMY, kemik dokusunun kiitlesi ile baglantilidir. Birim alana diisen doku kiitlesi yansitilir.
Birim alandaki kemik mineral igerigi (gr/cm?®) olarak ifade edilirr KMY ol¢timii igin
kullanulan dual enerji x-i5in absorbsiyometri (DEXA) yontemi halen altin standart kabul
edilmektedir.Lomber omurga, kalca, 6n kol ve tlim viicuttan Sl¢timler yapilabilir.

DEXA sonuglarinin degerlendirilmesinde T ve Z skorlan kullamilmaktadir.

Z SKORU= Olgiilen KMY- Yas grubunun ortalama KMY/ Toplumun standart sapmasi;

T SKORU = Olgiillen KMY- Geng eriskin ortalama KMY/ Geng eriskin standart sapmasi;

Z skoru, hastanin kendi yas grubuna gore gosterdigi sapmay1 belirtirken, T skoru, hastanin
geng eriskine gére gosterdigi sapmay: belirtir. Osteoporoz tanisi koymak i¢in en az iki ayr1 T
skoru degerinin —2,5 SD gostermesi gerekir (84).

KMY ile UKH arasindaki iliskiyi degerlendiren az sayida galisma vardir. Gerakis ve
arkadaslarinin HD hastalarinda yaptig1 bir ¢alismada; YKH’h hastalarda KMY diigiik, DKH’l1
hastalarda ise normale yakin bulunmugtur. KMY’nin, histomorfometrik ve artmug kemik
metabolizmasimin biyokimyasal belirtecleri ile ters iligkili oldugu gésterilmistir. En giiclii
iligkinin serum iPTH degerleri ile lomber KMY arasinda oldugu belirtilmistir. DKH’l1
hastalarda ise agiklanmasi zor bir bigimde normal simirlara yakin KMY bulunmustur. Bu
durum, DKH’l1 hastalarda, muhtemelen mineralizasyon yetene§inin korunmus olmasina
baglanmistir (32). Hutchinson ve arkadaglarinin SDBY olan hastalarda yaptig1 ¢alismada da
DKH’l1 hastalarda benzer sekilde normal simirlara yakin KMY tespit edilmistir (39). Femur
boynundaki osteopenik etkilenmenin ise malnutrisyon ile ilgili olabilecegi ileri siiriilmiigtiir
(32). Anc1 ve arkadaslarinin HD hastalarinda yaptigs bir ¢galismada ise femur boynu KMY ile
iPTH serum seviyeleri arasinda negatif korelasyon tespit edilmis, lomber vertebra KMY ile
iPTH serum seviyeleri arasinda iliski bulunmamistir. Bunun da UKH’nin degisik iskelet
bolgelerindeki farkli tutuluma baglh olabilecegi One siiriilmistiir (3). Spindler ve
arkadaglarinin bir grup HD hastasinda, kas giicii ile KMY’yi karsilagtirdig bir ¢calismada da,
KMY ile iPTH serum diizeyleri arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir (80).
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GEREC VE YONTEM

KABUL KRITERLERI:

Bu c¢aligma, 20.08.2003 ile 20.04.2004 tarihleri arasinda, GATA Haydarpaga Egitim
Hastanesi Nefroloji Servisinde takip edilmekte olan 28 HD, 16 PD (19 Kadin, 25 Erkek,
ortalama yag: 56,8 + 15.6) hastas1 olmak lizere, toplam 44 SDBY hastasinda yapilmistir.
Kontrol grubu olarak, I¢ Hastaliklan ile Kadin Hastaliklan ve Dogum polikliniklerine
miiracaat eden 33 postmenapozal kadin (ort yas: 56,5 % 7,0) alinmigtir. '

Olgu grubuna (Grup O), ¢aligmaya katilmak istemeyen hastalar diginda tiim HD ve PD
hastalar1; kontrol grubuna ise, bilinen herhangi bir kronik hastaligi olmayan postmenapozal
kadinlar dahil edilmigtir. Caligmaya alinan tiim hastalarin yazili izinleri alinmgtir.

CALISMA DUZENI:

Caligma ii¢ ayr1 agamada gergeklestirilmigtir:

1. Oncelikle Grup O, kontrol grubu ile karsilagtilmistir.

2. UKH Tiirii: Hastalar, RRT tiiriine bakilmaksizin, bAP diizeyleri temel ahinarak ii¢ gruba
ayrilmigtir. Serum bAP diizeyleri> 77 U/L olan hastalarda YKH (Grup Y) (n=18, ortalama
yas: 58,3 = 13,0); serum bAP diizeyleri < 50 U/L olan hastalarda DKH (Grup D) (n=14,
ortalama yas: 59,0 + 15,9) ve serum bAP diizeyleri bu iki deger arasinda kalan hastalarda da
normal dongii hizina sahip kemik hastalifi (NKH) (n=12, ortalama yas: 51,9 + 18,7) oldugu
kabul edilmigtir (85,87).

3. Cinsiyet: RRT tiiriine bakilmaksizin, erkek (n=25, ortalama yas: 58,5 + 15,2) (Grup E)
ve kadmn (n=19, ortalama yas: 54,63 + 16,2) (Grup K) hastalarin inceleme parametreleri
birbirleri ile karsilagtirilmigtir.

LABORATUVAR DEGERLENDIRME:

Her iki grubun serum IGF-I, prolidaz, bAP, TRAP deZerlerine ve kemik mineral
yogunluklarina (KMY)bakilmigtir. Olgu grubunda ayrica iPTH ve tAP degerlerine de
bakilmigtir.

IGF-I, prolidaz, bAP, TRAP ve tAP degerleri hastanemiz Biyokimya Servisinde, iPTH
degerleri hastanemiz Niikleer Tip Servisinde, katiksiz vakumlu tiiplere alinan diiz kan
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Ornekleri (HD hastalarinda diyaliz 6ncesi) kullanilarak ¢aligilmugtir. Tiim hastalarin kemik
mineral yogunluklarina hastanemiz Radyoloji Servisinde bakilmigtir.

Prolidaz aktivitesi 6l¢limii Backman Coulter DU 500 cihazi (Philadelphia, USA)’nda
modifiye edilmis Myara yontemi kullanilarak yapilmistir (59). Bunun igin, diiz tipe alman
vendz kan ornekleri, 3000 rpm de 15 dakika santrifiij edilerek serum aynlmustir. Ornekler
-70°C’da saklanmigtir. Caligmaya baglandiginda, serumlar 1 + 5 olacak gekilde, 5 mmol/l
MnCI2-4H20, %0.1 TritonX-100, 1 mmol/l GSH igeren Tris/ HCl (pH: 7.8) tamponu ile
sulandirilarak 3 saat, 37°C’da 6n inkiibasyona tutulmustur.

Enzimatik reaksiyon i¢in, 6rnek tiipiine, 100 mikrolitre sulandinlmig serum ve 100
mikrolitre glisin-l-prolin konulmustur. Omek korii tiipiine, glisil-I-prolin icermeyen, sadece
sulandirilmig 100 mikrolitre serum konarak her iki tiip, 30 dakika 37°C’da inkiibe edilmistir.
Inkiibasyon sonunda, reaksiyonu sonlandirmak i¢in 1 ml 0.45 mol/l lik TCA her iki tiipe
eklenmigtir. Kor tiiptine TCA ilavesinden sonra, enzimatik reaksiyon durdugu igin, 100
mikrolitre glisin-l-prolin ilave edilmigtir. Tiipler vortekste karigtinlarak, 4000 rpm de 10
dakika santrifiij edilmigtir. Santrifiij edilmis 6rnek ve 6rnek korii tiiplerinden alinan 0.5 ml
siipernatan, spektrofotometre tiiplerine konmustur. Standart tiipiine ise 0.5 ml prolin standart
cozeltisi, ayirag korii tlipiine ise 0.5 ml 0.45 mol/l TCA eklenmistir. Dort tiipe de 1’er ml
glasial asetik asit, 1’er ml modifiye Chinard ¢6zeltisi ilave edilmigtir. Tiipler vorteksde 15
saniye karigtirildiktan sonra, sicak su banyosunda 90°C ‘da 20 dakika inkiibe edilmistir.
Vorteksde 15 saniye kangtirildiktan sonra, oda isisina getirilen 6rneklerin 515 nm de renk
reaksiyonlar1 okunmustur.

IGF-I, Elisa yontemi ile, IGF-I-ELISA (KAPB 2010) (Biosource, Europa S.A.) kiti ile;
bAP, 1s1 inhibisyon yo6ntemi ile, AMP (Aminometil propanol) tamponda PNPP
(Paranitrophenil phosphate) substrati kullanilarak, Beckman BTS-310 spektrofotometre
cihazinda (Biosystem S.A., Barcelona, Spain) manuel olarak; TRAP , asit pH’da PNPP
substrati  kullanilarak Beckman BTS-310 (Biosystem S.A., Barcelona, Spain)
spektrofotometre cihazinda manuel olarak; tAP, spektrofotometrik olarak Beckman Coulter
Lx-20 otoanalizér cihazinda (Beckman Coulter, Philadelphia, USA), hastanemiz biyokimya
laboratuvarinda iiretilen reaktiflerle ¢aligtimugtir.
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KMY (L1-I4 T, L1-L4 Z, femur boynu-T, femur boynu-Z), hastanemiz Radyoloji
servisinde, Hologic QDR 4500 Elite (Accalaime Series) cihazinda (Waltham, USA) DEXA
yontemi ile Sl¢ililmiigtiir.

iPTH, hastanemiz Radio Immun Assay (RIA) laboratuvarinda, Immuno Radiometric
Assay (IRMA) yontemi ile, Diagnostic Systems Laboratories-8000 (DSL-8000) Kkiti
(Diagnostic Systems Laboratories INC, Webster, USA) kullanilarak, Diagnostic Products
Corporation (DPC) Gamma-C12 (DPC , Los Angeles, USA) cihazinda galisilmigtir.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME:
Verilerin analizinde SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows V 10.0

paket programi kullamilmigtir. Gruplar arasi karsilagtirmalar i¢in, alt gruplarin normal
dagilima uygunluklan incelenmistir. Bu sonuglara uygun olarak, Student T ve Mann Whitney
U testleri; korelasyon analizlerinde ise Pearson y6ntemi kullanilmistir. Aragtirmada alfa hata

maksimum % 5 olarak alinmigtir.
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BULGULAR

Calismaya, RRT tedavisi uygulanan 44 SDBY hastas1 (25 E, 19 K) ile kontrol grubu
olarak 31 postmenopozal kadin hasta dahil edilmistir. Olgu grubundaki (Grup O) hastalarin
28’ HD, 16°s1 PD hastasi idi. Grup O’nun yas ortalamasi 56,8 + 15,6 yil, kontrol grubunun
yas ortalamasi 56,5 = 7,0 y1l olarak tespit edilmistir. Grup O’ya ait 6zellikler Tablo-IV’de yer
almaktadir.

Tablo-IV: Grup O’ya ait 6zellikler

Olgu sayis1 44
Kadm 19 (%43)
Erkek 25 (%57)
Yas aralign (yil) 21-81
Ortalama yas (y1l) 56,8+ 15,6
Ortalama RRT siiresi (ay) 41,6 +41,8
HD 48,9 + 49,2
PD 28,6 + 19,3
Primer hastalik oranlar1 (%)
DM 13 (%30)
Kronik glomerulonefrit 7 (%16)
Hipertansiyon 6 (%l14)
Kronik pyelonefrit 3 (%7)
Polikistik b6brek hastaligt 3 (%7)
Amiloidoz 2 (%4)
Tag hastalig 2 (%4)
Sebebi bilinmeyen 8 (%18)

Calismaya katilan toplam hasta sayisi, cinsiyet ve UKH tiiriine gore olgularin dagilimi
Tablo-V ve Tablo-VI’da; her iki gruba ait tiim degiskenlerin ortalamalar1 Tablo-VII’de; Grup
O ve Kontrol Grubu’na ait biyokimya, niikleer tip degiskenleri ve KMY degerleri, sirasi ile
Tablo-VII ve Tablo-IX’da yer almaktadir. Grup O’ya ait degigkenler arasindaki korelasyon
degerleri de Tablo-XVIII’de gosterilmistir.

25



Gruplar arasindaki kargilagtirmalar {i¢ agamada gergeklestirilmigtir:

1. Oncelikle Grup O kontrol grubu ile karsilastinilmistir. Karsilastirma sonuglari Tablo-
X’da yer almaktadir. Gruplann yaglar, L1-4 T ve L1-4 Z degerleri arasinda anlamli fark
bulunamamigtir (P>0,05). Grup O’da, kontrol grubuna gére IGF-I degerleri ileri derecede
anlaml: olarak yiiksek (P<0,001); bAP ve TRAP degerleri anlamli olarak yiiksek (P<0,05);
prolidaz ve femur boynu-T degerleri ileri derecede anlamli olarak diisiik (P<0,001); femur
boynu-Z degeri anlamli olarak diisiik bulunmugtur (P<0,05).

2. UKH Tirii: Grup Y, Grup N ve Grup D’ye ait degiskenler birbirleriyle ve kontrol
gurubu ile karsilagtinlmgtir. Grup Y ile Grup N’nin karsilagtirma sonuglan1 Tablo-XI"de;
Grup Y ile Grup D’nin karsilagtirma sonuglari TabloXII’de; Grup D ile Grup N’nin
kargilagtirma sonuglart TabloXIII’de; Grup Y ile kontrol grubunun, Grup N ile kontrol
grubunun, Grup D ile kontrol grubunun karsilagtirma sonuglari ise sirasiyla Tablo-XIV,
Tablo-XV ve TabloXVI’da yer almaktadir.

Grup Y ile Grup N kargilastirildifinda; yas, prolidaz, IGF-I, iPTH, L1-L4 Z, femur boynu-
T ve femur boynu-Z degerleri arasinda anlaml fark bulunmamugtir (P>0,05). Grup Y’de Grup
N’ye gore tAP ve TRAP degerleri anlamli olarak yitksek (P<0,05); L1-L4 T degeri anlamh
olarak diisiik (P<0,05); RRT siireleri anlamlhiliga yakin bir sekilde uzun (P=0,072)
bulunmugtur (Tablo-XI).

Grup Y ile Grup D kargilagtinldiginda; yas, prolidaz, IGF-1, iPTH, L1-L4 Z, femur boynu-
T ve femur boynu-Z degerleri arasinda anlamli fark bulunmamigtir (P>0,05). Grup Y’de Grup
D’ye gore tAP degeri ileri derecede anlaml olarak yliksek (P<0,001); TRAP degeri anlamhi
olarak yiiksek (P<0,05); RRT siireleri anlamlilifa yakin bir sekilde uzun (P=0,057); L1-L4 T
degeri anlamlilifa yakin bir sekilde diisiik (P=0,08) bulunmugtur (Tablo-XII).

Grup N ile Grup D kargilastinldiginda; degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmamigtir (P>0,05) (Tablo-XIII).

Grup Y ile kontrol grubu karsilagtinldifinda; yag, L1-L4 T ve L1-L4 Z degerleri arasinda
anlamli fark bulunmamigtir (P>0,05). Grup Y’de kontrol grubuna gére IGF-I, bAP ve TRAP
degerleri ileri derecede anlamli olarak yiiksek (P<0,001); prolidaz degeri ileri derecede
anlaml olarak diigiik (P<0,001); femur boynu-T ve femur boynu-Z degerleri anlamli olarak
diisiik (P<0,05) bulunmustur (Tablo-XIV).
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Grup N ile kontrol grubu karsilastirildiginda; yas, TRAP, L1-L4 T ve L1-L4 Z degerleri
arasinda anlamlh fark bulunmamistir (P>0,05). Grup N’de kontrol grubuna gére IGF-I ve
bAP degerleri anlamh olarak yiiksek (P<0,05); prolidaz degeri ileri derecede anlamli olarak
diisiik (P<0,001); femur boynu-T ve femur boynu-Z degerleri anlaml olarak diisiik (P<0,05)
bulunmugtur (Tablo-XV).

Grup D ile kontrol grubu karsilastirildiginda; yas, bAP, TRAP, femur boynu-T, femur
boynu-Z, L1-L4 T ve L1-L4 Z degerleri arasinda anlamh fark bulunmamigtir (P>0,05). Grup
D’de kontrol grubuna gore IGF-I degeri ileri derecede anlamli olarak yiiksek (P<0,001);
prolidaz degeri ileri derecede anlamli olarak diigiik (P<0,001) bulunmustur (Tablo-XVI).

3. Cinsiyet: Grup E ile Grup K birbirleriyle kargilagtirilmigtir. Karsilastirma sonucunda
degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmamigstir (P>0,05) (Tablo-XVII).
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Tablo-V: Cinsiyete gore dagilim

Grup Cinsiyet N  Genel% Grup i¢i %

Olgu  Erkek 25 325 56,8
Kadmn 19 247 43,2
Toplam 44 571 100,0

Kontrol Kadin 33 429

Toplam 77 100,0

Tablo-VI: UKH tiiriine gore dagilim

UKH tor N %

YKH (bAP 277 U/L) 18 40,9

NKH(bAP 51-76 U/L) 12 27,3
DKH (bAP < 50 U/L) 14 31,8

Tablo-VII: Olgu ve kontrol grubu sonuglarimin ortalamalan

Degisken Olgu Ortalama Kontrol Ortalama
Yas (y1l) 56,8 56,4
RRT Siiresi (ay) 41,6

Prolidaz (U/L) 942 1420
IGF-I (ng/ml) 224 99
iPTH (pg/ml) 379

tAP (U/L) 171

bAP (U/L) 102 45
TRAP (U/L) 14,8 10,0
L1-14T -1,7 -1,9
L1-14Z -8 -7
Femur Boynu T 2,5 -1,6
Femur Boynu Z -1,0 -3
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Tablo-VIII: Olgu grubunun toplu sonuglart

NO | Cinsiyet | Yag | RRT | RRT Proliaz | IGF-1 iPTH tAP bAP TRAP | Lomber | Lomber | Femur Femur
(vi) | Tard | Stresi | (O/L) (ng/ml) | (po/m) | (OA) | (OL) | (UL) 14T 142 Boynu- | Boynu
(Ay) T -Z
1 K 28 FD 70 1262 332 645 106 o1 21,65 | -214 -2,11 -4,02 -3,87
2 E 51 PD 50 1064 269 528 296 230 6,82 -2,75 -2,39 -2,47 ~1,28
3 E 40 PD 49 1151 391 427 214 85 18 -1,61 -1,51 -2,02 -1,26
4 X 51 PD 47 874 202 2675 317 54 10,8 -2,34 -1,87 -2,76 -1,94
5 X 60 PD 42 1103 172 798 110 39 64 -1,11 0,19 -1,81 -0,3
6 K . 68 PD 37 1058 268 69,5 103 68 8,2 -0,21 1,74 -2,01 0,96
7 K 81 PD 33 589 08,7 342 145 40 9,54 -1,41 -0,39 -1,44 -0,04
8 E 56 PD 29 923 202 93 158 120 252 -0,61 0,52 -0,52 1,58
9 K 34 PD 26 1172 384 312 80 85 8,5 0,37 0,41 0,37 0,57
10 E 49 PD 19 798 2286 105 188 143 15,4 1,03 1,37 -1,98 -0,82
1 E 62 PD 17 1182 512 77 84 28 18,6 0,69 -0,03 -3,04 -1,42
12 X 72 PD 10 1129 165 68 148 86 10 -1,1 1,12 -0,89 1.5
13 E 860 PD 9 1123 482 117 55 43 4,16 0,95 0,34 -0,85 0,68
14 K 51 PD 8 959 1028 74 20 63 6,52 1,53 2,33 -2,36 -1,32
15 E 57 PD 975 161 160 160 120 13,6 -1,97 -1,44 -2,04 -0,63
16 K 65 PD 4 1287 64 450 217 122 10,5 -3,08 -1,34 -2,34 -0,41
17 K 70 HD 63 1026 152 604 152 127 19,65 -3,21 -1,05 -3,95 -1,62
18 E 74 HD 52 1084 65,9 388 174 76 19,56 -0,8 0,52 -4,37 2,25
19 E 52 HD 75 872 214 333 95 24 . 16,77 -1,92 -1,5 -1,07 0,2
20 K 66 HD 73 920 210 31 262 100 12,38 -0,96 0,93 -2,86 -0,89
21 E 43 HD 92 768 108 608 218 108 10,52 4,83 -4,64 -2,43 -1,51
2 | E 66 HD 177 642 91,8 2048 208 170 51,42 | 4867 -3,87 -3,87 -1,96
23 E 55 HD 7 911 130 155 181 88 26 -2,29 -1,78 -2,18 -0,79
24 E 77 HD 29 10392 289 223 70 50 11,81 -2,62 -1,52 -3,61 -1,37
25 | E 67 HD 2 1001 160 448 156 65 3,23 -2,74 -1,91 4,86 -3,01
26 K 63 HD 16 1045 54,3 913 103 43 10,48 -3,74 -2,06 -2,92 -1,05
27 K 29 HD 141 1037 361 80 83 64 11,85 0,29 0,29 -1,29 -1,2
28 E 72 HD 19 858 183 122 55 3 6,1 1,54 2,51 -1,96 0,08
29 E 40 HD 22 987 166 o8 97 43 4,37 -2,37 2,24 -1,07 -0,26
30 | K 39 HD 21 1050 115 69 133 59 11,6 -2,75 -2,54 -3,74 -3,3
31 E 80 HD 33 963 219 128 96 40 16,03 -1,01 0,18 2,77 -0,42
32 | K 75 HD 26 703 100 170 110 78 11,98 | 4,74 -2,29 -4,92 -2,28
33 |E 64 HD 45 ‘954 87,5 162 178 66 17,53 | -2,33 -1,58 -2,57 -0,84
34 | K 53 HD 142 773 175 1637 785 587 56,4 -21 -1,11 -1,89 -0,67
35 X 79 HD 47 826 57,3 186 861 732 16,58 -1,33 1,34 -3,51 -0,65
36 E 64 HD 49 850 66,5 165 144 85 10,69 -1,85 -0,83 2,5 -0,38
37 | E 79 HD 18 835 75,2 302 93 52 26 -1,86 -0,7 -4,25 -1,94
33 | E 33 HD 3 982 331 18 62 41 1263 | -1,27 -1,23 2,48 -2,28
39 | K 32 HD 89 721 119 50 103 45 8,71 -1,12 -1,09 -3,85 -3,68
40 |E 56 HD 1 678 262 21 69 44 8,6 -2,01 -1,47 -2,62 -1,19
41 [ K 46 HD 1 624 40,7 15 92 52 4,71 -1 -0,45 2,4 -1,6
42 |E 58 HD 1 1039 162 223 87 43 17,42 | -1,58 -1 -1,47 0,03
43 | E 21 HD 1 774 854 168 90 51 8,2 0,3 0,3 -0,5 1,57
4 | E 61 HD 118 838 86,7 13 283 173 26,5 -3,97 -2,44 -3,97 -244
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Tablo-IX: Kontrol grubunun toplu sonuglar

Yas Prolidaz IGF-I bAP TRAP L1- L1- Femur Femur
No | () (U/L) (ng/ml) (U/L) (un) L4T L4z Boynu-T Boynu-Z
1 143 1276 113,2 21 7,8 -3,07 |-274 | -3,06 -2,46
2 |66 1414 116,6 23 13,9 -3,87 |-192 |[-256 2,12
3 |50 1153 153,2 49 10,4 229 (-061 |-155 -0,54
4 |65 907 61,8 19 13,2 -0,08 | 1,84 -2,52 -0,42
5 |63 1460 90,1 75 11,4
6 |63 1168 69,3 38 14,8 -1,54 | 0,12 -1,79 0,05
7 |56 1590 66,7 91 10,3 -3,23 | -207 |-1,16 0,22
8 |55 1751 120,7 70 6,4 -3,66 |-2,56 |-267 -1,36
9 |48 1284 84,2 45 11,6 -1,38 | -0,75 | -2,65 -1,77
10 | 62 1502 133,1 32 15,2 -1,33 | 0,25 -0,9 0,88
11 | 52 1112 81 41 7.4 1,09 1,98 -1,06 0,06
12 | 69 1170 71,6 85 94
13 | 65 751 58,5 59 11,2 227 | -05 -1,23 0,73
14 | 60 1437 73,1 41 8 247 |(-1,03 |-08 0,84
15 | 48 1127 187,7 15 8 211 | -1,47 |-1,46 -0,57
16 | 54 1383 73,7 30 8.6 0,77 | 0,26 -1,52 -0,28
17 | 44 2024 102,2 35 10 -1,97 |[-151 |-067 -0,01
18 | 70 946 86,3 50 7,3 2,75 |-062 |-3,27 -0,94
19 | 62 1218 87,9 36 10 2,17 | 0,6 -1,87 -0,1
20 | 61 2166 113,92 17 10,6 206 |-055 |-248 -0,76
21 | 56 1306 56,3 14 94 2,4 -1,24 | -2,51 -1,13
22 | 54 1642 107,2 72 10,7 2,07 |-105 |-0,82 0,42
23 | 50 1369 82,8 30 8,3 -1,54 | -0,76 | -0,18 0,84
24 | 67 1706 102,2 52 9,6 -1,57 | 0,35 -0,88 1,23
25 | 58 1912 102,7 59 9,6 -1,2 0,1 -1,54 -0,03
26 | 56 1327 118 88 14,6 2,87 |-17 -2,38 -1
27 | 51 1118 .| 90,7 76 6,5 2,62 |-1,67 |-219 -1,02
28 | 54 1856 94,9 8 13,1 -1,96 |-093 |02 1,45
29 | 61 1068 120,3 28 57 264 |-1,16 | -1,66 0,02
30 | 54 2020 99,3 82 9,5 -1,59 | 0,56 -1,156 0,1
31 )80 2266 116,6 48 10,1 -1,3 -0,55 | -0,09 0,91
32 | 48 1165 117,98 44 8,8 -1,82 |-1,19 | -1,04 0,16
33 | 46 1269 103,2 25 10,3 0,14 |[0,34 -2,04 -1,32
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Tablo-X: Olgu ve kontrol grubunun karsilagtirmasi

Olgu Kontrol P Degeri
Degisken N | Ortalama | St. Sapma | N | Ortalama | St. Sapma
Yas (y1) 44 | 56,8 15,6 33 | 56,4 7.4 ,882
Prolidaz (U/L) | 44 | 942 170 33 | 1420 372 ,000
IGF-I (ng/ml) 44 | 224 196 33|99 28 ,000
bAP (U/L) 44 | 102 131 33|45 24 ,017
TRAP (U/L) 44 | 14,8 10,6 33 10,0 2,5 ,015
L1-14T 4| -1,7 1,5 31(-1,9 1,0 A28
L1-14Z 4 -8 1,5 31| -7 1,9 J44
Femur Boynu-T | 44 | -2,5 1,2 31| -1,6 9 ,001
Femur Boynu-Z | 44 | -1,0 1,3 31|-3 1,0 ,010
Tablo-XI: YKH ve NKH’nin karsilagtirmasi

YKH NKH P Degeri

Degisken N | Ortalama | St. Sapma | N | Ortalama | St. Sapma
Yag (yi) 18 | 58,3 13,1 12 | 51,9 18,7 374
RRT Siiresi (ay) | 18 | 57,8 49,5 12 | 33,3 38,7 ,072
Prolidaz (U/L) | 18 | 936 185 12 | 952 152 ,582
IGF-I (ng/ml) 18 | 165 9 12 | 303 320 512
iPTH (pg/ml) 18 | 470 541 12 | 397 731 204
tAP (U/L) 18 | 261 212 12 | 131 70 ,003
bAP (U/L) 18 | 180 180 12| 60 8 ,000
TRAP (U/L) 18 | 20,2 13,6 12 [ 11,4 6,6 ,021
L1-L4T 18 | -2,3 1,6 12 (-9 1.4 ,040
L1-14Z 18 | -1,2 1,7 12]-3 1,5 244
Femur Boynu-T | 18 | -2,7 1,2 12 | -2,6 1,6 1,000
Femur Boynu-Z | 18 | -1,0 1,3 12 | -1,2 1,5 ,446
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Tablo-XII: YKH ve DKH’nin kargilagtirmasi

YKH DKH P Degeri

Degisken N | Ortalama | St. Sapma | N | Ortalama | St. Sapma

Yas (y1) 18 | 58,3 13,1 14 ] 59,0 15,9 ,834
RRT Siiresi (ay) | 18 | 57,8 49,5 14| 27,8 26,3 ,057
Prolidaz (U/L) | 18 | 936 185 14 | 941 176 ,676
IGF-I (ng/ml) 18 | 165 94 14 | 232 134 ,129
iPTH (pg/ml) 18 | 470 541 14 | 247 278 ,138
tAP (U/L) 18 | 261 212 14 | 89 25 ,000
bAP (U/L) 18 | 180 180 14 | 38 12 ,000
TRAP (U/L) 18 | 20,2 13,6 14 | 10,7 4,9 ,008
L1- 14T 18 | 23 1,6 14 | -1,5 12 ,081
L1-I4Z 18 | -1,2 1,7 14 | -7 1,2 +362
Femur Boynu-T | 18 | -2,7 1,2 14| -2,2 1,0 »239
Femur Boynu-Z | 18 | -1,0 1,3 14 | -8 1,2 ,»231
Tablo-XIII: NKH ve DKH’nmin kargilagtirmasi

NKH DKH P Degeri

Degisken N | Ortalama | St. Sapma | N | Ortalama | St. Sapma

Yas (y1l) 12 | 51,9 18,7 14 | 59,0 15,9 354
RRT Siiresi (ay) | 12 | 33,3 38,7 14} 27,8 26,3 797
Prolidaz (U/L) | 12 | 952 152 14 | 941 176 1,00
IGF-I (ng/ml) 12 | 303 320 14 | 232 134 »758
iPTH (pg/ml) 12 | 397 731 14 | 247 278 877
tAP (U/L) 12 | 131 70 14 | 89 25 ,149
bAP (U/L) 12 | 60 8 14 | 38 12 ,000
TRAP (U/L) 12 (114 6,6 14 | 10,7 4,9 877
L1- 14T 12| -9 1,4 14 | -1,5 1,2 355
L1-I4Z 12| -3 1,5 14 | -7 1,2 411
Femur Boynu-T | 12 | -2,6 1,6 14 | 22 1,0 357
Femur Boynu-Z | 12 | -1,2 1,5 14 | -8 1,2 »328
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Tablo-XIV: YKH ve kontrol grubunun karsilagtirmasi

YKH Kontrol P Degeri

Degisken N | Ortalama | St. Sapma | N | Ortalama | St. Sapma

Yag (y1l) 18 | 58,3 13,1 33| 56,4 7.4 »329
Prolidaz (U/L) | 18 | 936 185 33 | 1420 372 ,000
IGF-I (ng/ml) 18 | 165 94 33199 28 ,010
bAP (U/L) 18 | 180 180 33|45 24 ,000
TRAP (U/L) 18 | 20,2 13,6 33| 10,0 25 ,000
L1-LI4T 18 | -2,3 1,6 31(-1,9 1,0 ,407
L1-14Z 18 | -1,2 1,7 31| -7 1,9 ,184
Femur Boynu-T | 18 | -2,7 12 31| -16 9 ,004
Femur Boynu-Z | 18 | -1,0 1,3 31]-3 1,0 ,018
Tablo-XV: NKH ve kontrol grubunun kargilagtirmasi

NKH Kontrol P Degeri

Degisken N | Ortalama | St. Sapma | N | Ortalama | St. Sapma

Yag (yi) 12 | 51,9 18,7 33 | 56,4 7,4 ,572
Prolidaz (U/L) | 12| 952 152 33 | 1420 372 ,000
IGF-I (ng/ml) 12 | 303 320 33 (99 28 ,043
bAP (U/L) 12 | 60 8 33|45 24 ,018
TRAP (U/L) 12 | 114 6,6 33| 10,0 2,5 867
L1-I4T 12 | -9 1,4 31 -1,9 1,0 ,068
L1- 14 Z 12 -3 1,5 31| -7 1,9 +330
Femur Boynu-T | 12 | -2,6 1,6 31|-1,6 9 5042
Femur Boynu-Z | 12 | -1,2 1,5 31(-3 1,0 ,041

33




Tablo-XVI: DKH ve kontrol grubunun karsilagtirmasi

DKH Kontrol P Degieri

Degisken N | Ortalama | St. Sapma | N | Ortalama | St. Sapma

Yas (yi) 14 | 59,0 15,9 33 | 56,4 7,4 358
Prolidaz (U/L) | 14 | 941 176 33| 1420 372 ,000
IGF-I (ng/ml) 14 | 232 134 33|99 28 ,000
bAP (U/L) 14 | 38 12 33|45 24 ,500
TRAP (U/L) 14 | 10,7 49 33| 10,0 25 ,389
L1-14T 14 | -1,5 1,2 31|-1,9 1,0 ,080
L1-14Z 14 | -7 1,2 31|47 19 »741
Femur Boynu-T | 14 | -2,2 1,0 31-1,6 9 ,068
Femur Boynu-Z | 14 | -8 1,2 31(-3 1,0 ,159
Tablo-XVII: Grup O’daki erkek ve kadin hastalarin karsilagtirmas:

Olgu Erkek Olgu Kadmn P Degeri

Degisken N | Ortalama | St. Sapma | N | Ortalama | St. Sapma

Yas (yi) 251575 14,5 19 | 55,9 17,3 ,859
RRT Siiresi (ay) | 25 | 37,0 41,8 19 | 475 423 297
Prolidaz (U/L) |25 | 931 141 19 | 956 206 578
IGF-I (ng/ml) 25| 231 178 19 | 216 222 434
iPTH (pg/ml) 25| 288 399 19 | 498 666 1455
tAP (U/L) 25| 141 69 19 | 209 226 522
bAP (U/L) 25| 80 54 19 | 132 189 477
TRAP (U/L) 25| 158 10,2 19 | 134 11,3 ,185
L1-I4T 25 | -1,7 1,5 19 | -1,6 1,5 »794
L1-14Z 25| -1,1 1,5 19| -4 1,5 222
Femur Boynu-T | 25 | -2,5 1,2 19 | -2,6 1,3 ,840
Femur Boynu-Z | 25 | -9 1,2 19 | -1,2 15 ,610
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Tablo-XVIII: Grup O’ya ait korelasyon degerleri

Degisken Yag RRT Prolid | IGF-I iPTH tAP bAP TRAP | L1-14 | L1-14 | Femur | Femur | Al

) stirest | az (ng/ml) (pg/ml) | (U/L) (U/L) (U/L) T Z Boynu | Boynu

(ay) /L) -T -z

Yag (yil) 1,000 -102 -,100 -415*% ,019 ,165 ,147 ,121 -179 ,184 ~384 ,146 -,062
RRT -,102 1,000 -233 -,194 464* »388% S71% ,625% -,295 -302% | -180 262 +389%
Siiresi (ay)
Prolidaz -,100 -233 1,000 2210 ~117 -,186 -,169 -,198 ,130 ,123 ,126 ,066 -,028
/L)
IGF-1 -415% | -164 210 1,000 -,154 -235 -178 -200 534* S71* S341% 210 ,083
(ng/ml)
iPTH ,019 A64* - 117 -,154 1,000 374* ,232 +A68% -361* | -361% | -142 -175 #337*
(pg/ml)
tAP (U/L) | ,165 »388* -,186 -,235 374* 1,000 955% 482% -,169 -013 -,128 -,022 285
bAP (U/L) | ,147 S71* -,169 -,178 232 955% 1,000 ,485* -,126 ,038 -112 ,009 ,295
TRAP ,121 ,625* -,198 -200 468* 482 ,485* 1,000 -292 -,249 -182 -117 448
/L)
L1-14T -,179 -,295 ,130 534 -361* | -,169 -,126 -292 1,000 890% A92* ,406* ~017
L1-14 Z ,184 ~302% | ,123 S71*% ~361%* | -013 ,038 -249 ,890% 1,000 343* ,486* -054
Femur -348* | -, 180 126 341 -,142 -,128 112 182 s492* »343* 1,000 821* ,184
Boynu-T
Femur ,146 -262 ,066 210 -175 -,022 ,009 -117 406* A86* 821% 1,000 ,194
Boynu-Z
Al -,062 »389% -,028 ,083 »337* ,285 ,295 ,448* -,017 -,054 ,184 ,194 1,000

*Aralarinda pozitif veya negatif korelasyon olan degiskenler
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TARTISMA VE SONUC

Kemik metabolizmasinin degerlendirilmesinde non-invazif yontemler gelistirme agisindan
biiyiik ilerleme kaydedilmis olmasina ragmen, invazif ve pahali prosediirlere gerek
duyulmaktadir. Bu nedenle, {iremik hastalarda kemik metabolizmasinin 6lgiilmesinde
kullanilabilecek giivenilir, non-invazif yéntemler aragtirilmaktadir (85).

Bu ¢alismada SDBY’de, UKH tiiriinii belirlemek igin invazif ve pahali yontemler yerine
ucuz, non-invazif ve kolay bakilabilen kemik metabolizmas1 biyokimyasal belirteclerinin
degerinin ortaya konmasi amaglanmigtir. Bunun i¢in serum prolidaz ve IGF-I diizeylerinin

diger biyokimyasal belirteglerle iligkisinin aragtirilmasi planlanmigtir.

Calismaya, 28 HD, 16 PD (19 Kadin, 25 Erkek, ortalama yas: 56,8 + 15.6) hastasi olmak
iizere, toplam 44 SDBY hastasi, kontrol grubu olarak 33 postmenopozal kadin (ort yas: 56,5
+ 7,0) alinmigtir. Yas arttik¢a, calisma degiskenlerinden IGF-I’in serum diizeyi azaldigindan,
Olgu grubu ile kontrol grubunun yag ortalamalarinin benzer olmasina 6zen gosterilmigtir (90).

Eriskin diyaliz hastalarinda yapilan ¢aligmalarda, 77 U/L (20 ng/mL)’den yiiksek olan
plazma bAP degerlerinin, sekonder hiperparatiroidizmin (sHPT) histolojik veya biyolojik
belirtileri ya da YKH ile ilgili oldugu bildirilmigtir (85,88). Plazma bAP’1n, iPTH ile de iyi
korelasyon gosterdigi; osteoklast ve osteoblast ylizeyleri de dahil olmak {izere, kemik
histomorfometrik parametreleri ile tAP ve iPTH’dan daha iyi korelasyon gosterdigi; 20
ng/mL’den yiiksek olan plazma bAP’n 6zgiilliigli ve duyarliligi, YKH tahmininde %100°e ve
pozitif tahmin degerinin %84’e ulastifn vurgulanmstir (85,87). Yiiksek ozgiilliigti nedeniyle,
77 U/L’den yiiksek plazma bAP degerleri, diigiik veya normal kemik dongiisii varhgim
disladif bildirilmigtir (85,87,88).

DKH olasiligim yansitacak bir plazma bAP degeri tam olarak belirtilmemigtir. Kemik
biyopsisi yapilan 41 hemodiyaliz hastasinin yer aldig1 bir calismada, 51 U/L’den diisiik bAP
degerinin DKH tahmininde %100 duyarhilik, %94 &zgiillik ve %72 pozitif tahmin degeri
gosterdigi bildirilmistir (15,85).

36



Tiim bu verilere dayanarak, Grup O, RRT tiirine bakilmaksizin, serum bAP diizeyleri
temel alinarak ii¢ gruba ayrilmigtir. Serum bAP diizeyleri>77 U/l (20 ng/ml) olan hastalarda
YKH (Grup Y) (n=18, ortalama yas: 58,3 + 13,) (85,87); < 50 U/L olan hastalarda DKH
(Grup D) (n=14, ortalama yas: 59,0 + 15,9) (15,85) ve serum bAP diizeyi belirtilen iki deger
arasinda olan hastalarda da normal dongiilti kemik hastalifi (NKH-Grup N) (n=12, ortalama
yas: 51,9 & 18,7) olduguna karar verilmigtir .

Bugiine kadar yapilan pek ¢ok ¢aligmada, KBY hastalaninin kemik yenilenmesinin
degerlendirilmesinde plazma bAP diizeyleri, tAP, OC ve osteonektine gére daha hassas
bulunmustur (85,87,88). bAP’1n, kemigin metabolik olarak en aktif kismi olan kemik
trabekiiler yogunlugu ve serum iPTH diizeyi ile iyi korelasyon go6sterdigi bildirilmistir
(60,85,88). Plazma bAP’1n, osteoklast ve osteoblast yiizeyleri de dahil olmak iizere, kemik
histomorfometrik parametreleri ile de tAP ve iPTH’dan daha iyi korelasyon gosterdigi
belirtilmigtir (85,87). Elektroforetik yontemler kullanilarak yapilan bir diger caligmada da,
serum TRAP ve bAP diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu bildirilmistir (47,85).
Calismamizda bAP degerleri ile RRT siiresi (r=0,371, P< 0,05), tAP (r=0,955, P< 0,001) ve
TRAP (r=0,485, P< 0,001) degerleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Ancak iPTH
diizeyleri, artan bAP degerleri ile beraber bir miktar yiikselse de, aralarinda korelasyon iligkisi
saptanmamustir (r=0,232, P= 0,130). Couttenye ve arkadaslarimin PD uygulanmakta olan bir
grup hastada yaptiklari ¢alismada, en giiglii iligkiyi bAP ile TRAP arasinda bulmugslardir. Bir
grup hastada yiiksek bAP degerlerine ragmen diisik iPTH tespit etmisler, bu sonucu
hastalardaki altiminyum agir1 yiiklenmesine baglamislardir (17). Bizim hastalarimizda serum
iPTH diizeyleri ile aliiminyum degerleri arasinda pozitif korelasyon (r=0,308, P<0,05); serum
bAP diizeyleri ile aliiminyum diizeyleri arasinda anlamhilifa yakin pozitif korelasyon tespit
edilmigtir (1=0,295, P= 0,051). Calismamizda serum bAP diizeyleri ile iPTH arasinda
korelasyon iligkisi olmamasimin, SDBY’li hastalara UKH nedeni ile uygulanan destek
tedavilerine (Kalsiyum, fosfat baglayicilar, D vitamini vb.) bagh olabilecegi diigiiniilmiigtiir.
bAP degerleri, Grup Y’de kontrol grubuna gore ileri derecede anlamli olarak yiiksek
(P<0,001); Grup N’de kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmugtur (P<0,05).
Grup D ile kontrol grubu arasinda ise anlamh fark saptanmamgtir (P>0,05). Bu bulgu bize,
tiremik gruptaki DKH’l1 hastalar ile postmenopozal kadinlardaki kemik dongii hizimin benzer
oldugunu diisiindiirmiistiir.
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iPTH konsantrasyonunun kemik histomorfometrik parametreleri ile iyi korelasyon
gosterdigi, fakat plazma iPTH gibi tek bir parametrenin Slgiilmesinin, kesin tam igin yeterli
bilgiyi saglamadifi pek ¢ok c¢alismada bildirilmistir (71,76,85). Ayrica iiremik durumda,
kemik hiicreleri ¢cogunlukla PTH etkilerine direngli oldugundan, iPTH diizeyi ve kemik
yapimi oram: (Bone Formation Rate-BFR-) arasinda her zaman pozitif iligki olmadi: da
ortaya konmustur (85,88). Buna ragmen birgok ¢aligma, serum bAP diizeyleri ile iPTH
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugunu géstermistir (40,67,85,87). Ancak bizim
calismamizda serum iPTH diizeyleri ile bAP degerleri arasinda korelasyon blunmamistir
(r=0,232, P= 0,130). Bu bulguyu agiklamak giictiir. Yukarida belirtildigi gibi, bu bulgunun
UKH’ya yonelik destek tedavisine bagli olabilecegi gibi, ¢alismanin az sayida vaka ile
yapilmig olmasininda Snemli bir faktor oldugu diigtintilmiistiir. Birgok ¢caligmada, serum iPTH
diizeyinin, plazma tAP ve TRAP diizeyleri ile de pozitif korelasyon gosterdigi belirtilmigtir .
(51,67,81). Bizim c¢aligmamizda en yiiksek pozitif korelasyon iPTH diizeyi ile TRAP
diizeyleri arasinda bulunmustur (r=0,468, P<0,001). RRT siiresi ve tAP ile iPTH arasinda da
giiclii bir pozitif korelasyon tespit edilmistir (sirasi ile, r=0,464-r=0,374, P<0,05). Bu bulgular
Lopez ve arkadaglan, Stepan ve arkadaglar, Urena ve arkadaglan, Ibrahim ve arkadaglan ile
Riechel ve arkadaglarinin c¢ahigmalarinda elde edilen sonuglarla uyumlu bulunmugtur
(40,51,67,81,87). Ayrica, ¢alismamizda iPTH diizeyleri ile L1-L4 T ve L1-L4 Z degerleri
arasinda negatif korelasyon saptanmigtir. Tiim bu bulgular birlestirildiginde; RRT siiresi
uzadik¢a, serum iPTH, tAP ve TRAP diizeylerinin arttif1 ve bunun da artmis kemik yikim
hiz ile birlikte oldugu dustiniilebilir. Ancak, bAP degerlerine gore simflandirdigimiz UKH
tiirleri birbirleri ile kargilagtirnldiginda, iPTH degerleri arasinda anlamh fark saptanmamigtir.

Son zamanlarda IGF-I'in KMY’na etkileri {lizerine yapilan ¢aligmalarda, yagl
hastalardan elde edilen osteoblastlar, IGF-I stimiilasyonuna direngli olarak bulunmugtur.
IGF’lerdeki bu yasa bagiml degisikliklerin osteoporoza neden olabilecegi diigliniilmesine
ragmen, IGF ve IGFBP’lerin total kemik yogunlugu ve kirik riskinin belirlenmesi
konusundaki rolii hakkinda soru isaretleri vardir (19,70). Yapilan bir ¢aligmada, KBY’de
IGF-I direncinin arttifina dair deliller tespit edilmistir (63). Bagka bir ¢alismada, tiremik
hastalarda, normal IGF-I diizeylerine ragmen, IGF-I aktivitesinin azaldigi, bunun da IGFBP-1
artigina bagli oldugu sdylenmistir (42). Uremik hayvanlarda yapilan bazi ¢alismalarda,
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karaciger, kas dokusu ve biiyiime plag: kartilajinda mRNA diizeyinin azalmasi ile IGF-I
{iretiminin de azaldifi saptanmistir (22,28,82). Insitu hibridizasyon yontemi kullanilarak,
firemik kemikte IGF-I ekspresyonunun analiz edildigi bir ¢alismada da, ekspresyonun esas
olarak osteoblastlarda oldugu, normal ve iliremik olmayan yiiksek dongiilii kemie gore,
iiremik kemikte IGF-I mRNA’sinda azalma oldugu saptanmigtir. Bu bulgular 1s181nda, tiremik
kemikte, osteoblast IGF-I’inin down regiilasyonu oldugu belirtilmistir. Ayrica, IGF-I’in sinyal
yogunlugu ile, serum PTH diizeyleri arasinda anlamli korelasyon tespit edilmigstir. Bu
bulgunun, PTH etkisinin, IGF-I aracilif1 ile oldugu diisiincesini destekledigi, DKH’daki
azalmig IGF-I diizeylerinin, diigiik serum PTH diizeylerini yansittigi vurgulanmgtir (37).
UKH ve sHPT olan hastalarda yapilan bir ¢aligmada, SDBY olan grupta normal IGF-I
seviyeleri tespit edilmis, bu bulgu IGF-I'in yapimmin azalmasmn yaninda, yikimmmn da
azalmasina baglanougtir. Ayn1 c¢aligmada, yiiksek IGF-I serum seviyeleri ile kemik voliimii
arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (43). Ilerlemis yas ile, her on yilda ortalama % 14
civarinda GH sekresyonunun azaldigi, bunun da IGF-I diizeylerinde azalmaya neden oldugu
gOsterilmistir (90). Bizim ¢aliymamizda, Veldhuis ve arkadaglarinin belirttigi gibi, IGF-I ile
yas arasinda giiclii bir negatif korelasyon saptanmustir (r= -0,415, P<0,05) (90). L1-L4 T, L1-
L4 Z ve femur boynu-T degerleri arasinda ise giiglii bir pozitif korelasyon tespit edilmigtir
(strast ile, =468, P<0,001, =371, r=341, P<0,05). Bu sonuglar Jehle ve arkadaglari ile Davis
ve arkadaglarinin saptadigi bulgularla uyumlu bulunmustur (19,43). Bu veriler 15181inda, serum
IGF-I diizeyleri ile KMY arasinda giiglii bir baglant1 oldugunu séyleyebiliriz. Calismamizda,
SDBY hastalarinda, kontrol grubuna gére serum IGF-I degerleri ileri derecede anlamli olarak
yiksek bulunmustur (P<0,001). Ancak olgu grubu IGF-I degerleri, yas ortalamas: dikkate
alindiginda, genel olarak normal siurlar igindedir (55-60 yas aras1 IGF-I’in normal siirlan:
43,6-288,7 ng/ml) Bu bulgunun, Jehle ve arkadaglarimin belirttii gibi, azalmig yapimla
beraber, azalmig yikim varlima bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir. SDBY"li hastalarda, IGF-I
diizeylerinin en diisiik ve en yiiksek degerleri arasinda g¢ok belirgin bir fark tespit edilmistir.
Bu durum serum IGF-I diizeylerinin birgok faktérden etkileniyor olmasmna baglanabilir.
Omegin, Estivarez ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada, protein kalori malnutrisyonun,
karacigerdeki IGF-I sentezini kisitladi: ve saglikli goniillii kigilerde bile, dolagimdaki IGF-I
diizeyinde % 50°ye varan bir azalmaya neden oldugu gosterilmistir (26). UKH tiiriine gore
yapilan kargilagtirmalarda ise, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi
belirlenmigtir (P>0,05). Jehle ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada, IGFBP-5 diizeyleri,
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DKH’da azalmig olarak tespit edilmis ve bu bulgunun diisiik dongliyli gosteren bir belirteg
oldugu savunulmustur (43). Bu bulgular, serum IGF-I diizeyinin, tek bagma UKH’nm tiiriin{in
belirlenmesinde tanisal bir belirteg olmadifini; diger IGF VE IGFBP ftiirlerinin serum
diizeylerinin belirlenmesinin tamisal yetkinligi arttirabilecegini diisiindtirmiigtiir.

UKH olanlarda serum prolidaz aktivitesinin belirlendigi bir ¢alismaya literatiirde
rastlanmamigtir. Genel olarak, kemik dongiistiniin belirlenmesinde bir biyokimyasal belirteg
olarak kullamlip kullamlmayacagina yonelik az sayida calisma vardir. Iyidogan ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada, serum prolidaz aktivitesinin postmenopozal kadinlarda,
premenopozal kadmlara gore artmis oldugu saptanmigtir. Bu artisin menopoz sonrasi olugan
kemik yikimiyla baglantili olabilecegi diisiintilmiigtiir (41). Erbagci ve arkadaglarinin Tip 2
DM tanisi olan osteoporotik hastalarda, serum prolidaz aktivitesinin inceledigi bir ¢alismada,
saglikli kontrollere gore, Tip 2 DM’u olan hastalarda, serum prolidaz aktivitesi belirgin olarak
diisiik bulunmugstur. Bu durum, diyabetik hastalarda gézlenen DKH’min bir kamti olarak
yorumlanmugtir (24). Bizim c¢alismamizda, serum prolidaz diizeyleri, caligmanin diger
degiskenleriyle iligkili bulunmamugtir (P>0,05). UKH tiirlerine gére yapilan kargilagtirmalarda
da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilememistir (P>0,05). Kontrol
grubu prolidaz degerleri, ic UKH grubuna gore ileri derecede anlamli olarak yiiksek
bulunmugtur (P<0,001). Kontrol grubunda saptanan yiiksek serum prolidaz diizeyleri, artmis
kemik yikiminin gostergesi olarak Iyidogan ve arkadaslannin bulgulan ile uyumludur (41).
UKH tiirline bakilmaksizin, tiim SDBY hastalarinda, YKH’li hastalardaki artmig kemik
déngiisine ragmen, serum prolidaz aktivitesi kontrol grubuna gére diigiik bulunmugtur.
Prolidaz aktivitesinin viicutta en fazla oldugu dokunun bobrek dokusu oldugu gosterilmistir
(38). Calismamizda yer alan SDBY hastalarinin iglev géren bobrek dokulari ¢ok diisiik
miktardadir. Bu nedenle, SDBY hastalarinda serum prolidaz degerlerinin UKH tiiriiniin
belirlenmesinde  tamisal olmadifi sonucuna varilmugtir. Bobrek yetmezliginin erken
donemlerinde serum prolidaz aktivitesinin belirlenmesinin, UKH tiiriiniin belirlenmesinde

yararli olabilecegi diistiniilmiigtiir.
Pek ¢ok caligmada serum TRAP miktar1 ve aktivitesinin, kemik yikim oram ile baglantili

oldugu sonucuna ulasilmistir (11,14,34,92). Serum TRAP ve bAP diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon oldugu bildirilmigtir (47,67). Yapilan farkli caligmalarda, enzimatik yontem ile
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belirlenen serum TRAP aktivitesi ile, osteoklast sayisi ve asinmig kemik yiizeyi yiizdesi
arasinda baglant1 oldugu gosterilmistir. Aym ¢alismalarda, serum TRAP diizeyleri ile, plazma
tAP ve iPTH arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir (51,81). Caligmamizda serum TRAP
diizeyi ile RRT siiresi, tAP, bAP ve iPTH degerleri arasinda kuvvetli bir pozitif korelasyon
tespit edilmistir (siras: ile, r=0,625, r=0,482, r=0,448, r=0,468, P<0,001). Bu sonuglar pek
¢ok aragtiricinin  belirttifi  sonuglarla uyumlu bulunmustur (11,14,34,47,51,81,92).
Calismamizda, SDBY hastalarinda belirlenen serum TRAP diizeyleri, kontrol grubuna gére
ileri derecede anlamli olarak yiiksek bulunmugtur (P<0,001). YKH oldugu kabul edilen gruba
ait serum TRAP degerleri, hem Grup N hem de Grup D’nin TRAP degerlerinden anlamli
derecede yiiksek bulunmugtur (P<0,001). Grup N ile Grup D, Grup N ile kontrol grubu ve
Grup D ile kontrol grubu serum TRAP diizeyleri arasinda ise anlaml fark saptanamamgtir.
Bu sonuglara gore, serum TRAP diizeylerinin yardimi ile YKH tanis1i konabilecegi
sOylenebilir. Ancak hasta sayisinin kisitli olmasi ve hastalara kemik biyopsisi yapilmadig:
i¢in, TRAP’1n hangi serum diizeyinin YKH’y1 g6sterecegine karar vermek bu ¢alisma ile olasi

g6riinmemektedir.

Serum tAP diizeyinin, plazma bAP, TRAP ve iPTH diizeyi ile pozitif korelasyon
gosterdigini belirten ¢ok sayida galigma vardir (51,81). Calismamizda, plazma tAP diizeyleri
ile, RRT siiresi ve iPTH diizeyleri arasinda pozitif korelasyon (sirasi ile, r=0,388, r=0,374,
P<0,05); bAP ve TRAP’la ise ¢ok glicli pozitif korelasyon tespit edilmistir (siras: ile,
r=0,955, r=0,482, P<0,001). Ayrica tAP diizeyi, Grup Y’de, Grup N ve Grup D’ye gére
anlaml olarak ytiksek bulunmugstur (P<0,05). Grup N ile Grup D tAP degerleri arasinda
anlamli bir fark saptanmamistir (P>0,05). Tiim veriler Lopez ve arkadaslari, Stepan ve
arkadaslann ve Urena ve arkadaglarinin bulgulan ile uyumlu bulunmustur (51,81,85). Bu
sonuclar bize, serum bAP diizeylerine bakilamayan merkezlerde, tAP degerlerinin
belirlenerek UKH hakkinda fikir sahibi olunabilecegini diistindiirmiigtiir. Ancak yukarida da
belirttigimiz gibi, hasta sayisinin kisith olmasi ve hastalara kemik biyopsisi yapilmadig: i¢in,
tAP’in hangi serum diizeyinin YKH’y1 gosterecefine karar vermek bu cgalisma ile olasi

goériinmemektedir.

KMY ile UKH arasindaki iliskiyi degerlendiren az sayida galisma vardir. Gerakis ve
arkadaglari, HD hastalarinda yaptifi bir c¢alismada; YKH’li hastalarda KMY’yi diisiik,
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DKH’l1 hastalarda ise normale yakin bulmus, serum iPTH degerleri ile lomber vertebra KMY
arasinda negatif korelasyon belirlemig, DKH’l1 hastalarda normal sinirlara yakin KMY tespit
etmislerdir. Bu durumu, DKH’li hastalarda mineralizasyon yeteneginin korunmug olmasma
baglamiglardir (32). Hutchinson ve arkadaglarinin SDBY hastalarinda yaptig1 bir ¢aligmada,
DKH’l1 hastalarda Gerakis ve arkadaglarinin bulgularina benzer sekilde normale yakin KMY
tespit etmiglerdir (39). Arict ve arkadaslarmin HD hastalarinda yapti1 bir ¢alismada, femur
boynu KMY ile iPTH serum seviyeleri arasinda negatif korelasyon tespit edilmis, lomber
vertebra KMY ile iPTH arasinda korelasyon ilgkisi saptanmamugtir (3). Spindler ve
arkadaglarmm bir grup HD hastasinda, kas giici ile KMY iligkisini karsilagtirdif: bir
calismada, KMY ile serum iPTH diizeyleri arasinda negatif korelasyon bulunmugtur (80).
Bizim ¢aligmamizda L1-L4 T, L1-L4 Z degerleri ile serum iPTH diizeyleri arsinda negatif
korelasyon saptanmugstir (sirasi ile, = -0,361, = -0,361, P<0,05); Ayrica, femur boynu-T
degeri ile yas arasinda da negatif korelasyon tespit edilmistir (r= -0,348, P<0,05). Bu bulgular
Gerakis ve arkadaslarinin elde ettikleri bulgularla uyumlu bulunmugtur (32). Serum IGF-I
diizeyleri ile L1-L4 T, L1-L4 Z ve femur boynu-T degerleri arasinda ise giiglii bir pozitif
korelasyon tespit edilmigtir (siras: ile, =468, P<0,001, r=371, =341, P<0,05). Bu sonuglar
Jehle ve arkadaglan ile Davis ve arkadaglanimin elde ettikleri bulgularla uyumlu bulunmugtur
(19,43). Tiim SDBY hastalan ile kontrol grubu karsilagtinldiinda, femur boynu-T ve femur
boynu-Z degerleri, SDBY hastalarinda kontrol grubuna gére anlamli olarak diisiik iken
(P<0,05); L1-L4 T ve L1-L4 Z degerleri arasinda anlamli fark tespit edilmemigtir (P>0,05).
Grup Y’de, L1-L4 T degerleri, Grup N ve Grup D’den anlamh olarak diigiik iken (P<0,05);
L1-L4 Z, femur boynu-T ve femur boynu-Z degerleri arasinda anlaml fark saptanamangtir
(P>0,05). Grup N ve Grup D arasinda KMY y6niinden anlamli fark bulunmamugtir (P>0,05).
Grup N ile kontrol grubu karsilastirildifinda, femur boynu-T ve femur boynu-Z degerleri
Grup N’de kontrol grubuna gére anlamh olarak disiik iken (P<0,05), L1-L4 T ve L1-L4 Z
degerleri arasinda anlamh fark saptanmamistir (P>0,05). Kontrol grubu ile Grup D arasinda
KMY yoniinden anlamh fark tespit edilmemigtir (P>0,05). Bu bulgular Gerakis ve arkadaglar
ile Hutchinson ve arkadaglarmin elde ettikleri - bulgularla uyumlu bulunmugtur (32,39).
Uremik hastalarda femur boynu, postmenopozal kadinlara oranla daha demineralize iken,
lomber omurlar benzer sekilde etkilenmistir. SDBY hastalarinda, femur boynu tiim UKH alt
gruplarinda benzer sekilde etkilenirken, farhlik L1-L4 T degerlerinde tespit edilmigtir. Bunun
sebebini belirlemek gligtiir. Ancak Gerakis ve arkadaglarinin belirttigi gibi, lomber bolgedeki
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etkilenmenin iPTH ile, femur boynundaki etkilenmenin ise iiremik hastalardaki malniitrisyon
ile ilgili olabilecegi disiiniilmiistiir (32).

SONUCLAR

1. Calismada bAP degerleri ile RRT siiresi (1=0,371, P< 0,05), tAP (r=0,955, P< 0,001) ve
TRAP (r=0,485, P< 0,001) degerleri arasinda pozitif korelasyon bulunmugtur. Ancak iPTH
diizeyleri, artan bAP degerleri ile bir miktar yiikselse de, aralarinda korelasyon iliskisi
saptanmamustir (r=0,232, P= 0,130).

2. iPTH diizeyi ile TRAP diizeyleri arasinda kuvvetli pozitif korelasyon bulunmustur
(r=0,468, P<0,001). RRT siiresi ve tAP ile iPTH arasinda da gii¢lii bir pozitif korelasyon
tespit edilmistir (siras: ile, r=0,464, r=0,374, P<0,05). iPTH diizeyleri ile L1-L4 T ve L1-L4 Z
degerleri arasinda negatif korelasyon saptanmigtir. Tiim bu bulgular g6stermigtir ki, RRT
stiresi uzadikga, serum iPTH, tAP ve TRAP diizeyleri artmaktadir.

3. Calismada, IGF-I ile yas arasinda giiglii bir negatif korelasyon oldufu bulunmustur
(= -0,415, P<0,05); L1-L4 T, L1-L4 Z ve femur boynu-T degerleri arasinda ise giiglii bir
pozitif korelasyon tespit edilmistir (siras1 ile, =468, P<0,001, r=371, r=341, P<0,05). Bu
sonug, serum IGF-I diizeyleri ile KMY arasinda giiglii bir baglanti oldugunu gostermektedir.
SDBY hastalarinda, kontrol grubuna gore serum IGF-I degerleri ileri derecede anlamh olarak
yiiksek bulunmugtur (P<0,001). Ancak olgu grubu IGF-I degerleri, yas ortalamasi dikkate
alindiginda, genel olarak normal simirlar arasinda bulunmustur. Bu bulgunun, azalmig yapimla
beraber, azalmis yikim varligma bagh olabilecegi distiniilmiistiir. SDBY’li hastalarda, IGF-I
diizeylerinin en diisiik ve en yiiksek degerleri arasinda gok belirgin bir fark tespit edilmistir.
Bu sonug serum IGF-I diizeylerinin birgok faktérden etkileniyor olmasma baglanmistir. UKH
tiirline gore yapilan karsilagtirmalarda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olmadig1 belirlenmistir (P>0,05). Bu bulgular ile serum IGF-I diizeyinin, tek basina UKH mn
tiiriiniin belirlenmesinde tanisal bir belirteg olmadig1 sonucuna varilmstir.

4, Serum prolidaz diizeyleri, ¢alismamn diger degiskenleriyle iliskili bulunmamistir. UKH
tiirlerine gore yapilan kargilagtirmalarda da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmemistir (P>0,05). Kontrol grubu prolidaz degerleri, tic UKH grubuna gére ileri
derecede anlamli olarak yiiksek bulunmugtur (P<0,001) Kontrol grubunda saptanan yiiksek
serum prolidaz diizeylerinin, bu hastalardaki artmig kemik yikiminin géstergesi olabilecegi
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diisiiniilmiistiir. UKH tiirtine bakilmaksizin, tiim hastalarda serum prolidaz aktivitesi diistik
bulunmustur. Bu nedenle, SDBY hastalarinda serum prolidaz degerlerinin UKH tiirliniin
belirlenmesinde tanisal olmadii sonucuna varilmigtir.

5. Caligmada serum TRAP diizeyi ile RRT siiresi, tAP, bAP ve iPTH degerleri arasinda
kuvvetli bir pozitif korelasyon tespit edilmistir (siras: ile, r=0,625, r=0,482, r=0,448, r=0,468,
P<0,001). SDBY hastalarinda belirlenen serum TRAP diizeyleri, kontrol grubuna gére ileri
derecede anlaml olarak yiiksek bulunmustur (P<0,001). YKH oldugu kabul edilen gruba ait
serum TRAP degerleri, hem Grup N hem de Grup D’nin TRAP degerlerinden anlamli
derecede yiiksek bulunmugtur (P<0,001). Grup N ile Grup D, Grup N ile kontrol grubu ve
Grup D ile kontrol grubu serum TRAP diizeyleri arasinda anlaml fark saptanmamugtir. Bu
verilere gbére, serum TRAP diizeylerinin yardimu ile YKH tanisi konabilecegi sonucuna
vartlmgtir,

6. Plazma tAP diizeyleri ile, RRT siiresi ve iPTH diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
(sirast ile, r=0,388, r=0,374, P<0,05); bAP ve TRAP’la ise ¢ok giiclii pozitif korelasyon tespit
edilmigtir (stwrasi ile, r=0,955, r=0,482, P<0,001). Ayrica tAP diizeyi, Grup Y’de, Grup N ve
Grup D’ye gore anlamhli olarak yiiksek bulunmugtur (P<0,05). Grup N ile Grup D tAP
degerleri arasinda anlaml bir fark saptanmamigtir (P>0,05). Bu verilere gore, serum bAP
diizeylerine bakilamayan merkezlerde, tAP degerleri yardimiyla YKH tams1 konabilecegi
sonucuna varilmistir.

8. Calismada L1-14 T, L1-L4 Z degerleri ile serum iPTH diizeyleri arasinda negatif
korelasyon saptanmustir (siras1 ile, = -0,361, r= -0,361, P<0,05). Femur boynu-T degeri ile
yag arasinda negatif korelasyon tespit edilmigtir (= -0,348, P<0,05). L1-L4 T, L1-L4 Z ve
femur boynu-T degerleri arasinda ise gii¢lii bir pozitif korelasyon tespit edilmistir (siras: ile,
=468, P<0,001, r=371, r=341, P<0,05). Tim SDBY hastalar1 ile kontrol grubu
karsilagtirildiginda, femur boynu-T ve femur boynu-Z degerleri, SDBY hastalarinda kontrol
grubuna gbére anlamh olarak diigiik iken (P<0,05); L1-L4 T ve L1-L4 Z degerleri arasinda
anlaml fark tespit edilmemistir (P>0,05). Grup Y’de, L1-L4 T degerleri, Grup N ve Grup
D’den anlamli olarak diisik iken (P<0,05); L1-L4 Z, femur boynu-T ve femur boynu-Z
degerleri arasinda anlamh fark saptanmamugtir (P>0,05). Grup N ve Grup D arasinda KMY
yontinden anlaml fark bulunmamistir (P>0,05). Uremik hastalarda femur boynu,

postmenopozal kadinlara oranla daha demineralize iken, lomber omurlarin benzer sekilde



etkilendigi tespit edilmisti. Femur boynu tiim UKH alt gruplaninda benzer sekilde
etkilenirken, L1-14 T degerlerinde farklilik oldugu belirlenmistir.
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OZET

Kronik bdbrek yetmezligi (KBY), ¢esitli hastaliklara bagl olarak gelisen, nefronlarin
ilerleyici ve diizelmesi miimkiin olmayan kayb: ile karakterize bir sendromdur. Kemikte,
bsbrek yetmezligi sonucu ortaya ¢ikan bu bozukluklar genel olarak tiremik kemik hastalig
(UKH) bagh# altinda toplanmugtir (1).

Bu ¢aligmada, son dénem bobrek yetmezligi (SDBY)'nde karsilasilan UKH tiiriinii
belirlemede, invazif ve pahali yontemler yerine, kemik metabolizmasinin biyokimyasal
belirteclerinin degerinin ortaya konmas1 amaglanmistir. Bunun igin serum prolidaz aktivitesi
ve insiilin benzeri biliylime faktSriintin (IGF-I) serum diizeylerinin tespit edilerek, bu
degerlerin  degisik g¢aligmalarla ortaya konmug diger biyokimyasal belirteglerle
karsilagtirilmasi planlanmigtir.

Bu ¢aligma, 28 HD, 16 PD (19 Kadin, 25 Erkek, ortalama yas: 56,8 + 15.6) hastas1 olmak
lizere, toplam 44 SDBY hastasinda yapilmistir. Kontrol grubu olarak, 33 postmenapozal
kadin (ort yas: 56,5 = 7,0) alindi. Hastalar RRT tiiriine bakilmaksizin, serum bAP diizeyleri
temel alinarak ii¢ gruba aynlmistir. bAP>20 ng/ml (yaklagk 77 U/l) olan hastalarda YKH
(n=18, ortalama yas: 58,3 % 13,); serum bAP diizeyleri < 50 U/L olan hastalarda DKH (n=14,
ortalama yas: 59,0 £ 15,9) (85,87) ve serum bAP diizeyi belirtilen iki deger arasinda olan
hastalarda da normal d6ngiilii kemik hastaligi (n=12, ortalama yas: 51,9 + 18,7) olduguna
karar verilmigtir .

Hastalarin IGF-I degerleri, kontrol grubuna gore, ileri derecede anlamli olarak yiiksek
bulunmugtur (P<0,001). UKH tiiriine gore yapilan kargilagtirmalarda gruplar arasinda
istatistiksél olarak anlaml fark tespit edilmemigstir (P>0,05). Bu bulgular, serum IGF-I
dtizeyinin, tek basma UKH’nin tiiriin{in belirlenmesinde tanisal bir belirte¢ olmadigim; diger
IGF VE IGFBP’lerle birlikte degerlendirildiginde tamsal yetkinligi arttirabilecegini
diigiindiirmiigtiir.

Hastalarin serum prolidaz diizeyleri herhangi bir degiskenle iliskili bulunmamistir. UKH
tiirlerine g6re yapilan karsilagtirmalarda, gruplar arasinda anlamli fark bulunmamgtir
(P>0,05). Prolidaz aktivitesinin viicutta en fazla oldugu dokunun bobrek dokusu oldugu
gosterilmistir (38). Calismamizda yer alan SDBY hastalarinin iglev géren bobrek dokulan ¢ok

diigiik miktardadir. Bu nedenle, SDBY hastalarinda serum prolidaz degerlerinin UKH tiiriiniin

belirlenmesinde tamsal olmadig1 sonucuna varilmugtir.
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SUMMARY

THE ROLE OF INSULIN LIKE GROWTH FACTOR (IGF-I) AND SERUM
PROLIDASE ACTIVITY IN DETERMINING THE TYPE OF UREMIC BONE
DISEASE

Chronic renal failure (CRF) is the progressive and irreversible degeneration of the
nephrons and can be secondary to several diseases. The bone damage secondary to CRF is
summarized as uremic bone disease (UBD).

In this study the type of UBD was aimed to be determined by use of the biochemical
markers of the bone metabolism, instead of invasive and expensive methods. For this purpose,
we planned to determine the serum prolidase and insulin like growth factor (IGF-I) levels, and
then to compare the results with the other biochemical markers found by several other studies.

This study was performed on 44 patients with end stage renal failure of whom 28 were on
hemodialysis and 16 were on peritoneal dialysis. There were 19 female and 25 male patients
and the average age of the patients was 56.8+ 15.6 years. The control group was consisted of
33 postmenopausal females (average age, 56,5 = 7,0 years). Regardless with the RRT type,
the patients were divided to three groups according to serum bone alkaline phosphatase (bAP)
levels. The patients whose bAP levels wa®20 ng/ml (approximately 77 U/l) were accepted
as having high-turnover UBD (n=18, average age 58,3 + 13 years), the patients whose bAP
levels was< 50 U/L accepted as having low -turnover UBD (n=14, average age 59,0 + 15,9
years), and the patients whose bAP levels was between these two values were accepted as
having bone disease with normal turnover (n=12, average age 51,9 + 18,7 years).

The IGF-I levels of the patients were significantly higher than those of the control groups
(p<0,001). When the type of the uremic disease considered there was no statistical
significance between the groups (p>0,05).

These findings suggest that when considered separately serum IGF-I level is not a
diagnostic marker of UBD but when considered with other IGF and IGFBP, the diagnostic
value of IGF-I level could be increased.

The serum prolidase levels of the patients were found to have no relationships with the
variables. There was no statistical significance when the types of the UBD were compared.
(p>0,05). The most prolidase-rich tissue of the human body is the kidney and there is almost
no functional kidney tissue in the patients with end-stage renal failure. This was thought to be
the reason of the similar serum prolidase results in patients with high and low-turnover UBD.
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