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HEMODIYALIZ VE PERITON DiYALiIZi HASTALARINDA
“UNDERCARBOXYLATED OSTEOCALCIN” DUZEYLERI

Medine BITIGIC

Saglik Bakanlig1
Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi
Tibbi Biyokimya Boliimii

Renal osteodistrofi, kronik bobrek yetmezligi (KBY) hastalarinda yaygin goriilen bir
komplikasyondur ve kemik kirigi, mortalite ve mobiditede onemli artiga yol agar.
Bobrek yetmezligi hastalarinda renal fonksiyondan etkilenmeyecek ama kemik
dongiisiinii  belirlemede kullanilabilecek biyokimyasal belirtecler gerekmektedir.
Serum osteokalsini (OC), K vitaminine bagh lic gamakarboksi glutamik asit kalintisi
iceren kemige spesifik bir proteindir. “Undercarboxylated osteocalsin” (ucOC)
osteokalsinin gama karboksilasyona ugramamis inaktif formudur. ucOC’e
hidroksiapatit kristalleri baglanamaz ve bu durum sonucunda kemik matriksinde
degisikler meydana gelir. Calismamizda hemodiyaliz (HD) veya periton diyalizi (PD)
uygulanan hastalarda ucOC’in bir kemik dongilisii gostergesi olup olmadigi
arastirildi. Ayrica ucOC’nin osteokalsin (OC), kemik spesifik ALP (K-ALP),
kalsitonin, D vitamini, intakt paratiroid hormon (iPTH), kalsiyum (Ca), fosfat (P),
magnezyum (Mg) ve kemik mineral yogunlugu (KMY) ile iligkilerine bakildi.
Calisma grubu, 24 HD, 30 PD, ve 30 saglikli kontrolden olusuyordu. ucOC
Ol¢iimiinde, karboksile osteokalsinin baryum stilfat (BS) ve hidroksiapatit (HA) ile
baglanma Ozelliginden yararlanildi. Karboksile OC’nin ¢oktiiriilmesinden sonra
supernatanda ELISA yontemi ile ucOC olglimii yapildi. KBY’de ucOC(BS) ve
ucOC(HA) diizeyleri saglikli kontrollere gore yiiksekti. Bu yiikseklik hem HD, hem
de PD grubu i¢in gegerliydi. HD grubunda ucOC diizeyleri PD grubuna gore
yiiksekti. HD islemi ucOC diizeylerini etkilemektedir. HD c¢ikis kanlarinda ucOC
diizeyleri, HD giris kanlaria gore dustiktiir. Ancak %ucOC diizeyleri, beklenenin
tersine, gruplar arasinda fark gostermemistir. Bunun nedeni KBY’de serumda artan
degisik OC fragmanlar1 olabilir. ucOC(BS) ve ucOC(HA) diizeyleri diger kemik
belirtegleri OC, K-ALP, ALP, iPTH, P ve Mg ile iyi bir korelasyon gosterdi. Ayrica
ucOC(BS) ve ucOC(HA) diizeyleri ile KMY degerleri arasinda negatif anlamli bir
korelasyon bulundu. iPTH kesim diizeylerine gore yiiksek ve diisiik dontisiimlii ROD
gruplarinda da ucOC 1iyi bir ayrim ortaya koymustur. Yontem kalitesi olarak baryum
stilfat ile ¢oktiirme, bizim sonuglarimiza gore, hidroksiapatit ile ¢oktiirmeden daha
1y1 sonu¢ vermistir. UcOC, son asama bobrek yetmezliginde HD ve PD uygulanan
hastalarda kemik metabolizmasinin degerlendirilmesinde yararl bir belirteg olabilir.

Anahtar kelimeler: Hemodiyaliz, Periton diyalizi, Undercarboxylated osteocalsin,
Osteokalsin. Kemik spesifik alkalen fosfataz, Paratiroid hormon, Renal osteodistrofi



ABSTRACT

SERUM “UNDERCARBOXYLATED OSTEOCALCIN” LEVELS

IN HEMODIALYSIS AND PERITONEAL DIALYSIS PATIENTS
Medine BITIGIC

Ministry of Health
Ankara Training and Research Hospital
Department of Medical Biochemistry

Renal osteodystrophy is a common complication in chronic renal failure (CRF)
patiens and leads to substantial increases in bone fracture, mortality and morbidity.
For patients with renal failure biochemical inidicators are required to determine bone
turnover that are unaffected from renal functions. Serum osteocalcin (OC) is a bone
specific protein that contains three residues of y-carboxyglutamic acid
“Undercarboxylated osteocalsin” (ucOC) is the inactive form of OC that is not
subjected to gamma carboxylation. Hydroxyapatite crystals cannot form bonds with
ucOC, which results in changes in the matrix of the bones. In our study, we
investigated whether the ucOC is an indicator of bone turnover for patients treated
with hemodialysis (HD) or peritoneal dialysis (PD). Furthermore, we have examined
the relationships between ucOC levels and other bone inidicators such as osteocalsin,
bone specific alkaline phosphatase (B-ALP), calcitonin, vitamin D, intact parathyroid
hormone (iPTH), calcium (Ca), phosphate (P), magnesium (Mg) and bone mineral
density (BMD). Study group was consisted of 24 HD, 30 PD patients and 30 control
subjects. ucOC measurements were based on precipitation of carboxylated OC with
barium sulfate or hydroxyapatite. After precipitation, ucOC was measured in
supernatant by ELISA. In CRF, ucOC(BS) and ucOC(HA) levels were higher than
those of healty controls. Increased ucOC levels were present both in HD and PD
groups. The ucOC levels in HD group were higher than those of PD group. HD
process has an effect on ucOC levels. ucOC levels in samples after HD were lower
than in samples before HD. But there is no difference between groups for ucOC%
levels. This may result from various OC fragments increased in blood in CRF. We
observed that ucOC(BS) and ucOC(HA) levels for CRF were higher compared to
that of control group and statistically significant. ucOC (BS) and ucOC (HA) levels
were positively correlated with OC, B-ALP, ALP, iPTH, P and Mg levels. There were
negative and significant correlations between ucOC(BS), ucOC(HA) levels and
BMD values. ucOC has a good discrimination power for both high and low turnover
ROD groups. According to our study, precipitation with baryum sulfate gave better
results than hydroxyapatite. UcOC is a useful marker to evaluation of bone
metabolism in patients undergone hemodialysis or peritoneal dialysis in end stage
renal failure.

Key words: Hemodialysis, Peritoneal dialysis, Undercarboxylated
osteocalcin, Osteocalcin, Bone specific alkaline phosphatase, Parathyroid hormone,
Bone turnover, Bone mineral density.
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda, kemik dis1 kalsifikasyonlar ve renal
kemik hastaliklar1 6nemli bir problemdir. Bobrek yetmezligi hastalarinda mineral ve
kemik metabolizma bozukluklar1 bobrek fonksiyon kaybi derecesi ile orantilidir.
Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda bobrekte fonksiyon kaybina baglh olarak D
vitamini eksikligi ve fosfat retansiyonu sonucunda serum kalsiyum diizeyi azalir. Bu
durum paratiroid hormonu salinimini artirir. Bunun sonucunda kemik dongiisii artar
ve mineralizasyon defektleri meydana gelir (1). KBY’li hastalarda ROD en sik
gorlilen kemik patolojisidir. Diyaliz hastalarinda mineral ve kemik metabolizma
bozukluklar1 kardiovaskiiler kalsifikasyonlar, kemik kirigi, morbidite ve mortalite
risk artis1 ile iligkili bulunmustur (2). Bundan dolay1 bobrek yetmezligi hastalarinda
kemik ve mineral bozukluklarini belirlemek énemlidir. Kemik hastaliklarin tanisinda
Kemik biyopsisi altin standarttir. Son birka¢ yilda, iiremik kemik hastaliginda kemik
metabolizmasinin degerlendirilmesinde non-invazif yontemler acisindan biiyiik
ilerleme kaydedilmis olmasina ragmen, bu hastalarda goriilen yiiksek ve diisiik
dongiilii kemik hastaliklar1 arasindaki fark nedeniyle, ¢ift tetrasiklin isaretlemesinden
sonra kemik biyopsisi yapilmasi, sintigrafik tarama c¢alismalari, bilgisayarl
tomografi gibi invazif ve /veya pahali prosediirlere gerek duyulmaktadir (3). Bu
nedenle, iiremik hastalarda kemik metabolizmasinin 6l¢iilmesinde kullanilabilecek
spesifik biyokimyasal belirtegler gerekmektedir. Ideal biyokimyasal kemik déngiisii
belirtegleri kemik icin spesifik olmalidir ve toplam iskelet aktivitesini yansitmalidir.
Intakt paratiroid hormon, osteokalsin, D vitamini, kemik spesifik alkalen fosfataz,
tartarata direngli asit fosfataz izoform 5b, kalsitonin, deoksipiridinolin, kalsiyum ve
fosfor gibi biyokimyasal parametreler ve kemik mineral dansitesi tan1 ve takipte
kullanilan kemik metabolizmasi ile iliskili belirteclerdir (4).

Serum ostekalsin, K vitaminine baglh {i¢ tane Gla i¢eren kemige spesifik bir
proteindir. Kemik yapimini gosteren bir belirtectir. Osteokalsinde bulunan Gla
rezidiilerinin karboksilasyonu, osteokalsinin hidroksiapatitlere baglanmas1 i¢in
onemlidir. K vitamini, osteokalsinin Gla rezidiilerinin posttranslasyonel gama
karboksilasyonunda rol alan 6nemli bir kofaktérdiir. K vitaminine baghh gama

karboksilasyon, osteokalsinin aktiflesmesini saglar. Gama karboksilasyona



ugramamis form ise undercarboxylated osteocalsin (ucOC) olarak adlandirilir.
ucOC’e hidroksiapatit kristalleri baglanamaz ve bu durum sonucunda kemik
matriksinde degisikler meydana gelir (5, 6). K Vitamininin nutrisyonel durumu
belirlemede UcOC, sensitif bir belirtectir (7).

Cesitli hasta gruplarinda ucOC c¢alisilmistir. Yash kadinlarda Vitamin K
eksikligine bagli ucOC artis1 sonucunda kalgca ve femur basi kirik riskinin arttigi,
kemik mineral dansitesinin azaldigir goriilmistiir. Vitamin K durumu ve ucOC
arasinda ters bir iligki oldugunu gosterilmisticr (8, 9). Tip 2 diyabetli ve
postmenapozdaki kadinlarin ilk dénemlerinde ucOC diizeyinin arttig1 gosterilmistir
(10). Bilateral ooforektomiden sonra serum ‘“undercarboxylated osteocalcin”
diizeyinin hizli sekilde arttigi fakat osteokalsinde ayni degisikligin olmadigi
gosterilmistir (11).

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda, ucOC’nin renal kemik hastaliklar ile
arasindaki iligki tam bilinmemektedir. Diyaliz hastalarinda hem K vitamin diizey
degisikleri, hemde hiperparatiroidizm sonucunda olusan ucOC kemik metabolizma
bozuklarmin patogenezinde rol alabilir. Yapilan bir ¢alismada hemodializ
hastalarinda suboptimal K vitamini eksikligi hiperparatiroidizm prevalansi ve kemik
kirik riskinde artis ile iligkili goriilmiistiir. Bu calismada paratiroid hormon ve K
vitamini arasinda ters orantili anlamli bir korelasyon bulunmustur (12). Kronik
bobrek yetmezligi hastalarinda birgok kemik belirteci c¢alisilmis olmakla birlikte
literatiirde ucOC ile renal kemik hastaliklar1 arasindaki iligkiyi gosteren yeterli
sayida arastirma yoktur.

ucOC diizeyi, indirekt olarak osteokalsindeki glutamik asit rezidiilerinin
baryum siilfat ya da hidroksiapatite baglanma 6zelliginden yararlanarak
olciilmektedir. Ornek, karboksile OC baryum siilfat ya da hidroksiapatit ile presipite
edildikten sonra, iiste kalan siipernatanda ucOC kalmaktadir ve immiinokimyasal
olarak ucOC olciilmektedir (13). Ayrica ucOC diizeyi ELISA yontemi ile direkt
ol¢iilmektedir. Bu teknikte ucOC o6l¢iimii i¢in, spesifik iki monoklonal fare ve sigir
antikoru (OC4-5 ve OCG3) kullanilmaktadir. Bu antikorlar karbosile olmamis
osteokalsine yliksek o0zgiillik gosterirken, karboksile osteokalsin igin spesifik
degildir. Standart olarak, rekombinant insan ucOC kullanilmaktadir. Bu direkt
yontem, indirekt yonteme gore daha spesifiktir ve karboksile ostekalsin ile daha az

interfere olur (14).



Calismamizda hemodiyaliz ve periton diyaliz hastalarinda serum ucOC
diizeyi ile renal kemik donglisii arasindaki iliskiyi gostermeyi; hasta ve kontrol
orneklerinde ucOC diizeylerininin, kemik mineral yogunlugu, osteokalsin, intakt
paratiroid hormon, kalsitonin, kalsiyum, iyonize kalsiyum, fosfat, kemik spesifik
alkalen fosfataz ve D vitamini diizeyleri ile korelasyonunu belirlemeyi amagladik.
Ayrica osteokalsinin baryum siilfat ve hidroksiapatit baglanma 6zelliginden

yararlanarak indirekt 6l¢iilen ucOC diizeylerinin karsilastirilmasini planladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastalig:

Kronik bobrek hastaligi (KBH), giderek artan insidansi ve prevalansi, yiiksek
maliyeti ve kotii klinik sonuglar1 agisindan diinya genelinde 6nemli bir halk sagligi
sorunudur. KBH, ¢esitli nedenlere bagli olarak, glomertiler filtrasyon hizinda (GFR)
zamanla gelisen ilerleyici ve geri doniisiimsiiz azalmadir. Bu olay, kalic1 nefron
kaybinin gostergesidir. Bdobrek hasarinin  varligi, boébrek fonksiyonlarindaki
azalmanin gosterilmesi ile ortaya konulur. Bobregin, fonksiyonel veya yapisal
bozuklugunun (GFR azalmasi ile birlikte olan ya da olmayan) 3 ay veya daha fazla
siirmesi veya GFR’nin 60 mL/dk/1.73m? degerinin altinda 3 ay ve daha uzun siire
devam etmesi olarak tanimlanir (15) .

KBH, nefron say1 ve fonksiyonlarinda azalma ile sonug¢lanan ve siklikla Son
Donem Bobrek Yetmezligine (SDBY) gotliren, pek ¢ok etiyolojik sebebi olan,
patofizyolojik bir siirectir. SDBY ise endojen renal fonksiyonun geri doniisiimsiiz
(irreversible) kaybi1 ile karakterizedir ve tedavi olarak hastaya diyaliz veya
transplantasyon gibi renal replasman tedavilerinin uygulandigi klinik bir tablo

olusturur (16).

2.1.1. KBH’nin fizyopatolojisi

KBH fizyopatolojisi, altta yatan etiyolojiye spesifik baglatic1 nedenler, ayrica
renal kitlenin uzun siirede azalmasi ile ortaya ¢ikan mekanizmalar1 igermektedir.
Renal kitlede azalma geriye kalan nefronlarin fonksiyonlarinda artma ve hipertrofiye
sebep olur. Kompansatuvar hipertrofi, vazoaktif molekiiller, sitokinler ve biliylime
faktorleri ile olusturulur. Bu durum baslangicta adaptif olarak gelisen
hiperfiltrasyonla iliskilidir. Hiperfiltrasyon ise glomeriiler kapiler basing ve
glomeriiler kan akiminin artmasi sonucu olusur. Kisa siireli bu degisiklikler kalan
nefronlarda skleroza zemin hazirlayan maladaptif olaylar1 baslatir. Artmis renin
anjiyotensin sistemi aktivitesi, hem baslangigtaki adaptif hiperfiltrasyona, hem de

maladaptif hipertrofi ve skleroza katkida bulunur (15).



2.1.2. KBH’nin etyolojisi ve risk faktorleri

Amerika Birlesik Devletlerinde KBH’nin en sik rastlanan iki nedeni;
diyabetik nefropati (DNP) ve hipertansiyondur (HT). Buna karsilik, diger {ilkelerin
cogunda, glomeriilonefritler ve piyelonefrit KBH’nin en Onemli nedenleridir.
Ulkemizde ise son yillarda yapilan calismalarda, KBY’li olgularin %20-25’inde
etiyolojinin belirsiz oldugu, onde gelen belirli nedenler arasinda sirasiyla DNP,
kronik glomeriilonefrit, HT ve kronik piyelonefritin bulundugu gézlenmistir (17).

Epidemiyolojik ¢alismalar, bazi klinik ve sosyodemografik Ozelliklerin,
(6zellikle bobrek yetmezliginde) KBH icin bir risk artis1 tasidigini gostermistir. Risk
faktorlerinin  degerlendirilmesi KBH’nin olumsuz sonuglarinin  6nlenmesini

kolaylastirabilir (15). KBH i¢in risk faktorleri Tablo 1°de gosterilmistir.

2.1.3. KBH’nin evrelendirilmesi

GFR’deki azalmanin siiresi hastadan hastaya, renal lezyonun tipine, sistemik
hipertansiyonun varligina ve siddetine, diyetle iliskili ¢esitli faktorlere ve eslik eden
diger hastaliklara gore degismektedir. KBH’de hastaligin evresi bobrek fonksiyon
kaybinin diizeyine gore belirlenmektedir (18).

KBH i¢in ortak bir evreleme sistemi, 2002 yilinda National Kidney
Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) Calisma Grubu
tarafindan, net kriterler seklinde ortaya konulmustur. Her ne kadar bu grup tarafindan
belirlenen esik degerler, GFR’nin ampirik bir sekilde gruplanmasiyla belirlenmis
olsa da, hastalarda tedavinin diizenlenmesi ve kilavuzlarin uygulanmasi agisindan
kolaylik  saglamasi nedeniyle, pratikte sik¢a kullanilmaktadir. K/DOQI
siniflamasinda GFR’ye gore hastalar 5 evreye ayrilir (Tablo 2) (15).



Tablo 1. KBH ig¢in risk faktorleri (19)

Risk Tanim Orn
faktorii ek

Ileri yas, aile hikayesi, bobrek kitlesinde
Yatkinl Bobrek hasarina artan azalma, disiik dogum araligi, ik veya
1k yatkinlik etnik koken, diisiik gelir ve egitim
faktorl
eri

Diyabet, hipertansiyon, otoimmun
Baslan . hastaliklar, sistemik enfeksiyon, idrar

Direkt bobrek hasarini ) _
gic baslatan yolu enfeksiyonu, idrar yolu taglari, alt
faktorl idrar yolu
eri tikanikligy, ilag toksitesi
. Bobrek hasarini kétiilestiren Yiiksek proteiniiri seviyesi, yliksek kan
erle
ve bobrek basinci, kotii glisemik kontrol, sigara i¢imi

me
faktorl fonsiyonundaki
eri azalmay1 hizlandiran nedenler
Son Bobrek yetmezIligi, morbidite Diisiik diyaliz siklig1, gegici vaskiiler giris,
dnem ve mortalitede artig anemi, diisiik albumin, geg bildirim
faktorleri

Tablo 2. K/DOQI’ye gére KBH nin evreleri (15)

Ev Tan1 GFR (mL/ dk/ 1.73 Iliskili bulgular
re m m2)
Bobrek hasari ile birlikte
1 >90 o
normal veya artmis GFR Albuminiiri,
hematiiri
Bobrek hasari ile birlikte
2 GFR’de 60-89 Albuminiiri,
hematiiri
hafif derecede azalma
3 Hipertansiy
GFR’de orta derecede azalma 30-59 on,
sekonder
hiperparatiroidi
4 GFR’de ileri derecede azalma 15-29 Anemi gelismesi
Sodyum ve su
5 tutulmasi ve
Bobrek yetmezligi <15/diyaliz .
tiremik sendrom
bulgulariin
gelismesi




2.1.4. KBH’nin belirlenmesi

Bobrek hasar1 genellikle bobrek biyopsisinden ¢ok, biyokimyasal belirtegler
ile aragtinlir. KBH’ nin belirlenmesinde iki test, albuminiiri ve GFR yeterlidir.
K/DOQI c¢aligma grubuna gore; bobrek hasarinin en Onemli belirteci inatci
proteiniiridir (20, 21). Hasarin diger belirtecleri, idrar sedimentindeki, kan ve idrarin

biyokimyasal dl¢timlerindeki ve goriintiilleme incelemelerindeki anormalliklerdir.

2.1.5. Kronik bobrek yetmezliginin (KBY) tedavisi

KBY ’de tedavi, konservatif tedavi ve renal replasman tedavisi olmak {izere

iki ana grupta ele alinabilir.

Konservatif tedavi: Hastada malniitrisyon bulunmamak sartiyla, ortalama protein
alimi 0.6-0.8 g/kg ile sinirlandirilmalidir. Alinacak sivi miktari, idrar miktar1 ve diger
stvi kayiplart dikkate alinarak hesaplanmalidir. Hiperfosfatemi i¢in; diyette fosfat
kisitlanmal1 ve oral fosfor baglayici ilaglar (kalsiyum karbonat, kalsiyum asetat) ile
fosfatin  baglanmasi  saglanmalidir.  Sekonder  hiperparatiroidi ve  renal
osteodistrofinin Onlenmesi i¢in, aktif D vitamini verilmelidir. Gelisen anemi i¢in de,
hastada demir ac1g1 tamamlandiktan sonra eritropoetin kullanilabilir.

Renal replasman tedavisii SDBY, endojen bdbrek fonksiyonlarinin geri
dontlistimsiiz kaybi ile karakterize bir klinik tablodur. Hayat1 tehdit eden iiremiden
korunmak i¢in, bdbrek transplantasyonu veya stirekli diyaliz uygulamasi
gerekmektedir.

Diyaliz genel olarak; bir soliisyonun soliit (¢6zlinmiis madde) igerigini, yar1
gecirgen bir membran vasitasiyla bir baska soliisyon ile karsilagtirarak,
konsantrasyon farkina bagli olarak diffiizyon yolu ile degistirme islemidir. Yari
gecirken membran diisiik molekiil agirlikl soliitlerin gegmesine izin verirken, biiyiik
molekiilleri gecirmez. Diyaliz, atiklar1 uzaklastirir ve bobrek yetersizligi ile iliskili
siv1 elektrolit ve asit baz dengesini saglar.

Son donem bobrek yetmezligi gelistiginde, diyaliz segenekleri; evde veya

hastane kosullarinda olmak iizere periton diyalizi (PD) ve hemodiyalizdir (HD).



Periton diyalizi

PD basit, rahat ve ucuz olmasi nedeni ile kronik bobrek hastalarinda yaygin
olarak kullanilan renal replasman tedavi yontemidir. PD, siv1 i¢eren iki kompartmani
ayiran bir membran zar vasitasiyla, su ve soliitlerin transportuna dayanir. Bu
kompartmanlar; peritoneal kapilerlerdeki kan ve periton boslugundaki diyaliz
solisyonudur. Periton zari, periton boslugunu sinirlayan ser6z bir zardir.
Yetiskinlerde peritoneal membranin yaklasik ortalama ylizey alani viicut yiizey
alanina esittir ve 1-2 m* arasindadir. Diyalizer olarak rol oynayan periton, farkli
ozellikte porlar iceren, heterojen ve yar1 gecirgen bir membrandir (22). Toksik
maddeler, diflizyon ve ultrafiltrasyon ile kandan ve ¢evre dokulardan, periton
membrani aracilifi ile diyaliz sollisyonuna gecer. Diyalizat drene edildigi zaman,
atik maddeler ve suyun fazlasi viicuttan uzaklastirilmis olur (23). Viicuttan uzaklasan
su ve soliit miktar1; bekleme siiresi boyunca periton bosluguna gecen ve periton
boslugundan absorbe edilen su ve soliit miktar1 arasindaki dengeye baglhidir (24).

PD degisimleri sirasinda, sivi ve soliitlerin uzaklastirilma isleminde;
difiizyon, ultrafiltrasyon ve lenfatik drenaj (absorpsiyon) rol oynamaktadir. Periton
boslugundan bu absorpsiyon, kapiller dolasim ve lenfatikler araciliiyla gerceklesir.
Kiiciik soliitlerin gecisinde temel mekanizma difiizyondur. PD’nde difiizyon, HD’in
tersine kan akimindan ¢ok, efektif peritoneal yiizey alanina ve diyalizata baghdir.
PD’nde ultrafiltrasyon, diyaliz sollisyonuna cesitli osmotik ajanlar, siklikla

glikozun, eklenmesi ile saglanir (22, 25, 26).

Hemodiyaliz

HD, fistiil, greft ya da kateter ad1 verilen uygun bir vaskiiler giris yolu
kullanilarak, hastadan alinan kanin, bir makina ve pompa yardimiyla diyalizér adi
verilen bir siizgecten (yapay bobrek) gecirilirken sivi ve soliit icerigini diizenleyerek
hastaya geri verilmesine verilen addir.

Standart HD hastas1 haftada 3 kez, dorder saat siire ile diyalize tabi tutulur.
Bu islemde; viicut dismma alinan kan, 6zel sekilde dizayn edilmis filtrelerden
(diyalizor) gecirilerek temizlenir. Diyalizorlerde kan ve dengeli bir elektrolit
soliisyonu olan diyalizat, ayr1 ayr1 kompartmanlarda birbirine ters yonde akar; bu

asamada diyalizoriin temel yapisini olusturan yar1 gegirgen zarlar araciligi ile



difiizyon olay1 gergeklesir. Boylece filtrenin bir ucundan giren kirli kan
temizlenirken, diger ucundan temiz giren diyalizat kirlenir; toksik maddeler pasif

sekilde viicuttan uzaklastirilir (27, 28).

2.3. KBY ve Kemik Metabolizmasi

Bobrekler, iki degerlikli iyonlarin hemeostazinin saglanmasi1 ve D vitamini
metabolizmas1 i¢in gereklidir. KBY’de bu hemeostatik dengenin bozulmasi,
paratiroid hormon (PTH) ve D vitamini metabolizmalarinda anormallik olusturarak,
renal osteodistrofi (ROD) olarak adlandirilan bir dizi kemik hastaligina yol acar.
KBY’inde, islev goren noronlarin kaybina bagli, serum fosforunda artis ve kalsiyum
konsantrasyonunda azalma olusur. Bu durum; PTH salimimimi uyarir. Paratiroid
aktivitesindeki bu artig, tlibliler fosfat geri emilimini azaltir. Ayrica intestinal
kalsiyum emiliminde, edinsel D vitamini direncine baglh azalma vardir. Diisiik D
vitamini, PTH sentezini artirir. ROD’ye neden olan diger bir mekanizma ise; vitamin
D’nin reseptorlerine baglanma afinitesi diismesidir. Bu PTH {izerindeki inhibitor
etkinin diismesine neden olur ve PTH aktivitesi artar. Bunlara ek olarak; metabolik
asidoz, kortikosteroid kullanimi, liremik ortamda biiyiime faktorlerinin, kemik
morfogenetik proteinlerin ve sitokinlerin baskilanmasi renal kemik hastaliginin
olusmasina neden olur. Tiim bu sebeplerden dolay1, kemik metabolizmas1 bozulur ve

renal kemik hastaliklar1 olusur (29).

2.3.1. KBY’de kemik mineral bozuklugu ve osteoporoz

KBH’de rastlanilan kemik mineral bozuklugu; genis kapsamli bir kavram
olup kalsiyum, fosfat, PTH ve D vitamini metabolizmasindaki bozukluklari, kemik
yapim-yikim mineralizasyon degisikligini, kemik voliimi, biliylime ve giiciindeki
degisiklikleri, yumusak doku kalsifikasyonlarinin birini veya kombinasyonunu
tanimlar.

Osteoporozun, KBY-kemik mineral hastaligt ile birlikte bulundugu,
kompleks histolojik tablo net tanimlanmamustir. KBY grubunda, osteoporozun
siniflanmast i¢in histomorfometrik kriterler tespit edilmemistir. Osteoporoz

histomorfometrik olarak, total fonksiyonel kemik hacmin kemik hacmine oraninin,



normalden diisiik olmasi olarak tanimlanir. Bu oranin kadinlarda <%14,7 erkeklerde

<%]17,4’den kiigciik olmas1 osteoporoz olarak degerlendirilir. Osteoporoz, renal
osteodistrofinin tiim formlariyla beraber gozlenebilmekle birlikte, daha ¢ok adinamik
kemik hastaligina eslik eder. Bu grup hastalarda goriilen, artmis kirik insidansi ile
iligkili olabilir. Hiperparatiroidik kemik hastalifinda, osteoporozun prevalansi,
PTH’nin kemik koruyucu etkisi nedeni ile daha diisiiktiir. ROD histolojik tiplerinden
bagimsiz olarak KBY’li hastalarda kemik kirik riski normal populasyondan daha

yiiksektir (30).

2.3.2. Renal osteodistrofi

ROD’de GFR’deki azalma ile paralel giden ve hemem hemen KBH 5.
evresinde ve renal replasman tedavisindeki tiim hastalarda karsilagilan genel bir
durumdur. Renal osteodistrofi, KBH’da rastlamlan PTH ve D vitamini
mekanizmalarindaki  anormalliklerle  birlikte, kemik morfolojisinde olusan
degisiklikleri tanimlar. ROD’nin degisik formlar1 vardir ve ilkeler arasi prevalansi
degismektedir. Hastaligin tedavisindeki stratejilere ve kemigin aliiminyum ile
dolmasina da bagli olarak degismektedir.

ROD, bir¢ok iskelet anormalliklerine neden olur.

1. Kemik dongisiiniin yiiksek oldugu durum, hiperparatiroidizm gostergesi
olup, osteitis fibroza sistikaya yol agar. Bu durum siklikla artmis osteoblast ve
osteoklast aktivitesi sonucunda yiiksek kemik dongiisii ve peritrabekiiler
fibrozisle karakterizedir.

2. Kemik dongiisiiniin diisiik oldugu durum ise goreceli olarak daha diisiik PTH
aktivitesine sahip olup, adinamik kemik hastaligina yol agar. Diisiik kemik
dongiisiiniin bagka bir nedeni de, aliiminyum birikiminden kaynaklanan
Osteomalazi ad1 verilen, yeni olusan osteoidin hatali mineralizasyonu ile
karakterizedir.

3. Bu bozuklar bir hastada degisik derecelerde bir arada olabilir. Bu duruma
karisik kemik hastalig1 ad1 verilir.

4. Kronik diyaliz hastalarinda beta 2 mikroglobulinin olusturdugu amiloid
fibrillerinden dogan diyaliz ile iligkili amiloidoz da bu iskelet anormallikleri

arasinda yer alir.



HD hastalarinda, osteitis fibroza ve adinamik kemik hastalig1 esit oranda

goriiliir. PD hastalarinda, adinamik kemik hastaligi ile daha sik karsilagilir. Karigik

tip kemik hastalig1 ise daha az goriiliir ve HD hastalarinda daha az siklikla karsilagilir
(31,32).

Sekonder hiperparotiroidizm ve yiiksek doniisiimlii renal osteodistrofi:

Hiperparatiroidizm, kronik bobrek hastaliginin erken dénemlerinde PTH diizeyinde

yiikselme ve paratiroid hiperplazi ile kendini gosterir (33). Normal sahislarda PTH

sekresyonu, esas olarak serum iyonize kalsiyum konsantrasyonu ile belirlenirken,

bobrek hastaligi varliginda, paratiroid fizyolojisinde bir seri reaksiyona yol agan

cesitli mekanizmalar vardir. Bunlar;

Fosfor metabolizmasi bozukluklari: Bobrek yetmezligine bagli inorganik
fosfat birikiminin, sekonder hiperparatiroidizmin mekanizmasinda 6nemli
rolii vardir. Artan fosfat, PTH sentezini ve paratiroid bez hiicre kitlesini direkt
uyarir. Ek olarak, fosfat birikimi bobregin 1.25 dihidroksi vitamin D3
(1.25(0OH),Ds) sentezini azaltir ve azalan 1.25(OH),Ds, hiperparatiroidizme
yol agar.

D Vitamini metabolizma bozukluklari: Bobrek, 25 hidroksi vitamin D
(25(OH)Ds)’nin  1.25(0OH),D;'ye ¢evrildigi esas organdir. Kronik bobrek
yetmezliginde, renal kitle azaldik¢a 1.25(OH).D; sentezi de azalir. Diislik
1.25(OH),D; seviyesi, hiperparatiroidizmin gelismesine katkida bulunur.
1.25(OH),D;, PTH gen transkripsiyonunu azaltir. Bdylece; 1.25(OH).Ds;
eksikliginde, PTH gen transkripsiyonu artarak, hiperparatiroidizme katkida
bulunur. Ayrica PTH, 1-alfa hidroksilaz enzimi aktivitesini arttirir. Bu yiizden
diisiik 1.25(OH).D;’ii normal diizeyde tutmak icin PTH diizeyi artacaktir (34,
35).

Paratiroid bez fonksiyonundaki anormallikler: Kronik bdbrek
yetmezliginde, hipokalsemi gelismesi, PTH sekresyonuna ve paratiroid bez
biliyimesine neden olan Onemli bir uyarandir. KBH’da, paratiroid bezi
kalsiyum diizeylerine daha az duyarli hale gelir (36). Kronik bobrek
yetmezligi olan, insanlardan alinan hiperplastik paratiroid bez dokusunda,
vitamin D reseptdr ekspresyonunun azaldigi saptanmistir. Bundan dolayzi,

kalsitrioliin (1.2(OH),Ds; PTH gen transkripsiyonunu azaltma etkisi



sinirlanacaktir (37). Ayrica hiperplastik paratiroid bez dokusunda, kalsiyum
duyarli reseptdr sayisinda azalma oldugu gdosterilmistir. Sonug olarak; serum
kalsiyum diizeyinde meydana gelen degisikliklere, azalmig bir yanit vardir ve
hiperparatiroid gelisimi hizlanmaktadir (38).

= PTH’a karsi1 anormal kemik cevabi: KBH’nda PTH’a kars1 bozulmus bir
kalsemik cevap vardir. PTH’a kars1 olusan bu direng, ‘iskelet direnci’ olarak
adlandirilir (39). Patogenezine fosfor birikimi, diisiik 1.25(OH),D; seviyeleri

ve azalmig PTH reseptor regiilasyonu gibi ¢ok sayida faktor etkili olmaktadir.

Diisiik kemik dongiilii renal osteodistrofi: Diisiik kemik dongiiliit ROD, Adinamik

Kemik Hastalig1 ve Osteomalazi gibi iki farkli bozuklugu tanimlar.

Adinamik kemik hastaligi

Adinamik kemik hastaligi, aliminyum eksikliginde goriilen ve kemik hizinin
yavaslamasi ile karakterize bir hastaliktir. Diger ROD’lerden farkli olarak, diisiik
PTH diizeyleri mevcuttur. Heniiz diyaliz tedavisine baglamamis hastalarda bildirilmis
olsa da, ozellikle PD alan hastalarda esas olarak gosterilmistir (40,41). Adinamik
kemik hastaliginin patogenezi, halen tam olarak agiga kavugmamigtir. Muhtemelen
iremi ile ilgili durumlar, hem osteoblastik, hem de osteoklastik fonksiyonu
etkilemektedir. Adinamik kemik hastaligi ile iligkili risk faktorleri sunlardir: (42)

= lerlemis yas

= Siirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD)

* Diyabetes mellitus

= Kalsitriol tedavisi

» Paratiroidektomi

* Flor ve demir intoksikayonu.

Osteomalazi
Yavas kemik formasyonu ve kemik mineralizasyonunda belirgin hasar ile

karakterize olan diisiik kemik dongiilii osteomalaziye, aliiminyum iceren fosfor
baglayic1 ajanlarin veya aliiminyumlu diyalizat kullaniminin neden oldugu
bulunmustur. Aliiminyum osteoblast gelisimini ve aktivitesini engeller, PTH

sekresyonunu azaltir (43). Aliiminyuma ek olarak, D vitamini eksikligi, metabolik



asidoz ve hipofosfatemi de, osteomalazi gelisiminde rol alir. Osteomalazi

gelisiminde, florun ve stronziyumun rolii net degildir (44).

Karisik (Miks) kemik hastahigi: Miks kemik hastaligi, ROD’1i hastalarin yaklasik
%7’sini olusturur ve ROD’un diger tiplerine gore nadir goriiliir.
Metabolik kemik hastaligi gelisimine neden olan diger faktorler; metabolik

asidoz, kortikostreoidler, biiytime faktorleri ve sitokinlerdir.

2.3.3. ROD’nin klinik bulgular:

Kas ve iskelelet Sistemi Semptomlari: Kemik agris1, miyopati, kaslarda giicsiizliik,

spontan tendon riiptiirii ve kasint1 goriilebilir.

Metastatik ve Iskelet Disi Kalsifikasyonlar: KBY hastalarda siklikla gozlenir.

Kalsiflaksi, eklem kalsifikasyonu ve kardiovaskiiler kalsifikasyonlar olusur.

Diyaliz ile liskili Amiloidoz: Periartikiiler ve artikiiler dokularda, beta-2 amiloid
fibrillerinin birikmesi ve artropati yapmasi olarak tanimlanir. Uzun yillar diyalizde

kalan hastalarda goriiliir (32).

2.3.4. Renal osteodistrofi tanisi

ROD semptomlar1 ve klinik bulgulari, hastaligin ileri asamasinda goriliir.
ROD tanisinda altin standart, kemik biyopsilerinde de kalsifiye kemik dokusunun
gbzlenmesidir. Ancak, bu yontem invaziv ve pahali olmasi sebebiyle, yaygin olarak
kullanilmamaktadir. Bu sebeple tan1 ve tedavi planlari, biyokimyasal ve radyolojik

incelemelerle konulur.

2.4. Kemik Metabolizmasi

Kemik, metabolik olarak aktif bir dokudur. Kemik biiyiimesi ve doniistimii
kalsiyum, fosfat, magnezyum metabolizmasi ve basta PTH ile 1.25(OH),D; olmak
iizere, bircok hormon tarafindan diizenlenir (45). Kemik, yapilanma (modeling) ve

yeniden yapilanma (remodeling) adi verilen islem sonucu siirekli bir dongii



(turnover) halindedir. Fizyolojik kosullarda, kemik yapim ve yikim hiz1 arasinda bir

denge s6z konusudur (46).

2.4.1. Kemik yapim

Kemik dokusu aktif bir yapiya sahiptir. Kemik yapimi, rezorbsiyonu ile
uyumlu bir bi¢imde olmaktadir. Bu yenilenme 06zellikle mekanik, kimyasal ve
hormonal kosullarla yakin ilgilidir. Yasam boyunca kemikler siirekli olarak
yenilenirler. Kemigin yapimi lokal bir islemdir. Kiiglik bolgelerde olur ve buralarda
osteoklastlar dnce kemigi absorbe ederler. Daha sonra osteoblastlar ayni1 bolgede
kemik dokusunu olustururlar. Bu yapim dongilisii ortalama 100 giin siirer.
Intramembran6z ve enkondral olmak iizere, 2 tiir kemiklesme vardir. Bunlardan
intramembran6z kemiklesme bag dokusu, enkondral kemiklesme ise kikirdak

dokunun katilimiyla olusmaktadir (47).

2.4.2. Kemik yikimi

Kemik yikimi, osteoklastlar tarafindan saglanir. Osteoklastlar, kemik
mineralini ve organik matriksi ¢ozerek kemik yikimini gergeklestirmektedir. Yikim
sirasinda, osteoklastlar fircamsi kenardaki hidrojen pompast yardimiyla, hidrojen
iyonlarin1 ortama salarak kemik mineralinin eritilmesini saglar. Bu asidik ortama,
lizozomal enzimlerin salinmasi ile kemik matriks parcalanir. Bu islem sirasinda,
osteoklastlarin kemik matrikse yapismast integrin denilen ylizey proteinleri

tarafindan saglanir. Integrinlerin yoklugunda, osteoklast islev géremez (46).

2.4.3. Biyokimyasal kemik yapim ve yikim belirtecleri

Biyokimyasal kemik belirteclerinin 6l¢iimii, osteoblast ve osteoklastlarin
aktivitesini gosterir. Kemik yapimi ve yikiminin es zamanl degerlendirmesini saglar.
Kemik yapim belirtegleri serumda, yikim belirtegleri serum ve idrarda olgiiliir.
Biyokimyasal kemik belirteclerinin birka¢ kullanim alani vardir (45);

1. Tedaviyi izlemede

2. Kemik yikim ve yapimini degerlendirmede

3. Gelecekteki kemik yapim ve kirilma riskini tahmin etmede

4
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Tablo 2. Kemik yapim ve yikim belirtegleri (45)

1-Kemik Yapim Belirtecleri

-Total alkalen fosfataz ve kemik spesifik alkalen fosfataz
-Osteokalsin
-Tip I prokollajen propeptitler

2-Kemik Yikim Belirtecleri
a)Serumda:
-Tartarata direngli asit fosfataz
-Serbest piridinolin ve deoksipiridinolin
-Tip I kollajenin N ve C telopeptit yikim tirtinleri
b) idrarda:
-Piridinolin ve deoksipiridinolin
-Tip I kollajenin N ve C telopeptit
-Hidroksiprolin
-Hidroksilizin glikozidleri

Biyokimyasal kemik yapim belirtecleri

Total Alkalen Fosfataz ve Kemige Spesifik Alkalen Fosfataz

Total Alkalen Fosfataz (ALP), kemik, karaciger, bagirsak, bobrek ve plasenta
gibi bes farkli organ tarafindan sentezlenen, hiicre membranina bagh glikozile bir
proteindir. ALP kemik yapimini belirlemede en sik kullanilan belirtectir.
Aktivitesinin yaklagik yarisi, saglikli kisilerde kemik kokenlidir. Kemik disinda
karaciger, daha az miktarlarda bobrek, bagirsak ve plasentada bulunur. Kemik dis1
hastaliklarda 6zellikle karaciger ve safra bozukluklarinda da ALP aktivitesi ylikselir.
Bu nedenle, serum ALP diizeyleri primer osteoporozun tani ve takibi i¢in hassas bir
belirleyici degildir.

ALP’nin izoformlar1 1. kromozomda yer alan 4 gen bdlgesi tarafindan
kodlanir ve izoformlar, post transkripsiyonel glikosiyalasyon ile birbirinden
farklilagirlar. Kemige Spesifik Alkalen Fosfataz (K-ALP), osteoblastlarin hiicre

membranina lokalize bir ALP izoenzimidir. Osteoblastlardan salgilanarak dolagima



katilir. Molekiil agirlhigr yaklasik 80 kDa’dur. Bobrekten diyaliz ve filtre edilemez.
Bundan dolay1 renal fonksiyondaki degismelerden etkilenmez.

K-ALP osteoit olusumu ve mineralizasyonda énemli rol oynar. K-ALP kemik
yapimu artigt ile giden kemik hastaliklarinda artar. Bunlar; osteoporoz, osteomalazi,
rikets, hiperparatiroidizm, ROD, tirotoksikoz, akromegali, kemik metastazlar1 ve
Paget hastaligidir (48,49,50).

K-ALP diizeyini belirlemede; 1s1 ile denatiirasyon, bugday lektini ya da
concanavalin ile presipitasyon, iire ya da amino asitler ile inhibisyon, HPLC, agaroz
jel elektroforezi, IRMA ve EIA teknikleri kullanilabilir (51).

Uremik hastalarda, genellikle K-ALP artis1 olup, bu da hiperparatiroidizm
bulgulari ile iliskilidir. Total ALP’nin hem duyarliliginin, hem de 6zgiilliigiiniin az
olmasi kullanimini kisitlamaktadir (50).

ROD’un degerlendirilmesinde; K-ALP’nin total ALP, OC ve osteonektinden
daha sensitif oldugu gosterilmistir. K-ALP 6l¢iimiiniin, {iremik hastalarda kemik
olusumunun en spesifik gostergesi oldugu ileri siirilmiistir. HD hastalarinda
yapilan c¢alismada, 20 ng/mL’den yiiksek K-ALP aktivitesinin sekonder
hiperparatoidizmde, kemik dongiisiiniin biyokimyasal ve histolojik bulgulari ile
iligkili bulunmustur. 20 ng/mL’den yiiksek K-ALP diizeyinin yiiksek dongiilii kemik
hastaligin1 belirlemede duyarhilik ve 6zgiilliigliniin %100, pozitif ongdrii degeri
%84 oldugu olarak gosterilmistir. 200 pg/mL’nin {lizerinde PTH ve 20 ng/mL’den
yiiksek K-ALP aktivitesi birlikte degerlendirildiginde ise, pozitif prediktif degerinin
%94 oldugu goriilmiistiir. 20 ng/mL altindaki test sonuglari, diisiik dongiilii kemik
hastaligin1 dislamak i¢in yeterlidir (52,53). Ek olarak, K- ALP ve iPTH ile
korelasyonunun iyi oldugu, kemik histomorfometrik parametreleri ile

korelasyonunun ise total ALP’den ve iPTH’den daha iyi oldugu gosterilmistir (54).

Osteokalsin

Osteokalsin (OC), kemik matriksinin 5.8 kDa agirliginda 49 amino asit
uzunlugunda non-kollajen kiigiik bir proteinidir. Osteoblast fonksiyonunu gosteren
spesifik bir belirtecdir. K vitaminine bagimli ii¢ tane gama karboksiglutamik asid
(Gla) rezidiisii (17, 21 ve 24) igerir. Bundan dolay1 OC, kemik Gla proteini olarak da

bilinir. Bu Gla rezidiileri, hidroksiapatitlerin baglanmasini saglar (50, 55).



OC, osteoblast, odontoblastlar ve hipertrofik kondrositler tarafindan
sentezlenir. Osteokalsin liretimi, 1.25(OH),Ds, vitamin K ve vitamin C’ye baghdir.
Osteoblastlar tarafindan sentezlenen OC’nin biiyiik bir kism1 ektraseliiler matrikse
yerlesirken, az bir miktar dolasima salinir. Yar1 omrii ¢ok kisadir ve bdbrek
tarafindan temizlenir. OC’in sirkadiyen bir ritmi vardir, sabaha karsi saat 4-5
siralarinda kanda en yiiksek diizeydedir, daha sonra diismeye baslar. Ogleden sonra
ise % 50'ye varan disiisler kaydedilebilir. Bu nedenle kan 6rneklerinin alindig
saatlere dikkat edilmelidir (55).

OC diizeyi serum ve plazmada oldukca labildir. RIA, IRMA ve ELISA gibi
immunoassay teknikler ile dl¢tilmektedir (56, 57, 58).

Kemik histomorfometrisi ile tespit edilen kemik yapim hiziyla serum OC
diizeyi arasinda ¢ok iyi korelasyon oldugu gosterilmistir (59).

Cogu arastirmada, OC diizeyleri normal bireylere gore, HD hastalarinda daha
yiliksek bulunmustur. Plazma OC konsantrasyonunun, hiperparatiroidizm ve normal
veya diisiik kemik dongiilii hastalar arasinda c¢ok iyi bir diagnostik sensitivite
gosterdigi  bulunmustur. HD hastalarinda, plazma OC diizeyinin kemik
histomorfometrik parametreleri ile iyi korelasyon gosterdigi bulunmustur. Fakat bu
korelasyonun, iPTH ve K-ALP ile karsilastirildiginda daha zayif oldugu
goriilmiistiir (60, 61).

Yapilan ¢aligmalarda, renal fonksiyonu bozulmus hastalar ile HD hastalarinda
kemik remodelingini gostermede, OC ve fragmanlarinin roliiniin tam olarak
anlasilmamasi, standart bir Ol¢iim yoOnteminin olmamasi, plazma OC’in
biyokimyasal belirteg olarak kullanimin1 kisitlayan sorunlar oldugu ileri
stiriilmiistiir. Yeni Ol¢lim yontemlerinin gelistirilmesinin renal osteodistrofiyi

degerlendirmede testin sensitivitesini artiracagi bildirilmistir (62, 63).

Tip I Prokollajen Propeptitler

Kemikte bol bulunan tip I kollajen, prokollajen propeptitlerinden koken alir.
Tip I kollajen ayni zamanda deri, dentin, kornea, damar duvar fibrokartilaji ve
tendonlarda yer alir. Kemikte kollajen osteoblastlardan ilk olarak pre-prokollajen
formunda sentezlenir. Bu prokiirsér molekiiliin u¢ kisimlarinda amino (N-) terminal
propeptit (PINP) ve karboksi (C-) terminal propeptitler (PICP) vardir. Ekstraseliiler

alanda propeptitler proteazlarca pargalanir ve dolasima salinir. Hem PINP, hem de



PICP yeni sentezlenmis kollojenden olusur. Bu propeptilerin l¢iimii tip 1 kollajenin
kantitatif 6l¢iimiinii saglar. Tip 1 kollajen propeptitleri, diger dokulardan saliniyor
olsa da sirkulasyondaki propeptitlere katkis1 azdir (50).

PINP molekiil agirligt 70 kDA’dur. Prolin ve hidrosiprolinden zengindir.
Karacigerin endotel hiicresi ¢Opgii (scavenger ) reseptorleri tarafindan dolasimdan
temizlenir.

PICP’nin molekiil agirligt 115 kDA’dur. Yapisinda bulunan disiilfit baglari ile
stabil hale gelir. Karacigerin endotel hiicresi mannoz—6 fosfat reseptorii araciligiyla
karacigerde yikilir. 68 dakikalik kisa bir yar1 omrii vardir. Bu yiizden, bobrek
fonksiyonlarindan etkilenmez (64).Yapilan bir ¢alismada ise PICP’nin kemik yapimi
hakkinda yararl bilgi sagladig1 gdsterilmistir. Bu ¢alismada PICP, K-ALP, OC, intakt
paratiroid hormon ve kemik yapim hizi ile korele bulunmustur (65).

Kronik bobrek yetmezlikli, diyalize girmeyen hastalarda yapilan calismada,
plazma PICP diizeyinde anlamli bir yiikseklik bulunmustur. Yalniz bu ¢alismada,
PICP diizeyleri ile biyokimyasal kemik yapim belirtegleri ve kemik
histomorfometrik parametreleri arasinda korelasyon bulunmamistir (66). HD
hastalarinda yapilan diger c¢alismalarda, plazma PICP diizeyinin kemik

remodelingini gostermede diagnostik degeri bulunamamistir.

Biyokimyasal kemik yikim belirtecleri

Tartarata Direncli Asit Fosfataz Tip 5

Asit fosfataz (ACP), primer olarak kemikte, ayrica prostat, trombositler,
eritrositler ve dalakta bulunan lizozomal bir enzimdir. Elektroforetik ve
kromotografik olarak farkli izoenzimleri vardir. Kemige spesifik olan izoenzimi,
Tartarata Direngli Asit Fosfataz Tip 5 (TRAP) olarak adlandirilir. En az 5 farkh
izoformu olan ACP ailesinin bir iiyesidir. TRAP osteoklast ve makrofajlardan
salgilanan bir enzimdir. TRAP asit fosfataz 5.geninin bir iirlinlidiir. TRAP ilk olarak
hairy cell leukemia hastalarmin 16kositlerinden ekstre edilmistir. Molekiil agirlig: 30
kDa kadardir, ama serumda kompleks halde bulundugu i¢in 250 kDa’dur. Asidik
akrilamid jel elektroforezinde katota gb¢ etme hizina gore ilk olarak tip 5 ACP olarak
adlandirilmistir. Daha sonra insan serumunda TRAP 5a ve 5b olmak iizere iki alt

izoformu tespit edilmistir. TRAP 5b osteoklasta spesifiktir. TRAP 5a’nin ise orijini



tam bilinmemekle birlikte, makrofajlardan salindigi diisiiniilmektedir. Bu iki
izoformun birbirinden farki; 5a’nin siyalik asit rezidiileri igerirken, 5b’nin
icermemesidir. Ek olarak 5a ve 5b sirastyla optimal olarak pH 5 ve pH 5.8 de aktiftir
(67, 68, 69).

TRAP, kemik yikiminda osteoklastik aktiviteyi yansitir. TRAP aktivitesi,
bliyiime boyunca ¢ocuklarda ve metabolik kemik hastalig1 olanlarda artar (70).

TRAP diizeyini belirlemede, kolorimetrik veya immunometrik olglimler
kullanilmaktadir (68). Son donem bobrek yetmezligi ve romatoid artriti olan
hastalarda yapilan ¢calismada TRAPSb’nin artisinin TRAPSa’ya gore anlamli oldugu
gosterilmistir. K-ALP ve tip 1 kollajen N telopeptit arasinda bir korelasyon
saptanamamustir (71). Postmenopozal osteoporozu olan yasl kadinlarda yapilan
calisgmada, TRAP5b ve total TRAP diizeyi istatiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmustur. Ayn1 ¢alismada, distal radius kemik mineral yogunlugu (KMY) degeri
ile TRAP aktivitesi arasinda negatif korrelasyon saptanmstir (72).

Son yillarda yapilan caligmalarda, osteoklasta spesifik form olan TRAP-
5b’nin, KBY’li hastalarda renal kemik hastali§1 tanisinda yeni bir belirte¢ olarak
kullanilacag: bildirilmistir (68,71). Yapilan bir c¢alismada (73) renal kemik
hastalig1 tanisinda altin standart olan tetrasiklin ile isaretli kemik biyopsisinin
histomorfometrik parametreleri ile TRAP-5b diizeyleri arasindaki iligkisi
aragtirtlmistir. TRAB-5b, osteoklast yilizey/kemik yiizey alani orani gibi kemik
resorbsiyonun histromorfometrik parametreleri ile korelasyon gdostermistir. Bu
calismada TRAP-5b nin iPTH’dan daha iistiin bulunmustur. KBY’li hastalarda

kemik resorbsiyonunu gdstermek i¢in tek basina yeterli oldugu gosterilmistir

Piridinolin ve Deoksipiridinolin

Piridinolin (PYD) ve Deoksipiridinolin (DPD) fibriler kollajenin
ekstraselliiler matiirasyonu sonucu olusur. Bunlar kollajen peptitlerini baglarlar ve
mekanik olarak kollajen molekiiliinii sabit tutarlar. Kemik yikimi siiresince, capraz
bagh kollajenler, proteolitik yikima ugrar ve ¢apraz bag komponentleri dolagima ve
idrara salinir. Rezorpsiyon sirasinda salinan bu capraz baglarin %60°1 proteine
baglidir, %40°’1 ise serbest bulunur. Viicutta metabolize edilmezler. Kemik yikimi

sirasinda, olgun kollajenden dolagima salinirlar. Kollajen sentezinde tekrar



kullanilmazlar. PYD ve DPD olglimii, yeni sentezlenmis kollajenin
degradasyonundan etkilenmezken, matiir kollajenin yikimindan etkilenir (74).

PYD Kkartilaj, ligament, kemik ve damar yapisinda bulunurken, DPD ise
kemik ve dentinde yaygin olarak bulunur. PYR ve DPD’nin kemikten salinma orani
yaklasik 3/1 dir. ilk olarak idrarda PYR ve DPD &l¢iimii, selliilloz partisyon
kromatografisi 6n isleminden sonra ters faz iyon degisimi HPLC ile yapilmistir (75).
Su an icin hem idrar, hem de serum i¢in otomatik teknikler mevcuttur. Ayrica hem
serbest, hem de capraz baglar1 Olgebilen immunoassaylerde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu 6l¢timler HPLC ile karsilastirildiginda benzer sonuglar vermistir
(76).

PYD ve DPD ol¢iimii giin 1518ina maruz kalan idrarda bozulur ve yanlis
diisiik degerler elde edilir. Oda sicakliginda 2 hafta bozulmadan kalabilir. PYD ve
DPD’nin sirkadiyen bir ritmi vardir. Seviyeleri gece ve sabaha karsit en yiiksek,
Ogleden sonra ise en diisiik diizeydedir. Ayrica DPD / kreatinin orani, ayni sahista
bile giinler aras1 %20’ye varan oranlarda degiskenlik gosterebilir. PYD ve DPD
Ol¢iimlerinde bazi arastirmacilar 24 saatlik idrar toplanmasini, bazilari ise sabah
idrari1 tercih etmektedir. Kemik yikiminin 6l¢iimiinde genellikle 24 saatlik idrar
toplanmas1 tercih edilmektedir. Sabah idrarindan Olglim yapilacaksa, 2. idrarda
yapilan dl¢iimler daha dogru sonug verir. PYD ve DPD degerleri farkl viicut dl¢iileri
ve uygun zamanda toplanmamis idrarin etkisini dnlemek i¢in, her zaman kreatinin
atitllmina gore hesaplanmalidir. Metabolize olmadiklarindan diyetten etkilenmezler
ve herhangi bir diyet kisitlamasina gerek yoktur. Postmenopozal donemde, yiiksek
kemik dongiisiiyle seyreden hastalarda idrarla atilimlart % 50 ve % 100'e varan
oranlarda artabilir. Ancak disik kemik dongiilii hastalarda, diizeyleri normal
sinirlardadir. Ostrojen, kalsitonin ve bifosfonatlarla tedavide seviyeleri diiser. Bu,
tedavilerin etkinliginin izlenmesinde 6nemli belirleyicilerdendir. Ayrica pubertede
primer  hiperparatiroidizmde,  hipertiroidide, multip] myelomda, kemik
metastazlarinda seviyeleri yiiksektir. Sonug¢ olarak; kemik yikiminin en iyi
biyokimyasal belirtegleri tip-1 kollajen piridinolin capraz baglar1 ve baglantili
peptidlerdir (77, 78).

Serumdan yapilan PYD ve DPD dl¢limlerinde, biyolojik degisimlerin daha az
oldugu diistiniilmektedir. Serum 6rnekleri hem kolay elde edilir, hem de sonuglarin

kreatine gore ayarlanmasina gerek yoktur. Ayrica kemik yapimi belirtegleri serumda



saptandigindan, yapim ve yikimin direkt olarak karsilagtirilmasina imkan verir. PYD
ve DPD’in serum konsantrasyonlari, idrara gore ¢cok daha diisiiktiir. PYD serumda
HPLC yontemi ile dlgiilebilmektedir, ancak halen bu yontemle DPD’yi 6l¢mek ¢ok
zordur (77, 78).

Italyan bir grubun bobrek transplantasyonu yapilmis normokalsemik hasta
grubunda yaptig1 bir ¢alismada, PYD ve DPD o&lgiimiiniin yiliksek dongiilii kemik
hastalig1 tanisinda iPTH, K-ALP ve ALP’den daha sensitif oldugu gosterilmistir
(79). PD tedavisi alan hasta grubunda yapilan diger bir ¢calismada, idrarda ve diyaliz
sivisinda PYD ve DPD o6l¢timii yapilmis, K-ALP ve iPTH ile iyi korelasyon
gosterdigi saptanmistir. Bu calismada; bobrek yetmezligi olan hastalarda, PYD ve
DPD diizeylerinin arttigi gosterilmistir. PD ve HD hastalarinda PYD ve DPD
diizeylerinin, kontrol hastalarma gore 50 ile 100 kat daha fazla artigi, diyaliz

sonrasinda bu dilizeyin diistligii saptanmstir (80).

Tip I Kollajenin Capraz Bagh N ve C Telopeptit Uriinleri

Kemigin organik matriksini olusturan Tip I kollajen, uglarindaki spesifik
amino terminal (NTP) ve karboksi terminalleri (CTP) arasinda capraz baglantilar
yapar. Boylece kemik dokusunun gerilme (tensil) kuvvetini ve temel yapisini
olusturur. Kemik yikilirken tip 1 kollajen, N ve C terminal pargalart tizerindeki
capraz baglarla birlikte ortama saliir. Uzerlerine capraz baglar eklenmis bu
parcalara telopeptit denir. Tip 1 kollajenin telopeptitleri, kemik rezorpsiyon oranini
gosterir. N Telopeptit (NTP) ve C Telopeptit (CTP), kemik yikimini gosteren ¢ok
hassas testler olarak kabul edilirler (50). Olgiimlerde diurnal varyasyon olup, bu
durum kemik rezorbsiyonunun kendi diurnal varyasyonunun yansimasidir. NTP ve
CTP olgiim diizeyleri, bobrek fonksiyonundan etkilendigi i¢in serum diizeylerinin
saptanmasina yonelik calismalar devam etmektedir. Bugiin icin idrarda kreatinine

gore yapilan diizeltmeler yeterli goziikmektedir (81, 82).

Hidroksiprolin

Hidroksipirolin ve Hidroksilizin kollajendz proteinlere 6zgii amino asitlerdir.
Prolinin intraselliiler posttranslasyonel hidroksilasyonu sonucunda olusur.
Hidroksiprolin, matiir kollajende bulunan total amino asitlerin %12-14’{inii olusturur.

Kemik kollajen degradasyonu sonucunda olusan Hidroksiprolinin (OHP) %90°1



primer olarak karacigerde metabolize edilir. Geri kalan %10’luk kisim idrarla atilir
(83). idrarda OHP serbest ya da peptide bagl olarak kolorimetrik ya da HPLC
teknikleriyle olgiilebilir. Uriner OHP genellikle kemik yikimini yansitabilir. OHP;
deri, elastin ve C1q metabolizmasi igeren diger dokularda da bulunabilir. Bu yiizden
OHP kollajen turnover indeksi igin spesifik degildir. idrar OHP atilimi, sirkadiyen
ritim gosterir, gece yarisindan sonra pik yapar. Bu yiizden idrar toplama zamanlari
standardize edilmelidir (84). OHP atiliminin yas, cinsiyet ve irksal farkliliktan
etkilendigi diistiniilmektedir. Bu etkileri diizeltmek i¢in idrar OHP, kemik kitlesi,
viicut agirhigi, total viicut ylizeyi, 24 saatlik kreatinin atilimi1 glomeriiler filtrasyon

hiziyla ifade edilir (85, 86).

Hidroksilizin Glikozidleri

Hidroksilizin, primer olarak kollajen ve kollajen benzeri peptitlerde bulunan
bir amino asittir. Hidroksilizin glikozidleri kollajen sentezinin posttranslasyonu
stiresince olusur ve galaktozil hidroksilizin (GHL) ve glikozil-galaktozil-
hidroksilizin (GGHL) olmak iizere iki formda bulunur (87). Bu iki komponent,
kollajen yikimi siiresince dolagima salinir. Uygun 6n islemlerden sonra HPLC ile
idrarda Olciilebilir. Hidroksilizin, OHP’den daha az bulunmasina ragmen, kollajen
degradayonu icin potansiyel bir belirtectir. Hidroksilizinin avantaji; glikozile
formlariin metabolize olmamasi ve diyetten etkilenmemesidir (88). GGHL, deri ve
Clg’nun yapisinda bulunurken, GHL ise, daha ¢ok kemige spesifiktir. Ayrica {iriner
GHL yas ile artmaktadir (89).

Katepsin K

Sistein proteaz ailesi iiyesidir. Kollagen 1’in helikal ve telopeptit bolgelerini
par¢alamak en 6nemli gérevidir. Immunohistokimyasal c¢alismalar, katepsin K’nim
osteoklastta intraselliiler graniiller ve vezikiiller icinde bulundugunu gostermistir (90,
91). Katepsin K ve onun dolasim formu, osteoklastik aktiviteyi gosteren spesifik bir

biyokimyasal belirte¢ olabilir (92).



2.4.2. Kemik mineral metabolizmasi ve kemik mineral metabolizmasini

diizenleyen hormonlar

Kemigin yapisinda bulunan baglica mineraller; kalsiyum, fosfat ve
magnezyumdur. Bu minerallerin dengesi de PTH, vitamin D ve kalsitonin tarafindan

diizenlenir.

Kalsiyum

Baslica kemik olmak iizere, az miktarda yumusak dokularda ve hiicre disi
stvilarda bulunur. Kemik, depo gorevi olan ana kalsiyum kaynagidir. Kanda plazma
kalsiyumunun %350’si serbest, %40°1 proteine bagl, %10’u ise HCO3", laktat, PO4™
ve sitrat gibi diffiize olabilen anyonlarla kompleks seklinde bulunur. Serum
kalsiyumunun (Ca) biyolojik olarak aktif formu, iyonize kalsiyumdur (iCa). Proteine
bagli Ca’un biiyiik boliimii albiimine, geri kalan kismu1 globuline baglanir. Ca protein
iizerindeki negatif bolgelere baglandigi i¢in, ortam pH's1 6nemlidir. Alkaloz, negatif
yiliklerde ve baglanmada artisa neden olur ve bunun sonucunda serum Ca diizeyi
azalir. Asidoz ise, negatif yliklerde ve baglanmada azalmaya neden olurken serbest
Ca miktarm arttirir.

Fizyolojik olarak Ca hiicre i¢i veya hiicre dist olarak siiflandirilir. Hiicre i¢i
Ca‘un, kas kasilmasi, hormon salinimi, glikojen metabolizmasi ve hiicre boliinmesini
de igeren ¢ok sayida dnemli gorevleri vardir. Hiicre dis1 Ca ise, hiicre i¢i Ca’u, kemik
mineralizasyonu, kan koagiilasyonu ve plazma membran potansiyeli devamlilig1 igin
gereken iCa gereksinimini karsilar. Ca ayni zamanda enzim aktivitesini etkileyen,
hiicre i¢i ikincil haberci olarak da 6nemli islev goriir (45).

Ca regiilasyonunda gorev alan hedef organlar kemik, bobrek ve intestinal
kanaldir. Kalsiyum metabolizmasinda gérev yapan hormonlar ise; PTH, 1.25(OH),
D; ve kalsitonindir. Bunlarin yaninda hipofiz, adrenal ve tiroid hormonlar1 da Ca
regiilasyonunda gorev alirlar (93).

Diisiik total serum iCa’si hipokalsemi olarak adlandirilir. Albiimine bagli veya
serbest haldeki iCa azalmasina bagl olabilir. KBY, hipoproteinemi, hiperfosfatemi,
disik serum 1.25(0OH),D; veya kemikte PTH’ya karsi diren¢ nedeniyle
hipokalsemiye neden olabilir. Mg™ yetmezligi PTH salinimimni bozar ve bunun

sonucunda; PTH hedef organ direnci olusur. Yiiksek iCa seviyesi ise,



hiperkalsemi olarak adlandirilir. Hiperkalsemi, kemik, bagirsak ve bdbreklerden
hiicre dis1 s1vi boliimiine 1Ca gecisindeki artis ile ortaya ¢ikar. iCa homeostazi, Ca
metabolizmas1 ile iligkili olan organlar etkileyen PTH ve 1.25(OH).D; gibi
hormonlarla diizenlenmektedir. Kemik matriksi yikildiginda iCa salinir. Bu durum,
kemik yikim hizi i¢in iyi bir Olglit olmakla birlikte, ¢ok cesitli degiskenlerden
etkilenebilir. Spot idrarda kalsiyum / kreatinin (Ca/Cr) oram1 bu amagla
kullanilabilmektedir (45, 93).

KBY ’nin ileri asamalarinda, hipokalsemi gelisebilmesine karsilik, bu durum
her zaman goriilmeyebilir. Sebep ne olursa olsun, hipokalseminin diizeltilmesi sarttir.
Aksi takdirde, PTH sekresyonu i¢in ¢ok giiclii bir uyar1 olan hipokalsemi, renal
osteodistrofiyi hizlandirir. Osteomalazi ve adinamik kemik hastaligi gibi diisiik
dongiilii kemik hastaliklarinda hiperkalsemi goriilebilir. Bu hastalarda, tedaviye aktif
D vitamini ve Ca bilesikleri eklendiginde, hiperkalsemi goriiliir. Siddetli sekonder
hiperparatiroidizm de hiperkalsemiye yol agar.

Kalsiyum ve fosfor seviyeleri, altta yatan kemik hastaligin1 belirlemede, tek
basina yol gosterici degildir. Bu iyonlarin serum seviyelerinin, PTH diizeyi ve kemik
dongiisiinli gosteren biyolojik belirtegler ile beraber degerlendirilmesi, altta yatan

kemik hastaliginin tipi ve mineral metabolizmasi hakkinda ipuglar1 verebilir.

Inorganik Fosfat

Fosfat insan viicudunda yaygin olarak bulunan 6nemli bir elementtir.
Serumda fosfat monovalan ve divalan fosfat iyonlar1 halinde bulunur. Serumdaki
fosfatin yaklasik %10’u proteine baglidir; %35°1 sodyum, kalsiyum ve magnezyumla
kompleks olusturur; geri kalani ise serbest halde bulunur.

Fizyolojik olarak, hiicre i¢i ve disinda fonksiyonu bulunan fosfatin ana
deposu iskelet sistemidir. Inorganik fosfat kemikteki hidroksiapatitlerin ana
bilesenlerinden biridir. Boylece yapisal destegin 6nemli kismini olusturur. Organik
fosfat esterleri baslica kanin hiicresel elemanlar1 iginde bulunur. Fosfat ayn1 zamanda
yiksek enerjili fosfat baginda, fosfolipit hiicre membrani, niikleik asit
fosfoproteinlerinin temel elemanidir. Ayrica gen transkripsiyonu ve hiicre

bliyiimesinde rol alir.



Serum fosfat konsantrasyonu yastan etkilenir. Normal konsantrasyon,
eriskinlerde 2.5-4.0 mg/dL arasinda degisirken, ¢ocuklarda 4-6 mg/dL arasindadir.
Serum fosfat konsantrasyonu, GFR<60 mL/dk’nin altina diisen hastalarda yiikselir.
Hiperfosfatemi ilerlemis bobrek yetmezliginin bir 6zelligidir.

Hiicre i¢i fosfat diizeyinin korunmasinda etkili olan hiicre dis1 fosfat, kemik
mineralizasyonu ig¢in gereklidir. Fosfat, bobrekten 1.25(OH),D; iiretimini ve
plazmada iCa seviyesini azaltarak PTH sekresyonuna indirekt etki yapar. Fosfat
birikimi, bobrek yetmezligi olan hastalarda hiperparatiroidizmin gelisiminde asil
nedendir (45, 94).

Kronik bobrek yetmezliginin erken donemlerinde, serum fosfat diizeyi
normal, hatta azalmis olabilir. KBY ’nin ileri evrelerinde ise yiiksek PTH diizeyleri,
kemiklerde fosfat mobilizasyonunu artirarak, hiperfosfatemiyi belirgin hale getirir.
Hiperfosfateminin varligi, spesifik tip ROD tanisini koymada yetersizdir.
Hiperfosfatemi, hipokalsemi, hiperparatiroidizm ve azalmisg 1.25(OH).D; sentezine
bagl olarak, PTH sentez ve sekresyonunda artis sonucu paratiroid hiperplazisi
gelisir. Ek olarak; hiperfosfatemi, bunlardan bagimsiz olarak mortalite i¢in risk

faktorii olup, vaskiiler kalsifikasyondan sorumludur (94).
Magnezyum

Magnezyum (Mg) viicut agirhigimin yaklasik 0.35 g/kg’mi olusturur. Total
viicut magnezyumunun yaklasik %55°1 kemikte bulunur. Mg, potasyumdan sonra
hiicre i¢i kompartmanda bulunan ikinci katyondur. Kemik kristallerinde 6nemli
yapisal rol oynar. Ayrica bircok yasamsal enzimatik reaksiyonlarda kofaktordiir. Mg
ile Ca metabolizmas1 birbiriyle iligkilidir. Mg’un bagirsaktan emilimi, bdbrekten
attmi  ve PTH salinnmmi uyarmasi, Ca’a duyarli reseptorler tarafindan
gerceklestirilir. Mg baglica bobrekten atilir. Yaklasik %2’lik kismi ise digki ile atilir.
PTH ve aldosteron, bobrekten Mg geri emilimini azaltir (95).

PTH ve D vitamini kemik ve mineral metabolizmasinin dizenlenmesinden

sorumlu baslica hormonlardir. Bu hormonlar Ca, fosfat ve Mg homeostazini



diizenler. Kalsitonin farmakolojik etkiye sahip olmakla birlikte, yetiskinlerde

fizyolojik rolii saptanmamustir.

Paratiroid Hormon

PTH, insanlarda tiroit bezinin arkasinda yer alan 4 adet kiigiik paratiroit
bezinin esas hiicrelerinden salgilanir. PTH yaklasik 9500 kDa molekiiler agirlikli, 84
amino asitten olusan diiz zincirli bir polipeptit hormondur. PTH sentezinde ilk
kademe, ribozomlarda 115 amino asitli polipeptit (preproPTH) sentezidir. Prepro-
PTH endoplazmik retikuluma gonderilir ve 25 amino asidin, molekiiliin amino grup
terminalinden ayrilmasi ile pro-PTH ortaya ¢ikar. Molekiiliin amino terminalinden 6
amino asidin ayrilmasiyla son {irtin olan PTH hiicre tarafindan salgilanir. Dolagimda
2-3 dakika gibi kisa bir yarilanma omrii vardir. Amino terminali 1-28 amino asitler ve
karboksi terminali 37-84 amino asitler olarak parcalanir. Sadece 1-28 kismi biyolojik
aktivite gosterir. PTH hedef hiicre membrani {izerindeki spesifik reseptorlere
baglanir: Bu reseptorler renal, kemik hiicreler, fibroblastlar, kondrositler, vaskiiler
diiz kaslar, adipositler ve plesental trofoblastlarda bulunur (96, 97).

Tiim hormonlarin salinimin1 kontrol eden bir tropik hormon s6z konusu iken,
paratiroidin salgilanmasini saglayan serum kalsiyum seviyesidir. Serum iCa
diizeyinin herhangi bir nedenle azaldig1 durumda PTH artmakta, arttig1 durumlarda
ise PTH salmimi baskilanmaktadir. Kan iCa diizeyi, PTH salinimini feed-back
inhibisyon ile kontrol etmektedir. Serum Ca’unun 0,1 mg/dL azalmas: dahi paratiroid
hormonun iki kat salgilanmasina neden olur.(95, 98).

PTH, kemikler ve bobrekler {lizerine direkt, bagirsaklar {izerine indirekt etki
ederek, serum iCa diizeyini fizyolojik smurlar icerisinde tutar. PTH, bagirsakta
kalsiyum ve fosfat emilimini artirir. Bobreklerdeki 1.25(OH),Ds yapimini uyararak,
bagirsaklar iizerinde dolayli etki gosterir. Bobrekteki proksimal tiibiil hiicrelerinde
bulunan mitokondrileri uyararak, D vitamininin aktiflesmesini saglar. Filtre edilen
Ca’un reabsorpsiyonunu artirir, idrara fosfat iyonu ¢ikarilmasimi tesvik eder.
Kemikte, osteoklastik kemik rezorpsiyonunu ve preosteoklastlarin olgunlagsmasini
uyarir. PTH, kemik yikimini, osteoklast say1 ve aktivitesini artiran bir hormondur.

PTH, kan iCa'sini yiikseltir, kemik iligi hiicre kiiltiirlerinde osteoklast olusumunu



uyarir. Son zamanlarda, osteoklastlarda PTH reseptoriiniin mevcut oldugu
anlasilmistir

PTH o6l¢iimii, hiperkalsemi ve hipokalseminin ayiric1 tanisinda, bdbrek
yetmezligi olan hastalar ile kemik ve mineral metabolizmasi bozuklugu olan
hastalarin paratiroit fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilir (95).

PTH ol¢iimii, ROD tan1 ve takibinde 6nemlidir. KBY’de, PTH fragmanlari
glomertiler filtrasyonla uzaklastirilamadiklar i¢in plazmada birikir. PTH nin farkli
fragmanlarin1 6lgen kitlerden dolayi, farklt PTH plazma seviyeleri saptanir. Bundan
dolayi, tedavi siiresince PTH aktivitesini dogru monitdrize etmek onemlidir. PTH
diizeyi >300 pg/mL yiiksek dongiilii, <100 pg/mL diisiik dongiilii kemik hastaligini
diistindiirtir (99).

D Vitamini

D vitamini steroid bir prohormondur. D vitamini prekiirsor formda ya
sindirim yoluyla almir, ya da deri alti yag dokusunda ultraviyole etkisi ile 7-
dehidrokolesterolden sentezlenir. D  vitamini sentezinde; ilk olarak 7-
dehidroksikolesteroliin 290-315 nm dalga boyundaki ultraviyole (UV-B) 1s181na
maruz kalmast ve provitamin 9. ve 10. karbon arasindaki bagm agilmasi ile
previtamin D3 meydana gelmektedir (100,101). Previtamin D3 daha sonra iki
hidroksilasyon basamagindan gecer. D vitamini, plazmada 6zgiin bir protein olan D
vitamini baglayan protein (DBP) ile depolanmak iizere dokulara ya da etkinlesmenin
ilk adim1 i¢in karacigere taginir. Birinci hidroksilasyon basamagi, karacigerde olusan
25-hidroksilasyon iglemidir. 25 hidroksilasyonun {iriinii olan 25(OH) Ds ( kalsiferol)
dolasimdaki asil D vitamini formudur ve insan plazmasindaki diizeyi 10-80 ng/ml
(25-200 nmol/1)’dir (102,103).

D vitamini etkinlesmesinin ikinci adimi, 1 hidroksilasyon islemidir ve
bobrekte meydana gelmektedir. Sonug olarak; dolagimdaki 25(OH)Ds, iCa ve fosfat
metabolizmasinda merkezi bir rol oynayan aktif formu olan 1.25(OH).D;’e
dontismektedir. Hem 25(OH)D; hem de 1.25(OH).Ds; 24 hidroksilaz (CYP24A1)
enzimi ile 24R.25(0H),D; ve 1a-24.25(0OH),D;’e inaktive edilirler. Ikinci
hidroksilasyon ise, artmis PTH yaniti1 olarak 1. karbon tizerinde bobreklerde olur.

Kalsitroik asit, suda eriyebilen son iiriintidiir. (104,105).



1.25(0OH),D5’lin sentez ve metabolizmas1 geri doniisiim mekanizmasi ile
diizenlenir. Hormonun {iretimini diizenleyen temel faktorler, serum iCa ve fosfat
diizeyleri ile PTH ve 1,25(OH).Ds’diir. Bagirsak villiislerinde, osteoblastlarda ve
bobreklerin distal tiibiil hiicrelerinde reseptorleri bulunan 1.25(OH),Ds’tin etki
mekanizmasi, steroid hormonlara benzemektedir. Kemikler iizerine, direkt veya PTH
yolu ile etki eder. Paratiroid bezlerinde, direkt olarak PTH sentez ve salinimini
negatif etkiler. 1.25(OH),D;’lin temel gorevi; bagirsak tan iCa emilimini artirmaktir.
Bagirsaklarda iCa baglayan bir proteinin sentezini saglar ve iCa gegirgenligini
arttirarak, hiicre i¢inde toplanmasina neden olur. Osteoblastlarda, ALP ve osteokalsin
sentezini arttirir.

Bobrek yetmezliginin erken evrelerinde, serum 1.25(OH),D; seviyeleri
normaldir. KBY'de, GFR 50 mL/dk altina diisiince 1.25(OH),D; yapilamaz ve Ca ile
fosfat bagirsaktan emilemez, PTH'min iskelet iizerindeki kalsemik etkisi azalir,
kollajen sentezi degisir, miyopatiler olusur ve PTH sekresyonunun feed-back

mekanizmasi bozulur (106).

2. 5. K Vitamini

K vitamini, osteokalsin, koagiilasyon faktorleri (2,7,9 ve 10), Protein S ve
matriks Gla proteini gibi proteinlerde bulunun gama glutamik asit (Gla)
rezidiilerinin, glutamata karboksilasyonu i¢in gerekli bir kofaktordiir. Karacigerde
iiretilir ve yagda ¢Oziinen bir vitamindir. K vitamini ailesi bes gruptan olusur.
Vitamin K1 (phylloquinone) ve K2 (menaquinone) yiyeceklerle alinir ve dogaldir.
K3, K4,ve K5 ise sentetiktir (107,108). Vitamin K’nin koagiilasyon yolundaki
fonksiyonu cok iyi bilinir. Fakat son zamanlardaki bilgiler, K vitaminin kemik
mineral metabolizmasinda énemli bir rol oynadigini gostermistir. Kemikte Gla igeren
ii¢ protein vardir. Bunlar; OC, matriks Gla proteini ve protein S’dir. Bunlarin tamamu
osteoblastlardan sentezlenir (105).

Yapilan caligmalarda azalmis K vitamini durumu, artmis triner kalsiyum
kaybi, azalmig kemik mineral dansitesi ve artmis kemik kirik riski ile iligkili
bulunmustur. K vitamini anormalliklerinin ilerlemis renal yetmezlikli hastalarda

kemik hastaliklarinin patogenezinde rol oynadigi gosterilmistir. Diisiik K vitamini



aktivitesini gosteren biyokimyasal belirtegler, kemik mineral dansitesi ile korele
bulunmustur (109,110). HD hastalarinda yapilan bir g¢alismada, suboptimal K
vitamini durumu, hiperparatiroidizm yiiksek prevelans: ve artmis kemik kirik riski ile
iligkili bulunmustur (111). Alt1 ay siire ile K vitamini (phylloquinone) verilen HD
hastalarinda yapilan bir ¢alismada ise, K vitamini ile hem K-ALP, hem de PTH
arasinda bir korelasyon bulunmamaistir (112).

K vitamininin intestinal emilimi, apolipoprotein E (apoE) tarafindan regiile
edililir. Son dénemde, Apo E geninde E4 polimorfizmine sahip postmenopozal
kadinlarda ve HD hastalarinda yapilan bir ¢alismada plazma K vitamini, kemik

yogunlugu ve kemik kirik riski arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir (112, 113).

2.6. “Undercarboxylated Osteocalcin”

Serum ostekalsin, K vitaminine bagl ii¢ tane Gla igeren kemige spesifik bir
proteindir. Kemik yapimimi gosteren bir belirtegtir. Osteokalsinde bulunan Gla
rezidilerinin karboksilasyonu, osteokalsinin hidroksiapatitlere baglanmasi ig¢in
onemlidir. K vitamini, osteokalsinin Gla rezidiilerinin posttranslasyonel gama
karboksilasyonunda rol alan 6nemli bir kofaktordir. K vitaminine baghh gama
karboksilasyon, osteokalsinin aktiflesmesini saglar. Gama karboksilasyona
ugramamis form ise “undercarboxylated osteocalsin” (ucOC) olarak adlandirilir.
ucOC’e hidroksiapatit kristalleri baglanamaz ve bu durum sonucunda kemik
matriksinde degisikler meydana gelir (5, 6). K Vitamininin nutrisyonel durumu
belirlemede ucOC, sensitif bir belirtectir (7). Varfarin, giiglii bir K vitamini
antagonistidir, glutamik asitin gama karboksilasyonunu bozar ve ucOC’nin
dolasimda artisina yol agar (114).

Cesitli hasta gruplarinda ucOC’ini 6nemi arastirilmistir. Yash kadinlarda
vitamin K eksikligine bagli ucOC artis1 sonucunda, kalca ve femur basi kirik riskinin
arttig1, kemik mineral dansitesinin azaldig1 goriilmiistiir. Vitamin K durumu ve ucOC
arasinda ters bir iligki oldugu gosterilmistir. Ayrica yasli postmenopozal kadinlarda
ucOC diizeylerinin, premenopozal kadinlardan daha yiiksek oldugu gosterilmistir.

Serum ucOC diizeyleri yasli kadinlarda KMY ile negatif korelasyon gdstermistir. Ek



olarak; serum ucOC diizeyinin yash kadinlarda kemik kirik riski i¢in onbelirleyici
olabilecegi belirtilmistir (8, 9).

Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada, ucOC’nin yas, kemik mineral
dansitesi, kemik kalitesi ve kemik kirig1 ile iligkisi arastirilmistir. Bu ¢alismada ucOC
konsantrasyonu ve kemikteki “ultrosonic transmitted velocity” degerleri arasinda
giiclii bir korelasyon oldugu bulunmustur. Bu sonu¢ da, kemik kalitesini
degerlendirmede ucOC’nin iyi bir belirte¢ oldugunu gostermektedir(115).

Tip 2 diyabetes mellitus (DM) ve menopozpostmenopoz donemdeki
kadinlarin  ilk donemlerinde ucOC diizeyinin arttig1 gosterilmistir. ucOC
degerlerinde, osteoporotik DM ile nonosteoporotik DM kadin arasinda anlamli fark
bulunmustur (10).

Bilateral ooforektomi uygulanan kadinlarda, cerrahi operasyondan 1,3,6, 12
ay ve 2-5 yil ile 6-10 y1l sonra yapilan 6l¢iimlerde, ucOC sonuglari ile kemik yapim
belirtecleri ve kemik mineral yogunlugu (KMY) arasindaki iliski arastirilmastr.
Bilateral ooforektomiden sonra, serum ucOC diizeyinin hizli sekilde artmasina
ragmen, osteokalsinde ayni degisikligin olmadigi saptanmistir. ucOC diizeyleri,
bilaterel ooforektomiden 1 ay sonundaki degerleri premenopozal donemdekidaki
kadinlardan anlamli olarak ytiksek bulunmustur(11).

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda, ucOC ile renal kemik hastaligi
arasindaki iligki tam bilinmemektedir. Diyaliz hastalarinda hem K vitamini
anormallikleri, hem de hiperparatiroidizm sonucunda olusan ucOC, kemik
metabolizma bozuklarinin patogenezinde rol alabilir. Yapilan bir ¢alismada, HD
hastalarinda suboptimal K vitamin eksikligi, hiperparatiroidizm prevalansi ve kemik
kirik riskinde artig ile iliskili goriilmiistir. Bu c¢alismada, paratiroid hormon ve
vitamin K arasinda ters orantili anlamli bir korelasyon bulunmustur (12). Kronik
bobrek yetmezligi hastalarinda birgok kemik belirteci calisilmis olmakla birlikte,
literatiirde ucOC ile renal kemik hastaliklar1 arasindaki iligkiyi gosteren yeterli
sayida arastirma yoktur.

Artmis ucOC konsantrasyonu, hem OC’nin karboksilasyon iirlinlerinin artisi,
hem de azalmis karboksilasyon kapasitesi ile iligkili olabilir. Bundan dolayi,
ucOC/OC (% ucOc) oranm kullanmak, karboksilasyon durumunu gostermek

acisindan daha dogru olacaktir.



2.6.1. Serum ucOC ol¢iimii

ucOC diizeyi, indirekt olarak OC’deki gama karboksilasyona ugramis
glutamik asit rezidiilerinin, baryum siilfat ya da hidroksiapatite baglanma
ozelliginden yararlanilarak ol¢iilmektedir. Karboksile osteokalsin, baryum siilfat ya
da hidroksiapatit ile presipite olmaktadir. Ornek, baryum siilfat ya da hidroksiapatit
ile muamele edildikten sonra, iiste kalan siipernatanda immiinokimyasal olarak OC
olciilmektedir. Immiinokimyasal olarak olgiilebilen OC, baryum siilfat ve
hidroksiapatite baglanmayan ucOC’dir (13, 116, 117).

Son zamanlarda ucOC diizeyi, direkt olarak spesifik ELISA yontemi ile
Olciilmektedir. Bu teknikte ucOC 6l¢iimii i¢in, spesifik iki monoklonal fare ve sigir
antikoru (OC4-5 ve OCG3) kullanilmaktadir. OC 4-5 antikoru nitroseliilloz bagl
sentetik  13-30 ucOC’in BALB/C faresinde immunizasyonu sonucunda elde
edilmistir. OC G3 antikoru, sigir OC’nin hemosiyanin ile baglanarak ayni yontemin
uygulanmasi sonucu elde edilmistir. Bu antikorlar dekarbosile osteokalsine yiiksek
ozgiilliik gosterirken, karboksile osteokalsin i¢in spesifik degildir. Standart olarak,
rekombinant insan ucOC kullanilmaktadir. Bu direkt yontem, indirekt yonteme gore
daha spesifiktir ve karboksile ostekalsin ile daha az interfere olur. ucOC ELISA
yonteminin minumun alt belirleme limiti 0.2 ng/mL’dir. OC ile ¢apraz reaksiyon
orani1 yaklasik %5’dir. Rekombinant ucOC standardi kullanarak geri kazanim
degerleri %77-103 bulunmustur. Farkli konsantrasyonlarda yapilan calisma igi

tekrarlanabilirligi < %11.4, gilinlar arasi1 tekrarlanabilirligi < % 9’dur (14, 118).

2.7. Kemik Kiitlesini Ol¢me Teknikleri

Kemik yogunluk 6l¢iimiinde kullanilan teknikler su sekilde siralanabilir
(119):
1- Radyografiler
2- Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri (DEXA)
3- Single Photon Absorbsiyometri
4- Dual Photon Absorbsiyometri



5- Kantitatif Bilgisayarli Tomografi
6- Speed Of Sound ve Broad Band Ultrasonic Attenuation
parametrelerini iceren ultrasonik dl¢tiim
7- Single Enerji X-Ray Absorbsiyometri
Biz ¢alismamizda DEXA teknigini kullandigimiz i¢in, burada sadece

DEXA'’dan bahsedilecektir.

2.7.1. DEXA Yontemi

DEXA, KMY o0l¢limiinde altin standart olarak kabul edilmektedir. OP
tanisinda, kirik riskini saptamada, tedaviye cevabin takibinde yiiksek dogruluk
oranina sahiptir. Bu teknikle kemigin birim alani bagina diisen kemik dansitesi
Olciiliir (g/ cm? ). DEXA ile vertebra, femur, 6n kol ve tiim viicut 6l¢iimii yapilabilir.
KMY olgiimlerinde her bir onarli yas dilimi i¢in gelistirilmis standart sapma
azalmasi, kirik riskini ikiye katlar, bu durumda kemik frajilitesi artar.

DEXA’nin istiinliikleri; dogruluk payimin yiiksek olmasi, kullanim kolayligi,
minimal radyasyon maruziyeti (1-5 milirem), diisiik maliyet, hizli tarama zamani,
kisa zamanda yapilmasi, apendikiiler ve aksiyal iskeletten hem kortikal, hem de
trabekiiler kemik kiitlesini Olgebilme yetenegi olarak sayilabilir (120).
Dezavantajlarinin  basinda ise trabekiiler kemikle kortikal kemik ayiriminin
yapilamamasi1 gelir. Ayrica, 65 yas lizeri kisilerde, aortik kalsifikasyon ve dejeneratif
osteoartritik degisikler KMY degerlerini arttirarak, osteoporozlu kisilerde yanlis
pozitif sonuglara yol acabilir. Olgiimler 6zellikle yag dokusunun miktar1 ve
dagilimindan etkilenir. Yag dokusundaki 2 cm’lik kalinlik farkinin, kemik yogunlugu
Olctimiinde %10 oraninda hataya yol actig1 gdsterilmistir. Teknigin dogrulugu, obez
kisilerde azalir. Baz1 durumlarda, yalanci negatif sonuclar elde edilebilir. Hata
kaynaklarinin belirlenmesi acisindan, DEXA’nin direkt radyografilerle beraber
degerlendirilmesi gereklidir. Cihazin pahali olmas1 ve kemik kalitesi hakkinda yeterli
bilgi vermemesi ise, teknigin diger dezavantajlaridir (109).

Olgiim sonucunda bulunan hasta degerlerinin, aym1 yas ve cinsiyetteki normal
kisilerle kiyaslanmasi ile Z skoru elde edilir. Olgiilen degerler, kemik kiitlesinin
doruga ulastig1, 20-30 yaslardaki normal saglikli geng eriskinlerin 6l¢lim degerleri ile

mukayese edilir. Sonug¢ T skoru olarak ifade edilir.



T skoru: (Olgiilen KMY — geng eriskin KMY ortalamas1) / 1 geng eriskin
standart sapmasidir.

Z skoru: (Olgiilen KMY — ayn1 yas grubunun KMY ortalamasi) / 1 ayn1 yas
grubunun standart sapmasidir.

Sonug olarak; T skoru, KMY)’nun osteoporoz, osteopeni ve normal degerler
i¢in tan1 kriteridir.

DEXA ile yapilan dlgiimlerde KMY degerlendirmesi, Diinya Saglik Orgiitii
kriterleri esas alinarak T skoruna gore yapilmaktadir. Ancak ¢ocuklarda ve 65 yas
iizerinde Z skoru onem kazanir. Yaslilarda Z skorunda 1 SD azalma, fraktiir riskini 2
kat arttirir. Z skorunun 2 SD azaldigi durumlarda, sekonder OP nedenleri
arastirilmalidir (109, 121).

KBH-kemik mineral degerlendirilmesinde DEXA’nin degeri net degildir.
DEXA sonuglar1 ve kirik riski arasindaki korelasyon degiskendir. Bazi ¢alismalarda,
HD hastalarinda, radius distalinin kemik yogunlugu ve PTH arasinda iyi korelasyon

oldugu saptanmustir (122, 123).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta ve Kontrol Gruplar

Calisma, S.B. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Boliimii ve
S.B. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Nefroloji Klinigi’nin katkilariyla
gergeklestirildi. Calisma protokolu hastane Egitim, Planlama ve Koordinasyon
Kurulu tarafindan onaylandi. Tiim hastalara ¢aligma hakkinda bildirim yapildi, tiim
hastalarin so6zlii olarak onaylar1 alindi.

Hasta grubu, PD uygulanan 30 hasta ve HD tedavisi uygulanan 24 hastadan
olusuyordu. Kontrol grubu, HT, DM, tiroid, karaciger ve bobrek hastalig1 veya baska
bilinen bir hastalig1 olmayan 30 saglikli goniilliiden olusturuldu. Hasta ve kontrol

grubunun demografik bilgileri Tablo 3’te verilmektedir.

3.2. Orneklerin Ahmis1 ve Hazirlanisi

Kan ornekleri HD hasta grubunda diyaliz dncesi ve sonrasinda, PD ve kontrol
grubunda sabah ac¢ olarak alindi. Kan Ornekleri serum ayiragh pihti aktivatorlii
Vacuetteiner (Becton Dickinson) tiiplere alindi.

Hasta ve kontrol grubundan alinan kanlar 30 dakika i¢inde 1500 g’de 10 dk
santrifiij edildi. Elde edilen serum 6rneklerinde rutin biyokimya parametreleri, iPTH
testleri ayni giin icinde maksimum 2 saat i¢inde Ol¢iildii. Kalsitonin, 1.25(OH).D;,
25(0OH)Ds igin serum Ornekleri caligsilana kadar -20 °C’de saklandi. OC ve ucOC
testleri toplu halde ¢alisildi. Calisma giiniine kadar -80 °C’de saklandi.



Tablo 3. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik Ozellikleri

Hasta Grubu Kontro PD HD
1

Hasta sayis1 (n) 30 30 24
Cinsiyet

- Kadin (%) 12 (% 13 (% 8 (% 33)

- Erkek (%) 18 (% 17 (% 16 (% 67)
Yas (y1l; x+£s) 47,9+ 46,8 +

13.3
VKI (kg/m?)(x+s) 27,7+ 2535452 22.5843.2
0

Diyalize baslama stiresi (y1l)

- 1 yildan az - 5 7

- 15wyl - 19 12

- 5-10yil - 6 5
Sigara kullanimi1 (%) 4 (% 6 (% 20) 2 (% 8)

14)

DM (%) - 6 (%20) 5 (%21)
Kemik hastalig1 (%) - 3 (%10) 4 (%16)
Kardiovaskiiler hastaligi(%) - 2 (%6,6) 1 (%3)
HT (%) 2 12 (%40) 14 (%58)
Dislipidemi (%) 3 3 (%10) 8 (%33)
Tiroid hastalig1 (%) 2 3 (%10) -
Aile oykiisti (%) - 1 (%3) 3 (%12)
Kullanilan ilaglar

¢ Antilipidemik (%) - 3 (%10) 8 (%33)

e Antihipertasif (%) - 21(%70) 14 (%58)
-Beta blokorler - 3 (%10) 2 (%8)
-ACE inhibitorleri - 5(%17) 6 (%25)
-Anjiotensin 2 reseptor antagonisti - 4 (%3) 2 (%8)

(_
-Kalsiyum kanal blokorleri - 9 (%3) 6 (9%25)
-Adrenerjik reseptor blokorleri - 4 (%13)

¢ Antidiyabetik(insulin) (%) - 6 (%20) 5(%21)

¢ Folik asid tiirevi ilaglar (%) - 13(%43) 24 (%100)

¢ Demir ilaglar1 (%) - 10 (%33) 24 (%100)

¢ Fosfat baglayicilar(%) - 24 24 (%100)
(%100)

e D vitamini analogu 24 24 (%100)
(%100)

¢ Rekombinant eritropoetin (%) - 5(%17) 24 (%100)

* Antiagregan ilaglar(%) - 1 (%3) -

e Aspirin (%) - 2 (%7) -

¢ Trisiklik antidepresanlar (%) - 2 (%6,6) -

e T3 aganisti (%) - 2 (%6,6)

x:Ortalama, S: Standart sapma



3.3. Kullanilan Ayiraclar ve Cihazlar

Glikoz, iire, kreatinin, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, kemik spesifik
alkalen fosfataz ve lipid diizeyleri OLYMPUS AU 2700 (Mihsima Olympus
Co. Ltd. JAPAN) otoanalizoriiyle fotometrik metotlarla 6l¢iildii.

K-ALP ol¢iimiinde Mass ve arkadaglarinin tanimladigi iire inhibisyon
yontemi kullanildi. Serum K-ALP diizeyi; K-ALP’nin iire ile inhibe
edilmesiyle Olgiilen karaciger kaynaklt ALP’nin total ALP’den ¢ikarilmasiyla
elde edildi (i124). Bu 6lgimler Olympus AU2700 analizorii ile fotometrik
yontemle yapildi.

Serum iPTH diizeyleri kemiluminesan EIA yontemiyle Advia Centaur
( Siemens Diagnostic Products Corporation, LosAngeles, CA, USA)
otoanalizori ile Ol¢tildii.

1,25(0OH),D; RIA yontemi ile DIA source 1,25(OH)2-VIT .D-RIA-CT Kiti
(DIA source IMMUNOassays S.A. , Nivelles, Belgium) kullanilarak ve 25
(OH)D; RIA yontemi ile DIA source 250H-VIT .D3-RIA-CT Kiti (DIA
source IMMUNOassays S.A. , Nivelles, Belgium) kullanilarak Gamma
counter C12 NE 1600 (Bio DPC , USA) gamma sayaci ile ol¢iildii.

Kalsitonin diizeyi DIA source CT-U.S.-EASIA Kit (DIA source
Immunoassays S.A. Nivelles, Belgium) kullanilarak ELISA yontemi ile
Triturus® EIA (Nivelles, Belgium ve GRIFOLS, Los Angeles, USA)
analizoriinde ol¢iildii.

Osteokalsin diizeyi BioSource Host-EASIA Kit kullanilarak (BioSource
Europe S.A, Nivelles, Belgium) ELISA yontemi ile Triturus® EIA
(GRIFOLS, Los Angeles, USA) analizoriinde 6l¢iildii.

Kullanilan kimyasallar

Hidroksiapatit (Calcium phosphate tribasic), Sigma Chemical Co., St. Louis,
MO
Baryum siilfat, Sigma Chemical Co., St. Louis, MO



3.4. ucOC Ol¢iim Cahsmasinin Basamaklar:

3.4.1. Baryum siilfat ile serum ucOC elde edilmesi

50 mg baryum stilfat hassas terazide tartildi. Eppendorf mikrosantrifuj tiip
igerisine konuldu.

-80°C’de saklanan serum 6rnekleri oda sicakliginda bekletilerek ¢oziildii,
vorteks karistirici ile karistirildi.

50 mg baryum siilfat, 500 pl serum 6rnegi ile karistirildi.

Karigim vorteks karistirici ile iyice karistirildiktan sonra 4°C de 30 dk
boyunca karistiricida karistirildi.

Daha sonra 2000 g’de 4°C’ de 15 dk santrifiij edilerek karboksile osteokalsin
baryum siilfat ile ¢oktiirtildii.

ucOC igeren siipernatant bagka bir tlipe aktarildi ve ayn1 giin i¢inde ¢alisildu.
ucOC diizeyi, osteokalsin BioSource Host-EASIA Kit kullanilarak
(BioSource Europe S.A, Nivelles, Belgium) ELISA yontemi ile Triturus® EIA
(GRIFOLS, Los Angeles, USA) analizoriinde 6l¢iildii.

3.4.2. Hydroksiapatit (calcium phosphate) ile serum ucOC elde edilmesi

25 mg hidroksiapatit hassas terazide tartildi. Eppendorf mikrosantrifuj tiipii
igerisine konuldu.

-80°C’de saklanan serum Ornekleri oda sicakliginda bekletilerek ¢oziildi,
vorteks karistiricr ile karigtirildi.

Tartilan 25 mg hidroksiapatitin zizerine 500 pL serum 6rnegi eklendi.

Karigim vorteks karistirict ile iyice karistirildiktan sonra hidroksiapatit 4°C de
30 dk boyunca karistiricida karistirildi.

Daha sonra 2000 g’de 4°C’de 15 dk santrifiij edilerek karboksile osteokalsin
hidroksiapatit ile ¢oktiiriildii.

ucOC igeren silipernatant temiz tiiplere aktarildu.

ucOC diizeyi, osteokalsin BioSource Host-EASIA Kit kullanilarak
(BioSource Europe S.A, Nivelles, Belgium) ELISA yontemi ile Triturus® EIA
(GRIFOLS, Los Angeles, USA) analizériinde 6l¢iildii.



3.5. OC’nin Ol¢iim Presipleri

BioSource Host-EASIA kirilabilir mikroplate {izerine uygulanibilen bir solid
faz “Enzyme Amplified Sensitivity Immunassay” dir. Bu metod intakt OC diizeyini
belirler. Bu 0l¢iimde insan OC’nin ayri epitoplarina kars1 direkt monoklonal
antikorlar kullanilir. Kalibrator, kontrol ve Ornekler 6nce mikroplate iginde kaplt
yakalyict antikor ile reaksiyona sokulur. Daha sonra iizerine horseradish
peroksidazile isaretli belirleyici antikor konur. Oda 1sisinda 2 s inkiibasyondan sonra
mikroplate’te baglanmayan enzim bagli antikorlar yikama ile uzaklastirilir.
Baglanmig enzim bagl antikorlart belirmek i¢in ortama kromojenik soluyon
(tetrametilbenzidin) eklenir. 15 dk beklendikten sonra mikroplate tekrar yikanir ve
tizerine stop solusyonu ( 1 N HCI) eklenir. Bir saat i¢ginde 450 nm absorbans okumasi

yapilir (630 nm ve 650 nm sekonder dalga boyu).

3.6. Kemik Mineral Yogunlugu Ol¢iimii

Kemik mineral yogunlugu 6l¢iimii tim HD, PD ve kontrol grubunda kan
alindiktan sonra en ge¢ 1 hafta i¢inde yapildi.

KMY 1-4. lomber vertebralarda ve sol femur boynunda Dual Energy X-Ray
Absorbtiometry (DEXA- hologic® QDR-4500W, Waltham, MA, USA]) kullanilarak
Ol¢iildi. Lomber vertebra mineral yogunlugu olarak dort vertebranin (L1-L4)
ortalamas1 alindi. Kalga 6l¢timleri ise sol kalgadan; femur boynu, trokanterik bolge,
Wards tiggeninden yapildi. Sonuglar, birim alandaki kemik mineral kiitlesi (g/cm?)
olarak ifade edildi. Osteoporoz siniflamasi i¢in WHO kriterleri kullanildi. Buna gore
osteoporoz tanist T skoru ile konuldu. Lomber vertebralar (1-4.) ve/veya sol femur

boynu T skoru — 2.5 SD daha diisiik olanlar osteoporoz olarak kabul edildi

3.7. ucOC Ol¢iim Yéntemlerinin Dogrulugu ve Tekrarlanabilirligi

3.7.1. Tekrarlanabilirlik ¢alismasi

ucOC olgiim yontemlerinin giinler aras1 ve c¢alisma ici tekrarlanabilirlik
(presizyon) calismasi icin orta ve yiikksek ucOC igeren iki ayri serum havuzu

olusturuldu. Calisma i¢i tekrarlanabilirlik ¢alismasinda havuzlar ayni seride 21 kez



calisildi. Giinler arasi tekrarlanabilirlik ¢aligmasi i¢in ayni havuzlardan béliinerek -
80°C’de saklanan Ornekler, her giin ¢oziilerek 5 giin 5’erli gruplar halinde iki
diizeyde Ol¢iim yapildi (n = 25). Boylece toplam %VK hesaplandi. Her giin i¢in ayr1
olarak konsantrasyon, ortalama (x), standart sapma (s), %VK ve 5 giinliik ortalama

%VK degerleri hesaplandi.

3.7.2. Geri kazanim c¢alismasi

Geri kazanim g¢alismasi i¢in, hem uc(OC)(BS) i¢in, hem de ucOC(HA) i¢in
disik ve yiliksek konsantrasyonlarda havuzlar hazirlandi. ucOC(BS) i¢in diisiik
havuz 1.87 ng/ml, yiiksek havuz 16.28 ng/mL’ydi. ucOC(HA) i¢in diisiik havuz 1.35
ng/mL, yiiksek havuz 13.43 ng/mL’ydi. Havuzlar 1Y/1Y, 1D/1Y, 1Y/2D, 2Y/3D,
3D/2Y, 1D/3Y ve 1D/2Y oranlarinda karigtirarak % geri kazanim (recovery)
hesaplandi.

%R= (Olgiilen ucOC konsantrasyonu / Bazal ucOC konsantrasyonu) x 100

3.8. Istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistikler [X, s, standart hata (SH), ortanca (M), ¢eyrekler arasi
aralik (IQR), en kiiclik ve en biiyilk degerler] yapildi. Hasta ve kontrol grubu
arasindaki karsilastirmalar, gruplar normal dagilim gosteriyorsa bagimsiz Student t-
testi ile, normal dagilim gdstermiyorsa Mann Whitney-U testi ile yapildi. Gruplarin
normal dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi;
P >0.05 ise gruplar Student-t testi ile, P <0.05 ise Mann Whitney-U testi ile
karsilastirildi. Grup karsilastirmalarinda P <0.05 ise gruplar arasindaki fark anlamli
kabul edildi. Degiskenler arasindaki baglanti Spearman korelasyon analizi ile
degerlendirildi. Bu islemler i¢in "SPSS for Windows versiyon 15.00" ve "Analyse it"
paket istatistik programi kullanildi. Hidroksiapatit ve baryum siilfat ile elde edilen
ucOC degerleri arasindaki uyumun saptanmast i¢in Deming regresyon analizi

yapild1.



4.SONUCLAR

4.1. HD, PD ve Kontrol Grubunda Olciilen Parametreler

Hasta ve kontrol grubunda 6l¢iilen parametreler ve degerleri Tablo 6 ve 7°de
gosterilmistir. Hasta ve kontrol grubundan 1.5 IQR’den biiyiik olan ug¢ degerler
cikartildiktan sonra istatisitiksel analiz islemi yapildi (HD’den 4, PD’den 3 ve
kontrolden 3 hasta ¢ikarilmistir).

Tablo 6. HD, PD ve kontrol grubunda 6lgiilen kan parametreleri ve degerleri.

HD giris HD cikis P Kontrol
D
(n=20) (n=20) (n=27) (n=27)
Analit (birim) Ort. Std.S  Ort. Std. S Ort. Std. S Ort. Std. S
ucOC(BS) 9.82 11.99 4.46 3.57 6.73 5.19 0,30 0.21
(ng/mL)
ucOC(HA) 4.65 6.00 1.51 1.3 3.90 2.16 0,44 0.47
(ng/mL)
% ucOC (BS)* 16.7 8.75 20.76 18.31 15.36 6.98 18,60 10.22
9
% ucOC (HA)** 7.70 5.16 6.96 8.29 9.59 5.23 30,05 49.85
OC (ng/mL) 53.9 40.96 35.57 33.89 46.64 25.68 2,30 1.87
4
K-ALP (U/L) 115. 120.5 138.9 155.6 70.97 28.76 46,96 16.19
15 9 5 4
ALP (U/L) 132. 137.9 153.2 158.6 102.7 34.35 65,30 16.23
80 9 5 8
1.25(0OH),D; 23.2 12.05 - - 28.89 38.82 65,30 16.23
5
25 (OH)Ds; 36.2 24.35 - - 19.05 11.50 32,50 16.24
5
Kalsitonin 22.4 26.84 - - 21.00 17.57 4,65 2.45
(ng/mL) 2
iPTH (pg/mL) 333. 225.6 - - 393.7 331.3 53,15 17.43
22 9 6 1
Ca (mg/dL) 8.72 0.65 10.29 0.79 9.02 0.72 9,41 0.41
iCa (mmol/L) 0.94 0.28 1.1 0.07 0.99 0.15 1,05 0.20
Fosfat (mg/dL) 4.40 1.37 2.7 0.67 4.53 1.31 3,06 0.38
Mg (mmol/L) 1.06 0.09 0.82 0.05 1.00 0.08 0,84 0.06
Glikoz (mg/dL) 104. 63.61 129.8 35.74 133.4 88.00 94,41 29,93
85 1
Ure (mg/dL) 128. 30.30 40.3 12.49 1154 35.28 28,67 8.74
20 3
Kre (mg/dL) 9.16 3.15 3.89 1.49 8.72 2.73 0,97 0.16
UA (mg/dL) 5.79 1.14 1.49 0.37 5.69 1.14 4,88 1.05
TP (g/dL) 6.74 0.61 8.30 0.87 6.75 0.92 6,89 0.53
ALB (g/dL) 3.65 0.41 4.35 0.63 3.71 0.38 4,17 0.44
Na (mmol/L) 135. 5.26 138.8 2.28 138.7 3.57 1394  2.47
75 1

K (mmol/L) 556  0.78 4.28 1.13 4.35 0.53 4.38 0.38



Chol (mg/dL)
Tri (mg/dL)
HDL (mg/dL)

LDL (mg/dL)

161.
80
153.
4
38.0
5
93.1
0

40.73

553

9.2

34.47

197.5

190

49.1

110.4
6

56.91

85.4

11.7

48.99

192.7
4
202.5

39.2

115.9
4

66.73

118

14.04

53.67

204

198

46

128

56.05

223

9.9

44.58

*: % ucOC(BS)=ucOC(BS)/OC **: % uc(HA)=ucOC(HA)/OC



Tablo 7. Hasta ve kontrol grubunda KMY degerleri

KMY (g/cm2) HD PD Kontrol
T skor (n=20) (n=23) (n=27)

Z skor



Ort. Std Ort. Std. S Ort. Std. S
.S
L1 (g/cm?) 0.781 0.22 0.870 0.160 1.020 0.205
4
L -1.75 1.91 -0.95 1.67 -0.27 1.33
1
T
L -1.16 1.73 -0.59 1.64 0.01 1.31
1
Z
L2 (g/cm?) 0.844 0.21 0.896 0.237 1.087 0.204
6
L -2.05 1.84 -1.13 1.63 -0.47 1.41
2
T
L -1.20 1.66 -0.63 1.68 -0.08 1.37
2
Z
L3 (g/cm?) 0.867 0.24 0.948 0.218 1.121 0.202
5
L -2.13 2.16 -1.33 1.92 -0.18 1.47
3
T
L -1.34 1.79 -0.92 2.00 -0.03 1.34
3
Z
L4 (g/cm?) 0.877 0.21 0.965 0.192 1.125 0.196
4
L -2.35 1.87 -1.51 1.78 -0.53 1.38
4
T
L -1.26 1.96 -1.07 1.81 -0.20 1.22
4
Z
L1L4 (g/cm?) 0.846 0.21 0.933 0.174 1.106 0.215
2
L1L4T -2.09 1.82 -1.29 1.64 -0.42 1.34
L1L4Z -1.37 1.55 -0.83 1.65 -0.09 1.23
Femur Boyun 0.646 0.11 0.734 0.118 0.919 0.152
(g/cm?) 6
Femur Boyun T -2.33 1.03 -1.31 1.66 -0.29 1.07
Femur Boyun Z -1.34 0.83 -0.89 1.31 0.29 1.08
Trochanter (g/cm?) 0.518 0.13 0.597 0.119 0.774 0.156
7
Trochanter T -2.20 1.35 -1.40 1.38 -0.33 1.16
Trochanter Z -1.67 1.10 -1.00 1.31 -0.05 1.12
Ward iicgeni (g/cm?) 0.535 0.20 0.651 0.133 0.738 0.146
3
Wards tiggeni T -2.10 1.71 -1.13 1.38 -0.80 1.14
Wards tiggeni Z -0.66 1.37 -0.10 1.28 0.21 1.20
FemurTotal (g/cm?) 0.709 0.17 0.835 0.136 0.989 0.159
7
Femur Total T -2.08 1.23 -1.17 1.24 -0.23 1.08
Femur Total Z -1.36 1.08 -0.79 1.25 0.11 1.01




4.2. HD, PD ve Kontrol Gruplar1 Arasinda Olciilen Kemik Belirteclerinin

Karsilastirilmasi

HD, PD ve Kontrol gruplart aradinda olglilen kemik metabolizma
degiskenlerinin karsilastirilmasi sonucglar1 ve tanimlayici istatistik degerleri Tablo 8,

9,10, 11 vel2’de gosterildi.

Tablo 8. HD giris ve kontrol gruplarinda degiskenlerin karsilastirilmasi

HD kont P
giris rol
n=20 n=2
7
ucOC (BS) x+s 9.82+11.99 0.29+0.21 <0.001
(ng/mL) M 4.42 (10.98) 0.21 (0.18)
(IQR)
ucOC(HA) x+s 4.65+6.0 0.43+0.47 <0.001
(ng/mL) M 1.88 (4.07) 0.32 (0.41)
(QR)
% ucOC(BS) pE= 16.79+8.75 18.6=10.21 0.547
M 16.04 (10.38) 17.3 (12.47)
(QR)
% ucOC(HA) x+s 7.70£5.16 30.04+49.84 <0.001
M 6.72 (6.43) 17.0 (17.25)
(QR)
oC x+ts 53.944+40.96 2.3+1.87 <0.001
(ng/mL) M 39.25 (61.18) 1.63 (2.54)
(QR)
K-ALP X+s 115.15+120.59 46.96+16.18 <0.001
(U/L) M 82 (70.25) 47.0 (15.0)
dQR)
AL X+s 132.80+137.99 65.29+16.22 0.006
P M 98 (82.5) 67.0 (19.0)
U/ (IQR)
D
1.25(0OH).Ds pE= 23.25+12.05 21.05+11.85 0.796
(ng/mL) M 21.0(17.25) 17.0(19.6)
(IQR)
25(OH)Ds x+s 36.25+24.35 32.5+16.24 0.914
(ng/mL) M 28.25 (18.50) 28.19 (23.40)
(QR)
Kalsito x+s 22.42+26.84 4.65+2.45 <0.001
nin M 12.35 (14.96) 5.20 (2.60)
(ng/mL (QR)
)
iPTH x+s 333.12+225.09 53.15+17.43 <0.001
(pg/mL) M 266.5 (384.0) 50.50 (18.10)
(QR)
Ca X+s 8.77+0.66 9.41+0.41 <0.001
(mg/dL) M 8.94 (1.03) 9.40 (0.50)
(IQR)




iCa xts 0.94+0.28 1.05+0.20 <0.024
(mmol/ M 0.93 (0.29) 1.03 (0.11)
L) (IQR)
Fosfat xts 4.40+1.37 3.06+0.38 <0.001
(mg/dL) M 4.48 (2.40) 3.01 (0.60)

(IQR)
Mg XS 1.06:0.09 0.84+£0.06 <0.001
(mmol/ M 1.05 (0.10) 0.81 (0.10)

(IQR)

D)




Tablo 9. HD ¢ikis ve kontrol gruplarinda degiskenlerin karsilastirilmasi

HD Kont P

Cikis rol

n=20 n=27
ucOC (BS) x+s 4.46+3.57 0.29+0.21 <0.001
(ng/mL) M (IQR) 3.46 (3.31) 0.21 (0.18)
ucOC(HA) X8 1.51+1.3 0.43+0.47 <0.001
(ng/mL) M (IQR) 1.27 (1.77) 0.32 (0.41)
% ucOC(HA) x+ts 20.7+18.31 18.6+10.21 0.780

M (IQR) 13.38 (15.87) 17.3 (12.47)
% ucOC(HA) X+s 6.69+8.28 30.04+49.84 <0.001
M (IQR) 4.08 (4.24) 17.0 (17.25)

oC X+s 35.56+33.88 2.3+1.87 <0.001
(ng/mL) M (IQR) 28.65 (38.18) 1.63 (2.54)
K- X+ 138.95+£155.63 46.96+16.18 <0.001
ALP M (IQR) 89.5 (116.25) 47.0 (15.0)
(UL
)
ALP X+s 153.25+158.59 65.29+16.22 <0.001
(U/L) M (IQR) 105.0 (128.5) 67.0 (19.0)
Ca X+ 10.29+0.79 9.41+0.41 <0.001
(mg/d M (IQR) 10.37 (1.38) 9.40 (0.50)
L)
iCa X+S 1.10+0.007 1.05+0.20 <0.001
(mmol/L) M (IQR) 1.11 (0.10) 1.03 (0.11)
Fosfa x+s 2.70+0.67 3.06+0.38 0.081
t M (IQR) 2.75 (1.25) 3.01 (0.60)

(mg/d




L)

Mg

(mmol/L)

p &=

0.82+0.05

0.84+0.06

M (IQR)

0.80 (0.08)

0.81 (0.10)

0.217




Tablo 10. PD ve kontrol gruplarinda degiskenlerin karsilagtirilmasi

P Kont P

D rol

n= n=27

25
ucOC (BS) x+s 6.734+5.19 0.29+0.21 <0.001
(ng/mL) M (IQR) 5.20(5.17) 0.21 (0.18)
ucOC(HA) x+s 3.904+2.16 0.43+0.47 <0.001
(ng/mL) M (IQR) 3.81(2.89) 0.32 (0.41)
% ucOC(HA) X+s 15.36+6.98 18.6+10.21 0.280

M (IQR) 14.15 (8.38) 17.3 (12.47)
% ucOC(HA) X+s 9.59+5.23 30.04+49.84 <0.001
M (IQR) 7.84 (4.65) 17.0 (17.25)

oC X£s 46.64+25.68 2.3+1.87 <0.001
(ng/mL) M (IQR) 39.80 (47.90) 1.63 (2.54)
K- x+ts 70.97+28.76 46.96+16.18 0.001
ALP M (IQR) 67.0 (47.0) 47.0 (15.0)
(U/L
)
ALP x+£s 102.78+34.35 65.29+16.22 <0.001
(U/L) M (IQR) 99.0 (62.0) 67.0 (19.0)
1.25(0OH).Ds x+£s 28.89+38.82 21.05+11.85 <0.001
ng/mL M (IQR) 20.0 (11.0) 17.0 (19.6)
25(0OH)D; pe=] 19.05£11.5 32.5+16.24 0.001
(ng/mL) M (IQR) 18.0 (11.8) 28.19 (23.40)
Kalsito x+£s 21.0+17.57 4.65+2.45 <0.001
nin M (IQR) 12.30 (27.03) 5.20(2.60)
(ng/mL
)
iPTH X+£S 356.72+230.1 53.15+17.43 <0.001
(pg/mL) M (IQR) 328.1 (344.6) 50.50 (18.10)
Ca X+s 9.02+0.72 9.41+0.41 0.020
(mg/d M (IQR) 9.0 (1.00) 9.40 (0.50)
L)
iCa x+s 0.99+0.15 1.05+0.20 0.447
((mmol/L) M (IQR) 0.96 (0.28) 1.03 (0.11)
Fosfa x+£s 4.53+1.31 3.06+0.38 <0.001
t M (IQR) 3.01(0.60) 3.01 (0.60)

(mg/d




L)

Mg
(mmol/L)

X£s

1.0+0.08

0.84+0.06

M (IQR)

1.0 (0.1)

0.81 (0.10)

<0.001




Tablo 11. HD giris ve PD gruplarinda degiskenlerin karsilastirilmasi

HD P P

giris D

n=20 n=

25
ucOC (BS) X+£s 9.82+11.99 6.73+£5.19 0.780
(ng/mL) M (IQR) 4.42 (10.98) 5.20(5.17)
ucOC(HA) X+£s 4.65+6.0 3.9042.16 0.143
(ng/mL) M (IQR) 1.88 (4.07) 3.81 (2.89)
% ucOC(BS) x+£s 16.7948.75 15.36+6.98 0.598
M (IQR) 16.04 (10.38) 14.15 (8.38)
% ucOC(HA) x+s 7.70+5.16 9.59+5.23 0.204
M (IQR) 6.72 (6.43) 7.84 (4.65)

oC X+£S 53.94440.96 46.64+25.68 0.731
(ng/mL) M (IQR) 39.25 (61.18) 39.80 (47.90)
K- X+£S 115.15£120.59 70.97£28.76 0.288
ALP M (IQR) 82 (70.25) 67.0 (47.0)
(U/L
)
ALP X+£S 132.80+137.99 102.78+34.35 0.931
(U/L) M (IQR) 98 (82.5) 99.0 (62.0)
1.25(0OH),Ds X+ 23.25+12.05 28.89+38.82 0.914
ng/mL M (IQR) 21.0 (17.25) 20.0 (11.0)
25(0OH)D; X+s 36.25+24.35 19.05£11.5 0.001
(ng/mL) M (IQR) 28.25 (18.50) 18.0 (11.8)
Kalsito x+s 22.42+26.84 21.0+17.57 0.793
nin M (IQR) 12.35 (14.96) 12.30 (27.03)
(ng/mL
)
iPTH X+ 333.12+225.09 356.72+230.1 0.747
(pg/mL) M (IQR) 266.5 (384.0) 328.1 (344.6)
Ca X+ts 8.77+0.66 9.02+0.72 0.178
(mg/d M (IQR) 8.94 (1.03) 9.0 (1.00)
D)
iCa X+s 0.94+0.28 0.99+0.15 0.143
(mmol/L) M (IQR) 0.93 (0.29) 0.96 (0.28)
Fosfa X+£s 4.40+1.37 4.53+1.31 0.923
t M (IQR) 4.48 (2.40) 3.01 (0.60)

(mg/d




D

Mg
(mmol/L)

pe=

1.06+0.09

1.0+0.08

M (IQR)

1.05 (0.10)

1.0 (0.10)

0.021




Tablo 12. HD giris ve ¢ikis degerleri arasi farklarin paired t testi ile karsilastiriimasi

HD HD P
girig cikis
n=20 n=20
UcOC (BS) pe= 9.82+11.99 4.4643.57 0.013
(ng/mL) M (IQR) 4.42 (10.98) 3.46 (3.31)
UcOC(HA) x+s 4.65+6.0 1.51+1.3 0.023
(ng/mL) M (IQR) 1.88 (4.07) 1.27 (1.77)
% UcOC(BS) X+s 16.79+8.75 20.7+18.31 0.726
M (IQR) 16.04 (10.38) 13.38 (15.87)
% UcOC(HA) X+s 7.70+5.16 6.69+8.28 0.350
M (IQR) 6.72(6.43) 4.08 (4.24)
oC X+s 53.94+40.96 35.56+33.88 0.004
(ng/mL) M (IQR) 39.25 (61.18) 28.65 (38.18)
K- x+ts 115.15+120.59 138.95+155.63 0.014
ALP M (IQR) 82 (70.25) 89.5 (116.25)
(U/L
)
ALP X+ 132.80+£137.99 153.25+158.59 0.001
(U/L) M (IQR) 98 (82.5) 105.0 (128.5)
Ca xts 8.77+0.66 10.29+0.79 0.012
(mg/d M (IQR) 8.94 (1.03) 10.37 (1.38)
D)
iCa x+s 0.94+0.28 1.10+0.007 0.008
(mmol/L) M (IQR) 0.93 (0.29) 1.11 (0.10)
Fosfa X+£S 4.40+1.37 2.70+0.67 <0.001
t M (IQR) 4.48 (2.40) 2,75 (1.25)
(mg/d
L)
Mg X+s 1.06+0.09 0.82+0.05 <0.001
(mmol/L) M (IQR) 1.05 (0.10) 0.80 (0.08)




4.3. HD, PD ve Kontrol Gruplar1 Arasinda KMY Diizeylerinin Karsilatirilmasi
HD, PD ve Kontrol gruplart aradinda olglilen kemik metabolizma

degiskenlerinin karsilastirilmasi sonucglar1 ve tanimlayicr istatistik degerleri Tablo

13, 14 ve 15°de gosterilmistir.

Tablo 13. HD ve kontrol grubu arasinda KMY degerlerinin karsilagtirilmasi

HD Kontrol P
KMY (g/cm2)
(n=20) (n=27)
<0.001
L1 (g/cm?) pe= 0.781+0.224 1.02+0.205
M 0.761 (0.347) 0.971 (0.296)
(IQR)
<0.001
L2 (g/cm?) X+S 0.844+0.216 1,087+0.204
M 0.742 (0.280) 1.086 (0.307)
(IQR)
<0.001
L3 (g/cm?) X+s 0.867+0.245 1.121+0.202
M 0.817 (0.324) 1.090 (0.253)
(IQR)
<0.001
L4 (g/cm?) X+S 0.877+0.214 1,125+0.196
M 0.829 (0.257) 1.083 (0.252)
(IQR)
<0.001
L1-L4 (g/cm?) X+S 0.846+0.212 1.106£0.215
M 0.806 (0.299) 1.059 (0.299)
(IQR)
Femur <0.001
Boyun X+s 0.646+0.116 0,919+0.152
(g/cm?)
M 0.650 (0.165) 0.919 (0.235)
(IQR)
<0.001
Trochanter p &= 0.518 +0.137 0,774+0.156
(g/cm?)
M 0.540 (0.187) 0.753 (0.160)
(IQR)
Wards <0.001
iicgeni X+S 0.535+0.203 0,738+0.146
(g/cm?)
M 0.497 (0.268) 0.731 (0.262)
(IQR)
Femur <0.001
Total XS 0.709+0.177 0,989+0.159
(g/em’)
M 0.706 (0.233) 0.983 (0.237)
(IQR)




Tablo 14. PD ve kontrol grubu arasinda KMY degerlerinin karsilastirilmasi

PD Kontrol P
KMY (g/cm2)
(n=23) (n=27)
0.016
L1 (g/cm?) X+s 0.870+0.16 1.02+0.205
M 0.855 (0.239) 0.971 (0.296)
(IQR)
0.006
L2 (g/cm?) p =] 0.896+0.237 1.087+0.204
M 0.943 (0.200) 1.086 (0.307)
(IQR)
0.008
L3 (g/cm?) pe=y 0.948+0.218 1.121+0.202
M 0.959 (0.303) 1.090 (0.253)
(IQR)
0.009
L4 (g/cm?) x+£s 0.965+0.192 1.1254+0.196
M 0.971 (0.291) 1.083 (0.252)
(IQR)
0.012
L1-L4 (g/cm?) x+ts 0.933+0.174 1.106+0.215
M 0.942 (0.282) 1.059 (0.299)
(QR)
Femur <0.001
Boyun pe=] 0.734+0.118 0.919+0.152
(g/cm?)
M 0.731 (0.176) 0.919 (0.235)
(IQR)
<0.001
Trochanter pe= 0.597 +0.119 0.774+0.156
(g/cm?)
M 0.609 (0.156) 0.753 (0.160)
(IQR)
Wards 0.047
licgeni x+ts 0.65140.133 0.738+0.146
(g/cm?)
M 0.669 (0.189) 0.731 (0.262)
(IQR)
FemurTot 0.001
al (g/cm?) Xts 0.835+0.136 0.989+0.159
M 0.831 (0.190) 0.983 (0.237)

(IQR)




Tablo 15. HD ve PD arasinda KMY Degerlerinin Karsilastirilmasi

HD PD
KMY (g/cm2)
(n=20) (n=23)
0.075
L1 (g/cm?) X+s 0.781+0.224 0.870+0.16
M 0.761 (0.347) 0.855(0.239)
(IQR)
0.095
L2 (g/cm?) X+s 0.844+0.216 0.896+0.237
M 0.742 (0.280) 0.943 (0.200)
(IQR)
0.161
L3 (g/cm?) X+ 0.867+0.245 0.948+0.218
M 0.817 (0.324) 0.959 (0.303)
(IQR)
0.098
L4 (g/cm?) XS 0.877+0.214 0.965+0.192
M 0.829 (0.257) 0.971 (0.291)
(IQR)
0.090
L1-L4 (g/cm?) X+S 0.846+0.212 0.933+0.174
M 0.806 (0.299) 0.942 (0.282)
(IQR)
Femur 0.018
Boyun x+s 0.646+0.116 0.734+0.118 )
(g/em’)
M 0.650 (0.165) 0.731 (0.176)
(IQR)
0.062
Trochanter XS 0.518 £0.137 0.597 £0.119
(g/cm?)
M 0.540 (0.187) 0.609 (0.156)
(IQR)
Wards
0.008
iicgeni X+s 0,5354+0.203 0.65140,133
(g/em’)
M 0.497(0.268) 0.669 (0.189)
(IQR)
FemurTot 0.010
al (g/cm?) X+s 0.709+0.177 0.835+0,136 '
M 0.706 (0.233) 0.831 (0.190)

(QR)




4.4.

HD, PD ve Kontrol Gruplarinda Olgiilen Kemik Metabolizmasi

Belirteclerinin “Boxplot” Grafikleri

HD, PD ve kontrol gruplarinda ucOC(BS), ucOC(HA), % ucOC(BS), %

ucOC(HA), OC, K-ALP, ALP, 1.25(OH).Ds, 25(OH)D;s, Kalsitonin, iPTH, Ca, iCa,
fosfat, Mg diizeylerinin Boxplot grafikleri Sekil 1 ile 14 arasinda gosterildi.

ucOC(BS) (ng/mL)
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Sekil 1. Kontrol, PD, HD giris ve ¢ikis gruplarinda ucOC (BS) diizeyleri.
Kutu, ¢eyrekler arasi aralik (IQR): 25. ile 75. persentiller arasi, yatay ¢izgi:
ortanca (M), diisey cizgi: £ 1.5 IQR, °: 1.5 IQR disinda kalan veriler, *: 3 IQR
disinda kalan veriler



-

20,00 =

—
-

E 1500
—

o)

(=

N

—_—

é 10,00 =

' I

@)

o

5

=

o * ! -
[=——r————— | E
0,00~
T | T T
Kontrol PD HD Giris HD cikis
gruplar

Sekil 2. Kontrol, PD, HD giris ve ¢ikis gruplarinda ucOC (HA) diizeyleri
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Sekil 3. Kontrol, PD, HD giris ve ¢ikis gruplarinda % ucOC (BS) diizeyleri
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Sekil 4. Kontrol, PD, HD giris ve ¢ikis gruplarinda % ucOC (HA) diizeyleri
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Sekil 5. Kontrol, PD, HD giris ve ¢ikis gruplarinda OC diizeyleri
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Sekil 6. Kontrol, PD, HD giris ve ¢ikis gruplarinda K-ALP diizeyleri
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Sekil 7. Kontrol, PD, HD giris ve ¢ikis gruplarinda ALP diizeyleri



-

200,00 =

—
-
§ 150,00 =
(o]
(=
N
(s}
=)
p
T 10000~
o
e
m s
N
-
50,00 = e
0,00 1 1 1
Kontrol PD HD Giris
gruplar

Sekil 8. Kontrol, PD, HD giris gruplarinda 1.25 (OH) ,D; diizeyleri

-

100,00 =
—
|
g 7500~
—
(o]
(= - -
' .
™
(m)
f 50,00 =
(@)
e
n
N -
25,00
0,00 | | |
Kontrol PD HD Giris
gruplar

Sekil 9. Kontrol, PD ve HD giris gruplarinda 25(OH) D; diizeyleri
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Sekil 10. Kontrol, PD ve HD giris gruplarinda kalsitonin diizeyleri
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Sekil 11. Kontrol, PD ve HD giris gruplarinda iPTH diizeyleri
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Sekil 12. Kontrol, PD, HD giris ve ¢ikis gruplarinda Ca diizeyleri
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Sekil 13. Kontrol, PD, HD giris ve ¢ikis gruplarinda iCa diizeyleri
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Sekil 14. Kontrol, PD, HD giris ve ¢ikis gruplarinda P diizeyleri
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Sekil 15. Kontrol, PD, HD giris ve ¢ikis gruplarinda Mg diizeyleri



4.5. HD, PD ve Kontrol Gruplarinda KMY degerinin “Boxplot” grafikleri

HD, PD ve kontrol hasta gruplarinda DEXA ile elde edilen lomber vertebraya
(L1, L2, L3, L4 ve toplam L1-L4) ve sol femura ( Femur boyunu, trochanter bolge,
Ward iiggeni ve toplam femur) ait KMY degerlerinin Boxplot grafikleri Sekil 16, 17,
18, 19, 20, 21, 22, 23 ve 24 de gosterildi.
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Sekil 16. Kontrol, PD ve HD gruplarinda L1 KMY diizeyleri
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Sekil 17. Kontrol, PD Ve HD gruplarinda L2 KMY diizeyleri
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Sekil 18. Kontrol, PD ve HD gruplarinda L3 KMY diizeyleri
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Sekil 29. Kontrol, PD ve HD gruplarinda L4 KMY diizeyleri
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Sekil 20. Kontrol, PD ve HD gruplarinda toplam L1-L4 KMY diizeyleri
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Sekil 21. Kontrol, PD ve HD gruplarinda femur boyun KMY diizeyleri
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Sekil 22. Kontrol, PD ve HD gruplarinda femur trochanter KMY diizeyleri
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Sekil 23. Kontrol, PD ve HD gruplarinda femur Ward tiggeni KMY diizeyleri
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Sekil 24. Kontrol, PD ve HD gruplarinda femur total KMY diizeyleri



4.6. HD, PD ve Kontrol Gruplarinda Olgciilen Biyokimyasal Degiskenler

Arasindaki Korelasyonlar

Hasta ve kontrol gruplarinda ayr1 ayr1 ve toplu olarak tiim dlgiilen
biyokimyasal degiskenler arasinda korelasyon c¢alismasi yapilmistir. Korelasyon

katsayilar1 ve istatistiksel 6nemi Tablo 16, 17, 18, 19 ve 20 *de gosterildi.

4.7. HD, PD ve Kontrol Gruplarinda KMY Degerleri ile Kemik belirtecleri

Arasindaki Korelasyonlar

Ayrica DEXA ile belirlenen tiim KMY degerleri ile biyokimyal degiskenler
arasinda da korelasyon calismas1 yapilmistir. . Korelasyon katsayilari ve istatistiksel

onemi Tablo 21, 22, 23 ve 24’de gosterildi.
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Tablo16. HD Giris kanlarinda 6l¢iilen kemik belirteglari arasindaki korelasyonlar

uc uc % % oC K- ALP 1.25 25 Kalsiton | iPTH Ca I.Ca P Mg
(0) (6} ucOC ucO ALP (OH)2 (0H) in
C C (BS) C D3 D3
(B (H (HA)
S) A)
ucOC(BS) K. katsayist | 1,000 | 0.788 | 0316 | 0,259 | 0,869 | 0454 | 0529 | -0,078 - 0,175 0,555 | 0203 | - - 0,06
ok o * * 0,279 * 0,081 0,17 5
5
Sig. (2-Yonli) | . 0,000 | 0,175 | 0,271 0,000 | 0044 | 0016 | 0,742 0233 | 0,461 0,011 | 039 | 0,734 | 046 | 0,78
0 6
ucOC(HA) K. katsayis1 | 0,788 1,000 0,269 0,618 0,710 0,251 0,311 0,018 - 0,218 0,269 0,225 - 0,04 -
o Hx * 0,183 0,155 | 1 0,02
5
Sig. (2-Yonli) 0,000 . 0,251 0,004 0,000 0,286 0,182 0,940 0,441 0,355 0,251 0,340 0,514 0,86 0,91
3 6
%ucOC(BS) K. Xkatsayis1 | 0,316 0,269 1,000 0,588 - - - -0,112 - -0,001 0,149 - 0,057 - 0,09
o 0,042 0,211 0,194 0,150 0,031 0,34 2
1
Sig. (2-Yonli) 0,175 0,251 . 0,006 0,860 0,373 0,413 0,639 0,527 0,997 0,531 0,897 0,811 0,14 0,70
2 0
% ucOC(HA) K. katsayist | 0,259 0,618 0,588 1,000 0,056 - - 0,022 - 0,148 0,059 0,224 - 0,08 0,10
ok o 0,161 0,135 0,051 0,009 9 0
Sig. (2-Yonli) 0,271 0,004 0,006 . 0,816 0,498 0,569 0,927 0,830 0,535 0,806 0,342 0,970 0,71 0,67
0 6
oC K. katsayis1 | 0,869 0,710 -0,042 0,056 1,000 0,562 0,635 0,104 - 0,216 0,493 0,129 - 0,00 0,03
o ok ok ok 0,105 * 0,179 8 2
Sig. (2-Yonli) 0,000 0,000 0,860 0,816 . 0,010 0,003 0,662 0,661 0,360 0,027 0,587 0,450 0,97 0,89
2 5
K-ALP K. katsayis1 | 0,454 0,251 -0,211 -0,161 0,562 1,000 0,977 -0,008 - 0,009 0,523 0,169 - 0,25 -
* ok ok 0,171 * 0,081 1 0,22
3
Sig. (2-Yonli) 0,044 0,286 0,373 0,498 0,010 . 0,000 0,975 0,470 0,970 0,018 0,475 0,734 0,28 0,34
5 4
ALP K. katsaysst | 0,529 | 0,311 | -0,194 | -0,135 | 0,635 | 0,977 | 1,000 | -0,036 - -0,005 0,565 | 0,179 | - 023 | -
* o ok 0,186 ok 0,099 3 0,17
4
Sig. (2-Yoénli) | 0,016 | 0,182 | 0413 | 0,569 | 0,003 | 0,00 | . 0,879 0,433 | 0,985 0,009 | 0450 | 0,677 | 032 | 046
2 3
1.25(0OH)2D3 K. katsayist | -0,078 | 0,018 -0,112 0,022 0,104 - - 1,000 0,925 0,276 - 0,340 0,091 - -
0,008 | 0,036 o 0,249 0,16 | 020
8 3
Sig. (2-Yonli) 0,742 0,940 0,639 0,927 0,662 0,975 0,879 0,000 0,239 0,290 0,143 0,704 0,48 0,39
0 2
25(0OH)D3 K. katsayis1 | -0,279 | - -0,150 -0,051 - - - 0,925%%* 1,000 0,291 - 0,322 0,223 - -
0,183 0,105 0,171 0,186 0,360 0,09 0,01




Kalsitonin

iPTH

1.Ca

Mg

Sig. (2-Yénli)

K. katsayisi

Sig. (2-Yonli)
K. katsayis1
Sig. (2-Yonlii)

K. katsayis1

Sig. (2-Yénli)

K. katsayist

Sig. (2-Yonlii)
K. katsayis1
Sig. (2-Yonli)
K. katsayisi

Sig. (2-Yénli)

0,233

0,175

0,461
0,555
*

0,011

0,203

0,390

-0,081

0,734
-0,175
0,460
0,065

0,786

0,441

0,218

0,355
0,269
0,251

0,225
0,340

6,155
0,514
0,041
0,863

0,025
0,916

0,527

-0,001

0,997
0,149
0,531

-0,031

0,897

0,057

0,811
-0,341
0,142
0,092

0,700

0,830

0,148

0,535
0,059
0,806

0,224

0,342

-0,009

0,970
0,089
0,710
0,100

0,676

0,661

0,216

0,360
0,493
*

0,027

0,129
0,587

E), 179
0,450
0,008
0,972
0,032

0,895

0,470

0,009

0,970
0,52*
0,018

0,169
0,475

6,081
0,734
0,251
0,285

0,223
0,344

0,433

0,005
0,985
0,565
*%

0,009

0,179
0,450

6,099
0,677
0,233
0,322

0,174
0,463

65

0,000

0,276

0,239
-0,249
0,290

0,340

0,143

0,091

0,704
-0,168
0,480

-0,203

0,392

0,291
0,213
0,360
0,119

0,322

0,166

0,223
0,344

0,092
0,700

0,013
0,955

0,213

1,000

0,032
0,895

0,215

0,363

0,291

0,214
-0,018
0,941
0,032

0,894

0,119

0,032

0,895

1,000

0,085

0,722

6,229
0,332
0,232
0,324
0,222

0,348

0,166

0,215
0,363

0,085
0,722

1,000

0,643

*k

0,002

0,129
0,589

0,154
0,516

0,344

0,291
0,214
0,229

0,332

0,643

ek

0,002

1,000

0,356
0,124

0,087

0,715

0,70

0,01
0,94
0,23

0,32

0,12

0,58

0,35
0,12

1,00

0,28

0,22

0,95

0,03

0,89
0,22

0,34

0,15
0,51

0,08

0,71
0,28
0,22

1,00

* 0.05 diizeyinde anlamli korelasyon (2-yonld). ** 0 0.01 dizeyinde anlamli korelasyon (2-yonli)




Tablo 17. HD ¢ikis kanlarinda 6lgiilen kemik belirtegleri arasindaki korelasyonlar

uc uc % % oC K-ALP | ALP Ca I.Ca P Mg
oC o cOC ucOC
(B C (BS) (HA)
S) (H
A)
ucOC(BS) K. katsay1s1 1,000 0,539%* -0,005 -0,116 0,627** | 0,336 0.371 0,151 | 0,06 - -
8 0,199 | 0,069
Sig. (2-yonlii) 0,014 0,985 0,627 0,003 0,147 0.107 0,524 | 0,77 0,399 | 0,771
7
ucOC(HA) K. katsayis1 0,539* 1,000 -0,238 0,410 0,694** | 0,575* 0,578* 0,279 | 0,04 0,210 | 0,343
* * 1
Sig. (2-yonli) 0,014 0,313 0,073 0,001 0,008 0,008 0,233 | 0,86 0,375 0,139
3
% ucOC(BS) K. katsayis1 -0,005 -0,238 1,000 0,499* - -0,321 -0,323 0,033 | - 0,223 -
0,674** 0,03 0,419
5
Sig. (2-y6nlii) 0,985 0,313 0,025 0,001 0,167 0,164 0,890 | 0,88 0,345 0,066
5
ucOCHA1 K. katsay1s1 -0,116 0,410 0,499%* 1,000 -0,310 -0,021 -0,005 0,201 | 0,15 0,477 | 0,065
9 *
Sig. (2-yonlii) 0,627 0,073 0,025 0,184 0,930 0,985 0,396 | 0,50 0,033 0,786
2
oC K. katsay1s1 0,627* 0,694* - -0,310 1,000 0,625% 0,650%* 0,202 | - - 0,251
* * 0,674** * * 0,03 0,214
2
Sig. (2-yonlii) 0,003 0,001 0,001 0,184 0,003 0,002 0,394 | 0,89 0,366 | 0,285
5
K-ALP K. katsay1s1 0,336 0,575%* -0,321 -0,021 0,625%* 1,000 0,983* 0,125 | - 0,257 | 0,046
¢ * 0,35
2
Sig. (2-y6nlii) 0,147 0,008 0,167 0,930 ,003 0,000 0,600 | 0,12 0,274 | 0,849
8
ALP K. katsay1s1 0,371 0,578* -0,323 -0,005 0,650** | 0,983* 1,000 0,141 | - 0,250 | -
* * 0,28 0,027
3
Sig. (2-yonlii) 0,107 0,008 0,164 0,985 0,002 0,000 0,552 | 0,22 0,288 0,909
7
Ca K. katsay1s1 0,151 0,279 0,033 0,201 0,202 0,125 0,141 1,000 | 0,41 - -




Sig. (2-yonlii)
I.Ca K. katsayis1
Sig. (2-yonlii)
P K. katsayis1
Sig. (2-yonlii)

Mg K. katsayis1

Sig. (2-yonlii)

0,524

0,068

0,777

-0,199

0,399

-0,069

0,771

0,233

0,041

0,863

0,210

0,375

0,343

0,139

0,890

-0,035

0,885

0,223

0,345

-0,419

0,066

0,396

0,159

0,502

0,477*

0,033

0,065

0,786

0,394

-0,032

0,895

-0,214

0,366

0,251

0,285

0,600

-0,352

0,128

0,257

0,274

0,046

0,849

0,552

-0,283

0,227

0,250

0,288

-0,027

0,909

0,416
0,068
0,271

0,248

0,309

0.185

0,06

1,00

0,22

0,33

0,17

0,46

0,271
0,248

0,227
0,335
1,000

0,118

0,621

0,309
0,185

0,175
0,460
0,118

0,621

1,000

*0.05 diizeyinde anlamli korelasyon (2-yonlii). ** 0.01 diizeyinde anlamli korelasyon (2-ydnlii)




Tablo 18. PD grubunda 6l¢iilen kemik belirtecleri arasindaki korelasyonlar

uc uc % % oC K- ALP 1.25 25 Kalsiton | iPTH Ca iCa P Mg
oC (0] ucOC ucOC ALP (OH)2 (OH) in
(B C (BS) (HA) D3 D3
S) H
A)
ucOC(BS) K. katsay1s1 1,000 0,795 0,328 - 0,781 -0,152 -0,181 | -0,102 -0,085 | 0,313 0,059 0,14 | 0,186 0,232 0,215
2 0,067 *x 5
Sig. (2-yonli) 0,000 0,094 0,742 0,000 0,448 0,367 0,614 0,673 0,112 0,772 0,47 | 0,354 0,243 0,282
1
ucOC(HA K. katsayis1 | 0,795 1,000 0,034 0,196 0,801 -0,171 -0,152 | -0,178 -0,270 | 0,364 0,038 0,08 | 0,172 0,202 0,310
sksk sk 5
Sig. (2-yonlii) 0,000 0,865 0,327 0,000 0,393 0,449 0,374 0,173 0,062 0,849 0,67 | 0,392 0,312 0,116
2
%ucOC(BS) K. katsayis1 | 0,328 0,034 1,000 0,448* | -0,238 | -0,005 0,042 0,163 0,273 0,159 -0,096 | 0,23 | 0,244 - -
8 0,041 0,139
Sig. (2-yonlii) 0,094 0,865 0,019 0,232 0,979 0,834 0,415 0,169 0,427 0,634 0,23 | 0,220 0,840 0,488
3
% ucOC(HA) K. katsay1s1 -0,067 | 0,196 0,448* | 1,000 -0,341 | -0,112 0,066 0,250 0,021 0,114 0,007 0,14 | 0,274 - 0,108
3 0,059
Sig. (2-yonli) 0,742 0,327 0,019 0,082 0,579 0,743 0,209 0,918 0,573 0,971 0,47 | 0,167 0,770 0,592
8
oC K. katsayis1 | 0,781 0,801 -0,238 | -0,341 1,000 -0,133 -0,182 | -0,241 -0,288 | 0,261 0,126 - -0,030 0,286 0,260
EES EES 0,02
4
Sig. (2-yonlii) 0,000 0,000 0,232 0,082 0,508 0,364 0,226 0,146 0,188 0,530 0,90 | 0,882 0,149 0,190
6
K-ALP K. katsayis1 | -0,152 | -0,171 | -0,005 | -0,112 | -0,133 | 1,000 0,909 -0,209 0,005 -0,308 -0,184 | 0,13 | - - -
woE 6 0,509* | 0,045 0,433
% *
Sig. (2-yonlii) 0,448 0,393 0,979 0,579 0,508 0,000 0,296 0,980 0,118 0,359 0,49 | 0,007 0,822 ,024
8
ALP K. katsayis1 | -0,181 | -0,152 | 0,042 0,066 -0,182 | 0,909* 1,000 -0,061 -0,024 | -0,288 -0,113 | 0,07 | - - -
* 3 0,420* | 0,024 0,442
*
Sig. (2-yonlii) 0,367 0,449 0,834 0,743 0,364 0,000 ,763 0,904 0,146 0,574 0,71 0,029 0,906 0,021
8
1.25(OH)2D3 K. katsayis1 -0,102 | -0,178 | 0,163 0,250 -0,241 | -0,209 -0,061 | 1,000 0,582 -0,131 0,114 0,00 | 0,259 0,068 0,051
ksk 3
Sig. (2-yonlii) 0,614 0,374 0,415 0,209 0,226 0,296 0,763 0,001 0,514 0,570 0,98 | 0,193 0,736 0,800
9
25(0OH)D3 K. katsayist | -0,085 | -0,270 | 0,273 0,021 -0,288 | 0,005 -0,024 | 0,582%* 1,000 -0,163 -0,095 | - 0,103 - -




Sig. (2-yonlii) 0,673 0,173 0,169 0,918 0,146 0,980 0,904
Kalsitonin K. katsayisi 0,313 0,364 0,159 0,114 0,261 -0,308 -0,288

Sig. (2-yonlii) 0,112 0,062 0,427 0,573 0,188 0,118 0,146
iPTH K. katsayisi 0,059 0,038 -0,096 0,007 0,126 -0,184 -0,113

Sig. (2-y6nlii) 0,772 0,849 0,634 0,971 0,530 0,359 0,574
Ca K. katsayisi 0,145 0,085 0,238 0,143 -0,024 | 0,136 0,073

Sig. (2-yonlii) 0,471 0,672 0,233 0,478 0,906 0,498 0,718
iCa K. katsayisi 0,186 0,172 0,244 0,274 -0,030 | - -
0,509* 0,420
* *

Sig. (2-yonlii) 0,354 0,392 0,220 0,167 0,882 0,007 0,029
P K. katsayisi 0,232 0,202 -0,041 -0,059 0,286 -0,045 -0,024

Sig. (2-y6nlii) 0,243 0,312 0,840 0,770 0,149 0,822 0,906

Mg K. katsayist | 0215 | 0310 | -0,139 | 0,108 | 0260 | - -
0,433* | 0,442
*

Sig. (2-yonli) 0,282 0,116 0,488 0,592 0,190 0,024 0,021

0,001
-0,131
0,514
0,114
0,570
0,003
0,989
0,259
0,193
0,068
0,736

0,051

0,800

-0,163
0,416
-0,095
0,638
-0,058
0,775
0,103
0,609
-0,124
0,536

-0,084

0,676

0,416

1,000

-0,176
0,380
0,013
0,948
0,021
0,916
-0,011
0,958

0,061

0,761

0,638
-0,176
0,380

1,000

0,129
0,522
-0,010
0,961
0,563
sk

0,002

0,452
*

0,018

0,05
0,77
0,01
0,94
0,12
0,52

1,00
0,35

0,06
0,12

0,53

0,02

0,89

0,609
0,021
0,916
-0,010
0,961
0,359

0,066
1,000

0,028
0,891

0,101

0,617

0,124
0,536
-0,011
0,958
0,563
ke

0,002
0,125
0,535
0,028

0,891

1,000

0,137

0,494

0,084
0,676
0,061
0,761
0,452
3

0,018
0,026
0,898
0,101
0,617
0,137
0,494

1,000

*0.05 diizeyinde anlamli korelasyon (2-yonlii). ** 0.01 diizeyinde anlamli korelasyon (2-yo6nlii)




Tablo 19. Kontrol grubunda 6l¢iilen kemik belirtecleri arasindaki korelasyonlar

uc

uc

%

%

25

o 0 ue ucO 8 iip ALP 5 (OH) Ealsnom 1}II’T aC iCa P Mg
C C oC C (OH) D3
B (H (BS (H D3
S) A) ) A)
ucOCBS K katsayisi 1,000 0,462 -0,168 -0,268 0,616** 0,274 0,248 -0,309 0,191 0,058 - - 0,210 - -
H 0,04 0,02 0,12 0,20
9 6 5 4
Sig. (2-y6nlii) 0,015 0,402 0,176 0,001 0,166 0,212 0,117 0,341 0,775 0,80 0,89 0,293 0,53 0,30
6 7 3 8
ucOCHA K katsayist 0,462* 1,000 -0,322 0,374 0,464* -0,195 -0,263 0,131 0,086 0,062 0,06 0,113 0,413 0,08 0,12
6 * 8 5
Sig. (2-yonlii) 0,015 0,101 0,055 0,015 0,329 0,185 0,516 0,669 0,757 0,74 0,57 0,032 0,66 0,53
3 5 3 5
% ucOC(BS) K katsayis1 -0,168 - 1,000 0,555%* - 0,331 0,174 -0,282 -0,250 -0,348 - 0,06 - 0,19 0,07
0,322 0,816%* 0,18 5 0,327 8 8
9
Sig. (2-yonlii) 0,402 0,101 0,003 0,000 0,092 0,384 0,154 0,209 0,075 0,34 0,74 0,096 0,32 0,69
5 7 1 9
% ucOC(HA) K katsayist -0,268 0,374 0,555%* 1,000 - -0,048 -0,213 0,061 -0,212 -0,300 - 0,22 - 0,31 0,22
0,606** 0,07 2 0,065 5 7
1
Sig. (2-yonlil) 0,176 0,055 0,003 0,001 0,811 0,286 0,762 0,289 0,128 0,72 0,26 0,747 0,10 0,25
7 7 9 4
oC K katsayis1 0,616* 0,464 - - 1,000 -0,108 -0,005 0,101 0,297 0,366 0,14 - 0,373 - -
* * 0,816** 0,606** 4 0,00 0,21 0,10
7 8 2
Sig. (2-yonlii) 0,001 0,015 0,000 0,001 0,591 0,978 0,617 0,133 0,061 0,47 0,97 0,055 0,27 0,61
3 2 4 2
KALP K katsayisi 0,274 - 0,331 -0,048 -0,108 1,000 0,743* -0,121 -0,055 -0,001 - - - 0,10 -
0,195 * 0,13 0,07 0,030 8 0,17
9 4 7
Sig. (2-yonlii) 0,166 0,329 0,092 0,811 0,591 0,000 0,549 0,784 0,997 0,49 0,71 0,883 0,59 0,37
1 3 1 7
ALP K katsayist 0,248 - 0,174 -0,213 -0,005 0,743* 1,000 -0,168 0,059 0,023 - - 0,073 - -
0,263 * 0,00 0,20 0,01 0,34
5 2 2 0
Sig. (2-yonlil) 0,212 0,185 0,384 0,286 0,978 0,000 0,401 0,771 0,909 0,98 0,31 0,717 0,95 0,08
2 2 3 2
1.25(0H)2D3 K katsayis1 -0,309 0,131 -0,282 0,061 0,101 -0,121 -0,168 1,000 0,473* 0,176 0,09 0,116 - - 0,02
5 0,044 0,13 5
6
Sig. (2-yonlii) 0,117 0,516 0,154 0,762 0,617 0,549 0,401 0,013 0,379 0,63 0,56 0,827 0,49 0,90
7 4 7 2




25(0H)D3

Kalsitonin

iPTH

Ca

iCa

Mg

K katsayis1

Sig. (2-yonlii)

K katsayist

Sig. (2-yonlil)

K katsayis1

Sig. (2-yonlil)

K katsayis1

Sig. (2-yonlii)

K katsayist

Sig. (2-yonlil)

K katsayis1

Sig. (2-yonlii)
K katsay1s1

Sig. (2-yonlil)

0,191

0,341

0,058

0,775

-0,049

0,806

-0,026

0,897

0,210

0,293

0,125

0,533
-0,204

0,308

0,086

0,669

0,062

0,757

0,066

0,743

0,113

0,575

0,413
*

0,032

0,088

0,663
0,125

0,535

0,250

0,209

-0,348

0,075

-0,189

0,345

0,065

0,747

-0,327

0,096

0,198

0,321
0,078

0,699

0,212

0,289

-0,300

0,128

0,071

0,727

0,222

0,267

-0,065

0,747

0,315

0,109
0,227

0,254

0,297

0,133

0,366

0,061

0,144

0,473

-0,007

0,972

0,373

0,055

0,218

0,274
-0,102

0,612

-0,055

0,784

-0,001

0,997

-0,139

0,491

-0,074

0,713

-0,030

0,883

0,108

0,591
0,177

0,377

0,059

0,771

0,023

0,909

-0,005

0,982

-0,202

0,312

0,073

0,717

0,012

0,953
-0,340

0,082

0,473*

0,013

0,176

0,379

0,095

0,637

0,116

0,564

-0,044

0,827

-0,136

0,497
0,025

0,902

1,000

0,083

0,680

-0,146

0,467

0,224

0,261

-0,049

0,808

0,322

0,101
-0,261

0,188

0,083

0,680

1,000

0,097

0,631

-0,030

0,881

0,062

0,757

-0,041

0,840
0,147

0,466

0,14
0,46

0,09

0,63

1,00

0,16

0,40

0,29

0,14

0,25
0,20
0,00

0,97

0,22
0,26

0,03

0,88

0,16
0,40

1,00

0,06
0,75

0,14

0,48
0,16

0,41

0,049
0,808

0,062
0,757

0,290

0,142

0,064
0,750

1,000

0,093

0,644
0,000

0,999

0,32
0,10
0,04
0,84
0,25
0,20

0,14

0,48

0,09

0,64

1,00

0,18

0,34

0,26
0,18

0,14

0,46

0,00

0,97

0,16

0,41

0,00

0,99

0,18

0,34

1,00

*:0.05 diizeyinde anlamli korelasyon (2-yonlii). **: 0.01 diizeyinde anlamli korelasyon (2-yonlii)




Tablo 20. Tiim hasta gruplarinda 6l¢iilen kemik belirtegleri arasindaki korelasyonlar

V) 0,
o o A % 0 K- ALP 1.2 25| Kalsiton | iPTH ¢ i P M
o (0] uc uc C ALP 5 (OH) n a C
a ¢ ocC ocC (OH2 | D3 N &
(B H (BS H D3
S) A) ) A)
ucOC(BS) K. 1,000 0,848* 0,015 - 0911* 0.456* 0.469* 0,027 - 0,481** 0,69** -0,148 -0,043 0,347* ,4927%*
katsayis1 * 0,362* e % * 0,218* *
%

Sig. (2-yénli) | . 0,000 0,889 0,000 0.000 0.000 0.000 0,797 0,035 0,000 0,000 0,155 0,682 0,001 0,000
ucOC(HA) K. 0,848* 1,000 -0,087 -0,022 0.828* 0.320%* 0.382* 0,026 - 0,402%* 0,601* - -0,059 0,506* 0,601*
katsayis1 * * * * 0,337* * 0,232%* * *

*

Sig. (2-yonlii) 0,000 . 0,405 0,833 0.000 0.002 0.000 0,805 0,001 0,000 0,000 0,024 0,570 0,000 0,000
% ucOC(BS) K. 0,015 -0,087 1,000 0,479* - -0.065 -0,122 -0,054 0,064 -0,139 -0,138 0,081 -0,035 -0,046 -0,108
katsayisi * 0.320%

*

Sig. (2-yonlii) 0,889 0,405 . 0,000 0.002 0.536 0.241 0,604 0,537 0,183 0,186 0,436 0,738 0,659 0,301
% ucOC(HA) K. - -0,022 0,479* 1,000 - - - 0,005 -0,027 - - 0,000 -0,020 0,132 -0,065
katsayist 0,362* * 0,510* 0.369* 0.305* 0,288** 0,374*

* * * * *

Sig. (2-yonlii) 0,000 0,833 0,000 . 0.000 0.000 0,003 0,961 0,793 0,005 0,000 0,996 0,846 0,204 0,534
ocC K. 0911* 0,828%* - - 1,000 0.500* 0,524* 0,030 - 0,505%* 0,709* -0,195 -0,090 0,349* 0,514*
katsayist * * 0,320* 0,510* * * 0,240* * * *

* *

Sig. (2-y6nlii) 0,000 0,000 0,002 0,000 . 0.000 0,000 0,777 0,020 0,000 0,000 0,059 0,387 0,001 0,000
K-ALP K. 0,456* 0,320* -0,065 - 0,500* 1,000 0,926* -0,078 -0,095 0,208* 0,461* 0,056 -0,139 0,139 0,025
katsayis1 * * 0,369* * * *

%

Sig. (2-yo6nlii) 0,000 0,002 0,536 0,000 0,000 . 0,000 0,454 0,361 0,045 0,000 0,595 0,180 0,181 0,813
ALP K. 0,469* 0,382* -0,122 - 0,524* 0.926* 1,000 -0,062 -0,182 0,182 0,494* -0,023 -0,128 0,189 0,054
katsayisi * * 0,305* * * *

*

Sig. (2-y6nlii) 0,000 0,000 0,241 0,003 0,000 0,000 . 0,550 0,079 0,079 0,000 0,826 0,220 0,068 0,607
1.25(OH)2D3 K. 0,027 0,026 -0,054 0,005 0,030 -0,078 -0,062 1,000 0,620* 0,191 0,044 0,134 0,151 -0,001 0,000
katsayis1 *

Sig. (2-yonlii) 0,797 0,805 0,604 0,961 0,777 0,454 0,550 . 0,000 0,065 0,675 0,198 0,145 0,995 1,000
25(0H)D3 K. - - 0,064 -0,027 - -0,095 -0,182 0,620* 1,000 0,019 - 0,258* 0,143 - -
katsayis1 0,218* 0,337* 0,240% * 0,241* 0,266* 0,243*

* *

Sig. (2-yonlii) 0,035 0,001 0,537 0,793 0,020 0,361 0,079 0,000 . 0,854 0,019 0,012 0,169 0,010 0,018
Kalsitonin K. 0,481* 0,402* -0,139 - 0,505* 0,208* 0,182 0,191 0,019 1,000 0,365* -0,001 0,087 0,185 0,278*
katsay1st * * 0,288* * * *

*




iPTH
katsayis1

Ca
katsayis1

iCa
katsay1st

P
katsay1s1

Mg
katsayis1

Sig. (2-yonlii)
K.

Sig. (2-yonlii)
K.

Sig. (2-yonlit)
K.

Sig. (2-yénlii)
K.

Sig. (2-yonlii)
K.

Sig. (2-yonlii)

0,000
0,695*
*

0,000
-0,148

0,155
-0,043

0,682
0,347*
*

0,001
0,492%*
*

0,000

0,000
0,601%*
*
0,000
0,232*
0,024

-0,059

0,570
0,506*
*

0,000
0,601*
*

0,000

0,183
-0,138

0,186
0,081

0,436
-0,035

0,738
-0,046

0,659
-0,108

0,301

0,005
0,374*
*

0,000
0,000

0,996
-0,020

0,846
0,132

0,204
-0,065

0,534

0,000
0,709*
*

0,000
-0,195

0,059
-0,090

0,387
0,349*
*

0,001
0,514*
*

0,000

0,045
0,461*
*

0,000
0,056

0,595
-0,139

0,180
0,139

0,181
0,025

0,813

0,079
0,494*
%

0,000
-0,023

0,826
-0,128

0,220
0,189

0,068
0,054

0,607

0,065
0,044

0,675
0,134

0,198
0,151

0,145
-0,001

0,995
0,000

1,000

0,854
0,241*
0,019

0,258%*

0,012
0,143

0,169
0,266*
*
0,010
0,243*

,018

0,365%*

0,000
-0,001

0,991
0,087

0,406
0,185

0,075
0,278%*

0,007

0,000
1,000

-0,123

0,237
-0,105

0,313
0,375*
*

0,000
0,445%
*

0,000

0,991
-0,123

0,237
1,000

0,539*
*

0,000
0,400*
*
0,000
0,518*
*

0,000

0,406
-0,105

0,313
0,539*
*

0,000
1,000

0,294*
*
0,004
0,286*
k

0,005

0,075
0,375%
*
0,000
0,400*
*
0,000
0,294
*

0,004
1,000

0,636*
*

0,000

0,007
0,445*
*
0,000
0,518*
*
0,000
0,286*
*
0,005

0,636*
*

0,000
1,000

* (.05 diizeyinde anlamli korelasyon (2-yonlii). ** 0.01 diizeyinde anlamli korelasyon (2-yo6nlii).




Tablo 21. HD hastalarinda KMY degerleri ile kemik belirtecleri arasindaki korelasyonlar

uc uc % % 1.25 25 . . .
o o ucO ucO oC iip ALP (OH)2 (OH) ﬁalsnon gT Ca iCa P Mg
C C C C D3 D3
(B (H (BS (HA
S) A) ) )
L1 K. katsayist | 0,0 - -0,418 | -0,399 | 0,24 0,196 | 0,2 0,243 0,212 0,391 0,321 | 0,03 | 0,05 0,0 -
48 0,09 8 48 6 7 85 0,03
6 6
Sig. (2-yonlii) | 0,8 0,68 0, 066 0,082 0, 0,408 | 0,2 0,302 0,370 0,088 0,168 | 0,88 | 0,81 0,7 | 0,87
40 6 291 91 1 1 20 9
L2 K. katsayst | 0,2 -,0 -0,367 | -0,405 | 0,41 0,343 | 03 0,158 0,124 0,438 0,477 | 0,07 | 0,12 0,1 | 0,10
32 35 1 92 * 9 3 06 9
Sig. (2-yonlit) | 0,3 0,88 0,111 0,076 0,07 0, 0,0 0,506 0,604 0,053 0,033 | 0,74 | 0,60 0,6 | 0,64
25 5 2 138 88 0 4 56 6
L3 K. katsayist | 0,2 0,07 -0,246 | -0,292 | 0,46 0,363 | 0,3 0,204 0,146 0,476* 0,527 | 0,02 | 0,16 0,0 | 0,12
96 1 5% 96 * 6 9 62 8
Sig. (2-yonli) | 0,2 0,76 0,296 0,212 0,03 0,116 | 0,0 0,388 0,540 0,034 0,017 | 0,91 0,47 0,7 | 0,59
04 7 9 84 2 7 96 0
L4 K. katsayis1 | 0,1 0,02 -0,297 | -0,287 | 0,36 0,430 | 045 0,201 0,148 0,365 0,599 - - 0,2 | 0,10
99 9 9 0* *E 0,04 | 0,03 83 5
2 2
Sig. (2-yonlii) | 0,4 0,90 0,203 0,219 0,11 0,058 | 0,0 0,395 0,534 0,114 0,005 | 0,86 | 0,89 0,2 | 0,66
01 5 0 47 0 5 27 1
L1-L4 K. katsayist | 0,2 0,02 -0,306 | -0,360 | 0,42 0,369 | 0,3 0,173 0,116 0,449%* 0,498 - 0,10 0,1 | 0,08
41 4 6 96 * 0,02 7 08 7
4
Sig. (2-yonlit) | 0,3 0,92 0,189 0,119 0,06 0,110 | 0,0 0,465 0,628 0,047 0,025 | 0,92 | 0,65 0,6 | 0,71
06 0 1 84 0 4 49 5
FemurBoyun K. katsayist | 0,0 - -0,430 | -0,355 | 0,21 0,402 | 0,3 0,140 0,100 0,373 0,534 | 0,07 | 0,08 0,2 | 0,02
59 0,10 7 91 * 0 4 57 9
4
Sig. (2-y6nlit) | 0,8 0,66 0,059 0,124 0,35 0,079 | 0,0 0,556 0,676 0,105 0,015 | 0,76 | 0,72 0,2 | 0,90
06 3 9 88 9 4 73 5




Trochanter K. katsayist -
0,09
6
Sig. (2-yonlii) | 0,6
86

Wardsiicgeni K. katsayis1 | 0,2
45

Sig. (2-yonlii) | 0,2

97

FemurTotal K. katsayisi -
0,06

9

Sig. (2-y6nlii) | 0,7

72

0,18
5

0,43
5

0,04
2

0,86
0

0,26
4

0,26
1

-0,416

0,068

-0,260

0,269

0,111

0,640

-0,373

0,105

20,254

0,279

0,221

0,349

0,15

0,52
7

0,33
1

0,15
4
0-,03
1

0,89
7

0,158

0,506

0,366

0,113

0,254

0,279

0,1
55

0,5

0,3
46

0,1
35
0,2
43

0,3
02

0,379

0,100

0,008

0,974

0,090

0,706

0,365

0,114

-0,124

0,603

0,138

0,562

0,366

0,112

0,448*

0,047

0,378

0,100

0,370

0,108

0,516
*

0,020

0,520
*

0,019

0,01
0,95

0,00

0,97

0,17

0,46

0,07

0,74

0,05

0,83

0,32

0,16

0,1
69

0,4
77

089

0,7
10
0,1
35

0,5
69

0,02
0,91

0,01
0,96

0,10

0,65

* (.05 diizeyinde anlamli korelasyon (2-yonlii). ** 0.01 diizeyinde anlamli korelasyon (2-yonlii)




Tablo 22. PD hastalarinda KMY degerleri ile kemik belirtegleri arasindaki korelasyon

uc uc % % 1.25 25 . . .
o o ucO ucO 8 iip ALP (OH)2 (OH) Ealsnon E’T Ca ;C P g/[
C C C C D3 D3
(B H (BS (HA
S) A) ) )
L1 K. - 0,12 - - 0,20 - - -0,200 - -0,066 0,2 - - -
0,026 4 0,040 7 0,126 0,130 0,207 80 0,20 0,37 0,12
katsayist 0,4 0,359 0,764 7 6 0
0,90 0,57 0,858 0,34 0,56 0,55 0,342 0,1
Sig. (2- 7 4 84* 4 5 4 -0,174 -0,128 96 0,34 0,07 0,58
- - 4 7 5
yonlii) 0,00 0,13 0,0 0,074 0,28 - - 0,428 0,004 0,561 0,3
8 3 8 0,269 0,263 97 - - 0,02
L2 K. 19 0,738 -0,194 0,986 0,102 0,31 0,28 9
0,97 0,54 0,18 0,21 0,22 0,0 4 8
katsayisi 0 6 - - 3 5 6 0,374 - 0,644 61 0,89
0,413 0,115 0,098 0,14 0,18 6
Sig. (2- 020 | 0724 034 | - - -0,078 0,041 | 042 | 4 2
] 3 0,050 | 0,603 | o0 0,265 | 0,290 0,656 7% 0,00
yonlii) 0,722 0,854 . ) ]
0,34 0,26 - - 0,113 0,22 0,18 0,028 0,0 0,08 0,28
L3 K. 0 3 0,248 0,302 2 0 -0,170 0,048 42 6 6 0,97
0,31 0,898 0
katsayist 0,14 0,11 0,254 0,161 4 _ _ 0,438 0,826 0,41 0,69 0,18
0 6 0,385 - Q* 6 7 0,01
Sig. (2- - - 0,14 0,4 -0,005 0,073 -0,120 1
052 | 059 | 0395 0,130 4 0,06 00 | - -
0,062 0,553 0,31 2 3 1
L4 K. 0,13 0,19 6 _ 0,0 -0,086 0,117 0,186 0.3
- - 0,272 -
katsayisi 3 0 0,354 0,117 0,14 ’ 38 0,697 0,595 0,396 o7 8’61 8’43 0,00
0,54 0,38 2 0,21
Sig. (2- 4’ 5’ 0,098 0,595 0’ - -0,016 - -0,068 2’10 ) i 7
0,27 0,306 0,061
yonlii) 007 | 013 - i 9 ) 0,942 0,759 01 (7)’14 (3)’32 2’97
0,378 , 0,15 0,781
LI-L4 K ? 3 0:156 0.19 0206 | 0.015 0.134 o1 0so | 013 | o004
0,075 0,000 ’ ’ ’
atsayist 2,72 (5),54 ; 0.477°1 8 2=34 ] 0,945 0,541 8’14 4 3 s
Sig. (2- - - 0,25 0,190 0,599 - 001 | 082
' 0,14 | 016 | 0357 | 0104 > - 00 | 013 | 4 7
8 1 0378 | 038 - 88 3

yonlii)




FemurBoyun K. katsayis1

Sig. (2-
yonlii) Trochanter
K.
katsayisi
Sig. (2-
yonlil) Wardsticgeni
K.
katsayis1
Sig. (2-
yonlit) FemurTotal
K.
katsayisi

Sig. (2-
yonlii)

0,50
420*
0,04
0,17

0,43

0,46

0,41

0,04

0,25

0,24

0,095

0,113

0,609

0,243

0,264

0,637

0,058

0,792

0,24
0,563
sk

0,00

0,26

0,23

0,07

0,292

0,17

0,4
58+
0,0

28

0,359

0,09

0,304

0,15

0,397

0,06

0,046

0,835

0,6
90

0,2
18

0,3
0,0
61

0,7
81

0,54

0,15

0,48

0,06

0,75

0,27

0,20

0,94

0,08

0,68

0,08
0,70
0,09

0,65

0,18
0,38
0,26

0,22

0,19

0,38

* (.05 diizeyinde anlamli korelasyon (2-yonlii). ** 0.01 diizeyinde anlamli korelasyon (2-yo6nlii)




Tablo 23. Kontrol grubunda KMY degerleri ile kemik belirtecleri arasindaki korelasyon

uc uc 1.25 25 .. . .
o o oC IZLP ALP (OH)2 (OH) Ealsnom E’T Ca iCa P Mg
C C D3 D3
(B H
S) A)
L1 K. katsayis1 - 0,211 0,128 -0,043 - 0.451* 0,077 -0,061 0,102 | 0,116 - - 0,004
0,225 0,01 0,14 0,09
5 3 8
Sig. (2-yo6nlii) 0,258 0,291 0,524 | 0,832 0,9 0,018 0,703 0,764 0,613 0,565 0,4 0,62 0,985
40 76 5
L2 K. katsayisi - 0,177 | 0,025 0,049 0,0 0,372 0,047 -0,110 - 0,104 - - 0,019
0,228 69 0,023 0,11 0,06
7 9
Sig. (2-yonlii) 0,253 0,378 0,901 0,810 0,7 0,056 0,816 0,586 0,909 | 0,604 0,5 0,73 0,926
32 61 4
L3 K. katsayisi - 0,137 | 0,058 0,150 0,2 0,278 -0,157 -0,101 0,076 | - - 0,05 0,005
0,194 01 0,008 | 0,07 8
3
Sig. (2-yonlii) 0,333 0,497 | 0,774 | 0,455 0,3 0,160 0,434 0,616 0,706 | 0,970 0,7 0,77 0,982
15 16 3
L4 K. katsayist - 0,284 | 0,100 | 0,152 0,2 0,234 -0,063 -0,029 0,166 | - 0,0 - -
0,132 61 0,111 11 0,09 0,136
5
Sig. (2-yonlii) 0,510 0,151 0,621 0,448 0,1 0,240 0,753 0,885 0,407 | 0,581 0,9 0,63 0,497
89 58 8
L1-L4 K. katsayist - 0,303 0,174 | 0,069 0,0 0,340 -0,075 0,011 0,183 0,030 - - 0,033
0,122 53 0,08 0,02
2 5
Sig. (2-yonlii) 0,546 0,124 | 0,385 0,733 0,7 0,083 0,711 0,956 0,360 | 0,884 0,6 0,90 0,871
92 83 3
FemurBoyun K. katsayisi - - - 0,263 0,3 0,216 -0,182 -0,041 - - - 0,18 -
0,309 0,010 | 0,253 40 0,024 | 0,059 | 0,07 6 0,222
5
Sig. (2-yonlii) 0,117 0,962 | 0,202 0,185 0,0 0,279 0,364 0,840 0,905 0,769 0,7 0,35 0,265
83 08 2




Trochanter K. katsayist

Sig. (2-yénlii)

Wardsiicgeni K. katsays1
Sig. (2-yonlii)
FemurTotal K. katsayis1

Sig. (2-yonlii)

0,257
0,196

0,361

0,064

0,223

0,264

0,150

0,456

0,102
0,612

0,115

0,569

0,052
0,796

0,133

0,507

0,070

0,730

0,148

0,461

0,113

0,574

0,119

0,555

0,2
38
0,2
31
0,1
90

0,3
41
0,2
43

0,2
22

0,224

0,261

0,232

0,244

0,158

0,431

-0,197

0,324

-0,140

0,488

-0,101

0,615

0,047

0,815

0,084

0,675

0,084

0,679

0,112

0,577

0,021
0,919

0,020

0,922

0,080
0,691

0,027
0,894

0,032

0,874

0,0
07

0,9
72
0,17

0,3
91

0,08

0,6
70

0,13

0,48

0,11

0,55

0,19

0,34

0,031
0,877

0,124

0,537

0,096

0,634

* (.05 diizeyinde anlamli korelasyon (2-yonlii). ** 0.01 diizeyinde anlamli korelasyon (2-yonlii).




Tablo 24. Tiim hasta grubunda KMY degerleri ile kemik belirtecleri arasinda korelasyon

0, 0,
ue ue & o 0 K- AL 1.2 25| Kalsiton iPT Ca L.C P Mg
o O uc ucO C ALP P 5 (OH) in i a
C C ocC C (OH)2 D3
(B (H (BS H D3
S) A) ) A)
L1 K katsayisi - -,0290 - 0,144 - -0,202 - 0,102 0,046 -,0146 -0,220 0,1 - - -
0,379* S 0,277 0,273* 0,119 78 0,0 0,281* 0,341*
* * 05 *
Sig. (2-y6nlii) 0,001 0,015 0,020 0,235 0,022 0,094 0,328 0,399 0,704 0,228 0,067 0,1 0,96 0,018 0,004
39 6
L2 K katsay1st - - -0,220 0,158 - -0,194 - 0,044 0,083 -0,190 -0,229 0,1 0,02 - -
0,379* 0,309* 0,276* 0,109 15 6 0,285%* 0,359*
* * *
Sig. (2-y6nlii) 0,001 0,009 0,068 0,192 0,021 0,108 0,370 0,718 0,492 0,116 0,057 0,3 0,83 0,017 0,002
44 1
L3 K katsayisi - - -0,129 0,171 -0,228 -0,189 - 0,014 -0,001 -0,102 -0,176 0,1 0,02 -0,230 -
0,302* 0,245%* 0,110 42 2 0,307*
%
Sig. (2-yo6nlii) 0,011 0,041 0,289 0,156 0,058 0,118 0,365 0,908 0,994 0,399 0,145 0,2 0,85 0,055 0,010
42 9
L4 K katsayisi - - -0,200 0,163 - -0,217 - 0,040 0,049 -0,135 -0,187 0,1 0,05 -0,217 -
0,343* 0,278* 0,257* 0,138 24 1 0,320%*
* £
Sig. (2-yo6nlii) 0,004 0,020 0,096 0,177 0,032 0,072 0,255 0,741 0,687 0,267 0,120 0,3 0,67 0,071 0,007
06 4
L1-L4 K.katsayist | - - 0,200 | 0,176 | - 0,198 | - 0,043 0,018 | -0,124 0,189 | 0,1 0,00 | - -
0,338* 0,258* 0,246* 0,120 39 9 0,248* 0,323*
* %
Sig. (2-yonlii) 0,004 0,031 0,096 0,145 0,040 0,101 0,323 0,722 0,881 0,308 0,118 0,2 0,93 0,039 0,006
52 8
FemurBoyun K katsayist - - -0,122 0,301 - -0,222 - 0,032 0,052 -0,263* - 0,23 0,18 - -
0,547* 0,491* * 0,494* 0,153 0,432* 7* 7 0,281%* 0,561%*
* * * * %
Sig. (2-yénli)) | 0,000 0,000 0313 | 0,011 0,000 0,064 0,205 | 0,793 0,670 | 0,028 0,000 0,0 0,12 | 0,019 0,000
46 0
Trochanter K katsayist - - -0,185 0,278 - - - 0,012 0,049 -0,202 - 0,2 0,17 - -
0,541* 0,480* * 0,474%* 0,344* 0,260 0,434* 31 0 0,357* 0,514*
* * * * * * * *




Sig. (2-yonlii)

Wardsiicgeni K .katsayist

Sig. (2-yonlii)

FemurTotal K katsayis1

Sig. (2-yonlii)

0,000

0,288%*

0,016

0,472*
*

0,000

0,000

0,240%*

0,045

0,403*
*

0,001

0,124

0,112

0,356

-0,102

0,401

0,020

0,191

0,113

0,294
*

0,014

0,000

-0,234
0,051

0,439*
*

0,000

0,004

0,231
0,054

0,307*
*

0,010

0,030

0,142

0,242

0,217

0,071

0,920

0,040

0,744

-0,024

0,842

0,687

-0,065

0,593

-0,008

0,947

0,094

-0,060

0,619

-0,150

0,215

0,000

-0,209
0,082

0,380*
*

0,001

0,0
54
0,1
76

0,1
45
0,2
01

0,0
96

0,15

0,07

0,53

0,22

0,05

0,002

-0,154
0,204

0,293*

0,014

0,000

0,367*
%

0,002

0,469*
%

0,000

* 0.05 diizeyinde anlamli korelasyon (2-y6nlu). ** 0.01 dizeyinde anlamli korelasyon (2-yonlii)
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Ol¢iilen degiskenlerin HD giris ve kontrol grubu arasinda karsilastirma

sonuclari

UcOC (BS) ve UcOC(HA) diizeyleri HD giris grubunda (sirasiyla 8.82+11.99
ng/mL, 4.65£16.0 ng/mL) kontrol grubundan (sirasiyla 0.29+0.22 ng/mL,
0.42+0.51 ng/mL) daha yiiksek bulundu. iki grup arasinda fark istatistiksel
olarak anlamliydi (P<0.001). %UcOC(BS) diizeylerinde HD giris
(16.79£8.75) ve kontrol grubu (18.6+10.21 ) arasinda anlamli bir fark
bulunmadi (P=0.347). %UcOC(HA) diizeyi HD girisde (7.7£5.16) kontrol
grubundan (30.04+49.84) anlamh disiik bulunmustur (P<0.005). OC
diizeyleri HD giris (53.94+40.96 ng/ml) ve kontrol grubu (2.3+1.87ng/mL)
arasindaki fark istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (P=0.001).

HD giris grubu K-ALP (115.5+£120.59 U/L) ve ALP (132.62+137.99 U/L)
diizeyleri ile kontrol grubu K-ALP (46.86+15.34 U/L) ve ALP diizeyleri
(65.03£15.4 U/L) arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(P<0.001). HD girisde 1.25(OH),D; (23.25+12.05 ng/mL) ve 25(OH)Ds
(36.25+24.35 ng/mL) diizeyleri ile kontrol grubu (sirasiyla; 21.47+11.51,
32.73+£15.92) arasinda anlamli bir fark bulunmadi (P=0.793, P=0.754).
Kalsitonin diizeyleri HD giris (20.3+25.1 ng/mL)ve kontrol (4.55+£2.36
ng/mL) grubu arasmnda anlamli fark bulundu (P<0.001). IPTH diizeyi HD
girisde (333.2£307.7 pg/mL) kontrol grubundan(53.15+117.43 pg/mL )
anlaml1 olarak yiiksek bulundu (P<0.001).

Olciilen degiskenlerin Periton diyali; ve kontrol grubu arasinda

karsilastirma sonuclar:

Hem UcOC (BS), hem de UcOC(HA) diizeyleri PD grubunda (sirasiyla
6.73+£5.19 ng/mL, 3.904+2.21 ng/mL) kontrol grubundan (sirastyla 0.29+0.22
ng/mL, 0.43+0.47 ng/mL) istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (P<0.001). %UcOC(BS) diizeyi PD ve kontrol grubunda anlamli
bir fark bulunmadi (P=0.976). %UcOC(HA) diizeyi PD’de (9.59+5.24)
kontrol grubundan (30.04+49.84) istatiksel olarak anlamli diisiik bulundu



(P=0.012). OC diizeyleri PD’de (46.64+£25.68 ng/mL) kontrol grubundan
(2.3£1.87 ng/mL) istatiksel olarak anlaml1 yiiksek bulundu (P=0.001).

PD grubu K-ALP (70.97£25.68 U/L) ve ALP (102.78+34.35 U/L ) diizeyleri
kontrol grubu K-ALP (46.96+16.18 U/L) ve ALP diizeyleri (65.29+16.22
U/L) arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0.001). PD’de
1.25(OH),D;  (28.89+38.82 ng/mL) diizeyleri, kontrol grubundan
(21.05+11.85 ng/mL) hafif yiliksek olmasina ragmen, bu fark anlaml
bulundu (P<0.001). PD’de 25 (OH)D3 (18.31+11.14 ng/mL) diizeyleri,
kontrol grubundan (32.5+16.24 ng/mL) diisiiktii. Bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (P<0.001). Kalsitonin diizeyi agisindan PD (24.4+2.36
ng/mL) ve kontrol grubu (4.55+2.36 ng/mL) arasinda anlamli fark bulundu
(P<0.001). iPTH, PD de kontrol grubundan anlamh olarak yiiksek bulundu
(P<0.001).

HD girig ve ¢ikig kanlarininda paired t testi ile karsilastirma sonuclart

HD giris ucOC (BS), ucOC(HA), OC, K-ALP, ALP, P, Mg diizeyleri ¢ikis kan
degerlerinden daha yiiksekti. Bu fark istatistiksel olarak anlamhiydi (P<
0.005)

%UcOC(BS) ve %UcOC(HA) diizeylerinde HD giris grubunda biraz yiiksek
olmasina ragmen iki grup arasinda anlamli bir fark yoktu.

Ca ve iCa diizeyleri HD giris grubunda daha diisiiktii. Diyaliz ¢ikisinda bu
degerler yiikseldi. Bu iki grup arasinda degisim anlamli goriildii (P<0.001).

. HD, PD ve kontrol grubu hastalarinda 6l¢iilen lomber vertebralar (L1, L2,
L3, L4), lomber vertebralarin total degeri (L1-L4), sol femur boynu,
Trochanter, Wards tiggeni ve toplam femur KMY degerleri karsilastirildi.
Kontrol grubunun dlciilen KMY degerleri hem PD, hem de HD grubundan
cok yiiksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0.001)

PD ve hemodiyaliz gruplar1 arasinda yapilan karsilastirmada lomber
vertabralarin KMY degerleri arasinda anlamli fark yoktu. Olgiilen diger
KMY degerleri PD grubunda daha yiiksek bulundu ve bu fark istatiksel olarak
anlamliydi P<0.05).



4.8. Yontemin Dogruluk ve Tekrarlanabilirlik Calismasi

4.8.1. Tekrarlanabilirlik calismasi

Yontemin g¢alisma ici tekrarlanabilirligi ucOC(BS) ve ucOC(HA) igin iki
diizeyde 6rnek havuzunun ayni seride 21 kez ¢alisilmasi ile hesaplandi. Her yontem
icin elde edilen sonuglarin x, s ve % VK degerleri Tablo 25 *de gosterilmektedir.

Yontemin toplam tekrarlanabilirlik ¢calismasinda 5 giin 5’erli gruplar halinde
iki diizeyde Ol¢iim yapildi. Her giin i¢in ayr1 hesaplanan konsantrasyon, X, s, % VK

ve 5 giinliik ortalama %VK degerleri toplu olarak Tablo 26 ve 27°de verilmektedir

Tablo 25. Calisma i¢i tekrarlanabilirlik degerleri

ucOC(BS) ucOC(HA)
Olgii Diisiik Diisiik Yiiksek
m
Yiiksek
1 1.89 18.23 1,39 10,35
2 2.13 15.96 1,43 11,25
3 1.87 16.34 1,52 11,45
4 1.76 16.34 1,22 13,42
5 1.93 16.22 1,66 10,89
6 1.95 15.97 1,39 10,56
7 1.86 15.43 1,25 10,78
8 1.76 17.02 1,45 11,78
9 1.98 16.56 1,45 13,01
10 1.63 16.12 1,35 10,22
11 1.79 16.01 1,24 10,43
12 1.82 17.49 1,34 10,98
13 1.75 15.89 1,54 11,23
14 1.94 16.62 1,65 11,25
15 2.34 16.56 1,18 11,34
16 1.92 14.76 1,51 10,98
17 1.65 15.21 1,33 11,67
18 1.71 17.23 1,59 10,35
19 1.67 15.73 1,45 11,56
20 1.69 15.48 1,42 10,56
21 1.98 16.43 1,58 11,43
X 1.86 16.22 1,43 11,21
S 0.17 0.83 0,14 0,81
%V 9.16 5.11 9,66 7,25




Tablo 26. ucOC(BS) i¢in giinler arasi1 tekrarlanabilirlik degerleri

, . Toplam
1. 2.gil 3. 4, 5.¢gi
ung gn ur% ur% gn %VK
(n=25)
Disik 1,7 2.2 1.8 2.1 2.2
4 2 2 2 4
1.9 234 2.4 2.4 2.3
2 5 5 8
2,1 1.95 2.0 1.9 2.5
5 8 8
1.8 2.0 1.7 2.2 1.9
2 2 5 5
20 235 1.9 1.8 2.1
5 8 5 8
X 1.9 2.1 2.0 2.1 1.4
4 8 0 2 8
S 0.1 0.1 0.2 0.2 0.1
6 8 7 7 4
%VK 8.4 8.5 13. 10. 9.3 10.32
4 7 64 75 7
Yikse 15. 15.5 16. 15. 114
k 32 8 98 85 2
16. 154 15. 16. 12.7
31 2 21 65 4
16. 15.6 15. 16. 11.9
52 8 98 48 3
16. 16.1 16. 14. 13.0
98 2 45 2 1
15. 16.8 14. 16. 12.3
98 5 5 79 4
X 16. 16.1 15. 15. 16.5
22 3 82 99 1
S 0.6 0.6 0.9 1.0 0.8
2 0 9 7 9
%VK 3.8 3.7 6.2 6.6 53 5.16

3 0 3 6 6




Tablo 27. ucO(HA) i¢in giinler arasi1 tekrarlanabilirlik degerleri

, Toplam
l.gi 2. 3. 4. 5.
PR ST G R %VK
(n=25)
Disu 1.6 1.4 1.5 1.7 1.5
k 5 8 5 1 5
1.4 1.4 1.6 1.6 1.4
7 7 7 4 5
1.4 1.1 1.7 1.7 1.2
1 7 2 8 5
1.6 1.1 1.5 1.5 1.6
9 8 6 9 1
1.4 1.2 1.4 1.4 1.4
7 8 8 6 6
X 1.5 1.3 1.6 1.6 1.4
4 2 0 4 8
s 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
2 5 0 2 4
%VK 8.0 11. 6.0 7.4 9.3 8.48
5 51 8 4 7
Yiikse 11. I 13. 13. 11.
k 32 24 42 61 42
12. 1. 1. 12. 12.
16 56 47 59 74
13. 1. 13. 13. 1.
46 39 19 61 93
10. 1. 12. 10. 13.
37 47 82 72 01
11. 10. 11. 12. 12.
34 98 55 64 34
X 11. 11, 12. 12. 11.
73 13 6 63 15
s 1,1 0.6 0.9 1.1 0.7
6 9 3 5 8
%VK 9.8 6.0 7.3 9.3 7.0 8,01

6 9 6 5 2




4.8.2. Geri kazanim calismasi

Geri kazanim calismasi i¢in diisiik ve yiliksek konsantrasyonlarda serum
havuzlar1 hazirlandi. Havuzlarin konsantrasyonlart ucOC(BS) i¢in diisiik havuz 1.87
ng/mL, yiikksek havuz 16.28 ng/mL’ydi. ucOC(HA) i¢in diisikk havuz 1.35 ng/mL,
yuksek havuz 13.43 ng/mL’ydi. Havuzlardan belirli oranda karistilarak ucOC

degerleri olciildii.% geri kazamin degerleri Tablo 28 ve 29°de gosterilmektedir.

Tablo 28. ucOC(BS) % Geri kazanim degerleri

Beklenen deger (ng/mL) Olgiilen deger %R
(ng/mL)
1Y/1Y 16.2 15.07 %92
8
2Y/1D 11.7 12.01 %11
5 4
3Y/2D 10.4 9.08 %86
9
1Y/1D 9.07 8.19 %90
2Y/3D 7.03 6.19 %84
1Y/2D 6.60 7.19 %10
8
1D/1D 1.87 1.67 %89
Toplam %94

D: Diisiik, Y: Yiiksek

Tablo 29. ucOC(HA) % Geri kazanim degerleri

Beklenen deger Olgiilen deger %

(ng/mL) (ng/mL) R

1Y/1 13.43 12.45 %
Y 92
2Y/1 9.40 7.18 %
D 76
3Y/2 8.41 7.89 %
D 93
1Y/1 6.89 7.01 %
D 98
2Y/3 6.18 5.50 %
D 88
1Y/2 4.71 3.21 %
D 68
1D/1 1.35 1.28 %
D 94
Topla %
m 87




D: Diisiik, Y: Yiiksek



4.8.3. ucOC(BS) ve ucOC(HA) sonuclarinin deming regresyon analizi ile

gosterilmesi
Scatter Plot with Deming Fit
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Sekil 25. ucOC(BS) ve ucOC(HA) deming regresyon grafigi (r=0)
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Sekil 26. ucOC(BS) ve ucOC(HA) farklar grafigi



4.9. Osteoporoz ve ROD Tanisinda Degiskenlerin ROC Analizi

WHO’nun 6nerdigi osteoporoz siniflandirmasina gére femur boyun degeri < -

2.5 olanlar osteoporoz olarak tanimlandi. Yapilan gruplandirmaya gore testlerin ROC

analizi egri altinda kalan alanlar1 Tablo 29°da gdsterildi.

Yiiksek dongiili ROD belirlemek i¢in hastalar iPTH diizeylerine gore
siiflandirildi (n=70); >300 pg/mL olanlar yiiksek dongiilii ROD olarak belirlendi
(n=26). Yapilan gruplandirmaya gore testlerin ROC analizi egri altinda kalan alan

degerleri Tablo 30’da gdsterildi.

Tablo 29. Femur boyun T skorlarina gore yapilan osteoporoz siiflandirmasina

goreyapilan ROC analizinde testlerin egri altinda kalan alanlart

. Egri % 95 Giiven aralig1
Degiskenler
altinda Diisiik Yiiks
kalan ek
alan
ucOC(BS) 0.61 0.482 0.756
9
ucOC(HA) 0.60 0.461 0.739
0
% ucOC(BS) <0.5 0.322 0.633
00
% ucOC(HA) <0.5 0.305 0.596
00
OC 0.63 0.492 0.768
0
K-ALP 0.67 0.535 0.809
2
ALP 0.65 0.513 0.802
8
Kalsitonin 0.58 0.439 0.729
4
iPTH 0.63 0.501 0.770
6
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Sekil 27. Femur boyun T Skorlarmma gore yapilan osteoporoz  siniflandirmasina

goreyapilan ROC analizi grafigi
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Sekil 28. Femur boyun T skorlarina gére yapilan osteoporoz siniflandirmasina gore

yapilan ROC analizi grafigi



Tablo 28. iPTH (>300 pg/mL) degerlerine gore yiiksek dongiilii ROD’yi belirlemek

icin yapilan ROC analizinde degiskenlerin egri altinda kalan alanlar

. % 95 Egri % 95
Egri Giiven Giiven
. altin
Biyokimya altin araligi KMY d araligi
a
sal da Degiskenler
. .. .. i kala - .
Degiskenle kala Diis Yiiks Disii | Yiiks
ik ek n k ek
r n
alan
alan
ucOC(BS) 0.869 0.78 0.953 L1 0.4 0.32 0.601
5 65 8
ucOC(HA) 0.829 0.73 0.925 L2 0.4 0.32 0.593
3 57 1
% 0.437 0.29 0.575 L3 0.4 0.35 0.629
ucOC(BS) 9 91 2
% 0.301 0.17 0.426 L4 0.4 0.33 0.611
ucOC(HA) 6 72 3
oC 0.875 0.79 0.956 L1-L4 0.4 0.34 0.616
5 80 4
K-ALP 0.783 0.66 0.897 Fer 0.3 0.21 0.463
9 Boyunu 37 0
ALP 0.815 0.70 0.927 Trochanter 0.3 0.19 0.449
2 22 5
1.25(0OH).D 0.216 0.09 0.332 Wards 0.4 0.31 0.588
3 9 ticgeni 51— 3
25(0OH)D; 0.329 0.19 0.464 Femur Total 03— 0.21 0.474
4 43 2
Kalsitonin 0.713 0.58 0.840
7
1,0
ucOC (BS)
_JJJ UcOC (HA)
oc
0,8
>
i)
Bo,6
-
i)
-
)
8
Qo,4
0,2 ’j
T T T T T T
0,0 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Specificity




Sekil 29. iPTH (>300 pg/mL) degerlerine gore yiiksek dongiilii ROD’yi belirlemek
icin yapilan ROC analizi grafigi
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Sekil 30. iPTH (>300 pg/mL) degerlerine gore yiiksek dongiilii ROD’yi belirlemek
icin yapilan ROC analizi grafigi



5.  TARTISMA

Kronik bobrek hastaliginda mineral ve kemik metabolizmasi bozukluguna sik
rastlanir. Bobrek yetmezliginin kemik direncine olan negatif etkisi, yaslanmanin
negatif etkisinden daha fazladir. Osteoporoz, kas agrismma sebep olur, diyaliz
hastalarinin hayat kalitesini negatif yonde etkiler ve kemik kirik riskini artirir. KBY
olan kisilerde, osteoporoz ve ROD’un beraber ortaya ¢ikmasi bu hastalardaki kirik
riskini, morbidite ve mortalite hizin1 artirir (4).

KBY"’de rastlanan kemik mineral bozuklugu; genis kapsamli bir kavram olup
kalsiyum, fosfor, PTH ve vitamin D diizeyindeki degisimlerden kaynaklanir. Kemik
yapim -yikim mineralizasyonu, kemik hacmi ve giiclindeki degisiklikleri, yumusak
doku kalsifikasyonlarinin birini veya kombinasyonunu tanimlar. ROD KBY’li
hastalarda en sik goriilen kemik patolojisidir. Son birka¢ yilda, tiremik kemik
hastaliginda kemik metabolizmasinin degerlendirilmesinde non-invazif ydntemler
acisindan biiyiik ilerleme kaydedilmis olmasina ragmen, bu hastalarda goriilen
yiiksek ve diisiik dongiilii kemik hastaliklar1 arasindaki fark nedeniyle, ¢ift tetrasiklin
isaretlemesinden sonra kemik biyopsisi yapilmasi, sintigrafik tarama calismalari,
bilgisayarli tomografi ve kemik dansitometri gibi invazif ve/veya pahali prosediirlere
gerek duyulmaktadir (3). Bu nedenle, iiremik hastalarda kemik metabolizmasinin
olgiilmesinde kullanilabilecek spesifik biyokimyasal belirtecler gerekmektedir. Ideal
biyokimyasal kemik dongiisii belirtecleri kemik icin spesifik olmalidir ve toplam
iskelet aktivitesini yansitmalidir (45).

Calismamizda KBY’li HD veya PD uygulanan hastalarda ucOC’nin bir
kemik dongiisii gostergesi olup olmadig: arastirildi. Ayrica ucOC diizeylerin diger
kemik belirtegleri (OC, K-ALP, ALP kalsitonin), 1.25(OH).D;, iPTH, Ca, P, Mg ve
KMY ile iligkileri degerlendirildi. Ayrica OC’in baryum siilfat ve hidroksiapatit
baglanmama Ozelliginden yararlanarak indirekt olarak Ol¢iilen ucOC diizeylerinin

karsilagtirilmasi yapildi.



5.1. KBY’de ucOC ve Kemik Belirtegleri

ROD’un biyokimyasal degerlendirmesinde genel olarak iPTH, iCa, Ca,
fosfat, ALP ve D vitamini diizeylerinin 6l¢iimii yapilir. Son zamanlarda metabolik
kemik hastaliklarin tan1 ve takibinde yeni biyokimyasal belirtecler kullanilmaya
baglanmistir. OC, PICP, K-ALP kemik yapimini yansitmak i¢in kullanikmakta; CTP,
NTP ve TRAP-5B ise kemik yikimini belirlemede kullanilmaktadir. Bobrek
yetmezlikli hastalarda kemik dongiisiinii gostermede bu yeni belirteclerin kullanimi
tam olarak agik olmamakla birlikte, baz1 c¢alismalarda kemik ddngiisiiniin
histomorfometrik parametreleri ile bu biyokimyasal belirtegler arasinda ¢ok iyi bir
korelasyon oldugu gosterilmistir (120, 121, 125).

K vitamini osteokalsinin karboksilasyonunda gorevlidir. ucOC, K vitamini
durumunu yansitan bir belirtegdir. Yash kadinlardaki diisiik K vitamini alimi veya
diisik K vitamini diizeyi kemik kirik insidansi ile iliskili bulunmustur. Post
menopozal kadinlarda K vitamini tedavisiyle serum ucOC diizeyinde azalma oldugu
gosterilmis ve yeni kirik olusmasini ve KMY degerlerindeki azalisi onledigi
gosterilmistir (126, 127). KBY hastalarinda, ucOC’nin renal kemik hastaliklar1 ile
iligkisi tam olarak bilinmemektedir. Kohmeier ve arkadaslarinin 68 HD hastasinda
yaptig1 caligmada (128) ucOC diizeyi ve kemik metabolizmasinda rolii, K vitamini
arasindaki iligki, eski kirtk kemik hikayesi ve kemik kirik riski arasindaki iliski
arastiritlmistir. Calismani sonucunda eski kemik kirig1 olan 23 hastanin ucOC diizeyi
yiikksek bulunmustur ve bu sonugla uyumlu olarak K vitamini diizeyi diisiik
belirlenmistir. Geri kalan hastalarin 4 yil takibi sonunda 9 kemik kirig1 meydana
gelmistir. Bu 9 hastanin ucOC diizeyi daha yiiksek bulunmustur. Ayrica K vitamini
diizeyi diisiik olan hastalarda olgiilen iPTH diizeyleri <300 pg/mL bulunmustur. Bu
sonuglara gore HD hastalarinda K vitamin eksikligi ve bunun sonucunda ucOC
yiiksekligi kemik kirik riski ve yiiksek hiperparatiroidizm prevelansi ile iliskilidir.
Diyaliz hastalarinda kemik metabolizma bozuklarinin patogenezinde hem K vitamini
diizeyinin diisiik olmasinin sonucunda artan ucOC diizeyi, hem de hiperparatiroidizm
rol alabilir.

Calismamizin sonucunda serum ucOC(BS) ve ucOC(HA) konsantrasyonu
HD giris ve ¢ikis gruplarinda, saglikli kontrol grubuna gore yiiksek bulundu (P
<0.001). Ayrica HD grubunda ucOC(BS) ile OC, K-ALP ve ALP diizeyleri arasinda



anlamli bir korelasyon vardi (sirasiyla; r=0.869, P < 0.01; r=0.454, P<0.05 ve
r=0.529, P<0.05). Buna karsilik, ucOC(HA) diizeyleri sadece OC ile korelasyon
gosterdi (=710, P <0.01). HD grubunda iPTH ile hem ucOC(BS), hem de
ucOC(HA) diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon yoktu. Ancak tiim gruplar
birlestirildiginde ucOC ve iPTH diizeyleri arasindaki korelasyon anlamliydi
(ucOC(BS) i¢in r=0.695, P <0.001; ucOC(HA) i¢in = 0.601, P <0.001). KBY’ li
hastalarda iPTH diizeyinin artmasit ucOC diizeyleri lizerinde pozitif yonde etki
gosterebilir. Veya tersine, Kohmeier ve arkadaslar1 (118) tarafindan belirtildigi gibi
ucOC yiiksekligi PTH yiiksekligine katkida bulunuyor olabilir.

PD hastalarinda yapilan bir ¢alismada (129) subklinik vitamin K eksikligi ve
bunun sonucunda ucOC diizeyinde meydana gelen degisikler arastirilmistir.
Caligmaya 21 hasta dahil edilmistir. Subklinik vitamin K eksikligi, iPTH (>300
pg/mL) degerlerine gore yiliksek dongiili ROD’y1 belirlemek i¢in yapilan ROC
analizinde, K vitamini diizeyi <0.4 nmol/L ve %ucOC diizeyi >%?20 olarak
tanimlanmigtir. Calismada, 21 hastanin %23’linde K vitamini diizeyi <0.4 nmol/L,
buna karsilik tiim hastalarda (n=21) % ucOC diizeyi >%?20 bulunmustur. K vitamini
durumuna gore yapilan siniflandirmada K vitamini eksikligi olan (<0.4 nmol/L) PD
hastalarinda %ucOC diizeyi daha yiiksek belirlemistir. Ancak, K vitamini diizeyleri
ile %ucOC arasinda korelasyon goriilmemistir. Buna karsilik, bu ¢alismada %ucOC
ile fosfat ve PTH arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Bizim c¢alismamizda
serum ucOC(BS) (6.73£5.19 ng/mL) ve ucOCHA) (3.90+2.16 ng/mL)
konsantrasyonlar1 PD’de, kontrol grubuna (sirastyla; 0.29+0.21 ng/mL ve 0.43+0.47
ng/mL) gore yiiksek bulundu (P <0.001). PD grubunda ucOC(BS) ve ucOC(HA)
diizeyleri sadece OC ile korelasyon gosterdi (sirastyla; r=.0.781, P <0.01 ve r=
0.801, P <0.01). Ancak % ucOC diizeylerini HD (ucOC(BS) i¢in % 16.79+£8.5 ve
ucOC(HA) i¢in % 7.70£5.16) ve PD’li hastalarda (ucOC(BS) i¢in % 15.36+6.98 ve
ucOC(HA) icin % 9.59+5.23) degerlendirdigimizde, kontrol (ucOC(BS) icin %
18.6£10.21 ve ucOC(HA) i¢in % 30.04149.84) grubuna gore anlamli bir fark
yoktu. KBY’li hastalarda kemik metabolizmasii etkileyen pek ¢ok neden vardir.
Yiiksek PTH diizeyi, hipokalsemi, hiperfosfatemi, D vitamini diislikligli ve bircok
tiremik toksin kemik yapim ve yikimini etkilemektedir. Dolayisiyla kemik yapim ve
yikim belirteglerinde belirgin bir artis olmaktadir. Bizim ¢alismamizda hasta

gruplarinda



ucOC diizeyleri, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak yiiksekti. Ancak, %ucOC
degerleri arasinda istatistiksel agidan fark bulunamamasi, HD ve PD hastalarinda
sadece ucOC’nin degil, OC konsantrasyonlarinin da arttigin1 gostermektedir. Bu
durumda %ucOC o6l¢iimiiniin HD ve PD hastalarinda kemik metabolizmasinin
degerlendirilmesi agisindan yarar1 yoktur.

Pilkey ve arkadaglarinin yaptiklar1 calismada HD hastalarinda K vitamini
eksikligi aragtirllmistir (130). Calismaya 142 HD hastas1 alinmig, K vitamini, ucOC
diizeyleri, iPTH, Ca, fosfat diizeyleri karsilastirilmistir. 136 hastanin Kvitamini
diizeyi (0.99£1.12 nmol/L) ve 141 hastanin % ucOC (51.1+£25.8) olarak
Ol¢iilmiistiir. 39 hastanin (%29) K vitamini diizeyleri normalden diisiik (< 0.4
nmol/L), 131 hastanin (%93) %ucOC degerleri >% 20 bulunmustur. Calismada, daha
once kemik kirig1 olan hastalarda K vitamini diizeyleri daha diisiik bulunmustur. K
vitamini statiisii %ucOC i¢in 6nemli bir etkendir. Ancak, aragtirmacilar % ucOC ile
K vitamini arasinda anlamli bir korelasyon bulamamiglardir. Calismamizda K
vitamini diizeyleri Olclilmedi. Mekanizmaya tersinden bakilirsa, hasta grubunda
%ucOC degerlerinin degisimemis olmasi, hastalarda K vitamini statiisiiniin
bozulmamis oldugunun gostergesidir. Ayrica, K vitamini kemik metabolizmasini
yansitmak ac¢isindan iyi bir gosterge olmayabilir. Nitekim, yapilan baska bir
¢aligmada (') K vitamininin iyi bir kemik metabolizmasi belirteci olmadigi
gosterilmistir. Calismada KBY’li ve saglikli hastalarda K vitamini durumu ve bazi
kemik metabolimasi belirtegleri arasindaki iliski arastirilmistir. Calismaya HD ve PD
tedavisi olan KBY’li hastalar, bobrek trasnsplant hastalar1 ve saglikli goniilliiler
katilmistir. K vitamini konsantrasyonu hasta gruplar1 arasinda anlamli bir fark
gostermemistir. K vitamini konsantrasyonu yalnizca HD ve PD uygulanan KBY’li
hastalar ile kontrol grubu arasinda anlamli fark gostermistir. Ancak calismada
%ucOC 6l¢iimii yapilmanmustir. Ote yandan, K vitamini ile diger kemik belirtecleri
(iPTH, OC, K-ALP CTP, PYD) arasinda anlamli bir korelasyon bulunmamaistir.
Yapilan bu ¢alisma da gore; KBY de K vitamininin kemik metabolizmasi tizerindeki
rollinii belirsizlestirmistir.

OC normalde hizla glomeriiler filtrasyona ugrayan bir molekiildiir. Bobrek
yetmezliginde klerens diistiigiinden OC diizeyinin artmas1 beklenir. Uremik

hastalarda ayni1 zamanda hiperparatirodizme bagl olarak osteoblastik aktivitede artis,



dolayisiyla OC artist s6z konusudur. Bobrek yetmezliginde kemik dokusundan
osteokalsinin degisik fragmanlarinin salindig1r belirtilmektedir (132). Ayrica,
plazmada OC molekiilii proteolitik yikima ugrar ve farklit OC fragmanlar1 olusur.
KBY hastalarinda, total OC’in %26 kadarinin intakt OC oldugu gdsterilmistir. Geri
kalan %74’ ise baglica osteokalsin fragmanlari olan N-terminal, orta bolge, orta
bolge C-terminal ve C-terminal bolgelerinin  olusturdugu bildirilmektedir.
Osteokalsin 6l¢iimiinde bu fragmanlar da sonucun yiiksek ¢ikmasina katkida
bulunabilir (133). Ayrica, OC fragmanlarinin fonksiyonlar1 da tam anlamiyla
bilinmemektedir. Bu yiizden, OC 6l¢liimii amaciyla antikor {iretiminde kullanilan
epitoplar 6nemlidir. OC 6l¢iim yontemlerinin karsilastirildigi bir calismada (134) alti
farkli ol¢tim teknigi ile saglikli, premenopozal ve osteoporotik kadimnlar ile tiremik
hastalar ve Paget hastalig1 olan bireylerde OC 6l¢iimii yapilmis, saglikli grup ile pre
ve postmenopozal kadinlarda elde edilen sonuglar arasinda anlamli bir korelasyon
bulunmustur. Ancak iiremik hastalarda ve Paget hastalarinda 6lgiilen OC sonuglari
arasinda korelasyon gosterilememistir. Bunun nedeni bu hastalarin serumlarinda
farkli OC fragmanlarin bulunmasina baglanmistir. Calismamizda kullanilan hOST —
EASIA kitlerinin “intact OC”1 belirledigi, molekiiliin farkli epitoplarina kars
kullanilan monoklonal antikorlarin gelistirildigi belirtilmektedir. Bu epitoplarin
bolgeleri verilmemektedir. Dolayisiyla, kullanidgimiz ELISA kiti KBY hastalarinda
artis gosteren ve “intact” molekiil disindaki fragmanlar1 6l¢giiyor olabilir. Bu durum
%ucOC’nin gruplar arasinda fark goéstermemesini acgiklar. OC’nin karboksillenmis ve
karboksillenmemis formlarinin 6lgiilmesi durumunda hasta grubundaki ucOC artisi,
%ucOC artis1 seklinde yansimayacaktir. Bu sonuglar, bobrek fonsiyonu bozulmus ve
HD tedavisi alan hastalarda kemik remodelingi’ni goéstermek icin plazma OC
kullanimin smirli oldugunu gostermektedir. ROD’nin degerlendirilmesinde test
performansinin artirilmasi i¢in Olglim tekniklerinin gelistirilmesi gerekmektedir.
OC’nin ROD’deki roliiniin 1iyi anlasilabilmesi i¢cin OC fragmanlarinin
fonksiyonlarimin da iyi belirlenmesi gerekmektedir. Epstein ve arkadaslarimin yaptig
calisimada HD ve PD hastalarinin serum ve diyalizat sivilarinda OC seviyeleri
Olciilmiistiir. Calismaya 30 HD ve 6 PD hastas1 dahil edilmistir. HD hastalarinin giris
ve c¢ikis serum oOrnekleri ve diyalizat sivisinda, PD hastalarinin serum ve periton

stvisinda OC konsantrasyonlar1 6l¢iilmiistir. OC diizeyleri HD giris ve ¢ikis



ornekleri arasinda karsilastirma yapildigina anlamli bir fark bulunmamistir (135). Bu
sonu¢ c¢alismamizin sonuglariyla uyum gostermemektedir. Calismamizda HD giris
kanlarinda hem OC, hem de ucOC (BS) ve UCOC(HA) diizeyleri, ¢ikis
kanlarindakinden yiiksekti. HD tedavisi sonrasinda ucOC ve OC diizeylerinin diisiik
olmasi, OC molekiiliiniin diyaliz isleminden etkilendigini gostermektedir. OC,
ucOC(BS) ve UCOC(HA) giris ve ¢ikis diizeyleri arasindaki farklarin ortalamasini
dikkate alindiginda en c¢ok ucOC’nin etkilendigi goriilmektedir (Yiizde fark
ucOC(BS) i¢in %55, ucOC(HA) icin %67, OC i.in %34). Literatirde HD giris ve
cikis 6rneklerinde ucOC o6l¢iimiiniin yapildigi baska bir calisma yoktur. Sonug¢larimiz
HD isleminden ucOC’nin daha fazla etkilendigini gostermektedir.

KBY’li hastalarda sekonder hiperparatiroidizm morbidite ve mortalite ile siki
iligkili bulunmustur (136). Sekonder hiperparatroidizm ROD gelisimiyle iliskilidir.
Bu yiizden, PTH 6l¢tiimii ROD tan1 ve takibinde 6nemlidir. PTH diizeyi >300 pg/mL
yuksek dongiilii, <100 pg/mL diisik dongiili kemik hastali§in1 distindiriir.
Calismamizda iPTH degerleri KBY’li 27 hastada PTH >300 pg/mL, 22 hastada 100-
300 pg/mL ve 5 hastada < 100 pg/mL idi. iPTH >300 pg/mLdegeri kesim noktasi
(cut-off) olarak alindiginda, ROC analizinde OC icin egri altinda kalan alan en
yuksek bulundu (0.875). Bunu sirastyla ucOC(BS) ( 0.863), ucOC (HA) (0.829),
ALP (0.815) ve K-ALP (0.782) takip ediyordu. PTH sonuglarina gore yiiksek
dongiilii ROD’yi belirlemede ucOC, dlciilen diger kemik yapim beliteglerine gore
daha 1yi bir degere sahipti. Ancak, ROD tani ve tiplendirilmesinde altin standart
kemik biyopsisidir. Dolayisiyla kemik biyopsisine gore degerlendirme yapmak
gerekir. Litaratiirde kemik biyopsisinin esas alindig1 bir ¢caligma yoktur. Ayrica, ROD
ve ucOC arasindaki iligkiyi belirleyen yeterli bir bilgi yoktur. Dolayisiyla ROD ve
ucOC arasindaki iligkiyi belirlemek i¢in, kemik biyopsisinin esas alindig1 ve daha
fazla sayida KBY’li denek igeren ¢alismalara gerek vardir.

ucOC’nin ROD dis1 kemik metabolizmas1 hastaliklarinda degeri iizerine
yapilmig ¢aligmalar vardir. Toshiyuki ve arkadaglarinin (113) bilateral ooforektomili
(n=141) ve premenopoz periyodundaki (32) kadinlarda yaptig1 calismada ucOC
konsantrasyonu, kemik dongiisii belirtecleri ve KMY *undaki degisimler arastirilmis,
% ucOC oraninda cerrahi menopozdan 1 ay sonra anlamli bir artis bulunmugstur. Bu

calismada ucOC konsantrasyonunun cerrahi menopozda hizli sekilde artig1 ve ayni



degisimin OC’de goriilmedigini belirlenmisdir. Bu sonuca gore ucOC’in kemik
turnoverini belirlemede OC’den daha iyi oldugu belirtilmistir. Kemik resorbsiyon
inhibitorii alan postmenopozal osteoporotik kadinlarda yapilan bir baska ¢alismada

(137) serum ucOC diizeylerine bakilmistir. Bu calismaya 46 postmenopozal kadin
katilmis ve bunlarin 29’una 6 aydan fazla, 7’sine 6 aydan az alendronate tedavisi
verilmistir. Calismanin sonucunda, tedavi almayan hastalar ile uzun ve kisa donem
tedavi alan hastalar karsilastirildiginda, tedavi alan grupta ucOC diizeyleri daha
diisiikk bulunmustur. Ayrica tim katilimcilarin K-ALP ve NTP diizeyleri de diisiik
bulunmus ve serum ucOC diizeyleri ile bu parametrelerin arasinda anlamli bir pozitif
korelasyon gosterilmistir. Bu sonuglar kemik resorbsiyon inhibitrii alan hastalarda
kemik metabolizmasinin baskilandigimi  gostermektedir. Bu sonuglar, ucOC
diizeylerinin alendronat kullanimi sirasinda kemik metabolizmasini izlemek amaciyla
kullanilabilecegini diisiindiiriir. Bizim hasta grubumuzda HD’de 8 kadin hastadan
3’i, PD’de 13 hastadan 5’1 menopoz dénemdeydi. Bu hastalarin (n=8) ucOC
konsantrasyonlart (ucUC(BS) ort: 3.36 ng/mL ve ucOC(BS) ort: 3.43 ng/mL )
KBY’li menopoz doneminde olamayan kadinlar (ucUC(BS) ort: 3.93 ng/ml ve
ucOC(BS) ort: 4.51 ng/mL) ile karsilastirdigimizda fark yoktu. Bizim ¢alismamizda
alendronat kullanan hasta yoktu. Tiim hastalar, D vitamini analogu, Ca ve fosfat
baglayict ilag tedavisi aliyordu. KBY’li hastalarda yapilan bir caligmada (138)
hastalara D vitamini analogu ve fosfat baglayici ilag verilmistir. 18 boyunca 3 ay
araliklarla yapilan takiplerde OC, K-ALP, PICP ve KMY ’lar1 kontrol edilistir. Sonug
olarak hastalarin OC, K-ALP diizeylerinin azaldigi, KMY diizeylerinin artigi
goriilmiistiir. Hastalara uygulan ila¢ tedavisi kemik metabolizmasin1 olumlu yonde

etkilemistir.

5.2. KBY’de KMY Degerleri ve Kemik belirtecleri arasindaki iliski

DEXA ile olgiilen Kemik mineral yogunlugu osteoporotik hastalarda ve
saglikli kisilerin kemik direnci hakkina bilgi saglar. DEXA, osteopeniyi belirlemek
icin ucuz, hizli ve non invazif bir tekniktir. ROD tipinin belirlenmesinde KMYnin
degeri diisik olsada, KBY’li hastalarin kemik mineral durumu gostermek

kullanilmaktadir.



GFR azalmasimin kemik mineral metabolizmasinda bir¢ok degisiklige neden
oldugu bilinmektedir. Rix ve arkadaslarinin 113 KBYli hasta ile yaptig1 aragtirmada
kemik mineral yogunlugu ve biyokimyasal kemik belirte¢lerini 6l¢gmiistiir(139). Bu
calismada bizim g¢aligmamizla uyumlu olarak hasta grubunun KMY degerlerini
kontrol guruna gore oldukca diisiik bulunmustur. Rix ve arkadaslarinin ¢alismasinda
hasta grubunu GFR gore 4 alt gruba ayrilmistir. Bu alt gruplar arasinda KMY
degerleri karsilastirmistir. GFR en diisiik olan grubun KMY degerleride en diisiik
bulunmustur. GFR’nin azalmasi ile birlikte iPTH ve fosfatin anlamli arttigi ve
kalsiyum diizeyinin ise anlamli azaldigin1 gosterilmistir. iPTH’la OC ve K-ALP
arasinda giiclii pozitif korelasyon bulunmustur. PTH diizeyleri ile KMY degerleri
karsilagtirildiginda  aralarinda negatif bir korelasyon goriilmistir. Bizim
calismamizin sonuglart c¢alisma ile uyumluydu. PTH diizeyleri ile KMY degeri
arasinda negatif bir korelasyon gosterildi(P>0.005). PD ve HD hastalarinin KMY
degerleri kontrol grubu ile karsilastirlldiginda ve istatistiksel olarak anlamli diisiik
bulundu. (P <0.001).Tiim hasta ve kontrol gruplarinda UcOC(BS) ve UcOC (HA)
diizeyleri ile KMY degerleri arasinda giiglii bir negatif korelasyon saptandi. Ayrica
KMY degerleri ve OC, K-ALP ve ALP arasinda da negatif korelasyon mevcuttu.
KBY’li ucOC diizeyleri osteoporozun gostergesi olabilir.

Kemik kirigina sahip yash kadinlarda yapilan ¢alismada(110) ucOC
konsantrasyonu, KMY ile negatif bir korelason gdstermistir. Bu c¢alismada ucOC
diizeyinin yasl kadinlarda kemik kirik riski i¢in 6n bir gosterge olabilecegi rapor
edilmistir. Koreli kadinlar iizerinde yapilan 337 kisinin katildig1 calismada(140)
ucOC diizeyleri ile KMY degerleri arasinda korelasyon arastirilmistir. ucOC
degerleri ile total (L1-L4) lumbar vertabra KMY degerleri arasinda anlamli bir
korelasyon gosterilmistir. Femur boynu ve Ward diizeyleri ile karsilastirildiginda
korelasyon bulunmamistir. Yapilan bir diger c¢alisamada (141) 221 saglikli kadin
tizerinde yapilmistir. ucOC diizeyleri, KMY ve NTP diizeyleri 6l¢iilmiis ve birbirleri
ile iligkisi arastirilmistir. ucOC diizeyleri ile lumbar KMY degerleri arasinda negatif
bir korelasyon bulunmustur. Femur boynu ile ucOC arasinda korelasyon
goriilmemistir.

Gilinlimiizde, KBY’li hastalarda invaziv kemik biyopsisi yerine kemik

metabolizmasindaki degisiklikleri gdsteren noninvaziv yontemler tercih



edilmektedir.(47) ROD’un bir sonucu olarak kemik kitlesi azalan hastalar ciddi kirik
riski ile kars1 karsiyadirlar, bu hastalarda kirik riski DEXA ile belirlenebilir. DeVita
ve arkadaslarinin yaptig1 calismada (142), histomorfometrik sonucglarla DEXA
sonuclar1 karsilastirilmis ve DEXA sensitivite diigiik bulunmustur

Malluche ve Faugere DEXA ile 6l¢iimiin ROD’un tiplendirmesinde yardimci
olmadigii belirtmistir (143). Baz1 hastalarda ileri derecede anormal kemik
histolojisi olmasina ragmen bu hastalar DEXA sonuglar1 normal kalmistir DEXA ile
Olciilen KMY degerleri ROD’daki histolojik degisiklikler iligkili bulunmamastir.

Fletcher ve arkadaslarimi yaptigi calismada kemik biyopsissi ve iPTH, K-
ALP, ALP ve KMY degerleri arasindaki iligski arastirmistir (144). Calismaya kemik
biyopsisi yapilmis 73 hasta katilmistir. Bu hastalarin 57°si yiiksek dongiilii kemik
hastasi, 4’1 karigik ROD, 3’1 adinamik kemik hastaligi, 1’1 osteomalazi ve 8 hasta
ise normaldi, K-ALP, ALP ve iPTH diizeyleri kemik mineral birikim orani,
osteoblastik, ostoid yiizey alanlari ile korele bulunmustur. IPTH nun <100 pg/mL’de
duyarliligr %81, ozgiilliigii %66, K-ALP’nin >10 ng/mL’de duyarlilig1 %70,
ozgilligii %92 ve ALP’nin >300 U/L’de duyarliligi %30, ozgilligi %100
bulunmustur. Hastalarin KMY degerleri normal degerlerde oldugu i¢in iyi bir ayirim
yapilamamustir.

Periton diyaliz tedavisi alan 30 SDBY olan hastalarda yapilan ¢calismada (76)
transiliak kemik biyopsisi ile iPTH, K-ALP, 1.25(OH).D; ve KMY diizeyleri
karsilastirilmistir. hastalarin  15’inde osteitis fibrosa, 8 hasta adinamik kemik
hastaligi, 4 hastada karisik tip ROD ve 2 hasta osteomalazi histolojik bulgular
bulunmaktaydi. iPTH diizelerini gruplar arasinda karsilastirildiginda anlamli fark
vardi. iPTH ve K-ALP arasinda anlamli bir korelasyon bulunmustur. KMY
degerlendirmesinde hastalarin %90’dan fazlasinda normal aralikta belirlenmistir ve
iPTH , K-ALP ve histomorfometrik parametreler arasinda korelasyon goriillmemistir.
Bizim ¢alisamizda iPTH ve KMY degerleri arasinda grup i¢i koresyonlarinda
anlamli fark yoktu. Tiim gruplar birlikte yapilan korelasyonda iPTH ve femur boyun
KMY degerleri arasinda negatif bir korelasyon goriildii. iPTH sonucglarimiza gore
yaptigimiz ROC analizinde yiiksek dongiilii ROD belirlemesinde KMY nin egri
altinda kalan alan1 diigiik bulundu (<0.5). ucOC ve diger kemik beliteglerinin degeri
daha ytiksekti.



5.3. ucOC Ol¢iim Yontemlerinin Degerlendirilmesi

Sokoll ve arkadaglar1 ucOC olglimii i¢in yaptiklart yontem gelistirme
caligmasinda (99) karboksile OC baryum siilfat ve hidroksiapatit ile baglanma
ozelliginden yararlanilarak yapilan 6l¢iimlerde OC’in hem karboksile, hem de
karboksile olmayan formlarimi belirlemeye calismislardir. Caligmada saflastirilmig
sigir OC’indenden, karbosile OC ve ucOC elde edildikten sonra bunlar belirli
konsantrasyonlarda karistirilmistir. Daha sonra materyal 100 g/L baryum siilfat ve 25
g/L hidroksiapatit ile presipite edilmis ve RIA yontemi ile ucOC ¢aligilmigtir. 100g/L
baryum siilfat konsantrasyonu ile karboksile ostekalsinin >95 oraninda baglandigi
tespit edilmis, ucOC’in >80’ine yakini dl¢iilebilmistir. Baryum siilfat ile elde edilen
ucOC konsantrasyonlart (1.74+0.20 pg/L), hidroksiapatit ile elde edilen ucOC
degerlerinden (1.30£0.19 pg/L) yiiksek bulunmustur. Bizim sonuglarimizda da
baryum siilfat ile elde ettigimiz ucOC degerleri (5.05+0.71 ng/mL) hidroksiapatitden
elde edilen ucOCdegerlerinden (2.55+0.3.42 ng/mL) yiiksekti. ucOC(BS) ve
ucOC(HA) diizeyleri hem ayr1 ayr1 her bir grup i¢inde, hem de tim gruplar
birlestirildiginde anlamli bir korelasyon gosterdi.

Calismacilar OC’in Gla rezidiilerinin baglanma 6zelliginden yaralanilarak
yapilan yontemlerin dezavatajlarina dikkat c¢ekmislerdir. Baryum siilfat ve
hidroksiapatit, eger OC konsantrasyonu diigiikse karboksile OC’in tamamina
baglanamaz. Tersine, OC konsantrasyonu yiiksekse ucOC’e non spesifik
baglanmalar olmaktadir. Bu yiizden Gla rezidiilerinin baglanmasina dayanan
coktliirme yontemleri ile karboksile ve karboksile olmayan formlarin kesin bir sekilde
ayrimi1 zordur. Ayrica, hidroksiapatitin OC’in diger bdlgelerine de baglandig:
belirtilmektedir. Bunlara ek olarak karboksile OC’nin baglanma ozellikleri tam
olarak bilinmemektedir (104, 145).

Gundberg ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada (146) ucOC diizeyinin
Olgiilmesinde kullanilan yontemleri karsilastirmislardir. ucOC diizeyleri, baryum
stilfat ve hidroksiapatit ile karboksile OC ¢oktiiriildiikten sonra siipernatanda indirekt
olarak RIA yontemi ile ¢alisilmig, ayn1 zamanda serumda ucOC’ye spesifik direkt
ELISA kiti ile 6l¢tim yapilmistir. Ayrica farkli miktarlarda baryum siilfat (50-200
mg/mL) ve hidroksiapait (2-40 mg/mL) alinarak karboksile OC baglanma yiizdeleri



arastirtlmistir. Calismada baryum siilfat ve hidroksiapatit miktar1 arttikca baglanma
ylzdesinin arttig1 saptanmistir. ucOC ile karboksile OC’nin ayriminda en uygun
konsantrasyonlar hidroksiapatit i¢in 20 mg/mL, baryum siilfat i¢in 50 mg/mL olarak
belirlenmistir.

Gundberg ver arkadaglarinin caligmasinda (136) ELISA yontemi ve
hidroksiapatit yonteminden elde edilen ucOC diizeyleri, uzun siire varfarin kullanan
eriskin, ¢cocuk ve normal eriskinden olusan hasta gruplarinda karsilastirilmistir. Iki
Ol¢lim yontemi arasinda anlamli bir fark goriilmemistir. Ancak, ELISA ydnteminin
ucOC’e spesifik ve sensitif antikorlar kullanildig1 ve standardize edilebildigi i¢in
indirekt yontemlere gore daha iistiin oldugu bildirilmektedir. Ote yandan, ucOC
ol¢limiinde baryum siilfat veya hidroksiapatit kullanilacaksa dikkat edilmesi gereken
noktalar vardir: Kullanilan bu kimyasallarin safliklar1 ve homojineteleri iiretim
merkezine gore degisebilir. Bundan dolayr OC formlar1 arasinda en iyl ayrimin
yapilabilmesi i¢in bu tuzlar1 kullanmadan 6nce bir hazirlik ¢alismasi yapilamalidir.
Bu hazirlik ¢aligmasinda kullanilacak uygun tuz konsantrasyonlart belirlenmelidir.
Biz yaptigimiz 6n ¢alismada, baryum siilfat i¢in 25, 50 ve 100 mg/mL; hidroksiapatit
icin 5, 10, 25 ve 50 mg/mL konsantrasyonlarda denemeler yaptik. Bu denemeler
sonucunda, literatiir bilgisi, deney sartlar1 ve elde edilen sonuglar géz 6niine alinarak
en uygun ayrimin baryum siilfat icin 100 mg/mL, hidroksiapatit i¢in 50 mg/mL
olduguna karar verdik.

Szulc ve arkadaslarimin calismalarinda (103), yash kadinlarda kemik kirilma
riskini gostermek i¢in ucOC diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Bu ¢calismada ucOC 6lgiimii i¢in
hidroksiapatit  kullanilmistir. Calisma i¢i  tekrarlanabilirlik, 0.38 ng/mL
konsantrasyonda % 6, 1.08 ng/mL i¢in %8.8, 1.59 ng/mL i¢in ise %4.6 bulunmustur.
Glinler arasi tekrarlabilirligin VK, 0.38 ng/mL i¢in  %12.3, 1.13 ng/mL i¢in %5.3 ve
1.64 ng/mL i¢in %9.1 bulunmustur. Bizim ¢aligsmamizda tekrarlanabilirlik sonuglari;
ucOC(BS) i¢in ¢alisma i¢i VK, 1,86 ng/mL i¢in %9.1, 16.13 ng/mL icin %5.11;
glinler arast VK, 1.86 ng/mL i¢in %10.32, 16.13 ng/mL ig¢in %5.16 bulundu.
ucOC(HA) yontemiyle ayni konsantrasyonlarda ¢alisma i¢i VK, 1.43 ng/mL icin
%9.6, 11.43 ng/mL igin % 7.25; giinler aras1 VK, 1.43 ng/mL i¢cin %8.48, 11.43
ng/mL i¢in %8.01 bulundu. Bu veriler literatiir bulgulariyla uyumlu kabul edilebilir.

Calismamiz sonucunda baryum siilfat yonteminin yiiksek konsantrasyonlarda,



hidroksiapatit yonteminin ise diisiik konsantrasyonlarda daha iyi tekrarlanabilirlige
sahip oldugu gorilmiistiir.

Geri kazanim c¢aligmasinda baryum siilfat daha iyi bir sonu¢ vermistir.
Ortalama geri kazanim baryum siilfat i¢in %94, hidroksiapatit i¢in %87 olarak
bulunmustur. Literatiirde bu yontemlerin geri kazanimi ile ilgili bir bilgi yoktur.
Genel olarak hidroksiapatit yontemi, baryum siilfata gore daha diisiikk sonug
vermektedir. Sokoll ve arkadaslarinin ¢alismasinda 100 g/L baryum siilfat ile elde
edilen ucOC diizeylerinin, 25 g/L hidroksiapatit ile elde edilen sonuglara gore %42 +
15 yiiksek bulundugu tespit edilmistir. Calismamizda da baryum siilfat yontemiyle
elde edilen degerler hidroksiapatitle elde edilenlere oranla yiiksekti. Yontemler

arasindaki fark %44 + 28 idi ve bu yiikseklik literatiir bilgisiyle uyumluydu.

5.4. Sonuc ve Oneriler

KBY’de ucOC diizeyleri saglikli kontrollere gore yiiksektir. Bu yiikseklik
hem HD grubu, hem de PD grubu i¢in gegerlidir. HD grubunda ucOC diizeyleri PD
grubuna gore yiiksektir. HD islemi ucOC diizeylerini etkilemektedir. HD c¢ikis
kanlarinda ucOC diizeyleri, HD giris kanlarina gore diisiiktiir. Ancak %ucOC
diizeyleri, beklenenin tersine, gruplar arasinda fark gdstermemistir. Bunun nedeni
KBY’de serumda artan degisik OC fragmanlar1 olabilir. ucOC diger kemik yapim
belirtecleri ALP, K-ALP ve iPTH ile iy1 bir korelasyon gostermistir. Bu durum,
ucOC’nin KBY’de 1yi bir kemik belirteci olabilecegini géstermektedir. iPTH kesim
diizeylerine gore yiiksek ve diisilk doniisiimlii ROD gruplarinda da ucOC iyi bir
ayrim ortaya koymustur. Yontem kalitesi olarak baryum siilfat ile ¢oktiirme, bizim
sonuglarimiza gore, hidroksiapatit ile ¢oktiirmeden daha iyi sonu¢ vermistir.

ucOC KBY’de degerli bir kemik metabolizmasi belirteci olarak goriilmekle
birlikte, K vitamini ile korelasyonunun, immiinokimyasal Ol¢iim  yontemiyle
(ELISA) uyumunun, kemik histomorfometrik parametreleri esas alindiginda yontem

performansinin degerlendirilecegi daha ileri ¢aligmalara gerek vardir.
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1 K 3 13,4 4,58 26,59 9,09 50,4 729 | 748 | 10, 1,0 3 0,

4 8 0 3 , 8
1

1| K 7 3,91 0,5 20,47 2,62 19,11 98 107 | 9,3 0,9 2 0,

5 1 9 , 8
1

1 E 4 1,01 0,46 14,47 6,59 6,98 | 189 | 210 | 10, 1,0 3 0,

6 5 2 5 , 8
5

1 E 3 3,78 0,12 37,06 1,18 10,2 | 41 46 10, 1,0 2 0,

7 9 3 9 , 8
7

1 E 5 1,59 0,23 5.8 0,84 2741 69 78 10, | 1,11 2 0,

8 7 5 , 8
2

1 E 5 2,43 0,15 44,59 2,75 5451 59 64 10, | 1,06 2, 0,

9 2 9 3 8

2| E 6 6,57 1,4 17,85 3.8 36,8 | 140 | 151 11, 1,2 2, 0,

0 2 1 0 8




Ek 4.1. Fleinodiyaliz piki3 kanlarinda dlpiilen degi kenlerin sonu lari

Glu U| Ke | U T| AL| CH| T H | LD| Na K
RE| e A P B | OL| RI| DL| L -
93 Iciq! [L3.3 ] 19 || 89| 427 |24 12 T7 [L2/3] | LB | 1403 || 313 L4 | L4T L4 LI- Ll- LI-
i D | 3 0 1 Z 3 Tl 57 v L4 | 14T | L4z
32| 47 | 37 Lo [[45 [ [20 | 26 [ 39| 1| 1% g
e 1607 o TG T 0 1 - - 1,03 | -0,6 | -04
9 36 3. 0’1, 0’§,4 3,75 18 olg4 22 O’éIZ &4 136’ 3, 13 1,2
1 1 36 3 L 0 ! 1 3
50 || KI2 0,91 | O | OO [] 514 |29 16 P | .74 | 120 | 130, || 5.1.4 1.2 1 L | Li7 | 11 13
37 6 ib) 8 40 4 3 2
2 kP A | -L o, || 404 144 2 4P [- 4| o | 140 35, - 0,9 - - 084 | -1.9 | -0,7
4 4] 18 0,6 111 108 7 ] 80,3 2 0,8
107 || 47 21 71, 8, [ 481 [10 | 2| 34| 51| 13% 4
4 IE 2 E 0 od 17 08 0,9 | -21 - 084 | 23 [ 2.3
155 19 | 16.5 15 9811 42| 2025 15 2,39 13 ] 133, 527 2 2,1
9] | &8 7 7 7 3
48 || 36 0,%.0 | -1, 10, || 5,6, 14 [ 11 |- 33| | 1#8 | 136 4, - 1,0 | -0,6 - 1,03 | -06 | -04
37| o7 @,7 3] [406 4 |05 6 0, || 203 8 0,5
115 a7 1 611 7 8 11 48 | 23 a1 1o g 13
6 || K| |1.24] | o7 si|| 214 [70of5 4 [o6]] 13 0 [] 99,2 1,0 | -1,1 -1 1,19 0 0,1
150 [ 34 14241 9. 7, 47 Jo2 1 M | 441 25 1143 4, 7
7 [TK] T3] o 8 1,1 IENE 1.2 0, [ 8.1 12 [ 01 - 1,21 0,1 -0,4
110 || 42 15541 D, 0,4]] 3.86] [18°0l4 12 0,96 T 91 | 1386 || 5. 3 0,4
8 |TE] 86| | -3 6 09 19 | ? |- 1,0 - |1 27- 1,0 | -1,3 - 1,01 | -1,8 | -1,9
Y 7, ! 7 2.3 2.7 Y T, T, 9 1,5
3 4
o [ El 1,0 -1 L1 1 -1 - 1,1 - - 1,2 0 - 1,17 | -0,6 | -0,7
6 0, 3 1,1 9 0, 0,7 6 0,1
9 6
1 | K[ 09 - 06 09 - - 0,9 - 0,1 09 | -1,4 0 0,94 -1 0
0 0, 1 1,1 0,1 8 0, 6
2 9
1 [E] 1.2 2 241 1.2 1,4 1,9 1, 1 1, 1,2 | L1 1,7 | 1,24 1,4 1,8
1 2 5 21 5 7
1 [ K 1 0, LI 1,0 0 0,4 1, - 0,3 1,0 [ -04 0,1 1,05 0 0,4
2 7 2 07 0, 8
1
1 [E] 1.1 1, 19 12 1,4 1,8 1, 2, 2,5 1, 0,6 09 [ 125 1,4 1,7




Ek 4.1. Fleinodiyaliz piki3 kanlarinda dlpiilen degi kenlerin sonu lari

3 8 6 5 34 1 21
1 | E 1,3 1, 1 1,3 1, 0,9 1, 1, 1, 1, 2 1,8 1,43 1,6 1,4
4 2 R 8 1 49 9 7 52
1 | E 1,2 0, ) 08 1,4 1, 1,8 1,4 1, 1,3 1, 0,8 0,8 1,38 1,2 1,2
5 6 8 7 8 2 3 37
1 | K 0, - 0,3 1,0 0 0,6 1,0 - 0,6 1, -0,8 - 1,01 -0,3 0,3
6 9 0, 3 7 0, 03 0,1

2 1
1 | E|l 08 - 0,8 - 2,1 0,8 - - 0,8 -2,6 - 0,82 -2,4 -1,9
7 1 , 1,3 1 2,6 1 2, 2,2 6 2,2

7

1 | K| 0,7 - - 0,7 - -1,41 08 2, - 0,8 -2,7 - 0,78 -2,5 -1,5
8 1,2 7 2,3 5 1,6 1 1,7
1 | K| 07 - - 0,7 - - 0,7 - - 0,8 -2s1 - 0,79 -2,4 -1,7
9 2 1, 1,4 4 2,6 2 8 2,8 2,1 8 1,4

9
2 | E 0,8 - - 0,9 - 091 09 - - 1,0 - - 0,94 -1,4 -0,7
0 8 1, 0,6 8 1,5 1 1,8 1,1 3 1 0,3

2
2 | K| 08 - 1,1 0,9 - 1,1 1,0 - 1,2 0,9 -1,1 0,6 0,97 -0,7 1
1 8 0, 7 0,5 3 0,5 9

4
2 | E 0,9 - - 1,0 - 1 1,0 - - 1,0 -1,4 - 1,06 -1,4 -1,1
2 6 1, 1,4 9 1,4 8 1.4 1,1 8 1,1

7
2 | E 1,1 0, 0,5 1,2 0,3 0,7 1,2 - - 1,1 -1,1 - 1,2 -0s3 -0,1
3 8 1 9 2 0,3 0,1 2 0,6
2 | E 1,1 - - 1,1 - -1 1,2 - - 1,1 - - 1,56 -0,7 -0,6
4 3 0, 0,3 2 1,1 4 0,2 0,1 4 1 0,9

3
2 | E 1,5 3, 1 32 1,4 1,5 1,6 1,4 1,9 2 1,6 2,7 2,8 1,53 2,3 2,4
5 6 1 4 9 1
2 | K 1,0 - 0,1 1,2 0 0,5 1,2 0,1 0,5 1,2 0,2 0,6 1,2 0 0,5
6 9 0, 1 3 4

4
2 | K 1,1 0 - 1,2 0,1 -0,5 1,2 0,1 - 1,3 1,3 - 1,25 0,5 -0,1
7 4 0,6 2 3 0,5 8 0,1
FBoy | FBoyun| FBoyu | Ward | Ward | Ward | Troc | "I'roch | Troch | Ftopla | Ftopla | Ftoplam |




ki3 kanlarinda dlpiilen degi kenlerin sonu lari

Ek 4.1. Fleinodiyaliz pi

uil T n2 T V4 h T Z m ml Z
0,79 -1 - 0,62 -1,2 -1 0,66 -0,9 0,1 0,84 -1,3 -1
O’
4
1,01 1, 1, 0,9 1,9 2 0,89 1,4 1,9 1,11 1,3 1,5
4 7
1,04 1, 2, 0,75 0,5 1,2 0,77 0,3 2,1 1,05 0,8 1,6
7 8
0,87 - - 0,75 -0,2 0 0,59 -1,4 -0,9 0,95 -0,5 -0,4
0, 0,
4 1
0.8 -1 - 0,72 -0,5 -0,2 0,73 -0,4 0,5 0,98 -0,3 -0,1
O’
4
0,98 - - 0,79 -0,5 -0,3 0,86 -0,4 -0,2 0,99 -0,2 0
0, 0,
4 2
1,04 0 0 0,81 -0,3 -0,6 0,85 -0,5 -0,6 1,07 0,5 0,3
0,92 - - 0,74 -1,7 -1,7 0,6 -2,8 2,1 0,76 -1,5 -1,1
1, 0,
2 8
1,1 0, 0, 1 0,6 0,6 0,86 -0,7 0 1,16 0,4 0,5
2 7
0,7 - - 0,61 -0,9 -0,3 0,57 -1,4 0,2 0,87 -0,6 0
1, 0,
4 4
0,95 0, 1 0,83 0,4 0,7 0,81 0,2 1,6 1,04 0,1 0,5
2
0,83 - 0, 0,73 0,2 0,4 0,71 -0,2 0,7 0,94 -0,1 0,2
0, 2
2
0,93 0 0, 0,79 0,1 0,4 0,83 0,3 1,5 1,12 0,6 0,9
7
1,09 0, 0, 0,9 -0,3 -0,3 0,95 -0,1 0 1,11 0,1 0,1
2 2
1,12 0,4 1 1 0,6 0,8 0,92 -0,3 0,7 1,2 0,7 ,
1,03 1, 2,3 0,75 0,4 0,8 0,82 0,8 1,9 1,03 0,7 1,1




Ek 4.1. Fleinodiyaliz piki3 kanlarinda dlpiilen degi kenlerin sonu lari

0,01 0,2 0, 0,67 20,0 20,6 0,79 0 1.5 0,95 20,6 0,2
7
0,63 2 1,1 | 062 0,8 0,2 047 | 22 0,7 0,77 14 0,8
0,67 0.2 | 0,46 24 i) 0,5 2 20,9 0,67 ) 1.8
0,84 0,7 0.3 0,66 -1 0,7 0,6 1.3 0,3 0,87 1,1 20,6
0,76 0,8 0,7 0,59 1,1 -0,1 064 | -08 1,4 0,85 0,8 0,3
0,84 1.8 1,1 | 0,67 24 v 0,59 | 238 1.8 0,85 1,7 1,3
0,81 2 1 0,81 1,1 20,6 0,65 | 2.4 1 0,07 20,0 0,4
0,8 2.1 15 | 0,76 1,5 14 067 | 22 12 0,95 1,7 13
12 1 1,7 121 2.5 2.7 1 0,3 1.5 1541 2.1 2.5
1,02 0,1 0,7 0,78 0,6 0,2 0,62 | 22 12 0,99 0,2 0,2
1,16 0,9 1 1,01 1.4 1.2 094 | 02 0.4 1,22 1,7 1,5
ci| L1 Ll LI | L2t L2 L3 L3 3| L4 |Lar | L4z LI- | LI- L1-
ns T zZ Z T Z L4 | L4T | L4z
L2
| K[ L1 1, 1, 1 | 09 1 1,1 0, 0, | 1,I3| 02 02 | L,L13| 08 0,8
6 6 5 6 6
1,13
2 E[ 0,73 - — 0,4 | 32 3 0,7 ; 3 067 ] 43 | 41 0,72 33| -3.1
2, 23 5 3,
5 2
3| K| 1,14 2 2 121 1,7 1, 1.3 2, 2, 13 | L6 1,7 | 126 19 2
7 6 5 6
41 K[ 1,03 0, 1, 1,04 | 0.1 0, 1.0 ; 0, | LIl [ -0.1 02 | 1,06 0.1 0,4
9 2 3 6 0, 1
2
5| E[ 083 - - . | -1.4 - 0,8 - - 0,82 3 3 | 08 22| -22
1, 1,6 1, 1 2, 2,6
6 0,94 4 6
6| K T 0, T, 0,08 | 0,5 T, 1,0 0 L, | 097 -13 02 | 1,03 -02 1.2
7 9 9 8 4
71 E| 0,76 - - 1| 27 - 0,4 - - 082 [ -1,8 | -1.4[ 068 29[ -25
2, 21 2, 9 3, 42
3 0,73 4 9
S| E[ 0,74 _ - | 29 - 0,7 - - 0,77 | 34 | 32| 077| -3 27
2, 22 2, 8 2, 2,7
4 0,77 7 9




Ek 4.1. Fleinodiyaliz piki3 kanlarinda dlpiilen degi kenlerin sonu lari

91 K| 0,57 - - 0,82 -1,9 - 0,7 - - 0,69 | -3,8 -2,3 0,71 -3,1 -1,6
3, 1,9 0, 4 3, 1,6
2 4 2
1| K| 093 0 0, 1 -0,2 0 1,1 0, 0,8 1,12 0 0,2 1,06 0,1 0,3
0 2 5 6
1| K| 1,03 1 1 1,11 0,8 0, 1,0 - - 1,07 | -0,4 -0,4 1,07 0,2 0,2
1 8 6 0, 0,2
2
1 E|l 09 - - 0,92 -1,6 - 0, - - 0,98 | -1,5 -1,5 0,94 -1,4 -1,4
2 1 I, 96 I, 1,3
6 3
1 | K| 094 0, e 0,97 -0,5 1, 1, - 1,71 1,07 | -0,4 1,6 1,02 -0,3 1,6
3 2 3 06 0,
2
1| K| 0,86 - - 0,94 -0,8 - 0, - - 0,91 | -1,9 -1,8 0,89 -1,3 -1,2
4 0, 0, 0, 89 1, 1,6
6 5 7 8
1| E[| 08I - - | -2,6 - 0,8 - -2 0,99 | -1,4 -1 0,87 -2 -1,4
5 1, 1, 2, 4 2,
8 6 0,81 3 4
1] K[| LIl 1, 1, 1,27 2,2 2, I, 1, 1,31 1,24 | 1,1 1,1 1,22 1,5 1,6
6 7 7 2 22 3
I | K| 0,7 - - | -1,8 - 0,8 - - 0,8 -3 -2,9 0,78 -2,4 -2,3
7 2 2 1, 2 2,4 2,3
0,83 7
1| Ef 093 - - 1,01 -1,3 1 1,0 - - 1,08 | -1,4 -1,1 1,06 -1,4 -1,1
8 1, 1, 8 1,4 1,1
8 4
1| E| 0,78 - - 0,93 -1,5 - 1,3 1,9 2,61 1,36 2 2,6 1,1 0,1 0,7
9 2, 1, 0,8 1
1 5
2|1 E| 081 - - | -3.4 -3 0,7 - - 0,84 | -3,4 -3 0,81 -3,5 -3,1
0 2, 2, 4 4,1 3,7
9 6 0,83
2| E| 083 - - | - -2 0,8 - - 0,82 -3 -3 0,83 -2,4 -2,4
1 1, 1, 2 1 2,7 2,7
6 6 0,87
2 | E 0,93 - - 1,01 -0,77 - 0,9 - - 091 | -2,2 -1,5 0,95 -1,3 -0,6




Ek 4.1. Fleinodiyaliz piki3 kanlarinda dlpiilen degi kenlerin sonu lari

2 0, 0, 0,1 6 1,3 0,6
7 1
2 1 K054 - - 0,63 -3,6 - 0,6 - - 0,74 | -3,4 22 | 0,65 -3,6 -2,4
3 3, 2, 2,5 7 3.8 2,6
5 5
F.Boy | F.Boyu | F.Boyu War Ward Ward Troc Troch | Troch | Ftopla Ftopla | Ftoplam
un nJ n d T Z h T Z m mT Z
0,74 -1 -0,9 0,68 -0,2 -0,2 0,67 -0,6 -0,4 0,83 -0,9 -0,9
0,53 -4,1 -3,2 0,45 -3,2 -2,8 0,46 -3,1 -1,8 0,75 -2,5 -2
0,98 1,2 1,3 0,88 1,8 1,8 0,99 2,1 2,4 1,14 1,6 1,7
0,75 -0,9 -0,6 0,61 -0,9 -0,8 0,74 0,1 0,7 0,87 -0,6 -0,4
0,62 -2,3 -2 0,48 -2,4 -2,2 0,51 -1,9 -1,5 0,68 -2,4 -2,2
0,78 -0,6 0,7 0,68 -0,2 0,7 0,68 -0,5 1,5 0,99 0,4 1,3
0,67 2,4 -2,4 0,64 -0,3 0,7 0,68 -0,5 1,5 0,93 -0,8 -0,5
0,67 -2 -1,3 0,42 -2,9 -2,6 0,53 -1,8 -0,7 0,7 -2,2 -1,9
0,72 -1,2 0,1 0,49 -2,1 -1,2 0,55 -1,6 0,5 0,77 -1,4 -0,4
0,86 0,1 0,4 0,66 -0,5 -0,4 0,84 0,9 1,5 0,9 -0,4 -0,2
0,85 0 0,1 0,62 -0,8 -0,8 0,79 0,5 0,7 0,85 -0,8 -0,8
0,83 -0,7 -0,7 0,75 -0,2 -0,2 0,67 -0,8 -0,8 0,99 -0,3 -0,3
0,84 0,1 1,5 0,64 -0,6 0,5 0,65 -0,7 1,6 0,98 0,3 1,6
0,84 -0,1 0,1 0,55 -1,6 -1,5 0,69 -0,4 0,1 0,87 -0,6 -0,5
0,73 -1,5 -0,7 0,61 -1,3 -1 0,46 2,3 -0,9 0,82 -1,4 -1,1
0,86 0,1 0,1 0,8 1 1 0,69 -0,3 -0,2 1,06 0,9 1
0,69 -2 -2 0,51 -2,3 -2,3 0,8 0,1 0,1 0,79 -1,6 -1,6
0,84 -1,8 -1,1 0,67 -2,4 -2 0,59 -2,8 -1,8 0,85 -1,7 -1,3
0,67 -1,9 -0,9 0,56 -1,7 -1,4 0,64 -2,4 -0,8 0,79 -1,6 -1,1
0,73 -2,6 -1,7 0,59 -2,9 -1,5 0,75 -2,5 -2 0,62 -2,5 -2,1
0,57 -3,7 -3,3 0,52 -2,6 -2,4 0,57 -2,2 -1,7 0,68 -3 -2,8
0,56 -3,8 -2,1 0,51 -2,6 -1,9 0,58 -2,1 0,7 0,74 -2,5 -1,6
0,57 -3,9 -1,9 0,42 -3,4 -2,6 0,44 -3,2 -1,1 0,64 -2,8 -2
ci| LI LI LI L2 L2 L27 L3 L3 L3 L4 L4 | L4z L1- L1- L1-
n T V4 T T V4 T L4 L4T L4Z
s
1 K 1, 4, 4, 1,4 4 4,2 1,4 3,4 3,6 1,3 22| 24 1,4 3.4 3,6
43 6 8 7 6 5 — 2
2 E 0, - - 0, -2 -1 0,9 - - 0,8 - -1,6 0,8 - -0,8




Ek 4.1. Fleinodiyaliz piki3 kanlarinda dlpiilen degi kenlerin sonu lari
88 1, 0, 88 6 1,3 0,3 5 2,7 9 1,8
2 2
3 E 0, - - 0, - -1,8 0,6 - - 0,7 - -2,5 0,6 - -2,3
56 3, 2, 72 2,8 9 3,5 2,5 3 3,5 9 33
3 4
4 E 0, - - 0, - -3,4 0,7 - - 0,6 - -4,5 0,6 - -3,6
61 3, 2 72 34 8 2,9 2,9 5 4.5 9 3,6
6 6
S E 0, - - 0, - -1,2 0,4 - - 0,6 - 1,8 0,5 - -1,8
57 32, 17, 62 3,7 9 5,4 2,4 6 42 9 4.2
5 K 0, - - 0, - -1,3 0, - - 0,9 - -1,3 0,9 - -1
84 0, 0, 87 1,4 96 1,1 0,9 6 1,5 1 1,2
8 6
7 E 0, - - 0, -0,8 1, 1,9 2,6 1,3 2 2,6 1,1 0,1 0,7
78 2, 1, 93 1,5 31 6
1 5
8 E 1, 0, 0, 1, 0, 0,5 1, - - 1,0 -1 -1 1,0 - -0,2
03 2 2 15 5 08 0,3 0,3 4 7 0,2
9 E 0, - - 0, - -2,d 0, - - 0,9 - -1,4 0,8 -2 -2
81 1, 1, 81 2,6 84 2.4 2,4 9 1,4 7
8 8
1| E 0, - - 0, - -2,7 0, - - 0,7 - -3,2 0,7 -3 -2,7
74 2, 2, 77 2,9 78 2,9 2,7 7 34 7
4 2
1| E 0, - - 0, -1 0, - - 0,9 21 -1,4 0,9 - -0,9
1 94 0, 0, 92 1,5 94 1,5 0, 3 4 1,4
7 1 9
1] K 0, -2 - 0, - -1,8 0, -3 - 0,8 - 2,1 0,7 - -2,1
2 7 1, 78 2,2 76 2, 4 2,5 7 2,5
7 6
1| E 0, -2 -2 0, - -1,7 0, - - 0,8 -3 -2,9 0,7 - 2.3
3 7 83 1,8 82 2, 2, 8 2,
4 3 4
T K| 05 - - 0, - 2,5 0, - - 0,7 - 2,2 0,6 - 2.4
4 4 3, 2, 63 3,6 67 3,8 2, 4 3,4 5 3,
5 5 6 6
1| K| 05 - - 0, - -1,9 0, - - 0,6 - 2,2 0,6 -4 -1,8
1 3, 1, 58 4,1 67 3,8 1, 2 4.4 1




Ek 4.1. Fleinodiyaliz piki3 kanlarinda dlpiilen degi kenlerin sonu lari
8 9 5
1 E|] 09 - - 1, 1 ILs - - 1,0 -1,1 1,0 - -1,1
6 6 1, 1, 09 1,4 08 1, 1,1 8 1,4 6 1,
7 4 4 4
Il E] 06 - - 0,6 - -2,5 0, - - 0,7 - -2,5 0,6 - 2,3
7 2 2, 1, 2 3,8 69 3,5 2,5 3 3,5 9 3,
9 9 3
1| E] 05 - - 0,6 - -1,2 0, - - 0,6 - 1,8 0,5 - -1,8
8 7 3, 1,7 2 3,7 49 5,4 2,4 6 4,2 9 4,2
2
1| E|] 08 - - 0,8 -2 -2 0,8 - - 0,8 -3 -3 0,8 - 2.4
9 3 1, 1,6 7 1 2,7 2,7 2 3 2,4
6
2| E 1,0 0,1 0,7 0,9 -1 -0,3 1,0 - 0,1 0,9 - -0,9 1 - -0,2
0 1 8 4 0,6 7 1,6 0,8
F.Boy | FBoyu | F.Boytl War Ward | Ward2 | Troch Troch Troch Ftopla | Ftopla | Ftoplam
un nT nZ d T T Z m m I Z
0,91 0,5 0,8 0,84 1,4 1,5 1,15 3,5 4,1 1,19 2 2,
2
0,66 -2 —0,6 0,54 -1,9 -1,3 0.44 2,4 -1),3 0,71 2,1 -
1,
3
0,56 -2,6 —1,6 0,54 -1,6 -1 0,36 -3,2 -1,6 0,74 -1,7 —1
0,53 —29 —2,6 0,32 -3,6 —34 0,37 -3 —24 0,48 —3,7 -
3,
5
0,49 —33 -1,2 0,37 -3.3 -1,8 0,29 -39 —(J,9 0,57 -3 -
1,
3
0,64 -1,9 -1,7 0,58 -1,2 -1,1 0,57 -1.4 -0,8 0,69 -2 -
1,
9
0,67 -1,9 —0,9 0,56 -1,7 -1,4 0,64 -2.4 -1),8 0,79 -1,6 -
1,
1
0,77 -1,2 -1,2 0,65 —I -1 0,73 -0,4 -0,4 0,8 —1,5 -
1,
5




Ek 4.1. Fleinodiyaliz piki3 kanlarinda dlpiilen degi kenlerin sonu lari

0,73 —1,5 -0,7 0,61 -1,3 -1 0,46 -2,3 -0,9 0,82 —14 -
1,
1
0,67 -2 -1,3 0,42 —2.9 -2,6 0,53 -1,8 -1),7 0,7 -2,2 -
1,
9
0,76 -2 —0,6 0,62 -1,6 —I 0,67 -1,4 0,5 0,94 —I -
0,
2
0,63 -2 -1,6 0,5 -2 -1,8 0,45 -2,4 -1,6 0,51 -3 -
1,
9
0,69 -2 -2 0,51 —23 -2,3 0,8 0,1 0,1 0,79 -1,6 -
1,
5
0,57 -3,9 -1,9 0,42 -3,4 -2,6 0,44 -3,2 -1,1 0,64 —28 -2
0,52 -3,8 -1,4 0,23 -5.4 -3,8 0,37 -3,9 -(),6 0,63 -2,9 -
1,
2
0,84 -1,8 -1,1 0,67 -2,4 -2 0,59 -2,8 - 1,8 0,85 -1,7 -
1,
3
0,56 -2,6 —L,6 0,54 -1,6 -1 0,36 -3,2 -2,1 0,43 -3,7 -
2,
7
0,49 -3,3 -1,2 0,37 3,3 1,8 0,29 39 s9 057 3 1,3
0,57 -3,7 -3,3 0,52 —2,6 —24 0,57 -2,2 -1,5 0,53 -2,5 —
1,6
0,7 -2,6 -1 0,55 —2.3 -1,6 0,63 -1,7 L/5 0,81 -2,1 -
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