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KRONIK BOBREK HASTALIGI ILISKILI
MINERAL-KEMIK HASTALIKLARI

Kronik bobrek hastaligina bagli olarak gelisen
v' Mineral bozukluklari,

v Kemik bozukluklari,
v' Kalsifik kardiyovaskuler bozukluklar

Renal osteodistrofi
Kronik bobrek hastaligina bagli olarak gelisen
biyopsiyle gosterilmis kemik patolojisi




Tablolar

> Laboratuar bozukluklari (Ca, P, PTH, vit D) (Lab)

> Lab + kemik hastaligi (dongu, mineralizasyon,
volum, buyume)

> Lab + kalsifik bozukluklar (vaskuler veya yumusak
doku)

> Lab + kemik hastaligi + kalsifikasyon




Kemik hastaligi




Tanida altin standart
dinamik kemik biyopsi




Normal kemik dokusu

Mineralize kemi

Aktif kemik olusumu

Osteoi

TS igaretleme
Mineralize lameller kemik

Selluler bolge




Renal kemik hastaligi tipleri

e Osteitis fibroza kistika

o Osteomalazi

e Adinamik kemik hastaligi

e Miks tip renal kemik hastalig:




ROD icin onerilen TMV siniflamasi

Turnover Mineralizasyon Volum

Hiperparatiroid | Yuksek N Yuksek
Adinamik Dusuk N/AN Dasuk
Osteomalazi Dusuk A\ N

Miks Yuksek AN N
Moe SM ve ark. Kidney Int 2006




TANIDA KEMIK BIYOPSISI

» Kemik hastaligi tipinin tayini

» Osteoporoz tanisi




Hiperparatiroid kemik hastaligi

> Patoloji

= Yuksek kemik dongusu: artmig osteoklast ve osteoblast
sayisi ve kemik yapim hizi

= Mineralizasyon normal
= Kemik volumu artmis

» Klinik
= Genellikle asemptomatik
= Gugsuzluk; kas, kemik agrilari
= Kemik kiriklari, avaskuler nekroz
= Vaskuler ve yumusak doku kalsifikasyonlari




Osteitis fibroza kistika

Fibrozis TS isaretlemede artmis yeni kemik
olusumu







Osteomalazi

» Patoloji

Dusuk kemik dongusu: azalmig osteoklast ve
osteoblast sayisi ve dusuk kemik yapim hizi

Mineralizasyon bozuklugu (>100 gun): Mineralize
olmamis kemik dokusunda artma

D vitamini eksikligi

Aluminyum entoksikasyonu™*
Hipofosfatemi

Eser elementler (florid, stronsiyum)



Osteomalazi

Ince mineralize alan Artmis osteoid Arltm|§ Qsteoid
Mineralizasyon yok

Aselluler




Aluminyum nedenli osteomalazi

" | *1970-1980’ lerde sik

- Rolatif PTH eksikligi
(Al)




Aluminyum

e Kaynak diyalizat ve oral alim (antiasitler)

e Al hidroksit, Al karbonat, sukralfat, uzun sureli
parenteral beslenme

e Diyalizle uzaklastirma az (%90 proteine bagl)
o AAMI kriteri

e Diyalizatta <10 ug/L, serumda <20 ug/L
e Osteomalazi ve adinamik kemik hastalig




Patients with or without SBA > 30%
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Fig. 1. Prevalence of stainable bone aluminium in dialysis patients
at the University of Kentucky, 1985-2001.

Malluche, et al, Mephrol Dial Transplant, 2002




Miks renal kemik hastaligi

Osteitis fibrozayla birlikte mineralizasyon defekti




Adinamik kemik hastaligi

e Azalmis kemik dongusu — dusuk kemik yapim hizi
e Azalmis osteoblast ve osteoklast sayisi

e Osteoid veya mineralize olmamis kemik dokusunda
artis yok




Adinamik kemik hastaliginda klinik

e Genellikle asemptomatik

e Mikrofrakturler

e Artmis kemik kiriklari ile iligki
e Vaskuler kalsifikasyon




Risk faktorleri

e PTH’ un asiri baskilanmasi
e Yas
Diyabet
Artmis kalsiyum yuku (diyalizat, P-baglayici)
D vitamini asiri kullanimi
Periton diyalizi

e AlUminyum
e PTH <100-195 pg/mL adinamik KH ile iliskili

Coco M ve ark Am J Kidney Dis 2000
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Malluche HH ve ark. NDT 2003



Adinamik kemik hastaligindaki
artisin olasi nedenleri

e Yuksek Ca maruziyeti
e Yuksek Ca iceren diyalizat kullanimi
e Caiceren P-baglayici kullanimi
e Uygunsuz D vitamini kullanimi

e Diyaliz populasyonundaki degisim
e Daha yasli populasyon
e Artan diyabetik hasta




Ulkemizde renal kemik hastaligi (Izmir)
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AKH HKH ADK-OM HKH-MKH
Normal histoloji yok; anlamh (>%20) Al depozisyonu yok

%70’ den fazlasi adinamik kemik hastaligi

G. Ascl, EDTA Kongresi 2007
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Yas (yil)
Cinsiyet (K,%) 52 ns
Diyaliz stresi (ay) ns
Diyabet (%) 16 ns
KVH (%) 16 ns

Transplant (%) 11 ns
Kirik oyku(%) 1 - ns
P baglayici (%) 88 ns

Dx Ca 1.75/1.5mmol (%) 60/28 ns

Asci G, EDTA 2007




AKH
(n:164)

HKH
(n:52)

Ca (mg/dl)

P (mg/dl)
CaXP (mg?/dl2)

HCO3 (mEqg/L)
ALP(IU)

PTH (pg/ml)

9.2+0.9
4.1+1.4
46+14
24+4

98+45
163+177

8.9.0£0.7
3.9+1.5
45+14
2314 ns

192+223 <0.001
3411350 <0.001

(3-1258) (9 - 1442)

Asci G, EDTA 2007




Kemik hastaligi (ROD)

Kemik biyopsi

Lab

Goruntuleme

Dongu

Mineralizasyon

Volum

Intakt PTH

PTH 1-84/7-84

Ca, P, CaxP, ALP,
bikarbonat

OPG, osteokalsin, fetuin

TRAP, CTx, piridinolin,
deoksipridinolin

KMD
(DEXA ve BT)

X-ray

USG
MRI, BT




PTH olcumu

Mid/C-PTH RIA

1st generation IRMA (Intakt PTH)

2nd generation IRMA (Biyo-intakt PTH, 1-84)

= Olclilen intakt PTH’ un %40-60'1 inaktif (C-terminal; aktif
PTH etkisini antagonize ediyor)

» Biyo-intakt PTH, iPTH'un %40-50’si

» 1-84 PTH / 7-84 PTH orani kemik hastaligiyla daha iyi
korelasyon (?




Table 3 | Equivalent concentrations obtained with each PTH
assay, when the value measured with the Allegro assay is

150, 300, or 1000 ng/l

ntemleri

Assay

PTH PTH PTH Median
(ng/l) (ng/l) (ng/l) bias (%)

Allegro intact PTH

150 300 0

N-tact PTH IRMA

PTH IRMA Immunotech
ELISA-PTH

Total intact PTH IRMA
DSL PTH IRMA

DSL PTH ELISA

Elecsys PTH

68.0; —26.2)
6.1; 108.3)
243;47.2)
145 1.5; 23.5)
123.0 (53.1; 188.9)
?95 8.0; 180.9)

239

Immulite 2000 intact PTH
PTH-ACS 180

PTH AdviaCentaur

Intact PTH advantage
LIAISON N-tact PTH
Ca-PTH IRMA

Biolntact PTH advantage

3.8; 130.8)
9.9; 69.4)

27.6; 55.6)
104; 72.2)
68.2; —1.9)
65.6; —22.8)
53.0; 125)

18
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Souberbielle J-C, Kidney Int 2006




PTH stabilitesi
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Figure 1 |Mean PTH variations (%) when samples are conserved
at room temperature as whole EDTA blood and clotted serum
for 8 and 24 h, or frozen aliquots of EDTA plasma and serum for

1 and 5 days.

Kavalier E, Kidney Int 2007




PTH’ un kemik hastaligini
ongormedeki duyarliligi dusuk

Duyarlilik Ozglllik PPD
Dusuk dongu (<150 pg/ml) | 0.50 0.85 0.83
Yuksek dongu (>300 pg/ml) | 0.69 0.75

(pg mI™") (n=35) (n=22)  (n=40)

BLT ONL OHT
Barreto FC, Kidney Int 2008




PTH’ un renal kemik hastaligini
ongormedeki duyarlihg! dusiik

150-300 >300
PTH ( pg/ml)

G. Ascl, EDTA Kongresi 2007




Duyarliik  Ozgullik Youden ind
PTH <150 pg/ml 0.61 0.66 0.27

PTH = 240 pg/ml 0.78 0.55 0.33
ALF <100 IU/L 0.60 0.83 0.43

K-ALF <25 ug/L 0.65 0.78 0.43
TRAP <2.8 U/L 0.60 0.69 0.29

NTx <113 nM BCE/L 0.64 0.78 0.42
OPG/RANKL >17 0.75 0.42 0.17

 Hicbir test >%380 duyarlilik ve ozgulluge sahip degil

 Alkalen fosfataz, kemik alkalen fosfataz ve NTXx
tarama amacl olarak PTH’ dan daha iyi olabilir




Kirik sikhigi ve risk faktorleri (DOPPS)

Osteoporoz + ROD === artmis kirik-morbidite-mortalite

Kalca kirigi riski, bobrek yetmezliginde kadinlarda 17.2,
erkeklerde 14.2 kat artmis; kiritk durumunda mortalitede
2.4 kat artis

Diyaliz hastalarinin %2.6’sinda kirik oykusu (genel
populasyonda %0.07-%0.2 ); 1000 hasta yilinda 25.6 yeni
Kirtk

Risk faktorleri: ileri yas, kadin cinsiyet, diyaliz suresi,
yuksek ve dusuk PTH, dusuk VKI, psikiyatrik ilaclar

(benzodiazepin,antidepresan )
Jadoul M, Kidney Int 2006
Lindberg JS, Semin Nephrol 1999




Dusuk PTH
ve kalca kirigi riski

Table 3. Multivariate Analysis by Cox Regression
Analysis for Factors Predicting Fractures in the
Dialysis Population

‘Variable R Exp B 95% CI

White race 01416 437656 1.7-11.6
Age 01688 1.0584 1.03-11
Alkaline

phosphatase 0.2202 1.0025

Albumin —0.1451 _B-
FTH <195 pg/dL 01281 5.8215

Abbreviation: Cl. confidence interval.

Coco M. Am J Kidney Disease 2000




Osteoporoz tanisi

Kantitatif ultrasonografi

Kantitatif tomografi

DEXA : Dual X-ray absorbsiyometri
Kemik biyopsisi

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda DEXA

e Kemik mineral dansitesini Olger, ancak kemik kalitesi
(kemik mimarisi,remodelling orani, yapisi,
mineralizasyonu) hakkinda bilgi vermez.

e ROD tipi ile DEXA bulgulari iligkisi bilinmemektedir.




DEXA ile kirik iligkisi yok

e Trabekuler-kortikal ayirimi
yapamiyor.
Hiperparatiroidide, kortikal
kayip varken, trabekuler
skleroz: normal KMD

Adinamik kemik
hastaliginda daha ¢ok
trabekuler kemik kaybi

e Abdominal
kalsifikasyonlara bagl
n: 104, HD hastalari yalanci negatiflikler
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Jamal S, AJKD 2002




Osteporoz tanisinda kemik biyopsisi

» 98 HD hastasi, ortalama yas 48 vyl
* Dinamik kemik biyopsisi ile %46 osteoporoz
« zole osteoporoz %3, cogunluk adinamik kemik hastali§i
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Figure 1| Osteoporosis distribution among renal osteodystrophy
types. ABD: adynamic bone disease; MUO: mixed uremic
osteodystrophy; PHED: predominant hyperparathyroid bone
disease: and OM: osteomalacia.

Barreto FC Kidney Int 2006




Kemik biyopsi ile osteoporoz sikligi %48

168 HD hastasi, kemik biyopsi - DEXA

OP (n: 79)

non-OP (n: 89)

P degeri

Yas (yil)
Cinsiyet (K)
Diyabet

HD suresi (ay)
Kalsiyum (mg/dl)
Fosfor (mg/dl)
PTH (pg/ml)
Hs-CRP (mg/dl)
Adinamik KH

58 + 12
% 43
% 30
44 + 28
9.3+0.86
3.9+1.0
136 + 121
1.77 £ 2.71
% 85

59 + 14
% 49
% 22
54 + 45
9.2+0.70
41+£1.0
190 + 226
0.99 + 1.38
% 72

ad
ad
ad
ad
ad

ad
0.04
0.02
0.04

Yilmaz M, ASN 2009




B Adinamik kemik hastaligi W Hiperparatiroid kemik hastalig!

60%
50% -
40% -
30% -
20% -
10% 1
0% 1

» Erkeklerde: hiperparatiroid ve adinamikde osteoporoz
sikligl benzer

« Kadinlarda: hiperparatiroidde osteporoz belirgin daha az




DEXA osteoporoz tanisinda duyarh ve
guvenilir degil

DEXA T SKOR
Lomber vertebra
Femur boyun

Total femur

DEXA Z SKOR

Lomber vertebra

Femur boyun

Total femur
T skor <-2.5 (%)
Z skor <-1.0(%)

Osteoporoz

(n: 79)

-1.6+1.3
-1.7£1.0
-1.5+1.2

-0.7£1.3

-0.7+0.9

-0.9+1.0
39

62

Non-osteoporoz

(n: 89)

-1.5+1.7
-1.6+1.0
-1.4+1.2

-0.61+1.6

-0.6+0.9

-0.7+£1.0
38

49

- 000




DEXA ile osteoporoz tanisi alan (T skor< -2.5 SD
veya Z skor< -1.0 SD) ve almayan hastalarda
biyopsi ile osteoporoz tanisi

m DEXAile osteoporoz (+) k. DEXAile osteoporoz (-)
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SAGALTIM VE IZLEMDE
KEMIK BiYOPSISI

» Fosfat baglayicilar
» D vitamini

> Cinacalcet




Aluminyum iceren fosfat baglayicilar

= Al iceren fosfat baglayici kullanan120 HD hastasi

= Belirgin Al depozisyonu olan 8 hastada ortalama 1 yil
sonra ikinci biyopsi: Al boyanmada artma,
mineralizasyon defektinde progresyon, osteoblast
sayisinda bariz azalma, kemik volumunde azalma

= Bir yil desferoksamin sonrasi Al boyanmada duzelme ya
da tam kaybolma

Malluche HH, J Lab Clin Med 1986




Sevelamer ve kalsiyum karbonat

Prospektif, randomize calisma

Sevelamer (n: 33) ve CaCOg3 (n: 35), 1 yil arayla 2
biyopsi

Bazal ozellikler benzer; %59'unda dusuk dongulu kemik
hastaligi

Izlemde sevelamer kolunda Ca dah disiik, PTH daha
yuksek

Sevelamer ile kemik yapim hizinda iliml artis; ancak iki
grup arasinda dongu ve mineralizasyon farkli deqil

Ferreira A. J Am Soc Nephrol 2008




Baseline

End of Study

SEvVars
HFED (n = 4]

SEVars
HFELD (n=T7]

Calcium (n = 35)

Basellne

Wild-to-Modarate
HFPED (n = &)

Sevars
HPED (n = 5)

End of Study

: Mild-to-Moderate

HFBD (n = &)

Severs
HPED (n = 3}

MU (n = 1)

Mild-to-Moderate
HFBD (n = &)

Mild-to-Moderate
HFBD (m= 11}

MUD (n=2)

ABD (n = 22)

MUO (n=1)

ABD (n = 18)

MUO {n = 2]

ABD (n = 20

ABD (n =18

> Biyopsi tanilarinda gruplar arasi fark yok

Ferreira A. J Am Soc Nephrol 2008




Oral ve intravenoz kalsitriol

= 44 prevalan HD hastasi; 15 IV kalsitriol, 19 PO Kkalsitriol,
10 plasebo; iki kemik biyopsi
Doz 1.5-4.0 mecg/hafta, PO ve IV gruplarda kiimulatif doz
benzer; benzer PTH kontrolu

PO grupta daha fazla hiperkalsemi, IV grupta ise daha
yuksek Ca-P

Histomorfometride dluzelme oral D vit grubunda daha
fazla (%55 e karsilik %26); plasebo grubunda duzelme

yok

Monier-Faugere MC, Curr Opin Nephrol Hypertens 1994




Cinacalcet + D vit ve D vit

19 hasta cinacalcet+D vit, 13 hasta plasebo+D vit; 1
arayla 2 biyopsi

Cinalcet ile PTH ve kemik dongusunde azalma

Cinacalcet

= 16 HKH w2 AKH, 2 normal, 6 HKH’ nda hafiflesme, 6 HKH’
nda siddetlenme

= 2 normal ==»1 AKH, 1 normal
= 1AKH =1 AKH

Plasebo

= 11 HKH === 4 normal, 1 HKH’ nda hafiflesme, 2 HKH ayni, 5
HKH’ nda siddetlenme

= 1 normal === 1 normal
= 1AKH ===p 1 normal

=

Malluche HH, Clin Nephrol 2008




Tedavilerin renal osteodistrofi
histolojisine etkileri

Al iceren FB

Caiceren FB

Sevelamer

Lanthanum
Calcitriol IV
Calcitriol PO

Paricalcitol

Cinacalcet

Malluche HH, J Am Soc Nephrol 2008



DIYALIZAT KALSIYUM CALISMASI

425 prevalan HD hastasi
D vit kullanimui (-)
1.5 veya 1.75 mmol/L Ca’lu diyalizat kullanimi

PTH <300 pg/ml

1.25 ve 1.75 mmol/L Ca’lu diyalizatlara
randomizasyon; 24 ay izlem

Koroner arter kalsifikasyonu skoru (BT) ve
kemik histomorfometri

E. Ok, ASN Kongresi, 2008




Dusuk Ca grubunda
kemik yapim hizinda carpici artis
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D-Ca (n:36) Y- Ca (n:35)
1. biyopsi 1.58 £ 1.35 2.13 £ 1.54
2. biyopsi 3.93 + 3.05 2.16 £1.29

p <0.0001 p: 0.92




Dusuk Ca grubunda
kemik volumunde artis
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D-Ca (n:55) Y-Ca (n:53)
1. biyopsi 18.6 £ 8.0T 18.9 £ 6.1
2. biyopsi 21.3 £ 6.6 18.0 £ 7.1
p: 0.02 p: 0.43




Low Calcium Group

ABD HBD
n:47 n:8
HBD ABD HBD ABD
n:24 n:20 n:4 n:3

51% 43% 4% 2% 37%
High Calcium Group

31% 62% 9% 73%




Tedaviye yaniti degerlendirmede
PTH un guvenilirligi

Yuksek diyalizat kalsiyum
1. bx AKH - 2. bx AKH

PTH (pg/ml)




Tedaviye yaniti degerlendirmede
PTH’un guvenilirligi

Dusuk diyalizat kalsiyum
1.bx AKH - 2. bx AKH

PTH (pg/ml)




Tedaviye yaniti degerlendirmede
PTH’un guvenilirligi

Yuksek diyalizat kalsiyum
1. bx AKH - 2. bx HKH
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Tedaviye yaniti degerlendirmede
PTH’un guvenilirligi

Dusuk diyalizat kalsiyum
1. bx AKH - 2. bx HKH

PTH (pg/ml)




Kemik biyopsi endikasyonlari

Laboratuar parametreleriyle yetersiz tani
Aclklanamayan kirik veya kemik agrilari
Acliklanamayan hiperkalsemi

Siddetli ilerleyici vaskuler kalsifikasyon
Al veya baska metal birikimi suphesi
Paratiroidektomi oncesi

Bifosfonat tedavisi oncesi

Ve

KDIGO oOnerisi




Kemik biyopsi endikasyonlari

= Bunlarla sinirli kalmamak uzere...

KDIGO 2009




