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1. GIRIS ve AMAC

Nefrotik sendrom, idrarla 3,5 g/giin/1,73 m? iizerinde protein atilim1 ve buna
eslik eden hipoalbuminemi, yaygin 6dem, hiperlipidemi, lipidiiri ve g¢esitli
metabolik bozukluklarla karakterize bir klinik tablodur. Vitamin D baglayan
protein, nisbeten kiiclik molekiil agirlikli oldugundan, albumin gibi idrarla kolayca
kaybedilir ve sonucta bu proteine baglanan kalsidiolin (25(OH)Ds) plazma
konsantrasyonu azalir (1). Kalsiyum ve kemik metabolizmasi ile ilgili bozukluklar
ozellikle evre iigten itibaren, kronik bobrek hastaligi olan bireylerde yaygindir (2).
Ancak nefrotik sendromlu hastalarda glomertiler filtrasyon hizi (GFH) normal olsa

dahi, kalsiyum-kemik metabolizmasinin bozulduguna dair yayinlar mevcuttur

(3747536)'

Normal renal fonksiyona sahip nefrotik sendromlu hastalarda, kemik
histolojisindeki bozukluklarin iki mekanizmaya bagli olabilecegi belirtilmistir.
Birincisi, yeni olusan kemiklerin vitamin D eksikligine bagh defektif
mineralizasyonudur. Ikinci mekanizma ise, D vitamini eksikligine bagl gelisen
kalsiyum diistikliigiiniin sekonder hiperparatiroidizme yol agmasidir. Nefrotik
sendromlu hastalarda, kemik rezorpsiyonu ile ilgili oldugu diisiiniilen bir bagka

faktor ise serum osteoprotegerindir (OPG) (7).

Nefrotik sendromlu hastalarda osteoporoz gelisimi ile ilgili bir diger 6nemli
risk faktorii tedavide kullanilan ilaglardir. Bu ilaglardan en Onemlisi

kortikosteroidlerdir (8, 9, 10).

Literatiirde erigkin nefrotik sendromlu hastalardaki osteoporoz prevalansi ile
ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Bu ¢aligmada, erigkin yas grubundaki nefrotik
sendromlu hastalarda osteoporoz prevalansini belirleyip, osteoporoz ile iligkili risk

faktorlerini saptamay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Nefrotik Sendrom

2.1.1. Tamim ve Epidemiyoloji

Nefrotik sendrom, 24 saatte 3,5 g’in iizerinde proteiniiri ile birlikte
hipoalbuminemi, lipidiiri ve 6dem varligidir. Nefrotik diizeyde proteintiri ise, klinik
olarak asikar nefrotik sendrom olmadan, 3,5 g/24 saatin {izerinde proteiniiri

olmasidir (11).

Nefrotik diizeyde proteiniirinin diinyada en sik nedeni diyabetik nefropatidir.
Nefrotik sendroma neden olan bir¢ok primer glomeriiler hastalik da tanimlanmistir

ve bunlarin goreceli sikliklar1 yasa gore degismektedir (Tablo 2.1)(12).

Tablo 2.1 Erigkinlerde ve ¢ocuklarda nefrotik sendroma neden olan primer

glomertiler hastaliklarin goreceli sikliklar1 (12)

Eriskin  Eriskin
Hastahk Cocuklar <60vas > 60 vas
Yiizde

Minimal degisiklik hastahs (MDH) 76 20 20

Fokal segmental glomeruloskleroz (FSGS) 8 15 2

Membrandz glomerulonefrit (MGN) 7 40 39

Membranoproliferatif 4 ¥ 0
glomerulonefrit (MPGN)

Diger hastahklar 5 18 39

Avustralya’da yapilan bir populasyon c¢alismasinda, biyopsi kanith

glomeriilonefritlerin yillik insidanst 12.3:100.000 saptanmistir (13). Erigkinlerde en
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sik primer nefrotik sendrom sebebi olan membrandz nefropati ise, 6-10:1.000.000

insidansa sahiptir (14).

Amerika Birlesik Devletleri’ndeki prevalanst % 4 olan FSGS, son donem

bobrek yetmezligine (SDBY) en sik neden olan primer glomeriiler hastaliktir (15).

Membranoproliferatif =~ glomerulonefrit (MPGN), biyopsi kanith
glomeriilonefritlerin % 7-10’unu olusturmaktadir ve primer glomeriilonefritler

icerisinde SDBY’ye neden olan en sik ii¢ilincii veya dordiincii hastaliktir (16).

2.1.2. Etyoloji ve Patogenez

Glomertlonefritlerin ve dolayist ile nefrotik sendromun patogenezinde
antikorlar, kompleman kaskadi, koagiilasyon faktorleri, 16kositler ve intrinsik renal

hiicreler gibi pek ¢ok bilesen yer almaktadir (13).

Minimal degisiklik hastaligit ve FSGS’nin ortak o6zelligi her ikisinin de
‘podositopati’ olmasidir. Her iki hastalikta da podosit hasari, podosit ayaksi
cikintilarinda silinmeye neden olur. Podositlerdeki bu degisiklik aktin iskeletinde
yeniden diizenlenme sonucu olusur ve bu degisiklik MDH’de glukokortikoid tedavisi

ile geri doniislii iken, FSGS’de geri doniissiiz ve ilerleyicidir (15).

Primer membrandz nefropatide immunglobulin G4 (Ig G4) birikimi baskin
iken, sekonder membrandz nefropatide diger immunglobulin alt gruplarinin baskin
oldugu goriilmektedir (11). Membrandéz nefropatide, etkilenen bir¢ok bireyde
‘fosfolipaz A2 reseptdriine (PLA2R1) karsi otoantikorlar gosterilmistir ve bu veri,

hastaligin immiinolojik patogenezini desteklemektedir (14).

Yetmis kilodaltondan (kd) biiylik plazma proteinlerinin glomeriiler bazal
membrandan gecisi, normalde yiik ve biyiiklik secici bariyer tarafindan

onlenmektedir. Yapilan ¢aligmalarda MDH’nin temel olarak yiik segici bariyerde



bozulmaya bagli oldugu gosterilirken, membran6z nefropatideki temel bozuklugun

bliytikliik segici bariyerde oldugu gosterilmistir (12).

2.1.3 Primer Nefrotik Sendrom Alt Tipleri

Erigkinlerde primer nefrotik sendromun en sik sebebi membran6z nefropati
olup (14), 30-50 yas arasinda pik insidansa sahiptir ve erkeklerde kadinlardan iki kat
daha fazla goriilmektedir. Membrandz glomeriilonefrit, vakalarin %25-30 kadarinda
malignite (meme, akciger, kolonun solid tiimoérleri), enfeksiyon (hepatit B, sitma,
sistozomiyazis) veya romatolojik hastaliklara ikincil ortaya g¢ikmaktadir.
Immiinfloresan mikroskopide, diffiiz Ig G ve C3 graniiler depolanmas izlenirken,
elektron mikroskopide, tipik olarak elektron-yogun subepitelyal depozitler
goriilmektedir. Hastalarin % 20-33 kadarinda spontan remisyon gelisebilmektedir

(17).

Fokal segmental glomeriilosklerozlu erigkinlerin % 50-60’1 tan1 sirasinda
nefrotik sendrom tablosu ile basvururlar. Giiniimiizde bir¢ok faktoriin sekonder
FSGS gelisimine neden oldugu bilinse de, vakalarin yaklasik % 80’1 primerdir. Fokal
segmental glomeriilosklerozun histolojik tanimi, ekstraseliiler matriks tarafindan
glomeriil kapillerlerinin ‘segmental silinmesi’dir. Immiinfloresans, tipik olarak
hyalinozis alanlarina sikismis immunglobulin M (Ig M) ve C3 ile kaba, segmental
boyanma gosterir. Histolojik tipleri, perihiler, seliiler, ug, kollaps olan ve bagka tiirlii

siiflandirilamayan tip olmak {izere bes ¢esittir ve bu tipler klinikle uyumludur (15).

Minimal degisiklik hastaligi, ¢cocuklarda nefrotik sendromun en sik nedeni
olup, eriskin yas grubunda daha az goriilmektedir. idiyopatik olabilecegi gibi, viral
iist solunum yolu enfeksiyonlarini takiben, Hodgkin lenfoma gibi malignitelerle
birlikte, ilag kullanimina bagli, ya da asir1 duyarlilik reaksiyonlar: ile birlikte de
ortaya ¢ikabilir (18).



Membranoproliferatif glomerulonefrit hastalar1 klinik olarak, asemptomatik
hematiiri ve proteiniiri, akut nefritik sendrom, nefrotik sendrom, kronik bobrek
hastalig1 ve hatta hizli ilerleyen glomerulonefrite kadar degisen genis bir spektrumda
ortaya ¢ikarlar. Hastalarin degisik klinik sunumlar1 patogenezdeki farkliliklara
baglidir. Bobrek biyopsisinde hem yapim, hem skleroz gibi ileri donem
degisikliklerin goriildiigii hastalar, daha c¢ok nefrotik tabloyla bagvurmaktadirlar.
Elektron mikroskopisindeki goriintimlerine gére; MPGN tip 1, tip II ve tip III olmak
tizere {i¢ tip primer MPGN alt tipi tanimlanmistir (16).

2.1.4 Nefrotik Sendrom Komplikasyonlari

Hiperlipidemi

Nefrotik sendromlu hastalarda, ¢ok diislik dansiteli lipoprotein (VLDL), orta
dansiteli lipoprotein (IDL) ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) diizeyleri artarken,
yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyi genellikle normaldir. Nefrojenik
dislipidemiye iki mekanizmanin katkida bulundugu diisiiniilmektedir: Asir1 tiretim ve

apolipoprotein-B iceren lipoproteinlerin bozulmus katabolizmasi (12).

Statinler, nefrotik sendromda kardiyovaskiiler = olaylar1  azalttiklar
gosterilememis olsa bile, lipid profilini diizeltmede etkilidirler (11). Deneysel
glomertilonefrit modellerinde, hiperlipidemiyi tedavi etmenin hastaliin ilerlemesini
yavaglattig1 gosterilmis olsa bile, gilinlimiizdeki veriler, spesifik olarak bdbregi

koruma amaciyla, lipid diisiiriicli tedavi onermek icin yetersizdir (13).

Hiperkoagiilabilite

Trombotik olaylar, nefrotik sendromlu hastalarin yaklasitk % 25’inde
goriilmektedir. Nefrotik sendromlu hastalarda trombozun mekanizmasi, antitrombin
111, protein C ve protein S gibi trombozu 6nleyen proteinlerin idrarla kaybi ve faktor

V, faktér VIII, von Willebrand faktor, fibrinojen, a2-makroglobulin gibi tromboza



neden olan faktdrlerin artmis sentezi seklinde iki kategoriye ayrilabilir (19). Serum
albumin diizeyi 2.5 g/dI’nin altina diistiiglinde, trombotik olay riski belirgin olarak
artmaktadir. Arteryel/vendz tromboz veya pulmoner emboli Oykiisii varsa, diigiik

molekiil agirlikli heparin veya varfarin ile tam doz antikoagiilasyon gerekmektedir.

Enfeksiyon

Gegmiste nefrotik sendromlu c¢ocuklarin birgogu bakteriyel enfeksiyonlar
nedeni ile kaybedilmistir. Glinlimiizde enfeksiyona bagli mortalite azalmis olsa da,
Ozellikle immiinsiipresif alan hastalarda hald sorun olmaya devam etmektedir.
Nefrotik sendromlularda bakteriyel enfeksiyon riskinin artisi, Ig G ve alternatif

kompleman faktorii B nin azalmis diizeylerine baghdir (12).

Nefrotik sendromlularda invaziv pndmokok enfeksiyonu riski artmistir ve
pnomokok asis1 ile birlikte yillik influenza asis1  yapilmalidir. Hastalar
immiinsiipresif veya sitotoksik tedavi alirken canli agilar kontrendikedir ve prednizon
dozu < 20 mg/giin olana dek, ve/veya immiinsiipresif tedavi kesildikten en az 1-3 ay

sonraya dek ertelenmelidirler (11).

Tedaviye Bagh Komplikasyonlar

Primer nefrotik sendrom tedavisinin temelini, antiproteiniirik olarak kullanilan
renin-anjiotensin-aldosteron  sistemi  blokdrleri  ile  immiinsiipresif  ajanlar
olusturmaktadir. Tedaviye bagli komplikasyonlardan s6z edilirken, ¢ogunlukla ilk

basamak immiinsiipresif olarak tercih edilen glukokortikoidler 6n plana ¢ikmaktadir.

Glukokortikoidler, klinik tibba girdikleri y1l olan 1948’den bu yana, bir¢ok
endikasyonda kullanilmaktadirlar. Ancak glukokortikoidlerin klinik kullanimlarini

sinirlandiran bir¢ok yan etkileri de mevcuttur (Sekil 2.1) (20).



Klinik Etkiler

Antialleriik
Analjezi
(ikincil)

istenen terapdtik etkiler

Anti-inflamatuar
Hidcre, doku ve crganlardaki etkiler

Immunsupresvon [ immin hiicreler

Enfeksiyonlar P

kemik -

Yan etkiler

Katarakt,
glokom

7 558

N cilt

"'-'.Osteoporoz. Metabalizma '

Qsteonskraz

o Ciltte incelme,

- Noroosiiatrlk, g artisi/obezite ekimozlar
HHA yetmezlik /S retansivonujodem wwww
/" Cushingoid gariintim

Bozulmus glukoz metabolizmas:

Sekil 2.1 Glukokortikoidlerin en 6nemli klinik ve yan etkileri
(HHA:Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal) (20)

2.1.5 Nefrotik Sendrom Tedavisi

Primer nefrotik sendromlar, hemen tamamen immiin mekanizmalar araciligiyla
gelisen patolojiler oldugundan, spontan olarak remisyona girmeyen olgularda
immiinstipresif tedavi disiintilmelidir (1). Nefrotik sendrom tedavisine yaniti
degerlendirirken ¢ogunlukla proteiniiri miktar1 kullanilmaktadir. Bu tanimlamalar,
cesitli glomeriilonefrit alt tipleri i¢in degismekle birlikte; genellikle ‘tam remisyon’,
< 0,3 g/24 saat proteiniiri diizeyi olarak tanimlanirken, ‘kismi remisyon’, 0,3-3,5
g/24 saat proteiniiri veya baglangictaki proteiniiri diizeyine gore % 50 azalma ve <

3,5 g/24 saat’in altinda olma olarak tanimlanmaktadir (11).

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Kilavuzu'nda
MDH nin baslangi¢ tedavisinde; 1 mg/kg (maksimum 80 mg), tek doz, giinliik veya

2 mg/kg (maksimum 120 mg), tek doz, gilinasir1 prednizon veya prednizolon
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kullanim1 o6nerilmektedir. Baslangigtaki bu yiiksek doz, kortikosteroid eger tam
remisyon saglamigsa en az 4 hafta, tam remisyon saglamamissa en fazla 16 hafta
kullanilmahidir. Remisyona giren hastalarda steroid dozu yavas bir sekilde
azaltilarak, tedavi toplam 6 aya tamamlanmalidir. Sik niiks eden veya kortikosteroid
bagimli MDH hastalarinda, 8 hafta siireyle 2-2,5 mg/kg/giin oral siklofosfamid

onerilmektedir.

Idiyopatik FSGS’li hastalarda kortikosteroid ve immiinsiipresiflerle tedavi
sadece nefrotik sendroma ait klinik dzellikler varsa onerilmektedir. Onerilen steroid
dozu ve siiresi MDH’deki ile benzerdir. Yiiksek doz kortikosteroide intolerans veya
goreceli kontrendikasyon varhiginda ilk basamak tedavi olarak KNI’ler
Onerilmektedir. Steroide direngli kabul edilmesi icin gegen siire konusunda fikir
birligi olmasa da en az 4 ay verilmesi gerektigini belirten kaynaklar mevcuttur (11).

Glukokortikoid ve KNI tedavileri hastalarin yaklasik % 50’sinde basarili olmaktadir
(15).

Idiyopatik membrandz nefropatili (IMN) hastalarin % 30-35 kadar1 spontan
remisyona girdiginden, bobrek fonksiyonlarinda agiklanamayan, hizli bozulma veya
kontrolstiz nefrotik sendroma bagli komplikasyonlar olmadig1 siirece, spesifik
tedavinin en azindan 6 ay ertelenmesi Onerilmektedir. Persistan nefrotik sendromlu

hastalar ise, 10 y1l igerisinde % 30-40 oraninda SDBY’ye ilerlemektedir.

Idiyopatik membranéz nefropatide, baslangi¢ tedavisi olarak, aylhik sikluslarla
birbirini izleyen, toplam 6 aylik kortikosteroid ve alkilleyici ajanlar onerilmektedir.
Alkilleyici ajan olarak klorambusilden ziyade siklofosfamid &nerilmektedir.
‘Ponticelli’ rejimi olarak bilinen bu rejimde; ilk ay 3 giin boyunca 1 g/giin intravendz
(IV) metilprednizolon, ardindan 27 giin 0,5 mg/kg/giin oral metilprednizolon
verilirken, ikinci ay 0,15-0,2 mg/kg/giin klorambusil veya 2,0 mg/kg/giin
siklofosfamid verilir ve bu sikluslar 6 aya tamamlanir. Bu rejimin kullanilamadigi
hastalarda ise alternatif olarak siklosporin ve takrolimus gibi KNi’ler kullanilabilir.
Yakin zamanda yayinlanmig olan 106 hastalik randomize kontrollii bir ¢alismada,

bozulmus renal fonksiyonlu IMN’li hastalarda en uygun sema, 6 aylik prednizolon



ve klorambusil tedavisi olarak gosterilmistir. Bu hasta alt grubunda, siklosporinden

kagimilmasi gerektigi belirtilmistir (14).

Membranoproliferatif glomerulonefritte, tedaviye baslamadan once, altta yatan
sekonder bir neden olmadigindan emin olunmalidir. Enfeksiy6z hastaliklarin yaygin
oldugu baz1 gelismekte olan lilkeler haricinde, gergek ‘idiyopatik’ MPGN ¢ok nadir
goriilmektedir. Immiinsiipresif tedavi igin tek endikasyon, ilerleyici renal
yetersizliktir ve bu endikasyonda etkinligi kanitlanmis bir rejim bulunmamakla

birlikte, oral siklofosfamid veya MMF ile birlikte kortikosteroid onerilmektedir (11).

2.2. Osteoporoz

2.2.1. Tamim

Osteoporoz, diisiik kemik kiitlesi ve kemik mikro yapisinin bozulmasi sonucu
kemik kirilganliginin ve kirik olasiligiin artmasi ile karakterize sistemik bir iskelet
hastaligidir (21) (Sekil 2.2). Osteoporoz tanisi, KMD 6l¢iimii veya eriskin donemde
major bir travma olmaksizin gelisen kalca veya vertebra kiriginin varhigi ile konur

(22, 23).

Mormal kemik Osteoporotik kemik

Sekil 2.2 Normal ve Osteoporotik Kemik Mikrograflari (23)

Kemik dansitesi sonuglari, bir santimetrekarelik kemik alanindaki mineralin,

gram cinsinden Ol¢limiinii vermektedir. Ancak daha ¢ok T ve Z skorlan
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kullanilmaktadir. T skoru normal geng¢ eriskin yas grubunun ortalama degerinden

standart sapmay1 gosterirken, Z skoru yas, irk ve cinsiyete gore es olan grubun

ortalama degerinden sapmay1 gosterir (23).

Tablo 2.2 Diinya Saglik Orgiitii’ne gore osteopeni/osteoporoz tanimi (22)

Simiflama KMD T-skoru

Geng erigkin normal

Normal toplumun 1 standart -1,0 ve lizerinde
deviasyon (SD) i¢inde

- el Geng erigkin normal

Diisik Kermk Kitlesi toplumun 1,0-2,5 SD -1,0 ile -2,5 arasinda

(Osteopent)
altinda

Osteoporoz Geng eriskin normal -2,5 ve altinda
toplumun 2,5 SD altinda ’

Ciddi veya Kanitlanmis Geng eriskin normal -2,5 ve altinda ve bir

Osteoporoz toplumun 2,5 SD altinda | veya daha fazla kirik

Premenapozal kadinlar, 50 yas alti erkekler ve

cocuklarda Diinya Saglik

Orgiitii (DSO) KMD siniflamas1 kullanilmamalidir. Uluslararasi Klinik Dansitometri

Birligi, T skoru yerine etnisite veya irka gore diizeltilmis Z skorunun kullanimini

Oonermektedir (22).

2.2.2. Osteoporoz Prevalansi

Amerika Birlesik Devletleri’nde 10 milyondan fazla bireyin osteoporozu ve

33,6 milyon kisinin de diisiik kalca kemik yogunlugu oldugu bildirilmistir (23).

Beyaz 1rkta, 50 yasinda yasam boyu kirik gelisimi riski kadinlarda % 39, erkeklerde

% 13’tiir (23).

FRACTURK c¢alismasi, Tiirkiye’de kalga kirigi ve osteoporoz prevalansini

belirlemek tiizere 2009 yilinda yapilmistir ve Tirkiye’de yapilmis en biiyiik

osteoporoz prevalans calismasidir. Toplum ve hastane kokenli olmak iizere iki

orneklem yapilmigtir. Toplum kokenli Orneklemde, Ankara, Antalya, Bursa,

Diyarbakir, Edirne, Erzurum, Istanbul, izmir, Kayseri, Malatya, Samsun ve Rize’yi

kapsayan on iki ilden, 50 yas ve iistii 26.424 kadin ve erkek dahil edilmistir. Hastane
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ve toplum kokenli veritabanlarinda toplam 766 kalca kirigi saptanmstir. Elli yasinda
iken yasam boyu kalca kirigr gelisme riski kadinlarda % 15, erkeklerde % 3.5
bulunmustur. Bu c¢aligmada, 1965 adet kadin ve erkegin, dual enerji X 1s1m1
absorpsiyometri (DXA) ile KMD’si degerlendirilmis, 50 yas ve {izerinde osteoporoz
prevalansi erkeklerde % 7,5, kadinlarda % 12,9 olarak saptanmistir (24).

Paker ve ark’nin, Tiirk kadinlarinda DXA ile ilgili referans degerleri
belirlemek amaci ile yaptiklar: ¢aligmada, 20-79 yaslar1 arasindaki 205 saglikli kadin
yas gruplarma gore alt1 gruba ayrilmistir. Bes farkli 6l¢iimiin sonuglari, 6l¢iim yerine

ve yas gruplarina gore tabloda verilmistir (Tablo 2.3) (25).

Tablo 2.3 Saglikli Tirk kadinlarinda farkli 6l¢iim bolgelerinin T skorlari
(Parantez i¢indeki degerler standart deviasyondur) (25)

Yaj Distal Radius | Total Viicut | Lomber Femur Boynu | Femur Total
Grubu Vertebra

2029 | 0.54(0.79) |0.17(0.88) | -0.43(1.16) |-027(1.04) |-0.30(0.97)
3035 | -052(1.19) |0.34(0,64) | -0.05(0.95) |-0.26(0.87) |-0.20(0.50)
4045 | -0.83(1.83) |0.24(0.80) | -0.47(0.79) |-0.45(0.50) |-0.27(0.98)
5055 | -0.87(1.50) |-0.12(0.98) | -0.86(1.20) |-0.65(0.84) |-0.41(0.89)
6069 | -2.01(1.55) |-0.54(1.08) |-1.47(1.42) |-1.22(0.97) |-0.88(0.96)
70-79 | 3.46(1.39) | 0.88(1.62) | -2.42(1.50) |-2.31(1.37) |-2.00(1.27)
20-79 | -1.37(1.38) |-0.13(1.00) | -0.95(1.25) |-0.86(1.00) |-0.68(1.00)

2006 yilinda Istanbul Sultanbeyli ilgesinde, 732’si erkek, 6084’ii kadin toplam
6816 bireyde yapilan osteoporoz taramasinda, tiim olgularda, osteoporoz prevalansi
% 7,8, osteopeni prevalanst % 16,5 saptanmistir (26). Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon poliklinigine bagvuran, 44-55 yaslar
arasindaki 130 hasta lizerinde yapilan bir caligmada, klimakterik semptomlarin
varligt ve menapoz siiresine gore hastalar premenapozal, perimenapozal ve
postmenapozal doneme ayrilmistir. Premenapozal donemde 54 hastanin 5’inde,
perimenapozal donemde 20 hastanin 7’sinde ve postmenapozal donemde 57 hastanin

19’unda osteoporoz saptanmustir (21).
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2.2.3. Osteoporoz Etyolojisi ve Patofizyolojisi

Yakin ge¢miste niikleer faktor-k B’nin reseptor aktivatorii (RANK), ligandi
(RANKL) ve bir yalanci reseptdr olan OPG’nin, kemik remodellinginin ana
diizenleyicileri oldugu ortaya ¢ikmistir. RANKL, osteoblastlar ve stromal hiicreler
tarafindan sentezlenir ve kemik mikrogevresinde yer alir. RANKL, kemik iligindeki
osteoklast progenitor hiicrelerinde bulunan RANK’a baglanir ve osteoklastogenezi
artirir. OPG, osteoblastlar ve stromal hiicreler tarafindan sentezlenir ve RANKL igin
yalanci reseptdr gorevi goriir. Boylelikle RANKL’in RANK’a baglanmasini engeller.
Dolayisiyla osteoklast aktivitesinin diizenlenmesi kismen RANKL ve OPG
arasindaki dengeye baghdir (23).

Glukokortikoidlerin endojen fizyolojik diizeydeki dozlarimin, kemik gelisimi
icin gerekli oldugu gosterilmistir. Glukokortikoid reseptorleri silinen transgenik
farelerde yapilan ¢alismalarda, glukokortikoidlerin matiir osteoblastlardan Wnt
proteinlerinin salimmmini artirdigi, bu proteinlerin de, mezenkimal progenitor
hiicrelerde B-katenin sinyal kaskadin1 aktive ederek, hiicrelerin osteoblast yoniinde
farklilasmasini sagladig1 gosterilmistir. Mezenkimal hiicreleri adiposit ve kondrosit
yoniinde farklilasmaktan uzaklastirip, osteoblastlara dogru yonlendiren bu siireg

kemiklesmeyi saglamaktadir (27) (sekil 2.3).
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Endojen veya fizyolojik glukokortikoid

Osteoblastlar

+

Mezenkimal
progenitdrler
) Kemik
Osteoprotegerint olugumu
Kemik

v
rezorpsivonu(azalr

".' O v veya degismez)
@0~ _ MR

L o o Osteoldastlar

Sekil 2.3 Endojen glukokortikoidlerin kemik iizerine etkileri (Mavi oklar artirict
etkiyi gosterirken, kesikli kirmiz1 oklar azaltici veya inhibitor

etkiyi gostermektedir) (27)

Ekzojen yliksek doz glukokortikoidler, matiir osteoblastlardaki Wnt proteininin
ekspresyonunu inhibe ederek, mezenkimal progenitdr hiicrelerin differansiyasyonunu

osteoblastlardan adipositlere kaydirmaktadir (Sekil 2.4).

Ekzojen glukolcortilcoidler

l e
Osctuisia v 22|

EJCIJGJ

s v
kateni
E e IEl Osteoprotegerinl ‘_

Mezenkimal RANKLT
progenitdrler Kemik l
oo / yapsmi
v 4 P
O Osteoklastlar 4
Adipositler

Sekil 2.4 Ekzojen glukokortikoidlerin kemik iizerine etkileri (Mavi oklar
artiricr etkiyi gosterirken, kesikli kirmizi oklar azaltic1 veya inhibitor

etkiyi gostermektedir) (27)
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Glukokortikoidler, osteoblastogenezi inhibe edip, osteoblast apopitozunu
arttirarak kemik yapiminda azalmaya neden olurlar. Diger taraftan da, matiir
osteoklastlarin yagam siiresini uzatirlar. Kemik yapimini artiran bir madde olan
instilin benzeri biiyiime faktorii I’in yapimini baskilarlar. Ayrica, glukokortikoidlerin
RANKL ekspresyonunu artirtp OPG ekspresyonunu azalttigi ve osteosit viyabilitesi
ile fonksiyonlarim1 da etkiledigi saptanmistir (27, 28). Glukokortikoidlerin bir diger
etkisi de, intestinal kalsiyum emilimini ve renal kalsiyum reabsorpsiyonunu
azaltmalaridir. Bu yolla negatif net kalsiyum dengesine neden olurlar ve kemik

mineralizasyonunu olumsuz etkilerler (27).

Glukokortikoid tedavisine bagli kemik kaybi, ii¢ ile alt1 ay gibi kisa siirede
gelismektedir ve kirik riski 2,5-7,5 mg/giin gibi diisiik dozlarda bile artmaktadir. Oral
glukokortikoid ile tedavi edilen her bes hastanin birinde, tedavi baglandiktan sonraki
12 ay i¢inde osteoporotik kirik gelismektedir. Bu oran, 5-10 yil sonra % 50’ye
yukselmektedir (7, 27).

2.2.4 Osteoporozda Kirik Riskinin Degerlendirilmesi

Elli yasin tlizerindeki kadin ve erkeklerin osteoporoz ve kirik riski agisindan
degerlendirilmesi Onerilmektedir. Ancak sadece 50 yas iistii bireylerin degil; frajilite
kirig1 olan, uzun siireli glukokortikoid veya aromataz inhibitorleri gibi risk olusturan
ilaglar1 kullanan, hipogonadizm veya prematiir menapoz 6ykiisii olan, malabsorsiyon
sendromu, primer hiperparatiroidizm gibi hizli kemik kayb ile iligkili hastalig1 olan

elli yas alt1 bireylerin de, KMD o6l¢limlerinin yapilmasi dnerilmektedir (29).

Giliniimiizde osteoporoza bagh kirik riskini degerlendirmek igin birtakim
skorlama sistemleri gelistirilmistir. Kanada’da gelistirilen ‘Canadian Association of
Radiologist and Osteoporosis Canada (CAROC)’ skorlamasinda bireyler, ilk olarak
cinsiyet, yas ve femur boynu T skorlarina gore diisiik (< %10), orta (% 10-20) ve
yiiksek (> % 20) risk kategorilerine ayrilmaktadir. Daha 6nceki frajilite fraktiirii veya
uzun siireli steroid kullanimi gibi ek risk faktorlerinden her birinin varligi, bireyin bir

tistteki risk kategorisine gecisine sebep olmaktadir (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5 CAROC 2010 ile 10 yillik kirik riskinin degerlendirilmesi (28)

Giintimiizde daha cok kullanilan risk skorlama aract FRAX tir. Bu sistem,
DSO tarafindan Subat 2008’de gelistirilmistir ve su anda diinyada en yaygin olarak
kullanilan risk skorlama aracidir. FRAX ile kirik riskini hesaplamak igin gereken
veriler; yas, cinsiyet, agirlik, boy, daha o6nceki kirik 6ykiisti, ailede kalga kirigt olup
olmadigi, sigara, alkol, glukokortikoid kullanimi, romatoid artrit veya sekonder
osteoporoza neden olabilecek hastalik varligi ve femur boynu T skorudur. Internet
sitesinde, bulunulan {ilke secilip, bu veriler girildikten sonra, 10 yillik major

osteoporotik kirik riski ve kalca kirig1 riski verileri edinilmektedir (30).

2.2.5 Osteoporoz Profilaksisi

Gilinlimiizde diisiik kemik dansitesini tedavi etmek yerine, frajilite kiriklar1 ve
olumsuz sonuclarmi Onlemeye odaklanilmaktadir. Kanada Osteoporoz Tani ve

Tedavi Kilavuzu’nda, Kanada populasyonunda frajilite kiriklarinin prevalansinin
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ylksek olmasina ve gelecekteki kiriklarin habercisi oldugu bilinmesine ragmen, bu
kiriklara sahip kadinlarin ancak % 20’si ve erkeklerin % 10’unun tedavi aldigi
belirtilmektedir. Myokard enfarktiisii sonrasi, bir baska kardiyovaskiiler olayin
gelisimini engellemek amaciyla verilen beta-blokdrlerin % 75°e¢ varan kullanimi

diisiiniiliirse, osteoporoz profilaksisi ile ilgili bu rakamlar oldukc¢a diisiiktiir (29).

2.2.6 Osteoporoz Tedavisi

Femur boynu, total kalca veya lomber vertebra T skoru < - 2.5 olan hastalarda
tedavi baslanmasi Onerilmektedir. Postmenapozal kadinlar ve 50 yas iistii, diislik
kemik kiitlesi (T skoru -1,0 ve -2,5 aras1) olan erkeklerde ise FRAX risk modeline
gore hesaplanmis 10 yillik kalga kirig1 riski > % 3 veya major osteoporotik kirik riski

> % 20 ise tedavi dnerilmektedir (22, 23).

Su anda osteoporoz profilaksisi ve tedavisinde Federal Drug Administration
(FDA) onay1 bulunan farmakolojik secenekler bisfosfanatlar, kalsitonin, dstrojenler
(6strojen ve/veya hormon tedavisi), Ostrojen agonist/antagonisti (raloksifen),
paratiroid hormonu (teriparatid) ve RANKL inhibitorii denosumabdir. Kalsitriol,
genistein, etidronat, pamidronat ve tiludronat gibi bisfosfonatlar, sodyum florid,

stronsiyum ranelat ve tibolonun ise, FDA onay1 bulunmamaktadir (22).

Bisfosfonatlardan alendronat, risedronat, zoledronik asit, Ostrojen/hormon
tedavisi, raloksifen, teriparatid ve denosumab vertebral ve vertebra dis1 kirik riskini
azaltir. Ibandronat ve kalsitonin ise, vertebral kirik riskini azaltmaktadir ancak

vertebra dis1 kirik riskini azalttiklar1 gosterilememistir(22).

Bisfosfonat  tedavisi i¢in  kontrendikasyonlar, hipersensitivite  ve
hipokalsemidir. Bisfosfonatlar, bobrek fonksiyonlari azalmis hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. Glomertiler filtrasyon hizi, 30 ml/dk’nin altinda olanlarda, risedronat
ve ibandronat; 35 ml/dk’nin altinda olanlarda ise alendronat ve zoledronat

kullanilmamalidir. Raloksifen, ¢cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlarda, vendz
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tromboembolik  hastaligt olanlarda ve hipersensitivite  Oykiisii  olanlarda

kontrendikedir (23).

Osteoporoz tedavisinde basari, KMD’nin stabil seyretmesi veya artmasi ve
yeni kirik gelismemesidir. Antirezorptif tedavi alan hastalarda, kemik dongiisii
belirteclerinin, premenapozal kadinlar i¢in belirlenen median degerde veya altinda
olmas1 gerekmektedir. Vertebra gibi trabekiiler kemikten zengin alanlar, metabolik
olarak daha aktiftir ve tedaviye yanit verme egilimleri daha belirgindir. Tedavi
yanitin1 degerlendirirken fark edilebilir degisiklikler, vertebrada kalgaya gore daha
erken ortaya ¢ikmaktadir (23).

2.3. D Vitamini

2.3.1 D Vitamini Metabolizmasi ve Fonksiyonlar1

Vitamin D, glinese maruz kalan mantarlarda bulunur ve maya sterolii
ergosterolden ultraviyole (UV) i1smlariyla sentezlenir. Vitamin D; ise somon,
uskumru ve ringa gibi yag icerigi yiiksek baliklarda bulunur ve deride sentezlenir.
Yizme kiyafeti giymis bir eriskinin, UV 1sinlarina minimal eritemal maruziyeti
(maruziyetten 24 saat sonra ciltte hafif bir pembelik olusturacak miktar) sonrasi,
ciltte iiretilen D vitamini miktar1, yiyeceklerle 10.000-25.000 Internasyonel Unite
(IU) almaya esdegerdir (31).

Vitamin D, kemik biiylimesi ve korunmasi icin gereklidir. 65 yas {sti
bireylerde, giinliik ortalama 800 IU vitamin D destegi yapmak veya 25(OH)D;
diizeyini 61 nmol/I’nin lizerinde tutmak, kalga kirigi riskini % 30 azaltmaktadir.
Vitamin D’nin kiriklara kars1 koruyucu etkisi, sadece kalsiyum emilimi ve kemik
yogunlugu iizerindeki etkilerine bagli olmayip, ozellikle proksimal kas giicii

tizerindeki olumlu etkisine de baghdir (32).
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Kalsitrioliin (1,25(0OH),D3) kalsiyum-fosfor metabolizmasi disinda da bir¢ok
biyolojik fonksiyonu vardir. Hiicre proliferasyonunun onlenmesi ve terminal
diferansiyasyonun indiiklenmesi, anjiogenezin inhibe edilmesi, insiilin yapiminin
uyarilmasi, renin yapiminin inhibe edilmesi ve makrofajlardan katelisidin iiretiminin
uyarilmasi bunlardan bazilaridir (31). D vitamininin, glukoz ve yag metabolizmasi,
biligsel islevler, immiin fonksiyonlar, kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklarla da

iligkisi oldugu 6ne siiriilmistiir (33).

2.3.2 D Vitamini Eksikligi ve Yetersizligi

Vitamin D durumunu degerlendirmek icin en iyi yontem, yari-omrii 21-30 giin
olan serum 25(OH)D; diizeyini 6lgmektir (28, 33). Insanlarda, metabolik olarak en
aktif bilesik 1,25(OH),D5’diir. Ancak yar1-6mrii 4-15 saattir ve 25(OH)D; dolasimda
nmol/L konsantrasyonunda bulunurken, 1,25(OH),D; pmol/L konsantrasyonunda

bulunmaktadir (34).

Vitamin D diizeyi ile ilgili esik degerler, iilkeden iilkeye ve kilavuzdan
kilavuza degisiklik gdstermektedir. Ulusal Osteoporoz Dernegi, ingiltere i¢in serum
25(0OH)Ds diizeyi < 30 nmol/L oldugunda eksiklik oldugunu, 30-50 nmol/L
arasindaki degerlerin bazi1 bireyler icin yetersiz olabilecegini ve > 50 nmol/L
oldugunda neredeyse tiim toplum i¢in yeterli oldugunu belirtmektedir (34). Bir bagka
kilavuzda ise 20 ng/ml altinda D vitamini eksikliginden, 21-29 ng/ml arasinda D
vitamini yetersizliginden ve 30-100 ng/ml arasindaki degerlerde D vitamini

yeterliliginden bahsedilmektedir (31).

2.3.3 D Vitamini Eksikligi Prevalansi

D vitamini eksikligi, tiim diinyada yaygin goriilen bir saglik sorunudur. D
vitamini eksikligi konusunda uzman, Avrupali arastirmacilarin davet edildigi uzman
toplantisinda, Avrupa’daki D vitamini durumunun haritast ¢ikarilmistir (Sekil 2.6) ve

ozellikle yasli populasyonun risk altinda oldugu belirtilmistir (27).
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Tirkiye’de de farkli yas ve hastalik gruplarinda, vitamin eksikligi ile ilgili
yapilmis prevalans caligmalar1 bulunmaktadir.  Athh ve ark’nin geriatrik yas
grubundaki, toplam 420 kiside yaptiklar1 ¢calismada D vitamini eksikligi % 33,4
olarak bulunmustur (¢alismada D vitamini eksikligi <15 ng/ml olarak alinmistir)

(35).
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Sekil 2.6 Avrupa’da vitamin D durumu (Kare igerisinde gdsterilen sayilar

yaslilardaki daha kii¢iik ¢alismalar1 gostermektedir) (32)

Tiirkiye’de Marmara, Ege ve Akdeniz boélgelerinden (Istanbul, izmir ve
Osmaniye sehirleri) se¢ilen, postmenapozal 558 kadinin, serum 25(OH)D; diizeyleri
Istanbul’da 19,749.6, izmir’de 21,9+7,1, Osmaniye’de 15,4+7,0 mg/dl saptanmustir
(36).

Van Der Meer ve ark.’nin yaptigi calismada, Avrupa iilkelerinde yasayan
Tiirkiye, Fas, Hindistan ve Sahra-alti Afrika’dan go¢ etmis gd¢menlerin serum D
vitamini diizeyleri ile go¢ ettikleri Avrupa tlilkelerinin yerli bireyleri karsilagtirilmis
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ve gdogmenlerin D vitamini diizeyi anlamli olarak diisiik bulunmustur. Bu durumun
olas1 nedenleri olarak, gogmenlerin daha koyu cilt rengine sahip olmalan, kiiltiirel ve

sosyal ozelliklerin farkli olmasi 6ne siiriilmiistiir (37).

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Bilim Dali’nda yapilan bir
calismada, bozulmus glukoz toleransi veya tip 2 diabetes mellitus tanilar1 bulunan 36
hastanin, ortalama serum 25(OH)D; diizeyi 14,2+7,0 ng/mL bulunmustur (38).
Geriatrik  populasyonda, D vitamini eksikligi ile arteriyel sertlik ve mortalite
arasindaki iligkinin arastirildig1 bir baska calismada, 136’s1 kadin, 125’1 erkek toplam
261 hastada serum 25(OH)D; diizeyi kadinlarda ortalama 42,5+18,1, erkeklerde
36,7+14,3, tim grupta ise 39,7+16,6 ng/ml bulunmustur. Bu ¢alismada < 30 ng/ml

olarak tanimlanan D vitamini eksikligi % 28,7 oraninda saptanmustir (39).

2.3.4 D Vitamini Eksikligi Risk Faktorleri

Serum 25(OH)D; diizeyi, klinik pratikte giderek artan diizeyde istenmektedir.
Ancak heniiz kimlerde diizey bakilmasi gerektigi net olarak ortaya konulamamustir.
Ingiltere Ulusal Osteoporoz Dernegi, bu soruya yanit vermek i¢in populasyonu dort
gruba ayirmistir (Sekil 2.7). D vitamini tedavisi ile daha iyi seyreden hastaliklar
grubunda, primer olarak osteomalazi ve osteoporoz yer almaktadir. Ayrica
hipokalsemi gelisimini 6nlemek i¢in, osteoporoz tedavisinde kullanilan bazi potent
antirezorptifleri (zoledronat veya denosumab) baslamadan once de D vitamini
eksikliginin diizeltilmesi gerekmektedir. Ikinci grup, D vitamini eksikligine bagh
olabilecegi diisiiniilen kas-iskelet semptomlar1 olan hastalardir. Ugiincii grup, D
vitamini eksikligi riski yiiksek olan asemptomatik bireylerdir. Tiim hamileler ve
emziren kadinlar, 65 yas ve lstii yash bireyler, kiiltiirel nedenlerle tiim cildi kapali
olan veya kapali mekanlarda uzun siire gegirenler gibi giinese maruziyeti az olan
bireyler ve cilt rengi koyu olanlarin D vitamini eksikligi riski daha ytiksektir.
Dordiincii grup ise asemptomatik saglikli bireylerdir. Her ne kadar D vitamini

eksikligi yaygin olsa da asemptomatik populasyonun taranmasi Onerilmemektedir

(31, 34).
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Sekil 2.7 D vitamini eksikligi agisindan risk gruplarinin sematik gosterimi (33)

2.3.5 D Vitamini Replasmam

Ingiltere Ulusal Osteoporoz Dernegi, D vitamini diizeyi < 30 nmol/L olanlarda
tedavi onermektedir (22). D vitamini eksikligi riski diisiik olan saglikli eriskinlerin,
giinlik 400-1000 IU vitamin Ds replasmani almasi Onerilirken, elli yas istii, orta
derecede vitamin D eksikligi riski olan bireylerin giinlilk 800-1000 IU vitamin Ds;
almas1 Onerilmektedir (28). Ulusal Osteoporoz Dernegi de 50 yas iistii bireylerde,
giinliik 800-1000 IU vitamin D3 alimint 6nermektedir (22).

Vitamin D eksikligi olan bireyler, 8-12 hafta boyunca, haftalik 50.000 IU veya
giinlik 6000 IU vitamin D, veya Djs ile tedavi edilebilirler (22, 31). Vitamin D,
intramiiskiiler ya da oral yolla kullanilabilmesine ragmen, bireyden bireye anlamh
diizeyde degisen biyoyararlanim nedeni ile parenteral yol ilk segenek olarak

onerilmemektedir (34). Erigkinlerde giinliik olarak asilmamasi tavsiye edilen doz

4000 TUdir (31).
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2.4 Nefrotik Sendrom ve Osteoporoz Gelisimi

2.4.1 Nefrotik Sendromlu Hastalarda Kemik Metabolizmasi

Normalde tiim osteoid kitlesinin % 60’indan fazlasinin aktif olarak mineralize
olmas1 gerekirken, normal renal fonksiyona sahip nefrotik sendromlu hastalarda bu

oran % 30-48 arasinda kalmistir (5).

Nefrotik sendromlu ¢ocuklarda, artmis metabolik kemik hastaligi riski
nedeniyle, diizenli araliklarla kemik mineral dansitesinin degerlendirilmesi
onerilmistir (40). Ancak giiniimiizde higbir yontem, mineralizasyon defektlerinin,
vitamin D ve parathormonun bozulmus homeostazindan mi, yoksa kortikosteroid

tedavisinin etkisine bagli olarak m1 ortaya ¢iktigini ayirt edememektedir (41).

2.4.2 Nefrotik Sendromlu Hastalar ve D Vitamini

Nefrotik sendromlu hastalarda, D vitamini diizeyinin diisiik oldugu 1960’I
yillardaki bazi yayinlarda gosterilmistir ve temel neden olarak da idrarla kayip 6ne
stiriilmiistiir (5). Nefrotik sendromlu hastalarda, GFH’ nin korundugu evrelerde bile
mineral metabolizmasinda  degisiklikler = oldugu, hipokalsemi, sekonder

hiperparatiroidizm ve vitamin D diizeylerinde azalma oldugu bildirilmistir (41).

Eriskin yas grubunda ve normal renal fonksiyona sahip 6 nefrotik sendromlu
hastanin kemik mineralizasyonunun degerlendirildigi bir c¢alismada, serum D
vitamini diizeylerinin 3,7-5,1 ng/ml arasinda degistigi bulunmustur (5). Yine eriskin
yas grubundaki normal GFH’ye sahip 30 adet nefrotik sendromlu hastanin
degerlendirildigi bir bagka calismada, ortalama serum 25(OH)D; diizeyi 3,9+1,2
ng/ml saptanmustir (4).

Normal renal fonksiyona sahip, yaslar1 2-16 arasinda degisen, 8 adet primer

nefrotik sendromlu ¢ocugun degerlendirildigi calismada, serum 25(OH)Ds diizeyleri
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22+14 ng/ml bulunmustur. Bu ¢alismada, ortalama D vitamini diizeyinin diger
caligmalara gore daha fazla bulunmasimin sebebi, D vitamini bakildig1 sirada idrar

protein/kreatinin oranlarinin ortalama 2,1+3,6 olmasi olabilir (41).

2.4.3 Nefrotik Sendromlu Hastalar ve Osteoporoz Gelisimi

Nefrotik sendromlu hastalar, renal hastaligin kendisi ve tedavide sikga
kullanilan glukokortikoidler nedeniyle, artmis osteoporoz riskine sahiptirler.
Nefrotik sendromlu hastalarda, normal renal fonksiyon diizeyinde bile kalsiyum
metabolizmasinda degisiklikler oldugu bilinmektedir. Normal renal fonksiyona
sahip, erigkin nefrotik sendromlu hastalarda yapilmis olan az sayidaki ¢alismalardan
bir tanesi, Mittal ve ark.’nin 30 hastada anterior transiliak kemik biyopsisi ile kemik
histolojisini degerlendirdikleri ¢aligmadir. Otuz hastanin 17’sinde (% 56,7)
osteomalazi, 3 hastada (% 10) osteomalazi ile birlikte osteitis fibroza izlenmistir.
Hastalarin 10’unda ise (% 33,3) normal kemik histolojisi izlenmistir. Bu ¢alismada,
ozellikle dikkat ¢ekici olan veri, 3 yil ve daha uzun siireden beri nefrotik sendrom
tanist olan tiim hastalarin (toplam 14 hasta) anormal kemik histolojisine sahip

olmasidir (4).

Glukokortikoid kullaniminin, serum OPG diizeyini baskiladigi ve RANKL
ekspresyonunu artirdigi one siiriilmiistiir. Ancak nefrotik sendromun kendisi de OPG
diizeyini azaltmaktadir. Mohamed ve ark. yeni tan1 konmus ve heniiz steroid tedavisi
almamig nefrotik sendromlu ¢ocuklarda, serum OPG, alkalen fosfataz (ALP) ve
osteokalsin (OC) diizeylerini, kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik; 24
saatlik idrar kalsiyum diizeyini ise daha yiiksek bulmuslardir. Ayrica bu hastalara
kisa bir siire steroid tedavisi (60 mg/m?/giin prednizolon, 1 ay siireyle) verildikten

sonra serum OPG, OC ve ALP diizeylerinde anlamli diisiisler olmustur (7).

Yaglar1 3-20 arasinda degisen, GFH’leri normal olan, 90 nefrotik sendromlu
cocukta yapilan bir bagka calismada da, kontrol grubuna gére RANKL/OPG oraninin
anlamli olarak arttig1 gosterilmistir. Ayrica bu ¢alismada, hastalar aldiklar1 kiimiilatif

steroid dozuna gore diisiik ve yiiksek olmak iizere iki gruba ayrilmistir. Kiimiilatif
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steroid dozu ile serum RANKL konsantrasyonu ve RANKL/OPG orani arasinda,
anlamli pozitif korelasyon bulunurken, serum OPG diizeyi ile korelasyon

bulunamamustir (42).

Nefrotik sendromlu hastalarda, osteoporoz prevalansina yonelik ¢ok fazla
yayin bulunmamaktadir ve mevcut az sayidaki yaymin bir ¢ogu, pediatrik yas
grubunda yapilmistir. Bu caligmalardan birinde, normal GFH’ye sahip nefrotik
sendromlu 100 ¢ocugun, metabolik kemik hastalig1 yoniinden artmis riske sahip olup
olmadig1 degerlendirilmistir. Hastalarin tiimii, nefrotik sendrom tedavisi igin
glukokortikoid kullanmis hastalar olup, kullandiklar1 steroid dozuna gore iki gruba
ayrilmistir. 100 ¢ocugun 61’inde osteopeni saptanirken, 22’sinde osteoporoz

saptanmistir (9).

Osteoporoz tanisinda altin standart DXA olmakla birlikte, kantitatif
ultrasonografi (QUS) gibi farkli yontemler kullanilan c¢aligmalar da mevcuttur.
Boraey ve ark.’min yaptig1 c¢alismada, normal renal fonksiyona sahip idiyopatik
nefrotik sendromlu 70 ¢ocuk ve kontrol grubu olarak da 30 adet saglikli ¢ocuk, QUS
ile degerlendirilmistir. Nefrotik sendromlu ¢ocuklarda ortalama T skoru -1,99+0,74
bulunurken, kontrol grubunda -0,39+0,87 bulunmustur (p<0,0001). Diisik KMD
skoru ile yas, cinsiyet, nefrotik sendrom tani yasi, hastaligin siiresi, steroid
tedavisinin siiresi ve kiimiilatif steroid dozlar1 c¢ok degiskenli analizde
degerlendirildiginde, sadece kiimiilatif steroid dozunun diisiik KMD skoru ile iligkili

oldugu saptanmistir (p=0,02) (40).

Cocukluk doneminde en sik goriilen glomertiler hastalik MDH’dir. Cocuklarin
% 90’1, steroid tedavisi ile remisyona girmektedirler ancak % 80’inde hastalik relaps
etmektedir. Bu da ¢ocukluk doneminden itibaren sik araliklarla steroid kullanimini
beraberinde getirmektedir. ilk kez 2005 yilinda, Hegarty ve ark. MDH’li hastalarda,
cocukluk ve adodlesan donemde wuygulanan steroid tedavisinin, eriskinlik
donemindeki KMD iizerine etkisini degerlendirmislerdir. Degerlendirildikleri sirada
ortanca yaglar1 35,5 olan toplam 34 hastanin, lomber vertebra ve femur boynu T
skorlar1 (sirastyla -0,45 ve -0,49), kendi yas gruplarina gore anlamli olarak daha

diisiik bulunmustur. Ortalama Z skorlarinda ise fark bulunamamuistir ve ¢alismada bu
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sonug (T skorlarinin diisiik olup Z skorlarinin etkilenmemis olmasi), hastalarin daha

kisa boylu ve dar kemiklere sahip olmalar ile iligkilendirilmistir (3).

Sbrocchi ve ark.’nin yayinladigi olgu sunumunda, 10 yasinda sirt agrisi ile
basvuran nefrotik sendromlu bir erkek c¢ocugunda, T7 ve T8 diizeylerinde
kompresyon fraktiirii saptanmustir. ilging olan, 5 yasindan beri sik tekrarlayan,
steroide yanitli nefrotik sendrom nedeni ile 10.146 mg/m” kiimiilatif dozda steroid
kullanan hastanin, lomber KMD Z skoru -0,5, total viicut KMD skorunun -0,4
olusudur. Kemik dansitesi normal sinirda iken, yapilan transiliak kemik biyopsisinde,
trabekiiler kemik hacminde azalma ve kortikal incelme gibi osteoporozun temel
isaretleri bulunmustur. Muhtemel bir acgiklama olarak, vertebradaki glukokortikoide
bagh degisikliklerin, standart anteroposterior KMD 6l¢iimiine duyarli olmadigi 6ne

stiriilmiistiir (6).

Steroide bagimli veya direngli nefrotik sendrom hastalarinda, sik tercih edilen
immiinsiipresiflerden biri de siklosporindir. Renal transplant hastalarinda,
siklosporinin osteoporoza neden olabilecegi yoniinde baz1 ¢alismalar mevcut olsa da,
eriskin nefrotik sendromlu hastalarda yapilan bir ¢alismada, steroide ek olarak

siklosporin alan hastalarda osteoporoz riskinin artmadigi saptanmistir (43).
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3. HASTALAR VE YONTEMLER

3.1. Calisma Protokolii

Bu ¢aligma 2012-2013 yillarinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji
Bilim Dali’nda poliklinik ve klinikte degerlendirilmis olan, primer nefrotik
sendromlu hastalarin dosyalar1 taranarak yapildi. Calismaya 18 yas iizeri, normal
renal fonksiyona sahip hastalar alindi. Calismaya dahil edilmeleri i¢in hastalarin
KMD’lerinin yapilmis olmast ve KMD’nin yapildig1 tarihten dnce veya sonraki bir
ay i¢inde, serum kreatinin, albumin, kalsiyum, fosfor, PTH, ALP, 25(OH)Ds ve 24
saatlik idrarda kantitatif protein diizeylerinin bakilmis olmasi sart1 arandi. Hastalar D
vitamini agisindan degerlendirilirken, 25(OH)Ds diizeyinin < 20 mcg/L olmast D

vitamini eksikligi, 20-30 mcg/L olmasi ise D vitamini yetersizligi olarak kabul edildi.

Hastalarin GFH’leri, yas ve serum kreatinin diizeyleri kullanilarak
‘Modification of Diet in Renal Disease’ (MDRD)’ formiilii ile hesaplandi ve < 60
ml/dk/1,73 m? olanlar calismaya dahil edilmedi (44).

Tiim hastalarin laboratuvar tetkikleri, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibn-i
Sina Hastanesi Merkez Laboratuvar1 ve Endokrinoloji Laboratuvari’nda yapilmist.
Serum kreatinin diizeyi, Jaffe hiz yontemiyle; proteiniiri diizeyi, Pirogallol kirmizisi
yontemiyle; serum albumin, bromkrezol moru yontemiyle; serum kalsiyum diizeyi,
iyon selektif elektrod ile potansiyometrik olarak; serum fosfor diizeyi,
fosfoamonyum molibdat yontemiyle; serum ALP, AMP yontemiyle enzimatik olarak
Olclilmiistii. Bu oOlglimlerin hepsi, Beckman Coulter Unicel DXCgyy kimyasal
analizérii ile yapilmisti. Serum PTH diizeyi, Beckman Coulter Unicel DXIggo
immiinoassay cihaziyla, kemiluminesans yontemi kullanilarak degerlendirilmisti.
Serum 25(OH)Ds;, Shimadzu LCMS-8040 marka cihazla, yliksek basingli sivi

kromatografisi yontemiyle Sl¢iilmiistii.
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Hasta dosyalar1 taranarak, renal biyopsi yapilanlarin sonuglar1 degerlendirildi
ve hastalar nefrotik sendrom etyolojileri yoniinden gruplara ayrildi. Hastalarin
nefrotik sendrom tani yaglart kaydedildi ve KMD ile degerlendirildikleri sirada,
nefrotik sendrom tanist almalarinin {izerinden kag ay siire gegmis oldugu hesaplandi.
Nefrotik sendrom tanis1 aldiklart ve KMD ile degerlendirildikleri siradaki proteintiri
diizeyleri kaydedildi. Hastalarin KMD’lerinin yapildigi tarih, vertebra T ve Z skorlar
ile femur total T ve Z skorlar1 kaydedildi. Hastalarin tamammin KMD’si, QDR

Explorer (Hologic Inc.) ile ol¢lilmiistii.

Calismamizdaki hastalar, yas gruplarina gore 5 gruba ayrildi ve her grubun
femur ve vertebra T skorlarina bakildi. Tiirk kadinlarinda yapilmis olan ve hastalarin
yas gruplarina gore tabakalandirildigi, bir baska ¢alismadaki hastalar, kontrol grubu
olarak alindi. Kontrol grubu olarak alinan hastalarin, vertebra/femur T ve Z

skorlariyla, bizim ¢alismamizdaki hastalarin skorlar1 karsilastirildi.

Hastalarin FRAX skorlarinin hesaplanmasi icin gerekli olan veriler dosyalar
taranarak elde edildi. Dosyalardan saglanamayan veriler oldugunda, hastalara
Avicenna veritabaninda kayitl iletisim adreslerinden ulasilarak, eksik veriler temin
edilmeye calisildi. FRAX skorlari, http://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.jsp adresinde

bulunan hesaplama aracindaki Tiirkiye boliimii segilerek hesaplandi.

Hastalara nefrotik sendrom tanisi konulduktan sonra, nefrotik sendrom ile
ilgili almis olduklar1 immiinsiipresif ilaglarin isimleri, bu ilaglarin baglangic ve
kesilme tarihleri ile dozlar1 kaydedildi. Yine hastalarin kullanmis olduklart renin-

anjiotensin-aldosteron sistemi blokdrleri kaydedildi.

3.2 Calismaya Alinma ve Dislanma Kriterleri

Cahsmaya Alinma Kriterleri

e Nefrotik sendrom tanisi almis olmak
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e 18 yas lizerinde olmak

e GFH’nin 60 ml/dk/1,73 m® ve iizerinde olmasi
Cahsmadan Dislanma Kriterleri

e Pediatrik yas grubunda olmak

« GFH’nin 60 ml/dk/1,73 m*’nin altinda olmasi

e Daha Once osteoporoz tanisi alip, bisfosfanad, seks hormonu, selektif 6strojen
reseptor modiilatorii, teriparatid, kalsitonin, denosumab grubu ilaclardan birini

kullanmis olmak

e Osteoporoza neden olabilecek antiepileptik ilag, heparin, gonadotropin

salgilatict hormon(GnRH) agonisti, tiazolidinedionlar veya lityum kullanmis olmak

e Nefrotik sendrom disinda sekonder osteoporoz nedeni olabilecek genetik,

endokrin, hematolojik ve gastrointestinal hastaliklardan birine sahip olmak
» Tirotoksikoz
e Yeme bozukluklari
e Cushing Sendromu
« Hiperparatiroidi
e Tip 1 diabetes mellitus
« Inflamatuar barsak hastalig
 Kronik karaciger parankim hastaligi
e Colyak hastaligt
e Malabsorpsiyon sendromlari

e Romatoid artrit
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e Ankilozan spondilit

e Sistemik lupus eritematozus
e Losemi

e Lenfoma

e Multipl myelom

e Hemokromatoz

e Talasemi

e Orak hiicreli anemi

« Organ transplantasyonu (kalp, karaciger, bobrek, akciger)

3.3 istatistiksel Analiz

Verilerin analizi Statistical Package for Social Science (SPSS) 15.0 U.S paket
programi kullanilarak yapildi. Tanimlayicr istatistikler, dagilimi normal olan
degiskenler icin ortalama + standart sapma, dagilimi normal olmayan degiskenler
icin ortanca (en kiiciik-en biiylik), nominal degiskenler ise vaka sayis1 ve (%) olarak

gosterildi.

Stirekli degiskenler arasindaki iliski arastirilirken, dagilim normal olmadiginda
Spearman korelasyon testi ile, normal oldugunda Pearson korelasyon testi ile
degerlendirildi. Proteiniiri ile 25(OH)D; arasindaki iligski, Spearman korelasyon testi
ile degerlendirildi. Calismada saptanan ortalamalar ile benzer ¢aligmalarda saptanan
ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi, One Sample T Test ile arastirildi. Vertebra
ve femur T skorlar1 arasindaki farkin anlamliligt Paired T Test ile arastirildi.
Sonuclar degerlendirildiginde, p < 0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Hastalarin Demografik Ozellikleri

Calismaya 33 kadin (% 64,7) ve 18 erkek (% 35,3) olmak iizere toplam 51
hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 43,9+13,9°du. Hastalarin nefrotik
sendrom tan1 alma yaslar1 ortalama 40,5+13,9 yas iken, KMD c¢ekildigi sirada

nefrotik sendrom tanisi almalari iizerinden gegen zaman 18 aydi (1-300 ay).

Toplam 45 hastanin renal biyopsi sonucuna ulasildi. Hastalarin nefrotik
sendrom etyolojileri degerlendirildiginde, en ¢ok membrandz glomeriilonefrit (%

43,1) ve fokal segmental glomeriiloskleroz ( % 21,6) ile karsilasildi (Sekil 4.1).

B Membrandz GN
m FSG5

M Bilinmeyen
mMCD

m MPGN

M Amiloidoz

W lgA nefropatisi

Sekil 4.1 Hastalarin nefrotik sendrom etyolojilerine gore dagilim yiizdeleri
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Nefrotik sendromlu hastalarda osteoporoz gelisimi icin Onemli risk
faktorlerinden olan glukokortikoid kullanimi agisindan bakildiginda, 51 hastanin
37°sinde (% 72,5) glukokortikoid kullanim o&ykiisii varken, 14’4 (% 27,5)
glukokortikoid kullanmamisti. Calismaya alinan hastalara nefrotik sendrom tedavisi
icin verilen immiinsiipresifler; metilprednizolon, siklofosfamid, siklosporin,
azatioprin ve mikofenolat mofetil olmak iizere toplam bes cesitti. En ¢ok tercih
edilen immiinstipresif glukokortikoid olup, toplam 36 hasta tek basina veya diger
immiinsiipresiflerle birlikte glukokortikoid kullanim Sykiisiine sahipti. ikili
kombinasyon tedavisinde ise, en ¢ok metilprednizolon ve siklofosfamidin tercih
edildigi saptandi. Sekil 4.2’de immiinsiipresiflerin tercih edilme yiizdeleri

goriilmektedir.
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Sekil 4.2 Tedavide kullanilan immiinsiipresiflerin tercih edilme yiizdeleri

4.2 Hastalarin Laboratuvar Tetkiklerinin Sonuclar:

Hastalarin KMD’sinin yapildig1 sirada bakilan serum albumin, kreatinin,
kalsiyum, fosfor, PTH, ALP, 25(OH)D; ve proteiniiri diizeyleri tablo 4.1’de

verilmigtir.

31



Tablo 4.1 Hastalarin laboratuvar tetkiklerinin sonuglar1 ve referans araliklar

Laboratuvar Normal Aralik ve Sonu¢
Parametresi Birim

Serum kreatinin 0,5-0,9 mg/dL 0,7+0,2
GFH > 90 ml/dk/1.73 m* 110,84+37,0

Proteiniiri(median)

< 140 mg/24 saat

3000 (40-15.364)

Serum albumin

3,5-5,2 g/dL

3,0+0,9

Serum kalsiyum 8,6-10,2 mg/dL 8,9+0,5
Diizeltilmis serum 8,6-10,2 mg/dL 9,6+0,4
kalsiyum

Serum fosfor 2,7-4,5 mg/dL 3,8+0,6
Serum PTH 12-88 pg/mL 40,8+14,8
Serum ALP 35-104 U/L 56,9+19,2
Serum 25(OH)D; >30 meg/L 11,249,2

Hastalar serum 25(OH)Ds; diizeylerine gore gruplandirildilar. D vitamini

diizeyi, 30 mcg/L iizerinde olan hastalarin yiizdesi sadece % 3,9 idi (Sekil 4.3).

m 0-20 mcg/L
W 20-30 mcg/L
m >30 meg/L

Sekil 4.3 Serum 25(OH)D; diizeylerine gore hastalarin dagilimi
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Hastalarin proteiniiri diizeyi ile serum 25(OH)D; diizeyleri arasinda anlamli

negatif korelasyon saptandi (r= -0,36, p< 0,05) (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4 Proteiniiri ile serum 25(OH)Ds arasindaki iliski

4.3 Hastalarin Kemik Mineral Dansitometri Sonug¢lari

Calismaya dahil edilen toplam 51 hastanin DXA ile yapilan KMD o6l¢iimleri
degerlendirildi. Tiim hastalarin, hem femur hem de lomber vertebra bdlgelerinin
Olclim sonuglari mevcuttu. Hastalarin vertebra T skorlarinin ortalamasi -0,8+1,1 iken,
femur T skorlarinin ortalamas: -0,2+1,0 idi. Bu iki ortalama arasindaki fark
karsilastirildiginda, vertebra T skorlarinin femur boynuna gére anlamli olarak daha

diisiik oldugu izlendi (p< 0,05).

Hastalar KMD sonuglarina gore; normal kemik yogunluguna sahip olanlar,

osteopenikler ve osteoporotikler olarak ii¢ grupta degerlendirildi. Toplam 51 hastanin
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6’sinda (% 11,8) osteoporoz izlenirken, 23’tinde (% 45,1) osteopeni saptandi.

Osteoporozu

olan  hastalarin

tamaminin  tanisi,

vertebra

bolgesindeki

degerlendirmeye gére konulmustu. Femur bélgesinde osteoporozu olan higbir hasta

saptanmadi.

Tablo 4.2 KMD sonuglarina gore hastalarin dagilimi

Normal KMD Osteopenik Osteoporotik
Vertebra 28 (% 54.9) 17(%33,3) 6(%11,8)
Femur 35 (% 68,6) 16(%31,4) -

Hastalar yas gruplarina gore 5 gruba ayrildi ve her grubun femur ve vertebra

T skorlarina bakildi. Bu degerler, daha once Tiirk kadinlarinda yapilmis olan ve

hastalarin yas gruplarina gore tabakalandirildigi, bir bagka calismadaki femur ve

vertebra T skorlar1 ile karsilagtirildi. Nefrotik sendromlu hastalardan 30-40 yas

grubunda olanlarin, vertebra ve femur T skorlar1 kontrol grubuna gore anlamli olarak

daha diisiik bulunurken, 50-60 yas grubunda, sadece femur bolgesinde kontrol

grubuna gore daha yiiksek T skoru saptandi (p=0,02). Diger yas gruplarinin vertebra

ve femur T skorlarinda anlamli fark bulunmadi (Tablo 4.3 ve Tablo 4.4).

Tablo 4.3 Hastalarin yas gruplarina gore ayrimi yapildiktan sonra ortalama vertebra

ve femur T skorlari

Yas Grubu Hasta Sayist Yertebra T Skoru Femur T Skoru
20-30 10 -0,7+0,6 -0.4+1,0
30-40 12 -1,1+0,8 -0,5+1,0
40-50 12 -0,7+1.1 0,1+1.1
50-60 12 -0,7+1,6 0,1+1,0

=60 5 -1,311.1 -0,910,7
Total 51 -0.8+1.1 -0,2+1,0
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Tablo 4.4 Hastalarin vertebra ve femur T skorlar1 ile kontrol grubunun T skorlarinin

karsilastirilmasi

Yas Cahsma Kontrol P Cahsma Kontrol P

Grubu | Hastalarmm | Grubunun | Degeri | Hastalarmm | Grubunu | Degeri
VertebraT | VertebraT Femur T n Femur
Skoru Skoru Skoru T Skoru

20-30 -0,73+0.63 -0.49+1.02
(n=10) (n=10)

30-40 -1,104+0.87 0.04+1.07 0.001 -0,59+1.05 1.13+40.06 | 0,000
(n=12) (n=21) (n=12) n=21)

40-50 -0,71+1.11 -0,58+144 | 0678 0.18+1.13 -0,33+1.03 | 0,145
(n=12) (n=69) (n=12) (n=69)

50-60 -0,71+1.68 -1,05+1.40 | 0508 0.11+1.01 -0,63+1.13 | 0,027
(n=12) (n=142) (n=12) (n=142)

=6 -1,3+1.19 -0,96+0.72
(n=3) (n=3)

4.4 Hastalarin FRAX Risk Skorlar

Caligmaya dahil edilen tiim hastalarin FRAX risk skorlar1 hesaplandi. Risk
skorlamasi1 yapilirken; yas, cinsiyet, agirlik, boy, daha onceki kirik oykiisii, ailede
kalca kirig1 olup olmadigi, sigara, alkol, glukokortikoid kullanimi, romatoid artrit
veya sekonder osteoporoza neden olabilecek hastalik varligi ve femur boynu T skoru
kullanildi. Bu verilerle ilgili sonuglara bakildiginda, romatoid artrit veya sekonder
osteoporoz Oykiisii olan hasta yoktu. Risk hesaplamasinda alkol kullanimu ile ilgili
yapilan degerlendirmede, higbir hasta risk faktorii olusturacak diizeyde alkol
kullanmiyordu (Risk olusturan diizey giinliik 3 {inite veya daha fazla alkol kullanimi1
olarak belirtilmistir ve iilkeden iilkeye bir miktar degismekle beraber bir iinite alkol

8-10 g’dir).

Risk skorlamasi kapsaminda hastalarin boy ve kilolar1 da degerlendirildi.
Hastalarin ortalama viicut agirliklar1 71,1+12,7 kg iken, boy ortalamalar1 164,3+8,1
cm idi. Beden kitle endeksleri hesaplanan hastalarin ortalamasi 26,4+5,0 kg/m2 idi ve

hastalarin 11 tanesi (% 21,5) obezdi.
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Hastalarin major osteoporotik kirik riski ve kal¢a kirigr riski hesaplandi.
Hastalarin 10 yi1l i¢indeki major osteoporotik kirik riski ortalama % 6,0+3,3 idi. On
yillik kalga kirig: riski % 0 ile % 4,7 arasinda degismekte olup, sadece bir hastada %

13 saptanmuisti.
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5. TARTISMA ve SONUC

Nefrotik sendromlu hastalarda osteoporoz prevalansinin degerlendirildigi bu
calisma, yetiskin nefrotik sendromlularda osteoporoz ile ilgili yapilmis az sayidaki
calismadan biridir ve Tiirkiye’de bu konudaki ilk c¢alismadir. Hepsi erigkin yas
grubundaki toplam 51 hastay1 igeren bu calismada, osteoporoz sikligi % 11,8

bulunmustur.

Bugiine kadar osteoporoz ile ilgili Tiirkiye’de yapilmis olan en biiyiik ¢aligma
FRACTURK c¢aligmasidir. Elli yas ve isti kadin ve erkek 26.424 bireyin
degerlendirildigi bu calismada, osteoporoz prevalansi erkeklerde % 7.5, kadinlarda
% 12,9 bulunmustur (24). Orneklem biiyiikliikleri ve her iki &rneklemin yas
ortalamasindaki farklikliklar nedeniyle, iki calisma arasinda karsilagtirma yapmak
miimkiin olmamakla birlikte, bizim c¢aligmamizda yas ortalamasinin daha diisiik
oldugu, bazi hastalara heniiz steroid baslanmamis oldugu ve hastalarin tekrarlayan
steroid tedavilerine maruz kalacag: diisiiniiliirse, bu oran 6nem kazanmaktadir. Bu
bakimdan 6nemli olan bir diger nokta, ¢calismamizda % 11,8’lik osteoporoz orani
yaninda, % 45,1 oraninda osteopeni saptamis olmamizdir. Bu da, hasta grubunun

ilerleyen yaslarda osteoporoz agisindan tehdit altinda oldugunu gostermektedir.

Yaraman ve ark’nin, Tiirk kadin toplumunda DXA ile 6lgiilen lomber ve femur
KMD degerlerini, yas gruplarina gore degerlendirdigi ¢alismada, lomber T skoru 30-
39 yas grubunda ortalama 0,04+1,07; 40-49 yas grubunda —0,58+1,44; 50-59 yas
grubunda -1,05+1,4; 60-69 yas grubunda -1,87+1,22; 70-79 yas grubunda -1,97+1,26
idi. Femur boynu T skorlarina bakildiginda ise, 30-39 yas grubunda ortalama
1,13+0,06; 40-49 yas grubunda -0,33+1,03; 50-59 yas grubunda -0,63+1,13; 60-69
yas grubunda -1,32+0,98 idi (45). Bu calisma ile karsilastirma yapabilmek igin,
calismamizdaki hastalar, benzer sekilde yas gruplarina ayrildi. Nefrotik sendromlu
hastalardan 30-40 yas grubunda olanlarin, vertebra ve femur T skorlar1 kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha diisiik bulunurken, 50-60 yas grubunda, sadece

femur bolgesinde kontrol grubuna gore daha yiikksek T skoru saptandi (p=0,02).
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Diger yas gruplarinda vertebra ve femur T skorlari, nefrotik sendromlu hastalar ile
kontrol grubu olarak alinan hasta grubunda benzerdi. Ozellikle geng yas grubunda T
skorlarinin anlamli olarak daha diisiik bulunmasi ilgi c¢ekici olsa da, kontrol
grubunun sadece kadinlardan olusmasi, Orneklem sayilarimin kiiclik olmasi gibi

nedenler, sonuglar1 yorumlamay1 gii¢lestirmektedir.

FRAX, hastalarin 10 yillik major osteoporotik kirik riskini ve kalga kirigi
riskini degerlendirmek amaciyla, DSO tarafindan 2008’de gelistirilen bir risk
hesaplama aracidir (30, 46). FRAX oncesinde osteoporoz ic¢in tedavi karari
verilirken, temel olarak KMD T skoru goz 6nilinde bulunduruluyordu. Ancak T skoru
ayni olan iki hastanin, degisen risk faktorlerine bagli olarak, kirik riskleri birbirinden
cok farkli olabilmektedir. Ornek vermek gerekirse; 68 yasinda T skoru -1,6 olan ve
annesinde kalga kirig1 6ykiisii olan birinin, 10 y1llik major kirik riski % 16, 10 yillik
kalga kirigi riski % 2,1 olup bu hastada tedavi 6nerilmemektedir. Ancak T skoru yine
-1,6 olup, higbir risk faktorii bulunmayan hastanin yast 82 oldugunda 10 yillik kirik
riski % 13, 10 yillik kalga kirigr riski % 3,7 olup bu hastada tedavi onerilmektedir
(47). Vertebra veya femur boynu T skoru -1,0 ile -2,5 arasinda olup, 10 yillik kalga
kirig1 riski > % 3 veya major osteoporotik kirik riski > % 20 olan, > 50 yas erkekler

ve postmenapozal kadinlarda tedavi dnermektedir.

Biz de calismamizda, hastalarin FRAX skorlarimi1 hesapladik. Sadece bir
hastada, 10 yillik major osteoporotik kirik riski % 20 idi. Geri kalan tiim hastalarin
10 yillik major osteoporotik kirik riski % 20’nin altindaydi. On yillik kalga kirigi
riski > % 3 olan toplam 3 hasta vardi. Hastalardan ilki 40 yasinda, vertebra T skoru -
1,1; femur T skoru -1,7; 10 yillik kal¢a kirigr riski % 4,7 olan, kirik oykiisii ve
steroid kullanimi olan kadin hastaydi. Ikinci hasta 39 yasinda, vertebra T skoru -2,8;
femur T skoru -1,9; 10 yillik kal¢a kirig: riski % 13 olan erkek hastaydi. Bu hasta
uzun siiredir steroid kullanan, sigara icen ve kirik dykiisii bulunan bir hastaydi. Son
hasta ise 40 yasinda, vertebra T skoru -1,9; femur T skoru -1,6; 10 yillik kalca kirigi
riski % 3,5 olan bir hastaydi. Sahip oldugu risk faktorleri steroid ve sigara kullanimi
idi. Her ii¢ hastanin da serum 25(OH)D; vitamini diizeyi < 10 mcg/L idi. Tedavi
baslama karar1 acgisindan degerlendirildiginde, ikinci hastada sadece KMD sonucu ile

antirezorptif tedavi baglama endikasyonu zaten mevcuttur. Ancak birinci ve tiglincii
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hastada; sadece T skorlarina bakilarak tedavi konusunda net karar verilemezken,
FRAX ile degerlendirildiklerinde, antirezorptif tedavi endikasyonu oldugu

goriilmektedir.

FRAX sadece 2008 yilindan beri kullanildigindan, klinik kullanimini
degerlendiren veriler kisithdir. Ayrica, FRAX 1 kullanilmamasi 6nerilen ve yanlis
sonu¢ verebildigi diisiiniilen durumlar mevcuttur. T skoru -1’den daha iyi olan
hastalarda kullanilmamas1 dnerilmektedir. Bizim yaptigimiz ¢aligmada, hem T skoru
-1’den daha iyi olan hastalarin olmasi, hem de < 40 yas hastalarin olmasi, bu
skorlama sisteminin kullanimi ile ilgili soru isaretleri dogurmaktadir. FRAX’m
yaniltici olabilecegi bir bagka durum ise, femur bolgesi T skoru iyi olup, vertebra T
skoru diisiik olan hasta grubudur. Bizim hasta populasyonumuzda da, vertebra T
skorlart femur T skorlarindan anlamli olarak diisiiktii. Ayrica, steroid kullanan
hastalarda da FRAX’in kullanimiyla ilgili birtakim soru isaretleri bulunmaktadir
(46).FRAX skoru hesaplanirken; glukokortikoid tedavisi, sadece evet ya da hayir
yanit1 ile degerlendirilen kategorik bir veri olarak ele alindigindan, 6zellikle yiiksek
doz steroid kullanan ve hala tedavi altinda olan hastalarda, riskin oldugundan diisiik
hesaplandigi one siiriilmektedir (47). Tim bu eksiklikler ve soru isaretlerinden
hareketle, nefrotik sendrom gibi 6zel hasta gruplarinda, osteoporoz ile ilgili yeni risk

skorlama sistemlerine ihtiya¢ duyuldugu sonucu ¢ikarilabilir.

Epidemiyolojik caligmalar, steroide bagl kirik riskinin 2,5 mg/giin prednizon
veya esdegeri gibi diisiik dozlarda bile arttigin1 gostermistir ve artan dozla birlikte
kirik riski artmaktadir (47). Calismamizdaki toplam 51 hastanin 37’sinde (% 72,5)
glukokortikoid kullanim o&ykiisii mevcuttu. Hastalarin steroid kullanim stiresi
ortalama 12,7+10,4 ay idi. Kiimiilatif steroid dozu ile, KMD sonuglarinin
karsilastirilmast da planlanmisti. Ancak niiks tedavileri sirasinda kullanilan steroid
dozlarina hasta kayitlarindan tam olarak ulagsmak miimkiin olmadigindan, bu konuda
degerlendirilme yapilamamistir. Nefrotik sendromlu hastalarda steroid dozu ile
osteoporoz arasindaki iliskiyi degerlendiren, kiimiilatif doz ile ilgili esik deger

onerebilecek ¢alismalara gereksinim vardir.
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Glukokortikoidlerin kemik saglhigi iizerine olumsuz etkileri klinisyenler
tarafindan yillardir bilinmesine ragmen, glukokortikoide bagli osteoporozun tani ve
tedavisi ithmal edilmektedir (27, 47). Calismamizda degerlendirilen hastalarin %
11,8’1 osteoporotik, % 45,1’1 osteopenik olmalarina ragmen, higbiri kalsiyum+D

vitamini destegi ya da antirezorptif tedavi almiyordu.

Calismamizda dikkat ¢eken bir baska sonug, hastalarin vertebra T skorlarinin
ortalamasi -0,8+1,1 iken, femur T skorlarinin ortalamasi -0,2+1,0 idi. Bu iki ortalama
arasindaki fark karsilastirildiginda, vertebra T skorlarmmin femur boynuna gore
anlamli olarak daha diisiik oldugu izlendi (p< 0,05). Bu sonug, glukokortikoidlere
bagl olarak kirik riskinin en ¢ok vertebra bolgesinde arttigini belirten galismalarla
uyumluydu (3, 8). Steroid kullanimma bagli osteoporozu olan hastalar, primer
osteoporozlu bireylere gore daha fazla vertebra kirig1 yasamakta ve bu kiriklar daha
yiksek kemik mineral yogunlugunda gerceklesmektedir (48). Bilindigi gibi,
osteoporoz tedavisinde kullanilan ilaglarin vertebral, vertebra dis1i ve kalca kirig
riskini azaltmada etkileri birbirinden farklidir. Ornegin alendronat, risedronat,
zoledronik asit ve denosumab, bu bolgelerin tamaminda kirik riskini azaltmada etkili
iken; kalsitonin, raloksifen ve ibandronatin vertebra disi ve kalca kirigi riskini
azalttig1 gosterilememistir (23). Dolayisiyla, vertebra T skorlarin1 anlamli olarak
daha diisikk buldugumuz bu hasta grubunda, osteoporoz tedavisinde kullanilan
ilaclarin tamami, hastalarin bireysel 6zellikleri gz Oniinde bulundurularak tercih
edilebilir. Ancak, oOzellikle ilerleyen yasla birlikte, vertebradaki kompresyon
fraktiirleri acisindan dikkatli olunmalidir. Bu hastalar, yillik boy o6l¢limleri ve

gerekirse direkt grafilerle kiriklar agisindan taranmalidir.

Nefrotik sendromlu hastalarda, vitamin D baglayic1 proteinlerin idrarla
kaybedilmesi nedeniyle, 25(OH)D; vitamininin diisiik oldugunu belirten yayinlar
mevcuttur ve serum 25(OH)Ds diizeyi ile proteiniiri arasinda negatif korelasyon
bildirilmistir (4, 49). Calismaya dahil edilen tiim hastalarin serum 25(OH)D; diizeyi
degerlendirilmisti. Hastalarin timiiniin GFH’si > 60 ml/dk/1,73 m” idi. Higbirisi D
vitamini replasmani almayan bu hastalarin, serum 25(OH)Ds; diizeyi ortalama

11,249,2 mcg/L idi. Serum 25(OH)Ds; diizeyi ile proteiniiri arasindaki iligki
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incelendiginde ise, istatistiksel olarak anlamli sekilde negatif korelasyon saptandi (r=

-0.36, p<0.05).

D vitamini yetersizligi ve eksikligi, tim diinyada ve Tiirkiye’de yaygin olarak
goriilen bir sorundur (25, 28, 29, 32). Ancak nefrotik sendromlu hastalarda serum
25(0OH)Ds diizeyi, risk altinda olan diger hasta gruplarina gore ¢ok daha diisiik
saptanabilir. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
Hastaliklar1 Anabilim Dali Osteoporoz Izlem Poliklinigi’nde yapilan 940 hastalik bir
calismada, serum 25(OH)D; diizeyi ortalama 26,1+18,6 mcg/L idi. Buna karsin,

bizim ¢aligmamizdaki hastalarin D vitamini diizeyi anlaml1 olarak daha diigiiktii (50).

Hastalar, serum D vitamini diizeylerine gore degerlendirildiginde, hastalarin %
88’inde D vitamini eksikligi mevcutken, % 7,8’inde D vitamini yetersizligi
mevcuttu. Hastalarin sadece % 3,9’unun D vitamini diizeyinin > 30 mcg/L olmasi,
bu hasta grubunun ne kadar biiyiikk risk altinda oldugunu gosteren bir veriydi.
Calismadaki hastalarm tamaminin D vitamini diizeyine Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi ibn-i Sina Hastanesi Endokrinoloji Laboratuvari’nda bakilmisti. Ancak,
hastalarin serum D vitamini diizeyleri yilin farkli mevsimlerinde degerlendirilmisti.
Mevsimsel degisikliklerin serum D vitamini {izerine etkisi bilindiginden, ¢calismadaki

bu heterojenitenin sonuglar1 bir miktar etkilemis olabilecegini diisiiniiyoruz.

Glinlimiizde, D vitamininin kalsiyum ve kemik metabolizmasi disinda bir¢ok
fonksiyona sahip oldugu gdsterilmistir. Bilinen fonksiyonlart disinda, glukoz ve yag
metabolizmasi, bilissel fonksiyonlar, immiin fonksiyonlar, kanser ve kardiyovaskiiler
hastaliklarla iliskisi oldugu one siiriilmektedir (33). Yeni yayimlanmis bir ¢caligmada,
renal transplantli hastalarda serum 25(OH)D; diizeyi ile graft bdbregin
fonksiyonundaki azalma arasindaki iliski incelenmistir. Sonugta, vitamin D
eksikliginin immiinomodulatuvar etkiyle, graft fonksiyonlarinda azalmaya neden
olabilecegi One siirtilmiistiir (51). Etkileri bu kadar genis olabilen D vitamini giinliik
pratikte yeterli degerlendirilmemektedir. Calismamizda saptadigimiz c¢ok yiiksek
orandaki D vitamini yetersizligi ve eksikliginden yola ¢ikilarak, bu riskli hasta
grubunda D vitamini eksikligi semptomlarinin sorgulanmasi ve rutin olarak serum D

vitamini diizeyi bakilmas1 6nerilebilir. Bu konuda yapilacak calismalarda, D vitamini
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replasmani sonrasi hastalarda semptomlar ve yasam kalitesinde diizelme, glukoz
metabolizmasi, kanser gibi sonlanim noktalarin1 degerlendirecek prospektif

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Nefrotik sendromlu hastalarda GFH korunmus bile olsa, D vitamini diistikliigii
ve hipokalsemiye bagli sekonder hiperparatiroidi gelistigi One siliriilmiistiir (41).
Ancak bizim ¢alismamizda ortalama PTH diizeyi 40,8+14,8 pg/mL olup, 51 hastanin
tamaminda serum PTH diizeyi normal araliktaydi. Hastalarin diizeltilmis serum
kalsiyum diizeylerine de bakildiginda, hicbir hastada hipokalsemi yoktu.
Hipokalsemi gelismemis hastalardan olusan oOrneklem nedeniyle, sekonder
hiperparatiroidi saptanmamis olabilir. Ancak Mittal ve ark.’nmin, normal renal
fonksiyonlu nefrotik sendromlu hastalarda yaptig1 ¢alismada da, benzer sekilde PTH
diizeyleri iki hasta haric normal diizeylerde bulunmustur (4). Normal renal
fonksiyona sahip nefrotik sendromlu hastalarda PTH diizeyini degerlendiren daha

genis caligmalara ihtiyag vardir.

Sonug¢ olarak, nefrotik sendromlu hastalarda D vitamini eksikligi oldukca
siktir. Hem nefrotik sendromun kendisi, hem de tedavide kullanilan ilaglara bagh
olarak hastalar osteoporoz acisindan artmig risk altindadirlar. Bu hastalarda tani
konuldugu andan itibaren kemik saglig1 iizerinde de 6nemle durulmalidir. Gelecekte
yapilacak daha fazla hasta sayili, randomize, prospektif ¢calismalar konu hakkindaki
bilgilerimizin artmasimni ve boylelikle de daha uygun tedavi yaklasimlarinin

gelistirebilmesini saglayacaktir.
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6. OZET

ERISKiN NEFROTIK SENDROMLU HASTALARDA OSTEOPOROZ
PREVALANSI VE OSTEOPOROZ GELISIMI ILE ILGILI RiSK
FAKTORLERI

Giris: Nefrotik sendrom proteiniiri, hipoalbuminemi, 6dem, hiperkolesterolemi
ile seyreden bir tablodur. Proteiniiri ile birlikte 25(OH)D; kayb1 da oldugundan
nefrotik sendromlu hastalarin osteomalaziye egilimli olduklar1 eskiden beri
bilinmektedir. Nefrotik sendromlu hastalarda glomertiler filtrasyon hizi normal olsa
dahi, kalsiyum-kemik metabolizmasinin bozulduguna dair yayinlar mevcuttur.
Ayrica nefrotik sendrom tedavisinde yaygin olarak kullanilan glukokortikoidler de
hastalarda osteoporoz riskini artirmaktadir. Bu calismanin amaci, eriskin yas
grubundaki primer nefrotik sendromlu hastalarda, osteoporoz prevalansini belirleyip,

osteoporoz ile ilgili risk faktorlerini degerlendirmektir.

Gereg¢ ve Yontem: Bu calisma 2012-2013 yillarinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali’nda poliklinik ve klinikte degerlendirilmis olan
nefrotik sendromlu hastalarin dosyalar1 taranarak yapildi. Onsekiz yas ve iizeri, GFH
> 60 ml/dk/1,73 m®> olan hastalar dahil edildi ve bu hastalarin serum
kreatinin,albumin, kalsiyum, fosfor, paratiroid hormon, alkalen fosfataz, 25(OH)Ds,
24 saatlik idrarda kantitatif protein diizeyleri, DXA ile yapilmis kemik mineral
dansitometri sonuglar1 degerlendirildi. Caligmada kontrol grubu olmadigindan
hastalarin vertebra ve femur T skorlar1 daha 6nce Tiirkiye’de yapilmis olan bir bagka

calismada elde edilen sonuclarla da karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya 33 kadin (% 64,7) ve 18 erkek (% 35,3) olmak iizere
toplam 51 hasta alindi. Katilimeilarin yas ortalamasi 43,9+13,9 idi. Renal biyopsi
sonuclarina bakildiginda en ¢cok membrandz glomerulonefrit (% 43,1) ve fokal
segmental glomeruskleroz ( % 21,6) ile karsilasildi. Hastalarin serum 25(OH)Ds
diizeyi ortalama 11,2+9,2 mcg/L idi. Hastalarin % 88,2’sinin serum 25(OH)D;
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diizeyi 0-20 mcg/L arasinda iken, % 7,8’inin 20-30 mcg/L arasindaydi. Sadece %
3,9’luk kesimin 25(OH)D; diizeyi > 30 mcg/L idi. Hastalarin proteiniiri diizeyi ile
serum 25(OH)Ds diizeyleri arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi (r= -0,36,

p<0,05).

Toplam 51 hastanin 6’sinda (% 11,8) osteoporoz izlenirken 23’tinde (% 45,1)
osteopeni saptandi. Hastalarin vertebra T skorlarinin ortalamasi -0,8+1,1 iken, femur
T skorlarmin ortalamas:1 -0,2+1,0 idi. Bu 1iki ortalama arasindaki fark
karsilagtirildiginda vertebra T skorlarinin femur boynuna gore anlamli olarak daha
diisiik oldugu izlendi (p<0,05). Hastalarin FRAX ile hesaplanan 10 yillik major
osteoporotik kirik riski ortalama % 6,0+3,3 idi. 10 yillik kal¢a kirig: riski % 0 ile %

4,7 arasinda degismekte olup sadece bir hastada % 13 saptanmusti.

Sonug¢: Primer nefrotik sendromlu hastalarda sik olarak D vitamini eksikligi
mevcuttur. Hem nefrotik sendromun kendisi, hem de tedavide kullanilan ilaglara
baglh olarak bu hastalar osteoporoz agisindan artmis risk altindadirlar. Nefrotik
sendromlu hastalarin kirik riskini degerlendirmek icin yeni skorlama sistemlerine

ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Eriskin nefrotik sendrom, osteoporoz, 25(OH)Ds,
glukokortikoid
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7. SUMMARY

THE OSTEOPOROSIS PREVALENCE AND RISK FACTORS
ASSOCIATED WITH OSTEOPOROSIS IN ADULT PATIENTS WITH
NEPHROTIC SYNDROME

Objective: Nephrotic syndrome is characterized with hypoalbuminemia,
edema, and hypercholesterolemia. It is known that patients with nephrotic syndrome
are prone yo osteomalacia due to 25(OH)Ds loss via proteinuria. There are some
studies about impaired calcium-bone metabolism in patients with nephrotic
syndrome even if they have normal glomerular filtration rate. Glucocorticoids are
also increase the risk of osteoporosis which are widely used in treatment. The aim of
this study is to determine the osteoporosis prevalence among patients with nephrotic

syndrome and to evaluate the risk factors.

Materials and Methods: We evaluated the medical records of nephrotic
patients who had been admitted to Ankara University School of Medicine
Nephrology Department in 2012 and 2013. Patients aged > 18 year-old and who have
GFR > 60 ml/min/1,73 m* were included and serum creatinine, albumin, calcium,
phosphorus, parathormone, alkaline phosphatase, 25(OH)D3, quantitative protein in
24-hour urine and bone mineral densitometry results were assessed. The spine and
hip T scores were compared with scores from another study which was done in

Turkey.

Results: There were 33 women (64,7 %) and 18 men (35,3 %). The mean age
was 43,9+13,9. The most common forms of glomerulonephritis were membranous
glomerulonephritis (43,1 %) and focal segmental glomerulosclerosis (21,6%) among
patients according to renal biopsy results. The mean serum 25(OH)D; level was
11,249,2 mcg/L. While 88,2 % of patients had serum 25(OH)D; level below 20
mcg/L, 7,8 % had 25(OH)Ds level between 20 and 30 mcg/L. Only 3,9 % of patients
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had serum 25(OH)D; level above 30 mcg/L. There was a statistically significant,

negative correlation between proteinuria and serum 25(OH)Ds level.

Among 51 patients, we observed osteoporosis in 6 patients (11,8 %) and
osteopenia in 23 patients (45,1 %). The mean T score was -0,8+1,1 in spine and -
0,2+1,0 in hip. The vertebrae T score was significantly lower than femur T score
(p<0,05). The 10-year major osteoporotic fracture risk was 6,0+3,3 % with FRAX
tool. The major hip fracture risk was chancing between 0 % and 4,7 % and in only

one patient the risk was as high as 13 %.

Conclusion: Vitamin D deficiency is common in patients with primary
nephrotic syndrome. We detected osteoporosis prevalence as 11,8 % and osteopenia
as 45,1 % among this patient group and they have increased risk of osteoporosis both
due to their disease itself and the drugs used in treatment. New fracture risk

assessment tools are needed in this patient group.

Key Words: Adult nephrotic syndrome, osteoporosis, 25(OH)Ds,

glucocorticoid
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