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Kronik böbrek hastalıklarının seyrinde iskelet 
bozuklukları ilk kez 1883 yılında Lucas tarafından 
tanımlanmışt ı r (18). Renal osteodistrofi (ROD) 
terimi kronik glomeruler ve tubuler yetersizlikler 
sonucu gelişen tüm kemik lezyonlarını belirlemede 
kullanılır. Kemikteki lezyonlar: Osteoporos (kemik 
yoğun luğunda azalma), rikets-osteomalasi (kemik 
dokusunun yetersiz mineralizasyonu), osteitis fibroza 
(subperiostal resorbsiyonla birlikte korteksin incelme-
si-hiperparatroidik kemik hastalığı), osteosklerozis 
den (kemik yoğun luğunda artma) o luşmaktadı r 
( 1 , 2 , 6 , 9 , 1 8 , 2 4 , 2 5 , 2 6 ) . 

Çocukluk evresinde kemik yapun-yıkım hızının 
daha süratli oluşu nedeni ile, renal osteodistrofiye, 
erişkinlere oranla daha sık rast lanmaktadır . Kronik 
böbrek yetmezlikli ( K B Y ) çocuklarda % 41-57'e 
varan oranlarda renal osteodistrofi bildirilmektedir. 
K i m i çal ışmalarda bu oran % 79'a dek yükselmekte
dir (14). Osteodistrofinin derecesi, hastalığın primer 
nedeni, süresi ve şiddeti ile ilişkilidir. Örneğin; kro
nik pyeionefrite bağlı yetmezliklerde osteodistrofi 
daha erken ortaya ç ıkmaktadı r ( 1 , 2 , 6, 9 , 1 8 , 21, 24, 
29 ,14) . 

Azomatik osteodistrofinin patogenezi kompleks-
dir. Primer fonksiyonel bozukluk defektif minerali-
zasyondur. Kemik lezyonlarından sorumlu üç önemli 
faktör vardır. 

1. Üremik hastalarda böbreklerde yetersiz 1.25 
( O H ) 2 D 3 yapımı sonucu barsaktan kalsiyum (Ca) ve 
fosfor (P) absorbsiyonunun azalması ve sonuçta geli
şen hipokalsemi. 

2. Glomerular filtrasyon hızının (G.F.H.) azal
ması sonucu gelişen fosfat retansiyonu, 

3. Hipokalsemi, yetersiz 1.25 (OH) 2D3 ve hi-
perfosfatemiye (ileri evre böbrek yetmezliklerinde) 
yanıt olarak gelişen sekonder hiperparatroidism. 

Bu üç ana nedenin yanı sıra, parathormonun 
(PTH) kalsemik etkisine iskelet direnci, metabolik 

asidoz, üremik toksinlerin sellüler biyokimyasal 
mekanizmalara etkisi, parathormonun degradasyo-
nunda azalmada defektif mineralizasyondan sorumlu
dur. Vi tamin D (Vi t .D) yetersizliğinde kemik dokusu 
kollagen fibrillerin normal konfigürasyonuda bozul
maktadı r (1, 2, 8, 9, 10, 11, 18, 21, 24, 25, 26, 29). 
(Şeki l - 1). 

İz elementlerin (Alüminyum, fluoride) kemik do
kusunda birikmeside defektif mineralizasyona ve 
kollagen yapımında bozukluğa neden olmaktadır . 
Dializ sırasında gelişen, dializ kemik hastalığı ya da 
dializ osteomalasisi, dializ sıvısında bulunan alumini-
umun kemik dokusunda birikmesi sonucu oluşmak
tadır. Bu hastalarda serum P T H ve serum Ca düzeyleri 
normal sınırlardadır. 

Aluminium osteomalasisi, P 'un barsaktan absorb-
siyonunu engellemek için kronik b iç imde kullanılan 
oral aluminium preparatlarma bağlı olarak da geliş
mektedir. Aluminiumun kemik dokusunda birikme 
nedeni, aluminium intestinal permeabilitesinde artma 
ya da kemik matriksinde var olan bozukluğun , alu
miniumun birikmesine neden olmasıdır (5, 6, 7, 9 , 1 1 , 
12,21) . 

Tablo — I'de böbrek yetmezl iğinde Ca homeosta-
sında değişikliğe ve kemik hastalığına neden olan 
durumlar toplu olarak gösteri lmektedir . 

KLİNİK 

R O D ' n i n klinik bulguları , böbrek hastalığının sü
resine, C a , P, V i t . D ve parathormon metabolizmasın
daki bozukluğun derecesine göre değişiklik gösterir. 

Üremik çocukların yaklaşık 2/3 'ünün boyları 
% 3 percentilin alt ındadır. Böbrek hastalığının baş
langıcı geç o lduğunda kraniotabes ve fontanel kapan
masında gecikme, raşitik Rosari ve Harrison oluğun
dan daha az sıklıkta görülür. El ve ayak bileklerinde 
genişleme başlangıç belirti olabilir. Ekstremite de-
formiteleri örneğin; çarpık ayak, çarpık diz (genu 
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Tablo — I 
K . B . Y . ' d e Ca Homeostas ında Değişikliğe ve 

Kemik Hastalığına Neden Olan Durumlar 

A. Hipokalsemi ve Sekonder Hiperparatiroidism: 

1. Fosfat retansiyonu 
2. Vit. D'nin bioaktivasyonunda değişiklik 
3. PTH'a iskelet direnci 
4. PTH degradasyonunda azalma 

B. Kemiğin Detektif mineralizasyonu: 

1. Anormal kallogen sentezi (olasılıkla Vit.D'ye bağlı) 
2. Anormal kristal büyüme ve olgunlaşma. 
3. Kernikde magnesium ve profosfat birikmesi 
4. Kemiğin karbonat içeriğinde azalma. 

C. Değişken ve Rolleri Kesin Olmayan Faktörler: 

1. Hcparin alımı 
2. Asidoz 
3. Fosfat yetersizliği 
4. Kernikde iz elementlerin (fluoride, aluminium) bi

rikmesi. 
5. Tedaviye bağlı; 

a) Antikonvülsan ilaçlar 
b) Paratroidektomi 
c) Vit. D 
d) Dializat Ca, Mg vs. 

Kaynak 9'dan alınmıştır. 

valgul, genu varum) olağandır . Metafisial kırıklara 
ve femur, humerus, diz, kalça ve ayak bileği epifiz 
kaymalarına eğilim fazladır. 

Ağır vakalarda kemik ağrıları, adale zayıflığı 
gelişir. Kemik ağrıları generalize ya da sıklıkla loka-
lizedir (sırt, kalça ve kaburgalarda). Ağrı pozisyonda 
ani değişikliklerle artar. Epifiz kaymalar ı , koksa, 
vara ve myopatiler ve adale zayıflığı nedeni ile 
ördekvari yürüyüş görülebilir. Diş gelişmesi bozuktur. 

Hiperparatiroidili hastalarda deride kaşınt ı , kır
mızı göz sendromu, kornea! kalsifikasyon oluşur. 
Vasküler ve kemik dışı tümoral kalsifikasyonlar 
çocuklarda sık görülmez (1, 2, 3, 6, 9 , 1 0 , 1 4 , 1 8 , 21, 
2 4 , 2 5 , 2 6 , 2 9 ) . 

BİYOKİMYASAL DEĞİŞİKLİKLER 
R O D kronik böbrek yetmezliğinin erken evre

lerinde GFH'ı 45-50 ml/dk/1.73 m 2 ya da daha 
düşük düzeylerde görülebilmektedir. 

İzlenen biokimyasal değişiklikler Ca , P, V i t . D 
ve parathormonla ilgilidir. Üremik hastalarda Ca 
malabsorbsiyonu aktif t. D metabolit 
malabsorbsiyonu aktif V i t . D metabolitinin yetersiz 
yapımı sonucudur ve 2 mg/100 ml . gibi serum krea-
tinin düzeylerinde bile gösterilmiştir . Besi ile yeter
siz Ca alımı, yetersiz intestinal absorbsiyon, hiperfos-
fatemi, kemiğin PTH'nun kaisemik etkisine direnç 

göstermesi hipokalsemiye neden olmaktadır . Üremi-
nin evresi ile ilgili olarak serum Ca düzeyleri normal, 
düşük ya da yüksek olabilir. İdrarda Ca düzeyleri azal
mıştır ve çoğunlukla 0.5 mg/kg/24 saatden azdır. 
Düşük Ca düzeylerine rağmen tetani ve konvülsiyonlar 
nadirdir, ancak alkali tedavi ile ortaya çıkabilir. 

Kronik böbrek yetmezl iğ inde serum P düzeyleri 
G F H normalin % 25'ine inince yükselmektedir . Has
taların ç o ğ u n d a 6 mg/100 ml'den çok tu r . K i m i kez 
18 mg/100 ml'ye dek yükselmektedir . Serum P düze
yinde artma, serum Ca düzeyinde azalmaya ve sekon
der hiperparatrodisme neden olmaktadır . 

Serum alkalen fosfatez düzeyi ar tmaktadı r . Nor
malin 2-6 kat ı yükselebilir. Kemik yapımının hızlandı
ğı durumlarda, yıkımın ve yapımının birlikte art t ığı 
durumlarda kemik kökenli alkalen fosfataz düzeyleri 
yükselmektedir . Serum alkalen fosfataz ve parathor-
mon düzeyleri ile kemik resorbsiyonu ve osteitis fib-
roza arasında pozit if bir ilişki bulunmaktadı r . 

B U N ve serum kreatinin düzeyleri yükselmiş, 
H C 0 3 düzeyi azalmışt ır . 

Serum parathormon düzeyleri yüksektir , özellikle 
karboksil terminal fragmantı yükselmiştir . GFH' ı 
80 ml/dk/1.73 m 2 altına düşünce P T H düzeyi yük
selmeye başlar. (1, 2, 6, 8 ,9 , 18, 24, 25, 26, 29). 

1.25 ( 0 H ) 2 D 3 böbrek te yapımı ve plazma düze
y i , fonksiyon gören renal kitle ile doğrudan ilgilidir. 
G F H 40-50 ml/dk/1.73 m 2 al t ına düştüğünde, plazma 
1.25 ( O H ) 2 D 3 düzeyi de azalmaya başlar. Plazma 
25 hidroksivitamin D, düzeyi ise normal sınırlarda 
sürer. Plazma 24, 25 dihidroksi vitamin düzeyi de 
1.25 ( O H ) 2 D 3 gibi GFH' ı ile korelasyon gösterir. 
Hastalar son evre böbrek yetmezliğine girdiklerinde 
bu metabolitlerin tüm yetersizlikleri gelişir. Böbrek 
yetmezl iğ inde 24, 25 ve 1.25 dihidroksi vitamin 
D 3 arasında normal dönüşümlü ilişkide kaybolur 
( 4 , 5 , 2 1 , 2 2 ) . 

ROD'de serum ve idrar hidrosiprolin düzeyleri 
yükselmektedir ( 1 , 1 0 , 1 1 , 1 8 , 21, 25). 

RADYOLOJİK VE HİSTOLOJİK 
B U L G U L A R 
R O D , radyolojik ve klinik bulguların gözlenmedi

ği erken evrelerde kemik biyopsilerinin histolojik 
ve kantitatif incelenmeleri ile tanınabilmektedir . 
Kemik dokusunun histolojik incelemelerinde 3 örnek 
gözlenebilmektedir: 1. Osteomalasi: Osteodde artma 
ve osteoidin mineralizasyon hızında defekt ile karak-
terizedir. 2. Osteitis fibroza, aşırı P T H etkisini aksetti
rir ve endosteal fibrozis ve osteoklast resorbsiyon 
yüzeyinde artma ile karakterizedir. 3. Osteomala
si ve osteitis fıbrozanın karma bulguları birlikte 
bulunmaktadı r (16 ,17 , 20, 21 , 23). 

Photon absorptiometri ve kantitatif kemik histo-

Tûrkiye Klinikleri Cilt 1, Sayı 2, 1987 



NECMİYE TOMER 181 

Şekil-1. Renal Osteodistrofi Patogenczi 

morfometri gibi yeni tekinklerle kemik dokusunun 
mineral içeriği değerlendirilebilmektedir (9, 14, 20, 
21). 

Radyolojik incelemelerde: Osteoporozda kemik 
yoğunluğunda azalma izlenir. Osteomalasinin radyo
lojik bulguları; kemik yoğunluğunda azalma, kaba 
trabeküler yapı ve korteks, deformiteler, distal femur, 
proksimal ve distal tibia, distal radial ve ulnar meta-
fizlerde epifiz plağında harabiyet, genişleme ve 
çanaklaşmadır (Şekil -1,2). 

Osteitis fibrozada röntgende korteksin incelmesi, 
parçalanması ile birlikte subperiostal rezorbsiyon 
görülür. Subperiostal resorbsiyon, hiperparatiroidism 
için çok olağan bir radyolojik bulgudur. Genellikle 
orta falankslarda (özellikle 2.3. parmak orta falanks-
larının radyal yüzlerinde), klavikulaların distal yüzle
rinde, humerusun üst iç yüzünde, tibianm üst iç ya
nında, femur başı altında, kalkaneusun arka ve iç 
yüzünde ve kaburgaların üst yüzlerinde görülür. 

Osteosklerozda (çocuklarda nadirdir, görülmez) 
kemikte korteksde bandlar biçiminde yoğunluk artı
mı görülür. Kemik sklerotik ve daha opaktır. Özellikle 
vertebral cisimlerde izlenir (1, 2, 8, 9,10,11,14, 18, 
24,25,26). 

TEDAVİ 
Tedavide amaç; 1. Kan Ca ve P düzeylerini nor

mal sınırlara yakın sürdürmek, 2. Paratiroid hiperpla-
sinin gelişmesini önlemek, sekonder hiperparatiroi
dizm gelişen hastalarda serum PTH sekresyonunu 
baskılamak, 3. İskeletteki bozuklukları gidermek, 
4. İskelet dışı Ca toplanmalarını önlemek ya da tedavi 
etmek, 5. Metabolik asidozu tedavi etmektir (1, 2, 9, 
21,25,29). 

Serum P düzeyinin kontrolü için diyetle P alımı 
kısıtlanır. Tüm hayvansal ve bitkisel gıdalarda P bu
lunduğundan diyetle yeterli kısıtlama sağlanamamak
tadır. Serum üre düzeyi 100 mgZdl'yi geçince uygula
nan diyetle protein kısıtlaması (0.5-1 gr/kg/24 saat) 
bir dereceye kadar P alımını azaltmaktadır. Fosforun 
barsaktan absorbsiyonunu önlemek için ağız yolu ile 
aluminium hidroksit ya da aluminium karbonat 
(1-2 gr/gün) verilmelidir. Tedavi serum P düzeyini 
4.5-6 mg/dl arasında tutacak dozda sürdürülmelidir 
(1,2,9,21,25,29). 

Üremik hastalarda Ca alımı iştahsızlık ve protein 
kısıtlaması nedeni ile 300-500 mg/gün arasında deği
şir. Bu nedenle diyetle yeterli Ca alımı sağlanmalıdır. 
Ayrıca ağız yolu ile 0.5-2 gr/gün elementer Ca bağlan
malıdır. 

Kalsiyum tuzlarının içerdiği elementer kalsiyum 
miktarı şöyledir: 

Ca glukonat % 9 
Ca laktat % 13 
Ca karbonat % 40 

1 gr elementer Ca verebilmek için, 8 gr Ca laktat 
vermek gerekir. Kimi kez 2-3 gr'a ihtiyaç duyulur. 
Ca glukonat oral yolla alındığında diyare yapar, bu 
nedenle kullanılmaz. Kalsiyum uygulanmasında P dü
zeyi kontrol edildikten sonra başlanmalıdır. Dializat 
Ca yoğunluğunda 6.0-6.5 mg/dl. (3.0-3.25 mEq/Lt) 
de sürdürülmelidir (1, 2, 9, 21, 25, 29). 

Renal osteodistrofıde Vit. D tedavisinin amacı. 
1. İntestinal Ca ve P absorbsiyonu arttırmak, 2. İske
letin PTH'a yanıtını normale döndürmek, 3. Sekonder 
hiperparatiroidismi baskılamak, 4. Osteodin normal 
mineralizasyonunu sağlamaktır. 
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Şekil-2. Z.D. 13 yaşında (KBY + CROD tanısı ile kliniği
mizin nefroloji bölümünde izlenen hastanın el-bilek 
grafisi). 

Vi tamin D tedavisi serum P düzeyi kontrol edil
dikten sonra başlanmalıdır (9, 21). 

V i t . D 2 - D 3 : V i t . D 'nin farmakolojik dozları etki
lidir (25.000 - 75.000 U/gün). Bu dozlarda vit. D, se
rum Ca düzeyini yükseltir ve P T H düzeyini baskılar. 
Tedavi dozu serum ve idrar Ca düzeyleri kontrol 
edilerek ayarlanır ve sürdürülür. V i t . D adipoz dokuda 
depolandığından, uzun süre seruma verilerek 25 
(OH) D 3 ' e dönüşüp, intoksikasyon belirtilerini (hi-
perkalsemi, hiperkalsiüri, y u m u ş a k doku kalsifikas-
yonu) sürdürür (1, 4, 8, 9 , 1 0 , 1 1 , 1 8 , 1 9 , 21, 24, 25, 
28,29) . 

D H T (dihidrotakisterol) Ergosterolun iirradiasyo-
nu sonucu oluşan sentetik bir üründür. Karaciğerde 
25 hidroksilasyona uğradık tan sonra, 25-hidroksi 
DHT'e dönüşür ve böbrekde metabolize edilmeden, 
biyolojik olarak aktif hale gelir. D H T yarılama ömrü 
V i t . D'den daha kısadır. Bu nedenle, ancak çok 
yüksek dozlarda verildiğinde hiperkalsemi oluştura
bilir. Günlük tedavi dozu 0.05-0.5 mg'dır . Juvenil 
renal osteodistrofıde en sık kullanılan V i t . D meta-
bolitidir (9 ,13 , 19 ,21 ,27 ) . 

1.25 O H ) 2 D 3 : V i t . D 'n in ek aktif metabolitidir. 
Hiçbir değişikliğe uğramadan etkilidir. Günlük tedavi 
dozu 0.25-1.0 ugr 'dır . 

Şekil-3. G.D. 12 yaşında (KBY + CROD tanısı ile kliniği
mizin nefroloji bölümünde izlenen hastanın el-bilek 
grafisi) 

1 Alfa-hidroksi V i t . D 3 : Karaciğerde 25-hidroksi-
lasyona uğradık tan sonra aktivite kazanır, günlük te
davi dozu 0.50-2.0 ugr 'dır . 

1.25-dihidroksi V i t . D 3 ve 1-hidroksi vitamin D, 
yarı lama ömürlerinin kısa olmaları , kesilince vücut tan 
ç a b u k itrah edilmeleri ve küçük dozlarda etkili olma
ları nedeni ile ç o k avantajlıdır. Bu metabolitler intes-
tinal Ca absorbsiyonunu art t ır ır , serum Ca düzeyini 
yükseltir. Rikets ve osteitis fibrozada radyolojik iy i 
leşme o luş tu rur , serum alkalen fosfataz ve P T H dü
zeylerini azaltır. Normal plazma 25 ve 24, 25-dihid-
roksi vitamin D 3 varlığında kemik mineralizasyonda 
düzel tme oluş turabi lmektedir ler (3, 5, 9, 13, 14, 19, 
2 0 , 2 1 , 22 ,23) . 

25 (OH) D 3 : V i t . D'ye göre 2-3 kez daha aktiftir 
ve yanlama ömrü daha kısadır. Osteomalasinin teda
visinde 1.25 (OH) 2 D 3 ' e oranla daha etkilidir. Tedavi 
dozu 25-200 ugr/gündür. Bu dozda verildiğinde, se
rum Ca düzeyini yükseltir ve raşit ik röntgen bulguları
nı düzeltir ( 9 , 1 5 , 1 9 , 21). 

24-25 ( O H ) 2 D 3 : Tek başına kullanıldığında 
faydalı bir etkisi görülmemektedir . K i m i araştırıcılar 
kemik yapımını stimüle ettiğini ve D H T ve 1.25 
( O H ) 2 D 3 ile birlikte verildiğinde, kemik minera-
lizasyonunda iyileşme o lu ş tu rduğunu bildirmektedir
ler. 
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Serum Ca düzeyinde düşmeye neden olduğun
dan, DHT ve 1.25 ( O H ) 2 D 3 un hiperkalsemi oluş
turmalarını önlemekte ve bu metabolitlere toleransı 
a r t t ı rmaktadı r (5,9, 21, 27). 

Metabolik asidozun tedavisi: Protein kısıtlaması 
ile H + yapımı da kısıt lanmış olur. Ayrıca alkali 
solüsyonu verilerek metabolik asi doz tedavi edilir. 
Kullanılan alkali solüsyonları, sodyum bikarbonat, 
sodyum lak tat ve sodyum sitratdır. Biz im tercih 
et t iğimiz alkali; 

Na citrate 100 gr. 
K citrate 100 gr. 
Eau distile 0 S 1000 ml 
1 ml = 2 m E q bikarbonat 

Öteki tedaviler: Dializat mg yoğun luğunu hiper-
magnesemi o luş tu rmayacak düzeylerde tutmak (1.4 
mEq/Lt ) Fluoride ve aluminiumu elimine etmek için 
dializatı hazırlamada sıvı tedavisi kullanmak. Gereksiz 
barbiturat, phenytoin ve benzer etkili ilaçlar kullan
mamak. Asid-baz dengesinin normal sınırlarda sürme
sini sağlamaktır (9 ,21) . 

Sekonder hiperparatiroidinin belirgin bulguları 
(Subperiostal erosion ve serum P T H düzeylerinde 
önemli derecede artma) gelişt iğinde, ayrıca sürekli hi
perkalsemi ve yüksek serum Ca x P varlığında ve iler
leyici ve semptomatik iskelet dışı kalsifikasyonlar 
sap tandığ ında paratroidektomi endikasyonu doğ
maktadı r (9 ,21) . 
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