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)) METABOLIK KEMiK HASTALIKLAR

e Serum mineral, kalsiyum reglile edici hormonlar kemik blyime faktorleri
veya sitokinlerdeki (bagisiklik sisteminin islevlerini kontrol eden bir
kimsayasal habercidir) degisikliklere bagli olarak kemikte yapimin
(formasyonun, mineralizasyonun) veya yikimin (rezorbsiyonun) bozuldugu
ve buna ikincil olarak kemik dokusunun etkilendigi; kemik agrisi ve kiriklarla

karakterize hastaliklardir.
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METABOLIK KEMiK HASTALIKLARINDA
ORTAYA GIKAN ONEMLI BELIRTILER
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* Kemik mineral hemostazindaki degisikliklere bagli olarak kemigin seklinde,

glicunde ve iceriginde bozulma meydana gelir.

 Vicutta kalsiyum fosfor dengesinin bozulmasi dokular ve organlarda

metabolik kemik hastaliklarinin ortaya cikisina neden olur.
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 Vicutta elektrolit dengesinin saglanmasinda hormonlar (paratiroid,
kalsitonin ve Dvitamini), iyonlar (Ca, P, Mg) ve dokular/organlar (deri,

kemik, bagirsak, bobrek) rol oynar.

 Elektrolit dengesizlikleri 6zellikle cocuklarda, kemiklerin epifiz bolgeleri
kemiklesme de cok aktif oldugundan, hastalik durumlarinda epifizyal

bolgeler daha fazla etkilenir.
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e Kemik dinamik bir dokudur.

e Hayat boyu yapim (formasyon) ve yikim (rezorbsiyon) arasi denge ile
vapilanmasi devam eder. Kemik rezorbsiyonu iki sekilde osteoblast
Uzerinden kontrol edilir: (osteoklast sayisi ve osteoklast aktivitesi ile).

Matur osteoklastta PTH ve vitamin D reseptoru yoktur, kalsitonin

reseptori vardir.
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KEMIK UZERINE ETKILI
FAKTORLER
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PARATIROID HORMON, KALSITONIN,
VITAMIN D, KALSIYUM

PARATIROID HORMON
* Tiroid bezine komsu 4 bezden uretilir.

* Paratiroid hucrelerde ekstrasellller kalsiyum (Ca) dizeyini 6lcen
reseptorler vardir.

e Serum kalsiyumundaki distise ve beta-adrenerjik sistemdeki
degisikliklere yanit olarak sekresyonu artar.
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PTH'un etkileri

* Ekstraselltler kalsiyumu regtle eder.
* Bobreklerden Ca emilimini saglar
e Kemikten Ca emilimini stimule eder

* Bobrekte 1-alfa hidroksilaz enzim aktivitesini artirir (D vitaminini aktif
forma donusturdr)

* PTH reglilasyonu kan Ca seviyesi ile olur
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PTH bobrek proksimal tlbdulusleri ve osteoblastlardaki reseptorleri ile kan Ca seviyesini

yukseltmeye calisir
* Kemikte osteoklastlari artirir.
 Kalsitriol varliginda kemik rezorbsiyonunu arttirarak serum kalsiyum ve PO4 seviyesini ylkseltir.
» Kalsitriolin bobrekte sentezini arttirir. Boylece kalsiyum ve PO4'un intestinal absorbsiyonu artar.

Kalsiyumun distal tabilden reabsorbsiyonunu arttirir, PO4'un tubuler reabsorbsiyonunu azaltur.

Osteoblastlarin sayi ve fonksiyonunu artirarak kemik formasyonunu artirir.
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KALSITONIN

e Kalsitonin, kemikler Gzerindeki antirezorptif temel etkisiyle
plazmadaki kalsiyum konsantrasyonunu dusurur ve yukselmesini
baskilar; paratiroid hormonun fizyolojik antagonistidir

e Kalsitonin, tiroid bezinden salinan bir hormondur.
* Osteoklast ve proksimal renal ttbul hicrelerinde reseptoru vardir.

e Osteoklast aracili kemik rezorbsiyonunu inhibe eder ve kemik
osteoklast hiicrelerine etki ederek kemik yapimina yénlendirir.

Bobreklerden fosfor emilimini inhibe eder, kalsiyum atilimini artirir.
alsitonin kandaki kalsiyum oranini disutrdr.
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* D vitamininin iki temel fizyolojik gérevinden biri vucutta kalsiyum ve
fosfat tutulmasini saglayip, bunlarin kan dizeyini ytukseltmek ve
ikincisi de tutulan bu iki iyonun kandan kemik matriksine gecmesini
saglamaktir. Boylece kemiklerin mineralizasyonu mumkutn olur.

e D vitamini, bu ana gorevi baslica Uc hedef vapiyi etkilemek suretiyle
apar:
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* 1. Barsaktan kalsiyum ve fosfat absorpsiyonu: D vitamini ve onun aktif
metabolitleri ince barsak epiteli tarafindan Ca++ absorpsiyonunu artirirlar. Daha
ufak olctide olmak lGzere fosfat ve magnezyum absorpsiyonunu da artirirlar.

e 2. Kemikler: D vitamininin antirasitik etkisi vardir. D vitamini yetersizligi yapilmis
hayvanlarda osteoid dokuda kalsiyum birikmesini (kalsifikasyonu veya
mineralizasyonu) artirdigi saptanmistir.

* 3. D vitamininin anabolik etkisi de vardir. Boylece kemik protein matriksinin
yvapimindansorumlu olan osteoblastlari aktive eder.
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* AyricaPTH ile birlikte kemik rezorbsiyonunu artirir. PTH sentezi ve
salinimi Uzerine (-) feedback yapar.

 VIT D: kalsiyum ve fosfor emiliminde artma (direkt etki ve PTH
Uzerinden indirekt etki ile saglar.
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KALSIYUM

* Kemik ve dislerin gelisimi ve saglhginin korunmasinda dnemlidir.
e Kanin pithtilasmasinda

* Hicre ici uyarilarin iletilmesinde

 Kas fonksiyonu ve sinir iletiminde

e Kalp atiminin denetiminde gorevli!!!
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KEMIK DONUSUMUNU ETKILEYEN DIGER
FAKTORLER; DIGER HORMONLAR

« OSTROJEN; barsaktan kalsiyum emilimini artirir, kemikten rezorbsiyonu azaltir.

* GLUKOKORTIKOIDLER; ince barsaktan Ca emilimini azaltir, kemikten
rezorbsiyonunu artirir, kemik yapimini azaltur.

TIROKSIN; hem formasyon hem rezorbsiyonu stimile eder, net etki
rezorbsiyondur.

* PTHrP (malign hastaliklara bagh himoral hiperkalsemi vakalarinda kemik
metastazlari mevcut degildir ve hiperkalsemiden timaorin yaptigi "PTH related
peptide"” (PTHrP) sorumlu tutulmaktadir); fetal ve eriskin dokulardan salinim,
kondrosit proliferasyon ve mineralizasyonunda regulator gorevi gormektedir.
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e LOKAL FAKTORLER (SITOKINLER): IGF-1; artmis osteoblast formasyonu saglar. TGF;
artmis osteoblast aktivitesi saglar. IL-1; artmis osteoklast aktivitesi saglar.
Prostaglandinler; artmis kemik dontsimu saglar.

» LOKAL FAKTORLER: Lokal stres, elektrik stimulasyon, cevresel (isi, oksijen diizeyi,
asit baz dengesi).
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OSTEOPOROZ

e Osteoporoz, dusuk kemik kitlesi ve kemik dokusunun mikro mimarisinin
bozulmasi sonucunda kemik kirilabilirliginde ve kirik egiliminde artisla sonuclanan
sistemik progresif bir metabolik kemik hastaligidir.

* Yaslanma ile birlikte sik goralur.

* |lk defa 1829 yilinda Jean Georges Lobstein tarafindan "porous bone" olarak
tanimlanmistir.
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* Beklenmeyen kaza ve hareketlerle kirik olasiligi artar.

* Osteoporotik iskelette kirik olusumu en sik omurga korpuslarinda, proksimal
humerusta, distal radiusta ve proksimal femurda gozlenir.

 Kemik metabolizmasi yas, yasam tarzi (aktivite), besinlerle mineral alimi, D
vitamini, paratiroid hormonu, tiroid hormonlari, seks hormonlari, biytime
hormonu, glukokortikoidler ve diger bazi faktorler tarafindan etkilenir.
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* Besinlerle kalsiyum aliminin, yasa bagli kemik kaybini etkiledigi
disunulmektedir.

e Kalsiyum alimi yasla azalir. Yaslanma kalsiyumun ve D vitamininin
gastrointestinal sistemden emilimini azaltir.

* Yasin ilerlemesiile D vitamininin ciltte sentezi ve kalsitriol Gretiminin
azalmasi da kalsiyumun emilimini azaltir.

* iskeletin aktiviteler sonucu stres altinda kalan kisimlarinda kemik yogunlugu
daha fazladir.

e Dlizenli egzersiz kemik yogunlugunun ust dizeye gelmesine yardimci olur.

» Ayrica yuklenme egzersizlerinin (ylirime, kosma) yasa bagl kemik kaybini

azalttigi distindlmektedir.
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e Pubertenin sonundan 25-30 yaslarina dek, bir yil icinde vucutta tim kemik
kitlesinin %10-15"i yikilip yeniden olusturulur.

* Bu donem icinde yapim-yikim strecinin net sonucu kemik yogunlugunda artistir.

* Yapim-yikim sureci 30 yasindan sonra da devam eder ancak, zaman icinde yikim
yapimin onune gecer ve sonu¢ kemik yogunlugunda azalma seklinde olur.

* 50-60 yas arasinda kadinlarda menopozun neden oldugu hormonal degisiklikler
sonucunda kemik yogunlugunda hizli bir azalma yasanir.
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e Kadinlarda premenopozal donem de kemik yogunlugunda on yilda %3-5 oraninda
azalma olur, bu oran erken postmenopozal donemde %10-20'ye yukselir.

* Erkeklerde ise kemik yogunlugu on yilda %3-5 oraninda azalir. Kansell6z kemikten
zengin olan aksiyel iskelette kemik yogunlugunda kayip daha erken baslar ve daha
hizli olur.

* Kirk yasindan sonra kadinlarda kansell6z kemik yogunlugu %50 oraninda, kortikal
kemikyogunlugu ise %30 oraninda azalabilir.

Erkeklerde ise 30 yasindan sonra kansell6z kemik yogunlugu %30 oraninda
azalabilirken, kompakt kemik yogunlugu %20oraninda azalabilmektedir
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Normal Kemik Osteoporoziu Kemik
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PATOGENEZ

* Osteoporozun patogenezi cok iyi anlasiimamistir. Cinkt heterojen ve
birden cok nedene bagli olarak gelisen bir patolojidir. Osteoporoz
olusumundan sorumlu risk faktorleri asagidaki gibidir:

*]1.Yas

* 2. Genetik

* 3. Irk

* 4, Cinsiyet

5. Ostrojen ve androjenler, cerrahi veya erken menapoz
Vitamin D
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7. PTH

8. Kalsitonin

* 9. Diyetle alinan kalsiyum miktari (800mg/giin'den az)
e 10. Fiziksel aktivite azlig

e 11. Vicut yapisi (ince, narin)

e 12. Hastaliklar (malabzorbsiyon yapacak dlclide gastrointestinal sorunlar kronik
bobrek yetmezligi, romatolojik hastaliklar, hiperparatroidizm tirotoksikoz)

* 13. ilaclar (uzun stireli olarak steroid, troid hormonu, fenitonin, aliminyum iceren
antiasidkullanimi)

* 14. Digerleri (diyette asiri tuz ve protein alimi, asiri kahve giinde 5 fincandan fazla
sigara, alkol asirihgi).
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3. Menopoza girmis olmak (menopoza girmis kadinlarin ortalama Ugcte birinde
osteoporoz gelismektedir ki, bunun sorumlusu ostrojen diizeyindeki azalmadir)

4. Erken menopoza girmek veya yumurtaliklarin operasyon ile alinmasini
takiben cerrahi (yapay) menopoza girmek.
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5. Erkeklerde erkek cinsiyet hormonu olan testosterondaki azalma ile kemik
kiitlesi deazalabilmektedir (erkeklerde gonad fonksiyonunun; islevinin herhangi
bir nedenle azalmasi osteoporoza bagli kiriklara yol acabilmektedir).

6. DUsuk kalsiyum iceren yiyeceklerle beslenme ve vitamin D eksiklig

7. Fiziksel aktivitenin, hareketliligin ve egzersizin az olmasi, (egzersizin kemik
kitlesini artirdigi, kemigi kuvvetlendirdigi kanitlanmistir).
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8. Ailede osteoporozlu kimselerin bulunmasi (kiriklara yatkinhgin bir kismi kahtsaldir; an nelerinde
omurga kirig1 oykisi olan genc kadinlarda da kemik kitlesinde azalmaya rastlanmaktadir)

9. Kisa boylu, ince yapili kisiler iri yapili, kilolu kisilere gore daha fazla osteoporoz riski
tasimaktadirlar.
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12. Alkolld, kolali ve kafeinli icecekleri cok fazla tiketmek,

13. Baziilacglari uzun stireden beri veya yliksek dozlarda kullaniyor olmak (6rnegin; kor
tikosteroidler, lityum, aliminyum, antikonvulzanlar, antiasitler, antikoagulanlar, sik losporin, tiroid
ilaclari ve bazi kanser ilaglari gibi),

14. Bazi hastaliklarin olmasi. Ornegin; seker hastaligi, tiroid veya paratiroid bezinin fazla calismasi,
mide-barsak operasyonu gecirmis olmak, uzun suren hareketsizlik, felcler, bazi romatizmal
hastaliklar ve diger bazi endokrin (hormonal) hastaliklar oteoporoza neden olabilmektedirler.
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OSTEOPOROZ FARKLI SEKILLERDE
SINIFLANDIRILABILMEKTEDIR

1. ETYOLOJIK YONDEN

* Primer ve sekonder osteoporoz

2. PATOJENIK YONDEN

* Tip | ve Tip Il Osteoporoz

3. KLINIK YONDEN

Postmenapozal, senil, juvenil, postpartum
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-KEMIK METABOLIZMASINI ETKILEYEN
FAKTORLER YONUNDEN

e Osteoporoz, kemik metabolizmasini etkileyen faktorler g6z onune
alinarak primer ve sekonder osteoporoz olarak siniflandirilmistir.
GUnumuzde bu siniflama daha cok tercih edilmektedir.
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- PRIMER OSTEOPOROZ iKi BASLIK
INDA INCELENIR:

A. Tip | Osteoporoz (Involusyonel Osteoporoz Tip 1):

* Menopoz sonrasi, endojen 6strojen eksikligine bagli, esas olarak trabekiler kemik
kaybini ifade eder. Postmenopozal osteoporoz olarak da adlandirilir.

B. Tip Il Osteoporoz (Involusyonel Osteoporoz Tip Il):

* Yasa bagl (senil) osteoporoz da denilir. Kortikal ve trabekiler kemigin, her iki
cinsde yasa bagli kaybini ifade eder. Primer osteoporoz da erkek kadin orani 4/5,
7'dir.
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)2. SEKONDER OSTEOPOROZ

e Cesitli hastaliklar veya ilaclarin kullanimi sirasinda gorilen osteporozdur.

» Sekonder osteoporoz prevalansi erkeklerde daha yuksektir. Bu siniflamaya dahil

olmayan osteoporoz tipleri juvenil osteoporoz, gebelik osteoporozu,
premenopozal osteoporoz, lokalize osteoporoz, idyopatik osteoporoz olarak
isimlendirilmektedir.
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Osteoporozda FTR Amaclari

* 1. Kirik riskine karsi korunma onlemleri almak
e 2. Kemik kitle kaybinin hizini azaltmak

* 3. Mevcut kemik kitlesini artirmak

* 4. Akut ve kronik agriyi kontrol etmek

e 5. DlUzgun postiru korumak
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RASITIZM (RIKETS)

 Rasitizm vitamin D'nin dogal sekli kolekalsiferol (vitamin D3) glinlik
gidalarla alinir veya derideki 7-dehidrokolestrolun UVL 15181 etkisiyle vitamin
D3'e donusmesinden elde edilir.

* Blyuyen cocukta hicre disi kalsiyum, fosfor veya her ikisinin eksikliginin
blyume plagi gelisimini ve iskelet mineralizasyonunu etkileyerek klinik
deformitelere yol agcmasidir
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* GUnese cikmayan, kapali giyinen sahislarda bu vitaminin eksik kalmasi
cocuklarda rasitizme, buyuklerde osteomalaziye neden olur.

* D vitamininin esas fonksiyonu; Ca ve fosforun bagirsaklardan emilerek
kemiklerde depolanmasini saglamaktir.

f ¥ gelisimedu @ igugelisim
www.gelisim.edu.tr



 Vitamin D eksikligi (Nutrisyonel, yetersiz glines i1sig1)

 Vitamin D direncli rikets (hipofosfatemik rikets, 1-25 dihidroksi vitamin D
uretimindeazalma, otojen 1,25 dihidroksi vitamin D'ye karsi organ duyarsizligi,
Renal tibiuler asidoz)

e Gastrointestinal bozukluklar (gastrik rasitizm, hepatobiliyer rasitizm, enterik
rasitizm)

e Rasitizmin nadir formlari (yumusak doku-kemik timaorleri ile birlikte, fibroz
displazi ile birlikte, antikonviilzan ilaglar ile birlikte)

Renal osteodistrofi
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KLINIK OZELLIKLER

e Cocuklarda huzursuzluk,

* Hareketlerde yavaslik, genel kas glicsuzltUgu

e Karin 6ne dogru bombelesmistir

* Oturma, ayaga kalkmada ve ylirimede gecikme

* Erken kemik bulgulari olarak ayak bilegi, el bilegi ve dizlerde hafifce
kalinlasma

* Rasitik tespih, Harrison olugu
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* Pektus karinatum
* Kisa boy
* Dislerin cikmasinda gecikme ve dis minelerinde etkilenme

* Ekstremite kemiklerinde 6zellikle alt ekstremitelerde sekil bozukluklari
gorular. (Koksa vara, koksa valga, genu varum, genu valgum, genu
rekurvatum gibi). En fazla genu valgum, koksa vara ortaya cikar.
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* Rasitizmde cocukta gelisme kusuru vardir, rengi soluktur, multipl karekterde
ossifikasyon merkezlerine rastlanir.

» Karekteristik bir bulgu olarak kostakondral bilesimlerinde tes pih gibi genislemeler
goralur.

e 1 yasina kadar normal olarak cocugun fonta nalleri kapanir. Bu cocuklarda
fontanellerin kapanmasi gecikir.

» Kafatasi yumusamis, genislemis bir gorinimdedir, buna KRANIOTABES denir.

.Ust ekstremitelerde ayni deformiteler gérilebilir, ancak agirlik yiklenmesi
olmadigindan deformiteler daha duistk derecedir
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* Rasitizmdeki gelisme kusurunun en 6nemli nedeni D vitamini
yetersizliginden Ca, fosfat tuzlarinin matrikse cokememesidir. Genel
olarak kandaki Ca, fosfat tuzlarinda bir azalma s6z konusudur.
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RADYOLOJIK OZELLIKLER

* Kemikte yaygin osteopeni, korteks incelmistir

* BuUyuime plaginda genisleme

* Epifize komsu metafizde dis fircasi gorinimu

* Metafiz genislemis, kadeh seklini almis ve yayvanlasmistir

e Rasitizm devam ederse uzun kemiklerde, kostalarda, vertebralarda ve
pelviste defor miteler gelisir.

e Torakolomber kifoz; kedi sirti deformitesi
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* Eriskinde yeni olusan osteoidin (kemigin organik, protein matriksi)
mineralizasyonunda bozulma ve mineralize olmamis osteoidin
kemikte birikimi ile karakterize bir metabolik kemik hastaligidir.
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* Osteomalazi epifiz plaklarinin kapanmasindan sonra gelisen matur
kemigin hastaligidir.

* Genellikle yaslilarda ve orta yas kadinlarda goralar.

 Rasitizm ise buylyen kemikte (epifiz plaklari kapanmadan once)
ortaya cikar ve defektli mineralizasyon hem kemiklerde hem de
epifizyal buyime plaklarinin kikirdaklarinda olusur
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* Osteomalazide defektli mineralizasyon, mineralizasyon icin gerekli
faktorlerden bir veya daha fazlasinin eksikligine bagldir.

* Mineralizasyon icin gerekli faktorler asagida siralanmistir:
e Hicre disi sivida yeterli kalsiyum ve fosfor dlzeyi

e Alkalen fosfataz enziminin yeterli bioaktivitesi

e Kalsifikasyon boélgesinde normal pH

e Yeni olusan osteoidin kalitatif ve kantitatif acidan yeterli olmasi

e Mineralizasyonu inhibe eden (bisfosfonatlar, aliminyum ve yiksek dozda
fluor gibi) ilaclarin kullanilmamasidir.
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Osteomalazi nedenleri 3 baslik altinda toplanabilir :

1) Vitamin D metabolizmasi bozukluklari (sekonder hiperparatiroidizme ve
hipofosfatemiye neden olan)

2) Fosfat eksikligi (hipofosfatemi)
Mineralizasyon bozukluklari
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Klinik Bulgular

* Osteomalazi sinsi baslar ve genelde asemptomatiktir.

* Semptomatik oldugunda yaygin kemik agrisi, kemik hassasiyeti,
proksimal kas gucsuzligu ve bazen kas kaybi ile kendini gosterir.

e Agri kunttur. Palpasyonla ve hareketle artar.
 Siklikla bel, kalca, alt ekstremitelerde ve kirik alanlarinda lokalizedir.

e Kaburgalar, vertebralar ve uzun kemiklerde travmasiz veya hafif
travma ile kirik olusabilir.

Kas glicsuzlUgu alt ekstremitelerin proksimal kaslarini tutar ve kas

trofisi ve hipotoni ile iliskilidir
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e Paytak ylirimeye, sandalyeden kalkmada veya merdiven ¢cikmada zorluga yol
acabilir.

* Kemik agrisi ve kas gucsuzlUgl yurimeyi tamamen engelleyecek kadar
ilerleyebilir.

 Eriskinde iskelet deformiteleri sik degildir.

* Agir ve uzun sureli osteomalazide kifoz, skolyoz, bacaklarda egilme ve asetabulum
protrizyonu gibi deformiteler gorulebilir.

Parestezi, tetani, konvilzyonlar, mental bozukluklar gibi hipokalsemi bulgular:
nadiren gorullr
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KEMIGIN PAGET HASTALIGI (OSTEITIS
DEFORMANS)

* Paget hastaligi bazi kemiklerde lokal olarak artmis kemik donglisi ve organize
olamamis kemik dokusu ile karakterize kronik bir hastaliktir.

 Sik olarak bir veya daha fazla iskelet bolgesinde klinik bulgu vermeksizin
saptanabilmektedir.

* Ancak bazen cok yaygin ve siddetli olabilir, deformitelere yol acabilir.

* Bu bolgelerdeki kemiklerde, normal mimari yapi bozulmakta, hastaliga bagl cesitli
komplikasyonlar meydana gelmektedir.

f ¥ gelisimedu @ igugelisim
www.gelisim.edu.tr



Etyoloji

* Paget hastaliginin sebebi tam olarak bilinmemektedir.
* Genetik ve cevresel etkenler Gzerinde durulmaktadir.

e Hastalik ilk olarak, kemigin lokalize bir bolgesinde osteoklastik kemik
rezorpsiyonunun artmasi ile dikkati ceker.

* Buyuk bir osteoklast dalgasi kemikte, ilerleyici bir osteolizise yol acar.
* Bunu takiben duzensiz ve asiri bir osteoblastik aktivite artisi olur.
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* Dlzensiz ve asiri bir kemik yapimi olur.

* Yeni yapilan kemik embriyodakine benzer diizensiz 6rgiu (woven)
yapisindadir.

* Bu kemikte asiri vaskilarite artisi vardir ve daha sonra abartili bag
dokusu reaksiyonu gorular

* Pagetik kemikteki vaskularite ve derideki vazodilatasyon deri Gzerinde
11 artisina neden olur.

Xeni olusan kemik agir ve serttir.
avers sistemleri bulunmaz.
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e Hastaligin bazi formlarinda sadece osteoliz gorular, fakat buna eslik
eden osteoblastik aktivite yoktur.

* Bu sebeple litik lezyonlar tanida karisikliga sebep olur.
* Kemik rezorpsiyonu 10-20 kat artabilmektedir.
* Sonunda osteoblastik aktivite azalarak, hastalik inaktif faza girer.
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* Hastalikli bolgelerdeki kemiklerin yerini, yumusamis ve genislemis, dlizensiz
bir kemik dokusu alir.

Kemikte lokal olarak artmis osteoklastik aktivite gorulir.
* Duzensiz kemik yapimi vardir.

* Histolojik incelemede, Paget Hastaligi’'nin diger tipik bulgulari, kemikte artmis
selltlarite ve vaskularitedir.

Daha sonra lezyonlarda fibrozis gelismekte ve bu donemde vaskularite
azalmaktadir. Bunu takiben sklerotik faza gecis olmaktadir.
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Klasik Patolojik Bulgulari
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* 1. Dev multinukleer osteoklastlar (yaklasik 100 nikleuslu)

e 2. Osteoblast sayisi ve kemik formasyonunda artma

* 3. Trabekuler dizeyde artmis osteoskleroz, trabekiler elemanlarda
kalinlasma

e 4. Osteosit sayisinda artma, fakat kanaliktl aginda organizasyon
azalmasi ve lamellar yapilardan fakir olus
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Baslica Semptomlar ve Bulgular

e o« Kemik agrilari

e ¢ Deformite

¢ Patolojik frakturler

* o Sekonder osteoartrit
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PRIMER HIPERPARATIROIDIZM

 Yiksek paratiroid hormonu (PTH) ve hiperkalsemiye 6zgii semptom ve bulgularla
karakterize klinik tablo.

* Asemptomatik hiperparatiroidizm yuksek PTH ve hiperkalsemiye 6zgi klinik
semptom ve bulgularin olmadigi durumdur.

* Normokalsemik hiperparatiroidizm baska bir nedene baglanmayan PTH ylksekligi
ile birlikte normal kalsiyum duzeyi, disuk veya normal fosfor diizeyi olarak
tanimlanuir.
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SEKONDER HIPERPARATROIDI

* Herhangi bir nedenle serum kalsiyum seviyesinin dismesi paratroidlerin asiri
calismasina yol acar.

* En cok rastlanan sekonder HPT nedeni D vitamin eksikligi ve yaslanmadan dolayi
kalsiyumun bagirsaktan yeterince absorbe edilmemesidir.

* Kalsiyum seviyesi normal, du stk veya yuksek olabilir. Ancak fosfat azalmistir.
* PTH orta derecede yukselir.

Ciddi sekonder HPT'lerde kronik bobrek yetersizligi en 6nemli nedendir. D vitamini
verilmesi ile kemik agrisi ve myopati gecebilir. Ancak tedavi genellikle zordur.
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HIPOPARATIROIDIZM

* Hipoparatiroidizm kalsiyum dustkligu ve yetersiz paratiroid hormon
salgisi ile karakterize bir endokrin bozukluktur.

* Hipokalsemi serum kalsiyum dlizeylerinin normalin altinda olmasidir.

* Total kalsiyum dizeyleri <9 mg/dL ya da iyonize kalsiyum <4, 5 mg/dL
ise hipokalsemiden bahsedilir.
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* Hipoparatiroidizm ya paratiroid bezlerinin yeterli hormon sentez edememesi ya
da cok daha nadir olarak PTH reseptor direnci nedeni ile gelisir.

e Kazanilmis hipoparatiroidizm cerrahi, otoimmunite, radyasyon, metastaz, agir
metallerin depolanmasina bagli paratiroid hicrelerinin hasarlanmasi sonucu

gelisebilir.
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* Ayrica paratiroid hormonun sentezlenme sinde kofaktor olarak rol alan
magnezyumun siddetli eksikligi durumlarinda hipoparatiroidizm goérilebilir.

* Hipoparatiroidizmin yetiskinlerde en sik nedeni boyun ameliyatlaridir ve diger
nedenleri arasinda otoimmun, genetik, infiltrasyon, radyasyon ve HIV enfeksiyonu
yer alir.
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KRONiK BOBREK HASTALIGINDA KEMIK VE
MINERAL METABOLIZMASI BOZUKLUKLARI

* Evre 3-5 kronik bobrek yetersizligi (KBY) diizeyinde olan hastalarda gorilen kemik

yapi ve fonksiyon bozuklugudur.

* Fosfat retansiyonu, hipokalsemi, vitamin D eksikligi, sekonder hiperparatiroidizm
ile karakterize mineral metabolizmasi bozuklugu ve kemik yapisinda bozulma ile
birlikte vaskiler ve/veya yumusak doku kalsifikasyonlari bilesenlerinden olusan

klinik tablodur.
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Klinik Bulgular

* Kemik ve eklem agrilari hareketle, agirlik kaldirmakla artar.Kalca ve
bacaklarda siktir.

e Kas agrilari, kas gu¢suzlugu
* Kas enzimleri normal, EMG nonspesifiktir

* Kemik agrilar, kiriklar ve komplikasyonlari
* Kalca kiriklari, kanama, enfeksiyon, etrafindakilere bagimli olma, artmis mortalite

* Vertebral kiriklar

* Boy kisalmasi, pulmoner fonksiyonda azalma, gastrointestinal Reflu.

» Osteoporozla patofizyolojik farkliliklardan dolayi KBY Evre 3'e kadar hastalarda
osteporoz varligindan s6z edilirken, daha ileri evrelerde “distk kemik mineral

dansitesi" olarak adlandirilmalidir.
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* Kasinti, gozlerde kanlanma, cilt ve yumusak doku kalsifikasyonlari

 Ozellikle uzun dénem hemodiyaliz uygulanan hastalarda daha siktir. Periartikiiler, viseral ve
vaskuler olabilmektedir.

 Kalsifik periartrit akut artrit tablosuna yol acabilmektedir.
 Viseral kalsifikasyonlar genellikle akcigerler, kalp, bébrekler ve iskelet kasinda gérulmektedir.

* Vaskller kalsifikasyonlar koroner arterlerde ve kalp kapaklarinda gézlenebilmektedir ve bu
kisilerde kardiyovaskdler risk artmistir.

f ¥ gelisimedu @ igugelisim
www.gelisim.edu.tr



e Kalsiflaksi

* Deri, subkutan yag dokusu ve kaslarda iskemik nekroz gorilmesidir.

* Bu hastalarda hiperfosfatemi, trombotik diyatez ve koagulasyon
bozukluklarina sik rastlanur.
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ETYOLOJ

* Altta yatan bir bobrek hastaligi vardir.

* Glomeruler hasar nedeniyle fosfor atilimindaki yetersizlikle—
Hipofofatemi D vitamini Uretimini durdurur—- Hipokalsemi PTH
Uretimini arttirir-> Serum kalsiyum seviyesinin artmasi icin kemikler
demineralizasyon olur.

* Renal osteodistrofideki bulgular hem rasitizm hem de
hiperparatiroidizm belirtileri gibidir.
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Klinik ozellikler

* Rasitik cocuklara benzer; kisa boyludur ve kemikleri kirilgandir.
Ekstremitelerde deformiteler (6zellikle genu valgum) ve kostokondral
bileskelerde rasitik tespih bulgusu gorulebilir.
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OSTEOGENESIS IMPERFEKTA

* Pekcok fenotipik ozellikler gosterebilen kemiklerde kiriga neden olan
genetik gecisli bir hastaliktir. Genellikle kirilgan kemik' veya 'cam
kemik' hastaligi olarak bilinir.
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* Osteoblastik aktivitenin tembelligi ile seyreden 6nemli bir kemik
hastaligidir.

* Intrauterin hayatta osteoblastik aktivite yetersizligi bazen ileri
derecede olabilir ve kemikler kirillmaya meyillidir.

* Boyle ciddi vakalarda ana karninda ve dogum esnasinda kemik kiriklari
meydana gelebilir.

* Eski ve yeni kiriklar hemen hemen ayni tablo icinde goérilurler.

Osteoklastik aktivite devam eder, osteoblastik aktivite yetersizdir,
steoid dokunun yapiminda azalma mevcuttur.
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* Ca ve fosfat metabolizmasinda bozukluk yoktur.

* Intrauterin kiriklarla dogan cocuklarin yasama sansi cok azdir. Hafif
vakalarda iyi bakim yasama sansini arttirir.

* Epifiz plaklari kapanana kadar olan donemde kemik korteksinde
incelme, medullar kanalda genisleme ve eski-yeni kirik lezyonlarina
rastlanir.

* Tedavi kirtk micadelesidir. Osteoblastik aktivitenin stimuilasyonu
gerekir.

f ¥ gelisimedu @ igugelisim
www.gelisim.edu.tr



PATOGENEZ

* Esas patoloji; tip 1 kollajenin (COL1A2 gen) yapimindaki defektten
kaynaklanmasidir.

e Hastaligin hafif tiplerinde tip 1 kollajende azalma var iken, agir
formlarda tip 1 kollajen yapisinda defektler vardir.
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* kisa boy

* Skolyoz

* Dis defektleri

* Isitme defektleri

* Mavi sklera

* Ligamento6z laksite
), * Baziler invajinasyon

* Kemiklerde kirilganlik,
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* Hastaligin baslangic yasi ne kadar erken ise hastalik o kadar agir
seyreder.

* Hastaligin 6limcil olmayan tiplerinde (tip 2, 3, 4) kemik kiriklari 6n
plandadir. Kiriklar viicudun herhangi bir bolgesinde olabilir. Kiriklar
normal stirede iyilesir.
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RADYOLOJIK OZELLIKLER

* Yaygin osteopeni,

e Korteksler incedir,

* Gecirilmis kiriklara bagh deformiteler

* Bifosfonat tedavisine bagl kortikal cizgilenmeler.
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OSTEOPETROSIS

* Yaygin bir kemik lezyonudur.
e Cocukluk yaslarinda baslar.
* Uzun kemiklerde transvers seyreden kirik cizgileri gelisir.

* Erken yaslarda baslamasi kafatasinin suturlerinin erken kapanmasina
vol acar.Mikrosefali ve klinik belirtileri goraltr.
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e Seyrek gorulen bir kemik displazisidir.

* Osteoklastlarin islevsel yetersizliklerine bagli olarak iskelet kortikal
yapisinda artisa ve kemik iligi alanlarinin tikanmasina neden olur.

* Kemiklerde osteoskleroz ve kemik kirilganliginda artisa neden olur.

* Kemik iligi yapisindaki kayip; hastaligin siddetine gore kan hlicrelerinin
uretiminde azalamaya ve anemiden pansitopeniye kadar degisik
tutulumlarda klinige yansiyabilirken eriskin formda daha cok kemik kiriklari
ile klinige yansir.
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e Hastaligin 3 formu vardir;

* Infantil form (malign)-otozomal resesif,
* intermediate form,

* eriskin form (tarda)-otozomal dominant
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Infantil (malign) formda;

* Dogumda veya erken bebeklik ddneminde ortaya cikar. Hastaligin
ilerleyisi hizhdir.

* Yaygin kemik iligi tutulumu ve yaygin skleroza bagli olarak pansitopeni
tablosu; agir anemiye ve sepsise neden olarak mortalitede basrol
oynar.

* Bunun disinda kafa kemiklerinin buylyerek fontanelleri kapamasi
sagirlik ve korlikle sonuclanir.

e Ayrica gelisen kemik kiriklari da klinigi iyice kotulestirir.
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Eriskin formda;

e Kemik iligi tutulumu daha hafiftir.

* Yasam beklentileri normal iken hastalarda hafif anemi, patolojik kirik,
erken osteoartrit klinik bulgu verir.
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