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OZET

Renal Transplant Alicilarinda Kalsitrioliin Postrenal Transplant
Donemde Kemik Dansitometresi ve Biyokimyasal Parametreler
Uzerindeki Etkileri

Giris ve Amag: Solid organ nakillerinden sonra osteopeni ve osteoporoz sik
karsilagilan komplikasyonlardir. Bobrek nakli sonrasi goriilen kemik hastaliklart diger
solid organ nakillerinden farklidir. Kemik hastaliginin ciddiyetini belirleyen en 6nemli
faktorler; diyaliz  stiresi, sekonder hiperparatiroidizmin  siddeti, kullanilan
immiinsiipressif ilaglarin dozu-siiresi, bobrek fonksiyonlar1 ve Vitamin D3 diizeyidir.

Bu ¢alismada bobrek nakli vakalarinda kemik mineral yogunlugunu ve zamanla
degisimini incelemeyi amagladik. Bunun disinda Vitamin D3’iin kemik hastaligi ve
biyokimyasal parametreler iizerindeki etkilerini de gézlemlemeye ¢alistik.

Gere¢ ve Yontem: Bu amacla calismanin baslangicinda ve sonunda olgularin renal
fonksiyonlar1, Kalsiyum, Fosfor, Parathormon, Magnezyum, Osteokalcin, C-telepeptid,
femur ve vertebra Dual Energy X Ray Absorptiometry ile dl¢timleri yapildi. Bu
parametreler Vitamin D3 alan olgularda ayrica degerlendirildi. Calismamiza Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilimdalinda takip edilen 57si erkek, 28’i kadin
toplam 85 hasta alindi. Hastalarin ortalama yaslar1 36.25+10.5, ortalama nakil siireleri
38.2+30.2 ay ve ortalama takip siireleri 9.82+2.72 ay idi. Olgularin 57’sine serum
Kalsiyum diizeyine gore Vitamin D3 verildi.

Bulgular: Tiim olgularda takip siiresinde femur ve vertebra T skorunda istatistiksel
olarak anlamli diizelme saptandi (p<0.05). Vitamin D3 alan olgularda hem femur hem
de vertebra T skorunda anlamli diizelme saptandi (p degerleri sirasiyla 0.038, 0.021).
Osteokalsin diizeyinde tiim olgularda ve Vitamin D alanlarda caligma siiresince
istatistiksel olarak anlamli diisme saptandi (p< 0.05). Parathormon, Kalsiyum, Fosfor,
Magnezyum C-telopeptid diizeylerinde farklilik yoktu. Ilging olarak Vitamin Dj3
kullanan olgularda Total kolesterol, Yiiksek Dansiteli Lipoprotein ve trigliserid
diizeyleri calisma sonucunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiis gosterdi
(p<0.05).

Sonu¢: Sonug olarak bobrek nakli alicilarinda zamanla kemik mineral yogunlugunda
artma saptandi. Vitamin D3 kullanimi vertebra T skoru ve serum trigliserid diizeyleri
tizerinde olumlu etki gdsterdi. Nakil sonrasi donemde kemik mineral yogunlugunda
tedavisiz de diizelme olabilmesine ragmen hiperkalsemisi olmayan olgularda Vitamin
D3 verilmesi hem kemik hem de lipid metabolizmasi iizerinde etkileri nedeni ile
kullanim1 uygun olabilir.

Anahtar Sozciikler: Bobrek nakli, Dislipidemi, Osteokalsin, Osteoporoz, Vitamin Ds
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ABSTRACT

Effects of Calcitriol on Bone Dansitometry and Biochemical
Parameters inPatients with Renal Transplant on Postrenal
Transplantation Period

Background and aims: Osteopenia and osteoporosis are commonly developing
complications after solid organ transplantations. The characteristics of bone diseases
developing after renal tranplantation are different than seen in other organ transplants.
Duration of dialysis, severity of secondary hyperparathyroidism, dosage and usage
period of immunsupresive drugs, renal functions and serum levels of vitamin D3 are
main factors in determining the severity of bone disease. In this study we aim to
investigate the bone mineral density and alterations by time in patients who had renal
transplant. In addittion, we also investigate the effects of vitamin D3 on bone disease
and biochemical markers.

Methods: For this purpose, we assessed the renal functions, serum Calcium,
Phosphorus, Parathormone, Magnesium, Osteocalsin, C-telopeptidis levels and
dansitometric measurement of femur and vertebra of all patients at the begining and at
the end of study. This parameters are considered seperately in patients who were taking
vitamin D3. We conducted 57 male, 28 female totaly 85 patients into this study. All
patients have been under medical observation in Cukurova University Faculty of
Medicine department Nephrology. The mean age of the patients were 36.25+10.5 years,
mean period after tranplantation were 38.2+30.2 months and the mean follow up period
were 9.82+2.72 months. 57 of 85 patients were given to take Vitamin D3 according to
their serum calcium level.

Results: During follow up period we found statistically significant improvement in T
score of vertebra and femur(p<0.05). We also found statistically significant
improvement in T score of femur and vertebra T score of patients who were taking
Vitamin D3 (p values are 0.038, 0.021 respectively). During study period we found
statistically significant decrease in serum Osteocalsin levels in both all patients and
patients who were taking Vitamin D3 (p< 0.05). There were no difference in serum
Calcium, Phosphorus, Parathormone, Magnesium, C-telopeptidis levels. Interestingly
we observed statistically significant decrease in serum total cholesterol, High density
lipoprotein and tryglycerid levels in patients who were taking Vitamin D3 (p<0.05).
Conclusion: . We find improvement in bone mineral density by time in renal tranplant
recipients. Taking Vitamin D3 has positive effects on vertebra T score and serum
tryglycerid levels. Because of the positive effects of Vitamin D3 on both bone and lipid
metabolism, despite of improvement in bone mineral density without treatment in
following period after renal transplantation, vitamin D3 taking can be appropriate
attempt for the patients who do not have hypercalcemia.

Keywords: Renal Transplantation, Hyperlipidemia, osteocalsin, osteoporosis, vitamin
D3
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1. GIRIS

Bobrek nakli olan olgularda greft yasam siiresinin uzamasi nedeni ile kronik
komplikasyonlarla daha sik karsilasiimaktadir’. Bu nedenle bébrek nakli sonrast kemik
hastaligi ve dislipidemi gibi komplikasyonlarin 6nlenmesi gereklidir. Bobrek nakli,
kronik bobrek yetmezligi doneminde gelisen ve renal osteodistrofiye sebep olan bir¢ok
hormonal ve metabolik parametreyi diizeltir. Buna ragmen bobrek nakli yapilan
hastalarda nakil sonrasi ilk 6 ay i¢inde 6nemli 6l¢iide kemik kaybi gelisir.

Bobrek naklinden sonra ortaya ¢ikan kemik kaybinin en sik nedeni kullanilan
immunsupresifler olmasina ragmen, bobrek yetmezligi ve diyaliz siiresi, direngli
metabolik asidoz, sekonder hiperparatiroidizm, hipogonadizm, nakil sonrasi
hipofosfatemi, aktif D vitamini eksikligi, ileri yas, kadin cinsiyet, aliiminyum
birikmesi, diyabettes mellitus, P,-mikroglobulin birikimi ve sigara igilmesi katkida
bulunan diger 6nemli faktorlerdir®®*.

Bobrek nakli sonrasi 1,25-dihidroksi vitamin D sentezi artar, barsaklardan
kalsiyum emilimi artar, serum fosfatonin konsantrasyonu yiikselir. Fosfatonin (FGF23)
1-o hidroksilaz enzim inhibisyonu yaparak kalsitriol yapimini bozar ve hipofosfatemiye
neden olur’. Nakil sonrasi idrarla B2-mikroglobulin atilimi artar’. Bobrek nakli sonrasi
erken dénemde hizli bir sekilde kemik kaybi ortaya ¢ikmaktadir”®°*°, Nakilden sonraki
bir yil i¢inde kemik mineral yogunlugu % 7 azalmaktadir®. Caligmalar bébrek nakli
sonrasindaki uzun dénem takiplerde osteopeni veya osteoporoz prevelansinin % 50’
lere ¢iktigini bildirmektedir*?*,

Bobrek nakli sonrasi bir yillik izlemde hastalarn % 60-80 arasinda lipid
anormallikleri goriilmektedir. Nakilden sonra fonkiyone grefti olan hastalarin ilk bir
yilda en sik 6liim nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir. Bobrek nakli sonrasi kullanilan
immiinsupressifler, yeni ortaya ¢ikan diyabetes mellitus, metabolik sendrom ve nakil
oncesi kronik bobrek yetmezligi gibi birgok faktor nakil sonrasi hiperlipidemi ve
kardiyovaskiiler hastalik olusmasina katkida bulunabilir.

Bobrek nakli alicilarinda kemik hastaligi i¢in risk faktorlerinin belirlenmesi

ve tedavisi ile kemik hastaliklar1 ve mineral metabolizma bozukluklar1 6nlenebilir

ve/veya hastalarin hayat kalitelerinde iyilesme saglanabilir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Bobrek Nakli Sonras1 Kemik Hastalig

Bobrek naklinden sonra saptanan kemik hastaligi bobrek yetmezligi doneminde
baslayip, nakil sonrasi kullanilan immunsupresifler ve baz1 bagimsiz risk faktorleri ile
daha da agirlasabilmektedir. Bagimsiz risk faktorleri olarak sigara ve inaktiviteyi
sayabiliriz.

Basaril1 bir bobrek naklinden sonra bobrek fonksiyonlarinin hizli diizelmesi ve
serum Kalsitriol diizeyinin normal degerlere ulasmasina ragmen mineral-metabolizma
bozuklugu devam edebilir. Bu durum kemik hastalig1 ile sonuglanabilir. Bobrek nakli
sonrast Serum parathormon (PTH) diizeyi bir¢ok hastada iki hafta i¢ginde normal diizeye
gelmektedir. Nakil sonrasi ortaya ¢ikan kemik hastaligi hayat kalitesini bozmaktadir.
Normal toplumla karsilastirildiginda bu olgularda kirik riski 4 kat artmaktadir’. Nakil
yapilan olgularda agirlik tasiyan kemiklerde avaskiiler nekroz siklig1 artmaktadir. Bobrek
nakli sonrasi ortaya ¢ikan kemik hastalig1 diger solid organ naklinden sonra ortaya ¢ikan
kemik hastaligindan farklidir. Bobrek disi organ nakli sonrasi ortaya ¢ikan kemik
hastaligr KS’ lerin sebep oldugu kemik hastaligina benzemektedir. Bobrek nakli sonrasi
ortaya ¢ikan kemik hastaligi nakil 6ncesi bobrek yetmezligi ve diyaliz siiresince ortaya
cikan kemik hastalifiyla iligkilidir. Ayrica bdbrek nakli oncesi kullanilan
immunsupresifler, hiperparatiroidizm, metabolik asidoz, hiperfosfatemi ve diger
metabolik ve hormonal faktorler nakil sonrasi kemik kaybina katkida bulunabilir. Nakil
oncesi ortaya cikan hiperfosfatemi ve hiperkalseminin kardiyovaskiiler sistem iizerine

3912 jskelet sistemi

olan olumsuz etkilerinden dolay1 aktif bir sekilde tedavi edilmelidirler
her ne kadar diizelen metabolik durumdan faydalansa da nakil sonrasindaki bazi faktorler
yeni kemik hastaliginin olugmasina yada varolan renal osteodistrofinin siddetlenmesine
sebep olabilirler. Bobrek nakli sonrasi kemik hastaligma sebep olan faktérler tablo-1'

de gosterilmistir™,



Tablo 1. Bobrek Nakil Sonrasi Ortaya Cikan Kemik Hastahigimin Nedenleri

Bobrek hastaligindan Transplantasyon ile iliskili
bagimsiz faktorler: faktorler:
e DM e Direngli
e Metabolik asidoz Hiperparatiroidizm
e Hipogonadizm e Hipofosfatemi
e (ilaglar: e Kullanilan
(antikonviilsanlar, immunsupresifler
heparin, loop e D vitamini diizeyi
diiiretikleri C . e Nakil bobregin
e ileri yas : NAKIL ONCESI islevi ¢
e Inaktivite KEMIK e Hipomagnezemi
. . . HASTALIGI
e Sigara icilmesi

l l l

NAKIL SONRASI KEMIK HASTALIGI

2.2. OSTEOPOROZ

2.2.1. Tanim

Osteoporoz, kemik mineral yogunlugunda (KMY) azalma ve yapisal

bozulmaya bagli olarak kiriklara yol agan dnemli bir halk saglig1 sorunudur.

2.2.2. Yerlesim yerleri ve ortaya c¢ikis zamani

Kemik kitlesi kaybi o6zellikle trabekiiler kemikleri etkiler. Baslica vertebral
kolonun trabekiiler kemikleri etkilenir. Bobrek naklinden sonra trabekiiler yapidaki

vertebral kemiklerin % 8-10 hizli bir sekilde 6zellikle ilk 6 ay iginde kaybedilir'.



2.2.3. Risk Faktorleri

Nakilden onceki KBY ve diyaliz siiresi, heparin tedavisi, sekonder
hiperparatiroidizm, aliiminyum kullanimi, metabolik asidoz, P retansiyonu, azalmis
kalsitriol sentezi, 32-mikroglobulin birikimi, DM, beslenme bozuklugu, hipogonadizm
gibi bir ¢ok faktor KMY kaybina neden olabilir. Buna ek olarak nakil sonrasi kullanilan
immunsiipressif ilaglar, yas ve cinsiyet osteoporoz gelisimine neden olan diger 6nemli

faktorlerdir®®.

2.3. Patogenez

Bobrek nakli sonrast kemik kaybina bir ¢ok faktoriin katkisi olmasina ragmen,
en 6nemli risk faktorleri arasinda immiinsupressif ilaglar, direngli hiperparatiroidizm,

elektrolit bozuklugu ve D vitamini sentezindeki yetersizlik olarak bildirilmektedir®*.

2.3.1. Kortikosteroidler

Bobrek nakli sonrasi erken donem kemik kaybinin en 6nemli nedeni yiiksek doz
KS kullanimdir™. KS’ lere bagl kemik hastalig multifaktéryeldir16’17’18.

KS’ lere bagli gelisen kemik kaybi derecesi alinan KS dozu ve siiresiyle
iliskilidir'®. Daha &énce yapilan ¢aligmalarda 7,5 mg/giin lizerinde KS kullanimi ile
trabekiiler kemikte anlamli derecede kayip oldugu saptanmistir®?*#+%, KS” ler kemikte
osteoblastlarin farklilagmas1 ve replikasyonunda azalma ve apopitozisinde artma ile
beraber osteoklast aktivitesinde artmaya neden olurlar. Kemikteki bu olumsuz etkileri
yaninda gastrointestinal sistemden Ca emilimini azaltirken bobrekten kaybini artirirlar.
Bunlara ek olarak hiperparatiroidizm ve bozulmus gonadal hormon yapimina neden
olarakta dolayli yoldan kemik kaybi olustururlar®?.

Yine hareketsizlige neden olan miyopati olusturarak da kemik kaybini daha
fazla artirabilirler. Bunlarin disinda KS’ ler gen inhibisyonu yoluyla kollajen tipl,

osteokalsin, insiilin benzeri biiylime faktorii, kemik matriks protein, transforming

growth faktor — ve NFkB ligand reseptor aktivitesinde azalmaya neden olarak kemik



yapiminda azalmaya neden olmaktadirlar®’. Ugur ve arkadaslarmm?® yaptiklari bir
calismada bobrek nakli sonrasi gegen siire ve alinan toplam KS dozunun lumbar
vertebradaki kemik kaybiyla iligkili oldugunu saptamiglar. Yine Casez ve
arkadaglarinin® yaptiklar1 ¢alismada alinan KS dozu ile vertebral ve femur boynunda
olusan kemik kayb1 arasinda dogrudan bir iliski saptamislar.

KS’ ler hem kortikal hemde trabekiiler kemik tizerine etkilidirler. KS’ ler
kemik olusumunda azalma ve rezorbsiyonunda artmaya yol acarak trabekiiler kemik
duvar kalinliginda azalmaya neden olurlar. KS’ lerin kemik iizerine olan etkileri sekil-1

de goriilmektedir

Gastrointestinal Ca ermlimi | osteoblast
RANK-L/OPG T

125 vitD |
Renal Ca atilim T /
PTH T osteoklast aktivitesi]

Kemik rezorbsiyvonu |

| T~

Kemik kitlesi | kalsitonin |

T

Kemik formasvonu |

Sex steroidleri | —_—

Biiyiime hormonu ~ \ osteoblast
Sentez ve aktivitesi | proliferasyon ve fonksiyon |
Apopitozi |

Sekil 1. Glukokortikoidlerin neden oldugu kemik kaybimin mekanizmasi

2.3.2. Kalsinérin inhibitorleri

Bobrek nakli sonrasi kalsinérin inhibitorleri, KS’ lerle birlikte yaygin olarak

kullanilmaktadirlar. Siklosporin A (CsA); IL-2, IL reseptorleri, kalsindrin ve H-ras, c-



myc gibi proonkogenlerin diizenleyici genlerini baskilayarak T hiicre fonksiyonlarinda
bozulmaya neden olmaktadir®’. CsA osteoklastlarda gen ekspresyonu yaparak ve T
hiicre fonksiyonlarinda degisiklik yaparak kemik kaybina neden olmaktadir®. Invitro
kemik kiiltiirlerinde CsA kemik rezorbsiyonunu azaltmasina ragmen invivo fare
¢alismalarinda CsA trabekiiler kemikte kayiplara neden olmaktadir®®®, CsA kemik
yapim ve yikiminda artma yaparak yiiksek dongiilii kemik hastaligina sebep olur. CsA,
1,25 (OH;) D3 ve serum osteokalsin diizeylerinde artmaya neden olmaktadir®’. CsA’ ya
bagli kemik kaybi testesteron eksikligi ile iligkili olup, bobrek fonsksiyon kaybindan
bagimsizdir. Paratiroidektomi sonrast CsA’ nin KMY {izerine olan olumsuz etkileri
azalmaktadir®’. Tiim bu verilere ragmen CsA’ nin insan kemik yapisi iizerine olan
etkisi heniiz belirsizdir®***3*. Takrolimus (FK506) transplantasyon sonrasi kullanilan
bir diger kalsindrin inhibitoriidiir. Takrolimus sitokin gen yapisinda inhibisyon, T hiicre
aktivasyonunda ve proliferasyonunda azalmaya neden olmaktadir. Fare ¢alismalarinda
trabekiiler kemik kaybina neden olmaktadir®’. Karaciger nakli sonrasi 2 yil takrolimus
kullanildiginda CsA’ ya gore kemik kaybinda diizelme saptanmustir>. CsA alan grupla
karsilastirildiginda takrolimus alan hastalarin KS ihtiyaclar1 daha az olmaktadir. Goffin
ve arkadaslarimin® takrolimus ve CsA alan bobrek nakilli olgular karsilagtirmislar ve

takrolimus kolunda kemik kaybinda anlamli azalma oldugunu saptamislar.

2.3.3. Diger immunsupresifler

Azotiopurin, sirolimus (rapamycin), mikofenolat mofetil (MMF) qgibi
immunsupresiflerin kemik mineral yogunlugu ve kemik metabolizmasi iizerine olan
etkileri hakkindaki bilgiler kisithidir. Bu ilaglarla fareler iizerinde yapilan ¢alismalarda
etkilerinin olmadig1 gosterilmistir. Daclizumab gibi yeni immunsupresiflerin kemik
tizerine etkisi bilinmemektedir. Tiim bunlara ragmen bu ilaglar KS ihtiyacini1 azaltarak

iskelet sistemi iizerine goreceli olumlu etki yapabilirler®”,



2.3.4. Hiperparatiroidizm

Bobrek nakli sonrasi ilk birkag ay i¢cinde serum PTH diizeyi azalmasina ragmen
direngli hiperparatiroidi bobrek nakli olgularinda sik goriilen bir durumdur®®. PTH
diizeyindeki artisin  devam etmesi erken ve ge¢ donem kemik kaybiyla
iligkilidir*® #4243,

Uzun donem takiplerde serum Cr diizeyi 2mg/dl nin altinda olan bobrek nakli
olgularinin sadece %23’ inde PTH diizeyi normal sinirlarda bulunmugtur®,

KBY doneminde sekonder hiperparatiroidi ve renal osteodistrofiye neden olan
tiremi, hipokalsemi, hiperfosfatemi ve metabolik asidozun nakil sonrasi diizelmesi ile
olusmus mineral metabolizma bozukluklar1 diizelmektedir. Bobrek nakli sonrasi iskelet
sisteminin kalsitriol ve PTH’ ya olan direnci azalmaktadir™®.

Nakil sonrasi direngli hiperparatiroidi i¢in en Onemli risk faktorleri diyaliz
siiresi, bobrek yetmezligi donemindeki sekonder hiperparatiroidinin ciddiyeti ve
paratiroid bezde meydana gelen nodiiler ve monoklonal hiperplazidir®. Ayrica nakil
sonrasi tam diizelmeyen bobrek fonksiyonlari, hipofosfatemi, ve yiiksek doz KS
kullanimina bagli azalmis gastrointestinal kalsiyum emilimi de hiperparatiroidi
gelisimine katkida bulunabilir*®*’. Artmis PTH kemik yapim ve yikiminde artisa neden
olarak kemik kaybina neden olmaktadir. PTH kemik dokuda PTH reseptorii salgilayan
osteoblastlar {lizerinde etkilidir. PTH osteoblastlarin yasam siiresi, aktivasyonu ve
sayisinda artisa neden olur. KS’ ler osteoblast apopitozini artirirlar. Bobrek nakli
alicilarmin -~ %1,3-%20°  si l.yl  sonunda  paratiroidektomiye  ihtiyag

47,48,49,50,51

duymaktadir Semptomatik hiperkalsemisi olan veya asemptomatik

hiperkalsemiye ragmen uygunsuz artmis PTH diizeyi ile beraber ciddi kemik hastaligi
olanlarda paratiroidektomi endikasyonu mevcuttur®®>2,

Bobrek nakli sonrasi hiperkalsemi insidans1t % 8,5-65 arasindadir. Direngli
hiperparatiroidi, hipofosfatemi, yumusak dokulardaki kalsifikasyonlardaki ¢6ziilmeler
ve hareketsizlik hiperkalsemiye sebep olan faktorlerdir®*>®. Bobrek nakli sonrasi serum
Ca diizeyindeki dengesizlikler sekonder hiperparatiroidi ve kemik kaybina neden

olmaktadir.



2.3.5. Hipofosfatemi

Hipofosfatemi, bobrek nakli sonrasi hastalarin % 90’ ninda hiperfosfatiiriye
bagl olarak gelisir*. Bobrek naklinden 1 yil sonra pek ¢ok hastada serum P seviyesi
normal diizeylere gelmesine ragmen hiperfosfatiiri devam etmektedir. Bobrek nakli
alicilarinin bazilarinda nakilden 10 y1l sonrasina kadar bobrek proksimal tiibiillerden P
reabsorbsiyon bozukluguna bagli hipofosfatemi goriilebilir®. Renal tiibiillerde P
reabsorbsiyonun azalmasi; hiperparatiroidi, kalsitriol eksikligi, KS tedavisi, fosfatonin
(FGF23), hormonlar (insiilin, tiroid hormonlari, glukagon), sitokinler (insiilin benzeri
bliyiime hormonu, endotelyal biiylime faktorii), fosfordan zengin beslenme ve
metabolik asidoz gibi ¢esitli faktorlerden kaynaklanmaktadir.

Artmig PTH diizeyi proksimal tubullerden fosfor emilimini % 80 den % 20’ lere
kadar azaltmaktadir. PTH la hidroksilaz enzim aktivitesi lizerinden kalsitriol diizeyini
etkileyerek bobrek nakli alicilarinda bobrek tiibiillerinde ve gastrointestinal sistemde
Na/Pi kotransporter aktivitesini artirir ve hipofosfateminin gelisimine neden olur. Bu
olgularda artmis 25-OH-D3; ve direngli hiperparatiroidiye ragmen kalsitriol diizeyleri
diisiik diizeydedir ve bu durum hipofosfatemiye katkida bulunabilir®®.

PTH, kalsitriol ve KS’ ler disinda fosfatonin de hipofosfatemi gelisimine
katkida bulunan onemli bir faktordiir. Serum fosfatonin (FGF 23) konsantrasyonu
bobrek nakli sonrasi erken donemde hizli sekilde yiikselmeye baslamasina ragmen,
nakilden giinler-haftalar sonra yavas bir sekilde azalarak normal popiilasyondaki
degerlere iner. Nakil oncesi serum fosfatonin diizeyi nakil sonrasi serum fosfatonin ve
fosfor diizeyi ile iliskilidir. Fosfatonin 1 a hidroksilaz enzim inhibisyonu yaparak
kalsitriol yapimimi bozmakta ve hipofosfatemiye neden olmaktadir®. Fosfatoninin P
metabolizmasi tizerindeki etkileri birgok genetik bozuklukta gésterilmistir57’58.

Hipofosfatemi osteoblast aktivitesinde ve osteoblastogenezde azalma yapmakia,
osteoblastlarin apopitozinde artisa yol acarak kemik hastaliginin olugsmasina neden

olmaktadir. Fosfatonin bobrek nakli sonrasi osteomalazi ile yakindan iligkilidir.



2.4. Kemik Yapim Belirleyicileri

2.4.1. Osteokalsin

Kemik Gla proteini olarakta bilinen osteokalsin kemikte en ¢ok bulunan kolajen
yapida olmayan proteindir43’59. Osteoblastlar tarafindan sentezlenir ve serumda diistik
titrede bulunur®. Serum osteokalsin diizeyi kemik yapimi ve osteoblast fonksiyonu
hakkinda degerli bilgiler verir. Serum osteokalsin diizeyi bir¢ok klinik durumdan
etkilenmektedir. Kemik turnover artisi, hiperparatiroidi, hipertiroidi ve metastatik
kemik hastaliklarinda serum osteokalsin diizeyi artar. Hipoparatiroidi, hipotiroidi,
cushing hastaligi, multipl myeloma, dstrojen kullanimi ve KS kullaniminda osteokalsin
diizeyi azalir®®. Osteokalsin karaciger ve bobrekte metabolize olup bdbrek yoluyla
viicuttan atildigindan bdbrek bozukluklarinda serum konsantrasyonu artmaktadir.
Artmis PTH diizeyi kemik yapim ve yikimini artirarak serum osteokalsin diizeyini

artirmaktadir®.

2.4.2. Serum Kemik Alkalen Fosfataz

Total alkalen fosfataz (AP) aktivitesinin yaklasik olarak yarisi saglikli kisilerde
karaciger orijinlidir. Karaciger disinda daha az miktarlarda bobrek, barsak ve
plasentada bulunur. Kemik dis1 hastaliklarda 6zellikle karaciger ve safra
bozukluklarinda Total AP aktivitesi yiikselir. Kemik spesifik alkalen fosfataz (BAP)
aktivitesi en sik kullanilan kemik yapim belirleyicilerindendir. BAP osteoblastlarin
plasma membranlarindan kaynaklanan bir enzimdir®™. Osteoporoz disinda Paget
hastalig1, osteomalazi, fraktiirler, hiperparatiroidi, tirotoksikoz, ve malign tiimorlerde
BAP aktivitesi yiiksek bulunur. BAP osteoblast aktivitesi ve kemik yapiminin iyi bir
gostergesidir. Kemik yapimi artifinda BAP diizeyi artar. BAP bobrek fonksiyon

bozuklugu olanlarda da giivenilir bir géstergedirsl.



2.4.3. Prokollajen Tip 1 Propeptidleri (PICN, PINP)

Kollajen tip 1’ in hiicre disinda islenmesi sirasinda fibril yapiminda once
aminoasit iceren (aminoterminal  propeptid=PINP) sonra karbon igeren
(karboksiterminal propeptid=PICP) ekstansiyon peptidleri olusur. Bu peptidler
dolasimda bulunurlar ve kemik yapimi belirleyicileri olarak viicuttaki tip 1 kollajen
sentez hiz1 hakkinda fikir verirler. Birgok dokuda yapildiklarindan dolay1 kemik yapimi

spesifik belirleyicileri olarak kabul edilmezler®.

2.4.4. Diger Kollajen Olmayan Kemik Proteinleri

Osteonektin ve kemik sialoprotein 1l osteoblastlar tarafindan salgilanan iki
major kemik proteinidir ve potansiyel olarak kemik yapimi belirleyicisidirler.

Trombositlerdede bol miktarda yapildiklarindan kemige spesifik degiller®.

2.5. Kemik Yikim Belirleyicileri

2.5.1. Tartrat Rezistan Asit Fosfataz (TRAP)

Asit fosfataz primer olarak kemikte, ayrica prostat, trombositler, eritrositler ve
dalakta bulunan lizozomal bir enzimdir. TRAP, osteoklastlarda bol miktarda bulunur ve
dolagima katilir. Bu nedenle osteoklast fonksiyonunun bir belirleyicisi olarak kabul
edilmektedir. Multipl myeloma, Paget hastaligi, metastatik kemik hastaliklar1 gibi
kemik dongiisii artis1 ile seyreden c¢esitli kemik hastaliklarinda ve kadinlarda
ooforektomi sonrasi serum TRAP yiikselir. Pridinolin, deoksipridinolin gibi diger
kemik yikim belirleyicileri kadar hassas olmadigindan rutin = kullanimi

onerilmemektedir®’.

10



2.5.2. Pridinolin (PYD) ve Deoksipridinolin (DPD)

Kemik i¢in spesifik olan kollajenin iki ¢apraz zincirinden meydana gelirler.
PYD kemik, kikirdak, baglar ve damarlarda bulunur. DPD ise sadece kemik ve
dentinde bulunur. idrarda PYD ve DPD hem serbest hemde peptide bagl olarak
bulunur ve diizeyleri 24 saatlik idrar toplanarak belirlenir. Kemik yikimimin iyi

belirleyicileridirler®.

2.5.3. Tipl Kollajen N ve C Telopeptid Yikim Uriinleri

Serumda matriks metalloproteaz tarafindan iretilen tip 1 kollajenin
karboksiterminal ¢apraz bagli telopeptidi ve tip 1 kollajenin aminoterminal ¢apraz bagh
telopeptidi  kemikte biiyilk miktarda bulunur. Kemik yikimimin spesifik
belirleyicileridir®.

2.5.4. Hidroksiprolin (HYP)

Kollajen dokuda bulunan ve aminoasit yapisinda olan HYP kollajen yikimi
sirasinda ortaya cikar. Serbest HYP kollajen sentezinde tekrar kullanilamaz ve idrara
gecer. HYP’ nin % 90’ n1 degisik dokulardan salgilanir, karacigerde metabolize olur ve
aminoasitlere déniiserek kiigiik bir pargasi iiriner yolla atilir. Idrarda total HYP’ nin
% 10* u bulunur. Idrardaki HYP diizeyi diyetteki protein alimindan ve diger kollajen
yapidaki proteinlerden etkilendiginden hassasiyeti ve duyarliligr diisiik bir kemik yikim
belirleyicisidir®.

2.6. Kemik Mineral Yogunlugu Ol¢iimii

Kemik mineral yogunlugu oOl¢iimii 1-4 lomber vertebralarda ve sol femur
boynunda Dual Energy X Ray Absorptiometry (DEXA) kullanilarak yapilmaktadir.
Osteoporoz smiflamasi icin diinya saglik Orgiitiiniin kriterleri kullanilmaktadir. Bu

klasifikasyona gore dort siniflama vardir. Normal, diisiik kemik mineral yogunlugu

11



(osteopeni), osteoporoz ve yerlesmis osteoporoz. Hastalarda kirik riskinin belirlenmesi
amactiyla T ve Z skorlari kullamlir®,

T skor: Hastanin kemik Kkitlesi degerinin aymi cins ve irktan 20-35 yas
arasindaki geng¢ saglikli eriskin kisilerde bulunan referans doruk kemik kitlesi ile
kiyaslanmasinin standart sapma olarak tanimlanmasidir.

Geng erigkine gore;

-T skor degeri 1 standart sapmaya (SD) kadar olanlar normal kabul edilir (+1 ile
-1 arasinda).

-T skor degeri -1 SD den kiigiik ise osteopeni gostergesidir (-1 ile -2,5 arasinda).

-T skor degeri -2,5 SD den kiigiik ise osteoporoz gostergesi olarak kabul edilir.

-T skor degeri -2,5 SD den kiigiikse ve bir veya daha ¢ok bdlgede patolojik
olmayan fraktiir tespit edilmisse yerlesmis osteoporoz olarak kabul edilir.

Z skor: hastanin kemik kitlesi degerinin kendi yas, cins ve irk gruplarindaki

saglikl kisilerin referans degeri ile kiyaslanarak SD olarak tanimlanmasidir.

2.7. Onleme ve Tedavi

Bobrek nakli sonrasi ortaya cikacak olan kemik kaybini 6nlemeye yonelik
tedaviler erken donemde baslanmalidir. Nakil sonrasi kemik kaybinin Onlenmesine
yonelik yapilacak tedaviler oturmus osteoporozu tedavi etmekten daha ucuz ve
etkilidir. Kemik kaybina yonelik onleyici stratejiler hasta nakil listesine alindiginda
veya Oncesinde baslanmalidir. Bobrek nakli bekleyen hastalara uygun egzersiz
programlari yapilarak fizik kondiisyonlari korunmalidir®,

Bobrek nakli 6ncesinde Ca ve D vitamini baslanmasi nakil sonrast osteoporoz
gelisimini azaltmada etkili olabilir. Postmenopozal kadinlarda riskler ve yararlar goz
ontinde bulundurularak hormon replasman tedavisi baslanabilir.

Bobrek nakli sonrasi normal veya azalmis KMY ile iliskili olarak fraktiirler
olusabilir®. Bébrek nakli sonrasi kemik hastaliginm1 6nlemeye yonelik birkag kilavuz
mevcuttur. Avrupa iyi klinik uygulamar kilavuzu 2002 total KS dozunu en aza indirip
KS tedavisi siiresince D vitamini ve yeterli Ca verilmesini, ayrica osteopenisi olan
olgularin  bifosfanatlarla tedavisini Snermektedir®™.  K/DOQI 2003  kilavuzu

immiinsupressif tedavi rejimlerinde KS dozunun diisiiriilmesini ve osteoporozu olan
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olgularda parenteral bifosfanat kullanimini Onermektedir.
Nefroloji Dernegi ve Ingiltere Transplant Derneginin nakil sonrasi kemik hastalig
profilaksisi i¢in Onerisi bulunmamaktadir. Bobrek nakli sonrasi kemik hastaliginin

degerlendirilmesi tablo 2’ de ve profilaktik amagli kemik kaybini énlemeye yonelik

uygulamalar tablo 3° de gdsterilmistir.

Tablo 2. Bobrek Nakli Sonrasi Kemik Mineral Yogunlugunun Degerlendirilmesi icin Oneriler

Nakil oncesi ve sonrasi 1. ayda lumbar vertebra, femur boynu ve distal radiusta
kemik mineral yogunlugu DEXA ile dl¢iilmeli.

Nakil sonrast PTH ve D vitamini diizeyi dl¢iilmeli.

Serum kalsiyum, albiimin, fosfor ve CO, diizeyi takip edilmeli.

Nakil sonras1 6-12 ay sonrasi kemik mineral yogunlugu tekrar 6lgiilmeli. Kemik
mineral yogunlugunda azalma (>%3 azalma) saptanirsa serum PTH ve D vitamini
tekrar Olciilmeli, yeterli D vitamini alinip alinmadigi arastirilmali, gonadal
hormonlara bakilmali ve tedavi edilmeli. Kemik mineral kaybi1 devam ediyorsa
DEXA tekrarlanmalidir.

Kemik mineral yogunlugunda yillik %5’ ten az diisme oluyorsa 2 yilda bir DEXA
tekrarlanmali.

PTH’ ta baslangicta yiikselme saptanirsa 6 ayda bir kontrol edilmeli.

Tedaviye ragmen kemik kaybi devam ediyorsa ve kayip sebebi bilinmiyorsa
kemik biyopsisi 6nerilmeli.

Tablo 3. Transplant Sonrasi Kemik Hastahigimin Profilaksisi ve Tedavisi
o Vitamin D-Kkalsitriol 0,25-0,5ucg/giin veya 600-800 finite kolekalsiferol/giin
o Giinliik kalsiylim alimi1 1000mg/giin ( menopoz sonrasi kadinlarda 1500mg/giin )
. Loop diiiretiklerin kullanimindan kaginilmali, miimkiinse tiazid diiiretikleri
kullaniimalidir.
o Gonadlarm fonksiyonlar1 diizeltilmelidir.
o Tiroid fonksiyonlar1 diizeltilmeli.
J Ciddi direncli hipofosfatemi tedavi edilmeli.
o Direngli hipomagnezemi tedavi edilmeli.
o Sekonder ve tersiyer hiperparatiroidi tedavi edilmeli.
J Diisiik dozda KS kullanilmali, miimkiinse steroidsiz rejimler verilmelidir.
° Gerekli hastalarda bifosfanatlar kullanilmali.

hormondur. Ca alimi, doruk kemik kitlesi olusumunda, devaminda ve yasa bagli kemik

kaybinin azaltilmasinda onemlidir. Giinlik alinan kalsiyum miktar1 1000-1500 mg

2.7.1. Kalsiyum

Ca ve D vitamini kemik sagligi i¢in gerekli olan en Onemli mineral ve
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olmalidir. Tek bagina kalsiyum KS’ lere bagh kemik kaybina kars1 koruyucu bir etki

olusturmamaktadir®,
2.7.2. Vitamin D

Ca homeostazinin en iyi diizenleyicilerinden biri olan D vitamini, Ca ve P’ nin
ince barsaklardan emilimlerini artirir, bobrekten atilimlarini azaltir, PTH” y1 etkileyerek
Ca kemikten mobilizasyonunu etkiler, Ca ve P plazma konsantrasyonunu diizenler,
kemikte mineralizasyonu saglar. Yiiksek D vitamini dozlari, olgun osteoklastlarin
fonksiyonlarinin kazanilmasmi hizlandirarak ve IL-1 salgilanmasim artirarak kemik
yikimmi arttirir.  Nakil sonrasi ilk bir ka¢ ayda D vitamini metabolizmasi
bozulmaktadir®™. Bobrek nakli sonrasi erken donemde hastalarm % 50° sinden
fazlasinda aktif vitamin D diizeyi normal esik degerinin altindadir®. D vitamini ve
analoglarinin nakil sonras1 kemik hastalig1 iizerine olan etki mekanizmasi net olarak
anlagilamamistir. D vitamini ve analoglarinin nakil sonrasi kemik hastaligi iizerine olan
etkileri ile ilgili birkag teori ortaya atilmistir. Bunlar;

Vitamin D ve analoglari, nakil sonrasi KS’ lere bagli gastrointestinal sistemden
azalmis Ca emilimini artirir ve PTH diizeyini azaltarak kemik kaybinin 6nlenmesine
yardimct olur. D vitamini osteoklastlarin D vitaminine duyarli genini etkileyerek kemik
mineralizasyonunu artirir. D Vitamini ve analoglarinin Ca ve P homeostazinin
diizenlenmesinin yaninda ayrica immunmodiilator etkilerinin oldugu
dﬁsﬁnﬁlmektedir67'68.

De Sevaux ve arkadaslarmi® yaptiklar1 calismada Ca ve D vitamini tedavisi ile
nakil sonrast kemik kaybinda azalma oldugunu gostermislerdir. Ricky F. ve
arkadaglarmnmn® yaptiklari  metaanalizde; kalsitriol ve alfakalsitriolin  hem
postmenopozal osteoporozlu, hem de KS’ ye bagh osteoporozda kemik mineral
yogunlugunu artirdigini, postmenopozal osteoporozda vertebral ve nonvertebral kirik

oranini azaltirken, KS’ lere bagli kiriklarda etkili olmadigini géstermiglerdir.
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2.7.3. Kalsitonin

Kalsitonin, kemik rezorbsiyonunu inhibe ederek plazma Ca diizeyini diisiiriir.

KS nedenli osteoporozda kullanimiyla ilgili ¢eliskili sonuglar meveuttur'2.
2.7.4. Bifosfonatlar

Bifosfonatlar, dogal olarak bulunan pirofosfat analogu olup, pirofosfatta ortada
bulunan oksijen atomu yerine karbon atomu icermektedirler’®. Antirezorbtif giicleri
invitro olarak 1000 kat degismesine ragmen invivo olarak bu giic 2-5 kattir. Oral
alimlarindan sonra ¢ok az bir kismi1 emilir ve viicutta metabolize olmazlar. Oral alimdan
sonra emilen kismin yaklasik % 50 si iskelete gegerken geri kalan % 50° lik kismi
bébrek yoluyla viicuttan atilir’. Bifosfonatlar kalsiyum fosfat kristallerine baglanarak,
kristal olusumunu, agregasyonunu ve ¢ozlinmesini engellerler. Doku diizeyinde kemik
dongiistinii azaltirlar, hiicre diizeyinde ise osteoklast Onciil hiicrelerinin olgun
osteoklastlara doniisiimiinii engellerler, osteoklast adezyonunu inhibe ederler, erken
apopitozdan dolay1 osteoklastlarin yasam siirelerini kisaltirlar ve osteoklastik aktiviteyi

inhibe ederler®®.

2.7.5. Diger tedaviler

2.7.5.1. Ostrojen

Ostrojen replasman tedavisi, KS etkili ve postmenopozal kemik kaybinin siddetini
azaltir. Her ne kadar organ transplant hastalarinda hormon replasman tedavisi hakkinda
yaymlanmig c¢alismalar bulunmasa da Ostrojen replasman tedavisinin amenoreli
premenopozal kadinlara ve postmenopozal kadinlara kontrendikasyon bulunmadigi

takdirde gerek nakilden 6nce gerekse sonra verilmesi uygundur®’?,
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2.7.5.2. Testesteron

Testesteron eksikliginin bobrek nakli ile iligkili osteoporozda bagimsiz bir risk
faktor olup olmadigi net olarak bilinmemektedir. Diislik testesteron diizeyli hastalar

transdermal yolla verilen replasman tedavisinden fayda gorebilirler®.
2.7.5.3. Florid

Florid kemik yapimini uyarabilir. Bu nedenle osteoblast fonksiyonu
inhibisyonunun Onemli bir patogenetik rol oynadigt KS nedenli osteoporozda
kullanilabilir. Florid kullanimi1 kemik yogunlugunu artirmakta ancak kemik kalitesi ve

dayanikliligindaki diizelme beklenildigi dl¢giide olmamaktadir’®.
2.7.5.4. Kalsimimetikler

Bobrek nakli sonrast hiperkalsemi % 8,5-65 arasinda goriilmektedir ve en sik
sebebi direncli hiperparatiroididir’®’*"®. Nakil sonrasi hiperkelsemisi olan hastalar

374 Direncli

artmis vaskiiler kalsifikasyon ve kemik hastalig1r riskine sahiptirler
hiperkelsemi allograft nefropatisi ve akut tubuler nekroz igin Onemli bir risk
faktoriidiir™®. Nakil sonrasi hiperparatiroidisi olan hastalar genellikle D vitamini ve
analoglariyla tedavi edilirler’. Ancak hiperkalsemisi olan hastalar D vitamini
kullanamazlar ve bu hastalarda paratiroidektomi gerekebilir®. Nakil hastalarinda
paratiroidektominin bdbrek fonksiyonlarint olumsuz etkiledigine dair yayinlar

mevcuttur>"’

. Uygun olgulara nakilden 6nce paratiroidektomi yapilmasi uygun bir
yaklagimdir. Son yillarda hiperparatiroidisi olan KBY’ li hastalarda kalsimimetik
kullanim1 onay almistir’®. Bobrek nakli sonrasi hiperparatiroidisi olan hastalarda da
kalsimimetiklerin kullanimi yararli olabilir. Cinacalset serum PTH ve Ca seviyesini
paratiroid bezde bulunan Ca’ ya duyarli reseptorlerin ekstraselliiler Ca’ ya olan
hassasiyetini artirarak diiiiriirler".

Bobrek nakli sonrasi Cinacalsetin  hiperkalsemi ve hiperparatiroidisi olan

hastalardaki yararl etkileriyle ilgili sinirli sayida veri bulunmaktadir”>">""", Leca ve
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arkadaslarlnln75 yaptiklar1 ¢alismada cinacalset serum PTH ve Ca seviyelerini anlamli

derecede diisiirdiigii gosterilmistir.
2.7.5.5. Teriparatide

Teriperatide kemik tizerine gliglii anabolik etkisi olan rekombinant insan PTH’
dir. Osteoblastik fonksiyonda artmaya ve yeni kemik olusumuna neden olur®. Neer ve
arkadaglarinin® yaptiklart c¢alismada postmenopozal osteoporozisli hastalarda
teriparatidin kemik mineral yogunlugunu artirdigini saptamislar.

Bobrek nakli sonrasi diisiik kemik turnoveri olan hastalarda teriperatide yeni bir

tedavi secenegi olabilir.

2.8. Bobrek Nakli Sonrasi Lipid Metabolizmasi

Bagarili bobrek nakli sonrasi en sik 6liim nedeni kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalitedir. Nakil yapilan 45-65 yas aras1 hastalar yillik % 0,6 artmis koroner arter
hastaligi nedeniyle sliirler®. Bu oran ayn1 yas grubundaki saglikli populasyonla
karsilastirildiginda 5 kat fazladir. Nakil sonrasi yeni ortaya cikan veya daha da
belirginlesen dislipidemi ve metabolik sendrom kardiyovaskiiler hastaliga zemin
hazirlarlar. Ayrica nakil sonrasi dislipidemi greft fonksiyon kaybma katkida
bulunabilir®®. Bobrek nakli sonrasi 1. yilda dislipidemi insidans1 % 60-80, karaciger
nakli yapilan hastalarda % 58, kalp nakli yapilan hastalarda % 80 lere ulagmaktadir®.
Ateroskleroz nakil sonrasi en sik 6liim nedenlerinden biridir®. Ateroskleroz gelisimine
katkida bulunan nedenlerden biri de hiperlipidemidir. Nakil sonras1 lipid metabolizma
bozuklugu ortaya ¢ikmasina katkida bulunan faktorler;

1- KBY donemindeki dislipidemi.

2- Aterojenik etkisi fazla olan okside LDL nakil sonrasi artmaktadir.

3- Diyaliz siiresince olusan damar hasari.

4- Nakil sonrasi kullanilan ditiretikler ve yeni ortaya ¢ikan hipertansiyon,
kardiyovaskiiler olay olugsmasiyla iligkilidir.

5- Nakil sirasinda hastalarda var olan kardiyovaskiiler hastalik nakil sonras1

kardiyovaskiiler olay ortaya ¢ikmasiyla ile iliskilidir.
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6- Nakil hastalarinda ortaya ¢ikan glukoz tolerans bozuklugu ve DM
7- Yeni ortaya ¢ikan metabolik sendrom (insiilin rezistansi)

Nakil sonrasi kullanilan immunsiipressif kombinasyonlarindaki farkliliklar, nakil
hastalarinin KBY etyolojilerindeki farkliliklar, nakil hastalariyla yapilan ¢calismalardaki
irk, yas ve cinsiyet farkliliklari nakil sonrasi hiperlipidemi prevalanst ve tipini
belirlemekte zorluklara neden olmaktadir. AZA, CsA, Takrolimus, sirolimus gibi

immunsupressifler dislipidemi gelismesine katkida bulunabilirler®®.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi (CUTF) I¢ Hastaliklar:
Anabilim Dali Nefroloji polikliniginde 2006-2008 tarihleri arasinda takip edilen ve
bobrek nakli yapilan 69 u erkek, 32’ si kadin toplam 101 hasta alindi. Calisma
sirasinda evre V KBY gelisen 2 ve takibe gelmeyen 14 hasta calismadan cikarildi.
Calismaya 57(%67,1) erkek, 28(%32,9)’ i kadin toplam 85 hasta ile devam edildi.
Caligma siiresince hastalarin takip ve tedavilerinde herhangi bir degisiklik yapilmadi.
Immiinsupressif olarak metilprednisolon, kalsindrin inhibitorii (takrolimus/siklosporin
A) ve mikofenolat mofetil verildi. Ila¢ dozlar1 transplant sonras1 ddneme gére ayarland.
Metilprednisolon 100mg/giin, 64mg/giin ve 1. haftanin sonunda 48mg/giine disiiriildii.
60-90 giin i¢inde 4mg/giin idame doza ulasildi. Takrolimus hedef diizeyi; ilk hafta 15
ng/ mL civarinda 2. hafta 10-15ng/mL ve ilk 6 ay 8-10ng/mL ve idamede 4- ng/mL idi.
Siklosporin A C2 diizeyleri ilk haftalar 1200-1600ng/mL, ilk 6-12 ay 800-1000ng/mL
ve 1. yildan sonra 400-600ng/mL olmasi hedeflendi. Mikofenolat mofetil 1-2g/giin
verildi. Ilag yan etkisi; gastrointestinal sikayetler veya karaciger enzim yiiksekligi,
16kopeni, trombositopeni durumunda ilaglarin dozlar1 azaltildi veya kesildi. MMF
yerine Azothioprine 50-100mg/giin, kalsindrin inhibitorleri yerine mTOR inhibitori
(Sirolimus/ Everilimus ) verildi. Antihipertansif olarak kalsiyum kanal blokeri, beta
bloker veya digerleri tercih edildi. Kontrendikasyon yoksa ACEI/ARB o6ncelikli tercih
edildi. Hedef kan basinci 130/85-120/75 (proteiniiri<lg/giin veya >1gr/giin) mmHg idi.
NCEP-ATP |1l (The National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel
I11) kriterlerine gore gereken durumlarda HMG-CoA inhibitorii ve/veya ezetimib verildi
(4 hasta ezetimib, 4 hasta HMG-CoA inhibitorii aliyordu). Ayrica ¢alismaya alinan
hastalara hiperkalsemi (serum Ca >9,5mg/dL) ve PTH seviyesinde azalma (<30-
40pg/mL) yoksa hastalara aktif vitamin D veya vitamin D3 verildi. Hastalarin fizik
muayeneleri kaydedildi. Ayrica biyokimyasal olarak en az 6 (ortalama 9,82+2,72) ay
ara ile 2 kez asagida belirtilen testler 12 saatlik agliktan sonra alinan kan 6rneklerinde
calisildi. Beyaz kiire (BK), hematokrit (Hct), trombosit (tromb), kan iire azotu (BUN),
kreatinin (Cr), sodyum (Na), potasyum (K), kalsiyum (Ca), fosfor (P), magnezyum
(Mg), alkalen fosfataz (ALP), albiimin (Alb), iirik asit (U.A), aspartat transaminaz
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(AST), alanin transaminaz (ALT), total kolesterol (T Kol), HDL kolesterol (HDL), LDL
kolesterol (LDL), trigliserit (TG), tiroid stimulan hormon (TSH), vitamin B12 (V-B12),
ferritin, C-reaktif protein (CRP), PTH (PTH), 25-OH vitamin D3 (vit-D), osteokalsin,
C-telopeptid, aglik kan sekeri (AKS). Ayrica 24 saatlik idrar 6rneginde BUN, Cr, Ca,
P, U.A, protein (prot) &lgiildii.

Femur ve vertebra DEXA 6l¢timleri; en az 6 (ortalama 9,82+2,72) ay ara ile 2
kez yapildi. Geng eriskine gore; T skor degeri 1 standart sapmaya (SD) kadar olanlar
normal (+1 ile -1 arasinda), Tskor degeri -1 SD den kiigiik ise osteopeni (-1 ile -2,5
arasinda), T skor degeri -2,5 SD den kiiciik ise osteoporoz gostergesi olarak kabul
edildi.

Calisilan biyokimyasal parametrelerden PTH, osteokalsin, C-telopeptid, TSH,
B12, ferritin Roche Elecys -170 cihazi ile elekro kemiliiminen Sans yontemiyle, Vit-D
Agilent-1100 serisi cihaz1 ile HPLC (High pressure likid kromotografisi) yontemiyle,
BUN, Cr, Na, K, Ca, P, Mg, ALP, AST, ALT, Alb, T Kol, HDL, LDL, TG Roche
Moduler DPP cihaziyla enzimatik kalorimetrik yontemle bakildi. CRP Dade Behring
BN II” marka cihazla immiinoturbimetrik yontemle bakildi. Tam kan sayimi Beckman
marka coulter cihazi ile calisildi. Takrolimus diizeyi Architect (Abbott) Cihazi ile
CMIA (kemiliiminen Sans Micro enzyme immuno Assay) yontemiyle ve 2. saat
siklosporin diizeyi Cobas-Integra-800 cihaziyla fotometrik ydntemle bakildi. Idrarda
Cr, Ca, P ve prot miktar1 Roche Moduler DPP cihaziyla fotometrik yontem ile ¢aligilda.
DEXA ODR series X-ray Bone Dansitometers ile bakildi.

CUTF Etik kurulunun 04.02.2008 tarihli 22 sayili karari ile onay alan

calismamiza, alinan hastalarin sdzel onaylar1 alindi.

3.1. istatistiksel Analiz

Veriler SPSS v16.0 paket programiyla analiz edilmistir. Total kolesterol, HDL,
DEXA femur, idrar Ca gibi siirekli degiskenler ortalamatstandart sapma ile birlikte
ortanca (alt/iist) olarak 6zetlenmistir. Cinsiyet, D-vitamin, osteopeni ve osteoporoz gibi
kesikli degiskenler say1 ve (%) olarak Ozetlenmistir. Normal dagilimli degiskenlerin
grup karsilastirmalarinda t-testi veya one-way anova uygulanmistir. Normal dagilim

gostermeyen siirekli degiskenler i¢in ise bunlarin parametrik olmayan karsiliklar1 olan
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Mann-Whitney ve Kruskall Wallis testleri uygulanmustir. Siirekli degiskenlerin tedavi
oncesi ve sonrasi degerlerinin karsilastirilmasinda bagimli gruplarda t-testi ve normal
dagilimdan sapmalarin oldugu gozlendiginde Wilcoxon testi uygulanmistir. Cinsiyet ile
D-Vitamin gibi iki kesikli degiskenin Kkarsilastirmasinda ise Ki-Kare testi

uygulanmistir. Biitlin analizlerde p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya bobrek nakli yapilan 85 hasta alindi. Hastalarin 57 (%67,1)” si erkek
28 (%32,9)’ i kadindi. Hastalarin yas ortalamasi 36,25+10,5 (18-65) idi. Hastalarin
diyaliz ve transplantasyon siireleri sirasiyla 24,8+23,6(1-96) ve 38,2+30,2(3-148) ay idi.

Hastalarin demografik verileri tablo 4’ te 6zetlenmistir.

Tablo 4. Hastalarin Yas, Cinsiyet, Diyaliz ve Transplant Sonrasi Takip Siirelerinin Ortalama Degerleri

Yas Cinsiyet Diyaliz siiresi (ay) Transplant siiresi (ay)
(Ortalama-tss) Erkek (Ortalama-=ss) (Ortalama-=ss)
Alt-Ust deger Kadmn Alt-Ust deger Alt-Ust deger
36,25+10,5 57(%67,1) 24,8+23.6 38,2+30,2
34 (18-65) 28(%32,9) 18 (1-96) 33 (3-148)

Hastalarin KBY nedenleri; HT % 24,7, kronik GN % 20, PKBH % 7,1, FMF %
5,9 etyoloji bilinmiyen % 32,9 ve diger nedenler ise %9,4 idi. Hastalarin KBY

etyolojilerine gore dagilimi sekil 2°de gosterilmistir.

%20

%32,9 EGN
EHT
E FMF

O PKBH

%24,7 O Diger

%9,4 B Bilinmiyor

%7,1

%5,9

Sekil 2. Hastalarin KBY nedenleri
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Calismanin baslangicindaki ve sonundaki biyokimyasal tetkik sonuglari tablo 5’
te Ozetlenmistir. Calismanin baslangicinda ortalama BK 9,11+2,75 (4,8-19,5), Hct
40,2+6,32 (24,9-56), tromb 261+87,6 (113-558), BUN 18,1+6,86 (8-43), Cr 1,21+0,330
(0,6-2,5), Na 140,8+3,82 (129-149), K 4,31+0,504 (3,2-6), Ca 9,81+0,531 (8,7-11,3), P
3,20+0,656 (1,5-4,7), Mg 1,740,180 (1,4-2,2), ALP 201,1+123,1 (83-1090), Alb
4,54£0,339 (3,4-5,2), U.A 6,27+1,44(2,8-11,4), AST 20,1+12,1 (7-101), ALT
24,2+420,0 (2-120), T Kol 185,9+47,6 (99-395), HDL 54,8+17,5 (29-120), LDL
99,4+34,4 (39-220), TG 163,9+86,9 (54-618), TSH 1,49+0,95 (0,1-5), B12
341,7+160,9 (133-713), Ferritin 672,1£954,1 (20-3034), CRP 7,67+10,2 (2,5-54), PTH
94,7+68,6 (13,7-482), D-vit 36,9+19,1 (11-102), Osteokalsin 48,7+44,5 (3-300), C-
telopeptid 0,783+0,558 (0,1-3,38) idi. Hastalarin ikinci kez DEXA o6lgiimii 9,82+2,72
(6-14) ay sonra yapildigi sirada bakilan biyokimyasal tetkik sonuglari; BK 9,28+2,98
(4,1-17), Hct 40,6+6,17 (28-53,7), tromb 245,4+79,9 (122-652), BUN 20,0+9,11 (9-
59), Cr 1,34+0,552 (0,8-4,8), Na 142+11,4 (127-148), K 4,370,501 (3,5-5,8), Ca
9,88+0,524 (8,4-12), P 3,28+0,680 (1,5-5,8), Mg 1,82+0,197 (1,4-2,4), ALP
187,2+88,9 (83-819), Alb 4,67+0,381 (3,1-5,5), U.A 6,00+£1,85 (1,9-10), AST
17,545,18 (8-36), ALT 19,6+10,7 (6-70), T Kol 175,8+41,5 (108-337), HDL
49,0+14,4(23-94), LDL 95,1430,7 (45-223), TG 146,9+70,2 (58-387), TSH 1,88+1,03
(0,2-5,7), B12 301,4+139,7 (81-669), Ferritin 504,7+971 (6-4654), CRP 6,36+8,31 (3-
47), PTH 90,0+81,9 (19-511), D-vit 38,4+19,7 (11-120), osteokalsin 40,2+39,3 (5-300),
C-telopeptid 0,723+0,585 (0,14-4,73) idi. Calismanin baslangici ile ikinci Ol¢iim
karsilastirildiginda trombosit sayisinda, AST, ALT, T.Kol, HDL ve TG diizeylerinde
istatiksel olarak anlamli diisme gozlendi. (p degerleri sirasiyla 0,002, 0,018, 0,0014,
0,001, <0,001 ve 0,017) serum BUN, Cr, Na, Mg, Alb ve TSH diizeylerinde istatiksel
olarak anlamli yiikselme saptandi. (p degerleri sirasiyla 0,004, 0,001, 0,008, 0,001,
<0,001, <0,001 ve 0,003) Serum osteokalsin diizeyinde istatiksel olarak anlamli diisme
gozlendi. (p:0,005) Calismanin baginda BUN>20 mg/dL olan 25 hasta, Cr >1,2 mg/dL
olan 5 kadin ve >1,4 mg/dL olan 12 erkek, P <2,5 mg/dL olan 8 hasta, mg <2 mg/dL
olan 77 hasta ve Ca >10 mg/dL olan 27 hasta vardi. ikinci 6lgiimde BUN >20 mg/dL
olan 28 hasta, Cr >1,2 mg/dL olan 12 kadin ve >1,4 mg/dL olan 13 erkek, P <2,5
mg/dL olan 7 hasta, Mg <2 mg/dL olan 65 hasta ve Ca >10 mg/dL olan 24 hasta vardi.
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Tablo 5. Baslangicta ve ikinci (ortalama 9,82+2,72 ay sonra) Olgiimde Yapilan Biyokimyasal Test

Sonuclar ve statiksel Farkhliklar

1. 6l¢lim (n=85)

2. 6l¢tim (n=85)

0,677 (0,1-3,38)

0,574 (0,14-4,73)

Ortalama+SS Ortalama+SS P degeri
Ortanca (Alt-iist deger) Ortanca (Alt-iist deger)

BK (10%adet/uL) 9,11£2,75 9,28+2,98 0,514
8,70 (4,8-19,5) 9,00 (4,1-17)

Hct 40,2+6,32 40,6+6,17 0,902
40,8 (24,9-56) 41,2 (28-53,7)

Tromb (10° adet/pL) 261+87,6 245.4+79,9 0,002
251,0 (113-558) 235,0 (122-652)

BUN (mg/dL) 18,1+6,86 20,049,11 0,004
17 (8-43) 17 (9-59)

Cr (mg/dL) 1,21+0,330 1,34+0,552 0,001
1,10 (0,6-2,5) 1,20 (0,8-4,8)

Na (mmol/L) 140,8+3,82 142+11,4 0,008
141 (129-149) 143 (127-148)

K (mmol/L) 4,310,504 4,37+0,501 0,120
4,28 (3,2-6) 4,33 (3,5-5,8)

Ca (mg/dL) 9,81+0,531 9,880,524 0,252
9,90 (8,7-11,3) 9,90 (8,4-12)

P (mg/dL) 3,20+0,656 3,28+0,680 0,550
3,20 (1,5-4,7) 3,30(1,5-5,8)

Mg (mg/dL) 1,74+0,180 1,82+0,197 0,001
1,70 (1,4-2,2) 1,80 (1,4-2,4)

ALP (U/L) 201,1+123,1 187,2+88.,9 0,133
174 (83-1090) 172 (83-819)

Alb (g/dL) 4,54+0,339 4,67+0,381 <0,001
4,60 (3,4-5,2) 4,70 (3,1-5,5)

U.A (mg/dL) 6,27+1,44 6,00+1,85 0,336
6,2 (2,8-11,4) 6,00 (1,9-10)

AST (U/L) 20,1+12,1 17,5+5,18 0,018
17,0 (7-101) 16,0 (8-36)

ALT (U/L) 24,2+20,0 19,6+10,7 0,014
18,0 (2-120) 18,0 (6-70)

T Kol (mg/dL) 185,9+47,6 175,8+41,5 0,001
180,0 (99-395) 175,0 (108-337)

HDL(mg/dL) 54,8+17,5 49,0+14,4 <0,001
52,0 (29-120) 46,0 (23-94)

LDL (mg/dL) 99,4+34 4 95,1+£30,7 0,063
97,7 (39-220) 89,0 (45-223)

TG (mg/dL) 163,9+86.,9 146,9+70,2 0,017
143,0 (54-618) 127,0 (58-387)

TSH (mIU/L) 1,49+0,95 1,88+1,03 0,003
1,4 (0,1-5) 1,66 (0,2-5,7)

B-12 (pg/mL) 341,7+160,9 301,4+139,7 0,099
297 (133-713) 276 (81-669)

Ferritin (ng/mL) 672,1£954,1 504,7+971 0,401
161,5 (20-3034) 166,0 (6-4654)

CRP (mg/L) 7,67+10,2 6,36+8,31 0,353
3,18 (2,5-54) 3,00 (3-47)

PTH (pg/mL) 94,7+68,6 90,0+81,9 0,059
80,1 (13,7-482) 68,2 (19-511)

Vit-D (pg/mL) 36,9£19,1 38,4+19,7 0,304
32,5 (11-102) 33 (11-120)

Osteokalsin(ng/mL) 48,7+44,5 40,2+39,3 0,005
33,9 (3-300) 33,6 (5-300)

C-telopeptid(ng/mL) | 0,783+0,558 0,723+0,585 0,209
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Hastalarin ¢aligma baglangici ve ikinci DEXA ol¢limii sirasindaki idrar
parametreleri tablo 6’da gosterilmistir. Calisma baslangicinda idrar Cr 0,972+0,400
gr/giin, idrar Ca 127,6£111,4 mg/giin, idrar P 0,875+0,379 gr/giin ve idrar prot
471,3+515,9 mg/giin idi. Ikinci &l¢iimde; idrar Cr 0,981+0,351 gr/giin, idrar Ca
105,8+£88,2 mg/giin, idrar P 0,880+0,376 gr/giin ve idrar pr 495,4+1197 mg/giin idi.
Hastalarin ¢alisma baslangici ve ikinci 6l¢iimdeki idrar Cr, Ca, P ve protein degerleri

arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmedi (p>0,05).

Tablo 6. Baslangicta ve ikinci (ortalama 9,82+2,72 ay sonra) Ol¢iimde 24 Saatlik idrar Orneklerinde
Cr, Ca, P, Protein Ortalama Degerleri

1. dl¢glim (n=85) 2. 6l¢iim (n=85) .
Ortalama+S$ Ortalama+S$S P degeri
Ortanca (Alt-iist deger) Ortanca (Alt-iist deger)
Idrar Cr 0,97240,400 0,981+0,351 0,957
(gr/giin) 0,970 (0,05-2,23) 0,930 (0,29-1,88)
Idrar Ca 127,6x111,4 105,8+88,2 0,112
(mg/giin) 92,0 (5-588) 82,0 (1-445)
Idrar P 0,875+0,379 0,880+0,376 0,665
(gr/giin) 0,810 (0,06-2,05) 0,880 (0,01-1,79)
Idrar Prot 471,3+515,9 495,4+1197 0,301
(mg/giin) 237,7(45-2397) 227,5 (84-9168)

Calisma baglangict DEXA femur -1,57+0,902, DEXA vertebra -1,88+1,08 idi.
Calisma sonunda DEXA femur -1,46+0,857, DEXA vertebra -1,70+1,08 idi. Hastalarin
calisma baslangici ve sonundaki femur ve vertebra DEXA’ lar1 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu. ( p degerleri sirasiyla 0,015 ve 0,003) (Tablo. 7,
sekil 3)

Tablo 7. Baslangicta ve ikinci (ortalama 9,82+2,72 ay sonra) Ol¢iimdeki Kemik Yogunluklarinin
Ortalama T Skoru Degerleri

1. 6lgim (n=85) 2. 6lglim (n=85)

Ortalama+SS Ortalama+SS P deseri

Ortanca (Alt-iist deger) Ortanca (Alt-iist deger) &
DEXA -1,58+0,902 -1,46+0,857 0,015
FEMUR -1,60 (-4,0/2) -1,40 (-4,2/0,5)
DEXA -1,88+1,08 -1,70£1,08 0,003
VERTEBRA -1,80 (-4,4/1,1) -1,70 (-4,2/1,2)
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Sekil 3. Hastalarin calisma baslangicinda ve 9,82+2,72 ay sonraki DEXA ol¢iimleri

DEXA olgiimlerinde baslangicta femur boynunda hastalarin % 29,4 (25) inde
normal, % 56,5 (48) osteopeni ve % 12,1 (12) osteoporoz saptandi. Vertebra DEXA
Olctimlerinde ise % 21,2 (18) normal, % 49,4 (42) osteopeni ve % 29,4 (25) osteoporoz
mevcuttu. Tkinci DEXA 6l¢iimlerinde de benzer sekilde femur ve vertebra DEXA lari
sirasiyla % 25,9 (22) ve % 21,2 (18) normal, % 62,4 (53) ve % 49,4 (42) osteopeni,
% 11,7 (10) ve % 29,4 (25) osteoporoz mevcuttu. Hastalarin DEXA’ ya gore dagilimi
tablo 8” de gosterilmistir.

Tablo 8. Femur ve Vertebra Kemik Dansitometri Degerlerine Gore Baslangicta ve ikinci (ortalama
9,82+2,72 ay sonra) Ol¢iimde Normal ve Osteopeni-Osteoporoz Sikhig

FEMUR1 VERTEBRA1 FEMUR?2 VERTEBRA2

n=85 n=85 n=85 n=85
NORMAL %29,4(25) %21,2 (18) %25,9 (22) %21,2 (18)
OSTEOPENI %56,5 (48) %49,4 (42) %62,4 (53) %49,4 (42)
OSTEOPOROZ %12,1 (12) %29,4 (25) %11,7 (10) %29,4 (25)

Kemik yogunlugu iizerine etkili olabilecek faktorlerden PTH, Osteokalsin, C-
telopeptid, ALP, D-vit, VKI, Transplant siiresi, diyaliz siiresi, yas, cinsiyet, D vitamini
tedavisi ve serum Cr diizeyleri degerlendirildi. (Tablo 9.A, 9.B ve 10.A, 10B)
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Calismanin baslangicinda femur DEXA ile serum D vitamini diizeyi, VKi, D vitamini

tedavisi ve cinsiyet arasinda anlamli iligki saptandi. (p degerleri sirasiyla 0,01, 0,035,

0,016 ve 0,025) Vertebra DEXA ile D vitamini tedavisi arasinda anlamli iligki saptandi.

( p:0,003) ikinci olgiimlerinde ise femur DEXA ile iliski saptanmadi ancak vertebra

DEXA ile D vitamini tedavisi alanlar arasinda anlamli fark saptandi. ( p:<0,001)

Tablo 9 A. Cahsmanin Baslangicinda Kemik Mineral Yogunluguna PTH, Osteokalsin,

C-

Telopeptid, ALP, D Vit Diizeyleri, Viicut Kitle indeksi, Transplant Sonras: Siire, Diyaliz Siiresi ve

Yasin Etkileri
Femur 1. ol¢iim Vertebra 1. ol¢iim
. Osteoporoz Normal Osteopeni Osteoporoz
Normal Osteopeni P P
OrtalamatSS | OrtalamatSS Ortalama+SS degeri Ortalama+SS | Ortalama+SS | Ortalama+SS degeri
PTH
88,6+38,7 99,6+81,0 87,666 0,724 89,0+£57,5 95,3483,1 97,8+50,8 0,447
(pg/mL)
Osteokalsin | 4, 1133 50,9+51,7 5344327 | 0,356 39,0418 41,0432,4 6854658 | 0,162
(ng/mL)
Cif&?f:ﬁt)ld 076:0,53 | 0,75+0,58 0.95£0,56 | 0364| 068:032 | 072:056 | 096066 | 0119
ALP (U/L) 170,8+59,4 214,4+149,8 210,8+95,8 0,296 176,7+60,7 186,4+76,1 243.2+194,66 0,352
Vit-D 28,2+11,2 37,9+18,6 51,1+25,4 0,01 37,4+19,8 35,3+18,7 39,3+19,8 0,696
(ng/mL)
VKI
(kg/mz) 23,8+2,6 23,7+3,6 21,4+2,5 0,035 23,7428 23,843,7 22,5+2,6 0,238
Tx siiresi 45,5+31,1 48,9+27,6 50,7+41,3 0,667 47,1+£30,5 45,2+28.4 53,8+34,1 0,607
dl}lah'Z 18,6+20,6 26,1+23,3 33,1£29,3 0176 15,7+14,6 28,2426,2 25,8423.,5 0,294
sliresi
yas 36,8+11,1 35,9+10,6 36,3+9,9 0,961 36,9+11,9 33,848,5 36,6+12,8 0,990

Tablo 9.B. Calismanin Basglangicinda Kemik Mineral Yogunluguna Cinsiyet, Kreatinin Diizeyinin D
Vitamini Verilen ve Verilmeyen Hastalarin T Skoruna Gére Normal ve Osteopeni-Osteoporoz Sikhgi

Femur 1. 6l¢ciim

Vertebra 1. olciim

Normal Osteopeni Osteoporoz Normal Osteopeni Osteoporoz
Hasta sayis1 P P
Hasta sayis1 (%) Hasta sayis1 degeri Hasta sayis1 Hasta say1st Hasta say1s1 deseri
(%) (%) s %) (%) %) .
E 20 (%35,1) | 32 (%56,1) | 5(%8,8) 10 (%17,5) | 28(%49,1) 19 (%33,3)
}C('”S'yet 5(%17,9) | 16(%56,1) | 7(%25) | 0025 | 8(%286) 14( %50 ) 6 (%21,4) 0,162
verilen 12 (%21,1) | 35 (%61,4) | 10 (%17,5) 7 (%12,3) 29 (%50,9) 21 (%36,8)
Be‘;:};";'yl | 13(%468) | 13(%468) | 2(%7.1) | 0016 | 11(%393) | 13(%4649 | 4(%143) 0,003
<=15 17 (%24,3) | 44 (%62,9) | 9(%12,9) 16 (%22,9) | 34 (%48,6) 20 (%28,6 )
S{ 5 8(%53,3) | 4(%26,7) 3(%20) 0233 | 2(%133) 8 (%53,3) 5 (%33,3) 0,480
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Tablo 10.A. Calismamn Sonunda 2. (ortalama 9,82+2,72 ay sonra) Ol¢iimde Kemik Dansitometrisine
PTH, Osteokalsin, C-telopeptid, ALP, D Vit Diizeyleri, Viicut Kitle indeksi, Transplant Sonrasi

Siire, Diyaliz Siiresi ve Yasin Etkileri

Femur 2. dl¢iim

Vertebra 2. ol¢iim

Normal Osteopeni Osteoporoz P Normal Osteopeni Osteoporoz p
Ortalama+SS | Ortalama+SS | Ortalama+SS - Ortalama+SS Ortalama+SS | Ortalama+SS o
degeri degeri
PTH
83+44.8 98,6+89,7 94,3+105,3 0,821 107,3+£86,9 89,3+90,9 92,5V62,3 0,227
(pg/mL) _
Osteokalsin | o) 51 44,4469 36,7423, 0,486 453+41,6 40,9+46,5 3544212 0,690
(ng/mL)
g;;ﬁpsp“d 0,64+0,43 0,76+0,67 0,710,43 0,628 0,71+0,38 0,74+0,75 0,71+0,36 0,520
ALP (U/L) 165,1+45,7 193,5+£104,6 202,2+64 0,212 191,8+67,3 185+113 187,6+51,5 0,334
VitD 33,8134 39,6+20,8 42,2253 0,446 35,1+£22,6 38,7£16,9 40,2422 .4 0,346
(ng/mL)
&S/ImZ) 233427 23,9435 21,642,9 0150 |  23,9+26 23,4431 232439 | 0337
Tx stiresi 40,8+29.4 52,3+31,2 42,3£27,7 0,155 48,6+33,3 45,6+30,0 52,1+429,9 0,630
d.{yalliz 18,2+20,0 25,9+£23,6 33,6+29,2 0,216 18,8+18,3 27,8+£25,8 24,3232 0,505
siires
Yas 38,6+12,8 35,1+9,51 37,5+10,4 0,663 37,4+12,7 36,9+9,9 34,3+10,1 0,404
Tablo 10 B. Calismanin Sonunda 2.(ortalama 9,82+2,72 ay sonra) Kemik Mineral Yogunluguna
Cinsiyet, Kreatinin Diizeyinin D Vitamini Verilen ve Verilmeyen Hastalarm T Skoruna Gore
Normal ve Osteopeni-Osteoporoz Sikhigi
Femur 2. ol¢iim Vertebra 2. 6l¢iim
Normal Osteopeni Osteoporoz Normal Osteopeni Osteoporoz
Hasta sayis1 P P
Hasta sayis1 (%)S Hasta sayis1 deseri Ortalama+SS Hasta sayis1 Hasta sayis1 deseri
(%) (%) £ %) (%) £
E 16 (%28,1) | 35(%6L4) | 6(%105) 11 (%193) | 27(%474) | 19(%333)
E”S'yet 6(%21,4) | 18(%643) | 4(%143) | 0453 7(%25) 15(%536) | 6(%214) | 0283
Verilen 11 (%19,3) 38 (566,7) 8 (%14) 5(%8,8) 30 (%52,6) 22 (%38,6)
Se‘;:};”;;;n 11(%393) | 15(%536) | 2(%7.1) 0052 | 13(%464) | 12(%429) | 3( %10,7) | <0,001
<=15 19 (%27,1) | 43(%614) | 8(%114) 13 (%18,6) 37 (%52,9) | 20(%286)
Clr5 3(%20) 10 (%66,7) | 2(%133) 0597 | 5(%333) 5 (%33,3) 5(%33,3) 0,621
> il

Serum D vitamin diizeyi 26 pg/mL alt1 ve istii degerler olarak ayrildiginda

sirastyla DEXA 6l¢iimii femur igin -1,21+0,688 ve -1,76+0,951 idi. Iki 6l¢iim arasinda

istatiksel olarak anlamli fark vardi. (p<0,009) Vertabra ol¢iimiinde ise serum D

vitamini diizeyine gore farklilik bulunmadi. (Tablo 11)
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Tablo 11. Calismanmin Baslangicinda Serum D Vitamini Diizeyine Gore Femur ve Vertebra

Kemik Mineral Yogunlugunun Karsilastirilmasi
D vitamindiizeyi<=25 Dvitamindiizeyi>26 P Degeri
Ortalama+SS Ortalama+SS
Femurl (ortalama+SS) -1,21+0,688 -1,76+0,951 0,009
Vertebral (ortalama+£SS) -1,63+1,29 -2,00+0,959 0,184

Serum D vitamin diizeyi ve lipid profili arasindaki iliski arastirildi. (tablo. 12)

Hastalar serum D vitamin diizeyi<=25 pg/mL ve >26 pg/mL olanlar diye iki gruba

ayrildi. Serum D vitamin diizeyi <=25 olanlarda serum lipid diizeyleri daha diisiik

bulundu ancak iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi ( p >0,05).

Tablo 12. Calismanin Basinda Serum D Vitamin Diizeyi ile Lipid Profili Arasindaki Iliski

D vitamin diizeyi<=25 D vitamin diizeyi>26
Ortalama+SS Ortalama+SS p Degeri
Ortanca (Alt-iist deger) Ortanca (Alt-iist deger)
T Kol (mg/dL 177,7+43,5 188,9+49,2
(mg/dL) 175,0 (99-271) 180,0 (99-395) 0,424
HDL (mg/dL 52,9+13,6 54,6+17,2
(mg/dL) 52,0 (29-85) 51,0 (29-116) 0,882
LDL (mg/dL 96,9+33,3 100,5+35 4
(mg/dL) 97,0 (40-180) 95,0 (39-220) 0.814
TG (ma/dL 150+71,38 171,7£93,29
(mgldL) 119,0 (54-297) 147,0 (67-618) 0,211

Hastalar D vitamini tedavisi almalarina gore aglik kan sekeri agisindan
karsilastirildi. (Tablo. 13) D vitamini tedavisi alanlarda aglik kan sekerinde ¢alisma
sonunda azalma oldu ancak iki deger arasinda istatiksel fark saptanmadi. Ancak D
vitamini almayan hastalarda ¢alismani sonunda aglik kan sekerleri yiikseldi. ki deger
arasindaki fark istatiksel olarak anlamliydi ( p:0,047).

Tablo 13. Hastalarin D Vitamini Tedavisi Alip Almamalarina Goére Ortalama Achk Kan
Sekeri Degerleri

AKS 1. 6l¢iim AKS 2. 6l¢iim P degeri
D vitamini verilen 92,9+19.,6 90,9+19,3 0,961
D vitamini verilmeyen 88,8+11,8 95,3+16,4 0,047

Vitamin D tedavisi alan ve almayan olarak hastalar gruplandirildiginda kan
biyokimyasal testleri tablo 14’ de 6zetlenmistir. Vitamin D tedavisi alanlarda serum Mg
ve trombosit sayisinda artig saptanirken serum osteokalsin diizeyinde anlamli diisiis
gozlendi (p:0,006). ilging olarak T kol, HDL ve TG diizeyleri vitamin D tedavisi
alanlarda Onemli azalma gosterirken vitamin D tedavisi almayanlarda degisiklik
gbzlenmedi. Vitamin D tedavisi ile T kol 183+49,7 mg/dL den 172,8+45,6 mg/dL
(p:0,004), HDL 53,7+17,7 mg/dL den 47,9+15,8 mg/dL (p<0,001) ve TG 167,4+99,3
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mg/dL den 142,9+71,4 mg/dL (p:0,006) ya azalma saptandi. Vitamin D tedavisinin

lipid profili lizerine olan etkisi sekil. 4-5-6-7" de goriilmektedir.

Tablo 14. D Vit Tedavisi Verilen ve Verilmeyen Hastalarin Laboratuar Parametreleri

D vit tedavisi verilen

D vit tedavisi verilmeyen

1. 6lgtim 2. 6lgim - -
ortalamaLSS ortalama-SS . 1.6lgtim ortalamfliSS 2.6l¢tim ortalamfliSS p
N N P degeri Ortanca (Alt-iist Ortanca (Alt-iist o
Ortanca (Alt-iist Ortanca (Alt-iist - - degeri
deger) deger) deger) deger)
BK (10° 9,35:2,63 9,53+3,04 0908 §.6242,96 876281 025
adet/ul) 8,80 (5,4-19,1) 9,00 (4,7-17) * 8,30 (4,8-19,5) 8,60 (4,1-14,2) '
40,446,322 40,726,38 39,646,40 40,3+5,81
Het 41,0 (27-56) 41,2 (28-53,7) 0.753 40,7 (24,9-49) 40,5 (30,2-50,5) 0,936
; 2724936 252183,7 238,5:70,0 23254710
tromb (10%adet/uL) 250 (113-558) 248 (113-652) 0,002 236.5 (130-397) 223,0 (122-381) 0,387
| e | e o | aen | e | om
1,190.4 1320350 1,230,289 1,430,741
Cr (mg/dL) 1,10 (0,6-2,5) 1,20 (0,8-2,9) 0,012 1,20 (0,8-2) 1,30 (0,8-4,8) 0,018
140,743,99 141,653,351 140,8+3,49 142,6:3,01
Na (mmol/L) 141,0 (130-149) 1420 (127.147) | 909 1415 (129-148) 1430 (137-148) 0,026
o | it | e o] i | e ow
9,80:£0,560 0,010,546 9.8240,476 9,81:£0,481
Ca (mg/dL) 9,90 (8,7-11,3) 9,90 (8,4-12) 0,160 9,85 (9-10,9) 9,75 (8,9-10,8) 0,842
P 32020661 3.24£0,739 0,996 32140656 33610542 0287
(mg/dL) 3,20 (1,5-4,7) 3.20 (1,5-5,8) * 3.30 (1,6-4,3) 3.45 (2,1-4,3) '
1,750,190 1,830,192 1,720,159 1,770,206
Mg (mg/dL) 1,80 (14-2.2) 1,80 (1,4-2.4) 0,002 1,70 (14-2.1) 1,80 (1,4-2.2) 0,180
ALP 20731411 190,12100,9 0101 188.4+74.8 181,2558,5 0402
(UIL) 179,0 (83-1090) 172,0 (83-819) * 168,0 (96-376) 174,0 (99-320) '
| e | e o | g i o
U.A (mg/dL) 6,26+1,51 5.00:1 81 0372 6.29+1,30 6.1741,03 0.733
6,10 (3,8-11,4) 5,90 (1,9-9,4) * 6,50 (2,8-8,5) 6,35 (2,5-10) '
AST (UIL) 2094139 17,0546 0,003 18,4+7,1 18,5462 0807
0 (7-101) 16,0 (8-28) 16,5 (10-37) 16,5 (10-36)
ALT (U/L) 25,9(:&22,6) 20,0:(&1 1,2) 0.039 20,8:(&12,9) 18,7(:&9,7) 0139
18,0 (2-102 18,0 (6-70 * 18,0 (4-64 15,5 (8-52 '
T Kol (mg/dL) 183,0649,7 172,8245.6 0,008 191,0243 4 1824312 0151
175 (99-395) 165 (108-337) * 190 (105-271) 183 (112-260) '
HDL (mg/dL) 53,7217,7 47,02158 0001 5735171 SLIZIL0 0,039
51,0 (29-116) 44,0 (23-94) ' 54,0 (35-120) 48,5 (29-77) '
LDL (mg/dL) 96,5:34,7 94.5:33.4 0273 10542335 06,4248 0.092
95,0 (39-220) 83,0 (45-223) * 102 (40-180) 96,5 (50-156) '
TG (mg/dL) 167,4£99,3 142,9+£71,4 0006 156,7+54,2 155,1+68,1 0767
142 (54-618) 123 (58-387) * 146 (68-277) 142 (76-355) '
TSH (mIU/L) 1,80(i0,97) 2,0Zi1,13 ) 0067 1,00i(0,661) 1,45(j:0,621) 2010
153 (01-5 178 (05-5,7 : 0,930 (0,1-2 153 (0,2-2,9 '
B-12 vit (pg/mL) 308,65116,7 30021309 0128 37185193, 30412159, 0327
305,5 (136-488) 276 (117-595) ’ 292 (133-713) 269 (81-669) '
Ferritin (ng/mL) 787,1£1130 565,5£1112 0273 538,0+782,7 361,5+£508,4 0715
74,5 (23-3034) 120,0 (6-4654) * 240,3 (20-2098) 242,0 (40-2034) '
CRP (mg/D) 6,79(11 1.0 | 6,47?9,35) 0170 8,94?7,40) 6,14?5,86) 079
3,10 (2,5-54 3,00 (3-47 * 6,00 (3-25 3,00 (3-25 '
PTH (pg/mL) 9262703 92,3484.6 0,081 98,0465.9 97,5777 0412
78,0 (28,1-4819) | 664 (23,7-510) 82,5(13-302) 74,7(19-366) '
Dvit (ng/mL) 3854105 40,1220.6 03t 33,7418 3494176 0792
35,0 (14-102) 36,0 (11-120) ' 29,0 (11-77) 30,0 (17-108) '
osteokalsin (ng/mL) 54,151,0 41.0:414 0,006 37,5224,1 36.7235.1 0,399
38,1(3-300) 34,3 (5-300) : 28,8(6,6-104,5) 28,1 (11-196) '
C-telopeptid (ng/mL) 0,84120,614 0.7630.660 0147 0,665£0,407 0.643£0.391 073
0,690 (0,1-3,4) 0,600 (0,1-5) : 0,634 (0,1-1,7) 0,527 (0,2-1,6) '
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Vitamin D tedavisi alan ve almayan olarak hastalar idrar parametreleri agisindan
karsilastirildiginda idrar Cr, idrar, idrar Ca, idrar P ve idrar prot arasinda anlamli fark
saptanmadi. (P>0,05)

Calismaya alinan hastalarin idrar parametreleri tablo 15° de gosterilmistir.

Tablo 15. D Vit Tedavisi Verilen ve Verilmeyen Hastalarin idrar Parametreleri

D vit tedavisi verilenler D vit tedavisi verilmeyenler
1. 6l¢iim 2.6l¢im P 1. 6l¢im 2. 6l¢iim P
ortalama+SS ortalama+SS degeri | ortalama+SS ortalama+SS degeri
Ortanca (Alt- | Ortanca (Alt- Ortanca (Alt- Ortanca (Alt-
st deger) iist deger) iist deger) iist deger)
Idrar Cr 1,00+0,432 0,986+0,354 0,602 0,901+0,319 0,972+0,348 0,380
(gr/giin) | 0,98 (0,1-2,23) | 0,930 (0,3-1,8) 0,970 (0,2-1,6) | 0,935 (0,3-1,9)
Idrar Ca 135,8+120,6 109,0+89,0 0,069 111,0+£89,7 99,3+87,7 0,811
(mg/giin) | 123,5 (14-588) | 82,0 (1-364) 81,5 (5-328) 82,0 (13-445)
Idrar P 0,900+0,371 0,9+0,4 0,695 0,822+0,406 0,828+0,386 0,864
(gr/giin) | 0,880 (0,2-2) 0,9 (0,1-1,8) 0,800 (0,1-1,9) | 0,875 (0,2-1,6)
Idrar prot | 532+569 579:+1398 0,396 | 340+355 276£161 0,518
(mg/giin) | 280 (50-2397) | 248 (84-9168) 200 (45-1410) | 213 (98-645)
275 M. xori . xor2 o
o o
250 <]
225
200
175 .
150
125 )
o]
100 o
75
T I
Almiyor Aliyoxr

D—Vitamin

Sekil 4. Hastalarin total kolesterol degerlerine gore karsilastirilmasi
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Sekil 5. Hastalarin HDLdegerlerine gore karsilastirilmasi
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Sekil 6. Hastalarin LDL degerlerine gore karsilastirilmasi
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Sekil 7. Hastalarin TG degerlerine gore karsilastiriimasi

D vitamini tedavisi ile DEXA femur ve vertebra T skorlarinda onemli diizelme
saptandi. T skoru femurda -1,74+0,911° den -1,61+£0,880 (p:0,038), vertebrada
2,160,910’ den-1,97+0,949 (p:0,021) oldu.

Hastalarin kemik mineral yogunlugundaki degisikler tablo 16 ve sekil. 8 de

gorilmektedir.

Tablo 16. D Vitaminin Tedavisi

Karsilastirilmasi

Alan ve

Almayanlarin Kemik Mineral

Yogunlugunun

D vit tedavisi verilen

D vit tedavisi verilmeyen

1.6l¢tim 2.6l¢tim 1.6l¢tim 2.6l¢im
ortalama+SS | ortalama+SS P ortalama+SS ortalama+SS P
Ortanca (Alt- | Ortanca (Alt- | degeri| Ortanca (Alt- Ortanca (Alt- degeri
ist deger) iist deger) iist deger) iist deger)
DEXA -1,74+0,911 -1,61+0,880 -1,24+0,801 11620731
FEMUR -1,70 (- -1,60 (- 0.038 -1,15 (- _1’05 (_é 9/-0,1) 0,251
4,0/0,2) 4,2/0,5) ' 3,4/0,01) ’ s
DEXA -2,16+0,910 -1,97+0,949
’ ’ ’ ’ -1,28+1,17 -1,15+1,15
VERTEB -2,10 (-4,2/- -1,90 (- ’ ’ ’ ’ 0,077
RA 0.4) 4,2/1.2) 0,021 | -1,35(-4,4/1,1) | -1,15(-4,1/0,8)
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Sekil 8. D vitamini tedavisi alan ve almayan gruplarin kemik mineral

yogunluklarimin karsilagtirllmah sekilsel gosterimi.
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5. TARTISMA

Bobrek nakli sonrasi greft yasam siiresinin uzamasi nedeni ile metabolik
komplikasyonlarla daha sik oranda karsilasilmaya baslanmigtir. Bunlar arasinda
mineral metabolizmasi ve kemik hastaliklar1 6nemli yer tutar. Ancak bir farkla kemik
hastaliklart ve mineral metabolizmasindaki bozukluklar bobrek naklinin erken
donemlerinde goriiliir.

Bobrek nakli alicilarinda goriilen kemik hastaliklar;; KMY’ de azalma,
osteoporoz, avaskiiler nekroz, kiriklar olarak sayilabilir. Bu olgularda KMY’ de azalma
1. ayda ¢ok fazladir. Hizli kemik kaybi 1. yilin sonunda azalir. Nakil sonrasi ilk 6 ayda
KMY’ de azalma % 0.05-14,5 arasinda degisir ve ortalama % 4,1 olarak
bildirilmektedir. Daha sonraki donemden 1. y1l sonuna kadar olan zamanda kayip ise
azalarak % 0,1-8,2 oraninda devam ettigi de vurgulanmaktadir. Erken donemde goriilen
bu yogun kemik kaybinin en 6nemli nedeni yiliksek doz KS kullanimidir.®’

Nakil sonras1 osteopeni veya osteoporoz sikligi % 50’ lere ¢ikmaktadir, 11413
R Marcén ve arkadaslarinin® normal greft fonksiyonu olan 40 bobrek nakil alicisin1 10
yil takip ettikleri ¢alismada femur boynunda 14 (% 35) hastada normal, 20 (% 50)
hastada osteopeni, 6 (% 15) hastada osteoporoz saptamiglar. Lumbar vertebrada
8 (% 20) hastada normal, 21 (% 52,8) hastada osteopeni, 11 (% 27,5) hastada
osteoporoz saptamislar. Hastalarda normal KMY, osteopeni ve osteoporoz ile serum
PTH, yas, cinsiyet diyaliz siiresi ve VKI arasinda iliski saptanmamis. Calismaya alian
hastalarda serum Cr diizeyi ile osteoporoz arasinda iliski saptanmis. lyi fonksiyone
grefti olan hastalarda osteoporoz daha az goriilmiistiir.

Calismamizda hastalarin femur KMY 25 (% 29,4) hastada normal, 48 (% 56,5)
hastada osteopeni, 12 (% 12,1) hastada osteoporoz mevcuttu. Vertebral KMY 18 (%
21,2) hastada normal, 42 (% 42,4) hastada osteopeni ve 25 (% 29,4) hastada osteoporoz
mevcuttu. Calismamizda osteoporoz ile PTH, ALP ve serum osteokalsin diizeyi
arasinda iliski saptamadik. VKI ile lumbar vertebrada ortaya ¢ikan osteoporoz arasinda
anlamli iligki saptanmadi ancak femur boynunda VKI diisiik olanlarda kemik lezyonlar:

daha sik ve siddetli idi (p:0,035).
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Uzun donem takipte olan bobrek nakli alicilarinda ise kemik kayb1 hakkindaki
veriler celiskilidir. Brandenburg ve arkadaslari® yaptiklar1 bir ¢alismada bdbrek
naklinin 47. ayindan itibaren 2 y1l boyunca olgularin lumbar vertebra KMY’ nu takip
etmisler ve bu siiregte KMY’ de bir azalma olmadigin1 vurgulamislardir. Yine bir bagka
calismada benzer sonuglar elde edilmis ve nakilin 1. yilindan sonra KMY” da 6nemli
bir azalma olmadigi bildirilmistir.® Ancak her iki calismada da olgularin KMY’ u
saglikli kontrollerle karsilastirildiginda anlamli derecede diisiik bulunmus. Buna zit
olarak Pichette ve arkadaslar’® ortalama nakil siireleri 8.1 yil olan 55 olguyu 22+5 ay
takip etmisler ve lumbar vertebrada KMY” de yillik % 1,7 kayip oldugunu bildirmisler
ve kaybin KS kullanim dozu ve siiresi ile dogrudan iligkili oldugunu vurgulamislardir.

Calismamizda nakil siiresi ortalama 38,2+30,2 (3-148) ay olan 85 hasta yine
ortalama 9,82 +2,72 ay boyunca takip edilmis olup bu siiregte femur ve vertebra kemik
mineral yogunlugu istatiksel olarak anlamli derecede artmistir.

Artan yas kemik mineral kaybina katkida bulunur. Yasin ilerlemesi ile gonadal
aktivitede meydana gelen degisiklikler ve istah bozukluklar1 kemik kaybina katkida
bulunabilir. Ayrica bobrek fonksiyonlarinda meydana gelen azalma, kalsiyum
emiliminin azalmasi da kemik kaybma katkida bulunabilir. Bobrek nakli sirasinda
KMY diisiik olan postmenopozal kadinlar ve yaslilarda nakil sonrasi kemik kaybi daha
fazla olmaktadir.”

Settenberg ve arkadaglarinin® yaptig1 bir ¢alismada kadinlarda yagla beraber
total KMY’ nun anlamli decede azaldigim1 belirlenmistir. Ancak H.J. Ahn ve
arkadaslarinin® bébrek nakli yapilan 294 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢calismada yas ile
KMY arasinda iliski saptanmamustir.

Calismamizda KMY ile yas arasinda iligki saptanmadi. Bunun sebebi calismaya
aliman hastalarimizin gen¢ olmasindan (ortalama yas 36,25+10,5) kaynaklaniyor
olabilir.

Cinsiyetin bobrek nakli sonrast KMY tizerindeki etkileriyle ilgili farkli goriisler
bulunmaktatir. Terry ve arkadaslarmm® yaptiklar1 calismada bobrek nakli alicilarinda
kadin cinsiyetin diisiikk vertebral KMY {izerine bagimsiz bir degisken oldugunu
bulmuslar. Kadinlarda meydana gelen osteoporozdan postmenopozal durumu sorumlu
tutmuslar. Torregrosa ve arkadaslarmin®® 72 bobrek nakli alicilarinda yaptiklari

calismada kemik mineral kaybiyla yas ve cinsiyet arasinda iliski saptanmamis. Grotz ve
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arkadaslarinin® yaptig1 bir ¢alismada ise erkek ve kadinlarda nakil sonrasi ilk iki yil
icinde Olgiilen KMY arasinda fark saptanmamas.

Bizim ¢alismamizda femur boynunda kadinlarda erkeklere gore osteoporoz daha
fazlaydi ve bu istatiksel olarak anlamliyd: (p: 0,025). Oysa cinsiyet ile vertebral KMY
arasinda anlamli fark saptamadik.

Bobrek nakli alicilar1 genel popiilasyonla kiyaslandiginda kirik insidansi
erkeklerde 5 kat 25-44 yas arasi kadinlarda 18 kat, 44-65 yas arasi kadinlarda ise 34 kat
daha fazla oldugu saptanmlstlr.96 Bu olgularda kiriklar apendikiiler iskelet sisteminde
daha fazla goriilmektedir®’. Takip siiresince olgularimizin higbirinde kirik gelismedi.

KBY kemik ve mineral metabolizmast bozukluklar ile yakindan iliskilidir.
Renal osteodistrofi olarak adlandirilan bu hastalik yiliksek ve diisiik dongiilii kemik
hastalig1 ve bunlarin birlikte oldugu karisik tipi icerir. Ayrica osteoporoz da KBY” de
goriilen onemli bir kemik hastaligidir. Bobrek yetersizliginde olusan bu iskelet sistemi
anormalliklerinin nedeni olarak sekonder hiperparatroidizm, kalsitriol sentezinin
azalmasi, kemiklerde f2-mikroglobulin ve aliiminyum birikimi sayilabilir.”’

Bobrek naklinden sonra yukarida adi gecen bozukluklarin bir kismi diizelir.
Nakil sonrasi 1,25 dihidroksi Vitamin D sentezi, intestinal Ca emilimi artar, idrarla P ve
B2-mikroglobulin atilim1 diizelir. Ancak bdbrek nakli ile elde edilen bu olumlu etkiler
¢ogunlukla tam degildir.%’,

Bobrek naklinden sonra goriilen kemik hastaliklarinin en 6nemli nedeni KS ve
kalsinorin  inhibitorlerinin  kullanimidir.  Bunlarin  disinda  direngli  sekonder
hiperpataratroidizmin devam etmesi, osteomalazi, hipofosfatemi, renal tiibiiler asidoz
ve glomeriiler filtrasyon hizinin 70 ml/dk altinda olmasi da nakil sonrasi kemik
hastaliklar1 i¢in 6nemli risk faktorleridir.

KS’ ler osteoblast replikasyonu ve farklilasmasini inhibe ederek, osteoblast
apoptozisini ve osteoklast aktivasyonunu arttirarak KMY’ de azalmaya yol agarlar.
Bunun disinda intestinal sistemden Ca emilimini azaltarak ve sex hormonlarinin
sentezini bozarak da dolayli olarak osteoporoza yol acarlar.®” Bu hasta grubunda steroid
kullanim1 sadece nakil sonrasi donemde degil, bobrek yetersizligi doneminde altta
yatan hastaligin tedavisinde uzun siire kullanilmis olabilir. Bu tedavi bobrek nakli

sonrasindaki donemde kemik hastaliginin siddetini daha da arttirir. Uzun siireli KS
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kullanim1 miyopati yaparak hareket kisitlilig1 olusturabilir bu da osteoporoz i¢in bir risk
faktortdiir.

CsA hayvan ¢alismalarinda yiiksek dongiilii kemik hastaligi ve kemik hacminde
azalmaya yol agtig1 g(’is‘[erilmistir.98‘99 Takrolimusunda CSA’ ya benzer seckilde
olumsuz etkileri oldugu bildirilmistir.?’

Calismaya dahil edilen olgularin biiyiikk cogunlugu steroidle beraber kalsindrin
inhibitori kullaniyordu (82 (% 96,4) hasta kalsinorin inhibitorii ve KS, 3 (%3,6) ) hasta
MTOR ve KS aliyordu). Yine olgularimizin % 20’ de KBY nedeni GN’ idi. Elimizde
verileri olmamasina ragmen muhtemelen biiyilk ¢ogunlugu nakil Oncesi donemde
steroid ve/veya kalsinérin inhibitorii kullandiklarini diisiinmekteyiz.

Nakil sonras1 serum PTH diizeyi ilk bir ay igerisinde hizli bir sekilde diismesine
ragmen bu olgularda direngli hiperparatroidizm sik rastlamlan bir durumdur.** Serum
Cr diizeyi 2 mg/dl altinda olan uzun donem bobrek nakli alicilarinin sadece % 23’ iinde
serum PTH diizeyi normal siirlardadir.*® Olgularin ¢ogunda PTH diizeyi normalin iki
kat1 kadar ytiksektir. Tabi vurgulanmasi gereken aslinda normal degerin ne oldugudur.
Maalesef bu konuda yapilmis histopatolojik degerlendirmeyi de igeren caligmalar
olmadigi i¢in bu degerleri bilmiyoruz. Nakil sonrasi sekonder hiperparatroidizmin
direncli bir sekilde devam etmesindeki risk faktorleri diyaliz ~ siiresi ve bobrek
yetersizligi sirasindaki sekonder hiperparatroidizmin siddetidir. Bobrek yetersizligi evre
I-II’ de P birikimi ve sekonder hiperparatroidizmin basladigi bilinmektedir. Greft
fonksiyonu genellikle 60-70 ml/dk arasindadir. Bu nedenle olgularda kemik
hastaliginin bir diger 6nemli nedeni GFR’ nin diisiik olmasidir.

Torres ve arkadaglarlnmlOO yaptiklart bir ¢caligmada nakil sirasinda serum PTH
diizeyi 250 pg/ml {izerinde olan olgularda nakilden sonraki 3 ay igerisinde vertebral
kemik kaybinin bu degerin altinda olan olgulara oranla daha hizli oldugunu
gostermiglerdir. Benzer bir c¢alismayr Torregrosa ve arkadaslar1™® yapmiglar ve
nakilden sonraki 6 ay igerisinde serum PTH diizeyi 240pg/ml iizerinde olan olgularda
kemik mineral yogunlugu kaybi bu degerin altinda olan olgulara oranla daha fazla
oldugunu gostermislerdir. Bir bagka calismada ise Heaf ve arkadaslarl102 3 yillik takipte
PTH diizeyinin 150 pg/ml iizerinde olmas1 nakil sonrasi osteoporoz i¢in dnemli risk

faktorii oldugunu bildirmisleridir.
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Olgularimizin ¢alisma baslangicindaki ortalama PTH diizeyi 94,7+68,6 idi ve
calisma sonunda 90,0+81,9 diistii. Bu degerler literatiirde bildirilen rakamlardan daha
diisiik olmasina ragmen normalden biraz yiiksektir ve aralarindaki fark istatiksel olarak
anlaml degildi. Yine olgularimizin ¢alisma stiresince serum Cr diizeyi 1,21 mg/dl den
1,34 mg/dl ye cikt1 ve aralarindaki fark istatiksel olarak anlamli idi (p=0.001). Ancak
bu degerler literatiirde verilen ve riskli olarak tanimlanan 2 mg/dl nin altindadir.
Olgularimiz PTH ve renal fonksiyonlar1 agisindan nakil sonrasi osteoporoz igin riskli
grupta yer almamaktadir.

Olgularimizin 1. 6lgiim ile 2. 6lgiimde trombosit, BUN, Cr, Na, Mg, Alb, AST,
ALT, TSH arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik vardi ancak her iki degerde
normal sinirlar arasindaydi.

Bobrek nakli sonrasinda hipofosfatemi sik goriiliir. Hipofosfatemi osteoblast
aktivitesinde azalmaya ve dolayisi ile rikets ve osteomalaziye neden olur.’®® Nakil
sonrasi hipofosfateminin 6énemli nedenleri arasinda hiperparatroidizm, KS kullanimi1 ve

104 Fosfatonin bdbrek proksimal tiibiil hiicrelerinde Na/Pi ko-

fosfatonin sayilabilir.
transportunu etkileyerek fosfatiiriye neden olur. KBY doneminde serum diizeyi
yiiksektir ve nakil sonrasindaki dénemlerde de diizeyi yiiksek kalir.'®® Osteoporoz igin
onemli risk faktorleri olan serum-idrar P ve Ca diizeylerini inceledigimizde calisma
baslangici ve sonunda P ve Ca diizeyleri normal smirlarda idi ve aralarindaki fark
anlaml degildi.

Osteokalsin kemikte fazla miktarda bulunan kollajendz olmayan bir proteindir
ve kemik yapim ve yikimi hakkinda ¢ok onemli bilgi verir. Osteoblast fonksiyonu ve
kemik formasyonu ile spesifik olarak arttigi diisiiniilmektedir. Hiperparatroidizmde ve
bobrek yetersizliginde serum diizeyleri artarken hipoparatroidizmde ve KS
kullaniminda serum diizeyleri diiger,*3">%106107

Olgularimizda caligma baslangicinda serum osteokalsin diizeyi ortalama 48,7
ng/ml den 40,2 ng/ml ye diisti ve bu fark anlamli idi (p=0,005). Osteokalsin
diizeyindeki azalmanin nedeni olgularimizin KS kullaniyor olmasi olabilir. Bir diger
neden, her ne kadar diizeyindeki azalma istatiksel a¢idan Onemli olmasada PTH

olabilir. Boyle diisiinmemizin nedeni PTH diizeyindeki dagilimin fazla olmasidir.

Kemik yikiminin 6nemli bir gostergesi olan C-Telopeptit acisindan farklilik yoktu.
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Calismaya alinan hastalarda D vitamini verilen ve verilmeyenler arasinda yas ve
cinsiyet acisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu. Caligmaya alinan tiim hastalar
caligmanin basinda ve c¢alismanin sonunda KMY’ de degisiklikler agisindan
karsilastirildiginda hem femur boynu hemde lumbar vertebrada KMY’ de anlamli
diizelme saptandi.

D vitamini verilen hastalarda tromb, BUN, Cr, Mg, Alb, AST ve ALT 1. 6l¢giim
ile 2. 6l¢lim arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik vardi ancak degerler normal
sinirlardaydi. D vitamini verilmeyenlerde Na, Cr, Alb ve TSH arasinda istatiksel olarak
anlamli fark vardi ancak degerler normal sinirlar arasindaydi.

Vitamin D ve analoglari, nakil sonrasi KS’ lere bagli gastrointestinal sistemden
azalmis kalsiyum emilimini artinr ve PTH diizeyini azaltarak kemik kaybinin
Onlenmesine yardimci olur. D vitamin osteoklastlarin D vitaminine duyarli genini
etkileyerek kemik mineralizasyonunu artirir. Nakil sonrast erken dénemde hastalarin %
50’ sinden fazlasinda D vitamini normal sinirlarin altindadir. Bobrek nakli yapilan
hastalarda kemik kaybini azaltmak amaciyla D vitamini ve analoglar1 yaygin olarak
kullanilmuastir.

Alfonso M. ve arkadaslarimin®® bobrek nakli yapilan hastalarda D vitamini ve
kalsiyum karbonatin KMY iizerine etkisini arastirdiklari galismada, ¢alismaya 30 hasta
alinmig. Hastalarin 16’ sina D vitamini ve kalsiyum karbonat verilmis 14 hasta kontrol
grubu olarak alinmig. Hastalarda lumbal vertebra, femur boynu ve radius kemiginde
KMY calismanin basinda ve 1 yillik takip sonunda olgiilmiis. Calismanin sonunda
tedavi grubu ve kontrol grubundaki KMY’ deki degisikler incelenmis. Calismanin
sonunda radial kemikte, KMY' de anlamli degisiklik saptanmamis. Tedavi ve kontrol
grubunda lumbal vertebralarda anlamli diizelme gozlenirken, sadece tedavi grubunda
femur boynunda anlamli diizelme saptanmus.

Trablus S. ve arkadaslarmin®® diisik KMY” si olan bobrek nakilli hastalarda
yaptiklar randomize prospektif calismada hastalar alendronat,
alendronate+alfacalcidiol ve alfacalcidiol tedavisi alanlar seklinde ii¢ gruba ayirmislar.
Caligmaya 64 hasta alinmis. Hastalarin 9 tanesi kontrol grubu olarak alinmis geriye
kalan 55 hastanin 25 tanesine alfacalcidiol, 13 hastaya alendronat ve 17 hastayada
alendronat+alfacalcidiol vermisler. Hastalar 12 ay takip edilmis. Calismaya alinan tim

hastalar caligmanin basindan ve 12 aylik takipten sonra serum biyokimyasal
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parametreleri ve KMY’ lar acgisindan karsilastirilmiglar. Calismanin  sonunda
alendronat ve alfacalcidiol alan hastalarda KMY” da istatiksel olarak anlamli diizelme
saptanirken alendronat ve alfacalcidriol kolunda anlamli degisiklik saptanmamus.

D. Kovaé ve arkadaslarinin® yaptiklar1 ¢alismada, bobrek nakli yapilan 14
hastaya D vitamini+kalsiyum karbonat, 6 hastaya alendronat+ D vitamini+ kalsiyum
karbonat vermisler. Hastalar nakilden sonra 6 ay izlenmis. Calismanin basinda ve
sonunda kemik yogunlugu DEXA ile olglilmiis. D vitamini+kalsiyum karbonat alan
gruptaki hastalarda KMY’ da anlamli degisme saptanmamis, ancak alendronat+
Dvitamini+ kalsiyum karbonat alan grupta KMY" da istatiksel olarak anlamli diizelme
saptamiglar.

Calismaya alinan hastalarda D vitamini tedavisi alan ve almayanlarin DEXA’
larinda meydana gelen degisimler agisindan karsilastirildiginda D vitamin tedavisi
alanlarda hem femur boynunda hemde lumbal vertebrada anlamli diizelme saptanirken
(femur; -1,74---1,61 p=0,038/Vertebra;-2,16-11--1,97 p=0,021) tedavi almayan
hastalarda anlamli degisiklik saptanmadi. Kemik kaybini engellemede kalsitriol 0,5
mcg/glin ve lizerindeki dozlarda kullanilmasi gerektigi literatiirde bildirilmektedir.
Ancak bobrek nakli olan olgularda bu dozlar kullanmak hiperkalsemi ve hiperkalsiiri

nedeni ile pek miimkiin olmamaktadir***

. Calismamizda vitamin D kullanimini
siirlayan en 6nemli faktor hiperkalsemi idi. Bu nedenle olgularin biiyiikk ¢ogunlugu
aralikli olarak 0,25 mcg kalsitriol kullandilar ve kalsitriol ile elde edilen bu olumlu etki
daha diisiik dozlarda elde edildi.

Ilging olarak ¢alisma baslangicinda femurda osteoporozu olan olgularda D-vit
diizeyi yiiksekti ve aralarindaki korelasyon istatiksel olarak anlamli idi (p= 0,01). Yine
caligma baslangicinda vitamin D diizeyi 26 pg/ml iizerinde olan olgularda DEXA skoru
-1,76 iken vitamin D diizeyi bu degerin altinda olanlarda -1,21 idi ve bu fark anlaml idi
(p=0,009). Bu bulguyu agiklamakta giiglik c¢ekmekteyiz. Ancak sekonder
hiperparotroidizimin engellenebilmesi i¢in 25 (OH) D3 diizeyinin 30 ng/ml iizerinde
olmast gerekmektedirlOS. Adinamik kemik hastalig1 ve osteomalazisi olan olgularda
kalsitriol diizeyleri normal olsa bile kemikte vitamin D reseptorleri azaldigi ve direng

oldugu literatiirde bildirilmektedir'*?

. Vitamin D diizeyi yiiksek olan olgularimizda
eslik eden adinamik kemik hastaligi olabilir. Kemik biopsisi yapmadigimiz igin

bilememekteyiz.
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Baslangi¢ dl¢iimlerinde femurda osteoporozu olan olgularda VKI diisiiktii ve
aralarindaki korelasyon istatiksel olarak anlamli idi (p=0,035). Bu bulgu genel
popiilasyondaki bilgi ile uyumludur. Kilonun osteoporozdan korunmada olumlu bir
faktor oldugu bilinmektedir.

Bobrek naklinden sonra goriilen énemli metabolik komplikasyonlar arasinda
posttransplant DM ve hiperlipidemi vardir. Her iki komplikasyonda hem greftin hem de
hastanin yasam siiresini kisaltan Onemli risk faktorleridir. Literatiirde kullanilan
tanimlamalara bagli olarak posttransplant DM  sikligi % 2-53 arasinda
verilmektedir!!3114115:116 1718 119.120.121,122 “ positransplant DM risk faktorleri arasinda
diyaliz siiresi, aile dykiisii, obesite, yas ve hepatit C enfeksiyonu verilebilir®.

Calismamizda vitamin D alan olgularin calisma baslangict ve sonundaki aclik
kan sekerlerinde anlamli farklilik yoktu. Ancak vitamin D kullanmayan olgularda aclik
kan sekeri ortalama 88 mg/dl den 95 mg/dl ye ¢ikt1 ve fark istatiksel agidan anlamli idi
(p=0,047). Bu bulgunun vitamin D’ nin insiilin direnci tizerindeki olumlu etkilerinden
kaynaklandig diisiincesindeyiz.

Yine hiperlipidemi bobrek nakli alicilarinda hem kardiyovaskiiler mortaliteyi
artiran hem de kronik allograft nefropatisine yol agan 6nemli bir komplikasyondur.
Bobrek naklinden sonra birinci sene i¢in prevalanst % 60-80 arasinda verilmektedir'?,
Nakil sonrasi donemde saptanan hem DM hem de hiperlipidemi kullanilan
immunsupressif ilaglarla yakindan iligkilidir. Nakil sonrast donemde insiilin direnci,
glukoz intoleransi, T Kol, LDL ve TG diizeyinde artisla beraber HDL diizeyinde
diisiikliik vardir. Immunsupressiflerin yiiksek doz kullamldigi nakil sonrasi erken
donemde yani ilk 6 ayda risk en fazladir. Kullanilan KS’ ler insiilin direnci ve
hiperlipideminin 6nemli nedenidir. Insiilinin periferde reseptdrlerine baglanmasini
inhibe ederek insiilin direnci olustururlar. Ayn1 zamanda karacigerde glukoneogenetik
enzimleri aktive ederek glukoneogenezi uyarir. Insiilin direnci ile hipertrigliseridemi
yakindan iliskilidir*?*,

CsA oranla daha diyabetojenik olan takrolimusun olusturdugu glukoz tolerans
bozuklugunun en Onemli nedeni insiilin sekresyonunda azalmaya yol a¢gmasidir.
Aslinda her iki ilag pankreatik B hiicrelerinde doza bagimli hasarlanma yaparak insiilin
sekresyonunu azaltiyor. Takrolimusun olusturdugu posttransplant DM ilk 60 giin i¢inde

ortaya ¢ikiyor ve 1. yilin sonunda insidansi azaliyor. CSA ise bu siire 6 ay olarak
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bildiriliyor. Takrolimusun serum diizeyi 10,8 ng/mL nin altina diistigiinde risk
azaliyor'®.

Takrolimus ATP tiretimini azaltarak pankreas B hiicrelerinde hasarlanmaya yol
acar. Avyrica glukokinaz aktivitesini azaltarak glukoliziside bozar'®®. CsA ise
mitokondrial permeabiliteyi azaltarak pankreas B hiicre fonksiyonunu bozar'?’,

Hipertrigliserideminin en dnemli nedeni insiilin direncidir. Hipertrigliseridemi
siklikla diisiik HDL diizeyleri ile birliktedir. KS kullaniminda lipoprotein lipaz, hepatik
lipaz, lesitin kolesterol ecil transferaz enzim aktiviteleri baskilanmistir. Kolesterol ester
transfer protein aktivitesinde de bozukluk vardir. Bunun diginda kalsindrin inhibitorleri
safra asit sentezini inhibe ederek LDL reseptér sentezini inhibe eder®.

Sirolimus 6zellikle kalsindrin inhibitorleri ile birlikte kullanildiginda serum T
kolesterol ve LDL kolesterol diizeyini artirir.

Gegmis birkac yil iginde D vitamin eksikliginin Tip2 DM ve kardiyovaskiiler
riski arttirdigina dair veriler ortaya ¢ikmugtyr!?®12913013L132133134 © Ay zamanda D
vitamini  eksikliginin metabolik sendroma yol agabileceginden de siiphe

135,136,137- D

edilmektedir vitamininin kalsiyum metabolizmas1 {izerindeki etkilerinin

disinda saptanan bu etkilerin nedeni birgok hiicre ve dokuda D vitamin reseptorlerinin

olmasiyla agiklanabilir'®®,

D vitamini eksikliginin morbid obesitesi olan kisilerde metabolik sendromun bir

bileseni olan hipertrigliseridemi ve HDL diisiikliigline neden oldugu gésterilmistirlgg.

Bunun disinda D vitamini eksikligi ile metabolik sendrom birlikteligi genel popiilasyon

ve kadmlarda da gosterilmistir>>"*’

i¢cin D vitamini gereklidirl?’g.

. HDL yap1 tas1 olan apolipoprotein AI’ in sentezi

Ozellikle hemodiyaliz hastalarinda D vitamini ile TG’ ler arasindaki iliski iyi
calisilmistir. D vitamini kullanimi bu olgularda serumTG diizeyini diistirmiistiir. Ancak
diyetle fazla miktarda kalsiyum alimida serum TG diizeyini diistirdiigii gésterilmistirm.
Bunun disinda hayvan caligmalarinda D vitamini eksikliginin insiilin sekresyonunda

14,142 Hayvan c¢alismalarina ek olarak yakin

bozulmaya yol agtig1 bildirilmistir
zamanda glukoz toleransi bozuklugu olmayan saglikli olgularda D vitamini eksikliginin
insiilin direnci ve pankreas B hiicre disfonksiyonuna yol actig1 gosterilmistir.

Bizim ¢alismamizda olgular serum 25 (OH) D3 diizeylerine gore 2’ ye ayrildi.

Vitamin D3 diizeyi 26 ng/mL {iizerinde olan olgularla bu degerin altinda olan olgular
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karsilastirildiginda lipid profilleri agisindan istatiksel fark yoktu. Ancak ortalama
degerler vitamin D3 diizeyi yiiksek olan olgularda daha yiiksekti. Bu durum literatiir
verileri ile gelismektedir. Bunun nedeni kronik bobrek yetmezigi doneminin siiresi ve
sekonder hiperparatiroidi ile iliskili olabilir. PTH insiilin direnci olusturdugu ve
dislipidemiye yol agabilecegi bilinmektedir. Yapilan istatiksel analizde PTH ve diyaliz
stireleri acisindan fark saptanamadi. Bu bulguyu agiklamakta giigliik ¢ekmemize
ragmen hasta sayisinin diisiik olmas1 bir neden olabilir.

D vitamini alan olgularin baslangic ve tedavi sonrasi lipid degerleri
karsilastirildiginda trigliserid diizeylerinde anlamli derecede diisme saptandi (p:0,006).
Bu bulgu literatiirde diger popiilasyonlarla yapilan ¢aligmalardakine benzerdi. Ancak
bobrek nakli alicilarinda bdyle bir calismaya literatiirde rastlamadigimizdan kiyaslama
firsat1 bulamadik. Literatiirdeki bilgilerin 1518inda D vitamini insiilin direncini azaltarak
ve insiilin sekresyonunu artirarak hipertrigliseridemiyi diizelttigini sdyleyebiliriz.
Bunun disinda D vitamini kalsiyum emilimini arttirarak serbest yag asitlerini
baglayabilir.

Calismamizda D vitamini tedavisi ile LDL diizeyinde anlamli farklilik
saptanmadi. Diger hasta popiilasyonlarinda yapilan c¢alismalarda D vitamininin LDL
diizeyine olan etkisinde geliskili sonuglar vardir. Bazi ¢alismalarda D vitamini tedavisi
ile T Kol, HDL ve LDL diizeylerinde diisme saptanirken diger bazi ¢alismalarda bu
parametrelerde bir farklilik saptanmam15143’144’145. Bizim c¢alismamizda elde ettigimiz T
Kol, HDL ve LDL sonuglart literatiirdeki celiskiyi yansitmaktadir.

Burada tartisilmas: gereken dnemli nokta hiperparatiroidinin insiilin direnci ve
lipid metabolizmasi {izerine olusturdugu olumsuz etkidir. Bobrek nakli sonrasi
hiperparatiroidi devam etmekte ve 1. yilin sonunda % 85 olguda hiperparatiroidi
diizelmektedir. Geriye kalan % 15° lik olgu cerrahi tedaviye gitmektedir. Burada
hipertrigliseridemi  {izerindeki bu olumlu etkinin D vitamini degilde PTH
diizeylerindeki diisiise bagl olabilecegi sdylenebilir. Ancak D vitamin tedavisi alan bu
grupta tedavi Oncesi ve tedavi sonrast PTH diizeyleri karsilagtirildiginda anlamli
farklilik saptanmadi. Bu olumlu etkini D vitamini ile iligkili olabilecegini

diistinmekteyiz.
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6. SONUC ve ONERILER

1. Bobrek nakli sonrasi siire uzadik¢a tedavi yapilmadanda kemik mineral
dansitometrisinde diizelme olmaktadir.

2. Bobrek nakli sonrasi osteoporoz ile PTH, ALP, yas, lumbal vertebra,
erkeklerde femur boynu ve Osteokalsin diizeyi arasinda iliski saptanmamastir.

3. Bobrek nakli sonrasi osteoporoz ile VKI ve kadinlarda femur boynu arasinda
iliski saptanmustir.

4. Bobrek nakli sonrast D vitamini kullanimi KMYni diizeltmektedir ve aglik
kan sekerinin yilikselmesini dnlemektedir.

5. Nakil sonrast D vitamini kullanimi lipid profili iizerine olumlu etki
yapmaktadir.

Sonu¢ olarak bobrek nakli sonrasi siire arttikga kemik kaybinda tedavi
yapilmadanda diizelme olabilmektedir. D vitamini kullanimi1 kemik kaybin
azaltabilmektedir. Bunun disinda glukoz ve trigliserid diizeylerini azaltabilir. Bu 6nemli
etkileri nedeni ile hiperkalsemi ve hiperkalsiiirisi olmayan bobrek nakli alicilarinda

ozellikle 1. yilda kullanimi1 faydali olabilir.
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