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1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH) nedenine bagli olmaksizin 3 ay veya daha
fazla siiren bobrek hasarmin varligi veya tahmini glomeriiler filtrasyon hizinin
(eGFH) 60 ml/dk/1.73 m2 ’den diisiik olmasi olarak tanimlanir (Khan vd., 2016).
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) kilavuzuna gére KBH bes
evrede siiflandirilmistir. Evre 5 GFH’In 15 ml/dk/1,73 m2’ nin altinda oldugu Son
donem bobrek yetmezligi (SDBY) asamasidir. Son donem bdbrek yetmezligi gelisen
hastalarda renal replasman tedavileri uygulanmaktadir. Renal replasman tedavileri
periton diyalizi, hemodiyaliz ve renal transplantasyondur(Wilkinson vd., 2020).

Diyaliz tedavisi, viicutta artan iire gibi toksik maddelerin ve asir1 suyun bir
membran araciligi ile viicuttan uzaklastirilmasi islemidir. Yar1 gegirgen bir membran
araciligr ile hastanin kani ve uygun diyaliz soliisyonu arasinda sivi-soliit degisimini
esas alan bir tedavi seklidir. Periton diyalizinde biiyiik, hemodiyalizde ise kiigiik
molekiiler agirliklt maddeler daha iyi diyalize edilir.

KBH sistemik bir hastalik olup, klinik seyri boyunca bir¢ok sistemi
etkilemektedir. Bunlar; kardiyovaskiiler sistem, santral sinir sistemi, hematolojik
sistem, gastrointestinal sistem, endokrin sistem, immiin sistem ve ayni zamanda kas-
iskelet sistemidir. KBH’ da kemik fraktiirleri ve artmig kardiyovaskiiler olaylara yol
acan Onemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biri de kemik ve mineral
metabolizma bozukluklardir. Bu bozukluk KBH’in kemik ve mineral bozukluklari
(KBH-MBD) olarak tanimlanmaktadir. Hastalarin yagam kalitesini bozmakla beraber
hastane yatig sikligini arttirip 6nemli bir ekonomik soruna da yol agmaktadir. Kemik
ve mineral bozukluklar1 spektrumu i¢inde, osteitis fibrosa, adinamik kemik hastaligi
(ADB), osteomalazi, miks tiremik osteodistrofi ve osteoporoz dahil olmak {izere
belirgin anormal kemik patolojileri vardir(Aguilar vd., 2023).

Kronik bobrek hastalarindaki mineral kemik bozukluklarindan bir digeri ise
osteoporozdur. Osteoporoz diisiikk kemik kiitlesi ve kemik dokusunun mikro mimari
yapisinin bozulmasi ile karakterize kemigin yapisal yetmezligidir. Kemik yapisinin
bozulmasma bagli kemik frajil hale gelip kirilmasi1 kolaylagmaktadir. Osteoporoz

yasli hastalarda Oonemli bir saglik sorunudur. Ciddi kas-iskelet agrilari, fiziksel



kapasitede de sinirlanma, artmis kirik riski nedeniyle hastalarin hayat Kalitesini
negatif yonde etkilemektedir. Beyaz irk, kadin cinsiyet, diisiik viicut kitle indeksi
(VKI), meslek, sosyoekonomik durum, gegirilmis frajilite kirig1 oykiisii, beslenme
tarzi, ¢ay, kahve, sigara gibi aligkanliklar, sedanter yasam, kronik hastaliklar,
aterosklerozis, steroid kullanimi gibi ek medikasyonlar osteoporoz igin risk
olusturmaktadir. Evre3-5 KBH’l1 70 yas iizeri hastalarda da osteoporozun sikligi
%53 olarak tespit edilmistir ve siklig1 gittik¢e artmaktadir. 2009 KDIGO’da Evre 4
ve Evre 5 KBH olan hastalarda kemik mineral dansite 6l¢iimii 6nerilmemektedir.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda osteoporozun 6nemli bir morbidite nedeni
olmasi ve yeni tedavi seceneklerinin ortaya c¢ikmasi nedeni ile tanisal yaklagim
degismistir. 2017 KDIGO kilavuzunda KBH tanili hastalara osteoporoz igin risk
faktorleri varsa kemik mineral dansite (KMD) 6l¢imii yapilmast onerilmektedir.
Boylece bu hastalarda kirik riski 6ngoriilebilmektedir.

Osteoporoz i¢in tanisal testler olarak Dual Enerji X- Ray Absorbsiyometri
(DEXA), kantitatif bilgisayarli tomografi (BT), heel ultrasonografi, kemik biyopsisi
kullanilabilir. Kemik biyopsisi altin standart olmasina ragmen, diisiik maliyet, kesin
tani, kisa goriintii zamani, diisiik radyasyon dozu kullanim1 gibi avantajlart nedeni ile
DEXA tanisal testler i¢inde en yaygin kullanilamdir. Ozellikle SDBH’da siklikla kas
kiitlesi eksikligi ve zayif kas giiciinden olusan sistemik bir durum olan sarkopeni
vardir. Kas tonusunun ve kuvvetinin iyilestirilmesi ve dengenin iyilestirilmesi, tim
osteoporoz hastalarinin ve 6zellikle de KBH'li hastalarin genel tedavisine dahil
edilmesi gereken 6nemli farmakolojik olmayan miidahalelerdir. Bu hastalarda, kas
giicii ve kas kiitlesi degerlendirilmesi de 6nemlidir. Kas zayiflig1 olan hastalarda,
hastay1 kuvvet olusturma yetenekleri acisindan genis bir sekilde degerlendirmek
onemlidir. Norolojik muayene sonrasi bir¢ok kaslarin (proksimal, distal, kraniyal
sinirleri innerve eden kaslar vs) muayenesi yapilmalidir.

Bizim bu ¢alismamizdaki amacimiz, periton diyalizi ve hemodiyaliz yapan ve
ayni zamanda osteoporoz tanist olan hasta grubunda Denosumab’in kas giiciine olan
etkisini Manuel kas testi yapilarak MRC (Medical Research Council) skalasi ile

degerlendirmektir.



MRC skalasina gore degerlendirme:
1. Normal (5/5): Yer¢ekimine karst maksimum direng ile normal eklem hareketlerini
tamamlar.
2. Iyi (4/5): Kas yergekimine karst maksimum direngten daha az bir direngle normal
eklem hareketleri tamamlar.
3. Orta (3/5): Kas yer¢ekimine kars1 direng gostermeden normal eklem hareketleri
tamamlar.
4. Zayif (2/5): Kas yerg¢ekiminin elimine edildigi pozisyonda normal eklem
hareketleri tamamlar.
5. Eser (1/5): Eklemde hareket aci1ga ¢ikmadan kontraksiyon hissedilir.

6. Tam paralizi (0/5): Kasta kontraksiyon hissedilmez.



2. GENEL BILGILER

2.1. KBH VE SON DONEM BOBREK HASTALIGI
2.1.1. TANIM

Kronik bobrek hastaligi(KBH), KDOQI ve KDIGO kilavuzlarindaki
tanimlamaya gore, nedene bakilmaksizin li¢ ay ve daha fazla siiren bobrek hasarmin
veya azalmis GFH’in <60 ml/dk olmasi ile tanimlanir(Khan vd., 2016). Kronik
bobrek hasari veya bobrek fonksiyon bozuklugunun en az 3 ay devam etmesi
gerekmektedir ve akut bobrek hasarindan ayrilmalidir. Primer olaymn tedavi
edilebildigi ve bobrek hasarinin ¢ok ilerlemedigi bazi hastalarda, bu kronik
degisikliklere ragmen, bobrekler viicudun gereksinimlerini karsilayabilir ve bobrek
hastaligina bagl herhangi bir klinik veya biyokimyasal anormallik gozlenmez. KBH
genellikle erken evrelerinde semptomsuzdur. Kronik bobrek hastaliklarinin pek ¢ogu
ilerleyici bir sekilde seyreder ve zamanla nefron sayis1 giderek azalir. Bir siire sonra
da hastada bobrek yetersizliginin biyokimyasal ve klinik bulgular1 ortaya ¢ikar.
Semptomlar daha sonraki asamalarda komplikasyonlarla birlikte ortaya cikar. Primer
olaym ilerlemesi durdurulabilirse hasta yasamini olduk¢a uzun bir siire bu bobrek
fonksiyonu ile siirdiiriir. Ancak, ¢ogu olguda hastaligin kritik bir diizeye ilerlemesiyle
nefronlarin sayis1 iyice azalir ve kanda hastanin hayatini tehdit edecek diizeyde
toksik maddeler birikir(Schnaper, 2014). Bobreklerin viicudun gereksinimlerini artik
hi¢cbir sekilde karsilayamadigi bu doneme son donem veya terminal bobrek
yetmezligi denir. Son dénem bobrek hastaligi (SDBH) terimi ise GFH'nin 1,73 m2
bagma 15 mL/dakika ve altinda, diyaliz veya transplantasyonla tedavi edilen Kronik
bobrek yetmezliginin son agamasi ve bobrek fonksiyonlarinda ciddi azalma olarak
tanimlanir. Terminal doneme gelince hastay1 hayatta tutabilmek igin replasman
tedavileri ad1 verilen kronik diizenli hemodiyaliz, kronik periton diyalizi veya bobrek
transplantasyonu gibi tedavi yontemlerinden birini uygulamak sarttir(Gusev vd.,

2021).



2.1.2. EPIDEMiYOLOJi

Diinya genelinde KBH biiyiiyen bir saglik sorunudur. Tiirk Nefroloji Dernegi
tarafindan yapilan KBH Prevalans Calismasi (CREDIT) Tiirkiye Kronik Bobrek
Hastali§i Prevalansi Arastirmasi ile lilkemizde genel erigkin popililasyonda KBH
prevalansinin %15,7 oldugu saptanmistir. Tiirkiye’de her 6 kisiden birinde KBH
oldugu belirtilmektedir. Diisik GFH <60ml/dk olan hasta orani ise %5,1 olup her 20
yetiskinin birisinde kritik diizeyde KBH oldugu saptanmistir. CREDIT ¢alismasinda
KBH’nin bayanlarda (%18,4) erkeklere (%12,8) oranla daha fazla gorildiigi, yasla
birlikte riskin belirgin bir sekilde arttigi, kirsal kesimde yasayanlarda riskin daha
fazla oldugu, ayrica Marmara ve Giineydogu Anadolu bolgesinde yasayanlarda KBH
riskinin daha fazla oldugu bildirilmistir. Bu nedenle KBH’da evrelerinin bilinmesi,
risk grubundaki kisilerin tespit edilmesi Son dénem bobrek yetmezliginin gelismesini
onlemek ve diyaliz endikasyonunu geciktirmek ag¢isindan Onemlidir. SDBH
prevalansi gittik¢e artmasina ragmen insidans stabil seyretmektedir(Uzm. Dr. Hasan
IRMAK vd., 2018).

United States Renal Data System verilerine gore 2023 yilinda 117,632 hasta
diyaliz tedavisine baslamis olup, insidans oran1 %0,352 yil olarak tahmin
edilmektedir. KBH ve SDBH mortalite riskleri artmis olan iki durumdur. Her iki
hastalikta da mortaliteden sorumlu olan kardiyovaskiiler hastaliklardir. 65 yas {istii
diyalize giren hastalardaki mortalite genel popiilasyona gore 7 kat daha
fazladir(Stats, 2023).

2.1.3. ETiYOLOJi

Tiirk Nefroloji Dernegi tarafindan yapilan REGISTRY c¢alismasima gore
tilkemizde KBH etyolojisine baktigimiz zaman en sik neden Diyabetik nefropatidir.
Hemodiyaliz yapan hastalarin %39,1°de Diyabetes mellitus saptanmaistir. 2.sirada yer
alan neden Hipertansiyondur. 3. olarak karsimiza ¢ikan en sik neden ise

Glomertilonefrittir.



KBH sebepleri:

1. Diyabetes mellitus (KBH 1n en sik nedeni Tip 2 DM’dir )
2. Hipertansiyon (2.en sik neden)

3. Glomeriilonefrit (3.en sik neden)

4. Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi (ODPBH)
5. Kronik piyelonefrit

6. Diger kistik ve tiibiilointerstisyel hastaliklar

7. Vezikoiireteral reflii (cocuklarda en sik)

2.1.4. RISK FAKTORLERI

1. ileri yas

2. Irk ve etnisite (Kafkasyali olmayan, Kanada, Yerli Amerikalilar ve Avustralya
Aborjinleri)

3. Genetik (APOL-1)

4. Diyabet, sistemik hipertansiyon ve KVH

5. Dislipidemi

6. Sigara

7. Diistik sosyoekonomik durum

8. Albiimintiri, proteiniiri, idrar sedimenti(Kazanciog, 2013).

9. HIV, Hepatit C veya diger kronik viral enfeksiyonlar

10. Malignite

11. Nefrotoksik ilaglar: Steroid olmayan antienflamatuvar ajanlar, lityum,
analjezikler, agir metaller vs gibi nefrotoksik ilaglarin kronik kullanimi

12. Akut Bobrek hasari atagi gegirme oykiisii(R. K. Hsu & Hsu, 2016).

13. Obezite ve metabolik sendrom:

Gozlemsel ¢alismalar obezitenin KBH ile de iliskili olabilecegini 6ne stirmektedir.
Ancak obezitesi olan hastalar1 genellikle bagka endikasyonlar olmadig: siirece rutin
olarak KBH agisindan degerlendirilmiyorlar.

14. Cocukluk doneminde bobrek hastaligi oykiisii olan kisiler arasinda SDBH
riskinin arttigin1 gostermistir (Luyckx vd., 2017).



15. Orak hiicre anemisi:
Gozlemsel ¢aligmalar, OHA’li yetiskinlerin KBH riskinin, OHA’i olmayanlara gore
onemli 6l¢iide daha yiiksek oldugunu gostermistir. (Nath & Hebbel, 2016).

2.1.5. ETIYOPATOGENEZ

KBH’a dogumsal veya edinsel bir sekilde ortaya c¢ikan ve bdbrek
parankimasini ilerleyici sekilde harap eden bobrek hastaliklari yol acabilir. Bu
hastaliklar inflamatuar (6rnegin; kronik glomeriilonefrit), infeksiy6z (6rnegin; kronik
piyelonefrit) veya dejeneratif karakterli (6rnegin; amiloidoz) olabilir. Bazen ise
dogumsal hastaliklar (6rnegin; polikistik bobrek hastaligl) kronik bobrek hastaligina
ve yetersizligine yol agar. Gelismis lilkelerde ve Tirkiye’de diyabetik nefropati
kronik bobrek yetersizliginin en sik rastlanilan nedenidir. Bunu, hipertansiyonun yol
actig1 primer (hipertansif) nefroskleroz, kronik glomeriilonefrit ve diger nedenle
izler. Kronik bobrek hastaliginda bobrek yetersizligine ilerlemenin patogenezi
yukarida sayilan hastaliklarin hepsinde bobrekler (birkag istisna disinda) kiigiiliir;
bobrek dokusunun yerini fibr6z dokunun almasiyla nefron sayisi giderek azalir. Altta
yatan hastaliga gore degisen bir siirenin sonunda bobrekler viicudun gereksinimlerini
artik karsilayamaz ve liremik sendrom ortaya ¢ikar. KBH’1 bulunan hastalarin uzun
stireli takiplerinde bobrekler belli bir dl¢lide hasara ugradiktan ve parankimasinin
kritik bir miktar1 kaybedildikten sonra, primer hastalik tamamen iyilesse bile, Son
donem bobrek yetersizligine (Sekil 1) gidis Onlenemez. Bu diizey cogu kez
eGFH’nin  30-35 ml/dak altina inmesidir. Bu doneme gelmis bdbreklerin
histopatolojik incelenmesinde primer olaya bagli olmaksizin pek ¢ok ortak bulgu
saptanir. Glomertiller sklerotik hale gelir; renal interstisyumda fibréz doku gelisir,
lenfosit ve makrofajlardan olusan kronik inflamasyon ortaya ¢ikar. Tiibiilerin ¢ogu
atrofik ve bazilar1 dilatedir. Bu bulgulara dayanarak primer olayin ne oldugu
anlasilamaz(Karada, 2010).



Sekil 1. Son donem yetersizligi asamasina ulasmis bir bobregin makroskopik (A) ve
mikroskopik (B) goriintimii

Histopatolojik goriinlimiin SDBH’nin tiimiinde bu kadar benzer olmasi
bobrek hastaliginin ilerlemesinde pek c¢ok ortak fizyopatolojik mekanizmanin rol
oynadigin gosterir; bu olaylar su sekilde 6zetlenebilir:

Hemodinamik faktorler: Her giin i¢in viicuttan atilmasi gereken sabit bir
metabolik toksik madde yiikii vardir. Bu yiik, saglikli insanlarda yaklasik iki milyon
nefron tarafindan viicuttan atilir. Eger hastada altta yatan herhangi bir bobrek
parankim kaybi1 yaratacak renal hastalik varsa skleroza ugramig glomertiller
devreden ¢ikacak ve boylece diger nefronlarin yiikii artacaktir. Nefronlarda ilk olarak

hipertrofi ve sonrasinda her bir nefrona diisen plazma akiminin artmasi



(hiperperfiizyon) goriilecektir. Hiperperfiizyonun sebebi afferent arteriyoliin dilate
olmasidir. Nefron plazma akimmin artist glomeriiler filtrasyonunun artmasiyla
(hiperfiltrasyon)  sonuglanir.  Glomeriillere gelen kan hacminin  artmasi
intraglomeriiler hipertansiyona neden olacaktir. Bu hipertansiyon glomertl
kapillerlerinde endotel hasarina ve mikroanevrizma olusumuna yol agar. Endotel
hasar1 ile koagiilasyon uyarilir ve intraglomeriiler tromboz, fibréz ve
glomertiloskleroz ortaya c¢ikar. Skleroza ugramis glomeriillerden sonra geride kalan
ve halen fonksiyonel olan glomeriillerin yiikii daha da artar. Etiyopatogenezde renin-
angiotensin-aldosteron (RAA) sisteminin aktivasyonu da onemli rol oynuyor. Bu
sistemin etkisi ile: Ilk olarak sistemik kan basinci artar; sonucta intraglomeriiler
basing daha fazla yiikselir. Daha sonrasinda, efferent arteriyol konstriiksiyonu ile

intraglomeriiler basing artis1 belirgin hale gelir( KORKMAZ & TOPBAS, 2023).

Humoral faktorler: Glomeriiloskleroz gelisimine glomeriillerde hiicre ve
matriks artisi da katkida bulunur. Bu durum pek ¢ok hormon, biiyiime faktori,
lipidler, sitokinler, vazoaktif maddeler ve growth faktorlerin etkisi ile ortaya ¢ikar.
RAA sisteminin aktivasyonu sonucunda plazma diizeyinde angiotensin-11 artar.
Angiotensin-II ¢ok etkili bir biiyiime faktorii olmakla beraber glomeriildeki endotel
hiicrelerinin ve mezengial hiicrelerin proliferasyonunu artirir.  Ozetle, primer
hastaliktan bagimsiz bir sekilde yalnizca mekanik ve hormonal olaylar sonucunda
bile bobrek yetersizligi ilerler(SEVER, 2009)

2.1.6. EVRELEME

KBH evrelemesi, ortaya ¢ikma nedenine bakilmaksizin KDIGO evrelemesine gore
eGFH (5 evre) ve albiiminiiri (3 evre) diizeyine gore yapilmaktadi. (Tablo 1 ve Tablo
2) Albiiminiirinin evrelemede yer almasimin nedeni direkt olarak kardiyovaskiiler
mortaliteyi arttirmast ve KBH progresyonunu hizlandirmasidir. SDBH’nda
eGFH’dan bagimsiz olarak albliminiiri i¢in yiiksek risk mevcuttur. eGFH >60
ml/dk’dan yiiksek olsa bile Evre A2 (mikroalbuminiiri) albiiminiiriye sahip olmak
bobrek hasari agisindan 6nemli bir bulgudur(Lameire vd., 2021). KDIGO



evrelemesinde Evre 3 hastalik 2 alt gruba ayrilmistir. Bu alt gruplar 3a ve 3b diye
isimlendirilmistir. Ikiye ayrilmasmin nedeni kardiyovaskiiler hastalik riski ve

KBH’nin ilerleme hizinda farkliliklar olmasidir.

Tablo 1. KBH evrelemesi (KDIGO)

KDIGO KBH EVRELENDIRILMESI ( mL/dak/1,73 m?)
Gl 290 Normal ya da ylksek
G2 60-89 Hafifce azalmig
G3a 45-59 Hafif-orta derecede azalmis
G3b 30-44 Orta-siddetli derecede azalmis
G4 15-29 Siddetli azalmig
G5 <15 Bobrek yetmezIigi

Tablo 2. KBH’ da albiiminiiri kategorileri

Albiiminiiri AER .
.. Terim
asamalari (mg/giin)

Al <30 Normal ila hafif artmis (risk tahmini
icin alt boliimlere ayrilabilir)

A2 30ila 300 Orta derecede artti
Ciddi derecede artmis (ayiric tani,

A3 300 tedavi ve risk tahmini i¢in nefrotik

ve nefrotik olmayan olarak alt
boliimlere ayrilabilir)

Hafif -Orta Bobrek Yetmezligi Evresi: Bu donemde GFH 30-60 ml/dk
arasinda, iire-kreatinin degerleri belirgin sekilde yiiksektir. Idrar konsantrasyon
yeteneginde azalma, poliiiri, hafif anemi ve arter basincinda yiikselme vardir. Bu

donemin 6nemli 6zelligi bobregin ekstra yilike karsi dayaniksizligidir. GFH’da kalp
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yetersizligi, dehidratasyon gibi faktorlerin etkisiyle ortaya ¢ikabilecek azalmalar, ani
ve geri doniislimlii tire, kreatinin yiikselmelerine neden olabilir(Murton vd., 2021).

Belirgin Bobrek Yetmezligi ve Uremi Evresi: Bu donemde GFH 10-30 ml/dk
olup, tre-kreatinin degerleri 6nemli Olgiide ve kalici olarak yiikselmis, anemi
belirginlesmis, poliiiri  yerlesmis, hafif metabolik asidoz, hipokalsemi ve
hiperfosfatemi egilimi ortaya ¢ikmistir. Uremi tablosu klinigi olusmustur. Uremi,
tedavi altinda veya tedavi edilmemis akut veya KBY ’nin sonucu olusan, organlardaki
fonksiyon bozuklugunu yansitan klinik bir sendromdur(Katrachanca & Koleske,
2017).

Son Donem Bobrek Yetersizligi veya Terminal Uremi Evresi: Bobrek
fonksiyonlarmin progresif bir sekilde bozulmasi sonucu, GFH’nin 10- 15 ml/dk
seviyelerinin altina inmesi, hayati tehdit eden {iremiden korunmak igin renal
replasman tedavi ihtiyacinin ortaya ¢iktigi dénemdir. Ureminin biitiin belirti ve
bulgular siddetlenmis, idrar miktarinda azalma, sivi yiiklenmesi, hipertansiyon, kalp
yetersizligi, perikardit, kanamalar, konviilsiyonlar, metabolik asidoz ve komaya
kadar gidebilen biling bozukluklari tabloya eklenmistir. Terminal {iremi, konservatif
tedavi ve diyet oOnlemlerinin yetersiz kaldigi ve replasman tedavilerine

gereksiniminin kesin olarak ortaya ¢ikmis oldugu dénemdir(Gusev vd., 2021).

2.1.7. KLINIK VE BULGULAR

Kronik bobrek hastaligi olan hastalarn klinik semptom ve bulgular1 bobrek
yetmezliginin derecesi, gelisme hiz1 ile yakinda iligkilidir. Kronik bobrek
yetmezliginde ozellikle SDBY’de kanda biriken azotlu maddeler nedeniyle cesitli
semptomlar ve bulgular ortaya ¢ikar. Bu maddeler iire, iirik asit, kreatinin, ¢esitli
peptidler, poliaminler, indoller, miyoinozitol, fenoller, aromatik aminler, guanidinler
olup tireminin yarattigi klinik ve laboratuvar bulgularinin temel nedenidir. KBH,
baslangi¢ asamasinda genellikle asemptomatik seyreder. GFH azalmayla beraber
hastalarda 6dem ve hipertansiyon gibi dogrudan bdbrek fonksiyonlarindan

kaynaklanan semptom ve bulgularla ortaya ¢ikabilir. Asemptomatik olan hastalarda
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KBH serum kreatinin degerinde yiikselme, glomeriiler filtrasyon hizinda azalma,
baska bir nedenle yapilan goriintilemede kronik bdbrek hastaligini diisiindiiren
radyolojik bulgularin saptanmasi tizerine tespit edilir. Kronik bobrek yetmezligi olan
hastalarin bagvuru semptomlari: yorgunluk, halsizlik, istahsizlik, beslenmede azalma
seklinde genel semptomlar olabilecegi gibi; ishal, bulanti, kusma gibi gastrointestinal
semptomlar; kasinti, ekimoz gibi deri bulgulari; iiremiye bagl periferik noropati,
kardiyak tamponad ile komplike olmus ya da olmamis perikardit, koma ve Gliimle
sonuglana bilecek ensefalopati de goriilebilir. (Tablo 3) Uremiye bagli laboratuvar
bulgularinda, {iremik hastalarda paratiroid hormon, fosfor, luteinizan hormon,
prolaktin, biiyiime hormonu gibi bazi hormon diizeylerinde, mast hiicre sayis1 ve

histamin diizeylerinde artig goriilebilir(Morrow, 2022).

Tablo 3. KBH ve komplikasyonlari

Artrit, D vitamini metabolizmasi bozukluklari, amiloidoz,

Kemik hiperparatiroidi, iiremik kemik hastalig1
Hiperprolaktinemi, malniitrisyon, hiperiirisemi, libido
Endokrin Sistem ve azalmasi, impotans, hipogonadizm, biiylime geriligi,
metabolik bozukluk hiperparatiroidi, hiperlipidemi, glukoz intoleransi
Nekroz, iilserasyon, liremik dokiintii, hiperpigmentasyon,
Cilt tirnak atrofisi, solukluk, gecikmis yara iyilesmesi, kasinti
Pulmoner Sistem Akciger 6demi, liremik akciger, plevral eflizyon

Kapak hastaligi, aritmi, hizlanmis ateroskleroz,
Kardiyovaskiiler Sistem | kardiyomyopati, hipertansiyon, 6dem, perikardit

Mikrositer anemi, kanser, immiin hastaliklarin yatigmast,
Hematoloji infeksiyonlara yatkinlik, lenfopeni, kanama, eritrosit
frajilitesindc artig, normokrom normositer anemi

Asit, perforasyon, intestinal obstruksiyon, motilite
Gastrointestinal Sistem | bozukluklari, kronik hepatit, gastrointestinal kanama, kusma,
bulanti, iilser, pankreatit, stomatit, istahsizlik

Ruhsal bozukluklar,tremor, tik, huzursuz bacak sendromu,
yorgunluk,kramp, irritabilite, sersemlik, bas agrisi,

Sinir Sistemi polindropati, konviilsiyon, demans, uyku bozukluklari,
konusma bozukluklari, koma, stupor

Hipermagnezemi, metabolik asidoz, hiperfosfatemi,
Sivi-Elektrolit hipopotasemi, hiperpotasemi, hiponatremi, hipernatremi,
hipervolemi, hipovolemi

Noktiiri, karpal tiinel sendromu, akkiz renal kistik hastalik,

Diger yumusak doku kalsifikasyonu, miyopati, tiremik agiz kokusu,

hipotermi, kilo kaybi, susuzluk
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Sivi ve voliim bozuklugu: Saglikl kisilerde bobrekten su 1trah1 hidrojen iyon
diizeyine gore dakikada 20-1500 ml iken, KBH olanlarda hidrojen iyonunun
yeterince atilamamasindan dolay1 su atilimi sinirlanmistir. GFR azalmasi ile bébregin
sodyum alma miktariyla sodyum atma kapasitesi dengelenmedigi i¢in extraselliiler
stvi volimii artar ve 6dem, hipertansiyon geligir. Bu hastalarda extraselliiler sivinin
artmasma bagli pretibial 6dem, nefes darligi ve hipertansiyon gelisir. Voliim
degisikligine bagli hastalarda hiperkalemi, hipermagnezemi, hiperfosfatemi,
hiperiirisemi, hipokalsemi bazen hipernatremi goriliir(Bello vd., 2017).

Anemi: Kronik bobrek yetmezliginde aneminin primer sebebi eritropoetin
salimimindaki yetersizliktir. Anemi, bobrek fonksiyonlarinin azalmasiyla iligkili
semptomlarin ¢ogunun temelini olusturur ve artan mortalite ve hastaneye yatislarla
iligkilidir. Bu hastalarda kemik iliginde iiremik toksinlerin birikmesi, demir eksikligi,
vitamin B12, folik asit eksikligi, hiperparatiroidizme sekonder kemik iligi fibrozisi
gelismesi, kronik kan kaybi (diyaliz sirasinda veya trombositlerde fonksiyon
bozukluguna bagli) diger anemi nedenleridir. Kronik bobrek hastalarinda genelde
kronik hastalik anemisine bagli normokrom normositer ve hipoproliferatif anemi
goriiliir. Bu hastalarda beyaz kan hiicreleri ve trombosit sayisi etkilenmez(Portolés
vd., 2021).

Insulin diizeyinde artis; KBH’da insulin karsiti hormonlarin artmasi ve
metabolik asidoz sonucu insulin direncinde artis goriiliir. Bu durum, artmis insulin
direnci nedeniyle karbonhidrat toleransinda bozulmaya sebep olur. Diyabeti ve
bobrek yetmezligi olan hastalar insulinin bobreklerden atiliminda ve yikiminda
azalma olmasi nedenli hipoglisemiye meyilli oluyorlar. Bu nedenle, bu hastalarda
kullanilan insulin dozlarinin azaltilmasi gerekebilir(Thomas vd., 2016).

Kanamaya egilim: Bu hastalarda guanidosiiksinik asit birikimi ile trombosit
agregasyon bozuklugu ve pihtilasma faktorlerinde degisiklikler sonucu kanamaya
egilim artiyor ve hastalarda ekimoz, purpura, epistaksis, mukozalarda kanama
goriilmesine neden oluyor. Asemptomatik hastalarda spesifik bir tedaviye gerek
yoktur(Géckler vd., 2019).

Dislipidemi: Kronik bobrek yetmezliginde o6zellikle ilerleyen evrelerinde
lipoprotein metabolizmasinda bozukluk ortaya cikar. Total kolesterol genellikle

normal seviyelerde olabilir, hatta malniitrisyona sekonder diisiik de olabilir.
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Hipertrigliseridemi ise bu hastalarda sik rastlanan bir lipid metabolizma
bozuklugudur. Tiim KBH hastalar1 dislipidemi agisindan degerlendirilmeli ve
potansiyel olarak tedavi edilmelidir(Dusejovska vd., 2020).

Asit-baz dengesinde bozukluk: KBH’in erken evrelerinde genelde asit-baz
bozuklugu goriilmez. KBH’da calisan nefronlarin sayisi azaldikga, asit atilimi
baslangicta nefron basina atilan amonyumun artmastyla saglanir. GFH %50 oraninda
azalana kadar, asit-baz dengesini belirleyen belirte¢ler normal ya da normale
yakindir. ~ KBH’da metabolik asidozun patogenezinde bdobrekler tarafindan
bikarbonatin geri emiliminde azalma ve idrarda bikarbonat atiliminin artmas,
hidrojen iyonunun yeterince atilamamasi rol oynuyor. GFH 40 ila 50 ml/dakikanin
altina diistiigiinde toplam amonyum atilimi azalma ve hidrojen iyonlarinin
tutulmasinda artmaya yol agar. Hidrojen iyonlarinin yeterince atitlamamasi nedeniyle
anyon ag¢ig1 artar ve bu da artmis anyon agikli metabolik asidoza yol agar(Kim,
2021).

Elektrolit bozuklugu: KBH olanlarda hipervolemiye bagli hiperkalemi,
hiperfosfatemi, hipermagnezemi, hipokalsemi ve hipernatremi goriilebilir(Dhondup
& Qian, 2017).

Sodyum metabolizmasinda bozukluk: KBH’da bobrek fonksiyonlarinin
kaybiyla beraber nefronlarda hipertrofi goriiliir. Glomeriil ve proksimal tiibiilerdeki
hipertrofi birbirine benzer, distal nefrondaki hipertrofi proksimale gére daha azdir.
Saglam nefronlarda, anjiyotensin-II'nin etkisiyle glomeriil arteriyellerindeki
diizenlemeye bagli olarak filtrasyon fraksiyonu artar ve bdylece glomeriilotiibiiler
denge korunur. Hipertrofik saglam nefronlarda, genislemis glomeriillerden daha fazla
sodyum stiztlir. Bu artan filtrasyon, proksimal tiibiilerdeki hipertrofi ile birleserek
sodyumun geri emilimini artirir. Bu nedenle proksimal tiibiilden gelen sodyum
miktar1 artar ve distal nefrona daha az sodyum geger. Distal nefronun hipertrofisi
proksimale gore daha az oldugundan, burada sodyumun geri emilimi daha kisitlidir
ve proksimal tiibiilden gelen sodyumun 6nemli bir kismi idrarla atilir. Sonug olarak,
KBH durumunda glomeriilden siiziilen sodyumun biiyilik bir kism1 idrarla atilirken,
saglikli bireylerde idrarla atilan sodyum miktar1 ¢ok daha diisiik goriliir(Thakar &
Paller, 2019).
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Potasyum metabolizmasinda bozukluk: Normal bireylerde, diyetle alinan
potasyum bagirsaklardan emilir ve daha sonra biiyiik 6l¢iide idrarla atilir. KBH’ nin
erken evrelerinde bu denge Na-K ATPaz enziminde ve distal tiibiil hiicrelerindeki
hipertrofi artisina bagli korunur ancak GFH 60"1n altina ve 6zellikle 30 ml/dak/1,73
m?'nin altina diistiigiinde hastalarda ¢esitli komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir. GFH 50
ml/dk’nin altina diismeye basladiginda, aldosteron yiikselmeye baslar. Normalde
glomeriilden gecen K+’nin %90’1 proksimal tiibiil, henle kivrimindan geri emilir.
Distal tiibiilde toplayici kanallardan pasif olarak salgilanir. Idrarla itrah edilen
potasyumu distal tiibiilden salgilanan potasyum belirler. GFH 20 ml/dk’nin iizerinde
oldugu KBH hastalarinda hipoaldosteronizm veya tiibiiler fonksiyon bozuklugu
olmaksizin hiperpotaseminin saptanmasi; asirt potasyum alinmasi, oligiiri,
hiperpotasemi yapabilecek ilaglarin kullanimi, mineralokortikoid metabolizma
bozuklugu yoniinden arastirmayr gerektirir. Ozellikle oligiirisi olan hastalarin
yiyecek igecek veya cesitli ilaglarla agir1 potasyum almasi da hiperpotasemiye neden
olabilir. Bobrek fonksiyonlari ile aldosteron diizeyinin arasindaki iliski negatif
yondedir. Erken donemde hiperpotasemi ile seyreden KBH’li hastalarda potasyum
salgilanmasinda sorun vardir ve genellikle hidrojen iyon dengesizligi ile birlikte olur.
Bu durum obstriiktif iiropati veya tiibiilointersitisyel hastaliklarda da
goriilebilir(Yamada & Inaba, 2021).

Fosfor metabolizmasinda bozukluk: SDBH’da anyon ag¢iginin artmasina bagl
fosfat, stilfat ve diger organik anyonlar birikir. KBH’da hiperfosfatemi nispeten ge¢

evrelerde ortaya ¢ikar(Tsuchiya & Akihisa, 2021).

2.1.8. TEDAVI

KBH tanisi alan hastalarda hastalik evreleri ve varsa komorbidite durumlari
farklilik gostereceginden, her hasta i¢in bireysel yaklasilmali ve genel tedavi
prensiplerine uyum gosterilmelidir. Bobrek yetmezligi tedavisindeki amag, zararh
maddeleri kandan uzaklastirmak ve bozulmus dengeleri yerine koymaktir. KBH
tedavisi iki ana tedaviden ibarettir: konservatif tedavi ve replasman tedavisi.

Konservatif tedavinin temel prensibi {ireminin diger organ ve sistemlerde
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olusturdugu semptomlarin tedavisi, diyet diizenlenmesidir. Altta yatan nedene bagh
tedavi plan1 yapilmali, nefrotoksik etkili ilaglar degistirilmelidir. Hipertansiyonu olan
KBH hastalarinda ilk asamada tuz kisitlamasi 6nerilir. Medikal tedavide etiyolojiye
yonelik antihipertansif ilaglar olarak anjiotensin doniistiiriici enzim inhibitorleri
(ACE inhibitorleri) veya anjiotensin reseptor blokorleri (ARB'ler) siklikla tercih
edilir. Ozellikle Tip 2 DM tamili hastalarda mikroalbuminiiri igin ACEI
kullanilmalidir. Primer sebepten belirsiz, proteiniirinin kendisi ve bu durumun yol
actig1 hiperlipidemi ve hipovolemi bobrek hastaliginin seyrini olumsuz etkiler. Bu
nedenle, KBH’1n temel tedavisi yam sira ACEI veya ARB gibi ilaglar kullanilarak
proteiniirinin etkileri azaltilabilir. KBH ve hipervolemisi olan hastalara diyette
sodyum kisitlamast (sodyum alimmin <2 g/giin ile Smirlandirilmasi) ve diiiretik
tedavi kombinasyonu onerilir. KBH' I1 hastalarda hiperkalemi genellikle oligiirik olan
ve yiiksek potasyumlu diyet ve hipoaldosteronizm (ACEI veya ARB kullanimina
bagli) nedenli gelise bilir. Bu hastalarda hiperkaleminin 6nlenmesi i¢in potasyum
kisith diyet (40-70 megq/giin) yapilmasi, NSAI gibi serum potasyum degerini
yiikselten ilaglardan kaginilmasi gerekir. Replasman tedavisinde ise tedavi
secenegimiz diyaliz ve transplantasyondur(Chen vd., 2019; Morrow, 2022; Vassalotti
vd., 2016)

2.2. KBH VE DiYALIiZ

SDBH’nin uzun dénem tedavisinde hemodiyaliz veya periton diyalizi yapilir.
Diyaliz tedavisi, viicutta artan iire gibi toksik maddelerin ve asirt suyun bir membran
aracilig1 ile viicuttan uzaklastirilmasi islemidir. Yar1 gecirgen bir membran araciligi
ile hastanin kan1 ve uygun diyaliz soliisyonu arasinda sivi-soliit degisimini esas alan
bir tedavi seklidir. Periton diyalizinde biiyiik, hemodiyalizde ise kii¢iik molekiiler
agirlikli maddeler daha iyi diyalize edilir(Wu vd., 2011).

Kronik (idame) Diyaliz endikasyonlari:
1. Uremik komplikasyonlar: Perikardit, plorit, ensefalopati, néropati, tiremik
akciger, kanama

2. Tedaviye direngli metabolik asidoz
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3. Refrakter (medikal tedaviye direngli) hiperpotasemi (K>6.5 mEqg/l)

4. Diiiretik tedavisine rezistan hipervolemi

5. Ure azotu >100 mg/dl ve Kreatinin> 10 mg/dl olmas1

6. Son donem bobrek hastalarinda

Hem Hemodiayalizin hem de Periton diyalizinin Tablo 4’te gosterildigi gibi

baz1 mutlak ve rolatif kontrendikasyonlar1 vardir.

Tablo 4. Diyalizin mutlak ve rolatif kontrendikasyonlari

Mutlak

Rolatif

-Batin i¢i adezyonlar

-Yetersiz klirense neden olan
periton fonksiyon kaybi1

-Uygun yardimci olmamasi, sivi

-Abdominal duvar ve cilt
enfeksiyonu

-Morbid obezite
-Ventrikiiloperitoneal sant

Periton degisiminin yapilamamasi -Yakin zamanda abdominal
diyalizi -Ostomiler aortik greft
-Diyafragmatik siv1 kacagi -IBH, Divertikulit,
-3.trimester gebelik Abdominal herni
-Akut iskemik bagirsak hastaligi -Ciddi malniitrisyon
-Ileri kalp yetmezligi
Hemodiyaliz | -Vaskiiler giris yolu saglanamamasi | -Damar yolu zor agilmasi

-Koagiilopati

2.2.1. HEMODIYALiZ

Hastadan alinan kanin bir membran aracilig1 ve bir makine yardimu ile sivi ve
soliit igeriginin yeniden diizenlenmesidir(Jordan vd., 2021). Hemodiyaliz isleminin
gerceklesmesi igin yeterli kan akimi saglanmali (eriskinde genellikle yaklagik
dakikada 200-600 ml) ve bir membran ile makine kullanilmalidir. (Sekil 2) Suda
eriyebilen, plazma proteinlerine bagli olmayan diisiik molekiil agirlikli maddeler

hemodiyaliz ile viicuttan uzaklastirilirlar. Yeterli kan akiminin saglanmasi icin kalici
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veya gecici vaskiiler giris yolu saglanmalidir. Gegici vaskiiler giris yolu saglamak
icin giinlimiizde kullanilan en yaygin yontem ¢ift limenli bir kateterin femoral,
subklavyen veya internal juguler vene yerlestirilmesidir. Kalic1 vaskiiler giris yollari

baslica ii¢ tanedir;

1. Arteriyovenoz greft
2.Arteriyovendz fistiil: Arter ile ven arasinda bir pencere acilmasidir. Siklikla
distalden baslayarak 6nkol ve kol kullanilir. A¢ilan fistiiliin olgunlasip kullanilir hale
gelmesi i¢in ortalama 2-3 hafta, tercihen 4-6 hafta beklemek gerekir. Genelde en
fazla tercih edilen yontemdir ancak bir¢ok hastada basarili bir arteriyovendz fistiil
yaratmak miimkiin olmayabilir.
3. Kalic1 Kkateter: Yeterli kan dolasimi saglanmasi ve dis ortamda olan setler ile
diyalizerde kanin pihtilasmamasi igin sistem i¢indeki kanin antikoagiile edilmesi
gerekebilir. Antikoagiilasyon hasta i¢in risk tastyorsa sistem sik serum fizyolojik ile
yikanarak diyaliz yapilabilir.

Diyaliz membraninin (diyalizer) bir yiiziinde hastanin kan1 diger yiizlinde ise
makine tarafindan hazirlanmig diyalizat bulunur. Diyalizin etkinligini artirmak amaci
ile diyalizat ve kan akimlar1 ters yoOnliidiir. Membranlar hollow fiber (i¢i bos

kapillerler) veya paralel plate (paralel tabakalar) yapisinda olabilirler.
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Sekil 2. Hemodiyaliz islemi

Membranlarin kimyasal igerigi selliiloz, substituted selliiloz, sentetik selliiloz
veya sentetik olabilir. Selliiloz membranlar en ucuz membranlardir; ancak diyaliz
islemi esnasindaki bazi yan etkilerden ve diyaliz amiloidozundan sorumlu
olabilecekleri diistiniilmektedir. Sentetik membranlar daha etkin diyaliz yapilmasina
katkida bulunmaktadir. Bu nedenlerle giliniimiizde sentetik membranlarin
kullanilmas1 gittikge yayginlasmaktadir. Her diyaliz seansinda ayr1 diyalizer
kullanilmaktadir, ayn1 diyalizer ile ikinci bir diyaliz yapilmamaktadir. Anca yeniden
kullanim (reuse) uygulamast ile bir diyalizerle birden fazla diyaliz yapmak olanagi

vardir.

Sekil 3. Hemodiyaliz makinesi

Hemodiyaliz makinesinin (Sekil 3) gesitli fonksiyonlar1 vardir:

1. Kan pompasi: Diyalizere yeterli ve dengeli kan akimi gelmesini saglar

2. Diyalizat hazirlanmasi: Su sisteminden gelen su (bir diyaliz islemi esnasinda
yaklasik 150-200 litre su harcanir) ile konsantre diyalizati uygun oranlarda yapar
3. Monitorler araciligiyla sistemin degisik kisimlarinda basing, konduktive ve 1s1y1
Ol¢er, hava dedektorii araciligr ile sisteme kagmis havayi saptar

4. Heparin pompasi, bikarbonatli diyaliz, sodyum ayarlanmasi, ultrafiltrasyon

kontrolii ve tek igne ile diyaliz gibi se¢enekler sunar.
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Diyaliz esnasinda kullanilan suyun steril olmasi zorunlu degildir ancak
saflagtirilmis su olmasi gereklidir. Hasta kani ile temasa gecgen, hazirlanmis
diyalizatta bakteri sayist mililitrede 2000 koloniden az olmalidir. Diyalizatlar
icerdikleri tampon maddeye gore ikiye ayrilirlar; asetat ve bikarbonat. Hemodiyaliz
islemi esnasindaki hipotansiyondan sorumlu tutulan faktorlerden birisi asetattir.
Bikarbonat diyalizi daha fizyolojiktir. Bu sebeple giiniimiizde diyaliz merkezlerinde

bikarbonat diyalizi tercih edilmektedir.

2.2.2. PERITON DIYALIZI

Periton diyalizini gergeklestiren periton membrani; kapiller endotel, bazal
membran, gevsek destek dokusu ve mezotel hiicresinden olusur ve bu membranin
yiizeyi eriskinde yaklasik 2.2 m®dir. (Sekil 4) Peritonun kan akimimin 70-110
ml/dakika olmasi ve kan basinci diisiince kan akiminin korunmasi peritonun diyaliz

icin uygun bir membran olmasini saglar(Xieyi vd., 2021)(Worsey, 2019).

Periton Diyalizi

Infusion Drain
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‘ Dialysas
solation

il ’ Peritoncuns 44
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\ Abdominal

' } Cavily
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Catheter

Sekil 4. Periton diyalizi islemi
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Diyalizatin peritona verilmeden Once viicut 1sisina getirilmesi periton
diyalizinin tre klirensini yaklasik %35 artirir. Akut peritonitte de su ve soliit
gecirgenligi artar. Periton diyalizinin gerceklesmesi i¢in 3 temel unsura gereksinim
vardir; kateter, uygun formiilde diyalizat sivisi ve kateter ile diyalizat arasinda

baglant1 sistemi.

2.2.3. DIYALIZ TEDAVISI

Diyaliz tedavisi akut veya kronik olarak uygulanabilir. Akut diyalizde
hemodiyaliz, periton diyalizi veya yavas-siirekli yontemler uygulanabilir. Kronik
diyaliz tedavisinde ise hemodiyaliz veya periton diyalizi uygulanabilir. Kronik
hemodiyaliz tedavisi hastanin kalan bobrek fonksiyonlarina ve diyetle aldigi protein
miktarina bagli olmak tizere haftada 2-3 kez 4-6 saat siire ile uygulanir (standart
tedavi haftada 3 kez 4 saattir). Yetersiz diyaliz bu hastalarda morbidite ve mortaliteyi
artiran 6nemli bir nedendir. En yaygin kronik periton diyalizi yontemi Siirekli
Ayaktan Periton Diyalizidir (SAPD). SAPD, periton bosluguna doldurulan
diyalizatin birkac saatlik bir dengelenme siiresinden sonra, yenisi ile degistirildigi
basit bir yontemdir. Genellikle giinde dort kez yapilan islem, hasta tarafindan ve
hastane disinda gerceklestirildigi icin, SAPD tedavisinin basaris1 egitimi de iceren alt
yapimnin yeterliligine baghidir. Devamli periton diyalizi SAPD diginda da bir makine
kullanilarak degisik sekillerde uygulanabilir. Bunlardan baslica iki tanesi asagida

belirtilmistir(Aggarwal vd., 2016).

1. CCPD (Continuous cyclic peritoneal dialysis, Devamli devirli PD): Hastanin
bir makine aracilig1 ile gece 1-2 saat aralarla diyalizati degistirilir, giindiiz karn1 bos
veya dolu olabilir. Bu diyaliz Automated peritoneal dialysis (otomatik periton

diyalizi ) olarak da isimlendirilebilir(Worsey, 2019).

2. IPD (Intermittant peritoneal dialysis, Aralikli PD): Haftada 3-4 kez, 8-12 saat,1-2

saat aralarla diyalizat degistirilir ve diyalizat degisimi i¢in bir makine kullanilir.
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Akut diyalizde tedavi se¢imi: Giiniimiizde, akut diyaliz tedavisinde tercih
edilen diyaliz yontemi genellikle hemodiyalizdir. Hemodiyaliz, plazma siv1 ve soliit
kompozisyonunu periton diyalizinden 4-8 kat daha hizli diizeltir Bu durum
hemodinamik agidan dengesiz hastalarda problem yaratabilir. Giiniimiizde akut
periton diyalizi sadece hemodinamik agidan dengesiz hastalarda uygulanabilir. Akut
diyaliz tedavisinde alternatiflerden birisi de yavag-siirekli yontemlerdir; bobrek
yetmezligi olan bazi hastalarda sorun iire, kreatinin gibi artik toksik maddelerden
ziyade sivi birikimi olabilir. Hastalar parenteral beslenme, antibiyotik uygulamasi,
kan transfiizyonu gibi nedenlerle giinde 3-5 litre siv1 alabilirler ve bu hastalarda bir
hemodiyaliz seans1 esnasinda 3-5 litre sivinin uzaklastirilmasi sorun yaratabilir.

Kronik diyalizde tedavi se¢imi: Hastanin tibbi, demografik ve psikososyal
durumu g6z 6niinde bulundurularak kronik diyaliz tedavisi planlanir. Diyaliz tedavisi
uygulanan hastalar i¢inde SAPD tedavisi uygulanan hasta orami iilkelere gore
degismektedir. Giiniimiizde daha yaygin olarak uygulanan kronik diyaliz yontemi
hemodiyaliz tedavisidir ama periton diyalizinin birgok hastada iyi bir alternatif
oldugu unutulmamali, uygun hastalara periton diyalizi segenegi her zaman
sunulmalidir. Periton diyalizinin rezidiiel bobrek islevlerini daha iyi korumasi biiyiik
avantajdir(Abraham vd., 2015).

Hemodiyaliz tedavisinin avantajlari1 sunlardir;
1. Hastanin diyaliz tedavisi ile haftada 2-3 kez 4-6 saat ilgilenmesi, diger
zamanlarda serbest olmasi
. Metabolik dengeyi daha az etkiledigi i¢cin obezitenin daha az sorun olmasi
. Malntitrisyon ile daha az karsilagilmasi

. Hastaneye yatma gereksiniminin daha az olmasi

g1~ W

. Batina ait komplikasyonlarin gériilmemesidir.

Periton diyalizi tedavisinin avantajlart sunlardir;

1. Haftada 3 kez yapilan standart hemodiyalize kiyasla, orta ve biiylik molekiillii
tiremik toksinlerin haftalik klirenslerinin daha yiiksek olmas1

2. Hastalarin 6nemli bir ¢cogunlugunda eritrosit kiitlesinde artis saglayarak,
hemoglobin konsantrasyonunu artirmast

3. Daha az diyet ve s1v1 kisitlamasi, buna karsilik hipertansiyonun daha etkili
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kontrolii
4. Hastalarin daha bagimsiz olmasi
5. Hepatit C ve diger viral ajan bulasi riskinin daha az olmasi

6. Rezidiiel bobrek islevlerini daha iyi korumasidir.

2.3. KBH VE KEMIiK-MINERAL METABOLIZMA BOZUKLUKLARI
2.3.1. TANIM

Renal osteodistrofi (ROD), siklikla erken donemde bobrek fonksiyon
kaybiyla baslayan, Son donem bobrek hastaliginin yaygin bir komplikasyonudur ve
KBH olan hastalarin tedavisinin ayrilmaz bir parg¢asidir(Hou vd., 2018)(Lewis,
2012).

2.3.2. RENAL OSTEODISTROFi VE PATOGENEZi

KBH’1 olan hemen hemen her hastada kemiklerde degisiklikler meydana
gelir. Bu degisiklikler baslarda asemptomatiktir fakat bobrek yetmezligi ilerledikge
kemik agrilar1 ve fraktiirler ortaya cikabilir. ROD, hipokalsemi, hiperfosfatemi,
vitamin D eksikligi, FGF-23 (fibroblast growth factor) artisi, sekonder
hiperparatiroidizm ile karakterize mineral metabolizmasi bozuklugu ve kemik
yapisinda bozulma ile beraber vaskiiler veya yumusak doku kalsifikasyonlari
bilesenlerinden olusan klinik tablodur. Bobrek hasari sonucu ¢alisan nefron saylari
azalinca FGF23 ve PTHB86 etkisi altinda kalan nefronlarda filtrelenen fosfatin
yeniden emilimi azaltilarak fosfat atilimi1 korunur. FGF-23 bir fosfatonindir ve artan
serum fosforunu normal diizeye indirmeye calisir. Klotho adli reseptorle beraber
renal fosfat ekskresyonunu arttirir, 1-alfa hidroksilaz enzimini inhibe edir ve
1.25(0OH)2 D3 sentezini azaltarak bagirsaktan fosfor absorpsiyonunu azaltir. Sonug
olarak, PTH sekresyonu inhibe olur. PTH, fosfat homeostazini koruyan énemli bir
adaptif mekanizma haline gelir. Evre 4-5 KBH' da (GFR<30), bu adaptasyon artik
yeterli degildir ve yiiksek PTH ve FGF23 diizeylerine ragmen hiperfosfatemi gelisir.

Bobrekler, bagirsaklardan emilen fakat kemik yapiminda kullanilmayan kalsiyumu
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atarak kalsiyum dengesinin korur.  Plazma kalsiyum ve fosfat dengesinin
saglanmasinda 6nemli rolii PTH ve Vitamin D oynar. Erken KBH' da osteositten
FGF23 salgilanmasinin fizyolojik etkileri arasinda 1-alfa-hidroksilazin inhibisyonu
ve proksimal renal tiibiillerde 24-hidroksilazin uyarilmasi yer alir, boylece kalsitriol
tiretimi azalir ve 25-hidroksi vitamin D eksikligi ortaya ¢ikar. KBH ilerledikge,
hiperfosfatemi ve artan FGF23 seviyeleri ile fonksiyonel nefron kiitlesindeki azalma,
kalsitriol (1,25-hidroksi vitamin D3) eksikligine de yol agar. Kalsitriol eksikligi
bagirsaktan kalsiyum emilimini azaltarak hipokalsemiye yol acar ve D vitamini
reseptorlerinin doku diizeylerini azaltir; bu da paratiroid bezinde kalsitriol aracili
regiilasyona direngle sonuglanir ve PTH salgisinin uyarilmasina yol agarak sekonder
hiperparatiroidizme sebep olur.

Hipokalsemi paratiroid bezinde bulunan kalsiyuma duyarli reseptorler
tarafindan algilanir ve PTH salgisinin artmasina neden olur (Sekil 5). Parathormon,
bobrekte kalsitrioliin (vitamin D aktif metaboliti olan 1.25 -dihidroksi kolekalsiferol)
sentezini uyararak kalsiyumun bagirsaklardan emilimini saglar. Yeterli miktarda
kalsitrioliin varliginda kemik rezorpsiyonunu uyarir ve kalsiyum ve fosfat hiicre dist
stviya salmir. Ayn1 zamanda PTH, kalsiyumun distal tiibiilden aktif olarak geri
emilimini  uyarir. Parathormon salgilanmasi igin primer fizyolojik uyari
hipokalsemidir. Kalsitriol kalsiyum ve fosfor metabolizmasinda bagirsaklardan
kalsiyum ve fosfatin emilimini arttirir, PTH ile kemik rezorpsiyonunu uyarir,
kalsiyum ve fosfatin hiicre dis1 siviya salinimini arttirir ve iiriner kalsiyum ve fosfat
attmim1 azaltarak etki eder. Kalsitriol iiretimini saglayan ve fizyolojik uyari
hipokalsemi ve hipofosfatemidir. Paratiroid bezinde hiperfosfatemi, kalsiyum ve
kalsitriol ~ diizeylerinden bagimsiz paratiroid hiicrelerini ve parathormon
sekresyonunu uyarir, paratiroid bezinde nodiiler hiperplaziye sebep olur.

Renal osteodistrofi spektrumu ig¢inde, osteitis fibrosa, adinamik kemik
hastaligi (ADB), osteomalazi, miks iiremik osteodistrofi ve osteoporoz dahil olmak
tizere belirgin anormal kemik patolojileri vardir. Osteoitis fibroza sistika yiiksek
kemik dongiilii, osteomalazi ve ADB ise diisiik kemik dongiilii kemik hastaligidir.

Osteoitis fibrozis sistika: Patofizyolojisinde sekonder hiperparatiroidizm rol
oynuyor. Kemik dongiisii arttifi ve osteoklast osteoblast sayisinin ve dongiisiiniin

artt1g1, kemik iliginde fibrozis goriilen bir durumdur. Kemikte agri, Brown tiimorii ve
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kemik iliginde fibrozis goriilir. Diyaliz Oncesi bu hastalarda ilk olarak fosfor
kisitlanmasi yapilmasi gerekmektedir. Oral fosfat baglayicilar ve Kalsitiriol

replasmani direk olarak PTH sekresyonunu baskiladigi i¢in tedavi segeneginde yer

alir.
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Sekil 5. Parathormon’un kalsiyum ve fosfor metabolizmasindaki etkileri

Osteomalazi: Osteomalazi, epifiz plaklarinin kapanmasindan sonra gelisen
matlir kemik hastaligidir. Genellikle yaglilarda ve orta yas kadinlarda goriiliir.
Erigskinde yeni olusan osteodin azalmis mineralizasyonu ve mineralize olmamis
osteodin kemikte birikimi ile karakterize olur. Bu durum, proksimal tiibiilde, 1 alfa-
hidroksilaz enziminin azalmasi sonucu aktif vitamin D {retiminin azalmasiyla
iliskilidir. Osteomalazinin nedenleri, vitamin D metabolizma bozukluklari, fosfat
eksikligi ve mineralizasyon bozukluklaridir. Osteomalazi tanis1 hastanin klinik,
laboratuvar ve radyolojik bulgularina gére koyulur. Bu hastalarda, hipokalemi,
hipofosfatemi ve artmis alkalen fosfataz (ALP) diizeyi goriliir. ALP yiiksekligi
laboratuvar olarak en erken ortaya c¢ikan ve en sik goriilen bulgudur. Klinik olarak

hastalarda yaygin kemik ve eklem agris1 kas gii¢siizliigii ve yiirime zorlugu gibi
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semptomlara neden ola bilir. Osteomalazide kemik agrilarina ek olarak spontan
kiriklar da goriilebilir. Tedavisi altta yatan hastalia gore degisir. Vitamin D
eksikligine bagliysa, tedavide D vitamini suplementasyonu Onerilir. Genelde 6-8
hafta siireyle oral 50 000 1 vitamin D/ haftada kullanilir. Altta yatan hastalik
malabsorbsiyona bagliysa, tedavide ek olarak 1500 mg kalsiyum/giin ve 10 000-50
000 1u/giin vitamin D verilebilir. Karaciger hastaligi olan hastalarda kalsidiol, KBH
olan hastalarda ise aktif vitamin D (Kalsitriol) verilir(Moe vd., 2006).

Adinamik kemik hastaligi: ADB, bastirilmis kemik olusumu, disiik
hiicresellik ve ince osteoid dikislerle karakterize edilir. Diyalize giren hastalarin %45
ten fazlasi etkilenmektedir. Paratiroid bezlerin asir1 bir sekilde baskilanmasina bagh
olarak gelisir. Evre 5 KBH hastalarinda PTH <100 pg/l-mL olmasi adinamik kemik
hastaligin1 diisiindiiriir. ADB’de normal kemik mineralizasyonuyla beraber diisiik
kemik dongiisii de goriliir. ADB patogenezinde yaslanma, diyabet ve genetik
faktorler yatmaktadir. Sinakalset ve Kkalsitirol tedavileri ile ortaya ¢ikan
hipoparatiroidizm, yetersiz beslenme, gonadal fonksiyon bozuklugu ve iiremik
toksinler de adinamik kemik hastaligina zemin olusturur. Hastalarda kemikte agr1 ve
kirik riski artar, vaskiiler ve kardiyak kalsifikasyon riski artar. Dolagimdaki yiliksek
diizeyde bulunan kalsiyum PTH’in diisiik olmasi nedeniyle kemikte ¢dokemez ve
kemik dig1 yapilarda kalsifikasyona neden olur(Bover vd., 2014).

Miks tiremik osteodistrofi: Anormal kemik mineralizasyonu ile diisiik veya

yiiksek dongiilii kemik hastaliginin olmasidir.

2.4. OSTEOPOROZ
2.4.1. TANIM

Osteoporoz: Diisiik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun bozulmasi sonucunda
kemik kirila bilirliginde ve kirik egiliminde artigla sonuglanan progresif bir

metabolik kemik hastaligidir(C. Y. Hsu vd., 2020).
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2.4.2. PATOFIiZYOLOJIi

Kemik dokusu siirekli olarak yapim ve yikim halinde olmakla birlikte,
erigskinlerde iskeletin boyutunda azalma veya artma seklinde herhangi bir degisiklik
meydana gelmez. Ciinkii kemik rezorbe eden hiicrelerin net aktivitesiyle kemik
yapici hiicrelerin net aktivitesi birbirine esit seyretmektedir. Normal kemik dongiisii,
osteoklastlarin asidifikasyon ve proteolitik sindirim yoluyla kemigi uzaklastirdigi ve
osteoblastlarin rezorpsiyon bosluguna osteoid (kemigin organik matriksi) salgiladigi
kemik rezorpsiyonu ve kemik olusumu siiregleri arasinda bir denge saglar. Kemik
yapimint sinirlayan veya kemik yikimini hizlandiran etkenlerin varligi ise ilerleyen
dénemde osteoporozla karsilagilmasi ihtimalini arttirir. Osteoporoz, normal kemigin
yeniden sekillenmesindeki dengesizlikten kaynaklamaktadir (Sekil 6). Kemigin
yeniden sekillenmesi, kemik rezorpsiyonu ile baslar ve kemik olusumu ile sona erer.
Yeniden sekillenme, mekanik giicii, yapisal biitiinliigii ve eski ve hasarli kemigi yeni
kemikle degistirerek mineralizasyonu korumak i¢in gerekli olan bir siiregtir. Bununla
birlikte, yeniden sekillenmenin hormon sinyalleri, parakrin ve otokrin faktorler ve
mekanik yliklemenin fiziksel baskis1 dahil olmak {izere bir dizi faktore yanit olarak
gerceklestigi  bilinmektedir. Ayrica, yeniden sekillenmenin diizenlenmesinde
endokrin, bagisiklik, sinir sistemi ve daha fazlasi olmak f{izere birgok sistem yer
almaktadir. Cevresel ve genetik faktorler bu siireci daha da etkiler; menopoz, diisiik
viicut kitle indeksi (VKI), giines 15181 eksikligi, diisiik egzersiz, yetersiz beslenme,
hastalik ve bazi ilaglar kemik mikro yapisinda hasara ve osteoporoza yol acar.
Osteoporozun patogenezi incelendiginde, Doruk kemik kitlesi (DKK), kemik yapim-
yikim hiz1 ve kemigin organik matriksindeki degisimler olmak iizere ii¢ faktoriin
temel olarak etkin oldugu goriilmektedir. DKK, normal biiyiime seyri sonunda elde
edilen ve kemik yikiminin baslangicindan 6nce ulasilan DKK olarak
tanimlanmaktadir. Ulagilan DKK; sonrasinda yasanacak kemik kaybi, kirik riski ve
osteoporoz bakimindan belirte¢ gorevi gormektedir. En erken 17-18 yas, en ge¢ 35
yas itibariyle DKK’ne ulasildigi kabul edilmektedir(Aguilar vd., 2023)(Hou vd.,
2018)(Miller, 2014).
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Osteoporoti kemik

Sekil 6. Normal ve osteoporotik kemik mikrograflar.

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

arasindaki dengeye baglidir(Aguilar vd., 2023)(Tasnim vd., 2021).

2.4.3. EPIDEMIiYOLOJi

Gliniimiizde 200 milyondan fazla insanin osteoporotik oldugu tahmin
ediliyor. Diinya genelinde; 60 yasindaki kadinlarin yaklasik onda biri, 70 yasindaki
kadinlarin beste biri, 80 yasindaki kadinlarin beste ikisi ve 90 yasindaki kadinlarin
tigte ikisi olmak tizere osteoporozun tahmini 200 milyon kadmi etkiledigi tahmin
edilmektedir. ~ Niifusun hizla yaslanmasi ve yasam tarzi aliskanliklarindaki

degisikliklerle birlikte, osteoporoz ve buna bagl kiriklarin goriilme sikligi 6nemli
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Olciide artmistir ve gelecekte de belirgin sekilde artmaya devam edecektir.
Tiirkiye’de 50 yas ve flzerindeki bireylerin %50’sinde osteopeni ve %Z25’inde
osteoporoz saptanmustir. Bu oran, 50 yas istii kadinlarda %12,9 ve erkeklerde
%7.5°tir. Diinya Saghk Orgiitiiniin (DSO) osteoporoza iliskin tam kriterleri
kullanilarak gergeklestirilen bir arastirmada 2010 yili itibariyle Avrupa Birligi'ne
dahil 27 tilkede 50-84 yas araligindaki erkeklerin %6°s1 ve kadinlarin %21°1 olmak
tizere 27,6 milyon kisinin osteoporoz hastalig1 oldugu tahmin edilmektedir. Yine ayn
arastirmada, 610 000 kalga kirigi, 520 000 omurga kirigi, 560 000 6nkol kirig ve 1
800 000 diger kiriklar (yani pelvis, kaburga, humerus, tibia, fibula, klavikula,
skapula, sternum ve diger femur kiriklar1) olmak {izere 3,5 milyon yeni frajilite kirig1
meydana geldigi Ongoriilmiistiir. Kirtklarin minimal travmalarla veya travmasiz,
ozellikle yashlarda goriilme siklig1 fazladir(Tasnim vd., 2021).

Kalca kiriklar1 osteoporozun en énemli komplikasyonudur. Kalca kiriklarinda
mortalite kirik sonrast ilk 2 yilda %12-20’dir. Mortalite orani erkeklerde kadinlara
kiyasla daha fazladir. Hayatta kalanlarin %50°si bagimsiz yasama donemezler ve
bircogu uzun siireli bakima muhta¢ olurlar. Tiirkiye’de kalca kirigi insidansi ve
osteoporoz prevalansimi yonelik yapilan FRAKTURK ¢alismasinda, iilkemizde
osteoporoz prevalansinin 50 yas tizerindeki kadinlarda %12,9 ve erkeklerde ise %7,5
oldugu sonucuna ulasilmistir. Yine Tiirkiye’de 50 yas ve istii bireylerin %50’°sinde
osteopeni, %25'inde ise osteoporoz saptandigi ifade edilmektedir. FRAKTURK
aragtirmasina gore 2010 yili itibariyle %73'i kadin olmak tizere 1 045 000
osteoporozlu birey oldugu tahmin edilmektedir. 2035 yilinda ise bu sayinin % 64
oraninda artig ile 870 000 erkek ve 1 841 000 kadina ulasacagi ongorilityordur(Dr.
Tugba AYDIN, 2019).

2.4.4. TANI

Osteoporoz, kirik olusuncaya kadar sessiz seyreden bir hastaliktir. Buna
bagli, osteoporozun degerlendirilmesinde detayli bir anamnezin alinmasi énemlidir.
Oncelikle, osteoporozda etiyoloji ve risk faktorlerine yonelik degerlendirme
yapilmalidir. Ikinci olarak, hastanin fiziki muayenesi yapilarak dorsal kifozdaki arts,

boy kisalmasi gibi postiir degisikliklerinin olup olmadigr kontrol edilmeli ve
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arastirilmalidir.  Daha sonra radyolojik inceleme yapilmasi gerekmektedir.
Osteoporozda tant kemik mineral yogunlugu (KMY)'nun DEXA ile oOlgiilerek
konulmaktadir. KMY O6l¢timii en sik olarak kalca ve lomber vertebra iizerinde
yapilmakta. Olgiilen yerde tespit edilen diisiik kemik yogunlugu osteoporoza bagli
kirik meydana gelebilecegine iliskin gosterge olarak kabul edilmekle birlikte, kal¢a
kemikleri tizerinde gergeklestirilen 6l¢iimler araciligiyla elde edilen neticelerin gerek
kalga gerekse viicut genelinde osteoporoza bagli olarak ileride meydana gelebilecek
kirik riskinin belirlenmesinde, vertebra dlglimlerine gore daha iistiin oldugu kabul
edilmektedir. Bununla birlikte morbid obezite vs gibi sebeplerle kalga veya vertebra

KMY 6l¢iimiiniin yapilamadigi durumlarda radius 6l¢iimii yapila bilir.

Tablo 5. DEXA’ nin degerlendirilmesi

Siiflanma KMY T skoru

Geng erigkin popiilasyonun
Normal ortalama standardinin 1 -1 ve lizeri
altinda veya tistiinde
olmak

Geng erigkin poptiilasyonun
Osteopeni ortalama standardinin 1 ve | -1 ile -2.5 arasi
2,5 SD altinda kalmak

Geng eriskin popiilasyonun
Osteoporoz ortalama standardinin 2,5 - 2.5 ya da altinda
SD altinda kalmak

Geng erigkin popiilasyonun

Ciddi ya da ilerlemis ortalama standardinin 2,5 | -2.5 ya da altinda eslik
osteoporoz SD ya da daha fazla eden bir ya da daha fazla
altinda kalmak ve eslik kirik olmasi

eden frajilite kirig1 olmak

Osteoporoz tanisinin konmasina yonelik yapilan degerlendirmede T ve Z
skorlar1 dikkate alinmaktadir (Tablo 5). T-skoru, goriintiileme yapilan hastanin
KMY’sinin ayni cinsiyetten geng erigkinlere ait KMY ortalamasinin ka¢ standart

sapma altinda veya {istiinde oldugunu ifade etmekte iken, Z-skoru, hastaya ait
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KMY nin ayn1 yas1 cinsiyet ve etnik kokene sahip yetiskin referans niifusun KMY
ortalamasinin kag standart sapma altinda veya iistiinde oldugunu ortaya koymaktadir.
T-skoru postmenopozal kadinlar ile elli yas lzeri erkek hastalar bakimindan
osteoporoz tanisinda, Z-skoru ise premenopozal kadinlar ile elli yas alti erkek
hastalarin osteoporoz tanisinda referans aliir. DSO tarafindan, geng eriskin referans
popiilasyon ortalamasinin -1 {izerindeki T skoru normal deger olarak kabul
edilmekteyken, -1 ile -2,5 arasinda T skoruna sahip hastalarin diisiik kemik kiitlesine
sahip oldugu ifade edilmektedir. T skoru -2,5 altindaki hastalara ise osteoporoz tanisi
konmaktadir. T skoru -2,5 altinda T- skoruna sahip olan ve aym1 zamanda kirik
Oykiisli bulunan hastalar i¢in ise yerlesmis osteoporoz tanist konmaktadir(Lewiecki,
2021).

Hastalarda vertebral goriintiilemede tan1 ve tedavi i¢in 6nemlidir. Vertebral kiriklarin
¢ogu uzun bir siire asemptomatik olarak seyreder ve bu nedenle hastalar uzun siire
tanisiz  kalirlar. Vertebral kiriklar radyolojik olarak lateral direk grafilerle

degerlendirilirler. Vertebral goriintiileme i¢in endikasyonlar tablo 6°da gosterilmistir.

Tablo 6. Vertebral goriintilleme endikasyonlari

Vertebral goriintiileme endikasyonlari

Kadin >70 yas Vertebra, total kalga ya da
Erkek > 80 yas Femur boynu,T skoru < -1 ise
Kadin 65-69 yas Vertebra, total kalca ya da
Erkek 70-79 yas aras1 Femur boynu, T skoru < -1.5 ise
Erkek > 50 yas Diistik travmali kirik dykdisti,
Postmenopozal kadin Boy kisalmasi 6ykiisii > 4 cm

Takipte boy kisalmas1 > 2cm
Yakin zamanli ya da devam

eden glukokortikoid tedavisi
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Kemik kiriklariin ¢ogu T skoru:-2.5’den daha iyi olan KMD degerlerinde meydana
geldigi i¢in mutlak fraktiir riski degerlendirme arac1 (FRAX) skoru gelistirilmistir.
Bu skor sayesinde sonraki 10 yilda kirik riski tahmin edilebilir.

FRAX skoru hesaplarken dikkat edecegimiz parametreler: (Tablo 7)

Tablo 7. Frax skoru hesaplama parametreleri

FRAX skoru parametreleri
Yas Kirik ykiisii
Cinsiyet Ebeveynde kalga fraktiir 6ykiisii
Boy Steroid kullanimi
Viicut agirligi Romatoid artrit varligi
Alkol kullanimi Sekonder osteoporoz nedenleri
Sigara kullanimi Femur boynu KMD T skoru

2.4.5. SINIFLAMA

Osteoporoz, kirik olusuncaya kadar sessiz seyreden bir hastaliktir. Kemik
metabolizmasint etkileyen faktorler g6z Oniine alinarak, primer ve sekonder
osteoporoz olarak siniflandiriliyor. Erkeklerde ve menopoz sonrasi kadinlarda altta
yatan bir hastalik olmaksizin yasla iliskili hallerde ortaya ¢ikan kemik kirilganligi ve
kirilmaya yatkinlik hali primer osteoporoz olarak adlandirilmaktadir. Buna karsilik,
altta yatan bir hastalik veya ilag tedavisi neticesinde kemiklerde frajilite ve kiriklara
sebep olan kemigin mikro mimari yapisindaki degisiklikler ve diisiik kemik
kiitlesinin s6z konusu oldugu haller sekonder osteoporoz olarak siniflandirilmaktadir.
(Tablo 8). Sekonder osteoporoz menopoz 6ncesi ve sonrasi kadinlarda ve erkeklerde
goriilebilir.  Menopoz sonrast kadinlarin %30' unda ve erkeklerin %50-80" inde,
hastaligin altta yatan nedenlerine yonelik bir degerlendirme yapildiginda osteoporoza

katkida bulunan faktorler tespit edilmektedir. Postmenopozal Ostrojen eksikligi
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osteoporozun birincil nedeni olarak kabul edilmektedir. Yapilan ¢alismalarda, primer
osteoporozun gerekgeleri arasinda yer alan postmenopozal Gstrojen eksikligi veya
ileri yas disinda, sekonder osteoporozda goriilen, sigara ya da asir1 alkol kullanima,
tip I diyabet, hipertiroidizm, kronik karaciger hastalig1 ve yetersiz beslenme gibi bazi

ikincil risk faktorlerinin de mevcut bulundugu goriilmistiir(Yamamoto vd., 2020).

Tablo 8. Sekonder osteoporoz yapan nedenler

Yasam stili degisiklikleri:

Gastrointestinal hastaliklar:

-Sigara kullanimi

-Colyak hastaligi

-Immobilizasyon -Inflamatuvar barsak hastalig

-Diisiik Ca alimi -Malabsorbsiyon

-Vitamin D eksikligi -Primer biliyer siroz

-Alkol kullanimi Romatolojik ve Otoimmun
hastahiklar:

-Asir zayiflik -Ankilozan spondilit

Genetik hastahklar:

-Romatoid artrit

-Kistik Fibrozis

-Sistemik lupus

-Ehler Danlos hastalig1 Norolojik ve kas-iskelet hastahiklar::
-Glikojen depo hastaligi -Epilepsi
-Marfan hastaligi -Multipl skleroz

-Hemakromatozis

-Parkinson hastalig

Hipogonadal durumlar:

-Muskuler distrofi

-Andorejen insensitivitesi flaclar:

-Anoreksiya nervosa -Aromataz inhibitorleri
-Hiperprolaktinemi -Antikonviilzan
-Panhipoputiarizm -Kemoterapotikler

-Erken menopoz

-Gliikokartikoidler(>5mg/g
prednizon/>3 ay)

Endokrin hastahiklar: -Antikoagiilanlar
-Cushing sendromu -Proton pompa inhibitorleri
-Diabetes mellitus(tip 1 ve tip 2) -Tamoksifen

-Hiperparatiroidi

-Tiroid hormon fazlaligi

-Tirotoksikoz

Diger durumlar:

Hematolojik hastaliklar:

-Depresyon

-Hemofili

-Bobrek yetmezligi

-Losemi,Lenfoma

-Kronik obstriiktif akciger hastaligi

-Multipl myelom

-Amloidoz

-Talasemi

-Sarkoidoz
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2.4.6. TARAMA

65 yas ustii tiim kadinlar ve 70 yas tstii tiim erkekler ortada herhangi bir risk
faktorii olmasa bile osteoporoz i¢in taranmalidir. Kirik i¢in risk faktorii tasiyan <65
yas postmenopozal kadinlar, perimenopozal kadinlar ve 50-69 yas arasi erkeklerde
tablodaki risk faktorlerinin birinin varliginda osteoporoz agisindan taranmalidir.
(Tablo 9).

Tablo 9. 50 yas alt1 kadin ve erkeklerde osteoporoz taramasi

50 yas alti1 kadin ve erkeklerde En az 3ay >5mg/giin prednison ya da

osteoporoz taramasi: esdegeri steroid kullanimi1

Hipogonadizm veya erken menopoz Diisiik beden kiitle indeksi (vki:<20
kg/m2)

Frajilite kirig1 Osteoporoz acisindan yiiksek riskli ilag
kullanimi

Ramatoid artrit Sigara ve alkol kullanimi

Direkt grafide kirik varligi Sekonder osteoporoz varlig

2.4.7. TEDAVI

Osteoporozun tedavisiyle, kemik giiclinii arttirilarak kiriklari meydana
gelmesine engel olunmasi, kiriklara veya iskelet deformitesine bagl olarak meydana
gelen semptomlarin, hastaliga bagli agrilarin azalmasini saglamak ve mortalite ile
morbiditenin o6niine gegilmesi hedeflenmektedir. Osteoporozun tedavisinde hem
farmakolojik hem de farmakolojik olmayan yontemlere bagvuruldugu goriilmektedir.

Non-farmokolojik tedavi yontemleri osteoporoz tedavisinde ve dnlenmesinde
onemli yere sahiptir. Yasam tarzi1 degisiklikleri ve diger non-farmokolojik tedavilerle

kemigin giliclenmesi ve kirik riskinin azaltilmasi saglanabilir. Kemigin saglikli
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gelismesine yonelik faktorler cocukluk caginda baslar ve erigkin doneme kadar
devam eder. Bu faktorler; beslenme, puberteye giris zamani, mobilite durumu ve bazi
ilaglarin kullanimi vs ile iliskilidir. Bu faktorlerle alakali gelisen herhangi bir durum
kemik ve Kkiitlesini etkiler. Bu nedenle, non-farmokolojik yontemlerin dogru
planlanmas1 ve uygulanmasi gerekmektedir. Non-farmokolojik tedavide en baslica
tedavi beslenmedir. Ciinkii, diisiik viicut kiitlesi (<20 kg/m?2) osteoporoz ve kirik igin
onemli risk faktorlerindendir. Hastalarin diisiik kalorili beslenmesi, hizli ve
normalden fazla kilo kaybetmesi kemik kaybina neden olmaktadir. Osteoporoz
gelisimini Onlemek i¢in 6zel bir diyet ya da besin destegi olmamakla beraber
hastalara dengeli beslenme Onerilmektedir. Kemik sagligi i¢in, ¢ocukluktan
baslayarak tiim diger yas gruplarinda yeterli miktarda kalsiyum alinmasi
gerekmektedir. Ciinkii kalsiyum osteoporozu 6nlemesi ve tedavisinde onemli rol
oynuyor. Kalsiyumdan zengin gidalar: 1spanak, lahana, turp, kivi, hurma, karpuz, dut
vs.dir. Her yas gruplarina gore ihtiyag duyulan kalsiyum miktar1 vardir. 50 yas ve
izeri olan erigkinlerde ortalama kalsiyum ihtiyact 600-700 mg/giindiir. Kalsiyum
allmmin  1200-1500 mg/glin ve {izeri olmasi1 bu hastalarda bobrek tasi,
kardiyovaskiiler olay ve inme riskini arttirabilir. Diyette yeteri kadar kalsiyum
alabilmeyen hastalara destek tedavisi verilir. Cogunlukla medikal tedavi olarak
kalsiyum karbonat kullanilmaktadir. Saglikli kemik yapis1 ve osteoporozu onlemede
kalsiyum kadar degerli olan bir diger etken D vitaminidir. Beslenme ile D vitamini
almi yetersizdir. Kemik yapisinit korumak i¢in 800-1500 1u/glin D vitamini alimi
Onerilmektedir. Serum 25(OH)D diizeyinin normal araligi 20-50 ng/ml olarak
hedeflenir. Bu degerin, <20 ng/ml olanlarda, ilk 8 hafta yiikleme tedavisi olarak 50
000 r/giin vitamin D3 kullanmasi, ardindan idame tedavi 1500-2000 1u/giin olarak
devami Onerilir. Sigara, kafein ve alkoliin kemik {izerine olumsuz etkileri
olabilmektedir. Buna yonelik hastalara alkol alimmin 30 g/giin miktarim
gecirmemelerini, kafein tiikketimini <200 mg/gilin diizeyinde olmasi ve sigaranin
birakilmas: Onerilmektedir. Diismenin engellenmesi, diizenli fiziksel aktivite ve
egzersiz kirik riskini 6nlemede ve kemik kiitlesinin korunmasi i¢in bir diger 6nemli
non-farmokolojik faktorlerdendir.

Osteoporoz saptanan hastalara farmokolojik tedavi baslamak i¢in hastalardan

ilk olarak 6ykii aliur, risk faktorleri degerlendirilir, fizik muayenede osteoporoza
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yonelik bulgu ve belirtiler aranir, diyet ve beslenme Ozellikleri sorgulanir ve
hastalarin kirik riskini 6ngorebilmek i¢in FRAX risk skorlamasi hesaplanir. Eger bu
hastalarda semptomatik veya asemptomatik kalga veya vertebra kirig1 varsa, DEXA
gorlntiilemesinde T skorlar1 < -2,5 ise, FRAX skoruna gore 10 yillik kal¢a kirig
riski 2%3 ve 10 yillik herhangi major osteoporotik kirik riski 2%20 ise, hasta tercihi
de dikkate alinarak medikal tedaviye baslanabilir(Gregson vd., 2022)

Osteoporoz tedavisinde kullanilan ilaglar(Compston vd., 2019):

1. Bifosfonatlar (Alendronat, Alendronat ve D3 kombinasyonu, ibandronat,
Zolendronik asit)

2. Kalsitonin

3. Ostrojenler (Ostrojen ve Hormon tedavisi)

4. Raloksifen

5. Paratiroid hormonu (Teriparatid) ve Parathormon ilisgkili protein analogu
(Abaloparatide)

6. Denosumab (RANKL inhibitorii)

7. Romosozumab (Monoklonal anti-sclerostin analogu)

Bu ilaglardan, Teriparatide, Abaloparatide ve Romosozumab disindaki diger
tim ilaglar anti-rezorptif etkilidir. Ancak, bu ilaglarin etkileri ayn1 olmamakla
beraber kirik riskini degisik derecelerde azaltmaktadir. Hekim her hastaya verilecek
tedaviyi planlarken, sectigi ilacin potansiyel yarar ve zarar oranlarini, vertebral ve
non-vertebral kirik risklerini g6z onilinde bulundurmalidir.

Bifosfanatlar: Osteoporoz tedavisinde en sik kullanilan ilag grubudur. Bu
ilaclar, pirifosfat analogu olup osteoklastlarin fonksiyonlarin1 ve ¢gogalmalarini inhibe
ederek osteoklast apaptozisini artirir. Bu ilaglarin oral biyoyararliligi %1-3 arasinda
olmasina ragmen ¢ok uzun siire kemik retansiyonu devam eder. Bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda 6zellikle GFR <35 ml/dk’ sa alendronat ve zolendronik
asit, GFR <30 ml/dk ise risedronat ve ibandronat kontrendikedir. Uzun kemik
retansiyon siiresi nedenli gebe kalma istegi veya fertil kadinlara 6nerilmemektedir.
Nadir goriilen komplikasyonlarindan ¢ene osteonekrozu ve subtrokanterik femur

kirig1 gosterile bilir.
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Kalsitonin osteoklast inhibitorii olup 6zellikle postmenopozal osteoporoz
tedavisinde tercih edilir. Vertebral ve non-vertebral kirik riski izerine etkisi
gosterilmemistir.

Ostrojenler  anti-rezorptif  etkilidirler. ~ Giiniimiizdeki  endikasyonu,
postmenopozal osteoporoz 6nlenmesi igindir.

Raloksifen Selektif oOstrojen reseptér modiilatoriidiir. Kemik {izerindeki
etkileri Ostrojen agonisti seklindedir. Raloksifen, 6zellikle postmenopozal osteoporoz
tedavisinde kullanilmaktadir.

Paratiroid hormonu ve Parathormon iligkili protein analogu olan ilaglardan
Teriparatid ve Abaloparatid postmenopozal osteoporoz, glukokortikoid osteoporozu
ve erkek osteoporozunda (6zellikle diger tedavilere yanitsiz ya da hipogonadizme
bagli osteoporoz gibi yiiksek risk olusturan durumlarda) tercih edilebilir. Bu ilaglarin
kullanimindan 6nce PTH ve 25(OH)D3 diizeylerine bakilarak tedaviye baslamadan
once hastada hiperparatiroidizm ve osteomalazi olmadigi gosterilmelidir. Bobrek
yetmezligi olan hastalarda, primer hiperparatirodizm veya tedavi edilmemis sekonder
hiperparatirodizm durumlarinda, kemik malignitesi olan veya daha once kemige
radyoterapi alanlarda kontrendikedir.

Romosozumab monoklonal anti-sclerostin analogudur. Sclerostin  kemik
yapimini inhibe eder ve Romosozumab sclerostin iizerine inhibe etki gostererek
osteoblast fonksiyonlarinit ve kemik yogunlugunu iyilestirir. Romosozumab,
osteoporozda birincil tedavide tercih edilmez. Multiple frajilite kirig1 olan veya diger
osteoporoz tedavilerinde tedavi basarisizlig1 goriilmesi iizerine tercih edilebilir.

Denosumab (RANKL inhibitorii) bir osteoklast farklilastirici faktor olan
niikleer faktor kappa-B ligandinin (RANKL) reseptor aktivatoriine kars1 gelistirilen
insan monoklonal bir antikordur. Osteoklast olusumunu engeller, kemik emilimini
azaltir, kemik mineral yogunlugunu (BMD) artirir ve kirik riskini azaltir. Nikleer
faktor kappa-B ligandinin (RANKL) reseptor aktivatorii, kemik emen osteoklastlarin
islevi i¢in gerekli olan ligandlarin ve reseptorlerin tiimor nekroz faktorii (TNF) siiper
ailesinin bir iyesidir RANKL hem osteoklast onciilleri hem de osteoklastlar
tizerindeki bir reseptér (RANK) ile etkilesime girer. RANKL/RANK etkilesimi,
kemik erimesi slirecini bagslatmak iizere osteoklast soyunun hematopoetik

hiicrelerinin aktivasyonu, gogii, farklilasmasi ve flizyonuyla sonuglanir. RANKL a
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spesifik olarak baglanan tamamen insan monoklonal bir antikor olan Denosumab,
RANKL’1n RANK’a baglanmasini bloke eder ve bdylece osteoklastlarin olusumunu,
fonksiyonunu ve hayatta kalmasini azaltir, bu da kemik emiliminin azalmasina ve
kemik yogunlugunun artmasina neden olur. Denosumab, diger osteoporoz
tedavilerine yanit vermemis ya da bu tedavileri alamayan yiiksek kirik riski olan
postmenopozal hastalarda, yiiksek kirik riskli erkek hastalarda, bobrek yetmezligi
olan (6zellikle GFR <15 ml/dk) hastalarda, meme kanseri aromataz inhibitor
tedavileri alan kadinlarda ve gonadotropin azaltici hormon tedavileri alan prostat
kanserli erkek hastalarda kemik kiitlesini artirmak i¢in kullanilabilir. Bu ilacin 6 ayda
bir toplam 3 yila kadar kullanim1 gosterilmistir. Denosumab’in en ciddi yan etkisi
hipokalsemiye sebep olmasidir. Bu sebeple tedavi oncesinde hipokalsemi varlig
arastirilmali ve varsa tedavisi yapildiktan ve kalsiyum degerleri normale geldikten
sonra tedavi baslanmalidir. Nadir goriilen komplikasyonlarindan biri de ¢ene
osteonekrozu ve atipik femur kiriklaridir. Bu hastalarda bifosfonat tedavisinden farkli
olarak ila¢ kesildikten sonra kemik yogunlugunda hizli azalma goriiliir. Bu nedenle
ila¢ kesildikten sonra kirik riski artmamasi i¢in baska bir ilacla devam edilmesi

Onerilir.
3. GEREC VE YONTEMLER

Etik Kurul bu tez ¢alismasi1 22.02.2024 tarihli KAEK/03.bI.03 karar numarasi
ile Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
Baskanlig1 tarafindan degerlendirmeye alinarak yazili olarak onaylanmis, Calisma
Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak tamamlanmaistir.

Hasta segimi ve Hasta materyalleri Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Periton Diyalizi Poliklinigi ve Hemodiyaliz Kliniginde tedavi goren ve
takip edilen hastalar alinmigtir. Calismaya alinma kriterleri olarak 18 yasindan
biiyiik, kemik mineral bozuklugu olan ve hemodiyaliz veya periton diyalizi
uygulayan hastalar alindi. Hastalarin hastanemizde ayni yontem ve cihaz ile yapilan
biyokimya parametreleri ve DEXA raporlar1 prospektif olarak incelenmistir.
Hastalarin ayn1 hekim tarafindan kas giicli muayenesi yapildi. Muayene 6zellikleri

olarak, Hemodiyaliz alan hastalar diyaliz bitiminde, periton diyalizi alan hastalar ise
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sabah diyaliz sonrast muayene edildi. Kas giicii muayenesi, Manuel kas testi
yapilarak MRC (Medical Research Council) skalasi ile degerlendirildi.

MRC skalasina gore degerlendirme:

- Normal (5/5): Yer¢ekimine karst maksimum direng ile normal eklem hareketlerini
tamamlar.

- 1yi (4/5): Kas yergekimine karst maksimum direngten daha az bir direngle normal
eklem hareketleri tamamlar.

- Orta (3/5): Kas yercekimine karsi direng gostermeden normal eklem hareketleri
tamamlar.

- Zay1f (2/5): Kas yercekiminin elimine edildigi pozisyonda normal eklem hareketleri
tamamlar.

- Eser (1/5): Eklemde hareket aciga ¢ikmadan kontraksiyon hissedilir.

- Tam paralizi (0/5): Kasta kontraksiyon hissedilmez.

Ayni zamanda hastalarin cinsiyeti, komorbid hastaliklari, KBH siiresi, Diyalize
girme siiresi, renal replasman tedavi sliresi, Denosumab sonrasinda oral veya
paranteral  kalsiyum  preparati  kullanip  kullanmadigi  degerlendirilmistir.
Biyokimyasal olarak hastalarmm Kalsiyum, Fosfor, Ure, Kreatinin, GFR, ALP,

Hemoglobin degerleri incelenmistir.

Calismaya dahil edilme Kriterleri;
- Hasta grubu: Osteoporozu olup Hemodiyaliz ve Periton diyalizi tedavisi alan Son
donem bobrek hastalari

- Yukaridaki tanilara sahip Denosumab kullanan hastalar

Cahsmadan dislama Kriterleri;

- Son 6 ay i¢inde kemik kirig1 dykiisii olan hastalar
-Ekstremite kayb1 olan hastalar

- Hamile hastalar

- 18 yas alt1 olan hastalar
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3.1. ISTATISTIKSEL INCELEME

[statistiksel degerlendirme IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA)
ile yapildi. Normal dagilima uygunluk Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Normal
dagilim gosteren degiskenler ortalama+tstandart sapma, normal dagilim gostermeyen
degiskenler medyan (25.-75. yiizdelik) olarak verildi. Kategorik degiskenler frekans
(ylizde) olarak verildi. Gruplar arasi karsilastirmalar Mann-Whitney U testi ile
yapildi. Bagimli grup karsilastirmalari repeated measures ANOVA, Friedman two-
way ANOVA ve Wilcoxon signed rank testi ile yapildi. Coklu karsilastirmalarda
Bonferroni ve Dunn testleri kullanildi. Nimerik degiskenler arasinda iliskiler
Spearman korelasyon analizi ile belirlendi. Hipotez testlerinde p<0.05 istatistiksel

onemlilik i¢in yeterli kabul edildi.

4. BULGULAR

4.1. HASTA SAYISI

Caligmamiza Periton Diyalizi polikliniginde ve Hemodiyaliz kliniginde
takipli olup DEXA’s1 ¢ekilen toplam 33 hasta alinmistir. Periton diyalizi grubunda 23

ve Hemodiyaliz grubunda 10 hasta ¢alismaya alinmstir.
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Tablo 10. Olgular ve hasta sayist

Diyaliz Hasta sayisi Hasta yiizdesi (%0)
Hemodiyaliz 10 30.3%
Periton diyalizi 23 69.7 %

4.2. DIYALIZ TiPi VE CINSIYET

Tiim ¢aligmaya katilan 33 hastanin 22 (66.6%)’u kadin, 11 (33.4%)’1 erkektir.
Arastirmadaki toplam diyaliz alan hastalardan periton diyalizi yapan 23 (69.7%),
Hemodiyaliz yapan 10 (30.3%)’dir. Bunlardan periton diyaliz yapan kadin hasta 15
(65.2%), erkek hasta sayist 8 (34.8%)’dir. Hemodiyaliz yapan hastalarin 7 (70.0%)’i
kadin, 3 (30.0%)’1 erkektir.

Tablo 11. Olgularin Diyaliz tipi ve cinsiyete gore dagilimi

Hemodiyaliz Periton diyalizi Toplam
Say1 10 (30.3%) 23 (69.7%) 33 (100%)
Erkek | 3 (30.0%) 8 (34.8%) 11 (33.4%)
Kadim | 7 (70.0%) 15 (65.2%) 22 (66.6%)

4.3. OLGULARIN KOMORBID HASTALIKLARLA iLISKiSi

Calismamiza alinan toplam 33 hastanin 28’de komorbid hastaliklardan
25’de Diyabet, 15°de
hastaliklar ve 4’de diger hastaliklar (Romatoid artrit, onkolojik hastalik vs)

Hipertansiyon, 23’de Hiperlipidemi, Kardiyovaskiiler

gorilmekte.
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Tablo 12. Olgularin komorbid hastaliklarla iligkisi

EK hastahk Say1
Hipertansiyon 28
Diyabetes Mellitus 25
Hiperlipidemi 23
Kardiyovaskiiler hastaliklar 15
Diger 4

4.4. OLGULARDA DiYALIZ VE KBH SURESI

Calismamiza alinan hemodiyaliz alan 10 hastanin ortalama Kronik bobrek
hastalig1 siiresi 144 ay, Periton diyalizi alan 23 hastanin ortalama Kronik bobrek
hastalig1 siiresi 113 ay olarak goriilmiistiir. Bu hastalarin ortalama diyaliz siiresi
Hemodiyaliz alan hasta grubunda 12 ay, Periton diyalizi alan hasta grubunda ise

72 ay olarak goriilmiistiir.

Tablo 13. Olgularin Diyaliz ve KBH siiresiyle iliskisi

Ortalama KBH siiresi Ortalama Diyaliz siiresi
Diyaliz tipi (Ay) (Ay)
Hemaodiyaliz 144 125
Periton diyalizi 113 72

4.5. OLGULARIN DENOSUMAB SONRASI KALSIYUM PREPARATI
KULLANIMIYLA ILISKiSI

42



Calisma siiresince Denosumab kullanan hastalarin takipleri sirasinda
Denosumab kullandiktan 1 hafta sonra baslanan ve 6 ay devam eden toplam 33
hastadan 24 (%72,7)’ niin oral kalsiyum; 9 (%27,3)’ nun intravendz kalsiyum
preparati ihtiyact oldu. Bu hastalardan hemodiyaliz alanlarin 5 (%50)’ne oral; 5
(%50)’se intravendz kalsiyum replasmani yapilmustir. Periton diyalizi grubundaki
hastalarin 19 (82.6%)’nun oral kalsiyum ve 4 (17.4%)’ niin intravendz kalsiyum

preparati ihtiyact olmustur.

Tablo 14. Olgularin Denosumab sonrasi kalsiyum preparati kullanimiyla iliskisi

Oral kalsiyum Intravenéz kalsiyum
Toplam (%) 72.7% 27.3%
Hemodiyaliz 50% 50%
Periton diyalizi 82.6% 17.4%

4.6. OLGULARIN DENOSUMAB ONCESIi VE SONRASI PARAMETRIK VE
NON PARAMETRIK DEGERLERLE iLiSKiSi

(Calismamiza alinan hastalarin Denosumab 6ncesi ve sonrasinda kalsiyum ve
fosforun 3.giin, 2.hafta, 2.ay, 6.ay degerlerine, iire, kreatinin, GFR, ila¢ 6ncesi ve
sonrasinda 2.hafta, 2.ay ve 6.ay degerlerine ve Hemoglobin, ALP ve sag iist
ekstremite, sag alt ekstremite ve sol iist ekstremite, sol alt ekstremite ilag oncesi ve
ilag sonrasinda 6.ay kas giicline bakilmigtir. Tablo 15’te gosterilen laboratuvar
degerler incelendiginde; Kalsiyum’ da ilag 6ncesi ve 2.ay arasinda (p.<0.001); 2.ay
ve 6.ay arasinda (p.<0.001); 2.hafta ve 6.ay arasinda (p.<0.001) p<0,05 olup anlamli
azalma saptanmustir. {lag oncesi ve sonrasinda 6.ayda bakilan ALP degerlerinde
anlamli azalma saptanmistir. (p.0.004). Ure’ de: ilac oncesi ve 6.ay arasinda
(p.0.027); ilag Oncesi ve 2.hafta arasinda (p.0.027) p<0,05 olup anlamli artma
goriilmiustiir. Sag st ekstremite, sag alt ekstremite, sol iist ekstremite ve sol alt

ekstremite ilag Oncesi ve 6.ay sonrasinda bakilan kas giicii ilag dncesi ve 6.ay sonra
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sag iist ekstremite (p.0.003) ve sag alt ekstremite (p.<0.001) olup Denosumab sonrasi

bu degerlerde anlamli artma saptanmistir. Bakilan diger degerlerde (GFR, Hb)

anlaml bir degisim gézlenmemistir.

Tablo 15. Olgularin Denosumab 6ncesi/sonrasi non parametrik degerlerinin degisimi

Non parametrik | ilag 3.giin 2.hafta 2.ay 6.ay P Cok
oncesi ) ?3) (4 (5) karslstrmalar
1)
Kalsiyum, 9,03 8,56 7,96 8,25 8,99 <0,001 1>4, 5>4,
medyan (IQR) (8,56-9.53) | (8,15- (7,27-9,31) (7,67- (8,40- 5>3
10,0) 8,76) 9,96)
Ure, medyan 98,0 95,0 104 0.036 5>1, 1>3
(IQR) (83-129,5) (80,5-117) (77-
123,0)
GFR, medyan 5,98 6,48 6,53 0.078
(IQR) (5,33-7,25) (5,13-7,79) (5,62-
7,80)
Hb, medyan 10,6 10,9 0.166
(IQR) (10,1-11,6) (9,75-
12,1)
ALP, medyan 143 102 0.004
(IQR) (112,5-173) (88-162,5)
Sag ust
ekstremite, 9,0 10,0 0.003
medyan (IQR) (8,0-10,0) (10,0-10,0)
Sag alt
ekstremite, 8,0 10,0 <0,001
medyan (IQR) (6,0-9,0) (8,0-10,0)
Sol Ust
ekstremite, 9,0 10,0 <0,001
medyan (IQR) (8,0-10,0) (9,0-10,0)
Sol alt ekstremite,
medyan (IQR) 8,0 10,0 <0,001
(7,0-9,0) (8,0-10,0)

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, IQR: Interquartile range (25.-75. yiizdelik) Friedman’s two-way ANOVA

Wilcoxon signed rank test Repeated measures ANOVA

Tablo 16’te gosterilen laboratuvar degerleri incelendiginde; Denosumab dncesinde ve

sonrasinda 2.ayda bakilan Fosfor degerleri arasinda p <0.05 olup anlamli azalma

saptanmustir. (p.0.014). Ilag sonras1 3.giinde ve 2.haftada bakilan Kreatinin degerleri

arasinda p <0.05 olup anlaml1 azalma saptanmistir (p.0.022).
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Tablo 16. Olgularin Denosumab 6ncesi/sonrasi parametrik degerlerinin degisimi

ilac oncesi 3.giin 2.hafta 2.ay 6.ay P Cok
Parametrik (1) (2) (3) (4) (5) karsilastirmalar
Fosfor, ort + SS 430+1,49 3,64+1,68 3,33+1,34 3,30£1,32 | 3,99 +1,35 <0,001 1>4
Kreatinin, ort £ SS 7,46 +2,11 7,79 2,34 7,09 2,11 0.037 3>5

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, IQR: Interquartile range (25.-75. yiizdelik) Friedman’s two-way ANOVA
Wilcoxon signed rank test Repeated measures ANOVA

4.7. HEMODIYALIZ VE PERITON DiYALIiZi ALAN HASTALARDA

UST VE ALT EKSTREMITE KAS GUCU KARSILASTIRILMASI

Calismamizda, Hemodiyaliz ve Periton diyalizi alan hastalarin Denosumab

Oncesi ve 6 ay sonrasinda kas giicli muayenesi yapilmigtir. Hastalarin sag {ist, sol {ist,

sag alt ve sol alt ekstremite kas gii¢leri degerlendirilerek her iki grup hastalar

karsilagtiritlmistir. Calisma sonucunda, Tablo 17°de gosterildigi gibi, Hemodiyaliz

alan hastalarda sag iist ekstremitede ila¢ sonras1 anlaml artis (p.0.025) ve ayn1 grup

hastalarda ilag¢ sonrasi sol iist ekstremitede de anlamli artig saptanmustir. (p.0.002)

Bakilan diger grup karsilastirmalarda, sag ve sol alt ekstremitede ise ilag dncesi ve

sonrasinda anlamli fark tespit edilmemistir.

Tablo 17. Hemodiyaliz ve Periton diyalizi alan hastalarda kas giicii karsilastirmasi

Hemodiyaliz Periton Diyalizi
- - P
Ila¢ oncesi 6.ay Ila¢ oncesi 6.ay
Sag tist
ektremite 8.50 10.0 10.0 10.0 0.025
medyan (6.75-9.00) | (9.25-10.0) | (9.00-10.0) | (10.0-10.0)
(IQR)
Sol iist
ektremite 7.50 10.0 9.00 10.0 0.002
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medyan (4.25-9.35) | (6.00-10.0) | (7.00-9.00) | (8.00-10.0)

(IQR)

Sag alt

ektremite 7.00 9.50 10.0 10.0 0.451
medyan (6.00-8.25) | (6.75-10.0) | (9.00-10.0) | (10.0-10.0)

(IQR)

Sol ust

ektremite 8.00 9.00 8.00 10.0 0.658
medyan (5.50-9.25) | (7.25-10.0) | (7.00-9.00) | (9.00-10.0)

(IQR)

4.8. OLGULARDA HEMODIYALIZ VE PERITON DIYALIiZi ALAN
HASTALARDA KBH, DiYALIZ SURELERININ, KMD VE KAS GUCU

KARSILASTIRILMASI

Calismamizda, caligmaya alinan hastalarinin ortalama KBH ve diyaliz
stireleri hesaplanmistir. Bunlar Hemodiyaliz ve Periton diyalizi olarak 2 gruba
ayrilmistir. Hemodiyaliz grubunda olan hastalarin ortalama KBH siiresi 144 ay,
Diyaliz siiresi 125 ay olarak hesaplanmistir. Ayn1 zamanda, Periton diyalizi grubunda
da bunlar degerlendirilmis; KBH siiresi ortama 113 ay, Diyaliz siiresi ise ortalama 72
ay hesaplanmistir. Hemodiyalize giren ve Periton diyalizi alan hastalarin KBH siiresi,
Diyaliz siiresi, ilag 6ncesi KMD (L1-L4) degerleri, ilag oncesi ve sonrasi sag list
ekstremite, sag alt ekstremite, sol list ekstremite ve sol alt ekstremite kas giicleri
korelasyon calismasiyla karsilastiriimistir.

Calisma sonucunda, ¢ok parametreli korelasyon tablosu Tablo 18’de gésterilmistir.
KMD L1-L4 ile Diyaliz siiresi arasinda ters iligkili orta, KBH ve Diyaliz siiresi
arsinda diiz iliskili ¢cok diisiik, sag iist ekstremite ila¢ Oncesi ve sonrasi arasinda diiz
iliskili ¢ok diisiik, sag iist ekstremite ilag dncesi ve sol iist ekstremite ilag 6ncesi ve
sonras1 arasinda diiz iliskili ¢ok diisiik, sag iist ekstremite ilag Oncesi ve sol alt
ekstremite ilag Oncesi arasinda diiz iliskili ¢ok diisiik korelasyon goriilmiistiir.

Calismamizda korelasyon kat sayis1 olarak Spearman’s rho kullanilmistir.
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Tablo 18. Olgularda Periton diyalizi ve Hemodiyaliz alan hastalarda Kbh siiresi, Diyaliz
stiresi, KMD ve kas giicii karsilastirmasi (Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk
yontemleriyle)

Kmd
L1-
L4

Kbh
siiresi

Diyaliz
stiresi

1)

)

®)

(4)

Q)

(6)

U]

®)

Kmd
L1-L4

0,109

0,041*

0,393

0,757

0,756

0,882

0,212

0,429

0,303

0,998

Kbh
siiresi

0,109

0,000*

0,513

0,895

0,601

0,987

0,522

0,556

0,533

0,434

Diyaliz
siiresi

0,041

0,000*

0,722

0,299

0,682

0,910

0,670

0,641

0,709

0,696

Sag iist
ekstremite
ilag
oncesi (1)

0,393

0,513

0,722

0,000

0,009

0,008

0,000

0,000

0,008

0,000

Sag tist
ekstremite
(ilag
sonrasi

O]

0,757

0,895

0,299

0,000*

0,000

0,001

0,000

0,000

0,000

0,000

Sag alt
ekstremite
ilag
oncesi (3)

0,756

0,601

0,682

0,009

0,000

0,000

0,012

0,002

0,000

0,000

Sag alt
ekstremite
ilag
sonrasi

(4)

0,882

0,987

0,910

0,008*

0,001

0,000

0,055

0,003

0,000

0,000

Sol st
ekstremite
ilag
oncesi (5)

0,212

0,522

0,670

0,000*

0,000

0,012

0,055

0,000

0,013

0,000

Sol st
ekstremite
ilag
sonrasi

(6)

0,429

0,556

0,641

0,000*

0,000

0,002

0,003

0,000

0,000

0,000

Sol alt
ekstremite
ilag
oncesi (7)

0,303

0,533

0,709

0,008*

0,000

0,000

0,000

0,013

0,000

0,000

Sol alt
ekstremite
ilag
sonrasi

(8)

0,998

0,434

0,696

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000
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5. TARTISMA

KBH’na bagli kemik mineral bozukluklari (KMB) o6nemli bir saglik
sorunudur. Bu hastalarda 6nemli dl¢giide kas kiitle ve kas giicii kayb1 goriiliir. Bobrek
hastalig1 ilerledik¢e hastalarda iskelet kas disfonksiyonu, harekette kisitlilik, kas
giicii kayb1 ve kas kiitlesinde azalma daha da siddetlenir. Ozellikle, Diyalize giren
Son donem bobrek hastalarinda bu sikayetler daha da belirgin goriiliir.

Yapilan caligmalarda, osteoporozu olan ve Denosumab kullanan hastalarda
Denosumab’in kas giiciline, kas kiitlesine ve kavrama kuvvetine etkisi, diger anti-
rezorptif ilaglarla kiyaslanarak kas giicii tizerine olan etkisi, Denosumab Sonrasinda
kalsiyum, fosfor degerlerindeki degisiklikler gozlemlenmistir. Mevcut c¢alismalarda
sonu¢ olarak, Denosumab’in kas giiciine ve kavrama kuvvetine pozitif etkisi
gosterilmistir.

Bizim g¢alismamizda, Denosumab kullandiktan 6nce ve sonra takip edilen
Hemodiyaliz ve Periton diyalizi alan hasta gruplarinda bakilan biyokimyasal
belirtegler (kalsiyum, fosfor, iire, kreatinin, ALP, Hb), diyaliz ve KBH siiresi,
Denosumab oncesi KMD L1-L4 degerleri ve ekstremite kas giicli parametreleri
beraber degerlendirilmistir.

Shin S, Hae R. ve ark. 2014 ¢alismasinda, Diyabeti olan ve olmayan toplam
18 Hemodiyaliz hastasi prospektif calismaya alinmistir. Bu arastirmada, diyabeti olan
ve olmayan Hemodiyaliz hastalarinda yiirliylisiin zaman-mesafe parametreleri, yas
uyumlu, cinsiyet uyumlu ve BMI uyumlu kontrollerle karsilagtirilarak incelenmistir.
Bu calismada ayn1 zamanda hastalarmn yas, cinsiyet ve VKI de dikkate alinmustir.
Kontrol grubuna ayni yas, cinsiyet ve VKI olan hastalar alimmistir. 18 Hemodiyaliz
alan hasta ve yas, cinsiyet ve VKI uyumlu 18 kontrol hasta 7,9 m uzunlugunda bir
yol boyunca iki ylirime denemesini tamamladi. Hemodiyaliz grubu ek olarak
Diyabete gore gruplara ayrildi (8 hasta diyabeti olmayan ve 10 hasta diyabetli).
Degiskenlik ol¢timleri de dahil olmak iizere yiiriiylisiin mesafe-zamansal belirtegleri
belirlendi. Diz kas giicii yalnizca Hemodiyaliz gruplarinda ve Diyabete gore ayrilan

subgruplarda o6lciildii. Genel olarak Hemodiyaliz alan hastalarinin yiiriiyiisii kontrol
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grubuyla kiyasla daha kotiiydii (P<0.01). Ayrica, Diyabeti olan ve Hemodiyaliz alan
subgruptaki hastalarinda, kas giicii kontrol edildikten sonra bile, diyabeti
olmayanlarla karsilastirildiginda yiiksek bir yiiriiyiis mesafesi degiskenligi vardi
(P<0.05). Bu popiilasyonda alt ekstremite giiclindeki artiglarin yiiriiyiiste iyilesmelere
yol agip agmadigini 6grenmek i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir. Bizim
calismamizda, ¢alismaya alinan hastalar komorbid hastaliklarina goére %75,7’ de
Diyabet, %84,8’de  Hipertansiyon,  %69,6’da  Hiperlipidemi,  %54,5’te
Kardiyovaskiiler hastaliklar ve %15,1’de ise diger hastaliklar (Romatoid artrit,
Onkolojik hastaliklar vs) olarak ayrilmistir. Ancak bu hastalarda komorbid
hastaliklara gore veya Diyabeti olan ve olmayan hastalar igin kas giicii
degerlendirilmesi ve ylirlime testi yapilmamustir. Kas giicii degerleri Denosumab
oncesi ve 6 ay sonrasinda bakildi. Ayn1 zamanda Hemodiyaliz ve Periton diyalizi
alan hasta gruplariyla da korelasyon ¢alismasi yapildi. Cok parametreli korelasyon
calismasinda da Hemodiyaliz ve Periton diyalizi alan hastalarda kas giicii ve KBH
sliresi, Diyaliz siiresi, KMD 6l¢iimii beraber degerlendirildi.

Bir diger Emil V., Tobias R. ve ark. 2022 de yaptig1 ¢alismada, diisiik BMD'si
olan hastalarda Denosumabin, bifosfonatlar ve tek basma vitamin D ile
karsilastirildiginda kas performanst iizerindeki etkileri incelenmistir. Hem
Denosumab hem de bifosfonat grubunda kas giicii artarken, Denosumab grubunda
sandalyeden kalkma test kuvvetinde de artis gézlenmistir. Bu ¢alismanin amaci, anti-
rezorptif ajan olan Denosumab’in, iist ve alt ekstremite kas performansi tizerindeki
etkisini, bifosfonat tedavisi ve tek basina D vitamini takviyesi (yani temel tedavi) ile
karsilastinlldiginda {ist ve alt ekstremite kas performans: {izerindeki etkisini
arastirmakti. Aragtirma retrospektif kohort calismasiyla yapilmistir. Calismaya 150
osteopenik ve osteoporotik hasta dahil edilmistir. Tiim hastalara baslangigta ve
takipte DEXA, laboratuvar kemik metabolizmasi parametreleri, kas giicii ve
sandalyeden kalkma testi mekanografisini iceren kas-iskelet sistemi degerlendirmesi
yapilmustir. Ortalama yillik yiizde degisimler hesaplandiktan sonra ¢alisma gruplari
arasinda karsilagtirma yapildi. Ortalama 17,6 + 9,0 aylik takip siliresinden sonra, hem
Denosumab (p <0,001) hem de Bifosfanat grubunda (p = 0,001) D vitamini grubuna
kiyasla kavrama kas giiciinde anlaml1 derecede yiiksek artig gézlendi. Ayn1 zamanda,

Denosumab kullanan hasta grubunda ek olarak sandalyeden kalkma test kuvvetinde
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de onemli 6l¢iide artis saptandi. (D vitamini = + %5,8 £ %12,7; KB = + %0,9 +
%8,6; Dmab = + %8,2 = %14,4; Dmab vs. KB p = 0.03). Calisma sonucunda ne
BMD'deki ne de kemik metabolik parametrelerindeki degisikliklerin kas
performansindaki degisikliklerle iliskili olmadig1 diisiiniildii. Calismadaki bulgulara
dayanarak, KMD’si diisiik ve kas giicii zayif olan hastalarda Denosumab’in diger
osteoporoz tedavilerine gore tercih edilebilir(Rupp vd., 2022). Bizim ¢alismamizda,
KBH olan ve Hemodiyaliz ve Periton diyalizi alan hastalarin 2 grup olarak kas giicii
karsilastirilmasi yapilmistir. Calismamiz bu hasta gruplarinda kas giicii karsilastirilan
ilk calismadir. Bu hastalarda, Denosumab Oncesi ve 6 ay sonrasinda sol iist
ekstremite, sag iist ekstremite, sol alt ekstremite ve sag alt ekstremite kas giiciine
bakilmistir. Calisma sonucunda, hastalarda Hemodiyaliz grubunda Denosumab
sonrast st ekstremite kas giliciiniin alt ekstremite kas giiciine gore daha anlamli
sekilde artmas1 goriilmiistiir. Ancak bizim ¢alismamizda sadece Denosumab kullanan
hastalar ¢alismaya alinmistir. Vitamin D ve Bifosfanat kullanan hastalar ¢alismaya
alinmamais ve karsilastirilmas: yapilmamastir.

Steven K, Elizabeth S ve ark. dahil oldugu ¢alismada, 2013'ten 2020'ye kadar
Denosumab veya oral bifosfonatlarla tedaviye baslayan, 65 yas ve lizeri, diyalize
bagimli evre 5 KBH olan kadin hastalarinin retrospektif kohort ¢aligmasi yapilarak
aylik serum kalsiyumu dahil klinik performans olgiimleri ve bobrek fonksiyon
testlerine bakildi. Denosumab tedavisi alan toplam 1523 hastanin 607'sinde ve oral
bifosfonat ile tedavi edilen 1281 hastanin 23'iinde ciddi hipokalsemi gelisti. Siddetli
hipokalseminin 12 haftalik agirlikli kiimiilatif insidans1 Denosumab ile %41,1, oral
bifosfonatlar ile ise %2,0 olmustur (agirlikli risk farki, %39,1 ve %20,7); siddetli
hipokalseminin 12 haftalik agirlikli kiimiilatif insidans1 da Denosumab (%10,9) ve
oral bifosfonatlar (%0,4) ile artmistir (agirlikli risk farki, %10,5 ve 26.4%). Calisma
sonucunda, Denosumab ve oral bifosfonatla tedavi edilen hastalar karsilastirildiginda
65 yas ve lizeri diyalize bagiml kadin hastalarda ciddi ve ¢ok siddetli hipokalsemi
insidansinin belirgin sekilde yiiksek oldugu goriildii. Diyalize bagimli hastalarda altta
yatan kemik patofizyolojisinin teshisinin karmasikligi, bu popiilasyonda
Denosumab’in olusturdugu yiiksek risk ve siddetli hipokalsemiyi izlemek ve tedavi
etmek icin gereken karmasik stratejiler goz Oniine alindiginda, Denosumab’in bu

hasta popiilasyonunda dikkatli segilerek verilmesi ve sik araliklarla yapilacak
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takiplerle verilmesi Onerilmistir(Bird vd., 2024). Bizim ¢alismamizda da bu ¢alisma
gibi Son donem bobrek yetmezligi olan Diyalize giren hastalar degerlendirilmistir.
Diyalize giren hastalar1 da Periton diyalizi ve Hemodiyaliz olarak 2 grupta
degerlendirdik. Bu ¢alismadan farkli olarak, calismamiz prospektif yapildi ve oral
bifosfonat kullanan grup hastalarla karsilagtirma yapilmadi. Calismamizda hastalara
uygulan Denosumab enjeksiyonu oncesi ve 3.giin, 2.hafta, 2.ay ve 6.ay sonrasinda
serum kalsiyum degerleri takip edildi. Calismamiz sonucunda, Kalsiyumda ilag
Oncesi ve 2.ay arasinda; 2.ay ve 6.ay arasinda; 2.hafta ve 6.ay arasinda p<0,05 olup
anlamli azalma goriildii. Bu hastalarin takiplerinde 3.giinden itibaren kalsiyum
degerinde diisme goriildii. Ancak hastalar calisma boyunca ilag enjekte edildikten
sonra kalsiyum preparatt replasmani aldiklar1 i¢in takipleri sirasinda siddetli
hipokalsemi saptanmadi. Sonug¢ olarak, bu hastalar hipokalsemiye yatkin olduklar
igcin ve literatiirdeki diger ¢alismalarda da siddetli hipokalsemi goriilmesi nedenli
Denosumab baglanan KBH hastalarinda hiperkalsemi goriilmedigi siirece kalsiyum
replasmani destegi erken verilebilir.

Jamal S. ve arkadaslarinin prospektif calismasinda, evre 1-4 KBH
hastalarinda toplam 36 ay boyunca her 6 ayda bir Denosumab kullandilar. Calismaya
alian 7808 kadin hastanin 3902’1 Denosumab alan ve 3906 ise plasebo grubunda yer
aldi. Denosumab’mn Osteoporozda Kirik Azaltma Degerlendirmesi (FREEDOM)
Caligmasma katilan denekler arasinda Denosumab'in etkinligini ve giivenligini
incelendi. Hastalarin GFH diizeyleri hesaplanarak bobrek fonksiyon diizeylerine gore
evrelere ayrildi. Hastalarin ayn1 zamanda kemik mineral yogunlugu (KMD), serum
kalsiyumu ve kreatinin diizeyindeki degisiklikler Denosumab veya plasebo alan
hastalarda takip edildi. eGFR'ye gore tedavi etkisinde farklilik olup olmadigini
belirlemek ic¢in bir alt grup yapildi ancak caligma sonucunda bu alt gruplarda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadi. Hastalarda kirik riskinin azalmasi ve
KMD'de goriinen degisiklikler Denosumab lehine degerlendirildi. Caligmaya alinan
kadinlarin ¢ogu (%93) beyazdi ve ortalama yas 72,3 + 5,2 yild1; 73 kadinin eGFR'si
15 ila 29 ml/dakika arasindaydi; 2817, 30 ila 59 ml/dak arasinda; 4069, 60 ila 89
ml/dak arasinda ve 842'nin eGFR'si 90 ml/dak veya daha yiiksekti ve higbirinde 5.
evre KBH yoktu. Hastalarda Kreatinin ve kalsiyumdaki degisiklikler ve olumsuz

olaylarin goriilme siklig1 gruplar arasinda benzerdi ve bobrek fonksiyonu diizeyine
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gore farklilik gostermedi. Calismada, Denosumab’in kirik riskini azaltmada etkili
oldugu ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda olumsuz olaylarda artisla
iliskili olmadigi sonucuna varilmistir(Stehman-Breen vd., 2011). Bizim
caligmamizda, toplam 33 hastanin cinsiyete gore ayiriminda %66,6’s1 kadin,
%33,4’se erkektir. Bunlar1 diyaliz tiplerine gore ayirirsak, Hemodiyaliz alanlar kadin
hastalar %70,0; erkek hastalar %30,0 gorilmistiir. Periton diyalizi grubundaysa,
%65,2’si kadin %34,8’1 erkekti. Bizim ¢alismamizin bu ¢alismadan farki, calismada
daha az hasta sayisinin olmasi, sadece kadin degil erkek hastalarin da ¢alismaya dahil
edilmesi, ¢alisma sliremizin daha kisa olmasi, tiim hastalarin Evre 5 SDBH olmasi ve
plasebo grubumuzun olmamasidir. Ancak ¢aligmamizdaki hastalarda Denosumab
oncesi ve sonrast GFR degerlerinde anlaml fark goriilmese de ila¢ sonrasi 3.giin ve
2. haftada bakilan kreatinin degerlerinde anlamli azalma goriilmiistiir.

Noboyuki S. ve Suguru Y. ve ark. 2021 yaptig1 calismada, Hemodiyaliz alan
84 ve Hemodiyaliz almayan 74 KBH tanili hastalarin kas giicti karsilastiriimasi
yapilmistir. Hastalarin izometrik ekstansér diz kas giicli olgiilmiistiir. Calismada
hemodiyalizin KBH olan hastalarda kas gii¢siizligii i¢in risk faktorlerinden biri olup
olmadigini incelemeye alinmistir. Calisma sonucunda her 2 grup karsilastirilmis ve
KBH tanili Hemodiyaliz alan hasta grubunda ekstansor diz kas giicii anlamli sekilde
azaldig: gorilmistiir(Shirai vd., 2021). Bizim ¢alismamizda, Hemodiyalizle beraber
Periton diyalizi hastalar1 da ¢alismaya alinmistir. Kontrol grubuyla karsilastirma
yapilmamistir. Calisma sonucunda, Periton diyalizi alan hastalarda Denosumab’in
kas giicii lizerindeki olumlu etkisi Hemodiyaliz alan gruba gore daha anlaml sekilde
artmustir. Ozellikle sag ve sol {ist ekstremite kas giiciinde alt ekstremiteye gore artis
saptanmistir. Korelasyon ¢aligmamizda ise, Periton ve Hemodiyaliz hastalarinda
osteoporozun derecesi ve kas giicii arasinda anlamli iligki bulunamamastir.

Yaptigimiz calismada, toplam 33 hasta 6 ay siiresince takip edilmistir.
Hastalarin bu takipleri siiresince kalsiyum ve fosforun 3.giin, 2.hafta, 2.ay, 6.ay
degerleri, iire, kreatinin, GFR, ila¢ Oncesi ve sonrasinda 2.hafta, 2.ay ve 6.ay
degerleri ve Hemoglobin, ALP ve kas giicii i¢in ilag Oncesi ve ila¢ sonrast 6.ay
degerleri izlenmistir. Calisma sonucunda, Kalsiyum, Fosfor, ALP, Kreatinin
degerlerinde anlamli azalma, Ure degerinde ve kas giiciindeyse anlamli artis

saptanmisti. Hb, GFR degerlerinde ise anlamli fark saptanmamistir. Kreatinin
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degerlerinde azalma olmasina ragmen eGFR degerinde azalma saptanmistir. Bobrek
fonksiyon degerlerinde eGFR daha hassas oldugu i¢in ¢alismamiz i¢in eGFR daha
anlamli kabul edilmistir.

Calismamizda bakilan parametrelerden; Kalsiyum degerinde en fazla azalma
2.haftada, Fosforda 2.ayda, iirede 2.haftada, kreatininde 6.ayda, eGFR’ de 2.haftada,
ALP degerinde ise en fazla azalma 6.ayda goriilmiistiir.

Calisma sonunda mevcut parametreler ayrintili incelendiginde; Kalsiyumda
ilag Oncesi ve 2.ay arasinda; 2.ay ve 6.ay arasinda; 2.hafta ve 6.ay arasinda p<0,05
olup anlamli azalma saptanmustir. (p<0.001). Ila¢ &ncesi ve sonrasinda 6.ayda
bakilan ALP degerlerinde anlamli azalma saptanmustir. (p.0.004). Ure’de: ila¢ 6ncesi
ve 6.ay arasinda; ilag Oncesi ve 2.hafta arasinda p<0,05 olup artma goriilmiistiir
(p.0.027). Sag tist ekstremite, sag alt ekstremite, sol iist ekstremite ve sol alt
ekstremite ilag Oncesi ve 6.ay sonrasinda bakilan kas giicii i¢in p<0,05 olup
Denosumab sonrasi sag alt ekstremite ve sol st ekstremite kas giiciinde anlaml
artma saptanmustir (p.0.003); (p<0.001). Denosumab oncesinde ve Sonrasinda 2.ayda
bakilan Fosfor degerleri arasinda p <0.05 olup anlamli azalma saptanmistir (p.0.014).
fla¢ sonras1 3.giinde ve 2.haftada bakilan Kreatinin degerleri arasinda p<0.05 olup
anlamli azalma saptanmistir (p.0.022). Bakilan diger parametrelerde (GFR, Hb)
anlamli bir degisim gozlenmemistir.

Yapilan korelasyon g¢aligmalarda, Denosumab oncesi ve sonrasinda (6.ay)
Hemodiyaliz ve Periton diyalizi alan hastalarin {ist ve alt ekstremite kas giicli
karsilastirilmasinda ise, ila¢ sonrast Hemodiyaliz alan hasta grubunda sag iist
ekstremite ve sol iist ekstremitede p<0.05 olup anlamli artma saptanmustir. (p.0.025),
(p.0.002).

Bir diger karsilastirma calismasinda ise, Hemodiyaliz ve Periton diyalizi alan
hastalarda bir¢ok parametreler karsilastirilmistir. Bu parametreler; KMD L1-L4
degerleri, KBH siiresi, Diyaliz siiresi ve ekstremite kas giicleri karsilastirilmistir. Bu
korelasyon caligmasi sonucunda ise ¢alismamiz i¢in anlamli olabilecek degisiklik
goriilmemistir.

Calismamizin kisitliligi kontrol grubumuzun olmamasi, hasta sayisinin az
olmasi, hastalarin egzersiz kapasiteleri ve hastalarin kullandig diger ilaglarin goz

Oniline alinmamasi gosterile bilir.
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5. SONUC

Diyaliz tedavisi alan SDBH’1 ve ayn1 zamanda osteoporozu olan hastalara
medikal tedavi i¢in baslanan Denosumab’in kas giicii iizerine olumlu etkisi
goriilmistiir. Hastalarin Denosumab oncesi ve sonrasinda bakilan biyokimyasal
parametrelerinden; Kalsiyumda ilag Oncesi ve 2.ay arasinda; 2.ay ve 6.ay arasinda;
2.hafta ve 6.ay arasinda anlamli azalma, Fosfor’da ilag Oncesi ve 2.ay arasinda
azalma, Kreatinin’de ilag sonras1 3.giin ve 2.ay arasinda azalma, ALP’de ila¢ dncesi
ve 6.ay arasinda azalma goriilmiistiir. Diger laboratuvar degerlerden; Ure’de ilag
oncesi ve 6.ayda artma saptanmistir. Bir diger parametrelerden ise; sag {ist
ekstremite, sol iist ekstremite, sag alt ekstremite ve sol alt ekstremite kas giicii
bakilmistir. Bunlardan ise sag tist ekstremite kas giiciinde anlamli artis saptanmustir.

Calismamizda bakilan parametrelerden; Kalsiyum degerinde en fazla azalma
2.haftada, Fosforda 2.ayda, iirede 2.haftada, kreatininde 6.ayda, eGFR’ de 2.haftada,
ALP degerinde ise en fazla azalma 6.ayda gortilmiistiir.

Ayni zamanda, Periton diyalizi ve Hemodiyaliz alan hasta gruplar1 da
karsilastirilmistir. Korelasyon ¢alismalarinda, bu iki grup hastalarin kas giicii
kargilastirilmistir.  Calisma sonucunda, Hemodiyaliz alan hastalarda sag {ist
ekstremite ve sol iist ekstremite kas giiclinde anlamli artis saptanmistir. Bir diger
karsilastirma caligmasinda ise, Hemodiyaliz ve Periton diyalizi alan hastalarda;
KMD L1-L4 degerleri, KBH siiresi, Diyaliz siiresi ve ekstremite kas giicleri
karsilastirilmistir. Bu  korelasyon c¢alismasi sonucunda anlamli  degisiklik
goriilmemistir.

Denosumab, KBH tanist olan hastalarda ve renal replasman tedavisi alan
hasta grubunda giivenle kullanilir. Kas giicline ve kemik mineral yogunlugunun

korunmasina yardimci olur.
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6. OZET

Giris: Kronik bobrek hastaligi nedenine bagli olmaksizin 3 ay veya daha
fazla siiren bobrek hasarinin varligi veya tahmini GFR degerinin 60 ml/dk/1.73 m2
den diisiik olmasi olarak tanimlanir. Evre 5 Son donem bobrek yetmezligi
asamasidir. Son donem bobrek yetmezligi gelisen hastalarda renal replasman
tedavileri uygulanmaktadir. Diyaliz tedavisi, viicutta artan toksik maddelerin ve asir1
suyun bir membran aracilig ile viicuttan uzaklastirilmasi islemidir. KBH’ da kemik
fraktiirleri ve artmis kardiyovaskiiler olaylara yol agan 6nemli morbidite ve mortalite
nedenlerinden biri de kemik ve mineral metabolizma bozukluklardir. Bunlardan biri
olan Osteoporoz diisiik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun bozulmasi ile karakterize
kemigin yapisal yetmezligidir. Kemik yapisinin bozulmasina bagli kemik frajil hale
gelip kirilmasi kolaylagsmaktadir. Ozellikle SDBH’da siklikla kas kiitlesi eksikligi ve
zay1f kas giiclinden olusan sistemik bir durum olan sarkopeni vardir. Kas tonusunun
ve kuvvetinin iyilestirilmesi ve dengenin iyilestirilmesi, tlim osteoporoz hastalarinin
ve Ozellikle de KBH'll hastalarin genel tedavisine dahil edilmesi gereken onemli
miidahalelerdir.

Bizim bu g¢alismamizda amacimiz, periton diyalizi veya hemodiyaliz yapan ve
osteoporoz tanist olan hasta grubunda Denosumab’in kas giiciine olan etkisini
Manuel kas testi yaparak MRC (Medical Research Council) skalas1 ile

degerlendirmektir.

Gere¢ ve yontem: Bu calismaya, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Periton Diyalizi Poliklinigi ve Hemodiyaliz {initesinde tedavi goren ve
takip edilen hastalar alinmistir. Calismaya alinma kriterleri olarak 18 yasindan
biiyiik, Kemik mineral bozuklugu olan ve hemodiyaliz veya periton diyalizi
uygulayan hastalar alindi. Hastalarin hastanemizde ayni1 yontem ve cihaz ile yapilan
biyokimya parametreleri ve DEXA raporlar1 prospektif olarak incelenmistir.
Hastalarin ayn1 hekim tarafindan kas giicli muayenesi yapildi. Muayene 6zellikleri
olarak, Hemodiyaliz alan hastalarda diyaliz bitiminde, Periton diyalizi alan hastalar
ise sabah diyaliz sonrasi muayene edildi. Kas gilici muayenesi, Manuel kas testi

yapilarak MRC (Medical Research Council) skalasi ile (1/5-5/5 puanlama ile)
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degerlendirildi. Ayn1 zamanda hastalarin cinsiyeti, komorbid hastaliklari, KBH
stiresi, renal replasman tedavi siiresi, Denosumab sonrasinda oral veya paranteral
kalsiyum preparati kullanip kullanmadigi degerlendirilmistir. Biyokimyasal olarak
hastalarmn Kalsiyum, Fosfor, Ure, Kreatinin, GFR, ALP, Hemoglobin degerleri
incelenmistir. Hastalarin mevcut degerlerle korelasyon calismalar1 da yapilmistir. Bu
calismalarda, Hemodiyaliz ve Periton diyalizi alan hasta gruplarinda iist ekstremite
ve alt ekstremite kas giici ve ¢oklu parametrik karsilastirmadaysa, KMD L1-L4,
KBH siiresi, Diyaliz siiresi, iist ekstremite ve alt ekstremite kas giicii karsilastirilmasi
yapilmustir.

Bulgular: Calismaya 22 kadin (%66,6) ve 11 erkek (%33,4) olmak iizere
toplam 33 hasta alindi. Bu hastalarin 10’nu (%30,3) hemodiyaliz, 23’1 (%69,7)
periton diyalizi almakta. Hastalarin 28’de (%84,8) komorbid hastaliklardan
Hipertansiyon, 25’te (%75,7) Diyabetes mellitus, 23’te (%69.6) Hiperlipidemi, 15°de
(%54.5) Kardiyovaskiiler hastaliklar ve 4’de (%15.1) diger hastaliklar (Romatoid
artrit, onkolojik hastaliklar vs) goriilmiistii. KBH ve Diyaliz siirelerine baktigimizda,
Hemodiyaliz alan hastalarin ortalama KBH siiresi 144 ay, Diyaliz siiresi 125 ay,
Periton diyalizi alan hastalarin ise ortalama KBH siiresi 113 ay, Diyaliz siiresi 72 ay
olarak hesaplanmistir. Denosumab kullanan hastalarin takipleri sirasinda Denosumab
kullandiktan tahmini 1 hafta sonra baslanan ve 6 ay siiresince devam eden toplam 33
hastadan 24 (%72,7)’niin oral kalsiyum; 9 (%27,3)’ nun intravendz kalsiyum
preparati ihtiyacit olmustur. Bu hastalardan hemodiyaliz alanlarin 5 (%50)’ne oral; 5
(%50)’se intravendz kalsiyum replasmani yapilmistir. Periton diyalizi grubundaki
hastalarin 19 (82.6%)’nun oral kalsiyum ve 4 (17.4%)’niin intravendz kalsiyum
preparati ihtiyact olmustur.

(Calismamiza alinan hastalarin Denosumab 6ncesi ve sonrasinda biyokimyasal
degerlerden: Ca, P, iire, kreatinin, Hb, ALP bakilmistir. Diger parametrelerden ise:
sag Ust ekstremite, sol {ist ekstremite, sag alt esktremite, sol alt esktremite kas giiciine
bakilmaistir.

Hastalarin takipleri siiresince kalsiyum ve fosforun 3.giin, 2.hafta, 2.ay, 6.ay
degerleri, ire, kreatinin, GFR, ila¢g Oncesi ve sonrasinda 2.hafta, 2.ay ve 6.ay
degerleri ve Hemoglobin, ALP ve kas giicii i¢in ilag Oncesi ve ila¢ sonrasi 6.ay

degerleri izlenmistir.
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Calisma sonunda mevcut parametreler incelendiginde; Kalsiyumda ilag
Oncesi ve 2.ay arasinda; 2.ay ve 6.ay arasinda; 2.hafta ve 6.ay arasinda p<0,05 olup
anlamli azalma saptanmistir. (p<0.001). ila¢ &ncesi ve sonrasinda 6.ayda bakilan
ALP degerlerinde anlamli azalma saptanmustir. (p:0.004). Ure’de: ilag 6ncesi ve 6.ay
arasinda; ila¢g Oncesi ve 2.hafta arasinda p<0,05 olup artma gorilmiistiir. Sag iist
ekstremite, sag alt ekstremite, sol {ist ekstremite ve sol alt ekstremite ilag dncesi ve
6.ay sonrasinda bakilan kas giicli i¢in p<0,05 olup Denosumab sonrasi sag iist
ekstremite kas giiciinde anlamli artma saptanmistir. Denosumab Oncesinde ve
sonrasinda 2.ayda bakilan Fosfor degerleri arasinda p <0.05 olup anlamli azalma
saptanmustir (p.0.014). Ila¢ sonras1 3.giinde ve 2.haftada bakilan Kreatinin degerleri
arasinda p<0.05 olup anlamli azalma saptanmistir (p.0.022). Bakilan diger
parametrelerde (GFR, Hb) anlamli bir degisim gozlenmemistir.

Calismamizda bakilan parametrelerden; Kalsiyum degerinde en fazla azalma
2.haftada, Fosforda 2.ayda, iirede 2.haftada, kreatininde 6.ayda, eGFR’ de 2.haftada,
ALP degerinde ise en fazla azalma 6.ayda gortilmiistiir.

Yapilan korelasyon caligmalarda, Denosumab Oncesi ve sonrasinda (6.ay)
Hemodiyaliz ve Periton diyalizi alan hastalarin iist ekstremite ve alt ekstremite kas
giicli karsilagtirllmasinda ise, ilag sonrasi Hemodiyaliz alan hasta grubunda sag iist
ekstremite ve sol iist ekstremitede p<0.05 olup anlamli artma saptanmistir. (p.0.025),
(p.0.002).

Bir diger karsilastirma calismasinda ise, Hemodiyaliz ve Periton diyalizi alan
hastalarda bir¢ok parametreler karsilastirilmistir. Bu parametreler; KMD L1-L4
degerleri, KBH siiresi, Diyaliz siiresi ve ekstremite kas giicleri karsilastirilmistir. Bu
korelasyon g¢alismasi sonucunda ¢alismamiz i¢in anlaml degisiklik goriilmemistir.

Sonug¢: Diyaliz tedavisi alan Son donem bobrek hastalar1 ve ayni zamanda
osteoporozu olan hastalara medikal tedavi i¢in baslanan Denosumab’in kas giicii
tizerine olumlu etkisi gorilmistiir. Hastalarin Denosumab Oncesi ve sonrasinda
bakilan biyokimyasal parametrelerinden; Kalsiyumda ila¢ 6ncesi ve 2.ay arasinda;,
2.ay ve 6.ay arasinda; 2.hafta ve 6.ay arasinda anlamli azalma, Fosforda ilag dncesi
ve 2.ay arasinda azalma, Kreatininde ila¢ sonrasi1 3.giin ve 2.ay arasinda azalma,
ALP’de ilag Oncesi ve 6.ay arasinda azalma gorilmistir. Diger laboratuvar

degerlerden; Urede ilag &ncesi ve 6.ayda artma saptanmistir. Bir diger

57



parametrelerden; sag iist ekstremite, sol {ist ekstremite, sag alt ekstremite ve sol alt
esktremite kas gilicii bakilmistir. Bunlardan ise sag {ist esktremite kas giiclinde
anlaml artis saptanmistir.

Calismamizda bakilan parametrelerden; Kalsiyum degerinde en fazla azalma
2.haftada, Fosforda 2.ayda, iirede 2.haftada, kreatininde 6.ayda, eGFR’ de 2.haftada,
ALP degerinde ise en fazla azalma 6.ayda gortilmiistiir.

Ayn1 zamanda, Periton diyalizi ve Hemodiyaliz alan hasta gruplar1 da
karsilagtirilmistir. Korelasyon ¢alismalarinda, bu iki grup hastalarin kas giicii
kargilastirilmistir.  Calisma sonucunda, Hemodiyaliz alan hastalarda sag st
ekstremite ve sol list ekstremite kas giiclinde anlamli artma saptanmistir. Bir diger
karsilastirma g¢alismasinda ise, Hemodiyaliz ve Periton diyalizi alan hastalarda;
KMD L1-L4 degerleri, KBH siiresi, Diyaliz siiresi ve ekstremite kas giicleri
kargilastirilmistir. Bu korelasyon c¢alismast sonucunda ¢alismamiz i¢in anlaml

degisiklik goriilmemistir.

Anahtar kelimeler: Kronik bobrek hastaligi, Diyaliz, Denosumab, Kas giicii
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6. ABSTRACT

Introduction: Chronic kidney disease is defined as the presence of kidney damage
lasting 3 months or more, regardless of the cause, or an estimated GFR value of less
than 60 ml/min/1.73 m2. Stage 5 is the stage of end-stage renal failure. Renal
replacement treatments are applied to patients who develop end-stage renal failure.
Dialysis treatment is the process of removing increased toxic substances and excess
water from the body via a membrane. Bone and mineral metabolism disorders are
one of the important causes of morbidity and mortality in CKD, leading to bone
fractures and increased cardiovascular events. One of these, Osteoporosis, is a
structural failure of bone, characterized by low bone mass and deterioration of bone
tissue. Due to the deterioration of the bone structure, the bone becomes fragile and
breaks easily. Especially in ESRD, sarcopenia, a systemic condition consisting of
lack of muscle mass and poor muscle strength, is often present. Improving muscle
tone and strength and improving balance are important interventions that should be
included in the overall management of all osteoporosis patients, and especially those
with CKD. In this study, our aim was to evaluate the effect of Denosumab on muscle
strength in patients undergoing peritoneal dialysis or hemodialysis and diagnosed
with osteoporosis with the MRC (Medical Research Council) scale by performing a
manual muscle test.

Materials and methods: Patients treated and followed up in Kocaeli University
Faculty of Medicine Hospital in the Peritoneal Dialysis Polyclinic and Hemodialysis
Unit were included in this study. Patients older than 18 years of age, with bone
mineral disorders and undergoing hemodialysis or peritoneal dialysis were included
in the study. The biochemistry parameters and DEXA reports of the patients, which
were performed with the same method and device in our hospital, were prospectively
examined. Muscle strength examination was performed by the same person (me) on
the patients. As for the examination characteristics, patients receiving hemodialysis
were examined on an empty stomach at the end of dialysis, and patients receiving
peritoneal dialysis were examined on an empty stomach in the morning after dialysis.
Muscle strength examination was evaluated with the MRC (Medical Research
Council) scale (1/5-5/5 score) by performing a manual muscle test. At the same time,
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the gender of the patients, comorbid diseases, duration of CKD, duration of dialysis,
duration of renal replacement therapy, and whether they used oral or parenteral
calcium preparations after Denosumab were evaluated. Biochemically, the patients'
Calcium, Phosphorus, Urea, Creatinine, GFR, ALP and Hemoglobin values were
examined. Correlation studies with the patients' current values were also performed.
In this study, upper and lower extremity strength and multi-parametric comparison,
BMD L1-14, CKD duration, Dialysis duration and upper and lower extremity muscle
strength were compared in patient groups receiving Hemodialysis and Peritoneal
dialysis.
Results: A total of 33 patients, 22 female (66.6%) and 11 male (33.4%), were
included in the study. Of these patients, 10 (30.3%) received hemodialysis and 23
(69.7%) received peritoneal dialysis. Comorbid diseases were present in 28 (84.8%)
of the patients, Hypertension in 25 (75.7%), Diabetes Mellitus in 23 (69.6%),
Hyperlipidemia in 15 (54.5%), Cardiovascular diseases, and Other diseases
(Rheumatoid arthritis, Myocardial infarction, etc.) were observed in 4 (15.1%).
When we looked at the duration of CKD and Dialysis, the average CKD duration of
patients receiving Hemodialysis was calculated as 144 months, the Dialysis duration
was 125 months, and the average CKD duration of patients receiving Peritoneal
dialysis was calculated as 113 months and the Dialysis duration was 72 months.
During the follow-up of patients using Denosumab, 24 out of 33 patients (72.7%)
had oral calcium intake, which started approximately 1 week after using Denosumab
and continued for 6 months; 9 (27.3%) needed intravenous calcium preparation.
Among these patients, 5 (50%) of those who received hemodialysis received oral; In
5 (50%) cases, intravenous calcium replacement was administered. In the peritoneal
dialysis group, 19 (82.6%) of the patients required oral calcium and 4 (17.4%)
required intravenous calcium preparation. Biochemical values of the patients
included in our study: Ca, P, urea, creatinine, Hb, ALP were examined before and
after Denosumab. Other parameters: muscle strength of the right upper extremity, left
upper extremity, right lower extremity, and left lower extremity were examined.
During the follow-up of the patients, calcium and phosphorus values were
determined on the 3rd day, 2nd week, 2nd month, 6th month, urea, creatinine, GFR

values were determined before and after the medication, at the 2nd week, 2nd month
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and 6th month, and Values for hemoglobin, ALP and muscle strength were monitored
before and 6 months after medication.

At the end of the study, when the existing parameters are examined; In calcium,
before the medication and between the 2nd month; Between the 2nd month and the
6th month; Between the 2nd week and the 6th month, p<0.05 showed a significant
decrease. (p.<0.001). A significant decrease was detected in the ALP values
measured before and after the medication and at the 6th month. (p:0.004). In urea:
before medication, and between 6th month; An increase was observed between the
pre-medication and the 2nd week, p<0.05. P was <0.05 for the muscle strength
values measured in the right upper extremity, right lower extremity, left upper
extremity and left lower extremity, before and 6 months after the drug. A significant
increase in right upper extremity muscle strength was detected after Denosumab.
There was a significant decrease between the phosphorus values measured before
and after denosumab and at the 2nd month, with p <0.05 (p.0.014). Creatinine values
measured on the 3rd day and 2nd week after the medication were p <0.05 and a
significant decrease was detected (p.0.022). No significant change was observed in
the other parameters examined (GFR, Hb).

In correlation studies, when comparing the upper and lower extremity muscle
strength of patients receiving Hemodialysis and Peritoneal dialysis before and after
Denosumab (6th month), in the patient group receiving hemodialysis after
medication, p<0.05 and a significant increase was detected in the right upper
extremity and left upper extremity (p.0.025), (p.0.002).

In another comparative study, many parameters were compared in patients
receiving Hemodialysis and Peritoneal dialysis. These parameters are: BMD L1-L4
values, CKD duration, Dialysis duration and extremity muscle strength were
compared. No significant change was observed as a result of this correlation study.
Conclusion: Denosumab, which was started as a medical treatment for end-stage
renal disease patients receiving dialysis treatment and also for patients with
osteoporosis, had effects on kidney functional tests rather than its positive effect on
muscle strength. From the biochemical parameters of the patients before and after
Denosumab; In calcium, between the pre-drug and the 2nd month; Between the 2nd

month and the 6th month; There was a significant decrease between the 2nd week
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and the 6th month, a decrease in phosphorus between the pre-drug and 2nd month, a
decrease in creatinine between the 3rd day and the 2nd month after the drug, and a
decrease in ALP between the pre-drug and 6th month. From other laboratory values,
an increase in urea was detected before the drug and at 6 months. From other
parameters, Muscle strength of the right upper extremity, left upper extremity, right
lower extremity and left lower extremity was examined. Of these, a significant
increase was found in right upper extremity muscle strength.

Among the parameters examined in our study; The highest decrease in calcium value
occurs in the 2nd week, phosphorus in the 2nd month, urea in the 2nd week,
creatinine in the 6th month, eGFR in the 2nd week, and ALP patients show the
maximum decrease in the 6th month.

At the same time, patient groups receiving peritoneal dialysis and hemodialysis were
also compared. In correlation studies, the muscle strength in these two groups of
patients was compared. As a result of the study, a significant increase in right upper
extremity and left upper extremity muscle strength was found in patients receiving
hemodialysis. In another comparison study, in patients receiving hemodialysis and
peritoneal dialysis; BMD L1-L4 values, CKD duration, dialysis time and extremity
muscle strength were compared. As a result of this correlation study, no significant
change was observed.

Key words: Chronic kidney disease, Dialysis, Denosumab, Muscle strength
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