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Kronik böbrek hastalığı hastalığın farkındalığının artması ve yaşam süresinin 

uzaması nedeni ile içinde bulunduğumuz yüzyılın en ciddi toplum sağlığı 

problemlerinden biri haline gelmiştir. Kronik böbrek hastalığının renal replasman 

tedavilerini hemodiyaliz, periton diyalizi ve renal transplantasyon oluşturur. Renal 

transplantasyon hem hastanın yaşam süresini ve kalitesini arttırması hemde tedavi 

maliyeti yönünden diğer replasman tedavilerine oranla daha avantajlı olması nedeni 

ile özellikle son yıllarda popüler hale gelmiştir. 

 

Kronik böbrek hastalığının takip ve tedavisinin en önemli basamaklarından 

birini şüphesiz komplikasyonların oluşumunun engellenmesi ve oluşan 

komplikasyonların tedavisi oluşturur. Bu komplikasyonlardan biri olan kronik böbrek 

hastalığına bağlı metabolik kemik hastalığı böbrek transplantasyonu sonrası geriye 

dönme eğilimindedir. Ancak özellikle sekonder hiperparatiroidinin üremik dönemde 

yeterli ve etkili tedavi edilmemesi nakil sonrası dönemde de hiperparatiroidiye ait 

bulguların devam etmesi ile sonuçlanabilir. 

 

Böbrek nakli sonrası dirençli hiperklasemi oldukça değişken oranlarda görülür. 

En önemli nedeninin üremik dönemde yeteri kadar tedavi edilmemiş sekonder 

hiperparatiroidi olduğuna inanılmaktadır. Yapılan çalışmalarda hiperkalsemi ile 

seyreden hastaların idrarla kalsiyum atılılımının normokalsemik hastalardan daha az 

olmadığı bulunmuştur. Dolayısı ile kalsiyum kaynağının kemik rezorpsiyonu olduğu 

düşünülmektedir. Transplantasyon sonrası dönemde görülen hiperkalseminin 

hematolojik, gastrointestinal, kardiyovaskuler sistemleri üzerine olumsuz etkilerinin 

olabileceği düşünülmektedir. Tüm bu etkilerinin yanında posttransplant 

hiperkalseminin greft fonksiyonları ile olan ilişkisi hakkında yeterli veri yoktur. 

 

Bu çalışmanın amacı böbrek nakli sonrası gelişen hiperkalseminin 

nedenlerinin irdelenmesi ve greft fonksiyonları üzerine olan etkilerinin araştırılmasıdır. 

 

KRONĠK BÖBREK HASTALIĞI 
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Kronik Böbrek Hastalığı (KBH), etyolojiden bağımsız olarak, GFR de 

düşmenin eşlik ettiği veya etmediği, 3 aydan uzun süre devam eden, yapısal veya 

fonksiyonel anormalliklere bağlı böbrek hasarı göstergelerinin varlığı olarak 

tanımlanmıştır. Ek olarak GFR‘nin üç aydan uzun süre 60 mL/dak/1,73 m²‗nin altında 

tespit edilmesi de KBH olarak tanımlanır (1).  

 

Özellikle son yıllarda hem yaşam süresinin uzaması hemde yapılan çalışmalar 

nedeniyle böbrek hastalığı farkındalığının artması nedeni ile KBH insidansı giderek 

artmış toplum sağlığı açısından önemli bir problem haline gelmiştir. United States 

Renal Data System (USRDS) Atlası sonuçlarında açıklanan rakamlara göre SDBY 

hasta sayıları, her bir milyon kişi için insidens açısından Tayvan‘da 415, Meksika‘da 

372, ABD‘de 361 ve prevelans açısından Tayvan‘da 2288, Japonya‘da 2060, ABD‘de 

1698‘e ulaşmaktadır (2). ABD‘de son 25 yılda kayıtlı son dönem böbrek yetmezliği 

olan hasta sayısı yaklaşık 7 kat artmıştır (2). Ülkemizde de durum farklı değildir, 2000 

yılında her bir milyon kişi için insidens 52, prevelans 358 iken (3); 2010 yılında 

Türkiye‘de renal replasman tedavisi gerektiren son dönem kronik böbrek yetmezliği 

nokta prevalansı milyon nüfus başına 853 olarak saptanmıştır. 2010 yılında 

Türkiye‘de RRT insidansı ise 264 olarak hesaplanmıştır (bu sayıya çocuk hastalar 

dahildir) (4) .2010 yılında yapılmış CREDIT çalışmasında ise Türkiye‘de KBH 

prevelansı % 15,7 olarak tespit edilmiştir (5). 

 

SDBY gelişen hastalarda özellikle medikal tedaviye dirençli üremik 

komplikasyonların ortaya çıkması ile birlikte renal replasman tedavilerinin 

düşünülmesi gerekir. Hemodiyaliz, periton diyalizi ve böbrek nakli renal replasman 

tedavi seçenekleridir. Yarı geçirgen bir zardan solütlerin difüzyon ve suyun 

ultrafiltrasyonla geçişi prensibine dayalı diyaliz yöntemleri, işlemi vücut dışında bir 

cihaz aracılığıyla kanın yarı geçirgen zarı ihtiva eden bir filtreden geçirilmesiyle 

gerçekleştiren hemodiyaliz ve yarı geçirgen zar olarak periton zarını kullanan periton 

diyalizi olarak iki çeşittir. Bir vericiden alınan böbreğin hastaya nakli ile olan renal 

transplantasyon ise canlıdan veya kadaverik yapılabilir. 
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Böbrek nakli hemodiyaliz ve periton diyalizine göre yaşam kalitesi ve maliyeti 

açısından daha üstün olmasına rağmen yeterli sayıda organ bağışı olmaması nedeni 

ile sıklıkla hemodiyaliz ve periton diyalizi yöntemleri kullanılmaktadır (6). Türk 

nefroloji derneğinin kayıt sistemi 2010 verilerine göre renal replasman tedavisi alan 

62903 hastanın %78. 7 ‗i hemodiyaliz, %8. 8‘ i periton diyaliz ve %12. 3‘ü de renal 

transplantasyon oluşturmaktadır. 

 

RENAL TRANSPLANTASYON 

 

İlk deneysel böbrek nakli 1902 yılında viyana da Dr. Emerich Ulmann ve ABD 

de Alexis Carrel tarafından yapılmıştır. Ancak insan immun sistemi ve immun sistem 

baskılanması yönündeki bilgilerin yetersiz olması nedeni ile transplantasyon 

alanındaki bu ilk çalışmalar başarısız olmuştur. Sonraki çalışmalarda, alıcının immün 

sisteminin verilen organı yabancı olarak kabul edip destrükte etmesinin engellenmesi 

amacıyla araştırmalar yapılmıştır. 1950 yıllarında immun sistemin baskılanması 

amacı ile hastaların tüm vucudu ışınlanmıştır. Ancak bu yöntem hastalarda yoğun 

kemik iliği depresyonuna neden olmuş ve sepsisten dolayı hastalar kaybedilmişlerdir. 

1960 lı yıllarda azothioprinin kullanıma girmesi sonrasında yoğun steroid kullanılma 

gereksinimi kalmamış ve kombinasyon protokolleri kullanılmaya başlanmıştır. Daha 

sonraki dönemde kalsinörin inhibitörleri ve mTOR inhibitörlerinin transplantasyon 

merkezlerinde klinik uygulamaya girmesi sonucunda greft sağkalımı giderek artmış 

ve sonuç olarak transplantasyon son dönem böbrek yetmezliği olan hastalarda 

popüler bir tedavi haline gelmiştir.  

 

TRANSPLANTASYON ĠMMUNOLOJĠSĠ 

 

İmmun sistemin asıl görevi insan vucudunun patojen mikroorganizmalara karşı 

savunulmasıdır. Ayrıca malign hücreler gibi sonradan değişime uğramış hücrelerin 

dolaşımdan temizlenmesinde görevlidir. İmmun sistem doğal ve edinsel olmak üzere 

iki grupta incelenebilir. 

Doğal bağışıklık sistemi herhangi bir nedenle meydana gelen doku hasarında 

aktif hale gelir. Patojene spesifik değildir. Fagositik hücreler, NK hücreleri, 
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komplemanlar, bazı sitokin ve kemokinlerden oluşur (7). Edinsel bağışıklık sistemi ise 

Doğal bağışıklık sisteminin aksine intakt proteinlerin antijenik kısmını tanıma 

özelliğine sahiptir. Bu antijene spesifik adaptif immun sistemin elemenlarını B 

lenfositler tarafından üretilen immunglobulinler ve T lenfositler oluşturur (8).  

 

Antijen spesifik B ve T lenfosit klonlarının ve hücresel/ humoral immun cevap 

oluşturulmasında en kritik basamağı donör antijenlerinin tanınmasıdır. Ancak allogreft 

rejeksiyon mekanizmalarında normalde vucudun primer korumasında rol oynayan 

doğal immun sistem komponentleri de aktif rol oynar. Antijene spesifik T hücre 

aktivasyonu ile birlikte spesifik antikor üretim mekanizmaları uyarılır ve CD8 (+) hücre 

aracılı sitotoksitenin yanı sıra, sitokin ve kemokinlerin yapım ve salınımına yol açarak 

doğal immün sistem içinde değerlendirilen fagositik hücreler ve NK hücrelerinin de 

inflamasyon bölgesinde toplanmasına yol açar (9). Sonuç olarak allogreft rejeksiyon 

fizyopatogenezinde doğal ve edinsel immun sistem beraber çalışmaktadır ve ayrı 

değerlendirilmeleri doğru değildir.  

 

  Greft rejeksiyonu basit mendel kuralları ile kalıtılan genler tarafından kontrol 

edilir. Greft‘in reddini veya uyumunu belirleyen bu genler 6. Kromozomda Major 

Histokompatibilite Kompleksi (MHC) adı verilen bir lokusda bulunurlar. Bu genlerin 

ürünleri MHC antijenleri veya molekülleri olarak isimlendirilirler. Bu yüzey proteinleri 

greft rejeksiyonunda önemli role sahiptir, öyle ki MHC antijenleri tamamen aynı olan 

tek yumurta ikizlerinde greft immunsupresif tedavi gereksinimi olmadan canlılığını 

koruruken MHC antijenleri farklı olan bireyler arasındaki allogreft immunsupresif 

tedavi verilmediği takdirde rejekte olur. MHC moleküllerinin ana görevi, yüzeylerinde 

bulundukları antijen sunan hücreler (APC) tarafından işlemden geçirilmiş yabancı 

antijenleri bağlayarak onları immün sistemin efektör hücrelerinin tanıyabileceği 

şekilde sunmaktır.  

 

MHC moleküllerinin polimorfizm yönünden zengin olmaları ve kodominant 

kalıtım göstermeleri histokompatibilite antijenleri olarak fonksiyonel önemlerini 

belirler. İnsanlarda bulunan yapısal protein ve enzimler genellikle bireyler arasında 

farklılık göstermez. Transplantasyon sürecinde MHC kompleksleri bundan dolayı çok 

önemli rol oynar (173). Çünkü her MHC loküsü bireye özgü ve biribirlerinden farklı 

yüzlerce molekül eksprese edebilirler. Bu polimorfik yapı, çok çeşitli mikrobiyal 
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peptidlerin bağlanarak T hücrelerine sunulmasında; dolayısıyla enfeksiyonlara karşı 

primer korunmada önemli rol oynar. Ancak yine aynı polimorfik yapı transplantasyon 

sürecinde önemli bir bariyer oluşturur. Alıcı ve vericinin MHC uyumu greft 

sağkalımında rol oynayan en önemli faktördür. Klinik uygulamada ise HLA-A, HLA-B 

ve HLA-DR genlerinin uyumu diğer genlere göre çok daha önemlidir. Çünkü bu 

genlerin uyumsuzluğunda immun cevap çok daha yoğun gözlenir. Sonuç olarak greft 

sağ kalımının iyileştirilmesi için bu gen alellerinin uyumuna ve antijenik özelliklerine 

odaklanılmalıdır.  

 

Klass I ve klas II olmak üzere iki tip MHC molekülü vardır. İnsanlarda MHC 

genleri insan lokosit antijenleri (HLA) olarak isimlendirilir. HLA genleri klas I genlerini 

(HLA-A, HLA-B ve HLA-C) ve klas II genlerini (HLA-DP, HLA-DQ ve HLA-DR) 

kapsar. Bu gen bölgelerinin ürünleride yapı, ekspresyon ve T hücrelerine sundukları 

antijenleri temin ettikleri hücre kompartmanlarına göre iki farklı grupta incelenir; 

 

MHC Klas I protein polimorfik ‗‘a‘‘ veya ağır zincir (44 kDa) ve polimorfik 

olmayan hafif zincir β2 microglobulin (12 kDa) zincirlerinin birleşmesinden oluşur. 

Nükleusu bulunan tüm hücrelerde eksprese edilir. Viral proteinler gibi hücre içerisinde 

sentezlenen ve hücre sitoplazmasından köken alan proteinleri bağlarlar.  

 

MHC Klas II protein ise benzer molekül ağırlığı olan (32 kDa) polimorfik α ve β 

zincirlerinin birleşmesinden oluşur. Dentritik hücreler, B lenfositler ve makrofajlar gibi 

profosyonel antijen sunan hücrelerince eksprese edilirler. MHC Klas I proteinlerin 

aksine MHC Klas II proteinleri endositoz ile hücre içine alınan ekstraselüler proteinleri 

bağlarlar (173) 

 

Her iki MHC de peptid bağlacı oyuklu yapıya sahiptir. Bu yapı kritik öneme 

sahiptir. Çünkü bu oyuklu yapı boyunca uzanan spesifik aminoasit zinciri hangi 

peptidlerin bağlanacağı konusunda belirleyicidir. Klas I molekülleri 9-11 aminoasit 

uzunluğunda peptidleri bağlarken, klas II molekülleri 13-30 aminoasit uzunluğundaki 

peptidleri bağlar (173) 

 

Rejeksiyon, böbrek fonksiyonlarında bozulma ile sonuçlanan, adaptif 

alloimmün cevabın efektör mekanizmalarının yol açtığı doku hasarı olarak 
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tanımlanabilir. Genetik yapıları aynı olmayan iki insan arasında yapılan böbrek 

transplantasyonu efektör fonksiyonları transplant destrüksiyonu ile sonuçlanabilecek 

çok sayıda alloreaktif T hücrenin aktivasyonuna neden olur. Alloimmun yanıt önceden 

HLA antijenleri ile çapraz reaksiyona giren viral antijenler tarafından uyarılmış hafıza 

hücreleri ve daha önce uyarılmamış nativ lenfositleri içerir (10, 11). Greft de ve çevre 

dokuda aktive olan APC‘ler (örneğin dendritik hücreler) lenf nodları ve dalak gibi 

sekonder lenfoid organlara hareket ederler ve buralarda donör antijenlerini T 

hücrelerine presente ederler (12, 13). Nativ hücreler optimal olarak sekonder lenfoid 

organlarda dentritik hücreler tarafından tetiklenirken, daha önceden antijen ile 

tanışmış hücreler greft endoteli gibi diğer hücre tipleri tarafından aktive edilebilirler 

(14).  

 

T hücreleri aktive edildiklerinde efektör fonksiyonlarını sergileyebilmeleri için T 

hücre klonlarında genişleme ve hücrelerde farklılaşma olur. Antijenler T hücre 

reseptörlerini (TCRs) (signal 1) ve sinaps formasyonunu uyarırlar (15). APC 

üzerindeki CD80 (B7-1) ve CD86 (B7-2)‘i sinyal 2 yi sağlamak amacı ile T hücre 

üzerindeki CD28 ile etkileşirler. Bu şekilde etkileşime girmeyen T hücreler apopitoza 

gider. Apopitoza gitmeyen hücrelerde ise bu sinyaller üç farklı sinyal iletim yolağını 

aktive ederler; kalsiyum-kalsinörin yolu, renin anjiotensin sistemi - mitojenle aktive 

protein (Mitogen Activated Protein, MAP) kinaz yolu ve nükleer faktör KB yolu (16). 

Bu yolakların aktivasyonu ile ise önce aktif T hücrelerin nükleer faktörü (NFAT), 

aktive edici protein 1 gibi transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonuna sonrasında ise 

sonuç olarak CD154, interlökin 2 reseptörü, interlokin ekspresyonunu arttırır. IL-2 ve 

IL-15 gibi sitokinler de 3. sinyali oluşturacak, hücre proliferasyonu için kilit önemdeki, 

rapamisinin hedefi (Target of Rapamycin, TOR) yolağını uyarır. Ek olarak lenfositler 

replikasyon için inosin monofosfat dehidrogenaz, dihidroorarat dehidrogenaz 

enzimleri tarfından düzenlenen pürin ve pirimidin sentezine ihtiyaç duyarlar.  

 

 Proliferasyon ve farklılaşma sonrası çok sayıda efektör T hücreleri ortaya 

çıkar. B hücreleri dalağın kırmızı pulpası (17) veya transplant dokusu (18) gibi lenfoid 

folliküller veya extrafoliküler bölgelerde antijenlerin antijen reseptörlerine bağlanması 

ile aktifleşirler. Böylece günler içinde immun cevap efektör T hücreleri ve antikorlar 

gibi rejeksiyonda görev alan ajanların oluşumunu sağlar.  
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Lenfoid organlardan kopan T hücreleri inflamatuar cevabı yönetmek üzere 

transplante dokuyu infiltre ederler. T hücre aracılı rejeksiyonda greft; efektör T 

hücreleri, aktive makrofajlar, B hücreleri ve plazma hücreleri tarfından infiltre edilir. 

Kemokin ekspresyonu artar, kapiller geçirgenlik ve ekstraselüler matrix bozulur. 

Sonuçta parankimal fonksiyonlar kötüleşir ve T hücre aracılı rejeksiyonun diagnostik 

bulguları olan böbrek tübüllerinin (tubulit) ve küçük arterlerin intima tabakasının 

mononükleer hücreler tarafından istila edilmesi (arterit) görülür. Bu arada T lenfositler 

tarafından aktive edilen makrofajlar gecikmiş tip hipersensitif reaksiyonlarda görev 

alır. Ancak hasar antijen spesifiktir.  

 

B hücrelerinin ve antikorların rejeksiyon sürecindeki önemi dramatik olarak 

hiperakut rejeksiyonn seyri sırasında ortaya çıkar. Hiperakut rejeksiyon özellikle 

öncesinde transplantasyon, kan transfüzyonu veya gebelik öyküsü olan hastalarda 

buna bağlı olarak ABO kan grubu antijenlerine veya allojenik MHC moleküllerine 

karşı sensitize olmaları nedeni ile transplantasyondan sonraki ilk 24 saat içerisinde 

görülür. Günümüzde bu tür reaksiyonlar renal transplantasyon öncesi ABO grup 

tayini ve antikorların taranması için cross match testleri yoğun olarak kullanıldığı için 

nadiren görülür. Bununla birlikte cross match testi ile belirlenemeyen düşük 

düzeydeki antikorlar ve hafıza B hücrelerinin reaktivasyonuna bağlı olduğu kabul 

edilen bazı antikor aracılı rejeksiyon atakları ilk 24 saatten sonrada görülebilir. Antikor 

aracılı rejeksiyon çoğunlukla hücresel rejeksiyon ile kombine olarak karşımıza çıkar. 

Selüler kompanente daha çok T hücreleri aracılık eder. T hücreleri B hücrelerini 

aktive ederek B hücrelerinin antikor üretmelerine ve greft hasarlanmasına katkıda 

bulunmuş olurlar. Rejeksiyonun antikor kompanenti en iyi biyopsi örneklerinde bir 

kompleman proteini olan C4d ün varlığının tespit edilmesi ile tanınır. Antikorlar ayrıca 

kronik rejeksiyondada önemli bir rol oynar. Hem akut hemde kronik antikor aracılı 

rejeksiyon B hücresi spesifik markerı olan CD20‗yi hedef alan ajanlarla tedavi 

edilebilirler (173).  

 

 

 

KRONĠK BÖBREK HASTALIĞINA BAĞLI METABOLĠK KEMĠK HASTALIĞI 
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Metabolik kemik hastalığı kronik böbrek hastalığına bağlı gelişen mineral 

metabolizma hastalıkları spektrumunun bir parçasıdır. Sık görülen 

komplikasyonlardan biridir.Kalsiyum ve fosfor hemostazının sağlanması için kritik 

öneme sahip kontrol mekanizmalarındaki değişiklikler kronik böbrek hastalığının 

daha ilk dönemlerinde başlar ve böbrek yetmezliğinin derecesi arttıkça bu 

kompanzasyon mekanizmaları klinik olarak önemli hale gelir. 

 

 Metabolik kemik hastalığının sadece kemiklerle ilgili olduğunu düşünmek 

yanlıştır çünkü aslında bu tablo mineral metabolizma bozukluklarının damarlar gibi bir 

çok dokuda meydana getirdiği düzensizliklerin sadece bir tanesidir.Bu geniş 

spektrumu tarif etmek için renal osteodistrofi veya renal kemik hastalığı gibi kısıtlayıcı 

terimler yerine KBH-mineral ve kemik hastalığı ifadesinini kullanmak daha doğru 

olacaktır. 

 

 Kronik böbrek yetmezliğine bağlı mineral ve kemik hastalıkları klinik olarak 

farklı şekillerde ortaya çıkabilir; 

 Kalsiyum, fosfor, parathormon ve D vitamini metabolizmasındaki anormallikler 

 Kemik döngüsünde, mineralizasyonunda, hacminde, lineer büyümesinde, 

dayanıklığında bozukluklar 

 Vasküler veya yumuşak doku kalsifikasyonları(19) 

 

Kronik böbrek hastalığında kemik anomalileri; yüksek parathormon seviyelerininin 

kemik üzerindeki etkilerine bağlı olarak yüksek döngülü kemik hastalığı, düşük kemik 

döngüsü ile karakterize adinamik kemik hastalığı, minerilizasyon defektlerine bağlı 

osteomalazi ve birden fazla tipin morfolojik özelliklerinin görüldüğü miks tip renal 

osteodistrofi olmak üzere sınıflandırılabilir 

 

 

Kronik Böbrek Hastalığında Metabolik Kemik Hastalığı Patogenezi 
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Yüksek Döngülü Kemik Hastalığı sekonder hiperparatiroidizimin bir 

sonucudur.Kronik böbrek hastalığının erken dönmelerinde paratiroid hiperlazisi 

geliştiği ve serum parathormon düzeylerinin arttığı uzun süredir bilinmektedir (20, 21) 

Parathormon bezindeki aktivite artışının fosofor retansiyonu,hipokalsemi,iskelet 

sisteminde parathormon direnci, kalsitriol eksikliği ve parathormon bezindeki 

fonksiyonel değişiklikler gibi bir çok nedeni vardır. 

 

Sekonder hiperparatiroidizm patogenezinde en önemli faktörün fosfor retansiyonu 

olduğuna dair birçok çalışma yapılmıştır (22, 23). Glomerül filtrasyon oranındaki 

azalma ile birlikte fosfor retansiyonu sonrasında da hipokalsemi gelişir. Bu 

değişikliklere cevaben serum parathormon düzeyleri artarak serum fosfor ve kalsiyum 

seviyelerini normal düzeye getirir. Sonraki süreçte de kalsiyum ve fosfor düzeylerinin 

normal düzeylerde kalması için serum parathormon düzeylerinin yüksek kalmasına 

ihtiyaç duyulur (24). Bu bilgilere paralel olarak yapılan çalışmalarda yüksek fosforlu 

diyetin hiperparatiroidizm ile sonuçlandığı gösterilmiştir. Dahada fazlası diyette fosfor 

kontrolü ile belirli glomerüler filtrasyon oranı aralıklarında hiperparatiroidizm başarılı 

bir şekilde engellenmiştir (25). Hiperparatiroidizm patogenezinde önemli bir faktör 

olduğu bilinen hiperfosfateminin bu etkisini nasıl gerçekleştirdiği konusu ise tam 

olarak aydınlatılamamıştır. Normal insanlarda oral fosfor yüklenmesi serum fosfor 

seviyelerinin artışına, ionize kalsiyum seviyelerinde azalmaya ve parathormon 

seviyelerinde yükselmeye neden olduğu gösterilmiştir. Ancak parathormon seviyeleri 

önceden yüksek seyreden böbrek yetmezliğinin erken döneminde olan hastalarda 

bile hiperfosfatemi ve fosfor yüklenmesi sonrası görülen hipokalsemi oluşmamaktadır 

(26, 27). Hipokalseminin kalsiyumdan zengin diyetle engellendiği çalışmalarda buna 

rağmen hiperparatiroidizm geliştiği bildirilmiştir. Sonuç olarak hipokalseminin 

hiperparatiroidizm gelişimi sürecinde esansiyel bir faktör olmadığı düşünülebilir. 

 

Kalsitriolün fosfor tarafından kontrol edildiği daha önceki çalışmalarda 

gösterilmiştir. Fosfor retansiyonu serum kalsitriol seviyelerinin düşmesine neden olur 

(28). Serum kalsitriol düzeylerinin normal seviyelerin altına düşmeyecek şekilde 

replase edilmesinin hiperparatiroidizm gelişimini engellediği gösterilmiştir (29). Bu 
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mekanizma potansiyel olarak hiperparatirioidizm tedavisinde fosfor kısıtlamasının 

faydalı olmasını açıklar. Çünkü düşük fosforlu diyet kalsitriol üretimini arttıracaktır. 

 

Deneysel çalışmalarda fosforun kalsiyum ve kalsitriolden bağımsız olarak 

paratiroid fonksiyonlarını etkilediğinin gösterilmesi ile birlikte fosforun bu tür etkileri 

direkt olarak gösterdiği düşüncesi hakim olmuştur. Çalışmalarda bu düşünce ile 

paralel olarak ekstraselüler fosfor konsantrasyonlarındaki değişimin ionize kalsiyum 

düzeylerinde herhangi bir değişiklik olmaksızın parathormon konsantrasyonunda artış 

ile sonuçlandığı gösterilmiştir (30, 31). Ancak hala serum fosfor düzeylerinin 

parathormon salınımı üzerine etkilerini hangi mekanizma ile gerçekleştirdiği tam 

olarak açıklanamamıştır. Bununla birlikte fosforun parathormon sekresyonunu arttırıcı 

etkisini transkripsiyon sonrası dönemde gösterdiği ve parathormon MRNA 

stabilizasyonunun fosfor tarafından kontrol edildiği tespit edilmiştir. (32). Ek olarak 

çalışmalarda yüksek extraselüler fosfor konsantrasyonlarının parathormon bezinde 

araşidonik asid sentezini azalttığı ve bu etkinin de parathormon sekresyonunda artış 

ile ilişkili olduğu gösterilmiştir(33). 

 

 Fosforun ayrıca paratiroid bezi hiperplazisi ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. 

Hayvan deneylerinde yüksek fosforlu diyetin paratiroid bezinde büyüme ile 

sonuçlandığı, tam tersine fosfor kısıtlamasını ise paratiroid bezindeki hiperplazi 

gelişimini engellediği gösterilmiştir (34, 35). Fosforun parathormon bezinin büyümesi 

ile ilişkili etkileri böbrek yetmezliğinin başlangıcından günler sonra ortaya çıkmaktadır 

(36). Fosfor kısıtlamasının paratiroid hiperplazisini engelleyici etkisini hücre siklus 

regülatörü p21 düzeylerini arttırarak gösterdiği düşünülmektedir.Hiperfosfateminin 

paratiroid bezininde hiperplazi yapıcı etkisini ise farklı bir yolak olan TGF-α 

konsantarsyonunu arttırarak gerçekleştirdiği düşünülmektedir (37, 38, 39). Paratiroid 

bezindeki artmış TGF-α düzeyi EGF reseptörü ile etkileşime girerek protein kinaz ve 

siklin-1 yolağı ile hücreyi proliferasyon fazına sokabilir. Sonuç olarak artmış TGF-α 

ekspresyonu parathormon bezinde hiperplazi ile sonuçlanır.  

 

Kalsitriol sentezinin Azalması: 



15 

 

Kalsitriol primer olarak böbreklerden sentezlenir. Bundan dolayı böbrek 

fonksiyonlarındaki bozulmanın kalsitriol sentesinde azalma ile ilişkili olması sürpriz 

değildir. Kronik böbrek yetmezliği ile paralel olarak serum kalsitriol seviyeleri yavaş 

ve progresif şekilde düşer (40). Aslında parathormonun 1-α hidroksilaz aktivitesini 

arttırarak serum kalsitriol seviyelerini normale yakın bir düzeyde tutması beklenebilir. 

Ancak yapılan çalışmalar parathormonun bu beklenen etkisini kronik böbrek 

yetmezliği olan hastalarda gösteremediğini tespit etmiştir (41). Bundan dolayı kronik 

böbrek yetmezliği olan hastalarda kalsitriol sentezini n azalmasında başka 

faktörlerinde etkili olabileceği düşünülmüştür. Bu faktörlerden bir tanesi fosfor 

retansiyonudur. Hiperfosfatemi böbrekteki 1-α hidroksilaz aktivasyonunu 

baskılayarak kalsitriol sentezinin azalmasına katkıda bulunur (42). Bir diğer faktör ise 

üremide serum düzeylerinin arttığı tespit edilen ve kalsitriol sentezini inhibe eden 

FGF-23 tür (fibroblast growth factor-23) (43). FGF-23 diette alınan fosfor miktarı ve 

serum fosfor düzeyi ile regüle edilen ve renal fosfor atılımını kontrol ederek fosfor 

hemostazınının devamını sağlayan bir hormondur. Ayrıca hiperfosfateminin 

hiperparatiroidizm üzerine olan etkilerine aracılık ettiğine inanılmaktadır (44). 

 

Kalsitriol sentezinin azalması ile ilgili olarak son yıllarda üzerinde durulan bir 

diğer hipotez ise D vitamininin depo formu olan 25-hidroksivitamin D nin böbreklere 

yeteri kadar ulaşamamasıdır. Normal şartlar altında 25 hidroksi D vitamini, D vitamini 

bağlayıcı protein ile bağlanarak glomerüler filtrasyona uğrar. Proksimal tubulde 

megalini de içine alan bir reseptör kompleksi aracılığı ile hücre içine alınarak 1-α 

hidroksilaz enzimi ile karşılaşması sağlanır. Kronik böbrek hastalığı sürecinde ise 

glomerüler filtrasyon oranı azalacağından 1-α hidroksilaz enzimi ile karşılaşacak 25-

hidroksivitamin D miktarı azalacaktır. Ek olarak kronik böbrek yetmezliği hastalarının 

büyük kısmında görülen proteinüri nedeni ile 25-hidroksivitamin D-bağlayıcı protein 

kompleksinin idrarla atılımı artabilir (45). Sonuç olarak 1-α hidroksilaz enziminin 

substratı olan 25-hidroksivitamin D miktarı azalacağından artmış kalsitriol ihtiyacı 

karşılanamayacaktır. 

 



16 

Paratiroid Bezindeki DeğiĢiklikler 

 

Hipokalsemi parathormon sekresyonu ve paratiroid bezi hiperplazisi açısından 

kuvvetli stimulan bir faktördür. Kalsiyumun parathormon üzerine olan etkilerine 

kalsiyum sensitize edici reseptörler aracılık eder. Kronik böbrek hastalığında görülen 

hiperplazik paratiroid bezinde bu reseptörlerin yoğunluğu azalmıştır (46, 47). 

Kalsiyum sensitize edici reseptörlerin sayısının azalması paratiroid bezinin kalsiyum 

tarafından uyarılmasını azaltarak parathormon sekresyonunu arttırabilir. Bununla 

birlikte kalsiyum sensitize edici reseptör ekspresyonu ile bazal parathormon düzeyleri 

arasındaki ilişki hakkında yeterli veri yoktur. Deneysel hayvan çalışmasında böbrek 

nakli sonrası paratiroid bezindeki kalsiyum sensitize edici reseptör sayısının az 

olmasına rağmen parathormon düzeylerinin nakil sonrası normal seviyelere gerilediği 

gözlenmiştir (48). Ayrıca in vitro çalışmalar parathormon düzeylerinin 

normalleştirilmesinin kalsiyum sensitize edici reseptörler ile ilişkili olmadığını 

göstermiştir (49). Bu çalışmaların aksine deneysel hayvan modellerinde kalsiyum 

sensitize edici reseptörlerin kalsimimetik ajanlarla aktive edilmesinin paratiroid 

hiperplazisini engellediği bildirilmiştir (50, 51). 

 

Üremik hastalarda paratiroid bezinde değişikliklere neden olan bir diğer faktör 

dolaşımdaki kalsitriol düzeyinin azalmasıdır. Kalsitriol parathormon sentezinin major 

regülatörüdür. Parathormon genini transkripsiyon seviyesinde etkileyerek sentezini 

azaltır (52, 53). Ayrıca başka mekanizmalarlada kalsitriol parathormon sentezini 

değiştirebilir. Barsaklardan kalsiyum emilimini arttırarak gösterdiği indirekt etki 

dışında; paratiroid bezindeki D vitamini reseptörlerini arttırması, paratiroid bezinin 

büyümesinin regülasyonu ve kalsiyum sensitize edici reseptörlerinin yoğunluğunu 

değiştirmesi gibi direkt etkileride vardır. Kronik böbrek hastalığına bağlı paratiroid 

hiperplazisinde paratiroid bezindeki D vitamini reseptörünün azaldığı gösterilmiştir 

(54, 55). Kalsitriol uygulandıktan sonra ise paratiroid bezindeki klasiyum sensitize 

edici reseptör ve D vitamini reseptörlerinde artış meydana gelmiştir. Bu etkilerine ek 

olarak kalsitriolün parathormon bez hacmi ile ilgili etkilerininde olduğu bilinmektedir. 

Kalsitriol bu etkisini siklin bağımlı kinaz ihibitör p21 i uyararak gösterir. 
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Parathormona KarĢı Ġskelet Direnci 

 

Kronik böbrek yetmezliği olan hastalarda parathormona karşı azalmış kalsemik 

cevap veya uyarılmış hipokalseminin normale dönmesinin gecikmesi iskelet 

direncinden kaynaklanmaktadır. İskelet direnci hiperparatiroidizim gelişimine katkıda 

bulunur. Fosfor retansiyonu (56), kalsitriol seviyesinde azalma (57, 58), parathormon 

reseptör miktarında azalma (59, 60) gibi nedenlerden dolayı direnç oluşabilir. 

 

DüĢük Döngülü Kemik Hastalığı 

 

Düşük döngülü kemik hastalığı özellikle diyalize giren hastalarda kemik 

formasyonun yavaşlaması ile karaktarize bir tablodur. Bazı vakalarda çok düşük 

oluşum hızına kemik mineralizasyonunda defekt yani osteomalazi eşlik 

eder.Osteomalazi daha çok alüminyum kullanımına bağlı olarak ortaya çıkar.Özellikle 

son dönemlerde alüminyumdan bağımsız fosfor bağlayıcıların sıkça kullanılmasından 

dolayı osteomalazik lezyon görülme sıklığı azalmıştır (61). Adinamik kemik hastalığı 

görülme sıklığı ise artmaktadır (62). Hatta diyalize girmeyen bazı hastalarda bile 

adinamik kemik hastalığı bildirilmiştir (63, 64). Adinamik kemik hastalığının 

patogenezi tam olarak aydınlatılamamıştır.Ancak bazı faktörlerin suçlu olabileceği 

düşünülmektedir (65) 

 

 Hastalarda yüksek kalsiyum içeren fosfor bağlayıcıların kullanılması, yüksek 

kalsiyum konsantrasyonları içeren diyalizatlar, potent D vitamini preparatları 

hipoparatiroidizm gelişmesi için zemin hazırlar. Ayrıca yaşlı hastalarda sık görülen 

postmenapozal osteoporoz veya osteopeni zemininden de adinamik kemik hastalığı 

gelişebilir. Bundan dolayı yaş da adinamik kemik hastalığı için önemli bir risk 

faktörüdür.Üremik ortamda dolaşımdaki konsantrasyonu artan osteoprotogerin, N 

terminal kısmı kesilmiş parathormon fragmanları, tanımlanamamış üremik toksinler, 
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asidoz yine kemik oluşum hızını azaltabilir. Ek olarak azalmış parathormon reseptör 

ekspresyonu, büyüme faktörleri ve sitokin konsantarsyonlarındaki değişiklikler ve 

malnutrisyonun adinamik kemik hastalığında rol oynayan diğer faktörler olabileceği 

düşünülmektedir. 

 

Metabolik Kemik Hastalığında Bulgular 

 

Kronik böbrek hastalığında metabolik kemik hastalığı sık olarak 

asemptomatiktir. Bulgu veren hastalarda ise bulgular genellikle geç dönemde ortaya 

çıkar. Nonspesifik ağrı, eklem hareket kısıtlılığı, spontan tendon rüptürü, kırığa 

yatkınlık ve proksimal kas güçsüzlüğü şeklinde semptom verebilir. Bu bulgular hem 

yüksek döngülü kemik hastalığında hem de düşük döngülü kemik hastalığında 

benzer olarak görülebilir. Fakat asemptomatik seyreden hastalarda bulgularla 

seyreden hastalar kadar metabolik kemik hastalığından ağır etkilenebilir. Çünkü 

metabolik kemik hastalığının özellikle iskelet sistemi dışındaki komplikasyonları da 

mortalite ve morbiditeyi arttırmaktadır. 

 

 Kronik böbrek yetmezliği olan hastalarda vasküler, cilt kalsifikasyonları 

görülebilir, kalsifilaksi gelişebilir. Kardiyovascüler kalsifikasyon oldukça sıktır ve 

kronik böbrek yetmezliği hastaları için önemlidir. Kardiyovasküler kalsifikasyon 

gelişen ve hızlı ilerleyen hastalarda mortalite ve morbidite yönünden sonuçlar daha 

kötü olmaktadır. Metabolik kemik hastalıkları ve bununla ilişkili mineralizasyon 

bozuklukları kalsifikasyona katkıda bulunur. Yapılan tüm temel ve klinik çalışma 

sonuçları kemik mineralizasyonu ve vasküler kalsifikasyon arasında ters ilişki 

olduğuna işaret etmektedir. 

 

Ek olarak yeni çalışmalar vasküler kalsifikasyonun aktif, kontrollü bir süreç 

olduğunu ve kemik mineralizasyonu ile benzerlikler gösterdiğini düşündürtmektedir. 

Normal damar duvarı matrix G1a proteini gibi kalsifikasyonu inhibe eden proteinler 

eksprese eder. Ek olarak başka dokulardan sentezlenerek dolaşıma salınan fetuin-A 
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gibi proteinler yumuşak doku kalsifikasyonunu sistemik olarak engellerler. Bununla 

birlikte bu proteinlerdeki değişimler vasküler düz kas hücrelerinin osteo/kondritik 

hücrelerine transformasyonunu uyarırlar. Bu transformasyon kalsifikasyon gelişimini 

kolaylaştırır.  

 

Metabolik Kemik Hastalığının Tedavisi 

 

Kronik böbrek yetmezliğinde metabolik kemik hastalığının takip amaçları 

serum kalsiyum ve fosfor düzeylerinin normal veya normale yakın düzeylerde 

tutulması, iskelet dışı kalsifikasyonların engellenmesi, paratiroid fonksiyonlarının takip 

edilerek hiperparatirodinin tedavi edilmesi ve/veya hiperplazi gelişiminin 

engellenmesini kapsar. Klinik uygulamada metabolik kemik hastalıklarının 

engellenmesi ve yönetimi için verilen çabaların merkezini kronik böbrek hastalığının 

erken dönemlerinden itibaren hastaların takibi ve kronik böbrek hastalığının evresine 

göre değerlendirilerek tedavi edilmesi oluşturur. Glomerüler filtrasyon oranı 

azaldığında ve kalsiyum –fosfor hemostazında bozulma olduğunda parathormon 

düzeyleri değerlendirilmelidir. Parathormon yüksek bulunduğunda ise Dvitamini 

düzeyeleri değerlendirilmeli ve gerekli ise tedavi edilmelidir. Yeni yapılan çalışmalar 

kronik böbrek yetmezliği olan hastaların büyük kısmında 25-hidroksi D vitamini 

eksikliği olduğunu ortaya koymuştur (65). Güncel kaynaklar bu eksikliğin 25 

hidroksivitamin D düzeyleri 30ng/ml nin üzerinde olacak şekilde D vitamini 

preparatları ile düzeltilmesini önermektedirler. 25 hidroksi D vitamini eksikliğinin 

düzeltilmesinin hiperparatiroidizmin engellenmesi ile ilişkili olarak klinik etkinliği 

gösterilmiştir. Diyet ile alınan fosforun kısıtlanması erken dönem böbrek 

yetmezliğinde sekonder hiperparatiroidizmin önlenmesinde faydalı olabilir. Ancak 

malnutrisyondan kaçınılmalıdır. Başarılı olduğu gösterilen diğer önlemler ise; fosfor 

bağlayıcıların ve kalsitriol gibi vitamin D sterollerinin kullanılması (66), alfakalsisidol 

(67) ve dokserkalsiferol (68) gibi vitamin D prohormonlarının kullanılması ve vitamin 

D analoğu olan parakalsitol (69) kullanılmasıdır. Ayrıca yüksek kalsiyum yükünün 

vasküler kalsifikasyon gelişme riskini arttırabileceği endişesi nedeni ile diyalize giren 

hastalarda kalsiyum bazlı fosfor bağlayıcıların kullanımının sınırlandırılması 

önerilmektedir. Sevalemer ve lanthanum karbonat son dönemde kullanıma giren etkili 
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fosfor bağlayıcılarıdır. Kalsiyum içermedikleri için hiperfosfatemisi olan hastalarda 

dışarıdan kalsiyum olmadan etkin fosfor kontrolü sağlamada yardımcı olabilirler. 

 

 İlerlemiş böbrek yetmezliği olan hastalarda aktif D vitamini kullanımı 

hiperparatiroidizmin kontrolünde kullanışlı olabilir. Kalsitriol ün oral ve intravenöz 

formları mevcuttur. Etkin bir ajandır. Ancak teropatik aralığı dardır. Diğer D vitaminleri 

olan 1-α-hidroksi D2 vitamini ve 1-α-hidroksi D3 vitamini prohormon olarak 

üretilmiştirler. Bu ajanlar karaciğerde 25-α hidroksilasyona uğrayarak 1-25 

dihidroksivitaminD3 ve 1-25 dihidroksivitaminD2‘ye dönüşürler. Teropatik aralıkta 

kalsiyum ve fosfor artış oranında bu iki prohormon arasında çok az bir farklılık tespit 

edilmiştir. Yüksek dozlarda vitamin D2 daha az toksiktir (70, 71). 

 

 Diğer bir tedavi yaklaşımı ise parathormon supresyonu açısından daha 

spesifik olan ve yan etkileri azaltılmış vitamin D analoglarıdır. Bu ajanlardan özellikle 

19-nor-1,25-dihidroksivitamin Amerikada yoğun olarak kullanılmış ve doğal kalsitriole 

göre hem toksisitesinin daha az hemde daha etkili olduğu bulunmuştur (72). 

Başlangıçta sadece hemodiyaliz hastalarında kullanılan intravenöz formu mevcutken 

sonrasında çıkan oral formununda evre 3-4 böbrek yetmezliği olan hastalarda etkili 

ve yan etkisinin daha az olduğu görülmüştür (69). D vitamini analoglarının 

değerlendirildiği hayvan çalışmalarında çeşitli vitamin D analoglarının kalsiyum ve 

fosfor emilimine ve vaskuler kalsifikasyon üzerine olan etkilerinin birbirinden anlamlı 

derecede farklı olduğu tespit edilmiştir. Ancak vitamin D analoglarının hastalardaki 

etkilerinin birbiri ile kıyaslandığı çalışmalar yoktur (73, 74). 

 

Son dönemlerde yapılan çalısmalarda hemodiyaliz hastalarında vitamin D 

preparatları kullanan hastaların kullanmayan hastalara göre sağkalımının daha iyi 

olduğu gözlemlenmiştir (73, 75). Bu durum ile ilgili mekanizma tam olarak 

bilinmemekle birlikte sağkalımdaki artışın vitamin D nin klasik olmayan etkilerinden 

kaynaklandığı düşünülmektedir. Benzer olarak kalsitriol ve parakalsitol ile tedavi 

edilen hastaların karşılaştırıldığı çalışmada parakalsitolünde sağkalım üzerine olumlu 

etkilerinin olduğu gösterilmiştir (76). 



21 

 

Kalsimimetik ajan olan sinekalsetin son dönem böbrek yetmezliği olan 

hastalarda parathormon düzeylerinin kontrolünde faydalı olduğu gösterilmiştir (77, 

78). Kalsiyum sensitize edici reseptörlerin allosterik aktivatörü olan sinekalsetin 

serum kalsiyumunu düşürücü etkisi mevcuttur, böylece serum kalsiyumunu hedefler 

düzeylerde tutulmasına yardımcı olur. Sinekalsetin ayrıca serum fosforunu azaltıcı 

etkiside vardır. Bu tedavi özellikle serum kalsiyum ve fosfor düzeyleri normalin 

üzerinde olan ve D vitamini kullanımının sakıncalı olabileceği hastalarda işe 

yarıyabilir. Ayrıca sinekalset diğer tedavilerle kombine olarak da kullanılabilir. 

 

CKD-EPĠ FORMÜLÜ 

 

Böbrek fonksiyonlarının değerlendirilmesi, genel sağlık durumunun 

değerlendirilmesi, semptomların ayırt edilebilmesi, böbreklerden itrah edilen ilaçların 

doz ayarlarının yapılması, invaziv tanısal veya tedavi edici prosedürlere 

hazırlanılması, akut ve kronik böbrek yetmezliklerinin taranması, araştırılması ve 

takibi için gerekidir. Böbrek fonksiyonlarının değerlendirilmesinde en değerli yöntem 

glomerüler filtrasyon oranının hesaplanmasıdır. Glomeruler fitrasyon oranının 

hesaplanmasında güçlükler olduğu için GFR yi kreatinin, yaş, ırk, cinsiyet ve vucut 

ölçüsü bilgilerini kullanarak hesaplayan çeşitli formuller bulunmuştur (79, 80). Bu 

formullerden bir taneside dünya çapında geçerlilik kazanan ve çoğu laboratuarlarda 

kreatinin ölçülen hastalarda direk hesaplanan MDRD formülüdür (81, 82, 83). MDRD 

formulu aynı zamanda kronik böbrek hastalığı prevelansını belirlemek için 

epidemiyolojik çalışmalarda kullanılmıştır(84). Ne yazık ki MDRD formülününde 

kısıtlamaları mevcuttur. Bunların en önemlisi MDRD formülünün yuksek GFR li 

hastaların GFR lerini daha düşük hesaplanmasıdır. Dolayısı ile kronik böbrek 

hastalığı taramasında yanlış pozitiflik oranı artacaktır. Bundan dolayı GFR si 60 

ml/min/1.73 m2 altındaki hastalarda MDRD gibi doğru sonuçlar verecek ve GFR si 60 

ml/min/1.73 m2 nin üzerinde olan hastalarda ise MDRD den daha doğru sonuçların 

alınabileceği formüllere ihtiyaç duyulmuştur. Bundan dolayı 2009 yılında Levey ve 

arkadaşları tarafından yeni bir formül olan CKD-EPİ yayınlanmıştır. CKD-EPİ 10 
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büyük çalışmanın hasta bilgileri kullanılarak, istatiksel hesaplamalar sonrası ortaya 

çıkarılmıştır. 

 

 CKD-EPİ formülünün GFR hesaplanırken daha doğru sonuçlar vereceği ve 

tahmini kronik böbrek hastalığı prevelansı hakkında daha doğru veriler 

sağlanmasında yardımcı olacağı düşünülmektedir. Tahmin edilen GFR ler 

karşılaştırıldığında CKD-EPİ formülü ile hesaplanan GFR ortancasının MDRD 

formülüne oranla 9.5 ml/min/ 1.73 m2 daha düşük olarak tespit edilmiştir. Ek olarak 

CKD –epi formülü ile hesaplanan kronik böbrek hastalığı prevelansı MDRD 

formülüne göre %1.6 daha düşük bulunmuştur. Yaşlılarda, kadınlarda ve beyazlarda 

MDRD formülü ile böbrek hastalığı prevelansının yüksek olması ve bu gruplarda 

buna karşılık gelen tedavi oranlarının düşük olması MDRD formülünün kullanımı ile 

ilgili endişeleri arttırmıştır(85, 86). CKD-EPİ kullanıldığında ise kadınlar ve beyazlarda 

prevelans azalırken yaşlılarda prevelans yüksek kalmaktadır(87, 88). 

 

BÖBREK NAKLĠ VE METABOLĠK KEMĠK HASTALIĞI 

 

Renal transplantasyon üriner fosfat ve ß2-mikroglobulin atılımını ve renal 

kalsitriol üretimini normalleştirerek kronik böbrek yetmezliğine bağlı gelişen bir çok 

kemik ve mineral metabolizma bozukluğunun geriye dönüşünümünü sağlar (89, 90, 

91, 92, 93). 

 Plasma fosfat konsantrasyonu normal seviyelere geriler 

 Plasma parathormon seviyelerininde düşüş gözlemlenir 

 Kemik rezorpsiyonunda azalma olur, buna bağlı olarak plazma alkalen 

fosfataz seviyeleri düşer. 

 Hiperfosfateminin düzelmesi ile birlikte kalsiyum-fosfor depositlerinin 

oluşumu belirgin olarak azalır. 

 Aluminyum toksisitesine bağlı gelişen kemik hastalığında iyileşmeler 

gözlemlenebilir. 

 Amiloid osteodistrofisinin ilerlemesi engellenebilir. 
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Bununla birlikte böbrek transplantasyonu sonrası kronik böbrek hastalığına 

bağlı gelişen kemik hastalığı ve mineral metabolizma bozuklulukları sıklıkla tam 

olarak geriye dönmez. 

 

Hiperparatiroidizm, alüminyum ve ß2-mikroglobulin birikimi ve diyabetik kemik 

hastalığı renal transplantasyon sonrası devam edebilen primer bozukluklardır (94). 

Ek olarak transplant hastalarında osteopeni ve osteonekroz uzun dönem 

morbiditenin önemli nedenlerindendir. 

 

PERSĠSTAN HĠPERPARATĠROĠDĠZĠM VE HĠPERKALSEMĠ 

 

Persistan hiperparatiroidizm renal transplant hastalarında sık olarak 

görülmektedir. Bazı yayınlara göre persistan hiperparatiroidizm sıklığı %30-50 

arasında değişmektedir (95). Transplantasyon öncesi dönemde diyaliz süresinin 

uzunluğu ve paratiroid bezinin büyüklüğü posttransplant dönenmde persisitan 

hiperparatiroidizm görülme oranı ile yakından ilişkilidir. Posttransplant dönemde 

paratiroid bezinin büyüklüğünde gerileme olmasına rağmen normal boyutlara 

erişilmesi parotiroid hiperplazisinin şiddetine göre aylar bazen yıllar sürebilir (91, 92, 

96, 97). 

Persistan hiperparatiroidiye katkıda bulunan bir diğer faktör ise vitamin D 

reseptör miktarının az olduğu bölgelerde görülen monoklonal hücrelerdeki büyümeye 

(98, 99) bağlı olarak gelişen nodüler transformasyondur. Bu tabloda monoklonal 

hücrelerin aksine poliklonal hücreler giderek regresyona uğrar ve takip eden süreç 

paratiroid adenomu gelişimi ile sonuçlanabilir (100). Posttransplant dönmede görülen 

hiperkalseminin en sık nedeni persistan hiperparatiroidizmdir. 

 

 

POSTTRANSPLANT HĠPERKALSEMĠ 
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Posttransplant hiperkalsemi görülme sıklığı oldukça değişkendir (<%5- >%50) 

(101-108).Bu değişkenliğin, önceki çalışmalarda bilgileri değerlendirilen hastaların 

pretransplant dönemde sekonder hiperparatiroidizme yönelik tedavilerinin efektif 

olmamasına, yapılan çalışmaların retrospektif olmasına ve hasta sayılarının az 

olmasına ve çalışmalarda kullanılan kalsiyum değerlerininin transplantasyon sonrası 

farklı zamanlarda alınmış olmasından kaynaklandığı düşünülmektedir) (109). 

 

Transplantasyon sonrası dönemde görülen hiperkalseminin üzerinde en fazla 

durulan nedeni nakil sonrası persiste eden sekonder hiperparatiroidizmdir) (107, 

110). Özellikle transplantasyon öncesi, üremik dönemde ciddi sekonder 

hiperparatirioidizmi olan hastalarda nakil sonrası dönemde hiperparatiroidizm 

bulguları devam etmektedir. Ayrıca ciddi sekonder hiperparatiroidizimin paratiroid bez 

hiperplazisinin nodüler formu ile ilişkili olduğu bilinmektedir. Paratiroid hiperplazisinin 

diğer tiplerine göre nodüler form olan hastalarda üremik ortam düzeltildiğinde 

spontan regresyon daha az oranda görülür (107, 111). Bu durum, transplantasyon 

sonrası üreminin, hiperfosfateminin ve kemik hücrelerinin parathormon ve vitamin D 

ye karşı duyarlılığının düzelmiş olmasına rağmen hiperkalseminin niçin yüksek serum 

parathormon düzeyleri ile indüklendiğini açıklar. (112). Bununla birlikte posttransplant 

hiperkalsemi gelişiminde tek etken artmış PTH ilişkili kemik rezorpsiyonu değildir. 

Transplantasyon sonrası kemik biyopsi örneklerinin incelenerek iskelet sisteminin 

yapısının değerlendirildiği çalışmada hiperkalseminin adinamik kemik hastalığı ile de 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (112). 

 

Hiperkalseminin diğer bir nedeni ise renal tubuler kalsitonin sentezinin 

artmasına bağlı olarak dolaşımdaki kalsitriol düzeyinin artmasıdır. Sonuç olarak 

kalsitriol ün kemik ve intestinal etkilerine bağlı olarak serum kalsiyum düzeyi artar 

(113). 
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 FGF-23 1-α-hidroksilaz aktivitesinin önemli bir inhibitörüdür.Üremik ortamda 

serum FGF-23 düzeyi artarken postransplant dönemde giderek düşer ve birkaç ay 

içerisinde normal değerlerine ulaşır (114, 115). Özellikle Vitamin D desteği verilen 

hastalarda FGF-23 düzeylerinin düşmesi ile birlikte hiperkalsemi gelişebilir. 

 

İmmun supresif ajanların posttransplant hiperkalsemi ile ilişkisinin olup 

olmadığı henüz tam açığa kavuşturulamamıştır. Kortikosteroidlerin kalsiüretik 

etki,osteoblast apopitozunun indüklenmesi gibi kalsiyum metabolizması üzerinde 

etkilerinin olduğu bilinmektedir. Ancak bu etkiler daha çok hipokalsemi yapma 

yönündedir (116). Bir diğer immunsupresif ajan olan siklosporinin kemik 

rezorpsiyonunu arttırarak hiperkalsemi gelişimine yatkınlık yarattığını düşündürecek 

bulgular mevcut olsada bu konudaki bilgiler yeterli değildir (117). Bir diğer çalışmada 

ise transplantasyon hastalarında rapamisin kullanımı ile persistan hiperkalsemi 

gelişimi arasındaki ilişki değerlendirilmiş ve rapamisin kullanan hastalarda 

hiperkalsemi ile ilşkili persistan hiperparatiroidizm gelişme riskinin daha fazla 

olduğunu düşündürtecek bulgular elde edilmiştir (118). 

 

 Transplantasyon sonrası görülen hiperkalsemi gelişiminde rol oynayan 

mekanizmalar değerlendirildiğinde hiperklasemi gelişimine en fazla katkıda bulunan 

faktörlerin; üremik dönemde görülen mineral metabolizma bozuklukları ve bununla 

ilşkili olarak gelişen hiperparatiroidizmin şiddeti olduğu görülmektedir. Özellikle 

transplantasyon öncesi üremik dönemde kronik böbrek yetmezliğine bağlı gelişen 

kemik-mineral hastalıklarına karşı uygulanan tedavi yöntemleri ve bu tedavilerin 

başarısının transplantasyon sonrası görülen persistan hiperparatiroidi ve 

hiperkalsemi gelişme riski ile yakından ilişkili olacağı düşünülmektedir. 

 

 Yapılan bir dizi deneysel çalışma hiperkalseminin değişik mekanizmalarla 

renal hasara neden olabileceğini göstermiştir. Hayvan modellerinde üç tip kalsiyum 

ilişkili böbrek hasarı tarif edilmiştir; 
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 Makroskopik nefroklasinozis; hem renal papilla hemde üriner sistemde 

kalsiyum tuzlarının çökmesi ile karakterizedir. Ultrason ve /veya diğer 

radyolojik incelemelerle tespit edilebilir. 

 Mikroskopik nefrokalsinozis; Daha küçük kalsiyum depozitlerinin tubuler 

hücreler ve/veya intersisyel alanda görülmesi ile karakterizedir. Mikroskopik 

düzeyde inceleme ile varlığı tespit edilebilir 

 Kimyasal nefrokalsinozis; Hiperkalsemi varlığında, spesifik olmayan morfolojik 

ve/veya fonksiyonel hücre değişikliklerini ifade eder. Bu değişiklikler genellikle 

kalsiyum seviyelerinin normale gelmesi ile düzelirler. Bu tip renal hasar, 

hiperkalseminin; vazokonstriksiyon, artmış natriürez, diürez, çok sayıda enzim, 

sitokin ve büyüme faktörlerinin aktivasyonu gibi hemodinamik ve biyokimyasal 

etkilerine bağlanmaktadır( 119, 120). 

 

Hiperklaseminin Kardiyovasküler Etkileri: Ekstraselüler ortamdaki kalsiyum 

düzeylerindeki akut değişiklikler intraselüler kalsiyum düzeylerini etkiler. 

Kardiyomyositler ve vasküler düz kas hücrelerinin kontraksiyon ve relaksiyon 

fonksiyonlarının düzenlenmesinde intraselüler kalsiyum düzeyleri önemli rol oynar 

(121-123). Diğer taraftan sağlıklı bireylerde veya transplantasyon hastalarında serum 

kalsiyum seviyelerindeki kronik değişiklerin özelliklede hiperkalseminin 

kardiyovasküler etkileri konusunda yeterli bilgi yoktur. Bununla birlikte süregelen 

hiperkalseminin vasküler kalsifikasyon gibi bir çok kardiyovasküler komplikasyonda 

negatif etkisi olduğuna inanılması için makul nedenler vardır.Vasküler kalsifikasyon 

üremik dönemdeki kadar yoğun olmasada transplantasyon sonrasında da sıklıkla 

artış gösterme eğilimindedir (124-127) Kupila ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

transplantasyon hastalarında transplantasyon sonrası aortik kalsifikasyonların 

durumu değerlendirildiğinde hastaların %30 da kalsifikasyonda artış olduğu tespit 

edilmiştir (128). Daha önemlisi ise vasküler kalsifikasyonda artış gözlenen hastalar 

artış olmayan hastalarla karşılaştırıldığında serum kalsiyum seviyelerinin belirgin 

olarak yüksek olduğu bulunmuştur. Bununla birlikte tek başına bu bilgi hiperklasemin 

negatif kardiyovasküler etkileri konusunda kanıt olarak gösterilemez. Bu konuda daha 

fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 
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Hiperkalseminin Hematolojik Etkileri 

 

Transplantasyon sonrasında sıklıkla hastların kırmızı kan hücreleri ve 

hemoglobin değerlerinde artış olduğu gözlemlenmektedir (129). Fonksiyonel greftin 

eritropoetin sentezlemesi sonrası serum eritropoetin seviyeleri normal değerlerine 

gelir. Üremik ortamın düzelmesi ile birlikte eritropoetine iyi cevap veren kemik iliği 

varlığında hastaların hemoglobin değerleri yükselir ve sonuç olarak eritrositoz 

görülebilir. 

 

Yapılan çalışmalarda renin-anjiotensin sisteminin eritropoetin sentezini 

arttırdığı gösterildiğinden beri, RAS sisteminin potansiyel patojenik faktörlerden biri 

olduğu savunulmaktadır. Dahada fazlası ACE inhibitörü ARB kullanımının 

posttransplant eritrositoz kontrolünde etkili olduğu gösterilmiştir (130, 131). Son 

dönemde elde edilen veriler serum kalsiyum düzeylerinin RAS aracılı eritrositoz 

gelişimine katkıda bulunduğunu düşündürtmektedir. Bununla birlikte henüz 

posttransplant hiperkalsemi düzeltildiğinde posttransplant eritrositozun tedavi 

edileceğine dair bir kanıt yoktur (109). 

 

Gastrointestinal Etkiler 

 

Özellikle kanserlerin terminal dönemlerinde görülen hiperkalsemilerde 

pankreatik hasar komplikasyon olarak karşımıza çıkabilmektedir. Aynı serum 

kalsiyum seviyeleri gözlenen transplant hastalarında ise böyle bir etki olup olmadığı 

açık değildir. Frick ve arkadaşlarının 224 hastanın takip sonuçlarını değerlendirdiği 

çalışmada 8 hastada akut pankreatit atağı geliştiği, 20 hastada ise asemptomatik 

pankreas enzim artışı olduğu tespit edilmiştir (132). Hastalarda panreatit risk 

faktörleri olan immunsupresif tedavi dozları, viral enfeksiyonlar, alkol tüketimi ve 

biliyer trakt patolojileri açısından farklılık yoktur. Pankreatit gelişimi açısından risk 

faktörlerinden sadece hiperkalsemi yönünden anlamlı farklılık mevcuttur. Bununla 
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birlikte bu konuda Frick ve arkadaşlarının çalışmalarının bulgularının lehine veya 

aleyhine yapılmış başka çalışma yoktur. 

 

Sonuç olarak transplantasyon sonrası gelişen hiperklaseminin greft 

fonksiyonlarını ve hasta takip sonuçlarını kötü yönde etkilediği düşünülmektedir. 

Bununla birlikte bu negatif etkilerin hiperkalsemi yada posttransplant hiperkalsemi ile 

yakından ilişkili olan hiperparatiroidemi ile ilişkili olduğunu gösterecek kanıtlar mevcut 

değildir(109). 

 

TEDAVĠ 

 

Transplantasyon hastalarında artmış parathormon düzeyleri ilişkili 

hiperkalseminin paratiroidektomi açısından endikasyon oluşturabileceği 

düşünülmüştür. Ancak transplantasyon klinik uygulamalarında kullanılacak ve hangi 

kalsiyum / parathormon değerlerinde paratiroidektomi uygulanması gerektiğini 

gösterecek klavuzlar henüz hazırlanmamıştır. Bundan dolayı klinikler arası 

paratiroidektomi endikasyonları arasında ciddi farklılıklar oluşmaktadır. Ek olarak 

paratiroidektominin tipi (total, subtotal) üzerinde de fikir birliğine varılamamıştır. 

 

Son dönemde yapılan çalışmaların sonuçlarının yayınlanmasına 

kadar,paratiroidektominin serum paratiroid ve/veya elektrolit düzeylerindeki ani 

değişiklerin tetiklediği hemodinamik ve/veya immunolojik düzensizliklere bağlı olarak 

greft fonksiyonlarını olumsuz yönde etkileyeceği düşünülmekteydi (133, 134). Ancak 

yeni yayınların sonuçları aslında paratiroidektomi yapılan hastalar ile yapılmayanlar 

arasında farklılık olmadığını göstermiştir (135). Bununla birlikte özellikle 

posttransplant erken dönemlerde bu tür operasyonlar nefrologlar açısından kaygı 

vericidir. Özellikle bu dönemde klinik bir çok problem ortaya çıkabilir. Bundan dolayı 

bir çok transplantasyon merkezi pretransplant dönemde bekleme listesindeki 

hastalara, orta şiddetli hiperparatioridizmleri olsa bile transplantasyon öncesi 

paratiroidektomi önermektedir (109). Bazı gruplar ise paratiroidektominin yalnızca 
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şiddetli hiperparatirodizimi olan hastalar için saklanması gerektiğini savunmaktadırlar. 

Çünkü özellikle greft fonksiyonları iyi olan hastalarda paratiroid bezindeki hiperplazi 

gerileyebilmektedir. Yapılan çalışmalarda hipokalsemiye karşı oluşan maksimum 

parathormon cevabının nakil sonrası 1-6 ay arasında azalmaya başladığını 

gösterilmiştir (136). Ek olarak transplantasyonlu hastalardan alınan paratiroid bez 

örnekleri ile üremik hastalardan alınan bez örneklerini karşılaştıran çalışmada nakilli 

hastaların paratiroid bezinde selüler proliferatif olayların azaldığı ve apopitozisin 

arttığı bulunmuştur (137). Bu bilgilere dayanılarak ağır hiperparatiroidili hastalarında 

bile transplantasyon sonrası regresyona uğrayabileceği düşünülebilir. Bu çalışma ile 

paralel olarak yapılan son çalışmalarda kalsimimetik ajanlarla tedavi edilen 

posttransplant hiperparatiroidili hastalarda paratiroid bez hacminde küçülme 

gözlemlenmiştir. 

 

Şu haliyle klinik kullanımdaki tek kalsimimetik ajan olan sinakalset, özellikle 

sekonder hiperparatiroidilerin ağır formlarının kontrolünde başarı sağlamıştır. 

Sinakalsetin klinik uygulmaya girmesi ile paratiroidektomi endikasyonları azalmıştır. 

Bu durum transplantasyon bekleme listesinde olan ve sinakalset tedavisi ile kontrol 

altında tutulabilen ağır hiperparatiroidizmi olan hastaların paratiroidektomi kararını 

zorlaştırmaktadır. Ek olarak sinakalsetin transplantasyon hastalarında kullanımının 

henüz onaylanmamış olması bu konudaki karışıklığı daha da arttırmaktadır. 

 

Diğer taraftan son yıllarda sonuçları açıklanan ve transplantasyon hastalarında 

sinekalset kullanımının değerlendirildiği çalışmalar posttransplant hiperkalsemi 

tedavisine yeni bir boyut kazandırmıştır (104, 138). Bu çalışmaların tamamında 

sinakalsetin serum kalsiyum düzeylerinin düşürülmesinde etkili olduğu gösterilmiştir. 

Ayrıca sinakalset kullanan hastalarda serum fosfor düzeylerinde artış olmuştur (139). 

Bu sonuç önemlidir, çünkü transplantasyon hastaların görülen hipofosfateminin 

posttransplant iskelet sistemi rahatsızlıkları ile ilişkili olduğu bilinmektedir. Diğer 

taraftan çalışmalarda sinakalset kullanımı sonrası serum parathormon düzeylerindeki 

değişimler ile ilgili sonuçlar birbirinden oldukça farklıdır. Çalışmaların bir kısmında 

parathormon düzeylerinde anlamlı değişiklik olmazken (140) diğer çalışmalrda 

parathormon düzeylerinde %40-50 oranında azalma olduğu gözlemlenmiştir (104, 
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141, 142). Aynı çalışmalarda serum parathormon düzeylerine ek olarak sinekalset 

kullanan hastalarda üriner kalsiyum atılımları karşılaştırılmıştır. Hastalarda idrar 

kalsiyum atılımı bazı çalışmalarda artmış bulunurken, bazı çalışmalarda değişmemiş, 

diğerlerinde ise idrar kalsiyum atılımı azalmış olarak bulunmuştur. Bu çelişkili 

sonuçların nedeninin idrar klasiyumunun değişik dönemlerde çalışılmış olmasından 

kaynaklandığı düşünülmektedir. Tedavinin erken dönemlerinde serum kalsiyum 

düzeyleri yüksek olacağından glomerüler filtrasyona uğrayan kalsiyum miktarı 

yükselecek dolayısı ile sinekalset aracılığı ile kalsiyumun tubuler reabsorpsiyonu 

azaldığında kalsiyumun idrarla atılımı artacaktır. Tedaviye devam edildiğinde ise 

serum kalsiyum düzeyleri azalacağından idrarda kalsiyum atılımı daha az olacaktır 

(109) 

Transplantasyon hastalarında klinisyenlerin üzerinde durduğu diğer bir nokta 

ise sinekalsetin kalsiürik etkisine bağlı olarak nefroklasinozis gelişme riskidir. 

Transplantasyon hastalarında normal şartlar altında bile nefroklasinozis riski sağlıklı 

bireylere göre daha yüksektir. Bundan dolayı nefrokalsinozis riskini arttırabilecek 

hertürlü metabolik değişiklik klinisyenler tarafından dikkatle izlenmelidir. Yakın 

zamanda transplantasyon sonrası sinekalset kullananımı sonrası nefrokalsinozis 

gelişen bir hastanın bildirilmesi bu tür kaygıları arttırmıştır (143). Transplantasyon 

sonrası nefrokalsinozis gelişimi sinekalset dışında diğer tedavilerinde gözden 

geçirilmesini gerektirir.  

 

Transplantasyon hastalarında D vitamini eksikliği sık karşılaşılan bir durumdur. 

Bu hastalarda artmış serum kalsiyum seviyelerine rağmen replasman tedavisinin 

verilip verilmeyeceği hala tartışmalıdır. Hiperkalsemisi olmayan hastalarda bile 

vitamin D metabolitleri ile tedavi sonrası hiperkalsemi gelişimi beklenebilir bir 

durumdur. Ancak yapılan çalışmalarda kolekalsiferol kullanımı sonrası gelişen 

hiperkalsemi atakları ile ilişkili olumsuz bir olay tespit edilmemiş olması bu konu 

hakkındaki endişeleri azaltmıştır (144, 145). Buna rağmen vitamin D tedavisi 

başlanan her hastanın serum kalsiyum seviyelerinin dikkatli bir şekilde takip edilmesi 

önemlidir. 
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   Transplantasyonda sık kullanılan immunsupresif ajanlar ile sinekalset 

etkileşimi önemli konulardan birini oluşturur. Yapılan ilk çalışmalarda sinekalset 

tedavisinin transplantasyon kliniklerinde sık kullanılan immunsupresif ajanlarının 

plazma düzeyleri üzerine etkisinin olmadığı veya marjinal etkilerinin olduğunu 

göstermiştir (146, 147). 

 

Bununla birlikte takip eden çalışmalarda sinekalsetin takrolimusun AUC0−24 

ünü %14 oranında azalttığını ve siklosporinin nefrotoksik metabolitlerinden biri olan 

AM19 un vucutta birikimine yatkınlık oluşturduğunu bildirilmiştir (146, 147). 

 

Diyalize girmeyen böbrek hastalarında ve renal transplant hastalarında 

onaylanmamış olmasına rağmen sinekalset paratiroidektomi yapılamayacak 

hastalarda paratiroidektomiye alternatif olarak düşünülmektedir. Ancak bu tür 

hastalarda medikal ve cerrahi tedavilerin fayda/zarar oranlarını değerlendiren 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

Aluminyum Toksisitesi 

 

Renal transplantasyon yapılan hastalarda aluminyum birikimi hızlı bir şekilde 

geriler. Osteomalazi aluminyum toksisitesinde sık görülen renal osteodistrofi tipidir. 

Aluminyum kullanımının azalması ile birlikte bu komplikasyonun görülme sıklığıda 

azalmıştır (94). 

 

 

Hipofosfatemi 
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Persistan hipofosfatemi hiperparatiroidizimle ilişkili veya parathormon ilişkisiz 

mekanizmalar aracılığı ile idrardan fosfor kaybedilmesi sonucunda oluşabilir (148). 

Bu mekanizmalardan bir tanesi nakil sonrası erken dönemde artmış FGF-23 

(fibroblast growth faktör-23) düzeylerine bağlı gelişen hipofosfatemidir. Üremik 

dönemde artmış olan FGF-23 düzeyleri nakil sonrasındada sebat ederek 

posttransplant dönemde hipofosfatemin şiddetini arttırabilir (148). Bu durum tersiyer 

hipofosfotoninizm olarak adlandırılmıştır. 

 

Fosfor kaybı ve rölatif olarak düşük fosfor seviyeleri nakil sonrası 1 yıl kadar 

devam edebilir (149). Posttransplant erken dönemin aksine fosfor kaybının bir yıla 

kadar uzamasının nedeninin artmış FGF-23 düzeyleri ile alakasız olarak 

hiperparatiroidizm ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. 

 

Bazı yayınlarda hiperparatiroidizim ve artmış FGF-23 düzeylerine ek olarak 

MTOR inhibitörlerininde hipofosfatemiye katkıda bulunduğu bildirilmiştir (150). 

 

Tedavi genellikle fosfor desteğini içerir. Ancak persistan hiperparatiroidizmi 

olan hastalarda fosforun kalsiyum ile bağlanma ve intestinal kalsiyum emilimini 

azaltma özelliklerinden dolayı hiperparatiroidizm tablosunu ağırlaştırabilir. Dipiridamol 

hayvan ve insanlarda tubular fosfor emilimini arttırarak serum fosfor seviyelerini 

arttırır. Yapılan bir çalışmada böbrek nakli sonrası hipofosfatemik seyrden hastalarda 

3 haftalık dipiridamol tedavisinin serum fosfor düzeylerini 1.94 mg/dl ile 2.73 mg/dl 

aralığında arttırdığı gösterilmiştir (151). 

 

 

 

Diyaliz ĠliĢkili Amiloidoz 
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Diyaliz ilişkili amiloidoz primer olarak ß2-mikroglobulinin dokulara amiloid 

fibrilleri şeklinde çökmesine bağlı olarak oluşur. Böbrek nakli sonrası semptomları 

hızlı bir şekilde düzelir. Yeni kistik lezyon oluşumu beklenmez. Nadir olarak oluşmuş 

olan kistler rezolüsyona uğrayabilir. 

 

 

Posttransplant Kemik Hastalığı 

 

Osteopeni ve osteonekroz (avasküler kemik nekrozu) renal transplantasyonun 

uzun dönem morbiditeye neden olan en önemli iki komplikasyonunu oluşturur (90, 

152). Üreminin indüklediği persistan kalsiyum metabolizma hastalıkları, 

immunsupresif tedavi ile ilişkili kazanılmış mineral metabolizma hastalıkları gibi bir 

çok faktör posttransplant kemik hastalığı gelişimine katkıda bulunur. Bu durum hem 

artmış hem de azalmış serum parathormon düzeyleri zemininde gelişebilir. 

 

Osteopeni 

 

Prospektif çalışmalar böbrek ve diğer organ nakillerini takiben erken dönemde 

kemik kaybı oluştuğunu göstermiştir (152, 153). Kortikal kemik etkilenebilir ancak asıl 

kayıp trabeküler kemik dokusunda oluşur (153-156). Julian ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada azatiyopürin, siklosporin ve prednizon tedavisi alan 20 canlı vericiden 

nakilli hastanın sonuçları değerlendirilmiştir. Başlangıç kemik kitlesine göre hastaların 

ilk 6 ayda kemik kitlesinde %6,8 kayıp olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca hastalarda 

glukokortikoid kullanımına bağlı düşük döngülü kemik hastalığı geliştiği belirlenmiştir. 

Aynı çalışmada 18. ayda kemik kütlesinin bazale göre %9 oranında azaldığı 

gözlemlenmiştir. Daha çok kadavradan nakilli hastaların değerlendirildiği bir diğer 

çalışmada da benzer olarak kemik kütlesindeki kayıp ilk 5 ayda %1,6/ay olarak 

hesaplanmıştır (157). Kemik kütlesinde yoğun kaybın yaşandığı postransplant erken 

dönem geçildikten sonra kemik kütlesindeki kayıp daha düşük hızda devam eder. 70 
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böbrek nakilli hastanın ortalama 8 yıl takip edildiği çalışmada ortalama kemik kayıp 

hızı %1.7/yıl olarak bulunmuştur. Böbrek nakli sonrası osteopeni gelişen hastalar 

patolojik kırık yönünden riskli gruba girerler. Kırıklar hem periferal hem de santral 

bölgede olabilir ancak eller,bacak gibi periferik yerleşimli kırıklar daha sık görülür 

(158, 159). 

 

Böbrek nakli sonrası görülen kemik kaybı hem daha önce var olan risk 

faktörleri (örn;hiperparatiroidizm) hemde immunsupresif ajanların yan etkilerine bağlı 

gelişebilir. Glukokortikoid kullanımına bağlı kemik oluşumunun baskılanması erken ve 

uzun dönem kemik kaybının gelişiminde en önemli faktördür (90, 160-162). 

Steroidlerin osteoblastlar üzerine direkt toksik etkileri vardır ayrıca osteoklastik 

aktiviteyi arttırırlar (163). Ek olarak steroidler kalsiyum kaybını ve osteopeni gelişimini 

hızlandırırlar. 

 

Osteonekroz 

 

Osteonekroz nakil sonrası görülen en debilizan kas-iskelet sistemi 

komplikasyonudur. Trabekül ve osteositlerle ilişkili ilik hücrelerinin infeksiyoz bir 

nedenle ilişkisiz olarak kaybına bağlı olarak gelişir (164) Femur başı gibi yük taşıyan 

uzun kemikler en fazla etkilenirler. Hastaların %50-70‘ inde birden fazla eklem tutulur. 

 

Ostenekroz patogenezi tam anlaşılamamıştır ancak glukokortikoidlerin kilit rol 

üstlendiği düşünülmektedir. Ek olarak artmış ilik içi basınç, adiposit hiperplazisi, yağ 

embolizmi ve mikrofraktürlerin de osteonekroz gelişimi ile ilişkili olabileceği 

bildirilmiştir (164, 165). Osteopeni ve önceden var olan hiperparatiroidizimin 

osteonekroz gelişimi için bağımsız risk faktörleri olup olmadığı açıklığa 

kavuşturulamamıştır (166). Ayrıca bazı çalışmalarda siklosporin kullanımı ile 

osteonekroz görülme sıklığında artış olduğu tespit edilmiştir (167, 168). 
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Osteonekroz tanısı radyolojik zeminde konulur. En duyarlı radyolojik teknik 

olan MR incelemesinde femur başında siyah segment ve bu segmentin etrafını 

çevreleyen yüksek yoğunluklu halo görünümü vardır. Özellikle inatçı omuz, diz ve 

diğer eklem ağrıları olan hastalarda osteonekrozun tanısının dışlanması için MR 

görüntülenmesinin yapılması gerekir. Diğer görüntüleme tetkileriden düz grafi en az 

sensitiviteye sahip iken kemik sintigrafisi orta düzey sensitiviteye sahiptir (94). 

 

Osteonekrozun tedavisi cerrahidir. Patogenezindeki en önemli faktör steroid 

kullanımı olmasına karşın osteonekrozlu hastalarda steroid dozunun azaltılmasının 

prognoz üzerine fazla etkisinin olmadığı gösterilmiştir. Etkilenmiş birçok hastada 

eklem replasman tedavisine gereksinim olmaktadır. Osteonekrozun erken evrelerinde 

ise vaskülarize kemik greftleri ve çekirdek dekompresyonunun umut verici tedaviler 

olduğu düşünülmektedir (169). 

 

Kemik Ağrısı ve Siklosporin 

 

Osteopeni ve osteonekroza ek olarak siklosporin ve belkide takrolimus 

kullanan hastalarda artmış plazma siklosporin düzeyleri ile ilişkili farklı bir kemik 

ağrısı sendromu tarif edilmiştir (170). Oluşma mekanizması ve osteonekroz gelişimi 

ile ilişkisinin olup olmadığı açık değildir ancak kemik içi vazokonstrüksiyon ve 

hipertansiyonun patogenezde rol oynayabileceği düşünülmektedir. MR da 

karakteristik olarak ödem ve subklinik travma ile uyumlu görünüm mevcuttur (171, 

172). Birçok hastada tedaviye kalsiyum kanal blokerlerinin eklenmesi ve kalsinörin 

inhibitörlerinin dozunun azaltılması rahatlama sağlayabilir(170). 

 

 

MATERYAL- METOD 
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Çalışmamız, Haydarpaşa Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesinde 2002-

2012 yılları arasında böbrek nakli yapılan ve nakil öncesi ve nakilden ilk bir yıl 

sonrası arasındaki klinik ve laboratuar bilgilerine ulaşılabilen hastalar çalışmamıza 

dahil edildi. 

Araştırmaya dahil olmama kriterleri: 

1.18 yaş altı,70 yaş üstü hastalar 

2.Nakil sonrası gebelik öyküsü olan hastalar 

3.Böbrek nakli öncesinde paratiroidektomi operasyonu yapılanlar 

4.Gecikmiş greft fonksiyonu olanlar 

5.Akut rejeksiyon atağı geçirmiş hastalar 

6.Posttransplant malignensi tespit edilmiş hastalar. 

7.Kalsimimetik ajan kullanma öyküsü olan hastalar 

8.Takip bilgilerine ulaşılamayan hastalar 

 

Dışlama kriterlerinden herhangi birini taşıyan hastalar çalışmamıza alınmadı. 

Geriye kalan toplam 104 hastanın nakil yaşları, renal replasman tedavisi tipleri, 

diyaliz süreleri, kronik böbrek hastalığı etyolojileri hasta takip dosyalarından tespit 

edildi. Hastaların nakil öncesi, nakil sonrası 1.ay, nakil sonrası 3.ay,nakil sonrası 6.ay 

ve 12.ay kreatinin, parathormon, kalsiyum ve fosfor bilgileri kaydedildi.  Her takip 

dönemi için CKD-EPİ yöntemi ile glomerüler filtrasyon oranları hesaplandı. Nakil 

sonrası 12. ayda kalsiyum değerleri >10.2 mg/dl olan hastalar ve kalsiyum değerleri 

normal olan hastalar birbirleri ile glomerüler filtrasyon oranları yönünden 

karşılaştırıldı. 

 

Çalışmamızda istatistiki değerlendirmede parametrik dağılım gösteren 

değişkenlerde student-t testi, nonparametrik dağılım gösteren değişkenlerde mann-
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whitney U kullanıldı. Oranların karşılaştırılmasında ise ki-kare ve fisher testlerinden 

faydalanıldı. Sonuçlarda ‗‘p‘‘ değeri 0,05 altında anlamlı olarak kabul edildi.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

BULGULAR 
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Tablo 1 Böbrek nakilli hastaların son dönem böbrek yetmezliği etyolojileri  

Etiyolojik Faktör Grup Total 

1 0 

Bilinmeyen 8 23 31 

Alport 1 0 1 

Diabetes melitus 1 4 5 

Ailevi Akdeniz Ateşi 0 4 4 

Kronik Glomerulonefrit 5 13 18 

Hipertansiyon 6 12 18 

İlaç Nefrotoksisitesi 1 1 2 

Nefrolitiyazis 0 6 6 

Polikistik Böbrek Hastalığı 3 2 5 

Pyelonefrit 1 0 1 

SLE 0 1 1 

Travma 2 0 2 

VUR 2 8 10 

Total 30 74 104 

SLE: Sistemik lupus eritamatozus 
VUR: Veziko-Üreteral Reflü 
Grup 1: Serüm Kalsiyum değeri > 10.2 mg/dl 
Grup 0: Serum kalsiyum değeri ≤ 10.2 mg/dl  

 

 

 

Tablo 2: Genel Özellikler 

 

   

 Grup N Mean 
Std. 

Deviation 

Std. Error 

Mean 

p 95% Confidence 

Interval of the 

Difference 

Lower Upper 

Yas (yıl) 
1 30 43,17 11,58 2,11 

,026 0,59 8,99 
0 74 38,38 8,96 1,04 

Nakil yas 

(yıl) 

1 30 38,63 12,19 2,22 
,020 0,83 9,52 

0 74 33,46 9,16 1,06 

Diyaliz 

süresi (ay) 

1 30 71,87 40,70 7,43 
,022 3,49 42,92 

0 74 48,66 47,85 5,56 

Grup 1: Serüm Kalsiyum değeri > 10.2 mg/dl 
Grup 0: Serum kalsiyum değeri ≤ 10.2 mg/dl  
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Çalışmamıza alınan  hastaların nakil olduğu tarihteki yaşlar karşılaştırıldığında 

posttransplant hiperkalsemi ile seyreden hastaların yaşlarının normokalsemik 

seyreden hastalara göre anlamlı derecede yüksek olduğu tespit edilmiştir(p=0.02). 

 

 Nakil sonrasında persistan hiperkalsemi ile seyreden hastaların nakil öncesi 

diyaliz süreleri normokalsemik seyreden hastalar ile karşılaştırıldığında anlamlı 

derecede uzun olduğu tespit edilmiştir(p=0.022). 

 

Tablo 3: Genel Özellikler 

 

Cinsiyet Grup Total p 

1 0 

Erkek 18 40 58  

,58 
Kadın 12 34 46 

Total 30 74 104 

Grup 1: Serüm Kalsiyum değeri > 10.2 mg/dl 
Grup 0: Serum kalsiyum değeri ≤ 10.2 mg/dl  

 

Hiperkalsemisi olan ve olamayan hastaların cinsiyetleri karşılaştırıldığında her 

iki grubun kadın –erkek dağılımının homojen olduğu tespit edildi(p=0.58). 

 

Tablo 4: Genel Özellikler 

 

Ditip Grup Total p 

1 0 

HD 23 58 81  

,256 
PD 6 8 14 

PRE 1 8 9 

Total 30 74 104 

Grup 1: Serüm Kalsiyum değeri > 10.2 mg/dl 
Grup 0: Serum kalsiyum değeri ≤ 10.2 mg/dl  
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Hastalar böbrek naklinden önceki renal replasman tedavisi yönünden 

karşılaştırıldığında preemptif böbrek nakli yapılan 9 hastanın yalnızca 1 tanesinde 

posttransplant hiperkalsemi geliştiği gözlemlenmiştir.Hemodiyaliz ve periton diyalizi 

yapan hastalar arasında anlamlı bir farklılık tespit edilemedi(p=0.256) 

  

Tablo 5: Genel Özellikler 

 

Nakil Tipi Grup Total p 

1 0 

Canlı 12 53 65  

,003 
Kadavra 18 21 39 

Total 30 74 104 

Grup 1: Serüm Kalsiyum değeri > 10.2 mg/dl 
Grup 0: Serum kalsiyum değeri ≤ 10.2 mg/dl  

 

Nakil tipi yönünden değerlendirildiğinde ise kadaverik donörü olan hastalarda 

nakil sonrası persistan hiperkalsemi görülme oranı istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksektir(p=0.03). 

 

Tablo 6: Genel Özellikler 

 

Ġlaç Tipi Grup Total p 

1 0 

Kalsinörin inhibitörü 27 66 93  

,903 
m-TOR inhibitörü 3 8 11 

Total 30 74 104 

Grup 1: Serüm Kalsiyum değeri > 10.2 mg/dl 
Grup 0: Serum kalsiyum değeri ≤ 10.2 mg/dl  

 

Hastaların kullandığı ilaçlar yönunden değerlendirildiğinde kalsinörin inhibitörü 

ve m-TOR inhibitörü kullanan hastalar arasında persistan hiperkalsemi gelişme riski 

yönünde farklılık tespit edilemedi(p=0.903). 
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Tablo 7: Renal Fonksiyonların KarĢılaĢtırılması 
 

 Grup N Mean 
Std. 

Deviation 

Std. Error 

Mean 

p 95% Confidence 

Interval of the 

Difference 

Lower Upper 

Kreatinin 

(mg/dl) 

1 30 1,27 0,47 0,09 
,951 -0,18 0,19 

0 74 1,27 0,41 0,05 

Albumin 

(mg/dl) 

1 30 4,46 0,30 0,05 
,215 -0,05 0,22 

0 74 4,37 0,33 0,04 

Fosfor 
1 30 2,82 0,65 0,12 

,007 -0,63 -0,10 
0 74 3,18 0,60 0,07 

CKD-EPĠ 
1 30 72,03 23,29 4,25 

,995 -10,27 10,34 
0 74 72,00 24,28 2,82 

Grup 1: Serüm Kalsiyum değeri > 10.2 mg/dl 

Grup 0: Serum kalsiyum değeri ≤ 10.2 mg/dl  

 

  
 Hiperkalsemik seyreden grubun 12.ay fosfor düzeyleri anlamlı derecede 

düşüktür(p=0.007).Serum albumin düzeyleri yönünden anlamlı bir farklılık tespit 

edilmemiştir(p=0.215). 

 

 12. ay sonunda persistan hiperkalsemi ile seyreden hastaların greft 

fonksiyonları değerlendirildiğinde hesaplanan CKD-EPİ değerleri ile normokalsemik 

hastaların CKD-EPİ değerleri arasında anlamlı bir farklılık tespit edilememiştir 

(p=0.995). 
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Tablo 8: 12. Ay Serum PTH ve ALP değerlerinin karĢılaĢtırılması 

 

 

 
Grup N Mean Rank Sum of Ranks Asymp. Sig. 

(2-tailed) 

PTH () 
1 28 65,02 1820,50 

,000 
0 68 41,70 2835,50 

 

ALP () 
1 29 74,33 2155,50 

,000 
0 73 42,43 3097,50 

      
Grup 1: Serüm Kalsiyum değeri > 10.2 mg/dl 
Grup 0: Serum kalsiyum değeri ≤ 10.2 mg/dl  

 

Böbrek nakli sonrası hiperkalsemisi olan hastaların 12.ay parathormon ve 

alkalen fosfataz seviyeleri anlamlı derecede yüksektir. 

 

 

Tablo 9: Nakil öncesi Serum ALP değerlerinin karĢılaĢtırılması 

 

 
Grup N Mean Rank Sum of 

Ranks 

p 

ALP0 

1 30 58,22 1746,50 
,176 

0 73 49,45 3609,50 

Total 103  

 ALP0:Nakil öncesi alkalen fosfataz değeri 
Grup 1: Serüm Kalsiyum değeri > 10.2 mg/dl 
Grup 0: Serum kalsiyum değeri ≤ 10.2 mg/dl  

 
 

Tablo 10: Nakil öncesi Serum PTH değerlerinin karĢılaĢtırılması 
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Grup N Mean Rank Sum of 

Ranks 

p 

PTH0 

1 23 44,80 1030,50 
,072 

0 52 34,99 1819,50 

Total 75  

PTH0:Nakil öncesi parathormon değeri 
Grup 1: Serüm Kalsiyum değeri > 10.2 mg/dl 
Grup 0: Serum kalsiyum değeri ≤ 10.2 mg/dl  
 
 

Hastaların nakil öncesi parathormon ve alkalen fosfataz duzeyleri arasında 

analamlı bir farklılık bulunamadı(p=0.176, p=0.072) 

 
 
 
 
 

Tablo 11: Aylara göre renal fonksiyonların karĢılaĢtırılması 
 
 

Group Statistics 95% 
Confidence 

Interval of the 
Difference 

 
Grup N Mean Std. 

Deviation 

Std. Error 

Mean 

p Lower Upper 

CKD-EPĠ 

(1.ay) 

1 30 69,13 27,53 5,03 
,513 -15,70 7,94 

0 74 73,01 26,41 3,07 

Kreatinin 

(1.ay) 

1 30 1,38 0,69 0,13 
,431 -0,14 0,33 

0 74 1,28 0,49 0,06 

Kreatinin 

(3.ay) 

1 30 1,19 0,35 0,06 
,477 -0,21 0,10 

0 74 1,25 0,37 0,04 

CKD-EPĠ 

(3.ay) 

1 30 74,23 20,63 3,77 
,695 -7,54 11,28 

0 74 72,36 22,42 2,61 

Grup 1: Serüm Kalsiyum değeri > 10.2 mg/dl 
Grup 0: Serum kalsiyum değeri ≤ 10.2 mg/dl  

 

 

Grafik 1: Aylara göre renal fonksiyonların karĢılaĢtırılması 
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Seri1: Serüm Kalsiyum değeri > 10.2 mg/dl 
Seri2: Serum kalsiyum değeri ≤ 10.2 mg/dl 

 

Böbrek nakli sonrası 1,3,12. Aylarda renal fonksiyonlarını değerlendirmek 

amacı ile CKD-EPİ formülü ile kreatinin klirensleri hesaplanan hastaların renal 

fonksiyonları arasında anlamlı bir farklılık bulunamadı. 

 

TARTIġMA 

 

Çalışmamızda hastanemiz böbrek transplantasyon polikliniğince takip 

edilmekte olan ve bilgilerine ulaşılabilen 104 hastanın verileri posttransplant 

hiperkalseminin  graft fonksiyonlarına etkisi ve etyolojik faktörlerinin değerlendirilmesi 

amacı ile incelendi. 12. ay verileri değerlendirildiğinde posttransplant hiperkalsemi ile 

serum parathormon ve alkalen fosfataz arasında anlamlı bir ilişki olduğu bulundu. 

Hastaların nakil öncesi değerleri karşılaştırıldığında ise serum parathormon 

değerlerinin ortancalarının birbirinden farklı olduğu ancak istatiksel olarak önemli bir 

farklılık olmadığı tespit edildi(p;0.07). Ek olarak hiperkalsemik seyreden hastalar 

normokalsemik seyreden hastalarla karsılaştırıldığında kadeverik dönorlu transplant 

alıcılarının anlamlı olarak daha yüksek sıklıkta saptandı.  

 

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

1.ay 3.ay 12.ay

69,13 

74,23 

72,03 

73,01 

72,36 
72 

Seri 1

Seri 2
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Böbrek nakli sonrası görülen hiperkalsemi sıklığı ile ilgili yapılan çalışmalarda 

çok değişken sonuçlar bildirilmiştir. Bazı çalışmalarda hiperklasemi sıklığı  %5 ın 

altında gosterilirken bazı çalışmalarda bu sıklık % 50 nin üzerindedir (101, 102 ve 

108) Bu değişkenliğin önceki çalışmalarda bilgileri değerlendirilen hastaların 

pretransplant dönemde sekonder hiperparatiroidizme yönelik tedavilerinin etkili 

olmamasına, yapılan çalışmaların retrospektif olmasına, hasta sayılarının az 

olmasına ve çalışmalarda kullanılan kalsiyum değerlerininin transplantasyon sonrası 

farklı zamanlarda alınmış olmasından kaynaklandığı düşünülmektedir) (109). 

Hiperkalseminin en yoğun olarak gözlendiği dönem nakil sonrası 3. ay olarak 

belirlenmiştir. Zamanla kalsiyum değerleri düşerek stabilize olur. Bizim çalışmamızda 

da literatür bilgileriyle benzer olarak 3. ayda hiperkalsemi görülme oranı %30 iken 12. 

Ay sonunda hiperkalsemi görülen hastaların oranı %28.8 olarak tespit edilmiştir. 

 

Böbrek naklinden sonra birçok üremik komplikasyonun aksine 

azımsanmayacak sayıda hastada kemik ve mineral bozukluklarına bağlı 

komplikasyonlar görülmeye devam etmektedir. Bunlardan biri olan hiperkalsemi için 

bir çok etyolojik faktör telafuz edilsede bunlar arasında en sıkı ilişkinin  persiste eden 

hiperparatiroidizm ile ilgili olduğu düşünülmektedir. Evenepoel ve arkadaslarının 201 

böbrek nakilli hastanın nakil öncesi ve nakil sonrası erken dönem sonuçlarını 

değerlendirdiği çalışmada nakil sonrası  kalsıyum değerlerinin nakil öncesi ve sonrası 

parathormon değerleri ile yakından ilişkili olduğu gösterilmiştir(107).  Bizim 

çalışmamızda da 12. ay sonunda hiperkalsemi ile seyreden hastaların serum 

parathormon duzeylerının normokalsemik hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı 

olmasada derecede yuksek olduğu tespit edilmiştir.  Aynı hastaların nakil öncesi 

prathormon değerleride istatistiksel olarak anlamlı olmasada normokalsemik 

hastalara göre daha yüksek olduğu gözlemlenmiştir. Ancak bu farklılık istatiksel 

olarak anlamlı değildir. 

 

Böbrek nakli sonrası hiperkalsemi gelişen hastalarda serum kalsiyumun 

kaynağı ile ilgili birçok çalışma yapılmıştır. Bu çalışmalarda hiperkalsemik seyreden 

hastalarda hiperparatiroidizme rağmen idrarla kalsıyum atılımının arttığı gösterilmiştir. 

Bu gözlem erken nakil sonrası dönemde kalsıyum sensitize edici reseptörlerin 

aktivasyonu aracılığı ile tubuler kalsıyum emilimininin suprese edildiğini 

düşündürtmektedir (174). Hiperkalseminin etyolojisi açısından ortaya atılan bir diğer  
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görüş ise  artmış parathormon düzeylerine bağlı  olarak kalsitrıol sentezinin artarak 

gastrointestinal kalsiyum emilimini arttırarak hiperkalsemiye neden olmasıdır(175, 

176). Ancak kalsitriol seviyeleri hiperkalsemisi olan hastalarla olmayan hastalarda 

farklılık göstermemektedir(177) Ayrıca nakilli hastalarda yapılan intestinal 

absorpsiyon çalışmaları bu görüşü geçersiz kılmaktadır(178). Son olarak 

hiperkalsemili hastalarda artmış kemik döngüsü ile ilişkili olduğu düşünülen serum 

alkalen fosfataz duzeylerinin arttığı gösterilmiştir. Bu bilgiler böbrek nakli sonrası 

görülen hiperkalseminin parathormon aracılığı ile iskelet sisteminden kalsiyum 

salınımınının artmasına bağlı olarak ortaya çıktığı görüşü ile uyuşmaktadır. 

Çalışmamızda önceki çalışmalarla uyumlu olarak hiperkalsemi ile seyreden 

hastalarda serum alkalen fosfataz konsantrasyonlarının istatiksel olarak anlamlı 

düzeyde yüksek olması bu hastalarda artmış serum kalsiyumunun kaynağının iskelet 

sistemi olduğunu düşündürtmektedir. 

 

Çalışmamızda ilginç olarak hiperkalsemik seyreden hastalarda kadaverik 

donor sıklığı hiperkalsemik olmayan hastalarla karsılaştırıldığında anlamlı derecede 

yuksek bulunmuştur. Ek olarak diyaliz surelerinin uzunluğuda posttransplant 

hiperkalsemi yönünden risk olusturmaktadır. Literatur bılgıleri tarandığında bu şekilde 

bir ilişki yönünden herhangi bir veri tespit edilememiştir. Bizim bu konu ile ilgili 

öngörümüz kadaverik donörü olan hastaların bekleme listelerinde daha uzun 

beklemelerinden dolayı posttransplant hiperkalsemi ile kuvvetli şekilde ilişkilendirilen 

bir risk faktörü olan sekonder hiperparatiroidi gelişme riskinin artmış olmasıdır. 

Dolayısı ile nakil sonrası hiperkalsemi riskinde artış beklenebilir. 

 

Posttransplant hiperkalseminin graft fonksiyonları üzerine etkileri konusunda 

yapılan çalışmalarda çıkan sonuçlar çelişkilidir. Nankivell ve arkadaşlarının yaptığı 

protokol biyopsi çalışmasında sırasıyla 1. ve 10. yılda renal mikrokalsifikasyon 

görülme oranları %43 ve %79 olarak tespit edilmiştir(179). Sonraki çalışmalarda ise 

transplante böbrekte kalsiyum depositlerinin görülme sıklığının hiperkalsemi ile 

yakından ilişkili olduğunu ve bu nefroklasinozisin graft fonksiyonlarını ve sağkalımını 

kötü etkilediği gösterilmiştir (105, 180-183). Bu sonuçlardan farklı olarak ise Habbig 

ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise transplante böbreklerde sıklıkla görülen 

kalsiyum depositleri ile serum kalsiyum depositleri arasında bir ilşiki 

bulunamamıştır(184). Ek olarak aynı çalışmada idrarla atılan sitrat yoğunluğunda 
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azalma ve yüksek okzalat düzeylerinin nefrokalsinozis ile daha fazla ilişkili olduğu 

gösterilmiştir(184). 

 

Hiperkalseminin nefroklasinozis ile ilişkisiz olarak indirek yollardan da böbrek 

hasarına neden olabileceği unutulmamalıdır. Kalsiyumun sodyum atıcı, su atıcı ve 

vazokonstruktör etkilerine bağlı olarak renal perfuzyon azalabilir ve glomeruler 

filtrasyon oranı düşebilir (119, 120). Bu etkilerinden dolayı hiperkalseminin uzun süre 

devam etmesi kalıcı böbrek hasarına neden olabilir. Bizim çalışmamızda da 

takiplerinin 12. ayında hiperkalsemisi persiste eden hastaların graft fonksiyonlarının 

normokalsemik hastalardan farklı olmadığı tespit edilmiştir. 

 

Sonuç olarak hiperkalsemi böbrek naklinden sonra sık görülen 

komplikasyonlardan biridir. Graft fonksiyonları uzerine etkileri tartışmalı olmakla 

beraber hem renal perfuzyonu azaltması hemde diğer sistemler üzerinde olumsuz 

etkileri nedeni ile renal transplantasyonlu hastaların hiperkalsemiden korunmaları 

faydalı olabilir. Bundan dolayı özellikle üremik dönemde posttransplant hiperkalsemi 

ile yakından ilişkili olduğu bilinen hiperparatiroidizim gelişiminin engellenmesi için 

hasta daha üremik dönemdeyken önlemlerin alınması önemlidir. 

 

 

 

 

 

 

ÖZET 

 

Böbrek nakli sonrası dirençli hiperklasemi oldukça değişken oranlarda görülür. 

En önemli nedeninin üremik dönemde yeteri kadar tedavi edilmemiş sekonder 

hiperparatiroidi olduğuna inanılmaktadır. Transplantasyon sonrası dönemde görülen 

hiperkalseminin hematolojik, gastrointestinal, kardiyovaskuler sistemleri üzerine 

olumsuz etkilerinin olabileceği düşünülmektedir. Tüm bu etkilerinin yanında 

posttransplant hiperkalseminin greft fonksiyonları ile olan ilişkisi hakkında yeterli veri 

yoktur.Bu çalışmanın amacı böbrek nakli sonrası gelişen hiperkalseminin 

nedenlerinin irdelenmesi ve greft fonksiyonları üzerine olan etkilerinin araştırılmasıdır 
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Metod 

 

Yüzdört böbrek transplantasyon hastasının(58erkek/46 kadın) transplantasyon 

öncesi ve transplantasyonun 12. ayındaki serum parathormon,kalsiyum,alkalen 

fosfataz ve kreatinin seviyeleri hasta dosyalarından geriye yönelik olarak tespit 

edildi.Ek olarak hastaların yaş,cinsiyet,diyaliz tipi,diyaliz süresi,kadaverik yada canlı 

donör varlığı,nakil olduğu yaş kaydedildi.Greft fonksiyonları CKD-EPİ formülü ile 

hesaplanarak  transplantasyonun 12.ayında hiperkalsemik seyreden hastalarla 

hiperkalsemisi  olmayan hastaların renal fonksiyonları karşılaştırıldı. 

 

Sonuçlar 

 

Hastaların transplantasyon oldukları yaşları(p=0.02), ile nakil öncesi  diyaliz 

süreleri(p=0.022) hiperkalsemik grupta anlamlı olarak yüksek bulundu.Kadaverik 

donörü olan hastalarda hiperkalsemi görünme oranı  canlı donörü olan hastalara 

göre anlamlı olarak daha yüksek bulundu(p=0.03)..Hiperkalsemi ile seyreden 

hastaların 12. Ay serum parathormon ve alkalen fosfataz seviyeleri normokalsemik 

hastalara göre daha yüksek olduğu tespit edildi(0.0001).Nakil sonrası 12. Ayda 

normokalsemik ve hiperkalsemik hastaların graft fonksiyonları benzerdi(p=0.995). 

 

Tartışma 

 

Sonuç olarak posttransplant hiperkalseminin  nakil sonrası erken dönem graft 

fonksiyonları üzerine herhangi bir etkisi tespit edilememiştir. Ancak hiperkalseminin 

uzun dönem etkileri konusunda daha uzun takip süreli çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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