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SiIMGE VE KISALTMALAR

SDBY Son Dénem Bdbrek YetmezIidi

MCP-1 Monosit Kemoatraktan Protein

ACE Anjiyotensin Konverting Enzim

ARB Anjiyotensin Reseptor Blokeri

CMVv Sitomegalovirls

GFR Glomertler Filtrasyon Hizi

HUS Hemolitik Uremik Sendrom

IFN interferon

IL interlékin

KAN Kronik Allograft Nefropatisi

KBH Kronik Bobrek Hastaligi

KNI Kalsinorin inhibitéri

m-TOR Mamalian Target of Rapamycin

MHC Major Histokompatibilite Kompleksi

MMF Mikofenolat Mofetil

PTH Parathormon

RRT Renal Replasman Tedavisi

TCR T Hucre Reseptoru

TGF Transforming Growth Faktor

NK Natural Killer

IMPDH Inozin Monofosfat Dehidrogenaz
GiRiS



Kronik bdbrek hastaligi hastaligin farkindaliginin artmasi ve yasam suresinin
uzamas! nedeni ile iginde bulundugumuz yizyilin en ciddi toplum saghgi
problemlerinden biri haline gelmigtir. Kronik bobrek hastalidinin renal replasman
tedavilerini hemodiyaliz, periton diyalizi ve renal transplantasyon olusturur. Renal
transplantasyon hem hastanin yasam suresini ve kalitesini arttirmasi hemde tedavi
maliyeti yonunden diger replasman tedavilerine oranla daha avantajli olmasi nedeni

ile 6zellikle son yillarda populer hale gelmistir.

Kronik bobrek hastaliginin takip ve tedavisinin en 6nemli basamaklarindan
birini  suphesiz  komplikasyonlarin  olusumunun engellenmesi ve olusan
komplikasyonlarin tedavisi olusturur. Bu komplikasyonlardan biri olan kronik bobrek
hastaligina baglh metabolik kemik hastaligi bobrek transplantasyonu sonrasi geriye
donme egilimindedir. Ancak o6zellikle sekonder hiperparatiroidinin Gremik donemde
yeterli ve etkili tedavi edilmemesi nakil sonrasi donemde de hiperparatiroidiye ait

bulgularin devam etmesi ile sonuglanabilir.

Bobrek nakli sonrasi direngli hiperklasemi olduk¢a degisken oranlarda gorualur.
En onemli nedeninin Uremik donemde vyeteri kadar tedavi edilmemis sekonder
hiperparatiroidi olduguna inaniimaktadir. Yapilan c¢alismalarda hiperkalsemi ile
seyreden hastalarin idrarla kalsiyum atililiminin normokalsemik hastalardan daha az
olmadigi bulunmustur. Dolayisi ile kalsiyum kaynaginin kemik rezorpsiyonu oldugu
dusunulmektedir. Transplantasyon sonrasi donemde gorulen hiperkalseminin
hematolojik, gastrointestinal, kardiyovaskuler sistemleri Uzerine olumsuz etkilerinin
olabilecegi dusunulmektedir. Tum bu etkilerinin yaninda posttransplant

hiperkalseminin greft fonksiyonlari ile olan iliskisi hakkinda yeterli veri yoktur.

Bu calismanin amaci bdbrek nakli sonrasi gelisen hiperkalseminin

nedenlerinin irdelenmesi ve greft fonksiyonlari Gzerine olan etkilerinin aragtiriimasidir.

KRONiIK BOBREK HASTALIGI



Kronik Bobrek Hastaligi (KBH), etyolojiden bagimsiz olarak, GFR de
dismenin eglik ettigi veya etmedigi, 3 aydan uzun sure devam eden, yapisal veya
fonksiyonel anormalliklere baglh bobrek hasari gostergelerinin  varligi olarak
tanimlanmistir. Ek olarak GFR’nin U¢ aydan uzun sure 60 mL/dak/1,73 m*nin altinda

tespit edilmesi de KBH olarak tanimlanir (1).

Ozellikle son yillarda hem yasam slresinin uzamasi hemde yapilan gcalismalar
nedeniyle bobrek hastahdi farkindaliginin artmasi nedeni ile KBH insidansi giderek
artmis toplum saghgr agisindan énemli bir problem haline gelmistir. United States
Renal Data System (USRDS) Atlasi sonuglarinda agiklanan rakamlara gére SDBY
hasta sayilari, her bir milyon Kisi icin insidens agisindan Tayvan’da 415, Meksika’da
372, ABD’de 361 ve prevelans agisindan Tayvan'da 2288, Japonya’da 2060, ABD’de
1698’e ulagmaktadir (2). ABD’de son 25 yilda kayitli son donem bobrek yetmezligi
olan hasta sayisi yaklasik 7 kat artmistir (2). Ulkemizde de durum farkl degildir, 2000
yilinda her bir milyon kisi i¢in insidens 52, prevelans 358 iken (3); 2010 yilinda
Tlrkiye’de renal replasman tedavisi gerektiren son donem kronik bobrek yetmezIigi
nokta prevalansi milyon niUfus basina 853 olarak saptanmistir. 2010 yilinda
Tarkiye'de RRT insidansi ise 264 olarak hesaplanmistir (bu saylya ¢ocuk hastalar
dahildir) (4) .2010 yilinda yapilmis CREDIT c¢alismasinda ise Turkiye’de KBH

prevelansi % 15,7 olarak tespit edilmistir (5).

SDBY gelisen hastalarda 6zellikle medikal tedaviye direngli UGremik
komplikasyonlarin ortaya c¢ikmasi ile birlikte renal replasman tedavilerinin
dusundlmesi gerekir. Hemodiyaliz, periton diyalizi ve bdbrek nakli renal replasman
tedavi secenekleridir. Yari gecirgen bir zardan solutlerin difizyon ve suyun
ultrafiltrasyonla gegisi prensibine dayali diyaliz yontemleri, islemi vicut disinda bir
cihaz araciligiyla kanin yari gegirgen zari ihtiva eden bir filireden gegiriimesiyle
gercgeklestiren hemodiyaliz ve yari gegirgen zar olarak periton zarini kullanan periton
diyalizi olarak iki gesittir. Bir vericiden alinan bdbregin hastaya nakli ile olan renal

transplantasyon ise canlidan veya kadaverik yapilabilir.



Bobrek nakli hemodiyaliz ve periton diyalizine gore yasam kalitesi ve maliyeti
acisindan daha ustin olmasina ragmen yeterli sayida organ bagigi olmamasi nedeni
ile sikhikla hemodiyaliz ve periton diyalizi yontemleri kullaniimaktadir (6). Tdrk
nefroloji derneginin kayit sistemi 2010 verilerine gore renal replasman tedavisi alan
62903 hastanin %78. 7 ‘i hemodiyaliz, %8. 8’ i periton diyaliz ve %12. 3’4 de renal

transplantasyon olusturmaktadir.

RENAL TRANSPLANTASYON

Ilk deneysel boébrek nakli 1902 yilinda viyana da Dr. Emerich Ulmann ve ABD
de Alexis Carrel tarafindan yapilmistir. Ancak insan immun sistemi ve immun sistem
baskilanmasi yonundeki bilgilerin yetersiz olmasi nedeni ile transplantasyon
alanindaki bu ilk ¢calismalar basarisiz olmustur. Sonraki ¢calismalarda, alicinin immun
sisteminin verilen organi yabanci olarak kabul edip destrikte etmesinin engellenmesi
amaciyla arastirmalar yapilmistir. 1950 yillarinda immun sistemin baskilanmasi
amaci ile hastalarin tim vucudu isinlanmistir. Ancak bu yontem hastalarda yogun
kemik iligi depresyonuna neden olmus ve sepsisten dolayi hastalar kaybedilmiglerdir.
1960 I yillarda azothioprinin kullanima girmesi sonrasinda yogun steroid kullaniima
gereksinimi kalmamis ve kombinasyon protokolleri kullaniimaya baglanmistir. Daha
sonraki donemde kalsinorin inhibitorleri ve mTOR inhibitorlerinin transplantasyon
merkezlerinde klinik uygulamaya girmesi sonucunda greft sagkalimi giderek artmis
ve sonug olarak transplantasyon son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda

popduler bir tedavi haline gelmistir.

TRANSPLANTASYON iIMMUNOLOJiSI

immun sistemin asil gérevi insan vucudunun patojen mikroorganizmalara karsi
savunulmasidir. Ayrica malign hlcreler gibi sonradan degisime ugramis hicrelerin
dolagimdan temizlenmesinde gdrevlidir. immun sistem dogal ve edinsel olmak Uizere
iki grupta incelenebilir.

Dogal bagisiklik sistemi herhangi bir nedenle meydana gelen doku hasarinda

aktif hale gelir. Patojene spesifik degildir. Fagositik hlcreler, NK hucreleri,



komplemanlar, bazi sitokin ve kemokinlerden olusur (7). Edinsel bagisiklik sistemi ise
Dogal bagisiklik sisteminin aksine intakt proteinlerin antijenik kismini tanima
Ozelligine sahiptir. Bu antijene spesifik adaptif immun sistemin elemenlarini B

lenfositler tarafindan dretilen immunglobulinler ve T lenfositler olusturur (8).

Antijen spesifik B ve T lenfosit klonlarinin ve hicresel/ humoral immun cevap
olusturulmasinda en kritik basamagi dondr antijenlerinin taninmasidir. Ancak allogreft
rejeksiyon mekanizmalarinda normalde vucudun primer korumasinda rol oynayan
dogal immun sistem komponentleri de aktif rol oynar. Antijene spesifik T hicre
aktivasyonu ile birlikte spesifik antikor Gretim mekanizmalari uyarilir ve CD8 (+) hicre
araclli sitotoksitenin yani sira, sitokin ve kemokinlerin yapim ve salinimina yol agarak
dogal immun sistem iginde degerlendirilen fagositik hicreler ve NK hucrelerinin de
inflamasyon bdlgesinde toplanmasina yol acar (9). Sonug olarak allogreft rejeksiyon
fizyopatogenezinde dogal ve edinsel immun sistem beraber c¢aligsmaktadir ve ayri

degerlendirilmeleri dogru degildir.

Greft rejeksiyonu basit mendel kurallari ile kalitilan genler tarafindan kontrol
edilir. Greft'in reddini veya uyumunu belirleyen bu genler 6. Kromozomda Major
Histokompatibilite Kompleksi (MHC) adi verilen bir lokusda bulunurlar. Bu genlerin
artnleri MHC antijenleri veya molekdlleri olarak isimlendirilirler. Bu ylzey proteinleri
greft rejeksiyonunda énemli role sahiptir, dyle ki MHC antijenleri tamamen ayni olan
tek yumurta ikizlerinde greft immunsupresif tedavi gereksinimi olmadan canhhgini
koruruken MHC antijenleri farkl olan bireyler arasindaki allogreft immunsupresif
tedavi verilmedigi takdirde rejekte olur. MHC molekdllerinin ana gorevi, ylzeylerinde
bulunduklari antijen sunan hucreler (APC) tarafindan islemden gecirilmis yabanci
antijenleri baglayarak onlari immun sistemin efektdr hicrelerinin taniyabileceqgi

sekilde sunmaktir.

MHC molekdillerinin polimorfizm ydéninden zengin olmalari ve kodominant
kalitim goOstermeleri histokompatibilite antijenleri olarak fonksiyonel 6nemlerini
belirler. insanlarda bulunan yapisal protein ve enzimler genellikle bireyler arasinda
farklilk gostermez. Transplantasyon surecinde MHC kompleksleri bundan dolayi ¢cok
onemli rol oynar (173). Cunkl her MHC lokUsU bireye 6zgu ve biribirlerinden farkl

yuzlerce molekul eksprese edebilirler. Bu polimorfik yapi, ¢ok gesitli mikrobiyal



peptidlerin baglanarak T hlcrelerine sunulmasinda; dolayisiyla enfeksiyonlara karsi
primer korunmada 6nemli rol oynar. Ancak yine ayni polimorfik yapi transplantasyon
surecinde Onemli bir bariyer olusturur. Alict ve vericinin MHC uyumu greft
sagkaliminda rol oynayan en énemli faktérdir. Klinik uygulamada ise HLA-A, HLA-B
ve HLA-DR genlerinin uyumu diger genlere gore ¢ok daha énemlidir. CUnkl bu
genlerin uyumsuzlugunda immun cevap ¢ok daha yogun gozlenir. Sonug olarak greft
sag kaliminin iyilestiriimesi i¢cin bu gen alellerinin uyumuna ve antijenik 6zelliklerine

odaklanilimalidir.

Klass | ve klas Il olmak uzere iki tip MHC molekili vardir. insanlarda MHC
genleri insan lokosit antijenleri (HLA) olarak isimlendirilir. HLA genleri klas | genlerini
(HLA-A, HLA-B ve HLA-C) ve klas Il genlerini (HLA-DP, HLA-DQ ve HLA-DR)
kapsar. Bu gen bolgelerinin Urunleride yapl, ekspresyon ve T hucrelerine sunduklari

antijenleri temin ettikleri hicre kompartmanlarina gore iki farkl grupta incelenir;

MHC Klas | protein polimorfik “a” veya agir zincir (44 kDa) ve polimorfik
olmayan hafif zincir 2 microglobulin (12 kDa) zincirlerinin birlesmesinden olusur.
Nukleusu bulunan tim hicrelerde eksprese edilir. Viral proteinler gibi hiicre igerisinde

sentezlenen ve hicre sitoplazmasindan koken alan proteinleri baglarlar.

MHC Kias Il protein ise benzer molekll adirhdi olan (32 kDa) polimorfik a ve
zincirlerinin birlesmesinden olusur. Dentritik htcreler, B lenfositler ve makrofajlar gibi
profosyonel antijen sunan hucrelerince eksprese edilirler. MHC Klas | proteinlerin
aksine MHC Kias Il proteinleri endositoz ile hicre igine alinan ekstraselller proteinleri
baglarlar (173)

Her iki MHC de peptid baglaci oyuklu yapiya sahiptir. Bu yapi kritik dneme
sahiptir. CUnkl bu oyuklu yapi boyunca uzanan spesifik aminoasit zinciri hangi
peptidlerin baglanacagi konusunda belirleyicidir. Klas | molekulleri 9-11 aminoasit
uzunlugunda peptidleri baglarken, klas I molekulleri 13-30 aminoasit uzunlugundaki

peptidleri baglar (173)

Rejeksiyon, bobrek fonksiyonlarinda bozulma ile sonuglanan, adaptif

alloimmin cevabin efektér mekanizmalarinin yol actigi doku hasari olarak



tanimlanabilir. Genetik yapilari ayni olmayan iki insan arasinda yapilan bdbrek
transplantasyonu efektor fonksiyonlar transplant destruksiyonu ile sonuglanabilecek
cok sayida alloreaktif T hucrenin aktivasyonuna neden olur. Alloimmun yanit dnceden
HLA antijenleri ile capraz reaksiyona giren viral antijenler tarafindan uyariimis hafiza
hlcreleri ve daha 6nce uyarilmamis nativ lenfositleri igerir (10, 11). Greft de ve gevre
dokuda aktive olan APC’ler (6rnegin dendritik hucreler) lenf nodlari ve dalak gibi
sekonder lenfoid organlara hareket ederler ve buralarda donor antijenlerini T
hlcrelerine presente ederler (12, 13). Nativ hicreler optimal olarak sekonder lenfoid
organlarda dentritik hicreler tarafindan tetiklenirken, daha o6nceden antijen ile
tanismis hucreler greft endoteli gibi diger hucre tipleri tarafindan aktive edilebilirler
(14).

T hucreleri aktive edildiklerinde efektor fonksiyonlarini sergileyebilmeleri igin T
hidcre klonlarinda genisleme ve hicrelerde farkhlasma olur. Antijenler T hicre
reseptorlerini (TCRs) (signal 1) ve sinaps formasyonunu uyarirlar (15). APC
Uzerindeki CD80 (B7-1) ve CD86 (B7-2)i sinyal 2 yi saglamak amaci ile T hicre
Uzerindeki CD28 ile etkilesirler. Bu sekilde etkilesime girmeyen T hiicreler apopitoza
gider. Apopitoza gitmeyen hucrelerde ise bu sinyaller Ug farkh sinyal iletim yolagini
aktive ederler; kalsiyum-kalsindrin yolu, renin anjiotensin sistemi - mitojenle aktive
protein (Mitogen Activated Protein, MAP) kinaz yolu ve nukleer faktér KB yolu (16).
Bu yolaklarin aktivasyonu ile ise dnce aktif T hicrelerin nikleer faktori (NFAT),
aktive edici protein 1 gibi transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonuna sonrasinda ise
sonug olarak CD154, interldkin 2 reseptoru, interlokin ekspresyonunu arttirir. 1L-2 ve
IL-15 gibi sitokinler de 3. sinyali olusturacak, hticre proliferasyonu igin kilit Gnemdeki,
rapamisinin hedefi (Target of Rapamycin, TOR) yolagini uyarir. Ek olarak lenfositler
replikasyon icin inosin monofosfat dehidrogenaz, dihidroorarat dehidrogenaz

enzimleri tarfindan dizenlenen purin ve pirimidin sentezine ihtiya¢ duyarlar.

Proliferasyon ve farklilasma sonrasi ¢cok sayida efektér T hicreleri ortaya
cikar. B hicreleri dalagin kirmizi pulpasi (17) veya transplant dokusu (18) gibi lenfoid
follikUller veya extrafolikiler bdlgelerde antijenlerin antijen reseptdrlerine baglanmasi
ile aktiflegirler. Boylece gunler iginde immun cevap efektor T hucreleri ve antikorlar

gibi rejeksiyonda gorev alan ajanlarin olusumunu saglar.
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Lenfoid organlardan kopan T hicreleri inflamatuar cevabi yonetmek Uzere
transplante dokuyu infiltre ederler. T hlcre aracili rejeksiyonda greft; efektor T
hdcreleri, aktive makrofajlar, B hucreleri ve plazma hucreleri tarfindan infiltre edilir.
Kemokin ekspresyonu artar, kapiller gecirgenlik ve ekstraselliler matrix bozulur.
Sonugta parankimal fonksiyonlar kétulesir ve T hicre aracili rejeksiyonun diagnostik
bulgulari olan bdbrek tubullerinin (tubulit) ve kuaguk arterlerin intima tabakasinin
mononukleer hucreler tarafindan istila edilmesi (arterit) gorultr. Bu arada T lenfositler
tarafindan aktive edilen makrofajlar gecikmis tip hipersensitif reaksiyonlarda goérev

alir. Ancak hasar antijen spesifiktir.

B hdcrelerinin ve antikorlarin rejeksiyon surecindeki onemi dramatik olarak
hiperakut rejeksiyonn seyri sirasinda ortaya ¢ikar. Hiperakut rejeksiyon oOzellikle
oncesinde transplantasyon, kan transflizyonu veya gebelik 6ykisu olan hastalarda
buna bagl olarak ABO kan grubu antijenlerine veya allojenik MHC molekullerine
karsi sensitize olmalari nedeni ile transplantasyondan sonraki ilk 24 saat igerisinde
gorultr. Gunumuizde bu tir reaksiyonlar renal transplantasyon 6ncesi ABO grup
tayini ve antikorlarin taranmasi i¢in cross match testleri yogun olarak kullanildigi i¢in
nadiren gorulir. Bununla birlikte cross match testi ile belilenemeyen dusuk
dlzeydeki antikorlar ve hafiza B hucrelerinin reaktivasyonuna bagh oldugu kabul
edilen bazi antikor aracili rejeksiyon ataklari ilk 24 saatten sonrada gortlebilir. Antikor
aracil rejeksiyon ¢ogunlukla hucresel rejeksiyon ile kombine olarak kargimiza ¢ikar.
Seluler kompanente daha cok T hucreleri aracilik eder. T hucreleri B hucrelerini
aktive ederek B hucrelerinin antikor Uretmelerine ve greft hasarlanmasina katkida
bulunmus olurlar. Rejeksiyonun antikor kompanenti en iyi biyopsi orneklerinde bir
kompleman proteini olan C4d Un varliginin tespit edilmesi ile taninir. Antikorlar ayrica
kronik rejeksiyondada onemli bir rol oynar. Hem akut hemde kronik antikor aracili
rejeksiyon B hucresi spesifik markeri olan CD20‘yi hedef alan ajanlarla tedavi
edilebilirler (173).

KRONiIK BOBREK HASTALIGINA BAGLI METABOLIK KEMiIK HASTALIGI
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Metabolik kemik hastaligi kronik bobrek hastaligina bagli gelisen mineral
metabolizma  hastaliklari spektrumunun  bir  parcasidir. Sk gorllen
komplikasyonlardan biridir.Kalsiyum ve fosfor hemostazinin saglanmasi igin kritik
oneme sahip kontrol mekanizmalarindaki degisiklikler kronik bobrek hastaliginin
daha ilk doénemlerinde baslar ve bobrek yetmezliginin derecesi arttikga bu

kompanzasyon mekanizmalari klinik olarak 6nemli hale gelir.

Metabolik kemik hastaliginin sadece kemiklerle ilgili oldugunu dusinmek
yanlstir ¢cinku aslinda bu tablo mineral metabolizma bozukluklarinin damarlar gibi bir
¢ok dokuda meydana getirdigi duzensizliklerin sadece bir tanesidir.Bu genis
spektrumu tarif etmek icin renal osteodistrofi veya renal kemik hastalgi gibi kisitlayici
terimler yerine KBH-mineral ve kemik hastaligi ifadesinini kullanmak daha dogru

olacaktir.

Kronik bobrek yetmezligine bagli mineral ve kemik hastaliklari klinik olarak

farkl sekillerde ortaya gikabilir;

% Kalsiyum, fosfor, parathormon ve D vitamini metabolizmasindaki anormallikler
% Kemik dongusunde, mineralizasyonunda, hacminde, lineer buylimesinde,
dayanikliginda bozukluklar

% Vaskuler veya yumusak doku kalsifikasyonlari(19)

Kronik bobrek hastaliginda kemik anomalileri; yuksek parathormon seviyelerininin
kemik Uzerindeki etkilerine bagli olarak ytksek donguli kemik hastaligi, distk kemik
dongusu ile karakterize adinamik kemik hastaligi, minerilizasyon defektlerine bagh
osteomalazi ve birden fazla tipin morfolojik 6zelliklerinin goruldugu miks tip renal

osteodistrofi olmak Uzere siniflandirilabilir

Kronik Bobrek Hastaliginda Metabolik Kemik Hastaligi Patogenezi
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Yiksek Donguli Kemik Hastaligi sekonder hiperparatiroidizimin  bir
sonucudur.Kronik bobrek hastaliginin erken doénmelerinde paratiroid hiperlazisi
gelistigi ve serum parathormon duzeylerinin arttigi uzun suredir bilinmektedir (20, 21)
Parathormon bezindeki aktivite artisinin fosofor retansiyonu,hipokalsemi,iskelet
sisteminde parathormon direnci, Kkalsitriol eksikligi ve parathormon bezindeki

fonksiyonel degisiklikler gibi bir gok nedeni vardir.

Sekonder hiperparatiroidizm patogenezinde en 6nemli faktérin fosfor retansiyonu
olduguna dair birgok calisma yapilmistir (22, 23). Glomerdl filtrasyon oranindaki
azalma ile birlikte fosfor retansiyonu sonrasinda da hipokalsemi gelisir. Bu
degisikliklere cevaben serum parathormon dizeyleri artarak serum fosfor ve kalsiyum
seviyelerini normal dlzeye getirir. Sonraki suregte de kalsiyum ve fosfor diizeylerinin
normal dizeylerde kalmasi i¢in serum parathormon dizeylerinin yuksek kalmasina
ihtiyag duyulur (24). Bu bilgilere paralel olarak yapilan ¢alismalarda yuksek fosforlu
diyetin hiperparatiroidizm ile sonuglandigi gosterilmistir. Dahada fazlasi diyette fosfor
kontroli ile belirli glomertler filtrasyon orani araliklarinda hiperparatiroidizm basaril
bir sekilde engellenmistir (25). Hiperparatiroidizm patogenezinde onemli bir faktor
oldugu bilinen hiperfosfateminin bu etkisini nasil gergeklestirdigi konusu ise tam
olarak aydinlatilamamistir. Normal insanlarda oral fosfor yiklenmesi serum fosfor
seviyelerinin artisina, ionize kalsiyum seviyelerinde azalmaya ve parathormon
seviyelerinde yukselmeye neden oldugu gosterilmistir. Ancak parathormon seviyeleri
onceden yuksek seyreden bobrek yetmezliginin erken doneminde olan hastalarda
bile hiperfosfatemi ve fosfor ylklenmesi sonrasi gorulen hipokalsemi olusmamaktadir
(26, 27). Hipokalseminin kalsiyumdan zengin diyetle engellendigi calismalarda buna
ragmen hiperparatiroidizm gelistigi  bildirilmistir. Sonug¢ olarak hipokalseminin

hiperparatiroidizm gelisimi strecinde esansiyel bir faktor olmadigi diasunulebilir.

Kalsitriolun fosfor tarafindan kontrol edildigi daha Onceki c¢alismalarda
gosterilmistir. Fosfor retansiyonu serum kalsitriol seviyelerinin dismesine neden olur
(28). Serum Kkalsitriol dizeylerinin normal seviyelerin altina dismeyecek sekilde
replase edilmesinin hiperparatiroidizm gelisimini engelledigi gosterilmistir (29). Bu
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mekanizma potansiyel olarak hiperparatirioidizm tedavisinde fosfor kisitlamasinin

faydali olmasini agiklar. Cunku dusuk fosforlu diyet kalsitriol Uretimini arttiracaktir.

Deneysel calismalarda fosforun kalsiyum ve kalsitriolden bagimsiz olarak
paratiroid fonksiyonlarini etkilediginin gosterilmesi ile birlikte fosforun bu tur etkileri
direkt olarak gosterdigi duslincesi hakim olmustur. Calismalarda bu dusunce ile
paralel olarak ekstraselller fosfor konsantrasyonlarindaki degisimin ionize kalsiyum
duzeylerinde herhangi bir degisiklik olmaksizin parathormon konsantrasyonunda artis
ile sonucglandigi gosterilmigtir (30, 31). Ancak hala serum fosfor dizeylerinin
parathormon salinimi Gzerine etkilerini hangi mekanizma ile gergeklestirdigi tam
olarak agiklanamamistir. Bununla birlikte fosforun parathormon sekresyonunu arttirici
etkisini transkripsiyon sonrasi doénemde goOsterdigi ve parathormon MRNA
stabilizasyonunun fosfor tarafindan kontrol edildigi tespit edilmigtir. (32). Ek olarak
calismalarda yuksek extraselller fosfor konsantrasyonlarinin parathormon bezinde
arasidonik asid sentezini azalttig1 ve bu etkinin de parathormon sekresyonunda artis

ile iligkili oldugu gdsterilmistir(33).

Fosforun ayrica paratiroid bezi hiperplazisi ile iligkili oldugu dustnulmektedir.
Hayvan deneylerinde yuksek fosforlu diyetin paratiroid bezinde blyuame ile
sonuglandigi, tam tersine fosfor kisitlamasini ise paratiroid bezindeki hiperplazi
gelisimini engelledigi gosterilmistir (34, 35). Fosforun parathormon bezinin buyumesi
ile iligkili etkileri bobrek yetmezliginin baslangicindan gunler sonra ortaya ¢ikmaktadir
(36). Fosfor kisitlamasinin paratiroid hiperplazisini engelleyici etkisini hicre siklus
regulatort p21 duzeylerini arttirarak gosterdigi dusunilmektedir.Hiperfosfateminin
paratiroid bezininde hiperplazi yapici etkisini ise farkli bir yolak olan TGF-a
konsantarsyonunu arttirarak gergeklestirdigi dugunulmektedir (37, 38, 39). Paratiroid
bezindeki artmig TGF-a dizeyi EGF reseptoru ile etkilesime girerek protein kinaz ve
siklin-1 yolagi ile hicreyi proliferasyon fazina sokabilir. Sonug olarak artmis TGF-a

ekspresyonu parathormon bezinde hiperplazi ile sonuglanir.

Kalsitriol sentezinin Azalmasi:
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Kalsitriol primer olarak bdbreklerden sentezlenir. Bundan dolayr bdébrek
fonksiyonlarindaki bozulmanin kalsitriol sentesinde azalma ile iligkili olmasi surpriz
degildir. Kronik bobrek yetmezIigi ile paralel olarak serum kalsitriol seviyeleri yavas
ve progresif sekilde duser (40). Aslinda parathormonun 1-a hidroksilaz aktivitesini
arttirarak serum kalsitriol seviyelerini normale yakin bir duzeyde tutmasi beklenebilir.
Ancak yapilan c¢alismalar parathormonun bu beklenen etkisini kronik bdbrek
yetmezligi olan hastalarda gosteremedigini tespit etmistir (41). Bundan dolayi kronik
bobrek yetmezligi olan hastalarda kalsitriol sentezini n azalmasinda baska
faktorlerinde etkili olabilecegi dusunulmuUstir. Bu faktérlerden bir tanesi fosfor
retansiyonudur.  Hiperfosfatemi  bobrekteki 1-a  hidroksilaz  aktivasyonunu
baskilayarak kalsitriol sentezinin azalmasina katkida bulunur (42). Bir diger faktor ise
uremide serum duzeylerinin arttigi tespit edilen ve kalsitriol sentezini inhibe eden
FGF-23 tur (fibroblast growth factor-23) (43). FGF-23 diette alinan fosfor miktari ve
serum fosfor duzeyi ile regule edilen ve renal fosfor atihmini kontrol ederek fosfor
hemostazininin devamini saglayan bir hormondur. Ayrica hiperfosfateminin

hiperparatiroidizm Uzerine olan etkilerine aracilik ettigine inaniimaktadir (44).

Kalsitriol sentezinin azalmasi ile ilgili olarak son yillarda uUzerinde durulan bir
diger hipotez ise D vitamininin depo formu olan 25-hidroksivitamin D nin bdbreklere
yeteri kadar ulasamamasidir. Normal sartlar altinda 25 hidroksi D vitamini, D vitamini
baglayici protein ile baglanarak glomeruler filtrasyona ugrar. Proksimal tubulde
megalini de igine alan bir reseptdér kompleksi aracihidi ile hicre igine alinarak 1-a
hidroksilaz enzimi ile karsilagsmasi saglanir. Kronik bobrek hastaligi surecinde ise
glomertiler filtrasyon orani azalacagindan 1-a hidroksilaz enzimi ile karsilasacak 25-
hidroksivitamin D miktari azalacaktir. Ek olarak kronik bobrek yetmezIigi hastalarinin
blyUk kisminda gorllen proteinuri nedeni ile 25-hidroksivitamin D-baglayici protein
kompleksinin idrarla atimi artabilir (45). Sonug¢ olarak 1-a hidroksilaz enziminin
substrati olan 25-hidroksivitamin D miktari azalacagindan artmig kalsitriol ihtiyaci

kargilanamayacaktir.
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Paratiroid Bezindeki Degisiklikler

Hipokalsemi parathormon sekresyonu ve paratiroid bezi hiperplazisi agisindan
kuvvetli stimulan bir faktordur. Kalsiyumun parathormon Uzerine olan etkilerine
kalsiyum sensitize edici reseptorler aracilik eder. Kronik bobrek hastaliginda gortlen
hiperplazik paratiroid bezinde bu reseptorlerin yodunlugu azalmistir (46, 47).
Kalsiyum sensitize edici reseptorlerin sayisinin azalmasi paratiroid bezinin kalsiyum
tarafindan uyariimasini azaltarak parathormon sekresyonunu arttirabilir. Bununla
birlikte kalsiyum sensitize edici reseptor ekspresyonu ile bazal parathormon duzeyleri
arasindaki iligki hakkinda yeterli veri yoktur. Deneysel hayvan calismasinda bobrek
nakli sonrasi paratiroid bezindeki kalsiyum sensitize edici reseptor sayisinin az
olmasina ragmen parathormon duzeylerinin nakil sonrasi normal seviyelere geriledigi
gozlenmigtir  (48). Ayrica in vitro calismalar parathormon duzeylerinin
normallestiriimesinin kalsiyum sensitize edici reseptorler ile iligkili olmadigini
goOstermistir (49). Bu calismalarin aksine deneysel hayvan modellerinde kalsiyum
sensitize edici reseptorlerin kalsimimetik ajanlarla aktive edilmesinin paratiroid

hiperplazisini engelledigi bildirilmistir (50, 51).

Uremik hastalarda paratiroid bezinde degisikliklere neden olan bir diger faktor
dolasimdaki kalsitriol dizeyinin azalmasidir. Kalsitriol parathormon sentezinin major
regulatorudur. Parathormon genini transkripsiyon seviyesinde etkileyerek sentezini
azaltir (52, 53). Ayrica baska mekanizmalarlada kalsitriol parathormon sentezini
degistirebilir. Barsaklardan kalsiyum emilimini arttirarak gosterdigi indirekt etki
disinda; paratiroid bezindeki D vitamini reseptorlerini arttirmasi, paratiroid bezinin
blyUmesinin regulasyonu ve kalsiyum sensitize edici reseptorlerinin yogunlugunu
degistirmesi gibi direkt etkileride vardir. Kronik bobrek hastaligina bagl paratiroid
hiperplazisinde paratiroid bezindeki D vitamini reseptorunin azaldigi gosterilmistir
(54, 55). Kalsitriol uygulandiktan sonra ise paratiroid bezindeki klasiyum sensitize
edici reseptor ve D vitamini reseptorlerinde artis meydana gelmistir. Bu etkilerine ek
olarak kalsitriolin parathormon bez hacmi ile ilgili etkilerininde oldugu bilinmektedir.
Kalsitriol bu etkisini siklin bagimli kinaz ihibitor p21 i uyararak gosterir.
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Parathormona Karsi iskelet Direnci

Kronik bébrek yetmezIigi olan hastalarda parathormona karsi azalmis kalsemik
cevap veya uyarilmis hipokalseminin normale donmesinin gecikmesi iskelet
direncinden kaynaklanmaktadir. iskelet direnci hiperparatiroidizim gelisimine katkida
bulunur. Fosfor retansiyonu (56), kalsitriol seviyesinde azalma (57, 58), parathormon

reseptor miktarinda azalma (59, 60) gibi nedenlerden dolayi direng olusabilir.

Dusiik Dongiili Kemik Hastahgi

Dusuk dongulu kemik hastaligi ozellikle diyalize giren hastalarda kemik
formasyonun yavaslamasi ile karaktarize bir tablodur. Bazi vakalarda c¢ok dusik
olusum hizina kemik mineralizasyonunda defekt yani osteomalazi eslik
eder.Osteomalazi daha ¢ok alliminyum kullanimina bagh olarak ortaya cikar.Ozellikle
son donemlerde aliminyumdan bagimsiz fosfor baglayicilarin sik¢a kullaniimasindan
dolayl osteomalazik lezyon goérilme sikhgr azalmistir (61). Adinamik kemik hastaligi
gorulme sikligi ise artmaktadir (62). Hatta diyalize girmeyen bazi hastalarda bile
adinamik kemik hastaligi bildirilmistir (63, 64). Adinamik kemik hastahginin
patogenezi tam olarak aydinlatilamamigtir. Ancak bazi faktorlerin sucglu olabilecegi
dusundlmektedir (65)

Hastalarda yuksek kalsiyum iceren fosfor baglayicilarin kullaniimasi, yuksek
kalsiyum konsantrasyonlari igeren diyalizatlar, potent D vitamini preparatlari
hipoparatiroidizm gelismesi i¢in zemin hazirlar. Ayrica yagh hastalarda sik gorulen
postmenapozal osteoporoz veya osteopeni zemininden de adinamik kemik hastalgi
gelisebilir. Bundan dolayl yas da adinamik kemik hastaligi igin onemli bir risk
faktoridir.Uremik ortamda dolagimdaki konsantrasyonu artan osteoprotogerin, N

terminal kismi kesilmis parathormon fragmanlari, tanimlanamamig dremik toksinler,
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asidoz yine kemik olusum hizini azaltabilir. Ek olarak azalmis parathormon reseptor
ekspresyonu, buyume faktorleri ve sitokin konsantarsyonlarindaki degisiklikler ve
malnutrisyonun adinamik kemik hastaliginda rol oynayan diger faktorler olabilecegi

dusunulmektedir.

Metabolik Kemik Hastaliginda Bulgular

Kronik bobrek hastaliginda metabolik kemik hastaligi sik olarak
asemptomatiktir. Bulgu veren hastalarda ise bulgular genellikle ge¢ déonemde ortaya
cikar. Nonspesifik agri, eklem hareket kisithligi, spontan tendon ruptirt, kiriga
yatkinlik ve proksimal kas gug¢suzligu seklinde semptom verebilir. Bu bulgular hem
yuksek donguli kemik hastaliginda hem de dusuk dongulu kemik hastaliginda
benzer olarak gorllebilir. Fakat asemptomatik seyreden hastalarda bulgularla
seyreden hastalar kadar metabolik kemik hastaligindan agir etkilenebilir. Cunku
metabolik kemik hastaliginin ozellikle iskelet sistemi digindaki komplikasyonlari da

mortalite ve morbiditeyi arttirmaktadir.

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda vaskiler, cilt kalsifikasyonlar
gorulebilir, kalsifilaksi gelisebilir. Kardiyovasculer kalsifikasyon oldukga siktir ve
kronik bdobrek yetmezligi hastalari icin dnemlidir. Kardiyovaskuler kalsifikasyon
gelisen ve hizli ilerleyen hastalarda mortalite ve morbidite yonunden sonugclar daha
kotl olmaktadir. Metabolik kemik hastaliklari ve bununla iligkili mineralizasyon
bozukluklar kalsifikasyona katkida bulunur. Yapilan tim temel ve klinik ¢alisma
sonuglari kemik mineralizasyonu ve vaskuiler kalsifikasyon arasinda ters iligki

olduguna isaret etmektedir.

Ek olarak yeni galigmalar vaskuler kalsifikasyonun aktif, kontrolli bir sire¢
oldugunu ve kemik mineralizasyonu ile benzerlikler gosterdigini dugsundurtmektedir.
Normal damar duvari matrix G1a proteini gibi kalsifikasyonu inhibe eden proteinler

eksprese eder. Ek olarak baska dokulardan sentezlenerek dolasima salinan fetuin-A
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gibi proteinler yumusak doku kalsifikasyonunu sistemik olarak engellerler. Bununla
birlikte bu proteinlerdeki degisimler vaskuler diz kas hucrelerinin osteo/kondritik
hdcrelerine transformasyonunu uyarirlar. Bu transformasyon kalsifikasyon gelisimini

kolaylastirir.

Metabolik Kemik Hastaliginin Tedavisi

Kronik bobrek yetmezliginde metabolik kemik hastaliginin takip amaglari
serum kalsiyum ve fosfor dlzeylerinin normal veya normale yakin dizeylerde
tutulmasi, iskelet disi kalsifikasyonlarin engellenmesi, paratiroid fonksiyonlarinin takip
edilerek hiperparatirodinin  tedavi edilmesi velveya hiperplazi geligiminin
engellenmesini  kapsar. Klinik uygulamada metabolik kemik hastaliklarinin
engellenmesi ve yonetimi igin verilen ¢abalarin merkezini kronik bébrek hastahidinin
erken donemlerinden itibaren hastalarin takibi ve kronik bobrek hastaliginin evresine
gore degerlendirilerek tedavi edilmesi olusturur. Glomeriler filtrasyon orani
azaldiginda ve kalsiyum —fosfor hemostazinda bozulma oldugunda parathormon
duzeyleri degerlendiriimelidir. Parathormon yuksek bulundugunda ise Dvitamini
duzeyeleri degerlendiriimeli ve gerekli ise tedavi edilmelidir. Yeni yapilan ¢aligmalar
kronik bdbrek yetmezligi olan hastalarin blyuk kisminda 25-hidroksi D vitamini
eksikligi oldugunu ortaya koymustur (65). Guncel kaynaklar bu eksikligin 25
hidroksivitamin D duzeyleri 30ng/ml nin Uzerinde olacak sekilde D vitamini
preparatlari ile dizeltimesini 6énermektedirler. 25 hidroksi D vitamini eksikliginin
duzeltiimesinin hiperparatiroidizmin engellenmesi ile iligkili olarak Kklinik etkinligi
gosterilmistir. Diyet ile alinan fosforun kisittanmasi erken doénem bdbrek
yetmezliginde sekonder hiperparatiroidizmin 6nlenmesinde faydali olabilir. Ancak
malnutrisyondan kaginiimahdir. Basarili oldugu goésterilen diger énlemler ise; fosfor
bagdlayicilarin ve kalsitriol gibi vitamin D sterollerinin kullaniimasi (66), alfakalsisidol
(67) ve dokserkalsiferol (68) gibi vitamin D prohormonlarinin kullaniimasi ve vitamin
D analogu olan parakalsitol (69) kullaniimasidir. Ayrica yuksek kalsiyum yukudnun
vaskuler kalsifikasyon gelisme riskini arttirabilecegi endisesi nedeni ile diyalize giren
hastalarda kalsiyum bazlh fosfor bagdlayicilarin kullaniminin  sinirlandiriimasi

onerilmektedir. Sevalemer ve lanthanum karbonat son donemde kullanima giren etkili
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fosfor baglayicilandir. Kalsiyum igcermedikleri icin hiperfosfatemisi olan hastalarda

disaridan kalsiyum olmadan etkin fosfor kontrolt saglamada yardimci olabilirler.

llerlemis bobrek yetmezligi olan hastalarda aktif D vitamini kullanimi
hiperparatiroidizmin kontrolinde kullanigh olabilir. Kalsitriol Un oral ve intravenoz
formlari mevcuttur. Etkin bir ajandir. Ancak teropatik araligi dardir. Diger D vitaminleri
olan 1-a-hidroksi D2 vitamini ve 1-a-hidroksi D3 vitamini prohormon olarak
uretilmigtirler. Bu ajanlar karacigerde 25-a hidroksilasyona ugrayarak 1-25
dihidroksivitaminD3 ve 1-25 dihidroksivitaminD2’ye donusurler. Teropatik aralikta
kalsiyum ve fosfor artis oraninda bu iki prohormon arasinda ¢ok az bir farklilik tespit
edilmistir. YUksek dozlarda vitamin D2 daha az toksiktir (70, 71).

Diger bir tedavi yaklasimi ise parathormon supresyonu agisindan daha
spesifik olan ve yan etkileri azaltilmis vitamin D analoglaridir. Bu ajanlardan 6zellikle
19-nor-1,25-dihidroksivitamin Amerikada yogun olarak kullaniimis ve dogal kalsitriole
gore hem toksisitesinin daha az hemde daha etkili oldugu bulunmustur (72).
Baslangicta sadece hemodiyaliz hastalarinda kullanilan intravendz formu mevcutken
sonrasinda ¢ikan oral formununda evre 3-4 bdbrek yetmezligi olan hastalarda etkili
ve yan etkisinin daha az oldugu gorilmustar (69). D vitamini analoglarinin
degerlendirildigi hayvan calismalarinda gesitli vitamin D analoglarinin kalsiyum ve
fosfor emilimine ve vaskuler kalsifikasyon Uzerine olan etkilerinin birbirinden anlamh
derecede farkh oldugu tespit edilmistir. Ancak vitamin D analoglarinin hastalardaki

etkilerinin birbiri ile kiyaslandigi calismalar yoktur (73, 74).

Son donemlerde yapilan calismalarda hemodiyaliz hastalarinda vitamin D
preparatlari kullanan hastalarin kullanmayan hastalara gore sagkaliminin daha iyi
oldugu goézlemlenmigtir (73, 75). Bu durum ile ilgili mekanizma tam olarak
bilinmemekle birlikte sagkalimdaki artisin vitamin D nin klasik olmayan etkilerinden
kaynaklandigi dusunulmektedir. Benzer olarak kalsitriol ve parakalsitol ile tedavi
edilen hastalarin karsilastirildigi calismada parakalsitolinde sagkalim Uzerine olumlu

etkilerinin oldugu gosterilmistir (76).
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Kalsimimetik ajan olan sinekalsetin son donem bobrek yetmezligi olan
hastalarda parathormon duzeylerinin kontrolinde faydali oldugu gosterilmistir (77,
78). Kalsiyum sensitize edici reseptorlerin allosterik aktivatori olan sinekalsetin
serum kalsiyumunu dusurtci etkisi mevcuttur, bdylece serum kalsiyumunu hedefler
dizeylerde tutulmasina yardimci olur. Sinekalsetin ayrica serum fosforunu azaltici
etkiside vardir. Bu tedavi Ozellikle serum kalsiyum ve fosfor duzeyleri normalin
uzerinde olan ve D vitamini kullaniminin sakincali olabilecedi hastalarda ige

yariyabilir. Ayrica sinekalset diger tedavilerle kombine olarak da kullanilabilir.

CKD-EPi FORMULU

Bobrek fonksiyonlarinin  degerlendiriimesi, genel saghk durumunun
degerlendiriimesi, semptomlarin ayirt edilebilmesi, bobreklerden itrah edilen ilaglarin
doz ayarlarinin yapilmasi, invaziv tanisal veya tedavi edici prosedurlere
hazirlaniimasi, akut ve kronik bobrek yetmezliklerinin taranmasi, arastiriimasi ve
takibi igin gerekidir. Bobrek fonksiyonlarinin degerlendiriimesinde en degerli yontem
glomeruler filtrasyon oraninin hesaplanmasidir. Glomeruler fitrasyon oraninin
hesaplanmasinda gugclikler oldugu icin GFR yi kreatinin, yas, irk, cinsiyet ve vucut
Olctsu bilgilerini kullanarak hesaplayan cesitli formuller bulunmustur (79, 80). Bu
formullerden bir taneside diunya ¢apinda gecerlilik kazanan ve ¢odu laboratuarlarda
kreatinin dlgulen hastalarda direk hesaplanan MDRD formaludur (81, 82, 83). MDRD
formulu ayni zamanda kronik bdbrek hastaligi prevelansini belirlemek igin
epidemiyolojik calismalarda kullaniimistir(84). Ne yazik ki MDRD formullininde
kisittamalari mevcuttur. Bunlarin en 6nemlisi MDRD formualunun yuksek GFR i
hastalarin GFR lerini daha dusik hesaplanmasidir. Dolayisi ile kronik bdbrek
hastaligi taramasinda yanlis pozitiflik orani artacaktir. Bundan dolayi GFR si 60
ml/min/1.73 m2 altindaki hastalarda MDRD gibi dogru sonuglar verecek ve GFR si 60
ml/min/1.73 m2 nin Uzerinde olan hastalarda ise MDRD den daha dogru sonuglarin
alinabilecegi formullere ihtiya¢c duyulmustur. Bundan dolayr 2009 yilinda Levey ve

arkadaglari tarafindan yeni bir formil olan CKD-EPi yayinlanmistir. CKD-EPi 10
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blyUk calismanin hasta bilgileri kullanilarak, istatiksel hesaplamalar sonrasi ortaya

cikariimigtir.

CKD-EPI formlliniin GFR hesaplanirken daha dogru sonuglar verecegi ve
tahmini kronik bobrek hastaligi prevelansi hakkinda daha dogru veriler
saglanmasinda vyardimci olacagr dusunudlmektedir. Tahmin edilen GFR ler
karsilastirildiginda CKD-EPi formiili ile hesaplanan GFR ortancasinin MDRD
formUline oranla 9.5 ml/min/ 1.73 m2 daha disuUk olarak tespit edilmistir. Ek olarak
CKD -epi formull ile hesaplanan kronik bobrek hastaligi prevelansi MDRD
formUline gore %1.6 daha dusik bulunmustur. Yaslilarda, kadinlarda ve beyazlarda
MDRD formull ile bébrek hastaligi prevelansinin yiksek olmasi ve bu gruplarda
buna karsilik gelen tedavi oranlarinin distik olmasi MDRD formulindn kullanimi ile
ilgili endiseleri arttirmistir(85, 86). CKD-EPI kullanildiginda ise kadinlar ve beyazlarda

prevelans azalirken yaslilarda prevelans yuksek kalmaktadir(87, 88).

BOBREK NAKLI VE METABOLIK KEMiK HASTALIGI

Renal transplantasyon uriner fosfat ve R2-mikroglobulin atimini ve renal
kalsitriol Uretimini normallestirerek kronik bobrek yetmezligine bagh gelisen bir gok
kemik ve mineral metabolizma bozuklugunun geriye déntstinimunu saglar (89, 90,
91, 92, 93).

e Plasma fosfat konsantrasyonu normal seviyelere geriler

e Plasma parathormon seviyelerininde dugus gozlemlenir

o Kemik rezorpsiyonunda azalma olur, buna bagli olarak plazma alkalen
fosfataz seviyeleri duser.

e Hiperfosfateminin dizelmesi ile birlikte kalsiyum-fosfor depositlerinin
olugsumu belirgin olarak azalir.

e Aluminyum toksisitesine bagli gelisen kemik hastaliginda iyilesmeler
g6zlemlenehbilir.

e Amiloid osteodistrofisinin ilerlemesi engellenebilir.
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Bununla birlikte bdbrek transplantasyonu sonrasi kronik bdbrek hastaligina
bagli gelisen kemik hastaligi ve mineral metabolizma bozukluluklari siklikla tam

olarak geriye donmez.

Hiperparatiroidizm, aliminyum ve R2-mikroglobulin birikimi ve diyabetik kemik
hastaligi renal transplantasyon sonrasi devam edebilen primer bozukluklardir (94).
Ek olarak transplant hastalarinda osteopeni ve osteonekroz uzun donem

morbiditenin 6nemli nedenlerindendir.

PERSISTAN HIPERPARATIROIDIZiM VE HIPERKALSEMi

Persistan hiperparatiroidizm renal transplant hastalarinda sik olarak
gorulmektedir. Bazi yayinlara gore persistan hiperparatiroidizm sikligi %30-50
arasinda degismektedir (95). Transplantasyon oncesi donemde diyaliz sUresinin
uzunlugu ve paratiroid bezinin bUyUkligu posttransplant dénenmde persisitan
hiperparatiroidizm gorulme orani ile yakindan iligkilidir. Posttransplant donemde
paratiroid bezinin blyukliglinde gerileme olmasina ragmen normal boyutlara
erisilmesi parotiroid hiperplazisinin siddetine gére aylar bazen yillar surebilir (91, 92,
96, 97).

Persistan hiperparatiroidiye katkida bulunan bir diger faktér ise vitamin D
reseptor miktarinin az oldugu bolgelerde gorulen monoklonal hicrelerdeki biyimeye
(98, 99) bagh olarak gelisen noduler transformasyondur. Bu tabloda monoklonal
hucrelerin aksine poliklonal hucreler giderek regresyona ugrar ve takip eden sureg
paratiroid adenomu gelisimi ile sonuglanabilir (100). Posttransplant donmede gdrtlen

hiperkalseminin en sik nedeni persistan hiperparatiroidizmdir.

POSTTRANSPLANT HIiPERKALSEMI
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Posttransplant hiperkalsemi gorilme sikhdi oldukga degiskendir (<%5- >%50)
(101-108).Bu degigkenligin, onceki galismalarda bilgileri degerlendirilen hastalarin
pretransplant donemde sekonder hiperparatiroidizme yonelik tedavilerinin efektif
olmamasina, yapilan calismalarin retrospektif olmasina ve hasta sayilarinin az
olmasina ve galismalarda kullanilan kalsiyum degerlerininin transplantasyon sonrasi

farkll zamanlarda alinmis olmasindan kaynaklandigi dustunulmektedir) (109).

Transplantasyon sonrasi donemde goérulen hiperkalseminin Uzerinde en fazla
durulan nedeni nakil sonrasi persiste eden sekonder hiperparatiroidizmdir) (107,
110). Ogzellikle transplantasyon ©ncesi, Uremik donemde ciddi sekonder
hiperparatirioidizmi olan hastalarda nakil sonrasi donemde hiperparatiroidizm
bulgulari devam etmektedir. Ayrica ciddi sekonder hiperparatiroidizimin paratiroid bez
hiperplazisinin noduler formu ile iligkili oldugu bilinmektedir. Paratiroid hiperplazisinin
diger tiplerine gore noduler form olan hastalarda Uremik ortam duzeltildiginde
spontan regresyon daha az oranda goérulir (107, 111). Bu durum, transplantasyon
sonrasi Ureminin, hiperfosfateminin ve kemik hicrelerinin parathormon ve vitamin D
ye karsi duyarlihidinin dizelmig olmasina ragmen hiperkalseminin nigin yuksek serum
parathormon duzeyleri ile induklendigini aciklar. (112). Bununla birlikte posttransplant
hiperkalsemi gelisiminde tek etken artmig PTH iligkili kemik rezorpsiyonu degildir.
Transplantasyon sonrasi kemik biyopsi drneklerinin incelenerek iskelet sisteminin
yapisinin degerlendirildigi calismada hiperkalseminin adinamik kemik hastaligi ile de

iligkili oldugu gosterilmigtir (112).

Hiperkalseminin diger bir nedeni ise renal tubuler kalsitonin sentezinin
artmasina bagl olarak dolasimdaki kalsitriol dizeyinin artmasidir. Sonug¢ olarak
kalsitriol in kemik ve intestinal etkilerine bagl olarak serum kalsiyum duzeyi artar
(113).
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FGF-23 1-a-hidroksilaz aktivitesinin énemli bir inhibitoriidir.Uremik ortamda
serum FGF-23 duzeyi artarken postransplant donemde giderek duser ve birkag ay
icerisinde normal degerlerine ulasir (114, 115). Ozellikle Vitamin D destegi verilen

hastalarda FGF-23 dizeylerinin dismesi ile birlikte hiperkalsemi gelisebilir.

immun supresif ajanlarin posttransplant hiperkalsemi ile iliskisinin olup
olmadigi heniz tam ac¢iga kavusturulamamistir. Kortikosteroidlerin kalsitretik
etki,osteoblast apopitozunun induklenmesi gibi kalsiyum metabolizmasi Uzerinde
etkilerinin oldugu bilinmektedir. Ancak bu etkiler daha c¢ok hipokalsemi yapma
yonundedir (116). Bir diger immunsupresif ajan olan siklosporinin  kemik
rezorpsiyonunu arttirarak hiperkalsemi gelisimine yatkinlik yarattigini dugundurecek
bulgular mevcut olsada bu konudaki bilgiler yeterli degildir (117). Bir diger ¢calismada
ise transplantasyon hastalarinda rapamisin kullanimi ile persistan hiperkalsemi
gelisimi arasindaki iligki degerlendiriimis ve rapamisin kullanan hastalarda
hiperkalsemi ile ilskili persistan hiperparatiroidizm gelisme riskinin daha fazla

oldugunu dustndurtecek bulgular elde edilmistir (118).

Transplantasyon sonrasi gorulen hiperkalsemi gelisiminde rol oynayan
mekanizmalar degerlendirildiginde hiperklasemi gelisimine en fazla katkida bulunan
faktorlerin; Uremik donemde gorulen mineral metabolizma bozukluklari ve bununla
ilskili olarak gelisen hiperparatiroidizmin siddeti oldugu gorilmektedir. Ozellikle
transplantasyon oncesi Uremik donemde kronik bobrek yetmezligine bagli gelisen
kemik-mineral hastaliklarina kargi uygulanan tedavi yontemleri ve bu tedavilerin
basarisinin  transplantasyon sonrasi gorUlen persistan hiperparatiroidi  ve

hiperkalsemi gelisme riski ile yakindan iligkili olacagdi dusunulmektedir.

Yapilan bir dizi deneysel calisma hiperkalseminin degisik mekanizmalarla
renal hasara neden olabilecegini gostermistir. Hayvan modellerinde Ug tip kalsiyum
iligkili bdbrek hasari tarif edilmigtir;
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s Makroskopik nefroklasinozis; hem renal papilla hemde driner sistemde
kalsiyum tuzlarinin ¢Okmesi ile karakterizedir. Ultrason ve /veya diger

radyolojik incelemelerle tespit edilebilir.

% Mikroskopik nefrokalsinozis; Daha kuguk kalsiyum depozitlerinin tubuler
hlcreler velveya intersisyel alanda goérllmesi ile karakterizedir. Mikroskopik

duzeyde inceleme ile varligi tespit edilebilir

X/
°e

Kimyasal nefrokalsinozis; Hiperkalsemi varliginda, spesifik olmayan morfolojik
ve/veya fonksiyonel hicre degisikliklerini ifade eder. Bu degisiklikler genellikle
kalsiyum seviyelerinin normale gelmesi ile dizelirler. Bu tip renal hasar,
hiperkalseminin; vazokonstriksiyon, artmig natritirez, dilrez, ¢cok sayida enzim,
sitokin ve buylume faktorlerinin aktivasyonu gibi hemodinamik ve biyokimyasal
etkilerine baglanmaktadir( 119, 120).

Hiperklaseminin Kardiyovaskuler Etkileri: Ekstraseluler ortamdaki kalsiyum
dlzeylerindeki akut degigiklikler intraseluler kalsiyum duzeylerini etkiler.
Kardiyomyositler ve vaskuler duz kas hucrelerinin kontraksiyon ve relaksiyon
fonksiyonlarinin dizenlenmesinde intraselller kalsiyum dizeyleri énemli rol oynar
(121-123). Diger taraftan saglikh bireylerde veya transplantasyon hastalarinda serum
kalsiyum  seviyelerindeki  kronik  degisiklerin  Ozelliklede  hiperkalseminin
kardiyovaskuler etkileri konusunda yeterli bilgi yoktur. Bununla birlikte suregelen
hiperkalseminin vaskuler kalsifikasyon gibi bir ¢gok kardiyovaskuler komplikasyonda
negatif etkisi olduguna inanilmasi i¢cin makul nedenler vardir.Vaskiler kalsifikasyon
uremik donemdeki kadar yogun olmasada transplantasyon sonrasinda da siklikla
artis gosterme egilimindedir (124-127) Kupila ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
transplantasyon hastalarinda transplantasyon sonrasi aortik Kkalsifikasyonlarin
durumu degerlendirildiginde hastalarin %30 da kalsifikasyonda artis oldugu tespit
edilmigtir (128). Daha 6nemlisi ise vaskuler kalsifikasyonda artis gézlenen hastalar
artis olmayan hastalarla karsilastirildiginda serum kalsiyum seviyelerinin belirgin
olarak yuksek oldugu bulunmustur. Bununla birlikte tek basina bu bilgi hiperklasemin
negatif kardiyovaskdler etkileri konusunda kanit olarak gosterilemez. Bu konuda daha

fazla galismaya ihtiyag vardir.
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Hiperkalseminin Hematolojik Etkileri

Transplantasyon sonrasinda siklikla hastlarin kirmizi kan hucreleri ve
hemoglobin dederlerinde artis oldugu gozlemlenmektedir (129). Fonksiyonel greftin
eritropoetin sentezlemesi sonrasi serum eritropoetin seviyeleri normal degerlerine
gelir. Uremik ortamin diizelmesi ile birlikte eritropoetine iyi cevap veren kemik iligi
varlhiginda hastalarin hemoglobin degerleri yUkselir ve sonug¢ olarak eritrositoz

gorulebilir.

Yapilan c¢alismalarda renin-anjiotensin sisteminin eritropoetin  sentezini
arttirdigi gosterildiginden beri, RAS sisteminin potansiyel patojenik faktorlerden biri
oldugu savunulmaktadir. Dahada fazlasi ACE inhibitori ARB kullaniminin
posttransplant eritrositoz kontroliinde etkili oldugu gosterilmistir (130, 131). Son
dénemde elde edilen veriler serum kalsiyum dizeylerinin RAS aracili eritrositoz
gelisimine katkida bulundugunu dusundurtmektedir. Bununla birlikte hendz
posttransplant hiperkalsemi duzeltildiginde posttransplant eritrositozun tedavi

edilecegine dair bir kanit yoktur (109).

Gastrointestinal Etkiler

Ozellikle kanserlerin terminal dénemlerinde gérilen hiperkalsemilerde
pankreatik hasar komplikasyon olarak karsimiza c¢ikabilmektedir. Ayni serum
kalsiyum seviyeleri gozlenen transplant hastalarinda ise bdyle bir etki olup olmadigi
acik degildir. Frick ve arkadaslarinin 224 hastanin takip sonuglarini degerlendirdigi
calismada 8 hastada akut pankreatit atagi gelistigi, 20 hastada ise asemptomatik
pankreas enzim artisi oldugu tespit edilmistir (132). Hastalarda panreatit risk
faktorleri olan immunsupresif tedavi dozlari, viral enfeksiyonlar, alkol tiketimi ve
biliyer trakt patolojileri agisindan farkhlik yoktur. Pankreatit gelisimi agisindan risk

faktorlerinden sadece hiperkalsemi yonunden anlamh farklihk mevcuttur. Bununla
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birlikte bu konuda Frick ve arkadaslarinin ¢alismalarinin bulgularinin lehine veya

aleyhine yapilmig baska calisma yoktur.

Sonu¢ olarak transplantasyon sonrasi gelisen hiperklaseminin greft
fonksiyonlarini ve hasta takip sonuglarini kétu yonde etkiledigi dusunulmektedir.
Bununla birlikte bu negatif etkilerin hiperkalsemi yada posttransplant hiperkalsemi ile
yakindan iligkili olan hiperparatiroidemi ile iligkili oldugunu gosterecek kanitlar mevcut
degildir(109).

TEDAVI

Transplantasyon hastalarinda artmis  parathormon  dizeyleri iligkili
hiperkalseminin paratiroidektomi agisindan endikasyon olusturabilecegi
dusunulmustur. Ancak transplantasyon klinik uygulamalarinda kullanilacak ve hangi
kalsiyum / parathormon degerlerinde paratiroidektomi uygulanmasi gerektigini
gOsterecek klavuzlar hentz hazirlanmamistir.  Bundan dolayi klinikler arasi
paratiroidektomi endikasyonlari arasinda ciddi farkliliklar olugsmaktadir. EK olarak

paratiroidektominin tipi (total, subtotal) Uzerinde de fikir birligine varilamamisgtir.

Son dénemde vyapilan c¢alismalarin  sonuglarinin  yayinlanmasina
kadar,paratiroidektominin serum paratiroid ve/veya elektrolit duzeylerindeki ani
degisiklerin tetikledigi hemodinamik ve/veya immunolojik duzensizliklere bagh olarak
greft fonksiyonlarini olumsuz yénde etkileyecegi dustintlmekteydi (133, 134). Ancak
yeni yayinlarin sonuglari aslinda paratiroidektomi yapilan hastalar ile yapiimayanlar
arasinda farkliik olmadigini gostermistir (135). Bununla birlikte 6zellikle
posttransplant erken donemlerde bu tur operasyonlar nefrologlar agisindan kaygi
vericidir. Ozellikle bu donemde Klinik bir cok problem ortaya ¢ikabilir. Bundan dolayi
bir cok transplantasyon merkezi pretransplant donemde bekleme listesindeki
hastalara, orta siddetli hiperparatioridizmleri olsa bile transplantasyon oncesi

paratiroidektomi 6nermektedir (109). Bazi gruplar ise paratiroidektominin yalnizca
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siddetli hiperparatirodizimi olan hastalar igin saklanmasi gerektigini savunmaktadirlar.
Cunku ozellikle greft fonksiyonlari iyi olan hastalarda paratiroid bezindeki hiperplazi
gerileyebilmektedir. Yapilan calismalarda hipokalsemiye kargi olusan maksimum
parathormon cevabinin nakil sonrasi 1-6 ay arasinda azalmaya basladigini
gosterilmistir (136). Ek olarak transplantasyonlu hastalardan alinan paratiroid bez
ornekleri ile iremik hastalardan alinan bez érneklerini kargilagtiran galismada nakilli
hastalarin paratiroid bezinde selller proliferatif olaylarin azaldidi ve apopitozisin
arttig1 bulunmustur (137). Bu bilgilere dayanilarak agir hiperparatiroidili hastalarinda
bile transplantasyon sonrasi regresyona ugrayabilecegi dusunulebilir. Bu ¢alisma ile
paralel olarak yapilan son c¢alismalarda kalsimimetik ajanlarla tedavi edilen
posttransplant hiperparatiroidili hastalarda paratiroid bez hacminde kugulme

gozlemlenmistir.

Su haliyle klinik kullanimdaki tek kalsimimetik ajan olan sinakalset, ozellikle
sekonder hiperparatiroidilerin agdir formlarinin kontrolinde basari saglamistir.
Sinakalsetin klinik uygulmaya girmesi ile paratiroidektomi endikasyonlari azalmistir.
Bu durum transplantasyon bekleme listesinde olan ve sinakalset tedavisi ile kontrol
altinda tutulabilen agir hiperparatiroidizmi olan hastalarin paratiroidektomi kararini
zorlastirmaktadir. Ek olarak sinakalsetin transplantasyon hastalarinda kullaniminin

henuz onaylanmamig olmasi bu konudaki karisikligi daha da arttirmaktadir.

Diger taraftan son yillarda sonugclari agiklanan ve transplantasyon hastalarinda
sinekalset kullaniminin deg@erlendirildigi calismalar posttransplant hiperkalsemi
tedavisine yeni bir boyut kazandirmistir (104, 138). Bu calismalarin tamaminda
sinakalsetin serum kalsiyum duzeylerinin dusurtlmesinde etkili oldugu gdsterilmistir.
Ayrica sinakalset kullanan hastalarda serum fosfor diizeylerinde artis olmustur (139).
Bu sonug¢ o6nemlidir, ¢lnkil transplantasyon hastalarin gorilen hipofosfateminin
posttransplant iskelet sistemi rahatsizliklari ile iligkili oldugu bilinmektedir. Diger
taraftan calismalarda sinakalset kullanimi sonrasi serum parathormon duzeylerindeki
degisimler ile ilgili sonuclar birbirinden oldukc¢a farkhidir. Calismalarin bir kisminda
parathormon duzeylerinde anlamli degisiklik olmazken (140) diger calismalrda

parathormon duzeylerinde %40-50 oraninda azalma oldugu gdzlemlenmistir (104,
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141, 142). Ayni calismalarda serum parathormon dizeylerine ek olarak sinekalset
kullanan hastalarda driner kalsiyum atilimlari kargilastinimistir. Hastalarda idrar
kalsiyum atihmi bazi ¢alismalarda artmis bulunurken, bazi ¢alismalarda degismemis,
digerlerinde ise idrar kalsiyum atiimi azalmis olarak bulunmustur. Bu celiskili
sonuglarin nedeninin idrar klasiyumunun degisik donemlerde ¢aligiimis olmasindan
kaynaklandigi dusunulmektedir. Tedavinin erken donemlerinde serum kalsiyum
duzeyleri yuksek olacagindan glomerdler filtrasyona ugrayan kalsiyum miktari
yukselecek dolayisi ile sinekalset araciligi ile kalsiyumun tubuler reabsorpsiyonu
azaldiginda kalsiyumun idrarla atilimi artacaktir. Tedaviye devam edildiginde ise
serum kalsiyum duzeyleri azalacagindan idrarda kalsiyum atiimi daha az olacaktir
(109)

Transplantasyon hastalarinda klinisyenlerin Gzerinde durdugu diger bir nokta
ise sinekalsetin kalsilrik etkisine badli olarak nefroklasinozis gelisme riskidir.
Transplantasyon hastalarinda normal sartlar altinda bile nefroklasinozis riski saglikli
bireylere gore daha yuksektir. Bundan dolayi nefrokalsinozis riskini arttirabilecek
hertirli metabolik degisiklik klinisyenler tarafindan dikkatle izlenmelidir. Yakin
zamanda transplantasyon sonrasi sinekalset kullananimi sonrasi nefrokalsinozis
gelisen bir hastanin bildiriimesi bu tlr kaygilari arttirmistir (143). Transplantasyon
sonrasi nefrokalsinozis gelisimi sinekalset disinda diger tedavilerinde gobzden

gecirilmesini gerektirir.

Transplantasyon hastalarinda D vitamini eksikligi sik karsilagilan bir durumdur.
Bu hastalarda artmisg serum kalsiyum seviyelerine ragmen replasman tedavisinin
verilip verilmeyecedi hala tartismalidir. Hiperkalsemisi olmayan hastalarda bile
vitamin D metabolitleri ile tedavi sonrasi hiperkalsemi geligsimi beklenebilir bir
durumdur. Ancak yapilan c¢alismalarda kolekalsiferol kullanimi sonrasi gelisen
hiperkalsemi ataklari ile iligkili olumsuz bir olay tespit edilmemis olmasi bu konu
hakkindaki endiseleri azaltmistir (144, 145). Buna ragmen vitamin D tedavisi
baglanan her hastanin serum kalsiyum seviyelerinin dikkatli bir sekilde takip edilmesi

onemlidir.

30



Transplantasyonda sik kullanilan immunsupresif ajanlar ile sinekalset
etkilesimi 6nemli konulardan birini olusturur. Yapilan ilk calismalarda sinekalset
tedavisinin transplantasyon kliniklerinde sik kullanilan immunsupresif ajanlarinin
plazma duzeyleri Uzerine etkisinin olmadigi veya marjinal etkilerinin oldugunu
gOstermistir (146, 147).

Bununla birlikte takip eden c¢aligmalarda sinekalsetin takrolimusun AUCO0-24
Und %14 oraninda azalttigini ve siklosporinin nefrotoksik metabolitlerinden biri olan
AM19 un vucutta birikimine yatkinhk olusturdugunu bildirilmigtir (146, 147).

Diyalize girmeyen bobrek hastalarinda ve renal transplant hastalarinda
onaylanmamis olmasina ragmen sinekalset paratiroidektomi yapilamayacak
hastalarda paratiroidektomiye alternatif olarak didsuntlmektedir. Ancak bu tir
hastalarda medikal ve cerrahi tedavilerin fayda/zarar oranlarini degerlendiren

calismalara ihtiyag vardir.

Aluminyum Toksisitesi

Renal transplantasyon yapilan hastalarda aluminyum birikimi hizli bir sekilde
geriler. Osteomalazi aluminyum toksisitesinde sik goériulen renal osteodistrofi tipidir.
Aluminyum kullaniminin azalmasi ile birlikte bu komplikasyonun goérilime sikligida

azalmistir (94).

Hipofosfatemi
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Persistan hipofosfatemi hiperparatiroidizimle iligkili veya parathormon iligkisiz
mekanizmalar araciligi ile idrardan fosfor kaybedilmesi sonucunda olugabilir (148).
Bu mekanizmalardan bir tanesi nakil sonrasi erken ddénemde artmis FGF-23
(fibroblast growth faktor-23) diizeylerine bagli gelisen hipofosfatemidir. Uremik
dénemde artmigs olan FGF-23 dlzeyleri nakil sonrasindada sebat ederek
posttransplant donemde hipofosfatemin siddetini arttirabilir (148). Bu durum tersiyer

hipofosfotoninizm olarak adlandirilmigtir.

Fosfor kaybi ve rolatif olarak dusuk fosfor seviyeleri nakil sonrasi 1 yil kadar
devam edebilir (149). Posttransplant erken dénemin aksine fosfor kaybinin bir yila
kadar uzamasinin nedeninin artmis FGF-23 duzeyleri ile alakasiz olarak

hiperparatiroidizm ile iligkili oldugu dusunulmektedir.

Bazi yayinlarda hiperparatiroidizim ve artmis FGF-23 dlzeylerine ek olarak
MTOR inhibitorlerininde hipofosfatemiye katkida bulundugu bildirilmistir (150).

Tedavi genellikle fosfor destedini icerir. Ancak persistan hiperparatiroidizmi
olan hastalarda fosforun kalsiyum ile baglanma ve intestinal kalsiyum emilimini
azaltma ozelliklerinden dolay! hiperparatiroidizm tablosunu agirlastirabilir. Dipiridamol
hayvan ve insanlarda tubular fosfor emilimini arttirarak serum fosfor seviyelerini
arttirir. Yapilan bir galismada bobrek nakli sonrasi hipofosfatemik seyrden hastalarda
3 haftalik dipiridamol tedavisinin serum fosfor duzeylerini 1.94 mg/dl ile 2.73 mg/dI

araliginda arttirdigi gosterilmistir (151).

Diyaliz iligkili Amiloidoz
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Diyaliz iligkili amiloidoz primer olarak [32-mikroglobulinin dokulara amiloid
fibrilleri seklinde ¢dokmesine bagh olarak olusur. Bobrek nakli sonrasi semptomlari
hizli bir sekilde duzelir. Yeni kistik lezyon olusumu beklenmez. Nadir olarak olusmus

olan kistler rezollisyona ugrayabilir.

Posttransplant Kemik Hastalhgi

Osteopeni ve osteonekroz (avaskuler kemik nekrozu) renal transplantasyonun
uzun dénem morbiditeye neden olan en 6nemli iki komplikasyonunu olusturur (90,
152). Ureminin indikledigi persistan kalsiyum metabolizma hastaliklari,
immunsupresif tedavi ile iliskili kazanilmis mineral metabolizma hastaliklari gibi bir
cok faktor posttransplant kemik hastaligi gelisimine katkida bulunur. Bu durum hem

artmis hem de azalmig serum parathormon dizeyleri zemininde gelisebilir.

Osteopeni

Prospektif calismalar bobrek ve diger organ nakillerini takiben erken donemde
kemik kaybi olugtugunu gostermistir (152, 153). Kortikal kemik etkilenebilir ancak asil
kayip trabekuler kemik dokusunda olusur (153-156). Julian ve arkadaslarinin yaptigi
calismada azatiyopurin, siklosporin ve prednizon tedavisi alan 20 canli vericiden
nakilli hastanin sonuclari degerlendirilmigtir. Baslangic kemik kitlesine gore hastalarin
ilk 6 ayda kemik kitlesinde %6,8 kayip oldugu tespit edilmistir. Ayrica hastalarda
glukokortikoid kullanimina bagh dusuk dongulu kemik hastaligi gelistigi belirlenmistir.
Ayni galismada 18. ayda kemik kutlesinin bazale gbére %9 oraninda azaldigi
gozlemlenmigtir. Daha ¢ok kadavradan nakilli hastalarin degerlendirildigi bir diger
calismada da benzer olarak kemik kutlesindeki kayip ilk 5 ayda %1,6/ay olarak
hesaplanmistir (157). Kemik kutlesinde yogun kaybin yasandidi postransplant erken
donem gecildikten sonra kemik kutlesindeki kayip daha dusuk hizda devam eder. 70
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bdbrek nakilli hastanin ortalama 8 yil takip edildigi ¢calismada ortalama kemik kayip
hizi %1.7/y1l olarak bulunmustur. Bobrek nakli sonrasi osteopeni gelisen hastalar
patolojik kirik yonunden riskli gruba girerler. Kiriklar hem periferal hem de santral
bdlgede olabilir ancak eller,bacak gibi periferik yerlesimli kiriklar daha sik goraltr
(158, 159).

Bobrek nakli sonrasi gorulen kemik kaybi hem daha oOnce var olan risk
faktorleri (6rn;hiperparatiroidizm) hemde immunsupresif ajanlarin yan etkilerine bagl
gelisebilir. Glukokortikoid kullanimina bagli kemik olusumunun baskilanmasi erken ve
uzun doénem kemik kaybinin gelisiminde en o6nemli faktordur (90, 160-162).
Steroidlerin osteoblastlar UGzerine direkt toksik etkileri vardir ayrica osteoklastik
aktiviteyi arttirirlar (163). Ek olarak steroidler kalsiyum kaybini ve osteopeni gelisimini

hizlandirirlar.

Osteonekroz

Osteonekroz nakil sonrasi goérilen en debilizan kas-iskelet sistemi
komplikasyonudur. Trabekul ve osteositlerle iligkili ilik hicrelerinin infeksiyoz bir
nedenle iligkisiz olarak kaybina bagli olarak geligir (164) Femur bagi gibi yuk tagiyan

uzun kemikler en fazla etkilenirler. Hastalarin %50-70’ inde birden fazla eklem tutulur.

Ostenekroz patogenezi tam anlasilamamistir ancak glukokortikoidlerin kilit rol
ustlendigi dustnulmektedir. Ek olarak artmis ilik i¢i basing, adiposit hiperplazisi, yag
embolizmi ve mikrofraktirlerin de osteonekroz gelisimi ile iligkili olabilecegi
bildirilmistir (164, 165). Osteopeni ve O©Onceden var olan hiperparatiroidizimin
osteonekroz gelisimi icin bagimsiz risk faktorleri olup olmadigi acgikhga
kavusturulamamistir (166). Ayrica bazi calismalarda siklosporin kullanimi ile
osteonekroz gorulme sikliginda artis oldugu tespit edilmistir (167, 168).
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Osteonekroz tanisi radyolojik zeminde konulur. En duyarli radyolojik teknik
olan MR incelemesinde femur basinda siyah segment ve bu segmentin etrafini
gevreleyen yiiksek yogunluklu halo gorinimu vardir. Ozellikle inatgi omuz, diz ve
diger eklem agrilari olan hastalarda osteonekrozun tanisinin diglanmasi icin MR
goruntilenmesinin yapilmasi gerekir. Diger gorintlleme tetkileriden diz grafi en az

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

Osteonekrozun tedavisi cerrahidir. Patogenezindeki en énemli faktér steroid
kullanimi olmasina karsin osteonekrozlu hastalarda steroid dozunun azaltilmasinin
prognoz uzerine fazla etkisinin olmadigi gosterilmigtir. Etkilenmis birgok hastada
eklem replasman tedavisine gereksinim olmaktadir. Osteonekrozun erken evrelerinde
ise vaskularize kemik greftleri ve ¢cekirdek dekompresyonunun umut verici tedaviler

oldugu digunulmektedir (169).

Kemik Agrisi ve Siklosporin

Osteopeni ve osteonekroza ek olarak siklosporin ve belkide takrolimus
kullanan hastalarda artmis plazma siklosporin duzeyleri ile iligkili farkli bir kemik
agrisi sendromu tarif edilmigtir (170). Olusma mekanizmasi ve osteonekroz gelisimi
ile iligkisinin olup olmadigi acgik degildir ancak kemik i¢i vazokonstriksiyon ve
hipertansiyonun patogenezde rol oynayabilecegi dustntlmektedir. MR da
karakteristik olarak 6dem ve subklinik travma ile uyumlu gérGnum mevcuttur (171,
172). Bircok hastada tedaviye kalsiyum kanal blokerlerinin eklenmesi ve kalsin6rin

inhibitorlerinin dozunun azaltiimasi rahatlama saglayabilir(170).

MATERYAL- METOD
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Calismamiz, Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesinde 2002-
2012 yillar arasinda bobrek nakli yapilan ve nakil oncesi ve nakilden ilk bir yil
sonras| arasindaki klinik ve laboratuar bilgilerine ulagilabilen hastalar ¢alismamiza
dahil edildi.

Arastirmaya dahil olmama kriterleri:

1.18 yas alt1,70 yas Ustu hastalar

2.Nakil sonrasi gebelik dykusu olan hastalar

3.Bobrek nakli dncesinde paratiroidektomi operasyonu yapilanlar
4.Gecikmig greft fonksiyonu olanlar

5.Akut rejeksiyon atagi gecirmis hastalar

6.Posttransplant malignensi tespit edilmis hastalar.
7.Kalsimimetik ajan kullanma Oykusu olan hastalar

8.Takip bilgilerine ulagilamayan hastalar

Dislama kriterlerinden herhangi birini tasiyan hastalar caligmamiza alinmadi.
Geriye kalan toplam 104 hastanin nakil yaslari, renal replasman tedavisi tipleri,
diyaliz sureleri, kronik bobrek hastaligi etyolojileri hasta takip dosyalarindan tespit
edildi. Hastalarin nakil dncesi, nakil sonrasi 1.ay, nakil sonrasi 3.ay,nakil sonrasi 6.ay
ve 12.ay kreatinin, parathormon, kalsiyum ve fosfor bilgileri kaydedildi. Her takip
dénemi icin CKD-EPI ydntemi ile glomeriiler filtrasyon oranlari hesaplandi. Nakil
sonrasl 12. ayda kalsiyum degerleri >10.2 mg/dl olan hastalar ve kalsiyum degerleri
normal olan hastalar birbirleri ile glomeruler filtrasyon oranlari yodnidnden

kargilastirildi.

Calismamizda istatistiki degerlendirmede parametrik dagihm gdsteren

degiskenlerde student-t testi, nonparametrik dagihm gosteren degiskenlerde mann-
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whitney U kullanildi. Oranlarin karsilastiriimasinda ise ki-kare ve fisher testlerinden

faydalanildi. Sonuglarda “p” degeri 0,05 altinda anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR
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Tablo 1 Bobrek nakilli hastalarin son donem boébrek yetmezligi etyolojileri

Etiyolojik Faktor Grup Total
Bilinmeyen 8 23 31
Alport 1 0 1
Diabetes melitus 1 4 5
Ailevi Akdeniz Atesi 0 4 4
Kronik Glomerulonefrit 5 13 18
Hipertansiyon 6 12 18
ilag Nefrotoksisitesi 1 1 2
Nefrolitiyazis 0 6 6
Polikistik Bobrek Hastaligi 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-Ureteral Reflu
Grup 1: Serim Kalsiyum degeri > 10.2 mg/dl
Grup 0: Serum kalsiyum degeri < 10.2 mg/d|
Tablo 2: Genel Ozellikler
p 95% Confidence
Std. Std. Error Interval of the
Grup NI Mean|  viation Mean Difference
Lower Upper
yas (yi) 1 30 43,17 11,58 2,11 026 0,59 8.99
0 74 38,38 8,96 1,04
Nakil yas 1 30 38,63 12,19 2,22 020 0,83 9,52
(y1) 0| 74| 3346 9,16 1,06
Diyaliz 1 30 71,87 40,70 7,43 052 3.49 42.92
suresi (ay) 0| 74| 48,66 47,85 556

Grup 1: Serum Kalsiyum degeri > 10.2 mg/dl
Grup 0: Serum kalsiyum degeri < 10.2 mg/d|
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Calismamiza alinan hastalarin nakil oldugu tarihteki yaslar karsilastirildiginda
posttransplant hiperkalsemi ile seyreden hastalarin yaslarinin normokalsemik

seyreden hastalara gore anlamli derecede yuksek oldugu tespit edilmistir(p=0.02).
Nakil sonrasinda persistan hiperkalsemi ile seyreden hastalarin nakil dncesi
diyaliz sureleri normokalsemik seyreden hastalar ile karsilastirildiginda anlamh

derecede uzun oldugu tespit edilmistir(p=0.022).

Tablo 3: Genel Ozellikler

Cinsiyet Grup Total p
Erkek 18 40 58

,58
Kadin 12 34 46
Total 30 74 104

Grup 1: Serum Kalsiyum degeri > 10.2 mg/dl
Grup 0: Serum kalsiyum degeri < 10.2 mg/dl

Hiperkalsemisi olan ve olamayan hastalarin cinsiyetleri karsilastiriidiginda her
iki grubun kadin —erkek dagiliminin homojen oldugu tespit edildi(p=0.58).

Tablo 4: Genel Ozellikler

Ditip Grup Total p
HD 23 58 81

,256
PD 6 8 14
PRE 1 8 9
Total 30 74 104

Grup 1: Serum Kalsiyum degeri > 10.2 mg/dl
Grup 0: Serum kalsiyum degeri < 10.2 mg/d|
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Hastalar bobrek naklinden oOnceki renal replasman tedavisi yoninden
karsilastinildiginda preemptif bobrek nakli yapilan 9 hastanin yalnizca 1 tanesinde
posttransplant hiperkalsemi gelistigi gézlemlenmistir.Hemodiyaliz ve periton diyalizi
yapan hastalar arasinda anlamli bir farkhlik tespit edilemedi(p=0.256)

Tablo 5: Genel Ozellikler

Nakil Tipi Grup Total p
1 0
Canli 12 53 65
,003
Kadavra 18 21 39
Total 30 74 104

Grup 1: Serim Kalsiyum degeri > 10.2 mg/dl
Grup 0: Serum kalsiyum degeri < 10.2 mg/dl

Nakil tipi yonunden degerlendirildiginde ise kadaverik dondru olan hastalarda
nakil sonrasi persistan hiperkalsemi gorulme orani istatistiksel olarak anlamli

derecede yuksektir(p=0.03).

Tablo 6: Genel Ozellikler

ilag Tipi Grup Total P
1 0
Kalsinorin inhibitoru 27 66 93
,903
m-TOR inhibitori 3 8 11
Total 30 74 104

Grup 1: Serum Kalsiyum degeri > 10.2 mg/dl
Grup 0: Serum kalsiyum degeri < 10.2 mg/d|

Hastalarin kullandidi ilaglar yonunden degerlendirildiginde kalsindrin inhibitoru
ve m-TOR inhibitéri kullanan hastalar arasinda persistan hiperkalsemi gelisme riski

yoninde farklilik tespit edilemedi(p=0.903).
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Tablo 7: Renal Fonksiyonlarin Karsilastiriimasi

p 95% Confidence
Std Std. Error Interval of the
Gru N Mean ' ' :
P Deviation Mean Difference

Lower Upper

Kreatinin 1 30 1,27 0,47 0,09 951 018 0.19
(mg/dl) 0| 74 1,27 0,41 0,05

Albumin 1 30 4,46 0,30 0,05 215 -0,05 022
(mg/dl) 0 74 4,37 0,33 0,04
1 30 2,82 0,65 0,12

Fosfor ,007 -0,63 -0,10
0 74 3,18 0,60 0,07
. 1 30 72,03 23,29 4,25

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

Grup 1: Serum Kalsiyum degeri > 10.2 mg/dl
Grup 0: Serum kalsiyum degeri < 10.2 mg/d|

Hiperkalsemik seyreden grubun 12.ay fosfor diizeyleri anlamli derecede
dUsuktlr(p=0.007).Serum albumin dizeyleri yonunden anlamli bir farklilik tespit
edilmemigtir(p=0.215).

12. ay sonunda persistan hiperkalsemi ile seyreden hastalarin greft
fonksiyonlari degerlendirildiginde hesaplanan CKD-EPI degerleri ile normokalsemik
hastalarin CKD-EPI degerleri arasinda anlamli bir farklilik tespit edilememistir
(p=0.995).
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Tablo 8: 12. Ay Serum PTH ve ALP degerlerinin karsgilastiriimasi

Grup N Mean Rank Sum of Ranks Asymp. Sig.

(2-tailed)
28 65,02 1820,50

PTH () ’ ’ ,000
0 68 41,70 2835,50
1 29 74,33 2155,50

ALP () ,000
0 73 42,43 3097,50

Grup 1: Serim Kalsiyum degeri > 10.2 mg/dl

Grup 0: Serum kalsiyum degeri < 10.2 mg/dl

Bobrek nakli sonrasi hiperkalsemisi olan hastalarin 12.ay parathormon ve
alkalen fosfataz seviyeleri anlamli derecede yuksektir.

Tablo 9: Nakil 6ncesi Serum ALP degerlerinin karsilagtiriimasi

Grup Mean Rank Sum of p
Ranks
1 30 58,22 1746,50
,176
ALPO | 73 49,45 3609,50
Total 103

ALPO:Nakil 6ncesi alkalen fosfataz degeri
Grup 1: Serum Kalsiyum degeri > 10.2 mg/dl
Grup 0: Serum kalsiyum degeri < 10.2 mg/d|

Tablo 10: Nakil 6ncesi Serum PTH degerlerinin karsilagtiriimasi
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Grup Mean Rank Sum of p
Ranks
1 23 44,80 1030,50
,072
PTHO o 52 34,99 1819,50
Total 75

PTHO:Nakil 6ncesi parathormon degeri
Grup 1: Serum Kalsiyum degeri > 10.2 mg/dl
Grup 0: Serum kalsiyum degeri < 10.2 mg/dl

Hastalarin nakil oncesi parathormon ve alkalen fosfataz duzeyleri arasinda

analamli bir farklilik bulunamadi(p=0.176, p=0.072)

Tablo 11: Aylara gore renal fonksiyonlarin karsilastiriimasi

Group Statistics 95%
Confidence
Interval of the
Difference
Grup Mean Std. Std. Error p Lower | Upper
Deviation Mean
CKD-EPI |1 30 69,13 27,53 5,03 513| 15,70 7.4
(1.ay) 0 74 73,01 26,41 3,07
Kreatinin |1 30 1,38 0,69 0131 431| 024 o033
(1.ay) 0 74 1,28 0,49 0,06
Kreatinin |1 30 1,19 0,35 0.06f 4771 -0214 o010
(3.ay) 0 74 1,25 0,37 0,04
CKD-EPI |1 30 74,23 20,63 3,77 695 754 11,28
(3.ay) 0 74 72,36 22,42 2,61

Grup 1: Serum Kalsiyum degeri > 10.2 mg/dl
Grup 0: Serum kalsiyum degeri < 10.2 mg/dI

Grafik 1: Aylara gore renal fonksiyonlarin karsilagtiriimasi
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75 A 7

74 -

73

72 A
71 A mSeril
W Seri 2
70 A
69 -
68 -

67 -

66

l.ay 3.ay 12.ay

Seril: Serum Kalsiyum degeri > 10.2 mg/dl
Seri2: Serum kalsiyum degeri < 10.2 mg/dl

Bobrek nakli sonrasi 1,3,12. Aylarda renal fonksiyonlarini degderlendirmek
amaci ile CKD-EPi formill ile kreatinin klirensleri hesaplanan hastalarin renal
fonksiyonlari arasinda anlamli bir farkhlik bulunamadi.

TARTISMA

Calismamizda hastanemiz bdébrek transplantasyon poliklinigince takip
edilmekte olan ve bilgilerine ulasilabilen 104 hastanin verileri posttransplant
hiperkalseminin graft fonksiyonlarina etkisi ve etyolojik faktorlerinin degerlendirilmesi
amaci ile incelendi. 12. ay verileri degerlendirildiginde posttransplant hiperkalsemi ile
serum parathormon ve alkalen fosfataz arasinda anlamli bir iliski oldugu bulundu.
Hastalarin nakil o6ncesi degerleri karsilastirildiginda ise serum parathormon
degerlerinin ortancalarinin birbirinden farkl oldugu ancak istatiksel olarak énemli bir
farklihk olmadidi tespit edildi(p;0.07). Ek olarak hiperkalsemik seyreden hastalar
normokalsemik seyreden hastalarla karsilastirildiginda kadeverik donorlu transplant

alicilarinin anlamli olarak daha yuksek siklikta saptandi.
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Bobrek nakli sonrasi gorulen hiperkalsemi sikhdi ile ilgili yapilan ¢alismalarda
¢cok degisken sonuglar bildirilmigtir. Bazi galismalarda hiperklasemi sikligi %5 n
altinda gosterilirken bazi galismalarda bu siklik % 50 nin Uzerindedir (101, 102 ve
108) Bu degiskenligin Onceki calismalarda bilgileri degerlendirilen hastalarin
pretransplant dénemde sekonder hiperparatiroidizme ydnelik tedavilerinin etkili
olmamasina, yapilan c¢alismalarin retrospektif olmasina, hasta sayilarinin az
olmasina ve g¢alismalarda kullanilan kalsiyum degerlerininin transplantasyon sonrasi
farkli zamanlarda alinmis olmasindan kaynaklandidi dusundlmektedir) (109).
Hiperkalseminin en yogun olarak gozlendigi donem nakil sonrasi 3. ay olarak
belirlenmistir. Zamanla kalsiyum degerleri duserek stabilize olur. Bizim ¢alismamizda
da literatur bilgileriyle benzer olarak 3. ayda hiperkalsemi goérilme orani %30 iken 12.

Ay sonunda hiperkalsemi gorulen hastalarin orani %28.8 olarak tespit edilmistir.

Bobrek  naklinden sonra birgok Uremik  komplikasyonun  aksine
azimsanmayacak sayida hastada kemik ve mineral bozukluklarina bagh
komplikasyonlar gorilmeye devam etmektedir. Bunlardan biri olan hiperkalsemi icin
bir ¢cok etyolojik faktor telafuz edilsede bunlar arasinda en siki iligkinin persiste eden
hiperparatiroidizm ile ilgili oldugu dusunulmektedir. Evenepoel ve arkadaslarinin 201
bobrek nakilli hastanin nakil 6ncesi ve nakil sonrasi erken dénem sonuglarini
degerlendirdigi calismada nakil sonrasi kalsiyum degerlerinin nakil dncesi ve sonrasi
parathormon degerleri ile yakindan iligkili oldugu gosterilmistir(107). Bizim
calismamizda da 12. ay sonunda hiperkalsemi ile seyreden hastalarin serum
parathormon duzeylerinin normokalsemik hastalara gore istatistiksel olarak anlamh
olmasada derecede yuksek oldugu tespit edilmistir. Ayni hastalarin nakil éncesi
prathormon degerleride istatistiksel olarak anlamli olmasada normokalsemik
hastalara gore daha ylksek oldugu goézlemlenmistir. Ancak bu farkhlik istatiksel

olarak anlamli degildir.

Bobrek nakli sonrasi hiperkalsemi gelisen hastalarda serum kalsiyumun
kaynagi ile ilgili birgok galisma yapilmistir. Bu galismalarda hiperkalsemik seyreden
hastalarda hiperparatiroidizme ragmen idrarla kalsiyum atiliminin arttigi gosterilmigtir.
Bu go6zlem erken nakil sonrasi donemde kalsiyum sensitize edici reseptdrlerin
aktivasyonu aracihgr ile tubuler kalsiyum emilimininin suprese edildigini

disundurtmektedir (174). Hiperkalseminin etyolojisi agisindan ortaya atilan bir diger
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gorus ise artmis parathormon duzeylerine bagh olarak kalsitriol sentezinin artarak
gastrointestinal kalsiyum emilimini arttirarak hiperkalsemiye neden olmasidir(175,
176). Ancak Kkalsitriol seviyeleri hiperkalsemisi olan hastalarla olmayan hastalarda
farkliik gdstermemektedir(177) Ayrica nakilli hastalarda yapilan intestinal
absorpsiyon c¢alismalari bu goérusu gecgersiz kilmaktadir(178). Son olarak
hiperkalsemili hastalarda artmis kemik dongusu ile iligkili oldugu dusunulen serum
alkalen fosfataz duzeylerinin arttigi gosterilmigtir. Bu bilgiler bobrek nakli sonrasi
gorulen hiperkalseminin parathormon aracihigl ile iskelet sisteminden kalsiyum
salinimininin artmasina bagl olarak ortaya c¢iktigi gorusu ile uyusmaktadir.
Calismamizda onceki c¢alismalarla uyumlu olarak hiperkalsemi ile seyreden
hastalarda serum alkalen fosfataz konsantrasyonlarinin istatiksel olarak anlaml
duzeyde yuksek olmasi bu hastalarda artmig serum kalsiyumunun kaynaginin iskelet

sistemi oldugunu dugsundurtmektedir.

Calismamizda ilging olarak hiperkalsemik seyreden hastalarda kadaverik
donor sikligi hiperkalsemik olmayan hastalarla karsilastirildiginda anlamli derecede
yuksek bulunmustur. Ek olarak diyaliz surelerinin uzunluguda posttransplant
hiperkalsemi yonunden risk olusturmaktadir. Literatur bilgileri tarandiginda bu sekilde
bir iliski yoninden herhangi bir veri tespit edilememigtir. Bizim bu konu ile ilgili
ongorumuz kadaverik donoru olan hastalarin bekleme listelerinde daha uzun
beklemelerinden dolayi posttransplant hiperkalsemi ile kuvvetli sekilde iligkilendirilen
bir risk faktori olan sekonder hiperparatiroidi gelisme riskinin artmis olmasidir.

Dolayisi ile nakil sonrasi hiperkalsemi riskinde artis beklenebilir.

Posttransplant hiperkalseminin graft fonksiyonlari Gzerine etkileri konusunda
yapilan calismalarda c¢ikan sonuglar celigkilidir. Nankivell ve arkadaslarinin yaptigi
protokol biyopsi calismasinda sirasiyla 1. ve 10. yilda renal mikrokalsifikasyon
gorulme oranlari %43 ve %79 olarak tespit edilmistir(179). Sonraki ¢alismalarda ise
transplante bobrekte kalsiyum depositlerinin gorilme sikhginin hiperkalsemi ile
yakindan iligkili oldugunu ve bu nefroklasinozisin graft fonksiyonlarini ve sagkalimini
kotu etkiledigi gosterilmigtir (105, 180-183). Bu sonuglardan farkli olarak ise Habbig
ve arkadaslarinin yaptidi calismada ise transplante bdbreklerde siklikla gorulen
kalsiyum depositleri ile serum kalsiyum depositleri arasinda bir ilgiki
bulunamamistir(184). Ek olarak ayni c¢alismada idrarla atilan sitrat yogunlugunda
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azalma ve ylUksek okzalat dizeylerinin nefrokalsinozis ile daha fazla iligkili oldugu

gosterilmigtir(184).

Hiperkalseminin nefroklasinozis ile iligkisiz olarak indirek yollardan da bobrek
hasarina neden olabilecedi unutulmamalidir. Kalsiyumun sodyum atici, su atici ve
vazokonstruktor etkilerine baglh olarak renal perfuzyon azalabilir ve glomeruler
filtrasyon orani dusebilir (119, 120). Bu etkilerinden dolayi hiperkalseminin uzun sure
devam etmesi kalici bdbrek hasarina neden olabilir. Bizim c¢alismamizda da
takiplerinin 12. ayinda hiperkalsemisi persiste eden hastalarin graft fonksiyonlarinin

normokalsemik hastalardan farkli olmadigi tespit edilmistir.

Sonu¢ olarak hiperkalsemi bdbrek naklinden sonra sik gorllen
komplikasyonlardan biridir. Graft fonksiyonlari uzerine etkileri tartismali olmakla
beraber hem renal perfuzyonu azaltmasi hemde diger sistemler Gzerinde olumsuz
etkileri nedeni ile renal transplantasyonlu hastalarin hiperkalsemiden korunmalari
faydali olabilir. Bundan dolayi 6zellikle Gremik dénemde posttransplant hiperkalsemi
ile yakindan iligkili oldugu bilinen hiperparatiroidizim geligsiminin engellenmesi icin

hasta daha uremik donemdeyken 6nlemlerin alinmasi 6nemlidir.

OZET

Bobrek nakli sonrasi direncli hiperklasemi olduk¢a degisken oranlarda gorulir.
En oOnemli nedeninin Uremik donemde yeteri kadar tedavi edilmemis sekonder
hiperparatiroidi olduguna inaniimaktadir. Transplantasyon sonrasi donemde gorulen
hiperkalseminin hematolojik, gastrointestinal, kardiyovaskuler sistemleri Uzerine
olumsuz etkilerinin olabilecedi dugsunulmektedir. Tum bu etkilerinin yaninda
posttransplant hiperkalseminin greft fonksiyonlari ile olan iligkisi hakkinda yeterli veri
yoktur.Bu c¢alismanin amaci bobrek nakli sonrasi gelisen hiperkalseminin

nedenlerinin irdelenmesi ve greft fonksiyonlari Gzerine olan etkilerinin arastiriimasidir
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Metod

Yuzdort bobrek transplantasyon hastasinin(58erkek/46 kadin) transplantasyon
oncesi ve transplantasyonun 12. ayindaki serum parathormon,kalsiyum,alkalen
fosfataz ve kreatinin seviyeleri hasta dosyalarindan geriye yonelik olarak tespit
edildi.Ek olarak hastalarin yas,cinsiyet,diyaliz tipi,diyaliz suresi,kadaverik yada canl
dondr varligi,nakil oldugu yas kaydedildi.Greft fonksiyonlari CKD-EPi formili ile
hesaplanarak transplantasyonun 12.ayinda hiperkalsemik seyreden hastalarla

hiperkalsemisi olmayan hastalarin renal fonksiyonlari karsilastirildi.

Sonuglar

Hastalarin transplantasyon olduklari yaslari(p=0.02), ile nakil éncesi diyaliz
sureleri(p=0.022) hiperkalsemik grupta anlamli olarak yuksek bulundu.Kadaverik
dondru olan hastalarda hiperkalsemi géorinme orani canli dondru olan hastalara
gore anlamh olarak daha yiksek bulundu(p=0.03)..Hiperkalsemi ile seyreden
hastalarin 12. Ay serum parathormon ve alkalen fosfataz seviyeleri normokalsemik
hastalara gore daha yuksek oldugu tespit edildi(0.0001).Nakil sonrasi 12. Ayda

normokalsemik ve hiperkalsemik hastalarin graft fonksiyonlari benzerdi(p=0.995).
Tartisma
Sonug olarak posttransplant hiperkalseminin nakil sonrasi erken dénem graft

fonksiyonlari Gzerine herhangi bir etkisi tespit edilememistir. Ancak hiperkalseminin

uzun dénem etkileri konusunda daha uzun takip sureli galismalara ihtiyag vardir.
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