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OZET

Amac: Bu calismada; bobrek nakli sonrasi 1.yilda persistan hiperparatiroidisi olan
hastalarin  klinik ve laboratuvar parametrelerinin retrospektif olarak incelenerek
hiperparatirodiyi etkileyen faktorlerin, klinik sonlanimlarin ve tedavi ydntemlerinin

karsilastirilmasiamaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada 2014 ve 2021 yillart arasinda bobrek nakli olup
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Renal Transplantasyon polikliniginde takip edilen
hastalar ¢alismaya alinmis ve verileri geriye doniik olarak incelenmistir. Nakil oncesi ve nakil
sonrast 1. yil paratiroit hormon (PTH) diizeyleri olan hastalar ¢aligmaya dahil edildi.
Calismamiza 119 hasta dahil edildi ve nakil Oncesi ve sonrasi laboratuvar sonuglari,

radyolojik goriintiilemeleri, ilag kullanim 6ykiileri ve klinik sonlanimlar1 incelendi.

Bulgular:Hastalarin nakil anindaki ortalama yas1 42.5+11.7 yil idi. Hastalarin
cinsiyetine bakildiginda 69’u (%58) erkek iken 50°si (%42) kadin idi. Nakil oncesi 101 kisi
(%84.9) hemodiyaliz (HD), 4 kisi (%3.4) periton diyalizi (PD) tedavisi almisti. 14 kisiye
(%11.8) preemptif transplantasyon yapilmisti. Diyaliz tedavisi alan hastalarin ortalama diyaliz
siiresi 88.9+62.2 ay idi. Hastalarin %47.9’unda canli vericili, %52.1‘inde kadaverik
transplantasyon uygulanmisti. Donoérlerin ortalama yagi 48.2+14.1 yil idi ve %47.9‘unu canli,
%52.1ini kadaverik vericiler olusturmaktaydi. Hastalarin nakil 6ncesi PTH ortalamasi 675 +
589 pg/ml idi (minimum 38 pg/mL, maksimum 3482 pg/mL). Hastalarin nakil Oncesi
%72.3’tinde serum PTH degeri >300 pg/mL idi. Nakil 6ncesi donemde sinakalset kullanimi
%10.1 idi. Bobrek nakli sonras1 1. yilda PTH diizeyi <70 pg/mL olan hasta orani sadece %5.9
(n:7) idi. Hastalarin %21’inde PTH 70-100 pg/mL arasinda idi. Birinci y1l ortanca PTH degeri
168 pg/mL idi. Birinci y1l PTH medyan degerine (168 pg/mL) gore hastalar iki gruba ayrildi.
Hastalarin 1. yildaki kalsiyum degerlerine bakildiginda; kalsiyum <10.5 mg/dL olan 101 kisi
(%84.9), kalsiyum >10.5 mg/dL olan 18 kisi (%15.1) var idi.

PTH>168 pg/mL degerine sahip hastalarda nakil aninda hasta yas1 daha ileri, nakil
Oncesi diyaliz siiresi daha uzun, donor yasi1 daha geng, nakil 6ncesi PTH degeri daha ytiksek,
nakil Oncesi sinakalset tedavisi alma orani1 daha yiiksek, nakil 6ncesi kardiyovaskiiler hastalik

(KVH) oykiisii olmas1 daha az saptandi ve aralarinda anlamli bir iligki vardi (p<0.05). Hasta



ve dondr cinsiyeti, dondriin tipi, nakil oncesi paratiroidektomi yapilmis olmasi ve alicida

Diabetes Mellitus (DM) varligi ile anlamli bir iligki saptanmadi.

PTH >168 pg/mL olan grupta 1. yildaki kreatinin seviyesi, kalsiyum diizeyi, akut
rejeksiyon gelisimi, son izlem kreatinin seviyesi, nakil sonrasi ilk yilda ve sonrasindaki
izlemde sinakalset kullanim orani, tiim izlem siiresi boyunca paratiroid adenomu saptanma

orani ve paratiroidektomi yapilma orani daha yiiksek ve anlamli saptandi (p<0.05).

PTH medyan diizeyine gore ayrilan 2 grup arasinda greft kaybi, 1. yilda ve
sonrasindaki izlem siiresi boyunca KVH gelisme orani, 1. yildan sonraki izlemde osteporoz

gelisimi, hasta kayb1 arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.

PTH<168 pg/mL olan grupta nakil oncesi paratiroidektomi yapilma orani daha
ylksek bulundu ancak anlamli bir iliski bulunmadi (p=0.13). PTH<168 pg/mL olan grupta ilk
yildaki osteoporoz orani daha yiiksek ve negatif korelasyon saptandi (p=0.01).

Sonug¢: Nakil sonras1 1. yilda hiperparatirodinin nakil éncesi PTH yiiksekliginin;
transplantasyon yasinin ileri olmasi, diyaliz siiresinin uzun olmasi, dondr yasinin geng olmast,
nakil oncesi sinakalset kullanimu ile iliskili oldugu ve persistan hiperparatiroidili hastalarda da
izlem siiresi boyunca kreatinin diizeyi daha yiiksek, akut rejeksiyon gelisiminin daha fazla, 1.
yildan sonraki izlemde osteoporoz gelisiminin daha yiiksekoldugu saptandi. Persistan
hiperparatiroidi ile greft kaybi, 1. yi1lda ve sonrasindaki izlem siiresi boyunca KVH gelisme

orani ve hasta kaybu ile arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.

Anahtar Kkelimeler:Hiperparatiroidi;Renal Transplantasyon;Paratirodektomi;Greft

kaybi;Mortalite;Osteoporoz.



ABSTRACT

Objective: In this study, the aim was to retrospectively examine the clinical and
laboratory parameters of patients with persistent hyperparathyroidism in the first year after
kidney transplantation and compare the factors influencing hyperparathyroidism, clinical

outcomes, and treatment methods.

Materials and Methods: Patients who underwent kidney transplantation between
2014 and 2021 and were followed at the Renal Transplantation outpatient clinic of Ege
University Faculty of Medicine Hospital were included in the study. Patients with pre-
transplant and post-transplant 1st-year parathyroid hormone (PTH) levels were included in the
study. A total of 119 patients were included, and pre-transplant and post-transplant laboratory

results, radiological imaging, medication histories, and clinical outcomes were examined.

Results: The average age of patients at the time of transplantation was 42.5 + 11.7
years. When looking at the gender distribution, 69 (58%) were male, and 50 (42%) were
female. Before transplantation, 101 individuals (84.9%) received hemodialysis (HD), 4
individuals (3.4%) received peritoneal dialysis (PD), and preemptive transplantation was
performed in 14 individuals (11.8%). The average duration of dialysis for patients receiving
dialysis treatment was 88.9 + 62.2 months. Living donor transplantation was performed in
47.9% of patients, and cadaveric transplantation was performed in 52.1%. The average age of
donors was 48.2+14.1 years, with 47.9% being living donors and 52.1% cadaveric donors.
The pre-transplant parathyroid hormone (PTH) average for patients was 675 £ 589 pg/ml
(minimum 38 pg/mL, maximum 3482 pg/mL). In 72.3% of patients, serum PTH levels were
>300 pg/mL before transplantation. The use of cinacalcet in the pre-transplant period was
10.1%. In the first year after kidney transplantation, the rate of patients with PTH levels <70
pg/mL was only 5.9% (n: 7). 21% of patients had PTH levels between 70-100 pg/mL. The
median PTH value in the first year was 168 pg/mL. Patients were divided into two groups
based on the median PTH value (168 pg/mL). When looking at the calcium values in the first
year, 101 individuals (84.9%) had calcium <10.5 mg/dL, and 18 individuals (15.1%) had
calcium>10.5 mg/dL.



In patients with PTH >168 pg/mL, the age of the patients at the time of
transplantation was higher, the pre-transplant dialysis duration was longer, the donor age was
younger, the pre-transplant PTH value was higher, the rate of pre-transplant cinacalcet
treatment was higher, and the history of cardiovascular disease (CVD) before transplantation
was less, and there was a significant relationship among them (p <0.05). There was no
significant relationship found between patient and donor gender, donor type, pre-transplant

parathyroidectomy, and the presence of Diabetes Mellitus (DM).

In the group with PTH >168 pg/mL, the creatinine level in the first year, calcium
level, development of acute rejection, the last follow-up creatinine level, the rate of cinacalcet
use in the first year and subsequent follow-ups, the rate of detection of parathyroid adenoma
throughout the follow-up period, and the rate of parathyroidectomy were higher and
statistically significant (p <0.05).

Between the two groups divided by the median PTH level, there was no significant
relationship found in graft loss, the rate of developing CVD during the first year and

subsequent follow-ups, development of osteoporosis after the first year, and patient loss.

In the group with PTH <168 pg/mL, the rate of pre-transplant parathyroidectomy was
higher, but no significant relationship was found (p = 0.13). In the group with PTH <168
pg/mL, a higher rate of osteoporosis in the first year was found, and a negative correlation

was detected (p = 0.01).

Conclusion: In the first year after kidney transplantation, the elevation of pre-
transplant PTH in hyperparathyroidism is associated with older age at transplantation, longer
duration of dialysis, younger donor age, and pre-transplant cinacalcet use. It was found that in
patients with persistent hyperparathyroidism, creatinine levels were higher, the development
of acute rejection was higher, and the risk of osteoporosis after the first year of follow-up was
higher. There was no significant relationship between persistent hyperparathyroidism and
graft loss, the rate of developing CVD in the first year and subsequent follow-ups, and patient

loss.

Keywords: Hyperparathyroidism; Renal Transplantation; Parathyroidectomy; Graft
loss; Mortality; Osteoporosis.
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KISALTMALAR LiSTESI

ACR: Albiimin kreatinin orani

AER: Alblimin atilim hiz1

AAES: Amerikan Endokrin Cerrahlar1 Birligi
ALERT:The Assessment of Lescol in Renal Transplantation
APC: Antijen sunumu yapan hiicreler

AV: Arteriyovendz
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CREDIT: Chronic Renal Disease In Turkey
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DMV: Kemik dongiisii, mineralizasyon ve voliimii
DSA: Dondr spesifik antikor

FGF23: Fibroblast biiylime faktorii 23

FGFR: FGF reseptoru

GA: Giiven aralig1



GFH: Glomeriiler filtrasyon hiz1

HD: Hemodiyaliz

HLA: Human Leucocyte Antigen

HT: Hipertansiyon

KBH: Kronik bobrek hastaligi

KBH-MKB: Kronik bobrek hastaligi-mineral ve kemik bozuklugu
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GIRIS
Kronik bobrek hastaliginda artmig paratiroit hormon (PTH) salinimi; fosfatin tutulmasi,
azalmis serbest iyonize kalsiyum konsantrasyonu, azalmis 1,25-dihidroksivitamin D3
(kalsitriol) konsantrasyonu, artmis fibroblast biiylime faktorii 23 (FGF23) konsantrasyonu,
paratiroid bezlerinde D vitamini reseptorlerinin, kalsiyum algilama reseptorlerinin (CaSR'ler)
ve FGF23 reseptorlerinin  azalmasina yamit olarak ortaya c¢ikar [1].Artmis
PTHkonsantrasyonlari, glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) 60 mL/dk/1.73 m*nin altina
distigiinde ilk kez belirgin hale gelir, ancak serum kalsiyum ve fosfat konsantrasyonlari
normaldir ve GFH yaklasik 20 mL/dk/1.73 m®'ye diisene kadar normal araliklarda kalir [2].
Son donem bdbrek yetmezlikli bazi hastalar, siklikla kalsiyum karbonat veya kalsitriol
takviyelerinin verilmesiyle agiklanamayan hiperkalsemi ile iliskilendirilen 6nemli Olgiide
yiiksek PTH diizeylerine sahiptir.Bu tersiyer hiperparatiroidizm (THPT) olarak adlandirilir ve
kismen plazma kalsiyum konsantrasyonuna artik uygun bir sekilde yanit vermeyen otonom

PTH salgilama ile siddetli paratiroit hiperplazisini yansitmaktadir [3].

Hafif hastalig1 olan hastalarda sekonder hiperparatiroidizm (SHPT), bobrek nakli
sonrasinda daha normal bir GFH'a doniilmesiyle diizelir [4]. Bununla birlikte,
transplantasyonu takiben hastalarin yaklasik 9%8-50'sinde persistan hiperparatiroidizmin
(PHPT) ortaya ciktig1 bildirilmektedir [5]. Bunun nedeni, hiperparatiroidizm i¢in baglangi¢
uyarilarmin ortadan kaldirilmasina ragmen paratiroit bezlerinde hiperplazi ve adenom

olusumu gibi yapisal degisikliklerin devam etmesidir [6].

Yiksek PTH diizeyleri ve hiperkalsemi, bobrek transplantasyonu hastalarinda
transplantasyon sonrasi morbidite ve mortalitenin artmasiyla iligkili olan vaskiiler
kalsifikasyonlart —arttirir  [7].Artan PTH, artan greft kaybiyla iliskilidir. Renal
Transplantasyonda Lescol Degerlendirmesi (ALERT) c¢alismasindan elde edilen verilerin
analizi ile, PTH >65 pg/mL olan hastalarda greft kaybinda %85'lik bir artis oldugu
bildirilmistir [8].

Kontrolsiiz hiperparatiroidizm ve hiperkalsemi, nakil sonras1 kemik hastalig1 i¢in risk
faktorleridir ve hiperparatiroidizm, kirik riskinin artmasiyla iliskilidir. 143 bobrek nakli
alicisinda yapilan bir ¢alismada, nakilden sonraki iic ayda >130 pg/mL PTH diizeyi, bes yil
icinde kirik riskinin 7.5 kat artmasiyla ve ayrica tiim nedenlere bagli mortalitede artisla

iliskilendirilmistir [9].

Transplantasyon sonrasi goriilen sekonder ve tersiyer hiperparatiroidinin tedavisinde
D vitamini, sinakalset, paratiroidektomi kullanilabilmektedir; ancak tedavi se¢iminde net bir

1



gorlis yoktur. Yapilan bazi caligmalar nakil Oncesi paratiroidektomiyi Onerirken bazi
calismalar nakil sonrast PTH diizeyinin diisecegini 6ngordiigii i¢in dnermemektedir. Nakil
sonrasi persistan hiperparatiroidiyi etkileyen faktorler ve hiperparatiroidinin kardiyovaskiiler
hastalik (KVH), greft kaybi, osteoporoz, kirik ve mortalite {izerindeki etkisini ve tedavileri
karsilastiran ¢alismalar bulunmakta ancak veriler yetersizdir. Bu nedenle bu yonde yapilacak

calismalara ihtiyag vardir.

GENEL BiLGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastahg:
2.1.1. Kronik Bobrek Hastaligi Tamimi ve Epidemiyolojisi

2.1.1.1. Kronik Bobrek Hastaligi Tanim

Kronik bobrek hastaligi (KBH), nedenine bakilmaksizin li¢ ay veya daha uzun
stiredir bobrek hasar1 veya azalmis glomeriiler filtrasyon hizi1 (GFH) varligi ile tanimlanmakta
olup KBH’yi akut bobrek hastaligindan ayirmak i¢in hasarin veya fonksiyon azalmasinin en
az li¢ ay boyunca devam etmesi gereklidir. Bobrek hasari, bobrek biyopsisi veya goriintiileme
caligsmalar1 yoluyla tespit edilen veya idrar sedimenti anormallikleri, idrar albiimin atilim
oranlarindaartis gibi belirteclerdeki patolojik anormallikleri ifade eder.Azalmis bdbrek
fonksiyonu, genellikle serum kreatinin ve mevcut birka¢ denklemden biri kullanilarakGFH
azalmasini ifade eder[10].Kronik Bobrek Hastaligi Kiiresel Sonuglarin Iyilestirilmesi

(KDIGO)2012 yil1 kilavuzuna gore tani kriterleri Sekil.1’de belirtilmistir.

KBH Tam Kriterleri (herhangi birisinin 3 aydan uzun siire varhg)

Bobrek hasar belirtecleri -Albuminiiril AER>30 mg/24 saat, ACR=30 mg/gr)
| (bir veya daha fazlasi) | 7
| -Idrar sediment patolojilers
-Tubiiler hasara bagli elektrolit ve diger bozukluklar
| -Histolojik patolojiler ' '
- -Gérintiileme yontemi ile saptanan patoiojiler
| -Bobrek nakli &ykiisi

| Azalmis GFH | <60 mU/dk/1.73 m2
Sekil 1.KDIGO 2012 Kilavuzuna Gore Kronik Bobrek Hastaligi Tan1 Kriterleri

Kisaltmalar: AER: albumin atilim hizi, ACR: albumin kreatinin orani, GFH: glomeriiler filtrasyon hizi



2.1.1.2. Kronik Bobrek Hastalig1 Epidemiyolojisi

Kronik bobrek hastaligieriskinpopiilasyonda yaygindir ve son donem bdbrek hastaligt
(SDBH), KVH gelisme riskinin yiiksek olmasi ve ayrica artmis mortalite riski nedeniyle
Onlenmesi, erken taninmasi ve yoOnetilmesi gereken onemli bir hastaliktir[11]. KBH erken
donemde genellikle asemptomatik oldugu i¢in siklikla ge¢ tani alir ve dolayisiyla toplumda
gercek prevalansinin belirlenmesi zordur.Amerika Birlesik Devletleri'ndeki KBH prevalansi
1999-2006 yillar1 arasinda%11.5’tir ve bu yaklasik olarak 23 milyon yetiskine karsilik
gelmektedir[12]. KBH, tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de 6nemli birhalk saglig1 sorunu
teskil etmektedir. 2009 yilinda Tirkiye’de yapilan CREDIT (Chronic Renal Disease In
Turkey) caligmasi; KBH prevalansinin erigkin popiilasyonda %15.7 oldugunu gostermektedir
(Sekil 2) [13]. 2002 ABD ve 2009 Tirkiye verilerine bakildiginda evrelere gére KBH
dagilimlar Sekil3’te gosterilmistir. Her 6-7 yetiskinden birinde farkli evrelerde KBH ve her
20 yetiskinden birinde kritik GFH azalmasi (<60 mL/dk) vardir. Ayrica KBH siklig1
kadinlarda erkeklere gére dnemli Ol¢iide yiiksek bulunmustur[13].

Tiirkiye'de Kronik Bobrek Hastaligi Oranlari
(Evrelere Gore)

A% l 0.15%

v . 0.27%

11 4.67%

1I

5.15%

5.43%

—

0.00% 1.00% 2.00% 3.00% 4.00% 5.00% 6.00%

%

Sekil 2. Tirkiye’de Kronik Bobrek Hastalarinin Evrelere Gore Oranlari



KRONIK BOBREK HASTALIGI PREVALANSI
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Sekil 3.Amerika Birlesik Devletleri ve Tiirkiye’de Kronik Bobrek Hastalig1 Prevalansi

2.1.2. Kronik Bobrek Hastahig: Etiyolojisi

Kronik bobrek hastaligibir¢cok faktoriin bir araya gelmesine bagli olarak karmasik bir yapiya
sahiptir ve toplumlar arasinda degiskenlik gosterir. En sik nedenler arasinda, Diabetes
Mellitus (DM) ve hipertansiyon (HT) gibi hastaliklar yer alir. Tiirk Nefroloji Dernegi (TND)
verilerine gore 2021 yili 6zet raporu sonucunda iilkemizde hemodiyaliz (HD) programina
alman yeni hastalarda en 6nde gelen etiyolojik faktor DM’dir ve bunu takip eden diger
nedenler sirasiyla HT, glomeriilonefrit, polikistik bobrek hastaligi, kronik piyelonefrit ve

amiloidozdur[14].KDIGO 2012kilavuzuna gére KBH nedenleri Sekil 4’te gosterilmistir.



Bobregi etkileyen sistemik Primer bébrek hastahklar:

hastaliklar

Glomerular hastahiklar Diabetes mellitus, sistemik Diffiiz, fokal veya
otoimmiin hastahklar, kresentik glomeriilonefrit,
sistemik enfeksiyonlar, fokal ve segmental

ilaclar, neoplazi (amiloidoz glomeruloskleroz,
dahil) membranoz nefropati,

minimal change hastahg

Tubulointerstisyel Sistemik otoimmiin  Uriner traktiis
hastaliklar hastaliklar, sistemik enfeksiyonlary, taslar,
enfeksiyonlar, sarkoidoz, obstriiksiyon

ilaglar, idrik asit, cevresel
toksinler, neoplasi
(myeloma)

Vaskiiler hastaliklar Ateroskleroz, hipertansiyon, ANCA  iliskili bdbrege
iskemi, kolesterol embolisi, simirh vaskiilit,
sistemik vaskiilit, trombotik fibromiiskiiler displazi
mikroanjiyopati, sistemik
skleroz

listik  ve konjenital Polikistik bébrek hastahigy, Renal displazi, mediller

astahiklar Alport  sendromu, Fabry Kkistik hastahik,

hastahg podositopatiler

Sekil 4: 2012 KDIGO Kilavuzuna gére KBH nedenleri

Kisaltmalar: ANCA: Anti nétrofilik sitoplazmik antikor

2.1.3 Kronik Bobrek Hastalig1 Evrelemesi

KDIGO2012 kilavuzuna gére KBH; GFH‘ye gore 5, albliminiiriye gore 3 kategoride
siiflandirilmaktadir (Tablo 1). Bobrek hasar belirteclerinin yoklugunda tek basina G1 ya da
G2 kategorisi KBH tanis1 koydurmaz(Tablo 1) [10].

Tablo 1. Kronik Bobrek Hastaligi Evrelemesi

GFHEvreleri GFH (mL/dk/1.73 m?) Terimler

Gl >90 Normal veya yiiksek

G2 60-89 Hafif azalmis



G3a 45-59 Hafif ila orta derecede azalmig

G3b 30-44 Orta ila siddetli derecede azalmis

G4 15-29 Siddetli azalmis

G5 <15 Bobrek yetmezligi (diyalizle tedavi ediliyorsa D ekle)
Albuminiiri

Evreleri AER (mg/giin) Terimler

Al <30 Normal ila hafif artmig

A2 30 ile 300 Orta derecede artmis

A3 >300 Siddetli artmis

Kisaltmalar: GFH: Glomeriiler Filtrasyon Hizi, AER:Albumin atilim hizi

2.1.4.Kronik Bobrek Hastahgiile Iliskili Mineral ve Kemik Bozuklugu

KBH genellikle mineral ve kemik metabolizmasi bozukluklar1 ile iligkilidir ve

asagidaki ii¢ bilesenden biri veya birkaginin kombinasyonu ile kendini gosterir:

e Kalsiyum, fosfor, PTH, FGF23 ve D vitamini metabolizmas1 anormallikleri
e Kemik donglisi, mineralizasyonu, hacmi, dogrusal biiylimesi veya giiciinde
anormallikler

o iskelet dis1 kalsifikasyon

KDIGOgaligma grubu 2006 yilinda bu anormallikleri iceren sistemik bir bozuklugu
tanimlamak i¢in kronik bobrek hastaligi-mineral ve kemik bozuklugu (KBH-MKB) teriminin
kullanilmasimni  Onermistir[15]. Bu anormalliklerin her biri, basta kardiyovaskiiler
komplikasyonlar olmak iizere yiiksek Oliim oranlar1 ile iligkilidir. KBH-MKB teriminin
kullanilmaya baglanmasinin ardindan, cesitli klinik uygulama kilavuzlart bu sistemik
bozuklugun sonuglarini iyilestirmeyi amaglayan laboratuvar hedefleri ve tedavi yaklagimlari
onermistir."Renal osteodistrofi" terimi artik yalnizca kemik biyopsisine dayali olarak KBH ile
iliskili kemik morfolojisindeki degisiklikleri tanimlamak i¢in kullanilmaktadir ve KBH-
MKB'nin kemik anormalliklerinin yalnizca bir bilesenidir[15, 16].

Kemik biyopsisine dayali olarak, kemik olusumu yiiksek dongiilii, diisiik dongiilii ve

mix tip kemik hastalif1 olarak siniflandirilir. KBH hastalarinda anormal derecede diisiikten

6



cok yiiksege kadar degisen kemik olusum oranlar1 goriilebilir KBH-MKB'nin patofizyolojisi
karmagiktir ve bobrek, paratiroid bezleri, kemik, bagirsak ve vaskiiler sistem arasindaki geri
bildirim dongiilerini igerir. Bu sistemin ana hedefi, genellikle sistemin diger bilesenlerindeki
anormallikler pahasina kalsiyum ve fosfor dengesinin korunmasidir[16]. KBH-MKB'nin ¢ogu
unsuru genellikle GFH 40 mL/dk'nin altina diistiigliinde ortaya ¢ikarken, bazi bilesenler
KBH'nin seyrinde daha erken donemde goriilebilir ve serum fosfor, kalsiyum, PTH ve D
vitamininde klinik olarak saptanabilir anormalliklerin baslamasindan once ortaya cikabilir

[17-22].
2.1.4.1PTH, Kalsiyum, Fosfor, FGF23 ve D Vitamini Metabolizmasi

D vitamini; karacigerde 25-hidroksikolekalsiferole, bobrekte del alfa hidroksilaz
enzimi ile 1,25-dihidroksikolekalsiferole doniisiir. Kalsitriol 1,25-

dihidroksikolekalsiferoliindiger adidir. Kalsitrioliin gorevleri; [23,24]
1. Kalsiyum ve fosfatin barsaktan emilimi

2. PTH ile kemikten kalsiyum ve fosfat mobilizasyonu

3. Kalsiyum ve fosforun idrarla atilmasinin azalmasi

4. PTH sentez ve salinimi

Yukarda anlatilan D vitamini gorevleri Sekil5’te gosterilmistir[25].



Vitamin D

Supploment

Skn O
. 7 Parathyrod
Liver ' gt:n’d
.
st ‘

Bone

Sekil 5. D vitamini metabolizmasi

Plazma kalsitriol konsantrasyonlar1 genellikle GFH<60 mL/dk/1.73 m? oldugunda
normalin altina diiser, ancak daha yiilksek GFH'ye sahip bazi hastalarda da diisiik
konsantrasyonlar  bulunmustur (<80 mL/dk/1.73 m?)[2]. Total serum kalsiyum
konsantrasyonu, KBH seyri sirasinda fosfat retansiyonu, kalsitriol konsantrasyonunun
azalmast ve PTH'min kemik {iizerindeki kalsemik etkilerine diren¢ nedeniyle azalir.
Hipokalsemi KBH hastalar1 arasinda yaygindir ve PTH salgisinin artmasina ve anormal
kemik yeniden sekillenmesine neden olur.Ote yandan, hiperkalsemi iskelet disi
kalsifikasyonun patogenezinde rol oynamaktadir. KBH'de pozitif kalsiyum dengesi
kalsifikasyonun ilerlemesinde 6nemli bir faktor olabilir. Bir KBH hayvan modeli, i¢gme
suyuna eklenen kalsiyumun serum kalsiyum seviyesinden bagimsiz olarak torasik aorta, kalp
ve aort kapak kalsifikasyonunda artisa yol agtigin1 gostermistir[26]. Hem hipokalsemi hem de
hiperkalsemi KBH hastalarinda artmis mortalite ile iligkilidir[27].

Kronik bobrek hastaliginda CaSR sayisi hipertrofik paratiroid bezlerinde, 6zellikle
nodiiler hipertrofi alanlarinda azalabilir[28]. CaSR ekspresyonunun azalmasi paratiroid

dokusunun proliferasyonu ile iliskili goriinmektedir ve her ikisi de artan fosfor ile iliskili
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olabilir[29]. Reseptor sayisindaki degisiklik, PTH salgisinin kalsiyum tarafindan yetersiz
sekildebaskilanmasina yol agarak normal veya hatta yiiksek kalsiyum konsantrasyonlari
ortamindauygunsuz sekilde yiiksek PTH konsantrasyonlarina neden olabilir.CaSR'nin
paratiroid bezi islevini diizenlemedeki roliiniin dogrudan terapotik etkileri vardir.
Kalsimimetik bir ajanin uygulanmasi, reseptoriin hiicre dist kalsiyuma duyarliliini artirir ve

paratiroid bezinden PTH salgilanmasini azaltabilir[30].

Fibroblast biiylime faktorii23, serum fosfat konsantrasyonlarimin kontroliinde énemli
rol oynayandolagimdaki bir peptittir. FGF23; kalsitriol, diyetle artan fosfat yiikii, PTH ve
kalsiyuma yanit olarak kemik osteositleri ve osteoblastlar tarafindan salgilanir [31]. KBH'li
hastalarda artmis FGF23 konsantrasyonlari, azalmis klirens nedeniyle de olabilir [32].
FGF23'lin en 6nemli islevi, renal fosfat geri emilimini, kalsitriol {iretimini ve intestinal fosfat
emilimini azaltarak normal serum fosfat konsantrasyonunu korumaktir. Renal proksimal
tiibiiler hiicrelerde FGF23, FGF reseptorine (FGFR) ve onun koreseptorii olan klotho'ya
baglanarak luminal membran sodyum fosfat kotransporter Na/Pi Ila'nin (ve muhtemelen
Na/Pi Ilc transporter) down regiilasyonuna neden olur [33]. Proksimal tiibiildeki
kotransporterlerin azalmasi fosfat geri emiliminin azalmasma ve idrarla fosfat atiliminin
artmasina neden olur. FGF23 ayrica 1-alfa-hidroksilaz enziminin proksimal tiibiiler
ekspresyonunu inhibe ederek bobrek tarafindan kalsitriol sentezinin azalmasina neden olur
[34]. Boylece, FGF23 dogrudan idrarla fosfat atilimini artirir ve dolayli olarak kalsitriol
liretimini azaltarak intestinal fosfat emilimini azaltir. Her iki hormonal etkinin net etkisi serum

fosfat konsantrasyonunu diigiirmektir.

Artmig FGF23 seviyeleri, KBH-MKB'nin en erken tespit edilebilen biyolojik
belirteclerinden biri olabilir[21]. KBH hastalarinda FGF23 seviyeleri serum kalsiyum, fosfor
veya PTH seviyelerindeki degisikliklerden once artar. Ayrica, KBH'nin farkli deneysel
modelleri PTH'den 6nce FGF23'te artis oldugunu gostermistir. Bununla birlikte, genel olarak
normal bobrek fonksiyonuna sahip 1000'den fazla yetiskin iizerinde yapilan bir ¢alismada,
PTH diizeylerinin GFH 126 mL/dak/1.73 m?nin altina diistiigiinde artmaya basladig1, FGF23
diizeylerinin ise yalmizca GFH 102 mL/dak/1.73 m*nin altina diistiigiinde artmaya basladig1
bulunmustur[35]. Ayrica, ¢alismada plazma FGF23'in azalmis plazma 1,25-dihidroksivitamin
D3 ve azalmis renal kalsiyum atilimi ile iligkili oldugu, ancak artmis renal fosfat atilimi ile
iligkili olmadigr bulunmustur. Bu veriler, FGF23'in 1,25-dihidroksivitamin D3 kars1
diizenleyici hormon olarak roliiniin, en azindan bdbrek fonksiyonu normal oldugunda,

fosfatiirik hormon roliinden daha 6nemli olabilecegini diisiindiirmektedir.



Fibroblast biliylime faktorii23 ayrica paratiroid bezinden PTH salgilanmasini da
baskilar [36]. Bununla birlikte, KBH hastalarinda yiiksek FGF23 konsantrasyonlarina ragmen
yiuksek PTH  konsantrasyonlarinin  varligi,paratiroid  bezinin  yiksek  FGF23

konsantrasyonlarina nispeten direngli hale geldigini diisiindiirmektedir [37].

Fibroblast biiylime faktori23 diizeyleri ayrica KBH hastalarinda KVH ve
mortaliteriskinde artig ile iliskilidir[38, 39]. Klinik ve deneysel ¢alismalar, FGF23'in sol
ventrikiil hipertrofisine neden olan dogrudan patojenik bir etkiye sahip oldugunu
gostermistir[40]. FGF23 ayrica,distal tiibiilde sodyum ve kalsiyum geri emilimini artirir [41].
Bu etkiler muhtemelen renal sodyum retansiyonuna, asir1 hacim yiiklenmesine,

hipertansiyona, kalp yetmezligine ve kardiyak hipertrofiye yol acabilir.

Paratiroit hormon, paratiroid bezi tarafindansalgilanan ve kalsiyum, fosfor
metabolizmasinin diizenlenmesinde rol alan bir hormondur. Polipeptit yapisinda olup, disiilfit
bagi icermeyen, 84 aminoasitlik tekbir polipeptit zincirinden olusur. PTH sirasiyla pre-pro
PTH olarak paratiroid bezindeki salg1 graniillerindeki depolardan salgilanir. Yarilanma 6mrii
2-5 dk’dir[42]. Serum iyonize kalsiyum konsantrasyonunun yakindan kontroliine yalnizca
PTH aracilik eder ve renal tiibiiler kalsiyum geri emiliminin ve kemik rezorpsiyonunun
uyarilmasi yoluyla bu iki degerlikli katyonun konsantrasyonunu dar bir aralikta tutar[43].
PTH ayrica renal tiibiiler hiicrelerde kalsidioliin (25-hidroksivitamin D) kalsitriole
doniislimiinii uyarir, bdylece intestinal kalsiyum emilimini ve kemik dongiistinii uyarir.
Kalsitriol, kalsemik etkisinin yani sira PTH biyosentezi ve paratiroid hiicre proliferasyonu
tizerinde dogrudan inhibitor etki gostererek PTH salgilanmasini dolayli olarak inhibe eder
[44]. Kalsiyum konsantrasyonundaki degisim, paratiroid hiicrelerinin yilizeyinde dimer olarak
bulunan son derece hassas bir CaSR tarafindan algilanir. Serum iyonize kalsiyumunda kiiciik
bir artigla aktive edildiginde, kalsiyum-CaSR kompleksi bir veya daha fazla G proteini
araciligiyla ikinci haberciler lizerinden etki ederek sirasiyla PTH salgilanmasini inhibe eder ve
renal tlibliler kalsiyum geri emilimini azaltir. Tersine, serum iyonize kalsiyum
konsantrasyonunda kiiciik bir azalma ile reseptoriin deaktivasyonunun etkisi, PTH

sekresyonunu uyarmak ve kalsiyumun renal tiibiiler geri emilimini artirmaktir[45].

Fosfat, kalsiyum gibi, hiicre dis1 iyonik bir haberci gorevi goriir. Hiperfosfatemi,
ekstraseliiler kalsiyum, kalsitriol ve FGF23 tarafindan diizenlenen ayni paratiroid fonksiyon
parametrelerinin bircogunu modiile eder, yani muhtemelen biiyiik Olcide PTH mRNA
stabilitesini artirarak ve paratiroid hiicre biiylimesini tesvik ederek PTH salgilanmasin
uyarir[46]. Filtrelenen fosfor yiikii yaklasik 4-8 g/giindiir (130-194 mmol/giin). Ornegin, GFH

180 L/giin (125 mL/dk/1.73 m?) ve fosfor konsantrasyonu 4 mg/dL (1.3 mmol/L) ise,
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filtrelenen yiik 7.2 g/giin olacaktir. Siiziilen fosforun yalnizca %5-20'si normal olarak atilir ve

¢ogu proksimal tiibiilde yeniden emilir[47].

Renal fosfat atiliminin normal fizyolojik diizenlenmesinde kisaca asagidaki faktorler

s0z konusudur:

e Serum fosfat konsantrasyonu- Hiperfosfatemi, filtrelenmis fosfatin geri emilimine
aracilik eden luminal membrandaki sodyum-fosfat kotransporterlerinin baskilanmasi
yoluyla proksimal tiibiiler fosfat geri emilimini dogrudan azaltabilir.

e Paratiroid hormonu- PTH, sodyum-fosfat kotransporterlerinin aktivitesini azaltarak
fosfat atilimin artirir.

e Fosfatoninler- PTH'ye benzer sekilde, FGF23 ve salgilanan frizzled related protein-4
(sFRP-4)  gibi  fosfatoninler, sodyum-fosfat kotransporterlerinin  luminal

ekspresyonunu baskilayarak tiriner fosfat atilimini artirir[48].

Glomertiler filtrasyon hizindaki akut veya kronik bir azalma baslangicta fosfat
filtrasyonunu ve atilimini azaltacaktir. Bununla birlikte, bu tiir hastalarda fosfat dengesi
baslangigta artan PTH ve FGF23 salgisinin etkisi altinda proksimal fosfat geri emiliminin
azaltilmasiyla korunabilir. Ancak GFH 20-25 mL/dk'nin altina distiigiinde, fosfat geri
emiliminin maksimum diizeyde baskilandig1 diisiiniilmektedir ve idrarla atilim artik fosfat
alimina ayak uyduramayabilir. Bu noktada, filtrelenen yiikii artiran ve fosfat dengesini

yeniden kuran hiperfosfatemi meydana gelir.

Hiperfosfateminin belki de en Onemli sonucu kardiyovaskiiler sistem iizerinedir
¢linkii hiperfosfatemi vaskiiler diiz kas hiicresinin osteoblastik doniigsiimiinii uyarir ve

kardiyovaskiiler kalsifikasyona ve arteriyel sertlige dogrudan katkida bulunur[49].

2.2 Hiperparatiroidi

Hiperparatiroidizm, PTH’nin paratiroid bezlerinin hiperfonksiyonuna bagli fazla
tiretimidir. Temel bulgusu hiperkalsemi olmasina ragmencogu hasta asemptomatikseyreder.
Kanda seviyesi yiikselmis olan PTH kemiklerdeki kalsiyumu mobilize eder. Yiikselen
kalsiyumun bir kismi idrarla atilir, bir kismi da bazi dokularda birikir.Primer,sekonder,

tersiyer olarak 3’e ayrilir[50].
2.2.1. Sekonder Hiperparatiroidi ve Tedavi Se¢enekleri

2.2.1.1.Sekonder Hiperparatiroidi
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Sekonder hiperparatiroidizm, KBH'nin erken donemlerinde baslar, bdbrek
fonksiyonu azaldik¢a prevalansi artar ve KBH-MKB'nin 6nemli bir 6zelligidir. GFH>80
mL/dk/1,73 m? olan hastalarin yalnizca %]12'sinde yiiksek PTH diizeyi (kullanilan testin
normal iist siir1 olan >65 pg/mL olarak tanimlanir) goriiliirken, GFH<60 mL/dk/1,73 m? olan
hastalarin  neredeyse %60'inda yiikksek PTH diizeyleri goriilmiistiir[2]. Sekonder
hiperparatiroidizm, artmus PTH sekresyonunu baglatan ve siirdiiren bir dizi mineral

anormalligine yanit olarak ortaya ¢ikar [1]:

e Fosfat retansiyonu

e Serbest iyonize kalsiyum konsantrasyonunda azalma

e Kalsitriol konsantrasyonunda azalma

e Artmis FGF23 konsantrasyonu

e Paratiroid bezlerinde D vitamini reseptorlerinin (VDR'ler), CaSR'lerin, fibroblast

bliytime faktorii reseptorlerinin ve klotho'nun azalmis ekspresyonu
2.2.1.2.Sekonder HiperparatiroidideTedavi Se¢enekleri

1-Hiperfostateminin tedavi edilmesi: KDIGO kilavuzuna gore KBH hastalarinda,
diyet modifikasyonu ile serum fosfat seviyesi normal aralikta (yani <4.5 mg/dL [1.45
mmol/L]) tutulmaya c¢alisilmalidir [16,51]. Fosfat baglayicilar yalnizca diyet kisitlamasina
ragmen serum fosfat seviyesi siirekli olarak >5.5 mg/dL yiikseldiginde kullanilmalidir

[51,52].

Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) ve KDIGO kilavuzlari, KBH
hastalarinda fosfat alimmin orta diizeyde kisitlanmasim1 (yaklastk 900 mg/giin)
onermektedir.Fosfat baglayicilar kalsiyum igceren ve icermeyen olarak siniflandirilir.
Kalsiyum iceren baglayicilar arasinda kalsiyum karbonat ve kalsiyum asetat bulunur. Baglica
kalsiyum igermeyen baglayicilar arasinda sevelamer ve lantan bulunur. Diger ajanlar arasinda
ferrik sitrat ve siikroferrik oksihidroksit bulunur. Hepsi fosfatin diisiiriilmesinde ayni derecede

etkilidir[52].

2-Normokalseminin siirdiiriilmesi:Serum kalsiyumunun <9.5 mg/dL (<2.37

mmol/L) diizeyinde tutulmas1 6nemlidir.

3-D vitamini eksikliginin tedavi edilmesi:Kalsitriol (oral veya intravendz) ve

sentetik D vitamini analoglarmin tiimii PTH'yi azaltir [53].

4-Kalsimimetikler:CaSR’ler PTH salgilanmasin1  diizenler. Kalsimimetikler
CaSR'nin kalsiyuma duyarliligini artirir [54], boylece plazma PTH konsantrasyonunu azaltir
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ve bunun sonucunda serum kalsiyum ve fosfat seviyelerini diisiiriir[55]. Yaygin olarak
bulunan kalsimimetikler arasinda sinakalset (oral) ve etelkalsetide (intravendz)

bulunmaktadir.

5-Paratiroidektomi:Refrakter hiperparatiroidizm, D vitamini tiirevleri ve
kalsimimetiklerle tedaviye ragmen ve Onemli hiperfosfatemi veya hiperkalsemiye neden
olmadan serum PTH<600 pg/mL seviyelerine diisiiriilemeyen kalic1 ve ilerleyici yiikselmeler

olarak tanimlanir. Siddetli hastalig1 olan hastalarda paratiroidektomi gerekebilir[52].
2.2.2. Tersiyer Hiperparatiroidi ve Tedavi Se¢enekleri

Son donem bdbrek hastaligi olan bazi hastalarda, genellikle kalsiyum karbonat veya
kalsitriol takviyelerinin uygulanmasiyla agiklanamayan hiperkalsemi ile iligkili olarak belirgin
sekilde yiiksek PTH konsantrasyonlari gelisir. Bu tiir hastalar genellikle tibbi tedavide
basarisiz olur ve sonugta paratiroidektomi gerekir. Tersiyer hiperparatiroidizm olarak
adlandirilan bu araliksiz hiperparatiroidizm, kismen plazma kalsiyum konsantrasyonuna artik
yeterince yanit vermeyen otonom PTH salgilanmasi ile siddetli paratiroid hiperplazisini
yansitir. Paratiroid dokusunun otonom fonksiyonu, PTH saliniminin diizenlenme noktasindaki

bir degisiklikten ziyade paratiroid bezi kiitlesindeki artistan kaynaklanir[3].

Tersiyer hiperparatiroidizm hastalarinda, CaSR ve VDR'lerin ekspresyonunun
azalmasi, artan kalsiyum veya D vitamini analoglari ile PTH'min baskilanmamasina neden
olur [56]. KBH hastalarinda yiiksek fosfat, diislik kalsitriol ve hipokalsemiye bagli olarak
paratiroid hiicre biiylimesinin uzun siireli uyarilmasi durumu nodiiler hiperplazi ile sonuglanir.
Nodiiler paratiroid bezleri, baz1 tetikleyici mekanizmalarin ortadan kalkmasina ragmen
involiisyona ugramaz. Bu durum, KBH hastalarinda bobrek naklinden sonra devam edebilen
yiiksek PTH konsantrasyonlar1 ve hiperkalsemi ile en iyi sekilde gosterilebilir. Tedavi

secenekleri kalsimimetik kullanim1 ve paratiroidektomidir.

2.3. Kronik Bobrek HastahigiHastalarinda Kemik Mineralizasyonu ve Dongiisiindeki

Anormallikler

Renal osteodistrofi, kemik biyopsisi ile degerlendirildigi lizere kemik patolojisini
ifade eder[57]. KBH'de kemik hastaliginin tanist ve siiflandirilmasi i¢in altin standart kemik
biyopsisidir. Bununla birlikte, kemik biyopsisi invaziv ve maliyetli oldugundan, kemik
dongiisiiniin teshisi ve izlenmesi i¢in ¢esitli kemik biyobelirtegleri kullanilmistir. Ne yazik ki,

hepsinin renal kemik hastaliinin degerlendirilmesinde smirlamalar1 vardir. KDIGO
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kilavuzlari, serum PTH'nin total veya kemige spesifikalkalen fosfataz (BSAP) ile
kullanilmasii 6nermektedir, ¢iinkii bu belirteglerin yiliksek veya diisiik seviyeleri altta yatan
kemik dongiisii ile iligkilidir.

KDIGO kemik patolojisini degerlendirmek igin i{i¢ parametrenin kullanilmasini
onermektedir[51]. Bu parametreler; kemik dongiisii, mineralizasyon ve voliimii (DMV) igerir.
Belirli bir 6rnegi tanimlamak i¢in herhangi bir parametre kombinasyonu kullanilabilir. Renal
osteodistrofinin DMV smiflandirma sistemi, mineralizasyon ve voliimiin yani sira kemik
dongiisiiniin de kemik kalitesine katkilarini vurgulamaya hizmet eder[58]. KBH ile iliskili

baslica kemik hastaliklarinin DMV 6zellikleri agagidaki gibidir:

e Osteitis fibroza Kkistika: Sekonder hiperparatiroidizm nedeniyle yiiksek kemik

dongiisii ile karakterizedir.

e Adinamik kemik hastahigi:Adinamik kemik hastalig1 diisiik kemik dongiisi ile
karakterizedir. Aliminyum birikimi bu bozukluga neden olabilse de mevcut vakalarin
cogu paratiroid bezlerinin asir1 baskilanmasindan kaynaklanmaktadir. Periton diyalizi
ve hemodiyaliz hastalarinda goriilen baslica kemik lezyonudur. KDIGO tarafindan
normalin st simirmin iki ila dokuz katt PTH konsantrasyonlarinin hedeflenmesi
Onerisi goz Oniine alindiginda, adinamik kemik hastali§i prevalanst muhtemelen

azalirken osteitis fibrosa prevalansi artabilir[51].

e Osteomalazi:Osteomalazi, anormal mineralizasyon ile birlikte diisiik kemik dongiisii
ile karakterizedir[59]. Glinlimiizde nadir goriilen osteomalazi, fosfat baglayici olarak
aliminyum igeren antiasitlerin kullanildig1 donemde kemikte aliiminyum birikiminden
kaynaklanmaktaydi. Aliiminyum bazl fosfat baglayicilarin terk edilmesi ve diyalizatin
hazirlanmasinda kullanilan suyun aritilmasi i¢in daha etkili tekniklerin kullanilmaya

baslanmasiyla osteomalazi insidanst azalmistir[60].

e Mikst iiremik osteodistrofi:Mikst iiremik osteodistrofi, yiiksek veya diisiik kemik

dongiisii ve anormal mineralizasyon ile karakterizedir.

[lerleyici lezyonlara ragmen, kiriklar ve kemik agrisi1 gibi cesitli kemik bozukluklarma bagl
semptom ve/veya bulgular genellikle hasta diyalize girene kadar ortaya ¢ikmaz [59]. Bununla
birlikte, kemik yeniden sekillenmesindeki subklinik degisiklikler KBH seyrinin erken
donemlerinde baslar. Hem yiiksek dongiilii hem de diisiik dongiilii kemik hastaliklarinda

kemik kalitesindeki degisiklikler, KBH'de kemigin mekanik yeterliliginin azalmasina neden
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olabilir. Kemik kalitesi, kemigin ylik tagimasini ve kirilmaya direnmesini saglayan yapisal ve

materyal parametrelerini ifade eder [61].
2.4. Son Donem Bobrek Hastahiginda Tedaviler

Son donem bobrek hastalifi seviyesindeki hastalarda uygulanabilecek renal
replasmantedavileri (RRT), HD, periton diyalizi (PD) ve renal transplantasyondur. Yeterli
hazirlik morbiditeyi ve belki de mortaliteyi azaltabileceginden, sonunda bobrek replasman
tedavisine ihtiya¢ duyabilecek hastalar1 belirlemek onemlidir. Erken teshis, diyalizin islevsel
bir kronik erisim ile en uygun zamanda baslatilmasini saglar ve ayrica diyaliz ihtiyacindan
once bir bobrek allogreftinin yerlestirilmesi i¢in aile iiyelerinin degerlendirilmesine izin

verebilir.
2.4.1. Renal Replasman Tedavisi Secimi

Bobrek replasman tedavisinin eninde sonunda tibbi olarak endike olacagi
belirlendiginde, hastaya hemodiyaliz (merkezde veya evde), periton diyalizi (stirekli veya
aralikli modaliteler) ve bobrek transplantasyonunun (canli veya kadavra dondr) avantaj ve

dezavantajlarin1 degerlendirmesi i¢in danismanlik verilmelidir[62].

Bobrek nakli, SDBH ig¢in tercih edilen tedavidir. Basarili bir bobrek nakli yasam
kalitesini artirir ve idame diyaliz ile karsilagtirildiginda ¢ogu hasta i¢in 6liim riskini azaltir.
Erken transplantasyonu kolaylastirmak i¢in 2008 Ulusal Bobrek Vakfi (NKF)-KDOQI
konferansinda erken egitim ve bir transplantasyon merkezine yonlendirmenin yani sira
potansiyel canli dondrlerin belirlenmesi Onerilmistir [63]. Canli dondr nakilleri, eger
mevcutsa, minimum gecikmeyle gergeklestirilme avantajina sahiptir ve bdylece preemptif
transplantasyona (diyalizden dnce transplantasyon) izin verir. Bu tiir hastalarin, nakilden dnce

bir siire diyalize girenlere kiyasla daha iyi greft sag kalimina sahip oldugu goriilmektedir[64].
2.4.1.1. Hemodiyaliz

Hemodiyaliz i¢in kan dolasimina erisim gerekmekte olup arteriyovendz (AV)
fistiiller, AV greftler ve tiinelli hemodiyaliz kateterleri kullanilabilir. HD endikasyonlar1 Tablo
2’de Ozetlenmistir[62, 65].

Tablo 2. Hemodiyaliz endikasyonlar1
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Perikardit- plérit

Uremik ensefalopati

Kanama divatezi

Direncli hipervolemi

Direncli hipertansivon

Medikal tedaviye yamtsiz kalici metabolik bozukluklar. (hiperkalemi, hiponatremi,
metabolik asidoz, hiperkalsemi, hipokalsemi ve hiperfosfatemi)
Kalict mide bulantisi ve kusma

Yetersiz beslenme bulgulan

Azalmus dikkat ve bilissel gérev, depresyon (géreceli endikasyon)
Kalici kasinti (goreceli endikasyon)

Huzursuz bacak sendromu (géreceli endikasyon)

2.4.1.2. Periton Diyalizi

Karin bosluguna yerlestirilen periton diyalizi kateterleri, yerlestirildikten hemen
sonra kullanilabilir [66]. Ancak s1v1 s1zintis1 riskini en aza indirmek i¢in diyalize baslamadan
once en az 10-14 giin beklemek tercih edilir. Kateter yerlestirildikten sonra 10 giinden daha
kisa bir siire i¢inde diyaliz gerekiyorsa, yatar pozisyonda yapilan kiigiik hacim degisimleri ¢cok

az s1zint1 riski ile gergeklestirilebilir.

2.5. Renal Transplantasyon
2.5.1. Renal Transplantasyon Alict Adayimin Degerlendirilmesi

Bobrek nakli, SDBH olan ¢ogu hasta i¢in tercih edilen tedavidir. Bagarili bir bobrek
nakli yasam kalitesini artirir, 6liim riskini azaltir ve idame diyaliz ile karsilastirildiginda

hastalarin ¢ogu i¢in daha az maliyetlidir.

Son donem bobrek hastaligi olanhastalar genellikle 6nemli komorbiditelere sahiptir.
Bobrek nakli adaylarinin, nakil adayliginin yami sira perioperatif riski ve nakil sonrasi
sagkalimi etkileyebilecek eslik eden hastaliklar: tespit etmek ve tedavi etmek i¢in dikkatle

degerlendirilmesi 6nemlidir.

Transplantasyonla ilgilenen ve bilinen bir kontrendikasyonu olmayan hastalar, GFH
<30 mL/dk/1.73 m? oldugunda bir transplantasyon programina yonlendirilmelidir[67]. Bébrek
fonksiyonunun bu seviyesinde hi¢bir bobrek replasmani sekli endike olmasa da bu erken sevk
tam bir degerlendirme ve nakilden 6nce goreceli kontrendikasyonlar1 gidermek i¢in gerekli
olabilecek miidahaleler icin yeterli zaman saglar, ayrica adaya potansiyel canli donor
seceneklerini zamaninda kesfetme firsati verir ve bu da diyalize ihtiya¢ duymadan 6nce nakli

kolaylastirabilir. Nakil i¢cin kontrendikasyonlar Sekil 6’da gdsterilmistir.
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Aktif enfeksiyonlar

Aktif malignite (melanom disi cilt kanserleri harig)
Aktif madde kullamim bozuklugu

Reversibl bsbrek vetmezligi

Kontrolsiiz psikivatrik hastalik

Belgelenmis aktif ve devam eden tedaviye uyumsuzluk
Nakil sonrasi bir yvildan daha az bir yasam beklentisi

Sekil 6. Renal transplantasyonda kontrendikasyonlar

Alict yas1 tek basina transplantasyon icin bir kontrendikasyon degildir. 60 yas istii
bircok hastaya ve 70 yas lstii secilmis hastalara giivenli bir sekilde ve kabul edilebilir bir
uzun vadeli greft fonksiyonu oraniyla nakil yapilmistir [68,69]. Baz1 sistemik durumlar
transplantasyon i¢in goreceli kontrendikasyonlardir ve dikkatli degerlendirme ve miimkiinse
miidahale gerektirir. Bunlar arasinda malniitrisyon, primer oksalozis ve transplant
allogreftinin Omriinii sinirlayabilecek aktif sistemik hastaliklar (kontrolsiiz antinétrofil
sitoplazmik antikorla iligkili vaskiilitler, sistemik lupus eritematozus veya renal énemi olan

monoklonal gammopati) yer almaktadir[70].
2.5.2 Renal Transplantasyona Hazirhk

Nakil Oncesi degerlendirmenin amaci, nakilden sonra adaym sagkalimini
etkileyebilecek komorbiditeleri belirlemektir. Degerlendirme ayni zamanda naklin teknik
olarak miimkiin olup olmadigim1 belirler ve nakil sonrasti immiinosupresyona rehberlik
edebilir. Sagkalim1 6nemli dl¢tlide kisaltan komorbiditeler, transplantasyonun sagladigi mutlak
sagkalim faydasindaki azalma nedeniyle bir aday1 transplantasyon i¢in uygunsuz hale

getirebilir.
1-Anamnez ve Fizik Muayene

Anamnez ve fizik muayenede dikkat edilmesi gerekenler Sekil 7°de siralanmistir

[71]:
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Primer hastalik ve nakledilen bobrekte niiks riski

Ailesel bobrek hastaligi dvkisi

Kan firiinii transflizvon ovkiisi

Onceki immiinsiipresif tedavi ovkiisi

Tibb1 komorbiditeler ve gecirilmis hastaliklar

Mesane disfonksiyvonu ovkiisi

Psikiyatrik bozukluk oykiisii

Onceki ameliyat oykiisii

Diizenli olarak kullamilan ilaglar ve kullamilan immiinsupresifler ile etkilesim varlig:

Bagisiklama gegmisi

Fiziksel aktivite gecmisi

Yeniden nakil adaylarinda, onceki greft kaybmn nedeni, ilag uyumu ve dnceki nakil
komplikasvonlari

Beden kitle indeks:

Ilerlemis dig ciiriign ve enfeksiyon belirtilerinin muayenesi

Karotis ufiiriimleri i¢in oskiiltasyon

Bilateral femoral ve pedal nabizlarimn ve alt ekstremite biitiinliigiiniin
degerlendirilmesi

Abdominal kitlelerin palpasyonu

Vaskiiler giris veri (divaliz hastalarinda)

Sekil 7. Transplantasyon Oncesi Anamnezve Fizik Muayenede Dikkat Edilmesi

Gereken Parametreler

2-Psikiyatrik Degerlendirme

Tiim potansiyel nakil alicilari, nakil sonrast uyumu ve sonuglar1 etkileyebilecek
davranigsal, sosyal ve/veya finansal sorunlar1 belirlemek icin psikososyal degerlendirmeden

gecirilmelidir [67].
3-Laboratuvar ve Goriintiileme Testleri ile Degerlendirme

Bobrek nakli degerlendirmesi sirasinda rutin olarak bakilan laboratuvar ve

goriintiileme testleri Tablo 3’te verilmistir:

Tablo 3. Renal transplantasyon oncesi laboratuvar ve goriintiilemedegerlendirmesi
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Tam kan savimi

Glukoz, Bébrek fonksivon testleri, Elektrolit, Karaciger fonksiyvon testleri, Albiimin,
Metabolik panel, PTH

PT, INR, PTT

Hemoglobin Alc

HCG (Dogurganlik cagindak: kadinlarda)

TIT ve idrar kiiltirii (idrar vapan hastalarda)

ABO-Rh kan grubu tavini

HLA I ve II antikorlan icin HLA tiplemesi

CMV IgG/TgM

EBV [gG/TeM

Hepatit B ve C serolojilen

HSV [eG/1eM

HIV serolojisi

VZV 12G/1gM

SARS-CoV-2 PCR

PPD testi veva interferon-gama salinim testi

Coccidioides [sG/TgM

Toksoplazma [sG/1gM

Strongvloides IgG

Histoplasma capsulatum IgG/IgM

Trypanosoma cruzi IgG

Akciger Grafisi

Abdominal ve pelvik ultrason

Elektrokardivografi

Ekokardiyografi

Kolonoskopi veya Gaitada gizli kan (45 vas iisti hastalar icin)
Mamografi (40 yas Gsti kadinlar i¢in)

Pap smear veva HPV test1 (21 1la 65 vas aras:1 kadinlar icin)
Prostat spesifik antijen ve prostatin parmakla rektal muayenes: (50 vas iistii erkekler 1cin)
Diisiik doz g6giis bilgisavarli tomografisi (akciger kanser riski viiksek 50 ila 80 vas arasi
vetiskinler 1cin)

Kisaltmalar: PTH=Paratiroid hormon, PT=Protrombin Zamani, INR=Internatianol Normalized
Ratio, PTT=Parsiyel Tromboplastin Zamani, hCG=Insan Koryonik Gonadotropini, TIT=Tam Idrar Tetkiki,
HLA=Human Lokosit Antijen, CMV=Sitomegaloviriis, EBV=Ebstein-Barr Viriis, HSV=Herpes SimpleksViriis,
HIV=Insan Bagisiklik Yetmezligi Virtisii, VZV=Varisella Zoster Viriis, SARS-CoV-2 PCR=Siddetli akut solunum
yolu sendromu korona viriisii 2Polimeraz Zincir Reaksiyonu, PPD=Saflastirilmis protein Tiirevi, HPV=Human

Papilloma Viriis

4-Immiinolojik Degerlendirme
a. HLA antijenleri

Alict ve dondriin Human Leucocyte Antigen (HLA)uyumu olmasi, greft surveyi
acisindan en Onemli faktorlerden birini olusturmaktadir. MajorHistocompatibility Complex
(MHC) genleri yabanci antijenlere karsi iiretilenantikorlarin yapimindan sorumlu genlerdir.
MHC class 1 genler ¢ekirdekli olan tiim hiicrelerde bulunurken, class2 genler antijen sunucu
hiicrelerin yiizeylerinde bulunurlar. Class 1 genlerin kodladigipeptitler CD8 T lenfositlere,
class 2 genlerin kodladig1 peptitlerCD4 T lenfositlere sunum yaparlar. Yabanci antijenlere

kars1 immiin yanit bumekanizma sayesinde gelisir[72].
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HLA genlerinde class 1 i¢in 6 gen lokusu (Major antijenler A, B, C ve mindr
antijenler ise E, F, G’dir) bulunmakta olup class 2 i¢in 5 adet gen lokusu (majorantijenler DP,
DR, DQ- minér antijenler DM, DO’dur) bulunmaktadir. Class 3 isekompleman faktorlerini
kapsamaktadir. Solid organ nakilleriigin HLA-A, HLA-B, HLA-DRdaha fazla 6nem arz

etmektedir.

Rejeksiyon alicinin ve dondriin HLA’lar1 arasinda uyumsuzluk oldugunda olusur. T
hiicre aracili ve B hiicre aracili immiinite gelisebilir ve genellikle rejeksiyon gelisiminde
birlikte etkilidir. Dondriin antijen sunumu yapan hiicreleri (APC) organa ait antijenlerialicinin
T helper lenfositlerine sunarsa akut rejeksiyon gelisir ve ‘direkt aktivasyon’ olarak
isimlendirilir. Eger bunu alicinin APC’leri sunarsa indirekt aktivasyon gelisir ve kronik
rejeksiyonlar bu sekilde gelisir HLA uyumu ile greft Omrii arasinda dogru oranti

vardir[73,74].
b. Panel Reaktif Antikor

HLA antijenlerine kars1 alicidaki antikorlar1 gdsteren test olup HLA haplotiplerinin
nicel ve nitel bir dokiimantasyonu yapilir. Panel reaktif antikor (PRA)pozitifligi akut

rejeksiyonla iligkilidir[75].
¢. Donor Spesifik Antikor

Donor spesifik antikor (DSA), vericinin antijenlerine karsi alicidda olan
HLAantikorlaridir. Kompleman bagimli sitotoksisite, akim sitometri veELISA yontemleriyle

elde edilebilir. Antikor aracili hiperakut rejeksiyon gelismesinde dnemli bir etkendir [76].
d.Cross-Match Testleri

Cross-match testi i¢cin kompleman bagimli sitotoksisite ve akim sitometri testleri
kullanilir ve akim sitometri,kompleman bagimli sitotoksisite testine gére daha duyarlidir. Bu

testler ile nakil sonras1 akut rejeksiyon riski ongdriilebilir [76].

2.6. Renal Transplantasyon Sonrasi Persistan HiperparatiroidininKemik

Hastahgi, Kardiyovaskiiler Hastalik, Mortalite ve Greft Kayb1 Uzerine Etkileri
2.6.1.Persistan Hiperparatiroidi

Hafif hastalig1 olan hastalarda, sekonder hiperparatiroidizm bdbrek naklinden sonra
daha normal bir GFH saglandik¢a diizelir [77, 78]. Bununla birlikte, nakil sonras1 hastalarin
yaklasik %8-50'sinde kalict hiperparatiroidizm goriildiigii bildirilmektedir [5,79]. Bunun
nedeni, hiperparatiroidizm i¢in ilk uyaranlarin ortadan kaldirilmasina ragmen paratiroid
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bezlerinde hiperplazi ve adenom olusumu gibi yapisal degisikliklerin devam etmesidir[80,
81].

Nakil alicisinda kalic1  hiperparatiroidizmin  klinik belirtileri, KBH'li nakil
yapilmamis hastalarda hiperparatiroidizm ile iligkili olanlardan farklidir. Nakil alicisinda
klinik belirtiler primer hiperparatiroidizme benzer ve PTH bobrek iizerindeki etkilerine baglh
olarak  hiperkalsemi ve hipofosfatemi ile karakterizedir [78]. Buna karsilik,
hiperparatiroidizmli KBH'li nakil yapilmamis hastalarda tipik olarak hiperfosfatemi ve

hipokalsemi vardir
2.6.2. Kemik Hastaliklar:

Bobrek nakli alicilari, uzun stireli KBH gecmisleri nedeniyle, kalici
hiperparatiroidizm ve kronik bobrek hastaliginin mineral ve kemik bozukluklarina karsi da
savunmasizdir. KBH-MKB nedeniyle osteoporozun degerlendirilmesi ve tedavisi daha
karmagik hale gelmektedir.Bobrek nakli alicilarini etkileyen bagslica kemik hastaliklart
osteoporoz ve osteonekrozdur (avaskiiler nekroz) ve her ikisi de Onemli uzun vadeli

morbiditeye neden olur[82]. Osteoporoz kirik riskini artirir[82, 83].

Kemik kaybi esas olarak trabekiiler kemik kiitlesindeki azalmadan kaynaklanir,
ancak kortikal kemik de etkilenebilir [84, 85]. Baz1 kanitlar periferik kiriklarin (eller, ayak
bilekleri ve ayaklar1 iceren) daha yaygin olabilecegini diisiindiirse de, kiriklar periferik veya

merkezi yerlerde meydana gelebilir [82, 86].

Bobrek naklinden sonra kemik kayb1 Oncelikle glukokortikoid ve diger
immiinosiipresif ilaglarin kullanimiyla iliskilidir [87, 88]ancak onceki renal osteodistrofi ile
iliskili degisiklikleri de yansitabilir. Diger risk faktorleri arasinda hiperparatiroidizm, DM,
posttransplant metabolik asidoz ve pankreas nakli yer almaktadir[89,90]. Kalic
hiperparatiroidizm, bobrek nakli alicilarinda diger solid organ alicilarina kiyasla daha ytiksek

kirik riskine katkida bulunabilir [91].

Ek risk faktorleri arasinda erkeklerde diisiik testosteron seviyeleri (glukokortikoidler
ve iiremi ile indiiklenebilir), genetik yatkinlik, yasam tarzi faktorleri (6rn. sigara ve egzersiz
eksikligi) ve ornegin diisiik diyet kalsiyum alimi veya asir1 alkol alimi nedeniyle bozulmus
beslenme gibi genel popiilasyonda mevcut olanlar yer almaktadir [70]. Nakil olmayan
hastalarda oldugu gibi, proton pompasi inhibitorlerinin kullanimi da bdbrek nakli alicilart
arasinda artmis kalga kirigr riski ile iliskilendirilmistir [92], ancak bobrek naklinden sonra

kemik yogunlugu tizerindeki etkileri belirsizdir.
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Nakilden onceki yil ¢ift enerjili X-1s51m1 absorpsiyometrisi (DEXA) taramasi
yapilmayan hastalarda, nakilden sonraki ilk {i¢ ay i¢inde miimkiin olan en kisa siirede DEXA

taramasi yapilmalidir.

Mevcut vertebral kiriklarin varligini degerlendirmek icin ya lateral radyografilerle ya
da DEXA (varsa) kullanarak vertebral kirik degerlendirmesi (VFA) yaparak torasik ve lomber

omurganin goriintiillemesi yapilmalidir.

Klinik risk faktorlerinin yani sira kirik i¢in nakil sonrasi risk faktorlerinin varligi

degerlendirilir [93]. Posttransplant risk faktorleri asagidakileri igerir:

e 50 yas listi

e Kadin cinsiyeti

e Diisiik viicut agirhig (<57.6 kg agirlik veya <20 kg/m? viicut kitle indeksi [VKI])

e Ailede osteoporoz Oykiisii

e Pretransplant diisiik enerjiyle gelisen travma kirigi (ayakta dururken yliksekten
diismeye esdeger veya daha az travma ile iliskili)

e Kadaverik dondr nakli

e Pretransplant diyabet veya diyabetik nefropatinin neden oldugu son donem bdbrek
hastalig1

e Pretransplant diyaliz

e Pretransplant glukokortikoid maruziyeti

e Nakil sonrasi glukokortikoid tedavisi

Transplantasyondan iki ila dort hafta sonra veya bobrek allogreft fonksiyonu stabilize
oldugunda, serum kalsiyum, fosfat, PTH ve 25-hidroksivitamin D seviyelerinin 6l¢iilmesi
onerilmekte olup ayrica, bazi yazarlar C-telopeptid ¢apraz bag (CTX) ve kemige 6zgii alkalin
fosfataz (BSAP) dahil olmak iizere kemik dongiisii belirteclerininaclik sabahi serum
konsantrasyonlarini elde etmektedir [94, 95].Nakil oncesi ve sonrasi ilk degerlendirmelere

dayanarak, asagidaki hastalar yiiksek kirik riskine sahiptir:

e Nakil dncesi diisiik enerjili travma kirig1 6ykiisii veya radyolojik vertebra kirigi kaniti
olan hastalar

e Osteoporozu olan hastalar (T-skoru <-2.5)

e Diisiik kemik kiitlesi (osteopeni, T-skoru-1.0 ila -2.5 arasinda) olan, kirik i¢in bir veya
daha fazla klinik risk faktorii bulunan veya idame immiinosiipresyon rejiminin bir

parcast olarak glukokortikoid alacak hastalar
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Yiksek  kirtk  riski  tasidigi  belirlenen  hastalarda, Kemik  mineral
yogunlugunun(KMY) stabilitesini ve tedaviye yanit1 degerlendirmek i¢in yillik olarak DEXA,
yluksek riskli olmayan grupta 2 yilda bir DEXA takibi yapilmalidir.

2.6.3. Kardiyovaskiiler Hastalik ve Mortalite

Kalici hiperparatiroidizm artmis mortalite ile iliskilendirilmistir.
ALERTg¢alismasindan belirlenen 1614 nakil alicisinin ¢ok degiskenli analizinde, PTH

degerlerinin >65 pg/mL olmas1 tiim nedenlere bagli mortalitede artisla iliskilendirilmistir [8].

PTH ile iligkili mortalite artisinin altinda yatan mekanizma bilinmemektedir. Yiiksek
PTH seviyeleri ve hiperkalsemi, bobrek nakli hastalarinda artmis posttransplant morbidite ve

mortalite ile iliskili olan vaskiiler kalsifikasyonlari tegvik eder[7].
2.6.4. Greft Kayb1

Artmig PTH, artmis greft kaybi ile iliskilidir. ALERT calismasindan elde edilen
verilerin analizinde, PTH >65 pg/mL, greft kaybinda %85'lik bir artisla iliskilendirilmistir
[8].Hiperparatiroidizmin  greft kaybma hangi mekanizma ile katkidabulundugu

bilinmemektedir.

GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalarin Secimi

Bu calismada 2014 ve 2021 yillar1 arasinda nakil olup, Ege Universitesi Hastanesi Renal
Transplantasyon polikliniginde takip edilmis 534 hastanin verileri retrospektif olarak
incelendi. Bunlardan 32 tanesinin nakil sonrasi ilk yil i¢inde greft kayb1 veya exitus olmasi,
383 hastanin 1. yilda bakilan PTH degerinin olmamasi nedeniyle dislandi. Toplamda 119
hasta caligsmaya dahil edildi.

Bu ¢alismada nakil 6ncesi ve nakil sonrast 1. yilinda PTH diizeyi bakilan hastalar
incelendi. Hastalarin nakil 6ncesi, nakil sonras1 6. ay, 1. yil ve son izlemdeki boy, kilo,
biyokimya degerleri, radyolojik goriintiilemeleri, nakil 6éncesi HD ya da PD almis olmasi,
kronik bobrek hastalig1 etyolojisi, diyaliz siiresi, eslik eden komorbiditeler, immunsupresif
tedavikalsiyum ve fosfor metabolizmasin1 etkileyen ila¢g  kullanip/kullanmadigi,
paratiroidektomi sikligi, akut rejeksiyon gelisip/gelismedigi, tiim izlem boyunca KVH, greft
kaybi, osteoporoz, kirik gelisip/gelismedigi incelendi. Hastalarin ve dondrlerin nakil anindaki
demografik ozellikleri ve alicilarin klinik verileri, biyokimyasal ve radyolojik verileri,

poliklinikte tutulan hasta dosyalar1 ve elektronik hasta dosyalar1 geriye doniik inceleme
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yapilarak ulasildi. Laboratuvar verilerinde PTH, kreatinin, albiimin, kalsiyum ve fosfor
degerleri kaydedildi. Radyolojik goriintiilemelerinde paratiroid ultrasonografi (USG) ve/veya
sintigrafi ve DEXA sonuglar1 kaydedildi. Hastalarin toplam izlem siireci nakil anindan
itibaren, Olen hastalarda oliim tarihi, takibi devam eden hastalarda da son vizit tarihi ele
aliarak belirlendi.

3.2. Istatistiksel Degerlendirme

Nakil sonrast PTH diizeyi degisimini predikte eden degiskenler binary lojistik regresyon
analizi ve Spearman’s korelasyon analizi ile degerlendirildi. PTH diizeyi ve klinik
sonlanimlar i¢cin (greft sagkalimi, hasta sagkalimi) i¢in Cox-regresyon analizi kullanildi.
Tanimlayici istatistiklerde ve gruplarin karsilastirilmasinda Statistical Package for the Social
Sciences-Sosyal Bilimler Istatistik Paketi (SPSS®) version 22.0 (IBM® Armonk, NY)
kullanildi. Karsilagtirmalarda parametrik testlerde student-t test, nonparametrik verilerde
Mann Whitney-U testi uygulandi. Kategorik verilerde ki-kare testi kullamldi. Iliskili
parametreler multivariate analize tabi tutuldu. Istatistik analizlerde p <0.05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

3.3. Arastirmanin Etik Yonii

Bu calisma Ege Universitesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu’nun, 14.12.2023 tarih, 23-12T/13

onay karari ile etik agidan uygun bulunmustur.

BULGULAR

Bu ¢alismaya 2014 ve 2021 yillar1 arasinda renal transplant olup Ege Universitesi
Hastanesi Renal Transplantasyon polikliniginde takip edilmis toplam 119 hasta dahil edildi.
Tiim hastalar arasinda minimum yas 18 iken maksimum yas 66 idi. Hastalarin nakil anindaki
ortalama yast 42.5£11.7 yil idi. Hastalarin cinsiyetine bakildiginda 69’u (%58) erkek iken
50’sini (%42) kadinlar olusturmakta idi.Nakil oncesi 101 kisi(%84.9) HD, 4 kisi PD (%3.,4)
tedavisi almist1. 14 kisiye (%11.8) preemptif transplantasyon yapilmisti. Nakil oncesi diyaliz
tedavisi alan hastalarin minimum diyaliz siiresi 1 ay, maksimum 240 ay, ortalama 88.9+62.2
ay idi. Hastalarin %47.9’unda canl vericili transplantasyon uygulanmigti. Nakil dncesi DM
orani %6.7; KVH 0Oykiisii %66.4 idi. Calismadaki 119 hastanin ve dondrlerinin demografik

Ozellikleri Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo4. Alici ve Donérlerin Bazal Ozellikleri (n: 119)
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Transplant yasi (yil) (ort £ SS, min-maks) 42.5+11.7 (18-66)
Cinsiyet K/E (n, %) 50/69 (42/58)

Boy (cm) (ort £ SS, min-maks) 166.5+8.8 (145-188)
Kilo (kg) (ort = SS, min-maks) 67.1+£13.9 (40-110)
Pretransplant hemodiyaliz (n, %) 101 (84.9)

Donor (canli/kadaverik, (n, %) 57/62 (47.9/52.1)
Donor cinsiyeti K/E (n, %) 53/66 (44.5/55.5)
Pretransplant DM tanisi (n, %) 8(6.7)
Pretransplant KVH varhg (n, %) 79 (66.4)
Pretransplant diyaliz siiresi (ay) (ort £ SS, min-maks) 88.9+62.2 (1-240)
Donoér Yasi (y1l) (ort £ SS, min-maks) 48.2+14.1 (18-97)

Kisaltmalar: DM=Diabetes Mellitu,s KVH=Kardiyovaskiiler Hastalik ort.=Ortalama SS=standart Sapma min=
Minimum maks= Maksimum K= Kadin E= Erkek

Alic1 ve donor arasindaki uyumsuzluk durumu (mismatch uyum)Tablo5 ‘te gosterilmistir.

Tablo 5. Alic1 ve Donor Arasindaki Doku TipiUyumu

Mismatch n %
0 7 59
1 8 6.7
2 14 11.8
3 40 33.6
4 30 25.2
5 14 11.8
6 6 5.0

Primer bobrek hastaligi nedeni hastalarin %52.1°inde bilinmiyordu; kronik glomeriilonefritler

ikinci sirada idi (Tablo 6).
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Tablo 6. Kronik Bobrek Hastalig1 Etiyolojilerinin Dagilimi

Primer Bobrek Hastahigi n %

Diyabetik nefropati 8 6.7
Kronik glomeriilonefrit 15 12.6
Herediter Nefritler 10 8.4
Hipertansiyon 7 5.9
Kronik piyelonefrit 14 11.8
Bilinmiyor 62 52.1
Diger 3 2.5

Hastalarin nakil 6ncesi PTH ortalamasi 675 £ 589 pg/mL idi (minimum 38 pg/mL,

maksimum 3482 pg/mL). Ortalama kalsiyum degeri 8.4 + 0.9 mg/dL iken serum fosfor degeri

4.5 + 1.3 mg/dL idi (Tablo 7). Hastalarin nakil 6ncesi %72.3’linde serum PTH degeri >300
pg/mL idi. PTH <150 pg/mL oran1 %11.8 idi (Tablo 8).

Tablo7. Nakil Oncesi Biyokimyasal Parametreler

Nakil Oncesi Minimum | Maksimum | Ortalama | Standart Sapma
Kreatinin (mg/dL) 2.44 13.20 6.13 2.1

PTH (pg/mL) 38 3482 675.5 589.2

Ca (mg/dL) 5.7 10.8 8.47 0.9

P (mg/dL) 2.1 9.2 4.54 1.3

Alb (g/dL) 23 4.9 3.87 0.5

Kisaltmalar: PTH=Paratiroid hormon,Ca=Kalsiyum, P: Fosfor, Alb=Albiimin

Tablo8. Nakil Oncesi PTH Gruplamasi
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Nakil Oncesi PTH
(pg/mL) n %
<150 14 11.8
150.1-300 19 16.0
>300.1 86 72.3

Kisaltmalar: PTH=Paratiroid hormon

Nakil oncesi kalsimimetik kullanim oranmi %10.1; D vitamini kullanim orani %2.5;

paratiroidektomi siklig1 %6.7 idi (Tablo 9).

Tablo9. Nakil Oncesi Tedavi ve Cerrahi Degerlendirilmesi

Nakil Oncesi n %
Sinakalset Kullammm |Yok 107 89.9
'Var 12 10.1
D Vitamini Kullanim1 Yok 116 97.5
Var 3 2.5
Paratiroidektomi Yok 111 93.3
Var 8 6.7

Hastalarin nakil sonrasi 6.ayda ortalama serum kreatinin degerleri 1.3 + 0.6 mg/dL iken serum

kalsiyum degeri 10.2 + 0.8 mg/dL; serum fosfor degeri 3.0 = 0.8 mg/dL idi (Tablo 10).

Tablo 10. Nakil sonras1 6. Ayda Biyokimyasal Parametreler
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Nakil Sonrasi 6. ay | Minimum Maksimum| Ortalama | Standart Sapma
Kreatinin (mg/dL) 0.6 4.9 1.3 0.6
Ca (mg/dL) 6.9 12.3 10.2 0.8
P (mg/dL) 1.6 5.5 3.0 0.8
Alb (g/dL) 3.2 5.6 4.5 0.3

Kisaltmalar: Ca=Kalsiyum P: Fosfor Alb=Albiimin

Nakil sonrasi 1. yila bakildiginda minimum PTH 6 pg/mL, maksimum 1603 pg/mL,

ortalama 263.9 pg/mL, medyan 168 pg/mL idi. Hastalarin ortalama kilosu 67.1 kg’dan 70

kg’a yiikselmisti. Kreatinin ve PTH’da beklendigi iizere belirgin diisiis, kalsiyumda artis ve

fosforda diisiis goriildii. Nakil sonras1 1. y1l verileri Tablo11°de gosterilmistir.

Tablo11. Nakil Sonrasi 1. Yilda Kilo ve Biyokimyasal Parametreler

Nakil Sonrasi 12. ay n Minimum| Maksimum |Ortalama|Standart Sapma
Kilo (kg) 117 44 115 70.09 13.70

Ure (mg/dL) 119 15 160 49.60 24.40
Kreatinin (mg/dL) 119 0.5 6.2 1.40 0.84

PTH (pg/mL) 119 6 1603 263.92 280.55

Ca (mg/dL) 119 54 13.1 10.13 0.94

P (mg/dL) 119 1.9 5.7 3.19 0.70
Alb(g/dL) 119 3.2 53 4.59 0.36

Kisaltmalar: PTH=Parairoithormon Ca=Kalsiyum P: Fosfor Alb=Albiimin
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Bobrek nakli sonrasi 1. yilda PTH diizeyi <70 pg/mL olan hasta oran1 sadece %5.9
(n:7) idi. Bu 7 hastanin sadece 2’sinde pretransplant paratiroidektomi dykiisii vardi. Hastalarin
%21’inde PTH 70-100 pg/mL arasinda idi. 1.y1l ortanca PTH degeri 168 pg/mL idi. Nakil
sonras1 1.y1l PTH degeri 100’i{in {istiinde olan hastalarin %81.6’sinda nakil dncesi PTH degeri

>300 pg/mL idi.

Birinci y1l PTH diizeyi ile transplant anindaki hasta yas1 (r=0.325, p<0.001), diyaliz
stiresi (r=0.376, p<0.001) ve nakil dncesi PTH diizeyi (r:0.515, p<0.001) arasinda anlaml
pozitif korelasyon saptandi. 1. yildaki PTH ile 1. yildaki serum kalsiyumu arasinda pozitif
korelasyon, (r=0.401, p<0.001), fosfor arasinda negatif korelasyon (r= -0.362, p<0.001 )
saptandi. Birinciyll PTH diizeyi ile hasta kilo, serum kreatinin ve dondr yasi arasinda ise

anlamli bir iligki saptanmadi (p>0.05).

Birinciyildaki  immiinsupresif tedavilere bakildiginda hastalarin = %71.7°si
metilprednizolon, mikofenolat mofetil, takrolimus kombinasyonunu, 2. siklikta ise (%10)

metilprednizolon, mikofenolat mofetil, siklosporin kombinasyonunu kullanmaktaydi.

Nakil sonrast ilk 1 yilda akut rejeksiyon, yeni DM ve KVH, osteoporoz gelisimi,
paratiroid USG ve sintigrafi goriintiileme oranlar1 ve aldiklar1 tedaviler Tablo 12’de
gosterilmistir. Ik 1 yilda kalsimimetik kullanim oram1 %18.5, D vitamini kullanim orani
%14.5 1idi. Paratiroid USGve/veya sintigrafi gorlintiilemesi yapilan hastalarin(n: 21)

degerlendirmesinde 15 hastada (%68) adenom saptandi.

Tablo12. Nakil Sonrasi 1. Yilda Gelisen Hastaliklar, Goriintiilemeler veTedavilerin

Degerlendirilmesi

Akut rejeksiyon (n, %) 26 (21.8)
DM (n, %) 11 (9.2)
KVH (n, %) 6 (5)
Osteoporoz (n, %) 7 (5.9)
Paratiroid USG (n, %) 18 (15.1)
Paratiroid Sintigrafi (n, %) 21 (17.6)
D Vitamini kullanimi (n, %) 17 (14.3)
Kalsiyum Kullanimi (n, %) 8(6.7)
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Sinakalset Kullanimi (n, %) 22 (18.5)

Bifosfonat Kullanimi (n, %) 1(0.8)

Kisaltmalar: DM=Diabetes Mellitus KVH=Kardiyovaskiiler Hastalik USG=Ultrasonografi

Hastalarin toplam izlem siiresi 5.55+2.30 yil idi.Son izlemde kalsiyum seviyesi

>10.5 mg/dL olan 18 hasta (%14.2), fosfor seviyesi <2.5 mg/dL olan 27 hasta (%22.6) vardi.

Posttransplant 1.yildan sonraki takiplerdeosteoporoz orani %12.6 idi. Kirik siklig
diisiiktii. D vitamini kullanimi %14.3ten %24.4°e yiikselmis, sinakalset kullanimi %18.5’ten
% 16.8°e diigmiis, bifosfonat kullanimi %0.8‘den %3.4‘e yiikselmisti. izlemde 11 hastaya
(%9.2) paratiroidektomi operasyonu uygulanmisti (Tablo 13).

Tablo13.Nakil Sonrasi 1. Yildan Sonra Gelisen Hastaliklar, Goriintiilemeler

veTedavilerin Degerlendirilmesi

Degisken

DM (n, %) 5(4.2)
KVH (n, %) 6 (5)
Osteoporoz (n, %) 15 (12.6)
Kirik (n, %) 1 (0.8)
Paratiroid USG (n, %) 28 (23.5)
Paratiroid Sintigrafi (n, %) 19 (16)
DEXA (n, %) 37 (31.1)
D Vitamini Kullanimi (n, %) 29 (24.4)
Sinakalset Kullanimi (n, %) 20 (16.8)
Bifosfonat Kullanimi (n, %) 4(3.4)
Paratiroidektomi (n, %) 11 (9.2)

Kisaltmalar: DM=Diabetes Mellitus KVH=Kardiyovaskiiler Hastalik USG=Ultrasonografi DEXA: Cift enerjili

X-151m1 absorpsiyometrisi

Birinci y1l PTH medyan degerine (168 pg/mL) gore hastalar iki gruba ayrilip analiz

edildiginde yiiksek PTH degerine sahip hastalarda nakil aninda hasta yas1 daha ileri, diyaliz
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stiresi daha fazla ve dondr yast daha geng idi. 1. Yilda PTH degeri ortancadan fazla olan

hastalarda nakil 6ncesi PTH degeri daha yiiksek, kalsimimetik kullanim orani daha fazla idi

(Tablo14).

Tablo14. Nakil Sonrasi 1. Yildaki Parathormon Degerinin Demografik ve Laboratuvar

Verileriyle Iliskisi
PTH<168 | PTH>168 pg/mL )2

pg/mL (n: 60) degeri

(n: 59)
Hasta yasi(yil) 389+ 129 459+9.2 0.005
Erkek cinsiyet (n, %) 33 (56) 36 (60) 0.44
Diyaliz Siiresi(ay) (ort. + SS) 65.3+64.3 109.8 £ 52.5 0.05
Kilo (kg) (ort. + SS) 66.4+14.3 67.9+13.7 0.88
Donor Yas (y1l) (ort. = SS) 503 +12.8 46.2 £ 15 0.03
Donér Erkek Cinsiyet (n, %) 31(53) 35 (58) 0.26
Kadaverik Donor (n, %) 21 (36) 41 (68) 0.37
DM varhgi (n, %) 4(7) 4(7) 0.96
KVH varhgi (n, %) 43 (73) 36 (60) 0.005
Pretransplant PTH (pg/mL) (ort. = SS) 435+ 367 911 + 668 0.001
Pretransplant Ca (mg/dL) (ort. = SS) 8.12+ 0.7 9+0.7 0.88
Pretransplant P (mg/dL) (ort. £ SS) 42+1.3 48+1.2 0.81
Pretransplant Alb (g/dL) (ort. £ SS) 39+0.5 3.7£0.4 0.07
Pretransplant Sinakalset Kullanim (n, %) 1(2) 11 (18) <0.001
Pretransplant D vitamini Kullanimi (n, %) 2(3) 1(2) 0.23
Pretransplant Paratiroidektomi (n, %) 5(8) 309 0.13

Kisaltmalar: DM=Diabetes Mellitus KVH=Kardiyovaskiiler Hastalik PTH=Parathormon Ca=Kalsiyum P:
Fosfor Alb=Albiimin ort.= Ortalama SS= Standart Sapma

Birinci yil PTH medyan degerine 168 pg/mL gore hastalar iki gruba ayrilip analiz
edildiginde PTH >168 pg/mL olan grupta 1. yildaki kreatinin, kalsiyum, akut rejeksiyon

gelisimi, sinakalset kullanimi, kalsiyum kullanimi ve saptanan adenom orani daha yiiksek
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saptand1. Bifosfonat kullanimi PTH<168 pg/mL olan grupta daha fazlaydi. PTH >168 pg/mL
olan grupta 1. yildan sonraki izlemde sinakalset kullanimi, DEXA goriintiilemesi, son
izlemdeki kreatinin ve izlem boyunca paratiroidektomi yapilma orani1 daha yiiksek ve anlamli

bulundu. Diger faktorler Tablo 15. ‘de detayl olarak gosterilmis olup, anlamsiz bulundu.

Tablo15. Nakil Sonrasi 1. Yildaki Parathormon Degerinin 1. Y1l ve Sonrasindaki izlem

Siiresi Boyunca Laboratuvar ve Klinik Bulgularla iliskisi

PTH<168 PTH>168 p degeri
pg/mL pg/mL
(n:59) (n:60)

1. Yilda Kreatinin (mg/dL) (ort. + SS) 1.2+£03 1.5+1.1 0.002
1. Yilda PTH (pg/mL) (ort. + SS) 96.4+31.6 428.6 £317.5 <0.001
1. Yilda Ca (mg/dL) (ort. + SS) 92+0.7 10£0.9 0.03
1. Yilda P (mg/dL) (ort. = SS) 33+0.6 3+£0.7 0.55
1. Yilda albumin (g/dL) (ort. £+ SS) 4.6+0.3 45+0.3 0.84
1. Yilda akut rejeksiyon gelisimi (n, %) 8 (14) 18 (30) <0.001
1. Yilda DM Gelisimi (n, %) 4 (7) 7(12) 0.06
1. Yilda Sinakalset Kullanimi (n, %) 233) 20 (33) <0.001
1. Yilda D Vitamini Kullanimi (n, %) 4(7) 7(12) 0.1
1. Yilda Bifosfonat Kullanim (n, %) 1(2) 0(0) 0.04
1. Yilda Ca Kullanimi (n, %) 6 (10) 23) 0.003
1. Yilda Adenom Saptanmasi (n, %) (n=21) 0 (0) 15 (71) 0.13
1. Yilda Osteoporoz Gelisimi (n, %) 5(8) 23 0.01
1. Yilda KVH Gelisimi (n, %) 23) 4(7) 0.1
1. Yildan Sonra Paratiroid Adenom (n, %) 0 (0) 19 (84) 0.01
1. Yildan Sonra DEXA Goriintiilemesi (n, %) 15 (25) 22 (37) 0.01
1. Yildan Sonraki izlemde Osteoporoz Gelisimi (n,%) 16 (27) 25(41) 0.07
1. Yildan Sonraki izlemde KVH Gelisimi (n, %) 2(3) 4 (7) 0.09
1. Yildan Sonraki izlemde DM Gelisimi (n, %) 2(3) 3(5) 0.38
1. Yildan Sonraki izlemde Sinakalset Kullanimi (n, %) 0(0) 20 (33) <0.001
1. Yildan Sonraki izlemde Bifosfonat Kullanim (n, %) 2(3) 2(3) 0.97
1. Yildan Sonraki izlemde D Vitamini Kullanimi (n, %) 14 (24) 15 (25) 0.1
Posttransplant Paratiroidektomi (n, %) 1(2) 10 (17) <0.001
izlem Siiresi(yil) (ort. + SS) 55+£22 55+23 0.9
Son izlemde P (mg/dL) (ort. £ SS) 34+0.8 2.8+0.8 0.9
Son izlemde Ca (mg/dL) (ort. + SS) 9.4+0.7 9.9+0.7 0.6
Son izlemde kreatinin (mg/dL) (ort. + SS) 1.3+04 1.91+1.9 0.001
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Hasta Kaybi (n, %) 2(3) 1(1.6) 0.45

Greft Kaybi (n, %) 305 1(1.6) 0.42

Kisaltmalar: PTH=Parathormon Ca=Kalsiyum P: Fosfor Alb=Albiimin DM=Diabetes
MellitusKVH=Kardiyovaskiiler Hastaltk DEXA: Cift enerjili X-151n1 absorpsiyometrisi ort.= Ortalama SS=
Standart Sapma

Hasta yas1, dondr tipi ve 1. y1l serum kreatinin degerleri ile diizeltilmis ¢oklu lojistik
regresyon analizinde 1.y1l yiiksek PTH i¢in (>168 pg/mL), nakil oncesi diyaliz siiresi (HR:
1.014, %95 giiven araligt [GA] 1.006-1.022, p=0.001) ve nakil 6ncesi PTH degeri (HR:
1.003, %95 GA 1.001-1.004, p<0.001) bagimsiz degiskenler olarak saptandi.

Hastalarin 1. yildaki PTH ve kalsiyum degerlerine bakildiginda PTH <168 pg/mL ve
kalsiyum <10,5 mg/dL olan 58 kisi (%48.7), PTH <168 pg/mL ve kalsiyum>10.5 mg/dL olan
1 kisi (%0.8), PTH>168 mg/dL ve kalsiyum <10.5 mg/dL olan 43 kisi (%36,1), PTH>168
mg/dL ve kalsiyum >10.5 mg/dL olan 17 kisi (%14.3) var idi (Tablo 16).

Tablo16. 1. Y1l PTH ve Kalsiyum Degerlerine Gore Hasta Oranlari

PTH <168 pg/mL (n, %) PTH>168 mg/dL(n, %)

Ca <10.5 mg/dL (n, %) 58 (48.7) 43(36.1)

Ca>10.5 mg/dL(n, %) 1(0.8) 17(14.3)

Kisaltmalar: PTH=Parathormon Ca=Kalsiyum

TARTISMA

Bobrek nakli sirasinda hastalarin ¢ogunda hiperparatiroidizm mevcuttur ve tipik
olarak bir¢ok hastada basarili bir bobrek naklinden sonraki 1 yil i¢inde diizelir[77, 96]. Ancak
nakil sonrast hastalarin yaklasik %8-50'sinde kalici hiperparatiroidizm goriildigi
bildirilmektedir[5, 79]. Bunun nedeni, hiperparatiroidizm i¢in ilk uyaranlarin ortadan
kaldirilmasina ragmen paratiroid bezlerinde hiperplazi ve adenom olusumu gibi yapisal
degisikliklerin devam etmesidir[80,81].KDIGO kilavuzundaki tavsiyeler, nakil sonrasi

PTH'min ne kadar siireyle Olciilmesi gerektigi konusunda belirsizdir. Ayrica nakil sonrasi
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hiperparatiroidizm tedavisine iliskin kilavuzlar i¢in saglanan kanit kalitesinin diisiik oldugunu
belirtmekte ve nakil sonrasi ilk 12 ayin 6tesinde hiperparatiroidizm yonetimi igin Oneriler
sunmamaktadir[51]. Dolayisiyla nakil sonrasi hiperparatiroidizm tedavisi genellikle

gecikmektedir[97].

Literatiirde bobrek naklinden sonra hiperparatiroidizmin uzun vadeli dogal seyri
hakkinda az sayida hasta ile veri bulunmaktadir ve bobrek naklinden sonra PTH seviyelerinin
potansiyel belirleyicilerini inceleyen, ¢ogunlukla tedavisine atifta bulunan az sayida

retrospektif ¢aligma vardir[98, 99].

Bu calismada 2014 ve 2021 yillar1 arasinda nakil olup renal transplantasyon
polikliniginde takip edilmis, nakil dncesi ve sonrasi 1. yildaki PTH diizeyleri olan hastalarin
verileri retrospektif olarak incelendi. Ilk yilda greft kayb1 ya da vefat eden hastalar dahil
edilmedi. Hastalarin nakil sonrasi izleminde persistan hiperparatiroidiyi etkileyen faktorler,
persistan hiperparatiroidinin morbidite ve mortalite {izerine etkisi, kullanilan tedavi
modalitelerini inceleyerek persistan hiperparatiroidizmi ve mortaliteyi dnceden tahmin etme
ve bu durumlar1 Onlemeye c¢alismak amaclanmistir. Calismamizin bir diger amaci da
merkezimizdeki alicilarin  ve dondrlerin  sosyodemografik  ozellikleri, alicilarin ek
komorbiditeleri, aldiklar1 immunsupresif tedaviler hakkinda genel bilgiler edinmekti.

Calismadaki hastalarin geneline bakildiginda minimum yas 18 iken maksimum yas
66 idi. Hastalarin nakil anindaki ortalama yas1 42.5+11.7 yil idi. Hastalarin cinsiyetine
bakildiginda 69’u (%58) erkek iken 50°sini (%42) kadinlar olusturmakta idi.Crepeau ve
ark.’nin yaptig1 calismada ve Walkenhorst ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada transplant anindaki
alicilarin yas1 ve cinsiyeti ile persistan hiperparatiroidizm arasinda anlamli farklilik olmadigi
gozlenmis [79, 100]. Bizim ¢alismamizda 1. yil PTH medyan degerine (168 pg/mL) gore
hastalar iki gruba ayrilip analiz edildiginde PTH>168 pg/mL degerine sahip hastalarda nakil
aninda hasta yas1 daha ileri idi ve aralarinda anlamli bir korelasyon saptandi (p<0.005) ancak
cinsiyet ile anlamli bir fark goriilmedi (p=0.44).

Nakil oncesi 101 kisi(%84.9) HD, 4 kisi PD (%3.4) tedavisi almisti. 14 kisiye (%]11.8)
preemptif transplantasyon yapilmisti. Nakil 6ncesi diyaliz tedavisi alan hastalarin minimum
diyaliz stiresi 1 ay, maksimum 240 ay, ortalama 88.9+62.2 ay idi.Crepeau ve ark.’nin yaptigi
calismada ve Sutton ve ark.nin yaptig1 ¢aligmada nakil dncesi diyaliz tedavisi alan hasta sayisi
ve diyaliz siiresi; persistan hiperparatiroidi saptanan hasta grubunda, hiperparatiroidi olmayan
gruba gore daha yiiksek ve anlamli saptanmis [100, 101]. Bizim ¢alismamizda da 1. yil PTH
medyan degerine (168 pg/mL) gore hastalar iki gruba ayrilip analiz edildiginde PTH>168

34



pg/mL degerine sahip hastalarda nakil 6ncesi diyaliz siiresi daha uzundu ve pozitif korelasyon
saptand1 (p=0.05).

Alicilarin kronik bobrek hastaliklar etyolojilerine bakildiginda etyoloji %52.1’inde
bilinmiyordu; kronik glomerulonefritler ikinci sirada (%12.6) idi. Wang ve ark.nin
paratiroidektominin nakil Oncesi ve sonrast donemde yapilmasinin greft fonksiyonlar
tizerindeki etkisini arastiran bir ¢aligmasinda hastalarin geneline bakildiginda KBH etyolojisi
arasinda glomeriilonefritlerin ilk sirada yer aldig1 saptanmis [102]. Bizim ¢alismamizda ¢ogu
hastanin tanisinin bilinmeme nedeninin hastalarin asemptomatik olmasi nedenli hastaneye
basvurusunun ge¢ olmast ve basvurdugunda bdobrek boyutlarinin kiigiikliigli nedenli biyopsi

yapilamamasi olabilecegini diisliniiyoruz.

Nakil 6ncesi DM oran1 %6.7,KVH 06ykiisii %66.4 idi.Dondrlerin ortalama yas1 48.2+14.1y1l
idi ve %47.9unu canli, %52.1°ini kadaverik vericiler olusturmaktaydi. Okada ve ark.’nin
yaptig1 nakil sonrast 1. yilda normokalsemik hiperparatiroidili hastalarin, hiperparatiroidisi
olmayan hastalarla greft kaybi iizerindeki karsilastirmali c¢alismasinda dondr yasi
hiperparatiroidisi olan hastalarda daha yiiksek ve anlamli bulunurken, dondriin canli ya da
kadaverik olmasinin gruplar arasinda anlamli olmadigi goriilmiis [103]. Walkenhorst ve
ark.’nin yaptig1 nakil sonrasi persistan hiperparatiroidizmi etkileyen faktorleri arastiran
calismada da dondr yas1 ve tipinin hiperparatiroidizmle iligkili olmadig1 bulunmus [79]. Bizim
calismamizda ise 1. yil PTH medyan degerine (168 pg/mL) gore hastalar iki gruba ayrilip
analiz edildiginde PTH>168 pg/mL olan grupta dondrler daha gengti ve anlamli bir iligki

saptand1 (p=0.03). Donoriin kadaverik olmasi ile anlamli bir farklilik gériilmedi.

Hastalarin nakil oncesi PTH ortalamas1 675 + 589 pg/mL idi (minimum 38 pg/mL,
maksimum 3482 pg/mL). Hastalarin nakil 6ncesi %72.3’{inde serum PTH degeri >300 pg/mL
idi. 1. y1lda PTH degeri ortancadan fazla olan hastalarda nakil dncesi PTH degeri daha yiiksek
ve anlamli bulundu. 1. y1l serum kreatinin degerleri ile diizeltilmis ¢oklu lojistik regresyon
analizinde 1.y1l yiiksek PTH i¢in (>168 pg/mL), nakil 6ncesi diyaliz siiresi (HR: 1.014, %95
GA 1.006-1.022, p=0.001) ve nakil 6ncesi PTH degeri (HR: 1.003, %95 GA 1.001-1.004,
p<0.001) bagimsiz degiskenler olarak saptandi. Crepeau ve ark., Sutton ve ark., Walkenhorst
ve ark.’nin yaptiklar1 ¢aligmalarda da nakil dncesi donemde PTH yiiksekliginin nakil sonrasi
hiperparatiroidizm ile iligkili oldugu bulunmus [79, 100, 101]. Sekonder hiperparatiroidizm
bobrek naklinden sonra daha normal bir GFR saglandik¢a diizelir [77, 78]. Ancak
hiperparatiroidizm i¢in ilk uyaranlarin ortadan kaldirilmasina ragmen paratiroid bezlerinde
hiperplazi ve adenom olusumu gibi yapisal degisikliklerin devam etmesi nedenli
hiperparatirodizm persistan olabilir [80, 81].
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Calismamizda nakil 6ncesi donemde sinakalset kullanimi %10.1 idi. 1. yilda PTH
degeri ortancadan fazla olan hastalarda sinakalset kullanimi1 daha fazla ve anlamli bulundu.
Yapilan caligmalarda da nakil 6ncesi sinakalset kullanan hastalarda nakil sonrasi persistan
hiperparatiroidizm olasihig1 daha fazla saptanmis [79, 101]. Onceki galismalar bobrek nakli
sirasinda sinakalsetin kesilmesinin nakil sonrasinda hiperparatiroidizme neden olabilecegini
bildirmistir [91,104,105]. Sinakalset kullanirken paratiroid hormonu ve fosfatin serum
seviyeleri diyaliz tedavisi sirasinda iyi kontrol edilmis, ancak paratiroid biiylimesi olan bobrek

nakli hastalarinda sinakalsetin kesilmesinden sonra aldatic1 oldugu ortaya ¢ikmistir[104].

Birinciyilda PTH degeri ortancadan fazla olan hastalarda nakil 6ncesi KVH 0Oykiisii
daha yiiksekti ve bunlarin arasinda anlamli bir iliski saptandi. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda

bununla ilgili veri bulunmamakta olup daha fazla ¢aligmaya ihtiyag¢ vardir.

PTH<168 pg/mL olan grupta nakil oncesi paratiroidektomi yapilma orani daha

ylksek bulundu ancak aralarinda anlamli bir iliski bulunmadi.

PTH>168 pg/mL olan grupta 1. yildaki kreatinin seviyesi ve ilk yilda akut rejeksiyon
gelisim orani anlamli olarak yiiksek saptandi. Son izlem kreatinin seviyesi de ayni grupta
anlaml olarak yiiksek saptandi. Greft kaybina bakildiginda ise gruplar arasinda anlamli fark
bulunmadi. Walkenhorst ve ark.’nin yaptigi c¢alismada akut rejeksiyon gelisimi ile
hiperparatiroidizm arasinda anlamli bir iligki saptanmamis. Crepeau ve ark.’nin yaptig1 nakil
sonras1 1. yilda hiperparatiroidinin greft kaybi iizerindeki etkisini arastiran ¢aligmada nakil
sonras1 hiperparatiroidizmi olan hastalarda, nakil sonrasi hiperparatiroidizmi olmayanlara
kiyasla 6liim dis1 nedenli greft kaybr riski 1,6 kat daha yiiksek, nakilden 1 yil sonra paratiroid
hormonu >300 pg/mL olanlarda bu riskin iki kattan fazla artti§i bulunmus. Yapilan diger
caligmalarda da benzer sekilde greft kaybi riskinin arttigi gosterilmis [106-108]. GFH
azalmas1 PTH ytlikselmesinin dogrudan bir nedeni oldugundan, nakil sonras1 yliksek PTH’ nin
esas olarak diisik GFH’ye mi yoksa paratiroid bezi hiperplazisine mi bagli oldugunu
belirlemek zordur [109].Ayrica, hiperparatiroidizm hipertansiyon ile de iligkilidir [110]. Bu
nedenle, yiiksek PTH seviyelerinin greft sonuclarim1 kotiilestirebilecegi birkag olasi
mekanizma vardir.Ayrica, hem PTH hem de FGF23, KBH'de patolojik fibrozisi artirir [111],

bu durumun bobrek greftlerini olumsuz etkiledigi bilinmektedir.

PTH >168 pg/mL olan grupta 1. yildaki kalsiyum diizeyi daha yiiksek bulundu.
Hastalarin 1. yildaki kalsiyum degerlerine bakildiginda kalsiyum <10.5 mg/dL olan 101 kisi
(%84.9), kalsiyum >10.5 mg/dL olan 18 kisi (%15.1) var idi. 1165 nakil alicisinin katildig: bir

calismada, herhangi bir nedene bagli hiperkalsemi prevalansi (total serum kalsiyumunun
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>10.5 mg/dL [2.6 mmol/L] olmas1 seklinde tanimlanmistir) nakilden sonraki ilk yilda %31 ve
nakilden sonraki bes yilda %12 olarak bulunmustur[78].

PTH >168 pg/mL olan grupta 1. yilda ve sonrasindaki izlem siiresi boyunca KVH
gelisme orani daha yiiksekti ancak PTH yiiksekligi ile KVH arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi. Bunun nedeni c¢alisgma grubunun kiiciikligli olabilir. PTH seviyelerinin
kalsiyumdan bagimsiz olarak kardiyomiyositler, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve endotelyal
hiicrelerde paratiroid hormon reseptdrleri bulunmustur, bu da PTH nin vaskiiler yapi lizerinde
dogrudan bir etkisi oldugunu disiindiirmektedir[112,113]. Yiiksek PTH seviyelerinin
arterlerde yapisal degisikliklere neden oldugu ve onlar1 vazodilator degisikliklere daha az
duyarli hale getirdigi gosterilmistir[114, 115]. Marco ve ark.’inin hemodiyaliz tedavisi alan
poplilasyonda mineral metabolizmasinin kardiyovaskiiler mortaliteiizerindeki etkisini

arastiran ¢calismada PTH yiiksekligi ile KVH arasindaki korelasyon gdsterilmistir [116].

PTH<168 pg/mL olan grupta ilk yildaki osteoporoz orani daha yiiksek ve PTH >168
pg/mL olan grup ile osteoporoz arasinda negatif korelasyon saptandi. 1. yildan sonraki
izlemde ise PTH >168 pg/mL olan grupta oran daha yiiksekti ancak anlamli bir iligki
saptanmadi. Nakil sonrasi izlemde sadece 1 hastada kirik gelisti. Bobrek naklinden sonra
kemik kayb1 oOncelikle glukokortikoid ve diger immiinosiipresif ilaclarin kullanimiyla
iligkilidir [87, 88] ancak Onceki renal osteodistrofi ile iliskili degisiklikleri de yansitabilir.
Diger risk faktorleri arasinda hiperparatiroidizm, DM, posttransplant metabolik asidoz ve
pankreas nakli yer almaktadir [89],[90]. Kalic1 hiperparatiroidizm, bobrek nakli alicilarinda
diger solid organ alicilarina kiyasla daha yiiksek kirik riskine katkida bulunabilir [91].
Collaud ve ark.’nin yaptig1 calismada nakil sonrasi tersiyer hiperparatiroidisi olan hastalar
calismaya alinip paratiroidektomi sonrasi, nakil dncesi BMD ol¢iimii karsilastirilmis ve

paratiroidektomi yapilan hastalarda BMD*de belirgin iyilesme gozlenmis [117].

PTH>168 pg/mL olan grupta nakil sonrasi ilk yilda sinakalset kullanim orani, diisiik
olan gruba gdre anlamli olarak daha yiiksekti ve bir yildan sonraki izlem siiresi boyunca da
anlaml olarak daha yiiksekti. PTH >168 pg/mL olan grupta tiim izlem siiresi boyunca
paratiroid adenomu saptanma orani ve paratiroidektomi yapilma orani daha yiiksek ve anlamli
saptandi.Paratiroidektomi THPT igin tek kiiratif tedavidir. Dream ve ark. paratiroidektomiyi,
hiperparatiroidizmin medikal tedavisine ragmen siddetli kemik agrisi, kirik, kontrolsiiz
hiperkalsemi ve hiperfosfatemi ile iligkili oldugu durumlarda diistinmiislerdir
[118].Sinakalset, ABD'de 2004 yilindan beri SHPT'li SDBH hastalar1 i¢in onaylanmistir ve
nakil sonrasi endikasyon dis1 kullanilmaktadir [91, 119], paratiroidektomi oranlarini

azaltmakta ve paratiroidektomi i¢in sevki geciktirmektedir [120, 121]. FDA onayinin
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olmamast ve klinik etkinlige iliskin verilerin sinirli olmasi nedeniyle endiseler devam
etmektedir[122]. Tlacin satin almabilirligi, ilag yan etkilerinin tolere edilememesi ve medikal
tedavinin basarisizlig1 cerrahi sevk i¢in diger hususlardir. Wang ve ark.’nin yaptigi ¢alismada
nakil Oncesi veya sonrasi paratiroidektominin allogreft fonksiyonunu olumsuz etkilemedigi
saptanmig [102]. Littbarski ve ark.[123] nakil sonras1 erken paratiroidektominin (1 yil iginde)
allogreft fonksiyonunda bozulma icin bir risk faktorii oldugunu bulmustur. Patecki ve ark.
[124]GFH ninparatiroidektomi sonrasi ilk 3 ay i¢inde %25 azaldigini1 ve daha sonra stabilize
oldugunu gostermistir. Frey ve ark.’nin yaptigi calismada da nakil sonrasi 1. yilda
hiperparatiroidi saptanan hastalarda paratiroidektomi yapilmasi ve sinakalset kullaniminin
greft fonksiyonu etkisi tizerindeki etkilerini karsilagtirmis ve paratiroidektominin, ameliyattan
1 yil sonra veya greftin 5 yillik sagkalimmi O©nemli o6l¢lide degistirdigini veya
tyilestirdiginisaptamamiglar [125]. Jung ve ark.’min yaptig1 calismada da nakil sonrasi
THPTli hastalarda paratiroidektomi ve sinakalset tedavisi karsilagtirilmig ve tedaviden bir yil
sonra paratiroidektomili grupta, sinakalset tedavisi alan gruba gore daha diisiik ortalama
serum kalsiyum diizeyi ve daha diisiik PTH diizeyi gériilmiis. iki grup arasinda rejeksiyon,
greft kaybi, kardiyovaskiiler olaylar, kirik riski veya kemik mineral yogunlugu degisiklikleri
insidans1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamis [126]. Bobrek nakilli
hastalarda kemik mineral bozukluklarina iliskin en son KDIGO kilavuzlari, laboratuvar
degerlendirmelerinin sikligina ve tedavinin baslatilmasina rehberlik etmek i¢in bobrek
fonksiyonuna gore kalsiyum ve PTH yiiksekliginin derecesine odaklanir, ancak THPT'nin net
bir tanimini, tedavi edilecek hedef PTH seviyelerini veya optimal tedavi stratejisini
icermez[ 16, 51]. Amerikan Endokrin Cerrahlar1 Birligi'nin (AAES)yakin zamanda yayinlanan
kilavuzlarina kadar THPT i¢in agik¢a tanimlanmis bir tedavi onerisi yoktu. AAES, THPT'li
hastalarin nakil sonrasi ilk yil iginde paratiroidektomi i¢in sevk edilmesini Onerir ve
hiperkalsemik THPT igin tercih edilen tedavi olarak paratiroidektomiyi Onerir[118].
Sinakalsetin THPT'de serum kalsiyum diizeylerini diistirmede etkili oldugu kanitlanmis olsa
da, PTH’yi referans araligina diisiirmez veya hiperparatiroidi ile iliskili kemik hastaligini
tedavi etmez[97]. Bu nedenle paratiroidektomi kalsiyum ve PTH diizeylerini normallestirmek

ve kemik yogunlugunu iyilestirmek i¢in en etkili tedavi secenegidir[ 122].

1. yil PTH medyan degerine iki gruba ayrilan hastalar arasinda hasta kayb1 agisindan
anlamli fark saptanmadi. Yapilan bir calismada da hiperparatiroidizm mortalite ile iliskili
bulunmazken [100], yapilan bagka bir ¢calismada ise anlamli bulunmustur [8]. PTH ile iliskili

mortalite artisinin altinda yatan mekanizma bilinmemektedir. Yiiksek PTH seviyeleri ve
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hiperkalsemi, bobrek nakli hastalarinda artmis posttransplant morbidite ve mortalite ile iligkili

olan vaskiiler kalsifikasyonlar1 tesvik eder[7].

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)
9)

SONUC ve ONERILER

Hastalarin nakil anindaki ortalama yas1 42.5+11.7 yil idi. Hastalarin cinsiyetine
bakildiginda 69°u (%58) erkek iken, 50°sini (%42) kadinlar olusturmakta idi.

Bobrek nakli sonrasi 1. yilda PTH diizeyi <70 pg/mL olan hasta oram1 sadece %5.9
(n:7) idi. Bu 7 hastanin sadece 2’sinde pretransplant paratiroidektomi Oykiisii vardi.
Hastalarin %21’inde PTH 70-100 pg/mL arasinda idi. 1.y1l ortanca PTH degeri 168
pg/mL idi.Calismamizda 1. y1l PTH medyan degerine (168 pg/mL) gbre hastalar iki
gruba ayrilip analiz edildiginde PTH >168 pg/mL degerine sahip hastalarda nakil
aninda hasta yas1 daha ileri idi ve aralarinda anlamli bir korelasyon saptandi
(p<0.005), ancak cinsiyet ile anlaml1 bir fark goriilmedi (p=0.44).

Nakil oncesi 101 kisi (%84.9) HD, 4 kisi PD (%3.4) tedavisi almisti. 14 kisiye
(%11.8) preemptif transplantasyon yapilmisti. Diyaliz tedavisi alan hastalarin
minimum diyaliz stiresi 1 ay, maksimum 240 ay, ortalama 88.9+62.2 ay idi.

Nakil Oncesi diyaliz siiresinin daha uzun olmasi ile PTH yiiksekligi ile pozitif
korelasyon saptandi (p=0.05).

Hastalarin  %47.9’unda canli vericili, %352.1‘inde kadaverik transplantasyon
uygulanmisti. Dondérlerin ortalama yas1 48.2+14.1 yild1 ve %47.9‘unu canli, %52.1¢ini
kadaverik vericiler olusturmaktaydi.

Dondr tipi ile hiperparatiroidi arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p=0.37). Donor
yasinin daha gen¢ olast ile hiperparatiroidi arasinda anlamli bir iligki saptandi
(p=0.03).

Alicilarin - kronik bobrek hastaliklar1  etiyolojilerine bakildiginda %52.1’inde
bilinmiyordu; kronik glomerulonefritler ikinci sirada (%12.6) idi.

Nakil 6ncesi DM oran1 %6.7; KVH 6ykiisti %66.4 id.i.

Hastalarin nakil 6ncesi PTH ortalamasi 675 + 589 pg/mL idi (minimum 38 pg/mL,
maksimum 3482 pg/mL). Hastalarin nakil 6ncesi %72.3’linde serum PTH degeri >300
pg/mL idi.

10) Birinciyllda PTH degeri ortancadan fazla olan hastalarda nakil oncesi PTH degeri

daha yiiksek ve anlamli bulundu (p=0.001).
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11) Calismamizda nakil 6ncesi donemde sinakalset kullanimi %10.1 idi. 1. yilda PTH
degeri ortancadan fazla olan hastalarda sinakalset kullanimi daha fazla ve anlamli
bulundu (p<0.001).

12) Birinciyilda PTH degeri ortancadan az olan hastalarda nakil 6ncesi KVH 6ykiisii daha
yiiksekti ve anlamli bir iligki saptand1 (p=0.005).

13) PTH<168 pg/mL olan grupta nakil 6ncesi paratiroidektomi yapilma orani daha yiiksek
bulundu ancak anlamli bir iliski bulunmadi (p=0.13).

14) PTH >168 pg/mL olan grupta 1. yildaki kreatinin seviyesi ve ilk yilda akut rejeksiyon
gelisim oran1 anlamli olarak yiiksek saptandi (sirasiyla p=0.002, p<0.001). Son izlem
kreatinin seviyesi de ayn1 grupta anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0.001).

15) Greft kaybmna bakildiginda PTH medyan diizeyine gore ayrilan 2 grup arasinda
anlamli fark bulunmadi (p=0.42).

16) PTH >168 pg/mL olan grupta 1. yildaki kalsiyum diizeyi daha yiiksek bulundu.
Hastalarin 1. yildaki PTH ve kalsiyum degerlerine bakildiginda PTH <168 pg/mL ve
kalsiyum <10.5 mg/dL olan 101 kisi (%84.8), kalsiyum >10.5 mg/dL olan 17 kisi
(%14.3) var idi.

17) PTH>168 pg/mL olan grupta 1. yilda ve sonrasindaki izlem siiresi boyunca KVH
gelisme orani daha yiiksekti ancak anlamli bir iligki saptanmadi (sirasiyla, p=0.1,
p=0.09).

18) PTH<168 pg/mL olan grupta ilk yildaki osteoporoz orani daha yiiksek ve negatif
korelasyon saptandi (p=0.01). 1. yildan sonraki izlemde ise PTH >168 pg/mL olan
grupta oran daha yliksekti ancak anlamli bir iligki saptanmadi (p=0.07).

19)PTH >168 pg/mL olan grupta nakil sonrasi ilk yilda sinakalset kullanim oranmi diisiik
olan gruba gore anlamli olarak daha yiiksekti ve bir yildan sonraki izlem siiresi
boyunca da anlamli olarak daha ytiksekti (p<0.001).

20) PTH >168 pg/mL olan grupta tiim izlem siiresi boyunca paratiroid adenomu saptanma
oran1 ve paratiroidektomi yapilma oram1 daha yiiksek ve anlamli saptandi (sirasiyla,
p=0.01, p<0.001).

21)Birinci yil PTH medyan degerine iki gruba ayrilan hastalar arasinda hasta kaybi
acisindan anlamli fark saptanmadi (p=0.45).

22) Literatiirde bobrek naklinden sonra hiperparatiroidizmin uzun vadeli dogal seyri
hakkinda az sayida hasta ile veri bulunmaktadir ve bobrek naklinden sonra PTH
seviyelerinin potansiyel belirleyicilerini inceleyen, cogunlukla tedavisine atifta

bulunan az sayida retrospektif ¢alisma vardir. Calismamizda hasta sayisi ve hastalarin
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[3]

[8]

bazi verilerinde eksiklik olmasindan dolayi, yukarda bahsedilen sonuglar1 destekleyici

daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.
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