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OZET
Amac: Kronik bobrek hastaligi olan Kisilerde kemik sagliginin bozuldugu bilinmektedir. Renal
osteodistrofi diyaliz hastalarinda sik goériilen bir komplikasyondur. Bu Kkesitsel calismada duzenli

periton diyaliz (PD) tedavisi géren ve bdébrek transplantasyonu (nakil) olmus hastalarda kemik
metabolizmasini arastirmayr amacladik.

Gereg ve Yontem: Bunun icin periton diyaliz devamlihidl olan 28 hasta, bobrek transplantasyonu olan
30 hasta ve tamamen saghklh 30 bireyde kemik dansitometresi yapildi. 25(OH) vitamin D3 (OH-D3),
parathormon (PTH), osteokalsin (Ost), kalsiyum (Ca), fosfor ve alkalen fosfataz (ALP) olclilerek gruplar
arasi Karsilastirildi.

Bulgular: Kontrol grubu ile Karsilastirildiginda periton diyaliz hastalarinda duzeyler (ortalama+SD);
OH-D3 icin 10.20+7.08 nmol/L (p<0.001), PTH icin 538.87+692.47 pg/mL (p=0.002), Ost icin
44.81+33.47 ng/mL (p<0.001), Sol Femur boynu Kemik Mineral Yogunlugu (BMD femur) igin
0.81x0.13 g/cm ? (p<0.001), ALP icin133.32x+119.45 U/L (p=0.007) olarak ileri derecede anlaml
bulundu. Periton diyaliz hastalarinin Lumbal (L2-L4) Spinal Kemik Mineral Yodunlugu (BMDspinal)
diizeyleri ise (1.10+0.19 g/cm?) kontrol grubundan farkliik géstermedi (p=0.82). Nakil grubunun
degerleri OH-D3 igin 22.70+14.82 nmol/L, PTH icin 73.64+61.15 pg/mL, Ost icin 8.14+10.61 ng/mL,
BMD spinal icin 0.96+0.19 g/cm?2, BMD femur igin 0.85+0.15 g/cm 2, ALP icin 64.43+28.63 U/L olarak
bulundu. Bu parametrelerden sadece PTH (p=0.008) ve BMD femur (p=0.001) degderleri kontrol
grubundan farklilik gésterdi.

Sonug: Bobrek yetmezlikli hastalarda bozulan kemik metabolizmasinin renal transplanth hastalarda
boébrek fonksiyonunun yerine konmasiyla kismen diizeldigi gd6zlenmistir.

Anahtar Sozciikler: Renal osteodistrofi, periton diyaliz, bobrek transplantasyonu, 25(OH) vitamin D3,
parathormon, osteokalsin
ABSTRACT

Objective: It has been known that bone health is ruined in patients with chronical kidney disorders.
Renal osteodystrophia is a frequent complication of dialysis patients. In this sectional study we aimed
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to investigate the bone metabolism of patients who had undergone kidney transplantation and who
receive regular periton dialysis (PD) treatment.

Materials and Methods: 28 patients with PD continuity, 30 patients with kidney transplantations anc
30 healthy people were enrolled in this study. Bone density and biochemical parameter, namely 25
(OH) D3 vitamini (OH-D3), parathormone (PTH), osteocalcine (Ost), calcium (Ca), phosphorus and
alkalene phosphatase (ALP) were measured and compared between groups.

Results: The levels in PD patients were significantly different compared to control group (mean+SD);
10.20+£7.08 nmol/L (p<0.001) for OH-D3, 538.87+692.47 pg/mL (p=0.002) for PTH, 44.81+33.47
ng/ml (p<0.001) for Ost, 0.81+0.13 g/cm2 (p<0.001) for Bone Mineral Density at the left femoral neck
(BMDfemur) and 133.32+119.45 U/L (p=0.007) for ALP. However, Bone Mineral Density at the
Lumbar (L2-L4) spine (BMD spine) levels of PD patients were not different from control group (p=0.82).
The levels of transplantation group were 22.70+14.82 nmol/L for OH-D3, 73.64+61.15 pg/mL for
PTH, 8.14+10.61 ng/mL for Ost, 0.96+0.19 g/cm? for BMD spine, 0.85+0.15 g/cm? for BMD femur
and 64.43+28.63 U/L for ALP. Among those parameters only PTH (p=0.008) and BMD femut
(p=0.001) were different from control group.

Conclusion: The ruined bone metabolism in patients with kidney insufficiency was partially recovered

by replacing the Kidney function in renal transplantation patients.
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GIRi$

Kronik bobrek yetmezliginde (KBY) ortaya
c¢ikan tiim kemik hastaliklan icin genel bir
tanimlama renal osteodistrofidir. KBY olan
hastalarin renal replasman ydéntemleri ile
yasam stirelerinin uzatilabilmesi sonucu renal
osteodistrofi morbiditede biiyiik Snem kazan-
mistir. PTH, vitD, Kalsiyum ve fosfor meta-
bolizmasindaki degisiklikler renal osteo-
distrofide kemik Kiitlesinde azalmaya yol
acar; bu da kemidin mikro mimarisinde
degisiklikler olusturur. Sonug¢ olarak hasta-
da agr1, hareket kisithligi ve Kiriklar olusur.
Paratiroid hiperplazisi ve PTH'1n yuksek
olmasi, renal yetmezlikte ‘Yiiksek devinimli
kemik hastahdi'na gotiren en erken ve en
tutarhl patojenik faktérler arasindadir. Son
godzlemsel calismalarda diyaliz géren hasta-
larda potansiyel agir vitD yetersizligi goste-
rildi (1). Bu calismalarda serum PTH ve OH-
D3 seviyeleri arasinda negatif korelasyon
vardi. Deneysel bulgular ayrica kronik bob-
rek hastaliklarinin kemik durumu ve mine-
ral metabolizmasi lzerine OH-D3’lUin klinik
olarak anlamlh etkileri olacadini sundu. Bir
renal replasman yontemi olarak ayaktan
devamli periton diyalizi ile bébrek trans-
plantasyonunun KBY komplikasyonlarina et-
Kisi halen devam eden arastirma konulari-
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dir. Bu calismada KBY tanisiyla periton
diyalizi alan ve bobrek nakli olmus Kisilerin
kemik dansitesi ve serum belirteclerini sag-
Ikl Kisilerle karsilastirdik. Kalsitriol yerine
OH-D3 calismamizin nedeni, metabolik su-
recte sonraki 1. hidroksilasyonun bdbrekte
yapilmasindan dolayi, kisinin D-vit durumu-
nun degerlendirilmesinde bdbrek fonksiyo-
nunun ekarte edilmesinin amaclanmasidir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya kronik bobrek yetmezligi tanisi
ile Goztepe Egitim ve Arastirma Hastane:
sinin nefroloji polikliniginde takip edilen, 6
aydan daha uzun sure; (ort: 52.75 ay; 9-
176) periton diyalizi olan 14’0 kadin, 140G
erkek 28 hasta (yas ortalamasi 44+9.5 yil)
ile bobrek transplantasyonu sonrasinda 6
aydan daha uzun siire gecmis (ort: 86.73 ay;
11-242) 13’0 kadin, 17’si erkek 30 hasta
(yas ortalamasi 37+9.6 yil) alinmistir. Kont-
rol grubu olarak ise yas ortalamasi 37+9.4 yil
olan tamamen saghkh 30 Kisi (15 kadin-15
erkek) alinmistir. Saghikli grup hastanemiz
calisanlarindan herhangi bir yakinmasi ve
bilinen bir hastali@ olmayan, bir ila¢ kullan-
mayan, rutin biyokimya analizleri ile tam kan
sayimi ve tam idrar tetkikleri patolojik olma-
yan Kisilerden secilmistir.
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Tum olgularda OH-D3, PTH, Ost, ALP diizey-
leri ile L2-L4 vertebral ve sol femur boynu
BMD’leri olculmiistir. OH-D3, ELISA (Enzim-
linkedimmunosorbantassay) yontemiyle
Pasteur LP400 (Fransa) cihazinda Immuno-
diagnostic (Avustralya) firmasinin Kitiyle;
PTH, ECLIA (Elektrokemiliiminesans) yoOn-
temiyle Roche E170 analizérii {lizerinde
Roche Diagnostics (Almanya) firmasinin ki-
tiyle; Ost, ELISA yontemiyle Pasteur LP400
(Fransa) cihazinda Biosource (Belgika) fir-
masinin Kitiyle; ALP, kinetik fotometrik yon-
temiyle Olympus AU 5200 analizOrii uze-
rinde Olympus (Almanya) firmasinin Kitiyle
calisilmistir. L2-L4 vertebral ve sol femur
boynu BMD leri dual-energy X-ray absorptio-
metry (DEXA) ydntemiyle Lunar DPX Kemik
Dansitometresi (USA) cihaziyla ¢calisilmistir.

Istatistik icin SPSS (10.0) paket programi
Kullanilmustir. ikili gruplarin karsilastinlma-
sinda student-t testi kullanilip, istatistiksel
anlamlilik i¢in p<0.05 duzeyi alinmigtir.

Calismamiz hastane etik kurulu tarafindan
onayhdir.

BULGULAR

Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 1’de gos-
terilmistir. Hastalarnn ilag kullanim durum-
lann Tablo 2’de gosterilmistir. Kontrol grubu
ile diyaliz ve nakil hastalarinin degerleri ve
istatistiksel karsilastirilmasi Tablo 3’de gds-
terilmistir.

Periton diyaliz hastalarin in kontrol grubuna
gore OH-D3 diizeyleri duisiik, PTH, osteo-

Tablo 3. PD, nakil, kontrol olgularinin OH-D3 (nmol/L),

Hastalarda Kemik Déngtisi

Tablo 1. Hastalarin Klinik 6zellikleri.

Altta yatan neden PD Nakil
Kronik glomeru lonefrit 15 19
Diabetes mellitus 6

Polikistik bobrek 1
FMF 2 2
Gebelik nefropatisi 2
Lupus 1 1
Nefrotik sendrom - 1
Alport sendromu - 1
Bilinmeyen nedenler 1 1

Tablo 2. Hastalarin ilag kullanim durumlari.

ilag kullanimi PD Nakil
Aktif vitD kullananlar 16
Ca-fosfor baglayici kullananlar 10
Fosfor baglayici kullananlar 2

immunsupresanlar
Takrolimus + Steroid 17

Siklosporin + Steroid 13

kalsin ve ALP duzeyleri yiiksek, femur boy-
nu BMD’leri diusuk olarak bulundu. Nakil
olan hastalarin OH-D3 diizeyleri kontrol gru-
buna goére yuksek, PD grubuna gore duisuk;
PTH ditizeyleri kontrol grubuna gore yuksek,
PD grubuna gore duisiik; osteokalsin duzey-
leri kontrol grubuna gore ytiiksek, PD gru-
buna gore diisiik; ALP duzeyleri kontrol gru-
buna goére ytliksek, PD grubuna gore dusuk;
femur boynu BMD’leri kontrol grubuna gore
dusuk, PD grubuna gore yuksek bulundu.

PTH (pg/mL), Ost (ng/mL), BMD spinal (gr/cm?), BMD femur

(gr/cm?), ALP (U/L) ortalama=SD degerleri ile gruplar arasi karsilastirma sonucu elde edilen p degerleri.

PD Nakil Kontrol PD&Kontrol Nakil&Kontrol

(p) (P)

OH-D3 10.20+7.08 22.70+£14.82 19.03+8.99 0.000** 0.586

PTH 538.87+692.47 73.64x61.15 36.30+13.62 0.002* 0.008*

OST 44.81+33.47 8.14+10.61 1.84+3.09 0.000** 0.11

ALP 133.32+£119.45 64.43+28.63 56.87+18.29 0.007* 0.541

BMD spinal 1.10+0.19 0.96+0.19 1.20+0.12 0.82 0.000**

BMD femur 0.81+0.13 0.85+0.15 1.00+0.16 0.000** 0.001**

*p<0.05, **p<0.001

Cilt 5, Say1 1, Nisan 2007
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OH-D3, PTH, Ost, BMD spinal, BMD femur
parametrelerinin 3 grup olgudaki ortalama
degerleri Sekil 1'de gorulmektedir.

TARTISMA

Kronik bobrek yetmezlikli diyaliz hastala-
rinda PTH, osteokalsin diizeylerini yuksek;
vitD BMD spinal, BMD femur degerlerini sag-
Iikli olgulara goére diisuk bulduk. Transplant
hastalarinda saglikli olgularla karsilastirildi-
dinda PTH, osteokalsin ve vitD duzeylerini
yiuksek; BMD spinal, BMD femur degerlerini
ise dusuk bulduk.
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Sekil 1. OH-D3, PTH, Ost, BMD spinal, BMD femur para-

metrelerinin 3 grup olgudaki ortalama degerleri.

Kronik renal yetmezIikli hastalar divalan iyorn
ve vitD metabolizmasindaki degisikliklerin
ve paratiroid hiperplazisinin sebep oldugu
iskelet sistemi bozukluklarina maruz kahr
lar.

Basarili bdbrek transplantasyonu ile renal
osteodistrofinin metabolik bozukluklarinin
cogu duzeltilebilse de, iyi calisan bir grefte
ragmen hastalarin bir kisminda persistan
hiperparatiroidizm (2) ve osteopeninin (3)
kalic1 ve hatta ilerleyici olabildigi bildirilmis-
tir. Sekonder hiperparatiroidizm diyaliz hasta
larinda iyi anlasilmis ve énemli bir problem-
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dir ve nakil 6ncesi hastalarda azalan BMD’
nin en 6nemli sebebidir. Basarili bir bObrek
naklinden sonra hastalarin PTH’lan sikhkla
normal duzeylere donerse de ciddi hiper-
paratiroidisi olanlarda yukseklikler devam
edebilir (4). Yapilan ¢calismalarda bu persis-
tan hiperparatiroidizmin bébrek yetmezIigi
suresi ile iliskili oldugu gdsterilmistir. Parat-
hormon Kkronik renal yetmezligin erken
ddénemlerinde (kreatinin klerensinin 70 ml/
dk’'nin altina diismesiyle) yiikselmeye baslar
ve transplantasyon sonrasinda GFR’si diisuk
olanlarda yuksek kalmaya devam eder
denmistir (2). Bizim c¢alismamizda nakil
hastalarinin PTH diizeyleri diyaliz hastala-
rina gore oldukca duzelmis gibi goriinse de
saglikli olgulara goére hala yiiksek idi. Bu
calisma Kkesitsel bir calisma oldugundan
hangi hastalarda nakil
tiroidizmin persistan seyrettigini gdostermek
mumKiin olmamakla birlikte nakil grubun-
daki PTH ytikseKkligi persistan hiperparatiroi-
dizmden Kkaynaklaniyor Bobrek
fonksiyonunun kayb1 BMD'yi azaltir; yetiskin
diyaliz hastalan tizerinde femur boynundan
yapilan bir ¢alismada %49 osteopeni, %19.3
osteoporoz gosterilmistir (5). Nakil sonrasi
cocuklar tizerinde yapilan bir calismada da
lomber vertebrada %49 osteopeni ve %21
osteoporoz gosterilmistir (3). Nakil sonrasi
osteoporozdan sorumlu tutulan diger bir
faktor immunsupresan tedavidir. Kemik olu-
sumunun glukokortikoidlerle supresyonu
erken ve uzun dénem kemik Kaybinin pato-
genezinde 6nemli rol oynar denmistir (6).
Transplant grubunda serum belirteclerinin
duzelme goOsterip kemik dansitesi degerle-
rinde paralel degisiklik olmamasi bu grubun
immunsupresan tedavi almasina bagh ola-
bilir. Bizim nakil hastalarimizin da %43l
siklosporin ve glukokortikoid, %57’s1 takro-
limus ve glukokortikoid tedavisi almaktaydi.
Glukokortikoidlerin kemik olusumu tizerine
etkin inhibisyonu gosterilmis (7,9), kemik
yapim hizin1 distirdugi ve kemik rezorbsi-
yonunu dogrudan etkilemedigi (8,9) s6ylen-
mistir. Steroid alimi1 ve kemik Kitlesi ara-

oncesi hiperpara-

olabilir.
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Hastalarda Kemik Déngdis(i

sinda bazi calismalarda iliski bulunmus
(10,11) bazilarinda ise iliski gOsterileme-
mistir (12-14). insanlarda yapilan calisma-
larda Kkortikosteroid dozu ve nakil stuiresi
osteoporoz icin bagimsiz risk faktorleri
olarak goOsterilmistir. Ancak transplantasyon
sonrasindaki zaman igerisinde farklh merkez-
de uygulanan steroid tedavi protokolleri
uniform degildir ve elde edilen sonuglarin
kortikosteroid uygulamasiyla m1 yoksa nakil
sonrasi sliresiyle mi ilgili oldugunu Kkesin
olarak sdylemek mumkiin degildir (2). Hay-
van modellerinde siklosporin ve takrolimus
yiiksek bir kemik déngii hizi olusturmustur
(15). Yine siklosporin ve glukortikoidlerin
birlikte uygulanmasinin her bir ajanin dige-
rinin kemik doénguisu tizerindeki etkisini Ort-
tiga ve farkh hastalarda farkli zaman dilim-
lerinde farkl Klinik bulgulara yol actidi rapor
edilmistir. Julian ve ark. (12) bu duruma
soOyle aciklik getirmislerdir: nakil sonrasi do-
nemin baslangicinda glukokortikoid dozlan
yiiksekken steroid etkisinin baskin oldu-
dgunu ve dustiik bir kemik déngtisui hiz1 goz-
lendigini sOylemigslerdir. Birinci yilin sonun-
da glukortikoid dozlan azaldiginda siklospo-
rin ve takrolimusun indiikledigi yiliksek
kemik dongu hizinin gortinur hale geldigini
sOylemislerdir. Calismamizda BMDspinal ve
BMD femur degerlerindeki degisiklikler diya-
liz ve nakil hastalarinda farklilik gostermis-
tir. Diyaliz hastalarinin femur boynu bolge-
sinde kemik yogunluklart daha diisiik iken
nakil hastalarinda L2-L4 vertebralarda dan-
siteleri daha dusuk bulunmustur. Literattr-
de de DEXA ile alinan BMD sonuclarinin
viicudun cesitli bolgelerinde farklilik goster-
digi bildirilmistir. Almont ve ark. (13) lomber
boélgede total viicut BMD’si ile karsilastiril-
diginda kemik kaybinin daha belirgin oldu-
dunu bildirmiglerdir. Feber ve ark. (16) ver-
tebral trabekiiler kemikte metabolik aktivi-
tenin daha yiiksek olmasi nedeniyle spinal
kemik Kkaybinin daha fazla oldugunu ve
buranin steroidlerin yan etkilerine daha
fazla maruz kaldigini sdylemislerdir. Sonug
olarak kronik bobrek yetmezIikli hastalarda
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bozulan kemik metabolizmasina bagh ola-
rak serum kemik belirtecleri ve kemik yo-
dunlugu degisiklik gosterir. Bobrek nakli ile
kemik metabolizmasi ve buna ait serum
belirtecleri buyuk oranda diizeltilebilirken
aksine hastalarin halen yiliksek PTH diizey-
leri ve immunsupresan tedavi kemik mine-
ral dansitesindeki bozukluga katkida bulu-
nur.
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