T.C.
GAZI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI A.D.

COCUK NEFROLOJISI BILIM DALI

RENAL TRANSPLANTASYON UYGULANAN COCUKLARDA
BUYUMENIN VE KEMIiK HASTALIGININ

DEGERLENDIRILMESI

YAN DAL UZMANLIK TEZi

DR. BAHAR BUYUKKARAGOZ

TEZ DANISMANI

PROF. DR. SEVCAN A. BAKKALOGLU EZGU

ANKARA - 2012



iCINDEKILER

KONU SAYFA

.GEREC VE YONTEMLER ..............cooiiiiiiiiiiiaiiiaieen 34-37

CBULGULAR ..o 38-52



KISALTMALAR

OP: Osteoporoz

RTX: Renal transplantasyon

KBH: Kronik bobrek hastaligi

CS: Kortikosteroid

hiperPTH: Hiperparatiroidizm

DEXA: Dual energy x-ray absorptiometry
KMD: Kemik mineral dansitometrisi
RANK: Niikleer faktor kappa B’ nin aktivator reseptorii
RANK-L: RANK-ligand
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TGF-beta: Transforming growth factor-beta
CNI: Kalsin6rin inhibitorii

CsA: Siklosporin A

MMEF: Mikofenolat mofetil

SRL: Sirolimus

AZA: Azatiopirin

GFR: Glomertiler filtrasyon hizi



Mg: Magnezyum

USG: Ultrasonografi

TNFRS: Tumor necrosis factor receptor superfamily

IL-1: interlokin-1

TNF-alfa: Tiimor nekroz faktorii-alfa

bFGF: Temel fibroblast biiytime faktorii

HD: Hemodiyaliz

PD: Periton diyalizi

Na: Sodyum

CKD-MBD: Kronik bobrek hastaligi-mineral ve kemik bozukluklari
SDBY: Son donem bobrek yetmezligi

BH: Biiyiime hormonu

RRT: Renal replasman tedavisi

NAPRTCS: North American Pediatric Renal Transplant Cooperative Study
VA: Viicut Agirhig

BUN: Kan iire nitrojeni

ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay

RIA: Radioimmunoassay

VKI: Viicut kitle indeksi

VUR: Vezikoiireteral reflii

IYE: idrar yolu enfeksiyonu



GIRIS

Cocuklarda osteoporozun (OP) primer bir saglik problemi oldugu bilinmektedir (1). Renal
transplantasyon (RTX) uygulanan hastalarda kronik bobrek hastaligi (KBH) siirecinde varolan
bozukluklar post-RTX donemde kismen diizelse de, basarili bir RTX’a ragmen olusan kemik
metabolizmasi degisiklikleri onemli bir morbidite ve mortalite kaynagidir (2,3). Post-RTX
donemde de osteopeni ve osteoporoz gelisebildigi, var olan osteoporozun kotiilesebildigi ve
buna bagh olarak kemik kirigi riskinin artabilecegi bilinmektedir (4,5,6). Basta
kortikosteroidler (CS) olmak {izere immiinsiipresif tedaviler, persistan hiperparatiroidizm
(hiperPTH), vitamin D eksikligi ve zamanla gelisen graft disfonksiyonu gibi cesitli faktorler
post-RTX kemik hastaligr icin risk olusturmaktadir (3,7,8). Cesitli calismalarda pediatrik
RTX hastalarinda post-RTX OP %45-62 arasinda bulunmus olup, bu hastalarda ortalama bes
yillik izlemde %8 olguda kirik gelistigi de gosterilmistir (9,10,11,12).

Giiniimiizde RTX hastalarinda post-RTX donemde gelisen osteoporoz dual energy Xx-ray
absorptiometry (DEXA) yontemi kullanilarak kemik mineral dansitometrisi (KMD) 6l¢timii
ile degerlendirilmektedir (13). Bununla beraber bu yontem ile kemigin sadece iki boyutlu
olarak degerlendirilmesi ve altta yatan kemik histoloji bozukluklarinin gosterilememesi gibi
nedenlerden dolay1 DEXA ile KMD olc¢iimlerinin  giivenilirliginin  diisiik oldugu
diistiniilmektedir (14,15). Ayrica RTX hastalarinda DEXA ile kirik oranlarinin belirleyiciligi
de bobrek hastaligl olmayan bireylerden daha diisiik bulunmustur (3,4).

Son yillarda kemik dongiisiine etki eden birtakim yeni belirtecler bulunmustur. Niikleer faktor
kappa B’nin aktivator reseptorii (RANK), RANK-ligand (RANK-L) ve osteoprotegerin
(OPG)’nin osteoklast farklilagsmasi ve proliferasyonunda onemli etkileri oldugu anlasilmistir
(1). Kemik yikimi sirasinda RANK-L osteoklast onciileri ve olgun osteoklastlar iizerinde yer
alan reseptorii olan RANK’a baglanarak direkt olarak osteoklast farklilasmasini ve

olgunlagmasini baglatir ve osteoklast apoptosisini engeller (16). Osteoprotegerin ise etkilerini



RANK/RANK-L etkilesimi baslamadan once tuzak reseptor seklinde davranip RANK-L’a
baglanarak gerceklestirir ve kemik yikimini engeller (17). Cesitli calismalarda KBH siirecinde
yiiksek olan OPG diizeylerinin post-RTX donemde diistiigii gosterilmis olup, bu durumun
kemik kaybinin bagimsiz bir belirleyicisi oldugu diisiiniilmektedir (18,19,20). Fibroblast
biiytime faktorii-23 (FGF-23) de esas olarak osteositlerden salinan fosfatiirik bir hormon olup,
KBH siirecinin erken evrelerinden itibaren yiikselmeye baglar (21). Post-RTX donemde ise
FGF-23 diizeylerinin hizla dustigi gosterilmistir (22,23). Giiniimiizde FGF-23’iin de
fosfatiiriye yol acarak veya kemik mineralizasyonu iizerindeki direkt etkilerine bagli olarak
post-RTX OP ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (24,25).

Renal transplantasyon hastalarinda pre-RTX dénemde olusan biiylime geriliginin genellikle
post-RTX donemde kompanse edilemedigi ve basarili RTX’lerden sonra bile biiyiimenin
istenen diizeylerde olmadig bilinmektedir (26,27). Renal transplantasyon sonrasinda biiylime
pre-RTX biiylime geriliginin derecesi, RTX yapilma yasi, graftin iyi fonksiyon gosterip
gostermemesi, dondr tipi ve CS tedavisi gibi faktorlerden etkilenmekte olup, hastalarda
pubertal biiylime ataginin da normal ¢ocuklara kiyasla geciktigi goriilmiistiir (27,28).

Bu bilgiler 15181inda calisjmamizda klinigimizde izlenen RTX hastalarinda biiyiime geriligi
sikliginin belirlenmesi ve buna etki eden faktorlerin arastirilmasi, ek olarak siiregelen veya
tedaviye sekonder olusabilecek kemik hastaligini ortaya koymak amaciyla DEXA ile KMD
Olctimlerinin yanisira kemik mineralizasyonunu diizenleyen serum OPG, RANK-L, FGF-23,
parathormon (PTH), 25 hidroksi (OH) vitamin D ve 1,25 dihidroksi ((OH);) vitamin D
diizeyleri degerlendirilmistir. Bu belirte¢ diizeylerinin biiylime ve kemik yogunlugu iizerine
degisik etkilerinin belirlenmesi durumunda hastalarimiza verilecek immiinsiipresif tedavilerin
daha 1yi ayarlanabilecegi, hastalarin kemik komplikasyonlarina baglh olarak uzun dénemdeki
morbiditelerinin azalacagi ve bu komplikasyonlarin daha erken taninarak uygun tedavilerin

verilmesiyle hastalarin yagam kalitelerinin artirilabilecegi diistiniilmektedir.



GENEL BiLGILER

COCUKLARDA OSTEOPOROZ:

Cocukluk ve ergenlik donemi kemik kitlesi olusumunun %90’1indan fazlasinin gerceklestigi
donem olmasi nedeniyle biiylik 6nem tasiyan bir siirectir (29). On sekiz yasina kadar olusan
zirve kemik kitlesi daha az olan kisilerde eriskin donemde kirik riskinin arttigi bilinmektedir
(30).

Giiniimiizde ¢ocuklarda osteoporozun primer bir saglik problemi oldugu hakkinda farkindalik
giderek artmaktadir. Osteoporozun genelde yaslilar1 veya kronik hastaligi olan eriskinleri
etkiledigi diistiniilmekteyken, son zamanlarda bu tablonun ayni1 zamanda ¢ocukluk caginin da
onemli bir problemi oldugu anlagilmistir (1).

Eriskinlerde DEXA yoOntemi ile geng eriskin ortalamasinin 2.5 standart sapma (SD) altinda
kemik yogunlugu saptanmasi osteoporoz, 1.0-2.5 SD arasinda olmas1 ise osteopeni olarak
tanimlanmaktadir (31). Pediatrik yas grubunda bu tanimlardan biraz farkli olarak patolojik
kirikk Oykiisii olmasi, diisik kemik mineral icerigi ve yogunlugu gibi kriterler de
kullanilmaktadir (32).

Cocuklarda osteoporoz yapan bircok neden olmakla birlikte bunlarin ¢ogu birtakim
hastaliklara ve tedavilere (Ozellikle CS’ler gibi) sekonder gelisen osteoporozdur.
Osteoporozun sekonder nedenleri primer (idiopatik) osteoporoza gore cok daha sik
goriilmektedir (1).

En sik goriilen primer osteoporoz nedeni osteogenesis imperfektadir. Bu grupta idiopatik
juvenil osteoporoz da yer alir. Sekonder nedenler degerlendirildiginde kemik metabolizmasini
etkileyen sistemik lupus eritematosus (SLE), juvenil idiopatik artrit (JIA), nefrotik sendrom
(NS) gibi sistemik inflamatuar hastaliklar (yiikksek inflamatuar sitokin diizeylerine ve CS

kullanimina bagl olarak), hormon diizeylerinde degisikliklerle seyreden diabetes mellitus



(DM), hiperparatiroidi, hipertiroidi, hiperkortizolizm ve hipogonadizm gibi hastaliklar
osteoporoza neden olurlar. Immobilizasyona neden olan her durumda (serebral palsi (CP),
spinal miiskiiler atrofi (SMA) vb. gibi) mekanik uyaridaki azalmaya bagli olarak kemik
yogunlugu azalmakta ve osteopeni/OP gelisebilmektedir. Neoplastik hastaliklarda (16semi,
lenfoma) ve bazi ilaglara bagl olarak (6zellikle CS’ler basta olmak iizere antikonviilzanlar ve
heparin) sekonder osteoporoz gelisebilir. Son olarak azalmis kalsiyum alimi, vitamin D
eksikligi gibi malnutrisyon veya malabsorpsiyon durumlart da osteoporoz i¢in diger risk
faktorleridir (1).

Cocukluk yas grubunda osteoporozun mortalitesi azdir ancak agri, giinliikk aktiviteleri
yapamama ve uzun donem sekeller nedeniyle 6nemli bir morbidite kaynagidir. Klinik olarak
osteoporoz hafif travmalara sekonder gelisen agrili bir kemik kirigi olarak da karsimiza
gelebilir (1).

Osteoporoz tanisinda sik kullanilan laboratuar testleri kalsiyum (Ca), fosfor (P), kemik
alkalen fosfatazi (ALP), vitamin D diizeyleri (6zellikle 25 OH vitamin D), PTH, 24 saatlik
idrar kalsiyum ve fosforudur. Bunlardan kemik ALP disindaki hi¢bir biyokimyasal parametre
belirleyici degildir. Tanida daha spesifik kemik dongiisii belirtecleri de kullanilabilir. Bunlar
arasinda kemik formasyon belirteci olan serum Tip I prokollajen propeptidi (PINP) ve tip I
kollajen karboksi terminal propeptidleri (PICP), kemik rezorpsiyon belirteci olarak da tip 1
kollajenin amino terminal (NTX) ve karboksi terminal (CTX) telopeptidleri sayilabilir (1).
Son yillarda kemik dongiisiine etki eden birtakim yeni belirtecler kesfedilmistir. Niikleer
faktor kappa B’nin aktivator reseptorii (RANK), RANK-ligand ve OPG’nin osteoklast
farklilasmasi ve proliferasyonunda onemli etkileri oldugu anlagilmistir (1).

Giliniimiizde diger yontemlerle de osteoporoz degerlendirilebilmektedir ancak halen en sik
kullanilan kantitatif yontem DEXA ile KMD olgiimii olup, altin standart olarak kabul

edilmektedir (1).



RENAL TRANSPLANTASYON SONRASI KEMIK HASTALIGI:

Renal transplantasyon uygulanan hastalarda KBH siirecinde varolan sekonder hiperPTH’ye
baglh olarak gelisen bozukluklarin post-RTX ilk alti aylik donemde kismen diizeldigi
bilinmektedir (2). Ancak basarili RTX uygulanan hastalarda bile kemik metabolizmasinda
olusabilen bozukluklar 6nemli bir morbidite ve mortalite kaynagidir (3). Transplantasyon
sonrasindaki donemde de osteopeni ve OP gelisebildigi, var olan osteoporozun kotiilesebildigi
ve buna bagl olarak kemik kirig: riskinin artabilecegi gosterilmistir (4,5,6).
Hastalarda post-RTX kemik metabolizmasinda goriilen ana degisikligin persistan kemik
rezorpsiyonu varligi ve beraberinde kemik olusumunda azalma oldugu bilinmektedir.
Dolayisiyla RTX yapilan hastalarda artmis kemik yikimi ile karakterize bir dengesizlik
meydana gelir. Hastalarda kemik olusumundaki bozuklugun osteoblast fonksiyonlarindaki
degisiklikler, osteoblastlarin artmis yikimi veya azalmis idretimi ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir (33).
Bununla birlikte post-RTX kemik hastaligi normal kisilerde goriilen osteoporozun sik goriilen
formlarindan oldukga farkl bir tablo olup, ii¢ ana bileseni vardir (3):

1. Renal transplantasyon yapilan donemdeki mevcut renal osteodistrofi (ROD)

2. Renal transplantasyona 6zgii verilen tedavilerin kemik iizerindeki etkileri

3. Renal transplantasyon sonrasindaki azalmig renal fonksiyonlarin kemik {izerindeki

etkileri

1. Onceden mevcut olan ROD:

Renal osteodistrofi bulgular1 dort farkli sekilde siniflandirilir; hiperparatiroid kemik hastaligi,

adinamik kemik hastalig1, mikst tip ROD ve osteomalazi.



2.

Transplantasyona 6zgii tedaviler:

Kortikosteroidler: Renal transplantasyon hastalarinda CS kullanimina bagh olarak sekonder

osteoporoz gelistigi iyi bilinmektedir. Hastalarda post-RTX osteoporoz gelisiminde en fazla

CS kullanimi su¢lanmaktadir. Post-RTX alti aylik donemde CS’lere baghi olarak kemik

remodelling hizlanmas1 hizli bir kemik kaybina yol agar. Kortikosteroidler kemik iiretimini su

mekanizmalarla inhibe ederler (3,7,8,15,34) (Tablo I) :

Osteoblast sayist ve aktivitesini azaltirlar.

Tip 1 kollajen, insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) ve osteokalsin, kemik
morfogenetik proteinlerini (BMP), diger kemik matriks proteinlerini ve transforming
growth factor-beta (TGF-beta) diizeylerini diisiirerek kemik olusumunu
(osteoblastogenez) inhibe ederler.

Osteoblastlarin apoptozunu indiikleyerek kemigin 6mriinii kisaltirlar.

Kemik rezorpsiyonu iizerindeki etkileri daha azdir ama dolayli yoldan hem kadinlar
hem de erkeklerde gonadal steroid sentezini inhibe ederek kemik rezorpsiyonunu
artirirlar.

Ayrica RANK-L’1 artirarak ve RANK-L’nin reseptorii olan OPG’nin osteoblastlardan
sentezini azaltarak osteoklastogenezi uyarirlar.

Bagirsaklardan kalsiyum emilimini azaltip, bobreklerden kalsiyum ekskresyonunu
artirirlar (negatif kalsiyum dengesi). Boylece hastalarda persistan hiperPTH gelisimine
katkida bulunurlar.

Parathormon konsantrasyonunu ve remodelling bolgelerini artirirlar.

Fibroblast biiyiime faktorii-23 diizeylerini arttirirlar.



Tablo I. Kortikosteroidlerin kemik metabolizmasi iizerindeki etkileri (3,7,8,15,34)

Osteoblast sayis1 ve aktivitesinde azalma
Osteoblastogenez inhibisyonu
Osteoblast apoptozisi

Kemik rezorpsiyonu

Osteoklastogenezin uyarilmasi

Negatif kalsiyum dengesi

Parathormon konsantrasyonu ve remodelling’de artma

Renal transplantasyon hastalarinda kullanilan CS’lerin kiimiilatif dozlarina bagl olarak bu
etkiler belirginlesir (24).

Kemigin trabekiiler kisminin metabolik aktivitesinin daha yiiksek oldugu ve bu alanlarin
kortikosteroid etkisine kemigin kortikal alanlarina kiyasla daha fazla maruz kaldig
bilinmektedir (7,35). Giinliik yiiksek doz CS alanlarda, kiimiilatif CS dozu yiiksek olanlarda
ve sik rejeksiyon gecirenlerde (yliksek doz CS tedavilerine baglh olarak) lomber vertebralarin
ozellikle trabekiiler alanlarinda kemik kitle kaybinda artis oldugu gosterilmistir (3,35).
Bununla beraber alt1 yildan uzun izlenen hastalarda bile CS kullanimi ile kirik riski arasinda
iliski bulunamayan ¢alismalar da mevcuttur (36,37).

Yine de RTX sonrast kemik ve mineral metabolizmasi iizerindeki olumsuz etkilerinden dolay1
CS’lerin miimkiin olan en diisilk dozda kullanilmas1 veya CS kullanimindan kaginilmasi
onerilmektedir (3).

Kalsinorin inhibitorleri (CNI):

Kalsindrin inhibisyonu yoluyla etki eden siklosporin A (CsA) ve takrolimus’un OP ile iliskili
oldugu bilinmektedir (3). Her iki ila¢ da nefrotoksik olup, renal fonksiyonlar1 bozarlar. Ayrica

1,25 (OH), vitamin D sentezini bozarlar, boylece bagirsaklardan kalsiyum transportu azalir.




Bu mekanizma ile sekonder olarak PTH salgisin1 artirirlar ve sonucta osteoklast aracilt kemik
rezorpsiyonu artar. Her iki ilacin kemik rezorpsiyonu direkt olarak artirict etkisi oldugu da
diistiniilmektedir (7). Hayvan modellerinde CsA’nin osteoklastik aktiviteyi osteoblastik
aktiviteden daha fazla uyardigi ve boylece kemik kaybina yol agtigi gosterilmistir. Yine
hayvan modellerinde takrolimus kullanimu ile belirgin trabekiiler kemik kaybi oldugu ve
kemik dongiisiiniin hizlandig1 gosterilmistir (3). Ancak yapilan ¢caligmalarda CNI kullanimu ile
kirik riski arasinda iliski bulunamamistir (37).

Yapilan bir ¢alismada takrolimus ve CsA kullanan hastalar karsilastirilmis ve benzer kemik
dongiisii bozukluklart oldugu gosterilmistir (3). Takrolimusun CsA’ya gore daha az kemik
kaybina yol actigin1 gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir (38). Yine de bu immiinsiipresif
ajanlarin CS’lerle kombine olarak kullanildiklart i¢cin RTX hastalarindaki izole etkilerini
degerlendirmek giictiir (3).

Diger immiinsiipresif ajanlar:

Literatiirdeki klinik veriler ¢eligkili olmakla beraber, mikofenolat mofetil (MMF), sirolimus
(SRL), azatioprin (AZA) ve interlokin-2 blokorlerinin kemik iizerinde koruyucu etkileri
oldugu diistiniilmektedir (3). Benzer sekilde SRL’un osteoblast proliferasyonunu ve
farklilasmasini inhibe ettigi de gosterilmistir (39). Bagka bir calismada ise SRL’un vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve IGF-1 etkilerini inhibe ederek lineer biiylimeyi
engelledigi gosterilmistir (40). Everolimusun ise osteoklastlardan katepsin K ekspresyonunu

azalttig1 ve kemik kaybin1 engelledigi yoniinde ¢alismalar vardir (41).

3. Post-RTX azalmig renal fonksiyonlarin kemik iizerindeki etkileri:

Renal transplantasyon sonrasi glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) 60 ml/dk/1.73 m?’nin altina

inen hastalarda persistan veya de novo hiperPTH gelisme riskinin arttig1 diisiiniilmektedir.



Bobrek fonksiyon kaybi arttikca pre-RTX doneme benzer kemik degisiklikleri goriilmeye

baslar (3).

RENAL TRANSPLANTASYON SONRASI OLUSAN KEMiK METABOLIZMASI

DEGISIKLIKLERI:

Parathormon:

Renal transplantasyon sonrasinda 3-6 ay icinde paratiroid bez kitlesindeki azalmaya
(paratiroid hiperplazinin diizelmesi) bagh olarak PTH diizeylerinin normal seviyelere indigi
bilinmektedir. Bu durumun kalsiyum, fosfor ve 1,25 (OH), vitamin D diizeylerinin normale
donmesine bagl oldugu diisiiniilmektedir (3). Ancak bobrek fonksiyonlar1 normale gelse bile
RTX hastalarinin  %25’inden fazlasinda (%?25-75) nakilden bir yil sonrasinda PTH
diizeylerinin hala yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu artmis diizeylerin monoklonal glandiiler
hiperplaziyle iliskili paratiroid bezin otonomi kazanmasina bagli oldugu diistiniilmektedir (3).
Paratiroid bez kitlesi azalsa bile hastalarda pre-RTX yiiksek PTH, P ve ALP diizeylerinin
varligt RTX sonrasi persistan hiperPTH gelisimi ile iliskili bulunmustur (3). Bu faktorler
icinde persistan hiperPTH’in en onemli belirleyicisi pre-RTX donemdeki PTH diizeylerinin
yiiksekligidir. Bunun disinda pre-RTX KBH siiresi, diyalizde gegen siirenin uzunlugu ve post-
RTX bobrek fonksiyonlarinin iyi olmamasi da onemlidir (38,42). Hastalarda post-RTX
donemde fonksiyone graft varligina ragmen diisiik 25 (OH) vitamin D ve 1,25 (OH), vitamin
D diizeyleri varligimmin ya da kemikte PTH nin kalsemik etkilerine kars1 rezistans gelismesi
gibi etkenlerin de persistan hiperPTH gelisimi ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir (42). Bunun
yani sira pre-RTX uzun siire KBH varliginda paratiroid bezlerde vitamin D ve kalsiyum
reseptorlerinde belirgin azalma olmasi da hastalarda post-RTX hiperPTH nin daha yavas
diizelmesine katkida bulunur (43,44). Guzzo ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda post-RTX

PTH diizeyleri ilk alti ayda hizla diigmiistiir. Bu hastalarda RTX aninda %69.1 olguda PTH



degerleri yiiksekken, birinci yilin sonunda bu oran %47’e gerilemis ve sonrasinda azalmanin
devam ettigi goriilmiistiir (42).

Pre-RTX PTH diizeylerinin post-RTX KMD kayb: ile de iliskili oldugu bilinmektedir.
Bununla beraber pre-RTX PTH nin hem yiiksek, hem de diisiik degerlerini post-RTX KMD
kaybr ile iligkili bulan celiskili ¢alismalar mevcuttur (24). Kanaan ve arkadaslarinin bir
calismasinda RTX doneminde diisiik PTH degerleri post-RTX ilk bir yilda artmis KMD kaybi
ile iligkili bulunmus ve bu durum PTH’ nin post-RTX sonras1 osteoblast sayist ve aktivitesini
koruyucu etkisine baglanmistir (24). Tersine RTX doneminde PTH degerleri yiiksek olanlarda
post-RTX KMD diisiikliigiiniin saptandigi ve en diisiik KMD degerlerinin post-RTX altinct
ayda elde edildigi ¢calismalar vardir (45). Benzer sekilde post-RTX yiiksek PTH degerleri olan
hastalarda normal PTH degerine sahip hastalara kiyasla KMD kaybinin daha fazla oldugu da
bilinmektedir (11). Bununla beraber RTX doneminde yiiksek PTH degerleri olan hastalarda
post-RTX 12. ayda KMD degerlerinde hizli bir diizelme oldugu, diisik PTH degerleri
olanlarda ise KMD diizelmesi i¢in daha uzun siire gerektigi de gosterilmistir (45).

Kalsiyum:

Renal transplantasyon sonrasit persistan yiikksek PTH diizeyleri varliginda belirgin
hiperkalsemi ve hipofosfatemi gelisir (3,38). Bunun yani sira basarili RTX sonrasinda
tireminin ve hiperfosfateminin diizelmesi ve 1,25 (OH), vitamin D {iretiminin artmasi da
hiperkalsemiye katkida bulunur (3). Hastalarda post-RTX birkac¢ hafta icinde (muhtemelen
erken donemde kullanilan yiiksek doz CS’lerin kemik dongiisii lizerine baskilayici etkisinin
azalmasina bagl olarak) hiperkalsemi gelisebildigi de bilinmektedir. Renal transplantasyon
hastalarinda goriilen hiperkalsemi tablosu ¢ogunlukla benign ve gecicidir ancak %50 kadar

olguda uzama goriilebilir (38).

10



Fosfor:

Renal transplantasyon sonrasinda c¢esitli mekanizmalar sonucunda hipofosfatemi ve
hiperfosfatiiri %90 kadar olguda goriiliir (3). Hastalardaki hipofosfatemi tablosu genellikle
gecici ve asemptomatiktir, cogunlukla post-RTX birinci yilda diizelir. Bununla beraber 10 yila
kadar uzayan olgular bildirilmistir (38). Persistan hiperPTH ve dolasimdaki artmis FGF-23
diizeylerinin fosfatiiriye neden oldugu ve serum P diizeylerini normalin altina diisiirdiigii
diistiniilmektedir (46). Parathormon diizeyleri normale donen kisilerde de hipofosfateminin
devam etmesi etyolojide FGF-23’lin daha etkili oldugunu gostermektedir. Bu hastalarda
bobrek fonksiyonlarinin normal olmasina ragmen FGF-23’iin baskilayici etkisine bagli olarak
kalsitriol (1,25 (OH), vitamin D) diizeyleri de diisiik saptanir (38). Bunun disinda yiiksek doz
CS’lerin ve takrolimusun da RTX sonrasinda bobrekten P atilimini artiricr etkisi oldugu
diistiniilmektedir (47). Hastalarda post-RTX donemde mevcut olan hipofosfatemi ve
fosfatiirinin osteoblastik kemik olusumunu bozdugu, kemik mineralizasyonu iizerinde
olumsuz etkisi oldugu ve kirik gelisimine katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir (24,38).
Magnezyum (Mg): Post-RTX kullanilan CNI grubu ilaglar bobrekten Mg atilimini artirarak
hipomagnezemiye neden olurlar (48). Post-RTX kemik hastaliginda hipomagnezeminin
oynadig rol kesin olarak bilinmemekle birlikte PTH sekresyonunu ve PTH’ya kemik yanitini
etkileyebilecegi diisiiniilmektedir (6).

Vitamin D:

Hastalarda RTX sonrasinda 25 (OH) vitamin D rezervlerinin suboptimal oldugu gosterilmistir
(3). Buna bagli olarak 1,25 (OH), vitamin D diizeyleri de beklenenden diisiik bulunur.
Hastalarda 25 (OH) vitamin D eksikligine yol acan nedenler arasinda diyetle yetersiz alim,
kronik hastaliga bagh giines 1s1gindan faydalanamama ve pre-RTX donemde normal bobrek
fonksiyonuna sahip kisilere kiyasla ciltte vitamin D sentezinin daha az olusu sayilabilir (15).

Yapilan bir calismada RTX yapilan ¢ocuklarda %38 oraninda 25 (OH) vitamin D eksikligi
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mevcutken, hastalarin %54’iinde 25 (OH) vitamin D diizeyleri istenen seviyenin altinda
bulunmustur. Bu hastalarin sadece %8’inde 25 (OH) vitamin D diizeyinin yeterli oldugu
goriilmiistiir (49). Baska bir calismada da incelenen RTX hastalarinin yaklasik yarisinda
bobrek fonksiyonlarindan bagimsiz olarak 25 (OH) vitamin D diizeyleri diisiik bulunmustur
(50,51). Renal transplantasyon hastalarinda post-RTX donemde 25 (OH) vitamin D
depolarinda genellikle artis olmaktadir ancak bazi hastalarda (6zellikle PTH diizeyi yiiksek
olanlarda) diisiik degerler saptanabilir. Vitamin D metabolizmasinin immiin fonksiyonlar ve
kemik kuvveti lizerinde onemli etkileri oldugu bilinmektedir. Dolayisiyla immiinsiipresif
tedavi almakta olan RTX hastalarinda vitamin D eksikligi enfeksiyon kontrolii, malignite ve
kirik gelisimi acisindan olumsuz etkilere neden olmaktadir (51). Bunun disinda post-RTX
donemde 25 (OH) vitamin D eksikligi biiylime geriligi ile de iligkili bulunmaktadir (49).
Renal transplantasyon sonrasi 1,25 (OH), vitamin D diizeyleri artar (15). Renal graft
fonksiyonlarin iyi olmasinin 1,25 (OH), vitamin D diizeylerinin iyilesmesinde en etkili faktor
oldugu gosterilmistir. Pre-RTX donemdeki artmis PTH diizeyleri ve post-RTX diisiik FGF-23
diizeyleri de 1,25 (OH), vitamin D diizeylerindeki diizelme ile iliskili bulunmustur (23).
Bununla beraber immiinsiipresif tedaviler, 1-alfa hidroksilaz aktivitesinde azlik veya gonadal
steroid eksikligi gibi durumlar RTX hastalarinda 1,25 (OH), vitamin D diisiikliigline neden
olabilir (3).

Renal transplantasyon uygulanan hastalarda 1,25 (OH), vitamin D diizeyleri normale donse
bile kemik mineralizasyonu defektleri olabilmektedir. Bu durum vitamin D etkilerine karsi
hedef organlarda rezistans varlig1 veya diisiik 25 (OH) vitamin D diizeyleri olmasina baglh
olarak aciklanabilir (3). Hastalarda 1,25 (OH), vitamin D’den bagimsiz olarak 25 (OH)

vitamin D eksikligi olmasi da post-RTX hiperPTH ve kemik kaybina katkida bulunur (38).
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RENAL TRANSPLANTASYON SONRASI OP VE KIRIKILAR:

Renal transplantasyon sonrasi en sik goriilen klinik kemik hastaliklar1 azalmis KMD ile
karakterize osteopeni-OP ve buna bagl artmis kirik insidansi, osteonekroz, kemik agrisi ve
persistan iskelet deformiteleridir (5,6,9). Tablo II'de post-RTX OP ic¢in risk faktorleri
Ozetlenmistir.

Eriskin ¢alismalarinda RTX uygulanan hastalarda sekonder hiperPTH ile iligkili fibrozisin ve
artmis kemik dongiisiiniin post-RTX alt1 ay icinde diizeldigi gosterilmistir. Bununla beraber
RTX’den yillar sonrasinda bile kemik histolojisi bozukluklarinin devam ettigi bilinmektedir.
Bazi hastalarda yiiksek kemik dongiisii olurken, bazilarinda da adinamik kemik lezyonlari
goriilmektedir. Parathormon da dahil olmak iizere higbir periferik kandan c¢alisilan belirte¢ bu
lezyonlart ayirt etmede yol gosterici olamamaktadir (15,38). Sanchez ve arkadaslarinin CS ve
CsA igeren tedavi protokolii alan 47 pediatrik RTX hastasinin kemik biyopsi bulgularini
inceledigi bir ¢alismada hastalarin %10’unda adinamik kemik lezyonlar1, %23’iinde yiiksek
dongiilii ROD saptanmistir. Erigkin ¢alismalara benzer olarak bu ¢alismada da hastalarin PTH
sonuglar ile kemik dongiisii arasinda iligki bulunmamustir. Adinamik kemik hastaligi olan
olgularin ¢cogunda PTH diizeyleri 100 ng/ml’in iistiinde bulunmustur (52). Bu calismada
hastalardaki kemik dongiisii hizindan bagimsiz olarak osteoid voliimlerinde artis ve
mineralize kemik kitlesinde azalmayla karakterize iskelet mineralizasyon bozuklugu belirgin
bir bulgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (52).

Pediatrik calismalarda post-RTX ilk alti ayda DEXA ile olgiilen KMD’de hizli bir azalma
oldugu gosterilmektedir. Daha sonraki donemlerde kullanilan CS dozunun azalmasina baglh
olarak bu kayip giderek azalmaktadir (3). Post-RTX donemde hastanin uzun siireli
immobilize kalmas1 da bu kayba katkida bulunur (38). Hastalarda ilk alti ayda KMD kayb1
%35.5-19.5 civarindayken, ikinci alt1 ayda bu oran %?2.6-8.2 bulunmustur (3). Postmenopozal

kadinlarda yillik kemik kitlesi kaybinin lomber vertebra diizeyinde %1.7 oldugu goz Oniine
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alinirsa bu erken kemik kaybinin boyutlar1 daha iyi anlasilabilir (6). Ulkemizden yapilan bir
calismada da pediatrik RTX alicilarinda (ilk alti ayda daha belirgin olmak {iizere) post-RTX
ilk bir yilda KMD’de azalma oldugu gosterilmistir (53).

Eriskinlerde yapilan calismalarda post-RTX ilk 18 ayda OP insidanst %26-60 bulunmustur
(54). Bu farkliliklarin hastalarda post-RTX kullamilan CS dozu ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir (6). Cocuklarda post-RTX KMD azalmasi cesitli calismalarda %45-62

oraninda bulunmustur (9,10,12).

Tablo II. Post-RTX OP i¢in risk faktorleri (3,6,11,38)

Pre-RTX primer hastaliga bagl olarak kullanilan kiimiilatif CS dozu
Post-RTX kullanilan kiimiilatif CS dozu ve siiresi

Verilen ek CS’ler (rejeksiyon vb. nedenlerle)

Hastanin almakta oldugu CNI ilaclar, ditiretikler

Persistan (tersiyer) hiperPTH

Pre-RTX mevcut olan kemik hastaliklar1 ve sekonder hiperPTH
Mevcut biiyiime-gelisme geriligi ve hormonal bozukluklar
Malnutrisyon, inflamasyon

Aktivite azlig1 ve immobilizasyon

Vitamin D eksikligi veya rezistansi

Hipofosfatemi

Pre-RTX GFR degeri ve KBH siiresi

Pre-RTX diyaliz tedavisinin siiresi

Post-RTX renal fonksiyonlarin azalmasi
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Renal transplantasyon hastalarinda normal kisilere kiyasla kirik gelisme olasilig1 dort kat daha
fazladir (38,55) ve bu hastalarin %7-10’unda hayatlar siiresince bir veya daha kirik gelisecegi
ongoriilmektedir (3). Renal transplantasyon hastalarinda vertebra kiriklari alt ekstremite
kiriklarina gore daha fazla orandadir. Bunun olasi nedeni vertebralarda daha fazla trabekiiler
kemik olmasi ve immiinsiipresif ajanlarin trabekiiler kemik iizerindeki etkilerinin fazla
olmasidir (3). Yapilan bir ¢calismada 0-16 y1l boyunca (ortalama beg y1l) izlenen 106 pediatrik
RTX hastasinda %8 oranda vertebra kirigi saptanmistir (11). Renal transplantasyon
hastalarinda diger organ transplantasyonlarina gore kirik riskinin daha fazla oldugu
bilinmektedir. Hastalarda pre-RTX donemde mevcut olan ROD, hipogonadizm ve metabolik

asidoz gibi faktorlerin bu durumdan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (24).

RENAL TRANSPLANTASYON SONRASI KEMIK HASTALIGININ

DEGERLENDIRILMESI:

Giintimiizde KBH’l1 ¢ocuklarda ROD’yi ve kirik riskini belirlemede KMD o6l¢iimlerinin
giivenilirligi diisiiktiir ve kullanimi onerilmemektedir (14). Renal transplantasyon hastalarinda
RTX aninda altta yatan kemik histolojileri ¢ok heterojendir ve bu, post-RTX donemde de
devam eder. Bu nedenle mevcut kemik histolojisinin degerlendirilmesinde kemik biyopsisi
hala altin standart yontemdir. Bununla beraber invaziv bir yontem oldugundan kullanimi
kisithidir ve literatiirde yeterli veri bulunmamaktadir (15,38).

Hastalarda post-RTX donemde osteoporozun degerlendirilmesinde halen en sik kullanilan
yontem DEXA ile KMD o6l¢iimiidiir (13). Bu yontem ile KMD olciiliirken kisinin kemik
yogunlugu pik kemik yogunluguna sahip geng¢ eriskinlerle karsilastirllmaktadir. Burada t
skorlar1 kullanilir. Ancak c¢ocuklarin kemik yogunlugu gen¢ erigkin ortalamas: ile
karsilastirilamayacagindan ¢ocuklarda t skorlar1 kullanilmaz, yasa ve cinsiyete gore uyumlu z

skorlar1 kullanilir (1) ve z skorunun -2.0 SD’un altinda olmasi OP olarak tanimlanir (56).
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Ancak RTX yapilan ¢cocuklarda biiyiime geriligi de belirgin bir bulgu oldugundan hastalarin
ayn1 yastaki kontrol olgularla karsilastirilmasi uygun sonuglar vermeyebilir (35).

Giintimiizde DEXA ile KMD olciiliirken kemigin iki boyutlu olarak secilen bir alaninin
(0zellikle vertebralar) yogunlugu hesaplanmaktadir. Aslinda 6lgiilmesi gereken kemigin ii¢
boyutlu olarak hacim yogunlugudur. Bu yiizden bu olciimlerde kemigin biiyiikliigii 6nem
kazanmaktadir. Renal transplantasyon hastalarinda pre-RTX donemde biiylime ve iskelet
maturasyonunda gerilik oldugu goz oniinde tutulursa bu yontem ile verilerin yorumlanmasi
hatali sonuclar verebilir. Ayrica DEXA yontemi ile kemigin kortikal ve trabekiiler
kisimlarinin  yogunluklar1 ayirt edilemez. Parathormon yiiksekliginde trabekiiler kemik
kitlesinde artis olurken, kortikal kemik kitlesi azalmaktadir (14,57). Dolayisiyla DEXA
yontemi hastalarda onceden mevcut olan sekonder hiperPTH veya post-RTX olusabilen
tersiyer hiperPTH nin kemik iizerindeki etkilerini belirlemede de yetersiz kalmaktadir (61).
Ayrica KBH siirecinde olan RTX hastalarinda doku veya damarlarda olusan kalsifikasyonlar
DEXA ol¢iimlerini bozabilmekte ve yanlis yiiksek degerler elde edilmesine neden
olabilmektedir (24).

El Husseini ve ark’in ¢ocuklarda gergeklestirdigi kesitsel bir ¢calismada RTX uygulanan 83
cocuk incelenmis, bunlarin %35’inde normal tiim viicut KMD, %47’sinde osteopeni ve
%18’inde osteoporoz saptanmistir (yaklasik 2/3 olguda KMD’de azalma) (58). Baska bir
calismada ise bu oran %62 bulunmustur (59). Renal transplantasyon yapilan c¢ocuklar
cogunlukla yasitlarindan daha kisa boylu olduklar1 halde bu calismada hastalarin KMD
Olctimleri aym yastaki kontrollerin degerleriyle karsilastirilmis oldugundan, osteopeni veya
OP gercekte oldugundan daha yiiksek oranda saptanmis olabilir. Boya goére uyumlu z skorlari
kullanildiginda ise pediatrik RTX alicilarinda osteoporoz ¢ok belirgin bir bulgu olmamaktadir

(52,60). Bu sisteme gore degerlendirilse bile, yas¢a daha biiyiik olan RTX hastalar1 daha geng
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ve iskelet maturasyonu daha az olan kisilerle karsilastirildigindan, uygun olmayan derecelerde
yiiksek z skorlart da saptanabilmektedir (61).

Bazi calismalarda RTX hastalarinda DEXA ile diisik KMD degerleri kirik oranlar ile iliskili
bulunmustur ancak bu oran bobrek hastaligi olmayan bireylerdeki kadar belirgin degildir
(3,4). Tersine DEXA ile olciilen KMD’nin pediatrik RTX alicilarinda kirik riskiyle iligkili
olmadigin1 vurgulayan yayinlar da mevcuttur (6,14,62). Valta ve arkadaslarinin bir
calismasinda post-RTX ilk bir yilda diisik bulunan KMD degerlerinin bes yillik izlem
doneminin sonunda -0.2’ye (z skoru) kadar yiikseldigi gosterilmistir. Bu calismada normal
KMD degerlerine ragmen hastalarda %8 gibi yiiksek oranda kirik saptanmasi DEXA ile
Olciilen degerlerin aslinda altta yatan kemik patolojilerini tam anlamiyla yansitmadigini
diistindiirmektedir (11).

Eriskin caligmalarinda ise hem normal hem de diisik KMD degerlerine sahip RTX
hastalarinda kirik yiizdesinin arttig1 gosterilmistir, bu nedenle bu hasta grubunda da KMD
Olciimlerinin kirik riski iizerindeki belirleyiciliginin postmenopozal kadinlardan daha az
oldugu diistiniilmektedir (63).

Rutin klinik kullanimda olmayan kantitatif bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans
gorlintiileme (MRI), kemik ultrasonografisi (USG) gibi yontemler RTX sonrasi kemik
yogunlugunu daha duyarlt bir sekilde gosterebilir ancak bu yontemlerin de bazi kisitliliklar
mevcuttur. Kantitatif BT yontemiyle kemik hacim yogunlugu dogru bir sekilde dl¢iiliir ancak
hasta fazla radyasyona maruz kalir ve bu nedenle KMD gibi sik araliklarla tekrarlanamaz
(35). Giiniimiizde heniiz kemik MRI ve USG incelemelerinin pediatrik RTX hastalarinda
kullanimiyla ilgili yeterli veri bulunmamaktadir (15).

Son yillarda pediatrik DEXA raporlarinda erigkin raporlarda yer alan osteopeni, OP ve kirik
riski gibi terimlerin kullanilmamas: Onerilmektedir (62). Bu bulgularin 1s18inda RTX

hastalarinda kemik patolojilerini degerlendirmede DEXA ile KMD o6lciimiiniin yeterli
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olmadig1 diistiniilmekle birlikte (15); ucuz ve kolay ulasilir bir yontem olmasi, ¢cok az
radyasyon gerektirmesi ve kisa siirede Olciim yapilabilmesi gibi nedenlerle tedavi

monitorizasyonu amaciyla dikkatli bir sekilde kullanilabilir (14,64).

OSTEOPROTEGERIN/RANK/RANK-L SISTEMi:

Kemik dongiisii (remodelling) incelendiginde ilk olarak osteoklastlar tarafindan trabekiiler
kemik yikiminin gergeklestirildigi goriiliir. Osteoklastlar hematopoetik hiicrelerden kdken alir
ve kemigi yikmak iizere farklilasir (16). Kemik dongiisiiniin ikinci basamaginda osteoblastlar
ortaya ¢ikar ve rezorbe olan alani osteoid denilen protein matriksle doldurur. Bu alanlar daha
sonra mineralize olur ve yeni kemik olusumu saglanir (6,65).

Kemik remodelling’i etkileyen cesitli sistemik (hormonlar) ve lokal (sitokinler) uyaranlar
etkilerini OPG/RANK/RANK-L sistemi iizerinden gergeklestirirler. Osteoprotegerin tumor
necrosis factor receptor superfamily’nin (TNFRS) bir {iyesi olup, primer olarak osteoblastlar
tarafindan salinan 380 aminoasitli solubl bir glikoproteindir (17,66). Bunun disinda endotelyal
hiicreler, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve lenfoid hiicreler gibi cesitli hiicre tiplerinden de
salinabilmektedir (66). Osteoprotegerin oncii hiicrelerden osteoklast farklilasmasini engeller.
Ilk kez 1997°de farelerde tanimlanmis olup, OPG ekspresyonu olmayan farelerde agir
osteoporoz gelistigi, OPG’yi fazla eksprese eden farelerde ise osteopetrosis gelistigi
gosterilmistir (67,68).

Benzer sekilde RANK-L da TNFRS’in bir iiyesidir, 316 aminoasitli bir glikoprotein olup,
osteoblastlar ve aktif T hiicrelerinden salimir. Osteoklast Onciileri ve olgun osteoklastlar
izerinde yer alan reseptorii olan RANK’a baglanarak direkt olarak osteoklast farklilagmasini
ve olgunlagsmasini baslatir ve osteoklast apoptosisini engeller (16). Osteoprotegerin ise
etkilerini RANK/RANK-L etkilesimi baslamadan Once tuzak reseptor seklinde davranip

RANK-L’a baglanarak gerceklestirir (17,69) (Sekil 1).
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Osteoprotegerin/RANK/RANK-L sistemindeki mutasyonlarin herediter primer kemik
hastaliklart olan juvenil Paget hastalig1 (OPG geninde mutasyon) ve erken baslangich (ailesel)

Paget hastaligi (RANK geninde mutasyon) gelisiminden sorumlu oldugu bilinmektedir (65).

-)
OFPG _,_...--—-—-—--..._,_‘__\ Al

Tuzak reseptori

TC;‘F - Sacratlcn RANK Osteoklast 6ncli
ESMFPDSQB Osteoblast ‘ hlicre
6ncd hiicre
RANKL
Farklilagma Farklilasma ve
. -+
Farkliasm: \ TGF-p * aktivasyon
PDGF / R

/‘ POG inhibisyonu
EMPs

Olgun osteoblast Olgun — Osteoklast
osteoklast apoptozisi

Sekil 1: Osteoprotegerin aracilifiyla osteoklast apoptozisi (RANK-OPG etkilesimi) (69)

Kemik iligindeki osteoblastlar ve stroma hiicreleri hem RANK-L hem de OPG sekresyonu
yapabilirler. Dolayisiyla kemikte osteoklast iiretimi temel olarak RANK-L biyoaktivite
indeksi olarak bilinen RANK-L/OPG orani1 tarafindan belirlenir (70).

Hormonlar, sitokinler, biiyiime faktorleri ve vitaminler gibi birtakim etkenler
OPG/RANK/RANK-L sistemini etkilerler. Kemik dongiisiinde ©nemli rol oynayan bir
hormon olan Ostrojenin OPG salinimimi artirdigt ve RANK-L ekspresyonunu azalttig1
bilinmektedir (16).

Deneysel ¢alismalar prorezorptif bir hormon olan PTH’ nin osteoklastojenik aktivitesini erken
osteoblastlarda OPG gen ekspresyonunu baskilayarak ve matiir osteoblastlarda RANK-L gen
ekspresyonunu artirarak gerceklestirdigini gostermektedir (71).

Sitokinlerin de kemik doéngiisii iizerinde etkileri oldugu bilinmektedir. Interlokin-1 (IL-1)

prorezorptif bir sitokin olup, RANK-L ve RANK diizeylerini artiric1 etki gosterir. Onemli bir
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biiylime faktorii olan IGF-1’in de kemik {izerindeki etkilerini OPG/RANK/RANK-L sistemi

tizerinden gerceklestirdigi diisiiniilmektedir (16,69) (Sekil 1).

Tablo III. OPG sentezini diizenleyen molekiiller (72,73)

OPG sentezini arttiran molekiiller OPG sentezini azaltan molekiller

Interlokinler (IL-1alfa, IL-6, IL-11, IL-17, IL-18) PTH

Tiumor nekroz faktorii-alfa (TNF-alfa) ve TNF-beta | Kortikosteroidler

Kemik morfojenik proteini (BMP-2) Prostoglandin E2 (PGE2)

Kalsiyum Immiinsiipresif ilaclar

Ostrojen Peroxisome  proliferators activated
Anjiotensin-2 (AT-2) receptor-gamma (PPAR-gamma)

Platelet kaynakli biiyiime faktorii (PDGF) Temel fibroblast biiyiime faktorii (bFGF)

Kortikosteroidlere bagli osteoporozun RANK-L ekspresyonunun artmasi ve OPG saliniminin
inhibe olmasina bagl ortaya c¢iktign bilinmektedir. Ostrojen eksikligine baglh postmenopozal
OP ve sporadik Paget hastalii gibi metabolik kemik hastaliklarinda da RANK-L
ekspresyonunun ve osteoklastlarin RANK’a cevabinin arttigi bilinmektedir (74). Bu nedenle
postmenopozal OP tedavisinde RANK-L’nin monoklonal antikoru olan denosumab’in
kullannm1 giindeme gelmistir. Bununla beraber osteoporozlu bireylerde kirik insidansi ile
OPG/RANK-L iliskisi incelendiginde c¢eliskili sonuclar elde edilmis olup, bu oranin
yiiksekligi bazi calismalarda artmis kirik yiizdesi ile, baska caligmalarda ise tam tersine
azalmis kirik riski ile iligkili bulunmustur (65). Biitiin bunlar halen kemik dongiisiinii kontrol
eden mekanizmalarda aydinlatilamamis basamaklar oldugunu ve siiregelen ileri aragtirmalarin

sonucunda pek ¢ok mekanizmanin aydinlatilacagi goriisiinii desteklemektedir.
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OPG/RANK/RANK-L SISTEMi VE KRONIiK BOBREK HASTALIGI:

Prediyaliz KBH’ lillarda GFR azaldik¢ca serum OPG konsantrasyonlarinin progresif olarak
arttigr goriilmektedir. Diyaliz hastalarinda ise bu artis iic kata kadar cikabilmektedir (75).
Hastalardaki diyaliz siiresi arttikca OPG diizeyleri de artis gosterir. Bu durumun hastalardaki
tremi veya kullamilan ilaclarla iligkisinin olabilecegi diisiiniilmektedir. Bobregin OPG
molekiiliinii 6nce metabolize edip sonra atiliminm sagladigi one siirtilmektedir. Kronik bobrek
hastalig1 olan kisilerde goriilen OPG yiiksekligi etyolojisinde bobrek fonksiyonlarindaki
azalma da rol oynamaktadir (73).

Hemodiyaliz hastalarinin incelendigi bir ¢alismada yiiksek dongiilii ROD’lu olgularda diisiik
dongiili ROD’lu olgulara kiyasla OPG diizeylerinin daha diisiik oldugu gosterilmistir. Bu
durum PTH’un OPG iizerindeki negatif etkisiyle agiklanabilir (76). Coen ve arkadaslarinin
calismasinda ise tersine adinamik kemik hastaligi olan KBH’lilarda yiiksek dongiilii
KBH’lilara kiyasla OPG diizeyleri daha diisiik bulunmustur. Bu ¢alismada yiiksek dongiilii
ROD’1i hastalarda OPG’deki bu artisin, PTH un kemik {izerindeki olumsuz etkilerini ortadan
kaldirmaya yonelik kompensatuar bir mekanizma oldugu sonucuna varilmistir (77). Bununla
beraber iiremik hastalarda serum PTH diizeylerinden bagimsiz olarak OPG diizeylerinin
yilksek bulundugu calismalar da mevcuttur. Bu durum iiremik hastalarda dolasimdaki
OPG’nin kemik metabolizmasi iizerinde bagimsiz etkileri oldugunu diistindiirmektedir (73).
Ulkemizde Ozkaya ve arkadaslarinin calismasinda pediatrik prediyaliz KBH, periton diyalizi
(PD) ve hemodiyaliz (HD) hastalar1 incelemis, tiim hasta gruplarinda saglikli kontrollere
kiyasla OPG diizeyleri yiiksek, RANK-L konsantrasyonlar1 ise diisiik bulunmustur.
Hastalarda OPG ve RANK-L arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Coen ve
arkadaslarinin calismasina benzer olarak bu calismada elde edilen sonuglar da, KBH’I1
hastalarda goriilen negatif kemik dengesine kars1 gelisen kompansatuar bir mekanizma olarak

yorumlanmistir (70).

21



Kronik bobrek hastaligr olan kisilerde RANK-L diizeylerini inceleyen caligmalarin sonuglari
da celiskili olup, yiiksek, normal veya diisiik degerler elde edilebilmektedir. Bu degisken
sonuglarin ortaya ¢ikmasinda ¢alisma metoduyla ilgili giicliikler, dolasimdaki diizeylerin doku
diizeylerini yansitmamasi, yas, cinsiyet, bobrek fonksiyonlari ve hormonal durum gibi
birtakim fizyolojik faktorlerin etkisinin olabilecegi diisiiniilmektedir (65).

Daha onceleri KBH’I1 hastalarda artmis CaxP ¢arpimi ve sekonder hiperPTH’ya bagl olarak
kalsiyumun yumusak dokularda ve vaskiiler sistemde pasif olarak ¢oktiigli diisiiniillmekteydi.
Yakin zamanda bu olaym yiiksek fosfor konsantrasyonlarinin etkisiyle vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin osteoblast benzeri hiicrelere doniisiimii sonucu gerceklesen aktif ve hiicre aracili
bir siire¢ oldugu goriilmiistiir (78). Yakin zamanda yapilan calismalarda OPG/RANK/RANK-
L sisteminin immiin ve vaskiiler sistem iizerinde onemli etkileri oldugu gosterilmistir (73).
Osteoprotegerinin vaskiiler kalsifikasyonlar1 engelleyerek damar koruyucu etki yaptigi da
bilinmektedir (17). Romatoid artrit ve periodontal enfeksiyon gibi immiin aracili kemik
hastaliklarinda da aktive T lenfositlerde ve sinovyal hiicrelerde RANK-L ekspresyonunun
arttigr gosterilmistir (74).

Kronik bobrek hastaligr olan olgularda osteoporoz da sik goriilmekte olup, hem yiiksek hem
de diisiik dongiili KBH’I1 hastalarda osteoporoz gelisebilmektedir. Kronik HD hastalarinda
genel topluma kiyasla kemik kaybimnin ¢ok daha erken basladigi da bilinmektedir.
Osteoporozu olan KBH’lillarda OPG/RANK-L orani daha yiiksek bulunmustur. Bu hastalarda
trabekiiler kemik hacmi OPG/RANK-L oramyla ters iligkili bulunmustur. Dolayisiyla bu
bulgularin bu grup hastalarda kemik rezorpsiyonunu engellemeye yonelik koruyucu bir

mekanizma oldugu diisiiniilmektedir (73).
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OPG/RANK/RANK-L SiISTEMi VE RENAL TRANSPLANTASYON:

Renal transplantasyon sonrast OPG/RANK/RANK-L sistemini inceleyen az sayida yayin
mevcuttur. Renal transplantasyon yapilan cocuklarda post-RTX erken donemde OPG
diizeylerinin baskilandig: (18), post-RTX iigiincii ayda ise normale dondiigii goriilmustiir (19).
Kreatinin klerensi ile OPG arasinda ters iliski oldugu bilindiginden, post-RTX renal
fonksiyonlarda diizelme OPG diizeyindeki azalmadan sorumlu tutulmustur (19). Bunun yani
sira post-RTX donemde kullanilan CS’lerin OPG diizeylerini diisiirdiigii de bilinmektedir.
Siklosporin A’nin koroner diiz kas hiicrelerinde ve stromal hiicrelerde doza bagimli olarak
OPG mesajci riboniikleik asidini (mMRNA) ve protein iiretimini azalttig1 da gosterilmistir. Tim
bu mekanizmalar post-RTX OPG azalmasinda etkili olabilir (20,79). In vitro caligmalarda
CS’ler ve CNI'lerin (CsA ve takrolimus) yani sira SRL’un da OPG sentezini azalttig (80,81),
tersine CS’ler ve CsA’nin hiicre kiiltiirlerinde RANK-L’1 artirdigr da gosterilmistir (82).
Bununla beraber post-RTX 42. ayda stabil renal fonksiyonlart olan hastalar ile saglikli
kontroller arasinda OPG ve RANK-L diizeyleri acisindan farklilik bulunamamustir (83).

Kardiak transplantasyon yapilan hastalarda immiinsiipresif tedavi sonrasi serum OPG
diizeylerinin saglikli kontrollerdekinden daha diisiik seviyelere indigi gosterilmis ve bu diisiik
degerlerin nakil sonrast kemik kaybinin bagimsiz bir belirleyicisi oldugu belirlenmistir (20).
Benzer sekilde RTX uygulanan ¢ocuklarda post-RTX OPG diizeylerinde azalma veya RANK-
L artisgtnin RTX sonrast osteoporoz gelisiminde etkili olabilecegi ve post-RTX osteoporoz

degerlendirmede bu diizeylerin kullanilabilecegi diistiniilmektedir.
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FiBROBLAST BUYUME FAKTORU-23:

Fibroblast biiyiime faktorii-23 32 kilo Dalton (kD) agirliginda bir protein olup, ilk defa
otozomal dominant hipofosfatemik riketslilerde fosfatiirik bir faktor olarak tanimlanmustir.
Esas olarak osteositlerden, daha az oranda da kemikteki osteoblastlar ve kondrositlerden
salimir. Timus, beyin, dalak gibi bazi diger organlarda da FGF-23 iiretilir. Ancak bu
organlardan salinan FGF-23’iin etkileri veya onemi bilinmemektedir (21).

Fibroblast biiyiime faktorii-23’iin en bilinen etkisi fosfor metabolizmasi iizerindedir. Renal
proksimal tiibiillerdeki sodyum-fosfor (Na-P) kotransporter’i olan NaPi-2a ve NaPi-2¢’nin
ekspresyonunu baskilayarak fosfor ekskresyonunu artirir (fosfatiirik etki). Bunun disinda
renal 1-alfa hidroksilazi baskilayarak 1,25 (OH), vitamin D iiretimini baskilar. Ayrica hem 25
(OH) vitamin D hem de 1,25 (OH), vitamin D yikimindan sorumlu enzim olan 24 hidroksilazi
stimiile eder. Boylece vitamin D’ye zit etki yapar. Diger bir bilinen etkisi PTH iizerinedir.
Fibroblast biiyiime faktorii-23’{in paratiroid bezinden PTH iiretimini regiile ettigi bilinmekle
birlikte, bunun fonksiyonel sonuglari heniiz bilinmemektedir (21).

Hem lokal hem de sistemik faktorler FGF-23 iiretimine katkida bulunurlar. Kemikteki
(0zellikle osteositlerde) lokal faktorler dentin matriks asidik fosfoprotein-1 ve matriks
ektraseliiler fosfoglikoprotein’dir. GalNAc transferaz 3 enzimi de diger bir lokal
diizenleyicidir. Sistemik diizenleyiciler heniiz tam olarak anlasilamamis olmakla beraber 1,25
(OH); vitamin D’nin, diyetle alinan fosfor ve diger protein kaynaklarinin ve PTH nin sistemik
diizenleyiciler oldugu diisiiniilmektedir (21). Yapilan yeni bir caligmada paratiroidektomi
yapilan sicanlarda FGF-23 diizeylerinin diistiigii, PTH takviyesi yapildiginda ise doza bagiml
olarak FGF-23 diizeylerinin arttig1 gosterilmistir. Dolayisiyla PTH’1in da FGF-23 saliniminin
onemli bir diizenleyicisi oldugu diisiiniilmektedir. Yiiksek 1,25 (OH), vitamin D diizeylerine

cevap olarak da FGF-23 saliniminin arttig1 bilinmektedir (84).
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Fibroblast biiylime faktorii-23 bircok FGF-23 reseptoriine baglanabilir. Bununla birlikte
etkilerini ¢ogunlukla FGF reseptorii 1¢ (FGFR1c) lizerinden gergeklestirir. Bunun yani sira
Klotho adi verilen bir transmembran koreseptorii ile isbirligi yapar. Klotho insanlarda iki
sekilde membrana bagli formda bulunur: alfa-klotho ve beta-klotho. Alfa klotho’nun FGFRI1c
icin primer reseptor oldugu diistiniilmektedir. Bu reseptoriin baz1 dokulardaki varligi FGF-23
etkileri i¢in doku 6zgiilliigii saglar. Alfa-klotho reseptorii bobregin (distal kivriml tiibiilde yer
alir) yam sira paratiroid bezleri, beyin, kalbin sinoatrial nodu, hipofiz bezi vb. gibi yapilarda

bulunmaktadir (85).

KRONIK BOBREK HASTALIGINDA FGF-23 FiZYOLOJIiSi:

Kronik bobrek hastaligr olan kisilerde kemik metabolizmas1 bozukluklar giintimiizde kronik
bobrek hastaligi-mineral ve kemik bozukluklar1 (CKD-MBD) olarak isimlendirilmis olup,
sekonder hiperPTH, 25 (OH) vitamin D ve 1,25 (OH), vitamin D eksikligi, hiperfosfatemi,
hipokalsemi, vaskiiler kalsifikasyonlar ve ROD gibi bulgular igerir (6,86). Giiniimiizde FGF-
23’tin bu bozukluklarin bircogunun gelisimine ve dolayisiyla hastalardaki morbidite ve
mortaliteye katkida bulundugu diisiiniilmektedir (87).

Bobrek hasarinin erken evrelerinden (KBH evre I-1I) itibaren FGF-23 diizeylerinin
yiikselmeye basladig1 bilinmektedir. Bu yilikselmenin mekanizmasi tam olarak anlasilamamis
olmakla beraber, intakt FGF-23’{lin yikimindaki azalma veya kemikten artmis tiretimine bagl
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bir hipoteze gére KBH’lilarda azalan nefron Kkitlesine bagl
olarak fosfor retansiyonu olmasi kemikten artmig FGF-23 iiretimi i¢in bir uyarandir. Bununla
beraber KBH’lilarda fosfor kisitlamasi yapilmasi FGF-23 diizeylerini diisiirmemektedir. Bir
baska hipoteze gore ise, bobrek hasarinin erken donemlerinde bobrek-kemik sinyal sisteminde
bir bozukluk meydana gelir ve kemikte FGF-23 transkripsiyonu artar. Buna bagl olarak GFR

azaldikca FGF-23 diizeyleri belirgin olarak yiikselir ve normal bobrek fonksiyonu olanlara
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kiyasla 100-1000 kat daha yiiksek bulunur. Bobrek yetmezligi ilerledikge hem paratiroid
bezlerde, hem de bobrekte klotho reseptorii ekspresyonu azalmaya baslar. Bu da FGF-23
diizeylerinde artis olmasina ragmen hedef organlarda FGF-23’e karsi rezistans gelistigini
diisiindiirmektedir (21). Ozetle KBH’nin diyaliz dahil tiim evrelerinde FGF-23 diizeyleri
yiiksek bulunur (88).

Klasik CKD-MBD patogenezinde ilk basamagin azalan nefron sayisina bagli olarak
bobrekten 1,25 (OH), vitamin D iiretiminin azalmasi oldugu diisiiniilmekteydi. Buna bagl
olarak intestinal kalsiyum emiliminin azaldig1 ve PTH iizerindeki baskilayici etkinin ortadan
kalktig1, boylece kemikten kalsiyum serbestlendigi ve PTH’nmin fosfor atici etkisine bagl
olarak erken donemlerde hiperfosfatemi gelisimin Onlendigi samilmaktaydi. Ancak
giiniimiizde KBH’lilarda karaciger fonksiyonlar1 normal olmasina ragmen 25 (OH) vitamin D
diizeylerinin diisiik bulunmasi ve hayvan calismalarinda ciddi KBH varligina ragmen 1,25
(OH), vitamin D iiretim kapasitesinin devam ettiginin gosterilmesi nedeniyle bu hipotezin
dogrulugu tartisiilmaktadir ve bu bulgulardan (6zellikle KBH’nin erken evrelerinde
hiperfosfatemi olmayisindan) FGF-23 sorumlu tutulmaktadir (21).

One siiriilen yeni mekanizmaya gore azalan bobrek fonksiyonlarna bagli olarak fosfor
retansiyonu gelisince kompansatuar mekanizmayla FGF-23 artar ve fosfatiirik etkiyle serum
fosfor konsantrasyonlart normal aralikta tutulmaya calisilir. Fibroblast biiytime faktorii-23
renal 24 hidroksilazi aktive eder. Bu enzim hem 25 (OH) vitamin D, hem de 1,25 (OH),
vitamin D yikimindan sorumludur. Fibroblast biiyiime faktorii-23 ayrica renal 1-alfa
hidroksilaz aktivitesini de durdurur. Sonug olarak intestinal 1,25 (OH), vitamin D’ye bagiml
fosfor emilimi azalir. Kalsitriol diizeylerindeki bu azalmanin sekonder hiperPTH gelisiminde
baslatici olay oldugu diistiniilmektedir (21,51).

In vivo ve vitro ¢alismalarda FGF-23’iin paratiroid bezlerden PTH iiretimini baskilamada da

direkt etkileri oldugu gosterilmistir (87). Ancak KBH’lilarda paratiroid bezlerdeki FGF-23
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reseptorlerinde ve Klotho ekspresyonunda azalmaya bagli olarak bu etki ortadan
kalkmaktadir. Sonucta KBH evresi ilerledikce FGF-23 ve PTH sinerjistik etki etmeye
baslarlar (proksimal tiibiilden fosfor absorpsiyonunu azaltarak fosfatiirik etkiyi artirirlar) (21).
Ancak azalan dilirez nedeniyle fosfor atilimi yine de yetersiz kalir (89).

Giintimiizde FGF-23 diizeyinde artisin bobrek fonksiyonlarinda azalmanin en erken
belirteclerinden oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan bir calismada sadece albiiminiirisi olan
veya cok az oranda GFR azalmasi olan hastalarda bile (heniiz serum Ca, P ve PTH diizeyleri
normalken) FGF-23 diizeyleri belirgin yiiksek bulunmustur. Bu nedenle FGF-23 artisinin
bobrek hastaliginda ilerlemenin giiclii bir belirleyicisi oldugu diisiiniilmektedir (90,91).
Fibroblast biiyiime faktorii-23’tin KBH’lilarda kemik mineralizasyonu iizerindeki etkilerini
diisik fosfor ve vitamin D diizeyleri iizerinden yaptigi diisiiniilmekle beraber, hayvan ve
hiicre kiiltiirii calismalart FGF-23’1in ve kemikteki diizenleyici proteinlerinin kemik iizerinde
direkt etkileri oldugunu gostermektedir. Embriyonik iskelet gelisimi doneminde FGF-23’iin
osteoblast maturasyonunu ve matriks mineralizasyonunu direkt olarak inhibe ettigi
bilinmektedir (25). Bu nedenle bu donemde FGF-23 ekspresyonu erigskin doneme kiyasla ¢cok
daha diisiiktiir (92). Tersine hayvan modellerinde FGF-23’tin yoklugu durumlarinda da
(serum Ca, P ve vitamin D diizeyleri normalken bile) iskelet mineralizasyonunda bozukluklar
olmaktadir (93). Sonu¢ olarak FGF-23’iin iskelet mineralizasyonu iizerinde direkt etkisi

oldugu diistiniilmektedir (87).

FiBROBLAST BUYUME FAKTORU-23 VE RENAL TRANSPLANTASYON:

Basarili RTX sonrasinda intakt FGF-23 diizeyleri post-RTX besinci giinden baslamak iizere
ilk ii¢ ay igerisinde dramatik olarak diismekte ve graft fonksiyonlar1 iyiyse normal sinirlar
icerisinde kalmaktadir. Bununla beraber hastalarda pre-RTX donemdeki KBH siirecine ve

sekonder hiperPTH’ye baglh olarak artmig FGF-23 iiretimi, post-RTX ilk ii¢ ayda devam

27



etmekte ve osteoblastlar inaktif olana ve kemik metabolizmas1 baskilanana dek devam
etmektedir. Ayrica CS’ler, CNI ve SRL’un FGF-23 iiretimini uyardig1 bilinmektedir (22).
Evenepoel ve arkadaglarinin bir calismasinda post-RTX iigiincii ayda FGF-23 diizeyleri %95
oraninda azalmis olmakla beraber, hastalarin ¢ogunda hala bir miktar yiiksek bulunmustur
(23). Bu nedenle hastalarda post-RTX ilk birka¢ ayda gelisebilen hipofosfatemi tablosunun
persistan yiiksek FGF-23 diizeyleriyle iligkili oldugu diisiiniilmekle birlikte (94), post-RTX
liciincii aydaki diisiik fosfor degerlerinin FGF-23’tin post-RTX degil, pre-RTX yiiksek
degerleriyle iligkili bulundugu c¢alismalar da vardir (22). Bununla beraber eger RTX
hastasinda altinc1 aydan sonra hipofosfatemi mevcutsa bu durumun daha c¢ok persistan
hiperPTH, tiibiiler hasar ve/veya kullanmilan immiinsiipresif ilaclarla iliskili oldugu
diistiniilmektedir (22).

Fibroblast biiytime faktorii-23 post-RTX KMD azalmasi ile de iligkili bulunmustur (24). Nakil
sonrast saptanan osteoporoz, FGF-23’lin fosfatiirik etkisi ve dolayisiyla mevcut
hipofosfateminin kemik iizerindeki olumsuz sonuglarina bagli olabilecegi gibi, FGF-23’iin
fosfat degerlerinden bagimsiz olarak kemik mineralizasyonuna olumsuz etkilerinden de

kaynaklanabilir (25).

RENAL TRANSPLANTASYON SONRASI BUYUME:

Renal transplantasyonun Onemli hedeflerinden birisi de hastanin iyi bir yasam kalitesine
ulagmasidir. Hastanin nihai boyunun istenen seviyeye gelmesi de iyi bir yasam kalitesi ve
cocugun saglikli psikososyal gelisimi i¢in gereklidir (28,95). Bununla beraber hastalarda pre-
RTX olusan biiyiime geriligi genellikle post-RTX donemde kompanse edilememektedir (27).

Renal transplantasyon hastalarinda nakil oncesi KBH doneminde var olan biiylime geriligi
kiiciik yastaki hastalarda daha belirgindir (27). Kronik bobrek hataligi olan olgularin normal

yasitlarina kiyasla nihai boylarinin da oldukca kisa oldugu iyi bilinmektedir (96). Kronik
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bobrek hastalarinda biiylime geriligi etyolojisinde en onemli faktor biiylime hormonuna (BH)
rezistans gelisimi olmakla birlikte, yetersiz gida alimi, mevcut ROD, metabolik asidoz, primer
bobrek hastaligi, tiibiiler bozukluklar, primer hastalik nedeniyle kullanilan CS tedavisi ve
anemi gibi faktorler de katkida bulunur (26,27).

Kronik bobrek hastalarinda pre-RTX biiylime geriliginin en aza indirilmesi i¢in hastaligin iyi
bir sekilde tedavi edilmesi, uygun beslenme desteginin saglanmasit ve endikasyonu olan
durumlarda BH verilmesi gerekmektedir (28). Bu miidahalelerle hastalarin pre-RTX
biiylimelerinde olumlu gelismeler olmustur. Avrupa’da renal replasman tedavisi (RRT)
uygulanan cocuklarda uygun tedaviyle boy standart sapma skorunun (SDS) ortalama 1.8
artigi gosterilmistir (97). Benzer sekilde North American Pediatric Renal Transplant
Cooperative Study (NAPRTCS) 2010 raporu verilerine gore 1987°de KBH’l1 hastalarda RTX
aninda boy SDS’si -2.4 iken, 2009 yilinda hastalarin nakil aninda boy SDS’lerinin -1.23’e
ciktigr goriilmiistiir (98).

Renal transplantasyon sonrasinda bir¢cok metabolik problem ¢oziilir ancak basarili
RTX’lerden sonra bile biiylime istenen diizeylerde olamamaktadir (26). North American
Pediatric Renal Transplant Cooperative Study 2010 yillik raporuna gore 19 yas ve iistii RTX
hastalarinda ortalama boy SDS’si -1.4 olup, bu hastalarin %25’inde boy SDS’si -2.2 ve
altinda iken %10’unda boy SDS’si -3.24’iin altinda bulunmustur (98). Son ¢alismalarda post-
RTX normal nihai boya ulasan hastalarin oran1 %42-75 bulunmustur. Eski calismalarda ise

hastalarin %62-77’sinde biiylime geriligi saptanmaktaydi (27).
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RENAL TRANSPLANTASYON SONRASI BUYUMEYi ETKIiLEYEN FAKTORLER:

Renal transplantasyon sonrasinda bilyiime cogunlukla pre-RTX biiyiime geriliginin derecesi,
RTX yapilma yas1, graftin iyi fonksiyon gosterip gostermemesi, dondr tipi ve kullanilan CS
tedavisi gibi faktorlerden etkilenmektedir (27).

Normal insanlarda biiyiimenin en hizli oldugu iki donem bebeklik ve puberte donemidir. Bu
nedenle 2-5 yas aras1 RTX yapilan cocuklarda nakil aninda boy defisiti daha fazla olmasina
ragmen bu ¢ocuklarda (7 yas alt1) daha ge¢ yasta nakil olanlara kiyasla biiylimenin daha iyi
oldugu ve bu gruptaki hastalarda biiylime ataginin gerceklesebilecegi gosterilmistir (27,99).
North American Pediatric Renal Transplant Cooperative Study 2010 raporunda da RTX
doneminde biiyiime geriligi ¢ok belirgin olan (boy SDS’si -2.26) okul Oncesi ¢ocuklarda en
1yi biiyiimenin gergeklestigi ve boy SDS’sinde 0.68’lik artis oldugu bildirilmektedir. Bununla
beraber bu grup hastalarda genel olarak post-RTX ilk iki yilda biiylime yakalanmakta, sonra
belirgin bir gelisme olmamaktadir. Ilerleyen donemlerde 6-12 yas arasinda RTX yapilan
hastalar incelendiginde ise boy SDS degerlerinin -2.0 diizeyinde sabit olarak seyrettigi, daha
biiyiik yasta RTX olan hastalarin ise boy SDS’lerinde herhangi bir diizelme olmadig:
goriilmiistiir (98).

Renal transplantasyon hastalarinda cogunlukla pubertal biiylime ataginin normal cocuklara
kiyasla 1.5 y1l geciktigi ve siiresinin de normal ¢ocuklara kiyasla 1.6 yil kisa siirdiigii, kemik
yasinin da geri oldugu goriilmiistiir. Dolayisiyla bu hastalarda beklenen boy uzamasi
olamamaktadir (28).

Azalmig GFR’nin biiylimeyi olumsuz etkiledigi iyi bilinmektedir. Hastalarda tiremiye baglh
olarak BH reseptor yogunlugu ve IGF-1 transkripsiyonu azalmakta ve BH etkilerine karsi
rezistans gelismektedir. Bu hastalarda metabolik asidoz tablosu da biiylimeyi olumsuz
etkilemektedir. Glomertiler filtrasyon hizi 60 ml/dk’1n altina inince BH’a rezistans gelistigi

bilinmektedir (99). Ancak yapilan bir ¢alismada minimal graft disfonksiyonu bile biiyiime
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geriligi ile iligkili bulunmustur (100). Tejani ve arkadaslarinin bir calismasinda serum
kreatininde her 1 mg/dl'lik bir artisa karsilik boy z skorunun -0.17 azaldig1r gosterilmistir
(101). Yapilan baska bir calismada ise RTX hastalarinda GFR diisiisiiniin nihai boyda
azalmanin bagimsiz bir gostergesi oldugu belirlenmistir (102). Nissel ve arkadaslarinin bir
calismasinda da prepubertal biiylimenin yakalanmasi ve toplam pubertal boy, GFR ile pozitif
iligkili bulunmustur (28).

Hastalarda post-RTX kullanilan CS tedavisinin biiylimeyi olumsuz etkiledigi bilinmektedir.
Kortikosteroidler BH reseptorlerini azaltarak ve IGF-1 sentezini inhibe ederek hipotalamo-
pitiiter-BH-IGF aksim1 bozarlar. Ayrica kondrosit proliferasyonunu baskilama, kemik
formasyonunu azaltma ve endokondral ossifikasyonu bozma gibi mekanizmalarla biiyiime
plag1 fonksiyonlar1 iizerinde direkt etki yaparak biiylimeyi inhibe ederler (27). Bu nedenle
post-RTX biiylime geriliginin 6nlenmesi amaciyla CS’lerin giinasir1 verilmesi veya erken
donemde kesilmesi denenebilir. Bu sekilde uygulanan immiinsiipresyonun mortaliteyi
artirmadigl ve graft kaybina neden olmadigi da gosterilmistir (103). Giinasir1 CS alanlarda
giinliik CS alanlara kiyasla graft dmriinde etkilenme veya uzun donem graft fonksiyonlarinda
bozulma olmaksizin boy z skorunun daha olumlu etkilendigi gosterilmistir (104).
Kortikosteroid icermeyen protokol alanlarda lineer biiylimenin daha iyi da oldugu
saptanmustir (105).

Kalsinorin inhibitorlerinin biiylime tizerinde belirgin bir etkisi bulunmamaktadir ancak dolayli
yoldan nefrotoksisite yaparak ve GFR’yi azaltarak biiylime geriligine katkida bulunabilir (99).
Sirolimus’un da antiproliferatif ve antianjiojenik etkilerle biiylime hizim1 olumsuz etkiledigi
diisiiniilmektedir (106,107). Bunun disinda hastanin kullandig: antihipertansif ilaglarin da boy
degisiklikleri tizerinde etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Post-RTX birinci ayda antihipertansif

ila¢ almayan hastalarda alan hastalara kiyasla biiylimenin daha iyi oldugu gosterilmistir (99).
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Canlidan RTX yapilan c¢ocuklarda kadavradan nakil yapilan olgulara kiyasla bes yillik
izlemde boy SDS’sinin ve biiylime hizinin daha iyi oldugu gosterilmistir. Dolayistyla RTX de
donor tipi de biiyiime iizerinde etkili olabilir (108).

Diyaliz tedavisi biiylime hizin1 azaltmaktadir. Preemptif RTX yapilan c¢ocuklarda daha
onceden diyaliz yapilan olgulara kiyasla post-RTX boy SDS degeri daha iyi bulunmustur
(109).

Hastalarda post-RTX persistan hiperPTH olabilir. Bu tablonun da kemik dongiisii ve biiyiime
plagi fonksiyonlarini olumsuz yonde etkiledigi diisiiniilmektedir. Post-RTX yetersiz beslenme
veya malnutrisyon olmasi da biiyiime geriligine katkida bulunabilir (27).

Hem PTH hem de vitamin D’nin biiyliime plag: tizerinde etkileri oldugu ve metafizyel uclarda
kikirdak dokuyu kemik dokusuna doniistiirdiikleri bilinmektedir. Yeni bir calismada post-
RTX artmig PTH diizeyi olanlarda 25 (OH) vitamin D eksikliginin daha belirgin oldugu ve 25
(OH) vitamin D eksikligi olan hastalarda da boy kisaliginin daha fazla oldugu gosterilmistir
(49).

Sonug olarak RTX hastalarinda biiytime geriligine yonelik olarak RTX Oncesinde biiyiimenin
olabilecek en iyi diizeyde tutulmasi, ROD ve 25 (OH) vitamin D eksikliginin &nlenmesi
onemlidir. Bunun disinda hastalarda diyaliz siiresini miimkiin oldugunca kisaltma, preemptif
RTX veya daha kiiciik yasta RTX yapmanin biiylime iizerinde daha olumlu etkisi olacagi
diistiniilmektedir (110). Renal transplantasyon sonrasi donemde hastalardaki biiyiime
geriliginin onlenmesine yonelik uygun gida alimi, post-RTX renal fonksiyonlarin korunmasi,
gelisebilecek metabolik asidozun ve kemik hastaliginin Onlenmesi, CS’lerin miimkiin
oldugunca az kullanilmas1 veya steroidsiz tedavi protokollerinin benimsenmesi ve bazi
secilmis olgularda rekombinan BH tedavisi verilmesi gibi yontemler kullanilmaktadir

(27,111).
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Bu bilgiler 1s18inda calismamizda klinigimizde izlemekte oldugumuz RTX hastalarimizda
biiytime geriligi sikliginin belirlenmesi ve buna etki eden faktorlerin arastirilmasi, buna ek
olarak siiregelen veya tedaviye sekonder olusabilecek kemik hastaligini ortaya koymak
amaciyla kemik mineralizasyonunu diizenleyen serum OPG, RANK-L, FGF-23, PTH, 25
(OH) vitamin D ve 1,25 (OH), vitamin D diizeyleri degerlendirilmistir. Bu sekilde post-RTX
kemik hastaliginin patogenezine ve olas1 tedavi yaklasimlarina iligkin ipuglart elde
edilebilecegi diisiiniilmiistiir.

Cocuklarda kemik mineral yogunlugunu degerlendirmede DEXA Ol¢iimlerinin kisithliklar
oldugu bilindiginden calismamizda DEXA ile KMD 0Ol¢iimiiniin  yam1 siwra kemik
mineralizasyonunda 6nemli rol oynayan vitaminler ve diger diizenleyicilerin diizeyleri de
belirlenmistir. Bu parametrelerin bir veya birkacinin farkli immiinsupresif tedavi protokolleri
alan hastalarda biiyiime ve kemik yogunlugu iizerine degisik etkilerinin belirlenmesi
durumunda hastalarimiza verilecek immiinsiipresif tedavilerin daha iyi ayarlanabilecegi,
hastalarin kemik komplikasyonlarina bagli olarak uzun dénemdeki morbiditelerinin azalacagi
ve bu komplikasyonlarin daha erken taminarak uygun tedavilerin verilmesiyle hastalarin

yasam kalitelerinin artirilabilecegi diistiniilmektedir.
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GEREC VE YONTEMLER

Bu arastirma retrospektif kolu da olan kesitsel bir calisma olup, Gazi Universitesi Pediatrik
Nefroloji Bilim Dali’nda gerceklestirildi. Ocak 2000-Ocak 2011 yillar1 arasinda izlenen 5-21
yas arasi, 18 yasindan once RTX yapilmis ve RTX {iizerinden en az alt1 ay ge¢mis olan 33
hasta ¢alismamizin hasta grubunu olusturdu. Renal transplantasyon uygulandiktan sonra graft
kayb1 olusmasi nedeniyle yeniden HD veya PD uygulanmaya baslanan hastalar calismaya
dahil edilmedi. Pediatrik Romatoloji ve Nefroloji hastalarinin ortak olarak izlendigi
poliklinigimize kas iskelet sistemi agrisi nedeniyle basvuran ve herhangi bir romatolojik
hastalik saptanmayip, yapilan KMD incelemesi ve bobrek fonksiyon testleri normal olan, 5-21
yaslar arasindaki 32 saglikli goniillii ise calismamizin kontrol grubunu olusturdu. Tiim hasta
ve kontrol grubumuz ve ebeveynleri calisma Oncesinde yapilacak islemler konusunda
bilgilendirilerek yazili olarak izinleri alindi. Calisma protokoliimiiz Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu’nun 13.04.2011 tarih ve B-30.2.GUN.0.20-4002
sayili karartyla onaylandi.

Hastalarin dosyalarindan yaslari, cinsiyetleri, calisma anindaki boy ve viicut agirliklar1 (VA),
KBH nedenleri, pre-RTX KBH siiresi, pre-RTX diyaliz tedavisi uygulandiysa baslama yasi,
tipi (HD/PD) ve siiresi, pre-emptif RTX varligi, RTX tipi (canli/kadavra), canli verici varsa
kimden oldugu, RTX anindaki yaslar1 ve antromopetrik Olctimleri (boy ve VA), RTX
anindaki Ca, P ve kreatinin diizeyleri, post-RTX gecen siire, su ana kadar gecirdigi akut
rejeksiyon (AR) atagi sayist ve bu ataklarin zamam kaydedildi. Hastalarda RTX anindaki
PTH degerleri de kaydedildi ve 200 pg/ml’in altindaki degerler adinamik bobrek hastaligi,
200-300 pg/ml aras1 hedef diizey, 300-600 pg/ml aras1 sekonder hiperPTH, 600 pg/ml’in {izeri
agir sekonder hiperPTH olarak kabul edildi (86). Hastalarin c¢alisma donemindeki son
kontrollerindeki GFR degerleri de Schwartz formiiliiyle hesaplandi (112) ve post-RTX KBH

varligi (yani graft disfonksiyonu olup olmadigi) degerlendirildi. Buna gore GFR’nin 90
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ml/dk/1.73 m?’nin altinda olmasi graft disfonksiyonu olarak kabul edildi ve 60-90 ml/dk/1.73
m? arasi ise evre 2 KBH, 30-60 ml/dk/1.73 m? arasi ise evre 3 KBH, 15-30 ml/dk/1.73 m?
arasi ise evre 4 KBH kabul edildi. Calisma donemi igerisinde Evre 5 KBH (SDBY) olan
(GFR<15 ml/dk/1.73 m?) olgular ¢alisma disinda tutuldu (113).

Hastalarin mevcut kemik yogunluguna etki eden faktorlerin degerlendirilmesi amaciyla
calisma anina kadar kullanilan CS tedavisinin toplam dozu hesaplandi. Buna gore post-RTX
birinci, ii¢lincii, altinct ay ve birinci, ikinci, ii¢iincii y1l ile ¢calisma donemine kadar olan siirede
kullanilan toplam CS dozu hesaplanarak hastalarin kemik yogunlugu ve lineer biiyiimesi
izerindeki etkileri degerlendirildi. Hastalara calisma anina kadar verilmis olan CNI grubu
immiinsiipresif ajanlar (CsA/takrolimus) ve toplam kullanma siireleri de kaydedildi. Ayrica
hastanin calisma anina kadar almis oldugu veya halen almakta oldugu diger tedaviler
(kalsitriol, kalsiyum, oral fosfor soliisyonu (OFS) ve oral bifosfonat (OB)) ve toplam
kullanma siireleri de degerlendirildi.

Hasta grubumuzun caligma donemindeki kemik yogunluklarimi degerlendirmek amaciyla
post-RTX altinc1 ayda, birinci, ikinci, liglincii y1l ve ¢alisma donemine kadar gecen siire
icinde yilda bir kez rutin kontrollerde yapilmakta olan KMD 6l¢iim verileri (yasa ve cinsiyete
gore uyumlu lomber vertebra total z skorlar1) dosyalarindan kaydedildi. Bu degerler varsa pre-
RTX donemdeki KMD degerleriyle karsilastirildi. Bu tetkik hastanemiz Radyoloji Anabilim
Dali’nda DEXA yontemi ile Hologic QDR 4000 fan beam X-ray bone densitometer cihazi
(Waltham, Massachusetts, USA) kullanilarak calisildi. Hastalarin ayrica pre-RTX ve post-
RTX kirik dykiileri olup olmadig: da degerlendirildi.

Renal transplantasyon hastalarinin son kontrollerinde alinan rutin kan testleri hastanemiz
Biyokimya Anabilim Dali Merkez Biyokimya Laboratuarinda ¢alisildi. Graft fonksiyonlarini
degerlendirmek amaciyla kan iire nitrojeni (BUN), serum kreatinini, ayrica iirik asit diizeyleri,

serum sodyum, potasyum ve kloru, kemik belirtecleri olan Ca, P ve ALP diizeyleri
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otoanalizor sistemlerde (Architect 16000, Abbott, USA) hazir kitler kullanilarak
spektrofotometrik yontemle analiz edildi.

Hastalarin post-RTX en son rutin kontrollerinde alinan kan drneklerinden bir kismi ayrilarak
calisma donemine kadar -70°C’de saklandi. Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
yontemi ile hastalarin serum OPG (RayBiotech Inc, Georgia, USA), RANK-L (BioVendor
Research and Diagnostic Products, Modrice, Czech Republic) ve FGF-23 diizeyleri (Uscn
Life Science Inc, Wuhan, China) calisildi.

Hastalarin ayrica radioimmunoassay (RIA) yontemi ile serum 1,25 (OH), vitamin D ve 25
(OH) vitamin D (DIAsource ImmunoAssays S.A, Nevilles-Belgium) ve enzyme amplified
sensitivity immunoassay (EASIA) yontemi kullanilarak PTH diizeyleri (DIAsource
ImmunoAssays S.A, Nevilles-Belgium) calisildi.

Calismamizda kullanilan OPG, RANK-L, FGF-23, PTH, 1,25 (OH), vitamin D ve 25 (OH)
vitamin D kitleri Gazi Universitesi Rektorliigii tarafindan 01/2010-14 no’lu bilimsel arastirma
projesi kapsaminda saglandi.

Arastirmada hastalarin biyokimyasal degerleri, KMD verileri, serum OPG, FGF-23, RANK-
L, 25 (OH) vitamin D, 1,25 (OH), vitamin D ve PTH diizeyleri kontrol grubunun degerleriyle
karsilastirildi. Kontrol grubundaki olgulara daha oOnceden kas iskelet sistemi agrisi gibi
yakinmalar nedeniyle yapilan KMD 6l¢iim sonuglari da hasta grubunun KMD degerleriyle
karsilastirildi.

Calismada ayrica hastalarin post-RTX c¢alisma donemine kadar olan siiredeki lineer
biiylimelerini degerlendirmek amaciyla ilk yil alt1 ayda bir ve sonraki yillarda yilda bir olmak
tizere biiyiime hizlan retrospektif olarak kaydedildi. Ayrica hastalarin RTX doneminde ve
calisma anindaki boy SDS’leri hesaplanarak birbiriyle karsilastirildi. Bunun i¢in Boy SDS =
[Hasta boyu (cm) - ortalama boy (cm)] / boy SD formiiliinden faydalanildi. Yine hastalarin

RTX doneminde ve ¢alisma anindaki viicut kitle indeksi (VKI) degerleri hesaplanarak elde
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edilen veriler birbiriyle karsilastirildi. Bu deger hesaplanirken VKI = VA (kg) / boy (m?)
formiilii kullanildi.

Verilerin analizi i¢in SPSS 17.0 paket programi kullanildi. Olgiimle elde edilen verilerin
dagiliminin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Tanimlayici
istatistikler siirekli ol¢ctimlii degiskenler icin ortalama+SD, median (minimum-maksimum)
seklinde, kategorik degiskenler icin ise gozlem sayist (%) olarak ifade edildi. Gruplar arasi
karsilagtirmalarda, normal dagilima uygun olan parametreler Student t-testi ile, uygun
olmayan parametreler ise Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Kategorik karsilastirmalar
icin Ki-Kare testi kullanildi. Parametrelerin pre-RTX ve post-RTX verileri normal dagilan
veriler icin paired sample t testi, normal dagilmayan veriler icin ise Wilcoxin sira testi
kullanilarak degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alindi. Korelasyon
degerlendirmeleri, normal dagilan veriler icin Pearson’s korelasyon testi, normal dagilima
uymayan veriler icin ise Spearman korelasyon testi ile analiz edildi. Kemik dansitometrisini
etkiyen faktorleri incelemek icin regresyon modeli olusturuldu. Korelasyon analizi sonrasinda
anlamlilik diizeyi p<0.1 olan veriler lineer regresyon analizi (backward conditional yontemi

ile) yapilarak degerlendirildi.
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BULGULAR

Bu caligmaya 5-21 yas aras1 33 hasta ve ayni yas aralifinda 32 kontrol olgu alindi. Hasta ve
kontrol grubundaki olgularin ortalama yasi sirasiyla 16.7£3.7 ve 16.6£3.4 yil olup, arada
istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05, Tablo IV).

Hasta grubundaki olgularin %36’s1 kiz ve %64’iu erkek (n=12/21), kontrol grubundaki
olgularin ise %44’ii kiz ve %56’s1 erkekti (n=14/18). Hasta ve kontrol grubundaki olgularda
ortalama VA sirasiyla 48.3+15.8 ve 56.6£14.3 kg, boy ise 153.3£16.1 ve 162.1+12.8 cm idi.
Her iki grup arasinda cinsiyet dagilimi agisindan fark yokken (p>0.05), hastalarin VA ve boy

degerleri kontrol grubuna gore anlamli diisiik bulundu (sirasiyla p<0.05 ve p<0.01, Tablo IV).

Tablo IV. Hasta ve kontrol grubunun antropometrik degerleri

Hasta Kontrol p degeri
(n=33) (n=32)
Ortalama £SD Median Ortalama+SD Median
(min-max) (min-max)

Yas (y1l) 16.7£3.7 17 (8.9-21) 16.6+3.4 17 (9-21) p>0.05
Cinsiyet n(%)
Kiz 12 (%36) 14 (%44) p>0.05
Erkek 21 (%64) 18 (%56)
VA (kg) 48.3£15.8 48.5(20-89) 56.6x£14.3 57.5(27-86) p<0.05
Boy (cm) 153.3+16.1 128(111-172) 162.1+£12.8 166(129-177) p<0.01

Hastalarda pre-RTX donemdeki KBH nedenleri incelendiginde %30’unda (n=10) etyolojide
vezikoiireteral reflii (VUR) ve tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu (IYE) oldugu, yine %30
olguda (n=10) KBH etyolojisinin bilinmedigi goriildii. Hasta grubunun KBH nedenleri Tablo

V’de gosterilmistir.
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Tablo V. Hasta grubunun KBH nedenleri

KBH nedeni n(%)
Nefrolitiasis 1(%3)
MPGN 1(%3)
Mikroskopik polianjitis 1(%3)
Membranoz glomerulonefrit 1(%3)
Infantil polikistik bobrek 1(%3)
FMF+amiloidoz 1(%3)
Sistinosis 1(%3)
Juvenil nefronofitisis 1(%3)
[zole VUR+IYE 10(%30)
VUR+PUV+YE 3 (%9)
Atrofik tek bobrek 1(%3)
Sag MKD bobrek/sol UP-UV darlik 1(%3)
Etyolojisi bilinmeyen 10 (%30)

MPGN: Membranoproliferatif glomeriilonefrit, FMF: Ailevi Akdeniz Atesi, PUV: Posterior Uretral Valv, MKD:
Multikistik Displastik, UP-UV: Ureteropelvik-Ureterovezikal

Hasta grubunda pre-RTX KBH siiresi ortalama 51.2+31.6 aydi. Bu donemde hastalarin
9%46’sinin (n=15) PD ve %30’unun (n=10) HD ile izlendigi ve %9 unda (n=3) pre-emptif
RTX uygulandigr belirlendi. Hemodiyaliz yapilan hastalarin %73’iinde (n=11) ¢ift liimenli
kateter, %27 sinde (n=4) ise fistiil mevcuttu. Her iki grubun diyaliz baglama yas ortalamasi
arasinda istatistiksel fark saptanmadi (PD ic¢in 14.4+£0.9 ve HD icin 14.8%1.0 yas, p>0.05).
Bununla beraber PD uygulanma siiresi HD siiresine gore daha uzundu (32.8+26.8 aya karsin
11.9+16.4 ay) ve arada anlaml1 fark saptandi (p<0.01, tablo VI).

Hastalarin %70’inde canlidan (n=23), %30’unda ise kadavradan (n=10) RTX gerceklestirildi.
Canlidan RTX yapilan olgularin %61’inde (n=14) vericinin anne, %39’unda (n=9) ise baba
oldugu goriildii (Tablo VI).

Hastalarin ortalama RTX yapilma yas1 12.7+2.5 yil olarak bulundu. Kiz ve erkek hastalar
arasinda RTX yapilma yas1 agisindan fark saptanmadi (p>0.05). Hastalarda RTX doneminde

ortalama VA 33.6+10.7 kg, boy ise 131.8+16.1 cm idi (Tablo VI).
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Tablo VI. Hasta grubunun karakteristik ozellikleri

n(%) Ortalama+=SD Median p degeri
(min-max)
KBH siiresi (ay) 51.2+31.6 54(4-108)
Diyaliz durumu
Pre-emptif RTX 3(%9)
PD 15(%46)
HD 10(%30)
PD+HD 5(%15)
Diyaliz siiresi (ay)
PD 32.8+£26.8 34(3-96)
HD 11.9+16.4 3(1-54) p<0.01
Toplam 28.2426.8 22(2-95)
Diyaliz baslama yas (y1l)
PD 14.4+0.9 15.8 p>0.05
HD 14.8+1.0 15.7
RTX tipi
Canli 23(%70)
Kadavra 10(%30)
Canhdan RTX
Anne 14(%61)
Baba 9(%39)
RTX yas1 (y1l) 12.7£2.5 13(8-18)
Kizlarda 13.7+2.4 13.8(9.8-18) p>0.05
Erkeklerde 12.1£2.4 12(8-16.8)
RTX anminda VA (kg) 33.6%+10.7 31(17-59)
RTX aninda boy (cm) 131.8+16.1 140(103-167)

Hastalarin RTX doneminde yaklasik %40’inda VA’ nin, yarisinda ise boy degerinin <3p ve bir
olgu hari¢ hepsinde VA ve boy degerinin <50p oldugu goriildii. Bu donemde hastalarda boy
yast ortalamasimnin 9.8+1.9 yil olup, takvim yasmna gore yaklasik lic yil geride oldugu

belirlendi. Hastalarin RTX anindaki VA ve boy persentilleri Tablo VII’de verilmistir.

Tablo VII. Hasta grubunun RTX anindaki VA ve boy persentilleri

VA Boy

n (%) n (%)
<3p 12 (%38) 16 (%50)
3p 1 (%3) 1 (%3)
3-10p 9 (%27) 6 (%19)
10-25p 5 (%16) 4 (%13)
25-50p 4 (%13) 3 (%9)
50p 1 (%3)
50-75p 1 (%3) 1 (%3)

40



Hasta grubunun RTX doneminde ortalama serum kreatinin diizeyi 7.1+1.9 mg/dl (n=33) ve
ortalama PTH degeri 580.4+657.1 pg/ml (n=27) olarak bulundu. Bu hastalarin %11 ’inde
PTH>1000 pg/ml (n=3) ve %26’sinda (n=7) PTH>600 pg/ml olup, agir sekonder hiperPTH
mevcuttu. Hastalarin %33’linde (n=9) ise RTX doneminde diisiik kemik dongiisii (adinamik
kemik hastalig1) olarak ifade edilebilecek diisitk PTH diizeyi saptand1 (Tablo VIII).

Renal transplantasyon doneminde hastalarin %47’ sinin hipokalsemik (n=14), %53’ iiniin ise
normokalsemik oldugu goriildii. Bu donemde hastalarin %73’iinde (n=22) hiperfosfatemi

saptanirken, %27’ sinde (n=8) ise serum P diizeyi normal bulundu (Tablo VIII).

Tablo VIII. Hasta grubunun RTX donemindeki biyokimyasal verileri

n(%) Ortalamax=SD Median
(min-max)
Kreatinin (mg/dl) 33 7.1£1.9 6.8
(3.8-11.7)
PTH (pg/ml) 27 580.4+£657.1 409
(17-2871)
PTH durumu
Agir sekonder hiperPTH
(10007) 3(%11)
(6001) 7(%26)
Sekonder hiperPTH (300-600) 6(%22)
Hedef diizey (200-300) 2(%8)
Adinamik kemik hastalig1 (200)) 9(%33)
Kalsiyum (mg/dl) 30 9.1+1.0 9.3
(6.3-10.7)
Ca durumu
Hipokalsemi 14(%47)
Normokalsemi 16(%53)
Fosfor (mg/dl) 30 5.5+1.1 5.6
(3.2-7.9)
P durumu
Hiperfosfatemi 22(%73)
Normofosfatemi 8(%27)
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Hastalarin post-RTX izlem siiresi ortalama 45.9+30.9 aydi. Bu dénemde %18’inin (n=6) sadece
CsA, %61’inin (n=20) sadece takrolimus aldigi, %18’inin (n=6) ise her iki tedaviyi
doniisiimlii olarak kullandigr goriildii. Hastalarin ortalama CsA ve takrolimus alma siireleri

sirastyla 30.0£28.5 ve 32.9+ 28.7 ay olarak bulundu (Tablo IX).

Hasta grubunun %70’ine (n=23) post-RTX 48.0+£32.8 ay siireyle kalsitriol, %73’iine (n=24)
ise 44.0+28.3 ay siireyle kalsiyum iceren preparat verildigi belirlendi. Yine bu donemde
hastalarin %33’iinde (n=11) osteoporoz nedeniyle 17.8+12.4 ay siireyle OB ve %?24’iinde

(n=8) hipofosfatemi nedeniyle 5.1+5.5 ay siireyle OFS kullanimi mevcuttu (Tablo IX).

Calisma doneminde hastalarin halen kullanmakta oldugu kemik metabolizmasima yonelik
tedaviler de incelendi. Buna gore hastalarin dortte birinin (n=8) sadece kalsiyum tedavisi,
diger dortte birinin (n=8) ise kalsiyum ile birlikte kalsitriol tedavisi aldig1 goriildii (Tablo IX).
Hastalarin post-RTX aldiklar: kiimiilatif CS dozu hesaplandi. Nakil sonrasi erken donemde en
yiiksek bulunan toplam CS dozlarinin, post-RTX gecen siire uzadikca toplam doz artmis gibi
goriinmekle beraber, yillar bazinda goreceli olarak azaldigi saptandi. Post-RTX birinci ayda
hastalarda (n=33) kiimiilatif CS dozu 57+30 mg/kg iken, liciincii ayda (n=33) 77+40 mg/kg ve
altinct ayda (n=33) 110+£103 mg/kg bulundu. Alt1 aydan uzun izlenen hastalarda birinci yil
sonunda kiimiilatif CS dozu 138+126 mg/kg iken (n=29), ikinci yilin sonunda 171127 mg/kg
bulundu (n=24). Uc yil ve iizerinde izlenen 19 hastada ise kiimiilatif CS dozlar1 251+209

mg/kg olarak saptandi (Tablo IX).
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Tablo IX. Hasta grubunun post-RTX izlemi ve verilen tedaviler

n(%) Ortalama+SD Median
(min-max)
Izlem siiresi (ay) 45.9+30.9 44(6-102)
CsA (ay) 6(%18) 30.0£28.5 19(1-82)
Takrolimus (ay) 20(%61) 32.9+28.7 21.5(1-89)
CsA+Takrolimus (ay) 6(%18)
Kalsitriol (ay) 23(%70) 48.0+ 32.8 41(5-134)
Kalsiyum (ay) 24(%73) 44.0+28.3 40.5(6-102)
OB (ay) 11(%33) 17.8+12.4 17(2-42)
OFS (ay) 8(%24) 5.1+5.5 2.5(1-15)
Halen kullanilan ilaglar
Sadece kalsiyum 8(%24)
Sadece kalsitriol 1(%3)
Sadece OB
Ca+ kalsitriol 8(%24)
Ca+OB 1(%3)
Ila¢ almayanlar 15(%46)
Kiimiilatif CS (mg/kg)
l.ay (n=33) 57+30 49(28-161)
3.ay (n=33) 77+40 69(39-249)
6 ay (n=33) 110£103 89(49-640)
L.yil (n=29) 138+126 125(53-764)
2.y1l (n=24) 171£127 153(50-700)
3.y1l (n=19) 2514209 207 (50-1049)

Hasta grubunda 26 olguda pre-RTX donemde KMD z skorlar1 mevcut olup, ortalama KMD z
skoru -1.7£1.0 idi. Bu donemde hastalarin % 62’si osteopenik (n=16), %19’u ise
osteoporotikti (n=5). Bununla beraber pre-RTX donemde higbir hastada kirik saptanmadi.
Kontrol grubundaki olgularin (n=32) KMD z skorlar1 -0.3+0.7 olup, tiimiinde normal sinirlar
icinde idi. Hastalarin pre-RTX KMD degerleri ile kontrol grubu arasinda istatistiksel fark
saptandi1 (p<0.001) (Tablo X).

Hastalarin post-RTX donemde KMD skorlar1 incelendi. Buna gore post-RTX altinc1 ayda

KMD z skoru -2.3+0.9 (n=20) ve birinci yilin sonunda -1.6+0.9 idi (n=25). Post-RTX izlemde
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en diisitk KMD skorlarinin altinct ayda saptandigi, en 1iyi KMD skorlarina ise dordiincii yi1lda
ulasildigr goriildii (izlenen 14 hastada KMD z skoru -1.4+1.0). Calismamizda hicbir hastada
post-RTX izlem siiresi boyunca kirik saptanmadi. Hasta grubunun post-RTX yillara gore
KMD z skorlar1 Tablo X’da verilmistir.

Hastalarin ¢alisma anindaki KMD z skoru ortalamasi -1.6+1.2 bulundu. Bu degerler pre-RTX
KMD z skorlart ile karsilastirlldiginda arada fark saptanmadi (p>0.05) ancak kontrol
grubunun degerlerine gore hala diisiik oldugu goriildii (p<0.001). Bu donemde hastalarin %

36’s1 (n=12) osteporotik, %33’ii (n=11) ise osteopenikti (Tablo X).

Tablo X. Calisma ve kontrol grubunun KMD degerleri

Calisma grubu (n=26) Kontrol (n=32)
n(%) Ortalama+SD Median Ortalama+SD Median p degeri
(min-max) (min-max)
Pre-RTX KMD z skoru -1.7£1.0 -1.6(-0.2- -3.5) -0.3+0.7 -0.4(-1.0- 1.6) p1<0.001
Normal 5(%19)
Osteopenik 16(%62)
Osteoporotik 5(%19)
Post-RTX KMD z skoru
6.ay (n=20) -2.3+0.9 -2.3(-1.0- -4.2)
1.y1l (n=25) -1.6+0.9 -1.6(-0.1- -3.2)
2.y1l (n=23) -1.9+1.4 -1.8(0.5--4.4)
3.yil (n=16) 2.1%£1.4 -2.1(0.1- -4.7)
4.y1l (n=14) -1.4£1.0 -1.3(0.1- -3.2)
5.y1l (n=10) -1.4£1.0 -1.5(-0.4- -3.2)
6.y1l (n=10) -1.4+0.9 -1.3(0.0- -2.8)
7.y1l (n=6) -1.6£1.1 -1.5(0.5--3.5)
8.yl (n=1) -1.6 -1.6
Son KMD z skoru -1.6£1.2 -1.5(0.4--4.7) -0.4(-1.0- 1.6) p2<0.001
Normal 10(%31) p3>0.05
Osteopenik 11(%33)
Osteoporotik 12(%36)

pl:pre-RTX KMD ile kontrol grubu arasindaki fark
p2: pre-RTX KMD ile son KMD arasindaki fark
p3: Son KMD ile kontrol grubu arasindaki fark
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Hastalarin boy uzama hizlar alti/on iki aylik donemler halinde degerlendirildiginde, CS
tedavisinin en yiiksek dozda kullanildig1 post-RTX ilk alt1 ayda en az, daha sonra ikinci yila
dek giderek artan hizda boy uzamasi oldugu goriildii. Uciincii yildan itibaren biiyiime
zirvesinin kismen azalmakla beraber yine ilk alt1 aya gore yiiksek kaldigi, besinci yildan sonra
ise en az diizeye indigi gozlendi. Hasta grubunun post-RTX boy uzama hizlar1 Tablo XI'de

verilmistir.

Tablo XI. Hasta grubunun post-RTX donemdeki boy uzama hizlar

Boy uzamasi (cm) Ortalama £SD Median
(min-max)
Ik 6 ay (n=33) 2.6+2.3 2(0-8)
6-12 ay (n=29) 32425 3(0-8)
2.y1l (n=25) 5.4+3.7 5(0-12)
3.y1l (n=18) 3.843.3 3(0-10)
4.y1l (n=16) 3.6+2.7 3.50(0-8)
5.y1l (n=13) 2.843.7 1(0-10)
6.y1l (n=11) 2.1+£2.3 2.25(0-6)
7.y1l (n=9) 1.7£2.3 1(0-7)
8.y1l (n=5) 0.4+0.5 0(0-1)

Hastalarda nakil bobrekte zamanla gelisen fonksiyon bozuklugu (graft disfonksiyonu)
degerlendirildi ve olgularin  %68’inde (n=22) saptandi. Graft disfonksiyonu
evrelendirildiginde olgularin %43’iinde (n=14) Evre 2, %19’unda (n=6) Evre 3 ve %6’sinda

ise (n=2) Evre 4 KBH saptandi1 (Tablo XII).

Tablo XII. Post-RTX graft disfonksiyonu ve GFR

n(%)

Graft disfonksiyonu

Yok 11(%32)

Var 22(%68)
Glomeriiler filtrasyon hiz

Evre 2 KBH 14(%43)

Evre 3 KBH 6(%19)

Evre 4 KBH 2(%6)
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Post-RTX donemde olgularin %27’sinde (n=9) en az bir akut rejeksiyon (AR) atagi oldugu,
%73’ tinde (n=24) ise hic AR atag olmadig goriildii. Akut rejeksiyon atagi olan dokuz
olgunun besinde sadece bir AR atagi oldugu ve bunlarin post-RTX ilk bir yil icerisinde
gerceklestigi (iki olguda dordiincii ayda, bir olguda ikinci ayda, bir olguda iigiincii ayda ve bir
olguda da 11. ayda) goriildii. Diger olgularin iiciinde iki AR atagi oldugu, sadece bir olguda
ise toplam dort kez AR atagi oldugu goriildii. Bu hastalarin tiimiine AR atagi donemlerinde
yilksek doz CS tedavisi verildigi belirlendi. Hastalardaki AR ataklar1 ve zamanlar1i Tablo

XIIT’de verilmistir.

Tablo XIII. Hasta grubunda AR ataklar1 ve zamani

AR atag n(%)

Var 9(%27)

Yok 24(%73)
Bir atak (n=5) Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3 Olgu 4 Olgu 5
Zamani (ay) 4. (2.) 4.) 3. (11.)
Iki atak (n=3) Olgu 6 Olgu 7 Olgu 8
Zamani (ay) (17./21.) (1./2.) (12./16.)

U(; atak (n=0)
Zamani (ay) -

Dort atak Olgu 9
Zamani (ay) (4./12./19./26.)

Hastalarin ¢alisma donemindeki biyokimyasal parametreleri degerlendirildi ve kontrol grubu
ile karsilastirildi. Buna gore her iki grup arasinda BUN ve kreatinin acisindan anlaml fark
bulundu (p<0.001). Kontrol grubunda tiim olgularda biyokimyasal parametreler ve elektrolit
diizeyleri beklendigi sekilde normal bulundu. Sadece bir hastada ALP normalin hafif iistiinde
idi. Hasta grubunda olgularin %9’unda (n=3) Ca degeri diisiik (<8.5 mg/dl) ve %3’iinde (n=1)
yikksek (>10.5 mg/dl), %3’iinde (n=1) ise P degeri diisiik (<3 mg/dl) ve %12’sinde (n=4)

yilksek (>5 mg/dl) bulundu. Hasta grubunun %12’sinde (n=4) ALP yasa gore normalin
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istiinde idi (>300 IU/1). Bununla beraber iki grup arasinda serum Ca, P ve ALP agisindan

istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05, Tablo XIV).

Tablo XIV. Hasta ve kontrol grubunun biyokimyasal degerleri

Hasta Kontrol p degeri
(n=33) (n=32)
n (%) Ortalama +SD Median Ortalama +SD Median
(min-max) (min-max)
BUN (mg/dl) 19.6£11.0 17.0 10.9+2.4 10.7 p<0.001
(8.0-51.0) (6.5-15.8)
Kreat (mg/dl) 1.3£0.8 1.1 0.7£0.1 0.7 p<0.001
(0.5-3.7) (0.5-1.1)
Na (mEq/l) 138.8+3.0 139 137.1£1.8 137 p>0.05
(132-148) (134-142)
K (mEqg/1) 4.1+0.7 4.2 4.3+0.4 4.8 p>0.05
(2.8-5.3) (3.8-5.4)
Cl (mEqg/1) 106.9+2.8 107 104.3+2.4 105 p>0.05
(102-116) (100-109)
Ca (mg/dl) 9.5+0.7 9.6 9.7+0.6 9.8 p>0.05
(7.9-11.3) (8.5-10.8)
Hipokalsemi 3(%9)
Hiperkalsemi 1(%3)
P (mg/dl) 3.9+0.7 3.9 3.8+0.8 3.9 p>0.05
(2.7-5.2) (2.6-5.2)
Hipofosfatemi 1(%3)
Hiperfosfatemi 4(%12)
ALP (IU/1) 197.2+£169.7 154.5 125.2+£104.2 91 p>0.05
(51-928) (40-394)
Yiiksek ALP 4(%12) 1(%3.0)

Hasta ve kontrol grubunda kemik metabolizmasi {izerinde etkili hormonlar
degerlendirildiginde PTH ve 1,25 (OH), vitamin D acisindan iki grup arasinda fark
saptanmazken (p>0.05), 25(OH) vitamin D’nin hasta grubunda daha yiiksek oldugu goriildii
(p<0.001, Tablo XV).

Kontrol grubunda tiim olgularda serum PTH diizeyi normal sinirlarda iken, hasta grubunun
%24’tinde (n=8) yiiksek (>65 pg/ml) bulundu. Hastalarin %55’inde (n=17) ve kontrol

grubunun % 94’iinde (n=30) 25 (OH) vitamin D diisiikliigii (<30 ng/ml) saptanirken, serum
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1,25 (OH), vitamin D diisiikliigii (<20 pg/ml) hastalarin %56’sinda (n=18) ve kontrol
grubunun % 48’inde (n=15) saptandi (Tablo XV).

Hastalarda serum OPG diizeyi kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulundu (p<0.001). Hasta
grubunun RANK-L diizeyi kontrol grubuna gore diisiik olmakla beraber her iki grup arasinda
fark saptanmadi (p>0.05). Hasta grubunda FGF-23 diizeyi kontrol grubuna gore yiiksekti ve

arada sinirda istatistiksel fark saptandi (p=0.054, Tablo XV).

Tablo XV. Hasta ve kontrol grubunun diger kemik belirtecleri

Hasta Kontrol p
(n=33) (n=32) degeri
n Ortalama +SD Median n Ortalama +SD Median
(%) (min-max) (%) (min-max)
PTH (pg/ml) 42.3+46.2 24.2 22.7+12.6 23.4 p>0.05
(1-161.5) (2-58.9)
HiperPTH 8
(%24)
25 (OH) vit D 29.8+14.7 27.0 19.2+15.0 18.4 p<0.001
(ng/ml) (1.7-60.2) (1.8-83.8)
25 (OH) vit D | 17 30
(%55) (%94)
1,25 (OH), vitD 23.3+18.5 18.2 24.3+18.8 19.7 p>0.05
(pg/ml) (1.6-79.3) (1.6-71.7)
1,25 (OH), vitD | 18 15
(%56) (%48)
OPG (pg/ml) 419.9+87.3 415.1 239.9+67.7 240.4 p<0.001
(251.1-775.0) (143.3-477.4)
RANK-L (pmol/l) 223.6+133.5 185.4 231.8+111.9 215.5 p>0.05
(77.4-681.5) (90.7-545.5)
FGF-23 (pg/ml) 69.3+£53.3 47.6 51.0+26.8 41.9 p=0.054
(29.1-305.5) (30.5-165.5)

Calismamizda hastalarin KBH siireleri ile RTX anindaki VA ve boylari, OPG, RANK-L,
FGF-23, 25 (OH) vitamin D, 1,25 (OH), vitamin D, calisma ve RTX anindaki PTH degerleri

ve KMD z skorlar1 arasinda iligki saptanmadi.
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Sadece CsA tedavisi alan hastalarda sadece takrolimus tedavisi alan hastalara oranla kreatinin
diizeyleri daha yiiksek saptandi (1.5+£0.3’e karsin 1.6+0.5, p<0.05).

Graft disfonksiyonu olan hastalarda olmayanlara kiyasla 1,25 (OH), vitamin D diizeyleri daha
diisiik bulundu (18.4 pg/ml’e karsin 33.3 pg/ml ve p<0.01). Graft disfonksiyonu olmayan
hastalarda AR atagi saptanmazken, graft disfonksiyonu olan 22 hastanin %41’inde (n=9) AR
atag1 mevcuttu ve her iki grup arasinda anlamli fark saptandi (p<0.05).

Akut rejeksiyon atagi geciren ve gecirmeyen hastalar arasinda 1,25 (OH), vitamin D diizeyi
acisindan fark saptandi (AR atagi olmayanlarda 1,25 (OH), vitamin D diizeyi 25.1 pg/ml iken,
olanlarda 11.5 pg/ml idi, p<0.01). Akut rejeksiyon atagi gecirenlerde gecirmeyenlere gore
serum kreatinin diizeylerinin (2.2 mg/dl’e karsin 1.0 mg/dl ve p<0.001) ve ikinci yildaki
kiimiilatif CS dozlarmin (252.9 mg/kg’a karsin 130.6 mg/kg, p<0.05) anlaml yiiksek oldugu
goriildii.

Calisma doneminde halen Kkalsitriol tedavisi almakta olan hastalarda (n=9) Kkalsitriol
almayanlara kiyasla FGF-23 diizeylerinin diisiik oldugu (45.8+7.6 pg/ml’e karsin 87.3+16.1
pg/ml) goriildii ve arada smirda fark saptandi (p=0.054). Halen kalsitriol alanlarda
almayanlara gore birinci y1l KMD z skorunun da anlaml diisiik oldugu goriildii (-2.2+0.3’e
karsin -1.3+0.2 ve p<0.05).

Hastalarin RTX aninda ve post-RTX calisma donemindeki boy SDS degerleri hesaplandi.
Bun gore 32 hastada RTX anindaki boy verileri mevcut olup, hepsinde boy SDS’si negatif
yonde idi. Hastalarin %50’sinde (n=16) ise RTX aninda boy SDS’sinin -2.0’1n altinda (boy
persentili<3p) oldugu goriildii. Calisma aninda ise 33 hastanin %12’sinde (n=4) boy
SDS’sinin pozitif yonde degistigi, bununla beraber %24’linde (n=8) halen -2.0’in altinda
oldugu belirlendi. Hastalarda pre-RTX ortalama boy SDS degeri post-RTX doneme gore

anlamh 6l¢iide daha negatif bulundu (p<0.001, Tablo XVI).
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Kontrol grubundaki olgularda boy SDS degeri -2.0’1mn altinda olgu bulunmamaktaydi. Hasta

grubunun pre ve post-RTX calisma donemindeki boy SDS degerinin kontrol grubuna gore

anlamli diisiik oldugu goriildii (her ikisi i¢in de p<0.001, Tablo XVI).

Renal transplantasyon aminda hastalarda (n=32) VKI persentili <5p ve >95p olan olgu
bulunmazken, %60’1nda (n=19) VKI'nin 25-50p arasinda ve %31’inde (n=10) ise 50-75p

arasinda oldugu goriildii. Calisma aminda ise hastalarmn (n=33) %3’iinde (n=1) VKI

persentilinin <5p ve %6’sinda (n=2) ise >95p oldugu goriildii (Tablo XVII).

Hasta grubunda pre-RTX ortalama VKI degerinin post-RTX déneme ve kontrol grubuna gore
anlamlh diisiik oldugu goriildii (her ikisi i¢in de p<<0.001). Bununla beraber calisma

doneminde hasta ve kontrol gruplari arasinda VKI acisindan fark yoktu (p>0.05, Tablo XVI).

Tablo XVI. Hasta ve kontrol grubunun ortalama boy SDS ve VKI degerleri

Hasta Kontrol
(n=33) (n=32)
Ortalama £SD Median p degeri Ortalama £SD Median p degeri
(min-max) (min-max)
Pre-RTX boy SDS 22414 2.1 p1<0.001 0.2+1.0 0.1 p2<0.001
(-5.3-0.5) (-2.0-2.2)
Post-RTX boy SDS -1.4+1.1 -1.3 0.2+1.0 0.1 p3<0.001
(-3.5-0.5) (-2.0-2.2)
Pre-RTX VKI 17.2+2.0 16.9 p1<0.001 21.2+3.5 21.3 p2<0.001
(13.5-22.0) (15.7-31.3)
Post-RTX VKI 20.0+3.8 19.5 21.243.5 21.3 p3>0.05
(13.6-30.0) (15.7-31.3)
pl: Hasta grubunun pre-RTX ve post-RTX donemleri arasindaki fark
p2: Hasta grubunun pre-RTX dénemi ile kontrol grubu arasindaki fark
p3: Hasta grubunun post-RTX dénemi ile kontrol grubu arasindaki fark
Tablo XVII. Hasta grubunun pre-RTX ve post-RTX VKI persentilleri
VKI <5p 5-10p 10-25p  25-50p 50-75p 75-85p  >95p
Pre-RTX n(%) 1(%3) 2(%6) 19(%60) 10(%31)
Post-RTX n(%) 1(%3) 2(%6) 13(%40) 12(%36) 3(%9) 2(%6)
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Calismamizda OPG ile iiciincii y1l ve sonrasindaki kiimiilatif CS dozlar1 arasinda pozitif
(r=0.568, p<0.05) ve calisma anindaki ve ikinci ile tigiincii yildaki KMD z skorlart arasinda
negatif (sirastyla r1=-0.439, p<0.05 ve r2=-0.415, p<0.05 ve r3=-0.584, p<0.05, Sekil 2) ve

yine post RTX VKI arasinda negatif korelasyon saptandi (r=-0.347, p<0.05).
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Sekil 2. OPG ile calisma anindaki KMD arasindaki iligki

RANK-L ile iliskili herhangi bir parametre saptanmazken, FGF-23 ile birinci yildaki
kiimiilatif CS dozu arasinda negatif korelasyon saptandi (r=-0.457, p<0.05). FGF-23’iin PTH
ve 1,25 OH vitamin D ile iligkisi yoktu.

1,25 (OH); vitamin D’nin caligma anindaki kreatinin degerleri ile negatif (r=-0.518, p<0.01)
ve dordiincii yildaki KMD ile pozitif korelasyon gosterdigi goriildii (r=0.592, p<0.05).
Post-RTX kalsitriol tedavi siiresi ile dordiincii yil KMD z skorlar1 arasinda negatif korelasyon
saptand1 (r=-0.555, p<0.05).

Hastalarin calisgma donemindeki KMD degeri ile RTX amindaki PTH (r=-0.382, p<0.05),
ikinci ve igciincii yildaki kiimiilatif CS dozlan (sirasiyla r=-0.433, p<0.05 ve r=-0.563,
p<0.05) arasinda negatif korelasyon saptandi. Calisma donemindeki KMD degeri iizerine

etkisi olan parametreleri degerlendirmek amaciyla yapilan regresyon analizinde (modele
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katilan degiskenler: OPG, kreatinin, 1,25 (OH), vitamin D, ikinci yi1l ve iiclincii y1l ve
sonrasindaki kiimiilatif CS dozu, RTX anindaki PTH ve post-RTX VKI) tek etkili
parametrenin OPG oldugu goriildii (beta degeri: -0.78, p<0.001, CI: -0.004- -0.013).

Hastalarin post-RTX ikinci yildaki kiimiilatif CS dozlar ile ikinci yil KMD z skorlar1 arasinda
negatif (r=-0.428, p<0.05), liciincii y1l ve sonrasindaki kiimiilatif CS dozlar ile de iiciincii y1l

KMD degerleri arasinda negatif korelasyon saptandi (r=-0.534, p<0.05, Sekil 3).
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Sekil 3. Kortikosteroid tedavi dozu ile KMD arasindaki iligki

Hastalarin birinci yildaki boy uzama hizlar ile altinci ay ve birinci yil kiimiilatif CS dozlar
arasinda pozitif korelasyon saptandi (sirasiyla altinci ay i¢in r=0.396, p<0.05 ve birinci yil icin
p=0.402, p<0.05).

Post-RTX boy SDS degerlerini etkileyen parametreler incelendiginde post-RTX tiim
donemlerdeki kiimiilatif CS tedavisi ile giiclii negatif korelasyon gosterdigi goriildii (sirasiyla
birinci ay ic¢in r=-0.552, ii¢iincii ay i¢in r=-0.540, altinct ay i¢in r=-0,529, birinci yil icin r=-

0.519, ikinci y1l i¢in r=-0.552, ti¢iincii y1l i¢in r=-0.612, tiim dénemler i¢in p<0.01).
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TARTISMA

Giiniimiizde yeni tedavi protokolleri ve immiinsiipresif ilaglar sayesinde post-RTX prognoz
giderek iyilesmekte olup, bir yillik sagkalim %90’1n iistiindedir. Renal transplantasyon
sonrasinda sekonder hiperPTH ve ROD biiyiik oranda diizelmekle beraber, bobrek yetmezligi
stirecinde gelisen kemik hastalig1 post-RTX donemde de sebat edebilmektedir. Ayrica post-
RTX donemde olusabilen metabolik degisiklikler ve kullanilan ilaclarin kemik ve mineral
metabolizmasi bozukluklarina yol actigi1 da iyi bilinmektedir (114).

Cocukluk cag lineer biiyiimenin ve zirve kemik kitlesi olusumunun gerceklestigi donem olup,
bu dénemde ortaya cikan bobrek yetmezligi ve post-RTX verilen tedaviler hem biiyiime, hem
de kemik Kkitlesi tizerinde olumsuz etkiler yapar (110).

Bu faktorlerin etkisiyle post-RTX donemde osteoporoz sik goriilen bir bulgu olup, hastalarda
artmis kirik riski ile iligkilidir. Erigkin c¢alismalarinda post-RTX bes yil icinde hastalarin
9%50’sinde en az bir kirik goriildiigii belirlenmistir (114).

Bu bilgilerin 15181inda calismamizda klinigimizde izlenen RTX hastalarinda mevcut kemik
patolojilerine ve lineer biiyiimeye etki eden parametreler degerlendirildi.

Hastalarimizda pre-RTX donemde %30 gibi yiiksek bir oranda izole VUR ve beraberinde
tekrarlayan IYE varliginin altta yatan KBH nedeni oldugu goriildii. North American Pediatric
Renal Transplant Cooperative Study 2010 raporuna gore ¢ocukluk caginda en sik SDBY
nedeni konjenital yapisal bozukluklar (beraberinde VUR/obstruksiyon olsun veya olmasin)
olarak belirlenmistir (98). Ulkemizde ise daha &nce yapilan iki genis caligmada yiiriittiigiimiiz
calismadakine benzer sekilde en stk KBH nedeni olarak reflii nefropatisi bildirilmistir
(115,116). Ulkemizden yapilan calismalarda Bat1 verileri ile karsilastirldiginda cok yiiksek
oranda goriilen VUR ve tekrarlayan 1YE’ na baglh bobrek yetmezligi sikliginin, altta yatan

gosterilemeyen hipo/displazi nedeniyle oldugu diisiiniildii. Bunun disinda bir hastada FMF’e
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bagli amiloidoz nedeniyle KBH gelistiginin belirlenmesi iilkemizde FMF hastaliginin hala
SDBY nedeni olabilmesi acisindan dikkat ¢ekiciydi.

Hastalarimizda pre-RTX KBH siiresi yaklasik 4.2 yi1l (ortalama 51.2+31.6 ay) olarak bulundu.
Pre-RTX KBH ve diyaliz siiresinin uzunlugu hastalarda post-RTX donemde persistan
hiperPTH ve osteoporoz gelisimi i¢in bir risk faktorii oldugu diistiniilmektedir (6,43). Bununla
beraber calismamizda hastalardaki KBH siiresi ile RTX ve calisma donemindeki PTH
diizeyleri ve KMD z skorlar1 arasinda iliski saptanmad.

Kronik bobrek hastaligi olan kisilerde ideal RTX zamaninin tanidan itibaren ilk bir y1l oldugu
bildirilmistir (115). Hastalarimizda KBH etyolojisinde olgularin cogunda yapisal bobrek
bozuklugu zemininde gelistigi varsayilan ve erken yasta saptanma olasilig1 yiiksek olan reflii
nefropatisi mevcuttu. Bununla beraber hastalarimizin RTX yapilma yas1 ortalama 12 yas
olarak bulundu. Hastalarimizin RTX Oncesi bekleme siirelerinin de ortalama dort yil oldugu
diisiiniiliirse iilkemizde istenilen oranda ve hizda RTX yapilamadig1 sonucuna varildi.
Giintimiizde tim diinyada cocuklar ve adolesanlarda en sik tercih edilen diyaliz yontemi
PD’dir (117). Bu siire i¢inde pediatrik hastalarda daha cok Onerilen PD’nin bizim
hastalarimizda da Oncelikli tedavi secenegi oldugu goriildii. Hastalarda PD ve HD baslama
yas1 arasinda fark olmamasina ragmen HD uygulanma siiresinin belirgin daha kisa olmasi,
SDBY tanis1 kondugunda canli vericisi olan hastalarin RTX yapilana dek kisa siireligine
kateter takilarak HD’e yOnlendirilmesine, vericisi olmayan hastalarin ise PD ile izlenmesine
baglandi.

Hastalarda %70 oraninda canlidan RTX yapildig1, bunlarin cogunda da vericinin anne oldugu
goriildii. Hastalarin babalarinin calisiyor olmasi ve genellikle evin tek gelir kaynagi olmasi,
annelerin ise genellikle ev hanimi olmasi veya verici olma konusunda daha istekli olmasinin
bu duruma neden oldugu diisiiniildii. Ulkemizde 2008 yili icerisinde 1710 yeni RTX

gerceklestirilmis olup, bunlarin 2/3’tinde canli vericiler kullanilmistir (118). Calismamizda

54



kadavradan RTX orani sadece %30 olup elde edilen bu sonuglar iilkemizdeki genel egilim ile
uyumlu bulunmustur. Ulkemizde bilgi eksikligi ve cesitli sosyokiiltiirel faktorler nedeniyle
kadavradan RTX halen yetersiz diizeydedir (119). Canli vericinin bulunmadig1 olgularda
hastalar uzun siire diyaliz modalitelerine bagimli kalmakta, bu da SDBY nde kalim siiresini
ve buna bagli komplikasyonlari artirmaktadir. Bu sonuglar iilkemizde toplum bilincinin
artirtlarak organ bagisinin 6zendirilmesi gerektigini acikca ortaya koymaktadir.

Hastalarin RTX aninda yaklasik %60’inda (n=16) sekonder hiperPTH ile uyumlu kemik
dongiisii bozuklugu oldugu, bunlarin bir kisminda ise agir sekonder hiperPTH oldugu
goriildii. Olgularin %33’linde adinamik kemik hastaligi ile uyumlu laboratuvar degerleri
mevcutken, sadece %8’inde (n=2) PTH diizeyleri hedef aralikta tutulabilmekteydi.
Dolayisiyla hastalarimizda RTX aninda elimizde kemik biyopsi verileri olmasa da dolayl
olarak belirgin kemik histolojisi bozukluklar1 oldugu diisiiniildii. Bu donemde hastalarda
medikal tedavi ve diyalize ragmen belli oranda hipokalsemi ve hiperfosfatemi oldugu da
belirlendi.

Hasta grubumuzda pre-RTX donemde KMD ile belirlenen osteoporoz %19, osteopeni ise
%62 oraninda idi. Post-RTX donemde ise en koti KMD z skorlarinin altinci ayda elde
edildigi, en 1yi skorlara dordiincii yilda erisildigi ancak yine de bu donemde bile hastalarda
ortalama KMD degerinin osteopeni ile uyumlu oldugu goriildii. Calismamizin gergeklestigi
donemde post-RTX gecen siire yaklasik 3.8 yil olup (ortalama 45.9+30.9 ay), bu donemde de
ortalama KMD z skorlar1 osteopeni ile uyumluydu ve kontrollerden anlamli diisiiktii. Calisma
aninda hastalarimizda osteoporoz yiizdesi %36 olarak bulunmus olup, literatiirde verilen %45-
62’lik oranlara gore diisiiktii (9,10,12). Yine de hastalarimizda basarili RTX’e ragmen post-
RTX her donemde KMD z skorlarinin kontrollere gore diisiik oldugunun goriilmesi, pre-RTX
KBH siirecinde mevcut kemik hastaligimin etkilerinin post-RTX donemde devam etmesi,

post-RTX donemde kullanilan bagta CS’ler olmak {iizere immiinsiipresif tedaviler, akut
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rejeksiyon ataklar1 ve zamanla gelisen graft disfonksiyonu gibi cesitli faktorlerin degisik
zamanlarda KMD skorlari tizerine olumsuz etki yaptigini diisiindiirdii.

Hastalarimizda post-RTX altinct ay KMD z skorlarinin en diisiik oldugu dénemdi. Post-RTX
ilk alti ay pre-RTX doneme gore artan biiylime nedeniyle periferik kandaki dengeyi
koruyabilmek i¢in kemige asir1 gereksinim duydugu yap: taslar: olan minerallerin ulagsmasi ve
kullanilmasinda disregiilasyonun meydana geldigi bir donem olarak degerlendirildi.
Dolayisiyla bu donemdeki diisitk KMD degerlerinin, hastalarin aldig: kiimiilatif CS dozundan
cok hizli biiylime nedeniyle gelisen relatif vitamin-mineral eksikligi ile baglantili oldugu
diisiiniildii. Bunun yam sira post-RTX ilk alti ayda hastalarin uzun siire hastanede yatmasi
veya evden ¢ikmamasi gibi nedenlerin de immobilizasyona yol acarak osteoporoza katkida
bulundugu diisiiniildii.

Pre-RTX PTH degerlerindeki yiiksekligin post-RTX persistan hiperPTH’nin en Onemli
belirleyicisi oldugu bilinmektedir (42). Dolayisiyla pre-RTX PTH diizeylerindeki yiikseklik
post-RTX KMD kaybi ile de iliskilidir (45). Calismamizda da benzer sekilde hastalarin
calisgma anindaki KMD z skorlart ile RTX amindaki PTH diizeyleri arasinda negatif
korelasyon saptandi.

Hastalara post-RTX donemde immiinsiipresif tedavi olarak CNI, MMF ve CS
kombinasyonlar1 verildi. Kalsinorin inhibitorii olarak cogunlukla takrolimusun tercih edildigi
(%60 olguda tek basina, %18 olguda ise CsA ile doniisiimlii olarak) goriildii. Calismamizda
sadece CsA kullanan olgularda serum kreatinin diizeylerinin anlamli yiiksek oldugu goriildii.
Bu nedenle hastalarnmizda CsA’nin takrolimusa gore daha nefrotoksik etki gosterdigi
diisiiniildii. Kalsinorin inhibitorlerinin kemik rezorpsiyonunu artirarak osteopeniye yol
actiklar1 bilinmektedir (120,121). Ancak calismamizda bu ilaclarin kemik belirtecleri veya

KMD skorlari ile herhangi bir iligkisi saptanmadi.
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Post-RTX kemik hastaligi gelisimine katkida bulunan en 6nemli etkenlerden biri de kullanilan
CS tedavisidir. Kortikosteroidlerin ozellikle erken post-RTX donemde kemik olusumunu
azalttigr bilinmektedir (110). Calismamizda hastalarda post-RTX erken donemde en yiiksek
dozda kullanilan CS tedavisinin yillar icerisinde doz azaltimina gidilerek (giinasir1 tedaviye
gecilerek) en diisiik diizeylere indirildigi goriildii. Calismamizda yukarida belirtilen
nedenlerden dolayr KMD degerlerinin en koétii oldugu donem post-RTX altiner ay iken, ilk alti
ayda kullanilan kiimiilatif CS dozlar1 ile herhangi bir iligki saptanmadi. Bununla beraber
ikinci yildan itibaren kullanilan kiimiilatif CS dozlar1 ile ayn1 donemlerdeki KMD skorlar1
arasinda negatif korelasyon oldugu goriildii. Ikinci yildan itibaren kiimiilatif CS dozlari
calisma anindaki KMD degerleri ile de negatif korelasyon gostermekteydi. Dolayisiyla
calismamizda post-RTX ilk donemlerde kiimiilatif CS dozlar1 sonraki zamanlara gore goreceli
yilksek olsa da, KMD degerleri iizerindeki olumsuz etkilerinin ikinci yildan itibaren
goriilmeye baslandig diisiiniildii.

Calisma grubumuzda post-RTX donemde olgularin 2/3’tine yaklasik iki yil siireyle oral
kalsitriol ve kalsiyum igeren tedavi verildigi belirlendi. KMD degerleri daha kotii olan
hastalarda ise daha uzun siireli kalsitriol tedavisi kullanim1 mevcuttu. Bu sekilde tedavi ile
KMD degerlerinde iyilesme hedeflenmis olsa da, mevcut tedavilerin KMD z skorlarinda
anlamli bir iyilesme saglamadigi goriildii. Bu nedenle post-RTX donemde olusan kemik
bozukluklarinin medikal tedavilerle diizeltilmesinden ¢ok gelisiminin 6énlenmesinin (CS’lerin
erken azaltilmasi, pre-RTX sekonder hiperPTH siirecinin kisaltilmas1 gibi) daha Onemli
oldugu diisliniildii. Yine post-RTX donemde kullanilan diger destek tedavilerin (oral
bifosfonat ve oral fosfor soliisyonu) de kemik parametreleri iizerinde herhangi bir etkisi
gosterilemedi.

Hastalarimizda pre-RTX ve post-RTX donemde hicbir olguda kirik saptanmadi. Yapilan bir

calismada pediatrik RTX hastalarinda ortalama bes yillik izlemde %8 oranda vertebra kirigi

57



saptanmustir (11). Hastalarimizda izlem siiresi boyunca kadar kirik saptanmamasinda bolgesel
ve 1wrksal faktorlerin etkisi oldugu ancak daha uzun vadede bu sonuglarin degisebilecegi
diisiiniildii.

Kronik bobrek hastaligi olan cocuklarda biiyiime geriligi sik goriilen bir bulgu olup,
hastalarda artmis mortalite ile iligkilidir. Bu hastalarin RTX anindaki boy defisitleri ne kadar
fazlaysa post-RTX ulastiklart nihai erigkin boy da o kadar kisa olmaktadir (122,123).
Calismamizda RTX aninda hastalarin boy yaslarinin takvim yaslarina gore ortalama ii¢ yil
geride oldugu goriildii. Calisma anina gelindiginde ise hastalarin bir kisminin takvim yasi1 18
ve iizerinde oldugundan (ve pediatrik persentil egrileri 17 yasa kadar oldugundan) takvim yasi
ile boy yas1 arasindaki fark degerlendirilemedi.

Renal transplantasyon sonrasinda bircok metabolik problem c¢oziilmekle birlikte, basarili
RTX’lerden sonra bile biiyiimenin istenen diizeylerde olamadigr bilinmektedir (27).
Hastalarimizin ¢calismaya alindiklart donemde de RTX {iizerinden yaklagik 3.8 yillik bir zaman
gecmis olmasina ragmen, hem VA hem de boy degerlerinin halen kontrol grubuna gore
anlamli diisiik oldugu goriildii. Bununla beraber RTX aninda tiim hastalarda boy SDS degeri
negatif ve %50’sinde -2SD altinda (<3p) iken, ¢alisma doneminde hastalarin bir kisminda boy
SDS’sinin -2SD altinda kalmakla beraber, baz1 hastalarda pozitif yonde degistigi ve ortalama
boy SDS degerinin pre-RTX doneme gore yaklasik %40 arttigi (ortalama -2.2’den -1.4"e
ciktigl) goriildii. North American Pediatric Renal Transplant Cooperative Study 2010
raporunda hastalarin RTX anindaki boy SDS’lerinin eski yillardaki verilerle
karsilastirildiginda daha iyi oldugu (-1.23’e kadar yiikselme) belirtilmektedir (98). Dolayisiyla
bizim hastalarimizda RTX aninda daha belirgin biiyiime geriligi oldugu goriildii. Bununla
beraber hastalarimizin ¢alisma aninda belirlenen ortalama boy SDS degeri NAPRTCS 2010
verileriyle paralellik gdstermekteydi. Bu nedenle hastalarimizda KBH déneminde biiylimenin

istenilen diizeyde saglanamamakla birlikte, RTX’in biiylime iizerinde belirgin olumlu etki
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yaptig1 diisliniildii. Calisma doneminde boy SDS’si -2SD olan sekiz hasta incelendiginde ise
bunlarin iiglinde RTX iizerinden en fazla bir y1l ge¢cmis olup hepsi erkekti ve RTX aninda 10
yas altinda idiler. Dolayisiyla bu hastalarda basarili RTX’e ragmen pubertal biiyiime atagi
baslamadig1 ve yiiksek doz steroid altinda olduklari donem oldugu icin heniiz boy uzamasinin
yeterli diizeyde olmadig1 ve boy SDS’sinin olumlu etkilenmesi i¢in yeterli zamanin ge¢cmedigi
diistiniildii.

Kortikosteroidlerin BH ve IGF-1’1 baskilayarak ve cesitli mekanizmalarla biiyiime plagi
inhibisyonu yaparak boy uzamasini olumsuz etkiledigi bilinmektedir (27). Calismamizda da
benzer sekilde hastalarin ¢calisma anindaki boy SDS degerleri ile post-RTX tiim donemlerdeki
kiimiilatif CS dozlar1 arasinda giiclii negatif korelasyon saptandi. Bu nedenle post-RTX
donemde hastalarda istenilen biiylimenin gerceklestirilmesi amaciyla CS tedavisinin miimkiin
olan en az dozda verilmesinin 6nemi bir kez daha goze carpmaktaydi.

Hastalarimizda post-RTX donemde ilk alt1 ayda az olan boy uzama hizinin ikinci yila kadar
giderek arttigl, tigiincii yildan itibaren azalma egilimine girerek besinci yildan sonra en az
diizeylere indigi goriildii. Hastalarimizin RTX yapilma yas ortalamasi ortalama 12.7 yas olup
kizlarda ve erkeklerde farklilik gostermemekteydi. Cocuklarda biiylime atagi Tanner
evrelemesine gore degerlendirilmekte olup, Tanner evre 3-4’den itibaren biiylime ataginin
basladig bilinmektedir. Calismamizda hastalarin Tanner evrelendirmesi yapilmamis olmakla
beraber, kabaca biiylime ataginin kizlarda 11.5 yas, erkeklerde ise 13.5 yaslarda oldugu
bilinmektedir (124,125,126). Dolayisiyla hastalarin post-RTX ikinci yilda ortalama 14 yas
civarinda oldugu ve boy uzamasimnin en hizli oldugu bu donemin hastalarin biiyiime atagi
donemine denk geldigi diisliniildii. Post-RTX besinci yildan itibaren de hastalarin ortalama 17
yas civarinda olduklar1 ve bu dénemde muhtemelen pubertenin sona ermesine bagli olarak

boy uzama hizlarinin en az diizeye indigi diisiiniildii.
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Yapilan caligmalarda post-RTX erken donemde hastalarda hizli bir kilo alimi oldugu
(0zellikle yiiksek doz CS tedavilerine bagh olarak) goriilmektedir. Vester ve arkadaslarinin
bir calismasinda post-RTX iigiincii ayda VKI SDS degerlerinde hizli bir yiikselis oldugu, daha
sonraki donemlerde VKI degerlerinin stabillestigi ve tekrar pre-RTX degerlere inmedigi
goriilmiistiir (127). Hastalarimizin calisma doneminde ortalama VA degerleri kontrol grubuna
gore halen diisiik olmakla beraber, VKI degerleri kontrol grubundan farkli degildi. Ustelik
RTX am ile karsilastirldiginda hastalarin ¢alisma aminda VKI degerlerinde anlamli bir
yiikkselme oldugu goriildii. Bu durumun kilo aliminin, suboptimal diizeyde kalan boy
uzamasina gore kismen daha iyi olmasindan kaynaklandig1 ve hastalarin pre-RTX donemde
daha malnutre olup, RTX’in beslenmeleri {iizerine olumlu etki gosterdigi diisiiniildii.
Hastalarimizda RTX aninda obez olgu yokken, caligma aninda iki hastada obezite mevcuttu.
Hastalarimizin ¢alisma aninda post-RTX gecen ortalama siirenin yaklasik dort yil oldugu
diisiiniiliirse bu donemde CS etkilerinin en az diizeyde oldugu ve bu iki hastadaki obezitenin
beslenme kaynakli olabilecegi diisiiniildii. Calisma aninda tek bir olguda malnutrisyon mevcut
olup, bu hastada FMF’e bagli amiloidoz sonras1 gelisen KBH nedeniyle RTX yapilmisti ve
verilen tedavilere ragmen post-RTX donemde sik tekrarlayan FMF ataklar1 ve beraberinde
adrenal yetmezlik tablosu ve beslenme bozuklugu mevcuttu. Genel olarak RTX’in
hastalarirmizda VA ve boy iizerinde olumlu etkileri oldugu diisiiniilmekle beraber, ¢alisma
anina kadar gecen siirede hastalarin bir kisminin graft disfonksiyonuna bagli KBH siirecinde
olmast gibi nedenlerle kontrol grubuna gore bu antropometrik Ol¢iimlerin hala daha diisiik
oldugu diisiiniildii.

Son dénem bobrek yetmezligi olan hastalarda en iyi tedavi modalitesi hi¢ kuskusuz RTX dir.
Ancak hastalardaki progresif graft disfonksiyonu ve sonucta gelisebilen graft kaybiyla birlikte
diyalize doniilmesi artmis mortalite ve morbidite ile iliskilidir. Akut ve kronik rejeksiyonlara

bagli immiin hasarlanma, CNI toksisitesi, rekiirren glomeriiler hastalik, vb. gibi nedenler graft
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disfonksiyonu icin tehdit olusturur (128). Calisma aninda hastalarimizin %68’inde cesitli
derecelerde graft disfonksiyonu gelistigi goriildii. Graft disfonksiyonu olan hastalarda
beklendigi tizere 1,25 (OH), vitamin D diizeyleri normal bobrek fonksiyonuna sahip hastalara
gore daha diisiik bulundu. Graft disfonksiyonu olan hastalarda AR ataklar1 varken, c¢alisma
aninda bobrek fonksiyonlart normal olan hastalarda AR atagi Oykiisiiniin olmamasi hastalarin
gecirdikleri AR ataklarimin kronik allograft nefropatisi gelisiminde 6nemli rol oynadigini
diistindiirdii.

Calismamizda dokuz olguda post-RTX donemde AR atagi oldugu belirlendi. Bu ataklarin
cogunun ilk bir yil icerisinde gerceklestigi ve olgularin ¢ogunda sadece bir atak oldugu
goriildii. Akut rejeksiyon atagi dykiisii olanlar hastalarda caligma anindaki kreatinin degerleri
daha yiiksekti ve bunun nihai bobrek fonksiyonunda bozulma iizerinde etkili oldugu
diisiiniildii. Beklendigi iizere bu hastalarda ¢alisma aninda 1,25 (OH), vitamin D diizeyleri de
daha diisiik bulundu. Akut rejeksiyon ataklarmin en ¢ok goriildiigii ilk bir yilda hastalarda
kiimiilatif CS dozlart AR olmayanlardan yiiksek olmakla beraber istatistiksel fark
olusturmadi. Bunun nedeninin genellikle bir atak varlig1 nedeniyle hastalarin ¢ok da yiiksek
CS dozlarina maruz kalmamalar1 oldugu diisiiniildii. Ikinci yilda ise eklenen yeni AR ataklart
nedeniyle tiim olgularda hesaplanan kiimiilatif CS dozu AR olmayanlara gore anlaml yiiksek
bulundu.

Hastalarimizda ¢alisma aninda ii¢ hastada hipokalsemi, dort hastada hiperfosfatemi mevcut
olup, bu hastalar KBH siirecindeydiler. Bu donemde bir hastada hiperkalsemi mevcut olup
persistan hiperPTH olan bir olguydu. Bir hastada ise post-RTX ii¢iincii y1l normal GFR’e
ragmen halen hipofosfatemi mevcuttu. Bu donemde sekiz olguda PTH degerlerinde yiikseklik
olup, bir kisminda persistan hiperPTH, digerlerinde ise graft disfonksiyonuna bagli olarak

PTH artis1 oldugu diisiiniildii.
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Saglikli kisilerde yiiksek oranda 25 (OH) vitamin D eksikligi oldugu bilinmektedir. Ancak bu
eksikligin yilizdesi konusundaki sonuglar degisken olup, serum 25 (OH) vitamin D’nin
optimum serum diizeyi konusunda bir fikir birligi olmamasindan kaynaklanmaktadir (129).
Singhellakis ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada giines goren yerlerde yasayan normal
saglikli erigkinlerde 25 (OH) vitamin D eksikligi (<22 ng/ml) %58 oraninda bulunmustur.
llging olarak normal bobrek fonksiyonuna sahip bu kisilerde %33 oraninda 1,25 (OH),
vitamin D eksikligi (<24.6 pg/ml) de saptanmis olup, 25 (OH) vitamin D diizeylerinin aktif D
vitamini iiretimi konusunda belirleyici oldugu bildirilmistir (129). Benzer sekilde baska bir
calismada da endojen vitamin D eksikligi olan postmenopozal kadinlarda 1,25 (OH), vitamin
D diizeylerinin de diisilk oldugu saptanmis ve bu durumun substrat eksikliginden
kaynaklandig1 6ne siiriilmiistiir (130). Calisma aninda hasta grubumuzda %355 oraninda 25
(OH) vitamin D eksikligi saptanmis olup bu oran Shroff ve arkadaslarinin calismasinda
bulunan %38’lik orandan daha yiiksek bir degerdi (49). Bununla beraber calisma aninda hasta
grubumuzda 25 (OH) vitamin D diizeyleri kontrol grubundaki olgulardan anlamli yiiksek
bulundu. Kontrol olarak secilen saglikli ¢ocuklarda endojen vitamin D diisiikliigliniin %94
gibi oldukca yiiksek oldugunun saptanmasi diisiindiiriiciiydii. Hasta grubumuzda 25 (OH)
vitamin D diizeylerinin kontrollere gore daha yiiksek olmasinin hasta ve ailelerinin vitamin D
eksikligi konusunda daha bilgili olmasi ve hastalara disaridan verilen vitamin D’ye bagh
olabilecegi diisiiniildii. Renal transplantasyon sonrasinda diizelen graft fonksiyonlarina baglh
olarak 1,25 (OH), vitamin D diizeylerinin arttig1r bilinmektedir (15,23). Bununla beraber
calismamizda hasta grubundaki olgularin %56’sinda ve kontrollerin yaklasik yarisinda 1,25
(OH), vitamin D eksikligi de saptandi. Hasta grubundaki diisiik diizeyler olgularin bir
kisminda mevcut olan bobrek fonksiyon bozukluguna baglansa bile, saglikli cocuklardaki

eksiklik aktif vitamin D sentezi i¢in yeterli substrat olmayisiyla agiklandi.
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Calismamizda hastalardaki serum kreatinin diizeyleri ile 1,25 (OH), vitamin D arasinda
beklendigi ilizere negatif yonde korelasyon saptandi. Post-RTX dordiincii yil KMD degerleri
ile 1,25 (OH), vitamin D diizeyleri arasinda saptanan pozitif korelasyon, vitamin D
diizeylerinin kemik mineralizasyonu iizerinde olumlu etkisi oldugu diisiindiirdii.

Kemik rezorpsiyonunda OPG ve RANK-L arasindaki kritik denge onem tasir. RANK-L’1n
reseptorii olan RANK’a baglanmasiyla osteoklastlar farklilagsmasi, aktivasyonu ve apoptoz
inhibisyonu gerceklesir, boylece kemikte rezorpsiyon ve kayip meydana gelir. Bu etkiler
osteoklastik kemik rezorpsiyonu inhibitorii olarak da bilinen ve RANK-L’1n tuzak reseptorii
olan OPG tarafindan engellenir. Bu sekilde OPG osteoporozdan koruyucu rol {iistlenir (131).
Kronik bobrek hastaligi olan kisilerde OPG diizeylerinin yiikseldigi, RTX’dan sonra ise
kismen diistiigii bilinmektedir (18,75). Calismamizda hasta grubumuzda OPG diizeylerinin
kontrollere gore anlamli yiiksek oldugu goriildii. Renal transplantasyon sonrasinda OPG
diizeylerinin normale gelmesi beklenirken, hastalarimizda yiiksek degerler saptanmasi
hastalarin cogunda mevcut olan KBH siireci ve buna bagh kemik kaybin1 kompanse etmeye
yonelik bir mekanizma olarak degerlendirildi. Calismamizda RANK-L diizeyleri acisindan
hasta ve kontrol grubu arasinda fark saptanmadi. Literatiirde de RTX hastalarinda RANK-L’1
yiiksek veya normal bulan ¢alismalar mevcuttur (82,83). Kronik bobrek hastaligi siirecinde
olan hastalarda da RANK-L diizeyleri cesitli ¢alismalarda celiskili sonuglar vermektedir (65).
Calismamizin bir kisithligr hastalardaki kemik histolojisinin bilinmemesi ve calisilan
parametrelerin doku diizeylerinin immiinhistokimya (IHC) ile belirlenenememesidir. Bu
nedenle literatiir ve ¢calismamizdaki RANK-L ile ilgili degisken sonuglarin bu kisithliklardan
kaynaklandig diisiiniildii.

Calismamizda kiimiilatif CS dozlan ile OPG diizeyleri arasinda pozitif, KMD z skorlari
arasinda da negatif korelasyon vardi. Normal kosullarda CS’lerin OPG iizerinde baskilayici

etkileri oldugu bilinmektedir (34). Post-RTX donemde yillar gegtikce kiimiilatif CS dozlarinin
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kemik iizerindeki olumsuz etkileri belirginlesmektedir. Bununla beraber post-RTX ileri
donemde uzun siiredir giinagirt minimal dozda verilen CS’lerin OPG iizerindeki baskilayici
etkilerinin en aza indigi ve OPG diizeylerinin kemigi koruma amaclh yiikseldigi diisiiniildii.
Benzer sekilde calismamizda OPG ile uzun siire giinasirt minimal dozda CS tedavisi verilen
ikinci yildan itibaren KMD z skorlar arasinda negatif korelasyon saptanmasi ve regresyon
analizi ile hastalarin ¢alisma anindaki KMD z skorlar iizerinde tek etkili parametrenin OPG
oldugu da belirlenmesi kemigi koruyucu bir mekanizma olarak degerlendirildi.

Ashley ve arkadaslarinin bir calismasinda obez kisilerde OPG diizeylerinin zayif kisilere gore
belirgin diisiik oldugu ve OPG ile VKI arasinda negatif korelasyon oldugu gosterilmistir.
Obezite ve OPG arasindaki iliskinin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber, bu
calismada hastalarda eslik eden insiilin duyarhiliginin derecesi ve adiponektin diizeylerinin
etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir (132). Calismamizda da benzer sekilde OPG diizeyleri ile
VKI degerleri arasinda da negatif korelasyon saptandi. Bununla beraber literatiirde yukardaki
verilerin tam tersine obezlerde OPG diisiisii oldugunu gosteren ya da her iki parametre
arasinda iligki saptamayan calismalar da mevcuttur (133,134).

Kronik bobrek hastaliginin erken evrelerinden itibaren FGF-23 diizeylerinin yiikselmeye
basladigr ve GFR azaldikca FGF-23 diizeylerin giderek arttigi bilinmektedir (21). Kronik
bobrek hastaligr siirecinde yiiksek olan bu diizeylerin post-RTX ilk ii¢ ay icinde dramatik
olarak azaldig1 gosterilmistir (23). Calismamizda hasta grubunda RTX’e ragmen FGF-23
diizeyleri kontrol grubuna goére sinirda yiiksek saptandi. Bu bulgu hastalarimizin bir kisminda
mevcut olan KBH siirecine baglandi.

Fibroblast biiyiime faktorii-23’iin kemik mineralizasyonu iizerinde direkt olarak veya dolayl
yoldan hipofosfatemi yaparak olumsuz etkiler yaptigi bilinmektedir (25). Hastalarimizda

calisma anindaki FGF-23 diizeyleri ile birinci yildaki kiimiilatif CS dozu arasinda negatif
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korelasyon saptandi ve yiliksek CS dozlarina bagli olarak FGF-23’iin baskilanmasinin yine
kemigi korumaya yonelik bir mekanizma olabilecegi diisiiniildii.

Fibroblast biiyiime faktorii-23’tin vitamin D’yi ve PTH salinimim baskiladig1 da bilinmektedir
(21,51). Bununla beraber ¢alismamizda FGF-23 ile 1,25 (OH), vitamin D ve PTH diizeyleri
arasinda iligski saptanmadi. Tersine 1,25 (OH), vitamin D ve fosfat aliminin da FGF-23’ii
regiile ettigini (kalsitrioliin FGF-23 ve Klotho ekspresyonunu stimiile ettigi) bildiren yayinlar
da mevcuttur (84,135). Calismamizda ise calisma aninda kalsitriol tedavisi almakta olan
hastalarda FGF-23 diizeyleri almayan hastalara gore diisiiktii ve arada sinirda fark saptandi.
Dolayisiyla vitamin D’nin FGF-23 iizerinde baskilayici etkisi oldugu diisiiniildii.
Calismamizin bir diger kisithlig1 alinan kan parametrelerin doku diizeylerini yansitmamasina
ek olarak, kesitsel tasarlanmig bir calisma olmasi nedeniyle bu degerlerin her hastanin farkl
post-RTX donemine ait olmasiydi. Yine de bu kisithliklara ragmen hastalarimizda CS
tedavisinin basarili RTX e ragmen belirgin biiyiime geriline yol actigr, OPG’nin ise ozellikle
KMD iizerinde belirleyici oldugu goriildii. Her ne kadar bu konu ile ilgili daha genis hasta
sayisini iceren calismalara ihtiya¢c duyulsa da sonug¢ olarak hastalarimizda KBH tanisindan
itibaren erken donemde RTX yapilmasinin, post-RTX donemde ise CS tedavisinin miimkiin
oldugunca diisiik dozlarda tutulmasinin biiyiime ve kemik metabolizmasi iizerinde koruyucu

olacag diisiiniildii.
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SONUCLAR

Bu arastirma Gazi Universitesi Pediatrik Nefroloji Bilim Dali’'nda Ocak 2000-Ocak 2011
yillar1 arasinda izlenen 5-21 yas arasi, 18 yasindan once RTX yapilmis 33 hasta ve ayni yas
araligindaki 32 saglikli kontrol olguda gerceklestirildi.

1. Hasta grubunun VA ve boy degerleri kontrol grubuna gore anlamhi diisiik bulundu
(strastyla p<0.05 ve p<0.01).

2. Hasta grubunda pre-RTX KBH siiresi ortalama 51.2431.6 ay olup, KBH nedenleri
incelendiginde %30’unda (n=10) etyolojide VUR ve tekrarlayan IYE oldugu, yine %30
olguda (n=10) KBH etyolojisinin bilinmedigi goriildii.

3. Hasta grubunda HD ve PD yapilan olgular arasinda diyaliz basglama yas ortalamasi
acisindan fark saptanmadi (p>0.05). Bununla beraber PD uygulanma siiresi HD siiresine gore
daha uzundu (32.8+26.8 aya karsin 11.9+£16.4 ay) ve arada anlamli fark saptand1 (p<0.01).

4. Hastalarin %70’inde canhidan (n=23), %30’unda ise kadavradan (n=10) RTX
gerceklestirildigi ve canlidan RTX yapilan olgularin %61’inde (n=14) vericinin anne,
%39’unda (n=9) ise baba oldugu goriildii.

5. Hastalarin ortalama RTX yapilma yas1 12.7£2.5 yil olup, kiz ve erkek hastalar arasinda fark
saptanmadi (p>0.05).

6. Hastalarin RTX doneminde yaklasik %40’inda VA’ nin, yarisinda ise boy degerinin <3p ve
bir olgu hari¢ hepsinde VA ve boy degerinin <50p oldugu goriildii. Bu donemde hastalarda
boy yas1 ortalamas1 9.8+1.9 yil olup, takvim yasina gore yaklasik ti¢ y1l gerideydi.

7. Renal transplantasyon doneminde hastalarin %11’inde PTH>1000 pg/ml (n=3) ve
%26’sinda (n=7) PTH>600 pg/ml olup, agir sekonder hiperPTH mevcuttu. Hastalarin
%33’iinde (n=9) ise adinamik kemik hastalig1 ile uyumlu diisiik PTH diizeyi saptandi. Bu

donemde hastalarin %47’si hipokalsemik (n=14) ve %73’1i (n=22) hiperfosfatemikti.
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8. Hastalarin post-RTX izlem siiresi ortalama 45.9+30.9 ay olup, bu donemde %18’inin (n=6)
sadece CsA, %61’inin (n=20) sadece takrolimus aldig1, %18’inin (n=6) ise her iki tedaviyi
doniisiimlii olarak kullandig: goriildii. Sadece CsA alan hastalarda kreatinin diizeyleri sadece
takrolimus alan hastalara oranla yiiksekti (1.53+0.27°e karsin 1.154+0.51, p<0.05).

9. Post-RTX donemde hastalarin %70’inde (n=23) 48.0+32.8 ay siireyle kalsitriol, %73’ linde
(n=24) 44.0+28.3 ay siireyle kalsiyum igeren preparat, %33’linde (n=11) 17.8+£12.4 ay siireyle
OB ve %24’iinde (n=8) 5.1£5.5 ay siireyle OFS kullanim1 mevcuttu.

10. Calisma aninda hastalarin dortte birinin (n=8) sadece kalsiyum tedavisi, diger dortte
birinin (n=8) ise kalsiyum ile birlikte kalsitriol tedavisi aldig1 goriildii.

11. Hastalarin post-RTX aldiklar1 kiimiilatif CS dozu hesaplandiginda nakil sonrasi erken
donemde en yiiksek bulunan toplam CS dozlarinin, post-RTX gecen siire uzadik¢a toplam doz
artmis gibi goriinmekle beraber, yillar bazinda goreceli olarak azaldigi saptandi.

12. Hastalarda pre-RTX donemde KMD degerleri % 62’sinde osteopeni (n=16) ve %19’unda
ise osteoporoz (n=5) ile uyumluydu. Calisma aninda ise hastalarin 33’ii (n=11) ise osteopenik
ve % 36’s1 (n=12) osteporotikti. Hastalarin pre-RTX ve calisgma an1 KMD z skorlar1 arasinda
fark saptanmadi (p>0.05) ancak her iki donemde de KMD degerlerinin kontrol grubundan
anlamh diisiik oldugu goriildii (p<0.001). Hastalarda post-RTX izlemde en diisik KMD
skorlarinin altinci ayda saptandigi, en iyi KMD skorlarina ise dordiincii yilda ulasildigi
goriildii.

13. Hastalarin boy uzama hizlarinin post-RTX ilk alt1 ayda en az oldugu, ikinci yila dek
giderek arttigi, iiclincii yildan itibaren biiyiime zirvesinin kismen azalmakla beraber yine ilk
altr aya gore yiiksek kaldig1 ve besinci yildan sonra ise en az diizeye indigi gozlendi.

14. Calisma aninda olgularin %68’ inde (n=22) graft disfonksiyonu saptanmis olup, %43’linde

(n=14) Evre 2, %19’unda (n=6) Evre 3 ve %6’sinda ise (n=2) Evre 4 KBH mevcuttu.
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15. Post-RTX donemde olgularin %?27’sinde (n=9) en az bir akut rejeksiyon (AR) atagi
oldugu, %73’iinde (n=24) ise hi¢ AR atag1 olmadig goriildii.

16. Hasta ve kontrol grubu arasinda PTH ve 1,25 (OH), vitamin D agisindan fark
saptanmazken (p>0.05), 25(OH) vitamin D’nin hasta grubunda daha yiiksek oldugu goriildii
(p<0.001). Hastalarin %55’inde (n=17) ve kontrol grubunun % 94’iinde (n=30) 25 (OH)
vitamin D disiikliigii (<30 ng/ml) saptanirken, hastalarin %56’simnda (n=18) ve kontrol
grubunun % 48’inde (n=15) 1,25 (OH), vitamin D diisiikligii (<20 pg/ml) oldugu goriildii.

17. Hastalarin serum OPG diizeyi kontrol grubuna gore anlamli yiiksekti (p<0.001). Hasta
grubunun RANK-L diizeyi kontrollere gore diisiik olmakla beraber her iki grup arasinda fark
saptanmad1 (p>0.05). Hasta grubunda FGF-23 diizeyi kontrol grubuna gore yiiksekti ve arada
sinirda istatistiksel fark saptandi (p=0.054).

18. Graft disfonksiyonu olan hastalarda olmayanlara gore 1,25 (OH), vitamin D diizeyleri
daha disiiktii (18.4 pg/ml’e karsin 33.3 pg/ml ve p<0.01). Graft disfonksiyonu olmayan
hastalarda AR atagi yokken, graft disfonksiyonu olan hastalarin %41’inde (n=9) AR atagi
mevcut olup, her iki grup arasinda anlaml fark saptandi (p<0.05).

19. Akut rejeksiyon atagi geciren ve gecirmeyen hastalar arasinda 1,25 (OH), vitamin D
diizeyi acisindan fark vardi (AR atagi olmayanlarda 1,25 (OH), vitamin D diizeyi 25.1 pg/ml
iken, olanlarda 11.5 pg/ml idi, p<0.01). Akut rejeksiyon atagi olanlarda kreatinin diizeyinin
(2.2 mg/dl’e karsin 1.0 mg/dl ve p<0.001) ve ikinci yildaki kiimiilatif CS dozlarinin (252.9
mg/kg’a karsin 130.6 mg/kg, p<0.05) da anlamli yiiksek oldugu goriildii.

20. Calisma doneminde halen kalsitriol almakta olan hastalarda (n=9) kalsitriol almayanlara
kiyasla FGF-23 diizeyleri diisiiktii (45.8+7.6 pg/ml’e karsin 87.3+16.1 pg/ml) ve arada sinirda
fark saptandi (p=0.054). Halen kalsitriol alanlarda birinci yil KMD z skorunun da anlamli

diisiik oldugu goriildii (-2.2+0.3’e karsin -1.3+0.2 ve p<0.05).
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21. Tiim hastalarda RTX aninda boy SDS’si negatif yonde iken, %50’sinde (n=16) -2.0’1n
altinda (boy persentili<3p) oldugu goriildii. Calisma aninda ise %12’sinde (n=4) boy
SDS’sinin pozitif yonde degistigi, %24’tinde (n=8) ise halen -2.0’1n altinda oldugu goriildii.
Hastalarda pre-RTX ortalama boy SDS degeri post-RTX déneme gore anlamli dl¢iide daha
negatif bulundu (p<0.001). Kontrol grubunda boy SDS degeri -2.0’mn altinda olgu
bulunmazken, hastalarin pre ve post-RTX calisma donemindeki boy SDS degerinin
kontrollere gore anlamh diisiik oldugu goriildii (her ikisi i¢in de p<0.001).

22. Renal transplantasyon aminda hastalarda (n=32) VKI persentili <5p ve >95p olan olgu
bulunmazken, calisma aninda ise %3’iinde (n=1) VKI persentilinin <5p ve %6’sinda (n=2) ise
>95p oldugu goriildii. Hasta grubunda pre-RTX ortalama VKI degeri post-RTX déneme ve
kontrol grubuna gore anlaml diisiikken (her ikisi i¢in de p<0.001), calisma doneminde hasta
ve kontrol gruplari arasinda VKI agisindan fark yoktu (p>0.05).

23. OPG ile iciincii y1l ve sonrasindaki kiimiilatif CS dozlar1 arasinda pozitif (r=0.568,
p<0.05) ve calisma anindaki ve ikinci ile iigiincii yildaki KMD z skorlar1 arasinda negatif
(swrastyla r1=-0.439, p<0.05 ve r2=-0.415, p<0.05 ve r3=-0.584, p<0.05) ve yine post RTX
VKI arasinda negatif korelasyon saptandi (r=-0.347, p<0.05)

24. RANK-L ile iliskili herhangi bir parametre saptanmazken, FGF-23 ile birinci yildaki
kiimiilatif CS dozu arasinda negatif korelasyon saptandi (r=-0.457, p<0.05).

25. 1,25 (OH), vitamin D ile ¢alisma anindaki kreatinin degerleri arasinda negatif (r=-0.518,
p<0.01) ve dordiincii yildaki KMD arasinda pozitif korelasyon vardi (r=0.592, p<0.05).

26. Calisma donemindeki KMD degeri ile RTX anindaki PTH (r=-0.382, p<0.05), ikinci ve
tictincii yi1ldaki kiimiilatif CS dozlar (sirastyla r=-0.433, p<0.05 ve r=-0.563, p<0.05) arasinda
negatif korelasyon saptandi. Calisma doneminde regresyon analizi ile KMD degeri lizerinde

tek etkili parametrenin OPG oldugu goriildii (beta degeri: -0.78, p<0.001, CI: -0.004- -0.013).
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27. Post-RTX ikinci yildaki kiimiilatif CS dozlan ile ikinci yil KMD z skorlar1 arasinda
negatif (r=-0.428, p<0.05), iiciincii y1l ve sonrasindaki kiimiilatif CS dozlar ile de iiciincii y1l
KMD degerleri arasinda negatif korelasyon saptandi (r=-0.534, p<0.05).

28. Birinci yildaki boy uzama hizi ile altinct ay ve birinci yil kiimiilatif CS dozlar1 arasinda
pozitif korelasyon saptandi (altinci ay icin r=0.396, p<0.05, birinci yil i¢in p=0.402, p<0.05).
29. Post-RTX boy SDS degerleri ile post-RTX tiim donemlerdeki kiimiilatif CS tedavisi
arasinda giiclii negatif korelasyon vardi (sirastyla birinci ay icin r=-0.552, {igiincii ay i¢in r=-
0.540, altinc1 ay i¢in r=-0,529, birinci yil i¢in r=-0.519, ikinci yil i¢in r=-0.552, {iciincii yil

icin r=-0.612, tiim donemler i¢in p<0.01).
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OZET

Bu c¢alisma RTX yapilan ¢ocuklarda biiyiime ve kemik metabolizmasi iizerine etkisi olan
faktorlerin ve kemik belirteclerinin degerlendirilmesi amaciyla 5-21 yas arasindaki 33 hasta
ve 32 kontrol olguda gercgeklestirildi.

Hastalarda pre-RTX dénemde en sik KBH nedeni VUR ve beraberinde IYE (%30) idi. Pre-
RTX KBH siiresi 51.2+31.6 ay iken, RTX yapilma yas1 12.7£2.5 yil olarak bulundu.
Hastalarin RTX doneminde yaklasik %40’inda VA’nin, yarisinda ise boy uzunlugunun -2SD
altinda (<3p) oldugu goriildii.

Post-RTX izlem siiresi ortalama 45.9+30.9 ay olup, bu donemde hastalarin %18’ inin (n=6)
sadece CsA, %61’inin (n=20) sadece takrolimus aldig1 belirlendi. Bu donemde kiimiilatif CS
dozlarinin post-RTX gecen siire uzadikg¢a, giderek azaltilarak diisiik doz giin asir1 uygulamaya
gecilmesi nedeniyle goreceli olarak azaldigi saptandi. Hastalarin pre-RTX ve calisma ani
KMD 7z skorlar arasinda fark saptanmazken (p>0.05), her iki donemde de KMD degerleri
kontrol grubundan anlamli diisiiktii (p<0.001). Hastalarda post-RTX izlemde en diisik KMD
skorlarinin altinci ayda saptandigi, en iyi KMD skorlarina ise dordiincii yilda ulasildigi
goriildii. Bununla beraber, hastalarimizda pre-RTX ve post-RTX donemde hi¢bir olguda kirik
saptanmadi.

Hastalarin boy uzama hizlarinin post-RTX ilk alt1 ayda en az oldugu, ikinci yila dek giderek
arttig1 ve besinci yildan sonra ise en az diizeye indigi gozlendi. Post-RTX donemde olgularin
%27’ sinde (n=9) en az bir akut rejeksiyon (AR) atagi oldugu ve calisma anina gelindiginde
olgularin %68’inde (n=22) graft disfonksiyonu oldugu goriildii.

Calisma aninda hasta ve kontrol grubu arasinda PTH ve 1,25 (OH), vitamin D ac¢isindan fark
saptanmazken (p>0.05), 25 (OH) vitamin D’nin hasta grubunda daha yiiksek oldugu goriildii
(p<0.001) ve bunun hastalara verilen vitamin D destegiyle iliskili oldugu diisiiniildii

Hastalarin serum OPG diizeyi kontrol grubuna gore anlamli yiiksekti (p<0.001) ve bu
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durumun c¢ogu hastada mevcut olan KBH siirecinin kemik iizerindeki olumsuz etkilerini
kompanse etmeye yonelik oldugu diisiiniildii. Hasta grubunun RANK-L diizeyi kontrollere
gore diisiik olmakla beraber her iki grup arasinda fark saptanmadi (p>0.05). Hasta grubunda
FGF-23 diizeyi kontrol grubuna gore yiiksekti ve arada sinirda istatistiksel fark saptandi
(p=0.054).

Calisma anina gelindiginde olgularin %12’sinde (n=4) boy SDS’sinin pozitif yonde degistigi,
%24’tinde (n=8) ise halen -2.0’1n altinda oldugu ve kontrollere gore hala anlaml diisiik
oldugu goriildii (p<0.001). Hasta grubunda pre-RTX ortalama VKI degeri post-RTX déneme
hasta ve kontrol gruplar1 arasinda VKI acisindan fark bulunmadi (p>0.05).

Calismamizda OPG ile kiimiilatif CS dozlar arasinda pozitif ve KMD z skorlar1 arasinda
negatif korelasyon saptandi. Post-RTX ikinci yildan itibaren kiimiilatif CS dozlar ile ikinci
yil ve sonrasindaki KMD degerleri arasinda negatif korelasyon saptandi. Post-RTX boy SDS
degerleri ile post-RTX tiim donemlerdeki kiimiilatif CS tedavisi arasinda giiclii negatif
korelasyon vardi. Dolayisiyla CS tedavisinin bagarili RTX’e ragmen belirgin biiylime geriline
yol actig1, OPG’nin ise 6zellikle KMD iizerinde belirleyici oldugu goriildii.

Sonug olarak bu konu ile ilgili daha genis hasta sayisini iceren ¢alismalara ihtiya¢ duyulsa da,
hastalarrmizda KBH tanisindan itibaren erken donemde RTX yapilmasinin, post-RTX
donemde ise CS tedavisinin miimkiin oldugunca diisiik dozlarda tutulmasinin biiyiime ve

kemik metabolizmas: iizerinde koruyucu olacagi diistiniildii.
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Ek-1. Hasta grubunun antropometrik ol¢iimleri, boy SDS ve VKI degerleri

Olgu no | Pre-RTX [ Post- RTX | Pre-RTX | Post-RTX | Pre-RTX | Post-RTX | Pre-RTX | Post-RTX
VA VA boy boy boy SDS | boy SDS VKI VKI
1 27.5 63 122 162 -2,13 -1,82 18.47 24
2 37 48 157 157 -0,33 -0,50 15.01 19.47
3 47 51 154 154 -1,01 -1,01 19.81 21.5
4 30 40 133 140 -4,38 -3,37 16.95 20.4
5 30 43 124 165 -3,09 -1,34 19.51 15.79
6 36 42 145 147 -2,36 -2,19 17.1 19.4
7 24 48.5 120 161 -3,34 -1,98 16.6 18.7
8 35 53 134 156 -1,25 -0,67 19.4 21.7
9 40 60 153 155 -1,18 -0,84 17 24.9
10 39 35 140 160 -5,31 -2,14 19.8 13.6
11 28 45 131 153 -4,21 -1,18 16.3 19.2
12 42 89 147 172 -1,40 -0,23 19.4 30
13 59 59 167 167 -2,81 -1,03 18.3 21.1
14 28 52 129 168 -3,04 -0,84 16.82 18.42
15 45.5 57 157 163 -0,39 0,50 18.45 21.45
16 - 53 - 172 - -0,23 - 17.91
17 32 50 142 160 -2,82 -2,14 15.86 19.53
18 37 70 144 167 -3,57 -1,03 17.8 25.09
19 24 60 123 167 -2,86 -1,03 15.86 21.51
20 25.5 33 130 146 -2,47 -3,30 15.08 15.48
21 40 60 156 162 -1,54 -1,82 16.43 22.86
22 21 25 111 112.5 -4,04 -3,37 17.04 19.92
23 33.5 43 143 158 -1,59 -1,68 16.38 17.22
24 28 37 130 143 -2,14 -1,59 16.56 18.09
25 27 30 136 142 -0,17 0,17 14.59 14.87
26 26.5 40 140 148 -1,98 -1,82 13.52 18.26
27 28 38.5 141 145 -1,82 -1,60 14.08 18.31
28 17.6 20 103 111 -4,04 -3,54 16.58 16.23
29 17 20.5 106 117 -4,22 -3,03 15.12 14.97
30 57.7 57 162 166 0,00 0,12 21.98 20.68
31 41 81 142 167 -1,48 -1,03 20.33 29.04
32 45 60 159 161 0,50 0,23 17.79 23.14
33 25 30 127 133 -1,34 -1,66 15.5 16.95
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Ek-2. Kontrol grubunun antropometrik dlciimleri, boy SDS ve VKI degerleri

Olguno| VA Boy | BoySDS | VKI
1 46 146 -1,22 21.58
2 62 163 0,50 23.33
3 28 129 -0,50 16.82
4 50 165 1,09 18.36
5 73 170 -0,55 25.25
6 54.5 153 2,20 23.28
7 65 174 0,07 21.46
8 45 159 0,00 17.79
9 51 168 1,34 18.06
10 61 157 -0,50 24.74
11 40 158 -0,16 16.02
12 58 176 0,49 18.72
13 57 163 0,50 21.45
14 63 175 0,23 20.57
15 55 168 1,34 19.48
16 68 173 0,33 22.72
17 59 171 -0,39 20.17
18 45 155 -1,67 18.73
19 48 157 0,16 19.47
20 29 134 -1,50 16.15
21 83 177 0,55 26.49
22 70 172 -0,23 23.66
23 59 167 1,18 21.15
24 56 168 0,87 19.84
25 86 174 0,07 28.4
26 80 160 0,00 31.25
27 62 170 1,68 214
28 60 175 0,23 19.59
29 27 131 -0,92 15.73
30 49 150 -1,68 21.77
31 56 161 -1,98 21.6
32 65 167 -1,03 23.3
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Ek-3. Hasta grubunun biyokimyasal degerleri (RTX 6ncesi ve sonrast)

Olgu Pre-RTX Pre-RTX | Pre-RTX Post-RTX
no kreat Ca p kreat BUN | ALP Na K Cl
1 5 8.5 4.4 1.42 25 143 139 4.5 105
2 8.09 10.7 5.1 0.87 16 93 132 4.6 105
3 9.18 8.8 6 0.69 8 193 137 4.5 105
4 9.9 9.2 5.5 1.35 22 136 143 3.8 109
5 8.1 9.4 6.5 1.45 24 192 139 3.5 102
6 8.3 9.6 6.4 3.75 51 82 140 3.9 109
7 8.3 9.8 5.8 1.01 12 150 139 3.5 105
8 8.4 10.5 6.1 1.1 17 51 139 34 110
9 4.6 - - 1.06 19 89 140 4.8 108
10 9.1 9.9 53 1.22 47 73 135 5.1 105
11 - - - 1.35 22 74 140 4.5 111
12 8.6 9.5 5.7 1.76 20 180 138 5.1 107
13 6.4 9.5 4.4 1.01 13 98 141 34 104
14 54 9.3 5.5 1.37 13 193 140 3.7 103
15 11.7 8.2 3.7 0.92 11 76 137 34 106
16 - - - 1.5 15 364 143 2.8 116
17 5 10.4 4.8 1.58 14 159 140 3 105
18 10.5 6.3 7.8 1.1 17 128 136 4.6 103
19 6.8 8.4 7.9 1.78 24 95 138 5.3 106
20 4.1 8.7 3.2 0.7 17 270 137 3.6 107
21 8.47 10.2 6.2 0.65 10 274 148 3.8 111
22 5.77 9.9 5.5 0.6 12 188 141 4.8 110
23 7.8 10.4 6.6 247 27 72 134 4.2 107
24 5.3 9.9 4.2 0.94 20 291 135 5.1 106
25 3.77 8.4 4 0.78 9 344 139 3.6 106
26 6.8 8.7 5.6 3.7 39 928 138 3.8 107
27 6.52 8.5 5.6 0.86 9 434 141 4.9 108
28 7.1 8.1 6 0.61 16 291 137 4.5 108
29 5.1 8 4 0.54 11 - 139 4.5 108
30 5.08 8.7 6.5 1.54 14 - 136 5.1 104
31 6.4 9.4 54 1.5 19 89 139 3.1 107
32 7.7 8.5 4.3 1.09 10 165 140 4.2 109
33 6.7 8.4 5.8 2.15 44 - - - -
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Ek-4. Kontrol grubunun biyokimyasal degerleri

Olguno | Kreat BUN Ca P ALP Na K Cl
1 0.75 12 10.8 4.3 126 142 4.1 105
2 0.7 11.1 8.71 3.63 - 135 3.9 100
3 0.53 7.4 9.5 4.72 - 136 4.3 106
4 0.56 11.2 10.5 - - 140 3.7 107
5 0.81 9.4 10.44 3.95 104 136 3.8 101
6 0.51 9.2 9.45 4.51 244 136 4.4 105
7 0.75 12.2 9.42 2.61 - 137 3.9 102
8 0.66 10.2 9.44 3.07 - 136 4.3 105
9 0.63 6.5 9.8 2.66 - 134 4.4 106
10 0.65 7.7 9.92 3.43 - 136 4.1 -
11 0.67 15.8 9.49 3.88 - 137 4.7 109
12 0.82 12.1 9.47 3.87 - 136 4.3 -
13 0.68 9.3 10.1 5.19 40 140 4.7 -
14 0.73 10.9 9.58 3.37 - 137 4.2 106
15 0.66 9.2 9.94 3.99 - 138 4.1 105
16 0.68 15.3 10.2 5.01 - 137 5.4 102
17 0.78 10.9 10.7 3.1 - 139 5.1 104
18 0.62 8.4 9.63 5.17 394 138 4.6 -
19 0.6 8.9 8.54 4.35 - 137 4.2 107

20 0.65 9.9 9.76 4.57 - 135 4.2 102
21 1.1 12.2 10.1 5.2 - 137 4.4 100
22 0.93 13.3 9.76 3.12 - 137 3.9 101
23 0.69 9.8 9.37 3.07 - 140 4.1 108
24 0.91 13.2 10.25 3 81 137 4.2 105
25 0.97 10.3 10.38 3.92 55 138 3.92 105
26 0.78 10.9 10.1 4.19 91 140 4.19 103
27 0.58 7.1 8.89 2.86 67 137 4 107
28 0.7 10.2 10.2 2.73 77 140 4.5 103
29 0.58 13.7 9.95 4.38 - 136 4.4 103
30 0.6 15.3 10.1 3.38 - 137 4.2 105
31 0.56 10.5 8.96 4.68 98 135 4.3 105
32 0.77 13.3 9.26 3.81 - 136 4.6 107
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Ek-5. Hasta grubunun diger kemik belirtecleri

Olguno |Pre-RTX PTH | Post-RTX-PTH OPG RANK-L FGF-23 | 25(0OH)D | 1,25(0OH),D
1 53.7 2.58 412.39 152.23 66.93 21.94 2.7
2 120 29.95 368.74 353.53 43.36 39.91 17.67
3 943 44.16 419.52 287.16 89.79 16.29 22.75
4 685 65.21 418.63 161.71 40.5 20.78 17.44
5 642 1 424.42 149.56 41.21 8.46 11.77
6 73.4 123.63 511.73 161.71 39.79 29.96 7
7 73.7 17.84 371.85 221.55 40.5 47.38 43.98
8 77.8 1.53 326.42 508.49 81.93 47.68 18.4
9 - 12.05 354.04 253.34 94.79 18.96 2.33
10 248.9 18.89 775 302.98 76.21 1.67 1.6
11 - 33.11 513.96 270.58 29.07 38.49 31.39
12 662 23.63 440.46 291.38 30.5 40.16 1.62
13 86 2 401.7 77.43 39.79 24.01 24.16
14 603.9 10.47 406.6 362.2 94.07 60.15 16.36
15 - 45.74 508.17 149.12 44.79 24.09 2391
16 - 23.63 423.97 95.38 111.93 59.21 59.64
17 - 104.68 420.86 78.75 34.79 36.64 13.89
18 854 2 251.13 340.38 47.64 24.57 16.37
19 594 28.37 338 101.6 46.21 45.32 32.48
20 42.1 15.74 509.06 681.54 42.64 37.23 31.5
21 1527.3 142.58 415.51 91.09 61.93 14.34 79.25
22 335 24.16 372.75 185.37 54.07 17.89 9.96
23 17.9 99.95 471.64 93.22 61.21 39.49 7.87
24 497 2.58 474.76 100.12 305.5 20.77 46.16
25 409.2 41 415.06 237.19 149.79 20.4 62.05
26 151 161.53 407.94 348.9 54.79 27 8.32
27 2871.1 85.21 362.05 339.72 162.64 20.96 45.71
28 905 13.63 307.71 209.5 29.07 41.9 24.44
29 2031 2 443.57 154.91 76.93 29.07 24.78
30 247.6 42.58 355.82 126.17 37.64 44.33 11.63
31 - 28.37 411.06 235 40.5 2.19 18.18
32 404 7.84 437.78 148.24 47.64 20.98 19.29
33 515 137.84 383.44 109.14 67.64 41.75 15.3
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Ek-6. Kontrol grubunun diger kemik belirtileri

Olgu no PTH OPG RANK-L | FGF-23 |25(0OH)D| 1,25(0OH),D
1 9.42 272.52 179.08 58.36 18.85 16.75
2 16.26 223.07 96.46 34.79 28.09 1.6
3 26.26 238.66 146.92 34.79 17.61 11.56
4 26.26 267.17 349.56 40.5 21.79 7.11
5 43.11 200.35 306.07 32.64 7.23 16.31
6 35.74 178.08 166.79 30.5 8.81 16.79
7 36.26 152.24 236.1 88.36 12.45 23.91
8 22.58 159.37 90.74 41.93 20.2 34.01
9 20.47 233.76 174.3 41.93 7.52 12.89
10 28.89 143.33 296.85 43.36 1.83 6.47
11 16.79 265.84 439.69 59.07 21.54 7.99
12 38.37 290.78 112.61 31.21 22.04 62.07
13 26.26 268.51 162.17 43.36 7.45 6.71
14 32.58 334.88 158.52 37.64 21.95 2.19
15 2 166.94 412.81 165.5 83.79 47.14
16 32.58 242.23 370.3 104.07 17.89 71.74
17 15.21 269.4 345.61 42.64 26.46 26.23
18 28.89 172.29 304.21 66.21 19.35 39.27
19 58.89 172.29 217.32 37.64 10.48 20.35

20 7.84 237.33 122.11 54.79 47.87 21.01
21 27.84 205.25 306.69 36.93 17.56 35.84
22 24.16 302.81 118.51 61.93 22.09 14.02
23 25.74 261.38 283.57 37.64 5.96 28.32
24 24.68 199.46 111.06 34.07 16.76 15.04
25 2 259.15 165.86 31.21 15.42 21.71
26 19.42 477.43 213.65 64.79 28.64 7.6

27 19.95 269.84 217.32 65.5 3.42 1.6

28 2 248.91 218.37 40.5 20.46 36.86
29 18.89 166.05 120.9 45.5 25.07 47.12
30 8.89 281.87 155.81 47.64 9.07 32.44
31 19.95 327.31 272.34 39.07 5.56 19.14
32 8.89 186.99 545.54 39.07 20.12 67.19
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