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OZET

RENAL NAKILLI HASTALARDA 25 HIDROKSI VITAMIN D VE KEMIK
TURNOVER MARKERLARININ DUZEYLERININ KEMIK MINERAL
YOGUNLUGU OLCUMU ILE ILISKISI

Kronik bobrek hastaligi bulunan kisilerde nefron hasarmnin ilerlemesiyle beraber
kemik mineral metabolizmasinda da bozulmalar meydana gelir. Kronik bobrek hastaliginda
kemik mineral metabolizmas1 bozukluklar1 yasam kalitesi ve yasam siiresini diisiiren,
Uzerinde daha fazla ¢aligilmasi gereken komplikasyonlardan biridir. Bagarili bir renal nakil
sonrasi kemik mineral bozukluklar1 kismen diizelse de nakil sonras1 donemde steroid basta
olmak tizere kullanilan ilaglar kemik kaybima yol agmaktadir. Yine nakil sonras1 %30-60

hastada devam eden hiperparatiroidizm de kemik kaybina yol agmaktadir.

Kemik mineral bozukluklarmin tanisinda altin standart test kemik biyopsisidir.
Ancak invaziv bir yontem olmasindan otiirii kemik mineral bozuklarmin tanisinda
kullanilmak {izere noninvaziv tetkikler arastirilmaktadir. Biz de bu c¢alismada kemik
turnover markerlari ile dual energy x-ray absorptiometry (DEXA) ile 6lciilen kemik mineral

yogunluklar1 arasinda iliski olup olmadigini gostermeyi amagladik.

Bu retrospektif kesitsel tek merkezli calismada Agustos 2023 ile Kasim 2023 tarihleri
arasinda hastanemiz nefroloji polikliniginde takip edilen renal nakilli 18 yas tistii hastalarin
medikal oOykuleri, biyokimyasal verileri, DEXA 0lciim analizleri incelendi. Gebeler,
GFR:15’ten kiigiik olanlar ve son bir sene icinde DEXA &l¢imi bulunmayan hastalar dahil
edilmedi. Caliyma Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun olarak yapilmis ve Istanbul

Medeniyet Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmustir.

Kemik turnover markerlarindan osteokalsin ile femur boynu kemik mineral
yogunlugu arasinda negatif yonde anlamli bir iligki saptandi. Parathormon ve beta crosslaps
duzeyleri ise osteoporotik hastalarda daha ylksek bulundu. Vitamin D duzeyi ile
femur/lomber bolge kemik mineral yogunlugu arasinda ise negatif yonde anlamli bir iligki

saptand1. Vitamin D diizeyleri ile kemik mineral yogunluklar1 arasmdaki bu iliskinin

iX



osteoporotik hastalarin %95 oraninda D vitamini tedavisi almasi ile iligkili olabilecegi
diistiniildii. Bu biyokimyasal belirteglerin osteoporozu 6ngorebilirligi a¢isindan yapilan
degerlendirmede ise osteoporozu 6ngéremedikleri ancak iclerinden 6zellikle parathormonun
ucuz ve kolay erisilebilir bir tetkik olmasindan Otiirii rutin tarama testi olarak

degerlendirilebilecegi belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Kemik Turnover Markerlari, Kemik Mineral Yogunlugu



ABSTRACT

ASSOCIATION OF 25-HYDROXY VITAMIN D AND BONE TURNOVER
MARKERS LEVELS WITH BONE MINERAL DENSITY MEASUREMENT IN
RENAL TRANSPLANT PATIENTS

In people with chronic kidney disease, bone mineral metabolism deteriorates with the
progression of nephron damage. Bone mineral metabolism disorders in chronic kidney
disease are one of the complications that reduce quality of life and life expectancy and need
to be further studied. Although bone mineral disorders partially improve after a successful
renal transplantation, the drugs used in the post-transplant period, especially steroids, lead
to bone loss. Hyperparathyroidism, which persists in 30-60% of patients after
transplantation, also leads to loss of bone density. The gold standard test for the diagnosis
of bone mineral disorders is bone biopsy. However, since it is an invasive method,
noninvasive tests are being investigated for the diagnosis of bone mineral disorders. In this
study, we aimed to show whether there is a relationship between bone turnover markers and

bone mineral density measured by dual energy x-ray absorptiometry (DEXA).

In this retrospective cross-sectional single-center study, medical history, biochemical data,
DEXA measurement analysis of renal transplant patients over 18 years of age who were
followed up in the nephrology outpatient clinic of our hospital between August 2023 and
November 2023 were analyzed. Pregnant women, patients with GFR less than 15 and
patients without DEXA measurements in the last year were excluded. The study was
conducted in accordance with the principles of the Declaration of Helsinki and approved by

the Istanbul Medeniyet University Clinical Research Ethics Committee.

There was a significant negative correlation between osteocalcin, a bone turnover marker,
and femoral neck bone mineral density. Parathormone and beta crosslaps levels were higher
in osteoporotic patients. A significant negative correlation was found between vitamin D
level and femur/lumbar bone mineral density. This relationship between vitamin D levels

and bone mineral density may be related to the fact that 95% of osteoporotic patients receive

Xi



vitamin D treatment. In the evaluation of the predictive value of these biochemical markers
for osteoporosis, it was determined that they did not predict osteoporosis, but parathormone

could be considered as a routine screening test because it is a cheap and easily accessible
test.

Keywords: Bone Turnover Markers, Bone Mineral Density
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligmm (KBH) 6nemli bir mortalite ve morbidite nedeni olan
komplikasyonlarindan biri de kemik mineral bozukluklaridir. Kemik mineral bozukluklar
evre 3-5 KBH diizeyinde gorilen; fosfat retansiyonu, hipokalsemi, vitamin D eksikligi,
fibroblast growth factor (FGF-23) artisi, sekonder hiperparatiroidizm ile karakterize mineral
metabolizma bozuklugu ve kemik yapisindaki bozulma ile birlikte vaskiiler ve/veya
yumusak doku kalsifikasyonlar1 bilesenlerinden olusan klinik tablodur. Fosfat retansiyonu
ve bunun iizerine gelisen sekonder hiperparatiroidi tablosu yiiksek dongiilii kemik
hastaliginda, parathormon saliniminin baskilanmasi veya parathormon direncinin gelismesi
disik dongiili kemik hastaliginda izlenir. Diisiik dongiili kemik hastaligina daha sik

olmakla birlikte her iki duruma da osteoporoz eslik edebilir.

Kemik mineral bozukluklarmnm tanisinda altin standart test kemik biyopsidir. Ancak
biyopsinin invaziv bir yontem olmasindan otiirii tan1 koymada noninvaziv yontemler
arastirtlmaktadir. Kemik dongusini gosteren biyokimyasal belirtegler tizerine yapilan klinik
calismalarda bu belirteglerin kemik yogunlugu azaldik¢a arttig1 gosterilmistir. Bu
biyokimyasal belirteclerin osteoporoz tahmininde bir belirte¢ olarak kullanilabilecegine dair

calismalar mevcuttur.

Renal transplantasyon dykusii olan KBH’li hastalarda kemik mineral bozukluklari
kismen diizelse de nakil sonrasi donemde kortikosteroidler basta olmak iizere verilen

tedaviler de kemik kaybina yol agmaktadir.

Bu ¢alismanin amaci da renal nakilli hastalarda noninvaziv yéntemlerin kemik
mineral bozukluklarimin tanisinda etkisinin gosterilmesidir. Bu ¢alismanin primer sonlanim
hedefi renal nakilli hastalarda dual energy x-ray absorptiometry (DEXA) ile 6lculen kemik
mineral yogunlugu ile kemik dongiisiinii gosteren biyokimyasal belirtecler (beta crosslaps,
osteokalsin, 25 hidroksi vitamin D, alkalen fosfataz, kalsiyum, fosfor, parathormon)
arasmdaki iliskiyi gostermektir. Ikincil sonlanim hedefi ise cinsiyete gore biyokimyasal

belirtecler arasidaki farki belirlemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KRONIiK BOBREK HASTALIGI MIiNERAL KEMiK
BOZUKLUKLARI

Kronik bobrek hastaligi olan kisilerde kemik mineral bozukluklar1 6nemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir (1). Kronik b6brek hastaligi mineral kemik bozukluklarinin
(KBH-MKB) bilesenleri kalsiyum, fosfor, parathormon (PTH), vitamin d metabolizma
bozukluklar1 (laboratuar anormallikleri); kemik hastaligi (kemik dongiisu, mineralizasyon,

hacim, lineer bilylime); vaskiler yumusak doku kalsifikasyonu olarak {ige ayrilir.

KBH-MKB’nin kemik anormalliklerinin bir bileseni de renal osteodistrofidir. Renal
osteodistrofi terimi kemik biyopsisi ile gosterilen kemik morfolojisindeki degisiklikleri
tamimlamak i¢in kullanilir (2). Renal osteodistrofi kemik biyopsisi ile ayirt edilen yuksek
dongiilii kemik hastaligi, diisiik dongiilii kemik hastalig1 ve miks kemik hastalig1 olarak
adlandirilan klinik tablolarla karsimiza ¢ikar. Kemik anormalliklerinin diger bilesenleri

diyaliz iliskili amiloidoz ve osteoporoz renal osteodistrofi tanimina dahil degildir (3).

Renal osteodistrofi tiim bu bozukluklar1 tanimlamada yetersiz kaldigindan 2005
yilinda Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) toplantisinda Kronik Bébrek

Hastaligi Mineral ve Kemik Bozukluklar1 tanimi gelistirilmistir (4).

Kronik bobrek hastaliginda kemik mineral bozukluklarinin patofizyolojisi oldukca
karigiktir. Bobrek, paratiroid bezi, kemik, barsak ve damar sistemi arasinda gegen bir iligki

mevcuttur.
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Sekil 2.1. KBH hastalarinda mineral kemik bozukluklarimin patofizyolojisi.

Kronik bobrek hastaliginda nefronlarin sayica azalmasiyla fosfat retansiyonu gelisir.
Artan fosfat yiikiine yanit olarak osteosit ve osteoblastlardan fibroblast blyime faktori 23
(FGF-23) salmir. FGF-23 etki gosterebilmek igin klotho proteinine ihtiya¢c duyar.
Bobreklerden ve barsaklardan fosfat emilimini azaltir. 25 hidroksi vitamin D’nin 1, 25
dihidroksi vitamin D’ye doniisiimiinii engeller. FGF-23 ayn1 zamanda paratiroid bezinden
PTH salgisini da baskilar. KBH hastalarinda ylksek FGF-23 konsantrasyonuna ragmen PTH
seviyelerinin yiksek olmasinin sebebi paratiroid bezinin FGF-23’e¢ kars1 direngli
olmasindandir. Bu direncin sebebi FGF-23 etkisinin gorilmesi icin gerekli olan klotho
proteninin KBH seyrinde azalmasiyla ilgili olabilir. Artan PTH fosforun proksimal tubiilden
yeniden emilimini azaltir, kemikten kalsiyum salimimina yol agar ve 1 alfa hidroksilaz
enzimini uyararak boObrekten Kkalsitriol tretimini arttirir. Boylelikle fosfat dengesi
korunmaya caligilir. KBH’nin ileri evrelerinde PTH ve FGF-23 kompansatuar artig1 yetersiz
kalir ve hiperfosfatemi gelisir. Fosfat retansiyonunun artmasi, azalan serum kalsiyum diizeyi
ve kalsitriol sentezinin azalmasi sekonder hiperparatiroidinin gelismesine neden olur (Sekil
2.1). Hiperfosfatemi nedenli artan fosfatiiri ve tiibiiler fosfat konsantrasyonu bobrek hasarini

agirlastirabilir ve KBH’nin daha hizli ilerlemesine yol agabilir (5).

KBH’de kemik hastaligmimn tanist ve smiflandirilmasinda altin standart test kemik
biyopsisidir. Kemik biyopsisi invaziv ve maliyetli oldugundan kemik dongiisiiniin teshisi ve
izlenmesi i¢in ¢esitli kemik biyobelirtegleri kullanilmistir. Ne yazik ki hepsinde renal kemik
hastaligmin degerlendirilmesinde sikintilar vardir. PTH kemik dongustinden ziyade
paratiroid bezinin aktivitesinin daha iyi bir gdstergesi olsa da PTH diizeyi geleneksel olarak

kemik dongusunin bir belirteci olarak kullanilmigtir. KDIGO kilavuzlar1 PTH nin kemige



spesifik ALP ile birlikte kullanilmasini 6nermektedir. Cunku bu belirteclerin yiksek ve

diistik seviyeleri altta yatan kemik dongiisii ile iliskilidir (6).
KBH’de mineral kemik bozukluklar1 5 gruba ayrilir.

1) Osteotis fibrozis sistika: Sekonder hiperparatiroidizme bagl yiiksek kemik

dongusu ile karakterizedir.

2) Adinamik kemik hastaligi: Hemodiyalize giren son donem bobrek yetmezligi
olan hastalarda yuksek doz vitamin D tedavisi sonucu paratiroid bezleri
baskilanmakta ve adinamik kemik hasar1 izlenmektedir. Adinamik kemik

hastaligi diisiik kemik dongiisii ile iliskilidir. PTH seviyeleri diisiiktiir.

3) Osteomalazi: Anormal mineralizasyonla birlikte diisik kemik dongiisiiyle
karakterizedir. Aliiminyum bazli fosfat baglayicilarin kullanilmamasi ve

diyalizattaki suyun aritilmasiyla osteomalazi goriilme siklig1 azalmstir.

4) Miks Uremik osteodistrofi: Yiiksek veya diisiik kemik dongiisii ve anormal

mineralizasyon ile karakterizedir.

5) Kemik Kistleri: Uzun sureli diyaliz hastalarinda ortaya ¢ikar ve beta-2
mikroglobulin ile iliskili amiloid birikintilerinden kaynaklanan kemik kistleri

ortaya cikar.
2.2. OSTEOPOROZ

Osteoporoz ise diisiik kemik kiitlesinin yaninda kemigin mikro-mimarisinin de
bozuldugu metabolik bir kemik hastaligidir. En 6nemli komplikasyonu kemik kiriklar1 olup

bu durum da ¢esitli saglik sorunlarma ve 6liime yol agabilmektedir.

Osteoporoz tanisi i¢in Onerilen DEXA ile kemik mineral yogunlugunun (KMY)
Olcimidir. DEXA ile taranan kemik alanina diisen kemik mineral yogunlugu 6lgtilmektedir
fakat DEXA sonuglar1 osteoporoz agisindan yorumlanirken t ve z skorlar1 kullanilir. T skoru
hastanin 6l¢lilen kemik mineral yogunlugunun ayni cinsiyetteki geng eriskinlerin kemik
mineral yogunluklarin ortalamasinin kag¢ standart sapma iistiinde veya altinda oldugunun
ifadesidir. T skoru postmenopozal kadinlar ve 50 yas istii erkeklerde osteoporoz tanisi i¢in
kullanilmaktadir. Z skoru ise hastanin kemik mineral yogunlugunun ayni cinsiyetteki ve ayn1
yastaki kisilerin kemik mineral yogunluklarin ortalamasinin kag¢ standart sapma istiinde
veya altinda oldugunun ifadesidir. Z skoru premenopozal kadin ve 50 yas alt1 erkeklerde
osteoporoz tamsi igin kullanilmaktadir. Diinya Saglk Orgiiti’nin (DSO) tanisal

kriterlerinde DEXA 0Ol¢timleri lomber vertebra ve femur boyun bolgesinden yapilir (7).

4



Tablo 2.1. Diinya Saghk Orgiitii’'ne Gore Osteoporoz Tanimi.

SINIFLAMA T SKORU

Normal -1 ve Uzeri

Osteopeni -1 ile -2.5 aras1
Osteoporoz -2.5 ya da daha diisiik

2.3. VITAMIN D EKSIKLIiGi

Vitamin D diizeyini belirlemek i¢in 25 hidroksi vitamin D diizeyi kullanilir. Serum
vitamin D diizeyi>20 nanogram/mililitre (ng/ml) ise bu diizey kemik saghgi icin yeterli
kabul edilir. 30-50 ng/ml arasindaki degerler kemik dis1 etkiler icin yeterli kabul edilir. 10-
20 ng/ml arasindaki degerler vitamin D yetersizligi, <10 ng/ml ise vitamin D eksikligi olarak
kabul edilir.

Tablo 2.2. Vitamin D Diizeylerine Gore Simflandirma.

SINIFLAMA 25 HIDROKSI VITAMIN D
Vitamin D yetersizligi 10-20 ng/ml

Vitamin D eksikligi <10 ng/ml

Vitamin D dizeyi yeterli >20 ng/ml

2.4. RENAL NAKILLi HASTALARDA OSTEOPOROZ

Renal nakilli hastalarda da osteoporoz ciddi bir mortalite ve morbidite nedenidir.
KBH’de var olan hiperparatiroidi tablosu iizerine nakil sonrasi steroid, siklosporin gibi

ajanlarin da kullanimi1 kemik kaybin1 arttirmaktadir (8, 9).

Steroid osteoklastlarin aktivitesini arttirirken osteoblastlara da toksik etki gosterir
(10). Barsak ve bobrekten kalsiyum emilimini azaltarak sekonder hiperparatiroidizme
katkida bulunur. Steroidin kemik metabolizmasina bu etkilerinden dolay1 bdbrek nakilli

hastalarda miimkiinse hi¢ kullanilmamasi, kullanilirsa da en diisiik dozda kullanilmasi

onerilmektedir (11-14).

Fare deneyleri iizerinde yapilan ¢alismalarda takrolimus ve siklosporinin osteoporoz
ile iliskisi gosterilmisken bobrek nakilli hastalarda yapilan galismalarda ise takrolimus ve

siklosporin kullaniminin osteoporoz ile iliskisi saptanmamuistir (15, 16).

Bir¢ok calisma nakil hastalarinda kemik kiitlesinin azaldigini gdstermistir. Cruz ve

arkadaglarim 2001 yilinda yaptig1 caligmada kemik dongusu belirtecleri (idrar piridinolin,
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deoksipiridinolin, parathormon, osteokalsin) yiiksek olanlarin takiplerinde kemik

kayiplarmin daha fazla oldugu gosterilmistir (17).
2.5. KEMIK TURNOVER MARKERLARI

Kemigin yapimi1 ve yikimi sirasinda kanda ve idrarda bazi maddelerin miktari degisir
ve bunlara kemik turnover markerlar1 ismi verilir. Kemik turnover markerlar
osteoblastlardan salgilanan kemik yapim markerlar1 ve osteoklastlardan salgilanan kemik

yikim markerlaridir (18).

Beta crosslaps (beta-ctx) kemik yikim markeri olarak kullanilirken alkalen fosfataz
(ALP), osteokalsin, Tip 1 N pro-kollajen peptidleri (PINP) kemik yapim markeri olarak
kullanilir (19). Uluslararas1 Osteoporoz Vakfi serum PINP diizeyinin yapim markeri, beta-

ctx diizeyinin ise yikim marker1 olarak kullanilmasini 6nermektedir (7).

Brown ve arkadaslarmin yaptigi calismada kemik turnover markerlarmin
postmenopozal kadmnlarda osteoporozun teshisinde faydali olmadigi gosterilmistir (20).
Bunun sebebi olarak da postmenopozal donemde Ostrojen azalmasina bagli olarak kemik
turnover markerlarinda artis izlenmesi gOsterilmistir. Ancak bu ¢alismada kemik turnover
markerlar1 osteoporoz tedavi takibinde umut verici bir yontem olarak degerlendirilmistir
(20). Buna karsin gesitli ¢alismalarda da yiiksek kemik turnover markerlarinin artan kemik

dongiisii ile iliskili oldugu ve kemik kalitesinde bozulmaya yol a¢tigini géstermektedir (21).

Biz de bu calismamizda renal nakilli hastalarda kemik mineral yogunluklarimi
degerlendirmeyi, kemik turnover markerlar1 ile kemik mineral yogunluk Olgiimleri

arasindaki iligkiyi gostermeyi planladik.



3. GEREC ve YONTEM

Kesitsel klinik calismaya Agustos 2023 ile Kasim 2023 tarihleri arasinda Istanbul
Medeniyet Universitesi Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Goztepe Sehir Hastanesi Nefroloji
poliklinigine basvuran renal nakilli 18 yas Ustl hastalar dahil edilmistir. Calisma Helsinki
Deklarasyonu ilkelerine uygun olarak yapilmistir. Calisma Istanbul Medeniyet Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (Onay Tarihi: 13.12.2023 ve Karar
No: 2023/0877).

Caliymaya Alinma Kiriterleri: Renal nakilli olup 18 yasindan biiyiik olan hastalar

Cahsmaya Alinmama Kriterleri: Gebelik durumu bulunanlar, GFR:15 ml/dk/1.73
m?’ten diisiik olanlar, medikal kayitlarina ulasilamayan hastalar, son 1 yil icinde KMY
Ol¢timii bulunmayanlar, otomasyon sisteminde diizeltilmis kalsiyum, fosfor, ALP, PTH, 25

hidroksi vitamin D, beta-ctx, osteokalsin diizeyi bulunmayanlar
CALISMA TASARIMI

Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir
Hastanesi’nde Agustos 2023 ile Kasim 2023 tarihleri arasinda Nefroloji polikliniklerine
basvuran renal nakilli hastalarin dosyalar1 ve dijital kayitlar1 incelendi. Hastalarin
demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet), renal nakil yillari, kullanmakta olduklar1 tedavi
Ozellikleri hasta dosya kayitlarindan elde edildi. Dijital verilerden diizeltilmis kalsiyum,
fosfor, ALP, PTH, 25 hidroksi vitamin D, beta-ctx, osteokalsin her hasta i¢in ayri olarak
kayit edildi. Radyolojik verilerden KMY oOl¢ciimiinden femur ve L1-L4 t veya z skorlari,
kemik mineral yogunluklari her hasta i¢in ayr1 olarak kayit edildi. Katilimeilar kemik
mineral yogunluk Olglimiine goére gruplandirildi ve laboratuar sonuglarma gore

karsilagtirildi.
3.1. TANIMLAMALAR

Osteoporotik: Geng-eriskin referans popiilasyon ortalamasmm 2.5 standart

deviation (SD) ya da daha fazla altinda olmasi, t/z skorunun -2.5 veya daha altinda olmasidir

(7).



Osteopenik: Geng-erigkin referans popiilasyon ortalamasmin 1 ila 2.5 SD altinda

olmasi, t/z skorunun -1 ila -2.5 arasinda olmasidir (7).

Osteoporoz ya da osteopenisi bulunmayanlar: Geng-eriskin referans popiilasyon

ortalamasinin 1 SD altinda ya da iizerinde olmasi, t/z skoru -1 ve izeri olmasidir (7).
t skoru: postmenopozal kadinlar ve 50 yas iistii erkeklerde kullanildi.
z skoru: premenopozal kadm ve 50 yas alt1 erkeklerde kullanildi.

Vitamin D eksikligi: 25 hidroksi vitamin D diizeyi 10 ng/ml’nin altinda olmasidir
().
Vitamin D yetersizligi: 25 hidroksi vitamin D diizeyinin 10 ile 20 ng/ml’nin

arasinda olmasidir (7).
3.2. OLCUMLER

Biyokimyasal olctimler: diizeltilmis kalsiyum, fosfor, ALP, PTH, 25 hidroksi

vitamin D, beta-ctx, osteokalsin

Radyolojik dlctimler: Kemik mineral yogunluk 6lgiimlerinden t ve z skorlari, kemik

mineral yogunluklar1
3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Yapilan olglimlere ait tanimlayici istatistikler, ortalama, standart deviasyon (SD),
sayl ve % frekanslar olarak hesaplandi. Kategorik veriler arasindaki iliski X? testi ile
degerlendirildi. Olgiimle elde edilen sayisal verilerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile
incelendi. Gruplarin karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi kullanildi. Ikiden fazla grup
arasinda anlaml fark bulundugunda, anlamliligin kaynagi Post-Hoc Dunn testi ile belirlendi.
[statistik anlamlilik diizeyi P<=0.05 kabul edildi ve istatistiksel analizler SPSS (version 23.0,
SPSS Inc, Chicago, IL) ile yazildi. ROC analizi kemik turnover markerlarmin osteoporozu

tespit etmedeki sensitivite ve spesifitesini degerlendirmek i¢in kullanild1.



4. BULGULAR

Calismamizda Agustos 2023 ile Kasim 2023 tarihleri arasinda nefroloji klinigi
tarafindan bobrek nakilli olarak takip edilen 141 hastanin arsiv kayitlar1 incelendi.
Dosyasinda son 1 sene icinde dlgiilen kemik mineral yogunlugu bulunmayan 6 hasta ve
otomasyon sisteminde diizeltilmis kalsiyum, fosfor, ALP, PTH, beta-ctx ve osteokalsin
diizeyleri eksik olan 14 hasta ¢alismaya dahil edilmedi. Calismaya uygun 121 hastanin
verileri analiz edilmek (zere derlendi (Sekil 4.1).

Agustos 2023-Kasim 2023
tarihleri arasinda nefroloji
klinigine basvuran bobrek
nakilli hastalar hastane
otomasyon sisteminden
tarandi. (n:141)

Dosyasinda son 1 sene iginde 6lgiilen
kemik mineral yogunlugu bulunmayan
(n:6) ve otomasyon sisteminde diizeltilmis
kalsiyum, fosfor, ALP, PTH, beta-
crosslaps, osteokalsin bulunmayan (n:14)
hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

ALP: Alkalen fosfataz, PTH: Parathormon

Uygun katilimcilarin verileri
analiz edilmek tizere tarand.
(n:121)

Sekil 4.1. Hasta AKkis Semasi.

Hastalarin temel klinik 6zellikleri Tablo 4.1.”de gosterilmistir. Calismaya 44’ kadin
olmak Uzere 121 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamas1 53.17 £ 11.24 y1l, erkeklerin
yas ortalamas: 53.72 + 10.81 yil, kadmlarm yas ortalamast 52.20 + 12.02 yil olarak
hesaplandi. Hastalarn nakil yili ortalamasi 16.92 + 8.29 yil olarak saptandi. Yiiz alt1

(%87.60) hasta nakil sonrasi tedavi olarak steroid kullanmakta idi.

Yz dort (%85.95) hasta ise kemik mineral metabolizmasi ile ilgili ilag kullanmakta
idi. Yedi hasta (%6,73) aktif vitamin D, 89 hasta (%85,57) vitamin D, 4 hasta (%3.84)



vitamin D ve kalsiyum, 3 hasta (%2.88) vitamin D ve bifosfonat, 1 hasta (%0.96) vitamin

D, kalsiyum ve bifosfonat tedavisi almakta idi.

= VitD tedavisi = vitD+kalsiyum tedavisi = vitD+bifosfonat tedavisi = vitD+kalsiyum+bifosfonat tedavisi

Sekil 4.2. Kemik Mineral Metabolizmasi ile ilgili Kullamilan ilaclarin Hastalardaki Dagihm Yiizdeleri.

Tablo 4.1. Hastalarin temel klinik 6zellikleri.

Tum hastalar (n:121)
Degiskenler Ortalama + SD
Kadin (n, %) 44 (36.6)
Yas (y1l) 53.17 +11.24
Nakil zamam (y1l) 16.92 + 8.29
Diizeltilmis Kalsiyum (mg/dl) 9.35 + 0.57
Fosfor (mg/dl) 3.40 £ 0.63
ALP (1U/L) 79.73 £ 31.73
Parathormon (ng/l) 76.45 + 57.54
25 hidroksi vitamin D (mcg/l) 30.65 £ 15.44
Beta-ctx (ng/ml) 0.55+0.35
Osteokalsin (ng/ml) 30.87 £ 34.26
Vitamin D tedavisi (n, %) 96 (79.33)
Vitamin D + kalsiyum tedavisi (n, %) 4 (3.3)
Vitamin D + bifosfonat tedavisi (n, %6) 3(2.47)
Vitamin D + kalsiyum + bifosfonat 1(0.82)
tedavisi (n, %)
Steroid tedavisi (n, %) 106 (87.60)
Paratiroid operasyonu (n, %) 1(0.82)

ALP: Alkalen fosfataz, Beta-ctx: beta crosslaps.
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Femur ve/veya lomber vertebrada saptanan KMY o0lcumlerine gore hastalar
gruplandirildi. Otuz sekiz (%31.40) hasta normal, 61 (%50.41) hasta osteopenik, 22
(%18.18) hasta osteoporotik olarak saptandi (Sekil 4.3.).

60

50

40

30

20

10

KMY OLCUM SONUCLARINA GORE HASTALARIN DAGILIM YUZDELERI

B NORMAL ® OSTEOPENi m OSTEOPOROZ

Sekil 4.3. KMY Ol¢iim Sonuglarina Gére Hastalarin Dagilim Yiizdeleri.

Osteoporoz tespit edilen hastalarin 15’1 kadin (%68.18), 7’si erkek (%31.81) idi.
Osteopenili hastalarin 41°i erkek (%67.21), 20’si kadin (%16.52) idi. Cinsiyetlere gore
KMY sonugclari Sekil 4.4.’de gosterilmistir. Erkeklerde osteoporoz orani % 9.09, kadinlarda
osteoporoz orant %34.09; erkeklerde osteopeni oran1 %44.15, kadinlarda osteopeni orant
%45.45 idi (Sekil 4.4.).
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Sekil 4.4. Cinsiyete Gére KMY Sonuclarimin Hasta Dagilim Yiizdeleri.

Erkeklerde femur boynu KMY &l¢iimlerinin ortalamasi 905.18 + 144.94 g/cm?,
kadmlarda femur boynu KMY &l¢iimlerinin ortalamas1 790.29 + 125.44 g/cm?; erkeklerde
L1-L4 KMY o&lgiimlerinin ortalamas1 1190.36 + 169.16 g/cm?, kadmlarda L1-L4 KMY
olciimlerinin ortalamasi 1049.79 + 175.34 g/cm? olarak hesaplandi. Bu gruplar arasinda

istatistiksel agidan anlaml bir iligki saptand1 (p:0.00).

Osteoporoz saptanan 22 hastadan 19 hastanin (%86.36) vitamin D tedavisi, 2
hastanin (%9.09) vitamin d + bifosfonat tedavisi, 1 hastanin (%4.54) ise vitamin D +

kalsiyum + bifosfonat tedavisi aldigi goriildii.

Osteoporoz tespit edilen hastalarda diizeltilmis kalsiyum ortalamasi 9.45 + 0.71
mg/dl, osteopeni tespit edilen hastalarda 9.36 + 0.50 mg/dl, KMY d&lcimleri normal
olanlarda ise 9.26 + 0.60 mg/dl olarak hesaplandi. Bu gruplar arasinda istatistiksel agidan
anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05). Erkeklerde kalsiyum ortalamasi 9.34 + 0.62 mg/dl,
kadmnlarda kalsiyum ortalamas1 9.36 + 0.48 mg/dl olarak hesaplandi. Aktif vitamin D
tedavisi alanlarin kalsiyum ortalamasi 9.54 + 0.74 mg/dl, vitamin D tedavisi alanlarin
kalsiyum ortalamas1 9.36 + 0.56 mg/dl, vitamin D tedavisi almayanlarin ortalamas1 9.19 +
0.55 mg/dl olarak hesaplandi. Bu gruplar arasinda da istatistiksel agidan anlamli bir iligki
saptanmadi (p>0.05). Hastalarin kalsiyum degerleri ve vitamin D tedavisi almasi ile kemik
mineral yogunluklar1 arasinda istatiksel agidan korelasyon saptanmadi (p>0.05), (Sekil 4.5.
ve Sekil 4.6.).

12



9.5
9.45

9.4

9.35

9.3
9.25

) l
9.15

normal osteopeni osteoporoz

Sekil 4.5. Kemik Mineral Yogunluklarina Gére Hastalarin Kalsiyum Ortalamalari.

aktif vit D tedavisi alanlar vit D tedavisi alanlar almayanlar
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Sekil 4.6. Vitamin D Tedavisine Gore Hastalarin Kalsiyum Ortalamalar.

Osteoporoz tespit edilen hastalarda fosfor ortalamasi 3.47 £ 0.75 mg/dl, osteopeni
tespit edilen hastalarda 3.36 + 0.64 mg/dl, KMY o&lgiimleri normal olanlarda ise 3.41 + 0.54
mg/dl olarak hesaplandi. Bu gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligki saptanmadi
(p>0.05). Erkeklerde fosfor ortalamasi 3.27 + 0.58 mg/dl, kadinlarda fosfor ortalamasi 3.62
+ 0.65 mg/dl olarak saptandi. Hastalarda fosfor degerleri ile kemik mineral yogunluklari

arasinda istatiksel agidan korelasyon saptanmadi (p>0.05), (Sekil 4.7.).
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Sekil 4.7. Kemik Mineral Yogunluklarina Goére Hastalarin Fosfor Ortalamalar.

Osteoporoz tespit edilen hastalarda ALP ortalamasi 89.95 + 56.34 w/l, osteopeni
tespit edilen hastalarda ALP ortalamas173.24 £ 21.69 /1, KMY 6lcuimleri normal olanlarda
ise 84.23 + 23.43 w/l olarak hesaplandi. Bu gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
iliski saptanmadi (p>0.05). Bu gruplarda ALP duzeylerinin cinsiyete goére farklhiliklari
degerlendirildi. Osteoporotik erkeklerde ALP ortalamas: 71.14 + 16.70 w/l, osteopenik
erkeklerde 70.80 + 18.05 w/1, KMY d&lcimleri normal olanlarda ise 86.96 + 23.74 w/1 olarak
hesaplandi. Erkeklerde ALP diizeyleri ile KMY Ol¢iimleri pozitif yonde anlamli bir iligki
saptandi (p:0.01). Osteoporotik kadinlarda ise ALP ortalamasi 98.73 £ 66.20 w/1, osteopenik
kadmlarda 77.26 = 27.97 w/l, KMY O0l¢iimleri normal olanlarda 77.60 = 21.18 1/1 olarak
hesaplandi. Kadinlarda ise ALP duzeyleri ile KMY &lciimleri arasinda iliski Saptanmadi
(p>0.05). Vitamin D eksikligi olanlarda ALP ortalamas1 83.72 + 27.73 w/l, vitamin D
yetersizligi olanlarda ALP ortalamasi1 84.91 £ 41.59 w/1, vitamin D diizeyi normal olanlarda
ALP ortalamast 72.31 + 20.30 w/1 olarak hesaplandi (Tablo 4.2.). Bu gruplar arasinda ise
istatistiksel agidan anlamli bir iligki saptanmadi. Hastalarin tamami1 degerlendirildiginde ise
ALP degerleri ile kemik mineral yogunluklar1 arasinda istatistiksel acidan korelasyon
saptanmadi (p>0.05), (Tablo 4.3.).
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Tablo 4.2. Hastalarin Kemik Mineral Yogunluk Olgiimleri ve D Vitamini Diizeylerine Gore ALP
Ortalamalari ve ALP ile Aralarindaki iliski.

ALP

Ortalama £ SD (1u/l) P
Vitamin D Duzeyi
Normal 72.31 +20.30
Eksiklik 83.72 +27.73 >0.05
Yetersizlik 84.91 £ 41.59
Kemik Mineral Yogunlugu
Normal 84.23 + 23.43
Osteopeni 73.24 +21.69 >0.05
Osteoporoz 89.95 + 56.34

ALP: Alkalen Fosfataz

Tablo 4.3. Hastalarin Kemik Mineral Yogunluk Olgiimleri ve D Vitamini Diizeyleri ile ALP Arasindaki
iliski.

ALKALEN FOSFATAZ
P r
Vitamin D dlzeyi >0.05 -
L1-L4/Femur KMY >0.05 -

ALP: Alkalen Fosfataz

Osteoporoz tespit edilen hastalarda PTH ortalamasi1 104.09 £+ 102.36 ng/l, osteopeni
tespit edilen hastalarda PTH ortalamasi 72.49 £ 39.69 ng/l, KMY 6lgtimleri normal olanlarda
ise 66.80 £ 40.76 ng/l olarak hesaplandi. Bu gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
iliski saptanmadi (p>0.05). Erkeklerde PTH ortalamasi 72.89 + 62.31 ng/l, kadinlarda PTH
ortalamasi 82.68 * 48.12 ng/l olarak hesaplandi. PTH dizeyi ile femur ve L1-L4 kemik
yogunlugu arasinda istatiksel agidan bir korelasyon saptanmadi (p>0.05).

Tablo 4.4. Hastalarin Kemik Mineral Yogunluk Olciimlerine Gére PTH Ortalamalar1 ve PTH 1le
Arasindaki Tliski.

PTH
Kemik Mineral
Yogunlugu Ortalama £ SD (ng/l) P
Normal 66.80 £ 40.76
Osteopeni 72.49 + 39.69 >0.05
Osteoporoz 104.09 + 102.36

PTH: Parathormon
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Tablo 4.5. Hastalarin Kemik Mineral Yogunluk Olgiimleri ile PTH Arasindaki fliski.

PARATHORMON
P r
L1-L4 Kemik Mineral
Yogunlugu >0.05 -
Femur Kemik Mineral
Yogunlugu

Vitamin D diizeyinin erkeklerde ortalamas: 31.53 + 12.90 mcg/l, kadinlarda
ortalamasi 29.10 + 19.16 mcg/l olarak hesaplandi. Aktif vitamin D alanlarin vitamin D
diizeylerinin ortalamast 34.51 + 9.66 mcg/l, vitamin D alanlarin vitamin D diizeylerinin
ortalamasi 31.49 £ 16.27 mcg/l, vitamin D tedavisi almayanlarmn ortalamasi 24.26 + 10.51
mcg/l olarak hesaplandi. Bu gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligki saptanmadi
(p>0.05). Osteoporoz tespit edilen kisilerde vitamin D diizeylerinin ortalamasi1 39.29 + 23.14
mcg/l, osteopeni tespit edilen kisilerde vitamin D diizeylerinin ortalamas1 31.21 *+ 13.67
mcg/l, KMY 6lglimleri normal olanlarda vitamin D diizeylerinin ortalamasi 24.74 + 9.25
mcg/l olarak hesapland1 (Tablo 4.6.). Osteoporozu olan 22 hastadan 21’inin (%95.45),
osteopenisi olan 61 hastadan 54’Gnin (% 88.52) vitamin D tedavisi almakta oldugu
belirlendi. Vitamin D dizeyi ile L1-4 kemik yogunlugu 6l¢iimii arasinda (r=-0.24, p=0.007)
ve femur boynu kemik yogunlugu 6l¢timii arasinda (r=-0.25, p=0.004) negatif yonde anlamli
bir iliski saptand1 (Tablo 4.7.). Vitamin D duzeyi ile femur/L1-L4 osteoporoz varhgi
arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski saptandi (r=0.32, p=0.000).

Tablo 4.6. Hastalarin Kemik Mineral Yogunluk Olgiimleri ve D Vitamini Tedavisine Goére Vitamin D
Duzeylerinin Ortalamalari ve Vitamin D Ile Aralarindaki Iliski.

VITAMIN D

Ortalama £ SD (mcg/l) P
Vitamin D Tedavisi
Aktif vitamin D alanlar 34.51 +9.66
Vitamin D alanlar 31.49 +16.27 >0.05
Vitamin D almayanlar 24.26 + 10.51
Kemik Mineral Yogunlugu
Normal 24.74 £ 9.25
Osteopeni 31.21 + 13.67 0.02
Osteoporoz 39.29 + 23.14
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Tablo 4.7. Hastalarin Kemik Mineral Yogunluk Olgiimleri ile Vitamin D Diizeyi Arasindaki iliski.

25 HIDROKSI VITAMIN D

P r
L1-L4 Kemik Mineral 0.007 -0.24
Yogunlugu
Femur Kemik Mineral 0.004 -0.25
Yogunlugu

Kemik yikim markerlarindan beta-ctx’in erkeklerdeki ortalamasi 0.48 + 0.24 ng/ml,
kadmlardaki ortalamasi 0.67 £ 0.46 ng/ml olarak hesaplandi. Osteoporoz tespit edilen
hastalarda beta-ctx ortalamasi 0.66 + 0.50 ng/ml, osteopeni tespit edilen hastalarda beta-ctx
ortalamast 0.51 £ 0.28 ng/ml, KMY &l¢timleri normal olan hastalarda beta-ctx ortalamasi
0.54 + 0.34 ng/ml olarak hesaplandi (Tablo 4.8.). Bu gruplar arasinda istatistiksel agidan
anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05). Beta-ctx diizeyi ile femur kemik mineral yogunlugu
arasinda (p=0.14) ve L1-4 kemik mineral yogunlugu arasinda (p=0.16) istatistiksel agidan
korelasyon saptanmadi. Beta-ctx diizeyi ile femur/L1-4 osteoporoz varligi arasinda da
istatistiksel agidan korelasyon bulunamadi (p=0.27). Vitamin D duizeyi ile beta-ctx arasinda
da istatistiksel agidan korelasyon bulunamadi (p>0.05). Beta-ctx ile PTH (r=0.20, p=0.025),
fosfor (r=0.32, p=0.000), ALP (r=0.56, p=0.000) arasinda istatistiksel agidan pozitif yénde
bir korelasyon saptandi (Tablo 4.9.).

Tablo 4.8. Hastalarin Kemik Mineral Yogunluk Olciimlerine Gore Beta-ctx Ortalamalari ve Beta-ctx
Ile Arasindaki Iliski.

BETA-CTX
Kemik Mineral
Vi Ortalama £ SD (ng/ml) P
Normal 0.54 +0.34
Osteopeni 0.51+0.28 >0.05
Osteoporoz 0.66 £0.50

Beta-ctx: Beta crosslaps

Tablo 4.9. Hastalarin Kemik Mineral Yogunluk Olciimleri ve Vitamin D, PTH, Fosfor, ALP Diizeyleri
ile Beta-ctx Arasindaki iliski.

BETA-CTX

P r
Vitamin D dlzeyi >0.05 -
Femur/ L1-L4 Kemik
Mineral Yogunlugu >0.05 -
PTH 0.025 0.20
Fosfor 0.000 0.32
ALP 0.000 0.56

Beta-ctx: Beta crosslaps, PTH: Parathormon, ALP: Alkalen Fosfataz
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Kemik yapim markerlarindan osteokalsinin erkeklerdeki ortalamasi 24.20 + 11.93
ng/ml, kadinlardaki ortalamasi 42.53 + 52.97 ng/ml olarak hesaplandi. Osteoporoz tespit
edilen hastalarda osteokalsinin ortalamasi 50.58 + 67.33 ng/ml, osteopeni tespit edilenlerde
osteokalsinin ortalamast 26.25 + 21.30 ng/ml, KMY o0lcumleri normal olanlarda
osteokalsinin ortalamasi 26.86 *+ 14.66 ng/ml olarak hesaplandi (Tablo 4.10.). Bu gruplar
arasida da istatistiksel agidan anlamli bir iligki saptanmadi (p>0.05). Osteokalsin ile femur
kemik yogunlugu arasinda istatistiksel agidan negatif yonde bir korelasyon saptandi (r=-
0.18, p=0.049). Osteokalsin ile L1-L4 kemik yogunlugu arasinda ise korelasyon Saptanmadi
( p=0.68). Osteokalsin ile L1-L4/femur osteoporoz varligi arasinda istatistiksel agidan
pozitif yonde bir korelasyon saptandi (r=0.20, p=0.024). Vitamin D diizeyi ile osteokalsin
arasinda korelasyon saptanmadi (p=0.44), (Tablo 4.11.).

Tablo 4.10. Hastalarin Kemik Mineral Yogunluk Olciimlerine Gore Osteokalsin Ortalamalar1 ve
Osteokalsin Ile Aralarindaki Iliski.

OSTEOKALSIN
Ortalama £ SD (ng/ml) P
Kemik Mineral Yogunlugu
Normal 26.86 + 14.66
Osteopeni 26.25 + 21.30 >0.05
Osteoporoz 50.58 £ 67.33

Tablo 4.11. Hastalarin Kemik Mineral Yogunluk Olg¢iimleri ve Vitamin D Diizeyleri ile Osteokalsin
Arasindaki fliski.

OSTEOKALSIN
P r
Vitamin D Dulzeyi
L1-L4 kemik mineral >0.05 -
yogunlugu
Femur kemik mineral 0.049 -0.18
yogunlugu

ROC analizi ile diizeltilmis kalsiyum, fosfor, ALP, PTH, 25 hidroksi vitamin D, beta-
ctx, osteokalsin dizeylerinin osteoporozu Ongorebilirligi degerlendirildi. Diizeltilmis
kalsiyumda egri altinda kalan alan 0.56, fosfor da 0.53, ALP da 0.55, 25 hidroksi vitamin D
de 0.62, beta-ctx de 0.58, osteokalsin de 0.60 olarak hesaplandi. Boylece laboratuar
parametrelerinden kalsiyum, fosfor, ALP, PTH, 25 hidroksi vit D, beta-ctx, osteokalsinin

osteoporozu 6ngoremedigi gosterildi (Sekil 4.8.), (Tablo 4.12.).
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Sekil 4.8. Kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz (ALP), parathormon (PTH), 25 hidroksi vitamin D, beta
crosslaps (beta-ctx), osteokalsin diizeylerinin ROC analizi ile osteoporozu 6ngorebilirligi.

Tablo 4.12. Kalsiyum, Fosfor, ALP, PTH, 25 Hidroksi Vitamin D, Beta-ctx, Osteokalsin Dizeylerinin
ROC Analizinde Egri Altinda Kalan Alanlari.

Degiskenler Egri Altinda Kalan Alan
Kalsiyum 0.56
Fosfor 0.53
ALP 0.55
PTH 0.55
25 Hidroksi Vitamin D 0.62
Beta-ctx 0.58
Osteokalsin 0.60

ALP: Alkalen fosfataz, PTH: Parathormon, Beta-ctx: beta crosslaps

ROC analizi ile diizeltilmis kalsiyum, fosfor, ALP, PTH, 25 hidroksi vitamin D, beta-
ctx, osteokalsin duzeylerinin kadin ve erkeklerde ayri ayri osteoporozu Ongorebilirligi
degerlendirildi. Diizeltilmis kalsiyumda kadinlarda egri altinda kalan alan 0.50, erkeklerde
egri altinda kalan alan 0.49; fosforda kadinlarda 0.66, erkeklerde 0.34; ALP’da kadinlarda
0.52, erkeklerde 0.47; 25 hidroksi vitamin D’de kadinlarda 0.38, erkeklerde 0.61; betactx’de
kadmnlarda 0.61, erkeklerde 0.38; osteokalsinde kadinlarda 0.57, erkeklerde 0.42 olarak
hesaplandi. Boylece hastalar kadin ve erkek ayr1 ayr1 olarak incelendiginde de laboratuar

parametrelerinin osteoporozu éngéremedikleri belirlendi (Sekil 4.9.), (Sekil 4.10).
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Sekil 4.9. Kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz (ALP), parathormon (PTH), 25 hidroksi vitamin D, beta
crosslaps (beta-ctx), osteokalsin diizeylerinin kadinlarda ROC analizi ile osteoporozu ongorebilirligi.
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Sekil 4.10. Kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz (ALP), parathormon (PTH), 25 hidroksi vitamin D, beta
crosslaps (beta-ctx), osteokalsin dizeylerinin erkeklerde ROC analizi ile osteoporozu éngorebilirligi.
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5. TARTISMA

Calismamizda renal nakilli hastalarda kemik turnover markerlarmin da dahil oldugu
biyokimyasal belirtecler (diizeltilmis kalsiyum, fosfor, ALP, PTH, 25 hidroksi vitamin D,
beta ctx, osteokalsin) ile kemik mineral yogunluk 6l¢timleri arasindaki iligkiyi arastirdik. Bu
retrospektif ¢alismada Agustos 2023 ile Kasim 2023 arasindaki bobrek nakilli hastalarin

dosyalar1 incelendi ve ¢alismaya 121 hasta dahil edildi.

Renal nakil sonrasinda da kemik kaybinin taranmasi ve tanisinda 6nemli zorluklarin
devam ettigi bilinmektedir. Birka¢ merkez disinda kemik biyopsisi yapilamamaktadir ve
ALP gibi biyokimyasal belirte¢lerin kullanimi1 sinirh bir degere sahiptir. Daha yeni kemik
turnover markerlarmin kemik biyopsisinin esdegeri olarak degerlendirilebilirligini arastiran

deneysel ¢alismalar devam etmektedir (22).

Bizim ¢alismamizda Adeera ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismaya benzer olarak
erkeklerde femur ve/veya lomber bolge KMY oOlgtimleri kadinlara gore daha yiiksek
gOriilmiistiir. Bu durum yas ortalamasi 52 olan kadin hastalarin birgogunun postmenopozal

donemde olmasi ile iliskilendirilebilir (23).

Isiktas ve arkadaslarmin yaptig1 ¢calismada nakil sonrasi ilk 6 aylik takipte lomber
bolgede kemik mineral yogunluk kaybimin daha fazla oldugu, bunun sebebi olarak ise nakil
sonrast donemde kullanilan steroide lomber bdlgedeki trabekiiler kemigin daha duyarl:
olmasi g0sterilmistir. Femur boynundaki kortikal kemik ise hiperparatiroidiye duyarli olup
6 aydan sonraki takiplerde daha belirgin kemik mineral yogunlugu kaybina yol agmaktadir.
Bizim calismamizda da hastalarin lomber bolge KMY ortalamasit femur boynu KMY
ortalamasina gore daha yiiksek bulunmustur. Calismamizdaki hastalarm PTH ortalamasinin
76.45 ng/l olmasi ve ortalama nakil yillarinin 16,9 yil olmasi femur kemik yogunluk

Olgtimlerinin daha diisiik olmasini desteklemektedir (24).

KBH hastalarinda kalsiyum diizeyinin azalmasi ile PTH artis1 buna sekonder kemik
mineral yogunlugunda azalma meydana gelir (8,9). Bobrek naklinin ardindan ilk 6 ayda bu
PTH duzeyinde azalma beklenir. Ancak yapilan ¢alismalarda renal nakil sonrasi hastalarin
%30-60"1nda kalic1 hiperparatiroidizm bulunmustur. Bu ylksek PTH dlizeyi de serumda

kalsiyum artisina ve kemik mineral yogunlugunda azalmaya neden olur (25). Bizim
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calismamizda osteoporozu olan renal nakilli hastalarda istatistiksel agidan anlaml
olmamasima ragmen kalsiyum ortalamasinin daha yiiksek oldugu gézlenmistir. Bu durum da
bu kisilerin PTH ortalamasmin daha yiksek olmasi ve %95 oraninda vitamin D kullanmalar1
ile iligkilendirilebilir.

Yapilan ¢alismalarda renal nakil sonrasinda ilk 4 ayda hastalarin %93’inde orta
derecede hipofosfatemi oldugu gosterilmistir. Ancak basarili bir nakil sonrast PTH
dizeyindeki azalma ve tiibiiler fonksiyondaki iyilesme sayesinde fosfat diizeyinde
normallesme gozlenir (26). Bizim ¢alismamizda ise hastalarin fosfor ortalamasi 3,4 + 0.63
mg/dl olup hipofosfatemi izlenmemistir. Bu da hastalarin ortalama nakil yillarinin 16,9 yil
olmasi ile iliskilendirilebilir. Cesitli calismalarda fosfor diizeyinin artmasiyla kemik mineral
yogunlugunda azalma ve beta-Ctx, osteokalsin diizeylerinde artma gosterilmistir (27). Bizim
hastalarimizda da fosfor diizeyinin artmasiyla KMY’nin azaldigi, ayn1 zamanda kemik

turnover markerlar1 olan beta-ctx ve osteokalsin diizeyinin arttig1 goriildii.

ALP kemik, karaciger, barsak, plesanta gibi dokularda ve kanda bulunan bir
enzimdir. Kemik yogunlugu diistiigii zaman osteoblastlar aktifleserek mineralize olmayan
kemik benzeri doku olusturur. Bu osteoblastlardan kemige spesifik ALP salinir ve boylece
serum ALP dizeyi artar (28). Total ALP osteoblast fonksiyonunun gostergesi olarak
kullanilabilir ancak 6zgiilligi diistiktiir (29). Buna ragmen rutin tarama testi olarak siklikla
total ALP kullanilir. Shu ve arkadaglarinin yaptigi ¢calismada total ALP ile lomber KMY
arasinda negatif korelasyon oldugu gosterilmistir (30). Buna karsin kesitsel bir Pakistan
caligmasinda ise total ALP ile KMY arasinda iliski bulunamamistir (31). Bizim
hastalarimizda da osteoporozu olanlarda ALP ortalamasi daha yiiksek iken ALP ile KMY
arasinda iliski bulunamamistir. ALP diizeylerinin KMY ile iliskisinin cinsiyete gore farklilik
gosterip gdstermedigini belirlemek i¢in cinsiyet gruplarina gore de degerlendirme yapildi.
Osteoporozu olan erkeklerde KMY 6l¢iimii normal olanlara gére ALP ortalamasi daha
diisiik bulunmus olup kadinlarda ise bunun tersi olarak osteoporotik olanlarda istatistiksel
olarak anlamli olmasa da ALP ortalamalar1 daha yiiksek bulundu. Bu gruplar arasinda
vitamin D diizeyleri degerlendirildiginde osteoporozu olan erkeklerde KMY 0l¢limleri
normal olanlara gore vitamin D diizeyi daha yiiksek bulunmus olup ALP dizeyi de daha
diistiktiir. Bu durumun sebebi olarak da D vitaminin ALP diizeylerini azaltmasi diisliniildii.
Ancak bu iligki kadilarda gosterilemedi. Bu durumun olas1 sebeplerinin hormonal faktorler
ve hastalarm vitamin D tedavisini kullanma siiresindeki farkliliklar olabilecegi

diistiniilmektedir.
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PTH hem osteoklast aracili kemik rezorbsiyonunu hem de osteoblast aracili kemik
olusumunu uyarir. PTH’ye kisa siireli maruziyet ile osteoblastik aktivite uyarilir. Primer ve
sekonder hiperparatiroidi de oldugu gibi PTH’ye uzun sireli maruziyette ise osteoklastik
aktivite artar (32). KBH’de fosfat retansiyonuna sekonder artan PTH dUizeyi basarili bir renal
nakil sonrast da otonom hiperparatiroidi nedenli yiksek seyredebilir. Evenepoel ve
arkadaglarinm yaptig1 calismada nakil sonrasi 1. yilda %25-50 hastada PTH diizeyi hala
yuksektir (33). Renal nakil sonrasi diizelmeyen hiperparatiroidizm nedenleri arasinda nakil
oncesi donemde ciddi hiperparatiroidizmin olmasi, kotii allograf fonksiyonu ve diisiik D
vitamini diizeyleri yer alir (34). Li un ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada PTH ile femur
boynu kemik yogunlugu arasinda negatif yonde bir korelasyon oldugu gosterilmis ve bu
durum da femur boynu kortikal kemigin hiperparatiroidiye daha duyarli olmas: ile
iliskilendirilmistir (35). Bizim sonuglarimizda da KMY azaldik¢a PTH diizeyinin arttig1
gosterildi.

Vitamin D eksikligi ve beraberinde gelisen sekonder hiperparatiroidi tablosu ile
kemik kaybinda artis izlenir. Birkag ¢alismada vitamin D diizeyi ile KMY arasinda pozitif
yonde bir iliski saptanmistir (36,37). WM ve arkadaslarinin postmenopozal kadinlarda
yaptig1 calismada ise 25 hidroksi vitamin D diizeyi ile femur boynu KMY arasinda pozitif
yonde bir iliski saptanirken lomber KMY ile iliski saptanmamustir (38). Ancak Vasundhara
ve arkadaslarmin postmenopozal kadinlarda yaptig1 calismada ise d vitamini diizeyi ile
KMY o6lglimleri arasinda bir iliski bulunamamustir. Bu nedenle hastalarin KMY 6lcumleri
bilinmeden 25 hidroksi vitamin D diizeyi ile yorum yapmanin yaniltici olabilecegini
belirtmiglerdir. Bu kisilerin d vitamini, kalsiyum takviyesi almasi ydniinden
degerlendirilmesi Onerilmistir (39). Benzer sekilde Larsson ve arkadaslarmin yaptigi
calismada da vitamin D diizeyi ile KMY arasinda iliski saptanmamistir (40). Bu ¢alismalarda
da gorildigi tizere KMY ile vitamin D arasindaki iliski hala tartismalidir (39). Ancak
Karatas ve arkadaslarinin renal nakilli hastalarda yaptig1 calismada ise diisiik D vitamini
diizeyinin osteoporoz igin risk faktorii oldugu belirtilmistir (41). Buna karsin bizim
calismamizda KMY azaldik¢a vitamin D diizeyinin arttig1 goriildii. Bunun sebebi olarak da
osteoporozu olan hastalarm %95 oraninda, osteopenisi olanlarin %88.52 oraninda D

vitamini takviyesi almasi diisiiniildii.

D vitamini takviyesi kemik kiitlesini iyilestirir (42). Burger ve arkadaglarinin yaptigi
calismada D vitamini takviyesi femur boynu KMY’yi arttirirken lomber KMY’yi
degistirmedigi gosterilmistir. Bunun sebebi olarak da verilen D vitamini tedavisinin

kalsiyum emilimini arttirarak femur boynunda lomber bolgeye gore daha fazla bulunan
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kortikal kemik {izerine olumlu etki yapmasi gosterilmistir (43). Ancak Battaglia ve
arkadaglarinin renal nakilli hastalarda yaptig1 ¢alismada ise D vitamini takviyesi ile KMY
arasinda iliski bulunamamistir (40). Bizim hastalarimizin ise seri KMY takiplerinin
olmamasi nedenli D vitamini tedavisinin KMY iizerine etkisi hakkinda yorum

yapilamamaktadir.

Kemik turnover markerlar1 kemigin yeniden sekillenmesini degerlendirmek igin
kullanilan kan ve idrar biyobelirtecleridir. Kemigin yeniden sekillenmesi kemik yapim ve
yikim dongiileriyle gergeklesir. Osteoklastlar tarafindan kemik rezorbsiyonu gergeklesir ve
kana/idrara katabolize edilmis metabolitler salinir. Daha sonrasinda osteoblastlar tarafindan
kemik olusumu gergeklesir. Osteoporozda ise bu kemik donglistinde dengesizlikler goriiliir.
Kemik yikim markerlarindan beta-ctx tip 1 kollajenin karboksi terminal telopeptididir. Beta-
ctx diizeyi kemik rezorbsiyon aktivitesi ile koreledir (44).

Zao ve arkadaslarinin postmenopozal kadinlarda yaptigi ¢alismada KMY’si diisiik
olanlarda beta-ctx ortalamasmin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Ancak yine ayni
calismada beta-ctx diizeyi ile KMY arasinda istatistiksel acidan anlamli iligki
bulunamamustir (45). Bizim hastalarimizda da KMY azaldik¢a beta-ctx diizeylerinin arttigi
gosterilmistir. Bununla beraber beta-ctx diizeylerinin vitamin D diizeyleri ile iligkisini
arastiran caligmalarin bazilarinda vitamin D diizeyleri azaldik¢ca beta-ctx’in arttig1
gOsterilmisken (46,47) bazi ¢alismalarda ise bu iliskinin olmadigi gosterilmistir (48,49).

Bizim hastalarimizda da vitamin D diizeyi ile beta-ctx arasinda iliski bulunamamustir.

Osteoblastik hiicrelerden salinan, kollajen yapida olmayan bir protein olan kemik
yapim markerlarindan osteokalsinin ise Xu ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada KMY’si
diistik olanlarda diizeyinin daha yliksek oldugu gosterilmistir (50). Ito ve arkadaslarinin
hemodiyaliz hastalarinda yaptigi ¢alismada (51) ve Vergnaud ve arkadaslarinin yasl Fransiz
kadinlarda yaptigi ¢alismada (52) femur boynu KMY ile osteokalsin diizeyi arasinda negatif
korelasyon oldugu gosterilmistir. Yamauchi ve arkadaglarimm yaptigi ¢alismada ise sadece
lomber KMY ile osteokalsin diizeyi arasinda negatif korelasyon gosterilmistir (53). Liu ve
arkadaglarmnim 60 yas iistii kadinlarda yaptig1 ¢caligmada ise osteokalsin diizeyleri ile KMY
arasinda iliski saptanmamistir (54). Bizim ¢alismamizda da femur boynu KMY azaldikg¢a
osteokalsin dizeyinin arttigi gosterilmistir. Bununla beraber osteokalsin duzeylerinin
vitamin D diizeyleri ile iliskiSini arastiran caligmalarin bazilarinda vitamin D diizeyleri
azaldikga osteokalsinin arttigi gosterilmisken (46,47) bazi ¢alismalarda ise bu iligkinin
olmadig1 gosterilmistir (48,49). Bizim hastalarimizda da vitamin D dizeyi ile osteokalsin

arasinda iliski bulunamamustir.
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Sonug olarak calistigimiz parametreler arasindan sadece osteokalsin femur boynu
osteoporozu olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek saptandi. PTH ve beta-
ctx istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen osteoporozu olanlarda daha yiiksekti.
ROC analizinde ise calistigimiz parametrelerin hi¢biri osteoporozu saptamada yeterli
degildi. Bunun nedeni bizim ¢alisma grubumuzun kiigiik olmasi ve ¢alisgmamizin dizayni ile
ilgili olabilir. Calistigimiz parametrelerden 6zellikle PTH ucuz ve kolay ulasilabilir bir tetkik
olmasindan Gtiirli osteoporoz tarama yontemi olarak degerlendirilebilir. Ancak bu konuda

daha biiytlik hasta gruplar1 ile calismaya ve daha uzun siireli takibe ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismaya Istanbul Medeniyet Universitesi Prof. Dr. Siileyman Yal¢mn Sehir
Hastanesi nefroloji polikliniginden takipli 121 renal nakilli hasta dahil edildi. Hastalar son
1 sene iginde olgllen kemik mineral yogunluklarina gore osteoporozu olanlar, osteopenisi

olanlar ve KMY 0l¢timleri normal olanlar olmak tizere {i¢ gruba ayrild1.

Kalsiyum, fosfor, total ALP, PTH, 25 hidroksi vitamin D, beta-ctx, osteokalsin
acisindan gruplar arasi oransal farkliliklar saptandi. Bu biyokimyasal belirtecler ile KMY
Olctimleri istatistiksel agidan degerlendirildi. Osteokalsin ile femur KMY arasinda negatif
yonde bir iliski saptandi. Vitamin D dizeyi ile KMY arasinda da negatif yonde bir iligki
saptandi. Bununda osteoporozu olan hastalarin %95 oraninda D vitamini tedavisi almasi ile
iligkili olabilecegi diisiintildii.

Sonug olarak KBH’de gelisen kemik mineral bozukluklarmin nakil sonrasi siirecte
de devam edebilecegi, bu bozukluklar1 saptamada noninvaziv tetkiklerinin arastirildigi, bu
amagla da c¢alismamizda da degerlendirilen biyokimyasal belirteclerin osteoporozu
ongorebilirligi a¢isimdan degerlendirildiginde ise osteoporozu Ongéremedikleri ancak
PTH’nin ucuz ve kolay ulasilabilir bir tetkik olmasindan &tiirli tarama amacgh

kullanilabilecegi belirlendi.

Bizim ¢alismamizin retrospektif olmasi, kii¢iik bir hasta grubu olmasi, hastalarin bir
kisminin vitamin D tedavisi almas: ve bu tedavi sdrelerinin bilinmemesi ¢alismamizin
kisithiliklart idi.
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