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OZET

Seyhan E., Renal Transplant Hastalarinda Asidozun Kemik Parametreleri
Uzerine Etkileri; Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi ( HUTF) I¢ Hastahklar
Anabilim Dah Uzmanhk Tezi; Ankara, 2024. Metabolik asidoz, bobrek nakli
sonrast sik goriilen bir komplikasyondur. Asidoz, kemik mineral yogunlugu (KMY)
azalmasi ve kas kaybiyla iliskilidir. Calismamizin amaci bobrek nakilli hastalarda,
kemik kaybina yol acabilecek olan etkenlerden biri olan asidozun etkisinin
arastirilmasidir. Calismamiza HUTF Nefroloji polikliniginde bébrek nakli tanisiyla
izlenen ve KMY o6l¢iimii olan 220 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik bilgileri,
primer renal tani, tani yasi, pretransplant diyaliz Oykiisi olup olmadigi,
transplantasyon yasi, kadavra veya canli dondr, rejeksiyon &ykdisii, kullanilan
immunsipresif ilaglar ve kullamim siiresi, kiimiilatif glukokortikoid dozu, ek
hastaliklar, laboratuvar ozellikleri, dual X-ray absorbsiyometri (DXA) ile 6lgiilen
KMY g/cm2 ve T-skoru ve Z-skoru, osteoporotik kirik oykiisii, sinekalset ve d-
vitamini kullanimi degerlendirildi. Hastalar, HCO3< 23 mmol/L ve HCO3> 23
mmol/L. olarak 2 gruba ayrildi. HCO3 diizeyinin osteoporoz ve osteopeniyi
Ongordiiriicii 6zelligi ROC analizi ile incelendi. Osteopeni ve osteoporoz ile iligkili
risk faktorlerini belirleyebilmek amaciyla tek degiskenli ve cok degiskenli regresyon
analizleri uygulandi. Calismamizda yas ortalamasi 46,2+16,4’ tii. Hastalarin %511
kadin, %49’u erkek cinsiyetindeydi. Hastalarin %48’inin HCO3 degeri 23 mmol/L’nin
altindaydi. HCO3> 23 mmol/L grubunda, preemptif nakil oran1 (p=0,001) anlamli
olarak daha yiiksekti. HCO3> 23 mmol/L grubunda, rejeksiyon Oykiisii daha azdi
(p=0,001). HCO3< 23 mmol/L. grubunda ortalama BUN degerinin daha yiiksek
(p<0,001), ortanca kreatinin degerinin daha yiiksek (p=0,001), ortalama tGFH
degerinin daha diisiik (p<0,001), ortalama albiimin degerinin daha diisiik (p=0,006)
oldugu goriildii. HCO3< 23 mmol/L grubunda lomber osteopeni anlamli olarak daha
yiiksek oranda gériildii (p=0,02). tGFH>60 ml/dk/1.73 m? olan hastalarda yapilan alt
grup analizinde, HCO3<23 mmol/L grubunda lomber osteopeni (p=0,003), lomber
osteopenitosteoporoz (p=0,04), femoral bdlgede osteoporoz (p=0,04), femoral
bolgede osteopenitosteoporoz (p=0,03) anlamli olarak daha yiiksek oranda goriildii.
Tiim hasta gruplari incelendiginde; HCO3 diizeyi ( EAA: 0,616; p=0,015) lomber
osteopeniyi istatistiksel olarak anlamli derecede 6ngérdiiriicii 6zellige sahipti. Lomber
osteopeniyi tanimada HCO3<23 mmol/L olmasmin duyarliligi %56 o6zgilligi ise
%63’ tii. tGFH >60 ml/dk/1.73 m? olan hastalarda yapilan analizde, HCO3 diizeyi (
EAA: 0,706; p=0,003) lomber osteopeniyi istatistiksel olarak anlamli derecede
ongordiiriicii 6zellige sahipti. Bu grupta lomber osteopeniyi tanimada HCO3<23
mmol/L olmasinin duyarlilig1 %70 6zgilliigi ise %68 di. Cok degiskenli regresyon
analizinde yas (p=0,004), diyabet (p=0,02), hipotiroidi (p=0,01), HCO3<23 mmol/L
olmasi1 (p=0,03) lomber osteopeni igin risk faktorleriydi. tGFH>60 ml/dk/1.73 m? olan
hastalarda yapilan ¢ok degiskenli regresyon analizinde diyabet (p=0,001), hipotiroidi
(p=0,01), HCO3<23 mmol/L olmast (p=0,003) lomber osteopeni i¢in risk
faktorleriydi. Metabolik asidoz, nakil sonras1 kemik kaybina neden olan etkenlerden
biridir. Ilerleyen siirecte, prospektif, kemik biyopsisi gibi invazif tam1 yontemlerini
iceren, ¢ok merkezli caligsmalar yapilmasi transplantasyon sonrasi kemik kayb1 i¢in
olas1 riskleri ortaya koymada ve tedavi modalitelerini belirlemede etkili olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Renal Transplantasyon, Metabolik Asidoz, Kemik, Osteoporoz



ABSTRACT

Seyhan E., Effects of Acidosis on Bone Parameters in Renal Transplant Patients;
Residency Thesis in the Department of Internal Medicine, Hacettepe University
Faculty of Medicine; Ankara, 2024. Metabolic acidosis is a common complication
after kidney transplantation and is most often caused by renal tubular acidosis (RTA).
It is associated with decreased bone mineral density (BMD) and muscle wasting. The
aim of our study is to investigate the effect of acidosis, which is one of the factors that
can lead to bone loss, in patients who have undergone renal transplantation. 220
patients who were followed up with a diagnosis of kidney transplantation at the HUTF
Nephrology outpatient clinic and had BMD measurements were included in our study.
Demographic informations, primary renal disease, age at diagnosis, history of
pretransplant dialysis, age at transplantation, cadaver or living donor, history of
rejection, immunosuppressive drugs regimens and duration of use, cumulative
glucocorticoid dose, additional diseases, laboratory features, BMD g/cm2,T-score and
Z-score measured by DXA, history of osteoporotic fracture, sinecalcet and vitamin D
using were evaluated. Patients were divided into 2 groups: HCO3< 23 mmol/L and
HCO3> 23 mmol/L. The predictive ability of HCO3 level for osteoporosis and
osteopenia was examined by ROC analysis. Univariate and multivariate regression
analyzes were applied to determine risk factors associated with osteopenia and
osteoporosis. In our study, the average age was 46.2+16.4 years. 51% of the patients
were female and 49% were male. The HCO3 value of 48% of the patients was below
23 mmol/L. In the HCO3> 23 mmol/L group, the preemptive transplant rate (p=0.001)
was significantly higher. In the HCO3> 23 mmol/L group, the history of rejection was
less (p=0.001). In the HCO3< 23 mmol/L group, the average BUN value was higher
(p<0.001), the median creatinine value was higher (p=0.001), the average eGFR value
was lower (p<0.001), the average albumin value was lower (p=0.006). Lumbar
osteopenia was seen at a significantly higher rate in the HCO3< 23 mmol/L group
(p=0.02). Subgroup analysis was performed in patients with eGFR>60 ml/min/1.73
m?. Lumbar osteopenia (p=0.003), lumbar osteopenia+osteoporosis (p=0.04), femoral
osteoporosis (p=0.04), femoral osteopenia+osteoporosis (p=0.03) was seen at a
significantly higher rate in the HCO3< 23 mmol/L group. When all patient groups are
examined; HCO3 level (AUC: 0.616; p=0.015) was a statistically significant predictor
of lumbar osteopenia. The sensitivity of HCO3<23 mmol/L in detecting lumbar
osteopenia was 56% and the specificity was 63%. In the analysis performed in patients
with eGFR >60 ml/min/1.73 m?, HCO3 level (AUC: 0.706; p=0.003) was a statistically
significant predictor of lumbar osteopenia. In this group, the sensitivity of HCO3<23
mmol/L in detecting lumbar osteopenia was 70% and the specificity was 68%. In
multivariate regression analysis; age (p=0.004), diabetes (p=0.02), hypothyroidism
(p=0.01), HCO3<23 mmol/L (p=0.03) were risk factors for lumbar osteopenia. In the
multivariate regression analysis performed in patients with eGFR>60 ml/min/1.73 m?,
diabetes (p=0.001), hypothyroidism (p=0.01), HCO3<23 mmol/L (p=0.003) were risk
factors for lumbar osteopenia. Metabolic acidosis is one of the factors that causes bone
loss after transplantation. In the future, prospective, multicenter studies that include
invasive diagnostic methods such as bone biopsy will be effective in revealing possible
risks for bone loss after transplantation and determining treatment modalities.

Key Words: Renal Transplantation, Metabolic Acidosis, Bone, Osteoporosis
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1. GIRIS ve AMAC

Bobrek nakli son dénem bdobrek yetmezliginde (SDBY) etkili bir tedavi
yontemidir. Kemik ve mineral metabolizmasi bozukluklar1 SDBY’de sik goriilen
komplikasyonlardandir. Basarili nakil, renal osteodistrofi gelisimiyle iliskili birgok
metabolik anormalligi diizeltir. Ancak iyi fonksiyon gosteren greftlere sahip hastalarda

bile osteopeni ve osteoporoz goriilmeye devam etmektedir (1).

Yas, 1rk, etnik koken, kilo, diyabet, sigara igme ve menopoz gibi durumlar genel
popiilasyonda osteoporoz riskini artiran etmenlerdendir. Transplantasyonla iliskili risk
faktorleri arasinda pre-transplant diyaliz tipi ve siiresi, transplantasyon Oncesi
parathormon diizeyleri, dnceden var olan kemik hastaligi, kadavra donor, immiinstipresif
rejim secimi (glukokortikoidler, kalsindrin inhibitorleri), transplantasyondan bu yana
gecen siire, greft disfonksiyonu, transplantasyon sonrasi kalicili hiperparatiroidizm,

hipofosfatemi, hipomagnezemi, hipogonadizm ve D vitamini eksikligi yer alir (2-4).

Bobrek nakli alicilarinda kemik kaybi riskinin yiiksek oldugu ve kirik riskinin de
genel niifusa ve diyaliz hastalarina gore daha ytiksek oldugu bilinmektedir. Bu hastalarda
osteoporoz prevalansinin %30'a yakin oldugu tahmin edilmektedir ve hastalarin

%22,5'inde transplantasyonu takip eden ilk 5 yil iginde kirik olusmaktadir (5).

Bobrek nakilli bireylerde kemik mineral yogunlugunu korumaya yonelik
tedaviler, altta yatan nedene yonelik olmalidir; dolayisiyla bu duruma iliskin risk
faktorlerinin belirlenmesi olduk¢a 6nemlidir. Bobrek nakli sonrasi kemik kaybi, altta
yatan kemik hastaligiin ¢esidinin kesin tanis1 i¢in kemik biyopsisi gerekmesi nedeni ile
literatiirde iyi bir sekilde calisiimamistir.Bu popiilasyonda kemik kaybina katkida

bulunabilecek faktorler de iyi agiklanmamustir.

Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) kilavuzlari, tahmini
glomeriiler filtrasyon hizi (tGFH) 30 mL/dak/1,73 m2'den yiiksek olan hastalarda
transplantasyonu takip eden ilk 3 ayda kemik mineral yogunlugunun (KMY) 6l¢iilmesini
onermektedir(6). Bu hastalarin diisiik KMY" ye sahip oldugu tespit edilirse D3 vitamini,

kalsitriol veya bifosfonatlarla tedaviler diistiniilmelidir. Tedavi siiresi konusunda fikir



birligi yoktur. Nakil sonrasi kemik kaybi ilk 12 ayda fazla oldugu i¢in, bu donemde alinan
tedaviler hastalar igin daha faydali olacaktir (7).

Kronik bobrek hastaligt (KBH) tanist olan hastalarda osteoporoz gelisimine
onemli katkis1 olan faktorler arasinda, inflamasyon, negatif protein dengesi, malnutrisyon

ve kronik asidoz ile yer almaktadir. (8-13).

Metabolik asidoz, bobrek nakli sonrasi stk goriilen bir komplikasyondur ve
cogunlukla renal tiibiiler asidozdan(RTA) kaynaklanir (14). Metabolik asidoz, KMY
azalmasi ve kas kaybiyla iliskilidir. Kemikler, asit-baz dengesi i¢in 6énemli bir tampon
sistemidir (15). Bu tamponlama hiperkalsiiiriye, negatif kalsiyum dengesine ve KMY
kaybina neden olur. In vivo ¢alismalar, hiicre dis1 asit yogunlugunun artmasinin osteoblast
aktivitesini inhibe ettigini ve osteoklast aktivitesini arttirdigini gostermistir (16). Bobrek
allograft alicilarinda asidozun risk faktorlerini ve klinik sonuglarini tanimlayan yeterli

calisma bulunmamaktadir.

Kilavuzlar evre 3-5 KBH tamis1 olan hastalarda serum bikarbonat (cHCO3)
seviyesinin rutin olarak Ol¢iilmesini ve bobrek allograft alicilarinda transplantasyon
sonrasi ilk 3 ayda 2 haftada bir, 3 ay-1 yil arasi ise 3 ayda bir serum cHCO3 6l¢limiinii
onermektedir (17).

tGFH 40 ml/dak/1,73m2' nin altina distiigiinde tiremiye bagh asikar asidozun
olugmas1 beklense de, tGFH diizeyi daha yiiksek olan hastalarda da asidoz meydana
gelebilmektedir(15). Uzun siireli stabil bobrek allograft alicilarinda asidozun prevalansina

iliskin farkli veriler bulunmaktadir.

Daha onceki calismalarda glukokortikoid kullanim  siiresi, kiimiilatif
glukokortikoid dozu, serum kalsiyum ve fosfor seviyesi, transplantasyon {izerinden gecen
stire gibi faktorlerin kemik iizerine etkisi arastirilmistir. Asidozun KMY {izerine etkisi ile
ilgili sinirl yaym bulunmaktadir. Bu nedenle, bu ¢calismada kemik kaybina yol acabilecek

olan etkenlerden biri olan asidozun etkisinin arastirilmas1 amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kronik Bobrek Hastahgi

2.1.1. Tanimi

KBH, 3 aydan uzun bir siire boyunca mevcut olan bobrek yapist veya
fonksiyonundaki anormallikler olarak tanimlanmaktadir (18). Bobrek hasari;
goriintiilemelerde veya bobrek biyopsisi ile saptanan patolojik anormallikleri, idrar
sedimentindeki anormallikleri veya artmis idrar alblimin atilim oranlarini ifade

etmektedir (19). KBH tani kriterleri Tablo 2.1°de gosterilmistir(20).

Tablo 2.1. KBH Tam Kriterleri (20)

KBH Kriterleri (En az birisi 3 aydan uzun siire ile olmalidir)

Bobrek Hasarinin Belirtileri * Albuminiiri (AER  >30 mg/24sa;
ACR > 30 mg/g)

» Idrar sedimentinde anormallikler

* Persistan hematiiri

* Tiibiiler bozukluklara bagl elektrolit ve
diger anormallikler

* Histolojik olarak saptanmis anormallikler

» Goriintiilemeyle ~ saptanmis  yapisal
anormalliklerin

* Bobrek nakli yapilmis olma durumu

GFH azalmasi GFH < 60 ml/dk/1.73 m?
KBH: Kronik bobrek hastaligi, AER: Albiimin atilim orani, ACR: Albiimin-kreatinin orani, GFH:

Glomeriiler filtrasyon hizi

KBH ilerleyici fonksiyon kaybi ile karakterizedir ve SDBY ile sonuglanabilir.
SDBY diyaliz veya renal transplantasyon ihtiyact olmasi veya tGFH’nin 15
mL/dk/1.73 m?den az olmasi olarak tanimlanmaktadir(20). KDIGO kilavuzu, KBH' yi

neden, GFH ve albliminiiri derecesine gore siniflandirmistir(20).

Diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik, renal sistemin yapisal
hastaliklari, tekrarlayan bobrek tasi veya prostat hipertrofisi, bobrek tutulumu ile
seyreden ¢oklu sistem tutulumu olan hastaliklar, gut, ailede son donem bdbrek
hastalig1 veya kalitsal bobrek hastaligi ykiisii olan, rastlantisal olarak hematiiri veya

proteiniiri tesbit edilen ve daha once akut bobrek hasari Oykiisii bireylerin KBH



gelisimi yoniinden GFH ve liriner albiinin atilimi ile degerlendirilmesi onerilmistir
(21). tGFH’ si diisiik veya albiiminiirisi olan hastalarda, ilerleme olasilig1 daha yiiksek

oldugundan, tGFH ve albliminiiri 6l¢iimlerinin daha sik yapilmas1 6nerilmistir(20).

KBH, GFH’ ye gore alt1 evreye ayrilmistir. Albuminiiri durumuna gore de ii¢
evre seklinde smiflandirnilmisti. G ve A kategorilerini esas alan KDIGO

smiflandirmasi Tablo 2.2°de gosterilmistir(20).

Tablo 2.2. GFH ve Albiiminiiri Kategorilerine Goére KBH Prognozu: KDIGO

2024(20)
Albiiminiiri Evreleri
Al A2 A3
Normal- |, Ciddi
Hafif
Artmi derecede derecede
3 artmig artmisg
30-300
<30mg/g me/e >300 mg/g
.| Gl Normal veya artma >90
5] @ Hafif azalma 60-89
™
':i & | G3a Hafif-orta azalma 45-59
[<5]
% 2| G3b Orta-ciddi azalma 30-44
~ 0
€ g G4 Ciddi azalma 15-29
T
6o | G5 Bobrek Yetmezligi <15

GFH: Glomeriiler Filtrasyon Hizi
Yesil:diistik risk (baska bobrek hastaligi belirteci yoksa KBH yok); Sari: orta derecede artmus risk;
Turuncu: yiiksek risk; Kirmz :¢ok yiiksek risk.

2.1.2. Epidemiyolojisi

KBH kiiresel bir saglik yiikiidiir(20). Erken donemde asemptomatik olabilmesi
nedeniyle KBH'nin gergek insidansi ve prevalansini belirlemek zordur(19). Yiiz
¢alismanin incelendigi bir meta-analizde evre 1-5 KBH i¢in %13,4 ve evre 3-5 KBH
icin %10,6 kiiresel prevalans rapor edilmistir. Her bir evrenin prevalansi evre 1 igin
%3,5, evre 2 i¢cin %3,9, evre 3 i¢in %7,6, evre 4 i¢in %0,4 ve evre 5 i¢in %0,1 olarak
rapor edilmistir (22). Kiiresel diizeyde yapilan ¢alismalarin sonucuna goére diinya
capinda evre 1-5 aras1t KBH'den etkilenen toplam birey sayisinin 843,6 milyon oldugu
tahmin edilmektedir (23). Tiirk Nefroloji Dernegi tarafindan gergeklestirilen CREDIT
caligmasinda Tiirkiye’deki genel eriskin popiilasyonda KBH prevalanst %15,7



bulunmustur. Disik GFH (<60 ml/dk) olan hasta orami ise %5.1 olup her 20
yetiskinden birinde kritik diizeyde KBH oldugu saptanmustir (24).

2.1.3. Etiyolojisi

KBH olusumuna neden olan bircok etiyoloji vardir. KBH siirecinin
degerlendirilmesinde altta yatan nedenin saptanmasi tedavi segeneklerini uygulamak
acisindan 6nem arz etmektedir. KBH siirecinde altta yatan neden prerenal, renal
(damarlarin, glomeriillerin veya tiibiillerinin patolojisi) veya postrenal (obstriiktif)
olmak {izere ii¢ farkli sebepten dolay1 olabilir(19). Diyabet ve hipertansiyon, diinya
genelinde KBH'nin ana nedenleridir (25). Bunlar disinda glomerulonefritler,
renovaskiiler hastaliklar, bobregin yapisal ve kistik hastaliklar1, iirolojik nedenler de

KBH’ye neden olabilmektedir(19).

2.1.4. Klinik

KBH’nin farkl evrelerinde farkli semptomlar goriilmektedir. Erken evrelerde
(‘evre 1-2), klinik semptomlar mevcut olmasa da hipertansiyon, hiperglisemi, sigara
kullanimi, obezite, dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi ek risk faktorlerinin
varligt KBH ilerlemesini hizlandirabilir ve son donem bobrek yetmezligi ile

sonuglanabilir(26).

KBH'nin ilerlemesi bobrek yetmezligi ve oliime yol acabilse de, KBH'li
hastalarin  son donem bobrek yetmezligine ulagsmadan kardiyovaskiiler

komplikasyonlardan 6lme olasiligi daha yiiksektir (27).

Hastalik ilerledikge, KBH'min klinik yiikii artar. Kemik mineral bozuklugu,
anemi, hipertansiyon, metaboliz asidoz ve hiperkalemi gibi komplikasyonlar ortaya
cikar. Yorgunluk, kasinti, kemik veya eklem agrisi, kas kramplar1 ve 6dem gibi klinik
semptomlar goriilmeye baslar(28). Bu komplikasyonlar 6zel degerlendirme ve tedavi
yaklagimi gerektirir. KBH’s1 olan kisilerin takibi, renal replasman tedavisine ihtiyaci
olacak olan hastalar1 belirlemek ve olusabilecek komplikasyonlarin erken donemde

taninmasi ve tedavisinin yapilmasi agisindan oldukca 6nemlidir(25).



Kemik ve mineral metabolizmasi bozukluklari; fosfor, kalsiyum, D vitamini,
parathormon (PTH), fibroblast biiyiime faktorii 23 (FGF-23) metabolizmasindaki
anormallikleri kapsayan sistemik bir bozukluk olarak tanimlanmaktadir (29). Genelde
dolagimdaki FGF-23 ve PTH konsantrasyonunda artis ve 1,25-dihidroksi D vitamini
diizeyinde diisiis seklinde prezente olmaktadir (30). Bu hormonal adaptasyonlar,
KBH’ nin ge¢ evrelerine kadar normal kalsiyum ve fosfor dengesinin korunmasina
yardimci olur; son doneme ilerledik¢e serum fosfor ve serum kalsiyum diizeylerinde
dengesizlikler ortaya ¢ikmaya baslar. Renal osteodistrofi olarak da isimlendirilebilir.
Renal osteodistrofi yiiksek dongiilii kemik hastaligi, adinamik kemik hastaligi, miks
renal osteodistrofi ve osteomalazi olarak 4 gruba ayrilmaktadir (31, 32). Bunlardan en
stk goriileni yiiksek dongiilii ve adinamik kemik hastaligidir. Bu hastalar genel
popiilasyon ile karsilastirildiginda kirik oranlarinin arttigi bilinmektedir (33-35). Bu
hastalara siklikla osteoporoz da eslik ettiginden, KBH’li bireylerin iskelet sagligi

siklikla tehlike altindadir ve bu da 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir (36).

2.1.5. Takip ve Tedavi

KBH tedavisi oncelikli olarak altta yatan hastaligin tedavisinin yapilmasi ve bu
siirecin bobrege olan hasarin1 en aza indirmek amaciyla olusan komplikasyonlarin
tedavi edilmesinden olusur. Kilavuzlar kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskini
azaltmak, KBH ilerleyisini yavaglatmak ve son donem bdbrek yetmezligi insidansini
azaltmak icin erken tani ve tedavi yapilmasini 6nermektedir(20). KBH siirecinde
yapilan tedaviler KBH’ nin ilerlemesini yavaslatabilir, yasam kalitesini iyilestirebilir,
azalmis GFH'nin olusan komplikasyonlarini, KVH riskini azaltabilir ve sagkalim
tizerine olumlu etkileri olabilir (37). KBH’nin ilerlemesine neden olacak
hipertansiyon, hiperglisemi, proteiniiri, metabolik asidoz ve hiperlipidemi gibi
durumlar degerlendirilmeli ve tedavi edilmelidir. Tedavi hem farmakolojik hem de
nonfarmakolojik miidahaleleri igermelidir (21). Yasam tarzi miidahalelerinin hastalik
ilerlemesini azaltma tizerindeki etkisi net degildir ancak fiziksel aktivitenin tGFH
diisiis hizin1 yavaslattigi, tGFH diizeylerini ve albiiminiiriyi iyilestirdigi bilinmektedir
(38, 39). Benzer sekilde, diisiik proteinli diyet ve Akdeniz diyeti gibi diyet rejimleri,
KBH'de bobrek fonksiyonundaki azalmayr yavaslatma ve olim oranlarini

azaltmaktadir (40, 41). Bu nedenle, giinliik kalori, tuz, potasyum, fosfor ve protein



alimin1 kontrol etmek i¢in KBH evresine uygun diyet tavsiyesi onerilmektedir(20).
Yine hiperfosfatemisi olan hastalar; fosfat baglayici ajanlarla, metabolik asidozu olan

hastalar; sodyum bikarbonat ile tedavi edilebilmektedir(20).

KBH hastalarinin takibinde gerekli oldugunda renal replasman tedavisi( RRT)
hazirliklarina baslanmalidir. RRT’ler hemodiyaliz (HD), periton diyalizi (PD) ve
bobrek nakli olarak siniflandirilmaktadir(19).

2.2. Bobrek Nakli

2.2.1. Bobrek Naklinin Tarihcgesi

Modern organ naklinin ilk adimlar1 1902 yilinda Emerich Ullmann tarafindan
kdpekten kopege bobrek nakli ile atilmistir (42). Insandan insana ilk basarili bobrek
nakli ise 1954 yilinda Joseph Murray tarafindan tek yumurta ikizleri arasinda
gergeklestirilmistir. Ameliyat sonrasi nakil bobrek hemen ¢alismaya baglamistir. Alici,
nakilden 8 yil sonra kalp yetmezligi nedeniyle Olmiistiir. Vericide biiyiik bir
komplikasyon gelismemis ve ameliyattan sonra 50 yildan fazla yasamistir. Bu oncii
olay, bobrek naklinin teknik olarak miimkiin oldugunu gdstermis olsa da, altta yatan
immiinolojik uyumsuzluk sorununu c¢ozememistir. Murray, genetik olarak ayni
olmayan alicilarda graft reddini onlemek igin gesitli teknikler kullanmistir. ilk olarak
¢ift yumurta ikizleri aras1 yapilan nakilde reddi engellemek i¢in tiim viicuda 1sinlama
uygulamigtir. Bu yontem basarili olmakla birlikte yaklasimin alicinin bagisiklik
sistemini baskilamada giivenilirligi ile ilgili yeterli veri elde edilememistir. 1959'da,
Dr. Schwartz ve Dr. Dameshek tarafindan tavsanlarda insan serum albiiminine karsi
antikor iiretimini 6nlemek i¢in 6-merkaptopurinin kullanilmasiyla biiyiik bir atilim
meydana gelmistir. Murray baslangicta kdpeklerde 6-merkaptopiirin ve daha sonra
Ingiliz arastirmact Roy Calne tarafindan gelistirilen daha az toksik azatioprini
kullanmistir. Bu, allograft sagkalim oraninda belirgin bir artis saglamistir. Bobrek
nakli protokolleri gelistirildikge ve yeni bagisiklik baskilayici ajanlar kullanima
sunuldukca, graft sagkalim oranlari dramatik bir sekilde artmistir (43). Murray bu
basarisi ile 1990 yilinda Nobel ddiiliine layik gorilmistiir.



Ulkemizde ilk basarili canli vericiden bdbrek nakli 3 Kasim 1975 tarihinde
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde Prof. Dr. Mehmet Haberal ve ekibi
tarafindan gerceklestirilmistir. ilk kadavradan bobrek nakli ise yine Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde 10 Ekim 1978 tarihinde Dr. Haberal ve ekibi
tarafindan gerceklestirilmistir. O donemde Tiirkiye’de transplantasyon ile ilgili kanuni
eksikligin oldugu saptanmasi iizerine 1979 yilinda transplantasyon ile ilgili kanun

¢ikarildiktan sonra nakil ¢alismalar1 hizlanmstir (44).
2.2.2. Diinyada ve Tiirkiye’ de Bobrek Nakli Verileri

Global Observatory on Donation and Transplantation (GODT) 2022 verilerine
gore diinya genelinde toplam 102149 bobrek nakli gergeklestirilmistir. 2021 yilinda
gore nakil sayisinda %10’luk bir artis gozlenmistir. Bu nakillerin %38,8” 1 canli
vericiden yapilmigtir. Avrupa iilkelerinde 25361 bobrek nakli gergeklestirilmis olup,
bunlarm %31,8” i canli vericidendir. Ulkemizde ise toplamda 3621 bdbrek nakli
gerceklestirilmis olup %92,24° Ui canli vericidendir. Tirkiye en ¢ok bobrek nakli

yapan iilkeler arasinda 13. sirada yer almistir (45).

Tiirk Nefroloji Dernegi verilerine gore 2022 yili sonunda RRT uygulanan
toplam 86.665 hasta oldugu goriilmiistiir. En sik goriilen RRT tiirii HD (%71,22) olup,
bunu transplantasyon (%24,68) ve PD (%4,1) takip etmektedir. Son 10 yilda yatay
seyir gosteren RRT gerektiren SDBY insidansinin 2022 yilinda dnceki yillara gore
artis gosterdigi gozlenmistir. 2022 verilerine gore iilkemizde 3621 bobrek nakli
gerceklestirilmistir. Alicilarin %63,78’ ini erkek bireyler olusturmaktadir. Vakalarin
cogu 20 ila 44 yaslan arasindadir. Transplantasyonlarin %92,24’i canli vericiden
yapilmistir. Canli dondrlerin en sik birinci derece akrabalar (%31,56) oldugu, bunu
ikinci derece akrabalarin (%19,94) takip ettigi goriilmiistlir. Akraba dist donoérlerin
goriilme sikligi %16,95 olarak saptanmistir. Nakil yapilan bireylerde bobrek
yetmezliginin en sik nedeni hipertansiyon (%25,15) olurken, bunu sirasiyla diyabet
(%19,72), glomeriilonefrit(%10,74) ve polikistik bobrek hastaligi (%5,78) takip
etmektedir. Olgularin %19,72'sinde primer etiyoloji bilinmemektedir. Ayni yil yeni
nakillerde toplam 111 6liim bildirilmistir; canlidan nakillerde 6liim orami %2,72,

kadavradan nakillerde ise %7,12 olarak goriilmiistiir. Transplantasyon yapilan hastalar



icinde mortalitenin en Onemli sebepleri sirasi ile Covid-19 enfeksiyonu ve
kardiyovaskiiler hastaliklardir(46).

2.2.3. Bobrek Nakli Ahcilarinin Degerlendirilmesi

Bobrek nakli, hasta sagkalimi ve yasam kalitesini arttirdigi igin tercih edilen
RRT seklidir. Diyalize gore maliyeti daha azdir (47). Bu nedenle, evre 4 ve iizeri
KBH’ si olan tiim hastalar, RRT segenekleri konusunda bilgilendirilmelidir. Sinirh
yasam beklentisi veya ciddi komorbiditeleri olan hastalar konservatif tedavi segenegi
konusunda da bilgilendirilmelidir. Bobrek nakline olan ihtiyacin arttigi gbz oniine
alindiginda, fayday1 en {iist diizeye ¢ikarmak i¢in tahmini yasam beklentisi, nakil
degerlendirmesine devam etmek igin bir 6n kosul olarak degerlendirilmelidir (48).
Canl1 vericiden bobrek naklinde ise beklenen sonuglar konusunda hem bagis¢t hem de

alic1 ile agik bir tartisma gerekmektedir.

2.2.3.1. Yas

KDIGO 2020 kilavuzunda hastalarin nakil 6ncesi degerlendirmeye alinirken
yas ile birlikte kirilganlig1 ve diger komorbiditelerin de gozoniinde bulundurulmasi
Onerilmistir. Yalnizca yas faktorii nedeniyle hastalarin nakilden diglanmamasi

gerektigi belirtilmistir (49).

Amerika Birlesik Devletleri’ nde (ABD) bobrek nakli bekleme listesindeki 65
yas lizeri hasta oran1 2003'te %12,9 iken 2014'te %21,2' ye yiikselmistir (50). Yash
niifus, kirilganlik, bilissel bozukluk ve ek komorbiditeler gibi bir dizi faktorii de
beraberinde getirmektedir (51). Tiim bu faktorler, transplantasyon sonrasi mortalite ve
morbidite ile iliskilendirilmistir (52-55). Bu sorunlara ragmen, bir dizi ¢alismada,
benzer hasta gruplar1 arasinda nakil olanlarin diyalizde kalanlara kiyasla 6liim riskinin

%40-60 daha diisiik oldugu gosterilmistir (56-58).



10

2.2.3.2. Psikososyal Degerlendirme

KDIGO 2020 kilavuzunda tiim alic1 adaylarina psikososyal degerlendirme
yapilmasi, adaylarin bu degerlendirmeyi yapmasi i¢in bdbrek naklinin psikososyal
yonleri konusunda deneyimli bir saglik uzmanina ydnlendirilmesi Onerilmektedir.
Psikiyatrik hastaligi, madde kullanim bozuklugu, ila¢ uyumsuzlugu olan adaylarin,
nakil sonrasi olumlu sonuglar1 artirmak i¢in danigsmanlik hizmetlerine yonlendirilmesi
onerilmektedir. Karar siirecini etkileyecek diizeyde psikiyatrik bozuklugu, madde

kullanim bozuklugu olan bireylere nakil yapilmamasi 6nerilmektedir (49).

Transplantasyon Adaylarinin  Psikososyal Degerlendirmesi, Transplant
Degerlendirme Derecelendirme Olgegi, Transplant Degerlendirme Derecelendirme
Olgegi, Psikososyal Degerlendirme Araci, Psikososyal Transplant Degerlendirme
Olgegi gibi dlgekler psikososyal degerlendirmeyi desteklemek icin kullanilabilir (59-
62). Ancak, bu tiir araglar, transplantasyona uygunlugu belirlemek igin tek basina
kullanilmamalidir (49).

2.2.3.3. Tedavi Siirecine Uyum

Kilavuzlar tarafindan nakil 6ncesi tiim adaylarin uyum ( ilag, tedavi, 6neri vb.)
acisindan degerlendirilmesi ve uyumsuzluk ge¢misi olan adaylari bu konuda egitilmesi
Onerilmektedir. Uyumsuzluk nedeniyle greft kayb1 Oykiisii olan adaylarin, yeniden
nakil Oncesinde uyum temelli damigsmanlik almalar1 Onerilmektedir. Uyum

davranisinin zamanla degisebilecegi unutulmamalidir (49).

llag uyumsuzlugunun, greft basarisizliklarinin %15'inden ve gec¢ akut
rejeksiyonlarin ise %50'sinden sorumlu oldugu tahmin edilmektedir (63). Nakil 6ncesi
uyumsuzluk bildiren alicilarin, uyumsuzluk bildirmeyenlere gore nakil sonrasi

uyumsuzluk olasiliginin 3,1 ila 7,9 kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir(64, 65).
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2.2.3.4. Tiitiin Kullanimi

Sigara kullanimi, transplantasyon sonrasi kisa ve uzun vadede kotii sonuglarla
iligkilidir. Organ nakil alict adaylar1 nakil Oncesi stirecte tiitiin kullanimi agisindan
degerlendirilmesi Onerilmektedir. Adaylar nakil Oncesi ve sonraki siirecte tiitiin
kullanimindan uzak durmalar1 konusunda bilgilendirilmelidir. Titlin kullanimi olan
adaylarin, tiitiin birakma programlarina yonlendirilmesi ve operasyondan en az 1 ay
kadar once tiitlin kullanimi1 birakilmis olmalar1 6nerilmektedir. 30 paket/yil sigara

Oykiisii olan adaylar akciger kanseri agisindan toraks tomografisi ile taranmalidir (49).
2.2.3.5. Cerrahi Sorunlar

Operasyon oOncesi tiim adaylarin obezite acisindan degerlendirilmesi
Onerilmektedir. Obez ve obez olmayan alicilardaki sonuglari karsilagtiran 200.000'den
fazla alicty1 iceren bir meta-analizde, obezitenin artan 6liim riskini, gecikmis greft
fonksiyonunu, akut rejeksiyonu, yara yeri enfeksiyonu, yara agilmasi ve hastanede
kalis sliresinin uzamasini beraberinde getirdigini g0Osterilmistir(66). Obezite
degerlendirmesinde viicut kitle indeksi ( VKI) veya bel-kalca oraninin dikkate
alinmasi onerilmektedir. Obez adaylar nakil 6ncesi siiregte kilo verme girisimlerinde

bulunmalidir (49).

Kirilganlik, yaslanma ve kronik hastalikla birlikte ilerleyen, fizyolojik rezervin
azalmasiyla sonuglanan bir dizi semptomdur. Avrupa'daki bir kohortta SDBY
popiilasyonunda kirilganlik insidansi, 65 yas alt1 hastalarda %27,5 iken; 65 yas {isti
hastalarda %43,6 olarak gortilmistiir (67, 68). Kirilganlik kadinlarda 3,3 kat daha sik
goriilmektedir. Artmis kirilganlik, SDBY hastalar1 arasinda daha yiiksek mortalite,
morbidite ve hastaneye yatis ile iligkilendirilmistir (69). Nakil sirasinda kirilgan
oldugu belirlenen hastalarda gecikmis greft fonksiyonu oranlari, hastanede kalig
stiresi, greft kaybi1 ve 6lim orani daha yiiksektir (70). Nakil hazirligi sirasinda
kirilganlhigin degerlendirilmesi, fizyolojik rezervi ve perioperatif komplikasyon riskini
degerlendirmek icin olduk¢a Onemlidir. Bununla birlikte, transplantasyon sonrasi
ortalama sagkalim diyalizden {istin oldugundan, kirilganlik tek basmna

transplantasyona kontrendikasyon olusturmamalidir (49).
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Bobrek nakli prosediirleri, bagisiklik sistemini baskilayan ilaglarin yara
tyilesmesi iizerindeki etkileri nedeniyle enfeksiyon ve fitik olusumu agisindan risk
tagimaktadir. Diyabet, polikistik bobrek hastaligi, daha 6nceden gecirilmis cerrahi bu
riski artirmaktadir. 10 yilda bildirilen insizyonel herni insidans: yaklasik olarak %7
olup, sigara igenlerde bu risk 2 kat artmaktadir (71-73). Fitik olusumu ag¢isindan risk
faktorleri olan hastalara, nakil sonrasinda cerrahi onarimin gerekebilecegi konusunda
bilgi verilmeli ve sigaranin birakilmasi tavsiye edilmelidir. Bobrek nakli alicilarinin
yaklastk %15'inde ciddi yara yeri enfeksiyonlar1 goriilmektedir. Perioperatif
antibiyotik kullanimi ve klorheksidin bazli cilt temizligi kilavuzlara gore

uygulanmalidir (49).

SDBY olan hastalar, atriyal fibrilasyon, iskemik kalp hastaligi, periferik arter
hastalig1, gecirilmis tromboemboli ve diger pro-trombotik durumlar gibi eslik eden
hastaliklarin tedavisi i¢in siklikla antikoagiilan ve antiagregan kullanmaktadirlar.
Diyaliz hastalarinin %11,6' sinda atriyal fibrilasyon gelisir ve bir¢ogu, varfarin
tedavisi kullanmaktadir (74, 75). Antiagregan veya antikoagulan tedavi kullanmak
bobrek nakli i¢in bir kontraendikasyon olusturmamaktadir(49). Bununla birlikte,
antiagregan veya antikoagulan tedavi alan hastalarin, tedavi almayan hastalarla
karsilastirildiginda kan transfiizyonuna ihtiya¢c duyma olasiligimin belirgin sekilde
arttig1 goriilmiistiir (76). Dogrudan etkili oral antikoagiilanlarin ( DOAK) nakil
sonuglart Gizerindeki etkisi heniiz bildirilmemistir (49). Kadavradan nakil beklenirken
tek ajan antiagregan tedaviye devam edilebilir. Dual antiagregan tedavi kullanan
hastalarda; kullanmim medikal a¢idan zorunlu ise transplantasyon ertelenmelidir.
Aspirin dis1 antiagregan tedavilerin kontraendikasyon yoksa operasyondan 5 giin 6nce
durdurulmasi 6nerilmektedir. Aspirine operasyon siirecinde devam edilebilir. Heparin
iliskili trombositopeni Oykiisii olan bireylerde perioperatif siirecte heparin dis1 ajanlar

kullanilmalidir (49).

Bobrek nakli, uygun arteriyel giris ve vendz ¢ikisin saglanmasi icin vaskiiler
anastomozlar gerektirir. Operasyon oOncesi periferik arter hastaligi, gegirilmis
abdomen cerrahisi, diyaliz kateterleri, derin ven trombozu olan hastalar i¢in vaskiiler

anatomi kesitsel goriintiilemelerle degerlendirilmelidir (49). Polikistik bdbrek
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hastalig1 olan hastalara, kanama, tekrarlayan enfeksiyon, renal hiicreli karsinom

stiphesi ve agr1 gibi durumlarda nefrektomi uygulanabilir(77-79).

2.2.3.6. Diyabet

Diyabetik nefropati, SBDY ’nin en yaygin nedenidir. Bununla birlikte diyabet
asil bobrek hastaligina eslik eden faktor olarak da bulunabilir. Diyabeti olan hastalarda

nakil sonrasi morbidite ve mortalite daha fazla olsa da, nakil segenegi diyalize gore

daha iistiindiir(80).

Transplantasyon sonrasi yeni gelisen diyabet (NODAT), bobrek alicilarin
%10-40' inda meydana gelir (81). NODAT, Kkardiyovaskiiler mortalite ve
komorbiditedeki artis nedeniyle nakil sonrasi azalmis sagkalimla iliskilidir (81).
Bireyler nakil 6ncesi NODAT gelisim riski agisindan degerlendirilmeli ve bu konuda
gerekli Onlemler alinmalhidir ( diisik doz steroid kullanimi, takrolimus yerine
siklosporin kullanimi gibi) (82-84). Bireyler diyabet agisindan nakil Oncesi aglik
plazma glukozu, glikolize hemoglobin( HbAlc) veya oral glukoz tolerans testi
(OGTT) ile taranmalidir (85). Aglik plazma glukozu SDBY olan hastalarda yeterince
sensitif olmadiginda OGTT ile tarama daha uygun olacaktir (86, 87).

2.2.3.7. Son Donem Bobrek Yetmezliginin Nedeni

Bobrek nakli sonrasi riskleri bilmek ve yonetebilmek i¢in SDBY’ nin
nedeninin belirlenmesini 6nerilmektedir (49). Primer hastalik, nakillerin %20'sinde
tekrarlayabilmektedir ve nakilden 10 yil sonra greftlerin %8,4'linde greft kaybinin
nedeni olarak rapor edilmistir(88, 89). Niiks riskine ragmen, nakil tercih edilen tedavi
yontemidir. Ancak adaylara hastaligin tekrarlama riski ve greft kaybi riski hakkinda
bilgi verilmelidir. Onemli bir hasta grubunda SDBY'nin nedeni bilinmemektedir.
Yapilan bir analiz, bu tiir hastalarda niiks riskinin diisiik oldugunu 6ne stirmektedir

(90).
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2.2.3.8. Enfeksiyonlar

Bobrek nakli bekleyen hastalar, KBH, diyabet ve diyalizin kendisinden
kaynaklanan immiinolojik anormallikler nedeniyle ¢esitli bulagici hastaliklar agisindan
risk altindadir. Nakil 6ncesi tiim enfeksiyonlar tam kiir hedefiyle tedavi edilmelidir.
Transplantasyondan once klinik ve radyolojik iyilesme saglanmalidir. Nakil siirecinde
herhangi bir aktif enfeksiyon, sepsis ve yara enfeksiyonu riskini artirabilir. Ayrica,
nakil sonras1 bagisiklik sisteminin baskilanmasi nedeniyle enfeksiyonun iyilesmesi de
daha zor hale gelebilir. Ideal olarak hasta, nakilden dnce aktif enfeksiyon tedavisini

tamamlamalidir (49).

Organ nakli adaylar1 diren¢li mikroorganizmalarla kolonize olabilir. Belirli
mikroorganizmalarla kolonizasyon bilgisi, perioperatif donemde antimikrobiyal
yonetiminde yardimci olabilir. Tarama sirasinda bulunan mikroorganizmalari
kapsayacak sekilde perioperatif siiregte profilaksinin diizenlenmesi diisiiniilebilir.
Nakil Oncesi semptomatik {iriner sistem enfeksiyonlar1 tedavi edilmelidir (49).

Operasyon Oncesi alicinin idrar kiiltiiriiniin steril olmasi 6nerilmektedir.

Bireyler nakil dncesi aktif tiiberkiiloz enfeksiyonu agisindan oykii, klinik, fizik
muayene ve radyolojik olarak degerlendirilmelidir. Ideal olarak aktif tiiberkiiloz
tedavisi nakil oncesi tamamlanmalidir. Bazi durumlarda nakil 6ncesi tedavinin
tamamlanmasint  beklemek mimkiin  olmayabilir; bu gibi  durumlarda,
transplantasyonun  faydasi, tedavinin = tamamlanamamasi  riskine  gore
degerlendirilmelidir(49). Bir¢ok kilavuz latent TB i¢in tarama ve tedavi yapilmasini
onermektedir. Ancak, tiiberkiilozun endemik oldugu bdélgelerde, latent tiiberkiiloza
yonelik tarama stratejileri devam eden maruziyet riski nedeniyle, nakil sonrasi
tiiberkiilozu 6nleyemeyebilir. Bu gibi durumlarda yerel tarama kurallarina uyulmasi

onerilmektedir (49).

Transplantasyondan once zorunlu olmasa da, periodontal hastalik riski ytiksek

olan diyabet hastalarin da agiz ve dis taramasi1 6nemli olabilir(91, 92).
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Viral enfeksiyonlar, nakil sonrasi sik goriilen firsatgr enfeksiyonlardandir.
Bireylerin nakil éncesinde Insan immun Yetmezlik Viriisii (HIV), Hepatit C Viriisii
(HCV), Hepatit B Virisiit (HBV), Sitomegaloviris(CMV), Ebstein-Barr Viriisii
(EBV), Herpes Simplex Viriisii (HSV) , Varicella- Zoster Viriisii (VZV) , Kizamik,
Kizamikgik, Kabakulak virtisleriMMR) enfeksiyonlari acisindan serolojik olarak
taranmasi Onerilmektedir. Yine endemik bélgelerdeki bireylerin Insan T-hiicre
Lenfotrofik Virlisii ( HTLV) agisindan taranmasi 6nerilmektedir. Bireyler asisiz ise
HBV, VZV, MMR’ ye yonelik asilama onerilmektedir (49). Adaylarin HIV seropozitif
olmasi transplantasyonu engellememektedir(93). Ancak, uygun immunsupresif
rejimin ve nakil sonrasi kullanilacak anti-retroviral ilaglarin belirlenmesi i¢in hastanin
viral yiik, T hiicre sayis1 agisindan degerlendirilmesi uygun bir yaklasim olacaktir.
CD4+ T hiicre sayimmi > 200/ul ve son 3 ay boyunca stabil olan, viral yiik tespit
edilemeyen, son 6 ayda firsat¢r enfeksiyon Oykiisii olmayan, antiretroviral rejimle
uyumlu olan, bilissel bozuklugu olmayan, ilerleyici multifokal 16koensefalopati
Oykiisii olmayan ve santral sinir sistemi lenfoma 6ykiisii olmayan hastalar nakle uygun
olarak degerlendirilebilir (94). Nakil sonrasi bireyin ila¢ etkilesimi en aza indirecek
bir antiretroviral rejim kullanmasi onerilir(49). Adayin HCV seropozitif olmasi
transplantasyona engel degildir. Ancak bireylerde hepatoseliiler karsinom( HCC)
laboratuvar ve goriintiileme yontemleri ile dislanmalidir. Hasta kronik karaciger
hastalig1 acisindan degerlendirilmeli ve HCV i¢in dogrudan etkili antivirallerle tedavi
distintilmelidir (95). Pozitif hepatit B serolojisi transplantasyonu engellemez ancak
HBV DNA kullanilarak daha fazla degerlendirme gerektirmektedir. Hasta karaciger
hastalig1 agisindan degerlendirilidir. HCC’ yi diglamak i¢in karaciger goriintiilemesi
yapilmal1 ve antiviral tedavinin belirlenmesi i¢in uzman konstiltasyonu istenmelidir.
Izole Hepatit B ¢ekirdek antikoru (anti-HBc total) pozitifligi olan hastalara nakil
yapilabilir. Nakil sonrast %5 in altinda reaktivasyon riski vardir. HBsAg ve HBV
DNA'nin nakil sonrast bir yila kadar diizenli araliklarla izlenmesi 6nerilir(96, 97).
Hepatit D viriisit (HDV), HBV'li kisileri enfekte edebildiginden, endemik bolgelerde
nakil adaylarina HDV serolojisi istenmelidir(49). CMV agisindan seronegatif birey,
seropozitif bir vericiden bobrek alicak ise uygun profilaksi rejimi uygulanmalidir(98).
EBYV seronegatif bir alicinin, EBV seropozitif bobrek almasi primer EBV enfeksiyonu

ve lenfoproliferatif hastalik riskini artirmaktadir(99). Alicinin HSV seropozitif olmasi
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ve kortikosteroid kullanilmasi durumunda lokal ve yaygin HSV enfeksiyonu riski
artmaktadir. Alicinin seronegatif donériin seropozitif oldugu durumlarda da birincil
enfeksiyon riski nedeniyle antiviral profilaksi gerekebilir(100). Canli asilar

operasyonda en az 4 hafta 6nce uygulanmalidir.

Nakil oncesi adaylarin sifiliz agisindan serolojik olarak tetkik edilmesi ve
pozitiflik saptanirsa nakil oncesi tedavi 6nerilmektedir. Endemik bolgelerde bireylerin
strongyloidiasis, Chagas hastaligi ve sitma agisindan tetkik edilmesi ve gerekirse nakil

oncesi tedavi edilmesi onerilmektedir (49).

Nakil oncesi bireylerin VZV, MMR acisindan seronegatif ise asilanmasi
onerilmektedir. Canli asilar olduklarindan nakilden en az 4 hafta 6nce tamamlanmalar1
gerekmektedir. HBV’ye kars1i bagisitk olmayanlara HBV asilama programi
baslatilmalidir. Ekulizumab kullanmasi planlanan hastalara hemofilus ve meningokok
asis1 onerilmektedir. Inaktive asilar icin, nakil dncesi 6zel bir bekleme siiresi gerekli
degildir ancak yeterli bagisikliginin olusmasi i¢in nakil oncesi en az iki hafta

gerekmektedir (49).

2.2.3.9. Kanser

Kanser, SDBY hastalarinda yaygin olarak goriilmektedir. Calismalardan edilen
veriler, diyaliz hastalarinda kanser insidansinin genel popiilasyona gore 2 kat arttigini
gostermektedir (101, 102). Kanser ayni1 zamanda bdbrek hastaligi olan hastalarda
onemli bir mortalite ve morbidite nedenidir (103). Genel popiilasyon igin Onerilen
kolorektal kanser, meme kanseri, serviks kanseri, prostat kanseri, akciger kanseri gibi
kanser taramalari, alic1 adaylarina da uygulanmalidir. Ek olarak bu popiilasyonda
triner sistem kanseri sikligr artis gosterdiginden bu kanser tiirleri agisindan

ultrasonografi, idrar sitolojisi, sistoskopi gibi yontemlerle tarama onerilmektedir (49).

Gegirilmis kanser 0ykiisii olan alic1 adaylari i¢in siireg titizlikle yiirtitilmelidir.
Kanserin, transplantasyon sonrasi uzun vadede tekrarlama riski diisiik olsa da, niiks
sonrast prognoz kotiidiir (104). Kanser Oykiisii olan alicilarda, nakil sonrasinda de

novo malignite gelisme riski de yiiksektir (105). Kanser geg¢mis nakil igin
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kontraendikasyon olusturmasa da birgok kilavuz kanser tiiriine gore degismekle
birlikte remisyon sonra 2 ile 5 yil aras1 bekleme stiresi nermektedir(106). Tekrarlama
riski en yliksek olanlar renal hiicreli karsinomlar, sarkomlar, melanositik deri
kanserleri, invaziv mesane tiimorleri ve multipl myelomdur(107). Sonug olarak, bu
kanserler i¢in kanserin remisyonu ile bobrek nakli arasinda bes yil veya daha fazla

bekleme siiresi Onerilmistir. Meme, prostat ve kolon kanseri sonrasi minimum

bekleme siiresi 2 yildir (49).

2.2.3.10. Pulmoner Hastaliklar

Akciger komplikasyonlar1 operasyon sonrasi hastanede kalis siiresini
uzatmakta, morbidite ve mortalitenin artmasina neden olmaktadir (108). Alici
adaylarina nakil Oncesi akciger goriintiilemesi yapilmahdir ( X-ray, BT vb.). Altta
yatan akciger hastaligi olan bireyler operasyon Oncesi gogiis hastaliklart uzman ile
birlikte degerlendirilmelidir (49). Fonksiyonel kapasitesi kisitlanmig, bilinen akciger
hastaligi veya aciklanamayan dispnesi olan hastalarda ameliyat oncesi solunum
fonksiyon testleri yararli olabilir (49). Evde oksijen tedavisi gerektiren akciger
hastalig1, kontrolsiiz astim, siddetli kor pulmonale, geri doniisii olmayan orta-ileri
pulmoner hipertansiyon, siddetli kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH),

pulmoner fibrozis gibi tanilari olan alicilar nakil i¢in uygun degildir (109).

2.2.3.11. Kardiyak Hastaliklar

Diyaliz hastalarinda en sik 6liim nedeni kardiyak hastaliklardir ve KBH
ilerledik¢e kardiyak olaylarin goriilme sikligi artar(110). Ek olarak kardiyak hastaligi
olanlarda nakil 6ncesi ve nakil sonras1 donemde mortalite ve morbidite daha yiiksektir.
Tiim alict adaylart nakil o©ncesi kardiyak agidan oyki, fizik muayene ve
elektrokardiyogram( EKG) ile degerlendirilmelidir (111). Subklinik kardiyovaskiiler
(KV) sorunlarin siklikla saptanmasi nedeniyle degerlendirmeye transtorasik
ekokardiyografi eklenebilir (111). KV agidan yiiksek riskli hastalarda dobutamin stres
ekokardiyografi, myokard perfiizyon sintigrafisi veya efor testi planlanmalidir(49).
Aktif kardiyak hastalik Oykiisii olan bireyler nakil 6ncesi mutlaka bir kardiyolog

tarafindan degerlendirilmelidir. Kontrol altina alimamayan evre 3-4 kalp yetmezligi
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olan, ciddi kapak yetmezlikleri olan semptomatik hastalar, nakil i¢in uygun degildir
(49). Miyokard enfarktiisii geciren adaylarin ne zaman bobrek nakline uygun
olacagiin belirlenmesi i¢in bir kardiyolog tarafindan degerlendirilmelidir. Koroner

stent yerlestirildikten sonra naklin 3-6 ay sonraya ertelenmesini 6nerilmektedir(112) .

2.2.3.12. Periferik Arter Hastahg

Periferik arter hastalig1 (PAH), eslik eden hipertansiyon, DM, tiitiin kullanim1
ve degisen kalsiyum ve fosfor dengesi nedeniyle SDBY popiilasyonunda oldukca
yaygindir. Popiilasyon temelli ¢alismalarda KBH hastalarinin %24'tiinde PAH’ 1n eslik
ettigi gosterilmistir(113). Kritik iskemi gelisen SDBY hastalar1 arasinda 5 yillik
sagkalim %23"in altindadir. PAH, mortalite ve allograft kayb i¢in bir risk faktoriidiir
(114). PAH acisindan yiiksek riskli veya iskemi belirtileri olan alic1 adaylart PAH
acisindan taranmalidir. PAH siiphesi olan tiim hastalar sigara birakma konusunda
tesvik edilmelidir. Bilinen PAH tanist olan hastalar kalsifikasyonun derecesini
belirlemek amaciyla arteriyografi ve BT ile degerlendirilebilir (115). Siddetli
aortoiliak  hastalik  bobrek nakli ig¢in  goreceli bir kontrendikasyon
olusturmaktadir(116). Yaygmn iliak arter hastaligi veya aort/iliak anevrizmasi olan

hastalar, nakil 6ncesi endovaskiiler onarim i¢in degerlendirilmelidir(49).

2.2.3.13. Norolojik Hastalhiklar

Asemptomatik hastalar i¢in karotis arter hastalifi agisindan tarama
onerilmemektedir. Subaraknoid kanama oykiisii veya aile Oykiisii olan otozomal
dominant polikistik bobrek hastalari intrakraniyel anevrizma acisindan taranabilir.
Yine gecici iskemik atak (TIA) veya inme Sykiisii olan bireyler etiyoloji acisindan
aragtirilabilir. Transplantasyon i¢in inme Oykiisii sonras1 6 ay, TIA sonrasi ise 3 ay
beklenilmesi onerilmektedir (49). Bilinen veya siiphelenilen biligsel bozuklugu olan
adaylarin zihinsel durumu nakil oncesi siirecte degerlendirilmelidir.  lerleyici
norodegeneratif hastalifi olan bireyler yasam beklentileri kisaysa nakil agisindan

uygun degildir (49).
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2.2.3.14. Gastrointestinal ve Karaciger Hastaliklar

Tim alict adaylar1 nakil Oncesi gastrointestinal hastaliklar agisindan

sorgulanmalidir.

Peptik ilser hastaligi, nakil sonrast en sik goriilen gastrointestinal
komplikasyondur (117, 118). 1990'larda yapilan bir calismada, %1,3'0 ciddi
komplikasyonlu olmak iizere, nakil sonrasi peptik iilser goriilme sikliginin %3,7
oldugu tespit edilmistir(117). Semptomatik, aktif peptik iilser hastalig1 diigiiniilen
bireyler nakil oncesi endoskopi ile degerlendirilmeli, Helicobacter pylori varligi
acisindan tetkik edilmelidir. Semptomatik peptik iilseri ve Helicobacter pylori
pozitifligi olan bireyler nakil Oncesi tedavi edilmelidir. Helicobacter pylori
eradikasyonunun, nakil sonrasi peptik iilser hastalig1 ve maltoma insidansini 6nemli

oOl¢iide azalttig1 gosterilmistir(119, 120).

Transplantasyon sonrast immiinosupresyon, kolon perforasyonu riskinde artisa
neden olur ve divertikiilitin tipik belirti ve bulgularini maskeleyebilir. Bu nedenle bazi
yaymlar divertikiiliti olan bireylere nakil oncesi profilaktik parsiyel kolektomi

yapilmasini dnerse de bunun i¢in yeterli kanit yoktur (49).

Transplantasyon sonrasi akut pankreatit nadir goriilmekle birlikte artmis lokal
komplikasyon ve 6liim riskiyle iliskilidir(121). Asemptomatik hastalarda pankreasin
nakil Oncesi rutin degerlendirmesi gerekmemektedir. Bununla birlikte, pankreatit
Oykiisii olan hastalar, risk faktorleri agisindan degerlendirilmeli ve riskler nakil 6ncesi
yonetilmelidir. Akut pankreatit atagindan sonra erken niiksii Onlemek igin
operasyonun 3 ay ertelenmesi makul goriinmektedir. Kronik pankreatit durumundaysa
hastalar stabil olmali ve ekzokrin yetmezlik pankreatik enzim replasman tedavisi ile

yonetilmelidir(49).

Gozlemsel ¢alismalar, asemptomatik kolelitiazisi olan bireylerde nakil 6ncesi
elektif kolesistektominin, morbidite veya mortalite {izerine faydasini kesin olarak

gostermemistir(122, 123).
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Inflamatuar barsak hastaligt (IBH) olan hastalarin yaklasik %30'unda
transplantasyonu takiben akut alevlenme gerceklesmektedir (124). Inflamatuar
bagirsak hastaligi, kolorektal kanser gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir(125). Bu
nedenle kilavuzlar, immunsupresif tedavilerin kanser gelisme riskini arttirici etkisi de
gdz oniinde bulunduruldugunda IBH olan hastalarda kolon kanseri taramasi

yapilmasini dnermektedir (126-128).

Sirozlu bireyler kombine karaciger-bobrek nakli agisindan degerlendirilebilir.
Istisnalar olmasia ragmen, dekompanse sirozu veya siddetli portal hipertansiyonu

olmayan nakil adaylarina izole bobrek nakli diisiiniilebilir (129).

2.2.3.15. Hematolojik Hastahklar

Arteriyel veya vendz trombozlar, erken greft kaybinin 6nemli bir nedenidir ve
greftlerin yaklasik %2'sinin kaybina neden olur(130). Ancak tiim adaylarin trombofili
acisindan taranmasi yiiksek yanlis pozitiflik oran1 ve gereksiz perioperatif
antikoagiilasyon kullanimi sonucu yiiksek kanama riski nedeniyle 6nerilmez (49).
Gegirilmis veya tekrarlayan tromboz Oykiisii olan bireyler trombofili agisindan

taranabilir (49).

Myelodisplastik sendromlarin hematolojik maligniteye ilerleme riski nedeniyle
nakil oncesi onemli sitopenilerin arastirilmasi Onerilmektedir. Onemi belirsiz
monoklonal gamopati (MGUS), multipl myelom Oncesi premalign bir durum olup
nakil sonrast myeloma ilerleme riski net degildir. MGUS tanst olan ve olmayan
bireyler karsilastirildiginda hastaligin nakil sonras1 multipl myeloma ilerleme riskinin
arttigin1 gosteren kesin bir kanit yoktur(131). Ancak bazi g¢alismalar MGUS’ Iu
bireylerde posttransplant lenfoproliferatif hastalik riskinin arttigini 6ne siirmektedir
(132).

Akut 16semi ve yliksek dereceli lenfoma tanisi olan hastalar remisyona ulagana
ve belirli bir siire hastaliksiz izlenene kadar nakil i¢in uygun degildir. Myelodisplazisi,
kronik 16semisi ve diisiik dereceli lenfomasi olan bireyler ise nakle uygunluk agisindan

hematologlar ile birlikte degerlendirilmelidir(49).
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2.2.3.16. immiinolojik Degerlendirme

Hamilelik, kan transfiizyonu ve 6nceki nakil gibi sensitize edici olaylar, nakil
adaylarinda insan l6kosit antijen (HLA) antikorlarinin olugmasina yol agmaktadir.
Nakillerde alici-verici arasindaki HLA uyumsuzlugu kronik rejeksiyon ve greft
kaybinin baglica sebebidir. Alicilar nakil siirecinde HLA antikorlarinin olusumu
acisindan aralikli test edilmelidir. Bu testler; organin kime tahsis edilecegi, donor-alici
arasindaki immiinolojik risk degerlendirmesi gibi durumlar i¢in gerekli bilgilerin hazir

olmasini saglamaktadir(49).
2.2.3.17. Kemik ve Mineral Metabolizmasi

KBH hastalariin ¢ogunda kemik ve mineral metabolizmasi bozuklugu vardir.
Calismalarda naklin ilk 6 ayinda KMY” nin %30 kadar azaldig1 gosterilmistir (3, 133).
Son c¢alismalar, KMY’ deki diisiise ragmen, transplant alicilarinda trabekiiler mikro
mimarinin uzun siire normal kaldigini, transplantasyon sonrasi ge¢ donemde kemik
iyilesmesinin gerceklestigini distindiirmektedir (134).Kirik olusmadan 6nce kemik
kaybinin Onlenmesi biiylik onem tasimaktadir. Kanada'da yapilan bir ¢aligmada,
bobrek alicilarinda 10 yillik kiimiilatif kalca kirigi insidansinin yaklasik %2 oldugu
goriilmiistiir (135). Amerika verilerine gore ise 5 yillik ortalama kirik orani1 %23 tiir
(5). Bobrek nakli sonrasi kiriklara karsi oOnleyici tedbirler arasinda D vitamini,
bifosfonatlar, denosumab ve kalsitonin kullanimi gibi yaklasimlar yer alir. Bifosfonat
tedavisi, bobrek nakli sonrasi kirik ve kemik agrisini azaltabilir ancak bu konuda

yeterli kanit bulunmamaktadir (136).

2.3. Osteoporoz

2.3.1. Tanim

Osteoporoz, diisiik kemik kiitlesi ve kemik yapmin mikro-mimarisinin
bozulmas1 sonucunda kirik riskinde artisla sonuglanan ilerleyici bir metabolik kemik

hastaligidir (137).
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2.3.2. Epidemiyolojisi

Tim diinyada insan Omriimiin uzamasi ile yagl niifusun artmasi sonucu
osteoporoz 6nemli bir saglik sorunu haline gelmistir. Glinimiizde 200 milyondan fazla
insanin osteoporotik oldugu tahmin edilmektedir(138). Tiirkiye’de 2010 yilinda
yapilmis FRAKTURK arastirmasinda, 50 yas ve iizeri bireylerin %50'sinde osteopeni
ve %25'inde osteoporoz saptanmustir (139) . Bu oran, 50 yas lizeri kadinlarda % 12.9,
erkeklerde ise % 7.5'tir. Osteoporozun en dnemli komplikasyonu, kemik kiriklar1 olup,
kiriklar bircok morbidite ve mortaliteye neden olabilmektedir. 2000 yilinda diinya
genelinde 9 milyon osteoporotik kiritk vakasi goriilmiistiir; bunlarin 1.6 milyonu kalga,
1.4 milyonu ise vertebra kirigidir(140, 141). Kal¢a kirig1 sonrasi 2 yil igindeki
mortalite %12-20'dir (142).

2.3.3. Simiflama

Osteoporoz, temelde primer ve sekonder osteoporoz olarak siniflanmaktadir.
Primer osteoporoz, Tip | osteoporoz ve Tip II osteoporoz olarak 2 kategoriye ayrilir.
Tip 1 osteoporoz, menapoz sonrasi temelde Ostrojen eksikligi nedeniyle olusan
trabekiiler kemik kaybidir. Tip II osteoporoz yaslanmaya bagli olarak trabekiiler ve
kortikal kemigin kaybmi ifade etmektedir. Sekonder osteoporoz ise g¢esitlik
hastaliklarin ~ seyrinde veya c¢esitli 1ilaglarin  kullanimi  nedeniyle goriilen

osteoporozdur(137). Sekonder osteoporoz nedenleri Tablo 2.4’ te 6zetlenmistir(143).
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Yasam Stili ile Tlgili Durumlar

« Sigara kullanimu (aktif veya pasif’)

+ Immobilizasyon

* Diigiik Ca alimi

* Fazla tuz kullanimi

* Yetersiz fizik aktivite

* Hipervitaminozis A,Vitamin D eksikligi
* Sik diismeler

Hematolojik Hastaliklar

* Hemofili

* Losemi ve lenfoma

* Monoklonal gamopatiler
* Multipl myeloma

* Orak hiicreli anemi

» Sistemik mastositoz

* Ehler Danlos, Marfan sendromu
* Hemakromatozis

* Glikojen depo hastalig1

* Homosisteiniiria

* Hipofosfatazya

* Porfiria

* Osteogenezis imperfekta

* Menkes Steely Hastalig

* Gaucher hastalig1

* Riley—Day sendromu

* Asir1 zayiflik * Talasemi

* Alkolizm

Genetik Hastaliklar Romatolojik ve Otoimmiin Hastaliklar
* Kistik fibrozis * Ankilozan spondilit

» Sarkoidoz, Diger
* Romatoid artrit
* Sistemik lupus

Nérolojik ve Kas-Iskelet Risk Faktorleri
* Epilepsi

» Multipl skleroz

» Muskuler distrofi

* Parkinson hastalig1

+ Spinal kord yaralanmalar1,inme

Hipogonadal Durumlar

* Androjen insensitivitesi

* Anoreksiya nervosa

* Atletik Amenore

* Hiperprolaktinemi

* Panhipopituitarizm

* Erken menopoz

* Turner & Klinefelter sendromlari

Endokrin Hastaliklar

* Cushing sendromu

* Diabetes mellitus (tip 1 ve tip 2)
* Hiperparatiroidi

* Tirotoksikoz

Cesitli Durumlar

* AIDS / HIV, Amiloidozis
 Kronik metabolik asidoz, KBH

* KOAH, Konjestif kalp yetmezligi
* Depresyon

* Hiperkalsiiiri

« Idyopatik skolyoz

* Post transplant kemik hastalig1

Gastrointestinal Hastaliklar

* Colyak hastalig1

* Gastrik bypass

* Gastrointestinal cerrahi

+ Inflamatuvar barsak hastalig
* Malabsorpsiyon

* Pankreatik hastalik

* Primer biliyer siroz

Tlaglar

» Aromataz inhibitorleri, Tamoksifen

» Antikonviilzan, Barbiitiratlar

» Kemoterapdtikler, Metotreksat
*Gonadotropin saliverici hormon agonistleri
* Glukokortikoidler

* Depo medroksiprogesteron

* Aluminyum, Lityum

* Antikoagulanlar, Tiazolidindion

« Siklosporin A ve takrolimus

* Proton pompa inhibitdrleri

» Selektif serotonin reuptake inhibitorleri

2.3.4. Osteoporoz Tanis1

Osteoporoz tanist KMY ’nin 6l¢iilmesi veya diisiik enerjili travma sonrasi kirik

gelismesi ile konur. Oykii, fizik muayene ve vertebral kiriklar acisindan goriintiileme

yontemlerinin kullanimi1 da tani koymada gereklidir. Uygun durumda kirik riski

degerlendirilmelidir(137). Osteoporoz tanisi i¢in 6nerilen, KMY 6l¢iimiiniin dual X-



24

ray absorbsiyometri (DXA) ile yapilmasidir. Bunun disinda kantitatif ultrasonografi,

BT gibi yontemler, gegerlilikleri ispat edilmediginden, 6nerilmemektedir (143).

Frajilite kirig1 riski tasiyan ve risk azaltilmasindan fayda gorecek hastalara
tarama Onerilmektedir. Tarama Onerilen hasta grubu Tablo 2.5’te 6zetlenmistir(143,
144).

Tablo 2.4. Osteoporoz agisindan tarama 6nerilen hasta grubu (143, 144)

-65 yas lizeri kadinlar ve 70 yas lizeri erkekler( risk faktorlerinden bagimsiz)

-Kirik igin risk faktorii tagiyan <65 yas postmenopozal kadinlar, perimenopozal kadinlar ve 50-69
yas arasi erkeklerde asagidaki risk faktorlerinden birinin varligi
e  Frajilite kirigi, Direkt grafilerde kirik varligi
Ug aydan uzun siire >5 mg/giin prednisolon ya da esdegeri glukokortikoid kullanimi
Sigara, Artmis alkol tiiketimi
Diisiik beden kiitle indeksi (<20 kg/m2) ya da major kilo kayb1
Romatoid artrit, Osteoporoz ile iliskili hastalik dykiisi
Osteoporoz ac¢isindan yiiksek riskli ila¢ kullanim &ykiisii
-<50 yas kadin ve erkeklerde
Hipogonadizm ya da erken menopoz
Frajilite kirig1, Direk grafilerde kirik varligi
En az 3 ay >5 mg/giin prednison ya da esdegeri steroid kullanimi
Sigara
Artmus alkol tiiketimi
Diisiik beden kiitle indeksi (<20 kg/m2) ya da ciddi kilo kayb1
Romatoid artrit, Osteoporoz ile iliskili hastalik &ykiisii
Osteoporoz agisindan yiiksek riskli ilag kullanim 6ykiisii
Sekonder osteoporoz nedenlerinin varligi

DXA ile KMY ol¢iimii sadece tanida degil, kirik riskini belirlemede,
farmakolojik tedaviye baslama kararinda, tedavi monitorizasyonunda da fayda
saglamaktadir. Caligmalar KMY azalmasi ile kirik riskinin arttigini gostermistir.
KMY'de her bir standart sapma azalmasi ile kirik riski iki kat artmaktadir(145).
DXA’nin en 6nemli dezavantaji, ¢cekim teknigine ve alet kalibrasyonuna bagh 6l¢iim

hatalar1 olabilmesidir.

KMY, DXA yontemi ile g/cm2 cinsinden olgiilmektedir. Ancak sonuglar
yorumlanirken T ve Z skorlar1 kullanilir(137, 146, 147). KMY 6l¢iimii i¢in lomber
vertebra, femur boyun, distal radius bolgeleri kullanilabilir. Osteoporoz tanisi i¢in

herhangi bir bolgede T-skorunun diisiik olmasi yeterlidir. Radius 6l¢timii, primer
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hiperparatiroidizm, morbid obezite, protez, kifoskolyoz gibi kalga ve vertebra

Ol¢timlerinin yapilamadigi durumlarda kullanilmalidir(148).

T skoru, hastanin KMY o6l¢iimlerinin ayni cinsiyetteki geng eriskin bireylerin
KMY o6lgiimlerinin ortalamasinin kag standart sapma altinda ya da iistiinde oldugunun
ifadesidir. T skoru, postmenopozal kadinlar ve 50 yas iistii erkeklerde osteoporoz tanisi

i¢in kullanilmalidir(143).

Z skoru ise hastanin KMY Ool¢iimlerinin ayni cinsiyetteki ve aym yastaki
bireylerin KMY ol¢timlerinin ortalamasinin kag standart sapma altinda ya da tistiinde
oldugunun ifadesidir. Z skoru, premenopozal kadin, 50 yas alt1 erkeklerde osteoporoz
tanisi i¢in kullanilmalidir. Z skoru -2 SD ve alt1 ise “yasa gore beklenenden diisiik
kemik kiitlesini”, -2’nin iizerinde ise “yasa gore normal kemik kiitlesini” ifade

etmektedir(143).

Diinya Saglik Orgiitii osteoporoz tanimi Tablo 2.6 da gdsterilmistir (137, 143).

Tablo 2.5. Diinya Saglik Orgiitii’niin kemik mineral yogunluguna gére 0steoporoz
tanimi(137, 143)

Simiflama KMY T-skoru
Geng-erigkin referans popiilasyon

Normal ortalamasinin 1 SD altinda veya iistiinde -1 ve tizeri
olmak

Diisiik kemik kiitlesi Geng-erigkin referans popiilasyon Lile-2.5 arasi

(Osteopeni) ortalamasinin 1.0 ve 2.5 SD altinda olmak '
Geng-erigkin referans popiilasyon

Osteoporoz ortalamasinin 2.5 SD ya da daha fazla altinda _25 ya da daha
olmak diisiik

Geng-eriskin referans popiilasyon -2:5 ya da daha

Ciddi ya da yerlesmis ortalamasinin 2.5 SD ya da daha fazla diisiik ve bir ya
osteoporoz . - - da daha ¢ok
altinda olmak ve eslik eden frajilite kirig kirik

Osteoporotik hastalarda vertebral fraktiirler gelisebilmektedir. Vertebral
fraktiirler genelde asemptomatik oldugundan tani i¢in goriintiileme yapilmasi
gereklidir. Osteoporotik vertebral fraktiir tespit edildiginde, kemik dansitesi olmadan
bile osteoporoz tanist konur ve farmakolojik tedaviye baslanmasi gerekir(137, 148).
Vertebra kirigi ykiisii olmasi kalga kirigi riskini 5 kat, diger kirik risklerini ise 2-3 kat
arttirir(137). Vertebralar lateral torasik ve lomber vertebra direkt grafileri ile ya da
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DXA cihazinda var olan lateral vertebral kirik degerlendirme yontemi ile

goriintiilenebilir (137, 149).

2.3.5. Kirik Riskinin Degerlendirmesi

Kirik risk faktorlerinin 6zellikle postmenopozal kadinlar, 50 yasin {isti
erkekler ve frajilite kirigi Oykiisii olanlarda degerlendirilmesi Onerilir(137, 143).
Osteoporozu olan kisiler kirik i¢in yiiksek risklidir, ancak osteopeni ya da diisiik kemik
kiitlesi olanlarda da kirik riski rolatif olarak ytiksektir. Frajilite kiriklarin cogu DXA
ile osteoporozu tespit edilmeyen kisilerde ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle, kemik
yogunlugundan bagimsiz olarak risk faktorlerinin hastanin hikayesi ve fizik muayenesi

ile belirlenmesi, olduk¢a 6nemlidir(143).

2.3.6. FRAX Risk Skorlamasi

Osteoporozlu hastada kirik riskinin degerlendirilmesi, tedaviyi belirleme
acisindan onemlidir. Diinya Saghk Orgiitii, tedavi almayan kadin ya da erkekte
kolayca hesaplanabilen Klinik risk faktorlerinin kullanimi ile 10 yillik kalga kirik riski
ya da major osteoporotik kirik (kalga, vertebra, omuz ya da 6nkol) riskini dngoren,
kirtk risk degerlendirme araci olan Fracture Risk Assessment Tool’in (FRAX)
kullanilmasini nermistir(150). Bu modelde bazi 6nemli kirik risk faktorlerinin goz
Oniine alinmamasi, bazi faktorlerin ise sadece var olup olmadigr degerlendirmeye
alimarak doz ve siire gibi etkilerin goz ardi edilmesi, KMY Olclimiinde lomber
Olgtimlerin dikkate alinmamasi, kirik riskinin oldugundan daha fazla ya da daha az
tahmin edilmesi gibi dezavantajlar bulunmaktadir. FRAX, ge¢miste osteoporoza
yonelik tedavi almamis olan postmenopozal kadin ve 40 yas Ustii erkekte valide
edilmistir(151). FRAX, 10 yillik kalca kirig1 ve major bir osteoporotik kirik olasiligini
gostermektedir. Algoritmaya gore 10 yillik kalga kirigi riski >%3, major osteoporotik
kirik riski >%20 ise tedaviye baslanmasi maliyet etkin kabul edilmektedir(143).
FRAX ile elde edilen deger yonlendirici olmakla birlikte, kimin tedavi edilecegi
konusunda kesin bilgi vermez, tedavi karari klinik gortis ile birlikte verilmelidir(151).
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Tablo 2.6. FRAX aracinda g6z 6niine alinan risk faktorleri(143)

* Yas

* Diisiik beden kiitle indeksi (<20 kg/m2)

* Cinsiyet

» Daha onceden osteoporotik kirigin olmasi (klinik ve asemptomatik vertebral
kiriklar dahil)

* Ailede kalga kirig1 dykiisii

» Sigara (halen i¢iyor olmak)

* Glukokortikoid kullanimi1

* Romatoid artrit

* Alkol alim1 (>3 {inite/giin)

* Sekonder osteoporoz nedenleri (tip 1 diyabet, eriskinde osteogenezis imperfekta,
uzun siire tedavisiz kalmig hipertiroidizm, hipogonadizm ya da erken menopoz (<40
yas), kronik malnutrisyon ya da malabsorbsiyon, kronik karaciger hastaligi)

* Femur boynu KMY

2.3.7. Osteoporozun Onlenmesi ve Tedavisi
2.3.7.1. Non-farmakolojik Tedavi
2.3.7.1.1. Egzersiz

Egzersiz kemik kiitlesinin korunmasinda dnemli bir etkendir. Kiriklarin 6niine
gecilmesi ve diismelerin azaltilmasi i¢in agirlik tasiyici ve kas giiglendirici egzersizler
yapilmasi onerilir. Osteoporozlu bireylerin, kontraendikasyon olmadikga, haftada 4-5
kez 30 dk’ lik ylirliyiis yapmalar1 ve miimkiinse her giin sirt ve postiir egzersizleri
yapmalar1 6nerilmektedir (137, 152). Dans, merdiven ¢ikma, agirlik kaldirma, Tai Chi
ve tenis gibi egzersizler de agirlik tasiyict egzersizlerdir. Kas giiglendirici egzersizler,

yoga, pilates gibi egzersizleri icermektedir (137).

2.3.7.1.2. Sigaramin Kesilmesi ve Alkol Aliminin Kisitlanmasi

Tiim hastalara sigarayr birakmalar1 tavsiye edilmelidir. Sigaranin kemik

kaybini hizlandirici etkisi mevcuttur (137, 143, 152).

Giinliik alkol alimimin 3 birim (1 birim= 8 gram(gr) alkol) veya daha fazla
olmas1 kemik sagligin1 olumsuz etkilemekte, diisme riskini arttirmaktadir. Kadinlarda
giinliik alkol alimi 20 gr’ 1 asmamalidir. Bu nedenle bireyler alkolizm ag¢isindan

degerlendirilmeli ve olasi 6nlemler alinmalidir(137, 143).
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2.3.7.1.3. Diisme Riskinin Azaltilmasi

Banyo ve tuvalette tutunma aparatlarinin olmamasi, halilar, basamaklar,
esikler, yetersiz aydinlatma, dehidratasyon, depresyon, mobilitenin az olmasi, kotii
beslenme, ilaglar, gorme bozuklugu, 6nceki diismeler, zeminde kablo, oyuncak olmast,
mental kapasitenin azalmasi, inkontinans, vitamin D eksikligi, kifoz, denge
bozuklugu, kas giicsiizliigii diisme i¢in risk faktorleridir. Diisme riskinin azaltilmasi
icin bu risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasi onemlidir. D vitamini replasmant,
gérmenin ve isitmenin diizeltilmesi i¢in uygun ara¢ kullanimi, ndorolojik
degerlendirme, yasam alanini giivenli hale getirilmesi, yiirimeye yardimci aletlerin

kullanilmas1 diisme riskini azaltmaktadir (137, 143, 152, 153).

2.3.7.1.4. Yeterli Kalsiyum ve D-Vitaminin Aliminin Saglanmasi

Giinlik onerilen kalsiyum miktar1 1000-1200 mg arasinda degismektedir.
1200-1500 mg’dan fazla kalsiyum aliminin ek kazanim sagladigina iliskin yeterli veri
yoktur. Ayrica nefrolitiazis, kardiyovaskiiler hastalik ve inme riskini artirabilmektedir.
Giinliik kalsiyum ihtiyacinin Oncelikle beslenme yoluyla alinmasi onerilmektedir.
Beslenme yoluyla yeterli kalsiyum alimi saglanamazsa disaridan ek kalsiyum

verilmesi diigtiniilebilir(137, 143, 152, 153) .

Beslenme yoluyla yeterli diizeyde D-vitamini alinamamaktadir. Giinliik 800-
1500 IU D vitamini destegi saglanmalidir. Serum 25(OH)D diizeyinin 20-50 ng/ml
olmasi hedeflenmelidir(137, 143).

2.3.7.2. Farmakolojik Tedavi

Premenopozal kadinlarda osteoporoz saptandi ise Oncelikle sekonder
nedenlerin arastirilmasi Onerilir. Sekonder neden mevcut ise bunu diizeltmeye yonelik
bir yaklagim sergilenmesi Onerilmektedir. Premenopozal kadinlarda devam eden
kemik kayb1 ya da tekrarlayan diisiik travmali kiriklar olmadik¢a farmakolojik tedavi

baslanmamalidir (143).
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Hastalarda farmakolojik tedavi endikasyonlari;
Kadinlar( 50 yas ve tizerindeki postmenopozal kadinlar) (143, 153)

» Frajilite kirg, Kalga veya vertebra kirigi,
= Femur boyun-total veya lomber T skoru <-2.5 SD olmasi

= Osteopeni ile birlikte FRAX ile hesaplanan 10 yillik kalga kirigr riskinin
>%3 veya 10 yillik osteoporotik kirik riskinin >%20 olmasi veya ek risk faktorii

bulunmasi
Erkekler (143, 146)

= Mindr travma ile kalga ya da vertebra kirgi,

= QOsteoporozu olan, (T skoru <-2,5 SD)

- Hipogonadizmi olmayan

-Hipogonadizmi olup testosteron kontrendike olan

= QOsteopenisi olan, (T skoru -1,0 SD ile -2,5 SD aras)
- 10 yillik kalca kirigr riski >%3

- 10 yillik major osteoporotik kirik riski >%?20

» Farmakolojik dozda wuzun sureli (>3 ay) glukokortikoid kullanimi
(prednizolon ya da esdegeri 7.5 mg/giin)

Glukokortikoid iliskili osteoporoz (143)

= >50 yas erkekler ve postmenapozal kadinlar; 7,5 mg/giin prednizolon ya da

es degeri kortikosteroidi, >3 ay siireyle kullanacaksa,
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» T skorlar1-1.0 ve -2.5 arasinda, >50 yas erkekler ve postmenopozal kadinlar,

kronik olarak glukokortikoid kullanacaksa (doz ve siireden bagimsiz),

* Premenopozal kadmlarda ve <50 yas erkeklerde; glukokortikoid (7.5
mg/glin prednizolon ya da es degeri, >3 ay siireyle) kullaniyorken, frajilite kirig

gelisirse veya hizlanmis kemik kaybi1 (= %4/y1l) varsa,

Ek olarak serum total testosteron diizeyi 200 ng/dl altinda olan erkeklere
androjen eksikligi belirtileri ya da organik hipogonadizm varliginda kontrendikasyon

yoksa hormon replasman tedavisi onerilmektedir (143, 146).
2.3.7.2.1. Bisfosfonatlar

Bisfosfonatlar pirofosfat analoglaridir. Hidroksiapatit kristallerine baglanarak
kemige entegre olup osteoklastlarin fonksiyonlarint ve ¢ogalmalarini inhibe
ederler(143). Kirik olmayan, diisiik riskli vakalarda oral bisfosfonatlar 6ncelikli tercih
edilen ajanlardir. Tekrarlayan kirig1 olanlarda ise intravendz (iv) bisfosfonatlar
kullanilabilir. Postmenopozal osteoporozun tedavisinde bisfosfonatlar ilk basamakta
onerilmektedir. Vertebra ve vertebra disi kiriklarin 6nlenmesinde etkinlikleri
kanitlanmistir. Gortis birligi olmamakla birlikte, diisiik-orta riskli hastalarda oral
ajanlarda 5 yildan ve iv ajanlarda ise 3 yildan sonra tedavinin kesilerek 1-2 yil siire ile
ilag tatili yapilmasi uygun bir yaklagim olarak gériilmektedir. Ilac tatili siirecinde
bisfosfonatlarin kemik mineral yogunlugu ve kirik riski iizerindeki etkileri devam
etmektedir. ilag tatilinden 2-4 y1l sonra kirik riski tekrar degerlendilmeli ve gerekirse
tekrar tedaviye basglanmalidir. Yiiksek kirik riski tagiyan hastalarda tedavi 10 yila kadar
stirdiiriilebilir (143, 153). Bisfosfonatlardan alendronat, risedronat, zolendronik asit;
hem vertebral hem de vertebra dis1 ve kalga kirig: riskini azalmaktadir. Ibandronatin
ise vertebral kirik riskini azalttig1 gosterilmis olmakla birlikte nonvertebral ve kalca
kirigr riskini azaltmamaktadir(143). GFR <35 mL/dk ise alendronat ve zoledronat,
GFR <30 mL/dk ise risedronat ve ibandronat kullanilmaz(143).

IV bisfosfonatlarla sik goriilen yan etki ilk uygulama sonrasi akut faz

reaksiyonlar1 olup daha sonraki uygulamalarda bu risk azalmistir (143). En 6nemli ve
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nadir goriilen yan etkilerinden biri ise ¢ene osteonekrozu olup 6zellikle malignitesi
olan, oral hijyeni kotii olan bireylerde daha sik gézlenmektedir (143). Oral ajanlarla
ise gastrointestinal yan etkiler goriilebilir. Oral bisfosfonatlar sabah bog mideye ve bol

suyla alinmalidir. Alindiktan sonra, hastalarin 30 dk sirtiistii yatmamalar1 6nerilir.

2.3.7.2.2. Denosumab

"Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand" (RANKL)’a kars1
tiretilmis insan monoklonal antikorudur. RANKL miktarin1 azaltmaktadir. Hiicrelerin
olgun osteoklastlara farklilasmasini, osteoklast fonksiyonunu ve osteoklastlarin yasam
stirelerini  azaltmaktadir. Postmenopozal osteoporoz, erkek osteoporozu ve
glukokortikoid osteoporozunda kullanim onay1 almistir. 6 ayda bir subkutan (SC) 60
mg seklinde uygulanmaktadir (137, 143, 154). Vertebral kirik riskini ve non-vertebral
kirik riskini azaltmaktadir (143). Denosumab tedavisi zamaninda alinmadiginda, 6 ay
sonra ilag etkileri tersine donmektedir. Bu ylizden ilag tatili veya tedavi kesintisi
tavsiye edilmemektedir. Denosumab alan postmenopozal osteoporozlu kadinlarda,
kirik riskinin tedavi baslangicindan 5-10 yil sonra yeniden degerlendirilmesi, kirik
riski yiiksek olarak devam edenlerin denosumab tedavisine devam etmesi veya diger
ajanlara ge¢is onerilmektedir. Denosumab alan postmenopozal kadinlarda, takip eden
tedavi baslanmadan  denosumab  uygulamasi  geciktirilmemeli  veya
durdurulmamalidir. Aksi olursa hizli kemik kayb1 ve kirik riskinde artis goriillmektedir
(143, 154).

2.3.7.2.3. Teriparatid ve Abaloparatide

Teriparatid parathormon analogu olup (rekombinant insan PTH (1-34),
postmenopozal osteoporoz, glukokortikoid osteoporozu ve erkek osteoporozu igin
onaylidir (143). Abaloparatide ise parathormon iliskili proteinin analogu’dur. Yiiksek
kirik riskine sahip ve diger tedavilere yanit vermeyen postmenopozal osteoporozlu

hastalar i¢in onaylidir (143).

Tedavi oncesi mutlaka PTH ve 25(OH) D vitamini diizeyi 6l¢iilmelidir. Paget

hastaliginda, epifiz plagi acik olan hastalar, kemige radyoterapi Oykiisii olan
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hastalarda, kemik metastazlar1 ya da kemik malignitesi olan hastalarda, osteomalazi,
hiperparatiroidizm, osteogenezis imperfekta, osteopetrozis, renal osteodistrofi olan
hastalarda, hiperkalsemisi olan hastalarda, bobrek yetmezligi olan hastalarda, aktif

tirolitiazisi olan hastalarda kullanilmamalidir(143).

Tedavi dozu teriparatid i¢in giinlik 20 mikrogram(mcg) iken, abaloparatide
icin ginlik 80 mcg’dir. Subkutan olarak uygulanirlar. Tedavi siiresi 18-24 ay

arasindan degismektedir. 2 yildan uzun kullanim 6nerilmez(143).

2.3.7.2.4. Romosozumab

Sclerostin, SOST geni tarafindan kodlanan, monomerik bir proteindir.
Osteoblast farklilasmasini inhibe ederek ve kemik olusumunun ana inhibitorii olarak
gorev yapmaktadir(155). Romosozumab, monoklonal anti-sclerostin analogudur.
Romosozumab sclerostini inhibe ederek, kemik yogunlugunu iyilestirmekte ve kirtk
riskini azaltmaktadir (143, 156). Anabolik bir ajandir. Cok yiiksek kirik riskli
postmenopozal osteoporozu olan kadinlarda veya coklu vertebra kirigi olanlarda
romosozumab tedavisi onerilmektedir. Vertebral, non-vertebral ve kalca kirig1 riskini
azaltmaktadir (157, 158). Ayda bir 210 mg uygulanmaktadir. Tedavi siiresi 12 aydir
(143). Tedavi bitimi sonra antirezorptif ilaglarla devam edilmelidir. Yapilan
caligmalarda sclerostinin aterosklerozu inhibe ettigi gosterilmistir(159). Bu nedenle
MI ve inme Gykiisii olan veya bu agidan riskli olan kadinlarda romosozumab kullanimi

onerilmemektedir(143).

2.3.7.2.5. Raloksifen

Selektif 6strojen reseptdr modiilatoriidiir. Ostrojen agonisti olarak etki
gostermektedir. Postmenopozal osteoporozun onleme ve tedavisinde kullanilabilir.
Verebral kirik riskini azaltirken, nonvertebral kiriklarda ve kalga kirik riskini
azaltmada etkisi yoktur(160, 161). 60 mg /giin olarak uygulanir. 4 yillik ilag giivenlilik
caligmalar1 mevcuttur. Vendz tromboemboli riskini artirmasi nedeniyle bu bireylerde

kontraendikedir. Yine fatal inme riskinde de artis yapmaktadir(162).
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2.3.7.2.6. Ostrojen

Antirezorptif etki gostermektedir. Postmenopozal osteoporozun 6nlenmesi igin
kullanilir. Vertebral ve non-vertebral kirik riskini azaltmaktadir. Ancak
kardiyovaskiiler hastalik, inme ve meme kanseri riskinde artisa neden olmasi
nedeniyle kullanimi kisithidir. Tedavi Oncesi bireylerin tromboemboli acisindan

arastiritlmasi onerilmektedir(143).
2.3.7.2.7. Stronsiyum Ranelat

Stronsiyum kemik hiicrelerinde ¢esitli sinyal yollarini aktive ederek, osteoblast
proliferasyonunu ve farklilasmasini saglar, osteoklast aktivasyonunu inhibe eder.
Kemik yapimini arttir ve yikimini azaltir (163). Vertebral, nonvertebral kirik riskini
azaltmaktadir(164). Diyare, tromboembolik olaylar, DRESS sendromu, Ml gibi yan
etkilere neden olabilmektedir(143).

2.3.7.2.8. Kalsitonin

Osteoklast inhibitérii olarak etki gostermektedir. Nazal sprey seklinde
uygulanmaktadir. Postmenopozal osteoporoz tedavisi i¢in 200 IU / giin
uygulanmaktadir. Vertebral kiriklardaki riskini azaltirken, nonvertebral ve kalga kirigi

riskini azaltmamaktadir. Hipersentivite reaksiyonlarina ve rinite neden olabilir(165).
2.3.8. Renal Transplant Hastalarinda Osteoporoz

Bobrek nakli alicilarinda kemik kaybi riskinin yiiksek oldugu ve kirik riskinin
de genel niifusa ve diyaliz hastalarina gore daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Bu
hastalarda osteoporoz prevalansinin %30'a yakin oldugu tahmin edilmektedir ve

hastalarin %22,5'inde transplantasyonu takip eden ilk 5 yil i¢cinde kirik olusmaktadir

(5).
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Bobrek nakilli bireylerde kemik mineral yogunlugunu korumaya yonelik
tedaviler, altta yatan nedene yonelik olmalidir; dolayisiyla bu duruma iligkin risk

faktorlerinin belirlenmesi oldukca 6nemlidir.

Genel popiilasyonla iligkili risk faktorleri yan1 sira, pre-transplant diyaliz tipi
ve siiresi, transplantasyon oncesi parathormon diizeyleri, 6nceden var olan kemik
hastalig1, kadavra dondr, immiinsiipresif tedavi rejimleri (glukokortikoidler, kalsin6rin
inhibitorleri), kiimiilatif steroid dozu, transplantasyondan bu yana gegen siire, greft
disfonksiyonu, transplantasyon sonrast kalic1 hiperparatiroidizm, hipofosfatemi,
hipomagnezemi, hipogonadizm, asidoz ve D vitamini eksikligi gibi faktorler post-

transplant osteoporoz ile iligkili risk faktorleri arasinda yer almaktadir(2-4, 166).

Transplantasyon sonras1 onemli kemik kayb1 nedenlerinden biri glukokortikoid
kullanimidir.  Glukokortikoidler, osteoblast proliferasyonunu ve fonksiyonunu
azaltarak kemik olusumunu engeller. Ayrica RANKL diizeylerini artirarak ve
osteoprotegerin diizeylerini azaltarak osteoklastogenezi destekler. Intestinal kalsiyum
emilimini azaltirken, tiriner kalsiyum atilimi artirir. Glukokortikoide bagli kemik
kayb1 en ¢ok nakil sonrasi ilk 6 ayda olmaktadir (167). Trabekiiler kemikler, kortikal
kemiklere oranla daha fazla etkilenmektedir(143). Kilavuzlar, osteoporozdan korunma
icin glukokortikoid dozunun mimkiin olan en az diizeyde tutulmasin

onermektedir(143).

Kalsindrin inhibitorlerinden siklosporin osteoklastik aktiviteyi stimiile
etmektedir. Yine takrolimus tedavisi yiiksek kemik dongisii ile iliskili olarak
trabekiiler kemik kaybina neden olmaktadir(167).

Bobrek nakli sonrasi ilk 3-6 ayda PTH seviyeleri hizli bir sekilde diismektedir.
Ancak >%?25 bobrek alicisinda, bobrek fonksiyonunun normallesmesine ragmen
kalic1 olarak yiiksek serum PTH diizeyleri rapor edilmistir. Transplantasyon Oncesi
uzun siireli bobrek yetmezligi, diisiik 1,25(OH)2 D vitamini ve 25(0OH) D vitamini
seviyeleri ile D vitamini ve kalsiyum algilayan reseptorlerin ekspresyonunun azalmasi

nakil sonrasi hiperparatiroidizmin gelisiminde rol oynamaktadir (167). Persistan
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hiperparatiroidizm kemik kiitlesi kayb1 ve kirik riskinin artmasi i¢in 6nemli bir risk
faktoridiir(168).

Fosfor ve kalsiyum diizeyleri bobrek naklinden sonraki ilk yilda biiyiik 6lgiide
dalgalanir. Bu nedenle KDIGO 2017 kilavuzu, bobrek naklinden sonraki donemde,
stabil hale gelinceye kadar serum kalsiyum ve fosfor diizeylerinin haftada bir
6l¢iilmesini 6nermektedir (7). Hipofosfatemi, transplantasyon sonrasi erken déonemde
sik ortaya ¢ikan bir durumdur ancak siklikla kendi kendini sinirlamaktadir(169). Nakil
sonras1 sekonder veya tersiyer hiperparatiroidizm veya yiiksek FGF2-3 diizeyleri,
hipofosfateminin ciddi diizeylere ulagsmasina neden olabilir(170). Hipofosfatemi, PTH
diizeyinden bagimsiz olarak, kemik olusumunda azalma ve mineralizasyonda gecikme

ile iliskilendirilmigtir(171).

Metabolik asidoz, bobrek nakli sonrasi sik goriilen bir komplikasyondur ve
cogunlukla allograft disfonksiyonu, kalsindrin inhibitorii(KNI) toksisitesi, akut
rejeksiyon ve iskemik tiibiiler disfonksiyon nedeniyle gelisen RTA’dan
kaynaklanmaktadir (172-184). Bobrek nakli alicilarinda  metabolik  asidoz
prevalansinin %12 ila %58 arasinda degistigi ve transplant yapilmamis grup ile
karsilastirildiginda goreceli olarak daha yiiksek tGFR degerlerinde ortaya ¢ikabilecegi
tahmin edilmektedir(185-187). Nakil sonrasi goriilen metabolik asidoz, graft
yetmezligi, anemi, sarkopeni ve kemik hastaliklarina neden olabilmektedir(187).
Asidoz, proksimal tiibiilde 1,25 (OH)2 D3 vitamini sentezini azaltir, kalsiyum atilimini
ve serum PTH diizeylerini artirarak kemik rezorpsiyonunu artirir(188-191). In vitro
asidik ortamin osteoklastlarin rezorptif aktivitesini arttirdigi gosterilmistir(192). EkK
olarak, nakil 6ncesi var olan kemik hastaligi, asidozun gelismesi ve immiinstipresif
tedavi rejimleri ile daha da kotiilesebilir. Sonug olarak, nakilden sonraki 18 ayda kemik
yogunlugunun %9'a yakimi kaybolur (193). Bu nedenle asidozun diizeltilmesinin
kemik mineral yogunlugu iizerine olumlu etki gdsterecegi asikardir. KDIGO 2024
kilavuzunda, KBH’li bireylerde serum cHCO3 diizeyinin 18 mmol/L nin iizerinde

tutulmasi onerilmektedir (20).

KDIGO kilavuzlari, tGFH 30 mL/dak/1,73 m?den yiiksek olan hastalarda

transplantasyonu takip eden ilk 3 ayda KMY ’nin olgiilmesini 6nermektedir(6). Bu
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hastalarin diisik KMY' ye sahip oldugu tespit edilirse D vitamini, kalsitriol veya

antirezorptif ajanlarla tedaviler diistiniilmelidir(7).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tiirii
Bu ¢alisma tek merkezli, retrospektif vaka-kontrol calismasidir.
3.2. Arastirmanin Yeri

Arastirma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji Bilim Dal1

Nefroloji Poliklinigi’ne bagvurmus renal transplantasyonlu hastalarda yapilmustir.
3.3. Arastirmanin Zamani

Arastirma, etik kurul onay1 alindiktan sonra, 1 Ocak 2024— 3 Mayis 2024

tarihleri arasinda yapilmistir.
3.4. Arastirmanin Evreni, Orneklemi, Arastirma Grubu
Calismaya dahil edilme kriterleri;

e 01.01.1990-31.12.2022 tarihleri arasinda renal transplant yapilmis olan
hastalar

e Nefroloji polikliniginde Z94.0 tan1 koduyla takip edilmis olan hastalar

e 18 yas ve listiinde olan hastalar

e Transplantasyon sonrasi en az 1 adet DXA ile KMY o6l¢iimii olan hastalar

Calismadan dislama kriterleri;

e 18 yasin altinda olan hastalar

e DXA ile KMY o6l¢limii olmayan hastalar
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3.5. Arastirmanin Yontemi ve Veri Toplama Araclarn

Arastirma kriterleri neticesinde, arastirmaya dahil edilmeye uygun olan

hastalarin Ek.2’deki veri toplama formunda yer alan bilgileri toplanmistir.

Dahil edilme kriterlerine uygun olan hastalarin Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi elektronik kayit sistemi (nucleus) tizerinden demografik bilgileri,
cinsiyet, yas, boy-kilo, viicut kitle indeksi, primer renal tani, tan1 yasi, pretransplant
diyaliz oykiisli olup olmadigi, transplantasyon tarihi, transplantasyon yasi, kadavra
veya canlt donér, rejeksiyon Oykiisii, kullanilan immunsiipresif ilaglar ve kullanim
stiresi, kiimiilatif glukokortikoid dozu, ek hastaliklar ( diabetes mellitus, koroner arter
hastaligi, hipertansiyon, hipertiroidi, hipotiroidi, ritim bozuklugu vb.), serum
kreatinin, fosfor, kalsiyum, sodyum, potasyum, klor, cHCO3, albumin, hemoglobin,
tirik asit, BUN seviyesi, venoz kan gazinda PH ve CHCO3 diizeyi, serum D-vit ve
PTH diizeyi, serum TSH ve Hbalc seviyesi, serum ESR, CRP degeri, DXA ile KMY
g/cm2 ve T-skoru ve Z-skoru, osteoporotik kirik oykiisii, sinekalset kullanimi, dozu ve
stiresi, d-vitamini kullanimi, dozu ve siiresi, hastalarin takip stiresi verileri kayit altina

alimmustir.

Birden fazla kan degeri 6l¢iimii olan hastalar icin KMY 6l¢iim tarihine en yakin
olan ol¢iimler dikkate alinmistir. Vendz kan gazi 6lgiimleri i¢in KMY 6l¢iimi oncesi

son | yilda olan 3 farkli 6l¢liim dikkate alinmis ve bunlarin ortalamasi alinmistir.

Premenapozal kadinlar ve 50 yas alt1 erkekler lomber ve femur Z-skoruna gore,
postmenapozal kadinlar ve 50 yas iistii erkekler ise lomber ve femur T-skoruna gore,

normal, osteopenik ve osteoporotik olarak gruplandirilmustir.
3.6. Etik Kurul Onay1

Bu c¢alisma igin Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Arastirma Etik
Kurulu’ndan SBA 23/486 proje numarasiyla 19.12.2023 tarihinde onay alinmstir. (
Bkz. Ek-1)
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3.7. istatistiksel Analiz

Arastirmada elde edilen veriler, SPSS v.23 istatistik programi ile
degerlendirilmis, tablo ve grafikler olusturulmustur. Arastirma bulgularinin analizinde
tanimlayic1 6zellikleri incelemek amaciyla yilizde dagilimlari alinmis, verilerin
merkezi egilim ve yayginhik Olgiitleri (ortalama, ortanca, standart sapma)
hesaplanmistir. Numerik degiskenlerin dagilimma gore homojense ortalama ve

standart sapma, heterojense ortanca ve IQR(%25-%75 dagilim aralig1) hesaplanmistir.

Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi (Pearson testi)
kullanilmistir. Ki-kare testi sonrasi farkin hangi grup/gruplardan kaynaklandiginm
ortaya koymak icin ikili karsilagtirmalar yapilmistir. Normal dagilima uymayan iki
gruplu sayisal verilerin karsilagtirilmasi icin Mann Whitney U, normal dagilima uyan

iki gruplu sayisal verilerin karsilastirilmasi i¢in Student-T testi kullanilmustir.

Hastalarda lomber, femoral osteopeni ve osteoporozu en iyi tahmin eden HCO3

degerinin tespiti i¢in receving operating curve (ROC)egrisi kullanilmistir.

Osteoporoz ve osteopeni ile iliskili faktorleri belirlemek icin 6ncelikle tek
degiskenli regresyon analizi yapilmistir. Sonrasinda p < 0,1 olan degiskenler ¢ok

degiskenli regresyon analizine tabi tutularak risk faktorleri belirlenmistir.

Yapilan ileri analizlerde istatistiksel anlamlilik degeri %95 giiven aralifinda

p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Tammlayic Bilgiler ve Hastalarin Genel Ozelliklerine Gore Dagihmlari

Hastalar HCO3<23 mmol/L ve HCO3>23 mmol/L olarak 2 gruba ayrildi.
Hastalarin %48’inin HCO3 degeri 23 mmol/L’nin altindaydi. Calismamizdaki 220
hastanin 113’1 ( %51) kadin, 107°s1 (%49) erkek cinsiyetindeydi. Gruplar arasinda
anlamli bir fark mevcut degildi(p=0,08). Calismamizda yas ortalamas1 46,2+16,4 olup;
HCO3<23 mmol/L olan grupta yas ortalamas1 48,6+15,5 iken, HCO3>23 mmol/L olan
grupta yas ortalamast 44,01+£16,9 idi. HCO3>23 mmol/L grubu anlamli olarak daha
geng yastaydi(p=0,03). Genel VKI ortalamasi 25,5+5,5 kg/m? idi. Gruplar aras
istatistiksel anlamli bir fark yoktu (p=0,2).

Hastalar KBH etiyolojisine gore siniflandirildiginda 12 (%5,5) hastanin
diyabetik nefropati, 15 (%7) hastanin hipertansif nefropati, 75 (%34) glomerulonefrit,
11 (%5) polikistik bobrek hastaligi, 42 (%19) trolojik anormallik nedeniyle KBH
oldugu, 60 (%27) hastanin ise etiyolojisinin bilinmedigi goriildii. Hastalarin eslik eden
komorbiditeleri incelendiginde 65(%30) hastanin diyabet, 136(%62) hastanin
hipertansiyon, 29(%13) hastanin koroner arter hastaligi, 24(%11) hastanin hipotiroidi,
69(%31) hastanin hiperlipidemisi oldugu goriildii. Gruplar arasinda anlamli bir
farklilik mevcut degildi. 40(%18) hastaya preemptif nakil yapildigi goriildii.
HCO3<23 mmol/L oldugu grupta 10(%10) hastaya, HCO3>23 mmol/L grubundaki
30(%26) hastaya preemptif nakil yapildigi goriildii. HCO3>23 mmol/L grubunda
preemptif nakil oran anlamli olarak daha fazlaydi (p=0,001). Hastalar donor tipine
gore incelendiginde; 157(%71) hastaya canli dondrden, 63(%29) hastaya ise
kadavradan nakil yapildigi gorildi. Gruplar arasindan anlamli bir farklilik
yoktu(p=0,09). Ortanca takip stiresi 138(90-192) ay idi. Gruplar arasinda anlamli bir
farklilik mevcut degildi(p=0,8).
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Toplam HCO3<23 HCO3>23 P dederi
n=220 n=106(%48) n=114(%52) g
Yas, ortalama= SS(y1l) 46,2+16,4 48,6+15,5 44,01£16,9 0,03
VKI, ortalamat SS (kg/m?) | 25,5+5,5 25,9+5,6 25,14£5,5 0,2
Cinsiyet, n(%)
Kadin 113(%51) 61(%58) 52(%46) 0,08
Erkek 107(%49) 45(%42) 62(%54)
KBH etiyolojisi, n(%6)
Diyabet 12(%5,5) 6 (%6) 6 (%5) 0,9
Hipertansiyon 15(%7) 9(%8) 6(%5) 0,35
Glomerulonefrit 75(%34) 34(%32) 41(%36) 0,6
ATN, TIN, Enfeksiyon 6(%2,5) 2(%2) 4(%4) 0,7
PKB 11 (%5) 5 (%5) 6(%5) 0,85
Urolojik anormallik 42 (%19) 20(%19) 22(%19) 0,9
Bilinmiyor 60 (%27) 30(%28) 30(%26) 0,75
Komorbiditeler, n(%6)
Diyabet 65(%30) 34(%32) 31(%27) 0,4
Hipertansiyon 136(%62) 70(%66) 66(%58) 0,2
Koroner Arter Hastaligi 29(%13) 17(%16) 12(%11) 0,2
Hipotiroidi 24(%11) 11(%10) 13(%11) 0,8
Hiperlipidemi 69(%31) 35(%33) 34(%30) 0,6
Pre-emptif nakil, n(%6) 40(%18) 10(%10) 30(%26) 0,001
Dondr tipi, n(%)
Canli 157(%71) 70(%66) 87(%76) 0,09
Kadeverik 63(%29) 36(%34) 27(%24)
Takip stiresi, ortanca, 138(90-192) | 134,5(90-191) | 142(91-195) | 08

IQR(ay)

SS: Standart sapma, VKI: Viicut kitle indeksi, KBH: Kronik bobrek hastaligi, ATN:

Akut tibiiler

nekroz, TIN: Tiibiilointerstisyel nefrit, PKB: Polikistik bobrek hastaligi, IQR: Ceyrekler aras1 aralik

Calismamizda toplam 193(%88) hasta KNI tedavisi almaktaydi. Bu
hastalardan 148(%67)’i takrolimus, 45(%21)’i siklosporin kullanmaktaydi. KNI

kullanim oran1 agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktu (p=0,3).

182(%83) hasta anti-metabolit kullanmaktaydi. Bu hastalardan 150(%68)’si
mikofenolat mofetil(MMF) veya mikofenolik asittMMA) kullanirken; 32(%15)’si

azatioprin kullaniyordu. Gruplar arasindan anti-metabolit kullanimi a¢isindan anlamli

bir farklilik yoktu (p=0,8).

33(%16) hasta mammalian target of rapamycin (mTOR)

inhibitori

kullanmaktaydi. 21(%10) hasta everolimus, 12(%06) hasta sirolimus tedavisi altyordu.

Gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik mevcut degildi( p=0,9).
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210(%96) hasta glukokortikoid tedavisi almaktaydi. Glukokortikoid kullanimi
acisindan gruplar arasinda (HCO3<23 mmol/L vs. HCO3>23 mmol/L) anlamli bir
farklilik yoktu (p=0,9). Hastalar ortanca 8(4,9-13,2) yil glukokortikoid tedavisi
almigti. HCO3<23 mmol/L grubu ortanca 8(5-14) yil, HCO3>23 mmol/L grubu
ortanca 8(4,5-13) yil glukokortikoid tedavisi almisti. Gruplar arasinda istatistiksel
acidan anlamh bir farklilik yoktu(p=0,6). Hastalar kiimiilatif steroid kullanim dozu
acisindan incelendiginde ortanca 14,7(8,5-23,2) gram, prednizolon kullanimi oldugu
goriildii. HCO3<23 mmol/L grubu ortanca 16,3(9,3-23,2) gram, HCO3>23 mmol/L
grubu ortanca 13,5(8,4-22,9) gram prednizolon kullanmisti. Gruplar arasinda anlamli
bir farklilik mevcut degildi (p=0,3).

85(%39) hastanin rejeksiyon Oykiisii mevcuttu. HCO3<23 mmol/L grubunda
rejeksiyon orani 53(%50) iken; HCO3>23 mmol/l grubunda 32(%28) rejeksiyon
goriildi. Rejeksiyon orant HCO3 < 23mmol/L grubunda anlamli olarak daha ytiksekti
(p=0,001).

Rejeksiyonsuz takip siiresi ortanca 24(4-108) aydi. HCO3<23 mmol/L
grubunda rejeksiyonsuz takip siiresi ortanca 53(6,5-119,5) ay iken; HCO3>23 mmol/L
grubunda 11(0-43,5) aydi. Rejeksiyonsuz takip siiresi HCO3 < 23 mmol/L grubunda
anlamli olarak daha uzundu(p=0,004).

113(%51) hastanin tGFH’ si 60 ml/dk/1.73 m? iizerindeydi. HCO3>23 mmol/L
grubunda tGFH’ si 60 ml/dk/1.73 m? olma orani anlamli olarak daha yiiksekti
(p<0,001).

Hastalarin immunsupresif tedavileri ve renal sonlanimlar1 tablo 4.2°de

sunulmustur.
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Tablo 4.2. Bobrek nakilli hastalarin immunsupresif tedavileri ve renal sonlanimlari

Toplam HCO3<23 HCO03>23 P

n=220 n=106(%048) n=114(%52) | degeri
Kalsinérin inhibitorii, n(%)
Evet 193(%88) 91(%86) 102(%89) 0,3
Takrolimus 148(%67) 68(%64) 80(%70) 0,3
Siklosporin 45(%21) 23(%22) 22(%19) 0,6
Anti-metabolit, n(%)
Evet 182(%83) 86(%81) 96(%84) 0,8
MMF veya MMA 150(%68) 72(68%) 78(%68) 0,9
Azatioprin 32(%15) 14(%13) 18(%16) 0,6
mTOR inhibitorii, n(%)
Evet 33(%16) 16(%16) 17(%15) 0,9
Everolimus 21(%10) 9(%9) 12(%11) 0,6
Sirolimus 12(%6) 7(%7) 5(%4) 0,5
Glukokortikoid, n(%)
Evet, n(%) 210(%96) 101(%95) 109(%96) 0,9
Stire, ortanca, IQR (yil) 8(4,9-13,2) 8(5-14) 8(4,5-13) 0,6
Kiimiilatif doz,ortanca, IQR (gr) 14,7(8,5-23,2) | 16,3(9,3-23,2) | 13,5(8,4-22,9) 0,3
Rejeksiyon oykiisii, n(%) 85(%39) 53(%50) 32(%28) 0,001
Rejeksiyonsuz takip siiresi, 24(4-108) 53(6,5-119,5) 11(0-43,5) 0,004
ortanca, IQR, (ay)
tGFH>60 ml/dk/1.73 m2, n(%) 113(%51) 41(%39) 72(%63) <0,001

MMF:Mikofenolat mofetil, MMA: Mikofenolik asit, mTOR: Mammalian target of rapamycin, IQR:
Ceyrekler arasi aralik, tGFH: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi
Calismamizda hastalarin kemik dansitometresi yapildigi zamanki laboratuvar
bulgular1 incelendiginde ortalama hemoglobin diizeyi 12,9429 g/dL olarak goriildii.
HCO3>23 mmol/L grubunda hemoglobin degeri anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,02

).

Hastalarin KMD zamanindaki ortalama BUN degeri 26+14,1 mg/dL olarak
goriildi. HCO3>23 mmol/L grubunda ortalama BUN degeri anlamli olarak daha
diistiktii (p<0,001). Hastalarin ortanca kreatinin degeri 1,2(0,98-1,6) mg/dL idi.
HCO3<23 mmol/l grubunda kreatinin anlamli olarak daha yiiksekti(p=0,001).
Ortalama tGFH 63,2+29,5 ml/dk/1.73 m? idi. HCO3<23 mmol/l grubunda ortalama
tGFH anlamli olarak daha diisiiktii (p<0,001 ). Hastalarin ortanca iirik asit diizeyi 6,3
(5,2-7,7) mg/dL idi. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik yoktu (p= 0,09).

Ortalama sodyum degeri 138+3,2 mEg/L idi. HCO3<23 mmol/L grubunda
sodyum anlamli olarak daha diisiik goriildii( p=0,03). Ortalama potasyum degeri
4,3+0,5 mEg/L idi. HCO3<23 mmol/L grubunda potasyum anlamli olarak daha
yiiksek goriildii (p=0,003). Ortalama kalsiyum degeri 9,6+0,7 mg/dL idi. HCO3<23
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mmol/L grubunda kalsiyum anlamli olarak daha disiiktii (p=0,02). Ortalama fosfor
degeri 3,5+0,9 mg/dL idi. HCO3<23 mmol/L grubunda fosfor anlamli olarak daha
yiiksek goriildii( p=0,01). Ortalama albumin degeri 4,1+0,5 g/dL idi. HCO3<23
mmol/L grubunda albumin anlamli olarak daha diisiik goriildii( p=0,006).

Gruplar arasindan PTH (p=0,06), vitamin D(p=0,2), TSH (p=0,5), HbAlc(

p=0,08) diizeyleri acisindan anlamli1 farklilik bulunmadi.

Hastalarin kemik dansitometresi yapildigi zamanki laboratuvar bulgular1 Tablo

4.3’te sunulmustur.

Tablo 4.3. Bobrek nakilli hastalarin kemik dansitometresi yapildigi zamanki
laboratuvar bulgulari

Toplam HCO3<23 HCO03>23 P

n=220 n=106(%48) n=114(%52) | degeri
Hemoglobin,ortalamaz+ SS, g/dL 12,942,9 11,742,2 14,1+2,1 0,02
BUN, ortalamaz+ SS, mg/dL 26+14,1 30£15 22+11,7 <0,001
Kreatinin, ortanca, IQR , mg/dL 1,2(0,98-1,6) | 1,28(1,08-1,9) | 1,11(0,9-1,4) 0,001
(GFHortalamaSS,mifdk/L73m | 5 5159 5 54.7426,1 714304 | <0,001
Urik asit, ortanca, IQR, mg/dL 6,3(5,2-7,7) 6,5(5,3-7,8) 6,2(5-7,5) 0,09
Sodyum, ortalama+ SS, mEq/L 138+3,2 137,5+3,6 138,4+2,9 0,03
Potasyum, ortalama+ SS, mEq/L 4,3+0,5 4,4+0,5 42+0,4 0,003
Kalsiyum,ortalama+ SS, mg/dL 9,6+0,7 9,5+0,8 9,7+0,6 0,02
Fosfor, ortalama+ SS, mg/dL 3,5+0,9 3,7+1,01 3,4+0,7 0,01
Albumin, ortalamaz SS, g/dL 4,1+0,5 4,03+0,5 4,2+0,5 0,006
PTH, ortanca, IQR pg/mL 77(44,5-126) 85(44-144) 71(45-98) 0,06
Vit-D,ortanca, IQR, pg/L 19,5(12-27,5) | 18,7(11,6-25) | 21(12,4-29,5) 0,2
TSH,ortalamaz SS, mIU/L 1.6£1,4 2,1£1,7 1,9+1,1 0,5
HbAlc, ortalama=SS, % 6,2+1,3 6,4+1,5 6,05+1,07 0,08
23’gl(/lgl_‘y°k‘mya)’°”a'amai 88, 21,843,6 20,3432 23,4432 <0,001
2?7‘1’3{”'53“ Gam), ortalamaz SS 22.843.1 202423 251415 | <0,001

SS: Standart sapma, BUN: Kan fire azotu, tGFH:Glomeriiler filtrasyon hizi, PTH: Parathormon,Vit-D:
D-vitamini, TSH: Tiroid stimiile edici hormon, IQR: Ceyrekler arasi aralik

4.2. Hastalarin Kemik Dansitometresi Degerlendirmesi ve Aldiklar1 Medikal

Tedaviler

Calismamizda hastalarin  ortalama 43,1£16,5 yasinda KMD ile

degerlendirildigi goriildi. HCO3>23 mmol/L grubuna daha gen¢ yasta KMD
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degerlendirmesi yapildigi goriildii (p= 0,04). Nakil ile KMD 6l¢iimii arasindaki siire
ortanca 97,5(55-156) aydi. Gruplar arasinda anlamli bir farklilik mevcut degildi

(p=0,6).

Lomber vertebra ol¢iim sonuglari degerlendirildiginde; L1-4 kemik kiitle
ortalamasiin 1,07+0,19 g/cm? oldugu gériildii. Gruplar arasinda anlamli bir farklilik
yoktu (p=0,4). Lomber vertebra olgiimlerine gore 46(%21) hasta osteopenik olarak
goriildii. HCO3<23 mmol/L grubunda lomber osteopeni orani daha fazlaydi ( p=0,02).
Lomber vertebra dl¢timlerine gore 39(%18) hastanin osteoporoz, 85(%39) hastanin
ise osteopeni veya osteoporozu oldugu goriildii. Gruplar arasinda osteoporoz ( p=0,5)

veya osteopeni+osteoporoz ( p=0,2) agisindan anlaml bir farklilik olmadigr goriildii.

Femur boyun 6l¢iimlerine gore ortalama kemik kiitlesi 0,81+0,17 g/cm? idi.
Femur total dl¢iimiine gore ortalama kemik kiitlesi 0,87+0,15 g/cm? idi. Femur
Olgtimlerine gore 63(%31) hasta osteopenik, 55(%27) hasta osteporotik, 118(%58)
hastada ise osteopeni veya osteoporoz oldugu goriildii. Gruplar arasinda femur boyun
kemik kiitlesi (p=0,09), femur toplam kemik kiitlesi (p=0,08), osteopeni (p=0,5),
osteoporoz ( p=0,2), osteopeni veya osteporoz ( p=0,06) siklig1 agisindan anlamli bir

farklilik yoktu.

Herhangi bir bolgede osteopeni 83(%38) hastada goriildii. Gruplar arasinda
anlaml bir farklilik mevcut degildi ( 47(%44) vs. 36(%32), p=0,05). Herhangi bir
bolgede osteoporoz 74(%34) hastada gozlendi. Gruplar arasinda anlamli bir farklilik
mevcut degildi ( p=0,5).

Osteoporotik fraktiir 5(%2) hastada goriildii. Gruplar arasinda anlamli bir
farklilik yoktu (p=0,7). 18(%8) hasta sinekalset tedavisi kullanmaktaydi, gruplar
arasinda anlamli bir farklilik yoktu (p=0,08). Ortanca sinekalset kullanim siiresi 8(4-
11) y1ldi. Gruplar aras1 anlamli bir farklilik mevcut degildi (p=0,8). 146(%66) hasta D
vitamini replasmani aliyordu. Gruplar arasi anlamli bir farklillk mevcut degildi
(p=0,3). Ortanca D vitamini kullanim siiresi 5(3-7) yildi. Gruplar arasinda anlamli bir

farklilik mevcut degildi (p=0,2).
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Bobrek nakilli hastalarin kemik dansitometresi degerlendirmesi ve medikal

tedavileri, Tablo 4.4’ te sunulmustur.

Tablo 4.4. Bobrek nakilli hastalarin kemik dansitometresi degerlendirmesi ve

medikal tedaviler

Toplam HCO3<23 HCO3>23 P dederi

n=220 N=106(%48) | n=114(%52) g
Yas (KMD ¢ekiminde), 43.1£165 | 455154 | 41£17.2 0,04
ortalamaz SS,yil
:\'Qa'F‘{',':;MD arasisiire, OMANCA, | g7 5(55.156) | 102(55-168) | 95(55-156) 06
Lomber vertebra
L1-4 kemik kiitlesi, ortalama= SS, 1,07+0,19 1,06+0,18 1,08+0,2 0,4
g/cm2
Osteopeni 46(%21) 29(%27) 17(%15) 0,02
Osteoporoz 39(%18) 17(%16) 22(%19) 0,5
Osteopeni+QOsteoporoz 85(%39) 46(%43) 39(%34) 0,2
Femur (n=204)
Boyun kiitlesi, ortalama= SS, g/cm2 0,81+0,17 0,8+0,2 0,83+0,14 0,09
Total kiitle, ortalama= SS, g/cm® 0,87+0,15 0,85+0,15 0,89+0,16 0,08
Osteopeni 63(%31) 32(%33) 31(%29) 0,5
Osteoporoz 55(%27) 30(%31) 25(%23) 0,2
Osteopeni+Osteoporoz 118(%58) 62(%64) 56(%52) 0,06
Herhangi bir Osteopeni 83(%38) 47(%44) 36(%32) 0,05
Herhangi bir Osteoporoz 74(%34) 38(%36) 36(%32) 0,5
Osteoporotik Fraktiir 5(%2) 3(%3) 2(%2) 0,7
Sinakalset
Evet 18(%8) 12(%11) 6(%5) 0,08
Kullanim stiresi, ortanca, IQR, yil 8(4-11) 10(1-12) 7.5(7-8) 0,8
Vitamin D
Evet 146(%66) 68(%64) 78(%68) 0,3
Kullanmim stiresi, ortanca, IQR, yil 5(3-7) 6(3-13) 5(2-6) 0,2

KMD: Kemik dansitometre, SS: Standart sapma, IQR: Ceyrekler arasi aralik

4.3. tGFH>60 ml/dk/1.73 m2 Olan Hastalarin Tamimlayici Bilgileri ve Hastalarin

Genel Ozelliklerine Gére Dagilimlar

tGFH>60 ml/dk/1.73 m? olan hastalarda alt grup analizi gerceklestirildi.
Hastalar HCO3<23 mmol/L ve HCO3>23 mmol/L olarak 2 gruba ayrildi. Bu grupta
toplamda 113 hasta bulunmaktaydi. 41(%36) hastanin HCO3 degeri <23 mmol/L iken;
72(%64) hastanin HCO3 degeri >23 mmol/L idi. Hastalarin 56(%50)’s1 kadin,
57(%50)’ si erkek cinsiyetindeydi. Gruplar arasinda anlamli bir fark mevcut

degildi(p=0,8).
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tGFH>60 ml/dk/1.73 m? olan grupta yas ortalamas1 42,3+17,4 olup; HCO3>23
mmol/L grubu daha gen¢ yastaydi (p=0,03). VKI ortalamas1 24,7+5,1 kg/m? idi.
Gruplar arasi istatistiksel anlamli bir fark yoktu (p=0,2).

Hastalar KBH etiyolojisine gore smiflandirildiginda 4 (%4) hastanin diyabetik
nefropati, 6 (%5) hastanin hipertansif nefropati, 46 (%41) glomerulonefrit, 3(%3)
ATN-TIN veya enfeksiyon, 7 (%6) polikistik bdbrek hastaligi, 23 (%20) iirolojik
anormallik nedeniyle KBH oldugu, 24 (%21) hastanin ise etiyolojisinin bilinmedigi
goriildii. Hastalarin eslik eden komorbiditeleri incelendiginde 25(%22) hastanin
diyabet, 55(%49) hastanin hipertansiyon, 10(%9) hastanin koroner arter hastaligi,
12(%11) hastanin hipotiroidi, 30(%27) hastanin hiperlipidemisi oldugu gorildi.

Gruplar arasinda komorbiditeler agisindan anlamli bir farklilik mevcut degildi.

24(%21) hastaya preemptif nakil yapildigi goriildi. HCO3>23 mmol/L
grubunda preemptif nakil orani anlamli olarak yiiksekti (p=0,001). Hastalar donor
tipine gore incelendiginde; 79(%70) hastaya canli donorden, 34(%30) hastaya ise
kadavradan nakil yapildig1 goriildii. HCO3>23 mmol/L grubunda canli dondr orani
daha yiiksekti (p=0,04). Ortanca takip siiresi 132(79-180) aydi. Gruplar arasinda
anlaml bir farklilik mevcut degildi(p=0,8).

tGFH>60 ml/dk/1.73 m? olan hastalarin demografik &zellikleri Tablo 4.5 te

sunulmustur.
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Tablo 4.5. tGFH>60 ml/dk/1.73 m? olan bébrek nakilli hastalarin demografik

ozellikleri
Toplam HCO3<23 HCO3>23 P degeri
n=113 n=41(%36) n=72(%64)
Yas, ortalama= SS (yil) 42,3+£17,4 45,5+17,4 40,7£17,2 0,03
VKI, ortalamaz SS (kg/m?) 24,7+5,1 24,6+4,7 24,8+5,5 0,2
Cinsiyet, n(%) 0,8
Kadin 56(%50) 21(%51) 35(%49)
Erkek 57(%50) 20(%49) 37(%51)
KBH etyolojisi, n(%6)
Diyabet 4(%4) 0(%0) 4(%5) 0,3
Hipertansiyon 6(%5) 2(%5) 4(%5) 1
Glomerulonefrit 46(%41) 18(%44) 28(%40) 0,6
ATN, TIN, Enfeksiyon 3(%3) 1(%2) 2(%3) 1
PKB 7(%6) 2(%5) 5(%7) 1
Urolojik anormallik 23(%20) 9(%22) 14(%19) 0,75
Bilinmiyor 24(%21) 9(%22) 15(%21) 0,9
Komorbiditeler, n(%o)
Diyabet 25(%22) 9(%22) 16(%22) 0,9
Hipertansiyon 55(%49) 21(%51) 34(47%) 0,7
Koroner Arter Hastalig 10(%9) 4(%10) 6(%8) 0,8
Hipotiroidi 12(%11) 6(%15) 6(%8) 0,2
Hiperlipidemi 30(%27) 13(%32) 17(%24) 0,2
Pre-emptif nakil, n(%o) 24(%21) 2(%5) 22(%31) 0,001
Donér tipi, n(%) 0,04
Canli 79(%70) 24(%58) 55(%76)
Kadeverik 34(%30) 17(%42) 17(%24)
Takip siiresi, ortanca, IQR(ay) 132(79-180) 126(88-189) 132(71-178) 0,8

SS: Stano!art sapma, VKI: Viicut kitle indeksi, KBH: Kronik bobrek hastaligi, ATN: Akut tiibiiler
nekroz, TIN: Tiibiilointerstisyel nefrit, PKB: Polikistik bobrek hastaligi, IQR: Ceyrekler arasi aralik

tGFH>60 ml/dk/1.73 m? olan bobrek nakilli hastalarm immunsupresif tedavileri
ve renal sonlamimlari incelendiginde 104(%92) hasta KNI tedavisi almaktaydi. Bu
hastalardan 85(%75)’i takrolimus, 19(%17)’i siklosporin kullanmaktaydi. KNI kullanim
orant agisindan HCO3<23 mmol/l ve HCO3>23 mmol/l gruplan arasinda anlamli bir
farklilik yoktu (p=0,2).

99(%87) hasta anti-metabolit kullanmaktaydi. Bu hastalardan 85(%75)’i
mikofenolat mofeti(MMF) veya mikofenolik asittMMA) kullanirken; 14(%12)’i
azatioprin kullaniyordu. Gruplar arasindan anti-metabolit kullanimi agisindan anlamli bir

farklilik yoktu (p=0,5).

18(%16) hasta mTOR inhibitorii kullanmaktaydi. 11(%10) hasta everolimus,
7(%6) hasta sirolimus tedavisi altyordu. Gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir

farklilik mevcut degildi (p=0,6).
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Hastalarin tamami glukokortikoid tedavisi almaktaydi. Glukokortikoid kullanimi
acisindan gruplar arasinda anlaml bir farklilik yoktu (NA). Hastalar ortanca 7(3-12) yil
glukokortikoid tedavisi almisti. Gruplar arasindan istatistiksel agidan anlamli bir farklilik
yoktu (p=0,5). Hastalar kiimiilatif steroid kullanim dozu agisindan incelendiginde ortanca
13,1(6,7-21,8) gram prednizolon kullanimi oldugu goriildii. Gruplar arasinda anlaml bir
farklilik mevcut degildi (p=0,3).

30(%27) hastanin rejeksiyon Oykiisii meveuttu. HCO3<23 mmol/l grubunda
rejeksiyon anlamli olarak daha fazla goriildii (p=0,02).

Rejeksiyonsuz takip stiresi ortanca 15(3-83) aydi. HCO3<23 mmol/l grubunda

rejeksiyonsuz takip siiresi anlamli olarak daha uzundu (p=0,001).

tGFH>60 ml/dk/1.73 m? olan hastalarin immunsupresif tedavileri ve renal

sonlanimlari tablo 4.6’da sunulmustur.

Tablo 4.6. tGFH>60 ml/dk/1.73 m? olan bobrek nakilli hastalarin immunsupresif
tedavileri ve renal sonlanimlari

Toplam HCO3<23 HCO3>23 P
n=113 n=41(%36) n=72(%64) degeri

Kalsinérin inhibitorii, n(%)
Evet 104(%92) 39(%96) 65(%90) 0,2
Takrolimus 85(%75) 31(%76) 54(%75) 0,9
Siklosporin 19(%17) 8(%20) 11(%15) 0,6
Anti-metabolit, n(%)
Evet 99(%87) 34(%83) 65(%90) 0,5
MMF veya MMA 85(%75) 31(%76) 54(%75) 0,9
Azatiyopurin 14(%12) 3(%7) 11(%15) 0,2
mTOR inhibitérii, n(%)
Evet 18(%16) 5(%12) 13(%18) 0,6
Everolimus 11(%10) 3(%7) 8(%11) 0,7
Sirolimus 7(%6) 2(%5) 5(%7) 0,7
Glukokortikoid, n(%)
Evet, n(%) 113(%100) 41(%100) 72(%100) NA
Siire, ortanca, IQR (yil) 7(3-12) 8(3-13) 7(4-12) 0,5
Kiimiilatif doz, ortanca, 1QR, (gr) 13,1(6,7-21,8) 15,5(5,9-22,6) 12,6(7,1-19,5) 0,3
Rejeksiyon oykiisii, n(%) 30(%27) 16(%39) 14(%19) 0,02
Rejeksiyonsuz takip siiresi,
ortanca, IOR (ay) 15(3-83) 37(7-83) 5(3-15) 0,001

MMF: Mikofenolat mofetil, MMA: Mikofenolik asit, mMTOR: Mammalian target of rapamycin, IQR:

Ceyrekler arasi aralik

tGFH>60 ml/dk/1.73 m? olan hastalarin KMD yapildig1 zamanki laboratuvar

bulgular1 incelendiginde ortalama hemoglobin diizeyi 13,3+1,9 g/dL olarak goriildii.



Gruplar arasinda anlamh bir farklilik yoktu ( p=0,4 ).
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Hastalarin KMD zamanindaki ortalama BUN degeri 17,6+6,1 mg/dL olarak

goriildii. Gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktu( p=0,2).

Hastalarin ortalama kreatinin degeri 0,99+0,2 mg/dL idi. Gruplar aras1 anlamli

bir farklilik yoktu (p=0,8). Ortalama tGFH 85,8+20,2 ml/dk/1.73 m? idi. HCO3>23

mmol/L grubunda tGFH anlamli olarak daha yiiksekti. (p=0,04).

Hastalarin ortanca iirik asit diizeyi 1,8(1,1-2,6) mg/dL idi. Gruplar arasinda

istatistiksel anlamli bir farklilik yoktu ( p=0,5).

Gruplar arasinda sodyum (p=0,5), potasyum (p=0,1), kalsiyum (p=0,8), fosfor
(p=0.,5), albiimin (p=0,2), PTH (p=0,2), vitamin D (p=0,4), TSH (p=0,5), HbAlc (

p=0,5) diizeyi agisindan anlaml1 bir farklilik mevcut degildi.

tGFH>60 ml/dk/1.73 m? olan hastalarin kemik dansitometresi yapildig1

zamanki laboratuvar bulgular1 Tablo 4.7’°te sunulmustur.

Tablo 4.7. tGFH>60 ml/dk/1.73 m? olan bobrek nakilli hastalarin  kemik
dansitometresi yapildig1 zamanki laboratuvar bulgulari

Toplam

HCO3<23

HCO03>23

n=113 N=41(%36) n=72(%64) | T deferi
Hemoglobin, ortalamaz SS, g/dL 13,3+1,9 13,1£2,3 13,4+1,8 0,4
BUN, ortalama= SS, mg/dL 17,6+6,1 18,6+6,2 17,159 0,2
Kreatinin, ortalama+ SS, mg/dL 0,99+0,2 1,01+0,2 0,99+0,2 0,8
GFR, ortalamaz SS, ml/dk/1.73 m? 85,8+20,2 80,8+18,8 88,7+21,5 0,04
Urik asit, ortanca, IQR, mg/dL 1,8(1,1-2,6) 1,9(1-3,35) 1,6(1,1-2,2) 0,5
Sodyum, ortalama+ SS, mEq/L 138,243,1 138,1+3,5 138,4+2,8 0,5
Potasyum, ortalama+ SS, mEq/L 4,2+0,4 4,3+0,4 4,240,3 0,1
Kalsiyum,ortalama+ SS, mg/dL 9,9+0,6 9,9+0,7 9,8+0,6 0,8
Fosfor, ortalama+ SS, mg/dL 3,2+0,6 3,2+0,7 3,2+0,6 0,5
Albumin, ortalamaz SS, g/dL 4,3+0,4 4,2+0,5 4,3+0,4 0,2
PTH, ortanca, IQR pg/mL 67,8(40,4-105,1) 76,6(40-124,4) 62,1(40-90,5) 0,2
Vit-D, ortanca, IQR, pg/L 19,6(12,7-28,2) 18,9(15,4-28) 19,8(11-29) 04
TSH, ortalama= SS, mIU/L 1,8(1,01-2,6) 1,9(0,9-3,3) 1,6(1,1-2,2) 0,5
HbAlc,ortalama+SS, % 6,1£1,2 6,2+1,1 6,1£1,3 0,5
Hco3(Biyokimya), ortalama+ SS, mmol/L 22,3+£3,9 20,2+3,8 23,8+3,2 <0,001
Hco3(Kan gazi), ortalama+ SS, mmol/L 23,6+2,8 20,6+1,8 25,3+1,5 <0,001

SS: Standart sapma, BUN: Kan iire azotu,GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi, PTH: Parathormon, Vit-D:

Vitamin D, TSH: Tiroid stimiile edici hormon, IQR: Ceyrekler arasi aralik
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4.4. tGFH>60 ml/dk/1.73 m2 Olan Hastalarin Kemik Dansitometresi
Degerlendirmesi ve Aldiklar1 Medikal Tedaviler

tGFH>60 ml/dk/1.73 m? olan hastalarin ortalama 39,2+17,6 yasinda KMD ile
degerlendirildigi goriildii. Gruplar arasinda KMD ¢ekim yas1 agisindan anlamli bir
farklilik yoktu (p= 0,09). Nakil ile KMD ¢ekimi arasindaki siire ortanca 89(39-144)
aydi. Gruplar arasinda anlamli bir farklilik mevcut degildi (p=0,4).

Lomber vertebra Olglim sonuglart degerlendirildiginde; L1-4 kemik kiitle
ortalamasiin 1,05+0,2 g/cm? oldugu goriildii. Gruplar arasinda anlamli bir farklilik
yoktu ( p=0,6). Lomber vertebra dlgiimlerine gore 22(%20) hasta osteopenik olarak
goriildii. HCO3<23 mmol/L grubunda lomber osteopeni anlamli olarak daha fazlaydi
( p=0,003). Lomber vertebra dl¢iimlerine gore 22(%20) hastanin osteoporozu oldugu
goriildi. Gruplar arasinda anlaml bir farklilik yoktu (p=0,6). 44(%39) hastanin ise
osteopeni veya osteoporozu oldugu gorildi. HCO3<23 mmol/l grubunda

osteopeni+osteoporoz anlamli olarak daha sik goriildi ( p=0,04).

Femur boyun dl¢iimlerine gore ortalama kemik kiitlesi 0,83+0,15 g/cm? idi.
Femur total dlciimiine gore ortalama kemik kiitlesi 0,87+0,15 g/cm? idi. Gruplar
arasinda femur boyun ortalama kemik kiitlesi ( p=0,3), femur toplam ortamala kemik
kiitlesi ( p=0,1) acisindan anlaml bir fark yoktu. Femur 6l¢limlerine gore 26(%25)
hasta osteopenik goriildii. Gruplar arasinda anlamli bir farklihik yoktu (p=0,8).
32(%31) hasta osteporotik, 58(%55) hastada ise osteopeni veya osteoporoz oldugu
goriildi. HCO3<23 mmol/L grubunda osteoporoz ( p=0,04), osteopeni veya
osteoporoz ( p=0,03) siklig1 anlamli olarak daha yiiksekti.

Herhangi bir bolgede osteopeni 36(%32) hastada goriildi. HCO3<23 mmol/L
grubunda osteopeni anlamli olarak daha sik gézlendi (p=0,01). Herhangi bir bolgede
osteoporoz 44(%39) hastada gozlendi. Gruplar arasinda anlamli bir farklilik mevcut
degildi ( p=0,1).

Osteoporotik fraktiir 2(%2) hastada goriildii. Gruplar arasinda anlamli bir
farklilik yoktu (p=0,6).
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15(%13) hasta sinekalset tedavisi kullanmaktaydi. HCO3<23 mmol/L
grubunda anlamli olarak sinekalset kullanimu daha fazlaydi (p=0,009). Ortanca

sinekalset kullanim siiresi 9(7-11) yildi. Gruplar arasi anlaml bir farklilik mevcut
degildi (p=0,3).

77(%68) hasta D vitamini replasmani aliyordu. Gruplar arasi anlamli bir
farklilik mevcut degildi (p=0,3). Ortanca D vitamini kullanim stiresi 5(3-5) yildi.
Gruplar arasinda anlamli bir farklilik mevcut degildi (p=0,6).

tGFH>60 ml/dk/1.73 m? olan bobrek nakilli hastalarin kemik dansitometresi

degerlendirmesi ve medikal tedavileri, Tablo 4.48” de sunulmustur.

Tablo 4.8. tGFH>60 ml/dk/1.73 m? olan bobrek nakilli hastalarin  kemik
dansitometresi degerlendirmesi ve medikal tedaviler

Toplam HCO3<23 | HCO3>23 | P degeri
n=113 N=41(%36) | n=72(%64)

Yas (KMD cekiminde) 39,2+17,6 43+17,5 37,1+17,4 0,09
Nakil-KMD arasi siire 89(39-144) | 97(40-150) | 85(41-140) 0,4
Lomber vertebra
L1-4 kemik kiitlesi, ortalama= SS, g/cmz 1,05+0,2 1,04+0,18 1,06+0,2 0,6
Osteopeni 22(%20) 14(%34) 8(%11) 0,003
Osteoporoz 22(%20) 7(%17) 15(%20) 0,6
Osteopeni+QOsteoporoz 44(%39) 21(%51) 23(%32) 0,04
Femur boyun-total, (n=105)
Boyun kiitle, ortalama+ S8, g/cm2 0,83+0,15 0,81+0,15 | 0,84+0,14 0,3
Total kiitle, ortalama= SS, g/cm2 0,87+0,15 0,84+0,14 0,89+0,15 0,1
Osteopeni 26(%25) 10(%26) 16(%24) 0,8
Osteoporoz 32(%31) 16(%42) 16(%24) 0,04
Osteopeni+Osteoporoz 58(%55) 26(%68) 32(%48) 0,03
Herhangi bir Osteopeni 36(%32) 19(%46) 17(%24) 0,01
Herhangi bir Osteoporoz 44(%39) 19(%46) 25(%35) 0,1
Osteoporotik Fraktiir 2(%2) 1(%2) 1(%1) 0,6
Sinakalset
Evet 15(%13) 10(%24) 5(%7) 0,009
Kullanmim siiresi, ortanca, 1QR (yi) 9(7-11) 11(10-12) 7,5(7-8) 0,3
Vitamin D
Evet 77(%68) 26(%63) 51(%71) 0,3
Kullanmim siiresi, ortanca, IQR, (yi) 5(3-5) 4(3-9) 5(2-5) 0,6

KMD: Kemik dansitometre, SS: Standart sapma, IQR: Ceyrekler arasi aralik
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Tim hasta gruplar1 incelendiginde; HCO3 diizeyi (EAA: 0,522; %95GA:
0,439-0,606; p=0,6) herhangi bir bolgede osteoporozu istatistiksel olarak anlamli
derecede ongordiiriicii 6zellige sahip degildi. (Sekil 4.1)
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Sekil 4.1. HCO3 diizeyinin herhangi bir bdlgede osteoporozu 6ngordiiriicti 6zelligi

Tim hasta gruplart incelendiginde; HCO3 diizeyi ( EAA: 0,576; %95GA:
0,498-0,654; p=0,06) herhangi bir bolgede osteopeniyi istatistiksel olarak anlamli
derecede ongordiiriicii 6zellige sahip degildi. (Sekil 4.2)
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Sekil 4.2. HCO3 diizeyinin herhangi bir bolgede osteopeniyi dngordiiriicti 6zelligi
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Tiim hasta gruplart incelendiginde; HCO3 diizeyi ( EAA: 0,555; %95GA:
0,475-0,635; p=0,2) femur bolgesinde osteopeni+osteoporozu istatistiksel olarak
anlamli derecede ongordiiriicii 6zellige sahip degildi. (Sekil 4.3)
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Sekil 4.3. HCO3 diizeyinin femoral osteoporoz+osteopeniyi ongordiiriicii 6zelligi

Tim hasta gruplan incelendiginde; HCO3 diizeyi ( EAA: 0,544; %95GA:
0,451-0,636; p=0,3) femur bolgesinde osteoporozu istatistiksel olarak anlaml
derecede ongordiiriicii 6zellige sahip degildi. (Sekil 4.4)
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Sekil 4.4. HCO3 diizeyinin femur bolgesinde osteoporozu dngordiiriicti 6zelligi
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Tiim hasta gruplart incelendiginde; HCO3 diizeyi ( EAA: 0,523; %95GA:

0,438-0,607; p=0,6) femur bolgesinde osteopeniyi istatistiksel olarak anlamli derecede
Ongordiiriicii 6zellige sahip degildi. (Sekil 4.5)
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Sekil 4.5. HCO3 diizeyinin femur bolgesinde osteopeniyi ongordiiriicii 6zelligi

Tim hasta gruplart incelendiginde; HCO3 diizeyi ( EAA: 0,556; %95GA:

0,475-0,637; p=0,2) lomber osteopeni+osteoporuzu istatistiksel olarak anlamli
derecede ongordiiriicii 6zellige sahip degildi. (Sekil 4.6)
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Sekil 4.6. HCO3 diizeyinin lomber osteopeni+osteporozu dngordiiriicti 6zelligi

Tim hasta gruplart incelendiginde; HCO3 diizeyi ( EAA: 0,459; %95GA:
0,361-0,557; p=0,4) lomber osteoporuzu istatistiksel olarak anlamli derecede
Ongordiiriicii 6zellige sahip degildi. ( Sekil 4.7)
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Sekil 4.7. HCO3 diizeyinin lomber osteporozu 6ngordiiriicti 6zelligi

Tim hasta gruplart incelendiginde; HCO3 diizeyi ( EAA: 0,616; %95GA:
0,515-0,718; p=0,015) lomber osteopeniyi istatistiksel olarak anlamli derecede
ongordiiriicii 6zellige sahipti. Lomber osteopeniyi tanimada HCO3<23 mmol/L

olmasimin duyarlilig1 %56 6zgiilliigl ise %63 olarak hesaplandi. ( Sekil 4.8)
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Sekil 4.8. HCO3 diizeyinin lomber osteopeniyi ongdrdiiriicii 6zelligi

tGFH >60 ml/dk/1.73 m? olan hastalarda da ROC analizi yapildi. Bu hasta
grubunda HCO3 diizeyi ( EAA: 0,706; %95GA: 0,579-0,832; p=0,003) lomber
osteopeniyi istatistiksel olarak anlamli derecede Ongordiiriicii 6zellige sahipti. Bu
grupta lomber osteopeniyi tanimada HCO3<23 mmol/L olmasinin duyarliligi %70
Ozgiilligii ise %68 olarak hesaplandi. ( Sekil 4.9)
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Sekil 4.9. tGFH>60 ml/dk/1.73 m? grubunda HCO3 diizeyinin lomber osteopeniyi
Ongordiiriicii 6zelligi
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tGFH>60 ml/dk/1.73 m? olan hastalarda HCO3 diizeyi (EAA: 0,419; %95GA:

0,279-0,558; p=0,2) lomber osteoporozu istatistiksel olarak anlamli derecede
ongordiirticti degildi. ( Sekil 4.10)
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Sekil 4.10. tGFH>60 ml/dk/1.73 m? grubunda HCO3 diizeyinin lomber osteoporozu
Ongordiiriicii 6zelligi

tGFH>60 ml/dk/1.73 m? olan hastalarda HCO3 diizeyi (EAA: 0,582; %95GA:

0,468-0,696; p=0,1) lomber osteopeni+osteoporozu istatistiksel olarak anlamli
derecede ongordiiriicti degildi. ( Sekil 4.11)
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Sekil 4.11. tGFH>60 ml/dk/1.73 m? grubunda HCO3

diizeyinin  lomber
osteopeni+osteoporozu ongordiiriicii 6zelligi
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tGFH>60 ml/dk/1.73 m? olan hastalarda HCO3 diizeyi (EAA: 0,570; %95GA:

0,451-0,688; p=0,3) femur bolgesinde osteopeniyi istatistiksel olarak anlamli derecede
Oongordiiriicii degildi. ( Sekil 4.12)
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Sekil 4.12. tGFH>60 ml/dk/1.73 m? grubunda HCO3 diizeyinin femur bolgesinde
osteopeniyi Ongordiiriicii 6zelligi

tGFH >60 ml/dk/1.73 m? olan hastalarda HCO3 diizeyi ( EAA: 0,576;
%95GA: 0,448-0,703; p=0,2) femur bolgesinde osteoporozu istatistiksel olarak
anlamli derecede ongordiiriicii degildi. ( Sekil 4.12)
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Sekil 4.13. tGFH >60 ml/dk/1.73 m? grubunda HCO3 diizeyinin femur bdlgesinde
osteoporozu ongordiiriicii 6zelligi
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tGFH > 60 ml/dk/1.73 m? olan hastalarda HCO3 diizeyi ( EAA: 0,617;
%95GA: 0,510-0,725; p=0,039) femur bolgesinde osteopeni+osteoporozu istatistiksel
olarak anlamli derecede ongordiiriiciiydii. Femur bolgesinde osteopeni+osteoporozu
tanimada HCO3<23 mmol/L olmasinin duyarliligi %75 o6zgilligi ise %47 olarak
hesaplandi. ( Sekil 4.13)
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Sekil 4.14. tGFH > 60 ml/dk/1.73 m? grubunda HCO3 diizeyinin femur bolgesinde
osteopeni+osteoporozu ongordiiriicii 6zelligi

tGFH > 60 ml/dk/1.73 m? olan hastalarda HCO3 diizeyi ( EAA: 0,672;
%95GA: 0,566-0,770; p=0,003) herhangi bir bolgede osteopeniyi istatistiksel olarak
anlamli derecede Ongordiiriiciiydii. Herhangi bir bdlgede osteopeniyi tanimada

HCO3<23 mmol/L olmasinin duyarlilig1 %71 6zgiilligii ise %57 olarak hesaplandi. (
Sekil 4.14)
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Sekil 4.15. tGFH > 60 ml/dk/1.73 m?grubunda HCO3 diizeyinin herhangi bir bdlgede
osteopeniyl ongordiiriicii 6zelligi

tGFH > 60ml/dk/1.73 m? olan hastalarda HCO3 diizeyi ( EAA: 0,520;
%95GA: 0,404-0,636; p=0,7) herhangi bir bdlgede osteoporozu istatistiksel olarak

anlamli derecede ongordiiriicti degildi. ( Sekil 4.15)
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Sekil 4.16. tGFH > 60 ml/dk/1.73 m?grubunda HCO3 diizeyinin herhangi bir bdlgede
osteoporozu Ongordiiriicii 6zelligi

HCO3 degerinin 23 mmol/L’nin altinda olma durumun kemik mineral

bozukluklari ile iliskisi tablo 4.9° da 6zetlenmistir.
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Tablo 4.9. HCO3 degerinin 23 mmol/L’nin altinda olma durumun kemik mineral
bozukluklar ile iligkisinin ROC analizi ile degerlendirilmesinin toplu

tablosu
EAA(%95 GA) P degeri | Duyarlilik Ozgiilliik
Lomber osteopeni 0,616(0,515-0,718) 0,01 %56 %63
Lomber osteoporoz 0,459(0,361-0,557) 0,4
Lomber 0556(0,475-0,637) | 0.2
osteopeni/osteoporoz
Femur osteopeni 0,523(0,438-0,607) 0,6
Femur osteoporoz 0,544(0,451-0,636) 0,3
Femur 0555(0,475-0,635) | 0,2
osteopeni/osteoporoz
Herhangi birbdlgede | 4 576 108.0,654) | 0,05 %56 %57
osteopeni
Herhangi bir bolgede 0,522(0,439-0,606) 0.6
osteoporoz
tGFH>60 ml/dk/1.73 m?
Lomber osteopeni 0,706(0,579-0,832) | 0,003 %70 %68
Lomber osteoporoz 0,419(0,279-0,558) 0,2
Lomber 0,582(0,468-0,696) | 0,1
osteopeni/osteoporoz
Femur osteopeni 0,570(0,451-0,688) 0,3
Femur osteoporoz 0,576(0,448-0,703) 0,2
Femur 0,617(0,510-0,725) | 0,04 %75 9647
osteopeni/osteoporoz
Herhangi birbdlgede | 4 675 566.0,770) | 0003 | %71 %57
osteopeni
Herhangi bir bolgede 0,520(0,404-0,636) 0.7
osteoporoz

EAA: Egri altinda kalan alan, GA: Giiven araligi

4.5. Bobrek Nakilli Hastalarda Osteopeni/Osteoporoz ile iliskili Faktorlerin

Regresyon Analizi Ile Degerlendirmesi

Bobrek nakilli hastalarda osteopeni ve osteoporoz ile iliskili faktorlerin etkileri

tek degiskenli ve cok degiskenli regresyon analizleri ile arastirildi.

Tek degiskenli analizde yas ( OR: 1,073, p <0,001), erkek cinsiyet ( OR: 2,056,
p=0,04), diyabet tanis1 ( OR: 5,086, p<0,001), hipotiroidi tanis1 (OR: 3,892, p=0,003),

VKI ( OR: 1,085, p= 0,007), siklosporin kullanim1 ( OR: 2,323, p=0,02), HCO3<23

mmol/L olmas1 ( OR: 2,149, p= 0,02) lomber osteopeni i¢in risk faktorleri olarak

goriildi. Rejeksiyon oykiisii ( OR: 0,367, p=0,01) ve takrolimus kullaniminin (OR:

0,494, p=0,04) lomber osteopeni riskini azalttig1 goriildii.
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Tek degiskenli analizde hipertansiyon tanisi(p=0,2) olmasi, preemptif
nakil(p=0,2) olmasi, kadeverik donoérden(p=0,2) nakil olma durumu, everolimus
kullanimi(p=0,7), sirolimus kullanim1 (p=0,7), kiimiilatif steroid dozu(p=0,05),
tGFH<60 ml/dk/1.73 m? olma durumu(p=0,6), albiimin diizeyi(p=0,5), PTH
diizeyi(0,2), Vitamin D diizeyi(p=0,6) istatistiksel olarak anlamli diizeyde risk faktorii
degildi.

Cok degiskenli analizde ise yas ( OR: 1,049, p= 0,004), diyabet tanist ( OR:
3,146, p= 0,02), hipotiroidi tanisi1 ( OR: 4,342, p= 0,01), HCO3<23 mmol/L olmasi (
OR: 2,580, p=0,03) lomber osteopeni i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak goriildii.

Cok degiskenli analizde erkek cinsiyet ( OR: 2,010, p=0,09), VKIi ( OR: 1,001,
p=0,9), rejeksiyon oykiisii (OR: 0,389, p= 0,06), takrolimus kullanimi (OR: 1,026,
p=0,9), siklosporin kullanim1 ( OR: 1,106, p=0,6), kiimiilatif steroid dozu (OR: 1,002,
p=0,06) istatistiksel olarak anlamli diizeyde bagimsiz etkiye sahip degildi.

tGFH > 60 ml/dk/1.73 m? olan hasta grubunda yapilan tek degiskenli analizde
yas ( OR: 1,068, p <0,001), diyabet tanis1 ( OR: 9,509, p<0,001), hipertansiyon tanisi
( OR: 2,732, p=0,04), hipotiroidi tanis1 (OR: 5,132, p= 0,009), VKI ( OR: 1,109, p=
0,03), HCO3<23 mmol/L olmas1 ( OR: 4,148, p= 0,004) , lomber osteopeni i¢in risk
faktorleri olarak goriildii. Albiimin diizeyi arttikga lomber osteopeni riskinin azaldigi

goriildii (OR: 0,356, p= 0,04).

tGFH > 60 ml/dk/1.73 m? grubunda tek degiskenli analizde erkek
cinsiyet(p=0,9), preemptif nakil olmasi(p=0,2), kadeverik donorden nakil olma
durumu(p=0,5), rejeksiyon Oykisi(p=0,06), takrolimus kullanimi(p=0,06),
siklosporin kullanimi(p=0,2), everolimus kullanimi(p=0,5), sirolimus
kullanimi(p=0,7), kiimiilatif steroid dozu(p=0,5), PTH diizeyi(p=0,4), Vitamin D
diizeyi(p=0,6) istatistiksel olarak anlamli diizeyde risk faktorii degildi.

tGFH > 60 ml/dk/1.73 m? grubunda ¢ok degiskenli analizde ise diyabet tanisi
( OR: 9,211, p= 0,001), hipotiroidi tanis1 (OR: 8,707, p= 0,01), HCO3<23 mmol/L
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olmas1 ( OR: 8,944, p= 0,003) lomber osteopeni i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak

goriildil.

tGFH > 60 ml/dk/1.73 m? grubunda ¢ok degiskenli analizde yas ( OR: 1,049,
p=0,09), hipertansiyon tanis1 ( OR:1,141, p=0,8), VKI ( OR: 1,005, p=0,9), albiimin
diizeyi ( OR: 2,811, p=0,2) istatistiksel olarak anlamli diizeyde bagimsiz etkiye sahip
degildi. ( Tablo 4.10)

Tablo 4.10. Bobrek nakilli hastalarda lomber osteopeni ile iliskili faktorlerin

regresyon analizi ile degerlendirmesi

Tek Degiskenli Cok Degiskenli
OR(%95 GA) P degeri OR(%95 GA) P degeri

Yas 1,073(1,044-1,103) <0,001 1,049(1,015-1,083) 0,004
Cinsiyet(erkek) 2,056(1,046-4,041) 0,04 2,010(0,906-4,461) 0,09
Diyabet 5,086(2,555-10,123) <0,001 3,146(1,248-7,929) 0,02
Hipertansiyon 1,538(0,766-3,090) 0,2

Hipotiroidi 3,892(1,611-9,405) 0,003 4,342(1,411-13.366) 0,01
VKI 1,085(1,023-1,151) 0,007 1,001(0,927-1,080) 0,9
Preemptif nakil 2,080(0,765-5,652) 0,2

Kadeverik donor 0,613(0,308-1,219) 0,2

Rejeksiyon 0,367 (0,171-0.786) 0,01 0,389(0,253-1,001) 0,06
Takrolimus 0,494 (0,254-0,960) 0,04 1,026(0,281-3,700) 0,9
Siklosporin 2,323(1,118-4,826) 0,02 1,106(0,281-4,349) 0,6
Everolimus 1,204(0,417-3,481) 0,7

Sirolimus 0,745(0,158-3,527) 0,7

Kiimiilatif steroid 1,021(1,005-1,099) 0,05 1,002(0,996-1,001) 0,06
tGFH<60 0,836(0,436-1,602) 0,6

Albumin 0,810(0,426-1,538) 0,5

PTH 0,998(0,995-1,001) 0,2

Vitamin D 0,994(0,969-1,020) 0,6

HC03<23 2,149(1,100-4,197) 0,02 2,580(1,125-5,918) 0,03

tGFH > 60 ml/dk/1.73 m?

Yas 1,068(1,032-1,105) <0,001 1,049(0,991-1,109) 0,09
Cinsiyet(erkek) 0,978(0,385-2,483) 0,9

Diyabet 9,509(3,346-27,026) <0,001 9,211(1,677-50,591) 0,001
Hipertansiyon 2,732(1,017-7,338) 0,04 1,141(0,259-5,021) 0,8
Hipotiroidi 5,132(1,520-18,567) 0,009 8,707(1,584-47,847) 0,01
VKI 1,109(1,009-1,218) 0,03 1,005(0,870-1,160) 0,9
Preemptif nakil 3,188(0,690-14,735) 0,2

Kadeverik donér 0,700(0,263-1,866) 0,5

Rejeksiyon 0,225(0,049-1,029) 0,06 0,211(0,029-1,515) 0,2
Takrolimus 0,381(0,142-1,025) 0,06 1,139(0,244-5,311) 0,8
Siklosporin 2,250(0,744-6,806) 0,2

Everolimus 1,638(0,397-6,760) 05

Sirolimus 0,675(0,077-5,910) 0,7

Kiimiilatif steroid 0,987(0,968-3,025) 0,5

Albumin 0,356(0,130-0,975) 0,04 2,811(0,513-15,402) 0,2
PTH 0,997(0,989-1,004) 0,4

Vitamin D 0,990(0,950-1,031) 0,6

HCO03<23 4,148(1,560-11,033) 0,004 8,944(2,084-38,375) 0,003

GA: Giiven araligi, OR: Odds orani, VKI: Viicut kitle indeksi, tGFH: Glomeriiler filtrasyon hiz,

PTH: Parathormon

Lomber osteopeni/osteoporoz risk faktorleri igin yapilan tek degiskenli
regresyon analizinde yas (OR: 1,045, p=0,001), erkek cinsiyet (OR: 1,766, p= 0,04),
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diyabet (OR: 1,866, p=0,04), hipotiroidi (OR: 3,000, p= 0,01) lomber
osteopeni/osteoporoz i¢in risk faktorleri olarak goriildii. Rejeksiyonun lomber

osteopeni/osteoporoz riskini azalttigr goriildii (OR: 0,521, p= 0,03).

Tek degiskenli analizde hipertansiyon (p=0,9), VKI (p=0,1), preemptif nakil
olmasi (p=0,2), kadeverik donorden nakil olma (p=0,2), takrolimus (p=0,1), siklosporin
(p=0,6), everolimus (p=0,9), sirolimus kullanim1 (p=0,4), kiimtilatif steroid dozu (p=0,8),
tGFH<60 ml/dk/1.73m? olma durumu (0,9), albiimin (p=0,8), PTH (p=0,3), Vitamin D
diizeyi(p=0,5), HCO3<23 mmol/L olma durumu (p=0,2) istatistiksel olarak anlaml
diizeyde risk faktorii degildi.

Cok degiskenli analizde ise yas (OR:1,044, p<0,001) lomber osteopeni/osteoporoz

icin bagimsiz risk faktorii olarak goriildi.

Cok degiskenli analizde erkek cinsiyet (OR: 0,597, p= 0,6), diyabet (OR: 0,929,
p=0,8), hipotiroidi (OR: 2,366, p=0,08), VKI (OR: 0,986, p=0,6), rejeksiyon dykiisii (OR:
0,717, p=0,7), takrolimus kullanimi (OR: 0,724, p=0,7) istatistiksel olarak anlaml
diizeyde bagimsiz etkiye sahip degildi.

tGFH > 60 ml/dk/1.73 m? olan grupta yapilan tek degiskenli analizde yas ( OR:
1,054, p <0,001), diyabet tams1 ( OR: 3,810, p=0,005), VKi ( OR: 1,090, p= 0,03),
HCO3<23 mmol/L olmasi ( OR: 2,237, p= 0,04), lomber osteopeni/osteoporoz i¢in risk
faktorleri olarak goriilldi. Kadeverik donorden nakil olma durumunun lomber

osteopeni/osteoporoz riskini azalttigi goriildii (OR: 0,305, p= 0,005).

tGFH > 60 ml/dk/1.73 m? grubunda tek degiskenli analizde erkek cinsiyet (p=0,6),
hipertansiyon (p=0,5), hipotiroidi (p=0,05), preemptif nakil(p=0,3), rejeksiyon
oykiisii(p=0,05), takrolimus (p=0,4), siklosporin (p=0,8), everolimus (p=0,6), sirolimus
kullanimu (p=0,8), kiimiilatif steroid dozu (p=0,5), albiimin diizeyi (p=0,2), PTH diizeyi
(p=0,4), Vitamin D diizeyi(p=0,4) istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde risk faktorii degildi.

tGFH > 60 ml/dk/1.73 m? grubunda ¢ok degiskenli analizde ise yas ( OR: 1,037,

p=0,02) lomber osteopeni/osteoporoz i¢gin bagimsiz risk faktorii olarak goriildii.
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tGFH > 60 ml/dk/1.73 m? grubunda ¢ok degiskenli analizde diyabet tanis1 ( OR:
1,453, p=0,5), hipotiroidi tans1 ( OR: 3,289, p=0,1), VKI ( OR: 1,036, p=0,5), kadeverik
dondr( OR: 0,933, p=0.,9), rejeksiyon dykiisii ( OR: 0,426, p=0,1), HCO3<23 mmol/L
olmast ( OR: 2,459, p= 0,07) istatistiksel olarak anlamli diizeyde bagimsiz etkiye sahip
degildi. ( Tablo 4.11)

Tablo 4.11. Bobrek nakilli hastalarda lomber osteopeni/osteoporoz ile iliskili
faktorlerin regresyon analizi ile degerlendirmesi

Tek Degiskenli Cok Degiskenli
OR(%95 GA) P degeri OR(%95 GA) P degeri

Yas 1,045(1,045-1,065) 0,001 1,044(1,021-1,067) <0,001
Cinsiyet(erkek) 1,766(1,019-3,062) 0,04 0,597(0,325-1,096) 0,6
Diyabet 1,866(1,036-3,362) 0,04 0,929(0,442-1,953) 0,8
Hipertansiyon 0,957(0,548-1,671)) 0,9

Hipotiroidi 3,000(1,249-7,208) 0,01 2,366(0,904-6,190) 0,08
VKI 1,042(0,991-1,095) 0,1 0,986(0,927-1,049) 0,6
Preemptif nakil 1,856(0,853-3,864) 0,2

Kadeverik donor 0,758(0,452-5,106) 0,2

Rejeksiyon 0,521(0,292-0,927) 0,03 0,717(0,382-1,343) 0,7
Takrolimus 0,640(0,361-1,136) 0,1 0.724(0.374-1.401) 0,7
Siklosporin 1,207(0,620-2,349) 0,6

Everolimus 0,975(0,386-2,461) 0,9

Sirolimus 1,633(0,509-5,239) 0,4

Kiimiilatif steroid 1,000(1,000-1,000) 0,8

tGFH<60 1,027(0,596-1,766) 0,9

Albumin 1,065(0,607-1,871) 0,8

PTH 1,001(0,999-1,002) 0,3

Vitamin D 1,006(0,990-1,023) 0,5

HCO3<23 0,678(0,393-1,170) 0,2

tGFH >60 ml/dk/1.73 m?

Yas 1,054(1,027-1,081) <0,001 1,037(1,007-1,068) 0,02
Cinsiyet(erkek) 1,195(0,560-2,547) 0,6

Diyabet 3,810(1,500-9,672) 0,005 1,453(0,439-4,813) 0,5
Hipertansiyon 1,266(0,594-2,701) 0,5

Hipotiroidi 3,611(1,017-12,826) 0,05 3,289(0,757-14,302) 01
VKI 1,090(1,009-1,177) 0,03 1,036(0,939-1,142) 0,5
Preemptif nakil 1,728(0,651-4,586) 0,3

Kadeverik donor 0,305(0,133-0,704) 0,005 0,933(0,298-2,918) 0,9
Rejeksiyon 0,378(0,146-0,976) 0,05 0,426(0,136-1,337) 0,1
Takrolimus 0,662(0,279-1,572) 0,4

Siklosporin 1,172(0,431-3,158) 0,8

Everolimus 1,346(0,385-4,709) 0,6

Sirolimus 1,189(0,253-5,586) 0,8

Kiimiilatif steroid 0,986(0,475-1,478) 0,5

Albumin 0,505(0,204-1,252) 0,2

PTH 1,002(0,998-1,006) 0,4

Vitamin D 1,008(0,989-1,027) 0,4

HCO3<23 2,237(1,018-4,917) 0,04 2,459(0,924-6,543) 0,07

GA: Giiven aralig1, OR: Odds oran1, VKI: Viicut kitle indeksi, tGFH: Glomeriiler filtrasyon hizi, PTH:
Parathormon

Femur bolgesinde osteopeni risk faktorleri igin yapilan tek degiskenli
regresyon analizinde yas ( OR: 1,086, p<0,001), diyabet tanis1 ( OR: 2,583, p=0,003),
hipertansiyon tanis1 ( OR: 2,993, p= 0,002), hipotiroidi tanis1 ( OR: 2,529, p=0,04),
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VKI ( OR: 1,084, p= 0,005), kiimiilatif steroid dozu ( OR: 1,016, p=0,008) femur
bolgesinde osteopeni i¢in risk faktorleri olarak goriildii. Alblimin diizeyi arttik¢a femur

bolgesinde osteopeni riskinin azaldig: goriildii ( OR: 0,470, p= 0,01).

Tek degiskenli analizde erkek cinsiyet (p=0,9), preemptif nakil olmasi (p=0,3),
kadeverik donorden nakil olma (p=0,6), rejeksiyon (p=0,9), takrolimus (p=0,7),
siklosporin (p=0,6), everolimus (p=0,4), sirolimus kullanim: (p=0,3), tGFH<60
ml/dk/1.73 m? olma (p=0,05), PTH (p=0,3), Vitamin D diizeyi (p=0,2), HCO3<23

mmol/L olma durumu (p=0,5) istatistiksel olarak anlamli diizeyde risk faktorii degildi.

Cok degiskenli analizde ise yas (OR:1,081, p<0,001) Ilomber

osteopeni/osteoporoz i¢gin bagimsiz risk faktorii olarak goriildii.

Cok degiskenli analizde diyabet (OR: 0,899, p=0,8), hipertansiyon (OR: 1,411,
p= 04), hipotiroidi (OR: 2,744, p=0,06), VKI (OR: 1,013, p= 0,7), kiimiilatif steroid
dozu ( OR: 1,016, p=0,1), tGFH<60 ml/dk/1.73 m?olma (OR: 1,076, p=0,8), albiimin
diizeyi ( OR: 1,191, p=0,6) istatistiksel olarak anlamli diizeyde bagimsiz etkiye sahip
degildi.

tGFH > 60 ml/dk/1.73 m? olan hasta grubunda yapilan tek degiskenli analizde
yas (OR: 1,068, p <0,001), hipertansiyon tanisi( OR: 3,305, p=0,01), hipotiroidi tanis1
( OR: 3,650, p=0,04), VKI ( OR: 1,108, p=0,02) femur bdlgesinde osteopeni igin risk

faktorleri olarak goriildii.

tGFH > 60 ml/dk/1.73 m? grubunda tek degiskenli analizde erkek cinsiyet
(p=0,6), diyabet (p=0,05), preemptif nakil olmas1 (p=0,7), rejeksiyon oykiisii (p=0,6),
takrolimus (p=0,6), siklosporin (p=0,7), everolimus (p=0,8), sirolimus kullanimi
(NA), kiimiilatif steroid dozu (p=0,5), albiimin (p=0,3), PTH (p=0,3), Vitamin D
diizeyi (p=0,2), HCO3<23 mmol/L olmas1 (p=0,8) istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde
risk faktorii degildi.

tGFH > 60 ml/dk/1.73 m? grubunda ¢ok degiskenli analizde ise yas ( OR:
1,062, p=0,002) femur bolgesinde osteopeni i¢in bagimsiz risk faktorii olarak goriildii.
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tGFH > 60 ml/dk/1.73 m? grubunda ¢ok degiskenli analizde diyabet ( OR:
0,718, p=0,6), hipertansiyon tanisi( OR: 1,709, p=0,3), hipotiroidi tanis1 ( OR: 3,234,
p=0,1), VKI ( OR: 1,041, p= 0,5) femur bdlgesinde osteopeni) istatistiksel olarak
anlamli diizeyde bagimsiz etkiye sahip degildi. ( Tablo 4.12)

Tablo 4.12. Bobrek nakilli hastalarda femur osteopeni ile iliskili faktorlerin regresyon
analizi ile degerlendirmesi

Tek Degiskenli Cok Degiskenli
OR(%95 GA) P degeri OR(%95 GA) P degeri
Yas 1,086(1,057-1,116) <0,001 1,081(1,046-1,117) <0,001
Cinsiyet(erkek) 1,040(0,574-1,884) 0,9
Diyabet 2,583(1,382-4,829) 0,003 0,899(0,387-2,090) 0,8
Hipertansiyon 2,993(1,516-5,909) 0,002 1,411(0,590-3,376) 0,4
Hipotiroidi 2,529(1,067-5,997) 0,04 2,744(0,980-7,682) 0,06
VKI 1,084(1,025-1,146) 0,005 1,013(0,943-1,089) 0,7
Preemptif nakil 1,500(0,662-3,400) 0,3
Kadeverik donér 1,204(0,614-2,362) 0,6
Rejeksiyon 0,991(0,538-1,827) 0,9
Takrolimus 0,898(0,483-1,669) 0,7
Siklosporin 1,207(0,594-2,453) 0,6
Everolimus 1,432(0,562-3,562) 0,4
Sirolimus 0,430(0,091-2,020) 0,3
Kiimiilatif steroid 1,016(1,005-1,102) 0,008 1,016(0,988-1,025) 0,1
tGFH<60 1,813(1,001-3,310) 0,05 1,076(0,517-2,240) 0,8
Albumin 0,470(0,256-0,862) 0,01 1,191(0,562-2,526) 0,6
PTH 0,999(0,997-1,001) 0,3
Vitamin D 1,016(0,993-1,040) 0,2
HCO03<23 0,829(0,457-1,502) 0,5
tGFH > 60 ml/dk/1.73 m?
Yas 1,068(1,033-1,103) <0,001 1,062(1,023-1,1012) 0,002
Cinsiyet(erkek) 1,259(0,518-3,060) 0,6
Diyabet 2,667(1,011-7,033) 0,05 0,718(0,200-2,572) 0,6
Hipertansiyon 3,305(1,283-8,513) 0,01 1,709(0,564-5,183) 0,3
Hipotiroidi 3,650(1,062-12,550) 0,04 3,234(0,787-13,292) 0,1
VKI 1,108(1,013-1,213) 0,02 1,041(0,925-1,172) 0,5
Preemptif nakil 1,239(0,409-3,753) 0,7
Kadeverik donor 1,184(0,440-3,189) 0,7
Rejeksiyon 0,777(0,276-2,191) 0,6
Takrolimus 1,287(0,456-3,627) 0,6
Siklosporin 0,776(0,233-2,588) 0,7
Everolimus 1,158(0,283-4,731) 0,8
Sirolimus NA
Kiimiilatif steroid 0,958(0,736-1,256) 0,5
Albumin 0,601(0,231-1,566) 0,3
PTH 1,002(0,998-1,006) 0,3
Vitamin D 1,015(0,990-1,042) 0,2
HCO03<23 1,138(0,456-2,842) 0,8

GA: Giiven araligi, OR: Odds orani, VKI: Viicut kitle indeksi, tGFH: Glomeriiler filtrasyon hizi, PTH:
Parathormon

Femur bolgesinde osteopeni/osteoporoz risk faktorleri i¢in yapilan tek degiskenli
analizde yas (OR: 1,075, p<0,001), diyabet (OR: 2,414, p=0,007), hipertansiyon (OR:
1,918, p= 0,03), hipotiroidi (OR: 9,625, p=0,003), VKI (OR: 1,062, p= 0,03), kiimiilatif

steroid dozu (OR: 1,014, p=0,02) femur bdlgesinde osteopeni/osteoporoz igin risk
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faktorleri olarak goriildii. Alblimin diizeyi arttik¢a femur bolgesinde osteopeni/osteoporoz

riskinin azaldig: goriildii (OR: 0,523, p= 0,04).

Tek degiskenli analizde erkek cinsiyet (p=0,2), preemptif nakil olmas1 (p=0,4),
kadeverik dondrden nakil olma (p=0,7), rejeksiyon (p=0,2), takrolimus (p=0,9),
siklosporin (p=0,9), everolimus (p=0,9), sirolimus kullanimi (p=0,5), tGFH<60
ml/dk/1.73 m? olma durumu (p=0,4), PTH (p=0,9), Vitamin D diizeyi (p=0,5), HCO3<23

mmol/L olma durumu (p=0,09) istatistiksel olarak anlaml diizeyde risk faktorii degildi.

Cok degiskenli analizde ise yas (OR:1,095, p<0,001) ve hipotiroidi tanis1 ( OR:
16,390, p=0,001) femur bolgesinde osteopeni/osteoporoz i¢in bagimsiz risk faktorii olarak

goriildil.

Cok degiskenli analizde diyabet (OR: 0,860, p=0,7), hipertansiyon (OR: 0,647, p=
0,3), VKI (OR: 0,990, p=0,7), kiimiilatif steroid dozu ( OR: 1,002, p=0,4), albiimin diizeyi
(OR: 1,929, p=0,1), HCO3<23 mmol/L (OR: 0,660, p=0,2) olmas istatistiksel olarak
anlaml diizeyde bagimsiz etkiye sahip degildi.

tGFH > 60 ml/dk/1.73 m? olan hasta grubunda yapilan tek degiskenli analizde yas
(OR: 1,062, p <0,001), hipotiroidi (OR: 10,766, p=0,03), HCO3<23 mmol/L olma
durumu (OR: 2,370, p= 0,04) femur bolgesinde osteopeni/osteoporoz i¢in risk faktorleri
olarak goriildii. Alblimin diizeyi arttik¢a femur bolgesinde osteopeni/osteoporoz riskinin

azaldig1 gorildii ( OR: 0,244, p=0,01).

tGFH > 60 ml/dk/1.73 m? grubunda tek degiskenli analizde erkek cinsiyet (p=0,8),
diyabet (p=0,06), hipertansiyon (p=0,09), VKI (p=0,2), preemptif nakil olmas1 (p=0,2),
kadeverik dondr (p=0,7), rejeksiyon Oykiisii (p=0,8), takrolimus (p=0,5), siklosporin
(p=0,8), everolimus (p=0,9), sirolimus kullanimi1 (p=0,9), kiimiilatif steroid dozu (p=0,09),
PTH (p=0.,4), Vitamin D diizeyi (p=0,4) istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde risk faktorii
degildi.
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tGFH > 60 ml/dk/1.73 m? grubunda ¢ok degiskenli analizde ise yas ( OR: 1,065,
p= 0,002), hipotiroidi (OR:12,934, p=0,03) femur bolgesinde osteopeni/osteoporoz igin

bagimsiz risk faktorii olarak gortildii.

tGFH > 60 ml/dk/1.73 m? grubunda ¢ok degiskenli analizde diyabet ( OR: 0,870,
p=0,8), hipertansiyon tanisi( OR: 0,769, p=0,6), kiimiilatif steroid dozu ( OR: 1,005, p=
0,6), albiimin diizeyi ( OR: 0,896, p=0,9), HCO3<23 mmol/L olma durumu ( OR: 2,036,
p=0,1) istatistiksel olarak anlamli diizeyde bagimsiz etkiye sahip degildi. ( Tablo 4.13)

Tablo 4.13. Bobrek nakilli hastalarda femur osteopeni /osteoporoz ile iligkili

faktorlerin regresyon analizi ile degerlendirmesi

Tek Degiskenli Cok Degiskenli
OR(%95 GA) P degeri OR(%95 GA) P degeri

Yas 1,075(1,052-1,100) <0,001 1,095(0,059-1,132) <0,001
Cinsiyet(erkek) 0,709(0,406-1,239) 0,2

Diyabet 2,414(1,275-4,567) 0,007 0,860(0,344-2,145) 0,7
Hipertansiyon 1,918(0,082-3,401) 0,03 0,647(0,287-1,457) 0,3
Hipotiroidi 9,625(2,198-42,149) 0,003 16,390(3,018-32,003) 0,001
VKI 1,062(1,007-1,121) 0,03 0,990(0,920-1,064) 0,7
Preemptif nakil 1,365(0,668-2,791) 0,4

Kadeverik donor 0,902(0,484-1,680) 0,7

Rejeksiyon 0,705(0,398-1,248) 0,2

Takrolimus 1,006(0,561-1,803) 0,9

Siklosporin 0,948(0,483-1,860) 0,9

Everolimus 0,969(0,389-2,413) 0,9

Sirolimus 1,491(0,434-5,120) 0,5

Kiimiilatif steroid 1,014(0,002-1,105) 0,02 1,002(0,996-1,148) 0,4
tGFH<60 0,802(0,459-1,400) 0,4

Albumin 0,523(0,279-0,982) 0,04 1,929(0,879-4,237) 0,1
PTH 1,000(0,999-1,001) 0,9

Vitamin D 1,007(0,987-1,027) 0,5

HCO3<23 0,620(0,353-1,087) 0,09 0,660(0,328-1,326) 0,2

tGFH > 60 ml/dk/1.73 m?

Yas 1,062(1,033-1,092) <0,001 1,065(1,022-1,109) 0,002
Cinsiyet(erkek) 0,894(0,414-1,931) 0,8

Diyabet 2,571(0,968-6,830) 0,06 0,870(0,231-3,270) 0,8
Hipertansiyon 1,983(0,906-4,340) 0,09 0,769(0,273-2,168) 0,6
Hipotiroidi 10,766(1,335-86,789) 0,03 12,934(1,297-12,356) 0,03
VKI 1,065(0,986-1,150) 0,2

Preemptif nakil 1,835(0,721-4,687) 0,2

Kadeverik donor 0,850(0,364-1,983) 0,7

Rejeksiyon 1,111(0,464-2,659) 0,8

Takrolimus 1,333(0,560-3,174) 0,5

Siklosporin 0,880(0,325-2,382) 0,8

Everolimus 0,969(0,276-3,398) 0,9

Sirolimus 1,086(0,231-5,113) 0,9

Kiimiilatif steroid 1,012(0,959-1,105) 0,09 1,005(0,856-1,056) 0,6
Albumin 0,244(0,078-0,764) 0,01 0,896(0,212-3,796) 0,9
PTH 1,002(0,997-1,006) 0,4

Vitamin D 1,013(0,982-1,044) 0,4

HCO3<23 2,370(1,028-5,463) 0,04 2,036(0,767-5,401) 0,1

GA: Giiven araligi, OR: Odds oran1, VKI: Viicut kitle indeksi, tGFH: Glomeriiler filtrasyon hizi, PTH:

Parathormon
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5. TARTISMA

Hacettepe Universitesi Nefroloji Polikliniginde, bobrek nakli tanisiyla takip
ettigimiz 220 hastay1 degerlendirdigimiz bu ¢alismada, hastalarin %48’inin HCO3
degeri 23 mmol/L’nin altindaydi. HCO3> 23 mmol/L grubunda, preemptif nakil orani
(p=0,001) anlaml1 olarak daha yiiksekti. Yine bu grupta rejeksiyon oykiisii daha azdi
(p=0,001). HCO3< 23 mmol/L grubunda ortalama BUN degerinin daha yiiksek
(p<0,001), ortanca kreatinin degerinin daha yiiksek (p=0,001), ortalama tGFH
degerinin daha diisiik (p<0,001), ortalama albiimin degerinin daha diisiik (p=0,006)
oldugu goriildii. HCO3< 23 mmol/L grubunda lomber osteopeni anlamli olarak daha
yiiksek oranda goriildii (p=0,02). Tiim hasta gruplar1 incelendiginde; HCO3 diizeyi (
EAA: 0,616; p=0,015) lomber osteopeniyi istatistiksel olarak anlamli derecede
Ongordiiriicii 6zellige sahipti. Lomber osteopeniyi tanimada HCO3<23 mmol/L
olmasinin duyarhiligi %56 6zgiilliigii ise %63’ ti. tGFH >60 ml/dk/1.73 m? olan
hastalarda yapilan analizde, HCO3 diizeyi ( EAA: 0,706; p=0,003) lomber osteopeniyi
istatistiksel olarak anlamli derecede Ongordiiriicii 6zellige sahipti. Bu grupta lomber
osteopeniyi tanimada HCO3<23 mmol/L olmasmin duyarliligi %70 o6zgilligi ise
%68’ di. Cok degiskenli regresyon analizinde yas (p=0,004), diyabet (p=0,02),
hipotiroidi (p=0,01), HCO3<23 mmol/L olmas1 (p=0,03) lomber osteopeni i¢in risk
faktorleriydi. tGFH>60 ml/dk/1.73 m? olan hastalarda yapilan ¢ok degiskenli
regresyon analizinde diyabet (p=0,001), hipotiroidi (p=0,01), HCO3<23 mmol/L

olmas1 (p=0,003) lomber osteopeni i¢in risk faktorleriydi.

Calismamiza dahil edilen hastalarin %51’ kadin, %49” u erkek
cinsiyetindeydi. Tirkiye Ulusal Nefroloji, Diyaliz ve Transplantasyon Kayit Sistemi
Raporu gore; 2022 yilit sonu itibartyla fonksiyonel greftle izlenmekte olan bobrek
transplantasyonlu hastalarin %52,6° s1 erkek, %47,4’ ii ise kadin cinsiyetindeydi (46).
Ingiltere’ de 2003-2018 yillar1 arasinda yapilan gozlemsel, retrospektif analizde ise
alicilarin 62.4%’ sini erkek bireyler, %37,6’ sin1 kadin bireyler olugturmaktaydi(194).
Calismamizdaki cinsiyet dagilimlar iilke verilerimizle benzerdir. Ingiltere verileri ile
olusan farklilik, popiilasyonlarin farkli olmasi ve ¢alismamiza yalnizca KMD c¢ekilen
hastalar1 dahil etmemiz nedeniyle olusmus olabilir. Kadin cinsiyetindeki bireylere

KMD daha ¢ok ¢ekilmis olabilir.
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Arter kan gazinda normal pH degeri 7,35-7,45, normal pCO2 degeri 35-45
mmHg, normal HCO3 degeri ise 22-26 mmol/L arasindadir(195). Metabolik asidoz,
HCO3 konsantrasyonunun azalmasina bagli olarak diigiik kan pH seviyeleri (pH <
7,35) olarak tanimlanmaktadir(196). Metabolik asidoz bobrek nakli sonrasi sik goriilen
bir komplikasyondur ve baglica nedeni RTA'dir. Calismamizda, KMD 6l¢iimii 6ncesi
1 yildaki, hastalarin kan gaz1 HCO3 6l¢iim ortalamalar1 degerlendirilmistir. HCO3
Olclim ortalamasi <23 mmol/L’ nin altinda olan hastalarin oran1 %48 olarak
goriilmistiir.  Fernando ve arkadaglarinin yaptigi bir c¢aligmada post-transplant
metabolik asidoz sikligi %41,5 olarak goriilmiistiir (197). Keven ve arkadaslarinin
ilkemizde yaptig1 tek merkezli, kesitsel calismada ise renal transplant hastalarinda
RTA siklig1 %33 olarak saptanmistir(198). Yine Kogyigit ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada post-transplant RTA siklig1 %21,2 olarak saptanmistir. Bu ¢aligmalarda
HCO3 kesim degeri i¢in 22 mmol/L degeri dikkate alinmistir. Bu nedenle bizim

calismamizda hasta oraninin daha yiiksek ¢iktig1 diisiiniilmektedir.

Diyabet ve hipertansiyon, kiiresel olarak kronik bobrek hastaliginin 6nde gelen
nedenlerini olusturmaktadir(25). Ulkemizde 2022 yilinda nakil yapilan bireylerde ise
bobrek yetmezliginin en sik nedeni hipertansiyon (%25,15) olurken, bunu sirasiyla
diyabet (%19,72), glomeriilonefrit (%10,74) ve polikistik bobrek hastaligi (%5,78)
takip etmektedir. Olgularin %19,72'sinde primer etiyoloji bilinmemektedir(46).
Calismamizda KBH etiyolojisinin %5,5’ ini diyabet, %7’sini hipertansiyon, %34’ {inli
glomerulonefrit, %5’ ini polikistik bobrek hastaligi, %19’ unu iirolojik anormallikler,
%27’sini1 ise nedeni bilinmeyen grup olusturmaktadir. Calismamiza dahil edilen
hastalarin primer hastaliklari literatlirden farklilik gostermektedir. Bu ¢aligmaya dahil
edilme kriteri olarak hastalara KMD ¢ekilmis olmas1 gerekmektedir. Buna bagli olarak
da glomerulonefrit oranmin yiiksek ¢ikmasinin nedeni, bu hastalarin nakil oncesi
donemde yiiksek doz kortikosteroide maruz kalmasi ve osteoporoz agisindan daha ¢ok

taranmalari ile iligkili olabilir.

Hipertansiyon, diyabet, obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar, kalp yetmezligi,
hiperlipidemi, aritmiler KBH hastalarinda en sik goriilen komorbiditelerdendir. KBH
hastalarinin en sik 6liim nedeni ise kardiyovaskiiler hastaliklardir (19, 199). Tirkiye

2022 Y1l Ulusal Nefroloji, Diyaliz ve Transplantasyon Kayit Sistemi Raporu’ na goére
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renal transplantasyon yapilmis olan hastalarin % 30,11’1 kardiyovaskiiler hastaliklar,
%19,35° i COVID enfeksiyonu, %13,98’i covid dis1 enfeksiyon, %12,90’1
serebrovaskiiler olay ve %7,53’1i ise malignite nedeniyle eksitus olmustur(46). Bu
nedenle bu komorbiditelerin yonetimi i¢in uygun yaklagimlarda bulunmak gereklidir.
Calismamizda hastalarin  %30’un eslik eden diyabet, %062’sinde eslik eden
hipertansiyon, %13’linde eslik eden koroner arter hastaligi, %11’inde eslik eden

hipotiroidi, %31’inde eslik eden hiperlipidemi oldugu goriilmiistiir.

Renal transplantasyon, preemptif veya diyaliz  siireci  sonrasi
gerceklestirilebilmektedir. Preemptif bobrek nakli, kronik idame diyalize baglanmadan
once gergeklestirilir. Preemptif nakilin hem diyalize bagli morbidite ve maliyetlerden
kagimayi sagladigi, hem de preemptif olmayan bobrek nakline kiyasla daha iyi klinik
sonuglar sundugu bilinmektedir. Preemptif nakil, preemptif olmayan nakille
karsilagtirildiginda daha diisiik oranda gecikmis greft fonksiyonu, daha iyi greft
sagkalimi ile iligkilendirilmistir. Ayrica transplantasyonun diyalize kiyasla daha diisiik
mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu nedenle preemptif transplantasyon
diyalize harcanan siireyi azaltarak mortaliteyi azaltabilir(200). Ancak ge¢ basvuru,
nakil oncesi degerlendirmenin uzun siirmesi, dondr bulma siirecindeki zorluklar gibi
nedenlerle preemptif nakil oranlar diisiiktiir(201). Seksen yedi ¢aligmanin incelendigi
bir meta-analizde canli dondrden nakil yapilan bireylerde preemptif nakil grubunda
mortalite riski daha diisiik bulunmustur ( RR: 0,74; GA 0,60-0,91 , p=0,004). Ayni
meta-analizde tiim nakiller igerisinde, preemptif nakil hastalarinin greft kaybi riskinin
daha diisiik oldugu gosterilmistir ( RR 0,59; GA 0,46-0,77, P < 0,001) (202). 2022
yilinda tilkemizdeki bobrek nakillerinin %55,73’1 preemptif gerceklestirilmistir(46).
Amerika’ da 1995-1998 yillar1 arasindaki nakilleri inceleyen bir ¢aligmada preemptif
nakil oram1 9%13,2 olarak saptanmustir. Preemptif nakillerin %61,4 i canh
donorlerdendir(200). Calismamizda preemptif nakil oran1 %18 dir. Preemptif nakil
olan bireylerin %?25’inin HCO3 degeri 23 mmol/L’ nin altindadir. Park ve
arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada metabolik asidozu olan hastalar, asidozu
olmayanlarla karsilastirildiginda; metabolik asidozu olan grupta daha az preemptif
nakil (%8,3, p=0,02) yapildig1 goriilmiistiir(185). Calismamizdaki veriler literatiir ile

benzerlik gostermektedir.
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GODT 2022 verilerine gore diinya genelinde toplam 102.149 bobrek nakli
gergeklestirilmistir. Bu nakillerin %38,8” 1 canli vericiden yapilmistir. Avrupa
iilkelerinde 25.361 bobrek nakli gerceklestirilmis olup, bunlarin %31,8’ 1 canh
vericidendir. Ulkemizde ise 2022 yilinda toplamda, 3621 bdbrek nakli
gergeklestirilmis olup %92,24’ ii canli vericidendir(45). Ulkemizde 2022 yili sonu
itibartyla fonksiyonel greftle izlenmekte olan tiim bobrek nakilli hastalarin verici
kaynagina gore dagilimina bakildiginda ise vericilerin %77,3 i canli, %22,7” si ise
kadeverik donordiir(46). Calismamizda dondrlerin %71 i canli dondrlerden, %29’u
ise kadeverik donorlerden olugsmaktadir. Calisamizdaki veriler ile tilke verilerimiz
benzerdir. Diinya genelinde kadeverik dondr orani, canli dondrlerden daha fazladir.
Ulkemizde ise tam tersi bir durum sdz konusudur. Bunun nedeni hukuki,

sosyokiiltiirel, dini nedenler, bilgi eksikligi olarak agiklanabilir.

Bobrek nakilli bireylerde temelde 4 grup immunsiipresif tedavi rejimi
uygulanabilmektedir. Bunlar glukokortikoidler, KNI’ler, mTOR inhibitérleri, anti-
metabolitlerdir. Hastalar genel olarak 3 gruptan kombinasyon rejimi almaktadir.
Glukokortikoidler indiiksiyon, idame ve rejeksiyon tedavisinde Onemli yer
tutmaktadir. Nakilden sonra ilk giinlerde IV yiiksek dozlarda, sonrasinda giinler veya
haftalar icinde giderek azalan dozlarda devam edilir. idame tedavide diisiik dozda
giinlik veya giin asin olmak tizere farkli sekilde kullanilabilmektedir. Bizim
{initemizde de glukokortikoid intraoperatif olarak 500 mg baslanir. izleyen giinlerde
sirastyla 250, 160, 80, 40 ve sonraki giin 20 mg olarak devam edilir. En geg 2. ayin
sonunda idame doz olan 5 mg/giin’e disiiriiliir. Glukokortikoid tedavisi etkin bir
immunsupresyon saglamasina ragmen o0steoporoz, hipertansiyon, hiperlipidemi,
insulin direnci, aseptik nekroz ve cushingoid goriiniim gibi yan etkileri olabilmektedir.
Diger taraftan, siklosporin ile en sik goriilen yan etkiler nefrotoksite, killanma, gingiva
hipertrofisi, hipertansiyon, hiperlipidemi, hepatotoksisite, nérotoksisite ve malignite
gelisimidir. Takrolimus ile nefrotoksite, norotoksite, diyare, diyabet, hiperlipidemi,
hipertansiyon goriilebilmektedir. BK viriis nefropatisine siklosporine oranla daha sik
neden olmaktadir. MMF/MMA grubunun en sik goriilen yan etkileri 16kopeni, diyare
ve enfeksiyonlardir. Azatioprin ile doz bagimli olarak kemik iligi supresyonu

goriilebilir. Kolestatik hepatit, karaciger yetmezligi, skuamoz ve bazal hiicreli cilt
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kanseri gelisimi, hipersensitivite de goriilebilir. mTOR inhibitorleri ile en sik goriilen
yan etkiler hiperlipidemi, 16kopeni, trombositopeni, diyare, yara iyilesmesinde
gecikmedir. Idame tedavide hem erken hem de ge¢ dénemde ilk tercih edilen iiglii

immunsupresif ilag kombinasyonu takrolimus, MMF/MMA ve prednizolondur(203).

KNI’lerin metabolik asidoza neden olabilecegi bilinmektedir. George ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada; metabolik asidoz gelisen hastalarin %44,9' unda,
metabolik asidoz gelismeyen hastalarin ise %27,8'inde yiiksek takrolimus diizeylerinin
oldugu gosterilmistir (p= 0,07). Ayni ¢aligmada ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizinde yiiksek serum takrolimus diizeyinin, metabolik asidoz riskini 2,43 kat
artirdigi gosterilmistir (OR: 2,43 %95 GA (1,0-5,0), p=0,049 ) (14). Fernando ve
arkadaslarimin yaptigi bir caligmada ise hastanin mevcut serum takrolimus
seviyelerinin bagimsiz olarak RTA'y1 6ngérmekte oldugu gosterilmistir. Arastirmada
ROC analizinde serum takrolimus diizeylerinin >5,9 ng/mL olmasinin, asidozu %70

duyarlilik ve 6zgiilliikkle ongérmekte oldugu gosterilmistir (197).

Calismamizda hastalarin %67 si takrolimus, %21’ 1 ise siklosporin
kullanmaktadir. Hastalarin %68’ i MMF veya MMA, %15’ i ise azatioprin
kullanmaktadir. Hastalarin %10’u everolimus, %6’s1 ise sirolimus kullanmaktadir.
HCO3 < 23mmol/L grubu ile HCO3 >23 mmol/L grubu arasindan immunsiipresif
tedavi rejimleri agisindan anlamli herhangi bir farklilik tespit edilememistir. Bunun
nedeni hastalarin KMD ¢ekiminden onceki siirecte, degisen siirelerde farkli grup
tedavi rejimleri almasi olabilir. Yani bir hasta KMD c¢ekimi sirasinda takrolimus
kullantyor olsa dahi geg¢miste siklosporin kullanim Oykiisii mevcut olabilir.

Caligmamizda buna yonelik bir analiz yapilmamustir.

Metabolik asidozun akut rejeksiyon epizodu ile iligkisiyle ilgili literatiir verileri
degiskendir. Fernando ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, tek degiskenli analizde
RTA grubunda daha 6nce akut rejeksiyon ataklarinin varligi anlamli derecede yiiksek
olarak bulunmustur (OR: 1,47, p=0,04) (197). George ve arkadaslarinin ¢alismasinda
ise akut rejeksiyonlar ile metabolik asidozun anlamli bir iligkisi gosterilememistir
(OR: 1,22, p=0,08)(14). Park ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise tek degiskenli

analizde; akut rejeksiyonlarin, metabolik asidoz riskini 1,71 kat artirdig1 gosterilmistir
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(OR: 1,71 %95 GA (1,24-2,32) p=0,001). Cok degiskenli analizde ise anlamli bir risk
artist saptanmamustir (p=0,09)(185). Bizim ¢alismamizda HCO3 < 23 mmol/L
grubunda rejeksiyon oranmnin anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir

(p=0,001). Sonuglarimiz literatiirde yer alan ¢aligmalarin bazilarini desteklemektedir.

Anemi, bobrek nakli sonrasi fiziksel kisitliliga katkida bulunan bir faktordiir.
Diyaliz hastalarinda aneminin Onlenmesi ve tedavisine Onem verilirken,
transplantasyon sonrasi anemi geri planda kalmistir. Yayinlar, bobrek nakilli
hastalarda %20 ile %57 arasinda degisen anemi prevalansi oldugunu gostermistir.
Aneminin, greft fonksiyonundan bagimsiz olarak kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalite tizerinde dogrudan etkisi olmasi nedeniyle bu konuda 6nemli bir farkindalik
gerekmektedir(204). Aneminin nedenleri arasinda immunsupresif ilaglar, bobrek
fonksiyon bozukluklari, ve metabolik asidoz yer almaktadir. Hem hemodiyaliz hem de
bobrek nakli hastalarinda asidozun, anemi ile gii¢li bir sekilde iliskili oldugu
gosterilmistir. Asidozun anemiye neden olabilecegi mekanizmalar agik bir sekilde
arastirtlmamis olsa da, oksijen-hemoglobin ayrigma egrisinde saga dogru bir kaymanin

eritropoietin reseptorlerinin azalmasina yol agmast bir olasiliktir (204).

Calismamizda HCO3 < 23 mmol/L grubunda hemoglobin ortalamasi anlamli

olarak daha diisiik bulunmustur ( p=0,02). Bulgularimiz literatiir ile benzerdir.

Azalmis nefron kiitlesi, azalmis renal asit atilimi ile iliskilidir. Renal asit
atillmindaki bozulma, transplant bobrekteki tGFH’ deki azalma ile iliskilidir(204).
Park ve arkadaslarinin renal transplant hastalarinda yapmis oldugu arastirmada diisiik
serum HCO3 grubunda ortalama tGFH’ nin, normal HCO3 grubuna gore daha diisiik
oldugu gosterilmistir (p<0,001). Ayni ¢aligmada tGFH degerinin 15-30 ml/dk/1.73 m2
araliginda olmasinin metabolik asidoz riskini 5,8 kat artirdigi gosterilmistir (
p<0,001)(185). George ve arkadaslarinin g¢alismasinda ise metabolik asidozlu
hastalarda ortalama kreatinin degerinin daha yiliksek oldugu gosterilmistir (
p=0,001)(14). Yakupoglu ve arkadaslarinin bobrek nakilli hastalarda yaptiklart bir
aragtirmada ise serum HCO3 seviyesi diisiik olan grupta, tGFH degeri de anlaml
olarak daha diisiiktiir (p=0,001). Kogyigit ve arkadaslarinin yapmis oldugu arastirmada

ise RTA’ s1 olan ve olmayan grup arasinda ortalama iirik asit degeri agisindan anlamli
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bir farkliik mevcut degildir (p=0,70)(205). Calismamizda ortalama BUN degeri
HCO3 < 23 mmol/L grubunda anlamh olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,001).
Ortanca kreatinin degeri HCO3 < 23 mmol/L grubunda anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (p=0,001). Ortalama tGFH degeri HCO3 < 23 mmol/L grubunda anlaml
olarak daha diistik bulunmustur (p<0,001). Ortanca iirik asit diizeyleri agisindan 2 grup
arasinda anlamli farklilik yoktur ( p= 0,09). Sonuc¢larimiz literatiir ile benzerlik

gostermektedir.

Bobrek nakli sonrasi sik goriilen bir durum olan hiperkalemi de asidoz
gelisimine katkida bulunabilir. Hiperkalemi, amonyak olusumunu ve tasinmasin
azaltir, bu da amonyak atiliminin bozulmasina ve metabolik asidoza yol agar(187).
George ve arkadaglarinin yaptig1 calismada metabolik asidozu olan ve olmayan grubun
ortalama potasyum degeri agisindan anlamli bir farklilik yoktur ( p=0,35). Yakupoglu
ve arkadaslarmin c¢alismasinda ise daha diisik HCO3 diizeyi, daha yiiksek serum
potasyum Kkonsantrasyonuyla iliskilendirilmistir(190). Bizim ¢alismamizda da
ortalama potasyum degeri HCO3 < 23 mmol/L grubunda anlamli olarak daha ytiksek
bulunmustur(0,003). Yine Yakupoglu ve arkadaslarinin ¢alismasinda diisik HCO3
diizeyi, disiik serum kalsiyum( p<0,001), parathormon(p=0,001), albiimin(p=0,04)
diizeyi ve daha yiiksek serum fosfor(p<0,001) diizeyi ile iliskilendirilmistir(190).
Keven ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise RTA’ s1 olan ve olmayan grupta serum
parathormon diizeyleri agisindan anlamli bir farklilik yoktur(p=0,07)(198). Bizim
calismamizda da HCO3 <23 mmol/L grubunda ortalama serum kalsiyum diizeyi(0,02)
anlamli olarak daha diisiik, ortalama fosfor diizeyi (0,01) anlamli olarak daha yiiksek,
ortalama alblimin diizeyi(p=0,006) anlaml1 olarak daha diisiik bulunmustur. Ortanca
parathormon diizeyi acisindan 2 grup arasinda anlamli farklilik yoktur (p=0,06).

Sonuglarimiz literatiir verileri ile benzerlik tagimaktadir.

Bobrek nakli alicilarinda kemik kaybi riskinin yiiksek oldugu ve kirik riskinin
de genel niifusa ve diyaliz hastalarina gore daha yiiksek oldugu bilinmektedir (5).
Genel popiilasyonla iliskili risk faktorleri yani sira, pre-transplant diyaliz tipi ve siiresi,
transplantasyon oOncesi parathormon diizeyleri, 6nceden var olan kemik hastaligi,
kadeverik donér, immiinsiipresif tedavi rejimleri (glukokortikoidler, KNI), kiimiilatif

steroid dozu, transplantasyondan bu yana gecen siire, greft disfonksiyonu,
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transplantasyon sonrasi kalicit hiperparatiroidizm, hipofosfatemi, hipomagnezemi,
hipogonadizm, asidoz ve D vitamini eksikligi gibi faktorler post-transplant osteoporoz
ile iligkili risk faktorleri arasinda yer almaktadir(2-4, 166).

109 hasta iceren, tek merkezli kesitsel bir caligmada hastalarin %33’iinde RTA
oldugu goriilmiistiir. RTA's1 olan ve olmayan hastalarda osteoporoz ve osteopeni

prevalansinda anlamli bir farklilik saptanmamistir(198).

Renal transplantasyon yapilmis 251 hastanin degerlendirildigi tek merkezli bir
calismada ise hastalarin %40’inda osteopeni veya osteoporoz oldugu goriilmiistiir.
Osteopeni veya osteoporozu olan grupta ortalama tGFH diger gruba gore anlamhi
olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,03), ortalama kreatinin diizeyi ise daha diisiik
bulunmustur (p=0,05). PTH ytiksekligi, osteoporoz veya osteopeni grubunda daha sik
goriilmiistiir (p<0,001). Cok degiskenli regresyon analizinde PTH diizeyinin >65
ng/dL’ nin tizerinde olma durumunun osteoporoz veya osteopeni riskini 2,76 kat
artirdig1 gériilmiistiir (p=0,003)(206).

[ran’ da yapilan 161 bdbrek alicisinin degerlendirildigi, kesitsel, tanimlayici
calismada hastalarin %18,92’sinin osteoporotik, %49,32’sinin ise osteopenik oldugu
goriilmiistlir. Cinsiyet ile osteoporoz ve osteopeni varligi arasinda anlamli bir iligki
saptanmamistir (p>0,05). Osteoporotik ve osteopenik grubun VKI’sinin, normal gruba
gore daha diisiik oldugu gorilmiistir (p>0,05). Pre-transplant diyaliz oykiisii,
kiimtilatif steroid dozu, tranplantasyon sonrasi gegen silire, BUN, tGFH, kreatinin
diizeyi, serum kalsiyum, serum fosfor, serum D-vit ve PTH seviyesi degiskenleri ile

ilgili gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Heaf ve arkadaslarinin, renal tranplantasyon yapilmis 125 hastada yaptiklar
bir arastirmada ise diisiik KM Y ’nin, diisiik kreatinin Klirensi(p<0,01), tekrarlayan greft
kayb1(p<0,05), uzun diyaliz siiresi(p<0,05), asidoz(p<0,01), hiperparatiroidizm
(p<0,01), disiik 25 OH-Vitamin D diizeyi(p<0,001) ve yiiksek siklosporin
konsantrasyonu (p<0,05) ile iliskili oldugu gorilmistiir. Ateroskleroz(p<0,01),
hipoalbiiminemi(p<0,01), renovaskiiler hastalik(p<0,05) ve diyabetik nefropati
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(p<0,01) hastalarinda kemik kiitlesinin daha diisiik oldugu goériilmiistiir. Kalsiyum

diizeyi ve steroid dozu ile anlamli bir iliski bulunamamustir(13).

Calismamizda hastalarin %38’inin osteopenik, %34’iiniin ise osteoporotik
oldugu goriilmiistir. HCO3 <23 mmol/L grubunda lomber osteopeni prevalansi
anlamli olarak daha yiiksektir ( %27 vs. %15, p=0,02). L1-4 kemik kiitlesi, femur
boyun kemik kiitlesi, femur total kemik kiitlesi agisindan 2 grup arasinda anlamli bir
fark tespit edilememistir. Sinekalset( p=0,08) ve d-vitamini(p=0,3) kullanimi
acisindan 2 grup arasinda anlamhi bir farklilik tespit edilememistir. tGFH > 60
ml/dk/1.73 m? olan hastalarda yapmis oldugumuz alt grup analizinde ise HCO3 <23
mmol/L grubunda lomber osteopeni(p=0,003), lomber osteopeni+osteoporoz
(p=0,04), femoral bodlgede osteoporoz ( p=0,04), femoral bdlgede
osteopeni+tosteporoz(p=0,03), herhangi bir bolgede osteopeni (p=0,01) anlaml1 olarak

daha yiiksek oranda goriilmiistiir.

Tiim hasta grubunda yapilan tek degiskenli regresyon analizinde yas, erkek
cinsiyet, diyabet tanis1, hipotiroidi tanis1, artmis VKI, siklosporin kullanimi ve HCO3’
in 23 mmol/L’nin altinda olma durumunun lomber osteopeni riskini anlamli olarak
artirdig1 gortilmistiir. Cok degiskenli analizde ise ileri yas, diyabet tanisi, hipotiroidi
tanis1 ve HCO3’ iin 23 mmol/L’nin altinda olma durumunun lomber osteopeni igin

bagimsiz bir risk faktorii oldugu goriilmiistiir.

tGFH > 60 ml/dk/1.73 m? grubunda yapilan tek degiskenli regresyon analizinde
yas, diyabet tanis1, hipotiroidi tanis1, artmis VKI ve HCO3” iin 23 mmol/L nin altinda
olma durumunun lomber osteopeni riskini anlamli olarak artirdig1 goriilmiistiir. Cok
degiskenli analizde ise ileri yas, diyabet tanisi, hipotiroidi ve HCO3’ iin 23
mmol/L’nin altinda olma durumunun lomber osteopeni i¢in bagimsiz bir risk faktorii

oldugu goriilmiistiir.

tGFH > 60 ml/dk/1.73 m?grubunda yapilan tek degiskenli regresyon analizinde
yas, diyabet tanis1, hipotiroidi tanis1, artmis VKI, kadeverik dondrden nakil, HCO3’

tin 23 mmol/L’nin altinda olma durumunun lomber osteopenitosteoporoz riskini
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anlaml olarak artirdig1 goriilmiistiir. Cok degiskenli analizde ise yasin lomber

osteopeni+osteoporoz i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu gorilmiistiir.

tGFH > 60 ml/dk/1.73 m?grubunda yapilan tek degiskenli regresyon analizinde
yas, diyabet tanis1, hipertansiyon tanisi, hipotiroidi tanis1 ve yiiksek VKi’nin femoral
bolgede osteopeni riskini anlamli olarak artirdig1 goriilmiistiir. Cok degiskenli analizde

ise yasin femoral bolgede osteopeni i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu goriilmiistiir.

tGFH > 60 ml/dk/1.73 m?grubunda yapilan tek degiskenli regresyon analizinde
yas, diyabet tanisi, hipotiroidi tanisi, HCO3’ {in 23 mmol/L’nin altinda olma
durumunun femoral bolgede osteopeni+osteoporoz riskini anlamli olarak artirdigi
goriilmiistlir. Cok degiskenli analizde ise yasin ve hipotiroidi tanisinin femoral bolgede

osteopeni+osteoporoz i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu goriilmiistiir.

Bu bulgular literatiirde yer alan yas, diyabet tanis1 ve asidozun osteoporoz,
osteopeni riskini artirdig1 bilgisi ile ortiismektedir. Hipotiroidinin kemik tizerine etkisi
azalmis kemik rezorpsiyonu seklindedir. Hipertiroidinin ise kemik rezorpsiyonunu
artirdigr bilinmektedir. Calismamizda hipotiroidinin osteopeni ve osteoporoz riskini
artirmasinin nedeni hipotiroidi tanili hastalarin degisen dozlarda L-tiroksin replasmani

almasi ve TSH diizeylerinin buna bagli degisimi ile iligkili olabilir.

Regresyon analizlerinde kiimiilatif steroid dozunun, rejeksiyon Oykiisiiniin,
takrolimus kullaniminin herhangi bir bdlgede osteoporoz veya osteopeni riskini
artirdig ile ilgili anlamli bir veri elde edilememistir. Tersine tek degiskenli analizde
rejeksiyon dykiisiinlin ve takrolimus kullaniminin lomber osteopeni riskini azalttigi
goriilmiistiir. Bu veriler, literatiir bilgisini desteklememektedir. Kiimiilatif steroid
dozunun anlamli bir sonug¢ olusturmamasinin nedeni ¢calismamizdaki glomerulonefrit
tanili hasta oranmin fazla olmasi ve bu hastalarin nakil dncesi siiregte de steroide
maruz kalmasi ile iliskili olabilir. Calismamiz retrospektif olmasi nedeniyle hastalarin

gecmiste kullanmig olduklari steroid dozlar1 optimal olarak hesaplanamamastir.

Calismamizin giiclii yonleri asidozun kemik iizerine etkilerini inceleyen diger

caligmalara gore daha fazla hasta sayisi olmasi, her bir KMY 6l¢iim bdlgesi igin ayri
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ayri risk aragtirmasi yapilmasi ve tek merkezde yapildigi i¢in hastalara yaklasimin

homojen olmasidir.

Calismamizin kisitlayict yonleri retrospektif olmasi ve bundan kaynaklanan
hasta kayitlarindan elde edilen verilerin eksiklikleridir. Bobrek nakilli hastalar tani
kodu ile tarandigi i¢in tam1 kodu girilmeyen hastalar ¢alisma disinda kalmistir.
Hastalarin nakil oncesi siiregte KMY oOl¢iimleri olmadigi i¢in pretransplant donemdeki
kemik mineral bozukluklar ile iliskili bilgimiz bulunmamaktadir. Bu nedenle nakil
sonrast siiregteki degisiklikler arastirllamamistir. Hastalarin KBH 6ykiisiiniin olmasi
nedeniyle bu durum, KMD degerlendirmesinin yeterliliginde kisithlik yaratmaktadir.
Calismanin tek merkezli olmasi da iilke genelini yansitmadigi i¢in bir kisitliliktir.
KMY olgiimleri, renal transplantasyon sonrasit kemik kaybini yeterli diizeyde
yansitmamaktadir. Kesin tani i¢in kemik biyopsisi gerekmektedir. Calismamizda
hastalarin kemik kaybi1 i¢in DXA ile KMY olglimleri incelenmis olup bu da
kisithiliklardan biridir.
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6. SONUC VE ONERILER

Metabolik asidoz, renal transplantasyon sonras1 sik goriillen bir
komplikasyondur. Nakil sonrasi goriilen metabolik asidoz; graft yetmezligi, anemi,

sarkopeni ve kemik hastaliklarina neden olabilmektedir.

Calismamizda HCO3 degeri <23 mmol/L’nin altinda olan hasta orani %48
olarak bulunmustur. Metabolik asidoz riskini diisiik tGFH, rejeksiyon oykiisii, yas,
preemptif olmayan nakil, KNI kullamm gibi faktorler artirmaktadir. Bizim
calismamizda da HCO3< 23 mmol/L. grubundaki bireylerin daha diisiik tGFH
degerleri oldugu, daha ileri yasta olduklar1 goriilmiistiir. Yine bu grupta rejeksiyon

Oykiisii ve preemptif olmayan nakil oran1 daha fazladir.

Renal transplantasyon, renal osteodistrofi gelisimiyle iliskili ¢ogu metabolik
anormalligi diizeltmektedir. Ancak nakil sonrasi farkli etkenler nedeniyle osteopeni ve
osteoporoz goriilmeye devam etmektedir. Bu etkenlerden biri de metabolik asidozdur.
Calismamizin sonuglaria gore, HCO3 degerinin 23 mmol/L’ nin altinda olmasi
durumu lomber osteopeni riskini anlamli olarak artirmaktadir ( OR: 2,580, p=0,03).
Ozellikle tGFH> 60 ml/dk/1.73 m? olan hastalarda bu risk daha da belirgindir ( OR:
8,944, p=0,003). HCO3’iin 23 mmol/L’ nin altinda olmast durumunun GFH> 60
ml/dk/1.73 m? olan hastalarda, lomber osteopeniyi dngérdiiriicii 6zelliginin duyarlilig:

%70, o6zgulligi ise % 68’dir.

Renal transplantasyon sonrast KMY’ yi korumaya yonelik tedaviler altta yatan
nedene yonelik olmalidir. Bu nedenle risk faktorlerini belirlemek oldukca 6nemlidir.
Altta yatan kemik kaybi1 ve kemik hastaliginin ¢esidini kesin olarak ortaya koyabilmek
icin invazif bir yontem olan kemik biyopsisi gerekmesi nedeniyle literatiirdeki veriler

smirlidir.

Bu alanda ilerleyen siirecte, prospektif, kemik biyopsisi gibi invazif tani
yontemlerini iceren, ¢cok merkezli ¢alismalar yapilmasi transplantasyon sonrasi kemik
kayb1 icin olas1 riskleri ortaya koymada ve tedavi modalitelerini belirlemede etkili

olacaktir.
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Viicut kitle indeksi
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Pretransplant diyaliz dykiisii

Transplantasyon tarihi
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Sinekalset kullanimi, dozu, siiresi

D-vitamini kullanimi, dozu, siiresi

Hastalarin takip siiresi




