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OZET

Son zamanlarda transplantasyon tibbinda ve immiinsupresif tedavide goriilen
gelismeler sonucunda greft alicilarin sayisi ve yagsam siiresi belirgin olarak artmistir. Ancak
bu basar1 ile birlikte kas-iskelet sistemini de etkileyen ge¢ komplikasyonlarin oram
artmaktadir. Basarili renal transplantasyon uygulanan hastalarda pretransplant kemik
hastaligina neden olan faktdrlerin ¢ogu diizelse de immiinsupresif tedavi gibi yenileri
ortaya c¢ikar. Bdylece renal greft alicilarinda yiiksek oranda persistan sekonder
hiperparatiroidizm, posttransplant osteoporoz, simetrik kemik agris1 sendromu, spontan
femur bast nekrozu ve mineral metabolizma bozukluklar1 goriillmektedir.

Renal transplant alicilarinda gelisen osteoporoz bugiine dek pek ¢ok calismada
incelenmistir. Ancak komplikasyonu olan fraktiirler konusunda bilgiler hala yetersizdir.
Ote yandan, yerlesmis osteoporozu olan renal greft alicilarinda klinik pratiginde
uygulanabilecek tedavi protokolleri olusturulmamistir. Posttransplant osteoporoz tedavisi
konusunda birka¢ ¢alisma yapilmistir ancak yetersiz sayida hastanin incelenmesi ve/veya
kontrollii olmamalar1 nedeniyle etkin olamamislardir. Ayrica literatiirde ulasilabildigi
kadarn ile, farkli tedavi protokollerinin karsilagtirildigi kapsamli ¢calisma mevcut degildir.
Bizim c¢alismamiz basarili renal transplantasyon uygulanan hastalarda osteopeni,
osteoporoz ve fraktiir prevalansin1 ve etkileyen faktorleri arastiran, aktif fizik tedavi
programina ilave olarak antirezorptif ajanlardan bifosfonat ve kalsitoninin kalsiyum ve
inaktif D vitamini takviyesi ile birlikte ve sadece kalsiyum ve inaktif D vitamini
takviyesinin kemik kayb1 ve dongiisii lizerinde etkilerini biiyiik hasta gruplarinda aragtiran
ve bu 3 tedavi protokoliinii karsilastiran bugiine dek yapilmis ilk kapsamli, randomize,
prospektif ¢alismadir.

Calismaya Baskent Universitesi Hastanesi Organ Transplantasyonu Boliimiinde
1977-2003 yillar1 arasinda basarili renal transplantasyon uygulanmis ve greft fonksiyonlari
normal olan toplam 76 hasta alinmistir. Tiim hastalarin kemik mineral dansitometresi
cekilerek osteopeni ve osteoporoz prevalansi saptanmistir. Yan torakal ve lumbosakral
grafileri ¢ekilerek vertebral fraktiir, hastalar sorgulanarak da periferik fraktiir prevalansi
belirlenmistir. Kemik yapim belirteclerinden serumda osteokalsin ve ALP, yikim
belirteclerinden idrarda DPD ve aglik idrar kalsiyum seviyeleri dl¢iilerek kemik dongii hiz1
aragtirilmistir. Transplantasyondan sonra kemik metabolizmasini etkileyen faktorlerden
hasta yasi, viicut-kitle indeksi, transplantasyondan sonra gegen siire, kronik bdbrek

hastalig1 siiresi, giin basina diisen ve kiimiilatif dozlari, glin basina diisen ve kiimiilatif
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siklosporin A dozlar1 ve giin bagina diisen ve kiimiilatif glukokortikoid takrolimus dozlari,
greft fonksiyon parametreleri (serumda BUN ve kreatinin), kalsiyum- fosfat metabolizma
parametreleri (serumda Ca, P, ALP) ve PTH’nin etkileri aragtirilmigtir. Tiim hastalara 6 ay
sireyle glinde 30 dakika yiriiylisten ve vertebral deformitesi olanlara postiiral
egzersizlerden olusan aktif fizik tedavi programi verilmistir. Hastalar ayrica 3 gruba
ayrilarak 6 ay siireyle farmakolojik tedavi almiglardir: Grup A (aktif tedavi grubu, n=25
hasta) giinde 400 IU inaktif D vitamini ve 600 mg elementer kalsiyum ile birlikte haftada
bir giin 70 mg dozunda alendronat kullanmistir. Grup B’ye (aktif tedavi grubu, n=26 hasta)
giinde 400 IU inaktif D vitamini ve 600 mg elementer kalsiyum ve 200 IU intranazal
kalsitonin verilmistir. Grup C ise (kontrol profilaksi grubu, n=25 hasta) sadece giinde 400
IU inaktif D vitamini ve 600 mg elementer kalsiyum kullanmistir.

Sonuglarimiz degerlendirildiginde renal greft alicilarinda osteopeni prevalanst %
89.33, osteoporoz prevalanst % 45.33, fraktiir prevalansi ise % 69.74 olarak saptanmustir.
Kemik kaybinin en fazla lomber vertebra bolgesini etkiledigi ve renal transplantasyonlu
hastalarin % 77.33’niin steroid osteoporozunun tedavi kriterlerine gore yiiksek kirik riski
grubunda olarak bifosfonat tedavisine ihtiya¢ duydugu ortaya cikmistir. En sik
osteoporotik kirik lokalizasyonunun aksiyel iskelet oldugu, torakal ve/veya lomber
vertebral kirik prevalansinin % 67.11, periferik kirik prevalansinin ise % 13.16 olup en sik
ayakta gOrildiigli saptanmistir. Avaskiiler nekroz prevalansinin % 6.75 oldugu ve kalgada
ortaya ciktig1 gozlenmistir. Periferik fraktiir saptanan renal transplantasyonlu hastalarda
kiimtilatif ve giin bagina diisen glukokortikoid dozlari, avaskiiler nekroz goriilenlerde ise
kronik bobrek hastaligi siireleri ve kiimiilatif glukokortikoid dozlar1 daha yiiksek
bulunmustur. Renal transplant alcilarinda hasta yasi, viicut-kitle indeksi,
transplantasyondan sonra gegen siire, kronik bdbrek hastaligi siiresi, kiimiilatif steroid
dozu, kiimiilatif siklosporin dozu, serum kreatinin, serum alkalen fosfataz ve serum
albuminin kemik kitlesi iizerinde etkili olan parametreler olduklar1 tespit edilmistir.
Bunlardan viicut-kitle indeksinin lomber vertebra ve femur bolgesinde kemik kitlesi
tizerinde olumlu etkisi; transplantasyondan sonra gecen siirenin, kronik bobrek hastalig
stiresinin, kiimiilatif steroid dozunun, kiimiilatif siklosporin dozunun, yiiksek serum
kreatinin ve diisiik serum albumin diizeylerinin femur bolgesinde kemik kitlesi {izerinde
olumsuz etkisi; yliksek serum ALP seviyelerinin ise lomber kemik kitlesi iizerinde
olumsuz etkisi  gozlenmistir. Transplantasyondan sonra ge¢ donemde renal greft
alcilarinda kemik yapim belirteclerinden serumda osteokalsin ve ALP yanisira yikim

belirteglerinden idrarda DPD seviyelerinin normalden yiiksek oldugu, hiperparatiroidizm



ve yuksek kemik dongiisiiniin hakim oldugu saptanmistir. Alt1 ay siireyle aktif fizik tedavi
programi esliginde alendronatla veya intranazal kalsitoninle birlikte D vitamini ve
kalsiyum kullanan renal transplant alicilarinda lomber kemik kitlesinin arttig1, sadece D
vitamini ve kalsiyum kullananlarda ise lomber vertebra ve femur bolgesinde kemik
kaybinin 6nlendigi goriilmiistiir. Ayrica alendronat ile birlikte D vitamini ve kalsiyum
kullanan hastalarda ve sadece D vitamini ve kalsiyum kullanan greft alicilarinda kemik
dongii hizinin azaldig1 saptanmistir. Alendronat ve kalsitonin tedavisi serumda kalsiyum
diizeylerinin diismesi, PTH diizeylerinin yiikselmesi ile sonug¢lanmistir. Renal transplant
alicilarinda giinde 400 IU inaktif D vitamini ve 600 mg elementer kalsiyumun tek basina
veya antirezorptif ajanlardan oral alendronat veya nazal kalsitoninle birlikte kullaniminin
rahat tolere edildigi ve giivenli oldugu goriilmiistiir. Ayrica alendronatin haftalik kullanim
seklinin giinliik kullanim sekli kadar etkili oldugu ve daha rahat tolere edildigi, inaktif D
vitaminin de aktif D vitamini kadar etkili olup yan etki insidansinin daha diisiik oldugu
saptanmistir.

Sonu¢ olarak, basarili renal transplantasyon uygulanan hastalarda osteopeni,
osteoporoz ve fraktiir prevalanslar1 yiiksektir, trabekiiller kemik kayb1 ve vertebral
fraktlirler daha 6n plandadir. Kemik kitlesini etkileyen en Onemli parametrelerin yas,
viicut-kitle indeksi, transplantasyondan sonra gecen siire, kronik bobrek hastaligi stiresi,
kiimtilatif steroid dozu, kiimiilatif siklosporin dozu, serum kreatinin ve serum alkalen
fosfatazdir. Ge¢ donem renal greft alicilarinda da yiiksek kemik dongii hizi ve
hiperparatiroidizm hakimdir. Giinliikk fizik tedavi programi esliginde antirezorptif
ajanlardan alendronat ve nazal kalsitonin kemik kitlesini arttirmakta, inaktif D vitamini ve
kalsiyum takviyesi ise kemik kaybin1 onlemektedir. Her 3 tedavi protokolii de kemik
dongli hizim1 baskilamakta ancak Onceden var olan hiperparatiroidizmi agreve
edebilmektedir. Tedavi edici etkisi en belirgin olan farmakolojik ajan alendronattir. Her 3
tedavi protokolii de renal greft alicilar1 i¢in giivenli, kolay kullanilir ve rahat tolere

edilirdir.

Anahtar sozciikler: renal transplantasyon, osteoporoz, alendronat, kalsitonin, vitamin D.
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ABSTRACT

Recent developments in transplant medicine and improvements of
immunosuppressive therapy have led to a significant increase of patient number and
survival. Parallel to that success however long term complications often affecting also the
musculoskeletal system are becoming more frequent. Although majority of the factors
predisposing to pretransplant bone disease recover in patients undergoing succesfull renal
transplantation, there are still other factors as immunosuppressive therapy which newly
arise. As a result a high prevalance of persistent secondary hyperparathyroidism, post-
transplant osteoporosis, symmetric bone pain syndrome, spontaneous femoral head
necrosis and disturbances of mineral metabolism is observed in renal graft recipients.

Osteoporosis in renal graft recipients has been evaluated in a number of studies till
yet. But the information about fractures which are its major complications is still scarce.
On the other hand, there are still no treatment protocols which can be applied in the clinical
practice on renal graft recipients suffering from osteoporosis. Some attempts have been
made to evaluate treatment opportunities of post-transplant osteoporosis in renal graft
recipients but they lacked power because of the limited number of patients included and/or
the uncontrolled design of the studies. Also large studies comparing different treatment
protocols are still lacking. In this context our study is the first large, randomized and
prospective evaluation of the prevalence and contributing factors of osteopenia,
osteoporosis and fractures in patients underwent successful renal transplantation;
concentrating on the effect of pharmacological therapy with the antiresorptive agents
biphosphonate and calcitonin in conjunction with supplementation of inactive vitamin D
and calcium and complemented with active physical therapy program or the solitary effect
of this supplementation and physical therapy on bone loss and bone turnover, and drawing
attention to the comparison of these 3 treatment protocols in large groups of patients.

This study evaluated 76 patients who underwent successful renal transplantation in
the Transplantation Department of the Bagkent University through 1977-2003 and who had
normal graft functions. All patients were evaluated with bone mineral densitometry and
prevalence of osteopenia and osteoporosis was determined. Vertebral fracture prevalence
was investigated on thoracic and lumbar spine lateral radiographs and knowledge about
peripheral fractures was obtained by interviewing the patients. Bone turnover rate was

investigated by measuring the levels of serum bone formation markers (osteocalcin and
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ALP) and bone resorption markers (fasting urinary calcium and DPD). Age of the patient,
BMI, posttransplantation period, duration of chronic renal failure, cumulative and daily
glucocorticoid, cyclosprine A and tacrolimus doses, graft functions parameters (serum
BUN and creatinine), calcium-phosphate metabolism parameters (serum Ca, P, ALP) and
PTH were investigated as factors affecting bone metabolism after transplantation. During
the study period all patients were subjected to an active physical therapy program
consisting of 30 minutes daily walk and postural exercises for patients with vertebral
deformities. The patients were randomly assigned to one of the 3 groups and received
pharmacological therapy for 6 months: Group A (active treatment group, n=25 patients)
was treated with 400 IU inactive vitamin D and 600 mg elementary calcium daily and 70
mg of alendronate weekly. Group B (active treatment group n=26 patients) was prescribed
400 IU inactive vitamin D, 600 mg elementary calcium and 200 IU calcitonin nasal spray
daily. Group C (control prophylaxis group, n= 25) received only 400 IU inactive vitamin D
and 600 mg elementary calcium daily.

The evaluation of our results demonstrated that the prevalence of osteopenia in
renal graft recipients is % 89.33, prevalence of osteoporosis is % 45.33 and prevalence of
fractures is % 69.74. The effect of bone loss is mostly pronounced in lumber region and
according to the treatment criteria of steroid osteoporosis %77.33 of renal transplant
recipients are at high risk of fracture and are candidates for biphosphonate therapy. Most
frequent localisation of the osteoporotic fractures is axial skeleton and the prevalence of
thoracic and/or lumber vertebral fractures is % 67.11; the prevalence of peripheral
fractures is % 13.16, the foot being the most frequent localization. The prevalence of
avascular necrosis was established to be % 6.75 and the only affected region was femoral
head. The cumulative and daily glucocorticoid doses were higher in renal graft recipients
with peripheral fractures; and patients with avascular necrosis had longer periods of
chronic renal failure and higher cumulative glucocorticoid doses. Patient’s age, BMI, the
period after transplantation, duration of chronic renal failure, cumulative steroid dose,
cumulative dose of cyclosprine, serum creatinine, serum ALP and serum albumin were the
parameters affecting bone mass in renal transplant patients. BMI was demonstrated to have
a positive impact on bone mass in lumber vertebral and femoral regions; the
posttransplantation period, duration of chronic renal failure, cumulative dose of steroid,
cumulative cyclosprine dose, high serum creatinine and low serum albumin levels had a
negative effect on bone mass in femoral region; high serum ALP level was recognized to

have a negative effect on bone mass in lumber region. In the late period after
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transplantation levels of bone formation markers (serum osteoclacin and ALP) and bone
resorption markers (urinary DPD) were demonstrated to be high and the predominant bone
abnormalities were high bone turnover and hyperparathyroidism. Lumber mone mass was
shown to increase after 6 months of pharmacological treatment with alendronate or
intranasal calcitonin in renal transplant recipients supplemented with vitamin D and
calcium and receiving active physical therapy program and the solitary effect of vitamin D
and calcium supplementation was prevention of bone loss in lumber and femoral regions.
Bone turnover rates decreased in patients using alendronate, vitamin D and calcium and in
graft recipients using only vitamin D and calcium. Alendronate treatment and calcitonin
treatment resulted a decrease in serum calcium levels and increase in PTH levels.
Supplementation with inactive vitamin D and elementary calcium in doses of 400 IU and
600 mg respectively and treatment with the antiresorptive agents oral alendronate or nasal
calcitonin were shown to be well tolerated, easy to use and safe for renal transplant
recipients. The weekly usage form of alendronate was seen to be more comfortable and to
have the same efficacy as the daily usage form; inactive vitamin D was also shown to be as
effective as active vitamin D and to have less side effects.

As a result, the prevalences of osteopenia, osteoporosis and fractures are high in
recipients after successful renal transplantation, trabecular bone loss and vertebral fractures
being mostly pronounced. The parameters shown to have an effect on bone mass are
patient’s age, BMI, posttransplantation period, period of chronic renal disease, cumulative
steroid dose, cumulative cyclosprine dose, serum creatine and serum ALP levels. High
bone turnover and hyperparathyroidism are predominant in the late period after
transplantation. Pharmacological treatment with the antiresorptive agents alendronate or
nasal clacitonin in conjunction with daily active physical therapy program for 6 months
increases bone mass whereas inactive vitamin D and calcium supplementation prevents
bone loss. All three treatment protocols decrease the high bone turnover but may aggrevate
the preexisting hyperparathyroidism. The pharmacological agent with the most pronounced
effect on mone mass and turnover in renal transplant recipients is alendronate. All three

treatment protocols are safe, well tolerated and easy to use for renal graft recipients.

Key words: renal transplantation, osteoporosis, alendronate, calcitonin, vitamin D.
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1. GIRIS VE AMAC

Organ transplantasyonu giderek artan yasam siirdiirme oranlart ile
sonuclanmaktadir. Greft fonksiyonu bu hastalarda yasam kalitesini belirleyen faktorlerden
birisidir. Ancak basar ile gergeklesen bir transplantasyon sonucunda pek ¢ok metabolik
anormalliklerin diizelmesi ile birlikte sik olarak bazi kemik ve mineral hastaliklar1 tabloda
yerini korumaya devam etmektedir (1). Bu problemler baslica hiperparatiroidizm,
osteomalazi, adinamik kemik hastalig1 ve osteoporozdur.

Gilinlimiizde osteoporoz bobrek, karaciger, kalp ve kemik ilgili transplantasyonunun
onemli bir komplikasyonudur ve 6nemli oranlarda atravmatik fraktiir oranlari ile iliskilidir.
Kemik kayb1 immobilizasyon, kotii beslenme ve loop-diiiretik gibi ilag kullanimi nedeniyle
daha transplantasyondan dnce baslar. Transplantasyondan sonra da immiinsupresif olarak
kullanilan steroid ve siklosporin A nedeniyle kemik kaybi devam etmektedir (2).

Osteoporoz, iskeletin dayanikliligini azaltan ve kirik yatkinliginda artisa yol agan
kemik dokusunun miktarinda ve yapisal diizeninde anormalliklerle karakterize bir hastalik
olarak tanimlanmaktadir. Osteoporozda en énemli klinik hadise minimal travmalarla kirik
olusumudur. Bunlardan omurganin yiikke maruz kalmasi ile (6rnegin, ileri fleksiyon,
Okstirme, giilme veya gerinme ile) gelisen kompresyon kiriklar1 silik klinik
prezantasyonlar1 ve kisinin yasam kalitesi {izerinde olumsuz etkileri nedeniyle 6zellikle
Oonem tagimaktadir (3).

Osteoporoz kiriklarinin énemli mortalite, morbiditeleri ve {ilke ekonomisine ciddi
etkileri mevcuttur. 75 yas altinda kalca kirig1 gegirenlerde hayatta kalma oran1 % 92 olarak
saptanirken, vertebra kirig1 tanis1 almis hastalarla yapilan ¢alismalar kirik tanisini takiben
besinci yilda yasam orani % 61 bulunmustur (4). Bununla birlikte kalca, vertebra, distal
onkol kiriklarinin ortalama 7.6 yil i¢cinde hastalarin % 6.7°ni giinliik istemli aktivitelerde
baskalarina bagimli hale getirdigi, % 7.8’de ise evde bakimi gerektirdigi One
siiriilmektedir. Ingiltere’de 1991°de yapilan bir ¢alismada osteoporoz ve buna bagl kirik
tanist ile izlenen hastalarin hastane ve hastane dis1 masraflart 226 milyon pound’a
ulagsmaktadir. ABD’de 1988 yilinda yapilan bir ¢alismada ise bu maliyet 5.2 milyar dolar
olarak hesaplanmistir (1).

Transplant alicilarinda osteoporoz gelismesinin en dnemli nedenlerinin uygulanan
immiinsupresif ve steroid tedavi protokolleri ve Onceden var olan sekonder

hiperparatiroidizm oldugu bildirilmektedir. Transplantasyon oncesi de kronik bdbrek



yetmezligine bagli kemik metabolizmasinda bozukluklar mevcuttur, bunun iizerine eklenen
immiinsupresif tedavinin etkisi bu olay1 daha da belirgin hale getirir (5, 6). Kortikosteroid
tedavisine bagli kemik degisiklikleri ©nemli diizeyde olmalarina ragmen gbézden
kacabilmektedir. Oysa glukokortikoid tedavisine bagli osteoporoz spontan vertebra
kiriklarinin 6nemli nedenleri arasindadir (3). Transplant alicilarinda osteoporoz sikligi
transplantasyondan sonraki ilk 18 ayda % 60 (5), daha ge¢ donemde % 53 (1), osteopeni ve
osteoporoz siklig1 ise ¢esitli galismalarda % 93, % 58.9 ve % 88 olarak bildirilmistir (6, 7,
8). Ayni sekilde fraktiir insidansi da transplantasyondan 1 yil sonra % 5.7 olarak
saptanirken (nondiyabetik hastalarda yilda % 2, diyabetik hastalarda ise yilda % 12), geg
donemde fraktiir insidans1 % 16 ile % 44 arasinda bildirilmektedir (1, 5, 9). Bu nedenlerle
tiim transplant alicilarinda kemik ve mineral metabolizmasinin takip edilmesi ve dnleyici
tedbirlerin alinmasi1 6nerilmektedir. Korunma agisindan kemik mineral yogunlugu (KMD)
ve kemik dongili parametrelerinin belirlenmesinden sonra tiim hastalara giinde 1000-1500
mg kalsiyum ve giinde 400-800 IU vitamin D baslanmasi, uygun egzersiz programi
verilmesi Onerilmektedir (5, 10). Bununla birlikte kalsiyum ve vitamin D ile profilaksinin
fraktiir riskini azaltmakta yeterli olmadigini, transplantasyon sonrasi gelisen kemik
kaybinin onlenmesi agisindan en iimit verici protokoliin bifosfonat tedavisi (4) oldugunu
One siiren arastirmacilar ve yine ayni1 amagcla kalsitonin kullanilmasini 6nerenler (10) de
vardir. Ayrica ge¢ posttransplantasyon hastalarinda da fraktiirlerin 6nlenmesi igin risk
faktorlerinin analiz edilip transplantasyondan sonra yillar gegmis olsa bile uygun tedavi
stratejilerinin uygulanmasi gerektigi literatiirde Onemle vurgulanmaktadir (1, 11).
Osteopeni veya osteoporoz saptanan transplantasyonlu hastalarin (T skoru <-1) bifosfonat
tedavisi agisindan degerlendirilmesi gerektigini 6ne siiren ¢alismalar vardir (6, 12). Geg
donem renal greft alicilarinda giinde 10 mg bifosfonat (alendronat) tedavisinin mevcut
kemik kaybini1 geri dondiirebildigi ve hatta kemik kiitlesini arttirabildigi iki calismada
gosterilmistir (12, 13). Yine baska bir calismada da bifosfonat (etidronat) tedavisinin diisiik
KMD degerleri olan transplant hastalarinda klinik olarak anlamli artisla sonuglandigi
gosterilmigtir (14). Bir yillik siire icinde 3 aylik araliklarla uygulanan bifosfonat
(ibandronat) enjeksiyonunun kemik kaybinda azalma, spinal deformite ve vertebral korpus
yukseklik kaybinda azalma ve greft rejeksiyonu insidansinda azalma ile sonuglandigini1 6ne
siiren arastirmacilar da vardir (15). Bifosfonat (klodronat) ile tedavinin ve kalsitonin nazal
sprey ile siklik tedavinin de diisiik kemik kiitlesi saptanan transplant alicilarinda KMD’de
Oonemli artiglara yol actigini, ayn1 zamanda greft fonksiyonu iizerinde olumsuz etkisinin

olmadig1 savunulmaktadir (16). Steroide bagli posttransplant osteoporozun tedavisinde



kalsitonin nazal sprey ve bifosfonatin (alendronat) kolay uygulama sekli ve diisiik yan etki
insidans1 nedeniyle renal transplant alicilarinda ideal tedavi secenekleri olduklart ileri
stiriilmiistiir (17). Ancak su an i¢in posttransplant oseoporozu tedavisi agisindan standart
program mevcut degildir ve tedavi diger nedenlerle iligkili osteoporoz tiirleri ile olan
deneyimlere dayanmaktadir (18).

Bu diisiincelerden hareketle erken ve ge¢ donem renal transplant alicilarinda
serumda kreatinin, kalsiyum, fosfor, albumin, parathormon (PTH), 25-kolekalsiferol,
osteokalsin, alkalen fosfataz (ALP); idrarda kalsiyum ve deoksipridinolin seviyelerini
Olcmeyi; kemik mineral yogunlugu ol¢iimii (KMD) ve yan torakal ve lumbosakral
grafilerle osteopeni, osteoporoz ve fraktiir prevalansin1 saptamayi; egzersiz programi ve
farmakolojik program (kalsiyum ve vitamin D) ile 6 aylik profilaksi veya egzersiz
programi ve farmakolojik program (alendronat veya kalsitonin ile birlikte kalsiyum ve
vitamin D) ile 6 aylik tedavi sonrasinda tekrar ayni parametrelerin 6l¢iiliip
karsilastirilmasini amaglayan bir calisma planladik. Bu c¢alismada basarili renal
transplantasyon uygulanan hastalarda antirezorptif tedavinin kemik kayb1 iizerindeki
etkinligini saptamanin yani sira fraktiir tespit edilen hastalarin tedavisini de uygulamay1

planladik.

Literatiirde su an icin posttransplantasyon osteoporozu i¢in standart tedavi
programlarinin mevcut olmadigi bildirilmektedir. Bu nedenle bu ¢alismada planladigimiz
iki antirezorptif ajanin etkinliginin karsilastirilmasi posttransplantasyon osteoporozu tedavi

stratejilerinin olustulmasina katkida bulunabilir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Osteoporoz ve Fraktiir

2.1.1 Osteoporoz ve Fraktiir Terimlerinin Tanim1 ve Epidemiyolojisi

Osteoporoz terimi ilk olarak Fransa ve Almanya’da gecen yiizyilda One
stiriilmistiir. Baslangigta histolojik teshisin ifadesi i¢in kullanilmistir (“’pordz kemik’”).
Osteoporoz diisiik kemik kitlesi ve kemik dokunun mikrostriiktiirel bozulmasi ve bunlarin
sonucunda kemik kirilganliginin artmasi ve dolayistyla fraktiir riskinde artis ile karakterize
bir sistemik iskelet hastaligidir (19, 20). Osteoporozun 6zelligi kemik mineralizasyon ve
matriksinde kayip ile birlikte normal mineral/matriks oraninin korunmasidir. Osteoporoz
azalmis kemik kitlesi ile karakterizedir. Cogu kez osteoporoz bir mineralizasyon
bozuklugu olan osteomalazi ile karigtirilir. Osteoporozda kemik mineralizasyonu
normalken (mineral/matriks orant normal sinirlar igerisindedir), osteomalazide primer olay
mineralizasyon bozuklugu- yetersizligidir. Osteomalazide kemik matriksinde azalmis
mineralizasyon vardir.

Genelde asemptomatik olsa da komplikasyonu olan kiriklar nedeniyle osteoporoz
bir major saglik sorunudur. Osteoporozda kemik kitlesinde azalmanin sonucu olarak
travmatik ve nontravmatik fraktiirlerde artis gozlenmektedir. Nontravmatik fraktiir ayakta
durma yiiksekliginden diismeye esit veya daha az travma sonucu olan kiriktir. Osteoporotik
kiriklar kafatasi hari¢ iskeletin tiim bdliimlerinde goriilebilir. Osteoporoz kiriklari tipik
olarak ii¢ lokalizasyonda ortaya cikar: kalga, vertebra ve el bilegi.

En yaygin olarak kullanilan WHO’nun (World Health Organization) Onerdigi
siiflandirmaya gore osteoporoz lomber omurga ve femur boynunun KMD Ol¢tiimii

temelinde 4 kategoriye ayrilmaktadir (Tablo 2.1).



Tablo 2.1 : KMD oél¢iimiine gore osteoporoz siniflandirmasi1 (WHO) (21)

KMD degeri (gen¢ normal ortalamaya gore) | Fraktiir riski

0-1 SD daha diisiik
Normal Cok diisiik
(T skoru —1 iistiinde)

Osteopeni (diistik | 1-2.5 SD daha diisiik Normal KMD’ye gore 4 kez
kemik kitlesi) (T skoru -1 ile —2.5 arasi) fazla

2.5 SD’dan daha diistik Normal KMD’ye gore 8 kez
Osteoporoz

(T skoru —2.5 altinda) fazla
Yerlesmis Osteoporoz kriterlerine ilave olarak Normal KMD’ye gore 20 kez
osteoporoz bir veya daha fazla kirik mevcuttur. fazla

KMD: Kemik Mineral Dansitometre
SD: Standart Deviasyon

Bu siniflandirma hastalarin fraktiir riskine gore gruplandirilmasini miimkiin kilar. Kirik
insidans1 toplumda bimodaldir ve 35 yas tstiinde kiriklarin en sik lokalizasyonu kalca,
vertebra ve distal onkoldur. Ozellikle vertebra ve kalga kiriklar: artmis mortalite ve yasam
kalitesinde azalma ile iliskilidir. Vertebra ve kalga kiriklarinin prevalansi ilerleyen yasla
birlikte artar (22).

Kalga kirig1 en siddetli osteoporotik kiriktir. Genelde ayakta durur pozisyondan
diismekle olusur. Ekstra ve intrakapsiiler olabilir. Osteoporozun en harap edici belirtisidir,
% 5-20 oliimle, geriye kalan hastalarin % 50’sinde de fonksiyonel kayipla sonuglanir.
Artan yagla birlikte kadinlarda, beyaz irkta, ayrica Skandinav iilkelerinde ve kis
mevsiminde insidansi artar.

Vertebral fraktiirler osteoporozun ilk tanimlandigi zamandan beri osteoporoz ile
esanlamli olarak kullanilmistir (23).

Vertebral kirik riski su sekilde tanimlanabilir:

1. incelme ve perforasyon nedeniyle baglantilarini kaybetmis olan trabekiillerin

sayisinda artis.

2. Agirlik tasimayan yatay trabekiillerin 6ncelikli kayb.

3. Toplam trabekiiler alanin azalmasi.




Son faktor diisiik KMD skoru ile tespit edilebilir (24).

Vertebral deformite olup olmadigim1 anlamaktaki zorluk vertebra sekillerinde
lokalizasyona gore ve Kkisiler arasinda olabilen varyasyonlardan kaynaklanir. Spinal
kolonda her vertebranin korpus’u kendine ait 6l¢iilere sahiptir. Deformitelerin lgiilmesi ve
derecelendirilmesi i¢in yaygin olarak kullanilan evreleme sistemleri vardir (25, 26).
Bunlara goére diiz yan radyografide vertebra korpus yiiksekliginin morfometrik 6lgiimii

yapilmis. Bu dl¢iimlerin limit degerlerine gore vertebral kiriklar tanimlanmistir (Sekil 2.1).

Vertebral deformity

o Kamalasma (wedge) =Ha/HpX100%
e Bikonkavite (end plate deformite) = Hm/HpX100%
e Kompresyon deformitesi = Hp/Hp(iist/alt) X100%

Sekil 2.1 : Vertebral deformite ol¢iimii (21)



Normal vertebraya VDS=0, end plate deformitesine VDS=1, kamalagsmaya VDS=2,
kompresyon deformitesine VDS=3 degerleri verilmistir (Sekil 2.2).

Normal vertebra

Vertebra deformite skoru
(VDS)=0

On, orta, arka yiikseklikler esit

End-Plate deformite
(VDS)=1

orta yiikseklikte azalma
(> 4 mm veya %15)

% 5
Kamalasma (wedge)

(VDS)=2
On yiikseklikte azalma
(> 4mm veya %15)

%4
'mm ‘é Kompresyon deformitesi
: (VDS)=3

On, orta, ve arka yiikseklik azalmis
(>4 mm veya %15)

Sekil 2.2 : Vertebra deformite skoru (Kleerekoper) (27)



Vertebral fraktiirler 2’ye ayrilir:

e Grade 1(1limh) fraktiir- her vertebra i¢in spesifik olan ortalama boyut Ol¢lim

degerinden 3 SD ve 4 SD arasinda olan deformiteler.

e (Grade 2 (siddetli) fraktiir- bu ortalamadan 4 SD veya daha fazla olan 6l¢timler (21).

Vertebral fraktiirler 6nemli agri, deformite ve uzun siireli sakatlia neden olurlar.
Grade 2 deformitesi olan hastalarda sakatlik 2.6 kez, orta veya siddetli bel agris1 ise 1.9 kez
daha sik saptanir. Grade 1 deformitesi olanlarda bu riskler fazla ytiksek degildir.

Rochester, USA’da yapilan bir ¢alismada vertebral deformitelerin prevalansi 50 yas ve
istii kadinlarda % 25.3 olarak saptanmustir. Vertebral fraktiir insidanst yasin artmasiyla
artmaktadir. Ayrica bir vertebra kirig1 geciren kadinlar bir sonraki y1l i¢inde ikinci vertebra
kirig: riski 3-5 kat artan, kirillgan bir grubu temsil etmektedirler. Bununla birlikte vertebra
kirigimin varligi kalga kiriklarinin riskinde artis ile de iliskilidir (28).

Vertebral fraktiirlerin 5 yillik mortalitesi kalga kiriklarinin mortalitesi ile benzerdir.
Morbidite olarak vertebral fraktiirlerin major klinik sonuglar1 bel agrisi, kifoz ve yiikseklik
kaybidir. Yeni kompresyon fraktiirii sonrasinda siddetli bel agrist olur, agrinin siddeti tipik
olarak birka¢ hafta veya ayda azalir. Agn ile birlikte hassassiyet ve paravertebral kas
spazmi olur, bunlarin sonucunda spinal hareketler kisitlanir. Tiim vertebral fraktiirlerde
boyda yiikseklik kaybi1 olur; torasik omurgada bu kifoz derecesinde artis, lomber omurgada
ise lordotik egrinin diizlesmesi ile iliskilidir.

Distal onkol fraktiirii genellikle diisme sonrasi ortaya ¢ikar ve Colles’ fraktiirii olarak
adlandirilir. Artan yag, kadin cinsiyet ve kis mevsiminde insidansi artar.

Osteoporozun morbiditesi sonucunda ortaya ¢ikan maliyet hastane i¢i ve disinda
verilen saglik hizmeti, ¢aligma giinii kaybi, kronik bakim evi giderleri ve medikasyon
giderleridir. Osteoporozun direk maliyeti ise kalca fraktiirii olan hastalarn tibbi bakiminin
sonucudur.

1994°te kalga kiriklarinin direk maliyeti Ingiltere ve Wales’te 750 milyon dolar,
Fransa’da yillik 3.5 bilyon FF, ABD’de ise yillik 6.7 bilyon dolar olarak hesaplanmustir.

Osteoporoz bu nedenlerle 6nemli bir halk saglig1 problemidir ve yasam siiresi uzadik¢a
daha da 6nemli olacaktir. Bu nedenle osteoporozun onlenmesi ve tedavisi i¢in stratejilerin

gelistirilmesi acil oncelik tagimaktadir.



2.1.2 Patogenez

Iskelet toplam viicut kalsiyum ve fosfatin % 99’unu i¢ermektedir ve bu iyonlarmn
homeostazinin korunmasinda major rol oynar. Kemik hiicre, hiicre dis1 matriks ve hiicre
baglant1 proteinlerinden olusur. Iskeletin % 90’1n1 olusturan kortikal veya kompakt kemik
uzun kemiklerin saftinda veya yassi kemiklerin yiizeyinde bulunur. Trabekiiler veya

kanselloz kemik ise uzun kemiklerin ug¢larinda ve yassi kemiklerin i¢ kisminda bulunur.

Hiicre tipleri:

Kemigin 3 major hiicre tipi vardir: osteoklastlar, osteoblastlar ve osteositler.
Osteoblastlar kemik matriksin olusturulmasi ve mineralizasyonundan, osteoklastlar
kemigin yikimindan sorumludur. Osteositlerin ise kemigin mekanik stimiilasyona
cevabinda ve diizgiin bir modeling veya remodeling (eski kemigin ortadan kaldirip yeni
kemik ile yer degistirmesi) cevabinda rol oynadigi diisiiniilir. Remodeling mineralize
kemigin osteoklastlarca ortadan kaldirilmas1 ve daha sonra osteoblastlarca yeni osteoidin
sentez ve mineralizasyonundan ibarettir. Bu siire¢ yaklagik 3-6 ayda tamamlanir. Kontrolii
komplikedir ve mekanik stresler, sistemik hormonlar, lokal {iretilen sitokinler,

prostaglandinler ve biiyiime faktorleri vasitasiyla olusur.

Sitokinler:

Kemik hiicrelerini etkileyen bir ¢ok sitokin ve biiylime faktorii vardir.
Kemik yikimi stimilatorleri olarak bilinen sitokinler:

e Interleukin-1,-6,-8,-11 (IL-1,-6,-8,-11)

e Tiimor nekroz faktorleri (TNF)

e Epidermal biiyiime faktorii (EGF)

e Platelet-derive biiylime faktorii (PDGF)

e Fibroblast biiylime faktorleri (FGF)

e Losemi inhibitor faktor (LIF)

e Makrofaj koloni stimiile edici faktor (M-CSF)

¢ Graniilosit/makrofaj koloni stimiile edici faktér (GM-CSF)



Kemik yikimi inhibitorleri:
e Interferon-gamma (IFN-y)
e interleukin-4 (IL-4)
Kemik yapimi stimulatorleri:
e Insuline-benzeyen biiyiime faktorii (IGF)
e Transforming biiytime faktori-f (TGF-)
e Fibroblast biiylime faktorleri (FGF)
e Platelet-derive biiylime faktorii (PDGF)
e Kemik morfogenetik protienler (BMP)

IL-1 ve TNF-a kemik yikiminin potent stimiilatrleridir ve ayn1 zamanda kemik
yapimini inhibe edebilirler.

IL-6 kemik iliginde osteoblastlar ve diger hiicreler tarafindan iiretilen major bir
sitokindir. PTH, PGE2 ve IL-1 gibi kemik yikiminin stimiilatorleri IL-6 {iretimini
arttirirlar. Ozellikle PGE2 hem hayvanlarda hem de insanlarda kemik yapim ve yikim
hizim arttirir. IL-6, osteoklastogenezi ve kemik yikimini stimiile eder.

IL-3, IL-4, IL-7, CSF-1 veya M-CSF de kemik fonksiyonlarin1 etkileyebilir ve
osteoporozda kemik kaybina katkida bulunabilir. Kemik hiicre fonksiyonlarinin potent
regiilatorleridir.

Kemik hiicreleri tarafindan tiretilen biiylime faktorlerinin iki esas sinifi osteoporoz
patogenezinde rol oynar. IGF ve baglayici proteinleri osteoblastlarin farklilasmasinda ve
fonksiyonlarimi idame ettirmesinde en dnemlisi gibi goriinmektedir. PTH iliskili protein,
kemik ve kikirdak hiicreleri tarafindan iiretilir. Kemik ve kikirdagin iiretilmesinde en
onemli diizenleyici fonksiyona sahiptir.

Fibroblast biiylime faktorii (FGF) kemik hiicreleri tarafindan tiretilir ve PTH, PGE2
ve TGF- tarafindan iiretimi diizenlenir. /n vivo kemik yapimimi stimiile edebilir (28).

IGF-1 lokal bir hormondur ve kalca kirigi olan hastalarda kemikte azalmis
konsantrasyonlar1 rapor edilmistir. Serum IGF-1 konsantrasyonlarinda yasla iliskili azalma,
IGF-1 ve 2’nin her ikisinin iskelet i¢erigindeki yasla iliskili azalma ile paraleldir.

TGF-B kemik yikimini inhibe ederken, yapimi stimiile eder; TGF- eksikligi

osteoporoza sebep olabilir.
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Hormonlar

Osteoporoz kemik yikim ve yapimi arasinda dengesizlikten kaynaklanir. Kalsiyum,
fosfor ve vitamin D konsantrasyonlar1 kemik mineralizasyon ve yapimi i¢in 6nemlidir.
PTH gibi sistemik hormonlar kemik yapimini stimiile eder; estrojen, estrojen reseptor
modiilatorleri, kalsitonin ve bifosfonatlar kemik yikimini inhibe ederler.

Kemik modeling ve remodeling siireclerini pek c¢ok sistemik hormon
etkilemektedir. Bunlar:

e Paratiroid hormon (PTH)

Tri-iodotironin

¢ Biiylime hormonu (GH)

e Glukokortikoidler

e 1,25 dihidroksivitamin D [1,25(OH)2D3]
e Seks steroidleri’dir.

Bunlarin tiimiiniin osteoblastlar iizerinde reseptdrleri vardir.

PTH hem osteoklastlar hem osteoblastlar iizerinde etkilidir. /n vitro olarak PTH
kemik yikiminin potent stimiilatoriidiir. Bu etkiyi osteoblastlar araciligiyla, hiicreler arasi
direk iletisimle veya mediatorler araciligiyla olusturur. PTH nun ayni zamanda kemik
tizerinde anabolik etkileri vardir. Bunlar IGF’ler ve TGF-p araciligiyla olusturulur.

Glukokortikoidlerin kemik iizerinde kompleks etkileri vardir. Intestinal kalsiyum

emilimini azaltarak sekonder hiperparatiroidizme neden olurlar ve bdylece kemik
dongiisiinde artis meydana gelir. Ayrica osteoblast replikasyon ve diferensiasyonuna direk
inhibitdr etkiyle kemik yapimini azaltirlar.

D Vitamini- 1,25(OH)2D3, osteoklast prekiirsorlerini ve onlarin matiir
osteoklastlara flizyonunu stimiile ederek kemik yikimini arttirir. Aymi  zamanda
osteoblastlar araciligiyla sentezi de stimiile eder.

Hafif derecelerde PTH fazlaligi veya D vitamininin fonksiyonel bozuklugu
osteoporozun patolojik degisikliklerine katkida bulunur. D vitamini ve kalsiyum aliminda
azalma ve giinese maruziyette yetersizlik sekonder hiperparatiroidizm gelisimine neden
olur ve yagsla iligkili kemik kaybinda rol oynarlar, kal¢a kirig1 gelisim riskini arttirirlar.
Yine de osteoporozla karsilastirildiginda hiperparatiroidizme bagli kemik hastalig

trabekiiler kemikten ziyade kortikal kemigin biiyiik kayiplari ile birliktedir.
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D vitamini reseptor polimorfizminin osteoporoz gelisimine yol agmasi beklenir
fakat osteoporoz ile birlikteligi konusunda ¢ok az veri bulunmaktadir.

Biiyiime hormonu (GH) ve IGF-1 iskelet gelisiminin esas bilesenleridir. GH ve

IGF-1 yetmezIigi ciicelik ve kemik kitlesinde azalmayla sonuglanir. GH kemik dongiistinii
arttirir ve bu da kemik kitlesinde ve periosteal biliylimede artis ile sonuglanir.

Tiroid hormonlar: kemik yapim ve yikimini arttirirlar. Sonug olarak hipertiroidizmi

olan hastalar veya asir1 doz tiroksin ile tedavi edilenler yiiksek kemik dongiisiine sahiptirler
ve bu kemik yogunlugunda diisiikliige yol acabilir. Tri-iodotironin de kemik dongiisiinii
arttirir ve bu kemik kitlesinde azalma ile sonuglanir.

Kalsitonin kemik yikimini inhibe eder ve yetmezligi osteoporoz gelisimine katkida
bulunur. Osteoklastlar1 direk olarak etkileyerek osteoklastik yikimda inhibisyon meydana
getirir.

Seks _steroidleri:Estojenler postmenopozal kadinlarda goriilen osteoporozun

patogenezinde santral rolleri uzun siiredir bilinmektedir. Estrojenler IL-1, IL-6, TNF-a ve
GM-CSF yapimindaki degisiklikler araciligiyla kemik dongiisiinii etkilerler. Estrojen
kemik yikimini inhibe eder. Menopoz sonrasi estrojen yetmezligi artmis kemik yikimi ve
hizlanmis kemik kaybi ile sonuglanir. Menopozdan bir siire sonra kemik yikim hizi
azalmaka birlikte devam eder. Kemik hiicreleri progesteron reseptorlerine de sahiptir fakat
progesteronun kemik remodeling iizerinde etkilerine ait deliller ¢ok azdir. Androjenler
kemik yapimini direk stimiile edebilir (28). Androjen yetmezligi yaslanmayla olusur ve
yiiksek dongiilii osteoporoza benzer sekilde kemik kaybina yol agar.

Kemik kitlesindeki yasa bagl kayip dordiincii dekadda baslar ve émiir boyu devam
eder, kadinlarda menopozla birlikte artis gosterir. Erkekler de kadinlar gibi ilerleyen yasla
kemik kaybeder. Yasamlar1 boyunca kadinlar trabekiiler kemigin yaklasik % 50, kortikal
kemigin ise % 30°nu kaybederler. Erkekler ise bu miktarlarin 2/3’iinii kaybederler (29).
Kemik kayb1 iki mekanizma ile olur. Miktar olarak en dnemlisi artmig kemik dongiistidiir.
Bunun etkisi kemik yiizeyindeki remodeling birimi sayisinin artisidir ve boylece kemik
yikimi artmaktadir. Aktivasyon frekansini azaltan ajan kullanimi ile kemik kitlesinde bir
miktar artig elde edilebilir. Kemik kaybinin diger mekanizmasi remodeling imbalansidir.
Bu durumda bir remodeling biriminde olusan kemik miktar1 yikilandan daha azdir. Bu
mekanizma geri doniislimsiizdiir. Menopozal ve yasa bagli kemik kaybinda her iki
mekanizma ytriirliiktedir.

Kemik dayanikliliginin 6nemli belirleyicileri kemik kitlesi, yapisi, geometri,

mikroyikim ve onarim arasindaki dengedir. Trabekiiler kemikte kitle kaybi trabekiiler
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incelme veya penetrasyon ve erozyonla sonuglanir. Incelmis trabekiillerde terapdtik
ajanlarin kullanimiyla kalinlagma gosterilmisken, penetrasyon ve erozyonun restorasyonu
mimkiin goériinmez. Diisiikk kemik dongiisii durumlarinda, 6rnegin uzun siireli steroid
kullanim1 veya kronik karaciger hastaliginda oldugu gibi, trabekiiler incelme goriiliir.
Estrojen eksikligindeki gibi yiiksek dongii durumlarinda ise trabekiiler penetrasyon ve
erozyon goriiliir.

Osteoporoz tedavisinde kullanilan ilaglarin kemik remodeling ve yapisi lizerine
etkileri hakkinda bilgi fazla degildir. Sodyum fluorid ve PTH gibi anabolik ilaglarin kemik
kitlesini arttirma mekanizmalar1 net olarak agikliga kavugmamaistir. Bu etki muhtemelen de
novo kemik formasyonu ile olusmaktadir. Ancak bu sekide olusan kemik mekanik olarak
daha dayaniksizdir. Bu yiiksek doz sodium fluorid ile tedavi edilen hastalarda gdzlenen
yiiksek fraktiir risini agiklamaktadir. Kemik dongiisiinii baskilayarak etki eden ilaglar
estrojenler ve androjenler, bifosfonatlar, kalsitonin ve vitamin D’dir. Terapédtik etkinin
boyutu kemik dongiisiinlin tedavi oncesi seviyesine ve elde edilen baskilanma derecesine
baglidir. Bu nedenle, teorik olarak diisiik dongiilii osteoporozu olan hastalar antirezorptif
ilaclara cevap vermezken, yliksek dongiilii olanlar en giiclii cevab1 verecektir. Bu ilaglar ile
kemik yapinin restorasyonu de novo kemik olusumu veya trabekiiler kalinlasma sonucu

olmaktadir (21).

2.1.3 Osteoporoz Tipleri

Osteoporozun 2 tipi vardir-tip I veya postmenopozal osteoporoz ve tip I veya senil
osteoporoz (30). Tip I osteoporozda erken postmenopozal kemik kaybi, vertebral ve dnkol
fraktiirleri saptanir ve hizli trabekiiler kemik kayb1 ile iligkilidir. Tip II osteoporozda ise
renal 1,25 dihidroksivitamin D’de yasa bagli azalma ve sekonder hiperparatirodizm,
vertebral kamalasma ve femoral fraktiir gozlenir, kortikal ve trabekiiler kemik kaybi ile
iligkilidir. Vertebral kama kiriklar agrisizdir ¢ilinkii kemik kayb1 yavastir ve kirik dereceli
olarak olusur (28). Osteoporoz ayni zamanda altta yatan hastalik varligina gore primer

veya sekonder olarak da ayrilir.

Primer osteoporoz tiirleri

e Jiivenil osteoporoz.
e Postmenopozal osteoporoz (tip I).

e Involiisyonel osteoporoz (tip II).
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Sekonder osteoporoza neden olan durumlar sdyle siralanabilir:

Endokrin bozukluklar:

e Erkek hipogonadizmi.

e Hipertiroidizm.

e Hiperparatiroidizm.

e Hiperkortizolizm.

e Diyabet.
Amenoreik durumlar:

e Amenoreik atletler.

e Anorexia nervoza.

e Hiperprolaktinemi.
Mlaglar:

e Steroidler.

e Antikonviilazanlar.

e Heparin.
Neoplastik hastaliklar:

e Multiple miyelom.

e Iskelet metastazlari.
Diger durumlar:

e Transplantasyon.

e Mide ameliyati.

e Coeliac hastalik.

e Alkolizm.

e Hamilelik.

e Immobilizasyon.

e Osteogenezis imperfekta.

e Homosistiniiri.

e Sistemik mastositoz.
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2.1.4 Osteoporozun ve Fraktiiriin Risk Faktorleri

Osteoporozun en 6nemli klinik sonucu kemik fraktiiriidiir. Bir bireyde fraktiir riski
kemiklerin kirilganligi ve diigme riskinin kombinasyonudur. DXA (dual X-ray
absorptiometry) ile ol¢iilen KMD (kemik mineral dansitometre) varyasyonlari kemik
kirilganligindaki varyasyonun % 60-90’indan sorumludur. KMD fraktiir riskini saptamakta
en yaygin kullanilan yontemdir. KMD’de her 1 SD azalma fraktiir riskinde 2 kez artis ile; 2
SD altindaki KMD degeri ise fraktiir riskinde 4 kez artis ile koreledir ( Bkz. Tablo 2.1). Bu
nedenle diisiik KMD ile sonuglanan osteoporozun risk faktorleri 6nemlidir (Ek 1).

Primer osteoporozun birka¢ mekanizmasi vardir. Geng erigkin yasta diisiik doruk
kemik kitlesine sahip olmak ve menopozda goriilen hizli kemik kaybi bunlarin arasindadir.
Doruk kemik kitlesi 16-30 yaglar1 arasinda elde edilir. Menopozdan sonraki ilk 5-10 yilda
hizli kemik kaybi baslar. Yasa bagli osteoporoz faktorleri ise yasla azalan kalsiyum
emilimi, PTH’da kompensatuar artis ve kemik yapimini asan yikim oranidir. Estrojen
yetmezligi IL-1 ve TNF salinimu ile iligkilidir ki bu da kemik iligindeki osteoklastlarin
stimiilasyonu ve kemigi yikan sitokinlerin artmis iiretimi ile sonuglanabilir. Estrojen
tedavisi IL-1 salinim1 inhibe eder ve boylece kemik kaybini dnler (33).

Sekonder osteoporoza neden olan bir dizi genetik, nutrisyonel ve yasam tarzi
faktorii vardir.

Beyaz irk mensuplar1 ve Asyalilarda diisiik kemik kitlesi ve osteoporoz gelisimi
riski mevcuttur.

Vitamin D reseptor geninde (VDR geni) polimorfizm kemik mineral yogunlugu ile
iligkilidir. Kemik mineral yogunlugu ile iliskili diger genler esrojen reseptor geni ve
Coll A-1genidir.

Yasam tarzina iliskin faktorler sigara kullanimi, asiri alkol kullanimi, azalmis
fiziksel aktivite, yetersiz kalsiyum tiiketimidir.

Sigara kullaniminin kemik mineral yogunlugunu azaltmasinin birkag¢ potansiyel
mekanizmas1 mevcuttur:

e Karacigerde estrojen metabolizmasini degistirir.
e Seks hormon baglayan globulini artirir.

e Prematiir menopoz.

e Intestinal kalsiyum emilimini azaltir.

e Viicut agirligini azaltir.
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Sigaranin osteoporotik etkisi lomber vertebra iizerinde daha belirgindir (34). Aynm
zamanda sigara kullanimi ile artmug fraktiir riski saptanmigtir. Sigara kullananlarda kemik
kayb1 kullanmayanlara gore daha hizlidir ve kirik riski % 50 oraninda daha fazladir.

Alkol, KMD skorunu azaltan pek c¢ok fizyolojik etkiye sahiptir. Kemik
metabolizmasini, kemik hiicre proliferasyonu ve fonksiyonunu azaltarak direk olarak
etkiler. Etanolun osteoblastlar tizerinde direk etkisi kemik yapiminda azalma ile iliskilidir.
Alkoliklerde kemik yapimini yansitan osteokalsin seviyeleri azalmistir. Ayrica alkoliklerde
vitamin D seviyesi diigilk, PTH seviyesi yiiksek saptanmistir. Alkol, KMD degerini
azaltarak ve diisme riskini arttirarak fraktlir riskini de yiikseltir. Bu duruma subklinik
alkolik miyopati, néropati ve serebellar hastalik da katkida bulunur. Alkolizmin osteoporoz
nedeni oldugu uzun zamandan bu yana bilinmektir. Lomber omurgada % 40, apendikiiler
kortikal kemikte ise % 10 oraninda azalma goriiliir. Kotli beslenme, vitamin D eksikligi
nedeniyle ortaya ¢ikan kalsiyum malabsorpsiyonu, alkoliin neden oldugu idrarla kalsiyum
kayb1 ve karaciger hasari, pseudoCushing sedromu da kemik kaybina katkida bulunur.
Ozetle, asir1 alkol kullaninm diisiik kemik yogunlugu, artmis diisme riski ve kalca kirig
riskinde artisla iligkilidir.

Kemikler tizerine tekrarlayan mekanik yiiklenme ile KMD degerinde anlamli
yiikselme saptanir. Immobilzasyon ise bu yiiklenmeyi ortadan kaldirir ve hizli kemik kaybi
ile iligkilidir. Iimmobilizasyon yaklasik 6 ay siiren haftada % 1 oraninda hizli kemik kayb1
ile iligkilidir. Kemik kaybmin nedeni yikimda artis, yapimda baskilanmadir.
Immobilizasyon dogrudan kemik yogunlugunda azalmayla sonuglanir. Bununla birlikte kas
kitlesinde azalmaya neden olur ki, bunun sonucunda da kemik yogunlugu azalir ve diisme
riskini arttirir.

Diyetle kalsiyum aliminda azalmanin diisiik KMD ve artmus risk fraktiirii ile
iligkisi one stiriilmiistiir. Kalsiyum alimi ve emilimi giinliik kayb1 dengeleyemeyecek kadar
yetersiz olunca kemik kaybi goriiliir (35).

D vitamini eksikligi populasyonda iki 6nemli grup insanda goriiliir: Asyalilar (koyu
cilt renkleri ve beslenme aligkanliklar1 nedeniyle) ve kismen immobil yash kisilerde. D
vitamini seviyesinin diigiikliigli eriskinlerde osteomalazi ve daha sik olarak da kalca kirigt
ile iligkili bulunmustur; diisik D vitamini seviyesi fraktiir riski i¢in belirte¢ olabilir.
Vitamin D’nin subklinik yetmezligi artmis PTH konsantrasyonu ve diisiik KMD skoru ve
osteoporoz ile iligkili bulunmustur. Siddetli yetmezlikte osteomalazi gelisir. Diislik vitamin

D seviyesi kemik kaybi1 ve fraktiir riskini arttirir. Akut femur fraktiirii olan hastalarin %
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50’sinde vitamin D yetmezligi ve % 36.7’sinde sekonder hiperparatiroidizm saptanmigtir
(36).

Yiiksek protein icerigi olan diyet ve artmis kahve tliketimi hiperkalsiiiri ile
iligkilidir. Artmis kafein alimmin KMD’de azalma ve fraktiir oraninda artis ile iligkisi
gosterilmistir (37).

Kemik mineral yogunlugu viicut agirlig1 ve boyutlari, endokrin sistem ve biiylime
faktorleri gibi ortak faktorler tarafindan belirleniyor olabilir.

Viicut agirlig ile KMD degeri arasinda tutarli pozitif iliski mevcuttur (38). Bu etki
kemigin artmis mekanik yiiklenmesi ile agiklanabilir.

Hipertiroidizmde artmis kemik yapimi ve yikimi gozlenmektedir, yikim artis1 daha
belirgin oldugu icin kemik kaybi ortaya cikar. Ayni sonug tiroksin kullaniminda da
goriiliir. Hipertiroidizmin tedavisi ile kemik yogunlugunda artis ve osteoporozda kismi
diizelme elde edilir.

Primer hiperparatiroidizm kemikte remodelingi arttirarak yapim ve yikim arasinda
dengesizlige neden olur ve kemik kaybi ile sonuglanir. Oran1 % 20’ye kadar varabilen
vertebral kompresyon kirig1 goriiliir. Paratiroidektomi ile kemik yogunlugu ve dolayisiyla
osteoporozda diizelme elde edilir.

KMD kalga fraktiirii riskiyle iligkilidir; kemik yogunlugu ne kadar diisiikse risk o
kadar yiiksektir. Bu nedenle olasi kalca kirigi icin KMD’nin tarama testi olarak potansiyel
degeri vardir. Ancak KMD’nin kirik riskini belirleme potansiyeli zayiftir (39). Fraktiir
insadansinda artisa neden olan ancak KMD’yi etkilemeyen faktorler de vardir. Bunlar
sOyle siralanabilir:

e Yiirime ve denge bozukluklar1 (denge kaybi, postiiral hipotansiyon, yiirlime
bozuklugu, gegirilmis stroke)

e Immobilizasyon ve zayiflik (mobilite bozuklugu, kas zay1flig1, zayif koordinasyon,
koltuktan kalkmada giicliik)

e Mental bozukluk (kognitif bozukluk, konfiizyon, siddetli depresyon, sedatif ve
psikoaktif medikasyon)

e  Gorme bozuklugu (% 20’den fazla ise), diisiik kontrast sensitivitesi, zay1f derinlik
algilamasi

e Diisme hikayesi (son yilda 4’ten fazla diisme gecirilmesi, yaralanma ile
sonuglanan diisme gecirilmesi).

Uzun boy da kalga kirig1 icin bagimsiz bir risk faktortidiir (40).
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2.1.5 Osteoporozun ve Osteoporotik Fraktiiriin Radyolojik Teshisi

Osteoporoz radyografide demineralizasyon bulgular1 saptanarak veya spinal filmde
vertebral korpuslarda kompresyon fraktiiriiniin goriilmesi ile teshis edilebilir. Ancak
konvansiyonel radyografinin bulgu vermesi i¢in kemik kitlesi % 25-50 arasi azalmis
olmalidir.

Kemik mineral yogunlugu kemik giicii ile yiiksek derecede korele bulunmustur,
kemigin son giiciiniin %75-85’in1 gostermektedir (41, 42, 43).

Kemik dansitometrenin klinik kullanimindaki hizli artig1 dual X-ray absorptiometry
(DXA) tekniginin ortaya cikmasi ile olmustur. Su anda DXA kemik dansitometre
incelemelerinde en yaygin olarak kullanilan yontemdir ve en dnemli 6l¢iim yerleri lomber
omurga ve proksimal femur’dur.

Kemik kitlesi 6l¢timiiniin 6nemi su nedenlerledir:

1. Kemik kitlesi dogru ve giivenilir olarak olciilebilir.

2. Kiriklar kismen diisiik kemik kitlesinin sonucudur.

3. Kemik kitlesi 6l¢timleri gelecekte fraktiir olusma riskini belirleyebilir.
4. Klinik kararlar kemik kitlesi 6l¢timiiniin temeline oturtulabilir (44).

Kemik kitlesi 6l¢iimii ile gelecekteki fraktiir riski de ongdriilmektedir. Radiusun
veya os calcisin kemik kitlesinin 6l¢iimii gelecekteki fraktiir riskini ongdrmektedir (45-48).
Son ¢aligmalara gore kemik kitlesinde her 1 SD azalma i¢in fraktiir riskinde 2 kez fazla
artis olmaktadir (49). Kalca ve vertebralar i¢in kemik kitlesinin diisiik oldugu bolgede
fraktiir riskinde artis oldugu gosterilmistir (41, 50, 51). Ornegin, KMD degeri 1.0 g/cm2
olan 40 yasinda saglikli kadinlarda femur boynu fraktiirii #%9.2, intertrokanterik fraktiir %
5.1 olarak saptanmigtir. Oysa kemik yogunlugu 0.6 g/cm2 olanlarda her iki fraktiir
lokalisasyonu i¢in yasam boyu riski % 25’ten fazladir (52).

Yas, boy, viicut agriligi, kalsiyum ve kafein alimi, alkol ve sigara kullanimi ve
idrarda kemik dongii belirteclerinin seviyesi ile radius, lomber omurga ve kalgada kemik
kitlesi degerleri Ongoriilebilmektedir (53).

Kemik kitlesi dl¢timleri ve kemik dongii belirteclerinin kombinasyonu osteoporotik
fraktiir riski en yiiksek olan kisileri tespit etmekte kullanilir (54).

KMD’nin klinik endikasyonlari sunlardir:
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e Uzun siireli hormon replasman tedavisi alan menopozal kadinlar veya tedavi
etkisinin monitorizasyonu.

e Estrojen eksikligi olan kadinlar (6rnegin: erken menopoz, amenore, anorexia
nervoza).

e Radyografide osteopeni veya vertebral deformite.

e Minor travma sonrasi fraktiir.

e Steroid tedavisi (>5 mg prednizolon/giin)

e 05 yas alt1 postmenopozal olan ve osteoporoz i¢in menopoza ilaveten bir veya
daha fazla risk faktorii olan kadinlar.

e 65 yas ve Ustil tiim kadinlar.

e Romatoid artrit veya primer hiperparatiroidizm gibi sonucun tedaviyi
etkileyebilecegi hastaliklar.

e Osteoporoz tedavisine cevabin monitorizasyonu.

Ayrica osteoporoz teshisinde kullanilan alternatif goriintiileme teknikleri sunlardir:
kantitatif bilgisayarli tomografi, kemik ultrasonu (kantitiatif ultrason), periferal kantitatif
BT, radyografik absorpsiyometri. Kantitatif BT 0zellikle kronik bobrek hasalarinda
omurga Sl¢iimleri i¢in avantajlidir (55).

Osteoporozun degerlendirilmesi serum kalsiyum, fosfat, TSH, 250H vitamin D ve
idrarda kalsiyum ve kreatinin seviyelerinin belirlenmesi ile baglar. Daha sonra sekonder
nedenlerin ortaya ¢ikmasi igin gerekli tetkikler yapilir. Segilmis kisilerde de artmis kemik

kaybi riskini belirlemek i¢in kemik dongii belirteglerine bakalir.

2.1.6 Osteoporozun Biyokimyasal Belirtecleri

Kemik metabolizmasinin biyokimyasal incelenmesi kalsiyum homeostazinin
degerlendirilmesi, kalsiyum kinetik Olglimlerini ve kemik dongiisii belirteglerini
kapsamaktadir.

Kalsiyum homeostazinin degerlendirilmesi serum total ve iyonize kalsiyum ve
fosfat konsantrasyonlari, kalsiyumun renal tiibiiler atilimi, serum PTH, vitamin D ve
kalsiyum emilimi 6l¢timlerini igerir.

Kemik metabolizmasimin biyokimyasal belirtegleri kemik dongiisiindeki akut
degisiklikleri yansitabilir. Kemik matriksin yapim ve yikim orani ya kemik yapimini veya

yikimin1 gergeklestiren hiicrelerin enzimatik aktivitesinin OSlgiilmesi (alkalen ve asit
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fosfataz aktivitesi gibi) veya yapim veya yikim sirasinda dolagima saliman kemik matriks
komponentlerinin 6l¢iimiiyle belirlenebilir. Kemik dongiisiiniin biyokimyasal belirtegleri

sunlardir:

Yapim belirtegleri:

e Serum osteokalsin (kemik Gla proteini).

e Serum total ve kemige spesifik ALP.

e Serum prokolajen I ek peptidi (karboksiterminal).
Yikim belirtecleri:

e Plazmada tartrat rezistan asit fosfataz.

e Plazmada pridinolin ve pridinolin ihtiva eden peptitler.

e ldrarda pridinolin ve deoksipridinolin (kolajen capraz-baglar1) ve bunlarin

peptitleri.

e Aglik idrar kalsiyum ve hidroksiprolin.

e ldrar hidroksilizin glikozidleri (56).

Kemik alkalen fosfatazlar (BALP) plazma membran enzimleridir. Serum toplam
ALP kemik yapiminin en sik kullanilan belirtecidir. Serum kemik ALP Sl¢timleri ise daha
duyarli ve spesifiktir ve kemik mineralizasyon oranlar1 ile koreledir. Bu nedenle
osteoporozun rutin degerlendirilmesinde yer edinmektedir.

Osteokalsin (OC) veya kemik Gla proteini, osteoblast ve odontoblastlarin tiriiniidiir;
molekiiler agirligi 5800 kDa olan kiigiik nonkolajendz bir proteindir. Uretilen OC’in biiyiik
kismi kemik matrikste, kiigiik kismi dolasimda bulunur. Serum OC miktar1 artmis kemik
dongii durumlarinda artar. OC seviyesi histomorfometrik kemik ol¢timleriyle korele
bulunmustur (57-60).

Tip I prokolajenin karboksiterminal propeptidi (PICP) kemik matriksinin biiyiik
kismini olusturan tip I kolajenin karboksiterminal kisminin prekiirsoriidiir. Kolajen I’in
karboksiterminal ve aminoterminal peptidi dolagimda kemik yapiminin belirteci olarak
bulunurlar. PICP’in serum konsantrasyonu kemik histmorfometri ve viicut kalsiyum
kinetik endeksleri ile koreledir (61, 62). Korelasyon birlikte matriks yapimi ve
mineralizasyonun mevcudiyetinde iyidir ancak bu iki siire¢ birbirinden bagimsiz islerse iyi
degildir. PICP’in serum konsantrasyonu hormon replasman tedavisi alan osteoprorotik

kadinlarda azalmaktadir.
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Asit fosfatazlar heterojen bir grup enzimdir. Iki formu osteoklastlarda
gosterilmistir: tartarat-sensitif bilyiik bir izoenzim ve tartarat-rezistan kiiciik bir izoenzim
(TRAP). TRAP’1n serum konsantrasyonlar1 postmenopozal kadinlarda ve artmis kemik
dongiisii ile iliskili durumlarda artmistir, ancak idrar hidroksiprolinden daha duyarli olup
olmadig1 net degildir (63).

Hidroksiprolin (OHP) kolajende bulunan bir aminoasittir. Serum ve idrarda
bulunan hidroksiprolinin biiyiik kismi kolajen yikimindan ileri gelir. Toplam viicut
kolajeninin yaklasik yaris1 kemikte bulundugu i¢in, OHP atilim1 kemik yikimin geleneksel
bir endeksi olarak kullanilmaktadir. Fakat OHP gibi baz1 belirtegler diyetten
etkilenmektedir (64, 70). Diyet gibi baska kaynaklardan da elde ediliyor olmasi OHP nin
Ozgilligiinii  azaltmaktadir. Ayrica OHP metabolizmas1 bobrek ve karaciger
fonksiyonlarma bagli oldugu i¢in bu organlarin hastaliginda atilimi degismektedir. OHP
atilim1 kemik histomorfometri ve kalsiyum kinetikleri ile korele degildir (64).

Hidroksilizin kolajende bulunan bir baska aminoasittir. Kolajen i¢in daha spesifik
olan galaktozil hidroksilizindir (GHYL). Kemikte OHP’e gére GHYL konsantrasyonu
daha yiiksek oldugu i¢cin GHYL atilim1 kemik yikimi i¢in daha spesifik bir endekstir.

Kolajen ¢apraz bag molekiilleri kolajenin yapisini stabilize eden pridinolin (PYD)
ve deoksipridinolindir (DPD). Bunlar sadece kemik yikimi ve kolajen yikimi sirasinda
kemikten salinir. Ayrica sadece matiir kolajende bulunduklari i¢in idrarda atilimlar1 matiir
kolajen yikimini yansitir ve yeni olusan kolajeni yansitmaz. Idrar piridinolin ve DPD
cocuklarda erigkinlere gore belirgin olarak yiiksektir (65), menoopzda % 50-100 artar,
estrojen tedavisi ile azalir (66). Pridinolin ve DPD hidroksiprolinden daha hassastir ve
bifosfonat tedavisi ile anlamli azalma gosterir. Kolajen c¢apraz baglarin idrarda atilimi
osteoporozda ve hiperparatiroidizm, hipertiroidizm gibi kemik yikimin arttigi durumlarda
artmistir (67). Kolajen I telopeptitlerinde idrarda N-terminal telopeptit (NTX) ve serum ve
idrarda C-terminal telopeptitler (ICTP) dl¢iilmektedir. Serum C-terminal telopeptidi kemik
yikimi ile 6nemli korelasyon gostermektedir. Yikimi degerlendirmekte diger belirteglerden
daha degerlidirler (68). NTX, yikim belirtecleri arasinda en biiyiik degisime ugrayanlardan
biridir ve maksimum etkiler genellikle 3 ay i¢inde gozlenir (69).

Yikim belirteglerinden kreatinine gore diizeltilmis DPD atilim  Olglimii
onerilmektedir. Kemik yikiminin en ucuz gostergesidir. Kemik yikim beirteglerinden en
kolay elde edilir olan1 aglik idrar kalsiyum/kreatinin orani ve 24 saatlik idrar kalsiyumudur.
Eger aclik idrar kalsiyum/kreatinin orani spot sabah ikinci idrarda 0.15 mg/giinden

yliksekse bu iskeletten artmis endojen kalsiyum kaybina isaret eder (56).
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Biyokimyasal belirtecler klinikte su durumlarda kullanilir:

e Patogenezin incelenmesi- kalga fraktiiri varliginda osteokalsinin azalmasi ve DPD
ve tartrat- rezistan asit fosfatazin artmasi yapim ve yikim arasinda dengesizligi
telkin eder.

e Hizli kemik kaybinin saptanmasi- ALP, OC, OHP ve DPD kullanilir.

e Tedavinin monitorizasyonu- OC, kemik ALP ve N-terminal telopeptit alendronat
tedavisine cevaben degisir.

e Kisa siireli aragtirmalar- PTH ve IGF-1 ile 24 saatlik tedavi sonrast OC seviyeleri
artar.

e Tedavi yontemi se¢imi- artmis kemik dongiisii olanlarda antirezorptif tedavi

kullanilmali.

2.1.7 Osteoporoz ve Ostoporotik Fraktiirlerin Onlenmesi

KMD sonucu ile hasta WHO’nun kriterlerine gore osteoporoz siniflarindan birine
girer (normal, osteopeni, osteoporoz veya yerlesmis osteoporoz). Kemik kaybini énlemek
icin tedavi T-skoru —1,5’ten diisiik olan ve risk faktorleri veya gegirilmis kirig1 olanlara
veya risk faktorii olmaksizin T-skoru —2.5 veya daha diisiik olanlara onerilir (39).

Osteoporotik fraktiirler kemik kaybu ile birlikte diisme riskine de baglidir. Bu nedenle
diisme ve kiriktan korunmak igin sigara, asir1 alkol veya sedatif ilag kullanimi gibi risk

faktorlerinden kagiilmali, gérme bozukluklar1 diizeltilmelidir. Sigaranin birakilmasiyla

kullananlarda % 50 artan kirik riskinin tam olarak geri donmesi beklenmektedir.

Ayrica 6zellikle yash kisilerin almasi gereken gevresel dnlemler de dnemlidir (Bkz.

Ek 2).

Yasam tarzim1 degistirmeye, doruk kemik kitlesini arttirmaya, kemik kaybi risk
faktorlerini azaltmaya (Ornegin hipogonadizm, viicut yag dokusunda azalma, sigara
kullanimi, fiziksel inaktivite, asir1 alkol kullanimi) ve osteoporozun sekonder nedenlerini
geri dondiirmeye yonelik stratejiler kemik kaybini1 dnleyebilir. Bunlarla birlikte hastalara
yeterli vitamin D ve kalsiyum kullanmalari, ‘ 'weight-bearing’’ egzersiz programlarina
katilmalar1 6nerilmelidir.

Kalsiyum kemigin en Onemli unsurlarindan biridir. Kalsiyum alimi ile kemik
mineral yogunlugu arasinda tutarli pozitif iliski saptanmustir (72). Onerilen giinliik

kalsiyum alimi erkekler i¢in 25-65 yas arasinda 1000 mg, 65 yas tistii 1500 mg; kadinlar
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i¢cin 25-50 yas aras1 1000 mg, 50 yas sonras1 estrojen tedavisi almayanlar i¢in 1500 mg, 65
yas ustii 1500 mg, hamileler ve emziren kadinlar i¢in 1200-1500 mg’dir. Kalsiyumun
KMD iizerinde olumlu etkisi pek ¢ok calismada fraktiir oraninda azalma olarak kendini
gostermektedir (73). Sonug olarak kalsiyumun osteoporozdan korunmakta kiiglik fakat
onemli rolii vardir. Klinik caligmalar artmis kalsiyum aliminin doruk kemik kitlesini
arttirdigimi  ve menopozal kemik kaybini azalttigim1 gostermektedir. Bunun igin
osteoporozdan korunmada diyetle kalsiyum aliminin arttirilmasi veya bu miimkiin degilse
takviyesi onerilmektedir.

D vitamini kalsiyumun bagirsaktan emilimi ve bobrekten yikimi {izerine etki ederek
ve osteoblastlar iizerine direk etki ile kemik metabolizmasini diizenler. Onerilen giinliik
alimi 50 yas alt1 i¢in 200 IU, 51-70 yas arasi i¢in 400 IU, 70 yas istii i¢in 800 IU’dir.
Takviye ile kemik kayb1 6nlenebilir ve yiiksek kalca fraktiirii riski azaltilabilir.

Immobilizasyon yash populasyonda énlenmelidir. Immobil kisinin tekrar mobilize
olmasiyla trabekiiler kemik kitlesi haftada % 0.25 oraninda artar, bu da osteoporozda kismi
diizelmeyle sonu¢lanmaktadir.

Egzersiz genglerde kas giiciinii ve doruk kemik kitlesini arttirmaktadir ve post-
menopozal kemik kaybini azaltmaktadir (74). Ayn1 zamanda kas giicli ve stabilitesini de
arttirarak diigme riskini azaltir. Dolaysiyla kalc¢a kirig riskini % 50 olarak azaltir. Diizenli
egzersizin KMD iizerinde etkisi net degildir.

Menopozdan birkag yil sonra ortaya ¢ikan hizli kemik kayb1 ve kalca kirig1 riskinin
uzun siireli HRT kullanimi ile % 50 oraninda azaltilabildigi gosterilmistir (54).

Osteoporozdan korunmakta HRT’nin yami sira bifosfonatlarin da yeri oldugu

gosterilmistir.

2.1.8 Yerlesmis Osteoporozun Tedavisi

Bu hastaliga giiniimiizde maliyet etkinligi acisindan tek uygun yaklasimin primer
korunma olmasina ragmen pek c¢ok hasta ancak kirik ortaya ¢iktiktan sonra teshis edilen
yerlesmis osteoporoz ile kargimiza ¢ikar.

Osteoporoza yonelik tedavi stratejileri patofizyolojik siirecteki bozuklugun daha iyi
anlagilmasi1 ve farmasoétik ajanlarin gelistirilmesi sonucu gelistirilmistir. Tedavinin amaci
kirig1 olmayanlarda kemik kaybinin ilerlemesini durdurup fraktiir riskini azaltmaktir; kirik
gecirenlerde ise kiriga baghi agri ve sakathigi azaltmak, kemik kaybinin ilerlemesini

onlemek ve gelecekte kirik olusma riskini azaltmaktir.
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Osteoporoz tedavisi T-skoru —1,5’ten diisiik olan ve risk faktorleri veya gegirilmis
kirig1 olanlara; risk faktorii olmaksizin T-skoru —2.5 veya daha diisiik olanlara ve sekonder
osteoporoz teshisi olanlara verilir.

Ideal terapotik ajanlar su 6zelliklere sahip olmalidr:

e lyi tolere edilmeli.

e Oral biyoyararlanimi olmal.

o Kemik kitlesini arttirmali.

e Normal kemik yapisini restore etmeli.
e Kiriklar1 azaltmali.

Osteoporoz tedavisinin amaci kemik yikimini azaltmak ve yapimimi arttirmaktir.
Osteoporoz tedavisinde kullanilan ilaglar kabaca su sekilde smiflandirilabilir: kemik
yikiminit azaltan ilaglar ve kemik yapimini arttiran ilaglar. Antirezorptif ajanlar estrojen
(tek veya progesteronla birlikte), bifosfonatlar, kalsiyum, kalsitonindir. Yapimi arttiran
ilaglar: fluoride ve PTH’ dir. Vitamin D ve analoglari, anabolik steroidler ve ipriflavon’un
etki mekanizmalar1 ise bilinmemektedir.

Estrojen eksikligi osteoporoz ve artmis kirik riski ile iligkili bulunmustur. Bu
durumlarda ovarian hormon takviyesi uygundur. Bu amagla oral, transdermal veya
subkutan olarak tiim estrojenler kullanilabilir. Estrojen bir antirezorptif ajandir ve kemik
yikimimi kemik remodeling aktivasyonunun sikligini azaltarak inhibe eder. Remodeling
veya kemik dongiisiiniin artmis oldugu durumlarda en etkilidir (75). Estrojen kemik
yikimint inhibe ettigi i¢in HRT osteoporoz tedavisinin ana dgesidir. Estrojen-bagimli
tiimor veya tromboembolik hastalik gibi kontrendikasyon yoksa osteoporozun onlenme ve
tedavisinde ilk secenektir. HRT ile kemik kitlesi yilda % 1-% 3 arasinda artis gosterir.
Ancak estrojen tedavisi kesilirse ortaya hizli kemik kaybi ¢ikar (76). Progesteronlar da
kemik kaybini efektif olarak azaltabilir. Siklik HRT programlar1 giinde 0,625 mg konjuge
estrojen ile ayda 12 giin alinan giinliik 5 veya 10 mg medroksiprogesteron igerir. Yerlesmis
osteoporozda estrojenlerin progesteronla birlikte veya tek olarak kullanildiginda vertebra,
onkol ve toplam iskeletal kemik kitlesini arttirdiklar1 gosterilmistir (77, 78, 79). HRT nin
kemik kaybini 6nleme ve fraktiir riskini yaklagik % 50 oraninda azaltma gibi etkileri yan
sira (80) koroner arter hastalig1 riskini ve menopozal semptomlar1 azaltma gibi avantajlari
vardir.

SERM (Selektif Estrojen Reseptor Modiilatorleri) olarak adlandirilan bir sinif ilag

iskelet ve kardiyovaskiiler sistem iizerine gosterdikleri estrojen benzeri etkileri ve meme ve
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rahim dokusu {izerindeki antiestrojenik etkileri nedeniyle kullanilmaktadir. Tamoksifen ilk
kullanilan SERM’dir. Iki yillik kullammim omurgamin kemik yogunlugunda artis ile
sonuglandig, bes yilda ise kalga kirig1 riskini % 45, vertebra kirig1 riskini % 29 azalttigi
gosterilmistir (81, 82). Bir bagka SERM olan raloksifenin ise iki yillik kullanimi KMD’de
% 2-2.4 oraninda artisg, fraktiir riskinde azalma ile sonu¢lanmustir (83).

Bifosfonatlar kemik yikimin potent inhibitorleridir. Yapisal olarak pirofosfatin
sistemik analoglaridir. Pirofosfat kemikte hidroksiapatit tarafindan adsorbe edilen ve
mineralizasyonunu ihibe eden endojen bir maddedir. Bifosfonatlarin mineralizasyon
tizerindeki etkileri yan zincirine baghdir ve ikinci ve lgilincli jenerasyonlarda ya cok
minimaldir veya goézlenmemektedir. Etidronat klinik olarak ilk kullanilan bifosfonattir
(75). Siklik intermitan etidronatin spinal KMD’yi iki yilda % 5 oraninda arttirdigi ve
vertebral fraktiir riskini % 50 azalttig1 gosterilmistir (25, 26). Devamli ii¢ yillik alendronat
kullanimi ile KMD’de % 2.2-8.8 artis, vertebral fraktiir riskinde % 48 azalma saptanmistir.
Bifosfonatlar su anda pek c¢ok iilkede postmenopozal ve steroidle iliskili osteoporozun
profilaksi ve tedavisi i¢in de kullanilmaktadir. Bifosfonat grubunda pek cok cesitli
maddeler vardir ancak deneyimler en ¢ok alendronat, etidronat ve pamidronat konusunda
mevcuttur (18). Bifosfonatlar tercihen trabekiiler kemik gibi yiiksek dongii orani olan
kemiklere baglanirlar. Yikimi azaltarak yeni remodeling birim sayisin1 ve yikim yerlerinin
derinligini azaltirlar. Bu siire¢ azalmis kemik giiciiniin nedeni olan trabekiiler
perforasyonlarin sayisinda azalmaya neden olur (84, 85). Bifosfonatlarin kemik yikimini
inhibe etmedeki etki mekanizmalar osteoklastlar {izerine direk ve indirek etkilerle olur.
Direk etkiyle osteoklast aktivitesini inhibe ederler ve sayisimi azaltirlar (86). Kemik
remodeling yerlerinde daha az sayida osteoklast toplanir ve osteoklast prekiirsorlerinin
diferansiasyonu bozulur. Osteoklast survivi bifosfonat ihtiva eden kemikle temas edince
imha yoluyla veya apoptoz ile azalabilir (85). Oral rizedonat ve intravenoz ibandronat gibi
daha yeni jenerasyon bifosfonatlarin da osteoporoz tedavisinde etkisi arastirilmaktadir.
Rizedronat kullanimiin diisiik kemik kitlesine sahip postmenopozal kadinlarda kemik
yogunlugunu arttirdigi gosterilmistir ve postmenopozal osteoporoz ile steroide bagli
osteoporozun dnlenmesi ve tedavisi i¢in uygun goriilmiistiir (87).

Kalsiyum normal iskelet yapisinin gelisimi ve korunmasi i¢in uygun miktarda
almmalidir. Kalsiyumun kemik yapisini stabilize ettigi gosterilmektedir (35). Kalsiyum
takviyesinin yagsla iligkili kemik kaybin1 % 50 oraninda azalttig1 gériilmektedir (88, 89).

Normal kemik mineralizasyonu i¢in D vitaminin fizyolojik dozlarda mevcudiyeti

gereklidir. Vitamin D gastrointestinal sistemden kalsiyum emilimini arttirir ve boylece
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PTH araciligiyla ortaya ¢ikan kemik yikimini inhibe eder. Vitamin D takviyesi intestinal
kalsiyum emilimini arttirir ve negatif kalsiyum dengesini azaltir. Bu nedenle vitamin D
osteoporozun erken tedavisinde kullanilir. Vitamin D ve analoglarinin hafif veya orta
hastalig1r olan kadinlarda fraktiir oranini azalttigi gosterilmistir. Her ne kadar 200 IU
vitamin D omurgada kemik kaybini 6nlese de, kis ve bahar mevsimlerinde daha yiiksek
doz (700 IU) kullanilmasi uygundur. Yetersiz kalsiyum ve 250Hvitamin D seviyeleri
hastalarda siktir ve antirezorptif tedaviye baslanmadan 6nce bu hastalar saptanip tedavi
edilmelidir.

Kalsitonin 32 aminoasitten olusan bir endojen peptittir. Osteoklastlar araciligiyla
gerceklesen kemik yikiminin potent inhibitoriidir. Kemik kaybi hizimi azaltir. Ayni
zamanda kalsitonin preosteoklastlarin diferansiasyonunu engeller ve matiir osteoklastlarin
sayl ve yasam siiresini azaltir. Pek cok c¢alismada oOzellikle axiyel lokalizasyonda
kalsitoninin kemik kitlesi iizerine pozitif etkisi gosterilmistir. Yiiksek kemik dongiisii
olanlarda cevap daha iyidir (90). Kalsitoninin kalga kirigi, spinal kirik ve periferal fraktiir
acisindan da koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir (73, 91). Nazal sprey kalsitoninin
giinliik 200 IU dozunda spinal kemik yogunlugunu % 2-3 arttirdigi, vertebral fraktiir
riskini % 36 oraninda azalttig1 gosterilmistir (92, 93).

Paratiroid hormon (PTH) osteoporoz ic¢in anabolik ajamidir. Yiksek

konsantrasyonlarda yikimi stimiile ederken aralikli olarak diisiik dozlarda verildiginde
kemik yapimini stimiile eder. PTH ile tedavi sonrasi trabekiiler kemik kitlesinde artig
saptanmistir (94, 95). 12 aylik parenteral PTH tedavisinin lateral spinal kemik
yogunlugunda artis ile, diger bolgelerde ise kemik kaybinin dnlenmesiyle sonu¢lanmistir
(96). Baska bir ¢alismada PTH kullanimi HRT alan postmenopozal kadinlarda kemik
yogunlugunu arttirdigi ve vertebral fraktiirleri azalttigi gosterilmistir (97). Kombine
estrojen ve PTH tedavisi gelecekte osteoporozun tedavisi i¢in umut vaat etmektedir.
Fluorid kemigin biiyiimesinin stimiilatoriidiir. Fluorid bilesikleri osteoblast
prekiirsorlerine mitojenik etki gdstererek osteoblast hiicre poplulasyonunu arttirir ve
boylece kemik yapimini arttirirlar. Fluorid tedavisiyle spinal kemik kitlesinde yaklagik
yilda % 8 artis saptanmistir ki bu estrojen, kalsiyum veya bifosfonatlarla elde edilenin iki
katidir (75). Fluorid tedavisinin vertebral fraktiir olusumunu engelledigi gosterilmistir (98).
Ayni1 zamanda fluorid tedavisinin kalga fraktiirii riskini arttirabilecegi de gosterilmistir.

Anabolik steroidler kemik dongiisiinii azaltarak KMD’ye koruyucu etki gosterirler.

Bu etki kas kitlesinde artig ve yag dokusunda azalmadir. Anabolik steroidlerin uzun siireli

kullanimu virilizasyon gibi yan etkileri nedeniyle kisithidir. Osteoporoz ve hipogonadizmi
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olan erkeklerde testosteron replasman tedavisi faydali olabilir. Intramiiskiiler testosteron
cypionat veya enantat veya transdermal testosteron kullanilabilir.

Ipriflavon flavonoidlerden izoflavon siifina aittir. Zayif estrojenik o6zellikleri
vardir. Caligmalarda O6nkol kemik kitlesini arttirdigi, spinal kemik kaybini onledigi
gosterilmistir.

Kemik hiicreleri osteoblast proliferasyonunu arttiran pek ¢ok biiyiime faktorii

sentezlemektedir. Bunlarin bir kism1 (IGF-1 ve -2, TGF-B) potansiyel tedavi ajan1 olarak
mevcuttur.

Stronzium tuzlar1 ve silikon deriveleri gibi bagka bilesikler ise arastiriimaktadir.

Ozetle, yerlesmis osteoporozu olan her hastaya, kirigi olsun olmasin, kalsiyum
takviyesi yapilmalidir (1000-1500 mg/giin). Osteoporoz tedavisine baglamadan kemik
kitlesi 6l¢iilmeli ve tedavinin 6. ayinda tekrar edilmelidir. Azalma % 2 veya daha fazla ise
ilacta veya dozunda degisiklik yapilmalidir. Tedavi tolere edildigi siirece ve kemik
kitlesinde ilerleyici azalma olmadig: siirece ilacin kesilmesi endike degildir. Hasta ayni

zamanda diizenli aktif egzersiz programina alinmalidir (75).
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2.2. Renal Osteodistrofi
2.2.1 Kronik Bobrek Hastaliginin Neden Oldugu Kemik Degisiklikleri

Kemik hastaliklarinin patogenezi iizerine bilgiler son 20 yilda oldukga ilerlemistir.
Normal bobrek fonksiyonlari olan kisilerde odak oncelikle osteoporoz iken bozuk bobrek
fonksiyonlar1 olanlarda renal osteodistrofi olarak tabir edilen durumdadir (55).

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan hastalarda renal kemik hastaliginin varligi
uzun siiredir bilinen bir durumdur. KBY, hemodiyaliz, peritoneal diyaliz ve ¢esitli ilaglarin
kullanim1 ile kalsiyum- fosfat metabolizmasinda ortaya ¢ikan kompleks biyokimyasal
degisiklikler renal osteodistrofi gelisimini provoke eder (99). Renal osteodistrofi terimi
bobrek yetmezligi ile iligkili genis bir kemik ve yumusak doku hastaliklar1 yelpazesini
kapsamaktadir ve g¢esitli kemik lezyonlarin1 icermektedir (osteitis fibroza, osteomalazi ve
adinamik kemik hastalig1). Osteoskleroz ve osteoporoz daha az siklikla gézlenir. Bu kemik
degisiklikleri yavas gelisip uzun zaman asemptomatik kalirlar. Hastalarin pek ¢ogunda
kemik kalinliginda azalmayr DXA ve kantitatif BT ol¢iimleri gostermektedir (18). Bobrek,
kalsiyum, fosfor ve magnezyumun idrar atilimin1 ayarlayarak bu minerallerin eksternal
dengelerin regiile eder. Aluminyum ve B2-mikroglobulin gibi baska egzojen ve endojen
maddeler de bobrekten atilir (100, 101). Ayrica bobrek 1,25dihidroksivitamin D sentezinin
primer yeri, PTH etkisinin hedef organ ve yikiminin yeridir. Kronik bobrek yetmezligi olan
hastalarda tiim bu metabolik ve ekskretuar fonksiyonlar bozulmaktadir (102). Glomeriiler
filtrasyon hizindaki (GFR) progresif diisme kemik ve mineral metabolizmasindaki belirgin
degisikliklerle iligkilidir. GFR % 30’un altina diisiince sik olarak hiperfosfatemi goriiliir.
Serum kalsiyum seviyeleri genelde subnormaldir. Siddetli sekonder hiperparatiroidizm
nedeniyle hiperkalsemi de goriiliibilir. Renal osteodistrofinin PTH, vitamin D, kalsiyum,
fosforun serum seviyelerinde anormalligin yaninda aluminyum ve demir gibi maddelere
asr1 maruziyet sonucu da gelistigi diisiiniilmektedir (103).

PTH ve kalsitriol (veya 1,25(0OH)2D3) kalsiyum ve kemik metabolizmasinin en
onemli hormonal regiilatorlerindendir. Her ikisi de serum kalsiyum seviyelerini arttirir.
PTH idrarda kalsiyum atiliminm1 ve kemikten kalsiyum mobilizasyonunu arttirir. Yiiksek
serum PTH seviyeleri kemik remodeling ve dongii oranlarinda yiikselme ile sonuglanir
(102). PTH ayn1 zamanda vitamin D’nin en potent metaboliti olan kalsitrioliin renal
sentezini arttirir. Kalsitriol de kemikten kalsiyum salinimini ve aktif intestinal kalsiyum

emilimini arttirir ve PTH sekresyonunun inhibitor feedback kontroliinde rol oynar (104).
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Kronik bobrek hastalarinda renal osteodistrofi patolojisi son 10 yilda ¢ok iyi
aydmlanmistir (55). KBY’de divolent iyon metabolizmas1 ile birlikte sekonder
hiperparatiroidizm gelisimi ve kemik hastalig1 ile iliskisini gosteren cesitli ¢aligmalar
yapilmistir. Paratiroid hiperplazisi ve/veya sekonder hiperparatiroidizm gelisimine katkida
bulunan faktorleri tanimlamak i¢in kayda deger ¢aba sarf edilmektedir. Bu faktorler soyle
siralanabilir:

e Hipokalsemi.

e P retansiyonu.

e PTH’a bozulmus kalsemik cevap.

e D vitamini metabolizmasinin degismesi ve kalsitriol rezistansi.

e Bobreklerde PTH nin degismis yikimu.

e Kalsiyumun kontrol ettigi PTH saliniminin regulasyonunun degismesi.

e Yiiksek kalsitonin seviyesi (105).

Renal osteodistrofide ana patojenik mekanizma diisiik kalsitriol seviyesi,
hiperfosfatemi, PTH etkisine diren¢ ve kemik yiizeyine aluminyum birikimi nedeniyle
gastrointestinal sistemden kalsiyum emiliminin azalmasidir (106). Uremik hastalarda;
paratiroid bezlerin hiperplazisine sebep olan ve PTH sekresyonunu arttiran esas faktor
hipokalseminin varligidir (28). KBY nin kendisi de ayrica sekonder hiperparatiroidizm
nedenlerinden biridir (103). Bobrek yetemezliginde azalmis iyonize kalsiyum
konsantrasyonundan sorumlu primer faktorler vitamin D yetmezligi ve serum fosfat
seviyesindeki artigtir (105). Renal osteodistrofide gozlenen kemik degisiklikleri 2 temel
mekanizma ile olugsmaktadir: vitamin D’ye direng ve fosfatin renal klirensinde azalma (28).
Fosfor serumdaki kalsiyuma baglanip iyonize kalsiyum seviyesini diisiiriir. Hiperfosfatemi
kan kalsiyum konsantrasyonlarinda gecici azalmaya yol acar. Bu da PTH sekresyonunu
stimiile eder. PTH nin yiikselmesi fosfatiiriye sebep olan P’un tiibiiler geri emilimini
azaltir ve hem serum P’unun hem de kalsiyum seviyelerinin normale dénmesine neden
olur. Bu, dolagimdaki PTH seviyelerinin yilikselmesi pahasina gerceklesen bir olaydir
(105).

PTH etkisine azalmis kalsiyum cevabi KBY’de hipokalseminin bir diger
seklidir. Bir ¢ok gozlemci PTH’a kalsiyum cevabinda bozulmanin, KBY’nin erken
donemlerinden itibaren basladigini gostermislerdir. Boylece dolasimdaki PTH’ nin yiiksek
konsantrasyonlari, KBY’li hastalarda normal serum kalsiyum seviyelerini idame ettirmek

icin gereklidir. Azalmisg Ca cevabina neden olan faktorler; P retansiyonu, azalmig kalsitriol
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seviyeleri, PTH reseptorlerinde downregulasyon ve tiremidir (105). Serum PTH seviyeleri
diyaliz hastalarinda hiperfosfateminin derecesi ile pozitif korelasyon gosterir (28).
Kalsitriol ile tedaviden sonra PTH’a azalmis olan Ca cevabinda belirgin diizelme
gozlenmigstir (105). Bu da KBY’de PTH’a bozulmus olan Ca cevabinin Kkalsitriol
seviyelerinde azalma ile iligkili olabilecegini diisindiirmektedir (28).

Bobrekler 25(OH)D’nin 1,25(OH)2D’ye doniisiimiinde esas sorumlu organdir. Bu
dontlistim kalsitriol iiretiminde hiz kisitlayici bir basamaktir. 1-a-hidroksilaz enzimi
proksimal tiibiilus hiicrelerinin mitokondrisinde bulunur ve kalsitriol sentezi
tiibiilointerstisyel hastaliga bagli KBY’de daha fazla bozulabilir. Boylece bir¢cok hastada
erken donem KBY’de bile kalsitrioliin azalmig plazma seviyeleri goriliir. Normal islev
goren bobrekler olmayinca vitamin D’nin aktif 1,25-dihidroksi komponenti yoktur ve
viicut diger vitamin D metabolitlerine ¢cok daha az duyarlidir. D vitamininin aktif formu
olan kalsitriole doniisememesi, muhtemelen erken doénem KBY’de sekonder
hiperparatiroidizmin gelisiminde esas rol oynar (28). Fosfor da ayn1 zamanda bobrekte 1-
hidroksilaz seviyesini inhibe ederek 1,25dihidroksivitamin D seviyesini azaltir (103).

Bobrek fonksiyonlar:t normal oldugunda PTH ve kalsitriol {iretimi hipokalsemide
artip hiperkalsemide azalsa da bobrek yetmezliginde paratiroid-vitamin D aks1 regiilasyonu
bozulmustur. Sonugta serum kalsitriol seviyeleri karakteristik olarak azalmistir, serum
PTH seviyeleri ise genelde yiiksektir (105).

Ayrica, KBY li hastalarda kalsitonin seviyeleri de yiiksek bulunmustur.

Kemigin yapimi, kolajenin sentez ve maturasyonunu gerektirir. Uremili hastalarda
anormal kolajen sentez ve maturasyonuna ait deliller vardir (28).

Tiim bu iliskiler bobrek yetmezligi olan hastalarda gelisen kemik hastaliginin tipini
belirler (105). Genel olarak renal kemik hastaliklar1 ya devaml yiiksek PTH seviyesi
nedeniyle gelisen yliksek dongii lezyonlar1 ya da asir1 aluminyum birikimi ya da normal
veya azalmig serum PTH seviyeleri nedeniyle olusan diisiik dongiilii lezyonlar olarak
siiflandirilir. “’Yiiksek doniisim hizli osteoporoz’ terimi asirt kemik yikiminin baskin
oldugu hastalar1 tarif etmek i¢in kullanilirken, ’diisiik doniisiim hizli1 osteoporoz’ ise
kusurlu kemik yapiminin baskin oldugu hastalarda kullanilir (28). Bir hastada bunlarin biri
veya her ikisinin bulgular1 olabilir (107, 108).

Renal osteodistrofinin histolojik siniflandirilmasi Ek 3’°te gdsterilmektedir.
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2.2.2 Yiiksek Dongiilii Kemik Hastaligi

Yiiksek dongiilii kemik hastalifi (sekonder hiperparatiroidizm) durumunda
osteoklast aracili kemik yikiminda artig ile eszamanli kemik yapiminda azalma sonucu
kemik kayb1 s6z konusudur (18). Hiperparatiroidizm nedeniyle ortaya ¢ikan degisiklikler
klasik olarak osteitis fibroza terimiyle anlatilmaktadir (103).

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda PTH artis1 ve yiiksek dongiilii kemik
hastaligina neden olan birkag¢ faktor vardir. Bunlar azalmis renal fosfor atilimi nedeniyle
gelisen hiperfosfatemi, bozulmus renal klasitriol tdretimi, PTH’nin sekresyonunun
kontroliinde bozukluk ve iskeletin PTH’ nin kalsemik etkisine direncidir (102).

Fosfor retansiyonu ve hiperfosfateminin sekonder hiperparatiroidizm patogenezinde
onemli faktorler oldugu uzun yillardir bilinmektedir (109). Fosfat retansiyonu PTH
sekresyonunu birkag yolla arttirir:

1. Hiperfosfatemi serumda iyonize kalsiyum seviyelerini direk olarak azaltir ve
bdylece paratiroid bezlerinden PTH salinimi stimule eder (110).

2. Fosfor fazlaligi 25hidroksivitamin D’nin 1,25 dihidroksi D3’e doniisiimiinden
sorumlu olan renal la-hidroksilaz aktivitesini azaltir (111). Bu da intestinal kalsiyum
emilimini azaltarak, aktif iyonize kalsiyumu diisiiriir (112). P’un proksimal tiibiil
konsantrasyonlari, 1-o-hidroksilasyonunun belirlenmesinde  6nemlidir.  Proksimal
tiibiillerde, intraselliiller P konsantrasyonlarinin erken donem KBY’de artmig olabilecegi
ileri stiriilmistiir (28). Bu da 1-a-hidroksilaz aktivitesini diisiirmek ve kalsitriol sentezini
azaltmakla olabilir. Boylece renal tiibiil hiicrelerinde artmis P konsantrasyonu kalsitriol
sentezinde azalmaya ve PTH seviyelerinde artisa yol agabilir. Yiikselmis PTH ise geride
kalan nefronlar1 kompansatuar olarak kalsitriol sentezini arttirmak iizere indiikler.

3. Ayrica hiperfosfatemi direk etkiyle PTH transkripsiyonunu arttirir (113, 114).
PTH’ nin sentez ve/veya salinimini direk olarak arttirabilir (115, 116).

Fosfor metabolizmasindaki bozuklugun yani sira kronik bobrek yetmezligi olan
hastalarda PTH sekresyonunun regiilasyonu degisir. Bu hastalarda kalsiyum ile regiile PTH
salimmminin esigi yiikselmigtir. Bunun birka¢ mekanizmasi vardir: Kalsitriol PTH’ nin
paratiroid bezinden sentez ve salimimini dogrudan etkiler ve diigiik kalsitriol seviyesi PTH
sekresyonunun normal feedback inhibisyonunu bozabilir (117). Ayrica, kalsitrioliin

biyolojik etkisi D vitamini reseptorlerinin (VDR) yogunlugu ile orantilidir. VDR, intestinal
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ve paratiroid bezleri igeren farkli dokularda yaygin olarak bulunur. KBY’li hastalarda
VDR ’nin yogunlugu ve baglanmasinda azalma gézlenmistir (28).

Paratiroid hiicrelerinde vitamin D reseptdr sayisinda azalmanin kronik bdobrek
yetmezliginde kalsiyuma bagli PTH sekresiyonundaki degisikliklere etkisi olabilir (118).
VDR say1 ve fonksiyonlarinda azalmanin paratiroid bezlerin kalsitrioliin inhibitor etkisine
cevabinda azalmaya neden olmasi muhtemeldir. Kalsiyum, kalsitriol ve PTH’nin VDR ’nin
doku igerigini regiile ettigi gosterilmistir (28). Kalsitrioliin paratiroid dokuda kendi
reseptorlerini upregiile ettigi bilinmektedir (119). Fakat azalmig vitamin D reseptor
ekspresyonunun dolagimda azalmis kalsitriol seviyesine mi, paratiroid bezlerin hiperplastik
durumuna mi, yoksa iiremik ortamin sonucu olan hiicre fonksiyonlarinda degisiklige mi
bagh oldugu bilinmemektedir (120, 121). Uremideki VDR’de azalmaya ilaveten basarili
transplantasyon ve iireminin diizelmesinin, kalsitriolden bagimsiz anormallikleri geri
dondiirdiigii gosterilmistir (28). Ayrica hiperplastik paratiroid dokudaki anormal adenilat
siklaz aktivitesinin de katkis1 olabilir (122).

Bobreklerin PTH’nin yikiminda en 6nemli rolii oynadigi ve PTH’nin metabolik
klirensinin KBY’de azaldigim1 gosteren deliller kayda degerdir (28). Boylece PTH nin
renal yikiminin azalmasi da tiremideki hiperparatiroid duruma katkida bulunabilir.

PTH’ nin kalsemik etkisine olan iskelet direncinin de hipokalsemi ve sekonder
hiperparatiroidizm gelisimine etkisi olabilir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda paratiroid
ekstrakt1 infiizyonuna kalsemik cevap subnormaldir ve hipokalseminin diizeltilmesi normal
kisilere gore daha yavastir (123). Bu degisikliklerden biiyiik o6l¢iide vitamin D
metabolizmasindaki  bozukluklar sorumlu goériinmektedir (124). Normalde PTH
osteoklastik aktiviteyi arttirarak plazma kalsiyum seviyesini ayarlarken KBY de vitamin D
direnci de gelisir ve PTH kalsiyum seviyesini ayarlamakta yetersiz kalir (103).

Mekanizmaya bakilmaksizin bobrek yetmezligi olan hastalarda genel olarak PTH
seviyesinde artis ve kalsitriol diizeyinde azalma saptanir. Bunun sonucunda da artmis
kemik hiicre aktivitesi, yiiksek kemik yapimi ve dongii hizi ile karakterize iskelet
lezyonlar1 gelisir (118).

Biitiin bunlarin yani sira, bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi endojen olarak iiretilen
asitlerin atilmasini engeller. Bunun sonucunda metabolik asidoz gelisir (125) ki bu durum,

osteoklastik kemik yikimini ve kemik erimesini stimiile eder (126).
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2.2.3 Diisiik Dongiilii Kemik Hastalig:

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda goriilen diisiik dongiilii kemik
hastaligimin ¢ogu vakalarin1 osteomalazi ve adinamik kemik lezyonlar1 olusturur.
Osteomalazi, zayif kemik mineralizasyonu nedeniyle kemik yogunlugunun azalmasidir
(103). Her iki durumda da kemik dongiisii (yapim ve yikim) azalmistir, ancak
osteomalazide ayni zamanda yeni olusmus kemigin mineralizasyonda ek bozukluklar
vardir. Sonug¢ta mineralize olmamis kemikte (osteoid) artis mevcuttur. Osteomalazide
mineralize olmamis kemik kolajeni veya osteoid birikirken adinamik lezyonlarda osteoid
miktar1 normal veya azalmistir. Diisiik kemik dongii evrelerinin patogenezi tlizerine birkag
veri mevcuttur. Bozulmus mineralizasyon ile karakterize bu evreler D vitamini
metabolizmasinin degigsmesinden kaynaklanabilir. Patogenezde rol oynayan diger bir
faktor ise aluminyum birikimidir.

Ilerlemis bobrek yetmezligi olan hastalarda osteomalazi gelismesine yol agan bir
dizi faktor vardir (102, 105). Baz1 hastalarda vitamin D eksikligi saptanmistir (127).
Kalsiyum ve fosfor aliminda eksiklik de bu hastalarda osteomalaziye neden olur. Diigiik
plazma P konsantrasyonu diisiik kemik déngiisiiniin sebebi olabilir. ilerlemis KBY’li
hastalarda osteomalazinin varlhigi ile diisiik plazma CaxP degeri arasinda birliktelik oldugu
gosterilmistir (28). Muhtemelen osteomalazinin gelismesi hem D vitamini yetmezligi hem
de hipofosfatemiye baglhdir.

Adinamik lezyonlar diisiik dongiilii kemik hastaliginin en sik seklidir (18). Son
arastirmalarda uzun siire diyalize giren hastalarin % 40-60’1nda adinamik lezyonlar oldugu
ve PTH’nin serum seviyelerinin de normal veya orta derece artmis oldugu gosterilmistir
(128). Adinamik veya aplastik kemik hastalig1 azalmis kemik yapim hizi, diisiik hiicre
yogunlugu ve normal veya azalmis osteoid kalmlig: ile karakterizedir. Ilk kez kontamine
diyalizat veya kronik aluminyum fosfat alimi nedeniyle aluminyum yiiklenmesi olan
diyaliz hastalarinda gosterildiyse de aluminyuma maruz kalmayanlarda da saptanmistir
(129). Adinamik kemik hastaligimin ortaya c¢ikmasi sekonder hiperparatiroidizmin
Onlenmesi i¢in kalsiyumlu fosfat baglayici ajanlar ve aktif D vitamini tedavisine
baglanmaktadir. KBY’li hastalarda paratiroid bezin baskilanmasi ve iskelet sisteminin
reseptor-downregiilasyonu ile PTH’a rdlatif direng olusmasi bu hastalarda kemik kitlesinin
azalmasina yol acgar (130). Diisiikk dongiilii kemik lezyonlariyla iligkili olan diyabet,
korikosteroid tedavisi ve aluminyum intokiskasyonu gibi hastaliklarin yani sira vitamin D

ve oral kalsiyum karbonatin artmig kullanimi da paratiroid bezde baskilanma ve adinamik
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kemik gelismesine yol agan faktorlerdir. Bu hastaligin gelisimini onlemek i¢in PTH
seviyesi normalin 2-3 katina yiikseltilmeye calisilir (131). Ayrica osteitis fibroza ve
sekonder hiperparatiroidizmin kontrolii de adinamik kemik hastaligina neden olmaktadir
(113).

Diyaliz hastalarinda semptomatik kemik hastaliginda artmis insidansla iliskili
bulunan faktorler arasinda fenitoin ve/veya fenobarbital ile uzun siireli tedavi de vardir
(132). 10-12 yil oncesine kadar oral aluminyum alimina bagli aluminyum birikimi
osteomalazi ve adinamik kemik lezyonlarinin kronik bobrek yetmezligi hastalarinda major

nedenini temsil etmekteydi (133).

2.2.4 Renal Osteodistrofinin Histolojik Ozellikleri

Renal osteodistrofi 5 histolojik subtipi olan komplike bir hastaliktir. Bunlar; hafif
kemik hastaligi, hiperparatiroid kemik hastaligi, miks kemik hastaligi, osteomalazi ve
diisiik dongiilii kemik hastaligi’dir. (Bkz. Ek 3) (134).

Yiiksek dongiilii kemik lezyonlarindan en sik goriileni osteitis fibroza’dir. Bu
durum kemigin devamh yiiksek serum PTH cevabini yansitmaktadir. Biyopside artmis
osteoklast sayis1 ve hacmi ile karakterize aktif kemik yikimi ve trabekiiler kemikteki yikim
odaklarinin sayisinda artis goriilmektedir. Osteoblastik aktivitede artmis ve osteoblastik-
osteoklastik aktivitedeki kombine artis sekonder hiperparatiroidizmdeki yiiksek hizli
remodeling ve dongiiniin nedenidir (105, 107). Sekonder hiperparatiroidizmde sikga
yumusak doku kalsifkasyonlar1 gelisir (135). En sik korneal ve konjunktival kalsifikasyon
goriiliir, ayrica vaskiiler kalsifikasyon, bobrek ve akciger parenkiminde de kalsifikasyon
saptanir. Renal osteodistrofide periartikiiler kalsifikasyon da saptanir. Bu lezyonlar genelde
el bilegi, dirsek, kalga, klavikiila, vertebralar ve meniskuslarin kikirdagini tutar (136, 137).
Yumusak doku kalsifikasyonlar1 genelde kalsiyum fosfor ¢arpimi 65-75 mg/dl’den biiyiik
olanlarda goriiliir (112, 138). Bu ayn1 zamanda PTH artisinin sebat etmesi nedeniyle de
olabilir; ¢iinkii bu durumda kemikten kalsiyum ve fosfat saliimi devam etmektedir.
Ghacha ve arkadaslari yaygin metastatik eklem kalsifikasyonunun  renal
transplantasyondan sonra geri doniislii oldugunu gostermislerdir (138).

Diisiik dongiilii kemik hastaliginin en ¢arpici histolojik gdstergesi osteomalazidir.
Osteomalazi aluminyum intoksikasyonu, vitamin D yetmezligi, hipokalsemi veya asidoz
varligini yansitir (99). Defektif kemik mineralizasyonun sonucudur. Mineralizasyon hizi

kolajen sentezinin hizindan daha yavastir. Mineralizasyondaki primer defekt nonmineralize
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osteoidin asir1 birikmesiyle (112) veya mineralize olmayan kemikte kolajen birikmesiyle
sonuglanir (139). Osteoblastik aktivite belirgin olarak azalmistir. Biyopside normal veya
azalmis osteoid miktari, azalmis osteoblast ve osteoklast sayisi goriliir (105, 107).
Adinamik veya aplastik kemik hastalig1 ise mineralizasyon defekti olmadan diisiik kemik
yapim hizinin olmasi ile karakterizedir (99). Kronik bobrek yetmezliginde goriilen kemigin
adinamik lezyonlarinin gelisimine katkida bulunan faktorler aluminyum yiiklenmesi yani
sira yiliksek dozda kalsiyumlu fosfat baglayici antasit ve vitamin D kullanimi ile PTH
baskilanmasini kapsamaktadir (128).

Bazen biyopside hem osteitis fibroza hem de osteomalazinin histolojik belirtileri
vardir. Bu durum renal osteoditrofinin miks lezyonu olarak isimlendirilir (140) ve sekonder
hiperparatiroidizmin yiiksek dongiilii lezyonlar ile osteomalazi veya adinamik kemigin
diisiik dongiilii hastalig1 arasindaki gecisi temsil etmektedir (108).

Renal osteodistrofisi olan hastalarin % 20’sinde osteoskleroz (artmis kemik
yogunlugu) saptanir (103).

Renal osteodistrofide kemik dokusunun miktarinda azalma kemik yogunlugunda
azalma ile sonuglanmaktadir. Bu durum trabekiiler kemikten zengin bolgelerde (omurga,
proksimal femur, 6nkol) en barizdir. KBY’li hastalarda kemik kayb1 diyalize baslamadan
hemen oOnce veya diyaliz evresinde sik gozlenmektedir (141). Uzamis siddetli
hiperparatiroidizm ve uzun hemodiyaliz siiresi ciddi kemik kaybi nedenleridir (142).
Ilerlemis osteoporozda patolojik fraktiirler meydana gelebilir. Kronik bdbrek hastalig
olanlarda fraktiir riski ¢ok artmis olmasina ragmen KMD o6l¢iimleri ile korele degildir (55).
Omurga radyografisinde kiriklar kama seklinde vertebra, bikonkav (fish vertebra) veya
yassilagsmig vertebral korpus olarak goriilmektedir (99).

Bu populasyonda klinik sonuglar1 gosteren KMD veri tabanlar1 olmadigi icin WHO
siiflandirmsinin  kronik bobrek hastaligi olanlara uygulamak uygun degildir. Kemik
hastaliginin smiflandirilmasi KMD ile olgiilebilen kemik miktar1 ve kismen kemik
dongiisiiniin fonksiyonu olan kemik kalitesinin birlesimini temel almalidir. Bu nedenle son
zamanlarda National Institutes of Health (NIH) tarafindan kronik bobrek hastaliginda
goriilen osteoporoz artmis kirik riski egilimine neden olan kemik giiclinde azalma ile
karakterize bir iskelet hastalig1 olarak tanimlanmistir. Kemik giicii iki 6zelligin birlesimini
yansitmaktadir- kemik yogunlugu ve kemik kalitesi. Kronik bobrek hastalarinda kemik
bozuklugunu tarif etmek i¢in “’osteoporoz’’ terimi yerine ‘’renal osteodistrofi’’ teriminin
kullanilmast Onerilmistir. Ayrica KMD o6l¢limiiniin standardizasyonunun kemik kitlesini

ik, yas ve cinsiyete gore diizelten Z skoruna gore yapilmasi ve bu hastalarin kemik
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yogunluguna gore ‘’diisiik kemik yogunluklu’” ve “’yiiksek kemik yogunluklu’’ olarak 2
gruba ayrilmasi Onerilmistir. Diisiik kemik yogunlugu Z skorunun (-1) veya daha diisiik
olmasi ile tanimlanmistir (55).

Renal osteodistrofinin kliniginde kemik agrisi, proksimal miyopati, iskelet
deformiteleri, biiylimede gecikme ve yumusak doku ve vaskiiler kalsifikasyonlar gibi
belirtiler izlenmektedir. Uzun siireli diyaliz tedavisinde amiloid birikiminin klinik
belirtileri saptanir. “Kalsifilaksis” cilt, subkutan doku ve/veya kaslarin nekrozudur. Bu

durum PTH, kalsiyum ve fosfor seviylerinde yiikselme ile iliskili bulunmustur (112).

2.2.5 Renal Osteodistrofinin Tedavisi

Renal osteodistrofi tedavisinin amaglar1 sdyle siralanabilir:

1. Normal serum kalsiyum ve fosfor seviyesinin korunup paratiroid bezlerde hiperplazi
devaminin 6nlenmesi.

2. Ekstraskleteal kalsifikasyonlarin 6nlenmesi.

3. Aluminyum ve demir fazlalig1 gibi toksik ajanlara maruziyetten kaginilmasi.

4. Vitamin D sterollerinin uygun kullanima.

Tedavide diyetle fosfor alimi giinde 400-800 mg’a azaltilir. Bu kisitlama serum
PTH seviyesini azaltabilir (114, 143). Gerekirse fosfat baglayici antasitler kullanilir.
Bunlar intestinal lumende c¢oziinlirliigi diisiik fosfor kompleksleri olusturarak
bagirsaklardan fosfat emilimini azaltirlar. Kalsiyum karbonat, kalsiyum asetat, kalsiyum
sitrat veya magnezyum karbonat fosfat-baglayici ajan olarak kullanilirlar.

Diyette fosfat kisitlanmasi, uygun kalsiyum alimi, diyalizatta uygun kalsiyum
seviyelerinin kullanim1 ve fosfat-baglayici ajanlarin diizenli kullanimina ragmen hastalarin
onemli bir kisminda sekonder hiperparatiroidizm gelismektir. Dolayisiyla pek ¢cok KBY’li
hastada ytiksek dozlarda vitamin D3 veya D2 gibi aktif vitamin D sterollerinin kullanilmas1
gerekmektedir. Bunlar PTH sekresyonu ve kemik dongiisiinii azaltmakta ve serum
kalsiyumu arttirmakta etkilidir (112). Serum osteokalsin seviyesi (kemik Gla-proteini)
osteoblastik aktivitenin endeksi olarak kullanilabilir (150). OC seviyesi KBY hastalarinda
yiiksektir. Serum PTH seviyesi siklikla sekonder hiperparatiroidizm ve kemik hastaligin
siddetini dlgmek icin kullamilir (143, 151, 152). Kalsifediol veya 25(OH)D3 sekonder
hiperparatiroidizmin kontroliinde etkili olabilir (144, 145). Kas-iskelet sistemi

semptomlarinda diizelme, serum ALP seviyelerinde diisme, osteitis fibrozanin histolojik
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siddettinde azalmaya neden olurlar. Plazma ALP seviyesi sekonder hiperparatiroidizmin
iyl belirtecidir. ALP Ol¢iimii ayrica osteitis fbroza’da kemigin vitamin D tedavisine
cevabinin monitorizasyonunda da faydalidir (150). Semptomatik renal osteodistrofide
kalsitrioliin (1,25(OH)2D3) etkinligi de gosterilmistir (146, 147). Parenteral kalsitriol
kullanimiyla PTH seviyesinde diisme (148) ve paratiroid bezlerin boyutlarinda kiigiilme de
elde edilir (149). Oral lahidroksivitamin D tedavisi de benzer sekilde etkili bulunmustur
(150, 151). Kalsitriol tedavisinin riskleri hiperkalsemi, hiperfosfatemi ve serum PTH’in
asir1 baskilanmasidir (112).
Bifosfonatlar da liremik kemik hastalig1 olanlarda ilgi ¢eken bir yaklasimdir. Bu
hastalarda bifosfonat kullanimi i¢in ti¢ endikasyon vardir:
1. Kemikten artmig kalsiyum salintmina bagl hiperkalsemi.
2. Artmis PTH etkisine bagh kemik dongiisiinde asir1 yiikselme.
3. Yiiksek CaxP degerine bagl ekstraossoz kalsifikasyonlar (kalsifilaksis) (153).
Renal osteodistrofinin tedavisinde bifosfonatlar yani sira estrojen, SERM’ler,
kalsitonin ve androjenler/anabolik steroidler de s6z konusu olmustur ancak bu ajanlarin
hicbiri su ana kadar ABD’de ve Avrupa iilkelerinin ¢cogunda renal osteodistrofide kullanim
icin onaylanmamistir. Su anda en giivenli ve etkili yaklagim bu hastalarda kemik dongii
anormalliklerinin diizeltilmesi gibi gériinmektedir (55).

Metabolik asidozun diizeltilmesi de tedavi stratejileri arasindadir (154). Asidoz

fizikokimyasal kemik mineral ¢6ziilmesini indiikler, osteoklastik kemik yikimini arttirir ve
osteoblastik kemik yapimini azaltir (155, 126). Asidoz varliginin ve PTH yiiksekliginin
kemikten kalsiyum salimimini arttirmada, osteoklastik fonksiyonu stimiile etmede ve
osteoblastik aktiviteyi inhibe etmede aditif etkilerinin oldugu gosterilmistir (156).
Kalsiyum karbonat etkili bir tampondur ve hiicre dis1 sivida bikarbonat konsantrasyonunu
yiikselttigi saptanmustir. Eger kalsiyum karbonat hiperkalsemi olusturmadan serum
bikarbonati arttiracak kadar yeterli miktarda kullanilamazsa, sodyum bikarbonat
kullanilabilir. Alkalozdan kaginmalidir, ¢iinkii yumusak dokularda kalsiyum fosfat
birikimine neden olabilir (112).

Ilerlemis hiperparatiroidizmi olan hastalarda paratiroidektomi uygulanmali.

Endikasyonlar soyle siralanabilir;
e Serum kalsiyum seviyesinin 11.5-12 mg/dl iistiinde olmasiyla karakterize persistan
hiperkalsemi.

e Inacti kasinti.
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Diyette fosfor kisitlanmasi ve fosfat-baglayici ajanlarin diizenli kullanimina ragmen
progresif ekstraskeletal kalsifikasyonlar ve/veya persistan hiperfosfatemi.

Siddetli iskelet agris1 ve kiriklar.

Kalsifilaksis (148).
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2.3. Renal Transplantasyon Ve Osteoporoz
2.3.1 Renal Transplant Ahcilarinda Kemik ve Mineral Metabolizmas: ve Kas-Iskelet

Sistemi Komplikasyonlari

KBY siirecinde kemik hastalig1 sekonder hiperparatiroidizm, kalsitriol eksikligi,
fosfat birikimi, metabolik asidoz ve bazen de aluminyum birikimine bagli gelisir. Ayrica
diyaliz siiresi, tipi, diyet, serum fosfor diizeyleri ve fosfor baglayici ajan kullanimi da etkili
olmaktadir. Renal transplantasyondan sonra ise ana kemik bozukluklar1 osteoporoz, renal
osteodistrofi ve hemodiyalize bagli amiloidoz sonucunda gelisen osteoartropatidir (157).

Renal transplantasyondan sonra uygun bobrek fonksiyonlar1 saglandiginda
bagirsakta kalsiyum emiliminin diizelmesi, kalsitriol sentezinin restorasyonu, fosforun
renal atilimi, indirek depolanmis aluminyum klirensi ve genelikle inkomplet olmakla
birlikte PTH hipersekresyonunun diizelmesi olumlu etkiler olarak sayilabilir (158, 159).
Renal transplantasyon sonrast sekonder hiperparatiroidizmin iskelet belirtileri
azalmaktadir. Iyi fonksiyon goren renal transplanti olan kisilerin ¢ogunun kemik yapim
oranlar1 normaldir fakat 6nemli bir kisminda da trabekiiler kemigin osteoid yiizeyinde ve
yikim yiizeyinde artis devam etmektedir. Adinamik kemik lezyonlar1 daha nadirdir ve
basarili renal transplantasyondan sonra diizelebilir (158). Ancak endojen olarak
hipofosfatemi, hiperkalsemi, hiperkloremik metabolik asidoz ya da eksojen immiinsupresif
ajan olarak kullanilan predrizolon ve siklosporin A’nin kemik hastaliinin ilerlemesini
arttirdig1 gosterilmistir (28). Osteoporoz, spontan kiriklar, avaskiiler nekroz, kemik agrisi
sendromu ve c¢ocuklarda biiylime bozuklugu renal transplant alicilarinda belirgin klinik
problemler olarak goriilmektedir (158, 160).

Hiperkalsemi renal transplantasyondan sonra hastalarin % 43’de saptanir (161),
ayrica sikligr diyaliz tedavisinin siiresine ve muhtemelen transplantasyon zamaninda var
olan paratiroid bez hiperplazisine baghdir (162). Katkida bulunan bagka faktorler de vardir.

Renal transplantasyondan sonra fonksiyonel bobrek greftinin varligi kronik bobrek
yetmezligi i¢in karakteristik olan renal 1,25-dihidroksivitamin D iiretimindeki defisiti
diizeltmektedir. Hiperfosfateminin diizelmesiyle kalsitriol sentezi daha da artar.
Transplantasyondan sonraki 6 ay iginde paratiroid bez hiperplazisinde siklikla diizelme
baslasa da (158) hastalarin ¢cogunda erken posttrasplant donemde devaml yiiksek PTH
seviyeleri saptanir. Tiim bu faktorler bagirsaktan artmis kalsiyum emilimi, kemikten artmis

kalsiyum mobilizasyonu ve artmis renal tiibiiler kalsiyum geri emilimine neden olur ki
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bunlarin her biri hiperkalsemi gelismesine ve kemik kitlesinde azalmaya (158) katkida
bulunur.

Renal transplantasyondan soraki ilk birka¢ ayda hiperkalsemi oldukg¢a siddetli
olabilir ve serum kalsiyum seviyeleri 15 mg/dl’ye ulasabilir. Hiperkalsemi alogreft
disfonksiyonuna neden olabilir ve nadir olarak periferik iskemi gelisebilir (kalsifilaksis)
(163). Transplantasyondan once ilerlemis sekonder hiperparatiroidizmi olanlarda bu risk en
yiiksektir. Cogunlukla renal transplantasyondan sonra goriilen hiperkalseminin derecesi
daha az siddetlidir. Bu vakalarda serum kalsiyumu genelde 10.5-12 mg/dl arasi olur,
hiperkalsemi ataklart aralikli ve kisa siirelidir. Bu diizeyde olan serum kalsiyum seviyeleri
genelde 1yi tolere edilir ve renal allogreftin fonksiyonlar1 {izerinde ters etkileri yoktur
(164). Hastalik genelde 12 ayda diizelir (165). Hastalarin % 4-10’da hafif veya orta derece
hiperkalsemi 1-5 yil arasinda devam edebilir. Renal transplantasyondan 1 yil sonra serum
kalsiyum seviyeleri 12.5 mg/dl {izerinde sebat ederse elektif partiroidektomi
diisiiniilmelidir (166). Basarili renal transplantasyondan sonra semptomatik tiimoral
kalsinosiste hizl1 diizelme goriilebildigi ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan hiperkalseminin
bifosfonatlar ile diizeltilebilecegi gosterilmistir (167).

Renal transplantasyonun erken postoperatif doneminde hipofosfatemi de siktir
(168). Major neden persistan sekonder hiperparatiroidizmdir ki bu durum azalmis renal
tiibiiler fosfat geri emilimi ve artmis renal fosfat atilimina neden olur (166, 169, 170).
Farmakolojik dozlarda glukokortikoidler ve diisiik 1,25(OH)2vitamin D3 seviyeleri de
renal fosfor atilimini arttirabilir, bu renal fosfat kaybin1 daha da agreve edebilir (171). Baz1
hastalarda fosforun tiibiiler geri emiliminde primer defekt ortaya cikar ve bu hastalar
normal serum PTH seviylerine ragmen idrarla biiyiik miktarda fosfor atabilirler (166, 169,
170, 172). Ancak son zamanlarda yapilan ¢aligmalar KBY ve erken donem
transplantasyonda fosfatiiriyi indiikleyen fosfatonin adinda bir humoral faktoriin varligini
kuvvetle telkin etmektedir. Bu faktor fosfatin fraksiyonel atilimini arttirmaktadir. Bu
faktoriin transplantasyondan sonra sebat etmesi bu hastalarda fosfatiiri ve hipofosfatemiye
neden olmaktadir (168).

Hipofosfateminin klinigi olduk¢a degiskendir- bazi hastalar yorgunluk, proksimal
kas zayifligindan sikayet ederler (173). Hipofosfatemi aylarca devam edebilir ancak
osteomalazi nadiren gelisir (174). Serum fosfor seviyeleri 1.0 mg/dI’nin altinda olan
semptomatik hastalara oral fosfor takviyesi verilmeli ve serum fosfor seviyesi diizenli
olarak monitorize edilmelidir. Fosfor takviyesi yaparken sodyum tuzu yerine potasyum

tuzu tercih edilmelidir. Boylece ekstraseliiler hacim genislemesi Onlenip proksimal
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nefrondan fosfat geri emiliminde azalmanin ve dolayisiyla renal fosfat atiliminda artisin
Oniine gegilebilir (175).

Posttransplant osteopeni renal transplantasyondan sonra sik goriiliir ve neredeyse

tiim hastalarda bes yil i¢inde diisiik kemik kitlesine dair deliller bulunur (148, 176, 177).
Hastalarin % 60’a varan oraninda renal transplantasyon sonrasi ilk 6-18 ayda kemik
kitlesinde ostoporoz tanimini karsilayacak sekilde hizli ve 6nemli azalma gosterilmistir
(24). Julian ve arkadaslar eriskinlerde renal transplantasyondan sonraki ilk 6 ayda lomber
omurga kemik kitlesinde azalma ve sekonder hiperperatiroidizmde histolojik diizelme
saptamiglardir (178). Vertebral kemik mineral igerigindeki azalmanin bir kismi erken
posttransplant donemde sekonder hiperparatiroidizmin diizelmesi nedeniyle PTH’nin
trabekiiler kemik hacmi {izerinde trofik etkisinin kaybolmasina atfedilebilir (158). Daha
sonraki donemde de KMD azalmis, fraktlir oran1 ise artmis olarak kalir; bu degisiklikler
azalmis kemik yapimi ve dongiisii ile iliskilidir ki bu bulgular glukokortikoidlerin kemik
tizerinde bilinen etkileri ile tutarlidir (158, 178). Genel olarak steroid tedavisinin
transplantasyondan sonra diisiik-dongiilii iskelet lezyonlarinin gelismesine katkida
bulundugu diisiiniilmektedir. Ancak bazi calismalar transplantasyondan once adinamik
renal osteodistrofisi olan renal greft alicilarinda prednizon ve diger immiinsupresif
ajanlarla tedavinin normal osteoblastik aktiviteyi ve kemik yapiminin restorasyonunu
dislamadigim1 gostermektedir (158). Kemik yapimini ve dongiisiinii hem kortikosteroidler
hem de siklosporin etkiler (158). Renal transplantasyondan sonra goriilen hizli kemik
kaybi, osteopeni ve iskelet morbiditesinin cinsiyete bagli oldugu saptanmistir; kadinlar
oncelikle lomber omurgadan kemik kaybederken erkekler femur boynundan kaybeder
(179). Fakat osteopeni gelisimi renal transplantasyon alicilart ile sinirli degildir ve kemik
kitlesinde azalmalar kalp ve karaciger transplantasyonu gegiren hastalarda da gosterilmistir
(180, 181). Grotz kemik kitlesinin yiliksek doz prednizolon nedeniyle bobrek naklinden
sonra ilk 2 posttransplant yilda azaldigin1 fakat daha sonra preoperatif degerlere
ulagsmadiysa da tekrar arttigini tespit etmistir (182). Transplantasyondan 10 y1l sonra KMD
ve kemik biyopsisi ile degerlendirilen bir hasta grubunun c¢ogunda aksiyel mineral
yogunlugu normal, femur boynu kemik mineral yogunlugunda azalma goézlenmistir.
Biyopside hastalarin % 46.5’de miks liremik osteodistrofi, % 23.2’de adinamik kemik
hastaligi, % 13.9°da hiperparatiroid hastalik ve sadece % 16.3’de kemik normal
saptanmugtir (183).
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Yiiksek immiinsupresif dozlarda ilag ve Ozellikle kortikosteroid kullaniminin
iskelet tlizerinde zararl etkileri vardir. Bu durum genel olarak transplantasyon alicilarinda
osteopeni ve osteoporoz gelisgminin major nedeni olarak degerlendirilir (184, 185). Ancak
osteodistrofi, osteomalazi veya adinamik kemik hastaligi da transplantasyon sonrasi
osteoporoz gelisimine katkida bulunabilir ki tiim bu faktorler transplantasyon sonrasi
diizelen yasam kalitesini diisiirmektedir (24). Ayrica posttransplant kemik kaybinin kisisel
egilime de bagl oldugu ve kemik mineral yogunlugunun poligenik olarak belirlendigi de

bildirilmistir (186).

Organ transplantasyonunun amaci sadece kisinin hayatini uzatmak degil, ayni
zamanda yasam kalitesini arttirmaktir. Ancak, transplantasyondan sonra ortaya c¢ikip

yasam kalitesini etkileyebilen sik goriilen komplikasyonlardan biri kas-iskelet agrisidir.

Renal transplantasyon (187) veya kalp transplantasyonu (188) geciren hastalarin iicte
birinde ¢esitli kaynaklar1 olan kas-iskelet agris1 goriilmektedir. Transplantasyondan sonra
kas-iskelet agrisina neden olabilecek hastaliklar arasinda hiperparatiroidizm, polindropati,
gut ve kemik deformiteleri sayilabilir (189). Primer kas-iskelet agrisi renal greft alicilarinin
% 19- 35°de rapor edilmistir (187, 190). Son zamanlarda organ transplantasyonundan
sonra nadiren ortaya g¢ikan ancak greft alicilarinin yiiriimesini engelleyerek yasam

kalitesini 6nemli derecede bozan bir agr1 sendromu tanimlanmigtir. Kalsinérin-inhibitéri

ile indiiklenmis agri1 sendromu (Calcineurin-Inhibitor Iinduced Pain Syndrome-CIPS,

simetrik kemik agris1 sendromu) olarak adlandirilan bu durum kalsindrin-inhibitérleri olan
siklosporinin ve takrolimusun yiiksek serum seviyeleri ile baglantilidir ve ilacin serum
seviyesi dustriiliince rahatlayan derin, simetrik alt ekstremite istirahat agrisi ile
karakterizedir (191). Renal transplantasyondan kisa siire sonra ortaya ¢ikip siklosporin A

dozu ve seviyesinde azalma ile diizelme gosteren baska bir sendrom da refleks sempatik

distrofidir (RSD). Bu durum alt ekstremite eklemlerinde (dizlerde veya topuklarda) agri ile
karakterizedir (192). Kol ve bacaklardaki agr1 eklem agrisi veya patolojik statik nedeniyle
olusan sekonder fibromiyalji sonucu da ortaya ¢ikabilir. Fraktiir ve biiylik kaslarin

patolojik statik gerilimi nedeniyle fibromiyalji sendromu gelisir. Renal transplant

alicilarinda erken posttransplant donemde hastalarin % 10.47°de ortaya ¢ikan ve kalga, diz

veya ayak bilegini etkileyen siddetli spontan osteoartikiiler agr1 da tanimlanmistir. Nedeni

aciklanamayan bu durumun serum ALP seviyelerinde artis ve MRG’de kemik iligi 6demi
veya hemoraji ile birlikte oldugu ve yaklasik 3 ay siiriip kendiliginden diizeldigi
bildirilmistir (197). Agriy1 provoke eden nedenler arasinda diisik KMD skorunun
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olabilecegi diisiiniilmiis ancak renal transplant alicilarinda osteoartikiiler agr1 ile KMD’de
azalma arasinda bir iliski saptanamamistir (198). Ancak transplantasyondan sonra kemik
agrisinin en sik nedeni kortikosteroid ile immiinsupresif tedavinin neden oldugu
osteoporozdur. Posttransplant osteoporozun tipik belirtisi bel agrisidir. Transplantasyondan
sonra ortaya ¢ikan kas-iskelet agris1 hastay1 yiirlimekten caydiran ve yasam kalitesinde
belirgin azalmaya neden olan siddetli bir komplikasyondur (191). Agr1 omurga ve
ekstremitelerde demineralizasyonla dogrudan iliskilidir. Klodronat ve kalsitoninin kemik
agrisini azaltti1 bilinmektedir (193, 194, 195). Analjezik etkinin nedeni artmis osteolizin
inhibisyonudur, kalsitoninin ayrica santral etkisi de vardir. Tedavi siiresince 6nemli yan
etki saptanmadig1 gibi 6zellikle greft disfonksiyonu gézlenmemistir. Osteoporoz nedeniyle
ortaya cikan agrinin tedavisinde kalsitonin tercih edilmektedir (193). Bir calismada
bifosfonat grubundan olan klodronat tedavisi ile bel agrisinda % 60 azalma, bacak
agrisinda % 29 azalma saptanmis, kalsitonin ile ise iist ekstremite agrisinda % 25, alt
ekstremite agrisinda ise % 40 iyilesme goriilmiistiir (196). Sonug olarak, osteoporotik greft
alicilarinda kemik agris1 giivenli olarak klodronat veya kalsitonin ile tedavi edilebilir.
Klodronatin kalsiyum ile kombinasyonu tistiin ila¢ rejimidir ve analjezik medikasyona
bobrek fonksiyonlar1 agisindan ek riski olmayan uygun bir alternatif veya ektir.

Renal transplantasyondan sonra tendonit ve spontan tendon riiptiirii muhtemelen

tendon insersiyolarinda erozyona neden olan hiperparatiroidizm ve kortikosteroid
tedavisinin sonucudur (199). En sik etkilenen bolgeler asil, kuadriseps ve rotator manson
tendonudur.

Yetmezlik stres kirigi renal greft alicilarinin semptomatik kalca eklemlerinde % 92

oraninda bildirilmistir (200). Lezyonlar MRG ile teshis edilir, gegicidirler ve 1 yil i¢inde
kendiliginden kaybolurlar.

Osteomiyelit ve septik artrit hemodiyaliz ve renal transplantasyonla iliskili sik

komplikasyonlardir. Immiinsupresif tedavi ve hastanin azalmis direnci sonucu ortaya ¢ikar
(201). Kas-iskelet sisteminin herhangi bir bolgesini etkileyebilir (99).

Transplant alicilarinda steroid tedavisi ayrica osteonekroz (avaskiiler nekroz)

nedeni olarak da kemik agrisina sebebiyet verebilir. Osteonekroz transplantasyon cerrahisi
ile iligkili en agir iskelet sistemi komplikasyonudur. Renal transplantasyondan sonraki 3 yil
icinde hastalarin yaklasik % 15’de osteonekroz gelisir (202, 203).

Osteonekroz risk faktorleri kortikosteroidlerin kiimiilatif dozu ile ileri yas ve
transplantasyon Oncesi diyaliz siliresini igerir. Kalp, karaciger ve kemik iligi

transplantasyonu gecirenlerde; uzun stireli diyaliz ve/veya renal transplantasyondan sonra
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osteonekroz gelisiminde glukokortikoidlerin kritik patojenik rolii 6ne siirtilmektedir (201,
204, 205). Kortikosteroidlerin osteonekroz gelismine katkida bulunduklari mekanizma
tespit edilmemistir. Bu ajanlar kemik iliginde yag hiicrelerinin birikmesine ve boylece
kemik i¢i hidrostatik basincin artmasina ve kemik i¢inde kan akiminin degismesine neden
olurlar (206). Ote yandan kortikosteroidler kemigin yapisal biitiinliigiiniin kaybina neden
olan mikrofraktiirlerin onarimu siirecine miidahale ederler.

Osteonekroz genelde yiik tasiyan bolgelerde baslar; eriskinlerde en sik etkilenen
yerler femur basi ve boynudur, ancak distal femur, proksimal tibia ve humerus basi, talus,
kuboid ve karpal kemikler de etkilenir (99, 207, 208). Osteonekroz bir hastanin birden
fazla yerinde goriilebilir. Bir c¢alismada, osteonekroz gelisen renal transplantasyon
alicilarinin % 85°de iki yer tutulurken, % 27°de {li¢ veya daha fazla lokalizasyonda
saptanmugstir (209).

Pediatrik hastalarda steroid tedavisinin alterne kullanimi1 ve rekombinan insan

bliylime hormonunun kullanimina ragmen biiylime bozuklugu renal transplantasyondan

sonra major klinik problem olarak kalmaktadir (158). Nedeni glukokortikoid tedavisinin
somatotropik hormon aksinin biitiinliigiinii ¢esitli seviyelerde etkilemesi ve direk olarak
dokuda lokal biiyiime faktorlerini baskilamasidir (210). Biiyiime bozuklugu olan kisilerde
degerlendirilen kemiklerin boyutu daha kii¢iik oldugu i¢in konvansiyonel DXA yasa gore
beklenenden diisiik olacaktir. Dolayistyla kronik renal hastalik nedeniyle biiylime
gecikmesi olan ¢ocuklar i¢in kemik kaybinin derecesini gostermek icin yasa gore degil

boya gore ayarlanmis Z-skorunun kullanimi daha iyi bir endekstir (158).

2.3.2 Steroid Kullanimina Bagh Osteoporoz

Osteoporoz kortikosteroid tedavisinin iyi belgelenmis bir yan etkisidir. Steroid
tedavisidir sekonder osteoporozun en sik nedenlerinden biridir. Glukokortikoidlerin
antienflamatuar ve immiinsupresif ajanlar olmasi kullanim alanim1 arttirmaktadir.
Glukokortikosteroid ilaclar posttransplant immiinsupresif programlarin yapitasi olarak
kalmaktadir ve rejeksiyon ataklarimin tedavisinde kritik dneme sahiptirler (211). Buna
karsin bu ilaglarin yan etkileri ¢ok ciddi boyutlardadir.

Yiiksek doz glukokortikortikoid alan hastalarda gozlenen klinik bulgular periferik
subkutan yag dokusunda atrofi ile sentripedal obezite, ciltte incelme ve frajilitede artis,

ekimoz, proksimal kas gli¢siizliigii, sivi retansiyonu, hiperglisemi ve siklikla vertebral
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kiriklardir. Kirikla sonuglanan kemik kaybi, glukokortikoid tedavisi sirasinda en siklikla
karsilasilan anormal durumdur (28).

Steroidlerin 1948 yilinda terapdtik amaclarla ilk kullanilmalarindan bu yana
osteoporozla iligkili olduklar1 goriilmiistir (212). Glukokortikoidlerin osteoporoz ile
birlikteligi, kemik ve mineral metabolizmasi iizerine etkileri yaygin olarak incelenmektedir
(213, 214). Glukokortikoid tedavisi erken ve bazi durumlarda dramatik trabekiiler kemik
kaybr ile iligkilidir. Kortikal kemik tzerine etkileri daha zayiftir. Glukokortikoidlerin
kronik tedavisinin ortaya ¢ikardig1 osteoporoz klinik olarak yasa bagli osteoporoza benzer
(215). Kemik kaybinin derecesi lokalizasyona, altta yatan hastalia ve tedavi siiresine
baghdir ve 1-2 yillik kullanimda % 3 ile % 20 arasinda degisir. Glukokortikoidlerin
olusturdugu kemik kaybinin iki nedeni vardir:

1. Osteoblastik kemik yapim aktivitesinin direk baskilanmasi.
2. Osteoklastik aktivitenin PTH tarafindan stimiilasyonu ile artmis kemik yikimi

(211).

Hakim anormalligin, osteoblastlarin replikasyon, migasyon, differansiasyon ve
yasam sliresinde azalmaya ve boOylece kemik yapiminin inhibisyonuna bagli olmasi
nedeniyle, primer osteoporozdan farklidir. Glukokortikoidlerin major toksisitesi
osteoblastogenezin direk inhibisyonu, matiir osteoblast ve osteositlerde apoptoza neden
olmalaridir (216).

Steroidler osteoblast fonksiyonunu ve bdylece kemik yapimini ve kolajen tiretimini
baskilarlar. Glukokortikoidler osteoblastlarin diferansiasyonunu azaltirlar. Fizyolojik
konsantrasyonlarda diferansiye olmus osteoblastlarin fonksiyonlarini giiclendirirler (28),
uzamis maruziyet ve suprafizyolojik konsantrasyonlarda tip I kolajen sentezini inhibe
ederler. Bu etkiler histolojik olarak osteoid yiizey ve mineral apozisyon oraninda belirgin
azalmalar ile (217), biyokimyasal olarak da diisiik serum osteokalsin seviyesi ile
yansimaktadir. Kortizole maruzyetin ilk 24 saati sirasinda kolajen sentezi artarken, 48-96
saat kiiltiire edildikten sonra kolajen sentezi belirgin olarak inhibe olur. 48 saatte kortizol
DNA sentezinde azalmaya sebep olur ve histolojik kesitlerde azalmis mitozun goriilmesi
bunu dogrular (28).

Glukokortikoidlere bagli osteoporoz, kalsiyum homeostazini aksi yonde etkileyen
cok sayida faktoriin sonucudur. Glukokortikoidlerin kemik tizerine direk etkisi, kalsiyum
emilimi, kalsiyumun  bobrekteki regiilasyonundaki  anormalliklerin,  sekonder
hiperparatiroidizm, biiyiime faktorlerin inhibisyonu ve gonadal hormon sekresyonu iizerine

etkilerinin  hepsinin kemik kaybina katkida bulundugu gosterilmistir (218).
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Glukokortikoidler osteoblastik aktivite ve kolajen sentezini direk olarak inhibe eder (219,
220) ve projenitor hiicrelerin tamamen matiir osteoblastlara diferensiasyonunu engeller
(221). Bu etki lokal biiyiime faktorlerinin iiretimindeki degisikliler ile birliktedir (IGF ve
baglayic1 proteinler ve prostaglandinler). Glukokortikoidlerin kemik yapimini azalttigi
hipotezi histomorfometrik ¢alismalarla desteklenmistir. Her bir remodeling siklusunda,
replase edilen kemigin toplam miktarinin % 30 oraninda azaldig1 gosterilmistir. Osteoblast
benzeri hiicreler, glukokortikoid reseptdrlerine sahiptir ve glukokortikoidler osteoblast
replikasyon ve differansiasyonu iizerine direk inhibitor etkiye sahip goriinmektedir.
[laveten, glukokortikoidler PTH, 1,25-(OH)2-D, prostaglandinler, ve biiyiime faktdrlerine
cevabt modiile ederek osteoblastlara etki eder (28). Ayrca, IGF-1 ve testosteron gibi
anabolik hormonlarin yapimini azaltarak da osteoblastlar1 indirek olarak engellerler (18).

PG-E2 kemikte kolajen ve nonkolajen sentezini stimiile eder (28). PG-E2 organ
kiiltiirlerinde kemik tarafindan iiretilir ve PG-E2 iiretimi glukokortikoidler tarafindan
inhibe edilir. PG-E2 glukokortikoidler ile tedavi edilen kemige eklendigi zaman DNA ve
kolajen sentezinde glukokortikoidlere bagli azalma tersine doner. Bu diizelme,
glukokortikoidlerin inhibitor etkisinin kismen prostaglandin {iretiminin inhibisyonu ile
oldugunu gostermektedir.

IGF-1 veya somatomedin-C iskelet biiylimesini stimiile ettigi bilenen biiylime
hormonu bagimli poipeptitlerdir. Somatomedin-C aktivitesi asir1 glukokortikoid alan
hastalarin serumunda azalmistir (28). Glukokortikoidlerin pitliiter bezden biiylime
hormonu sekresyonunu ve 16F-1 ile TGF-B’nin lokal iiretimini azalttiklar1 gosterilmistir.
Boylece kemik yapimini indirek olarak baskilarlar (218). Glukokortikoidler ayn1 zamanda
bagirsaktan kalsiyum emilimini azaltarak ve kalsiiirik etkiyle kemik yikimini hizlandirirlar.
Boylece hafif sekonder hiperparatiroidizme neden olurlar (211, 222). Glukokortikoidlerin
kalsiyum metabolizmas1 ve kemik remodelingi lizerinde etkileri komplikedir. Yiiksek doz
steroid tedavisi (10 mg/giin prednizolon’dan fazla) bagirsak mukozasina direk etki ederek
kalsiyum emilimini azaltir. Glukokortikoidler kalsiyumun membran vezikiillerin firgamasi
kenarindan baslangicta olan uptake’ini degistirmezler, kalsiyum baglayan proteinlerin
saysini azaltirlar ve mitokondrilerden kalsiyum salinimini mitokondriyal ATP’nin kaybina
yol agarak inhibe ederler. Kalsiyumun paraselliiler geri alinimin arttig1 da rapor edilmistir.
Bu artis, glukokortikoidler tarafindan Na-K-ATP’az pompasinin stimulasyonuna sekonder
olabilir. Fakat kalsiyum transport mekanizmalarinda olusan bu defektlerin her birinin

rolatif katkis1 bilinmemektetedir (28).
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Kalsiyum emiliminin azalmasi sekonder hiperparatiroidizm yani sira plazmada
1,25-dihidroksivitamin D artis1 ile sonuglanir (222). Glkokortikoidlere bagli D vitamini
yetmezigi oldugu diisiiniilmekle birlikte 1,25(OH)2D’nin hem diisik hem normal
seviyeleri rapor edilmistir. Bu zitlik diyetteki alima, D vitamini emilimindeki farkliliklara
ve glines 15181na maruziyetteki farkliliklara bagl olabilir, ayrica hastanin genel durumuyla
birlikte altta yatan hastalik da Onemlidir. Serum 25(OH)D, D vitaminin beslenme
durumunu degerlendirmek i¢in 6l¢iilmelidir. 1,25-dihidroksi-D sentezlenmesinin ve klirens
oranlarinin glukokortikoid alanlarda normal oldugu gdsterilmigtir. Mukozal reseptor
yerlerinde 1,25-dihidroksi-D  yikimimin glukokortikoidler tarafindan hizlandirildig
diisiiniilmektedir. Vitamin D yetmezligi glukokortikoidlerin yan etkilerini giiclendirirken,
1,25-dihidroksi-D transselliiler tranportu diizeltir fakat kalsiyumun paraselliiler geri
akiginda azalmaya yol agmaz. 1,25-dihidroksi-D insanlarda veya hayvanlarda kalsiyum
transportunu diizeltse de tamamen normale ¢evirmez. Glukokortikoidlere bagh kalsiyum
transportundaki defekt yiiksek sodyum ve diisiik kalsiyum alimi ile daha da agirlasr.
Ozetle, glukokortikoidlere bagli kalsiyumun gastrointestinal emiliminin inhibisyonundan
sorumlu mekanizmalar bilinmemektedir fakat vitamin D ile etkilesimlerinden bagimsiz
gibi goriinmektedir (28).

Histomorfometrik  ve  kalsiyum  kinetik calismalari  kemik  yikiminin
glukokortikoidler tarafindan arttirildigini gostermistir (28). Kemik yikimindaki bu artis
sekonder hiperparatiroidizme biiyiik oranda katkida bulunabilir. Steroid tedavisi genellikle
hiperkalsiiiriye neden olur. Bu hem artmis kemik yikimi hem de azalmis tiibiiler kalsiyum
geri emilimi ile olur (217). Steroid tedavisinin hiperkalsiiirik etkisi nedeniyle steroid
tedavisinin ilk yillarinda idrar kalsiyum atilimi siklikla artmistir (215). Kalsiyumun renal
kaybinin sekonder hiperparatiroidizm gelismesinde O6nemli bir rol oynadig
diisiiniilmektedir. Bes giin siireyle glukokortikoid alan normal bireylerde immiinreaktif
PTH seviyeleri artmadan 6nce aglik idrar kalsiyum atiliminin arttig1 gosterilmistir. Bunun
nedeni yeni olugsmus kemik tarafindan diisiik kalsiyum wuptake’i ile sonuglanan kemik
yapiminda hizli azalma veya glukokortikoidlerin bobrek iizerine direk etkileri sonucunda
filtre edilen kalsiyum miktarindaki ani atig olabilir. Uzun siireli glukokortikoid tedavisi
alan hastalarda hiperklasitiri, biiyiik ihtimalle kalsiyumun artmis iskelet mobilizasyonuna
ve yiikselmis PTH seviyelerine karsin goriilen renal tiibiiler geri emilimin azalmasina
baglidir. Kalsiyumun renal kaybi, yiiksek sodyum alimi ile kolaylasirken, sodyum
kisitlanmas1 ve tiazid diiiretiklerle azalmaktadir. Transport defektlerinden sorumlu

mekanizmalara gore glukokortikoidlerin net etkisi kalsiyumun gastrointestinal emiliminde
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azalma, tiriner atiliminda artistir. Bu negatif kalsiyum balansina yol agar. Bu negatif
balans, glukokortikoid alan hastalarda yiikselmis PTH seviyeleri ile sekonder
hiperparatiroidizme yol acar. Bu yiikselisin glukokortikoidlerin direk etkisinden ziyade,
negatif kalsiyum balansiyla iligkili oldugu ihtimalinin daha fazla oldugu diistiniilmektedir.
Yiikselmis intakt PTH seviyeleri kalsiyum infiizyonuyla baskilanabilir. Ote yandan, PTH’a
doku cevabi glukokortikoidler tarafindan gii¢lendirilebilir. Prednizolon ile ii¢ giinliik tedavi
sonrast PTH inflizyonu ile stimiile edilen serum cAMP seviyelerindeki artisin iki katina
ciktig1 gosterilmistir (28).

Steroidlerin plazma kalsiyumunu arttirarak kalsitonin salinimini azaltmalar1 da
miimkiindiir. Tiim bu degisiklikler kemik yikiminda artis ile sonuglanir.

Glukokortikoidler ayrica osteoklast aktivitesini dogrudan arttirarak ve gonadal
steroid Uretimini azaltarak ve osteoklastlarin PTH’a duyarhiligini degistirerek indirek
etkilerle de kemik yikimini arttirirlar (28, 212). Kemik yikimi tizerine glukokortikoidlerin
direk etkisine ait caligmalarin sonucglar karisikliga yol agar. Glukokortikoidler hiicre
ylizeyindeki oligosakkaritlerde degisiklikler yaparak kemige makrofajlarin baglanmasini
arttirirlar.  Osteoklastlarin ~ fonksiyonlar1 ve farklilagmalarinin  ge¢ evreleri igin
glukokortikoidlerin fizyolojik konsantrasyonlar1 gerekirken hiicre replikasyonunu igeren
yeni osteoklast olusumunun inhibisyonu i¢in ise yiiksek doz ve uzun slire maruziyet
gereklidir. Osteoklastlarin PTH’a hassasiyeti de glukokortikoidler tarafindan arttirilir.
Glukokortikoidlerin stimiilatér guanine nukleotid baglayan diizenleyici komplekslerin
tizerinden etki gosterdigi saptanmistir. PTH’a bagli cAMP cevabinda artis, cAMP
aktivasyonu ve fosfodiesteraz inhibisyonu, kolajen sentezi ve sitrat dekarboksilasyonu
glukokortikoidler tarafindan potansiyalize edilir (28). Bu bulgular kemik yapimi ig¢in
oldugu kadar yikim i¢in de s6z konusudur.

Glukokortikoidlerin fosfatiiriyi arttirdigt ve fosfatin tiibliler reabsorbsiyonunu
azalttig1 rapor edilmistir. Bu etkilerin ¢ogu sekonder hiperparatiroidizme baglanabilir, buna
karsin glukokortikoidler bobrekler {lizerine direk etkiye de sahiptir.

Invivo, artmis kemik yikimi paratiroidektomi ile ©nlenebilir. Yine de
glukokortikoid osteoporozunun sadece sekonder hiperparatiroidizme bagli olmasi miimkiin
degil gibi goriinmektedir ¢linkii kemik yapimi da yikimi da asir1t PTH varlig ile birliktedir.
Kemik yapimindaki azalmanin da rolii oldugu diisliniilmektedir. Boylece sekonder
hiperparatiroidizm ve kemikte matriks sentezinin inhibisyonunun kombinasyonu hizlanmis
kemik kayip oranlarima yol agar. Sekonder hiperparatiroidizm kemik remodeling

birimlerinin olusum oranin1 ve muhtemelen yikilmis kemik miktarim1i da arttirir.
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Glukokortikoidler her bir remodeling biriminde olusan kemigin kalitesini diisiiriir. Sonug
olarak, kemik yikiminda artis osteoblastlarin kaybolan kemigi replase edememelerine
neden olur (28).

Glukokortikoidler ayn1 zamanda gonadal fonksiyonlari iki mekanizma ile degistirir;
hipofizer gonadotropin sekresyonunun inhibisyonu ve over veya testisler iizerine direk etki
ile seks steroidlerin tliretimini degistirerek. Adrenal baskilanma ile de androstenedion ve
testesteron seviyeleri ve plazma estron seviyelerini azalmaktadirlar. Androjen ve estrojen
tiretimindeki azalmaya baghh artmis kemik yikimi olustururlar. Kemik yapiminin
baskilanmast da kismen azalmis androjen seviyeleri ile ilgili olabilir (223, 224).
Glukokortikoidler LH-RH‘ya liiteinize hormonlarin cevabini korletir. FSH’a bagh estrojen
tiretimini inhibe ederler ve testisler tarafindan testosteron iiretimini azaltirlar. Dolasimda
androstendion ve estronun seviyeleri, ACTH baskilanmasina bagli adrenal bezlerin
baskilanmast ve adrenal atrofi sonucu androstendion iiretimi azalmistir. Gonadal
hormonlarin {iretimindeki bu anormallik glukokortikoidlere bagli osteoporozda 6énemli rol
oynayabilir. Glukokortikoid alan postmenopozal kadinlar kemik kaybina 6zellikle hassastir
(28).

Glukokortikoidlerin kemik ve mineral metabolizmas: iizerinde tiim bu etkileri
sonucunda hizli kemik kaybi gelisir. Ayrica glukokortikoidlerin neden olabildigi myopati
de iskelet lizerine yercekimi giiclerini degistirerek ve “‘weight-bearing’’ aktivite ile
mobiliteyi azaltarak kemik kaybima katkida bulunabilir (18). Miyopati ayni zamanda
diisme egilimini arttirarak da kirik oranlarini etkileyebilir (218).

Glukokortikoidlerle indiiklenmis osteopeninin gelismesinde etkili olan risk

fakorleri Tablo 2.2°de goriilmektedir.
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Tablo 2.2 : Glukokortikoid osteoporozunun risk faktorleri (215)

Major risk fakorleri:

e Yiiksek toplam kiimiilatif glukokortikoid dozu.
e 15 yas alt1 veya 50 yas iistii olmak.

e Postmenopozal durum.

Sekonder risk faktorleri:

e Glukokortikoid tedavinin uzun siirmesi.
e Artmis IL-1, IL-6 veya TNF {iretimi ile ilgili hastaliklar (6rnegin romatoid artrit).
e Genel osteoporoz risk faktorleri:

¢ Kadin olmak.

¢ Beyaz irk mensubu veya Asyal1 olmak.
¢ Rolatif immobilizasyon.
L4

Narin viicut yapisi.

Biyokimyasal, histolojik ve dansitometrik arastirmalar kemik kaybimnin steroid
tedavisi baglandiktan birka¢ ay sonra ortaya ciktigini diisiindiirmektedir. Siddeti gilinliik
steroid dozu, kiimiilatif doz ve siiresiyle iliskili bulunmustur (219). Alt1 aydan uzun siire
oral glukokortikoid ile tedavi edilen hastalarin % 30-50’de azalmis kemik kitlesi veya kirik
saptanmasina karsin (18), bu hastalarda osteoporozun dogru insidansi agik degildir (218).
Kemik kaybi ve bunun sonucunda olusan kiriklar glukokortikoid tedavisinin en ciddi
fonksiyonel kayiplara yol acan sonuglarindan biridir (211). Steroidlerin trabekiiler kemik
tizerine etkileri daha baskin oldugu i¢in kemik yogunlugundaki azalma omurga ve
proksimal femurda daha belirgindir. Kemik kayb1 en hizli olarak trabekiiler kemigin en
fazla bulundugu iskelet bolgelerinde (vertebra, kalga, radius, pelvis ve kostalarda) goriiliir.
Bunlar ayn1 zamanda kiriklarin en sik ortaya c¢iktigi yerlerdir (218). Steroid tedavisinde
gozlenen kemik kaybi Ozellikle vertebralar, kaburgalar ve pelviste artmis kirik riski ile
iligkili bulunmustur (74). Oral steroid tedavisi alan hastalarda fraktiir prevalansi bazi
arastirmalara gore % 11-20 arasinda saptanmis (223), baska bir calismada ise % 30-50
olarak bildirilmistir (212). Fraktiir riski hem altta yatan hastalik hem de glukokortikoid
dozu ile iligkilidir. Ayrica, diisiik bazal kemik kitlesi (yas, cinsiyet, postmenopozal durum
gibi klasik risk faktorleri nedeniyle) ve 6nceki glukokortikoid tedavisi ile de koreledir (74,
135). Ozellikle vertebra korpuslarinda risk en yiiksektir (218).
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Glukokortikoidler transplantasyon sonrasi immiinsupresif rejimlerin ¢ogunda yer
alir. Genellikle transplantasyondan hemen sonra ve ciddi rejeksiyon ataklari sirasinda
giinde 120 mg’a kadar prednizon veya esdegeri olan yiiksek dozlar1 kullanilirken, dereceli
azalma haftalar sonra gergeklesmektedir. Transplante edilen organ, rejeksiyon ataklarinin
sayisina ve siddetine gore toplam doz degiskendir. Ayrica bireysel transplantasyon

programlari uygulanmaktadir.

Transplantasyon tibbinda immiinsupresif temeli olarak kullanilan glukokortikoidler
tiim hastalarin % 30-50’de osteoporoza neden olmaktadir. Kemik kaybi1 oncelikle kemik
yapiminda kortikosteroidlerin neden oldugu azalma seklindedir (225).

Kortikosteroidlerin transplantasyondan sonra goriilen kemik kaybindaki santral

rolii 2 fikir lizerine kurulmustur:

1. Transplantasyon uygulanmamis hastalarda da kortikosteroid tedavisi benzer kemik

kaybina neden olur.

2. Transplantasyon gec¢irmemis hastalarda da kemik kaybi paterni renal transplant
alicilarindaki gibidir, yani tedavinin ilk 6 ayinda goriilen biiyiik kayiptan sonra ¢ok

daha diisiik oranda kayipla devam etmesi.

Kortikosteroidlerin rolii renal transplant alicilarina uygulanan 3  farkh
immiinsupresif protokolle yapilan calismalarda kismen arastirilmistir (179, 226). Bu
calismalarda kortikosteroid tedavisi almis olan hastalar da transplantasyonun ilk birkag
giiniinde kemik kayb1 baglamis ve kortikosteroid kullandiklar1 siirece kemik kaybi1 devam

etmistir (227).

Son yillarda transplantasyon veya rejeksiyondan sora glukokortikoid dozlarinin
daha hizli disiiriilmesine bir egilim vardir ve rejeksiyonu tedavi etmek i¢in alternatif
ilaglarin kullaniminda artig vardir. Bu programlar glukokortikoidlerin azalmig dozlarda
kullanimin1 kapsamakla birlikte, hala ilk yillarda kemik kaybina sebep olabilecek yiiksek
dozlarda kullanim1 s6z konusudur.

Buna karsin glukokortikoidlerin diisiik dozda kullanimlarinda bile 6zellikle uzun
stire verildigi zaman demineralizasyon olabilmektedir. Her giin 7.5 mg ve iizerinde
prednizolon alan bir ¢ok hastada belirgin trabekiiler kemik kaybi gorilmiistiir (218).
Osteoporoz doza bagimlidir ve Raisz’e gore 7.5 mg/giin prednizolon osteoporotik etki i¢in
esik degerdir (219). Bu doz transplantasyonda genellikle asilmaktadir (211). Bazi

aragtirmacilara gore giinliik 1-4 mg aras1 prednizone ile kemik kaybi goriilmezken bu
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miktarin Ustiinde 6nce lomber omurgadan baslayarak kemik kayb1 ortaya ¢ikar (228, 229).
Bir calismada renal transplantasyondan sonra steroid tedavisinin kemik kitlesi iizerine
etkisinin olmadig1 gosterilmistir. Bu durum hastalarda steroid dozunun hizli bir sekilde
giinde 5-7.5 mg’a diisiiriilmesi ile agiklanmistir (232).

Casez ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada transplantasyondan sonra 18 ay takip
edilen hastalarda prednizonun aksiyel iskelette doza bagli kemik kaybina neden oldugu
goriilmiistiir. Bu kayip cogu hastada geri doniisliidiir. Aynm1 caligmada transplantasyon
zamanindaki PTH seviyesinin ekstremitelerde kemik kaybinin gostergesi oldugu
saptanmistir (230). Devamli kemik kaybinin daha yiiksek kiimiilatif prednizon dozu
(185+19 mg/kg), rejeksiyon kontroliinde kullanilan daha yiiksek metilprednizolon bolusu
ile iliskili olmas1 tekrarlanan ve ¢ok yiiksek glukokortikoid dozlarinin kemik kaybinin geri
doniisiimiinii uzun siire igin inhibe ettiginin altin1 ¢izmektedir. Bunun yan1 sira, Briner ve
arkadaslar1 (231) renal transplantasyondan 2 yil sonra diisiik doz steroid tedavisinin kemik-
koruyucu etkisini aragtirip trabekiiler kemik hacminde artis saptamislardir. Zamanla doz
azalacag1 icin prednizolonun osteoporotik etkileri renal transplantasyondan sonraki ilk 2
yila sinirli oldugunu 6ne siiren gruplar vardir (10).

Steroidlere bagli osteoporozun onlenme ve tedavisi konusunda fikir birligi olmasa
da prensip olarak miimkiin olan en diisiik glukokortikoid dozu kullanilip genel 6nleme

3

stratejileri ilave edilmelidir. Bunun i¢in diizenli “’weight-bearing’’ egzersiz programi
(0zellikle yiirtime) kemik yapim aktivitesini arttirmak icin Onerilmeli, yeterli kalsiyum
(1000-1500 mg/gilin) ve vitamin D (400-800 IU/giin) alim1 ve osteoporoz gelismesine
katkida  bulunacak diger risk faktorlerinin  azaltilmast saglanmalidir  (233).
Glukokortikoidlerce indiiklenen kemik kaybi veya osteoporozun tedavisi Tablo 2.3’te

Ozetlenmektedir.
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Tablo 2.3 : Glukokortikoidlerce indiiklenen kemik kaybi veya osteoporozun tedavisi
(hastaligin ilerlemesini 6nlemeye ve kemik yogunluguni arttirmaya ydnelik stratejiler)

(215)

1 Glukokortikoid dozunun azaltilmasi veya miimkiinse tedavinin kesilmesi

Diizenli ‘'weght-bearing” egzersiz programi

Yeterli kalsiyum alimi1

Genel Onelemler

Yeterli vitamin D alimi1 (400-800 [U/giin)

3 Hidroklorotiazin ile idrar kalsiyum atiliminin azaltilmasi

(eger idrar kalsiyumu giinde 4 mg/kg veya daha fazla ise)

4 | Postmenopozal kadinlara HRT, erkeklere testosteron replasmani

(endike ise)

5 | Kalsitonin veya bifosfonat tedavisi

(osteoporozu olanlarda veya yiiksek risk grubunda olanlarda)

HRT: Hormon Replasman Tedavisi

Glukokortikoid kullanan hastalarda dramatik miktarda kemik kaybi goriilebilir. Bu
nedenle tedavi etkisinin monitorizasyonu ve eger etkisiz ise alternatif stratejilerin
gelistirilmesi dnemlidir.

Glukokortikoid tedavisi alan hastalarda kemik yikimi arttigi icin, yikim
inhibitorlerinin etkisi arastirilmistir. HRT, bifosfonatlar, kalsitonin ve kalsitrioliin kemik
kaybin1 dnleyebilecegi veya azaltabilecegi gosterilmistir (224).

Kronik glukokortikoid tedavisi alan ve artmis fraktiir riski olan hastalarda
bifosfonat tedavisi kemik kaybini ve yeni fraktiir oranini azaltabilir. Alendronat Food and
Drug Administration (FDA) tarafindan glukokortikoid tedavisi alanlarda kemik kaybin
azaltmak amaciyla kullanim i¢in onaylanmistir (31). Siklik intermitan etidronat steroid
nedeniyle gelisen osteoporozun Onlenmesi veya tedavisi i¢in sik kullanilmaktadir, ancak
uzun siireli etidronat tedavisi ile osteomalazi gelisme riski ve fraktiir oran1 konusunda
bilgiler yetersizdir (233). Oral ve intravendz inflizyon pamidronat ile de spinal kemik

yogunlugunda artig gosterilmistir (234, 235, 236). Giinlik 5 ve 10 mg alendronat ile
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lomber KMD’de % 1.2-2.9 arasi, femur boynu KMD’de ise % 1-1.2 aras1 artis; yeni
vertebral fraktiir sayisinda azalma saptanmistir (237).

Parenteral kalsitonin kullaniminin spinal kemik yogunlugunu % 3.7 olarak
arttirdigl, giinde 400 IU nazal kalsitonin ile vertebral kemik kaybimin Onlendigi
gosterilmistir (233, 238, 239).

Hormon replasman tedavisinin glukokortikoid kullanan postmenopozal kadinlarda
kemik kitlesini korudugu gosterilmis (240, 241), dolayisiyla bu kosulda kullanilmalidir.

Glukokortikoidler kemikte yikimi stimule etmekle birlikte yapimi da baskiladiklari
icin fluoridin etkileri de arastirilmistir. Bazi1 c¢alismalarda fluorid etkisiz bulunurken,
bazilarinda da kalsiyum ve fluoridin 18 aylik siireyle kombine kullaniminda spinal kemik

yogunlugunda 6nemli atig goriilmiistiir (242, 243).

2.3.3 Kalsinérin-Kalmodulin Fosfataz inhibitorlerinin Kullanimina Bagh Osteoporoz

Siklosporin tedavisi ve osteoporoz

Siklosporin A’nin (CSA) bulunmasi transplantasyon alaninda devrime yol agmistir
(24). Organ transplantasyonunda 1980°li yillardan itibaren yer alan siklosporin, rejeksiyon
ataklarinda belirgin azalma ve greft survivinde artis ile iligkili bulunmustur. Clindrocarpon
lucidum booth ve Tolypocladium inflamatum gams mantarindan {iretilen siklik bir
undekapeptit bilesigidir. Immiin sistem iizerindeki etki mekanizmalar1 tam bilinmemekle
birlikte lenfokin-monokin kaskadini selektif olarak etkiledigi diisliniilmektedir. Bu ilaglarin
en sik kullanilani olan siklosporin A, T-hiicre fonksiyonunu inhibe ederek immiin cevabi
baskilar (218). Siklosporin IL-2 ve bagka sitokinlerin liretimini engeller ve bdylece lenfosit
proliferasyonunu azaltir. Siklosporin bir sitozolik baglayict protein olan siklofiline
baglanarak kalsindrin fosfatazi inhibe eder. Boylece sitokin genlerinin transkripsiyonunu
engeller (234). Siklosporin primer olarak T-helper (Th) hiicrelerini etkilese de T-supressor
(Ts) ve T-sitotoksik (Tc) hiicrelerine de etkisi vardir. T-hiicre iliskili B-hiicre cevabinda da
inhibisyona yol agar, T-hiicre farklilagsmasini ve programlanmis hiicre 6liimiinii inhibe
eder. Hiicresel seviyede membran akiskanligina ve kalsiyum gecirgenligine etki ederek,
membran potansiyelini degistirir (28).

Siklosporin grubu ilaglarin kesfedilmesinden sonra organ transplantasyon
sonuglarinda kismen iyilesme saglanmistir (245). Bu ajanlar organ rejeksiyonunun
insidansini diisiirmiis ve transplantasyon alicilarinda uzun siireli yasam siiresinde belirgin

diizelme saglamustir. Cesitli ¢alismalardan elde edilen sonuglara gore siklosporinler,
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azotiopurin ve prednizolona gore bir yillik kadavra donér greft survivinde % 15-20 artisa
neden olurlar. Kombine siklosporin+glukokortikoid tedavisi daha etkindir, ¢iinkii her iki
ilag da IL-2 salinimini farkli bolgelerden bloke ederken, siklosporin A esas olarak Th
hiicrelere, glukokortikoidler ise IL-1 salmnim iizerine etki eder (28). Immiinsupresif
ilaglarin kemik ve mineral metabolizmasi {izerine etkileri Ek 4’te gosterilmektedir.

Siklosporinin renal tranplantasyon hastlarinda uygun immiinsupresyon i¢in gereken
prednizon dozunu azaltarak osteonekroz insidansini azaltabilecegi 6ne siiriilmiistiir (246).

Siklosporinin kemik iizerine etkisi iyi bilenmemektedir. Trabekiiler kemik
haciminde azalma ve remodelingde artis gosterilmis ancak serum kalsiyum, magnezyum,
1,25(0OH)2D3 veya PTH seviyelerinde degisiklik saptanmamistir (250). Siklosporinin
sicanlarda hem kemik yapimini hem de yikimini arttirdigi ve trabekiiler kemik hacmini
azalttig1 gosterilmistir (251, 252). Renal transplant alicilarinda da benzer degisikliklerden
bahsedilmistir (253). Siklosporin A kullaniminin glukokortikoid dozunu azaltmaya izin
vermesine karsin yine de bir ¢ok transplantasyon alicisinda yasam kalitesini diisiiren
semptomatik osteoporoz ve kiriklarin gelistigi gosterilmistir (247, 248, 249). Normal
serum PTH seviyeleri olan hastalarda siklosporinin kemik yapiminin artmis oranlar ile
iligkili oldugu bildirilmistir (219).

Siklosporinin PTH, 1,25(OH)2D3 ve IL-1 ile inkubasyon stiresinde in vitro kemik
yikimmi doza bagimli seklinde inhibe ettigi gosterilmistir (254). Invitro caligmalarda
SiklosporinA’nin fotal sigan ekstremitesinde PTH, IL-1, PG-E2, 1,25-(OH)2-D ve
osteoklast aktive edici faktor (Osteoclast Activating Factor; OAF) tarafindan stimule edilen
kemik yikimini inhibe ettigi gosterilmistir. Dahas1 fotal fare kalvaryumu ve fétal sican
ekstremite kemiklerinde siklosporin A’nin; PTH, 1,25(OH)2D ve PG-E2 tarafindan
indliklenen kemik yikimini da inhibe ettii saptanmustir (28). Ancak siklosporin A
sicanlara invivo verildiginde, tedavinin hem dozuna hem de siiresine bagli olarak ciddi
yiksek dongiilii osteoporotik durumun ortaya cikti§i gosterilmistir. Dolasimdaki
osteokalsin seviyeleri siklosporin uygulamasi ile artmis kemik dongiisiinii yansitmakta ve
bu c¢alismalarda yiiksek bulunmustur. 2-4 hafta boyunca Siklosporin A alan siganlarda
kemik remodeling’in arttig1 izlenmistir (250).

Immiinsupresif dozlarda siklosporin A’nin invivo ortama verilmesinin ionize
kalsiyum, fosfat veya PTH seviyelerinde herhangi bir degisiklik yapmaksizin siganlarda
ciddi yiiksek doniisiim hizli osteopeni ile sonu¢landigi gosterilmistir. 14. ve 28. giinde
tibial kemik histomorfometrik bulgularinda artmis kemik yikim ile birlikte artmig kemik

yapim bulgularina rastlanmistir (250). Kemik yikiminda artisin, osteoklast benzeri hiicre
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sayisinda belirgin artma ile birlikte oldugu goriilmiistiir. Yine bir baska calismada, fare
kalvaryumunda IL-1’in kemik rezorbe edici etkileri siklosporin A tarafindan doza bagimli
olarak inhibe edilmistir (218). Siklosporin A transplantasyondan sonra kullanilan
karsilagtirmali dozlarda siganlara verildigi zaman en belirgin olarak trabekiiler kemikte
olmak iizere siddetli kemik kayb1 olusmaktadir (250, 255, 256, 257). Ilaveten renal 1-o.-
hidrokislaz aktivitesi ve 1,25-(OH)2-D’nin serum konsantrasyonu da artmistir (218).
Siklosporin A’nin sigan iskeleti tizerine etkileri en azindan kismen kemik yikimini stimiile
eden IL-1’in artmis ekspresyonu ile olugmaktadir. Siganlarda siklosporin A ayni zamanda
gonadal disfonksiyona neden olmakta ki bu indirek olarak kemik kaybina neden olabilir
(258). Insan osteoblast benzeri hiicrelerinde siklosporin A, IL-1’in kemik Gla protein
sentez inhibisyonu gibi etkilerini, IL-1’in indiikledigi kemik hiicre proliferasyonunu
engellemeden selektif olarak inhibe etmistir. Siklosporin A’nin, OAF’1n kemik rezorbe
edici etkilerini inhibe ettigi gortilmistiir. Siganlarda yiliksek doniigiim hizli osteoporoza yol
actig1 bircok laboratuvar ¢alismasinda gosterilmistir.

Cok sayida arastirmada, siklosporin A alan hastalarda organ transplantasyonundan
10 giin sonra baslayan kemik dongii parametrelerinin arttigi gosterilmistir (28). Artmis
kemik yikim ve yapiminin delilleriyle, kemik dongiisii hizlanmigtir. Bu serum osteokalsin
konsantrasyonlarinda yiikselme ile biyokimyasal olarak gosterilmektedir (258). Kemik
spesifik alkalen fosfataz aktivitesi de siklosporin A alan hastalarin 1/3’tinde yiikselir.
Kemik histomorfometrik endekslerinin transplantasyon sonras1 1. yilda arttig1
gosterilmistir. Siklosporin A tedavisi sirasinda Mg seviyelerinde azalma olmasinin da
kemikteki histolojik degisikliklere katkida bulunabilecegi ileri stiriilmiistiir (28).

Transplantasyon rejimlerinin ¢ogunda siklosporin A, glukokortikoidlerlerin
farmakolojik dozlar ile birlikte kullanilir. Dolayisiyla siklosporin A’nin insanlarda kemik
ve mineral metabolizmas1 {izerine spesifik etkisinin olup olmadigini belirlemek giic
olmustur. Buna karsin kemik yapimini stimule edebilir ki bu genelde glukokortikoid ile
gbzlenen etkinin aksinedir. Sadece glukokortikoid alan hastalarda genellikle azalmis olan
serum osteokalsin seviyesinin her iki ilaci alan renal, kardiyak, karaciger transplantasyon
alicilarinda artmis oldugu rapor edilmistir. Fakat bu gdzlemlerin siklosporin A’nin
nefrotoksik etkisine sekonder olarak (245) azalmis osteokalsin renal klirensini yansitmast
mimkiin olabilir (218). Transplantasyon sonrasi immiinsupresif rejimlere siklosporin
A’nin katilmasi ile glukokortikoid dozlarini azaltarak organ transplantasyonunun iskelet
sistemi iizerine olan olumsuz etkilerinin diizeltilebilecegi varsayilmistir. Ancak sonug elde

edilememistir. Bunun nedeni bir yandan glukokortikoidlerin kullaniminin devam etmesi
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iken, diger taraftan siklosporin A’nin kemik remodelingi {lizerine bagimsiz etkilerinin
oldugu saptanmistir (218).

Siklosporin A ile indiiklenen kemik kaybi kemik yikimini inhibe eden ajanlarla
onlenmektedir (estrojen, bifosfonatlar ve kalsitonin) (259, 260, 261). Nazal kalsitonin ile
vertebral kemik kaybinin 6nlendigini, parenteral kalsitonin kullaniminin da spinal kemik

yogunlugunu arttirilabildigini gésteren arastirmacilar vardir (241, 262).

Takrolimus ve ostoporoz

Takrolimus, streptomyces tsukubaensis tarafindan tiretilen bir fungal makroliddir.
Takrolimus daha yeni bir immiinsupresif ajandir. Immiinsupresif etkileri siklosporin A’dan
daha potent oldugu i¢in takrolimus kullanan hastalarda steroid dozlar1 daha da azaltilabilir
(263). Sigan iskeletinde takrolimus siklosporin A’ya gore daha biiylik miktarda kemik
kaybina neden olur (264). Ancak siklosporin A veya takrolimus alan kardiak ve karaciger
transplant alicilarinda kemik kaybi oranlar1 benzerdir (265, 266). Takrolimus  (FK-506)
konusunda c¢eliskili sonuglar alinmistir. Bir grup arastirmact siklosporin A’dan daha ciddi
kemik yikimma neden olduklarimi savunurken (264), baskalar1 zit yonde tespit
yapmuslardir (267).

Rapamisin, azatiopurin ve mikofenolat mofetil’in kemik tiizerinde herhangi bir
etkileri saptanmamistir (268, 269). Mikofenat mofetil immiinsupresif programlarda artan
siklikla kullanilmaktadir. Insanlarda kemik kitlesi veya remodelingi iizerindeki etkileri

konusunda veri mevcut degildir (218).

2.3.4 Renal Transplant Alicilarinda Kemigin Histolojik Ozellikleri

Bobrek transplantasyonu geciren hastalarin  ¢ogunda halihazirda renal
osteodistrofinin en azindan bazi bulgular1 vardir. Bunlar hiperparatiroidizm (osteitis
fibroza ile veya olmaksizin), osteomalazi, osteskleroz ve adinamik veya aplastik kemik
hastalig1 olabilir. Bazi hastalarda bu durumlarin bir taneden fazlasi mevcut olabilir. Ayrica
son donem bobrek hastaligi olan hastalar genelde hipogonadaldir ve cogu kemik ve
mineral metabolizmasini etkileyebilen ilaclara maruz kalmislardir- glukokortikoidler,
siklosporin A veya loop diuretikleri gibi. Her ne kadar renal transplantasyon genellikle
hiperparatiroidizmin, aluminyum ile iligkili kemik hastaliginin ve amiloidozun dereceli

diizelmesi ile iligkili olsa da (159), immiinsupresif tedavi iskelete ek zarar vermektedir.
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Son 10 yilda post-transplant kemik kaybinin altinda yatan kemik degisikliklerine
kars1 ilgi artmistir. Bunun nedeni iligkili morbiditede ve fraktiir riskinde artisin yani sira
etkili Onleme ve kontrol stratejilerinin gelistirilmesi i¢in histopatoloji ve patojenik

mekanizmalarin daha iyi anlasilmasinin esas olmasidir.

Bu hastalarda kemik ve mineral homeostazindaki degisiklikler 6nceden var olan
renal osteodistrofinin belirtisi veya posttransplant ortamin 6zelligi olan degisikliklerin
sonucudur. Kemik dongiisii daha transplantasyondan once pek c¢ok hastada patolojik
degisiklikler gostermektedir (18). KBY’nin kemik {izerine etkileri ¢ok komplekstir.
Histolojik olarak kemik amormalliginin birkag modeli asikardir. Baz1 hastalarda kalsitriol
eksikligi ve fosfat birikmesi ile karakterize hiperparatiroid hastalik vardir ve kendini
osteitis fibroza sistika olarak gosterir. Hastalarin daha kiiciik boliimiinde osteomalazi
vardir. Sayis1 giderek artan hastada “adinamik” lezyon goriilmektedir ki bunlarda kemik
yapim orani azalmistir ancak fibrosis veya mineralize olmamis osteoid yoktur. Pek c¢ok
hastada her iki durumun bulgular1 mevcuttur (miks osteodistrofi). Bu lezyonlarin higbiri

PTH konsantrasyon seviyesi ile dngoriillememektedir (270, 271).

Renal transplantasyondan sonra rapor edilen kemik anormallikleri biraz celiskilidir.
Pek ¢ok caligmada sekonder hiperparatiroidizmin sebat etmesi ile iligkili olan yliksek
kemik dongiisii (231, 272-275); normal kemik yapimi (276) veya diisiik kemik
dongiisiinden (178, 277) s6z edilmistir. Monier-Faugere ve arkadaglari renal
transplantasyondan sonra kemik dongiisiinde azalmanin ve fokal ve jeneralize
osteomalazinin tiim hastalarda goriilmesinin muhtemel oldugunu diisiinmiislerdir.
Osteomalazinin hastalarin biiyiik kisminda normal kalsitriol seviyesinin varliginda da
goriildiigii saptanmigtir. Bu vitamin D reseptoriiniin  (VDR) anormal cevabi veya
postreseptdr defekti nedeniyle kemik hiicrelerinin vitamin D’ye asikar rezistansi ile
aciklanabilir (271).

Posttransplant ~ immiinsupresif  tedavi  posttransplant kemik hastaliginin
gelismesinde major faktordiir (250, 270). Siklosporinin muhtemel rolii tartigmalidir.
Siklosporin A’nin deneysel hayvan modellerinde yiiksek dongiilii kemik hastaligina neden
oldugu gosterilmistir. Ancak renal transplant alicilarinin kemik histolojik incelemelerinde
osteoklast aracili kemik yikiminda artis gosterilememistir (250). Julian ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada transplantasyondan sonra goriilen hizli erken kemik kaybu ile birlikte
ilk 6 ayda histolojik degisikliklerin glukokortikoidlerin toksik etkileri ile tutarli oldugu

gosterilmistir (278). Renal transplantasyondan sonra daha ziyade diisiik dongiilii osteopeni
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gelisir ki bu da glukokortikoiderin neden oldugu osteoblast aracilikli kemik yapimi
azalmasi ile uyumludur (178). Baz1 arastirmacilara gore ise glukokortikoidler kemik hacim
ve dongiisiiniin tek belirleyicisi goriinmektedir ve artmis osteoblast apoptozunda rol

oynamalar1 miimkiindiir (178, 271).

Julian ve arkadaglar1 ¢alismalarinda renal transplantasyondan 6 ay sonra hastalarda
adinamik kemik hastaligi modeliyle uygun diisiik kemik kitlesi, azalmis mineral ¢6kme
oran1 ve gecikmis mineralizasyon gostermislerdir. Caligmaya alinan hastalarin ¢ogunda
pretransplant kemik lezyonlarinin siddetli olmadigi, hafif sekonder hiperparatiroidizmden
ibaret oldugu ve transplantasyondan sonraki erken donemde gerekli olan yiiksek
glukokortikoid dozlarmin diisiik kemik dongiisiinii acikladigr ileri siiriilmiistiir (178).
Erken posttransplant kemik kayb1 kemik dongiisiinde biyokimyasal biitliinlesmenin
gerceklesmemesi, kemik yikim belirteclerinde artig, kemik yapim belirteclerinde azalma ile

iligkili gorilmiistiir (218).

Transplantasyondan 1 yil sonra kemik dongiisiiniin degisken ve belirgin heterojen
oldugu gosterilmistir (270). Normal bobrek fonksiyonlar: olan 3 yildan fazla ge¢ donem
renal transplant alicilar1 ile gergeklestirilen caligmalarda farkli sonuglar alinmistir.
Velasquez-Forero ve arkadaglari (277) ana degisikliklerin adinamik kemik hastalig1 ile
uyumlu oldugunu gosterirken, bagka aragtirmalarda devamli kemik yikimi varliginda
azalmis kemik yapimi ve uzamis mineralizasyon zamani1 gosterilmistir (274, 278, 279).
Spiechowicz ve arkadaglar1 renal transplantasyondan 4 yil sonra hastalarada serum PTH,
osteokalsin ve kolajen tip 1 c¢apraz baghi C-telopeptid (CTx) seviyelerini yliksek
bulunmustur (411). Carlini ve arkadaslarinin normal bobrek fonksiyonu olan ortalama 7.5
yillik renal transplant alicilarinda yaptiklar1 ¢aligmalar (279), hastalarin cogunda artmis
kemik yikimi ile karakterize miks lezyonlarin varligi ile birlikte kemik yapim hizinin
diisik ve mineralizasyon zamaninin uzamis oldugunu gdstermislerdir. Lezyonlar
transplantasyondan sonra daha kisa silire ge¢mis olan hastalarda daha siddetliymis ve
zamanla diizelerek transplantasyondan 10 yil sonra normal degerlere ulagmaktaymus.
Benzer bir caligmada, Cueto-Manzano ve arkadaglari (270) hastalarin ¢cogunda miks kemik
hastaligi, daha az siklikla da adinamik kemik hastaligi ve sekonder hiperparatiroidizm
tespit etmislerdir. Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada, Monier-Faugere ve arkadaslari
hastalarin ¢ogunda diisiik kemik dongiisii, azalmis kemik yapimi ve uzamis mineralizasyon
oldugunu, erozyon yiizeyinde artis ise hastalarin Y4 ten azinda gozlendigini saptamislardir.

Calismanin ¢arpici bir bulgusu pek ¢ok hastada jeneralize veya fokal osteomalazi varligi

59



olmustur (271). Arastirmacilar bu bulgularin muhtemelen transplantasyon gecgiren tiim

hastalarda mevcut oldugunu 6ne siirmiislerdir.

Tiim bu sonuglar biitiin olarak degerlendirilince, renal transplantasyondan sonra
kemik remodelingte ana degisikliklerin devamli kemik yikimi varliginda kemik yapimi ve
mineralizasyonda azalmadir. Bu yikimin lehinde bir dengesizlik meydana getirmektedir
(270, 271, 277, 278). Yikimin lehine olan bu dengesizlik kemik kitlesinde ilerleyici kayip
ve fraktiir riskinde artisa neden olmaktadir. Bu degisikliklere neden olan mekanizmalar
transplanasyondan once kemik dongiisiiniin durumu gibi 6nceden var olan kosullari
icermektedir. Fakat glukokortikoidlerin etkisi ve hipofosfateminin ortaya g¢ikmasi gibi

posttransplant olaylarin kemik remodeling degisiklikleri i¢in esash goziikmektedir (281).

Bu gozlemlere dayanarak Rojas ve arkadaglar1 hastalarin  yiliksek doz
glukokortikoid kullandig1 ve dnceden var olan kemik metabolizma bozukluklarinin hala
devam edebilecegi renal transplantasyondan sonraki erken donemde kemik hastaliginin
patogenezini incelemisler ve transplantasyondan sonra c¢ok erken bagladigini,
osteoblastlarin apoptozu ve azalmis osteoblastogenezin sonucu olduguna kanaat
getirmislerdir. Osteoblast apoptozu 6nceden kemik hastaligi olan kisilerde daha sik olarak
saptanmistir. Ayrica osteoblastlarda bozuk mineralizasyonu diislindiiren morfolojik
degisiklikler gozlenmistir. Patogenezde muhtemel mekanizmalarin posttransplant
hipofosfatemi, glukokortikoid kullanim1 ve 6nceden var olan kemik hastalig1 oldugu 6ne
stiriilmiis ki bunlarin tiimii erken posttransplant osteoblast apoptozu ve osteoblastlarin say1
ve yiizeyinde azalma, kemik yapim oraninda azalma, osteoblast fonksiyonunda bozulmaya
neden olmaktadir. Transplantasyondan sonra ge¢ donemde de benzer degisiklikler
saptandig1 icin (274) patojenik mekanizmalarin erken islemeye basladigt ve
transplantasyondan sonra uzun yillar devam ettigi diistiniilmektedir. Ayni calismada
PTH’nin osteoblast survivini koruyarak post transplant kemik hastaligina kars1 koruyucu

oldugu one stiriilmiistiir (282).

Ozetle, bu hastalarda durum diger hasta gruplarina gore daha komplikedir. Tiim
transplant hastalarinda siklikla transplantasyondan 6nce metabolik kemik hastalig1 vardir.
Karaciger, akciger, kalp ve bobrek transplantasyonlu hastalarda kemigi etkileyen faktorler
arasinda Onceki kortikosteroid kullanimi, D vitamini eksikligi veya direnci,
immobilizasyon ve uzun siireli diuretik kullanimi sayilabilir. Bobrek transplant alicilarinda
ise kemik kalitesi renal osteodistrofi ile ve transplantasyondan sonra kemik kaybi ile

iliskilidir (283).
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2.3.5 Renal Transplant Alicilarinda Osteopeni ve Osteoporozun Klinik Ozellikleri ve

Sikliklar:

Transplantasyon osteoporozunun klinik prezantasyonu transplante edilen organa
gore bir miktar degisebilir. Bir yere kadar bu hasta organin pretransplant kemik ve mineral
homeostazi tizerine farkli etkileri ile iliskili olabilir. Ayrica posttransplant immiinsupresif

tedavi de transplante edilen spesifik organa gore bir miktar degisebilir.

Renal transplantasyondan sonra goriilen kemik kaybi ve faktiir oran1 karaciger ve
kalp naklinden sonra goriilenlere gore biraz daha diisiik olabilir. Bunun nedeni renal
transplantasyondan sonra glukokortikoidler ve siklosporin A’nin daha diisiik dozlarinin
kullanilmast veya rejeksiyonun daha kolay saptanmasi ve dolayisiyla daha erken tedavi
edilmesidir. Bunlarin sonucunda daha diislik toplam immiinsupresif dozlar1 kullaniliyor

olabilir.

Pek c¢ok calismada renal transplant alicilarinda endise verici ve tutarl sekilde kemik
mineral kaybi oldugu gosterilmistir (141, 178, 182, 284, 285). Posttransplant osteopeni
olarak isimlendirilen ve DXA’da diisiik kemik mineral yogunlugu ile tanimlana bu siireg
steroid dozunun en yiiksek oldugu posttransplant ilk yilda ortaya ¢ikmaktadir. Tipik olarak
trabekiiler kemigin en yogun oldugu aksiyel iskelet KMD’sinde %7-10 azalma
saptanmaktadir (141, 178, 285). Fakat post-transplant osteodistrofi ozellikle
transplantasyondan sonraki ilk aylarda major problemdir, ¢linkii kemik yogunlugunun
yaklagik % 10’u bu donemde kaybedilmektedir (178). Son donem prospektif aragtirmalar
renal transplantasyondan sonra lomber vertebrada kemik kaybinin % 3 ile % 7arasinda
degistigini gostermektedir. Kemik kaybi nakilden sonraki ilk 6 ayda en fazladir ve
oncelikle trabekiiler kemigi etkilemektedir (141, 178, 286). Hizli kemik kayb1 gibi
fraktiirler de tipik olarak kortikosteroid dozlarinin en yiiksek oldugu organ
transplantasyonundan sonraki ilk 3-12 ay sonra ortaya c¢ikar. Bu donemde kemik kaybi
bazi ¢aligmalarda lomber omurgada % 6.4, femur boynunda ise % 8.8 olarak saptanmistir
(141, 178, 179, 278, 287). Ozetle, % 7-10 gibi yliksek orandadir (86). Transplantasyondan
sonraki ilk yilda kemik kitlesinde % 10-40’lik kayip olusabildigini savunan gruplar da
vardir. Bu donemde kemik kaybi kalgadan c¢ok vertebral fraktiirle sonuglanir (228, 233).
Posttransplant donemde lomber KMD osteodistrofinin monitorizasyonu i¢in daha hassas

ve stabil bir gostergedir (10).
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Erken ve ge¢ donem posttransplant kemik kaybi cocuk ve eriskinlerde dansitometri
ve kemik morfometri ile yaygin olarak arastirildiginda da (274, 276) erken donemde
KMD’de azalmanin vertebral trabekiiler kemikte hakim oldugu desteklenmistir (141, 179,
278, 285). Trabekiiler kemik en aktif tipi oldugu i¢in metabolik degisiklikler bu kemigi
daha fazla etkilemektedir. Bu nedenle osteoporozun prevalansi vertebra ve radius gibi
trabekiiler kemikten zengin bolgelerde daha yiiksektir (288). Oncelikle trabekiiler kemik
etkilense de, femur boynu ve midfemoral saftta da devamli kemik kayb1 gézlenmektedir
(15, 289). Son zamanlardaki hayvan ¢alismalarinda kortikal kemigin frajilitesinin artmis
oldugu da gosterilmistir. Erken evre degisiklikleri dual enerji, CT veya X-ray
absorpsiyometri ile vertebra ve femur boynunda tespit edilebilmektedir (28).

Bu hizli erken kayip transplantasyonun baslangic donemindeki daha yiiksek
kortikosteroid maruziyeti ve sekonder hiperparatiroidizm ile iligkilidir (290). En diisiik
ortalama lomber KMD’ye renal transplantasyondan 13-24 ay sonra ulasildigi, 24 ay sonra
lomber KMD’nin hafifce arttig1 ve distal radius KMD’nin stabilize oldugu gosterilmistir
(10). Daha sonraki yillarda kemik mineral kaybinin yilda % 1-2 oldugu gosterilmistir (284,
285). Kemik kayb1 kortikosteroidlerin kesilmesinden sonra kismen geri doniisliidiir (228,
233). Buna ragmen, transplantasyondan sonra 8-10 yil siireyle longitiidinal olarak takip
edilmis olan hastalarda yilda yaklasik % 2 oraninda vertebral kemik kaybinin devam ettigi
saptanmigtir (284).

Baz1 kesitsel ve izlem g¢aligmalar1 birinci yildan sonra glukokortikoid dozlar tipik
olarak azaltildiginda lomber omurga kemik kaybinin daha yavas ancak 6nemli oranda
oldugunu gostermektedir (182, 285). Ilk 12 aydan sonraki posttransplant yillarda bir
calismaya gore yilda yaklasik % 1.7, bir digerine gore ise % 2.6 ek vertebral kemik kayb1
gbzlenmistir (284, 287). Bu devam eden kemik kaybina neden olan faktorler baslangigtaki
hizli kemik kaybina neden olanlardan farkli olabilir (216). Kemik kayb1
transplantasyondan 2 yil sonra stabilize olabilir veya devam edebilir (183).
Transplantasyondan 3 yil sonrasinda gozlenen KMD degisiklikleri hakkinda az veri
mevcuttur (285). Spiechowicz ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada renal
transplantasyondan 4 yil sonra hastalarin % 20°de osteoporoz, % 50°de osteopeni
saptanmistir (411). Birka¢ seride KMD degerlerinin 5 yil sonra hastalarin % 50°de —1.5
SD’dan daha diisiik oldugu gosterilmistir (285). Pichette ve arkadaslar1 (284) uzun dénem
renal transplant alicilarin % 50°de yillik %1 kemik kaybi orami rapor etmislerdir.
Transplantasyondan 6 yil sonra yapilan bir kemik histomorfometik ¢alismada da hastalarin

% 45°de kemik remodelingde glukokortikoidlerin neden oldugu azalma saptanmistir (271).
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Sonug¢ olarak renal transplantasyondan sonra ortaya c¢ikan kemik yogunluk
degisiklikleri hastadan hastaya degismektedir: bazi hastalarda stabil kalirken, bazilarinda
devamli olarak azalir veya ¢ogunda, ilk once azalip daha sonra kismen artis
gozlenmektedir. Patern tipi iskelet yerine baglidir ve hem kiimiilatif prednizon dozu hem

de transplantasyon zamanindaki paratiroid durumu ile iligkilidir (230).

2.3.6 Transplantasyon Osteoporozunun Risk Faktorleri

Renal transplantasyondan Once ve sonra kemik kitlesini azaltan pek c¢ok faktor
vardir; Uremi, heparin (291), diyabet (292), anoreksi, asidoz, sekonder ve tersiyer
hiperparatiroidizm, 25hidroksivitamin D’nin (25-OH-D) diyetle aliminin azalmasi, vitamin
DI1-hidroksilasyonunun azalmasi, aluminyum hidroksit alimma sekonder aluminyum
osteomalazisi, pulse antirejeksiyon steroid tedavisi, kronik steroid tedavi ve siklosporin

tedavisi (232).

Bir ¢alismada, diyaliz siiresince hastalarda yillik % 1 kemik kayb1 oldugu
gosterilmistir, dolaysiyla hastalarin ¢ogunda transplantasyondan dnce azalmis kemik kitlesi
olacaktir (232). Asidoz da kemik kaybinin iyi bilinen bir nedenidir ve bu durumda
bikarbonat tedavisinin kemik metabolizmasimi diizeltebildigi gosterilmistir (293, 294).
Tirotoksikoz, hiperparatiroidizm, vitamin D eksikligi veya immobilizasyonu olan hastalar
ve heparin, loop ditiretik, glukokortikoid veya tiroksin kullanimi hikayesi olanlarda da

kemik mineral yogunlugunda azalma olabilir (10).

Osteoporoz gelistirme riski en yiiksek olan hastalar baslangicta kemik kitlesi ve
giicli en diisiik olan, kalsiyum emilimi en fazla bozulan, iiriner kalsiyum kaybi en yiiksek
olan, sekonder hiperparatiroidizm derecesi en yiliksek olan ve glukokortikoidlerin
osteoblast fonksiyonlar iizerine inhibitor etkilerine en dramatik cevap veren hastalardir.
Idrardaki kalsiyum konsantrasyonlariin 6l¢iimii kalsiyum balansinin degerlendirilmesinde

yardimci olur ve sekonder hiperparatiroidizme duyarlilig1 belirlemede yardime1 olur (28).

Ugur ve arkadaslarun son zamanlarda yaptigi bir caligmada (288) renal
transplantasyondan sonra farkli parametrelerin KMD iizerine etkileri arastirilmistir.
Kiimiilatif prednizolon dozu diisiik vertebral KMD’nin tek prediktorii; femoral boyun
KMD’de azalmanin prediktorleri ise yliksek BUN ve diisiik Mg seviyeleri; radius KMD’ye

negatif etki eden faktorler yas, transplantasyondan sonra gegen siire, kiimiilatif prednizolon

63



dozu ve siklosporin A dozu, pozitif etki edenlerin ise erkek cinsiyeti ve BMI oldugu
saptanmigtir. Ayrica radial bolgenin renal transplantasyondan sonra ortaya cikan ve
osteoporoza neden olan faktdrlerin en sik etkiledigi bolge oldugu gosterilmistir (288). Yas
ve kreatinin klirensi ise KMD’nin uzun dénem bagimsiz prediktdrleridir (10). Renal
transplantasyondan 4 yil sonra gézlenen kemik anormallikleri (osteopeni ve osteoporoz)
diyaliz siiresi, transplantasyondan sonra gegen siire, toplam kortikosteroid dozu, greft

bozuklugunun derecesi ve hiperparatiroidizm siddetiyle iligkili bulunmustur (280).

Bobrek transplantasyonundan sonra erken donemde goriilen kemik kaybinin
nedenleri arasinda predinizolon tedavisi ve persistan hiperparatiroidizm 6n plandadir (182,
285). Burda glukokortikoidler santral rol oynuyor goriinmektedir ki bunlar 6zellikle
transplantasyondan sonraki ilk aylarda yiiksek dozlarda kullanilir ve doz azaltilmasi ancak
stabil transplant fonksiyonlar1 saglandiktan 6-12 ay sonra gergeklestirilebilir (18).
Glukokortikoidlerin etkisi ile olugsan kemik kaybi1 bazi arastirmacilara gore tedavinin ilk 6-
12 ayinda en hizhidir (271), bazilarina gore ise bu siire 18 aya kadar uzayabilmektedir
(218). Bu donemde kemik kaybi1 glukokortikoidlerin direk dozu ve maruziyetinin siiresi ile
iligkilidir ve yas, irk, cinsiyet veya menopozal duruma bakilmaksizin 6nemli kemik
kaybina neden olur. Kemik hacminin transplantasyondan sonra gecen siireyle ve kiimiilatif
ve idame prednizon dozu ile negatif olarak korele oldugu gosterilmistir (218, 271).

Sekonder hiperparatiroidizm transplantasyondan sonra 1-2 yil devam edebilir.
Hiperparatiroidizmin kemik iizerine klasik zararli etkileri pek cok ¢aligmada gosterilmistir:
Grotz ve arkadaglar1 (256) renal transplantasyondan 1 yil sonra lomber omurga KMD’de
kayb1 olan hastalarin transplantasyon zamaninda daha yiiksek PTH seviyelerinin oldugunu
saptamiglardir. Torregrosa ve arkadaslar1 (390) transplantasyondan sonraki ilk 6 ayda
KMD azalmasiin transplantasyon sirasinda PTH degerleri 240 pg/ml’nin iizerinde olan
hastalarda daha siddetli oldugunu rapor etmislerdir (142). Torres ve arkadaslar1 da (289)
vertebral mineral yogunluk degisiklikleri ve transplantasyondan onceki PTH seviyeleri
arasinda negatif korelasyon saptamislardir. Almond ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda ise
(179) PTH’nin serum konsantrasyonlari ile kadinlarda lomber KMD degisiklikleri arasinda
negatif korelasyon, erkeklerde ise PTH seviyeleri ile femoral KMD degisiklikleri arasinda
pozitif korelasyon saptanmistir. Casez ve arkadaslari transplantasyon zamaninda diisiik
bazal PTH seviyesi (110 pg/ml’nin altinda) olan hastalarda aksiyel iskelette devamli
mineral kaybi1 saptamiglardir. Bunu da osteoblastlarin PTH tarafindan anabolik stimulasyon

almayarak prednizon etkisine daha duyarli hale geldigi seklinde acgiklamiglardir (295).
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Dolayisiyla PTH’nin aksiyel iskelet {lizerinde bir miktar “’koruyucu etkisi’® oldugu
diisiiniilmistiir (230). Tilka ve arkadaslar1 (296) PTH nin farelerde apoptozu oOnleyerek
matiir osteoblastlarin yasam siiresini uzattigin1 gostermislerdir. Son zamanlarda da Rojas
ve arkadaslar1 (282) osteoblast ylizeyi ile pre- ve posttransplant serum PTH seviyeleri
arasinda pozitif iliski saptamislardir ki bu PTH’ nin transplantasyondan sonra osteoblast

sayist ve aktivitesinin korunmasinda énemli rolii oldugunu 6ne stirmektedir.

Tim bu calismalar diisik serum PTH konsantrasyonlarimin da siddetli
hiperparatiroidizm gibi kemige zararli oldugunu diislindiirmektedir (230). Ayrica,
glukokortikoidlerin kalsiyum emilimini azaltti1 ve bdylece PTH sekresyonunu uyardiginin
saptanmas1(222) serum PTH’1n kemik dongiisiinii yansitmadigi ve bu verinin iizerine tanisi
oturtulan hiperparatiroid kemik hastalig1 sikliginin ge¢miste ¢ok abartilmis oldugunu
gostermektedir (162, 165, 275).

Baz1 c¢aligmalarda glukokortikoid tedavisi kemik hacmi ve dongiisiiniin tek
belirleyicisi olarak degerlendirilip siklosporin A’nin bu parametreler iizerinde etkisi
konusunda delil saptanamamistir (178, 271). Ancak bu glukokortikoidlerin kemik
dongiisiinii azaltan baskin etkilerinin siklosporinin potansiyel uyarici etkisini maskelemesi
ile agiklanabilir. Genelde siklosporin A tedavisinin kemige faydali veya zararli oldugu
konusu celiskilidir ve literatiirde tartisthmstir (297). Insanlar {izerindeki ¢alismalar daha
ziyade faydali etkiler gostermektedir. Kelly ve arkadaglar1 (298) siklosporin A’nin kemige
glukokortikoid etkilerine karsin potansiyel korumasini rapor etmislerdir. Grotz ve
arkadaslar1 (182) siklosporin A dozu ile femur boynu KMD’si arasinda anlamli diizeyde
pozitif korelasyon saptamislardir. Mclntyre ve arkadaglari (299) siklosporin A
monoterapisi alan hastalarda azatiopurin-prednizon kullananlarla kiyaslaninca 6zellikle 3.
yildan sonra siklosporin A’nin distal 6nkol KMD iizerine anlamli derecede faydali
etkisinin oldugunu gostermislerdir (230). Siklosporin konsantrasyonu ile kemik kitlesi
arasinda negatif korelasyon saptanan calismalar da vardir. Dolayisiyla siklosporin
osteotoksik olabilir (250, 251, 273, 300, 301). Siklosporin A kemik yikimini stimiile
ederek kemik kaybina neden olabilir (250). Ayrica siklosporin A kullaniminin sonucunda
hipomagnezemi geligebilir. Mg kemik metabolizmasinin énemli bir elemanidir. Diisiikk Mg
seviyesinin PTH diizeyini arttirdigni ve bdylece KMD’de azalmaya neden oldugu

gosterilmistir (288).

Rojas ve arkadaslar1 posttransplant osteoblast apoptozu saptanan hastalarda serum

fosfor seviyelerinin diisiik oldugunu saptamislardir (282). Dahasi, posttransplant serum
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fosfor ile apoptotik osteoblastlarin sayisi arasinda negatif, aktif osteoblast sayisi ile pozitif
korelasyon gosterilmis ki bu fosforun posttransplant kemik hastaligina neden olan

mekanizmada rolii oldugunu diistindiirmektedir.

Kemik kaybinin 6nemli bir risk faktorii de hipogonadizmdir. Kadinlarda prematiir
menopoz, postmenopozal durum ve beslenme hastaligi hikayesi veya uzamis amenore
onemli risk faktorleridir. Bir calismada, renal transplant alicilarinda kemik kitlesi ile
beslenme seviyesi ve renal tiibiiler fonksiyon arasinda anlaml iliski saptanmistir (302).
Kemik kaybi icin bagka onemli faktorlerin tekrarlayan greft kaybi, diyabetik nefropati,
renovaskiiler hastalik, ateroskleroz ve hipoalbuminemi oldugu gdosterilmistir (232).
Bunlardan ateroskleroz hiperparatiroidizmin sonucu olarak (303) digerlerinin ise
malnutrisyon ve diisiik fiziksel aktivite sonucu olarak kemik kaybi ile iliskili olduklari
tahmin edilmektedir (232). Sistemik hastaliklarda goriilen hipoalbumineminin osteopeni ile
iligkisi gosterilmistir (304). Pekcok caligmada renal transplantasyondan sonra erken ve
hatta ge¢ donemde de (3-10 yil veya daha sonra) normal bobrek fonksiyonlari olan

hastalarda kemik mineral yogunlugu diisiik saptanmistir (274, 277, 279).

Transplantasyon i¢in kabul edilen yaghi hastalarda ve tekrarlayan transplant
alicilarinda steroid ile uzun siireli immiinsupresyon nedeniyle dnceden var olan osteoporoz

mevcuttur (211).

Kemik kaybinin derecesinde genetik faktdrlerin de rolii olabilir. Vitamin D reseptor
geni icin bb genotipine sahip olanlarin Bb veya BB genotipi olanlara gore renal

transplantasyondan 3 ve 12 ay sonra kemiklerde daha fazla iyilesme goriilmiistiir (272).

2.3.7 Renal Transplant Alcilarinda Osteoporotik Fraktiirlerinin Sikhgi, Risk

Faktorleri ve Lokalizasyonu

Solid organ transplantasyonu uygulanan kisilerde artmis faktiir insidans1 oldugu
gosterilmistir. Hastalarin % 9.3’de 10 yillik takip siiresinde en azindan 1 fraktiir tespit
edilmistir. Kalp alicilarinda fraktiir insidans1 45-64 yas aras1 erkeklerde beklenenden 13
kez daha yiiksek bulunmus (305). Gudrun Leidig- Bruckner ve arkadaslar1 da kalp ve
karaciger allogreft alicilarinda osteoporotik fraktiir insidansinin yiiksek oldugu ve ¢ogunun
glukokortikoidlerin ytiksek dozda verildigi transplantasyondan sonraki ilk yilda

goriildiigiinii rapor etmistir (306).

66



Renal transplantasyondan sonra goriilen fraktiirlerin sikli§i konusunda fazla veri
yaymlanmamistir (211). Ancak mevcut bilgilere gore renal transplant alicilarinda yillik
fraktiir oranm1 kontrollere goére ¢ok daha yiiksektir. Bir c¢alismada bdbrek
transplantasyonundan sonra nondiyabetik hastalarda goriilen yillik toplam fraktiir orant %
2 olarak, baska bir ¢alismada ise tiim renal transplant alicilarinda % 3-4 (305) olarak
hesaplanmistir. Renal transplant alicilarinda periferal kemik fraktiir oranlarinin
transplantasyon Oncesi yilda hasta basina 0.009°dan transplantasyon sonrasi 0.032 fraktiire
ciktig1 gosterilmistir (278). Normal kisilerle kiyaslaninca, 25-44 ve 45-64 yaslar arasi
erkek bobrek alicilarinda fraktiir oran1 5 kez daha yiiksek, 25-44 yas aras1 kadin renal
transplant alicilarinda 18 kez, 45-64 yas aralig1 i¢in 36 kez daha fazladir (305). Kiriklar geg
bir komplikasyondur ve bazi arastirmacilara gore en sik transplantasyondan 2 yil sonra
ortaya ¢ikip % 22 oraninda prevalans gosterirler (198, 307). Chiu MY ve arkadaslari
tarafindan ise renal transplantasyondan sonra alicilarin % 11 ile % 26’s1 arasinda kirik
saptanmistir. Bu yiiksek oranin hizli osteopeni sonucu olmasi muhtemeldir (308).
Kiriklarin genellikle renal transplantasyondan 3 yil sonra ortaya ¢iktigini belirten gruplar
da vardir (142, 307). Baska arastirmacilara gore kiriklar alicilarin yaklasik % 10’da
transplantasyondan yaklasik 8 yil sonra ortaya ¢ikarlar. Bertram ve arkadaglarinin yaptigi
bir caligmada renal transplant alicilarinin % 17°de 23 yillik takip siiresi i¢inde osteoporoz
nedeniyle kirik gelismektedir (183). Son zamanlarda yapilan bir ¢aligmada ise Durieux ve
arkadaslan ilk 5 yildan sonra hastalarin % 44’de fraktiir oldugunu saptamislardir (142).
Renal transplantasyondan sonra 15 yillik kiimiilatif fraktiir insidansinin % 60 oraninda

oldugu goriilmiistiir (309).

Posttransplant kemik kaybinin nedeni multifaktoryeldir ve insuline bagimli diyabet
mellitusla birlikte bobrek yetmezligi olan hastalarda diisiik dongiilii kemik hastalig1 gibi ek
fraktiir riski mevcuttur. Fraktiir riski ile transplantasyon sirasinda hastanin yasi, diyabetik
nefropati, periferal noropati, periferal vaskiiler hastalik ve korlik varhg iliskili
bulunmustur. Bunlardan sadece yasin ve diyabetik nefropatinin fraktiir riskinin bagimsiz
prediktorii oldugu, yiiksek fonksiyonel aktivite durumunun ise koruyucu oldugu
saptanmigtir. Diyabet alt ekstremite fraktiirlerinin tek bagimsiz prediktoriiyken, yas ve
osteoporoz hikayesi vertebral fraktiir prediktorii olarak ortaya ¢ikmistir (309). Baska bir
calismada da yasin ve lomber KMD’de azalmanin fraktiir i¢cin tek bagimsiz prediktorler
oldugu saptanmistir (306). Renal transplant alicilarinda gézlenen artmig kemik kaybi hizi

bu hastalarin maruz kaldigi patolojik kirik riskini arttirmaktadir (310). KMD’de renal
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transplantasyondan sonra gozlenen azalmanin artmis kirik riski ile iliskisinin bilinmesine
ragmen esik deger hala bilinmemektedir (216). Genel populasyonda KMD’nin kirik riski
esigi lomber sakral omurga igin 0.900 g/cm? ve femur boynu i¢in 0.600 g/cm? iken bobrek
transplant alicilart i¢in belirlenmemistir (183). Ancak bazi arastirmacilar lomber omurga
KMD’de her 1 SD azalma igin kirik riskini 2 kez arttifin1 rapor etmisler ve bu 6l¢iliniin
kirik riski i¢in makul bir prediktér oldugunu 6ne siirmiislerdir (311). Kirik insidansinin
kadin hastalarda, 6zellikle postmenopozal kadinlarda daha yiliksek oldugu ve daha sik
olarak vertebralarda meydana geldigi gosterilmistir (198). Erkeklerde ise fraktiir oranlari
daha diisiik bulunmustur. Diyabetes mellitus ve/veya bobrek/pankreas transplantasyonunun
kirik i¢in major risk faktorii oldugu da bilinmektedir. Diyabetli hastalarda kirik orani yilda
% 5, bobrek/pankreas transplant alicilarinda ise yilda % 12 gibi yiiksektir (308, 312, 313).
Renal transplantasyondan sonra 23 yillik takip siiresi i¢cinde gelisen kiriklar nondiyabetik
hastalarda % 11 iken, tip 1 diyabetes melitusu olan hastalarda % 40 olarak saptanmistir
(183). Baska bir ¢alismada ise eszamanli pankreas-bobrek transplantasyonu uygulanan
hastalarin % 55’de sekonder hiperparatiroidizm, % 45°de yiikselmis osteokalsin seviyeleri
ile kendini gosteren artmis kemik dongiisii; % 23’de lomber omurga ve % 58 femur
lokalizasyonlu olan kemik kitlesinde anlaml diizeyde azalma; % 45 gibi yiiksek bir oranda
cogu asemptomatik olan vertebral fraktiir veya nonvertebral fraktiir gosterilmistir (312).
Son zamanlarda yapilan bir ¢aligmada ise transplantasyondan 1 yi1l sonra bu grup hastalarin
% 26.92°sinde kirik saptanmistir (314). Diisiik travma fraktiiriiniin 5 yillik kiimiilatif
prevalansinin nondiyabetik renal transplant alicilarinda %7- %11, kombine pankreas-
bobrek transplantasyonu uygulanmis olan insuline bagimli diyabetiklerde ise % 45-49

oldugu diisiiniilmektedir (216, 308).

Son ¢alismalarda sadece renal transplantasyon uygulanan nondiyabetik alicilarda
fraktiir prevalanst % 7 ile % 11 arasinda, insuline bagimli diyabetik olanlarda ise daha
yiiksek (% 45) saptanmistir (278, 307). Ayrica steroid kullanimi da fraktiir riskini
arttirmaktadir. Kirik olusumu glukokortikoidlerin dozu ile iligkilidir. Giinde 2.5 mg-7.5 mg
prednizolon kullaniminin femur boynunda rolatif kirik riskini 1.77 kez; giinde 7.5 mg
tizerindeki dozlarin ise kirik riskini 2.27 kez arttirdig1 gosterilmistir. Bu dozlarda vertebra
kirigr riski sirasiyla 2.59 kez ve 5.18 kez artmaktadir (315). Ayda 10 mg/kg oranda
kiimiilatif steroid dozu artis1 fraktiir olusma riskinde % 9 artisa neden olmaktadir (308).
Steroidlerin uzun donemde yilda % 2 oraninda fraktiire neden olduklari gdsterilmistir

(183). Steroid tedavisinin kesilmesiyle kirik riski ciddi oranda azalmakla birlikte kontrol
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grubunun degerlerine ulasamaz (315). Glukokortikoid ve siklosporin tedavisi kullanan kalp
transplantasyonlu hastalarda ilk 1 y1l igerisinde fraktiir oran1 % 36 olarak tespit edilmistir.
Hizl1 kemik kaybiyla birlikte serum 1,25 dihidroksivitamin D ve osteokalsin seviyeleri

diistik, kemik yikim belirte¢lerinin idrar seviyeleri yiiksek saptanmistir (316).

Renal transplantasyondan sonra trabekiiler kemikte kayip goriilse de vertebra
kiriklar rolatif olarak daha nadir, %3- %10 aras1 insidans oranlari ile rapor edilmistir (305,
312). Renal transplantasyonla iliskili kiriklarin ¢cogu apendikiiler iskelettedir. Fraktiirlerin
periferik dagilimi iskelet biitlinliiglinde zayifligin nedeninin sadece trabekiiler kemik kaybi
degil, daha ziyade 6nceden hiperparairoidizmin varlig1 veya ayak kiriklar ile iligkili olan
noropati gibi baska faktorlerin de oldugunu diisiindiirmektedir. Renal transplantasyondan
sonra kortikal kemik kiriklarinin sik olmasinin nedeni kismen pretransplant veya persistan
posttransplant hiperparatiroidizmin kortikal kemigi ince, pordz ve incinmeye dayaniksiz
hale getiren etkileridir (218). Bu goriisili, bir calismada hastalarin nerdeyse % 17’sinde
transplantasyondan once fraktiir saptanmasi ile onceden var olan iskelet kirilganlhigi
bulgusu desteklemektedir (278).

Sonug olarak, renal transplantasyondan sonra goriilen kemik agris1 ve fraktiirler
hem vertebral kemikte hem de periferik kemikte meydana gelmektedir. Bir ¢alismada renal
transplantasyondan sonra kirtk en sik kaburga ve vertebra korpuslarinda goriilmistiir
(317). Bagka bir ¢alismaya gore ise solid organ transplantasyonu uygulanan kisilerde ilk
semptomatik kirigin lokalizasyonu siklik sirasina gore soyle saptanmustir: ayak, kol,
kaburgalar, omurga, parmaklar, pelvis, elbilegi (305). Es zamanli bobrek-pankreas
transplant alicilarinda ayak en sik kirik yeri olarak goriilmiistiir (183).

Son bilgilere gore kiriklar rolatif olarak geg posttransplant donemde, genellikle
transplantasyondan 3 yildan sonra ve daha ge¢ goriiliir ve daha siklikla uzun kemiklerde
veya metatarslarda yerlesirler (142, 307). Yine son zamanlarda yapilan bir arastirmada, 15
yillik posttransplantasyon doneminde de fraktiirlerinin 6zellikle alt ekstremitede asir1 sik

oldugu ortaya ¢ikmustir (309).

2.3.8 Osteoporozun ve Osteoporotik Fraktiirlerin Transplantasyondan Once

Onlenmesi ve Tedavisi

Optimize edilmis ilag protokollerinin gelistirilmesiyle renal transplantasyonda

basart ve uzun donem greft survivi sikligi giderek artmaktadir. Dolayisiyla kemik
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metabolizmasinin ilaglarla indiiklenen uzun dénem morbiditesi giderek daha ¢ok Gnem
kazanmaktadir (278). Organ transplantasyon aday1 olan hastalarda kemik hastalig1 ¢cok sik
goriiliir. Osteoporoz major sorundur (278). Renau ve arkadaslari osteoporozun renal
transplant alicilarinda saglikli populasyona gore neredeyse 10 kez daha sik gorildiigiinii
saptamislardir (302). Ayn1 zamanda renal transplantasyondan sonra periferik fraktiir orani
da transplantasyon oncesine gore neredeyse 3 katina ¢ikmaktadir (278). Bu nedenlerle
transplantasyondan once tiim alici adaylari osteoporoz ve mineral metabolizmanin
bozuklugu (218) ve Onleme stratejileri acisindan degerlendirilmelidir (287). Kemik
hastalig1 siklikla transplantasyondan Once ortaya ¢iktig1 icin transplantasyon adayi olan
hastalar KMD, omurga radyografileri ve uygun biyokimyasal testler ile taranmali ki
osteoporoz ve anormal mineral metabolizmasi olanlar tespit edilip kemik kaybinin
reverzibl nedenleri diizeltilebilsin (218).

Osteoporozun rutin radyografide tespit edilmesi i¢in kemik dokusunun % 30-
50’nin kaybedilmis olmasi gerekir (99). Ancak torakal ve lomber vertebra radyografileri
patolojik fraktiir varligimnin tespit edilmesi acisindan faydalidir ¢linkii yaygin vertebral
fraktiirleri olan hastalarda gelecekte kirik olma riski daha ytiksektir (135). Biyokimyasal
degerlendirme serum kalsiyum, tiroid fonksiyon testleri, intakt PTH, 25-OH vitamin D ve
erkeklerde testosteronu kapsamalidir. Renal transplantasyon gegiren hastalarda kreatinin
klirensi ve lomber KMD arasinda da anlamli korelasyon goriilmiistiir (10). Kemik yapim
(kemige spesifik ALP ve serum osteokalsin) ve yikim parametreleri (idrar piridinium

capraz baglar1 veya N-telopeptit atilimi) ile kemik dongiisii belirlenebilir.

Kemik kitlesi Olglimii i¢in su anda en yaygin olarak DXA teknolojisi
kullanilmaktadir (55). Transplantasyondan once en onemli tanisal inceleme kalga ve
omurga KMD’nin 6l¢iimiidiir (10) ancak pretransplant KMD ile kirigin bireysel olarak
hastalarda giivenilir olarak Ongoriilemedigi calismalarda gosterilmistir (318). Vertebral
kiriklarin - diisik oram1 ile DXA’da lomber omurga osteopenisi arasindaki asikar
uyumsuzluk renal transplant alici adaylarinda KMD’nin postmenopozal osteoporozda
oldugu gibi ayni prediktif giice sahip olmadigin1 gostermektedir. Bu hastalarda renal
osteodistrofi, ekstraseliiler kalsifikasyonlar ve hipofosfatemik osteomalazinin etkileri DXA
sonuglarini karistirabilir (216). Son zamanlarda yapilan bir caligmada eszamanli bobrek-
pankreas transplantasyonu uygulananlarda transplantasyondan sonra goriilen kortikal
kemik kiriklarinin pretransplant diisiik femur boynu kemik kitlesi ile iliskili bulunmustur

(314). Radiusun distal 1/3’de kortikal KMD’nin incelenmesinin faydali olabilecegi 6ne
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stiriilmiistiir (142). Ancak her kosulda diisiik pretransplant KMD renal transplant
alicilarinda ve oOzellikle de postmenapozal kadinlar grubunda fraktiir riskini arttirmaya
egilimlidir. Onun i¢in pretransplant tarama osteoporoz veya kemik ve mineral metabolizma
anormallikleri, 6zellikle de vitamin D eksikligi, olanlarin tespit edilip tedavi edilmesi i¢in
onemlidir. Pretransplant tedavinin kemik Kkitlesini arttirdigina ve posttransplant kirik
riskini azalttigina dair heniiz veri olmasa da, HRT ve bifosfanatlarin diger hastalarda
KMD’yi arttirdigr ve kirik oranlarimi azalttigi agiktir (319). Bu yiizden transplantasyon
aday1 olan ve osteoporoz veya diisiik kemik kitlesi teshisi agisindan WHO kriterlerini
karsilayan bireylerin osteoporoz riski olan diger hastalar gibi degerlendirilip tedavi

edilmelidir.

KMD osteoporozun degerlendirilmesinde standart teknik olsa da sinirlamalari
oldugu gosterilmistir (278). Fraktiir riski en yiiksek olan renal transplant alicilarinin uygun
onleme ve tedavi icin tespit edilmesi yami sira kemik yapida ilaglarda indiiklenen
degisikliklerin monitorize edilmesi de onemlidir. Son zamanlarda kullanilabilecek yeni
teknikler arastirilmaktadir. Kosch M ve arkadaslar1 kantitatif ultrason ile iskelet
durumunun belirlenmesi iizerinde c¢alismislardir (320). Ancak son veriler kantitatif
ultrasonun renal greft alicilarinin kemik kaybi riski olanlari saptamak i¢in uygun
olmadigimi gostermiglerdir (321). Link ve arkadaslarinin yiiriittiigli bir calismada ise
yiiksek rezoliisyonlu MR (High-Resolution Magnetic Resonance, HR-MR) ile kalkaneusun
yapisal Ol¢liimii ve lomber omurga KMD ile bu hasta grubunda fraktiir insidansinin
belirlenebildigi gosterilmistir (322). Ozellikle pediyatrik renal greft alicilarinda kemik
kaybinin risk faktorlerini belirlemek ve tedavinin monitorizasyonu icin kantitatif BT ve

MRG tekniklerinin kullanilmasi gerektigi 6ne siiriilmiistiir (323).
Pre-transplant osteoprozun degerlendirilmesi Tablo 2.4’te 6zetlenmektedir.

Tablo 2.4 : Pre-transplant Osteoproz Degerlendirilmesi (218)

1 | Osteoporozun risk faktorlerini géze alarak hastanin hikayesi ve muayenesi

2 | Dual enerji X-ray absorpsyometri ile kemik densitometre

3 | Torakal ve lomber spinal radyografi

4 | Serum kalsiyum, PTH, 25-hidroksi-vitamin D ve erkeklerde testosteron seviyesi;
gerekirse tiroid fonksiyon testleri.

5 | Kemik yikim belirtegleri ile idrar kalsiyumu (gerekirse)

PTH: Paratiroid Hormon
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Sonug olarak, kemik kayb1 ve kiriklar renal transplantasyondan sonra 6zellikle de
insuline bagimli diyabetes mellitusu olan hastalarda sik goriilmektedir. Fraktiir oran1 goz
onlinde bulundurularak bu hastaligin primer olarak Onlenmesine ciddiyetle egilmelidir.
Osteoporoz ve vitamin D eksikligi gibi mineral metabolizma bozuklugu nedeniyle
transplantasyondan sonra kirik egilimi olanlar bekleme siiresinde tespit edilmelidir.
Pretransplant bekleme siiresi genellikle kemik kitlesinde diizelme olabilecek kadar uzundur
(1-2 y1l). Tiim hastalar 6neriler dogrultusunda giinliik 400-800 IU vitamin D ve 1000-1500
mg elementer kalsiyum kullanmalidir. Renal transplantasyondan sonra kemik kitlesi i¢in
major tehditlerin devam eden hiperparatiroid kemik hastaligi, diisiik renal fonksiyon,
asidoz, sistemik hastalik ve hipovitaminoz D’nin oldugu gdésterilmistir (159). Aluminyum
kemik hastalifi da ek faktor olabilir (183). Renal osteodistrofisi olan hastalar klinik
pratiginde yerlesmis olan dogrultuda degerlendirilip tedavi edilmelidir (159).
Transplantasyondan Once hiperparatiroidizm varsa baskilanmasi i¢in optimal alphacalcidol
tedavisi verilmelidir. Hastalarda asidoz varliginda bikarbonat ile eger malnutrisyon
mevcutsa diyet takviyesi ile tedavi Onerilmektedir (232). Kontrendikasyon yoksa,
postmenopozal ve premenopozal amenoreik kadinlar ve hipogonadal erkeklerde HRT
diisiiniilmelidir. HRT nin ¢alismalarda KMD’de artigla iligkili olarak gosterilen dozlarda
baslanmasi uygundur. Bu doz genellikle giinde 0.625 mg konjuge ekin estrojen veya 0.05
mg transdermal estrojendir. Hastanin uterusu intakt ise progestin de verilir. Amenoresi
olan premenopozal kadinlara HRT oral kontraseptif seklinde oOnerilir. Hipogonadal
erkekler testesteronla tedavi edilmelidir. Higbir pretransplant dansitometrik veya
biyokimyasal parametre bireysel olarak hastalarda kirigi gilivenilir olarak ongoremedigi
icin, hastalarin ¢oguna transplantasyondan hemen sonra kemik kaybi ve fraktiirleri
onlemek i¢in uygun profilaktik farmakolojik tedavi baglanmalidir. KMD’deki hizli kayip
transplantasyon zamaninda yapilan erken miidahalenin Onleme agisindan en etkili
zamanlama olacagm disiindiirmektedir (216). Transplantasyon osteoporozunun
onlenmesinde bifosfonatlarla antirezorptif tedavi umut vaat etmektedir, kalsitonin
Onerenler de vardir (218). Su an icin bifosfonat tedavisinin diisiiniilecegi durumlar sdyle

siralanabilir;

e Fraktiir hikayesi olanlar;
e Siddetli osteoporozu olanlar (KMD’de T skoru<-2.5 SD);
¢ Diyabetes mellitusu olanlar;

e Bobrek/pankreas alicilari;
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e Postmenopozal kadinlar (216).

Multipl fraktiirii veya siddetli osteoporozu (KMD normalin 3-4 SD’dan daha fazla
altinda) olan hastalarda transplantasyondan sonra daha fazla kirik olabilece§i icin

transplantasyonun uygulanmasi agisindan ciddiyetle degerlendirilmelidir.

2.3.9 Osteoporozun ve Osteoporotik Fraktiirlerin Transplantasyondan Sonra

Onlenmesi ve Tedavisi

Bobrek transplantasyonundan  sonra  gelisen kemik  hastaligi;  klinik
komplikasyonlarinin ve 6zellikle osteoporozun siddeti, nakil uygulanan hasta sayisinin
artigi, survive oraninin artigl ve posttransplant osteoporozun Onlenmesi veya tedavisinde
faydali olabilecek bifosfonatlar gibi yeni teraportik ajanlarin varligi nedeniyle ilgi alani

olmustur (271).

Glukokortikoidlerin etkisi olan azalmis kemik yapimi ve siklosporinin ve bazi
hastalarda devam eden inat¢1 hiperparatiroidizmin neden oldugu artmis yikimin
kombinasyonu iskelet {lizerinde ciddi olumsuz sonuglara yol agmaktadir (324). Kemik
dongiisiiniin transplantasyondan sonra gecen siireyle ve kiimiilatif ve idame prednizon
dozu ile negatif olarak korele oldugu gosterilmistir (271). Serum osteokalsin seviyeleri
glukokortikoid alan birgok hastada diisiiktiir ve osteoblastik aktivitenin inhibisyonunun
derecesinin belirlenmesinde yaralidir. Toplam {riner hidroksiprolin atilimi, kemik
yikimimin belirleyicisidir. Retrospektif caligmalara gore glukokortikoid alirken, rontgen
bulgularinda osteoporoz olmayan hastalara gore osteoporoz olanlarda radyoaktif kalsiyum
emilimi daha diisiik ve a¢lik tiriner kalsiyum-hidroksiprolin diizeyleri daha yiiksektir (28).

Posttransplant kemik kaybmin tedavisinde asil ama¢ kemik fraktiirlerinin
onlenmesidir ki bunlar Oncelikle apendikiiler iskeleti ve 0Ozellikle ayaklar ve ayak
bileklerinde ortaya c¢ikmaktadir ve diyabetik hastalarda daha siktir (289). Ancak tedavi
konusunda su anda sadece diger osteoporoz ¢esitleri Ozellikle de glukokortikoid
osteoporozu ile deneyimler iizerine kurulan 6neriler mevcuttur. Renal transplantasyondan
sonraki erken donemde goriilen hizli kemik kayb1 nedeniyle daha ge¢ donemde yerlesmis
osteoporozu tedavi etmektense erken donemde kemik kaybini Onlemek oOnerilmektedir
(352). Transplant alicilarinda kemik kaybinin dnlenmesinde etkili olan stratejiler tespit
edilmeli ve transplantasyondan hemen sonra baslatilmalidir. Tiim renal transplant alicilari

KMD ile degerlendirilmelidir. Lomber vertebra ve kalga KMD transplantasyon zamaninda,
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6 ay sonra ve eger sonuglar kemik kaybini gosteriyorsa her 12 ayda bir kez
tekrarlanmalidir (252). Renal transplantasyondan sonra terapotik yaklasimlar Tablo 2.5°te

Ozetlenmektedir.

Tablo 2.5 : Renal transplantasyondan sonra terapotik yaklasimlar (55)

Glukokortikoid kullaniminin azaltilmasi

Kalsinorin inhibitorleri (siklosporin, takrolimus)
o rolleri ¢eliskilidir.

e kullanimin minimale indirilmesi

Lomber ve kalga KMD o6l¢limii
e transplantasyon zamaninda
e 6 aysonra

e yilda bir (o ana kadar yapilan 6l¢iimler normalse)

Kalsiyum
e muhtemelen benign
e faydali olabilir

o ctkisi kanitlanmamigtir

Vitamin D veya Kalsitriol
e faydali olabilir
o ctkisi kanitlanamamigtir

e hiperkalsemi riski

Bifosfonatlar
e erken donemde baslanirsa KMD’yi korurlar
e teorik olarak sadece yiiksek dongiilii durumlarda kullanimlari makul

e fraktiir iizerine etkileri ve uzun donem giivenilirlikleri bilinmemektedir

Kalsitonin

e az sayida data mevcuttur

Gonadal hormonlar

e az sayida data mevcuttur

KMD: Kemik Mineral Dansitometre
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Genel 6nlemler- miimkiin olan en diisiik steroid dozlarmin kullanimi, giinde en az
30 dakikalik fizyoterapi, alkol ve sigara kullanimi gibi osteoporozun potansiyel reverzibl

risk faktorlerinin ele alinmasi ve diizeltilmesi- fraktiir oraninin azaltilmasina katkida

bulunabilir (326, 327).

Organ transplant alicilarinda osteoporotik fraktiir olusumunda glukokortikoidler
major rol oynamaktadir. Dolayistyla greft survivi igin yeterli olan en diisiik steroid
dozunun kullanim1 kemik kaybinin 6nlenmesinde kritik 6neme sahiptir (310). Su anda en
azindan renal transplantasyonda siklosporin, takrolimus veya rapamun ile steroidsiz
immiinsupresyonun miimkiin oldugu ve greft survivi etkilemedigi konusunda deliller
mevcuttur (328, 329). Schwarz G ve arkadaslar1 son zamanlarda yaptiklar1 bir ¢alismada
renal transplantasyondan sonra kalsindrin inhibitorleri, mikofenolat mofetil ve azatiopurin
ile kombine kullanilan rapamisin temelli immiinsupresyonun giivenli ve etkili oldugunu ve
immiinsupresif ajanlara bagli nefrotoksisiteyi onledigi gibi DM ve osteoporoz gibi steroide
baglh ciddi yan etkileri de azalttifim1 6ne siirmiislerdir (330). Bu nedenle malnutrisyonu
olan veya immobilize hastalar gibi daha yiiksek osteoporoz riskine sahip renal transplant
alicilarinda bu tedavilerin tercih edilmesi Onerilmektedir (306). Gerhard Opelz ve
arkadaslarinin en son yapilan aragtirmalarinda 1015 renal greft alicisina steroidsiz
immiinsupresyon uygulanmis ve hastalar 7 yil siireyle takip edilmistir. Akut rejeksyon ve
renal disfonksyon oranlari steroid kullanmayan bu alicilarda steroid kullananlardan farksiz
olarak saptanmustir. Ayrica steroid kullaniminin ilk posttransplant senede kesilen alici
grubunda osteoporoz ve katarakt gelisime oranlarinda ¢arpici azalma goriilmiistiir. Bu
grupta de novo osteoporoz olusumunun 5 yillik kiimiilatif oran1 % 13.6 + 2.3 iken, steroid
kullananlarda %24.3 = 1.9 olarak saptanmstir (331).

Ancak steroidsiz immiinsupresyon protokolleri sadece rejeksiyon riski diisiik olan
greft alicilar1 i¢in uygundur. Steroidsiz protokollerin kullanimi siiresince kronik greft
disfonksiyonu riski vardir ve bu gerceklesirse tekrar steroid kullanimina baslanmalidir
(332). Bu nedenlerle Delmas ve arkadaglarinin da 6nerdigi gibi renal transplant adaylarinda
KMD’nin degerlendirilmesinin gerekliligi ile birlikte osteoporoz agisindan ytiksek riskli
hastalar i¢in etkin tedavi stratejilerinin arasinda yeni immiinsupresif ajanlarin kullanimina
yer verilmesinin faydali olabilecegi diistintiilmiistiir (333). Deflazakort gibi prednizolonun
daha yeni sentetik deriveleri etkili immiinsupresif ajanlardir ve kemik ve mineral
metabolizmasi lizerine daha az yan etkileri vardir (334-336). Bu tiir ajanlar transplant

alicilarinin tedavisinde faydali olabilir. Ancak bunlarin kemik koruyucu etkisi olmadiginm
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gosteren calismalar da mevcuttur (184). Bir calismada esdeger dozlarda farkh
glukokortikoidlerin kullaniminin kemik degisikliklerini 6nlemedigi gosterilmistir (315).
Glukokortikoid tedavisinin miktarin1 azaltan immiinsupresif rejimlerinin kemik
kayb1 ve diisiik kemik dongiisiinii 6nlemek i¢in bir sans olarak degerlendirilmistir (271).
Fakat bazi aragtirmacilara gore glukokortikoid tedavisinin ¢ok diisiik dozlara kadar
azaltilmasia imkan veren kalsindrin-kalmodulin fosfataz inhibitdrlerinin immiinsupresif
protokole eklenmesi halinde de kemik yikimi ¢ok yliksek diizeylerde olmaktadir (249).
Gudrun Leidig-Bruckner ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir ¢alismada takrolimus ve diisiik
doz prednizolondan (ortalama 1 yillik kiimiilatif prednizolon alimi 2412 mg (SD 618))
olusan immiinsupresif protokol kullanan renal transplant alicilari ilk 12 ay icinde KMD ile
degerlendirilmis ve kemik yogunlugunun degismedigi hatta bazi1 bolgelerde biraz arttigi
saptanmistir. Bu sonug siklosporin-prednizon protokolii kullanan hastalarda gozlenen
KMD kaybr ile zittir (178, 179). Bu baglamda Leidig-Brucknerin takrolimus grubunda
vertebral fraktiir gelisen hasta sayisinin %35 oldugu ve dolayisiyla % 20 olan siklosporin
grubuna gore daha diisiik oldugu bulusu 6zellikle degerlidir. Immiinsupresif tedavinin bu
sekilde uyarlanmasi posttransplantasyon osteoporozunun onlenmesinde faydali olabilir
(306). Baska bir ¢alismada renal transplant alicilarinda azatiopurinin kortikal iskelet
tizerine koruyucu etkisi gosterilmistir. Azatiopurin kullanan hastalarda tiim viicut ve
ekstremite KMD’sinin tiim takip doneminde stabil kalirken, ilact kullanmayanlarda

KMD’de diisiis saptanmustir (230).

Sonugta, steroid ihtiva etmeyen protokollerin gelistirilmesine izin verecek
immiinsupresif ilaglar gelistirilmedigi siirece, kortikosteroidlere bagli osteoporoz transplant
hastalarinda 6nemli morbidite nedeni olmaya devam edecegi ve etkili tedavi ve Onleyici
stratejilerin gelistirilmesinin dnemi vurgulanmaktadir (211).

Tedavinin nihai amaci fraktlir insidansinin azaltilmasidir (142). Transplantasyon
osteoporozun tedavisi i¢in su anda birka¢ grup ilag¢ vardir. Bunlar bifosfonatlar, kalsitonin
ve estrojen gibi kemik yikimini inhibe eden ilaglar; fluorid gibi kemik yapimini stimiile
eden ilaclar; ve testosteron ve D vitamini analoglart gibi etki mekanizmasi iyi
bilinmeyenlerdir.

Osteoporozu tedavi eden smirli sayida farmakolojik ajandan bifosfonatlar
postmenopozal osteporotik kadinlarda KMD’yi arttirma ve kirik insidansim1 azaltma
etkilerinden dolay1r giderek artan 6nem kazanmaktadirlar (216). Cok sayida ilacin

postmenopozal osteoporozda vertebra kiriklarini azaltma olasiligi vardir. Bunlar arasinda

76



hidroksillenmis D vitamini, kalsitonin, raloksifen ve etidronat, rizedronat ve alendronat
bifosfonatlar1 yer alir. Vertebra dis1 kirik azalmasima iligkin ikna edici kanitlar sadece
rizedronat ve alendronat ile saglanabilmistir (22). Bu ajanlar pek c¢ok arastirmacinin
gosterdigi gibi yerlesmis osteoporozun tedavisindeki faydalari yani sira (337-340)
etidronat kullanarak yapilan kapsamli randomize bir denemede gosterildigi gibi

kortikosteroidlerin olusturdugu osteoporozun onlenmesinde de 6nemli rol oynamaktadir

(324, 337).

Kortikosteroidlerce indiiklenmis osteoporozun tedavisi i¢in rehber National
Osteoporosis Society tarafindan temin edilip British Society for Rheumatology ve Royal
Society of Medicine tarafindan onaylanmistir. Buna gore T skorunun (-1.5)’in altinda
olmas1 osteoporotik kirik i¢in yeterince yliksek bir riski gostermektedir ve bifosfonat
tedavisinin diisiiniilmesi i¢in neden olusturmaktadir. Adachi ve arkadaslar1 kortikosteroid
ile tedavi edilen ve T skoru (-1.44)’ten diislik olan hastalarin % 15’de yeni vertebral kirik
oldugunu gostermislerdir (337). Bu konuda bifosfonatlar en ¢ok {imit vaat eden ajanlardir,
clinkii kortikosteroid kullanan hastalarda KMD’yi arttirip vertebral kirik riskini
azaltmaktadirlar (341). Bu nedenle glukokortikoid osteoporozunda bifosfonatlar ilk

secenek olarak kullanilmaktadir (18).

Transplantasyon alicilar1 potansiyel olarak bifosfanat tedavisi gibi Onleyici
yontemlerden en ¢ok fayda gorecek olan hastalardir. Transplantasyon nedeniyle steroid
alan hastalarda asir1 yiiksek kemik kaybi orani ve dolayisiyla yiliksek kirik riski oldugu
gosterilmistir. Transplantasyondan sonra goriilen kemik yogunluk kaybi orani genellikle
diger hasta gruplarinda goriileni asar. Renal transplantasyondan sonraki ilk 6 ayda goriilen
hizli kemik kayb1 orani nedeniyle kortikosteroidlerin neden oldugu oseoporozun dnlenmesi
kritiktir (211). Kortikosteroidler kemik kitlesini oncelikle trabekiiler kemikle azaltirlar ve
bunu biiyiik Ol¢lide kemik yikimini arttirarak yaparlar. Birkag g¢alisma kemik yikim
belirteglerinin transplantasyondan hemen sonraki dénemde gecici olarak yiikseldigini
gostermistir (342, 343). Dahasi, transplantasyondan sonra kemik kaybi orani ve kemik
yikim belirteclerinin seviyesi arasinda dogrudan iliski gosterilmistir (342). Bu ylizden,
kemik yikiminin inhibisyonu yolu ile posttransplantasyon kemik kaybi ve belki de
frakriirlerin 6nlenmeye ¢alisilmasi ilk asama olarak mantiklidir (Bkz. Tablo 2.3) (55, 227).
Bifosfonatlar gibi antirezorptif ajanlar kortikosteroidlerce olusan kemik yikim artisini

engellemektedir.  Bu  nedenle  bifosfonatlar, dogal etki mekanizmalariyla,
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kortikosteroidlerin neden oldugu osteoporozun 6nlenmesi ve tedavisinde uygun ajanlardir

@211).

Bifosfonatlar kemik yikiminin gii¢lii birer inhibitorii olarak ozellikle *’yiiksek
dongiilii kemik hastaliginda’® faydahdirlar (18). Bazi arastirmalar bu ilaglarin organ
transplartasyonundan sonra goriilen kemik kaybi1 ve fraktiirleri Onleyebilecegini
gostermistir (69). Randomize ¢alismalarda siklik etidronat tedavisinin glukokortikoidlerle
indiiklenen kemik kaybini 6nledigi gosterilmistir (337, 338, 344). Anterizeroptif ajanlar ile
KMD degisimleri genellikle lomber vertebra veya kalca trokanterinde 6lgiiliir, ¢ilinkii bu
bolgelerin yanit verme olasiliklar1 en fazladir (69). Fan ve arkadaslari renal
transplantasyondan hemen sonra kemik kaybini 6énleme i¢in verilen tedavinin etkinligini
arastiran ilk randomize kontrollii calismayr yaymlamistir. Erkeklerde femur boynunda
goriilen kemik kaybinin renal transplantasyondan hemen sonra ve 1 ay sonra verilen 2
intravendz pamidronat infiizyonuyla 6nlendigi gosterilmistir (324). Baska bir randomize
calismada ibandronat tedavisinin ilk post-transplantasyon yilinda kemik kaybim
Onleyebildigi gosterilmistir. Transplantasyondan 6nce ve 3, 6, ve 9 ay sonra verilen
intravendz ibandronat ile lomber omurga ve proksimal femurda kemik kaybi neredeyse
tamamen Snlenebilmistir (15). Ote yandan, alendronatin 3 yillik kullanimla postmenopozal
osteoporotik kadinlarda ortaya c¢ikan femur boynu ve vertebral ¢okme kirigi riskini
azalttig1 gosterilmistir (345). Alendronat ile postmenopozal osteoporoz kiriklari i¢in rolatif
risk azalmasi hem vertebral hem de vertebra dis1 kiriklar i¢in %2 diizeyindedir (22).
Vertebra dis1 kiriklarda etkinin 10 mg veya daha yiiksek dozlarda, diisiik dozlara gore ¢ok
daha fazla oldugu gosterilmistir. Aym sekilde 10 mg veya lstii dozlar kemik yogunlugu
tizerinde de daha fazla etki saglamaktadir. Siingerimsi kemik orani gorece yiiksek olan
bolgelerde daha biiylik artiglar goriilmiistiir. Ayrica zaman gegtik¢ce de daha biiytik etkiler
gozlenmigstir (346). Bagka bir calismada alendronatin glukokortikoid tedavisi alan
hastalarda KMD’yi arttirdig1 ve kemik kaybini onledigi gosterilmistir (347). Renal greft
alicilar1 ile yapilan 2 calismada alendronatin bu hasta grubunda da basariyla
kullanilabilecegi gosterilmistir (325, 348). Bunlardan birinde alendronatin, kalsitriol ve
kalsiyum karbonat takviyesi ile birlikte erken posttransplant donemde lomber omurgada
kemik kaybin1 6nlemekle kalmayip ayn1 zamanda KMD’de istatistiksel olarak anlaml1 artig
sagladigr gosterilmistir. Ayrica PTH seviyelerinde diisme de saptanmistir. Bdylece
alendronat ile tedavinin normal greft fonksiyonu ve diisiik KMD skorlar1 olan hastalarda

giivenli ve etkili oldugu, bu tedavinin transplantasyondan sonraki ilk 6 ayda KMD’yi
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korudugu ve hatta arttirdigina karar verilmistir (325). Son zamanlarda yapilan bir
calismada, alendronatin yerlesmis osteoporozu olan hastalarda renal transplantasyondan 12
ile 24 ay arasinda baslanip 1 yil siireyle kullanildiginda lomber omurga ve femur boynu
KMD’de anlaml artig (sirastyla % 4.3 ve % 10.3) sagladig1 gosterilmistir. Bu tedavinin
bobrek fonksiyonlari tizerinde herhangi bir olumsuz etkisi olmadigi, tek yan etkinin zayif
sindirim toleransi oldugu ve alendronatin yeni haftalik kullanim sekli ile diizeltilebilecegi
belirtmistir (86). Benzer sonug transplantasyondan 10 ay sonra siklik etidronat kullanimi1
ile de rapor edilmistir (14). Son zamanlarda yapilan bir aragtirmada tek IV pamidronat
inflizyonu sonrasi 4 aylik siklik oral etidronat ile birlikte replasman dozunda oral kalsitriol
ve elementer kalsiyum tedavisi sonucunda kalp nakli gegiren hastalarda kemik kaybi ve
fraktlir oranlarinin azaldigi saptanmistir. Bdylece bifosfonat ve kalsitriol tedavisinin
transplantasyon ile iliskili osteoporozun Onlenmesinde umut vaadettigi diistintilmustiir
(316). Bifosfonatlar bobrek transplantasyonu zamaninda verilirse etkin antirezorptif ajan
olarak kemik kaybmin onemli kismin1 onlemektedir (324). Son zamanlarda Haas ve
arkadaslarinin yiiriittiigii bir ¢alismada, yeni jenerasyon bifosfonatlardan zolendronik asitin
renal transplantasyondan sonraki ilk 6 ay i¢inde trabekiiler kemigin kalsiyum igerigi ve
KMD fiizerindeki etkileri incelenmistir. Bunun i¢in hastalarin kemik biyopsi o6rneklerinde
renal osteodistrofinin farkli tiplerinin ve kemik hacmi ve mineralizasyon derecesindeki
degisikliklerin ayirimimi yapabilen KMDD (kemik mineral yogunluk dapilimi)
Ol¢iilmiistiir. Zolendronatin renal transplant alicilarinda 2 kez IV infiizyonla
transplantasyondan sonraki ilk 6 ayda ortalama trabekiiler kalsiyum konsantrasyonunu
arttirarak posttransplant kemik kaybini oOnlendigi gdosterilmistir. Osteoid yiizeyinde %
39’luk artis saptanirken ayn1 zamanda lomber omurga KMD’de % 31°lik artis saptanmustir.
Ayrica caligma kalsiyum igeriginin artisi, serolojik belirte¢lerden kemik yapimini gésteren
osteokalsinin azalmasi ve kemik yikim belirteci olan tip I kolajen peptitlerinin artist ile
desteklenmistir. Ozetle, bu ¢alismada zolendronatin posttransplant kullanimda sadece
kemik mineralizasyonunda artis saglamakla kalmayip, yiliksek steroid dozu kullanimina
ragmen trabekiiler kalsiyum igerigini arttirdigt ve trabekiiler kemigi stabilize ettigi
gosterilmistir (349).

Bifosfonatlarin renal transplantasyondan sonra da KMD kaybini 6nleyebildigi
gosterilmistir. Klodronat ile 12 aylik siklik tedavinin renal transplantasyondan uzun dénem
sonra belgelenmis osteopenisi olan hastalarin KMD’sinde artis sagladig: bildirilmistir (16).

Bu veriler bifosfonatlarin lomber omurga KMD {izerine kemik kaybinin hizli olmadig1 ve
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glukokortikoid dozlarinin diisiik oldugu dénemde de pozitif etkilerinin olabilecegini
diistindiirmektedir (216).

Eski jenerasyon bifosfonatlarin erken posttransplant kemik kaybini 6nlemedigi,
ancak 1 yildan sonra var olan kemik hastaliginin daha da ilerlemesini 6nleme konusunda
fayda gosterdigi goriilmiistiir (350, 351). Pamidronat ve ibandronat gibi yeni jenerasyon
bifosfonatlar daha potenttir ve transplantasyondan sonra kemik kaybini1 dnleyebilir (15,
324). Zolendronik asitin etkisi de benzer sonuglar vermektedir (349).

Bifosfonatlar organ transplant alicilarinda kemik kaybinin dnleme ve tedavisinde
su anda en ¢ok Umit veren ajanlar olsa da baz1 klinik durumlarda dikkatle
kullanilmalidirlar. Bobrekten atildiklari igin orta-siddetli bobrek yetmezligi olanlarda
(serum kreatinin >3.0 mg/dl; kre klirens <30 ml/dk) onerilmezler (218, 352). Bununla
birlikte bifosfonatlarin rejeksiyon sikligini arttiracak immiinomodulatuar etkisi oldugunu
diisiindiiren veri yoktur (324). Hem alendronat hem de pamidronat tedavisi serum fosfor ve
kalsiyum konsantrasyonunda azalma, serum intakt PTH konsantrasyonunda artis ile iligkili
olduklar1 icin, bu ilaclar renal transplantasyondan sonra sekonder hiperparatiroidizmin
iyilesmesini  yavaglatabilirler veya mevcut durumu agirlagtirabilirler.  Ayrica
glukokortikoidlerin neden oldugu osteroporozda bifosfonat tedavisi ile nonvertebral fraktiir
oranindaki azalma gosterilememistir (216). Ozellikle diyabetes mellitus, aluminyum
maruziyeti gibi onceden diisiik kemik donglisli hastaligi olan hastalarda bifosfonatlarin
kemik dongii oranin1 daha da azaltabilecekleri ve dolayisiyla fraktiir oranim
arttirabilecekleri konusunda ciddi endiseler vardir (153). Yiiksek kemik dongiilii hastalarda
bifosfonatlarin faydal etkileri beklenebilecekken bifosfonatlarin olumsuz etkilerinden biri
osteomalazi olusumu oldugu icin (352) adinamik kemik hastalig1 olanlarda sorunlar daha
da kotiilesebilir. Dolayisiyla kemik morfolojisi iyi bilinmeden bifosfonatlarin renal
transplant alicilarinda kullanilmasit uygun olmayabilir (353). Son olarak da, bu ilaglar
pediatrik hastalarda iskelet biiyiimesini etkileyebilecekleri i¢in bu hastalarda kullanimlari
uygun goriilmemistir (218). Bifosfonatlarin 6nemli bir yan etkileri ezofajit oldugu igin
ezofagus striktiirii ve akalazyali hastalarda da kontrendikedirler (18). Sonug olarak, su
asamada yaklasimlardan biri transplantasyondan oOnce diisik kemik yogunlugu olan
hastalarin tespit edilip kemik kaybinin devamin1 6nlemek i¢in bifosfonat kullanilmasidir
(211). Ancak Weber ve Quarles (216) bifosfonat tedavisinin agagidaki kriterlerden en az

birine sahip olan greft alicilarinda uygun olabilecegini one siirmiislerdir:

e Fraktiir hikayesi olanlar;
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e Siddetli osteoporozu olanlar (KMD’de T skoru<-2.5 SD);

¢ Diyabetes mellitusu olanlar;

e Bobrek/pankreas transplant alicilari;

e Yerlesmis osteoporoz;

e Kemik dongii belirteglerinde artis.

Optimal etki icin profilaktik tedaviye transplantasyondan sonra erken donemde

baslanmalidir (141, 273).

Kalsitonin bir baska antirezorptif ilactir. Glukokortikoidlerin neden oldugu
osteoporozun tedavisi ic¢in basariyla kullamilmustir (338, 354). Siganlarla yapilan
deneylerde kalsitoninin siklosporin A nedeniyle olusan kemik kaybini Onleyebilecegi

gosterilmistir (260).

Karaciger transplantasyonlu bir hasta grubu tizerine yapilan bir ¢alismada hastalarin
bir kismina oral etidronat verilmis bir kismina da kalsitonin enjeksiyonu yapilmis ve
vertebral KMD’de % 6-8 oraninda anlamli artig saptanmis, 2 grup arasinda anlamli fark
olmadig1 goriilmiistiir (355). Baz1 aragtirmacilar kemik lezyonlarinin transplantasyondan
sonraki erken aylarda goriilen artiginin Onlenmesi i¢in oral kalsiyum, vitamin D ve
kalsitonin 6nermektedir (10). Bir randomize g¢alismada renal transplantasyondan sonraki
ilk yilda giinde 200 IU nazal kalsitoninle kemik kaybinin onemli derecede Onlendigi
gosterilmistir (356). Ancak kalsitoninin etkin olmadigi sonucunu vermis calisma da

mevcuttur (357). Sonug olarak, intranazal kalsitoninin etkisi kanitlanamamistir (324).

Estrojen eksikligi nedeniyle olusan kemik kaybi1 etkin bir sekilde hormon
replasman tedavisi (HRT) ile onlenmektedir. Pek ¢ok postmenopozal kadina organ
transplantasyonu uygulanmaktadir. Siddetli kronik hastalig1 olan premenopozal kadinlarda
ise hipotalamik amenore olabilir. Hem postmenopozal kadin greft alicilarinda hem de
amenoreik premenopozal kadinlarda artmis kemik kaybi oranlari vardir. Estrojenlerin
glukokortikoid tedavisi alan hastalarda KMD’yi arttirdigi gosterilmistir. Hayvan
caligmalar1 da estrojenlerin siklosporin A nedeniyle olusan kemik kaybini 6nledigini
diistindiirmektedir. Bu nedenle, kontraendikasyon yoksa amenoreik pre- ve postmenopozal
kadinlarin transplantasyondan once ve sonra HRT kullanmas1 uygundur (18, 218). Uterusu
intakt olanlara endometrial hiperplaziyi dnlemek i¢in eszamanli progesteron verilmelidir.
Transplantasyondan sonra estrojen ve progesteronun dozlart giinliik olarak ayarlanmali,
¢linkii estrojen siklosporin A’nin hepatik metabolizmasini arttirdig i¢in siklik kullanimi

siklosporin A seviyelerinde degiskenlik ile sonuglanabilir. Kronik hastalik nedeniyle
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hipotalamik amenoresi olan premenopozal kadinlarda menstruasyon basarili
transplantasyondan 3-6 ay sonra baslar ve estrojen tedavisi cerrahiden 6 ay sonra
kesilebilir. Fakat, estrojen tedavisi transplantasyondan sonra teorik olarak faydali olsa da,
klinik deneyimler tek basina Ostrojen replasman tedavisinin postmenopozal kadinlarda
birinci posttransplant yilda kemik kaybinin 6nlenmesi i¢in yeterli olmadigin1 gostermistir

(349).

Kalsiyum ve vitamin D transplantasyon osteoporozunun onlenmesinde temel
medikasyondur. Osteoporoz kemik matriksin par¢alanmast nedeniyle meydana gelir.
Matriks parcalanirken kalsiyum kaginilmaz olarak kaybedilir. Bu madde kemigin gelismesi
sirasinda kesinlikle gereklidir, fakat pargalanan matriksin yerini alamaz veya kaybini
onleyemez. Kalsiyum bir ila¢ degil, bir besindir ve azaltabilecegi tek bozukluk kalsiyum
eksikligidir. KMD’de azalma diisiik kalsiyum alimi ile iligkilidir (6zellikle siit ve
tirtinlerinden). Ancak asir1 kalsiyum takviyesi PTH sekresyonunu baskilayarak kemigin
dogal dongilislinii yavaslatacaktir. Bu fosilize kemikte de mikrofraktiir ortaya cikar.
Sonugta, postmenopozal kadinlarda siklikla Onerilen giinde 1.0-1.5 g kalsiyum alimi

fraktiir riskinde azalmadan ziyade artis ile iliskilidir (306).

Vitamin D analoglari: Renal transplantasyondan sonra farkli zamanlarda aktif
vitamin D metabolitlerinin suboptimal diizeyleri saptanmistir (270, 281, 282) ve kemik
kaybina katkida bulunuyor olabilir (310). Bir c¢alismada uzun donem renal
transplantasyonda 1,25 dihidroksivitamin D3 ve kalsiyum karbonat kullanimi ile asikar
osteoklast baskilanmasi ve trabekiiler kemik yikiminda yavaslama saptanmis, ancak kemik
kitlesinde normallesmeye ulasilamamistir (358). De Sevaux ve arkadaglarinin yiiriittiigii bir
prospektif calismada renal transplantasyondan sonraki ilk 6 ayda hastalarin % 50°de 1,25
dihidroksivitamin D’nin kan seviyelerinin normalin altinda oldugu ve diisiik doz aktif D
vitamini (glinde 0.25 microgram) ve kalsiyumun giivenle kullanilabilecegi, bu tedavi ile
lomber omurga ve proksimal femurda kemik kaybinin kismen onlendigi gosterilmistir
(353). Ayn1 grubun gergeklestirdigi baska bir ¢alismada, vitamin D metabolizmasinin renal
transplantasyondan 2 yil gibi uzun bir siire i¢in bozuk kaldig1 saptanmistir (227). Bobrek
vitamin D’nin aktif metaboliti olan 1,25 dihidroksivitamin D olusumunda aktif rol
oynamaktadir. Iskemik tiibiiler hastalikta kortikosteroid kullanimi ve suboptimal greft
fonksiyonuna bagli olarak bozulan la-hidroksilaz aktivitesi aktif vitamin D seviyesinin
azalmasia neden olabilir. Hastalarin 6nemli bir kisminda vitamin D yetmezIligi ortaya

cikar (310). Aktif vitamin D’nin diisliik seviyeleri kalsiyum emilimini azaltarak, normal
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kemik mineralizasyonunu bozarak ve sekonder hiperparatiroidizmin sebat etmesine neden
olarak kemik kaybi ile sonuc¢lanir. Nitekim, de Sevaux ve rakadaglarinin ¢alismasinda
lomber omurga ve femur KMD’de onemli kayip saptanmistir (227). Ayni zamanda
persistan hiperparatiroidizmi olan hastalarda normal paratiroid fonksiyonu olanlara gore
kemik kitlesinin daha diistik (359) veya yillik kemik kaybinin daha yiiksek (285) oldugu
gorililmiistiir. Baz1 arastirmacilar tarafindan renal transplantasyondan 2 yil sonra kalsiyum
ve aktif vitamin D takviyesinin kemik kaybi1 iizerinde major etkisinin olmadigi
gosterildiyse de (358); su anda kabul goren yaklasim solid organ transplantasyonundan
sonra kemik kaybinin 6nlenmesi i¢in 250H D3 seviyesini normal degerin {ist sinirinda
tutmaktir (310). Dolayisiyla renal transplantasyondan sonra erken donemde goriilen kemik
kaybinin Onlenmesinde vitamin D ile tedavi degerli olabilir (310). Vitamin D’nin
farmakolojik dozlar1 glukokortikoidler ve transplantasyon nedeniyle ortaya ¢ikan
osteoporozun dnlenmesi i¢in pek ¢ok arasyirmaci tarafindan onerilmektedir (213, 214, 247,
248). Talalaj ve arkadaslar1 (360) renal trasplantasyondan sonra ilk yilda giinde 40
mikrogram D vitamini ile 3000 mg kalsiyum karbonat ile kemik kaybin1 kismen
onlendigini gostermiglerdir. El-Agroudi ve arkadaglar1 (361) da renal transplantasyondan
sonraki ilk yilda ortaya ¢ikan kemik kaybinin alfacalcidol kullanarak onlenebilecegini,
alfacalcidol kullaniminin giivenli oldugu ve 1iyi tolere edildigini saptamislardir. Torres ve
arkadaslar1 ayn1 dénem transplant alicilarinda diisiikk doz kalsiyum takviyesi (giinde 500
mg) ve intermitan kalsitriol ile proksimal femurda kemik kaybinin giivenle onlendigini
gostermislerdir (362). Giinliikk 0.6 microgram dozunda kalsitrioliin glukokortikoid tedavisi
nedeniyle olusan lomber omurga kaybini 6nledigi gosterilmistir. Hastalara glukokortikoid
tedavisinin ilk yilinda verilen oral kalsitriol ve kalsiyumun tedavinin ilk yilinda kemik
kaybininin 6nemli kismini1 6nledigi, ancak bu etkinin kalici olmadig1 ve 2 yil sonra tekrar
kemik kayb1 saptandigi gosterilmistir (363). Vitamin D’nin posttransplant kemik kaybin1

onlemekte etkisiz oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur (350, 351).

Vitamin D analoglarinin kemik kaybini oOnledigi mekanizma tam olarak
bilinmemektedir. Vitamin D glukokortikoidlerin neden oldugu osteoblast fonksiyonunda
baskilanmanin ve bagirsaktan kalsiyum emilimi inhibisyonunun iistesinden geliyor olabilir.
Hipovitaminoz D olan renal transplant alicilarinin vitamin D ile tedavileri onerilmektedir.
Sebat eden hiperparatiroidizm mevcutsa 1,25-OH-vitamin D seviyeleri normal olsa bile
hastalar alphacalcidol ve kalsiyum tedavisinden faydalanabilirler (364). Bu hastalar ayrica

kemik kayb1 agisindan monitorize edilmeli ve eger kemik kaybi saptanirsa
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paratiroidektomi uygulanmalidir (232). Hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri vitamin D
tedavisinin sik goriilen yan etkileridir ve tedavinin sonlandirilmasini gerektirebilir. Ancak
Savoe ve arkadaslarinin ¢alismasinda, diisiik doz kullanilirsa hiperkalsemi riskinin minimal
oldugu gosterilmistir (310). Yine de tedavi siiresince serum ve idrar kalsiyumunun sik
monitorizasyonu gereklidir (353). Kalsitriole bagli olusan toksisite daha hizli diizelmekte,

¢linkii bu vitamin D’nin en polar ve yagda daha az ¢6ziinen analogudur. Bu yiizden tercih

edilebilir.

Testosteron: Hipogonadizm kronik hepatik, renal veya kardiyak hastalig
olanlarda siktir. Siklosporin A ile glukokortikoidlerin hipotalamik-pituter-gonadal aks
tizerine Dbaskilayici1 etkileri sonucunda serum testosteron seviyeleri diismektedir.
Cogunlukla serum testosteron seviyeleri transplantasyondan 6-12 ay sonra normale doner
(342, 343). Fakat transplantasyondan 1-2 yil sonra degerlendirilen erkeklerin yaklasik %
25’inde hala biyokimyasal hipogonadizm tespit edilmektedir.

Hipogonadizm erkeklerde osteoporozun iyi bilinen bir nedenidir. Genel olarak
hipogonadal erkekler testosteron ile tedavi edilmektedir. Fakat testosteron replasmaninin

transplantasyondan sonra kemik kaybi oranlari tizerinde etkisi yoktur (349).

Testosteron tedavisinin potansiyel riskleri hipertansiyon, diyabet, glukokortikoid ve
siklosporin A tedavisi nedeniyle ateroskleroza egilimli olan hastalarda hiperlipidemi
olusumunun hizlanmasi, ayrica prostat hipertrofisi ve karaciger enzimlerinde bozukluktur.
Bu nedenle serum lipit ve karaciger enzimlerinin seviyeleri monitorize edilmeli ve
transdermal veya enjeksiyon seklinde testosteron kullanan erkeklerde diizenli prostat
muayenesi yapilmalidir. Potansiyel faydalar ise yagsiz viicut kitlesinde ve hemoglobin

seviyelerinde artis ve KMD’de artistir.

Fluorid kemik yapimini dogrudan stimiile eden az sayida ilaglardan biridir (98,
365, 366). Bu nedenle glukokortikoidlerce kaynaklanan veya transplantasyon sonucu
ortaya cikan osteoporozda c¢ekici bir segenektir. Fluorid oateoblastlar1 ve bdylece kemik
yapimmuni aktive eder. Siklik “’yavas salimmli’” fliorid kalsiyum takviyesi ile birlikte
kullanildiginda omurga ve femur boynunda kemik kalinliginda anlamli artig saptanmigtir
(98). Maksimal kemik kalinligina 2 y1l sonra ulasilip tedavi devam ettigi siirece bu etki de
devam eder. Disodyum monofluorofosfat uygulamasi glukokortikoid osteoporozu olan
hastalarda trabekiiler KMD’de % 63 artis ile iliskili bulunmustur (367). Fakat, fluorid

tedavisine cevaben goriilen KMD artislar1 her zaman kemik kalitesi ve giiciinde artisla
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veya fraktiir oranlarinda azalma ile iligkili degildir. Dahasi, sodyum floridin yiiksek
dozlarimin (giinliik 50-75 mg) sikintili gastrointestinal yan etkileri vardir. Ayrica fluorid

bobrek yetmezliginde kontrendikedir (18).

Kemik yapimin1 uyaran bir baska madde de parathormondur. Bir ¢alismada
glukokortikoid osteoporozu olan hastalarda parathormon tedavisinin omurgada kemik
kalinliginda anlaml artisla iliskili oldugu gosterilmistir (55, 368). Intermitan kullanimda
parathormon kemik yapimint yikimdan daha c¢ok uyarir ve gelecekte osteoporoz

tedavisinde kullanilabilir (368).

Ozetle, kemik dongiisiinii baskilayarak etki eden ilaglar estrojenler ve androjenler,
bifosfonatlar, kalsitonin ve vitamin D’dir. Bu ilaglar ile kemik yapinin restorasyonu de
novo kemik olusumu veya trabekiiler kalinlasma sonucu olmaktadir. Terapotik etkinin
boyutu kemik dongilisiinlin tedavi Oncesi seviyesi ve elde edilen baskilanma derecesine
baglidir. Bu nedenle, teorik olarak diisiik dongiilii osteoporozu olan hastalar antirezorptif
ilaglara cevap vermezken, yliksek dongiilii olanlar en giiclii cevabi verecektir (369). Ayrica
bifosfonat veya kalsitonin gibi antirezortif ajanlarla tedavinin, kemik hacminin korunmus
ve kemik dongiistiniin hala baskilanmamis oldugu transplantasyondan sonraki erken
donemde baslanmasi ile maksimum etki elde edilecegi de diistintilmektedir (271).

Kirik oranlarinda azalma osteoporozda en fazla 6nem tasiyan klinik son noktadir ve
KMD ve biyokimyasal belirteglerdeki iyilesmelerin kirik riskinde azalmalar ile korele
oldugu gosterilmistir (69). Bir ¢alismada KMD’nin tedavinin vertebra kiriklarina etkisinin
ongorilmesinde yardimcr oldugu saptanmistir  (22). Osteoporozun biyokimyasal
belirtegleri ile de hizli kemik kaybinin saptanmasi yani sira tedavinin monitorizasyonu da
miimkiindiir. Belirtegler tedaviye cevaben hizli ve 6nemli miktarda degisiklik gosterirler ve
estrojen ve bifosfonatlar gibi antirezorptif ajanlarla ii¢ aylik tedavi sonrasi biyokimyasal
belirteclerde ortaya ¢ikan degisim KMD’de 24 ay sonra olusabilecek degisimi dngorebilir
(4). 1 yilhik HRT veya kalsiyum takviyesinden sonra N telopeptitleri ve osteokalsinin
omurganin KMD degisikliklerinin en hassas prediktorleri oldugu gosterilmistir (370).

Sonugta, en iyi sonuglarin KMD ve yapisal parametrelerin kombinasyonu ile elde
edildigi vurgulanmistir (371). Boylece tedavide gerekirse degisiklik yapilabilir ve bu yolla

fraktiir olusumu Onlenebilir.
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3. HASTALAR VE YONTEM
3. 1 Hastalar

Baskent  Universitesi ~ Hastanesi Organ  Transplantasyonu  Boliimiinde
transplantasyon uygulanmis olan ve asagidaki kriterlere uyan hastalar ¢alismaya dahil
edildi:

1. Bobrek transplantasyonu uygulanmis olan hastalar.
2. Greft fonksiyonlar1 normal olan hastalar.

Diger nedenlere bagli osteoporozu olan hastalar (immobilizasyon, hipertiroidizm),
hamile veya emziren anneler ve ilag alerjisi olan hastalar ¢caligmaya alinmadi.

Calismamiz Baskent Universitesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan

22.04.2003 tarihinde 03/42 No’lu onay ile etik agidan uygun goriilmiistiir.

3.2 Cahisma Protokolii

Calismaya toplam 76 hasta alindi. Hastalarin 72’sine ilk kez, 4’iine ise ikinci kez
renal transplantasyon uygulanmisti. Calismaya dahil edilen hastalarin kemik mineral
dansitomatresi (KMD) ¢ekilerek osteopeni ve osteoporoz prevalansi saptandi. Yan torakal
ve lumbosakral grafileri ¢ekilerek vertebral fraktiir, hasta sorgulanarak da periferal fraktiir
prevalansi arastirildi. Ardindan serumda BUN, kreatinin, kalsiyum, fosfor, albumin,
osteokalsin, ALP, PTH ve idrarda kalsiyum, deoksipridinolin diizeylerine bakilarak
baslangi¢ degerleri alinan her hasta 3 gruptan birine dahil edildi:

Grup A (aktif tedavi grubu, n=25 hasta) 6 ay siireyle giinde 400 IU vitamin D ve
600 mg iyonize kalsiyum (1 tablet Cal-D-Vita, Roche) ve haftada bir giin 70 mg alendronat
(Fosamax, MSD) kulland.

Grup B’ye (aktif tedavi grubu, n=26 hasta) 6 ay siireyle giinde 400 IU vitamin D ve
600 mg iyonize kalsiyum (1 tablet Cal-D-Vita) ve giinde 200 IU kalsitonin nazal sprey
(Miacalcic, Novartis) verildi. Bu hasta grubu tedavini {iciincii ayinda idrar kalsiyum ve
serum kalsiyum, fosfor, ALP ve BUN diizeyleri ile izlendi.

Grup C ise (kontrol profilaksi grubu, n=25 hasta) 6 ay siireyle giinde 400 IU
vitamin D ve 600 mg iyonize kalsiyum (1 tablet Cal-D-Vita) kullandu.

Gruplara dahil edilme rasgele, hastalarin transplantasyon poliklinigine bagvuru

sirasina gore yapildi. Ancak gastrointestinel sistem sorunlar1 olan hastalara bifosfonat
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(alendronat) tedavisi verilmedi, bu hastalar kalsitonin tedavi grubu veya profilaksi grubuna
alindi. On sekiz yasindan kiiglik olan hastalara aktif tedavi verilmedi, profilaksi grubuna
dahil edildi.

Calismaya alinan tiim hastalara diyetle kalsiyum aliminin arttirilmasi; alkol ve
sigara kullanimi varsa terk edilmesi onerildi. Tiim hastalara giinde 30 dakika yiiriiyiisten
olusan uygun egzersiz programi verildi. Osteoporoz veya spinal deformite saptananlara
gerekli ¢cevre modifikasyonu Onerileri yapildi. Fraktiir dnleyici Onerilerle birlikte egzersiz
programi belirlendi (sirt ekstanzorlerini kuvvetlendirme, karin adalelerini giiclendierici
izometrik egzersizler, solunum egzersizleri, kifozdan sakinma, durus ve yiiriiyis ile ilgili
Oneriler).

6 aylik tedavi siiresinden sonra tiim hastalarin biyokimyasal parametreleri
tekrarlandi. Kemik dongii belirteglerine tekrar bakilarak, gruplar arasi istatistiksel onemli
fark olup olmadigi incelendi. Yine 6 aylik tedavinin sonunda hastalarin KMD’leri

cekilerek T ve Z degerlerinde ve g/cm? olarak 6l¢timlerde degisiklikler degerlendirildi.

3.3 immiinsupresyon

1975-1987 yillarinda bizim immiinsupresif protokoliimiiz prednizon ve
azatiopurinden (AZT) olusmaktaydi. 1987 yilindan sonra diisiik doz siklosporin eklendi
(372). Postoperatif donemde bu ilaglarin giinliilk dozlar1 1 mg/kg prednizolon, 2 mg/kg
azatiopurin ve 5 mg/kg siklosporin seklindeydi. Canli-dondr transplantasyonlarinda
azatiopurin ve prednizolon transplantasyondan 3 giin 6nce baslanmaktaydi. Prednizolon
dozu 6 ay icinde 10 mg/giin olan idame dozuna kadar azaltilir ve diyabet, aseptik nekroz
veya obezite varsa 5 mg/kg dozuna kadar azaltilmaya devam edilirdi. Siklosporin dozu
ilacin serum seviyelerine gore ayarlanirdi. Azatiopurin dozu ise l6kosit sayis1 ve karaciger

fonksiyon test sonucglaria gore modifiye edilirdi.

Rejeksiyon ataklar1 10 mg/kg olan IV yiiksek doz steroid (IV-pulse steroid) ile
tedavi edilmekteydi. Steroide direngli olan her atak muromon Ab-CD3 (OKT3,
monoklonal antikor) ile tedavi edilmekteydi. Ayrica, secilmis siddetli rejeksiyon ataklari

ve humoral rejeksiyonlar i¢in plazmaferez kullanilmaktaydi.

2001 yilindan sonra bizim immiinsupresif protokoliimiiz siklosporin A (CSA),

mikofenolat mofetil (MMF) ve prednizolon olarak degistirildi (373).
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Bu calismada incelenen hastalardan alendronat grubundaki hastalarin 7’si
immiinsupresif olarak prednizolon, takrolimus ve mikofenolat mofetil, 5’i prednizolon,
siklosporin A ve mikofenolat mofetil, 3’{i prednizolon ve siklosporin A, 3’1 prednizolon ve
takrolimus, 2’si prednizolon, siklosporin A ve azatiopurin, 2’si prednizolon ve azatiopurin,
1’1 prednizolon, siklosporin A ve takrolimus, 1’1 prednizolon, siklosporin A ve sirolimus,
1’1 prednizolon, takrolimus ve azatiopurin kullaniyordu. Kalsitonin grubundaki hastalarin
9’unun immiinsupresif protokolii prednizolon, siklosporin A ve mikofenolat mofetilden,
6’sinin  prednizolon, takrolimus ve mikofenolat mofetilden, 3’iiniin prednizolon,
siklosporin A ve azatiopurinden, 2’sinin prednizolon, takrolimus ve azatiopurinden, 2’sinin
prednizolon ve siklosporin A’dan, 2’sinin prednizolon ve takrolimustan, 1’inin prednizolon
ve azatiopurinden, 1’inin prednizolon ve sirolimustan olugsmaktaydi. Kontrol grubundaki
hastalarin 11’1  prednizolon, siklosporin A ve mikofenolat mofetil, 5’1 prednizolon,
takrolimus ve azatiopurin, 4’i prednizolon, takrolimus ve mikofenolat mofetil, 2’si
prednizolon, siklosporin A ve azatiopurin, 2’si prednizolon ve takrolimus, 1’1 prednizolon

ve siklosporin A aliyordu.

Alendronat grubunda 8 kisi rejeksiyon nedeniyle IV-pulse metilprednizolon
kullanmisti. Bu hastalardan 2’si 2 kez, 1’1 3 kez pulse-tedavi almisti. Hastalarin 7’sine
metilprednizolon 4000 mg’dan diisiik, 1’ine de 4000 mg’dan yiiksek toplam dozda
verilmisti. Kalsitonin grubunda rejeksiyon nedeniyle toplam 11 hasta ve bunlardan 1’1 2
kez, 1’1 de 3 kez olmak iizere IV-pulse metilprednizolon kullanmisti. Toplam doz 8
hastada 4000 mg’dan diisiik, 3 hastada ise 4000 mg’dan yiiksekti. Ayrica, hastalardan 1’ine
ilave olarak OKT3 tedavisi, 1’ine de plazmaferez uygulanmisti. Kontrol gruptan ise 9 hasta
rejeksiyon nedeniyle IV-pulse metilprednizolon kullanmig ve bunlarin 2’si 2 kez, 1’1 de 3
kez tedavi almisti. Toplam doz hastalarin 6’sinda 4000 mg’dan diisiik, 3’iinde de 4000
mg’dan yiiksekti.

3.4 Biyokimyasal ol¢iimler
En sik kullanilan kemik yapimi belirtecleri serumda alkalen fosfataz (ALP),
osteokalsin ve tip I prokolajenin karboksiterminal propeptididir.

Serum total ALP kolay dlgiilebilir oldugu i¢in kemik yapiminin en sik kullanilan

belirtecidir ve rutin tedavi monitoizasyonunda yeri vardir.
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Serum OC yikim ve yapim birbirine bagh olduklarinda kemik dongiistiniin gecerli
belirtecidir, bagimsiz olduklarinda ise yapimin spesifik belirtecidir (57-60).

Kemik yikim belirtegleri serumda asit fosfataz, idrarda hidroksiprolin, hidroksilizin,
kolajen ¢apraz bag molekiilleri ve serumda ve idrarda bakilan kolajen 1 telopeptidleridir.

Deoksipiridinolin (DPD) kolajen ¢apraz bag molekiillerindendir. DPD’in vertebral
osteoporozu olanlarda kemik histomorfometri ile pozitif korelasyonu gosterilmistir (67).

Biyokimyasal belirtecleri kullanarak hizli kemik kaybeden ve osteoporoza egilimli
olan kisiler saptanabilir. DPD, C-terminal polipeptit ve osteokalsin veya kemik ALP
kombinasyonu kemik kayb1 hizin1 daha iyi 6ngérmektedir. Biyokimyasal belirteclerin ayni
zamanda kalca fraktiirii gelisebilecek kisileri gostermek icin kullanilabilecegi saptanmistir
(374). Artmis C telopeptit ve DPD seviyelerinin KMD’den bagimsiz olarak artmis kalga
fraktiirii riski ile iliskili bulunmustur (375). Bu kisilerde kemik yapimi ve yikimi arasinda
dengesizlik, idrar ¢apraz bag atiliminda artig, serum OC’de azalma saptanmistir (376).
Biyokimyasal belirtecler tedavi alan hastalarin monitorizasyonunda da faydalidir.

Kemik dongilislinlin artmasi1 biyokimyasal belirteclerin diizeylerine yansimaktadir.
Kemik yapimi belirteglerinden kemik ALP en yiiksek artis1 gostermekte (% 204), OC
%150 artmaktadir. Yikim belirteclerinden en yiiksek artisi N-terminal telopeptit NTX
(%271), idrarda C- terminal polipeptit (% 240) ve DPD (% 183) gostermektedir (377, 378).
Bu nedenlerle bu c¢alismada yapim belirteclerinden serumda OC ve ALP, yikim
belirteclerinden ise idrarda DPD ve Ca 6lgiimleri kullanildi.

OC’in serum konsantrasyonu ve DPD’nin idrarda atilimi1 diurnal varyasyon
gostermektedir. DPD 6l¢iimii i¢in 6rnek segme konusunda fikir birligi yoktur- 24 saatlik
idrar veya sabah Ornegi veya rasgele ornek kullananlar vardir (64, 70). Bu ¢alismada
biyokimyasal Ol¢limler i¢in sabah alinan kan ve ilk idrar Ornekleri kullanildi. Rutin
biyokimyasal Olglimler klinik biyokimya laboratuarinda Roche-Hitachi Pp-Modular
otomatik analizdr ile yapildi. Intakt PTH Immulite 2000 ticari kiti kullamlarak 6l¢iildii.
Normal degerler kesiti 12 ile 72 pg/ml arasiydi. Serumda osteokalsin Ol¢limlerinde
Immulite One ticari kiti kullamldi. Referans degerler erkekler icin 3 ile 13 ng/ml, kadinlar
icin 0.4 ile 8.2 ng/ml arasindaydi. Idrarda DPD diizeyleri immulite 2000 ticari kiti
kullanilarak 6l¢iildii ve normal degerler kesiti erkekler i¢in 2.3- 5.4 nmol/ml, kadinlar i¢in

3-7.4 nmol/ml idi.
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3.5 Kemik yogunlugu ol¢ciimii

Hologic QDR 4500 dansitometer ile yapilan dual energy X-ray absorptiometry
(DXA) teknigi kullanildi. Bu teknikte iki farkli foton enerjisinin X-1ginlarinin viicuttan
transmisyonu Ol¢iiliir. Boylece iki doku tiirliniin- kemik ve yumusak doku- miktari
Olctilebilmektedir. DXA teknigi diisiik kemik kitlesi olan sahislar1 saptamakta ve tedaviye
olan cevabin monitorizasyonunda kullanilmaktadir. Lomber KMD posttransplant donemde
osteodistrofinin monitorizasyonu i¢in daha hassas ve stabil gosterge oldugu i¢in (10) ideal
Olciim yeri lomber omurgadir. Bizim oOlgiimlerde lomber omurga fantomunun giinliik
Olctimleri i¢i varyasyon katsayisi (coefficient of variation; CV) % 0.6’ydi. Saglikh
kontrollerde lomber omurga 6l¢iimlerinin varyasyon katsayist % 1°di. Her hastanin tiim
KMD o6lctimleri ayn1 dansitometer kullanilarak yapildi. Posteroanterior (PA) lomber
Olciimde dejenertif degisiklikler, skolyoz, aort kalsifikasyonu ve vertebral fraktiir
nedeniyle degerlendirmede zorluk ortaya ¢iktigi i¢in 6zellikle yagh kisilerde lateral ¢ekim
tercih edilmektedir. Yeni tekniklerle omurganin santral trabekiiler boliimiiniin KMD’sini
osteofit ve ekstraskeletal kalsifikasyonlari hari¢ tutarak 6lgmek miimkiindiir. Bu ¢alismada
PA-lomber degerlerle birlikte elde edilebilen hastalarda yan lomber degerler de kullanildu.
Kronik bobrek hastaligi olanlarda kalga ve radiusun KMD 6lgiimleri daha az artefakt
nedeniyle tercih edilmektedir (55). Onkol &l¢iimiinde radius ortasindan el bilegine kadar
olan bolge kullanilirken kalganin 3 bolgesi incelenmekte: femur boynu, trokanter major ve
Ward’s iicgeni. Bu c¢aligmada kalca ol¢iimii tercih edildi ve istatistikte Ward’s iiggeni

Olctimleri degerlendirildi.

Kemik yogunlugu 6l¢iimiinde 2 deger elde edilir:

1. Z-skoru ayni1 yas, cinsiyet ve irka gore karsilastirilmis referans populasyonun ortalama
degerinden sapmay1 standart deviasyon olarak gosterir.

2. T-skoru ise geng¢ eriskin populasyonun (20-35 yas) ortalama degerinden sapmayi
gosterir.

WHO’nun Onerisine gére KMD o6l¢iimlerinde T-skoru temel olarak almir. Bu
aragtirmada hem T-skoru, hem Z-skoru degerlerine bakildi. Skorlar Hologic referans veri
bazi kullanilarak hesaplandi.

Fraktiir olasiligini belirleyen en 6nemli faktér var olan kemik miktaridir. KMD
fraktiir riskiyle koreledir (330). KMD degerlendirilmesi ya KMD’nin dort ¢eyregindeki

fraktiir insidans1 veya KMD’de her 1 SD azalmada fraktiir riskinin artis1 olarak sunulur
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(379). WHO’nun onerisine gore kirik esigi diger hasta populasyonlarinda gen¢ normal
ortalamanin yaklasik 2 SD altindadir (T=-2) ancak transplant alicilarinda bu degerin son

yillarda (T=-1) olarak alinmasi1 6nerilmistir (5).

3.6 Vertebral kiriklarin degerlendirilmesi

Osteoporoz fraktiirleri vertebra korpusu, femur boynu veya intertrokanterik bolge,
distal radius, kaburga ve pelviste goriiliir (379).

Calismanin bagslangicinda tiim hastalarin yan torakal ve lomber grafileri cekildi.
Vertebra deformite skoru (Kleerekoper) siiflamasina uygun olarak spinal kolonu tiimii ile
incelemek i¢in torakal 4 ve lomber 5 (T4-L5) arasindaki vertebralarda korpusun anterior ve
posterior ylkseklikleri ile orta kisminin yiiksekligi (cm olarak) Ol¢iildii ve birbirine
oranlandi. % 15 oraninda azalma kirik seklinde yorumlandi (27). Fraktiir tespit edilen

vertebralarin KMD sonuglar1 degerlendirmeden ¢ikarildi.

Ayrica tiim hastalarda anemnezde avaskiiler nekroz (AVN) olanlar not edildi.
Sorgu sirasinda ise omuz ve kalca agris1 belirtenler dnce fizik muayene ve direk grafi ile
degerlendirildi. Stipheli olgulardan magnetik rezonans goriintiilleme (MRG) istenerek AVN

tanis1 kondu.

3.7 Osteoporozun ve fraktiiriin risk faktorlerinin analizi

Osteoporozun ve fraktiiriin risk faktorlerinden her hastanin yasi, viicut-kitle indeksi
(body-mass index; BMI), transplantasyondan sonra ay olarak gegen siire (TX.S), ay olarak
KBY siiresi (KBY.S.), mg olarak kullanilmakta olan giinliik steroid dozu (Cs.mg.gn), mg
olarak kullanilmis olan kiimiilatif steroid dozu (Cs.Kiim), ng olarak kullanilmakta olan
giinliik takrolimus dozu (Tacr.gn), ng olarak kullanilmis olan kiimiilatif takrolimus dozu
(Tacr.Kiim), mg olarak kullanilmakta olan giinliik siklosporin-A dozu (CSA.mg.gn), mg
olarak kullanilmis olan kiimiilatif siklosporin-A dozu (CSA.Kiim), alkol kullanimi, sigara
kullanimi, Diyabetes Mellitus (DM), koroner arter hastaligi (KAH), periferik damar
hastalig1 (Prf.D.H.), heparin kullanimi, diiretik kullanim1 ve kumadin kullanimi incelendi.
Transplant alicilarinin  kullanmis olduklar1 steroid ve kalsindrin-kalmodulin fosfataz
inhibitér grubu ilaglarin kiimiilatif dozlari hastalarin tiim dosyalarmin igindeki ilag

orderlar1 ve hemsire izlemleri tek-tek incelenerek hesaplandi.
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3.8 Hasta gruplarina uygulanan ilac¢larin etki mekanizmalar ve verilis bicimleri

Kalsiyumun kemik yapisini stabilize ettigi gosterilmistir. Kalsiyum karbonatta %
40 elemenler kalsiyum vardir ve aklorhidrik kosullardaki zayif emiliminden dolay1
yemekle birlikte alinmalidir. Kalsiyum sitratta ise % 24 elemenler kalsiyum olup ag
karnina aklorhidrik durumda emilimi iyidir. Kalsiyum takviyesinin bagka ajanlarla
kombine kullanimi onerilmektedir (73).

Normal kemik mineralizasyonu i¢in D vitaminin fizyolojik dozlarda mevcudiyeti
gereklidir. Genelde giinliik 400 IU takviye kullanilir (76). Vitamin D analoglarinin
hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri nedeniyle % 5 oraninda toksik etkileri mevcut. Bunlar
kalsiyum aliminin monitorizasyonu, iriner kalsiyum atiliminin Ol¢limii, su aliminin
arttirtlmasi ve vitamin D’nin giinde iki kez alinmastyla azaltilabilir (379).

Bu c¢alismada 600 mg dozunda iyonize kalsiyum ve 400 IU inaktif D-vitamini
(vitamin D3) ihtiva eden preparat kullanildi (Cal-D-Vita efervesan tablet, Roche).

Bifosfonatlar kemik yikiminin potent inhibitorleridir. Baz1 bifosfonatlar uzun yari
Oomiir ve iskeletal retansiyon gosterirler ve intermitan olarak kullanilirlar. Gastrointestinal
emilimleri % 10’dan az oldugu i¢in a¢ karnina kullanilmalidir. En sik yan etkileri mide
agrist ve ezofajit gibi gastrointestinal semptomlardir (328). Bu calismada monosodium
trihidrat alendronat, 70 mg/hafta tek doz seklinde kullanildi (Fosamax, MSD).

Kalsitonin kemik yikiminin potent inhibitoriidiir. Ayni zamanda analjezik
ozellikleri de oldugundan kalsitonin akut vertebral kolapsa sekonder agrisi olanlarda
endikedir. Kalsitonin parenteral intramiiskiiler enjeksiyon, suppozituar veya nazal sprey
olarak kullanilir. Nazal sprey seklinin rinit, nazal iritasyon ve akinti, kuruluk ve
kabuklanma gibi mindr yan etkileri vardir. Uzun siireli kullanimda direng goriilebilir (379).
Bu calismada salmon kalsitonin nazal sprey sekli, 200 IU/giin dozunda kullanildi
(Miacalcic, Novartis).

Bu ¢aligmada kullandigimiz farmakolojik ajanlar T.C. Saglik Bakanlig1 tarafindan
klinik kullanimlar1 i¢in onaylanmis ilaglar olup yillardir osteoporoz tedavisinde
kullanilmaktadir. Bu ajanlarin kisilerin saghigini tehdit edebilecek ya da risk altina
sokabilecek ciddi yan etkilerinin bildirilmedigi gibi bifosfonat tedavisinin greft rejeksiyonu

insidansinda azalma ile sonug¢landigi bir caligmada gosterilmistir (15, 16).
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3.9 istatistiksel degerlendirme

Verilenlerin istatistiksel analizi SPSS for Window’s 11.5 paket progrminda yapildi.
Degerlendirmelerde 6lgiimle belirtilen ve parametrik varsayimlar saglandigi durumlarda
gruplar arasi karsilastirmalarda tek yonlii varyans analizi ve bagl olarak Bonforroni testi,
her bir grupta tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi karsilagtirmalarda paired t-testi, parametrik
varsayimlar saglanmadigi durumlarda gruplar arasi karsilastirmalarda Kruskall- Wallis
varyans analizi, her bir grupta tedavi dncesi ve tedavi sonrasi karsilastirmalarda Wilcoxon
testi, kategorik verilerde gruplar arasi karsilastirmalar i¢in Khi-kare testi ve KMD ile diger
parametrelerin iligkileri Pearson korelasyon analizi ile test edildi. En kii¢iik anlamlilik

sinir1 0.05 olarak kabul edildi.

3.10 Sosyal yapi icerisinde Saghk Sosyal Kurumunun degerlendirilmesi

Calismaya alian 76 hastaya tedavide kullanilan ilaglar i¢in 6 aylik rapor verildi ve
ilaglar 3 ayda bir olmak iizere her hastaya 2 kez regete edildi. Ancak farkli Sosyal Saglik
Kuruluslarina (Emekli Sandigi, Sosyal Sigortalar Kurumu: SSK, BAG-KUR, Yesil Kart,
0zel kurum) mensup olan hastalar ilaca ulagsmalarinin degisik safhalarinda sorunlarla
karsilagtilar. Bu sorunlarin bazilari hastalarca iiclincii ve altinct ay takiplerinde bildirildi
bazilar1 da sorun ortaya ciktig1 anda telefonla iletildi. Ayrica tedavi bittikten sonra her
hastaya hastane i¢i ve disinda karsilastig1 sevk problemleri, kayit sikintilari, rapor ve regete
islemleri, kurum i¢i yazismalar ve biirokratik islemler, eczanede ortaya ¢ikan zorluklar
konusunda miilakat uygulandi. Kurumlarla anlasmali olarak ¢alisan 2 eczanenin sahipleri
ile de miilakat yapildi. Her kurumdan tipik problemler belirten 1 hastayla yapilan miilakat
banda kaydedildi. Hastalarin tedaviden sonraki siire i¢inde arayip bildirdikleri sorunlar da
kaydedilip imkan dahilinde incelendi.

Takdir edilecegi gibi, toplum bilimi konularinda sosyal yapilarda anket sorularina
verilen cevaplar genelde cevaplayan kisinin egitim diizeyi, meslek yapisi, kisiligi, bireysel
Ozellikleri gibi degiskenlerin bir fonksiyonu olarak hareket eder. Bu kapsamda elde edilen
bilgi sisteminin “’varyansi’’ yiiksek olabilmekte, ayni sekilde hata pay oranlari da
olabilmektedir. Sosyal etkilesme alaninda yer alan hastalarimizin karsilastigi sorunlar
hakkinda yapilan bu sunumun da bu diizeyde degerlendirilmesinin uygun olacagin

belirtmek gereklidir.
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4. BULGULAR
4.1 Hastalar:

Calismamizda amag basarili renal transplantasyon uygulanmis olan hastalarda
ostopeni, osteoporoz ve fraktiir prevalansini saptamak ve kalsiyum ve inaktif D vitamini
takviyesi ile birlikte antirezorptif ajanlardan alendronat ve kalsitoninin ve sadece kalsiyum
ve inaktif D vitamini takviyesinin antirezorptif ajanlara kiyaslamasini1 yapmak ayrica bu ii¢
tedavi protokoliiniin etkinliklerini ayr1 ayr1 degerlendirmekti. Bu nedenle Baskent
Universitesi Hastanesi Organ Transplantasyonu Béliimiinde Mayis 1977 ile Temmuz 2003
tarihleri arasinda basarili renal transplantasyon uygulanmis olan 76 hasta incelendi.
Hastalarin tiimiinlin biyokimyasal parametreleri ve kemik dongii belirteclerin diizeyleri
alind1 ve KMD c¢ekildi. Kontrol grubundaki hastalarin 1 tanesi koopere olmadigi icin KMD
olgiimii yapilamadi ve baslangic KMD degerleri 75 hastada degerlendirildi. Ugiincii ay
serum ve idrar parametreleri takip amaclh olup istatistiksel degerlendirmeye yansitilmadi.
Altr aylik siirenin bitiminde 76 hastanin rutin biyokimya kontrol degerleri tekrar alinip
incelendi. Kontrol kemik dongii belirtegleri degerleri genel hasta grubunda toplam ii¢
hastadan (alendronat grubundan 1 hasta ve kontrol grubundan 2 hasta) koopere olmadiklari
icin alinamadi ve toplam 73 hastanin kontrol parametreleri degerlendirilebildi. Yine 6 aylik
tedavi sonunda cekilen kontrol KMD’ye 76 hastadan ikisi (alendronat grubundan 1 hasta
ve kontrol grubundan 1 hasta) koopere olmadiklari i¢in toplam 74 hastanin kontrol KMD

sonuglart degerlendirildi.

Altr aylik tedavi siirecinde kalsitonin grubundan 1 hastada tedavinin ti¢lincii ayinda
hiperkalsemi gelistigi i¢in tedavi kesildi, ilgili doktora bilgi verildi ve kontrol degerler
ticlincu ayda alindi; aymi gruptan baska 1 hastada ise tedavinin besinci aymnin sonunda
rejeksiyon gelistigi i¢in tedavi kesildi ve kontrol parametreler 5 aylik tedavi sonunda
alindi. Bu gruptan 1 hasta 6 aylik siirenin sonunda nazal irritasyon ve akinti bildirdi.
Kontrol grubundan da 2 hastada 6 aylik tedavi siiresinin bitiminde hiperkalsemi saptandi,
tedavileri kesildi ve ilgili doktora bilgi verildi. Alendronat grubundaki hastalarin ikisinde
ilacin ilk kullanildiginda epigastrik agr1 olduysa da birkag giinde ortadan kalkt1 ve bir daha
da tekrarlamadi. Bu gruptaki hastalarin hicbirinde tedavinin kesilmesini gerektirecek bir

yan etki geligmedi.

e Caligmaya alinan hasta grubunun yas ortalamasi 34.38 idi; erkek cinsiyet orani

%71.10, kadin cinsiyet ise % 28.90 idi. Hastalarin ortalama viicut-kitle indeksi 24.40
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idi. Transplantasyondan sonra gegen siirenin ortalamasi 64.47 ay, KBY ortalama siiresi

ise 79.16 aydi. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 4.1°de verildi.

Tablo 4.1 : Hastalarin demografik ozellikleri

mean = SD Median
Yas 34,38 + 12,04 42.75
Erkek
54 (% 71,10)
Cinsyet
Kadin 22 (% 28,90)
BMI 24,40 + 5,24
TX.S 64.47 + 66.58 42 75
KBY.S 79.16 £ 66.43 67,50

BMI: Body- Mass index (Viicut- kitle indeksi)
TX.S: Transplantasyondan sonra gecen slire (ay)
KBY.S: Kronik Bobrek Yetmezligi siiresi (ay)

Gruplar aras1 dagilimda yas ortalamalari, cinsiyet, BMI, KBY siiresi ve transplantasyon

sonras1 gegen siire acisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi. Gruplarin tek-tek

demografik incelenmesi Tablo 4.2’de gosterildi.

Tablo 4.2 : Gruplarin tek-tek demografik incelenmesi
Alendronat Kalsitonin kontrol p
mean + SD mean + SD mean + SD

Yas 32.88 £ 11.97 37.65+11.74 32.48 £ 12.19 0,233

Cins. E |20 (% 80.00) 19 (% 73.10) 15 (% 60.00) 0285

Cins. K 5 (% 20.00) 7 (% 26.90) 10 (% 40.00) ’

BMI 23.53 £ 4.54 26.06 £ 5.24 23.53 £ 5.66 0,137
64.22 £ 54.77 7154 £72.29 57.38 £72.82

TX.S median 47,50 median 42,75 median 29,00 0,342
79.44 £ 52.84 91.04 £ 73.84 87.76 £ 72.41

KBY.S median 64,50 median 64,75 median 70,50 0,923

BMI: Body- Mass index (Viicut- kitle indeksi)
TX.S: Transplantasyondan sonra gecen sire (ay)
KBY.S: Kronik Bobrek Yetmezligi siiresi (ay)




4.2 Osteopeni ve osteoporoz prevalansi

o Genel hasta grubunda (n=75) KMD’nin her 3 lokalizasyonundaki T-skorlar1
degerlendirildiginde osteopenisi (T<-1) saptanan renal transplant alcilarinin sayisi
67 (% 89.33), osteopeni saptanmayanlarin sayisi 8 (% 10.67) idi. Osteoporozu (T<-
2.5) olan hasta sayisinin 34 (% 45.33), osteoporozu olmayan hasta sayisinin ise 41
(% 54.67) oldugu goriildii. (T<-1.5)* olan hasta sayis1 58 (% 77.33), olmayan hasta
sayist ise 17 (% 22.67) idi.

Bdylece genel hasta grubunda osteopeni prevalansi % 89.33, osteoporoz prevalansi

% 45.33 olarak saptandi.
Genel hasta grubunda osteopeni ve osteoporoz prevalanslari Tablo 4.3’te verildi.

Tablo 4.3 : Genel hasta grubunda osteopeni ve osteoporoz prevalanslari

T skoru Hasta sayisi Prevalans
T<-1
(osteopeni) 67 % 89.33
T<-1.5 58 % 77.33
T<-2.5
(osteoporoz) 34 % 45.33
. Genel hasta grubunda sadece lomber vertebranin PA-6l¢iimlerine

bakildiginda osteopenik (T<-1) olan renal transplant alcilarinin sayis1 60 (% 80.00),
osteopenik olmayanlarin sayist 15 (% 20.00) idi. Osteoporozu (T<-2.5) olan hasta
sayist 31 (% 41.33), osteoporozu olmayanlarin sayist ise 44 (% 58.67) idi.

* National Osteoporosis Society ve Royal Society of Medicine (Ingiltere) ve European Regulatory
Guidelines tarafindan steroide bagli osteoporozda KMD o6l¢iimlerinden T<-1.5 skoru yiiksek kirik riski
olarak degerlendirilmektedir ve bifosfonat tedavisinin baglanmasi i¢in sinir deger olarak gosterilmektedir
(179, 337). Son yillarda renal transplant alicilarinda T<-1 skorunun bifosfonat tedavisi acisindan

degerlendirilmeyi gerektirdigini 6ne siiren gruplar vardir (5).
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o Genel hasta  grubunda sadece femur Ward’s ii¢geninin
degerlendirilmesinde osteopenik (T<-1) olan renal transplant alcilarinin sayis1 52
(% 69.33), osteopenik olmayanlarin sayist 23 (% 30.67) idi. Osteoporozu (T<-2.5)
olan hasta sayis1 10 (% 13.33), osteoporozu olmayan hasta sayis1 ise 65 (% 86.67)
idi.

Genel hasta grubunda lomber vertebranin ve femur Ward’s liggeninin tek-tek

degerlendirilmesinde osteopeni ve osteoporoz prevalanslart Tablo 4.4’te gosterildi.

Tablo 4.4 : Genel hasta grubunda lomber vertebranmin ve femur Ward’s iicgeninin

tek-tek degerlendirilmesinde osteopeni ve osteoporoz prevalanslar

Lomber vertebra Femur Ward’s liggeni
T skoru

Hasta sayis1 Prevalans | Hasta sayis1 Prevalans
T<-1
(osteopeni) 60 % 80.00 52 % 69.33
T<-2.5
(osteoporoz) 31 % 41,33 10 % 13.33

e Hastalar ¢eyrek degerlere gore kategorize edildiginde genel hasta grubunda PA-

lomber vertebra ve femur Ward’s iicgeni degerlendirilmesinde hastalarin % 50°si ve

altinda T skorunun (< -1.5)* oldugu, lateral lomber vertebra Olc¢iimlerinde ise

hastalarin % 25’1 ve altinda T skorunun (<-1.5)* oldugu gosterildi.

Genel hasta grubunda KMD degerlerinin 25., 50. ve 75. persentile gore dagilimi
Tablo 4.5’te verildi.

* National Osteoporosis Society ve Royal Society of Medicine (Ingiltere) ve European Regulatory
Guidelines tarafindan steroide bagli osteoporozda KMD o6l¢iimlerinden T<-1.5 skoru yiiksek kirik riski
olarak degerlendirilmektedir ve bifosfonat tedavisinin baglanmasi igin sinir deger olarak gosterilmektedir
(179, 337). Son yillarda renal transplant alicilarinda T<-1 skorunun bifosfonat tedavisi agisindan

degerlendirilmeyi gerektirdigini 6ne siiren gruplar vardir (5).
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Tablo 4.5 : Genel hasta grubunda KMD degerlerinin 25., 50. ve 75. persentile gore

dagilim
Yuzdelikler 1
meanxSD median |25% 50% 75%
T (L1-L4) -2,05+1,35 -2,2 -2,82 -2,2 -1,17
T (L2-L4) -1,49+1,56 -1,38 -2,29 -1,38 -0,68
T F.WAR -1,46+1,09 -1,58 -2,24 -1,58 -0,86

T(L1-L2): 6n-arka lomber T-skoru
T(L2-L4): lateral lomber T-skoru

4.3 Fraktiir prevalansi:

T F.War: Femur Ward’s tiggeni T-skoru

Tiim transplanth hasta grubunda (n=76) yan torakal ve lomber grafilerde

vertebral fraktiir ve anamnezde periferik fraktiir taramasi sonucunda hastalarin

53’de (% 69.74) tek veya multiple vertabral fraktlir ve / veya periferik fraktiir
saptandi. Hastalarin 23°de ise (%30.26) kirik yoktu.

4.3.1 Vertebral fraktiirler

Tim

transplanthi

hasta

grubunda

(n=76)

yan torakal

grafi

degerlendirilmesinde 41 hastada (% 53.95) vertebral kirik yoktu, 22 hastada (%
28.95) 1 karik, 10 hastada (% 13.16) 2 kirik, 1 hastada (% 1.32) 3 kirik, 1 hastada
(% 1.32) 4 kirik ve 1 hastada (% 1.32) 5 torakal vertebra kirig1 saptandi. Torakal

vertebra kiriklarinin dagilimi Tablo 4.6’da gdsterildi.

Tablo 4.6 : Gruplarda torakal vertebra kirig1 dagilimi

}s(:;:(& Alendronat Kalsitonin Kontrol Toplam
No. |% No. |% No. |% No. |%
0 13 52,00 14 53,85 14 56,00 41 53,95
1 7 28,00 8 30,77 7 28,00 22 28,95
2 4 16,00 2 7,69 4 16,00 10 13,16
3 0 0,00 1 3,85 0 0,00 1 1,32
4 0 0,00 1 3,85 0 0,00 1 1,32
5 1 4,00 0 0,00 0 0,00 1 1,32
o Genel hasta grubunda yan lomber grafi degerlendirilmesinde 41 hastada

(%53.95) vertebral kirik yoktu, 27 hastada (% 35.52) 1 kirik ve 8 hastada (% 10.53)
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2 lomber vertebra kirigir saptandi. Lomber vertebra kiriklarinin dagilimi Tablo

4.7°de verildi.

Tablo 4.7 : Gruplarda lomber vertebra kirig1 dagilim

L(;;k Alendronat Kalsitonin Kontrol Toplam

No. |% No. |% No. % No. |[%
0 14 156,00 12 46,15 15 60,00 41 53,95
1 8 32,00 11 42,31 8 32,00 27 35,52
2 8 12,00 3 11,54 2 8,00 8 10,53

Genel hasta grubunda tiim vertebralar (torakal ve lomber) degerlendirildiginde
hastalarin 25’de (% 32.89) kirik saptanmadi, 51°de (% 67.11) ise 1 veya daha fazla
vertebral kirik vardi. Bunlarin 23’de (% 45.10) 1 vertebral kirik, 28’de (% 54.90) multiple

karik vardi.

Tiim hasta grubunda vertebral kirik prevalanst % 67.11 idi.

Genel hasta grubundaki vertebral kirik dagilimi Tablo 4.8’de gdsterildi.

Tablo 4.8 : Genel hasta grubundaki vertebral kirik dagilimi

Vertebral kirik sayisi | Hasta sayisi Prevalans
Kirik yok 25 % 32,89
Kirik var 51 % 67.11
1 kirik 23 (% 45.10)
>1 Kkirik 28 (% 54.90)

4.3.2 Periferik fraktiirler:

e Tiim hasta grubunda (n=76) 10 hastada (% 13.16) periferik kirik saptandi.

Kiriklarin lokalizasyonu 5 hastada ( % 50) unilateral olarak sag veya sol ayakta, 2

hastada (% 20) belde spondilolizis seklinde, 1 hastada (% 10) el bileginde, 1 hastada

(% 10) el parmag: distal interfalangeal eklemde, 1 hastada (% 10) omuzdaydi.

Tiim hasta grubunda periferik kirik prevalanst % 13.16 idi.

Genel hasta grubunda 5 hastada (% 6.75) 6zgecmisinde veya takip siiresince

ve hepsi kalgada olmak lizere AVN saptandi.
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4.4 Osteoporoz ile iliskili parametrelerin ve risk faktorlerinin analizi:

Alendronat, kalsitonin ve kontrol gruplari arasinda osteoporoz ile iligkili

parametrelerden alkol kullanimi, sigara kullanimi, heparin kullanimi, kumadin

kullanimi, ditiretik kullanimi, DM varligi, KAH varlig1 ve skolyoz varligi agisindan

anlamli fark bulunamadi. Osteoporozla iligkili parametrelerin gruplar arasi1 dagilimi

Tablo 4.9’da dzetlendi.

Tablo 4.9 : Osteoporozla iliskili parametrelerin gruplar arasi dagihim

Alendronat Kalsitonin Kontrol p

No. % No. |% No. |%
Alkol 1 4,00 2 7,70 3 12,00 0,576
Sigara 3 12,00 9 34,60 9 36,00 0,102
DM 4 16,00 5 19,20 1 4,00 0,240
KAH 2 8,00 1 3,80 1 4,00 0,756
Heparin kullanimi |24 96,00 26 100,00 |24 96,00 0,586
Duretik kullanimi 17 68,00 18 69,20 18 72,00 0,951
Kumadin kullanimi |2 8,00 1 3,80 4 16,00 0,314
Skolyoz 2 8,00 5 19,20 6 24,00 0,304

DM: Diyabetes Mellitus

KAH: Koroner Arter Hastalig1

Osteoporoz gelismesi i¢in risk faktorleri olan kullanilan immiinsupresif ilaglardan

steroidin, takrolimusun ve siklosporin A’nin kiimiilatif ve giin basina diisen miktarlar

arasinda da gruplar arsinda fark saptanmadi. Immiinsupresif medikasyonun giin basina

diisen ve kiimiilatif dozlarinin gruplar aras1 dagilimi Tablo 4.10°da verildi.

Tablo 4.10 : immiinsupresif medikasyonun giin basina diisen ve kiimiilatif dozlarinin

gruplar aras1 dagilim

Alendronat Kalsitonin Kontrol p

meantz SD | median meanzSD median meanz SD | median
CS.mg.(gn) |8.80+2.18 |10,00 8.85:3.02 |10,00 12.20+ 9.85 | 10,00 0,661
CS. (kim) |179%09% | 1308500 [1500731% 4450750 | 192900 looss00  |0,377
Tacr.ng.(gn) |4.70t2.26 |6,00 5.20£257 |5,00 4455163 |4,00 0,778
Tacr. (kiim) | 1o/00 2% 307400  |32000F  la77oso | 299300% 1230800 0,620
CSAg.(an) |aoya”"  |20000 004 121250 22527 20000 0,969
CSA. (kim) | oo0aar oo® 262500,00 |59009005% 117662500 | 2900250 111810000 |0,143

CS: Kortikosteroid
kiim: kiimulatif doz

Tacr: Takrolimus

gn: giin basia diisen doz

CSA: Siklosporin

g: gram mg: miligram ng: nanogram
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Bu veriler gruplarin istatistiksel olarak karsilastirilabilir olduklarini gésterdi.

Genel hasta grubundaki osteoporozun risk faktorleri ve KMD degerlerinin

korelasyon ¢alismasi yapildiginda,

e Hastalarin yas ortalamasi ile KMD’nin PA-lomber T- ve Z- skorlari, lateral lomber
T-skoru ve femur T-skoru arasinda anlamli korelasyon saptandi (sirastyla p <0.01, r=
0.300, p < 0.01, r = 0.358, p < 0.05, r =-0.510, p < 0.01, r = -0.406). Hastalarin yas1
ilerledikce PA-lomber T- ve Z- skorlar1 artmaktaydi, lateral lomber T-skoru ve femur

T-skoru ise azalmaktaydi.

e Hastalarin ortalama BMI degerleri ile KMD’nin lomber T- ve Z- skorlar1 ve femur
Z-skoru arasinda anlamli korelasyon gosterildi (sirastyla p < 0.01, r=0.385, p <0.01, r
= 0.412, p < 0.05, r = 0.286). BMI degerlerinin yilikselmesiyle KMD degerlerinin de
yiikseldigi goriildii.

e Transplantasyon sonrasi gegen siirenin ve KBY siiresinin femur T-skoru {izerinde
negatif yonde anlamli etkisi vardi (sirastyla p < 0.01, r =-0.341, p < 0.05, r = -0.300).
Transplantasyon sonrasi gegen siirenin artmasiyla ve KBY siiresinin artmasiyla KMD

degerleri azalmaktaydi.

e Hastalarin kullandiklar1 kiimiilatif steroid dozu ve kiimiilatif siklosporin A dozu ile
femur T-skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptandi (sirasiyla p<
0.01, r = -0.353, p < 0.05, r = -0.243). Steroid dozunun artmastyla ve siklosporin A

dozunun artmasiyla KMD degerlerinin azaldig1 goriildii.

e Hastalarin serumlarinda tedavi oncesi Ol¢iilen kreatinin (cre) diizeylerinin femur T-
ve Z-skoru lizerinde etkisi oldugu goriildii (sirasiyla p < 0.01, r=-0.302, p < 0.05, r= -
0.261 ). Kreatinin diizeyinin yilikselmesi ile KMD degeri azalmaktaydi.

e Tedavi Oncesi serumda Olgiilen alkalen fosfataz (ALP) diizeyi ile lomber T-skoru
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon gosterildi (p < 0.05, r = -0.284). ALP

diizeylerinin artmasiyla KMD degerinde azalma olmaktaydi.

e Hastalarin tedavi oncesi dlgiilen serum albumin (alb) seviyesi ile fermur T-skoru
arasinda anlaml korelasyon saptand1 (p < 0.05, r = 0.241). Alb diizeylerinin artmasiyla

KMD degerinde artig goriildii.
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e Tedavi 6ncesi serumda olgiilen BUN, Ca, P, CaXP, PTH ve OC diizeyleri ile KMD

skorlar1 arasinda anlamli iligki gosterilemedi. Ayrica, idrar parametreleri (Ca ve DPD)

ile KMD ol¢iimleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli iliski saptanamadi.

Genel hasta grubundaki osteoporozun risk faktorleri, tedavi 6ncesi serum ve idrar

parametreleri ile KMD degerlerinin korelasyonlar1 Tablo 4.11°de 6zetlendi.

Tablo 4.11 : Osteoporozun risk faktorleri, serum ve idrar parametreleri ile KMD

skorlar arasindaki korelasyonlar (r)

T(L1-L4) | ZL1-L4) | T (L2-L4) |Z (L2-L4) |T (F.WAR) |Z (F.WAR)

Yas 0.300** |0.358** |-0.510* |-0,090 -0.406**  |0,121

BMI 0.385** |0.412** |-0,492  |-0,232 -0,034 0.286*
Tx. S -0,041 |-0,007 |0,235 -0,050 -0.341**  |-0,180
KBY.S 0,074 |0,119 |0,382 0,286 -0.300* -0,027
CS.mg.(gn) 0,010 |-0,024 |-0,326  |-0,369 0,059 0,056

CS. Kim -0,060 |-0,041 |0,147 -0,093 -0.353*  |-0,218
Tacr.ng.(gn) |-0,081 [-0,094 |-0,564 |-0,564 0,098 -0,083
Tacr. (Kim) |-0,155 [-0,157 |0,000 0,143 -0,096 -0,151

CSA. mg.(gn) |-0,230 |-0,261 |-0,546  |-0,603 -0,060 -0,164
CSA. (Kim) |-0,070 [-0,055 |0,174 -0,071 -0.243* -0,056
Ser. Ca 0,208 |0,200 |-0,073 0,187 0,165 0,194

Ser. P 0,041 |0,057 |0,079 -0,132 -0,050 -0,025
Ser.CaxP 0,117 |0,126 |0,041 -0,182 0,033 0,044

Ser. ALP -0.284* |-0,223 |-0,291  |-0,454 -0,112 -0,114
Ser. Alb -0,038 |-0,040 |0,136 0,009 0.241* 0,107

Ser. BUN -0,058 |-0,060 |0,132 -0,112 -0,226 -0,205
Ser. Kre -0,036 |-0,055 |0,238 -0,104 -.302** -0.261*
Ser. PTH -0,071 |-0,043 |0,126 -0,246 -0,183 -0,114
Ser. OC -0,113  |-0,970 |0,228 -0,025 0,019 -0,047
id. Ca -0,081 |-0,071 |-0,496  |-0,324 -0,210 -0,073
id DPD -0,153 |-0,129 |0,062 0,146 0,009 -0,015

* p<0.005, ** p<0.001 anlamlilik diizeyini gostermekredir.

Ser: serum
CS: Kortikosteroid

kim: kiimiilatif doz

id: idrar
Tacr: Takrolimus

OC: Osteokalsin DPD: Deoksipridinolin

CSA: Siklosporin

gn: giin bagma diigen doz g: gram mg: miligram ng: nanogram

Tx.S: Transplantasyondan sonra gegen siire (ay)

KBY.S: Kronik Bobrek Yetmezligi siiresi (ay)
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4.5 Biyokimyasal ol¢iimler:

. Calismanin basinda alendronat, kalsitonin ve kontrol gruplarinda 6lgiilen serum,

Ca, P, ve Alb diizeyleri normal sinirlardaydi. Serum BUN, kreatinin ve PTH diizeyleri

normalden yiiksekti (ortalama BUN degerleri alendronat, kalsitonin ve kontrol gruplarinda
sirastyla 9.66+0.68 mg/dl, 3.13+0.73 mg/dl ve 30.16+£6.92 mg/dl; ortalama kratinin
degerleri sirasiyla 1.47+0.53 mg/dl, 1.59+0.44 mg/dl ve 1.47+0.69 mg/dl; ortalama PTH
diizeyleri sirasiyla 112.89+ 65.20 pg/ml, 97.63+ 59.52 pg/ml ve 184.23+ 302.08 pg/ml idi).

Kemik yapim belirteglerinden serum ALP diizeyi alendronat grubunda normal sinirlarda

(ortalama deger 230.24+109.26 U/L), kalsitonin ve kontrol gruplarinda ise normalden
yiiksekti (sirastyla ortalama 259.88+228.60 U/L ve 353.48+560.47 U/L). Yine kemik

yapim belirteci olan serum OC diizeyi tiim gruplarda normalden yiiksekti (alendronat,

kalsitonin ve kontrol gruplarinda sirasiyla ortalama 10.21+10.73 ng/ml, 10.20+9.00 ng/ml

ve 15.97+21.41 ng/ml). Serum parametrelerinin gruplar arasi dagilimi1 Tablo 4.12°de ve

Tablo 4.13’te verildi.

Tablo 4.12 : Serum parametrelerinin gruplar arasi1 dagilimi
Tedavi Oncesi 1
Normal
Serum degerler | Alendronat Kalsitonin Kontrol p
Ca mg/d| 8.5-10.5 |9.66+0.68 9.83+0.62 9.77+0.64 0,639
P mg/dI 2.5-45 |3.1310.73 3.28+0.68 3.42+0.91 0,407
CaxP 30.16+6.92 32.00+5.92 33.49+8.87 0,279
ALP U/L 15-250 |230.24+ 109.26 |259.88+ 228.60 |353.48+560.47 |0,971
Alb g/di 3.5-5.5 [4.34+0.58 4.41+£0.32 4.311+0.45 0,721
BUN mg/dl |6-21 25.60+9.25 27.04+£11.90 23.91+7.18 0,539
Cre. mg/dl |0.5-1.3 |1.4710.53 1.5910.44 1.4710.69 0,974
PTH pg/ml |12-72 112.89+ 65.20 97.63+ 59.52 184.23+ 302.08 [0,471
OC ng/ml |- 10.21£10.73 10.204£9.00 15.97+21.41 0,947
Tedavi Sonrasi 2
Normal
Serum degerler | Alendronat Kalistonin Kontrol p
Ca mg/d| 8.5-10.5 |9.32+0.51 9.47+0.69 9.49+0.86 0,644
P mg/dI 2.5-4.5 |3.33+£0.80 3.36+0.76 3.49+0.71 0,731
CaxP 30.97+7.48 31.68+7.04 32.84+5.83 0,623
ALP U/L 15-250 |183.45+ 79.02 24112+ 212.24 |249.72+ 211.15 |0,758
Alb g/di 3.5-5.5 [4.21+0.54 4.161£0.45 4.25+0.45 0,811
BUN mg/dl |6-21 27.71£10.57 26.75+£14.69 24.55+£12.61 0,693
Kre. mg/dl [0.5-1.3 [1.4310.44 1.631£0.67 1.5940.99 0,592
PTH pg/ml |12-72 167.93+ 131.44 |146.86+ 124.49 |218.79+ 319.74 |0,564
OC ng/ml |- 5.18+4.12 9.82+7.32 9.50+13.53 0,080
*p<0,05 OC: Osteokalsin DPD: Deoksipridinolin
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Tablo 4.13: Serum osteokalsin ve idrar DPD degerlerinin gruplar arasi dagilim

Tedavi Oncesi
Normal degerler | Alendronat Kalsitonin Kontrol
E 3 -13 ng/ml 19.20 +18.20 [18.85+16.85 |50.50 + 49.50
Serum OC K 0.4 - 8.2 ng/ml 10409 14.30 £ 13.30 [28.95 £ 25.95
E 23-54nmol/ml |16.93 £ 15.11 [14.28 £ 11.53 [15.92 +12.48
Idrar DPD K 3-74nmol/ml_ |11 +6.70 17.26 + 9.91 16.45 + 9.15
Tedavi Sonrasi
E 3 -13 ng/ml 45+35 12.45+10.55 [33.10 £ 32.10
Serum OC K 0.4 - 8.2 ng/ml 11.05 £ 9.25 12.53 +10.68 |[11.65 £ 10.65
E 2.3 - 5.4 nmol/ml |9.93 + 7.67 12.53 +10.07 [12.09 £ 8.71
idrar DPD K 3-7.4 nmol/ml |8.98 £6.33 15.75+13.26  [11.34+£7.77

OC: Osteokalsin

DPD: Deoksipridinolin

Calismanin basinda alendronat, kalsitonin ve kontrol gruplarinda bakilan kemik

yikim belirtleglerinden idrar-DPD diizeyleri tiim gruplarda normalden yiiksekti (sirasiyla
ortalama 11.81+7.76 nmol/ml, 10.68+6.69 nmol/ml ve 14.35+8.81 nmol/ml). Idrar-Ca

diizeyleri ise sirasiyla 4.77+4.91 mg/dl, 5.00+£3.78 mg/dl ve 3.08+2.76 mg/dl id.i.

Idrar parametrelerinin gruplar aras1 dagilim Tablo 4.13’te ve Tablo 4.14’te gosterildi.

Tablo 4.14 : idrar parametrelerinin gruplar arasi dagihm

Tedavi Oncesi
idrar Alendronat Kalsitonin Kontrol P
Ca 477+ 4.91 500+ 3.78 |3.08+2.76 |0,068
DPD nmol/ml 11.81+7.76 |10.68 +6.69 |14.35+8.81 | 0,389
Tedavi Sonrasi
idrar Alendronat | Kalistonin Kontrol p
Ca 2.98+ 2.31 413+ 3.12 3.81+ 3.39 [0,353
DPD nmol/ml 7.18+ 4.29 10.35+6.35 [8.18+5.17 | 0,089
p < 0,05

DPD: Deoksipridinolin
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. Alendronat, kalsitonin ve kontrol gruplar1 arasinda ¢alisma basinda alinan
serum parametrelerinde (Ca, P, CaxP, ALP, Alb, BUN, Kre, PTH ve OC)
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (Bkz. Tablo 4.12 ve Tablo 4.13).

. Ug grup arasinda ¢alisma basinda alman idrar parametrelerinde de (Ca,
DPD) anlamli fark yoktu (Bkz. Tablo 4.14).

Bu sonuclar gruplarin istatistiksel olarak karsilastirilabilir olduklar1 gostermektedir.
o Genel hasta grubunda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi serum parametreleri
karsilagtirildiginda Ca diizeylerindeki ve Alb diizeylerindeki farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriildii (sirasiyla p = 0.000, p = 0.014). Tedavi sonrasi
serum Ca ve Alb diizeylerinin anlaml1 derecede diistiigii gozlendi.

o Genel hasta grubunda serum PTH diizeyinin tedavi O6ncesi ve tedavi sonrast
Olctimlerinde anlamli fark saptandi ( p = 0.001). Tedavi serum PTH diizeyinde
yiikselme ile sonuglanmasti.

o Genel hasta grubunda kemik yapim belirteclerinden serum ALPmin ve
serum OC’nin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi degerlerinin anlamli olarak farkl
oldugu goriildii (sirasiyla p = 0.005, p = 0.001). Tedavi sonucunda ALP ve OC
diizeylerinin diistiigli gozlendi.

. Tiim hasta grubunda tedaviden once ve tedaviden sonra alinan serum P,
CaXP, BUN ve Kre diizeylerinde anlamli fark gosterilemedi.

Serum parametre degerlerinin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi degisimi tablo 4.15'te

gosterildi.

Tablo 4.15 : Serum parametre degerlerinin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi degisimi

Serum p
Ca(2)-Ca(1) 0,000*
P(2)-P(1) 0,224
CaxP(2)-CaxP(1) 0,951
ALP(2)-ALP(1) 0,005*
Alb(2)-Alb(1) 0,014*
BUN(2)-BUN(1) 0,454
Kre(2)-Kre(1) 0,523
PTH(2)-PTH(1) 0,001*
0OC(2)-0C(1) 0,001*
*p< 0,05

(1): Tedavi 6ncesi
(2): Tedavi sonrasi
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e Tiim hasta grubunda kemik yikim belirtegleri olan idrar-Ca'un ve idrar-DPD'nin
tedaviden once ve tedaviden sonra dlgiilen degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark
goriildii. Tedaviden sonra bu parametrelerin diizeylerinde anlamli diisme oldugu

saptandi.

Idrar parametre degerlerinin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi degisimi Tablo 4.16’da

verildi.

Tablo 4.16 : idrar parametre degerlerinin tedavi dncesi ve tedavi sonras1 degisimi

idrar p
Ca(2)-Ca(1)

0,037*
DPD P(2)- DPD P(1)

0,000*

* p< 0,05
(1): Tedavi 6ncesi
(2): Tedavi sonrasi

Her bir grupta hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi biyokimyasal degerleri

karsilagtirildiginda;

e Alendronat grubunda hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi serum Ca
degerlerinde, ALP degerlerinde ve OC degerlerinde anlamli fark oldugu saptandi
(swrasiyla p = 0.019, p = 0.006, p = 0.005). Alendronat tedavisinin serumda Ca
diizeylerinde ve kemik yapim belirtegleri olan ALP ve OC diizeylerinde diismeye
neden oldugu goriildii. Bu diisme sonucunda ALP degerleri normal smirlar i¢inde
kalmist1, tedavi Oncesi yiiksek olan OC seviyelerinin de tedaviden sonra normal

seviyelere indigi gézlendi.

e Alendronat grubunda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi serum PTH degerlerinde de
anlamli fark gosterildi (p = 0.011). Tedavi sonras1 PTH diizeylerinin daha da ytikseldigi
saptandi.
e Alendronat grubunda hastalarin serum parametrelerinden P, CaXP, Alb, BUN ve
Kre diizeylerinde tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli fark
gosterilemedi.

Serum parametrelerinin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi degerlerinin gruplar

aras1 dagilimi Tablo 4.17°de 6zetlendi.
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Tablo 4.17 : Serum parametrelerinin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi degerlerinin

gruplar arasi1 dagilim (p)

Serum Alendronat | Kalsitonin | Kontrol
Ca(2)-Ca(1) 0,019* 0,003* 0,108
P(2)-P(1) 0,232 0,615 0,717
CaxP(2)-CaxP(1) 0,614 0,821 0,720
ALP(2)-ALP(1) 0,006* 0,248 0,247
Alb(2)-Alb(1) 0,233 0,001* 0,655
BUN(2)-BUN(1) 0,429 0,735 0,899
Kre(2)-Kre(1) 0,584 0,699 0,381
PTH(2)-PTH(1) 0,011* 0,015* 0,626
OC(2)-0C(1) 0,005* 0,431 0,013*

*p< 0,05

OC: Osteokalsin (1): Tedavi 6ncesi (2): Tedavi sonrasi

e Idrar parametrelerine bakildiginda alendronat tedavisinin hastalarm hem idrar-Ca
diizeyleri hem de idrar-DPD diizeyleri iizerinde istatistiksel olarak anlamli etkisi
oldugu izlendi (sirasiyla p = 0.034, p = 0.010). Tedavi sonrasinda kemik yikim
belirtecleri olan idrar-Ca ve idrar-DPD degerlerinde diisme saptandi. Ancak idrar-DPD

diizeyleri tedaviden sonra da normalden yiiksek kalmusti.

Idrar parametre degerlerinin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi degisimi Tablo 4.18’de

gosterildi.

Tablo 4.18 : idrar parametre degerlerinin tedavi éncesi ve tedavi sonras1 degisimi (p)

idrar Alendronat | Kalsitonin Kontrol

Ca(2)-Ca(1) 0,034* 0,150 0,974

DPD(2)-DPD(1) 0,010* 0,603 0,004*
*p<0,05 (1): Tedavi 6ncesi (2): Tedavi sonrasi

e Kalsitonin grubunda tedaviden 6nce ve tedaviden sonra serum parametrelerinden
Ca degerlerinde ve Alb degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla
p = 0.003, p = 0.001). Kalsitonin tedavisinin serum Ca ve Alb diizeylerinde anlamli
diismeye neden oldugu goriildi. Ancak tedavi sonrasi degerler hala normal

sinirlardaydi (Bkz. Tablo 4.17).
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e Kalsitonin grubunda tedaviden once ve tedaviden sonra serum PTH degerlerinde
de anlaml fark gozlendi (p = 0.015). Tedaviden sonra PTH diizeyi anlamli derecede
yikselmis saptandi (Bkz. Tablo 4.17).

e Kalsitonin tedavisinin serum P, CaXP, ALP, Alb, BUN, Kre ve OC diizeyleri
iizerinde herhangi bir anlaml etkisi gosterilemedi. ALP degerlerinin ortalamasi normal
siirlara kadar diistiiyse de (tedavi oncesi 259.88+228.60 U/L’den tedavi sonrasi
241.12+4212.24 U/L’ye) bu degisiklik anlamli degildi. Benzer degisiklik OC i¢in de
gozlendi- tedavi Oncesi normalden yiliksek olan degerler tedavi sonrasi normal

seviyelere gerilemisti (Bkz. Tablo 4.12 ve Tablo 4.17).

e Idrar parametrelerinin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi diizeyleri arasindaki fark

kalsitonin grubunda anlamsizdi (Bkz. Tablo 4.18).

e Kontrol grubunda serum parametrelerinden yalniz OC diizeyleri tedaviden 6nce
ve tedaviden sonra anlamli derecede farkliyd: (p = 0.013). Ca ve vitamin D takviyesi
kemik yapim belirteci olan serum OC diizeyinde diismeye neden olmustu ancak
calismanin basinda normalden yiiksek olan degerler yine normalden yiiksek kalmisti

(Bkz. Tablo 4.17).

e Kontrol grubunda serum parametrelerinden Ca, P, CaXP, ALP, Alb, BUN, Kre ve
PTH diizeylerinde tedavi Oncesi ve tedavi sonrast herhangi bir anlamli fark
gosterilemedi. Ortalama ALP diizeyleri tedaviden ©once normalden yiiksek iken
(353.484560.47 U/L) tedaviden sonra normal sinirlara diisme gosterdiyse de
(249.724211.15 U/L) bu fark anlaml1 degildi (Bkz. Yablo 4.12 ve Tablo 4.17).

e Idrar parametrelerinden kontrol grubunda tedaviden 6nce ve sonra sadece DPD
degerlerinde anlamli fark goriildii (p = 0.004). Tedavi sonrasi kemik yikim belirteci
olan idrar DPD’nin diizeyleri anlamli derecede diigsmiistii ancak hala normal degerlerin

iistiindeydiler (Bkz. Tabo 4.13, Tablo 4.14 ve Tablo 4.18).

e Kontrol grubunda idrar Ca diizeylerinde tedaviden 6nce ve tedaviden sonra anlaml

derecede fark gozlenmedi (Bkz. Tablo 4.18).
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4.6 Kemik mineral yogunluk dl¢iimleri:

¢ Alendronat, kalsitonin ve kontrol gruplarinda tedaviden 6nce KMD degerlerinden
on arka lomber T-skorlar sirastyla -2.94+0.77, -2.03£1.17 ve -1.17+1.45 idi; Z-skorlart
ise -2.77+0.80, -1.82+1.30 ve -0.95+1.42 idi. Alendronat, kalsitonin ve kontrol
gruplar1 arasinda calisma basinda aliman 6n arka lomber T- ve Z- skorlarinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (sirasiyla p = 0.000, p = 0.000). Kontrol

grubunda 6n arka lomber skorlar anlamli derecede daha yiiksekti.

Bu olgiimlerde tiim lokalizasyonlarda alendronat grubunun KMD degerleri
kalsitonin grubunun KMD degerlerine gore istatistiksel anlamlilik diizeyinde olmasa da
oransal olarak daha diistiktii.

KMD skorlarinin gruplar arast dagilimi Tablo 4.19°de 6zetlendi.

Tablo 4.19 : KMD skorlarinin gruplar arasi dagilim

Tedavi Oncesi
KMD Alendorant |Kalsitonin | Kontrol p
T (L1-L4) -2.94 £0.77 |-2.03x1.17 |-1.17£1.45 |0,000*
Z (L1-L4) -2.77+0.80 |-1.82+1.30 [-0.95%£1.42 |0,000*
T (L2-L4) -2.40+£1.01 [-2.36%£1.29 |-0.80+£1.57 |0,056
Z (L2-L4) -1.4940.65 |-2.15+1.23 |-0.60£1.58 |0,236
T F.WAR -1.61+1.16 [-1.68+£1.06 |-1.10+0.99 |0,066
ZF.WAR [-1.20£1.00 |-1.14+0.78 |-0.64+0.93 |0,100
Tedavi Sonrasi
KMD Alendorant |Kalistonin | Kontrol p
T (L1-L4) -2.691£0.90 |-2.01+1.23 |-1.08%£1.74 |0,000*
Z (L1-L4) -2.54+0.88 |-1.80+1.37 |-0.85%£1.71 |0,000*
T (L2-L4) -2.9810.50 |-2.66+1.06 [-1.05%£1.37 |0,019*
Z (L2-L4) -2.36£0.55 |-2.15+0.76 |-0.70+1.48 |0,035*
T F.WAR -1.60+1.07 [-1.87+0.76 |-1.18+1.10 |0,063
ZF.WAR |-0.91£1.10 |-1.18+0.79 |-0.57£1.09 |0,210
*p<0,05
T: T-skoru (L1-L2): 6n-arka lomber skor
Z: Z-skoru (L2-L4): lateral lomber skor F.War: Femur Ward’s liggeni skoru

e Kemik yogunlugu gram/cm? cinsinden degerlendirildiginde de ¢alisma basinda
alinan olgiimlerden PA-lomber ve lateral lomber degerlerde alendronat, kalsitonin ve
kontrol gruplar1 arasinda anlamli fark goriildii (sirasiyla p = 0.000, p = 0.000). Bu
degerlendirmede de kontrol grubunda 6lgiimler daha yiiksekti ve tiim lokalizasyonlar
icin alendronat grubunun oOl¢limleri kalsitonin grubuna gore daha diisiiktii. Kemik

yogunlugunun gruplar aras1 dagilimi Tablo 4.20°de gosterildi.
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Tablo 4.20 : Kemik mineral yogunlugunun gruplar arasi dagilim (g/cm?)

Tedavi Oncesi 1
Alendronat Kalsitonin | Kontrol p
L1-L4 0.761£0.93 0.85+0.13 |0.95+0.15 | 0,000*
L2-1L.4 0.58+0.11 0.63+0.12 |0.74+0.13 | 0,000*
F. WAR |0.55%£0.15 0.53+0.11 [0.61+0.13 | 0,096
Tedavi Sonrasi 2
Alendronat Kalsitonin | Kontrol p
L1-L4 0.79+0.10 0.86+0.14 | 0.96+0.18 | 0,000*
L2-L4 0.6410.14 0.65+0.11 |0.73+0.15 | 0,030*
F. WAR |0.56%0.15 0.52+0.10 |0.61£0.14 | 0,063
*p<0,05

L1-L2: 6n-arka lomber deger L2-L4: lateral lomber deger
F.War: Femur Ward’s tiggeni degeri

e Genel hasta grubunda tedaviden 6nce ve tedaviden sonra alinan KMD o6lgiimlerinde
istatistiksel olarak anlamli fark sadece PA-lomber T- ve Z- skorlarinda saptandi (sirasiyla p
=0.010, p=0.027). Tedaviden sonra bu degerlerde anlamli artis gosterildi.

KMD 6l¢iimlerinin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi degisimi Tablo 4.21°de 6zetlendi.

Tablo 4.21: KMD o6l¢iimlerinin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi degisimi

KMD P
T2-T1 (L1-L4) 0,010
72-Z1 (L1-L4) 0,027*
T2-T1 (L2-L4) 0,820
72-Z1 (L2-L4) 0,683
T2-T1 F.WAR 0,522
Z2-Z1 F. WAR 0,671
* p< 0,05

(L1-L2): 6n-arka lomber skor
(L2-L4): lateral lomber skor
F.War: Femur Ward’s ii¢cgeni skoru

T1: Tedavi 6ncesi T-skoru  T2: Tedavi sonrasi T-skoru
Z1: Tedavi 6ncesi Z-skoru Z2: Tedavi sonrasi Z-skoru

e Tiim hasta grubunda hastalar c¢eyrek degerlere gore kategorize edildiklerinde
tedaviden sonra 50. persentildeki hastalarin PA- lomber T- ve Z- skorlarinin ve femur
Z-skorunun sirastyla -2.2’den -2.09’a, -2.01’den -1.97’ye ve -1.05’ten -0.95’e
yiikseldikleri oysa lateral-lomber T- ve Z- skorlarinin ve femur T-skorunun sirasiyla -

1.38’den -2.22’ye, -1.30°dan -1.85’e ve -1.58’den -1.75’¢ diistiikleri goriildii.

110



Tim gruplarda KMD degerlerinin 25., 50. ve 75. persentile gore dagilimi1 Tablo 4.22°de

verildi.

Tablo 4.22 : Tiim gruplarda KMD degerlerinin 25., 50. ve 75. persentile gore dagilim

Tedaviden Oonce Ylzdelikler

meanSD median 25% |50% 75%
T (L1-L4) [-2,05+1,35 -2,2 -2,82 [-2,2 -1,17
Z (L1-L4) [-1,86+1,40 -2,01 -2,7 -2,01 -1,99
T (L2-L4) [-1,49+1,56 -1,38 -2,29 [-1,38 -0,68
Z (L2-L4) |-1,1941,45 -1,3 -1,97 |13 -0,46
T F.WAR [-1,46+1,09 -1,58 -2,24  |-1,58 -0,86
ZF. WAR [-1,02+0,93 -1,05 -1,62 |[-1,05 -0,44

Tedaviden sonra Ylzdelikler

mean+SD median  |25% |50% 75%
T (L1-L4) [-1,93+1,47 -2,09 -2,82  [-2,09 -0,98
Z (L1-L4) |-1,73%1,51 -1,97 -2,75 |[-1,97 -0,86
T (L2-L4) |-2,05+1,39 -2,22 -3,29 |-2,22 -0,87
Z (L2-L4) |-1,62+1,29 -1,85 -2,48 |[-1,85 -0,87
T F.WAR [-1,55+1,02 -1,75 -2,30 |-1,75 -0,99
ZF.WAR [-1,91+1,01 -1,95 -1,64 |[-0,95 -0,32
T: T-skoru (L1-L2): 6n-arka lomber skor
Z: Z-skoru (L2-L4): lateral lomber skor F.War: Femur Ward’s tiggeni skoru

Her bir grupta hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi KMD degerleri

karsilastirildiginda;

e Alendronat grubunda tedaviden 6nce ve tedaviden sonra kemik mineral
Olctimlerinden lomber T- ve Z- skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gozlendi (sirasiyla p=0.001, p=0.003). Alendronat tedavisi lomber T- ve Z- skorlarinda
anlaml diizeyde artis ile sonuglanmisti ve tedaviden once -2.94+0.77 olan T-skoru

tedaviden sonra -2.69+0.90’a, Z-skoru ise -2.77+0.80’den -2.54+0.88’¢ ylikselmisti.

Gruplarda KMD degerlerinin tedavi Oncesi ve tedavi sonrast degisimi Tablo 4.23’te

verildi.
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Tablo 4.23 : Gruplarda KMD degerlerinin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi degisimi

KMD Alendronat | Kalsitonin | Kontrol

T2-T1 (L1-L4) 0,001* 0,980 0,484
Z2-Z1 (L1-L4) 0,003* 0,980 0,659

T2-T1 (L2-L4) 0,109 0,465 0,674
Z2-7Z1 (L2-L4) 0,109 0,465 0,735
T2-T1 FWAR 0,322 0,382 0,301
Z2-Z1 F. WAR 0,181 0,667 0,837
*p< 0,05

T1: Tedavi dncesi T-skoru  T2: Tedavi sonrasi T-skoru  (L1-L2): 6n-arka lomber skor
Z1: Tedavi 6ncesi Z-skoru  Z2: Tedavi sonrasi Z-skoru  (L2-L4): lateral lomber skor
F.War: Femur Ward’s ii¢ggeni skoru

. Kemik yogunlugunun gram/cm? olarak degerlendirilmesinde alendronat
grubunda PA-lomber ve lateral lomber degerlerinde tedaviden 6nce ve tedaviden
sonra yine istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.001; p=0.014). Alendronat
tedavisi ile lomber KMD ol¢iimlerinde bu degerlendirmede de anlamli iyilesme
meydana geldigi gosterildi; tedaviden once 0.76+0.93 olan ortalama PA- lomber
deger tedavi sonrasi 0.79+0.10‘a yiikselmisti ki bu % 3.95’lik artis1 ifade eder.
Tedaviden once 0.58+0.11 olan ortalama lateral- lomber 6l¢lim ise tedaviden sonra

0.64+0.14e ylikselmisti ve bu da % 10.34°liik artisa denk gelir (Bkz. Tablo 4.20).

Gruplarda kemik mineral yogunlugunun tedavi oncesi ve tedavi sonrasi degisimi ise

Tablo 4.24°te verildi ve sekil 4.1°de gosterildi.

Tablo 4.24 : Gruplarda kemik mineral yogunlugunun tedavi oncesi ve tedavi sonrasi

degisimi (g/cm?) (p)
Alendronat |Kalsitonin | Kontrol
L1-L4 0,001* 0,648 0,833
L2-L4 0,014~ 0,048* 0,906
F. WAR 0,645 0,470 0,917
*: p< 0,05
L1-L2: 6n-arka lomber skor
L2-L4: lateral lomber skor F.War: Femur Ward’s iiggeni skoru
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Sekil 4.1: Gruplarda kemik mineral yogunlugunun tedavi oncesi ve tedavi sonrasi
degisimi (g/cm”)
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e Alendronat grubunda femur Ward’s iiggeninin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
degerlerinde anlamli fark goriilmedi. Alendronat tedavisinin femur KMD degerleri

iizerinde anlamli etkisi gosterilemedi (Bkz.Tablo 4.20, Tablo 4.24 ve sekil 4.1).

e Hastalar ¢eyrek degerlere gore kategorize edildiklerinde alendronat grubunda 75.
persentilde olan hastalarin PA-lomber T-skoru tedavi 6ncesi (-2.43) iken tedavi sonrasi
(-2.30)’a, PA- lomber Z-skoru tedavi dncesi (-2.24)’ten tedavi sonrasi (-2.19)’a, femur
Ward’s tiggeni T-skoru tedavi dncesi (-1.14)’ten tedavi sonrasi (-1.05)’e, femur Ward’s
licgeni Z-skoru ise tedavi oncesi (-0.61)’den tedavi sonrasit (-0.31)’e yiikseldigi
goriildii. Bu oOlgiimler 25. persentil hastalarinda ise PA-lomber T-skoru icin tedavi
oncesi (-3.55)’ten tedavi sonrasi (-3.15)’e, PA- lomber Z-skoru i¢in tedavi oncesi (-
3.44)’ten tedavi sonrasi (-2.93)’e, femur Ward’s {liggeni Z-skoru i¢in tedavi oncesi (-

1.97)’den tedavi sonrasi (-1.79)’a yiikselmisti.

Alendronat grubunda tedavi oncesi ve tedavi sonrast KMD degerlerinin 25., 50. ve

75. persentile gore dagilimi Tablo 4.25°te verildi.

Tablo 4.25 : Alendronat grubunda tedavi oncesi ve tedavi sonras1t KMD degerlerinin

25., 50. ve 75. persentile gore dagilimi

Tedaviden once Tedaviden sonra
25% 50% 75% 25% 50% 75%
T (L1-L4) | -3,55 -2,83 -2,43 -3,15 -2,79 -2,30
Z (L1-L4) |-3,44 -2,70 -2,24 -2,93 -2,72 -2,19
T (L2-L4) |-3,45 -2,33 345 |-3,10 -2,46
Z (L2-L4) |-2,08 -1,59 -2,81 -2,44 -1,87
T F.WAR |-2,34 -1,85 -1,14 -2,36 -1,82 -1,05
Z F.WAR | -1,97 -1,30 -0,61 -1,79 -1,15 -0,31
T: T-skoru (L1-L2): dn-arka lomber skor
Z: Z-skoru (L2-L4): lateral lomber skor F.War: Femur Ward’s ii¢geni skoru

e Kalsitonin grubunda kemik mineral Ol¢iimleri degerlendirildiginde higbir
lokalizasyonda T- ve Z- skorlarinda tedavi giris ve ¢ikis degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanamadi. Kalsitonin tedavisinin KMD’nin T- ve Z- degerlerinin

iyilesmesi tizerine katkis1 gosterilemedi (Bkz. Tablo 4.23).
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e Kemik yogunlugunun gram/cm? olarak degerlendirilince kalsitonin grubunda
tedaviden Once ve sonra alinan lateral lomber Olgiimlerde istatistiksel olarak anlamli
fark goriildii (p=0.048). Kalsitonin tedavisinin lateral lomber lokalizesyonda gram/cm?
cinsinden dl¢iilen kemik mineral yogunlugunu yiikselttigi gosterildi. Baslangi¢ degeri
0.63+0.12 iken 0.65+0.11’e yiikselmisti ve bu da % 3.17 oraninda bi artis1 ifade eder
(Bkz. Tablo 4.20, Tablo 4.24 ve sekil 4.1).

e Kalsitonin grubunda femur Ward’s iicgeninin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
degerlerinde anlamli fark saptanamadi. Femur KMD degerleri {lizerinde kalsitoninin

anlamli etkisi gosterilemedi (Bkz.Tablo 4.23, Tablo 4.24 ve sekil 4.1).

¢ Kontrol grubunda KMD o6lclimleride hi¢ bir lokalizasyonda ve higbir skorlama
seklinde tedavi giris ve cikis degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
goriilemedi. Kalsiyum ve vitamin D takviyesi ile KMD degerlerinde anlamli iyilesme

elde edilemedi (Bkz. Tablo 4.23, Tablo 4.24 ve sekil 4.1).

4.7 Sosyal yapi bulgular::

Tedavi bitiminde 76 hastadan 67’siyle ilaglarina ulasma konusunda s6zlii miilakat

yapildi. Ulasilamayan 9 hastanin (Emekli Sandigindan 6 kisi ve BAG-KUR’dan 3 kisi)

verilerinin bir kismi hastane kayitlar1 incelenerek elde edildi. 4 kurumdan birer kisiyle

miilakat banda kaydedildi. (Emekli Sandigindan 1, BAG-KUR’dan 1, SSK’dan 1 ve Yesil

Karttan 1 hasta ile kayit yapildi; 6zel kurumu olan tek hasta Ankara diginda oldugu i¢in

kay1t yapilamadi).

e (Calismaya alman 76 hastadan 30’unun kurumu Emekli Sandigi, 23’iiniin BAG-

KUR, 13’iliniin Yesil Kart, 9’unun SSK, 1’inin de 6zel kurumdu.

Hastalarin kurumlarinin dagilimi Tablo 4.26°da verildi.

Tablo 4.26: Hastalarin Saghk Kuruluslarina dagilim

Saglik Kurulusu Hasta sayis1
Emekli Sandig1 30
BAG-KUR 23
Sosyal Sigortalar Kurumu 9
Yesil Kart 13
Ozel Kurum 1
Toplam 76
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e Tiim gruplar degerlendirildiginde ilaglarini alma siirecinde en sik sorunla karsilagan
SSK’11 hastalar ve 6zel kurumlu hastalar oldugu, onlar1 da sirasiyla Yesil Kartli hastalarin
ve BAG-KUR’lu hastalarm takip ettigi goriilmektedir. Bu siirecte en az sorunlu olanlar ise
Emekli Sandigina bagl hastalardi. Hastalarin karsilagtigi sorunlar ve kurumlar arasi

dagilimi Tablo 4.27°de 6zetlendi.
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Tablo 4.27: Farklh Saghk Kuruluslarina ait hastalarda ilaclara ulasim siirecinde

ortaya c¢ikan sorunlarin dagilimi (hasta sayisi, %)

No Sorun Sorunun  [BAG- |Emekli |Yesil |SSK  |[Ozel |Genel
nedeni KUR |Sandig: | Kart Kurum |hasta
grubu
1 anlagmali 20 13 9 42
e %86.96 %100 | %100 %355.26
2 . Her regetede 2 1 3
llacin alimini | 1 kutu verme %6.66 | %7.69 %3.95
3 zorlagtirma Her doktora 1 1
yazdiramama | 044 35 %1.32
4 Her y1l rapor 1 1
yyemilistins %100 | %1.32
5 “Muadil”’ 1 3 5 9
ilag verme %4.35 | %10.00 %155.56 %11.84
6 BUTF raporu 2 2
gegersiz %22.22 %2.63
7 Ithal oldugu 1 1
emn %7.69 %1.32
8 i Rapor 1 1
llag vermeme
T i %]11.11 %1.32
9 Immiinsupr. 1 1
ila¢ raporuna %100 |%1.32
eklenmemis
10 Yashlik 1 1
e L %3.33 %1.32
i¢in ilaci
yazdiramama
11 Ucretli 3 4 7
verme %13.33 %9.21
%13.04
12% il Kaymakmlik 5 5
oy %38.46 %6.58
13%* SECIKINCYIC  Ip - ane 1 1
Verme %7.69 %1.32
14 Yetersiz Pahalr oldugu 1 1 2
miktarda ilag | ™" %7.69 |%]11.11 %2.63
verme
1 5%k Ilacin dozunu 1 1
azaltma 2%3.33 %1.32
Toplam 25 11 22 18 2 |78
* Gecikme 2005 yilindan 6nce kaymakamliktan kaynaklanip 1 ila 2 ay arasinda olurken, simdi
eczaneden kaynaklaniyor ve 1,2 bazen 3 hafta olmaktadir.
ok Kaymakamliktan raporda belirtilen ilaglar1 bir ay verme bir ay vermeme durumu olmustur. Bu sorun
Yesil Kartlt hastalarin islemlerinin eczaneye devredilmesinden sonra (2005 itibariyle) ortadan

kalkmustir.

keskk

gegildikten sonra bu uygulama baslamigtir)

Bu sorun Subat 2005°ten bu yana mevcuttur (Emekli Sandiginda Esdeger ilag Uygulamasina
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e Tiim hasta grubunda en sik ortaya ¢ikan sorunlar sirasiyla ilaglarin her eczaneden
alinamamasi (% 55.26), “’muadil’’ ila¢ verilmesi (% 11.84) ve ticretin belli yiizdesinin
hasta tarafindan karsilanmasi (% 9.21) olmustur. Bu sorunlarin ilki SSK’l1 ve Yesil
Kartli hastalarin tiimii, BAG-KUR’lu hastalarin bir kismi tarafindan bildirilmistir.
Ikinci sorun en sik SSK’l1, daha sonra da sirastyla Emekli Sandigma bagli ve BAG-
KUR’Iu hastalarda goriilmiistiir. Uglincii sorun ise siklik sirasma gore Emekli
Sandigina bagli ve BAG-KUR’lu hastalarda saptanmistir (Bkz. Tablo 4.27).

e SSK’I hastalarin en sik karsilastigi 3 sorun sirasiyla ilaglarini her eczaneden
alamamak (% 100), “’muadil’’ ila¢ verilmesi (% 55.56) ve hastanenin ¢ikarttig1 raporun
kurum tarafindan kabul edilmeyisidir (% 22.22) (Bkz. Tablo 4.27).

e Yesil Karth hastalarin en sik sorunlar1 sirasiyla ilaclarin1 sadece anlagsmali
eczanelerden alabilmeleri (% 100) ve ila¢ temininde gecikme (% 38.46) olmustur.
Hastalar esit siklikta (% 7.69) ilacin hi¢ verilmemesi, 1 ay verilip 1 ay verilmemesi,
yetersiz miktarda verilmesi ve regete basina ancak bir kutu ilag verilmesi durumlar ile
de kars1 karstya kalmislardir (Bkz. Tablo 4.27).

e BAG-KUR’lu hastalarin temel sorunlar1 siklik sirasma gore sadece anlasmali
eczanelerden ilag temin edebilmeleri (% 86.96) ve icretin bir kismini1 kendilerinin
karsilamak durumunda kalmast (% 13.04) olmustur. Ayni1 zamanda esit siklikta
(%4.35) “muadil’’ ilag verilmesi ve raporlu ilaglarin1 her doktora yazdiramama
sorunlart ile de karsilagmiglardir (Bkz. Tablo 4.27).

e Emekli Sandigina baglh hasta grubunda en sik ortaya ¢ikan sorunlar sirasiyla
dicretin bir kismimi kendileri tarafindan karsilanmasi (% 13.33), “‘muadil’’ ilag
verilmesi (% 10.00) ve recete basina tek kutu ilag verilmesi (% 6.66) olmustur (Bkz.
Tablo 4.27). Ayrica son 3 ayda bu hastalarin 6niine ¢ikan 6nemli bir sorun ilaglarinin

raporda belirtilen dozdan daha diisiik dozlarda verilmesidir.
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5. TARTISMA

Son ti¢ dekat iginde organ transplantasyonunun son donem renal, hepatik, kardiyak
ve pulmoner hastalik i¢in etkili tedavi oldugu ortaya ¢ikmistir. Sadece ABD’de 1985-1995
yillar1 arasinda 131 850 hastaya organ transplantasyonu gerceklestirilmistir (381, 382).
Bunlarin biiyiik cogunlugunu bobrek nakli olusturmustur. Digerleri sirasiyla karaciger,
kalp, pankreas, akciger ve kalp-akcigerdir. Bir yil lizerinde yasam siiresi kalp-akciger
alicilarinda % 62.7, bobrek alicilarinda ise % 97.3’tiir. Organ transplantasyonundan bes yil
sonra da survive oldukca iyidir; kalp-akciger alicilarinda % 41.7, bobrek alicilarinda %
90.3’tlir. Daha da onemlisi, bir ¢ok hasta transplantasyondan on yil sonra da yasamina
devam etmektedir (342, 343). Transplantasyon geciren hastalarin yasam siliresinde son
yillarda daha da belirgin bir artis mevcuttur. Ancak bu basar1 ve transplantasyon uygulanan
hastalarin sayisindaki artis ayn1 zamanda iskelet sistemini de kapsayan gec
komplikasyonlarin  oranimn1  arttirmaktadir (18). Solid organ ve kemik iligi
transplantasyonundaki basari immiinsupresif tedavideki gelismelerle baglantilidir. Oysa
yiiksek doz glukokortikoid, siklosporin A ve takrolimus kullaniminin iskelet iizerine zararl
etkileri ve kemik hasar1 gibi medikal komplikasyonlar1 vardir. Kalp ve karaciger
transplantasyonunda oldugu gibi son donem bobrek yetmezliginde tercih edilen tedavi olan
renal transplantasyon da (178) kas-iskelet sisteminin bazi fonksiyonel ve yapisal
anormallikleri ile birliktedir. Babarykin D ve arkadaslar1 kalsiyum  metabolizma
bozukluklar1 ve immiinsupresyona bagli kemik hastaliginin renal transplantasyondan sonra
en sik ortaya ¢ikan komplikasyonlar oldugunu 6ne siirmiislerdir (393). Kemik hastaliginin
major nedenlerinden olan ve hastalarin ¢ogunda gelisen semptomatik osteoporoz (182)
kemik agris1 ve fraktlir olusumuna yol acarak yasam kalitesini azaltmaktadir (278).
Genellikle hizli kemik kaybr ilk posttransplant yilda goriiliir. Fakat survive artip yasa bagh
kemik kayb1 da erken posttransplant donemde goriilenin iizerine eklenince fraktiir oraninda
sekonder bir artis muhtemeldir. Sonug olarak renal transplant alicilarin % 90 ile % 100’u
oraninda osteodistrofi veya osteopeninin histolojik kanitlar1 mevcuttur (176, 382, 384,
385). Boylece transplantasyon sonrasi ge¢ donemde hastalar sik olarak agrili ve diiskiin bir

hastalikla basbasa kalirlar.
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Son 15 yilda siklosporin ve diger immiinsupresif ajanlarin kemirgenlerin iskeleti
lizerine etkilerinin arastirilmasi sonucu (218) organ transplant alicilarinda goriilen

osteoporozun anlagilmasinda 6nemli gelismeler olmustur.

Posttransplant kemik hastaliginin patogenezi multifaktoriyeldir. Pretransplant
osteodistrofinin posttransplant donemde kemik remodelingte degisikliklerin devam etmesi
ve gelismesinde Onemli rol oynadigr siiphesizdir. Bunlarin arasinda sekonder
hiperparatiroidizm, vitamin D metabolizma bozukluklari, PTH’ya direng, immobilizasyon,
hipogonadizm, amiloidoz, aluminyum toksisitesi, uzun siireli loop ditiretik kullanim
sayilabilir. Ayrica, KBY nin ana nedenlerinden olan diyabetik nefropati ve diyabetin
kendisi de osteoporoza neden olmaktadir (349). Sonugta, transplant hastalarinin ¢ogunda
onceden var olan kemik  hastaliginin farkli sekilleri mevcuttur. Basarili renal
transplantasyonun kemik metabolizmas1 iizerine faydali etkileri (kalsitriol sentezinin
restorasyonu, PTH seviyelerinin diismesi, fosfor ve aluminyum klirensinin diizelmesi)
sonucunda bu faktorlerin bazilar1 ortadan kalkar (349, 288). Ancak ayn1 zamanda 6nceden
var olan liremi nedeniyle kemik ve mineral metabolizmasinda diizelmemis anormallikler
(rezidiiel hiperparatiroidizm, diisiik dongiilii veya yiiksek dongiilii osteodistrofi) yani sira
erken posttransplant donemde immobilizasyon, daha sonra da kullanilan immiinsupresif
tedavi gibi kemik kitlesi ilizerinde negatif etkileri olan yeni faktorler ortaya c¢ikar (288).
Boylece suprese edilemeyen nodiiler paratiroid hiperplazisi olan hastalarda devaml yiiksek
olan PTH seviyeleri normal bobrek fonksiyonlarinin saglanmasindan sonra yiiksek kemik
dongiisiiniin kaliciliginda primer rol oynayabilir. Ancak pek ¢ok ¢alismada histopatolojik
bulgularin heterojen oldugu ve yliksek kemik dongiisiinden diisiik kemik dongiisiine kadar
degisebildigini ve posttranplant serum PTH seviyeleri ile acik iligkisi olmadigi
gosterilmistir (270, 271, 277, 279) ki bunlar transplantasyondan sonra devreye giren baska
faktorlerin bu hastalarda gozlenen kemik degisikliklerinde santral rol oynadiginm
gostermektedir. Transplantasyondan sonra glukokortikoidlerce olusan azalmis kemik
yapimi ve siklosporinin ve bazi hastalarda persistan hiperparatiroidizmin neden oldugu

artmis yikimin kombinasyonu iskelet tizerinde ciddi etkilere neden olmaktadir (324).

Sonug olarak, basarili renal transplantasyondan sonra bobrek fonksiyonlarinin
tyilesmesi renal osteodistrofi ile sonuglanan durumlarin ¢ogunu diizeltse de, renal
transplant alicilarinda kemik ve mineral metabolizmasinin bozukluklari major klinik sorun

olmaya devam etmektedir.

Son verilere gore posttransplant kemik hastaligi Tablo 5.1°de 6zetlenmistir.
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Tablo 5.1 : Posttransplant kemik hastalig: (190)

Insidans
Persistan sekonder hiperparatiroidizm >% 50
Posttransplant osteoporoz % 44 (% 28-88)
Simetrik kemik agris1 sendromu % 11
Spontan femur basi nekrozu/ lokalize % 3
osteonekroz 32 M amiloidoz
Mineral metabolizma bozukluklar
e hiperkalsemi ~% 50 (<3 ay)
~% 15 (£2 y1l)
e hipofosfatemi ~% 90 (< 4 ay)
~% 40 (£ 1 y1l)
e hipomagnezemi ~% 4

Son zamanlarda Kokado ve arkadaslar tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada 158 renal
transplant alicis1 ile 293 KBY’li hasta karsilagtirllmistir (10). Renal greft alicilarinda
lomber kemik kitlesinin daha diisiik oldugu, transplantasyondan sonraki 1 yil i¢cinde daha

da azaldig1 gosterilmistir.

Literatiirde renal transplantasyondan sonraki erken donemde kemik kitlesinde greft
alicilarin % 60’a varan oranlarda osteoporoz tanimini karsilayacak sekilde 6nemli azalma
oldugu (24) ve daha sonraki donemde de KMD’de azalmanin yilda % 1-2 olarak devam
ettigi bildirilmektedir (18, 158, 178, 284, 285). Parker CR ve arkadaglar1 ise renal
transplantasyondan sonra alicilarin % 57°de osteopeni oldugunu ve en fazla kemik
kaybinin kortikal midradial boélgede goriildiigiinii tespit etmislerdir (386). Baska bir
calismada renal greft alicilarin % 37°de osteoporoz saptanmistir (387). Patel S ve
arkadagslar1 ise 165 renal greft alicistnin % 44’de osteoporoz, % 50’de de osteopeni
gozlemlemislerdir (9). Cayco AV ve arkadaslar1 1 yillik renal greft alicilarin % 44’de
lomber veya femoral osteopeni, % 44’de de osteoporoz saptamigslardir (8). Ancak her ne
kadar posttransplant ilk yilda ortaya ¢ikan kemik kaybi1 iyi belgelenmis olsa da daha geg
donemlerde goriilen kemik kaybi hakkinda literatiirdeki veriler ¢eliskilidir (8). Cruz DN ve
arkadaslar transplantasyondan sonra gecen siireleri 1 yildan fazla olan ge¢ donem renal
greft alicilarinin % 88’de osteoporoz veya osteopeni oldugunu gostermislerdir (11).

Haikova B ve arkadaglar1 renal tedaviden 22 ay sonra hastalarin % 65’de osteoporozun X-

121



ray bulgularini tespit etmislerdir (388). Flury W ve arkadaslarinin renal
transplantasyondan sonra 3 yil siireyle takip ettikleri greft alicilardan kadinlarin %
66.67°de, erkeklerin ise % 20’de KMD degerlerinin osteopeni ile uyumlu oldugu
saptanmistir (161). Giza D ve arkadaslar1 da posttransplant siiresi 3 yil olan 73 renal
transplant alicisin1 incelemisler ve % 32.9°da osteopeni, % 26’da da osteoporoz tespit
etmislerdir (7). Spiechowicz U ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda renal transplantasyondan
4 yi1l sonra hastalarin % 50°de osteopeni, % 20’de ise osteoporoz saptanmistir (411).
Giannini ve arkadaglar renal transplantasyondan sonra gegen siireleri 55.6+4.6 ay olan 124
ge¢ donem greft alicisini incelemisler ve % 37- % 56’da osteoporoz olduunu
gostermislerdir (6). Bir calismada transplantasyondan 8 yil sonra renal greft alicilarin %
56’da yilda % 1‘den fazla orani ile hizlanmig vertebral kemik kaybi1 gdézlenmistir (284).
Durieux S ve arkadaglari da renal transplantasyondan sonra gegen siireleri ortalama 8,5 yil
olan 59 greft alicisinin % 53’de osteoporoz saptamislardir (1). Montalban C ve arkadaslari
son zamanlarda yaptiklar1 bir arastirmada tedaviden sonra gecen siireleri 10 yildan fazla
olan 29 renal greft alicisini incelemisler ve glomeriiler filtrasyon hizi 70 ml/dk’dan fazla
olanlarda lomber ve femur boynunda osteoporoz oranlarinin sirasiyla % 23 ve % 33,
glomeriiler filtrasyon hizi daha diisiik olanlarda ise sirasiyla % 25 ve % 53 oldugunu
gormiislerdir (389). W. H. Grotz ve arkadaslari renal transplantasyondan 0-20. yillar
arasinda farkli zamanlarda olan 115 hastanin 56’sinda (% 48.70°de) lomber vertebrada
osteoporoz tespit etmislerdir (285). Kusec V ve arkadaslar1 da renal transplantasyondan
sonra gegen siireleri 8 gilin ile 228 ay arasinda degisen hastalarin % 57°de lomber ve
femoral bolgede, % 72°de ise radial bolgede osteopeni saptamiglardir (390). Boot AM ve
arkadaslar ise ¢ocuklugunda renal transplantasyon uygulanan 20 eriskin hastanin kemik
kitlesini incelemigler ve % 70°de trabekiiler, % 75’de ise kortikal kemik kaybi1 oldugunu
saptamiglardir (391). El-Husseini AA ve arkadaslar1 da 83 ge¢ donem pediatrik renal
transplant alicisinin 2/3’de osteopeni/ osteoporoz tespit etmislerdir (392).

Babarykin D ve arkadaslar1 ise bir arastirmalarinda ise renal transplantasyondan
sonra erken donemde (1 yila kadar), orta donemde (1-5 yil arasi1) ve ge¢ donemde (5 yil ve
sonras1) bulunan toplam 52 greft aliciy1 incelemisler ve erken posttransplant donemde
olanlarm % 50°de ostopeni, % 8.3’de osteoporoz, orta donemde olanlarin % 32’de
osteopeni, % 4’de osteoporoz, ge¢ donemde bulunanlarin da % 46.7°de osteopeni, %
26.7°de osteoporoz saptamislardir (383). Son zamanlarda Trabulus S ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada da renal transplantasyondan sonra erken ve ge¢ donemde bulunan 65

alict incelenmis ve %33.8’de osteoporoz saptanmustir (393).
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Bizim g¢alismaya dahil ettiimiz renal transplantasyon uygulanmis ve
transplantasyondan sonra gegen ortalama siirenin 64.47 ay (5.5 yil) oldugu toplam 76
hastanin kemik mineral yogunluklar1 degerlendirildiginde de 6nemli derecede kemik kayb1
oldugu tespit edilmistir. Hormonal ve metabolik faktdrlerden en fazla etkilenen anatomik
bolgelerinden; femur Ward’s iiggeni ve lomber vertebranin incelenmesi sonucu, hastalarin
% 89.33’de WHO tanimlamasina gore osteopeni, % 45.33’de ise osteoporoz saptanmustir ki
bu bulgular Grotz ve arkadaslarinin (285), Cruz DN ve arkadaslarinin (11), Giannini ve
arkadaslarinin (6) ve Durieux S ve arkadaslarinin (1) bulgulari ile uyumludur. Boylece
calismamiz renal transplantasyondan sonra ge¢ donemde de kemik kaybi prevalansinin
ylksek oldugunu ortaya koymustur.

Bizim calismamizda ayrica tim KMD o6l¢iimleri degerlendirildiginde hastalarin
%77.33’de, PA- lomber vertebra ve femur Ward’s iliggeni degerlendirildiginde ise 50.
persentildeki hastalarin T skoru -1.5’ten diisiik saptanmustir ki bu deger kortikosteroid
osteoporozunda yiiksek kirik riski ve bifosfonat tedavisinin baslanmasi i¢in sinir deger
olarak gosterilmektedir. Literatiirde de birkag seride KMD degerlerinin renal
transplantasyondan 5 yil sonra hastalarin % 50°de -1.5 SD’dan daha diisiik oldugu
gosterilmistir (360). Renal transplantasyondan 4-5 yil sonra 60 greft alicisinin kemik
kitlesinin incelendigi bir ¢calismada ise (394) tiim hastalarin lomber ve femoral T-skorunun
-2’den diisiik oldugu goriilmiistiir.

Bizim aragtirmamizda tespit edilen kemik kaybi en fazla lomber vertebray:
etkilemistir. Bu bolgenin hastalarin % 80’de osteopenik, % 69.33’de ise osteoporotik
oldugu bulunmustur. Aksini (6ncelikle femoral KMD’de azalma olurken lomber kemik
kitlesinin daha az etkilendigini ) 6ne siiren bir ka¢ ¢aligma olsa da (6, 9, 391, 386) bizim
bulgularimiz renal transplantasyondan sonra KMD’de azalmanin lomber vertebral kemikte
hakim oldugunu gosteren ¢ok sayida ¢aligma ile uyumludur (141, 179, 274, 278, 284, 285,
387, 395). Son zamanlarda Mikuls TR ve arkadaglari renal transplantasyondan sonraki ilk
6 ayda alicilarin % 33’ten fazlasinda % 2.4 oraninda lomber kemik kayb1 gozlemislerdir.
Femoral kemik kitlesi ise etkilenmemistir (395). Baska bir c¢alismada da
transplantasyondan sonra goriillen osteoporozun renal greft alicilarin % 30°da lomber
vertebralari, % 23’de femoral bolgeyi, % 16’da ise her iki bolgeyi etkiledigi saptanmistir
(387). Raul G. Carlini ve arkadaslar1 da posttransplantasyon stireleri ortalama 4 yil olan 20
renal greft alicisinda kemik mineral yogunlugunun lomber vertebrada femur boynuna gore
belirgin daha diisiik oldugunu gostermislerdir (274). Pichette V ve arkadaslari renal

transplanrasyondan 8 yi1l sonra osteopeninin kadin greft alicilarin % 75°de lomber bdlgede,
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% 65°de femurda, osteoporozun ise % 33’de lomber, % 10’da da femoral bolgede ortaya
ciktigint gozlemislerdir (284). Lomber kemik kaybinin daha fazla olmasmin nedeni
trabekiiler kemigin en yogun olarak aksiyel iskelette bulunmasidir (285). Trabekiiler
kemigin metabolik olarak en aktif kemik tipi olmasi kemik metabolizma bozukluklarinin
ilk olarak bu kemigi etkilemesi ile sonu¢lanir (288). Ayrica bilindigi gibi tip 1 DM ve
hiperparatiroidizm nedeniyle olusan kemik kaybinin kortikal kemigi, glukokortikoidler ise
trabekiiler kemigi oOncelikle etkilemektedir (314). Bu nedenle renal transplantasyondan
sonraki donemde lomber KMD femoral KMD’ye gore osteodistrofinin monitorizasyonu
icin daha hassas ve stabil bir gostergedir (10).

Literatiirde renal transplant alicilarinda kemik metabolizmasina etkisi olabilecek
parametrelerin 2/3’linlin hala yeterince netlesmedigi One siiriilmiistir (396). Bizim
calismamizda 75 renal greft alicisinda kemik kitlesi {izerine etkisi olabilecek
parametrelerden sunlar incelenmistir: hasta yasi, BMI, transplantasyondan sonra gecen
siire, KBY siiresi, kiimiilatif ve giin basina diisen glukokortikoid dozlari, kiimiilatif ve giin
basia diisen siklosporin A dozlari, kiimiilatif ve giin basina diisen takrolimus dozlari,
biyokimyasal parametrelerden serumda Ca, P, ALP, osteokalsin, PTH, BUN, kreatinin,
albumin diizeyleri ve idrarda aglik DPD ve Ca diizeyleri.

Bizim ¢alismamizda hastalarin yasi ilerledikge lateral lomber T- skoru ve femur T-
skorunun azaldig: tespit edilmistir (sirasiyla p<0.005 ve p<0.001). Literatiirdeki calismalar
incelendiginde, yasin lomber KMD’nin uzun doénem bagimsiz prediktéri oldugu
goriilmistiir (10). Bizim ¢aligmamiz da bu bulguyu desteklemektedir. Ugur ve arkadaslari
renal transplantasyon uygulanan hastalarda yasin trabekiiler kemik kitlesi {izerine negatif
etki ettigini gostermislerdir (288). Transplantasyon i¢in kabul edilen yash hastalarda
onceden de osteoporozun var oldugu gézlenmistir (211). Ayrica Almond ve arkadaslarinin
bir calismasinda osteoporozu olan renal greft alicilarinda ileri yasin agirlikta oldugu
gbzlenmis ve bu durum fizyolojik cevaplarla agiklanmaya ¢alisilmistir (179). Babarykin D
ve arkadaglar1 ge¢ posttransplant donemde (renal transplantasyondan 5 yil sonra) ileri yasin
osteopeni gelismesi i¢in belirleyici faktor oldugunu saptamislardir (383). Acott PD ve
arkadaslar ise 39 pediatrik renal transplant alicisin1 6 aylik aralarla transplantasyondan
sonra 7 yil boyunca takip edip lomber kemik kitlesinin artan hasta yasi ile azaldigini
saptamiglardir (397). Caglar M ve arkadaslar1 renal transplantasyondan sonraki gec
donemde (1-17 yil aras1) ve Kusec V ve arkadaglar1 da transplantasyondan sonra 8 giin ile
19 y1l arasinda inceledikleri greft alicilarinda KMD degerleri ile yasin negatif yonde korele
olduklarini gostermislerdir (390, 396, 398). Trabulus S ve arkadaslar1 da yas artisinin erken
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ve ge¢ donem renal greft alicilarinda osteoporoz gelismesi igin risk faktorii oldugunu
saptamuglardir (393). Ote yandan, yayimlanan arastirmalardan birinde erken posttransplant
donemde ortaya cikan kemik kaybinda santral rol oynayan faktorlerden olduklar
diistiniilen glukokortikoidlerin etkisi ile olusan kemik kaybinin yas, irk, cinsiyet ve
menopozal durumla iligkili olmadig1 gosterilmistir (271).

Bizim bulgularimiz pek ¢ok ¢alisma sonucu ile uyumlu olarak, BMI degerlerinin
yiikselmesiyle lomber vertebra ve femurda kemik kitlesinin olumlu yonde etkilendigi
seklindedir (p<0.001 ve p<0.001). Renal transplantasyon uygulanan hastalarda BMI’nin
trabekiiler kemik mineral yogunlugu {izerine pozitif etki eden faktorler arasinda oldugu
baska arastirmacilar tarafindan da tespit edilmistir (179, 288). Renal transplantasyondan 5
yil ve sonrasinda ise greft alicilarinda viicut agirhig: ile kortikal kemik kitlesi arasinda
olumlu iliski saptanmistir (1). Ayni zamanda anoreksinin kemik kitlesini azalttig1
bildirilmistir (232). Obezitenin eriskin ¢cagda ulasilan maksimum kemik kitlesini olumlu
yonde etkiledigi bilinmektedir. Ayrica yag dokusunda androstendion estrona doniisiir ve
boylece viicut agirhigr arttikca serum estron ve estradiol miktar1 da artar. BMI artiginin
KMD’yi olumlu yonde etkilemesi bu sekilde agiklanmaktadir. Bu etki kemigin artmis
mekanik yiiklenmesi ile de agiklanabilir. Literatiirde BMI’nin kemik kitlesi {izerinde
etkisinin gosterilemedigi calisma da mevcuttur (386).

Arastirmamiz ayrica serum albumin diizeyinin femur kemik kitlesini olumlu
etkiledigini gostermistir (p<0.005). Renal transplant alicilarinda kemik kitlesi ile serum
albumin arasinda anlamli iligkinin saptandigi bagka yayinlar da vardir (302). Bu durum
beslenme durumunun kemik kitlesi ile korele oldugu seklinde yorumlanmistir. Ayrica
hipoalbumineminin lomber ve femoral kemik kaybi i¢in 6nemli bir faktor oldugu da
gosterilmistir (232). Bir ¢alismada Heaf J ve arkadaslar1 tekrarlayan greft kaybi, diyabetik
nefropati, renovaskiiler hastalik ve asidozun da kemik kitlesi tizerindeki olumsuz etkilerini
gostermisler ve bunu malnutrisyon ve azalmig fiziksel aktivitenin sonucu olarak
yorumlamislardir. Sistemik hastaliklarda ortaya ¢ikan hipoalbumineminin osteopeni ile
iligkisi gosterilmistir (304).

Bizim calisgmamizda KBY siiresinin kemik kitlesini olumsuz yonde etkiledigi
goriilmistiir (p<0.005). Diyaliz siiresince yillik % 1 kemik kaybinin ortaya ¢iktigi (232) ve
renal transplantasyondan 4 yil sonra goriilen lomber ve femoral kemik kitle kaybinin da
diyaliz siiresi ile iligkili oldugu (232, 280) seklinde yayinlar mevcuttur. Boyle bir iligki
renal transplantasyondan sonraki daha ge¢ donemde de (19 yila kadar) tespit edilmistir

(390).
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Bulgularimiz transplantasyondan sonra gegen silirenin de femurda kemik kitlesini
olumsuz etkiledigini gostermistir (p<0.001). Ayrica, bu faktoriin lomber vertebral kemik
mineral yogunlugu iizerinde de anlamlilik diizeyinde olmamakla birlikte olumsuz etkisinin
oldugu ortaya c¢ikmustir. Literatiirdeki calismalar incelendiginde, W. H. Grotz ve
arkadaglar1 renal transplantasyondan sonraki ilk yilda ostoporoz riskinin en yiiksek
oldugunu, ikinci yilda azalmakla birlikte devam ettigini, tigiincii y1ldan sonra ise KMD’nin
stabilize oldugu hatta hafif bir diizelme bile oldugunu gdstermislerdir (285). Renal
transplantasyondan 4 yil sonra posttransplant siirenin femurda ve lomber vertebra
kemiginde ortaya ¢ikan osteopeni ve osteoporoz ile istatistiksel olarak anlamli iliskisi
oldugu gosterilmistir (280). Renal transplantasyondan 10 y1l ve sonrasinda da lomber T-
skoru ile posttransplant siiresi arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir (389). Renal
transplantasyondan 1 ile 19 y1l ve sonrasinda posttransplant siiresinin kemik kitle kaybina
neden oldugu gozlenmistir (390, 396). Transplantasyondan sonraki 7 yilda incelenen
pediatrik renal greft alicilarinda da lomber kemik kitlesi ile posttransplant siire arasinda
negatif korelasyon gdosterilmistir (397). Bu bulgular greft alicilarinin transplantasyondan
ortalama 64.47 ay sonra incelendigi bizim c¢alismamizla desteklenmistir. Kemik hacminin
transplantasyondan sonra gegen siireyle negatif olarak korele oldugu goriilen ¢aligmalarda
(271, 383) bunun ana nedeninin glukokortikoid tedavisi oldugu 6ne siiriilmiistiir. Ote
yandan, trabekiiler kemigin yogun oldugu radius boélgesinde transplantasyondan sonra
gegen slirenin kemik kitlesinde azalma ile iliskili oldugu ancak lomber ve femoral bolgeyi
etkilemedigi seklinde yayinlar da mevcuttur (288). Literatiirde transplantasyondan sonra
gecen siirenin kemik kitlesi iizerinde etkisinin gosterilemedigi ¢alismalar da vardir (386).
Heaf ve arkadaslar1 da transplantasyondan sonra gegen siirenin ortalama 5.7 oldugu 125
renal greft alicisini inceleyip posttransplant siirenin ne femoral ne de lomber kemik
kitlesini etkilemedigini gormiislerdir (232). Bunun su anlama gelebilecegini ifade
etmislerdir:

e Transplantasyon kemik kitlesini etkilemiyor olabilir

e Kemik kaybi1 fazla olan hastalar daha sik kaybediliyor olabilir (greft kayb1 veya
6liim nedeniyle).

e Bazi hastalarda KMD iyilesirken bazilarinda kétiilesiyor olabilir.

e Kemik kaybi fazla olan hastalarda daha osteotoksik ilaglar kullanilmig

olabilir.
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Kusec V ve arkadaslarinin bir arastirmasinda ise renal transplantasyondan sonraki ilk
12 ayda saptanan ve daha ge¢ donemde (228 aya kadar) ortaya c¢ikan osteopeni ile
osteoporoz frekanslar1 karsilastirilip arada fark olmadig1 6ne stiriilmiistiir (398).

Calismamizda hastalarimizin kullandigir kiimiilatif steroid dozunun femur kemik
kitlesinde azalma ile yakin iliskide oldugu saptanmistir (p<<0.001). Her ne kadar Julian ve
arkadaslarinin bir calismasinda steroid kullanimi ile KMD’de azalma arasinda iligki
gosterilememisse de (178) literatiirde transplantasyondan sonra glukokortikoid
kullaniminin kemik kaybina yol ag¢tigina dair fikir birligi olusmustur (11, 226, 251, 258,
284, 392). Montagnino G ve arkadaglart bir g¢alismada renal greft alicilarina 3
immiinsupresif protokol uygulamiglar (sadece siklosporin, siklosporin ve steroid,
siklosporinle birlikte steroid ve azatiopurin) ve 7 y1l boyunca takip etmislerdir. Bu siirenin
sonunda osteoporozun steroid kullananlarda kullanamayanlara goére anlamli derecede daha
stk oldugu ortaya ¢cikmustir (399). Steroid tedavisinin kemik kitlesini azaltan bir faktor
oldugu (159), kiimiilatif steroid dozunun kemik hacmini etkileyen ana parametrenin oldugu
(182, 271, 284) gosterilmistir. Renal transplantasyondan sonra erken donemde goriilen
kemik kaybinda glukokortikoid tedavisinin santral rol oynadigi (182, 285, 395)
saptanmistir. Kemik kaybinin tedavinin bazi arastirmacilara gore ilk 6-12 ayinda (182, 271,
285) bazilarina gore ise ilk 12-18 ayda (218) en yogun oldugu ve glukokortikoid
tedavisinin hem dozuna hem de siiresine bagli oldugu saptanmistir (218, 271).
Transplantasyondan sonraki ge¢ donemde de (1-17 yil sonra) renal greft alicilarinin kemik
kitlesi ile toplam steroid dozu arasinda anlamli iliski oldugu gosterilmistir (390, 396).
Baska bir caligmada renal transplantasyondan 5 yil ve sonrasinda kiimiilatif steroid
dozunun osteopeni geligmesi i¢in belirleyici faktor oldugu saptanmistir (383). Trabulus S
ve arkadaslar1 da erken ve ge¢ donem renal transplant alicilarinda kiimiilatif steroid
dozunun ve rejeksiyon atagi sayisinin osteoporoz ig¢in risk faktorleri olduklarini
saptamislardir (393).

Glukokortikoid tedavisi oncelikle trabekiiler kemik kitlesini azaltmaktadir (218).
Kiimiilatif prednizolon dozu diisiik lomber vertebral KMD’nin tek prediktorii, radius
KMD’ye de negatif etki eden faktdr oldugu gosterilmistir (288). Ge¢ donem renal greft
alicilarinda kiimiilatif steroid dozunun lomber Z-skorunu olumsuz etkiledigi gosterilmistir
(1). Bir calismada renal transplantasyondan 4 yil sonra toplam kortikosteroid dozunun
lomber ve femoral (280), baska bir caligmada ise sadece femur Ward’s tliggeninde (394)

kemik mineral yogunlugunda azalma ile iligkili bulunmustur. Son zamanlardaki hayvan
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caligmalarinda glukokortikoid kullanimi sonucunda kortikal kemigin frajilitesinin artmis
oldugu gosterilmistir (28).

Transplantasyondan sonra gegen siireleri ortalama 64.47 ay olan 75 greft alicisinin
incelendigi bizim ¢alismamizda da kortikal kemikte (femur Ward’s tiggeninde) mineral
yogunlugunda azalma saptanmistir. Ancak trabekiiler kemigin yogunlukta oldugu lomber
vertebra mineral yogunlugu lizerinde de kiimiilatif steroid dozunun istatistiksel olarak
anlamli diizeyde olmasa da olumsuz etkisi gézlenmistir (T- ve Z- skorlar1 i¢in sirastyla p=
0.609 r=-0.060, p=0.727 = -0.041).

Renal greft alicilarinda kemik hacmi kaybinin kiimiilatif prednizon dozu yani sira
idame dozu ile de iliskili oldugu gosterilmistir (271). Kokado Y ve arkadaglari renal
transplantasyondan birka¢ yil sonrasina kadar inceledikleri 158 greft alicida giin basina
diisen prednizolon dozunun diisiik KMD degerleri ile iliskili oldugunu gostermislerdir
(10). Bizim bulgularimiz giin basina diisen steroid dozunun KMD iizerine anlamli etkisi
olmadig1 seklindedir. Hastalarimizin 1 giinde kullandig steroid dozu ortalama 10 mg idi.
Oysa literatiirde osteoporotik etki i¢in steroidlerin esik degerinin giinde 7.5 mg ve lstii
(219) ve hatta 4 mg ve tistii (228, 229) prednizolon veya esdegeri seklinde bildirilmektedir.
Ornegin, Heaf J ve arkadaslari renal transplantasyondan sonra gegen siireleri ortalama 5.7
yil olan 125 hastanin kemik kitlesini etkileyen faktorleri incelemisler ve steroid tedavisinin
femoral ve lomber kemik kitlesi iizerinde zararli etkisi olmadig1 sonucuna varmislardir. Bu
sonu¢ prednizon dozunun hizli bir sekilde 5-7.5 mg/giin dozuna disiiriilmesi ile
aciklanmustir (232).

Bizim ¢alismamizin sonucu hastalarimizin transplantasyondan sonra gegen siire
acisindan heterojen bir grup olmasi ile agiklanabilir. Hasta grubumuzun yiiksek giinliik
steroid dozunun kullanildig1 erken donem ve diisiik idame dozlarinin kullanildig1 geg
donem olarak siniflandirilip incelenmesi halinde bu konu aydinliga kavusabilir.

Bizim bulgularimiz hastalarin kullandig1 kiimiilatif siklosporin A dozunun renal
transplantasyondan sonra osteoporoz gelismesine katkist oldugu seklindedir. Calismamiz
kiimiilatif siklosporin A dozunun kemik mineral yogunlugu iizerinde olumsuz etkisi
oldugunu desteklemis ve bu etkinin oncelikle femur bolgesinde ortaya ciktig1 saptanmigtir
(p<0.005). Literatiirdeki ¢alismalar siklosporin A’nin kemige faydali veya zararli etkisi
konusunda ¢eligkilidir (249). Baz1 aragtirmacilara gore siklosporin A yiiksek doniisiim hizl
osteoporoza yol acarken, baskalarina gore kemik iizerine koruyucu etki gdstermektedir.
Insanlar iizerindeki ¢alismalar daha ziyade faydali etkiler 6ne siirmektedir. Montalban C ve

arkadaglar1 renal transplantasyondan 10 yil sonra siklosporin kullanan greft alicilarinda
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osteokalsin ve DPD konsantrasyonlarinin daha yiiksek olmakla birlikte lomber KMD
degerinin de daha yiiksek oldugunu gdstermislerdir (389). Baska c¢alismalarda ise renal
transplantasyondan 6 ay sonra (178) ve ortalama 5.6 yil sonra (271) incelenen alicilarda
siklosporin A’nin kemik hacmi ve dongiisii iizerinde etkisi saptanamamistir. Bu
steroidlerin kemik dongiislinii azaltan baskin etkilerinin siklosporinin dongiiyii arttirma
seklinde olabilecek etkisini (400) maskelemesi ile aciklanmistir. Ayrica ikinci ¢alismanin
kesitsel yapis1 ve hastalarin klinik ve biyokimyasal 6zelliklerinin ¢ok farkli olmasi da
siklosporinin potansiyel etkisini maskelemis olabilecegi diisiiniilmiistiir (271). Kelly ve
arkadaglar1 ise siklosporinin kemik iizerinde glukokortikoid etkisine karsi potansiyel
koruyucu etkisi oldugunu gostermislerdir (298). Mc Intyre ve arkadaslar1 da siklosporin A
tedavisinin radiusta kemik mineral yogunlugu iizerinde tedavinin ii¢lincii yilindan sonra
ortaya cikan istatistiksel olarak anlamli faydali etkisini saptamislardir (299). Bu durum
siklosporin A’nin immiin sistem ve bdbrekler {lizerinde olumlu etkisi nedeniyle indirek
olarak kemik {izerine de olumlu etki yapabilecegi seklinde aciklanmistir. Grotz ve
arkadaslar1 da siklosporin A dozu ile femur boynu kemik mineral yogunlugu arasinda
anlamli pozitif korelasyon gostermislerdir ancak lomber vertebra ile boyle bir iliski
gosterememislerdir (182).

Ancak siklosporin konsantrasyonunun kemik kitlesi {izerine olumsuz etkisini ve
dolayistyla osteotoksik oldugunu gosteren calismalar da vardir (250, 251, 300, 301).
Siklosporin A’nin kemirgenlerde kemik yikimin1 uyarip Oncelikle trabekiiler kemigi
etkileyen kemik kaybina neden oldugu gdosterilmistir (250). Bu etki siklosporin A’nin IL-1
ekspresyonunu uyarmasi ve gonadal disfonksiyona neden olmasiyla aciklanmistir. Aubia
ve arkadaglar1 renal transplantasyondan sonra siklosporin A ve prednizolon kullanan greft
alicilari ile azatiopurin ve prednizolon alanlar1 kiyaslamis, siklosporin A’nin kemik dongii
hiz1 lizerine uyarici etkisi oldugunu gostermistir (273). Baska bir calogsmada kiimiilatif
siklosporin A dozunun radius kemik mineral yogunlugu iizerine negatif etki ettigi
saptanmustir. Siklosporin A’nin Mg seviyesini diislirerek PTH diizeyini arttirabilecegi ve
boylece kemik kitlesini azaltabilecegi ©ne sliriilmiistiir (288). Kronik siklosporin
tedavisinin renal transplantasyondan sonra tiim viicut ve lomber kemik kitlesini azaltan
faktorler arasinda oldugunu goésteren arastirmacilar olmustur (232, 392). D’Angelo ve
arkadaslarinin bir arastirmasinda renal transplantasyondan 4.5 yil sonra incelenen
hastalarin kullanmig oldugu kiimiilatif siklosporin A dozunun femur Ward’s tliggeninde
oOlgiilen kemik kitlesi ile negatif korele oldugu goriilmiistiir (394). Bizim ¢aligmamizda da

kiimiilatif siklosporin dozunun femur kemik kitlesini olumsuz etkilemesi ilacin osteotoksik
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etkisini vurgulayan bu calismalar1 desteklemektedir. Ayrica aragtirmamizda kiimiilatif
siklosporin dozunun lomber KMD iizerinde de istatistiksel olarak anlamli olmasa da
negatif etkisi goriilmiistiir (T- ve Z- skorlar1 i¢in sirastyla p=0.565 r= -0.070, p=0.649 r= -
0.055). Calismamizin kesitsel yapida olmasi ve ¢ok farkli biyokimyasal 6zellikleri olan
hastalarin incelenmis olmasinin siklosporinin trabekiiler kemik iizerinde etkisinin tam
olarak ortaya ¢ikmasini engellemis olabilecegi diisliniilmiistiir.

Literatiirde ge¢ donem renal transplant alicilarin (transplantasyondan 8.5 yil sonra)
kullandiklar1 giin basina diisen siklosporin dozunun femur boynu kemik kitlesini olumlu
etkiledigi saptanmustir (1). Bizim bulgularimizda siklosporinin giin bagina diisen dozlari ile
KMD degerleri arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli olmasa da tiim bolgelerde tiim
KMD skorlari iizerinde siklosporinin olumsuz etkisi oldugu goriilmiistiir. Tiim bolgelerde
bdyle bir iligkinin ortaya ¢ikiyor olmasi hasta sayisinin arttirildigr taktirde siklosporin
A’nin giinliik dozlarmin da etkisinin netlesecegini diisiindiirmektedir. Ayrica, siklosporin
emiliminin farkl kisilerde cok degisken oldugu g6z 6niinde bulundurulursa giinliik dozlar
ile KMD degerleri arasindaki korelasyonun anlamli olmamasi siklosporinin potansiyel
etkisini ekarte ettirmez. Doz yerine serum seviyesinin incelenmesi ilacin etkisini
netlestirebilir.

Bizim ¢alismamizdaki yeniliklerden biri glukokortikoidler ve siklosporin yani sira
takrolimusun da kemik metabolizmasi iizerindeki etkilerinin incelenmis olmasidir.
Litertiirde steroidlerin renal greft alicilarinda ortaya ¢ikan kemik kaybinin gelismesi i¢in
major risk faktorii olmasina karsin diger immiinsupresif ajanlarin etki diizeyinin
belirlenmedigi vurgulanmistir (17). Oysa takrolimusun siklosporine gore daha az
nefrotoksik ve daha iyi bir kardiyovaskiiler risk profiline sahip oldugu i¢in immiinsupresif
protokolde tercih edilebilecegi bildirilmistir (401). Ge¢ donemde bulunan 75 renal greft
alicisinin incelendigi bizim aragtirmamizda ne kiimiilatif ne de gilin bagina diisen
takrolimus dozlarmin  KMD degerleri lizerinde anlamlilik diizeyinde etkisi
saptanamamistir.

Bizim arastirmamiz renal greft alicilarinda serum kreatinin diizeyinin femur kemik
kitlesinde azalma ile yakin ve anlamli iliskide oldugunu ortaya koymustur (p<0.001).
Femur KMD skorlar1 daha diisiik olan transplant alicilarda serum kreatinin diizeylerinin
daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Lomber kemik kitlesi iizerine de kreatinin seviyesinin
etkisi anlamli derecede olmasa da olumsuz olarak saptanmistir ( T- ve Z- skorlar1 igin
sirastyla p=0.764 r= -0.036, p=0.641 r= -0.055). Literatiirde renal transplant alicilarinda

kreatinin diizeyi ile kemik kitlesi arasinda iliski saptanamayan g¢alisma olmakla birlikte
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(302) arastirmacilarin ¢ogu bdyle bir korelasyon gostermislerdir. Bir calismada renal
transplantasyondan 4 yil sonra gbzlenen tiim viicut, lomber ve femoral kemik mineral
yogunluk kaybinin greft bozuklugunun derecesi ile iliskili bulunmustur (280). Heaf J ve
arkadaslar1 renal transplantasyondan ortalama 5.7 yil sonra zayif bobrek fonksiyonlarinin
tiim viicut, femoral ve lomber kemik kitlesinde azalmanin major risk faktorii oldugunu
gostermislerdir (232). Greft disfonksiyonunun lomber Z- skorunun prediktorii oldugu geg
donem pediatrik greft alicilarinda da gosterilmistir (392). Bagka bir arastirmada Kokado ve
arkadaslar farkli posttransplant siireleri olan 158 renal greft alicisinda yas, serum kreatinin
ve kreatinin klirensin lomber kemik mineral yogunlugunun bagimsiz prediktorleri
oldugunu gézlemislerdir (10). Ugur ve arkadaslari ise yiiksek kreatinin seviyesinin femoral
osteoporoz gozlenen hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek oldugunu
gostermislerdir (288). Bizim bulgularimiz bu ¢alismalarin sonuglarini desteklemektedir.

Transplantasyondan sonra gecen silirenin ortalama 64.47 ay olan 75 renal greft
alicisini inceledigimiz arastirmamiz sonucunda kemik yapim belirteci olan serum total
ALP seviyesinde yiikselmenin lomber KMD degerlerinde azalma ile yakin anlamli iliskide
oldugu ortaya ¢ikmistir (p<0.005). Femoral kemik kitlesi ile ALP diizeyleri arasinda da
istatistiksel olarak anlamli olmasa da olumsuz iliski gozlenmistir. Bizim bulgularimiz
literatiirde bildirilen sonucglarla uyum i¢indedir. Heaf J ve arkadaglar1 (232) renal
transplantasyondan ortalama 5.7 yil sonra incelenen 125 alicida ALP diizeylerinde
yiikselme ile tiim viicut, lomber ve femoral KMD degerleri {izerinde olumsuz etkisinin
oldugunu gostermislerdir. Kusec V ve arkadaslari renal transplantasyondan sonra daha geg
donemde de (8 giin ile 228 ay arasi) total ve kemige spesifik ALP diizeyleri ile lomber
KMD arasinda negatif korelasyon saptamiglardir (390).

Literatiirde renal transplantasyondan 3 yil sonra kemik yapim belirteclerinden
serumda osteokalsin diizeyleri osteoporozu olanlarda daha yiiksek saptanmistir (7).
Transplanstasyondan 4.5 yil sonra incelenen alicilarda da osteokalsin diizeyleri ile femur
KMD degerleri arasinda negatif korelasyon bildirilmistir (394). Daha ge¢ posttransplant
donemde de osteokalsin ile KMD degerleri arasinda olumsuz iliski gézlenmistir (390).
Ancak bizim g¢aligmamizda osteokalsin ile kemik kitlesi arasinda her hangi bir iligki
saptanamamistir.

Literatiirdeki caligsmalar incelendiginde, PTH’ nin etkisinin lomber ve femoral
kemik tizerinde farkli sekillerde oldugu ortaya ¢ikmustir. Sekonder hiperparatiroidizmin
transplantasyondan sonra erken donemde goriilen kemik kaybinin ana etkenlerinden biri

oldugu one stiriilmistiir (182, 285). Transplantasyondan sonra ilk 1-2 yilda goriilebilen
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hiperparatiroidizmin kemik kitlesi iizerine olumsuz etkisi pek ¢ok c¢alismada
vurgulanmistir (8, 10, 11,179, 256, 290). Renal transplantasyondan 3 yil sonra da
osteoporoz saptanan alicilarda PTH dilizeyinin anlamli derecede yliksek oldugu
goriilmistiir (7). Daha ge¢ donemlerde de -transplantasyondan ortalama 2.5 yil sonra (288)
ve 4.5 yil sonra (6, 394)- bu etki devam edebilmektedir. En son yaymlanan Roe SD ve
arkadaslarinin arastirmasinda transplantasyondan 6 yil sonra incelenen 134 erkek gec
donem renal greft alicisinin % 72.4’de PTH diizeyinin normalden yaklasik 2 kat ytliksek
oldugu saptanmistir. Hiperparatiroidizm sonucunda olusan yiliksek kemik yikim hizinin
renal transplantasyondan 6 yil sonra da yiiksek oranda saptanan osteoporoza neden oldugu
gosterilmistir (402). Caglar M ve arkadaslar renal transplantasyondan sonra gecen stireleri
1 ila 17 yil olan alicilarda PTH diizeyleri ile KMD degerleri arasinda anlamli iligki
oldugunu saptamislardir (396). Kusec V ve arkadaglarinin bir c¢alismasinda da
posttransplant stireleri lay ile 228 ay olan alicilarda yiiksek PTH diizeylerinin lomber ve
femoral kemik kitlesini olumsuz etkiledigi sonucuna varilmistir (390). Hiperparatiroidizme
bagl kemik kaybinin daha ¢ok kortikal kemigi etkiledigi one siiriilmekle birlikte (288) bir
calismada yiiksek PTH diizeylerinin diisiik lomber kemik kitlesinin tek prediktorii oldugu
da gosterilmistir (398).

PTH diizeyinin kemik kitlesini etkilemedigini 6ne siiren ¢aligmalar da vardir (386).
Baska calismalarda diisiik PTH diizeyinin de aksiyel kemik yogunlugunda azalma ile
iligkisi (295) ve dolayisiyla PTH’nin kemik {izerinde ‘’koruyucu etkisi’’ oldugu
saptanmistir (230, 282, 296). Almond ve arkadaslari ise PTH’nin serum
konsantrasyonlarinin kadinlarda lomber KMD degerleri iizerine olumsuz etki ettigi,
erkeklerde femoral KMD degerleri lizerine ise olumlu etki ettigini gdézlemlemislerdir
(179).  Glukokortikoidlerin ~ kalsiyum emilimini azaltarak PTH sekresyonunu
uyarabildiginin ortaya ¢ikmasi ise son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda serum PTH nin tek
basina kemik dongiisiinii yansitmadigi seklinde yorumlanmistir (162, 165, 190, 275).

Bizim ¢alismamizda incelenen hastalarin PTH seviyeleri normalden yiiksek
saptanmustir (ortalama 131.58 pg/ml). PTH diizeyinin lomber ve femoral bdlgede kemik
yogunlugu lizerine istatistiksel olarak anlamli olmasa da olumsuz etkisi goriilmiistiir. Bu
durum hasta sayis1 arttirilirsa PTH etkisinin netlesebilecegi seklinde yorumlanmustir.

Literatiirde osteoporoz gelisimi i¢in yiiksek riskler arasinda kalsiyum emiliminin
bozulmasi ve iiriner kalsiyum kaybimin yiiksek olmasi belirtilmistir. Idrardaki kalsiyum
konsantrasyonlarinin  dl¢iimii  kalsiyum balansinin  degerlendirilmesine ve sekonder

hiperparatiroidizme duyarhilig1 belirlemede yardimci olur. Retrospektif c¢aligsmalarda
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glukokortikoid alan hastalarin rontgen bulgularinda osteoporoz saptanmayanlara gore
osteoporoz saptananlarda aglik {iriner kalsiyum-hidroksiprolin diizeylerinin daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir (28). Bizim ¢alismamizda serum Ca ve idrar Ca seviyelerinin kemik
kitlesi tizerinde istatistiksel olarak anlamli herhangi bir etkisi saptanamamistir. Ancak tiim
lokalizasyonlardaki KMD ol¢iimlerinde idrar Ca artisinin kemik mineral yogunlugunu
anlamli diizeyde olmasa da olumsuz etkiledigi goriilmiistiir. Daha fazla sayida hastanin
incelenmesiyle bu etkinin netlesme ihtimali oldugu diistiniilmiistiir.

Uriner DPD atilimi kemik yikiminin belirtecidir. Cayco ve arkadaslarinin son
zamanlarda yaptiklar bir arastirmada renal transplantasyondan 1 yil sonra greft alicilarin
% 73’te kemik yikimi belirteglerinden idrarda DPD ve pridinolin diizeylerinin normalden
yiiksek oldugunu ve pridinolin diizeyinin kemik kitlesinin en gii¢lii prediktorii oldugunu
saptamiglardir (8). Renal transplantasyondan sonra ge¢ donemde yapilan bir arastirmada da
kemik yapim belirteglerinden osteokalsin ve kemik yikim belirte¢lerinden idrarda N-
telopeptid ve galaktozid-hidrolizin diizeyleri ile femoral KMD degerlerinin negatif korele
olduklar1 gosterilmistir (394). Ge¢ donem pediatrik renal greft alicilarinda idrarda DPD
seviyesinin lomber kemik kaybinin major prediktorii oldugu gosterilmistir (392). Bizim
arastirmamizda da idrar DPD diizeylerinin KMD degerleri iizerinde etkisi arastirilmistir,
ancak bu ¢alismalardan farkli olarak her hangi bir etki saptanamamustir.

Hipofosfateminin de kemik kaybi ile iliskili olabileceginden bahsedilen yayin
mevcuttur (403). Bizim aragtirmamizda fosfor diizeyleri ile kemik kitlesi arasinda bir iligki
saptanamamigtir.

Literatiirde transplantasyondan sonra rapor edilen kemik anormallikleri ¢eliskilidir.
Son donemlerde immiinsupresif tedavinin transplantasyondan sonra kemik hastaliginin
gelismesinde major faktdr oldugu diisiincesi agirlik kazanmaktadir (251, 270). Ozellikle
glukokortikoidlerin kemik hacim ve dongiisiiniin ana belirleyicisi olduklar1 &ne
stiriilmiistiir (178, 271). Erken posttransplant kemik kaybinin kemik yikim belirteclerinde
artis ve yapim belirteclerinde azalma ile iliskili oldugu saptanmistir (11, 218). Cayco AV
ve arkadaslar1 posttransplantasyon siireleri 1 yil olan 69 renal greft alicisinin % 73’de
yiksek kemik yikim hizi saptamislardir (8). Renal transplantasyondan 22 ay sonra
sekonder hiperparatrodizm ve osteoklastik rezorpsiyonunda azalma oldugu, PTH ile
kemik yapim belirteci olan kemige spesifik ALP diizeylerinin normale dondiigii, kemik
metabolizmasinin temel gostergeleri olan Ca, P ve ALP diizeylerinin normal seviyelere
dondiigii saptanmistir (388). Geg¢ donemde de devam eden kemik yikimi ile birlikte

azalmigs kemik yapimi gozlenen arastirmalar vardir (277, 279). Giannini ve arkadaslar
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renal transplantasyondan ortalama 4.5 yil sonra kemik yapim belirtecleri (serumda
osteokalsin ve kemige spesifik ALP) normal seviyeye ulasirken kemik yikimi
belirteclerinin (idrarda N-telopeptitler ve galaktozil-hidrolizin) yiiksek diizeylerde
seyrelmeye devam ettigini gostermislerdir (6). Carlini ve aradaslar1 da 7.5 yillik renal greft
alicilarinda artmis kemik yikimi ve diisiik kemik yapim hizi saptamislardir (279) ve bu
durumun zamanla diizelip transplantasyondan 10 yil sonra normal degerlere ulasildigini
One siirmiislerdir. Son zamanlarda yapilan Montalban C ve arkadaslarinin ¢alismasi renal
transplantasyondan 10 yil ve sonrasinda alicilarin % 75’de normal kemik dongiisi,
gecikmis mineralizasyon ile birlikte hafif hiperparatiroidizm oldugunu gostererek
Carlininin aragtirmasini desteklemistir (389). Buna karsin Giza D ve arkadaslar1 renal
transplantasyondan 3 yil sonra 73 aliciy1 incelemisler ve serumda osteokalsin, prokolajen
tip 1, serum total ALP ve kemige spesifik ALP aktivitelerinde artis ile birlikte idrarda DPD
diizeylerinde azalma saptayarak bu donemde azalmis kemik yikimi varliginda baskin
kemik yapimi oldugu sonucuna varmiglardir (7). Velasquez- Forero ve arkadagslari ise renal
transplantasyondan sonra diisiik kemik dongiisiiniin daha yaygin oldugunu savunmuslardir
(277). Ozetle, transplantasyondan sonra goriilen kemik remodeling degisiklikleri heterojen
olsa da ¢ok sayida arastirma sebat eden artmig kemik yikimin varliginda kemik yapiminda
azalmay1 yansitmaktadir. Kemik remodeling degisikliklerinin temel mekanizmalarinin
glukokortikoid etkisi ve hipofosfatemi gibi transplantasyondan sonra ortaya c¢ikan
faktorlerle agiklanmaktadir (281).

Ote yandan, renal transplantasyondan 4 y1l ve sonrasinda yiiksek kemik dongiisii ve
persistan hiperparatiroidizmin yliksek prevalansta oldugunu gosterenler de vardir (11, 274,
390, 411). Spiechowicz ve arkadaslart da 61 uzun donem bdbrek greft alicisinda
transplantasyondan 4 yil ve sonrasinda kemik degisikliklerini incelemisler ve serum PTH,
osteokalsin ve kolajen tip 1 c¢apraz bagli C-telopeptid seviyelerinin yiiksek oldugunu
gostermislerdir (411). Kusec V ve arkadaslar1 da renal transplantasyondan sonra gecen
stireleri 8 giin ile 228 ay arasinda degisen greft alicilarin yarisinda yiiksek kemik dongiisii
saptamiglardir (390). Cruz DN ve arkadaslar1 ise 62 ge¢ donem renal greft alicisinin %
69°da kemik dongiisiiniin yiiksek oldugunu saptamislardir. Yiksek kemik dongiisii
tanimin1 kemik yapim belirteclerinden (serumda osteokalsin) veya yikim belirteglerinden
(idrarda pridinolin, DPD) 1 veya daha fazlasinin normalden yiiksek diizeyde olmasi
temelinde yapmuslardir. Bu aragtirmada yiliksek veya normal kemik dongiisii olan
hastalarin KMD degerlerini karsilastirmiglar ve yiiksek dongiilii grupta 1 yil icinde lomber

ve femoral kemik kaybinin anlamli derecede arttigini gérmiislerdir (11).
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Bizim ¢alismamizda son 4 arastirmayla uyumlu olarak renal transplantasyondan
ortalama 5 yil sonra greft alicilarinda yiliksek kemik dongiisii ve hiperparatiroidizm
gbzlenmistir. Hastalarda kemik yapimini tanimlayan belirteclerde (serum total ALP ve
osteokalsin), kemik yikim belirtegleri de (idrarda DPD) normalden yliksek seviyelerde
Olclilmiistiir. Bu da hastalarimizda hem kemik yikiminin hem de kemik yapiminin artmis
oldugunu gdostermektedir. Bu sonu¢ yiiksek kemik dongiisiine neden olan
hiperparatiroidizm nedeniyle olabilir. Ayrica baz1 ¢aligmalarda yiiksek kemik dongiisii ile
iligkili oldugu gosterilen siklosporin A tedavisi de (258, 273) bir neden olabilir. Bizim
calismamiz artmig kemik yikimina karsin diisik kemik yapimma neden olan
glukokortikoidlerin renal greft alicilarinda goriilen kemik remodeling’i {izerine baskin
etkilerini (281) desteklememistir.

Renal transplantasyonun belirgin iskelet morbiditesi sik ve hizli olarak ortaya ¢ikan
osteopeni ve osteoporoz sonucunda fraktiir riskinin artmasidir (278). Ge¢ donem renal
transplant alicilarinda kemik durumu ve fraktiir prevalansi konusunda literatiirde az bilgi
vardir. Bu nedenle bizim calismamizda ge¢ donem renal greft alicilarinda osteoporoz ve
osteoporotik  fraktiirlerin  sikligim1  arastirmak i¢in kemik durumunun kesitsel
degerlendirilmesi yapilmistir. Chiu MY ve arkadaslar bir calismada renal greft alicilarinin
% 11 ile % 26’sinda kirik saptamislardir (308). Takeo Y ve arkadaslar1 da renal transplant
alicilarinin % 22°de spontan kirik tespit etmiglerdir (404). Parker CR ve arkadaslar ise
diisiik travma fraktiirii oraninin daha da yiiksek oldugunu ve greft alicilarin % 32°de ortaya
ciktigint gostermislerdir (386). Patel S ve arkadaslari son zamanlarda yaptiklar1 bir
calismada 165 renal greft alicisinin % 16°da vertebral deformite veya diisiik travmaya bagh
fraktiir saptamislardir (9). Negri AL ve arkadaslar1 kiriklarin en sik transplantasyondan
sonraki ilk 6-12 ayda ve renal greft alicilarinin % 7-11’de ortaya ¢iktig1 goriislinii
savunsalar da (403) arastirmacilarin ¢goguna gore kiriklar ge¢ bir komplikasyondur ve bazi
arastirmacilara gore en sik transplantasyondan 2 yil sonra ortaya ¢ikip % 22 oraninda
prevalans gosterirler (198, 307). Kiriklarin genellikle renal transplantasyondan 3 yil sonra
ve bu donemde greft alicilarin % 7- % 11°de goriildiiklerini belirten gruplar da vardir
(142, 278). Flury W ve arkadaslar1 bu son goriisle uyumlu olarak renal transplantasyondan
sonraki ilk 3 yilda alicilarin % 12.5°de vertebra veya kalgada patolojik farktiir gelistigini
gbzlemlemislerdir (161). Son zamanlarda yapilan bir caligmada ise Durieux ve arkadaslari
ilk 5 yildan sonra hastalarin % 44’de fraktiir oldugunu saptamislardir (1). Baska
aragtirmacilara gore kiriklar alicilarin yaklasik % 10’da transplantasyondan ortalama 8 yil

sonra ortaya c¢ikmaktadir (183). Bertram ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada renal
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transplant alicilarinin % 17°de 23 yillik takip siiresi iginde osteoporoz nedeniyle kirik
gelistigi saptanmustir (183). Nisbeth U ve arkadaslari da 23 yillik posttransplant donem
icinde tiim renal greft alicilarin %]11°de, kadin cinsiyette olanlarin ise % 23’de
osteoporotik kirik oldugunu gostermislerdir (313).

Calismamizin ¢arpict bir yonii saptadigimiz yiiksek kirik oramidir. Bizim
bulgularimiz transplantasyondan sonra gegen siireleri yaklasik 5.5 yil olan hastalarda
fraktiir prevalansinin % 69.74 oldugu seklindedir ki bu oran literatiirde belirtilenlere gore
oldukca yiiksektir.

Renal transplantasyondan sonra dncelikle trabekiiler kemikte kayip goriiliip en sik
vertebral kirikla sonucglandigini 6ne siiren bazi arastirmacilar olsa da (405) ¢ogu ¢alismada
vertebra kiriklariin rolatif olarak daha nadir, %3- %10 arasi insidansta rapor edilmistir
(305, 312). Grotz W ve arkadaglar1 renal transplantasyondan sonra erken donemde
vertebral deformite prevalansinin % 30 oldugunu saptamislardir (15). Flury W ve
arkadaglarinin bir ¢alismasinda renal transplantasyondan 3 yil sonra alicilarin % 12.5°de
vertebra ve kalgada kirik gdzlenmistir (278). Literatiirde yayinlanan son ¢aligmada renal
transplantasyondan 6 yil sonra erkek greft alicilarin sadece % 3.73’de vertebral kirik
saptanmistir (402). Baska bir arastirmada da aynmi donem renal greft alicilarinda
(transplantasyondan ortalama 57 ay sonra) vertebral kiriklarin % 3 oraninda ortaya ¢iktig
goriilmiistiir (1). Pichette V ve arkadaslar1 ise transplantasyondan 8 yil sonra alicilarin
sadece % 5.71°de vertebral kirik oldugunu gostermislerdir (284). Yine son zamanlarda
yapilan bagka bir ¢alismada ise transplantasyondan ortalama 8.5 yil sonra renal greft
alicilarm % 28.81°de tek veya multiple vertebral kirik saptanmistir (1).
Transplantasyondan 103 ay sonra lomber vertbral fraktiir oran1 % 3 olarak bildirilmistir
(278).

Bizim c¢aligmamizin g¢arpict bulgularindan bir digeri de renal transplantasyondan
ortalama 5.5 yil sonra incelenen greft alicilarin % 67.11°de vertebral (torakal, lomber veya
her ikisi birden) kirik saptanmis olmasidir. Kiriklarin hastalarin biiyiik kisminda multiple
oldugu gozlenmistir. Sadece lomber vertebra kirig1 prevalansi % 44. 10 olarak, sadece
torakal vertebra kirigi da ayni oranda ortaya ¢ikmistir. Bu bulgumuz literatiirde renal
transplant alicilarinin KMD’sinde goriilen yiiksek lomber osteopeni ile diisiik vertebral
fraktlir oran1 arasinda var oldugu belirtilen asikar uyumsuzluk durumunu (216)
sorgulamaktadir. Bizim calismada vertebral fraktiir prevalansinin yiiksek saptanmasi
ayrintili tarama ile asemptomatik kiriklar1 da saptamis olmamizdan kaynaklanmaktadir.

Kemik kaybmin yavas olmasi nedeniyle kirik dereceli olarak olustugu i¢in vertebral
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kiriklar genellikle agrisizdir. Bu nedenle sadece transplant alicilarinda ve KBY
hastalarinda degil, tiim etiyolojlere bagli osteoporoz hastalarinda vertebral fraktiir
asemptomatik olabilmektedir. Semptom bazinda yapilan incelemelerde bu nedenle
periferik fraktiirler daha 6n planlarda rapor edilmektedir. Bizim ¢alismamizda hastalar tek
tek radiolojik olarak degerlendirildigi i¢cin asemptomatik vertebral fraktiirler de saptanmig
ve oran % 67.11 bulunmustur. Ayrica bu sonucumuz transplantasyondan sonra goriilen
kemik kaybinda trabekiiler kemigin daha fazla etkilendigi goriisii ile uyumludur.
Trabekiiler kemik kayb1 kal¢cadan c¢ok vertebral fraktiirle sonuglanir (228, 233). Bizim
calismamiz renal transplantasyondan sonra kiriklarin en sik vertebralarda oldugu (11)
goriisiinii desteklemistir.

Arastirmamizda periferik fraktlir prevalansi sadece % 13.16 oraninda tespit
edilebilmistir ve bu oran literatiir ile uyumludur. Bir ¢caligmada renal transplantasyondan 2
yil sonra kiriklarin en sik vertebra korpuslarinda ve kaburgalarda goriildiigli saptanmistir
(317). Her ne kadar fraktiirlerin hem vertebral kemikte hem de periferik kemikte
goriildiigiinii (183) savunanlar olsa da genelde arastirmacilar renal transplantasyonla iliskili
kiriklarin ¢ogunlukla apendikiiler iskelette oldugunu One siirmektedir (278). En son
verilere gore erkek cinsiyetinde olan ge¢ donem renal greft alicilarin % 14.18°de
transplantasyondan ortalama 3 yil sonra periferik kirik saptanmaktadir (402). D’Angelo A
ve arkadaslari ise transplantasyondan sonra gegen siireleri ortalama 55.6+4.5 ay olan renal
greft alicilarinda periferik fraktiir oranini oldukea yiiksek (% 40 olarak) tespit etmiglerdir
(394). Oysa baska bir calismada yaklasik ayn1 donem (transplantasyondan 5 yil ve
sonrasinda) renal greft alicilari incelendiginde % 22.03°de periferik kirik saptanmistir (1).
Transplantasyondan sonraki ge¢ donemde incelenen 100 renal greft alicinin ise % 11°de
transplantasyondan ortalama 103 ay sonra periferik fraktiir ortaya ¢ikmistir (1). Grotz ve
arkadaslar1 da ayni sonuca varmiglardir (278).

Literatiirde solid organ transplantasyonu uygulanan kisilerde ilk semptomatik
kirigin lokalizasyonu siklik sirasina gore sdyle saptanmustir: ayak, kol, kaburgalar, omurga,
parmaklar, pelvis, el bilegi (305). Renal transplantasyondan 3 yil sonra ortaya ¢ikan
kiriklar1 inceleyen arastirmacilara gore vertebral fraktiir olabilirse de fraktiirlerin ¢ogu
periferik olmakta ve en sik tibia ve ayak etkilenmektedir (142, 186, 307). Renal
transplantasyondan sonra kortikal kemik kiriklarinin sik olmasinin nedeni kismen
pretransplant veya persistan posttransplant hiperparatiroidizmin kortikal kemigi ince, pordz
ve incinmeye dayaniksiz hale getirmesiyle agiklanmistir (218). Bizim arastirmamizda

literatiir ile uyumlu olarak periferik fraktiir dagilimi siklik sirasina gore ayak, bel, el bilegi,
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el parmagi ve omuz olarak saptanmistir. Ayak % 50 siklik orani ile periferik fraktiirlerin en
sik lokalizasyonu olarak ortaya ¢ikmustir.

Ayda 10 mg/kg oranda kiimiilatif steroid dozu artisinin fraktiir olugsma riskinde % 9
artisa neden oldugu (308) ve steroidlerin uzun dénemde yilda % 2 oraninda fraktiire neden
olduklar1 gosterilmistir (183). Ayrica steroidlerin giin basina diisen miktar1 daha diisiik
olan renal greft alicilarinda kirik sayisi anlamli derecede diisiik bulunmustur (6). Bunlar
yan1 sira, ge¢ donem renal transplant alicilarinda kirik olusumu ile kemik kitlesi arasinda
korelasyon saptanamamistir. Bu da steroidlerin kemik kitlesini olumsuz etkilemesi
dolayistyla osteoporoz saptanmayan grupta da fraktiir gelismesine neden oldugu seklinde
yorumlanmustir (1). Negri AL ve arkadaslarimin one siirdiigii gibi, lomber kemik
yogunlugu normal olsa bile vertebral fraktiir ortaya ¢ikabilir (403). Steroid tedavisinin
kesilmesiyle kirik riskinin ciddi oranda azaldigi ancak kontrol grubunun degerlerine
ulasamadig1 da saptanmistir (315). Ancak transplantasyondan sonra goriilen fraktiirlerin
periferik dagiliminin iskelet biitiinliigiinde zayifligin sadece trabekiiler kemik kaybi
sonucunda olmadigini, daha ziyade Onceden hiperparairoidizmin varlii veya ayak
kiriklarina katkida bulunan noropati gibi bagka faktorlerin de oldugunu diigiindiirmektedir
(278). Ayrica DM varlig1 da osteoporotik kirik oranlarinda artis ile iliskili bulunmustur
(313). Alkol kullanim1 hikayesi olanlarda da kirik sayis1i daha yiiksek gozlenmistir (6).
Patel S ve arkadaslari son zamanlarda yayinlanan ¢aligmalarindan birinde renal
transplantasyondan sonra gegen siireleri ve diyaliz siireleri daha yliksek olan hastalarda
kirik riskinin daha yiiksek oldugunu gostermislerdir. Diisiik femoral kemik mineral
yogunlugu olan ve 6zellikle kadin cinsiyette renal greft alicilarinda da fraktiir riski daha
yiksektir (9, 11). Bu grubun dikkatle degerlendirilip tedavi edilmesi gerektigi
vurgulanmstir (9).

Bizim ¢alismamizda periferik fraktiir saptadigimiz hastalarin ortalama kiimiilatif
glukokortikoid dozu 47 037+46 422 mg olup genel hasta grubuna gore 2 kez daha yiiksek
bulunmugtur. Giin basina diisen steroid dozu da 22.5+17.5 mg olup genel hasta grubuna
gore 2 kez daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Ancak bu grupta hastalarin ortalama PTH
degeri 136.1£94.9 pg/ml olup normalden yiiksek olsa da genel hasta grubunun ortalama
PTH diizeyinin Ustiinde olmadig1 goriilmistiir. Periferik fraktiir gézlenen hastalarimizin
hikayesinde noropati tespit edilmemistir, yalniz bir hastada DM saptanmistir. Hastalarin
ndropati acisindan sorgulanmadigi ve muayene edilmedigi ve ENMG testi uygulanmadig1
géz Onlinde bulundurulursa ndropati insidansinin saglikli olarak saptanamadigin

vurgulamak uygundur.
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Osteonekroz (avaskiiler nekroz, AVN) transplantasyon cerrahisi ile iligkili en agir
iskelet sistemi komplikasyonudur. Renal greft alicilarin yaklagik % 15°de osteonekroz
gelistigini gosteren c¢aligmalar vardir (202, 203). Naiker IP ve arkadaslar1 ise renal
transplantasyondan sonra yaklasik 19 ay sonra greft alicilarin % 20.2’de oncelikle kalcay1
etkileyen AVN saptamislardir (406). Flury W ve arkadaslar1 (161) renal
transplantasyondan sonraki 3 yil i¢inde hastalarin % 7.5’de femur basinda osteonekroz
tespit etmislerdir. Gottlieb MN ve arkadaslar1 da basarili renal transplantasyondan sonraki
ilk 4 yil i¢cinde osteonekroz oraninin % 14 oldugu ve osteonekroz saptanan greft
alicilarinda % 72 orantyla en sik olarak femur basinin etkilendigini gostermislerdir (407).
Solomon L ve arkadaslari ise renal transplantasyondan sonra osteonekroz oraninin % 3.53
olarak bildirmiglerdir (408). Osteonekroz genelde yiik tasiyan bolgelerde baslar;
eriskinlerde en sik etkilenen yerler femur basi ve boynudur, ancak distal femur, proksimal
tibia ve humerus basi, talus, kuboid ve karpal kemiklerin de etkilendigi goriilmiistiir (99,
207, 408). Hastalarin % 85’de 2 lokalizasyonda oldugu (209) bildirilmistir. AVN
gelismesinin ileri yas, hastalarin diyaliz siireleri ve kullandiklar1 kiimiilatif steroid dozu ile
iligkili bulunmustur (193, 201, 204). Ayrica asirt alkol kullanimin ve osteoporozun da risk
faktorleri olduklart 6ne siiriilmistiir (406).

Bizim bulgularimiz renal transplantasyondan 5.5 yil sonra hastalarin % 6.75°de
AVN ortaya ciktig1 seklindedir. AVN tiim hastalarda kalca eklemini etkilemistir.
Hastalarin % 40’da bilateral kalgada saptanmigtir. Calismamizdan énce AVN tanisi almis
olan veya caligma siiresince bu taniy1 alan hastalarin yas ortalamasi 38+14 olup genel hasta
grubunun yas ortalamasinin iizerinde olmadig1 gézlenmistir. AVN grubundaki hastalarin
diyaliz siireleri ortalama 157+109 ay olup genel hasta grubu ortalamasinin (79.16+£66.43
ay) luzerinde gozlenmistir. AVN grubunda hastalarin kullandigr ortalama kiimiilatif
glukokortikoid dozu 30 375+24 105 mg olup genel hasta grubuna gore 2 kez daha yliksek
oldugu saptanmistir. Dolayisiyla bizim c¢alismamiz AVN olusumu {izerinde ileri yasin
etkisini desteklememis ancak literatiirdeki bulgular dogrultusunda HD siiresinin ve
kiimtilatif glukokortikoid dozunun etkisi olabilecegini diigiindiirmiistir.

Transplantasyon osteoporozunda tedavinin amaci fraktiir insidansinin azaltilmasidir
(142). Renal transplantasyondan sonraki ilk 6 ayda goriilen hizli kemik kaybi orani
nedeniyle kortikosteroidlerin neden oldugu oseoporozun 6nlenmesi kritiktir. Literatiirde,
transplant hastalarinda steroid ihtiva etmeyen protokollerin gelistirilmesine izin verecek
immiinsupresif ilaglar gelistirilmedigi siirece, kortikosteroidlere bagli osteoporozun 6nemli

morbidite nedeni olmaya devam edecegi vurgulanmaktadir (211). Posttransplant kemik
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kaybinin ve fraktiirlerin kesin prediktorii olan klinik faktorler belirlenmedigi i¢in tiim greft
alicilar1 osteoporoz dnleme tedavisi i¢in aday olarak degerlendirilmektedir. Ozellikle KMD
Ol¢iimlerinde osteoporoz ve /veya kirik riski saptanan ge¢ donem greft alicilarin tedavi
edilmesi gerektigi literatiirde vurgulanmustir (409).

Bu konuda karsilasilan c¢ok o©nemli bir sorun su anda transplantasyon
osteoporozunun tedavisi i¢in standardize edilmis tedavi protokollerinin mevcut
olmamasidir. Pratikte uygulanan tedavi baska nedenlerle gelismis olan osteoporoz
tedavisinde kullanilan ilaglar1 temel almaktadir (18). Osteoporoz tespit edilen transplant
alicilarinda kullanilabilecek birkac grup ilag vardir. Bunlar bifosfonatlar, kalsitonin ve
estrojen gibi kemik yikimini inhibe eden ilaglar; fluorid gibi kemik yapimini stimiile eden
ilaglar; ve testosteron ve D vitamini analoglar1 gibi etki mekanizmasi iyi bilinmeyenlerdir.
Literatiirde renal transplantasyondan sonra goriilen kemik kaybinin tedavisi i¢in kalsitonin
ve bifosfonat gibi antirezorptif ajanlarin kullanilabilecegi one siiriilse de bu ajanlarin etkisi
ve giivenliligi konusunda randomize, kontrollii caligmalara ihtiya¢ oldugu vurgulanmistir
(17).

Posttransplant osteoporozun tedavisinde bifosfonatlar en cok iimit vaat eden
ajanlardir, ¢linkii kortikosteroid kullanan hastalarda KMD’yi arttirip vertebral kirik riskini
azalttiklar1  gosterilmistir (11, 341). Bu nedenle glukokortikoid osteoporozunda
bifosfonatlar ilk secenek olarak kullanilmaktadir (18). Ancak bu goriisiin bifosfonatlarin
renal transplantasyondan sonra kullanimlari konusunda prensiplerin gelistirilmesi igin

sistematik klinik ¢aligmalarla desteklenmesi gereklidir (410).

Son zamanlarda bifosfonatlarin posttransplant osteoporozunun tedavisinde
kullanimlarin1 ~ aragtirmaya baglayan gruplar olmustur. Fan S ve arkadaslan
transplantasyondan hemen sonra ve 1 ay sonra uygulanan toplam 2 doz IV pamidronat’in
etkin antirezorptif ajan olarak renal transplantasyondan sonraki ilk 1 yil siiresince lomber
ve femoral kemik kaybini onledigini gostermislerdir (324). Grotz W ve arkadaglarimin
yuriittigli baska bir randomize calismada ibandronat tedavisinin ilk posttransplant yilinda
kemik kaybini 6nleyebildigi tespit edilmistir. Transplantasyondan hemen 6nce ve 3, 6, ve 9
ay sonra verilen intravendz ibandronat ile lomber omurga ve proksimal femurda kemik
kayb1 neredeyse tamamen Onlenebilmistir. Bir yillik tedaviden sonra lomber KMD
degisiklgi % -0.9+6.1, femur boynunda % 0.5+5.2, midfemoral saftta ise % 2.7+12.2
olarak saptanmistir. Ayn1 dl¢ilimler bifosfonat tedavisi almayan kontrol grubunda anlaml

derecede daha fazla kemik kaybin1 gostermiglerdir. Ayrica ibandronat tedavisi alan grupta
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1 yillik takip siiresince greft alicilarin % 17.5’de vertebral deformite, % 5’de de periferik
fraktiir ortaya ¢ikmustir. Oysa kontrol grubunda vertebral deformite prevalanst % 30 oran

ile anlaml1 derecede daha yiiksek saptanmigtir (15).

Kovac ve arkadaglarinin bir calismasinda alendronat, kalsitriol ve kalsiyum
karbonat tedavisinin erken posttransplant dénemde (ilk 6 ayda) yan lomber omurgada
kemik kaybmi oOnlemekle kalmayip ayni zamanda KMD’de % 6.3+6.5 oraninda
istatistiksel olarak anlamli artis sagladigi gosterilmistir. Ayrica PTH seviyelerinde diisme
de saptanmistir. Boylece alendronat ile tedavinin normal greft fonksiyonu ve diisiitk KMD
Olclimleri olan hastalarda gilivenli ve etkili oldugu, bu tedavinin transplantasyondan sonraki
ilk 6 ayda KMD’yi korudugu ve hatta arttirdigina karar verilmistir. Ayn1 ¢alismada bu
donemde sadece kalsiyum ve kalsitriol’den olusan takviyenin PTH seviyesini azalttigi,
ancak kemik kaybini onlemekte etkili olmadigi ve yan lomber KMD degerlerinde %
5.8+5.4 oraninda azalma ile sonuglandig1 da gosterilmistir. Bu arastirmada tedavi siiresince
idrar Ca atilimi alendronat grubunda diger gruba gore daha diisiik saptanmistir (325). Son
zamanlarda Haas ve arkadaglarinin yiirittigi bir calismada, yeni jenerasyon
bifosfonatlardan zolendronik asitin renal transplantasyondan sonraki ilk 6 ay icinde
trabekiiler kemigin kalsiyum igerigi ve KMD fizerindeki etkileri incelenmistir. Bunun i¢in
hastalarin kemik biyopsi oOrneklerinde KMDD (kemik mineral yogunluk dagilimi)
Olctlilerek renal osteodistrofinin farkli tiplerinin ve kemik hacmi ve mineralizasyon
derecesindeki degisikliklerin ayirimi yapilmistir. Giinde 1000 mg Ca sitrat ve renal
transplantasyondan hemen sonra ve 3 ay sonra olmak iizere toplam 2 kez IV zolendronat
infiizyonu kullanan greft alicilarinda transplantasyondan sonraki ilk 6 ayda ortalama
trabekiiler kalsiyum konsantrasyonunun artarak posttransplant femoral kemik kaybinin
onlendigi gosterilmistir. Osteoid yiizeyinde % 39’luk artis saptanirken ayni zamanda
lomber omurga KMD’de ise % 31’°lik artis saptanmistir. Caligma kalsiyum iceriginin artisi
ile desteklenmistir. Baslangigta goézlenen yiiksek dongiilii kemik hastaliginin tedavi
sonucunda diizeldigi goriilmiistiir ve serolojik belirteclerden kemik yapimini gosteren
osteokalsin ve kemik yikimi belirteci olan tip I kolajen peptit seviyelerinin anlamli
derecede azaldig1 gozlenmistir. Ayrica, tedavi Oncesi normalden yiiksek olan PTH
seviyelerinin tedavi sonucunda hala normalin iizerinde kalmakla birlikte anlamli derecede
diistiigii gozlenmistir. Ozetle, bu calismada zolendronatin posttransplant kullanimda sadece
kemik mineralizasyonunda artis saglamakla kalmayip, yiliksek steroid dozu kullanimina

ragmen trabekiiler kalsiyum igerigini arttirdigt ve trabekiiler kemigi stabilize ettigi
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gosterilmistir. Sadece kalsiyum sitrat kullanan kontrol grubunda ise 6 ay sonra lomber ve
femoral kemik kitlesinde anlamli derecede azalma saptanmistir. Bu grupta da yliksek
kemik dongii belirteglerin ve PTH diizeylerinde diisme goézlenmis ancak bu azalmanin

istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmadigi saptanmistir (349). Arlen DJ ve
arkadaslarinin bir arastirmasinda renal transplantasyondan 10.4£5.3 ay sonra baslanan 1
yillik siklik etidronat kullanimi ile de KMD’de 6zellikle trabekiiler kemik bdlgelerinde

anlamli artig rapor edilmistir. Lomber kemik kitlesi % 4.3+6.1, femur trokanter KMD

degeri ise % 10.3=11.9 oraninda artmistir (14).

Bifosfonatlarin renal transplantasyondan daha uzun dénem sonra da KMD kaybini
Onleyebildigi gosterilmistir. Son zamanlarda yapilan bir calismada Torregrosa JV ve
arkadaslar1 renal transplantasyondan 12 ile 24 ay arasinda baslayip 1 yil siireyle renal greft
alicist olan 14 hastaya giinde 10 mg alendronat, 800 IU vitamin D (kolekalsiferol) ve 2.5 gr
CaCO3 takviyesi ile tedavi vermigler, 12 hastay1 ise sadece vitamin D ve CaCO3 ile takip
etmislerdir. 6 aylik takipten sonra alendronat kullanan grupta lomber vertebra mineral
yogunlugunda, kontrol grupta ise femoral kemik kitlesinde anlamli derecede artig
saptanmistir. Alti ay daha gegince yerlesmis osteoporozu olan hastalarda alendronat
tedavisinin lomber omurga ve femoral boyun KMD degerlerinde anlamli artis (sirastyla %
4.3 ve % 10.3) sagladig1 gosterilmistir. Her iki grupta da caligma basinda normalden
yiiksek olan PTH diizeylerinin 1 yillik takipten sonra alendronat grubunda anlamli diizeyde
olmasa da daha da yiikseldigi, kontrol grubunda ise azaldig1 saptanmistir. Ayni siire i¢inde
sadece vitamin D ve Ca kullananlarda lomber ve femoral kemik mineral yogunlugunda
artis sirasiyla % 0.55+5.30 ve % 2.245.7 oraninda ortaya ¢ikmistir. Alendronat tedavisinin
bobrek fonksiyonlar: iizerinde herhangi bir olumsuz etkisinin olmadigi, tek yan etkinin
zaylf sindirim toleranst oldugu ve alendronatin yeni haftalik kullanim sekli ile
diizeltilebilecegi bildirilmistir (86). Cruz DN ve arkadaslar1 da osteoporoz ve yliksek
kemik dongiisii saptanan ge¢ donem renal greft alicilarin1 giinde 10 mg alendronat tedavisi
ile 1 y1l izlemisler ve bu siirenin sonunda lomber kemik kitlesinde % 3.4+0.6, toplam
femur KMD’de ise % 1.6+0.6 oraninda anlaml1 derecede artis saptamislardir (13). Giannini
ve arkadaslarinin yuriittigli bir arastirmada transplantasyondan ortalama 61.2 ay sonra
renal greft alicilarinda kemik kitle kaybimmin devam ettigi saptanmistir. Hastalar 1 yil
stireyle giinde 10 mg alendronat, 0.50 mikrogram kalsitriol ve 500 mg CaCO3 ile tedavi
edilmis ve bu siirenin sonunda lomber KMD degerlerinde % 5.0+4.4 oraninda, femur

boynu KMD’de % 4.5+4.9 oraninda, toplam femur KMD’de ise % 3.9+2.8 oraninda
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anlaml derecede artis gozlenmistir (12). Grotz WH ve arkadaslar1 klodronat ile 12 aylik
siklik tedavinin renal transplantasyondan uzun dénem sonra belgelenmis osteopenisi olan
greft alicilarin lomber kemik mineral yogunlugunda artis sagladigini ancak proksimal
femurda kemik kitlesini etkilemedigini gostermislerdir (16). Bu veriler bifosfonatlarin
kemik kaybinin hizli olmadig1 ve glukokortikoid dozlarinin diisiik oldugu dénemde de
kemik kitlesini arttirdigint  gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda Grotz WH ve
arkadaslarinin aragtirmasi ile uyumlu olarak alendronat ile 6 aylik tedaviden sonra PA-
lomber T- ve Z- skorlarinda anlamli artis gézlenmistir. Kemik yogunlugunun gram/cm?
cinsinden Olgiildiigiinde PA- lomber degerlerde % 3.95 oraninda, lateral lomber kemik
mineral yogunlugunda ise % 10.34 oraninda istatistiksel olarak anlamli derecede artis
saptanmistir. Bu bulgular renal transplantasyondan 5.5 y1l sonra haftada 70 mg alendronat
yani sira glinde 400 IU inaktif D- vitamini ve 600 mg elementer kalsiyum ile 6 aylik
tedavinin ge¢ donem greft alicilarinda lomber vertebra kemik kitlesinde artis ile
sonuclandigini gostermektedir ve literatiir ile uyumludur. Anterizeroptif ajanlar ile KMD
degisimleri genellikle lomber vertebra veya kalca trokanterinde Olgiiliir, ¢linkii bu
bolgelerin yanit verme olasiliklart en fazladir (69). Bizim ¢aligmamizda da kalsiyum ve D-
vitamini ile birlikte alinan 6 aylik alendronat tedavisinin lomber KMD’yi anlamli diizeyde
arttirmis ancak femur Ward’s iicgeninde kemik kitlesi iizerinde istatistiksel olarak anlaml
derecede etkisi gozlenememistir. Alendronat tedavisi femoral kemik kitle kaybinin
ilerlemesini 6nlemis ancak bu bolgede anlamli artisa yol agamamustir. Fakat 6 aylik
tedaviden sonra femur T- skoru -1.61£1.16’dan -1.60+1.07’ye, Z- skoru -1.20+1.00’den -
0.91£1.10’a, gram/cm? cinsinden oOlgiimler ise % 1.82 oraninda artis gostermislerdir.
Ayrica hastalar ¢eyrek degerlere gore kategorize edildiklerinde 50°ci ve 75°ci persentildeki
hastalarin femoral T- ve Z- skorlarmin da tedaviden sonra arttig1 saptanmistir. Tedaviden
sonra alman tiim femoral KMD 6l¢iimlerinin homojen olarak artis gosterdikleri igin
korelasyon yoklugunun alendronat tedavisinin roliinii dislamadig1 seklinde yorumlanmastir.
Ayrica postmenopozal kadinlarin tedavisinde alendronat etkisinin arastirilldigi bir
calismada alendronat ile tedavinin etkisinin kemik yogunlugu iizerinde ve vertebra disi
kiriklarin 6nlenmesinde 10 mg veya daha yliksek dozlarda, diisiik dozlara gore cok daha
fazla oldugu gosterilmistir. Stingerimsi kemik oran1 gdrece yiiksek olan bolgelerde kemik
kitlesinde daha biiyiik artiglar goriilmistiir. Zaman gegtikce de daha biiyiik etkiler
gozlenmistir (346). Bu sonuglara da dayanarak ¢alismamizda kontrol KMD degerlerinin 6

ay i¢inde alinmasi dolayisiyla kemik kitle degisikliklerinin KMD o6l¢limlerine yansimamis
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olabilecegi ve alendronat tedavisinin femoral kemik kitlesi {izerine net etkisinin ortaya
ctkmamisg olabilecegi diisliniilmiistiir.

<

Bifosfonatlar kemik yikiminin giiclii birer inhibitériidiirler. Ozellikle de *’yiiksek
dongiilii kemik hastaliginda’’ faydalidirlar (18). Teorik olarak diisiik dongiilii osteoporozu
olan hastalar antirezorptif ilaglara cevap vermezken, yiiksek dongiilii olanlar en giicli
cevabi verecektir (369). Bu goriis pratikte de desteklenmektedir. Postmenopozal kadinlarda
haftada 70 mg alendronat ile 12 aylik tedavinin 3’cii, 6’c1 ve 12’ci aylarinda kemik yapim
belirteglerinden kemige spesifik ALP ve yikim belirteglerinden tip I kolajenin idrardaki N-
telopeptitlerinde anlamli azalma gozlenmistir (69).

Geg donem renal greft alicilar lizerinde transplantasyondan ortalama 61.2 ay sonra
yapilan bir arastirmada kemik dongii belirteglerinden kemige spesifik ALP ve idrarda tip 1
kolajen capraz bagh telopeptitler normalden yiiksek diizeyde bulunmustur. Alendronat ile
12 aylhk tedavi uygulanan bu hastalarda tedaviden sonra kemik yapim ve yikim
belirteglerin seviyelerinde anlamli derecede azalma saptanmistir. BOylece alendronat
tedavisinin kemik donglislinii normale dondiirdiigii sonucuna varilmistir (12). Renal
transplantasyondan sonra ge¢ donemde yapilan baska bir calismada da osteoporoz ve
yiiksek kemik dongiisii olan greft alicilarinda 1 yillik alendronat kullanimi ile serumda
ALP, osteokalsin ve idrarda DPD ve pridinolin diizeylerinde anlamli azalma saptanmistir
(13).

Bizim ¢aligmamizda da alendronat, D- vitamini ve kalsiyum ile tedavi edilen grupta
baslangigta gozlenen yiiksek dongiilii kemik hastaliginin tedavi sonucunda diizelme
gostermistir ve bu literatiirle uyumludur (69, 325, 349). Kemik yikim belirtecleri olan
idrarda DPD ve Ca diizeylerinde anlamli derecede azalma gozlenmistir. Ayni sekilde
kemik yapiminin serolojik belirteclerinden osteokalsin ve toplam ALP diizeyleri de anlaml1
derecede azalma gostermistir. Alendronat ile 6 aylik tedavi siiresi kemik dongiisii agisindan
artmis kemik yikimi varliginda normal diizeyde kemik yapimi olarak sonuglanmustir.

Arastirmamizda alendronat tedavisi alan grupta calismanin basinda normalden
yiiksek olan PTH seviyelerinin 6 aylik tedaviden sonra daha da ytikseldigi ortaya ¢ikmustir.
Literatiirde baz1 arastirmalarda bifosfonat tedavisinin erken posttransplant donemde PTH
diizeylerinin diismesi ile sonuc¢landig1 gosterilmistir (325, 349). PTH seviyelerinde bu
azalma yiiksek dongiilli osteopati belirteci olan PTH nin renal transplantasyondan sonraki
erken dénemde normale donen bdbrek fonksiyonlarini ifade etmesi ile agiklanmistir. Ote
yandan, renal transplantasyondan daha uzun siire sonra gergeklestirilen arastirmalarda

bifosfonat tedavisinin PTH diizeylerinde yiikselme ile sonuglandig1 gosterilmistir (16, 86).
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Ayni etki 1 yillik siklik klodronat tedavisinden sonra da bildirilmistir (16). Bu ylikselme
arastirmalarin transplantasyondan sonra daha ge¢ donemde yapilmis olmasi sonucunda
PTH’nin artik stabil diizeylere ulasmis oldugu ve dolayisiyla erken posttransplant donemde
gbzlenen hizli azalmay1 gostermedigi seklinde agiklanmaya calisilmistir (16). Literatiirde
alendronat tedavisinin serum Ca konsantrasyonlarinda azalma ve serum PTH
konsantrasyonlarinda artis ile iligkili oldugu dolayisiyla renal transplantasyondan sonra
sekonder hiperparatiroidizmin rezoliisyonunu yavaglatabilecegi veya mevcut durumu
agirlastirabilecegi vurgulanmistir (218). Geg posttransplant donemde yapilan arstirmalar
bu goriisii desteklemektedir (86). Bizim ¢alismamizda da alendronat tedavisinden sonra
serum Ca diizeylerinde gozlenen azalma ile PTH diizeylerindeki artis literatiirle uyum
i¢indedir.

Kalsitonin bir baska antirezorptif ilactir. Glukokortikoidlerin neden oldugu
osteoporozun tedavisi i¢in basariyla kullanilmistir (238, 354). Valero ve arkadaslar
karaciger transplantasyonlu bir hasta grubu {izerine yapilan bir ¢alismada hastalarin bir
kismina siklik oral etidronat vermisler, bir kismina da siklik kalsitonin enjeksiyonu
yapmiglardir. Calismanin sonunda vertebral KMD’de 2 grup i¢in sirasiyla % 8.2 ve % 6.4
oraninda anlamli artis saptanmuis, etidronat ve kalsitonin gruplari arasinda anlamli fark
olmadigr  goriilmiistir (411). Kokado ve arkadaslar1 kemik lezyonlarmin
transplantasyondan sonraki erken aylarda goriilen artisinin 6dnlenmesi igin oral kalsiyum,
vitamin D ve kalsitonin 6nerilebilecegini ifade etmislerdir (10). Ote yandan, Valimaki ve
arkadaglar1 kemik iligi transplantasyonundan sonra kalsitoninin etkin olmadigim
belirtmislerdir (357).

Rodino MA ve arkadaslar literatiirde transplant alicilarinda intranazal kalsitoninin
etkisini degerlendiren verinin (218) ve bu ajanlarla tedavi konusunda net Onerilerin
olmadigin1 ifade etmiglerdir. Bizim taramamizda renal greft alicilarinda intranazal
kalsitonin etkisini arastiran 3 ¢alismaya rastlanmistir. Bunlardan 2’sinde — Grotz WH ve
arkadaslarinin (16) ve Ugur A ve arkadaslarinin (412) arastirmalar1 — kalsitonin siklik
olarak kullanilmigtir. Nordal KP ve arkadaglarinin yiiriittiikkleri randomize bir ¢alismada ise
her giin kullanilan nazal kalsitonin etkisi incelenmistir. Renal transplantasyondan sonraki
ilk yilda giinde 200 IU Kkalsitoninle kemik kaybinin onemli derecede Onlendigi
gosterilmistir (356). Grotz WH ve arkadaslar1 KMD skoru -1.5 ve altinda olan 16 renal
greft alicistmt 1 yil siireyle siklik intranazal kalsitonin ve giinde 500 mg elementer
kalsiyum ile tedavi etmislerdir. Kalsitonin her 3 ayda bir 2 hafta siireyle giinde 200 U

dozunda uygulanmistir. Tedavinin sonunda hastalarin lomber omurga kemik kitlesinde %
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3.2 oraninda anlamli artig saptanmistir. Ayni ¢alismada 15 transplant alicisina giinde 500
mg elementer kalsiyum ve her 3 ayda bir 2 hafta siireyle giinde 800 IU dozunda siklik
klodronat tedavisi uygulanmistir. Bir yillik tedavi sonunda lomber vertebra KMD
degerlerinde % 4.6 oraninda anlamli artis saptanmustir. Bir yil boyunca sadece giinde 500
mg elementer kalsiyum alan 15 kisilik kontrol grubunda ise lomber vertebra KMD’de
anlaml derecede olmayan % 1.8’lik artis gozlenmistir. Bir yillik kalsiyum esliginde siklik
klodronat tedavisi, 1 yillik kalsitonin ile kalsiyum tedavisi ve 1 yillik kalsiyum
takviyesinin etkileri kiyaslaninca bu 3 tedavi protokolii arasinda anlamli fark
saptanamamugtir. Tiim gruplarda serum Ca degerleri takip sonunda azalma gostermistir.
PTH diizeylerinde ise klodronat ve kalsitonin gruplarinda % 116 oraninda anlamli artig
saptanmistir. Bu ¢alismada 1 yillik siklik klodronat ve 1 yillik siklik kalsitonin ile diisiik
kemik kitlesi olan renal greft alicilarinda lomber KMD’de artisa neden oldugu sonucuna
vartlmigtir. Bu tedavi protokollerinin greft fonksiyonlar1 {izerine zararli etkilerinin
olmadig1 ancak onceden var olan sekonder hiperparatiroidizmi agreve edebilecekleri
gosterilmistir (16). Ugur A ve arkadaslariin ¢aligmasinda renal transplantasyondan sonra
gegen siireleri ortalama 33 ay olan 45 hasta 4 gruba ayrilarak gruplardan birine gilinasir
nazal kalsitonin ile giinde 3 gr CaCO3 ve 0.5 mcg kalsitriol verilmistir. Tedavi siiresi 12 ay
olan ¢alismanin sonunda bu grupta lomber ve femoral kemik kaybiin 6nlendigi ancak
kalsitonin kullaniminin sadece Ca ve D- vitamini kullanan gruba gore ek fayda
saglamadigint tespit etmislerdir (412). Sonug¢ olarak, intranazal kalsitoninin etkisi
kanitlanamamustir (324).

Bizim bulgularimiz Grotz WH ve arkadaslarinin arastirmasiyla (16) uyumlu olarak
renal transplantasyondan ortalama 5.5 yil sonra 6 ay siireyle giinde 200 IU intranazal
kalsitonin, 400 IU inaktif D- vitamini ve 600 mg elementer kalsiyum kullanan 26 hastanin
lateral lomber omurga KMD’sinde % 3.17 oraninda anlamli artisin ortaya ¢iktigr seklinde
olmustur. Alt1 aylik tedavi sonrasinda PA- lomber T- ve Z- skorlarinda artig, gram/cm?
olarak Olciildiigiinde ise kemik kitlesinde % 1.18 oraninda artig goriilse de bu farkin
anlamli diizeyde olmadigi ortaya c¢ikmistir. Ayni tedavi ile femur Ward’s ti¢cgeni
KMD’sinin T- skorunda, Z- skorunda ve gram/cm? olarak Ol¢iimlerinde azalma
saptanmustir. Istatistiksel olarak anlamli derecede olmasa da tiim &lgiim sekillerinde tutarlh
olarak azalmanin olmasi intranazal kalsitonin ile D- vitamini ve Kkalsiyum
kombinasyonunun femoral kemik kitle kaybin1 6nleyemedigini diisiindiirmektedir. Sonug
olarak, bizim c¢aligmamiz giinde 200 IU intranazal kalsitonin, 400 IU inaktif D- vitamini ve

600 mg elementer kalsiyum ile 6 aylik tedavinin ge¢ donem greft alicilarinda lomber
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kemik mineral yogunlugunu arttirdigini, femoral kemik kitlesinde azalmay1 dnlemekte ise
yetersiz kaldigini ortaya ¢ikarmistir. USur A ve arkadaglarinin kalsitoninin kemik kaybim
onlemede ek katki saplamadigi seklinde sonuclanan calismasinda kalsitonin giinasir1 200
IU dozunda ve siklik olarak kullanilmistir (6 ay verilmis, 3 ay verilmemistir) (412). Bizim
bulgularimiz literatiirde belirtilen kalsitoninin 6zellikle aksiyel lokalizasyonda kemik
kitlesi iizerine olumlu etki gosterdigi goriisii ile (90) ve renal greft alicilar1 (16) ve
karaciger transplant alicilar1 (411) iizerinde uygulanan tedavi sonuglar1 ile uyumludur.

Arastirmamiz kalsitonin, D- vitamini ve kalsiyum ile tedavi edilen grupta
baslangigta gozlenen yliksek dongiilii kemik hastaliginin tedavi sonucunda diizeldigini
gostermistir. Kemik yikim belirtegleri olan idrarda DPD ve Ca diizeylerinde anlamli
derecede olmasa da azalma gozlenmistir. Aymi sekilde kemik yapiminin serolojik
belirteclerinden osteokalsin ve toplam ALP diizeyleri de istatistiksel olarak anlamli
diizeyde olmayan azalma saptanmistir. Intranazal kalsitonin ile yapilan 6 aylik tedavi
stiresi kemik dongiisli agisindan artmis kemik yikimi varliginda normal diizeyde kemik
yapimi olarak sonu¢lanmistir. Bu sonugclar literatiirde belirtilen kalsitonine cevabin yiiksek
kemik dongiisii olan hastalarda daha iyi oldugu saptamasi ile uyumludur (90).

Bizim ¢alismamizda kalsitonin tedavisi alan grupta da alendronat grubunda oldugu
gibi caligmanin basinda normalden yiiksek olan PTH seviyelerinin 6 aylik tedaviden sonra
daha da yiikseldigi ortaya ¢cikmistir. Literatiirde de renal transplantasyondan sonra nazal
kalsitonin tedavisinin PTH diizeylerinde yiikselme ile sonuglandigini gdsteren veriler
vardir (16). Kalsitonin tedavisinin serum Ca konsantrasyonlarinda anlamli derecede azalma
ile de iligkili oldugu goriilmiistiir. Bizim bulgularimiz da literatiir ile uyumlu olarak
kalsitonin tedavisinin serum Ca diizeylerini anlamli derecede diisiirdiigli gozlenmistir.
Caligmamizda ayrica serum albumin seviyelerinin de 6 aylik kalsitonin tedavisinden sonra
anlamli derecede azaldig1 gézlenmistir.

Kalsiyum ve vitamin D transplantasyon osteoporozunun onlenmesinde temel
maddelerdir. Leidig- Bruckner G ve arkadaslart KMD’de azalmanin diisiik kalsiyum alimu
ile (0zellikle siit ve iiriinlerinden) iligkili oldugunu ifade etmislerdir. Ancak asir1 kalsiyum
takviyesi PTH sekresyonunu baskilayarak kemigin dogal dongiisiinii yavaslatacagi da
belirtilmistir. Boylece ortaya ¢ikan fosilize kemikte mikrofraktiir riskinin ortaya ciktigi
ifade edilmistir (306).

Renal transplantasyondan sonra farkli zamanlarda aktif vitamin D metabolitlerinin
suboptimal diizeyleri saptanmistir (270, 281, 282) ve kemik kaybina katkida bulunuyor

olabilecegi 6ne siirtilmiistiir (310). De Sevaux ve arkadaslar1 bir ¢caligmalarinda vitamin D
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metabolizmasinin renal transplantasyondan 2 yil gibi uzun bir siire i¢in bozuk kaldigini
saptamiglardir (227, 353). Su anda kabul goren yaklasim solid organ transplantasyonundan
sonra 250H D3 seviyesini normal degerin iist sinirinda tutmaktir. Dolayisiyla renal
transplantasyondan sonra erken donemde goriilen kemik kaybinin 6nlenmesinde vitamin D
takviyesinin degerli olabilecegi diisiiniilmektedir (310). Torres A ve arkadaslar1 da renal
transplantasyondan sonraki ilk 6-12 ayda goriilen kemik kaybinin onlenmesi i¢in D-
vitamini ve Ca takviyesinin Onerilebileceginden bahsetmislerdir (186). Son zamanlarda
yapilan bir ¢alismada Gomez Alonso C ve arkadaglari 87 renal transplant alicisim
incelemislerdir. Sekonder hiperparatiroidizm ve osteoporozun Onlenmesi i¢in normal
kalsitriol seviyesine ilave olarak 25(OH)D diizeyinin 40 ng/ml’den de yiiksek tutulmasinin
uygun oldugunu oysa renal transplantasyondan sonra alicilarin sadece % 11.5’de 30
ng/ml’den yiiksek tespit edildigini bildirmislerdir (413).

Renal transplant alicilarinda kalsitrioliin etkisi hakkinda verilerin ¢ok yetersiz
oldugu ve bu ajanla tedavi konusunda net Onerilerin olmadig1r vurgulanmistir (55). De
Sevaux ve arkadaslarinin yiiriittiigli bir prospektif ¢aligmada renal transplantasyondan
hemen sonra 6 ay siireyle 65 greft alicisina diisiik doz aktif D vitamini (glinde 0.25
microgram 1ahidroksivitamin D) ve giinde 1000 mg elementer kalsiyum ile lomber
omurga ve proksimal femurda kemik kaybinin kismen 6nlendigi ve bu tedavinin giivenle
kullanilabilecegi gosterilmistir. Altinct aym sonunda lomber KMD degerlerinde %
2.5+¢5.2, toplam femoral KMD’de ise % 0.845.2 azalma saptanmistir. Femur Ward’s
ticgeni KMD degerinde anlamhi degisiklik gozlenmemistir. Ayni Ol¢timler Ca ve D
vitamini kullanmayan 45 greft alicisinda anlamli derecede daha fazla azalmalar
gostermistir- lomber KMD i¢in % 5+4.7, femur KMD i¢in % 446 oraninda. Calisma
baslangicinda normalden yiiksek olan PTH diizeylerinin ¢aligma sonunda yine normalden
yiiksek kalmakla birlikte anlamli derecede azaldig1 saptanmistir. Idrar Ca dlgiimlerinde de
azalma, serum ALP diizeylerinde ise normal sinirlarda kalmakla birlikte anlamli derecede
artis gézlenmistir. Ca ve D vitamini kullananlarin % 9’da hiperkalsemi saptanmis ancak bu
oran istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (353). Talalaj ve arkadaslar1 renal
trasplantasyondan sonra ilk yilda giinde 40 mikrogram 25 OH vitamin D ile 3000 mg
kalsiyum karbonatin kemik kaybini kismen oOnledigini gostermislerdir (360). Ancak bu
calismada kullanilmis olan yiiksek dozlarin sonucunda siddetli yiikselme gosterebilecek
olan idrar- Ca diizeyleri hakkinda bilgi verilmemistir. El-Agroudi ve arkadaslar1 da 40
hastada renal transplantasyondan sonraki 1 yilda ortaya ¢ikan kemik kaybinin giinde 0.5

microgram alfacalcidol ve 500 mg CaCO3 kullanarak onlenebilecegini, alfacalcidol
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kullaniminin giivenli oldugu ve 1iyi tolere edildigini saptamiglardir. Tedavi sonrasinda
lomber KMD’de % 2.1, femoral KMD’de % 1.8, 6n kol KMD’de ise % 3.2 oraninda artis
saptanmig; PTH seviyesinde de anlamli derecede azalma gdzlenmistir (361). Son
zamanlarda yapilan bir calismada Torres ve arkadaslari 45 erken donem transplant
alicisinin 1 yillik diisiik doz kalsiyum takviyesi (giinde 500 mg) ve 3 aylik intermitan (giin
asir1) kalsitriol ile proksimal femurda kemik kaybinin giivenle 6nlendigini géstermislerdir.
Calismada 3’cii ay ve 12°ci ay KMD degisiklikleri sirasiyla % 0.04+3.3 ve % 0.32+4.8
olarak saptanmigstir. Hastalarin % 4.4’de 3’cii aymn sonunda hiperkalsemi saptanmistir.
Calisma baginda normalden yiiksek olan PTH diizeylerinin 3 ay sonra anlamli derecede
azalma gosterip normal seviyelere ulastigi gozlenmistir (362). Yine son zamanlarda
Torregrosa JV ve arkadaglarinin yiiriittiigi bir calismada 12 renal greft alicis1 renal
transplantasyondan 12 ile 24 aylar arasinda baglayip 1 yil siireyle giinde 800 IU vitamin D
(kolekalsiferol) ve 2.5 gr CaCO3 ile takip edilmislerdir. Altinci ayin sonunda femoral
kemik kitlesinde anlamli derecede artig saptanmistir. Bir yillik takipten sonra ise lomber ve
femoral kemik mineral yogunlugunda artig sirasiyla % 0.55+5.30 ve % 2.2+5.7 oraninda
olmustur. Baslangigta normalden yiiksek olan PTH diizeylerinin 1 yillik takipten sonra
azaldig1 saptanmistir (86). Ugur A ve arkadaslar1 da renal transplantasyondan ortalama 3
yil sonra 1 yil siireyle giinde 3 gr CaCO3 ve 0.5 mcg kalsitriol kullanan greft alicilarinda
lomber ve femoral kemik kaybinin Onlendigini saptamiglardir (412). Giannini ve
arkadaslarinin  bir calismasinda daha ge¢ donem renal greft alicilarinda
(transplantasyondan ortalama 61.2 ay sonra) 1 yil siireyle giinde 0.50 microgram kalsitriol
ve 500 mg CaCO3 takviyesinin etkileri 6zetlenmistir. Takip siliresinin sonunda lomber
vertebra ve femur KMD degerlerinde anlamli diizeyde kemik kaybi saptanmamistir.
Calisma basinda normalden yiiksek olan kemik yapim (serumda kemige spesifik ALP) ve
yikim (idrarda tip 1 kolajen ¢apraz bagli telopeptitler) belirteglerinin diizeylerinde 1 yillik
donemin sonunda anlamli derecede olmayan azalma saptanmstir (12).

Ca ve vitamin D kullaniminin posttransplant kemik kaybii onlemekte etkisiz
oldugunu gosteren calismalar da mevcuttur (172, 350, 351). Kovac ve arkadaslarinin bir
calismasinda kalsitriol ve kalsiyum karbonat takviyesinin erken posttransplant donemde
(ilk 6 ayda) PTH seviyesini azalttigi, ancak kemik kaybinm1 onlemekte etkili olmadig1 ve
yan lomber KMD degerlerinin % 5.8+5.4 oraninda azaldigi gosterilmistir (325). Cueto-
Manzano AM ve arkadaslar1 renal transplantasyondan sonra ge¢ donemde de 1,25
dihidroksivitamin D3 ve kalsiyum karbonat kullanimu ile agikar osteoklast baskilanmasi ve

trabekiiler kemik yikiminda yavaslama saptamiglar ancak kemik kitlesinde normallesme
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elde edememislerdir (358). Negri AL ve arkadaslari transplantasyondan sonra sadece Ca ve
D- vitamini takviyesinin kirik riskini azaltmadigini vurgulamislardir (403). En son
yaymlanan Wissing K Martin ve arkadaslarimin ¢aligmasinda 1°ci posttransplant yilda
giinde 400 mg Ca ve aylik 25 000 IU vitamin D ile 1 yillik takviyenin diisiik doz steroid
kullanan 90 renal greft alicisinda kemik kaybini 6nleyemedigi gosterilmistir (414).

Bizim ¢alismamizda renal transplantasyondan ortalama 5.5 yil sonra 6 ay siireyle
400 IU inaktif D- vitamini ve 600 mg elementer kalsiyum kullaniminin greft alicilarin
KMD degerleri lizerinde ne lomber ne de femoral bolgede anlamli degisiklige yol agmadig:
ortaya ¢cikmistir. Ancak PA- lomber T- skoru, Z- skoru ve gram/cm? olarak o6l¢timlerinde
anlamli derecede olmasa da % 1.05 oraninda artisa; lateral lomber T- skoru, Z- skoru ve
gram/cm? Olgiimlerinde ise % 1.35 oraninda azalmaya yol a¢tigi gozlenmistir. Femur
Ward’s tliggeni iizerinde her hangi bir etkisi saptanamamistir. Boylece bizim ¢alismamiz
ge¢ donem renal greft alicilarinda 6 aylik inaktif D- vitamini ve kalsiyum takviyesinin
lomber ve femoral kemik kitlesini arttirmadig1 ancak kemik kaybinin ilerlemesini kismen

onledigi seklinde sonuglanmistir ve bu da literatiirle uyumludur (353, 358).

Calismamizda giinde 400 IU inaktif D- vitamini ve 600 mg elementer Ca ile 6 ay
siireyle takip edilen 25 renal greft alicisinda kemik dongii belirteclerin diizeylerinde
azalma saptanmistir. Kemik yapim belirteci olan serum osteokalsin ve yikim belirteci olan
idrarda DPD seviyelerinde azalma istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmustur. Ancak
buna ragmen caligmanin basinda var olan yiiksek kemik dongii hizinin 6 ay sonra da
devam ettigi gozlenmistir. Bizim bulgularimiz literatiirle uyumludur. Literatiirde de renal
transplantasyondan uzun dénem sonra aktif D- vitamini ve CaCO3 kullaniminin kemik
yikiminda yavaglama ile sonuglandigi bildirilmistir (358). Transplantasyondan 5 yil sonra
12 ay siireyle kalsitriol ve CaCO3 ile izlenen renal greft alicilarinda kemik yapim
belirteclerinden kemige spesifik ALP ve yikim belirteclerinden idrarda tip 1 kolajen ¢apraz
bagli N-telopeptit seviyeleri anlamli derecede olmasa da azalmistir (12). Bizim
bulgularimiz literatiirle uyum i¢inde olmakla birlikte ilave olarak kemik dongii hizindaki
azalmanin istatistiksel olarak anlamli diizeyde oldugunu gostermistir. Kalsiyum ve aktif D-
vitaminin renal transplantasyondan sonra etkilerini inceleyen mevcut ¢alismalarda takipler
serum Ca ve ALP seviyelerinde anlamli olmayan artigla sonuglanmistir (325, 353). Bizim
calismamizda ise 6 aylik inaktif D- vitamini ve Ca kullanim1 bu iki parametrede azalmaya
yol agmustir. A¢lik idrar- Ca diizeyleri ise literatiirle uyumlu olarak anlamli olmayan artig

gostermistir (353). Cok sayida ¢alismada renal transplantasyondan sonra erken donemde
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aktif D- vitamini ve Ca kullanim1 sonucunda PTH seviyelerinde anlamli diizeyde azalma
bildirilmistir (325, 353, 361, 362, 414) Transplantasyondan daha uzun siire sonra yapilan
bir ¢alismada ise bu azalmanin anlamli derecede olmadig1 goriilmiistiir (86). Posttransplant
sirelerinin ortalama 5.5 yil oldugu bizim ¢alismamizda Ca ile birlikte PTH
konsantrasyonlarin1 etkiledigi bilinen vitamin D analoglarinin kullanilmasina ragmen 6
aylik takip sonucunda baslangicta normalden yiiksek olan PTH diizeyleri daha da
yiikselmistir.

Genel hasta grubumuzda tedaviden sonra sadece PA- lomber KMD T- ve Z-
skorlarinda  anlamli  derecede artis  saptanmistir.  Literatiirde  bifosfonatlarin
transplantasyondan uzun dénem sonra lomber omurga KMD degerlerini arttirdigi ancak
femur iizerine etkisinin olmadig1 6ne siiriilmiistiir (216). Kalsitoninin de 6zellikle aksiyel
lokalizasyonda kemik kitlesi {izerine olumlu etki gosterdigi vurgulanmistir (16, 90, 411).
Bunlar g6z 6ntinde bulundurulunca sonuglarimiz literatiirle uyumlu olarak yorumlanmistir.

Kirik oranlarinda azalma osteoporozda en fazla 6nem tasiyan klinik son noktadir ve
KMD ve biyokimyasal belirteglerdeki iyilesmelerin kirik riskinde azalmalar ile korele
oldugu gosterilmistir (69). Osteoporozun biyokimyasal belirtegleri ile hizli kemik kaybinin
saptanmast yani sira tedavinin monitorizasyonu da miimkiindiir. Belirteclerin tedaviye
cevaben hizli ve 6nemli miktarda degisiklik gosterdikleri ve antirezorptif ajanlarla ii¢ aylik
tedavi sonras1 degisimleri KMD’de 24 ay sonra olusabilecek degisimi dngorebilecegi 6ne
stiriilmiistiir (4). 1 yilik HRT veya kalsiyum takviyesinden sonra ise N telopeptidleri ve
osteokalsinin omurgada KMD degisikliklerinin en hassas prediktorleri oldugu
gosterilmistir (370). Biyokimyasal belirteclerin takibi ile fraktlir olusumunun Onlenmesi
icin tedavide gerekirse degisiklik yapilabilir.

Genel hasta grubumuzda tedaviye baslamadan dnce yiiksek olan kemik yapim ve
yikim belirtecleri seviyelerinin antirezorptif tedaviyle veya olmaksizin Ca ve inaktif D-
vitamininin 6 aylik kullanimi1 sonucunda azaldig1 saptanmistir. Kemik yapimini gosteren
serum osteokalsin ve ALP seviyelerinde azalma anlaml diizeydeyken, yikimi ifade eden
idrarda DPD ve Ca diizeylerinde azalmanin anlamlilik derecesinde olmadigi goriilmiistiir.
Baslangigta yiiksek yapim ve yikim Ozellikleri gosteren kemik dongiisti tedavi sonunda
artmis yikim varliginda normal kemik yapimi sekline doniismiistiir. Antirezorptif tedaviyle
veya olmaksizin D- vitamini ve kalsiyum kullanan tiim hasta grubumuzda tedavi serum Ca
diizeylerinde anlamlilik derecesinde azalma ile sonu¢lanmistir. Tiim hastalarimizin PTH

seviyelerini etkileyen D- vitamini analoglar1 kullanmasina ragmen basta yiiksek olan PTH
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diizeyleri daha da artmistir. Hastalarimizin serum albumin seviyelerinde 6 aylik takip
doneminden sonra anlamli diizeyde azalma saptanmustir.

Literatiirde mevcut olan ve antirezorptif medikasyonun etkisini arastiran sinirl
sayida kontrollii ¢aligmalarda az sayida denek kullanilmistir. Bifosfonatlarin etkisinin en
yiksek sayida hastanin incelendigi kontrollii ¢calisma Cruz ve arkadaslar tarafindan
yiriitiilmistiir (13). Bu ¢alismada 29 renal transplant alicisina alendronat tedavisi verilmis
ve 29 hastadan olusan kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Kalsitonin etkisini arastiran en
kapsamli ¢alisma ise Grotz ve arkadaslarinin 16 renal transplantasyonlu hasta grubunda
yaptiklar1 incelemedir (16). Ote yandan, literatiirde yerlesmis ostoporozu olan renal greft
alicilarinda  bifosfonat ile kalsitoninin etkisini karsilagtiran ¢alismanin  eksikligi
vurgulanmistir (211). Su ana kadar sadece Grotz ve arkadaslarinin bdyle bir arastirmast
mevcuttur (16). Bu ¢alismada 15 renal greft alicidan olusan bir grup 12 ay siireyle siklik
oral klodronat ve kalsiyum, 16 kisiden olusan ikinci grup siklik nazal kalsitonin ve oral
kalsiyum, 15 kisilik bir grup da sadece oral kalsiyum ile izlenmistir. Caligsmanin sonunda
12 aylik siklik klodronat ve kalsitonin tedavisinin lomber KMD degerlerinde anlamli artisa
yol agtig1 ancak tedavi gruplar1 arasinda KMD degisikliklerinin anlamli olmadig1 ortaya
cikmistir. Ayrica PTH diizeyleri iizerine etki ettigi bilinen D- vitamini analoglarinin
kullanilmadig1 bu tedavi protokolleri ile 6nceden var olan sekonder hiperparatiroidizmin
agreve oldugu gozlenmistir. Az sayida hastanin arastirilmis olmast Grotz ve arkadaslarinin

caligmasinin da yetersizligi olmustur.

Bu kapsamda bizim calismamiz renal greft alicilarinda antirezorptif ajanlardan
kalsitonin ve bifosfonatin osteoporozu tedavi edici etkileri ile kalsiyum ve D vitamini
takviyesinin etkilerini aragtiran ve bu 3 protokoliinii karsilagtiran ilk genis kapsamli,
prospektif, randomize arastirma olmaktadir. Bizim c¢alismamizdaki diger yenilikler
intermitan degil de devamli 6 aylik tedavi etkilerinin arastirilmis olmasi, yaklasik 2 misli
daha biiyiik hasta gruplarinin incelenmis olmasi yani sira tiim hastalara kalsiyum ile
birilikte D- vitamini takviyesi yapilarak bu maddelerin eksikliginden kaynaklanabilecek
kemik kaybini bertaraf edip transplantasyona 6zgii kemik bozukluklarinin arastirilmis
olmasidir. Ayrica basarili transplantasyondan sonra saatler iginde nakledilen bobregin
kalsitriol sentezlemeye basladig1i gbéz Oniine alinarak arastirmamizda inaktif D-vitamini
kullanilmig olmasi1 da bir ilktir. Bunlar yani sira bizim calismamizda ilk kez renal
transplant alicilarinda alendronatin haftalik kullanim seklinin etkileri ve yan etkileri

arastirilmistir.

152



Bizim bulugularimiz Grotz ve arkadaslarinin (16) sonuclar1 ile uyumlu olarak
alendronat ile kalsitoninin lomber KMD degerlerini anlamli diizeyde arttirdigi, Ca ve D-
vitamini takviyesinin ise kemik kitlesi {izerine anlamli etki gostermedigi seklinde olmustur.
Ancak calismamiz Ca ve D- vitamini kullanan greft alicilarinda kemik yikim ve yapiminin
anlaml diizeyde azaldigimi gostermistir. Ayrica arastirmamizda alendronat tedavisinin
femur KMD degerleri lizerinde anlamli derecede olmasa da tiim Ol¢limlerde olumlu
etkisinin oldugu, oysa nazal kalsitonin tedavisinin aksine kemik kitlesinde azalma ile
sonuglandig1 goriilmiistiir. Kalsitonin tedavisinin kemik dongiisii iizerindeki etkileri de
anlamlilik diizeyine ulasamamistir. Tiim bunlar g6z oniinde bulundurulunca ¢alismamizda
alendronat tedavisinin nazal kalsitonin tedavisine gore daha etkili oldugu seklinde
yorumlanmustir. Grotz ve arkadaglarimin kontrollii prospektif ¢alismasinda oldugu gibi
bizim ¢aligmada da tiim gruplarda tedavi oncesi yiiksek olan PTH diizeylerinin tedaviden
sonra daha da yiikseldigi ortaya ¢ikmistir. Ancak Grotz ve arkadaglarinin arastirmasindan
farkl1 olarak bizim tiim hastalarimiz D- vitamini de kullanmistir ve bu ajanin PTH

seviyesindeki yiikselmeyi 6nleyemedigi saptanmustir.

Bizim caligmamizda ge¢ donem renal greft alicilarinda yiiksek kemik kaybi
prevalansinin ve yiiksek kemik dongii hizinin baskin oldugu tespit edilmistir. Bulgularimiz
Cruz DN ve arkadaglarinin (11) renal transplantasyondan sonra uzun dénemde devam eden
kemik kaybinin yiiksek kemik dongiisii ile iliskili oldugu dogrultusunda tespitlerini
desteklemektedir. Bu durum da renal transplantasyondan sonra ge¢ donemde devam eden
kemik kaybinin dnlenmesi ve tedavisi amaciyla antirezorptif ajan kullanimi i¢in giiglii bir
dayanak olusturmaktadir. Ayrica ge¢ donem greft alicilarinda kemik dongii belirteclerinin
diizeyleri kemik kaybi acisindan risk altinda olan hastalarin belirlenmesinde faydali
olabilir.

Caligmamizin diger bir ¢arpict sonucu da ge¢ donem renal greft alicilarinda 6 aylik
antirezorptif tedavinin yiiksek kemik dongii hizinda azalmaya neden olmus olmasidir. Her
ne kadar bu azalma bifosfonat kullananlarda anlamli derecedeyken, kalsitonin
kullananlarda anlamlilik diizeyine ulagamamissa da bu bulgumuz da ge¢ donem greft
alicilarinda saptanan kemik kaybinin tedavisi i¢in antirezorptif ajan ve 6zellikle bifosfonat
kullanim1 igin giiclii bir destek oldugu seklinde yorumlanmistir. Calismamiz bifosfonat
tedavisinin uzun doénem renal transplant alicilarinda kemik kaybini tedavi eden en etkili
ajan oldugunu ortaya koymustur. Yiiksek kemik dongii hiz1 olan renal greft alicilarinda 6

aylik alendronat kullanimi ile hem kemik dongii hizinin hem de kemik kaybinin azaldig:
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goriilmiistiir. Ancak kemik dongii hiz1 yiiksek olmayan alicilarda bifosfonatlarin nasil bir
etki gosterecegi hala arastirilmasi gereken bir konudur. Ayrica en son yayimnlanan
aragtirmalardan birinde 6zellikle 3 yildan uzun siire kullanilan bifosfonatlarin kortikal ve
trabekiiller kemik elastikiyetini olumsuz etkileyebilecegi oOne siriilmiistiir (415).
Dolayisiyla bifosfonatlarin uzun donem etkileri ve fraktiir insidansi iizerinde etkileri de

arastirilmasi gereken konulardir.

Hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri vitamin D tedavisinin sik goriilen yan etkileridir ve
tedavinin sonlandirilmasint gerektirebilmektedir. Literatiirde aktif D- vitamini ve Ca
kullanimi ile renal greft alicilarinda ortaya ¢ikan hiperkalsemi oran1 % 4.4 (362) ile % 9
arasinda bildirilmistir ve bu oran da istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (353).
Giinde 3 gr CaCO3 ve 0.5 mcg kalsitriol kullananlarda ise % 20 oraninda hiperkalsiiiri
saptanmistir (412). Ancak de Sevaux RGL ve arkadaslar1 aktif D vitamini giinde 0.25
mikrogram gibi diisiik dozda kullanilirsa hiperkalsemi riskinin minimal oldugunu &ne
siirmiislerdir. Yine de tedavi siiresince serum ve idrar kalsiyumunun sik monitorizasyonu
gerektigini vurgulamiglardir (353). Bizim c¢alismamizda 6 ay siireyle alendronat ile birlikte
giinde 400 IU inaktif D- vitamini ve 500 mg Ca kullanan 25 renal transplant alicinin hig
birinde (% 0), kalsitonin ile inaktif D- vitamini ve Ca kullanan 26 alicinin bir tanesinde (%
3.85), sadece inaktif D- vitamini ve Ca kullanan 25 alicidan ikisinde (% 8) hiperkalsemi
gelismistir. Hiperkalsemi gelisen hastalarin  oranlar1 istatistiksel olarak anlamsiz
bulunmustur.

Literatiirde bifosfonatlardan pamidronat ile renal transplantasyondan hemen sonra
uygulanan tedavi drubunda % 15.38 oraninda rejeksiyon gelistigi bildirilmistir (324).
Ibandronat ile 1 yillik tedavi alan erken dénem greft alicilarinda ise rejeksiyon oranmin %
27.5 oldugu goriilmistiir (15). Ancak bu oran ibandronat tedavisi almayan ayni donem
greft alicilarinda % 55 olup 2 kat daha yiiksek saptanmistir (15). Bizim ¢alismamizda 6
aylik alendronat ile birlikte inaktif D- vitamini ve Ca kullanan ge¢ donem greft alicilarinin
hi¢ birinde (% 0) rejeksiyon saptanmamustir. Calismamizda ayrica alendronatin yeni
haftada bir kullanim seklinin renal transplant alicilarin sadece % 8’de tedavinin kesilmesini
gerektirmeyen kisa siireli gastrointestinal irritasyona neden oldugu ve rahat tolere edildigi
gosterilmistir.  Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada Tanaci N ve arkadaslar1 43
osteoporotik renal transplant alicisina 1 yil siireyle 1.25-dihidroksivitamin D3 tedavisi
uygulamiglar ve bu tedaviden sonra akut rejeksiyon ataklarmin azaldigini saptamislardir

(416). Bizim arastirmamizda inaktif D- vitamini ve Ca takviyesi kullanan transplant
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alicilarin da hi¢ birinde (% 0) rejeksiyon gelismemistir. Kalsitoninle birlikte inaktif D-
vitamini ve Ca kullanan 26 hastamizdan ise bir tanesinde (% 3.85) rejeksiyon ortaya
cikmigtir. Kalsitonin grubunda ayrica 2 hastada tedavi siiresince kalgada gelisen AVN
saptanmistir. Sonug olarak, ¢alismamizda yer alan medikal ajanlarin ve dozlarinin renal
transplant alicilar1 i¢in kolay kullanilir ve diisiik yan etki insidansi nedeniyle giivenilir
olduklar1 ortaya ¢ikmustir.

Arastirmamiz renal transplantasyondan 5.5 yil sonra bifosfonat ve kalsitonin ile
antirezorptif tedavinin oldugu gibi Ca ve inaktif D- vitamini takviyesinin de giivenli ve
kolay uygulanir oldugu, greft fonksiyonlari iizerinde zararli etkilerinin olmadigi, ancak
onceden var olan sekonder hiperparatiroidizmi agreve edebilecegini gostermistir.

Bizim arastirmamizda ilaclarin 6zellikle femoral kemik kitlesi {izerinde net etkisi
ortaya cikmamis olabilir. Tedavi siirelerinin 6 ay olmasi nedeniyle kontrol KMD
degerlerinin 6 ay i¢inde alinmis olmasi ¢alismamizin bir limitasyonu olabilir. Bilindigi gibi
KMD’de degisiklikler 1 yil sonra netlesmektedir dolayisiyla alti ayda kemik kitlesinde
ortaya c¢ikan degisiklikler KMD 0l¢limlerine yansimamis olabilir. Tedavi siirelerinin
uzatilmast durumunda femur kemik mineral yogunlugu {iizerinde anlamli etkisi
saptanamayan tedavi protokollerinin sonuclari daha net olarak degerlendirilebilir. Bu

konuda daha uzun takip donemi olan prospektif klinik arastirmalara ihtiya¢ vardir.
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Sosyal etkilesme alaninda yer alan tiim hastalarin karsilastig1 sorunlar 6 kategoriye
siiflandirabilir:
1- Tlacin aliminin zorlastiriimast.
2- ilacin yerine baska muadil ilag alabilme.
3- Ilac1 hicbir sekilde almama.
4- Tlac1 iicretli alabilme.
5- Ilac1 gecikmeyle alabilme.
6- Ilac1 yetersiz miktarda alabilme; (Bkz. Tablo 4.27).

Genel hasta grubunda en sik (hastalarin % 61.85’inde) ortaya ¢ikan sorun olan
ilacin alimimin zorlastirilmasi hastalarin karsisina 4 sekilde ortaya ¢ikmistir: ilacin sadece
analagsmali eczanelerden temin edilebilmesi, yazilan her regete i¢in tek kutu ila¢ verme, her
yil raporun yenilenmesinin talep edilmesi ve ilacin her doktora yazdirilamamasi.

flaglar1 her eczaneden alamamak hastalarin en sik belirttigi sikayet olmustur ve
hastalarin % 55.26’s1 tarafindan dile getirilmistir. Bu durum emekli sandig1 veya 6zel
kurumlu hastalarda sorun teskil etmezken 6zellikle Yesil Kartli, SSK’li ve BAG-KUR’lu
hastalar1 olduk¢a zorlamistir. Bizim arastirmamizin c¢arpict bir sonucu anlagsmali
eczanelerin sayica az oldugunu, bulunanlarin da hastalarin ikamet ettigi bolgeden uzakta
oldugunu tespit etmek olmustur. 16 Subat 2005 tarihinde Tiirk Eczacilar Birligi ve Calisma
ve Sosyal Giivenlik Bakanligi Sosyal Sigortalar Kurumu arasinda imzalanan protokol
neticesinde anlagsmali sivil eczaneler de SSK mensubu ve bakmakla yiikiimli oldugu
hastalarin recetelerini karsilayabilir olabilmistir. Bu tarihten itibaren SSK’l1 hastalarin
karsisina cikan bu sorun c¢oziimlenmistir. Ancak BAG-KUR’lu ve Yesil Kartli hastalar
ilaglarim1 hala kisith sayida ve ikamet ettikleri bolgeden uzak bulunan anlasmali
eczanelerden temin edebildiklerini ifade etmektedir. Bunun i¢in ozellikle Yesil Karth
hastalarin énemli kismi1 sehirlerarast mesafede yolculuk yapmak durumunda kalmaktadir
(6rnegin Ankara’da oturan hastalarin ilag almak i¢in Kirsehir’e gitmesi gibi).

flag alimini zorlastiran baska bir faktér de yazilan regetede belirtilen miktara
bakilmaksizin kurum tarafindan regete basina tek kutu ila¢ uygun goriilmesidir. Ozellikle
hastalarimizin kullandig1 Cal-D-Vita efervesan tablet isimli ilacin vitamin grubu oldugu
One siiriilerek her regete i¢in tek kutu verilmistir. Bu miktar 10 giinliik doz oldugu icin
Emekli Sandigina bagli ve Yesil Kartl hastalarimiz sadece bu ilact temin edebilmek i¢in 6
aylik tedavi siiresince 18 kez doktor bulup recete yazdirmak ve 18 kez eczaneye

basvurmak durumunda olmustur. Bu sorun halen devam etmektedir.
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BAG-KUR’lu hastalarimizdan birinin raporlu ilacin regetesini her doktora
yazdiramamasi, sadece kadin-dogum hastaliklar1 uzmaninin regetesinin kabul gérmesi de
kisitlayicr ilging uygulamalardan biri olmustur. Uyguladigimiz tedavi siiresi doldugu i¢in
bu sorun artik bildirilmemektedir.

[lag teminini zorlastiran baska bir neden de siiresi dolmamis raporun
yenilenmesinin talebi olmustur ki bu sorun 6zel kurumda ortaya ¢ikmistir. Bu durum da
halen devam etmektedir.

Genel hasta grubunda 2’ci siklikta (% 11.84) goriilen problem doktor tarafindan
recete edilen ilag¢ yerine ilgili kurumun muadil olarak degerlendirdigi ilacin teklif edilmesi
olmustur. Bu durum en sik SSK’li hastalarda olmak iizere Emekli Sandigi ve BAG-
KUR’da da s6z konusudur. Ayrica muadil olarak onerilen ilaclar sik¢a icerik ve/veya
miktar olarak doktorun yazdigindan farkli olabilmektedir. Bizim karsilasti§imiz en yaygin
uygulama 600 mg elementer kalsiyum ile birlikte 400 IU D3 vitamini i¢ceren Cal-D-Vita
efervesan tablet yerine 500 mg iyonize kalsiyum igeren ve D vitamini icermeyen Calcium-
Sandoz forte efervesan tablet verilmesi olmustur. SSK tarafindan ise hastalara inaktif D
vitamini i¢eren Cal-D-Vita isimli ilacin muadili olarak Calcium-Sandoz ile birlikte aktif D
vitamini i¢eren ve ¢ok daha pahali olan Rocaltrol isimli ilag verilmistir. SSK’nin baska bir
onerisi de haftalik 70 mg tek doz halinde kullanilan Fosamax yerine her giin 10 mg
dozunda alindig1 i¢in gastrointestinal yan etki riskini attiran ve belli kullanim prosediirii
oldugu icin hastanin giinlilk yasamin1 zorlastiran Osteomax olmustur. ’Muadil”’ ilag
uygulamasi halen devam etmektedir.

Tiim hasta grubunda 3’ncii siklikta goriilen ancak sonucu en tehlikeli olan durum
hastanin ilac1 hi¢bir sekilde alamamasidir. Bu sorun hastalarin % 9.21°ni etkilemistir.
Nedenler ilgili kurumun Baskent Universitesi Tip Fakiiltesinden ¢ikartilan raporu kabul
etmemesi, kendisinin hastanin durumunu rapor vermek i¢in uygun gérmemesi, s6z konusu
ilac1 ithal oldugu i¢in vermemesi, kaynak kisitliligin1 6ne siirerek ilaglar1 1 ay verip 1 ay
vermemesi, ilacin hastanin kullanmakta oldugu diger ilaclarin listesine eklenmeyip ayri
rapor ¢ikartildig1 icin verilmemesi, hastanin ilact yazdiramamasi olarak siralanabilir. Bu
nedenlerden ilk 2’si SSK tarafindan One siirtilmiistiir. SSK hastalarimiza hastanemiz
doktorlar1 tarafindan verilen ve Fosamax ve Cal-D-Vita kullanma ihtiyacini belirten raporu
uygun bulmamistir ve raporda belirtilen ilaglarin kullanimini gereksiz bulmustur. Bu
nedenle hastalar ilaclarin1 alabilmek amaciyla SSK’den rapor ¢ikartmak igin
basvurmuslardir. Ancak hastalardan biri i¢in bu da reddedilmistir ve neden olarak da

serum-Ca degerinin alt sinirin altinda olmamasi one stiriilmistiir. Oysa serum-Ca degeri
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osteoporoz tanisi i¢in kriter degildir ve osteoporoz tedavisi i¢in yazilan hi¢ bir raporda
belirtilmesi dahi gerekmemektedir. SSK’l1 hastalarin karsisina ¢ikan bu 2 sorun halen
devam etmektedir.

Yesil Karthh hastalarin ise ilaglarin1 alamamalar1 eczane veya kaymakamlik
safhasinda olabilmektedir. Miacalcic nazal sprey kullanan bazi hastalara eczaneler ithal
ilaglarin pahali oldugu ve 6denmelerinin kurum tarafindan geciktirildigini 6ne siirerek
vermemistir. Bu sorun Yesil Kartli hastalarin hala karsisina ¢ikmaktadir.

Hastalarimizin tedavi gordiigii donemde (Haziran 2003- Haziran 2004) Yesil Kartl
hastalar ilaglarini alabilmek i¢in eczaneden once bdlgelerindeki kaymakamliga basvurmak
zorunda olmustur. Hastalarimizdan bazilarina kaymakamlik raporda belirtilen ilaglari
kaynak yetersizligi nedeniyle 1 ay vermis 1 ay vermemistir. Oldukca sikintili bir duruma
neden olan bu uygulama 2005 yili itibariyle baslatilan kaymakamlik sayfasinin kaldirilip
hastanin dogrudan eczaneye basvurmasina imkan verilmesiyle ¢oziimlenmistir.

Ozel kurumlu hastamizin ilaglarmi alamama nedeni transplantasyon tanisiyla
kullandig ilaglarin raporuna dahil edilmeyisi, osteoporoz tanisiyla ayri bir rapor seklinde
¢ikartilmasi olmustur. Oysa 2 raporun siiresi farkli oldugu i¢in ekleme yapilamamistir ve
hastaya tanisini aldig1 osteoporoz igin gerekli olan tedavi kurum tarafindan saglanmamustir.
Bu sorun da halen devam etmektedir.

Emekli Sandigina bagl hastalarimizdan bir tanesi raporda belirtilen ilaglar1 yashilik
maagt aldigl icin yazdiramamis ve dolaysiyla alamamistir. Bu sorun da halen devam
etmektedir.

Genel hasta grubunda % 9.21 siklikla karsilastigi bir sorun da ilaglarin1 alabilmek
icin Ucretin bir kismint 6demek zorunda kalmalari olmustur. Emekli Sandigina bagh
hastalarda bu miktar iicretin % 20’si iken, BAG-KUR’lu hastalarda % 10’una denk
gelmektedir. Genel hasta populasyonunda osteoporoz tanist i¢cin KMD oOl¢limiinde 2
bolgede T skorunun -2.5’in altinda olmasi kurumlarca kabul edilmistir. Bu nedenle T-
skoru daha yiiksek olan hastalarda kurumlar ila¢ iicretinin bir kismini karsilamamaktadir.
Ancak bizim hastalarimizin 6nemli bir kisminin KMD &l¢iimlerinde T degerlerinin -2.5’in
altinda olmasma ragmen ve ilgili kurumlarla gorisiildiigiinde hastalarin  yiizde
O0demeyecegi belirtilmesine ragmen bu ylizdeler bazi eczaneler tarafindan hastalara fatura
edilmistir. Kurum-eczane ekseninde ortaya c¢ikan bu tutarsizlik hala devam etmektedir ve
sonucu da hastalara fatura edilmektedir. Bu konunun baska bir yonii de Ingiltere ve
Avrupa’nin baska iilkelerinde steroid kullanimina bagli osteoporozun tedavisi i¢in siir T

degerinin -1.5 olarak kabul edilmesidir. Oysa lilkemizde bu konuda hala bir goriis kabul
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edilmemis olmas1 dolayisiyla kirik riski diger hasta gruplarina gore defalarca yiiksek olan
transplantasyonlu hastalara zamaninda ve etkin miidahale saglanamamaktadir.

Genel hasta grubunda 5. siklikta ortaya ¢ikan sorun ilaglarin gecikmeli olarak
verilmesi olmustur. Bu durum hastalarin % 6.58’inde ortaya c¢cikmistir ve sadece Yesil
Kartli hastalar tarafindan bildirilmistir. Gecikmenin sorumlusu tedavi doneminde
kaymakamlik olmustur ve gecikme siiresi 1-2 ay bazen de 3 aya kadar uzamistir. 2005 yil
itibariyle bu satha ortadan kaldirilmistir. Ancak bu sefer hastalar eczanelerden 2 haftaya
kadar varabilen gecikme ile karsilasmaya baslamislardir.

Tiim hasta grubunda 6. siklikta ve hastalarin % 2.64’1 tarafindan bildirilen sorun
kurumun yetersiz miktarda ilag vermesi olmustur. Bu sorun oncelikle Yesil Kartta ortaya
cikmaktadir. Kurum ilacin pahali oldugu gerekgesiyle onerilen dozun bir miktarini
karsilamaktadir. Arastirmamizin dikkat ¢eken bir sonucu da bu sorunun Subat 2005°te
Esdeger ilag Uygulamasinin yiiriirliige girmesinden itibaren bu tarihten dnce saglik destegi
konusunda en az sorunla karsilasan grup olan Emekli Sandigma bagli hastalarimiz
tarafindan da belirtilmeye baglanmasidir. Ornegin transplantasyon gegiren hastanin 6x1
tablet olarak kullanilmas1 gereken Sandimun isimli ila¢ kurum tarafindan sadece 2x1 tablet
dozunda verilmektedir. Ila¢ dozlarmin serum seviyesine gore ayarlandig1 ve yiiksek ilag
seviyesinin oldugu gibi diisiik ilag seviyesinin de hasta i¢in zararli oldugu goéz Oniinde
bulunduruldugunda uygulamanin anlamsizlig1 ortaya ¢ikmaktadir.

Basaril1 renal transplantasyon hastanin saglik durumunu, survivi (hayatta kalmasi)
ve yasam Kkalitesini diizeltmekle birlikte bir yandan da kronik bobrek yetmezliginin
gerektirdigi diyaliz ve diger tedavi modaliteleri neticesinde ortaya ¢ikan yiiksek ekonomik
maliyeti azaltmakla kalmayip kronik bakim ihtiyacinda ve iilke ekonomisi acisindan
devamli tiiketici durumunda olan hastalar1 saglikli ve iiretken, iilke ekonomisine katkida
bulunan kisilere dontistiirmektedir. Ancak basarili renal transplantasyondan sonra aliciya
nakledilen organin saglikli durumunun devami i¢in immiinsupresif tedavide yer alan
ilaglarin kan seviyelerine gore hassasiyetle ayarlanarak raporda belirtilen dozlarda
kullanilmalar1 gerekmektedir. Aksi takdirde nakledilen organ kaginilmaz olarak kaybedilip
kronik bobrek yetmezligi durumuna geri doniilmektedir. Hastanin saglik durumunun bir
biitlin olarak degerlendirilmemesi ve basarili ameliyatin mecburi devami olan
immiinsupresif tedavinin takip eden doktorun belirttigi sekilde degil de saglik ile ilgili
kurum ve kuruluglarin bilingsiz ve dezorganize tutumuna gore uygulanmasi iilke

ekonomisine yeni maliyetli tiikketiciler kazandiracaktir.
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Toplumsal yap1 adin1 verdigimiz ve biitiin sosyal kurumlarin karsilikli olarak
etkilesmesinden meydana gelen biitiinliiglin i¢inde yer alan insanlarin davranislar1 saglik
kurumu acisindan degerlendirildiginde herhangi bir kurumda meydana gelen aksamanin ve
eksik uygulamanin toplumsal yap1 biitiinliigiine de zarar vereceginin kac¢inilmaz oldugu
arastirmamiz sonucunda somut bir sekilde ortaya konmustur. Arastirmamiz sirasinda
karsilagtigimiz hastalarin saglik kurumunun yani sira eczanelerdeki islemler sebebiyle
ekonomi sosyal kurumuna; saglik mevzuatiyla ilgili kanun, tiiziik, yonetmelikler acisindan
hukuk ve siyaset kurumuna etki eden davranislar1 yukarida ifade ettigimiz tablolarla
Ozetlenmistir. Bir saglik arastirmasinda sadece saglik kurumunun degil, ayn1 zamanda aile,
ekonomi, egitim ve siyaset kurumlari ile olan etkilesme Orgiisiiniin 6nemi de vurgulanmis

olmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

10.

11

12.

13.

14.

15.

16.

. Renal transplant alicilarinda osteopeni prevalansi (T skoru<-1) % 89.33"tiir.

Renal transplant alicilarinda osteoporoz prevalansi (T<-2.5) % 45.33"tiir.

Renal transplant alicilarinda kemik kaybi en fazla lomber vertebra bolgesinde
gozlenmektedir.

Renal greft alicilarin % 77.3371 steroid osteoporozunun tedavi kriterlerine gore yiiksek
kirik riski grubundadir ve bifosfonat tedavisine ihtiya¢ duymaktadir.

Renal greft alicilarinda fraktiir prevalansi % 69.74’tiir.

Renal transplantasyonlu hastalarda en sik osteoporotik kirik lokalizasyonu aksiyel
iskelettir. Torakal ve/veya lomber vertebral kirik prevalansi % 67.11 dir.

Renal transplantasyonlu hastalarda periferik kirik prevalanst % 13.16°dir ve en sik
etkilenen bolge ayaktir.

Periferik fraktiir saptanan renal transplantasyonlu hastalarda kiimiilatif ve giin basina
diisen glukokortikoid dozlar1 daha yiiksek bulunmustur.

Renal greft alicilarinda avaskiiler nekroz prevalansit % 6.75’tir ve kalgcada ortaya
cikmaktadir.

Avaskiiler nekroz saptanan renal greft alicilarinda kronik bobrek hastaligi siireleri ve

kiimiilatif glukokortikoid dozlart daha yiiksek bulunmustur.

. Renal transplant alicilarinda kemik kitlesi tizerinde etkili olan parametreler hasta yasi,

viicut-kitle indeksi, transplantasyondan sonra gecen siire, kronik bobrek hastalig
stiresi, kiimiilatif steroid dozu, kiimiilatif siklosporin dozu, serum kreatinin, serum
alkalen fosfataz ve serum albumindir.

Renal greft alicilarinda viicut-kitle indeksinin lomber vertebra ve femur bolgesinde
kemik kitlesi lizerinde olumlu etkisi gozlenmektedir.

Renal greft alicilarinda transplantasyondan sonra gecen siire arttik¢ca femur bolgesinde
kemik kitlesi azalmaktadir.

Renal transplant alicilarinda kronik bdbrek hastaligi stiresi arttikca kemik kitlesi
azalmaktadir ve bu etki femur bolgesinde gézlenmektedir.

Renal transplantasyonlu hastalarda kiimiilatif steroid dozunun femur bolgesinde kemik
kitlesi ilizerinde olumsuz etkisi vardir.

Renal transplant alicilarinda kiimiilatif siklosporin dozunun kemik kitlesi iizerinde

olumsuz etkisi vardir ve bu etki femur bolgesinde gézlenmektedir.
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17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Renal greft alicilarinda serum kreatinin diizeyi yiikseldik¢e femur bolgesinde kemik
kitlesi azalmaktadir.

Renal transplantasyonlu hastalarda serum ALP diizeyleri yiikselen olgularda lomber
vertebra kemik kitlesi azalmaktadir.

Renal greft alicilarinda serum albumin diizeyi azaldik¢a femur bolgesinde kemik kitlesi
azalmaktadir.

Transplantasyondan sonra ge¢ donemde renal greft alicilarinda hiperparatiroidizm ve
yiiksek kemik dongiisii hakimdir. Kemik yapim belirteclerinden serumda osteokalsin
ve ALP yami sira yikim belirteglerinden idrarda DPD yiiksek seviyelerde
gozlenmektedir.

Alt1 ay siireyle giinde 30 dakika aktif fizik tedavi programi esliginde 70 mg/hafta
dozunda oral alendronat ile birlikte giinde 400 IU inaktif D vitamini ve 600 mg
elementer kalsiyum kullanan renal transplant alicilarinda lomber kemik kitlesi
artmaktadir.

Alt1 ay boyunca haftada 70 mg dozunda oral alendronat, giinde 400 IU inaktif D
vitamini ve 600 mg elementer kalsiyum ile tedavi edilen renal transplant alicilarinda
kemik yapim belirteglerinden serumda ALP ve osteokalsin diizeyleri ile yikim
belirteglerinden idrarda DPD ve aghik kalsiyum diizeyleri azalmaktadir. Boylece
baslangigta yiiksek olan kemik dongii hiz1 azalip yiliksek kemik yikim hizi varliginda
normal kemik yapim hizi sekline donligmektedir.

Alt1 ay siireyle 70 mg/hafta dozunda oral alendronat, giinde 400 IU inaktif D vitamini
ve 600 mg elementer kalsiyum ile tedavi edilen renal greft alicilarinda serumda
kalsiyum diizeyleri diismekte, serum PTH diizeyleri ise yiikselmektedir.

Alt1 ay boyunca giinde 30 dakikalik aktif fizik tedavi programi esliginde giinde 200 IU
dozunda nazal kalsitonin ile birlikte 400 IU oral inaktif D vitamini ve 600 mg
elementer kalsiyum kullanan renal greft alicilarinda lomber kemik kitlesi artmaktadir.
Giinde 200 IU dozunda nazal kalsitonin, 400 IU oral inaktif D vitamini ve 600 mg
elementer kalsiyum ile alt1 ay tedavi edilen renal transplant alicilarinda serum albumin
ve kalsiyum diizeylerinde azalma, serum PTH diizeylerinde ise yiikselme
goriilmektedir.

Alt1 ay siireyle aktif fizik tedavi programi esliginde giinde 400 IU oral inaktif D
vitamini ve 600 mg oral elementer kalsiyum kullanan renal transplantasyonlu

hastalarda lomber vertebra ve femur bolgesinde kemik kaybi1 6nlenmektedir.
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27.

28.

29.

30.

31.

Alt1 ay siireyle 400 IU/giin dozunda oral inaktif D vitamini ve 600 mg oral elementer
kalsiyum kullanan renal greft alicilarinda kemik yapim belirte¢lerinden serumda
osteokalsin seviyesi ve yikim belirteci olan idrarda DPD seviyesi diismektedir.

Renal transplant alicilarinda giinde 400 IU inaktif D vitamini ve 600 mg elementer
kalsiyumun tek basina veya antirezorptif ajanlardan oral alendronat veya nazal
kalsitoninle birlikte kullanim1 rahat tolere edilir ve giivenlidir.

Renal greft alicilarinda kalsiyum ve inaktif D vitamini esliginde antirezorptif
medikasyon kullanimi yiiksek kemik dongii hizimi1 diisiiriir ancak 6nceden var olan
hiperparatiroidizmi agreve etmektedir.

Renal transplantasyonlu hastalarda alendronatin haftalik kullanim sekli giinliik
kullanim sekli kadar etkilidir ve daha rahat tolere edilmektedir.

Renal greft alicilarinda inaktif D vitamini kullanimmin aktif D vitamini kadar etkili

olmasi ile birlikte yan etki insidans1 daha diisiiktiir.
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Sosyal yapu ile ilgili sonuc ve oneriler:

1. Haziran 2004- Haziran 2005 siiresinde hastalarimizin ila¢ tedavisine ulasma
konusunda en sik karsilastiklar1 sorunlar sirasiyla her eczanenin ilaglar
vermemesi, ‘’muadil’’ ilag olarak miktar ve/veya icerigi recete edilen ilactan farkl
ilag verilmesi ve ila¢ iicretinin bir kismmin eczane tarafindan hastadan talep
edilmesi olmustur.

2. Sosyal destek konusunda en sik sorunla karsilagan hasta grubu SSK’l1 hastalar
olmustur, ardindan sirastyla Yesil Kartli ve BAG-KUR’lu hastalar gelmektedir.

3. SSK, Yesil Kart ve BAG-KUR gruplarinda en sik sorun hastalarin ilaglarin1 her
eczaneden alamamalart olmustur. SSK’da bu sorun ¢oziimlenmistir. Ancak BAG-
KUR’da ve Yesil Kartta halen devam etmektedir ve 6zellikle Yesil Kartli hastalar
ilaglarim1  temin edebilmek igin sehirler arasi mesafeler gecmek zorunda
kalmaktadir.

4. Emekli Sandig1 grubunda en sik sorun raporlu ilag ticretinin bir kisminin hastadan
alinmasidir ve bu durum hala siirmektedir.

5. Emekli Sandig1 grubunda Esdeger Ilag Uygulamasinin yiiriirliige girmesinden
itibaren ortaya c¢ikan ciddi bir sorun kompetan doktorun raporda belirttigi ilag
dozunun ¢ok az bir kisminin kurumca karsilanmasidir.

6. Ozellikle Yesil Kartl hastalarm yetersiz sayida ve yerlesim bolgesi nedeniyle
ulagimi zor olan anlagmali eczane sorununa ve Emekli Sandigina bagli hastalarin
raporda belirilen ilag dozunun karsilanmamasi olarak yeni ortaya ¢ikan sorunlarina
ilgili 2 kurumun ciddiyetle egilmesi 6nerilmektedir.

7. Sonug olarak, aragtirmamiz sirasinda karsilasilan sorunlarin biiyiik bir kisminin
sosyal kurumlar arasindaki koordinasyon eksikliginden kaynaklandigi ortaya
cikmis olup teorik ve pratik yaklagimlarin arasindaki uygulanabilirligin insan
sagligr gibi son derece Onemli bir konuda ¢ok daha hizlandirilmasi gerektigi

gercegi tespit edilmistir.
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8. EKLER
EK 1: Osteoporoz icin risk faktorleri (31, 32)

Primer Osteoporoz

50 yas altinda gegirilmis fraktiir hikayesi.
Fraktiir hikayesi olan ebeveyin.
Sigara kullanim

57,5 kg altinda viicut agrlig1 veya 153 cm {izerinde boy

Sekonder Osteoporoz

1. Modifiye edilemeyen risk faktorleri

Beyaz k.
[lerlemis yas.
Narin viicut yapisi veya zayif saglik durumu.

Demans

2. Modifiye edilebilir risk faktorleri

Yetersiz kalsiyum alimi.

Yeme bozuklugu (Anorexia Nevroza, diyetle yetersiz kalsiyum ve vitamin D veya asir1 protein, kafein
ve lif alimu.

Hipogonadizm; diisiik testosteron seviyesi (erkeklerde).
Premonopozal estrojen yetersizligi (1 yildan fazla amenore veya 45 yasindan 6nce menopoz).
Asiri alkol alimu.

Fiziksel inaktivite.

Gorme bozuklugu.

Norolojik bozukluk.

Yetersiz giin 15181 maruziyeti.

Genetik

Prematiir menopoz/ ooferektomi.

Sigara kullanimu.

flaclar

Kortikosteroidler.

Tiroksin.

Cushing sendromu.

Hipertiroidizm.

Hiperparatiroidizm.

Gastrektomi.

Multiple miyelom.

Hipopitiiitarizm.

Enflamatuar artitler ve bag dokusu hastaliklari.
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EK 2 : Diismeden korunmak i¢in alinmasi gereken ¢evresel onlemler (71)

Taban ylizeyi

Isiklandirma

Yatak odasi

Banyo

Telefon

Kisa tiiylii hali kullanima.

Hal1 kenarinin asag1 dikilmesi, kilimlerin kaldirilmasi.
Parke veya tabanlarin kuru ve temiz tutulmasi.

Kaygan olmayan balmumu kullanima.

Esiklerin ortadan kaldirilmasi veya 1,2 cm’den kisa olmasi.
Kordon ve tellerin ortadan kaldirilmasi.

Daginikligin azaltilmasi.

Koridor ve merdivenlerin iyi 1s1iklandirilmasi.
Avize veya dondurulmus ampul kullanarak g6z kamastirici
15181 azaltilmast.
Isik diigmelerinin kolay ulagir olmasi.
Sert silte kullanima.
Yatagin kisinin ayaklariyla rahatca yere degebilecek kadar algak
olmas.
Basucu dolabinin yataktan ulagilir olmas.
Yataktan ulasilabilir ¢agr1 diigmesi ve 151k diigmesi olmasi.
Mobilyalarin kisiye ylirlime sirasinda destek sagalacak sekilde
yerlestirilmesi.
Taban yiizeyinin kaygan olmamasi.
Tuvalet ve banyo veya dusa yakin olan duvara tutunma
kollarinin monte edilmesi.
Tuvalet oturaklarinin transfere kolaylikla izin verecek
ylikseklikte olmas.

Dus veya banyoda yerinin olmasi ve lastik paspas kullanimi.

Telefonun yerden ulasilabilir olmasi.

182



EK 3 : Renal osteodistrofinin histolojik simiflandirmasi (18)

Hastalik
Osteitis Fibroza
Osteomalazi

Adinamik Kemik Hastalig1

Miks Osteopati

Patogenez

Sekonder Hiperparatairoidizm
Aluminyum Birikmesi
Parathormon siipresyonu,
Aluminyum Birikmesi
Sekonder Hiperparatiroidizm,

Aluminyum Birikmesi

Siklik (%)
53
7
2

13
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EK 4 : immiinsupresif ilaclarin kemik ve mineral metabolizmasi iizerine etkisi (218)

Immiinsupresif ilac
Glukokortikoid

e Sistematik etki

e Kemik tizerine direk etki

Kalsinorin-fosfataz inhibitori*:
(Siklosporin A (ve G)
ve Takrolimus (FK 506))

Sirolimus (Rapamysin*)

Azatiopurin®

Yeni ilaglar:
e Mikofenolat mofetil*
e Mizoribin

e Deoksispergulin

Kemik ve mineral metabolizma iizerinde etkisi
Bagirsaktan net kalsiyum emilimini azaltir.
Uriner kalsiyum atilimini arttirir.
PTH diizeyini ytikseltir.
Biiylime hormonu tiretimini azaltir.
Adrenal gonadal androjen ve estrojenleri azaltir.
e Osteoblast aracilikli  kemik {iretimini
azaltir.
e Kemik yikimini arttirir.
Kemik yikimini arttirir.
Kemik yapimi ve serum osteokalsin seviyesini
yiikseltir.
Osteoporoz (yikim > yapimi)
Gonadal steroid iiretimini azaltir.
Kemik remodelingi hizlandirir.
Boylamsal biiylimeyi inhibe eder.
Kemik hacmi iizerine kisa stireli etkisi yoktur.
Osteoklast sayisin1 arttirir.

Kemik hacminde degisiklik yapmaz.

Kemik hacminde degisiklik yapmaz
Etki bilinmiyor
Etki bilinmiyor

* Bu gozlemler primer olarak hayvan ¢alismalarina dayanmaktadir
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