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Amacg: Caliymada, son dénem bobrek yetmezligi hastalarinda renal replasman tedavilerinin kemik saghg:
agisindan etkinlik ve giivenilirliklerinin degerlendirilmesi amaglanmugtir.

Gereg ve Yontemler: Caliymaya 27 hemodiyaliz (HD, Grup 1), 51 periton diyalizi (PD, Grup 2), 25
bébrek nakli (Rtx, Grup 3) hastast ve 40 saglikl kontrol grubu (Grup 4) alindi. Hastalar ve kontrol gru-
bunun intakt parathormon (iPTH), fibroblast growth faktor 23 (FGF-23), osteoprotogerin (OPG), osteo-
kalsin (OK), prokollagen tip-1 N terminal propeptid (PINP), beta- crosslaps (beta CTx ), tartarat rezis-
tan asid fosfataz (TRAF5b), kemik alkalen fosfataz (KAF), 1,25(OH)D, ve 25(OH)D, diizeyleri dlgildii.
a-Klotho gen mutasyonu (F352V) gercek zaman PCR ve yiiksek ¢oztintirlikli erime yontemi kullamlarak
degerlendirildi.

Bulgular: o- klotho gen polimorfizmi (wild/heterezigot/mutasyon: 22(%81,5)/ 0(%0)/ 5(%18,5)) ve
FGF23 duzeylerinin (G1-2-3-4 sirayla; 1252310/ 872£526/ 34,6(1,3-986)/ 82(23-991)) HD hastala-
rinda diger tiim gruplardan anlamh derecede daha yiiksek oldugu goriildii. 1,25(OH)D, ve 25(OH)D,
dizeylerinin HD ve PD hastalarinda diger gruplardan daha dusiik, G3-G4 arasinda benzer oldugu goril-
di. iPTH, FGF-23, OPG, OC ve TRAP5b diizeylerinin G1 ve G2 hastalarinda diger gruplardan daha
yitksek, PINP ve beta CTx diizeylerinin G1°de en ytksek, kemik mineral yogunlugu (KMY) ise G1°de en
dusiik iken G2-G3, G2-G4 ve G3-G4 arasinda benzer oldugu gorildu.

Sonug: Caliymamizda bobrek naklinin; son dénem bobrek yetmezligi hastalar icin kemik saghg (o-
klotho gen polimorfizmi, FGI23 diizeyleri, kemik metabolizma markirlar ve kemik mineral yogunlugu)
agisindan en etkin ve gtvenilir renal replasman tedavisi oldugu gésterilmistir.

Anahtar Sézciikler: Periton diyalizi, Hemodiyaliz, Bébrek nakli, FGF-23, a- klotho gen polimorfizmi,
Kemik mineral yogunlugu

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to evaluate the efficacy and safety of renal replacement therapy
modalities in terms of bone health for end-stage renal disease patients.

Material and Methods: We included 27 hemodialysis (group 1), 51 chronic peritoneal dialysis (group
2), and 25 renal transplant patients (group 3) and 40 healthy subjects (control, group 4) in the study.
Intact parathormone (iPTH), fibroblast growth factor 23 (FGF-23), osteoprotogerin (OPG), osteocalcin
(OC), procollagen type-1 N terminal propeptide (PINP), beta- crosslaps (beta C'Tx), tartarate resistant
acid phosphatase (TRAP5b), bone alkaline phosphatase (BAP), 1,25(OH)D, and 25(OH)D,, levels were
measured in the patients and the control group. The a-Klotho gen mutation (F352V) was evaluated by
real-time PCR and the high-resolution melting method.

Results: The a-Klotho gene polymorphism rates (wild/heterozygote/mutation: 22 (81.5%) / 0 (0%)
/5 (18.5%)) and FGF23 levels (G1-2-3-4 12524310 / 872+526 / 34.6 (1.3-986) / 82 (23-991) respectively)
were significantly higher in group 1. The 1.25(OH)D, and 25(OH)D, levels were lower in groups 1 and 2
but similar in group 3 and 4. The iPTH, FGF-23, OPG, OC and TRAP5b levels were significantly higher
in Group 1 and 2. The PINP and beta C'Tx levels were highest in group 1. BMD level was lowest in group
1 and similar in groups 2-3, groups 2 and 4 and groups 3-4.
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Conclusion: This study showed that renal transplantation is the most effective and safe renal replacement therapy modality in terms of bone

health (a-Klotho gene polymorphism, FGF-23 levels, indicators of bone metabolism and bone mineral density) for end-stage renal disease

patients.

Key Words: Peritoneal dialysis, Hemodialysis, Renal transplantation, FGF-23, a-Klotho gene polymorphism, Bone mineral density

GIRIS

Kronik bébrek hastaliginda goriilen mineral ve kemik bozuk-
luklar1 (KBH-MKB) oldukg¢a kompleks ve multifaktoriyel du-
rumlardir. Pararthormon KBH-MKB gelisimi siirecinde en
1y1 bilinen belirte¢ olmasina ragmen giinimiizde bu alanda
¢ok sayida endokrin, parakrin ve otokrin faktorlerin rol oyna-
dig1 bilinmektedir. Bunlarin en 6nemlilerinden biri, hiperfos-
fatemiye yanit olarak osteositlerde tiretilen, inorganik fosfatin
idrarla atthminm arttiran, bobrekte 1,25(OH)D, sentezini in-
hibe eden, normal kigilerde ve KBH’larinda hiperfosfatemi-
nin hafifletilmesine yardimc olan fibroblast growth faktor-23
(FGF-23ydir (1-3). KBH hastalarinda FGF-23 diizeylerinin
giderek arttig1 ve mortalite ile bagimsiz bir gekilde iligkili ol-
dugu gosterilmigtir (4,5). Klotho FGF-23{in reseptor aktivas-
yonu i¢in gerekli olan bir ko-reseptordiir. Klotho geni bébrek,
beyin ve paratiroid bezde eksprese olmaktadir. Klotho FGT-
23’tn hiicre membraninda bulunan reseptérlerine kuvvetli
bir sekilde baglanir ve ¢ok sayida hiicresel iyon ve transport
kanallarimin fonksiyonlarim diizenler (6). FGF23 genel po-
pilasyon ve erken dénem kronik bobrek hastalarinda dahi
arteriyel kalinlik, sol ventrikil hipertrofisi ve endotelyal dis-
fonksiyon gibi bir¢ok kardiyovaskiler risk faktriiyle bagimsiz
olarak iliskili bir biomarkirdir (7). Klotho geninin baz yag-
lanmayi engelleyici ve aterosklerozu énleyici 6zelliklerinin ol-
dugu bilinmketedir (8-10). Klotho gen polimorfizminin KBH
hastalarinda bébrek yetmezliginin siddeti ve karotid arter in-
tima media kalinhg, diigitk dansiteli lipoprotein ve trik asid
duzeyleri gibi yaglanma belirtecleriyle iligkili oldugu gosteril-
migstir (11-13). Klotho gen mutasyonlar1 hemodiyaliz hastala-
rinin damar girig yollarinda erken disfonksiyon ve tromboza
neden olabilirler (14). Bundan dolay1 klotho gen polimorfizmi
KBH hastalarinda mortalite ve morbidite ile iliskili oldugu
kadar tum FGF-23 iliskili KBH-MBD parametrelerini de et-
kileyebilir

Hemodiyaliz stiresi uzun olan 161 hasta tzerinde yapilan
bir caliyjmada FGF23 dizeyi ile vaskiiler kalsifikasyon sko-
ru ve 1 yillik mortalite arasinda anlaml korelasyon oldugu
gosterilmigtir (15). Diyaliz siiresi uzadikga rezidiiel renal
fonksiyonlarin azaldigi, serum fosfor ve FGF23 diizeylerinin
ise arttign bilinmektedir. 103 diyaliz hastas: (35 periton diya-
lizi, 68 hemodiyaliz) tizerinde yapilan bir ¢caliymada diyaliz
hastalarmin biiyik bir kisminda serum FGF23 duzeyinin;
diyaliz suresi, Kt/V, diyetteki fosfor orani, aktive vitamin
D tedavisi, serum kalsiyum ve fosfor seviyesinden bagimsiz
olarak rezidtiel renal fonksiyonlarla ters iliskili oldugu gos-
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terilmistir. Ayn1 ¢aligmada 38 antirik hastadaki serum fosfor
diizeylerinin diger hastalarla benzerken serum FGF23 di-
zeyinin digerlerinden anlamli derecede daha yiiksek oldugu
gosterilmiy ve RRF ile FGF23 diizeyi arasinda diger tim
determinantlardan bagimsiz olarak anlaml bir korelasyon
oldugu vurgulanmigstir (16). 227 diyaliz hastas1 tizerinde yap1-
lan bir ¢caliymada FGF23 diizeyinin GFR azalmasiyla birlikte
arttig1 ve kortikosteroid tedavisinin FGF23 diizeyini arttirdig
gosterilmistir (17). 69 bobrek nakli hastasi tizerinde yapilan
bir ¢aligmada artmug nakil 6ncesi PTH ve FGF23 diizeyi olan
hastalarda erken nakil sonrasi dénemde hipofosfatemi gelis-
me oranin yiksek oldugu gosterilmistir (18). 112 hemodiyaliz
hastast izerinde yapilan bir ¢aliymada hastalarin %71’inde
25(0OH)D diizeylerinin diigik, bu digtkligin iPTH<150 pg/
ml olanlarda daha belirgin oldugu, 25(OH)D diizeyi ile kemik
ALP ve 1PTH diizeyi arasinda negatif korelasyon oldugu ay-
rica vitamin-D replasmani almayanlarda plazma beta CTx
dizeyinin anlamh oranda daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(19). 47 hemodiyaliz hastas: tizerinde yapilan bir ¢alismada,
plazma osteoprotegerin diizeylerinin son dénem bébrek yet-
mezligi hastalarinda ateroskleroz ve vaskiler kalsifikasyonun
progresyonunun gosterilmesinde olduk¢a énemli bir markir
oldugu ve bu nedenle diyaliz hastalarinin kétii sonuglarinin
ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarinin gosterilmesinde bir
biomarkir olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (20). Baska
bir ¢alismada, serum osteoprotegerin duzeylerinin bobrek
nakli yapilan hastalarda diyaliz hastalarindan daha disgiik
oldugu gosterilmigtir (21).

209 hemodiyaliz hastast tizerinde yapilan bir calismada se-
rum PINP dizeylerinin diyaliz stiresinden etkilenmeksizin
osteoblastik fonksiyonlarin gosterilmesinde en énemli mar-
kir oldugu ve distal radius kemik kaybinin belirlenmesinde
oldukca faydal oldugu gosterilmistir (22). Diyabetik ve di-
yabetik olmayan diyaliz hastalar tizerinde yapilan bir ¢alg-
mada serum PTH diizeylerinin diyabetiklerde daha yiiksek,
serum osteoklasin ve deoxypyridinoline diizeylerinin dusiik
kemik dongiisiiniin gosterilmesinde olduk¢a faydali oldugu
gosterilmistir (23). Hemodiyaliz hastalar1 tzerinde yapilan
bir cahymada KAF diizeyleri ile kisa donem mortalite ara-
sinda anlamli iliski oldugu ve klinik pratikte tedaviye yanitin
gosterilmesinde kullamlabilecegi vurgulanmigtir (24). Uremik
hastalarda kemik metabolizmasinin diizenlenmesinde diger
onemli faktor RANKL ( the receptor activator of nuclear
factor-xB ligand) ~RANK' yolagidir. 1,25(OH)D, osteoba-
lastlarda RANKL ekspresyonunu arttiri, OPG  sentezini
indiikler, buna kargin osteoklastogenezis ve osteoklast aktivi-
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tesini inhibe eder (25). Diger bir degisle, osteoblastik kemik
yapimut ve osteoklastik kemik yikimi gibi kemik aktiviteleri cok
sayida metabolik faktortin aktivitesiyle yakindan iligkilidir. Bu
yuzden, kemik kuvveti ve mineral igerigi ile yakindan iligkili
olan kemik rezorbsiyonu ve yapimi arasindaki denge birgok
metabolik belirte¢ arasindaki etkilesimlerle iligkilidir.

Kemik kiitlesinde azalma, SDBH hastalarindaki osteoporoz
¢ok sayidaki metabolik kemik problemlerinden bazilaridir. Bu
yuzden bu hastalaiklarin tani ve tedavileri hala tartismalidir.
Dual energy X-ray absorptiometry (DEXA) normal kigiler
ve SDBH’larinda kemik mineral eksikliklerinin degerlendi-
rilmesinde siklikla kullanilmaktadir. SDBH’larinda DEXA
sonugclariyla ilgili oldukca farkli ¢aligmalar vardir. Periton di-
yaliz hastalarinda yapilan DEXA bazl bazi kemik mineral
yogunlugunun (KMY) degerlendirildigi caliymalarda, oste-
oporoz orani saglikl kontrol grubu ile benzer bulunmasina
kargin bagka caligmalarda daha yiiksek bulunmustur (26-28).
Hemodiyaliz hastalarinda, DEXA ile yapilan bazi ¢alismalar-
da KMY’nun rutin 6l¢timi i¢in giivenilir olmayan sonuglar
veya farkli bolgelerde 6lgtildiigiinde oldukga degisken sonug-
lar elde edilmigtir (29). HD hastalarinda osteoporoz sikhigi
yaklagik %50, radius ortasinda %80, femur boynunda %16-
47 arasinda, lomber vertebralarda %13—29 ve ayni yag grubu
normal kigilerle kargilagtinldiginda tiim viicutta yaklagik ola-
rak %>50 olarak tespit edilmigtir. PD hastalarinda DEXA bazh
yapilan caliymalarda osteoporoz oram %19, osteopeni oram
%36 olarak tespit edilmig, ayrica hastalarin %55’ inde kemik
kiitlesinin normalin altinda oldugu gosterilmistir (30-34).

Bobrek yetmezligi hastalarinda kemik mineral dansite bo-
zukluklar1 zamaninda teshis ve tedavi edilmelidir. Ozellikle
boébrek nakli diigintlen hastalarda nakil oncesi dénemde
seckonder hiperparatiroidi, renal osteodistrofi, adinamik ke-
mik hastaligr gibi bozukluklar mutlaka aragtirnlmal ve teda-
vi edilmelidir. Kemik mineralizasyon bozukluklar genellikle
nakil sonrasi birkag ay icerisinde gelismekte ve/veya progrese
olmaktadir. Bu durum greftin sagkalimin etkileyen faktorler
icerisinde yer almaktadir. Glukokortikoidler (GC) 6zellikle na-
kil sonras1 3 aylik dénemde ve rejeksiyon ataklarinda yiiksek
dozda kullanilmaktadirlar. Bu nedenlerle GC bagimli kemik
kayb1 oram nakil sonras: ilk 3-12 aylik siirecte daha belirgin
olmaktadir. Daha ¢ok trabekiiler alan etkilenmektedir. Kalsi-
norin inhibitérlerinin etkin kullanimi sonucu GC kullanimi
azalmg, hatta GCsiz rejimler kullanilmaya baglanmigtir. Bu
sayede ilag iligkili kemik kaybi oranlar1 azalmigtir. GC’lerin
kemikler tizerindeki temel etkileri osteoblastlarin replikasyon
ve diferansiyasyonunun azalmasi, apoptozisin artmasi sonu-
cu kemik formasyonunun azalmas: geklinde olmaktadir. Ay-
rica intestinal ve renal kalsiyum emilimini azaltmakta ve hi-
perparatiroidiye neden olmaktadirlar. Osteoblastik gende tip
1 kollagen ve osteokalsin dahil dawn regiilasyon olmaktadir.
Bu etkileriyle nakil sonrasi dénemde fraktiir riskinde hizli bir
artiga neden olmaktadirlar. Kalsinérin inhibitérlerinin kemik
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dongustini arttirdigl, kemik kaybi oranlarimin takrolimusda
siklosporinden daha az oldugu ve bununla birlikte steroidsiz
immiinosupresif rejimlerde kemik kaybiin ¢ok daha az ol-
dugu gosterilmistir. Bébrek nakli yapilmig hastalar mutlaka
kemik mineralizasyonu agisindan degerlendirilmeli ve kalsi-
yum preparatlari, aktif D vitamin analoglari ve bifosfanatlar-
la tedavi edilmelidirler. Bifosfonatlarla tedavi aktif D vitamin
analoglarindan daha etkilidir ve rejeksiyon oranlarinin azal-

masiyla da iliskili bulunmuglardir (35-37).

Bu ¢alismada PD, HD, Rtx ve saglikli kontrol grubunda klotho
gen polimorfizmi ve KMY ile birlikte diger bazi 6nemli kemik
donguist ve metabolizma belirtecleri iPTH, FGF-23; OPG,
OK, PINP, beta C'Tx, TRAF, KAF, 1-25(0OH)D,, 25(OH)D,)
degerlendirildi.

GEREC ve YONTEM

Caliymaya klinigimizde takip etmekte oldugumuz 27 (%18,9)
hemodiyaliz (Grup 1), 51 (%35,7) periton diyalizi (Grup
2), 25 (°%17,5) bobrek nakli yapilmig hasta (Grup 3) ve 40
(%28) saglikli kontrol grubu (Grup 4) alindi. Grup 1 ve Grup
2 kendi aralarinda iPTH diizeylerine gore <300 pg/ml ve
2300 pg/ml olarak 2 gruba ayrilarak kargilagtirmali analizler
yapildi. Ortalama hemodiyaliz stiresi 52,4149 ay, periton
diyaliz stiresi 43,3+40 ay, bobrek nakli stresi ise 21,8+3,8
aydi. Gruplarin yag dagilimlan sirasiyla G1-2-3-4; 4815/
50%16/ 40£12/ 46£11 yil (G1-2 benzer, tim gruplar kontrol
grubuyla benzer, G1-2°de G3’den fazla). Cinsiyet dagihmlari
tim gruplar arasinda benzerdi (G1-2-3-4 sirasiyla K/E: 9/18-
19/32- 8/17- 22/18). BMI tum gruplar arasinda benzerken
sadece G2°de G4’den yiiksek bulundu.

Kontrol grubuna saglikh, bilinen higbir risk faktorii olmayan
ve taramalarda da tespit edilmeyen kigiler alindi. Bobrek
nakli hastalarinda kullanilan immunosupresif ila¢ protokolii
olarak 10 hastada tacrolimus+mikofenolik asid (MIA)+
prednizolon, 9 hastada siklosporin+ MFA+ prednizolon, 2’ser
hastada ise tacrolimus+ sirolimus, tacrolimus+ everolimus,
siklosporin+ sirolimus kullamlmaktaydi. Ttm protokollerde
prednisolone postoperatif 0.giinden itibaren 1000 mg/g, 500
mg/g, 250 mg/g, 160 mg/g, 80 mg/g, 40 mg/g ve 20 mg/g
olarak, l.aymn sonuna kadar 20 mg/g, 1-3 ay arasinda 15
mg/g, 3-6 ay 10 mg/g, 6-12 ay 7,5 mg/g ve l.yildan sonra
ise 5 mg/g olarak kullanmilmustir. Tacrolimus 0,15 mg/kg/g,
siklosporin 6-8 mg/kg/g, everolimus 2x0,75 mg/g, sirolimus
2 mg/g dozunda baslanmis ve hedef plazma diizeylerine
gore doz ayarlanmast yapilmigtir. Mikofenolat mofetil 2x1
gr, mikofenolat sodyum ise 2x720 mg/g baglanmis, m-TORI1
kombinasyonunda %25 doz rediiksiyonu ile tedaviye devam
edilmigstir. Paratiroidektomi oykiisii, aktif enfeksiyon, bagka
bir organ nakli olanlar ve akut rejeksiyon geciren hastalar
caliimaya alinmadi. Tum hastalarin laboratuvar degerleri,
kullandiklar1 ilaglar, medikal 6zgegmisleri sorgulanmig ve
kayit altina alimmugtir.
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a-Klotho gen mutasyonu (fonksiyonel polimorfizm, F352V
(rs9536314)) hastalar ve kontrol grubundan EDTAL tiiplere
alman kan orneklerinden gercek zaman PCR ve yiiksek
¢oztntrlikli erime metodu kullamilarak elde edilen DNA
orneklerinden ¢alhisildi. Caliymaya alinan tim katthmecilarin
iPTH, FGF-23, OPG, OK, PINP, beta CTx, TRAE, KA,
1-25(OH)D,,
dizeyleri dlcildi. Tim vendz kan 6rnekleri -80 derecede
testler caligihncaya kadar bekletildi. TRAP 5b icin ELISA
bazli teknikler (Immunodiagnostic Systems, IDS Ltd.,
Boldon, Tyne & Wear, NE35, 9PD); KAF (Immunodiagnostic
Systems, IDS Litd., Boldon, Tyne & Wear, NE35, 9PD); OPG
(Bender MedSystems GmbH,Vienna, Austria); C-Terminal
FGF; (ALPCO Diagnostics, Salem, NH 03079, USA)
kullanilch. 1,25(OH)D, diizeyleri radyoimmunassay teknigi

25(OH)D3? kalsiyum ve inorganik fosfor

ile olcildu (Biosource Europe S.A, Niveles, Belgium). OK,
beta CTx, 25(OH)D,, PINP diizeylerinin 6lglimii igin ise
(EKLIA)
kullanmildi (Roche Modular Analytics E170 Immunoassay

Elektrokemoluminesans Immunassay teknigi
Analyser, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany).
KMY, DEXA ile degerlendirildi (GE Healthcare, Lunar

DPX Bone Densitometer).

Bu galigma, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Komitesi
tarafindan onaylanmigtir.

Istatistiksel Analiz

Calisma verileri SPSS 13.0 (Statistical Package for Social
Science) programinda analiz edildi. Strekli degiskenler
ortalamaztstandart sapma, ordinal degigkenler ortanca
(minimum-maksimum) ve kategorik degiskenler ise ylzde
olarak ifade edildi. Bagimsiz iki grubun kargilagtirilmasinda;
normal dagilima uyanlarda Student-T testi, normal dagilima
uymayanlarda ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik
degiskenler icin iki grubun kargilagtinlmasinda Chi-square
testi kullamildi. Normallik analizi Shapiro-Wilk testi ile

yapildi. Ttum hipotezler ¢ift yonli kuruldu ve alfa kritik degeri
0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Gruplarin  demografik verileri, klotho gen polimorfizm
dagihimlari, kemik turnover markirlar: ve mineral dansitest ile
ilgili veriler Tablo I’de verilmigtir. Klotho gen polimorfizminin
hemodiyaliz  hastalarinda  (wild/heterezigot/mutasyon:
22(%81,5)/ 0(%0) / 35(%18,5)) diger tiim gruplardan
anlamh derecede daha yiiksek, G3 ve G4 arasinda benzer,
ayrica periton diyalizi hastalaniyla G3 ve G4 arasinda
da benzer oldugu gorildi (Sekil 1). FGF23 diizeyinin
hemodiyaliz hastalarinda diger tiim gruplardan anlamh
derecede daha yiiksek oldugu gorildu (G1-2-3-4 sirayla;
12524310/ 872+526/ 34,6(1,3-986)/ 82(23-991)) (Sekil
2). FGF23 duzeyi periton diyalizi hastalarinda iPTH <300
g/ml olanlarda >300 pg/ml olanlardan anlaml derecede
digtik iken (688+518/ 1158+406, p:0,004) hemodiyaliz
hastalarinda benzerdi (1221£330/ 1319+138, p:0,577).
1,25(0OH)D, ve 25(OH)D, diizeylerinin hemodiyaliz ve
periton diyalizi hastalarinda diger gruplardan daha digik
oldugu, G3-G4 arasinda ise benzer oldugu gorildi. iPTH,
FGF-23, OPG, OC ve TRAPSb diizeylerinin G1 ve G2
hastalarinda diger gruplardan daha yiiksek, PINP ve beta
CTx duzeylerinin G1’de en yiiksek oldugu (Sekil 3), BMD
1se G1l’de en disiik iken G2-G3, G2-G4 ve G3-G4 arasinda
benzer oldugu gorildii. Tum viicut ve bolgesel kemik mineral
dansiteleri periton diyalizi hastalarinda iPTH <300 g/ml
olanlarda >300 pg/ml olanlardan anlamh derecede yiiksek
iken hemodiyaliz hastalarinda benzer bulundu.

Hemodiyaliz ve periton diyaliz hastalar1 kendi aralarinda
kargilagtinldiginda yas, VKI ve cinsiyet dagiliminin benzer
oldugu goériildi. Klotho gen mutasyonu (Grup 1-2 sirayla:
%18,5-%0; p: 0,001) ve FGI23 dizeyleri (Grup 1-2 sirayla:
1252+310/ 872%526; p: 0,004) hemodiyaliz hastalarinda
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Sekil 1: Klotho
gen polimorfizmi
agisindan gruplarin

kargilagtirilmasi.
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anlamli derecede daha yiiksekti. Plazma fosfor, iPTH, BAP, p:0,032) diizeyleri l.grupda daha yiiksek, 1,25diOHD3
Total ALP, OPG, OC, TRAPSb diizeyleri gruplar arasinda  diizeylert (Grup 1-2 swrayla: 2,6%£1,1/ 7,8+4,9; p:0,000)
benzer, PINP (Grup 1-2 swrayla: 830£751,7/ 429+422; 2.grupda, 250HD3 dizeyleri ise (Grup 1-2 sirayla:
p:0,006) ve B-CL (Grup 1-2 sirayla: 3,33%£2,3/2,24+219, 15,6%8,3/9,6%6,4; p:0,010) 1.grupda daha yiiksek bulundu.

Tablo I: Gruplarin demografik 6zellikleri, klotho gen polimorfizm (Wild, heterozigot, F352V mutasyonu) dagilimlari, kemik

turnover markirlari ve mineral dansitesi 6lgutleri.

Hemodiyaliz Periton Diyalizi Rix Kontrol
Say1 27 (%18,9) 51 (%35,7) 25 (%17,5) 40 (%28)
Yas 48+15 5016 40+12 46+11
Cins(K/E) 9/18 19/32 8717 22/18
BMI 926,345, 1 94,7449 95,443.6 94,5497
Klotho
Wwild 22 (% 81,5) 38 (%74,5) 14 (% 56) 30 (%75)
Heterozigot 0 (%0) 13 (%25,5) 11 (%44) 9 (%22,5)
Mutasyon 5 (%18,5) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%2,5)
FGF23 12524310 8724526 34,6 (1,3-986) 82 (23-991)
Ca 8,9+0,5 9,3+0,6 9,640,6 9,6+0,3
P 4,5+2 48+1,9 3,140,8 3,8+0,5
PTH 268 (19-2481) 249 (2,9-1635) 61,3 (21-640) 39+16
1,25diOHD, 9,6%1,1 7.8+4.9 32,8425 98,5411
250HD, 15,6+8,3 9,6+6,4 16,8+6,3 20,6+9,2
Homosistein 20,9+13,8 23,9+13,7 16£5,3 10,8£3,1
KAF 49.1+36,1 33,2429,2 96,6+13,5 12,245
Total AF 3341225 334+207 240107 198£55
Osteoprotogerin 48,9 (18,6-115) 53,8 (2,3-1338) 31,9+22 28,7124
Osteokalsin 252 (48,5-3000) 110 (20,7-1500) 51,5424 93,7 (13,3-300)
PINP 830+751,7 4291422 12070 49,519
B-KL 3,33+2,3 29,2449 19 0,58+0,36 0,24+0,15
TRAF5b 9+1,6 1,88+1,3 2,9+ 6 140,5
Tiim viicut KMY (g/cm?) 140,1 1,12+0,1 1,14£0,09 1,16%0,1
T skor -2(-5,9/ 1,7) 0,6 (-4,4/ 2,9) -1,2(-2,7/ 1,3) 0,5 (-2,1/ 1,9)
FGF23
B FGF23
1400 1252
1200 4
1000 872
Plazma FGF23 ggo
diizeyleri g9
400 -~
200 - 3ﬂ6
0 - —
Hemodiyaliz Periton diyalizi Transplantasyon Kontrol
Gruplar

Sekil 2: FGF23 diizeylerine gore gruplarin karsilagtirilmasi.
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Kemik mineral dansitesi (Grup 1-2 sirayla: 1+0,1/ 1,12+0,1;
p: 0,015) ve tim viicut T skorunun (Grup 1-2 sirayla: -2(-
5,9/ 1,7/ -0,6(-4,4/ 2,2); p:0,026) 1.grupda anlamh derecede
daha dusiik oldugu tespit edildi (Tablo II).

Hemodiyaliz ve transplant hastalari kargilagtirildiklarinda
klotho gen mutasyonu (Grup 1-3 sirayla: %18,5-%0; p: 0,008)

ve FGF23 (Grup 1-3 sirayla: 1288 (275-1579)/ 34,6(1,3-986);
p:0,000) diizeylerinin 1.grupta anlamh derecede daha yiiksek
oldugu tespit edildi. 250HD3, BAP, TRAP5b ve tim vucut
T skorunun gruplar arasinda benzer, PiIPTH, Total ALP,
OPG, OC, PINP ve B-CL diizeylerinin 1.grupta daha ytiksek,
1,25diOHD3 ve tim viicut kemik mineral yogunlugunun ise
l.grupta daha disiik oldugu tespit edildi (Tablo III).

—+— Hemodiyaliz

900
800 A
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600 .l"f .l’l
500 I H“

—m— Periton Diyalizi
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Kontrol
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Sekil 3: Gruplarin kemik turnover markir diizeylerine gére dagilimi.

Tablo II: Grup 1 ve Grup 2 klotho gen polimorfizm (Wild, heterozigot, F352V mutasyonu) dagilimlari, kemik turnover markirlar

ve mineral yogunlugu 6lgttleri.

Hemodiyaliz Periton Diyaliz P degeri

Say1 27 51

Yas 48+15 50%16 0,979
Cins(K/E) 9/18 19/32 0,733
Klotho gen;

Mutasyon 5 (%18,5) 0 0,001
Heterozigot 0 (%0) 13 (%25,5) 0,000
Wild 22 (%81,5) 38 (%74,5) 0,481
FGF23 1252+310 8721526 0,004
Ca 8,910,5 9,310,6 0,007
P 4,.5+2 4,8+1,2 0,511
iPTH 268 (19-2481) 249 (2,9-1635) 0,904
1,25diOHD, 2,6x1,1 7,849 0,000
250HD, 15,618,3 9,616,4 0,010
Homosistein 20,9+13,8 23,9+13,7 0,261
KAF 42,1136,1 33,2+29,2 0,453
Total AF 3341225 3341207 0,726
Osteoprotogerin 48,9 (18,6-115) 53,8 (2,3-1338) 0,729
Osteokalsin 252 (48,5-3000) 110 (20,7-1500) 0,112
PINP 830+751,7 4291422 0,006
B-KL 3,331+2,3 2,24+2.19 0,032
TRAF5b 2+1,6 1,88+1,3 0,858
KMY 1£0,1 1,1240,1 0,015
T skoru -2(-5,9/ 1,7) -0,6 (-4,4/ 2,2) 0,026
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Periton diyaliz hastalar ile bobrek nakli yapilmig hastalar
karsilagtinldiklarida klotho gen mutasyonu omadigi, FGF23
diizeylerinin (Grup 2-3 swayla: 872+526/ 34,6(1,3-986);
p:0,000) Grup 2’de daha yiiksek oldugu gorildii. P, iPTH,
Total ALP, OPG, OC, PINP ve 3-CL duizeylerinin Grup 2’de
daha yiksek oldugu, BAP, TRAPSb, tim vicut BMD ve T
skorunun gruplar arasinda benzer, 1,25diOHD3 ve 250HD3
diizeylerinin ise Grup 3’de daha yiiksek oldugu tespit edildi
(Tablo IV).

Tum hasta gruplari kontrol grubuyla karsilagtirildiginda yas ve
cinsiyet dagiliminin gruplar arasinda benzer oldugu gérildi.
Klotho gen mutasyonunun sadece hemodiyaliz hastalarinda
kotrol grubundan anlamh derecede ytksek(p:0,023), Grup 2-3
ile kontrol grubu arasinda ise benzer oldugu gorildi. FFG23,
P iPTH, BAP, OC, PINP, 3-CL, TRAP5b diizeylerinin
tim gruplarda kontrol grubundan anlamh derecede daha
yiiksek oldugu, 1,25diOHD3 ve 250HD3 diizeylerinin grup
1-2’de kontrol grubundan anlamh derecede daha dusiik iken
transplant ve kontrol grubu arasinda benzer oldugu, total
ALP ve OPG diizeylerinin grup 1-2°de kontrol grubundan
anlamli derecede daha yiiksek iken transplant ve kontrol
grubu arasinda benzer oldugu tespit edildi. Tim viicut BMD
hemodiyaliz hastalarinda kontrol grubundan daha dugtik iken

Kemik Saghgi ve Renal Replasman Tedavileri; En iyisi Hangisi?

(p: 0,000) Grup 2-3 ile kontrol grubu arasinda ise benzerdi.
Tim viicut T skoru periton diyaliz hastalariyla kontrol grubu
arasinda benzerken transplant ve hemodiyaliz hastalarinda
kontrol grubundan daha dugtik (p degerleri sirayla: 0,025/
0,006) bulundu (Tablo V).

Hemodiyaliz hastalar1 iPTH< 300 pg/ml ve >300 pg/
ml olarak 2 gruba ayrnildiginda yas, cinciyet dagilimi, BMI,
hemodiyaliz siireleri, kalsitriol kullanim oranlarmin benzer,
BAP, OC, PINP ve 3-CL duizeylerinin iPTH> 300 olanlarda
daha yiiksek, FGF23, OPG, TRAP5b, 25diOHD3, 250HD3,
Ca, P, CaXP, tim viicut ve bolgesel KMY ve klotho gen
polimorfizminin gruplar arasinda benzer oldugu gortldu
(Tablo VI).

Periton diyaliz hastalar1 iPTH< 300 pg/ml ve > 300 pg/
ml olarak 2 gruba ayridiginda cinsiyet dagiim, VKI
ve kalsitriol kullanma oranlarmin benzer oldugu, OPG,
TRAPSb, 1,25(OH)D, (pg/mlL) ve klotho gen polimofizm
oranlarinin benzer, FGF23, BAP, OK, PINP, Beta CTx, P
ve CaXPmnn iPTH > 300 olan grupta daha yiiksek oldugu,
tiim viicut ve bolgesel BMD oranlarimin ve 25(0OH)D, (ng/
mL) diizeylerinin iPTH > 300 olanlarda daha diisiik oldugu
gorilmugtiir (Tablo VII). Periton diyaliz hastalar: kalsitriol

Tablo III: Grup 1 ve Grup 3 klotho gen polimorfizm (Wild, heterozigot, F352V mutasyonu) dagilimlari, kemik turnover markirlar:

ve mineral dansitesi olciitleri.

Hemodiyaliz Rix P degeri

Say1 27 25

Yas 48+15 4012 0,019
Cins(K/E) 9/18 8/17 0,919
Klotho gen;

Mutasyon 5 (%18,5) 0 (%0) 0,008
Heterozigot 0 (%0) 11 (%44) 0,000
Wild 22 (%81,5) 14 (%56) 0,045
FGF23 5 (%18,5) 34,6(1,3-986) 0,000
Ca 0 (°%0) 9,6£0,6 0,000
P 22 (%81,5) 3,1+0,8 0,000
PTH 0 (°%0) 61,3 (21-640) 0,000
1,25diOHD, 11 (%44) 32,825 0,000
250HD, 14 (%56) 16,816,8 0,447
Homosistein 0,008 16%5,3 0,148
KAF 0,000 26,6+13,5 0,405
Total AF 0,045 240107 0,037
Osteoprotogerin 48,9 (18,6-115) 31,9£22 0,001
Osteokalsin 252 (48,5-3000) 51,5+24 0,000
PINP 830+751,7 120£70 0,000
B-KL 3,33%£2,3 0,58+0,36 0,000
TRAF5b 2+1,6 2,9+2.6 0,117
KMY 1+0,1 1,1£0,09 0,037
T skoru -2 (-5,9/ 1,7) -1,2(-2,7/ 1,3) 0,343
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Tablo I'V: Grup 2 ve Grup 3 klotho gen polimorfizm (Wild, heterozigot, F352V mutasyonu) dagilmlari, kemik turnover markirlar:

ve mineral yogunlugu 6lctitleri

Periton Diyaliz Rix P degeri

Say1 51 25

Yas 50+16 40£12 0,005
Cins(K/E) 19/32 8/17 0,655
Klotho gen;

Mutasyon 0 (%0) 0 (%0) None
Heterozigot 13 (%25,5) 11 (%44) 0,107
Wild 38 (%74.5) 14 (%56) 0,107
FGF23 872+526 34,6 (1,3-986) 0,000
Ca 9,3+0,6 9,6+0,6 0,029
P 4,8+1,2 3,1£0,8 0,000
PTH 249 (2,9-1635) 61,3 (21-640) 0,000
1,25diOHD, 7,849 32,8125 0,000
250HD, 9,6%6,4 16,8+6,8 0,000
Homosistein 23,9+13,7 16£5,3 0,007
KAF 33,2429,2 26,6£13,5 0,996
Total AF 3341207 240£107 0,009
Osteoprotogerin 53,8 (2,3-1338) 31,9£22 0,000
Osteokalsin 110 (20,7-1500) 51,5124 0,000
PINP 429+422 120£70 0,000
B-KL 2,24%2,19 0,58+0,36 0,000
TRAF5b 1,88+1,3 2,9£2,6 0,065
KMY 1,1240,1 1,140,09 0,489
T skoru -0,6 (-4,4/ 2,2) -1,2(-2,7/ 1,3) 0,209

kullananlar ve kullanmayanlar olarak gruplandinldiginda TARTISMA

1IPTH ve FGF23 diizeylerinin kalsitriol kullananlarda daha
yiiksek oldugu ve diger tiim parametreler acisindan gruplar
arasinda fark olmadig1 goriildi (Tablo VIII).

KMY agisindan gruplar karglagtinldiklarinda genel olarak
oldugu
gorildi. Gruplar arasinda femur bolgesel KMY dagiliminin
(6zellikle femur dst boyun ve wards) diger viicut bolgeleri
KMY dagiimimdan daha anlamh sonuglara sahip oldugu
gorildi. Grupl, 2, 3°de tim femur bolgesel KMY degerleri

en dezavantajh grubun hemodiyaliz hastalar

kontrol grubundan daha diisiik, femur st boyun ve wards
KMY degerleri hemodiyaliz
hastalarindan daha dusiik, diger alanlar ise gruplar arasinda
benzer bulundu. Gruplar tim KMY bolgeleri acisindan
degerlendirildiginde genel olarak en iyl grubun transplant,
en kétii grubun ise hemodiyaliz hastalar1 oldugu, periton

hastalarinda  transplant

diyaliz ve transplant hastalar1 arasinda tim bdlgelerin
benzer dagilima sahip oldugu, Grup 1-2 arasinda sadece
kranial KMY’nin hemodiyalizde diigik diger boélgelerin
benzer oldugu, vertebral KMY degerlerinin hemodiyaliz ve
transplant hastalarinda kontrol grubundan daha diisiik iken
diger gruplar arasinda benzer oldugu tespit edildi (Tablo IX,
X, Sekil 4).

m 32

Caliymamizda o- klotho gen polimorfizminin hemodiyaliz
hastalarinda diger tim gruplardan anlamli derecede daha
yiitksek, transplant ve kontrol gruplari arasinda ve periton
diyalizi hastalartyla transplant ve kontrol grubu arasinda
benzer, FGI23 diizeyinin hemodiyaliz hastalarinda diger tiim
gruplardan anlamli derecede daha yiiksek oldugu, FGF23
diizeyinin periton diyalizi hastalarinda iPTH diizeyi ile
korele olarak artarken hemodiyaliz hastalarinda degismedigi,
1,25(0OH)D, ve 25(OH)D, diizeylerinin hemodiyaliz ve
periton diyalizi hastalarinda diger gruplardan daha disiik
oldugu, transplant ve kontrol gruplar1 arasinda ise benzer
oldugu, iPTH, FGF-23, OPG, OC ve TRAP5b diizeylerinin
hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalarinda diger gruplardan
daha yiiksek, PINP ve beta CTx diizeylerinin hemodiyaliz
hastalarmda en yiiksek oldugu, BMD ise hemodiyaliz
grubunda en distik iken G2-G3, G2-G4 ve G3-G4 arasinda
benzer, tim viicut ve bélgesel kemik mineral dansitelerinin
periton diyalizi hastalarinda iPTH duzeyi ile ters korelasyon
benzer oldugu

gosterirken hastalarinda

gosterildi.

hemodiyaliz

Kronik bébrek hastaligindan en ¢ok etkilinen sistemlerden
birist de iskelet sistemidir. Bir ¢ok faktére bagh olarak serum
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Tablo V: Grup 1-2-3 ile Grup 4 arasinda klotho gen polimorfizm (Wild, heterozigot, F352V mutasyonu) dagihmlari, kemik

turnover markirlar: ve mineral dansitesi 6l¢uitlerinin kargilagtirilmas:

HD PD Rix Kontrol P! P2 p3
Yas 4815 5016 40112 46+11 0,378 0,171 0,073
Cins(K/E) 9/18 19/32 8/17 22/18 0,083 0,093 0,073
Klotho gen;
Mutasyon 5 (%18,3) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%2,5) 0,023 0,198 0,322
Heterozigot 0 (%0) 13 (%25,5) 11 (°%44) 9 (%22,3) 0,001 0,740 0,070
Wild 22 (%81,5) 38 (%74,5) 14 (°%56) 30 (%75) 0,529 0,957 0,113
FGF23 1252£310 8721526 34,6 (1,3-986) 82 (23-991) 0,000 0,000 0,000
Ca 8,910,5 9,3£0,6 9,6£0,6 9,6£0,3 0,000 0,021 0,665
P 4512 4,8%1,2 3,1+£0,8 3,810,5 0,000 0,000 0,000
PTH 268 (19-2481) 249 (2,9-1635) 61,3 (21-640) 39x16 0,000 0,000 0,000
1,25diOHD, 2,6x1,1 7,8+4.9 32,8125 28,5%11 0,000 0,000 0,951
250HD, 15,6£8,3 9,616,4 16,8%6,8 20,6£9,2 0,029 0,000 0,191
Homosistein 20,9+13,8 23,9%13,7 1615,3 10,8%3,1 0,000 0,000 0,000
KAF 42,11£36,1 33,2129,2 26,61£13,5 12,2+5 0,000 0,000 0,000
Total AF 334+225 3341207 240£107 198+55 0,000 0,000 0,227
Osteoprotogerin 48,9 (18,6-115) 53,8 (2,3-1338) 31,9122 28,7124 0,000 0,000 0,305
Osteokalsin 252 (48,5-3000) 110 (20,7-1500) 51,5124 23,7 (13,3-300) 0,000 0,000 0,000
PINP 8301751,7 4291422 12070 49,5+19 0,000 0,000 0,000
B-KL 3,33+2,3 2,24+2.19 0,58%0,36 0,24%+0,15 0,000 0,000 0,000
TRAF5b 2+1,6 1,88%1,3 2,926 1£0,5 0,010 0,000 0,000
KMY 10,1 1,12%0,1 1,1+£0,09 1,16%0,1 0,000 0,276 0,057
T skor -2(-5,9/ 1,7) -0,6 (-4,47 2,2)  -1,2(-2,7/1,3)  -0,5(-2,1/ 1,9) 0,006 0,344 0,025
P':HD-kontrol grubu P2:PD-kontrol grubu P3:TX-kontrol grubu.
)
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kalsiyum, fosfor, iPTH dengesi bozulmakta ve sonugta
kemik mineral yogunlugu ve kemik turnoverini etkileyen
sorunlar ortaya ¢ikmaktadir. Serum fosfor ve iPTH diizeyleri
sorunun siddeti ile korele olarak artmakta, nadiren ise kemik
turnoverinin oldukca azaldigi ve olduk¢a morbid bir durum
olan adinamik kemik hastaligt meydana gelmektedir. Kemik
dongtisint etkileyen faktorler arasimnda klotho gen ve onun

koreseptorii olan FGF23 6nemli rol almaktadir. Klotho gen
ayni zamanda antiaterosklerotik ve yaslanmaya karg1 bir gen
olup temelde bobrekte eksprese olmakta ve bu ekspresyon
kronik bobrek hastaliginda bozulmaktadir. Klotho gen
mutasyonu ateroskleroz ile birlikte endotelyal disfonksiyon
ve trombozis ile de iligkilidir. Klotho G395A polimorfizmi
ile hemodiyaliz hastalarmin damar yolundaki (arteriovenéz

Tablo VI: Hemodiyaliz hastalarmin iPTH diizeylerine gére klotho gen polimorfizm (Wild, heterozigot, F352V mutasyonu)

dagihmlari, kemik turnover markirlar: ve mineral dansitesi 6lctitleri.

PTH<300 pg/mL PTH>300 pg/mL P degeri
n=16 n=11

Yas (Yil) 50£17 44+15 0,121
Cins (Kadin/Erkek) 4%12 5%6 0,270
HD siiresi (ay) 28 (4-189) 35 (9-130) 0,680
i-PTH (pg/mL) 146198 8241612 0,000
Kalsitriol kullanima (+/-) 1£15 219 0,271
FGF- 23 (RU/mL) 1221+330 1319+138 0,577
KAF (U/L) 27114 64,5+44 0,006
OPG (pg/mL) 62,4133,4 50,7125 0,231
OK (ng/mlL) 163 (56-789) 383 (166-3000) 0,002
PINP (ng/mlL) 4681387 13171863 0,015
Beta CTx (ng/mlL) 1,961 5,2+2.2 0,000
TRAF5b (U/L) 2,62 1,66+0,9 0,680
1,25(OH)D, (pg/mlL) 2,8+1,3 2,7%1 0,318
25(0OH)D, (ng/mlL) 12,9+7.7 17,1+£8,8 0,212
Ca (mg/dL) 910,6 9+0,4 0,790
Pi (mg/dL) 3,8+1,7 5124 0,981
CaXPi (mg?/dL?) 343+15 45,8+23 0,716
Tiim viicut KMY (g/cm?) 1£0,16 1£0,06 0,865
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 24,4145 25,7136 0,207
Klotho gen polimorfizmi

Wild 13 (%81,2) 9 (%81,8) P'0,970
heterozigot 0 (%0) 0 (%0) P%:None
mutasyon 3 (%18,8) 2 (%18,2) P3:0,970
Kranium KMY 1,7940,2 1,810,3 0,380
Kol KMY 0,8%0,2 0,8%0,1 0,566
Bacak KMY 1£0,2 1£0,1 0,449
Govde KMY 0,8%0,1 0,8+0,06 0,695
Kosta KMY 0,6+0,09 0,65+0,06 0,525
Pelvis KMY 0,9+0,1 0,9+0,08 0,928
Vertebra KMY 0,9+0,1 0,9+0,1 0,608
Femur boynu KMY 0,7£0,2 0,8%0,1 0,651
Femur iist boyun KMY 0,6%0,2 0,6%0,1 0,316
Femur wards KMY 0,6%0,2 0,6x0,1 0,449
Femur trokanter KMY 0,610,2 0,6%0,1 0,695
Femur gévde KMY 0,910,2 0,910,1 0,695
Femur total KMY 0,8%0,2 0,8%0,1 0,740

P:Wild P?: Heterozigot P*: Mutasyon.
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fistill) erken disfonksiyon arasinda 6nemli bir korelasyon
oldugu da gésterilmistir. FGF23, hiperfosfatemi ve 1-25 di-
OHvitaminD3’e yamit olarak osteosit ve osteoblastlardan
salinan, fosfatiirik etkili, 1-alfa hidroksilaz1 inhibe eden ve
osteomalazi/ricketse neden olabilen bir hormondur. Aslinda
bir reseptor kompleksidir; Klotho/ FGF reseptor-1c (38,39).
FGF23 bu kompleks tizerinden PTH gen ekspresyonunu ve
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PTH sekresyonunu baskilamaktadir. KBH da diizeyi artmakta
ve boylece hiperfosfatemi kontroliine yardimcr olmaktadir.
Ayrica bu ozellikleriyle kalsitriol tedavisine yamtin takibinde
kullamlabilmektedir. Bobrek nakli sonrast fonksiyone
bébrek varliginda ise FGF23 diizeyi normale dénmektedir.
FGF23/klotho’nun molekiler etkilesimi fosfat dengesinin
dtzenlenmesinde 6nemli bir role sahiptir. Klotho yoklugunda

Tablo VII: Periton diyalizi hastalarimim iPTH diizeylerine gore klotho gen polimorfizm (Wild, heterozigot, F352V mutasyonu)

dagihmlari, kemik turnover markirlar: ve mineral dansitesi 6lctitleri.

Parametreler PTH<300 pg/mL(n=31) PTH>300 pg/mL(n= 20) P degeri
Yas (Yil) 58+ 14 4315 0,007
Cins (Kadin/Erkek) 9/22 10/10 0,112
HD siiresi (ay) 28,8+22 65,9150 0,004
i-PTH (pg/mL) 160+86 718416 0,000
Kalcitriol kullanima (+/-) 11/20 12/8 0,089
FGF- 23 (RU/mL) 6881518 1158+406 0,004
KAF (U/L) 21%9 52437 0,000
OPG (pg/mL) 55,5 (2,3-338) 35 (2,8-136) 0,692
OK (ng/mL) 95,6 (20-879) 380 (20-1500) 0,000
PINP (ng/mlL) 270 (7,4-1200) 700 (97-1829) 0,001
B-KL (ng/mL) 1,2+0,87 3,8+2,6 0,000
TRAP5b (U/L) 1,711 2,2+1,6 0,390
1,25(OH)D, (pg/mlL) 7,6144 7,7£5,7 0,877
25(OH)D, (ng/mkL) 11+6,4 8,7+8,7 0,028
Ca (mg/dL) 9,3+0,5 9,2+0,7 0,862
Pi (mg/dL) 4,41+0,4 5,4%1,3 0,018
CaXPi (mg?/dL?) 40,6£8,4 5110 0,009
Tiim viicut KMY (g/cm?) 1,17£0,1 1+0,12 0,000
VKI (kg/m?) 97,4%5 25,445 0,356
Klotho gen polimorfizmi

Wild 24 (63,2%) 14 (36,8%) P"0,555
heterozigot 7 (53,8%) 6 (46,2%) P2:0,555
mutasyon 0 (%0) 0 (%0) P3:Yok
Kranium KMY 2,2%0,3 1,8+0,3 0,002
Kol KMY 0,910,1 0,8%0,1 0,001
Bacak KMY 1,2+0,1 1+0,1 0,000
Govde KMY 0,9+0,1 0,8%0,1 0,001
Kosta KMY 0,7+0,1 0,6£0,07 0,013
Pelvis KMY 1£0,1 0,9x0,1 0,003
Vertebra KMY 1£0,1 0,9£0,1 0,000
Femur boynu KMY 0,86%0,1 0,73%0,1 0,014
Femur st boyun KMY 0,74%0,17 0,63+0,14 0,020
Femur wards KMY 0,71x0,17 0,57x0,18 0,012
Femur trokanter KMY 0,76%0,14 0,64%0,13 0,003
Femur gévde KMY 1,1+0,16 0,9310,21 0,003
Femur total KMY 0,92+9,14 0,78%0,15 0,003

P:Wild P?: Heterozigot P*: Mutasyon.
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ya da gen polimorfizmi varhginda FGF23 fonksiyon géremez.
FGF23/klotho fosfat ile birlikte parathormon ve D vitamin
aktivitesini etkilemektedir. KBH ile birlikte bircok akkiz ve
genetik hastalikta bu sistemde bozukluk saptanmigtir. Kronik
bébrek hastalarinda oldugu gibi bobrek nakli sonrasinda da
allogreft fonksiyon kaybi ile paratiroid dokusunda FGF23
etkisine direnc gelistigi bilinmektedir (40,41). FGF23, PTH
gen ckspresyonunu ve dirckt hormon salimimini azaltir.
Viaene L. ve ark.nin yaptigi bir ¢aliymada, FGIF23 diizeyinin
diger tim parametrelerden bagimsiz olarak rezidiel renal

fonksiyonlarla iligkili oldugu, glomeriiler filtrasyon hizinin
azalmasiyla FGF23 diizeyi artiggnin  paralel seyrettigi
gosterilmigtir (16). Caliymamizda klotho gen polimorfizmi ve
FGF23 diizeyinin hemodiyaliz hastalarinda diger gruplardan
anlamh derecede daha yiiksek oldugu gorildii. Klotho gen
polimorfizminin periton diyalizi hastalariyla kontrol ve
transplant grubu arasinda benzer diizeyde oldugu, ayrica
kontrol grubuyla transplant hastalarinda da arada fark
olmadig1 gosterildi. Hemodiyaliz hastalarinda tablonun daha
kot olmasinin 6zellikle rezidiiel renal fonksiyolarmn daha

Tablo VIII: Periton diyaliz hastalarindan kalsitriol kullanan ve kullanmayanlarin kemik turnover markirlar: ve mineral dansitesi

olcutleri.

Kalsitriol kullananlar

Kalsitriol kullanmayanlar

(n=23) (n=28) p degerleri
Yas (Yil) 11(%47,8)/ 12(%52,2) 8(%28,6)/ 20(°%71,4) 0,157
Cins (Kadin/Erkek) 4615 5416 0,182
PD siiresi (ay) 42 (6-173) 22,5 (6-131) 0,020
i-PTH (pg/ml) 330 (2,9-1635) 198 (10,8-1514) 0,039
FGF- 23 (RU/mL) 1133+418 659+516 0,002
Ca (mg/dL) 9,3%+0,5 9,2+0,6 0,271
Pi (mg/dL) 4,8+0,9 4,714 0,526
CaXPi (mg?/dL?) 45.7+8,9 43.5+11,8 0.307
KAF (U/L) 40£31 27,5124 0,176
1,25(OH)D, (pg/mlL) 9,316,7 6,9+3,4 0,508
25(0OH)D, (ng/mlL) 9,9+8,6 10,3+6,1 0,391
OPG (pg/mlL) 45,8 (2,8-133) 57,8 (2,3-1338) 0,147
OK (ng/mlL) 285 (20-1500) 98,5 (31-895) 0,056
PINP (ng/mlL) 603£523 294+263 0,135
B-KL (ng/mL) 2,942,6 1,72£1,6 0,291
TRAF5b (U/L) 1,7£1,2 2+1,4 0,670
Tiim viicut KMY (g/cm?) 10,1 1,13£0,1 0,335

Tablo IX: Gruplar arasinda bolgesel BMD degerlerinin dagilimu.

PD HD Rix Kontrol
Kranium 2+0,3 1,840,2 2%0,3 2,1£0,2
Kol 0,910,1 0,8%0,1 0,910,1 1£0,2
Bacak 1,1£0,1 1£0,1 1,1£0,1 1,1£0,09
Govde 0,8910,1 0,8%0,1 0,8910,07 0,9+0,08
Kosta 0,7+0,08 0,6+0,08 0,7+0,06 0,7%0,1
Pelvis 1£0,1 0,9%0,1 1£0,1 1,1£0,1
Vertebra 1£0,1 0,910,1 0,99+0,1 1£0,1
Femur boynu 0,8%0,1 0,78+0,1 0,85x0,1 0,910,1
Femur ust boyun 0,710,1 0,6%0,1 0,7%0,1 0,8%0,1
Femur wards 0,6£0,19 0,6%0,2 0,7x0,1 0,8+0,1
Femur trokanter 0,710,1 0,6%0,1 0,7%0,1 0,8%0,1
Femur govde 1+0,2 0,910,2 10,1 1,1£0,1
Femur total 0,87£0,1 0,8%0,18 0,8%0,1 0,910,1
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Tablo X: Gruplarin bolgesel BMD kargilastirmalarimin P degerleri.

PD- Rix HD- Ritx HD-PD Rix -Kontrol PD-Kontrol HD- Kontrol
Kranium 0,723 0,033 0,003 0,234 0,610 0,001
Kol 0,904 0,044 0,069 0,133 0,175 0,011
Bacak 0,677 0,083 0,074 0,504 0,972 0,060
Govde 0,950 0,066 0,082 0,267 0,369 0,016
Kosta 0,797 0,119 0,078 0,077 0,182 0,023
Pelvis 0,515 0,049 0,192 0,069 0,025 0,001
Vertebra 0,496 0,570 0,159 0,014 0,151 0,007
Femur boynu 0,241 0,112 0,359 0,001 0,000 0,000
Femur uist boyun 0,197 0,031 0,188 0,001 0,000 0,000
Femur wards 0,139 0,036 0,244 0,005 0,000 0,000
Femur trokanter 0,346 0,087 0,094 0,001 0,000 0,000
Femur govde 0,982 0,170 0,165 0,003 0,001 0,000
Femur total 0,779 0,137 0,139 0,003 0,000 0,000

erken donemde kaybi ile iligkili oldugu, bununla birlikte
hasta sayist ile de iligkili olabilecegi dusiintldu. Periton diyaliz
hastalarmmda FGF23 diizeyinin fosfor ve iPTH dizeyleri
benzer olmasina ragmen hemodiyaliz grubundan digik
olmasi temelde periton diyalizinin RRF’lar1 daha uzun siire
korumas ile iligkili oldugunu gostermesi acisindan énemlidir.
Calismamizda, ayrica hemodiyaliz ve periton diyalizi
hastalarinda iPTH duzeyi ile FGF23 diizeyi arasindaki
korelasyon incelenmigstir. Periton diyalizi hastalarinda FGF23
diizeylerinin iPTH diizeyleriyle korele olarak arttigi buna
kargin hemodiyaliz hastalarinda iPTH< 300 pg/ml ve 2
300 pg/ml olanlar arasinda benzer oldugu gortulmistiir. Bu
sonu¢ hemodiyaliz hasta says1 ile iligkili olabilecegi gibi;
hemodiyaliz hastalarinda RRI’larin daha kisa stirede kayb:
ile de iligkili olabilir. Periton diyaliz hastalariyla transplant ve
kontrol grubu arasmda klotho gen polimorfizm oranlarinin
benzer olmas: hasta sayilariyla iligkili olabilecegi gibi periton
diyalizi tedavisinin siireyen olmasi, daha stabil bir tremik
toksin klirensi saglamasi ve rezidiiel renal fonksiyonlar: daha
uzun stire korumasinin etkili olabilecegi digtinildi. FGF23
dtzeyinin renal replasman tedavileri icerisinde hemodiyaliz
hastalarinda en yiiksek, transplant hastalarda ise en digiik
oldugu gorildii. Bu sonug kronik bobrek hastalarinda kemik
turnover ve mineralizasyon hastaliklar1 acisindan da en ideal
tedavinin b6brek nakli oldugunu géstermesi acisindan oldukca
manidardir. FGF23 diizeylerinin 6nce ve nakil sonras: takip
edildigi bir klinik ¢aliymada bagarili bobrek nakli sonrasinda
FGF23 diizeylerinin dramatik olarak azaldigi gosterilmistir
(42). FGF23
dizeyinin transplante bdbrek fonksiyonlarinin azalmasi
ve rejeksiyon ataklariyla da korele oldugu pediatrik bobrek

Calismamizda bu sonucu desteklemistir.

nakli hastalar1 tizerinde yapilan bir ¢caliymada gosterilmistir
(43). Cahsmamzda en dusik FGF23 dizeyinin bébrek
nakli hastalarinda olmas: en ideal RRT yonteminin bobrek
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nakli olmasimi gostermesinin yaninda greft fonksiyonlar: ve
rejeksiyon oranlarinin iyi oldugunu gdstermest agisindan da
oldukca 6nemlidir. Bagka bir caliymada bobrek nakli sonrast
kemik mineral yogunlugundaki azalmanin en fazla ilk 1 yil
icerisinde oldugu ve artmug FGF23 diizeyi ile KMY kayb:
arasida korelasyon oldugu gosterilmigtir (44). Galismamizda
transplant hastalardaki tim viicut KMY’nin hemodiyaliz
hastalarindan daha iyi iken periton diyalizi ve kontrol
grubuyla benzer oldugu goriildii. Bu sonucun hemodiyaliz
grubunda RRF’nun daha erken kaybi ve nakil sonras: steroid
tedavisine bagh oldugu diisiintldd.

(OPG), TNF
bir iyest olup osteoklast formasyonunu inhibe eden bir

Osteoprotegerin reseptor gen ailesinin
proteindir. OPG eksikligi olan farelerde trabekiiler ve kortikal
kemiklerde poroziteye bagh total kemik dansitesinde azalma
oldugu gosterilmistir. Fraktiir riski artmaktadir. OPG kemik
kiitlesinin regiilasyonunda kritik rol oynar. OPG eksikliginde
aorta ve renal arterlerde medial kalsifikasyon geligtigi tespit
edilmistir. Sonug olarak OPG eksikliginde osteoporoz ve
arteriel kalsifikasyon riski artmaktadir (45,46). Transplant
hastalar tizerinde yapilan bir ¢alijmada erken nakil sonras
donemde bakilan serum OPG diizeyinin uzun dénem
tim sebeplere bagh mortalite ve kardiyovaskiler olim
agisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmigtir
(47). Ayrica serum OPG diizeyi ile nakil sonrast koroner
arter kalsifikasyonu arasinda da anlambh iligki oldugu (ilk 1
yil harig), bobrek nakli sonrast OPG duzeylerinin dustiig,
OPG/RANKL sisteminin bobrek nakli sonrasi gelisen
kemik metabolizma bozukluklariin patogenezinde rol
oynadig gosterilmigtir (48-30). Caliymamizda, serum OPG
dizeylerinin hemodiyaliz ve periton diyaliz hastalarinda
diger gruplardan daha ytiksek ancak kendi aralarinda benzer
oldugu, transplant hastalarinda ise diger RRT tiplerinden
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daha digtik ve kontrol grubuyla benzer oldugu gésterilmistir.
Bu sonug diger ¢aligmalarin sonuglarim desteklemis ve kemik
turnover ve metabolizma bozukluklar1 agisindan boébrek
naklinin dezavantajli oldugunu géstermigtir. Bu sonucun daha
¢ok transplant sonrasi kullanmilan glukokortikoidler, kalsinérin
inhibitérleri ve kronik allogreft disfonksiyon ile iligkili oldugu
disinildi.

Serum beta-CrossLaps (B-CL) ve osteokalsin duzeyleri
KBH hastalar,
psodohipoparatiroidi  ile

hiperparatiroidi, hemodiyalize giren

hipoparatiroidi  ve korelasyon
gosterir. Ostrojen replasman tedavisi ile diizeyleri azalmugtir.
B-CL kemik rezorbsiyonunun ve Gstrojen tedavisine yanitin
degerlendirilmesinde faydalidir. Kemik rezorbsiyon markiridir.
Kemik déngtsiiniin arti§i durumlarda (hiperparatiroidi,
kronik bébrek yetmezligi, artmig kemik déngiili metastatik
timor) B-CL duzeyi artmakta, hipoparatiroidili hastalarin
%~8’inde ise belirgin sekilde azalmaktadir (51). Galismamizda
B-CL diizeylerinin RRT yontemleri igerisinde hemodiyaliz
grubunda en yilksek iken transplant grubunda en diik,
her ti¢ grupta ise istatistiksel olarak anlamh derecede saglikl
kigilerden ytiksek oldugu gosterilmigtir. Bu durum hemodiyaliz
hastalarinin kemik metabolizma bozukluklar1 agisindan en
kot sonuglara sahip oldugunu, buna kargin nakilin en iyi
yontem oldugunu géstermesi agisindan oldukga 6nemlidir.
Ayrica periton diyalizinin hemodiyalizden daha iistiin oldugu
gergegini de desteklemigtir.

Tartrate resistant acid phosphatase (TRAP) 5b, renal
fonksiyon kaybindan etkilenmeyen, hemodiyaliz hastalarinda
kortikal kemik kaybini gésteren 6nemli bir markirdir. TRAP5Sb
kemik alkalen fosfataz, intakt osteokalsin ve intakt PTH ile
korelasyon gésterir. Bunlarin hepsi ise kemik mineral dansitest
ile koreledir. TRAPSb hizhh kemik kaybinin belirlenmesinde
sensitivite (%58) ve spesifitest (%77) yiksek bir markirdir.
TRAPSb kemik rezorbsiyonu sirasinda osteoklastlardan
dolagima salimir ve kemik rezorbsiyon markir1 olarak
kullanilir. Uremik kisilerde serum diizeyleri artmaz (52). Bu
yizden serum duzeyleri diyaliz yeterliliginden etkilenmez.
Calhsmamizda TRAPSb diizeylerinin hemodiyaliz, periton
diyalizi ve transplant hastalar arasinda benzer iken her tg
grupta da kontrol grubundan anlamh derecede daha yiiksek
oldugu gosterilmigtir. Bu sonug serum TRAPSb diizeylerinin
diyaliz yeterliliginden etkilenmedigini gostermesi acisindan
6nemlidir.

Kronik b6brek hastahginda gelisen metabolizma bozuklukla-
rinin sebeplerinden en 6nemlilerinden birisi de D vitamininin
1 alfa hidroksilasyonunun azalmasina bagh olarak aktif D vi-
tamini diizeylerinin diigmesidir. Bu durumun tedavisinde ak-
tif vitamin D analoglar1 ya da VDRA tedavileri kullanilmak-
tadir. 250HD3 dustikliigu nakil sonrasi da geligebilmektedir
(53). Ayrica 1,25diOHD3’tin immiin sistem tizerine olumlu
etkilerinin oldugu, ranal transplant hastalarda enfeksiyon ve
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allogreft rejeksiyon gelisimini azalttigr da gosterilmistir (54).
Calismamizda 250HD3 diizeylerinin periton diyalizi hasta-
larinda, 1,25diOHD3’iin ise hemodiyaliz hastalarinda en dii-
stk diizeylerde oldugu, transplant hastalarmda hem 250HD3
hem de 1,25diOHD3 diizeylerinin daha yiiksek ve kontrol
grubuyla benzer oranlarda oldugu gésterildi. Bu sonu¢ hem
periton diyalizinde RRF’larin daha uzun stire korunmasina
bagh 1 alfa hidroksilasyonun daha uzun siire devam etmesini
hem de en etkin RRT yéneminin nakil oldugunu géstermesi
agisindan 6nemlidir. Caliymamizda periton diyalizi hastala-
rinda kalsitriol tedavisi ile serum 250OHD3, 1,25diOHD3 ve
diger turnover markirlar arasindaki korelasyon incelenmistir.
Kalsitriol kullananlarda diyaliz siiresi daha uzun, FGF23 ve
1IPTH diizeylerinin daha yiiksek, diger tiim markirlarin ise
benzer diizeylerde oldugu gorilda. Aktif vitamin D tedavist
ile D vitamin dizeyleri arasinda iliski olmamas: hasta sayist
ile iligkisi olabilecegi gibi daha ileri incelemeler yapilmasina
da thtiyag vardir.

Prokollagen tip-1 N-terminal propeptid, D vitamin eksikli-
gine bagh hiperparatiroidili kisilerde ve KBH’l1 hastalarda
diizeyi artmaktadir (19). Gahymamizda, PINP diizeylerinin
hemodiyaliz hastalarinda en yiiksek, transplant hastalarda en
dustik, her ti¢ grupta ise kontrol grubundan anlaml: derecede
daha yiiksek oldugu goriildii. Bu sonu¢ da RRT yontemleri
icerisinde ilk tercihin transplant ve sonraki tercihin periton
diyalizi olmas1 gerektigi bilgisini desteklemistir.

iPTH diizeyleri kronik bobrek hastaliginda genellikle ytiksel-
mekte, hastaligin giddeti, yetmezligin derecest, RRT nin etkin-
liginin degerlendirilmesi ve tedaviye yanitin takibinde en sik
kullanilan élcuttur. Tedavi ve yanit genellikle serum kalsiyum,
fosfor ve iPTH diizeylerine gore diizenlenmektedir. Ozellikle
hiperfosfatemi ve hiperparatiroidi tedavinin etkinliginin koti
gostergesi olarak kabul edilmektedir. Cialiymamizda, iPTH ve
fosfor diizeylerinin hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalar:
arasinda benzer, bu iki grupta transplant hastalarindan ytik-
sek ve tim RRT alan gruplarda kontrol grubundan daha ytik-
sek oldugu gosterilmistir. Bu durum nakilin diger RRT grup-
larina gore daha etkin bir tedavi modalitesi oldugunu goster-
migtir. Bununla birlikte daha fazla hasta ile yapilan kontrolli
calismalara ihtiyac vardir. Caliymamizda, ayrica hemodiyaliz
ve periton diyalizi hastalarmda serum iPTH diizeyleriyle di-
ger kemik turnover markirlari arasinda korelasyon olup olma-
dig1 da aragtinlmistiz. Hemodiyaliz hastalarinda serum iPTH
duizeyi yiiksek olanlarda KAF, OC, PINP ve B-CL diizeyleri-
nin diger gruptan daha yiiksek oldugu, diger parametrelerin
1se benzer diizeylerde oldugu gorilmiistir. FGF23 duzeyleri-
nin benzer olmasimnm hasta saysi ile iligkili olabilecegi diigi-
nilmistir. Yine bu simiflamada iPTH duzeyi ile tim viicut
ve bolgesel BMD arasinda korelasyon saptanmadi. BMD
ile iPTH diizeyleri arasinda korelasyon olmamasinim hasta
sayst ile iligkili olabilecegi diigiintldi. Periton diyalizi hasta-
larinda iPTH diizeylerine gére yapilan kargilagtirmalarda ise
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PTH diizeyi yiiksek olan hastalarda serum FGF23, BAP, OC,
PINP, B-CL, CaXP’'nin daha yiiksek, 250HD3 diizeyinin
1se daha digtik oldugu gosterildi. Kalsitriol kullanim oranlari
gruplar arasinda benzerdi. KMY dagilimi agisindan deger-
lendirildiginde ise iPTH diizey1 yiiksek olan hastalarda hem
tiim viicut total KMY, hem de tiim bolgesel KMY duzeyleri-
nin daha dugtk oldugu gorilmiistiir. Bu sonuglar iPTH diizey
artiginin kemik rezorbsiyonunu arttirdiginin ve kemik mineral
yogunlugunu azalttiginin 6nemli bir géstergesi olmusgtur.

Kemik mineral yogunlugu hareketsizlik, D vitamininden fakir
beslenme, kronik karaciger hastaliklari, vaskiilitik hastaliklar,
kronik bobrek hastahginda ve 6zellikle uzun siireli immiino-
supresif tedavi altinda (6zellikle kortikosteroid icerikli) artan
rezorptif siire¢ nedeniyle azalmaktadir (55). Bu durum altta
yatan primer hastaliklarin etkileri, inflamatuvar siire¢, akut
ve kronik bébrek hastaligindaki birgok sebep ve tedavilerin
rezorptif etkileri sonucunda geligmektedir. Ozellikle yogun
immiinosupresif tedavi gerektiren multisistem hastaliklar ve
organ nakilleri sonrasinda kemik saghgi ciddi derecede bozul-
maktadir (56). KMY disiikligii ve artmig fraktiir riski renal
fonksiyon kayb1 ve rezoptif etkileri olan tedavilerle anlamli
korelasyon gostermektedir. Kronik inflamatuvar siireclerin
kemik yapim ve yikimi arasinda lokal ve sistemik bozuklukla-
ra yol agtig1 bilinmektedir. Kemik saghg altta yatan inflama-
tuvar siiregin tedavisi ile duizelebilmektedir. Bir¢ok bilgi kro-
nik inflamatuvar siireglerde osteoklastogenezisin kontroliinde
osteoprotogerin, NF-kappabeta ligand (RANKL) reseptor ak-
tivator ve onun ¢6ziinebilir decoy reseptorleri arasindaki bo-
zuklugun 6nemli rolt oldugunu desteklemektedir. Osteoklas-
togenezisin hizlanmasi temelde RANKL aracihigiyla olur ve
burada temel belirleyici RANKL-osteoprotogerin arasindaki
dengedir. Bunlarla birlikte ¢esitli inflamatuvar sitokinlerde
BMD iizerinde etkili olmaktadirlar. Ornegin I1.-6 osteoklast
diferansiyasyonunu sittimdiile, IL-1 osteoklast benzeri hiicre-
lerin aktivasyon ve diferansiyasyonunu arttirmakta, IL-10 ve
TNF-alfa osteoblastlarda RANKL gen expresyonunu stimii-
le etmektedirler. Immunosupresif ilaclardan 6zellikle gluko-
kortikoidler ve kalsinérin inhibitérleri kemik kaybina neden
olmaktadirlar. Antiresorptif ajan olarak kullanilmakta olan
bifosfonatlar KMY kaybini 6nlemekle birlikte fraktiir riskini
etkilememektedirler (55). Clahiymamizda tiim viicut KMY nin
hemodiyaliz hasta popiilasyonunda daha digstk oldugu, di-
ger gruplar arasinda ise benzer oldugu gorildi. Kranium,
kol, bacak, govde, kosta, pelvis ve vertebra KMY acisindan
gruplar kargilagtirildiklarinda genel olarak hemodiyaliz has-
ta grubunun daha dusiik degerlere sahip oldugu goérildd.
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Hemodiyaliz grubunda kranial BMD’nin diger t¢ gruptan,
kol ve pelvik KMY’nin transplant ve saglikll gruptan, diger
bolgelerin ise sadece saghkh kigilerden daha diisiik oldugu
gorildi. Periton diyalizi grubunda tiim bolge BMD’lerinin
transplant grubuyla benzer, kranial KMY nin sadece hemo-
diyaliz grubundan daha iyi, pelvik bélgenin ise sadece kontrol
grubundan dusiik ve diger gruplarla benzer oldugu gérildi.
Transplant hasta grubunda ise kranial, kol ve pelvik bélge
KMY’lerinin hemodiyaliz grubundan daha 1yi, vertebral
KMY’nin kontrol grubundan daha diigiikk ve diger tim bol-
gelerin kontrol ve periton diyalizi hastalariyla benzer oldugu
gorildi. Bobrek nakli sonrasi genellikle 1 yil icerisinde KMY
kayb1 gelisgmektedir. Bu kayibin 6zellikle lomber vertebra ve
pelvis’de gelistigi gosterilmigtir (56). Calismamizda ise trans-
plant hastalarinda vertebral alandaki KMY nin kontrol gru-
bundan daha diisiik, pelvik bélge KMY nin ise benzer oldugu
gosterilmistir. Calismamiz bolgesel KMY acisindan trans-
plant grubunun en iyi ve genelde periton diyalizi hastalariyla
benzer, hemodiyaliz grubunun ise en dezavantajli RRT tip1
oldugunu gostermistir. Bu sonuglarin hasta sayilariyla iligkili
olabilecegi gibi rezidiel renal fonksiyon ve fonksiyonel greft
ile de iligkili oldugu diiginilmistir. Cahsmamizda KMY ay-
rica femur boyun, tist boyun, wards, trokanter, gévde ve total
olarak da gruplar arasinda karsilastirlmigti. Her ti¢ grupta
da tim femur bélge KMY’ lerinin saglikh kontrol grubundan
daha diigiik oldugu gosterildi. Periton diyalizi ile hemodiya-
liz ve transplant hasta gruplari arasinda da tim femur bélge
KMY’lerinin benzer, transplant grubunda ise sedece femur
iist boyun ve wards KMY’lerinin hemodiyaliz grubundan
daha iyi, diger bolgelerin ise benzer oldugu gorildi. Calis-
mamizin bu sonuclarma gére KMY acisindan transplant ve
periton diyalizinin hemodiyalizden daha iistiin oldugunu soy-
leyebiliriz. Bu sonuclar hemodiyaliz hasta sayisinin daha fazla
oldugu kargilagtirmal ¢aligmalarla desteklenmelidir.

Ozetle, galiyjmamizda son dénem bébrek hastaliginin tedavi-
sinde kemik saghgi acisindan en etkin yontemin bébrek nakli
oldugu, hemodiyaliz tedavisinin diger RRT modellerinden
daha kéti sonuglara sahip oldugu, periton diyalizinin ise bir-
¢ok yonden hemodiyalizden istlin, ayrica baz1 parametreler
agisindan nakile benzer sonuglarinin oldugu gosterilmistir.
Bébrek nakli sonrasi kullanilan steroid ve kalsinérin inhibit6r-
lerinin dozlarinin azaltilmast, steroidsiz rejimlerin kullanilma-
styla bu grup hastalarda kemik saghgimin daha da iyi olacag
duistintildii. Sonucta kronik bobrek hastalarinda kemik sagligi
acisindan ilk tercih edilecek tedavi modalitesi bobrek nakli ve
ilk tercih edilecek diyaliz tipi ise periton diyalizi olmalidir.
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