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OZET

Amag: Sklerostin esasen osteositlerden salgilanan bir peptit olup primer
fonksiyonu; B kanonik wnt sinyal yolagii bloke ederek osteoblast maturasyonunu ve
dolayisiyla kemik olusumunu azaltmaktir. Bu 06zelligi nedeniyle sklerostin’in
osteoporoz 1ile iligkili olmasi ve osteoporozu olanlarda sklerostin diizeyinin yiiksek
olmas1 beklenir. Literatiirde genel osteoporozlu popiilasyonda ve Kronik Bobrek
Hastalig1 (KBH) popiilasyonunda sklerostin diizeyleri ile osteoporoz iliskisi ¢alisiimistir
ancak bobrek nakli hastalarinda bu konuyla ilgili calisma yapilmamistir. Bu ¢alismada
bobrek nakli alicilarinda serum sklerostin diizeyleri ile osteoproz arasmdaki iligkiyi

degerlendirmeyi amacladik.

Metod: Bu kesitsel ¢alismaya, bobrek nakli sonrasi en az 6 ay ge¢mis 18 yas
iistii 78 bobrek nakli hastas1 alindi. 18 yasindan kiiciik, post operatif donemde ilk 6 ayda
olan hastalar, paratiroid adenom ya da paratiroidektomi 6ykiisii olan veya ¢ok yliksek
iIPTH diizeyine (> 300 pg / ml) sahip olan hastalar ¢alismaya alinmadi. Lomber ve
femur boynu Kemik Mineral Yogunlugu (KMY), T ve Z skorlar1 dual enerji x-151n1
absorpsiyometri (DXA) ile elde edildi. DXA sonucglarma gore hastalar osteoporotik
(OPRS) ve osteoporotik olmayan (nonosteoporotik; N-OPRS) olarak ayrildi. Serum
sklerostin diizeyleri ELISA ile 6l¢iildii ve Ca, P, intakt parathormon (iPTH), 25 (OH)
»D standart yontemlerle 6l¢iildii. Tahmini Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 (eGFH), MDRD

Formiilii ile hesaplanda.

Bulgular: Hastalarin % 40'inda osteoporoz saptandi. Yas ortalamasi 40,8 yild1
ve hastalarm %701 erkekti. OPRS ve N-OPRS hastalar1 yas, cinsiyet dagilim,

transplantasyondan sonra gegen siire, kiimiilatif kortikosteroid dozu (KSD), eGFH ve 25
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(OH),D seviyeleri (hepsi i¢in p> 0,05) acisindan benzer bulundu. OPRS grubu N-OPRS
grubuna gore daha diisiik sklerostin ve daha yiiksek iPTH seviyelerine sahipti (sirasiyla
405.9+£234.9’e kars1 521.7£233.5 ng/dL, p=0.035 ve 110.9+68.0°c kars1 84.8+41.4
pg/ml, p=0.04). Sklerostin diizeyleri KSD, iPTH veya lomber ya da femur boynunda
KMY ve T skorlar1 ile korele degildi, ancak yasla zayif ters korelasyon gosterdi
(p=0,04, 1=-0,25). Coklu regresyon analizinde lomber KMY (p=0,02) ve T skorlar1
(p=0,036) tizerinde sadece iPTH'min olumsuz etkileri vardi, ancak kalca KMY veya T
skorlar1 iizerinde etkili degildi. Serum sklerostin diizeyleri, yas ve KSD'nin lomber veya

kalca KMY ve T skorlar1 iizerinde etkisi bulunmadi (hepsi i¢in p> 0,05).

Sonu¢: Bu calismada beklenenin aksine, osteoporotik hastalarda sklerostin
diizeylerinin diistik oldugunu gosterdik. Bu bulgular sklerostin’in, osteoporoz
gelisimine katkida bulunan bir faktor olmayabilecegini diisiindiirmektedir. Sklerostin
osteositlerden salman bir peptit oldugundan, serum seviyeleri sadece toplam osteosit

sayismni ve kemik kiitlesini yansitiyor olabilir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek Nakli, Kemik Mineral Yogunlugu, Osteoporoz,

Sklerostin
Sayfa Adedi: 52

Damisman: Dog. Dr. Or¢cun ALTUNOREN
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RELATIONSHIP BETWEEN SCLEROSTIN LEVELS AND OSTEOPOROSIS
IN KIDNEY TRANSPLANT RECIPIENTS
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ABSTRACT:

Purpose: Sclerostin is a peptide that secreted primarily osteocytes and its primer
function is suppress osteoblast maturation by blocking B canonical wnt signalling thus
reduce bone formation. In this study we aimed to evaluate the relationship between
serum levels of sclerostin and osteoporosis in kidney transplant recipients because in the
literature too few study exist.

Methods: This cross-sectional study were conducted with 78 kidney transplant
recipients who >18 years of age and at least 6 months past after transplantation. Patients
with history of parathyroid adenoma or parathyroidectomi, have extremely high iPTH
level (>300 pg/ml), at first 6 months of posttransplant period and <18 years of age were
excluded. Lumbar and femoral neck Bone Mineral Density (BMD), T and Z scores were
obtained by dual energy x-ray absorptiometry (DXA). Patients divided as osteoporotic
(OPRS) and non-osteoporotic (N-OPRS) according to DXA results. Serum sclerostin
were measured by ELISA and Ca, P, iPTH, 25(OH)2 D were measured by standard
methods. eGFR were calculated with MDRD Formula.

Results: Forty tree percent of patients have osteoporosis. Mean age was 40,8

years and 70% of patients were male. OPRS and N-OPRS patients were found similar in
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terms of age, gender distribution, time after transplantation, cumulative corticosteroid
dose (CCD), eGFR and 25(OH), D levels (p>0,05 for all). OPRS group had lower
sclerostin and higher iPTH levels compared to the N-OPRS group (405.9+234.9 vs
521.7+233.5 ng/dL p=0.035 and 110.9+68.0 vs 84.8+41.4 pg/ml, p=0.04 respectively).
Sclerostin levels were not correlated with CCD, iPTH or BMD and T scores at any site
but had weakly negative correlation with age (p=0,04, r=-0,25). In multiple regression
analyse only 1IPTH have negative effects on lumbar BMD (p=0,02) and T scores
(p=0,036) but not on hip BMD or T scores. Serum sclerostin levels, age and CCD were
not found have effect on lumbar or hip BMD and T scores (p>0,05 for all).

Discussion: Contrary to expectations we found that sclerostin levels is low in
osteoporotic patients. Thus sclerostin may not a contributing factor to development of
osteoporosis. Because sclerostin is an osteocyte derived peptide its serum levels only
reflects total osteocyte number and bone mass.

Keywords: Bone Mineral Density, Kidney Transplantation, Osteoporosis,
Sclerostin
Page: 52

Advisor: Assoc. Prof. Dr.Orcun ALTUNOREN
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1.GIRIS ve AMAC

Bobrek nakli, kronik bobrek yetmezliginin tedavisinde en 1yi tedavi secenegidir.
Bununla birlikte, bobrek nakli sonrasi kisa ve uzun donem takiplerinde allogreft ile
iligkili problemler, kardiyovaskiiler sorunlar, enfeksiyonlar, maligniteler ve kas-iskelet
sistemi sorunlar1 ortaya ¢ikabilir. Greft ve hasta yasam siirelerindeki artigla birlikte, bu
hastalarin uzun dénem takiplerinde osteoporoz daha sik karsilasilan bir sorun haline
gelmistir. Artan sikligina ragmen bobrek nakil alicilarinda osteoporoz siklikla goz ardi
edilmektedir. Saglikli popiilasyonda osteoporoz gelisimi i¢in temel risk faktorleri ileri
yas ve postmenopozal Ostrojen eksikligi olup (1), bobrek nakli sonrasi yeni risk
faktorleri eklenir. Bu ek risk faktorleri; immiinosiipresif ilaglar (6zellikle
kortikosteroidler), total kortikosteroid dozu, diyabet, kadin cinsiyet, yetersiz Ca alimi,
fiziksel inaktivite, hipogonadizm, bobrek nakli dncesi parathormon (PTH) diizeyi, nakil
oncesi renal replasman tedavisi (RRT) siiresi ve bobrek nakli sonrasi gecen siiredir (2).
Bobrek nakli hastalarinda kemik metabolizmasi olduk¢a karmasiktir. Nakil 6ncesi
donemde kronik bobrek hastaligi (KBH) ile iliskili kemik patolojileri, nakil sonrasi
donemde persistan hiperparatiroidizm ve ge¢ posttransplantasyon donemindeki azalmis
renal fonksiyonun neden oldugu hiperparatiroidizm de kemik patolojilerine katkida
bulunmaktadir.

Sklerostin, SOST geni tarafindan kodlanan ve Oncelikle osteositlerden salian
213 amino asitli bir glikoproteindir (3). Sklerosteoz ve van Buchem hastaligi, SOST gen
mutasyonlarma bagh olarak sklerostinin genetik eksikligi olan hastalarda hiperostozun
kademeli olarak gelismesi ile karakterize iki farkli hastaliktir (4,5). Sklerostin, LRPS /
6'ya baglanarak Wnt sinyal yolunu (osteoblastlarin terminal olgunlagmasimni tesvik eden
ve apoptosisini 6nleyen yolak) inhibe eder. Boylece, yeni kemik iiretimi durdurulur (6).
Bu nedenle sklerostinin osteoporoza katkida bulunan ya da sebep olan bir faktor
olabilecegi diisiincesi ile genel popiilasyonda ve KBH’l1 popiilasyonlarda sklerostin ile
osteoporoz iliskisi calisilmistir (7-9). Buna ragmen literatiirde bobrek nakli sonrasi
sklerostin diizeylerini inceleyen az sayida calisma vardwr, ancak bobrek nakli
hastalarinda sklerostin ve osteoporoz arasindaki olasi iligkiyi arastiran hi¢ ¢aligma
yoktur (10-12). Bu calismanin amaci bobrek nakli yapilan hastalarda osteoporoz ve

serum sklerostin diizeyleri arasindaki iligskiyi arastirmaktir.



2-GENEL BILGILER

Bobrek nakli; son donem bobrek hastalarinda yasam kalitesini artiran ve diyaliz
ithtiyacini ortadan kaldiran en seckin tedavi yontemidir. Bobrek naklinde son yillarda
ortaya c¢ikan gelismelerle birlikte greft yasam siiresinin  uzamasi kronik
komplikasyonlarin daha sik goriilmesine neden olmaktadir. Bobrek nakli sonrasi
karsilastigimiz Onemli komplikasyonlar arasinda iskelet sistemi sorunlar1 yer
almaktadir. Yapilan ¢calismalar nakil sonras1 ilk 6-12 ayda kemik-mineral yogunlugunda
(KMY) hizli diisiis oldugunu ve sonraki donemlerde de daha diisiik hizda da olsa
disiisiin  devam ettigini gostermistir. Bu hastalarda kemik sorunlar1 ile siklikla
karsilagilmas1  hastalarin  morbidite ve mortaliteleri oranlar1 O6nemli derecede
artrmaktadir. Bobrek nakli sonrasinda goriilen kemik sorunlari; nakil oncesi kemik
metabolizmasin etkileyen riskler ve sorunlar ile nakil sonrasi riskler ve eklenen yeni
sorunlar olarak iki ana grupta toplanabilir. Nakil Oncesinde var olan sekonder
hiperparatiroidi, miks kemik hastaligi, adinamik kemik hastaligi, alimiinyum birikimi ve
osteomalazi gibi sorunlar nakil sonrasinda da devam edebilir. Nakil sonrasinda ise
kemik kaybinin en 6nemli nedeni immiinsiipresif ilaglarin kullanimidir. Basta steroidler
olmak tizere ¢cogu immiinsupresif ila¢c osteoporoza katkida bulunmaktadir. Ayrica ileri
yas, kadin cinsiyet, diyabettes mellitus, p2-mikroglobulin birikimi, sigara icilmesi,
immobilizasyon, malnutrisyon, hipogonadizm, kirik Oykiisii, bobrek yetmezliginin
sebebi, diyaliz tipi ve siiresi gibi risk faktorleri de nakil sonrasi kemik hastaligi
gelisiminde 6nemli rol oynar. Diger risk faktorleri arasinda nakil sonrasi bobrek
fonksiyonlarinda zaman igerisinde ortaya cikan azalma neticesinde pek c¢ok nakil
hastasinin evre 2-4 kronik bobrek hastaligi gelistirmesi, nakil sonrasi goriilen ciddi

hiperkalsiiiri, ciddi hipofosfotemi, plazma aktif D vitamini diistikliigii de sayilabilir (2).

2.1.POSTTRANSPLANT KEMIK- MINERAL BOZUKLUGU

ETYOLOJISI

Bobrek transplantasyonu sonrasi osteoporoz sebepleri multi faktoriyeldir, Bu
durumdan sorumlu patofizyolojik mekanizmalar tam olarak aydmnlatilamamustir.

Bobrek naklinden sonra saptanan kemik hastaligi zemininde daha 6nce var olan
kronik bobrek hastaligi doneminde baslayabilecegi gibi, nakil sonras1 kullanilan immun
supresifler ve ayrica diyabet varligi, sigara kullanimi, fiziksel inaktivite,

transplantasyondan sonraki zaman, hipofosfatemi, greft disfonksiyonu, postoperatif



erken donemde bobrek fonksiyonlarmin yeniden bozulmasi ve kadinlarda menopoz
gelisimi vb sebeplerle agirlasabilir. Osteoklastik rezorpsiyonda bir artis ve kemik
olusumunda azalma ile belirlenen bu multifaktoriyel siirecin sonucunda; kemik
dongiistinde, bobrek naklinden sonra uzun siire devam eden kemik kiitle kaybina yol
acan bir dengesizlik meydana getirmektedir.

2.1.1.immiinsiipresif ajanlar

Immiinsiipresif ajanlarin, nakil sonras1 meydana gelen kemik bozukluklarmin
patogenezinde etkisi ¢ok fazladir (Tablo.1).

2.1.1.1.Glukokortikoidler

Glukokortikoidlerin kemik patolojisine etkisi ¢ok yonlidiir. Glukokortikoid
kaynakli kemik olusumunun baskilanmasi, muhtemelen erken ve uzun stireli kemik
kaybmin olusumunda en 6nemli faktordiir. Steroidler osteoblastlar lizerine dogrudan
toksik etki gosterir. Son zamanlarda yapilan c¢aligmalarda kullanilan kiimiilatif
glukokortikoid dozu ile kemik mineral yogunlugu arasinda negatif bir iliski oldugunu
bildirilmistir (13). Bobrek nakli yapilan hastalarin kemik biyopsi sonuglarina gore
glukokortikoidlerin nakil sonrasi kemik hacim ve turnoverin temel belirleyicisi olarak
disiindiirmektedir (14). Glukokortikoidlere sekonder gelisen osteoporoz; kullanilan
glukokortikoidin kullanim dozu ve siiresiyle iskilidir (13). Arastirmalarda 7,5 mg/giin
iizerinde glukokortikoid kullanimi ile kemigin trabekiiler kisminda 6nemli derecede
azalma gorilmiistiir (14-16). Glukokortikoidler; osteoblastlarn farklilagsmasi ve
cogalmasinda azalmaya, apopitozisinde artisa ve osteoklast aktivitesinde artmaya neden
olurlar. Ayrica kalsiyum kaybini ve osteopeninin gelisimini destekleyen baska etkileri
de vardir. Bunlar arasinda bagirsakta azalan kalsiyum emilimi, azalmig gonadal hormon
iretimi, azalmis insiilin benzeri biiylime faktorii-1 tiretimi, PTH'ye kars1 duyarliligin
azalmasi, niikleer faktor kappa beta ligandinin reseptor aktivatoriic (RANKL)

aktivitesinde artis ve artmis osteoklastogenez sayilabilir (17).
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Sekil 1: Osteoporozda glukokorktikoidlerin etki mekanizmasi

2.1.1.2.Kalsinérin Inhibitorleri

Siklosporin (CsA) ;Tolypocladium inflatum’ dan iiretilen, kalsiyuma bagimli IL-
2 dretimini engelleyen 11 aminoasitlik nonribozomal makroliddir. Hiicre iginde,
siklofiline baglanarak, kalsindrin enzimini inhibe eder. NFAT aktivasyonunu inihibe
eder. Bunla birilikte alloantijenin tanimlanmasi sonrasi CD4+ T hiicrelerinde interferon
gibi sitokinlerin iiretimini de inhibe eder ve lenfosit proliferasyonunu durdurur.

Takrolimus: Immiinsiipresif etkisi tam olarak anlasilmasa da, kalsindrin enzimi
inhibisyonu yaparak, antijen spesifik T hiicre aktivasyonunu ve interlokin-2 (IL-2) basta
olmak {izere IL-4, IL-5 gibi inflamatuar sitokinlerin salgilanmasini inhibe ettigi
diistiniilmektedir.

Kalsinorin inhibitdrleri de osteoporoz riskini artirir ve siklosporinin takrolimusa
gore kemik icin daha zararli oldugu gosterilmistir (17.18). Siklosporin’in in vitro
calismalarinda kemik yikimini azaltmasina ragmen in vivo fare caligmalarinda kemik
yikimma neden oldugu goriilmiistiir (19). Siklosporin’in aktif D vitamini ve serum
osteokalsin diizeylerinde artisa sebep oldugu gosterilmistir (20). Siklosporinin kemik
iizerindeki kayip etkisi testesteron eksikligi ile iliskilendirilmis, bobrek fonksiyonlari ile
iliskisi gosterilememistir (20). Paratiroidektomi sonrasi siklosporin’in KMY iizerine

olan olumsuz etkilerinin azaldig1 gosterilmistir (21). Tim bu verilere ragmen



siklosporin’in kemik iizerindeki etkisi heniiz net degildir (22-24).Fare calismalarinda
Takrolimus (FK506) alan farelerde trabekiiler kemik yapisinda kayip oldugu
goriilmiistiir (20).

2.1.1.3.Diger immiinsiipressifler

Sirolimusun yeni bir in-vitro c¢alismada osteoblastlarin proliferasyonunu ve
farklilasmasmi inhibe ettigi, buna karsin everolimusun osteoklast aracili kemik
rezorpsiyonuna miidahale ederek ovariektomize sicanlarda siingersi kemik kaybini
baskiladig1 one siiriilmistiir (25). Mikofenolat mofetil (MMF), ve azatioprin hayvan

calismalarinda kemik hacmini etkilemese de, insanlarda az miktarda veri vardir (26,27).

Immiinsiipresif ajanlar Kemik metabolizmasi One siiriilen mekanizmalar
iizerine etkileri
Glukokortikoidler Kemik olusumu azalir Osteoblastlarda ekt [OKSIK etk

Osteoblast fonksiyonlar: azalir, osteoblastapoptosis artar
Insulin-like growth factor-1 azalir

Gonadal hormon aktivitesi azalir

PTH sensitivitesi azalir

IntestinalCa emilimi azalir

UrinerCa salinimu artar

RANKL reseptor aktivasyonu artar, osteoklastojenezis
Intraosseous basing artar

Osteositlerin ve osteoblastlarin apopitozu artar

Kemik yikimi artar
Mezenkimal kok hiicrelerin (MSC)adipositlere

farkililagmast
Kemik nekrozu artar
Kemik yikimi artar Osteoklastlara direkt etkisi
Siklosporin T hiicre fonksiyonunda degisikliklere

bagli dolayl etki

Vazokonstriksiyon ile azalan kan

Kemik nekrozu artar akimu
Takrolimus Kemik yikimi artar Siklosporinden daha az zararli benzer
etkiler
Azatiopurin Yan etkileri kanit yok
Mikofenolatmofetil Yan etkileri kanit yok
Sirolimus Kemik olusumu azalir Insan verisi yok
Everolimus Kemik yikimi azalir Osteoklast aktivitesine engel

Insan verisi yok

Tablo 1: Immiinsiipresif ajanlarm kemik ve kemik metabolizmasina etkileri

2.1.2. Hiperparatiroidi
Bobrek nakli sonrast geri kazanilan bobrek fonksiyonu ile sekonder
hiperparatiroidizmdeki yiiksek PTH seviyeleri genellikle bobrek nakli sonrasi ilk 3-6 ay

icinde hizla diiser. Ancak, bobrek alicilarinin%10-50'sinde basarili bobrek nakli sonrasi



bile kalic1 hiperparatiroidizm gelisebilir. Muhtemel sebebi paratiroid bezinin otonomi
ozelligi kazanmasidir ve tersiyer hiperparatiroidizm olarak adlandirilir (28,29). Nakil
oncesi PTH yiiksekligi, yiiksek serum kalsiyum ve alkalen fosfataz seviyeleri, uzun siire
diyaliz tedavisi, diisiik 25 (OH) D ve 1,25 (OH) ,D seviyeleri ve paratiroid bezindeki
fibroblast biiyiime faktorii-23 (FGF-23) ekspresyonunun azalmasi, bobrek nakli sonrasi
hiperparatiroidizm i¢in 6ngoriilen risk faktorleridir (30-32). Kalic1 hiperparatiroidizm
hiperkalsemi, hipofosfatemi, yiiksek kemik dongiisii ile kemik kitlesinde kayip,
nefrokalsinoz ve bobrek grefti fonksiyonunda azalmaya neden olabilir (33,34).
2.1.3.Hipofosfatemi

Bobrek nakli sonrasi hastalarim % 90’ inda bobreklerden fazla miktarda fosfat
atilimina bagl olarak hipofosfatemi gelisir (35). Bobrek naklinden 1 yil sonra hastalarin
cogunda serum fosfor seviyesi normal seviyelere ulasilmasina ragmen bobreklerden
fosfat kayb1 devam etmektedir. Baz1 hastalarda bu siire 10 yila kadar ¢ikabilmektedir.
Bobrek proksimal tiibiillerden fosfor emilim bozukluguna bagli hipofosfatemi
gortlebilir (36). Glukokortikoid tedavisi, hiperparatiroidi, kalsitriol eksikligi, fosfatonin
(FGF23), hormonlar (insiilin, tiroid hormonlari, glukagon), sitokinler (IGF, EGF),
fosfordan zengin diyet ve metabolik asidoz gibi bircok faktor bobreklerden fosfor geri
emilimini azaltir. Paratiroid hormon 1a hidroksilaz enzim aktivitesi lizerinden kalsitriol
diizeyini ektkileyerek renal tiibiillerde ve gastrointestinal sistemde Na/Pi kotransporter
aktivitesini artirir ve hipofosfateminin gelisimine neden olur. Artmis 25-OH-Ds ve
direncli hiperparatiroidiye ragmen kalsitriol diizeyleri diisiik diizeydedir ve bu durum
hipofosfatemiye katkida bulunabilir (37).

Nakil sonrast serum fosfatonin diizeyi nakil dncesi serum fosfatonin ve fosfor
diizeyi ile iliskilidir. Fosfatonin 1 o hidroksilaz enzim inhibe ederek kalsitriol sentezini
engeller ve hipofosfatemiye sebep olur (38). Hipofosfatemi osteoblast yapim ve
aktivitesini azaltir ve osteoblastlarin apopitozisini artirarak cesitli kemik sorunlaria

neden olur. Bobrek nakli sonrasi osteomalazi ile fosfatonin arasinda iliski gosterilmistir.



NAKiL ONCESi KEMiK
HASTALIGI

f l 7. 4

Sekil.2 : Nakil sonrasi kemik hastaligi
Bobrek nakli sonrasi 1,25-dihidroksi vitamin D sentezi artmasi ile aktif D
vitmani barsaklardan kalsiyum emilimi artirir, serum fosfatonin konsantrasyonu
yiikselir. Fosfatonin (FGF23) 1-o hidroksilaz enzim inhibisyonu yaparak kalsitriol
yapimini bozar ve hipofosfatemiye yol acar. Nakil sonrasi idrarla f2-mikroglobulin
atilim1 artar. Bobrek nakli sonrasi erken donemde hizli bir sekilde kemik kayb1 goriiliir.
Nakilden sonraki bir yil icinde kemik mineral yogunlugu % 7 azalirken uzun donemde
osteopeni veya osteoporoz prevelansinin % 50’ lere ¢iktigini bildiren yaymlar vardir

(39).

2.2.POST-TRANSPLANT ADINAMIK KEMiK HASTALIGI

Adinamik kemik hastaligi, normal mineralizasyon ile diisiik kemik dongiisii ve
az sayida osteoblast ve osteoklast ile karakterizedir. Altta yatan adinamik kemik
hastaliginin nedeni PTH salmimimnin asir1 baskilanmasi veya kemik tizerindeki PTH
etkisine direngtir. Risk faktorleri arasinda yiiksek dozda D vitamini analoglari, kalsiyum
bazli fosfat baglayicilar, antirezorptif ajanlar, Paratiroidektomi (PTX), yaslanma,
diyabet, hipogonadizm ve periton diyalizi sayilabilir. Kan alkalen fosfataz ve PTH
seviyelerinin diisiik olmas1 adinamik kemik hastaligi gostergeleri olarak kabul edilse de
kesin tan1 kemik biyopsisinde tetrasiklin boyamalar1 ile konabilir. Bobrek nakli sonrasi
kemik biyopsisinin% 5 -% 50'sinde adinamik kemik hastalig1 bulunur (40,41).

Son zamanlarda bobrek alicilarinda diigiik dongiilii kemik hastaliklar1
artmaktadir ve bu bobrek nakli sonrasi adinamik kemik hastalig1 i¢in bir risk faktoridiir.

Bobrek naklinden once hafif hiperparatiroidisi olan hastalarda PTH diizeylerindeki



dramatik diisiis, kalic1 kemik rezorpsiyonuna, azalmis kemik dongiisiine katkida bulunur
(42).

2.3.POST-TRANSPLANT OSTEONEKROZ

Osteonekroz ayrica avaskiiler nekroz olarak da bilinir, ¢iinkii ana mekanizmasi
vaskiiler beslenmenin bozulmasidir. Bobrek veya bobrek-pankreas nakli hastalarinin
almdig1 prospektif bir calisma, nakilden 1 yil sonra osteonekroz sikligmin kalgada %11,
femur basinda %20 oraninda oldugunu ortaya koymustur. Osteonekroz prevalansi,
akciger ve kalp naklinde sirasiyla % 10 ve % 3 tiir (43,44).

Kortikosteroid tedavisi osteonekroz i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Steroid ile
indiiklenen osteonekrozda 6ne siiriilen mekanizmalar i¢in; mezenkimal kok hiicrelerin
adipositlere farklilasmasmi takiben kemik iligi basmcinin artmasi ve kemik iligi
siniizoitlerinin ¢okmesi; ayrica osteositler ve osteoblastlarin artmis apoptosisi sayilabilir
(45). Siklosporinin vazokonstriiktif etkileri ile osteonekroz riskini artirabilir ve
sirolimus, lipid profilini degistirerek osteonekrozu etkileyebilir (45).

2.4.0STEOPOROZ

2.4.1. Tamim

1990 Diinya Saglik Orgiitii Osteoporoz Konferansi’nda belirlenen uluslararasi
bir konsensusa gore osteoporoz; diisik kemik kiitlesi ve kemik mikro yapisinin
bozulmast sonucu kemik kirilganliginin ve kirik olasihiginin artmasi ile karekterize

sistemik bir iskelet hastaligidir.

Normal Osteoporosis

Sekil 3: Normal ve Osteoporotik Kemik Mikrograflari

1996°da varilan konsensusa gore osteoporoz tanimi yeniden yapilmistir (46). Bu
tanimlama tan1 yontemlerinden Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometre (DXA)

kullanilarak elde edilen degerlere ve kirik varligina gore yapilmaktadir (Tablo.2).



Kemik mineral yogunlugu sonuglari, her santimetre kareye diisen mineral
miktarm1 gram olarak ifade eder (g/cm2). T skoru, hastanin KMY 6lctimlerinin ayni
cinsiyetteki gen¢ erigkinlerin KMY Ol¢limlerinin ortalamasinin kag standart sapma
altinda ya da istliinde oldugunu gosterir. Postmenopozal kadinlar ve 50 yas {istii
erkeklerde osteoporoz tanisi i¢in T skoru kullanilmakatadir. Z skoru ise hastanin KMY
Olciimlerinin ayni cinsiyetteki ve ayni yastaki hastalarm KMY o6l¢iimlerinin
ortalamasinin kac standart sapma altinda ya da dstiinde oldugunun ifadesidir,
premenopozal kadin, 50 yas alt1 erkeklerde osteoporoz tanis1 icin Z skoru
kullanilmaktadir. Z skoru -2 SD ve alt1 ise “kronolojik yasa gore beklenenden diistik
kemik kiitlesi”, -2’nin iistliinde ise “kronolojik yasa gore normal kemik kiitlesinden”
bahsedilir (47). Kemik yogunlugu Olciimiine dayanarak, Diinya Saglik Orgiitii

osteoporoz tanimi Tablo 2’de verilmistir.

Simiflama KMY T-skoru

Geng eriskin normal
Normal toplumun 1 standart -1,0 ve lizerinde

deviasyon (SD) i¢ginde

Diisiik Kemik Kitlesi Geng eriskin normal
(Osteopeni) toplumun 1,0-2,5 SD -1,0 ile -2,5 arasinda
altinda
Osteoporoz Geng eriskin normal
toplumun 2,5 SD altinda -2,5 ve altinda
Ciddi veya Kanitlanms Geng eriskin normal -2,5 ve altinda ve bir
Osteoporoz toplumun 2,5 SD altinda veya daha fazla kirik

Tablo. 2: Diinya Saghk Orgiitii’ne gore osteopeni/osteoporoz tanimi

2.4.2.Prevalans

2010 yilinda Tiirkiye’de yapilmis FRAKTURK arastirmasinda, Tiirkiye’de 50
yas ve lizerindeki bireylerin %50'sinde osteopeni ve %?25'inde osteoporoz saptanmistir
(47). Bu oran, 50 yas iistiindeki kadinlarda %12.9 ve erkeklerde %7.5'tir (47). Kalca
kiriklarinin 2010 yilinda, Tiirk toplumunda 50-64 yaslarindaki bireylerde toplam 24.000




/ y1l oldugu ve bunlarin %73"iniin kadinlarda ve 6zellikle 75 yaslarindan sonra oldugu
saptanmistir (47). Amerika Birlesik Devletleri'nde 10 milyondan fazla bireyin
osteoporozu ve 33,6 milyon kisinin de diisiik kalca kemik yogunlugu oldugu
bildirilmistir. Beyaz irkta, 50 yasinda yasam boyu kirik gelisimi riski kadinlarda %39,
erkeklerde %13’tiir (46).

2.4.3.Yerlesim yerleri ve ortaya ¢ikis zamani

Siklikla bobrek nakli sonrasi ilk 6 ay igerisinde 6zellikle de lomber vertebralarin

trabekiiler kismi1 etkilenmektedir (48).

2.4.4.Risk faktorleri : (Tablo.3)

Nakilden 6nceki KBH ve diyaliz siiresi Nakil sonrast kullanilan immunsiipressif ilaglar
Sekonder hiperparatiroidizm Yas
Diyabetes Mellitus Cinsiyet
Aliiminyum kullanim1 Beslenme bozuklugu
Fosfor retansiyonu Metabolik asidoz
Azalmis kalsitriol sentezi Ciddi hiperkalsiiiri
B2-mikroglobulin birikimi Ciddi hipofosfatemi
Hipogonadizm
2.4.5.Simflama

Osteoporoz, primer ve sekonder osteoporoz olarak siiflandirilmistir (Tablo 4).
1- Primer Osteoporoz iki baglik altinda incelenir :

a) Tip 1 Osteoporoz (Involusyonel Osteoporoz Tip I) post menopoz endojen
Ostrojen hormon azligmma bagli, esas olarak trabekiiler kemik kaybini ifade eder.

Postmenopozal osteoporoz olarak da adlandirilir.

b) Tip II Osteoporoz (Involusyonel Osteoporoz Tip II) Yasa bagli (senil)
osteoporoz da denilir. Kortikal ve trabekiiler kemigin, her iki cinste yasa bagh kaybini

ifade eder. Primer osteoporoz da erkek kadin orani 4/5,7'dir.

2-Sekonder osteoporoz; cesitli hastaliklar veya ilaglarin kullanimi sirasinda

goriilen osteporozdur. Sekonder osteoporoz prevalansi erkeklerde daha ytiksektir.
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1- Primer Osteoporoz

a)ldiyopatik Adult
Juvenil
b)involiisyonel Tip 1 (Postmenopozal)
Tip 2 (Senil)

2-Sekonder Osteoporoz

Endokrinolojik Bozukluklar

Diyabetesmellitus, Hipertiroidi,
Hiperparatiroidizm, Akromegali, Adrenal
yetersizlik, Cushing hastaligi

Hipogonadizm

Panhipopituitarizm, Prematiir menopoz,

Turner sendromu, Kleinfelter sendromu, Androjen
duyarsizligi, Hiperprolaktinemi,

Anoreksia nervoza/bulimia, Atletik amenore

Genetik Bozukluklar

Ehler Danlos sendromu, Osteogenezis
Imperfekta, Glikojen depo hastaliklari,
Marfan sendromu, Gaucher hastaligi,
Hemokromatozis, Homosistiniiri,
Hipofosfatazya

Romatolojik Nedenler

Romatoid artrit, Ankilozan spondilit

Hematolojik Bozukluklar

Multipl miyelom, Lésemi ve lenfomalar,
Orak hiicreli anemi, Talasemi, Hemofili,
Sistemik mastositozis,

Gastrointestinal Bozukluklar

Gastrektomi, Inflamatuvar barsak hastaliklari,
Colyak hastaligi, Primer biliyer
siroz,Malabsorbsiyon, Kronik obstriiktif sarilik

Mlaglar Antikoagulanlar, Antikonviilzanlar,
Glukokortikoidler, Sitotoksik ilaglar, Tiroid
hormonlari, Lityum, Aliiminyum i¢eren antiasitler

Diger Nedenler Alkolizm, Sigara, Asir1 kahve tiikketimi, Son donem

bobrek yetmezligi, Transplantasyon, Konjestif kalp
yetmezligi,Parenteral nutrisyon, Amiloidozis,
Immobilizasyon,Sarkoidoz, Idiyopatik skolyoz,
Kronik obstriiktif akciger hastaligi, Kistikf ibrozis

Tablo.4 : Osteoporoz siniflandirilmasi

Bu smiflamaya dahil olmayan osteoporoz tipleri juvenil osteoporoz, gebelik
osteoporozu, premenopozal osteoporoz, lokalize osteoporoz ve idiyopatik

osteoporozdur.

2.4.6.0steoporoz patogenezi

Saglikli bir iskelet yasam boyunca osteoblastlarin kemik yapimi ile
osteoklastlarn kemik yikim arasindaki dengeli islevleri ile fizyolojik islevleri ve
mineral igerikleri korunur. Kemik yeniden sekillendirme islemi (remodelling) 4-6 ayda
tamamlanir. Yashh kemigi uzaklastrma islemi periferik kandan elde edilen c¢ok

cekirdekli osteoklastlarin kemige ge¢cmesi ile baslar ve bunu osteoblastlar tarafindan
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kemik olusumu izler. Kemik yeniden modelleme isleminde farkli kemik hiicrelerinin
aktivasyonu, niikleer faktor (NF) -kB ligand1i (RANKL) ve Wnt sinyal yollarinin
reseptor aktivatorii gibi birgok yolla diizenlenir ve bu yollar osteoporoz i¢in yeni

tedavilerin gelistirilmesinde kullanilir.

PTH 0

osteoblast

Kemik yazeyi

Sekil.4: Kemik remodelling

CatK: katepsin K; CTR: Kalsitonin reseptor; E2, dstrojen; ERa, Ostrojen recseptor; LRPS/6,
lipoprotein-iligkili protein 5/6; OPG: osteoprotegerin; PTH: parathormon; PTHR: PTH reseptor; RANK:
reseptor aktivatdr niikleer faktor-kB; RANKL: RANK ligand.

Ostrojen (E2), osteoblastlar ve osteoklastlar iizerindeki etkileri ile ERa
iizerinden kemik iizerinde osteoblastik etkiye sahiptir . Menopoz ve ooferektomi gibi
diisiik Ostrojen seviyeleri, tiim sitokinler de 6zellikle RANKL de up regiilasyona ve
tersine OPG sekresyonun suprese olmasina sebep olur. RANKL (ligand) osteoblastlar
tarafindan salgilanir ve RANK reseptoriine baglanir . OPG RANKL'a baglanan
osteoblastlar tarafindan iiretilen tuzak reseptdrdiir .OPG sekresyonun azalmasi negatif
feedback ile daha fazla RANK-RANKL baglanmasina sebep olur.Ayrica bazi patolojik
durumlarda uzun siiren PTH seviyeleri de RANKL up regiilasyonuna sebep olur. PTH ,
RANKL iiretimini uyarmak igin osteoblastlar iizerindeki hiicre ylizey reseptorlerine
baglanir. Sonugcta osteoklastogenezis artar ve osteoporoza sebep olur.

Kalsitonin, fizyolojik ©nemi tam olarak anlagilmamis olsa da, osteoklast
fonksiyonunu inhibe etmek i¢in olgun osteoklastlar lizerinde eksprese edilen kalsitonin
reseptoriine (CTR) baglanir. Cat K, osteoklastlarin rezorbe edilmesiyle salgilanir ve
kollajeni bozmak i¢in gereklidir. Osteoklast aktivitesi ile osteoblastlar1 resorpsiyon
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bolgesine ¢eken kemikten gelen faktorleri serbest birakir. Osteoblast farklilagsmasi ve
fonksiyonu, Wnt sinyal yolu ile, LRP5 / 6 ve osteositlerden salgilanan sklerostin gibi
endojen inhibitorler tarafindan kontrol edilir (Sekil.4).

2.5.BOBREK NAKIL KEMiK HASTALIGININ DEGERLENDIRILMESI

VE TEDAVISI ICIN KDIGO KLAVUZ ONERILERI (49)

Son donem bobrek hastaligi olan hastalarda kirik riski 4 kat artmustir (50) ve
nakil oncesi erken donemde artis daha fazla olmaktadir (51). Bobrek nakli alicilarinda
2002 yilinda yapilan bir ¢aligmada kalca kirigi riskinin diyaliz hastalarindan %34 daha
fazla oldugu gosterilmistir (52). Bobrek nakli hastalarinda kemik hastaligi karmasik ve
heterojendir (53). Bobrak nakli sonrasi kemik hastaligi yalnizca nakil sonrasi gelisen
hasar degil nakil oncesi donemden gelen kemik degisikliklerinin de bir sonucudur. Son
calismalar, bobrek nakli sonrasi erken donemde KMY kayiplarinin minimal oldugunu
gostermistir (54). Kalic1 hiperparatiroidizm ile birlikte diisilk kiimiilatif steroid
kullanim1 biiyiik ihtimalle bu degisime neden olmaktadir (55). Steroid kullanimmin
minimize edildigi protokollerinin yaygin olarak uygulanmasi, son yirmi yilda
gozlemlenen bobrek nakli alicilarinda kirik riskindeki olumlu etkisi agiklanabilir (56-

58).

2.5.1.Bobrek nakil alic1 hastanin izlemi

1-Bobrek naklinden sonraki erken donemde, bobrek fonksiyonlar1 normal
degerlere gelinceye kadar haftada en az bir kez serum kalsiyum ve fosfor dl¢iimlerinin

yapilmas1 6nerilmektedir.

2-Bobrek naklinin erken doneminden sonra, serum kalsiyum, fosfor ve PTH
diizeylerini takip araliini mevcut bozuklugun varligi, derecesi ve KBH’nin ilerleme

hizina gore ayarlamanin daha uygun bir yaklasim oldugu belirtilmistir.
Takip araliklar1 su sekilde onerilmigtir:

Evre 1-3 KBH’de, serum kalsiyum ve fosfor diizeylerine 6-12 ayda bir
bakilmasi; PTH ise baslangicta bir kez 6l¢tiim yapildiktan sonra bazal diizeye ve KBH

ilerleme hizina gore takip aralig1 degistirilebilecegi onerilmektedir.

Evre 4 KBH’de, serum kalsiyum ve fosfor diizeylerine 3-6 ayda bir bakilmasi;
PTH ise her 6-12 ayda bir takip edilmesi 6nerilmektedir.
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Evre 5 KBH’de, serum kalsiyum ve fosfor diizeylerine 1-3 ayda bir bakilmasi;

PTH ise 3-6 ayda bir takip edilmesi dnerilmektedir.

Evre 3-5 KBH’de, alkalen fosfataz 6l¢iimiiniin y1llik takip edilmesi veya PTH un

yiiksek oldugu durumlarda daha sik araliklarla takip edilmesi onerilmektedir.

KBH-MKB i¢in tedavi alan hastalarda veya biyokimyasal olarak bozukluk
olanlarda, tedavinin etkinligini ve yan etkilerini gozlemlemek i¢in takip araliklarmin

artirilmasi daha uygun bir yaklasim olacagi1 dnerilmektedir.

Bu bozukluklar1 evre 3-5 KBH hastalar1 ile ayni1 sekilde tedavi etmek daha

uygun bir yaklagim olabilecegi belirtilmistir.

3. Evre 1-5 KBH hastalarinda, 25(OH)D (kalsidiol) seviyesini Olciilmesi ve

bazal deger ile tedavi yaklasimlarina gore dlgtimleri tekrarlamay1 6nerilmektedir.

4. Evre 1-5 KBH hastalarinda, vitamin D eksikligi veya yetersizliginin, genel

popiilasyon i¢in onerilen tedavi yaklasimlari kullanilarak diizeltilmesini 6nerilmektedir.

5. Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi yaklasik 30 ml/dakika/1.73 m2 ’den fazla
olan hastalarda, eger kortikosteroid kullanimi varsa veya genel popiilasyondaki
osteoporoz risk faktorlerine sahiplerse bobrek naklinden sonraki ilk 3 ay igerisinde

KMY 6l¢limii yapilmasimni dnerilmektedir.

6. Bobrek naklinden sonraki ilk 12 ay i¢inde tahmini glomeriiler filtrasyon hizi
yaklasik 30 ml/dakika/1.73 m2 ’den fazla ve KMY’si diisiik olan hastalarda vitamin D,

kalsitriyol/alfakalsidol veya bisfosfonatlarla tedavinin baslanilmasi dnerilmektedir.

Tedavi se¢iminde anormal kalsiyum, fosfor, PTH, alkalen fosfataz ve 25(OH)D
diizeyleri ile ortaya konulan Kronik Bobrek Hastaligi—Mineral Kemik Bozuklugu

(KBH-MKB)’nun varliginin dikkate alinmasini dnerilmektedir.

Tedaviye baslamak, oOzellikle de yiiksek adinamik kemik hastaligi insidansi
nedeniyle bisfosfonatlarin kullaniomindan 6nce kemik biyopsisinin diistiniilmesi

onerilmektedir. Ik 12 aydan sonraki tedavinin yonlendirilmesi igin yeterli veri yoktur.

7. Evre 4-5 KBH hastalarinda, KMY o6l¢iimiiniin rutin olarak yapilmasmi
onerilmemektedir; ¢iinkii  KMY genel popiilasyondaki gibi  kirik  riskini
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ongordiirmemektedir ve bobrek nakli kemik hastaligmm tipini de tahmin

ettirmemektedir.

2009 KDIGO KBH-MKH Kilavuzunda, kortikosteroid kullanimi veya
osteoporoz i¢in risk faktorleri varsa, 30 ml/dak/1,73 m2'den daha yiiksek bir eGFH
hastasinda transplantasyondan sonraki ilk 3 ayda KMY testini 6nerilmektedir. KBH
G3a ila G5D olan hastalarda yapilan 4 prospektif kohort ¢alismada DXA KMY 'nin
kiriklar1 ongdrdiigline dair veriler gosterilmistir (59,60). KBH G3a ila G5D olanlarda

bobrek nakli alicilarinda KMY 6l¢timiinii 6nermektedir.

Antirezorptif ve diger osteoporoz tedavileri baglanmadan 6nce kemik biyopsisi
yapilmast gerekli oldugu Onerilmistir. Sinakalset; bobrek nakli alicilarinda
hiperparatiroidizm tedavisinde onaylanmamasina ragmen; hiperkalsemisi olan hastalar
icin kullanilmaktadir. Sinakalset hiperkalsemiyi etkili bir sekilde diizeltmesine ragmen,
bobrek nakil hastalarinda kemik mineralizasyonu iizerinde olumlu bir etki
bulunamamistir (60,61). Denosumab son zamanlarda de novo bobrek transplant

alicilarinda KMD'yi olumlu etkisi ile arttirdigi gosterilmistir(62).

2.6.SKLEROSTIN

Sklerostin, esas olarak osteositler tarafindan salgilanan 213-amino asitli bir
glikoproteindir ve osteoblastlarin terminal diferansiyasyonunu inhibe ederek ve
apoptosisini tesvik ederek kemik olusumunu azaltir. Sklerostinin molekiiler biiyiikligi
yaklagik 22.5kDa'dir ve sklerostinin biiylik bir kismi glomeriillerden gecirilerek filtre
edilir ve renal tiibiiler tarafindan tekrar emilir. Sklerostin diisiik yogunluklu lipoprotein
reseptorii ile iligskili protein 5/6 (LRP-5/6) reseptorlerine baglanarak osteoblastlardaki
Whnt sinyal yolunu bloke eder.

2.6.1.Wnt/p-catenin sinyali ve sklerostin

Wnt/B-catenin sinyali, hiicre ¢ogalmasi, hiicre go¢ii ve farklilasma gibi cesitli
biyolojik siireclerde dnemli bir rol oynar (63). Wnt yolu iki farkli parca halinde
kategorize edilmistir: kanonik, intraseliiler B-katenin stabilizasyonu ile sonug¢lanir ve

kanonik olmayan, B-katenin'den bagimsizdir ve daha az anlasilmistir (64).
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Wnt sinyal yolu, hiicre farklilagsmasi, embriyojenezi ve doku homeostazinda
onemli biyolojik rollere sahiptir (65). Kanonik Wnt yolunun osteoblast aktivitesinin
onemli bir diizenleyicisi oldugunun kabul edilmesiyle (63), bu yolun bilesenleri
osteoporoz ve diger iskelet bozukluklarmin tedavisinde farmakolojik miidahale igin
potansiyel hedefler olarak tanimlanmistir (64). Wnt ko-reseptorleri, diisiik yogunluklu
lipoprotein reseptdre bagli proteinler 5 ve 6 (LRP 5/6) den olusur ve osteoblastlarin
hiicre yiizeyi tlzerinde kivrilir, Wnt ligandlari, Wnt ko-reseptorlerine baglanan
glikoproteinlerdir. Kanonik yolun aktivasyonunu, hiicre genlerine transkripsiyon yapan
ve hedef genleri up-regiile eden transkripsiyonel faktorleri aktive eden [-katenin
aktivasyonu / stabilizasyonu ile sonuglanan bir transmembran ve hiicre i¢i olaylar dizisi
izler (62). Wnt ligandlar1 tarafindan kanonik Wnt yolagmin aktivasyonu osteoblast
farklilasmasmi, proliferasyonu ve hayatta kalmayr uyarr ve osteoblastik kemik

olusumunda artisa neden olur (66).
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Sekil.5: Sklerostin ve Wnt yolag: ile etkilesimi

Wnt ligandinin LRP5/6-Frizzled koreseptore baglanmasi yoluyla Wnt/p -katenin
yolagmin aktivasyonu, glikojen sentaz kinaz (GSK) -3fmin inhibisyonuna ve [-
katenin'in fosforilasyonuna yol acarak, sitoplazmik konsantrasyonunu ve ¢ekirdege
translokasyonu arttirir. Sonugta osteoblastik kemik olusumunda artisa neden olur.

Sklerostin, osteositler ve artikiilerkondrositlerde eksprese edilen bir SOST gen
irlintidiir (67).Sklerostin esas olarak osteositler tarafindan salgilanir ve osteoblastlarin
terminal farklilasmasini inhibe ederek ve apoptozunu hizlandirarak kemik olusumunu
azaltir. Sklerostin; osteoblastlarda LRP-5/6 reseptorlerine baglanarak Wnt sinyal yolu
bloke eder (68,69) Osteositler mekanosensorler gibi niiklear faktor-kB ligand (RANKL)
ve onun tuzak reseptdr osteoprotegerinin (OPG) reseptor aktivatorii iireterek

osteoklastojenezi baslatir ve diizenlerler (70,71).
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2.6.2.Sklerostin ile iliskili kemik hastahklar

Insanlarda sklerostine bagli iki iskelet hastahigi tanimlanmustir. Sklerosteoz,
otozomal resesif gecislidir ve c¢ogunlukla Hollandalilarda, Giiney Afrikali
Hollandalilarda goriiliir (72), ancak bu hastalik diger diinya bolgelerinde sporadik
olarak bildirilmistir (73). Sklerosteozlu homozigotlarin tipik fenotipi, uzun boylu,
sindaktili, yogun kemikler ve fasiyal sinir tutulumuna neden olan kranyal sinir sikigmast
ile kafatas1 genislemesi igerir. Intrakraniyal basing artisi, beyin sap1 herniasyonu ve
erken 6lim dahil daha siddetli semptomlar goriilebilmektedir (73,74). Sklerosteoz,
kromozom 17q12-q21 iizerinde yer alan SOST geninin fonksiyon kaybina yol agan bir
mutasyonundan kaynaklanir, sklerostin iiretiminde belirgin bir azalmaya yol acar.
Serum sklerostin seviyeleri olmadan, Wnt/B-katenin aktivasyonunun artmasina izin
verir. Osteoblastik kemik olusumundaki artis KMY 'yi artirir, bu hastalarda nadiren
kirik oldugu bildirilmistir. Kemik olusumunun yiiksek orani kemik olusumu marker
prokollojen tip 1 N terminal Propeptid (PINP) ile iligkili olup kemik rezorpsiyon
belirleyicisi C-telopeptid (CTX) ise normal smirda kalir (75). Sklerosteozlu homozigot
hastalar, sindaktili disinda dogumda asemptomatiktir, yasamin ileriki donemlerinde,
kiriklara yiiksek derecede direngli bir iskelet gibi belirtiler ve semptomlar ortaya ¢ikar
(76). Sklerosteozun heterozigot tasiyicilari, genel popiilasyona kiyasla normal fenotip,
yiiksek KMY ve daha yiiksek kemik olusumu belirtecleri ile saptanabilir ancak diistik

serum sklerostin seviyelerine sahiptir (74,75).

Van Buchem hastaligi, Hollanda'da kiiclik bir balik¢1 koyii olan Urk sakinleri
tarafindan bildirilen, nadir gorilen bir baska otozomal resesif gecisli iskelet
bozuklugudur. Bu, SOST geninde, kusurlu sklerostin iiretimine neden olan, diisiik ancak
saptanabilir serum sklerostin seviyelerine sahip homozigotlarla birlikte 52 KB'lik bir
delesyondan kaynaklanir. Etkilenen hastalarda yiiksek KMY ve yiiksek kemik olusumu
belirtegleri vardir, ancak sklerosteoz ile goriilen boy uzunlugu ve sindaktili yoktur. Van
Buchem hastaligi, 6ziinde, hafif bir sklerosteoz formudur.

2.6.3.KBH'de serum sklerostin seviyeleri

Sklerostinin molekiiler biiyiikliigli yaklasik 22.5kDa'dir ve sklerostinin biiyiik bir
kism1 glomeriillerden gegirilerek filtrelenir ve renal tiibiiler tarafindan tekrar emilir.
Cejka ve ark. yaptiklar1 arastrmada KBH hastalarinda sklerostinin renal
eliminasyonunun arttigin1  bildirmistir. GFH azalmasiyla dolagimdaki sklerostin

diizeylerinin artmis oldugu bulunmustur (76). Pelletier ve ark. larin yaptig1 ¢alismada
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evre 3 KBH hastalarinda daha yiliksek serum sklerostin diizeylerinin basladigini

bildirmislerdir (77).

2.6.4.Renal tranplantasyonda sklerostin seviyeleri

Bobrek nakli hastalarinda osteoporoz ve sklerostin diizeyleri arasindaki iligkiyi
inceleyen az sayida calisma vardir. Bonani ve ark. (10) , 42 bobrek nakli hastasinda
bobrek nakli sonrasi serum sklerostin diizeylerinin anlamli olarak azaldigmi, ancak
zaman i¢inde tekrar artig gosterdigini bulmuslardir. Nakil 6ncesi veya nakil sonrasi
sklerostin diizeyleri ile KMY skorlar1 arasinda herhangi bir iligki gosterememislerdir.
Evenepoel ve ark. (11) 50 bobrek nakli hastasin1 50 KBH hastasiyla karsilastirarak,
bobrek naklinin serum sklerostin diizeylerine etkisini incelemislerdir. Bu calisma
sklerostin diizeylerinin, nakilden sonra sonra yaklasik % 60 oraninda azaldigini, ancak

zamanla tekrar arttigimi gostermistir.

3.GEREC VE YONTEM

3.1.Calisma popiilasyonu:

Bu kesitsel calisma 01 Haziran-1 Ekim 2017 tarihleri arasinda Kahramanmaras
Siitcii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde yapildi. Calismaya poliklinik
takibinde olan bobrek nakli yapilmis ve nakil sonrasi en az. 6 ay ge¢mis 18 yas tistii 78
hasta alind1. Bobrek nakli sonrasi en az 6 ay veya daha uzun siire takip edilen hastalarin
almmasmin en Onemli nedeni postoperatif donemde nakil 6ncesi donemden kalan
hiperparatiroidizmin ve kemik hastaligmin etkilerinin kaybolmasi veya en azindan
azaltilmasinin yaninda bobrek nakli sonrasi en fazla kemik kiitlesi kaybinin oldugu ilk 6
aylik donemin gecirilmis olmasiydi. Bobrek naklinden sonraki ilk 6 aylik donem iginde
olan, 18 yasin altinda olan, paratiroidektomi dykiisii olan, tan1 konmamis muhtemel bir
hiperparatiroidi nedeniyle parathormon (iPTH)> 300 pg/mL olan hastalar ile bilinen
paratiroid adenomu olan hastalar, D vitamini veya metabolitleri alan, sinakalset veya
osteoporoz tedavisi alan hastalar calisma dig1 brrakildi. Dahil etme kriterlerini
karsilayan 78 hasta tespit edildi. Veri tabanindan hastalarin KBH etiyolojileri, bobrek
nakli sonrasi gegen siire, yas, cinsiyet, kullanilan immiinosupresif ilaglar, diyabet ve
hipertansiyon varlig1 ve diger demografik veriler elde edildi. Toplam kullanim siiresini
ve giinliik dozlar1 6grenilerek immiin baskilayici ilaglarin bobrek nakli sonrasinda

kullanilan toplam dozu, her ila¢ i¢in ayr1 ayri1 hesaplandi. Calisma Kahramanmaras
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Siitcii Imam Universitesi Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Karar No: 04 ve

Karar Tarihi: 17/05/2017). Tiim hastalardan yazil bilgilendirilmis onam formu alind1.

3.2.Kemik yogunlugu dl¢iimii ve osteoporoz tanisi

Hastalarin kemik mineral yogunlugu, 1-4. lomber omurga ve sol femur
boynundan, Hologic QDR 4500 cihazi kullanilarak DXA yontemiyle 6l¢iildii. Lomber
omurga ve femur boynunun ortalama Kemik Mineral Yogunlugu (KMY), T-skorlar1 ve
Z-skorlar1 elde edildi. Hastalar osteoporozu olan (OPRS) ve osteoporozu olmayan

(Non-osteoporotik/N-OPRS) seklinde iki gruba ayrildi:

Osteoporoz tamisi Diinya Saglik Orgiiti (WHO) ve Uluslararas1 Klinik
Densitometri Dernegi (ISCD) kriterlerine gore koyuldu (78,79). Buna gore, 50 yasindan
biiyiik postmenopozal kadin ve erkekler i¢in DEXA'da herhangi bir bolgede T skoru -
2.5 ve daha diisiik olan hastalar osteoporotik olarak siniflandirilirken, -2.5'in tizerinde T
skoru olanlar osteoporotik olmayanlar olarak smiflandirildi. Ancak, premenopozal
kadinlarda ve 50 yasindan geng erkeklerde osteoporoz tanimlamak i¢in T skorlar1 i¢in
kullanilmas1 Onerilmemektedir. Bu hastalarin DXA o6lclimlerinde Z-skoru -2.0 veya
daha diisiik oldugunda “yas icin beklenen araligin altinda” olarak tanimlanmaktadir
(14). Bu nedenle bizim g¢alismamizda premenopozal kadinlar ve 50 yasindan kiigiik
erkekler i¢in Z skoru -2.0 ya da daha diistik olanlar1 osteoporozu olan hasta, Z skoru -

2.0 ya da daha yiiksek olanlar1 osteoporozu olmayan hasta olarak kabul edildi.

3.3.Laboratuvar degerleri ve serum sklerostin 6lciimleri

Kan Ure Azotu (BUN), kreatinin (Cr), Kalsiyum (Ca), Fosfor (P), albiimin,
Potasyum (K), alkalen Fosfataz (ALP) ve iPTH diizeyleri 8 saatlik acliktan sonra sabah
alman kan Orneklerinde Advia 1800 Tam Otomatik Klinik Kimya Analizérii (Bayer,
Almanya) kullanilarak ol¢tildi. 25 (OH) D, seviyesi EDTA tiipline alman kan
orneklerinde Ultra-HPLC yontemi (Thermo Scientific, ABD) kullanilarak 6l¢iilmiistiir.
Serum sklerostin seviyesinin Ol¢limii i¢in ayni anda alinan kan Ornekleri 3 dakika
siireyle 5000 rpm'de santrifiij edildi. Ayrilan serum -80 °C'de saklandi. Tiim numuneler
toplandiktan sonra eszamanli olarak eritildi ve insan SOST (Sclerostin) ELISA kiti
(Elabscience, ABD) kullanilarak ELISA yontemi (Thermo Scientific, ABD) ile ¢aligildi.
Kitin kit i¢i ve kitler aras1t CV'leri 5.32 idi. Her hasta i¢in tahmini GFH (eGFH) degeri
MDRD-4 denklemi kullanilarak hesaplandi.
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3.4.Istatistiksel analiz

Sayma ile elde edilen kategorik veriler hasta sayisi veya orani olarak ifade
edildi. Olgiimle elde edilen siirekli degiskenler ortalama + SD olarak ifade edildi.
Istatistiksel degerlendirme SPSS yazilim paketi (SPSS 16.0, SPSS Inc., Chicago, ABD)
kullanilarak yapildi. Osteoporozu olan ve olmayan hastalarin karsilagtirilmasi igin
kategorik verilerde Ki-kare testi kullanildi. Normal dagilima uyan ve olclimle elde
edilen verilerin karsilastirilmanda Student t-testi, normal dagilima uymayan Slgiimle
elde edilen wverilerin karsilastirilmasinda i¢in Mann-Whitney U testi kullanild1
Sklerostin diizeyi, KMY, T-skoru, Z-skoru ve diger parametreler arasindaki korelasyon
Pearson ve Spearman korelasyon analizi ve kismi korelasyon analizi ile degerlendirildi.
Lomber ve kalga KMY skorlarmi etkileyen faktorleri degerlendirmek icin ¢oklu
regresyon analizi kullanildi. P degeri <0,05 olarak kabul edildi.

3.5. SONUCLAR

3.5.1.Toplam hasta popiilasyonu

Calismaya dahil edilen 78 bobrek transplant hastasinin demografik ve
laboratuvar verileri Tablo 5'te verilmistir. Hastalarmn yas ortalamasi 40.8+12.6 idi.
Hastalarin yaklasik yiizde yetmisi erkekti. Test edilen kadin hastalarin %42'si
postmenopozal donemdeydi. Bobrek nakli sonrasi ortalama siire 56.2+31.4 ay idi.
OPRS grubunda yer alan hastalarin yiizdesi 43.6 idi. Ortalama sklerostin diizeyi
474.4£243.5 ng/dl ve 25 (OH) D, seviyesi 25.4£13.3 ng/ml idi. Ortalama eGFH
81.5423.2 ml/dak/1.73 m2 ve iPTH seviyesi 94.2+54.5 pg/ml idi. Ortalama lomber ve
kalca KMY Olctimleri sirasiyla 0.890+0.172 gr/cm2 ve 0.820+£0.187 gr/cm2 idi
Kiimiilatif kortikosteroid dozu (KSD) 845044751 mg olarak hesaplandi ve kiimiilatif
takrolimus dozu (KTD) 275142009 mg olarak hesaplandi. Kortikosteroidler ve
mikofenolat diginda hastalarin %89'u takrolimus, %6's1 siklosporin ve %5't mTOR

inhibitorii aliyordu.
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Tablo 5: Hasta popiilasyonunun demografik ve laboratuar 6zellikleri:

Ort+SD Ort+SD
Yas (yil) 40,8+12,6 Sklerostin (ng/dl) 474,4+243,5
Cins (E/K) 69/31 Kiimiilatif KS dozu (mg) 8450+4751
Pre/Postmenapoz kadin sayist (n) 15/11 Kiimiilatif Takrolimus 27512009
dozu(mg)
Post transplant siire (ay) 56,2431,4 sCr(mg/dL) 1,1+£0,3
Immunsupresif ilag eGFH(mL/min/1.73 m?) 81,5+23,2
Takrolimus(%) 89,3 Albumin(g/dL) 4,3+0,3
Siklosporin(%) 6 Ca(mg/dL) 9,5+0,8
mTOR inhibitori(%) 4.8 P(mg/dL) 3,3+0,9
Osteoporoz sikligi 43,6 ALP(u/L) 79,6+27,9
Lomber(%) 38,5 iPTH(pg/ml) 94,24+54,5
Femur(%) 20,5 25(OH)D2 (ng/ml) 25,4+13,3
Primer bobrek hastaligi Lomber T skor -1,71£1,55
DM (%) 10,7 Lomber BMD(gr/cm?) 0,890+0,172
HT(%) 36,9 Femur T skor -1,09+1,19
PKB(%) 3,6 Femur BMD(gr/cm?) 0,820+0,187
GN(%) 11,9 Lomber Z skor -1,28+1,56
Nefrolithiazis(%) 4.8 Femur Z skor -0,77+1,16
Diger(%) 32,1

3.5.2.0steoporozu olan (OPRS) ve osteoporozu olmayan (N-OPRS)

hastalarinkarsilastirilmasi

OPRS grubunda ortalama lomber KMY ve T skoru sirastyla 0.755+£0.09 gr/cm2
ve -2.9£0.8 idi. Ortalama femur boynu KMY ve T skoru sirasiyla 0.675+0.122 gr/cm2
ve -2.0+0.8 1di. N-OPRS grubunda ortalama lomber KMY ve T skorlar1 0.994+0.143
gr/cm2 ve -0,7£1,2 olup ortalama femur boynu KMY ve T skorlar1 sirasiyla
0.932+0.148 gr/cm2 ve -0,3+0.9 idi. OPRS ve N-OPRS gruplar1 arasinda cinsiyet
dagilimi, yas ortalamasi, renal transplantasyondan gecen siire ve KSD, KTD, eGFH,
albiimin, Ca, P, alkalen fosfataz (ALP) degerleri acisindan anlamli fark bulunmadi
(Hepst i¢in p>.0,05) (Tablo 6). OPRS grubunda ortalama serum 25 (OH) D, diizeyi N-
OPRS grubuna gore biraz daha diisiik olmasina ragmen, bu fark istatistiksel olarak
anlaml degildi (srasiyla 24.13+14.63 ve 27.60£12.28 ng/ml, p=0.26). OPRS grubunda
ortalama serum sklerostin diizeyi N-OPRS grubuna gore anlamli olarak daha diistik iken

(srastyla 405.9+£234.9 ve 521.7+233.5 ng/dl, p=0,035), OPRS grubunda ortalama serum
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iPTH diizeyi N-OPRS grubundan anlamli olarak daha yiiksekti. (sirasiyla 110.9+68.0 a
kars1 84.8+41.4 pg/ml, p=0.04) (Tablo.6)(Grafik 1).

Tablo 6: Osteoporozu olan ve olmayan hastalarin karsilastirilmasi

OPRS N-OPRS
N=34 N=44
Ort£SD Ort£SD
Yas (y1l) 41,97+12,4 40,65+13 0,65
Cinsiyet (E/K) 22/12 33/11 0,45
Post transplant siire (ay) 53,9425,8 57+£35,5 0,67
Primer bobrek hastaligi 0,26
DM (N) 3 6
HT(N) 10 19
PKB(N) 0
GN(N) 4
Nefrolithiazis(N) 2 2
Diger(N) 10 13
Kiimiilatif KS dozu (mg) 8038,24+3923,8 8570,4+5393,5 0,62
Kiimiilatif Takrolimus 2800,7+1792 2543,6+2048,9 0,56
dozu(mg)
Sklerostin (ng/dl) 4059,3+2349,1 5217,242335,2 0,035*
sCr(mg/dL) 1,01+0,04 1,17+0,04
eGFH(mL/min/1.73 m? L) 86,8+23,5 77,1£22,1 0,06
Albumin(g/dL) 4,3+0,3 4,3+0,2 0,3
Ca(mg/dL) 9,7+0,5 9,5+1,0 0,38
P(mg/dL) 3,3+0,8 3,3+1,0 0,88
ALP(u/L) 78,6+23,5 83,5+31,1 0,45
iPTH(pg/ml) 110,9+68,0 84,8+41,4 0,04*
25(0OH)D2 (ug/L) 24,13+14,63 27,60+12,28 0,26
Lomber T skor -2,9+0,8 -0,7£1,2 <0,001*
Lomber BMD(gr / sz) 0,755+0,09 0,994+0,143 <0,001%*
Femur T skor -2,0+0,8 -0,3+0,9 <0,001%*
Femur BMD(gr / sz) 0,675+0,122 0,9324+0,148 <0,001*
Lomber Z skor -2,5+0,8 -0,3+1,3 <0,001%*
Femur Z skor -1,6+0,7 -0,1+0,9 <0,001%*
PTH yiiksek hasta 52 31 0,05
oran1(%)
25(0OH)D2 diizeyi 41 25 0,22
diisiik(<20) hasta orani

(%)
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Grafik 1: OPRS ve N-OPRS gruplarinin iPTH ve Sklerostin seviyeleri

Basit korelasyon analizinde serum sklerostin seviyeleri, iPTH ve 25(OH)D,
seviyeleri, KSD, bobrek naklinden sonra gegen zaman, eGFH ve lomber/kalca KMY
veya T skoru degerleri ile korele degildi (p>0.05). Serum sklerostin diizeyleri, yasla (p
=0.04, r=0.22) ve lomber Z-skoruyla (p=0.024, r=0.23) zayif pozitif korelasyon gdsterdi
(Tablo.7). Serum sklerostin seviyelerini etkileyebilecek yas ve serum iPTH seviyeleri
ayarlandiktan sonra serum sklerostin seviyesi ile Z-skoru arasindaki korelasyonun

kayboldugu goriildii.
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Tablo 7: Serum sklerostin diizeyi ile kemik yogunlugu ve diger iliskili parametrelerin

korelasyonu
Sklerostin Sklerostin
(Yalin Korelasyon) (Yas ve PTH etkisi kontrol altina
alindiktan sonra)
p r p r
Lomber BMD 0,36 0,1 0,3 0,12
Lomber T skor 0,42 0,09 0,4 0,09
Femur BMD 0,3 0,11 0,12 0,17
Femur T skor 0,17 0,15 0,08 0,2
Lomber Z skor 0,04* 0,23 0,15 0,16
Femur Z skor 0,02%* 0,25 0,05 0,22
PTH 0,92 -0,01 - -
Yas 0,04* 0,23 - -
25(0OH)D2 0,13 -0,16 0,25 -0,13
Kimiilatif KS dozu (mg) 0,55 0,06 0,99 0,00
eGFH 0,5 -0,07 0,13 -0,17
Post transplant siire (ay) 0,65 0,05 0,8 -0,02

Coklu regresyon analizinde lomber ve femur boynu KMY'yi etkileyen faktorler
incelendiginde, serum sklerostin diizeyi, yas ve total kortikosteroid dozunun lomber
veya femur boynu T-skoru veya KMY'yi etkilemedigi goriildii (Tablo 8). Sadece serum
1PTH seviyeleri lumbar KMY ve T-skoru lizerinde negatif bir etkiye sahipti (KMY i¢in
p=0.02 ve%95 CI = -0.002-0.000; T skoru i¢cin p=0.036 ve%95 CI = -0.13-0.000).
(Grafik 2)

Tablo 8: Kemik mineral yogunlugu ile T ve Z skorlart {izerine etkili faktorler

Lomber BMD Lomber T skor Femur KMY Femur T skor

p %95 GA p %95 GA p %95 GA p %95 GA
Sklerostin 0,31 0,000-0,000 0,4  0,000-0,000 0,13 0,000-0,000 0,09 0,000-0,000
iPTH 0,02* -0,002-0,000 0,36* -0,13-0,000 0,88 0,000-0,001 0,9 -0,005-0,005
Yas 0,55 -0,004-0,002 0,75 -0,35-0,025 0,16 -0,006-0,001 0,16 -0,041-0,007
Egrgglzz:tif 0,89 0,000-0,000 0,9  0,000-0,000 0,40 0,000-0,000 0,76 0,000-0,000
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Grafik 2: iPTH ile Lomber KMY arasindaki iliski (lineer regresyon)

4. TARTISMA

Bu kesitsel calismada, bobrek nakli alicilarinda serum sklerostin diizeyleri ve
osteoporoz arasindaki olasi iliskiyi inceledik. Osteoporozlu hastalarda serum sklerostin
diizeyinin osteoporozu olmayanlara gore daha diisiik oldugunu bulduk. Bu bulgulara
gore sklerostinin osteoporoz gelisimi icin bagimsiz bir risk faktorii olmadigini

diisiinebiliriz.

Bobrek nakli hastalarinda osteoporoz sikligr %15 ile %356 arasinda

degismektedir (80). Bu hastalar 6zellikle bobrek naklinden sonraki ilk yil i¢inde kemik
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kiitlelerinin ¢ogunu kaybeder (81). Kortikosteroid kullanimi1 gibi ek risk faktorleri, yas,
cinsiyet ve hormonal durumun yani sira bu hastalarda osteoporoz gelisimine katkida
bulunur. Bizim calismamizdaki osteoporoz insidanst % 43 idi. OPRS ve N-OPRS
gruplar1 yas, cinsiyet, total kortikosteroid ve takrolimus dozlari, Ca, P, ALP ve 25 (OH)
D, diizeyleri acisindan benzerdi. Bununla birlikte, ortalama serum sklerostin diizeyi,
OPRS grubunda N-OPRS grubuna gore anlamli derecede diisiikken, ortalama serum
iPTH diizeyinin, OPRS grubunda N-OPRS'ye goére anlamli olarak daha yiiksek
oldugunu saptadik.

Bobrek nakli hastalarinda osteoporoz ve sklerostin diizeyleri arasindaki iligkiyi
inceleyen az sayida calisma vardir. Bonani ve ark. (10), 42 bobrek nakli hastasinda
nakil sonrasi serum sklerostin diizeylerinin anlamli olarak azaldigmi, ancak zaman
icinde tekrar artig gosterdigini bulmuslardir. Nakil 6ncesi veya nakil sonrasi sklerostin
diizeyleri ile KMY skorlar1 arasinda herhangi bir iliski gosterememis ve nakil 6ncesi ve
nakil sonrasi sklerostin diizeylerinin KMY ile iligkili olmadigini belirtmislerdir.
Evenepoel ve ark. (11) 50 bobrek nakli hastasin1 50 KBH hastasiyla karsilastirarak,
bobrek naklinin serum sklerostin diizeylerine etkisini incelemistiler. Yapmis olduklari
bu caligmada, sklerostin diizeylerinin, bobrek naklinden sonra yaklasik %60 oraninda
azaldigini, ancak zamanla tekrar arttigini gostermislerdir. Bu calismalar osteoporoz ve
sklerostin arasindaki olasi bir iligkiyi incelemeyi amaclayan bir tasarima sahip degildi.
Bilgilerimize gore bizim ¢alismamiz, bobrtek nakli hastalarinda osteoporoz ve

sklerostin arasindaki iliskiyi arastiran ilk ¢aligmadir.

Osteoporoz ve sklerostin arasindaki iliski ¢ogunlukla bobrek nakli hastalari
disindaki hasta popiilasyonlarinda arastirilmistir. Ardaw1 ve ark. 707 postmenopozal
kadin1 5.2 yil takip etmis (82) lomber ve kalca KMY degerlerinin sklerostin diizeyleri
ile negatif korelasyon gostedigini ve postmenopozal kadinlarda sklerostin diizeylerinde
her 1-SD artig artis1 i¢in relatif kirik riskinin yedi kat veya daha fazla oldugunu
gostermistir. Ancak bunun tersine, farkli hasta popiilasyonlarinda yapilan bir¢ok
calisma, lomber ve kalca KMY degerlerinin sklerostin diizeyleri ile pozitif korele
oldugunu gostermistir. Garnero ve ark. 572 postmenopozal kadin hastay:1 iceren daha
yiiksek sklerostin diizeylerine sahip hastalarin daha yiiksek KMY degerlerine sahip
olduklarm1 ve kirik riskinde artis olmadigimi kirik riskinde artma olmaksizin

gostermislerdir (83).
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Amrein ve arkadaglar1 saglikli erkek ve premenopozal kadinlarda sklerostin
diizeylerinin KMY ve kemik mineral igerigi ile pozitif korelasyon gosterdigini
bulmustur (84). Bir baska calismada Lapauw (85), idiyopatik osteoporozlu erkeklerde,
saglikli erkeklere gore daha diisiik sklerostin diizeyleri gdsterdigini ve yine sklerostin
diizeyleri ile KMY arasinda pozitif korelasyon oldugunu gostermistir. Koreli
513postmenopozal kadinda yapilan bir ¢calismada, osteoporotik kirigi olan hastalarda
sklerostin diizeyi ve KMY daha diisiik bulunmustur (86).Polysoz ve arkadaslari
osteoporozlu postmenopozal kadinlarda sklerostin diizeylerinin risedronat tedavisi ile

arttigini gostermisrtir (87).

Calismamizda, sklerostin diizeyleri kalca veya lomber KMY ve T-skorlar: ile
korele degildi, ancak her iki 6l¢iim bdlgesinde de Z-skorlar1 ile pozitif korelasyon
gosterdi. Hem BMD hem de serum sklerostin seviyelerini etkileyen yas ve iPTH
parametreleri ayarlandiktan sonra serum sklerostin diizeyleri ile Z-skorlar1 arasindaki
korelasyon ortadan kalkti. Genel olarak, calismalarin ¢ogu, kemik yogunlugu azaldikga,

serum sklerostin seviyesinin de azaldigini gostermistir.

Sklerostin esas olarak osteositlerden salinan, Wnt/b katenin yolag1 iizerinden
osteoblast olgunlagsmasini Onleyerek ve osteoblast apoptozisine yol acarak kemik
yapimini durduran bir peptiddir. Bu 6zellik nedeniyle, sklerostinin kemik olusumunu
azaltarak osteoporoza katkida bulunmasi ve bu nedenle osteoporozlu hastalarda daha
yiiksek olmasi beklenebilirdi. Bu beklentinin aksine, ¢alismamizda osteoporozu olan
bobrek nakil hastalarina gore, osteoporozu olmayan bobrek nakli hastalarinda serum
sklerostin diizeylerinin daha diisiik oldugunu gosterdik. Bu sonug, yukarida 6zetlenen
calismalarin ¢ogunlugu ile tutarhidir. Calismamizda serum sklerostin seviyeleri, yas,
total kortikosteroid dozu, bobrek nakli sonrasi gegen siire ve eGFH'nin lomber KMY'y1
etkilemedigini gosterdik. Sadece iPTH seviyelerinin lumbar KMY iizerinde olumsuz bir
etkisi oldugunu gosterdik. Yukaridaki c¢alismalar ve kendi bulgularimiz 1s181inda,
sklerostin diizeylerinin osteoporoz gelisimine katkida bulunan bir faktoérden ziyade,
mevcut osteoporoz nedeniyle diisiik kemik Kkitlesinin bir yansimasi oldugunu
disiiniiyoruz. Sklerostin Oncelikle osteositlerden salindigr icin, serum sklerostin

seviyeleri toplam osteosit sayisinin dolayl bir gostergesi olabilir.

Sklerostin seviyelerinin ¢esitli parametreler tarafindan etkilendigi bilinmektedir.

Daha once yapilan calismalar sklerostin seviyesinin artan yas ile arttigini ve artmis
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paratiroid hormon seviyelerinin sklerostin ekspresyonunun azaldigini gostermistir
(82,88-93). Literatiirle uyumlu olarak ¢alismamizda sklerostin diizeylerinin yas ile zayif
pozitif korelasyon gosterdigi ve iPTH ile sklerostin diizeyleri arasinda anlamli bir iligki
bulunmadigini gosterdik. Sklerostin glomeriillerden kolaylikla filtre edilebilen 22 kDa
agirhiginda kiigiik bir molekiildiir (88). KBH hastalarinda sklerostin diizeylerinin GFH
azalmasiyla arttig1 bilinmektedir (94,95). Bonani ve ark. (10) bobrek nakli yapilan
hastalarda bobrek naklinden sonra bazal sklerostin diizeylerinin 62 pmol / L'den 21
pmol/L'ye diistiiglinii ve bobrek nakli sonrast1 zaman i¢inde GFH'nin azalmasi ile
birlikte sklerostin diizeylerinin tekrar artmaya bagsladigint gostermistir. Bizim

calismamizda, eGFH ve sklerostin diizeyleri arasinda anlamli bir iliski yoktu.

Literatiir incelendiginde, osteoporozu olan bobrek nakil hastalarinda sklerostin
diizeylerinin daha diisiik oldugunu gosteren baska bir ¢alisma yoktur. Bununla birlikte,
calismamizin bazi kisithiliklar: vardir. Hastalarimizin ¢ogunlugu nispeten geng ve % 70'i
erkekti. Menopoz sonrasi kadmlarda ve 50 yasindan biiyiik erkeklerde osteoporozun
tanimi1 agik ve net iken menopoz oncesi kadinlarda ve 50 yasim altindaki erkeklerde net
degildir. Bu belirsizlikten dolay1, premenopozal kadinlarda 50 yasindan geng erkeklerde
osteoporozun tanimlanmasi i¢in ISCD onerilerine gore Z skoru kullandik -2.0 veya daha
diisiik olanlar1 osteoporoz grubuna dahil ettik. Bu tartigmali bir konudur ve farkl
siniflandirmalar sonuglarda degisikliklere yol agabilir. Bobrek nakli oncesi kemik
patolojilerinin etkisini azaltmak i¢in bdbrek transplantasyonu sonrasi en az 6 ay takip
edilen hastalar ¢calismaya dahil edilmis olsa da, nakil sonras1 kemik patolojileri oldukca
karmagiktir ve nakil sonras1 birkag¢ yila kadar da devam edebilir.(96) Transplant sonrasi
en yaygin kemik patolojisi adinamik kemik hastaligidir (88) ve bu da serum sklerostin

seviyelerini etkileyebilir.

5.SONUC

Bu calismada, osteoporozu olan bobrek nakli hastalarinin serum sklerostin
diizeylerinin osteoporozu olmayanlara gore daha diisiik oldugunu gosterdik. Ancak, bu

konuda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir.
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