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OZET

Amag: Renal transplantasyon sonrasinda
osteonekmz  gelisimini  etkileyen  risk  faktorlerinin
belirlenmesi. Yontem:  1986-2000 yillari  arasinda

transplantasyon uygulanan 308 hasta (240 canli, 68
kadaverik) osteonekmz, retrospektif
olarak degerlendirildi. Osteonekroz saptanan 29 hastanin
(ortalama yas 38.8+10.7; kadin: erkek orani 9:20)
herbirinden protokol sirasina gore bir sonraki hastanin
alinmastyla 29 hastayr kapsayan kontrol grubu (ortalama
yas 30.8+8.6; kadin.erkek orani 10:19) olusturuldu. Hasta
ve kontrol grubu yas, cinsiyet, kronik bobrek yetersizligi ve
suresi,  pre-transplant  steroid  kullanimi,
renal osteodistrofi (ROD) ve osteoporoz
immunosupresif tedavi,
kan

gelisimi  yoniinden

diyaliz
hiperparatiroidi,
(OP) varligi,
kiimiilatif steroid dozu,
biyokimyasi yoniinden Mann- Whitney U testi ve Student's
t testi kullanilarak karsilagtirildi. Bulgular ve sonug¢: Her
iki grup arasinda yas ortalamalari bakimindan anlamh
Sarklilik bulundu (p=0.003). Osteonekroz grubunda pre-
transplant donemde altt hastada ROD ve yedi hastada OP
vardi. Kontrol grubunda bir hastada ROD saptanirken OP
hi¢ saptanmadi (p=0.04 ve p=0.004). Osteonekroz
grubunda ortalama trigliserid diizeyi 184+103 mg/dl iken,
kontrol grubunda 138+53 mg/dl saptandr (p=0.03).
Ortalama serum albiimini osteonekroz grubunda 4.2+0.5
gr/dl, kontrol grubunda 4.5+0.45 gr/dl bulundu (p=0.01).
Diger faktorler yoniinden ise iki grup arasinda anlamii
farkliik  bulunmadi. [leri yas, pre-transplant dénemde
ROD ve OPun varhgi, goreceli olarak yiiksek serum
trigliserid diizeyi ve diigiik serum albiimin diizeylerinin
osteonekroz gelisimine katkisinin oldugu bulundu.

donor kaynagi,

kreatinin  klirensi ve
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SUMMARY

Purpose: This study was performed to determine
risk factors influencing the development of osteonecrosis
after renal transplantation. Methods: We retrospectively
evaluated osteonecrosis in 308 kidney graft recipients
(240 living and 68 cadaveric) who were transplanted and
Jfollowed-up in our transplant unit between 1986-2000.
Kidney recipients transplanted after each of the 29
recipients with osteonecrosis (the mean age: 38.8+10.7;
female/male ratio: 9/20) were used as controls (the mean
age: 30.8+8.6; female/male ratio: 10/19). Both groups
were matched to age, gender, duration of chronic renal
failure, cumulative time on dialysis, pretransplant steroid
therapy,  hyperparathyroidism, osteodystrophy,
osteoporosis, donor source, immunosuppressive therapy,
creatinine clearance and the

renal

cumulative steroid dose,
findings of serum biochemistry. Mann-Whitney U test and
Student'’s t test were used for stastical analysis. Results:
The patients with osteonecrosis were significantly older
than (p=0.003). Pretransplant renal
osteodystrophy was determined in six patients in
osteonecrosis group and in one patient in control group
(p=0.04). Seven patients had pretransplant osteoporosis in
osteonecrosis group and none of the patients in control
group(p=0.004). Mean serum triglyceride was measured
as 184+103 mg/dl in osteonecrosis group and as 138+53
mg/dl in control group (p=0.03). Mean serum albumin
was found as 4.2+0.5 g/dl in osteonecrosis group and as
4.5+0.45 g/dl in control group (p=0.01). The other factors
were not different between the two groups. Conclusion:
Advanced age, pretransplant renal osteodystrophy and
osteoporosis, elevated triglyceride and lower albumin
levels ‘were found to be risk factors for osteonecrosis in

controls

our study.
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GIRIS VE AMAC

Enfeksiyona baghi olmadan trabekiil ve osteositlerle
beraber ilik hiicrelerinin Oliimiine osteonekroz denir. Bu
komplikasyon aseptik  nekroz, avaskiiler nekroz ve
osteokondritis dissekans olarak da isimlendirilir (1).

Osteonekroz renal transplantasyon sonrasinda
geligebilen iskelet ile ilgili komplikasyonlar arasinda
hastayr debilite yoniinden en ¢ok etkileyen
komplikasyondur (2). Gliniimiizdeki posttransplant
osteonekroz prevalanst %5'den daha azdir (3, 4). En sik
olarak transplantasyondan sonraki ilk y1l icinde gelisir (4).

Osteonekroz cogunlukla agirlik binen kemiklerde
gelisir. Femur bagi osteonekrozun en cok goriildugi
yerdir. Etkilenen diger yerler femoral kondiller, tibial
plato, talus cismi ve humerus bagidir (5).

Glukokortikoid kullanimi ve hiperparatiroidiye
bagli kemik hastaliginin transplantasyon sonrasi
osteonekroz gelisiminde temel risk faktorleri olduguna
inanilmaktadir(5).

Bu retrospektif vaka kontrollii ¢aligmanin amaci
bobrek transplantasyonundan sonra  osteonekroz
gelisen hastalart siklik , ortaya cikis zamani ve olast
risk  faktorleri acisindan  degerlendirmek,  risk
faktorlerini ortaya koyarak ileriye doniik protokollerin
olusturulmasina katkida bulunmaktir.

HASTALAR VE YONTEM

Calisma popiilasyonu

1986 ile 2001 yillar1 arasinda istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Transplantasyon
Unitesi'nde bébrek nakli yapilmis ve/veya takip
edilmis 308 hastanin verileri degerlendirildi. Tip 1
veya 2 diabetes mellituslu hastalar ¢alisma dis1 tutuldu.

Transplant hasta popiilasyonunun medyan yast 29
(sinirlar 15-59) olup, kadm / erkek oran1 102/206 idi.

240 hastada dondor kaynagim1i canli  vericiler
olustururken, 68 hastada kadavra vericiler
olusturmaktaydi.

Hastalarin  idame  immunosupresif tedavi

protokoliine gore dagilimi sOyleydi:

Steroid + Azatioprin: 85 hasta (1986-1995 arasi)

Steroid + Azatioprin + Siklosporin A : 197 hasta
(1991 -2000 arasr)

Steroid + Azatioprin + Takrolimus :
(1999-2000 arast)

26 hasta

Calisma dizaym

Bu caligmada, retrospektif olarak transplantasyon
sonrast klinik kayitlardan elde edilen hasta verileri
kullanilarak  osteonekrozlu hastalar  bulundu.
Osteonekroz tanist konulmus hastadan sonraki ardigik
alicilar  kontrol grubu olarak secildi. Osteonekrozlu
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hastalar olas1 risk faktorleri, greft fonksiyonlar1 ve kan
biyokimyasi acisindan kontrol grubu ile karsilastirildi.

Risk faktorleri

Risk faktorleri olabilecek yas, cinsiyet, donor
kaynagi, kronik bobrek yetersizligi suiresi,
transplantasyondan  onceki  hemodiyaliz  siiresi,

transplantasyon oncesi steroid kullanimi, transplantasyon
donemindeki renal osteodistrofi ve osteoporoz varligl,
immunosupresif tedavi semast ve kimiilatif steroid
dozuna ait veriler hasta dosyalarindan saptandi.

Renal osteodistrofi (sekonder hiperparatiroidiye bagh
kemik hastalig1) tanist; klinik belirtiler ve bulgular, 250-300
pg/mlden daha yiiksek serum intakt parathormon
konsantrasyonu (normal deger 12-72 pg/ml), yiiksek total
alkalen fosfataz diizeyi ve osteitis fibrozaya ait radyografik
degisiklikler ile konuldu (6,7). Tam igin kemik biyopsisi
yapilmadi.

Osteoporozun degerlendirilmesinde anteroposterior
ve lateral lomber direkt kemik grafileri kullanildi.
Bunlarda spinal osteoporozu destekleyen bulgular
(anterior kamalasma "wedging" veya "endplate"
deformitelerini kapsayan vertebral anormallikler ve
spinal osteopeni) arandi (8).

Kiimiilatif steroid dozlari, transplantasyon tarihinden
baglayarak osteonekroz tanist konulmasma kadar gecen
sureyi kapsayacak sekilde hesaplandi.

Laboratuvar parametreleri

Hastalarin osteonekroz tanisi aldigi tarihden Once
en son Olglilen serum tre, kreatinin, urik asid, alkalen
fosfataz, total kolesterol, trigliserid, kalsiyum, fosfor,
alblimin, intakt parathormon (iPTH) diizeyleri, tam kan
sayimi  ve  kreatinin  klirensi degerleri  dosya
kayitlarindan 6grenildi.

Osteonekroz tanisi

Hareketle veya agirlik tagimakla ortaya ¢ikan veya
artan agri, eklemde hareket kisitliligi, topallama, diz
veya el bilegi ekleminde sivi saptanan  hastalarda
gortintiileme yontemleri ile osteonekroz varligi arandi :

1. Direkt kemik grafileri (Siemens Polydoros 50
S) : Direkt kemik grafilerinde ilk olarak goriilen ve en

yaygin radyolojik oOzellik olan eklem ylizeyinin
striiktiirel ~ yetersizligi  (translusent subkortikal band)
arandi (9).

2. Bilgisayarli tomografi (Siemens Somatom
Plus-S)

3. Manyetik rezonans (Siemens Magnetom
Impact) Magnetik rezonansda osteonekroz tanisi

amaciyla progresyon derecesine gore esas olarak iki grup
goriniim arand1r (10) erken osteonekroz (lezyonu



sinirlayan dustik sinyal yogunluklu band, double-line
belirtisi, sinyal artisi)) ve ilerlemis osteonekroz
(psodohomojendz O6dem paterni, hipo-hiperintens
lezyon, kontrast artisi, subkondral fraktiir, epifizeal
kollaps).

Istatistiksel analiz

Veriler aritmetik ortalama x standart sapma olarak
ifade edildi. Mann-Whitney U testi ve Student' s t testi
kullanild:. Istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi p degerinin
0.05 den daha kiigiik olmasiyla belirlendi.

BULGULAR

Hastalarin ozellikleri

Dokuzu kadin, 20 si erkek toplam 29 (% 9,5)
hastada osteonekroz saptandi. Transplantasyon sonrasi
ortalama osteonekroz ortaya ¢ikis zamami 154 + 8.6
ay olarak bulundu. Osteonekroz ve kontrol gruplarinin
klinik 6zellikleri Tablo 1' de gosterilmistir.

Risk faktorleri

Osteonekroz ve kontrol gruplarinin risk faktorleri
yoniinden karsilagtirilmasi Tablo 2' de Ozetlenmistir.
Osteonekroz grubu ve kontrol grubu arasinda cinsiyet,
kronik renal yetersizlik ve hemodiyaliz streleri,
transplantasyon oOncesi donemde steroid kullanimu,
donor kaynagi, immunosupresif tedavi semalart ve
kiimiilatif steroid dozu yoniinden anlamli bir farklilik
bulunmaz iken yas, transplantasyon doneminde renal
osteodistrofi ve osteoporoz varligi ile anlamli iliski
saptandi.

Biyokimyasal parametreler

Osteonekroz ve kontrol gruplarinin biyokimyasal
parametreler yoniinden karsilastiriimasi Tablo 3'de
gosterilmistir. Sadece serum albiimin ve trigliserid
degerleri yoniinden gruplar arasinda anlamli bir
farklilik bulundu. Kreatinin klirensi, serum kreatinin,
kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, Ttrik asit, total
kolesterol, hematokrit ve iPTH degerleri
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir farklilik
saptanmadi.

Immunosupresif semaya gore osteonekroz

Immunosupresif semaya gére osteonekroz gelisme
sikliklar1 Tablo 4' de gosterilmistir. ikili tedavi alan grupta
(Steroid+Azatioprin)  osteonekroz gelisme sikligi tcli
tedavi alan gruplara gore daha diisiik bulundu.
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Tablo 1: Osteonekroz ve kontrol gruplarinin klinik 6zellikleri

Bulgular
Klinik o6zellikler Osteonekroz  Kontrol
Ortalama yas 39+ 11 3119
Cins (Kadin / Erkek) 9/20 10/19
Kadavra /canli 4/25 5/24
Osteonekroz ortaya ¢ikis zamani 15.4+8.6ay -
Immunosupresif tedavi semasi :
Steroid + Azatioprin 4 4
Steroid + Azatioprin + Siklosporin A 22 22
Steroid + Azatioprin + Takrolimus 3 3

Tablo 2: Osteonekroz ve kontrol gruplarmin risk faktorleri
yoniinden karsilastiriimasi

Risk faktorleri Osteonekroz Kontrol P
Yag 3911 3119 0.003
Cins (Kadin/Erkek) 9/20 10/19 AD
KBY siiresi (Ay) 41 £32 40 +27 AD
HD siiresi (Ay) 24 £23 21 11 AD
PreTx steroid kullanimi 1 Hasta 1 Hasta AD
ROD ( Hasta sayis1) 6 1 0.04
OP (Hasta sayist) 7 0 0.004
Donor kaynagi (K/C) 4/25 5/24 AD
Immunosupresif (1;2;3) 4;22;3 4:22:3 AD

Kiim. steroid dozu (mg) 10654 £6758 10015 £5802 AD

AD: anlamli degil, KBY: Kronik bobrek yetersizligi. HD: Hemodiyaliz, PreTx:
Transplantasyon Oncesi, ROD: Renal osteodistrofi, OP: Osteoporoz, K/C:
Kadavra/Canli, 1: Steroid+Azatioprin, 2: Steroid+Azatioprin+Siklosporin A. 3:
Steroid+Azatioprin+Takrolimus, KUm:KUmillatif



Tablo 3: Osteonekroz ve kontrol gruplarinin biyokimyasal
parametreler

Parametreler Osteonekroz  Kontrol P

Kreatinin (mg/dl) 1609 14105 AD
Kreatinin klirens (ml/dk) 53 + 31 55124 AD
Kalsiyum  (mg/dl) 10+0.8 10£0.6  AD
Fosfor (mg/dl) 35+1 34109 AD
Albumin (g/dl) 43 20.5 46 £0.5 001
Alkalen fosfataz (IU/L) 185 98 19 £108 AD
Urik asid (mg/dl) 6.712 6.6 2 AD
Trigliserid (mg/dl) 184 £103 138+53  0.03
Total kolesterol (mg/dl) 213 + 55 109+44  AD
Hematokrit (%) 39.5£7.7 428179 AD
[PTH (pg/ml) 170 237 AD

AD: Anlamh degil, IPTH: Intakt parathormon

Tablo 4: Iimmunosupresif semaya gore osteonekroz gelisme
sikliklart

Osteonekroz gelisen (%)
hasta sayisi

Immunosupresif tedavi

Steroid+Aza 4 4.7
Steroid+Aza+Siklosporin A 22 11.2
Steroid+Aza+ Takrolimus 3 1
Aza: Azatioprin

TARTISMA

Osteonekroz bobrek transplantasyonundan sonra
nadir goriilmeyen bir komplikasyondur. Uzun siire
kortikosteroid ile tedavi edilen hastalar arasinda
osteonekroz orani ilk serilerde %25 e kadar varan bir
prevalans gostermekte iken, giliniimiizde bu oran %5 in
altina inmistir. Bu diistisde, siklosporinin tedavi alanina
girmesi ve daha tedbirli steroid kullaniminin etkili
oldugu ileri siirilmiistiir (3,4,11). Ayrica, daha disiik
dozlarda steroid kullanimi, transplantasyon oOncesi
donemde hiperparatiroidizmin daha iyi kontrol altinda
tutulmasi, transplantasyon aninda hastanin daha iyi
klinik ve beslenme durumunda bulunmasi ile de
aciklanmaktadir (1). Vaka serimizde osteonekroz
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sikhiginin diger serilerden farkli olarak % 9.5 gibi daha
yiiksek bulunmasinin nedeni ¢alismamizin, Siklosporin
A'nin 1991 yilinda Unitemizde kullanilmaya
baglanmasindan  Once  glukokortikoidlerin  major
immunosupresan olarak kullanildiklar1 donemi de igine
almasi olabilir. Diger bir neden olarak, bu dénemde
hiperparatiroidizmin gimdiki gibi etkin bir sekilde
kontroliiniin yapilamamis olmasi da diistintilebilir.

Osteonekrozun ortaya ¢ikis zamani bimodal bir
dagilim  gosterir. Vakalarin yaklasik olarak yarist
transplantasyondan sonraki ilk iki yilda ortaya
cikarken, geri kalan yarisi ise on yil veya daha sonraki
yillarda goriliir (1). Hasta popililasyonumuzda
transplantasyon sonrasi ortalama osteonekroz ortaya
¢ikis  zamanini 154+8.6 ay olarak bulmamiz,
osteonekroz olgularimizin daha cok ilk iki yillik
donemde yogunlastigin1 gostermektedir.

Transplant hasta popiilasyonumuzun medyan yasinin
29 ve kontrol grubunun yas ortalamasinin 3119 olmasina
ragmen osteonekroz gelisen hasta grubumuzun yag
ortalamasmnin  39+11  olarak bulunmasi, ileri yasin
osteonekroz gelisimini kolaylastiran bir faktor oldugunu
gostermektedir. Bu sonug ilerleyen yasla birlikte pik kemik
kitlesinin azalmastyla agiklanabilir (12).

Calismamizda, transplantasyon doneminde renal
osteodistrofi ve osteoporoz varligini osteonekroz igin
birer risk faktorii olarak bulduk. Bazi yazarlarca da
hastada osteoporozun radyolojik delilinin bulunmasi
osteonekroz geligimi icin risk faktor olarak kabul
edilmektedir (13). Ayrica, transplantasyon doneminde
mevcut olan renal osteodistrofinin  derecesi de
osteonekroz gelisimini etkilemektedir (9).

Yiiksek osteoporoz insidensinden dolay1 kadinlarda
daha sik osteonekroz beklenmesine ragmen calismamizda
cinsiyetin osteonekroz gelisimi tizerine anlaml bir etkisi
bulunmad (9).

Calismamizda, kimilatif steroid dozunun
osteonekroz gelisimine anlamli bir etkisi goriilmedi. Bazi
yazarlar da benzer sekilde kiimiilatif, pik veya ortalama
steroid dozlariyla osteonekroz insidensi arasinda iligki
bulmamiglardir  (14). Buna karsin, Tsakiris ve ark.
tarafindan yapilan tek merkezli bir cahismada, yiiksek doz
steroid rejimiyle tedavi edilen hastalardaki insidens, diisiik
doz steroid rejimi alan hastalardan daha yiiksek
bulunmustur (15).

Steroid+Azatioprin tedavisi alan grupta osteonekroz
gelisme sikhigini tiglii tedavi alan gruplara gore daha diistik
saptadik. Bu diisiikligii, ikili tedavinin uygulandigi 1986
ile 1995 yillan1 arasinda osteonekroz tam yontemlerinin
sadece direkt kemik grafileri ve bilgisayarli tomografi ile
sinirli kalmig olmasina ve magnetik rezonans kullaniminin
ancak 1995 yilindan sonra yayginlagsmasina
baglamaktayiz.



Osteonekroz patogenezi konusunda beslenmenin roli
bugiin icin iyi bilinmemektedir. Bununla birlikte,
transplantasyon aninda hastanin daha iyi beslenme
durumunda bulunmasinin osteonekroz sikligini azalttigi
ileri surilmustiir (1). Calismamizda da posttransplant
donemde goreceli olarak diisik albiimin  duzeyi
osteonekroz gelisimi icin predispozan bir faktor olarak
bulundu.

Transplant popililasyonunda osteonekroz nedenleri
arasinda lipid anormallikleri de suclanmaktadir (16).
Calismamizda, posttransplant kolesterol diizeyini anlamsiz
bulmamiza Kkarsin, trigliserid dilizeyini osteonekrozu
kolaylastiric1  bir faktor olarak bulduk. Zayif kollateral
dolasimi bulunan bir kemik boliimiinii besleyen damari
tikayan herhangi bir olay osteonekroza neden olabilir.
Boyle bir blokaji, dolasimdaki yag olusturabilir (17).
Ayrica  kemik iliginin  yagli  transformasyonu da
mikrosirkiilasyonda bozulmayla sonuglanabilir (11).

Bazi posttransplant IPTH
konsantrasyonlar1 ile osteonekroz gelisimi arasinda
korelasyon bulundugunu gdstermesine ragmen IPTH artisi
ile osteonekroz iliskisi kesin olarak gosterilememistir
(11,18). Benzer sekilde bu caligmada da osteonekroz ve
kontrol grubu arasinda IPTH diizeyleri yoniinden anlamli
bir farklilik saptanmadi.

Gut hastaligi, patogenezi iyi anlagilmamig olmasina
ragmen osteonekroz nedenleri arasinda sayilmaktadir (17).
Buna karsin ¢alismamizda, Urik asit diizeyleri yoninden
osteonekroz ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir
farklilik bulunmadi.

Sonuc¢  olarak ¢alismamizda ileri yas,
transplantasyon doneminde renal osteodistrofi ve
osteoporoz varligil, posttransplant goreceli olarak diistik
albimin  diizeyi ve  yuksek trigliserid dizeyi
osteonekrozu  kolaylagtirict  risk  faktorleri  olarak
saptanmistir.  Cinsiyet, kronik bobrek yetersizligi
stiresi, hemodiyaliz siiresi, transplantasyon oncesi
steroid kullanimi, dondr kaynagi, immunosupresif
tedavi semasi, kiimiilatif steroid dozlari osteonekroz
gelisiminde etkili risk faktorleri olarak bulunmamistir.
Kolaylastirict  risk  faktorlerini  tasiyan  hastalarin
onceden bilinmesi koruyucu oOnlemlerin zamaninda
alinmasi acisindan onem tasimaktadir.

¢aligmalar serum
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