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OZET

Kronik bobrek yetmezligi artan prevelansi ile birlikte diinya genelinde 6nemli bir
sorundur. Son dénem bdbrek yetmezligi sonrasi renal transplantasyon yapilan
hastalarda, posttransplantasyon dénemde bazi tibbi sorunlar gelisebilmektedir. Bu
sorunlardan bir tanesi de glukokortikoid kullanimina bagl gelisen femur basi
avaskiiler nekrozdur(AVN). Cesitli travmatik ve atravmatik faktorler osteonekroz
etiyolojisine katkida bulunabilir. Bu faktorlerin bazilari igin kesin bir etiyolojik rol
belirlenmistir, ancak risk faktorleri i¢in durum bdyle degildir. Glukokortikoidlerin
kullanimi1 ve asirt alkol alimi, atravmatik vakalarin %80'inden fazlasinda rol oynar.
Osteonekrozun patogenezi ise tartismali bir alandir. Genetik yatkinlik, metabolik
faktorler, vaskiiler hasar, artmis intraosse0z basing ve mekanik stres intraossedz

kanlanmay etkileyerek osteonekroza neden olabilir.

Nitrik oksit (NO) insan viicudundaki en ©Onemli parakrin sinyal molekiillerden
birisidir.

Trombin, bradikinin, tromboksan A2, histamin, adenin niikleotitleri ve agrege
trombositler NO salinnmina neden oldugu gibi damar duvarmin kesiye
vazokonstrukisyon cevabi sonrasinda da dengelyici vazodilatator olarak NO salinir.
Vazoaktif ozelliklerine ek olarak, nitrik oksit giiglii bir trombosit adhezyonu ve
agregasyonu inhibitdriidiir. NO in vazoaktif 6zellikleri kemik metabolizmasinda da
rol oynar, mekanik stimiilasyon ve Ostrojen uyarimi sonrasi osteoklastlarin
inhibisyonu eNOS ile diizenlenir. Tiim bu nedenlerle NO sistemi osteonekrozisin
onemli bir patogenetik yolagini olusturmaktadir. Kemik hiicrelerinde 3 ana nitrik
oksit sentataz (eNOS, bNOS, and iNOS) vardir ki, eNOS osteoblastik hiicrelerde
predominanttir.  Daha Onceki c¢aligmalarda eNOS polimorfizminin idiopatik

osteonekrozis gelisimi ile iliskili olabilecegi gosterilmistir.

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi'nde 2002 ile 2019 yillar1 arasinda takip edilmekte
olan 218 tane renal transplantasyon yapilmis goniillii arastirmaya dahil edildi.
Semptomatik AVN bulgular1 olan vakalarin pelvisleri manyetik rezonans(MRG) ile
tan1 aldi. AVN hastalarin1 risk faktorlerini ve klinik 6zelliklerini goz Oniinde

bulundurarak degerlendirdik.

vii



2002 ile 2019 arasinda ¢alismaya dahil edilen 218 hastanin izlemde 21’inde AVN
gelisti(%9.6). Hastalarin 135’1 erkek, 83’ii kadindi. Erkeklerde 14’tinde (%9),
kadinlarin ise 7’inde (%9) AVN goriildi. AVN goriilenler ile goriilmeyen grupta
cinsiyet agisindan belirgin bir fark saptanmadi(p=0.30). NOS polimorfizmi ile AVN
arasindaki iliskiye bakildiginda AVN gelisen grupta NOS polimorfizmi 21 hastanin
16 sinda saptanirken, AVN gelismeyen grupta bu say1 219 hastada 181 idi. Dolayist
ile NOS polimorfizm ile AVN gelisimi arasinda bir iliski bulunamadi(p=0.12).
Ayrica cinsiyet, yas, NOS polimorfizmi, diyaliz siiresi, kiimiilatif glukokortikoid
dozu, cni kullananlar/kullanmayanlar, mammalian Target of Rapamycin
inhibitorlerilmTORIi) kullananlar/kullanmayanlar arasinda yapilan cox regresyon
analizi ile sadece siklosporin ve sirolimusun bagimsiz birer prediktif faktér oldugu
gosterildi. Buna gore siklosporin kullanimi AVN gelisiminde HR:19[%95 giiven
aralig1 1,63-221 p<0,2] ile onemli bir bagimsiz risk faktorii oldugu gozlemlendi.
Ayni durum sirolimusda kullananlarda da s6z konusu olup, bu bireylerin AVN
gelisim riski HR:12,6[%95 giiven araligi ile 2,0-75,89 p<0,006] olarak saptandi ve

sirolimus, bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimlandi.

Calismamiz sonrasinda eNOS polimorfizminin glukokortikoid kullanan hastalarda
AVN yi arttirdigina dair bir ipucu bulamadik, 6ncesinde ancak siklosporin kullanan
hastalarin kalsinorin inhibitorleri(CNI) kullanmayanlara oranla 19 kat, sirolimus
kullanan hastalarin ise mTORI kullanmayanlara oranla AVN riskini 12 kat arttirdig1

goriildi.

Anahtar kelimeler: Renal transplantasyon, T-786C NO polimorfizmi, glukokortikoid,

avaskiiler nekroz, kalsinorin inhibitorleri, mTORIi
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SUMMARY

Along with the increasing prevalence of chronic renal failure is a major problem
worldwide.

In patients undergoing renal transplantation after end stage renal failure, some
medical problems may develop during the posttransplant period. One of these
problems is avascular necrosis of the femoral head due to glucocorticoid use (AVN).
Various traumatic and atraumatic factors may contribute to the etiology of
osteonecrosis. A certain etiological role has been identified for some of these factors,
but this is not current for risk factors. The use of glucocorticoids and excessive
alcohol intake play a role in more than 80% of atraumatic cases. The pathogenesis of
osteonecrosis is a controversial area. Genetic susceptibility, metabolic factors,
vascular damage, increased intraosseous pressure and mechanical stress can cause

osteonecrosis by affecting intraosseous blood supply.

Nitric oxide (NO) is one of the most important paracrine signaling molecules in the
human body. Thrombin, bradykinin, thromboxane A2, histamine, adenine
nucleotides and aggregated platelets cause NO release, and the vasoconstrukation
response of the vessel wall is then released as a neutral vasodilator. In addition to its
vasoactive properties, nitric oxide is a potent inhibitor of platelet adhesion and
aggregation. Vasoactive properties of NO also play a role in bone metabolism,
inhibition of osteoclasts after mechanical stimulation and estrogen stimulation is
regulated by eNOS. For all these reasons, the NO system is an important
pathogenetic pathway of osteonecrosis. Bone cells have 3 main nitric oxide
sentatases (eNOS, bNOS, and iNOS), eNOS predominant in osteoblastic cells. Daha
onceki caligmalarda eNOS polimorfizminin idiopatik osteonekrozis gelisimi ile

iligkili olabilecegi gosterilmistir.

218 renal transplantation volunteers who were followed in Gazi University Faculty
of Medicine between 2002 and 2019 were included in the study. The pelvis of the
patients with symptomatic AVN findings were diagnosed with magnetic resonance
imaging (MRI). We evaluated AVN patients by considering risk factors and clinical

characteristics.



Among the 218 patients included in the study between 2002 and 2019, AVN
developed in the follow-up of 21 patients (9.6%). 135 of the patients were male and
83 were female. AVN was seen in 14 males (9%) and 7 (9%) of females. There was
no significant difference in gender in the group without AVN (p=0.30). NOS
polymorphism was detected in 16 of 21 patients in the AVN group, while in AVN

group this number was 181 in 219 patients.

Therefore, there was no relationship between NOS polymorphism and AVN
development (p= 0.12). Cox regression analysis of sex, age, NOS polymorphism,
dialysis duration, cumulative glucocorticoid dose, cnc users, mammalian Target of
Rapamycin inhibitors (MTORI) and non-use cox regression analysis showed that
only cyclosporine and sirolimus were independent predictive factors. Accordingly,
cyclosporine use was observed to be an important independent risk factor in the
development of AVN with HR: 19 [95% confidence interval 1.63-221 p <0.2]. The
same situation was also observed in sirolimus users and the risk of development of
AVN was determined as HR: 12.6 [95% confidence interval, 2.0-75.89 p <0.006] and

sirolimus was defined as an independent risk factor.

In our study, we could not find a clue that the eNOS polymorphism increased AVN
in patients using glucocorticoids, but patients who used cyclosporine increased the
risk of AVN by 12 times compared to those who did not use calcineurin inhibitors
(CNI) and 12 patients using sirolimus compared to non-mTORI patients.

Keywords: Renal transplantation, T-786C NO polymorphism, glucocorticoids,

avascular necrosis, calcineurin inhibitors, mTORI



1. GIRIS

Kronik bobrek hastaligi (KBH) diinya genelinde oldugu gibi Tiirkiye’de de ciddi bir
saglik problemidir. ABD de 1973 yilinda ortalama 10,000 KBH hastas1 kayit
altindayken, 2015 yilinda bu say1 703,243’¢ yiikselmistir [1, 2].

The Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) KBH’1 2017

klavuzunda soyle tanimlamistir[3]:

e Glomeruler filtrasyon hizinin(GFR) 3 aydan daha wuzun siire

<60 mL/ min/1.73 m? nin altinda olmasi veya
Asagidaki anormalliklerden bir veya daha fazlasinin mevcudiyeti:

e idrarda 30 mg/g albumuniri olmast,

e Anormal idrar sedimentlerinin belirmesi,

e Tiibiiler hasara bagl olarak elektrolit imbalans1 gelismesi,

e Biyopsi sonucu anormal bobrek histolojisinin saptanmast,

e Gorintiilemelerde bobrekte yapisal anormalliklerin saptamasi

e Hastanin renal transplantasyon ge¢misinin olmasi

Bu sebeple KDIGO ya gore, GFR<30 altinda diisdiigiinde hasta renal replasman
tedavi segenekleri agisindan egitilmelidir[4]. Hastaya, medikal olarak renal
replasman tedavisinin sonuna geldigi sdylenmeli, hemodiyaliz, peritonel diyalizi ve
renal transplantasyon hakkinda bilgi verilmeli, bu yontemlerin avantajlari ve

dezavantajlar1 anlatilmalidir[5, 6].

GFR’nin <15 mL/dk /1.73 m? altinda olmas1 durumu ise kronik bébrek yetmezligidir
(KBY). Uremik semptomlarin ortaya ¢tkmasi durumunda veya GFR<10 mL/dk /1.73
m? olmas: durumunda, hastada semptom yoksa bile renal replasman tedavisine

baslanabilir[7].



1.1.Renal Transplantasyon

Renal transplantasyon KBY de ¢ogu hasta tarafindan tercih edilen basarili bir tedavi
yonetimidir[8, 9]. Basarili bir nakil hayat kalitesini arttirdigi gibi, diyaliz ile
karsilastirildiginda da mortalite riskinde ciddi bir diisiis saglar[10, 11]. Ancak renal
allografta karsi olusabilecek akut rejeksiyonu onleyebilmek adina tiim alicilara
immunsupresif tedavi verilmesi gerekmektedir. Bu immunsupresif tedavilerin yogun
kullanilmaya baglanmasi1 ile basta enfeksiyon, malignite ve kardiyovaskiiler
hastaliklar olmak ftizere, bu hastalarda ¢esitli hastaliklara karsi yeni yatkinliklar
olugsmaktadir. Bu sebeple renal allograft alicilarin1 hayatinin geri kalaninda yakin

takibe almak gerekmektedir.

1.1.1 Immunsupresif Rejimler

Immiinsiipresif ajanlar verilmeden bir bdbregin nakledilmesi, allogreft reddi ve
kaybiyla sonuclanir. Bu sebeple renal transplantasyon sonrasi, allografta karsi
olusabilecek akut rejeksiyonu oOnleyebilmek i¢in tiim alicilara immunsupresif
rejimler uygulanir. Bu ajanlar1 kullanim amaglaria gore 3 baglik altinda toplamak

mumkuiundir:

e Indiiksiyon tedavisi,
e Idame tedavisi,

o Akut rejeksiyon tedavisi

1.1.2 Immunsupresif Indiiksiyon Rejimlerinde Kullanilan flaclar

Akut allogreft rejeksiyon riskini azaltmak icin renal transplantasyondan hemen sonra
uygulanan yogun immiinosupresif tedavidir. Optimal profilaktik indiiksiyon

immiinosiipresif tedavi tartismalidir ancak iki yol izlenebilir:

e Yiiksek dozlarda geleneksel immunsupresif ajanlarin verilmesi



e Diisiik dozlarda geleneksel immunsupresif ajanlarin, T-hiicrelerine karsi
olusturulmus monoklonal veya poliklonal antilenfosit antikorlar ile kombine
verilmesi

Mevcut antikor tedavileri ise sunlardir[12-14]:

Anti-lenfosit antikorlari: Hem monoklonal hem de poliklonal antikorlar1 vardir.

Poliklonal antikorlar, major histocompatibility complex (MHC) antijenleri dahil
olmak iizere ¢ok cesitli insan T-hiicresi ylizey antijenlerine kars1 antikorlar igerir.
Timoglobulin, tavsanlarda tretilen bir poliklonal immiinosupresif ajandir (rATG).
Baska bir poliklonal antilenfosit antikor olan Atgam ise saflastirilmis bir gama
globulin ¢ozeltisidir. Atlarin, insan timositleri ile asilanmasi sonucu elde edilir.
Alemtuzumab (Campath-1H) insanlastirilmis bir anti-CD52 panlenfositik (hem B

hem de T hiicreleri) monoklonal antikorudur.

IL-2 reseptor antagonistleri: T hiicre proliferasyonunu indiikleyen onemli bir

otokrin bilyime faktorii olan IL-2, T hiicresi aktivasyonunu kalsindrin aracili
stimiilasyon ile gergeklestirir. Bu yol ile yine kendisinin transkripsiyon, translasyon
ve sekresyonunda rol oynar. Bu nedenle, diger terapdtik segeneklerden biri de anti-
IL-2 reseptor antikorlarinin kullanilmasi sonucu, IL-2 aktivitesinin bloke edilmesidir.

Tek IL-2 reseptor antikoru su an itibari ile Basiliximab tir.

Anti-CD20 antikorlari: Rituximab, CD20+ B hiicrelerine kars tiretilmis anti-CD20

monoklonal antikorudur. Daha ¢ok HLA ve ABO- uyumsuz bobreklerde, antikor

iliskili rejeksiyonu 6nlemek i¢in kullanilir.

1.1.3. Immunsupresif Idame Rejimlerinde Kullanilan flaclar

Akut rejeksiyon riski ortadan kalktiktan sonra da uzun donemde
immiinosupresyonun seviyesi, enfeksiyon ve malignite gelisimini en aza indirgemek
icin zamanla azaltilir. Bobrek transplantasyonunda heniiz optimum  bir
immiinostipresif tedavi semasi bulunmamaktadir. Cesitli kombinasyon rejimlerinde

kullanilan baslica immiinsiipresif ajanlar ise sunlardir:


https://www.uptodate.com/contents/basiliximab-drug-information?source=see_link

e Glukokortikosteroidler (ilk tercih oral prednizon),

e Azatioprin,

e Mikofenolat mofetil(MMF) ile enterik- kapli mikofenolat sodyum(EC-MPS),
e Siklosporin,

e Takrolimus,

e Sirolimus,

e Everolimus,

e Belatacept [15-17]

Cogu transplant merkezi, asagidaki ajanlarla olusturulan {¢li immiinsiipresyon

idame rejimini kullanir[17].

e Bir tane kalsinorin inhibitori (siklosporin veya takrolimus)
e Bir tane antimetabolit (azatioprin, MMF, EC-MPS)

e Prednizolon

Bu rejim, 2009 KDIGO’ nun renal transplantasyon i¢in yaymnladigi klavuz ile
uyumludur[18]. Uglii immiinsiipresif tedavi ile bir yilda % 90'hk allogreft
sagkalimmi ve % 20'lik akut rejeksiyon oranlarini gosteren randomize, kontrollii

calismalar ve meta-analizler mevcuttur[19, 20].

1.1.4 Kalsinorin inhibitorleri:

Siklosporin ve takrolimus bu gruptadir. Sikosporin on bir aminoasidin
olusturdugu lipofilik siklik bir peptid iken, takrolimus makrolid grubundan bir
antibiyotiktir. Her iki ilag da mantarlardan izole edilmis olup, hiicre-aracili ve

hiimoral bagisiklik cevaplari tizerinde benzer baskilayici etkilere sahiptir.

Her iki ilag da, ¢ogu hiicrede bulunan, bir gesit sitoplazmik protein ailesine,
yiiksek afinite ile baglanir. Siklosporinin, bu sitoplazmik protein ailesinden hedefi
siklofilinler iken, takrolimusun hedefi FK-baglanma proteinlerdir. Baglanma sonrasi

olusan ilag reseptor kompleksi kalsiyum ve kalodulin bagimli fosfataz olan
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kalsinorini selektif ve yarigsmaci bir sekilde baglar ve inhibe eder[21-24]. Bu islem
sonucu transkripsiyon faktorleri ailesinden NF-AT translokasyonu inhibe olur,
boylelikle sitokin genlerinin transkripsiyonel aktivasyonu azaltilmis olur. Bu durum
interlokin (IL) -2, timor nekroz faktorii (TNF) -alfa, I1L-3, IL-4, CD40L, graniilosit
makrofaj koloni uyarici faktdr ve interferon gamanin azalmasi ile sonuglanir[21, 22,

25, 26]. Sonugta, T lenfositlerin proliferasyonu azalir.

Siklosporin ve takrolimus, esas olarak T yardimec1 hiicreleri iizerinde etkili olsa
da, T siipresor ve T sitotoksik hiicreleri ilizerine de etki ederek inhibisyona neden
olur. Siklosporin ayrica TGF-fB'nin ekspresyonunu arttirarak, bobrek parankiminde
fibrozise neden olur[27, 28]. Ayrica diger bazi immiinosiipresif ajanlarin ve
alkilleyici ajanlarin aksine, siklosporinin ve takrolimusun klinik olarak anlaml

miyelostipresif aktivitesi yoktur[29]

Her iki ajanin yan etkileri hemen hemen benzerdir. Otoimmiin bozukluklarin
tedavisinde kullanildiginda, yan etkilerin siklig1 ve siddeti, transplant alicilarinda
goriilenlere oranla daha disiiktiir. Bu gozlem, kullanilan daha disiik dozlar ve
otoimmiin bozuklugu olan hastalarda toksisite ortaya ¢iktiginda ilaci azaltma veya
ilact birakma segenegi ile agiklanmaktadir; Bu segenekler, transplant alicilarinda
mevcut olmayabilir. Kalsinorin inhibitorlerinin yan etkileri arasinda, nefrotoksisite,
hipertansiyon, norotoksisiste, metabolik anormallikler, firsatg1 enfeksiyonlarin
sayisinda artig, malignensi riskinde artis, gastroinstestinal sistem yan etkileri ve

kozmetik yan etkiler sayilabilir[30-37].

2009 yilinda yaymlanan KDIGO klavuzu renal transplantasyon sonrasi, daha diisiik
akut rejeksiyon oranlari ve benzer maliyet oramindan dolayr takrolimusu

onermektedir[18, 38, 39].

1.1.5 Antimetabolit ajanlar:

Antimetabolit ajanlar, niikleik asitlerin sentezini engelleyerek hem T hem de B
lenfositlerinin proliferasyonunu inhibe eder. Mikofenolat mofetil (MMF) veya
enterik kapli mikofenolat sodyum (EC-MPS), Amerika Birlesik Devletleri'ndeki



bobrek transplant alicilarinin yiizde 90''ndan fazlasinda kullanilan antimetabolik
ajandir; azatiyoprin nadiren kullanilir[40].

Bununla birlikte, MMF ve EC-MPS, azatioprine gore ¢ok daha pahalidir.

Mikofenolat Mofetil:

Mikofenolik asit (MPA) iki formiilasyonda mevcuttur: Mikofenolat mofetil (MMF)
ve enterik kapli mikofenolat sodyum (EC-MPS). MMF, MPA'nin biyoyararlanimini
tyilestirmek i¢in gelistirilmis bir 6n ilagtir. EC-MPS ise mide yerine ince bagirsakta
MPA salinimin1 geciktirerek advers gastrointestinal (GI) etkilerini, 6zellikle ishali
azaltma potansiyeline sahiptir. Her iki formiilasyon da aktif metabolit MPA'ya hizla
hidrolize edilir[41, 42].

Purin niikleotidlerinin, de novo sentezi, lenfosit proliferasyonunda &nemli bir rol
oynar. Ciinkii inosin monofosfatin(IMP) guanosin monofosfatina doniisiimiine sebep
olan IMP dehidrojenaz, lenfositlerdeki piirin niikleotid sentezindeki hiz sinirlayict
adim katalize eder. Bu enzimin diger hiicrelerde boyle bir rolii yoktur. Iste MPA da,
IMP dehidrojenazi inhibe ederek B ve T hiicrelerinin proliferasyonunun azalmasina

buna bagli olarak da antikor {iretiminin azalmasina neden olur[43].

Gastrointestinal (GI) semptomlar ve doza bagh kemik iligi baskilanmasi en sik
gortilen yan etkilerdir, ancak bu semptomlar genellikle doz ayarlamalar1 ile diizelir.
En sik goriilen yan etkiler ise gastrointestinal sistem yan etkileri, kemik iligi
supresyonu, firsat¢c1 enfeksiyonlarda artig, progresif multifokal 16koensefalopati ve

malignite riskinde artistir[44-47].

Azatioprin:

Azatioprin (AZA), plrin metabolizmasmin antagonisti olup, DNA, RNA ve protein
sentezini inhibe edebilen immunsupresif bir ajandir. Hiicre i¢inde bulunan 6-
merkaptopurinin(6-MP), hipoksantinin guanin fosforibosiltransferaz (HGPRT)
tarafindan metabolizmasi sonrasi, tiyoinosinik ve tioguanik asit tiretilir. Bu bilesikler,
hiicre i¢i inosinik asit sentezini bastirir, boylece adenin ve guanin riboniikleotid
tiretiminde azalma olur[48, 49]. Hiicre i¢i piirin sentezindeki bu azalma, dolasimdaki

B ve T lenfositlerinin sayisinda azalmaya neden olur[50, 51] ve bu durum azalmis



immunoglobulin sentezi ile azalmig IL-2 sekresyonu lehine sonuglanir[52].
Azatioprin  (AZA), IL-6 veya ¢ozinlr IL-2 reseptoriiniin serum seviyelerini
azaltmaz[53]. Goriildiigii gibi AZA nm hiicre i¢i metabolitlleri hem piirin
metabolizmasinin inhibisyonu hem de T-hiicresi apoptozunun indiiklenmesine sebep
olur, bu durum AZA'nmin antineoplastik ve immunomodilator etkileri ile

iliskilidir[54].

AZA'minen sik goriilen yan etkileri arasinda gastrointestinal intolerans, kemik iligi
supresyonu ve enfeksiyon bulunur. Ayrica malignite riskinde artisin yanisira

infertilite de gortlebilir.

1.1.6 Glukokortikosteroidler

Glukokortikoidlerin immiin sistem {iizerine oldukca genis bir inhibitor etkisi vardir.
Bu sebeple inflamatuar ve otoimmiin bozukluklarin akut belirtilerinin yonetilmesinde
oldukga etkilidirler[55].

v Genel etki mekanizmasi

Glukokortikoidler hiicre zarim pasif diffiizyonla gecer ve hiicre i¢i glukokortikoid
reseptoriine baglanir. ilacin bu reseptdre baglanmasi sonrasi olusan kompleks,
niikleusa translokasyon yaparak, spesifik DNA dizileri ile dogrudan etkilesime girer.
Spesifik bu diziler glucocorticoid-responsive elements [GREs](glukokortikosteroid

duyarli elementler) ile diger transkripsiyon faktorleridir.

Gen_transkripsiyonu iizerine etkisi: la¢ reseptér kompleksi DNA iizerinde bazi

genlerin  transkripsiyonunu arttirtkken  bazilarin1  azaltir.  Glukokortikoidlerin
antiinflamatuar etkilerinin mekanizmalar1 agagida siralanmistir:
e Interlokin(IL)-1 alfa ve IL-1 beta gibi proinflamatuar genlerin promoter
bolgelerine baglanma ve bloke etme[56].
e |-kappa-B-alfa, IL-1 reseptor-11, lipokortin-1(annexin-1), IL-10, alfa-2-
makroglobulin gibi anti-enflamatuar gen friinlerini kodlayan genlerin
promotor dizilerine transkripsiyon artisi ve sekretuar 10kosit proteaz

inhibisyonu[57-59].



Inflamatuar sitokinlerin sentezini inhibe eder. Bu durum esas olarak
proinflamatuar mediyatorlerin transkripsiyonu i¢in gerekli olan niikleer
faktor-kappa-B (NF-kB) ve aktivator protein-1 (AP-1) gibi transkripsiyon
faktorlerinin  engellenmesi suretiyle elde edilir[57, 59-62]. Boylelikle,
glukokortikoid kaynakli mitojen ile aktive edilmis protein kinaz (MAPK)
fosfataz 1 ekspresyonu artar ve hiicre i¢i sinyallemeye katilan bazi
proteinlerin defosforilasyonu gercgeklesir[62]. Bahsedilen bu proteinler Jun N-
terminal kinazi (c-Jun ve AP-1 iiretimine miidahale), hiicre dis1 sinyale baglh
kinaz 1-2 ve p38 MAPK dir. Glukokortikoidler, NF-kB'yi yakalayan ve
dolayisiyla inaktive eden, protein yapidaki I-kappa-B-alfa'nin sentezini
artirir[57, 59].

Postransyonel asamalara etkisi: Glukokortikoidler, gen transkripsiyonu iizerindeki

etkilerine ek olarak, translasyon sonrasi olaylari etkileyerek inflamatuar sitokinlerin

sekresyonunu da inhibe eder[62]. IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, tiimor nekroz faktorii ve

graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktorii kodlayan mesajct RNA'nin (mRNA)

stabilitesi glukokortikoidlerin varliginda azalir[63].

Glukokortikoidlerin gen transkripsiyonu iizerindeki etkilerinin sonuglart sunlardir:

Anjioddemin bazi formlarinda rol alan vazodilatatif bir peptid olan
bradikinin'i yikan, anjiyotensin-doniistiiriicti enzim ve notr-endopeptidaz
enzimlerinin sentezini arttirir[64].

Fagositik hiicrelerde enflamatuar eikosanoidlerin iiretimini baskilamak adina
lipokortin-1 (annexin 1), makokortin ve / veya lipomodiilinin sentezini
indiikler. Bu molekiillerin tamami1 fosfolipaz A2 yi inhibe eder. Boylelikle
hiicre membran fosfolipidlerinden arasidonik asidin serbest kalmasi
engellenmis olur[65-69].

Arasidonik asit yolagindan {iretilen siklooksijenaz(COX)-2 nin de sentezi
baskilanir. Bdylelikle COX-2 tarafindan iiretilecek olan akut iltihabi
olaylarda artan prostaglandinin sentezi ciddi oranda azalir[70]. Bu etki
glukokortikoidlerin NF-kB transkripsiyonunu baskilamasindan kaynaklanir.

Glukokortikoidler COX-1'in sentezini etkilemiyor gibi gériinmektedir.



Glukokortikoidlerin bazi immiinolojik etkileri hedef genomik bdolgelerin degisken
afinitesine bagli olarak doza bagimlidir. Yiiksek afiniteli genomik bolgeler, diisiik
konsantrasyonlardaki glukokortikoidlerden etkilenebilirken,  bu konsantrasyon
arttikca etkilenen genlerin sayisi artabilir. Yiksek dozlu puls glukokortikoidlerin
uygulanmasi, gen transkripsiyonunda genel nonspesifik bir bozulmaya yol agabilir.
Yiiksek dozda puls glukokortikoidler, hem Iokosit adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu hem de hiicre membrani boyunca kalsiyum akigini bozarak, 16kosit
agregasyonunu engeller[71, 72]. Her birey glukokortikoidlerin terapétik ve yan
etkilerine kars1 farkli duyarlilik gosterir.

v Doz arahi@
Cocuklarda prednizonun giinde 1 mg / kg, yetiskinlerde ise giinde 40 mg lik dozu,
Oonemli toksisitelerin meydana gelmeye basladigi ortalama esik deger olarak

disiiniilebilir.

Yiiksek glukokortikoid dozlarinin, kisa siire igerisinde hastalara verilmesi ile olusan
immiinolojik degisiklikler bazi calismalarda go6zlemlenmistir. Bu calismalardan
birinde in vitro olarak, mitojenlere lenfositlere verilen yaklasik 1 gram intravendz

metilprednizolon, lenfosit proliferasyonunu maksimum sekilde baskilamistir[73].

v Immun hiicreler iizerine etkisi

a. Tam kan sayimu iizerine etkisi
Glukokortikoidlerin uygulanmasi, tam kan sayimi tablosunda bazi degisikliklere
sebep olabilir:

e Bunlardan en ¢ok bilineni nétrofilinin eslik ettigi 10kositozdur. Notrofili
farkli yas gruplarinda, farkli sekilde goriilebilir. Ornegin 6zellikle
betametazon antenatal olarak maruz kalan yenidoganlarda, tam kan
sayimlarinda bant yiizdesinde hafif bir artis gdzlenebilir ancak erigkin
hastalara glukokortikoid uygulanmasinin ardindan periferal kaninda
olgunlagsmamis nétrofillerin goriilmesi olduk¢a nadirdir. Bu sebeple erigkin
hastalarin periferal kaninda bantlarin veya diger olgunlasmamis nétrofillerin

varlig1 enfeksiyonun kanit1 olarak kabul edilebilir[74].



e Disik dozlarda verilen glukokortikoidler, dolasimdaki eozinofillerde
dramatik bir azalmaya yol agabilir

e Notrofillerdeki artistan 1-2 saat Once monositlerde gecici kiigiik diisiisler
olabilir[75]

e Glukokortikoidlerin dolasimdaki lenfosit alt kiimeleri iizerindeki etkileri
degisken olmakla birlikte akut donemde gegici lenfopeniler gelisebilir[76].

e Glukokortikoidlerin eritrosit ve trombosit sayilari iizerinde dogrudan bir
etkisi yoktur, ancak kronik inflamasyonun bir sonucu olarak goriilen anemi

ve trombositozu tersine gevirebilir.

b. Immun sistem hiicre fonksiyonlarim degistirmesi
Glukokortioidlerin 16kositlerin ve endotel hiicrelerinin hiicresel fonksiyonlari
tizerinde derin etkileri vardir, bu da lokositlerin vaskiiler endotele tutunma ve
dolasimdan ¢ikma yetenegini azaltarak bir notrofiliye yol agar. Boylelikle
enflamatuar yanit baskilanir ve 16kositlerin enfeksiyon /doku zedelenmesi alanlarina

girisi engellenir.[76-78]

Glukokortikoidler hem 16kosit hem de endotelyal hiicrelerdeki adezyon
molekiillerinin ekspresyonuna dogrudan etki eder. Ornegin, endotelyal adezyonu
arttiran IL-1 ve tiimor nekroz faktorii(TNF) gibi sitokinlerin transkripsiyonunu inhibe

etmesi endotelyal adezyonda azalmaya sebep olur[79].

Notrofiller:

Glukokortikoid tedavisinin nétrofil fonksiyonu {izerindeki ana etkisi, inflamasyon
veya enfeksiyon bolgelerine migrasyonda bozulmadir. Vaskiiler yolla inflamasyon
alanlarina nétrofil gocii ciddi sekilde bozulmaktadir. Bu durum, kemik iliginden daha
fazla noétrofil salinmasit ve notrofil apoptozunun inhibisyonu ile birlestiginde,
dolagimda nétrofil sayisinin artmast ile sonuglanir[76, 80, 81]. Migrasyonun aksine,
glukokortikoidlerin ~ diisiik dozlar1 notrofillerin - fagositik  veya bakterisidal
aktivitelerini bozamaz ancak yiiksek doz verildiginde fagositik fonksiyonlar: inhibe
edebilir[82-84].
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Monosit ve Makrofajlar:

Glukokortikoidler, monosit/makrofaj tiirevi eikosanoidlerin ve inflamatuar
sitokinlerin (IL-1, TNF) tiretimini azaltir, ayrica makrofaj fagositik/mikrosidal islevi
inhibe eder[76, 77, 85, 86]. Retikiiloendotelyal sistemle opsonize bakterilerin
temizlenmesi azalir[87]. Makrofaj migrasyonunun inhibisyonu ve transkripsiyon i¢in
gerekli olan adezyon molekiillerinin ekspresyonunun azalmasi ile bu hiicrelerin
dolasimdaki seviyelerinde hafif bir artis gozlemlenir, dokulardaki makrofajlar ve
monositlerin birikiminde ise azalma olur[88, 89].
Makrofajlar tarafindan HLA Class II antijen sunumu ve ekspresyonu,
glukokortikoidlere yanit olarak azaltilmistir[90]. Bu etki, glukokortikoidlerin
dendritik hiicreler iizerindeki etkisiyle birlestiginde, glukokortikoidlerin kazanilmis

bagisiklik tizerindeki 6nemli etkisinden sorumlu olabilir.

Natural Killer Hiicreleri:

Glukokortikoid uygulanmasinin  ardindan dolasimdaki natural killer (NK)
hiicrelerinin sayisinda 6nemli bir degisiklik olmaz. Bununla birlikte, hidrokortizon
uygulamasmin lenfosit alt kiimeleri tizerindeki akut etkilerini inceleyen bir
calismada, olgun olmayan NK hiicrelerinin sayisinin azaldigi, olgun NK hiicrelerinin
ise sayisinin arttig1 goriilmiistiir. Ozellikle, KIR3DL2, KLRC3, KLRD1 ve GPR56
dahil olmak iizere NK hiicre aktivasyon genlerinin upregiilasyonu, hidrokortizon

inflizyonundan bir saat sonra ortaya ¢ikmaktadir[75, 91].

Lenfositler:

Glukokortikoidlerin uygulanmasindan sonra 4 ile 6 saatte maksimuma ulasan
lenfopeni, 24 ile 48 saat arasinda normallesir. Bu durum ¢ogunlukla lenfositlerin
kemik iligi, dalak, torakal kanal ve lenf nodlarina yeniden dagiliminin sonucudur[76,
92]. T hiicresi alt kiimeleri {izerindeki etki degisken olsa da, T hiicreleri B
hiicrelerinden daha fazla etkilenir.

B hiicreleri ve Immunoglobulin seviyeleri: Glukokortikoidler dolasimdaki B
hiicrelerinin sayisinda belirgin akut degisikliklere neden olmaz[75]. Ancak uzamis
glukokortikoid uygulamasiyla, T hiicreleri kadar olmasa da dolasgimdaki B
lenfositlerinin sayisinda azalma olur[93]. Kisa siireli verilen orta-yliksek doz

glukokortikoidlerle, immiinoglobulin(Ig)G ve IgA seviyeleri, tedavinin ilk birkag
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haftasinda ylizde 10 ila 20 oraninda azalabilir, daha sonra haftalar ile aylar arasinda
normale doner. IgM seviyelerinin etkilendigi gosterilmemistir[94-97]. B hiicrelerinin
terapotik (10nM) deksametazon konsantrasyonlarina in vitro maruz kalmasi, sitidin
deaminaz ekspresyonuna sebep olur, bu durum immiinoglobulin geninin somatik
hipermutasyonunun birincil regiilatoriinii ve rekombinasyonunu inhibe eder[98].
Bu gozlem, glukokortikoidlerin IgM seviyeleri lizerinde belirtilen etkileri yokken,
IgG ve IgA seviyeleri iizerindeki belirgin inhibitér etkilerini agiklayabilir.
Glukokortikoidler ayrica immiinoglobulin katabolizmasmi artirir[99].  Ayrica
glukokortikoidler B hiicrelerinde IL-4 araciligi ile Ig E diizeylerinde artisa da sebep
olabilir. Uzun siireli glukokortikoid tedavisinin etkisi daha az incelenmis olmasina
ragmen, kronik glukokortikoid tedavisi goren hastalarin bir kisminda
hipogammaglobulinemi gelisebilecegi ongoriilmektedir [95, 100, 101].
T hiicreleri: Disiik ile orta doz araliginda, glukokortikoidlerin T lenfosit alt
kiimeleri {iizerinde pleomorfik etkileri vardir. Bazi T lenfosit alt kiimeleri
glukokortikoid uygulamasinin  ardindan, dolasimda bir miktar azalabilir;
olgunlagsmamis naif CD4 + T hiicreleri, olgun CD4 + efektor ve bellek alt kiimeleri,
T yardimer (Th) 17+ T hiicreleri ve CD8 + efektor T hiicreleri bunlardan bazilaridir.
Hatta hidrokortizon uygulandiktan sonra, diisiis Oncesi gegici bir ylikselme bile
olabilir[75, 102]. Dolasimdaki T diizenleyici hiicrelerin yilizdelerinin, intravendz
metilprednizolon veya prednizon ile tedavi edilen lupuslu ve sarkoidozlu hastalarda
arttigt  gosterilmistir[102-104]. Daha yiiksek dozlarda, glukokortikoidler T
hiicrelerinin hizl bir sekilde tiiketilmesini saglar, buna sebep olan faktorler ise:

e Dolasimdaki migrasyonun artmasi[76]

e T hiicrelerinde interldkin (IL) -2 ve IL-2 sinyal yolaginin inhibisyonu[105]

e Lenfoid dokulardan bozulmus hiicre salinimi[63]

e Apoptozisin indiiklenmesidir[63, 106-110].
Glikokortikoidlerin Thl sitokinlerinin ekspresyonu iizerindeki inhibitor etkisi daha
biiyiikk gibi goriinse de, aktive T hiicreleri tarafindan hem Thl- hem de Th2'den

tiiretilmis sitokinlerin akut olusumunu da inhibe eder.

Eozinofil: Glukokortikoidlerin gecikmis tip hipersensitivite yanit1 izerindeki etkisi
degiskendir. Glukokortikoidler birincil olarak, iltihapli hiicrelerin reaksiyon

bolgesine gidememesi nedeniyle kutanéz anerjiye neden olabilirler[111].
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Glukokortikoidler, IL-5'in sentezini azaltarak eozinofil apoptosisine katkida
bulunur[81, 112]. Glukokortikoid uygulamasinin ardindan, dolasimdaki eozinofil
seviyeleri belirgin ve hizli bir sekilde azalir[113]. Bu muhtemelen, CXC kemokin
reseptOrii 4'lin upregiilasyonuna bagh olarak, ekstravaskiiler dokularda eozinofillerin

sekestrasyonu olmasina baglidir[114].

Mast hiicreleri ve bazofiller: Glukokortikoidlerin in vitro olarak hem mast
hiicrelerini hem de sitokin iiretimini inhibe ettigi gosterilmistir. Mast hiicreleri
tarafindan enflamatuar sitokin tiretiminin belirtilen inhibisyonu, diger 16kositler icin
tarif edildigi gibi gen transkripsiyonunun baskilanmasi ile ortaya ¢ikmaktadir[115-

117].

Dentritik hiicreler ve antijen sunumu: Glukokortikoidler, dolasimdaki dendritik
hiicrelerinde belirgin bir azalmaya neden olur[118]. Bu etki glukokortikoidin CD34+
oncii  hiicreler ile CDI14+ dendritik hicreler {izerindeki apoptozisi ile
olugmaktadir[119]. Native T hiicrelerinin uyarilmasinda dendritik hiicrelerin antijen
sunma fonksiyonu g6z Oniline alindiginda, glukokortikoidlerle tedavi, yeni

karsilasilan antijenlere kars1 bagisiklik gelisimini bozabilir.

v' Yan etkileri:

Glukokortikoidler bir¢ok inflamatuar, alerjik, immiinolojik ve malign hastaligin
tedavisinde onemlidir ve glukokortikoidlerin toksisitesi, kronik inflamatuar hastalik
ile iligkili iatrojenik hastaliklarin en yaygin nedenlerinden birisidir. Pek ¢ogu endojen
Cushing sendromundaki bulgulara benzeyen bu toksisitelerin taninmasi, onlarin
onlenmesinde ve yonetiminde degerlidir. Glukokortikoid kullanimina bagli ¢ok

sayida toksisite veya yan etki tanimlanmistir (Tablo1)[120].
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Tablo 1: Glukokortikoid tedavisi sonrast gelisen baslica yan etkiler:

Dermatolojik Metabolik ve Endokrin

Cillte incelme, purpura ve/veya ekimoz Hiperglisemi

Kilo almak Hipotalamik-hipofizer-adrenal yetmezlik
Cushingoid goriiniim

Akne Oftalmolojik

Hirsutism Posterior subkapsiiler katarakt

Yiizde eritem Yiikselmis intraokiiler basing/glokom
Stria Eksoftalmus

Kardiyovaskiiler Noropsikiyatrik

S1v1 retansiyonu Ofori

Hipertansiyon Disofori/depresyon

Erken aterosklerozis Insomnia

Aritmiler Akatizi

Serum lipoproteinlerinde artig Mani/psikozis

Pseudotumaor serebri

Gastrointestinal

Gastrit Kemik ve Kas

Peptik tilser Osteoporosis
Steatohepatit Avaskuler nekrozis
Viseral perforasyon Miyopati

Hematolojik Immun sistem
Lokositozis Artmis enfeksiyon riski

“Bununla birlikte, altta yatan hastalifin dogasi, seyri ve es zamanli uygulanan diger
ilaglar sebebiyle tlim bu yan etkilerin tek basina glukokortikoidlere atfedilmesi her
zaman i¢in dogru degildir. Yan etkilerin siklig1 ve ciddiyetinin yan1 sira, bu olumsuz
etkilere yol acabilecek terapinin ilgili dozu ve siiresini de ele alan ¢alismalarin sayisi

oldukg¢a fazladir.

1.1.7 Glukokortikoidlerin Organ Bazinda Yan Etkileri:

Glukokortikoidlerin bir¢ok organ iizerine yan etkileri vardir. Bu yan etkilerin siddeti
hayat1 tehdit edebilen boyutlarda olabilecegi gibi(firsat¢1 ciddi enfeksiyonlar Vvs.)
sadece goriinlis lizerinde bir takim degisikliklerden de ibaret olabilir. Erken yasta
ortaya cikan katarakt ve kemik mineral yogunlugunda azalma gibi baz1 yan etkiler
ise acil miidahale gerekene kadar (Cokme kirig1 ve cerrahi ekstrasyon gerektiren
katarakt gibi) asemptomatik olabilir. Belirli yan etkilerin sikligina iligkin tahminler,
calismadan ¢aligsmaya degisebildigi gibi bu durum kismen, tedavi edilen hastaliga ve

kullanilan glukokortikoid tedavi rejimine de baghdir[121]. Katarakt, aterosklerotik
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vaskiiler hastaliklar ve kemik tizerine olan etkileri (osteoporoz ve osteonekroz)
haricinde, tiim glukokortikoid toksisiteleri glikokortikoid kesilmesi ile zaman i¢inde

kismen geri doner[122, 123].

Dermatolojik etkileri:

Glukokortikoidlerin daha diisiik dozlarinda bile dermatolojik yan etkiler goriilebilir.
Baslica ciltte incelme ve ekimozlar, Cushingoid goriiniimii, akne, kilo alimi, hafif

hirsutizm, yiiz eritemi ve strialar bu yan etkilerden bazilaridir[124, 125].

Oftalmolojik etkiler:

Glukokortikoid kullanan hastalarda doza bagli olarak hem katarakt hem de glokom
riski artar[125]. Ayrica eksoftalmus ve seréz korioretinopati gibi yan etkiler de
gelisebilir[126-130].

Kardivovaskiiler etkiler:

Glukokortikoid kullanimi erken aterosklerotik hastaliklar, sivi retansiyonu,
hipertansiyon, aritmiler ve hiperlipidemi dahil olmak {izere gesitli kardiyovaskiiler
yan etkiler ile iligskilendirilmistir. Kardiyovaskiiler hastalik riski doz bagimhdir ve
diisiik doz glukokortikoid tedavisi alan hastalarda bu yan etkiler ya hi¢ olmaz ya da
diisiik siddette olabilir[131].

Gastrointestinal etkileri:

Glukokortikoid kullanimi gastrit, {ilser olusumu ve gastrointestinal kanama gibi
olumsuz gastrointestinal etkiler i¢in birer risk faktoriidiir[132]. Bununla birlikte,
glukokortikoidler ve NSAID'lerin kombinasyonu, gastrointestinal olaylarin
insidansinda sinerjistik bir artisla sonuglanir. Ornegin bu konuyu ele alan
metaanalizlerden birinde glukokortikoid kullanimi ile NSAID'leri tek basina kullanan
hastalar karsilagtirilmis ve glukokortikoide ek olarak NSAID'leri de alan hastalarda
gastrointestinal yan etki riskinin yaklasik iki kat arttigi goriilmiistiir[133]. Baska bir
metaanalizde ise NSAID'lerin  glukokortikoidler ile  birlikte  kullanima,
gastrointestinal yan etki riskinde dort kat artisa neden oldugu goriilmiistiir[134]. EK

olarak glukokortikoid kullanim ile iist gastrointestinal sistemde viseral perforasyon,
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yag embolisi ve hepatik steatoz sonrast Siroz meydana gelebilir[135-139].
Glukokortikoidlerin akut pankreatite sebep oldugunu gosteren yaymlar da
mevcuttur[140-142].  Ayrica  glukokortikoid  kullamnimimnin  gastrointestinal
semptomlarin maskelenmesine sebep olabilmesi nedeni ile boyle bir durumda,
divertikiiler apsenin dogrudan perforasyonla bulgu verebilecegi

unutulmamalidir[137].

Metabolik ve endokrinolojik etkileri:

o Hiperglisemi, glukokortikoid kullanimi sonrasi ortaya ¢ikabilir[143, 144].

o Hipotalamik-hipofiz-adrenal aks supresyonu:

Ekzojen glukokortikoidlerin uygulanmasi hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) aks1
baskilayabilir. Bu tiir hastalarda glukokortikoidlerin ani ve hizli bir sekilde
birakilmasi/kesilmesi, adrenal yetmezlik belirtilerine sebep olabilir[145].

Noropsikivatrik etkileri:

Glukokortikoidler, doza ve tedavi siiresine bagli olarak c¢esitli psikiyatrik ve biligsel
semptomlart indiikler[146]. Cogu hastada, bu semptomlar hafif ve geri donisliidiir,
ancak duygusal degiskenlik, hipomani, mani, depresyon, psikoz, deliryum,
konfilizyon, oryantasyon bozuklugu (yasli hastalarda daha yaygin) ve hafiza eksikligi
gibi biligsel fonksiyonlarda degisiklikler meydana gelebilir[147, 148]. Uykudaki
bozukluklar, 6zellikle normal giinliik kortizol {iretim diizenini etkileyebilecek sekilde
verilen boliinmiis dozlarda veya aksam dozlarinda bildirilmektedir. Akatizi (motor
huzursuzluk) yaygmn bir glukokortikoid yan etkisidir. Gegmiste ndropsikiytrik
hastalik Oykiisii olanlarda glukokortikoid tedavisi sonrasi ndropsikiyatrik bozukluk

geligsme riski daha fazladir[148].

Kas ve kemik sistemi iizerine etkileri:

o Myopati:

Myopati, glukokortikoid tedavisinin nadir goriilen bir komplikasyonudur. Hem fiist
hem alt ekstremitede agrisiz, proksimal motor gii¢siizliigli seklinde goriiliir. Risk,
yaslt hastalarda, kanser hastalarinda ve tedaviye baslamadan Once negatif azot
dengesi olanlarda artmistir[149]. Glukokortikoidler, glukoneogenez yolagindaki
amino asit metabolizmasina etki ederek iskelet kasi tizerine dogrudan katabolik etki

yapar[150]. Bazi deneysel modellerde glukokortikoid tedavisi insiilin benzeri
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biiylime faktori-1 (IGF-1) sinyal yolagmi etkileyerek miyosit apoptozisinin
artmasina neden oldugu gosterilmistir[151]. Glukokortikoid iligkili miyopati, 10
mg/giin prednizon veya esdegerinden daha az doz ile tedavi edilen hastalarda

gbzlenmemistir. Ancak doz arttikga miyopati gelisme olasiligi artar[152].

e  Osteoporoz:

Glukokortikoid tedavisi, kullaniminin ilk birka¢ ayinda belirgin kemik kaybina sebep
olabilir. Ek olarak, glukokortikoidler kirik riskini arttirir ve kiriklar menopoz sonrast
osteoporozda oldugundan daha yiiksek kemik mineral yogunlugu (BMD)
degerlerinde meydana gelir. Prednizon veya esdegeri giinlik 2,5 - 7,5 mg kadar
diisiik dozlarda kirik riski rapor edilmistir[153]. Glukokortikoid fazlaliginin kemik
uzerindeki zararli etkileri osteoblastlar, osteositler ve osteoklastlar {izerindeki

dogrudan etkilerden kaynaklanir. Glukokortikoidler kemik rezorpsiyonunu arttirir ve
yeni kemik olusumunu azaltir[154, 155] (Tablo-2)

Tablo 2: Glukokortikoidlerin Kemik Uzerindeki Etkisi

Glukokortikoid

Kas g

Uci \l/

Uriner /I\ Kalsiyum Kemik
T kalsiyum absorbsiyonu hicreleri Serum
Serum 6strojen tizerine direk testosteron
ve testesteron ot
\
Serum \l/
kalsiyumu

J

Serum PTH

} \

Kemik rezorbsiyonu ’I\ Kemik formasyonu \l/
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Kemik kaybi riski en ¢ok glukokortikoid kullaniminin ilk birka¢ aymda belirgindir,
ardindan siirekli kullanmaya devam edildiginde yavas ama sabit kemik kaybi
goriiliir[155]. Tiroksin veya siirekli paratiroid hormon (PTH) yiikselmesi gibi kemik
kaybimni artiran ajanlarin ¢ogu, kemik rezorpsiyonunu hizlandirdigi gibi daha az
oranda da yeni kemik olusumunu hizlandirir[156]. Glukokortikoidler ise yeni kemik
olusumunu engellerken rezorpsiyonu hizlandirdigindan, kullanimlart ile erken hizli
kemik kaybi yasanir[156, 157]. Ancak kronik kullanimda osteoklast aracili kemik
rezorpsiyonu da yavaslar, bu durumda iskeletteki predominant patoloji kemik
olusumunun baskili oldugu duragan haldir[158-160].

Glukokortikoidler, diger hedef dokularda oldugu gibi kemiklerde de gen ekspresyonu
tizerindeki etkilerini, sitoplazmik glukokortikoid tip 2 reseptorleri araciligiyla
gosterirler[161]. Yetiskin kemiginde fonksiyonel glukokortikoid reseptorleri
preosteoblast/stromal hiicrelerde ve osteoblastlarda bulunurken, osteoklastlarda
bulunmaz[162, 163]. Glukokortikoidler, osteoklastogenez igin gerekli olan niikleer
faktor kappa-B'nin reseptor aktivatoriiniin(RANK) tiretimini uyararak, bir osteoklast
inhibitdrii olan osteoprotegerin sentezini baskilar, bu durum osteoklast
proliferasyonuna sebep olur. Yiiksek glukokortikoid seviyeleri ayrica
preosteoblast/stromal hiicreler tarafindan RANK ligand (RANKL) sentezini
uyararak, osteoklast farklilasmasini ve net kemik rezorpsiyonunu neden olur[163].
Ek olarak, glukokortikoidler, androjenlerin ve Ostrojenlerin salgilanmasini azaltarak
kemik rezorpsiyonunu arttirir[164-167]. Glukokortikoidler ayrica D vitamini
araciligi ile duodenumdaki kalsiyum kanallarinin ekspresyonunu azaltir ve bagirsak
kalsiyum emilimini azaltir[156, 168-170]. Glukokortikoidler renal kalsiyum
reabsorbsiyonunu da azaltarak kalsiyum atilimim arttirie[169, 171, 172]. iki durum
da serum PTH'sinde bir artisa ve ardindan kemik rezorpsiyonunun artmasina neden

olur.

1.1.8 Osteonekroz:

Aseptik nekroz, avaskiiler nekroz (AVN), atravmatik nekroz ve iskemik nekroz
olarak da bilinen osteonekroz; terapdtik miidahalelerle iliskili olan patolojik bir
stirectir. Kemik vaskiilaritesinde olusan bir hasar osteonekroz gelisimine sebep

olabildigi gibi (6rn., Femur boynu kirilmasi) kemik veya ilik elemanlarinin dogrudan
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hasar1 da (6rn. Radyasyon, disbarizm veya keson hastaligi) osteonekrozla
sonuglanabilir. Bununla birlikte, bircok hastada, bu hastaligin gelistigi mekanizmalar

tam olarak anlagilmamistir[173].

Kemigin vaskiiler yapisinda olusan yetersizlik durumu, kemik iligi enfarktiisiine yol
acar ve nihai mekanik yetersizlik, Onerilen etiyolojilerin ¢ogunda ortak
goriinmektedir. Bu siireg ilerleyicidir ve hastalarin ¢ogunda birkag ay ila iki yillik bir

slireg i¢erisinde ciddi eklem yikimi gergeklesir [174, 175].

Osteonekrozun tam prevalansi bilinmemektedir ancak Amerika Birlesik
Devletlerinde (ABD) her yil yeni tani konulan 20.000 ile 30.000 hasta oldugu
tahmin edilmekte olup, diinya ¢apinda bu saymin daha da fazla oldugu
diistiniilmektedir[176]. ABD'deki total kalga protezlerinin(TKP) yaklasik %10'unda
altta yatan osteonekroz mevcuttur[177]. Erkek-kadin orani, eslik eden
komorbiditelere bagl olarak degisir. Ornegin, alkol ile iliskili osteonekroz erkeklerde
daha yayginken, sistemik lupus eritematozus (SLE) ile iliskili osteonekroz kadinlarda
daha yaygindir. Teshis sirasindaki ortalama yas komorbiditelere de baghdir, ancak
tipik olarak 50 yildan daha azdir[178].

Cesitli travmatik ve atravmatik faktorler osteonekroz etiyolojisine katkida
bulunabilir. Bu faktorlerin bazilart i¢in kesin bir etiyolojik rol belirlenmistir, ancak
risk faktorleri igin durum boyle degildir[179]. Glukokortikoidlerin kullanimi ve asiri
alkol alimi1, atravmatik vakalarin %80'inden fazlasinda rol oynar[180].
Osteonekrozun patogenezi tartismali bir alandir. Genetik yatkinlik, metabolik
faktorler, vaskiiler hasar, artmis intraosse6z basing ve mekanik stres intraossedz
kanlanmay etkileyerek osteonekroza neden olabilir[177, 180, 181]. Bunlar disinda
neoplastik bozukluklar (6zellikle hematolojik ve lenfoid maligniteler) metastatik

kanser ile koagiilopati durumlar1 diger potansiyel etiyolojilerdir (Tablo 3).
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Tablo 3: AVN’nin etyolojik nedenleri

Travmatik

Femoral boyun kirig1

Cikik veya kirikli ¢ikik

Minor travma

Nontravmatik

Glukokorticoid tedavisi, nadiren kortizol hipersekresyonu

Alkol kullanimi

Orak hiicre anemisi

Caisson (dibarizm) hastalig1

Sistemik Lupus Eritematozus

Gaucher hastaligi

Kronik bobrek yetmezligi

Pankreatit

Gebelik

Hiperlipidemi

Radyasyon

Organ transplantasyonu

Intravaskuler koagulasyon

Tromboflebit

Sigara

Hiperiirisemi/gut

Human immunodeficiency viriis(HIV)

Idiyopatik




Genel olarak, intraossedz vaskiiler akimin kesildigi kabul edilir; sonrasinda
komsu doku hiperemik bir hal alir, bu durum 6nce demineralizasyona neden olur
sonrasinda ise, trabekiiler incelmeye ile ¢okmeye neden olur. Bu asamalar biiyiik

Ol¢iide asemptomatik oldugundan son asamaya kadar bulgu vermeyebilir[177, 180,

181].

Cok sayida c¢alisma, glukokortikoidlerin osteonekroz gelisimine sebep
oldugunu gostermistir.  Bir c¢alismada %21-37’likk  bir insidanst oldugu
gosterilmistir[182]. Her ne kadar osteonekrozun patogenezi bilinmese de, 6nerilmis
olan birka¢ mekanizma vardir. Glukokortikoid ile iliskili osteonekrozun olasi bir
mekanizmasi1 olarak, dolasimdaki lipidlerin intraossedz vaskuler yapilar iginde
olusturdugu mikroembolizasyonlar suglanmistir [183]. Onerilmis bir diger
mekanizma ise, kemik iligindeki adiposit dokunun biiyiikligiinde ve sayisinda artis
olmasi sonucu, ecklemlerin disbilkey kemik iligi bolgesinde vendz c¢ikisin
ttkanmasidir[184]. Bir baska teori ise, glukokortikoidlerin ven6z endotel
hiicrelerinde degisime neden olmasi, vendz akimda durgunluga yol a¢gmasi, artmis

intraosse6z basincin nekroza yol agmasidir[185].

Uzun siireli yiiksek doz glukokortikoidler ile tedavi edilen hastalarda
osteonekroz geligsme riski en yiiksektir, ancak bu hastalar genellikle birden fazla risk
faktorlerine sahiptir. Bununla birlikte; adrenal yetmezlik i¢in fizyolojik dozda giinliik
glukokortikoid replasmani alan hastalarda da %2,4 oraninda osteonekroz
gelisebilecegi gozlenmistir__[186]. Kisa siireli kullannrmda bu duruma pek
rastlanilmamaktadir. ilk glukokortikoid dozunun, toplam doz veya tedavi siiresinden
daha 6nemli olabilecegini de One siiren ¢alisamalar vardir[187]. Ancak prednizon
dozlarint 15-20 mg/giinden daha az alan hastalarda riskin %3’den diisiik oldugu da
gosterilmistir[188, 189].

1.1.9 Osteonekrozun Glukokortikoid Dis1 Diger Sebepleri

Alkol:
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Asirt alkol kullanimi ile osteonekroz gelisimi arasindakie iliski uzun siiredir
bilinmektedir. Yag embolisi, adiposit hipertrofisi, vendz staz ve artmis kortizol
diizeyleri bu durumun gelismesindeki etiyolojik faktorlerdir. Alkoliklerin yalnizca
kiigiik bir yiizdesinde osteonekroz gelisirken, osteonekroz hastalarinin% 31'inde

alkol, iliskili bir risk faktorii olarak goriilmektedir[190-192].

Sistemik Lupus Eritematozus

Sistemik lupus eritematozus (SLE) hastalarinda % 3 ila 30 oraninda
osteonekroz bildirilmistir[187, 193]. Glukokortikoid almig SLE'li hastalar en fazla
risk altindadir, ancak bu tedavinin yoklugunda da ara sira vakalar bildirilmistir[187,
193, 194]. Osteonekroz siklikla SLE'li hastalarda glukokortikoid tedavisinin
baslamasindan kisa bir siire sonra gelisir. SLE'de osteonekroz icin diger risk
faktorleri ise; 20mg/giinden daha fazla diizenli prednizon kullanimi, Raynaud
fenomeni ve hiperlipidemidir[195]. SLE hastalarindaki potansiyel rollerine ek olarak,
antifosfolipid antikorlarmin artmig osteonekroz riski ile iliskili olabilecegini gdsteren
yayinlar oldugu gibi aksini iddaa eden yayinlarda mevcuttur[178, 196, 197].

Travma:

Kemik ve iligkili eklemde gerceklesen fraktiir veya dislokasyon, etkilenen
bolgeyi besleyen ekstraossoz vaskiiler yapilara zarar verebilir. Ornegin femur
boynunun subkapital bolgesindeki kiriklar femur basi beslenmesini bozabilir ve ciddi
iskemi, kemik nekrozu riski tasir. Bilekte ise skafoid ve lunat kiriklarinda artmis

osteonekroz riski vardir[198].

Orak hiicreli hemoglobinopatiler:

Osteonekroz, kemik iligi hiperplazisi gibi ¢esitli mekanizmalar nedeniyle
homozigot orak hiicre hastaligi olanlarda yaygindir. Etkilenen hastalarin yaklasik

%50'si 35 yasina kadar osteonekroz gelistirir[199, 200].

Gaucher hastaligi:

Gaucher hastaligi kalitsal (otozomal resesif) bir glukoserebrosit metabolizmasi

bozuklugudur, bu da kemik iligi icinde serebrosid dolu hiicrelerin birikmesine neden
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olur. Bu islem vaskiiler yapilarin sikismasina ve ardindan da osteonekroz gelisimine
yol agar. Gaucher hastalarinin %60'inda osteonekroz bildirilmistir[201].

Caisson hastaligi:

Caisson hastaliginda ozellikle dalgiglarda goriiliir, su altinda artan basing,
arteriyolleri tikayabilen ve osteonekroza neden olabilecek azot kabarciklarinin
olusumuna yol agabilir. Semptomatik osteonekroz maruziyetten yillar sonra
gelisebilir; maruz kalma sayisi, derinlik ve basing biiyiikligli O6nemli risk

faktorleridir[202].

Akut Lenfoblastik L.osemi:

Cocuklar arasinda 16semi tedavsinin en yaygmn komplikasyonlarindan biri

osteonekrozdur[203].

Organ Transplatasyonu:

Osteonekroz, bobrek nakli sonrast olduk¢a Onemli bir kas-iskelet sistemi
komplikasyonudur. Genellikle multifokal olup etkilenen hastalarin % 50 ila 70'inde
birden fazla eklemde goriiliir. Onceki ¢alismalar nakil sonrasi ii¢ yil icinde yaklasik
% 15'lik bir insidanst oldugunu gostermistir; ancak kalsindrin inhibtorlerinin
kullanilmasinin ardindan, glukokortikoid dozlarindaki azalmadan dolay1 risk daha da
diisiik bulunmustur[204, 205]. Osteonekroz, hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN)
gibi diger nakil tipleri ile de ortaya c¢ikabilir. Nakil sonrasi graft-versus-host
hastaligmin yan1 swra glukokortikoidlerin siiresi ve kiimiilatif dozu, bu
komplikasyonun gelisimi igin risk faktorleridir. Allojenik HKHN alicilari arasinda
osteonekroz riski, dondriin ve alicinin cinsiyetinin yan1 sira HKHN endikasyonu
doguran primer hastaliga da bagh olabilir. Kadin donor kadin alic1 en yiiksek riske
sahip grup olup, bu hastalarda yaklasik %40 oraninda osteonekrozis
goriilebilmektedir[206, 207].
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1.1.10 Osteonekrozun Klinik Bulgulari:

Osteonekrozun erken teshisi, ¢okme kiriklarin1 ve eklem replasman ihtiyacini
onleyebilir. Ancak, ¢ogu hastada osteonekroz ge¢ bulgu verir. Bu nedenle, bilinen
veya olasi risk faktorleri tasiyan hastalarda, 6zellikle de yiiksek doz glukokortikoid

kullanimi varsa, her daim siiphe igerisinde bulunulmalidir.

Osteonekroz genellikle anterolateral femur boynunda goriiliir, ancak femur
kondillerini, humerus boynunu, proksimal tibiayi, omurgay: ve el ile ayagin kiigiik
kemiklerini de etkileyebilir. Birgok hastada kalga, diz ve omuz tutulumu
olmaktayken tani aninda bilateral tutuluma sik¢a saptanir. Diz, omuz veya diger
kalca dis1 eklem osteonekrozu ile bagvuran hastalarda, kalga hem klinik olarak hem

de goriintiileme ile degerlendirilmelidir[181].

Agr1: Osteonekrozun en sik goriilen semptomu agridir. Femur basinda tutulum olan
hastalarda en c¢ok kasik agrisi, ardindan da uyluk ve kalga agris1 goriiliir. Agr,
harekete bagl olarak veya agirlik tagimak ile artabilir. Istirahat agrisi, hastalarin

yaklasik ticte ikisinde, gece agrisi ise tigte birinde goriiliir[175, 208].

Asemptomatik hastalar: Osteonekrozlu hastalarin kii¢iik bir kism1 asemptomatiktir;

boyle durumlarda tani1 genellikle tesadiifidir. Asemptomatik osteonekroz radyografik
veya manyetik rezonans goriintileme (MRG) ile bulgu verse de bu donemde tani

koymanin terapotik katkilart belirsizdir[208].

Fiziksel bulgulari: Osteonekrozun fiziksel bulgular1 genellikle nonspesifiktir. Kalga

tutulumu olan hastalarda agri, basta i¢ rotasyon ve abdiiksiyon olmak iizere, hareket
acikliginda kisitlama yapabilir. Alt ekstremitede tutulum olmasi durumunda

hastalarda topallayarak yiiriime goze ¢arpabilir[180].

1.1.110steonekrozda Goriintiilleme Yontemleri:

Osteonekrozun radyografi radyoniiklid taramalar1 ve MRG'deki 6zellikleri tanisal
olarak yardimcidir. Bu yontemler ayrica siniflandirma ve evreleme sistemleri i¢in de

temel olusturur.
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Radyografi:

Femur basi silipheli osteonekrozu i¢in degerlendirme On-arka ve kurbaga bacagi
lateral filmleriyle baslamalidir. Lateral filmler, subkondral anormalliklerin siklikla
goriildiigli femur basinin iist kismini degerlendirmek icin gereklidir. Diiz radyografi
osteonekroz semptomlar1 bagladiktan sonra aylarca normal kalabilir; en erken
bulgular1 ise hafif dansite degisiklikleri olup, hastalik ilerledik¢e skleroz ve kistler

olusabilir.

Osteonekrozun patognomonik bulgusu hilal isaretidir (subkondral radyoaktiflik) ve
bu bulgu subkondral kollapsin kanitidir. Daha sonraki asamalarda ise, kiiresellik
kayb1 veya femur basinin ¢okmesi gorilir. Bu durum asetabulumdaki eklem
boslugunun daralmasi ve dejeneratif degisiklikler ile sonug¢lanir. Meydana gelen bu

degisiklikleri diiz grafide gormek miimkiin olabilir[209].

Radvyoniiklid kemik taramasi:

Osteonekroz tanisinda, Teknesyum-99m kemik taramasi, risk faktorii olmayan,
radyografileri negatif olan ancak tek tarafli semptomlar1 olan siipheli hastalar i¢in
kullanilmaktadr. Nekrotik dokular igeren kemik yapisi ile reaktif kemigin birlesme
yerinde artmis bir kemik dongiisii bulunmaktadir. Boylelikle tutulum soguk alani
cevreler ki bu goriiniime “’¢orek isareti’” denir[210].

Bir ¢alismada, omuz, kal¢a, diz veya ayak bilegi osteonekrozundan siliphelenilen 48
hastaya radyoniiklid kemik taramasi yapilmis ve bu yontem ile MRG karsilastirilmas,
histolojik olarak dogrulanmis osteonekrozun tanisinda radyoniiklid kemik
taramasinin MRG'ye gore (% 56'ya karst yiizde 100) daha az duyarli oldugu
gozlemlenmistir[211]. Ayrica erken evre lezyonlu hastalarda duyarliligin en az
oldugu gozlenmistir. Bu nedenle, osteonekrozun teshisi veya taramasi i¢in kemik
taramasi tercih edilmemektedir.

Manvetik rezonans goriintiileme:

MRG’nin sensivitesi hem radyografiden hem de radyoniiklid kemik taramasindan
daha duyarlidir[181, 210, 211].
Diger yontemlere gore osteonekroza daha erken donemlerinde tani koyabilmesi

MRG’ye 6nemli bir iistiinliik saglar. Osteonekroz MRG’ de su bulgular1 verebilir:
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e Fokal lezyonlar T1 agirlikli goriintiilerde iyl siirlh goriliir ve goriiniimii
homojen degildir.

e Goriilebilecek ilk bulgu, normal ve iskemik kemigin ayrilmasii temsil
eden tek yogunluklu bir ¢izgidir (diisiik yogunluklu sinyal).

e T2 agirlhikli goriintiilerde hipervaskiiler graniilasyon dokusunu temsil eden
ikinci bir yiiksek yogunluklu ¢izgi belirir; bu patognomonik ’¢ift ¢izgi’’
isaretidir[212].

Resim 1: MRG de osteonekroz goriiniimii

Inflamatuar bagirsak hastaligi nedeni ile prednizon kullanan gen¢ bir kizin MRG si. Hastada femoral kondil
¢Okmeksizin gelisen osteonekroz mevcut(Ust panel MRG’de dizin sagital proton yogunlugu; hipervaskiiler
graniilasyon dokusunu temsil eden osteonekrozun patognomonik oldugu serpantini "¢ift ¢izgi isaretini” (¢evrede
konsantrik yiiksek ve diisiik sinyal; bkz. oK isareti) gosterir. (Alt panel) Koronal inversiyon iyilesme goriintiisii
(vag doygunlugu MRG sekansi) yine, sinyal yogunlugunun azaldigi serpantini, intramediiller paternini

gostermektedir[213].

26



MRG, eskiden erken evre osteonekrozda tanisal olarak kullanilan kemik iligi basing
Olglimii, venografi ve kemik biyopsisinin yerini almistir. Bununla birlikte, MRG
bulgulariin  yorumlanmasinda, o6zellikle asemptomatik hastalarda dikkatli
olunmalidir. Ornegin bir ¢alismada, kalga agris1 olmayan ve kalca diiz grafisi negatif
olan sistemik lupus eritematozuslu (SLE) 23 glukokortikoid tedavisi alan hasta
degerlendirilmistir[214]. Ug yillik siire zarfinda, baslangicta anormal MRG'si olan
sekiz hastanin sadece ikisinde konvansiyonel kalga grafileri ile saptanabilen bir
lezyon gelistigi gozlenmistir. Dolayisiyla tek basmma anormal MRG bulgularina
dayandirilan cerrahi tedavi, semptomlarin yoklugunda, bazi hastalarin gereksiz yere
opere edilmesine neden olabilir. Bu yilizden tedavi hig¢bir zaman yalnizca bir
goriintiileme calismasina dayandirilmamalidir. Lezyonun biiyiikligii, lezyonun yeri,

hastanin yasi, genel saglik durumu ve varsa semptomlari da tedavi kararlarii

etkilemelidir[215].

1.1.12 Osteonekrozda Tani

Semptomatik bir hastada MRG veya radyografik gorintileme bulgulari
osteonekrozla uyumlu ise, diger agr1 ve kemik anormallik nedenleri muhtemel
degilse veya bunlar uygun testlerle diglandiysa, klinik tan1 konulur. Kontrast madde
icermeyen MRG, semptomatik ve asemptomatik hastalarda, 6zellikle erken donem

hastalikta, tani i¢in altin standarttir[216, 217].

1.1.13 Osteonekrozda Simiflandirma

Osteonekrozun evrelemesinde kullanilan siniflandirma sistemleri patolojik bulgulara
veya goriintiilemeye dayandirilmistir.

Patolojik Siniflama:

Patolojik bulgular etiyolojiden bagimsiz olarak tiim osteonekroz vakalarinda
benzerdir. 1970'lerin basinda patolojik amaglar igin yararli olan bir smiflandirma
semas1 Onerilmistir, ancak yillar igerisinde bu evreleme sisteminin hastaligin

radyografik evresi veya semptomlar ile korele olmadig1 gériilmiistiir[209]:

e Tipl:
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Nekrotik, interstisyel 6dem veya nadiren goriilen kopiik hiicreleri ile kemik iligine
siirl plazma stazi

e Tip2:

Nekrotik doku ile dolu mediiller bosluklar

e Tip3:

Trabekiiler nekroz ile iliskili kemik iligi nekrozu, lakunalarin %100'i bostur

° Tlp 4
Yogun mediiller fibrozis i¢eren komple nekroz doku ve nekrotik trabekiillerde yeni

kemik olusumu

Tiim patolojik tipler alinan patolojik 6rneklemeye bagl olarak tek bir preparatta da

goriilebilir.

Klinik Simiflama

Bilgisayarli tomografi (BT) ve MRG gibi yeni goriintileme yOntemlerinin
kullanilmasi sonrasi, lezyonlarin tutulum miktarinin da OSlgiilebiliyor olmasi, yeni
siniflama yontemlerini ortaya c¢ikmasia yol agmistir. Ayrica, c¢esitli tedavilerin
prognozunda lezyonun biiyiikligiiniin ve boyutunun 6énemi de kabul edilmistir[218].
Kemik dolasimini arastirma dernegi (ARCO) evreleme sistemi, klinik deneyler
dogrultusunda tedavi stratejilerine standardizasyon kazandirmak amaciyla
gelistirilmistir[180, 209, 219]. Bu asamalandirma sistemine daha sonra modifiye
edilerek erken ve geg evre 3 dahil edilmistir[220].

Tutulum yeri ve tutulum kapsami harfler ile ifade edilmistir; buna gore biyopside
osteonekrotik, kistik degisikler olmasi durumunda, bu pozitiflik % 15 kadar ise
(A),% 15 — 30 arasinda ise (B), >% 30’dan fazla olmasi ise (C) olmasi
kararlastirilmistir.  Goriintillemede ise lezyonunun tutulum yerinin lokal medial

olmas1 (A), santral olmasi (B), laterallerde olmasi ise (C) olarak siiflandirilmistir.
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Buna gore:

e FEvre0

Tiim teshis caligmalar1 normaldir ve sadece histoloji ile teshis edilir.

e Evrel
Diiz radyografiler ve BT osteonekroz ag¢isindan normal; sintigrafi veya MRG

osteonekroz agisindan pozitif

o FEvre?2
Radyografiler pozitif, ancak A, B veya C tutulumu ve A, B veya C konumu dahil

olmak tizere ¢okme Vb yok (hilal isareti yok)

e ErkenEvre3
Femur bagi eklem yiizeyinin grafisinde diizlesme ve hilal isareti. Cokme yok. Yer (A,
B, C)_ve tutulumun kapsami (A, B, C)

o Geg Evre 3
Radyografide ¢okme ve/veya femur basi eklem yiizeyinin diizlesmesi. Yer (A, B, C)

ve tutulumun kapsami (A, B, C).

e Evred
Diiz grafide asetabular tutulum ve/veya diger eklem araliklarinda daralma ile birlikte

osteoartrit bulgusu olmasi.

1.1.14 Osteoartritte Tedavi Secenekleri

Osteonekroz tedavisi, ortopedik literatiirdeki en tartismali konulardan birisidir.
Tedavinin amaci, dogal eklemi miimkiin oldugunca uzun siire korumaktir. Ug ana
tedavi yaklagimi vardir:

- Nonoperatif yaklagim

- Eklemin korundugu tedavi modaliteleri

- Eklem replasmani
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Nonoperatif yaklasim:

Kalca veya diz osteonekrozu i¢in ameliyat dist tedavi, genellikle hastaligin

ilerlemesini durdurmak i¢in etkisizdir. Ameliyat dis1 tedavi, yatak istirahati, koltuk

degnekli kismi agirlik tasima, tolere edilen kadar agirhik tasima, farmakolojik

ajanlarin yani sira analjeziklerin kullanimini igerir. Calismalar, tek basina operasyon

dis1 tedavinin hastalarin sadece %?20'sinde yeterli klinik sonuclar alindigin

gostermektedir[212, 221].

Farmakolojik ajanlar:

Femur basi osteonekrozunun tedavisi i¢in bisfosfonatlar, statinler,
antikoagiilanlar ve vazodilatorler dahil olmak iizere ¢esitli farmakolojik
ajanlar denenmistir[222, 223]. Bulgularin bazilari iimit verici olsa da, rutin
kullanim Onerilmeden ©6nce bu ajanlarin etkinligini belirlemek adina ek
calismalara ihtiya¢ vardir. Bu ajanlarin kullanimi i¢in gerekce, osteonekrozun
tespit edilen patofizyolojiye yonelik olmalidir. Ornegin, pihtilasma
bozuklugundan kaynakli osteonekrozu olan bir hasta, antikoagiilasyondan
fayda gorebilir. Ek olarak bu ajanlar genellikle pre-kollaps durumdaki

lezyonlar ile kiiciik lezyonlara kars1 etkilidirler.

- Bifosfonatlar: Nekrotik kemigin rezorpsiyonun bifosfonatlarla
yavaglatilmasi, major eklemlerin osteonekrozu tedavisinde faydali
olabilir, ancak kanitlar karisiktir. Ayrica ¢ene nekrozu gibi 6nemli bir

yan etkisinin olmasi tedirgin edicidir[224].

Kontrolsiiz bir ¢aligmada ii¢ yil boyunca 294 hastaya (395 kalgaya)
alendronat (10 mg/giin) uygulanmis ve ortalama dort yillik takipten
sonra, sadece 31 vakada total kalca artroplastisi (TKA) gerekmis.
Ayrica bu hastalarda, agr1 ve klinik fonksiyonda iyilesme olmus,
femur basi kollaps oraninda da azalma saptanmig. Buna karsilik,
osteonekrozu olan hastalarin oral alendronat veya plasebo aldig: iki
yillik randomize bir ¢alismada ise iki grup arasinda anlamli bir fark
bulunamamis[224]. Bifosfonat alan hastalarin  32'sinden 21'i

radyolojik olarak ilerlemis, 4 hastaya total kalga protezi (THR)
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yapilmig. Plasebo grubunda ise 32 hastanin 21'inde osteonekroz
saptanmig ve ilerlemis 5 hastaya total kalga protezi (THR)

uygulanmis.

- Vazodilatatorler: Bir prostasiklin analogu olan Iloprost'un,

intraosse0z hipertansiyonu azalttigt ve osteonekrotik lezyonun

iskemik bolgesine kan akisini arttirdigi diistiniilmektedir[225].

- Statinler: Lipid diislirici ajanlar, kemik iligi pluripotent kok
hiicrelerinin yag hiicrelerine farklilagmasini azalttigi ve buna bagl

olarak intraossedz basinct disiirerek osteonekrozu Onledigi

diistiniilmektedir[222].

- Antikoagiilanlar: Warfarin veya enoxaparin gibi antikoagiilanlar,

muhtemelen trombofili ile ilgili bir patoloji diisiiniildiiglinde

osteonekrozu dnlemek amagl kullanilabilir[226, 227].

Diger nonoperatif modaliteler:

Elektrik stimiilasyonu(ESWT) ve hiperbarik oksijen de, erken evre
osteonekrozu olan hastalarda tedavide sinirli basari ile kullanilmaktadir.
Hiperbarik oksijen tedavisinin neovaskiilarizasyonu uyararak kemik
lyilesmesini  sagladigr diisiiniilmektedir. ESWT de 1ise gonderilen
elektromanyetik dalgalarin, kemigi mekanik olarak uyararak osteogenezi
arttirdig diistintilmektedir[228, 229].

Eklemin korundugu tedavi modaliteleri:

Dekompresyon:

Cekirdek dekompresyonu bagslangicta kemik iligi basincini 6lgmek ve biyopsi
orneklerini elde etmek i¢in tani aract olarak kullanilmaktaydi. Ancak islem

sonrasi hastalarin agrisinda azalma olabilmektedir[230].

Vaskiiler fibular greft:

31



Vaskiilarize fibiilar greftleme 1990'li yillarda yalnizca subkondral kemige
yapisal destek saglamanin yani sira bir mezenkimal kok hiicre kaynagi ve
nekrotik dokuya vaskiiler bir tedarik saglayan yaklasim olarak popiiler hale

getirilmistir[231].

Nonvaskiilarize kemik greft:

Vaskiilerize olmayan kemik grefti de degisken basari oranlaria sahip olup

cok sayida ¢alismada kullanilmistir[232, 233].

Hiicre bazh terapi:

Osteonekroz tedavisinde hiicre bazli tedaviye de ilgi artmaktadir.
Dekompresyona oranla kemik sag kalimini gosteren calismalar ile birlikte
daha popiiler hale gelmeye baslamistir[234-236]. Hem otolog hem de
allojenik kemik iligi hiicrelerine yonelik arastirmalara hala devam

edilmektedir, bu alanda daha fazla ¢alismalara ihtiyag vardir.

Osteotomi:

Osteotomi, osteonekrozu tedavi etmek icin eklem koruyucu bir teknik olarak
da kullanilmistir. Bu prosediiriin amaci, nekroz alanini asetabulumun esas yiik
binen alanindan uzaga tasimak ve agirlik kaldirma kuvvetlerinin saglikli
kemikler tarafindan desteklendigi diger eklem kikirdaklar1 bdolgelerine
dagitmaktir. Cekirdek dekompresyonu ve osteotomi erken hastalikta benzer
etkinlige sahip olabilir, ancak tani1 aninda femur basinin ¢okmesine kadar

ilerleyen durumlarda intertrokanterik osteotomi tercih edilebilir.[180].

Total Eklem Replasmani:

Osteonekroz tedavisinde en ¢ok tutulan femur boynuna yonelik olarak yapilan TKP

alaninda giin gectikce daha giizel sonuclar alinmaktadir. Gegmisteki ¢alismalara

nazaran TKP de basari orani 3 ile 4 kat arasinda artis gostermistir[237, 238].
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1.2 Nitrik Oksit

Nitrik oksit (NO) insan viicudundaki en Onemli parakrin sinyal molekiillerden
birisidir[239]. Damar duvarinda, NO; EDRF (endothelium-derived relaxing factor)
yolagi ile kalsiyum-agonist uyarima sekonder salinir[240]. Trombin, bradikinin,
tromboksan A2, histamin, adenin niikleotitleri ve agrege trombositler NO salinimina
neden oldugu gibi damar duvarmin kesiye vazokonstrukisyon cevabi sonrasinda da
dengelyici vazodilatator olarak NO salinir. Vazoaktif 6zelliklerine ek olarak, nitrik
oksit gliclii bir trombosit adhezyonu ve agregasyonu inhibitoriidiir[241]. NO in
vazoaktif 6zellikleri kemik metabolizmasinda da rol oynar, mekanik stimiilasyon ve

Ostrojen uyarimi sonrasi osteoklastlarin inhibisyonu eNOS ile diizenlenir [242].

Tiim bu nedenlerle NO sistemi osteonekrozisin 6nemli bir patogenetik yolagim
olusturmaktadir. Kemik hiicrelerinde 3 ana nitrik oksit sentataz (eNOS, bNOS, and
iNOS) vardir ki, eNOS osteoblastik hiicrelerde predominanttir[243]. Daha 6nceki
calismalarda eNOS polimorfizminin idiopatik osteonekrozis gelisimi ile iligkili

olabilecegi gosterilmistir[244].
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2. CALISMANIN AMACT:

Glukokortikoid kullanimi ile avaskiiler nekroz arasinda bir iligski oldugunu asikardir.
Ayrica 6nemli bir vazodilatator ve antiagregan olan NO in genetik ac¢idan defektinin
avaskiiler nekroza ekstra bir yatkinlik olusturabilecegini diistinmekteyiz. Daha 6nce
Azarpira ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada T-786C geni polimorfizmi ile
NO sentezinde azalma oldugu gosterildi ve buna bagl olarak renal transplantasyon
yapilmig hastalarda, bu polimorfizmin AVN’ye yatkinlik olusturdugu bulundu[245]
Dolayist ile arastirmamizda renal transplantasyon sonrasi glukokortikoid kullanimina
bagli olusan aseptik nekrozisin T-786C eNOS polimorfizmi ile bir iligkisi
olabilecegini diisiinmekteyiz. Boyle bir iliski bulmamiz durumunda glukokortikoid
kullanimina bagli osteonekrozise yatkin olan bireyler 6nceden belirlenebilecek ve bu
bireylerde daha az riskli protokoller hazirlanabilecektir. Bu dogrultuda olusturulacak
yeni protokoller ile de renal transplantasyon yapilmis olan bireylerde daha az

morbidite/mortalite gelismesine katkida bulunabiliriz.
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3. MATERYAL & METOT

3.1 Hasta karakteristikleri

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi’nde 2002 ile 2019 yillar1 arasinda takip edilmekte
olan 218 tane renal transplantasyon yapilmis goniillii arastirmaya dahil edildi. 170
kisiye canlidan transplantasyon yapilmisken, 49 kisiye de kadavradan
transplatansyon yapildi. Toplam 218 hastanin 21 inde AVN gelisti. Risk faktorlerini
belirlerken hastalarda renal allograftinin  seyri, enfektif komplikasyonlari,
komorbiditeleri, rejeksiyonlar1 g6z Oniline alindi. Hastanin immunsupresyon
tedavileri, baslangi¢ terapileri kaydedildi. Hastalar allograft kaybi yasayana kadar,

6liimlerine kadar veya son kontrollerine geldikleri tarihe kadar takibe devam edildi.

3.2 Teknik islemler:

Magnetik boncuk yontemi kullanan otomatize bir sistem ile DNA izolasyonu
gerceklestirilmistir. Calisilacak polimorfizm i¢in bir ¢ift PCR primeri tasarlanmastir.
Primerler kullanilarak PCR sonucunda elde edilecek amplikonlarin, indeksleme
PCR’1 sayesinde direkt olarak dizilenebilmesi i¢in primerlerin 5° uglarina uygun

diziler eklenmistir. Kullanilan primerler sdyledir (Tablo 4):

Tablo 4: Kullanilan primerler

NOS3_786_m_F

NOS3_786_m_R

Calisilacak polimorfizm bolgelerinin  PCR ile amplifikasyonu, yeni nesil
sekanslamaya uygun olarak tasarlanan primerler kullanilarak gergeklestirilmistir.

PCR kosullar su sekildedir (Tablo 5):
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Tablo 5: PCR kosullari

I¢erik Reaksiyon Basina Miktar (ul)
dH,0 15

5x Tampon (Thermo Inc.) 5

dNTP karigimu, her biri 10mM 0,5

Ileri Primer (5 pM) 1

Geri Primer (5 pM) 1

Phirell HS DNA Polimeraz (Thermo Inc.) 0,5

Kalip DNA (20-50 ng/ul) 2

Toplam 25

Reaksiyon sonuglar1 % 2 lik agaroz jel elektroforezi ile goriintiilenmistir.

Her bir 6rnek icin farkli bir set primer ¢ifti kullanilarak 6rnekler hem indekslenmis
hem de yeni nesil sekanslamaya uygun hale getirilmistir. Bu asamada kalip olarak ilk
PCR da elde edilen iiriinlerin karisimi kullanilmigtir. PCR kosullar1 su sekildedir
(Tablo 6):

Tablo 6: Yeni nesil sekanslamadaki PCR kosullari

icerik Reaksiyon Basina Miktar (ul)
dH,0 17

5x Tampon (Bioline Inc.) 5

Ileri Primer (5 uM) 1

Geri Primer (5 pM) 1

MyTagq DNA Polimeraz (Bioline Inc.) 0,5

Kalip DNA (PCR firiinii) 0,5

Toplam 25

Reaksiyon sonuglart % 2 lik agaroz jel elektroforezi ile goriintiilenmistir.

Her bir ornek icin elde edilen PCR firiinleri, reaksiyon verimliligi g6z Oniinde
bulundurularak, her bir Ornegin yaklasik esit oranda temsil edilecegi
sekilde karigtirllmistir. Olusturulan PCR havuzu, uygun bir metot ile saflastirilmistir.

Saflastirilan PCR havuzu spektrofotometre yardimi ile 6lciilmiistiir indeksleme
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PCR’1 yapildig1 icin ayrica Orenk hazirlama kiti kullanilmamigtir; Slgiilen
saflastirilmis tirlin uygun bir sekilde seyreltilererk direkt olarak yiiklenmistir. IGV

2.3 yazilimi1 kullanilarak, drneklerin analizi yapilmstir.

3.4 Bobrek nakil prosediirleri:

Bobrekler alicinin sag veya sol iliak fossasina konuldu ve iliak arterler ile anastomoz

yapildi.

3.5 Immunsupresif terapi ve rejeksiyon tedavisi:

Primer immunsupresyon tedavisi bir kalsindrin inhibitorii(takrolimus veya
siklosporin), bir antimetabolit mikofenolat mofetil(MMF), sodyum mikofenolat veya
azatioprin (AZA); glukokortikoid seklinde 31ii rejim ile verildi. Takrolmus baslangi¢
dozu 0,15 mg/kg/giin ve diizeyi ilk 6 ay 8-10ng/mL olarak, sonraki donemde ise 5-
Tng/mL olarak ayarlandi. MMF in baglangic dozu 2gr/giindii. Intravendz
metilprednizolon dozu, nakil 6ncesi 500mg, nakil sonrasit ise 1.glin 250mg, 2.giin
125mgdir. Oral metilprednizolon ise nakil sonrasi 10.glinden sonra 10mg/giin,
6.aydan sonra Smg/giin olarak verildi. Biitiin nakiller indiiksiyon terapisi esnasinda
IL-2 reseptor antagonisti(basiliximab) veya lenfosit azaltici ajan(anti-timosit

globiilin).

3.6 AVN nin tanisi ve tedavisi:

Semptomatik AVN bulgulart olan vakalarin pelvisleri MRG ile tani aldi. Tani sonrasi
cerrahi gereken hastalara ortopedi tarafindan total kalga protezi uygunlandi. Bu
hastalar uzun donemde protez kaybi, protezin enfeksiydz komplikasyonu, kiriklar,
tekrarlayan ardigik cerrahi gerektiren durumlar gibi potansiyel komplikasyonlar
acisindan takip edildi, goriintiileme gerekmesi durumunda direkt grafi, BT veya

MRG kullanildi.
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3.7 istatistiksel metotlar:

Caligmanin sayisal degerleri ortalama ve standart sapma veya ortanca aralik,
kategorik veriler, siklik ve yiizde ile gosterildi. Normal olarak dagitilan veriler igin;
Student’s Testi iki grup arasinda karsilastirma yapmak i¢in kullanild1 ve post-hoc
analizi ile ANOVA testi ikiden fazla grup i¢in kullanildi. Anormal dagilimli veriler
icin Kruskal-Wallis testi yapildi. Diisiik AVN olusumunu 6ngéren degiskenleri
tanimlamak i¢in Cox regresyon kullanildi. P degerinin 0.05'ten kiiciik olmasi
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Tim istatistiksel analizler kisisel
bilgisayarlar igin Statistical Package for Social Science (SPSS, Chicago, IL, ABD),
versiyon 21.0 kullanilarak yapildu.
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4. SONUCLAR:

4.1 Calisma popiilasyonu

2002 ile 2019 arasinda calismaya dahil edilen 218 hastanin izlemde 21’inde AVN
gelisti(%9.6). 1351 erkek, 83’1 kadin iken erkeklerin 14’tinde, kadinlarin ise 7’sinde
AVN gelisti. Bu hastalarin 178’ine canlidan nakil yapilmisken, 40’1na kadavradan
nakil yapildi. Canlidan nakil olanlarin 15’inde AVN gelisirken, kadavradan nakil
olanlarda bu say1 6’ydi. AVN+ grupta ortalama yas 39(24-62) iken, AVN — grupta
38(18-80) idi. Calisma popiilasyonuna baktigimizda ise 44 glomerulonefrit hastas,
38 postrenal KBY hastasi, 13 polikistik bobrek hastaligi (PKBH), 12 diyabet
mellitus(DM) hastas1 dahil edildi. Ayrica bilinmeyen nedenlerle KBY olan 93
hastanin yan1 sira, HT, FMF gibi KBY sebeplerinin siniflandirildigi 16 hasta vardi.

4.2 AVN gelisimi acgisindan olasi risk faktorlerinin analizi

Avaskiiler nekroz grubunda 21, AVN gelistirmeyen grupta ise 197 hasta mevcuttu.
Hastalarin 135’1 erkek, 83’1 kadindi. Erkeklerde 14’iinde (%9), kadinlarin ise 7’inde
(%9) AVN goriildii. AVN goriilenler ile goriilmeyen grupta cinsiyet agisindan
belirgin bir fark saptanmadi. (p=0.30). Avaskiiler nekrozlu hastalarin ortanca yasi
39(24-62), kontrol grubunun ise 38(18-80) idi (p=0.67). Pretransplantasyon
donemindeki primer hastaliklar AVN riski acisindan degerlendirildi. 44
glomorelonefrit hastasindan 5’inde (%11.3), 38 postrenal KBY hastasinin 4’tinde
(%10.5) AVN saptandi. HT, FMF gibi KBY sebeplerinin siniflandirildigi “’Diger
grubu’’ndaki 16 hastadan sadece 1’inde(%6.2) AVN gelisti. Polikistik bobrek
hastaligina bagli KBY, sonrasinda renal transplantasyon olan 13 hastada ise AVN
tespit edilmedi. Bilinmeyen sebepler sonucu KBY olup renal transplantasyona giden
93 hastanin ise 11’inde (%11.8) AVN saptandi. Primer hastalik ile AVN arasinda
herhangi bir iligki tespit edilmedi (p=0.15). AVN olan grupta 8 hasta preemptif nakil,
13 hasta ise diyaliz sonrasi nakil olmus(p>0.05) AVN olan grupta ise 57 hasta
preemptif nakil, 140 hasta diyaliz sonrasi nakil olmus(p>0.05). AVN olan grupta

canlidan nakil olan kisi sayist 15 iken, kadavradan nakil olan kisi sayisi
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6’dir(p>0.05). Buna karsilik AVN olmayan grupta canlidan nakil olan 163 kisi

varken, kadavradan nakil olan 34 kisi vardir(p>0.05).

NOS polimorfizmi ile AVN arasindaki iliskiye bakildiginda AVN gelisen grupta

NOS polimorfizmi 21 hastanin 16 sinda saptanirken, AVN gelismeyen grupta bu say1
219 hastada 181 idi. Dolayis1 ile NOS polimorfizm ile AVN gelisimi arasinda bir

iliski bulunamadi(p=0.12).

Tablo 7: Temel karakteristik 6zellikler

AVN (+) n: AVN (-) n: P:
Cinsiyet (E/K) 1417 121/76 0,30
Yas(y1l) 39(24-62) 38(18-80) 0,67

GN: 5(44) GN:39(44)

PKBH : 0(13) PKBH :13(13)
Primer  Hastaliklara ~ gore | Postrenal: 4(38) Postrenal:34(38) 0,15
kigilerin dagilim DM:0(12) DM:12(12)

Diger:1(16) Diger:15(16)

Sebebi Bilinmeyen:11(93) | Sebebi Bilinmeyen:82(93)
Preemptif nakil olan kisi sayis1 | 8 o7 0,14
Diyaliz sonrasi nakil 13 140 0,82
olan kisi sayist
Canlidan nakil olan kisi sayis1 | 15 163 0,12
Kadavra nakil olan kisi sayisi 6 34
NOS Polimorfizmi | NOS wild: 5 NOS wild: 28 0,12
(Wild/Heterozigot-Homozigot) | NOS mut: 16 NOS mut: 181
Takrolimus kullanan kisi sayist | 13 152 0,79
Siklosporin kullanan kisi sayis1 | 6 26 0,59
mTORi kullanan kisi sayis1 4 26 0,45

AVN:Avaskiiler Nekroz, E:Erkek, K:Kadin, GN: Glomerulonefrit, PKBH:Polikistik bobrek hastaligi, Postrenal: Postrenal akut

bobrek yetmezligi sonrasi kronik bobrek yetmezligine ilerleyen durumlar, DM:Diabetes mellitus, Diger HT, FMF
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4.3. AVN gelisimi acisindan risk faktorii olabilecek labaratuvar degerlerinin
analizi

Hastalarin transplantasyon sonrast 1. Ve 5. Yil labaratuvar degerleri de ¢alisildi
(Tablo 8). Nakil sonrast 1. Yil kreatin degerleri karsilastirildi, AVN+ grupta
1,2(£0,3)mg/dl ile AVN- grupta 1,2(+£0,7)mg/dl saptandi(p:0,43). Nakil sonras1 5.yil
kreatin degerleri de karsilastirildi, AVN+ grupta 1,3(+0,5)mg/dl iken AVN — grupta
1,2(+0,5)mg/dl saptandi(p:0,47). Nakil sonrast 1.yil P degerleri AVN+ grupta
3,1(£0,5)mg/dl, AVN- grupta 3,2(£0,6)mg/dl idi(p:0,50). Nakil sonras1 5. Yil P
degerlerinde ise AVN grubu 3,1(%0,6)mg/dl, AVN- grup 3,2(+0,5)mg/dl
saptandi(p:0,64). Ayrica hastalarin PTH diizeyi de orneklendi, nakil sonrasi 1.yil
PTH diizeyi AVN+ lerde 61(25-317)pg/ml iken, AVN- lerde 62(21-1200)pg/ml
(p:0,30) Olgiildii. Nakil sonras1 5. Yilda ise AVN+lerde PTH: 77(20-518)pg/ml,
AVN- lerde ise 63(26,5-980)pg/ml (p:0,28) saptandi. Nakil sonrasi D3 vitamininin
mukayesesinde ise 1.y1lda AVN+lerde 22(11-54)ug/l olan deger, AVN- lerde ise
18(5-68)ug/I idi(p:0,09). 5. Yila bakildiginda ise AVN+ lerde18(9-70)ug/l olan D3
Vitamini, AVN- lerde ise 17,3(2,5-87)ug/l (p:0,28) bulunmustur. Bir diger parametre
ALP, 1.yilda AVN+ olan grupta 84,5(4,6-138)U/L iken, AVN- grupta 87(4-146)U/L
6l¢iildii(p:0,36). 5.yi1lda ise gruplar arasindaki farka bakildiginda AVN+ grupta 87(4-
146)U/L olan ALP degeri, AVN- lerde ise 86(33-356)U/L idi(p:0,73). 1.yi1lda bakilan
Mg degeri her iki gruptada ayniydi: 1,7(£0,1)mg/dl (p:0,12), 5.y1lda da ayniydi ve
ortalama 1,7(%0,2)mg/dl (p:0,12). Hastalarin TG degerleri karsilastiridi, 1.yilda
AVNH+ lerde 131(64-329)mg/dl saptanan deger, AVN- lerde de 131(50-691)mg/dl idi
(p:0,64). 5. Yilda ise AVN+ lerin TG i 131(50-691)mg/dl, AVN- lerin ise 123(46-
540)mg/dl idi (p:0,65). LDL degerlerine bakildiginda, 1. Y1l LDL degeri AVN+ olan
grupta 100(48-156)mg/dl iken, AVN- grupta 108(51-176)mg/dl saptand1 (p:0,50). 5.
Y1l LDL de ise AVN+ ler 103(50-153)mg/dl iken, AVN- ler 110(26-212)mg/dl idi
(p:0,97). l.yilda bakilan Hb degeri AVN+ grupta ortalama 12,1(£1,5)g/dl, AVN-
grupta 12,8(%2,2)g/dl (p:0,03), 5 yilda bakilan ise AVN+ grupta ortalama
12,8(£1,6)g/dl iken AVN- grupta 13,4(£1,9) (p:0,27) olcildi. Kimiltatif
glukokortikoid dozu ile olan iliskisi de degerlendirildi, AVN + olan grupta
20,365(3000-76250)gr steoid alinmisken, AVN — olan grupta bu say1 16650(2600-
81440)gr olarak tespit edildi ancak anlamli kabul edilmedi (p:0,83).
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Tablo 8: Calisma popiilasyonumuzun labaratuvar degerleri

AVN (+): AVN (-): P:
Nakil sonrasi l.y1l kreatin degeri (mg/dl) | 1,2(+0,3) 1,2(+0,7) 0,43
ortalama (SD)
Nakil sonrasi 5.y1l kreatin degeri (mg/dl) | 1,3(£0,5) 1,2(%0,5) 0,47
ortalama (SD)
Nakil sonrasi 1.y1l P degeri (mg/dl) 3,1(£0,5) 3,2(+0,6) 0,50
ortalama (SD)
Nakil sonras1 5.y1l P degeri(mg/dl) 3,1(+0,6) 3,2(%0,5) 0,64
ortalama (SD)
Nakil sonrasi 1.y1l PTH degeri (pg/ml) 61(25-317) 62(21-1200) 0,3
ortanca deger (min-max)
Nakil sonras1 5.y1l PTH degeri (pg/ml) 77(20-518) 63(26,5-980) | 0,8
ortanca deger (min-max)
Nakil sonrasi 1.y1l kolekalsiferol degeri (ug/l) | 22(11-54) 18(5-68) 0,09
ortanca deger (min-max)
Nakil sonrasi 5.y1l kolekalsiferol degeri (ug/1) | 18(9-70) 17,3(2,5-87) 0,28
ortanca deger (min-max)
Nakil sonrasi 1.y1l ALP degeri (U/L) 84,5(4,6-138) | 87(4-146) 0,36
ortanca deger (min-max)
Nakil sonrasi 5.y1l ALP degeri 87(4-146) 86(33-356) 0,73
ortanca deger (min-max) (U/L)
Nakil sonrasi 1.y1l Mg degeri (mg/dl) 1,7(+0,1) 1,7(+0,1) 0,12
ortalama (SD)
Nakil sonras1 5.y1l Mg degeri (mg/dl) 1,7(=0,2) 1,7(=0,2) 0,12
ortalama (SD)
Nakil sonrasi 1.y11 TG degeri (mg/dl) 131(64-329) 131(50-691) 0,64
ortanca deger (min-max)
Nakil sonrasi 5.y1l TG degeri (mg/dl) 142(67-531) 123(46-540) 0,65
ortanca deger (min-max)
Nakil sonrasi 1.y1l LDL degeri (mg/dl) 100(48-156) 108(51-176) 0,50
ortanca deger (min-max)
Nakil sonras1 5.y1l LDL degeri (mg/dl) 103(50-153) 110(26-212) 0,97
ortanca deger (min-max)
Nakil sonras1 1.y1l Hb degeri (g/dl) 12,1(%1,5) 12,8(£2,2) 0,30
ortalama (SD)
Nakil sonras1 5.y1l Hb degeri (g/dl) 12,8(%1,6) 13,4(%1,9) 0,27
ortalama (SD)
Nakil sonras1 Kiimiilatif Streoid Dozu (gr) 20,365(3000- | 16,650(2600- | 0,83
ortanca deger (min-max) 76250) 81440)

P: Fosfor, PTH: Parathormon, ALP: Alkalen fosfataz, Mg: Magnezyum, TG: Trigliserid, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, Hb:

Hemoglobin
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4.4 AVN gelisimini 6ngéormede kullamlabilecek bagimsiz multivarite risk
faktorlerinin analizi

Avaskiiler nekrozu Ongormede kullanilabilecek bagimsiz, prediktif faktorii
belirlemek amagli yapilan multivariate cox regresyon analiz sonuglari Tablo 9°da
gosterilmistir. Buna gore cinsiyet, yas, NOS polimorfizmi, diyaliz siiresi, kiimiilatif
glukokortikoid dozu, cni kullananlar/kullanmayanlar, mTORI
kullananlar/kullanmayanlar arasinda yapilan multivarite cox regresyon analizi ile
sadece siklosporin ve sirolimusun bagimsiz birer prediktif faktor oldugu
gosterilmistir. Siklosporin kullanimi AVN gelisiminde HR:19[%95 giiven aralig:
1,63-221 p<0,2] ile 6nemli bir bagimsiz risk faktorii oldugu gozlemlendi. Ayni
durum sirolimusda kullananlarda da s6z konusu, bu bireylerin AVN gelisim riski

HR:12,6[%95 giiven aralig1 ile 2,0-75,89 p<0,006] oldugu goriildii.

Tablo 9: AVN 6ngérmede kullanilabilecek bagimsiz, prediktif faktorii belirlemek
amagli yapilan multivariate cox regresyon analiz sonuglari

HR Alt limit Ust limit P
Cinsiyet 3,2 0,89 12 0,07
Yas 0,9 0,93 1 0,26
NOS wild (CC) 0,40
NOS heterozigot (CT) | 0,5 0,14 1,84 0,30
NOS homozigot (TT) |1 0,32 10,14 0,95
Diyaliz siiresi (yil) 1 0,9 1,2 0,4
Kiimiilatif 1 1 1 0,05
glukokortikoid dozu
Cni almayanlar 0,05
Takrolimus 9,6 0,96 96,45 0,05
Siklosporin 19 1,63 221,28 0,01
mTORI almayanlar 0,02
Everolimus 0 0 0 0,98
Sirolimus 12,6 2,0 75,89 0,006
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5. TARTISMA:

Renal transplantasyon gilinlimiiz diinyasinda yaygin bir sekilde uygulanmaktadir.
AVN de bu 6nemli komplikasyonlardan biri olarak goze carpmaktadir, 6zellikle
nakil sonrasi kullanilan glukokortikoidlerin dozunun bu duruma 6nemli bir katki
yaptigi  bilinmektedir. H.Hedri ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada renal
transplantasyon sonrast AVN gelisme orani %4,6 dolaylarinda bulunmusken[246],
Kerachian ve arkadaslarnin yaptig1 calismada bu oran %38’lere kadar yiikselmistir.
Bizim ¢aligmamizda ise renal transplantasyon sonrast AVN sikligi %9’dur[247].
Prevelans araligimin bu kadar genis aralikli saptanmasimin sebebi, altta yatan
hastaliklar, kullanilan glukokortikoidin doz/siiresi ile iliskili olabilecegi gibi, CNi
bazli immunsupresyon rejimlerinin son yillarda daha yaygin kullanilmasi ve artan

goriintiileme yontemleri olabilir.

Calismamizda renal transplantasyon sonrast sirolimus alanlarda, everolimus alanlara
ve hic mTORI tedavisi almayanlara gore artmig bir AVN riski saptanmistir. Ayni
bulgu Ayman F. Refaie ve arkadaslarinin da c¢alismalarinda gosterdigi gibi
sirolimuslu rejim alan renal transplantasyonlu hastalarda AVN sikliginin artmasi ile
ortligsmiistiir[248]. Benzer sonuglar Sunil arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada da
elde edilmis olup, artmig AVN riski, sirolimus tarafindan indiiklenen lipit profilinin
kemik iligi tizerindeki suprese edici etkisine baglanmistir[249]. Bizim ¢alismamizda

everolimus kullanan hasta sayisi toplam 13 olup tiim ¢alismamizin %5°1 kadardir.

Kuroda T ve arkadaslarinin SLE’li hastalarda hipertriglisedemi ile AVN iligkisini
inceledikleri bir ¢alisgmada, glukokortikoid tedavisi Oncesi veya sonrasinda
hipertrigliseridemi  ile sessiz  baslangicli  osteonekroz  riskinin  arttigini
gosterilmistir[250]. Calismamizda AVN ile hipertrigliseridemi arasinda bir iliski
saptanamamistir. Ancak bunun sebebi, Kuroda T ve arkadaslarmin asemptomatik

hastalara da MR ¢ekmesi olabilir.

AVN gelisimi ile renal transplantasyona sebep olan primer bobrek hastaliklart
arasinda herhangi bir iliski saptanmadi, benzer bulgular Thomas Schachtner ve
arkadaglarinin yaptigi calismada da gosterilmistir[251]. Calismamizda ayrica AVN
gelisimi ile yas/cinsiyet arasinda da bir iligki bulunamamistir. Benzer durum H.Hedri

ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada da gosterilmistir[246].
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Renal transplantasyon sonrasi AVN gelisimine sebep olan en ©6nemli neden
glukokortikoid bazli immunsupresyon rejimleridir. Yaymlanan bir derlemede de
gosterildigi gibi uzun siireli glukokortikoid kullanan hastalarin %9’u ile %40’inda
AVN gelistigi  bildirilmistir. Ancak renal transplantasyonlu hastalarda akut
rejeksiyon nedeniyle kisa siireli ama yiiksek doz verilen glukokortikoid tedavisi de
AVN riskini arttirdig1 bildirilmistir.[252].  Ozellikle son dénemde CNi lerin
immunsupresif rejimlerde kullanilmaya baslanmasi ile birlikte, glukokortikoid
dozunun azatilmasi, kullanim siiresinin kisalmasi nedeni ile AVN insidansinda hafif
bir diislis yasanmigtir[253]. Literatiirdeki ¢ogu ¢alismada kiimiilatif glukokortikoid
dozu ile AVN arasinda bir iliski oldugu ortaya konmus olsa da [246, 254], bu
calismada, kiimiilatif glukokortikoid dozu ile AVN arasinda bir iliski

gbzlenmemistir.

Caligmamizda siklosporinin takrolimusa gore AVN riskini daha fazla arttirdig:
gosterilmistir. Onceki calismalar, siklosporinin, osteoklastlar iizerindeki dogrudan
etkisi ile daha yiiksek kemik kaybina neden olabilecegini ve takrolimusa kiyasla daha
yiiksek kemik doniisiimiine yol agabilecegini gostermektedir. Bu etkiler biiyiik
thtimalle siklosporinin osteoblast farklilasmasinda bozulma meydana getirerek

proliferasyonda diisiis, apoptozda artis sonrasi olugsmaktadir[255-258].

Bir¢cok raporda transplantasyon sonrast kemik hastaligininin sebebinin agirlikli
olarak glukokortikoid kullanimi oldugu gosterilmistir fakat bazi verilerde bunun
sebebinin diyaliz sirasinda kemik metabolizmasindaki degisiklikler oldugu da
(hiperparatiroidi, adinamik kemik hastalig1, osteomalazi ve mix kemik hastalig1)
belirtilmistir[205, 259]. Bu kemik lezyonlarmin, nispeten normal bdbrek
fonksiyonuna sahip hastalarda gozlemlenmesi ve siklikla serum paratiroid hormonu
(PTH) seviyelerinden bagimsiz olarak gozlemlenmesi ilgingtir. Bizim ¢alismamizda
AVN gelisen grup ile gelismeyen grup arasinda PTH ile kolekalsiferol diizeylerinde

anlamli bir degisiklik yasanmamustir.

eNOS polimorfizminin daha 6nce AVN ile iliskili olabilecegi baz1 ¢aligmalarda
gosterilmigti. Charles J. Glueck ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, , eNOS T-786¢
polimorfizminin, bazi hastalarda idiyopatik osteonekroz icin tek basina risk faktorii
oldugunu ve 6zellikle sigara, trombofili ve hipofibrinoliz gibi durumlarla birlikteligi
durumda ise sinerjistik bir etki gdsterebilecegi gosterilmistir. Ancak bu calismada
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renal transplantayonlu hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir[244]. Kyung-Hoi Koo ve
arkadaslarinin yaptigi1 bir g¢alismada ise eNOS intron-4’de 27 baz ¢iftinin
polimorfizm gdsterdigi mutasyon sonrasi, idiyopatik osteonekrozun anlamli bir
sekilde arttigit  gosterilmis olup aymi bulgular sekonder osteonekrozda
bulunamamigtir[260]. Literatiirde daha Once renal transplantasyon yapilmis
hastalarda, NO polimorfizmi ile glukokortikoid kullaniminin bir arada islendigi bir
calisma yoktur. Bu c¢alismada eNOS polimorfizmi AVN gelisimi agisindan bir risk
faktorii olmadigi gibi, glukokortikoid dozu ile enos polimorfizmi ve AVN geligimi

arasinda bir iligski de bulunamadi.

Ozetle, calismamiz sonrasinda eNOS polimorfizminin glukokortikoid kullanan
hastalarda AVN vyi arttirdigina dair bir ipucu bulamadik, 6ncesinde ancak siklosporin
kullanan hastalarin CNI kullanmayanlara oranla 19 kat, sirolimus kullanan hastalarin
ise mTORI kullanmayanlara oranla AVN riskini 12 kat arttirdigi goriildii. Daha yeni
caligmalar ile bu verilerin dogrulanmaya ve gelistirilmeye ihtiyaci vardir. Boylelikle
daha farkli, AVN insidansin1 daha da azaltabilecek immunsupresif rejimler ilerde

hazirlanabilir.
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