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OZET

Retrospektif olarak planladigimiz ¢alismamizda, Uludag Universitesi
Tip Fakultesi’nde Nisan 2008-Haziran 2013 tarihleri arasinda yapilan bobrek
nakilleri sonrasi, semptomatik femur basi osteonekrozu (FBO) gelisen
hastalarda risk faktort olusturabilecek etmenler arastirildi. FBO sonrasi total
kalca protezi (TKP) yapilan hastalarin klinik ve radyolojik bulgulari
degerlendirildi.

Calismaya dahil edilme kriterlerine sahip 205 hastanin 32’sinde
(%15,6) FBO gelistigi (Grup 1) goéruldu. Bu hastalarla yas, cinsiyet ve nakil
sonrasi takip sureleri agisindan benzerlik gosteren, ama FBO olmayan 50
hasta ile kontrol grubu (Grup 2) olusturuldu. Nakil 6ncesi diyaliz sureleri,
diyaliz tipi, boyu, kilosu, verici tipleri karsilastirildiginda, her iki grup arasinda
anlamh bir farklihk saptanmadi. Nakil sonrasi ilk 1 sene icindeki bakilan
lomber ve femoral kemik yodunlugu ve seri labortuvar 6lciimlerinde (Ure,
kreatinin, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, parathormon) de gruplar arasi
farkhlik yoktu. Nakil sonrasi 1. ay, 2. ay, 3. ay, 4. ay, 6. ay ve 12. aylarda
kullanilan steroid dozlari, immunsupresyon amaciyla siklosporin ya da
takrolimus tercih edilmesi ve takip siresince gecirilen akut rejeksiyon
doénemleri, gruplar arasinda farkhlik géstermedi.

FBO gelisen 32 hastanin 11’'ine (17 kalgca) TKP uygulanmisti. TKP
sonras! ortalama takip suresi 25,81 ay (4 ay-61 ay) idi. On hastanin (16
kalca) Harris kalca skoru mikemmel olarak degerlendirildi. Hastalarin
hichbirinde femoral ve asetabular komponentte gevseme veya instabilite
saptanmadi. Enfeksiyon, yara vyeri problemi ya da dislokasyon
gozlenmemekle birlikte 4 (%41,1) hastada (7 kalga), ektopik kemik olusumu
gosterildi.

Bobrek nakilli hastalarda, steroid kullanimi sonrasi FBO gelisimi
agisindan risk faktora olsturabilecek herhangi bir parametre saptanmadi.
Kalcalarda semptom olustuktan sonra tani alan bu olgulara ileri evrelerde



uygulanan TKP, miukemmel sonuglari olan bir tedavi segenedi olarak

goralda.

Anahtar kelimeler: Bobrek nakli, femur basi osteonekrozu (FBO),

kortikosteroid, total kalga protezi (TKP).



SUMMARY

The Osteonecrosis of The Femoral Head After Renal Transplantation

In our retrospectively planned study, we researched into the effects
that may cause a risk factor in the patients who developed symptomatic
femoral head osteonecrosis (FHO) in the wake of the kidney transplants
performed between April 2008-June 2013 in Uludag University, Medical
Faculty. Following FHO, we evaluated the clinical and radiological findings of
the patients who underwent a total hip replacement surgery (THR).

32 out of 205 (15,6%) patients with the criteria to be incorporated in
the study (Group 1) were seen to have developed FHO. A control group
(Group 2) was formed with 50 patients with no FHO but those who showed
resemblance with these patients in question in terms of age, gender and the
follow-up periods after the transplant surgery. No significant difference was
determined between both of the groups when the durations of dialysis, the
type of dialysis, height, weight and transmit types prior to the transplant were
compared. There was no difference between the groups considering the
lumbar and femoral bone density and serial laboratory measurements (urea,
creatinine, calcium, phosphorus, alkalen phosphatase, parathormone)
examined within the first year after the transplant. It was determined that the
steroid doses used in the 1st, 2nd, 3rd, 4th, 6th and 12th months after the
transplant surgery, the preference of cyclosporine or tacrolimus to perform
immunosuppression and the acute rejection periods undergone throughout
the follow-up did not cause a risk factor in terms of FHO development.

11 out of 32 patients (17 hips) who developed FHO had undergone
THR surgery. The average follow-up period in the wake of THR lasted 25,81
months (4 months-61 months).

The Harris Hip Score of 10 patients (16 hips) was evaluated as
perfectly well. None of the patients was determined to have had a

softening/relaxation or instability in the femoral and acetabular components.



Although no infection, wound site problem or dislocation was observed, 4
patients (41,1%) (7 hips) were suggested to have had ectopic bone
formation.

No parameter through which FHO development could be foreseen was
determined after the use of steroid in the kidney transplant patients. The
THR, which is performed in the advanced/severe stages of these cases
diagnosed after the symptoms occur in the hips, is a treatment option with

perfect results.

Key words: Kidney transplant, femoral head osteonecrosis (FHO),
corticosteroid, total hip replacement / prosthesis (THR/THP).



GiRiS

1. Genel Bilgi

Osteonekroz, kemigin dolagsiminin bozulmasi, osteositlerin ve yag
hicrelerinin 6lmesi ve kemik yapinin bozulmasi ile giden bir suiregtir.
Osteonekrozun en sik nedeni, damarsal yapilarin hasarlanmasi ile kan
akiminda bozulma olusturan travmadir (1). Tablo-1’de gdsterildigi gibi bircok
non-travmatik nedeni olmakla birlikte, bu nedenlerin %90’ in1 kortikosteroid

kullanimi ve alkolizm olusturmaktadir (2).

Tablo-1. Osteonekroz nedenleri.

Travma

lyatrojenik (glukokortikoid kullanimi)

Hematolojik (Orak Hucreli Anemi, Talasemi, Polisitemi, Hemofili,
Myeloproliferatif Hastaliklar)

Metabolik (Gaucher Hastaligi, Hiperkolesterolemi, Gebelik, Kronik Bobrek
Yetmezligi, Hiperparatiroidizm, Cushing Hastalig)

Otoimmun Hastalik (Sistemik Lupus Eritematozus, Romatoid Artrit)

Gastrointestinal Nedenler (Kronik Pankreatit)

Ortopedik Nedenler (Konjenital Kalca Displazisi)

Kortikosteroid kullanimina bagl osteonekroz, diz, omuz, ayak bilegi, el
gibi vicuttaki herhangi bir bolgeyi etkileyebilmekle birlikte en sik femur
basinda gérilmektedir (1, 3). ilk semptomu genellikle aktivite ve egzersizle
artan agridir. ilerleyen zamanlarda istirahatte agri ve eklem hareket
acikliginda kayiba neden olur. Osteonekroz gelisen hastalar genellikle geng,
aktif hastalar oldugundan, bu hastalar icin erken tani ve kalca koruyucu

cerrahiler dnemli hale gelmistir.




1.A. Kortikosteroid Kullanimina Baglhi FBO Epidemiolojisi

Kortikosteroid kullanimina bagli FBO goérulme orani, altta yatan
hastaligin nedenine bagl olmakla birlikte, %3 ile %38 oraninda degisiklik
gostermektedir (1). Allta yatan en sik nedenler Sistemik Lupus Eritematozus
(SLE) ve bobrek naklidir. Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) yilda yaklasik
12000 bobrek nakli yapilmaktadir (5). Bobrek nakli yapilan hastalarda, nakil
sonrasi osteonekroz goérulme oranlar %3-%41'dir (4). Bu hastalarda bilateral
FBO gorulme orani %85’lere varmaktadir (6, 7). FBO, toplumda ciddi bir
morbitide olusturur ve ABD’de bir yilda yapilan total kalga protezinin (TKP)
yaklasik %10’unun nedenidir (8). FBO sonucu yapilan TKP’lerin yaklagik
%41’inin nedeni, herhangi bir sebeple kortikosteroid kullaniimasidir (9).

1.B. Kortikosteroid Kullanimina Bagh FBO Patogenezi

Kortikosteroide bagli osteonekrozun mekanizmasi halen
aydinlatiimamistir. Uzerinde yogunlagilan hipotezler; yag hicresi hipertrofisi,
yag embolisi, intravaskller koagulasyon, osteosit apoptozisidir. Tum bu
hipotezlerin ortak sonucu ise kemik ve kemik iliginin kanlanmasinin
bozulmasi, kemik yapilarda iskemik nekroz olugmasi, mekanik yetmezlik
gelismesi ve sonunda femur basinin gokmesidir.

Yuksek doz kortikosteroid verilen tavsanlarla yapilan bir ¢calismada,
yag doku hipertrofisi ve yag embolisi gorulmustir. Femur baslarinda yagl
kemik iligi hlcrelerinde artis saptanmis ve yad embolilerinin femur basgi
kanlanmasini bozdugu goézlenmistir. (10). Kortikosteroid verilen farelerle
yapilan baska bir galismada ise benzer sekilde kemik iliginde yag hucre
hipertrofisi gosterilmistir (11). Kortikosteroid verilmesi sonrasi olusan yag
hicre hipertrofisinin, kisith bir hacmi olan femur basinda basing artigi
olusturdugu dusunulmektedir. Bu durumun da kan perflizyonunun
azalmasina ve osteonekroz gelismesine yol actigi varsayllmaktadir. Diger
taraftan yag embolilerinin subkondral damarlarda ve sinuslerde toplanmasi
sonrasi, kompleman yolun aktivasyonu ile immun kompleks depolanmasi,
trombotik yolaklarin aktivasyonu ile de intravaskuler koagulasyon olusmasi
sonucu osteonekroz gelisebilecegi dusunulmustur (12). Kortikosteroid alan

tavsanlarda kullanilan lipid dustrictu ajanlarin, biyidk yag hdcrelerinin



azalmasina, intrakortikal basincin diugsmesine ve kan akiminin iyilesmesine
yardimci oldugu gosterilmigtir (13-15). Ancak insanlarda kullanilan lipid
dusdricli  ajanlarin  osteonekrozu onledigine dair kesin  kanitlar
bulunamamistir.

Son zamanlarda  kortikosteroid  kullanimina  bagli  olusan
osteonekrozun patogenezinde mekanizma olarak osteosit apoptozisi
dusundimektedir (16, 17). Kortikosteroide baglh FBO nedeniyle TKP yapilan
hastalarda femur basinin patolojik incelemesinde apoptotik osteositler
saptanmistir. Bu bulgular travma ya da alkole baglhh FBO’da gértilmemigtir
(18). Bu apoptotik hicrelerin birikerek osteosit-lakunar-kanalikular sistemin
ve damarsal bosluklarin bozulmasina ve femur basinin ¢cokmesine yol actigi

dusunulmektedir.

Alkolizm Travma

Glukokortikoidler

Resim-1: Osteonekrozdaki en biyuk problem bir¢ok etyolojik etmenin
birden bulunabilmesidir. A) orak hucreli anemi sonucu FBO bos osteosit
lakiin, yag kisti (ok), nekroz (yildiz), B) ikiye ayrilms katman, C) kortikosteroid
sonucu apoptozise gitmis osteositler, fakat hala yerlerinde duruyorlar, D)
alkolizm sonucu yaygin olmayan apoptotik osteositler, E) travma sonucu
apoptotik osteositler bulunmamaktadir (18).



1.C. immiinsiipresyon
Kortikosteroide bagli FBO risk faktorlerini belirlemek igin yapilan

calismalarda kortikosteroid dozu, verilis yolu ve verilme zamani ile ilgili veriler
celiskilidir. Literatirde FBO gelisiminde risk faktorii olarak yiksek doz
steroidlerin, uzun sureli kullaniimasini gosteren ¢alismalar vardir (4, 19, 20).
Diger taraftan FBO’nun yuksek doz steroid tedavisinden kisa sure sonra
gelistigini gosteren galigmalar da bulunmaktadir (20, 26). Massordo ve
ark’'nin yaptigi retrospektif calismada, ilk bir ay oral prednizolonun gunlik
dozunun 40 mg'den fazla olmasi ve intraventz yolla pulse steroidler
verilmesini risk faktori olarak gostermiglerdir (21). Ono ve ark, gunluk
prednizolon dozunun 30 mg ve Uzerinde olmasini riskli kabul etmiglerdir (22).
Bobrek nakilli hastalarda yapilan ¢alismalarda FBO gelisme riski ile toplam
steroid dozu arasinda iligkili oldugu gosterilmigstir (27, 28). Bu ¢alismalarda ilk
2 aydaki toplam kortikosteroid dozunun yuksekligi ile FBO gelisme riski
arasinda istatiksel olarak anlaml iligki bulunmustur (27, 28). FBO gelistikten
sonra steroid dozunun azaltimasinin ya da kesilmesinin progresyonu
Oonlemedigi bildirilmistir (23).

Bobrek nakilli hastalarda immunsupresyon amaciyla siklosporin,
azotioprin ve takrolimus gibi ajanlar kullaniimaya baglanmigtir. Bdylece
bdbrek rejeksiyon oranlari disurialmustar. Bu ajanlarin kullanima girmesiyle,
steroid dozlari ve steroid yan etkileri de azaltilmigtir. Bir ¢alismada, renal
transplant yapilan hastalarda siklosporin kullaniimaya basglandiktan sonra,
FBO gelisme riskinde onemli olgude azalma saptanmistir (24). Takrolimus
kullanimiyla da, bobrek rejeksiyon oranlarinin ve pulse doz steroid

tedavisinin gerekliligi azaltilmigtir (25).

2. Tani

Hastaligin erken evrede taninmasi, femur basinda olusabilecek
cbkmenin ve buna bagh gelisebilecek kalca dejeneratif artritinin dnlenmesi
acisindan 6énemlidir. lyi bir anamnez ve kalca ekleminin ayrintih fizik
muayenesi sonucu elde edilen bulgularin, konvensiyonel ve modern
goruntileme yontemleri ile birlestiriimesi, erken tani igin olanak

saglamaktadir.



2.A. Klinik

Osteonekroz belirti ve semptomlari nonspesifiktir. Lezyon kugukse,
asemptomatik olarak kalabilir. Lezyon blyUk bir alani kapliyorsa, semptomlar
haftalar veya aylar icerisinde gelisebilir. Kalcada, 6zellikle inguinal ve gluteal
bolgede ve uyluk proksimalinde yavas yavas agri belirginlesmeye baslar.
Agri, istirahat halinde olabilecegi gibi siklikla aktivite ile artis da gosterebilir.
Daha sonra aksama ve hareket arkinda azalma olusur. Kalca eklemi
eflizyonu eslik edebilir.

2.B. Goruntuleme

2.B.a. Basit Rontgenografi

Basit grafiler 6n-arka ve kurbaga pozisyonunda elde olunur. Hastaligin
erken evrelerinde basit rontgenografiler normal olabilir. Hastalik ilerledikge
femur baginda yaygin osteopeni ve sklerotik bir sinirla gevrili radyolusent
alan, son evrelerde ise femur baginda kollaps ve kal¢a ekleminde dejeneratif
degisiklikler izlenebilir.

2.B.b. Manyetik Rezonans Gorintileme (MRG)

FBO erken tanisinda basit radyografik yontemlere goére ustunlige
sahiptir. FBO’nun siniflandiriimasi, tedavinin planlanmasi ve prognozun
degerlendiriimesi guvenle yapilabilir. FBO tanisi %99 sensitivite ve spesifite
ile konulabilmektedir (31).

2.B.c. Kemik Sintigrafisi

FBO degerlendirimesinde Tc-99 metilen-difosfonat kemik sintigrafisi
kullanilabilir. Genelde gec¢ goruntulerde, infarkt alani gevresindeki reaktif
kemikte artmis tutulum izlenir. Bu da bize 6lU ve reaktif kemik birlesimindeki
artmis turnovera bagl radyonuklit toplanmasini gosterir.

2.B.d. Bilgisayarli Tomografi (BT)

Bilgisayarli tomografi 6zellikle kollaps dncesi ge¢ evre osteonekroz ile
erken Kollaps donemi arasindaki doénemde faydali olabilir. BT'nin
rontgenografi ve MRG ile karsilastirildidi ¢alismalarda, femur basindaki
subkondral kiriklarin BT ile daha iyi saptanabildigi belirtiimistir (29, 30).

Bununla birlikte ydntemin pahali olmasi, hastanin radyasyona maruz



kalmasi, avaskuler nekroz tanisinda tomografi kullaniminin

dezavantajlarindandir.

Resim-2: Sag kalca agrisi olan hasta, rontgenografisi normalken,
koronal T1 agirlikli spin echo MRG gérunttleme ile tani almig (103).

Resim-3: Solda, nekrotik alan kenarindaki sklerotik degisiklikler
(beyaz ok); ortada, subkonral kirigi gosteren hilal belirtisi (ok), eklem
yluzeyinde ¢dkme yok; sagda, ilerlemis FBO, nekroz cevresinde sklerotik
alanlar (beyaz ok), eklem yizeyinde ¢cOkme (siyak ok), eklem araliginda
daralma (uzun ok) (103).

Kemik iligi yag hucreleri, trigliseridlerin baskin oldugu dev lipid
vakullerinden olusur. Kuguk bir ¢cekirdegi ve az bir sitoplazmasi vardir. Hiicre
Olimd sonrasi vakuller bir sire degismeden kalacaklarindan, MR
sinyallerinde nekrotik kemik normal olarak gortinecektir. Hlcre zari
parcalanip, vakul icindeki lipidler denatire olmadan, MR sinyallerinde
herhangi bir degisiklik saptanmayacaktir (19). Baslangi¢ta kanselloz
trabekuler yapi saglam kaldigindan basit rontgenografiler de normal olarak

degerlendirilecektir (radyolojik evre 0,1).



Gunler ve haftalar sonra ilk olarak saglam ve nekrotik kemik arasinda
graniilasyon dokusu geligir. ikinci olarak bu arayiiz kalsifikasyona ugrar. Aktif
olan bu araylz, sintigrafilerde “hot spot”, MRG’de karakteristik lineer sinyal
(¢ift hat isareti) ve rontgenografide skleroz olarak gorintilenebilir (radyolojik
evre 2). Nekrotik bolgedeki lipid vakullerinin pargalanmasi ve igeriginin
sabunlagsmasi ve Kkalsifikasyonu, MRG sinyallerinde azalmaya neden olur
(19). Yeniden damarlanmanin yetersiz ve kemik yeniden yapilandiriimasinin
sinirh oldugu nekrotik bdlgeler, zayif biyomekanik o6zellik gosterir (20).
Mekanik yuklenmelerin kemik dayaniklihgini astigr durumlarda stres kiriklari
olusur. Bu da agriya ve geri donugsuz deformitelere (subkondral ayrilma gibi)
yol acar (radyolojik evre 3). Nekrotik bdlgenin ¢cokmesine bagli femur basi
sferikliginin kaybolmasi, ilerleyen zamanlarda kalga osteoartriti ile sonuglanir
(radyolojik evre 4).

2.B.e. Girigimsel Yontemler

Bu yontemler, kemik iligi basing olgimu, venografi ve kor biyopsiyi
icermektedir. Bu testler yiuksek derecede sensitif ve spesifik olmasina
ragmen, FBO tanisi igin oldukca invaziv yontemlerdir. Rontgenografi, MRG
ve sintigrafinin negatif oldugu, ancak yulksek oranda avaskuler nekroz
dusundlen olgularda uygulanabilirler. Tedavi amaciyla girisimsel iglem
yapilan hastalarda, alinan materyalin mutlaka patolojik incelemesi
yapilmalidir. Travma olmaksizin olusan avaskller nekrozda en sik tani
koydurucu patolojik bulgu trabekller kemik icindeki bos lakunalarin
gorulmesidir. Bununla birlikte standart tani metodu olabilmesi icin biyopsi
invaziv bir yontemdir. Her ne kadar biyopsiler, é6rnekleme hatalari, teknik ve
isleme artefaktlari nedeniyle % 100 hassas olmasa da %100 6zgullige
sahiptir (32).

3. Siniflama
Osteonekroz siniflamasi zaman iginde bir¢cok degisiklige ugramistir.
Yapilan siniflandirmalar prognoz ve tedavi i¢in bir rehber olusturmalidir.

Birgok siniflama tanimlanmis olmasina ragmen siklikla kullanilanlar Ficat-



Arlet, Steinberg, Association Research Classification Osseous (ARCO), ve

Ohzono siniflandirmalaridir.

3.A. Ficat-Arlet Siniflamasi: Halen en sik kullanilan siniflama olup,

orijinali 3 evre olarak tariflenmistir. Daha sonra 4. evre eklenmigtir (Tablo-2).

Daha sonraki modifikasyonlarinda 6 evreye cikartiimistir. Cogu cerrah halen

4 evreli sistemi kullanmaktadir. Bu siniflamaya klinik ve MRG bulgular da

eklenmektedir (33).

Tablo-2: Ficat Arlet siniflamasi.

Evre Radyolojik Bulgu
1 Normal (sadece MRG bulgusu)
2 Diffiiz Skleroz, kist
3 Subkondral kirik (cresent sign), +/-
femur basinda ¢cokme
4 Kollaps, asetabular degisiklik, eklem

destruksiyonu




3.B. Steinberg Siniflamasi: MRG’nin kullanima girmesi ve erken evre

tedavi modelitelerinin kullaniimasi ile Ficat-Arlet siniflamasindaki eksiklikler,

MRG bulgulari da kullanilarak 7 evreden olusan Steinberg siniflamasi ile

giderilmeye calisiimistir. ilk 5 evre, lezyon boyutu veya kollaps derecesine

gore 3 alt gruba ayrilmis (Tablo-3) (33).

Tablo-3. Steinberg siniflamasi.

Evre |

Radyografi, sintigrafi ve MRG normal

Evre Il

Radyografi normal. Sintigrafi ve/ya da MRG’de
anormallikler

A- Hafif (femur baginda etkilenmis alan <%15)
B- Orta (femur baginda etkilenmis alan %15-30)
C- Agir (femur basinda etkilenmis alan >%30)

Evre Il

Femur baginda kistik ve sklerotik degigiklikler
A- Hafif (femur basinda etkilenmis alan <%15)
B- Orta (femur baginda etkilenmis alan %15-30)
C- Agir (femur basinda etkilenmis alan >%30)

Evre IV

Femur basinda dizlesme olmaksizin subkondral kollaps
(crescent sign)

A- Hafif (eklem yUzinin <%15)

B- Orta (eklem ylzinin %15-30)

C- Agir (eklem ylzinin >%30)

Evre V

Femur basinda dizlesme

A- Hafif (eklem ylzeyinin <%15 ve ¢bkme <2 mm)
B- Orta (eklem ylzeyinin %15-30 ve ¢dkme 2-4 mm)
C- Agir (eklem ylzeyinin >%30 ve ¢cdkme >4 mm)

Evre VI

Eklem araliginda daralma ve asetabulumda degisiklikler
A- Hafif
B- Orta
C- Agrr

Evre VII

ileri derecede dejeneratif degisiklikler




3.C. Association Research Classification Osseous (ARCO)
Siniflamasi: Steinberg siniflamasini temel alan 5 evreli bir siniflamadir. Bu
siniflamada, lezyon boyutu degerleri Steinberg siniflamasindaki gibi olup, ek

olarak lezyon yerlesim yeri de eklenmistir (Tablo-4) (33).

Tablo-4: Association Research Classification Osseous (ARCO) siniflamasi.

Evre | Radyolojik Bulgular Alt Siniflandirma

0 Pozitif  histoloji, negatif veya normal

radyografi/BT/MR/sintigrafi

Pozitif MR/sintigrafi, negatif veya normal (@)
radyografi/BT
Il Radyografi: Femur basinda sklerotik, Kkistik, (@)
osteoporotik degisiklikler
1] Radyografi: Subkondral ¢cokme (hilal bulgusu) (@)
A\ Radyografi: Femur basinin dizlesmesi (b)
\% Radyografi: Femur basinin duzlesmesi ve (b)

osteoartritik degisiklikler

azalmig eklem araligi ve asetabuler degisiklikler

Vi Tam eklem harabiyeti

ARCO: Association Research Circulation Osseous; (a) Femur basi nekrozunun yerlesimi: 1.
1/3 i¢ 2. 1/3 orta 3. 1/3 dis. Femur basi nekrozunun boyutu: A. <%15, B. %15-30, C. >%30;
(b) Femur basi konturunun g¢entiklenme orani: A. <2 mm, B. 2-4 mm, C. >4 mm. BT:
Bilgisayarli tomografi; MR: Manyetik rezonans.
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3.D. Ohzono Siniflamasi: Femur basindaki nekrotik alanin radyolojik
karakterine gore 1991 yilinda olusturulmustur. Ug tipe ayrilmistir. Tip 1 yik
tasima alanina gore 3 tipe, tip 3, nekrotik alanin medialde ya da lateralde

olmasina gore 2 alt grubu ayriimistir (Tablo-5) (34, 35).

Tablo-5: Ohzono siniflamasi.

Tip 1-A Tip 1-B Tip 1-C

i ¢ -

Tip 2 Tip 3-A Tip 3-B

4. FBO Progresyonu

FBO’nun dogal seyrinde, femur baginin nekrotik boliminde olugan
cbkme, donim noktasidir. Bu noktadan sonra bulgular geri dontisumsuzdar.
Ve bu durum, kalga osteoartriti gelismesinde belirleyici bir parametredir.
Cokme olugsmadan once, femur bagindaki bulgular normale doénebilir ya da
progrese olabilir. Bu durum halen tartigmalidir. Radyolojik olarak taninabilen
FBO’larin kendiliginden iyilesme ihtimali oldukca azdir. Kopecky ve ark. (36)
calismasinda, 104 bobrek nakilli hastanin 14’Gnde (25 kalga) FBO ile uyumlu
MRG bulgusu saptamistir. MRG kontrollerinde 7 kalganin iyilesme gosterdidi,
6 kalganin ise normale dondugu rapor edilmigtir. Bazi galigmalarda ise
olusan nekrotik alanda, uzun vyillar herhangi bir degigiklik olmadigi

gOrulmustar (37, 38).
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1990’lardan sonra yapilan birgok prospektif calismada, MRG ile FBO
tanisi daha erken konulmus ve bu lezyonlarin dogal seyirleri arastiriimistir.
Degisik calismalarda, FBO’da ilerleme ve femur basinda ctkme oranlari
%32-79 arasinda degismektedir (37, 39). Bu oranlardaki farkliliklarin sebebi,
olasilikla g¢alismalarda kullanilan degisik hasta populasyonlarindan
kaynaklanmaktadir.

FBO'nun dogal seyrini etkileyen sebeplerden biri, tani anindaki
radyolojik bulgularidir. Radyolojik bulgulari olan ve olmayan hastalarin
progresyonlari da farkhlik gostermektedir. Baska bir etken ise nekrotik alanin
bayuklugudur. Birgok calismada kesin bir cut off deger elde edilememekle
birlikte, kabaca nekrotik alanin blyUukligu %10’un altinda ise iyi prognoz,
%25'in Uzerinde ise kotl prognoz gostergesi olarak kabul edilmektedir.
Femur basindaki nekrotik alanin yuk tasiyan alana orani da progresyonda
onemlidir. MRG’de koronal imajlarda nekrotik alan, yuk tasiyan alanin
1/3’Gn0U kapsadiysa progresyon ihtimali %0 iken, 2/3'ten fazlaysa %70 olarak
belirtiimistir  (40). Literatirde MRG'de kemik iligi 6demi ve eklem
eflzyonunun, agn ile iligkili oldugu, agrinin da koéti prognoz gostergesi
oldugu bildirilmistir (41).

5. Tedavi

FBO tedavisi oldukca zordur. Tedavi esnasinda hastaligin etyolojisi,
evresi, semptomlarin sudresi, agri varhdi, hastanin yasi, genel durumu, iki
kalcayi da etkilemesi, nekrotik alanin boyutu ve yerlesim yeri, femur baginda
¢cokme olup olmamasi ve asetabular degisikliklerin eklenip eklenmemesi
onemli faktorlerdir. Tedavide en ideal yaklasim, femur bagi replasmanindan
once, anatomik yapinin korunmasinin saglanmasidir. Genellikle erken evre,
kicuk lezyonlar ve orta buyuklukteki lezyonlarda konservatif tedavi ve eklem
koruyucu cerrahi ©6nerilirken, buydk ve c¢okmenin oldugu lezyonlarda

artroplasti dnerilmektedir.
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5.A. Konservatif Tedavi

Konservatif tedavi, daha ¢ok semptomlarin azaltip, kontrol altina
alinmasi igin onerilmektedir. Hastaligin ilerlemesini engellemesindeki roli
tartismalidir. Konservatif tedavi yontemleri icerisinde yidk vermenin
azaltilmasi,  farmokolojik  ajanlar,  elektrik  stimulasyonu, @ ESWT
(Extracorporeal Shock Wave Therapy) ve hiperbarik oksijen tedavisi
bulunmaktadir. Konservatif olarak tedavi edilen ve 819 kalcadan olusan 21
calismanin meta-analizinde, sadece 182 (%22) kalgada basaril sayilabilecek
sonugclar elde edilmistir (42).Stulberg ve ark. (43) tarafindan yapilmig olan bir
calismada, Ficat-Arlet evre 1 hastalarda cerrahi tedavinin konservatif
tedaviye oranla 3 kat daha iyi sonu¢ verdigi bildirilmistir. Femur basinda
tutulumun %15’den az oldugu ve nekrotik alanin yuk tasiyan alana uzak
yerlesimli oldugu hastalarda konservatif tedavi (yuk vermenin azaltiimasi ve
agri kesiciler) uygulanabilir. Demirors ve ark’nin (56) ¢aligmasinda, bobrek
nakli sonrasi FBO gelisen hastalarda konservatif tedavi ile %97 oraninda
kotl sonug elde edildiginden, erken cerrahi tedavi 6nerilmektedir.

5.A.a. Yuk Vermenin Azaltilmasi: YUk vermenin azaltiimasi,
hastaligin semptomatik tedavisinde, erken evre kuguk lezyonu olan
hastalarda destek olarak ve cerrahiye uygun olmayan hastalarda
uygulanabilir.

5.A.b. Farmakolojik Ajanlar: FBO etyolojisinin multifaktoriyel olmasi
nedeniyle farmakolojik ajanlarla tedavi sinirli olmaktadir. Altta yatan etyoloji
tam olarak anlasildikga, femoral ¢okme gelismeden oOnce ilaclar ile tedavi
sansinin artabilecegi disunilmektedir.

5.A.c. Dusuk Molekul Agirhikh Heparinler (DMAH): Ven6z drenajin
engellenmesi ve buna bagh intraosseoz basing artigi sonucu arteryel kan
akimi azalmasi osteonekroz patolojisinde rol oynar. Erken evre FBO olan
hastalarda Warfarin veya DMAH ile antikoagtlasyon saglanmasi ile tedavi
desteklenehbilir.

5.A.d. Bifosfonatlar: Bifosfonatlarin FBO’da kullanim amaci kemik
turnoverinin  dizenlenmesi, revaskullarizasyonun ve nekrotik alanda

rezorpsiyonunun saglanmasidir. Lai ve ark’nin (44) calismasinda, kontrol
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grubunda 2 yillik takipte Harris kalga skorlarina (HKS) bakildiginda, 25
kalcanin 20’sinde kotulesme kaydedilirken, alendronat kullanilan grupta 29
kalganin sadece 4’unde kotllesme izlenmistir. Buna ragmen nekrotik alanda
dizelme ya da rezoliisyon gdsterilememigstir (44). Daha genis bir calismada
ise, alendronatin agri kesmede, kalga hareketlerinin korunmasinda, kemik
iligi 6demi ve eklem eflzyonunun azaltimasinda ve cerrahi ihtiyacini
geciktirmede belirgin olarak etkili oldugu gosterilmistir (45). Bifosfanatlarin
steroide bagl FBO’da, steroid kaynakli osteoporozu onleyerek progresyonu
ve femur baginda ¢cokmeyi yavaslattigi dugunulmektedir (47-49).

5.A.e. Statinler: FBO  olgularinda, statinlerin ya da
hidroksimetilglutaril-coenzim A (HMG-CoA) redtiktaz inhibitérlerinin, steroid
kullanimina bagli gelisebilecek sekonder hiperlipidemi olasiligini azaltarak ya
da Onleyerek etki ettigi dusunulmektedir (47, 50, 51). Steroid ve statin
tedavisi alan 284 hasta ile yapilan g¢alismada, beklenen FBO orani %3-20
iken, sadece %1 hastada osteonekroz gelisigi gorulmustir. Bu da steroid
tedavisi sirasinda olusan osteonekroz riskinin statinler ile azaltilabilecegini
gOstermigtir (46).

5.A.f. Elektromanyetik ve Akustik Tedavi: Elektromanyetik ve
elektik uyarinin deneysel olarak osteogenezisi ve neovaskilarizasyonu
destekledigi ve indukledigi gosterilmistir (52). Bu fikre dayanilarak
osteonekroz Uzerine olan etkileri de incelenmistir. Ficat-Arlet Evre 3 FBO
olan 118 hastaya uygulanan tedavi sonrasi 8 yillik takipte, sadece 19 (%16)
hastada radyolojik ilerleme izlenmigtir (52). Ultrason uygulamasinin kemik
iyilesmesi Uzerine olan etkilerinden yola ¢ikilarak, FBO zemininde yeni kemik
olusumunun tetiklenmesi amaclanmistir (53). Yirmiiki hastaya uygulanan
ultrason tedavisi sonrasi yapilan 1 yillik takiplerde, hastalarin HKS’si
43,3’den 92'ye yukselmistir. Alti hasta ise kor dekompresyon veya TKA ile
tedavi edilmistir (53). Ficat-Arlet evre 1, 2 ve 3 olan 76 kalgcaya uygulanan
elektromanyetik tedavi sonrasi 35 hastada agrn giderilmistir. 20 kalcada
(%26) ise radyolojik olarak ilerleme gozlenmistir (54).

5.A.g. Hiperbarik Oksijen Tedavisi: Hiperbarik oksijen tedavisi,

hipoksik dokuda oksijenasyonu saglar. Vazokonstriksiyonu ve ¢ézUnmis
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oksijen konsantrasyonunu arttirarak 6demi azaltir. Camporesi ve ark’nin (55),
Ficat-Arlet evre 2 olan ve 20 hastadan olusan kontrolli randomize
calismasinda, 6 hafta boyunca 30 tedavi seansi uygulanan 9 hastanin
7’sinde radyolojik iyilesme gozlenmis, eklem hareket acikhginda artis ve agri
kontrolu saglanmistir.

5.B. Cerrahi Tedavi

Kalganin osteonekrotik lezyonlarinin cerrahi tedavilerini geleneksel
olarak, kalga koruyucu girisimler ve artroplastiler seklinde gruplandirabiliriz.
Kalga koruyucu cerrahiler, genellikle semptomatik kicuk lezyonlara ya da
¢okme sonrasi kuguk lezyonlara uygulanir. Bu girisimler kor dekompresyon,
kor dekompresyon ve damarli ya da damarsiz greftieme ve osteotomilerdir.
Femur basinda ¢dkmesi olan veya osteoartrit gelismis olan hastalarda ise
genellikle ylzey degistirme artroplastisi, hemiartroplasti ya da total kalca
artroplastisi uygulanir.

5.B.a. Kor Dekompresyon: Femur boynuna ve basina yapilan oyma
ile intrameduller basincin azaltiimasi ve bu bélgedeki kanlanmanin artiriimasi
amagclanir. Bu uygulama genellikle erken donem FBO olgularinda tercih
edilir. ilerleyen zamanlarda kor dekompresyona damarli ya da damarsiz
greftleme, elektrik uyarimi gibi uygulamalar eklenmistir. Capi 8-10 mm olan
oyma yerine, 3 mm ¢apli kiguk, ¢oklu oyma ile varyasyonlar yapilmistir (57).
FBO olan 1206 kalgay! iceren 24 klinik calismanin meta-analizde, kor
dekompresyon uygulamasi sonrasi Ficat-Arlet evre 1 olan hastalarda, klinik
basari orani %84, evre 2'de %65, evre 3'te %47 olarak bulunmustur (58).
Benzer sonuglari olan prospektif bir galismada da, evre 1, 2, 3 olan hastalara
uygulanan konservatif tedavi ve kor dekompresyon tedavisi karsilastiriimigtir.
Kor dekompresyon yapilan grupta HKS, konservatif tedavi yapilan gruba
gore anlamli yuksek saptanmistir (59). Diger bir prospektif calismada ise kor
dekompresyonun, agriyi azalthigi fakat femur basindaki c¢okmeyi

geciktirmedigi bildirilmistir (60).
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Resim-4: Solda, kor-dekompresyon esnasindaki skopi goruntlsu;
Sagda, ameliyat sonrasi rontgenografisi.

5.B.b. Greftleme: Bu islem zayif nekrotik kemigin c¢ikarilmasina,
femur basinin dekompresyonuna, kemik onariminin uyariimasina ve
subkondral kemigin yeniden sekillenmesine izin verir. Greft olarak iliak kanat,
fibula, tibia ve trokanterden alinan kortikal, kansell6z, damarli kemik
kullanilabilir. Kor dekompresyon sonrasi greft uygulanmasi, trap door olarak
tariflenen femur bagi kikirdagindan kaldirilan bir kikirdak flebi sonrasi ya da
light bulb denilen femur boynundan acilan bir kapak yardimiyla yapilir (34).

Buckley ve ark. (32), kollaps dncesi uyguladiklari greftlerin 8 yillik (2-
19 yil) takiplerinde %90 basari saglamiglardir. Trap door uygulamasi sonrasi
30 olgunun 22’sinde iyi ve ¢ok iyi sonuglar bildirilmigtir. Light bulb yéntemi ile
Yamamoto ve ark. (34), 9 yillik (2-15 yil) takipte 38 kalganin 23’tGinde iyi ya da
mikemmel sonu¢ elde etmiglerdir. Rosenwasser ve ark. (61) 14 kalganin
13'Unde 12 yillik (10-15 yil) takip sonrasi semptomlarin kayboldugunu
bildirmiglerdir. Mont ve ark. (42), 21 kalgcanin 18inde 48 aylik (36-55 ay)
takipte basarili sonuglar bildirmislerdir. Sadece 2 olguda 2 mm’den az kollaps
izlenmistir.

Vaskdularize fibula grefti uygulanan ve 5 yil takip edilen 103 hastalik bir
calismada, kollaps dncesi lezyonu olan 19 hastanin 2’sinde (%11) ¢cokmenin
olmadigi gosterilmistir. Kollaps sonrasi 22 hastanin 5’inde (%23) ve ilerlemis
bulgulari olan 62 hastanin 24’Unde (%38) total kalga artroplastisine gidis

gozlenmigtir (32). Damarli ve damarsiz greftin karsilastirildigi bir calismada
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ise, 7 yilhk takipte ¢cokme gorilmeme orani sirasiyla %86 ve %30, HKS'de
belirgin dizelme %70 ve %36 ve radyolojik progresyon %24 ve %72 olarak
raporlanmistir (62). Damarh kemik grefti uygulamasi daha fazla tecribe
gerektirir. Bu islemde kuvvet kaybi, duyu Kkusurlari ve ayak bilegi
rahatsizliklari gibi dondr alan morbiditesi riski mevcuttur.

5.B.c. Osteotomi: Genellikle FBO tedavisinde intertrokanterik veya
transtrokanterik rotasyonel osteotomiler kullanilir. Bu osteotomiler, 6li kemik
segmentini yuk tasiyan alandan uzaklastirmak amaciyla yapilir. Osteotomi
sonuglari, hastaligin erken evrelerinde ve kuguk-orta boyutlu lezyonlarda
daha iyi iken, kollaps sonrasi donemde genelde kotudur. Maistrelli ve ark.
(62), intertrokanterik osteotomi sonrasi 2. yilda %75 iyi sonug¢ bildirirken,
ortalama 8,2 yillik takipte bu oranin %58’e geriledigini bildirmiglerdir. Ellibes
yasindan kuguklerde ve idiopatik veya travmaya sekonder FBO geligenlerde,
steroid ya da alkola bagh olusan FBO’ya gore daha iyi sonuglar elde
edilmistir. Biswal ve ark’nin (64) yaptigi calismada ise transtrokanterik
osteotomilerin 7 yillik takibi sonucunda, %73 bagari orani gosterilmistir. Buna
karsin osteotomiler genel olarak morbiditesi yuksek, tespit yetmezligi, kiriima,
kaynamama gibi komplikasyonlari olan, zor bir uygulamadir. Ayrica
osteotomi sonrasi TKP uygulama iglemi de zor olmaktadir.

5.B.d. Tantalum Cubuk: Tantalum cubuk %75 porozu olan bir
materyaldir. Ficat-Arlet evre 1, 2, 3 olan FBO olgularinda, ¢okmeyi 6nlemek
amaciyla nekrotik kemik yerine kullanilir. Porozu sayesinde kemigin iceri
dogru buyumesi kolaylagir. Son c¢alismalarda 6 vyillik takip sonucu TKP
gereksinimi %70 oraninda azalmistir (65). Dezavantaji ise TKP yapilmasi
gereken hastalarda, tantalum cubugun kemik icerisinden g¢ikariimasindaki

teknik zorluklardir.
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Resim-5: Tantulum ¢ubuk ve rontgenografi gorinimda.

5.B.e. Yizey Degistirme Artroplastisi: Ylzey degistirme
artroplastisi, geng, ilerlemis osteonekrozu olan, erken tani konulmus kollaps
sonrasi, eklem araligi daralmamis ve asetabular kikirdagin korunmus oldugu
hastalarda iyi bir tedavi segenegidir. Femur basi kikirdagi cikartilir, ancak
asetabular kikirdaga dokunulmaz. Son derece az kemik kaybi olusturmasi ve
daha sonra yapilabilecek olan TKP gibi uygulamalara minimal zorluk
olusturmasi ve TKP'ye gidigi geciktirmesi nedeniyle uygun bir yontemdir.
Ancak sonuglari osteonekroz igin yapilan primer TKP'ye gore daha koétudur.
Hungerford ve ark. (66) tarafindan Ficat-Arlet evre 3-4 olan ve ylzey
degistirme artroplastisi uygulanmis 33 hastada 5 yillik sagkalim %91, 10 yillik
sagkalim %70 olarak bildirilmisdir. TKP’ye giden 13 hastada altta yatan
sebep, asetabular aginmaya bagh agri olarak bildirilmigtir.
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Resim-6: Bilateral yuzey degistirme artroplastisi yapilan hastanin

réntgenografisi.

5.B.f. Hemiartroplasti: Monopolar ya da bipolar parsiyel kalca
artroplastilerinde stem yetmezligi ve asetabular hasar nedeniyle sonuglar
kotl olarak raporlanmigtir. Bipolar kalga protezlerinde bas ve insert
arasindaki artmis hareket nedeniyle, asetabular kikirdagin korunabilecegi ve
daha iyi bir tedavi alternatifi olabilecegi dusunulmustir. Ancak bazi
caligsmalarda yuk tasiyan alanlarda ¢ok az hareket izlenmig ya da hi¢ hareket
izlenmemigtir. Bu nedenle ydntemin sonuglarinin monopolar protezlere
benzedigdi 6ne surtlmuastir. Yamano ve ark (67), bipolar protez olan 29 hasta
ile yaptiklari calismalarinda, 12 vyillik takipte 6 (%21) hastada femoral
gevseme, 5 (%17) hastada asetabular protrizyon ve 11 (%38) hastada
osteoliz rapor etmiglerdir.

5.B.g. Total Kalca Protezi: Artritik degisikliklerle birlikte olan ileri
osteonekroz hastalarinda TKP endikedir. Renal transplantasyon yapilan ve
FBO bulunan hastalarin genelde daha geng¢ ve aktif olmasi, kemik
kalitelerinin altta yatan hastaliga bagli daha dusik olmasi ve mevcut kronik
hastaliklari nedeniyle, uygulanan protezin émri etkilenmektedir. Sementleme
tekniklerinde ve sementsiz protez tekiklerindeki gelismeler, buyidk bash
protez secenekleri sayesinde protezlerin 6mru uzamis, cikik riski azalmigtir.
Cheng ve ark. (68) yaptigi calismada, bdbrek nakli nedeniyle FBO gelismis
ve ¢cimentolu TKP yapilmis hastalarin en az 10 yillik takiplerinde %78 basari
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orani saptanmigtir. Bu oran, primer osteoartrit nedeniyle TKP yapilmig, ayni
yas grubundaki hastalarla ayni saptanmigtir. Diger bir calismada da, bobrek
nakli sonrasi FBO nedeniyle yapilan ¢cimentosuz TKP’lerde benzer basarili
sonuglar rapor edilmistir (69). 1990'dan sonra TKP uygulanan ve FBO
bulunan 3277 hastanin degerlendirildigi 67 g¢alismanin sonucunda, bu
hastalarda revizyona gitme oranlari, diger nedenlerle TKP yapilan hastalarin
revizyona gitme oranlarl ile benzer bulunmustur (9). FBO sonucu TKP
yapilan hastalar incelendiginde ise, etyolojisinde Gaucher hastalgi, orak
hicreli anemi ve bobrek yetmezligi ve/veya nakli olan hastalarin TKP

revizyon oranlari anlamli yuksek bulunmustur (9).

Resim-7: 33 yasinda, erkek hasta. Bilateral FBO sonrasi, klinigimizde
yapilan TKP réntgenografisi.

Bu bilgiler 1s1ginda bobrek nakli yapilan hastalarda, FBO gelisimide
risk faktérl olusturabilecek etmenleri arastirdik. FBO nedeniyle TKP yapilan

hastalarin radyolojik ve fonksiyonel sonuglarini degerlendirdik.
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GEREC VE YONTEM

Retrospektif olarak planlanan bu c¢alisma, 27 Mayis 2014 tarih ve
2014-11/10 nolu karar ile fakultemiz Arastirma Etik Kurulu’nun onayini
almigtir.

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesinde Nisan 2008-Haziran 2013
tarihleri arasinda, bébrek nakli olan 294 hastanin elektronik hasta dosyalari
tarandi. Nakil oncesi kalga agrisi olmayan, 18 yasindan buyuk ve en az 1
senelik Kklinik takibi olan 205 hasta galismaya dahil edildi. Yirmidokuz hasta
18 yasindan kug¢uk olmasi nedeniyle, 40 hasta 1 seneden az takipli olmasi ya
da ilk 1 sene icerisinde 6lmesi nedeniyle, 12 hasta ilk 1 hafta icerisinde
basarisiz olmus nakil nedeniyle, 8 hasta da nakil 6ncesi FBO bulunmasi
nedeniyle ¢calismaya alinmamistir.

ikiylizbes hasta’nin 32'sinde (%15,6) nakil sonrasi semptomatik FBO
saptandi1 (Grup 1). Bu hastalarla yas, cinsiyet ve nakil sonrasi takip sureleri
agisindan benzerlik gosteren, FBO olmayan 50 hasta ile kontrol grubu
olusturuldu (Grup 2). Toplam 82 hastanin elektronik hasta dosyalarindan
nakil oncesi demografik bilgileri, nakil sonrasi laboratuvar bulgulari ve tedavi
rejimleri incelenerek, FBO gelisimi yoninden risk faktorl olusturabilecek
etmenler arastirildi.

Hastalarin nakil 6ncesi demografik 0zellikleri bakimindan yas, cinsiyet,
nakil oncesi boy, kilo, vicut kitle indeksi, diyaliz sureleri, diyaliz tipi
(hemodiyaliz, periton diyalizi, hemodiyaliz ve periton diyalizi, preemptif), ve
nakil tipi (canl, kadaverik) degerlendirildi. Her iki grup karsilastirilarak, bu
Ozelliklerin FBO gelisiminde risk faktoru olusturup olusturmadigina bakildi.

Nakil sonrasi ilk 1 sene igerisindeki seri laboratuvar dAlgimlerinin,
bdbrek fonksiyonlari ve kemik metabolizmasindaki degisikliklerin, FBO
gelisimi igin riski arastirildi. Hastalarin nakil dncesi ve nakilden sonra 1.ay,
3.ay, 6.ay, 12. aylarda bobrek fonksiyonlar agisindan ure, kreatinin, kemik
metabolizmasi acgisindan kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz (ALP),

parathormon (PTH) degerlerine bakildi. Nakil o6ncesi laboratuvar kan
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degerleri baz alinarak 1.ay, 3.ay, 6.ay ve 12. aylardaki yluzde degigimleri
hesaplandi. Nakil sonrasi ilk 1 sene igerisinde bakilan Dexa (Dual enerjili x-
ray absorpsiyometrisi) sonuglari kaydedildi. T degeri <-1 olan hastalar
normal, -1 ile <-2,5 olan hastalar osteopenik, >-2,5 olan hastalar ise
osteoporotik olarak siniflandiriidi. Kalgca ve lomber bdlgede total t degerleri
ayri ayri kaydedildi.

Uygulanan toplam steroid dozlarinin, akut rejeksiyon geligiminin ve
immunsupresyon amaciyla segilen tedavi rejiminin, FBO gelisiminde risk
faktord olusturup olusturmadigi arastirildi. Hastalara nakil sirasinda IV
(intravendz) 500 mg metilprednizolon uygulandigi ve nakil sonrasi dozu,
goreceli olarak azaltilarak oral prednizolon’a gegildigi tespit edildi. Hastalarin
takiplerinde akut rejeksiyon durumunda 1-5 gtin anti-timosit globulin (ATG) ile
birlikte pulse steroid tedavisi verildigi gozlendi. Nakil sonrasi ilk 1 sene iginde
kullanilan steroid dozlari 1.,2.,3.,4.,6. ve 12. aylarda kumdulatif olarak
hesaplandi. Steroid dozlari hesaplanirken, metilprednizolon dozlari 1,25 ile
carpilarak, prednizolon es degerliligi saglandi. Nakil sonrasi immunsupresyon
amaciyla secilen tedavi protokolleri (Siklosporin veya Takrolimus) incelendi.
ilk 1 sene igerisinde ve takipler boyunca akut rejeksiyon gelisen hastalar
kaydedildi.

FBO gelisen hastalarda osteonekrozun dogal seyrini arastirmak
amaciyla semptomlarinin baglangi¢ zamanlari, ne zaman tani aldiklarn ve
radyolojik olarak Ficat-Arlet siniflamasina goére hangi evrede olduklari
deg@erlendirildi. Kalga protezi yapilan hastalarda tani sonrasi TKP’'ye gitme
zamanlarina bakildi.

Kalca osteonekrozu gelisen hastalarda TKP vyapilanlar klinik ve
radyolojik olarak incelendi. Geligen komplikasyonlar kaydedildi. TKP sonrasi
klinik sonuglari inceleyebilmek icin, hastalarin ameliyat oncesi ve ameliyat
sonrasi son muayenelerindeki Harris Kalga Skorlari kaydedildi. Radyolojik
sonuglari de@erlendirebilmek icin de ayni ddnemlerde elde olunan
rontgenografiler baz alinarak, aseptik gevsemeye, osteolitik alanlara, ektopik
ossifikasyona bakildi. Femur, Gruen ve ark. (70) tarafindan 7 zona

ayriimistir. Bu zonlarda Engh ve ark. (71) tarafindan tespit edilen kriterlere
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bakilarak femoral stemin stabilitesi degerlendirildi. Asetabulum, DelLee ve
Charnley (72) tarafindan 3 zona ayrilmistir. Callaghan ve ark. (73) tarafindan
tanimlanan kriterler dikkate alinarak asetabular komponent stabilite
yoninden degerlendirildi. Ektopik kemik olusumu ise, Brooker ve ark’nin
tanimladigr siniflamaya gore degerlendirildi (74). TKP sonrasi olusabilecek
enfeksiyon, dislokasyon, periprostetik kirik, derin ven trombozu, yara
problemi, sinir felci gibi komplikasyonlara bakildi. bébrek nakli sonrasi femur

bagsi osteonekrozu gelisen hastalarda risk faktorleri belirlenmeye ¢alisildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin  normal dagihma uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
karsilagtinldi.  Veriler normal dagihma uymadigi igin gruplar arasi
kargilagtirmalarda Mann-Whitney testi kullanildi. Parametrik olmayan
istatistiksel testlerin kullanilmasindan dolayl betimleyici degerler median
(min-maks) olarak verildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ki kare testi
ve Fisher—Freeman—Halton testi kullanildi. Kategorik veriler frekans ve yuzde
olarak verildi. Anlamlik sinamalarinda a:0,05 alindi.
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BULGULAR

Femur basi osteonekrozu gelisen hasta grubunda bdbrek
yetmezliklerinin nedeni 9 (%28,1) hastada hipertansiyon, 4 (%12,5) hastada
vezikoureteral refli (VUR), 4 (%12,5) hastada diyabetik nefropati, 3 (%9,3)
hastada polikistik bobrek sendromu, 3 (%9,3) hastada nefrolitiyazis, 2 (%6,2)
hastada kronik pyelonefrit, 1 (%3,1) hastada kronik glomerulonefrit, 1 (%3,1)
hastada ise ailevi akdeniz atesi ve 5 (%15,6) hastada idiyopatikti. Kontrol
hasta grubunda ise bobrek yetmezliklerinin nedeni 12 (%24) hastada
hipertansiyon, 9 (%18) hastada kronik glomerulonefrit, 7 (%14) hastada
polikistik bobrek sendromu, 5 (%10) hastada VUR, 2 (%4) hastada ailevi
akdeniz atesi, 2 (%4) hastada nefrolitiyazis, 1 (%2) hastada kronik
pyelonefrit, 1 (%2) hastada diyabetik nefropati, 1 (%2) hastada gut, 1 (%2)
hastada Alport sendromu, 9 (%18) hastada ise idyopatikti.

Nakil sonrasi osteonekroz gelisen (grup 1) ve gelismeyen (grup 2)
hastalar arasinda cinsiyet (p:0,861), yas (p:0,864) ve takip sureleri (p:0,827)
agisindan anlamh bir farkhlik saptanmadi. Gruplarin yas, takip sureleri
acisindan median, minimum ve maksimum degerleri ve gruplar igerisindeki

cinsiyet dagihimlari Tablo-6’da gosterilmigtir.

Tablo-6: Gruplara gore cinsiyet dagihmi, yas ve takip streleri.

Gruplar Cinsiyet Yas Takip Zamani
(erkek/kadin)(n) (Yil) (Ay)

Grup 1 20/12 40 (25-66) 42,5 (16-73)

Grup 2 29/21 44,5 (24-64) 40,5 (16-74)
p 0,861 0,864 0,827

Not: Deg@erler median (minimum-maksimum) olarak gésterilmistir.
n: hasta sayisi

FBO gelismesinde etkili olabilecek nakil 6ncesi risk faktérlerini
arastirmak icin hastalarin diyaliz sureleri, diyaliz tipi, boyu, kilosu, verici tipi
arastinldi. Grup 1'in diyaliz stresi median degeri 36 ay (min:0 ay, maks:168

ay), grup 2’nin 50 ay (min:0 ay, maks:228 ay) idi. Nakil éncesi grup 1’deki
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hastalarin 24’Gne (%75) hemodiyaliz, 4'Une (%12,5) periton diyalizi, 1'ine
(%3,1) hem hemodiyaliz hem periton diyalizi yapilmisti. Ug (%9,4) hastaya
ise diyaliz yapilmadan (preemptif) nakil uygulanmigsti. Grup 2’'deki hastalarin
33'Une (%66) hemodiyaliz, 9’'una (%18) periton diyalizi, 2'sine (%4) hem
hemodiyaliz hem periton diyalizi yapilmigti. Alti (%12) hastaya ise preemptif
nakil yapilmisti. Diyaliz sureleri ve diyaliz tipi agisindan osteonekroz gelisen
ve gelismeyen hastalar arasinda anlamli farkhlik saptanmadi (p:0,304,
p:0,871). Grup 1'de bobrek vericilerinin tipine bakildiginda 18'i (%56,3) canli,
14’0 (%43,8) kadaverikti. Grup 2’ deki bobrek vericilerinin 22’si (%44) canli,
28'i (%56) kadaverikti. Bobrek vericilerinin tipi bakimindan gruplar arasi
anlamh farklihk saptanmadi (p:0,392). Hastalarin nakil éncesi boy ve kilo
degerleri kullanilarak vicut kitle indeksi (VKIi) hesaplandi. 1.grupta VKi
median degeri 21,77 kg/m? (min:17,99 kg/m2, maks:29,38 kg/m?2), 2.grupta
VKi median degeri 23,53 kg/m? (min:16,16 kg/m2, maks:39,86 kg/m?) idi.
Nakil éncesi VKi degerleri bakimindan her iki grup arasinda anlami farklilik
saptanmadi (p:0,201).

Hastalarin nakil sonrasi bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek
amaciyla ure, kreatinin degerleri, kemik metabolizmasini degerlendirmek
amaciyla da kalsiyum, fosfor, ALP ve PTH degerleri arastirildi. Nakil dncesi
degerler baz alinarak, nakil sonrasi l.ay, 3.ay, 6.ay ve 12. aylarda
degerlerdeki degisiklikler, ylizde olarak hesaplandi. ilk 1 sene icerisinde
bakilan laboratuvar degerleri bakimindan her iki grup arasinda anlamli
farklihk saptanmadi. Laboratuvar degerlerinin nakil oncesi ve nakil sonrasi

1.ay ve 12. aydaki sonuglari Tablo-7’de gosterilmigtir.
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Tablo-7: Nakil 6ncesi ve sonrasinda 1. ve 12. ay laboratuvar degerleri.

NAKIL ONCESI

Gruplar | Kreatinin Ure Kalsiyum | Fosfor ALP PTH

(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (TU/L) (pg/ml)

Grup 1 7,85 124 9,25 4,6 75,50 437,8
(4,9-15,7) | (68-227) | (6,9-11) | (3,3-8,4) | (36-277) | (131-1690,7)

Grup 2 8,05 120,5 9,55 4,7 76 362,8
(3,8-15,7) | (39-222) | (6,9-11,8) | (3,1-9,9) | (25-808) | (36,6-2265,5)

P 0,97 0,665 0,49 0,531 0,797 0,246

ALP: Alkalen fosfataz, PTH: Parathormon, mg/dl: miligram/desilitre, IU/L: International
Unit/Litre, pg/ml: pikogram/mililitre.

NAKIL SONRASI 1. AY YUZDE DEGISIMI

Gruplar | Kreatinin Ure Kalsiyum Fosfor ALP PTH
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Grup 1 -82 -30 1 -44 19 YOK
(-92,-22) | (-69,60) (-32,31) | (-64,-19) | (-44,170)
Grup 2 -84 -36 1 -45 -11 YOK
(-92,-46) | (-76-125) | (-25,33) (-84,2) (-81,85)
P 0,470 0,488 0,244 1 0,614
ALP: Alkalen fosfataz, PTH: Parathormon.
NAKIL SONRASI 12. AY YUZDE DEGISIMi
Gruplar | Kreatinin Ure Kalsiyum Fosfor ALP PTH
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Grup 1 -83 -56 5 -15 10,8 -66
(-91,-47) | (-85,80) (-17,40) | (-67,-21) | (-63,230) | (-94,155)
Grup 2 -81 -50 1 -31 18 -48
(-93,-42) | (-83,110) | (-50,46) (-51,4) (-87,286) | (-94,155)
P 0,676 0,989 0,074 0,655 0,708 0,154

Not: Degerler median (minimum-maksimum) olarak gdsterilmistir.
ALP: Alkalen fosfataz, PTH: Parathormon.

26




Hastalarin nakil sonrasi ilk 1 sene icerisinde mevcut olan dexa

tetkikleri degerlendirildi. Kalga ve lomber total degerleri ayri ayri

degerlendirilerek gruplar karsilastirildi. 1. grupta 31 hastanin, 2.grupta ise 37
hastanin dexa sonuglarina ulasilabildi. Gruplar arasinda kalca ve lomber
fark
olusturmadigl gozlendi. Hastalarin dexa sonuglari Tablo-8'de gosterilmigtir.

dexa degerlerinin osteonekroz gelisimi agisindan anlamli  bir

Tablo-8: Dexa sonuglari.

LOMBER
Gruplar | Normal | Osteopeni Osteoporoz Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%) p
Grup 1 9 10 12 31
(29) (32,3) (38,7) (100) |0,191
Grup 2 15 15 7 37
(40,5) (40,5) (18,9) (100)
KALCA
Gruplar | Normal Osteopeni Osteoporoz Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%) p
Grup 1 13 10 8 31
(41,9) (32,3) (25,8) (100) | 0,429
Grup 2 19 13 5 37
(51,4) (35,1) (15,5) (100)

n: hasta sayisi.

Hastalarin nakil 6ncesi ve sonrasi aldigi steroid dozlari degerlendirildi.
Hastalarin daha onceden aldigi steroid dozlari hesaplanamadigindan nakil
oncesi steroid kullanan ve kullanmayan hastalar seklinde kategorize edildi.
Osteonekroz gelisen grupta 3 (%9,4) hasta, gelismeyen grupta ise 7 (%14)
hasta nakil 6ncesi steroid tedavisi almisti. Daha ©once steroid tedavisi
almayan hasta sayisi 1. grupta 29 (%90,6), 2. grupta ise 43 (%86) idi.
Osteonekroz gelisen ve gelismeyen grup karsilastirildiginda nakil oncesi
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steroid kullanmanin osteonekroz geligsimi agisindan risk faktord olmadigi
goruldu (p:0,733). Nakil sonrasi hastalarin aldigi steroid dozlari gruplar
arasinda karsilastirildiginda steroid dozlari ile osteonekroz gelismesi

arasinda iligski saptanmadi. Gruplarin steroid dozlari Tablo-9’da gosterilmistir.

Tablo-9: Gruplara gore kimulatif steroid dozlari.

STEROID DOZLARI (mg)

Sture 1. Ay 2. Ay 3. Ay 4. Ay 6. Ay 12. Ay
Grup 1 2057,5 2893,7 3443,7 3967,5 4717,5 6366,2
(1285-6690) | (1635-7420) | (1865-8040) | (2015-8990) | (2325-9685) (3230-
10947,5)
Grup 2 2061,2 2728,7 3330 3846,2 4603,7 5664,3
(1277,5- (1642,5- (1925,5- (2252,5- (2812,5- (3717,5-
6932,5) 8517,5) 9447,5) 10127,5) 11212,5) 13887,5)
P 0,905 0,180 0,242 0,138 0,142 0,068

mg: miligram.
Not: Degerler median (minimum-maksimum) olarak gosterilmistir.

Hastalarin takiplerinde gelisen akut rejeksiyon durumlari incelendi.
Osteonekroz grubunda ilk sene iginde 7 (%21,9) hastada, kontrol grubunda 5
(%10) hastada akut rejeksiyon goOzlendi. Tum takip sureleri icinde ise
osteonekroz grubunda 10 (%31,3) hastada, kontrol grubunda 6 (%12)
hastada akut rejeksiyon gézlendi. iki grup karsilastirildiginda osteonekroz
gelisimi agisindan ilk 1 sene icinde (p:0,2) ya da takip suresince (p:0,063)
akut rejeksiyon gelisme oranlari arasinda anlaml farkhlik bulunmadi. Ayrica
immunsupresyon tedavisinde kullanilan takrolimus ya da siklosporin
seciminin osteonekroz olugsmasinda etkili olup olmadigini arastirildi. Her iki
grup arasinda, siklosporin ya da takrolimus kullaniminin osteonekroz gelisme
riski yonunden anlamh bir farklihk olusturmadigi saptandi. Hastalarin ilag

rejimleri Tablo-10'da gosterilmistir.
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Tablo-10: Hastalarin gruplara gore kullandiklari ilaglarin dagilimi.

IMMUNSUPRESYON TEDAVISI
Gruplar Siklosporin Takrolimus
n (%) n (%) P
Grup 1 19 13
(59,4) (40,6) 1,000
Grup 2 29 21
(58) (42)

n: hasta sayisi.

FBO gelisen 32 (%15,6) hastada osteonekrozun dogal seyri arastirildi.
Semptomlarin baglangi¢ surelerinin median degeri 6 ay (min:lay, maks:40
ay) olarak bulundu. Bilateral FBO gelisen hastalarda, diger kalganin
semptomatik hale gelme siresi ise ortalama 2,1 aydi (0 ay-6 ay). Hastalarin
28'inin (%87,5) tanisi MRG ile, 4'Unun (%12,5) tanisi réntgenografi ile
konuldu. Hastalarin tani alma zamanlarinin median degeri 9 aydi (min:1 ay,
maks: 40 ay). Hastalarin radyolojik degerlendirmesi Ficat-Arlet siniflamasina
gore yapildi. Toplam 58 kalga degerlendirildi. Otuziki hastanin 26’sinda
(%81,5) bilateral FBO gelistigi goruldl. Tani aninda 8'i (%13,7) Ficat-Arlet
evre 1, 39'u (%67,2) Ficat-Arlet evre 2, 11'i (%18,9) Ficat-Arlet evre 3 olarak

siniflandirildi.

STIR_aTSE

Resim-8: Nakil sonrasi en erken FBO tanisi alan hastamizin MRG
goruntileri. Solda, nakilden 1 ay sonra sagda belirgin olmak Gzere bilateral
femur baglarinda hafif 6dem (Ficat-Arlet evre 1); Sagda, nakilden 1 yil sonra
sag kalca Ficat-Arlet evre 3, sol kalca Ficat-Arlet evre 2’ye ilerlemis.
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FBO gelisen 11 hastanin, toplam 17 kagasina TKP uygulandi. Bu
hastalarin 6’si (%54,5) kadin, 5’i (%45,5) erkekti. Ortalama yaslar 45,2 (32-
58) idi. Hastalardaki bobrek yetmezliklerinin nedenleri, 5 (%46) hastada
hipertansiyon, 2 (%18) hastada VUR, 1 (%9) hastada polikistik bdbrek
hastaligi, 1 (%9) hastada nefrolitiyazis, 1 (%9) hastada kronik pyelonefrit, 1
(%9) hastada kronik glomerulonefrit olarak bulundu. Tim hastalarda bilateral
FBO mevcuttu. TKP uygulamasi ©Oncesinde 17 kalganin radyolojik
degerlendiriimesinde, 1 (%6) kalca Ficat-Arlet evre 4, 13 (%76) kalca Ficat-
Arlet evre 3, 3 (%18) kalca Ficat-Arlet evre 2 olarak siniflandirildi. Hastalarin
nakil sonrasi kalga agrisi baslama zamani ortalama 11 ay (1 ay-40 ay) idi.
Hastalara agri basladiktan sonra ortalama 23,2 ay (1 ay-20 ay) icerisinde
TKP vyapildigi goéruldi. Nakil sonrasi ilk kalga protezi uygulanana kadar
gecen sure 24,36 aydi (6 ay-52 ay). Hastalarin TKP sonrasi ortalama takip
suresi 25,81 ay (4 ay-61 ay) idi. Hastalarin 4 farkli ortopedik cerrah
tarafindan, posterolateral yaklasimla ameliyat edildigi saptandi. Hastalara
cimentosuz asetabular cup ve femoral stem press-fit olarak uygulandigi
goruldd. Depuy Corail (Warsaw, IN), Depuy Summit Procoat (Warsaw, IN),
Smith And Nephew Polarstem (Memphis, TN), Smith And Nephew Synergy
(Memphis, TN), Biomet Taperloc (Warsaw, IN) marka femoral stemler
kullaniimistir. Bir kalcada polietilen insert ve metal bas, diger kalgalarda ise
seramik bas ve seramik insert kullaniimigtir.

Hastalarin klinik degerlendirmesinde, TKP 6ncesi HKS ortalama puani
31,06 (22,25-41,75), TKP sonrasi son kontrollerindeki HKS puani ortalama
97,6 (69,8-100) idi. Ameliyat sonrasi bir hastanin klinik sonucu koti (HKS:
69,8) olarak degerlendirildi. Hastanin ciddi uyluk agrisi mevcuttu. Diger

hastalarin sonuglari ise mukemmel olarak degerlendirildi.
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Resim-9: Hipertansiyona bagli KRY nedeniyle nakil yapilan, 56
yasinda, kadin hasta. FBO sonucu TKP yapilmis. Asetabular inklizyon agisi
66,1°dir. Bir sene sonraki HKS: 69,8 idi.

Hastalarin radyolojik degerlendiriimesinde asetabulumun inklinasyon
agisl ortalama 46,6° (31,7°-66,1°) idi. Hi¢ bir femoral stemde gevseme
bulgusu ya da instabilite saptanmadi. iki femoral stemde gruen zone 1’de, 1
femoral stemde gruen zone 2’'de osteoliz géruldu. Asetabular komponentlerin
hic birisinde osteoliz saptanmadi. Toplam 7 (%41) kalgcada heterotopik
ossifikasyon izlendi. Brooker siniflamasina goére 3 kalgcada 1. derece, 2
kalcada 2. derece, 1 kalcada ise 3. derece heterotopik ossifikasyon saptandi.
Hi¢c bir hastada postoperatif donemde komplikasyon gelismedi. Yara
problemi, ¢ikik ya da enfeksiyon olusmadi.
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Resim-10: Hipertansiyona bagli KRY nedeniyle nakil yapilan, 48
yasinda, erkek hastanin bilateral TKP sonrasi rontgenografileri (en uzun takip
sureli hasta). TKP’lerde gevseme ve osteoliz saptanmadi.

32



TARTISMA

FBO progrese oldugunda, femur basinda c¢Okmeye yol agip,
dejeneratif artritte sonuglanabilen bir hastaliktir. En sik nedeni travma
olmakla birikte, non-travmatik nedenlerin %90’ini kortikosteroid kullanimi ve
alkolizm olusturmaktadir (1,2). ABD’de yilda yaklasik 12000 bdbrek nakli
yapilmaktadir (5). Bobrek nakli yapilan hastalarda nakil sonrasi osteonekroz
gOrulme oranlari %3-%41’dir (4). FBO, toplumda ciddi bir morbidite olugturur
ve ABD’de 1 yilda yapilan TKP’lerin yaklasik %10’'unun nedenidir (8).

Calismamizda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesinde Nisan 2008-
Haziran 2013 tarihleri arasinda yapilan bobrek nakli sonrasi, femur basinda
osteonekroz gelisen hastalarda risk faktori olusturabilecek etmenleri
arastirdik. Nakil oncesinde kalga agrisi olmayan hastalari degerlendirmeye
aldik. Nakil sonrasi hastalara tarama amacgh rutin MRG kontrolleri
yapilmadigini, gérintilemelerin, hastalarda kalga agrisi basladiktan sonra
yapildigini goérduk. Bu nedenle galismamizda asemptomatik FBO’su olan
hastalari inceleyemedik. Elektronik hasta dosyalarindan taranan 295
hastadan, 205’ini calismamiza dahil ettik. Bu hastalardan 32’sinde (%15,6)
semptomatik FBO saptandi. FBO saptanan bu hastalardaki risk faktorlerini
incelemek amaciyla yas, cinsiyet ve takip sureleri agisindan benzer 6zellik
gosteren ve 50 hastadan olusan kontrol grubu olusturuldu.

Hastalarin nakil 6ncesi demografik 0zellikleri bakimindan yas, cinsiyet,
nakil ©oncesi boy, kilo, vicut kitle indeksi, diyaliz sureleri, diyaliz tipi
(hemodiyaliz, periton diyalizi, hemodiyaliz ve periton diyalizi, preemptif), ve
nakil tipi (canl, kadaverik) degerlendirildiginde, osteonekroz gelisen ve
gelismeyen grup arasinda anlamh bir farklihk saptanmadi. Litaratire
baktigimizda birgok ¢alismada nakil sonrasi osteonekroz gelismesinde,
diyaliz siresinin, diyalizin tipinin belirleyici bir faktdér olmadidi, VKi’nin risk
faktort olusturmadigi, dondrun canli ya da kadaverik olmasinin onemli
olmadigi belirtilmistir (75-77).
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Hastalarin bobrek fonksiyonlarinin takibinde kullanilan dre, kreatinin
degerlerine bakildiginda; nakil 6ncesi ve sonrasi degerlerde gruplar arasi bir
farkhlik olmadigi gosterildi. Paydas ve ark’'nin (78), bobrek nakli olan 38
hasta ile yaptigi caligmada, osteonekroz gelisen ve gelismeyen grupta
laboratuvar degerlerini karsilastirmiglardir. Her iki grup arasinda bobrek
fonksiyon testleri, kalsiyum, fosfor ve PTH degerleri arasinda anlaml farkhlik
saptanmamistir. Ancak osteonekroz gelisen grupta alkalen fosfotaz
degerlerinin anlamli derecede yuksek ¢iktigi belirtiimistir (78). Calismada 12
hastanin dexa degerleri de incelenmis ve lomber t de@erlerinde azalma
olmasina ragmen femur t de@erlerinde degisiklik saptanmamigtir. Lomber t
degerlerindeki azalmanin da osteonekroz gelisiminin gdstergesi olabilecegi
belirtiimistir. Kalsiyum, PTH ve fosfor degerlerinin benzer olmasina ragmen
ALP degerlerindeki fazlaligin osteonekrozdaki kemik kaybinin fazla olmasi
lehine yorumlanmistir. Fakat femur t degerlerinde de bir farklilik olmadigi
belirtiimistir (78). Atallah ve ark’nin 180 hasta ile yaptigi g¢alismada ise,
kalsiyum, fosfor ve ALP degerleri arasinda farklihk saptanmazken,
osteonekroz gelisen grupta hipokalsemi saptanmistir. Yapilan dexa
Olcumlerinde de her iki grup arasinda anlamli bir farklik bulunmamigtir (75).
Benzer sonuglarn olan her iki calismada da kalsiyum, ALP ve dexa
Olcimlerinin tek basina FBO igin bir risk faktort olusturmadigi ve ileri
calismalara ihtiya¢ duyuldugu belirtilmistir (75, 78). Calismamizda, kemik
metabolizmasini incelenmek amaciyla bakilan seri laboratuvar degerlerinde
(kalsiyum, fosfor, alkalen fosfotaz ve parathormon), gruplar arasinda anlaml
bir farklihk saptanmadi. ilk bir sene icerisindeki dexa 6lctimlerine
bakildiginda, Grup 1'de 12 (%38,7) hastada lomber orteoporozu, 8 (%25,8)
hastada kalca osteoporozu, Grup 2'de 7 (%18,9) hastada lomber
osteoporozu, 5 (%15,5) hastada kalgca osteoporozu saptandi. Osteonekroz
gelisen grupta daha fazla osteoporoz gelistigi goérildid. Ancak gruplar
arasinda osteoporoz ile osteonekroz gelisimi arasinda iligki saptanmadi.
Bulgularin osteonekroz geligimi igin bir risk faktora olusturmadigr goruldo.
Nakil sonrasi, bobrek fonksiyon degerleri ve kemik metabolizmasi
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laboratuvar degerlerine bakilarak, FBO gelismesi agisindan riskli hasta
gruplarinin belirlenemeyecegdini dugunmekteyiz.

Kortikosteroidlerin FBO gelismesinde etkili oldugu bilinmekle birlikte,
dozu, verilme yolu, kullaniima suresi ile iliskisi arastirnimaktadir (27, 77, 79-
82, 84, 85, 87). Harrington ve ark’'nin (79) cgalismasinda, ilk 3 haftada,
ortalama toplam 2960 mg ve Uzeri dozda steroid alan 68 hastanin 16’sinda
osteonekroz saptanirken, ortalama toplam 1180 mg doz alan 101 hastanin
sadece 2’sinde osteonekroz gorulmustur. Tang ve ark’nin (80), 397 bobrek
nakilli hasta ile yaptiklari galismada, osteonekroz gelisiminin ilk 1 sene iginde
alinan oral steroidin toplam dozu ve idame gunlik dozu ile iligkili oldugu
bildirilmigtir. Shibatani ve ark (27), nakil sonrasi ilk 8 haftada alinan toplam
steroid dozunun FBO gelismesi yonunden anlamh oldugunu belirtmiglerdir.
Saito ve ark. (81) ise nakil sonrasi ilk 2 hafta icinde alinan toplam steroid
dozunun daha belirleyici oldugu bildirmiglerdir. Diger taraftan litarattrde,
alinan steroid dozu ile osteonekroz gelismesi arasinda bir iligki olmadigini
gOsteren retrospektif calismalar (82, 84) ve prospektif MRG tarama
caligmalar da (85, 87) bulunmaktadir. Takao ve ark’'nin (77), 232 bobrek
nakilli hasta ile yaptiklar ¢galismada, ilk 8 haftada verilen toplam steroid dozu
veya pulse steroid dozlari ile osteonekroz gelismesi arasinda anlamli bir iligki
gosterilememigtir. Calismamizda nakil sonrasi 1., 2., 3., 4., 6. ve 12.
aylardaki toplam steroid dozlari hesaplandi. Osteonekroz gelisen grupta,
alinan steroid dozunun 1. ayda median degeri 2057,5 mg (1285-6690 mg),
12. ayda 6366,2 mg (3230-10947,5 mg) idi. Osteonekroz gelismeyen grupta
ise, alinan steroid dozunun 1. ayda median degeri 2061,2 mg (1277,5-6932,5
mg), 12. ayda 5664,3 mg (3717,5-13887,5 mgq) idi. Her iki grupta steroid
kullanimi ve FBO gelisimi arasinda iligki saptanmadi. Bu nedenle ilk 1 sene
icerisinde  kullanilan toplam steroid dozunun, FBO geligsim riskini
arttirmadigini disinmekteyiz.

Greftin akut rejeksiyon durumlarinda anti-timosit-globulin (ATG) ile
birlikte verilen pulse metilprednizolonun, hastanin aldigi pulse steroid dozunu
ve tedavi sikhgini arttirdigindan, akut rejeksiyon olusan hastalarda FBO’nun

daha fazla goérildagua dustunualmustar (79, 89). Fakat son yillarda yapilan
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calismalarda, akut rejeksiyon gelisimi ile FBO gorulme sikligi arasinda bir
iliski saptanamamistir (76, 77, 80). Calismamizda hastalarin takip sureleri
boyunca osteonekroz grubunda 10 (%31,3) hastada, kontrol grubunda ise 6
(%12) hastada akut rejeksiyon gozlendi. Osteonekroz grubunda daha fazla
akut rejeksiyon gozlenmesine ragmen, FBO gelisimi yonunden iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,063).

Daha guglu bir immunsupresan olan takrolimus kullaniminin
siklosporine gore verlien steroid dozunu ve osteonekroz gelisimini azalttigi
bildirilmigtir (88). Takashi ve ark (25), takrolimus kullaniminin siklosporine
gore akut rejeksiyonu, pulse steroid kullanimini ve buna bagh olarak
osteonekroz gelisimini azalttigini gdstermiglerdir. Abbott ve ark’nin (90)
27772 bobrek nakilli hastada immunsupresyon tedavilerinin osteonekroz
gelisimi Uzerindeki etkilerini arastirdigi ¢alismalarinda, siklosporin ya da
takrolimus kullaniminin ilk bir sene icinde osteonekroz geligsimi Uzerinde etkili
olmadigini gdstermislerdir. Fakat bir seneden sonra siklosporin kullanan
hastalarda osteonekroz gelisim riskinin arrtigini  belirtmislerdir (90).
Calismamizda immunsupresyon amaciyla Grup 1'de 19 (%59,4) hastaya
siklosporin, 13 (%40,6) hastaya takrolimus, Grup 2'de ise 29 (%58) hastaya
siklosporin, 21 (%42) hastaya takrolimus tedavisi verildigi saptandi.
Siklosporin ya da takrolimus kullaniminin FBO gelisimiyle iligkisi gozlenmedi.
Pulse steroid dozlari ve oral yolla alinan steroid dozlari ayri ayrn
degerlendiriimedi. Ancak toplam steroid dozunun ve akut rejeksiyon
gelismesinin, FBO gelisiminde bir risk faktorG olmadigi tespit edilen
calismamizda, steroid verilis yolunun da bir risk faktéri olusturmayacagi
kanisindayiz.

FBO, bobrek nakli sonrasi, yuksek doz steroid verilmesini takiben
genelde ilk bir yil igerisinde gelisir. Ancak daha sonraki zamanlarda da
gelisebilmektedir. Bu hastalari, semptom olugmadan, erken evrede
yakalayabilmek igin ¢esitli calismalar yapiimistir (82, 92, 93). Prospektif MRG
tarama caligmalarinda, hastalarin buyuk kisminda, 2-6. aylarda FBO geligtigi
gOrulmustur. Bazi hastalarda ise ilk bir ay icinde FBO goértulmuasg, 6 aydan

sonra yeni gelisen bir FBO olmamistir (92, 93). Hayvan deneylerinde ise,
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steroid kullanimi sonrasi FBO geligsimi MRG ile 6-12 hafta sonra, gadolinumlu
MRG ile 72 saat sonra gosterilebilmistir (104). Prospektif MRG tarama
calismalari, erken donemde osteonekroz gelisimini gdsterebilse de,
retrospektif calismalarda osteonekroz saptayabilme zamani daha uzun
bulunmustur (82, 94). Le Parc ve ark.(94) calismasinda, 305 bdbrek nakli
sonrasi 14 (%4,5) hastada ortalama 8,9 ay sonra FBO saptanmistir. Inoue ve
ark’'nin (82) calismasinda ise bobrek nakli sonrasi, hastalarin FBO tanisi
alma zamani ortalama 7,8 aydir (21 giin-4,6 yil). Hastalarin %48’i ilk 6 ayda,
%70'i ilk 1 sene icinde tani almistir (82). Tang ve ark’nin (80) ¢alismasinda,
hastalarin semptomatik FBO tanisi alma zamanlari nakil sonrasi ortalama
18,6 aydir (6 ay-121 ay). Calismamizda ise hastalarin semptomlarinin
baslangic zamaninin median degeri 6 aydir (min:1 ay, maks:40 ay). Tani
zamaninin median degeri ise 9 aydir (min:1 ay, maks:40 ay). Bu bulgular
erken donem osteonekrozun ilk 1 ay gibi kisa bir sturede yakalanabilecigini
gostermektedir. Bununla birlikte 11 (%34,3) hasta ilk 1 seneden sonra tani
almistir. Bu nedenle erken tani amaciyla yapilacak taramalar, uzun bir
zamana yayilacagindan maliyeti arttiracaktir.

Tani aninda kalgalarin 8’1 (%13,7) Ficat-Arlet evre 1, 39'u (%67,2)
Ficat-Arlet evre 2, 11'i (%18,9) Ficat-Arlet evre 3 olarak siniflandiriimisti. Bu
hastalara, konservatif (yik vermeme ve yatak istirahati) tedavi uygulanmisti.
Ondort hastaya ise bifosfanat tedavisi baslanmisti. ilk tani aninda kalgalarin
47'si (%81) erken evrede idi (Ficat-Arlet evre 1-2). Buna ragmen higbir
hastaya kor de-kompresyon, fibular greft ve proksimal femoral osteotomi gibi
kalca koruyucu cerrahiler uygulanmadi. ClUnkl uzun sire immunsipresif
tedavi almak zorunda olan, kemik kalitesi kotti ve FBO tanisi aldiktan sonraki
sureclerde yeniden ytksek doz steroide maruz kalma riski olan bdbrek nakilli
hastalarda kalga koruyucu cerrahileri uygun bulmamaktayiz.

Litaratirde bobrek nakilli hastalarin, genel populasyona goére TKP
ihtiyacinin 5 kat fazla oldugu bildirilmistir (50, 56, 91). Calismamizda 205
hastanin 32’si (%15,6) FBO tanisi almig, bu hastalarin 11’ine (17 kal¢a) TKP
uygulanmigti. TKP uygulanan hastalarin yas ortalamalari 45,2 (32-58) idi.

Gegmis vyillardaki c¢alismalarda; hastalarin gen¢ ve vyiksek aktivite
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seviyesinde olmalari, her iki kalgalarinin etkilenmis olmasi, nakil 6ncesi renal
osteodistrofinin ve kronik steroid kullanimina baglh hiperparatiroidizmin
gelismis olmasi nedeniyle, TKP’lerin sagkaliminin distk oldugu hipotezi
vardi (50, 84, 98). Bobrek nakilli hastalarda, uzun dénem TKP sonuglarini ilk
acgiklayan Cheng ve ark’na (68) gore, minimum 10 yilik takipte protezlerin
sagkalim orani %78'di. TKP’leri ¢imentolu olarak uygulamiglardi. Sonuglar,
nakil yapilmamis, geng¢ yasta gelisen osteoartrit nedeniyle TKP yapilan
hastalarla benzerdi. Shrader ve ark’'nin (95) 37 hasta (45 kalga) ile yaptiklari
calismasinda, ¢imentolu protezler sonrasi %36 oraninda gevseme ve %33
oraninda revizyona ragmen, hastalarin %81’inde iyi ve mikemmel sonuclar
bildirmiglerdir. Son yillarda yapilan galismalarda ise, dusik kemik kalitesi
nedeniyle cimentolu fiksasyonun en saglam metod oldugu disunidimekle
birlikte, bobrek nakili hastalara press-fit uygulanan ¢imentosuz TKP’lerin de
ayni sagkalimi gosterdigi belirtiimistir (69, 96).

Calismamizin zayif tarafi, TKP’lerin 4 farkli cerrah tarafindan yapiimis
olmasi ve farkli marka protezlerin kullaniimis olmasidir. Bununla birlikte tim
protezler ¢cimentosuz olarak press-fit fikse edilmigti. Polietilien metal ytzey
uygulanan 1 kalca disinda, diger 16 kalgaya seramik-seramik ylzey
uygulanmigti.

Calismamizda, TKP yapilan hastalarin erken-orta donem Kklinik ve
radyolojik sonuglarini degerlendirdik. Komplikasyonlarini arastirdik. Sadece
bir hastanin ameliyat sonrasi klinik sonucu koti (HKS: 69,8) olarak
degerlendirildi. Hastanin ciddi uyluk agrisi mevcuttu. Kalan 10 hastanin (16
kalca) sonuglari mukemmel olarak degerlendirildi. TKP sonrasi ortalama
takip suresi 25,81 ay (4 ay-61 ay) idi. Hicbir hastada femoral ve asetabular
komponentte gevseme veya instabilite saptanmadi. Ancak takip suresinin en
fazla 61 ay olmasi, TKP’lerin uzun donem sonuglarini optimal olarak
yansitmamaktadir.

Litaratirde, bobrek nakli olup, TKP yapilan hastalarda enfeksiyon,
dislokasyon, heterotopik ossifikasyon gibi komplikasyonlara rastlanmistir. Bu
komplikasyonlarin oranlari degiskenlik gdstermektedir. Bazi c¢alismalarda

enfeksiyon orani %1,3 ile %19 arasinda degdismekte iken (6, 84, 95, 99), bazi
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calismalarda ise (7, 97, 98) enfeksiyon riskinde hicbir artis gosterilememistir.
Deo ve ark. (98) da, TKP’'den 3,5 yil sonra herhangi bir enfeksiyon
bildirmislerdir. Karas ve ark. (100) ise %6 oraninda, hematojen yayilima bagli
ge¢ enfeksiyon saptamislardir. Calismamizda higbir hastada enfeksiyon ya
da yara yeri problemi saptanmamisgtir.

TKP’lerdeki dislokasyon oranlar, %0 ile %16,7 arasinda
degismektedir (6, 95, 98, 101). Dislokasyonlarin, hastalarin geng
olmasindan, kronik steroide baglh yumusak dokuda iyilesmenin
gecikmesinden ve protez oOncesi kalga eklem hareket acikliginin az
olmasindan kaynaklandigi dugunulmektedir. Calismamizda, hastalarin
ortalama yasi 45,2 olmasina ragmen, hicbir hastada dislokasyon
gOralmemigtir.

Calismamizda gorulen tek komplikasyon, heterotopik ossifikasyondur.
Dort (%41,1) hastada (7 kalca), ektopik kemik olusumu gosterilmigtir. Ug
kalcada 1. derece, 2 kalcada 2. derece, 1 kalcada ise 3. derece heterotopik
ossifikasyon saptanmigtir. Hastalarin hepsi asemptomatikti ve bu durum
herhangi bir midahale gerektirmemisti. Litaratirde bobrek nakli sonrasi TKP
uygulanan hastalarda, heterotopik ossifikasyonun sk goruldugu
belirtimektedir. Gorulme oranlart %19 ile %80 arasindadir ve evreleri
Brooker siniflamasina gore genelde 1. ve 2. derecedir (6, 73, 95, 102).
Oranin bu kadar ylksek olmasi, bozulmus kalsiyum metabolizmasiyla
iligkilendirilmigtir.

Sonug olarak retrospektif olarak yaptigimiz bu ¢alismada, bobrek nakli
yapilan hastalarda, FBO gelisiminde risk faktorli olusturabilecek durumlari
arastirdik. FBO gelisiminde, nakil 6ncesindeki diyaliz siresi ve seklinin, verici
tipinin ve hastalarin VKi’lerinin etkili olmadigini gérdiik. Nakil sonrasi ilk 1
sene icindeki lomber ve femoral kemik yogunlugu olgumleri ile FBO geligimi
arasinda bir iligki saptayamadik. FBO saptanan ve saptanmayan hastalarin
seri laboratuvar olcumlerinde (Ure, kreatinin, kalsiyum, fosfor, ALP, PTH)
herhangi bir farkhlik bulamadik.

Hastalarin nakil sonrasi 1. ay, 2. ay, 3. ay,4. ay,6. ay ve 12. aylarda

kullandiklari steroid dozlarina gére, FBO gelisimi agisindan riskli olabilecek
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hasta grubunun belirlenemeyecegi kanisindayiz. Siklosporin ya da takrolimus
kullaniminin ve hastalarin takipleri suresince gecirdikleri akut rejeksiyon
doénemlerinin FBO riskini arttirmadigini digiinmekteyiz.

FBO nedeniyle yapilan TKP’lerin, hastalarin fonksiyonel sonuclarini
mukemmel sekilde degistirdigini ve press-fit uygulanan c¢imentosuz kalca
protezlerinin erken-orta donem takiplerinde yuzde ylz sagkalim sagladigini

disunmekteyiz.
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