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1.GIRIS

Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda baglica iki temel tedavi segenedi
mevcut olup, bunlar diyaliz (hemodiyaliz veya kalici periton diyalizi) ve renal
transplantasyondur. Renal transplantasyon, halen tiim diinyada ideal tedavi segenegi olarak
kabul edilmektedir. Transplant hastalarinin morbidite ve mortalite oranlar diyaliz hastalarina
gore daha diigtiktiir. Ayrica maliyet agisindan da belirgin avantaja sahiptir. Ancak her ne
kadar renal transplantasyon daha iyi bir tedavi segenegi olarak goziikse de, transplantasyon
sonrasinda ortaya ¢ikabilen komplikasyonlar bu avantajlar1 ortadan kaldirabilmektedir. Bu
problemlerin en 6nemlilerinden birisi de avaskiiler nekrozdur.

Avaskiiler nekroz, transplantasyon hastalarinda nadiren ortaya gikabilen ancak
gelistiginde yasam kalitesini 6nemli derecede bozan bir komplikasyondur. Bunun yaninda
tedavi ve takibe uyumu bozmakta, hastanede yatig siiresini uzatmakta, maliyeti arttirmakta
ve 6nemli oranda morbiditeye neden olmaktadir. Avaskiiler nekroz, siklikla femur baginda
ortaya ¢gikmakta ve etyolojisinde femur bagini besleyen kapiller dolasimda gelisen trombotik
olaylar suglanmaktadir.

Son donemde yapilan g¢aligmalarda, avaskiiler nekroz etyopatogenezinde artmig
koagiilasyon egilimi, diger ileri siiriilen risk faktorlerine ek olarak (steroid kullanima,
siklosporin kullamimi, vitamin D gen polimorfizmi, hiperparatiroidi) 6nemle iizerinde
durulan bir konu olmugtur. Insanlarda koagiilasyon egilimini arttirhfn gésterilen gesitli
genetik trombofilik risk faktdrleri vardir. Bu risk faktorleri arasinda énemli yer tutan iki
tanesi ise, faktér V G1691A (Faktor V Leiden) mutasyonu ve protrombin G20210A
mutasyonudur. Cesitli olgu gruplarinda avaskiiler nekroz ile bu iki gen mutasyonu arasindaki
olasi iligkiyi irdeleyen ¢aligmalar olmakla birlikte, renal transplantasyon hastalarinda heniiz
bdyle bir aragtirma, literatiirde mevcut degildir. Biz de yiiriittiigiimiiz bu ¢aligmada, renal
transplantasyon hastalarinda avaskiiler nekroz gelisiminde diger risk faktérii olabilecek
parametrelerle birlikte bu mutasyonlarin bir roliiniin olup olamayacagm degerlendirmeyi
amagladik.

Bu calismanin 15181 altinda, avaskiiler nekroza egilim yaratabilecek risk faktorlerinin
onceden bilinmesi, bazi 6nleyici tedavi yaklagimlarim da beraberinde getirebilecektir. Eger
koagiilasyona egilim yaratan mutasyonlar avaskiiler nekroz icin risk faktorii olarak ortaya
cikarsa, bu hastalar i¢in renal transplant Oncesinde onleyici yaklasimlar s6z konusu

olabilecektir.



2.GENEL BILGILER

Renal transplantasyon son dénem bébrek yetmezliginin en seckin tedavisi olup, gerek
yasam siiresini uzatmada, gerekse yagsam kalitesini arttirmada diger renal replasman tedavisi
seceneklerinden daha iistiindiir. Ancak transplantasyon son dénem bobrek yetmezligi olan
hastalarda tiim sorunlarin ¢6ziim noktast olmaywp, birgok sorunuda  beraberinde
getirebilmektedir. Greft fonksiyonlar1 normal olsa bile, daha &nce mevcut olan kemik-
mineral metabolizmasi bozukluklar1 devam edebilmekte ve ayrica yeni ortaya gikabilen
iskelet ve kas sistemindeki bazi yap1 ve fonksiyon bozukluklari morbidite ve mortalite
fizerine 6nemli Slglide etkili olabilmektedir. Bu problemlerin en énemlilerinden birisi de
avaskiiler nekrozdur. Avaskiiler nekrozu olan transplantasyon hastalarinda, hastanede yatis
stiresi uzamakta, tedaviye uyum bozulabilmekte ve bu da Onemli sorunlari beraberinde
getirmektedir.

Avaskiiler nekroz; degisik yaymnlarda aseptik nekroz, osteonekroz, iskemik kemik
nekrozu, Legg-Calve-Perthes hastalii ve osteokondritis dissekans olarak da adlandinlan bir
iskelet sistemi hastalifl olup, ilk olarak 1934 yilinda Phemister ve arkadaglan tarafindan
tamimlanmistir (1). Daha sonra 1950 yilinda Boland ve arkadaslan uzun siire kortikosteroid
tedavisi alan bir romatoid artrit olgusunda bu patolojiyi tespit ederek, giiniimiize kadar
devam edecek olan “avaskiiler nekrozda kortikosteroidlerin rolii” tartigmasim baglatmiglardir
(2). Renal transplantasyon hastalarinda ilk avaskiiler nekroz olgusu ise 1964 yilinda Starzl ve
arkadaglan tarafindan tammlanmigtir (3).

Etyolojik agidan degerlendirildiginde, avaskiiler nekroz primer (idiopatik) ve
sekonder olarak baglica iki gruba ayrilmaktadir. Primer avaskiiler nekroz olgularin %15-
20’sini olugturmakta olup nedeni bilinmeyen hastalik grubunu ifade eder. Sekonder
avaskiiler nekrozda ise bu patolojiye neden oldugu 6ne siiriilen baz risk faktorleri (travma,
sistemik lupus eritematosus, orak hiicreli anemi, ilag kullanmimi, Gaucher’s hastahif,
barotravma ve radyasyon) mevcuttur.

Avaskiiler nekroz, klinik olarak ecklemlerde agri, hareket kisithiligi ve eklem
deformitesi ile karakterli bir tablo olup, erigkin hastalarda en g¢ok femur baginda
goriilmektedir. Ayrica femur kondilleri, distal tibia, humerus bagi, proksimal radius,
proksimal ulna ve metakarplarda tutulabilen eklemler arasindadir (4). Cocuklarda ise en sik
tutulan eklem femur kondilleridir. Genellikle iki veya daha fazla eklemde goriiliir.

Renal transplantasyon hastalarinda avaskiiler nekroz, olgularin %90’ inda

transplantasyon sonrast ilk ii¢ yil iginde goriilmekte, alti aydan 6nce ve bes yildan sonra



nadiren ortaya ¢ikmaktadir (4). Ankara Universitesi T1ip Fakiiltesi Nefroloji BD’mnda 1995
yilinda yapilan bir galiymada ise bu oran %6,2 olarak belirlenmistir (5). Rakamlardaki bu
degiskenlik, tami kriterleri ve izlem siiresindeki farkliliklara baglanmaktadir. Ancak
giinimiizde, birgok transplantasyon merkezinde yapilan caligmalarda, goriilme sikliginda
azalma oldugu belirtilmektedir. Bununda kemik-mineral metabolizmasi bozukluklarindaki
yeni tedavi yaklagimlari, diyalizdeki teknolojik ilerlemeler ve kortikosteroid ihtiyacim
azaltan g¢egitli immiinosiipresiflerin kullanimina baglh oldugu ileri siiriilmektedir.

Avaskiiler nekrozun histopatolojisindeki temel bulgu, subkondral bdlgede lokalize
kartilaj kemik nekrozudur. flging olarak, tutulan kemik bélgesine komsu eklemdeki kikirdak
dokusu canli kalmaktadir (6).

Tamda, klinik bulgulann yanisira, radyolojik goriintiileme yontemleride énemli yer
tutmaktadir. Klasik kemik grafilerinde en 6nemli bulgu subkondral demineralizasyon ve
epifizlerde giive yenigi manzarasidir. Ancak bu goriintiiler klinik belirtilerden aylar sonra,
ge¢ donemde ortaya c¢ikmaktadir. Tamda kullamlan diger yontemler kemik sintigrafisi,
bilgisayarli tomografi ve kemik i¢i basing Glglimleri ile intraosseoz venografidir (7). Ancak
giintimiizde manyetik rezonans gériintilleme temel tani aract olmustur. Yapilan ¢aligmalarda
biyopsi ile tanimin kontrol edildigi olgularda, manyetik rezonans ile dogru tamn oram1 %96
olarak saptanmistir. Bilgisayarlh tomografi ve kemik sintigrafisinde ise bu oran %54 ile %71
arasinda degismektedir (8).

Tedavide; ozellikle tanmin erken konuldugu olgularda, eklemin 4-6 ay siire ile
immobilizasyonu Onerilmektedir. Ayrica erken tami alan bu tiir olgularda, antikoagiilan
tedavinin olumlu katkilar1 oldugu belirtilmektedir (9). Ancak hastalarin ¢ogu, tani konuldugu
donemde, medikal tedavi sanslarim kaybetmis durumdadirlar. Bu durumda total eklem
protezinin etkili ve giivenilir bir tedavi segenegi oldugu belirtilmektedir (10).

Avaskiiler nekrozun alkolizm, sistemik lupus eritematosus, hemoglobinopatiler,
metabolik ve hormonal anomaliler (cushing sendromu, gut hastalifl), kortikosteroid ve
immunosupresif kullammi, transplantasyon hastalari gibi birgok klinik tablo ve ilag
kullanimi ile birliktelik gostermesi, etyolojisinin multifaktéryel oldugu fikrini
desteklemektedir (11). Renal transplantasyon hastalarinda hangi faktorlerin avaskiiler
nekroza neden oldugu veya hangi faktorlerin yatkinhga yol agtifi, hala tam olarak

bilinmemektedir. Bu faktorler tablo 2.1°de 6zetlenmistir.



Tablo 2.1. Renal transplantasyon hastalarinda avaskiiler nekroz risk faktérleri.

° Kullamlan steroid dozu

. Kalsindrin kullamim1 ve dozu

. Diyaliz siiresi

. Akut rejeksiyon

. Hiperparatiroidizm varlig1

° Hiperkalsemi, hipofosfatemi, osteopeni
. Greft disfonksiyonu

. Yiiksek alkalen fosfataz diizeyi

J Hiperlipidemi

. Hiperkoagiilabilite

Bu faktorlerle ilgili gok sayida ¢aligma yapilmus olmasina karsin, halen net bir fikir
birligi saglanamamistir. Etyolojisi ve risk faktorlerindeki bu bilinmezlikler nedeni ile
avaskiiler nekroz, renal transplantasyon hastalarmnda halen 6nemli bir problem olarak devam
etmektedir.

Avaskiiler nekroz etyolojisi konusundaki ¢eligkili yayinlar, bilinen nedenler diginda
ve onlardan bagimsiz olarak, bazi1 genetik faktorlerin de bu patolojide rol oynayabilecegi
fikrini akla getirmektedir. Giiniimiizde kabul edilen ortak goriis, birgok genetik unsurun
burada rol oynadig1 ve bunlarin ¢evresel faktorlerle etkilesim iginde oldugudur.

2.1.Trombofili

Trombofili, kan koagiilasyon veya fibrinoliz sisteminde, kongenital veya sonradan
ortaya ¢ikan bozukluklar sonrasi, tromboz gelisimine yatkinlik olarak ifade edilebilir.
Trombofiliye yol agan edinsel faktdrler arasinda inmobilizasyon, cerrahi girigimler,
travmalar, dolasan antikoagiilanlar (lupus antikoagiilan1) ve maligniteler sayilabilir.

Trombofili terimi ilk olarak 1956 yilinda Jordan ve Nandorff tarafindan, 43 kisilik bir
ailede yaygin tromboembolik olaylarin gosterilmesi sonrasi kullanilmaya bagland: (12). 1965
yihinda Egeberg ve arkadaglar antitrombin III (AT III) eksikligi olan ve trombotik egilimi
olan ilk aileyi tammladi (13). Daha sonra yapilan c¢aligmalarla, serolojik olarak kanda

gosterilebilen ve trombofilik oldugu kabul edilen ¢ok sayida faktor tespit edildi (Tablo 2.2).



Tablo 2.2. Trombofiliye yol agtig1 serolojik olarak gosterilebilen bazi faktérler

e Protein C eksikligi

e Protein S eksikligi

e Antitrombin IIT eksikligi ( AT IIT )

e Yiiksek homosistein diizeyi

¢ Dolasan antikoagiilanlar (lupus antikoagiilani, antikardiyolipin
antikorlan)

e Aktive protein C direnci

1994 yilindan itibaren koagiilasyon sisteminde goérevli bulunan faktérler ile ilgili
yapilan genetik galismalarda ise, mevcudiyetlerinin trombofiliye yol agtign gsterilen bazi
mutasyonlar ve genetik polimorfizmler tespit edildi. Bu polimorfizm ve mutasyonlarin
baglicalan sunlardir;

e Protrombin gen G20210A mutasyonu

e Faktor V G1691 A mutasyonu ( faktér V Leiden )

e Metiltetrahidrofolatrediiktaz ( MTHFR ) C677T polimorfizmi

e Plazminojen aktivatdr inhibitor-1 ( PAI-1 ) 4G/5G ve 4G/4G polimorfizmi

Bizim ¢ahigymamizdaki olgu gruplarinda protrombin gen ve faktér V Leiden
mutasyonlart degerlendirilmigtir.

2.2, Faktor V G1691A mutasyonu (Faktor V Leiden):

Fizyolojik pihtilagma kaskati igerisinde, trombin-trombomodiilin kompleksi
endotelyal yiizeye baglandif1 zaman protein C’yi aktive eder. Aktive protein C (APC),
kofaktérii olan protein S ile birlikte faktér Va ve faktor VIIIa’y1 inaktive ederek pihtilagma
stirecinin kontrolsiiz devamim engeller. Baz1 insanlarda faktér V geninin 1691 no’lu
lokiistinde guanin yerine adenin gelmistir. Bu anormal genetik yapidaki faktoér V, faktér V
Leiden olarak adlandirilir ve aktive protein C bu faktére sagliklh bir sekilde baglanamaz.
Bagka bir ifade ile aktive protein C’ye direng mevcuttur. Dolayisiyla bu genetik mutasyonu

tasiyan bireylerin pihtilagma sistemlerinin kontroliinde bir eksiklik ortaya gikar.



2.3. Protrombin Gen G20210A mutasyonu:

Protrombini kodlayan genin 20210 lokusunda, guanin yerine adenin gelmesi sonucu,
protrombinin yikiminda bir defekt olugur ve protrombin diizeyi artar. Bu da koagiilasyon
egiliminde artis ile kendisini gésterir.

Yapilan ¢ok sayida g¢aligmada rakamlar bazi degisiklikler gostermekle birlikte,
saglikli populasyonda faktdr V Leiden’in prevalansi %2-5, protrombin gen mutasyonunun
prevalansi ise %2-3 arasinda degismektedir. Gerek faktér V Leiden, gerekse protrombin gen
G20210A mutasyonunu tagiyan bireylerde vendz tromboz egiliminin arttigim1 gosteren gok
saylda ¢aligsma vardir (14,15,16,17,18 ).

Avaskiiler nekroz etyolojisinde rol oynadig: diigiiniilen en 6nemli faktorlerden
biriside artmis koagiilasyon egilimidir. Buradaki temel 6ngorii, trombofilik ve koagiilasyon
egilimi artmig hastalarda, kemik dokudaki venoz drenajin fibrin tikaglanyla engellenmesidir.
Venoz drenajin bozulmas: intramedullar vendz hipertansiyona, bu da arteriyal perflizyonda
azalma ve iskemiye yol agmaktadir. Hayvan modellerinde, femur basinin vendz drenaji
bozularak femur bagi avaskiiler nekrozu olusturulabilmistir (19). Avaskiiler nekrozlu
hastalarin kemik biyopsi incelemelerinin tamaminda, az veya ¢ok vendz staz, sintizoidal
dilatasyon, eritrosit agregatlan ve fibrin tikaglan gosterilebilmistir (20,21,22). Trombofili-
avaskiiler nekroz iliskisini gii¢lendiren bir 6nemli bulguda, avaskiiler nekrozlu hastalarda
erken donemde verilen antikoagiilan (heparin veya oral antikoagiilan) tedavinin, hastalik
progresyonunu durdurmasi ve protez gerektiren cerrahi girisim ihtiyacim azaltmasidir
(23,24,25,26,27,28).

Normal populasyonda avaskiiler nekroz-trombofili iligkisini gdsteren ¢ok sayida
caligma olmasina kargin, renal transplantasyon hastalarinda bu iliskiyi gésteren bir aragtirma
halen literatiirde mevcut degildir. Transplantasyon hastalarinda 6nemli bir morbidite nedeni
olan avaskiiler nekrozda, yatkinliga yol agabilecek genetik bir takim risk faktSrlerinin
onceden bilinmesi, erken uygulanabilecek bazi onleyici tedavi yaklasimlarim giindeme

getirmesi nedeni ile olduk¢a 6nem kazanmaktadir.



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma grubunun belirlenmesi:

Cahgmaya, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dal1 Transplantasyon
Poliklinigi takibi altinda olan ve 1993-2004 yillar1 arasinda bdbrek nakli yapilan 243 hasta
icersinde avaskiiler nekroz tanisi alan toplam 19 renal transplantasyon hastas1 dahil edildi.
Avaskiiler nekroz tanisinda klinik bulgular ve radyolojik goriintiileme yontemleri (direk
grafi, manyetik rezonans) temel alindi. Ardindan, herbir avaskiiler nekroz hastasinin
transplantasyon tarihinden bir nce ve bir sonra transplantasyon yapilmis olgulardan olusan
toplam 38 kigilik kontrol grubu olusturuldu. Arastirmaya katilan tiim hastalar
bilgilendirilerek onay formlarn alindi. Avaskiiler nekrozlu renal transplant hastalari,
transplantasyon tarihi ile avaskiiler nekroz tam tarihi arasindaki siire igerisinde, asagida
belirtilen parametreler ile degerlendirildi. Kontrol grubu olgulan ise, kendilerine kargilik
gelen herbir avaskiiler nekroz hastasimin izlem siiresi ile es zamanh olarak, belirlenen
parametreler aracilig ile degerlendirildi.

Degerlendirme ve izlemde kullanilan parametreler;

. Yas ve cinsiyet
. Bobrek yetmezliginin etyolojisi
J Diyaliz siiresi ve tipi

° Greft bébregin kaynag (canh veya kadavra)

° Missmatch sayisi

o Posttransplant hospitalizasyon siiresi

o Transplantasyon sonras: ilk 3 ay siiresince alinan total steroid ve siklosporin
dozu (mg/kg)

. Izlem stiresince alinan total steroid ve siklosporin dozu (mg/kg)

. Takrolimus kullanim

. Akut rejeksiyon ve uygulanan pulse steroid sayisi

. Ko-morbid durumlar (hipertansiyon, diyabetes mellitus)

. Biyokimyasal parametreler ( 0., 1., 3., 6., 12. ay ve ardindan y1llik 6l¢timler)
(Serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, kreatinin, hematokrit, trigliserit, kolesterol

diizeyi ve trombosit sayist).



3.2. Genetik analiz
Genomik DNA, EDTA’ © tiipe alinmus 10 ml periferik kandan fenol-kloroform
yontemi ile ekstrakte edildi. Daha sonra DNA &rneklerinden polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR ) gergeklestirildi. Uygun primerler kullanilarak elde edilen PCR f{iriinii, MnlI ve HindIII
enzimleri ile kesildi ve Faktor V G1691A ile Protrombin gen G20210A mutasyonlan
saptanda.
Primer dizilimi:
Protrombin gen: PRT(F) 5'TCT AGA AAC AGT TGC CTG GC-3'
PRT(R) 5'-ATA GCA CTG GGA GCA TTG AAG C-3
Faktdr V Leiden: FVL(F) 5'-TCA GGC AGG AAC AAC ACC AT-3
FVL(R) 5'-GGT TAC TTC AAG GAC AAA ATA CCT GTA AAG CT-3

3.3. Istatistiksel degerlendirmeler

Istatistiksel degerlendirmeler, SPSS 11.5 versiyon paket programu kullanilarak
yapildi. Caligmada kullanilan degiskenler ortalama + standart sapma seklinde tanimlandi.
Degiskenler arasindaki farkliliklarin saptanmasi igin student-t testi kullanildi. Nominal
degiskenler aras: farkliliklar ise chi-square testi ile belirlendi. Avaskiiler nekrozun bagimsiz
degiskenlerini belirlemek igin lojistik regresyon analizi kullamldi. P<0.05 degeri istatistiksel
olarak anlamh kabul edildi.

3.4. Etik kurul:
Caligma, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kuruluna sunulmus olup; 12.9.2005

tarih ve 76-1979 karar numarasi ile onay almustir.



4.BULGULAR

1993-2004 willan1 arasinda merkezimizde toplam 243 bobrek nakli yapilmis olup
(Canh: 201, kadavra: 42), 19 hastada avaskiiler nekroz gelismigstir. Avaskiiler nekroz
prevalans1 %7.8 olarak tespit edildi. Caligmaya alinan avaskiiler nekrozlu 19 hastanin yas
ortalamas1 37,8 + 9,7 y1l (24 -55 yil) olarak saptandi. Transplantasyon ile avaskiiler nekroz
tan tarihi arasindaki siire ortalama olarak 20.6+12.9 ay (6-60 ay) seklinde tespit edildi. Bu
olgularin 3’ii kadin (%15,8), 16’s1 erkek (%84,2) hasta olup, 3 hastada kadavra bébregi, 16
hastada ise canli dontr kullanilmigti. Otuzsekiz kisiden olusan kontrol grubunda ise yas
ortalamas1 34,2 + 9,3 yil (17-55 w1l) olup, 6 (%15,8) kadin ve 32 (%84,2) erkek hastadan
olusuyordu. Bu hastalarin 32’sinda canli, 6’smnda ise kadavra bobregi kullanilmisti.
Transplantasyon 6ncesi donemde avaskiiler nekrozlu hastalarin 18’1 hemodiyaliz, 1’1 kronik
periton diyalizi programinda iken, kontrol grubunda 31 hasta hemodiyaliz, 7 hasta periton
diyalizi programinda idi. Ortalama diyaliz siiresi, avaskiiler nekrozlu hasta grubunda 18,2+
20.0 ay, kontrol grubunda ise 18.0+ 18,5 ay olarak tespit edildi. Posttransplant izlem
déneminde avaskiiler nekrozlu hastalarin 11’inde hipertansiyon varken, sadece 1 hastada
diyabetes mellitus mevcuttu. Kontrol grubunda ise 32 olguda hipertansiyon, 3 olguda
diyabetes mellitus tamis1 vardi. Her iki olgu grubu arasinda belirttigimiz parametreler

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark mevcut degildi (p>0,05) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1 Calismada degerlendirilen olgularin demografik dzellikleri

Avaskiiler nekroz Kontrol p
(19) (38)
Yas (1) 37.849.7 34.249.3 0.17
Cinsiyet (K/E) 3/16 6/32 0.63
Donér (kadavra/canli) 3/16 6/32 0.63
Hemodiyaliz/periton diyalizi 18/1 3177 0.17
Diyaliz siiresi (ay) 18.24+20.0 18.0+18.5 0.96
Posttransplant izlem siiresi (ay) 20.6£12.9 20.6+£12.7 0.99




Gerek avaskiiler nekroz, gerekse kontrol grubu hastalarimin 6nemli bir kisminda
bobrek yetmezliginin etyolojisi bilinmiyordu. Etyolojisi saptanabilenler arasinda ise,
avaskiiler nekrozlu hasta grubunda en Onemli bobrek yetmezligi nedeni kronik
glomerulonefrit iken (4 hasta), kontrol grubunda kronik tubulointerstisyel nefrit (9 hasta)
birinci sirayr aliyordu. ki hasta grubu arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2 Hastalarimizda SDBY ’nin etyolojik sebepleri

Avaskiiler nekroz Kontrol
No(%) No(%)
Kronik tubulointerstisyel nefrit 3(15.8) 9(23.7)
Kronik glomerulonefrit 4(21.1) 6(21.1)
Herediter 1(5.3) -
Amiloidoz - 1(2.6)
Polikistik bébrek hastalig 2(10.5) 1(2.6)
Bilinmiyor 9(47.4) 21(55.3)

Avaskiiler nekrozlu hasta grubunda ortalama kalsiyum diizeyi 9.3:0.6 mg/dl, ortalama
inorganik fosfor diizeyi 3.5+0.6 mg/dl, ortalama kreatinin diizeyi 1.49+0.51mg/dl olarak
saptand1. Belirttigimiz biyokimyasal veriler agisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark mevcut degildi (p>0.05). Hematokrit diizeyi, trombosit sayis1 ve lipit
parametreleri agisindan iki grup karsilagtinldiginda, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (Tablo 4.3). Parathormon diizeyi, dosya kayitlarinda yeterli veri olmadigindan
degerlendirmeye alinamadi.

Avaskiiler nekrozlu hastalarin 5’inde (%26.3) akut rejeksiyon atagi mevcutken,
kontrol grubunda bu rakam 11 (%28.9) olarak tespit edildi. Yine avaskiiler nekrozlu hasta
grubunda postransplant ortalama hospitalizasyon siiresi 24.1+9.9 giin iken, kontrol grubunda
25.6+11.9 giindii. Mevcut parametreler agisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark mevcut degildi. Gruplar HLA uyumu agisindan (ortalama missmatch sayisi)

kargilagtinldiginda, yine anlamli bir fark tespit edilemedi (Tablo 4.4).
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Tablo 4.3 Caligma hastalarinda degerlendirmeye alinan biyokimyasal parametreler.

Avaskiiler nekroz Kontrol p
19) (38)
Kalsiyum (mg/dl) 9.320.6 9.2+0.5 0.75
Fosfor (mg/dl) 3.5+0.6 3.841.1 0.74
Alkalen fosfataz (IU/L) 93.36+42.4 89.61+36.1 0.74
Kreatinin (mg/dl) 1.49+0.51 1.5540.64 0.19
Hematokrit (%) 36.7£3.9 35.2+3.9 0.20
Trombosit say1s1 (mm’®) 219433+52680 245008448217 0.10
Trigliserit (mg/dl) 194.8+72.4 185+68.7 0.65
Kolesterol (mg/dl) 208.8+35.2 199.8+29.1 0.36

Tablo 4.4 Olgu gruplarmin akut rejeksiyon, posttransplant hospitalizasyon siiresi ve HLA
uyumu agisindan kargilagtiriimasi.

Avaskiiler nekroz Kontrol p
(19) (38)
HLA uyumu 1.5t1.4 1.8+1.1 0.45
(ortalama missmatch sayis)
Akut rejeksiyon atag 5(%26.3) 11(%28.9) 0.51
geciren hasta sayis1
Posttransplant ortalama 24.149.9 25.6£11.9 0.65

hospitalizasyon siiresi (giin)

4.1. Immiinosiipresif tedavi-avaskiiler nekroz iligkisi:

Avaskiiler nekroz grubunda 2, kontrol grubunda 6 hasta takrolimus kullamyordu.
Gerek takrolimus kullanan hasta sayisi, gerekse takrolimus dozu agisindan iki grup arasinda
anlamli fark goriilmedi. Gruplar arasinda uygulanan ortalama pulse steroid sayis1 agisindan da
anlamli fark mevcut degildi (AVN: 0.430.7; Kontrol: 0.2+0.6). Avaskiiler nekroz
etyolojisinde suglanan en énemli iki risk fakt6rii, kullamlan steroid dozu ve siklosporin (CsA)
dozudur. Gerek posttransplant ilk 3 ay, gerekse izlem siiresi boyunca alinan total steroid ve
total CsA dozu (mg/kg) agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilemedi (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5 Olgu gruplarinin immiinosupresif tedavi agisindan karsilagtirilmasi.

Avaskiiler nekroz Kontrol p
(19) (38)
Pulse steroid sayisi 0.4+0.7 0.2+0.6 0.77
ilk 3 ay steroid dozu (mg/kg) 80.8+30.1 73.6+19.8 0.28
Total steroid dozu (mg/kg) 137.4154.6 138.8+55.4 0.92
1Ik 3 ay CsA dozn (mg/kg) 347.3£169.3 416.1+227.1 0.25
Total CsA dozu (mg/kg) 1461.7+£1052.8 1755+997.6 0.31
Tacrolimus-hasta sayisi 2 (%10.5) 6 (%15.8) 0.70

4.2. Faktéor V G1691A (Faktor V Leiden) ve Protrombin gen G20210A
mutasyonu-avaskiiler nekroz iliskisi:

Avaskiiler nekrozlu hasta grubunda 6 (%31.6), kontrol grubunda ise 3 (%7.9) hastada
Faktér V Leiden mutasyonu tespit edildi. Iki grup arasindaki bu fark, istatistiksel olarak
anlaml1 idi (p=0.04). Protrombin gen mutasyonu agisindan degerlendirildiginde ise; avaskiiler
nekroz grubunda 2 hastada (%10.5) mutasyon saptanirken, kontrol grubunda mutasyon tespit
edilemedi. Bu agidan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcut degildi.
Mevcut iki trombofilik gen mutasyonundan herhangi birisine (faktor V Leiden veya
protrombin gen) sahip olan bireyler agisindan kargilastirma yapildiginda ise; avaskiiler nekroz
grubunda 8 (%42.1) hastada trombofili gen mutasyonu saptanirken, kontrol grubunda bu
rakam 3 (%7.9) olarak saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.004)(Tablo 4.6).
Avaskiiler nekrozun bagimsiz degiskenlerini belirlemek igin lojistik regresyon analizi
yapildifinda ve modele avaskiiler nekroz gelisimini etkileyecek faktorler alindiginda,
trombofili gen mutasyon varligi avaskiiler nekroz gelisimi igin tek bagimsiz degisken olarak
saptand1 (p=0.007. 95% C.I=2.03-85.1).
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Tablo 4.6 Trombofilik gen mutasyonu-avaskiiler nekroz iligkisi

Avaskiiler nekroz (19) Kontrol (38) p
No(%) No(%)
Faktor V Leiden 6(31.6) 3(7.9) 0.04
Protrombin G20210A 2(10.5) 0 0.10
Faktor V Leiden veya 8(42.1) 3(7.9) 0.004

Protrombin G20210A

13



5.TARTISMA

Avaskiiler nekroz renal transplantasyon hastalarinda 6nemli bir morbidite nedenidir.
Tam1 cogunlukla hastaligin ileri safhalarinda konulabilmekte olup, olgularm &nemli bir
kisminda cerrahi tedavi tek segenek olarak kalmaktadir. Avaskiiler nekrozun erken tanisindaki
zorluklar nedeni ile etyolojisinin ve buna bagli olarak da risk faktérlerinin belirlenmesi
olduk¢a Onemli bir unsur tegkil etmektedir. Ancak etyoloji ve risk faktorlerinin halen net
olarak ortaya konulamamasi nedeniyle etkin bir Onleyici tedavi ve yaklagim
bulunmamaktadir.

Kortikosteroidlerin avaskiiler nekrozda 6nemli bir risk faktorii oldugu uzun yillar
kabul gérmiistiir. Uzun siireli steroid tedavisinin kullanildig1 g¢esitli durumlarda (otoimmiin
hastaliklar, transplantasyon vb.) avaskiiler nekrozun sik goriilmesi bu gériisii desteklemektedir
(6,29). Ancak kortikosteroidlerin hangi doz ve siirede bu patolojiye neden oldugu tartigmali
olup, sonuglar celigkilidir. Bizim ¢aligamamuzda da steroid dozu ve kullamim siiresi agisindan
avaskiiler nekrozlu olgular arasinda énemli farkliliklar mevcuttu (Doz: min; 65 mg/kg-max;
209 mg/kg. Siire: min 6 ay-max: 60 ay ). Bunun yaninda steroidlerin avaskiiler nekrozda risk
faktorii olmadigim belirten ¢aligmalarda mevcuttur (30). Her ne kadar kortikosteroid
kullanimi avaskiiler nekroz geligimi i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilse de, benzer doz
kullanan hastalarin bir kisminda avaskiiler nekroz gelisirken, bir kisminda gelismemesinin
nedeni net olarak ortaya konulamamaktadir. Bu nedenle kortikosteroidlerin, tam olarak
belirlenemeyen bazi risk faktdrlerine sahip olan bireylerde, avaskiiler nekroz gelistirme
potansiyelini tetikledikleri ileri siiriilmektedir. Steroidlerin; subkondral arteriollerde yag
embolizmi, hiperkoagiilabilite, kemik iligindeki yag hiicrelerinde hipertrofi sonucu artmis
kemik i¢i basimci ve osteopeni-osteoporoz sonucu, yilk tagiyan kemik bélgelerinde ortaya
cikan mikrofraktiirler ve dolagim bozuklugu ile avaskiiler nekroza neden oldugu ileri
stirlilmektedir.

Cesitli hayvan deneylerinde, yiiksek dozda steroid uygulamalarinin, subkondral
arteriollerde yag embolizmine neden oldugu gosterilmistir (7). Aym bulgu insanlarda da
gosterilmis olup, Fisher ve ark’nin bir ¢aligmasinda uzun siireli steroid tedavisi almig 20
avaskiiler nekrozlu hastanin 12’sinin kemik biyopsisinde, arteriollerde yag embolizmi tespit
edilmigtir (31). Ancak bunun gosterilemedigi ¢alismalarda mevcuttur (32). Patton ve ark’1 ise;
avaskiiler nekroz gelisen renal transplantasyon hastalarinin %44’iinde pretransplant osteopeni
varlifi nedeni ile steroid-avaskiiler nekroz iligkisi konusunda osteopeninin Onemini

vurgulamiglardir (33). Steroidlerin avaskiiler nekroz gelisiminde Gnemli bir risk faktorii
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oldugu fikrinden yola ¢ikarak, diisiik doz steroid kullamm rejimleri giindeme gelmigtir.
Khwaja ve ark’min galiymasinda, indiiksiyon olarak thymoglobulin alan ve steroid tedavisi
erken dénemde kesilen 349 renal transplantasyon hastast 3 yil siire ile izlenmistir. Takip
doneminin sonunda sadece 9 hastada avaskiiler nekroz gelistigi goriilmiistiir (34). Diisiik doz
ve yiiksek doz steroid rejimlerinin karsilagtirldigi Asano ve ark’nin ¢alismasinda ise, diigiik
doz steroid tedavisi alan renal transplantasyon hastalarinda, avaskiiler nekroz goriilme
sikhiginin azaldig tespit edilmigtir (35).

Kemik dokusundaki kan akimi, sert bir kanal iginde ilerleyen esnek ince bir tiip
gibidir. Bu nedenle, Starling diren¢ kanunlarina gére, kanal igindeki her tiirlii basing artisi,
kan akimimi azaltir ve sonug olarak doku iskemisi geligir (7). Yapilan birgok hayvan
deneyinde, kortikosteroidlerin kemik i¢i basincim arttiric1 etkisi gosterilebilmistir (36). Ancak
avaskiiler nekroz ile kortikosteroidlerin iligkisini aragtiran hayvan galigmalarimn higbirisinde
deneysel olarak avaskiiler nekroz olusturmak miimkiin olamamgtir. Bu da steroidlerin iskelet
sistemi {izerinde, bilinen etki mekanizmalarindan farkl bir yol ile avaskiiler nekroza neden
oldugunu diisiindtirmektedir.

Avaskiiler nekroz ile ilgili risk faktérlerini aragtiran ¢aligmalarin gogunda yas, cinsiyet
ve transplantasyon oncesi diyaliz siiresinin avaskiiler nekroz etyolojisinde rol oynamadig
belirtilmistir (7,33,37). Bizim ¢alismamizda da, bu saydigimiz parametreler agisindan, iki
grup arasinda anlamli bir fark bulunamamigtir.

Transplantasyon hastalarinda akut rejeksiyon gelisiminin avaskiiler nekroz igin risk
unsuru oldugunu belirten ¢ok sayida galigma vardir (33,38). Bu galigmalarda, akut rejeksiyon
nedeni ile yiiksek doz ve parenteral uygulanan kortikosteroidlerin, total doza gok etki etmese
de, viicut sivilarindaki steroid diizeylerinde ani yiikselmelere neden olarak risk
olusturabilecegi ileri siiriilmektedir. Ancak bu tam olarak kamtlanamamigtir. Avaskiiler
nekrozda hiperkoagiilabilite ve trombofilinin roliinden daha 6nce s6z etmistik. Bu iki faktriin
akut rejeksiyon (Ozellikle vaskiiler rejeksiyon) etyopatogenezinde de rol oynadifi &ne
stirtilmektedir. Bobrek hastalarinda trombofili; venéz tromboz, mikrovaskiiler okliizyon veya
akut rejeksiyon seklinde manifest hale gecerek greft kaybina neden olur. Akut vaskiiler
rejeksiyonda vaskiiler yapilarda mikrotrombiis olusumu, fibrin agregasyonu ve okliiziv
glomerulitis énemli histopatolojik bulgulardir. Bunlar aym zamanda hiperkoagiilabilite ve
trombofilininde Onemli gostergeleridir. Trombofilik bireylerde artmis trombin, lenfosit
aktivasyonunu ve dolayisiyla hiicresel-hiimoral immiiniteyi uyarmaktadir. Ayrica , trombin
vaskiiler diiz kas hiicresi ve endotel hiicresi i¢inde mitojendir. Heidenreich ve ark’nmin

caligmasinda, 195 renal transplantasyon hastasinin faktér V. G1691A ve protrombin gen
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G20210A mutasyonlan taranmis ve bu hastalar prospektif olarak izlenmistir. Ik 90 giindeki
akut rejeksiyon orani, faktor V Leiden mutasyonliu hastalarda %68, protrombin gen G20210A
mutasyonu olan hastalarda ise %67 olarak saptanmistir. Bu oran, mutasyonsuz olgularda %35
olarak tespit edilmistir (39). Benzer sonuglar veren bagka ¢aligmalarda mevcuttur (40,41).
Bizim caligmamizda, akut rejeksiyon agisindan her iki grup arasinda anlamli bir fark
bulunamadi. Daha yiiksek olgu sayili aragtirmalar, avaskiiler nekroz-trombofili-akut
rejeksiyon denklemini ¢6zmede 6nemli yararlar saglayacaktir.

Renal transplantaston hastalarinda steroid dis1 immiinosupresifler ile avaskiiler nekroz
iligkisi tartigmalidir. Bu konuda iizerinde en ¢ok durulan ve suglanan grup, kalsinGrinlerdir.
Aslinda siklosporin kullamma girdikten sonra avaskiiler nekroz insidansinin azaldig: genel
olarak kabul goren bir fikirdir (42,43). Bunun en dnemli nedeninin de, siklosporine bagh
olarak steroid ihtiyacindaki azalma oldugu belirtilmektedir. Takrolimusun kullanima girmesi
ile birlikte, bu iki ilacm karsilastinldigi caligmalar yaymlanmaya baglamistir. Baz
aragtirmalar, takrolimus ile kiyaslandiginda CsA kullaniminin daha riskli oldugunu belirtirken
(44,45); diger aragtirmalar siklosporine ait bdyle bir risk artisinin olmadigim belirtmislerdir
(46,47). Immiinosupresif ilag tiirii ile avaskiiler nekroz riski arasindaki iligkiyi gdsteren en
Onemli ¢aligmalardan biriside, Abbott ve ark’: tarafindan USRDS (U.S. Renal Data System)
verileri kullanilarak yapilan ve 27.772 renal transplant hastasim kapsayan arastirmadir (48).
Bu aragtirmada CsA alanlarda avaskiiler nekroz oram %2.9, takrolimus alanlarda ise %1.4
olarak saptanmigtir. Ayrica, CsA alan hastalarda sirolimus kullaniminin avaskiiler nekroz
riskini daha da arttirdig1 goriiliirken, takrolimus alan olgularda béyle bir etki goriilmemigtir.
Yine mevcut arastirmada, kadin cinsiyet, SLE, periton diyalizi ve birden fazla transplantasyon
risk faktorii olarak saptanmustir. Ancak bu ¢alismanin en 6nemli eksikligi, kiimiilatif steroid
dozunun dikkate almmamasidir. Benzer bir ¢aligma 2003 yilinda Sakai ve ark’1 tarafindan
yapilmustir (44). Burada da CsA ile takrolimus kargilagtinlmig ve CsA alanlarda avaskiiler
nekroz riskinin arttigi belirtilmistir. Ancak bu aragtirmada, CsA grubunda akut rejeksiyon ve
baglantili olarak total steroid dozunun yiiksek olmasi elestiri almigtir. Benzer sonuglar veren
baska ¢aligmalarda vardir (49). Sakai’nin ¢aligmasinda yas, cinsiyet, diyaliz siiresi ve tipi,
missmatch sayis1 ve primer hastaligin avaskiiler nekroz igin risk fakt6rii olmadig
belirtilmistir. Bizim g¢alismamizda da bu parametreler agisindan her iki hasta grubu arasinda
anlamh bir fark saptanmamgtir. CsA’min hangi mekanizma ile avaskiiler nekroz riskini
arttirdi@i tam olarak bilinmemektedir. Ancak artmis koagiilasyon egiliminin 6nemli rolii
oldugu disiiniilmektedir (50,51). CsA ve sirolimusun trombotik mikroanjiyopati olusumunu

arttirdign, ¢esitli caligmalarla gosterilmistir (52,53). CsA ve sirolimusun hiperlipidemi
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egilimini arttirmasida 6nemli bir noktadir (54,55). Hiperlipideminin avaskiiler nekroz igin bir
risk olabilecegi daha Onceki caligmalarla gosterilmistir (56). Steroid kullammm da
hiperlipidemi yapabilir ve hiperlipideminin, kemikte kan akimini azaltan fibrin trombiisleri ve
yag embolilerine neden oldugu gosterilmistir (57). Bu fikirden yola ¢ikarak planlanan ve
steroid kullanan hastalarda statin tedavisinin avaskiiler nekroz riskini azalttigim ifade eden
calismalar vardir (58). Bizim ¢aliymamizda posttransplant ilk 3 ay ve total steroid ve CsA
dozlan her iki hasta grubunda benzerdi. Ayrica lipit profili agisindan da anlamh bir farkhilik
mevcut degildi.

Avaskiiler nekrozda suglanan bir diger risk faktorii ise greft disfonksiyonudur. Brazil
ve ark’min g¢aligmasinda, posttransplant 3. ve 12. aylardaki kreatinin diizeyleri avaskiiler
nekrozlu hastalarda daha yiiksek bulunmustur (10). Yukarida bahsedilen Abbott ve ark’ina ait
calismada ise greft disfonksiyonu risk faktorii olarak tespit edilmemistir (48).

Serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri agisindan ise oldukga celigkili yaymlar vardir.
Potter ve ark’min ¢aligmasinda avaskiiler nekrozlu transplant hastalarinda, fosfor diizeyleri
daha diigiik saptanmistir (59). Ancak bunu dogrulamayan g¢aligmalarda vardir (30). Bunun
yanminda posttransplant hiperkalseminin avaskiiler nekroz icin fakt6rii oldugunu belirten
arastirmalarda varolmakla birlikte (60); bu fikirde ¢ok fazla destek bulmanusgtir.
Hiperkalseminin 6nemini vurgulayan g¢aligmalarin ¢ogunda parathormon diizeyinin
yiiksekligide vurgulanmaktadir. Bizim c¢aligmamizda, veriler yeterli olmadigindan
parathormon diizeyi ile ilgili degerlendirme yapilamadi. Serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri
acisindan degerlendirildiginde, bizim aragtirmamizda olgu gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmadi.

Avaskiiler nekroz etyolojisinde, yukarida bahsettigimiz risk faktorleri (steroid ve
kalsinérin kullammi, greft disfonksiyonu, kalsiyum, fosfor ve parathormon diizeyi) iizerinde
en ¢ok durulan parametrelerdir. Bunun yaninda, iizerinde ¢ahisilmis daha ¢ok sayida risk
faktorii vardir. Baz1 aragtirmacilar, kadavra bébregi kullanilarak yapilan transplantasyonlarda
avaskiiler nekrozun daha fazla gériildiigiinii belirtirken (61), ¢ogu aragtirmact bunun nemli
olmadigmi belirtmektedir (10,62). Baz1 yaymnlarda pretransplant diyaliz tiirii ve siiresi
suclamirken, diger aragtirmalarda bu parametrelerin risk teskil etmedigi belirtilmektedir
(48,63). Diger taraftan az sayida arastirmaci, avaskiiler nekrozlu transplant hastalarinda
alkalen fosfataz diizeyinin daha yiiksek oldugunu belirtirken (64), genis olgu sayili diger
aragtirmalar bunu dogrulamamstir (48). Bizim aragtirmamizda, saydigimiz bu parametreler
acisindan (greft kayna@i, diyaliz tiirli ve siiresi, alkalen fosfataz diizeyi), hasta gruplan

arasinda anlamh bir fark saptanmadi.
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Son 50 yildir avaskiiler nekrozun etyolojisi konusunda yapilmis ¢ok sayida galigmaya
ragmen, halen giiniimiizde net bir fikir birligi saglanamamastir. Bu nedenle, bilinen klasik risk
faktorleri diginda, olas1 bazi nedenler iizerinde ¢aligmalar yogunlagmustir. Genetik faktérler
(6rn: vitamin D reseptdr gen polimorfizmi ) bunlardan birisidir (65).

Avaskiiler nekrozlu hastalarin kemik biyopsi preparatlarinda, vaskiiler yatakta,
eritrosit agregatlan ve fibrin tikaglarinin saptanmasi, etyolojide artmig trombofili egilimini
giindeme getirmistir (20,21,22). Trombofili ile avaskiiler nekroz iligkisini gosteren ¢ok sayida
caligma vardir. Bu c¢alismalarin ¢ogu ¢ocuk yas grubunda yapilmugtir. Ayrica orak hiicreli
anemi ve cesitli nedenlerle steroid tedavisi alan hasta gruplarinda da yapilmig arastirmalar
vardir. Trombofili egilimi, bu ¢aligmalarin gogunda serolojik yontemlerle (protein C ve S
diizeyi, antitrombin III diizeyi, lupus antikoagiilam ve antikardiyolipin antikor diizeyi,
homosistein diizeyi) belirlenmigtir. Son 10 yilda, trombofiliye egilim yarattig1 gosterilen bazi
genetik mutasyonlann (faktor V Leiden, protrombin gen G20210A) saptanmas: ile birlikte,
caligmalar bu yone kaymistir. Cesitli hasta gruplarinda, avaskiiler nekroz ile genetik
trombofili iligkisini gosteren galigmalar yapilmistir. Ancak transplantasyon hastalarinda, bu
tiirde bir ¢aligma halen mevcut degildir.

Avaskiiler nekroz ile genetik trombofili iligkisini gosteren en 6nemli ve genis olgu
saylll c¢aligmalardan birisi 2004 yilinda Balasa ve ark’1 tarafindan yapilmistir (66). 72
avaskiiler nekrozlu hasta ve 197 kisilik kontrol grubundan olusan bu aragtirmada, hasta
grubunda faktdr V Leiden mutasyonu %11 oraninda goriiliirken, kontrol grubunda bu oran %4
olarak saptanmigtir (p=0.023). Protrombin gen mutasyonu agisindan iki grup arasinda anlaml
bir fark bulunamamustir (avaskiiler nekroz: %4 , kontrol: %4). Benzer bir sonug Arruda ve
ark’nmin ¢calismasinda da saptanmugtir. 61 avaskiiler nekrozlu olguda faktér V Leiden goriilme
orant1 %4.9 olarak tespit edilmigtir (kontrol: %0.7). Bu c¢aligmada da protrombin gen
mutasyonu agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark bulunamamigtir. Glueck ve ark’i, 46
avaskiiler nekrozlu hastanin %50’inde, serolojik testlerle trombofili egilimi (aktive protein C
direnci, diisiik protein C diizeyi) saptadilar (67). Ancak bu calisma, ¢ok yiiksek bulunan
“%50” rakam1 ve kontrol grubunun azlig (30 hasta) nedeni ile elestiri almigtir. Eldridge ve
ark’1 avaskiiler nekrozlu hastalarda protein C ve S diizeylerini diisiik bulmuglardir (68).
Yilmaz ve ark’i tarafindan Ege Tip Fakiiltesi Pediatri Kliniginde yapilan ¢aligmada ise
avaskiiler nekrozlu hastalarda, protein C ve antitrombin III diizeyleri diisiik, aktive protein C
direnci ise yiliksek bulunmustur (69). Bagka bir arastirmada ise, genetik ve serolojik

trombofilik parametreler agisindan gruplar arasinda anlamh bir fark saptanmamakla birlikte,
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faktér V Leiden mutasyonunu homozigot olarak tagiyan bireylerde, avaskiiler nekroz seyri
daha agresif bir siire¢ izlemistir (70).

Trombofilinin avaskiiler nekroz i¢in risk faktorii olmadigim ileri siiren ¢aligmalarda
mevcuttur. Gallistl ve ark’1, protein C direnci, protein C-S ve antitrombin III diizeyleri
acisindan degerlendirdikleri avaskiiler nekrozlu hastalarda anlamli bir sonu¢ alamamiglardir
(71). 139 avaskiiler nekrozlu hastamn degerlendirildigi baska bir ¢aliymada ise; trombofili
gostergesi olarak aktive protein C direnci, protein C, protein S ve antitrombin III diizeyini
iceren serolojik parametreler kullamlmis ve gruplar arasinda anlamh bir fark bulunamamgtir
(72). Protein C ve S diizeyi ile faktésr V Leiden ve protrombin gen mutasyonlarmin
degerlendirildigi Hayek ve ark’na ait galismada, saydigimiz parametreler agisindan hasta ile
kontrol grubu arasimda belirgin bir fark tespit edilmemistir (73). Benzer sonuglar veren bagka
calismalarda mevcuttur (74,75).

Avaskiiler nekroz etyolojisinde trombofilinin olas: roliinii ileri siiren ¢aligmalarin 15181
altinda, bu hastalarda antikoagiilan tedavilerin kullanimi giindeme gelmistir. Glueck ve ark’
36 avaskiiler nekrozlu olguya 12 hafta siire ile diigiik molekiil agirlikli heparin vermis ve takip
etmigtir. Heparin tedavisi alan 6zellikle erken evre hastalarda, progresyonda yavaglama ve
total kalga protezi ihtiyacinda azalma tespit edilmistir (23). Benzer sonuglar veren bagka
calismalarda mevcuttur (28).

Renal transplantasyon hastalarinda 6nemli bir morbidite nedeni olan avaskiiler
nekrozun etyopatogeneziyle ilgili tartigmalar giiniimiizde halen devam etmektedir. Aym
medikal tedaviyi alan ve benzer klasik risk faktorlerine sahip transplantasyon hastalannmn,
sadece bir bolimiinde bu problemin ortaya gikmasi, bilinen risk faktorleri disinda baz
etkenlerin burada rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Genetik yatkinlik bu sorularm
cevab: olabilir. Belki de; avaskiiler nekroz igin yatkinlik yaratan bazi genetik 6zellikleri
tasiyan bireyler, belirli gevresel faktdrlerin ve hastaliklarin etkisiyle (steroid veya alkol
kullanimu, orak hiicreli anemi), bu problemle karsilagmaktadir.

Trombofili, avaskiiler nekroz olusumunda rol oynadif1 diisiiniilen risk faktorlerinden
birisi olup, renal transplantasyon hastalarinda avaskiiler nekroz ile iligkisini gosteren bir
calisma mevcut degildir. Bizde yaptifimiz g¢aligmada bu iligkiyi gostermeyi hedefledik.
Aragtirmamzin sonucunda, faktér V G1691A mutasyonu ve herhangi bir trombofilik gen
mutasyonu varlig ile avaskiiler nekroz gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki
saptadik. Calismarmzda eksik sayilacak noktalardan birisi olgu sayisimn azhgi olup, renal
transplantasyon hastalarinda yapilmig daha genig vaka sayili ¢alismalar, avaskiiler nekroz-

trombofili iliskisini ortaya koymada oldukca yararli olacaktir. Bunun yamnda, avaskiiler

19



nekroz icin risk faktorleri arasmda sayilan parathormon diizeyi ve osteopeni varhg, bizim
calismamizda, degerlendirilen parametreler arasinda degildi. Ayrica trombofilinin serolojik
gostergeleri olan protein C-S ve antitrombin III diizeyleri ile aktive protein C direnci
¢alismanuzda degerlendirilmemis olup, son on yilda iizerinde daha gok durulan genetik
trombofilik mutasyonlar temel degisken olarak kabul edilmistir. Eksikliklerine ragmen,
literatiirde bu tiirde bir ¢aligmann olmamasi, daha sonraki arastirmalara 151k tutmak agisindan
yararh olacaktir. Avaskiiler nekroza egilim yaratan genetik faktSrlerin 6nceden bilinmesi,
onleyici bazit yaklagimlarida beraberinde getirecektir. Omegin; riskli transplantasyon
hastalarinda diisiikk doz steroid veya kalsindrin rejimleri tercih edilebilecek, yine bu tiir

hastalarda daha etkin doz antiagregan veya antikoagiilan tedavi gindeme gelebilecektir.
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6.SONUC

Caligmamizda avaskiiler nekrozlu hastalar ile kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet,
dondr tiiri, diyaliz tiirli, diyaliz siiresi ve son dSnem bobrek yetmezligi etyolojisi gibi
demografik &zellikler agisindan anlamh bir fark saptanmadi. Degerlendirmeye alinan
biyokimyasal parametreler agisindan da (kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, kreatinin,
hematokrit, trombosit sayis1) her iki grup benzer 6zellikler tagiyordu. Avaskiiler nekroz igin
risk faktérii oldugu 6ne siiriilen serum kolesterol ve trigliserit diizeylerinin ortalamalar
kargilagtinldiinda, her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi.
Gruplar olusgturan transplantasyon hastalarmmn doku grubu uyumlar benzer olup, énemli bir
komplikasyon olan akut rejeksiyon agisindan da anlamli bir fark yoktu.

Steroid ve kalsindrin grubu ilaglar avaskiiler nekroz igin risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Caligmaya dahil edilen tiim olgularin posttransplant ilk 3 ay ve takip siiresi
boyunca aldig: total steroid ve CsA dozlan “mg/kg” seklinde belirlendi. Bu degiskenler
agismdan iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Trombofili gen mutasyonlan
agisimdan degerlendirildiginde; faktsr V Leiden, avaskiiler nekroz grubunda 6 (%31.6),
kontrol grubunda ise 3 (%7.9) olguda saptandi. Her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml idi (p=0.04). Protrombin gen G20210A mutasyonu, avaskiiler nekroz grubunda 2
(%10.5) olguda goriiliirken, kontrol grubunda mevcut degildi. iki grup arasinda bu mutasyon
agisindan anlaml bir fark yoktu. Herhangi bir trombofilik gen mutasyonunu (faktér V Leiden
veya protrombin gen G20210A) tasiyan bireyler agisindan gruplar kargilagtirnldiginda ise;
trombofili gen mutasyonu, avaskiiler nekroz grubunda 8 (%42.1) hasta, kontrol grubunda ise 3
(%7.9) hastada miisbet saptandi. Bu parametre agisindan her iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlaml idi ( p=0.007. 95% C.I=2.03-85.1).
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OZET

Bobrek Transplantasyonu Yapilan Hastalarda Trombofili Gen Mutasyonlar: ve

Avaskiiler Nekroz Iliskisi

Avaskiiler nekroz renal transplantasyon hastalarinda nadir goriilen, ancak hastalari
olduk¢a olumsuz sekilde etkileyen bir komplikasyondur. Etyopatogenezinde, kemigin
mikrovaskiiler yapisinda olusan tromboz ve ona bagh dolasim bozuklugu suglansa da, total
kortikosteroid dozu, kalsindrin inhibitdrleri ve kemik metabolizmasindaki bozukluklarinda
neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle, risk faktérlerinin belirlenmesi igin
patofizyolojik aragtirmalara ihtiyag vardir. Son dénemde, ¢esitli hasta gruplarinda (SLE, orak
hiicreli anemi) yapilan galigmalarda, yeni bulunan trombofili gen mutasyon tiplerinin siklif
ile avaskiiler nekroz arasinda anlamh iligki bulunmustur. Bizde bu ¢aligmalardan yola gikarak,
kendi avaskiiler nekrozlu transplantasyon hasta grubumuzda, protrombin gen G20210A
mutasyonu ve faktér V. G1691A mutasyonunun bir risk faktorii teskil edip etmedigini
gostermeyi hedefledik. Riskli olgularin 6énceden tahmin edilebilmesi, bu hastalar icin
koruyucu Onlemlerin alinabilmesini saglayacaktir. Bu nedenle, kendi takibimizde olan renal
transplantasyon hastalart igersinde, avaskiiler nekrozu olan ( 19 hasta ) ve olmayan ( kontrol
grubu-38 kisi) olgularin trombofili gen mutasyonlarmin tesbitine dayanan bu galigmay
planladik. Cahiymaya alinan hastalar yas, cinsiyet renal allogreft tipi (canli veya kadavra),
diyaliz tipi ve siiresi, primer hastalik, laboratuvar parametreleri (kalsiyum, fosfor, alkalen
fosfataz, hematokrit, trombosit sayisi, kolesterol ve trigliserit diizeyi), akut rejeksiyon varligs,
immunosupresif tedavi, kiimiilatif steroid ve siklosporin dozu gibi degiskenler agisindan
degerlendirildi. Saydigimiz bu parametreler agisindan iki grup arasmda anlamli bir fark
saptanmadi. Genetik parametre olarak her iki hasta grubunda faktsr V G1691A ve
protrombin gen G20210A mutasyonu analiz edildi. Avaskiiler nekrozlu hasta grubunda 6
(%31.6), kontrol grubunda ise 3 (%7.9) hastada faktor V Leiden saptandi. Protrombin gen
G20210A mutasyonu, avaskiiler nekroz grubunda 2 hastada saptanirken, kontrol grubunda
hi¢bir olguda tespit edilmedi. Caligmaya dahil edilen higbir olguda homozigot mutasyon
saptanmadt. Faktor V Leiden agisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
mevcuttu (p=0.04). Herhangi bir trombofilik gen mutasyonunu tagiyan (faktér V Leiden veya
protrombin gen G20210A) bireyler agisindan degerlendirildiginde; avaskiiler nekrozlu
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8(%42.1) olguda trombofili gen mutasyonu varken, kontrol grubunda bu rakam 3(%7.9)
olarak saptandi. Bu degisken acisindan da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edildi ( p=0.007. 95% C.1=2.03-85.1).

Sonug olarak; trombofili gen mutasyonu, avaskiiler nekrozlu transplant hastalarinda,
kontrol grubuna gore daha yiiksek oranda saptandi. Bu nedenle, analiz ettigimiz
mutasyonlarin, avaskiiler nekroz etyolojisinde rol oynayabilecegi diigliniildii. Ancak bu
genetik defektin, tek basina avaskiiler nekroza yol agtigim s6ylemek, ¢ok dogru degildir.
Muhtemelen; genetik yatkinlig1 olan bireylerde, araya giren diger risk faktdrleri bu patolojinin
ortaya ¢cikmasma neden olmaktadir. Avaskiiler nekrozlu olgularda, riskli bireylerin énceden
tahmin edilebilmesi, koruyucu 6nlemlerin alinabilmesini de beraberinde getirecektir.

Anahtar Sézciikler: Renal transplantasyon, avaskiiler nekroz, faktér V Leiden,
protrombin gene G20210A mutasyonu, trombofili.
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SUMMARY

Thrombophilia Gene Mutations and Avascular Necrosis In Kidney Allograft Recipients

Avascular necrosis (AVN) of the femoral heads is a rare debilitating complication
after kidney transplantation. Although, circulatory impairment of the bone secondary to
thrombosis in the microcirculation has been suggested as a mechanism, total corticosteroid
dose, calcineurin inhibitors and impaired bone metabolism have been found to be associated
with AVN in kidney allograft recipients. Regarding these, more pathophysiological research
are needed to clarify which patients are at risk and which of them are not. Recently, newly
discovered thrombophilia gene mutations have been found to be associated with AVN in
patients with various diseases such as SLE and sickle cell disease. In this respect, we aimed to
study the frequency of the prothrombine gene G20210A mutation and Factor V Leiden
G1691A mutation in our patients with AVN to evaluate whether these mutations can be
causative factor for development of AVN in kidney allograft recipients. 19 patients with
postrenal transplant avascular necrosis and 38 patients without avascular necrosis were
selected. Clinical information was collected gender, age, type of renal allograft (living or
cadaveric), duration and type of dialysis, primary reason for transplantation, laboratory
parameters (calcium, phosphorus, alkaline phosphatase, hematocrit value, platelets count,
cholesterol and triglycerides level), presence of acute rejection, kind of immunosupressant
used after the renal transplantation and cumulative doses of cyclosporine and steroid
administration. No significant difference was observed in these parameters between the
patients who developed avascular necrosis and those who did not. A total of 19 patients with
avascular necrosis and 38 patients without avascular necrosis were genotyped for the factor V
Leiden and prothrombin G20210A mutations. We found 6 (%31.6) heterozygote factor V
Leiden mutations and 2 (%10.5) heterozygote prothrombin G20210A mutations in the
patients with avascular necrosis. 2 factor V Leiden mutations were detected in control group
and no prothrombin G20210A mutations was found in this group. No patients homozygous
for either mutation were detected. Statistically significant difference was found in the factor V
Leiden mutations between the patients with avascular necrosis and control (p=0.04). In the
patients with avascular necrosis, 8 patients (%42.1) were identified as carriers of the factor V

Leiden or prothrombin G20210A mutations (Control group: 2 (%7.9) ). Statistically
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significant difference was found in the patients who carrier of the any thrombophilic mutation
between the patients with avascular necrosis and control (p=0.004).

In conclusion; thrombophilic gene mutations were more common in the patients with
avascular necrosis than it was in the control. These mutations might play a certain role in the
etiopathogenesis of avascular necrosis. But this genetic defect itself is not necessarily enough
to cause the disease. These mutations seems to be merely a predisposing condition and
certainly requires other precipitating factors to provoke the entite process.

Key Words: Kidney transplantation, avascular necrosis, factor V Leiden,

prothrombine gene G20210A mutation, thrombophilia.
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