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Steroid kullaniminin femur basi avaskiiler nekrozu
patogenezindeki yeri: Deneysel hayvan modeli

The effect of steroid use on the pathogenesis of avascular necrosis
of the femoral head: an animal model

Halil BEKLER,' Ahmet Muhtar UYGUR,’ Alper GOKCE,' Tahsin BEYZADEOGLU'

'Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali;
*Mardin Devlet Hastanesi Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi

Amac: Saglikli ve serum hastalig1 olusturulmus sigan-
larin femur baslarinda steroid tedavisinin etkileri arasti-
rildi.

Calisma plani: Agirliklart 250-300 gr arasinda degisen
30 adet Sprague-Dawley cinsi sigan esit sayida ii¢ gru-
ba ayrildi. A grubundaki deneklere iki hafta arayla iki
kez steril insan serumu (10 ml/kg) periton i¢ine verile-
rek serum hastalig1 olusturuldu. Bunu izleyen iki hafta-
dan sonra ti¢ giin 40 ml/kg/giin metilprednisolon veril-
di. B grubundaki deneklere iic giin yalnizca 40
mg/kg/giin metilprednisolon verildi. C grubundaki
(kontrol) sicanlara A grubundaki islemlerin aynist yal-
nizca serum fizyolojik ile uygulandi. Her grupta islem
bitiminden iki hafta sonra deneklerin yasami sonlandi-
rildt ve femurlar ¢ikarildi. Histolojik incelemeler igin
sol femurlarda aksiyel, sag femurlarda sagittal kesitler
hazirlandi. Isik mikroskopisi ile vaskiilit, kanama ve
hiicre morfolojisindeki degisiklikler incelendi.

Sonuclar: Histolojik incelemelerde, A grubu deneklerde
kemik iliginde belirgin bir azalma, nekroz alanlari, yaygin
kanama alanlari, lakiinalar ve kiiciik osteonekroz alanlari
izlendi. Vaskiilit bulgular olarak arteriol duvari diiz kasin-
da nekroz, tunika media tabakasinda dejeneratif degisiklik-
ler gbze carpmaktaydi. B grubunda daha cok kemik iligine
ait hiicresel degisiklikler goriildii. Kemik trabekiillerinde
osteonekroz bulgularina rastlanmadi. C grubunda intrame-
diiller kanama diginda herhangi bir patolojiye rastlanmadi.
Cikarmmlar: Steroid kullanimi1 kemik nekrozunun ana
nedeni olmamasina karsin, var olan etkenleri tetikleyerek
femur bag1 avaskiiler nekrozuna yol agmaktadir.

Anahtar sozciikler: Femur bas1 nekrozu; osteonekroz; sigan;
steroid/yan etki.

Objectives: We investigated the effect of corticosteroid
treatment on the femoral head of healthy and serum dis-
ease-induced rats.

Methods: Thirty Sprague-Dawley rats weighing 250-300 g
were divided into three groups equal in number. In group A,
serum disease was induced by two intraperitoneal injections
of sterile human serum (10 ml/kg), interspersed with a two-
week interval. The rats were then treated with methylpred-
nisolone (40 mg/kg/day) for three consecutive days two
weeks after the last injection. In group B, the animals
received only methylprednisolone (40 mg/kg/day) for three
days. In group C (controls), the same procedures were
applied as those in group A, but with saline solution alone.
All the rats were sacrificed two weeks after the last proce-
dure. The left and right femora were sectioned axially and
sagittally, respectively, to be examined under light
microscopy with respect to vasculitis, hemorrhage in
bone marrow, and changes in cell morphology.

Results: Histological examination showed decreased bone
marrow, necrotic areas, diffuse hemorrhage, lacunae, and
small areas of osteonecrosis in group A rats. Necrosis in the
smooth muscle of the arteriole walls, and degenerative
changes in the tunica media were suggestive of vasculitis. In
group B, major findings were cellular differentiation of
bone marrow, without findings of osteonecrosis in bone tra-
beculae. In the control group, no pathologic findings were
observed other than intramedullary hemorrhage.
Conclusion: Even though it is not the main cause of bone
necrosis, steroid administration increases the risk for
avascular necrosis of the femoral head.

Key words: Femur head necrosis; osteonecrosis; rats; steroids/
adverse effects.
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Fremont A. Chandler femur bagi enfraktiisii adi-
n1 verdigi, agri, fonksiyon kayb1 ve kemik kollapsi
ile seyreden bir semptomlar topluluguna kemik
anoksisinin neden oldugunu bildirmistir. Femur basi
avaskiiler nekrozu (FBAVN) vaskiiler destegin kay-
bina bagli bolgesel kemik dokusunun 6liimii, nekro-
zu olarak tanimlanmaktadir. Travmatik femur basi
osteonekrozlart femur boynu kiriklarini ve travmatik
kalca c¢ikiklarini takiben goriilmektedir. Travmatik
olmayan femur bagi avaskiiler nekrozlar1 daha ¢ok
geng yas grubunda ve siklikla ¢ift taraflidir. Bu grup-
taki hastalar kotii prognozlari ile tedavi planlamasin-
da sorun olmaya devam etmektedirler. Femur basi
avaskiiler nekrozu olugsumuna yol agan bir¢ok hasta-
Iik bildirilmis ve ¢ok sayida teori iizerinde durul-
mustur. Kortikosteroid kullanimi, alkol, hemoglobi-
nopatiler, disbarizm, depo hastaliklart FBAVN’ye
yol acarlar. Bunlar arasinda steroid kullaniminin ne-
den oldugu osteonekroz onemli bir grubu olusturur.
Sinir yaralanmalari, replantasyonlar ve bag dokusu
hastaliklarinda steroid yaygin olarak kullanilmakta-
dir. Bu hastaliklarda farklt FBAVN yiizdesi ile kargi-
lasilmas: steroidlerin de her zaman ayni mekaniz-
mayla etkimedigini ortaya koymaktadir. Yag embo-
lilerinin kemik ici arteriollerde birikerek tikanmaya
yol acabilecegi, pihtilasma bozukluklarr veya kom-
partman sendromuna benzer kemik i¢i basing artisi
ile avaskiiler nekroz olusumuna neden olabilecegi
tizerinde en ¢ok durulan teoriler olmustur. Karaciger
yaglanmasinin, yiiksek doz steroid kullaniminin ve-
ya endojen lipoproteinlerin stabilizasyonunun yag
enbolilerinin kaynagini olusturdugu iddia edilmis-
tir.! Wang ve ark.” steroid tedavisi sonucunda yag
hiicrelerinin sekil ve hacimlerinde artis oldugunu
gostermistir. Daha sonraki ¢alismalarda da yag mik-
tarinda artigin tikanmalarin sorumlusu oldugu iize-
rinde durulmugtur. Steroidlerin kemik iligine, kemik
dokuya ve remodelasyon iizerine etkileri halen tam
olarak agikliga kavugmamistir. Deneysel model ola-
rak kullanilan hayvan modellerinin genelde dort
ayakli olmasi kal¢a biyomekaniginin hastaliga etki-

Tablo 1. Histolojik degisikliklerin gruplara gore dagilimi

lerinin tam olarak ortaya konulamamasina neden ol-
maktadir.

Bu calismada hastalik olmadan steroid tedavisi
ile serum hastaligi modelinde steroid tedavisinin
FBAVN’ye etkileri, kontrol grubu da dahil edilerek
arastirildi. Histolojik incelemelerle de steroidin yol
actig1 yapisal degisikliklerin femur bagi iizerine etki-
leri ortaya kondu.

Gerec ve yontem

Calismada agirliklar1 250-300 gr arasinda degi-
sen 30 adet Sprague-Dawley cinsi sigan kullanildi.
Denekler biri kontrol olmak iizere esit sayida ii¢
gruba ayrildi. A grubundaki 10 adet si¢ana iki haf-
ta arayla 10 ml/kg steril insan serumu periton i¢ine
verildi. Bunu takip eden iki haftadan sonra ii¢ giin
40 ml/kg/giin metil prednisolon verildi. B grubun-
daki siganlara ii¢ giin yalnizca 40 mg/kg/giin pred-
nisolon verildi. C grubundaki (kontrol) siganlara A
grubundaki islemler yalnizca serum fizyolojik ile
uygulandi; iki hafta arayla periton i¢ine verilen 10
ml/kg serum fizyolojigi takiben ii¢c giin 40
mg/kg/giin serum fizyolojik uygulandi. Her grupta
islem bitiminden iki hafta sonra deneklerin yasami
sonlandirildi.

Deney bitiminden sonra sicanlarin femur baglari
almarak %10’luk formalin ile tespit edildi. Sag fe-
murlar yiizde beslik formik asit, sol femurlar ise trik-
loasetik asit ile dekalsifiye edildi. Histolojik yon-
temlerle takibe alinan numunelerden sag femur
uzunlamasina sol femur ise enlemesine parafine ya-
tirildi. Elde edilen bes mikrometre parafin kesitler-
den hemotoksilen eosin, safranin-fast green ve trik-
rom Masson ile boyama yapildi. Hazirlanan prepa-
ratlar 151k mikroskobunda incelenerek fotograflar
cekildi.

Sonuclar

Deneklerin femur baglarinda makroskobik ve
mikroskobik olarak herhangi bir deformite ve kol-

Denek Femur basi  Osteonekroz Vaskiilit Hiicresel degisiklikler Intramediiller kanama Normal bulgular
grubu sayilari Say1r Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde Sayr Yiizde Say1 Yiizde
A 20 18 90 18 90 20 100 16 80 0 0

B 20 3 15 4 20 14 70 15 75 6 30

C 20 0 0 0 0 0 0 2 0 18 90
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laps saptanmadi. Mikroskobik incelemenin sonugla-
1 Tablo 1’de gosterildi.

A grubu deneklerin histolojik preperatlarinda ke-
mik iliginde belirgin bir azalma, yer yer fokal nek-
roz alanlari ile yaygin intramediiller kanama alanla-
11 izlendi. Nekroz alanlarinda hiicre siirlan diizen-
sizdi. Osteositleri olmayan oldukc¢a bol lakiinalar
mevcuttu. Ayrica bazi kesitlerde kiiciik osteonekroz
alanlar1 ve vaskiilit izlenmekteydi. Vaskiilit bulgula-
1 olarak arteriol duvari diiz kasinda nekroz, tunika
media tabakasinda dejenerasyon bulgulari izlendi.
Epifizer bolgedeki damar duvarinda ise patolojik de-
gisiklik saptanmadi. Nekrozun yogun oldugu bolge-
lerde goriilen intramediiller hemoraji eski kanama

karakterindeydi. Bu bolgedeki yag hiicrelerinde
morfolojik degisiklikler goriiliirken, kemik olusu-
muna ait herhangi bir bulguya rastlanmadi. Bu bul-
gular femurun metafiz ve diyafizinde de izlenmek-
teydi (Sekil 1a, b). Nekroz ve intramediiller kanama
alanlariin yogunlugu perifere dogru azaliyordu.
Uzak bolgelerde tamamen normal kemik iligi ve tra-
bekiiler yap: varken, fokal vaskiilit ve kanama alan-
lar1 normal ve osteonekrotik alanlar arasinda bulu-
nuyordu.

B grubunda daha ¢ok kemik iligine ait hiicresel
degisiklikler vardi. Kemik trabekiillerinde osteonek-
roz bulgulari olmamasina karsin yaygin kanama
alanlart dikkat ¢ekiyordu. Vaskiilit bulgularina dort

Sekil 1. Denek grubu A (a) (H-E x 16),
(b) (H-E x 82). Lakunalarda os-
teosit kaybi, kanama alanlari,
vaskulit.
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kesitte rastlanirken, hiicresel degisiklikler, sitolizis,
karyoreksis ve karyolizis 14 kesitte godzlemlendi
(Sekil 2). Alt1 kesitte hicbir patolojik bulguya rast-
lanmad. Intramediiller kanama 15 kesitte, osteonek-
roz li¢ kesitte saptandi. Hemen hemen tiim kesitler-
de yag hiicre morfolojilerinde degisiklikler goriildii.

C grubunda intramediiller kanama disinda her-
hangi bir patolojiye rastlanmadi (Sekil 3). Student t-
test ile yapilan istatistiksel analizde gruplar arasinda
anlamli farkliliklar saptandi (p<0.01).

Tartisma

Steroid kullanimi ile FBAVN nin iligkisi klasik
bir bilgi olarak kabul gormektedir. Literatiirde os-

teonekrozun steroid kullanan hastalarin yalnizca
%8-10’unda goriildiigli bildirilmektedir. Steroid
kullanan hastalar genellikle immiin sistemleri su
ya da bu nedenle etkilenmis hastalardir. Bag doku-
su hastaliklarinda, romatoid artrit, lupus ya da or-
gan nakli gibi steroidin ¢esitli amaclarla kullanil-
dig1 durumlarda avaskiiler nekroz goriilmektedir.
Ancak bu durumlarda immiin cevapta olan degi-
sikliklere bagli genel vaskiilit hali hastaligin doga-
s1 nedeni ile zaten mevcuttur. Bircok olguda altta
yatan siiregen hastaligin mi, steroidin mi avaskiiler
nekroza yol actig1 siiphelidir.”* Bobrek hastalarin-
da kronik steroid kullanim1 avaskiiler nekroza yol
acmazken organ nakli sonrast FBAVN orani hizla

F Sekil 2. Denek grubu B (H-E x 16). Yay-
s gin kanama alanlari.

Sekil 3. Denek grubu C ( Safranin fast x
16) Duslk duzeyde intramedil-
ler kanama.
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artmaktadir. Bu durumda neden organ nakli mi
yoksa verilen steroid midir? Steroidlerin kalga
avaskiiler nekrozu patogenezindeki yerini acikla-
yan yeterli deneysel hayvan modeli ¢aligsmasi bu-
lunmamaktadir. Yiiksek doz steroid kullanilan
hayvan deneylerinde arastirmacilar yagli dejene-
rasyona, damarsal degisikliklere rastlasalar dahi
hicbir calismada avaskiiler nekroza rastlanmamis-
tir. Oysa osteoporoza her ¢aligmada rastlanmigtir.””
Bir hastalik zemininde yiiksek doz steroid tedavisi
verilerek deneysel olarak osteonekroz olusturulma
girisimi az sayida calismada vardir. Matsui ve
ark.™ tekrarlayict at serumu enjekte ederek agiri
duyarlilik vaskiiliti (akut serum hastalig1) hastaligi
olusturulan tavsanlara yiiksek doz steroid tedavisi
vermigler ve osteonekroz olusumu bildirmislerdir.

Anti DNA antikoru ile immiinize edilerek olustu-
rulan bir tavsan modelinde lupus hastaligina benzer
tablo yaratilarak, steroidlere verilen cevap histolojik
olarak incelenmis ve %80 oraninda immiinizasyon-
dan sonra intravaskiiler koagiilasyon ve cesitli dere-
celerde tikanmalar bulunmustur.

Bizim c¢alismamiz sicanlarda kisa siirede elde
edilen histolojik degisikliklerin incelenmesi teme-
line dayanmaktadir. Serum hastaligi olusturulan
deneklerde anlamli derecede fazla say1r ve morfo-
lojik derecede degisiklikler saptanmigtir. Yalnizca
prednizolon uygulanan B grubu deneklerin femur
baslarinda yapilan mikroskobik incelemede, de-
neklerden 14’iinde hiicresel degisiklikler saptanir-
ken 15’inde intramediiller kanama saptandi. Olu-
san kanamanim kemik i¢i basinci artirarak oste-
onekroza yol agmasi beklenirken, yalnizca ii¢ ol-
guda avaskiiler nekroza rastlanmasi anlamlidir.
Kenzora tiimor tedavisinde kemik icine verilen
steroidlerin nekroza yol agmadigini, kafa travmasi
nedeniyle kortikosteroid kullananlarda avaskiiler
nekroz olgusu goriilmedigini soyleyerek, steroid-
kemik nekrozu iligkisini sorgulamaktadir ki bizim
goriisiimiiz de bu yondedir. Ayn1 yazar kortikoste-
roidlerin DNA sentezini durdurdugunu buna kar-
sin RNA sentezinin siirdiigiinii, bu nedenle protein
sentezi ve hiicre varliginda bir kesinti olmadigini
saptamigtir.”'” Kortikosteroidler kemikte osteopo-
roza yol acarlar. Bu kemigin canli oldugunun gos-
tergesidir. Tiim bunlar kortikosteroid kullaniminin
osteonekroz olusumu i¢in yeterli bir neden olmadi-
gin1 gostermektedir. Korompilias ve ark."" tavsan-

lar tizerinde yaptiklar1 calismada, vaskiilit yaratil-
mis takiben steroid verilmis deneklerde %80 ora-
ninda patoloji gdzlemislerdir. Oysa ayn1 ¢aligmada
salt metilprednizolon-prednizolon uygulanan on
tavsandan yanlica ikisinde metafizer bolgede ke-
mik dis1 venlerde piht1 goriilmiistiir. Solomon,"”
hiperkortikoidizmde olusan osteonekrozu bu olgu-
larda sik goriilen karaciger yaglanmasi, hiperlipi-
demi ve yag embolileri ile agiklamaya caligsmigtir.
B grubunu olusturan deneklerde osteonekroz goz-
lenmemekle birlikte yaygin kanama alanlari, sito-
lizis, karyoreksis, karyolizis gibi ciddi degisiklik-
lere sik rastlanmistir. Steroid kullanimi kemigi
ciddi sekilde etkilemektedir. Ancak vaskiilit varli-
ginda A grubunda oldugu gibi steroid kullanimi
kemikte agir histopatolojik degisikliklere yol ac-
maktadir. Bu degisiklikler ise osteonekroza yol ac-
maktadir. Tiim bu bulgular 1s1g1nda bu hayvan de-
neyinde ortaya ¢ikan bulgularin, Kenzora'nin “Ac-
cumulative Cell Stres” teorisini dogruladigini soy-
leyebiliriz.

Kanimizca steroid kullanimi 6zellikle immiin
patolojileri olan hastalarda osteonekroz olugumu
acisindan risklidir. Saglikli olduklar1 varsayilan an-
cak steroid kullanimi ile osteonekroz olusumu goz-
lenen hastalarda mutlaka immiin ya da hematojen bir
neden aranmalidir.
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