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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.

Amaç: Sa¤l›kl› ve serum hastal›¤› oluflturulmufl s›çan-
lar›n femur bafllar›nda steroid tedavisinin etkileri araflt›-
r›ld›.
Çal›flma plan›: A¤›rl›klar› 250-300 gr aras›nda de¤iflen
30 adet Sprague-Dawley cinsi s›çan eflit say›da üç gru-
ba ayr›ld›. A grubundaki deneklere iki hafta arayla iki
kez steril insan serumu (10 ml/kg) periton içine verile-
rek serum hastal›¤› oluflturuldu. Bunu izleyen iki hafta-
dan sonra üç gün 40 ml/kg/gün metilprednisolon veril-
di. B grubundaki deneklere üç gün yaln›zca 40
mg/kg/gün metilprednisolon verildi. C grubundaki
(kontrol) s›çanlara A grubundaki ifllemlerin ayn›s› yal-
n›zca serum fizyolojik ile uyguland›. Her grupta ifllem
bitiminden iki hafta sonra deneklerin yaflam› sonland›-
r›ld› ve femurlar ç›kar›ld›. Histolojik incelemeler için
sol femurlarda aksiyel, sa¤ femurlarda sagittal kesitler
haz›rland›. Ifl›k mikroskopisi ile vaskülit, kanama ve
hücre morfolojisindeki de¤ifliklikler incelendi.
Sonuçlar: Histolojik incelemelerde, A grubu deneklerde
kemik ili¤inde belirgin bir azalma, nekroz alanlar›, yayg›n
kanama alanlar›, lakünalar ve küçük osteonekroz alanlar›
izlendi. Vaskülit bulgular› olarak arteriol duvar› düz kas›n-
da nekroz, tunika media tabakas›nda dejeneratif de¤ifliklik-
ler göze çarpmaktayd›. B grubunda daha çok kemik ili¤ine
ait hücresel de¤ifliklikler görüldü. Kemik trabeküllerinde
osteonekroz bulgular›na rastlanmad›. C grubunda intrame-
düller kanama d›fl›nda herhangi bir patolojiye rastlanmad›.
Ç›kar›mlar: Steroid kullan›m› kemik nekrozunun ana
nedeni olmamas›na karfl›n, var olan etkenleri tetikleyerek
femur bafl› avasküler nekrozuna yol açmaktad›r.
Anahtar sözcükler: Femur bafl› nekrozu; osteonekroz; s›çan;
steroid/yan etki.
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Fremont A. Chandler femur bafl› enfraktüsü ad›-
n› verdi¤i, a¤r›, fonksiyon kayb› ve kemik kollaps›
ile seyreden bir semptomlar toplulu¤una kemik
anoksisinin neden oldu¤unu bildirmifltir. Femur bafl›
avasküler nekrozu (FBAVN) vasküler deste¤in kay-
b›na ba¤l› bölgesel kemik dokusunun ölümü, nekro-
zu olarak tan›mlanmaktad›r. Travmatik femur bafl›
osteonekrozlar› femur boynu k›r›klar›n› ve travmatik
kalça ç›k›klar›n› takiben görülmektedir. Travmatik
olmayan femur bafl› avasküler nekrozlar› daha çok
genç yafl grubunda ve s›kl›kla çift tarafl›d›r. Bu grup-
taki hastalar kötü prognozlar› ile tedavi planlamas›n-
da sorun olmaya devam etmektedirler. Femur bafl›
avasküler nekrozu oluflumuna yol açan birçok hasta-
l›k bildirilmifl ve çok say›da teori üzerinde durul-
mufltur. Kortikosteroid kullan›m›, alkol, hemoglobi-
nopatiler, disbarizm, depo hastal›klar› FBAVN’ye
yol açarlar. Bunlar aras›nda steroid kullan›m›n›n ne-
den oldu¤u osteonekroz önemli bir grubu oluflturur.
Sinir yaralanmalar›, replantasyonlar ve ba¤ dokusu
hastal›klar›nda steroid yayg›n olarak kullan›lmakta-
d›r. Bu hastal›klarda farkl› FBAVN yüzdesi ile karfl›-
lafl›lmas› steroidlerin de her zaman ayn› mekaniz-
mayla etkimedi¤ini ortaya koymaktad›r. Ya¤ embo-
lilerinin kemik içi arteriollerde birikerek t›kanmaya
yol açabilece¤i, p›ht›laflma bozukluklar› veya kom-
partman sendromuna benzer kemik içi bas›nç art›fl›
ile avasküler nekroz oluflumuna neden olabilece¤i
üzerinde en çok durulan teoriler olmufltur. Karaci¤er
ya¤lanmas›n›n, yüksek doz steroid kullan›m›n›n ve-
ya endojen lipoproteinlerin stabilizasyonunun ya¤
enbolilerinin kayna¤›n› oluflturdu¤u iddia edilmifl-
tir.[1] Wang ve ark.[2] steroid tedavisi sonucunda ya¤
hücrelerinin flekil ve hacimlerinde art›fl oldu¤unu
göstermifltir. Daha sonraki çal›flmalarda da ya¤ mik-
tar›nda art›fl›n t›kanmalar›n sorumlusu oldu¤u üze-
rinde durulmufltur. Steroidlerin kemik ili¤ine, kemik
dokuya ve remodelasyon üzerine etkileri halen tam
olarak aç›kl›¤a kavuflmam›flt›r. Deneysel model ola-
rak kullan›lan hayvan modellerinin genelde dört
ayakl› olmas› kalça biyomekani¤inin hastal›¤a etki-

lerinin tam olarak ortaya konulamamas›na neden ol-
maktad›r.

Bu çal›flmada hastal›k olmadan steroid tedavisi
ile serum hastal›¤› modelinde steroid tedavisinin
FBAVN’ye etkileri, kontrol grubu da dahil edilerek
araflt›r›ld›. Histolojik incelemelerle de steroidin yol
açt›¤› yap›sal de¤iflikliklerin femur bafl› üzerine etki-
leri ortaya kondu.

Gereç ve yöntem
Çal›flmada a¤›rl›klar› 250-300 gr aras›nda de¤i-

flen 30 adet Sprague-Dawley cinsi s›çan kullan›ld›.
Denekler biri kontrol olmak üzere eflit say›da üç
gruba ayr›ld›. A grubundaki 10 adet s›çana iki haf-
ta arayla 10 ml/kg steril insan serumu periton içine
verildi. Bunu takip eden iki haftadan sonra üç gün
40 ml/kg/gün metil prednisolon verildi. B grubun-
daki s›çanlara üç gün yaln›zca 40 mg/kg/gün pred-
nisolon verildi. C grubundaki (kontrol) s›çanlara A
grubundaki ifllemler yaln›zca serum fizyolojik ile
uyguland›; iki hafta arayla periton içine verilen 10
ml/kg serum fizyoloji¤i takiben üç gün  40
mg/kg/gün serum fizyolojik uyguland›. Her grupta
ifllem bitiminden iki hafta sonra deneklerin yaflam›
sonland›r›ld›.

Deney bitiminden sonra s›çanlar›n femur bafllar›
al›narak %10’luk formalin ile tespit edildi. Sa¤ fe-
murlar yüzde befllik formik asit, sol femurlar ise trik-
loasetik asit ile dekalsifiye edildi. Histolojik yön-
temlerle takibe al›nan numunelerden sa¤ femur
uzunlamas›na sol femur ise enlemesine parafine ya-
t›r›ld›. Elde edilen befl mikrometre parafin kesitler-
den hemotoksilen eosin, safranin-fast green ve trik-
rom Masson ile boyama yap›ld›. Haz›rlanan prepa-
ratlar ›fl›k mikroskobunda incelenerek foto¤raflar›
çekildi.

Sonuçlar
Deneklerin femur bafllar›nda makroskobik ve

mikroskobik olarak herhangi bir deformite ve kol-

Tablo 1. Histolojik de¤iflikliklerin gruplara göre da¤›l›m›

Denek Femur bafl› Osteonekroz Vaskülit Hücresel de¤ifliklikler ‹ntramedüller kanama Normal bulgular
grubu say›lar› Say› Yüzde Say› Yüzde Say› Yüzde Say› Yüzde Say› Yüzde

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 saptanmad›. Mikroskobik incelemenin sonuçla-
r› Tablo 1’de gösterildi.

A grubu deneklerin histolojik preperatlar›nda ke-
mik ili¤inde belirgin bir azalma, yer yer fokal nek-
roz alanlar› ile yayg›n intramedüller kanama alanla-
r› izlendi. Nekroz alanlar›nda hücre s›n›rlar› düzen-
sizdi. Osteositleri olmayan oldukça bol lakünalar
mevcuttu. Ayr›ca baz› kesitlerde küçük osteonekroz
alanlar› ve vaskülit izlenmekteydi. Vaskülit bulgula-
r› olarak arteriol duvar› düz kas›nda nekroz, tunika
media tabakas›nda dejenerasyon bulgular› izlendi.
Epifizer bölgedeki damar duvar›nda ise patolojik de-
¤ifliklik saptanmad›. Nekrozun yo¤un oldu¤u bölge-
lerde görülen intramedüller hemoraji eski kanama

karakterindeydi. Bu bölgedeki ya¤ hücrelerinde
morfolojik de¤ifliklikler görülürken, kemik oluflu-
muna ait herhangi bir bulguya rastlanmad›. Bu bul-
gular femurun metafiz ve diyafizinde de izlenmek-
teydi (fiekil 1a, b). Nekroz ve intramedüller kanama
alanlar›n›n yo¤unlu¤u perifere do¤ru azal›yordu.
Uzak bölgelerde tamamen normal kemik ili¤i ve tra-
beküler yap› varken, fokal vaskülit ve kanama alan-
lar› normal ve osteonekrotik alanlar aras›nda bulu-
nuyordu.

B grubunda daha çok kemik ili¤ine ait hücresel
de¤ifliklikler vard›. Kemik trabeküllerinde osteonek-
roz bulgular› olmamas›na karfl›n yayg›n kanama
alanlar› dikkat çekiyordu. Vaskülit bulgular›na dört

fiekil 1. Denek grubu A (a) (H-E x 16),
(b) (H-E x 82). Lakunalarda os-
teosit kayb›, kanama alanlar›,
vaskulit.

(a)

(b)
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kesitte rastlan›rken, hücresel de¤ifliklikler, sitolizis,
karyoreksis ve karyolizis 14 kesitte gözlemlendi
(fiekil 2). Alt› kesitte hiçbir patolojik bulguya rast-
lanmad›. ‹ntramedüller kanama 15 kesitte, osteonek-
roz üç kesitte saptand›. Hemen hemen tüm kesitler-
de ya¤ hücre morfolojilerinde de¤ifliklikler görüldü.

C grubunda intramedüller kanama d›fl›nda her-
hangi bir patolojiye rastlanmad› (fiekil 3). Student t-
test ile yap›lan istatistiksel analizde gruplar aras›nda
anlaml› farkl›l›klar saptand› (p<0.01).

Tart›flma
Steroid kullan›m› ile FBAVN’nin iliflkisi klasik

bir bilgi olarak kabul görmektedir. Literatürde os-

teonekrozun steroid kullanan hastalar›n yaln›zca
%8-10’unda görüldü¤ü bildirilmektedir. Steroid
kullanan hastalar genellikle immün sistemleri flu
ya da bu nedenle etkilenmifl hastalard›r. Ba¤ doku-
su hastal›klar›nda, romatoid artrit, lupus ya da or-
gan nakli gibi steroidin çeflitli amaçlarla kullan›l-
d›¤› durumlarda avasküler nekroz görülmektedir.
Ancak bu durumlarda immün cevapta olan de¤i-
flikliklere ba¤l› genel vaskülit hali hastal›¤›n do¤a-
s› nedeni ile zaten mevcuttur. Birçok olguda altta
yatan süre¤en hastal›¤›n m›, steroidin mi avasküler
nekroza yol açt›¤› flüphelidir.[3,4] Böbrek hastalar›n-
da kronik steroid kullan›m› avasküler nekroza yol
açmazken organ nakli sonras› FBAVN oran› h›zla

fiekil 3. Denek grubu C ( Safranin fast x
16) Düflük düzeyde intramedül-
ler kanama.

fiekil 2. Denek grubu B (H-E x 16). Yay-
g›n kanama alanlar›.



artmaktad›r. Bu durumda neden organ nakli mi
yoksa verilen steroid midir? Steroidlerin kalça
avasküler nekrozu patogenezindeki yerini aç›kla-
yan yeterli deneysel hayvan modeli çal›flmas› bu-
lunmamaktad›r. Yüksek doz steroid kullan›lan
hayvan deneylerinde araflt›rmac›lar ya¤l› dejene-
rasyona, damarsal de¤iflikliklere rastlasalar dahi
hiçbir çal›flmada avasküler nekroza rastlanmam›fl-
t›r. Oysa osteoporoza her çal›flmada rastlanm›flt›r.[5-7]

Bir hastal›k zemininde yüksek doz steroid tedavisi
verilerek deneysel olarak osteonekroz oluflturulma
giriflimi az say›da çal›flmada vard›r. Matsui ve
ark.[8] tekrarlay›c› at serumu enjekte ederek afl›r›
duyarl›l›k vasküliti (akut serum hastal›¤›) hastal›¤›
oluflturulan tavflanlara yüksek doz steroid tedavisi
vermifller ve osteonekroz oluflumu bildirmifllerdir.

Anti DNA antikoru ile immünize edilerek olufltu-
rulan bir tavflan modelinde lupus hastal›¤›na benzer
tablo yarat›larak, steroidlere verilen cevap histolojik
olarak incelenmifl ve %80 oran›nda immünizasyon-
dan sonra intravasküler koagülasyon ve çeflitli dere-
celerde t›kanmalar bulunmufltur.

Bizim çal›flmam›z s›çanlarda k›sa sürede elde
edilen histolojik de¤iflikliklerin incelenmesi teme-
line dayanmaktad›r. Serum hastal›¤› oluflturulan
deneklerde anlaml› derecede fazla say› ve morfo-
lojik derecede de¤ifliklikler saptanm›flt›r. Yaln›zca
prednizolon uygulanan B grubu deneklerin femur
bafllar›nda yap›lan mikroskobik incelemede, de-
neklerden 14’ünde hücresel de¤ifliklikler saptan›r-
ken 15’inde intramedüller kanama saptand›. Olu-
flan kanaman›n kemik içi bas›nc› art›rarak oste-
onekroza yol açmas› beklenirken, yaln›zca üç ol-
guda avasküler nekroza rastlanmas› anlaml›d›r.
Kenzora tümör tedavisinde kemik içine verilen
steroidlerin nekroza yol açmad›¤›n›, kafa travmas›
nedeniyle kortikosteroid kullananlarda avasküler
nekroz olgusu görülmedi¤ini söyleyerek, steroid-
kemik nekrozu iliflkisini sorgulamaktad›r ki bizim
görüflümüz de bu yöndedir. Ayn› yazar kortikoste-
roidlerin DNA sentezini durdurdu¤unu buna kar-
fl›n RNA sentezinin sürdü¤ünü, bu nedenle protein
sentezi ve hücre varl›¤›nda bir kesinti olmad›¤›n›
saptam›flt›r.[9,10] Kortikosteroidler kemikte osteopo-
roza yol açarlar. Bu kemi¤in canl› oldu¤unun gös-
tergesidir. Tüm bunlar kortikosteroid kullan›m›n›n
osteonekroz oluflumu için yeterli bir neden olmad›-
¤›n› göstermektedir. Korompilias ve ark.[11] tavflan-

lar üzerinde yapt›klar› çal›flmada, vaskülit yarat›l-
m›fl takiben steroid verilmifl deneklerde %80 ora-
n›nda patoloji gözlemifllerdir. Oysa ayn› çal›flmada
salt metilprednizolon-prednizolon uygulanan on
tavflandan yanl›ca ikisinde metafizer bölgede ke-
mik d›fl› venlerde p›ht› görülmüfltür. Solomon,[12]

hiperkortikoidizmde oluflan osteonekrozu bu olgu-
larda s›k görülen karaci¤er ya¤lanmas›, hiperlipi-
demi ve ya¤ embolileri ile aç›klamaya çal›flm›flt›r.
B grubunu oluflturan deneklerde osteonekroz göz-
lenmemekle birlikte yayg›n kanama alanlar›, sito-
lizis, karyoreksis, karyolizis gibi ciddi de¤ifliklik-
lere s›k rastlanm›flt›r. Steroid kullan›m› kemi¤i
ciddi flekilde etkilemektedir. Ancak vaskülit varl›-
¤›nda A grubunda oldu¤u gibi steroid kullan›m›
kemikte a¤›r histopatolojik de¤iflikliklere yol aç-
maktad›r. Bu de¤ifliklikler ise osteonekroza yol aç-
maktad›r. Tüm bu bulgular ›fl›¤›nda bu hayvan de-
neyinde ortaya ç›kan bulgular›n, Kenzora'n›n “Ac-
cumulative Cell Stres” teorisini do¤rulad›¤›n› söy-
leyebiliriz.

Kan›m›zca steroid kullan›m› özellikle immün
patolojileri olan hastalarda osteonekroz oluflumu
aç›s›ndan risklidir. Sa¤l›kl› olduklar› varsay›lan an-
cak steroid kullan›m› ile osteonekroz oluflumu göz-
lenen hastalarda mutlaka immün ya da hematojen bir
neden aranmal›d›r.
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