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Travmaya bagh olmayan femur basi osteonekrozunda
otolog konsantre mononiikleer kemik iligi hiicre naklinin
erken donem sonuclari

Early results of autologous mononuclear bone marrow cell implantation
in nontraumatic avascular necrosis of the femoral head
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'Kadikoy Florence Nightingale Hastanesi Ortopedi ve Travmatoloji Boliimii;
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Amac: Erken donem femur bag1 osteonekrozunda kor de-
kompresyon ve otolog konsantre mononiikleer kemik iligi
hiicre naklinin erken donem klinik ve radyolojik sonuglari
degerlendirildi.

Calisma plani: Calismaya, Steinberg siniflamasina gore evre
I- II travmaya bagli olmayan femur bagi osteonekrozu olan
dokuz hasta (1 kadin, 8 erkek; ort. yas 46.5; dagilim 33-59)
alindi. Kemik iliginden elde edilen CD34 hiicre konsantre-
si, kor dekompresyon tiineli icerisinden femur basina enjekte
edildi. Tiim olgular klinik olarak gérsel agr1 skalas1 (GAS),
Harris kalca skoru ve WOMAC osteoartrit indeksine goére
degerlendirildi. Radyolojik kontrollerde, femur basinda ¢ok-
me, koksofemoral eklem mesafesinde daralma, osteonekrotik
bolgede artis olup olmadig: aragtirildi. Ortalama izlem siiresi
27.2 ay (dagilim 24-38 ay) idi.

Sonuclar: Ameliyat 6ncesi ile sonrasi (24. ay) degerler karsi-
lagtirildiginda, GAS skoru 3.4+0.4’ten 1.2+0.6’ya, WOMAC
osteoartrit indeksi 33+3’ten 11+6’ya gerilerken, Harrris kalca
skoru 54’ten 92’ye yiikseldi. Ameliyat 6ncesinde Steinberg
siniflamasina goére olgularin ikisi evre I-B, dordi I-C, iict
evre II-A idi. Son kontrollerde ise bir olgu evre I-A’ya, diger
olgular ise evre 0’a geriledi. Radyografik degerlendirmede
higbir olguda femur basinda ¢6kme, koksofemoral eklemde
daralma goriilmedi.

Cikarmmlar: Femur basi osteonekrozunda konsantre mono-
niikleer kemik iligi hiicre nakli eklem agrilarini ve hastaligin
ilerleyigini onleyerek, subkondral kirik olugmasini engelle-
mektedir; bu nedenle, 6zellikle evre I ve evre II olgularda
secilebilecek bir tedavi yontemi olarak diistintilmelidir.
Anahtar sozciikler: Kemik iligi transplantasyonu; dekompres-
yon, cerrahi; femur bag1 nekrozu/cerrahi; kalca eklemi/patoloji;
osteonekroz/cerrahi.

Objectives: We evaluated early clinical and radiologic results
of core decompression combined with autologous mononu-
clear bone marrow cell implantation for early stage nontrau-
matic avascular necrosis of the femoral head.

Methods: The study included nine patients (1 female, 8
males, mean age 46.5 years; range 33 to 59 years) with stage
I-II nontraumatic avascular necrosis of the femoral head, ac-
cording to the Steinberg classification. Bone marrow-derived
CD34 cells were injected through a core decompression
channel into the femoral head. Clinical assessment included a
visual analog scale (VAS), Harris hip score, and the WOMAC
Osteoarthritis Index. Radiologically, femoral head collapse,
narrowing of the coxofemoral joint space, and the size of the
osteonecrotic area were assessed. The mean follow-up was
27.2 months (range 24 to 38 months).

Results: Pre- and postoperative (24th month) evaluations
showed that the mean VAS score and the WOMAC Osteoar-
thritis Index decreased from 3.4+0.4 to 1.2+0.6, and from
3343 to 116, respectively, with an increase in the Harris hip
score (from 54 to 92). Preoperatively, two patients were Stein-
berg I-B, four were I-C, and three were II-A. Finally, all the
patients were stage 0 except for one patient who regressed to
I-A. None of the patients exhibited femoral head collapse or
narrowing of the coxofemoral joint space.

Conclusion: Autologous mononuclear bone marrow cell im-
plantation relieves articular pain, prevents the progression of
osteonecrosis, and hence subchondral fractures. Therefore, it
may be treatment of choice particularly in stage I-II avascular
necrosis of the femoral head.

Key words: Bone marrow transplantation; decompression, sur-
gical; femur head necrosis/surgery; hip joint/pathology; osteone-
crosis/surgery.
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Femur bast (FB) osteonekrozu daha cok yasamin
ikinci ve dordiincii onlu yillarinda gorilir.!" Tedavi-
nin amaci, femur basinin sekil bozuklugunu 6nlemek
ve dejeneratif degisikliklerin ortaya ¢cikmasini gecik-
tirmektir.”! Femur bagi osteonekrozunun tedavisinde
kullanilan yontemler invaziv olan ve olmayan yon-
temler olarak iki grupta toplanabilir. Invaziv olma-
yan yontemler, farmakolojik etkili maddeler, elektrik
stimtilasyonu, ekstrakorporeal sok dalga tedavisi ile
elektromanyetik alan uygulamasidir.?’ Invaziv yon-
temler, ileri evre olgularda osteotomi ve total eklem
artroplastisidir. Daha erken tan1 konan olgularda kor
dekompresyon tek bagina uygulanabildigi gibi, damarli
ya da damarsiz kemik greftleri, elektromanyetik alan
ya da elektrik akim1 gibi fiziksel ajanlarla; kemik mor-
fogenetik proteini (BMP) gibi biyolojik ajanlarla ya da
kemik iligi enjeksiyonu ile birlikte kullanilabilir.

Kor dekompresyon, ilk olarak 1964 yilinda,
Ficat ve Arlet tarafindan histolojik tani amach
uygulanmistir.>*! Sonraki yillarda intraosse6z basinci
azaltarak, ven6z dolagimi diizelten bir cerrahi yontem
olarak FB osteonekrozunun tedavisinde kullanilmais;
zaman iginde, erken evrede tani konan olgularin teda-
visinde en sik kullanilan cerrahi yontem olmustur.**
Femur basinda ¢6kmenin olugmadigi, tutulumun dii-
stik dereceli oldugu olgularda kor dekompresyon so-
nuglar1 genellikle iyidir.>®! Konservatif tedavi uygu-
lanan olgularda tatminkar sonu¢ oran1 %23 iken, tek
bagina kor dekompresyon yapilan olgularda %62-78
arasinda iyi sonug bildirilmisgtir.!*-¢

Otojen kemik iligi nakli, osteonekroz tedavisinde
ilk olarak 1990’larda uygulanmaya baslamis ve iyi
sonuglar bildirilmistir.”! Osteonekroz tedavisinde ke-
mik iligi naklinin etkili olmasi, nakledilen mononiik-
leer hiicrelerin femur basinda gosterdigi osteojenik
etkiye baglidir. Bu etki, femur bagina enjekte edilen
stromal kemik iligi hiicrelerinin salgiladig1 anjioge-
nik sitokinlerle ve bunun sonucunda olugan anjioge-
nesisle kendini gosterir.”)

Bu prospektif calismada, erken donem FB oste-
onekrozunda kor dekompresyon ve konsantre mono-
niikleer kemik iligi hiicre naklinin erken dénem so-
nuglari incelendi.

Hastalar ve yontem

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ile FB
osteonekrozu tanisi konan ve Steinberg siniflandir-
masina gore®® femur baginda hentiz kollaps gelisme-

mis evre I ve evre Il dokuz kalgaya kor dekompresyon
ve otolog konsantre monontikleer kemik iligi hiicre
nakli yapild1 (Tablo 1). Calismaya alinan hastalarin
sekizi erkek, biri kadin (ort. yas 46.5; dagilim 33-59)
idi. Travma sonrasi osteonekroz gelisen olgular ¢alis-
maya alinmadi.

Ameliyat teknigi

Hastalar genel anestezi altinda, steril kosullarda,
her iki kalca eklemi nétral pozisyonda olacak se-
kilde, 1s1n gegirgen diiz ameliyat masasina sirtiisti
pozisyonda yatirildi. Kemik iligi aspirasyonu igin,
ayni taraf iliyak krista tizerinden 3 cm uzunlugunda
kesi yapildi. Kemik iligi aspirasyon ignesi kristadan
iceriye el ile ilerletildi ve 50 mI'lik enjektorle aspire
edilen yaklagik 160 ml materyal, kemik iligi topla-
ma torbasi ile mononiikleer hiicre ayristirma islemi
icin laboratuvara yollandi. Kor dekompresyon, klasik
teknigine uygun sekilde yapildi. Biiyilik trokanterin
alt seviyesinden 3 cm uzunlugunda yapilan kesiden
sonra, 4.5 mm c¢apinda matkap ucu, C-kollu skopi ile
on-arka ve kurbaga bacak pozisyonunda goriinti ali-
narak, nekrotik bolgeye ulasildigindan emin oluncaya
ve eklem kikirdagina 2-3 mm kalincaya kadar ilerle-
tilerek dekompresyon yapildi. Matkap ucunun eklem
kikirdagini delebilecegi diistiniilen nekrotik bolgeler-
de 3 mm’lik matkap ucu kullanildi. Dekompresyon
sonlandirilmadan 6nce, floroskopi ile 6n-arka ve yan
planlarda matkap ucu ya da K-teli ile dekompresyo-
nun sinirlar1 kontrol edildi. Ayn1 esnada laboratuvar-
da, alinan kemik iligi icerisindeki kemik spikiilleri,
yag hiicreleri, hiicresel debris pargaciklart santrifiij
ve filtreleme yontemi ile uzaklastirildi. Monontikle-
er hiicre karisimindan, hiicre ayristirici cihaz yardi-
miyla hemopoetik sistemin 6nciisii olan CD34 hiicre
konsantresi elde edildi ve bundan serolojik testler ve
kiiltiir icin 6rnekler alindi. Daha sonra bu konsantre
kor dekompresyon yapilan tiinel icerisinden enjekte
edildi. Hazirlanan allogreft kemik tikac ile tiinelin
girisi kapatilarak, implante edilen CD34 hiicre kon-
santresinin geri gelmesi 6nlendi.

Tiim olgularda tic hafta siire ile diisiik molekiil
agirlikli heparin ile tromboemboli profilaksisi yapil-
di. Ameliyat sonras1 dénemde, hastalardan ti¢ hafta
stire ile tek koltuk degnegi ile %50 agirlik vererek yii-
riimeleri istendi. Uciincii haftadan sonra tam yiik ver-
melerine izin verildi. Tim olgular ameliyat 6ncesinde
ve sonrast 3, 6, 12, 24. aylarda klinik olarak gorsel
agr1 skalast (GAS), Harris kalca skoru ve WOMAC
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Tablo 1. Femur bagi osteonekrozunun Steinberg siniflandirmasi®

Evre O
Evre 1

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

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

Evre 11

Femur baginda kistik ve sklerotik degisiklikler

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

Evre 111

Femur baginda diizlesme olmaksizin subkondral kollaps (crescent sign)

A- Hafif (eklem yiiziinlin <%15)
B- Orta (eklem ytiziiniin %15-30)
C- Agir (eklem ytiziintin >%30)

Evre IV Femur baginda diizlesme

A- Hafif (eklem ytizeyinin <%15 ve ¢cokme <2 mm)
B- Orta (eklem yiizeyinin %15-30 ve ¢6kme 2-4 mm)
C- Agir (eklem yiizeyinin >%30 ve ¢cokme >4 mm)

Evre V
A- Hafif
B- Orta
C- Agir
Evre VI

Eklem araliginda daralma ve asetabulumda degisiklikler

Ileri derecede dejeneratif degisiklikler

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme.

osteoartrit indeksine (Western Ontario and McMas-
ter Universities Osteoarthritis Index) gore degerlen-
dirildi.”?

Ameliyat oncesi ve sonrasi kontrollerde, her iki
kalga 6n-arka ve kurbaga bacagi pozisyonunda hasta-
larin diiz grafileri ¢ekildi ve MRG incelemesi yapil-
di. Osteonekroz alaninin toplam femur bagina orani
hesaplanirken, MRG cihaz1 ekraninda, femur basi
midkoronal kesitinde nekrotik bolgenin femur basi
toplam alanina orani bulundu. Ayni islem midaksiyel
kesit icin de yapilarak ikisinin ortalamalar1 alindi.
Diiz grafilerde femur basinda ¢okme olup olmadig:
ile koksofemoral eklem araligi, MRG’de ise Stein-
berg siniflamasina gore femur bagindaki osteonek-
rotik bélgenin artip artmadigi incelendi (Sekil 1-3).
Ortalama izlem siiresi 27.2 ay (dagilim 24-38 ay) idi.

Sonuclar

Konsantre mononiikleer kemik iligi hiicre nakli
icin ortalama 163.6 ml (dagilim 143-213 ml) kemik
iligi alinarak, ortalama 483.1 pl (dagilim 165-938 ul)
kok hiicre verildi. Higbir olguda ameliyat sirasinda
kontrast madde kullanilmadi ve birden fazla tiinel
acilmadi.

Klinik degerlendirmede, ameliyat &ncesi ile ame-
liyat sonrasi 24. ay degerleri karsilastirildiginda, GAS
skoru 3.4+0.4’ten 1.2+0.6’ya geriledi; Harrris kalga
skoru 54’ten (dagilim 46-94) 92’ye (dagilim 89-98)
ylikseldi; WOMAC osteoartrit indeksi ise 33+3’ten
11+6’ya diigtii.

Ameliyat 6ncesinde Steinberg siniflamasina gore
olgularin ikisi evre I-B, dordii I-C, iicii evre II-A ola-
rak degerlendirildi. Ameliyat sonrasi 24. ay degerlen-

g A :.' " ;
Sekil 1. Kirk bes yasinda erkek hasta, bir aydan beri devam

eden sag kalga agrisi yakinmasi ile basvurdu.
Hastanin ameliyat 6ncesi én-arka radyografisi.



Karatoprak ve ark. Femur bagi osteonekrozunda otolog konsantre monontikleer kemik iligi hticre nakli 181

dirmesinde ise bir olgu evre I-A’ya diger olgular ise
evre 0’a geriledi. Radyografik degerlendirmede hicbir
olguda femur basinda ¢c6kme, koksofemoral eklemde
daralma goriilmedi.

Uc olguda ameliyat sonrasi erken dénemde veri-
ci sahada agr1 yakinmasi oldu ve iki hafta sonunda
kendiliginden gecti. Higbir olguda sekonder alloim-
miinizasyon, akciger embolisi, trokanterik kirik ya da
anestezi komplikasyonu goriilmedi.

Evre II-A olan bir olgunun, ameliyat oncesi diiz
grafisinde femur baginda hafif derecede skleroz ile
bilgisayar ekraninda biiyiiltme ile bakildiginda se-
cilebilen iki kiictik kisti bulunmaktaydi. Ameliyat
sonrasi kontrollerinde sklerozun kayboldugu, kistle-
rin artik secilemedigi saptandi. Geri kalan olgularin
hepsinde ameliyat 6ncesi radyografiler normaldi, bu
olgularin hepsi evre I olarak kabul edildi.

Tartisma

Femur bagsi osteonekrozunun tedavisi, hastanin
yag1, aktivite diizeyi ve genel saglik durumuna gére
belirlenir.” Nekroz alaninin genisligi, yerlesim yeri,
$ekil 2. Ayni hastanin ameliyat éncesi manyetik rezonans femur baginda ¢Skme olup olmadigl, varsa miktar: ve

gériinttileri. Steinberg siniflamasina gére evre I-C asetabiiler tutulum olup olmadig1 tedaviyi etkileyen
olarak degerlendirildi. faktorlerdir."* Giincel cerrahi tedavi, kor dekompres-
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Sekil 3. Ayni hastanin kor dekompresyon ve otolog konsantre monontikleer kemik iligi hiicre impla
sonraki manyetik rezonans gértntleri. Hasta evre 0 olarak kabul edildi.
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yon ya da kor dekompresyona eklenen kemik grefti
ya da demineralize kemik matriksi, kemik iligi gibi
biyolojik ajanlarin agilan tiinele uygulanmasidir.!'+
Daha ileri evre olgularda siklikla femur iist uc oste-
otomisi ya da total kalga artroplastisi uygulanmasi
gerekmektedir.>+*]

Kor dekompresyonu BMP ve kemik iligi hiicre
konsantresi gibi biyolojik ajanlarla, elektrik stimiilas-
yonu gibi fiziksel ajanlarla birlikte kullanarak yapilan
calismalarda iyi sonuglar bildirilmigtir."!% Lieber-
man ve ark.”! evre II-A ve II-B FB osteonekrozulu 17
kalcaya allogreft ve insan kaynaklt BMP’yi birlikte
uygulamiglardir. Yazarlar, ortalama 53 ay izlem so-
nunda ti¢ olguda total kalca artroplastisi gerekirtigi-
ni, olgularin %86’sinda klinik ve radyolojik ilerleme
gorlilmedigini bildirmisledir. Kor dekompresyondan
sonra osteonekrotik bolgede iyilesme ortaya cikar;
ancak, femur {ist ucundaki mezenkimal hiicre sayisin-
daki ve aktivitesindeki azalmadan dolay1, genellikle
iyilesme tam olamaz.'""! Biyolojik iyilesme, nekrotik
bolgede hemotopoetik kok hiicrelerden farklilagan
kemik hiicrelerinin kolonize olmasi ile gerceklesir.
1990’larda tek bagina yapilan kor dekompresyon so-
nuclarinin yetersiz olmast tizerine, otolog kemik iligi
nakli ile birlikte uygulanmaya baglanmigtir.”!

Osteojenik ozelliginden dolay1 kemik iligi nak-
li 6ncelikle kaynamama tedavisinde kullanim alani
bulmus, daha sonra osteonekrozlu olgularda uygu-
lanmaya baglanmigtir.”! Kemik iliginde hematolojik
hticrelere ve osteoblasta doniigebilen mezenkimal kok
hiicreler bulunur. Kok hiicre, farklilagmamis, uzun
stire boliinebilen ve kendisini yenileyebilen hiicreler-
dir.'*" Embriyodan, fetal dokulardan, kordon kanin-
dan farkli kok hiicre tipleri ayristirilmigtir.' Geligi-
min ilerleyen dénemlerinde fetal hiicreler erigkin tip
kok hiicrelere doniisiir; erigkin kok hiicreler ise yer
aldiklar1 doku hiicre tipini tiretirler. Kok hiicre, kay-
naklandig1 dokunun 6zellesmis hiicresine doniisebil-
digi gibi, biyolojik uyaranlarla farkli bir 6zel hiicreye
de doniigebilir.!"

Olgularimizda dekompresyon sirasinda femur
boynunda agilan kemik tiinelin girisini kapamak ve
tiinel igerisine verilen CD34 konsantresinin geri gel-
mesini 6nlemek i¢in allogreft kemik tika¢ kullanildi.
Otolog kemik greftinin calisma sonuglarini degistir-
mesi olasilig1 ve verici saha komplikasyonlarindan
kacinmak i¢in allogreft kemik tikac tercih edildi.
Literattirde, CD34 konsantresinin kor dekompresyon

tiineline enjeksiyonundan sonra girigin kemik tikag
ile kapatilmasinin kemik ici basinci arttirdigi konusu
tartismalidir.'” CD34 akigkan bir materyal oldu-
gu icin, kor dekompresyon tiineline uygulandiktan
hemen sonra bir kismi1 giris deliginden geriye gel-
mekte; bu nedenle, tika¢ uygulandiktan sonra kemik
tiinel icerisinde basing artig1 gelismemektedir.!!%1!
Enjekte edilen CD34 konsantresinin tamaminin geri
geldigi iddia edilse de, radyoniiklid ajanlarla yapilan
calismalarda enjekte edilen CD34 konsantresinin ¢o-
gunun kemik icinde kaldigi gosterilmistir.!'*!? Ca-
lismamizda, higbir olguda uygulama sirasinda kemik
ici basinci 6lgme imkani olmamakla birlikte, perio-
peratif donemde O, satiirasyonunda azalma, kan ba-
sinci1 ve kalp atim hizinda anormal degisiklikler goz-
lenmedi. Kontrol muayenelerinde hastalarin klinik ve
radyolojik degerlendirmelerinde osteonekroz bulgu-
larinin diizeldigi ya da geriledigi gozlendi.

Camp ve Colwell™! tek bagina kor dekompresyon
uygulanan olgularin %10’unda kirik komplikasyonu
gelistigini bildirmislerdir. Birgok caligsmada, kor de-
kompresyon i¢in 8-12 mm arasinda kemik tiinel acil-
dig1 bildirilmistir.*> Israelite ve ark.” eklem kikir-
dagma 5 mm kala, 6 mm’lik iki ayr1 dekompresyon
tiineli actiklarini bildirmislerdir. Bu ¢aligmalarda
dekompresyondan sonra hastalara tam yiik verilmesi
alt1 hafta ile li¢ ay arasinda degismektedir. Olgulari-
mizda kor dekompresyon icin 4.5 mm ¢apinda mat-
kap ucu kullanildi; ameliyat sonrasi dénemde kirik
riski olmadig: diisiiniildiigii icin li¢ hafta sonra tam
yiik verdirildi. Higbir olguda kirik komplikasyonu ile
kargilagilmadi.

Hernigou ve Beaujean” 189 kalcaya kor dekomp-
resyon ve kemik iligi enjeksiyonunu birlikte uygula-
muglardir. Ameliyat edildiginde 145 hastanin evre I
ve II oldugu bu caligmada, ortalama yedi yil takip
sonunda sadece dokuz olguda total kalca protezi ge-
rekmigtir. Gangji ve ark.'® ise evre I ve II FB osteo-
nekrozu olan 13 olguya kor dekompresyon ve kemik
iligi enjeksiyonu uygulamislar, ortalama iki yil izlem
sonunda agri ve. WOMAC osteoartrit indeksinde
anlamli azalma goriildiigiinii ve higbir olguda total
kalca protez gereksinimi ortaya ¢ikmadigini bildir-
mislerdir.

Calismamizdaki olgu sayisinin heniiz az ve izlem
stiresinin kisa olmasina ragmen, femur basinda kol-
laps gelismemis olgularin tedavisinde kor dekomp-
resyonla birlikte konsantre mononiikleer kemik iligi
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nakli sonuglarimiz timit vericidir. Ameliyat sonrasi
kontrollerde GAS skorunda ve WOMAC osteoartrit
indeksinde azalma olurken, Harris kalca skorunda
artma goriildi. Radyolojik olarak, ameliyat sonrasi
24. ayda yapilan MRG kontrolllerinde ise hicbir ol-
guda osteonekroz bulgusu rastlanmadi. Bu nedenle,
erken evre FB osteonekrozu tedavisinde kor dekomp-
resyonla birlikte kullanilan otojen kemik iligi en-
jeksiyonu, kosullar1 uygun merkezlerde, diisiik eko-
nomik maliyet ve hastaya ek morbidite getirmemesi
nedeniyle secilecek tedavi olmalidir.

Sonug¢ olarak, kemik iligi hiicre nakli osteonek-
roza bagli eklem agrilarini ve hastaligin ilerleyisini
onleyerek, subkondral kirik olugmasini engellemek-
tedir. Travmaya bagli olmayan FB osteonekrozunda
konsantre monontikleer kemik iligi enjeksiyonu yiik-
sek bagar1 orani nedeniyle, 6zellikle evre I ve evre
II olgularda secilebilecek bir tedavi yontemi olarak
diigtintilmelidir.
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