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Femur basi avaskiiler nekrozunda farmakolojik ve
biyolojik tedaviler

Pharmacologic and biological treatments of femoral head avascular necrosis
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Avaskiler nekroz (AVN), sebebi kesin olarak aydinlatilamamis
bir patoloji olup gelisiminde ¢ok sayida etken rol oynamak-
tadir. Hastaligin gelisiminde 6ne suriilen farkli mekanizma-
larin ortak noktasi nihai olarak femur basinda kan akiminin
bozulmasidir. Onerilen farmakolojik ve biyolojik (biyofiziksel)
tedaviler, altta yattig1 diisiinllen etkenleri ve risk faktorlerini
engellemeye yoneliktir. Farmakolojik tedavilerden baslicalari
asetilsalisilik asit, bifosfonatlar, antikoagulanlar, statinler ve
vazodilatorlerdir. Biyolojik tedaviler arasinda ise hiperbarik
oksijen, ekstrakorporeal sok dalga tedavisi ve elektrik stimu-
lasyon tedavisi gosterilebilir. Bu tedavilerin lezyonun gelisi-
mini engellemede etkili olduguna dair kanit diizeyi yetersiz
olup, eklemin korunmasinin éncelikli oldugu erken evrelerde,
ku¢liik medial lezyonlar harig kullanimlari uygun degildir.

Anahtar sozciikler: femur basi avaskiiler nekrozu; farmakolojik tedavi-
ler; biyolojik tedaviler; biyofiziksel tedaviler

aydinlatilamamis olmakla beraber multifaktori-

yel bir siirecin sonucu olarak gelistigi dusunul-
mektedir. One siiriilen farkli mekanizmalarin ortak
noktasi kan akiminin bozulmasidir.! Kan akimindaki
bozulmanin damar hasari, hiicre fizyolojisinin bozul-
masi ve genetik faktorlerin karmasik etkilesimiyle orta-
ya ¢iktigl kabul gérmektedir.” Buna bagli olarak, bugii-
ne kadar onerilen farmakolojik ve biyolojik (biyofizik-
sel) tedaviler, altta yattigi dlstintilen patolojik stiregleri
engellemeye yoneliktir.®! Farmakolojik tedavilerden
baslicalar asetilsalisilik asit, bifosfonatlar, antikoagi-

Q vaskiiler nekrozun (AVN) sebebi kesin olarak

Avascular necrosis (AVN) is a disease without a definitive con-
sensus on the underlying pathology, and many factors play a
role in its development. The common endpoint of the different
mechanisms proposed in the development of the disease is
ultimately the deterioration of blood flow in the femoral head.
Recommended pharmacological and biological (biophysical)
treatments are aimed at preventing the underlying risk fac-
tors and proposed mechanisms. The main pharmacological
treatments are acetylsalicylic acid, bisphosphonates, antico-
agulants, statins and vasodilators. Among the biological treat-
ments, hyperbaric oxygen, extracorporeal shock wave therapy
and electrical stimulation therapy can be counted. The level
of evidence showing the efficacy of these treatments in pre-
venting the progression of the disease is insufficient. They are
considered to be not suitable for use in the early stages where
joint preservation is a priority, except for small medial lesions.
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lanlar, statinler ve vazodilatorlerdir. Biyolojik tedavi-
lerde ise hiperbarik oksijen (HBO), ekstrakorporeal sok
dalga tedavisi (ESDT) ve elektrik stimilasyon tedavisi
(EST) sayilabilir. Bu tedaviler esas olarak hastaligin
erken evrelerinde veya deneysel olarak kullanilmakta-
dir.® Mont ve ark.’nin 2020 yilinda Journal of Bone and
Joint Surgery (JBJS)’de yayinladiklari “Femur basinin
non-travmatik osteonekrozu: Neredeyiz? - 5 yillik bir
guncelleme” baslikli makalelerinde asetilsalisilik asit,
bifosfonatlar, antikoagtilanlar, vazodilatorler, ESDT,
HBO ve EST icin Oneri seviyesini, yetersiz veya celiskili
kanitlar nedeniyle desteklemenin veya karsi ¢ikmanin
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mumkin olmadig “I” olarak bildirmislerdir. Bu nedenle
konservatif tedavilerin, eklemin korunmasinin oncelik
oldugu erken evrelerde, klguk medial lezyonlar harig
kullanimlarinin uygun olmadigi sonucuna varmislardir.®

ASETILSALISILiK ASIT

Femur basi AVN’nin baslica klinik bulgusu kalca agri-
sidir. Non-steroid ila¢ grubunda yer alan asetilsalisilik
asit (ASA), prostaglandin sentezini ve platelet agregasyo-
nunu inhibe eder, semptomatik tedavide kullanilabilir.
Hastaligin seyrini anlamli olarak degistirdigi gosterile-
memistir.! Literatlirde mevcut calismalar ¢ok az sayida
hasta lzerinde yapilmis olup kanit diizeyleri duslktdr.

BiFOSFONATLAR

Bifosfonat grubu ilaglar osteoklast aktivitesini bas-
kilayarak, osteosit ve osteoblast apopitozunu ise inhibe
ederek etki gosterirler. Teorik olarak erken dénem (kol-
laps gelismemis) AVN’de kullanildiginda kemik yikimini
azaltarak basin ¢cokmesini engelleyebilecekleri 6ne siril-
mistar. insan calismalari kesin bir sonuca varamamustir.
78 2016 ve 2018’de yapilan iki analiz de istatistiksel
olarak anlamli bir sonug gosterememistir.®9 Lai ve ark.,
tarafindan yapilan ¢ok merkezli gift kor bir calismada 65
kalcanin iki yillik takibinde, alendronat ve plasebo kulla-
nimi agisindan fark bulunamamistir.!t Atipik femur kirng
ve ¢ene osteonekrozu yan etkileri diistiniildiiglinde rutin
kullanimindan 6nce daha fazla ¢calismaya ihtiyag vardir.

STATINLER

Femur basi avaskiler nekrozu (FBAVN)'nun One
surtilen mekanizmalarindan biri olan kemik iliginde yag
akimdilasyonu ve buna bagli intraossedz hipertansi-
yon ve kan akiminin azalmasidir. Statinlerin kolesterol
sentezini engelleyerek kemik iligindeki adiposit boyu-
tunu azaltabilecegi ve bu siireci durdurabilecegi 6ne
surllmastir.*? Bazi arastirmacilar statinlerin etkisinin
bununla sinirli olmadigini, statinlerin steroid-kaynakli gen
ekspresyonunu diizenledigini, hatta osteoblast differan-
siyasyonunu arttirdigini gézlemlemislerdir.™® Pritchett ve
ark., retrospektif olarak yaptiklari calismada statin kullani-
minin, ylksek doz steroid alan hastalarda AVN riskini azal-
tip azaltmadigini incelediklerinde, statin alan grupta bes
yilda sadece %1 AVN gelistigini gbzlemlemis olup bunun
normalde bildirilen %3-20’den anlamli olarak diistik oldu-
gunu bildirmislerdir. ki bin sekiz yiiz seksen bir renal
transplant hastasinin katildigi bir calismada ise statin
kullaniminin FBAVN riskini anlamli olarak azalttigi gosteri-
lememistir.'™ Statinlerin AVN’de etkili oldugunu gosteren
randomize kontrolll ¢alisma heniliz mevcut degildir.®
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ANTiKOAGULANLAR

Avaskiler nekroz tedavisinde denenen baslica anti-
koagiilanlar enoksaparin ve varfarindir.[5' ki insan
calismasinda enoksaparinin hastaligin ilerlemesini
azaltuig bildirilmistir.® Glueck ve ark., Ficat evre 1 ve
2, 20 hastada yaptiklari calismada iki yillik takip sonu-
cunda enoksaparin alan grupta sadece bir hastada AVN
gelistigini gostermistir. Ne var ki bu ¢alisma trombo-
filik bir hasta grubunda yapilmistir.?®7 Chotanaputi
ve ark.’nin yaptiklari retrospektif calismada 12 hafta
enoksaparin tedavisi almis olan 18 hastada, takiplerde
AVN’nin kontrol grubuna gore anlamli oranda daha az
ilerledigini bildirmislerdir.’® Motomura ve ark. yaptik-
lari tavsan deneyinde tek basina veya bir lipid diistrlcu
olan probukol ile kullanildiginda varfarinin AVN oranini
azalttigini gostermislerdir.’® Yuksek diizey kanit iceren
¢alisma mevcut olmayip bu ilaglarin kullanimina kana-
ma gibi yan etkiler gozetilerek karar verilmelidir.

VAZODILATORLER

Vazodilatorler damar capini genisleterek kan akimini
arttirirlar. Bu amag icin gingko biloba 6zit(, iloprost ve
sildenafil denenmistir. Bunlarin arasindan insanlarda en
cok calisitmis olant iloprosttur. iloprost bir prostaglandin
analogudur ve vazodilatasyona ek olarak platelet agre-
gasyonunu da azaltir. Disch ve ark., kollaps 6ncesi evrede
olan 40 hastada yaptiklari calismada 26 aylik takipte
iloprost alan grupta kollaps gelismedigini bildirmislerdir.
20 Ancak iloprostun konjestif kalp yetmezligi ve renal yet-
mezlik gibi ciddi yan etkileri bildirilmistir.2t Sildenafilin
AVN gelisimini azalttigini gosteren tavsan calismalari
mevcuttur.”? Bu grup ilaglar icin de yiksek kanit diizeyi-
ne sahip calismalar yoktur.

EKSTRAKORPOREAL SOK DALGA TEDAVISi

Ekstrakorporeal sok dalga tedavisi (ESDT) esasinda
bobrek taslari icin gelistirilmis olup, yapilan calismalarda
pelviste kemik yogunlugunu da arttirdig1 gosterilmistir.
Russo ve ark., 600’den fazla Ficat 1 ve 2 kalcayr ESDT
ile tedavi edip hastalarin Ugte birinde agrinin tamamen
kayboldugunu, yaklasik yarisinda ise %70’ten fazla azal-
digini bildirmislerdir.?®! Bu tedavi yontemi hakkinda da
heniiz yeterince kanit bulunmamaktadir. Wang ve ark.
ESDT ile kombine kor dekompresyon ve non-vaskilari-
ze fibula grefti uygulanan hastalarn karsilastirdiklarinda
ortalama 25 aylik takipte ESDT’nin daha {stiin oldugunu
bildirmislerdir.24

ELEKTRIK STIMULASYON

Elektrik stimilasyonun o6nerilen calisma prensibi
eksojen elektrik uygulamasinin bazi in-vivo ve in-vit-
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ro modellerde gosterdigi artmis kemik yapimi ve greft
inkorporasyonudur.?>2¢ Al-Jabri ve ark.’nin 2017 tarihli
sistematik derlemede literaturde kismen yuz guldirtcu
sonuglar oldugu fakat yeterli sayida klinik calisma olma-
digi bildirilmistir.=2”

HIPERBARIK OKSIiJEN

Hiperbarik oksijenin 6ne siriilen etki mekanizmasi
hiicre disi oksijen konsantrasyonunu arttirarak hiicre
iskemisinin engellenmesidir. 2017 tarihli bir sistematik
derlemede cesaret verici sonuglar gosterilmis olsa da
literatiirdeki sekiz ¢calismanin degerlendirildigi bir baska
derlemede bu ¢alismalarin 6lgek ve metodoloji agisindan
bakildiginda kesin sonuglar ¢ikarmaya el vermedigi bil-
dirilmistir.2®

SONUG

GunlimUzde femur basi avaskiiler nekrozunun farma-
kolojik ve biyolojik tedavileri hala tartismalidir. Onerilen
tim konservatif tedavilerin ortak yani, destekleyen veri-
lerin sinirli olmasidir. Literatiirde yeterli sayida randomi-
ze kontrollu ¢alisma olmadig gibi, var olanlari da hasta
sayisinin azligl, hasta gruplarinin farkli risk faktorleri ve
kullanilan metodolojilerin farkliligi sebebiyle karsilastir-
mak oldukga zordur. Hastaligin ilerlemesini durduklarina
dair yeterli kanit yoktur. Tedavilerin uygulama siresi,
dozu ve endikasyonlar buylk o6lcude klinisyene bagli
olarak degismektedir. Mont ve ark, asetilsalisilik asit,
bifosfonatlar, antikoagiilanlar, vazodilatérler, ESDT, HBO
ve EST icin Oneri seviyesini, yetersiz veya geliskili kanitlar
nedeniyle desteklemenin veya karsi ¢tkmanin miimkin
olmadigi, “I” olarak bildirmislerdir.® Bu nedenle nadir
karsilasilan kiiciik, medial yerlesimli lezyonlar disinda,
eklemi korumanin 6n planda oldugu hastaligin erken
evrelerinde kullanilmalari uygun degildir.
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