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Osteonekroz: Tanimlamalar, siklik, etyopatogenez, patoloji

Osteonecrosis: definitions, frequency, etiopathogenesis, pathology
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Osteonekroz, kemigi besleyen damarlarin dogrudan veya
dolayll hasari sonucu kemik ve kemik iliginin iskemik
nekrozuyla ortaya cikan durumdur. Bu olayda kemi-
gin matriksi (organik, inorganik) genellikle etkilenmez.
iskemi vaskiiler yapilarin dogrudan travma ile hasari
(kink ve cikiklar), pihti ile damarin tikanmasi ve ekstra-
vaskuler basi (kemik ici basincin artmasi, kemik iliginde
yag dokusunun artmasi veya hipertrofisi) ile ortaya ¢ikar.
Osteonekrozun patogenezinin ortaya konulmasi dogru
ve erken tedavi acisindan 6nemlidir. Kemik ve kemik iligi-
nin hicreleri iskemiye cok duyarlidir. Osteosit 6limuniin
histolojik belirtileri 24-72 saat sonra ortaya cikar. Nekrotik
kemik dokusu fibrovaskiler doku ile cevrilerek sinirlanir.
Tamir doneminde 6li kemik osteoklastik rezorpsiyonla
ortadan kaldirlir ve yerine yeni kemik dokusu konulur
(creeping substitution). Subkondral kemigin ayrismasi
ve cokmesi kot prognoz belirtisi olup; eklemin kaybina
neden olacaktir. Erken tani bu nedenle 6nem tasir.
Anahtar sozcukler: Avaskiler nekroz; kemik iligi; kemik matriksi;
erken tani; osteonekroz.

Osteonekroz (sinonimleri; avaskiiler nekroz, spon-
tan osteonekroz, aseptik nekroz, kemik enfarktis)
kemigi besleyen damarlarin dogrudan veya dolayli
hasari sonucu kemik ve kemik iliginin iskemik nek-
rozuyla ortaya ¢ikan durumdur. Bu olayda kemigin
matriksi (organik, inorganik) etkilenmez. Farkli neden-
lerle ortaya cikan iskemik nekroz hemen hemen
her kemigi ve kemiklerin farkli bolgelerini (epifiz,
metafiz, diyafiz) etkileyebilir. Tanimlama kargasasini
ortadan kaldirmak icin epifiz lokalizasyonu icin avas-
kiiler nekroz, metafizer ve diyafizer lokalizasyon icin
kemik enfarktist tanimlamasi kullanilmahdir. Ancak
klinik bulgular ortaya c¢ikaran iskemik nekroz alani-

Osteonecrosis is a process which leads to ischemic necro-
sis of bone and bone marrow as a result of direct or indi-
rect vascular injury. In this process organic or inorganic
matrix of the bone usually are not involved. Ischemic
process may occur as a result of traumatic vascular injury
(fractures and dislocations), intravascular coagulation
and extravascular compression (increased intraosseous
pressure, increased fat tissue in bone marrow and hyper-
trophy). Establishing the pathogenesis of osteonecrosis is
important for the early and appropriate treatment. Bone
and bone marrow cells are very sensitive to ischemia.
Histologic findings of dead osteocyts develop in 24-72
hours. Fibrovascular tissue limits necrotic bone. During
the repair process dead bone is removed by osteoclastic
resorbtion and replaced by new bone tissue (creeping
substitution). Separation and collapse of the subchondral
bone are poor prognostic factors, leading to joint destruc-
tion. For this reason, early diagnosis is very important.
Key words: Avascular necrosis; bone marrow; bone matrix; diagno-
sis early; osteonecrosis.

nin, buyukligu, subkondral kemige ve eklem yiiziine
yakinhigidir. Bazi anatomik alanlar (kalca, diz, omuz
eklemi, talus, lunatum, skafoid kemikler) geometrisi,
beslenme o6zellikleri ve hemodinamik nedenlerden
otlru iskemik nekroza daha duyarlidirlar.

GORULME SIKLIGI

Gercek gorilme sikhiginin bilinmemesine rag-
men her yil ABD’de 10.000-20.000 yeni olgu
bildirilmektedir."? Sikhkla 40-50 yas arasinda ve
erkeklerde (4:1) gorilur. Yilda 500.000'in Uzerinde
yapilan total kalca protezi ameliyatlarinin %5-18'i
femur avaskuler nekrozu zemininde yapilmaktadir.®
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ETYOPATOGENEZ

Kemik dokusunda zengin vaskiler yapi bulun-
maktadir. Kalp debisinin %5-10'unu almaktadir. Uzun
kemikler; besleyici arter, metafizyel-epifizyel sistem
(eklem ¢evresi damar agi) ve periosteal damarlardan
beslenirler. Bu ¢ sistemin birbirleriyle anastomozlari
bulunmaktadir. Besleyici arter sisteminde akim hizli,
periosteal damarda ise yavastir.”!

Ozellikle kalca ekleminde, subkondral kemikteki
mikrosirkiilasyon koagtilopatilerden etkilenir.

Osteonekroz kemik ve kemik iliginin hiicresel yapi-
sinin iskemik nekrozudur. iskemi vaskiiler yapilarin
dogrudan travma ile hasari (kirik ve cikiklar), pihti
ile damarin tikanmasi (intravaskuler koagtlasyon) ve
ekstravaskiiler basi (kemik ici basincin artmasi, kemik
iliginde yag dokusunun artmasi veya hipertrofisi) ile
ortaya cikar (Sekil 1).M

Farkl etyoloji ve patojenezleri Tablo 1'de toplu
olarak gorilmektedir. Nontravmatik nedenlerle olu-
san osteonekrozlarda intravaskuller koagulasyon
ve trombotik oklizyon temel patolojik olusumdur.
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Osteonekrotik femur baslarin cogunda vaskiiler
tromboz goérulmektedir.>® Bircok calisma osteo-
nekrozlu hastalarda hiperkoagiilabilite bulgularinin
(hipofibrinolizis, thrombofilia) eslik ettigini goster-
mistir.”?! Jones ve ark."” degerlendirdikleri oste-
onekroz olgularinin %82'sinde en az bir koagiilas-
yon anomalisi saptamislardir. Ozellikle plasminojen
aktivator inhibitor aktivitesinin %42, antikardiolipin
antikorlarinin ise %34 oraninda arttigini bildirmisler-
dir. Lee ve ark." ise trombotik ve fibrinolitik faktor-
ler acisindan osteonekrozlu hasta ve kontrol gruplari
arasinda anlamli bir farklihgin ortaya konulamaya-
cagini ve etnik ozelliklerin de bu farkhliklarin orta-
ya konmasinda etkili olabilecegini savunmuslardir.
Koagiilopatilerde kemikteki mikrodolasim tromboza
cok duyarli oldugundan kortikosteroid ve alkol alimi,
bu durumun aciga ¢ikmasini kolaylastirmaktadir.
Berger ve ark." kalca ekleminde gorilen kemik
iligi 6demi sendromunda lipoprotein-(a) seviyesi-
nin arttigini gostermislerdir. Kortizon kullanimina
bagl osteonekrozda kemik iliginde yag hiicrelerinin
(liposit) arttigi ve hipertrofiye neden oldugu deney-
sel calismada gosterilmistir.'*'* Kemik iligindeki bu
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Sekil 1. Osteonekrozda patogenezis. Uc temel mekanizma : Vaskiiler hasar, mikrotrombiis ve
ekstravaskiler basi, kemik ici basincin artmasi kan akiminin yavaslamasi ve durmasina sonugta
iskemiye neden olur. Nekroz tamir olaylarini baslatir. Nekrotik kemigin rezorpsiyonu yeni kemik
dokusunun olusumu ¢ok yavas seyreden olaylardir. Bu siire icinde yapisal zayiflik nedeniyle 6zel-
likle nekroz subkondral kemigi icine aliyorsa kirilma, ayrisma ve ¢cékmeye neden olur."
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Tablo 1. Osteonekrozlarin etyolojisi ve patojenez

Etyoloji Hastalik Patogenez
Vaskdler Orak hiicreli anemi Emboli
Polistemi Emboli
Hemoglobinopatiler Emboli
Lenfoproliferatif hastaliklar Emboli
Gebelik Venoz drenaj zorlugu
Enfeksiyon HIV Emboli
Diger Septik emboli
ilaclar Steroidler Lipositlerin hipertrofisi
Alkol intraosse6z basing artmasi
veno6z dolasimin bozulmasi
Yag embolisi
Enflamasyon Pankreatit Yag embolisi

Dogustan Gaucher hastaligi

Otoimmun SLE, RA

Travma Kink/cikiklar
Radyasyon

Disbarik yaralanmalar

Termal (yanik/donma)

Endokrin/metabolik Cushing hastahigi

Gaucher hiicrelerinin yarattigi intraosse6z
hipertansiyon ve ven6z okliizyon

Vaskiilit, arteryel ttkanma

Kemigin arteryel dolasiminin zedelenmesi
Direkt damar yaralanmasi

Nitrojen embolisi (arteryel), kemik iliginin
nitrojen baloncuklariyla dogrudan doku hasari

Yag hicrelerinin hipertrofisinin yarattig
intraossedz hipertansiyon ve vendz titkanma

SLE: Sistemik lupus eritematozis; RA: Romatoid artrit.

degisim, intraossedz basincin artmasina ve dolasi-
min yavaslamasina neden olur. Femur basi osteonek-
rozunda kemik ici basincin arttigr gosterilmistir.™

Bu bulgu, kemik ici basing artisini patogenezdeki
onemli hipotezlerden biri yapmistir.

Femur basinda intraossedz ekstravaskiler basing
(EB) istirahatte 15 mmHg olarak &lciilmistir. 30
mmHg Uzerindeki basing anormal kabul edilir. Ancak
farkli gézlemciler iEB’nin 6zgiil olmayan ve ikincil bir
bulgu oldugunu savunmaktadirlar.''®

Osteonekrozun patogenezinin ortaya konulmasi
dogru ve erken tedavi acisindan énemlidir. Bu agidan
bakildiginda iki mekanizma mikrovaskuler tikanma
(koagulopatiler) ve kan akiminin yavaslamasi (kemik
ici basincin artmasi, yag hicresi hipertrofisi) 6n plana
¢ikmakta ve 6nem kazanmaktadir.

PATOLOJI

Kemik ve kemik iliginin hicreleri iskemiye cok
duyarlidir. Osteositler 2-3 saat slren bir iskemiden
sonra Olurler. Osteosit 6liminin histolojik belirtileri
24-72 saat sonra ortaya c¢ikar (Sekil 2).178 Kemik ili-
ginin yag hucreleri ise canliliklarini 2-5 gin koruya-
bilirler.'!

Bu evrede subkondral kemige kadar uzanan iske-
mik olaydan eklem kikirdaginin hiicreleri etkilenmez
ve sinoviyal sividan beslenmelerine devam eder-
ler. iskemik nekrozu takiben enflamasyon gelisir.
Enflamasyon vaskularizasyonu ve mezenkimal hiic-
relerin kemotaksisini saglar. Nekrotik kemik doku
fibrovaskiler doku ile cevrilerek sinirlanir. Bundan

Z ’ . w LN
Sekil 2. Spongioz kemikte iskeminin erken evresi (H-E x
100), (beyaz ok), bos osteosit lakiind, (siyah ok) kemik iligin-
de yag nekrozu alanini gdstermekte.



4 TOTBID Dergisi

X ~ S Yeni olusan
<8 BGQ 3 O = ~— lameller kemik
= (2D =
31

[ =
el
Mezenkimal Vaskuler ol L o i______ma
kok hiicre ‘ T g — 3 a
NI D <D SR ST
2 o = et ks
2o ies ——
R Nolatelol” 3|23k =1 = 1

Q.-n " ojaloi” —
2 . - A |~

| 1] 1 \%
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$eki| 3. Osteoklast delgisi (Cutting cone). I: Osteoklastlarin 6lii kemik dokusu icerisinde olusturduklar rezorpsiyon alani.
Burada olusan boslugu osteoklastlar doser. Damar ile mezenkimal kék hiicreler bu bosluga ulasirlar; Il: Rezorpsiyon alanini osteoblastlar
doser ve yeni kemik dokusu olusmaya baslar; Ill: Yeni kemik dokusu lameller dizilim gdsterir ve ortasinda Havers kanali olusur (www.
engin.umich.edu/.../bonephys/bonephys.htm’den degistirilerek).

sonraki evre tamir dénemi olup; 6l kemigin rezorp- latirlar. Nekrotik dokunun ortadan kaldirilmasi islemi
siyonu ve yeni kemik dokusu ile yer degistirmesi osteoklast tarafindan yapilmaktadir. Nekrotik kemik
saglanir. Uzun siiren bu ddénemdeki rezorpsiyon, dokusunun spongidz kemik veya kortikal kemik
yeni kemik olusumu ve nekrotik alanlar goriintiileme olmasina gore bu islem ya dogrudan osteoklast
sistemlerinde karsimiza ¢ikan yogunluk farkliliklarini veya osteoklast delgisi (cutting cone) tarafindan
olusturur. Fibrovaskiiler tamir dokusundan gelen yapihr (Sekil 3). Nekrotik trabekdllerin osteoklas-
damarlar nekrotik dokunun icine girerek tamiri bas- tik rezorpsiyonla ortadan kaldirilmasi ve osteoblast

Sekil 4. Sol kalcada steroide bagh osteonekroz. Sklerotik
(siyah ok) ve lisen (beyaz ok) alanlarin birlikte olusturduk- E
lari karisik gorintd. Sekil 5. Subkondral ayrisma (crescent sign).
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tarafindan da dogrudan yeni kemik olusturularak
baslatilan tamir islemi adim adim yerine koyma “cre-
eping substitution” olarak adlandirlir. Bu islemde
olu kemik dokusu bir cati-iskelet olarak kullaniimak-
tadir. Spongiéz dokuda bu islem hizhidir. Oli trabe-
killer timuyle rezorbe edilmeden yeni kemik doku-
sunun Uzerine oturmasiyla da tamir tamamlanabilir.
Rezorpsiyon ve yeni kemik olusumunun birlikte sey-
retmesi radyolojik olarak sklerotik ve lisen alanlarin
bir arada gorilmesi seklinde kendini belli eder (Sekil
4). Subkondral kemikte bu islem daha yavas seyreder.
Rezorpsiyon daha hizli ancak yeni kemik olusumu ise
daha yavastir. Ozellikle femur basi ve talar catida
oldugu gibi zayiflayan bu alanda kirilma, ayrisma
(crescent sign, Hawkins belirtisi) olusur (Sekil 5).
Bu ayrisma ve ¢okme, hem eklem kikirdaginin bes-
lenmesinin hem de eklem uyumunun bozulmasina
neden olur.! Diger taraftan revaskiilarizasyon icinde
bir engel olusturur.?” Erken tani ve eklemin yikten
kurtarilmasi bu riski azaltacaktir.

Sonug¢ olarak, osteonekroz kemigi besleyen
damarlarin dogrudan veya dolayh hasari sonucu
kemik ve kemik iliginin iskemik nekrozuyla ortaya
¢tkan durumdur. Bu olayda kemigin matriksi (orga-
nik, inorganik) etkilenmez. Tanimlama kargasasini
ortadan kaldirmak icin epifiz lokalizasyonu icin
avaskiler nekroz, metafizer ve diyafizer lokalizas-
yon icin kemik enfarktisii tanimlamasi kullanilma-
hdir. iskemi vaskiler yapilarin dogrudan travma
ile hasari (kirik, cikik), pthti ile damarin tikanmasi
(intravaskiler koagiilasyon) ve ekstravaskiler basi
(kemik ici basincin artmasi, kemik iliginde yag
dokusunun artmasi veya hipertrofisi) ile ortaya
¢ikar. Osteonekrozun patogenezinin ortaya konul-
masi dogru ve erken tedavi agisindan 6nemlidir. Bu
acidan bakildiginda iki mekanizma mikrovaskiiler
tikanma (koagulopatiler) ve kan akiminin yavas-
lamasi (kemik ici basincin artmasi, yag hicresi
hipertrofisi) 6n plana ¢ikmakta, 6nem kazanmakta-
dir. Kemik ve kemik iliginin hicreleri iskemiye ¢cok
duyarhdir. Osteositler 2-3 saat sliren bir iskemiden
sonra olirler. Osteosit 6luminin histolojik belirti-
leri 24-72 saat sonra ortaya ¢ikar. Nekrotik kemik
dokusu fibrovaskiiler doku ile cevrilerek sinirlanir.
Tamir doneminde 61U kemik osteoklastik rezorpsi-
yonla ortadan kaldirilir ve yerine yeni kemik dokusu
konulur (creeping substitution). Kirik ve greft iyiles-
mesine benzer olaylardir. Bu islem spongioz kemik-
te hizl subkondral kemikte ise yavastir. Subkondral
kemigin ayrismasi ve ¢cokmesi kotl prognoz belirtisi
olup; eklemin kaybina neden olacaktir. Erken tani
bu nedenle 6nem tasir.
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