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Avascular necrosis: etiology and pathophysiology
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Avaskiiler nekroz (osteonekroz, kemik infarktiisii, aseptik
nekroz), gesitli nedenlerle kemik ve kemik iligi hiicrelerinin
iskemisi sonucu nekroza gitmesi olayidir. Avaskiiler nekroz,
biinyesinde 6li hiicre rezorpsiyonu ve yeni kemik olusumu-
nun bir arada gorildiugi bir sireci icerir. Patofizyolojide
ana sebep ne olursa olsun ortak sonug¢ subkondral mik-
rosirkiilasyonun etkilenmis olmasidir. iskemi sebebi olarak
genellikle travma (kink ya da ¢ikiklar sonucu) ile vaski-
ler yapilarin dogrudan hasarlanmasi, trombiis ya da yag
embolisi sonucu damar okliizyonu ya da kemik ici liposit
hipertrofisi sonucu ekstravaskiiler kompresyon suglan-
maktadir. Avaskiiler nekrozda patofizyoloji ve olasi risk
faktorlerinin bilinmesi erken tani ve eklem koruyucu yakla-
simlar agisindan 6nemli olacaktir.

Anahtar sozciikler: avaskiiler nekroz; osteonekroz; etiyoloji;
patofizyoloji; kemik canliligs

vaskiiler nekroz literatiirde osteonekroz, asep-

tik nekroz, kemik infarktiisii ve spontan oste-

onekroz seklinde farkli isimlerle amlmaktadir.
Farkl etiyolojik nedenlerle ortaya ¢ikan avaskiiler nek-
roz, etkiledigi kemigin epifiz, metafiz ya da diyafizini
tutabilir. Klinik belirtilerin ortaya ¢cikmasinda, kemigin
tutuldugu bélgesinden ziyade, tutulum alaninin biiyiik-
ligiinin ve eklem yiizeyine yakinhginin ilisikili oldugu
bilinmektedir.l"l Etiyolojiden bagimsiz olarak avaskiiler
nekroz trabekiiler kemik ve kemik iligini tutar. Genellikle
kortikal kemik, kollateral beslenme 6zelliginden dola-
y1 bu siiregten etkilenmez.[? Viicutta bulunan bazi ke-
mikler ise (kal¢a, diz, talus, skafoid...) gerek anatomik
yapilar, gerekse beslenme sekilleriyle avaskiiler nekroza
daha duyarlidir.

Bu yazida kemik iskemisinin yapisal sonuglarina odakla-
nilmakta olup, patofizyolojik agidan avaskiiler nekroz icin
olasi risk faktorleri ve etiyolojik nedenler anlatiimaktadir.

Osteonecrosis (avascular necrosis, bone infarction, aseptic
necrosis) is a phenomenon where bone and bone marrow
cells go to necrosis as a result of ischemia. Osteonecrosis
involves a process in which dead cell resorption and new
bone formation are seen together. Whatever the main
cause in pathophysiology, the common result is that sub-
chondral microcirculation is affected. Trauma (as a result
of fractures or dislocations) and direct damage to vascu-
lar structures, vascular occlusion due to thrombus or fat
embolism, or extravascular compression as a result of
intra-osseous lipocyte hypertrophy are usually blamed for
ischemia. Knowing the pathophysiology and possible risk
factors in osteonecrosis will be important for early diagno-
sis and joint sparing approaches.

Key words: avascular necrosis; osteonecrosis; etiology;
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TANIMLAMALAR, ETIYOLOJisi VE
ETiYOPATOLOJiSI

Avaskiiler nekroz (osteonekroz, kemik infarktiisi,
aseptik nekroz), cesitli nedenlerle kemik ve kemik iligi
hiicrelerinin iskemisi sonucu nekroza gitmesi olayidir.
Kemikte meydana gelen 6liim islemine viicudun verdi-
i reaktif yanitlarla kemik yapiminin uyarilmasi birlikte
seyreder. Genel olarak avaskiiler nekroz etiyolojisi ne
olursa olsun sonugta kemik hticresinin 6limiine giden
bir dizi ortak patolojik yolak meydana gelmektedir
(Sekil 1).31

Avaskiiler nekroz siirecinden temel olarak 3 ana me-
kanizma su¢clanmaktadir; vaskiiler hasar, mikrotrombiis
ve ekstravaskiiler basi. Bu mekanizmalarn tamaminda
kemik ici basing artar, kan akimi yavaglar ve durur. Sonug
olarak iskemi ve nekroz goriilmeye baslar. Sekil 1’de bu
tic temel mekanizma toplu halde verilmistir. Bu ti¢ ana
mekanizma daha ayrintili olarak asagida anlatilmistir.
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Sekil 1. Avaskiiler nekrozda suglanan vaskiiler hasarlanma, mikrotrombiis ve esktravaskiiler basi nedeniyle kemik ici basing artisi-
na bagl olarak kemik kan akimi yavaslayarak durur. Sonug olarak iskemi ve nekroz gériiliir. Nekrotik kemigin tamir olaylar baslar,
ancak nekrotik dokunun rezorpsiyonu ve yeni kemik olusumu yavas ilerleyen olaylardir. Bu siire icerisinden yapisal zayifligindan
dolayr subkondral kemikte ¢6kme, ayrisma ve kiriklar goriilebilir.



Avaskliler nekroz: etiyolojisi ve patofizyolojisi
Vaskiiler Hasar

Travma sonrasi kirik ya da ¢ikik gelisen kemikler-
de vaskiiler yapilarin zarar gérmesine bagh olarak
iskemi gelismesi olasi bir durumdur. Ozellikle kalga,
diz, omuz, skafoid, talus ve lunatum gibi bélgelerin
anatomisi ve hemodinamisi geregi, travmatik olaylar
sonrasinda avaskiiler nekroza gidebilecegi bilinmek-
tedir.[*] Genellikle travma olayini takiben avaskiiler
nekroz gerceklesmesi benzer patolojik yolakla ger-
ceklestiginden, en sik avaskiiler nekroz goriilen kalga
bolgesi detaylandirilacaktir.

Femur basi medial sirkumfleks ve lateral sirkumf-
leks arterlerin dallarindan beslenir. Bu dallar femur
basini metafizinden ve epifizin eklem yiizii olustur-
mayan bdlgelerinden girerek besler.S1 Medial sir-
kumfleks arterin derin dali femur basi beslenme-
sinde en 6nemli damardir.[®7] Bu damarlarin yerleri
onlar travmalara duyarli hale getirir.[¥1 Femur boy-
nunun intrakapsiiler kiriklar bu damarlarin dogru-
dan zarar gormesine neden olabilir. Bu tarz kiriklar
sonrasinda avaskiiler nekroz gériilme insidansinin
topluma oranla nispeten daha fazla oldugu bildiril-
mistir.[’] Ayrica kirik tipinin, rediiksiyonun yeterliligi
ile iliskisini ve avaskiiler nekroz gelisim siirecini aras-
tiran ¢alismalar mevcuttur. Garden yaptigi calisma-
da, radyografik olarak ameliyat sonrasi malrediiksi-
yonu mevcut hastalarin %65,4’tinde avaskiiler nek-
roz ve kollaps, acik rediiksiyon ve internal tespitle
dogru pozisyonda tespit edilen boyun kiriklarinda
ise %6,6’sinda avaskiiler nekroz gelistigini bildirmis-
tir.'% Ayni ¢calismada kabul edilebilir rediiksiyonun
AP grafide femur saftinin medial korteksi ile femur
boynunun ortasi arasindaki aginin 155°-180° ara-
sinda olmasi gerektigi bildirilmistir. Bununla birlikte
valgusta tespit edilen femur boyun kiriklarinin da
avaskiiler nekroz gelisimi agisindan buytik risk altin-
da oldugu bildirilmistir.'"l Bir baska calismada ise
Garden tip | ve Il femur boyun kiriklarinin tip 1l ve
IV kiriklara goére avaskiiler nekroz agisindan dusiik
riskli oldugu bildirilmistir.'?]

Femur basinin beslenmesini saglayan damarsal ya-
pilarin uzakhgindan dolay: intertrokanterik bolgenin
ekstrakapsiiler kiriklari avaskiiler nekroz agisindan
diisuk insidansa sahiptir.[3]

Kal¢a ¢ikiklari da femur basinin damarsal butiin-
lugti bozacak yaralanmalara sebep olabilir.[714-7¢]
Medial sirkumfleks arterin derin dal, posterior kal-
¢a cikiginda m. obutaratorus eksternusun oniine ve
m. kuadratus femorisin arkasina dogru yer degistir-
diginden yaralanabilir.”'7] Posterior kal¢a ¢ikigi son-
rasinda gelisen femur basi avaskiiler nekroz oranlari
%5-60 arasinda bildirilmistir.[14-1€]
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Damar i¢i tikanikliklara sebep olan durumlarda da
kemik beslenmesi bozulacagindan avaskiiler nekroz
gorilebilir. Bu tikanikliklar direkt olarak pihti veya yag
embolisi sebepli olabilecedi gibi, orak hiicreli anemi,
polistemi, hemoglobulinopatiler ile lenfoproliferatif
hastaliklar zemininde de gelisebilir.

Orak hiicreli anemisi olan hastalarda avaskiiler nek-
roz gelisme riski farkl galismalarda %11-37 arasinda
bildirilmistir.['8-201 Bu hastalarda dusiik oksijen basin-
cinda eritrositlerin oraklastigi kabul edilir. Oraklasan
eritrositlerin de birbirlerine yapisarak 6zellikle kan
akiminin disiik oldugu osse6z vaskiiler yapilarda tika-
nikhga neden olarak avaskiiler nekroz yol actig1 kabul
edilmektedir.[']

Koagiilasyon faktérlerinin anormallikleri de yine da-
mariginde tikaniklara neden olmaktadir. Hipofibrinoliz
ya da trombofili ile giden genetik hastaliklar trombiis
olusumuna zemin olusturarak vaskuler tikaniklik sonu-
cu kemik beslenmesini bozar.[822-251 Glueck CJ ve ark.
plazminojen aktivator inhibitorii seviyesinin yiiksel-
mesine sekonder goriilen hipofibrinolizisin, avaskiiler
nekrozu olan hastalarda %31 oraninda gorildigiini
bildirmistir.[3] Trombofili icin ise geriye doniik bir ¢a-
lismada, avaskiiler nekroz gériilen hastalarin kontrol
grubuna gore Faktor V Leiden mutasyonun anlamli de-
recede yiiksek olarak goriildugi bildirilmistir.[25]

Genetik hastaliklarin yani sira avaskiiler nekroz ge-
lismis hastalarda artmis koagiilasyon faktor seviyele-
ri belirtilmistir. Jones ve ark. avaskiiler nekroz gelisen
hastalarin %82’sinde en az bir adet, %50’sinde de iki
ya da daha fazla koagiilasyon faktér anormalligi oldu-
gunu bildirmislerdir.[?] Benzer olarak idiyopatik veya
sekonder olarak avaskiiler nekroz gelisen hastalarda
kontrol grubu ile kiyaslandiginda lipoprotein A ve Von
Willebrand faktoriin yiiksek oldugu, protein C ve S se-
viyelerinin ise diisiik oldugu bildirilmistir.[2”]

Intraosse6z Ekstravaskiiler Kompresyon

Bu etiyolojik neden icin, rijit (sert) duvarh bir odanin
icerisinde seyreden sikistirilabilen bir boru sistemi tize-
rinden akis miktarinin bu sikisabilen borular tizerinde-
ki basinca bagli oldugunu agiklayan Starling kuramiyla
agiklanabilir (Sekil 2). intraossedz ekstravaskiiler bos-
luk i¢indeki basing yiikselmeleri, i¢cinden gegen kiigiik
damarlardaki kan akisini azaltabilir.

Kemik iligi alanindaki lipit birikimi ve adiposit hipert-
rofisi, intraossedz ekstravaskiiler basincin dolagimi
azaltabildigi iki baskin klinik durumdur.[?2l Genellikle
kortikosteroid veya alkol alimi ile iliskili olarak, eks-
travaskiiler basingtaki artisin arteriyel giris veya ven6z
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Sekil 2. Starling diren¢ kavramina gore sert bir oda icerisin-
deki basing artisi, odanin igerisinden gecen esneyebilen bir
tubiin igerisindeki sivi akisini azaltir. Buna bagh olarak kemik
dokuda, intraosse6z ekstravaskiiler boliimde basing artisina
neden olan durumlarda mikrosirkiilasyon yavaglayarak iskemi
ve nekroza neden olabilecek kadar azalabilir.

¢ikis igin bir obstriiksiyon yarattigi ve femur basindaki
kemik iligi elemanlarinin ve osteositlerin iskemisine yol
actigi varsayllmaktadir.

Geriye doniik calismalarda kortikosteroid kullani-
mu ile iliskili avaskiiler nekroz olgularin %10-30’unda
gosterilmistir.[?2] Kortikosteroid kullaniminin avaskii-
ler nekroz gelisimine katkisini, altta yatan durumdan
ayirmak zor olsa da, 22 calismadan olusan kapsam-
It bir metaanaliz calismasinda altta yatan hastalik ile
avaskiiler nekroz arasinda bir iliski bulanamadig bildi-
rilmistir.[?8] Kortikosteroid dozunun, kullanim suresini
inceleyen birgcok calisma yapilmistir. ileriye doniik ko-
hort ¢alismalan giinliik ortalama >20 mg/giin dozun
avaskiiler nekroz i¢in anlamh bir risk ile iliskili oldugu-
nu gostermistir.[*’] Felson ve Anderson, oral kortikos-
teroid alimindaki her 10 mg/giin artis icin avaskiiler
nekroz gelisim riskinde 4,6 kat artis saptamistir.[28]

Asin alkol tiiketimi de avaskiiler nekroz gelisimi
agisindan riskli durumlardandir. Matsuo ve ark., haf-
tada 400 ml’den fazla alkol tiiketen bireylerin, hig
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alkol tiiketmeyenlere gére avaskiiler nekroz gelisim
riskinde 9,8 kat artis oldugunu bildirdi. Ayrica hafta-
da 1000 mL’den fazla alkol tiiketen kisilerde bu riskin
17,9 katina yiikseldigi bildirilmistir.[3%

Gaucher hastalig), avaskiiler nekroz gelisimine
intraossedz ekstravaskiiler basinci artirarak sebep
olur.3'l Beta-glukoserebrosidaz eksikliginden &tiiri,
Gaucher hastaligi olan hastalar, histiyositlerin lizo-
zomlarinda, glukoserebrosid biriktirirler ve zamanla
onemli bir ekstravaskiiler basing artisina neden olur.
Bu artan basing, sirayla, iskemiye yol acan vaskiiler
elemanlan sikistirabilir.[22]

Avaskiiler nekroz ile ilgili bircok diger etiyolojik
nedenler retrospekif olgu-kontrol ¢alisalaryla bildi-
rilmistir. Hiperlipidemi, hiperiirisemi, pankreatit, 16-
semi, lenfoma, hipertrigliseridemi potensiyel olarak
osteonekroz etiyolojisinde suglanmaktadir. Ayrica
gebelik, radyasyon maruziyeti, kemik iligi transplan-
tasyonu ve malignitelerde de avaskiiler nekroz gelisim
riskini artirmaktadr.

PATOFiZYOLOJiSi

Hiicre ve Doku Nekrozu

Avaskiiler nekroz, tipik bir hiicre 6limi paterni ve
karmasik bir kemik rezorpsiyonu ve olusumu siireci
ile karakterizedir. Avaskiiler nekrozun en erken belir-
tisi, kemik iligi 6demi ve takiben gelisen hematopo-
etik hiicre ile adiposit nekrozudur. Osteosit 6liimi
anoksiyi takiben 2-3 saat igerisinde gergeklesirken,
histolojik belirtiler 24-72 saat igerisinde ortaya ¢i-
kar. Osteosit nekrozu, baslangicta ¢ekirdek piknozisi
ve bos osteosit lakiinii olarak yansir. Takiben reaktif
hiperemi ve kilcal damar revaskiilarizasyonu, nekro-
tik bolgenin cevresinde bir dereceye kadar gerceklesir
ve kan damarlarinin girisi ile, 6li kemiklerin tama-
men yerine gecerek kemik rezorpsiyonu ve tiretimden
olusan bir onarim islemi baslar. Yeni canl kemik o6l
trabekdllerin iizerine 6li kemik kismi rezorpsiyonu
ile lamine edilir. Subkondral trabekiillerde, kemik re-
zorpsiyonu trabekiillerin yapisal biitiinliginiin kay-
bina, subkondral kinga ve eklem uyusmazhgina yol
agar. Yapisal biittinliik ve subkondral kink kaybina
sebep olan nekrozun kendisi degil, daha ziyade ona-
rim sireci ve bu siirecin de 6zellikle rezorptif kom-
ponentidir.}?l Biitiin bu yapim-yikim islemi “cutting
cone” adi verilen kompleks bir yapi ile tamamlanir
(Sekil 3). Bu histopatolojik degisiklikler skleroz ve
berraklik gériinimi olusturan radyografik bulgula-
rin sebebidir. Berraklik alanlari kemik rezorpsiyonu-
nu yansitirken, skleroz alanlari hem yasayan onarici
kemik hem de 6l trabekiillerden olusur.
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Sekil 3. Kesme konisi (cutting cone). |: Osteoklastlar nekrotik kemik doku igerisinde rezorpsiyonu. Bu bélgede bosluklar oste-
oklastlar doldur ve vaskiiler kol ile mezenkimal hiicreler nekrotik doku igerisine migre olur. 1l: Yeni kemik dokusunun olusmaya
basladig ve osteoblastlarin goriildiigu alan. 111-1V: Yeni kemik dokusunda lameller dizilim ve Haversian kanal sisteminin olusmasi.

Mikrosirkiilasyonun Bozulmasi

Avaskiiler nekrozun, patofizyolojisinde temel nok-
ta osteositlerin anoksisidir. Dogal olarak kemik bes-
lenmesini bozan her tiirlii vaskiiler neden avaskiiler
nekroz ile sonuglanabilir. Bazi kemikler ise kanlanma
ozelligi, geometrisi ya da anatomisi geregi beslenme
acgisindan fakir olup, herhangi bir etiyolojik neden
sonrasinda avaskiiler nekroza girme egiliminde olur.
Daha once belirtildigi gibi, li¢ patojenik mekanizma
ile kemik kan akisinda azalma olabilir: kirk veya ¢i-
kik ile vaskdler kesinti, trombiis veya embolik yagdan
intravaskiiler okliizyon ve intraossedz ekstravasiiler
kompresyon. (Sekil 1)

Yapilan bir ¢alismada intraosse6z kan akiminin 1,6
kat azalmasi sonrasinda olgiilen intraosse6z pO2
oraninin 75 mmHg’den, 50 mmHg’ye kadar distiigi
gosterilmistir ki bu da avaskiiler nekroz gelisimi icin
yeterli anoksik miktar olarak belirtilmistir.33!

Intraosse6z Hipertansiyon

Venoz cikis obstriiksiyonu ve ven6z staza sekonder
gelisen avaskiiler nekrozlarda, yapilan 6l¢iimlerde

kemik i¢i basincin artmis oldugu bildirilmistir.[34]
Normal kemik iligi basinglarinin yaklasik 15 mmHg
oldugu ve 30 mmHg’nin tizerindeki degerlerin anor-
mal oldugu bildirilmistir. Ancak intraossedz hiper-
tansiyonun, liposit artisi ya da Gaucher hiicrelerinin
varligi gibi ekstravaskiiler boslukta yer kaplayan
hiicreler olmasi nedeniyle tam olarak 6lgiilemeyece-
gi de savunulmaktadir. Bu yiizden intraosse6z hiper-
tansiyonun avaskiiler nekroza 6zgii olmayan ve se-
konder gelisen bir bulgu oldugunu savunan goériisler
de vardir.[2235]

Sonug olarak, biitiin bu patofizyolojik ve etiyolojik
faktorler goz oniinde bulunduruldugunda, subkondral
kemikte ¢cokme olmasi eklem kaybina kadar gidebile-
cek patolojik bir yolaga neden olur. Bu yiizden erken
tani avaskiiler nekroz tedavisinde 6nem tasimaktadir.
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