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Avaskiiler nekrozda medikal tedavi

Medical treatment in avascular necrosis
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Avaskiiler nekroz tedavisinde giiniimiizde cerrahi ve
cerrahi olmayan yontemler mevcuttur. Tedavi secenek-
leri bircok faktére baglidir ve standart bir tedavi sekli
yoktur. Her hasta igin kisiye 6zel tedavi uygulanmali-
dir. Tedavide etkili faktérler: Hastanin yasi, semptom-
larin siddeti (agri/rahatsizlik seviyesi), nekrozun yeri
ve kapsami, komorbiditeler ve eklem yiizeyi ¢okiisiiniin
meydana gelip gelmedigidir. Cerrahi olmayan yontemler
daha ¢ok hastaligin erken evrelerinde kullanilmaktadir.
Medikal tedavide kullanilan ilaglar nonsteroid anti-enf-
lamatuvarlar, vazodilatorler (ilioprost), statinler, bisfos-
fonatlar ve antikoagiilanlardir. Bu ajanlarin kullanim yeri
avaskiiler nekrozun etiyolojisine ve evresine gore degis-
kenlik gosterir. Literatiirde s6zkonusu ilaglarin avaskiiler
nekrozun tedavisinde etkili oldugunu gosteren ¢alisma-
lar oldugu gibi yararsiz oldugunu dile getiren galismalar
da mevcuttur.
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vaskiiler nekrozun tedavisinde cerrahi ve cer-

rahi olmayan yontemler mevcuttur. Hangi

tedavinin kullanilacagi hastaligin etiyoloji-
sine ve evresine gore belirlenir. Literatiirde daha ¢ok
femur basi ile iliskili avaskiiler nekrozun tedavisi tar-
tisiimistir. Biz de bu makalede daha ¢ok femur basi
avaskiiler nekrozunun medikal tedavisini ele aldik.
Avaskiiler nekroz, ilerleme ve/veya ¢okme acisindan
belirgin bir varyasyon gosterir. Kiiciik asemptomatik
lezyonlar kendiliginden diizelebilmesine ragmen, cogu
lezyon ilerleme gosterir ve tedavi gerektirir.l'l Femur
basi avaskiiler nekrozu tedavi edilmezse 2-3 yil icinde
subkondral kiriklara yol agabilir. Tedaviler hem cerra-
hi hem de cerrahi disi segenekleri icerir. Konservatif
tedaviler konusunda bir goriis yoktur. Tedavi karar

In the treatment of avascular necrosis, there are currently
available methods as surgical and non-surgical. There is
no standard form of treatment and treatment options de-
pend on many factors. Individual treatment should be ap-
plied for each patient. Effective factors in treatment are
the patient’s age, severity of symptoms (level of pain/dis-
comfort), location and extent of necrosis, comorbidities
and whether joint surface collapse occurs. Non-surgical
methods are mostly used in the early stages of the dis-
ease. Medicines used in medical treatment are nonsteroi-
dal anti-inflammatories, vasodilators (ilioprost), statins,
biphosphonates and anticoagulants. The use of these
agents varies according to the etiology and stage of avas-
cular necrosis. In the literature, there are studies dem-
onstrate that these drugs are effective in the treatment
of avascular necrosis, as well as studies stating that they
are useless.
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lezyonlarin evrelemesine goére yapilir, ancak esas ola-
rak ¢okme varligina veya yokluguna dayanmalidir.
Genellikle cerrahi disi tedaviler ve/veya kor (core) de-
kompresyon asemptomatik ve semptomatik kiigiik-
orta buyiikliikteki ¢okme 6ncesi lezyonlarda etkilidir.
Konservatif yaklasim, cesitli ameliyat disi tedavileri
kapsar. Bunlar; fizik tedavi, kisith agirlik tasima, al-
koliin birakilmasi, steroid tedavisinin kesilmesi, agn
kontrol ilaglari ve hedefli farmakolojik tedaviyi icerebi-
lir.[2] Avaskiiler nekrozda (AVN’de) her ne kadar cerra-
hi 6ncesi konservatif tedavi uygulansa da bunun etkin-
ligi tartismalidir. Mont ve ark. tarafindan AVN’li top-
lam 819 kalca ile yapilan 21 ¢alisma gozden gegirilmis
ve cerrahi olmayan yontemle tedavi edilen hastalarda
sadece %23’luik bir basari orani gésterilmistir.[%]
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Avaskliler nekrozda medikal tedavi

Avaskiiler nekrozun medikal tedavisinde bazi ilaglar
kullanilabilir. Bunlar;

—

. Nonsteroid anti-enflamatuvarlar (NSAI)
2. Vazodilatorler (ilioprost)

3. Lipid dustructi ilaglar (Statinler)

4. Bisfosfonatlar
R)

. Antikoagiulanlar (Enoksaparin, asetik salisilik asit)

Nonsteroid Anti-enflamatuvarlar

AVN’de en 6nemli klinik bulgu agndir. NSAI ilaglar
AVN erken safhalarinda tedaviden ¢ok agrinin gideril-
mesinde kullanilir. Semptomlan azaltabilir fakat kemi-
gin beslenmesinin restorasyonu ve avaskiiler nekrozun
gerilemesini saglamaz.[?!

Vazodilatorler (ilioprost)

Prostasiklin analogu olan ilioprost vazoaktif pros-
taglandin (PGI2) analogudur. Siddetli periferik vas-
kiiler hastalik (Raynaud fenomeni), diyabetik anjiyo-
pati, pulmoner hipertansiyon ve organ nakli sonrasi
tedavi dahil olmak tizere gesitli alanlarda kullanilmig-
tir. Avaskiiler nekrozda vazodilatasyon yapip intraos-
se6z basinci dusiirerek kan akisinin artmasi amagla-
nir. Bes giin siireyle damar yolu ile uygulamanin kisitl
serilerde 6dem ve agnyi azalttig rapor edilmistir.[*]
Meizer ve ark., ilioprost ile tedavi edilen farkl eklem
bolgelerinde agrili kemik iligi demi olan 104 hastay:
analiz etmistir. Dort aylik kisa streli takip ile hasta-
larin %73’tinde agn seviyelerinde azalma hastalarin
%65’inde kemik iligi 6dem biyiikligiinde azalma veya
tamamen normallesme bildirmislerdir.[1 Tim ClaRBen
ve ark., ilioprostun uzun dénem (50 ay) etkinligini
degerlendirdikleri calismalarinda farkh eklem, etiyo-
loji ve ciddiyette 136 osteonekrozu olan toplam 108
hasta degerlendirmis ve hastalarin cogunda (%74,8),
ilioprost tedavisinden sonra subjektif sikayetlerde
belirgin bir iyilesme ve VAS (Vizuel Analog Skala) agri
skorlarinda azalma gostermislerdir. Cerrahiye gidis:
evre 2’de %20, evre 3’de %71 ve evre 4’te %100 ola-
rak tespit edilmistir.[®]

Lipid Diisiiriicii ilaglar (Statinler)

Kortikosteroid kaynakli AVN igin olasi bir etiyolo-
Ji kemik iliginde yag birikmesidir. Bu da intraosseoz
basincin artmasina ve kan akisinda azalmaya neden
olur. Kolesterol sentezini bloke ederek lipit seviye-
lerini diistiren statinler potansiyel olarak bu etkileri
onleyebilir. Lovastatin ile tedavi edilen steroid kay-
nakli AVN’ye sahip bir tavuk modelinde adipogenez
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ve kemik oliminin azaldig izlenmis ancak geriye
doniik insan calismalarinda bunu destekleyecek ye-
terli veri yoktur. Yapilan bir kadavra ¢alismasinda
3000’den fazla bobrek nakli incelenmis ve statin
kullanimi ile AVN riski azalmasi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmamistir.l’l Pritchett
tarafindan yapilan bir ¢alismada, hem yiiksek doz
steroid hem de statini beraber alan hastalar incelen-
mistir. Ortalama 7,5 yillik takipten sonra sadece ti¢
hastada (%1) AVN tespit edilmis olup bu insidans
genellikle yiiksek doz steroid alan hastalar igin bil-
dirilen %3 ila %20 insidanstan ¢ok daha azdir. Buna
gore statinler, steroid tedavisi gereken hastaliklarda
steroidlerle beraber alindiginda osteonekroz gelis-
mesine karsi koruma saglayabilir.[®]

Bisfosfonatlar

Femur basi osteonekrozunda en ¢ok ¢alisma ya-
pilmis olan ilag bisfosfonatlardir. Osteoklast aktivi-
tesini azaltan bisfosfonatlar teorik olarak nekrotik
bolgede olusan artmis kemik dongiisiini inhibe ede-
rek erken femur basi AVN’li hastalarda femur basi
¢6kmesini 6nleyebilir.[*]

insanlarda haftada 35-70 mg alendronat uygula-
masinin, evre 1 ve 2 kalgalarda hig tedavi etmemeye
gore daha iyi oldugu gésterilmis. Agarwalla ve ark.,
AVN’li 395 kalgayr 3 yil boyunca alendronat ile te-
davi etmislerdir. Hi¢bir tedavinin yapilmadigi diger
calismalarin bulgulanna kiyasla, klinik fonksiyonda
iyilesme, ¢6kme oraninda azalma ve total kalga pro-
tezi gereksiniminde azalma oldugu goésterilmistir.['%]
insan galismasi sonuglarinin kesin olmadigini bildiren
galismalar da mevcuttur. Lee ve ark.’nin yaptig ileri-
ye doniik, randomize, ¢cok merkezli calismada toplam
110 hasta degerlendirilmis ve 55 hastaya 2 yil bo-
yunca zolendronat verilmis. Sonrasinda orta ve genis
nekrotik alani olan femur basi Steinberg evre | veya
Il osteonekrozu igin zoledronat, femur basi ¢okmesi-
ni 6nlemedigi gibi total kalca artroplastisi ihtiyacini
da azaltmamistir (kanit diizeyi: terapétik diizey 1).['"]
Yuan ve ark., bes randomize klinik ¢alismayi iceren
meta-analizlerinde, bisfosfonatlarla tedavi edilen
femur basi AVN hastalarinda istatistiksel olarak an-
laml bir iyilesme saptamadiklarini bildirmislerdir.['2]
Li ve ark.’nin hem hayvan hem de insan ¢alismalarini
iceren 2018 yilindaki meta-analizinde hayvan modeli
sonuglarinda iyilesme olmasina ragmen, insanlar igin
iyilesme gosterilememistir.'3] Bisfosfonatlarin atipik
proksimal femur kiriklan ve ¢enenin osteonekrozu
gibi olumsuz etkileri olabilecegi diistintldugiindel'2,
erken evre femur basi AVN’de bu tedaviyi rutin olarak
tavsiye etmeden 6nce daha kesin arastirmalara ihti-
yag vardir.
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Antikoagiilanlar

Avaskiiler nekroz patofizyolojisi igin 6ngoriilen
mekanizmalardan biri damar i¢i okliizyondur. Buna
gore antikoagiilanlar ve vazodilatorler teorik olarak
hastahigin ilerlemesini geciktirebilir, hatta tersine ce-
virebilir. Ancak bunu destekleyici veriler sinirhdir.['4]
Glueck ve ark.’nin yaptigi antikoagiilan enoksaparin
ile tedavi edilen ve koagiilopati ile iliskili femur basi
AVN’li 30 kalgayla ilgili ileriye doniik bir calismada
hastalarin %53’uniin Ficat-Arlet evre 1 ve 2’yi geg¢-
medigi gosterilmistir. Bu ¢alismada hastalar 60 mg/
giin enoksaparin ile 3 ay tedavi edilmistir. Primer os-
teonekrozu olan hastalarin sadece %12’sinde femur
basi ¢okmesi izlenmistir. Bununla beraber enoksa-
parinin sekonder osteonekrozun progresyonunu
durdurmadigi goézlenmistir.['s! Steroid kaynakli fe-
mur basi avaskiiler nekrozlu (FBAVN’li) hayvan mo-
dellerinde, enoksaparin, ginkgo biloba 6ziitii (vazo-
dilator) ve sildenafil ile tedaviden sonra femur basi
perfiizyonu artmistir. Bu sonuglarin insan ¢alisma-
larinda tekrarlanip tekrarlanamayacagi ve bu ilagla-
rin sadece koagiilopati ile iliskili FBAVN icin endike
olup olmayacagi hala net degildir.["®]

SONUC

Avaskiiler nekrozun medikal tedavisinin etkin-
ligi glinimizde hala tartisiimaktadir. Osmani ve
ark., Ocak 2001’den Kasim 2015’e kadar PubMed,
Embase, CINAHL Plus ve Cochrane veritabanlari
tzerinden elektronik aramalara dayanan 16 calisma-
y1 degerlendirmis ve genel olarak, subkondral ¢6k-
meden Once evre | ve II’de invaziv islemlerden 6nce
hem farmakolojik hem de biyofiziksel tedavi yontem-
leri ile yaklasilabilir goriisiine ulasmislardir.l'’l Evre
Il ve 6tesinde, bu konservatif tedaviler artik gecerli
tedavi segenekleri degildir. Sonug olarak giiniimiizde
avaskiiler nekrozun tedavisinde standart bir medikal
tedavi yaklasimi yoktur. Her hasta etiyoloji ve evresi-
ne bagli olarak ayri ayr degerlendirilmelidir. Medikal
tedavi uygulanacaksa mutlaka ¢okme olusmadan
baslanmalidir.
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