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OZET:

Multipl sklerozda femur basi avaskiler nekrozu

Amag: Kortikosteroid (KS) tedavisi multipl skleroz (MS) akut ataklarinda yaygin olarak kullanilan
standart bir tedavi yontemidir. Femur basi avaskiiler nekrozu (AVN) KS tedavisine bagli gelisen uzun
donem komplikasyonlardan biridir. Calismamizda femur basi AVN' un MS hastalarinda goérilme sikligi
ile uygulanan yillik ve kiimdlatif KS miktari ile olan iligkisi arastiriimistir.

Gereg ve Yontemler: Calismamizda MS polikliniginden takipli intravendz metilprednizolon (IVMP)
tedavi almis 60 MS tanili hasta grubu ile IVMP tedavisi almamis 22 MS hasta (Kontrol 1) ile 25 saglikli
olgudan (Kontrol Il) olusan iki kontrol grubu olusturuldu. KS tedavisi alan 60 hasta sadece IVMP,
IVMP ve interferon, IVMP ve Glatiramer asetat (GA) kullanan 20'ser olguluk (g alt gruba ayrildi. TUm
olgularin nérolojik muayeneleri ve tim demografik verileri kaydedildi. Hasta ve kontrol gruplarinda
femur basi AVN varlidi, manyetik rezonans gorintileme (MRG) ile Ficat Evreleme sistemi kullanilarak
dederlendirildi.

Bulgular: Femur basi AVN sadece KS tedavisi alan 4 MS hastasinda (%6.7 oraninda) gozlendi.
Hastalarin ortalama yillik KS dozu 8.07 gr, ortalama kimulatif KS dozu 31 gr bulundu. Femur basi
AVN olan hastalar ile olmayan hastalar arasinda yillik ve kiimdlatif IVMP doz miktarlarinda belirgin bir
fark gozlenmekle birlikte istatistiksel anlamlilik saptanmadi (sirasiyla p=0.085 ve p=0.246).

Sonug: Elde ettigimiz veriler MS hastalarinda femur basi AVN gelisiminin KS yillik doz miktari ile
artabilecedi fikrini desteklemektedir. Femur basi AVN'de erken evrede tani ile tedavinin mimkin
olmasi nedeniyle dzellikle KS tedavisi alan MS hastalarinin bu agidan da takibi ve MRG ile birlikte
degerlendirilmeleri 6nem kazanmaktadir.

Anahtar kelimeler: Femur basi avaskiler nekrozu, kortikosteroid tedavisi, multipl skleroz

ABSTRACT:

Avascular necrosis of the femoral head in multiple sclerosis

Objective: Corticosteroid (CS) therapy is widely used as the standard treatment for acute exacerbations
of multiple sclerosis (MS). Avascular necrosis (AVN) of the femoral head is one of the long-term
complications related to CS therapy. Our study aims to investigate the association between annual
and cumulative doses of CS treatment and radiographic assessment of AVN of the femoral head in MS.
Material and Methods: One patient group and two control groups were formed. The study group
consisted 60 MS cases treated with intravenous methylprednisolone (IVMP) and the 2 control groups
consisted 22 MS patients (Control 1) without CS treatment and 25 healthy controls (Control II). Sixty
patients who underwent CS treatment were divided into 3 subgroups of 20 cases each, treated with
either IVMP only, IVMP and interferon, and IVMP and glatiramer acetate (GA). Neurological examinations
and demographic data of all cases were recorded. The presence of AVN of femoral head in patient and
control groups was evaluated using magnetic resonance imaging and Ficat staging system.

Results: Avascular necrosis (AVN) of femoral head was observed in 4 (6.7%) MS patients who were
treated with CS. The mean annual CS dose was 8.07 g and mean cumulative dose was 31gr. There was
a significant but no statistical difference, in annual and cumulative IVMP doses between patients who
have and don't have AVN of femoral head (p=0.085 and p=0.246, respectively).

Conclusion: Our all data support the idea that annual dose of CS may increase AVN of femoral head
development in MS patients. It is important to evaluate the CS-treated MS patients with MRI in this
respect, due to the possible treatment of early-stage AVN of femoral head.

Keywords: Avascular necrosis of the femoral head, corticosteroid treatment, multiple sclerosis
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GiRiS

Multipl skleroz (MS) santral sinir sistemi (SSS)'nin
inflamatuar, demiyelinizan, kronik bir hastahigidir
(1,2). MS tedavisi, bu hastalik ile ilgili bilinen immun-
reglilasyon anomalileri nedeni ile immunmodiilas-
yon ve immunsupresyona dayanmaktadir. Akut atak-
larin tedavisinde en sik KS kullanilmakta ve genel
oneri olarak IVMP 1000 mg/giin dozu 3-10 giin ara-
sinda uygulanip, ardindan bazi merkezlerde oral
metilprednizolonun azaltilarak kesilmesi seklinde
tedaviye devam edilmektedir (3,4).

MS hastalarinda hastaligin otoimmiin inflamatuar
patogenezi nedeni ile osteoklast aktivitesinin artmasi
ve osteoblast aktivitesinin inhibisyonu ve farkli bir-
cok faktore bagl tetiklenen osteoporoz, kirik ve
femur basi AVN riskinde artis oldugunu bildiren
calismalar mevcuttur (5-7). Ayrica MS hastalarinda
femur basi AVN’un KS dozundan bagimsiz olarak da
ortaya cikabildigi daha 6nce bildirilmistir (7). KS’in
cesitli sistemler tizerine farkl yan etkileri bulunmak-
tadir. Bu yan etkilerin arasinda uzun dénemde geli-
sebilen femur basi AVN’u protez cerrahisi gerektire-
cek kadar ciddi kemik ve eklem kikirdagi dekstriiksi-
yonuna neden olmaktadir (8). Femur basi AVN MRG
ile erken donemde tespit edilebilmektedir (9,10).

Bu calismanin amaci, KS tedavisine bagli gelisen
uzun donem komplikasyonlardan biri olan femur
basi AVN’un MS hastalarinda gorilme sikligini ve
femur basi AVN’un uygulanan yillik ve kiimalatif KS
miktari ile iligkisini aragtirmaktir.

YONTEM

Calismamiza istanbul Medeniyet Universitesi S.B.
Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Kli-
nigi MS polikliniginden takipli ardisira secilen hasta-
lar dahil edildi. IVMP yaninda immunmodulator
tedavi alan veya almayan 60 MS tanisi almis hasta
calisma grubunu olustururken, daha 6nceki atakla-
rinda kesin tani konulamamis ya da tedavi alma san-
st olmamis bu nedenle hi¢ IVMP ve/veya imminmo-
dulator tedavi kullanmamis 22 MS hastasi birinci
kontrol grubunu (Kontrol 1), sikayeti olmayan ve
norolojik muayenesi normal olan 25 saglikli olgu ise
ikinci kontrol grubunu (Kontrol 1) olusturdu. Calisma

grubuna son 4 yil icinde en az bir defa ve en az 3 gr
IVMP tedavisi almis olan hastalar dahil edildi. inter-
feronlar plazminojen aktivator inhibitora (PAI) sente-
zi araciligi ile anjiogenezi inhibe ederek femur bagi
AVN olusumuna neden olabilmektedir (11,12). Bu
nedenle KS tedavisi alan 60 hasta, kendi icinde sade-
ce IVMP, IVMP ve interferon, IVMP ve Glatiramer
asetat (GA) kullanan 20’ser olguluk tc alt gruba ayri-
larak KS disinda kullanilan imminmodulator ilagla-
rin da femur basi AVN olusumunda olasi etkisi aras-
tirllmustir. KS yilhk ve kiimdlatif dozlari her hastada
belirlendi. MS hastalarinin hepsi ambulatuar hasta-
lardan olugsmaktaydi. AVN etiyolojisinde yer alan
diabetes mellitus, otoimmiin sistemik hastaliklar,
hemoglobinopatiler, inflamatuar bagirsak hastalikla-
r1, sitotoksik ila¢ kullanimi, femur bas-boyun kirigi,
kronik alkol kullanimi ve kronik renal yetmezlik var-
lig1 gibi durumlarda hastalar calisma disi birakildi.
Calismamiza dahil edilen tim olgulardan bilgilendi-
rilmis onam formu ve calisma icin istanbul Medeni-
yet Universitesi S.B. Goztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu’ndan onay alindi.

Calisma ve kontrol gruplarinda femur basi AVN
varhgi, MRG ile arastirildi. Bitlin hastalara bilateral
femur bast MRG (1.5 Tesla; Intera, Philips Medical
Sistemleri-Hollanda) yapildi. MRG sonuclari, hasta-
larin tani ve klinigini bilmeyen radyoloji uzmani tara-
findan Ficat Evreleme sistemi kullanilarak degerlen-
dirildi. Femur basi AVN bu evrelemeye goére Evre (0):
Normal radyografi ve sintigrafi, MRG’de c¢ift cizgi
bulgusu, Evre (I): Radyografide hafif osteoporoz ve
MRG’de T-1 agirlikli sekanslarda tek, T-2 agirlikli
sekanslarda cift cizgi bulgusu, Evre (lIA): Femur
basinda kistik ve sklerotik degisiklikler, Evre (1IB):
Hilal belirtisi, Evre (llI): Femur basinda kontiir bozuk-
lugu, Evre (IV): Eklem araliginda daralma, kontiirde
yassilasma, femur basinda kollaps olarak siniflandi-
rilmustir (13).

Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma)
yani sira, gruplarin glic analizi yapildi ve niceliksel
verilerde normal dagilim gosteren parametrelerin
gruplar arasi karsilastirmalarinda Oneway Anova tes-
ti ve Student’s t testi kullanildi. Normal dagilim gos-
termeyen parametrelerin gruplar arasi karsilastirma-
larinda Kruskal Wallis testi ve farkliliga neden olan
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grubun tespitinde Mann Whitney U testi kullanildi.
Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare
testi ve Fisher’s Exact testi kullanildi. istatistiksel
anlamhlik icin p<0.05 kabul edildi. istatistiksel ana-
liz icin SPSS 10.0 versiyonu kullanildi.

BULGULAR

Calismaya KS tedavisi alan 60 MS hastasi (49
kadin, 11 erkek) katildi ve yasortalamalari 32.87+0.85
bulundu. KS tedavisi almayan ve yas ortalamasi
32.18+1.62 olan 22 MS hastasi (19 kadin, 3 erkek)
birinci kontrol grubunu ve hicbir sikayeti olmayan,
yas ortalamasi 36.12+1.83 olan saglikli 25 kisi (21
kadin, 4 erkek) ikinci kontrol grubunu olusturdu. Yas
ortalamasi ve cinsiyet dagilimina gore gruplar arasin-
da anlamli farklilik bulunmamaktaydi (p=0.128;
p=0.874). KS tedavisi almayan MS hastalarinin orta-
lama hastalik stresi ile KS tedavisi alan MS hastalari-
nin ortalama hastalik stiresi arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.220) (Tablo-1).

KS tedavisi alan 60 hastanin sadece IVMP, IVMP
ve interferon ile IVMP ve GA’tan olusan 20’ser olgu-
luk G¢ alt grubu arasinda yas ortalamalari ve cinsiyet
dagilimi acisindan farkhihik bulunmamaktaydi

(p=0.967; p=0.895). KS tedavisi alan ti¢ alt grup ara-
sinda hastalik strresi ve yillik IVMP doz miktarlari
(sadecelVMPalangrupta’5.08+0.96;IVMP+interferon
alan grupta 5.45+0.60; IVMP+GA alan grupta
5.50+0.97) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu (p=0.116; p=0.721) ancak olgularin
kimulatif IVMP doz miktarlari (sadece IVMP alan
grupta 14.40+1.70; IVMP+interferon alan grupta
21.75%£3.82; IVMP+GA alan grupta 25.65+3.70)
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi
(p=0.037). Ortalama interferon kullanim stresi
3.95%£2.98 vyil, ortalama GA kullanim suresi
3.20%1.36 yil idi. MS hastalarinin kiimulatif doz
miktarlarina bakildiginda sadece IVMP kullanan
grupta IVMP+GA kullanan hastalara gére anlamli
dizeyde disiuk (p=0.011) saptandi ancak
IVMP+interferon kullanan gruba gore bu fark anlam-
Ii degildi (p=0.146) (Tablo-2).

Kontrol grubunda ve KS almayan MS hastalarinin
hicbirinde femur basi AVN saptanmadi. KS tedavisi
alan 60 hastanin ise dordiinde (%6.7) femur basi
AVN bulundu. ilk hasta 3 yil 6nce tani almis olup
ortalama yillik KS dozu 3.3 gr ve kiimilatif dozu 10
gr'di. Optik ataklarla seyreden hastada Ficat Evre I
femur basi AVN tesbit edildi. ikinci hasta 2 yil énce

Tablo-1: Demografik 6zelliklere gore gruplarin degerlendirilmesi

Hasta Grubu

Kontrol Grup |

Kontrol Grup Il

(n: 60) (n: 22) (n: 25) P
Yas 32.87+0.85 yil 32.18+1.62 vl 36.12+1.83 yil p=0.128
Cinsiyet
E 1 4 p=0.874
K 49 21
Hastalik Siiresi 5.32+0.45 yil 6.36x0.67 yil - p=0.220

Tablo-2: Hastalik siresi, yillik IVMP doz miktari ve kiimilatif IVMP doz miktarina gére MS grubunun degerlendirilmesi

Hasta Grubu

Sadece IVMP

IVMP+interferon

IVMP+GA

Test ist; p
(Medyan)-(Range) (Medyan)-(Range) (Medyan)-(Range)
(OrtalamazSS) (OrtalamazSS) (Ortalama=SS)

Hastalik Siiresi 3 (1-16) yil 5 @G- yil 4.5 (2-14) yil KW=4.311
4.60+0.90 5.45+0.60 3.64+0.81 p=0.116

Yillik Doz 3.65 (0.6-15) gr 3.3 (1.4-9) gr 4.5 (0.5-17) gr KW=0.653
5.08+0.96 3.99+0.48 5.50+0.97 p=0.721

Kiimiilatif Doz 13 (3-27) gr 14 (5-77) gr 20 (7-70) gr KW=6.576
14.40+£1.70 21.75+3.82 25.65+3.70 p=0.037

SS: Standart sapma, KW: Kruskal Wallis Testi
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Tablo-3: Yillik IVMP doz miktari ve kiimiilatif IVMP doz miktarina gére AVN degerlendirilmesi

AVN (+) n:4 AVN (-) n:56
Hasta Grubu (Medyan)-(Range) (Medyan)-(Range) Test ist; p
(Ortalama+SSs) (Ortalama+SS)
Yillik Doz 8.50 (3.3-12) gr 3.50 (10-60) gr z=-1.720
8.07+2.29 4.63+0.48 p=0.085
Kiimiilatif Doz 27 (0.5-17) gr 14.50 (3-77) gr z=-1.159
31.0£10.53 19.86+1.92 p=0.246

SS: Standart sapma, z: Mann Whitney U Testi

tani almis, ortalama yillik KS dozu 12 ve kimdilatif
dozu 24 gr olan Ficat Evre Il hastaydi. Bu hastada
ozellikle spinal kord tutulumu 6n plandaydi. Uciin-
ci hasta serebellar agirlikli bulgulari olan, 5 yil
once tani almig, ortalama yillik dozu 12 gr ve kiim-
latif dozu 60 gr olan Ficat Evre Il idi. Son femur basi
AVN hastasi ise 6 yil 6nce tani almis olan, optik ve
spinal ataklarla seyreden, ortalama yillik dozu 5,
kiimilatif dozu 30 gr olan Ficat Evre Il idi. ilk tic
hasta asemptomatik olup, dérdiinct hastanin kalca
ve kasik agrisi mevcuttu. femur basi AVN olan has-
talar ile olmayan hastalarin yillik IVMP doz miktar-
lari arasinda anlamliliga yakin olmakla birlikte ista-
tistiksel fark saptanmadi (p=0.085). Kiimulatif doz
miktarlari arasinda anlamli fark yoktu (p=0.246)
(Tablo-3).

TARTISMA

Femur basi AVN eklem agrisi, kemik dekstriiksi-
yonu ve fonksiyon kaybi ile sonuclanan kemik 6limi
ve kemigin yapisal olarak ¢okmesidir. Travmadan
sonra en sik femur basi AVN nedeni KS kullanimi
olup prevalansi %3-38 arasinda degismektedir. KS
kullanimi hiperkoagulabilite, lipid metabolizma
degisikligi ve kiicik damarlarda yag embolileri gibi
net olmayan mekanizmalarla femur basi AVN olusu-
muna neden olabilmektedir (14). Ayrica kemik icin-
de hipertrofik lipid hiicrelerine bagli olarak gelisen
basing artisi, femur bagi AVN olusumunu tetiklemek-
tedir (15). Femur basi AVN olusumunda daha az sik-
likla gorulen diger nedenler arasinda otoimmiin
romatolojik hastaliklar, sistemik lupus eritematozis,
alkolizm, hamilelik, Gaucher hastaligi, inflamatuar
bagirsak hastaliklari ve sitotoksik ajanlar da sayilabi-
lir (16).

MS’un akut ataklarinin tedavisinde hastalara 1000
mg/glin IVMP pulse tedavisi, genellikle 5-10 giin ara-
sinda uygulanmakta ve tercihe gore oral KS tedavisi
eklenebilmektedir. MS hastalarinda KS tedavisine
bagl gelisen femur basi AVN literattirde cesitli calis-
malarda bildirilmistir (7,17-19) Calismamizda, atak
sikligina gore defalarca pulse IVMP tedavisi almak
durumunda kalan MS hastalarinda, tedavi kompli-
kasyonu olarak gelisebilecek olan femur basi AVN
stkhgini arastirmayi hedefledik. Retrospektif calisma-
larda KS kullanimi ve femur basit AVN semptomlari-
nin baslangici arasindaki stire, 6 ay-3 yil arasinda
degismektedir (8). Bu nedenle calisma grubunu son 4
yil icinde en az 3 gr. ve lizerinde pulse IVMP tedavi-
si almis olan MS hastalarindan olusturduk. Uzun
stireli KS tedavisi alanlarda femur basit AVN’un daha
sik izlendigi gortlmistir. Bununla birlikte literattirde
kisa streli ve yliksek doz KS tedavisinin femur basi
AVN olusumuna neden olabilecegine dair ¢alismalar
da mevcuttur (20). Drescher ve arkadaglari femur
basi AVN olusumunda kisa streli yuksek doz KS
tedavisinin etkisini 14 giin boyunca, ilk 3 giin 1000
mg/glin ve sonraki 11 giin 500 mg/glin metilpredni-
zolon uyguladiklari domuzlar Gzerinde incelemisler
ve sonucta tedavi alan grupta ortalama 2 hafta sonun-
da femur basi kan akiminin kontrol grubuna goére
belirgin sekilde azaldigini tespit etmislerdir (21). MS
hastalarinda femur basi AVN komplikasyonunu ince-
leyen Ce ve arkadaslari, pulse KS tedavisi alan 33 MS
hastasindan 5 tanesinde (%15.5) femur basi AVN
saptamislardir (19). Yine Kale ve arkadaslarinin yap-
tig1 bir calismada 20-60 gr. kimulatif KS dozu alan
hastalarin %23’tinde femur basi AVN saptanmistir
(7). Daha fazla sayida hastayi tarayarak elde ettigimiz
serimizde bu orani daha 6nceki calismalara gore
%6.7 olarak dustk saptadik. Ce ve arkadaslarinin
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calismasinda, calismaya dahil edilen MS hastalarinin
son 2 yilda en az 10 gr. ve lzerinde ya da hastahig
boyunca en az 15 gr. IVMP aldigi izlenirken, Kale ve
arkadaslarinin calismasinda kiimulatif KS dozu 20-40
gr'dir. Bizim calismamizda son 4 yil iginde en az 3
gr. IVMP tedavisi alan hastalar dahil edilmistir. Femur
basi AVN tespit ettigimiz vakalarin yillik KS dozuna
baktigimizda istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte anlamliliga yakin bir fark oldugu, kimtlatif
dozlara baktigimizda ise istatistiksel olarak anlaml
fark olmadigi ancak AVN mevcut olan hastalarda
kiimulatif dozun belirgin olarak yiiksek oldugu gorl-
mustar.

Calismamizda sikayeti olmayan saglikli olgular-
dan olusan kontrol grubu | ile KS tedavisi almamig
MS hastalarindan olusan kontrol 1l'i karsilastirdigi-
mizda her iki grupta da hi¢ femur basi AVN vakasina
rastlanmamis olmasi, KS alan hastalardan olusan
calisma grubumuzda tespit edilen femur basi AVN
vakalarinin, KS tedavisine bagli bir komplikasyon
olarak meydana geldigi ve MS’un femur basi AVN
olusumunda bagimsiz bir risk faktori olmadigi fikrini
desteklemektedir.

KS tedavisi alan grubu kendi icinde sadece IVMP,
[VMP+interferon ile IVMP+GA tedavisi alan t¢ grup
olarak inceledigimizde, sadece KS alan grupta 2,
IVMP+GA alan grupta 2 femur basi AVN vakasi
bulunmustur. Bu dort olguda da MS kliniginde ve
uygulanan tedavilerde femur basi AVN olusumunu
etkileyecek ortak bir nokta saptanmamistir.
IVMP+interferon kullanan grupta femur basi AVN
izlenmemistir. Bizim calismamizda interferon kulla-
niminin femur basi AVN olusumu tizerinde belirgin
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etkisi gorilmedi.

Calismamiz KS ile tedavi edilen MS hastalarinin
femur basi AVN gelisimi acisindan risk tagidigini gos-
termektedir. Yiksek kiimulatif doz kullanan olgularla
yapilan calismalarda femur basi AVN gelisiminin cok
daha yuksek oranda oldugu bildirilmistir (7,19). Biz
tedavi gruplari arasinda femur basi AVN tesbit edilen
olgularin yillik ve kiimilatif doz miktarlari agisindan
anlamli istatistiksel farklilik saptamadik. Ancak yillik
ve kiimulatif KS dozlarinin femur basi AVN tesbit
edilmeyen olgulara gore istatistiksel anlamliliga ulas-
masa da daha yiksek olugu dikkat cekmektedir.
Calismamizda elde ettigimiz verilerin hasta sayimi-
zin yetersiz ve gruplarin gic analizin disik olmasi
nedeniyle istatistiksel anlamliga ulasmadigini distin-
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mektedir. Ozellikle evre | ve Il hastalarin tedaviden
yararlanma olasiliginin yiksek olmasi, daha gec
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