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OZET

ismayilov, V. Legg-Calvé-Perthes Hataliginda Endotel Disfonksiyonu,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji Tezi,
Ankara, 2012. Legg-Calvé-Perthes hastahiginin (LCPH) etiyolojisi henuz
bilinmemektedir. Patogenezinde hemostatik bozukluklar sorumlu tutulmaktadir.
LCPH’ de artmig Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI) yaniti, global fibrinolitik
kapasitede (GFK) artis ve trombomodulin artigini klinigimizde yapilan
calismalarda daha Once gostermistik. Bu calismalar LCPH patogenezinde
vaskller endotelin rolinin o6nemini aciklamaktadirlar. P-selektin aktive
trombositler Gzerinde ve endotel hucrelerinde, E-selektin aktive endotel
hicrelerinde eksprese edilir. LCPH'de endotel aktivasyonu ve/veya
zedelenmesini goOsterebilmek amaciyla dolasimdaki sE-selektin ve sP-
selektinleri Ol¢tuk. Calismaya 85 pediatrik hasta dahil edildi. Grup | 55 LCPH
hastasi, grup Il 30 saglam c¢ocuktan (kontrol) olusturuldu. Periferik vendz kan
orneklerinde sE-selektin ve sP-selektin duzeyleri ELISA yontemi ile oOlguldu.
Ortalama yas grup I'de 8.42+2.72, grup II'de 8.83£2.92 idi (p=0.514). sE-selektin
ve sP-selektin dizeyleri LCPH grubunda kontrol grubuna kiyasla yluksek ¢ikti.
SE-Selektin grup I'de 54.92+18.84 ng/ml, grup I'de 45.64+15.31 ng/ml olarak
bulundu (p= 0.022). sP-Selektin grup I'de 46.40+£20.35 ng/ml ve grup II'de
36.9219.84 ng/ml (p=0.023). sE-selektin ve sP-selektin plazma duzeylerinin
LCPH grubunda (grup I) radyografik alt gruplar arasinda anlamh fark géstermedi
(p=0.915 ve p=0.712 uygun olarak). Calismamizin sonucuna gore iki énemli
endotel ve trombosit belirteci olan E-selektin ve P-selektin LCPH'de artmisti.
Aktive olmus trombositler ve trombosit-endotel iliskisi LCPH patobiyolojisinde rol
oynuyor olabilir. Dolagimdaki aktive olmus trombositler trombosit-P-selektin ve
endotel-P-selektin  iligkisi sonucunda P-selektin aracii beyaz hicre
yuvarlanmasini  stimile ederek mikrovaskller tromboza neden oluyor.
Sonucglarimiz  P-selektin  ve E-selektin artisina neden olan trombosit
aktivasyonunun ve muUmkinddr ki, endotel aktivasyonunun LCPHde
mikrovaskuler tromboz ve/veya inflamasyona yol agtigini disunduriyor. Endotel
disfonksiyonu LCPH’nin patogenezinde dnemli rol oynayabilir.

Anahtar kelimeler: Legg-Calvé-Perthes hastaligi, endotel disfonksiyonu, E-
selektin, P-selektin.
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ABSTRACT

Ismayilov V. Endothelial Dysfunction in Legg-Calvé-Perthes disease,
Hacettepe University Medical School, Thesis in Orthopaedics and
Traumatology, Ankara, 2012. The etiology of Legg-Calvé-Perthes Diseases
(LCPD) is still unknown. Hemostatic abnormalities have been indicated in the
pathogenesis. We had previously demonstrated enhanced tissue factor pathway
inhibitor (TFPI) response, increased global fibrinolytic capacity (GFC) and an
increase in thrombomodulin. These studies emphasized the role of vascular
endothelium in pathogenesis of the LCPD. P-selectin expressed on activated
platelets and endothelial cells, and E-selectin expressed on activated endothelial
cells. The aim of this study was to assess circulating E-selectin and P-selectin
levels in LCPD patients which might reflect an endothelium activation and/or
injury. The study included 85 pediatric patients. Group | consisted of 55 patients
with LCPD and group Il (control) comprised 30 healthy children. Peripheral
venous blood concentrations of sE-selectin and sP-selectin levels were
measured with a commercially available assay. Mean age was years 8.42+2.72
in group | and 8.83+2.92 years in group Il (p=0.514). Both sE-selectin and sP-
selectin levels were higher in LCPD patients in comparison to the age-matched
controls. sE-selectin was 54.92+18.84 ng/ml in group |, 45.54+15.31 ng/ml in
group Il, sP-selectin was 46.40+20.35 ng/ml in group | and 36.921+9.84 ng/ml in
group Il (p=0.022 and p=0.023 respectively). sE-selectin and sP-selectin levels
showed no significantly difference between clinical subgroups in LCPD group
(p=0.915 ve p=0.712 respectively). Based on our results, two important
endothelium and platelet markers, sE-selectin and sP-selectin, are up-regulated
in LCPD. The presence of activated platelets in circulation promotes
microvascular thrombosis by stimulating P-selectin-mediated leukocyte rolling,
that was mediated by the interactions of endothelial P-selectin and cellular P-
selectin. Our results suggested that activated platelets and possibly endothelial
activation, as reflected by enhanced P-selectin/E-selectin kinetics, might
contribute to the microvascular thrombosis and/or inflammation of LPCD.
Endothelial injury may play an important role on the pathogenesis of the Legg-
Calvé-Perthes disease.

Key words: Legg-Calvé-Perthes disease, endothelial dysfunction, E-selectin, P-

selectin.
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1. GIRIS VE AMAG

Legg-Calvé-Perthes hastaliyi hentiz etiyolojisi tam olarak bilinmese de
deneysel calismalar ana patogenetik olayin bozulmus olan femur basi
kanlanmasi oldugunu kanitlamaktadir. Birgok inflamatuar ve trombotik
hastaliklarin ana patogenetik mekanizmasinin endotel disfonksiyonu oldugu
bilinmektedir. E-selektin ve P-selektin endotel hasari ve aktivasyonunun
bilinen belirtegleridir. Endotel hasari ve/veya aktivasyonu sonucunda olusan
hiperkoagulasyon ve hipofibrinoliz durumlari endovaskuler tromboza yol
acarak LCPH’ye neden olabilir. Bizim g¢alismamizin amaci, endotel
aktivasyonu ve hasarinin belirtecleri olan E-selektin ve P-selektin dizeylerini
Legg-Calvé-Perthes hastalarinda degerlendirerek, LCPH'de endotel

disfonksiyonunun rolinu arastirmaki.



2. GENEL BILGILER
2.1. Legg-Calvé-Perthes Hastaligi

2.1.1. Tanimlama

Legg-Calvé-Perthes hastaligi (LCPH) etiyolojisi bilinmeyen, kalici
femur basi deformitesine yol acgan, ¢ocukluk cagi idiopatik kalga avaskuler
nekrozudur. Hastalik hafif seklinde kalga agrisi veya aksamay takiben uzun
dénemde sorun olmadan iyilesir. Segmental kollaps ve sonucunda kalici
deformite olustugu durumlarda ise hastalik erken kalgca osteoartritine yol
agar. Avaskuler olayl takiben kemiklesme c¢ekirdeginin bliyumesi durur ve
kemikte yogunlasma meydana gelir. Yogunlagsan kemik sonradan rezorbe
olur ve yerini yeni kemik alir. Bu slrecte femur basinin mekanik 6zelligi
degiserek femur basi dizlesmeye ve genigslemeye baslar. Yeni kemik
olusumuyla birlikte bas, iskelet olusumu tamamlanincaya kadar yavasca
sekillenir. Hastaligin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte seyri

ongorilemez ve en iyi tedavi sekli henuz belirlenememistir.

2.1.2. Tarihge

Stockholm’da ortopedist olarak ¢alisan Profesor Hennig Waldenstrom
1909 yilinda hastahdi ilk kez tiberkllozun benign sekli olarak tarif etmistir.
Hastaligin ilk radyografisini 1905’de Alben Kohler yayinlamistir ve hastaligin
patolojisini ilk kez Fragenheim tarif etmistir. Bir yil sonra 1910’da
birbirlerinden bagimsiz olarak Harvard Universitesi'nden Arthur Legg (A.B.D.)
(1), Berck-Plage tuberkuloz hastanesi’nden Jacques Calvé (Fransa) (2) ve
Avusturyali cerrah Georg Clemens Perthes (3) tarafindan bu hastalik
tuberkulozdan farkli bir hastalik olarak tanimlanmistir.

1910'da Legg, hastaligin onde giden bulgularini 5-8 yaslarinda
baslangi¢, travma oykusu, agrisizlik, spazmin azhgr veya yoklugu ve
etkilenen tarafta kisalik olarak tanimlamigtir. Calvé, hastalarin etkilenen
bacaklarinda ¢ok az atrofi oldugunu ve palpe edilebilir kalga eklemi sisligi
olmadigini belirtmistir. Perthes baslangigta bunun erigkinlerdeki dejeneratif
artritin gencg sekli oldugunu dusinmaustar. Sonra hastaligi, “kendini sinirlayan,

inflamatuar olmayan, femur epifizinin dejenerasyon ve rejenerasyon



safhalarindan etkilendigi, kemik restorasyonuyla sonuglanan” bir durum

olarak tanimlamistir.

2.1.3. Epidemiyoloji

LCPHnin gercek insidansi geligkilidir. insidansi 0-15 yas arasinda
cocuklarda 0,4/100.000 (Guney Hindistan) (4) ila 29/100.000 (Faroe adalari,
Kuzey Atlantik Okyanusu) arasinda degismektedir. Insidansi etnik farklilik
gOstermektedir. Ekvatoryal bdlgelerde insidansi azken, kuzey Avrupa’da
insidansi daha yiiksektir. insidans beyaz irkta 10,8/100,000, siyah irkta
0,45/100,000, karigik irkta 1,7/100.000 (0-14 yas cocuklar arasinda) (5).
Asyalilarda insidansi beyaz irka gore az, siyah irka gore fazladir. Japonya’da
insidansi  0-14 yas arasi ¢ocuklarda 0,93/100,000 (6), Kore'de
3,85/100.000°dir (7). Bilateral tutulum orani %10-15tir (8, 9) ve kalcalar
arasinda surecin senkron olmadigi gorulur. Aksi takdirde baska nedenler,
Ozellikle Multipl Epifizyal Displazi (MEH) dusunulmelidir. Erkek/kiz orani
1/6’dir (6). Tipik olarak 4-8 yas arasinda gorulmesine ragmen 18 ayliktan

maturite yasina kadar gorulebilir.

2.1.4. Etiyoloji

LCPH etiyolojisi bilinmemekle birlikte bu konuda birgok teori ileri
surdimustur. Birgok etiyolojik faktorin ayni patogenetik yolu kullanarak
hastaliga neden oldugu duasunutlmektedir. Hakim olan goéris, LCPH’nin
genetik ve c¢evresel nedenlerin kombinasyonu sonucunda ortaya c¢ikan
multifaktoriyel bir hastalik oldugudur. Bu goruse gore, genetik faktorler femur
basi kan dolagsimi bozulmasina “yatkinlik” olusturmakta ve tekrarlayan
subklinik travma, hiperaktiviteye bagl mekanik asiri yiklenme gibi gevresel

faktorler hastaligi tetiklemektedirler (10).

Genetik Faktorler

Kaltimsal femur basi osteonekrozu olan ailelerde yapilan son iki
genetik calisma LCPH’de genetik faktorin rolini dustndirmustir. Asyali
ailelerde bir¢cok bireyin etkilenmis oldugu otozomal dominant gegisli bu
hastalikta Tip 2 kollajen geninde mutasyon (COL2A1 geninin 1170

kodonunda glisin yerine serin) saptanmistir (11, 12). Bu c¢ocuklarin



radyografik bulgulari LCPH ile benzerlik gdstermistir. iskelet displazilerine zit
olarak etkilenmis bireylerde kalca disi iskelet anormallikleri gérdimemistir. Bu
radyolojik degisikliklerin iskelet displazisinin bir sekli mi oldugu veya iskemik
sure¢ sonucunda mi ortaya c¢iktigi henuz kesinlesmemistir. Mutasyonun
kikirdak matriks zayifligina yol actigi tahmin edilmektedir. Genetik mutasyon
LCPH’ye neden oldugu varsayilsa bile bu yalniz az sayida ailesel, bilateral
LCPH’de gecerlidir. Benzer mutasyon sporadik veya ailesel olmayan bilateral
LCPH’de henlz bulunamamigtir (13).

Trombofili ve Hipofibrinoliz

Glueck ve arkadasglarinin galismasinda LCPH hastalarinin %75’inde
kanin koagulasyon anormalligi rapor edilmigtir. Bu calismada 44 LCPH’li
hastanin 19’unda Protein C eksikligi, 4’Unde Protein S eksikligi, 7 hastada
lipoprotein (a) yukselmesi ve 3 hastada hipofibrinoliz oldugu gosterilmigstir
(14). Glueck ve ark. sonuclarindan daha az oranda olmakla birlikte bagka
calismalarda da LCPH’de koagtilasyon anormallikleri rapor edilmistir (15-18).
Sonuglarin neden bu kadar farkh oldugunu anlamak zor olsa da,
muhtemelen, bunun nedeni bazi ¢alismalarin az 6rnek sayisina sahip olmasi,
calismalarin retrospektif 6zellikte olmasi, suboptimal kontrol grubuna sahip
olmalari, standart olmayan laboratuvar degerlerinin kullaniimasi olabilir.
Sonraki galismalarda hasta ve kontrol grubu arasinda Protein C, Protein S,
Antitrombin Il eksikligi ve Faktér V Leiden mutasyonu agisindan fark
bulunamamistir (19-23). Bagka bir galismada LCPH hastalarinda Protein C,
Protein S seviyelerinin artmadigi ve Antitrombin Il eksikliginin olmadigi fakat
Faktor V Leiden ve Antikardiyolipin antikorlarinin LCPH grubunda yuksek
oldugu gosterilmistir (24). En son Hollanda’dan genis igerikli hasta-kontrol
calismasinda LCPH’li hastalarda Faktor V Leiden mutasyonu ve Protrombin
G20210A mutasyonu kontrol gruba goére daha sik oldugu goértulmastir. Bu
calismada atmig Faktor VIII dizeyi ve Protein S eksikliginin de artmis LCPH
riski ile iligkili oldugu saptanirken, fibrinojen ve Protein C dizeylerinin LCPH
ile iligkisi saptanmamigtir. Yazarlar bunu ¢ocuklarda Protein C’nin erigkin
duzeylere ge¢ ergenlik doneminde ulasmasi ile iligkilendirmislerdir (16 yas

civarinda). Ayni c¢alismada koagulasyon bozukluklarinin sayisi arttikga,



Ozellikle erkek bireylerde, LCPH riskinde de artis oldugu bildirilmistir (25).
Buna karsin Israi’den genis hasta sayisi iceren bir calismada LCPHde
Faktor V Leiden mutasyonunun prevalansinin kontrol gruba goére artmis
olmadigdi gosterilmistir (13). Faktér V Leiden mutasyonunun multijenerasyon
gegisi az sayida ailede c¢aligiimig olmasina ragmen bu ailelerde LCPH
goOrulme sikhgr degiskendir (17). Faktor V Leiden mutasyonu olan gocuklarda
LCPH goérilme orani 1/2777dir (%0,036) (24). Tissue Factor Pathway
Inhibitor (TFPI) ©6nemli dogdal antikoagulan moleklldir ve eksikligi
protrombotik durumlara goturir (26). Aksoy ve ark. TFPI plazma dizeylerinin
LCPH’de kontrol grubuna goére artmis oldugu gostermiglerdir. TFPI artiginin
LCPH”de lokal mikrovaskuler oklizyon ve revaskilarizasyona karsi olusan
savunma mekanizmasi sonucunda olabilecedi distnulmustir (27). Aksoy ve
arkadaslarinin diger calismasinda LCPH’de Global Fibrinolitik Kapasite
(GFK) ve Trombomodulin dizeylerinde artis oldugu saptanmistir (28). GFK
trombotik hastaliklarda net fibrinolitik yanitin, Trombomodulin endotel hasari
vel/veya  aktivasyonunun  gostericisidir. Bu c¢alisma da LCPH
etiyopatogenezinde endotel hasari ve/veya aktivasyonunun onemli nokta
olabilecegini dusundirmustir. Kalitimsal ve kazaniimis trombofilinin LCPH
patogenezindeki rolu ginimuzde tartismalidir.

Koagulasyon bozukluklarinin her iki cinsiyet arasinda dagilimi ayni
olmasina karsin LCPH erkeklerde kiz ¢gocuklarina kiyasla 5 kat daha fazla
rastlanmaktadir. Bu durum, koagulasyon bozukluklarinin erkeklerde femur
basi dolasimini kizlara gore daha fazla etkiledigini dusindurmektedir. Chung
ve ark. erkeklerde femur basi damarlanmasinin kizlardan farkh oldugunu
gOstermigler (29). Bu nedenle, trombofili ve vendz obstriksiyon erkek

cocuklarda kizlara goére daha kolay olusabilir.

Femur Basginin Arterial Dolagiminin Bozulmasi

Yakin zamana kadar femur basinin arteriyel dolagimi, LCPH’deki
infarktin en 6nemli yeri kabul edilmekteydi. Femur basi epifizinin kanla
beslenmesi, esas olarak femur boynunda bulunan iki arteriyel anastomozdan
gelir (29). Ekstrakapsuler halkadan gelen medial ve lateral sirkumfleks

arterlerden ve en ¢ok da medial sirkumfleks arterden beslenir. Femur basinin



esas arteriyel beslenmesi, medial femoral sirkumfleks arterin terminal dali
olan arteriyel halkanin lateral bolumunden saglanir. Posterior trokanterik
cukurdan lateral kapsule girdikten sonra bu kan damari lateral ¢ikan servikal
arter olur. Bu damar, trokanter ve kapsul arasinda ilerlerken dar bir alanda
seyrettigi icin Ozellikle 8 yas alti ¢ocuklarda sikigabilir. Ekstrakapsuler
halkaya ek olarak dort tane c¢ikan servikal arteriyel grupla birlesen bir
subsinovyal kapsul i¢i halka daha vardir. Bu intrakapsuler halka, erkeklerde
kadinlara gére daha fazla olmak Uzere tamamlanmamis halde bulunur (29).
Cogu zaman damarlar epifiz hattini gegmez ve az miktarda kan akimi
ligamentum teresden saglanir. Anjiografik caligmalar LCPH’li hastalarda
femur Gst ucunun kanla beslenmesini gdstermede yardimci olmustur.
Belirtilerin baglangicini takip eden 5 ay icinde 11 hastada femur basi superior
kapsul arterlerindeki tikaniklik acik olarak gosterilmigtir (30). Hastaligin
ilerleyen donemlerinde anjiografi yeniden damarlanmayi gostermistir. Medial
sirkumfleks arterdeki akimin daha belirgin olmakla birlikte kan akiminda
genel bir azalma da LCPH’de gézlemlenmistir (31). Baska bir calismada 28
kalcadan 19'unda kapsule girdigi yerde lateral epifizyal arterin tikali oldugu
gOsterilmistir (32). Femur basinin ana kan akimi kaynagi siyah Afrikali
yenidoganlarda inferior gluteal arterdir ve bu anomali siyah ¢ocuklarda neden
hastaligin yaygin olmadigini aciklayabilir (33).

LCPH gelismesi icin femur basinda en az iki infarkt atagi gerektigini
bildirmistir. Gen¢ kopeklerde yapilan bir galismada yapilan tek bir infarkt
atagi insanda gorulen tipik degisiklikleri olusturmamigtir. Ayrica 51 hastanin
biyopsi érnekleriyle yapilan bir galigsmada, Inoue ve ark. drneklerin %51’inde
cift infarktla olana benzer degisiklikler oldugunu gostermiglerdir (34). Diger
deneysel calismalarda da tek bir infarktin LCPH’de anatomik degisikliklere
sebep olamadigi (35, 36) ve hastaligin karakteristik tablosunun olugmasi igin
birden fazla infarkt ataginin gerekli oldugu gosterilmistir (37, 38). LCPH’li
hastalardan elde edilen 6 femur basi ve 5 biyopsi 6rneklerinde, Catterall ve
ark. epifizde tam infarkttan coklu infarkt olmaksizin iskemik arreste kadar

degisen derecelerde damarsal goruntuler saptamiglardir (39).



Femur Basinin Vendz Dolagsiminin Bozulmasi

Venoz bosalim normalde medial sirkumfleks venden olur. Bununla
beraber LCPH’li hastalarda etkilenen femur boynunda venéz basing ve
komsu metafizde ven6z konjesyon artar ve vendz akim diyafizdeki venlerden
daha distalden bosalir (40). 55 kalgada yapilan bir ¢calismada, Heikkinen ve
ark. bu anormal vendz akim seklini 46 femur boynunda baslangic ve
fragmantasyon safhasinda ve %50’sinden azinda da onarim safhasinda
goOstermiglerdir (41). Vendz akimin ¢ok bozuldugu bu olgularda radyolojik
siddetli degisiklikler de mevcuttu. Femur basi iyilestikten sonra vendz akim
da normale donmustur. LCPH'de bulunan bu vendz akim bozuklugunun
hastaligin sebebi mi yoksa sonucu mu oldugu hentiz bilinmemektedir. Képek
modelinde femur boynuna silikon enjekte edilerek yapilan bir g¢alismada
vendz kan akimi kesilmig, kemik i¢i basing artmis ve AVN (avaskuler nekroz)
gelismigtir (42). Bu sonu¢ vendz tikanmanin bir etken oldugunu

gOstermektedir.

Blyiume ve Gelisim Bozuklugu

LCPH’de buyimenin en detayli gozlemi 1978 yilinda yayinlanmigtir
(43). Bu genis antropometrik calisma Birlesik Krallik'ta 3 merkezden 232
LCPH’li ¢ocugu icermektedir. LCPH hastalarinda bas c¢evresinin olgusuU
normalken ekstremite distaline gittikgce daha belirgin olan buyume kisithgi
oldugu goérulmastur. En fazla ayak ve el gelisiminde gerilik oldugu ve oturma
yuksekliginin LCPH’de kontrol grubuna gore azalmig oldugu tespit edilmistir.
Bu dismorfizm sekli “rostral sparing” olarak tanimlanmistir. Hastaligin sosyo-
ekonomik durumla olan ciddi iligskisinin nedeni bilinmemektedir. Periferde
yasayan LCPH’li hastalarla ikiz kardeslerinin ve akranlarinin karsilastirildigi
antropometrik calismada LCPH’li hastalarda oOzellikle ayakta daha fazla
olmakla buyime geriligi oldugu bildirilmistir (44). Bu tarld anormal bayime ile
hastaligin iligkisi dogum boyu ve sekli ile hastaligin iligkisinin olup olmamasi
sorusunu dusundurmektedir. LCPH’nin  dogum agirhgi ile iligkisinin
olmadigini gosteren ¢alismalar vardir (45, 46). Bahmanyar ve arkadaslarinin
en son c¢alismasinda LCPH ile disuk dogum agirhginin iligkili oldugu

saptanmigtir. Ayni calismada maternal sigara i¢cimi ve sezaryen ile dogumun



da LCPH riskini arttirdig1 goralmustar (47). LCPH ile dogum boyu arasinda
iliski oldugunu gosteren ilk calisma “Norway Birth Registry” ¢alismasidir. Bu
calismada 50 cm’nin altinda dogum boyu olan ¢ocuklarda dogum boyu 50
cm’nin Uzerinde olanlara gére LCPH riskinin %50 daha fazla oldugu rapor
edilmistir (48). Kronolojik yasa gore kemik yasindaki bir gecikme en sik
g6zlenen anormalliktir ve hastah@in ilk yillarinda daha sik gérdliir. Ornegin,
karpal kemik yasi, kronolojik yasa gore siklikla iki yil veya daha fazla geridir.
5 yasindan 6nce hastaligin teshis edildigi ¢ocuklarda kemik yasindaki
gecikmede takip eden 4 ile 5 yil iginde artis gorulirken, 8 yasindan sonra
teshis edilenlerde ertesi sene gecikmede azalma tespit edilmistir. Kemik
yasinda radyolojik bir duraklama da gosterilmigtir; digerlerine oranla karpal
kemiklerde daha fazla saptanmistir (49). Hastaligin sonraki safhalarinda
kemik gelisim hizlanir ve kronolojik yag! yakalar. Bir buyime duraklamasi
gecirdikten sonra cocuklarda kemik gelisiminde bir hizlanma olur. Ayrica
hasta c¢ocuklarin kronolojik yaslarina gore normalden daha kisa olduklari
bulunmustur (50). LCPH’li pek ¢ok hastada tam bir kemik gelisimi gecikmesi
acglkga gorulmesine ragmen bu gecikmenin hastaligin patogeneziyle olan

iliskisi henuz bilinmemektedir.

Travma

Diger yazarlar yatkin cocuklarda travmanin femur basinda AVN
olusumuna ve LCPH gelismesine neden oldugunu 6ne surmuslerdir (51).
Gelismekte olan femur Ust ucunda ana lateral epifiz arteri dar bir araliktan
gegmek zorunda oldugundan, bu durum bu sahaya olan travmalarda damari
yaralanmaya hassas kilmaktadir. Travmaya bagli damar akiminin kesintiye
ugrama riski yuksektir, cinkl bu damarlar femur basinin kikirdagina girmek
durumundadirlar (29). Bu bulgulara ragmen, travmanin hastalidin sebebi
oldugu teorisinin kanitlanmasi zor gézikuyor. Cunkud, ¢ocuklugun buyuk bir

doneminde sik ve hafif travmalar s6z konusudur.

Hiperaktivite veya Dikkat Bozuklugu Hastaliklari
LCPH’li gocuklarin ¢ogunun fiziksel olarak asin aktif oldugu

bilinmektedir. LCPH’li ¢ocuklarin davranis 6zellikleri ile ilgili bir calismada



Loder ve ark. standartlastirimis anketin sonucunda hastalarin Ggte birinde
dikkat eksikligi-hiperaktivite hastaligi olarak belirlenen psikolojik bozukluk
tespit etmislerdir (52). Fakat bu ¢alismada kontrol grubu yoktur ve sonuglar
dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugunun normal populyasyondaki sikhgi
(%3-5) ile kargilastiniimistir. Bu hasta nufusundaki yuksek prevalansin sebebi
hiperaktivligin hastaligin etyolojisinde bir rolli olabilecegidir, fakat kesin

rolinln belirlenmesi gerekmektedir.

Cevresel Etkiler

Epidemiyolojik g¢alismalar, Perthes'li ¢ocuklarin genellikle dusuk
sosyo-ekonomik siniflara ait olduklarini gdstermistir. Bu bulgu, diyet
aliskanliklari ve beslenme yetersizliklerinin etiyolojik roliniin sorgulanmasina
neden olmus, ancak kesin bir kanita ulasilamamistir (53). Bu sosyal bulgular
hastaligin etiyolojisinde bir beslenme yetersizligi oldugunu disundirmektedir.
Cevresel faktorler dinyanin diger bolgelerinde gdzlenememistir ve henlz
LCPH’deki rolu belli degildir.

Sinovit

Her olguda klinik tabloya eslik eden sinovit tablosunun varligi, genel
olarak iskemiye ikincil bir gelisme olarak degerlendirilse de, hastaligin
sinovitle basladigi, artan intrakapsiler basincin dolasim bozuklugunu

tetikledigi iddiasi da literatlirde destek bulmustur (54).

“Birlesik” Hipotez

Birlesik hipotez bugunku bilgilerimizi temel alir. Femur boynu venoz
dolagsimindaki tromboliz eksikligi femur basi dolasimindaki basincin
yukselmesine ve sonucgta AVN'ye sebep olur. Baslangigtaki muhtemel bir

travma da avaskiiler olayi tetikleyebilir.

Diger Nedenler

LCPH’li hastalardaki buytime anormallikleri, bazi ¢galismalarda bluyime
hormonundaki  bozukluklarla  agiklanmaktadir. LCPHli  hastalarda
Somatomedin A duzeylerinde bir azalma bildiriimistir (55). Bir ¢calismada

Somatomedin C dizeyi normal bulunurken (56), digerleri LCPH’li hastalarda
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(kemik yasi gelismemis ve kisa ¢ocuklar) plazma Somatomedin C duzeyini
dusuk bulmuglardir (57). Bu durum, normal ¢ocuklarda buyume ile
Somatomedin C seviyelerinde artis olmasi, fakat LCPH’li hastalarda
hastaligin baglangi¢c doneminde bu yuksekligin gorulmemesiyle agiklanmigtir
(58). Onceki galismalarda hastalarda tiroid fonksiyonunun normal oldugu
bildiriimigken, diger c¢alismalarda serbest tiroksin ve trilyodotironin
dizeylerinde kontrol grubuna goére yukselme oldugu bildirilmigtir (59, 60).
Kealey ve ark. prospektif kontrolli ¢alismada 139 LCPH hastalari ile 220
kisilik kontrol grubunu endokrin profil ve buyume agisindan karsilastirmiglar.
Blyume parametreleri (boy, kitle) LCPH’li hastalarda normal pediatrik
populasyonla karsilastirildidinda normal sinirlarda bulunmus ve TSH, T4,
IGF-1, kortizol gruplar arasinda farklilk gdéstermemistir (61). LCPH
hastalarinda IGF-1 ve IGF-1 baglayan protein 3 serum duzeyleri dusuk
bulunmustur (62, 63). IGF-1 beyin ve iskelet sisteminin postnatal gelisiminde
onemli rol oynadigi bilinmektedir. IGF-1 yolunda disfonksiyon olmasi
LCPH'de gorllen gecikmis iskelet matirasyonu, hiperaktivite ve minor
konjenital anormallikleri agiklamaktadir. Bagka bir ¢alismada IGF-1 plazma
dizeylerinin LCPH’de normal oldugu gdsterilmigtir (64).

Maternal sigara kullaniminin fetus buyumesine zarar verdigi
bilinmektedir. Maternal sigara ve sekonder olarak sigara dumanina maruz
kalmanin LCPH ile iligkili oldugu 6ne sUrmuslerdir (47, 65, 66). “Swedish
Inpatient Register’e dayanan genis icerikli olgu-kontrol (852 hasta ve 4432
kontrol) calismasinda maternal ve paternal sigara kullaniminin ciddi olgide
LCPH ile iliskili oldugu bulunmustur. LCPH riskinin gunlik sigara sayisi ile
dogru orantida iliskili oldugu tespit edilmistir (47).

Catterall ve arkadaglari LCPH’nin inguinal herni ve genitouriner
malformasyonlarla iligkisi oldugunu 6ne strmuslerdir. Bu ¢alismada LCPH’de
inguinal herni LCPH’de normalden 8 kat fazla karsilasiimistir (67). Daha
sonraki serilerde LCPH’nin  genitodriner malformasyonlarla iligkisi
gosterilememigtir (68). “Medical Birth Registry of Norway” verilerini kullanan
calismada LCPH’de artmis inmemis testis riski oldugu rapor edilmigstir (48).

Dogum verilerinde yetersiz bilgi olmasi nedeniyle inguinal herni ile hastaligin
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iligkisi arastirlamamistir, fakat Down sendromu ile LCPH arasinda ciddi
oranda birliktelik oldugu bulunmustur. ingiltere’den minér konjenital
anomalilerle LCPH iligkisini arastiran ¢alismada LCPH hastalarinin yaklasik
yarisinda en az bir anomali saptanirken kontrol grupta bu oran %23 olarak
bulunmustur (69).

Magnezyum eksikliginin tavuklarda buyuame geriligi ve farelerde
epifizyal displaziye neden oldudu bilinmektedir. ilk calismada LCPHde
magnezyum eksikligi oldugu gosterilse de (70) sonraki ¢alismada bu iligki
kanittanmamigtir ve hastaligin ortaya c¢ikmasindan sonra magnezyum

verilmesi hastaligin seyrini etkilememistir (71).

2.1.5. Patofizyoloji

LCPH etiyolojisinin bilinmemesine ragmen klinik ve deneysel kanitlar
ana patolojik olayin femur basi kan dolagsiminin bozulmasi oldugunu
destekliyor. Selektif anjiografi (31, 32), kemik sintigrafisi (72), perfuizyon MRG
(73) ve biyopsi calismalari (74) femur basinin perfizyonunun bozuldugunu
ve iskemik nekroza bagl doku hasari oldugunu gosteriyor. Az sayida
yapilmig olan histopatolojik ¢alismalar hastaligin eklem kikirdagi, epifiz, fizis
ve metafizi etkiledigini gostermektedir (39). Eklem kikirdaginin orta ve derin
tabakasi primer olarak etkilenir. Bu degisiklikler derin tabakanin nekrozu,
enkondral ossifikasyonun duraklamasi, kikirdagin subkondral kemikten
ayrilmasi, kikirdagin vaskuler invazyonu ve reossifikasyonunu igerir. Epifizde
kemik iligi ve trabekuler kemigin nekrozu, trabekullerin ¢okme kirigi,
fibrovaskuler doku invazyonu, nekrotik kemigin osteoblastik rezorpsiyonu ve
bazi alanlarda trabekullerin kalinlagsmasi gorilur. Fiziste fokal olarak biylime
kikirdagi sutunlari enkondral ossifikasyon gizgisinin altina iner. Femur
basinin 6n kisminin fizisi daha sik etkilenir. Metafizde olusan degisiklikler
hastaligin erken evrelerinde gorullr. Histopatolojik olarak fizyal kikirdak
sutunlar, fibrokartilaj, yag nekrozu, vaskuler proliferasyon ve fokal fibroz gibi
farkli dokular goérilebilir. Hastaligin patofizyolojisini arastirmak igin klinik
ornekler az oldugundan hayvan modelleri denenmistir. Domuz modelinde
femur basinin iskemisi femur basinin azalmis mekanik dayanikliigi ve

yumusamasina neden olmustur (75, 76). Eklem kikirdaginin derin
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tabakasinin nekrozu, kikirdak ve trabekuller kemigin artmis mineralizasyonu
(77), tekrarlayan ylklenmeler sonrasi normal kemik aginmasi sonucu olusan
mikrokirigr tamir edecek normal kemik hucrelerinin azligi neticesinde
mikrokirik birikimi kirilganhigi arttirr ve mekanik zayifliga neden olur.
Vaskduler iyilesme evresinde kemigin vaskuler invazyonu ve nekrotik kemigin
rezorpsiyonu iskemik femur basinin mekanik 6zelliklerini daha da zayiflatir
(75, 76). Zayiflamis femur basina binen yiuk deformasyona direncin kritik
seviyesini gectiginde femur basi deforme olmaya baslar. Preklinik
calismalarda bisfosfonatlar gibi antirezorptif ajanlarla kemik rezorpsiyonunun
inhibisyonu femur bagi deformasyonunu azalttigi ve kemik rezorpsiyonunun
iskemik femur basinda deformasyonun patogenezinde énemli komponent
oldugu gosterilmistir (78, 79). Eriskinlerde kalga AVN’de bisfofonatlarin femur
bas! koruyucu etkisi umit verici olsa da LCPH’de bu henltz kanitlanmamisgtir.

Kalga baslica yuk tasiyan eklemdir. Cocuklarda degisik gunlik
aktiviteler sirasinda kalgaya binen yuk miktar ile ilgili yeterli veri
bulunmamaktadir. Fakat erigkinlerde total kalga replasmani ile ilgili caligmalar
sonucunda alinmis veriler mevcuttur. Normal yarime sirasinda kalgaya binen
yuk viucut agirhginin 2,5 kati, kosu bandinda kosarken (8 km/saat) bu yuk
vacut agirhginin 4,5 kati kadardir (80). Mekanik zayiflik sonucunda femur
basinda deformite ile giden hastalikta kalgaya binen yukU belirgin derecede
arttiran  aktivitelerden kacginilmasi o6nerilmektedir. Cocuklarda “belirgin”
yuklenmenin ne oldugunu ve aktivite kisittanmasinin deformite 6nlenmesinde
ne kadar etkili olduguna dair yeterli kadar calisma mevcut degildir.

Hastaligin baglama yasi ile iligkili olan remodelizasyon kapasitesi
deformiteyi dengeleyen faktordir. Erken baslangich LCPH’nin femur basinin
sekli agisindan sonugclari hastaligin ge¢ ortaya ciktigi hastalardan daha iyi
oldugu bildirilmistir (81). Yasla kemik epifizin dlgisu buyurken eklem kikirdagi
incelir, kikirdak vaskularitesi regrese olur ve buyume potansiyeli azalir. Farkl
yaslarda remodelizasyon kapasitesi farkli oldugundan hastaligin ortaya

¢ikma yasi sonuglari 6nemli dlgtide etkiler.
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Sekil 2.1. LCPH’de femur basi deformitesinin patofizyolojisi.

2.1.6. Klinik Bulgular

Genellikle hastalar kalgada hafif agri, aksama ve/veya kalgca hareket
kisitlihgr sikayeti ile doktora basvururlar. Agri gcogu kez kasikta olsa da, diz ve
gluteal kaslar Gzerinde de hissedilebilir. Bu farklilik kalga g¢evresini innerve
eden Ug ayri sinirden (femoral, obturator ve siyatik) hangisinin daha ¢ok irrite
olduguyla alakalidir. Hastalik sinsi baglar. Kalga hareketleri arasinda ilk ve en
fazla etkilenenler i¢ rotasyon ve abdiiksiyondur. i¢ rotasyondaki kisithlik en iyi
kalca ekstansiyondayken test edilir. Hareket kisithiliginin nedeni erken
evrelerde sinovit ve kas kontraktiri, ge¢ donemde ise eklem deformitesidir.
Kalga eklem hareket kisithhgr hastaligin evresi ile iligkilidir. Erken evrede
genelde eklem hareket agikligi korunmustur. Ama sinovit nedeniyle kalca
hassas ve hareketlere kargi direncli olabilir. Fragmantasyon evresinde kalca
eklem hareket acikhgi ciddi derecede kisitlanabilir. Fleksiyon ve adduksiyon
kontraktirl karsimiza c¢ikar. Reossifikasyon evresinde eklem hareket
genisligi acilsa da reziduel deformite nedeniyle bir miktar kisithlik kalabilir.
LCPH'li cocuklarda fleksiyon hareketi genellikle kisitlanmaz. Ancak bazi

cocuklarda, kalca fleksiyona getirilirken spontan abduksiyon olustugu goralur.
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Oldukga tipik olan bu bulgu, nekrozun femur basi anteriorunu da etkiledigini,
basin 6ne dogru blyuyerek asetabulumdan tastigini gosterir. YUruyus
antaljiktir. Fizik muayenede hafif aksama ve bazen pozitif Trandelenburg
bulgusu gorulebilir. Etkilenen taraftaki ekstremitenin daha kisa oldugu algisi
yanilticidir. Akut donemdeki bu kisa gorunum, kemikler arasi uzunluk farkina
degil addiiksiyon kontraktiriine baghdir. ileri derecede deformasyon geligir
ve koksa vara ortaya c¢ikarsa, gergcek kisalik olusabilir. Hastalidin stresine
badli olarak uyluk ve baldir kaslarinda atrofi, alt ekstremiteler arasinda 1-2,5

cm uzunluk farki gorulebilmektedir (82).

2.1.7. Goruntuleme Calismalari

Direkt radyolojik incelemeler hastaligin ¢ok erken donemleri harig tani
koydurucudur. Sadece 6n-arka ve kurbada pozisyonunda grafiler cogu kez
yeterlidir. DUz grafilerde lezyonun evresi, genisligi ve agirlik derecesi tespit
edilebilir. Yalniz, hastahigin erken evresinde diz grafilerde yeterli bilgi elde
edilemez. Radyografik bulgular gercek olaydan 3-4 ay sonra belirgin hale
gelir. LCPH ilk 3-6 ayda radyografik olarak sessiz kalir. Radyografi femur
bagsi vaskuler iyilesmeyi gostermede dusuk spesifite ve sensitivitesi olmasina
ragmen hastaligin progresyonunun takibinde kullanilabilir (83). Hastaligin
radyografik olarak siniflandirma sistemleri mevcuttur. Siniflandirma
bélimudnde bu siniflandirmalardan bahsedilecektir.

Artrografi, erken dbénemde kikirdak epifizin yassilasmasi ve
ekstrizyonunu gostermede faydali yontem olabilir. Metafizyal ve fizyal hasari
gOstermede yetersiz kalsa da, artrografik olarak goérinen labrumun horizontal
sekli femur basi lateral subluksasyonunu gosteren 6nemli bulgudur (84).
Direkt floroskopik gorunti ile kalgca eklem ortinmesi dinamik olarak
degerlendirilebilir. Hastaligin ge¢ doneminde femur basinin seklinin
degerlendiriimesinde de yardimci yontemdir. Artrografinin invazif yontem
olmasi ve tekrar uygulanmasinin zorlugu hesaba alinmalidir.

Kemik sintigrafisi ile iskeminin yayginligi ve agirlik derecesini erken
dénemde goérmek mumkin olsa da gunumuizde radyasyon riski ve femur

basi-asetabulum kikirdak iligkisini gostermede yetersiz kaldigindan kullanimi
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rutine binmemistir. Sintigrafi ile lezyon duz radyografilerden 3 ay once
gorulebilir (72).

MRG, LCPH'de tipik radyolojik bulgular ortaya ¢ikmadan énce, erken
evrede hastaligin tanisinin konulmasinda yardimci yontemdir. Radyasyon
riskinin olmamasi, invazif olmamasi, buyume plaginin goruntilenmesi bu
yontemin avantajlaridir. Fizyal irreguleriteyi gostermede duz radyografiden
daha ustindur. Erken evrelerde 6dem nedeniyle, nekrotik alanin kesin
lokalizasyonunu MRG duz grafiye gére daha ge¢ gosterir (85). Hastaligin
ilerleyen safhalarinda MRG ve duz grafiler korelasyon gosterir (86). LCPH’de
nekrozun kesin lokalizasyonu ve vyayginhigini gostermede MRG diger
yontemlere gore daha Ustindur (87). MRG’de gorulen labrum horizontal sekli
de prediktif dneme sahiptir ve “hing” abduksiyonunun olusumundan daha
erken femur basinin ekstrizyonunu gosterir., LCPH prognozu ve
degerlendirimesinde MRG’nin roli arastirma evresindedir. Kikirdagin
Gadolinyumla  glglendiriimis  magnetik rezonans goérintulemesi ile
(dGEMRIC) erken evrede radyografik degisiklik olmadan 6nce kemik
perfuzyonundaki degisiklik ve kikirdak zedelenmesi tespit edilebilir (73). Bir
calismada dGEMRIC’de LCPH'li hastalarin femur basinin medial kikirdak
kompartmaninda Glikozaminoglikan (GAG) azalmasi oldugu gosterilmistir.
LCPHye sekonder osteoartritte medial kompartmanda dejenerasyon
baslayip ve sonradan global hal aldigi gosterilmistir (88). Bu calismada
dGEMRIC bulgulari ile kalcanin Tonnis derecesi ve Stulberg siniflandirmasi
arasinda korelasyon bulunmustur. Bu nedenle dGEMRIC teknidi kikirdak
dejenerasyonu ve osteoartrit icin guvenli belirtecdir (89). Yakinlarda Ug¢
boyutlu MRG kullaniimasi ile femur basi sferikligi kaybinin kantitatif
degerlendiriimesi muimkuin olmustur (90).

Bilgisayarli Tomografi (BT) hastaligin erken evresinde kemigin
trabekuler yapisi, kemik kollapsi ve sklerozu, kemikigi Kistleri goruntulemeye
izin verir. BT ile femur bagi ile asetabulum arasindaki anatomik iliski ve femur
bagsi seklinin G¢ boyutlu goértntisi hakkinda énemli bilgi alinabilir. Kullanimini

kisitlayan en dnemli yani yliksek radyasyona maruziyettir (91).
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2.1.8. Siniflandirma

Waldenstrom, radyolojik bulgulari hastaligin patolojik seyrine goére
gruplandirmistir (54). Buna goére baslangi¢ (nekroz) evresinde proksimal
epifiz ¢cekirdedi normalden kiglk ve dens olarak izlenir, eklem mesafesinde
artis ve uygun dozda c¢ekilmig grafilerde kapsul siskinligi diger bulgulardir.
Subkondral kirik sonrasi fragmantasyon evresi baslar. Ancak subkondral
kingin hastalarin buyluk g¢ogunlugunda radyolojik olarak saptanamadigi
unutulmamalidir. “Creeping substitution” ile birlikte rezorpsiyon baslar ve
nekrotik epifiz  gekirdegi fragmante olarak gorunir hale gelir.
Reossifikasyonun baglamasi ile dansite normale déner. lyilesme evresiyle
birlikte residlel deformite de daha belirginlesir. Fragmantasyon evresi
yaklasik 1 vyil, reossifikasyon evresi 3-5 yil sdrer. Blyuk cocuklarda
reossifikasyon evresi kuglk gocuklara goére daha uzun surer. Femur basi
deformasyonu baslangi¢ ve fragmantasyon evresinde olusur. Reossifikasyon
evresinde femur basi sekli koétllesebilse de dedismeden de kalabilir.
Waldenstrom siniflandirmasi hastaligin evresini gdsterir, prognoz hakkinda
fikir vermez.

Perthes hastaligini evrelendirmek i¢in ginimuzde U¢ farkh sistem
kullaniimaktadir. Bunlardan tarihsel olarak en eski olani ve simdiye kadar en
cok kullanilani Catterall siniflandirma sistemidir (92). Femur basindaki
tutulma miktarina gore hastalar gruplara ayrilir. Femur basinin sadece
anterior-santral bodlgesinin tutuldugu, metafizyal reaksiyonun gorilmedigi
hastalar Grup |, antero-lateral %50'lik bolumdn etkilendigi, lateral kolonun
salim kaldigi hastalar Grup I, basin %75'inde tutulumu olan ve ciddi
metafizyal reaksiyonu olan hastalar Grup lll, tim bas tutulumu olanlar Grup
IV olarak siniflandirihr (93). Gozlemciler arasi ve gozlemci i¢i guvenilirliginin
disuk oldugunu iddia eden c¢alismalar olmasina ragmen Catterall
siniflandirmasi  hala kullaniimaktadir. Nekroz alaninin genigligi ne kadar
buyuk olursa olsun, buyume kikirdaginin az veya hig¢ tutulmadigi durumlarda
sonuglarin daha iyi oldugu bilinmektedir. Bu nedenle Catterall
siniflandirmasinin giinimiizde prognostik degeri azalmistir (94). On-arka ve

kurbaga grafiler Catterall grubunu tayin etmek igin yeterlidir. Bu siniflandirma
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sistemi ile prognoz hakkinda fikir sahibi olmak mumkuindir. Grup numarasi
bayudukge prognoz kotulesir. Hastaligin seyri boyunca grup degismez, yani
baglangigtaki tutulum miktarinin zamanla artmasi beklenmez. Ancak,
sistemin en 6nemli dezavantaji, hastaligin baslangi¢ evresinde, tablo henuz
yerlesmeden, fragmantasyon asamasina gegilmeden, hastanin hangi grupta
olduguna karar vermek zordur. Siniflandirma sistemi ile ilgili guvenirlik ve

tekrarlanabilirlik testleri yapiimig, ancak ¢ok guvenli olmadigi goralmuagtar.
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Sekil 2.2. LCPH’nin Catterall siniflandirmasi.

Herring, femur basini 6n-arka planda izafi lU¢ esit kolona ayirdiktan
sonra, lateral kolon yuksekliginin ne dlgude korunduguna bakarak hastahgi 3
grupa ayirmistir (95). Erken fragmantasyon evresinde, lateral kolonda
herhangi bir ¢cdkme yoksa grup A, kolon yuksekliginin %50'si korunmusgsa
grup B, %50'den fazla ¢dkme varsa grup C olarak siniflandirihr (Sekil 1).
Asetabulum koésesi ile temas eden ve femur basi yuvarlakhidinin

korunmasinda hayati 6nem tasiyan lateral kolondaki tutulumun saptanmasi
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prognoz hakkinda ¢ok degerli bilgiler verir. Yontemin en temel sorunu,
hastaligin erken doneminde kullanilamamasi ve gercek Herring evresinin
baglangi¢ctan ancak ortalama 7 aylik bir donem sonunda saptanabilmesidir.
Femur baginin buyuk kisminin kikirdak yapida oldugu ¢ok kiuguk ¢ocuklarda
ve iki tarafli tutulumu olanlarda degerlendirme ile ilgili sorunlar yasanabilir. 3
evreli Herring siniflandirmasinin farkl arastiricilar ve farkli zamanlarda
yapilan olgumler agisindan guvenirligi klinik kullanim igin yeterli gorulmesine
ragmen, yakin yillarda yapilan calismalarda ¢okme derecesi %50’ye yakin
hastalar 6zel olarak degerlendirildiginde guvenirligin kritik duzeylere geriledigi
gorulmas ve yeni alt gruplandirmalarin yapilmasi zorunlulugu ortaya ¢ikmistir
(96-98). Herring ve ark. yaptiklari c¢alismada eski lateral kolon
siniflandirmasini  gelistirmis ve bu vyeni siniflandirmaya goére tedavi
sonuglarini yayimlamislar. Ancak, bu yeni siniflandirma ve sonuglari hentz
bagka arastirmacilar tarafindan yapilan calismalarda degerlendiriimemistir
(96, 97). Bu prospektif calisma sonucunda arastirmacilar daha onceki lateral
kolon siniflandirmasinda olmayan ve prognozu lateral kolon grup B hastalara
gore daha kotu olan 'lateral kolon B/C sinir grubu' tanimlamislardir (96).
Buna gore asagidaki kriterlere sahip kalgalar bu gruba dahil edilmistir:

1. Cok dar lateral kolona sahip (2-3 mm) ve orijinal yuksekliginin

%50’sinden fazlasini kaybetmis kalgalar;

2. Yuksekliginin en az %50’si korunmus ve c¢ok az ossifikasyon

gOsteren lateral kolona sahip kalgalar,

3. Santral kolona gore yuksekliginin tam %50’sini kaybeden kalcalar

(96).

Bu siniflandirmanin Catterall siniflandirmasindan gézlemciler arasi
guvenilirliginin daha Ustin oldugu gosterilmistir (99). Her iki siniflandirma
sadece femur bagi deformitesinin olustugu fragmantasyon evresinde
uygulanabilir. Bu ylizden baslangi¢ veya erken fragmantasyon evresinde tani
aninda femur basini dizgin siniflandirilamiyor. Erken fragmantasyon
evresinde lateral pillar ile siniflandirilan kalgalarin %33’de lateral pillar
yuksekligin zamanla koétulestigi gorulmustur (100). Bagka bir yaklagim

hastaligin siniflandirila bilir dizeye gelinceye kadar tedaviyi ertelemektir.



19

“Bekle ve siniflandir” yaklasimi cerrahi tedavi gerektirmeyen (Lateral pillar A)
ve cerrahiden fayda gormeyecek (Lateral pillar C) hastalara yanlis cerrahi
girisimi engeller. Fakat tedavinin amaci deformite dnlenmesi ise, demormite
olusmasini beklemeden tedavi blyuk ¢ocuklarda (>8 yas) hastaligin erken
doneminde baglanmalidir. Clnki daha ileri yasta iyilesme potansiyali daha
dusuktir. Bu yluzden bu siniflandirmalar deformite o6ncesi prognozu
belirlemede yeterince prospektif degdillerdir. Gosterilen siniflandirmalar femur
bas! kollapsi ve remodelizasyon potansiyali femur basi osteonekrozlu erigkin

hastalara benzer olan >12 yas ¢ocuklara uygulanamaz (101).

Grup A Grup B Grup C

Sekil 2.3. LCPH’nin Herring lateral pillar siniflandirmasi.

Perthes hastaligini tanimlamak igin kullanilan bir diger sistem, Salter
ve Thompson tarafindan gelistiriimistir (102). Sistem, hastaligi subkondral
kirik varhigina ve kirigin boyutlarina bakarak siniflandirir. Grup A'da kirik
basin yansindan daha azini, grup B'de ise daha fazlasini icermektedir. Ancak
femur basindaki nekrozun boyutlarini gésteren hilal isareti (crescent sign),
hastaligin erken evresinde gorulebilen, 2 ile 9 ay sureyle izlenebilen gecici bir
bulgudur. Bu bulgu sirasinda g¢ocuklar genellikle asemptomatiktirler. Kirik
olustuktan ve femur bagi c¢oktikten sonra bu isareti gozleyebilmek,
dolayisiyla hastalari Salter-Thompson sistemiyle gruplandirmak mudmkin
olamamaktadir. Retrospektif bir calismada %77 hastada hilal isaretini
g6zlemek mumkin olmamistir. Ancak hilal isaretinin gdzlenebildigi
durumlarda prognoz hakkinda fikir verebilir.

Conway ve ark. LCPH’nin sintigrafik siniflandiriimasini teklif etmigler
(72). Tip A (iyi), Tip B (koth) ve Tip C (regresyon) olarak hastaligin sintigrafik
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olarak 3 tip vaskularizasyon paterni belirlenmistir. Arastirmacilar sintigrafik
vaskularizasyon paterni ile hastaligin Herring ve Catteral’a gore radyolojik
grubu arasinda korelasyon oldugunu bulmuslardir (103). ik kemik
sintigrafisinden 5-6 ay sonra tekrarlanan kemik sintigrafisinin ylksek

prognostik degeri oldugu bildirilmistir (83).

2.1.9. Hastaligin Dogal Seyri

Perthes hastaliginin dogal seyrine iliskin bilgilerimiz retrospektif
calismalara dayanmaktadir. Kontrollu c¢aligmalar kurgulamak etik olarak
mumkun olamayacagi igin, yas, cins ve hastalik siddeti acisindan
eslestirimemis gruplar arasindaki retrospektif karsilastirmalari bir miktar
intiyat payi ile degerlendirmek sarttir. Ancak, ¢ocuklukta Perthes hastaligi
gecirmis orta yash bireylerin %70-90'inin ciddi radyolojik deformiteye ragmen
aktif ve agrisiz bir hayat surdarebildikleri goralmuastur (104, 105). lowa grubu,
36 Perthes hastasini semptomlarin baslangicindan ortalama 36 ve 46 yil
sonra (ortalama 45 ve 55 yaslarinda) yeniden inceleyerek literatlire ¢ok
onemli bir katkida bulunmuslardir (104). Hastalardan, cerrahi disi yontemle
ile tedavi edilen 30’'unun ilk degerlendirmesinde (ortalama 36. yil) sadece
%8’i total kalga protezi operasyonu gegirdigi ve kalga skorlarinin iyi dizeyde
oldugu gozlenirken, 10 yil sonraki degerlendirmede kalga skorunun hizla
40'lar civarina distugu, total kalga protezi oraninin ise %40'a ciktig
gorulmastir. 40 yasina kadar takip edilen hastalarda genel olarak %70-80 iyi
ve mukemmel sonuglar gorulmustur (106). Catteral hastalarin %58’sinin
tedavisiz iyilestigini, geri kalan 1/3 kisminda koétulesme oldugunu gostermistir
(93). Ortalama takip stresi <40 yil olan galismada femur basi deformitesine
ragmen hastalarin asemptomatik ve aktif oldugu gdsterilmistir (107).
Brotherdon ve ark. uzun slre yatak istirahati ile tedavi edilmis 87 LCPH
hastasinin 102 kalgasinin uzun dénem sonuglarini agiklamislar; hastalarin
%2’sinde kotl, %10’'unda orta, %88’'inde iyi sonug¢ elde edilmistir (108).
Ortinme (containment) tedavisi yapilmis hastalara ait bu tarz bir galisma
yoktur. Buna ragmen, Perthes hastaliginda ortaya c¢ikan radyolojik
anormalliklerin, uzun yillar fonksiyonel kapasiteyi olumsuz ydnde

etkilemedigi, hastalarin orta yaslara kadar semptomsuz kalabildikleri, gerek
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bu calismalar, gerekse munferit gozlemler arasindan dogrulanmistir. Higbir
tedavi uygulanmamis hastalarin akibeti ile ilgili uzun takip sonuglarina ise ne
yazik ki sahip degiliz. Stulberg ve ark. farkh hastanelerde, farkli ydontemlerle
tedavi edilmis 156 hastayr (171 kalga) 30-40 yil sonra kalgca osteoartriti
agisindan degerlendirdikleri ¢alismada, nihai sonu¢ agisindan en 6nemli
parametrenin hastaligin aktif donemi sonrasindaki reziduel femur basi sekli
ve asetabulum femur bagsi iligkisi oldugunu bulmuslardir (105). Bu
arastiricilara gore Perthes gecirmis kalgalari 5 grupta toplamak mumkunddar.
Sferik uyumun oldugu |. ve Il. gruplar osteoartrit agisindan fazladan risk
tasimazlar. Uyumun asferik oldugu veya hem bas yuvarlakhginin yitirilip hem
de uyumsuzluk gelisen gruplarda ise orta yaslarda osteoartrit geligsiminin
kaginilmaz oldugu gordlmustir. Stulberg siniflandirmasinin  baslica
dezavantaji maturiteye kadar degerlendiriiememesidir (109). Bu c¢alisma
bulgulari, aktif donem sonrasi radyolojik bulgulara bakarak prognoz hakkinda
fikir yUrGtmeyi kolaylastirmis, ancak tedavi yontemlerinin dogal seyir
Uzerindeki etkisi ile ilgili sorulari yanitsiz birakmistir. Bu 6zelligi ile, Stulberg
ve ark.'nin ¢alismasi dogal seyri aydinlatmaktan ¢ok prognoz hakkinda yol

gOsterici olmustur.

2.1.10. Prognoz

Hastaligin tani aninda kimin cerrahiden fayda goéreceyi dilemmasi
uzun zamandir suruyor. Bir sira klinik ve radyografik parametreler hastaligin
prognozunu belirlemede prediktdr olarak kullanilmaktadir. Tani anindaki yasi
5-6 yas olan hastalarin sonuglari tani anindaki yasi 8-9 yas olanlara gore
daha iyi oldugu bulunmustur (110). Ge¢ baslangic kotli prognozla iliskilidir
(111). Hastah@in iyilesme yasi prognoz acisindan hastaligin baslangic
yasindan daha degerli oldugunu bildiren galismalar mevcuttur (92, 112).
Kizlarda prognoz erkeklere gobre daha kotudur. Kizlarin daha erken
maturiteye ulasmalari, dolayisiyla remodelizasyon i¢in daha az zaman
kalmasi ile agiklanabilir (96). Bazi klinik bulgularin prognostik 6nemi vardir.
Kilolu gocuk, progresif eklem hareket kisithgi, addiktor kontrakttr, hastaligin
baslangicindan iyilesmeye kadar gecgen sure gibi klinik bulgular koti

prognozla iligkilidirler (112). Bir g¢alismada buyuk c¢ocuklarda, uzun
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reossifikasyon suresi geciren hastalarda ve agir lateral pillar tutulumu olan
hastalarda femur basi progresif yassilagsmasi daha sik goralmustar (113).
1980 yilinda Catterall “head at risk” bulgularini ileri stirdd. Buna gore,
lateral epifizde kalsifiye odaklarin goérilmesi, femur basinin laterale dogru
subluksasyonu, fizisin horizontal hal almasi, metafizde kistlerin gorulmesi ve
epifiz lateralinde V seklinde radyollisent bir bdlgenin goriunmesi (Gage
isareti) prognozun kot olacagini gosterir (114). Metafizyal degisiklikler kotu
prognostik faktordir (115). Kotl sonuglu kalgalarda metafizyal kist insidansi
(%49) iyi sonuclu kalcalardan (%26) daha fazladir (116). Sikhkla metafizyal
kistler buylme plagi harabiyeti ile korelasyon gosterir (115). Metafizyal
kistler, nekrotik evrede femur basindan binen yuklerin, nekrotik epifizyal
sivinin bluyume pladini zedeleyerek metafize gectigi dusunaltyor. Nekrotik
evrede kalca eklemine yuk veriimemesi sonucunda prognozun daha iyi
oldugu calismalar bu teoriyi destekliyor (104, 117). LCPH'de sonucun
prognostik radyografik indikatérleri bunlardir: femur basi deformite uzanimi
ve matlritede kalga eklem uyumlugunun kaybi (Stulberg siniflandirmasi),
subkondral Kirgin uzanimi (Salter-Thompson siniflandirmasi),
fragmantasyon evresinde femur bagi tutulumunun uzanimi (Catteral
siniflandirmasi), iki ve daha fazla Catterallin “head at risk” bulgusu,
fragmantasyon evresinde lateral pillar yukseklik (lateral pillar siniflandirmasi),

erken fizyal kapanma (82).

2.1.11. Ayirici Tani

Tek tarafli olgularda c¢ok ciddi tanisal guglik yasanmaz. %10-20
vakada Perthes hastali§i her iki kalgayl da etkiler. Ancak, iki tarafin farkl
radyolojik evrelerde olmasi ¢ok o6nemli bir bulgudur. Spondiloepifizyal
displazi, multipl epifizyal displazi, tiberkuloz artriti, hipotiroidi, Gaucher
hastaligi, trikorinofalangeal sendrom, steroid kullanim dykusu, subakut septik
artrit, osteomyelit, eozinofilik granuloma ayirici tanida dusunulmelidir.
Literatirde nuks Perthes vakalari az sayida olsa da bildirilmistir (54). Daha
once gelisimsel kalga displazisi nedeniyle tedavi edilmis ve degisik
derecelerde avaskuler nekroz gelismis bir hastada tipik Perthes bulgulariyla

karsilasmak sasirtici olsa da imkansiz degildir.
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2.1.12. Tedavi Yontemleri

LCPH'de hastalarin énemli bir bolumd herhangi bir tedaviye ihtiyag
duymadan iyi veya mukemmel sonug ile iyilesebilmektedirler. Ancak tedaviye
ihtiyagc duyan hastalarda durum daha karisik bir hale gelmektedir. Genel
prensipler ¢cergevesinde hastaligin dogal seyrini degistirmek igin birgok tedavi
metodu tartisilabilir. Genel olarak LCPH'de tedavi yaklasimlari 2 temel gruba
ayrilabilir. Bunlar izlem ve aktif girisimler olarak tanimlanabilir. LCPH'de
yontem izlem veya aktif tedavi olmasindan bagimsiz olarak kalga hareket
genigliginin kazaniimasi temel hedeftir. Bu amacla yatak istirahati, anti-
inflamatuar ilaglar, cilt veya iskelet traksiyonu kullanilabilir. Bu yontemlerin
basarisiz oldugu durumlarda hareket genisliginin kazanilmasi amaci ile
abduksiyon genigligini arttirici algi uygulamalari gerekirse adduktor tenotomi
ve medial kapsulotomi islemleri uygulanabilir. Aktif fizyoterapinin bu islemler
esnasinda oOnemli yeri vardir. Unutulmamalidir ki, hastaligin aktif
donemlerinde tam kalga eklem hareket genigligini elde etmek her zaman
mumkun degildir ancak normale yakin bir hareket genisliginin kazaniimasi
temel hedeftir. Kalga eklem hareket genisligi kazanildiktan sonra hastaya
uygulanacak tedavi metodu izlem veya aktif girisimler seklinde
degerlendirilebilir. LCPH'de tanimlanmis klinik ve radyolojik risk faktorleri de
tedaviyi yonlendirmede 6nem kazanabilirler. Bu faktorler icerisinde en fazla
onem tagiyani hastanin yasidir. Bunun diginda prognoz ile arasinda iligkisi
gosterilebilmis diger énemli bir faktor lateral subluksasyondur ve diger risk
faktorlerine gore daha degerli olarak kabul edilmelidir (118). Aktif tedavi
girisimlerini 3 temel baglk altinda toplamak mumkundur. Bunlar basin
ortinmesini saglamaya yonelik ortinme (containment) girisimleri, kalga
eklem uyumlulugunu arttirici  girisimler ve artrodiastazistir. Ortlinme
tedavisinde temel dusunce femur basinin asetabulum tarafindan biyolojik
olarak sekillendiriimesidir. Her ne kadar kalga ekleminin anatomik ozellikleri
dolayisi ile surekli olarak hastalikli bolgenin ortinmesini saglamak olanaksiz
gorunmekte ise de bu dusunceye bilimsel olarak ispat edilmis bir alternatif
yaklagim mevcut degildir. Ortlinme ortezlarla, femoral veya asetabular

osteotomiler ile saglanabilir. Aktif tedavi uygulanacak hastalarda kalca
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ekleminin uyumlulugunun degerlendiriimesi de 6nemli basamaklardan biridir.
Artrografi bu amagla gunumuizde halen altin standart olarak yerini
korumaktadir. Artrografi ile bas seklinin, femur basi ve asetabulum
uyumunun dinamik olarak de@erlendiriimesi mumkanddr. Artrografiye
alternatif olarak MRG o6nemli bir degerlendirme araci olarak kullanilabilir
(119). Ancak MRG halen artrografi kadar standart bir yontem haline

gelmemigtir.

Ortez Tedavisi

Ortez ile ortunme saglanmasi LCPH'de olduk¢a yogun olarak
kullanilan metodlardan biridir. Ancak ortez kullanimi nedeniyle ortaya gikan
gerek hastanin gerekse de ailenin uyum problemleri onemli bir sorundur.
Ayrica ortez ile patolojik bélgeden ¢ok, femur basinin hastaliktan daha az
etkilenen posterior kisminin daha fazla ortildugune dair gesitli calismalar
ginimuzde ortez kullaniminin sikhgini azaltan o6nemli faktorlerdendir.
LCPH'de elimizde saf bir dodal seyir calismasi olmamasina ragmen, ortez ile
hastaligin dogal seyrinin degistirilebildigine ait guclu calismalar mevcut
degildir. Buna ragmen birgok hekim halen ortez tedavisini 6értinme amacgl
olarak kullanmaktadir. Ulkemizden Aksoy ve ark. ortez tedavisinin hastalgin
dogal seyrini degistirmek icin yeterli bir metod olmadidini rapor etmislerdir
(120).

Femoral ve Pelvik Osteotomiler

Ortlinme saglanmasi amaciyla en fazla kullanilan cerrahi yéntem
femoral varus osteotomisidir. Radyolojik olarak siddetli deformite olmasa bile
riskli kalgalar igin onerilen bir yontemdir (121). Goreceli olarak kolay olmasi,
daha az eklem hareket kisitliigina yol agmasi nedeniyle tercih edilen yontem
olarak gorinmektedir. Cerrahi girisim Oncesinde yeterli kalga hareketinin
mutlak kazaniimis olmasi énemlidir. Bu amacla Petrie algilari, traksiyon (cilt
veya iskelet) kullanilabilir. Ozellikle kicUk yaslarda yapildiginda yeniden
sekillenme ile olusturulan deformitenin spontan dizelmesi avantajlari olarak
kabul edilebilir. Aksoy ve ark. hastalik baslangi¢ yasinin ileri olmasi ve lateral

kolon C tutulumlu kalgalarda, proksimal femoral osteotominin sonugclarinin
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yeterli olmadigini bildirmiglerdir (122). Pelvik osteotomiler Cerrahi 6rtinme
amaci ile innominate osteotomiler sik olarak kullaniimaktadir. Bu girigimin en
onemli sorunu, ameliyat sonrasinda ortaya cikabilecek hareket kisitlihgidir.
lyi sonug bildiren ¢alismalarda femoral varus osteotomisi ile benzer sonuclar
rapor edilmektedir (123). Gunumuzde Uglu pelvik osteotomiler de 6nemli
Olclde destek bulan girisimlerdendir. Gerekli durumlarda ortinme ile birlikte
femur basi ve asetabulum uyumunun saglanmasi icin femoral ve pelvik
osteotomiler kombine olarak vyapilabilirler. Femur basi ve asetabulum
arasindaki uyumun bozuldugu ve Ozellikle “hinge abduiksiyon” varliginda,
valgus osteotomisi uyumun saglanmasi hareket genigliginin de elde
ediimesine olanak veren &6nemli girisimlerdendir. Ozellikle uyumun
saglanamadigi durumlarda containment tedavisinin olumlu sonug¢ vermesi
beklenmemelidir. Uyum arttirici  girisimlerin  baginda femoral valgus
osteotomisi ve/veya fleksiyon veya ekstansiyon osteotomileri gelmektedir.
Uygun ve artrografi ile degerlendiriimis hastalarda olumlu sonug¢ verebilecek

bir girisim olarak hatirlanmalidir (54).

Artrodiastazis

Eklem distraksiyonu ile bas Uzerindeki ylkin gercek anlamda
azaltimasi ve iyilesme igin uygun ortam saglanmasi temel dusuncesini
olusturmaktadir. Eksternal fiksator kullanimi ve pelvisteki hareket nedeni ile
erken gevsemeler ve halen bu konuda yeterli bilgi birikiminin olugsmamis

olmasi yontemin tartisilmasina yol agmaktadir (124, 125).

Yas Gruplarina Gore Tedavi Segimi

Hastanin yasina gore ayni tedavinin farkli sonuclar vermesi nedeniyle
tedavi yontemleri yasa gore farkhlik gosterir (97). Aktif tedavi daha cok
fragmantasyon evresinde olan kalgalara uygulanir. Reossifikasyon ve
iyilesme evresinde olan kalgalarda “hing abduksiyonu”, femoroasetabular
sikisma, osteokondritis dissekans gibi komplikasyonlar olusmadigi surece
cerrahi tedavi onerilmez (126). LCPH'de genellikle 6 yas altindaki hastalar,
femur basinin tutulum miktarindan bagimsiz olarak izlem i¢in uygundurlar. Bu

yas grubundaki hastalarda aktif tedavi girisimleri izlem tedavisine goére daha
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iyi sonu¢c saglamazlar ve genellikle sonug izlem ile mukemmeldir. Ancak
nadiren bu yas grubundaki hastalarda cerrahi tedavi endikasyonu ortaya
cikabilmektedir. Genis retrospektif seride <6 yas grubu hastalarinin
konservatif tedavi ile %80 iyi sonuglar elde edildigi bildirilmistir (81). Diger
retrospektif calismada Catterall grup Ill/IV olan hastalarda Salter
osteotomisinin sonuglarinin konservatif tedaviden farkli olmadigi goralmuagtur
(127). 5 yillik takip sonrasinda Catteral grup IIl/IV olan kalgalarin fiziyoterapi,
Scotish Rite Ortezi (SRO) ve varus osteotomisi sonuglarinda belirgin farklilik
bulunamamistir (110). Bu g¢alismalar sonucunda <6 yas grubunda en |yi
tedavi seklinin konservatif tedavi oldugu anlagiliyor. Hastalarin dnemli bir
bolumunun yer aldigi 6-9 yas grubu tedavi metodlari agisindan onemli
tartismalarin yapildigi donemi olusturmaktadir. 6-8 arasi yas grubunda Wiig
ve ark. galismasinda femoral varus osteotomisinin SRO ve fizyoterapiden
daha iyi sonuglar verdigi gosterilmistir (110). Perthes Calisma grubunun
sonuglari buna zit olarak cerrahi (femoral varus osteotomisi) ve konservatif
(SRO ve fizyoterapi) tedavi arasinda fark bulmamistir (97). Bu yas grubunda
Herring A grubuna giren hastalarin izlemi bir tedavi metodu olarak
goOrulmektedir. Ayni yas grubunda Herring B ve C grubuna giren hastalar igin
standart bir yaklagsim olugsturmak ise mumkun degildir. Bu hastalar artrografik
veya MRG degerlendiriimesi sonrasinda uyumlu kalca eklemine sahip iseler
ortinme tedavisi uygun yontem olabilir. Ancak kalgca eklem uyumunun
bozulmus oldugu durumlarda artrografik olarak uyumun saglandigi
pozisyonlar belirlenip buna gore osteotomiler planlanabilir. Ortiinme tedavisi
icin diger bir alternatif femoral veya asetabular osteotomiler olabilir. Bu yas
grubunda, hatirlanmalidir Ki hastalar daima tek faktorle
degerlendiriimemelidir. Hastanin Herring sinifi yaninda diger risk faktorleri,
Ozellikle yasi (6'ya yakin veya 9a vyakin), aile O0zellikleri mutlaka
onemsenmelidir. Zaten hastalikta problemi ortaya ¢ikaran faktor her hastanin
Ozelliklerinin diger hastalardan farkh olmasidir. 9 yas ve uzerinde LCPH'de
prognozun kotl oldugu bilinmektedir. Bu nedenle bu dénemde tedavinin
daha zor ve sonugclarinin goreceli olarak daha kotu oldugu bilinmelidir. Bu

hastalarda kalga ekleminde hareket kisithligini ortadan kaldirmak igin daha
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yogun bir tedavi gerekli olabilir. Guinumuzde konservatif yontemlerle kalga
eklem hareket genigligi kazanilamayan hastalarda erken dénemde cerrahi
metotlar denenebilir, Bu amagla adduktor tenotomi, psoas tenotomisi ve
medial kapsulotomi tercih edilebilir. Secilmis hastalarda hareket genisligi
kazanmak amaci ile erken donemde artrodiastazis uygun bir metot olabilir.
Bu asamadan sonra artrografik veya MRG ile de@erlendirme sonrasinda
ortinme tedavisi uygulanabilir. Ortez ile o6rtinmenin saglanmasi bu yas
doénemi icin uygun degildir. Cerrahi 6rtinme femoral ve/veya asetabular
osteotomiler ile saglanabilir. Ancak uyumlu kal¢ca eklemine sahip olmayan

hastalarda uyumu arttirici osteotomiler de uygun metot olarak ortaya ¢ikabilir.

2.2. Normal Endotel

Damar endoteli damarlarin lUmenini kaplayan en i¢ yuzunu olusturur
ve kan ile damar saydam kasini ayirir. Fakat damar endoteli basit bir bariyer
degil, parakrin, otokrin ve endokrin fonksiyonlari olan kompleks bir organdir.
Damar endoteli, kan hucreleri ve vaskller saydam kas hucreleriyle birlikte
kompleks fonksiyonlar gerceklestirir (128). GUnumuzde pihtalasma ve
fibrinoliz kavrami oldukga komplekstir. Damar endoteli karmagsik kimyasal
mediyatorler sistemi yolu ile pihtilasma ve fibrinoliz arasinda dengegi
saglayarak hemostaz surecinin kontrolinde dnemli gorevleri Ustlenir. Baslica
gorevleri: vazodilatasyon/vazokonstriksiyon yolu ile organ kanlanmasinin
kontroll, kan akiskanhdinin korunmasi ve kanamanin normal fizyolojik
sartlarda onlenmesi, duruma gore proinflamatuar ve antiinflamatuar 6zellikler
kazanabilmesi, vaskuler saydam kas hucrelerinin buayime, proliferasyon ve
diferansiasyonunun kontrollinu gergeklestirmektir (129).

Normal endotel fonksiyonlari:

1. Damar tonusu kontrolu

2. Koagulasyon ve fibrinolizin dizenlenmesi

3. Dolagan hucre fonksiyonlarinin diizenlenmesi

2.2.1. Damar Tonusunun Kontroli
Onceden damar gevsemesi ve kasiimasindan sorumlu ana

mekanizmanin nérohumoral faktorlerin damar diz kaslari Uzerinde yaptigi
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etkiler ile oldugu dusundliyordu. Anacak bu gorus Robert Furchgott ve ark.
tarafindan tavsan aortasi Uzerinde yapilan deneyle dramatik sekilde
degismistir. Bu deneyde arastirmacilar; endotelyal dokusu normal olan
damarlar asetilkoline (Ach) vasodilatasyonla cevap verirken, endotelyal
dokusu bozulmug olan damarlarin asetilkoline vazokonstriksyonla cevap
verdigini gostermigler (130). Arastirmacilar, bu deneyde saptanan farklihgi
endotel dokuya bagladilar. Endotel hicresinin vazodilator molekul Uretmekte
oldugu sonucuna varildi. Furchgott bu faktérti “endothelium derived relaxing
factor” (EDRF) olarak isimlendirdi. Sonralar EDRF nin Nitrik oksit (NO)
oldugu ispatlandi (131). Gunumuzde damar endoteli fizyolojik ve patolojik
uyarilara yanit olarak vaskiler hemodinamiyi etkileyen mediyatérler
salgiladigi bilinmektedir (132) (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Endotel hucrelerinden salinan mediyatorler.

Vakduler tonusun kontrolinde rol alan mediyatorler
v NO
v" Prostoglandinler
v' Endotelin — 1
v" Angiotenzin — 2
v' C-tip Natriuretik peptid

Tromboz ve fibrinolizinde rol alan mediyatérier
v NO
Plazminojen Aktivatori inhibitori-1 (PAI-1)
Trombomodulin
Prostoglandinler
Doku Plazminojen Aktivatori (tPA)
Doku faktoru
Von Willebrand faktortu (VWF)

AN NN

\

inflamaturar mediyatérler

Monosit kemotaktik faktor-1 (MCP-1)

Hucre Adezyon molekdilleri (ICAM-1, VCAM-1, E-selektin, P-selektin)
IL-1, IL-6, IL-18

TUamor nekroz faktori-alfa (TNF-alfa)

<\

ASRNEN

Endotel hicreleri vazokonstriktor ve vazodilator maddeler salgilayarak
vaskuler tonusun lokal kontrolinde anahtar rol oynarlar, kan basinci ve kan

akimi kontrolinde katkida bulunurlar (Tablo 2.2).
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Tablo 2.2. Vaskluler tonusun endotel hiucreleri tarafindan salinan

mediyatorler ile kontrolU.

Vazodilatatorler Vazokonstriktorler

¢ Nitrik Oksit (NO) ¢ Endotelin-1 (ET-1)

e Prostasiklin (PGly) e Anjiyotensin I

¢ Endotel Kaynakli Relaksan Faktor ¢ Endotel Kékenli Konstriktor Faktor
(EKRF) (EKKF)

¢ Endotel Kaynakli Hiperpolarizan e Trombosit Aktive Edici Faktor (PAF)
Faktor (EKHF) e Tromboksan A,

* Adenozin e Prostoglandin H,

* Bradikinin e Serbest radikaller

¢ Adrenomodulin

2.2.2. Koagilasyon ve Fibrinolizin Diizenlenmesi

Endotelin fizyolojik olarak dnemli fonksiyonu antitrombotik bir ylzey
olusturmak ve bodylece trombositlerin adezyonunu ve pihtilagsmayi énlemektir
(133). Eger endotele hasar olugsturan bir olay olursa endotel hulcrelerinin
antikoagulan etkileri azalir ve protrombotik bir yuzeye donusurler. Endotel
hicre Uzerine etki yapan faktorler; okside lipidler, ylzey stresi, inflamasyon,
yas ve hormonlardir. Endotel hucreleri bu faktorlere karsi homeostazi

korumaya caligir (134).

2.2.3. Dolasan Hiicre Fonksiyonlarinin Diizenlenmesi

Saglikli bir damarda l|6kositler, trombositler ve eritrositler endotele
yapismaz ve dokulara go¢ etmezler. Normal fonksiyonlu bir endotel, doku
hasarinin olustugu bdlgelere olan inflamatuar hicre géguini dizenler. Bu

mekanizma bozuldugu durumlarda milkrovaskuler tromboz gelisebilir.

2.3. Endotel Disfonksiyonu

Endotel tabakasinin normal islev gormesi endotel kaynakl gevsetici
faktorler (EDRF) ve endotel kaynakli konstriktif faktorler (EDCF) arasindaki
dengeye baghdir. Endotel disfonksiyonu endotel kaynakli vazodilator ve
vazokonstriktor maddelerin dengesizligi ile karakterize edilen endotelin
sistemik patolojik durumudur (Sekil 2.4) (135). Endotel disfonksiyonunun

baslica 6zelligi arter ve arteriollerin NO gibi endotel kaynakli vazodilatorlerin
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etkisine yeterince dilatasyon cevabi verememesidir. Endotel disfonksiyonu
endotel tarafindan azalmig NO sentezi veya reaktif oksijen radikalleri
tarafindan NO deaktivasyonunun artmasi sonucu NO’nun biyoyararlaniminin
azalmasi ile iligkilidir (136). NO biyoyararlaniminda azalma endotel
disfonksiyonunun en erken ve en dnemli belirtecidir (137). Bunun sonucunda

endotel disfonksionunun karakteristigi olan endotel bagimli vazodilatasyonda

azalma olur.
EDRF EDCF
NO ET-1
PGI2 Superoksit
Bradikinin | PGH2/TXA2

Anjiyotensin Il

Vazodilatasyon Vazokonstriksiyon

—_——

Sekil 2.4. Endotel disfonksiyonu.

Endotel  disfonksiyonu  tabiri NO aracii  vazodilatasyon
mekanizmasinin  bozulmasinin  yani sira endotelin  proinflamatuar,
protrombotik, proliferatif 6zellikler kazandig1 “Endotel aktivasyonu” durumunu
da kapsiyor (138). Endotel disfonksiyonu endotelin mekanik veya
biyokimyasal hasari ile olugur. Dolayisiyla damar duvari zedelenmesi
olusturan her hangi bir neden endotel disfonksiyonu ve tromboz olusturabilir.
Endotel disfonksiyonunda endotelin azalmis vazodilatasyona kargi cevabinin

degismesi, proinflamatuar ve protrombik 6zellikler kazanmasi gorilir. Beyaz
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hicrelerden salgilanan proinflamatuar sitokinler ve oksidatif radikaller
endotele hasar vererek inflamasyon ile koagllasyon arasinda kisir dongu
olusturuyor. Endotel hasarina yanit olarak trombositlerde granule sekilde
bulunan faktérler (VWF, P-selektin) aktive olur ve I6kostilerin damar
duvarindan olay yerine go¢une neden olarak protrombotik ve proinflamatuar
sureci baglatir (139). Endotel hasari ve/veya aktivasyonu ile asiri endotel
mediyatorlerinin salinimi gergeklesir ki, bu da endotelin karsi etkilerini ortaya
koyar (137). Yapilan gcalismalarda endotel disfonksiyonunun koroner arter
hastaligi  (140), hipertansiyon (141), diabette goérulen vaskuler
komplikasyonlar (retinopati, nefropati) (142), inme, erektil disfonksiyon (143),
sepsis (144) gibi hastaliklarin patofizyolojisinde rol oynadi§i gosterilmigtir.
Koroner ve periferik arter hastalarinda bozulmus endotel bagimh
dilatasyonun kardiyovaskuler olay riskini arttirdigi gosterilmistir (145). Endotel
disfonksiyonu derecesi ve kardiovaskuler hastaliklarin agirlik derecesi
korelasyon gosterir. Septik sok, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, Diabetes
Mellitus gibi hastaliklar ve sigara kullanimi (146) gibi durumlar sonucunda
endotel disfonksyonu olugur. Endotel disfonksiyonunun ateroskleroz ve
bagka vasuler patolojilerin gelisiminde anahtar nokta oldugu uzun yillardir
tartisilan konudur. Bunun nedeni endotelin azalmig antikoagulan 6zellikler ve
artmis adezyon molekulleri ekspresyonu, kemokin ve bagka interldkinlerin ve
reaktif oksijen radikallerinin artisidir. Adezyon molekdillerinin artmis sentezi,
MCP-1 ve PAI-1 artisi inflamatuar cevap ve protrombik slreci baslatirlar.
Endotel disfonksiyonunun kalp krizi ve inmede prognostik dnemi gosterilmistir
(147). Bu nedenle kardiyovaskiler hastaliklarda endotel fonksiyon testleri
yuksek prognostik degere sahiptir, fakat zor ve pahali oldugundan rutin klinik
kullanima girmemistir.

Endotel hasari sonucu ortaya ¢ikan bazi faktorler dolagsima gecer.
Endotel disfonksiyonunun tanisi i¢in endotelden salinan hicresel ve
molekuler Grun duzeylerinin Odlgimuntn tani testi olarak kullanilabilecegi
dUsundimustar. Hacre adezyon molekulleri endotel hasari ve aktivasyonunun

gostericisi olarak kullanilabilir (134).
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2.4, Hiicre Adezyon Molekulleri — Selektinler

Hucre adezyon molekulleri, kan dolagsimindan hasarli dokuya I6kosit
gbg¢undn erken evrelerini dizenlerler. inflamatuvar cevap esnasinda olusan 3
temel olay, etkilenen alana kan akiminin artmasi, kapiller gecirgenligin artisi
ve kapiller damarlardan inflamasyon veya hasarli bdlgeyi cevreleyen
interstisyel alana |06kosit gogudur. inflamatuvar cevap, biyokimyasal
mediyatdrler ve immin sistem hdcrelerini icine alan karmasik biyolojik ve
biyokimyasal suUreclerden olusur. Hucreler arasi iligkileri sagladigl bilinen
sitokinler, inflamatuvar surecin dizenlenmesinde énemli role sahiptirler.

Bu etkilesim sayesinde, hucrelerin birbirleriyle ve cevreleriyle olan
iligkileri saglanir. Hucrelerin 6zgun olarak dokulara yonlenmelerinde,
birbirlerini tanimalarinda, embriyogenez, hiicre blyumesi hicre farklilagmasi
ve patolojik hallerde; inflamasyon, tumor metastazi, tUmor invazyonu gibi
olgularin duzenlenmesinde de gorev alirlar (148, 149). Hucre adezyon
molekulleri degisik patolojik durumlarda 6nemli rol oynar. Adezyon surecini
dizenleyen pek ¢ok sinyal ileti yolagi tanimlanmistir. Selektinler, dolagimdaki
I0kositlerle endotel hicreleri arasinda baslangi¢ etkilesimleri duzenleyen
multifonksiyonel adezyon molekilleridir. ik olarak 10 yil énce tanimlanmig
olan selektinler; normal lenfosit toplanmasi, inflamatuar cevap esnasinda
IOkosit gogu, karbonhidrat ligand biyosentezi ve adezyon aracili sinyal iletimi
gibi alanlarda yeni goéruslerin ortaya ¢ikmasini saglamiglardir. Endotel ve
I6kosit arasindaki iliskide rol oynayan adezyon molekulleri dort sinifta
incelenmektedirler. integrinler, selektinler, immunglobulin stper ailesine dahil
adezyon molekulleri ve kaderinler. Ayrica iglevsel olarak adezyon gorevi
gbren ama yukaridaki gruplar icerisinde siniflandiriimayan adezyon

molekdulleri de vardir.
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1. Yuvarlanma 2. integrin aktivasyonu 3. Saglam tutunma
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4. Ekstravazasyon

inflamasyon
M M M E.P ve L-selektin V/ integrinler .. Sitokinler
B selektin ligandlari immunoglobulin supresor ailesi

Sekil 2.5. inflamasyon kaskad..

Selektinler ve onlarin ligandlari (esas olarak P- Selektin ligandr)
vaskuler duvarda I6kosit yuvarlanmasi ve baglanmasi igin gereklidirler.
Selektinler trombosit ve I6kositlerin damar duvarina adezyonuna aracilik
ederler. Ug tip selektin vardir; P, L, ve E selektin. L-selektin I6kositler
uzerinde, E-selektin sadece aktive endotel hucrelerinin ylzeyinde, P-selektin
ise aktive trombositlerin ve endotel hucrelerinin ylzeyinde eksprese olur. P
ve L-selektinler primer olarak kan akimindaki I6kositlerin endotele
tutunmasindan sorumludurlar, ayni zamanda l|okositlerin endotel Uzerinde
yuvarlanmasi ve takiben aktivasyonunu da desteklerler. E-selektin, 6zellikle
P ve L-selektin tarafindan endotele tutturulmus olan I6kositlerin
yuvarlanmasinin yavaslatiimasinda onemli rol oynar (150). Kan akimindaki
aktive trombositler hizla I6kositlerle iliskiye girer ve damar duvarinda beraber
yuvarlanirlar (151). Selektif I6kosit trafiginde, I6kositlerin inflamasyon
alaninda birikmesinde rol oynamalari ve lektin alani (domain) icermelerinden
dolay! bu ismi almislardir. Lokositlerin erken déonemde inflamasyon alanina

lokalizasyonunda gereklidirler. Diger adezyon molekullerinde protein-protein
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baglanmasi gibi bir gereklilik ve 0zellik olmasina kargin, selektinler
karbonhidrata baglanabilir; proteinler olarak etkilerini gosterirler. Ligandlari,
kan grubu determinanti Lewis X'in siyalil (sLex) iceren formudur. Noétrofillerin
inflamasyon bdlgesine gbéclinde ve damar duvarina infiltrasyonunda bu
adezyon molekulleri hayati rol oynarlar (152). Hulcreler arasi adezyon
molekulu-1 (ICAM-1), vaskuler hucre adezyon molekulu-1 (VCAM-1) ve bazi
integrinler damar duvarinda inflamatuar hicrelerin kararli adezyonuna neden
olurlar. Trombosit endotel adezyon molekuili-1 (PECAM-1) kandan damar
disina hucrelerin  ekstravazasyonu igin gereklidir. Hacre adezyon
molekdllerinin ¢ozunebilir formlari ektodomain dokulmesi olarak tanimlanan
orijinal membran bagimh bolumunun ekstraselluler bodlgesinin proteolitik
ayrismasi ile olusur. Bu proteolitk  ayrisma basamaginda
metalloproteinazlarin ve nétrofil elastazin rol oynadigi dusunulmektedir. Pek
cok inflamatuar hastaliklarda adezyon molekullerinin ¢dzinebilir formlarin
dolasimdaki duzeylerinin arttigi gosterilmistir (153). Adezyon molekdillerinin
¢6zunebilir formlarinin artmis olmasi, endotelyal aktivasyonun bir gostergesi

olarak kabul edilmektedir (154).

Tablo 2.3. Hucre adezyon molekdulleri.

Hiicre Adezyon Molekiilleri | Dagihmi Fonksiyonu

integrinler

Glikoprotein lIb/llla Trombosit Trombus olugumu

VLA-4 Lokosit VCAM-1’e baglanir

LFA-1 Lokosit ICAM-1’e baglanir

Mac-1 Monosit, granulosit | ICAM-1’e baglanir
Selektinler

L-selektin Lokosit Lokosit yuvarlanmasi
E-selektin Endotel Lokosit yuvarlanmasi
P-selektin Trombosit, endotel | Trombosit/endotel etkilesimi,

I6kosit yuvarlanmasi

Immunglobulin siiper ailesi
ICAM-1

Endotel, I16kosit,
fibroblast, diz kas

Lokositlerin baglanmasi ve
gocu

VCAM-1 Endotel, diz kas Lokositlerin baglanmasi
hicresi

PECAM Endotel, I16kosit, Trombosit/endotel etkilesimi,
trombosit I6kositlerin baglanmasi ve

gbgu
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2.3.1. E-Selektin (CD62E)

E-Selektin aktive olmamis endotel hicreleri Uzerinde bulunmaz. Fakat
LPS gibi bakteriyel trtnler ve IL-1, TNF-a gibi sitokinlerle 1-4 saat iginde
transkripsiyonel olarak olusturulur. ICAM-1 ve VCAM-1in aksine
ekspresyonu 24 saat iginde bazal degerlerine iner (152). in vivo olarak akut
inflamasyon alanlarinda gegici olarak ekspresyonu saptanmistir. Ancak
kronik inflamasyon alanlarinda da E-Selektin ekspresyonu bulunur.
Lokositlerin  endotel hucrelerine baglanmasinda aracilik eder (155). Bu
sitokinlerin bazilari alerjik bireylerde antijenik bir uyariy izleyerek, mast
hucrelerince salinir ve E-Selektin ekspresyonu ve inflamatuvar hucrelerin in
vivo toplanmasina yol acgar (ge¢ faz yaniti). Bu yanit kinetigi in vitro endotel
hicreleri Uzerinde E-Selektin ekspresyonu olusumuna yakindan benzer. E-
selektinin spesifik ligandi — ESL-1 dir. P-selektin ligandi olan PSGL-1 de E-
selektin igin ligand gorevi gorur (156). E-Selektin ve VCAM-1 duzeyleri tip 2
diyabetiklerde artmistir. Bu artis glisemik kontrolden bagimsiz bulunmustur.
Belki birlikte bulunan hipertansiyon ve hiperkolesterolemi ile iligkili olabilir.
Cesitli anti-hipertansif ilaglarin, hipertansif hastalarda adezyon molekulu
duzeylerini anlamh olarak azalttig1 bildirilmigtir. Bu ilaglardan en ¢ok ACE
inhibitorleri kullaniimistir (157). E-selektin endotel hiicre yuzeyinde eksprese
edilir. Angiogeneziste rol oynadidi dusunilmektedir. Enflamasyonda
endotelden salgilanan IL-1 ve TNF-alfa gibi sitokinlerle uyariilma sonrasi
endotel yuzeyinde eksprese edilir (152). Lokositlerin dokuya gdgunde rol
almaktadir (158). Bunun disinda angiogenez ve kapiller morfogenezle direkt
iliskilidir (159-161). E-selektinin plazmada bulunan ¢éziinebilir sekli (soluble
E-selektin — sSES) ile seluler ekspresyonu korelasyon gosterir (160). SES
aktive endotel hicreleri Uzerinde 24 saat iginde artar ve 72 saate kadar artigi
devam eder. Normal bireylerin plazmasinda dusuk dizeyde sES bulunur
(162). E-selektin selller stimulasyon sonrasinda hizlica eksprese olur ve
bdylece sistemik inflamasyonun erken belirteci olabilir. E-selektin yalniz
endotel Uzerinde bulunur ve endotel aktivasyonunun mukemmel bir belirtegi
oldugu kanitlanmigtir (163). Romatoid artrit (161, 164), proliferatif diabetik
retinopati (165, 166), premeturite retinopatisi (167) ve tumor buyumesi (168,
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169) gibi vazoproliferatif hastaliklarda sES plazma seviyesinde artig
gOrulmustar. E-selektinin Tip 2 Diabet gelismesi agisindan tek basina énemili
risk faktortdur (170). E-selektinin kolon kanserinde timor hicrelerinin
transendoteilal migrasyonunda rol aldigi gosterilmistir (171). E-selektin geni
Hphl polimorfizmi ile prematir koroner arter hastaligi arasinda iliski oldugu
saptanmigtir (172). E-Selektin geni128R allel mutasyonunda kazanilmig
koroner arter hastaligr ve tip 2 DM riskinin arttigini gosteren c¢aligma var
(173). Baska bir calismada sE-selektin sepsis ve kritik hastaliklarda
enfeksiyon ve hemodinamik disfonksiyon ile korelasyon gosterdigi
gorulmagtur (174). E-selektin plazma duzeylerinin Kawasaki hastaligi,
Guillain-Barre sendromu, bronsial astim, Graves hastaliginda artmis oldugu
bulunmustur (175). E-selektinin ¢ézlnebilir sekli olan sE-selektin endotel
hasari ve endotel aktivasyonu sonucunda dolagima katilir (160). Bu nedenle
sE-selektin endotel aktivasyonu vel/veya hasarinin beriteci olarak
kullanilabilecegi distnulmastir (176). E-selektinin ¢ézunebilir sekli olan sES
endotel hasari ve endotel aktivasyonu sonucunda dolasima katilir (160). Bu
nedenle SES endotel aktivasyonu ve/veya hasarinin belirteci olarak

kullanilabileceg@i dusunulmustar (176).

2.3.2. P-Selektin (CD62P, LECAM-3)

P-Selektin trombosit ve endotel hicrelerinde eksprese edilir.
Sentezden sonra endotel hicrelerinin Weibel-Pallade cisimciklerinde ve
uyarilmamis trombositlerin alfa granullerinde depolanan hicre adezyon
molekiliidir (177). Istirahat halindeki trombosit ylizeyinde bulunmamaktadir.
P-selektin, histamin, bradikinin, LTC4, trombin, substans-P, kompleman,
membran atak kompleksi (MAC) gibi inflamatuar mediyatérlerce htcre
uyariilmasindan sonra dakikalar iginde bu depo grandlleri plazma
membranina yapisirlar. P-selektin; E-selektin ile birlikte lokositlerin aktive
endotel hucreleri Uzerine adezyonunu saglar (178, 179). Trombosit Uzerinde
eksprese edilen P-selektin trombosit kumeleri Uzerine beyaz hucre
toplanmasini saglayarak trombosit-ldkosit kiimeleri olusmasinda rol oynar
(180). Nitrik oksit trombositlerde P-selektin ekspresyonunu inhibe ederek

antiagregan ve antiinflamatuar &zelliklere sahiptir (181). Uyariimis
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trombositler ve endotel hucrelerinin, P-selektin ligandi tagiyan |Ookositlerle
iletisimini saglar. P-selektinin spesifik bir glikoprotein ligandi |0kositlerin
yuzeyinde bulunan P-selektin glikoprotein ligandi-I (PSGL-I)'dir (182). PSGL-
I, ayni zamanda dusuk afiniteyle E-selektin ve L-selektin igin de bir ligand
olup l|Okositlerin endotel hucreleri Uzerinde yuvarlanmasina aracilik eder
(183, 184). P-selektin, nétrofillerce sUperoksit Uretimini de inhibe eder. Bu
gorev notrofillerle sik sik karsilasan endoteli korumaya ydneliktir. P-selektin,
iskemi perflzyon incinmesi, komplemanin olusturdugu akciger incinmesi,
romatoid artritte sinoviyal mikrovaskularite, monosit adezyonu ve trombotik
alanlarda IOkositlerin birikmesi gibi bir takim trombotik ve inflamatuvar
olaylarda da goérev alir. Artmis soluble (¢6zlnebilir) P-selektin (sP-selekin)
endotel disfonksiyonu ve trombosit aktivasyonunun belirteci ve
hiperkoagulasyon durumunun gostergesidir (185). P-selektin ve PSGL-1,
trombUs ve inflamasyon sirasinda goérulen hicreler arasi etkilesimde hayati
rol oynarlar. Trombositlerle damar duvari arasindaki etkilesime aracilik eden
diger trombosit reseptéri de, P-selektin igcin ligand olan glikoprotein Ib’dir
(186). Wiebel-Palade cisimciklerinde P-selektin von Willebrand (VWF) faktoru
ile birlikte toplanir. P-selektin ekspresyonunda artis von Willebrand faktor
salinimi ile birlikte olur. P-selektin von Willebrand faktor multimerlerini
endotel hicre yuzeyine baglayan bir capa gorevi gordugu 6ne surualmuastur.
Lokosit ylizeyinde bulunan PSGL-1 trombosit ylizeyinde bulnan P-selektin ile
etkilesime girince |6kosit kaynakli mikropartiktller olusmaya baslar. Bu
mikropartikullerin yluzeyinde yogun miktarda doku faktora bulunmaktadir. Bu
da, koagulasyonun glc¢lenmesine ve fibrin olusumunun artmasina neden
olur. Aktive trombositlerden veya endotelyal hicrelerden atilan P-selektin
miktar1 travma derecesini yansitir (187). Son zamanlar, P-selektinin dnemli
bir hastalik belirteci oldugu 6ne suartlmastar. Trombotik tiketim
hastaliklarinda sP-selektin seviyeleri ylkselmektedir (188). Hayvan
calismalarinda P-selektin monoklonal antikorlari infarkt alanini kigultmagtir
(189). Ayrica arteriyal trombozda P-selektinin bloke edilmesi sonucu
farmakolojik tromboliz artmistir (190). Periferik arter hastaligi olanlarda

trombositler dolasimda hiperaktif halde bulunur (191). P-selektin derin ven
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trombozunun (DVT) patofizyolojisinde de rol oynar. DVT’li hastalarda oldugu
gibi tim hiperkoagulabl hastaliklarda sP-selekin seviyeleri artmistir (192). Bu
hipotez rekombinant PSGL-1 immunglobulin kullanilarak P-selektin bloke
edilmesine ve bunun sonucunda inflamasyonun ve DVT’nin azalmasinin
gOsterilmesi ile desteklenmektedir (193). P-selektin seviyesinin artmasi
prokoagulan mikropartikillerin aracih@i ile trombozu hizlandirir (194). inme
sonrasi ilk 7 gunde ortalama P-selektin seviyeleri kontrol grubuna gore
belirgin olarak artmistir. Sonugta, P-selektin ekspresyonunun tespit edilmesi
protrombotik durum oldugunu gosterir (195). Erigkin respiratuar distres
sendrom, akciger hasari, gram negatif septik sok, romatoid artrit gibi sistemik
hastaliklar da artmis P-selektin duzeyleri ile iligkili bulunmustur. Akut akciger
hasarinda plazma sP-selektin dizeyleri hasarin derecesi ile korelyasyon
gOsterdigi gorulmastir (175, 195). Plazmada artmisg P-selektin dizeyleri
endotel disfonksiyonu ve/veya trombosit aktivasyonunun belirtegidir ve

hiperkoagulasyon durumunu gosterir (185, 196).
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Ortopedi ve
Travmatoloji kliniginde gerceklestirildi. Hastalar iki grupta incelendi. Grup |
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji kliniginde takip
edilen 5-15 yas arasi, 7 kiz ve 42 erkek toplam 55 LCPH’li hastayi i¢eriyordu.
Grup Il, 5-15 yas arasi 30 saglam g¢ocuk kontrol grubu olarak segilmistir.
Kontrol grubuna genel pediatri poliklinigine dikkat eksikligi, hiperaktivite, vs.
nedeniyle bagvuran ve organik hastaligi olmayan ¢ocuklar alindi. Enfeksiyon,
Diabetes Mellitus, kanama bozuklugu, endokrinolojik hastaliklar dislama
kriterleri olarak belirlendi. Hem LCPH grubundaki (grup 1) hem de kontrol
grubundaki (grup Il) hastalarin ebeveynlerinden yazili onam formu alindi. Her
iki gruptaki bireylerden yaklagik 3,6 cc periferik vendz kan ornekleri alindi.
Kan ornekleri 0,106 mol/L trisodyum sitrat iceren (mavi) tiplere (her hasta
icin 2 tlp olacak sekilde) alindi. Alindiktan yaklasik 30 dakika bekledikten
sonra 1000 g (3500 devir/dakika) hizda 15 dakika santrifuj edilerek
plazmalari ayrildi. Ayrilan plazma c¢alisma zamanina kadar -70°C’de
muhafaza edildi. Orneklerin tamami toplandiktan sonra érneklerin timiinde
sPS ve sES 6lcimu ELISA yotemi ile yapildi (R&D systems Europe 19
Barton Lane, Oxon OX14 3NB United Kingdom). sPS ve sPE karsi spesifik
monoklonal antikorlar kullanilan bu analiz “quantitative sandwich

immunoassay” teknigine dayaniyor.
3.1. Deneyin Yapihsgi

3.1.1. sPS Diizeyinin Olgiilmesi

1. Reaktifler, standartlar ve &6rnek plazmalar oda sicakhgina
getirilerek hazirlandi.

2. Plazmalar 20 kat seyreltildi.

3. Mikroplakada her biri icin ayrilan bolume 100uL hacminde
standart, kontrol ve érnekler (plazma) koyuldu. Kor (blank) icin bir

bdlme bos birakildi.
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Her bir bolmeye 100uL sPS konjugati ilave edilerek 1 saat oda
sicakliginda bekletildi (inkibasyona birakildt).

1 saat sonrasinda mikroplaka 300 ul yikama soltusyonu ile 3 kere
yikanip aspire edildi.

100 pL substrat (tetrametilbenzidin) her bir bolmeye eklendi ve
oda sicakliginda 15 dakika bekletildi (inkibasyona birakildr).

Her bir bélmeye 100 yL Stop (asid) solisyonu ilave edildi.
Ornekleri ve standardi igeren mikroplaka 450 nm dalga boyunda
OlcimuU (dogrulama dalga boyu 620 nm) yapildi.

Veriler bilgisayara girildi ve sonuglar elde edildi.

3.1.2. sES Diizeyinin Olgiilmesi

1.

10.
11.

12.

Reaktifler, standartlar ve Ornek plazmalar oda sicakligina
getirilerek hazirlandi.

Ornek plazmalar 10 kat seyreltildi.

Her bolmeye 100 pL sulandirict RD1W eklendi.

Mikroplakada her biri igin ayrilan bdélime 100uL hacminde
standart, kontrol ve 6rnekler (plazma) koyuldu. Kor (blank) igin bir
béime bos birakildi.

2 saat oda sicakliginda bekletildi (inkiUbasyona birakildt).

2 saat sonrasinda mikroplaka 300 pl yikama solusyonu ile 4 kere
yikanip aspire edildi.

Her bdlmeye 200 pL sES konjugati eklendi ve 2 saat oda
sicakliginda bekletildi (inkibasyona birakildt).

6. adimdaki gibi aspirasyon ve yikama islemi tekrarlandi.

200 uL substrat (tetrametilbenzidin) her bir bélmeye eklendi ve
oda sicakliginda 30 dakika 1siktan korunarak bekletildi (karanlikta
inkibasyona birakildi).

Her bir bélmeye 50 uL Stop (asit) solusyonu ilave edildi.

Ornekleri ve standardi igeren mikroplaka 450nm dalga boyunda
OlcimU (dogrulama dalga boyu 620 nm) yapildi.

Veriler bilgisayara girildi ve sonuglar elde edildi.
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3.4. istatistiksel Degerlendirilme

Verilerin degerlendiriimesi Hacettepe Universitesi Tip Fakdltesi
Biyoistatistik Anabilim Dali tarafindan yapildi. istatistiksel analiz hasta grubu
ile kontrol grubu sPS ve sES duzeylerinin ve yas ortalamalarinin
karsilagtinimasinda bagimsiz gruplarda t testi ve Mann-Whitney U testi
kullanildi ve p degeri <0,05 ise istatistiksel olarak anlaml kabul edildi. Hasta
grubunda radyografik alt gruplarin evrelere gére karsilastirmasinda tek yonla
varyans analizi ve Kruskal-Wallis testi kullanilarak yapildi. Sonuglar ortalama

standart sapma grafigi ve gizgi grafigi ile ifade edildi.
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4. BULGULAR

Sonuglar SPSS 17 programi kullanilarak degerlendirildi. Grup I'de
ortalama yas 8,42+2,72 (5-15) yas, grup II'de 8,83%£2,92 (5-14) yas idi. T-testi
kullanilarak gruplar arasindaki yas farkina bakildi. Yas acisindan gruplar
arasinda anlaml fark bulunamadi (p=0,514). Gruplar arasinda E-selektin ve
P-selektin degerlerinin farkina T-testi ile bakildi. E-Selektin grup [I'de
54.92+18.84 ng/ml, grup II'de 45,64+15,31 ng/ml olarak bulundu (p= 0,022).
P-Selektin grup I'de 46,40+20,35 ng/ml ve grup II'de 36,92+9,84 ng/mi
(p=0,023). Grup I'de hem E-selektin hem de P-selektin degerleri grup Il ye
gbre anlamli olarak yuksekti. LCPH radyografik alt gruplari (baslangig,
fragmantasyon, iyilesme) arasinda E-selektin ve P-selektin degerlerinin
karsilastiriimasina Kruskal-Wallis testi ile bakildi. E-selektin ve P-selektin
plazma duzeyleri LCPH grubunun (grup 1) radyografik alt gruplari arasinda

anlamli fark géstermedi (p=0,915 ve p=0,712 uygun olarak).

Tablo 4.1. Gruplarin yas ortalamasina gore karsilastiriimasi.

Grup | (LCPH) Grup Il (Kontrol) P degeri

Yas 8,42+2,72 8,83+2,92 0,514
14
12
10
L 2
- 8
g
6
4
2
0 T 1
LCPH KONTROL
GRUPLAR

Sekil 4.1. Gruplarin yas ortalamasina gore karsilastiriimasi.
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Tablo 4.2. lki grup arasinda P-selektin degerlerinin  ortalamasinin
karsilastiriimasi.
Grup | (LCPH) Grup Il (Kontrol) P degeri

E-selektin 54,92+18,84 45,64+15,31 0,022
P-selektin 46,40+20,35 36,92+9,84 0,023
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LCPH KONTROL
GRUPLAR

Sekil 4.2. Gruplar arasinda E-selektin degerlerinin  ortalamalarinin

karsilagtiriimasi.
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Sekil 4.3. Gruplar arasinda P-selektin dederlerinin

karsilastiriimasi.

ortalamalarinin
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Tablo 4.3. Hastaligin radyolojik evreleri arasinda E-selektin ve P-selektin

degerlerinin ortalamalarinin kargilagtiriimasi.

Baslangi¢ | Fragmantasyon lyilesmis p degeri
E-selektin 54,31+19,64 53,92+18,74 56,29+19,30 0,915
P-selektin 48,15+21,06 49,73+24,72 41,97+14,38 0,712
80
70
60
o ¢ ¢ *
% 40
© 30
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0 . . .
Baslangig Fragmantasyon iyilesme
GRUPLAR
Sekil 4.4. Hastaligin radyolojik evreleri arasinda E-selektin degerlerinin
ortalamalarinin kargilagtiriimasi.
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Sekil 4.5. Hastaligin radyolojik evreleri arasinda P-selektin degerlerinin

ortalamalarinin kargilagtiriimasi.
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5. TARTISMA

LCPH etiyolojisinin tam olarak bilinmemesine ragmen Kklinik ve
deneysel kanitlar ana patolojik olayin femur bagsi kan dolagsiminin bozulmasi
oldugunu destekliyor. LCPH kemik nekrozuna neden olan, esasen,
mikrovaskuler oklizyon hastaligidir. LCPH'nin erken evresinde superior
kapsuler arterin obstriksyonu ve epifizin devaskullarizasyonu, hastaligin
sonraki evrelerinde epifizin revaskilarize oldugu anjiyografik olarak
gosterilmigtir (30). Hayvan modelinde femur basinin vendz drenajinin
tikanmasi femur basinda LCPH benzeri degisikliklere neden olmustur (42).
LCPH'de kardiyovaskuller hastaliklarin rikinde artis oldugu saptanmistir
(197). Maternal sigara igiminin LCPH riskinde artisa neden oldugu baska bir
calismada gosterilmistir (47). Bu calismalar LCPH etiyolojisinde femur
basinin dolasim bozuklugu teorisini destekliyor. Hiperkoagulasyonun ve
hipofibrinolizin rol oynadigi damarsal oklizyon muhtemel etiyolojik nedendir
(25). Glueck ve ark. hastalarin %75’inde koagulasyon bozuklugu oldugununu
ve boylelikle LCPH etiyolojisinde hiperkoagulasyonun rol oynaya bilecegini
goOsterdiler (14). Daha sonra hiperkoagulasyon parametreleri ile LCPH'yi
iliskilendiren seri g¢alismalar bu teoriyi destekledi. Glueck ve ark.
sonuglarindan daha az oranda olmakla birlikte baska calismalarda da
LCPHde koagllasyon anormallikleri rapor edilmistir (15-18). Sonraki
calismalarda hasta ve kontrol grubu arasinda Protein C, Protein S,
Antitrombin 1ll eksikligi ve Faktér V Leiden mutasyonu acisindan fark
bulunamamistir (19-23). Bagka bir galismada LCPH hastalarinda Protein C,
Protein S seviyelerinin artmadigi ve Antitrombin Il eksikliginin olmadigi fakat
Faktor V Leiden ve Antikardiyolipin antikorlarinin LCPH grubunda yuksek
oldugu gosterilmistir (24). En son galismada LCPH’li hastalarda Faktor V
Leiden mutasyonu ve Protrombin G20210A mutasyonu kontrol gruba gore
daha sik gorilmustir. Bu calismada atmis Faktér VIII dizeyi ve Protein S
defisitinin de armig LCPH riski ile iligkili oldugu saptanirken, Fibrinojen ve
Protein C duzeylerinin LCPH ile iligkisi saptanmamistir. Yazarlar bunu

cocuklarda Protein C’nin erigkin dizeylere geg ergenlik doneminde ulagmasi



46

ile iligkilendirmislerdir (16 yas civarinda). Ayni c¢alismada koagulasyon
bozukluklarinin say arttikga, 6zellikle erkek bireylerde, LCPH riskte de artis
oldugu bildirilmistir (25). Buna karsin diger calismada LCPH'de Faktor V
Leiden mutasyonunun prevalansinin kontrol gruba goére artmis olmadigi
gosterilmigtir (13). Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI) 6nemli dogal
antikoagulan molekuldur ve eksikligi protrombotik durumlara goturur (26).
Daha once klinigimizde yapilmis olan galismada TFPI plazma duzeylerinin
LCPH’de kontrol gruba goére artmis oldugu goésterilmistir. TFPI artisinin
LCPH”de lokal mikrovaskuler oklizyon ve revaskularizasyona karsi olusan
savunma mekanizmasi sonucunda olabilecegi dusunulmustar (27).
Klinigimizde yapilmis olan diger calismada LCPH’de Global Fibrinolitik
Kapasite (GFK) ve Trombomodulin dizeylerinde artis oldugu saptanmistir
(28). GFK trombotik hastaliklarda net fibrinolitik yanitin, Trombomodulin
endotel hasari ve/veya aktivasyonunun gostericisidir. Bu ¢alisma da LCPH
etiyopatogenezinde endotel hasari ve/veya aktivasyonunun onemli nokta
olabileceg@ini dusindUrmastir. GuUnimizde LCPH etiyopatogenezinde
hiperkoagulasyon ve hipofibrinizin rolu gincel tartisma konusudur.

LCPH’nin diger 6nemli bir 6zelligi epifizyal nekroza sekonder olarak
gelisen (veya oOnculluk eden) belirgin sinovitin olmasidir (54). LCPH'de
sinovyal dokunun histopatolojik ve elektron mikroskopu ile inceleme
sonucunda perivaskiler alanda lenfosit ve plazma hucrelerinin birikimi
g6rulmustir (198). inflamatuar degisiklikler 6zellikle fragmantasyon evresinde
gOrulur. inflamasyonun kemik olusumu Uzerinde inhibe edeci etkisi Romatoid
artrit gibi inflamatuar hastaliklarda gorilmektedir (199). inflamatuar
sitokinlerin mezenkimal kok hucrelerden osteoblast olusumunu inhibe ettigi
disunulmektedir  (200). Patofizyolojik mekanizmanin  ayni  oldugu
dusundlurse, LCPH'de inflamasyon kontrolt yeni kemik olusumuna ve kemik
rezorpsiyonunun azalmasina yol acarak hastalik slrecinin sinirlanmasina
neden olacagl tahmin edilebilir. inflamasyon ayni zamanda potent
protrombotik uyaricidir; baslatiimis inflamasyon kaskadi prokoagulan
faktorlerin artmasina, dogal antikoagulan faktorlerin azalmasina ve fibrinolitik

aktivitenin inhibisyonuna neden oluyor (201). Damar endotelinin mekanik
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veya kimyasal hasari ve endotel aktivasyonu inflamasyon kaskadini baslatir.
Endotelin proinflamatuar ve protrombotik Ozellikler kazandigi bu durum
endotel disfonksiyonu olarak adlandirilir. Yapilan c¢alismalarda endotel
disfonksiyonunun koroner arter hastaligi (140), hipertansiyon (141), diabette
gorulen vaskuler komplikasyonlar (retinopati, nefropati) (142), inme, erektil
disfonksiyon (143), sepsis (144) gibi trombozla seyreden hastaliklarin
patofizyolojisinde rol oynadidi gosterilmistir. E-selektin ve P-selektin endotel
disfonksiyonunun belirtegleridirler ve artisi endotel ve trombosit aktivasyonu
ve/veya hasari oldugunu gosterdikleri yapiimis calismalarda kanitlanmigtir
(163, 185). Endotel hucreleri hastaligin patogenezinde inflamasyon ve/veya
tromboz yolu ile 6nemli rol oynamaktadir (202). E-selektin yalniz aktive
endotelde eksprese edildiginden endotel aktivasyonu ve hasarinin dnemli
gOstericisi oldugu tespit edilmistir (203). E-selektin TNF-a ve IL-1 gibi
sitokinlere yanit olarak endotel hucrelerinde eksprese olur ve beyaz hucre-
endotel iliskisinde mediyatér gorevi alir (204). sE-selektin hipertansiyon, DM,
hiperlipidemi, tUumor metastazlari, ateroskleroz gibi hastaliklarda yuksek
bulunmustur (176). Trombositler tromboz ve hemostazda 6nemli rol
oynamalarinin yani sira dusuk dereceli sistemik inflamasyona da katkida
bulunurlar. Endotel disfonksiyonu trombosit aktivasyonu ve damar duvarina
adezyonu kaskadini baslatir (205). P-selektin proaterojenik ve protrombotik
Ozelliklere sahiptir. Dolasimda aktive trombositlerin varligi endotelial P-
selektin ve sP-selektin (¢dzunebilir P-selektin) etkilesimi sonucunda P-
selektin aracili beyaz hucre yuvarlanmasini stimule ederek mikrovaskuler
trombozu tetikliyor. Vaskller inflamasyon ve trombozda trombosit aracili
kompleman aktivasyonu da gergeklesiyor olabilir (206). Biz bu ¢alismada iki
onemli endotel ve trombosit belirteci olan sE-selektin ve sP-selektin plazma
degerlerini LCPH'de artmis olarak bulduk. Bizim ¢alismamizda armis
bulunan sE-selektin ve sP-selektin endotel aktivasyonu ve/veya hasarini
gOsteriyor ve hastaligin birgok 6zelliklerini agikliyor. LCPHde mikrovaskuler
tromboz ve azalmis kan akimi immunolojik veya inflamatuar hasara bagl
olarak endotel iglevlerinin bozulmasina neden olabilir veya primer olarak

endotel disfonksiyonu mikrovaskuler dolagimi bozarak hastaligin baslatir. Biz
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bu calismada LCPHde endotel aktivasyonunu ilk kez gosterdik. SES
duzeylerinde tespit edilen ylkselme LCPH’de primer endotel hasarinin
predominan faktdr olabilecegini agikliyor. Sonuglarimiz, P-selektin ve E-
selektin duzeylerinin tespit edilen yukselmelerinin gosterdigi gibi, aktive
olmus trombositler ve muhtemel de endotel aktivasyonu LCPH'de
mikrovaskuler tromboz vel/veya inflamasyona yol actigini dusunduruyor.
Bizim calismaya aldigim hastalar farkli radyolojik evrelerde olan hastalardi.
Bu calismada hastaligin radyolojik evreleri (baslangici fragmantasyon,
iyilesme) arasinda sE-selektin ve sP-selektin arasinda fark bulunamamasi
hastalik surecinin tUm evrelerinde devam eden endotel ve trombosit
aktivasyonunu  durumunu  gdésteriyor  olabilir.  Sonuglarbmiz  LCPH
patogenezinde trombotik komponentin oldugu fikrini destekliyor. Endotel
disfonksiyonu mekanizmasinin anlasiimasi endotelin normal fonksiyonlarinin
geri dondurdlmesine yonelik yeni tedavi stratejilerinin ortaya g¢ikmasina
neden olmustur. Selektinlerin bloke edilmesi patogenezinde endotel
disfonksiyonunun rol aldi§i bircok hastaliklarin tedavisinde Umit verici
g6zukuyor (207, 208). Legg-Calvé-Perthes hastaliginin gunumuzdeki tedavi
yontemleri yukarida da bahsedildigi gibi, etiopatogeneze yonelik degildir.
Gelecekte LCPH tedavisi biyolojik ve farmakolojik ajanlar yonunde olacagi
dusundlmektedir (78). Koagulasyon bozukluklari ile giden erigkin kalga
osteonekrozunda antikoagulan tedavisinin osteonekrozu yavaslattigi ve
durdurdugu bilinmektedir (209). LCPH etiyolojisinde trombotik komponentin
oldugu dusunulirse, hastaligin erken evresinde antikoagulan tedavisinin
hastalik surecini kisaltabilecegi ve geri dondurebilecegi tahmin edilebilir.
Fakat LCPH tanisi genellikle gec¢ evrelerde konulur ve uygulanacak
antikoagulan tedavisinin kanama riskleri de g6z 6nunde bulundurulursa ne
kadar etkili olacagi hakkinda fikir yuritmek zor olacaktir. Ayni patofiziyolojiyi
paylasan diger hastaliklarda endotel disfonksiyonuna yonelik farmakolojik
tedavi yontemleri (ACE inhibitorleri, Ksantin oksidaz inhibitérleri, TNF-a
inhibitorleri, COX-2 inhibitdrleri, TxA2 inhibitorleri, Protein Kinaz C
inhibitorleri, Vitamin C, antioksidanlar, L-arjinin, Tetrahidrobiopterin, Folat)

arastirma asamasindadir ve gelecekte LCPH’nin konservatif tedavisi ile
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iligkilendirilebilir ~ (132). “Proliferator-activated receptor-y” aktivatorleri
(glitazonlar) ve “Proliferator-activated receptor-a” aktivatorleri (fibratlar)
endotel disfonksiyonunu dizelttigi bulunmustur (210, 211). Yenilerde endotel
progenitdr hicrelerin endotel disfonksiyonu tedavisinde roll arastiriimaya
bagslamigtir. Bunlar endotel hicrelerine diferansiye olma kapasitesinde olan
primitif kemik iligi hucreleridir ve endotelyal lezyonlarin tamirinde fizyolojik
gorev alirlar. Kanda dolasan endotel progenitor hucreler endotel
disfonksiyonu ile ters orantili oldugu bulunmustur (212, 213). Statinlerin
endotel progenitor hicre sayini arttirdigi bildirilmigtir (214). Eritropoetin kemik
iliginden endotel peogenitor hicrelerin dolagima gegmesini stimule eder
(215). Endotel progenitér hicre transferi endotel disfonksiyonu tedavisinde
yeni yaklasim olabilir. Bu yodntemle periferik iskemik hastaliklarda ve
miyokard iskemisinde basarili sonuclar elde etmek mimkun olmustur (212).
Gelecekte LCPH’de selektinlerin rolunu kesinlestirmek icgin in vivo modeller
Uzerinde calisilabilir. LCPH tedavisinde endotel disfonksiyonunu hedefleyen

tedavi yontemleri gelecekte arastirilabilir.
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6. SONUG VE ONERILER

LCPHnin etiyopatogenezi ve hastalik slrecinde devam eden
inflamatuar, immunolojik ve hemostatik degisiklikler ginimuizde tam olarak
aciklanmamigtir. Biz bu calismada LCPH'de endotel aktivasyonu ve/veya
zedelenmesini goOsterebilmek amaciyla dolagsimdaki sE-selektin ve sP-
selektinlerin  hasta ve kontrol grubunda plazma degerlerini olgtik.
Calismamizin sonucuna gore iki 6nemli endotel ve trombosit markeri olan
sE-selektin ve sP-selektin plazma duzeyleri LCPH grubunda kontrol grubuna
kiyasla yuksek bulundu. Aktive olmus trombositler ve trombosit-endotel
iliskisi LCPH patobiyolojisinde rol oynuyor olabilir. Dolagimdaki aktive olmus
trombositler trombosit-P-selektin ve endotel-P-selektin iligskisi sonucunda P-
selektin aracili beyaz hucre yuvarlanmasini stimile ederek mikrovaskuler
tromboza neden oluyor. Sonuglarimiz P-selektin ve E-selektin artisina neden
olan trombosit aktivasyonunun ve muumkudndar ki, endotel aktivasyonunun
LCPHde mikrovaskiler tromboz ve/veya inflamasyona yol actigini
dugunduruyor. Endotel disfonksiyonu Legg-Calvé-Perthes hastaliginin
patogenezinde onemli rol oynayabilir. LCPH'de mikrovaskuler tromboz ve
azalmis kan akimi immunolojik veya inflamatuar hasara bagli olarak endotel
islevlerinin bozulmasina neden olabilir. Belki de primer olarak endotel
disfonksiyonu inflamasyon kaskadini baslatarak mikrovaskuler dolasimin
bozulmasina ve hastaligin baglanmasina neden oluyordur. sE-selektin ve sP-
selektin plazma duzeylerinin LCPH grubunda radyolojik alt gruplar arasinda
anlamli fark gdéstermemesi endotel ve trombosit aktivasyonunun hastalik
sureci boyunca devam ettigini dustnduriyor. Ginimuzde LCPH tedavisi
etiyolojiye yonelik degildir. LCPH etiyolojisinde endotel disfonksiyonunun
rolunin aydinlastirnimasi gelecekte yeni tedavi stratejilerinin ortaya
cilkmasina neden olacaktir. Gelecekte LCPHde endotel hasari ve/veya
aktivasyonunun  hastaligin  mikrovaskuler  koagulasyondaki  rolunun

arastinimasina ihtiyag vardir.
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