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OZET

GOKER B. Legg-Calve-Perthes Patogenezinde Endotel inflamasyonunun Rolii.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji Uzmanhk Tezi,
Ankara 2023. Legg-Calve-Perthes hastaliginda idiyopatik osteonekroz tablosunun
neden ortaya ciktigi ve daha sonra kendiliginden iyilestigi heniiz kesin olarak
bilinmemektedir. Genetik, epigenetik ve cevresel faktorler sonucu meydana gelen
trombotik siireclerin 6n planda yer aldig1 diisiiniilmekle birlikte kok sebebin ne oldugu
tam olarak aydinlatilamamaktadir. Baz1 goriislere gore, altta yatan endotel patolojileri
bu siregleri tetikleyebilir. Bu tez kapsaminda Legg-Calve-Perthes hastaliginda,
endotel disfonksiyonu ve endotelitin belirtecleri olan ICAM-1 ve E-Selektinin femur
boynu ¢evresindeki lokal kandaki ve periferik damarlardaki seviyelerinin benzer yas
grubunda yer alan kontroller ile karsilastirilmasi ve bulgularin histopatolojik
incelemeler ile detaylica degerlendirilmesi hedeflendi. Her iki grup arasinda ne femur
boyun bélgesindeki ne de periferik damarlardaki ICAM-1 ve E-Selektin seviyeleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Histopatolojik incelemede
hastalarda duvari kalinlasmis ve liimeni oblitere olmus arteriyoller goriildii. Hastalarin
yaridan ¢ogunda farkli siddetlerde plazma hiicresi ve lenfosit infiltrasyonuna sahip
kronik sinovit saptand. iki hastada papiller proliferasyonlarin eslik ettigi proliferatif
sinovit bulgular1 ve bir hastada lenfoid folikiller gérildu. Bu histolojik bulgulara sahip
orneklerde endotel belirtecleri de grup ortalamasinin genellikle tstiindeydi. Bu
bulgular, endotelitin tek basina Legg-Calve-Perthes hastaliginin olusumuna sebep
oldugunu disiindiirmemektedir. Arteriyol harabiyeti ve kronik sinovitin ise
etiyopatogenezde eszamanli veya farkli asamalarda yer alabilecegine isaret eden

sonuclarimiz vardir.

Anahtar Kelimeler: Legg-Calve-Perthes, ICAM-1, E-Selektin, proliferatif sinovit



ABSTRACT

GOKER B. The role of endothelial inflammation in the pathogenesis of Legg-
Calve-Perthes. Hacettepe University Faculty of Medicine, Orthopedics and
Traumatology Thesis, Ankara 2023. The exact cause of spontaneously healing
idiopathic osteonecrosis in the Legg-Calve-Perthes disease is still uncertain. Although
it is postulated that thrombotic processes that occur as a result of genetic, epigenetic
and environmental factors are at the forefront, the root cause cannot be fully
elucidated. According to some views, underlying endothelial pathologies may trigger
these events. In this thesis, we aimed to compare the levels of ICAM-1 and E-Selectin,
which are markers of endothelial dysfunction and endotheliitis, in the local blood
vessels around the femoral neck and peripheral veins of Legg-Calve-Perthes patients
and controls of similar age children, and to comprehensively review the findings with
histopathological evaluations. There were no statistically significant differences
between each group’s ICAM-1 and E-Selectin levels in the femoral neck region or the
peripheral vessels. Histopathological examination revealed arterioles with thickened
walls and luminal obliteration. Chronic synovitis with plasma cell and lymphocyte
infiltration of different severity was detected in more than half of the patients. Findings
suggestive of proliferative synovitis with papillary proliferations were seen in two
patients and lymphoid follicles were seen in one patient. In the samples with these
histological findings, endothelial markers were also mostly above the group mean.
These findings do not suggest that endotheliitis alone causes the Legg-Calve-Perthes
disease. We have results indicating that arteriolar obliteration and chronic synovitis

may be involved simultaneously or at different stages in the etiopathogenesis.

Keywords: Legg-Calve-Perthes, ICAM-1, E-Selectin, Proliferative synovitis
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1. GIRIS ve AMAC

Legg-Calve-Perthes (LCP) hastaligi ¢ocukluk ¢aginda kalga agrilarina yol
acabilen femur bas1 epifizlerinin idiyopatik osteonekrozudur. Hastaligin seyri siiresince
femur basinda fragmantasyon, reossifikasyon, ve (eriskinlerde steroid gibi bagka
nedenlere bagli osteonekrozlarin aksine) remodeling asamalar1 goriilmektedir.

Literatiirde LCP patogenezinde herediter trombofili yatkinlig: [1], artmus
trombomodulin seviyeleri ve global fibrinolitik kapasite [2], azalmis protein C ve
antitrombin etkinligi [1] gibi tromboza egilime sebep olabilecek etkenler gosterilmistir.
Son yillarda endotel iligkili E-selektin seviyelerinde artis [3] ve nitrik oksit (NO) sentaz
gen polimorfizmleri [4] de tanimlanmustir. Bu nedenlerden 6tiirii LCP’nin patogenezinde
altta yatan endotelit varliginin yer alabilecegi diistiniilmelidir.

Damar yapilarinin i¢ yiizeyini olusturan endotelin inflame olmasi ve
sismesi endotelite isaret eder. Endotelit literatiirde 6zellikle transplant reddi gibi durumlar
icin gozlenmis ve incelenmistir. Endotel inflamasyonunda kanda yiikselen belirtecler
arasinda ise interselliler adezyon molekili-1 (ICAM-1), vaskiler selliler adezyon
molekili-1 (VCAM-1), E-Selektin, P-Selektin, von Willebrand Faktori (VWF),
plazminojen aktivator inhibitori (PAI-1) ve homosistein yer alir. Endotelit varligini
birtakim histopatolojik bulgular ile desteklemek de miimkiindiir.

Endotelitin  potansiyel olarak baslatabilecegi hastalik siirecinde
damarlarda tromboz goriilebilir ve dolasim bozulabilir. LCP’de femur basi
osteonekrozunda endotelit-tromboz iligskisi tamamen aydinlatilamamistir. Bu ¢alismanin
amaci, LCP hastaligmin patogenezinde tromboza yatkinliga sebep olabilecek endotelitin
varligimi incelemektir.

Bu calismanm amaci, LCP’de endotelit belirtecleri olan ICAM-1 ve E-
Selektinin femur boynu cevresindeki lokal kandaki ve periferik damarlardaki
seviyelerinin benzer yas grubunda yer alan kontroller ile karsilastiriimasi ve bulgularin

histopatolojik incelemeler ile detaylica arastirilmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Cocuklarda Proksimal Femurun Ozellikleri

2.1.1. Proksimal Femurun Embriyolojik Gelisimi

Proksimal femur anatomisinin gelisimi intraliterin donemin 4. haftasinda
ventrolateral duvarin ektodermal katmanindan disariya agilan ekstremite tomurcuklarinin
olugmasi ile baglar.[5] Altta yatan mezoderm tabakasi ile kemik, kikirdak, kas, tendon ve
sinoviyal eklemler ortaya ¢ikar. 7. haftada kikirdaksi femur ile asetabulum olusur ve aralarinda
kalga eklemini olusturacak olan bir apoptoz siireci baslar. 8. haftada femur diafizinde beliren
ossifikasyon merkezi zamanla proksimale ve distale dogru genislemeye baslar. 11. haftada
kalgca ekleminin sekli belirginlesmis olur.[6] 12-14. haftalar arasinda baziservikal bolge
cevresinde bir halka seklini alan damarlar ile femur proksimal femurun dolasimi saglanir. Bu
damarlar daha sonra medial ve lateral sirkumfleks femoral arterlerine doniisiir. 16. haftada
proksimalde trokanter mindr seviyesine kadar ossifikasyon goriilirken, femur basi ve

asetabulum eklem yiizeyleri matiir hyalen kikirdak ile 6rtlinmiistiir.

2.1.2. Proksimal Femurun Kan Dolasim

Gelisen femur baslarinda ti¢ farkli arteryal sistem ile kan dolasimi saglanir: foveal,
kapsiiler, ve intraossedz. Foveal kan dolasimini ligamentum teres iizerinden femur basini
besleyen a. capitis femoris saglar. Ozellikle yas ilerledikce azalan miktarda kan akimi saglayan
bu damar, femur basmi besleyebilmek i¢in tek basina yeterli degildir. Kapstiler (retinakiiler)
kan akimui ise a. profunda femoris dali olan a. circumflexa femoris medialis ve a. circumflexa
femoris lateralis arterleri aracilifiyla basiservikal bdlgede anastomotik ekstrakapsiiler bir
halkadan koken alir. Ekstrakapsiiler halkadan dallanan servikal (retinakuler) dallar eklem
kapsiiliinii delerek dort ana grup iceren asendan servikal arterleri olusturur. Asendan servikal
arterler ise subkapital bolgede subsinoviyal vaskiiler halka adinda ikinci bir halka yapar.
Subsinoviyal vaskiiler halkadan ¢ikan terminal dallar eklem kikirdagina 2-4 mm kala subkapital
bolgeyi delerek femur basma ulasir.[7] (Sekil-2.1) A. circumflexa femoralis medialis’in
terminal dali olan lateral epifizyel arter’in proksimal femur epifizinin en 6nemli dolasim

kaynagi oldugu diistiniilmektedir.[8]



a. capitis femoris

a. femoralis

a. circumflexa

a. circumflexa —-_ femoris medialis

femoris lateralis \

a. profunda
femoris

Sekil-2.1: Femur basi kan dolasimini saglayan kapsiiler ve foveal arteryal sistemler.

2.2. Legg-Calve-Perthes Hastahgimin Ozellikleri
2.2.1. Legg-Calve-Perthes’in Tanimi ve Genel Bilgiler

Legg-Calve-Perthes (LCP) c¢ocuklarda femur basi epifizinin kan dolasiminin
bozulmas1 sonucu goriildiigii diisiiniilen bir kalga hastaligidir. Dolasim bozuklugu sonucunda
olusan osteonekroz, femur basinin ossifik niikleusunda biiyimenin duraklamasina yol acar.
Erigskinlerde gormeye alisik oldugumuz osteonekroz tablolarmin aksine, LCP hastaliginda
nekrozu takiben iyilesme fazi goriiliir. Nekrozun rezorbe olmasini takiben yeni kemik olusumu
(reossifikasyon) ve yeniden sekillenme (remodeling) sonucu femur baslarinda iyilesme veya

deformite olusumu gozlenebilir.[9]

Ozellikle yiiksek enlemlerde sikhigmmn daha yiiksek oldugu diisiiniilen LCP
hastaligmin tarihsel olarak insidanst yillik 5,1/100.000-21,1/100.000 araliklarinda



raporlanmistir.[10-12]. Son yillarda yapilan ¢alismalarda yillik insidans Britanya’da
2,48/100.000, Madrid’de 1,59/100.000, Giiney Kaliforniya’da ise 2,84/100.000 olarak
raporlanmustir.[13-15] LCP hastaliginin goriilme riskinin sosyal unsurlar ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir. Diisiik sosyoekonomik simif, pasif sigara dumani maruziyeti, issiz ebeveynler
ve yiiksek kardes sayis1 bu hastalik ile iligkilendirilmistir.[16, 17] Giincel ¢caligmalarin gorece
daha az insidans bildirmelerinin sebebi olarak zamanla birlikte gelisen sosyoekonomik faktorler

de diisiiniilebilir. Erkek/kiz ¢ocuk orani 3,3:1-5,2:1 araliginda raporlanmigtir.[18, 19]

2.2.2. Legg-Calve-Perthes’in Etiyolojisi ve Patofizyolojisi

LCP’nin olusum mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber, birden fazla
faktoriin bir araya gelmesiyle iliskili olabilecegi diistiniilmektedir. Etiyolosinde travma, genetik
faktorler, koagiilopati, diisiik sosyoekonomik diizey, pasif sigara i¢iciligi, dikkat daginiklig1 ve
hiperaktivite bozuklugu ve diisiik dogum boyu gibi pek ¢ok durum diistiniilmistiir.[12]

LCP patogenezinde femur basinda dolasim bozuklugunun biiyiik bir rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Bunun yol ag¢tig1 hasar, kikirdak ve subkondral kemik aras1 bileske bolgede
endokondral ossifikasyonun durmasina yol agar. Bunun yani sira, kikirdagin subkondral
kemikten ayrilmasi, kikirdaga vaskiiler invazyon ve yeni aksesuar ossifikasyon merkezlerinin
olusumu gozlenebilir.[20] Epifiz bolgesinde farkli asamalarda, kemik iligi ve trabekiiler
kemigin nekrozu, trabekiiler kemikte ¢okme kiriklari, osteoklast rezorbsiyonu, nekrotik basin
fibrovaskiiler graniilasyon dokusu ile invazyonu, ve trabekiillerin kalinlagmasi1 goriilebilir.
Metafizde ise kotli prognoz ile iliskili olabilecek kistik yapilar olusabilir.[21]

Immatiir domuz ve kopekler iizerinde yapilan calismalarda, femur boynundaki
damar yapilar1 baglanarak femur bas1 iskemisinin sonuglarinin zamansal gelisimi
gosterilmistir.[22, 23] Ik histolojik degisiklikler arasinda kemik iligi boslugunda diffiiz hiicre
Oliimii, stromada bozulma ve trabekiiler kemikte siralanmis osteoblastlarin kayb1 vardir. Birkag
hafta iginde osteonekrozun klasik bulgusu olan bosalmis lakiinalar gorulebilir.[20] Kikirdagin
derin katmanlarmin iskemik hasara ugramasi, ikincil ossifikasyon merkezinde biiyiime
duraklamasma neden olur. Iskemik nekrozun kemikteki kalsiyum miktarmin artmasma yol
acacag1 da diigiiniilmektedir. Bunun sonucunda kemiklerin daha kirilgan olmasi ve yiliklenme
sonucu olusan mikrohasarin artmast diisiiniilmektedir. Immatiir domuzlarda revaskiilerizasyon
nekrotik kemik iliginin fikbrovaskiiler doku ile invazyonu seklinde goriiliir.[22] Bu dokuda
inflamatuar, mezenkimal, endotelyal hiicreler ve osteoklastlar yer alir. Kemigin revaskiilerize

bolgelerinde osteoklast aktivitesine bagli net kemik kaybi goriilir. Bunun sebebi kemik



rezorbsiyonu ve olusumundaki dengesizliktir. Domuzlarda goriilen revaskiilerizasyon
degisikliklerinin LCP hastaligindaki fragmantasyon evresine denk geldigi diistiniilmektedir.
Femur basinda zayiflama ve kalcaya yiliklenme deformite gelisimi ile
iliskilendirilmigken, iyilesme evresi yasa bagli olarak bu tabloyu tersine c¢evirebilir.[24]
Ozellikle 6 yasin altindaki cocuklarda, 8 yasindan biiyiik olanlara kiyasla prognozun daha

olumlu oldugu raporlanmistir.

2.2.3. Legg-Calve-Perthes’in Klinik Ozellikleri

Hastalar siklikla ebeveynlerin fark ettigi topallama sikayeti ile bagvururlar. Buna
kasik ve kalgca cevresinde goriilebilen ve aksamlari artan agr1 da eslik edebilir. Bazen agri
sikayeti dizlere de yansiyabilir. Bazi hastalarda semptomlarin baslangicindan 6nce travma
Oykiisii olabilir. LCP hastas1 cocuklarda erken yaslarda hiperaktivite benzeri hareketlilikte artis
goriilebilirken, 10 yas iistii cocuklar genellikle daha sedanter bir karaktere sahip olurlar.

Muayene esnasinda hastalarin yiiriiyiis paternleri mutlaka degerlendirilmelidir.
Antaljik yiiriiyiis, Trendelenburg yiiriiylisii veya ikisinin bir kombinasyonu gériilebilir. Kalca
eklem hareket acikligi hastaligin farkli evrelerine ve hastaya gore degisiklik gosterebilir.
Siddetli tutulum ve gec evrelerde Ozellikle abdiiksiyon ve i¢ rotasyonda ciddi kisitliliklar

gordlebilir.

2.2.4. Legg-Calve-Perthes’in Radyografik Ozellikleri

Direkt grafiler LCP tanisi koymak i¢in mutlaka istenmesi gereken tetkiklerdir.
LCP hastaliginin dogal seyri boyunca c¢esitli bulgular karsimiza ¢ikabilmektedir. Bunlar
arasinda, femur basinda ossifikasyon merkezinin kiigiilmesi, yer yer sklerotik ve yer yer lusent
alanlar, subkondral kiriklar (Kresent bulgusu), ve siklikla ilk goriilen radyografik degisiklik
olan medial eklem araliginda genisleme olabilir. Hastalik ilerledik¢e koksa magna, kisalmig
femur boynu, yiiksek yerlesimli trokanter major, asetabulumda diizlesme ve son olarak
dejeneratif artrit ortaya ¢ikabilir.[25] Son zamanlarda, hastalarin uzun dénem prognozunu tayin
edebilmek adina sferisite deviasyon skoru (SDS) tariflenmistir. Bu skorlamada iyilesme
fazindaki 6n-arka ve yan grafilerde femur basi epifizinden gegen en biiylik gember ile buylime
plakmin lateral ve medial kenarlarin1 birlestiren ¢ember arasindaki yarigap farkma bakilir

(yuvarlaklik hatasi). Ayni zamanda 6n-arka ve yan grafilerde femur basi yarigaplar1 arasindaki



fark da hesaplanir (elipsoid deviasyon). Bu ii¢ verinin toplami ile SDS degeri bulunur. SDS
degeri 10 olanlarda %87 ihtimalle ileride Stulberg I veya Il kalgalar beklenirken, caligmada
SDS degeri 10 tizerindeki 20 hastanin 18’1 Stulberg III veya IV kalgaya sahip olmus.[26]
Kemik sintigrafisi radyografik bulgular ortaya ¢ikmadan soguk lezyon olarak LCP
etkilenimini gosterebilir. MR gorintuleme de radyografiden daha sensitiftir ve erken evrelerde
hastalik tutulumunu gdsterebilir. Femur basindaki nekrozun uzanimi da MR ile daha keskin bir
sekilde belirlenebilir ve eslik eden labrum patolojileri de gozlenebilir.[27] Artrografi ise
kalganin farkli pozisyonlardaki 6rtiinme kalitesinin degerlendirilmesinde kullanilan dinamik bir
goriintiileme teknigidir. Bu teknigin bir baska avantaji ko6tii sonug ile iliskili olan menteseli

(hinge) abduksiyon varhigmni tespit etmektir.[28]

2.2.5. Legg-Calve-Perthes’in Simflama Sistemleri

Legg-Calve-Perthes hastaliginda, hastaligin  siddetini belirleme, tedavi
yonlendirme ve prognozu tahmin etmek amaciyla pek c¢ok smiflama sistemi kurulmustur.
Catterall siniflamasi, LCP tedavisinde devrim niteliginde sayilabilecek bir siniflama sistemidir.
Hastalarin radyografik bulgularina gore kisiye 6zel tedavi olanagi saglayan bu sistemde, femur
basinda hastalik tutulum bolgesine gruplandirma yapilir (Tablo-2.1). [29] Catterall ayni
zamanda kotii sonuglar ile iliskili olabilecek radyografik bulgular da tanimlamistir: epifiz
lateralinde V-seklinde lusensi (Gage bulgusu) veya kalsifikasyon, metafizyel kist, horizontal
fizis, ve lateral subluksasyon.

Gunimizde prognoz tahmini icin en yaygmn kullanilan smiflamalardan biri
Herring tarafindan tarif edilen “Lateral kolon” (lateral pillar) simiflamasidir.[30] Bu smifta
epifiz li¢ kolona ayrilir, ve lateral kolonun fragmantasyon fazindaki yiiksekligine gore hastalik
evrelenir (Tablo-2.2). Baslangigta {i¢ grup olarak tanimlanan bu siniflama (A, B, C), daha sonra
B/C grubu eklenerek modifiye edilmistir.[31]

Waldenstrom siniflamasi hastaligi zamana bagl evrelerine ayirir. Bu sistem igin
siklikla direkt grafi on-arka pelvis/kalga gorintileri degerlendirilir. Hastalarin farkli evrelerde
farkli semptomlari olabilir ve evrelerin siireleri kisiden kisiye degisik olabilir.[32](Tablo-2.3)

Stulberg ve ark. ise matur hastalarda artrit gelisimi ve fonksiyonu 6ngérmek
amaciyla sik¢a kullanilan bir smiflama sistemi gelistirmistir.[9] Bu sistemde, femur basi ve
asetabulumun sferisiteleri ve eklem uyumlar1 incelenerek hastalar bes farkli gruba

yerlestirilir.(Tablo-2.4)



Simif YUzde Bolge

I <%25 Anterior epifize sinirh

I %25-50 Santral sekestrumun eslik
ettigi  anterior  agirlikhi
tutulum

Il %50-75 Genislemis boyun, epifizin
tamama yakin1 etkilenmis

v >%75 Biitiin bag etkilenmis

Tablo-2.1: Catterall smniflamasi

Grup Lateral kolon Prognoz

A Yiikseklik kayb1 yok Iyi prognoz

B <%>50 yiikseklik kayb1 Kemik vyas1 6 istiindeki

hastalarda kotu prognoz

B/C 2-3 mm darliginda veya kétii | Kemik  yas1 6 iistiindeki
ossifiye olmus %50’den az | hastalarda kot prognoz
yiikseklik kaybi
Orta kolona gore tam %50
yukseklik

C %50’den fazla yiikseklik | Neredeyse tamamen koti
kaybi1 prognoz

Tablo-2.2: Herring (Lateral kolon) siniflamasi

Faz Ozellikler Gorulme siresi

Baslangi¢ Enfarkt ile kiiciilmiis | 3-6 ay radyografik bulgu
sklerotik  epifiz, medial | olmayabilir
eklem araliginda genigleme

Fragmantasyon Subkondral lusensi (Kresent | 6 ay — 2 yil arasi
bulgusu) ile baslar, femur




basinda

fragmantasyon,

yama seklinde alanlar

Reossifikasyon

Nekrotik
olurken

reossifiye

kemik
ossifik
olur,

homojen gorinim

rezorbe
nikleus

epifizde

18 aya kadar

Yeniden sekillenme

Femur bas1 ve asetabulumda

yeniden sekillenme

Iskelet matiiritesine kadar

Tablo-2.3: Waldenstrom siniflamasi

Simif Tamm Radyoloji Prognoz
I Sferik uyumlu Normal Iyi
[ Sferik uyumiu Sferik bas ve en az | Iyi
<2 mm sekil | bir eslik eden bulgu:
bozuklugu Koksa magna,
kisalmis boyun,
yiiksek yerlesimli t.
major, oblik
asetabulum
Il Asferik uyumlu Bas sferik  degil, | Hafif-orta artrit
>2 mm sekil | fakat tamamen
bozuklugu diizlesmemis
v Asferik uyumlu Diiz bas ve | Kotl: Orta siddetli
asetabulum artrit
\ Asferik uyumsuz Diz bas, normal | Cok koti: Siddetli
boyun ve asetabulum | artrit

Tablo-2.4: Stulberg siniflamasi




2.2.6. Legg-Calve-Perthes’in Tedavi Segenekleri

LCP tedavisinde zayiflamis femur basinin asetabulum tarafindan genisce
ortiinerek (containment) eklem tepki kuvvetlerinin esit dagilmasi amaglanmaktadir. Tedavide
hastanin yasina ve hastaligin siddetine gore konservatif veya cerrahi yontemler arasinda karar
verilir. Tarihsel olarak LCP’de ortez kullanimi uygulanmis olsa da, giiniimiizde tedavide ek
fayda sagladigi diisiiniilmemekle birlikte hasta uyumunun zorlugu ve masraflar gibi ek
problemlerin varligi nedeniyle ortez kullanimi terk edilmistir. [33] 6 yas altindaki hastalarda ve
lateral kolon grup A hastalarda prognoz olumlu oldugundan 6tiirii gogunlukla konservatif tedavi
tercih edilir. Lateral kolon grup C hastalarda ise 6rtiinmenin basarili sonuglari saglama ihtimali
azaldigindan 6tiirli bu grupta da konservatif tedavi de tercih edilebilir.

Cerrahi tedaviler arasinda pek ¢ok segenek mevcuttur. Femoral varus osteotomisi
lateral femur basini asetabulum igerisine dogru yeniden yonlendirerek ortiinmeyi saglar. Bu
yontem i¢in tam eklem hareket agikligina ve ortiinmeyi yeterli kilabilecek bir asetabular ¢atiya
ihtiya¢ duyulmaktadir.[34, 35] Bu yontemin olumlu sonuglari olmakla birlikte bacaktaki
kisaligin artmasi, implant ¢ikartma gereksinimi, abdiiktor topallama goriilmesi ve varusun
matiirite ile azalmasi gibi dezavantajlar1 bildirilmistir. Erken donemde yapilan varus
osteotomilerinde agresif bir dizeltme yerine 10-15° diizeltmenin hedeflenmesi daha olumlu
sonuglar ile iliskilendirilmistir.[36]

Femoral osteotomilerin yani sira, pelvik osteotomiler de LCP tedavisinde oldukca
populerdir. Simfizis pubisten devirmenin miimkiin oldugu, gorece daha kiigiik yas grubunda
Salter innominat osteotomisi tercih edilebilir.[37] Bu yontemin uygulanmasi i¢in femur basmin
artrografide ciddi deformite icermemesi ve eklem hareket agikliginin kisitlanmamis olmasi
gerekir. Dezavantajlari arasinda bacak boyunda uzama ve femur basinin potansiyelde daha fazla
basinca maruz kalmasi gosterilebilir. Pelvik osteotomiler ayni1 zamanda femoral osteotomiler
ile kombine edilebilir, fakat tek basina uygulanmalarmma kiyasla ilave fayda saglayip
saglamadiklar1 halen tartismalidir.[38] Yas1 Salter osteotomisi igin ileri olan ¢ocuklarda Ggli
pelvik osteotomiler tercih edilebilir. Bu yontemle Salter osteotomisine kiyasla daha basarili
ortiinme saglandigi gibi, femur varus osteotomisinde goriilen kisalmis ekstremite ve topallama
komplikasyonlar1 goriilmez.[39]

Menteseli abdiiksiyonu olan LCP hastalarinda, asetabulum ve femur basi arasinda
abduksiyon ve notral pozisyonlarda uyum yokken addiksiyonda uyum gozleniyorsa valgus
osteotomisi uygulanabilir. Bu yontemle Harris kalga skorlarinin (Harris Hip Score) ortalama

48’den 89’a ¢ikt1g1 bildirilmistir.[40]
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Eger hastalarda iyilesme fazindaki femur basi lateralize kalmaya devam ediyorsa
ve hastalarda agriya neden oluyorsa salvaj bir yontem olan Chiari osteotomisi uygulanabilir.
Chiari osteotomisi uygulanan hastalarda erken dénemde ve uzun dénemde olumlu sonuclar
raporlanmustir.[41, 42] Buna karsin, ameliyat 6ncesi benzer karakterlere sahip eslesmeli bir
caligmaya gore Chiari osteotomisi {iglii pelvik osteotomilere goére agri, fonksiyon, Stulberg

evresi ve asetabular indeks parametrelerinde daha olumsuz sonuglar ile iliskilendirilmistir. [43]

2.3. Endotel ile Tlgili Genel Bilgiler

Kalpten kapillere biitiin dolasim sistemi boyunca damar yapilarinm i¢ duvarini
saran endotelin zamanla bu gorevinin tizerine pek ¢ok farkl: isleve sahip oldugu 6grenilmistir.
Hemostaz, endokrin fonksiyonlar ve homeostazinin saglanmasi gibi gorevleri bulunan bu
hiicreler kuskusuz insan viicudunun ¢ogu bolgesine ciddi katkilarda bulunabilir.

Endotel hucreleri fizyolojik kosullarda antikoagulan ve antiplatelet mekanizmalar
sayesinde spontan pihtilasmanin Oniine gecer. Genetik veya edinilmis hastaliklar sayesinde
bunlarin bozulmasi kanama veya tromboza yol acabilir. Viicudun farkli bolgelerinde o bdlgeye
Ozgii ihtiyaglar endotel hiicre fenotiplerini belirler. Bunun sonucunda gelisen endotel
heterojenitesi damar sorunlar1 sonucu ortaya ¢ikan patolojilerin ¢esitlilik gostermesine sebep
olur.[44]

Endotelin proinflamatuar 6zellikler ile birlikte vazodilasyonda bozulma ve
tromboza yatkinlik gostermesine endotel disfonksiyonu denir. Obezite, sigara, uyku
yoksunlugu, enfeksiyonlar, diyabet ve cevre kirliligi viicuttaki serbest radikal miktarmni
artirabilir. Serbest radikaller sayesinde nitrik oksit (NO) dengesi bozulabilir, endotel
hasarlanabilir ve endotel gegirgenligi artabilir. Bu mekanizmalar ateroskleroz, kanser
anjiyogenezi, kronik bobrek hastaligi ve serebrovaskiiler hastaliklarin olusmasinda rol oynar.
Ornegin, azalmis kreatinin klirensinin endotel disfonksiyonunu gésteren belirtecler ile

korelasyona sahip oldugunu gosteren kanitlar mevcuttur.[45]
2.3.1. Endotel Inflamasyonunun Belirtecleri
Inflamasyon sonucu olusan endotel disfonksiyonunu saptayabilmek i¢in zamanla

cesitli belirtegler tanimlanmustir. Bu belirtecler arasinda baslica interselliiler adezyon moleklu-
1 (ICAM-1), vaskuler selluler adezyon molekili-1 (VCAM-1), E-Selektin, P-Selektin, von
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Willebrand Faktort (VWF), plazminojen aktivator inhibitorl (PAI-1) ve homosistein yer
alir.[45, 46]

ICAM-1 I6kositlerin dolasim sisteminden inflamasyon bdlgelerine toplanmasini
diizenleyen, imminglobulin siiper ailesinden bir hicre yuzey glikoproteini ve adezyon
reseptoradur. Lokositlerde ve endotel hiicrelerinde her zaman bulunan bu molekulin sitokin
uyarimi sonrasi konsantrasyonu yiikselir. Bunun yani sira, hiicre iskeletindeki aktin ile olan
etkilesimi sayesinde hiicrenin digindan igerisine sinyal iletimindeki 6nemli biyosensorler
arasindadir.[47] Bu molekiliun ¢ozinebilir formu sICAM-1 ise inflamatuar bir biyobelirteg
olarak kullanilmaktadir. SsiCAM-1, hayvan modellerinde ve ateroskleroz, sepsis ve kanser basta
olmak iizere bazi hastaliklarda insanlarin serumlarinda yiiksek bulunmustur.[48-50] VCAM-1
de immunglobulin stper ailesinden olmakla birlikte, ICAM-1"in aksine sadece sitokin saliimi
sonrast yalnizca endotel hiicrelerinden salinir.[51] VCAM-1, ICAM-1’e benzer Ozellikleri
sayesinde inflamatuar ve kardiyovaskiler durumlar igin belirte¢ gorevi gérmekle birlikte, inme
icin yapilmis ¢alismalarda ICAM-1e kiyasla daha basarisiz sonuglar gostermistir.[52]

P-selektin, endotel hucrelerindeki Wiebel-Palade cisimcikleri ve trombositlerdeki
a-graniillerinde depolanan bir transmembran proteindir. Inflamasyonun erken fazinda salinan
histamin gibi molekiillerin uyarimlar1 sonucu endotellerin apikal membranlarina migrasyon
yapar ve bu bdlgede ndtrofil yuvarlanmasi ve adezyonunda gorev alir.[53] Inflamasyon sonucu
bozulan veya devamli hale gelen vaskiiler endotel aktivasyonu, P-selektin ekspresyonunu ve
l6kosit infiltrasyonunu artirtp damar yapilarina zarar verebilir. Bunun sonucunda trombosit
aktivasyonu da meydana gelip daha fazla P-selektin salinmasina yol agabilir.[54]

E-selektin ise P-selektinin aksine sadece endotelde bulunan ve hicrelerde
depolanmayan bir baska selektin hlicre adezyon molekuludir. E-selektinin Gretimi icin P-
selektin ekspresyonu ile uyarim gerekir.[55] inflamasyonda oynadiklar1 biiyiik rolden 6tiirii E-
selektin ve P-selektin seviyelerinin yliksekliginin inflamatuar ve trombotik hastaliklarin yani
sira metastazlarda bile etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.[56] LCP hastaliginda da E-selektin
ve P-selektin seviyelerinin kontrollere gore yliksek oldugu goriilmiis ve bunun hastaligin
patogenezinden sorumlu olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.[3]

Von Willebrand faktori (VWF) megakaryositler ve vaskiiler endotel hiicrelerinden
koken alan ve hemostazda 6nemli bir rol oynayan bir koagllasyon faktoériddr. Trombosit
adezyonu ve aggregasyonundaki gorevinin yani sira, faktdor 8’in (FVIII) tasinma ve
stabilizasyonunu da saglar.[57] Kandaki seviyelerinin yikselmesi koroner arter hastaligi,
otoimmiin hastaliklar, gebelik, malignensi, kronik bdbrek ve karaciger hastaliklar1 gibi

tromboza egilim, endotel hasar1 veya inflamasyonun oldugu durumlar ile iliskili
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gosterilmistir.[58, 59] GOrece ucuz ve noninvaziv bir yontem sayilmasi avantajlaria ragmen
yas, vicut agrhgi, diyet, ABO antijen varhigi, sigara kullanimi ve etnik koken gibi
parametrelerden etkilenmesi ve diisiik spesifisite nedeniyle yaygin kullanilmamaktadir.

Plazminojen aktivator inhibitori (PAI-1), endotel hicrelerden koken alan ve
fibrinolitik sistemin inhibisyonunda gorev alan bir serin proteaz inhibitdrudir. SERPINE-1 geni
tarafindan kodlanan PAI-1’in regiilasyonunun bozuldugu ve seviyelerinin yiikseldigi
durumlarda, hipofibrinolizise bagli tromboza ve ateroskleroza egilim goriiliir.[60] Yasllik,
instlin direnci ve obezite gibi durumlarda PAI-1 ekspresyonunun arttigi gosterilmis ve bunun
trombotik patolojiler ile iliskili oldugu 6ne siiriilmiistiir.[61]

Homosistein, metioninden sentezlenen ve sistein homologu olan bir non-
proteinojenik a-amino asittir. Kanda homosistein seviyelerinin yiikseldigi durumlarda
(hiperhomosisteinemi) ateroskleroz, konjestif kalp yetmezligi ve kanser gibi hastaliklara olan
yatkinlik artmaktadir.[62]

2.3.2. Endotelitin Morfolojik Bulgular:

Endotelite dair morfolojik bulgular genellikle spesifik ve patognomonik
olmamakla birlikte, literatiirde ozellikle transplant rejeksiyonu esnasinda belgelenmis ve
bulgular1 siklikla belirtilmistir. Hiperakut evrede inflamasyonda endotel duvarinda
imminglobulin ve kompleman birikimine bagl endotel hasar1 ve fibrin-platelet trombds
olusumu, arteriyol ve kapil ¢evrelerinde notrofil birikimi goriilebilir. Akut evrelerde kan
damarlarinda sismis endotel hiicreleri, endotel ve damar duvari arasinda yer yer lenfosit
infiltrasyonu olabilir. Kronik durumlarda ise inflamasyona eslik eden intimal kalinlagma,
natural killer (NK) hiicreleri ve plazma hiicrelerini de igeren mononiikleer hiicre infiltrasyonlar1

go6zlenebilir.[63]
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 29.06.2021 tarihli GO 21/828 numarali onayi {izerine gergeklestirildi. Calismaya
dahil edilen hastalarin ebeveynleri tarafindan yazili aydinlatilmis onam alindi. Hasta gocuklara
da anlama yetilerinin elverdigi diizeyde bilgilendirilme yapildi.

Calismanin mali destegi, Tiirk Ortopedi ve Travmatoloji Birligi Dernegi tarafindan

Tiirk Ortopedik Arastirma Konseyi’nin 09.08.2022 tarihli 07 sayili karari ile saglandi.
3.1 Cahsma Plam

Calismamiz tanimlayici bir tibbi calisma olarak tasarlandi. Arastirmamiza
Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali’na basvuran LCP
tanis1 olan ve kor dekompresyon cerrahi endikasyonu olan hastalar dahil edildi. izole kor
dekompresyon LCP tanili hastalarda nadir bir cerrahi endikasyon oldugundan otiirii ayni
seansta ek cerrahi islemler uygulanan hastalar calismadan dislanmadi. Baska ortopedik
hastaliklara sahip olup benzer yas grubundan cerrahi islem geciren ¢ocuklar kontrol grubu
olarak belirlendi. Ek sistemik bir rahatsizlig1 bulunan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

LCP grubunda kalga cerrahisi esnasinda ¢ikartilan ve artik hale gelen kemik ve
yumusak dokular toplandi. Toplanan dokular rutin histopatolojik inceleme ile endotelyal ve
vaskiiler patolojiler agisindan incelendi. Hem LCP grubu hem de kontrol grubunda periferik
damar yolu kam (periferik kan) ve cerrahi bolge kaninda (lokal kan) endotel inflamasyon
gostergeleri olan E-selektin ve ICAM-1 miktarlar1 iizerinde inceleme yapildi. Lokan kan ile
periferik kan arasinda endotelyal berlite¢ seviyeleri agisindan bir fark olup olmadig:

mikroELISA y6ntemi ile incelendi.
3.2. Klinik ve Radyolojik inceleme

Hastalarin klinik ve radyografik bulgular: retrospektif olarak incelendi. Hastalara
dair klinik, radyolojik veriler, 6rneklerdeki endotel belirtecleri ve patolojik incelemelerden
yararlanilarak vaka bazinda inceleme yapildi. Hastalara ait yas, semptom sureleri ve uygulanan
cerrahi prosedurler basta olmak iizere temel klinik bilgiler toplandi. Hastalara ait

goriintiilemelerden yararlanilarak lateral kolon sinifi, Waldenstrom evresi, Gage bulgusu
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varligi, laterale subluksasyon varligi, medial eklem araligi ve Reimer indeksi olgllerek
hesaplandi.

Gage bulgusu icin epifiz lateralinde “V” seklinde lusensi varligi olup olmadigina
bakildi. Medial eklem aralig1 6l¢iimil i¢in On-arka pelvis direkt grafisinde asetabulum gbézyasi
damlasinin en derin noktasi ile femur basinin mediali arasindaki horizontal mesafe 6l¢iildii.
Reimer migrasyon indeksi, femur basmin horizontal diizlemde asetabulum tarafindan
Ortiinmedigi kisminin, femur basinin tamamina olan oranini veren bir 6l¢glim yontemidir. Bu
yontemde c¢izgilerin belirlendigi horizontal eksen 6n-arka pelvis grafisinde asetabulumlarin Y-
kikirdaklarmi birlestiren Hilgenreiner ¢izgisine paralel ¢izilirken, kisa ¢izginin sinirmin ise

asetabulumun lateral kosesinden gegen Perkins ¢izgisi ile kesilmesi gerekmektedir (Sekil-3.1).

3.3. Cerrahi Teknikler

3.3.1. Uclii Pelvik Osteotomi

Hastalar kalgalar1 tam ekstansiyonda olacak sekilde ameliyat masasina supin yatirilir.
Smith-Peterson yaklasimi i¢in iliak krestin 6n tigte biri ve tensor fasya latanm (TFL) 6n sinir1
boyunca bir insizyon yapilir. Cilt, cilt alt1 doku ve fasya gegilir. Iliak krestin 6n (gcte birlik
kismimin apofizi agilir ve subperiosteal olarak diseke edilir. Sartorius ve TFL, proksimal rektus
femoris'i ortaya ¢ikarmak igin sirasiyla mediale ve lateral dogru ekarte edilir. Burada, lateral
femoral kutantz sinir goériilmeli ve korunmalidir. Rectus femoris'in orijini kesilir ve kalca
eklemi kapsiiliinii agiga ¢ikarmak i¢in yansitilir. Kapsiiliin 6n yiiziine yapisan iliacus lifleri,
psoas kasmin tendonu a¢iga ¢ikana kadar kapsiilden disseke edilir. Iskial ramus, kalca
kapsiiliiniin medial tarafi, iliopsoas tendonu ve femur boynu arasindaki bosluktan agiga
cikarilir. Osteotominin seviyesini kontrol etmek i¢in bu noktada floroskopi kullanilir.
Asetabulum kenarinim hemen altinda ve kemige dik olarak komplet bir iskial osteotomi yapmak
icin bir Ganz osteotomu kullamlarak kemik kesisi yapilir. Iskial osteotomi tamamlandiktan
sonra sartorius ve iliopsoas kaslar1 mediale ekarte edilir. Superior pubik ramus subperiosteal
ekspoze edilir ve yumusak dokular, kemigin her iki yanina bir Hohmann retraktorii
yerlestirilerek korunur. Ardindan superior pubik ramus osteotomisi uygulanir. Ilium
osteotomisi, iliumda acili bir kesim ile tamamlanir. Gerekli Ortiinme saglandiktan sonra,
osteotomiyi stabilize etmek icin Ug¢ ¢apraz 3,5-4,5 mm kortikal veya kantlli vidalar kullanilir.

Calismanin cerrahlari siklikla ¢elik vidalari tercih etmektedir. Son olarak, rektus ve sartorius
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kaslarmin kokenleri kemik yoluyla yeniden yerlestirilir. TFL ve eksternal ve internal oblik

kaslar, iliak kreste yakin anatomik bir pozisyonda onarilir. Katlar anatomik sekilde kapatilir.

o

Hilgenreiner 4 R
Cizgisi o s/
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41
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Sekil-3.1: Reimer migrasyon indeksi hesaplanirken c¢izgiler Hilgenreiner ¢izgisine paralel
cizilir. Uzun ¢izgi (B) femur basmin horizontal uzunlugunu gosterirken, kisa ¢izgi (A) Perkins

¢izgisinin digina tasan mesafeyi gosterir. (Reimer indeksi = %A/B = %0,65/3,90 = %16,6)
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3.3.2. Femoral Varus Osteotomisi

Trokanter major’iin {ist ucundan baglayan ve distal femura paralel olarak 10 ila 12 cm'lik
bir mesafe boyunca uzanan duz, midlateral, longitudinal bir kesi yapilir. Cilt ve cilt alt1 doku
gecilir. Kasm ayrilmasini onlemek i¢in fasya lata, tensor fasya latanin posteriorundan
acilmalidir. Vastus lateralis kasmin orijini, biiylik trokanterin alt smirindan femurun
posterolateral yiizeyine kadar ayrilir. Vastus lateralis kas lifleri, lateral intermuskuler
septumdan ve gluteus maksimusun tendindz insersiyonundan kaldirilir. Lateral femoral yuzey
subperiosteal diseksiyonla agiga ¢ikarilir. Kalga abduksiyon ve i¢ rotasyona alinarak femur basi
konsantrik olarak asetabulumda ortalanir ve konumu floroskopi ile kontrol edilir. Bu islem
esnasinda osteotominin ag¢isini ayarlamayi kolaylastirmak igin trokanter major’iin apofizinin
hemen distalinden, femur saftinin lateral korteksinden ameliyathanenin zeminine paralel ve
hastanin orta hat diizlemine dik bir agiyla bir Steinmann pini sokulabilir. Pin, femur boynunun
uzunlamasina ekseni boyunca medial olarak delinir ve femur basi fizisinin yakminda durur.
Boylece, kilavuz pimin ekseninden 15 derece uzaga yerlestirilen bir osteotom, 90 derecelik bir
boyun-saft agisina 15 derece ekler ve 105 derecelik bir son agi elde edilir. Osteotom
yerindeyken osteotomi kesileri yapilir. Proksimal osteotomi hesaplamalar sonrasinda yapilir ve
distal osteotomi femur saftina dik sekilde kesilir. Osteotomize iicgen c¢ikarildiktan sonra
osteotom ¢ikarilir ve varus plaki yerlestirilir. Proksimal par¢anin dikkatli kontrolii osteotomun
yerlestirilmesini kolaylastirir. Plakin tamamen yerlestirilmesi sonrasinda vidalar ile plak
sabitlenir. Plakin ag¢is1, femur diafizinin mediale yer degistirmesini saglar. Distal fragmanlarin
mediale dogru yer degistirmemesi plagin lateral ¢ikintisina ve kasiklarin genislemesine neden
olur. Vastus lateralis ve fasya lata devaml dikislerle kapatilir. Emilebilir dikislerle Kkatlar

anatomik olarak kapatilir.

3.4. Orneklerin Elde Edilmesi

Genel anestezi altinda cerrahi geciren LCP hastalarma kor dekompresyon
isleminin bir parcasi olarak, lateral proksimal femur metafizinden baslayip femur boynu
gecilecek sekilde femur bagina kaniillii retrograd drilleme uygulandi. Kaniil icerisinde kalan
dokular atilmayip kaniil icerisinden ¢ikartilarak steril masa iizerinde isaretlendi. Cikartilan

dokular %10 formaline konularak saklandi. Ek olarak kapsiilotomi uygulanmis hastalarda
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cerrahi aletlere bulagsmis olan sinoviyum dokular1 da enstriimanlardan ayristirilarak saklanan
dokular arasina ilave edildi.

Kompresyon iglemi bitince yara yerinden sizan kandan (lokal kan) 0.5 cc 6rnek
toplandi. Ayrica hastalardan cerrahi monitorizasyon igin el dorsumundaki damar yollarindan
alinmis olan periferik kan numunelerinden de 0.5 cc inceleme i¢in ayrildi (periferik kan).
Kontrol grubundan yara yerinden sizan ve monitdrizasyon i¢in istenmis lokal ve periferik kan

ornekleri toplandi, fakat histopatolojik inceleme i¢in doku 6rnekleri alinmadi.

3.5. Orneklerin Endotelit Acisindan Incelenmesi

Lokal ve periferik kan ornekleri birer adet sitratli ve EDTA’l tiiplere konuldu.
1000 x g ve 15 dakika boyunca Ornekler santrifuj edildikten sonra plazmalar1 ayrigtirilarak -
80°C buzdolabina yerlestirilerek saklandi. Analiz i¢in 6rneklerin ¢6ziilmelerini takiben ICAM-
1 icin Human ICAM-1/CD54 Allele-specific Quantikine ELISA Kit (R&D Systems,
Minneapolis, MN, ABD), ve E-Selektin igin ise Human sE-Selectin/CD62E Quantikine ELISA
Kit (R&D Systems, Minneapolis, MN, ABD) (rlnlerinden yararlanilarak ELISA metodu ile
belirteg tayini yapildi. Her iki test de kantitatif sandvi¢ enzim immiinoassay teknigini
benimsemektedir. Bu teknige goére mikropelletlerin alt tabakalar1 calisilacak antijene 0zgu
monoklonal antikorlar ile kaplanmis olup, 6rnekler mikropelletlere konuldugunda immobilize
antikorlar ile baglanirlar. ICAM-1 testinde bu asamada konjugat soliisyon katilarak hedef
ICAM-1 molekiilleri immobilize antikorlar ve enzime baglh antikorlar arasinda sandviglenir (E-
Selektin testinde konjugat ilk inkiibasyon siirecinden sonra yikamayi takiben eklenir). 90
dakika inkiibasyon sonrasi baglanmamis maddelerin temizlenmesi amaciyla tupler tampon
soliisyonu ile yikanir (Sekil-3.2). Yikamalar yapildiktan sonra substrat solisyonu eklenir ve 30
dakika inkibe edilir (Sekil-3.3). Ardindan durdurma solisyonu eklenir ve rengin maviden
sartya donlismesi beklenir (Sekil-3.4). Renk degisiminden sonra 30 dakika igerisinde tiiplerin
mikroplak okuyucuya konulmasi gerekmektedir (Sekil-3.5).
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Sekil-3.2: Soliisyonlarin i¢ginde hedef molekiile baglanmis antikorlar haricinde yer alan

maddelerin kaldirilmasi i¢in tekrarlayan yikama ve aspirasyon dongiilerinin uygulanmasi
onemlidir.
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Sekil-3.3: ICAM-1 testi i¢in kullanilan mikropellet kapsiiller. Resimde 8x6 diizende

yerlestirilmis olup, 1. ve 2. siitunlar standart soliisyonlarini, 3-6. stunlar ise hasta 6rneklerini
icermektedir. Mavi renk sibstrat sollisyonu eklenmesi ile ortaya ¢ikar.
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Sekil-3.4: ICAM-1 testi i¢in kullanilan mikropellet kapsiiller. Resimde 8x6 diizende
yerlestirilmis olup, 1. ve 2. siitunlar standart soliisyonlarini, 3-6. siitunlar ise hasta érneklerini

icermektedir. Durdurma soltisyonunun eklenmesi ile mavi rengin sartya doniistiigii gordaldr.

Uygun bilgisayar yazilimi sayesinde standart soliisyonlarinmn  farkli
konsantrasyonlardaki optik dansite ¢lcumleri ile noktadan-noktaya grafik olusturulur (Sekil-
3.6 ve Sekil-3.7). Orneklerin optik dansitelerinin karsilik buldugu konsantrasyonlar (ng/ml)
olusturulan egri referans alinarak hesaplanir.

Histopatolojik inceleme i¢in toplanan doku 6rnekleri cerrahi esnasinda alindiklar:
anatomik bolgelerinin yazili oldugu farkl saklama kutularma (eklem kikirdagi-epifiz arasi,
epifiz-metafiz arasi, sinovyum) yerlestirildi. Ornekler formaldehit fiksasyonu ve
dekalsifikasyon islemine tabi tutululduktan sonra 4 mikron kalimhigindaki kesitler rutin
Hematoksilen ve Eozin ile boyanip 1sik mikroskopunda incelendi. inceleme esnasinda
hastalarin E-Selektin ve ICAM-1 seviyelerinin histopatolojik bulgular ile korelasyon gosterip

gostermedigine bakild1.
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Sekil-3.5: ICAM-1 testi i¢in kullanilan mikropellet kapsiiller rengin sariya doniismesi

sonrasinda mikroplak okuyucuya yerlestirilir. Mikroplak okuyucu soliisyonlarin optik

dansitelerini standart soliisyonlar ile karsilastirir.



Sekil-3.6: ICAM-1 i¢in olusturulmus noktadan-noktaya standart egrisi.

Sekil-3.7: E-Selektin i¢in olugturulmus noktadan-noktaya standart egrisi.
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3.6. istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizi icin SPSS® Statistics 23 (IBM Corp., Armonk, NY)
uygulamasindan yararlanildi. Tanimlayici istatistiklerden yararlanilarak degiskenlerin ortalama
degerleri ve deger araliklar1 hesaplandi. LCP ve kontrol grubunun E-Selektin ve ICAM-1
ortalamalar1 arasindaki istatistiksel anlamli fark varligi bagimsiz 6rneklem t-testi kullanilarak
arastirildi. Biitlin p-degerleri iki kuyruklu olup, <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Kolmogorov-Smirnov testi ile verilerin normal dagilima sahip oldugu goriildii.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik bilgiler ve klinik bulgular

Toplam 7 hasta ¢alismanimn dahil edilme kriterlerini karsilayarak hasta grubuna
eklendi. Benzer yas araliginda LCP tanis1 olmay1p benzer cerrahi prosedirlerden gecen 7 hasta
ise kontrol grubuna yerlestirildi. LCP hasta grubunda 7/7 hasta (%100) erkek cinsiyete sahipti.
3 cocugun hastalig1 sol kalgaya, 4 cocugun ise sag kalcaya yerlesimliydi. LCP grubunda
ortalama yas 9.42 (8-11) olarak hesaplandi. Kontrol grubunda ortalama yas 9.14 (5-14) 6lguld.

LCP grubundaki etkilenmelerin hepsinin unilateral tutulum (%2100) ile bagvurdugu
g6zlendi. Bunlardan 3 vaka sol taraf (%42,8) iken, 4 hastanin etkilenimi sag kalgadaydi
(%57,1). Cerrahi 6ncesi bagvuruda ortalama semptom suresi 16,14 (12-36) ay hesaplandi.
Cerrahi sonrasi takip siiresi ise 10 (2-18) ay 6l¢uldi (Tablo-4.1).

Hasta Yas Taraf Semptom Takip
Sdresi (Ay) Sdresi
(Ay)
#1 8 Sol 12 18
#2 10 Sol 12 16
#3 10 Sol 15 12
#4 10 Sag 36 9
#5 11 Sag 12 8
#6 9 Sag 12 4
#7 8 Sag 14 2

Tablo-4.1: LCP grubundaki hastalarin yaslari, taraflari, semptom streleri ve takip sureleri.
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Bes hasta lateral kolon grup C (%71,4) olarak degerlendirildi. Bir hasta lateral
kolon grup B (%14,2), bir hasta ise grup B/C (%14,2) saptandi. Waldenstrom evrelemesine
gore en sik 5 hasta ile Evre 2 (%71,4) hastalar grupta yer aldi. Bunu birer hasta ile Evre 1
(%14,2) ve Evre 3 (%14,2) takip etti (Tablo-4.2).

Uc¢ hastaya medial kalga kapsiilotomisi uyguland1 (%42,8). Dorder hastaya
ilopsoas tenotomi ve addiiktdr tenotomi (%57,1) yapildi. Ug hasta iiclii pelvik osteotomi ile
(%42,8) (Sekil-4.1), bir hasta ise femoral varus osteotomisi (%14,2) ile kapsama sagladi (Sekil-
4.2). Calismaya dahil edilen biitiin LCP ve kontrol gruplar1 hastalarma kor dekompresyon
islemi uygulandi (%100).

Hasta Lateral Waldenstrém Cerrahi
Kolon Evresi
Sinifi

Medial Kapsiilotomi + Iliopsoas
#1 B 2 Tenotomi + Addiiktor Tenotomi + KD

Medial Kapsiilotomi + Iliopsoas
#2 C 2 Tenotomi + Addlktor Tenotomi + KD

#3 C 2 Uclii Pelvik Osteotomi + KD

Medial Kapsiilotomi + Iliopsoas
#4 C 3 Tenotomi + Addulktoér Tenotomi + KD

Addiiktdr Tenotomi + Iliopsoas
Tenotomi + Femoral Varus
#5 C 1 Osteotomisi + KD

#6 C 2 Uclii Pelvik Osteotomi + KD

#7 B/C 2 Uclii Pelvik Osteotomi + KD
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Tablo-4.2: LCP grubundaki hastalarin lateral kolon siniflari, Waldenstrom evreleri, ve

gecirdikleri cerrahi proseddrler. (KD = kor dekompresyon)

Olas1 kotii prognoz gostergeleri agisindan degerlendirilen LCP grubundan 3
hastada (%42,8) Gage bulgusu pozitif saptandi. iki hastada metafizyel kist varhg1 saptandi
(%28,5) ve farkli iki hastada fizisin horizontal yerlesimli (%28,5) oldugu goriildi. Butin
(%100) hastalarda kalganm laterale sublukse oldugu goriildi. Medial eklem araligi LCP
grubunda ortalama 11,86 Olctldi. Reimer indeksi ise ortalama %32,57 olarak hesaplandi
(Tablo-4.3).

Hasta Gage Metafizyel Horizontal Lateral Medial Reimer
Bulgusu Kist Fizis Subluksasyon Eklem Indeksi
Araligi (%)
#1
- - - + 13,2 16
#2
+ + - + 10,7 22
#3
+ + - + 11,1 29
#4
- - + + 9,3 48
#5
- - + + 13,5 38
#6
- - - + 9,6 41
#7
+ - - + 15,6 34

Tablo-4.3: LCP grubundaki hastalarin Gage bulgusu, laterale subluksasyon varligi, medial

eklem aralig1 mesafeleri ve Reimer indeksleri.
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Sekil-4.1: 10 yas erkek cocuk (#3) 15 ay once baslayan sol kalca agrisi ile bagvurdu (A).

Hastanin sol kalgasindaki tutulumun LCP’ye bagli oldugunun diisiiniilmesi iizerine hastaya
tclii pelvik osteotomi ve kor dekompresyon islemleri uyguland: (B). Uygulanan cli pelvik
osteotomi ile femur basinin yeterli miktarda kapsandigi goriilmektedir. Cerrahiden 12 ay sonra

osteotomi hattinda kaynama dikkat gekmekte (C).
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Sekil-4.2: 11 yas erkek ¢ocuk (#5) 12 ay dnce baglayan sag kalga agrisi ile bagvuruyor. Hastaya

addiiktor ve iliopsoas tenotomileri, femoral varus osteotomisi ve kor dekompresyon islemi

uygulaniyor (A). Cerrahiden 8 ay sonra osteotomi hattinin kaynadigi goriilmekte (B).

4.2. Endotel Belirtecleri

LCP grubunda hastalarin tamaminda periferik kan 6rneklerinde 6lgiilen E-Selektin
degerleri, lokal kan oOrneklerinde Olgiilen degerlerin tizerinde ¢ikti. Periferik E-Selektin
konsantrasyonlarinin ortalamast LCP grubunda 28,004 ng/ml olarak hesaplandi. En diisiik
periferik E-Selektin degeri 7,933 ng/ml bulunurken, en yiiksek deger ise 48,975 ng/ml olarak
gozlendi. Lokal E-Selektin seviyeleri ise ortalama 11,423 ng/ml hesaplandi. En diisiik lokal E-
Selektin degeri 2,405 ng/ml iken, en yiiksek lokal E-Selektin degeri ise 27,738 ng/ml bulundu
(Tablo-4.4).

Benzer bir bicimde, LCP grubundaki bitln bireylerde periferik kan érneklerinin
ICAM-1 konsantrasyonlar1 da lokal kan 6rneklerindekine gore daha yiiksek 6lgiildii. Periferik
ICAM-1 seviyelerinin ortalamasi LCP grubunda 211,306 ng/ml olarak hesaplandi. En diigiik
periferik ICAM-1 konsantrasyonu 151,69 ng/ml, en yiksek periferik ICAM-1 degeri ise 254,2
ng/ml olarak gozlendi. Lokal ICAM-1 seviyelerinin ortalamasi1 144,088 ng/ml hesaplandi. En
diistik lokal ICAM-1 degeri 95,331 ng/ml gorilirken, en yiksek lokal ICAM-1 konsantrasyonu
195,517 ng/ml 6lcld.



Hasta Periferik Lokal Periferik Lokal
E-Selektin E-Selektin ICAM-1 ICAM-1
#1 42,482 27,738 254,2 173,94
#2 14,878 8,644 216,6 143
#3 7,933 2,405 176,25 95,331
#4 33,8 10,684 186,9 132,52
#5 16,265 5,111 151,69 107,17
#6 48,975 4,734 244,64 161,14
#1 31,697 20,645 248,866 195,517
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Tablo-4.4: LCP grubundaki bireylerin periferik ve lokal kan érneklerindeki E-Selektin ve
ICAM-1 konsantrasyonlar1 (ng/ml).

Kontrol grubunda da LCP grubundakine benzer sekilde hastalarin tamaminda
periferik kan orneklerinde Olglilen E-Selektin degerleri, lokal kan Orneklerinde olgiilen
degerlerin tiizerinde ¢ikti. Periferik E-Selektin konsantrasyonlarmin ortalamasi kontrol
grubunda 23,151 ng/ml olarak hesaplandi. En diisiik periferik E-Selektin degeri 12,793 ng/ml
bulunurken, en yiiksek deger ise 49,236 ng/ml olarak gozlendi. Lokal E-Selektin seviyeleri ise
ortalama 11,423 ng/ml hesaplandi. En diisiik lokal E-Selektin degeri 2,513 ng/ml iken, en
yuksek lokal E-Selektin degeri ise 19,702 ng/ml bulundu (Tablo-4.5).

Obur 6rneklemelerin aksine, kontrol grubundaki bir bireyde periferik kan
orneklerinin ICAM-1 konsantrasyonu lokal kan ornegindekine gore daha disiik Olculdi
(%14,2). Bunun haricindeki hastalarda periferik ICAM-1 konsantrasyonlar1 lokal orneklere
gore yiksek bulundu (%85,7). Periferik ICAM-1 seviyelerinin ortalamasi 210,552 ng/ml olarak
hesaplandi. En diisiik periferik ICAM-1 konsantrasyonu 123,254 ng/ml, en yuksek periferik
ICAM-1 degeri ise 276,302 ng/ml olarak gozlendi. Lokal ICAM-1 seviyelerinin ortalamasi
149,402 ng/ml hesaplandi. En diisiik lokal ICAM-1 degeri 94,093 ng/ml gorillrken, en yuksek
lokal ICAM-1 konsantrasyonu 205,058 ng/ml élculda.



29

Hasta Yas Periferik Lokal Periferik Lokal

E-Selektin E-Selektin ICAM-1 ICAM-1
#1 5 24,309 15,625 221,778 155,341
#2 14 12,793 2,513 123,254 94,093
#3 10 18,829 12,622 250,274 138,203
#4 7 22,007 9,748 276,302 205,058
#5 9 21,225 19,009 165,776 189,754
#6 7 13,661 6,041 222,838 113,469
#1 12 49,236 19,702 213,640 149,899

Tablo-4.5: Kontrol grubundaki bireylerin yaslari ile periferik ve lokal kan 6rneklerindeki

E-Selektin ve ICAM-1 konsantrasyonlar1 (ng/ml).

LCP ve kontrol gruplar1 arasinda periferik ve lokal kan drneklerindeki E-Selektin

ve ICAM-1 konsantrasyonlarmin (ng/ml) ortalama farklar1 bagimsiz 6rneklemler t-testi ile

degerlendirildi (Tablo-4.6). Periferik E-Selektin seviyelerinin ortalamasi LCP grubunda daha

yiiksek olmasma ragmen aradaki fark anlamli ¢ikmadi (p>0,05) (Sekil-4.3). Benzer sekilde,

lokal E-Selektin ve periferik ile lokal ICAM-1 konsantrasyonlar: arasinda da istatistiksel
anlamli fark goriilmedi (Sekil-4.4-4.6).

Standart %95 Giiven aralig1
Grup Ortalama Sapma Alt Ust p
Periferik LCP 28,004 15,327 -11,313 21,019| 0,525
E-Selektin  ontrol 23,151 12,266|  -11,400 21,106
Lokal LCP 11,423 9,357 -10,132 8,618| 0,863
E-Selektin  kontrol 12,180 6,484  -10,262 8,748
Periferik ~ LCP 211,306 40,349 -53,018 54,526| 0,976
ICAM-1  Kontrol 210,552 51,337 -53,352 54,861
Lokal LCP 144,088 35,828 -49,070 38,441| 0,796
ICAM-1 Kontrol 149,402 39,236 -49,110 38,481
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Tablo-4.6: Periferik ve lokal kan 6rneklerindeki E-Selektin ve ICAM-1 konsantrasyonlarinin

(ng/ml) ortalama farklarinin karsilastiriimasi.
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Sekil-4.3: Periferik kan 6rneklerindeki E-Selektin seviyeleri
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Sekil-4.4: Lokal kan 6rneklerindeki E-Selektin seviyeleri
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Sekil-4.5: Periferik kan 6rneklerindeki ICAM-1 seviyeleri
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Sekil-4.6: Lokal kan 6rneklerindeki ICAM-1 seviyeleri
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4.3. Histopatolojik Inceleme

LCP grubundaki hastalardan elde edilen dokular hematoloksilen ve eozin ile
boyanip histopatolojik inceleme i¢in mikroskop altinda degerlendirildi. Toplam 7 6rnege farkli
anatomik bolgeleri ve histolojik yapilar1 dahil edecek sekilde detaylica bakilda.

Bir hastada damar duvarinda luminal obliterasyona sebep olan sogan zari
goriinimii ile karakterize medial hiperplazi (#1) ve diger bir hastada arteriol duvarinda
kalilagma (#2) goriildi (%28,5). Kronik damar hasarina isaret edebilecek olan bu bulgunun
goriildiigii her iki hastada da sinovit goriilmedi. Hicbir hastada endotelit goriilmedi.

Iki hastanin (%28,5) epifizinde (#4, #5) ve iki hastanin metafizinde (#4, #6) olmak
tizere toplam 3 hastada (%42,8) osteonekroz goriildii. Ayrica, bir hastada (#5) metafizyel kemik
iliginde mediiller nekroz bulgusuna rastlandi (%14,3). Diger hastalarda bir kemik patolojisi
goriilmedi ve bulgular normoselliiler kemik iligi ile uyumluydu. Bir hastanin (#7) femur basi
kikirdaginda dejeneratif artrit bulgular1 goriildi (%14,3).

Toplam 4 hastada plazma hiicreleri ve lenfositten zengin kronik sinovit ile uyumlu
histoloji goriildii (%57,1). Sinovit bulgularinin en siddetli oldugu hastada (#7) lenfoid
folikiillerin olusumu belirgindi (%14,3). Iki hastada (#6, #7) papiller sinoviyal proliferasyonun
eslik ettigi kronik proliferatif sinovit tablosu goriildii (%28,5). Bir hastada (#4) kronik sinovitin

iizerine notrofil infiltrasyonunun yer aldig1 aktif kronik sinovit tablosu goriildii (%14,3).

Numaralanmis 6rneklere ait resimler altlarinda agiklamalari ile birlikte asagidadir

(Sekil 4.7-4.13):



Sekil-4.7: (#1) Epifiz bolgesinde sogan zar1 goriiniimiine sahip arteriyol duvarlarinda medial
hiperplazi ve luminal obliterasyon oldugu goriilmekte (A). Metafiz bolgesinde de benzer
bulgulara sahip multifokal yerlesimli oblitere arteriyollerin varlig1 dikkat ¢ekmektedir (B).
Sinoviyumda minimal 6dem ve konjesyon mevcut olmasina ragmen 6n planda sinovit ile

uyumlu diisiiniilmedi (C, D)

*: Arteriyol
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Sekil-4.8: (#2): Epifiz (A) ve metafiz (B) normal gériinimde ve endotelite dair ek bulgu
goriilmemekte. Sinoviyal 6dem ve konjesyonun yani sira plazma hiicrelerin eslik ettigi

inflamasyon kronik sinovit ile uyumlu (C, D).
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Sekil-4.9: (#3): Subkondral kemik (A), epifiz (B, C), ve metafizyel (D, E) dokularin
icerilerinde kalin duvarh arteriyoller ve normoselliiler kemik iligi goriilmekte. Sinoviyal 6dem

ve konjesyona sinovit eslik etmiyor (F).



Sekil-4.10: (#4): Bu spesimende epifizyel bolgede osteonekroz dikkat cekmekte (A, B).
Metafizyel bélgede ise osteonekroz ve normal kemik yapilar arasindaki gegis bolgesi
gorulmektedir (C, D, E). Lenfosit ve plazma hucreleri iceren kronik sinovit tablosu tzerine
notrofil infiltrasyonunun ilave olmasi ile kronik aktif sinovit ile uyumlu goriiniim (E).

*: Osteonekroz

+: Normal kemik
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Sekil-4.11: (#5): Epifiz bolgesinde (A, B) osteonekroz goriilen hastanin metafizyel kemik
iliginde de mediiller nekroz saptandi (C). Sinoviyal dokularinda ise patoloji gdzlenmedi (D).
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Sekil-4.12: #6: Hastanin epifizinde belirgin bir patolojik bulgu olmamasima ragmen (A),
metafiz bolgesinde osteonekroz goriilmekte (B). Sinoviyal dokularinda plazma hiicreleri ve
lenfositten zengin olan, papiller sinoviyal proliferasyonun eslik ettigi kronik proliferatif
sinovit dikkat ¢ekiyor (C, D).
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Sekil-4.13: #7: Hastanin femur bas1 kikirdaginda dejeneratif artrit bulgularinin ortaya ¢iktig1
gorulmekte (A, B). Epifizde (C) ve metafizde (D) herhangi bir patoloji saptanmayan hastanin
sinoviyal dokularinda plazma hiicreler ve lenfositten zengin olan, papiller sinoviyal
proliferasyonun ve lenfoid folikiillerin eslik ettigi kronik proliferatif sinovit (E, F).

*: Lenfoid folikiller
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5. TARTISMA

Legg-Calve-Perthes hastaliginin  patofizyolojik temelinin incelendigi bu
calismanin bulgular1 arasinda endotel inflamasyonunun roliine dair bazi ipuglar1 goriilmiis olsa
da elde edilen veriler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonug¢ ortaya ¢ikartilamamustir.
Buna ragmen, hasta ¢ocuklara ait radyografik, histopatolojik ve molekiler verilerin birlikte
incelenmesi sayesinde 6zgilin bir ¢alisma olarak literatiire 6nemli katki saglayabilir.

Koagiilasyon bozukluklarinin LCP’deki roliine dair literatiirde bol miktarda kanit
vardrr. Faktor V Leiden ve protrombin G20210A mutasyonlari, artmis faktor VIII diizeyleri ve
protein S eksikligi bu hastalik ile iligskili gosterilmistir.[64] Tromboz kan akimindaki
degisimler, damar duvarinda kopuklar ve ylikselen koagiilasyon faktorlerine baglh ortaya
cikabilir. Bunlarin haricinde endotele dair fonksiyonel degisiklikler de tromboz sebebi
olabilir.[65, 66] Inflamatuar siire¢ler de endotel disfonksiyonuna sebep oldugundan &tiirii
tromboza yol acabilir.

Bu calismada, endotel disfonksiyonu ve inflamasyonunu gosterebilmek adina
belirte¢c molekiller olan E-Selektin ve ICAM-1, LCP hastalarinda ve benzer yas grubuna sahip
vaskiiler patolojisi olmayan kontrollerde arastirildi. Gruplar arasinda periferik kandan ve femur
basini besleyen bolgedeki kandan alinan 6rneklerde bu iki belirte¢ karsilastirilarak arada fark
olup olmadigina bakildi. LCP ve kontrol grubu arasinda E-Selektin ve ICAM-1 ne lokal ne de
periferik kanda istatistiksel olarak anlamli farka sahip degildi. E-Selektin seviyeleri LCP
grubundaki periferik kanda 28,004 ng/ml iken kontrol grubunda 23,151 ng/ml saptandi
(p=0,525). Periferik kandaki E-Selektin diizeylerinin LCP ve Kkontroller arasinda
karsilastirildig: bir calismada, belirteg LCP grubunda 54,92+18,84 pg/mL bulunurken kontrol
grubunda 45,54+15,31 bulunmus (p=0,02).[3] Bizim ¢alismamizda periferik kandaki ortalama
LCP’de daha yiiksek olmasina ragmen anlamli fark goriilmemesinin sebebi hasta sayisini
yetersiz olmasi olabilir.

Belirteg seviyelerinde anlamli ortalama farklar gérmemis olsak da histopatolojik
bulgular arasinda geg¢irilmis bir endotel inflamasyonunu diisiindiirebilecek ipuglarina rastladik.
Bir hastada (#1) goriilen sogan zar1 goriinlimlii arteriyol ve baska bir hastada goriilen (#3) kalin
duvarl arteriyoller endotel inflamasyonunun bir sonucu olara ortaya ¢ikmis olabilir. Benzer
okluziv arteriolopati durumlarinin erigkinlerde seronegatif antifosfolipid sendromu benzeri bir
tabloya yol acabilecegi dne siiriilmiis[67]. Inmeye yatkin spontan hipertansif ratlarda yapilan

bir c¢aliymada taramali elektron mikroskobunda femur basin1 besleyen arteriyollerin
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limenlerinde daralma ve bogumlanma saptanmis.[68] Ayrica, gegirimli elektron mikroskobu
ile inceleme ile azalmig diiz kas hiicreleri, artmis kollajen lifleri ve damar duvarinda hipertrofi
ile arterioloskleroz benzeri degisiklikler gozlenmis. Bildigimiz kadariyla LCP hastalarinda
literatiirde bu bulguya dair bir rapor yoktur. Ozellikle sogan zar1 goriiniimiine yol acabilen
luminal obliterasyonlar ciddi vaskiiler hasara sebep olabilir. Benzer sekilde, endotelitin altinda
yatan sebep olan lenfositlerin endotele tutunmasi sonucunda da endotel proliferasyonu damar
limenini biiyiik 6l¢iide daraltabilir. Bu bulgular agisindan en siddetli vaka olan #1 numaral1
hastanin periferik ve lokal E-Selektin diizeyleri LCP grubuna gore ortalamanin tizerindeydi.

Endotel inflamasyonun gelisiminde 6nemli bir rol oynadigindan 6tiirii sinovit
patogenezinde de endotelin rolii 6n plana ¢ikmaktadir.[69] Kronik sinovitin LCP’de olusum
mekanizmas1 tam olarak aydmlatilmamis olmasma ragmen arada bir iliski oldugu
diisiiniilmektedir ve LCP hastalariin pek ¢ogunda kronik sinovit goriilmektedir.[70, 71] Bir
zamanlar, cocuklarda goriilen kalcanin gecici (transient) sinovitinin de LCP ile iligkisi
olabilecegi ve LCP’ye etiyolojik bir zemin hazirlayabilecegini 6ne siiren yayinlar da
raporlanmis olmasma karsin prospektif serilerde ve hayvan caligmalarinda gegici sinovitin
femur basi iskemisi i¢in yeterli olmayacagi diisliniilmiis.[72, 73] Yine de kronik sinovit
durumlarinda uzun siireli yiiksek intraartikiiler basincin femur basma tamponad etkisi
yapabilecegi goz ardi edilmemelidir.[74] Bu etki hastaligin gelisimindeki kok neden olmasa
bile siddetini artirabilir ve olas1 bir pozitif geri besleme mekanizmasi sayesinde femur basi
iskemisi sonucu fragmantasyona yol agabilir. Bu serideki hastalarin %57’sinde eslik eden
kronik sinovit tablosu lehine histopatolojik kanit mevcuttu. Bunlardan iki tanesinde papiller
sinoviyal proliferasyonun eslik ettigi kronik proliferatif sinovit (#6, #7), birinde ilave olarak
lenfoid folikiil olusumu (#7) gozlendi. Kronik proliferatif sinovit tablosu goriilen iki hastanin
belirte¢ seviyeleri de geri kalan grup ortalamalarinin genellikle iistiindeydi (#6’nmn lokal E-
Selektin seviyeleri hari¢ biitiin belirtegler). Siddetli sinoviyal inflamasyonun da endotel
belirteclerinin yiiksek oldugu hastalarda goriilmesi akla endotelitin ayn1 zamanda sinoviti
tetikleyebilecegi ihtimalini de getirmelidir. Her ne kadar istatistiksel bir analiz i¢in yeterince
hastamiz olmasa da bu bulgunun 6nemli oldugu goz ardi edilmemelidir. Endotelitin ayn1
zamanda kronik karaciger hastaliklarinda lenfosit infiltrasyonu ve “spotty” nekroz ile bulgu
verdigi One siiriilmiistiir.[75] Bir hastada notrofil ve lenfositlerden zengin aktif kronik sinovit
ve osteonekroz (#4) goriilmesi bu agidan endotel inflamasyonu ve LCP hastaligina dair
birlikteliklerin lehine de yorumlanabilir.

Proliferatif sinovit inflamatuar siire¢ler sonrasinda stromal proliferasyonun ve

papiller yapilarin olugsmasidir.[76] Proliferatif sinovit, neoplastik bir siire¢ olan pigmente
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villonoduler sinovite (diffuz tip tenositovyal dev hiicreli timaor) benzer gérinum sergileyebilir
ancak tamamen ayr1 antitelerdir. Romatoid artrit hastalarinda goriilen pannus bir proliferatif
sinovit 6rnegi sayilabilir. Sinoviyal hipertrofiye yol acan ekstrem proliferatif sinovit eslik eden
romatoid artrit olgularina yapilan ultrasonlar sonucunda yliksek sinoviyal damar dansitesi ile
iliskili bulunmus.[77] Ratlarda yapilan bir ¢calismada proliferatif sinovitin erken agsamalarinda
sinoviyal anjiogenezi inhibe etmek sinovit tablosunun ilerlemesini ve kroniklesmesini
azaltabilir.[78] Romatoid artrit hastalarinda da benzer mekanizmalarin hastalik ilerleyisini
yavagslatabilecegi diisiinlilmektedir. Bu nedenle, proliferatif sinoviti olan romatoid artrit
hastalarina  paklitaksel, anti-integrin alfa(V)beta3 antikoru, LM-609 gibi ilaglar
denenmektedir.[79, 80] Hastalik modifiye edici ilaglarin (Disease modifying antirheumatic
drugs — DMARD) da romatoid artrit hastalarinda sinoviyal annjiogenezi etkileyebilecegi
diistiniilmektedir.[81]

LCP hastalar1 i¢in giincel ve kapsamli histopatoloji ¢aligmalarinin olmamasindan
otlri bildigimiz kadariyla giiniimiize kadar raporlanmis lenfoid folikiillerin eslik ettigi kronik
proliferatif sinovit olgusu yoktur. Joseph ve ark.’m dort LCP hastasina yaptiklar1 histolojik
incelemede de perivaskiiler plazma hiicresi ve lenfosit birikimleri goriilmiis, fakat papiller
proliferasyon ve lenfoid folikiil olusumlari1 raporlanmamis.[82] Ayrica, literatiirde raporlanmis
bir 14 yasindaki LCP vakasinda tanidan 6 yil sonra gelisen sinoviyal kondromatozisin
proliferatif sinovit kaynakli oldugu 6n planda diisliniilmiis fakat histopatolojik olarak kanit
gosterilememistir.[83] Bu ¢calismadaki bulgumuzun LCP hastalar1 i¢in en biiylik 6nemi medikal
tedavi gelistirilebilmesi olacaktir. LCP’nin sistemik bir hastalik olduguna dair pek ¢cok gosterge
vardir. Endotel disfonksiyonu ile endotelite bagl gelisebilecek sinovit ve ekstraskeletal
bulgularm bunun yalnizca bir kalga hastalig1r olmadigini akla getirmesi gerekir. Giintimiizde,
LCP halen siklikla ya cerrahi olarak tedavi edilmekte ya da hastalar izlenerek takip
edilmektedir. Ne yazik ki cerrahi tedavi bu hastalarda kesin ve tamamen basarili sonuglara yol
acmamaktadir. Anti-anjiyogenik tedaviler sayesinde LCP hastalarinmn  hem kalga
eklemlerindeki sikayetleri hem de dikkat dagmikligi gibi ekstraskeletal sorunlari eszamanli
olarak ¢ozulebilir.

Endotelit belirteclerinin sinovitin eslik ettigi romatoid artrit olgularinda osteoartrit
hastalarindan daha yiiksek bulundugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur.[84] Romatoid artritin
kendi igerisinde de vaskiilit eslik eden hastalarin komplike olmayan hastalara gore daha yiiksek
endotel belirteclerine sahip olduguna dair veriler de raporlanmis.[85] Bunlara gore, endotel
disfonksiyonu ile iligkili vaskiilit benzeri durumlarin sinovit bulgularina neden olabilecegine

isaret edebilir. Endotel disfonskiyonu ve sinovit arasindaki iliski spondiloartropatilerin
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tedavisinde de 0n plana ¢ikmaktadir. Plasebo kontrollii bir klinik ¢aligmaya gore anti-TNF-a
ilag grubundan olan infliksimab tedavisi sonucunda E-Selektin seviyelerinde diisme
gozlenebilir.[86] Bir baska ¢aligmada ise diyabetik olmayan ankilozan spondilit hastalarina tek
doz infliksimab uygulanmasi durumunda bile E-Selektin ve VCAM-1 diizeylerinde anlamli
diisme saptanmis.[87] Ayrica, ankilozan spondilit hastalarinda ICAM-1 diizeyleri CRP, ESR
ve IL-6 ile pozitif korelasyona sahip goriilmiis.[88] Bu bilgiler 1s1¢imda LCP ve
spondiloartropatiler arasinda benzer bazi etkenlerin oldugu goriilse bile LCP’nin genetik
predispozisyonunun HLA antijenleri ile baglantili olmamasmdan 6tiirii spondiloartropatiler ile
ortak olmadigimi akilda tutmak gerekir.[89]

Spondiloartropatiler, Behget, Crohn ve ¢ocuklarda jiivenil idiopatik artrit (JIA)
hastalarinda ekstra-artikiiler bulgularin arasinda yer alan iiveit ile endotelit arasinda bir iliski
olabilecegi de literatiirde raporlanmistir. Martin ve ark. bu ¢calismaya benzer bir metodolojiye
sahip bir ¢alismada gbzdeki ak6z humordeki ICAM-1 diizeylerinin periferik kandakinden daha
yiiksek oldugunu bulmuslar.[90] Onlarmm ¢alismasinda gruplar 23 kisiden olustugu igin
calismanin giicli istatistiksel bir analiz i¢cin daha yiiksek olarak degerlendirilebilir. Bir bagka
sebep olarak periferik kan ve ak6z humoriin dogal olarak farkli sivilar olmasi da diisiiniilebilir.
Biz calismamizda iki grup arasinda ICAM-1 diizeylerinde fark gosterememis olsak da siddetli
sinovitin eslik ettigi hastalarda periferik ve lokal ICAM-1 dlizeylerini gdrece daha yuksek
bulduk. Buna ragmen, ICAM-1 diizeylerinin LCP hastalarinda artmis oldugu ¢ikarimini mevcut
verilerin 1s1g¢inda yapamayiz. Akilda tutulmasi gereken bir bagka nokta ise ICAM-1 ve E-
Selektin’in hastalarda zamansal olarak takip edilmedigidir. Bu yiizden hastaligin erken
asamalarinda yiikselmis olabilecek endotel belirtegleri de tespit edilemeyebilir.

Arteriyol duvarinda kalinlagsma gordiigiimiiz hastalarin semptom siireleri gruptaki
oblir hastalara gore uzamis degildi. Proliferatif sinovit bulgularina rastlanan hastalar da benzer
semptom surelerine sahipti. En uzun semptom siresi olan hastada kronik sinovit ve epifiz ile
metafizde osteonekroz gorulmesi dikkat cekici bulgulardan biriydi.

Legg-Calve-Perthes hastalarinda histopatolojik incelemeler sonucu kalga eklem
kapstiliindeki kollajen ve elastin liflerinin diizensiz oldugunu gosteren ¢alismalar vardir.[91]
Bunun etiyolojideki rolii olup olmadigma dair heniliz bir kanit yoktur ve azalmis kalga
hareketinin zamanla boyle bir tabloya yol agma ihtimalini de akilda tutmak gerekir.
Caliymamizda sadece hematoksilen ve eozin ile boyanan hastalarda kapsiil dokularinda bir
bozukluk saptanmadi.

Serimizdeki hastalardan birinde (#7) dejeneratif artrit siirecine isaret eden kikirdak

hasar1 goriildii. Joseph ve ark. kondrolizisin 10 yas {izerinde olan, epifizin tamamen avaskiiler
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hale geldigi ve fragmantasyon fazina ge¢mis LCP olgularinda goriilebilecegini belirtmis.[82]
Serimizdeki hasta 8 yasindaydi ve Waldenstrom Evre 2 kategorisinde fragmantasyon ile
basvurdu. Baska bir ¢aligmada 270 LCP olgusundan 12 c¢ocukta (%4,5) radyografik olarak
kondrolizis ile uyumlu olabilecek bulgular goriilmiis.[92] Radyografik bulgular sirasiyla
baslangigta periaritkiiler osteoporoz ve subkondral kortikal diizensizlikler, ardindan eklem
araliginda daralma, biiylime kikirdaginda erken kapanma ve son olarak dejeneratif artrit
geligimi olarak belirtilmis. Abril ve ark. LCP benzeri radyografik goriinlime sahip olan ve
kondrolizisin eslik ettigi bir pediatrik kalca eklem hastaligi tanimlamistir.[93] Serilerindeki
hastalarda LCP’den farkli olarak fragmantasyon ile reossifikasyon fazlar1 goriilmemis ve
histopatolojik incelemede atrofik sinoviyal villi yapilarmin yani sira lenfosit ile plazma
hiicreleri infiltrasyonunun yoklugu raporlanmis.

Uc¢ hastamizda oOrtiinme icin {iclii pelvik osteotomileri tercih ederken, bir
hastamizda femoral varus osteotomisinden yararlandik. Ortiinme tedavilerinin yeri ve etkinligi
LCP literatiiriinde uzmanlar1 ikiye bdlen bir tartisma konusudur. Klasik bilgi cerrahiden en ¢ok
fayda goren hastalarin 8 yas lizerinde lateral kolon B ve B/C grubu hastalar oldugu yoniindedir.
Yas1 ilerlemis olan lateral kolon C grubuna dahil hastalar i¢in bile Ortiinmenin faydali
olabilecegini gosteren calismalar yayinlanmistir.[94] Buna karsin, en ideal zamanlamanin erken
asamalar oldugunu ve Ortlinme cerrahisinin miimkiinse femur basi ekstriide olmadan erken
fragmantasyon evresinde yapilmasi gerektigini diisiinenler de vardir.[95] Fragmantasyon
evresinin basinda femoral varus osteotomisi uygulanmis hastalarda “bypass fenomeni” olarak
tanimlanan ve fragmantasyon evresinin atlandigi bir durum meydana gelebilir.[96, 97] “Bypass
fenomeni” iyi prognoz ile iliskilendirilmistir ve bu vakalarda lateral kolon ¢okmesinin daha az
oldugu goriilmiistiir. Yakin zamanda yaynlanmis bir ¢aligmada ise Mishima ve ark. Salter
innominat osteotomisi sonrasinda da hastalarin %?28’inde “inkomplet bypass” oldugunu
raporlamis ve bu durumun daha olumlu radyografik prognoz ile iliskili oldugunu
belirtmistir.[98]

Legg-Calve-Perthes hastaliginin genetik kékeni uzun zamandir tip literatiiriinde
tartigmalara neden olan konular arasindadir. MTHFR, faktor V Leiden ve protrombin G20210A
gen polimorfizmleri ve mutasyonlar1 LCP’nin genetik bir temele sahip olabilecegine dair kan1
olusturmustur.[64, 99] Yakin zamanda, plazma ekzomlarinin mikroRNA’lar iizerinden endotel
disfonksiyonu ve osteoklastogenezi tetikleyerek LCP gelisimine neden olabilecegini gosteren
bir ¢caligma yaymlanmistir.[100] Endotel disfonksiyonu ve tromboza egilimi artiran genetik
yatkiliklarin etiyolojide yer aldigini gosteren pek cok isaret olmasmma ragmen bunlarin

tamamen kalitsal olmadigin1 ispat eden aksi yonde kanitlar de mevcuttur. Danimarka’nin ikiz
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kayit sistemi lizerinden bakilan 81 LCP olgusunun monozigot dahil ikizlerde bile ortalama
konkordansinin sadece 0,09 oldugu goriilmiis.[101] Bu tutarsizlik epigenetik mekanizmalar ve
cevresel faktorlerden kaynakli olabilir. Global DNA metilasyonunun bir belirteci olan “long
interspersed nuclear element 1” (LINE-1)’in metilasyon diizeyleri erkek LCP hastalarinda
erkek kontrollerden daha diisiik bulunmus.[102] Bu bilgilerin 1s1gimda LCP’nin multifaktoriyal
bir kokene sahip oldugu diisinmek yanhs olmaz. Orneklerimizde rastladigimiz arteriyoler
obliterasyon ve kronik proliferatif sinovit gibi bulgularin bireylere 6zgii olusu, biitlin hastalara
ortak olan genellenebilir patognomonik 6zelliklerin yoklugu bize farkli sorunlarin bagimsiz
veya sinerjistik bir bigimde bu ¢ocuklarda idiyopatik bir osteonekroza yol actigini gosteriyor.
Ote yandan, sonuglarimizda ICAM-1 ve E-Selektin gibi endotel belirteclerinin hastalarda lokal
ve periferik kanda yiiksek ¢ikmamis olmasi endotelitin tek basina sebep olmasi ihtimalini bizce
disiirmektedir. Literatiir verileri ile ¢alisma sonuglarimizi bir arada degerlendirdigimizde
endotel disfonksiyonu, arteriyol harabiyeti ve proliferatif kronik sinovit gibi durumlarin bir
arada var olmasi hastaligin ortaya ¢ikmasina zemin hazirladigi ¢ikarimini yapabiliriz.

Bu ¢alismanin bazi kisitliliklar: vardir. Oncelikle, gorece az olan hasta saysi istatistiksel
analizin giiciinii diisiiriip olas1 bir farki géstermek i¢in yetersiz kalmis olabilir. Hastalarin farkli
evrelerde degerlendirilmis olmalar1 ve farkli cerrahiler uygulanirken o6rneklerin toplanmis
olmasi da sonuglari etkileyebilir.

Calismamizin giiglii yanlar1 da mevcuttur. Bireylerin tek tek detaylica incelenmesi
klinik, radyolojik, molekiler ve histopatolojik verilerin bir arada incelemeye dahil edilmis
olmas1 avantajmi sagladi. Literatiirde buradaki metodolojiye sahip olan baska bir calisma
bulunmamasi bu tezin sonuglarinin orijinal ve 6nemli olmasina katkida bulundu. LCP
hastaliginda 6zellikle tan1 asamasinda histopatolojiden rutinde yararlanilmamasi, bilimsel
arastirmalarda bu yontemin goz ardi edilmesine yol agmis olabilir. Bu tezin gugcli yonleri
arasinda 7 farkli hastanin farkli anatomik bdlgelerden alinan Orneklerinin histopatolojik

verilerinin paylagilmis olmasi da degerlendirilebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Legg-Calve-Perthes hastaligi, cocukluk ¢aginda ciddi agr1 ve fonksiyon kaybima yol
acabilen bir hastaliktir. Idiyopatik osteonekroz tablosunun neden ortaya ciktig1 ve daha sonra
kendiliginden 1iyilestigi heniiz kesin olarak bilinmemektedir. Bu durum ¢ocuklarda tedavi
basarisinin milkemmel olmamasi ile sonuglanmakta ve eriskin cagda sekel olusumunu
tetiklemektedir. Genetik, epigenetik ve cevresel faktorler sonucu meydana gelen trombotik
strecglerin 6n planda yer aldig1 diisiiniilmekle birlikte kok sebebin ne oldugu tam olarak
aydmlatilamamistir. Literatiirde, hasta bireylerden alinan Orneklerden yararlanilarak klinik,
radyografik, molekiiler ve histolojik verilerin kapsamli ve g¢okyonlii bir metodoloji ile
incelenerek Legg-Calve-Perthes hastaliginin etiyolojik kdkeninin incelendigi ¢alisma sayisi
oldukga kisithdir.

Endotel disfonskiyonu ile endotelitin kok sebepler arasinda yer alabilecegini
disiindiigiimiiz hipotezimizden yola ¢ikarak, lokal ve periferik kandaki belirte¢ diizeylerini
inceledik. Legg-Calve-Perthes hastalar1 ve kontrol grubu ¢ocuklarda proksimal femurdan ve
periferik damarlardan alinan kanlarda iki grubun ICAM-1 ve E-Selektin seviyeleri benzer
bulundu. Hastalarda endotel belirtecleri farkli zaman araliklarinda goriilmedigi i¢cin ¢caligma
sonuglarimiz erken evrelerde veya ara sira yiikselebilecek ICAM-1 ve E-Selektin seviyeleri
hakkinda yorum yapmaya yeterli degildir. Bu nedenle, gelecekteki ¢aligmalarda hastalardan
endotel belirteglerinin belirli araliklar ile alinmasin1 oneririz.

Histopatolojik incelemede hastalarda duvari kalinlagsmis ve liimeni oblitere olmus
arteriyoller goriildii. Sogan zar1 goriiniimiine sahip arteriyolleri saptadigimiz hastanin endotel
hasar1 belirtegleri de grup ortalamasima gore yiiksekti. Ayrica, hastalarin yaridan ¢ogunda farkl
siddetlerde plazma hiicresi ve lenfosit infiltrasyonuna sahip kronik sinovit saptandi. Bunlardan
en ¢ok dikkat cekenler lenfoid foliklller ve papiller proliferasyonlarin eslik ettigi proliferatif
sinovit bulgular1 oldu. Ozellikle romatoid artrit ve spondiloartropatiler basta olmak iizere
otoimmin ve otoinflamatuar sinovitlerde rastlanan bu bulgular Legg-Calve-Perthes’te immiin
bir zeminin de hastalik olusumunda rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Romatoid artrit ve
spondiloartropatilerin de endotel bozuklugu ile iliskili olduguna dair literatiirde var olan
kanitlar da akilda tutulmaldir. Bu bulgular endotel disfonksiyonu ve endotelitin tamamen
dislanmasinin 6niine gegmektedir.

Calisma bulgularmmiz ile literatlirde yer alan veriler bir arada degerlendirildiginde,

arteriyol harabiyeti ve kronik sinovitin Legg-Calve-Perthes hastaliginin olusumunda eszamanli
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veya farkli asamalarda bir arada rol oynadigi sonucuna varabiliriz. Legg-Calve-Perthes
hastaliginin tedavisinde bu olusumlar1 hedefleyen ajanlarin kullanilmas: ileride daha basarili

sonuglara ve daha az sekel olusumuna yol agabilir.
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	1. GİRİŞ ve AMAÇ
	2.1. Çocuklarda Proksimal Femurun Özellikleri
	2.1.1. Proksimal Femurun Embriyolojik Gelişimi
	Proksimal femur anatomisinin gelişimi intraüterin dönemin 4. haftasında ventrolateral duvarın ektodermal katmanından dışarıya açılan ekstremite tomurcuklarının oluşması ile başlar.[5] Altta yatan mezoderm tabakası ile kemik, kıkırdak, kas, tendon ve s...
	2.1.2. Proksimal Femurun Kan Dolaşımı
	Gelişen femur başlarında üç farklı arteryal sistem ile kan dolaşımı sağlanır: foveal, kapsüler, ve intraosseöz. Foveal kan dolaşımını ligamentum teres üzerinden femur başını besleyen a. capitis femoris sağlar. Özellikle yaş ilerledikçe azalan miktarda...
	Şekil-2.1: Femur başı kan dolaşımını sağlayan kapsüler ve foveal arteryal sistemler.
	2.2. Legg-Calve-Perthes Hastalığının Özellikleri
	Özellikle yüksek enlemlerde sıklığının daha yüksek olduğu düşünülen LCP hastalığının tarihsel olarak insidansı yıllık 5,1/100.000-21,1/100.000 aralıklarında raporlanmıştır.[10-12]. Son yıllarda yapılan çalışmalarda yıllık insidans Britanya’da 2,48/100...
	2.2.2. Legg-Calve-Perthes’ın Etiyolojisi ve Patofizyolojisi
	LCP’nin oluşum mekanizması tam olarak bilinmemekle beraber, birden fazla faktörün bir araya gelmesiyle ilişkili olabileceği düşünülmektedir. Etiyolosinde travma, genetik faktörler, koagülopati, düşük sosyoekonomik düzey, pasif sigara içiciliği, dikkat...
	LCP patogenezinde femur başında dolaşım bozukluğunun büyük bir rol oynadığı düşünülmektedir. Bunun yol açtığı hasar, kıkırdak ve subkondral kemik arası bileşke bölgede endokondral ossifikasyonun durmasına yol açar. Bunun yanı sıra, kıkırdağın subkondr...
	İmmatür domuz ve köpekler üzerinde yapılan çalışmalarda, femur boynundaki damar yapıları bağlanarak femur başı iskemisinin sonuçlarının zamansal gelişimi gösterilmiştir.[22, 23] İlk histolojik değişiklikler arasında kemik iliği boşluğunda diffüz hücre...
	Femur başında zayıflama ve kalçaya yüklenme deformite gelişimi ile ilişkilendirilmişken, iyileşme evresi yaşa bağlı olarak bu tabloyu tersine çevirebilir.[24] Özellikle 6 yaşın altındaki çocuklarda, 8 yaşından büyük olanlara kıyasla prognozun daha olu...
	2.2.3. Legg-Calve-Perthes’ın Klinik Özellikleri
	Hastalar sıklıkla ebeveynlerin fark ettiği topallama şikayeti ile başvururlar. Buna kasık ve kalça çevresinde görülebilen ve akşamları artan ağrı da eşlik edebilir. Bazen ağrı şikayeti dizlere de yansıyabilir. Bazı hastalarda semptomların başlangıcınd...
	Muayene esnasında hastaların yürüyüş paternleri mutlaka değerlendirilmelidir. Antaljik yürüyüş, Trendelenburg yürüyüşü veya ikisinin bir kombinasyonu görülebilir. Kalça eklem hareket açıklığı hastalığın farklı evrelerine ve hastaya göre değişiklik gös...
	2.2.4. Legg-Calve-Perthes’in Radyografik Özellikleri
	Direkt grafiler LCP tanısı koymak için mutlaka istenmesi gereken tetkiklerdir. LCP hastalığının doğal seyri boyunca çeşitli bulgular karşımıza çıkabilmektedir. Bunlar arasında, femur başında ossifikasyon merkezinin küçülmesi, yer yer sklerotik ve yer ...
	Kemik sintigrafisi radyografik bulgular ortaya çıkmadan soğuk lezyon olarak LCP etkilenimini gösterebilir. MR görüntüleme de radyografiden daha sensitiftir ve erken evrelerde hastalık tutulumunu gösterebilir. Femur başındaki nekrozun uzanımı da MR ile...
	2.2.5. Legg-Calve-Perthes’in Sınıflama Sistemleri
	Legg-Calve-Perthes hastalığında, hastalığın şiddetini belirleme, tedavi yönlendirme ve prognozu tahmin etmek amacıyla pek çok sınıflama sistemi kurulmuştur. Catterall sınıflaması, LCP tedavisinde devrim niteliğinde sayılabilecek bir sınıflama sistemid...
	Günümüzde prognoz tahmini için en yaygın kullanılan sınıflamalardan biri Herring tarafından tarif edilen “Lateral kolon” (lateral pillar) sınıflamasıdır.[30] Bu sınıfta epifiz üç kolona ayrılır, ve lateral kolonun fragmantasyon fazındaki yüksekliğine ...
	Waldenström sınıflaması hastalığı zamana bağlı evrelerine ayırır. Bu sistem için sıklıkla direkt grafi ön-arka pelvis/kalça görüntüleri değerlendirilir. Hastaların farklı evrelerde farklı semptomları olabilir ve evrelerin süreleri kişiden kişiye değiş...
	Stulberg ve ark. ise matür hastalarda artrit gelişimi ve fonksiyonu öngörmek amacıyla sıkça kullanılan bir sınıflama sistemi geliştirmiştir.[9] Bu sistemde, femur başı ve asetabulumun sferisiteleri ve eklem uyumları incelenerek hastalar beş farklı gru...
	Tablo-2.1: Catterall sınıflaması
	Tablo-2.2: Herring (Lateral kolon) sınıflaması
	Tablo-2.3: Waldenström sınıflaması
	Tablo-2.4: Stulberg sınıflaması
	2.2.6. Legg-Calve-Perthes’in Tedavi Seçenekleri
	LCP tedavisinde zayıflamış femur başının asetabulum tarafından genişçe örtünerek (containment) eklem tepki kuvvetlerinin eşit dağılması amaçlanmaktadır. Tedavide hastanın yaşına ve hastalığın şiddetine göre konservatif veya cerrahi yöntemler arasında ...
	Cerrahi tedaviler arasında pek çok seçenek mevcuttur. Femoral varus osteotomisi lateral femur başını asetabulum içerisine doğru yeniden yönlendirerek örtünmeyi sağlar. Bu yöntem için tam eklem hareket açıklığına ve örtünmeyi yeterli kılabilecek bir as...
	Femoral osteotomilerin yanı sıra, pelvik osteotomiler de LCP tedavisinde oldukça popülerdir. Simfizis pubisten devirmenin mümkün olduğu, görece daha küçük yaş grubunda Salter innominat osteotomisi tercih edilebilir.[37] Bu yöntemin uygulanması için fe...
	Menteşeli abdüksiyonu olan LCP hastalarında, asetabulum ve femur başı arasında abdüksiyon ve nötral pozisyonlarda uyum yokken addüksiyonda uyum gözleniyorsa valgus osteotomisi uygulanabilir. Bu yöntemle Harris kalça skorlarının (Harris Hip Score) orta...
	Eğer hastalarda iyileşme fazındaki femur başı lateralize kalmaya devam ediyorsa ve hastalarda ağrıya neden oluyorsa salvaj bir yöntem olan Chiari osteotomisi uygulanabilir. Chiari osteotomisi uygulanan hastalarda erken dönemde ve uzun dönemde olumlu s...
	2.3. Endotel ile İlgili Genel Bilgiler
	Kalpten kapillere bütün dolaşım sistemi boyunca damar yapılarının iç duvarını saran endotelin zamanla bu görevinin üzerine pek çok farklı işleve sahip olduğu öğrenilmiştir. Hemostaz, endokrin fonksiyonlar ve homeostazinin sağlanması gibi görevleri bul...
	Endotel hücreleri fizyolojik koşullarda antikoagülan ve antiplatelet mekanizmalar sayesinde spontan pıhtılaşmanın önüne geçer. Genetik veya edinilmiş hastalıklar sayesinde bunların bozulması kanama veya tromboza yol açabilir. Vücudun farklı bölgelerin...
	Endotelin proinflamatuar özellikler ile birlikte vazodilasyonda bozulma ve tromboza yatkınlık göstermesine endotel disfonksiyonu denir. Obezite, sigara, uyku yoksunluğu, enfeksiyonlar, diyabet ve çevre kirliliği vücuttaki serbest radikal miktarını art...
	2.3.1. Endotel İnflamasyonunun Belirteçleri
	İnflamasyon sonucu oluşan endotel disfonksiyonunu saptayabilmek için zamanla çeşitli belirteçler tanımlanmıştır. Bu belirteçler arasında başlıca intersellüler adezyon molekülü-1 (ICAM-1), vasküler sellüler adezyon molekülü-1 (VCAM-1), E-Selektin, P-Se...
	ICAM-1 lökositlerin dolaşım sisteminden inflamasyon bölgelerine toplanmasını düzenleyen, immünglobülin süper ailesinden bir hücre yüzey glikoproteini ve adezyon reseptörüdür. Lökositlerde ve endotel hücrelerinde her zaman bulunan bu molekülün sitokin ...
	P-selektin, endotel hücrelerindeki Wiebel-Palade cisimcikleri ve trombositlerdeki α-granüllerinde depolanan bir transmembran proteindir. İnflamasyonun erken fazında salınan histamin gibi moleküllerin uyarımları sonucu endotellerin apikal membranlarına...
	E-selektin ise P-selektinin aksine sadece endotelde bulunan ve hücrelerde depolanmayan bir başka selektin hücre adezyon molekülüdür. E-selektinin üretimi için P-selektin ekspresyonu ile uyarım gerekir.[55] İnflamasyonda oynadıkları büyük rolden ötürü ...
	Von Willebrand faktörü (vWF) megakaryositler ve vasküler endotel hücrelerinden köken alan ve hemostazda önemli bir rol oynayan bir koagülasyon faktörüdür. Trombosit adezyonu ve aggregasyonundaki görevinin yanı sıra, faktör 8’in (FVIII) taşınma ve stab...
	Plazminojen aktivatör inhibitörü (PAI-1), endotel hücrelerden köken alan ve fibrinolitik sistemin inhibisyonunda görev alan bir serin proteaz inhibitörüdür. SERPINE-1 geni tarafından kodlanan PAI-1’in regülasyonunun bozulduğu ve seviyelerinin yükseldi...
	Homosistein, metioninden sentezlenen ve sistein homoloğu olan bir non-proteinojenik α-amino asittir. Kanda homosistein seviyelerinin yükseldiği durumlarda (hiperhomosisteinemi) ateroskleroz, konjestif kalp yetmezliği ve kanser gibi hastalıklara olan y...
	2.3.2. Endotelitin Morfolojik Bulguları
	Endotelite dair morfolojik bulgular genellikle spesifik ve patognomonik olmamakla birlikte, literatürde özellikle transplant rejeksiyonu esnasında belgelenmiş ve bulguları sıklıkla belirtilmiştir. Hiperakut evrede inflamasyonda endotel duvarında immün...
	Çalışmamız, Hacettepe Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun 29.06.2021 tarihli GO 21/828 numaralı onayı üzerine gerçekleştirildi. Çalışmaya dahil edilen hastaların ebeveynleri tarafından yazılı aydınlatılmış onam alındı. ...
	Çalışmanın mali desteği, Türk Ortopedi ve Travmatoloji Birliği Derneği tarafından Türk Ortopedik Araştırma Konseyi’nin 09.08.2022 tarihli 07 sayılı kararı ile sağlandı.
	3.1     Çalışma Planı
	Çalışmamız tanımlayıcı bir tıbbi çalışma olarak tasarlandı. Araştırmamıza Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dalı’na başvuran LCP tanısı olan ve kor dekompresyon cerrahi endikasyonu olan hastalar dahil edildi. İzole...
	LCP grubunda kalça cerrahisi esnasında çıkartılan ve artık hale gelen kemik ve yumuşak dokular toplandı. Toplanan dokular rutin histopatolojik inceleme ile endotelyal ve vasküler patolojiler açısından incelendi. Hem LCP grubu hem de kontrol grubunda p...
	3.2.  Klinik ve Radyolojik İnceleme
	3.3. Cerrahi Teknikler
	3.3.1. Üçlü Pelvik Osteotomi
	Hastalar kalçaları tam ekstansiyonda olacak şekilde ameliyat masasına supin yatırılır. Smith-Peterson yaklaşımı için iliak krestin ön üçte biri ve tensör fasya latanın (TFL) ön sınırı boyunca bir insizyon yapılır. Cilt, cilt altı doku ve fasya geçili...
	3.3.2. Femoral Varus Osteotomisi
	Trokanter majör’ün üst ucundan başlayan ve distal femura paralel olarak 10 ila 12 cm'lik bir mesafe boyunca uzanan düz, midlateral, longitudinal bir kesi yapılır. Cilt ve cilt altı doku geçilir. Kasın ayrılmasını önlemek için fasya lata, tensör fasya...
	3.4. Örneklerin Elde Edilmesi
	Genel anestezi altında cerrahi geçiren LCP hastalarına kor dekompresyon işleminin bir parçası olarak, lateral proksimal femur metafizinden başlayıp femur boynu geçilecek şekilde femur başına kanüllü retrograd drilleme uygulandı. Kanül içerisinde kalan...
	Kompresyon işlemi bitince yara yerinden sızan kandan (lokal kan) 0.5 cc örnek toplandı. Ayrıca hastalardan cerrahi monitorizasyon için el dorsumundaki damar yollarından alınmış olan periferik kan numunelerinden de 0.5 cc inceleme için ayrıldı (perifer...
	3.5. Örneklerin Endotelit Açısından İncelenmesi
	Lokal ve periferik kan örnekleri birer adet sitratlı ve EDTA’lı tüplere konuldu. 1000 x g ve 15 dakika boyunca örnekler santrifüj edildikten sonra plazmaları ayrıştırılarak -80 C buzdolabına yerleştirilerek saklandı. Analiz için örneklerin çözülmeleri...
	Şekil-3.2: Solüsyonların içinde hedef moleküle bağlanmış antikorlar haricinde yer alan maddelerin kaldırılması için tekrarlayan yıkama ve aspirasyon döngülerinin uygulanması önemlidir.
	Şekil-3.3: ICAM-1 testi için kullanılan mikropellet kapsüller. Resimde 8x6 düzende yerleştirilmiş olup, 1. ve 2. sütunlar standart solüsyonlarını, 3-6. sütunlar ise hasta örneklerini içermektedir. Mavi renk sübstrat solüsyonu eklenmesi ile ortaya çıkar.
	Şekil-3.4: ICAM-1 testi için kullanılan mikropellet kapsüller. Resimde 8x6 düzende yerleştirilmiş olup, 1. ve 2. sütunlar standart solüsyonlarını, 3-6. sütunlar ise hasta örneklerini içermektedir. Durdurma solüsyonunun eklenmesi ile mavi rengin sarıya...
	Uygun bilgisayar yazılımı sayesinde standart solüsyonlarının farklı konsantrasyonlardaki optik dansite ölçümleri ile noktadan-noktaya grafik oluşturulur (Şekil-3.6 ve Şekil-3.7). Örneklerin optik dansitelerinin karşılık bulduğu konsantrasyonlar (ng/ml...
	Şekil-3.5: ICAM-1 testi için kullanılan mikropellet kapsüller rengin sarıya dönüşmesi sonrasında mikroplak okuyucuya yerleştirilir. Mikroplak okuyucu solüsyonların optik dansitelerini standart solüsyonlar ile karşılaştırır.
	Şekil-3.6: ICAM-1 için oluşturulmuş noktadan-noktaya standart eğrisi.
	Şekil-3.7: E-Selektin için oluşturulmuş noktadan-noktaya standart eğrisi.
	3.6. İstatistiksel Analiz
	Çalışmanın istatistiksel analizi için SPSS® Statistics 23 (IBM Corp., Armonk, NY) uygulamasından yararlanıldı. Tanımlayıcı istatistiklerden yararlanılarak değişkenlerin ortalama değerleri ve değer aralıkları hesaplandı. LCP ve kontrol grubunun E-Sele...
	4. BULGULAR
	4.1. Demografik bilgiler ve klinik bulgular
	Toplam 7 hasta çalışmanın dahil edilme kriterlerini karşılayarak hasta grubuna eklendi. Benzer yaş aralığında LCP tanısı olmayıp benzer cerrahi prosedürlerden geçen 7 hasta ise kontrol grubuna yerleştirildi. LCP hasta grubunda 7/7 hasta (%100) erkek c...
	LCP grubundaki etkilenmelerin hepsinin unilateral tutulum (%100) ile başvurduğu gözlendi. Bunlardan 3 vaka sol taraf (%42,8) iken, 4 hastanın etkilenimi sağ kalçadaydı (%57,1). Cerrahi öncesi başvuruda ortalama semptom süresi 16,14 (12-36) ay hesaplan...
	Beş hasta lateral kolon grup C (%71,4) olarak değerlendirildi. Bir hasta lateral kolon grup B (%14,2), bir hasta ise grup B/C (%14,2) saptandı. Waldenström evrelemesine göre en sık 5 hasta ile Evre 2 (%71,4) hastalar grupta yer aldı. Bunu birer hasta ...
	Üç hastaya medial kalça kapsülotomisi uygulandı (%42,8). Dörder hastaya ilopsoas tenotomi ve addüktör tenotomi (%57,1) yapıldı. Üç hasta üçlü pelvik osteotomi ile (%42,8) (Şekil-4.1), bir hasta ise femoral varus osteotomisi (%14,2) ile kapsama sağladı...
	4.2. Endotel Belirteçleri
	Tablo-4.4: LCP grubundaki bireylerin periferik ve lokal kan örneklerindeki E-Selektin ve ICAM-1 konsantrasyonları (ng/ml).
	Tablo-4.5: Kontrol grubundaki bireylerin yaşları ile periferik ve lokal kan örneklerindeki E-Selektin ve ICAM-1 konsantrasyonları (ng/ml).
	Tablo-4.6: Periferik ve lokal kan örneklerindeki E-Selektin ve ICAM-1 konsantrasyonlarının (ng/ml) ortalama farklarının karşılaştırılması.
	Şekil-4.5: Periferik kan örneklerindeki ICAM-1 seviyeleri
	4.3. Histopatolojik İnceleme
	LCP grubundaki hastalardan elde edilen dokular hematoloksilen ve eozin ile boyanıp histopatolojik inceleme için mikroskop altında değerlendirildi. Toplam 7 örneğe farklı anatomik bölgeleri ve histolojik yapıları dahil edecek şekilde detaylıca bakıldı.
	Bir hastada damar duvarında luminal obliterasyona sebep olan soğan zarı görünümü ile karakterize medial hiperplazi (#1) ve diğer bir hastada arteriol duvarında kalınlaşma (#2) görüldü (%28,5). Kronik damar hasarına işaret edebilecek olan bu bulgunun g...
	İki hastanın (%28,5) epifizinde (#4, #5) ve iki hastanın metafizinde (#4, #6) olmak üzere toplam 3 hastada (%42,8) osteonekroz görüldü. Ayrıca, bir hastada (#5) metafizyel kemik iliğinde medüller nekroz bulgusuna rastlandı (%14,3). Diğer hastalarda bi...
	Toplam 4 hastada plazma hücreleri ve lenfositten zengin kronik sinovit ile uyumlu histoloji görüldü (%57,1). Sinovit bulgularının en şiddetli olduğu hastada (#7) lenfoid foliküllerin oluşumu belirgindi (%14,3). İki hastada (#6, #7) papiller sinoviyal ...
	Numaralanmış örneklere ait resimler altlarında açıklamaları ile birlikte aşağıdadır (Şekil 4.7-4.13):
	Şekil-4.7: (#1) Epifiz bölgesinde soğan zarı görünümüne sahip arteriyol duvarlarında medial hiperplazi ve luminal obliterasyon olduğu görülmekte (A). Metafiz bölgesinde de benzer bulgulara sahip multifokal yerleşimli oblitere arteriyollerin varlığı di...
	*: Arteriyol
	Şekil-4.8: (#2): Epifiz (A) ve metafiz (B) normal görünümde ve endotelite dair ek bulgu görülmemekte. Sinoviyal ödem ve konjesyonun yanı sıra plazma hücrelerin eşlik ettiği inflamasyon kronik sinovit ile uyumlu (C, D).
	Şekil-4.9: (#3): Subkondral kemik (A), epifiz (B, C), ve metafizyel (D, E) dokuların içerilerinde kalın duvarlı arteriyoller ve normosellüler kemik iliği görülmekte. Sinoviyal ödem ve konjesyona sinovit eşlik etmiyor (F).
	Şekil-4.10: (#4): Bu spesimende epifizyel bölgede osteonekroz dikkat çekmekte (A, B). Metafizyel bölgede ise osteonekroz ve normal kemik yapılar arasındaki geçiş bölgesi görülmektedir (C, D, E). Lenfosit ve plazma hücreleri içeren kronik sinovit tablo...
	*: Osteonekroz
	†: Normal kemik
	Şekil-4.11: (#5): Epifiz bölgesinde (A, B) osteonekroz görülen hastanın metafizyel kemik iliğinde de medüller nekroz saptandı (C). Sinoviyal dokularında ise patoloji gözlenmedi (D).
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