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OZET

Oytun, i. Legg-Calvé-Perthes Hastaligi olan Cocuklarda Karotis intimal
Media Kalinhginin Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji Tezi, Ankara 2015. Legg-Calvé-
Perthes hastaligi (LCPH), sebebi tam olarak bilinmeyen bir hastaliktir.
Etiyolojide vaskuler patoloji su¢lanmaktadir. LCPH’nin artmis kardiyovaskuler ve
kan/kan yapici organ hastalik riski ile iligkili olduguna dair artan miktarda bilgiler
yayimlanmaktadir. Bizim c¢alismamizda da 30 LCPH’li hasta (grup |) ve 30
saghkh katilimcida (grup Il) karotis intima media kalinhgini (cIMT) olguldu.
incelenen gocuklarin yas araliyi 3-12 arasindaydi. LCPH ve kontrol grubun yas
ortalamasi sirasiyla 7,03 ve 7,33 tu. Grup | ve grup Il cIMT agisindan
karsilastirildi. cIMT ortalama degerleri grup | ve grup Il igin sirasiyla 0,43%0,05
ve 0,45+0,05 idi. Gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,198).
Calismadaki 60 c¢ocuk, daha sonra, 3-7 yas ve 8-12 yas gruplari olacak
sekilde ayarlandi. 3-7 yas grubundaki 34 katilimci ve 8-12 yas grubundaki 26
katiimci cIMT farklari agisindan degerlendirildi. iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir fark saptandi (p<0,05). Bu ¢alismamizda erken donemde,
hastaligin ana arterlerin duvarlari Uzerinde bir etkisi olmadigi ortaya
konulmustur. Bu durumun, ¢alisma teknigi ile ilgili durumlardan veya erken
aterosklerotik degisikliklerin hentz olusmamasi veya yontemin bu durumu
gOsterememesi  nedeniyle  oldugu  dusUnulmastir.  cIMT  degeri
degisikliklerinde yasin onemli bir belirleyici oldugu duasunuldid. LCPH,
vaskuler yapilari etkileyen ve kardiyovaskuler riskleri artiran bir hastaliktir.
Hastaligin etiyolojik nedenlerini ve eslik eden sistemik durumlari ortaya
koymak ve mortalite ve morbiditeyi azaltacak prevantif programlari

olusturmak igin daha fazla galisma yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Legg-Calvé-Perthes hastaligi, karotis intima media

kalinh@i, karotis ultrasonu, ateroskleroz.



ABSTRACT

Oytun, I. Evaluation of Carotid Intima Media Thickness in Children with
Legg-Calvé-Perthes disease, Hacettepe University Medical School, Thesis
in Orthopaedics and Traumatology, Ankara, 2015. Legg-Calvé-Perthes
disease (LCPD) is a disease with no exact cause. Vascular pathology is
accused in the etiology. Some public data have been published regarding that
LCPD is related with increased cardiovascular and blood/blood forming organ
disorder risks. So, carotid intima media thickness (cIMT) in 30 children with
LCPD (group I) and 30 healthy subjects (group 1) was measured. The range of
age of the children studied was between 3-12 years of age. Mean age of LCPD
and control group was 7,03 and 7,33, respectively. cIMT was compared between
group | and group Il. Mean cIMT for group | and Group Il was 0,43+0,05 and
0,45+0,05, respectively. There was no statistically significant difference
between groups (p=0,198). 60 children in the study, then, were arranged as
two groups formed in 3-7 years and 8-12 years of age fashion. 34 attenders
in 3-7 years of age group and 26 attenders in 8-12 years of age group were
evaluated according to cIMT differences. There was a significant difference
statistically between two groups (p<0,05). In this study, no effect of the
diseae on great artery walls in early period was shown. It is thought that this
was due to techniqual issues of the study or early atherosclerotic changes
have not occurred yet or the method couldn’t show it. It is demonstrated that
age was an important determinant in cIMT value changes. LCPD is a disease
that involves vascular structure and increase cardiovascular risks. More
studies should have been developed in order to precisely define the etiology
of this disease and associated systemic diseases and make preventive
programmes that lead to decreased mortality and morbidity.

Key Words: Legg-Calvé-Perthes disease, carotid intima media thickness,

carotid ultrasound, atherosclerosis.
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1. GIRIS ve AMAG

Legg-Calvé-Perthes  hastaligi (LCPH), sebebi tam olarak
aydinlatilamayan, kendi kendini sinirlayan bir hastaliktir. One sirilen
etiyolojik sebeplerin ortak patofizyolojik mekanizmasi, etkilenen bireyde
femur basina olan kan akiminda bozulma ile birliktedir. Bu kanlanmada
azalma durumu, artmis tromboz, azalmig fibrinoliz ile birlikte olabilir. Son
dénemlerde LCPH’li hastalarin eriskin donemlerinde ¢esitli kardiyovaskuler
veya kan/kan yapici organ hastaliklarina, kontrol saglikli bireylere goére daha
sik yakalandiklari ve bu hastaliklarla LCPH’nin ortak risk faktorleri
icerdiklerine dair g¢alismalar yayimlanmigtir. Karotis intima media kalinligi
(cIMT) Ozellikle aterosklerotik damar hastaliklarinin  belirlenmesinde
kullanilan bir yontemdir. LCPH disi birgok hastalik durumunda hastalarin
erken aterosklerotik ve/veya kardiyovaskuler risk durumuna belirlemek
amaciyla kullanilmaktadir. Biz de ¢alismamizda LCPH’li hastalar ve saglikli
kontrol bireylerde cIMT bakarak, hastallk grubunda Kkardiyovaskiler
hastaliklar agisindan olasi risklerinin degerlendiriimesi ve sonuca gore bu
hastalarin kardiyovaskuler hastaliklar agisindan yakin takibinin dnerilmesini

amacliyoruz.



2. GENEL BILGILER
2.1 Legg-Calvé-Perthes hastaligi

2.1.1. Tanimlama

Legg-Calvé-Perthes hastaligi (LCPH), cocukluk c¢aginin sebebi tam
olarak bilinmeyen ve kalgada kalici bir deformiteye yol acabilen hastaligidir.
Kabaca, avaskuler bir olayin femur bagini etkilemesi s6z konusu olsa da,
durum kalgcada avaskiler nekroza yol acabilen diger patolojilerden oldukga
farkhdir. Femur basinda bir yandan iskeminin neden oldugu nekroz ve
¢Okme, bir yandan da tamir sureci ve rezorpsiyon ayni zamanh olarak devam
eder. Bu slregte bas mekanik olarak tekrar sekillenebilir, duzlesip
genigleyebilir. Hastallk kendi kendini sinirlayan bir hastalik oldugundan,
ortaya c¢ikacak son durum hakkinda karar vermek her zaman mumkun
olmayabilir. Cocukluk c¢agi kalga patolojileri arasinda onemli bir yeri olan

LCPH’nin en iyi tedavisi hakkinda gorus birligi yoktur

2.1.2. Tarihge

LCPH, birbirlerinden bagimsiz olarak 1910 yilinda Harvard
Universitesinden Arthur Legg, Fransiz Jacques Calvé ve Avusturyali bir
cerrah olan Perthes tarafindan tariflenmistir. Waldenstrom 1909 yilinda
radyolojik degisikliklerle beraber patolojiyi tariflese de, bu ilk ¢alismada
hastaligin tiberkilozun baska bir formu oldugunu distinmustar [1].

Legg, hastaligi, 5-8 yaslarinda baslayan travma oykusunuin, agrinin ve
spazmin olmadig! ve etkilenen bacakta kisaliga yol agan bir durum olarak
tariflemigtir [2, 3]. Calvé, etkilenen bacaklarda atrofi veya palpe edilebilir bir
kalga eklemi sisligi bulunmadigini tariflemistir [4, 5]. Perthes, baslangicta
durumu eriskin dejeneratif artritin juvenile formu oldugunun dislinse de daha
sonra hastaligr “kendini sinirlayan, inflamatuar olmayan, femur epifizinin
dejenerasyon ve rejenerasyon safhalarindan  etkilendigi, kemik

restorasyonuyla sonuglanan bir durum™ olarak tanimlamigtir [6].



2.1.3. Epidemiyoloji

LCPH, en sik 4-8 yaslar arasinda gorilmesine karsin 2 yasindan
ergenlik sonuna kadar gortulebilir [7]. Erkeklerde, kiz gocuklarina gére 4-5 kat
daha fazla goérllmektedir [8]. %10-12 sikhkta bilateral kalgca tutulumu
goOrulmektedir [7-9]. Kalga tutulumu senkron degildir. Cografi ve etnik
degiskenlere gore hastalik insidansi da degismektedir. Ekvatoryal bolgelerde
insidansi azken, kuzey Avrupa’da insidansi daha yiiksektir. insidans beyaz
irkta 10,8/100,000, siyah irkta 0,45/100,000, karisik irkta 1,7/100.000 (0-14

yas cocuklar arasinda [10].

2.1.4. Etiyoloji

LCPH etiyolojisi tam olarak bilinmemesine karsin, hakkinda birgok
farkh goras ileri surtlmustar. Etnik ve cografik ézellikler, travma, trombofili ve
kan akimini bozan diger faktorler, diger genetik faktorler, maternal sigara
icimi veya ¢ocugun hiperaktivitesi yapilan galismalarda hastalik ile uyumlu
gOrulmustir. Buna goére yaygin dusunce, LCPHnin genetik ve cevresel

faktorlerce belirlenen ¢ok etkenli bir hastalik oldugudur.

Pihtilagma Bozukluklar

LCPH sebepleri arasinda kan dolasimi bozukluklari birgok calismada
sebep olarak ortaya konulmustur. Trombofili/hipofibrinoliz bozukluklari
uzerinde daha ¢ok durulmasina karsin kan akiskanlhiginda artis da
bildirilmistir [11].

Glueck ve ark. LCPHlI 8 sekiz hastanin besinde anormal vendz
trombls durumu saptamislar [12]. Etiklenen bireylerinde ailelerinde baska
trombotik olay oykusu de belirlenmistir. Ayni yazarlarin yaptiklari diger bir
calismada 44 hasta gocugun 23’Unde trombofili, 3'Unde hipofibrinoliz ve
yedisinde lipoprotein (a) yuksekligi gosterilmistir [13]. Trombofili saptanan
hastalarin 19’u protein C ve 4’U protein S eksikligi gostermektedir. Yazarlarin
yaptiklari bir diger calismada ise 64 LCPH’li hastanin ellisinde koagulasyon
anormallikleri saptanmistir [14]. 23 hastada active protein C dusuklugu, 160

kontrol grubu hastanin sadece 7’sinde saptanmistir. Aktive protein C direnci



bu hastalardaki en sik trombotik bozukluktur. Bu yazarlarin disinda, yapilan
diger birka¢ caligmada da trombotik egilimli koagulasyon bozuklukluklar
saptanmistir [15-18]. Hollanda’dan yapilan bir ¢alismada, LCPH’li gocuklarda
kontrol grubuna gore Faktér V Leiden ve Protrombin 20210A mutasyonlari
daha sik olarak belirlenmigtir. Bu ¢alismada artmig Faktor VIl diuzeyi ve
Protein S eksikliginin de artmis LCPH riski ile iligkili oldugu saptanirken,
fibrinojen ve Protein C duzeylerinin LCPH ile iligkisi saptanmamistir. Yazarlar
bunu c¢ocuklarda Protein C’nin eriskin dizeylere ge¢ ergenlik doneminde
ulagsmasi ile iliskilendirmiglerdir [19]. Ne var ki, yapilan diger birgok ¢alismada
Ozellikle Glueck ve ark. sonuglari kanitlanamamistir. McDougal ve ark.
yaptigi calismada 49 LCPH’li hasta incelenmis ve protein C, protein S veya
lipoprotein (a) bakimindan bir farklilik saptanmamistir [20]. Yine Gallistl ve
ark. yaptiklari galismada 44 hastanin sadece birinde protein C eksikligi ve 3
hastada aktive protein C rezistansi saptanmistir [21]. Yazarlar genetik
trombofilinin LCPH etiyolojisinde yer almadigini bu sonuglarla belirtmiglerdir.
Arruda ve ark. yaptiklari calismada 61 LCPH’li ¢cocuk ve 296 kontrol grubu
kargilastiriimis ve bulunan tek genetik risk faktoru faktor V Leiden mutasyonu
olarak saptanmistir [15]. Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI), dogal bir
antikoagulan olmasi nedeniyle incelenmistir. Aksoy ve ark. yaptiklar
calismada LCPH’li hastalarda dolasimdaki TFPI seviyelerin artisi saptanmis
ve bunu okluzyon ve revaskularizasyon gibi devam eden mikrovaskuler
olaylara kompansatuar bir defans mekanizmasi olarak yorumlamislardir [22].
Aksoy ve ark. yaptiklari bir diger ¢calismada Global Fibrinolitik Kapasite (GFK)
ve trombomodulin incelemesinde bulunmuslardir. GFK birgok stimulator ve
inhibitor molekulliin dinamik etkilesimine bagli gelisen net fibrinolitik cevabi
gostermektedir. Trombotik olaylardaki fibrinolitik yaniti incelemek amaciyla
bir ¢cok c¢alismada arastiriimistir [23-26]. Trombomodulin endotel hucre
membrane iligkili bir glikoproteindir ve antikoagulan system aktivasyonunda
gbrev yapar. Buna goére LCPH'Li hastalarda kontrol grubuna goére
dolasimdaki TFPI seviyeleri ve GFK anlamli olarak yuksek bulunmustur [27].

Yazarlar artmis trombomodulin seviyelerini, hastalik seyrince devam eden



endotel hasarina veya inflamasyona baglamiglardir. Artmis GFK ile beraber

artmig trombomodulin, tromboza karsi kompansatuar bir reaksiyon olabilir.

Yapilan g¢alismalarda birbirlerinden ¢ok farkh sonuclar ¢gikmasi birgok
faktore baglanabilir. Bunlar arasinda olguim farkliliklari, teknik yetersizlikler
sayllabilr. Kesin olan bir sey varsa, o da genetik ya da kazaniimis trombofili /
hipofibronilizin, bu hastaligin etiyolojisinde yer aldigini kesin olarak

gOstermek icin ileri ek galigmalar yapilmahdir.

Femur Basinin Arteriyel Dolagimindaki Sorunlar

Femur basi arteriyel dolagimi esas olarak iki arteriyel anastomozdan
gelir [28]. Ekstrakapsuler arteriyel halkadan gelen medial ve lateral
sirkumfleks arterlerden ve en ¢ok da medial sirkumfleks arterden beslenir.
Femur basinin esas arteriyel beslenmesi, medial femoral sirkumfleks arterin
terminal dali olan arteriyel halkanin lateral bolumunden saglanir. Posterior
trokanterik gukurdan lateral kapsile girdikten sonra bu kan damari lateral
cikan servikal arter olur. Bu damar, trokanter ve kapsul arasinda ilerlerken
dar bir alanda seyrettigi icin Ozellikle 8 yas alti ¢ocuklarda sikisabilir.
Ekstrakapsuler halkaya ek olarak dort tane gikan servikal arteriyel grupla
birlesen bir subsinovyal kapsul i¢i halka daha vardir. Bu intrakapsuler halka,
erkeklerde kadinlara gore daha fazla olmak Ulzere tamamlanmamis halde
bulunur. Cogu zaman damarlar epifiz hattini gegmez ve az miktarda kan
akimi ligamentum teresden saglanir. LCPH, proksimal femur kan desteginin
tekrarlayan kesilmeleri ile karakterize mikrovaskuler okluzif bir hastalktir [29-
32]. Iskeminin mekanizmasi tam olarak aydinlatlamasa da, iki temel
mekanizma proksimal femur epifizinin arteriyel sistemini bloke eder. Birincisi
gegici sinovitteki gibi aseptik inflamatuar eksudanin olusturdugu tamponat
veya ekstravaskller alanda basing artisina yol acan eklem igi kanama,
ikincisi ise intravaskuler pihtilar nedeniyle femur bagi kanlanmasinin
bozulmasidir [28, 32-42]. Anjiyografik c¢alismalar, LCPH’li hastalarda
proksimal femur kanlanmasi hakkinda bilgi sahibi olmamizi saglamistir.
Yapilan bir calismada hastalik belirtilerinin baglangicini takip eden ilk 5 ayda

superior kapsil arterlerindeki tikaniklik gosterilmistir  [43]. ilerleyen



donemlerde revaskularizasyon gosterilmistir. Bir diger calismada, medial
femoral sirkumfleks arterdeki akimin azalmasiyla, kan akiminda genel bir
azalma saptanmistir [44]. Kanlanmanin belirlenmesinde sintigrafik calismalar
da kullanilmistir. 25 gecici sinovitli hastanin incelendigi ¢calismada 4 hastada,
baglangic donemde dusuk teknesyum radyoizotop tutulumu goralmuas, alti
hafta sonra Gg¢unun tutulumu normale donerken birinde dugsuklik devam
etmigstir. DUsUk tutulumun devam ettigi olguda daha sonra LCPH teghisi
konulmustur [45]. Buna goére yazarlar gegici sinovitte gegici iskeminin de
bulundugu ve tekrarlayan iskemi ataklarinin LCPH olusumundan sorumlu
olabilecegi yorumunda bulunmusglardir. Kag iskemi ataginin LCPH benzeri
klinik tabloya yol actii, literatirde farkli sonuglari olan makaleler nedeniyle
merak konusudur. Geng koépeklerde yapilan bir calismada, tek infarkt alani,
insanda gorulen tipik degisiklikleri olusturmamigtir. Diger deneysel
calismalarda da tek infarkt alaninin LCPH’ndaki anatomik degisikliklere yol
agmadigi gosterilmistir [46-51]. Alpaslan ve ark. yaptigi yine kdpek modeli
kullanilan c¢aligmada ise, 45 koOpekte tekrarlayici olmayan arteriyel
embolizasyon yapilmig, radyolojik degisiklikler, makroskopik, mikroskopik
spesimenler incelenmis ve 15 LCPH’li hastanin femoral osteomi 6rnegi ile
kargilastiriimistir ve sonug olarak kopeklerde, insanlara benzer anatomik ve

radyolojik degisiklikler olusmustur [52].

Femur Bas ve Boynunun Vendéz Bosalimi ve Bozuklugu

LCPH’li hastalarda ven6z drenajda bozukluklar bildirilmistir. Normal
vendz bosalim medial sirkumfleks venden olur. Cesitli calismalarda LCPH’li
hastalarda etkilenen femur boynunda venéz basing ve komsu metafizde
venOz konjesyon artar ve venodz bosalma diafizdeki venlerin distalinden olur
[53-57]. Heikkinen ve arkadaslari, 55 kalgada yaptiklari galismada 46 olguda
baslangic ve fragmantasyon safhasinda ve ylzde ellisinden azinda da
onarim safhasinda anormal vendéz bosalma paterni gostermislerdir [58].
Vendz bosalmanin ¢ok bozuldugu bu olgularda radyolojik degisiklikler de
gOrulmustlr. Femur basinda iyilesme olduktan sonra vendz akim da normale

donmustar.



Ven6z akimin, femur boynundaki venlere silikon enjekte edilerek
tikandigi bir kdpek galismasinda vendz akimin kesilmesine bagh kemik igi
basing artmis ve avaskiler nekroz (AVN) gelismistir [57]. Bu ¢alisma vendz
sistemdeki bozukluklarin hastaligin gelisimde bir etken olabilecegini

dusundurtmektedir.

Bliyume ve Gelisme Bozuklugu

LCPH’li hastalarda en sik gbézlenen blyime gelisme bozuklugu,
kronolojik yasa gore kemik yasindaki gecikmedir ve bu durum hastaligin ilk
yillarinda goralur [59, 60]. Karpal kemik yasi, kronolojik yasa gore 2 yil veya
daha fazla gecikmigtir. Erken baslangicli hastalarda kemik yasindaki
gecikmede, ge¢ baslangi¢li hastalara gore, ileriki donemde bir artis so6z
konusudur [61]. Hastaligin sonraki donemlerinde kemik gelisimi hizlanir ve
kronolojik yasi yakalar. Kemik gelisiminde gecikme agikca gorilmesine
karsin, bu durumun hastalik patogenezi iliskisi tam olaran bilinememektedir.

Hasta cocuklarda diger pek cok buyume bozukluklari gosterilmistir.
Hasta ¢ocuklarin dogum agirliklari, normal ¢ocuklara goére anlamli derecede
duguktur [62] ancak Wayne-Davies ve Gormley dogum agirligi ile sonradan
gorulen kisa boy arasinda bir iligki saptayamamislardir [7] . LCPH ile dogum
boyu arasinda iligki oldugunu gdsteren ilk calisma “Norway Birth Registry”
calismasidir. Bu ¢calismada 50 cm’nin altinda dogum boyu olan ¢ocuklarda
dogum boyu 50 cm’nin Uzerinde olanlara gore LCPH riskinin %50 daha fazla
oldugu rapor edilmistir [63]. Cameron ve lzatt, hasta ¢ocuklarin yasitlarina
gore erkeklerde 1 ing, kizlarda ise 3 in¢ daha kisa olduklarini saptamislardir
[64]. 1978 yilinda 232 LCPH’li cocugu incelendigi genis bir antropometrik
calismada, LCPH hastalarinda bas cevresinin dl¢lisu normalken ekstremite
distaline gittikce daha belirgin olan bliyume kisithhgdi oldugu gorulmuastur [65].
En fazla ayak ve el gelisiminde gerilik oldugu ve oturma yuksekliginin
LCPH'de kontrol grubuna goére azalmisg oldugu tespit edilmigtir. Bu
dismorfizm sekli “rostral sparing” olarak tanimlanmigtir.

Butin bu gelisim basamaklarindaki gerilige ragmen yapilan

calismalarda, LCPH’li ¢ocuklarda yavas bluyime dénemini, bir “yakalama™



fazinin takip ettigi gosterilmigtir. Bu hastalarda puberte normaldir ve gocuk
12-15 yasina geldiginde akranlarini yakalayabilir [66].

LCPH’li hastalardaki gértlen blylime bozukluklarin bazi ¢alismalarda
buyume  hormonlarinin  seviyelerindeki  degisikliklerle  acgiklanmaya
calisiimigtir. Somatomedin A seviyeleri, bir ¢alismada dusuk bulunmustur
[67]. Bir diger calismada ise kemik yasi geri ve kisa LCPH’li hastalarda
Somatomedin C sevileri dusik ¢ikmigtir [68]. Tiroid fonksiyonlarinin normal
oldugunu belirten yayinlar olsa da, kontrol grubuna gore serbest T3 ve T4
seviyeleri yuksek ¢ikan hastalar bir takim ¢alismalarda incelenmislerdir [69-
71].

Travma

Bazi c¢ocuklarda, travmanin avaskuler nekroz ve LCPH olusumuna
neden oldugu, bazi yazarlar tarafindan ileri suralmustur [28, 72]. Geligsmekte
olan femurda ana lateral epifiziyel arter, gectigi dar bir aralikta olusan
travmalar sonucu yaralanabilir. Bu damarlar femur basinin kalin kikirdagina
girmektedir. Buna ragmen, travmanin LCPH’ye neden oldugunu sdylemek

zordur ¢cunkU ¢ocukluk doneminde birgok hafif travma s6z konusudur.

Hiperaktivite ve Dikkat Eksikligi Bozukluklari

LCPH’li hastalarin ¢ogu hiperaktif olmaya meyillidir. Yatak istirahati ile
takip edilmis 68 hasta cocugun 48’inde ileri donemde hiperaktivite tarif
edilmigtir [73]. Yine Loder ve ark. incelenen olgularin ucte birinde dikkat
eksikligi hiperaktivite sendromu bulundugunu rapor etmislerdir [74].
Hiperaktivitenin ylksek prevalansi, bu durumun hastalik etiyolojisinde yer
alabilecegini dusundurmektedir ancak kesin rolinin belirlenmesi igin ek

galigmalara ihtiyag vardir.

Genetik Faktorler
Yapilan g¢alismalarda, ailesel gegigli olgularin olmasi, ikizlerde hastalik
goOrulmesi, akla genetik gecisi getirmistir. 4 kusak incelenen bir ailede, 63

bireyin 28’inde hastalik saptanmigtir [75]. Wansborough ve ark. ilk hastadan



sonra dogan kardeglerde %3 oraninda hastalik gelistigini bildirmiglerdir. Gray
ve ark. ikinci ve uguncu derece akrabalarda %8 oraninda poligenik gegis
oldugunu bildirmiglerdir [76]. Bursh ve Nevelos, kendi serilerini ve diger alti
seriyi inceleyerek hastaligin her bir genotipinde X'e bagimli resesif bir faktor
ve otozomal homozigot bir allelin bulundugunu bildirmiglerdir [77]. Iki yakin
zamanl calisma, kalitimsal bilateral femur basi osteonekrozu olan aileleri
incelemigtir [78, 79]. Asyali ailelerin birgok Uyesinin otozomal dominant bir
paternle etkilendigi bu olgularda, tip Il kollajen geninde missense bir
mutasyon (COL2A1 geninin 1170. kodonunda glisinin serin ile degisimi)
saptanmistir. Bu c¢ocuklarda tipik LCPH radyolojik bulgulari goézlenmistir.
iskelet displazilerinin aksine, kalca disinda bir iskelet tutulumu yoktur.
Mutasyonun, kikirdak matriksinde zayiflamaya ve kikirdak igindeki kan
damarlarinda kesintiye yol ac¢tigi dusunulmektedir. Bu mutasyon heniz
sporadik veya ailesel olmayan bilateral gegisli olgularda tariflenmemisgtir.
Genetik gecisin saptanmadigi calismalar da vardir. 310 hastanin incelendigi
bir calismada, herhangi bir kalitimsal faktér saptanmamistir [7]. Bu tip
yayinlar, yazarlari, genetik gegisin etkisinin beklenenden az oldugu
yorumunu yapmaya itmistir. Buna gore diger calismalarda hastalik sebepleri
arasinda genetik faktorlerin etkisinin yuksek c¢ikmasi, ailesel epifizyel
displazili hastalarin da kasitli olmadan ¢aligmaya dahil olmus olabilecegini bu

yazarlara dusundurmustur.

Cevresel Etkiler

Hastaligin dusuk sosyoekonomik durumla iligili oldugu, kirsaldan daha
cok kentsel alanda goruldugu, ozellikle ingiliz kaynakh c¢alismalarda
gosterilmigtir. Hall ve ark. yaptiklari ¢alismalarda, Liverpool merkezinde
yasayan cocuklarda yuksek prevalans saptamistir. Bu c¢ocuklar, kontrol
grubuna gore daha kisa govde boylu ve daha kisa ayakl olarak rapor
edilmislerdir [80-82]. Daha sonra incelendiklerinde bu hasta ¢ocuklarda kan
manganez seviyesinde dusuklik saptanmigtir [83]. Bu sosyal faktorler,
beslenme yetersizliginin de bir hastalik etkeni olabilecegini dusundurse de bu

bulgular, dunyanin degisik yerlerinde yapilan galismalarda gosterilememigtir.
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“Birlesik” Hipotez

Birlesik hipotez bugunku bilgilerimizi temel alir. Femur boynu ven6z
dolasimindaki tromboliz eksikligi femur basi dolasimindaki basincin
yukselmesine ve sonugta AVN’ye sebep olur. Baslangigtaki muhtemel bir

travma da avaskuler olayi tetikleyebilir.

Sinovit

Sinovitin, hemen tim hastalarda tabloya eslik etmesi, iskemiye ikincil
bir gelisme olarak yorumlanabilir. Sinovit hastaligin genellikle ilk bulgusudur
ancak yapilan ¢alismalarda bir sinovit atagindan sonra LCPH gelisme riskinin
%1-4 oldugu gosterilmistir [84-89]. Yine de hastaligin sinovit ile bagladigi ve
artan intrakapsuler basincin dolasim bozuklugunu tetikledigi iddiasi

literaturde yer almistir [90].

Diger Nedenler

Maternal sigara kullaniminin fetus blylmesine zarar verdigi
bilinmektedir. Maternal sigara ve sekonder olarak sigara dumanina maruz
kalmanin LCPH ile iligkili oldugu 6ne surulmusgtir [91, 92]. “Swedish Inpatient
Register’e dayanan genis igerikli olgu-kontrol (852 hasta ve 4432 kontrol)
calismasinda maternal ve paternal sigara kullaniminin ciddi élgtide LCPH ile
iligkili oldugu bulunmustur. LCPH riskinin glnlik sigara sayisi ile dogru
orantida iligkili oldugu tespit edilmigstir [93].

Catterall ve ark. LCPHnin inguinal herni ve genitouriner
malformasyonlarla iligkisi oldugunu 6ne strmuslerdir. Bu calismada inguinal
herniye LCPH’de normalden 8 kat fazla karsilasiimistir [94]. Daha sonraki
serilerde LCPH’nin genitolriner malformasyonlarla iligkisi gdsterilememigtir
[95]. Norvecg'te dogum verileri incelenerek yapilan bir ¢alismada LCPH’de
artmig inmemis testis riski oldugu rapor edilmistir [63]. Dogum verilerinde
yetersiz bilgi olmasi nedeniyle inguinal herni ile hastaligin iligkisi
arastinlamamistir, fakat Down sendromu ile LCPH arasinda ciddi oranda
birliktelik oldugu bulunmustur. ingiltere’den mindr konjenital anomalilerle

LCPH iliskisini arastiran ¢alismada LCPH hastalarinin yaklasik yarisinda en
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az bir anomali saptanirken kontrol grupta bu oran %23 olarak bulunmustur
[96].

2.1.5. Patogenez

LCPH’nin etiyolojisi tam bilinmese de kilnik ve deneysel ¢alismalar
femur basina giden kan akimindaki bozulmanin, hastalik strecindeki ana
patolojik olay oldugunu desteklemektedir. Az sayidaki histopatolojik
calismalarda LCPH’de eklem kikirdaginin, kemik epifizin, fizisin ve metafizin
etkilendigi gésterilmistir [97].

Insan calismalarinin yetersizligi, hayvan cgalismalari gibi alternatif
yontemlerle LCPH patogenezinin arastiriimasinin éniini agmistir. iskemik
doku hasari ve tamir surecinin derinlemesine arastiriimasinda, Kim ve ark.
yaptigi domuz calismasinin énemi buylUktir [98]. Bu modelde, iskeminin
olusturulmasi, nekrotik femur basinin mekanik dayaniklihginda azalmaya yol
agarak normalden daha yumusak bir bas olusmasina yol acar [99]. Avaskuler
nekrotik fazdaki mekanik bozulma, eklem kikirdaginin derin tabakasindaki
nekroza, kalsifiye kikirdagin ve trabekuler kemigin mineralizasyon artigi ve
sonug olarak daha kirilgan bir yapi olusturmalarina, tekrarlayan yuklenmelere
bagli olusan asinma ve yirtilmalar sonucu gelisen mikrokiriklari tamir edecek
canli hucrelerin olmamasi sonucu olasi mikrokirik akimulasyonuna bagli
olabilir. Vaskuler invazyon ve sonraki nekrotik kemik rezorpsiyonu, infarkte
basin vaskuler tamir fazinda mekanik 6zelliklerini kaybetmesine yol acar.
Femur basi, kalga ekleminin yuklenmesine olan direnci, kritik bir seviyeden
asagl dustigu zaman femur basinda deformite gelismeye baslar.
Bisfosfonatlar gibi anti-rezorptif ajanlarin kullaniminin preklinik calismalarda
deformiteyi azalttiginin gosterilmesi, iskemik nekroz sonrasi femur basi
deformitesi gelisiminde rezorptif surecin dnemini belirtmektedir [100, 101].
LCPH'de Kklinik gecerliligi henuz gosterilemese de, erigkin femur bagi
korunmasinda bisfosfonatlarin Gnemi Umit vericidir [102, 103].

Eklem kikirdagindaki degisiklikler temel olarak kikirdagin orta ve derin
tabakalarinda olur. Bu degisiklikler derin tabakada nekroz, enkondral

kemiklesmede kesinti, kikirdagin altindaki subkondral kemikten ayrilmasi,
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kikirdagin vaskuler invazyonu ve yeni aksesuar kemiklesmedir. Kemik
epifizde, kemik iliginin ve trabekller kemigin nekrozu, trabekulin
kompresyon kirigi, nekrotik kemigin fibrovaskuler granilasyon dokusu ile
invazyonu ve osteoklastik rezorpsiyonu ve bazi bolgelerde trabekuler
kalinlasma rapor edilmigtir. Fiziyel degisiklikler genellikle femur basinin
anterior kisminda olmakla birlikte fokal buyume kikirdagr kolonlari
endokondral ossifikasyon c¢izgisinin 6tesine gecer. Metafiziyel dedisiklikler
genellikle hastaligin erken safhalarinda goéralir. Burada fiziyel kikirdak
kolonlari, fibrokartilaj, yag nekrozu, vaskuler proliferasyon ve fokal fibrozis

alanlari gorulebilir (Sekil 2.1.).

Kikirdak nekrozu
ve endokondral Kemik ve
kemiklasmeade duraklama ilik nekrozu

Trabekiler komprasyon
bakgesi

Rezormpsiyon

Kalan kompresyon
ve nekroz bolgesi

Rezorbe bélgelerin
rezossifikasyonu

Kan desteginin
bozulmasi

perferdaki kikirdagin
kamiklasmesi, nakrotik
kemigin rezorpsiyonu

Sekil 2.1. Nekrotik femur basinda goérulen histopatolojik degisiklikler

Kalga eklemi major bir yuk tasiyan eklemdir ve kalga yuklenmesi ile
femur bagi deformitesinin gelismesi iliskisi disunmeye deger bir konudur.
Cocuklarda, gunlik aktivitelerdeki kalga yluklenmesine iliskin veriler mevcut
deqildir ancak erigkinlerde total kalga replasmanlari sonrasi yapilan
calismalar mevcuttur [104]. Cesitli aktivitelerle ciddi kuvvetler kalgca Uzerine
etki eder. Normal yurime, kalga Uzerine vucut agirliginin 2.5 kati bir yuk
bindirirken kosu bandinda kosma (8km/h) vicut agirliginin 4.5 kati bir kuvvet
yUklenmesi s6z konusudur. Mekanik zayiflama ile birlikte gelisen kemik
deformitesinin s6z konusu oldugu bir hastalikta kalga kontakt basincini ciddi
miktarda artiracak aktivitelerden kaginmak mantikli gortnebilir. Ne bu

miktarin ne kadar oldugu ne de bu aktivite kisittamasinin deformite
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onlenmesinde ne miktarda etkisi oldugu bilinmektedir.

Hastaligin baslama yasi ile iligkili olan remodelizasyon kapasitesi
deformiteyi dengeleyen faktordur. Erken bagslangichi LCPH’nin femur basinin
sekli agisindan sonuglari hastaligin ge¢ ortaya c¢iktigi hastalardan daha iyi
oldugu bildirilmistir [105]. Yasla kemik epifizin Olgisu buyurken eklem
kikirdagi incelir, kikirdak vaskularitesi regrese olur ve blyume potansiyeli
azalir. Farkl yaglarda remodelizasyon kapasitesi farkli oldugundan hastaligin

ortaya ¢ikma yasi sonuglari 6nemli olgtude etkiler.

2.1.6. Klinik Bulgular

Genellikle hastalar hafif agri, aksama ve/veya kalca hareketlerinde
kisithlik ile basvururlar. Semptomlarin bagslangici sinsidir. Agri dizde veya
kalgcanin posteriorunda da hissedilebilir. Fizik muayenede ¢ogu hastada hafif
aksama vardir. Bazi hastalarda Trandelenburg belirtisi de g6zlenebilir. Kalga
hareketlerindeki kisithlik hastaligin evresine gore degisir. Erken evrelerde
hareket acgikligi genellikle iyidir. Sinovite bagli kalgada irritasyon goértlebilir ve
bu israrci olabilir. Kalga hareketleri arasinda ilk kisitlilik oluganlar abdiksiyon
ve i¢ rotasyondur. Fragmantasyon safhasinda hareket kisitihdr ciddi
boyutlara varabilir. Bazi hastalarda fleksiyon ve adduksiyon kontrakturleri
gelisebilir. Reossifikasyon safhasinda hareket acikligi duzelebilir ancak
burada da olsal femur basi deformitesi nedeniyle kalici bir kisithihk s6z
konusudur. Hastaligin suresine bagl olarak uyluk ve baldir kaslarinda atrofi
meydana gelebilir. 1-2.5 cm’e kadar alt ekstremite bacak boy esitsizligi
g6zlenebilir [106].

2.1.7. Goriintlileme Caligmalari

Direkt radyolojik incelemeler hastaligin ¢ok erken donemleri harig tani
koydurucudur. Sadece 6n-arka ve kurbaga pozisyonunda grafiler cogu kez
yeterlidir. Dlz grafilerde lezyonun evresi, genigligi ve agirlik derecesi tespit
edilebilir. Radyografik bulgular gergcek olaydan 3-4 ay sonra belirgin hale gelir.
LCPH ilk 3-6 ayda radyografik olarak sessiz kalir. Radyografi hastaligin
progresyonunun takibinde de kullanilabilir [107]. Hastaligin radyografik olarak
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siniflandirma  sistemleri mevcuttur. lleride bu bahse daha ayrintili
deginilecektir.

Artrografi, erken doénemde kikirdak epifizin yassilasmasi ve
ekstrizyonunu gostermede kullanilabilir. Metafizyal ve fizyal hasari
gOstermede yetersiz kalsa da, artrografik olarak gorinen labrumun horizontal
sekli femur basi lateral subluksasyonunu gosteren 6nemli bulgudur [108].
Direkt floroskopik goruntli ile kalgca eklem O&rtinmesi dinamik olarak
degerlendirilebilir. Hastaligin ge¢ déneminde femur basinin seklinin
degerlendiriimesinde de yardimci yontemdir. Artrografinin invazif yontem
olmasi ve tekrar uygulanmasinin zorlugu hesaba alinmalidir.

Kemik sintigrafisi ile iskeminin yayginligi ve agirlik derecesini erken
dénemde goérmek mumkin olsa da gunumizde radyasyon riski ve femur
basi-asetabulum kikirdak iligkisini gostermede yetersiz kaldigindan kullanimi
rutine binmemigtir. Sintigrafi ile lezyon duz radyografilerden 3 ay once
gOrulebilir [109].

MRG, LCPH’de tipik radyolojik bulgular ortaya ¢cikmadan 6nce, erken
evrede hastaligin tanisinin konulmasinda yardimci yontemdir. Radyasyon
riskinin olmamasi, invazif olmamasi, biyume plaginin gortuntialenmesi bu
yontemin avantajlandir. Fiziyel irreguleriteyi gostermede diuz radyografiden
daha ustundur. Erken evrelerde 6dem nedeniyle, nekrotik alanin kesin
lokalizasyonunu MRG duz grafiye gére daha gec¢ gosterir [110]. Hastahgdin
ilerleyen safhalarinda MRG ve duz grafiler korelasyon gosterir [111].
LCPHde nekrozun kesin lokalizasyonu ve yayginligini gostermede MRG
diger yontemlere goére daha Ustundir [112]. MRG'de gorllen labrum
horizontal sekli de prediktif dneme sahiptir ve “hinge” abduksiyonunun
olusumundan daha erken femur basinin ekstrizyonunu gosterir. LCPH
prognozu ve degerlendirimesinde MRG’nin roli arastirma evresindedir.
Kikirdagin Gadolinyumla guglendiriimis magnetik rezonans goérintilemesi ile
(dGEMRIC) erken evrede radyografik degisiklik olmadan &6nce kemik
perfuzyonundaki degisiklik ve kikirdak zedelenmesi tespit edilebilir [113]. Bir
calismada dGEMRIC’de LCPH'li hastalarin femur basinin medial kikirdak

kompartmaninda Glikozaminoglikan (GAG) azalmasi oldugu gdsterilmigtir.
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LCPHye sekonder osteoartritte medial kompartmanda dejenerasyon
baslayip ve sonradan global hal aldigi gosterilmigtir [114]. Bu c¢alismada
dGEMRIC bulgulari ile kalganin Tonnis derecesi ve Stulberg siniflandirmasi
arasinda korelasyon bulunmustur. Bu nedenle dGEMRIC teknigi kikirdak
dejenerasyonu ve osteoartrit icin guvenli belirte¢dir [115]. Yakinlarda Ug
boyutlu MRG kullaniimasi ile femur basi sferikligi kaybinin kantitatif
degerlendiriimesi mimkin olmustur [116].

Bilgisayarli Tomografi (BT) hastaligin erken evresinde kemigin
trabekuler yapisi, kemik kollapsi ve sklerozu, kemikici kistleri gortintilemeye
izin verir. BT ile femur bagi ile asetabulum arasindaki anatomik iligki ve femur
basi seklinin U¢ boyutlu goruntist hakkinda onemli bilgi alinabilir.

Kullanimini kisitlayan en énemli yani yliksek radyasyona maruziyettir [117].

2.1.8. Siniflandirma

Waldenstrom, hastaligin patolojik seyrine gore radyolojik bulgulari da
siniflamistir [118]. Sonradan degistiriimis haliyle hastalik dort safhaya ayrilir:
Baslangi¢, fragmantasyon, reossifikasyon ve sonug (iyilesme) safhalari.
Baslangi¢ safhasinda femur bagi kemiklesme c¢ekirdegindeki hafif kiguklik
LCPH'nin ilk bulgular olarak goérulir. Medial eklem araliginda genisleme
olabilir ve bu eklem kikirdagindaki hipertrofiye ve sinovit tablosuna bagli
olarak gelisebilir. Kapsul genislemesi fark edilebilse de bunun radyografi
cekilirkenki abduksiyon ve dis rotasyon pozisyonuna bagli oldugunu
sOyleyen calismalar vardir [119]. Bunlarin disinda olgularin Ggte birinde,
Waldenstrom bulgusu da denilen femur bagi subkondral bolgesinde ¢izgisel
bir kirik hatti goértlebilir ve bu 6zellikle kurbaga bacagi lateral radyografide
bellidir [120, 121]. Zamanla femur basi daha dens gorilir. Ossifikasyon
merkezinde radyolUsensi gorulmesiyle baslangi¢ safhasinin bittigi anlasilir.
Yaklasik 6 ay surer [122]. Fragmantasyon safhasinda diger kisimlar sklerotik
kalirken, ossifikasyon cekirdegi icinde radyolusensiler meydana gelmeye
baslar. Ortadaki yogun parcga, femur basinin lateral ve medial kisimlarindan
ayrilmaya basglar [120]. Subkondral alanda yeni kemik olusumunun

goOrulmesiyle fragmantasyon safhasi biter [122]. Hafif olgularda 6n arka grafi
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kismen normalken, fragmantasyon sadece kurbaga bacagi lateral grafide
belli olabilir. Bu epifizin sadece anterior kisminda nekroz oldugunu gosterir.
Yeniden kemiklesme (reossifikasyon) fazi iyilesme fazidir. Subkondral
alanda yenik kemik olusumu goézlenir [123]. Bu kemiklesme siklikla basin
merkezinden baglar ve lateral ve mediale yayilir. En son yeniden kemiklesme
olan bodlge, femur basinin anterior bolimu ve basin merkezidir. Bu safha
basin tamamen kemiklesmesi ile sona erer ve yaklasik 51 ay (2-122 ay)
surer. Bu safhada, baslarin birgogunda dizelme ve eski yuvarlakhgini
kazanma gorultr. Erken baslangi¢li ve basin tamaminin tutuldugu olgularda
basta vyassilasma da go6zlenebilir. Sonu¢ safhasinda femur basi
yogunlugunda ek degisiklikler olmaz [123]. Bas iskelet gelismesinin
tamamlanmasiyla en son seklini alir [122]. Femur basinin sekli tamamen
normalden agir derecede duz ve asferik olmaya kadar degiskenliik gosterir.
Femur bas fizisinde arrest olmasi durumunda trokanter majorde goreceli
olarak buyume gozlenir.

Waldenstrom’lin  radyolojik  evrelemesinin  disinda, LCPH’nin
evrelemesinde gunumuzde 3 farkl evreleme sistemi kullanilir. Bu sistemler,
hastaligin siddetinin degerlendiriimesi ve tedaviye yon vermeleri yonunden
kiyaslanabilir. Bunlardan en eski olani ve ayni zamanda simdiye kadar en
cok kullanilani Catterall siniflamasidir (Sekil 2.2.) [30]. Femur basindaki
tutulma miktarina gore hastalar gruplara ayrilir. Femur basinin sadece
anterior-santral bolgesinin tutuldugu, metafizyal reaksiyonun gorulmedigi
hastalar Grup I, antero-lateral %50'lik bolumun etkilendigi, lateral kolonun
salim kaldigi hastalar Grup Il, basin %75'inde tutulumu olan ve ciddi
metafizyal reaksiyonu olan hastalar Grup lll, tim bas tutulumu olanlar Grup
IV olarak siniflandirilir [124]. Nekroz alaninin genisligi ne kadar buyuk olursa
olsun, buyume kikirdaginin az veya hi¢ tutulmadigi durumlarda sonuglarin
daha iyi oldugu bilinmektedir. Bu nedenle Catterall siniflandirmasinin
glinimizde prognostik degeri azalmistir [125]. On-arka ve kurbaga grafiler
Catterall grubunu tayin etmek igin yeterlidir. Bu siniflandirma sistemi ile
prognoz hakkinda fikir sahibi olmak mumkundur. Grup numarasi buyudukce

prognoz kotulesir. Hastalhgin seyri boyunca grup degismez, yani



17

baglangigtaki tutulum miktarinin zamanla artmasi beklenmez. Ancak,
sistemin en 6nemli dezavantaji, hastaligin baglangi¢ evresinde, tablo heniz
yerlesmeden, fragmantasyon asamasina gegilmeden, hastanin hangi grupta
olduguna karar vermek zordur. Siniflandirma sistemi ile ilgili glvenirlik ve

tekrarlanabilirlik testleri yapilmis, ancak ¢ok guvenli olmadigr gorulmustur.
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Sekil 2.2. LCPH’de Catterall Siniflamasi

Herring, LCPH’'Li hastalarda 6n arka grafide, femur basini lateral,
santral ve medial olmak Uzere Ug¢ kisma ayirmis ve “lateral pillar” siniflamasi
olarak adlandirilan siniflamasinda, hastalari lateral kolondaki yukseklik
kaybina gore ayirmistir (Sekil 2.3.) [126]. Bu siniflama, lateral kolonun yuk
tasiyan kolon olmasi nedeniyle onemlidir. Buna gore erken fragmantasyon
evresinde, lateral kolonda herhangi bir ¢dkme yoksa grup A, kolon
yuksekliginin %50'si korunmussa grup B, %50'den fazla ¢dkme varsa grup C

olarak siniflandirilir. Yontemin en temel sorunu, hastaligin erken déneminde
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kullanilamamasi ve gercek Herring evresinin baslangigtan ancak ortalama 7
ayhk bir dbnem sonunda saptanabilmesidir. 3 evreli Herring
siniflandirmasinin farkh arastiricilar ve farkli zamanlarda yapilan olgimler
acisindan guvenirligi klinik kullanim icin yeterli gorulmesine ragmen, yakin
yillarda yapilan galigmalarda ¢okme derecesi %50’ye yakin hastalar 6zel
olarak degerlendirildiginde guvenirligin kritik duzeylere geriledigi gorulmus ve

yeni alt gruplandirmalarin yapilmasi zorunlulugu ortaya ¢ikmigtir [127-129].

Grup A Grup B Grup C

Sekil 2.3. LCPH’de Herring’in Lateral Pillar siniflamasi

Herring ve ark. yaptiklari calismada eski lateral kolon siniflandirmasini
gelistirmis ve bu yeni siniflandirmaya gore tedavi sonugclarini yayimlamislar.
Bu prospektif calisma sonucunda arastirmacilar daha onceki lateral kolon
siniflandirmasinda olmayan ve prognozu lateral kolon grup B hastalara gore
daha kotu olan 'lateral kolon B/C sinir grubu' tanimlamislardir [127]. Buna
gore asagidaki kriterlere sahip kalgalar bu gruba dahil edilmigtir:

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

yuksekliginin %50’sinden fazlasini kaybetmis kalcalar;

2. Yuksekliginin en az %50’si korunmus ve cok az ossifikasyon

gOsteren lateral kolona sahip kalgalar,

3. Santral kolona gore yuksekliginin tam %50’sini kaybeden kalgalar
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Bu siniflandirmanin Catterall siniflandirmasindan goézlemciler arasi
guvenilirliginin daha uUstun oldugu gdsterilmigtir [130]. Her iki siniflandirma
sadece femur basli deformitesinin olustugu fragmantasyon evresinde
uygulanabilir. Bu ylzden baslangi¢ veya erken fragmantasyon evresinde tani
aninda femur basini dizgun siniflandiramamaktadir. Erken fragmantasyon
evresinde lateral pillar ile siniflandirilan kalgalarin %33’Unde lateral pillar
yuksekligin zamanla kotulestigi gorulmustar [131]. Baska bir yaklasim
hastaligin siniflandirilabilir dizeye gelinceye kadar tedaviyi ertelemektir.
“‘Bekle ve siniflandir” yaklasimi cerrahi tedavi gerektirmeyen (Lateral pillar A)
ve cerrahiden fayda gérmeyecek (Lateral pillar C) hastalara yanlis cerrahi
girisimi engeller. Fakat tedavinin amaci deformitenin énlenmesi ise, deformite
olusmasini beklemeden buylk c¢ocuklarda (>8 yas) hastaligin erken
doneminde tedavi baslanmalidir. Clnkl daha ileri yasta iyilesme potansiyali
daha dusuktir. Bu yuzden bu siniflandirmalar deformite 6ncesi prognozu
belirlemede yeterince prospektif dedillerdir. Gosterilen siniflandirmalar femur
basi kollapsi ve remodelizasyon potansiyali femur basi osteonekrozlu eriskin
hastalara benzer olan >12 yas ¢ocuklara uygulanamaz [132].

Perthes hastaligini tanimlamak igin kullanilan bir diger sistem, Salter
ve Thompson tarafindan gelistirilmistir [133]. Sistem, hastaligi subkondral
kirik varligina ve kingin boyutlarina bakarak siniflandirir. Grup A'da kirik
basin yarisindan daha azini, grup B'de ise daha fazlasini icermektedir.
Ancak femur basindaki nekrozun boyutlarini gosteren hilal isareti (crescent
sign), hastaligin erken evresinde gorulebilen, 2 ile 9 ay sureyle izlenebilen
gegici bir bulgudur. Bu bulgu sirasinda cocuklar genellikle asemptomatiktirler.
Kirik olustuktan ve femur basi ¢oktikten sonra bu isareti gézleyebilmek,
dolayisiyla hastalari Salter-Thompson sistemiyle gruplandirmak muamkin
olamamaktadir. Retrospektif bir calismada %77 hastada hilal isaretini
gOzlemek mumkin olmamigtir. Ancak hilal igaretinin gozlenebildigi
durumlarda prognoz hakkinda fikir verebilir.

Conway ve ark. LCPH’nin sintigrafik siniflandinimasini teklif
etmiglerdir [109]. Tip A (iyi), Tip B (kétu) ve Tip C (regresyon) olarak

hastaligin sintigrafik olarak 3 tip vaskularizasyon paterni belirlenmigtir.
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Arastirmacilar sintigrafik vaskularizasyon paterni ile hastaidin Herring ve
Catteral’a gore radyolojik grubu arasinda daha iyi korelasyon oldugunu
bulmuslardir [134]. ilk kemik sintigrafisinden 5-6 ay sonra tekrarlanan kemik

sintigrafisinin ylksek prognostik degeri oldugu bildirilmigstir [107].

2.1.9. Hastaligin Dogal Seyri

Perthes hastaliginin dogal seyrine iligkin bilgilerimiz retrospektif
calismalara dayanmaktadir. Prospektif calismalar, etik kaygilar nedeniyle
sinirhdir. Ancak, ¢ocuklukta Perthes hastaligi gecirmis orta yaslh bireylerin
%70-90"Inin ciddi radyolojik deformiteye ragmen aktif ve agrisiz bir hayat
surdurebildikleri goralmustar [135, 136]. lowa grubu, 36 Perthes hastasini
semptomlarin baslangicindan ortalama 36 ve 46 yil sonra (ortalama 45 ve 55
yaslarinda) yeniden inceleyerek literatire ¢ok ©Onemli bir katkida
bulunmuslardir [135]. Hastalardan, cerrahi digi yontemle tedavi edilen
30’'unun ilk degerlendirmesinde (ortalama 36. yil) sadece %8’i total kalga
protezi operasyonu gegcirdigi ve kalga skorlarinin iyi duzeyde oldugu
gozlenirken, 10 yil sonraki degerlendirmede kalga skorunun hizla 40'lar
civarina dustigu, total kalga protezi oraninin ise %40'a ¢iktigi goralmustar.
40 yasina kadar takip edilen hastalarda genel olarak %70-80 iyi ve
miukemmel sonuglar gorulmuastur [137]. Catteral hastalarin  %58’sinin
tedavisiz iyilestigini, geri kalan 1/3 kisminda koétilesme oldugunu gostermistir
[124]. Ortalama takip suresi <40 yil olan ¢alismada femur basi deformitesine
ragmen hastalarin asemptomatik ve aktif oldugu gosterilmistir [138].
Brotherdon ve ark. uzun slre yatak istirahati ile tedavi edilmig 87 LCPH
hastasinin 102 kalgasinin uzun donem sonuglarini agiklamiglar; hastalarin
%Z2’sinde kétl, %10’'unda orta, %88’inde iyi sonug elde edilmigtir [139].
Perthes hastaliginda ortaya c¢ikan radyolojik anormalliklerin, uzun yillar
fonksiyonel kapasiteyi olumsuz yonde etkilemedigi, hastalarin orta yaslara
kadar semptomsuz kalabildikleri, gerek bu c¢alismalar, gerekse munferit
gOzlemler arasindan dogrulanmigtir. Higbir tedavi uygulanmamig hastalarin
akibeti ile ilgili uzun takip sonuglarina ise ne yazik ki sahip degiliz. Stulberg

ve ark. farkl hastanelerde, farkl yontemlerle tedavi edilmis 156 hastayi (171
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kalca) 30-40 yiIl sonra kalga osteoartriti acgisindan degerlendirdikleri
¢calismada, nihai sonu¢ acgisindan en 6nemli parametrenin hastaligin aktif
dénemi sonrasindaki rezidiel femur basi sekli ve asetabulum femur basi
iliskisi oldugunu bulmuslardir [136]. Bu arastiricilara goére Perthes gecirmis
kalgalari 5 grupta toplamak mumkundur. Sferik uyumun oldugu I. ve Il
gruplar osteoartrit agisindan fazladan risk tagimazlar. Uyumun asferik oldugu
veya hem bas yuvarlakhginin vyitirilip hem de uyumsuzluk gelisen gruplarda
ise orta yaslarda osteoartrit gelisiminin kacginilmaz oldugu gorulmuastar.
Stulberg  siniflandirmasinin  basglica dezavantaji maturiteye kadar

degerlendirilememesidir [140].

2.1.10. Prognoz

Bircok klinik ve radyografik parametre hastaigin prognozunu
belirlemede prediktor olarak kullaniimaktadir. Tani anindaki yagi 5-6 yas olan
hastalarin sonuglari tani anindaki yasi 8-9 yas olanlara gére daha iyi oldugu
bulunmustur [141]. Ge¢ baslangi¢c kéti prognozla iligkilidir [142]. Hastahgin
iyilesme yasl prognoz acisindan hastaligin baslangi¢ yasindan daha degerli
oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur [30, 143]. Kizlarda prognoz erkeklere
gOre daha kotuddr. Kizlarin daha erken matiriteye ulasmalari, dolayisiyla
remodelizasyon i¢in daha az zaman kalmasi ile agiklanabilir [127]. Kilolu
cocuk, progresif eklem hareket kisithgi, adduktor kontraktir, hastaligin
baglangicindan iyilesmeye kadar gecen sure gibi klinik bulgular koétu
prognozla iligkilidirler [143]. Bir g¢alismada buylk c¢ocuklarda, uzun
reossifikasyon suresi geciren hastalarda ve agir lateral pillar tutulumu olan
hastalarda femur basi progresif yassilasmasi daha sik goralmustar [122].

Catterall riskli bag - “head at risk” bulgularini tanimlamigtir. Buna gore,
lateral epifizde kalsifiye odaklarin gorilmesi, femur basinin laterale dogru
subluksasyonu, fizisin horizontal hal almasi, metafizde kistlerin gérulmesi ve
epifiz lateralinde V seklinde radyolisent bir bdlgenin goériinmesi (Gage
isareti) prognozun koétl olacagini gosterir [144]. Metafizyal degisiklikler kotu
prognostik faktordur [145]. Kéta sonuclu kalgalarda metafizyal kist insidansi
(%49) iyi sonuglu kalgalardan (%26) daha fazladir [146]. Siklikla metafizyal
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kistler bayime plagi harabiyeti ile korelasyon gosterir [145]. Metafizyal
kistlerin, nekrotik evrede femur basina binen yuklerle, nekrotik epifizyal
sivinin  buyime plagini zedeleyerek metafize gegmesiyel olustugu
dusunulmektedir. Nekrotik evrede kalca eklemine yuk veriimemesi
sonucunda prognozun daha iyi oldugu ¢alismalar bu teoriyi desteklemektedir
[135, 147]. LCPH’de sonucun prognostik radyografik indikatorleri bunlardir:
femur basi deformite uzanimi ve matiritede kalga eklem uyumlugunun kaybi
(Stulberg siniflandirmasi), subkondral kirigin uzanimi (Salter-Thompson
siniflandirmasi), fragmantasyon evresinde femur basi tutulumunun uzanimi
(Catteral siniflandirmasi), iki ve daha fazla Catterall'in “head at risk” bulgusu,
fragmantasyon evresinde lateral pillar yukseklik (lateral pillar siniflandirmasi),

erken fizyal kapanma [106].

2.1.11. Ayirici Tani

Birgok hastalik, LCPH ayirici tanisinda akla gelebilir. Spondiloepifizyal
displazi, multipl epifizyal displazi, tuberklloz artriti, hipotiroidi, Gaucher
hastalidi, trikorinofalangeal sendrom, steroid kullanim dykulsu, subakut septik
artrit, osteomyelit, eozinofilik granuloma ayirici tanida dusunulmelidir. Tek
tarafli olgularda ¢ok ciddi tanisal gu¢lik yasanmaz. %10-20 vakada Perthes
hastaligi her iki kalgay! da etkiler. Ancak, iki tarafin farkli radyolojik evrelerde
olmasi ¢ok onemli bir bulgudur. Daha once gelisimsel kalga displazisi
nedeniyle tedavi edilmis ve degisik derecelerde avaskuler nekroz gelismis bir
hastada tipik Perthes bulgulariyla karsilasmak sasirtici olsa da imkansiz

degildir.

2.1.12. Tedavi Yontemleri

LCPH'de hastalarin énemli bir bolimi herhangi bir tedaviye ihtiyac
duymadan iyi veya mukemmel sonug ile iyilesebilmektedirler. Ancak tedaviye
ihtiyac duyan hastalarda durum daha karigik bir hale gelmektedir. Genel
prensipler ¢cergevesinde hastaligin dogal seyrini degistirmek i¢in birgok tedavi
metodu tartisilabilir. Genel olarak LCPH'de tedavi yaklasimlari 2 temel gruba

ayrilabilir. Bunlar izlem ve aktif girisimler olarak tanimlanabilir. LCPH'de
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yontem izlem veya aktif tedavi olmasindan bagimsiz olarak kalga hareket
genigliginin kazaniimasi temel hedeftir. Bu amagla yatak istirahati, anti-
inflamatuar ilacglar, cilt veya iskelet traksiyonu kullanilabilir. Bu ydntemlerin
basarisiz oldugu durumlarda hareket genisliginin kazanilmasi amaci ile
abduksiyon genigligini arttirici algi uygulamalari gerekirse adduktor tenotomi
ve medial kapsulotomi islemleri uygulanabilir. Aktif fizyoterapinin bu iglemler
esnasinda onemli yeri vardir. Unutulmamalidir ki, hastahgin aktif
donemlerinde tam kalca eklem hareket genisligini elde etmek her zaman
mumkun degildir ancak normale yakin bir hareket genigliginin kazaniimasi
temel hedeftir. Kalga eklem hareket genisligi kazanildiktan sonra hastaya
uygulanacak tedavi metodu izlem veya aktif girisimler seklinde
degerlendirilebilir. LCPH'de tanimlanmis klinik ve radyolojik risk faktorleri de
tedaviyi yonlendirmede onem kazanabilirler. Bu faktorler icerisinde en fazla
onem tasiyani hastanin yasidir. Bunun diginda prognoz ile arasinda iligkisi
gOsterilebilmis diger énemli bir faktor lateral subluksasyondur ve diger risk
faktorlerine gore daha dederli olarak kabul edilmelidir [148]. Aktif tedavi
girisimlerini 3 temel baslik altinda toplamak muimkuinddr. Bunlar basin
ortinmesini saglamaya yonelik ortinme (containment) girisimleri, kalca
eklem uyumlulugunu arttirici  girisimler ve artrodiastazistir. Ortlinme
tedavisinde temel disunce femur basinin asetabulum tarafindan biyolojik
olarak sekillendiriimesidir. Her ne kadar kalgca ekleminin anatomik ozellikleri
dolayisi ile surekli olarak hastalikh bolgenin értinmesini saglamak olanaksiz
gorunmekte ise de bu dusunceye bilimsel olarak ispat edilmis bir alternatif
yaklasim mevcut degildir. Ortinme ortezlerle, femoral veya asetabular
osteotomiler ile saglanabilir. Aktif tedavi uygulanacak hastalarda kalca
ekleminin uyumlulugunun degerlendiriimesi de 6nemli basamaklardan biridir.
Artrografi bu amagla gunimuzde halen altin standart olarak yerini
korumaktadir. Artrografi ile bas seklinin, femur basi ve asetabulum
uyumunun dinamik olarak degerlendiriimesi mumkdndir.  Artrografiye
alternatif olarak MRG o6nemli bir degerlendirme araci olarak kullanilabilir
[149]. Ancak MRG halen artrografi kadar standart bir yontem haline

gelmemistir.
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Ortez Tedavisi

Ortez ile ortunme saglanmasi LCPH'de olduk¢a yogun olarak
kullanilan metodlardan biridir. Ancak ortez kullanimi nedeniyle ortaya ¢ikan
gerek hastanin gerekse de ailenin uyum problemleri énemli bir sorundur.
Ayrica ortez ile patolojik bolgeden ¢ok, femur baginin hastaliktan daha az
etkilenen posterior kisminin daha fazla ortuldugine dair gesitli calismalar
ginimuzde ortez kullaniminin sikligini azaltan o6nemli faktorlerdendir.
LCPH'de elimizde saf bir dogal seyir ¢alismasi olmamasina ragmen, ortez ile
hastaligin dogal seyrinin degistirilebildigine ait gugli caligmalar mevcut
degildir. Buna ragmen birgok hekim halen ortez tedavisini értinme amacli
olarak kullanmaktadir. Aksoy ve ark. ortez tedavisinin hastaligin dogal seyrini

degistirmek igin yeterli bir metod olmadigini rapor etmiglerdir [150].

Femoral ve Pelvik Osteotomiler

Ortinme saglanmasi amaciyla en fazla kullanilan cerrahi ydntem
femoral varus osteotomisidir. Radyolojik olarak siddetli deformite olmasa bile
riskli kalgalar icin 6nerilen bir yontemdir [151]. Goéreceli olarak kolay olmasi,
daha az eklem hareket kisitliligina yol agmasi nedeniyle tercih edilen yontem
olarak gorunmektedir. Cerrahi girisim oncesinde yeterli kalga hareketinin
mutlak kazaniimis olmasi énemlidir. Bu amagla Petrie algilar, traksiyon (cilt
veya iskelet) kullanilabilir. Ozellikle kiicliik yaslarda yapildiginda yeniden
sekillenme ile olusturulan deformitenin spontan dizelmesi avantajlari olarak
kabul edilebilir. Aksoy ve ark. hastalik baglangi¢ yasinin ileri olmasi ve lateral
kolon C tutulumlu kalgalarda, proksimal femoral osteotominin sonuclarinin
yeterli olmadigini bildirmislerdir [152]. Cerrahi 6rtinme amaci ile innominate
osteotomiler sik olarak kullaniimaktadir. Bu girisimin en dnemli sorunu,
ameliyat sonrasinda ortaya gikabilecek hareket kisithiligidir. iyi sonug bildiren
calismalarda femoral varus osteotomisi ile benzer sonuglar rapor
edilmektedir [153]. Gunumuzde Uglu pelvik osteotomiler de énemli dlglde
destek bulan girisimlerdendir. Gerekli durumlarda ortunme ile birlikte femur
basi ve asetabulum uyumunun saglanmasi igin femoral ve pelvik

osteotomiler kombine olarak yapilabililer. Femur basi ve asetabulum
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arasindaki uyumun bozuldugu ve Ozellikle “hinge abduksiyon” varliginda,
valgus osteotomisi uyumun saglanmasi hareket genisliginin de elde
edilmesine olanak veren ©6nemli girisimlerdendir. Ozellikle uyumun
saglanamadigi durumlarda containment tedavisinin olumlu sonug¢ vermesi
beklenmemelidir. Uyum arttirici  girisimlerin  basinda femoral valgus
osteotomisi ve/veya fleksiyon veya ekstansiyon osteotomileri gelmektedir.
Uygun ve artrografi ile degerlendiriimis hastalarda olumlu sonug verebilecek

bir girisim olarak hatirlanmalidir [90].

Artrodiastazis

Eklem distraksiyonu ile bas Uzerindeki yukun gercek anlamda
azaltilmasi ve iyilesme igin uygun ortam saglanmasi temel duslncesini
olusturmaktadir. Eksternal fiksator kullanimi ve pelvisteki hareket nedeni ile
erken gevsemeler ve halen bu konuda yeterli bilgi birikiminin olusmamig

olmasi ydontemin tartisilmasina yol agmaktadir [154, 155].

Yas Gruplarina Gore Tedavi Segimi

Hastanin yasina gore ayni tedavinin farkli sonuglar vermesi nedeniyle
tedavi yontemleri yasa gore farkhlik gosterir [128]. Aktif tedavi daha c¢ok
fragmantasyon evresinde olan kalcalara uygulanir. Reossifikasyon ve
iyilesme evresinde olan kalcalarda “hinge abduksiyonu”, femoroasetabular
sikisma, osteokondritis dissekans gibi komplikasyonlar olusmadigi surece
cerrahi tedavi onerilmez [156]. Hastallk baslangici 6 yastan erken olan
cocuklarin ¢cogu, matiritede Stulberg I/l kalgalara sahip olurlar. Genis bir
retrospektif calismada, semptomatik veya cerrahi olmayan tedavi yontemleri
ile hastalarin %80’inde iyi sonuglar elde edildigi gosterilmistir [105]. Salter
innominate osteotomiler ile cerrahi olmayan tedavinin kargilastirildigi bir
baska retrospektif calismada Catterall 11l/IV kalcalarin sonuglarinda anlamli
bir fark saptanmamistir [157]. Wiig ve ark. yaptiklari ¢alisma, <6 yas
hastalarda cerrahi olmayan tedaviler hakkinda kanit dizeyi en yuUksek
calismadir [141]. Bas tutulumunun %50’den fazla oldugu hastalarda

(Catterall 11I/1V) Scottish Rite ortezi (SRO), fizyoterapi veya femoral varus
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osteotomisi sonuglari karsilastiriimis ve 5 yillik takip sonunda sirasiyla %46,
%53 ve %52 Stulberg I/l kalga saptandigi bildirilmistir. Gruplar arasinda
anlamli bir fark saptanmamistir. Yine de bu gruptaki bitin hastalarda
sonuglar iyi degildir. Bu g¢alismalarda, bes hastanin bir ya da ikisinde
Stulberg Il veya daha kotu kalga sonuglari elde edilmistir [105, 141]. Bu bilgi,
prognozun daha kotu oldugu hastalari daha efektif nasil tespit edebiliriz
sorusunu akla getirmektedir.

6-8 yas arasinda hastalik bulgulari veren hastalarin tedavileri, daha
aradadir. iki genis prospektif calisma farkli sonuglar bildirmektedir. Perthes
calisma grubu (PCG) verilerine gore cerrahi ve cerrahi olmayan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktur [128]. Yine de tedevi
yapilmayan gruplarda %27 basari saptanirken breysleme veya cerrrahi
gruplarinda sirasiyla %62 ve %68-69 basarili sonug bildiriimesi, ¢alismanin
yeterince guclendiriimedigini dusundurmektedir. Wiig ve ark. femoral varus
ostetomi uygulanan hastalarda, SRO veya fizyoterapi uygulanan hastalarda
ciddi anlamda daha iyi sonuclar rapor etmislerdir [141]. Bu calismadaki
hastalarin 6-8 yas ve >8 yas ayiriminin yapilmamasi PCG sonuglari ile
karsilastiriimasini zorlastirmaktadir.

>8 yas hastalarda cerrahi tedavinin sonugclari, konservatif tedavilere
gbre daha iyi olmakla birlikte literatirde her calisma, anlamli sonug elde
edememigstir. PCG verilerine gore tedavi veriimeyen hastalarda %25 Stulberg
I/ll kalga elde edilirken bu sonug¢ cerrahi tedavilerde daha yuksektir ve
Ozellikle femoral varus osteomisi uygulanan hastalarda %62 gibi bir sonug
elde edilmistir. Her ne kadar bu sonu¢ da anlaml olarak belirtiimese de bunu,

hasta sayisinin azligina baglamak pek tabi ki mumkundur.

2.2. Endotel

Batin bir dolasim agaci, tek sira epitel benzeri vaskuler endotel
hacreleri ile sariimigtir. Damar endoteli sadece bir bariyer degil, birgok
fonksiyonu olan kompleks bir organ olarak degerlendiriimelidir. Agirhgi
yaklasik 1 kg'dir ve 1-6 x 10%2 hlicreden olugsmaktadir [158]. Dolasimdaki kan

ile lokal doku arasinda stratejik bir konuma sahiptir. Damar tonusunun, hicre



27

adezyonlarinin, koagulasyonun, inflamasyonun ve gegcirgenligin kontrolu gibi

bircok dnemli lokal vaskuler duzenlemede gorevlidir [159].

2.2.1. Damar Tonusunun Kontroli

Arteriyel damarlarin gérevi uygun doku perfiizyonunu saglamak ve her
bir kardiyak siklus ile olusan kan basinci ve akim degisikliklerini
tamponlamaktir. Kapiller seviyede kan akimi, prekapiller arteriyel ve
postkapiller venullerdeki hizli degigiklikler sayesinde hemen hemen sabit
kalir. Bu vaskuler yatagin direnci degistirme kapasitesine baglidir [160, 161].
Buna yonelik olarak endotel birgok mediyator salgilar. Bunlar arasinda en
onemlileri nitrik oksit (NO), prostasiklin, anjiyotensin II, endotelin ve
muhtemelen endotel kaynakli hiperpolarize edici faktér (EDHF) dir [162]. Bu
faktorler koordine olarak etki ederek vasodilator — vazokonstiktdor cevabi
dengeleyerek ve lokal direnci ayarlayarak stabil bir perfizyon olusmasina
yardimci olurlar. Damar tonusunun diginda hucre — hidcre adezyonunun,

trombozun ve fibrinolizin dizenlenmesi agisindan da etkileri vardir [162].

2.2.2. Dolagimdaki hiicre fonksiyonlarinin diizenlenmesi

Normal bir endotel, dolagimdaki eritrosit, I0kosit ve diger huclerin
birbirlerine ya da endotelin kendisine yapismadan akmasina olanak
saglayacak sekilde diizenleme uygular. inflamatuvar hicrelerin doku
zedelenmesi olan bolgelere akisini dizenler. Cesitli hastalik durumlarinda bu
duzenleme yerine getirilemez ve ateroskleroz gibi patolojier ortaya c¢ikabilir
[163, 164]. Hucre — hucre adezyonu U¢ bUyuk hicre adezyon molekulu
ailesinin ortak galismasi ile dizenlenir: Selektinler (P-Selektin, E-Selektin, L-
Selektin), integrinler (CD11/CD18)ve immunoglobulin siiper ailesi adezyon
molekdlleri (ICAM-1, VCAM-1, PECAM-1).

2.2.3. Koagulasyon ve Fibrinolizin Diizenlenmesi

Trombus formasyonu, dolasimdaki koagulasyon ve fibronolitik
faktorlerin dengesine goére belirlenir [165, 166]. Normal fizyolojide endotel,

daha agirlikli olarak anti-trombotik, anti-agregan ve fibrinolitik olarak goérev
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yapar [167]. Trombin, fibrinojenin fibrin donusmesini saglar ve endotel
trombinin, koagulasyon kaskadindaki diger bircok enzim gibi, esas
dizenleyicisidir [168, 169]. Bu enzimler serin protezlardir ve endotel bir serin
proteaz inhibitoru olan antitrombini Uretir. Bir diger antikoagulan sistem de
protein C sistemidir. Trombin, endotel hucreleri tarafindan trombomodulin
reseptorlerine baglanir. Bu baglanma gergeklesince Protein C active olur ve
koagulasyon kaskadindaki kofaktorlerin yikilmasina ve plazminojen aktivator
inhibitor 1 (PAI-1)in inaktivasyonuna yol agar. Yine endotel hicreleri TFPI
sentezleyerek ekstrinsik yolagin inhibisyonuna yol acgar. Yine endotel doku
plazminojen aktivatoru (tPA) ve PAI-1 dengesini ayarlayarak fibrinolize yon

verir.

2.3. Endotel Disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu, gevsetici ve kontrakte edici faktorler,
prokoagulan ve antikoagulan faktorler ve buyime inhibe edici ve tegvik edici
faktorler arasinda dengesizligi ifade eden bir terimdir [170]. Endotele karsi
cesitli biyokimyasal veya mekanik hasarlar, endotel disfonksiyonuna vyol
acabilir. Risk faktorlerinin  endotele nasil hasar verdigi tam olarak
bilinmemekle birlikte artmis oksidatif stresin dnemli bir sebep olabilecedi
dusunulmektedir. Bilinen risk faktorlerinin ¢ogu, superoksit anyonlarinin
artmig Uretimi ile beraber, NO’'nun hedef dokulara ulasmadan degredasyona
yol agmaktadir [171]. NO’nun biyoyararliniminin, risk faktérleri durumunda
azalmasi, ayrica NO sentaz aktivitesindeki dusuklik nedeniyle olmaktadir.
NO biyoyararlaniminda azalma endotel disfonksiyonunun en erken ve en
onemli belirtecidir [172]. NO bir vasodilator oldugundan ve platelet adheransi
ve agregasyonunu, diz kas proliferasyonunu ve endotel hiicresi — Iokosit
etkilesimini inhibe ettiginden dolayi, dusik NO aktivitesi damar hasarinin
baslamasi ve ilerlemesi agisindan 6nemlidir [173]. Endotel disfonksiyonu,
bliylk olasilikla, aterosklerotik risk faktorlerinin damar duvarina verdigi
hasarin sonucu olsa da, endotel disfonksiyonunun primer kalitsal bir defekt
oldugunu gosteren galismalar da mevcuttur. Buna gore disfonksiyonel nitrik

oksit sentaz gen polimorfizminin bazi risk faktorleri (6r, hipertansiyon) ile
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iligkili oldugu, dolayisiyla bir sonu¢ degil primer bir neden oldugu belirtiimistir
[174]. Endotel hasarina yanit olarak trombositlerde granule sekilde bulunan
faktorler (WWF, P-selektin) aktive olur ve I6kostilerin damar duvarindan olay
yerine gogune neden olarak protrombotik ve proinflamatuar slreci baglatir
[175]. Endotel hasari ve/veya aktivasyonu ile endotelden asiri mediyator
salinimi olur. Neticede endotelde azalmis bir vasodilator cevap, prokoagulan

ve proinflamatuvar bir 6zellik hali gelisir.

2.4. Endotel Disfonksiyonu ve Ateroskleroz

Endotel disfonksiyonu, hiperkolesterolemi [176], diyabet [177, 178],
hipertansiyon [179], sigara kullanimi[180] ve aterosklerotik hastaligi (koroner,
periferal arter) [181, 182] gibi degisik ateroskleroz riski olan bireylerde
gosterilmistir. Endotel disfonksiyonun hipertansiyon, diyabet veya sigara igimi
suresi ile kotilesme gosterdigi ve kKisisel risk faktorleri veya risk faktoru sayisi
ile endotel fonksiyonu durumunun yakin iligkili oldugu gosterilmistir [178, 179,
183]. Risk faktoérlerinin tedavisinin endotel fonksiyonunda iyilesme sagladigi
gOsterilmistir.  Hiperkolesteroleminin  statinler ile  tedavisi endotel
disfonksiyonunda duzelme gostermistir [184, 185]. Dolayisiyla endotel
disfonksiyonu ile ateroskleroz arasinda doz-cevap iligkisi vardir [170].

Endotel disfonksiyonu aterosklerozu, muhtemelen birka¢ mekanizma
ile tetiklemektedir. Monositlerin artmis adheransi ile beraber endotel
tabakasinin monosit/makrofajlara ve lipoproteinlere gegirgenliginde artis ile
bunlar damar duvarinda kumelesmektedir. Endotel disfonksiyonunun, her
ikisi de ateroskleroz patogenezinde rol alan, platelet yapismasinda ve diz
kas migrasyonu ve proliferasyonunda artis ile iligkili oldugu gosterilmistir.
Damar duvarinda erken aterosklerotik morfolojiye yol acan endotel
disfonksiyounun, hastaligin ilerleyen donemlerinde aterosklerotik lezyonlarin
gelismesine ve blyumesine yol agarak tromboz ve iskemiye yol agctiklari
gosterilmigtir. Mikrovaskiler doku perfizyonunda endolelin vasodilator
fonksiyonu 6nemli oldugu igin, disfonksiyon durumlari mikrovaskuler

iskemilere yol acar.
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2.5. Ateroskleroz ve Karotis intima Media Kalinhg:

Karotis intima media kalinhdi (cIMT), bir preklinik ateroskleroz
belirtecidir. insan disi primatlar ve insan deneylerinde aterosklerotik
lezyonlarin lumen c¢apinda daralmaya yol agmadan ilerleyebilecegi
gosterilmigtir [186, 187]. Bunda arter duvarinin genisleyebilme yetenegi
etkilidir. Lumendeki lezyonlar invaziv olarak kontrast anjiyografi ile veya non-
invaziv olarak ultrason yontemleri ile degerlendirilebilir. Damar duvar
kalinhginin dlgliimesi temel olarak 1986’da Pignoli ve ark. tarafindan
geligtiriimis ve kullanim sikligi giderek artmistir [188]. Bu ¢alismada aortik ve
karotid artere ait histolojik érneklemler, ultrason dlgumu degerleri ile farkllik
gOstermemistir.

Karotid arter intimal media kalinh@r élgimda, dijital goruntilerin elde
edilmesi, saklanmasi ve derlenmesini saglayacak, tercihen DICOM
formatinda, yuksek rezolusyonlu genis band lineer problar kullanan ultrason
sistemleri ile yapiimalidir [189]. Bu ayarlardaki degisikliklerin farkli élgiimlere
yol acabilecedi unutulmamalidir [190]. Ultrason operatéri minimum 7 MHz,
3-4cm “ayak izi" olan lineer genisbant transduser kullanmalidir. Cocuklarda
daha 6zel problar kullanmak gerekebilir. Olglimler end-diastolik fazda
yapiimahdir. Bunun icin gerekirse EKG probu baglaniimasi uygundur. Boyun
damarlan ilk olarak kesitsel olarak gorilmeli ve ortak karotid arter (CCA)
ekranin merkezinde bulunmalhdir. Daha sonra prob saat yonunde
dondurulerek uzunlamasina goruntu elde edilir. CCA boylu boyunca gorunur.
Uygun goruntt, CCA’nin yakin ve uzak duvarinin net olarak ve 10 mm agik
bir sahanin goruldugu goruntudur. Karotid bulbus solda kalacak sekilde
proksimalinden olgiim yapilmalidir (Sekil 2.4.). Olgimler kayit edilebilir ve

daha sonra off-line analiz yapilmasi saglanabilir.
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Sekil 2.4. Ortak karotid arter intima media kalinhiginin dlgiimesi.

Karotis intima media kalinli§i erigkinlerde vaskuler risk faktorleri ile
uyum gosterebilir [191, 192], koroner arter hastaliklarinin ciddiyetini ve
yayginligini belirtebilir [193] ve kardiyovaskuler olay gelisme riskini tahmin
edebilir [194-198]. Bilinen risk faktdorl olan g¢ocuklarda, erken subklinik
hastallk arastirmasi icin de cIMT Olcimu calisiimigtir.  Ailesel
hiperkolesterolemili [199, 200], hipertansiyonlu [201], obeziteli [202], tip 1
DM’li [203] ve metabolik sendromlu [204] pediatrik hasta gruplarinda, kontrol

grubuna gore artmig cIMT degerleri bulunmustur.
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3. GEREG ve YONTEM

Bu calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi Ortopedi ve
Travmatoloji Anabilim Dali ve Radyoloji Anabilim Dalinda gergeklestirildi.
Calisma oncesinde Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 07.01.2015 tarihli ve GO 14/644 kayit nolu
kararla etik kurul onayi alindi. Katimcilar iki grupta incelendi. ilk gruba 30
LCPH’li hasta (grup 1), ikinci gruba ise 30 saglikh kontrol hastasi (grup II)
dahil edildi. Hastalar, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve
Travmatoloji kliniginde takip edilen ya da yeni bagvuran ve LCPH tanisi almig
olan/alan hastalardan segcildi. LCPH’nin epidemiyolojik 6zelliklerine uygun
olarak, 3-12 yas arasi hastalar segildi. Kontrol grubu hastalar, Hacettepe
Univesitesi Tip Fakultesi Genel Pediatri klinigine allerji nedeniyle basvuran,
bilinen kardiyovaskuler risk faktori olamayn kalga/diz agrisi olmayan
hastalardan segildi. Hem grup I'in hem de grup II'nin ailelerinden yazili onam
alindi. Grup | hastalara 6n arka pelvis grafisi ve kurbaga bacagi lateral grafi
cekildi. Hastallk evresi baslangig, fragmantasyon ve reossifikasyon
evrelerine ayrildi ancak bu istatistiksel olarak incelenmedi. Kontrol gruba
herhangi bir grafi gekilmedi. Her iki gruba da radyoloji anabilim dalinda tek bir
radyolog tarafindan karotis ultrasonografi yapildi. cIMT bakildi. Hastalara tek
bir USG cihazinda (Sonoline Antares, Siemens, Almanya — VFX 13-5 mHz
problu) él¢gim yapildi.

3.1. Deneyin yapiligi

3.1.1. cIMT &lgiimii

1. Katilimcilar 30 dakikalik aktiviteden yoksun periyodun ardindan
USG c¢ekilmesi amaciyla supin olarak yatirildi.

2. Her iki CCA’dan odlgum yapilmasi amaciyla, ne tarafa 6l¢gim
yapilacaksa, hastanin boynu karsi tarafa dogru 45 derece

donddraldd.
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3. Prob transvers olarak kullanilip karotid arter goruntulendikten
sonra uzunlamasina dundurulerek karotis boylu boyunca
goruldu.

4. Karotis bulbusun vyaklagik 10 mm proksimalinden, distal
CCA’nin uzak duvarindan 5 adet maksimal IMT olgulda.

5. Ayniislem kargi taraf icin de gergeklestirildi.

3.2. istatistiksel degerlendirme

Verilerin degerlendiriimesi Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyoistatistik Anabilim Dali tarafindan yapildi. Grup | ve grup Il arasindaki
cIMT degerlerinin normal dagdilim gosterip géstermedigi Shapiro-Wilk Testi,
hasta ve saglikl gruplarin kalinhk dlgimleri ortalamalari arasinda anlaml bir
fark olup olmadigini incelemek icin parametrik bir test olan bagimiz iki
ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi (Independent Sample t-test)
kullanilmigtir. P degeri <0,05 oldugunda anlamli olarak kabul edilmistir. Yag
degerleri 8 yasindan kiguk ve buylk olmak Uzere iki grupta siniflandiriimis
ve yas gruplarinin normal dagilip dagiimadigi Shapiro Wilk normallik testi ile
incelenmigtir. Yas gruplari arasinda kalinlik olgumleri bakimindan fark olup
olmadigi gene parametrik test olan bagimsiz gruplarda iki ortalama

arasindaki farkin énemlilik testi (t testi) ile incelenmistir.
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4. BULGULAR

Sonuglar SPSS 21 programi kullanilarak degerlendirildi. Hastalik
grubunda (grup I) ortalama yas 7.03+2.251 (3-12), kontrol grubunda (grup I1)
7,33£2.397 (3-12) olarak bulundu. Grup I'deki 8 hasta, hastaligin baslangic,
12 hasta fragmantasyon ve 10 hasta da reossifikasyon safhasindaydi.
Populasyonun ortalama cIMT degeri 0,44+0,05 olarak saptandi. Gruplar
arasinda cIMT degerleri karsilastirildi. Grup I'de ortalama kalinlik 0,43+0,05,
grup Il'de 0,45%0,05 olarak bulundu ve fark anlamsiz olarak degerlendirildi
(p=0,198). Hastalar 8 yas alti ve 8 yas ve Ustlu seklinde iki gruba ayrildi. 34
hasta 3-7 yas arasi, 26 hasta 8-12 yas arasindaydi. 3-7 yas grubunda cIMT
kalinhgi 0,4+0,04, 8-12 yas grubunda 0,48+0,04 olarak saptandi. iki grup

arasinda anlaml fark saptandi (p<0,05).

Tablo 4.1. Gruplarin yas ortalamasina goére karsilastiriimasi

Grup | (LCPH) Grup Il (kontrol)

Yas 7.03+2.251 7,33+2.397

14

12

10

YAS

NSECN

LCPH Kontrol
GRUPLAR

Sekil 4.1. Gruplarin yas ortalamasina gore karsilastiriimasi



Tablo 4.2. Gruplarin cIMT degerlerine gore karsilastiriimasi
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Grup | (LCPH)

Grup Il (kontrol)

P degeri

cIMT

0,43+0,05

0,45%0,05

0,198

Tablo 4.3. 3-7 ve 8-12 yas gruplari arasinda cIMT degerlerinin

kargilastiriimasi

Grup |1 (3-7yas) |Grup Il (8-12 | P degeri
yas)
cIMT 0,4+0,04 0,48+0,04 <0,05
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5. TARTISMA

LCPH, halen etiyolojisi, hastalik slreci ve etkileri tam olarak
aydinlatilamamis bir hastaliktir. iki temel mekinizma ile femur basindaki
patolojik degisiklikler oluyor gériinmektedir. Birincisi aseptik bir enflamatuar
eksudanin ya da nadiren ekstravaskuler basinci artiran kanamanin yarattigi
tamponad etkisi, digeri ise intravaskuler pihtilar nedeniyle femur basgi
kanlanmasinin bozulmasidir [28, 32-42]. Damarsal yapilardaki bozukluklar
hastalidin sebebi ya da patolojide yer alan bir faktér olarak dne sutriimustir.
Yapilan bir anjiyografik calismada hastalik belirtilerinin baslangicini takip
eden ilk 5 ayda superior kapsul arterlerindeki tikaniklik gdsterilmigtir [43].
Alpaslan ve ark. yaptigi kdpek modeli kullanilan ¢alismada ise, 45 kdpekte
tekrarlayici olmayan arteriyel embolizasyon yapilmis, LCPH’li hastalarinkine
benzer anatomik ve radyolojik degisiklikler olusmustur [52]. Vendz akimin,
femur boynundaki venlere silikon enjekte edilerek tikandidi bir kopek
calismasinda ven6z akimin kesilmesine bagli kemik i¢i basing artmis ve
avaskuler nekroz (AVN) gelismistir [57]. Bu c¢alisma vendz sistemdeki
bozukluklarin hastaligin gelisimde bir etken olabilecegini dusundurtmektedir.

Arteriyel ve ven0z sistemdeki sorunlarin sebebi olarak tromboz birgok
calismada incelenmigtir. Glueck ve ark. LCPH’li 8 hastanin besinde anormal
vendz trombls durumu saptamiglardir [12]. Etkilenen bireylerin ailelerinde
baska trombotik olay dyklsU de belirlenmistir. Ayni yazarlarin yaptiklari diger
bir galismada 44 hasta ¢ocugun 23’Unde trombofili, 3'Unde hipofibrinoliz ve
yedisinde lipoprotein (a) yuksekligi gosterilmistir [13]. Trombofili saptanan
hastalarin 19’u protein C ve 4’0 protein S ekligi gostermektedir. Yazarlarin
yaptiklari bir diger calismada ise 64 LCPH’li hastanin ellisinde koagulasyon
anormallikleri saptanmistir [14]. 23 hastada active protein C dusuklugu, 160
kontrol grubu hastasini sadece 7’sinde saptanmigstir. Aktive protein C direnci
bu hastalardaki en sik trombotik bozukluktur. Bu yazarlarin disinda, yapilan
diger birka¢c calismada da trombotik egilimli koagulasyon bozuklukluklar
saptanmistir [15-18]. Hollanda’dan yapilan bir ¢alismada, LCPH’li gocuklarda
kontrol grubuna gore Faktdr V Leiden ve Protrombin 20210A mutasyonlari

daha sik olarak belirlenmigtir. Bu galismada atmis Faktor VIII duzeyi ve
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Protein S eksikliginin de artmis LCPH riski ile iligkili oldugu saptanirken,
fibrinojen ve Protein C duzeylerinin LCPH ile iligkisi saptanmamigtir. Yazarlar
bunu cocuklarda Protein C’nin erigskin dizeylere ge¢ ergenlik déoneminde
ulasmasi ile iliskilendirmiglerdir [19]. Ne var ki, yapilan diger birgcok ¢alismada
Ozellikle Glueck ve ark. sonuglari kanitlanamamistir. McDougal ve ark.
yaptigi calismada 49 LCPH’li hasta incelenmis ve protein C, protein S veya
lipoprotein (a) bakimindan bir farklilik saptanmamistir [20] . Yine Gallistl ve
ark. yaptiklari calismada 44 hastanin sadece birinde protein C eksikligi ve 3
hastada aktive protein C rezistansi saptanmistir [21]. Yazarlar genetik
trombofilinin LCPH etiyolojisinde yer almadidini bu sonuglarla belirtmislerdir.
Arruda ve ark. yaptiklari calismada 61 LCPH’li gocuk ve 296 kontrol grubu
kargilastiriimis ve bulunan tek genetik risk faktért faktor V Leiden mutasyonu
olarak saptanmistir [15]. Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI), dogal bir
antikoagulan olmasi nedeniyle incelenmistir. Aksoy ve ark. yaptiklari
calismada LCPH’li hastalarda dolasimdaki TFPI seviyelerin artisi saptanmis
ve bunu okllzyon ve revaskularizasyon gibi devam eden mikrovaskuler
olaylara kompansatuar bir defans mekanizmasi olarak yorumlamislardir [22].
Aksoy ve ark. yaptiklar bir diger ¢calismada Global Fibrinolitik Kapasite (GFK)
ve trombomodulin incelemesinde bulunmuslardir. GFK birgok stimulator ve
inhibitor molekilin dinamik etkilesimine bagli gelisen net fibrinolitik cevabi
gOstermektedir. Trombotik olaylardaki fibrinolitik yaniti incelemek amaciyla
bircok c¢alismada arastirnimistir [23-26]. Trombomodulin endotel hucre
membrane iligkili bir glikoproteindir ve antikoagulan system aktivasyonunda
gbrev yapar. Buna goére LCPH'Li hastalarda kontrol grubuna gore
dolasimdaki TFPI seviyeleri ve GFK anlamli olarak yiksek bulunmustur [27].
Yazarlar artmig trombomodulin seviyelerini, hastalik seyrince devam eden
endotel hasarina veya inflamasyona baglamislardir. Artmis GFK ile beraber
artmig trombomodulin, tromboza kargi kompansatuar bir reaksiyon olabilir.
Yine ayni yazarin yaptigi diger bir calismada LCPH’li hastalar ile kontrol
grubu karsilastirismis ve dolagsimdaki E-Selektin ve P-Selektin seviyeleri
karsilastiriimis. Hastalikli grupta, kontrol gruba gére seviyeler anlamli olarak

artmistir. Hastaligin alt evreleri kendi aralarinda incelenmis ve fark
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bulunmamistir.  Yazarlar  bunu, endotel disfonksiyonun  hastalk
patogenezinde bagtan itibaren Onemli bir yer tuttugu seklinde
yorumlamiglardir [205]. Dolayisiyla birgok makalede hastaligin etiyolojisinde
artmis tromboz, hipofibrinoliz, endotel disfonksiyonu gibi damarsal bir
patolojinin yer aldigi gosterilmistir. Endotel, damar tonusunu, trombosit
agregasyonunu, koagulasyon ve fibrinolizi dizenleyen genis bir endokrin
organdir. Endotel disfonksiyonu proaterojenik bir durumdur. LCPH’de baska
endotel disfonksiyonu bulgulari da gdésterilmistir [27, 93, 206]. Distal
ekstremite iskemi periyodunun ardindan meydana gelen artmis akimi
saglayici, iletici arterin genisleyici cevabina akime-iligkili genisleme (flow-
mediated dilation — FMD) denilir [207]. FMD non-invaziv, sik¢ca kullanilan
bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk belirtecidir [208, 209]. iskemi periyoduna
kargl hiperemik kan akimi cevabinin da kardiyovaskuler sonug¢ belirteci
oldugu 6ne surulmustur [210, 211]. Bu cevaplar, buyuk iletici arterlerden
ziyade kucguk capli arterler icin gecerlidir [212]. Bu bilgiler 1s1§inda, LCPH’de
FMD’nin ve iskemiye karsi hiperemik kan akimi cevabinin anormal
olabilecegdi hipotezi ile Perry ve ark. bir calisma yapmiglardir [213]. incelenen
parametreler, FMD, brakiyal arter capi, kan akimi ve hizi olmustur.
Katihmcilara ilk once istirahat damar capi ve akimi bakildiktan sonra,
onkolda turnike sikilmis ve ardindan c¢ap ve akim kayitlarina devam
edilmistir. Buna gore, kontrol grubuyla karsilastirildiginda, hastalarda anlamli
olarak brakiyal arter ¢gapinda, kan akiminda ve hizinda azalma saptanmistir.
FMD cevabinda bir farkliik saptanmamigtir. Katilimcilarin boylari eglense
bile damar ¢api orantisiz dugukluk gostermigtir. Damar ¢aplari eslendiginde,
kan akimindaki belirgin azalma devam etmistir. Buna gore vyazarlar,
LCPH’deki gelisme geriligine vurgu yaparak damarlanmada yapisal bir
bozukluk olabilecegini 6ne surmuglerdir. Damarlanma normal olmusg olsa
bile, fonksiyonel bozukluk mevcuttur. Calismanin esas amaci olan, endotel
disfonksiyon gostergeci FMD cevabinin normal olarak bulunmasi, yazarlara
gbre hastaligin buylk c¢apli damarlardan ziyade kuguk c¢apli damarlari

etkilemesi yluztundendir.
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Bu calismalar 1siginda son donemlerde yapilmaya baslanan bazi
calismalar, LCPH’li hastalarin ek kardiyovaskuler ve diger kan yapici organ
hastaliklari acisindan daha fazla riskli olup olmadiklarini incelemek Uzerine
kurulmaya baslanmigtir. Hamilelikte igilen sigaranin, ¢ocukta damarsal
patoloji sikligini artirdigi1 bilinmektedir [214]. Yine hamilelikte igilen sigara
dusuk dogum agirhgr ve fetal gelisimde bozulma ile iligkilidir [215, 216].
LCPH hastahginin bozulmus ve orantisiz gelisim [65], disuk dogum agirhgi
[62], gecikmis iskelet maturitesi [217], kisa boy [65], sistemik hormonal
degisiklikler [69] ve dusuk sosyoekonomik durumlar [8] ile iligkili oldugu
gOsterilmigtir. Bu durumlar proksimal femur damarlanmasini bozarak hastalik
riskini arttiriyor olabilir. Hamilelikte sigara kullaniminin da geligsimi bozarak ve
damarlara zarar vererek LCPH riskini artirtigi dasutnulebilir. Bahmanyar ve
ark. yaptiklari calismada, hamilelikte sigara kullaniminin artmig LCPH riski ile
iligkili oldugu gO0sterilmistir [93]. Gerek damar yapilarindaki bozukluklar,
damar fonksiyonundaki anormallikler, gerekse maternal sigara kullanimi,
dusuk dogum agirhigi ve gelisme geriligi gibi durumlarla iligkili olmasi
nedeniyle LCPH'nin bazi kardiyovaskiler veya kan/kan yapici organ
hastaliklari ile ortak risk faktorleri oldugu dustunulmustur [218]. Bu ¢alismaya
gore 1965-2005 yillari arasinda LCPH tanisi almis 3141 hasta takip edilmis,
15595 yas, cinsiyet ve sosyoekonomik olarak esitlenmis kontrol grubu ile
karsilastinimistir. Hastalik grubunun, kontrol grubuna goére kardiyovaskuler
hastaliklara (hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, toplar damar, lenfatikler ve
lenf nodu hastaliklar) %70, kan/kan yapici organ hastaliklari (nutirsyonel,
hemolitik ve aplastic anemiler, koagulasyon defektleri, pirpura ve diger
hemorajik durumlar) %40 oraninda daha c¢ok yakalandiklar istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde goOsteriimigtir. Bu g¢alisma, kardiyovakuler
hastaliklar agisindan bu hastalarin genis toplum tabanli kontrolle
kargilastirildigi ilk galigmalardan biridir ancak daha 6nceki birkag laboratuvar
/ deneysel ¢aligma ile uyumludur. Lipoprotein (a), iyi bilinen bir ateroskleroz
ve kardiyovaskuler hastalik risk faktorudar [219, 220]. Hresko ve ark. LCPH
hastalarinda lipoprotein (a) seviyelerinde artis saptamistir [20]. Spontan

hipertansif ratlarin incelendigi bir calismada ise, LCPH indUklenmistir [221].
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Vaskduler bir etkinin bu hastaligin etiyolojisinde rol oynadigi fikri gittikge 6nem
kazanan ve sik ¢alisilan bir konudur.

Kardiyovaskuler hastaliklar, bati toplumlarinda olumun en onemli
sebebidir [222]. Aterosklerozun yagl cizgiler olusturucak sekilde arterlerin
intimalarinda  birikkmesinin  gocukluk ddneminden itibaren basladigi
goterilmistir [223]. cIMT Olgumu, son vyillarda giderek 6nemi artan, sik
kullanilan, non-invaziv bir erken aterosklerotik risk belirtecidir. Eriskinlerde ve
risk faktéri bulunan gocuklarda kullaniimaktadir. Ailesel hiperkolesterolemili
[199, 200], hipertansiyonlu [201], obeziteli [202], tip 1 DMli [203] ve
metabolik sendromlu [204] pediatrik hasta gruplarinda, cIMT o6lgumu ile risk
belirlenmesi uygulanmistir. Erken raporlar, bu teknigin ateroskleroz
belirlenmesinde birgok yontemin  6nidne gectigi yoninde raporlar
belirtmiglerse de son meta-analizler bu yontemin erigkinlerde vaskuler
durumun ortaya konulmasindaki yararini sorgulayan bulgular ortaya
koymuslardir [224]. Buna goére, sadece cIMT Olcimu yerine, ek olarak
aterosklerotik plaklarin belirlenmesi, ateroskleroz siddetini gostermekte
oldukga vyarar saglamistir [225]. Cocuklarda aterosklerotik plak
goruntilenmesinin yeri 6nemli degildir. Cocuklarda, bunlarin diginda hasta
hazirligi ve teknik ekipman temin edilmesi de 6zel énem arz etmektedir.
Ayrica degerler yas ve cinsiyet spesifik normatif datalarla karsilastiriimalidir.

Bizim yaptigimiz calismada, LCPH’li 3-12 yas arasi ¢ocuklar ile yas
ve cinsiyet olarak eslenmis kontrol grubu arasinda cIMT seviyeleri arasinda
bir fark saptanmadi. Popllasyon 3-7 yas ve 8-12 yas arasi gruplara
ayirildiginda cIMT degerleri farkhlik gosterdi. Yukarida belirtilen g¢alismalar
iIsiginda LCPH’nin vaskiler bir hastalik, en azindan vaskuller komponenti
baskin olan bir hastalik, oldugu konusunda bir gorus birligi arttk mevcuttur.
Bizim bu c¢alismada bunu gdsterememiz anlamli olmakla birlikte, bu genel
kaniyl degistirmemektedir. Hastalikli ve saglikli kontrol grubu arasinda cIMT
seviyelerinin farklilk géstermemesinin bazi sebepleri olabilir:

1. Katilimci sayisinin dusuklugu
2. Katilimcilarin demografik 6zelliklerindeki farkliliklar

3. Olgum teknigindeki farkhliklar
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4. Karotis duvar kalinhginda artiga yol agan bir kalinlagsmanin bu
yastaki gocuklarda henlz olugsmamasi.
5. Metodun damar duvarindaki c¢ok erken degisiklikleri

gOsterememesi

Erigskinlerde cIMT Olcim degerlerinin yag, cinsiyet ve irkla degisiklik
gOsterdigi gosterilmis olsa da [226, 227], ¢ocuklarda bu iligkileri inceleyen
calismalarda cinsiyetin cIMT degisikligine yol actigi gdsterilmemistir [228].
Bizim calismamizda hastalik ve kontrol grubunda sadece birer kiz katilimci
oldugu igin biz bu degiskeni karsilastirmadik. Yasin cIMT Uzerine etkisinin
arastinldigi pediatrik yas grubunda yapilan galismalarda farkli sonuglar elde
edilmistir. 10-18 yas arasi saglikli katilimcilarin arastirildi§i ¢calismada, Sass
ve arkadaslari anlamli bir fark bulamamislardir [228]. Ishizu ve ark. ise 5-14
yas arasl normal populasyonda yas ve cIMT arasinda zayif fakat anlamli bir
fark tespit etmislerdir [229]. Biz de 60 hastayi 3-7 yas ve 8-12 yas arasi iki
gruba ayirdigimizda, cIMT degerleri anlamh bir farklilik gosterdi. Buna goére
hasta yasinin cIMT degerlendirmesinde 6nem sahibi oldugunu disuntyoruz.
Literature bakildiginda, saglam populasyon ya da risk faktord bulunan
hastalarin incelendidi ¢alismalarda, bizim g¢alismamizdaki kadar dusuk yasli
katilimcilarin bulunmadigi goriimektedir. Her ne kadar yas olarak eslenmis
bir kontrol grubuyla karsilastirilsa da, karotis duvarindaki yapisal degisiklikler
belli bir yastan itibaren daha ¢ok kendini gostermektedir. Neredeyse tum
cocuklar 3 yas itibariyle bir miktar aortik yagli cizgilenmeye sahiptir [230],
bunlar 8 yas itibariyle artis gosterir [231] ve adolesanlikla beraber koroner
arterlerde aterosklerotik plaklar goértilmeye baslar [232]. LCPH bir vaskuler
hastalik olsa da, bizim hastalarimizda bu degisiklikler hentuz olugsmamig
oalbilir. Bizim g¢alismamizda 3-12 yas arasi hastalar incelendi ve hastalik
grubunun yas ortalamasi 7,03’tl. Yine kontrol grubunun yas ortalamasi 7,33
olarak saptandi. Literatirde 3 yas kadar kuguk cocuklarin incelendigi bir
calisma belirtiimemistir. Elimizde populasyonun bu yas grubu i¢in normal
kabul edilmis degerleri yoktur. Normal katilimcilarin incelendigi ¢alismalarda
da cIMT’nin yasa bagh degisikliklerinin normal vaskuller adaptasyona mi

yoksa patolojik degisikliklere bagl mi oldugu tam bilinmemektedir [233]. Bots
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ve ark. cIMT ile diyastol sonu karotid lumen g¢apini ve ortalama arteriyel
basing (OAB) olarak tahmin edilebilen tensil stresleri karsilastirmislardir
[234]. Yazarlara gore, dusuk cIMT degerleri basing ve akim arasindaki
dengeye izin verecek bir adaptasyonu yansitirken, daha ileri seviyeler gergek
aterosklerotik degisiklikleri gostermekte idi. Bu kesin deger tam olarak
bilinmemektedir. Jourdan ve ark. muhtemelen yapilan en genis katiliml
kohortta, yasin ve daha da kuvvetli olarak boy ve viicut kitle indeksinin (VKi)
cIMT degerleri Uzerine anlamli etkileri oldugunu gdstermislerdir [235].
Ozellikle VKI'nin maksimal IMT degerleri ile iligkili oldugu gdsterilmistir. Biz
hastalari boy ve VKI lzerinden siniflandirmadik. LCPH'li hastalarin kisa boy
ile birliktelik gosterdigi [65] ve bu son belirttigimiz c¢alismada boy
uzunlugunun cIMT degerleri ile pozitif korelasyon gosterdigi dusinulurse,
LCPH’li hastalarda kontrol grubuna gére bizim g¢alismamizda fark
saptanmamasinin bir sebebi de bu olabilir.

Literatlrde risk faktdéri bulunan pediatrik hastalar cIMT &lgima ile
degerlendirildiginde, ayni hastaliklarda bile farkli sonuglar gosterilmistir. Tip 1
ailesel hiperkolesterolemili hastalarla kontrol grubunu kargilastirildig
¢alismada Jarvisolo ve ark. kontrol grubuna gore cIMT’de anlamh artis
saptamiglardir [236]. Ancak Aggoun ve arkadasglari, ayni hastalikta cIMT'de
degisiklik saptamamislar ancak endotel disfonksiyonu gostergeci FMD gibi
goOstergelerde bozulma saptamislardir [199]. Yine Tip 1 DM’li hastalarin
incelendigi bir galismada cIMT farkliigi saptanmistir [236]. Singh ve ark. ise
ayni hastalikta endotel disfonksiyonu bulgulari saptarken cIMT’nin anlaml
fark gostermedigini saptamislardir [203]. Biz bu ¢alismada, damar duvar
yapisindaki bozuklugu gdstermek amaciyla cIMT o6lgcimu uyguladik ancak
FMD gibi endotel disfonksiyonu gostergelerini incelemedik. Daha 6nce de
belirtildigi gibi, endotel disfonksiyonu LCPH’de gdsterilen bir durumdur. Perry
ve ark. LCPHde FMD bozuklugu olup olmadigi ydéninden yaptiklari
calismada, hastalik grubunda FMD devabi normal saptanmis ancak akim
barkiyal arter akiminda, akimn hizinda ve brakiyal arter istirahat gapinda
kontrol grubuna goére farkhlik saptanmigtir [213]. LCPHde endotel

disfonksiyonun biyokimyasal veya radyolojik yansimalarina ait ¢alismalar
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yapildi ancak erken aterosklerotik slreci gosterebilmesi agisindan cIMT
bakilmasi, ilk olarak bizim ¢aligmamizla uygulandi.

Karotis intima media kalinligi dlcumune ek olarak, birkag pediatrik
calismada aortik intima media kalinhgr (alMT) olgimu uygulanmistir.
Yenidoganlarda ve kuguk c¢ocuklarda vyararli olarak bulunmustur [233].
Abdominal ultrason uygulanarak, dusuk dogum agirligi [237], intrauterin
gelisme geriligi [238], maternal sigara icimi [214] ve ailesel
hiperkolesterolemili hastalarda [236] artmis alMT degerleri bulunmustur.
Volanen ve ark. Chlamydia pneumonia seropozitivitenin, 7-11 arasi yas
grubunda cIMT degisikligi ile degil ancak alMT dedisikligi ile beraber
seyrettigini gostermiglerdir [239]. Adolesan ve gen¢ erigkinlerde risk
faktorlerinin alMT ve cIMT ile olan yansimalarinin incelendigi ¢calismada da
Dawson ve ark. kardiyovaskuler risk faktorlerinin hem alMT hem de cIMT ile
iligkili oldugunu ancak <18 yas hastalarda alMT degisikliginin daha guglu
oldugunu belirtmislerdir [240]. Buradan, alMT’nin aterosklerotik sureci
cIMT'ye gbére daha erken tespit edebildigi 6ne surllebilir [233]. Bizim
¢calismamiz da yas ortalamasinin disuk oldugu bir galisma olmasi nedeniyle,
alMT 6lgumul aterosklerotik durumun gosteriimesi agisindan daha yardimci
olabilirdi. Ayrica dustik dogum agirligi, intrauterin gelisme geriligi ve maternal
sigara icimi ile iligkisi daha dnce belirtilen LCPH’nin, artmis alMT ile birliktelik
gOsterebilecegi dusunulmektedir.

Yapilan c¢alismalarda, cIMT Olgumleri birka¢g acidan farkhlk
g6stermektedir. Olglimiin yapilacagi bdlge (CCA, ICA, karotis bulbus veya bir
indeks kullanilarak coklu bdlgelerden), yakin duvar vs. uzak duvar ve
kardiyak siklusun degisik zamanlarinda oOlgimler bu farkhliklardir. Biz
¢alismamizda, karotis bulbusun 10 mm proksimalinden, CCA’nin orta distal
kesiminden &lguimlerimizi yaptik. Ozellikle eriskin hastalarda, cIMT 8lgimi
cesitli protokollerle ortaya konulmustur. ACAPS (Asympthomatic Carotid
Artery Progression Study) protokollne gore élgimler Gg bolgeden yapilmistir:
proksimal 8mm’lik ICA segmenti, bifurkasyon ve distal 10 mm’lik CCA
segmenti [241]. Bilateral olarak uzak ve yakin duvardan toplam 12 6lgim

alinip ortalamasi hesaplanir. ARIC (Atherosclerosis Risk In Communities)
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protokoli buna benzerdir ancak sadece uzak duvardan 6 olgum yapilir.
Cocuklarda, yakin-uzak duvar ol¢gumlerinin kombine edilmesinden daha ¢ok,
uzak duvardan yapilan olgumlerin gecerli olmasi s6z konusudur. Montauban
van Swijndregt ve ark. yaptigi in vitro calismada ekstravaskiler ve
intravaskuler usg Olgumleri ile yakin uzak duvarin histolojik Ornekleri
degerlendiriimigtir  [242]. Buna gobre ekstravaskiler uzak duvar
degerlendirmesinin, hem intravaskuler degerlendirme ile hem de histolojik
uzak duvar incelemesiyle mukemmel uyum gosterdigi, ancak ayni durumun
yakin duvar incelemelerinde gecerli olmadigi gosterilmigtir.  Biz
Olgimlerimizin tamamini distal CCA uzak duvarindan gerceklestirdik. Belirli
damar bodlgeleri ile kardiyovaskuler risk iligkileri arasindaki farklar da
gOsterilmistir. Espeland ve ark. goére proksimal ICA ve karotis bifurkasyondan
yapilan olgumler, distal CCA’ya gore kardiyovaskuler riskleri daha iyi
gOstermektedir [243]. Biz tum odlgumlerimizi distal CCA’dan yaptik.
Hastalarda cIMT farki bulamamamizin bir sebebi de bu olabilir. Biz
calismamizda kardiyak siklusu dikkate almadik. Bizim gibi kardiyak siklusun
dikkate alinmadigi ¢alismalar oldugu gibi, bazi galismalar dlgumleri diyastol
sonu donemde uygulamislardir [199, 236]. cIMT’nin maksimum ve minimum
boyutlari arasinda yaklasik %5 ¢ap farki olabilecegdi, cIMT’nin lGmenin en dar
oldugu diyastol sonu donemde bir miktar daha kalin oldugu gosterilmigtir
[244, 245]. Kardiyak siklusun dikkate alinmamasinin bizim élgimlerimizde ne

kadar etkisi olacagi bilinmemektedir.
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6. SONUG ve ONERILER

LCPH, etiyolojisi, eslik eden patolojik durumlari tam olarak
aciklanabilen bir hastalik degildir. Son yillarda yapilan ¢alismalar, LCPH’nin
vaskuler kokenli bir hastalik oldugunu desteklemektedir. Yine vyapilan
calismalarda bazi kardiyovaskuler ve kan/kan yapici organ hastaliklarinin
LCPHye eslik ettigi gosterilmistir. Karotis intima media kalinhiginin
ultrasonografik olarak dlgimda, son yillarda kullanimi gittikge artan ve erken
aterosklerotik hastalik risklerini gosterebilmesi nedeniyle Uzerinde durulan bir
konudur. Biz de LCPH hastalarinda olasi bir cIMT degerlerindeki artigi
gOsterebilmesi nedeniyle, yas ve cinsiyet olarak eglesmis kontrol grubuyla
kargilastirilarak ultrasonografik cIMT 6lcimU uyguladik. Sonuglarimizda
hasta grup ile kontrol grup arasinda anlamh bir fark saptanmadi. Calisma
populasyonunu 3-7 ve 8-12 yas gruplarina ayirip cIMT kargilastiriimasi
yaptigimizda, 8-12 yas grubunun anlamli olarak daha ylksek cIMT
degerlerine sahip oldugunu gérduk. LCPH hastalarinda, kontrol grubuna goére
anlamli bir fark saptanmamasini, gruplarin boy ve VKi olarak eslenmemesi,
katilimci sayisinin dasuklugu ve olasi degisikliklerin hastalarda olusmamasi
gibi birka¢ faktdor nedeniyle oldugunu dusindik. Bu c¢alismada cIMT
degerlerinin anlamli olarak farkli gikmamasi, bu hastaligin kuvvetli vaskiler
komponenti olmadigini ve bazi kardiyovaskuler hastaliklarla birliktelik
icermedigini godstermemektedir. LCPH ve kardiyovaskuler hastaliklarla
birliktelik, Uzerinden daha fazla ¢alisma gerektiren ve 6nemi ¢ok buyuk olan
bir konudur. LCPH’deki damar patolojilerinin dnceden anlagiimasi sayesinde,
bu ¢ocuklarin gelecekteki olasi hipertansiyon, serebrovaskuler olay, myokard
enfarktiisi gibi hayati tehdit eden hastaliklarina ©6nceden koruma
saglayabilecek ve medikal tedavilerine fayda saglayabilecediz. Etiyolojiye
yonelik arastirmalar artinlarak hastaligin kendi icinde ve diger sistelerin
hastaliklariyla  beraberligi  konusunda degerlendirmelerin  artiriimasi

gerekmektedir.
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