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ÖZET 

Oytun, İ. Legg-Calvé-Perthes Hastalığı olan Çocuklarda Karotis İntimal 

Media Kalınlığının Değerlendirilmesi, Hacettepe Üniversitesi Tıp 

Fakültesi, Ortopedi ve Travmatoloji Tezi, Ankara 2015. Legg-Calvé-

Perthes hastalığı (LCPH), sebebi tam olarak bilinmeyen bir hastalıktır. 

Etiyolojide vasküler patoloji suçlanmaktadır. LCPH’nin artmış kardiyovasküler ve 

kan/kan yapıcı organ hastalık riski ile ilişkili olduğuna dair artan miktarda bilgiler 

yayımlanmaktadır. Bizim çalışmamızda da 30 LCPH’li hasta (grup I) ve 30 

sağlıklı katılımcıda (grup II) karotis intima media kalınlığını (cIMT) ölçüldü. 

İncelenen çocukların yaş aralığı 3-12 arasındaydı. LCPH ve kontrol grubun yaş 

ortalaması sırasıyla 7,03 ve 7,33 tü. Grup I ve grup II cIMT açısından 

karşılaştırıldı. cIMT ortalama değerleri grup I ve grup II için sırasıyla 0,43±0,05 

ve 0,45±0,05 idi. Gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0,198). 

Çalışmadaki 60 çocuk, daha sonra, 3-7 yaş ve 8-12 yaş grupları olacak 

şekilde ayarlandı. 3-7 yaş grubundaki 34 katılımcı ve 8-12 yaş grubundaki 26 

katılımcı cIMT farkları açısından değerlendirildi. İki grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptandı (p<0,05). Bu çalışmamızda erken dönemde, 

hastalığın ana arterlerin duvarları üzerinde bir etkisi olmadığı ortaya 

konulmuştur. Bu durumun, çalışma tekniği ile ilgili durumlardan veya erken 

aterosklerotik değişikliklerin henüz oluşmaması veya yöntemin bu durumu 

gösterememesi nedeniyle olduğu düşünülmüştür. cIMT değeri 

değişikliklerinde yaşın önemli bir belirleyici olduğu düşünüldü. LCPH, 

vasküler yapıları etkileyen ve kardiyovasküler riskleri artıran bir hastalıktır. 

Hastalığın etiyolojik nedenlerini ve eşlik eden sistemik durumları ortaya 

koymak ve mortalite ve morbiditeyi azaltacak prevantif programları 

oluşturmak için daha fazla çalışma yapılmalıdır. 

 

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

kalınlığı, karotis ultrasonu, ateroskleroz. 
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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 II) 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 I and group II. Mean cIMT for group I and Group II 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. GİRİŞ ve AMAÇ 

 Legg-Calvé-Perthes hastalığı (LCPH), sebebi tam olarak 

aydınlatılamayan, kendi kendini sınırlayan bir hastalıktır. Öne sürülen 

etiyolojik sebeplerin ortak patofizyolojik mekanizması, etkilenen bireyde 

femur başına olan kan akımında bozulma ile birliktedir. Bu kanlanmada 

azalma durumu, artmış tromboz, azalmış fibrinoliz ile birlikte olabilir. Son 

dönemlerde LCPH’li hastaların erişkin dönemlerinde çeşitli kardiyovasküler 

veya kan/kan yapıcı organ hastalıklarına, kontrol sağlıklı bireylere göre daha 

sık yakalandıkları ve bu hastalıklarla LCPH’nin ortak risk faktörleri 

içerdiklerine dair çalışmalar yayımlanmıştır. Karotis intima media kalınlığı 

(cIMT) özellikle aterosklerotik damar hastalıklarının belirlenmesinde 

kullanılan bir yöntemdir. LCPH dışı birçok hastalık durumunda hastaların 

erken aterosklerotik ve/veya kardiyovasküler risk durumuna belirlemek 

amacıyla kullanılmaktadır. Biz de çalışmamızda LCPH’li hastalar ve sağlıklı 

kontrol bireylerde cIMT bakarak, hastalık grubunda kardiyovasküler 

hastalıklar açısından olası risklerinin değerlendirilmesi ve sonuca göre bu 

hastaların kardiyovasküler hastalıklar açısından yakın takibinin önerilmesini 

amaçlıyoruz. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Legg-Calvé-Perthes hastalığı 

 2.1.1. Tanımlama 

Legg-Calvé-Perthes hastalığı (LCPH), çocukluk çağının sebebi tam 

olarak bilinmeyen ve kalçada kalıcı bir deformiteye yol açabilen hastalığıdır. 

Kabaca, avasküler bir olayın femur başını etkilemesi söz konusu olsa da, 

durum kalçada avasküler nekroza yol açabilen diğer patolojilerden oldukça 

farklıdır. Femur başında bir yandan iskeminin neden olduğu nekroz ve 

çökme, bir yandan da tamir süreci ve rezorpsiyon aynı zamanlı olarak devam 

eder. Bu süreçte baş mekanik olarak tekrar şekillenebilir, düzleşip 

genişleyebilir. Hastalık kendi kendini sınırlayan bir hastalık olduğundan, 

ortaya çıkacak son durum hakkında karar vermek her zaman mümkün 

olmayabilir. Çocukluk çağı kalça patolojileri arasında önemli bir yeri olan 

LCPH’nin en iyi tedavisi hakkında görüş birliği yoktur    

2.1.2. Tarihçe 

LCPH, birbirlerinden bağımsız olarak 1910 yılında Harvard 

Üniversitesi’nden Arthur Legg, Fransız Jacques Calvé ve Avusturyalı bir 

cerrah olan Perthes tarafından tariflenmiştir. Waldenström 1909 yılında 

radyolojik değişikliklerle beraber patolojiyi tariflese de, bu ilk çalışmada 

hastalığın tüberkülozun başka bir formu olduğunu düşünmüştür [1].  

Legg, hastalığı, 5-8 yaşlarında başlayan travma öyküsünün, ağrının ve 

spazmın olmadığı ve etkilenen bacakta kısalığa yol açan bir durum olarak 

tariflemiştir [2, 3]. Calvé, etkilenen bacaklarda atrofi veya palpe edilebilir bir 

kalça eklemi şişliği bulunmadığını tariflemiştir [4, 5]. Perthes, başlangıçta 

durumu erişkin dejeneratif artritin juvenile formu olduğunun düşünse de daha 

sonra hastalığı “kendini sınırlayan, inflamatuar olmayan, femur epifizinin 

dejenerasyon ve rejenerasyon safhalarından etkilendiği, kemik 

restorasyonuyla sonuçlanan bir durum¨ olarak tanımlamıştır [6]. 
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2.1.3. Epidemiyoloji 

  LCPH, en sık 4-8 yaşları arasında görülmesine karşın 2 yaşından 

ergenlik sonuna kadar görülebilir [7]. Erkeklerde, kız çocuklarına göre 4-5 kat 

daha fazla görülmektedir [8]. %10-12 sıklıkta bilateral kalça tutulumu 

görülmektedir [7-9]. Kalça tutulumu senkron değildir. Coğrafi ve etnik 

değişkenlere göre hastalık insidansı da değişmektedir. Ekvatoryal bölgelerde 

insidansı azken, kuzey Avrupa’da insidansı daha yüksektir. İnsidans beyaz 

ırkta 10,8/100,000, siyah ırkta 0,45/100,000, karışık ırkta 1,7/100.000 (0-14 

yaş çocuklar arasında [10].  

2.1.4. Etiyoloji 

  LCPH etiyolojisi tam olarak bilinmemesine karşın, hakkında birçok 

farklı görüş ileri sürülmüştür. Etnik ve coğrafik özellikler, travma, trombofili ve 

kan akımını bozan diğer faktörler, diğer genetik faktörler, maternal sigara 

içimi veya çocuğun hiperaktivitesi yapılan çalışmalarda hastalık ile uyumlu 

görülmüştür. Buna göre yaygın düşünce, LCPH’nin genetik ve çevresel 

faktörlerce belirlenen çok etkenli bir hastalık olduğudur. 

 

  Pıhtılaşma Bozuklukları 

  LCPH sebepleri arasında kan dolaşımı bozuklukları birçok çalışmada 

sebep olarak ortaya konulmuştur. Trombofili/hipofibrinoliz bozuklukları 

üzerinde daha çok durulmasına karşın kan akışkanlığında artış da 

bildirilmiştir [11].  

  Glueck ve ark. LCPH’lı 8 sekiz hastanın beşinde anormal venöz 

trombüs durumu saptamışlar [12]. Etiklenen bireylerinde ailelerinde başka 

trombotik olay öyküsü de belirlenmiştir. Aynı yazarların yaptıkları diğer bir 

çalışmada 44 hasta çocuğun 23’ünde trombofili, 3’ünde hipofibrinoliz ve 

yedisinde lipoprotein (a) yüksekliği gösterilmiştir [13]. Trombofili saptanan 

hastaların 19’u protein C ve 4’ü protein S eksikliği göstermektedir. Yazarların 

yaptıkları bir diğer çalışmada ise 64 LCPH’li hastanın ellisinde koagülasyon 

anormallikleri saptanmıştır [14]. 23 hastada active protein C düşüklüğü, 160 

kontrol grubu hastanın sadece 7’sinde saptanmıştır. Aktive protein C direnci 
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bu hastalardaki en sık trombotik bozukluktur. Bu yazarların dışında, yapılan 

diğer birkaç çalışmada da trombotik eğilimli koagülasyon bozukluklukları 

saptanmıştır [15-18]. Hollanda’dan yapılan bir çalışmada, LCPH’lı çocuklarda 

kontrol grubuna göre Faktör V Leiden ve Protrombin 20210A mutasyonları 

daha sık olarak belirlenmiştir. Bu çalışmada artmış Faktör VIII düzeyi ve 

Protein S eksikliğinin de artmış LCPH riski ile ilişkili olduğu saptanırken, 

fibrinojen ve Protein C düzeylerinin LCPH ile ilişkisi saptanmamıştır. Yazarlar 

bunu çocuklarda Protein C’nin erişkin düzeylere geç ergenlik döneminde 

ulaşması ile ilişkilendirmişlerdir [19]. Ne var ki, yapılan diğer birçok çalışmada 

özellikle Glueck ve ark. sonuçları kanıtlanamamıştır. McDougal ve ark. 

yaptığı çalışmada 49 LCPH’lı hasta incelenmiş ve protein C, protein S veya 

lipoprotein (a) bakımından bir farklılık saptanmamıştır [20]. Yine Gallistl ve 

ark. yaptıkları çalışmada 44 hastanın sadece birinde protein C eksikliği ve 3 

hastada aktive protein C rezistansı saptanmıştır [21]. Yazarlar genetik 

trombofilinin LCPH etiyolojisinde yer almadığını bu sonuçlarla belirtmişlerdir. 

Arruda ve ark. yaptıkları çalışmada 61 LCPH’lı çocuk ve 296 kontrol grubu 

karşılaştırılmış ve bulunan tek genetik risk faktörü faktör V Leiden mutasyonu 

olarak saptanmıştır [15]. Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI), doğal bir 

antikoagülan olması nedeniyle incelenmiştir. Aksoy ve ark. yaptıkları 

çalışmada LCPH’li hastalarda dolaşımdaki TFPI seviyelerin artışı saptanmış 

ve bunu oklüzyon ve revaskülarizasyon gibi devam eden mikrovasküler 

olaylara kompansatuar bir defans mekanizması olarak yorumlamışlardır [22]. 

Aksoy ve ark. yaptıkları bir diğer çalışmada Global Fibrinolitik Kapasite (GFK) 

ve trombomodulin incelemesinde bulunmuşlardır. GFK birçok stimulator ve 

inhibitor molekülün dinamik etkileşimine bağlı gelişen net fibrinolitik cevabı 

göstermektedir. Trombotik olaylardaki fibrinolitik yanıtı incelemek amacıyla 

bir çok çalışmada araştırılmıştır [23-26]. Trombomodulin endotel hücre 

membrane ilişkili bir glikoproteindir ve antikoagülan system aktivasyonunda 

görev yapar. Buna göre LCPH’Li hastalarda kontrol grubuna göre 

dolaşımdaki TFPI seviyeleri ve GFK anlamlı olarak yüksek bulunmuştur [27]. 

Yazarlar artmış trombomodulin seviyelerini, hastalık seyrince devam eden 



5 

 

endotel hasarına veya inflamasyona bağlamışlardır. Artmış GFK ile beraber 

artmış trombomodulin, tromboza karşı kompansatuar bir reaksiyon olabilir.  

 Yapılan çalışmalarda birbirlerinden çok farklı sonuçlar çıkması birçok 

faktöre bağlanabilir. Bunlar arasında ölçüm farklılıkları, teknik yetersizlikler 

sayılabilr. Kesin olan bir şey varsa, o da genetik ya da kazanılmış trombofili / 

hipofibronilizin, bu hastalığın etiyolojisinde yer aldığını kesin olarak 

göstermek için ileri ek çalışmalar yapılmalıdır.  

 

 Femur Başının Arteriyel Dolaşımındaki Sorunlar 

 Femur başı arteriyel dolaşımı esas olarak iki arteriyel anastomozdan 

gelir [28]. Ekstrakapsüler arteriyel halkadan gelen medial ve lateral 

sirkumfleks arterlerden ve en çok da medial sirkumfleks arterden beslenir. 

Femur başının esas arteriyel beslenmesi, medial femoral sirkumfleks arterin 

terminal dalı olan arteriyel halkanın lateral bölümünden sağlanır. Posterior 

trokanterik çukurdan lateral kapsüle girdikten sonra bu kan damarı lateral 

çıkan servikal arter olur. Bu damar, trokanter ve kapsül arasında ilerlerken 

dar bir alanda seyrettiği için özellikle 8 yaş altı çocuklarda sıkışabilir. 

Ekstrakapsüler halkaya ek olarak dört tane çıkan servikal arteriyel grupla 

birleşen bir subsinovyal kapsül içi halka daha vardır. Bu intrakapsüler halka, 

erkeklerde kadınlara göre daha fazla olmak üzere tamamlanmamış halde 

bulunur. Çoğu zaman damarlar epifiz hattını geçmez ve az miktarda kan 

akımı ligamentum teresden sağlanır. LCPH, proksimal femur kan desteğinin 

tekrarlayan kesilmeleri ile karakterize mikrovasküler oklüzif bir hastalıktır [29-

32]. Iskeminin mekanizması tam olarak aydınlatılamasa da, iki temel 

mekanizma proksimal femur epifizinin arteriyel sistemini bloke eder. Birincisi 

geçici sinovitteki gibi aseptik inflamatuar eksudanın oluşturduğu tamponat 

veya ekstravasküler alanda basınç artışına yol açan eklem içi kanama, 

ikincisi ise intravasküler pıhtılar nedeniyle femur başı kanlanmasının 

bozulmasıdır [28, 32-42]. Anjiyografik çalışmalar, LCPH’li hastalarda 

proksimal femur kanlanması hakkında bilgi sahibi olmamızı sağlamıştır. 

Yapılan bir çalışmada hastalık belirtilerinin başlangıcını takip eden ilk 5 ayda 

superior kapsül arterlerindeki tıkanıklık gösterilmiştir [43]. İlerleyen 
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dönemlerde revaskülarizasyon gösterilmiştir. Bir diğer çalışmada, medial 

femoral sirkumfleks arterdeki akımın azalmasıyla, kan akımında genel bir 

azalma saptanmıştır [44]. Kanlanmanın belirlenmesinde sintigrafik çalışmalar 

da kullanılmıştır. 25 geçici sinovitli hastanın incelendiği çalışmada 4 hastada, 

başlangıç dönemde düşük teknesyum radyoizotop tutulumu görülmüş, altı 

hafta sonra üçünün tutulumu normale dönerken birinde düşüklük devam 

etmiştir. Düşük tutulumun devam ettiği olguda daha sonra LCPH teşhisi 

konulmuştur [45]. Buna göre yazarlar geçici sinovitte geçici iskeminin de 

bulunduğu ve tekrarlayan iskemi ataklarının LCPH oluşumundan sorumlu 

olabileceği yorumunda bulunmuşlardır. Kaç iskemi atağının LCPH benzeri 

klinik tabloya yol açtığı, literatürde farklı sonuçları olan makaleler nedeniyle 

merak konusudur. Genç köpeklerde yapılan bir çalışmada, tek infarkt alanı, 

insanda görülen tipik değişiklikleri oluşturmamıştır. Diğer deneysel 

çalışmalarda da tek infarkt alanının LCPH’ndaki anatomik değişikliklere yol 

açmadığı gösterilmiştir [46-51]. Alpaslan ve ark. yaptığı yine köpek modeli 

kullanılan çalışmada ise, 45 köpekte tekrarlayıcı olmayan arteriyel 

embolizasyon yapılmış, radyolojik değişiklikler, makroskopik, mikroskopik 

spesimenler incelenmiş ve 15 LCPH’li hastanın femoral osteomi örneği ile 

karşılaştırılmıştır ve sonuç olarak köpeklerde, insanlara benzer anatomik ve 

radyolojik değişiklikler oluşmuştur [52].  

 

 Femur Baş ve Boynunun Venöz Boşalımı ve Bozukluğu 

 LCPH’li hastalarda venöz drenajda bozukluklar bildirilmiştir. Normal 

venöz boşalım medial sirkumfleks venden olur. Çeşitli çalışmalarda LCPH’li 

hastalarda etkilenen femur boynunda venöz basınç ve komşu metafizde 

venöz konjesyon artar ve venöz boşalma diafizdeki venlerin distalinden olur 

[53-57].  Heikkinen ve arkadaşları, 55 kalçada yaptıkları çalışmada 46 olguda 

başlangıç ve fragmantasyon safhasında ve yüzde ellisinden azında da 

onarım safhasında anormal venöz boşalma paterni göstermişlerdir [58]. 

Venöz boşalmanın çok bozulduğu bu olgularda radyolojik değişiklikler de 

görülmüştür. Femur başında iyileşme olduktan sonra venöz akım da normale 

dönmüştür.  
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 Venöz akımın, femur boynundaki venlere silikon enjekte edilerek 

tıkandığı bir köpek çalışmasında venöz akımın kesilmesine bağlı kemik içi 

basınç artmış ve avasküler nekroz (AVN) gelişmiştir [57]. Bu çalışma venöz 

sistemdeki bozuklukların hastalığın gelişimde bir etken olabileceğini 

düşündürtmektedir.  

 

 Büyüme ve Gelişme Bozukluğu 

 LCPH’li hastalarda en sık gözlenen büyüme gelişme bozukluğu, 

kronolojik yaşa gore kemik yaşındaki gecikmedir ve bu durum hastalığın ilk 

yıllarında görülür [59, 60]. Karpal kemik yaşı, kronolojik yaşa gore 2 yıl veya 

daha fazla gecikmiştir. Erken başlangıçlı hastalarda kemik yaşındaki 

gecikmede, geç başlangıçlı hastalara göre,  ileriki dönemde bir artış söz 

konusudur [61]. Hastalığın sonraki dönemlerinde kemik gelişimi hızlanır ve 

kronolojik yaşı yakalar. Kemik gelişiminde gecikme açıkça görülmesine 

karşın, bu durumun hastalık patogenezi ilişkisi tam olaran bilinememektedir.  

 Hasta çocuklarda diğer pek çok büyüme bozuklukları gösterilmiştir. 

Hasta çocukların doğum ağırlıkları, normal çocuklara göre anlamlı derecede 

düşüktür [62] ancak Wayne-Davies ve Gormley doğum ağırlığı ile sonradan 

görülen kısa boy arasında bir ilişki saptayamamışlardır [7] . LCPH ile doğum 

boyu arasında ilişki olduğunu gösteren ilk çalışma “Norway Birth Registry” 

çalışmasıdır. Bu çalışmada 50 cm’nin altında doğum boyu olan çocuklarda 

doğum boyu 50 cm’nin üzerinde olanlara göre LCPH riskinin %50 daha fazla 

olduğu rapor edilmiştir [63]. Cameron ve Izatt, hasta çocukların yaşıtlarına 

göre erkeklerde 1 inç, kızlarda ise 3 inç daha kısa olduklarını saptamışlardır 

[64]. 1978 yılında 232 LCPH’li çocuğu incelendiği geniş bir antropometrik 

çalışmada, LCPH hastalarında baş çevresinin ölçüsü normalken ekstremite 

distaline gittikçe daha belirgin olan büyüme kısıtlılığı olduğu görülmüştür [65]. 

En fazla ayak ve el gelişiminde gerilik olduğu ve oturma yüksekliğinin 

LCPH’de kontrol grubuna göre azalmış olduğu tespit edilmiştir. Bu 

dismorfizm şekli “rostral sparing” olarak tanımlanmıştır. 

 Bütün bu gelişim basamaklarındaki geriliğe rağmen yapılan 

çalışmalarda, LCPH’lı çocuklarda yavaş büyüme dönemini, bir ¨yakalama¨ 
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fazının takip ettiği gösterilmiştir. Bu hastalarda puberte normaldir ve çocuk 

12-15 yaşına geldiğinde akranlarını yakalayabilir [66].  

 LCPH’li hastalardaki görülen büyüme bozuklukların bazı çalışmalarda 

büyüme hormonlarının seviyelerindeki değişikliklerle açıklanmaya 

çalışılmıştır. Somatomedin A seviyeleri, bir çalışmada düşük bulunmuştur 

[67]. Bir diğer çalışmada ise kemik yaşı geri ve kısa LCPH’li hastalarda 

Somatomedin C sevileri düşük çıkmıştır [68]. Tiroid fonksiyonlarının normal 

olduğunu belirten yayınlar olsa da, kontrol grubuna göre serbest T3 ve T4 

seviyeleri yüksek çıkan hastalar bir takım çalışmalarda incelenmişlerdir [69-

71].  

 

 Travma 

  Bazı çocuklarda, travmanın avasküler nekroz ve LCPH oluşumuna 

neden olduğu, bazı yazarlar tarafından ileri sürülmüştür [28, 72].  Gelişmekte 

olan femurda ana lateral epifiziyel arter, geçtiği dar bir aralıkta oluşan 

travmalar sonucu yaralanabilir. Bu damarlar femur başının kalın kıkırdağına 

girmektedir. Buna rağmen, travmanın LCPH’ye neden olduğunu söylemek 

zordur çünkü çocukluk döneminde birçok hafif travma söz konusudur. 

 

 Hiperaktivite ve Dikkat Eksikliği Bozuklukları 

 LCPH’lı hastaların çoğu hiperaktif olmaya meyillidir. Yatak istirahati ile 

takip edilmiş 68 hasta çocuğun 48’inde ileri dönemde hiperaktivite tarif 

edilmiştir [73]. Yine Loder ve ark. incelenen olguların üçte birinde dikkat 

eksikliği hiperaktivite sendromu bulunduğunu rapor etmişlerdir [74]. 

Hiperaktivitenin yüksek prevalansı, bu durumun hastalık etiyolojisinde yer 

alabileceğini düşündürmektedir ancak kesin rolünün belirlenmesi için ek 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

 Genetik Faktörler 

 Yapılan çalışmalarda, ailesel geçişli olguların olması, ikizlerde hastalık 

görülmesi, akla genetik geçişi getirmiştir. 4 kuşak incelenen bir ailede, 63 

bireyin 28’inde hastalık saptanmıştır [75]. Wansborough ve ark. ilk hastadan 



9 

 

sonra doğan kardeşlerde %3 oranında hastalık geliştiğini bildirmişlerdir. Gray 

ve ark. ikinci ve üçüncü derece akrabalarda %8 oranında poligenik geçiş 

olduğunu bildirmişlerdir [76]. Bursh ve Nevelos, kendi serilerini ve diğer altı 

seriyi inceleyerek hastalığın her bir genotipinde X’e bağımlı resesif bir faktör 

ve otozomal homozigot bir allelin bulunduğunu bildirmişlerdir [77]. İki yakın 

zamanlı çalışma, kalıtımsal bilateral femur başı osteonekrozu olan aileleri 

incelemiştir [78, 79]. Asyalı ailelerin birçok üyesinin otozomal dominant bir 

paternle etkilendiği bu olgularda, tip II kollajen geninde missense bir 

mutasyon (COL2A1 geninin 1170. kodonunda glisinin serin ile değişimi) 

saptanmıştır. Bu çocuklarda tipik LCPH radyolojik bulguları gözlenmiştir. 

İskelet displazilerinin aksine, kalça dışında bir iskelet tutulumu yoktur. 

Mutasyonun, kıkırdak matriksinde zayıflamaya ve kıkırdak içindeki kan 

damarlarında kesintiye yol açtığı düşünülmektedir. Bu mutasyon henüz 

sporadik veya ailesel olmayan bilateral geçişli olgularda tariflenmemiştir. 

Genetik geçişin saptanmadığı çalışmalar da vardır. 310 hastanın incelendiği 

bir çalışmada, herhangi bir kalıtımsal faktör saptanmamıştır [7]. Bu tip 

yayınlar, yazarları, genetik geçişin etkisinin beklenenden az olduğu 

yorumunu yapmaya itmiştir. Buna göre diğer çalışmalarda hastalık sebepleri 

arasında genetik faktörlerin etkisinin yüksek çıkması, ailesel epifizyel 

displazili hastaların da kasıtlı olmadan çalışmaya dahil olmuş olabileceğini bu 

yazarlara düşündürmüştür.  

 

 Çevresel Etkiler 

 Hastalığın düşük sosyoekonomik durumla ilişili olduğu, kırsaldan daha 

çok kentsel alanda görüldüğü, özellikle ingiliz kaynaklı çalışmalarda 

gösterilmiştir. Hall ve ark. yaptıkları çalışmalarda, Liverpool merkezinde 

yaşayan çocuklarda yüksek prevalans saptamıştır. Bu çocuklar, kontrol 

grubuna gore daha kısa gövde boylu ve daha kısa ayaklı olarak rapor 

edilmişlerdir [80-82]. Daha sonra incelendiklerinde bu hasta çocuklarda kan 

manganez seviyesinde düşüklük saptanmıştır [83]. Bu sosyal faktörler, 

beslenme yetersizliğinin de bir hastalık etkeni olabileceğini düşündürse de bu 

bulgular, dünyanın değişik yerlerinde yapılan çalışmalarda gösterilememiştir. 
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 “Birleşik” Hipotez 

Birleşik hipotez bugünkü bilgilerimizi temel alır. Femur boynu venöz 

dolaşımındaki tromboliz eksikliği femur başı dolaşımındaki basıncın 

yükselmesine ve sonuçta AVN’ye sebep olur. Başlangıçtaki muhtemel bir 

travma da avasküler olayı tetikleyebilir.  

  

 Sinovit 

Sinovitin, hemen tüm hastalarda tabloya eşlik etmesi, iskemiye ikincil 

bir gelişme olarak yorumlanabilir. Sinovit hastalığın genellikle ilk bulgusudur 

ancak yapılan çalışmalarda bir sinovit atağından sonra LCPH gelişme riskinin 

%1-4 olduğu gösterilmiştir [84-89]. Yine de hastalığın sinovit ile başladığı ve 

artan intrakapsüler basıncın dolaşım bozukluğunu tetiklediği iddiası 

literatürde yer almıştır [90]. 

 

Diğer Nedenler 

  Maternal sigara kullanımının fetus büyümesine zarar verdiği 

bilinmektedir. Maternal sigara ve sekonder olarak sigara dumanına maruz 

kalmanın LCPH ile ilişkili olduğu öne sürülmüştür [91, 92]. “Swedish Inpatient 

Register”e dayanan geniş içerikli olgu-kontrol (852 hasta ve 4432 kontrol) 

çalışmasında maternal ve paternal sigara kullanımının ciddi ölçüde LCPH ile 

ilişkili olduğu bulunmuştur. LCPH riskinin günlük sigara sayısı ile doğru 

orantıda ilişkili olduğu tespit edilmiştir [93]. 

 Catterall ve ark. LCPH’nin inguinal herni ve genitoüriner 

malformasyonlarla ilişkisi olduğunu öne sürmüşlerdir. Bu çalışmada inguinal 

herniye LCPH’de normalden 8 kat fazla karşılaşılmıştır [94]. Daha sonraki 

serilerde LCPH’nin genitoüriner malformasyonlarla ilişkisi gösterilememiştir 

[95]. Norveç’te doğum verileri incelenerek yapılan bir çalışmada LCPH’de 

artmış inmemiş testis riski olduğu rapor edilmiştir [63]. Doğum verilerinde 

yetersiz bilgi olması nedeniyle inguinal herni ile hastalığın ilişkisi 

araştırılamamıştır, fakat Down sendromu ile LCPH arasında ciddi oranda 

birliktelik olduğu bulunmuştur. İngiltere’den minör konjenital anomalilerle 

LCPH ilişkisini araştıran çalışmada LCPH hastalarının yaklaşık yarısında en 
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az bir anomali saptanırken kontrol grupta bu oran %23 olarak bulunmuştur 

[96]. 

2.1.5. Patogenez 

LCPH’nin etiyolojisi tam bilinmese de kilnik ve deneysel çalışmalar 

femur başına giden kan akımındaki bozulmanın, hastalık sürecindeki ana 

patolojik olay olduğunu desteklemektedir. Az sayıdaki histopatolojik 

çalışmalarda LCPH’de eklem kıkırdağının, kemik epifizin, fizisin ve metafizin 

etkilendiği gösterilmiştir [97]. 

İnsan çalışmalarının yetersizliği, hayvan çalışmaları gibi alternatif 

yöntemlerle LCPH patogenezinin araştırılmasının önünü açmıştır. İskemik 

doku hasarı ve tamir sürecinin derinlemesine araştırılmasında, Kim ve ark. 

yaptığı domuz çalışmasının önemi büyüktür [98]. Bu modelde, iskeminin 

oluşturulması, nekrotik femur başının mekanik dayanıklılığında azalmaya yol 

açarak normalden daha yumuşak bir baş oluşmasına yol açar [99]. Avasküler 

nekrotik fazdaki mekanik bozulma, eklem kıkırdağının derin tabakasındaki 

nekroza, kalsifiye kıkırdağın ve trabeküler kemiğin mineralizasyon artışı ve 

sonuç olarak daha kırılgan bir yapı oluşturmalarına, tekrarlayan yüklenmelere 

bağlı oluşan aşınma ve yırtılmalar sonucu gelişen mikrokırıkları tamir edecek 

canlı hücrelerin olmaması sonucu olası mikrokırık akümülasyonuna bağlı 

olabilir. Vasküler invazyon ve sonraki nekrotik kemik rezorpsiyonu, infarkte 

başın vasküler tamir fazında mekanik özelliklerini kaybetmesine yol açar. 

Femur başı, kalça ekleminin yüklenmesine olan direnci, kritik bir seviyeden 

aşağı düştüğü zaman femur başında deformite gelişmeye başlar. 

Bisfosfonatlar gibi anti-rezorptif ajanların kullanımının preklinik çalışmalarda 

deformiteyi azalttığının gösterilmesi, iskemik nekroz sonrası femur başı 

deformitesi gelişiminde rezorptif sürecin önemini belirtmektedir [100, 101]. 

LCPH’de klinik geçerliliği henüz gösterilemese de, erişkin femur başı 

korunmasında bisfosfonatların önemi ümit vericidir [102, 103]. 

Eklem kıkırdağındaki değişiklikler temel olarak kıkırdağın orta ve derin 

tabakalarında olur. Bu değişiklikler derin tabakada nekroz, enkondral 

kemikleşmede kesinti, kıkırdağın altındaki subkondral kemikten ayrılması, 
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kıkırdağın vasküler invazyonu ve yeni aksesuar kemikleşmedir. Kemik 

epifizde, kemik iliğinin ve trabeküler kemiğin nekrozu, trabekülün 

kompresyon kırığı, nekrotik kemiğin fibrovasküler granülasyon dokusu ile 

invazyonu ve osteoklastik rezorpsiyonu ve bazı bölgelerde trabeküler 

kalınlaşma rapor edilmiştir. Fiziyel değişiklikler genellikle femur başının 

anterior kısmında olmakla birlikte fokal büyüme kıkırdağı kolonları 

endokondral ossifikasyon çizgisinin ötesine geçer. Metafiziyel değişiklikler 

genellikle hastalığın erken safhalarında görülür. Burada fiziyel kıkırdak 

kolonları, fibrokartilaj, yağ nekrozu, vasküler proliferasyon ve fokal fibrozis 

alanları görülebilir (Şekil 2.1.).  

 

 

Şekil 2.1. Nekrotik femur başında görülen histopatolojik değişiklikler 

 Kalça eklemi major bir yük taşıyan eklemdir ve kalça yüklenmesi ile 

femur başı deformitesinin gelişmesi ilişkisi düşünmeye değer bir konudur. 

Çocuklarda, günlük aktivitelerdeki kalça yüklenmesine ilişkin veriler mevcut 

değildir ancak erişkinlerde total kalça replasmanları sonrası yapılan 

çalışmalar mevcuttur [104]. Çeşitli aktivitelerle ciddi kuvvetler kalça üzerine 

etki eder. Normal yürüme, kalça üzerine vücut ağırlığının 2.5 katı bir yük 

bindirirken koşu bandında koşma (8km/h) vücut ağırlığının 4.5 katı bir kuvvet 

yüklenmesi söz konusudur. Mekanik zayıflama ile birlikte gelişen kemik 

deformitesinin söz konusu olduğu bir hastalıkta kalça kontakt basıncını ciddi 

miktarda artıracak aktivitelerden kaçınmak mantıklı görünebilir. Ne bu 

miktarın ne kadar olduğu ne de bu aktivite kısıtlamasının deformite 
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önlenmesinde ne miktarda etkisi olduğu bilinmektedir. 

 Hastalığın başlama yaşı ile ilişkili olan remodelizasyon kapasitesi 

deformiteyi dengeleyen faktördür. Erken başlangıçlı LCPH’nin femur başının 

şekli açısından sonuçları hastalığın geç ortaya çıktığı hastalardan daha iyi 

olduğu bildirilmiştir [105]. Yaşla kemik epifizin ölçüsü büyürken eklem 

kıkırdağı incelir, kıkırdak vaskülaritesi regrese olur ve büyüme potansiyeli 

azalır. Farklı yaşlarda remodelizasyon kapasitesi farklı olduğundan hastalığın 

ortaya çıkma yaşı sonuçları önemli ölçüde etkiler. 

2.1.6. Klinik Bulgular 

Genellikle hastalar hafif ağrı, aksama ve/veya kalça hareketlerinde 

kısıtlılık ile başvururlar. Semptomların başlangıcı sinsidir. Ağrı dizde veya 

kalçanın posteriorunda da hissedilebilir. Fizik muayenede çoğu hastada hafif 

aksama vardır. Bazı hastalarda Trandelenburg belirtisi de gözlenebilir. Kalça 

hareketlerindeki kısıtlılık hastalığın evresine gore değişir. Erken evrelerde 

hareket açıklığı genellikle iyidir. Sinovite bağlı kalçada irritasyon görülebilir ve 

bu ısrarcı olabilir. Kalça hareketleri arasında ilk kısıtlılık oluşanlar abdüksiyon 

ve iç rotasyondur. Fragmantasyon safhasında hareket kısıtılığı ciddi 

boyutlara varabilir. Bazı hastalarda fleksiyon ve addüksiyon kontraktürleri 

gelişebilir. Reossifikasyon safhasında hareket açıklığı düzelebilir ancak 

burada da olsaı femur başı deformitesi nedeniyle kalıcı bir kısıtlılık söz 

konusudur. Hastalığın süresine bağlı olarak uyluk ve baldır kaslarında atrofi 

meydana gelebilir. 1-2.5 cm’e kadar alt ekstremite bacak boy eşitsizliği 

gözlenebilir [106]. 

2.1.7. Görüntüleme Çalışmaları 

Direkt radyolojik incelemeler hastalığın çok erken dönemleri hariç tanı 

koydurucudur. Sadece ön-arka ve kurbağa pozisyonunda grafiler çoğu kez 

yeterlidir. Düz grafilerde lezyonun evresi, genişliği ve ağırlık derecesi tespit 

edilebilir. Radyografik bulgular gerçek olaydan 3-4 ay sonra belirgin hale gelir. 

LCPH ilk 3-6 ayda radyografik olarak sessiz kalır. Radyografi hastalığın 

progresyonunun takibinde de kullanılabilir [107]. Hastalığın radyografik olarak 
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sınıflandırma sistemleri mevcuttur. İleride bu bahse daha ayrıntılı 

değinilecektir.  

Artrografi, erken dönemde kıkırdak epifizin yassılaşması ve 

ekstrüzyonunu göstermede kullanılabilir. Metafizyal ve fizyal hasarı 

göstermede yetersiz kalsa da, artrografik olarak görünen labrumun horizontal 

şekli femur başı lateral subluksasyonunu gösteren önemli bulgudur [108]. 

Direkt floroskopik görüntü ile kalça eklem örtünmesi dinamik olarak 

değerlendirilebilir. Hastalığın geç döneminde femur başının şeklinin 

değerlendirilmesinde de yardımcı yöntemdir. Artrografinin invazif yöntem 

olması ve tekrar uygulanmasının zorluğu hesaba alınmalıdır. 

Kemik sintigrafisi ile iskeminin yaygınlığı ve ağırlık derecesini erken 

dönemde görmek mümkün olsa da günümüzde radyasyon riski ve femur 

başı-asetabulum kıkırdak ilişkisini göstermede yetersiz kaldığından kullanımı 

rutine binmemiştir. Sintigrafi ile lezyon düz radyografilerden 3 ay önce 

görülebilir [109].  

 MRG, LCPH’de tipik radyolojik bulgular ortaya çıkmadan önce, erken 

evrede hastalığın tanısının konulmasında yardımcı yöntemdir. Radyasyon 

riskinin olmaması, invazif olmaması, büyüme plağının görüntülenmesi bu 

yöntemin avantajlarıdır. Fiziyel irregüleriteyi göstermede düz radyografiden 

daha üstündür. Erken evrelerde ödem nedeniyle, nekrotik alanın kesin 

lokalizasyonunu MRG düz grafiye göre daha geç gösterir [110]. Hastalığın 

ilerleyen safhalarında MRG ve düz grafiler korelasyon gösterir [111]. 

LCPH’de nekrozun kesin lokalizasyonu ve yaygınlığını göstermede MRG 

diğer yöntemlere göre daha üstündür [112]. MRG’de görülen labrum 

horizontal şekli de prediktif öneme sahiptir ve “hinge” abdüksiyonunun 

oluşumundan daha erken femur başının ekstrüzyonunu gösterir. LCPH 

prognozu ve değerlendirilmesinde MRG’nin rolü araştırma evresindedir. 

Kıkırdağın Gadolinyumla güçlendirilmiş magnetik rezonans görüntülemesi ile 

(dGEMRIC) erken evrede radyografik değişiklik olmadan önce kemik 

perfüzyonundaki değişiklik ve kıkırdak zedelenmesi tespit edilebilir [113]. Bir 

çalışmada dGEMRİC’de LCPH’li hastaların femur başının medial kıkırdak 

kompartmanında Glikozaminoglikan (GAG) azalması olduğu gösterilmiştir. 



15 

 

LCPH’ye sekonder osteoartritte medial kompartmanda dejenerasyon 

başlayıp ve sonradan global hal aldığı gösterilmiştir [114]. Bu çalışmada 

dGEMRIC bulguları ile kalçanın Tönnis derecesi ve Stulberg sınıflandırması 

arasında korelasyon bulunmuştur. Bu nedenle dGEMRIC tekniği kıkırdak 

dejenerasyonu ve osteoartrit için güvenli belirteçdir [115]. Yakınlarda üç 

boyutlu MRG kullanılması ile femur başı sferikliği kaybının kantitatif 

değerlendirilmesi mümkün olmuştur [116]. 

 Bilgisayarlı Tomografi (BT) hastalığın erken evresinde kemiğin 

trabeküler yapısı, kemik kollapsı ve sklerozu, kemikiçi kistleri görüntülemeye 

izin verir. BT ile femur başı ile asetabulum arasındaki anatomik ilişki ve femur 

başı şeklinin üç boyutlu görüntüsü hakkında önemli bilgi alınabilir. 

Kullanımını kısıtlayan en önemli yanı yüksek radyasyona maruziyettir [117]. 

 2.1.8. Sınıflandırma 

 Waldenström, hastalığın patolojik seyrine göre radyolojik bulguları da 

sınıflamıştır [118]. Sonradan değiştirilmiş haliyle hastalık dört safhaya ayrılır: 

Başlangıç, fragmantasyon, reossifikasyon ve sonuç (iyileşme) safhaları. 

Başlangıç safhasında femur başı kemikleşme çekirdeğindeki hafif küçüklük 

LCPH’nin ilk bulguları olarak görülür. Medial eklem aralığında genişleme 

olabilir ve bu eklem kıkırdağındaki hipertrofiye ve sinovit tablosuna bağlı 

olarak gelişebilir. Kapsül genişlemesi fark edilebilse de bunun radyografi 

çekilirkenki abdüksiyon ve dış rotasyon pozisyonuna bağlı olduğunu 

söyleyen çalışmalar vardır [119]. Bunların dışında olguların üçte birinde, 

Waldenström bulgusu da denilen femur başı subkondral bölgesinde çizgisel 

bir kırık hattı görülebilir ve bu özellikle kurbağa bacağı lateral radyografide 

bellidir [120, 121]. Zamanla femur başı daha dens görülür. Ossifikasyon 

merkezinde radyolüsensi görülmesiyle başlangıç safhasının bittiği anlaşılır. 

Yaklaşık 6 ay sürer [122]. Fragmantasyon safhasında diğer kısımlar sklerotik 

kalırken, ossifikasyon çekirdeği içinde radyolusensiler meydana gelmeye 

başlar. Ortadaki yoğun parça, femur başının lateral ve medial kısımlarından 

ayrılmaya başlar [120]. Subkondral alanda yeni kemik oluşumunun 

görülmesiyle fragmantasyon safhası biter [122]. Hafif olgularda ön arka grafi 
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kısmen normalken, fragmantasyon sadece kurbağa bacağı lateral grafide 

belli olabilir. Bu epifizin sadece anterior kısmında nekroz olduğunu gösterir. 

Yeniden kemikleşme (reossifikasyon) fazı iyileşme fazıdır. Subkondral 

alanda yenik kemik oluşumu gözlenir [123]. Bu kemikleşme sıklıkla başın 

merkezinden başlar ve lateral ve mediale yayılır. En son yeniden kemikleşme 

olan bölge, femur başının anterior bölümü ve başın merkezidir. Bu safha 

başın tamamen kemikleşmesi ile sona erer ve yaklaşık 51 ay (2-122 ay) 

sürer. Bu safhada, başların birçoğunda düzelme ve eski yuvarlaklığını 

kazanma görülür. Erken başlangıçlı ve başın tamamının tutulduğu olgularda 

başta yassılaşma da gözlenebilir. Sonuç safhasında femur başı 

yoğunluğunda ek değişiklikler olmaz [123]. Baş iskelet gelişmesinin 

tamamlanmasıyla en son şeklini alır [122]. Femur başının şekli tamamen 

normalden aşırı derecede düz ve asferik olmaya kadar değişkenliik gösterir. 

Femur baş fizisinde arrest olması durumunda trokanter majorde göreceli 

olarak büyüme gözlenir. 

 Waldenström’ün radyolojik evrelemesinin dışında, LCPH’nin 

evrelemesinde günümüzde 3 farklı evreleme sistemi kullanılır. Bu sistemler, 

hastalığın şiddetinin değerlendirilmesi ve tedaviye yön vermeleri yönünden 

kıyaslanabilir. Bunlardan en eski olanı ve aynı zamanda şimdiye kadar en 

çok kullanılanı Catterall sınıflamasıdır (Şekil 2.2.) [30]. Femur başındaki 

tutulma miktarına göre hastalar gruplara ayrılır. Femur başının sadece 

anterior-santral bölgesinin tutulduğu, metafizyal reaksiyonun görülmediği 

hastalar Grup I, antero-lateral %50'lik bölümün etkilendiği, lateral kolonun 

salim kaldığı hastalar Grup II, başın %75'inde tutulumu olan ve ciddi 

metafizyal reaksiyonu olan hastalar Grup III, tüm baş tutulumu olanlar Grup 

IV olarak sınıflandırılır [124]. Nekroz alanının genişliği ne kadar büyük olursa 

olsun, büyüme kıkırdağının az veya hiç tutulmadığı durumlarda sonuçların 

daha iyi olduğu bilinmektedir. Bu nedenle Catterall sınıflandırmasının 

günümüzde prognostik değeri azalmıştır [125]. Ön-arka ve kurbağa grafiler 

Catterall grubunu tayin etmek için yeterlidir. Bu sınıflandırma sistemi ile 

prognoz hakkında fikir sahibi olmak mümkündür. Grup numarası büyüdükçe 

prognoz kötüleşir. Hastalığın seyri boyunca grup değişmez, yani 
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başlangıçtaki tutulum miktarının zamanla artması beklenmez. Ancak, 

sistemin en önemli dezavantajı, hastalığın başlangıç evresinde, tablo henüz 

yerleşmeden, fragmantasyon aşamasına geçilmeden, hastanın hangi grupta 

olduğuna karar vermek zordur. Sınıflandırma sistemi ile ilgili güvenirlik ve 

tekrarlanabilirlik testleri yapılmış, ancak çok güvenli olmadığı görülmüştür. 

 

 

Şekil 2.2. LCPH’de Catterall Sınıflaması 

 Herring, LCPH’Li hastalarda ön arka grafide, femur başını lateral, 

santral ve medial olmak üzere üç kısma ayırmış ve ¨lateral pillar¨ sınıflaması 

olarak adlandırılan sınıflamasında, hastaları lateral kolondaki yükseklik 

kaybına gore ayırmıştır  (Şekil 2.3.) [126]. Bu sınıflama, lateral kolonun yük 

taşıyan kolon olması nedeniyle önemlidir. Buna gore erken fragmantasyon 

evresinde, lateral kolonda herhangi bir çökme yoksa grup A, kolon 

yüksekliğinin %50'si korunmuşsa grup B, %50'den fazla çökme varsa grup C 

olarak sınıflandırılır. Yöntemin en temel sorunu, hastalığın erken döneminde 
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kullanılamaması ve gerçek Herring evresinin başlangıçtan ancak ortalama 7 

aylık bir dönem sonunda saptanabilmesidir. 3 evreli Herring 

sınıflandırmasının farklı araştırıcılar ve farklı zamanlarda yapılan ölçümler 

açısından güvenirliği klinik kullanım için yeterli görülmesine rağmen, yakın 

yıllarda yapılan çalışmalarda çökme derecesi %50’ye yakın hastalar özel 

olarak değerlendirildiğinde güvenirliğin kritik düzeylere gerilediği görülmüş ve 

yeni alt gruplandırmaların yapılması zorunluluğu ortaya çıkmıştır [127-129]. 

 

 

Şekil 2.3. LCPH’de Herring’in Lateral Pillar sınıflaması 

Herring ve ark. yaptıkları çalışmada eski lateral kolon sınıflandırmasını 

geliştirmiş ve bu yeni sınıflandırmaya göre tedavi sonuçlarını yayımlamışlar. 

Bu prospektif çalışma sonucunda araştırmacılar daha önceki lateral kolon 

sınıflandırmasında olmayan ve prognozu lateral kolon grup B hastalara göre 

daha kötü olan 'lateral kolon B/C sınır grubu' tanımlamışlardır [127]. Buna 

göre aşağıdaki kriterlere sahip kalçalar bu gruba dahil edilmiştir:  

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

yüksekliğinin %50’sinden fazlasını kaybetmiş kalçalar;  

2. Yüksekliğinin en az %50’si korunmuş ve çok az ossifikasyon 

gösteren lateral kolona sahip kalçalar,  

3. Santral kolona göre yüksekliğinin tam %50’sini kaybeden kalçalar  
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  Bu sınıflandırmanın Catterall sınıflandırmasından gözlemciler arası 

güvenilirliğinin daha üstün olduğu gösterilmiştir [130]. Her iki sınıflandırma 

sadece femur başı deformitesinin oluştuğu fragmantasyon evresinde 

uygulanabilir. Bu yüzden başlangıç veya erken fragmantasyon evresinde tanı 

anında femur başını düzgün sınıflandıramamaktadır. Erken fragmantasyon 

evresinde lateral pillar ile sınıflandırılan kalçaların %33’ünde lateral pillar 

yüksekliğin zamanla kötüleştiği görülmüştür [131]. Başka bir yaklaşım 

hastalığın sınıflandırılabilir düzeye gelinceye kadar tedaviyi ertelemektir. 

“Bekle ve sınıflandır” yaklaşımı cerrahi tedavi gerektirmeyen (Lateral pillar A) 

ve cerrahiden fayda görmeyecek (Lateral pillar C) hastalara yanlış cerrahi 

girişimi engeller. Fakat tedavinin amacı deformitenin önlenmesi ise, deformite 

oluşmasını beklemeden  büyük çocuklarda (>8 yaş) hastalığın erken 

döneminde tedavi başlanmalıdır. Çünkü daha ileri yaşta iyileşme potansiyali 

daha düşüktür. Bu yüzden bu sınıflandırmalar deformite öncesi prognozu 

belirlemede yeterince prospektif değillerdir. Gösterilen sınıflandırmalar femur 

başı kollapsı ve remodelizasyon potansiyali femur başı osteonekrozlu erişkin 

hastalara benzer olan >12 yaş çocuklara uygulanamaz [132]. 

 Perthes hastalığını tanımlamak için kullanılan bir diğer sistem, Salter 

ve Thompson tarafından geliştirilmiştir [133]. Sistem, hastalığı subkondral 

kırık varlığına ve kırığın boyutlarına bakarak sınıflandırır. Grup A'da kırık 

başın yarısından daha azını, grup B'de ise daha fazlasını içermektedir. 

Ancak femur başındaki nekrozun boyutlarını gösteren hilal işareti (crescent 

sign), hastalığın erken evresinde görülebilen, 2 ile 9 ay süreyle izlenebilen 

geçici bir bulgudur. Bu bulgu sırasında çocuklar genellikle asemptomatiktirler. 

Kırık oluştuktan ve femur başı çöktükten sonra bu işareti gözleyebilmek, 

dolayısıyla hastaları Salter-Thompson sistemiyle gruplandırmak mümkün 

olamamaktadır. Retrospektif bir çalışmada %77 hastada hilal işaretini 

gözlemek mümkün olmamıştır. Ancak hilal işaretinin gözlenebildiği 

durumlarda prognoz hakkında fikir verebilir. 

 Conway ve ark. LCPH’nin sintigrafik sınıflandırılmasını teklif 

etmişlerdir [109]. Tip A (iyi), Tip B (kötü) ve Tip C (regresyon) olarak 

hastalığın sintigrafik olarak 3 tip vaskularizasyon paterni belirlenmiştir. 
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Araştırmacılar sintigrafik vaskularizasyon paterni ile hastalığın Herring ve 

Catteral’a göre radyolojik grubu arasında daha iyi korelasyon olduğunu 

bulmuşlardır [134]. İlk kemik sintigrafisinden 5-6 ay sonra tekrarlanan kemik 

sintigrafisinin yüksek prognostik değeri olduğu bildirilmiştir [107].  

2.1.9. Hastalığın Doğal Seyri  

Perthes hastalığının doğal seyrine ilişkin bilgilerimiz retrospektif 

çalışmalara dayanmaktadır. Prospektif çalışmalar, etik kaygılar nedeniyle 

sınırlıdır. Ancak, çocuklukta Perthes hastalığı geçirmiş orta yaşlı bireylerin 

%70-90'ının ciddi radyolojik deformiteye rağmen aktif ve ağrısız bir hayat 

sürdürebildikleri görülmüştür [135, 136]. Iowa grubu, 36 Perthes hastasını 

semptomların başlangıcından ortalama 36 ve 46 yıl sonra (ortalama 45 ve 55 

yaşlarında) yeniden inceleyerek literatüre çok önemli bir katkıda 

bulunmuşlardır [135]. Hastalardan, cerrahi dışı yöntemle tedavi edilen 

30’unun ilk değerlendirmesinde (ortalama 36. yıl) sadece %8’i total kalça 

protezi operasyonu geçirdiği ve kalça skorlarının iyi düzeyde olduğu 

gözlenirken, 10 yıl sonraki değerlendirmede kalça skorunun hızla 40'lar 

civarına düştüğü, total kalça protezi oranının ise %40'a çıktığı görülmüştür. 

40 yaşına kadar takip edilen hastalarda genel olarak %70-80 iyi ve 

mükemmel sonuçlar görülmüştür [137]. Catteral hastaların %58’sinin 

tedavisiz iyileştiğini, geri kalan 1/3 kısmında kötüleşme olduğunu göstermiştir 

[124]. Ortalama takip süresi <40 yıl olan çalışmada femur başı deformitesine 

rağmen hastaların asemptomatik ve aktif olduğu gösterilmiştir [138]. 

Brotherdon ve ark. uzun süre yatak istirahatı ile tedavi edilmiş 87 LCPH 

hastasının 102 kalçasının uzun dönem sonuçlarını açıklamışlar; hastaların 

%2’sinde kötü, %10’unda orta, %88’inde iyi sonuç elde edilmiştir [139]. 

Perthes hastalığında ortaya çıkan radyolojik anormalliklerin, uzun yıllar 

fonksiyonel kapasiteyi olumsuz yönde etkilemediği, hastaların orta yaşlara 

kadar semptomsuz kalabildikleri, gerek bu çalışmalar, gerekse münferit 

gözlemler arasından doğrulanmıştır. Hiçbir tedavi uygulanmamış hastaların 

akıbeti ile ilgili uzun takip sonuçlarına ise ne yazık ki sahip değiliz. Stulberg 

ve ark. farklı hastanelerde, farklı yöntemlerle tedavi edilmiş 156 hastayı (171 
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kalça) 30-40 yıl sonra kalça osteoartriti açısından değerlendirdikleri 

çalışmada, nihai sonuç açısından en önemli parametrenin hastalığın aktif 

dönemi sonrasındaki rezidüel femur başı şekli ve asetabulum femur başı 

ilişkisi olduğunu bulmuşlardır [136]. Bu araştırıcılara göre Perthes geçirmiş 

kalçaları 5 grupta toplamak mümkündür. Sferik uyumun olduğu I. ve II. 

gruplar osteoartrit açısından fazladan risk taşımazlar. Uyumun asferik olduğu 

veya hem baş yuvarlaklığının yitirilip hem de uyumsuzluk gelişen gruplarda 

ise orta yaşlarda osteoartrit gelişiminin kaçınılmaz olduğu görülmüştür. 

Stulberg sınıflandırmasının başlıca dezavantajı matüriteye kadar 

değerlendirilememesidir [140].  

2.1.10. Prognoz 

Birçok klinik ve radyografik parametre hastalığın prognozunu 

belirlemede prediktör olarak kullanılmaktadır. Tanı anındaki yaşı 5-6 yaş olan 

hastaların sonuçları tanı anındaki yaşı 8-9 yaş olanlara göre daha iyi olduğu 

bulunmuştur [141]. Geç başlangıç kötü prognozla ilişkilidir [142]. Hastalığın 

iyileşme yaşı prognoz açısından hastalığın başlangıç yaşından daha değerli 

olduğunu bildiren çalışmalar mevcuttur [30, 143]. Kızlarda prognoz erkeklere 

göre daha kötüdür. Kızların daha erken matüriteye ulaşmaları, dolayısıyla 

remodelizasyon için daha az zaman kalması ile açıklanabilir [127]. Kilolu 

çocuk, progresif eklem hareket kısıtlığı, addüktör kontraktür, hastalığın 

başlangıcından iyileşmeye kadar geçen süre gibi klinik bulgular kötü 

prognozla ilişkilidirler [143]. Bir çalışmada büyük çocuklarda, uzun 

reossifikasyon süresi geçiren hastalarda ve ağır lateral pillar tutulumu olan 

hastalarda femur başı progresif yassılaşması daha sık görülmüştür [122]. 

Catterall riskli baş - “head at risk” bulgularını tanımlamıştır. Buna göre, 

lateral epifızde kalsifiye odakların görülmesi, femur başının laterale doğru 

subluksasyonu, fizisin horizontal hal alması, metafizde kistlerin görülmesi ve 

epifîz lateralinde V şeklinde radyolüsent bir bölgenin görünmesi (Gage 

işareti) prognozun kötü olacağını gösterir [144]. Metafizyal değişiklikler kötü 

prognostik faktördür [145]. Kötü sonuçlu kalçalarda metafizyal kist insidansı 

(%49) iyi sonuçlu kalçalardan (%26) daha fazladır [146]. Sıklıkla metafizyal 
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kistler büyüme plağı harabiyeti ile korelasyon gösterir [145]. Metafizyal 

kistlerin, nekrotik evrede femur başına binen yüklerle, nekrotik epifizyal 

sıvının büyüme plağını zedeleyerek metafize geçmesiyel oluştuğu 

düşünülmektedir. Nekrotik evrede kalça eklemine yük verilmemesi 

sonucunda prognozun daha iyi olduğu çalışmalar bu teoriyi desteklemektedir 

[135, 147]. LCPH’de sonucun prognostik radyografik indikatörleri bunlardır: 

femur başı deformite uzanımı ve matüritede kalça eklem uyumluğunun kaybı 

(Stulberg sınıflandırması), subkondral kırığın uzanımı (Salter-Thompson 

sınıflandırması), fragmantasyon evresinde femur başı tutulumunun uzanımı 

(Catteral sınıflandırması), iki ve daha fazla Catterall’in “head at risk” bulgusu, 

fragmantasyon evresinde lateral pillar yükseklik (lateral pillar sınıflandırması), 

erken fizyal kapanma [106]. 

2.1.11. Ayırıcı Tanı 

 Birçok hastalık, LCPH ayırıcı tanısında akla gelebilir. Spondiloepifizyal 

displazi, multipl epifizyal displazi, tüberküloz artriti, hipotiroidi, Gaucher 

hastalığı, trikorinofalangeal sendrom, steroid kullanım öyküsü, subakut septik 

artrit, osteomyelit, eozinofilik granuloma ayırıcı tanıda düşünülmelidir. Tek 

taraflı olgularda çok ciddi tanısal güçlük yaşanmaz. %10-20 vakada Perthes 

hastalığı her iki kalçayı da etkiler. Ancak, iki tarafın farklı radyolojik evrelerde 

olması çok önemli bir bulgudur. Daha önce gelişimsel kalça displazisi 

nedeniyle tedavi edilmiş ve değişik derecelerde avasküler nekroz gelişmiş bir 

hastada tipik Perthes bulgularıyla karşılaşmak şaşırtıcı olsa da imkansız 

değildir. 

2.1.12. Tedavi Yöntemleri 

LCPH'de hastaların önemli bir bölümü herhangi bir tedaviye ihtiyaç 

duymadan iyi veya mükemmel sonuç ile iyileşebilmektedirler. Ancak tedaviye 

ihtiyaç duyan hastalarda durum daha karışık bir hale gelmektedir. Genel 

prensipler çerçevesinde hastalığın doğal seyrini değiştirmek için birçok tedavi 

metodu tartışılabilir. Genel olarak LCPH'de tedavi yaklaşımları 2 temel gruba 

ayrılabilir. Bunlar izlem ve aktif girişimler olarak tanımlanabilir. LCPH'de 
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yöntem izlem veya aktif tedavi olmasından bağımsız olarak kalça hareket 

genişliğinin kazanılması temel hedeftir. Bu amaçla yatak istirahatı, anti-

inflamatuar ilaçlar, cilt veya iskelet traksiyonu kullanılabilir. Bu yöntemlerin 

başarısız olduğu durumlarda hareket genişliğinin kazanılması amacı ile 

abduksiyon genişliğini arttırıcı alçı uygulamaları gerekirse adduktor tenotomi 

ve medial kapsulotomi işlemleri uygulanabilir. Aktif fizyoterapinin bu işlemler 

esnasında önemli yeri vardır. Unutulmamalıdır ki, hastalığın aktif 

dönemlerinde tam kalça eklem hareket genişliğini elde etmek her zaman 

mümkün değildir ancak normale yakın bir hareket genişliğinin kazanılması 

temel hedeftir. Kalça eklem hareket genişliği kazanıldıktan sonra hastaya 

uygulanacak tedavi metodu izlem veya aktif girişimler şeklinde 

değerlendirilebilir. LCPH'de tanımlanmış klinik ve radyolojik risk faktörleri de 

tedaviyi yönlendirmede önem kazanabilirler. Bu faktörler içerisinde en fazla 

önem taşıyanı hastanın yaşıdır. Bunun dışında prognoz ile arasında ilişkisi 

gösterilebilmiş diğer önemli bir faktör lateral subluksasyondur ve diğer risk 

faktörlerine göre daha değerli olarak kabul edilmelidir [148]. Aktif tedavi 

girişimlerini 3 temel başlık altında toplamak mümkündür. Bunlar başın 

örtünmesini sağlamaya yönelik örtünme (containment) girişimleri, kalça 

eklem uyumluluğunu arttırıcı girişimler ve artrodiastazistir. Örtünme 

tedavisinde temel düşünce femur başının asetabulum tarafından biyolojik 

olarak şekillendirilmesidir. Her ne kadar kalça ekleminin anatomik özellikleri 

dolayısı ile sürekli olarak hastalıklı bölgenin örtünmesini sağlamak olanaksız 

görünmekte ise de bu düşünceye bilimsel olarak ispat edilmiş bir alternatif 

yaklaşım mevcut değildir. Örtünme  ortezlerle, femoral veya asetabular 

osteotomiler ile sağlanabilir. Aktif tedavi uygulanacak hastalarda kalça 

ekleminin uyumluluğunun değerlendirilmesi de önemli basamaklardan biridir. 

Artrografi bu amaçla günümüzde halen altın standart olarak yerini 

korumaktadır. Artrografi ile baş şeklinin, femur başı ve asetabulum 

uyumunun dinamik olarak değerlendirilmesi mümkündür. Artrografiye 

alternatif olarak MRG önemli bir değerlendirme aracı olarak kullanılabilir 

[149]. Ancak MRG halen artrografi kadar standart bir yöntem haline 

gelmemiştir.  
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Ortez Tedavisi 

Ortez ile örtünme sağlanması LCPH'de oldukça yoğun olarak 

kullanılan metodlardan biridir. Ancak ortez kullanımı nedeniyle ortaya çıkan 

gerek hastanın gerekse de ailenin uyum problemleri önemli bir sorundur. 

Ayrıca ortez ile patolojik bölgeden çok, femur başının hastalıktan daha az 

etkilenen posterior kısmının daha fazla örtüldüğüne dair çeşitli çalışmalar 

günümüzde ortez kullanımının sıklığını azaltan önemli faktörlerdendir. 

LCPH'de elimizde saf bir doğal seyir çalışması olmamasına rağmen, ortez ile 

hastalığın doğal seyrinin değiştirilebildiğine ait güçlü çalışmalar mevcut 

değildir. Buna rağmen birçok hekim halen ortez tedavisini örtünme amaçlı 

olarak kullanmaktadır. Aksoy ve ark. ortez tedavisinin hastalığın doğal seyrini 

değiştirmek için yeterli bir metod olmadığını rapor etmişlerdir [150]. 

 

Femoral ve Pelvik Osteotomiler 

Örtünme sağlanması amacıyla en fazla kullanılan cerrahi yöntem 

femoral varus osteotomisidir. Radyolojik olarak şiddetli deformite olmasa bile 

riskli kalçalar için önerilen bir yöntemdir [151]. Göreceli olarak kolay olması, 

daha az eklem hareket kısıtlılığına yol açması nedeniyle tercih edilen yöntem 

olarak görünmektedir. Cerrahi girişim öncesinde yeterli kalça hareketinin 

mutlak kazanılmış olması önemlidir. Bu amaçla Petrie alçıları, traksiyon (cilt 

veya iskelet) kullanılabilir. Özellikle küçük yaşlarda yapıldığında yeniden 

şekillenme ile oluşturulan deformitenin spontan düzelmesi avantajları olarak 

kabul edilebilir. Aksoy ve ark. hastalık başlangıç yaşının ileri olması ve lateral 

kolon C tutulumlu kalçalarda, proksimal femoral osteotominin sonuçlarının 

yeterli olmadığını bildirmişlerdir [152]. Cerrahi örtünme amacı ile innominate 

osteotomiler sık olarak kullanılmaktadır. Bu girişimin en önemli sorunu, 

ameliyat sonrasında ortaya çıkabilecek hareket kısıtlılığıdır. İyi sonuç bildiren 

çalışmalarda femoral varus osteotomisi ile benzer sonuçlar rapor 

edilmektedir [153]. Günümüzde üçlü pelvik osteotomiler de önemli ölçüde 

destek bulan girişimlerdendir. Gerekli durumlarda örtünme ile birlikte femur 

başı ve asetabulum uyumunun sağlanması için femoral ve pelvik 

osteotomiler kombine olarak yapılabilirler. Femur başı ve asetabulum 
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arasındaki uyumun bozulduğu ve özellikle “hinge abdüksiyon” varlığında, 

valgus osteotomisi uyumun sağlanması hareket genişliğinin de elde 

edilmesine olanak veren önemli girişimlerdendir. Özellikle uyumun 

sağlanamadığı durumlarda containment tedavisinin olumlu sonuç vermesi 

beklenmemelidir. Uyum arttırıcı girişimlerin başında femoral valgus 

osteotomisi ve/veya fleksiyon veya ekstansiyon osteotomileri gelmektedir. 

Uygun ve artrografi ile değerlendirilmiş hastalarda olumlu sonuç verebilecek 

bir girişim olarak hatırlanmalıdır [90]. 

 

Artrodiastazis 

Eklem distraksiyonu ile baş üzerindeki yükün gerçek anlamda 

azaltılması ve iyileşme için uygun ortam sağlanması temel düşüncesini 

oluşturmaktadır. Eksternal fiksatör kullanımı ve pelvisteki hareket nedeni ile 

erken gevşemeler ve halen bu konuda yeterli bilgi birikiminin oluşmamış 

olması yöntemin tartışılmasına yol açmaktadır [154, 155]. 

 

Yaş Gruplarına Göre Tedavi Seçimi 

Hastanın yaşına göre aynı tedavinin farklı sonuçlar vermesi nedeniyle 

tedavi yöntemleri yaşa göre farklılık gösterir [128]. Aktif tedavi daha çok 

fragmantasyon evresinde olan kalçalara uygulanır. Reossifikasyon ve 

iyileşme evresinde olan kalçalarda “hinge abdüksiyonu”, femoroasetabular 

sıkışma, osteokondritis dissekans gibi komplikasyonlar oluşmadığı sürece 

cerrahi tedavi önerilmez [156]. Hastalık başlangıcı 6 yaştan erken olan 

çocukların çoğu, matüritede Stulberg I/II kalçalara sahip olurlar. Geniş bir 

retrospektif çalışmada, semptomatik veya cerrahi olmayan tedavi yöntemleri 

ile hastaların %80’inde iyi sonuçlar elde edildiği gösterilmiştir [105]. Salter 

innominate osteotomiler ile cerrahi olmayan tedavinin karşılaştırıldığı bir 

başka retrospektif çalışmada Catterall III/IV kalçaların sonuçlarında anlamlı 

bir fark saptanmamıştır [157]. Wiig ve ark. yaptıkları çalışma, <6 yaş 

hastalarda cerrahi olmayan tedaviler hakkında kanıt düzeyi en yüksek 

çalışmadır [141]. Baş tutulumunun %50’den fazla olduğu hastalarda 

(Catterall III/IV) Scottish Rite ortezi (SRO), fizyoterapi veya femoral varus 
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osteotomisi sonuçları karşılaştırılmış ve 5 yıllık takip sonunda sırasıyla %46, 

%53 ve %52 Stulberg I/II kalça saptandığı bildirilmiştir. Gruplar arasında 

anlamlı bir fark saptanmamıştır. Yine de bu gruptaki bütün hastalarda 

sonuçlar iyi değildir. Bu çalışmalarda, beş hastanın bir ya da ikisinde 

Stulberg III veya daha kötü kalça sonuçları elde edilmiştir [105, 141]. Bu bilgi, 

prognozun daha kötü olduğu hastaları daha efektif nasıl tespit edebiliriz 

sorusunu akla getirmektedir. 

6-8 yaş arasında hastalık bulguları veren hastaların tedavileri, daha 

aradadır. İki geniş prospektif çalışma farklı sonuçlar bildirmektedir. Perthes 

çalışma grubu (PÇG) verilerine göre cerrahi ve cerrahi olmayan gruplar 

arasında  istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktur [128]. Yine de tedevi 

yapılmayan gruplarda %27 başarı saptanırken breysleme veya cerrrahi 

gruplarında sırasıyla %62 ve %68-69 başarılı sonuç bildirilmesi, çalışmanın 

yeterince güçlendirilmediğini düşündürmektedir. Wiig ve ark. femoral varus 

ostetomi uygulanan hastalarda, SRO veya fizyoterapi uygulanan hastalarda 

ciddi anlamda daha iyi sonuçlar rapor etmişlerdir [141]. Bu çalışmadaki 

hastaların 6-8 yaş ve >8 yaş ayırımının yapılmaması PÇG sonuçları ile 

karşılaştırılmasını zorlaştırmaktadır.  

>8 yaş hastalarda cerrahi tedavinin sonuçları, konservatif tedavilere 

göre daha iyi olmakla birlikte literatürde her çalışma, anlamlı sonuç elde 

edememiştir. PÇG verilerine göre tedavi verilmeyen hastalarda %25 Stulberg 

I/II kalça elde edilirken bu sonuç cerrahi tedavilerde daha yüksektir ve 

özellikle femoral varus osteomisi uygulanan hastalarda %62 gibi bir sonuç 

elde edilmiştir. Her ne kadar bu sonuç da anlamlı olarak belirtilmese de bunu, 

hasta sayısının azlığına bağlamak pek tabi ki mümkündür.  

2.2. Endotel 

Bütün bir dolaşım ağacı, tek sıra epitel benzeri vasküler endotel  

hücreleri ile sarılmıştır. Damar endoteli sadece bir bariyer değil, birçok 

fonksiyonu olan kompleks bir organ olarak değerlendirilmelidir. Ağırlığı 

yaklaşık 1 kg’dır ve 1-6 x 1013 hücreden oluşmaktadır [158]. Dolaşımdaki kan 

ile lokal doku arasında stratejik bir konuma sahiptir. Damar tonusunun, hücre 
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adezyonlarının, koagülasyonun, inflamasyonun ve geçirgenliğin kontrolü gibi 

birçok önemli lokal vasküler düzenlemede görevlidir [159]. 

2.2.1. Damar Tonusunun Kontrolü 

Arteriyel damarların görevi uygun doku perfüzyonunu sağlamak ve her 

bir kardiyak siklus ile oluşan kan basıncı ve akım değişikliklerini 

tamponlamaktır. Kapiller seviyede kan akımı, prekapiller arteriyel ve 

postkapiller venüllerdeki hızlı değişiklikler sayesinde hemen hemen sabit 

kalır. Bu vasküler yatağın direnci değiştirme kapasitesine bağlıdır [160, 161]. 

Buna yönelik olarak endotel birçok mediyatör salgılar. Bunlar arasında en 

önemlileri nitrik oksit (NO), prostasiklin, anjiyotensin II, endotelin ve 

muhtemelen endotel kaynaklı hiperpolarize edici faktör (EDHF) dür [162]. Bu 

faktörler koordine olarak etki ederek vasodilator – vazokonstiktör cevabı 

dengeleyerek ve lokal direnci ayarlayarak stabil bir perfüzyon oluşmasına 

yardımcı olurlar. Damar tonusunun dışında hücre – hücre adezyonunun, 

trombozun ve fibrinolizin düzenlenmesi açısından da etkileri vardır [162]. 

2.2.2. Dolaşımdaki hücre fonksiyonlarının düzenlenmesi 

Normal bir endotel, dolaşımdaki eritrosit, lökosit ve diğer hüclerin 

birbirlerine ya da endotelin kendisine yapışmadan akmasına olanak 

sağlayacak şekilde düzenleme uygular. İnflamatuvar hücrelerin doku 

zedelenmesi olan bölgelere akışını düzenler. Çeşitli hastalık durumlarında bu 

düzenleme yerine getirilemez ve ateroskleroz gibi patolojier ortaya çıkabilir 

[163, 164]. Hücre – hücre adezyonu üç büyük hücre adezyon molekülü 

ailesinin ortak çalışması ile düzenlenir: Selektinler (P-Selektin, E-Selektin, L-

Selektin), İntegrinler (CD11/CD18)ve immunoglobulin süper ailesi adezyon 

molekülleri (ICAM-1, VCAM-1, PECAM-1).  

2.2.3. Koagülasyon ve Fibrinolizin Düzenlenmesi 

Trombus formasyonu, dolaşımdaki koagülasyon ve fibronolitik 

faktörlerin dengesine göre belirlenir [165, 166]. Normal fizyolojide endotel, 

daha ağırlıklı olarak anti-trombotik, anti-agregan ve fibrinolitik olarak görev 
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yapar [167]. Trombin, fibrinojenin fibrin dönüşmesini sağlar ve endotel 

trombinin, koagülasyon kaskadındaki diğer birçok enzim gibi, esas 

düzenleyicisidir [168, 169]. Bu enzimler serin protezlardır ve endotel bir serin 

proteaz inhibitörü olan antitrombini üretir. Bir diğer antikoagülan sistem de 

protein C sistemidir. Trombin, endotel hücreleri tarafından trombomodulin 

reseptörlerine bağlanır. Bu bağlanma gerçekleşince Protein C active olur ve 

koagülasyon kaskadındaki kofaktörlerin yıkılmasına ve plazminojen aktivator 

inhibitor 1 (PAI-1)’in inaktivasyonuna yol açar. Yine endotel hücreleri TFPI 

sentezleyerek ekstrinsik yolağın inhibisyonuna yol açar. Yine endotel doku 

plazminojen aktivatörü (tPA) ve PAI-1 dengesini ayarlayarak fibrinolize yön 

verir. 

2.3. Endotel Disfonksiyonu 

Endotel disfonksiyonu, gevşetici ve kontrakte edici faktörler, 

prokoagülan ve antikoagülan faktörler ve büyüme inhibe edici ve teşvik edici 

faktörler arasında dengesizliği ifade eden bir terimdir [170]. Endotele karşı 

çeşitli biyokimyasal veya mekanik hasarlar, endotel disfonksiyonuna yol 

açabilir. Risk faktörlerinin endotele nasıl hasar verdiği tam olarak 

bilinmemekle birlikte artmış oksidatif stresin önemli bir sebep olabileceği 

düşünülmektedir. Bilinen risk faktörlerinin çoğu, süperoksit anyonlarının 

artmış üretimi ile beraber, NO’nun hedef dokulara ulaşmadan degredasyona 

yol açmaktadır [171]. NO’nun biyoyararlınımının, risk faktörleri durumunda 

azalması, ayrıca NO sentaz aktivitesindeki düşüklük nedeniyle olmaktadır. 

NO biyoyararlanımında azalma endotel disfonksiyonunun en erken ve en 

önemli belirtecidir [172]. NO bir vasodilator olduğundan ve platelet adheransı 

ve agregasyonunu, düz kas proliferasyonunu ve endotel hücresi – lökosit 

etkileşimini inhibe ettiğinden dolayı, düşük NO aktivitesi damar hasarının 

başlaması ve ilerlemesi açısından önemlidir [173]. Endotel disfonksiyonu, 

büyük olasılıkla, aterosklerotik risk faktörlerinin damar duvarına verdiği 

hasarın sonucu olsa da, endotel disfonksiyonunun primer kalıtsal bir defekt 

olduğunu gösteren çalışmalar da mevcuttur. Buna göre disfonksiyonel nitrik 

oksit sentaz gen polimorfizminin bazı risk faktörleri (ör, hipertansiyon) ile 
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ilişkili olduğu, dolayısıyla bir sonuç değil primer bir neden olduğu belirtilmiştir 

[174]. Endotel hasarına yanıt olarak trombositlerde granule şekilde bulunan 

faktörler (vWF, P-selektin) aktive olur ve lökostilerin damar duvarından olay 

yerine göçüne neden olarak protrombotik ve proinflamatuar süreci başlatır 

[175]. Endotel hasarı ve/veya aktivasyonu ile endotelden aşırı mediyatör 

salınımı olur. Neticede endotelde azalmış bir vasodilator cevap, prokoagülan 

ve proinflamatuvar bir özellik hali gelişir. 

2.4. Endotel Disfonksiyonu ve Ateroskleroz 

Endotel disfonksiyonu, hiperkolesterolemi [176], diyabet [177, 178], 

hipertansiyon [179], sigara kullanımı[180] ve aterosklerotik hastalığı (koroner, 

periferal arter) [181, 182] gibi değişik ateroskleroz riski olan bireylerde 

gösterilmiştir. Endotel disfonksiyonun hipertansiyon, diyabet veya sigara içimi 

süresi ile kötüleşme gösterdiği ve kişisel risk faktörleri veya risk faktörü sayısı 

ile endotel fonksiyonu durumunun yakın ilişkili olduğu gösterilmiştir [178, 179, 

183]. Risk faktörlerinin tedavisinin endotel fonksiyonunda iyileşme sağladığı 

gösterilmiştir. Hiperkolesteroleminin statinler ile tedavisi endotel 

disfonksiyonunda düzelme göstermiştir [184, 185]. Dolayısıyla endotel 

disfonksiyonu ile ateroskleroz arasında doz-cevap ilişkisi vardır [170]. 

Endotel disfonksiyonu aterosklerozu, muhtemelen birkaç mekanizma 

ile tetiklemektedir. Monositlerin artmış adheransı ile beraber endotel 

tabakasının monosit/makrofajlara ve lipoproteinlere geçirgenliğinde artış ile 

bunlar damar duvarında kümeleşmektedir. Endotel disfonksiyonunun, her 

ikisi de ateroskleroz patogenezinde rol alan, platelet yapışmasında ve düz 

kas migrasyonu ve proliferasyonunda artış ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. 

Damar duvarında erken aterosklerotik morfolojiye yol açan endotel 

disfonksiyounun, hastalığın ilerleyen dönemlerinde aterosklerotik lezyonların 

gelişmesine ve büyümesine yol açarak tromboz ve iskemiye yol açtıkları 

gösterilmiştir. Mikrovasküler doku perfüzyonunda endolelin vasodilator 

fonksiyonu önemli olduğu için, disfonksiyon durumları mikrovasküler 

iskemilere yol açar.  



30 

 

2.5. Ateroskleroz ve Karotis İntima Media Kalınlığı  

Karotis intima media kalınlığı (cIMT), bir preklinik ateroskleroz 

belirtecidir. İnsan dışı primatlar ve insan deneylerinde aterosklerotik 

lezyonların lümen çapında daralmaya yol açmadan ilerleyebileceği 

gösterilmiştir [186, 187]. Bunda arter duvarının genişleyebilme yeteneği 

etkilidir. Lümendeki lezyonlar invaziv olarak kontrast anjiyografi ile veya non-

invaziv olarak ultrason yöntemleri ile değerlendirilebilir. Damar duvar 

kalınlığının ölçülmesi temel olarak 1986’da Pignoli ve ark. tarafından 

geliştirilmiş ve kullanım sıklığı giderek artmıştır [188]. Bu çalışmada aortik ve 

karotid artere ait histolojik örneklemler, ultrason ölçümü değerleri ile farklılık 

göstermemiştir.  

Karotid arter intimal media kalınlığı ölçümü, dijital görüntülerin elde 

edilmesi, saklanması ve derlenmesini sağlayacak, tercihen DICOM 

formatında, yüksek rezolüsyonlu geniş band lineer problar kullanan ultrason 

sistemleri ile yapılmalıdır [189]. Bu ayarlardaki değişikliklerin farklı ölçümlere 

yol açabileceği unutulmamalıdır [190]. Ultrason operatörü minimum 7 MHz, 

3-4cm ¨ayak izi¨ olan lineer genişbant transdüser kullanmalıdır. Çocuklarda 

daha özel problar kullanmak gerekebilir. Ölçümler end-diastolik fazda 

yapılmalıdır. Bunun için gerekirse EKG probu bağlanılması uygundur. Boyun 

damarları ilk olarak kesitsel olarak görülmeli ve ortak karotid arter (CCA) 

ekranın merkezinde bulunmalıdır. Daha sonra prob saat yönünde 

döndürülerek uzunlamasına görüntü elde edilir. CCA boylu boyunca görünür. 

Uygun görüntü, CCA’nın yakın ve uzak duvarının net olarak ve 10 mm açık 

bir sahanın görüldüğü görüntüdür. Karotid bulbus solda kalacak şekilde 

proksimalinden ölçüm yapılmalıdır (Şekil 2.4.). Ölçümler kayıt edilebilir ve 

daha sonra off-line analiz yapılması sağlanabilir.  
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Şekil 2.4. Ortak karotid arter intima media kalınlığının ölçülmesi. 

Karotis intima media kalınlığı erişkinlerde vasküler risk faktörleri ile 

uyum gösterebilir [191, 192], koroner arter hastalıklarının ciddiyetini ve 

yaygınlığını belirtebilir [193] ve kardiyovasküler olay gelişme riskini tahmin 

edebilir [194-198]. Bilinen risk faktörü olan çocuklarda, erken subklinik 

hastalık araştırması için de cIMT ölçümü çalışılmıştır. Ailesel 

hiperkolesterolemili [199, 200], hipertansiyonlu [201], obeziteli [202], tip 1 

DM’li [203] ve metabolik sendromlu [204] pediatrik hasta gruplarında, kontrol 

grubuna göre artmış cIMT değerleri bulunmuştur.  
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Bu çalışma Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Ortopedi ve 

Travmatoloji Anabilim Dalı ve Radyoloji Anabilim Dalında gerçekleştirildi. 

Çalışma öncesinde Hacettepe Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 07.01.2015 tarihli ve GO 14/644 kayıt nolu 

kararla etik kurul onayı alındı. Katılımcılar iki grupta incelendi. İlk gruba 30 

LCPH’li hasta (grup I), ikinci gruba ise 30 sağlıklı kontrol hastası (grup II) 

dahil edildi. Hastalar, Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Ortopedi ve 

Travmatoloji kliniğinde takip edilen ya da yeni başvuran ve LCPH tanısı almış 

olan/alan hastalardan seçildi. LCPH’nin epidemiyolojik özelliklerine uygun 

olarak, 3-12 yaş arası hastalar seçildi. Kontrol grubu hastalar, Hacettepe 

Ünivesitesi Tıp Fakültesi Genel Pediatri kliniğine allerji nedeniyle başvuran, 

bilinen kardiyovasküler risk faktörü olamayn kalça/diz ağrısı olmayan 

hastalardan seçildi. Hem grup I’in hem de grup II’nin ailelerinden yazılı onam 

alındı. Grup I hastalara ön arka pelvis grafisi ve kurbağa bacağı lateral grafi 

çekildi. Hastalık evresi başlangıç, fragmantasyon ve reossifikasyon 

evrelerine ayrıldı ancak bu istatistiksel olarak incelenmedi.  Kontrol gruba 

herhangi bir grafi çekilmedi. Her iki gruba da radyoloji anabilim dalında tek bir 

radyolog tarafından karotis ultrasonografi yapıldı. cIMT bakıldı. Hastalara tek 

bir USG cihazında (Sonoline Antares, Siemens, Almanya – VFX 13-5 mHz 

problu) ölçüm yapıldı. 

3.1. Deneyin yapılışı 

3.1.1. cIMT ölçümü   

1. Katılımcılar 30 dakikalık aktiviteden yoksun periyodun ardından 

USG çekilmesi amacıyla supin olarak yatırıldı. 

2. Her iki CCA’dan ölçüm yapılması amacıyla, ne tarafa ölçüm 

yapılacaksa, hastanın boynu karşı tarafa doğru 45 derece 

döndürüldü.  
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3. Prob transvers olarak kullanılıp karotid arter görüntülendikten 

sonra uzunlamasına dündürülerek karotis boylu boyunca 

görüldü. 

4. Karotis bulbusun yaklaşık 10 mm proksimalinden, distal 

CCA’nın uzak duvarından 5 adet maksimal IMT ölçüldü.  

5. Aynı işlem karşı taraf için de gerçekleştirildi. 

3.2. İstatistiksel değerlendirme 

 Verilerin değerlendirilmesi Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Biyoistatistik Anabilim Dalı tarafından yapıldı. Grup I ve grup II arasındaki 

cIMT değerlerinin normal dağılım gösterip göstermediği Shapiro-Wilk Testi, 

hasta ve sağlıklı grupların kalınlık ölçümleri ortalamaları arasında anlamlı bir 

fark olup olmadığını incelemek için parametrik bir test olan bağımız iki 

ortalama arasındaki farkın önemlilik testi (Independent Sample t-test) 

kullanılmıştır. P değeri <0,05 olduğunda anlamlı olarak kabul edilmiştir. Yaş 

değerleri 8 yaşından küçük ve büyük olmak üzere iki grupta sınıflandırılmış 

ve yaş gruplarının normal dağılıp dağılmadığı Shapiro Wilk normallik testi ile 

incelenmiştir. Yaş grupları arasında kalınlık ölçümleri bakımından fark olup 

olmadığı gene parametrik test olan bağımsız gruplarda iki ortalama 

arasındaki farkın önemlilik testi (t testi) ile incelenmiştir.  
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4. BULGULAR 

Sonuçlar SPSS 21 programı kullanılarak değerlendirildi. Hastalık 

grubunda (grup I) ortalama yaş 7.03±2.251 (3-12), kontrol grubunda (grup II) 

7,33±2.397 (3-12) olarak bulundu. Grup I’deki 8 hasta, hastalığın başlangıç, 

12 hasta fragmantasyon ve 10 hasta da reossifikasyon safhasındaydı.  

Popülasyonun ortalama cIMT değeri 0,44±0,05 olarak saptandı. Gruplar 

arasında cIMT değerleri karşılaştırıldı. Grup I’de ortalama kalınlık 0,43±0,05, 

grup II’de 0,45±0,05 olarak bulundu ve fark anlamsız olarak değerlendirildi 

(p=0,198). Hastalar 8 yaş altı ve 8 yaş ve üstü şeklinde iki gruba ayrıldı. 34 

hasta 3-7 yaş arası, 26 hasta 8-12 yaş arasındaydı. 3-7 yaş grubunda cIMT 

kalınlığı 0,4±0,04, 8-12 yaş grubunda 0,48±0,04 olarak saptandı. İki grup 

arasında anlamlı fark saptandı (p<0,05). 

Tablo 4.1. Grupların yaş ortalamasına göre karşılaştırılması 

 Grup I (LCPH) Grup II (kontrol) 

Yaş 7.03±2.251 7,33±2.397 

 

Şekil 4.1. Grupların yaş ortalamasına göre karşılaştırılması 
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Tablo 4.2. Grupların cIMT değerlerine göre karşılaştırılması 

 Grup I (LCPH) Grup II (kontrol) P değeri 

cIMT 0,43±0,05 0,45±0,05 0,198 

 

Tablo 4.3. 3-7 ve 8-12 yaş grupları arasında cIMT değerlerinin 

karşılaştırılması 

 Grup I (3-7 yaş) Grup II (8-12 

yaş) 

P değeri 

cIMT 0,4±0,04 0,48±0,04 <0,05 
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5. TARTIŞMA 

LCPH, halen etiyolojisi, hastalık süreci ve etkileri tam olarak 

aydınlatılamamış bir hastalıktır. İki temel mekinizma ile femur başındaki 

patolojik değişiklikler oluyor görünmektedir. Birincisi aseptik bir enflamatuar 

eksudanın ya da nadiren ekstravasküler basıncı artıran kanamanın yarattığı 

tamponad etkisi, diğeri ise intravasküler pıhtılar nedeniyle femur başı 

kanlanmasının bozulmasıdır [28, 32-42]. Damarsal yapılardaki bozukluklar 

hastalığın sebebi ya da patolojide yer alan bir faktör olarak öne sürülmüştür. 

Yapılan bir anjiyografik çalışmada hastalık belirtilerinin başlangıcını takip 

eden ilk 5 ayda superior kapsül arterlerindeki tıkanıklık gösterilmiştir [43]. 

Alpaslan ve ark. yaptığı köpek modeli kullanılan çalışmada ise, 45 köpekte 

tekrarlayıcı olmayan arteriyel embolizasyon yapılmış, LCPH’li hastalarınkine 

benzer anatomik ve radyolojik değişiklikler oluşmuştur [52]. Venöz akımın, 

femur boynundaki venlere silikon enjekte edilerek tıkandığı bir köpek 

çalışmasında venöz akımın kesilmesine bağlı kemik içi basınç artmış ve 

avasküler nekroz (AVN) gelişmiştir [57]. Bu çalışma venöz sistemdeki 

bozuklukların hastalığın gelişimde bir etken olabileceğini düşündürtmektedir.  

  Arteriyel ve venöz sistemdeki sorunların sebebi olarak tromboz birçok 

çalışmada incelenmiştir. Glueck ve ark. LCPH’lı 8  hastanın beşinde anormal 

venöz trombüs durumu saptamışlardır [12]. Etkilenen bireylerin ailelerinde 

başka trombotik olay öyküsü de belirlenmiştir. Aynı yazarların yaptıkları diğer 

bir çalışmada 44 hasta çocuğun 23’ünde trombofili, 3’ünde hipofibrinoliz ve 

yedisinde lipoprotein (a) yüksekliği gösterilmiştir [13]. Trombofili saptanan 

hastaların 19’u protein C ve 4’ü protein S ekliği göstermektedir. Yazarların 

yaptıkları bir diğer çalışmada ise 64 LCPH’lı hastanın ellisinde koagülasyon 

anormallikleri saptanmıştır [14]. 23 hastada active protein C düşüklüğü, 160 

kontrol grubu hastasını sadece 7’sinde saptanmıştır. Aktive protein C direnci 

bu hastalardaki en sık trombotik bozukluktur. Bu yazarların dışında, yapılan 

diğer birkaç çalışmada da trombotik eğilimli koagülasyon bozukluklukları 

saptanmıştır [15-18]. Hollanda’dan yapılan bir çalışmada, LCPH’lı çocuklarda 

kontrol grubuna göre Faktör V Leiden ve Protrombin 20210A mutasyonları 

daha sık olarak belirlenmiştir. Bu çalışmada atmış Faktör VIII düzeyi ve 
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Protein S eksikliğinin de artmış LCPH riski ile ilişkili olduğu saptanırken, 

fibrinojen ve Protein C düzeylerinin LCPH ile ilişkisi saptanmamıştır. Yazarlar 

bunu çocuklarda Protein C’nin erişkin düzeylere geç ergenlik döneminde 

ulaşması ile ilişkilendirmişlerdir [19]. Ne var ki, yapılan diğer birçok çalışmada 

özellikle Glueck ve ark. sonuçları kanıtlanamamıştır. McDougal ve ark. 

yaptığı çalışmada 49 LCPH’lı hasta incelenmiş ve protein C, protein S veya 

lipoprotein (a) bakımından bir farklılık saptanmamıştır [20] . Yine Gallistl ve 

ark. yaptıkları çalışmada 44 hastanın sadece birinde protein C eksikliği ve 3 

hastada aktive protein C rezistansı saptanmıştır [21]. Yazarlar genetik 

trombofilinin LCPH etiyolojisinde yer almadığını bu sonuçlarla belirtmişlerdir. 

Arruda ve ark. yaptıkları çalışmada 61 LCPH’lı çocuk ve 296 kontrol grubu 

karşılaştırılmış ve bulunan tek genetik risk faktörü faktör V Leiden mutasyonu 

olarak saptanmıştır [15]. Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI), doğal bir 

antikoagülan olması nedeniyle incelenmiştir. Aksoy ve ark. yaptıkları 

çalışmada LCPH’li hastalarda dolaşımdaki TFPI seviyelerin artışı saptanmış 

ve bunu oklüzyon ve revaskülarizasyon gibi devam eden mikrovasküler 

olaylara kompansatuar bir defans mekanizması olarak yorumlamışlardır [22]. 

Aksoy ve ark. yaptıkları bir diğer çalışmada Global Fibrinolitik Kapasite (GFK) 

ve trombomodulin incelemesinde bulunmuşlardır. GFK birçok stimulator ve 

inhibitor molekülün dinamik etkileşimine bağlı gelişen net fibrinolitik cevabı 

göstermektedir. Trombotik olaylardaki fibrinolitik yanıtı incelemek amacıyla 

birçok çalışmada araştırılmıştır [23-26]. Trombomodulin endotel hücre 

membrane ilişkili bir glikoproteindir ve antikoagülan system aktivasyonunda 

görev yapar. Buna göre LCPH’Li hastalarda kontrol grubuna göre 

dolaşımdaki TFPI seviyeleri ve GFK anlamlı olarak yüksek bulunmuştur [27]. 

Yazarlar artmış trombomodulin seviyelerini, hastalık seyrince devam eden 

endotel hasarına veya inflamasyona bağlamışlardır. Artmış GFK ile beraber 

artmış trombomodulin, tromboza karşı kompansatuar bir reaksiyon olabilir. 

Yine aynı yazarın yaptığı diğer bir çalışmada LCPH’li hastalar ile kontrol 

grubu karşılaştırışmış ve dolaşımdaki E-Selektin ve P-Selektin seviyeleri 

karşılaştırılmış. Hastalıklı grupta, kontrol gruba göre seviyeler anlamlı olarak 

artmıştır. Hastalığın alt evreleri kendi aralarında incelenmiş ve fark 
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bulunmamıştır. Yazarlar bunu, endotel disfonksiyonun hastalık 

patogenezinde baştan itibaren önemli bir yer tuttuğu şeklinde 

yorumlamışlardır [205]. Dolayısıyla birçok makalede hastalığın etiyolojisinde 

artmış tromboz, hipofibrinoliz, endotel disfonksiyonu gibi damarsal bir 

patolojinin yer aldığı gösterilmiştir. Endotel, damar tonusunu, trombosit 

agregasyonunu, koagülasyon ve fibrinolizi düzenleyen geniş bir endokrin 

organdır. Endotel disfonksiyonu proaterojenik bir durumdur. LCPH’de başka 

endotel disfonksiyonu bulguları da gösterilmiştir [27, 93, 206]. Distal 

ekstremite iskemi periyodunun ardından meydana gelen artmış akımı 

sağlayıcı, iletici arterin genişleyici cevabına akım-ilişkili genişleme (flow-

mediated dilation – FMD) denilir [207]. FMD non-invaziv, sıkça kullanılan 

bağımsız bir kardiyovasküler risk belirtecidir [208, 209]. İskemi periyoduna 

karşı hiperemik kan akımı cevabının da kardiyovasküler sonuç belirteci 

olduğu öne sürülmüştür [210, 211]. Bu cevaplar, büyük iletici arterlerden 

ziyade küçük çaplı arterler için geçerlidir [212]. Bu bilgiler ışığında, LCPH’de 

FMD’nin ve iskemiye karşı hiperemik kan akımı cevabının anormal 

olabileceği hipotezi ile Perry ve ark. bir çalışma yapmışlardır [213]. İncelenen 

parametreler, FMD, brakiyal arter çapı, kan akımı ve hızı olmuştur. 

Katılımcılara ilk önce istirahat damar çapı ve akımı bakıldıktan sonra, 

önkolda turnike sıkılmış ve ardından çap ve akım kayıtlarına devam 

edilmiştir. Buna göre, kontrol grubuyla karşılaştırıldığında, hastalarda anlamlı 

olarak brakiyal arter çapında, kan akımında ve hızında azalma saptanmıştır. 

FMD cevabında bir farklılık saptanmamıştır. Katılımcıların boyları eşlense 

bile damar çapı orantısız düşüklük göstermiştir. Damar çapları eşlendiğinde, 

kan akımındaki belirgin azalma devam etmiştir. Buna göre yazarlar, 

LCPH’deki gelişme geriliğine vurgu yaparak damarlanmada yapısal bir 

bozukluk olabileceğini öne sürmüşlerdir. Damarlanma normal olmuş olsa 

bile, fonksiyonel bozukluk mevcuttur. Çalışmanın esas amacı olan, endotel 

disfonksiyon göstergeci FMD cevabının normal olarak bulunması, yazarlara 

göre hastalığın büyük çaplı damarlardan ziyade küçük çaplı damarları 

etkilemesi yüzündendir.  
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  Bu çalışmalar ışığında son dönemlerde yapılmaya başlanan bazı 

çalışmalar, LCPH’li hastaların ek kardiyovasküler ve diğer kan yapıcı organ 

hastalıkları açısından daha fazla riskli olup olmadıklarını incelemek üzerine 

kurulmaya başlanmıştır. Hamilelikte içilen sigaranın, çocukta damarsal 

patoloji sıklığını artırdığı bilinmektedir [214]. Yine hamilelikte içilen sigara 

düşük doğum ağırlığı ve fetal gelişimde bozulma ile ilişkilidir [215, 216]. 

LCPH hastalığının bozulmuş ve orantısız gelişim [65], düşük doğum ağırlığı 

[62], gecikmiş iskelet matüritesi [217], kısa boy [65], sistemik hormonal 

değişiklikler [69] ve düşük sosyoekonomik durumlar [8] ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. Bu durumlar proksimal femur damarlanmasını bozarak hastalık 

riskini arttırıyor olabilir. Hamilelikte sigara kullanımının da gelişimi bozarak ve 

damarlara zarar vererek LCPH riskini artırtığı düşünülebilir. Bahmanyar ve 

ark. yaptıkları çalışmada, hamilelikte sigara kullanımının artmış LCPH riski ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir [93]. Gerek damar yapılarındaki bozukluklar, 

damar fonksiyonundaki anormallikler, gerekse maternal sigara kullanımı, 

düşük doğum ağırlığı ve gelişme geriliği gibi durumlarla ilişkili olması 

nedeniyle LCPH’nin bazı kardiyovasküler veya kan/kan yapıcı organ 

hastalıkları ile ortak risk faktörleri olduğu düşünülmüştür [218]. Bu çalışmaya 

göre 1965-2005 yılları arasında LCPH tanısı almış 3141 hasta takip edilmiş, 

15595 yaş, cinsiyet ve sosyoekonomik olarak eşitlenmiş kontrol grubu ile 

karşılaştırılmıştır. Hastalık grubunun, kontrol grubuna göre kardiyovasküler 

hastalıklara (hipertansiyon, iskemik kalp hastalığı, toplar damar, lenfatikler ve 

lenf nodu hastalıkları) %70, kan/kan yapıcı organ hastalıkları (nutirsyonel, 

hemolitik ve aplastic anemiler, koagülasyon defektleri, pırpura ve diğer 

hemorajik durumlar) %40 oranında daha çok yakalandıkları istatistiksel 

olarak anlamlı bir şekilde gösterilmiştir. Bu çalışma, kardiyovaküler 

hastalıklar açısından  bu hastaların geniş toplum tabanlı kontrolle 

karşılaştırıldığı ilk çalışmalardan biridir ancak daha önceki birkaç laboratuvar 

/ deneysel çalışma ile uyumludur. Lipoprotein (a),  iyi bilinen bir ateroskleroz 

ve kardiyovasküler hastalık risk faktörüdür [219, 220]. Hresko ve ark. LCPH 

hastalarında lipoprotein (a) seviyelerinde artış saptamıştır [20]. Spontan 

hipertansif ratların incelendiği bir çalışmada ise, LCPH indüklenmiştir [221]. 
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Vasküler bir etkinin bu hastalığın etiyolojisinde rol oynadığı fikri gittikçe önem 

kazanan ve sık çalışılan bir konudur.  

  Kardiyovasküler hastalıklar, batı toplumlarında ölümün en önemli 

sebebidir [222]. Aterosklerozun yağlı çizgiler oluşturucak şekilde arterlerin 

intimalarında birikmesinin çocukluk döneminden itibaren başladığı 

göterilmiştir [223]. cIMT ölçümü, son yıllarda giderek önemi artan, sık 

kullanılan, non-invaziv bir erken aterosklerotik risk belirtecidir. Erişkinlerde ve 

risk faktörü bulunan çocuklarda kullanılmaktadır. Ailesel hiperkolesterolemili 

[199, 200], hipertansiyonlu [201], obeziteli [202], tip 1 DM’li [203] ve 

metabolik sendromlu [204] pediatrik hasta gruplarında, cIMT ölçümü ile risk 

belirlenmesi uygulanmıştır. Erken raporlar, bu tekniğin ateroskleroz 

belirlenmesinde birçok yöntemin önüne geçtiği yönünde raporlar 

belirtmişlerse de son meta-analizler bu yöntemin erişkinlerde vasküler 

durumun ortaya konulmasındaki yararını sorgulayan bulgular ortaya 

koymuşlardır [224]. Buna göre, sadece cIMT ölçümü yerine, ek olarak 

aterosklerotik plakların belirlenmesi, ateroskleroz şiddetini göstermekte 

oldukça yarar sağlamıştır [225]. Çocuklarda aterosklerotik plak 

görüntülenmesinin yeri önemli değildir. Çocuklarda, bunların dışında hasta 

hazırlığı ve teknik ekipman temin edilmesi de özel önem arz etmektedir. 

Ayrıca değerler yaş ve cinsiyet spesifik normatif  datalarla karşılaştırılmalıdır.  

  Bizim yaptığımız çalışmada, LCPH’li 3-12  yaş arası çocuklar ile yaş 

ve cinsiyet olarak eşlenmiş kontrol grubu arasında cIMT seviyeleri arasında 

bir fark saptanmadı. Popülasyon 3-7 yaş ve 8-12 yaş arası gruplara 

ayırıldığında cIMT değerleri farklılık gösterdi. Yukarıda belirtilen çalışmalar 

ışığında LCPH’nin vasküler bir hastalık, en azından vasküler komponenti 

baskın olan bir hastalık, olduğu konusunda bir görüş birliği artık mevcuttur. 

Bizim bu çalışmada bunu gösterememiz anlamlı olmakla birlikte, bu genel 

kanıyı değiştirmemektedir. Hastalıklı ve sağlıklı kontrol grubu arasında cIMT 

seviyelerinin farklılık göstermemesinin bazı sebepleri olabilir:  

1. Katılımcı sayısının düşüklüğü  

2. Katılımcıların demografik özelliklerindeki farklılıklar  

3. Ölçüm tekniğindeki farklılıklar  



41 

 

4.  Karotis duvar kalınlığında artışa yol açan bir kalınlaşmanın bu 

yaştaki çocuklarda henüz oluşmaması. 

5. Metodun damar duvarındaki çok erken değişiklikleri 

gösterememesi 

  Erişkinlerde cIMT ölçüm değerlerinin yaş, cinsiyet ve ırkla değişiklik 

gösterdiği gösterilmiş olsa da [226, 227], çocuklarda bu ilişkileri inceleyen 

çalışmalarda cinsiyetin cIMT değişikliğine yol açtığı gösterilmemiştir [228]. 

Bizim çalışmamızda hastalık ve kontrol grubunda sadece birer kız katılımcı 

olduğu için biz bu değişkeni karşılaştırmadık. Yaşın cIMT üzerine etkisinin 

araştırıldığı pediatrik yaş grubunda yapılan çalışmalarda farklı sonuçlar elde 

edilmiştir. 10-18 yaş arası sağlıklı katılımcıların araştırıldığı çalışmada, Sass 

ve arkadaşları anlamlı bir fark bulamamışlardır [228]. Ishizu ve ark. ise 5-14 

yaş arası normal popülasyonda yaş ve cIMT arasında zayıf fakat anlamlı bir 

fark tespit etmişlerdir [229]. Biz de 60 hastayı 3-7 yaş ve 8-12 yaş arası iki 

gruba ayırdığımızda, cIMT değerleri anlamlı bir farklılık gösterdi. Buna göre 

hasta yaşının cIMT değerlendirmesinde önem sahibi olduğunu düşünüyoruz. 

Literature bakıldığında, sağlam popülasyon ya da risk faktörü bulunan 

hastaların incelendiği çalışmalarda, bizim çalışmamızdaki kadar düşük yaşlı 

katılımcıların bulunmadığı görülmektedir. Her ne kadar yaş olarak eşlenmiş 

bir kontrol grubuyla karşılaştırılsa da, karotis duvarındaki yapısal değişiklikler 

belli bir yaştan itibaren daha çok kendini göstermektedir.  Neredeyse tüm 

çocuklar 3 yaş itibariyle bir miktar aortik yağlı çizgilenmeye sahiptir [230], 

bunlar 8 yaş itibariyle artış gösterir [231] ve adolesanlıkla beraber koroner 

arterlerde aterosklerotik plaklar görülmeye başlar [232]. LCPH bir vasküler 

hastalık olsa da, bizim hastalarımızda bu değişiklikler henüz oluşmamış 

oalbilir. Bizim çalışmamızda 3-12 yaş arası hastalar incelendi ve hastalık 

grubunun yaş ortalaması 7,03’tü. Yine kontrol grubunun yaş ortalaması 7,33 

olarak saptandı. Literatürde 3 yaş kadar küçük çocukların incelendiği bir 

çalışma belirtilmemiştir. Elimizde popülasyonun bu yaş grubu için normal 

kabul edilmiş değerleri yoktur. Normal katılımcıların incelendiği çalışmalarda 

da  cIMT’nin yaşa bağlı değişikliklerinin normal vasküler adaptasyona mı 

yoksa patolojik değişikliklere bağlı mı olduğu tam bilinmemektedir [233]. Bots 
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ve ark. cIMT ile diyastol sonu karotid lumen çapını ve ortalama arteriyel 

basınç (OAB) olarak tahmin edilebilen tensil stresleri karşılaştırmışlardır 

[234].  Yazarlara göre, düşük cIMT değerleri basınç ve akım arasındaki 

dengeye izin verecek bir adaptasyonu yansıtırken, daha ileri seviyeler gerçek 

aterosklerotik değişiklikleri göstermekte idi. Bu kesin değer tam olarak 

bilinmemektedir. Jourdan ve ark. muhtemelen yapılan en geniş katılımlı 

kohortta, yaşın ve daha da kuvvetli olarak boy ve vücut kitle indeksinin (VKİ) 

cIMT değerleri üzerine anlamlı etkileri olduğunu göstermişlerdir [235]. 

Özellikle VKİ’nin maksimal IMT değerleri ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Biz 

hastaları boy ve VKİ üzerinden sınıflandırmadık. LCPH’li hastaların kısa boy 

ile birliktelik gösterdiği [65] ve bu son belirttiğimiz çalışmada boy 

uzunluğunun cIMT değerleri ile pozitif korelasyon gösterdiği düşünülürse, 

LCPH’li hastalarda kontrol grubuna göre bizim çalışmamızda fark 

saptanmamasının bir sebebi de bu olabilir.  

  Literatürde risk faktörü bulunan pediatrik hastalar cIMT ölçümü ile 

değerlendirildiğinde, aynı hastalıklarda bile farklı sonuçlar gösterilmiştir. Tip 1 

ailesel hiperkolesterolemili hastalarla kontrol grubunu karşılaştırıldığı 

çalışmada Jarvisolo ve ark. kontrol grubuna göre cIMT’de anlamlı artış 

saptamışlardır [236]. Ancak Aggoun ve arkadaşları, aynı hastalıkta cIMT’de 

değişiklik saptamamışlar ancak endotel disfonksiyonu göstergeci FMD gibi 

göstergelerde bozulma saptamışlardır [199]. Yine Tip 1 DM’li hastaların 

incelendiği bir çalışmada cIMT farklılığı saptanmıştır [236]. Singh ve ark. ise 

aynı hastalıkta endotel disfonksiyonu bulguları saptarken cIMT’nin anlamlı 

fark göstermediğini saptamışlardır [203]. Biz bu çalışmada, damar duvar 

yapısındaki bozukluğu göstermek amacıyla cIMT ölçümü uyguladık ancak 

FMD gibi endotel disfonksiyonu göstergelerini incelemedik. Daha önce de 

belirtildiği gibi, endotel disfonksiyonu LCPH’de gösterilen bir durumdur. Perry 

ve ark. LCPH’de FMD bozukluğu olup olmadığı yönünden yaptıkları 

çalışmada, hastalık grubunda FMD devabı normal saptanmış ancak akım 

barkiyal arter akımında, akımn hızında ve brakiyal arter istirahat çapında 

kontrol grubuna göre farklılık saptanmıştır [213]. LCPH’de endotel 

disfonksiyonun biyokimyasal veya radyolojik yansımalarına ait çalışmalar 
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yapıldı ancak erken aterosklerotik süreci gösterebilmesi açısından cIMT 

bakılması, ilk olarak bizim çalışmamızla uygulandı.  

  Karotis intima media kalınlığı ölçümüne ek olarak, birkaç pediatrik 

çalışmada aortik intima media kalınlığı (aIMT) ölçümü uygulanmıştır. 

Yenidoğanlarda ve küçük çocuklarda yararlı olarak bulunmuştur [233]. 

Abdominal ultrason uygulanarak, düşük doğum ağırlığı [237], intrauterin 

gelişme geriliği [238], maternal sigara içimi [214] ve ailesel 

hiperkolesterolemili hastalarda [236] artmış aIMT değerleri bulunmuştur. 

Volanen ve ark. Chlamydia pneumonia seropozitivitenin, 7-11 arası yaş 

grubunda cIMT değişikliği ile değil ancak aIMT değişikliği ile beraber 

seyrettiğini göstermişlerdir [239]. Adolesan ve genç erişkinlerde risk 

faktörlerinin aIMT ve cIMT ile olan yansımalarının incelendiği çalışmada da 

Dawson ve ark. kardiyovasküler risk faktörlerinin hem aIMT hem de cIMT ile  

ilişkili olduğunu ancak <18 yaş hastalarda aIMT değişikliğinin daha güçlü 

olduğunu belirtmişlerdir [240]. Buradan, aIMT’nin aterosklerotik süreci 

cIMT’ye göre daha erken tespit edebildiği öne sürülebilir [233]. Bizim 

çalışmamız da yaş ortalamasının düşük olduğu bir çalışma olması nedeniyle, 

aIMT ölçümü aterosklerotik durumun gösterilmesi açısından daha yardımcı 

olabilirdi. Ayrıca düşük doğum ağırlığı, intrauterin gelişme geriliği ve maternal 

sigara içimi ile ilişkisi daha önce belirtilen LCPH’nin, artmış aIMT ile birliktelik 

gösterebileceği düşünülmektedir.  

  Yapılan çalışmalarda, cIMT ölçümleri birkaç açıdan farklılk 

göstermektedir. Ölçümün yapılacağı bölge (CCA, ICA, karotis bulbus veya bir 

indeks kullanılarak çoklu bölgelerden), yakın duvar vs. uzak duvar ve 

kardiyak siklusun değişik zamanlarında ölçümler bu farklılıklardır. Biz 

çalışmamızda, karotis bulbusun 10 mm proksimalinden, CCA’nın orta distal 

kesiminden ölçümlerimizi yaptık. Özellikle erişkin hastalarda, cIMT ölçümü 

çeşitli protokollerle ortaya konulmuştur. ACAPS (Asympthomatic Carotid 

Artery Progression Study) protokolüne göre ölçümler üç bölgeden yapılmıştır: 

proksimal 8mm’lik ICA segmenti, bifurkasyon ve distal 10 mm’lik CCA 

segmenti [241]. Bilateral olarak uzak ve yakın duvardan toplam 12 ölçüm 

alınıp ortalaması hesaplanır. ARIC (Atherosclerosis Risk In Communities) 
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protokolü buna benzerdir ancak sadece uzak duvardan 6 ölçüm yapılır. 

Çocuklarda, yakın-uzak duvar ölçümlerinin kombine edilmesinden daha çok, 

uzak duvardan yapılan ölçümlerin geçerli olması söz konusudur. Montauban 

van Swijndregt ve ark. yaptığı in vitro çalışmada ekstravasküler ve 

intravasküler usg ölçümleri ile yakın uzak duvarın histolojik örnekleri 

değerlendirilmiştir [242]. Buna göre ekstravasküler uzak duvar 

değerlendirmesinin, hem intravasküler değerlendirme ile hem de histolojik 

uzak duvar incelemesiyle mükemmel uyum gösterdiği, ancak aynı durumun 

yakın duvar incelemelerinde geçerli olmadığı gösterilmiştir. Biz 

ölçümlerimizin tamamını distal CCA uzak duvarından gerçekleştirdik. Belirli 

damar bölgeleri ile kardiyovasküler risk ilişkileri arasındaki farklar da 

gösterilmiştir. Espeland ve ark. göre proksimal ICA ve karotis bifurkasyondan 

yapılan ölçümler, distal CCA’ya göre kardiyovasküler riskleri daha iyi 

göstermektedir [243]. Biz tüm ölçümlerimizi distal CCA’dan yaptık. 

Hastalarda cIMT farkı bulamamamızın bir sebebi de bu olabilir. Biz 

çalışmamızda kardiyak siklusu dikkate almadık. Bizim gibi kardiyak siklusun 

dikkate alınmadığı çalışmalar olduğu gibi, bazı çalışmalar ölçümleri diyastol 

sonu dönemde uygulamışlardır [199, 236]. cIMT’nin maksimum ve minimum 

boyutları arasında yaklaşık %5 çap farkı olabileceği, cIMT’nin lümenin en dar 

olduğu diyastol sonu dönemde bir miktar daha kalın olduğu gösterilmiştir 

[244, 245]. Kardiyak siklusun dikkate alınmamasının bizim ölçümlerimizde ne 

kadar etkisi olacağı bilinmemektedir. 

   

  



45 

 

6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

 LCPH, etiyolojisi, eşlik eden patolojik durumları tam olarak 

açıklanabilen bir hastalık değildir. Son yıllarda yapılan çalışmalar, LCPH’nin 

vasküler kökenli bir hastalık olduğunu desteklemektedir. Yine yapılan 

çalışmalarda bazı kardiyovasküler ve kan/kan yapıcı organ hastalıklarının 

LCPH’ye eşlik ettiği gösterilmiştir. Karotis intima media kalınlığının 

ultrasonografik olarak ölçümü, son yıllarda kullanımı gittikçe artan ve erken 

aterosklerotik hastalık risklerini gösterebilmesi nedeniyle üzerinde durulan bir 

konudur. Biz de LCPH hastalarında olası bir cIMT değerlerindeki artışı 

gösterebilmesi nedeniyle, yaş ve cinsiyet olarak eşleşmiş kontrol grubuyla 

karşılaştırılarak ultrasonografik cIMT ölçümü uyguladık. Sonuçlarımızda 

hasta grup ile kontrol grup arasında anlamlı bir fark saptanmadı. Çalışma 

popülasyonunu 3-7 ve 8-12 yaş gruplarına ayırıp cIMT karşılaştırılması 

yaptığımızda, 8-12 yaş grubunun anlamlı olarak daha yüksek cIMT 

değerlerine sahip olduğunu gördük. LCPH hastalarında, kontrol grubuna göre 

anlamlı bir fark saptanmamasını, grupların boy ve VKİ olarak eşlenmemesi, 

katılımcı sayısının düşüklüğü ve olası değişikliklerin hastalarda oluşmaması 

gibi birkaç faktör nedeniyle olduğunu düşündük. Bu çalışmada  cIMT 

değerlerinin  anlamlı olarak farklı çıkmaması, bu hastalığın kuvvetli vasküler 

komponenti olmadığını ve bazı kardiyovasküler hastalıklarla birliktelik 

içermediğini göstermemektedir. LCPH ve kardiyovasküler hastalıklarla 

birliktelik, üzerinden daha fazla çalışma gerektiren ve önemi çok büyük olan 

bir konudur. LCPH’deki damar patolojilerinin önceden anlaşılması sayesinde, 

bu çocukların gelecekteki olası hipertansiyon, serebrovasküler olay, myokard 

enfarktüsü gibi hayatı tehdit eden hastalıklarına önceden koruma 

sağlayabilecek ve medikal tedavilerine fayda sağlayabileceğiz. Etiyolojiye 

yönelik araştırmalar artırılarak hastalığın kendi içinde ve diğer sistelerin 

hastalıklarıyla beraberliği konusunda değerlendirmelerin artırılması 

gerekmektedir.   
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