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Legg-Calve-Perthes hastalığı ile trombofili arasındaki ilişki

The relationship between Legg-Calve-Perthes disease and thrombophilia
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Bu derlemede Legg-Calve-Perthes (LCP) hastalığı etyolo-
jisinde trombofilinin rolü özetlenmiştir. Güncel literatür 
bilgileri gözden geçirildiğinde LCP hastalığı ile trombofili 
arasında bir ilişki olup olmadığı konusunda tam bir görüş 
birliği olmadığı görülmektedir. Ancak LCP hastalığının 
gelişiminde kalıtsal ve edinsel trombofilinin rolü olduğu 
ve özellikle LCP hastalığı ile kalıtsal trombofili neden-
lerinden olan Faktör V Leiden mutasyonu birlikteliği 
hakkında oldukça önemli bilimsel veriler elde edildiği 
görülmektedir.
Anahtar sözcükler: Kanın pıhtılaşması; Faktör V; Legg-Calve-
Perthes hastalığı; protein C, protein S.
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Legg-Calve-Perthes (LCP) hastalığı, tanımlanması-
nın üzerinden 100 yıl geçmesine karşın, kesin nedeni 
net olarak ortaya konulamayan ve halen bu konuda 
süregelen tartışmaların yaşandığı bir çocukluk çağı 
kalça sorunudur. Bu hastalıkta görülen femurbaşı 
kemikleşme merkezinde kanlanmanın bozulmasının 
olası nedenleri olarak günümüzde travma, hiperak-
tivite, hastalık öncesi çeşitli nedenlerle ortaya çıkan 
yatkın çocuk profili, kalıtsal etkenler, artmış kan pıh-
tılaşması ve pasif sigara içiciliği ortaya konmaktadır.[1] 
Bu derlemenin amacı, LCP hastalığının olası nedenleri 
arasında gösterilen kanda pıhtılaşma artışını, kanıta 
dayalı tıp kapsamında gözden geçirmek ve bilimsel 
verilerin ışığı altında LCP hastalığı ile kanda pıhtılaşma 
eğilimindeki artış arasındaki neden-sonuç ilişkisiyle 
ilgili belli sonuçlara varmaya çalışmaktır.

Kanın PıhTıLaşma SüreCİ

Birincil kanamanın durdurulma sürecinde 
(hemostaz) hasar gören damar duvarında trombo-

sitler tarafından bir tıkaç oluşturulur. Eş zamanlı 
başlayan ikincil kanamanın durdurulma sürecinde 
ise fibrin bir pıhtı oluşturulur ve kanama durduru-
larak hasar gören duvarın onarımı süregelir. Fibrin 
pıhtı oluşturulma sürecinde iki yolak vardır, bunlar 
dan birincisi; doku faktörü yolağı (ekstrensek yolak) 
damar duvarı ve çevresindeki dokuların travmaya 
uğramasıyla başlayan pıhtılaşma süreci, ikincisi ise 
kontakt aktivasyon yolağı (intrensek yolak) kanın 
içindeki yapıların uyarılmasıyla ortaya çıkan pıhtı-
laşma sürecidir. Her iki yolak belli bir aşamada ortak 
yolak haline gelir (Şekil 1).

Kanın pıhtılaşma sürecinde pıhtılaşmanın ve pıhtı-
nın ortadan kaldırılmasının bir denge içinde yürümesi 
son derece önemlidir. Kandaki pıhtılaşma sorunların-
dan biri olan kanın pıhtılaşmasındaki artışın (tromboz) 
trombofili ve hipofibrinoliz olmak üzere iki ana alt 
grubu vardır. Trombofili, artmış pıhtılaşma eğilimi 
olarak tanımlanır ve esas olarak bu derlemede LCP 
hastalığı ile trombofili arasındaki ilişki işlenecektir. 

This review summarizes the role of thrombophilia in the 
etiology of Legg-Calve-Perthes (LCP) disease. A review of 
the current literature reveals no complete agreement on 
whether or not a relationship between LCP disease and 
thrombophilia exists. However, there exists some signifi-
cant scientific data on the role of inherited and acquired 
thrombophilia on the development of LCP disease and 
on the coexistence of LCP disease and Factor V Leiden 
mutation, which is one of the most important causes of 
inherited thrombophilia.
Key words: Blood clotting; Factor V; Legg-Calve-Perthes disease; 
protein C, protein S.
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Hipofibrinoliz ise damar içinde oluşan pıhtıların belli 
bir süre sonra ortadan kaldırılamamasıdır.[2,3]

Trombofili, kalıtsal ya da edinsel nedenlerle orta-
ya çıkabilir (Tablo 1). Legg-Calve-Perthes hastalığı 
ile trombofili arasındaki ilişkiyi daha iyi anlamak için 
öncelikle fizyopatolojiyi ortaya koymakta yarar var-
dır. Kalıtsal trombofilinin önemli nedenlerinden biri 
olan Faktör V Leiden, gen mutasyonu sonrası ortaya 
çıkan bir Faktör V varyantıdır. Normal pıhtılaşma 
sürecinde, aktive Faktör Va, aktive edilmiş protein C 
(APC) tarafından etkisizleştirilmektedir (Şekil 1). Ancak 
Faktör V Leiden, APC tarafından etkisizleştirilemeyen 
bir yapıda olduğu için (APC-R; aktive protein C rezis-
tansı) Faktör Va düzeyinin artışına bağlı olarak kanda 
pıhtılaşma eğilimi de artmaktadır.[2,3] Faktör V Leiden 
mutasyonunun ülkemizde sağlıklı çocuklarda görülme 
sıklığı	%4	ile	%12	arasında	bildirilmiştir.[4] Yine kalıtsal 
bir trombofili nedeni olan protrombin gen 20210A 
mutasyonu sonrası ise protrombin (Faktör II) düzeyi 
artmakta ve bu da kanda pıhtılaşma eğiliminde artışa 
yol açmaktadır.[2] Bu gen mutasyonunun ülkemizde 
sağlıklı	çocuklarda	görülme	sıklığı	%2	ile	%8	arasında	
bildirilmiştir.[4] Edinsel trombofili ise otoimmün has-
talıklar, enfeksiyonlar, ilaç reaksiyonları sonrasında 
ya da sağlıklı insanlarda da geçici olarak görülebilen 
ve APC’yi inhibe eden IgG, IgM ya da IgA yapısında-
ki antikorlar nedeniyle ortaya çıkan bir durumdur. 
Antikorlar nedeniyle ortaya çıkan APC inhibisyonu 
kanda pıhtılaşma eğiliminde artışa yol açmaktadır.[2]

Hipofibrinolizis, plasminojen aktivatör inhibitör-1 
(PAI-1) gen mutasyonu sonrasında ortaya çıkmakta-
dır. Plasminojen aktivatör inhibitör-1 fibrinolizisin en 
kuvvetli inhibitörü olup, gen mutasyonu sonrası PAI-1 
düzeyi artmakta, fibrinolizis süreci bozulmakta ve 
kanda pıhtılaşma eğilimi artmaktadır.[2,3]

Legg-CaLve-PerTheS haSTaLığı İLe 
TrOmBOfİLİ araSınDa Bİr İLİşKİ OLDuğunu 

Savunan BİLİmSeL YaYınLar

Kleinman ve Bleck[5] yaklaşık 30 yıl önce yaptıkları 
bilimsel bir çalışmada kan viskozitesinin LCP’li hasta 
grubunda (n=22), kontrol grubuna (n=21) oranla daha 
yüksek olduğunu bulmuş ve bunun da femurbaşı kan 
akımını olumsuz yönde etkileyebileceği varsayımında 
bulunarak, LCP hastalığı ile kanda pıhtılaşma eğili-
mi olabileceği yönünde bazı şüphelerin doğmasının 
yolunu açmışlardır. Gregosiewicz ve ark.[6]	 LCP’li	 26	
erkek olgunun pıhtılaşma ve fibrinolitik verilerini 
incelemiş ve bu olgularda yüksek düzeyde alfa-1 
antitripsin düzeyi olduğunu bularak bunun fibrinolitik 
aktivitenin azalmasının bir göstergesi olabileceğini ve 
bu açıdan LCP hastalığında damar içi bir predispozis-
yon olabileceğini savunmuşlardır.

Özellikle son 15 yılda, LCP hastalığı ile trombofili 
arasındaki neden-sonuç ilişkisini ortaya koyan en 
önemli ve en fazla sayıdaki bilimsel araştırma, ABD’de 
Cincinnati kentindeki çalışma grubunca yapılmıştır. 
Bu grubun ilk pilot çalışmasında sekiz LCP’li hastanın 

şekil 1. Kanın pıhtılaşma süreci (gri düz çizgili oklar aktive edici özelliği, siyah kesik 
çizgili oklar inhibe edici özelliği simgelemektedir; DF: Doku faktörü; DFYİ: Doku faktörü yola-
ğı inhibitörü; http://en.wikipedia.org/wiki/Coagulation internet adresinden modifiye edilerek alınmıştır).
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dördünde trombofili (3 olguda protein C, 1 olguda 
protein S eksikliği) birinde ise hipofibrinolizis olduğu 
saptanmıştır. Oluşan trombotik venöz akım tıkanıklığı-
nın venöz hipertansiyona yol açtığı, bunun da kemik 
içinde basıncı artırarak kemik ölümüne neden olduğu 
savunulmuştur.[7] Bu grubun bir sonraki çalışmasında 
44	LCP	hastalığı	olgusunun	33’ünde	(%75)	kanda	kalıt-
sal ya da edinsel pıhtılaşma eğilimi (19 protein C eksik-
liği,	4	protein	S	eksikliği,	3	hipofibrinolizis	ve	7	artmış	
lipoprotein a) olduğu saptanmıştır.[3]	 Bu	 grubun	 64	
LCP	hastası	ve	160	kontrol	olgusu	içeren	üçüncü	çalış-
masında ise APC-R, LCP hastalığı grubunda kontrol 
grubuna göre yaklaşık dokuz kat daha yüksek bulu-
nurken	 (%36-%4);	Faktör	V	Leiden	mutasyonu	görül-
me sıklığı, LCP hastalığı grubunda %13, kontrol gru-
bunda ise %1’in altında bulunmuştur. Bunun yanında 
LCP hastalığı grubundaki hastaların yalnızca %22’sinin 
tüm pıhtılaşma testlerinin normal olduğu bildirilmiş-
tir.[8] Bu grubun dördüncü ve en fazla olgu içeren çalış-
masında ise 72 olguluk LCP hastalığı grubunda 192 
olguluk kontrol grubuna göre daha yüksek oranda 
Faktör	V	Leiden	mutasyonu	(%11-%4)	ve	antifosfolipid	
antikor	 (%26-%11)	 saptanmış	 ve	 LCP	 hastalığı	 ile	 bu	
iki kalıtsal ve edinsel trombofilik risk faktörü arasında 
anlamlı bir ilişki olduğu sonucuna varılmıştır.[2] Bu 
grubun son çalışmasında ise LCP hastalığı olan ve 
beraberinde Faktör V Leiden mutasyonu saptanan bir 
çocuğun üç kuşak geriye doğru ailesi araştırılmış ve 
yaşayan	14	birinci	ve	ikinci	derece	akrabanın,	10’unda	
Faktör V Leiden mutasyonu ve üç kuşakta da trombo-
tik ve tromboembolik olaylar saptanmıştır. Sonuçta 
LCP hastalığı ile birlikte Faktör V Leiden mutasyonu 
saptanan çocukların ailelerinde bu açıdan genetik bir 
araştırma yapılması gerektiği önerisinde bulunulmuş 
ve bu tip LCP olgularının erişkin yaşamda da trom-
boembolik olaylar açısından riskli olduğu savı ortaya 
atılmıştır.[9] Cincinnati grubunun yapmış olduğu tüm 
bu kapsamlı bilimsel araştırmalardan LCP hastalığı ile 
öncelikle kalıtsal ve sonrasında edinsel trombofili ara-
sında anlamlı bir ilişki olduğu net olarak anlaşılmıştır.

Ülkemiz kaynaklı iki ayrı bilimsel çalışmada da 
LCP hastalığı ile kalıtsal trombofili arasında anlam-
lı bir neden-sonuç ilişkisi olduğu vurgulanmıştır. 

Yılmaz ve ark.[10]	 46	 LCP	 hastası	 ve	 79	 kontrolü	 içe-
ren çalışmalarında, LCP hastalığı grubunda yaklaşık 
dokuz kat daha yüksek ailesel trombofili öyküsü, 
düşük protein C ve antitrombin aktivitesi ve daha 
yüksek oranda APC-R saptamışlar, ancak hastalığın 
tek ya da iki taraflı olması ya da hastalığın derece-
siyle pıhtılaşma eğilimi arasında anlamlı bir ilişki 
olmadığını bildirmişlerdir. Yazarlar, LCP hastalığı sap-
tanan olgularda kalıtsal trombofilinin araştırılması 
gerektiğini belirtmişlerdir. Biz de yaptığımız bir pilot 
çalışmada,	 14	 LCP	hastasının	 altısında	 (%42)	 kalıtsal	
LCP hastalığı olduğunu saptamış ve bunların üçünde 
Faktör V Leiden mutasyonu, üçünde ise protrombin 
gen 20210A mutasyonu bulmuştuk. Kısıtlı sayıda 
olgu içeren LCP hastalığı grubunda saptanan bu 
gen mutasyonu görülme oranlarının Türkiye’deki 
sağlıklı çocuklardaki görülme sıklığına oranla 2-3 kat 
daha fazla olmasını anlamlı bulmuş ve bu konuda 
ülkemizde daha kapsamlı araştırmaların yapılması 
gerektiğinin altını çizmiştik.[11] 

Moens ve ark.[12]	 118	 LCP	 hastası	 ve	 51	 kont-
rol olgusu içeren çalışmalarında, kanda pıhtılaşma 
testlerinden en az birinin çalışma grubunda %23, 
kontrol	grubunda	ise	%14	oranında	anormal	değer-
lere sahip olduğunu bulmuşlardır. Bunun yanı sıra 
LCP hastalığı grubunda ACP-R ve protrombin gen 
20210A mutasyonu görülme sıklığının kontrol gru-
buna oranla daha yüksek olduğunu gözlemişler, 
ancak LCP hastalığı şiddeti ile kandaki pıhtılaşma 
testleri arasında bir ilişki olmadığını saptamışlar-
dır. Eldridge ve ark.[13] 57 LCP hastası ve 57 kontrol 
olgusu içeren çalışmalarında protein C ve protein S 
eksikliği ile Faktör V Leiden mutasyonu sonrası orta-
ya çıkan ACP-R’nin LCP hastalığı için risk faktörleri 
olduğu sonucuna varmışlardır. Arruda ve ark.[14]	 61	
LCP	hastası	ve	296	kontrol	olgusu	 içeren	çalışmala-
rında Faktör V Leiden mutasyonu görülme oranını 
LCP hastalığı grubunda kontrol grubuna oranla 
yaklaşık yedi kat daha fazla olduğunu, ancak prot-
rombin gen 20210A mutasyonu görülme sıklığının 
iki grup arasında hemen hemen eşit olduğunu bul-
muşlar ve kalıtsal trombofili nedenlerinden yalnızca 
Faktör V Leiden mutasyonunun LCP hastalığı için 
etyopatojenik rolü olduğunu belirtmişlerdir.

Aksoy ve ark.[15,16] yapmış oldukları iki ayrı çalışma-
da LCP hastalarında doğrudan nedeni değil kanda 
pıhtılaşma artışı sonrası ortaya çıkan savunma meka-
nizmalarını incelemişlerdir. Kırk dört LCP hastası ve 
38	 kontrol	 olgusu	 içeren	 ilk	 çalışmalarında,	 LCP	 has-
talığı grubunda doku faktörü yolağı inhibitörü (DFYİ) 
düzeyini daha yüksek bulmuşlar ve bunun LCP has-
talığında bir neden değil, artmış pıhtılaşma eğilimi 

Tablo 1. Trombofili nedenleri

Kalıtsal trombofili
Pıhtılaşma sürecindeki K vitamini bağımlı inhibitör

proteinlerindeki (Protein C, protein S, antitrombin III) 
eksiklikler

Faktör	V	geni	1691A	mutasyonu	(Faktör	V	Leiden)
Protrombin gen 20210A mutasyonu 

Edinsel trombofili
Antifosfolipid (aPL) antikorlar 
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karşısında bir savunma mekanizması olarak ortaya 
çıkabileceğini savunmuşlardır (Şekil 1).[15] Kırk iki LCP 
hastası ve 35 kontrol olgusu içeren ikinci çalışmala-
rında ise LCP hastalığı grubunda artmış fibrinolitik 
aktivite ve artmış trombomodülin düzeyi saptamışlar-
dır (Şekil 1). Bu durumun da artmış pıhtılaşma eğilimi 
karşısında bir savunma mekanizması olabileceğini 
ileri sürmüşlerdir.[16]

Szepesi ve ark.[17]	 47	 LCP	 hastası	 ve	 30	 kontrol	
olgusu içeren çalışmalarında kalıtsal trombofilinin 
LCP hastalığı için birincil neden olmadığını, ancak 
homozigot tipte Faktör V Leiden mutasyonu olan LCP 
hastalığı olgularının, klinik ve radyolojik olarak daha 
kötü seyirli olduğunu savunmuşlardır.

Legg-CaLve-PerTheS haSTaLığı İLe 
TrOmBOfİLİ araSınDa Bİr İLİşKİ OLmaDığını 

Savunan BİLİmSeL YaYınLar

Gallistl ve ark.[18]	 44	 LCP’li	 hasta,	 Hayek	 ve	 ark.[19] 
62	LCP’li	hasta	ve	50	kontrol	olgusu,	Kealey	ve	ark.[20] 
139 LCP’li hasta ve 220 kontrol olgusu, Kenet ve ark.[21] 
119	LCP’li	hasta	ve	276	kontrol	olgusu,	 Lopez-Franco	
ve ark.[22] 90 LCP hastası ve 203 kontrol olgusu ve 
Thomas ve ark.[23]	 64	 LCP	 hastasını	 içeren	 çalışmala-
rında kalıtsal trombofili (Faktör V Leiden mutasyo-
nu, protrombin gen 20210A mutasyonu, protein C, 
protein S, antirombin III açısından) ile LCP hastalığı 
arasında önemli bir neden-sonuç ilişkisi olmadığını 
bildirmişlerdir. Bu çalışmalardan ikisi[19,21] aynı merkez-
den yaklaşık 10 yıl arayla yapılan iki ayrı çalışmadır. 
Bunun yanında bu çalışmalardan ikisinde[19,23] hastalık 
derecesi ile trombofili arasında da önemli bir ilişki 
olmadığı bildirilmiştir.

Koo ve ark.[24]	 26	 LCP’li	 hasta	 ve	 26	 kontrol	
olgusu içeren çalışmalarında gerek kalıtsal gerekse 
edinsel trombofilinin LCP hastalığı için bir neden 
olduğuna ilişkin yeterli kanıt elde edemediklerini, 
ancak LCP’li hasta grubunda gözlenen artmış pro-
tein C aktivitesinin LCP hastalığının fizyopatolojik 
sürecinde bir savunma mekanizması olabileceğini 
vurgulamışlardır.

Mehta ve ark.[25]	 51	 LCP’li	 hasta	 ve	 36	 kontrol	
olgusu içeren çalışmalarında, LCP hastalığı grubunda 
kontrol grubuna oranla gerçek bir protein C eksikliği 
olmadığını, ancak LCP’li hasta grubundaki değerlerin 
normalin alt sınırında olduğunu bildirmişlerdir.

SOnuç

Legg-Calve-Perthes hastalığı ile kalıtsal ve edin-
sel trombofili arasında bir ilişki olduğu konusunda 
bilimsel kanıtlar vardır. Özellikle, LCP hastalığı ile 
kalıtsal trombofili nedenlerinden olan Faktör V Leiden 

mutasyonu ve buna bağlı gelişen ACP-R birlikteliği 
hakkında oldukça önemli bilimsel veriler elde edildiği 
görülmektedir. Bunun yanında, LCP hastalığının klinik 
ve radyolojik evresi ile trombofili arasında önemli bir 
ilişki olmadığı yönündeki bulgular oldukça ağırlıklıdır. 
Ancak, trombofilinin birincil LCP hastalığı nedeni 
olmadığını savunan bilimsel çalışmaların da varlığı 
düşünüldüğünde trombofili ile LCP hastalığı arasında 
bir neden-sonuç ilişkisi olup olmadığı konusunda 
literatürde tam anlamıyla ortaya çıkmış bir görüş bir-
liği yoktur. Önceki bilimsel çalışmalarda trombofili ile 
LCP hastalığı arasındaki neden-sonuç ilişkisiyle ilgili 
elde edilen çıkarımlardaki önemli farklılıkların başlıca 
nedenleri yapılan çalışmalardaki coğrafik bölge ve 
ırk farklılıkları, düşük sayıda olgu içeren çalışmaların 
varlığı, yaş, cinsiyet ve etnik açıdan uygun kontrol 
gruplarının oluşturulamaması ve antikoagülan fak-
törlerin ölçümünde laboratuvarlar arasında değişik 
referans değerlerinin kullanılması olarak özetlenebi-
lir.[2,10] Ülkemizden yapılan dört ayrı çalışma [10,11,15,16] 
irdelendiğinde ülkemizdeki LCP hastalarında kanda 
pıhtılaşma eğiliminin artmış olduğuna yönelik veriler 
olduğu ve bu açıdan ülkemizde daha geniş kap-
samlı çalışmalara gereksinim olduğu görülmektedir. 
Bundan sonraki zaman sürecinde başlatılacak olan 
ileriye yönelik, çok merkezli, yaş, cinsiyet ve etnik 
yönden uygun kontrol gruplu ve yüksek sayıda olgu 
içeren bilimsel çalışmaların LCP hastalığı ile trombofili 
arasındaki neden-sonuç ilişkisi hakkında daha net ve 
aydınlatıcı verilere ulaşılmasını sağlayacağı ortadadır. 
Bu süreçte, kalıtsal trombofili saptanan LCP hastalığı 
olgularının özellikle birinci derece akrabalarının da 
kanda pıhtılaşma eğilimi artışı açısından taranmasın-
da ve LCP hastalığı olgularının erişkin yaşamlarında 
artmış tromboemboli riski açısından uyarılmasında 
da yarar olacaktır. Legg-Calve-Perthes hastalığı ile 
trombofili arasında bir neden-sonuç ilişkisinin olduğu 
anılan daha kapsamlı bilimsel çalışmalar sonrası tartış-
maya yer vermeyecek şekilde kanıtlanırsa, bu durum 
100 yıldır en çok tartışılan hastalıklardan biri olan bu 
hastalığın doğal seyri ve daha önemlisi tedavisinde 
yeni bir çığır açacaktır.
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