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Legg-Calvé-Perthes hastaligi, femur basi epifizinin ar-
teriyel kan akiminin bozulmasi sonucu 6zgiin klinik ve
radyolojik bulgularin gérildiugi bir cocukluk yas grubu
hastaligidir. En sik 4-8 yas arasi ¢ocuklarda goriiliir ve
erkeklerde kizlara gére 4-5 misli daha fazladir. Kalitsal
nedenler, kemik gelisme gecikmesi, kanda pihtilasma bo-
zukluklari, Tip Il kollajen mutasyonu, hiperaktivite/dikkat
eksikligi, travma, pasif sigara iciciligi, hastaligin ortaya
¢tkmasinda roli olduguna inanilan bagslica etkenlerdir.
Ancak, hastaligin giinimiizde muhtemelen birden fazla
etkenin varliginda ortaya giktigina inanilmaktadir. Belli
basli histopatolojik bulgular; sinovit, eklem kikirdaginin
derin tabakalarinda nekroz, kemik epifizde nekroz, re-
zorpsiyon ve yeni kemik olusumu birlikteligi (rezorpsiyon
daha baskin olmak uizere), biyiime plaginda bozulma ve
metafizyel degisikliklerdir.

Anahtar sézciikler: Legg-Calvé-Perthes hastaligy; etiyoloji;
fizyopatoloji

tizyildan fazla bir ge¢cmise sahip ve cocuk or-
Ytopedisinin hala en fazla tartismal konularin-

dan birisi olan Legg-Calvé-Perthes hastalig
(LCPH), femur basi epifizinin kan akiminin bozulmasi
sonucu oldukga 6zgiin klinik ve radyolojik bulgularin
ortaya c¢iktgi, femur basinda ardisik olarak biyiime
durmasi, osteonekroz, kemik rezorpsiyonu, yeni kemik
yapimi ve yeniden sekillenme siirecleriyle seyreden ve
iskelet gelisimi tamamlanana dek siiregelen bir kalca
sorunudur.['2]

LCPH’de, nedeni ne olursa olsun, esas olarak femur
basi epifizinin arteriyel kan akimi bozulmustur.[’:34]
LCPH’de femur basi epifizinin vendz kan akiminin da
bozulmus oldugu gosterilmis olmakla birlikte, bunun
hastaligin birincil nedeni mi yoksa ikincil bir degisim

Legg-Calvé-Perthes disease is a childhood disorder in which
specific clinical and radiological findings due to disruption
in the arterial circulation of the capital femoral epiphysis
are seen. It is most commonly seen in children between 4
and 8 years of age and is 4-5 times more common in boys
than in girls. Hereditary influences, delay in bone matu-
ration, blood coagulation abnormalities, type Il collagen
mutation, hyperactivity/attention deficit disorder, trauma,
exposure to smoking are the main factors which are con-
sidered to correlate with the origination of the disease.
However, it is currently believed that the origin is probably
multifactorial. Synovitis, necrosis in deep layers of the artic-
ular cartilage, necrosis, resorption and new bone formation
coupling (being the bone resorption more dominant) in the
bone epiphysis, disruption in the physis and metaphyseal
changes are the main histopathological findings.

Key words: Legg-Calvé-Perthes disease; etiology;
physiopathology

mi oldugu konusunda heniiz tam bir aydinlanma sag-
lanamamistir.[']

Bu derlemede, LCPH’nin tarihgesi, gorilme sikhg;,
etiyolojisi ve fizyopatolojisi klasik ve giincel bilgiler isi-
ginda 6zetlenecektir.

TARIHCE

LCPH, 1910 yilinda birbirlerinden habersiz ii¢
ayn arastirmaci tarafindan, daha 6nce rastlanilma-
yan farkh bir kal¢a sorunu olarak tanimlanmistir.
Cocuklarda femur basi epifizinde radyografik ola-
rak goriilen yapisal degisikliklere, ABD’den Arthur
T. Leggl®! daha 6nce gecirilmis bir travmanin, Fransiz
Jacques Calvél®! literatiirde daha 6nce tanimlanmamis
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Tablo 1. LCPH’de evrelere gore histopatolojik
bulgularin 6zetil"l

e Erken evre

o Trabekiiler kemik, kemik iligi ve femur basi eklem
kikirdag derin tabakasinda nekroz

o Kalinlasmis eklem kikirdag:
o Subkondral kirik
o Biiyime plaginda hasarlanma
o Metafizyel degisiklikler
¢ Fragmantasyon (rezorpsiyon) evresi
o Damardan zengin graniilasyon dokusu
o Artmis osteoklastlar ve kemik epifizde rezorpsiyon

o Kemik epifizin ¢evresinde enkondral kemiklesmenin
yeniden baslamasi

e Yeniden kemiklesme evresi
o Yeni kemik olusumu
o iyilesme evresi

o Normal yapiya doniis

Tablo 2. LCPH’de proksimal femurdaki
degisikliklerin fizyopatolojisinin 6zetil3!

e Eklem kikirdag)
o Patoloji

¢ Derin tabakalarda nekroz

o Sonug

¢ Kemik epifizin enkondral kemiklesmesinde durma

¢ Kemik epifizde asimetrik biiyime olursa deformite

e Kemik epifiz
o Patoloji
¢ Yogun hiicre 6limu
¢ Artmis kemik rezorpsiyonu
¢ Gecikmis kemik yapimi
o Sonug
¢ Mekanik olarak zayiflama
¢ Yiklenme ile femur basinda deformite olasilig
e Biiyiime plag)
o Patoloji
¢ Hasarlanma (klinikte yaklasik %30)
o Sonug
¢ Buyiime durmasi
¢ Coxa vara/breva
® Metafiz
o Patoloji

¢ Biyiime plaginin altinda radyolusen alan
(kikirdak? fibroz kikirdak? yag nekrozu? damarsal
¢ogalma? fibrozis?)

o Sonug

¢ Buyiime plagi hasar ile iliskili degisiklikler?
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ve bakteriyel enfeksiyon ile ilintisi olmayan bir tip
kronik kal¢a artritinin, Alman Georg C. Perthesl’]
ise kalgadaki juvenil artritis deformans hastaliginin
neden oldugunu 6ne siirmislerdir. isve¢’li Henning
Waldenstrom!®l ise, 1909 yilindaki c¢alismasinda,
cocuk kalcasindaki bu sorunu farkl ve tanimlanma-
mis bir sorun olarak degil de femur boynunda gorii-
len ve ekleme acilmayan bir tiiberkiiloz odag: olarak
tammlamistir.

GORULME SIKLIGI

Goriilme sikligi, bolgesel ve etnik olarak farkhliklar
gostermektedir. Literatiirde 15 yas altinda bildirilen
gorilme sikligi, yiz binde 0,4-29 arasinda degismek-
tedir.[1 Ulkemizdeki goriilme sikligini net olarak or-

taya koyan bir veri bugiin igin elimizde bulunmamak-
tadir.[2]

LCPH’nin en sik ortaya ¢iktig1 yas araligi 4-8 yil ara-
st olup, erkeklerde 4-5 misli daha fazla g6riilmekte-
dir.1"?1 Yaklasik her 10 ¢ocuktan birinde tutulum iki
tarafli olmakta, tek tarafli tutulumlarda sag ya da sol
tarafin tutulma olasiligi hemen hemen esit olmakta-
dir.l?)

ETIYOLOJi

Giinimiizde etiyoloji i¢in ortaya konabilecek en dog-
ru yaklasim, LCPH’nin genetik ve cevresel etkenlerin
de icinde yer alabildigi ve birden fazla etkenin varligin-
da ortaya cikan bir hastalik oldugu yoniindedir.[':*10]
Gunumiize dek uistiinde ¢calismalar yapilmis ve ¢ocuk-
larda LCPH ile neden-sonug iliskisi olabilecegi diistinui-
len etkenler soyle 6zetlenebilir.

Kalitsal Nedenler

Olgularda yaklasik %4-8 arasindaki bir oranda po-
zitif aile dykiisii goriilmektedir.[®) Kalitsal etkenlerin
hastalik olusumu uzerine dogrudan etkisi oldugu yo-
ninde kuvvetli bilimsel kanitlar bugiin icin elimizde
yoktur.["]

Kemik Gelisme Gecikmesi/Geriligi

LCPH’ye bazi ¢ocuklarin daha yatkin oldugu sawi
6nemli olgtide kabul gérmiistiir. LCPH olan ¢ocuklarin
6nemli bir bolimiinde, kemik gelisiminde gecikme ve
boylarinin yasitlarina gére daha kisa oldugu gézlen-
mistir. Bu durumun hastaligin olusumu tizerindeki rolii
heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Kemik gelisme
geriligi ile insilin benzeri biyiime faktorii (IGF) yolag:
arasinda bir iliski olup olmadigi en fazla tizerinde duru-
lan konu olmakla birlikte, bugiine dek kesin bir sonuca
varilamamistir.[',*]
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Kanda Pihtilasma Bozukluklan

Trombofili, kanda pithtilagsma egilimin artmasi ola-
rak tanimlanir ve 6zellikle 2000°’li yillarin basindan
itibaren, kaltsal gecisli trombofili ile LCPH arasin-
da neden-sonug iliskisini ortaya koymaya yonelik
cok sayida ¢alisma yapilmistir. Toplam 824 hasta
ve 2033 kontrol iceren 12 olgu-kontrol ¢alismasi
kullanilarak yapilan bir meta-analizde, kalitsal pih-
tilasma bozukluklarindan yalnizca “Faktér V Leiden
mutasyonu”nun LCPH etiyolojisinde anlamli bir rolii
oldugu ve hastaligin goriilme olasihigini 3,1 misli art-
tirdig) belirtilmistir.'""] Tum bu yapilan kapsamli ¢a-
lismalar sonucunda, kanda pihtilasma bozuklugu ile
LCPH arasinda bir neden-sonug iliskisi olduguna dair
bilim insanlar arasinda tam bir goriis birligi saglan-
mamakla birlikte, kalitsal trombofilinin LCPH etiyo-

lojisinde kisith da olsa bir rolii oldugu artik giiniimiiz-
de kabul edilmektedir.["*12]

Tip Il Kollajen Mutasyonu

Bu tip mutasyonu olan ¢ocuklarda LCPH’nin tipik
radyografik bulgular gérilmustir. Bunun bir tip iske-
let displazisi mi yoksa gercek anlamda LCPH mi oldu-
gu tam olarak netlestirilememistir. Otozomal dominat
gegisi olan bu mutasyon, ozellikle iki tarafli tutulumu
ve aile 6ykiisii olan gocuklarda akla getirilmelidir.["]

Hiperaktivite/Dikkat Eksikligi

Hiperaktivite ya da dikkat eksikligi ile LCPH arasinda
bir neden-sonug iliskisi oldugu disiiniilmektedir. Bu
konuda en kapsamli calismalardan birisinde, 47 yillik
stirecte 4057 LCPH’li birey, 40570 bireylik kontrol gru-
bu ile karsilastirilmis, LCPH grubunda hiperaktivite ya
da dikkat eksikligi goriilme olasihgr 1,5 misli fazla bu-
lunurken, bu oran kizlarda 2,1e yiikselmistir.['*! Bu tip
sorunu olan ¢ocuklarin, kalga eklemlerindeki mekanik
stresin daha yiiksek olmasi nedeniyle, LCPH’ye daha
yatkin olduklari savi ortaya konulmustur.l’,'3]

Travma

Travmanin femur basi epifizini besleyen ve dar bir
kanaldan gegen arteri yaralayabilecegi ve bunun so-
nunda osteonekroz olusabilecegi savi ortaya konmus-
tur.l' LCPH olan 2547 birey ile rastgele secilmis 13748
birey iceren kontrol grubu, hastaneye basvuru gerekti-
ren yumusak doku ya da kemik travmasi agisindan kar-
silastinlmis ve LCPH grubunda kontrol grubuna oranla
hastaneye bagvuru gerektiren yumusak doku travmasi
%26, kemik travmasi %14 oraninda daha yuksek bu-
lunmustur.['*l Ancak, unutulmamahdir ki ¢ocuklarin
neredeyse tiimii giinliik yasamlarinda ve oyunlarinda
¢ok sayida mindr travmalara maruz kalmaktadirlar.["]
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Bununla birlikte, travma savinin 6zellikle hiperaktivite
ya da dikkat eksikligi olan ¢ocuklarda bir yeri olabile-
cegi diisunulebilir.

Cevresel Etkenler

Dusuk sosyoekonomik durumun, 6zellikle beslenme
lizerine olumsuz etkisi olmasi yliziinden LCPH etiyolo-
jisinde rol oynayabilecegi, 6zellikle 1980’li yillarda ge-
nis bir tartisma alani bulmustur. Ancak, giinimiizde
bu sav fazla kabul grmemektedir.[]

Ebeveynleri yaninda pasif sigara icicisi durumunda
olan ¢ocuklarda LCPH’nin gériilme olasihginin arttig
ve bunun da tromboza yol agan koagiilasyon anormal-
likleri ile ilgili olabilecegi, kabul géren varsayimlar ara-
sindadir.[]

Yeni Varsayimlar

LCPH olan ¢ocuklarda serum leptin diizeyi yiiksek
bulunmus ve olasi bir leptin rezistansi ile LCPH ara-
sinda bir neden-sonug iliskisi olabilecegi 6ne siirtil-
mustiir.['5]

Endotelyal hasarlanma ve trombosit aktivasyonunu
gosteren serum E-selektin ve P-selektin diizeylerinin
LCPH olan ¢ocuklarda daha yiiksek oldugu ve bu duru-
mun LCPH’de mikrovaskiiler trombiis ve inflamasyon
olusumu tizerine etkisi olabilecegi 6ne stirtilmustiir.[¢]

FiZYOPATOLOJi

insan kaynakli histopatolojik érnekleri iceren klinik
¢alismalar az sayida oldugu icin, hastaligin fizyopato-
lojisi hakkindaki bilgiler cogunlukla deneysel ¢calisma-
lara dayanmaktadir. Gerek klinik 6rneklerde gerekse
deneysel modellerde, 6zetle femur basindaki nekroz
siirecini yeniden damarlanma ve nekrotik basin re-
zorpsiyon ve yeniden yapiminin esit olmayan birlikte-
ligi siiregleri izZlemekte, sonugta basta bir deformite
olusmaktadir (Tablo 1 ve 2).['34] Bu deformiteye, hem
kemik hem de kikirdak dokulardaki mekanik zayiflama
yol agmaktadir.[’-34]

Caterall ve arkadagslan!'’! bitiin femur basi olan
8 nekropsi (6 LCPH ve 2 kontrol) ve 10 femur basi
biyopsi (5 LCPH ve 5 kontrol) 6rneklerindeki bul-
gulara dayanarak, LCPH’de eklem kikirdaginin bir
butiin olarak kalinlastigini, eklem kikirdaginin nek-
rotik kemige yakin derin tabakalarinda nekroz, bii-
yume plaginin tiim olgularda anormal ve metafizde
farkh degisiklikler oldugunu (yag dokusu olusumu,
fibréz kikirdak olusumu, metafize dogru kemik-
lesmemis kikirdak ilerlemesi, biyiime plaginin fe-
mur boynuna dogru genislemesi) rapor etmislerdir.
Kemik epifizde ise, Caterall Grup | kalgalarda epifizin
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anterosuperiorunda fibréz kikirdak, daha derin taba-
kalarda damardan zengin graniilasyon tabakasi sap-
tamislardir. Grup Il ve 11l kalcalarda, epifizin ust ki-
simlarinda trabekiiler yapida ve kemik iliginde nekroz,
biyiime plaginin hemen tizerindeki bolgede nekroz,
graniilasyon dokusu ve yeni kemik olusumu, epifizin
mediyal ve lateral kesimlerinde nekroz olmaksizin tra-
bekiiler kemikte yeniden sekillenme gozlemislerdir.
Epifizin tim bolgelerinde osteoklastik rezorpsiyon
gozlenmistir. Grup IV kal¢alarda merkezde kistik bos-
luklar igeren, kemiklesme olmayan fibroz kikirdak bir
yapl, cevrede ise yer yer nekrotik alanlar iceren kemik
trabekiiller gorilmustir.

Alpaslan ve arkadaslan('® 15 LCPH olan ¢ocugun
femur basinin yiik tasimayan bélgesinden ameliyat si-
rasinda aldiklarn kemik ve kikirdak igne biyopsilerinde,
kemik trabekiillerinde nekroz, hiicre sayisi azalmis ke-
mik iligi, osteoblastlarin yoklugu ve kondrositlerin ha-
sarlanmasini, en belirgin histopatolojik bulgular olarak
rapor etmislerdir.

LCPH olan c¢ocuklann kalgalarinda, 6zellikle erken
evrede, belirgin bir sinovit tablosu ortaya ¢ikmakta-
dir. Sinovya sivisinda inflamasyon ile ilgili sitokinlerden
yalnizca interlokin-6’nin (IL-6) yiikseldigi ve bunun os-
teoklast aktivitesini arttirarak kemik rezorpsiyonunu
hizlandirdig bildirilmistir.[]

Domuz yavrusunda olusturulan deneysel femur
basi epifizi osteonekrozu modeli, hastaligin fizyopa-
tolojisini daha iyi anlayabilmek amaciyla daha fazla
kullanim alani bulmustur. Hastaligin erken do6ne-
minde, yogun hiicre 6limiinin géruldugi trabekiiler
nekroz ve mikro-hasarlanma olmakta, sonrasinda
subkondral kiriklar ortaya ¢ikmaktadir. Onarim do-
neminde osteoklastik aktiviteyle nekrotik doku orta-
dan kaldirlmakta ve yerine fibrovaskiiler graniilasyon
dokusu konmaktadir. Ancak, kemik dokusundaki re-
zorpsiyon ve yapim tam bir denge halinde yiiriime-
mekte, rezorpsiyon daha baskin olarak gériinmekte-
dir. Tim bunlarin yaninda, immatiir femur basindaki
osteonekroz, biiyiime plaginda biyiime durmasina
ve eklem kikirdaginin derin tabakalarinda nekroza yol
acmaktadir.[34]

Nekrotik femur basinin siirekli yiiklenmeye maruz
kalmasinin femur basindaki deformiteyi daha fazla
arttirabilecegi sawi ile ilgili, ¢ocuklarda ¢ok fazla bir
veri yoktur. Ancak, deneysel modellerde osteoklastla-
rin kemik rezorpsiyonunu yoneten ana hiicreler oldugu
gosterilmistir. Bu agidan, hastalik siirecinde daha bas-
kin goriinen osteoklastik kemik rezorpsiyonunu inhibe
eden ilaglarin, femur basinda olusabilecek deformiteyi
daha az diizeylere indirme potansiyeli oldugu varsay:-
mi lizerinde durulmaktadir.l>#]
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