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Konservatif cihaz veya alçı tedavileri ve osteotomiler, 
sıkça kullanılan tedavi metodlarıdır. İki adet çok mer-
kezli, ileriye dönük çalışmada, tedavi metodlarının et-
kinliği kapsanma açısından değerlendirilmiştir.[4–6] Her 
iki çalışmada da, küresel femur başı elde etmek hedef 
olarak alınmıştır. Hastalık başlangıcı altı yaşından 
önce olan çocuklarda konservatif tedavi yöntemleri 
daha etkili bulunurken, altı yaşından büyük çocuklar-
da osteotomi uygulamaları daha başarılı görülmüştür. 
Buna rağmen, başarılı tedavi sonuçları %30–70 arasın-
da değişmektedir. Hastalar ve tedavi metodları arasın-
da geniş farklılıkların olması, son yıllarda patobiyolo-
jiye yönelik tedavi seçenekleri üzerindeki araştırmaları 
arttırmıştır. Femur başı deformitesini engellemek bu 
sayede mümkün olabilir. Femur başı deformitesinin 
patofizyolojisi üzerinde birçok deneysel çalışma yapıl-
mıştır. Bu çalışmalarda, osteoklastik aktivitenin, nek-
roz gelişimi ve sonrasında çökme gelişmesinde etkili ol-
duğu ortaya konulmuştur. Bu etiyoljik nedene yönelik 
olarak da, deneysel çalışmalarda osteoklast aktivitesi-
ni baskılamak için bifosfonatlar, kemik yapımını uyar-
mak için damarsal endoteliyal büyüme faktörü, kemik 

L egg-Calvé-Pertes hastalığı (LCPD), nedeni tam 
olarak bilinmeyen, juvenil yaşta görülen femur 
başının osteonekrozudur. Kalıcı femur başı de-

formitesine ve erken dönemde osteoartrit gelişmesine 
neden olabilir. Çocukluk döneminde 2–14 yaşları ara-
sında femur başı osteonekrozu nedenleri arasında en 
sık görülenidir; sıklığı 100000 de 5,1–16,9 arasında 
değişmektedir. Yüz yıldan fazla süredir bilinmesine rağ-
men, elimizde etiyoloji, patofizyoloji, tedavi ve doğal 
seyriyle ilgili çok az bilgi bulunmaktadır.[1–3]

Etiyolojisi bilinmediği için, günlük tedavi metodla-
rı doğal seyrini değiştirmeye yönelik uygulanan me-
todlardır. Tedavi prensipleri, genellikle femur başının 
asetabulum tarafından kapsanmasına ve kalça eklemi 
hareket genişliğinin korunmasına yöneliktir. Bu pren-
sipler uygulanırsa, nekroz nedeniyle yumuşamış olan 
femur başının küreselliğini korunması mümkün olabi-
lir. Bu amaçla birçok tedavi yöntemi tanımlanmış ve 
kullanılıyor olmasına rağmen, hiçbiri tam olarak femur 
başının örtünmesini ve küreselliğinin korunmasını sağ-
lamamaktadır. Ayrıca, bu tedavi metodları öngörülebi-
lir sonuçlar vermemektedir.
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Legg-Calvé-Perthes hastalığı, 100 yılı aşkın süredir bilinme-
sine rağmen, elimizde etiyoloji, patofizyoloji ve doğal seyri 
ile ilgili çok az bilgi bulunmaktadır. Uygulanan tedavi yön-
temlerinin hiçbiri, femur başının küreselliğini korumakta 
etkili olamamıştır. Femur başı deformitesi üzerinde yapılan 
deneysel çalışmalarda osteoklastik aktivitenin fazla olduğu 
ve yeni kemik yapımının yetersiz olduğu tespit edilmiştir. 
Bu derleme yazıda LCP hastalığının tedavisinde deneysel 
aşamada olan medikal tedavilerden bahsedilmektedir.
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Legg-Calvé-Perthes disease is known for more than 100 
years, however there is little knowledge about its etiology, 
pathogenesis, and natural history. None of the treatment 
methods is effective in prevention of femoral head spheric-
ity. Experimental studies reported increased osteoclastic 
activity and decreased new bone formation in the femoral 
head. In these review article, the studies on medical treat-
ment of LCP disease which are already at the experimental 
stage were summarized.
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morfojenik protein kullanılmaya başlanmıştır. Bu der-
leme yazıda, femur başı deformitesi gelişimini engelle-
meye yönelik olarak yapılan çalışmalar hakkında bilgi 
verilmeye çalışılacaktır.

PATOFİZYOLOJİ

Femur başı dolaşım bozukluğunun nedenleri ara-
sında; travma, inflamatuvar olay, damar tıkanıklığı, 
trombofili, insülin benzeri büyüme faktörü anormalli-
ği, ebeveynin aktif sigara içicisi olması ve Tip 2 kollajen 
mutasyonu sayılmaktadır. Bu teorilerin çoğu yeterli 
bilimsel destekten yoksundur. Genel kabul gören teo-
ri, Perthes hastalığının genetik ve çevresel faktörlerin 
etkili olduğu çok değişkenli bir hastalık olduğudur. 
Femur başının kan dolaşımı kesintiye uğraması sonucu 
iskemik nekroz gelişir ve büyümekte olan femur başın-
da patolojik yapısal değişiklikler olur. Femur başındaki 
kan dolaşımının kesintiye uğradığı, seçici anjiyografi, 
kemik sintigrafisi ve manyetik rezonans görüntüleme 
ile gösterilmiştir.[7–11] Ancak, femur başının içinde ge-
lişen olayları açıklamaya yönelik histolojik çalışmalar 
kısıtlıdır. Bu çalışmalarda, kemikte ve eklem kıkırda-
ğının derin tabakasında iskemik nekroz olduğu gös-
terilmiştir.[12,13] Hayvan çalışmalarında da, femur başı 
dolaşımının kesintiye uğraması sonucu femur başında 
Perthes hastalığına benzeyen radyolojik ve histolojik 
değişiklikler gösterilmiştir.[14,15]

Perthes hastalığında, femur başında aseptik nek-
roz sonucu şekil bozukluğu gelişmesi, uzun dönemde 
kötü klinik ve radyolojik sonuçlar gelişimi açısından 
en önemli etkendir. Şekil bozukluğunun miktarı, kötü 
sonuçlarla paralellik gösterir. Deformite gelişimi erken 
evrede başlamakta ve fragmantasyon evresinin sonu-
na kadar devam etmektedir. Kısıtlı sayıdaki biyopsi ve 
nekropsi incelemelerinde, proksimal femur eklem kıkır-
dağı, kemik epifiz, büyüme plağı ve metafizde patolojik 
değişiklikler tespit edilmiştir. Ancak, bu çalışmalardan 
patofizyolojisi hakkında net sonuç elde etmek müm-
kün değildir.

Klinik modellerin yeterli olmaması sonucu, femur 
başı nekrozu deneysel hayvan modelleriyle açıklanma-
ya çalışılmıştır.[14,16–19] Bu çalışmalar sonucunda, fe-
mur başı osteonekrozu sonucu deformite gelişiminin 
karmaşık ve çok etkenli olduğu sonucuna varılmıştır. 
Bu modellerde, nekroz gelişen femur başında eklem 
kıkırdağı ve kemik epifizin mekanik dayanıklılığının 
da, normal tarafla karşılaştırıldığında yeterli olmadığı 
sonucuna varılmıştır. Hofstaetter ise, subkondral ke-
mik ve kalsifiye kıkırdakta mineral miktarının arttığını 
göstermiştir. Bu artış, kemiği daha kırılgan hale getir-
mekte, ortamda osteoklast ve osteoblastın olmama-
sı nedeniyle de, oluşan hasar tamir edilememektedir. 

Femur başına binen yükler nedeniyle subkondral kırık 
ve deformite gelişmektedir.[19]

Domuz modelinde, tamir aşamasında, osteoklastik 
kemik rezorpsiyonunun baskın olduğu, yeni kemik 
yapımının yetersiz olduğu tespit edilmiş ve bu duru-
mun femur başı deformitesi gelişimine neden olduğu 
öne sürülmüştür. Nekrotik kemiğin yerini fibrovaskü-
ler granülasyon dokusunun alması da, femur başının 
mekanik olarak zayıflamasının nedenlerinden sayıl-
maktadır.[14] Bu tamir aşaması, ölü kemik dokusu-
nun temizlenip yerine sağlıklı yeni kemiğin yapılması 
“creeping substitution” şeklinde açıklanamamaktadır. 
Fragmantasyon aşamasında alınan femur başı örnek-
leri incelendiğinde, tamir bölgesinde çok sayıda oste-
oklast olduğu görülmüş, fibrovasküler tamir dokusu-
nun yapıldığı tespit edilmiştir.[12,13] Bu nedenle, birçok 
araştırmacı tarafından, hastalığın tedavisi ve femur 
başı deformitesinin engellenmesi için, yukarıda açık-
lanan patolojik tamir aşaması hedef olarak alınmıştır. 
Deneysel çalışmalarda osteoklast aktivitesini baskıla-
mak için bifosfonatlar, kemik yapımını uyarmak için 
damarsal endoteliyal büyüme faktörü ve kemik mor-
fojenik protein kullanılmaya başlanmıştır.

ANTİREZORPTİF TEDAVİ

LCP hastalığında, femur başındaki nekroz ve rezorp-
siyonun femur başı deformitesi gelişimindeki rolünün 
tespitinden sonra, osteoklasta bağlı kemik rezorpsiyo-
nunun önlenmesi amaçlı çalışmalar başladı.

Osteoklastın neden olduğu rezorpsiyonun, femur 
başı deformitesi gelişimine neden olduğunu kanıtla-
mak amaçlı yapılan hayvan çalışmasında osteoprote-
gerin (OPG) kullanılmıştır. OPG, RANKL aktivatörü-
dür. Nükleer faktör-κβ reseptör aktivatörü (RANK) 
ve onun ligandı RANKL, osteoklast formasyonu, ak-
tivasyonu ve ömrü üzerine direkt etkilidir.[20] OPG’nin 
RANKL’a bağlanması, osteoklast oluşumunu, aktivas-
yonunu ve yaşamını etkiler. Domuz modelinde, dışarı-
dan verilen OPG’nin, osteoklast sayısını, kemik yıkımı-
nı, femur başı deformitesini azalttığı gösterilmiştir. Bu 
çalışma sonucunda, osteoklastogenezi ve osteoklast 
fonksiyonlarını baskılayarak, femur başı deformitesi-
nin engellenebileceği sonucu çıkarılabilir.[14] Son yıllar-
da, bir RANKL inhibitörü olan denosumab, postmeno-
pozal osteoporoz tedavisinde kullanılmaya başlanmış, 
ancak klinik etkinliği konusunda yeterli kanıt henüz 
bulunamamıştır.[21]

Bifosfonatlar, osteoklast aktivitesine bağlı kemik 
erimesi görülen hastalıkların tedavisinde en sık tercih 
edilen anti-rezorptif ilaçlardır. Bunlar, sentetik inor-
ganik pirofosfat analoglarıdır. Bifosfonatlar, vücutta 
adenozin trifosfat (ATP) analoglarına metabolize olur. 
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Difosfat yapıları veya ATP analog yapıları, kemikte Ca 
iyonlarına bağlanır; kemik rezorpsiyonu sırasında os-
teoklastlar için hedef oluşturur. Osteoklastlar, yüksek 
endositik aktiviteleri olduğu için hem kemik yapıyı hem 
de bağlı bulunan bifosfonatı fagosite eder. Sitotoksik 
ATP analogları, hücre içinde birikerek osteoklast ak-
tivitesinin baskılanmasına ve apoptozise neden olur. 
RANKL inhibitörlerin aksine, bifosfonatlar osteoklast 
oluşumunu etkilemez.

Bifosfonatların zincir yapıları ve amin gruplarındaki 
değişiklikler ile, N içeren, yaklaşık 1000 kat daha yük-
sek etkili ilaçlar üretilmiştir. Bu ilaçlar arasında; pa-
midronat, zoledronik asit, alendronat, risendronat sa-
yılabilir. N içeren ilaçlar ise daha çok mevalonat yolağı 
üzerinden guanozin trifosfataz oluşumunu engeller ve 
bu sayede osteoklast fonksiyonlarını baskılar.

Cheng, yaptığı hayvan çalışmasında, cerrahi olarak 
domuz kalçalarında osteonekroz modeli oluşturdu.[22] 
Lokal olarak bifosfonat ve BMP-2 kombine tedavisi 
verilen hayvanların femur başlarındaki çökmenin, sa-
dece bifosfonat verilen grup veya hiç tedavi verilmeyen 
grupla karşılaştırıldığında daha az olduğunu rapor etti. 
Sadece bifosfonat tedavisinin, femur başı yüksekliğini 
korumada etkisiz olduğunu belirtti. Valdemeer de aynı 
şekilde, lokal bifosfonat ve BMP-2 kombine uygulama-
sının, salin enjeksiyonu yapılan gruba göre femur başı 
yüksekliğini koruduğunu belirtti.[23]

Young ML, 1966–2011 yılları arasında bifosfonatın 
LCP hastalığındaki etkinliğini konusunda yapılan çalış-
maları inceleyen bir meta-analiz çalışması yayımladı.[24] 
Bu çalışmada, femur başı morfolojisinin yanında, ağrı 
ve fonksiyon gibi klinik parametreler de değerlendirildi. 
Damar içi bifosfonat tedavisi uygulanan tüm hastalar-
da ağrı ve yürüme üzerinde düzelme olduğu belirtildi. 
Sekiz deneysel çalışmanın yedisinde ise femur başı yük-
sekliğinin korunduğu tespit edildi.

Osteonekroz hastalarında bifosfonat tedavisi hak-
kında birkaç klinik çalışma bulunmaktadır. Bu çalış-
malar, yetişkin travmatik olmayan femur başı oste-
onekroz hastalarında bifosfonatın kısa dönem etkin-
liğini incelemiştir. Lai KA, 2005 yaptığı randomize 
çalışmada, alendronatın femur başı çökmesini engel-
lemedeki etkinliğini araştırmıştı.[25] Altı ay süreyle oral 
alendronat kullanan hastaların 29 kalçasının sadece 
ikisine minimum iki yıllık takipte kalça replasmanı ge-
rekirken, alendronat tedavisi almayan grupta 25 kal-
çanın 19’una kalça replasmanı gerekmiştir. Agarwala 
ise, osteonekrozun erken evresindeki kalçalarda oral 
bifosfonat tedavisinin etkinliğinin en yüksek olduğunu 
belirtmiştir. Genel olarak, yapılan çalışmalarda, bifos-
fonatların ağrı, fonksiyon ve femur başı şeklinin korun-
masına olumlu katkıları olduğu belirtilmektedir.[23,25–28]

LCPD tedavisinde bifosfonat kullanımı ile ilgili çe-
kinceler arasında; ilacın osteonekrotik bölgeye yetersiz 
dağılımı, anabolik etkisinin olmaması, kemiğin meka-
nik özellikleri üzerine olumlu etkisinin olmaması, bü-
yümekte olan çocuğun iskelet sistemine uzun dönem 
etkisinin bilinmemesi sayılmaktadır. Avasküler bir ke-
mik bölgesinde, ilacın lokal miktarının ne olacağı bi-
linmemektedir. Domuzlarda yapılan bir çalışmada, 
14C-ibandronatın nekrotik femur başının vaskülarize 
bölgelerine seçici olarak bağlandığı gösterilmiştir.[29] 
Yine domuz modelinde, lokal 14C-ibandronat uygula-
ması sonrası nekrotik femur başında ilacın daha geniş 
alanda daha uzun süre kaldığı gösterilmiştir.[30]

Ayrıca, tedavi öncesi ve sonrası femur başındaki os-
teonekrozu değerlendirip evrelendirecek bir sınıflama 
sistemi de bulunmamaktadır. Bu nedenle, bifosfonat-
ların etkisi de tam olarak değerlendirilememektedir.

Önerildiği gibi kullanıldığı takdirde, çocuklarda 
bifosfonatların ciddi yan etkisi rapor edilmemiştir. 
Damar içi kullanım sonrası görülen en sık yan etkiler, 
nezle benzeri bulgularla beraber ateş yükselmesi ve 
gastrointestinal şikayetlerdir. Pediatrik yaş grubunda, 
mandibulada osteonelroz görülmemiştir, ancak eriş-
kinlerde sıkça rapor edilmektedir. Çözüm bekleyen so-
runların başında, tekrarlayan dozlarla bifosfonat uygu-
lamasının, büyümekte olan iskelet üzerine uzun dönem 
etkisinin bilinmemesi yer almaktadır. LCPD kendini sı-
nırlayan süreli bir hastalık olduğu için, osteogenez im-
perfektada olduğu gibi bifosfonatın uzun süre kullanı-
mı gerekmemektedir. Ayrıca, erken ve fragmantasyon 
evrelerinde kullanımı önerilmektedir. Osteogenez im-
perfekta hastalarındaki kullanımı ile ilgili literatür des-
teği olmasına rağmen, normal iskelet üzerine etkileri 
konusunda yeterli bilgi yoktur. Hayvan çalışmalarında, 
yüksek dozlarda kullanılırsa, uzun kemiklerin uzaması-
nı azalttığı rapor edilmiştir.[31–34]

Sonuç olarak, deneysel çalışmalar, osteonekroz var-
lığında bifosfonat kullanımının, femur başında çök-
meyi engellediğini göstermektedir. Bifosfonat dozu, 
tedaviye başlanma zamanı ve kullanım süresi ile ilgili 
sorular bulunmaktadır. Kullanımı ile sınırlamalar ara-
sında; sistemik kullanımı sonrası nekrotik bölgedeki 
dağılımının yetersiz olması, kemiğe anabolik etkisinin 
olmaması, nekrotik femur başında mekanik etkinliği-
nin geç başlaması sayılabilir. Mevcut literatür eşliğin-
de, LCPD’de bifosfonat kullanımı üzerine çalışmalar 
devam etmektedir ve rutin kullanımını destekleyen ça-
lışma bulunmamaktadır.

KEMİK YAPIMINI UYARICI ANABOLİK TEDAVİ

Kemik yapıcı proteinlerin (BMP), özellikle BMP-
2 ve BMP-7’nin etkili kemik uyarıcılar olduğu 
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DİĞER TEDAVİLER

Fu Q, allojenik tavşan kaynaklı kandan ayrıştırılan 
kök hücrelerin, BMP-2’nin etkinliğini arttırdığını labo-
ratuvar ortamında göstermiş ve femur başı osteonek-
rozu tedavisinde yardımcı ajan olarak kullanılabilece-
ğini kanıtlamıştır.[44] Song H, hem in vivo hem in vitro 
ortamda, kemik iliği kaynaklı kök hücrelerin osteonek-
rotik bölgedeki etkinliğini araştırmıştır.[45] Erken evre-
de verilecek kök hücrelerin, hem osteoblast sayısı ve 
kapiller dolaşımı hem de vasküler endoteliyal büyüme 
faktörü ve BMP-2 etkinliğini arttırarak, etkili olabile-
ceğini önermiştir. Ma XW ise, tavşan femur başlarında 
yaptığı çalışmada, nekrotik bölgeye uygulanan vasküler 
endoteliyal büyüme faktörü ve BMP-2’nin, kök hücre 
etkilerini arttırarak kaliteli kemik iyileşmesini uyardığı-
nı ve osteonekroz tedavisinde kullanılabileceğini belirt-
mektedir.[46] Düşük yoğunluklu ultrasonografi dalgala-
rı, şok dalgaları, deforeksamin ve COMP-anjiyotensin 
hakkında yapılan çalışmalar da, osteonekrotik bölge-
ye uygulandıklarında olumlu sonuçlar alınabileceğini 
belirtmektedir. 
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gösterilmiştir. Yetişkinlerde, femur başı osteonek-
rozu varlığında, kemik yapımını uyarması amacıyla 
kullanımı konusunda araştırmalar devam etmek-
tedir.[35–37] Samara S, femur başının osteonekrotik 
ve normal bölgelerinde BMP miktarlarını Western 
Blot tekniği ile ölçmeye çalışmış, normal bölgelerde 
BMP değerlerinin yüksek olduğunu göstermiştir.[38] 
Osteonekrotik bölgelerde BMP’nin, normal tarafa 
göre az bulunması, tedavi planlamasında replasman 
gerekliliğini düşündürmektedir. Hayvanlarda femur 
başı osteonekrozu tedavisinde, BMP-2, kor dekomp-
resyon ve greftleme sonrası kemik yapımını uyarması 
amacıyla kullanılmış ve iyileşmede etkili olduğu gös-
terilmiştir.[39–41] İnsanlarda yapılan bir araştırmada 
ise, 17 kalçaya kor dekompresyon sonrası BMP-2 
uygulanmış, ortalama 53 aylık takipte 14 kalçada iyi 
sonuçlar elde edilmiştir. Papaganitou, çökme önce-
si evredeki yedi kalçada, otojen vaskülarize olmayan 
fibula greftlemesi ile beraber BMP-7 uygulamış[42], 
Ortalama dört yıl takipte, beş kalçada çökmenin 
engellendiğini belirtmiştir. Ayrıca, vaskülarize kemik 
grefti ameliyatlarına göre de ameliyat süresinin ol-
dukça kısa olduğundan bahsetmiştir. Ancak, bu ça-
lışmalar kontrollü çalışmalar olmadığı için, BMP’nin 
etkinliği konusunda bilimsel sonuç çıkarmaktan 
uzaktır.

Çocuk yaş grubunda ise BMP’nin osteonekroz te-
davisinde kullanımı ile ilgili klinik çalışma bulunma-
maktadır. Ancak, hayvan modellerinde bifosfonat 
tedavisine ek olarak kullanıldığı az sayıda çalışma 
vardır. Beraber kullanılmasındaki amaç, BMP-2’nin, 
kemik yapıcı-uyarıcı etkisinin yanı sıra, geçici oste-
oklastogenezis ve kemik rezorpsiyonu yapmasıdır. 
İbandronata ek olarak BMP-2 uygulanan femur baş-
larında, tek ibandronat verilenlere göre daha fazla 
osteoblast aktivitesi, daha fazla kemik hacmi, epifiz 
büyümesi ve nekrotik kemikte yeniden şekillenme gö-
rülmüştür. Ayrıca, femur başının küreselliğinin daha 
fazla korunduğu belirtilmektedir. Ancak, BMP-2 uy-
gulanan grupta, kalça eklemi etrafında heterotopik 
ossifikasyon görülmüş, bunun da nedeninin enjeksi-
yon sırasında kemik dışına kaçma olabileceği söylen-
miştir.[23] Sun ise femur başı osteonekrozu hastalarını 
iki gruba ayırmış; ilk gruba dekompresyon, allogreft 
sıkıştırma ile beraber BMP-2 uygulamış; ikinci gruba 
ise sadece allogreft uygulamıştır. ortalama 6,1 yıl ta-
kip sonucunda, ilk grupta %82, ikinci grupta %72 ba-
şarı elde etmiştir. BMP’nin, kemik iyileşmesine olum-
lu katkı sağladığını belirtmiştir.[43]

Perthes hastalığında BMP kullanımı henüz deneysel 
aşamadadır ve klinik kullanıma geçilmesi için ileri çalış-
malara ihtiyaç vardır.
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