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Legg-Calve-Perthes hastaligi ile trombofili arasindaki iliski

The relationship between Legg-Calve-Perthes disease and thrombophilia
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Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, Eskisehir

Bu derlemede Legg-Calve-Perthes (LCP) hastaligi etyolo-
jisinde trombofilinin rolii 6zetlenmistir. Glincel literatir
bilgileri gozden gecirildiginde LCP hastaligi ile trombofili
arasinda bir iliski olup olmadigi konusunda tam bir goris
birligi olmadigi gorilmektedir. Ancak LCP hastaliginin
gelisiminde kalitsal ve edinsel trombofilinin rolii oldugu
ve Ozellikle LCP hastaligi ile kalitsal trombofili neden-
lerinden olan Faktor V Leiden mutasyonu birlikteligi
hakkinda oldukca 6nemli bilimsel veriler elde edildigi
gorilmektedir.

Anahtar sozcukler: Kanin pihtilagsmasi; Faktér V; Legg-Calve-
Perthes hastaligi; protein C, protein S.

Legg-Calve-Perthes (LCP) hastaligi, tanimlanmasi-
nin lGzerinden 100 yil gegmesine karsin, kesin nedeni
net olarak ortaya konulamayan ve halen bu konuda
suregelen tartismalarin yasandigi bir ¢cocukluk ¢agi
kalca sorunudur. Bu hastalikta goérilen femurbasi
kemiklesme merkezinde kanlanmanin bozulmasinin
olasi nedenleri olarak glinimuzde travma, hiperak-
tivite, hastalik 6ncesi cesitli nedenlerle ortaya ¢ikan
yatkin cocuk profili, kalitsal etkenler, artmis kan pih-
tilasmasi ve pasif sigara igiciligi ortaya konmaktadir.
Bu derlemenin amaci, LCP hastaliginin olasi nedenleri
arasinda gosterilen kanda pihtilasma artisini, kanita
dayal tip kapsaminda gozden gecirmek ve bilimsel
verilerini1s1§1 altinda LCP hastaligi ile kanda pihtilasma
egilimindeki artis arasindaki neden-sonug iliskisiyle
ilgili belli sonuglara varmaya ¢alismaktir.

KANIN PIHTILASMA SURECI

Birincil kanamanin durdurulma sirecinde
(hemostaz) hasar géren damar duvarinda trombo-

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.

sitler tarafindan bir tika¢ olusturulur. Es zamanl
baslayan ikincil kanamanin durdurulma siirecinde
ise fibrin bir pihti olusturulur ve kanama durduru-
larak hasar goren duvarin onarimi siregelir. Fibrin
pthti olusturulma siirecinde iki yolak vardir, bunlar
dan birincisi; doku faktori yolagi (ekstrensek yolak)
damar duvari ve ¢evresindeki dokularin travmaya
ugramasiyla baslayan pihtilasma sireci, ikincisi ise
kontakt aktivasyon yolagi (intrensek yolak) kanin
icindeki yapilarin uyarilmasiyla ortaya c¢ikan pihti-
lasma siirecidir. Her iki yolak belli bir asamada ortak
yolak haline gelir (Sekil 1).

Kanin pihtilagsma slirecinde pihtilasmanin ve pihti-
nin ortadan kaldirilmasinin bir denge icinde ylriimesi
son derece 6nemlidir. Kandaki pihtilasma sorunlarin-
dan biri olan kanin pihtilasmasindaki artisin (tromboz)
trombofili ve hipofibrinoliz olmak Uzere iki ana alt
grubu vardir. Trombofili, artmis pihtilasma egilimi
olarak tanimlanir ve esas olarak bu derlemede LCP
hastaligi ile trombofili arasindaki iliski islenecektir.
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Hipofibrinoliz ise damar icinde olusan pihtilarin belli
bir siire sonra ortadan kaldirilamamasidir.!>3

Trombofili, kalitsal ya da edinsel nedenlerle orta-
ya cikabilir (Tablo 1). Legg-Calve-Perthes hastaligi
ile trombofili arasindaki iliskiyi daha iyi anlamak icin
oncelikle fizyopatolojiyi ortaya koymakta yarar var-
dir. Kalitsal trombofilinin 6nemli nedenlerinden biri
olan Faktor V Leiden, gen mutasyonu sonrasi ortaya
¢ikan bir Faktor V varyantidir. Normal pihtilasma
surecinde, aktive Faktor Va, aktive edilmis protein C
(APC) tarafindan etkisizlestirilmektedir (Sekil 1). Ancak
Faktor V Leiden, APC tarafindan etkisizlestirilemeyen
bir yapida oldugu icin (APC-R; aktive protein C rezis-
tansi) Faktor Va diizeyinin artisina bagli olarak kanda
pihtilasma egilimi de artmaktadir.>3 Faktor V Leiden
mutasyonunun tlkemizde saglikh cocuklarda gorilme
sikligi %4 ile %12 arasinda bildirilmistir.® Yine kalitsal
bir trombofili nedeni olan protrombin gen 20210A
mutasyonu sonrasi ise protrombin (Faktor Il) diizeyi
artmakta ve bu da kanda pihtilasma egiliminde artisa
yol acmaktadir.® Bu gen mutasyonunun ulkemizde
saglikli cocuklarda goriilme sikhgi %2 ile %8 arasinda
bildirilmistir. Edinsel trombofili ise otoimmin has-
taliklar, enfeksiyonlar, ila¢ reaksiyonlari sonrasinda
ya da saglikl insanlarda da gecici olarak gorilebilen
ve APC'yi inhibe eden IgG, IgM ya da IgA yapisinda-
ki antikorlar nedeniyle ortaya cikan bir durumdur.
Antikorlar nedeniyle ortaya c¢ikan APC inhibisyonu
kanda pihtilasma egiliminde artisa yol agmaktadir.”?
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Hipofibrinolizis, plasminojen aktivator inhibitor-1
(PAI-1) gen mutasyonu sonrasinda ortaya ¢ikmakta-
dir. Plasminojen aktivator inhibitor-1 fibrinolizisin en
kuvvetli inhibitéri olup, gen mutasyonu sonrasi PAI-1
dizeyi artmakta, fibrinolizis siireci bozulmakta ve
kanda pihtilasma egilimi artmaktadir.’2

LEGG-CALVE-PERTHES HASTALIGI iLE
TROMBOFiILi ARASINDA BiR iLiSKi OLDUGUNU
SAVUNAN BiLiMSEL YAYINLAR

Kleinman ve Bleck™ yaklasik 30 yil 6nce yaptiklari
bilimsel bir calismada kan viskozitesinin LCP’li hasta
grubunda (n=22), kontrol grubuna (n=21) oranla daha
yiksek oldugunu bulmus ve bunun da femurbasi kan
akimini olumsuz yonde etkileyebilecegi varsayiminda
bulunarak, LCP hastahdi ile kanda pihtilasma egili-
mi olabilecedi yoninde bazi stphelerin dogmasinin
yolunu a¢mislardir. Gregosiewicz ve ark.® LCP'li 26
erkek olgunun pihtilasma ve fibrinolitik verilerini
incelemis ve bu olgularda yiiksek diizeyde alfa-1
antitripsin diizeyi oldugunu bularak bunun fibrinolitik
aktivitenin azalmasinin bir géstergesi olabilecegini ve
bu agidan LCP hastaliginda damar ici bir predispozis-
yon olabilecegini savunmuslardir.

Ozellikle son 15 yilda, LCP hastaligi ile trombofili
arasindaki neden-sonug iliskisini ortaya koyan en
onemli ve en fazla sayidaki bilimsel arastirma, ABD'de
Cincinnati kentindeki calisma grubunca yapilmistir.
Bu grubun ilk pilot calismasinda sekiz LCP’li hastanin

Doku faktorii (Ekstrensek) yolag:

Travma

. Doku faktori yolagi
" inhibitdri (DFY)
¥

-
Vila Vil

<«—— Travma

Doku faktori
(DF)

/\ /'\( ------------------ o Antitrombin
¥
e

Trombin Ortak
(UE)] yolak
7 A
Fibrinojen Fibrin
0} (1a)
A N
Xllla Xi
Fibrin
pihti

Sekil 1. Kanin pihtilasma siireci (gri diiz ¢izgili oklar aktive edici 6zelligi, siyah kesik
cizgili oklar inhibe edici 6zelligi simgelemektedir; DF: Doku faktérii; DFYi: Doku faktdri yola-
g1 inhibitorl; http://en.wikipedia.org/wiki/Coagulation internet adresinden modifiye edilerek alinmistir).
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Tablo 1. Trombofili nedenleri

Kalitsal trombofili
Pihtilasma suirecindeki K vitamini bagimli inhibitor
proteinlerindeki (Protein C, protein S, antitrombin IlI)
eksiklikler
Faktor V geni 1691A mutasyonu (Faktor V Leiden)
Protrombin gen 20210A mutasyonu
Edinsel trombofili
Antifosfolipid (aPL) antikorlar

dordiinde trombofili (3 olguda protein C, 1 olguda
protein S eksikligi) birinde ise hipofibrinolizis oldugu
saptanmistir. Olusan trombotik venz akim tikanikligi-
nin vendz hipertansiyona yol actigi, bunun da kemik
icinde basinci artirarak kemik 6limiine neden oldugu
savunulmustur.”? Bu grubun bir sonraki ¢alismasinda
44 LCP hastahgi olgusunun 33’tnde (%75) kanda kalit-
sal ya da edinsel pihtilasma egilimi (19 protein C eksik-
ligi, 4 protein S eksikligi, 3 hipofibrinolizis ve 7 artmis
lipoprotein a) oldugu saptanmistir.® Bu grubun 64
LCP hastasi ve 160 kontrol olgusu iceren lglinci calis-
masinda ise APC-R, LCP hastaligi grubunda kontrol
grubuna gore yaklasik dokuz kat daha yiksek bulu-
nurken (%36-%4); Faktor V Leiden mutasyonu goriil-
me sikhgi, LCP hastaligi grubunda %13, kontrol gru-
bunda ise %1'in altinda bulunmustur. Bunun yaninda
LCP hastaligi grubundaki hastalarin yalnizca %22’sinin
tiim pihtilasma testlerinin normal oldugu bildirilmis-
tir.® Bu grubun dordiincii ve en fazla olgu iceren calis-
masinda ise 72 olguluk LCP hastalhdi grubunda 192
olguluk kontrol grubuna gore daha yuksek oranda
Faktor V Leiden mutasyonu (%11-%4) ve antifosfolipid
antikor (%26-%11) saptanmis ve LCP hastalidi ile bu
iki kalitsal ve edinsel trombofilik risk faktori arasinda
anlaml bir iliski oldugu sonucuna varilmistir.2 Bu
grubun son calismasinda ise LCP hastalidi olan ve
beraberinde Faktor V Leiden mutasyonu saptanan bir
c¢ocugun lc¢ kusak geriye dogru ailesi arastiriimis ve
yasayan 14 birinci ve ikinci derece akrabanin, 10°'unda
Faktor V Leiden mutasyonu ve (¢ kusakta da trombo-
tik ve tromboembolik olaylar saptanmistir. Sonugcta
LCP hastahgi ile birlikte Faktor V Leiden mutasyonu
saptanan ¢ocuklarin ailelerinde bu agidan genetik bir
arastirma yapilmasi gerektigi 6nerisinde bulunulmus
ve bu tip LCP olgularinin eriskin yasamda da trom-
boembolik olaylar acisindan riskli oldugu savi ortaya
atilmistir.® Cincinnati grubunun yapmis oldugu tim
bu kapsaml bilimsel arastirmalardan LCP hastalidi ile
oncelikle kalitsal ve sonrasinda edinsel trombofili ara-
sinda anlaml bir iliski oldugu net olarak anlasiimistir.

Ulkemiz kaynakh iki ayr bilimsel calismada da
LCP hastahg ile kalitsal trombofili arasinda anlam-
I bir neden-sonuc iliskisi oldugu vurgulanmistir.
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Yilmaz ve ark.'? 46 LCP hastasi ve 79 kontroll ice-
ren calismalarinda, LCP hastaligi grubunda yaklasik
dokuz kat daha yiksek ailesel trombofili dykis,
distk protein C ve antitrombin aktivitesi ve daha
yuksek oranda APC-R saptamislar, ancak hastahgin
tek ya da iki tarafli olmasi ya da hastaligin derece-
siyle pthtilasma egilimi arasinda anlamli bir iliski
olmadigini bildirmislerdir. Yazarlar, LCP hastaligi sap-
tanan olgularda kalitsal trombofilinin arastiriimasi
gerektigini belirtmislerdir. Biz de yaptigimiz bir pilot
calismada, 14 LCP hastasinin altisinda (%42) kahtsal
LCP hastahgi oldugunu saptamis ve bunlarin tG¢linde
Faktor V Leiden mutasyonu, t¢ilinde ise protrombin
gen 20210A mutasyonu bulmustuk. Kisith sayida
olgu iceren LCP hastaligi grubunda saptanan bu
gen mutasyonu goriilme oranlarinin Tirkiye'deki
saglikli cocuklardaki goriilme sikhdina oranla 2-3 kat
daha fazla olmasini anlamh bulmus ve bu konuda
Ulkemizde daha kapsamli aragtirmalarin yapilmasi
gerektiginin altini ¢izmistik.'"

Moens ve ark.'? 118 LCP hastasi ve 51 kont-
rol olgusu iceren calismalarinda, kanda pihtilasma
testlerinden en az birinin ¢alisma grubunda %23,
kontrol grubunda ise %14 oraninda anormal deger-
lere sahip oldugunu bulmuslardir. Bunun yani sira
LCP hastaligi grubunda ACP-R ve protrombin gen
20210A mutasyonu gorilme sikhiginin kontrol gru-
buna oranla daha yuksek oldugunu goézlemisler,
ancak LCP hastahg siddeti ile kandaki pihtilasma
testleri arasinda bir iliski olmadigini saptamigslar-
dir. Eldridge ve ark.' 57 LCP hastasi ve 57 kontrol
olgusu iceren calismalarinda protein C ve protein S
eksikligi ile Faktor V Leiden mutasyonu sonrasi orta-
ya ¢tkan ACP-R'nin LCP hastahd icin risk faktorleri
oldugu sonucuna varmislardir. Arruda ve ark.'"¥ 61
LCP hastasi ve 296 kontrol olgusu iceren ¢alismala-
rinda Faktor V Leiden mutasyonu goriilme oranini
LCP hastaligi grubunda kontrol grubuna oranla
yaklasik yedi kat daha fazla oldugunu, ancak prot-
rombin gen 20210A mutasyonu gorilme sikliginin
iki grup arasinda hemen hemen esit oldugunu bul-
muslar ve kalitsal trombofili nedenlerinden yalnizca
Faktor V Leiden mutasyonunun LCP hastalig icin
etyopatojenik roli oldugunu belirtmislerdir.

Aksoy ve ark.™® yapmis olduklari iki ayri calisma-
da LCP hastalarinda dogrudan nedeni degil kanda
pthtilasma artisi sonrasi ortaya ¢ikan savunma meka-
nizmalarini incelemislerdir. Kirk dort LCP hastasi ve
38 kontrol olgusu iceren ilk calismalarinda, LCP has-
tah@ grubunda doku faktérii yolagi inhibitéri (DFYi)
dizeyini daha yiiksek bulmuslar ve bunun LCP has-
taliginda bir neden degil, artmis pihtilasma egilimi
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karsisinda bir savunma mekanizmasi olarak ortaya
cikabilecegini savunmuslardir (Sekil 1).0% Kirk iki LCP
hastasi ve 35 kontrol olgusu iceren ikinci ¢alismala-
rinda ise LCP hastaligi grubunda artmis fibrinolitik
aktivite ve artmis trombomodyiilin diizeyi saptamislar-
dir (Sekil 1). Bu durumun da artmis pihtilasma egilimi
karsisinda bir savunma mekanizmasi olabilecegini
ileri sirmuslerdir.l's!

Szepesi ve ark.' 47 LCP hastasi ve 30 kontrol
olgusu iceren calismalarinda kaltsal trombofilinin
LCP hastaligi icin birincil neden olmadigini, ancak
homozigot tipte Faktor V Leiden mutasyonu olan LCP
hastaligi olgularinin, klinik ve radyolojik olarak daha
kotu seyirli oldugunu savunmuslardir.

LEGG-CALVE-PERTHES HASTALIGI iLE
TROMBOFiLi ARASINDA BiR iLiSKi OLMADIGINI
SAVUNAN BiLiMSEL YAYINLAR

Gallistl ve ark.'® 44 LCP’li hasta, Hayek ve ark.'
62 LCP’li hasta ve 50 kontrol olgusu, Kealey ve ark.2
139 LCP'li hasta ve 220 kontrol olgusu, Kenet ve ark.?2"
119 LCP'li hasta ve 276 kontrol olgusu, Lopez-Franco
ve ark.?2 90 LCP hastasi ve 203 kontrol olgusu ve
Thomas ve ark.”®! 64 LCP hastasini iceren calismala-
rinda kalitsal trombofili (Faktor V Leiden mutasyo-
nu, protrombin gen 20210A mutasyonu, protein C,
protein S, antirombin Il agisindan) ile LCP hastaligi
arasinda 6nemli bir neden-sonug iliskisi olmadigini
bildirmislerdir. Bu calismalardan ikisi"*?" ayni merkez-
den yaklasik 10 yil arayla yapilan iki ayrn calismadir.
Bunun yaninda bu ¢alismalardan ikisinde™2% hastalik
derecesi ile trombofili arasinda da énemli bir iliski
olmadigi bildirilmistir.

Koo ve ark.? 26 LCP’li hasta ve 26 kontrol
olgusu iceren calismalarinda gerek kalitsal gerekse
edinsel trombofilinin LCP hastaligi icin bir neden
olduguna iliskin yeterli kanit elde edemediklerini,
ancak LCP’li hasta grubunda gozlenen artmis pro-
tein C aktivitesinin LCP hastaliginin fizyopatolojik
slirecinde bir savunma mekanizmasi olabilecegini
vurgulamislardir.

Mehta ve ark.”? 51 LCP’li hasta ve 36 kontrol
olgusu iceren calismalarinda, LCP hastaligi grubunda
kontrol grubuna oranla gercek bir protein C eksikligi
olmadigini, ancak LCP’li hasta grubundaki degerlerin
normalin alt sinirinda oldugunu bildirmislerdir.

SONUC

Legg-Calve-Perthes hastaligi ile kalitsal ve edin-
sel trombofili arasinda bir iliski oldugu konusunda
bilimsel kanitlar vardir. Ozellikle, LCP hastaligi ile
kalitsal trombofili nedenlerinden olan Faktor V Leiden
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mutasyonu ve buna bagh gelisen ACP-R birlikteligi
hakkinda oldukga 6nemli bilimsel veriler elde edildigi
gorilmektedir. Bunun yaninda, LCP hastaliginin klinik
ve radyolojik evresi ile trombofili arasinda 6nemli bir
iliski olmadigi yonundeki bulgular oldukca agirlikhdir.
Ancak, trombofilinin birincil LCP hastaligi nedeni
olmadigini savunan bilimsel ¢alismalarin da varhgi
distniuldiginde trombofili ile LCP hastaligi arasinda
bir neden-sonug iliskisi olup olmadigi konusunda
literatlirde tam anlamiyla ortaya cikmis bir goris bir-
ligi yoktur. Onceki bilimsel calismalarda trombofili ile
LCP hastaligi arasindaki neden-sonug iliskisiyle ilgili
elde edilen ¢ikarimlardaki 6nemli farkhhklarin baslica
nedenleri yapilan calismalardaki cografik bdlge ve
irk farkhliklari, diisiik sayida olgu iceren calismalarin
varhgi, yas, cinsiyet ve etnik agidan uygun kontrol
gruplarinin olusturulamamasi ve antikoagilan fak-
torlerin 6l¢iminde laboratuvarlar arasinda degisik
referans degerlerinin kullanilmasi olarak 6zetlenebi-
lir.219 (Jlkemizden yapilan dért ayr caligma [10111516)
irdelendiginde ulkemizdeki LCP hastalarinda kanda
pihtilasma egiliminin artmis olduguna yonelik veriler
oldugu ve bu ac¢idan llkemizde daha genis kap-
samli ¢calismalara gereksinim oldugu goérilmektedir.
Bundan sonraki zaman siirecinde baslatilacak olan
ileriye yonelik, cok merkezli, yas, cinsiyet ve etnik
yonden uygun kontrol gruplu ve yiiksek sayida olgu
iceren bilimsel calismalarin LCP hastaligi ile trombofili
arasindaki neden-sonug iliskisi hakkinda daha net ve
aydinlatici verilere ulasiimasini saglayacagi ortadadir.
Bu sirecte, kalitsal trombofili saptanan LCP hastaligi
olgularinin 6zellikle birinci derece akrabalarinin da
kanda pihtilasma edilimi artisi agisindan taranmasin-
da ve LCP hastahgi olgularinin eriskin yasamlarinda
artmis tromboemboli riski acisindan uyariimasinda
da yarar olacaktir. Legg-Calve-Perthes hastaligi ile
trombofili arasinda bir neden-sonug iliskisinin oldugu
anilan daha kapsamli bilimsel ¢calismalar sonrasi tartis-
maya yer vermeyecek sekilde kanitlanirsa, bu durum
100 yildir en cok tartisilan hastaliklardan biri olan bu
hastaligin dogal seyri ve daha 6nemlisi tedavisinde
yeni bir ¢igir acacaktir.
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