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Legg-Calvé-Perthes hastaliinda medikal tedavi

Medical treatment of Legg-Calvé-Perthes disease

Hakan Senaran

Ortopedi ve Travmatoloji Uzmani, Konya

Legg-Calvé-Perthes hastaligi, 100 yil askin siiredir bilinme-
sine ragmen, elimizde etiyoloji, patofizyoloji ve dogal seyri
ile ilgili cok az bilgi bulunmaktadir. Uygulanan tedavi yon-
temlerinin higbiri, femur basinin kiireselligini korumakta
etkili olamamistir. Femur basi deformitesi tizerinde yapilan
deneysel calismalarda osteoklastik aktivitenin fazla oldugu
ve yeni kemik yapiminin yetersiz oldugu tespit edilmistir.
Bu derleme yazida LCP hastaliginin tedavisinde deneysel
asamada olan medikal tedavilerden bahsedilmektedir.

Anahtar sézciikler: Perthes; femur basi; osteonekroz; avaskiiler
nekroz; bifosfonat; BMP

egg-Calvé-Pertes hastaligi (LCPD), nedeni tam

olarak bilinmeyen, juvenil yasta goriilen femur

basinin osteonekrozudur. Kalici femur bagi de-
formitesine ve erken dénemde osteoartrit gelismesine
neden olabilir. Cocukluk doneminde 2-14 yaslan ara-
sinda femur basi osteonekrozu nedenleri arasinda en
sik goriilenidir; sikhg 100000 de 5,1-16,9 arasinda
degismektedir. Yiiz yildan fazla siiredir bilinmesine rag-
men, elimizde etiyoloji, patofizyoloji, tedavi ve dogal
seyriyle ilgili cok az bilgi bulunmaktadir.['-3]

Etiyolojisi bilinmedigi icin, gunliik tedavi metodla-
r dogal seyrini degistirmeye yonelik uygulanan me-
todlardir. Tedavi prensipleri, genellikle femur basinin
asetabulum tarafindan kapsanmasina ve kal¢a eklemi
hareket genisliginin korunmasina yoneliktir. Bu pren-
sipler uygulanirsa, nekroz nedeniyle yumusamis olan
femur basinin kireselligini korunmasi miimkiin olabi-
lir. Bu amagla bir¢cok tedavi yontemi tamimlanmis ve
kullaniliyor olmasina ragmen, hi¢biri tam olarak femur
basinin 6rtiinmesini ve kiireselliginin korunmasini sag-
lamamaktadir. Ayrica, bu tedavi metodlari 6ngoriilebi-
lir sonuglar vermemektedir.

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.

Key words: Perthes; femoral head; osteonecrosis; avascular
necrosis; biphosphonates; bone morphogenic protein

Konservatif cihaz veya al¢i tedavileri ve osteotomiler,
sik¢a kullanilan tedavi metodlandir. iki adet ¢ok mer-
kezli, ileriye doniik ¢alismada, tedavi metodlarinin et-
kinligi kapsanma agisindan degerlendirilmistir.[4-¢1 Her
iki calismada da, kiiresel femur basi elde etmek hedef
olarak alinmistir. Hastalik baslangicr alti yasindan
once olan ¢ocuklarda konservatif tedavi yontemleri
daha etkili bulunurken, alti yasindan biiyiik cocuklar-
da osteotomi uygulamalarn daha basarili gériilmustiir.
Buna ragmen, basarili tedavi sonuglar %30-70 arasin-
da degismektedir. Hastalar ve tedavi metodlar arasin-
da genis farkhliklarin olmasi, son yillarda patobiyolo-
jiye yonelik tedavi segenekleri tizerindeki arastirmalan
arttirmistir. Femur basi deformitesini engellemek bu
sayede miimkiin olabilir. Femur basi deformitesinin
patofizyolojisi lizerinde bircok deneysel ¢alisma yapil-
mistir. Bu ¢alismalarda, osteoklastik aktivitenin, nek-
roz gelisimi ve sonrasinda ¢cokme gelismesinde etkili ol-
dugu ortaya konulmustur. Bu etiyoljik nedene yonelik
olarak da, deneysel ¢alismalarda osteoklast aktivitesi-
ni baskilamak icin bifosfonatlar, kemik yapimini uyar-
mak icin damarsal endoteliyal biiyiime faktori, kemik
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morfojenik protein kullanilmaya baslanmistir. Bu der-
leme yazida, femur basi deformitesi gelisimini engelle-
meye yonelik olarak yapilan ¢alismalar hakkinda bilgi
verilmeye calisilacaktir.

PATOFIZYOLOJi

Femur basi dolasim bozuklugunun nedenleri ara-
sinda; travma, inflamatuvar olay, damar tikanikhg,
trombofili, insiilin benzeri biiylime faktorii anormalli-
gi, ebeveynin aktif sigara igicisi olmasi ve Tip 2 kollajen
mutasyonu sayllmaktadir. Bu teorilerin ¢ogu yeterli
bilimsel destekten yoksundur. Genel kabul géren teo-
ri, Perthes hastaliginin genetik ve cevresel faktorlerin
etkili oldugu ¢ok degiskenli bir hastalik oldugudur.
Femur basinin kan dolagimi kesintiye ugramasi sonucu
iskemik nekroz gelisir ve biiytimekte olan femur basin-
da patolojik yapisal degisiklikler olur. Femur basindaki
kan dolasiminin kesintiye ugradidy, segici anjiyografi,
kemik sintigrafisi ve manyetik rezonans goriintiileme
ile gosterilmistir.”-""1 Ancak, femur basinin icinde ge-
lisen olaylan agiklamaya yo6nelik histolojik calismalar
kisithdir. Bu ¢alismalarda, kemikte ve eklem kikirda-
ginin derin tabakasinda iskemik nekroz oldugu gos-
terilmistir.'>3] Hayvan calismalarinda da, femur basi
dolasiminin kesintiye ugramasi sonucu femur basinda
Perthes hastaligina benzeyen radyolojik ve histolojik
degisiklikler gosterilmistir.'415]

Perthes hastaliginda, femur basinda aseptik nek-
roz sonucu sekil bozuklugu gelismesi, uzun dénemde
kotii klinik ve radyolojik sonuglar gelisimi agisindan
en onemli etkendir. Sekil bozuklugunun miktan, koti
sonuglarla paralellik gosterir. Deformite gelisimi erken
evrede baglamakta ve fragmantasyon evresinin sonu-
na kadar devam etmektedir. Kisith sayidaki biyopsi ve
nekropsi incelemelerinde, proksimal femur eklem kikir-
dagy, kemik epifiz, buyiime plagi ve metafizde patolojik
degisiklikler tespit edilmistir. Ancak, bu ¢alismalardan
patofizyolojisi hakkinda net sonug elde etmek mim-
kiin degildir.

Klinik modellerin yeterli olmamasi sonucu, femur
basi nekrozu deneysel hayvan modelleriyle agiklanma-
ya calisilmistir.'#16191 Bu ¢alismalar sonucunda, fe-
mur basi osteonekrozu sonucu deformite gelisiminin
karmasik ve ¢cok etkenli oldugu sonucuna vanlmistr.
Bu modellerde, nekroz gelisen femur basinda eklem
kikirdagi ve kemik epifizin mekanik dayanikliiginin
da, normal tarafla karsilastinldiginda yeterli olmadig:
sonucuna varnlmistir. Hofstaetter ise, subkondral ke-
mik ve kalsifiye kikirdakta mineral miktarinin arttigini
gostermistir. Bu artis, kemigi daha kirilgan hale getir-
mekte, ortamda osteoklast ve osteoblastin olmama-
st nedeniyle de, olusan hasar tamir edilememektedir.
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Femur basina binen yiikler nedeniyle subkondral kirk
ve deformite gelismektedir.['"]

Domuz modelinde, tamir asamasinda, osteoklastik
kemik rezorpsiyonunun baskin oldugu, yeni kemik
yapiminin yetersiz oldugu tespit edilmis ve bu duru-
mun femur basi deformitesi gelisimine neden oldugu
one surilmistiir. Nekrotik kemigin yerini fibrovaski-
ler graniilasyon dokusunun almasi da, femur basinin
mekanik olarak zayiflamasinin nedenlerinden sayil-
maktadir.'¥ Bu tamir asamasi, 6lii kemik dokusu-
nun temizlenip yerine saglikh yeni kemigin yapilmasi
“creeping substitution” seklinde aciklanamamaktadir.
Fragmantasyon asamasinda alinan femur basi 6rnek-
leri incelendiginde, tamir bolgesinde ¢ok sayida oste-
oklast oldugu goérilmiis, fibrovaskiiler tamir dokusu-
nun yapildig tespit edilmistir.['2'%] Bu nedenle, bir¢ok
arastirmaci tarafindan, hastaligin tedavisi ve femur
basi deformitesinin engellenmesi igin, yukarda acik-
lanan patolojik tamir asamasi hedef olarak alinmistir.
Deneysel calismalarda osteoklast aktivitesini baskila-
mak i¢in bifosfonatlar, kemik yapimini uyarmak igin
damarsal endoteliyal biiyiime faktorii ve kemik mor-
fojenik protein kullanilmaya baslanmistir.

ANTIREZORPTIF TEDAViI

LCP hastaliginda, femur basindaki nekroz ve rezorp-
siyonun femur basi deformitesi gelisimindeki roliiniin
tespitinden sonra, osteoklasta bagli kemik rezorpsiyo-
nunun énlenmesi amacl ¢alismalar basladi.

Osteoklastin neden oldugu rezorpsiyonun, femur
basi deformitesi gelisimine neden oldugunu kanitla-
mak amagli yapilan hayvan galismasinda osteoprote-
gerin (OPG) kullanilmistir. OPG, RANKL aktivatorii-
dir. Nikleer faktor-xB reseptor aktivatorii (RANK)
ve onun ligandi RANKL, osteoklast formasyonu, ak-
tivasyonu ve dmrii lizerine direkt etkilidir.[2°) OPG’nin
RANKLa baglanmasi, osteoklast olusumunu, aktivas-
yonunu ve yasamini etkiler. Domuz modelinde, disari-
dan verilen OPG’nin, osteoklast sayisini, kemik yikimi-
ni, femur bagi deformitesini azalttigi gosterilmistir. Bu
calisma sonucunda, osteoklastogenezi ve osteoklast
fonksiyonlarnini baskilayarak, femur basi deformitesi-
nin engellenebilecegi sonucu cikarilabilir.l'l Son yillar-
da, bir RANKL inhibitorii olan denosumab, postmeno-
pozal osteoporoz tedavisinde kullanilmaya baslanmis,
ancak klinik etkinligi konusunda yeterli kanit heniiz
bulunamamistir.[?']

Bifosfonatlar, osteoklast aktivitesine bagli kemik
erimesi goriilen hastaliklarin tedavisinde en sik tercih
edilen anti-rezorptif ilaglardir. Bunlar, sentetik inor-
ganik pirofosfat analoglandir. Bifosfonatlar, viicutta
adenozin trifosfat (ATP) analoglarina metabolize olur.
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Difosfat yapilar veya ATP analog yapilar, kemikte Ca
iyonlarina baglanir; kemik rezorpsiyonu sirasinda os-
teoklastlar icin hedef olusturur. Osteoklastlar, yiiksek
endositik aktiviteleri oldugu icin hem kemik yapiyi hem
de bagli bulunan bifosfonati fagosite eder. Sitotoksik
ATP analoglan, hiicre icinde birikerek osteoklast ak-
tivitesinin baskilanmasina ve apoptozise neden olur.
RANKL inhibitorlerin aksine, bifosfonatlar osteoklast
olusumunu etkilemez.

Bifosfonatlarin zincir yapilarn ve amin gruplarindaki
degisiklikler ile, N iceren, yaklasik 1000 kat daha yiik-
sek etkili ilaglar tretilmistir. Bu ilaglar arasinda; pa-
midronat, zoledronik asit, alendronat, risendronat sa-
yilabilir. N igeren ilaglar ise daha ¢ok mevalonat yolag)
lizerinden guanozin trifosfataz olusumunu engeller ve
bu sayede osteoklast fonksiyonlarini baskilar.

Cheng, yaptigi hayvan calismasinda, cerrahi olarak
domuz kalcalarinda osteonekroz modeli olusturdu.[?2]
Lokal olarak bifosfonat ve BMP-2 kombine tedavisi
verilen hayvanlarin femur baslarindaki ¢okmenin, sa-
dece bifosfonat verilen grup veya hig tedavi verilmeyen
grupla karsilastinldiginda daha az oldugunu rapor etti.
Sadece bifosfonat tedavisinin, femur basi yiiksekligini
korumada etkisiz oldugunu belirtti. Valdemeer de ayni
sekilde, lokal bifosfonat ve BMP-2 kombine uygulama-
sinin, salin enjeksiyonu yapilan gruba gére femur basi
yiiksekligini korudugunu belirtti.[2*]

Young ML, 1966-2011 yillan arasinda bifosfonatin
LCP hastaligindaki etkinligini konusunda yapilan ¢alis-
malari inceleyen bir meta-analiz ¢calismasi yayimlad:.[?4]
Bu calismada, femur basi morfolojisinin yaninda, agn
ve fonksiyon gibi klinik parametreler de degerlendirildi.
Damar ici bifosfonat tedavisi uygulanan tiim hastalar-
da agn ve yiriime lizerinde diizelme oldugu belirtildi.
Sekiz deneysel ¢calismanin yedisinde ise femur basi yiik-
sekliginin korundugu tespit edildi.

Osteonekroz hastalarinda bifosfonat tedavisi hak-
kinda birkag klinik ¢alisma bulunmaktadir. Bu calis-
malar, yetiskin travmatik olmayan femur basi oste-
onekroz hastalarinda bifosfonatin kisa dénem etkin-
ligini incelemistir. Lai KA, 2005 yaptigi randomize
calismada, alendronatin femur basi ¢kmesini engel-
lemedeki etkinligini arastirmisti.[?5] Alti ay siireyle oral
alendronat kullanan hastalarin 29 kalcasinin sadece
ikisine minimum iki yillik takipte kal¢a replasman ge-
rekirken, alendronat tedavisi almayan grupta 25 kal-
canin 19’una kalga replasmani gerekmistir. Agarwala
ise, osteonekrozun erken evresindeki kalcalarda oral
bifosfonat tedavisinin etkinliginin en yiiksek oldugunu
belirtmistir. Genel olarak, yapilan ¢alismalarda, bifos-
fonatlarin agr, fonksiyon ve femur basi seklinin korun-
masina olumlu katkilar oldugu belirtilmektedir.[23:25-28]

TOTBID Dergisi

LCPD tedavisinde bifosfonat kullanimi ile ilgili ge-
kinceler arasinda; ilacin osteonekrotik bolgeye yetersiz
dagilimi, anabolik etkisinin olmamasi, kemigin meka-
nik 6zellikleri itizerine olumlu etkisinin olmamasi, bii-
yumekte olan ¢ocugun iskelet sistemine uzun dénem
etkisinin bilinmemesi sayilmaktadir. Avaskiiler bir ke-
mik bolgesinde, ilacin lokal miktarinin ne olacag bi-
linmemektedir. Domuzlarda yapilan bir ¢alismada,
'4C-ibandronatin nekrotik femur basinin vaskiilarize
bolgelerine secici olarak baglandigi gosterilmistir.[?]
Yine domuz modelinde, lokal *C-ibandronat uygula-
masi sonrasi nekrotik femur basinda ilacin daha genis
alanda daha uzun siire kaldig1 gosterilmistir.[3°]

Ayrica, tedavi 6ncesi ve sonrasi femur basindaki os-
teonekrozu degerlendirip evrelendirecek bir siniflama
sistemi de bulunmamaktadir. Bu nedenle, bifosfonat-
larin etkisi de tam olarak degerlendirilememektedir.

Onerildigi gibi kullanildigi takdirde, ¢ocuklarda
bifosfonatlarin ciddi yan etkisi rapor edilmemistir.
Damar ici kullanim sonrasi goriilen en sik yan etkiler,
nezle benzeri bulgularla beraber ates yiikselmesi ve
gastrointestinal sikayetlerdir. Pediatrik yas grubunda,
mandibulada osteonelroz goriilmemistir, ancak eris-
kinlerde sik¢a rapor edilmektedir. C6ziim bekleyen so-
runlann baginda, tekrarlayan dozlarla bifosfonat uygu-
lamasinin, biiylimekte olan iskelet iizerine uzun dénem
etkisinin bilinmemesi yer almaktadir. LCPD kendini si-
nirlayan sreli bir hastalik oldugu igin, osteogenez im-
perfektada oldugu gibi bifosfonatin uzun siire kullani-
mi gerekmemektedir. Ayrica, erken ve fragmantasyon
evrelerinde kullanimi 6nerilmektedir. Osteogenez im-
perfekta hastalarindaki kullanimu ile ilgili literatiir des-
tegi olmasina ragmen, normal iskelet iizerine etkileri
konusunda yeterli bilgi yoktur. Hayvan calismalarinda,
yuksek dozlarda kullanilirsa, uzun kemiklerin uzamasi-
ni azalttigr rapor edilmistir.[31-34]

Sonug olarak, deneysel ¢alismalar, osteonekroz var-
hginda bifosfonat kullaniminin, femur basinda ¢ok-
meyi engelledigini gostermektedir. Bifosfonat dozu,
tedaviye baslanma zamani ve kullanim siiresi ile ilgili
sorular bulunmaktadir. Kullanimi ile sinirlamalar ara-
sinda; sistemik kullamimi sonrasi nekrotik bolgedeki
dagiliminin yetersiz olmasi, kemige anabolik etkisinin
olmamasi, nekrotik femur basinda mekanik etkinligi-
nin ge¢ baslamasi sayilabilir. Mevcut literatiir esligin-
de, LCPD’de bifosfonat kullanimi iizerine ¢alismalar
devam etmektedir ve rutin kullanimini destekleyen ¢a-
lisma bulunmamaktadir.

KEMIK YAPIMINI UYARICI ANABOLIK TEDAVi

Kemik yapici proteinlerin (BMP), &zellikle BMP-
2 ve BMP-7’nin etkili kemik uyancilar oldugu
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gosterilmistir. Yetiskinlerde, femur basi osteonek-
rozu varhginda, kemik yapimini uyarmasi amaciyla
kullanimi konusunda arastirmalar devam etmek-
tedir.[35-371 Samara S, femur basinin osteonekrotik
ve normal bolgelerinde BMP miktarlarini Western
Blot teknigi ile 6lgmeye ¢alismis, normal bolgelerde
BMP degerlerinin yiiksek oldugunu gostermistir.[38]
Osteonekrotik bolgelerde BMP’nin, normal tarafa
gore az bulunmasi, tedavi planlamasinda replasman
gerekliligini disindiirmektedir. Hayvanlarda femur
basi osteonekrozu tedavisinde, BMP-2, kor dekomp-
resyon ve greftleme sonrasi kemik yapimini uyarmasi
amaciyla kullanilmis ve iyilesmede etkili oldugu gos-
terilmistir.3#1] insanlarda yapilan bir arastirmada
ise, 17 kalcaya kor dekompresyon sonrasi BMP-2
uygulanmis, ortalama 53 aylik takipte 14 kalcada iyi
sonuglar elde edilmistir. Papaganitou, ¢cokme once-
si evredeki yedi kalcada, otojen vaskiilarize olmayan
fibula greftlemesi ile beraber BMP-7 uygulamigl#?],
Ortalama dort yil takipte, bes kalcada ¢okmenin
engellendigini belirtmistir. Ayrica, vaskiilarize kemik
grefti ameliyatlarina gore de ameliyat siiresinin ol-
dukea kisa oldugundan bahsetmistir. Ancak, bu ¢a-
lismalar kontrollii calismalar olmadigi icin, BMP’nin
etkinligi konusunda bilimsel sonu¢ c¢ikarmaktan
uzaktir.

Cocuk yas grubunda ise BMP’nin osteonekroz te-
davisinde kullanimi ile ilgili klinik ¢alisma bulunma-
maktadir. Ancak, hayvan modellerinde bifosfonat
tedavisine ek olarak kullanildigi az sayida ¢alisma
vardir. Beraber kullanilmasindaki amag¢, BMP-2’nin,
kemik yapici-uyarici etkisinin yani sira, gegici oste-
oklastogenezis ve kemik rezorpsiyonu yapmasidir.
ibandronata ek olarak BMP-2 uygulanan femur bas-
larinda, tek ibandronat verilenlere gore daha fazla
osteoblast aktivitesi, daha fazla kemik hacmi, epifiz
buyiimesi ve nekrotik kemikte yeniden sekillenme go-
rilmistir. Ayrica, femur basinin kiireselliginin daha
fazla korundugu belirtilmektedir. Ancak, BMP-2 uy-
gulanan grupta, kalca eklemi etrafinda heterotopik
ossifikasyon goriilmis, bunun da nedeninin enjeksi-
yon sirasinda kemik disina kagma olabilecegi soylen-
mistir.[?%] Sun ise femur bagi osteonekrozu hastalarini
iki gruba ayirmis; ilk gruba dekompresyon, allogreft
sikistirma ile beraber BMP-2 uygulamis; ikinci gruba
ise sadece allogreft uygulamistir. ortalama 6,1 yil ta-
kip sonucunda, ilk grupta %82, ikinci grupta %72 ba-
sar elde etmistir. BMP’nin, kemik iyilesmesine olum-
lu katki sagladigini belirtmistir.[43]

Perthes hastaliginda BMP kullanimi heniiz deneysel
asamadadir ve klinik kullanima gegilmesi igin ileri galis-
malara ihtiya¢ vardir.
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Fu Q, allojenik tavsan kaynakli kandan aynstinlan
kok hiicrelerin, BMP-2’nin etkinligini arttirdigini labo-
ratuvar ortaminda gostermis ve femur basi osteonek-
rozu tedavisinde yardimci ajan olarak kullanilabilece-
gini kanitlamistir.[*4! Song H, hem in vivo hem in vitro
ortamda, kemik iligi kaynakli kok hiicrelerin osteonek-
rotik bolgedeki etkinligini arastirmistir.[*3] Erken evre-
de verilecek kok hiicrelerin, hem osteoblast sayisi ve
kapiller dolagimi hem de vaskiiler endoteliyal biyiime
faktorii ve BMP-2 etkinligini arttirarak, etkili olabile-
cegini 6nermistir. Ma XW ise, tavsan femur baslarinda
yaptigi calismada, nekrotik bolgeye uygulanan vaskiiler
endoteliyal biiyiime faktorii ve BMP-2’nin, kék hiicre
etkilerini arttirarak kaliteli kemik iyilesmesini uyardigi-
ni ve osteonekroz tedavisinde kullanilabilecegini belirt-
mektedir.[4%! Diisiik yogunluklu ultrasonografi dalgala-
n, sok dalgalar, deforeksamin ve COMP-anjiyotensin
hakkinda yapilan calismalar da, osteonekrotik bolge-
ye uygulandiklarinda olumlu sonuglar alinabilecegini
belirtmektedir.
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