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Amaç: Çal›flmam›z›n amac› insan kalça eklem kapsülü ve ligamentum capitis femorislerindeki östrojen re-
septörü varl›¤›n› saptamakt›.
Çal›flma plan›: Geliflimsel kalça displazisi (GKD) nedeniyle ameliyat edilen 15 hastan›n ve kontrol grubu
olarak da 15 intrauterin ölü fetüsün toplam 30 kalças›ndan ligamentum capitis femoris (LCF) ve kalça
eklem kapsülü biyopsileri al›nd›. Olgular›n cerrahi s›ras›nda ortalama yafl› 10.3 (da¤›l›m: 6-18) ay idi. Tam
kat 1x1 cm anterior kapsül ve LCF örnekleri biyopsi olarak al›nd›. Kalça eklem kapsülü ve LCF’de bulu-
nan hedef östrojen hücrelerinin oran›n› saptamak için monoklonal östrojen reseptör antikorlar› kullan›la-
rak immünohistokimyasal bir çal›flma yap›ld›. 
Bulgular: Kontrol grubundaki LCF örneklerinde saptanan östrojen reseptörü (ÖR) boyanma oran›
1.6±0.2%, kalça eklem kapsülünde ise 1.3±0.2% idi. GKD bulunan grupta ise LCF örneklerinde sapta-
nan ÖR boyanma oran› 2.5±0.3% , kalça eklem kapsülünde ise 2.0±0.3% idi. LCF ve kalça eklem kap-
sülünde ÖR boyanma oran›n›n kontrol grubunda GKD bulunan gruba göre istatistiksel olarak anlaml›
flekilde az oldu¤u gözlendi (p<0.001). Her iki grupta da, kalça eklem kapsülündeki ÖR boyanma oran›
LCF’dekine göre anlaml› derecede düflüktü (p<0.01).
Ç›kar›mlar: Ligamentum kapitis femoris ve kalça eklem kapsülünde yüksek oranda bulunan östrojen
reseptörleri, GKD’nin etiyolojisinde östrojenin etkisini destekler niteliktedir. 
Anahtar sözcükler: Geliflimsel kalça displazisi; kalça eklem kapsülü; ligamentum kapitis femoris; ös-
trojen reseptörü.

Geliflimsel kalça displazisi (GKD), çeflitli etkenlere
ba¤l› olarak geliflebilen bir yenido¤an patolojisidir. Ge-
netik kod ile belirlenen çeflitli çevresel ve biyomekanik
faktörlerin etkisi ile embriyonik, fetal ve çocukluk dö-
nemi boyunca kalça geliflimi devam eder.[1-5] Günümüz-
de, GKD etiyolojisine etki eden hormonal faktörlerle
ilgili laboratuvar çal›flmalar› s›n›rl› say›dad›r.[6] Do¤um

an›nda kalça eklem kapsülü ve ligamentum kapitis fe-
moris’teki (LCF) afl›r› gevfleklik ilk dislokasyona yol
açan en önemli yap›sal bozukluktur.

Östrojenin bir çok dokunun yap›s›n› etkiledi¤i çal›fl-
malarda gösterilmifltir.[7,8] Hormon aktivitesi için hedef
hücrelerde östrojen reseptör (ÖR) proteinleri bulun-
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mal›d›r.[9] Östrojenin di¤er dokularda gösterdi¤i etki-
nin benzerini kalça kapsülü ve ligamentum tereste de
göstermesi oldukça olas›d›r. GKD’nin etiyolojisi ise
kesin olarak ortaya konulamamaktad›r. Bu nedenle, bu
çal›flmada GKD’nin geliflimindeki hormonal etkiyi
araflt›rmak için kalça kapsülü ve ligamentum kapitis fe-
moris (LCF) dokular›nda ÖR’lerin varl›¤›n› inceledik.

Gereç ve yöntem
Cerrahi öncesi hastanemiz bilimsel kurulunca onay

ve hasta ailelerinden onam formu al›nd›. GKD’ye yöne-
lik cerrahi giriflim yap›lan (medial veya anterolateral
yaklafl›mla aç›k redüksiyon, Salter osteotomisi) 15 hasta-
dan ve 15 intrauterin ölü fetüsten LCF ve kalça eklem
kapsülü biyopsileri al›nd›. Disloke kalçalar›n hepsi tek
tarafl› idi. Fetüslerin kalça eklemi muayenelerinde nor-
mal olduklar› görüldü. Olgular›n cerrahi s›ras›ndaki or-
talama yafl› 10.3 (da¤›l›m: 6-18) ay idi. Toplam 60 adet
örnek önce GKD ve kontrol grubu olarak grupland›.
Daha sonra her iki grup ikiye ayr›larak LCF ve kalça ek-
lem kapsülü gruplar› oluflturuldu. Tam kat 1x1 cm ante-
rior kapsül ve LCF örnekleri biyopsi olarak al›nd›. Kal-
ça displazisi nedeniyle ameliyat edilen bebeklerin tümü-
nün cinsiyeti k›z idi.

Ticari monoklonal östrojen reseptör antikoru Es-
trogen Receptor Ab-11 (Clone 1D5) MW:67kDa,
(Fisher Scientific, Loughborough, Birleflik Krall›k) po-
zitif ve negatif kontrollerde meme karsinomu doku ör-
ne¤i ile kullan›ld›. Negatif kontrollerde IgG1 immü-
noglobülin, anti-östrojen reseptör antikoru yerine kul-
lan›ld›. Tüm analizlere bir pozitif ve bir negatif kontrol
örne¤i dahil edildi.

Doku kesitleri ksilen ile deparafinize edildikten
sonra alkol ile ›slat›ld›. Akabinde, örnekler 15 dakika
süre ile Tris tamponlu salinde b›rak›ld› ve %0.1 Twe-
en/fosfat tamponlu salin (pH: 7.4) ile y›kand›. Spesifik
olmayan antikor ba¤lanmas›n›n engellenmesi için oda
›s›s›nda 30 dakika non-immün serum uyguland›. Pozi-
tif ve negatif kontrollü örnekler 16 saat boyunca oda s›-
cakl›¤›nda, nemli ortamda, ilgili primer antikorlar ile
inkübe edildi. Sonras›nda, sekonder antikor (LabVisi-
on; biyotinlenmifl keçi anti-polivalan›) ve streptavidin-
biyotin peroksidaz kompleksi nemli ortamda ayr› ayr›
tatbik edildi. Yüzde 0.024 hidrojen peroksidaz fosfat
tamponlu salin (pH:7.4) içeren diaminobenzidin
(DAB) tetrahidroklorür substrat› uyguland›. Örnekler
alkol ile dehidrate edildi ve lameller Entellan (Merck,
Darmstadt, Almanya) ile kapland›.

Östrojen reseptör boyanma derecesi 100 adet ba¤
dokusu hücresine oranlanarak saptand›. ‹statistiksel
analizlerde ba¤›ms›z ve efllefltirilmifl gruplar için t-tes-
tinden yararlan›ld›. P de¤erinin 0.05’ten düflük oldu¤u
durumlar istatistiksel olarak anlaml› kabul edildi. Veri-

lerin analizi SPSS for Windows v.11.5 program› ile ya-
p›ld› (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD).

Bulgular
Tüm doku örneklerindeki baz› ba¤ dokusu hücre

çekirdeklerinde ÖR boyanmas› pozitif olarak saptand›
(fiekil 1 ve 2). Östrojen reseptörü pozitif boyanma de-
¤erleri Tablo 1’de gösterilmifltir. Sonuçlar›m›za göre
kontrol grubundaki LCF ve kalça kapsülü örneklerin-
deki ÖR boyanma oran›, GKD’li gruba göre anlaml›
düzeyde düflük idi (p<0.001). Kontrol grubunda LCF
dokusunda ÖR boyanma oran› 1.6±0.2 iken, kalça kap-
sülünde bu oran 1.3±0.2 olarak kaydedildi. GKD’li
grupta ise LCF dokusunda ÖR boyanma oran› 2.5±0.3,
kalça kapsülünde ise 2.0±0.3 olarak bulundu. Her iki
grupta da kalça kapsülündeki ÖR pozitif boyanma
oranlar› LCF örneklerindeki boyanma oranlar›na k›-
yasla anlaml› derecede düflük idi (p<0.01).

Tart›flma
Maternal hormonlar›n kalça kapsülü üzerindeki ek-

lem gevfletici etkisi literatürde birçok yazar taraf›ndan
tan›mlanm›flt›r.[3,6,10] Önceki çal›flmalar, k›zlarda
GKD’nin daha yüksek oranda görülmesini maternal
hormonlara k›z yenido¤an›n tepkisinin daha fazla ol-
mas› ile aç›klam›fllard›r. Bununla birlikte, maternal
hormonlar hem erkek hem k›z fetüslerine etki etmek-
tedir. Hormon aktivitesi etki etti¤i dokudaki belli re-
septörlerin saptanmas› ile kan›tlanabilece¤inden, biz
kalça eklemindeki ÖR varl›¤›n› araflt›rd›k.

Hücre seviyesindeki hormon aktivitesi hormon ve
ona özgü reseptörünün birleflmesi ile bafllar. Östrojen
reseptörü, sitoplazmada sentezlenen ve çekirde¤e gön-
derilen nükleer bir proteindir.[8] Östrojen ve progestin-
ler hücre içi reseptörlerine ba¤land›ktan sonra yap›sal
de¤ifliklikleri bafllat›r.

Kal›tsal ba¤ laksitesini Wynne-Davies, GKD’nin
kal›t›m›ndaki iki ana faktörden biri olarak aç›klam›fl-
t›r.[4] Fetüste geliflen periferik eklem laksitesi, ikinci ve
üçüncü trimesterlerde fetal dolafl›ma kat›lan maternal
hormonlara ba¤lanm›flt›r.[3]

Östrojen, kollajen miktar›na negatif etki eder. Ba¤
dokusunda geliflen relaksasyonun temel nedeninin bu
etki olabilece¤ini düflünüyoruz. Literatürde östrojenin
ba¤ dokusu üzerinde gevfletici etkisi gösterilmifltir.

Liu ve ark.’n›n çal›flmalar›nda, artan 17beta-östradi-
ol seviyeleri ile kollajen sentezindeki azalmay› ve bunun
da bayan atletlerde ön çapraz ba¤ yaralanmas› üzerinde-
ki etkisi gösterilmifltir.[7] Bir baflka çal›flmada, Akeson ve
ark.,[6] 17 beta-östradiol uygulanmas› ile periartiküler
dokuda çözünür kollajen miktar›n›n azald›¤›n› göster-
mifllerdir. Yazarlar, ayn› zamanda, zorlamayla immobili-
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zasyon sonucu ortaya ç›kan eklem kontraktürlerine ba¤-
l› hastal›k ve yaralanmalar›n k›sa dönem tedavisinde 17
beta-östradiol kullan›m›n› önermektedirler.  

Andren ve ark., GKD’si olan yenido¤anlar›n konju-
ge östriol, konjuge östron ve 17beta-östradiol at›l›mla-
r›n› analiz etmifl ve GKD grubundakilerin at›l›m oran›-
n› kontrol grubuna göre yüksek bulmufllard›r.[10] Bir
baflka çal›flmada ise, göbek ba¤›ndan al›nan kan örne-
¤indeki 17beta-östradiol miktar› ve yenido¤an kalça
instabilitesi aras›ndaki iliflki de¤erlendirilmifl ve 17be-
ta-östradiolün yüksek seviyelerinin k›zlarda kalça insta-
bilitesini art›rd›¤› gösterilmifltir.[11]

Nakamura ve ark., TGF-beta1’in s›¤›r trabeküler a¤
hücrelerinde doz ba¤›ml› olarak kollajen kontraksiyonu-
na yol açt›¤›n› bildirmifllerdir.[12] Baz› çal›flmalar ise, ös-
trojenin TGF-beta kaynakl› gen ekspresyonunu bask›la-
d›¤›n› göstermektedir.[13] Östrojenin bu mekanizma ile
TGF-betan›n kollajen kontraksiyonunu art›r›c› etkisini
bask›lamas›, kalça çevresi dokularda kollajen kontraksi-
yonunu azaltarak gevflemeye neden oluyor olabilir.

Shynlova ve ark., s›çanlar›n rahim dokusundaki Tip
ve Tip 3 kollajen oranlar›n›n gestasyonel de¤iflikliklere
ba¤l› olarak plazmadaki östrojen/progesteron seviyesi
ile korelasyon gösterdi¤ini bildirmifllerdir.[14] Östrojen
tatbiki, s›çan kalça eklem kapsülü, deri, aort ve kuyruk
tendon dokular›ndaki toplam kollajen miktar›n› da
azaltmaktad›r.[15-18]

‹nceledi¤imiz tüm doku örneklerinde ÖR'ye rastlan-
d›. Kontrol grubundaki LCF ve kalça kapsülü örnekle-
rindeki ÖR’ler, GKD’li gruptakilere oranla anlaml› sevi-
yede düflüktü. Bu sonuç, östrojenin reseptör say›s›n› ar-
t›r›c› etkisine ba¤lanabilir. LCF örneklerindeki ÖR bo-
yanma oran›n› kalça eklem kapsülü örneklerine göre da-
ha fazla olmas› nedeniyle, LCF’nin östrojenden kalça
eklem kapsülüne göre daha fazla etkilendi¤ini söyleyebi-
liriz. Reseptör oranlar› aras›ndaki bu fark, sadece kalça
eklemi ile s›n›rl› olmay›p di¤er eklemler için de geçerli
olabilir. Bu nedenle, di¤er dokular için de benzer resep-
tör çal›flmalar›n›n yap›lmas› gerekmektedir. 

Kontrol grubu ve GKD’li grubun yafl ortalamalar›-
n›n farkl› olmas› çal›flmam›z›n bir dezavantaj›d›r. Bu
durum reseptör oranlar›n› etkilemifl olabilir.

Sonuç olarak, LCF ve kalça eklem kapsülünde yük-
sek oranda bulunan ÖR’ler, GKD’nin etiyolojisinde
östrojenin etkisini destekler niteliktedir. 

Ç›kar Örtüflmesi: Ç›kar örtüflmesi bulunmad›¤› belirtilmifltir.

fiekil 1. Ligamentum kapitis femorisin parafine gö-
mülü kesitlerinde östrojen reseptörünün
yerleflimi. Reseptörler ligaman›n ba¤lay›c›
doku stromas›n›n içindeki fibroblastlar›n
çekirdeklerinde gözlenmektedir. [Bu flekil,
derginin www.aott.org.tr adresindeki çevri-
miçi versiyonunda renkli görülebilir]

fiekil 2. ‹nsan kalça kapsülünün parafine gömülü
kesitlerinde östrojen reseptörünün yerlefli-
mi. Reseptörler kalça kapsülünün ba¤lay›c›
doku stromas›n›n içindeki fibroblastlar›n
çekirdeklerinde gözlenmektedir. [Bu flekil,
derginin www.aott.org.tr adresindeki çevri-
miçi versiyonunda renkli görülebilir]

GKD grubu Kontrol grubu p de¤eri

LCF ÖR (%) 2.5±0.3 1.6±0.2 p<0.001
Kalça kapsülü ÖR (%) 2.0±0.3 1.3±0.2 p<0.001
p de¤eri p<0.01 p<0.01

Tablo 1. GKD ve kontrol grubundaki LCF ve kalça eklemlerinde
ÖR pozitif boyanma oranlar›.



Desteli ve ark. Displazili kalçalarda östrojen reseptörleri 161

Kaynaklar
1. Carter CO, Wilkinson JA. Genetic and environmental fac-

tors in the etiology of congenital dislocation of the hip. Clin
Orthop Relat Res 1964;(33):119-28.

2. Dunn PM. Prenatal observation on the etiology of congeni-
tal dislocation of the hip. Clin Orthop Relat Res
1976;(119):11-22.

3. Wilkinson JA. Prime factors in the etiology of congenital
dislocation of the hip. J Bone Joint Surg Br 1963;45:268-83.

4. Wynne-Davies R. Acetabular dysplasia and familial joint lax-
ity: two etiological factors in congenital dislocation of the
hip. A review of 589 patients and their families. J Bone Joint
Surg Br 1970;52:704-16.

5. Suzuki S, Yamamuro T. Correlation of fetal posture and
congenital dislocation of the hip. Acta Orthop Scand
1986;57:81-4.

6. Akeson WH, Woo SL, Amiel D, Doty DH, Rutherford L.
Value of 17beta-oestradiol in prevention of contracture for-
mation. Ann Rheum Dis 1975;35:429-36.

7. Liu SH, Al-Shaikh RA, Panossian V, Finerman GA, Lane
JM. Estrogen affects the cellular metabolism of the anterior
cruciate ligament. A potential explanation for female athlet-
ic injury. Am J Sports Med 1997;25:704-9.

8. Brenner RM, West NB, McClellan MC. Estrogen and prog-
estin receptors in the reproductive tract of male and female
primates. Biol Reprod 1990;42:11-9.

9. Aarskog D, Stoa KF, Thorsen T. Urinary oestrogen excre-
tion in newborn infants with congenital dislocation of the
hip joint. Acta Paediatr Scand 1966;55:394-7.

10. Andren L, Borglin NE. Disturbed urinary excretion pattern
of oestrogens in newborns with congenital dislocation of the

hip. 1. The excretion of oestrogen during the first few days
of life. Acta Endocrinol (Copenh) 1961;37:423-6.

11. Andersson JE, Vogel I, Uldbjerg N. Serum 17 beta-estradi-
ol in newborn and neonatal hip instability. J Pediatr Orthop
2002;22:88-91.

12. Nakamura Y, Hirano S, Suzuki K, Seki K, Sagara T, Nishida
T. Signaling mechanism of TGF-β1-induced collagen con-
traction mediated by bovine trabecular meshwork cells.
Invest Ophthalmol Vis Sci 2003;44:4331-6.

13. Diaz-Chavez J, Hernandez-Pando R, Lambert FP, Gariglio
P. Down-regulation of transforming growth factor-beta type
II receptor (TGF-betaRII) protein and mRNA expression in
cervical cancer. Mol Cancer 2008;7:3.

14. Shynlova O, Mitchell JA, Tsampalieros A, Langille BL, Lye
SJ. Progesterone and gravidity differentially regulate expres-
sion of extracellular matrix components in the pregnant rat
myometrium. Biol Reprod 2004;70:986-92. 

15. Fischer GM, Swain ML. Effect of sex hormones on blood
pressure and vascular connective tissue in castrated and non-
castrated male rats. Am J Physiol 1977;232:617-21.

16. Hama H, Yamamuro T, Takeda T. Experimental studies on
connective tissue of the capsular ligament. Influences of
aging and sex hormones. Acta Orthop Scand 1976;47:473-9.

17. Shikata J, Sanada H, Tamamuro T, Takeda T. Experimental
studies of the elastic fiber of the capsular ligament: influence
of aging and sex hormones on the hip joint capsule of rats.
Connect Tissue Res 1979;7:21-7.

18. Yamamuro T, Hama H, Takeda T, Shikata J, Sanada H.
Biomechanical and hormonal factors in the etiology of con-
genital dislocation of the hip joint. Int Orthop 1977;1:231-6.


