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Gelisimsel kalca displazili bebeklerde kalca eklem
kapsiilii ve ligamentum kapitis femoriste 6strojen
reseptorlerinin saptanmasi
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Amag: Calismamizin amaci insan kalga eklem kapsiilii ve ligamentum capitis femorislerindeki 6strojen re-
septori varligini saptamakt.

Calisma plani: Gelisimsel kalca displazisi (GKD) nedeniyle ameliyat edilen 15 hastanin ve kontrol grubu
olarak da 15 intrauterin 6lii fetiistin toplam 30 kal¢asindan ligamentum capitis femoris (LCF) ve kalca
eklem kapsiilii biyopsileri alindi. Olgularin cerrahi sirasinda ortalama yagi 10.3 (dagilim: 6-18) ay idi. Tam
kat 1x1 cm anterior kapsiil ve LCF 6rnekleri biyopsi olarak alindi. Kalga eklem kapsiili ve LCF’de bulu-
nan hedef 6strojen hiicrelerinin oranini saptamak icin monoklonal 6strojen reseptor antikorlari kullanila-
rak immiinohistokimyasal bir calisma yapildi.

Bulgular: Kontrol grubundaki LCF 6rneklerinde saptanan ostrojen reseptorii (OR) boyanma orani
1.6+0.2%, kalga eklem kapsiiliinde ise 1.3+0.2% idi. GKD bulunan grupta ise LCF 6rneklerinde sapta-
nan OR boyanma orani 2.5+0.3% , kalca eklem kapsiiliinde ise 2.0£0.3% idi. LCF ve kalca eklem kap-
siilinde OR boyanma oraninin kontrol grubunda GKD bulunan gruba gére istatistiksel olarak anlamli
sekilde az oldugu gozlendi (p<0.001). Her iki grupta da, kalga eklem kapsiilindeki OR boyanma orani
LCF’dekine gore anlaml derecede diistiktii (p<0.01).

Cikarimlar: Ligamentum kapitis femoris ve kalca eklem kapsiiliinde yiiksek oranda bulunan 6strojen
reseptorleri, GKD’nin etiyolojisinde strojenin etkisini destekler niteliktedir.

Anahtar sozciikler: Gelisimsel kalca displazisi; kalca eklem kapsiilii; ligamentum kapitis femoris; 6s-
trojen reseptorii.

Gelisimsel kalca displazisi (GKD), cesitli etkenlere aninda kalga eklem kapsiilii ve ligamentum kapitis fe-
bagli olarak gelisebilen bir yenidogan patolojisidir. Ge-
netik kod ile belirlenen ¢esitli ¢cevresel ve biyomekanik

faktorlerin etkisi ile embriyonik, fetal ve cocukluk do-

moris’teki (LCF) agir1 gevseklik ilk dislokasyona yol
acan en 6nemli yapisal bozukluktur.

nemi boyunca kalga gelisimi devam eder."” Giiniimiiz-
de, GKD etiyolojisine etki eden hormonal faktorlerle
ilgili laboratuvar caligmalart sinirlt sayidadir.” Dogum

Ostrojenin bir ¢ok dokunun yapisini etkiledigi galig-
malarda gosterilmistir.”” Hormon aktivitesi icin hedef
hiicrelerde Gstrojen reseptor (OR) proteinleri bulun-
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malidir.” Ostrojenin diger dokularda gosterdigi etki-
nin benzerini kalca kapsiilii ve ligamentum tereste de
gostermesi oldukca olasidir. GKD’nin etiyolojisi ise
kesin olarak ortaya konulamamaktadir. Bu nedenle, bu
caligmada GKD’nin gelisimindeki hormonal etkiyi
aragtirmak icin kalca kapsiilii ve ligamentum kapitis fe-
moris (LCF) dokularinda OR’lerin varligini inceledik.

Gere¢ ve yontem

Cerrahi 6ncesi hastanemiz bilimsel kurulunca onay
ve hasta ailelerinden onam formu alindi. GKD’ye yone-
lik cerrahi girisim yapilan (medial veya anterolateral
yaklagimla acik rediiksiyon, Salter osteotomisi) 15 hasta-
dan ve 15 intrauterin 6lii fetiisten LCF ve kalca eklem
kapsiilt biyopsileri alindi. Disloke kalgalarin hepsi tek
tarafli idi. Fetiislerin kalca eklemi muayenelerinde nor-
mal olduklar1 goriildi. Olgularin cerrahi sirasindaki or-
talama yag1 10.3 (dagilm: 6-18) ay idi. Toplam 60 adet
ornek énce GKD ve kontrol grubu olarak gruplandi.
Daha sonra her iki grup ikiye ayrilarak LCF ve kalca ek-
lem kapsiilii gruplari olusturuldu. Tam kat 1x1 cm ante-
rior kapsiil ve LCF 6rnekleri biyopsi olarak alindi. Kal-
ca displazisi nedeniyle ameliyat edilen bebeklerin timii-
nin cinsiyet kiz idi.

Ticari monoklonal 6strojen reseptor antikoru Es-
trogen Receptor Ab-11 (Clone 1D5) MW:67kDa,
(Fisher Scientific, Loughborough, Birlesik Krallik) po-
zitif ve negatif kontrollerde meme karsinomu doku 6r-
negi ile kullanildi. Negatif kontrollerde IgG1 immii-
noglobiilin, anti-Gstrojen reseptor antikoru yerine kul-
lanildi. Ttm analizlere bir pozitif ve bir negatif kontrol
ornegi dahil edildi.

Doku kesitleri ksilen ile deparafinize edildikten
sonra alkol ile 1slatildi. Akabinde, 6rnekler 15 dakika
stire ile Tris tamponlu salinde birakild: ve %0.1 Twe-
en/fosfat tamponlu salin (pH: 7.4) ile yikandi. Spesifik
olmayan antikor baglanmasmimn engellenmesi i¢in oda
wsisinda 30 dakika non-immiin serum uygulandi. Pozi-
tif ve negatif kontrolli 6rnekler 16 saat boyunca oda si-
cakliginda, nemli ortamda, ilgili primer antikorlar ile
inkiibe edildi. Sonrasinda, sekonder antikor (LabVisi-
on; biyotinlenmis ke¢i anti-polivalani) ve streptavidin-
biyotin peroksidaz kompleksi nemli ortamda ayr1 ayri
tatbik edildi. Yiizde 0.024 hidrojen peroksidaz fosfat
tamponlu salin (pH:7.4) iceren diaminobenzidin
(DAB) tetrahidrokloriir substrati uygulandi. Ornekler
alkol ile dehidrate edildi ve lameller Entellan (Merck,
Darmstadt, Almanya) ile kaplandi.

Ostrojen reseptor boyanma derecesi 100 adet bag
dokusu hiicresine oranlanarak saptandi. Istatistiksel
analizlerde bagimsiz ve eglestirilmis gruplar icin t-tes-
tinden yararlanildi. P degerinin 0.05’ten diistik oldugu
durumlar istatistiksel olarak anlaml kabul edildi. Veri-

lerin analizi SPSS for Windows v.11.5 programu ile ya-
pildt (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD).

Bulgular

Tim doku 6rneklerindeki bazi bag dokusu hiicre
cekirdeklerinde OR boyanmast pozitif olarak saptandi
(Sekil 1 ve 2). Ostrojen reseptorii pozitif boyanma de-
gerleri Tablo 1’de gosterilmistir. Sonuglarimiza gore
kontrol grubundaki LCF ve kal¢a kapsiilii 6rneklerin-
deki OR boyanma orani, GKD’li gruba gére anlamlt
diizeyde dustik idi (p<0.001). Kontrol grubunda LCF
dokusunda OR boyanma oran1 1.6+0.2 iken, kalga kap-
stilinde bu oran 1.3+0.2 olarak kaydedildi. GKD’li
grupta ise LCF dokusunda OR boyanma oran1 2.5:0.3,
kalca kapsiilinde ise 2.0+0.3 olarak bulundu. Her iki
grupta da kalga kapsiilindeki OR pozitif boyanma
oranlar1 LCF 6rneklerindeki boyanma oranlarina ki-
yasla anlamli derecede diisiik idi (p<0.01).

Tartisma

Maternal hormonlarin kalca kapsiilii tizerindeki ek-
lem gevsetici etkisi literatiirde bir¢ok yazar tarafindan
tanimlanmistir.”*'”  Onceki calismalar, kizlarda
GKD’nin daha yiiksek oranda gorilmesini maternal
hormonlara kiz yenidoganin tepkisinin daha fazla ol-
mast ile agiklamuglardir. Bununla birlikte, maternal
hormonlar hem erkek hem kiz fetiislerine etki etmek-
tedir. Hormon aktivitesi etki ettigi dokudaki belli re-
septorlerin saptanmasi ile kanitlanabileceginden, biz
kalga eklemindeki OR varligini arastirdik.

Hiicre seviyesindeki hormon aktivitesi hormon ve
ona 6zgii reseptoriiniin birlesmesi ile baglar. Ostrojen
reseptori, sitoplazmada sentezlenen ve ¢ekirdege gon-
derilen niikleer bir proteindir.” Ostrojen ve progestin-
ler hiicre i¢i reseptorlerine baglandiktan sonra yapisal
degisiklikleri baglatir.

Kalitsal bag laksitesini Wynne-Davies, GKD’nin
kalitmindaki iki ana faktérden biri olarak aciklamis-
ur.” Fetiiste gelisen periferik eklem laksitesi, ikinci ve
ticiincii trimesterlerde fetal dolagima katilan maternal
hormonlara baglanmigtir.”

Ostrojen, kollajen miktarina negatif etki eder. Bag
dokusunda gelisen relaksasyonun temel nedeninin bu
etki olabilecegini disiintiyoruz. Literatiirde 6strojenin
bag dokusu tizerinde gevsetici etkisi gosterilmistir.

Liu ve ark.’nin ¢aligmalarinda, artan 17beta-6stradi-
ol seviyeleri ile kollajen sentezindeki azalmay1 ve bunun
da bayan atletlerde 6n ¢apraz bag yaralanmas tizerinde-
ki etkisi gosterilmistir.” Bir bagka calismada, Akeson ve
ark." 17 beta-6stradiol uygulanmasi ile periartikiiler
dokuda ¢oziiniir kollajen miktarinin azaldigimi goster-
mislerdir. Yazarlar, ayn1 zamanda, zorlamayla immobili-
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Sekil 1. Ligamentum kapitis femorisin parafine go-
mull kesitlerinde Ostrojen reseptorinin
yerlesimi. Reseptorler ligamanin baglayici
doku stromasinin icindeki fibroblastlarin
cekirdeklerinde gozlenmektedir. [Bu sekil,
derginin www.aott.org.tr adresindeki cevri-
mici versiyonunda renkli gérulebilir]

Tablo 1. GKD ve kontrol grubundaki LCF ve kalca eklemlerinde
OR pozitif boyanma oranlari.

GKD grubu Kontrol grubu  p degeri
LCF OR (%) 2.5+0.3 1.6+0.2 p<0.001
Kalca kapsuli OR (%)  2.0+0.3 1.3+0.2 p<0.001
p degeri p<0.01 p<0.01

zasyon sonucu ortaya ¢ikan eklem kontraktiirlerine bag-
I1 hastalik ve yaralanmalarin kisa donem tedavisinde 17
beta-6stradiol kullanimini 6nermektedirler.

Andren ve ark., GKD’si olan yenidoganlarin konju-
ge ostriol, konjuge 6stron ve 17beta-6stradiol atilimla-
rin1 analiz etmis ve GKD grubundakilerin atitlim orani-
n1 kontrol grubuna gére yiiksek bulmuglardir."” Bir
bagka calismada ise, gobek bagindan alinan kan 6rne-
gindeki 17beta-Gstradiol miktar1 ve yenidogan kalca
instabilitesi arasindaki iligki degerlendirilmis ve 17be-
ta-ostradioliin yiiksek seviyelerinin kizlarda kalca insta-
bilitesini artirdig1 gosterilmistir."”

Nakamura ve ark., TGF-betal’in sigir trabekiiler ag
hiicrelerinde doz bagimli olarak kollajen kontraksiyonu-
na yol actigmi bildirmiglerdir."? Bazi ¢ahismalar ise, &s-
trojenin TGF-beta kaynakli gen ekspresyonunu baskila-
digim gostermektedir.” Ostrojenin bu mekanizma ile
TGF-betanin kollajen kontraksiyonunu artiricr etkisini
baskilamas, kalca cevresi dokularda kollajen kontraksi-
yonunu azaltarak gevsemeye neden oluyor olabilir.

Sekil 2. insan kalca kapsulinin parafine gomuili
kesitlerinde Ostrojen reseptoérinun yerlesi-
mi. Reseptorler kalca kapsulinin baglayici
doku stromasinin icindeki fibroblastlarin
cekirdeklerinde gozlenmektedir. [Bu sekil,
derginin www.aott.org.tr adresindeki cevri-
mici versiyonunda renkli gérilebilir]

Shynlova ve ark., sicanlarin rahim dokusundaki Tip
ve Tip 3 kollajen oranlarinin gestasyonel degisikliklere
bagli olarak plazmadaki Gstrojen/progesteron seviyesi
ile korelasyon gosterdigini bildirmiglerdir."” Ostrojen
tatbiki, sican kalca eklem kapsiili, deri, aort ve kuyruk
tendon dokularindaki toplam kollajen miktarii da
azaltmaktadir. "

Inceledigimiz tiim doku érneklerinde OR 'ye rastlan-
di. Kontrol grubundaki LCF ve kalca kapsiilii 6rnekle-
rindeki OR’ler, GKD’li gruptakilere oranla anlamli sevi-
yede diisiiktii. Bu sonug, éstrojenin reseptor sayisint ar-
tiric1 etkisine baglanabilir. LCF 6rneklerindeki OR bo-
yanma oranini kalca eklem kapsiilii 6rneklerine gore da-
ha fazla olmasi nedeniyle, LCF’nin ostrojenden kalca
eklem kapsiiliine gore daha fazla etkilendigini soyleyebi-
liriz. Reseptor oranlari arasindaki bu fark, sadece kalca
eklemi ile sinirli olmayip diger eklemler icin de gecerli
olabilir. Bu nedenle, diger dokular i¢in de benzer resep-
tor caligmalarinin yapilmasi gerekmekeedir.

Kontrol grubu ve GKD’li grubun yas ortalamalari-
nin farkli olmasi ¢calismamizin bir dezavantajidir. Bu
durum reseptor oranlarini etkilemis olabilir.

Sonug olarak, LCF ve kalca eklem kapsiiliinde yiik-
sek oranda bulunan OR’ler, GKD’nin etiyolojisinde
ostrojenin etkisini destekler niteliktedir.

Cikar Ortiismesi: Cikar ortiismesi bulunmadig: belirtilmistir.
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