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GIRIS ve AMAC

Osteoporoz kemik kutlesi kaybi ve kemigin mikromimarisinin bozulmasi
sonucu artmug kurik riski ile karakterize bir hastaliktir

p-talasemi hemoglobin molekilindeki B globulin sentezinin yoklugu yada

azalmast ile kendini gosteren kalitsal hemolitik anemiye vol acan bir hastaliktir
Talasemi  hastab@imn  seyrinde bir ¢ok anlamli  kemik  degigikligi
gorulebilmektedir ve bunlardan biri de osteoporozdur Talasemili hastalarin tedavi
yontemlerindeki ilerlemeler ile bitlikte bu hastalarin yasam siireleri uzamaktadir
Bu hastalar ginliik yagam aktivitelerine daha ¢ok kaiilmakta ve bu aktiviteler
sirasinda daha fazla kugiik travmalar ile karsilasmaktadirlar Béylece talasemili
hastalarda goriilen osteoporoza sekonder gelisebilecek kinklar bu hastalarn
yasam kalitesi iizerine Onemli etkilere neden olabilecektir Bu nedenle bu
hastalarda osteoporozun erken teshis edilmesi ve de osteoporoz gelisimine yol
acan faktorlerin belirlenmesi, hastalarin tedavi protokollerinin  belirlenmesine
yardimer olacak ve osteoporoz daha etkili olarak tedavi edilebilecektir Boylece
hastalarin yagam kalitesi artirilabilecek ve osteporoza bagh kalga kg gibi kétu
komplikasyonlarin gériilme siklig: azaltdabilecektir

Bu caligmanm amact asagidaki sorulara cevap bulmaktu:

1. p-talasemi majorli gocuklarda kemik mineral metabolizmasi etkileyen
faktorler nelerdir?

2 Growth hormone(GH)/Insulin like growth factor-1(IGF-1)/ insulin like
growth factor binding protein-3(IGFBP-3) aksmmn B-talasemi majorde
osteoporoz geligimi tizerine etkisi nedir?

3 Siderozis gergekten osteoporoz gelisiminde 6nemi midir?

4 P-talasemi majorli hastalarda gézlenen hipogonadizim ile osteoporoz
gelisimi arasindaki iligki nelere baglidir?

5 p-talasemi majorde osteoporoz gelisiminde kemik yapim azligy, kemik

rezorpsiyon fazlalii veya her ikisi de mi dSnemfidir?




GENEL BILGILER

Talasemiler hemoglobin sentezini etkileyen mutasyonlar sonucu geligen

heterojen kalitsal anemilerdir Normal insan hemoglobini iki alfa(a) ve iki beta(p)
globilini iceren tetramer yapisindaki polipeptidlerden olusur  Talasemi
sendromlarinda bir veya daha fazla globin zincirinin Uretimi yapilamamaktadr
veya azalmigtur(1) Eger a-globin sentezi azalmig ise o-talasemi, B-globin sentezi
azalmigsa P-talasemi olarak isimlendirilii [P-talasemide (-globin sentezi ya
yoktur(B°-talasemi), ya da ¢ok azalmugtu(p+-talasemi) [-globin genleri 11
numarali kromozom Uzerinde yerlesmigtir Buna karsiik o-globin 16 kromozom
lizerinde bulunur(2)
Talasemilerin klinik tipleri asagidaki Tabloda 6zetlenmistir:

_Tablo 2. 1: Talasemilerin Klinik tipleri

Klinik Tipier Klinik Ozellikler Mutasyonia
e o e et st O LCTET GETL SAYISL
Sessiz tasryici{o-talasemi) Anemi yoktur, normal kirnuzi hiicreler 1 a-globilin geni
c-talasemi mindr Hafif anemi, hipokromik ve mikrositik 2 g-globilin gend
eritrositler
Hemoglobin H hastalifi (a- Onta siddette anemi, fragmante, 3 g-globilin geni
talasemi) hipokromik, mikrositik eritrositler,
inkliizyon cisimleri gisterilebilir
a-lalasemi majér (hidrops Uterus agir ancmiye bagh 6lim goriiliir 4 a-globilin geni
fetalis)
B-talasemi minde Hafif anemi, hipokromik ve mikrositik 10- globilin gemi
eritrositler
B-talasemi majér  (Cooley Agir anemi, kan transfiizyonu gerekli, 2 f3- globilin geni
anemisi} biiviime geriligi, hepatosplenomegali,
keinik iligi ekspansivonn ve kemik
deformiteleri
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2.1, B-Talasemi Major

B-talasemi major genellikle yagamun ilk yilinda bulgu verir. Etkilenen bebekler
bir ¢ok degisik semptom gosteritler. yetersiz buiyime, kilo almada yetersizlik,
infeksiyonlara vatkinlik, beslenme problemleri, irritabilite, ates, kusma, ishal,
abdominal distansiyon ve artis gosteren solgunluk  Agir  anemi ve
hepatosplenomegaliye siklikla rastlamr Tam igin alman kan testlerinde,
mikrositoz, hipokromi, anizositoz, poikilositoz, deforme kurmizi kan hiicreleri ve

degisken sayida eritroblastlarin  eglik  ettidi agr anemiye rastlamr  Tamwy

dogrulamak i¢in yapilan hemoglobin elektioforezinde; artnus fetal hemoglobini,




© azalmig veya saptanamayan eriskin hemoglobini ve defisken miktarda
* hemoblobinA2 seviyeleri tesbit edilir(3)

B-talasemi majérde gozlenen aneminin patogenezinde iki etken rol oynar
Yavaglamig P-globilin sentezi yetersiz erigkin  hemoglobini(HbA) yapimiyla
sonlanit Boylece hiicre i¢i hemoglobin yoguplugu azalu ve hucreler hipokromik
goriinir B-talasemide ki daha énemli bir etken de hemolitik fakiordir Burada
sorun B-globilin yapmmnin azhif degil normal olan g-globilin zincir yaprmndaki
goreceli artigtir. Serbest o-globilin zincirleri ¢ozinmez kiimeler olusturarak
eritrositler iginde cokerler Bu inklizyonlar hiicte membranlanm  zedeler,
esnekliini azaltu wve eritrositlerin mononiikleer fagositik sistem (retikulo-
endotelyal sistem) hiicreleri tarafindan fagositozuna vol acar Boylece olgun
entrositler erken pargalanmaya ugrarken, eritroblastlar da iglerindeki inkliizyonlar
nedenivle daha kemik iligi igindeyken pargalanirlar, buna etkisiz eritrosit
vapimi(inefektif eritropoez) da denir(2).

Otopsi caligmalarinda kemik iliginin ¢ok biyikk miktarlarda ekspansiyon
gosterdigi  gozlemlenmistir Ekstramediller hematopoez B-talasemi majorde
gorilen onemhl bir ozelliktir ve kendini belirgin hepatosplenomegali ve/veya
intratorasik veya intra-abdominal kitleler ile gosterir Serumda demir miktarinda
belirgin bir yiukseklik vardir ve serum ferritin seviyeleri de vasgla orantili olarak
artiy gosterir  Kan transfuzyonu ile tedavi yapilmaz ise, bu hastalar genellikle
yasamlarinin ilk yillarinda kaybedilirler

B-talasemi majorde artmug demir yikiine sekonder dokularda demir birikimine,
kemik iliginin ekspansiyonuna, ektramediiller hematopoeze ve kronik hipoksiye
bagl olarak vicutta bir gok orgamn fonksiyonunda bozukluk gozlenir

2.2. p-talasemi majorde kemik dokuda gozlemlenen degisiklikler;

Mediiller bosluktaki kemik iliginin genislemesi (mediller ekspansiyon),
kortikal incelme, kemikte kistik alanlarmn ve ¢esitli sitrialarfa birlikte trabekul
kaybimn gorilmesidir Genu valgum, dismetri, platispondili ve kinklar en sik
gbritlen patolojilerdir  1960°1t yillardan itibaren kan transfiizyonu tedavisindeki
ilerlemeler ile birlikte, bu hastalarda iskelet sisteminin gelisiminde, uzun

kemiklerin ve yiz kemiklerinin kozmetik goruntimlerinin dizeltilmesinde &nembi

ilerlemeler saglanmustir.  Bununla beraber hastalarda halen kemik mineral
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'_.-.'yogunlugunda kayip, osteopeni ve sonrasinda osteoporoz gelisebilmektedir
Kafatasi kemiklerinde diploe mesafesinde genisleme, trabekullerin  vertikal
" dogrultuda yer defistirmesi grafilerde kenarlarda firgamsi gérunime yol agar
| Hastalarda maksiller kemiklerde pnématizasyon bozukluklar ile birlikte maksiller
kemiklerin asmi buyimesi ve tst kesici diglerin belirginlesmesi  klasik talasemi
yiiz gorimiiminin geligimine neden olur Mediller ekspansiyona bagh kostalarin
geniglemesi ve gentiklenmesi gorilir Vertebralar karelesir(1)

Bu hastalarda kemik hastalimim etivolojisi multifaktoriyeldir  Hormonal
cksiklikler, kemik ilig1 ekspansiyonu, vyetersiz gida alimi ve desferoksamin
toksisitesi 6nemli nedenlerdendir Gecikmis puberte, gonadal yetmezlik, artmis
demir depolari, kalsiyum ve vitamin D eksikligi, baslangigtaki disiikk hemoglobin
seviyesi ve yasgh hasta olma risk faktérlerini olugturur(4) Kemik vogunlugunun
azalmasi her iki cinsiyette de gozlenmekiedit Gonadal fonksiyonlar: normal olan
veya hormon replasman tedavisi alan hastalarda bile kemik yogunlugunda azalma
gozlenebilmektedir  Bununla berraber gonadal disfonksiyon  osteoporoz
geligtiminde ¢ok Onemlidir Her iki cinsiyet igin de gecikmis puberte dykusi
osteoporoz igin en onemli 1isk faktorudur(4). Yetersiz transfuzyon tedavisi de
kemik 1iligi ekspansiyonunu artiracagn i¢in osteoporoz gelisim riskini artirir
Kemik iligi ekspansiyonu hem mekanik olarak kemik formasyonunu engeller
hemde sitokin salmmmnda bozukluklara yol acarak kemik iligi rezorpstyonunu
artirr Bununla beraber yiksek transflizyon tedavisi alanlarda bile beklenmeyen
ve devam eden kemik 1lig1 hiperplazisine bagli osteoporoz gelisebilmektedir

B-talasemi minodrli hastalarda da osteoporoz arastirmasi vapilmistir P-talasemi
minérlii 43 hasta ile saghkl kontroller karsilastininus ve sonugta f-talasemi
mindrin osteoporoz i¢in risk tagimadif belirlenmigtir(49) Bununla berber p-
talasemi minérlii hastalarda diger romatolojik patolojiler gorilebilmektedir(79)

2.3. p-talasemi majdrde diger dokularda goriilen degisiklikler:

Talasemili hastalarda artan demir birikimi komptiterize tomografi(CT) ile

gosterilebilir  Karaciger, dalak, pankreas, adrenal bezler ve abdominal lenf

nodlarinda artan demir birikimine bagh olarak dansite artig CT ile tesbit
edilebilir(1)
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f-?f_Transﬁizyon ile hemoglobin seviyesi istenilen dizeye getirilen hastalarda
é.I'itroid hiperplazisi ve ona bagl gelisen' meduller ekspansiyona sekonder
" olugabilecek komplikasyonlarm gelisgimi azaltilabilir Bununla beraber hastalarda
transflizyona sekonder artan demir yitkii problem yaratu Otopsilerde karaciger,
. pankreas, tiroid, paratiroid, adrenal bezler, bobrek medullasi, kalp, kemik iligi ve
* dalakta belirgin demir depolanmasi gosterilmigtir Parankim dokusundaki demir
" birikimi ve kandaki artmug demir yiukuniin talasemi majordeki morbidite ve
mortalitenin en énemli nedeni oldugu kabul edilmektedir(1)

Demir parankimal dokularda ferritin olarak depolanir Serum ferritin seviyesi
ile viicuttaki toplam demir miktar: hastaligm ilk yillarinda korelasyon gosterirken,
ilerleyen yillarda bu iliski devam etmekle birlikte azalir Serum ferritini bir akut
faz reaktamdir ve enfeksiyonlar, konjestif kalp yetmezligi ve hepatit serum ferritin
seviyelerini vikseltebilir  Ferritin molekulief‘i dokularda biriktikge, molekilin
protein kism aynhr ve daha kiigiik fakat demir oram daha yuksek olan
hemosiderin graniifleri olusur Biriken hemosiderin molekilleri hiicre igin toksik

olan lizozomlardan hidrolitik enzimlerin salinmasma neden olurlar  Bu

T e

enzimlerde hiicre membranlanin oksidasyonu sonucu hiicre hasarmna yol agarlar
Potent bir antioksidan olan vitamin E seviyesinin demir yikimiin fazla oldugu
talasemik hastalarda azaldigi gosterilmigtir

100 uniteden daha fazla eritrosit stispansiyonu ile transfizfon tedavisi alan ve
gastrointestinal  demit  kaybi olmayan hastalarda genellikle belirgin  bir
miyokardiyal demir birikimi gozlenir. Demir birikimine bagh attiyel ve
ventrikiiler kavitelerde dilatasyon, kas tabakasmun kalinlasmas: ve sonugta kalp
agubginda iki veya U¢ kat artig gorulir Rekiirren perikardit kardiak demir
birikimin ilk bulgusu olabilir Ventrikiler tasikardi ve fibrilasyon, agur konjestif
kalp yetmezligi hastalar igin 6liimetl olabilir

Genellikle on yasindan daha buyik talasemi majorli gocuklarda hepatik demit
birikimine sckonder hepatomegali gelisit Zamanla karaciger fonksiyonlarinda

bozulma ile birlikte fibrozis ve siroz gelisebilit  Transfiizyona sekonder

e T W RATI AN T

gelisebilecek viral hepatitler progresif karaciger hasarini artirabilir

Talasemi majorli hastalarda kemik yagmda gerileme ile birlikie buyume

geriligi de goriilir Transfiizyon ve celasyon tedavisi alanlarda buyiime geriligi




daha az siklikta gorulmektedir. Fakat ¢ok fazla desferoksaminin kendisi de
:'b.ﬁyumeyi engelliyebilir Blyime geriligl bu hastalarda ki endokrin disfonksiyonu
ile iliskili olabilit Bazi talasemi majorlu hastalarda azalomg GH salimm rapor
::.:; :: edilmistir fakat bu digerlerinde doZrulanamamigtir(60) Hastalarin bazilarinda ise
GH normal olmakla bitlikte somatomedin seviyeleri azalmistr Somatomedin GH
yanit olarak karaciferde iretilen ve kartilaj bliiyiimesini uyaran bir faktérdar(61)
* Adrenal bezlerin androjen salmminda ki yetersizlikte, buyime geriligine katk
saghyor olabilir(62) Avyrica tiroid bezinin disfonksiyonu da biyime geriligine
neden olan bir bagka faktérdiir Pubette P-talasemi majorli hastalarin 1/37unde
notmal olarak geligir ve bu hastalarda buyume geriligi en az goriilmektedis

Transfiizyon tedavisi alan hastalarda seksuel maturasyon geriliinin gorilmesi
demir toksitesinin ilk bulgusu olabili Bayanlarda meme gelisimi normalken
menstruasyon genellikle daha ge¢ yaslarda(20 yagina yakin) baglar Normal olarak
puberteye giren bir ¢ok hastada da sonunda progresif demir birikimine bagl
olarak sekonder amonere gelisir Erkeklerde bazal testesteron seviyeleri duguk
olma egilimi gosterse de insan koryonik + gonodotropinine cevap genellikle
normaldit  Spermatogencz hastamin seksuel geligimi ile koreledir  Seksuel
maturasyonda ki vyetersizligin hipotalomopituiter akstaki disfonkstyona bagh
gelistigi dusinilmektedir Hizh buyume gosteren ve pubertal gelisimi normal olan
hastalar genellikle reguler ve yiksek transfizyon programmna giren ve yeterli
¢elasyon tedavisi alanlardir

Tiroid dokusunda belirgin olarak yiksek dentt birikimi olsa da, disfonksiyon
subklinik hipotiroidizim ile smirlidit 31 talasemili hasta ile yapilan bir ¢aligmada
serum tiroksin ve tiroid situmulator hormon{TSH) seviyeleri incelenmis ve
tiroksin anlaml olarak dusiik bulunurken, TSH anlamli olarak kontrol grubundan
yiksek bulunmustur(63)

Adrenal bezlerde demir birikimi primer olarak mineralokortikoid Uretiminde
dnemli olan zona glomeruloza ile smirlidn Fakat demir zona fasikulatada da
birikebilir
Diabet talaseminin sik gdriilen bir komplikasyonudur ve pankreastaki yetersiz

tiretim ile birlikte insulin rezistansma bagh olarak gelisir Glukoz tolerans testi

uygulandigimda talasemili hastalarm yaklagik %50’ sinde patolojiye rastlanr
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. Demir birikimine bagli, tetani, hipokalsemi ve hiperfosfatemi ile karakterize

'Z'Sémptomatik paratiroid hastaligi nadir bir komplikasyondur(64). Semptomatik
:i:aaratiroid hastah@t nadir gorilse de biiyime icin onemli olan kalsiyum
fhetabolizmamm bozmasi nedeniyle dnemlidir

2.4. p-talasemi majorde tedavi

B-talasemi major tedavisinde transflizyon hayati éneme sahiptir Transfiizyon
- ile kandaki hemoglobin konsantrasyonu artirilarak kammn okstjen tagima kapasitesi
- artmln ve doku hipoksisi azalttlr  Eritropoetin seviyesinin transfiizyon ile
azaltilmasi saglanarak, anemiye sekonder gelisen belirgin eritroid hiperplazinin
oniine gegilir Bunlara ek olarak doku oksijenin artirilmasi normal bliyumeyi
saglamaya yardim eder

Transfizyon tedavisinin hayati tehtid eden en ¢nemli komplikasyonu artmig
demir yikudiur Eger celasyon tedavisi uygulanmazsa hastalar onlu yaslarda
kardiak disfonksiyona bagli olarak kaybedilirler. Diizenli olarak desferoksamin ile
gelasyon tedavisinin hastalardaki demir yiikunii azalthgr gosterilmistii Kardiak
hastalik geciktirilmis veya Onlenmis, enfeksiyonlara yatkinlik azaltilmig  ve
hastalarin yasam siireleri uzatdnmstr Bununla beraber endokrin disfonksiyonun
oniine gegilememigtir 30-40mg/kg dozunda subkutan olarak uygulamr

Hastalar igin bazi vitaminlerin tedavide destek olarak kullanilmalari
onerilmektedir Vitamin C(askorbik asit) bu hastalarda kullamimakta birlikte 1yt
ve koti yonde etkileri olabilmektedir Hastalarda hemosiderozisin sonucu olarak
artmug katabolizmaya bagh olarak vitamin C eksikligi gorilebiimektedir Vitamin
C replasmam desforaksamin tedavisine vanit olarak olusan demir eksresyonunu
anlamli olarak artirmaktadu Askorbik asid ferritin molekiilimin hemosiderine
donisumiinii  engelleyerek ¢elasyon icin ortamda daha fazla serbest demir
bulunmasimi saglar (65) Bununla beraber askorbik asit demire bagli membran
lipidlerinin peroksidasyonunu ve membran hasarini artir(66)

Kromik transfiizyon tedavisi alan bir gok talasemi majorlu hastada vitamin E
eksikligi rapor edilmistir(67) Vitamin E kuvvetli bir antioksidandir ve membran
lipidlerini setbest radikallerin(demir molekiilleri dahil) zararhi etkilerinden korus

Eksikliginde degigen oranlarda hemoliz goézlenit Asiri demir yitki bulunan

hastalarda, vitamin E demire bagli hiicre hasarini azaltabilir




F.c..)lik asid eksikligine bagli megaloblastik anem: talasemi mojorli hastalarda
4z amls bagirsak absorbsiyonu, diyetle eksik alma ve ekspansiyona ugranug
kemlk liginin artmug ihtiyacina bagh olarak geligebilit Bir gok hasta gunlik folik
1d desteginden fayda goriir

. Hastalarda osteoporozun Onlenmesi amaciyla diyetlerine kalsiyum ve vitamin
D .destegi de eklenmelidir Bu nedenle en az gilinliik 1200 mg kalsiyum tedaviye
 eidenmelidir

_: '2.5. Osteoporoz

Osteoporoz en sik gorulen kemik hastalifidir(5) Sadece Ingiltere’de yilda

- osteoporoza bagl 200000 kink vakasmin goriildiigi belirtilmigtir Bu kiriklara

bagh toplam maliyetin 492 milyon sterlin oldugu rapor edilmistir(14)

Osteoporozun tammu ¢ok degisik sekillerde yapilmaktadir Osteoporozun ilk defa

kesin tarifi 1829 da gozenekli kemik anlamma gelen “porous bone” baghgr ile

Jean Georges Lobstein tarafindan vapilmgtir  Osteoporoz dusuk kemik kutlest ve

kemik dokusunun mikroyapisimn bozulmast sonucu kemik kiritganhginin ve kink

olasthgimin artmast ile karakterize sistemik bir iskelet hastaligidu(5) 1996°da

Amsterdam’da yapilan diinya osteoporoz kongtesi sonunda yapilan konsensusa

gore osteoporoz tammu vyeniden duzenlenmigtir Buradaki tammlama tam

yontemlerinden Dual enerji X-ray absorbsiyometre(DEXA) kullamlarak elde

edilen degerlere ve kink varligina gore yapimaktadir

1. Normal: gen¢ erigkine goére kemik mineral yogunlugunun veya kemik
mineral i¢eriginin 1 standart sapmanin{SD) altinda olmasi

2 Osteopeni; kemik mineral vofunlugunun gen¢ eriskine  gore
-18D ile-2,5SD arasinda olmasi

3. Osteoporoz: kemik mineral vyogunluSunun geng eriskine gore
-2.5 SD’dan az olmasi

4. Yerlesmis osteoporoz: Kemik mineral yogunlugunun geng eriskine gére
-2,5 SD’dan az olmasi ve ek olarak bir veya daha fazla kink
bulunmasi(5,6,7) |

2.6. Kemik matriksi ve hitcresel elamanlarm anatomi ve biyolojisi

Kemik kikirdakla birlikte iskeleti olusturan o6zel bit bag dokusudur

Mekanik(destek ve kaslarm  yapigmast  sonucu  hareketin  olugmast),
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of;ma(yagamsai organlar ve kemik iligi i¢in) ve metabolik(kalsiyum ve fosfat
égfﬁ- olmak iizere ¢esitli iyonlarm deposu) olmak tlzere 3 temel iglevi
ardir(8,18). Tum bag dokulaninda oldugu gibi kemik dokusunu da hiicreler ve
5'elééf1'aseliiier matriks olugturur Kemik matriksi kollajen lifler ve kollajen dist
cesitli  proteinler icerir  Kemik matriksin en onemli ozelligi kalsifikasyon
yeteneBidir
- Anotomik olarak iskelet kemikleri (kafa kemikleri, skapula, mandibula vb ) ve
uzun kemikler(tibia, femur ve humerus) olmak uzere ikiye ayrilir Histogenetik
olarak vassi kemiklerin intramembranéz ossifikasyon, uzun kemiklerin ise
| endokondral ossifikasyon ile olustuklar1 kabul edilmis olsa da uzun kemiklerin
olusumunda her iki yolunda yer aldigt bilinmektedir(8,9). Uzun kemiklerin her iki
genisce olan ug bolgelerine epifiz, silindire benzer orta kismma saft veya diyafiz,
ikisinin arasindaki gecis bélgesine de metafiz denr Bivyume donemindeki bir
uzun kemikte ise epifiz ve metafiz bdlgelerinin arasinda epifiz kikurdagi(buiyume
plagt) denen bir kikirdak katmam vardu Epifiz kikirdagi kemik dokunun
uzunlamasina buyimesini saglamaktadir

Kemigin dig kismunda sert ve kalsifiye bir yapr olan kompakt kemik
tabakasi(kemik korteksi), i¢c kisminda ozellikle metafiz ve epifiz bolgesinde
trabekiiler kemik doku(singerimsi kemik) bulunur Kompakt kemik ve trabekuler
kemik aym histolojik ozelliklere sahip olan ancak organizasyonlan farkh iki
yapldu Kompakt kemikte kalsifikasyon oramt %80-90, trabekiiler kemikte ise
%15-25 arasmdadir Kortikal kemik daha ¢ok mekanik ve koruyucu ozellikler: ile
6n planda iken, trabekiiler kemik esas olarak metabolik fonksiyonlarm yogun
oldugu vyapidir Trabekuler kemik iskelet vyapmun %20°sini, fakat kemik
déngisiiniin olugtugu ortamin %80’ini olugturmaktadir  Vertebradaki kemik
vapida trabekiiler kemik oram %350 iken bu oran femur boynunda %30°dur
Kemik dongiisiiniin arttigi durumlarda, kemik yikimr ve osteoporoz vertebralarda
femur boynuna gore daha 6nce ortaya ¢ikmaktadir(9,10)

Kemik ©6zel bir konnektif dokudur ve bu doku esas olarak interselliller
yerlesimli kalsifiye olmug bir matriks ve hiicrelerden olusur Kemik matriksi

organik ve inorganik bilesenleri olan bir yapide Matriks kuru aguhgun yaklagik

%50’si inorganik madde tarafindan olusturulmaktadir(8) Inorganik yapi
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eri n'.cle yiiksek oranda kalsiyum ve fosfat bulunur Bu molekuller kemikte
" fék’siapatit kristali olustururlar(18)  Kalsiyum ve fosfatin  yansira;
agnezyum, bikarbonat, sodyum, potasyum, klor, sitrat ve flor da inorganik
kemik matriksi iginde yer almaktadu(8) Kemik matriksinin organik
'p'onentinin vakiagik %690-95’lik kismu tip I kollajenden olusmaktadir Organik
&étr‘iks igerisinde kollajen disinda, glikozaminoglikanlar ve glikoproteinler yer
éli_f' Kondroitin-4 sulfat, kondroitin-6 siilfat ve keratan siilfat kemik dokuya ait
glikozaminoglikanlardlr‘ Osteokalsin, glikoprotein  vyapida osteonektin, bir
fosfoprotein olan osteopontin, sialoproteinler, trombospondin ve Ozellikleri tam
-. .'anlasllmamls diger bazi proteinler de organik matriksin diger elamanlanidir Bu
- proteinler esas olarak kemik matriksin kaisifikasyonundan sorumludur(11)
Hidroksiapatit kristalleri ile kollajen liflerinin birbirleri ile olan iliskisi kemigin

' karakteristik sertligini ve rezistansim saglamaktadir Kemk eger dekalsifiye
olursa morfolojik gérunumini korur ancak kivamu bir tendon kadar esnek olarak
kalir Eger bu yapidan organik komponent ¢ikarilacak olursa morfolojik gérunim
gene korunur ancak kemik olduk¢a kirdgandir ve disardan miidahale edilirse
kolayhkla ufalanabilir(8) Kemik yap: igerisinde; osteoblastlar, osteositler ve
osteoklastlar olmak {izere ti¢ farkh hicre bulunur

Kemik sirekli kendini vyenileyen bir dokudur Kemigin veniden
olusumu(remodelling) bes asamadan olusan bir stiregtir;

1 Aktivasyon (remodelling olugacak alanda osteoklastlar aktive olur)

2 Rezorpsiyon

3 Geri doniistim (osteoblastlar rezorpsiyon alanma dogru yonlenirler)

4 Formasyon
5 Siikunet (remodelling alanindaki olusan doku veni bir remodelling

siklusuna kadar siikunet icerisinde kalmaya devam eder)

Trabekiler kemik kortikal kemige oranla remodelling agisindan daha aktiftir
Kemik déngusu vyerel(lokal) ve sistemik olarak etkili faktdrler olmak uzere iki
grup tarafindan kontrol edilmektedir Lokal etkili faktorler iskeletin kendi

hiicreleri tarafindan sentezlenen bazi buyime faktorleri ile prostaglandinlerdir

tizerine etkili olduklan bilinmektedir Sistemik olarak etkili olan fakttrler hormon

Bunun diginda bazi immiinolojik kokenli olan sitokinlerin de kemik dongisii-
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s1nda olan faltorlerdir Bunlann etkilerini sentezlenip salindiklar: bélgenin
agmda bir bolgede gosteriyor olmalar karakteristik ozellikleridir

lo2.2: Kemik remodellingini etkileyen faktorler

faltorler Lokal faktérler Sitokinler

TGF -1
IGF-1ve 2 1.-6
FGF GM-CSF
PDGE INF-ave B
roid hormontari Prostoglandinler Interferon y

| Glukokortikokoidles

| Qeks steroidleri

-] insiilin

- Sistemik etkili faktorler:

PTH paratiroid bezler tarafindan salgilanir Major etkisi; serumdaki iyonize
* kalsiyum seviyelerini  6-10 mg/dl arasinda tutmaktir  Bu etkisini  kemik
rezOrpsivonunu uyarmanin - yant  Sia, renal tubul hicreletinden ve kalin
bagirsaktan kalsiyum reabsorpsiyonunu artnarak gosterit  PTH etkisindeki
osteoblast aktivitesi ile osteoklastlarm kemik rezorbe edici etkilerini sittmiile
edici sinyaller uretilmektedir PTH efer surekli etkin olursa kemik matriks
formasyonunda azalmaya, araltkli etkin olursa da kemik olusumunda artisa neden
olur Bu dual etki kemik déngiisindeki olaylarm birbiri ile eslesmis olmalarinm
bir somucudur PTHun baz fonksiyonlarmn insulin - benzeri buylime
faktoru(IGE) tizerinden oldugu ve bu faktdrin sentezini artirdid bilinmektedir Bu
faktérin  kemik  dongisindeki proseslerin  eslesmesinde 1ol oynadigl
disiintilmektedir(12)

Kalsitonin tiroid bezinin parafollikiler C hiicreleri tarafindan uretifen
polipeptid yapida bir hormondur Esas fonksiyonu kemik dokudan kalsiyum
rezorpsiyonunu inhibe etmek dolayisiyla kemik yikimini baskilamaktir - Sonugta
kalsiyum seviyesini azaltici etkiye sahiptit

D vitamini(1-25 dihidroksivitamin D3) deriden UV ginfannin etkisi ile 7-
dehidrokolesterolden tretilen bir hormondur Diyetle almnan vitamin D3
karacigerde Vitamin D3-25-hidroksilaz enzim aktivitesi ile hidroksillenir Sonugta

vilcutta D vitaminin esas depolanan formu olan 25-hidroksi D3 olugur Bu madde
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.'gubiil hiicrelerinde  1-alfa-hidroksilaz  ile tekrar hidroksillenir ve
. :dihidroksi-vitD3 olusur Bu vitamin en aktif formdur ve kalsitriol olarak da
: Ei.irlhr D vitaminin kemik rezorpsiyonunu sitlimiile ettigi, kemik formasyonu
stine. de kompleks etkilerinin oldugu bilinmektedir Vitamin D3 kemik
féﬁﬁésyonu tizerine olan etkisini osteoblastlar tizerinden osteokalsin araciligi ile
ge .éeklestirmektedir Vitamin D intestinal kalsiyum ve fosfor absorbsiyonunu
a,_r'tirir' Bu etki her sey normalken kemik buyume ve gelisimine katkida bulunur

Ancak divetle kalsiyum ve fosfor alimm yetersiz olusa kalsitriol osteoklast

: "p_r:ekursér hiicrelerini stimiile ederek kemik rezorpsiyonunu saglamak lizere mattir
-.'_o.s.teokiastlarln gelisimine zemin hazirlamaktadir Bu etkinin sonucu ise kemik
.:-'dbkudan kalsiyum ve fosfor rezorpsiyonudur(12)
| Biiyume hormonu(GH) hipofizden salgilanu Kemik rezorpsiyonu iizerine
direkt etkisi yoktur Kemik formasyonu izerine olan etkisi ise tartismalidis Bunun
" sebebi ise kemik hiicrelerinin oldukca dugitkk oranda GH resépterine sahip
olmasidir Iskelet hiicrelerinde GH etkisi ile IGE-1 stimiilasyonu olmaktadir ve bu
faktor ile etkisint module etmektedir

Tiroid hormonlarinm esas etkisi kikirdak dokunun biryiimesi uzerinedir Ayrica
bu hormanlar kemik rezorpsiyonunu stimiile edici etkiye sahiptir

Glukokortikoidler in vitro ortamda kemik rezorpsiyonunu arfirmaktadir
Glukokortikoidler fizyolojik dozlarda kemik kollajen sentezini artirlar, ancak
uzun donem etkiler inhibitér ozelliktedir ve glukokortikoidlerin preosteoblastik
hucre replikasyonunu énemli oranda baskilamasi ile ilgilidir Bunun sonucunda
osteoblast sayilar1 azalmaktadir Yiksek dozda kemik dokusunun IGF-1 sentezini
inhibe etmektedir Bunun sonucunda kemik formasyonunda azalma ortaya
¢tkmaktadir

Seks steroidlerinden 6strojenler osteoblast proliferasyonunu artirinken, PTH un
osteoblastlar uzerine olan etkilerini zayiflatmaktadirlar Ancak ostrojenlerin esas
etkisinin kemik rezorpsiyonunu inhibe etmek oldugu bilinmektedir Osteoblastik
hiicrelerde androjen reseptorleri gosterilmigtir ve erkeklerde androjen eksikligi

osteoporoza yol agar(18)
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'ﬁiiﬁ kemik matriks sentezini ve kollajen sentezini stimule edici ve kemik

ml-nerah.zasyonunu artirict etkilere sahiptir Ayrica karacigerden IGF-1 sentezini

okal etkili faktorler:
Bu faktorler aslinda kemik dokunun kendi binyesi icinde bulunan ve kemik

ezo’fpsiyonu sonucunda ortaya ¢ikan maddelerdir Transforming growth factor-f3

:T’GF-B) osteoblast Omcilerinin  kemotaksisini saglar, ayrica kemik kollajen

entezini indikleyici etki gosterir Ek olarak osteoblast fenotipi sergileyen
- hii.c':.r‘elerin sayisinda artis saflamak ve farklilasma gdstermis olan osteoblastlarin
.".f_'onksiyonlarim modile etmek gibi fonksiyonlara da sahiptitler. Osteoklastlarin
.- .k'emik rezorpsiyonunu azaltic: etkileri de vardi
" Insiilin benzeri biyime faktorleri(IGF) kemik doku dahil bir gok dokuda
.:séntezlenmektedir IGE-1 ve IGF-2 6zellikle kemik doku iizerinde etkilidir 1GE-1
- kemik kollajen ve matriks sentezini artirmakta, ozellikle osteoblast serileri
': tzerinde hucre rtephkasyonunu artizan ve osteoblast fonksiyonlanini dogrudan
modile eden 6zellife sahip bulunmaktadir

Fibroblast buyiime faktora(FGF) kemik hiicre replikasyonunu ve dolayl olarak
da kemik dokudan kollajen sentezini artirir

Platelet kaynakli biyume faktori(PDGF) kemik rezorpsiyonunu ve kemik
hiicre replikasyonunu stintile etmektedir

Sitokinler:

Interlokin-1(I1.-1) kemik hiicre replikasyonunu ve kemik rezorpsiyonunu stimiile
edici etkiye sahiptii Kronik seyirli inflamatuar artritlerde ortayé ¢ikan
osteoporozun olugumunda 1ol oynamaktadir I1-6 ostecklastlarin biyolojik
etkilerinin diizenlenmesinde etkindir 1L-6 etkisi ile osteoklast dnci hiicrelerinin
bityimesi artar. Ostrojen kemik mikrogeviesindeki IL-6 konsantrasyonunu azaltir
Tumor nekrotizan faktér-a(TNF-o) kemik rezorpsiyonunun yanisira kemik hiicre
replikasyonunu artirict etkiye sahiptir  TNF etkisi altindaki kemik hiicrelerinin
kollajen sentezleme kapasiteleri artmigtir Interferon-y osteoklast farkhlagmasim

baskilayici etkiye sahiptir(13).
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steoporozun Smiflandirilmasi ve Etiyopatogenezi:
9.S.teopd'rc")zun simiflandirilmast pek ¢ok farkli agidan yapilabilmektedu Bu

andimlmalar Tablo 2 3’de 6zetlenmistir

.abId 2.3: osteoporozun degisik ozelliklerine gore smiflandirilmas)
SR Tuvenil o
o Erigkin (posmenopozal, tip 1 osteopoi10z)
Senil (tip 2 osteoporoz)

3.bk.alizésyona gore Genel
L Bolgesel
: Etkilenen kemik dokuya gire Trabekiiler
S Kortikal

“Etiyolojive gore Primer
L Sekondet

}ﬁstolojik goriimime gire Hizli kemik déngiistine sahip
Diisgiik kemik dénglisiine sahip

: O.steoporozun patogenezinin anlagiimas: i¢in genellikle etiyolojik bir etkenin
_..'ar‘hglna gore yapilan primer ve sekonder osteoporoz smiflandirdmast esas
_..a,hnmaktadlf' Tablo 2 4’de osteoporozun etiyolojik siuflandirilmas: gosterilmigtir
Erigkin bir insanin sahip oldugu kemik kiitlesi, iskelet gelisimi sirasinda elde
edilen doruk kemik kutlesinin, ilerleyen yas ve vas digindaki faktorler ile
kaybedilen kemik kaybimn net sonucu olarak ortaya ¢ikar Kemik kiitlesinin
bayik bir kismu yagamm ilk iki dekadmnda kazamlmaktadir Cocukluk ¢aginda
iken erigkin yaslara kadar yavag ama istikrarlt bir iskelet gelisimi izlenir Ergenlik
dﬁneminde, vicut gelisiminde ki ani hizlanmayla beraber kemik kiitlesinde de
hizli bir gelisim olur Bu dénemde toplam kemik kutlesinin vyaklagik %6071
olugturulmustur 18 yaginda hemen hemen gelisimini tamamlams olan iskelete
30°lu yaslara kadar kemik kiitlesi katilmi devam eder Doruk kemik kitlesinin
olusumunda genetik ve cevresel faktérler yer almaktadir Doruk kemik kutlesinin
%60-80’inin  olugumunda genetik faktorlerin etkili oldugu geriye kalan %020-
40’hik kismn ise ¢eviesel faktorlerin etkisi ile olustugu bildirlmektedir Genetik
faktorler arasinda bazi hormonal ve kollajen genlere ait ozellikler, cinsiyet, 1k ve
osteoporoz agisindan olumlu aile dykusunin varhigr sayilabilir Genetik faktorler
arasmda tizerinde en ¢ok galigilan ve osteoporoz etiyolojisinde rol oynayabilecegi
distniilen genlerden birisi vitamin D reseptor genidii Bu genin b ve B
versiyonlart meveut olup bb  kombinasyonuna sahip olan kigilerin  diger

kombinasyonlaia oranla vyiksek doruk kemik kutlesine ulasabildikler
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Imi's'tli"-. Genetik faktorlerden cinsiyet onemli bir faktordiir. Erkekler ve
dmfarda__:'puberte oncesinde kemik kazanimu agisindan hemen hemen fark

Ltur. Aﬁ(;ak puberte sonrast donemde erkekler daha yiksek kemik kiitlesine

o 2.4: Osteoporozun Etiyolojiye gore simiflandiriimasi

Idiyopatik
-Tuvenil
-Adult

Postmenopozal

Senil

Endokrin nedenler
-Hipogonadizim
-Over agenezi
-Hipertiroidi
-Hiperparatiroidi
-Cushing hastalif1
-Diabetes mellitus

: S_ek_onder
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Gastrointestinal nedenler
-Subtotal gastrektomi
-Malabsorbsiyon
~Kronik obstritktit sanlik
-Agur malniitrisyon
-Primer bilier siroz
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Bag dokusu hastaliklar
-Romatoid artrit
-Ehler danlos sendromu
-Osteogenesis imperfekta
-Homosistiniiri
-Marfan sendronu

Diyetle ilgili
-Diyette kalsiyum azlif
-Artmig protein tiketimi

Immobilizasyon

Malign hastaliklar
-Multipl miyelom
-Lenfoma
-Lésemi
-Yaygin karsinom

ey

Iag kullamm
-Heparin
-Steroidler
-Antikonvulsanlar
~Metotreksat
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Diger
-Alkolizim
-Kronik obstriiktif akciger hastalif
-Skorbiit
-Sigara




Ajlesinde osteoporoz Oykusi olan kadinlarin bu Gykiye sahip olmayanlara
¢ daha dusiik kemik kutlesine sahip olduklar1 bilinmektedir

Kérmk doruk kiitlesinin olusmasinda etkili olan hormonal faktorlerden belki de

flammt ile yiksek kemik yogunlugu arasinda iliski bulunmustur Amonere
gum sonradan menstriasyon vyeniden baglasa da kemik vogunlugunda
Imaya yol ag:maktadzr

-:_-".Beslenme de doruk kemik kiitlesinin olusumunda 6nemlidir Divetle yeterli
kalsiyum alimi gok Onemlidir Hem premenopozal hemde eriskin gaglarda diyetle
_éiman kalsiyum miktanmn artimlmast sonucunda lomber omurga ve diger
'.bﬁlgelerdeki kemuk yogunlugunun arttigi gosterilmistic  Kalsiyumun etkisinin
.._'.'doruk kemik kiitlesi olusumunda kritik bir dénem olan puberte déneminde en st
~ diizeyde oldugu bildirilmistir Yiksek miktarda diyetle alinan proteinin idrarla
atilan kalsiyum miktarm artirmakta oldugu, bunun yamsira diyetle dugik protein
alm sonucunda doruk kemik kitlesinin olusumunda olumsuz etkilerin ortaya
cikabilecegi one striilmektedir Diyetle alinan fosfor ve D vitamini miktarlari da
doruk kemik kiitlesinin olusumunda etkili olan diger faktorlerdir.

Doruk kemik kutlesinin kazamminda etkili oldugu 6ne stirulen bir dier dnemli
faktor de egzersizledir Mekanik agulik tagima stresi kemikte yeniden
yapilanmaya neden olmakta ve bu etki ile kemik gelisimi, doruk kemik kitlesinin
olusumu ve aym zamanda kemik kitlesinin devamhh@inin saglanmasinda en
etkili ekzojen faktdr olarak kabul edilmektedir Ultraviyole sk D vitamini
biyosentezi uzerinden etkili olan gevresel bir faktordir Pek ¢ok sistemik hastaliga
yol actigt bilinen sigaramn kemik formasyonu iizerine olumsuz etkilerinin
yamsira kemik kayip hizim artiric etkilerinden de stz edilmektedir(15,16,17)

Doruk kemik kitlesine ulagildiktan sonra kemik kaybi baglar Yasam boyu
erkekler %20-30, kadinlar %45-50 arasinda degisen oranlarda kemik dokusunu
kaybederler Doruk kemik kutlesinin diigiikliigi bireyin kink riskini artirir Bu
nedenle osteoporozdan korunmada birincil kogul genetik sifrenin olanak tamdig
olglide doruk kemik kiitlesinin yitksek degere ¢ikanlabilmesidir

Erigkinde kemik kaybma yol acan en onemli faktér gonadlarm fonksiyon

kaybidir Postmenopozal donemde kemik kaybmm en ¢nemli etkeni Ostrojen

onemhsl ostrojen hormonunun etkisidir Erken menars ve oral kontraseptif
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'-"oﬁﬁnun yetersizligidir Kemik dongtisinun hizlanmug olmasi menopozdan
omen sonraki donemde gortlen kemik kaybmin sebebidir Trabekuler kemikte
‘dongtisti kortikal kemige gore daha hizhidir Bunun dogal sonucu olarak
..:..r_;;ri.l.enc)pozal dénemde kemik kaybi trabekuler kemikte baglar Kadinlar
;m'é.hai)oz oncesi donemde her dekat icin %3-57lik bir kemik kiitlesini kaybederler

' cak perimenopozal dénemde ve postmenopozal 5-10 yillik dénemde kadinlarda

her yil ortalama %2 oraninda kemik kiitlesi kaybi olmaktadir Yeniden yapilanma
e". :ésinde etkili olduklari bilinen PTH, GH, 1-25dihidroksivitamin-D3 ile
éff’qjerﬂer'in, istirahat halindeki kemik vyuzey hucrelerini aktif hale getirmeleri
éhémlidir Bunlar osteoblast sentezini ve gesitli sitokinlerin sekresyonunu stimule
ederler IL-1, TL-6 ve IL-11 ile GM-CSF, TNF gibi sitokinlerin osteoklast
éf&tivitesini artirct yonde etkileri mevcuttur. Bu sitokinler kemik dongusu
. .s.1rasmda osteoklast aktivitesinin devam ettigi siire igerisinde serbest hale gecmeye
“devam edetler Bu serbestlesme, daha fazla kemik rezorpsiyonuna ve sonrasinda
kemik formasyonuna yol agar Sonugta formasyon ve rezorpsiyon aynt hizda
tutulmaya calisile Bu sureg igerisinde osteoblastlarda bulunan &strojen
resopterleri aracihigi ile sitokinleri aktive eden faktérierin  serbestlesmesi
baskilanmg olur. Cstrojen eksikligi durumunda ise sitokin sentezi ve salmmmuna
neden olan bir elementi stimile eder ve sitokinlerin etkinliginin artigina neden
olur Bunun sonucunda da kemik rezorpsiyonu lehine kemik déngtisunun devamu
saglanmig  olur  Artrmg  olan  kemik rezorpsiyonu, kemikten kalsiyum
mobilizasyonunun artigma ve kan kalsiyum sevivesinde ve idrarla atilan
kalsiyumun artmasma neden olur Kan kalsiyum sevivesindeki artis, PTH
aktivitesinde azalmaya, Bu azalma da aktif D vitamini sentezinin azalmasina
neden olur. D vitamininin fonksiyonundaki dustis bagirsaktan emilen kalsiyumda
azalmaya neden olacaktr Ostrojen eksikliginin bir baska etkisi ise kalsitonin
salimmindaki azalmadu Tum bu olaylarm net etkisi kemik kayip hizinda artig
olmasidir(18)

Erkeklerde ve 70 yag iizerindeki kadinlarda beslenme faktérleri ve gonadal
steroidler digindaki hormonal faktorler kemik kaybinda rol oynarlar Kemik
kutlesinin  yagla beraber azalmasinda ki ik mekanizma osteoblastlarin

aktivitelerindeki azalma sonucunda kemik formasyonunda azalmamn ortaya
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jkinci mekanizma ise kalsiyum absorbsiyonundaki azalmadu Bu

i sa. neden olacaktir(18)

: Steoporozun Klinik bulgular1:

éteopor‘ozda hastalar kemik agrisindan vakinabilmektedirler. Ancak agrmun
mekénizmam tam olarak anlagilamamugtt Agri en ¢ok ilerlemis osteoporoz
\ gularmda ortaya gikar ve sut bolgesinde hissedilir Hareket, yikk kaldirmak,
' -uzun siire ayru postirde kalmak agriyi provake eden faktorlerdir Vertebralardaki
:’__.’kbinpresyon fraktiiri sonucunda ani baslangigh sut agrlari ortaya c¢ikabilir
';ﬁ(jmurganm hareketleri ileri derecede kisitlanmustir Kisitlanma fleksivonda daha
;.'.belirgindir Cokme kiriklar agrmin varusira boy kisaimasina da neden olur

~ Agn diginda en énemli klinik bulgular arasinda kemik frakturleri yer alir Kink
- igin major bir travma gerekmez bazen gtinlik aktiviteler swasinda da gelisebilir
Kiriklar sikhikla, Vertebra, distal radius, femur boynu, kostalar, pelvis, metakarpal
ve metatarsal kemikler ile tibia ve humerusta gorilir Postmenapozal
osteoporozda trabekiiler kemik kaybi daha fazla oldugu i¢in vertebra korpusu ve
distal radiustaki kuiklar daha yiksek oranda gérulmektedir Senil osteoporozda
ise hem trabekiiler hem de kortikal kemik kaybi s6z konusudur Bu wvakalarda
vertebra korpusu ile beraber, pelvis, kalca ve uzun kemik kiriklari on plandadir.
Senil osteoporozda en sik proksimal femur kiriklarina rastlanmaktadir (10)

2.9. Osteoporozda goriintiileme yontemleri

Iskelet sisteminin incelenmesinde en sik radyografiler kullanily Kiriklarn
saptanmasinda, metabolik kemik hastaliklarina bagli morfolojik degisikliklerin
gorintiilenmesinde faydalaniabilir  Osteoporozda ilgili bolgelerin radyolojik
goriintiilemesi ile kemik kiitlesi hakkinda fikir edinilebilir Ancak kemikteki kayip
en azindan %30’a ulasana dek direk grafide bulgulara rastlanmaz Osteoporozda
sikhkla torakal, lomber ve pelvisin goruntileri kullamlmaktadir  Kinklar
radyolojik olarak tespit edilebilir Vertebralarda kamalasma, bikonkav goérinim

ve kompresyon osteoporozda radyografi ile saptanabilen patolojilerdit




'Ostéoporbza ait goruntiilerin standardizasyonu igin Meunier, - Singh, Eastell,

Nielsen gibi kemik yoguniuk indeksleri kullamlmaktadir(19)

Osteoporoz tamsinda altin standart olarak kabul edilen en g¢ok kullamlan
yontem ift enerjili X-ray absorpsiyometri(DEXA)dir Kemik mineral igerigi ve
yagunlugu sirastyla gr ve gt/cm? olarak hesaplanr Lomber omurga ile femur
Blb}ynu, intertrokanterik bolge ve ward tiggeni DEXA ile slgimiin en sik yapildigi
‘glanlardr. Buradan elde edilen degerler hem gr/cm? cinsinden ifade edilmekte,
Hemde bu degerin geng erigkinlere ait degerler ile kiyaslanmasi sonucu karsi
geldigi standart sapma degeri T degeri olarak; yasa gore eslestirilmis bireylere ait
“sonuglara gore tekabill ettigl standart sapma degeri Z degeri olarak ifade
edilmektedisr Kalgaya ait kemik mineral yogunluk olgiim skorlarmda her 1
standart sapmalik azalma, kirik riskinin 2,6 kat artisina neden olmaktadu Kortikal
" ve trabekiiler kemik arasinda aynm yapamamas:, omurgada ki osteofit
‘olusumlarindan  etkilenmesi,  cithazin  pahah  olmast  bu  teknifin
dezavantajlaridir(14,20).

DEXA vyonteminin  diginda  kemik mineral yoZunlugunu belirlemede
ultrasonografi, kantitatif ultrasonografi, kantitatif komputerize tomografi,
magnetik rezonans goriintileme, fotodansitometri, tek foton absorpsiyometri ve
¢ift foton absorpsiyometri kullandabilir

2.10. Osteoporozda laboratuar incelemeleri

Osteoporozda laboratuar incelemeleri hem hastalia ait ayuier  tam
uygulameismda hem de secilecek olan en uﬂfgun tedaviyl saptamada onemlidir
Osteoporoz tamst almig bir hastada eritrosit sedimentasyon hizi, tam kan sayuni,
achk kan gsekeri, karacier fonksiyon testleri, b&brek fonksiyon festleri, serum
kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz seviyesi, tam idrar tetkiki, PTH, vitamin D
seviyeleri, tiroid fonksiyon testleri, serum kortizol diizeyi, LH, FSH, prolaktin
duzeyi ile erkeklerde testosteron seviyeleri aragtirilmalidic

Serum kalsiyum ve fosfor seviyeleri primer osteoporozda genellikle normaldis
Bunlarin referans degerlerinin disinda olmasi paratireid probiemleri ile beraber,
adrenakortikal fonksiyon bozukluklan veya ozellikle kalsiyum yiksek oranlarda
ise multiple mycloma gibi malign hastaliklani diigindiirmektedir Idrarla atilan

giinliik kalsiyum seviyeleri genellikle 2-4mg/kg’t gegmez Kadmlarda 250 mg,
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_-i,kekiér'de ise 300mg/gun idrar kalsiyum atilimi yitksek olarak kabul edilir Gerek
"s'éaﬂik idrarda kalsiyum atilimu gerekse sabah idranindaki kalsiyumvkreatinin

ranlart kemik yikim derecesini saptamak igin kullamilan ucuz ve kolay uygulanan

n{'enﬂerdir Rutin incelemer diginda Ozellikle osteoporoz tanist ve takibinde
émlan kemik yapimina ve yikinuna ait biyokimyasal belirleyici ¢zellige sahip

ééﬁérde meveuttur Kemik metabolizmasina ait markerler meveut hastalik tipinin
'ir'l..l'ﬂandmlmaﬂnda, uygulanacak tedavinin segimi ve tedavi etkinlifinin
t kibinde kullanilabilirler(27).

Tablo 2.5: serum orneginde ¢ahsilan kemik dongiisii belirtecieri

Kemik yapim belirleyicileri Kemik yikim belirleyicileri

Total ve kemige spesifik alkalen fosfataz(BAP) | Tatrat rezistan alkalen fosfataz

Osteokalsin Tip 1 kollajen capraz bagl telopeptid(ICTP)
Prokollajen 1 propeptidleri(PICP ve PINP) Pridinolin ve deoksipridinolinler

Kollajen olmayan kemik proteinleri Tip 1 kollajen bagh telopeptidler(NTX)

_Tablo 2.6:idrar drnefinde ¢ahsilan kemik dongiisii belirtecleri
Hidroksiprolin

Hidroksilizin glikozidleri

Idrarda kalsiyum/kreatinin orant

Tip 1 kollajen bagh telopeptidler(NTX, INTP)

Pridinolin ve deoksipridinolin ¢apraz zincirleri

Kemik yapmunin takibinde kullanilmakta olan tim belitleyicilerin kaynag
osteoblastlardu Kemige spesifik alkalen fosfataz(BAP) osteoblast membraninda
bulunur ve buradan salgmarak dolasima katilt Total alkalen fosfataz karaciger,
bobrek, bagirsak ve plasenta kaynakli olabilir Bu enzimin ozellikle karaciger ve
kemik kaynakli olan izoenzimlerinin aynstinlmas: ile kemik hastaliklarinda

kullanilacak daha hassas bir marker olan BAP elde edilmeye calisilmaktadu

Total alkalen fosfatazin sensitivitesi ve spesifitesi yetersiz olmakla birlikte kemik

formasyonunun belirleyicisi olarak ¢ok vaygin kullanidmaktadir Menapoz

sonrasmda yagin artigiyla birlikte aktivitesinin arttifn gosterilmistir  Vertebral

osteoporoziu hastalarda alkalen fosfataz normal veva ¢ok az bir artig gosterebilir

Alkalen fosfataz Paget hastalifinda, primer hiperparatiroidizmde, osteomalazi,

primer veya sekonder malign iskelet hastaliklarinda, renal osteodistrofide,

kiriklardan sonta ve ¢ocuklarin bityiime déneminde artar(22)




teokalsin osteoblast aktivitesinin spesifik belirleyicilerinden bir digeridir

ak vucuttak1 tip bir kollajen yapimi hakkinda fikir verirler Ancak deri,

"en'don; dis gibi organlar da bu maddeyi sentezleyebilmektedir

'-'_:Oéieonektin ve kemik sialoportein 2 osteoblastlarca salgtlanan iki major kemik

pro_tei_ﬁidir" Bunlar kemik vapun belitleyicisi olarak kullanilabilir Ancak bunlann

r_ofnbositler tarafindan da uretiliyor olmasi serum olgtiiming etkiliyebilir

Kemik yikim belirlevicilerinden tartrat rezistan asit fosfataz(TRAP) lizozomal

bir enzimdir ve primer olark kemikte osteoklastlarda bulunur Multiple miyelom, i
e )
Paget hastalifi, metastatik kemik hastaligt gibi artmig kemik dongiisinun oldugu :

durumlarda ve postmenapozal osteoporotik kadinlarda TRAP seviyelerinde artis

‘gorilir

e e

Tip 1 kollajen karboksiterminal capraz bagh telopeptid(ICIP), kemikte yitksek

oranda vyer alir Kemik metastazlaninda ve anabolik steroidle tedavi edilen i

FEF LG

osteoporotik hastalarda serum seviyeleri artrms bulunmustur (22)
Pridinolin ve deoksipiridonilinler hem serumda hem idrarda bakilabilinen
kemik yikim belirteglerindendir  Pridinolin  kemik ve kikirdakta bulunur,
deoksipridinolin ise sadece kemikte bulunur Bu belirleyiciler kemik dongiisunun
artt1i1 durumlarda artig gosterirler
Idrarda kalsiyam kreatinin orani normalde 0,03-0,28 arasinda degigir Oramn
artmasi kemikten kalsiyum rezorpsiyonunun arttigint digtinduirti
Tip 1 kollajen amino capraz bagh telopeptid(INTP) ve tip 1 kollajen gapraz
bagli N-telopeptid(NTX) biylik oranda kemik ormmnhdirler Kemik yikimmin é;.;'
spesifik belirleyicilerindendirler Son yillarda yapilan calismalarda artan oranda
kullaniimaktadirlas L
Hidroksiprolin kollajen yikimu ile serbestlesir ve total miktarin sadece %10°u
idrara gecer Kemik yikim belirleyicisi olarak hassasiyeti digiikttir Kemik
rezoprsivonunu azaltan ilaglar hidroksiprolin seviyesini azaltular Bu nedenle

osteoporoz tedavisinin takibinde kullanilmaktadir



:'Hldroksilizin primer olarak kollajen ve kollajen benzeri peptidlerde bulunan
amino asittit Hidroksilizin hidroksiproline oranla daha spesifik ve sensitiftir
€ i'ar'm' orneginde ¢alisilir(22)

2:11. Osteoporoz Tedavisi

":'I’edavide birincil hedef kemik kiitlesinin korunmasidir Osteopenik dénemde
koranma on planda iken, diigiik kemik kutlesi ile ile birlikte fraktir dykusti
bﬁlunan yerlesmig osteoporoz vakalarmnda tedavi kemigin
dﬁat'ﬂmaSIm(restorasyonunu) hedeflemelidir

Osteoporoz  tedavisinde kullamlan ilaglar iki ana bashk halinde
iﬁcelenmektedir; kemik rezorpsiyon inhibitérleri(yikima azalfanlar) ve formasyon

. stimulanlan(yapnm altlranlar)(ZB)

{ Kemik y1k1mm1 azaltanlar(antlrezor'pt:ﬂer) 1 Kemik yaplmlm artranlar
Ostrojen Fluoridler

Kalsitonin Anabolik steroidler
Bifosfonat Paratiroid hormon(PTH) ve peptidleri !
Kalsivom Growth hormonlar(biiyiime hormonlari)
Vitamin D ve aktif metabolitleri Iprifiavon

Tiazide grubu diiiretikler

Kalsiyum

Kaisiyum osteoporozun hem 6nlenmesinde hem de tedavisinde kullamlan bir

ilagtt  Temel etkisi kemik kayip hizim azaltmaktir Kalsiyum paratiroid

hormon(PTH) sekresyonunu baskilayarak antirezorptif etki gostermektedir

Optimal diizeyde kalsiyum tilketimi bireyin adolesan dénemde doruk kiitlesini en

yiksek diizeye ¢ikaran, erigkin dénemde koruyan, daha ileri dénemde ise kemik

kaybim minimum seviyede tutan kalsiyum miktaridir Onerilen kalsiyum alim

sekli besinler yolu ile alimmasidir. Eger besinler ile yeterli kalsiyum alinamiyorsa

kalsiyum preparatlars kullamir Bunlar arasinda en yuksek elementer kalsiyum

miktari % 40 ile kalsiyum karbonata aittir Onerilen giinluk doz 1200 mg/gun,

ileri yaslarda ise 1500 mg/gtin kalsiyum alimidir(7,24)

D vitaminleri

Osteoporoz  tedavisinde vitamin D(kalsiferol) ve aktif metabolitleri;

alfakasidol(1-alfa-hidroksi vitamin D) ve kalsitriol(1,25-dihidroksi vitamin D)




' kullamlmaktadir Her iic molekiilde intestinal kalsiyum absorbsiyonunu artirici
" etki gostermektedir Eksikliklerinde setum PTH diizeyi artarak osteoklastik kemik
;. rezorpsiyonu nzlanir Hem kortikal hem de trabekiler kemik kaybi ortaya cikar
.Diyetle ve/veya glnes s ile vicut igin gerekli D vitamin seviyesi
saglanamiyorsa, bu vitaminin uygun preparatiar ile saglanmasi gerekmektedir
Yasllarda onerilen giinlik doz 400-800 TU’dir Ancak eve bagimli, gines 15181
alamayan biteylerde bu miktar 2000 TU/giin’e kadar yukseltilebir Aktif D
metabolitleri igin ise 0,25-1ug dozlarda ginlik kullamim Snerilmektedir
Kalsiyum ile birlikte uygulanan vitamin D tedavisinin kalga ve vertebra digindaki
difer kinklatm oramm  azalttidi ve serum PTH diizeylerini dustrdigu
belirlenmistir(6,25)

Bifosfonatlar

Dogal pirofosfat bilesiklerinin stabil analoglaridi ve antirezorptif etkilidirler

Hidroksiapatit kristallerini kuvvetle abzorbe ederek ve biiyumelerini engelleyerek

bu etkiyi saglar Etidronat, klodronat, pamidronat, alendronat, risedronat,

tiludronat ve ibandronat klinikte kullandan bifosfanatlardir  Ilk kullamlmaya

baglanan bifosfanat olan etidronat 2 hafia 400mg/gin ve sonrasinda 2.5 ay ara

verilerek (kemikte geligebilecek mineralizasyon bozukluklarini énlemek amaci

ile) siklik olarak kullamilmaktadir Etidronat tedavisi ile kemik dansitesinde

belirgin artis ve el bilegi ile kalga kimk oranmnda kontrollere gore % 50°lik

azalmay1 destekleyen yaymlar meveuttur(26,27)

Klinikte en sik kullarulan bifosfanatlar alendronat ve risedronattir Alendronat

gunlik 10 mg veya haftalik 70 mg kullamlabilic Giinlik 10mg’lik dozda femur

boyun, intertrokanterik bélge, ward tggeni, 6nkol, tim wiicut kemik mineral

yogunluk olgtimlerinde % 6,3’lere varan artiglar oldugu ifade edilmektedir(28,29)

Risedronat Smg/gin veya 35 mg/hafta dozunda kullanilmaktadir Ginlitk

Smg’hk dozda 5 yilda omurga kemik mineral yogunluk artist %9,3 olarak
bildirilmektedir(77)

Osteoporoz tedavisinde bifosfanatlar ile birlikte 1000 mg/giin kalsiyum alim

onerilmektedir, fakat birlikte absorbsiyonunu bozuldugu igin farkli zamanlarda

almmasi gerekmektedir




Kalsitonin

éfkisi vardir Gunlik 50-100-200 TU’lik dozlarda kemik mineral yogunlugunu
:---"doza bagh olarak artudigi saptanmistir(30) Giintimizde onerilen doz 200
“JU/gindtr. Kalsitoninin osteoporotik kemik agrilarinda analjezi saglayan etkisi
“oldugu bilinmektedir Ozellikle akut vertebral kuikhi olgularda bu sekilde
s fonksiyonel kapasiteyl de artmaktadir(31), Intranazal veya subkiitan olarak
uygulanabilir.

Ostrojen ve SERM’ler

Ostrojenin postmenopozal kadinlarda kemik mineral dansitesin remodeling
bogluklanmt doldurma yolu ile artirdigi, trabekul rezorbsiyonu riskini azalthif
ifade edilmektedir(32) Onerilen giinlikk dozlar; 2 mg estradiol, 0,625mg konjege
dstrojen, 1,25 mg estron ve 2,5 mg tibolon seklindedir

Selektif ~ ostrojen reseptor modulatorleri(SERM)  gurubunda  ver  alan
raloksifenin kemik mineral yogunlugunu artirdidi ve ozellikle vertebral kink
riskin azalttig: bildirilmistir(78)

Anabolik steroidler

Tum anabolik steroidler kimyasal olarak dogal androjenler ile iliskilidir, cogu
testosteron deriveleridir Kemik formasyonunu azda olsa artrdigi ifade
edilmektedir Nandrolon dekanoat ile yapilan caligmalar kemik mineral
yogunlugunda % 5-7 oraninda bir artis oldugu gosterilmis, fakat ses kalinlasmasi
ve virilizm gibi yan etkilere neden olmustur(33)

Sodyum florid

Kemik formasyonunu osteoprogenitér hiicre proliferasyonunu artirarak stimiile
eder Deneysel calismalarda florotik kemigin kompresif giiclere dayanmikl iken,
torsiyonal zorlamalida kolaylikla laralabildigi gosterilmistir(34) Arastirmalarn
analizi sonucunda gliniimiizde formasyon stimulati')rt'i olarak kullanilabilen florid
hafif veya orta siddette osteoporozda, diisik dozda(20 mg/gin) ve 4 yila kadar

uygulanirsa uygun mineralizasyon saglayabilir kanisina vanlmgtu(35)

. Tiroid parafollikiler hiicrelerden salman peptid bir hormondur ve antirezorptif




Paratiroid hormon

Kalsiyum absorbsiyonunda azalmaya bagh olarak sekonder hiperparatiroidi
gelismesinin  kemik rezorpsiyonunu artrdigi  bilinmekle birlikte paratiroid
hormonun iskelet uzerinde bir anabolik aktivitesi oldugu da ortaya gikarlmistir
Paratiroid hormonun insanlarda uygulanmas: ile trabekuler kemik kutlesinde artt
saptanmakla birlikte bu olaym kortikal kemikte gergeklesmedigi gozlenmistit
Caligmacilar 1-34 paratiroid fragmanimin 400-800 U/giin seklinde uygulamasinm
iki hafta sure ile subkiitan enjeksiyonlar seklinde yapilmasmm uygun oldugunu
ifade etmektedirler(36,37)

Ipriflavon

Dogal izoflavonun sentetik bir titevi olup endojen @strojenin etkisini
guiclendirit veya dogrudan kemik yikumm inhibe eder Giinlik 600 mg dozunda
surekli olarak verilirse kemik kaybini énleyici etki gostermektedir Oral olarak
kullanitu(6)

Biiyiime hormonlan

Cocuklarda btiyime hormonu eksikliginin kemik kitlesinde azalmaya neden
oldugu bilinmekte ve bu gocuklarda rekombinan insan biiyiime hormonu tedavisi
ile doza bagh bir iskelet gelisimi gozlenmektedir FErigkinlerde de kemik yeniden
yapilanmasini stimile ederek etki gostermekte, rezorpsiyon silik seyretmekte,
formasyon ise belirginlesmektedir Insanlarda insiilin benzeri biyiime faktdriinin
eksikligi osteoporoz ile iliskilendirildigi icin tedavide kullanilmalarimi takiben
hem rezorpsiyonda, hemde formasyonda artig oldugu ve formasyon artigmin uzun
siire devam ettigi gézlenmistir(38,39)

Ayrica baz diger ilaglarinda osteoporoz tedavisinde kullarulmalar konusunda
arastirmalar devam etmektedir

Fiziksel aktivite

Kemik yapisimn gliclenmesi ve idamesinde fiziksel aktivite énemli bir strateji
gibi gorinmektedir Adolesan dénemde vyapilan diizenli egzersizlerin kemik
kiitlesini artirmakta ve hatta kirik riskini azaltmakta oldugu ifade edilmektedir
Premenapozal donemde yapilan aerobik egzersizletin gesitli viicut bélgelerindeki

kemik yogunlugu tizerine etkileri ile geligkili goriisler mevcuttur; buna ragmen
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«kemiklere yik bindiren egzersizler ne zaman yapimaya baglanirsa baglansin
kemik kitlesinde artisa neden olmaktadit” goristi oldukca yagindir Fiziksel
aktivite ile ilgili yaklagimlar ikiye ayrilmaktadir;

1 Aerobik, viirtiyiis, yavag tempoda kogma

2 Adele giiclinii artiran programlar

Epidemiyolojik pek cok aragtuma sedanter yasam (arzuun 05teopoIoZ
agisindan bir risk faktory oldugunu vurgulamaktadn Kemik izerine uygulanan
dinamik streslere kemigin biyolojik cevab yogunlugun artmasi seklindedir, ayrica
kcas ve kemik kiitlesi arasmda pozitif bir iligki oldugu da kamtlanmistir(40)

Egzersiz olusturdugu impulslar ile kemikte elektriksel deBigimler yaratarak
osteoblastlari  stimile eder, koliajen sentezini artuir, kalsiyumun kemikte
yerlesmesine zemin hazitlat Ostrojen dizeyini artuit, B-endorfinleri artuir, agiiy1
azaltit  Cevre yumusak dokuyu kuvvetlendirir, postiirin korunmasini saglar,
deformiteletin olusmasimni engeller(6)

Rehabilitasyon

Osteoporozlu hastanmn rehabilitasyonunda amaglar;

1 Agnnimn giderilmesi

2 Fiziksel kayiplarin giderilmesine galigilmast

3 Geligebilecek sakatlikiarm dnlenmesidir

Agn en sik rastlanan sorundur; akut veya kronik ozellikte olabilir. Nedeni
mikrofraktiirler, postir degisikliginde ortaya cikan sinir, kas ve ligaman
zedelenmeleri, mekanik ve kimyasal(bolgeden salman kimyasal mediatorler
endojen aljezik meddelerin salgilanmasina ve ndsiseptorlerin direkt uyarim ile
agriya neden olur) faktorlerdir Akut agnda vatak istirahati(2-4 giin), basit
analjezikler, yine analjezi amaci ile TENS, 'konstipasyonun onlenmesi, yiizeyel
151, hafif masaj, omurgann korunmasi amacl ile uygun pozisyonlama ve
uygulanabilirligi olan hafif egzersizler ¢nerilmektedir Kronik agnda ise sebep
parasipinal kaslardaki kasiimadir Hasta eZitimi, postiirun mimkin oldugunca
diizeltilmesi, gerckirse ligamanlarin gerilmesini azaltmak igin sirit destekliyen
korseler veritmesi, kompresyon kinklarina neden olabilecek aktivitelerin
kisitlanmast, kisiye uygun bir egzersiz programinin hazirlanmas1 ve medikal

tedavinin planlanmasi gerekir Omurgaya yonelik olarak kullanilan korse ve
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cihazlarin amaglart; risk altindaki hastalarda kifozu onlemek, omurgalarda
kamalasmaya neden olan kompresit guglerin kinlganligi artmig vertebraya etkisini
omlemek, zayif sirt erektdr adelelerini kompanse ederek omurgayr anatomik olarak
desteklemektir(6)

Gelisebilecek sakathklarn onlenmesinde temel ilkeler; hastanin ve ailesinin
bilgilendirilmesi,  efitimi,  evinin  uyarlanmast,  dugme  igin  risk
faktorlerinin(bireysel ve cevresel) azaltilmasi, yardimer cihaz ve ginluk yagam
aktivitelerini kolaylagtiracak araglarin temini ve bilingli beslenme olarak
Ozetlenebilir

Sosval agidan olaya vaklagildiginda ise amag¢ kisinin kisitlihk ve sakatlik
nedeniyle sosval izolasyonunu Onlemeye ve ekonomik engellerin asilmaya

caligilmasidir(6)




Hastalar ve Yiilntem

Bu galigmaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastahklan
Ana Bilim Dah, Pediatrik Hematoloji Bitim Dah polikliniginde takip edilen ve
yaslar1 5-31 arasinda deBigen 25 P-talasemi majorlii hasta dahil edildi Biitun
hastalar tant konuldugundan beri diizenli kan transfizyonu ile tedavi
edilmekteydiler. Hematolojik hastalik 6ykisi olmayan, kemik metabolizmasi
etkiieyen herhangi bir hastalik semptom ve bulgularni tagimayan, benzer vas ve
cinsiyette pediatri poliklinigine bagvuran 24 saglikli g¢ocuk randomize olarak
secildi ve kontrol grubunu olusturdu

Hastalarin ¢aligmaya alinmasina engel olacak kriterler belirlendi:

I tiroid hastah@ olanlar,

2 paratiroid hastaligi olanlar,
3 spinal radyolojik anormallikler bulunmas:,
4 steroid ve antikonviilsan ila¢ kullanmm

Tim olgularin yaglari, cinsiyetleri, izlem stireleri, viicut kitle indeksleri,
kullandigr ilaglari, fizik muayene ve lokomotor sistem muayene bulgulart not
edildi

Tum hastalarin ve kontrol grubunun kemik mineral yogunluk ol¢timi, cift
enerjii X-ray absorpsiyometri(DEXA)(HOLOG'IC QDR-4500W) kullamlarak
lomber vertebralardan(lomber1-4vertebra) anterior posterior projeksiyon ile ve
sag proksimal femurdan(boyun ve toplam skor olarak) elde edildi Cihaz uretici
firmanin  kullanim  klavuzuna uygun olarak her gin kalibre edildi  Olcum
sonuglar1 g/em? ve T ve Z skoru olarak hesaplandi

Tum hastalardan ve kontrol grubundan, gece boyu agligi izleyen ertesi gin
sabahinda, kan oOmnekleri diurnal ritm géz 6niine alnarak sabah 08:00-10:00
saatleri arasinda alindi Idrar 6rnegi igin sabah ikinei idran kullanildi Caligtlan
biyokimyasal parametreler; tam kan sayim, osteokalsin, serum-N-telopeptid, idrar
kalsiyum/kreatinin ~ orant, alkalen fosfataz, kalsiyum, fosfor, magnezyum,
serbestT3, serbestT4, TSH, PTH, LH, FSH, estradiol, progesteron, total
testosteron, serbest testosteron, IGE-1, IGE-BP-3, ACIH, serum kortizol,

kalsitonin, 250H-vitaminD3 idi Serbest testosteron ve total testeosteron




erkeklerde, estradiol ve progesteron ise bayanlarda c¢aligildi Diger tim tetkikler
her iki cinsivette de ¢aligild

TSH, serbestI3, serbestT4, LH, FSH, total testosteron, progesteron, PIH,
kortizol, osteokalsin, estradiol; Roche modular analytics E170 immunassay
sisteminde electrochemifuminescence immunassay (ECLIA) yontem ile ¢aligilds

Serum alkalen fosfataz diizeyi Roche/Hitachi MOD P otoanalizéru
kullanularak, standardize kolorimetrik yontem ile, serum inorganik fosfor duzeyi
Roche/Hitachi MOD P otoanalizéry kullanilarak ammonmium phosphomolybdate
kolorimetrik yontemi ile, serum magnezyum diizeyi Roche/Hitachi MOD P
otoanalizori kullamlarak, xylidyl blue kolorimetrik yontem ile cahsildh

Serum N-telopeptid(NTX) diizeyi osteomark marka kit kullanilarak FLISA

yontemi ile, serum ve idrar kalsiyumu Roche/Hitachi MOD P otoanalizéri

— eE 2 W
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kullanilarak, o-cresolphthalein endpoint kolorimetrik yontem ile, idrar kreatinmn
Roche/Hitachi MOD P otoanalizéri kullamlarak jatfe metodu ile galigildi
250H-vitaminD3 biosource marka kit kullamlarak radicimmunassay(RIA)
yontemi ile, kalsitonin biosource marka kit kullamiarak immunoradiometric
(IRMA) yontemi ile, IGF-BP-3 DSL marka kit kullamlarak immunoradiometric
(IRMA) vontemi ile, IGF-1 biosource marka kit kullamlarak radioimmunassay
(RIA) yontemi ile, ACTH DSL marka kit kullanilarak radioimmunassay(RIA)

yontemi ile, serbest testosteron DSI. marka kit kullamlarak radioimmunassay
(RIA) vontemi ile galigiidi

Tam kan sayimu coulter cenes cihazinda, impedens yontemi ile dlgiilmusgtiir

Istatiksel degetlendirmeler SPSS 9,05 programu kullanilarak gergeklestirildi
DEXA ile elde edilen femur boyun ve total Z skoru i¢in 20 yas altr standart
degerler olmadifs igin, Z skoru sadece 20 yas ustiindeki olgulardan elde edilebildi
Bu nedenle femur boyun ve total Z skoru olgumleri istatiksel degerlendirmeye
alinmadi Hastalarin ve kontrol grubunun verileri igin tammlayict istatistik
kullamidi Grup ve alt grup ortalamalari Mann-Whitney-U testi ile karsilagtinld:
Grup oranlan ise ki kare(y” )testi kullamlarak karsilagtirildi
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BULGULAR

Bu caligmaya vaslar 5-31(ortalama 1836 + 6,96) arasinda degisen 25
p-talasemi majérli hasta ve yaslan 8-29(ortalama 18,08 + 6,09) arasinda degisen
saglikh 24 konirol dahil edildi Tim hastalar 30-40mg/kg dozunda subkutan
desferoksamin ile gelasyon tedavisi almaktaydilar Hasta' grubunu 15 kadin ve 10
erkek, kontrol grubunu da 13 kadin ve 11 erkek olusturdu Kontrol grubu ve hasta
grubu arasinda yas ve cinstyet dagihmu agisindan istatiksel farklihk yoktu
Hastalarin agirliklarinin - ortalamas; 42,8 + 12,38 kg, kontrol grubunun ise
agurliklaninin ortalamas: 48,96 = 11,47 kg bulundu ve istatiksel olarak aralarinda
anlamii bir fark bulunamad: Hastalarn boy ortalamasi 1,48 = 0,16 m, kontrol
grubunun boy ortalamasi ise 1,54 +£ 0,16 m idi Hasta grubu istatiksel olarak
anlamli derecede kontrol grubundan daha kisaydi(p<0,05) Bununla beraber
hastalarm ve kontrol grubunun viieut kitle indeksleri(VKI) arasinda anlamli bir
fark saptanamady; hastalann VKT ortalamasi: 18,99 + 2,54 kontrol grubunun VK]
ortalamasi: 19,02 + 2,21 Hasta ve kontrol grubunun demografik ézellikleri Tablo
4 1’de gosterildi |
Tablo 4.1: Hasta ve kontrol grubunun demografik ézellikleri

Hasta grubu Kontrol grubu
Yag(vil) 18,36 + 6,96 18,08 £ 6,09 p=0,05*
Kilokg) 42,8+ 1238 48,96 + 11.47 p>0,05%
Boy(m) 1,48 0,16 1,544+ 0,16 P=0,016*
VKI 18,99 + 2 54 19,02 221 p>0,05%
Cinsiyet 15 kadin-10 erkek 13 kadin-11 erkek p>0,05%*

(*: Mann-Whitney U test, **: ki kare testi)

Tum hastalarin ve kontrol grubunun kemik mineral yogunluk 6leiimu, ¢ift

enerjili  X-ray absorpsiyometri(DEXA)  kullanidarak  lomber vertebralardan

(lomber1-4vertebra) anterior posterior projeksiyon ile ve

sag proksimal femurdan

(boyun ve toplam skor olarak) elde edildi Hasta grubunda 20/25(%80) vakada,

kontrol grubunda ise 7/24(%29,17) vakada osteoporoz saptandi Hasta grubunun

lomber kemik mineral dansite degeri ortalamas: 0,663 + 0,17gm/cm?, kontrol

grubunun lomber kemik mineral dansite ortalamas 0,851 + 0,15 gn/ cm?

bulundu

Hastalarnin  lomber  kemik mineral

dansite

degeri istatiksel

degerlendirmede anlamli olarak daha diguktii(Sekil 41) Lomber 1-4




vertebralarin DEXA ile elde edilen T ve Z skorlarinda da bunu destekleyen
verilere ulagildi Hasta grubunun lomber 1-4 vertebia DEXA T skoru ortalamasi—
3,65 + 1,61, kontrol grubunun lomber 1-4 vertebra DEXA T skoru ortalamasi —
1,95 + 1,42 bulundu Istatiksel analizde hasta grubunun lomber 1-4 vertebra
DEXA T skoru ortalamas: anlamh olarak kontrol grubuna goére daha
dugiktu(Sekil 42) Hasta grubunun lomber 1-4 vertebra DEXA Z skoru
ortalamasi —2,66 =+ 1,67, kontrol grubunun lomber 1-4 vertebra DEXA Z skoru

ortamasi —0,92 + 0,89 bulundu Istatiksel acidan hasta grubunun lomber  1-4
vertebra DEXA Z skoru ortalamasi anlamli olarak kontrol grubuna gére daha
duistik bulundu(Sekil 4 3)

Hasta grubunun sag femur boynu ve sag femur total kemik mineral dansite

degeri ortalamasi sirastyla; 0,695 + 0,12 ve 0,726 £ 0,13 gm/cm? bulundu Kontrol

grubunun sag femur boynu ve sag femur total kemik mineral dansite degeri
ortalamas: sirastyla: 0,785 + 0,13 ve 0,886 + 0,14 idi Hasta grubunun sag femur
boynu ve sag femur total kemik mineral dansite ortalamast istatiksel

degerlendirmede anlamli olarak kontrol grubundan daha diigiik bulundu(Sekil4 4)

Aym iliski sag femur boynu ve sag femur total DEXA T ve Z skorlan

degetlendirilmesinde de gozlendi Hasta grubunun sag femur boynu ve sag femur
total DEXA T skoru ortalamas sirastyla: ~2,23 + 1,2 ve —2,31 + 1.15 bulundu
Kontrol grubunun sag femur boynu ve sag femur total DEXA T skoru ortalamasi
sirastyla: -1,38 + 1,21 ve —1,03 + 1,16 bulundu. Istatiksel degerlendirmede hasta
grubunun sag femur boynu ve sag femur total DEXA T skoru ortalamas: anlamh
olarak kontrol grubundan daha dusukti(Sekil 4 5) Hasta grubunun sag femur
boynu ve sag femur total DEXA Z skoru ortalamast sirastyla; -2,32 &+ 1,17 ve —
2,50 + 1,07 bulundu Kontiol grubunun sag femur boynu ve sag femur total
DEXA Z skoru ortalamas: swastyla: -1,02 + 1,28 ve —0,47 + 1,14 bulundu

Istatiksel analizde hasta grubunun sag femur boynu ve sag femur total DEXA 7

skoru ortalamasi anlamii olarak kontrol grubundan daha disik bulundu(Sekil4 6)
Hastalanin ve kontrol grubunun lomber 1-4 vertebra ve fernur DEXA skorlari

ortalamasi Tablo 4 2°de gosterildi




Tablo 4.2: Hasta grubunun ve kontrol

femur DEXA skorlar:

grubunun lomber 1-4 vertebra ve

Hasta grubu

Kontrol gruby

Lomber 1-4 vertebra
kemik mineral dansitesi
(gm/cm?)

0,663 £ 0,17

0,851+ 0.15

p<0,01

Sag femur boynu kemik
mineral dansitesi

(gm/cm?)

0,695+ 0,i2

0,785 % 0.13

P=0.02

Sag femuor total kemik
mineral dansitesi
{gm/cm?)

0,726 £ 0,13

0,886+ 0.14

p<0,01

Lomber 14 vertebrg
DEXA T skoru

3,65 £ 1.61

~1,95+ 1,42

p<0,01

Lomber 1-4 vertebra
DEXA Z skory

2,66 + 1.67

~0,92 + 0,89

p<0,01

Sag femur boynu DEXA
T skoru

223412

-1,38+£ 1,21

P=0,02

Sag femur boynu DEXA

Z skorn

232+ 1,17

-1,02 1,28

P=0,041

Sag femur total DEXA T

skoru

231%1,15

“1,03£1.16

p<0,01

Sag femur total DEXA 7,

‘ﬁoru

2,50 £ 1,07

0,47+ 1,14

P=0.01

0,9
0,841
0,77
0,61
0,577 Ellomber 1-4
0.44 vertebra kemik
’ minera)
0311 dansitesi
0,2-: {gmicm2}
0,1
0+

hasta kontrol
gurubu guruhu

Sekil 4.1: Hasta grubu ve kontrol grubunun kemik mineral dansitesi

(iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidy p<0,01)




lomber 14
vertebra DEXA
T skoru

hasta kontrol
gurubu gurubu

Sekil 4.2: Hasta grubu ve kontrol grubunun lomber 1-4 vertebra DEXA T
skoru (iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlambidir p<0,01)

0.
-0,5-
-14
4,51
-2
-2,54
3

Lomber 14
vertebra DEXA
Z skoru

Hasta kontrol
grubu gurubu

Sekil 4.3: Hasta grubu ve kontrol grubunun lomber 1-4 vertebra DEXA 7,
skoru (iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamhdir p=<0,01)

0,91
0,34 E1Sag femur
0,74 boynu kemik
0,611 mineral
0,541 dansitesi
0,411 {gm/cm2)
0,3+ B Sag femur total
0,211 kemik mineral
0,111 o dansitesi

L ~ 'em2

Hasta Kontrol (gend J

Gurubu  Gurubu

Sekil 4.4: Hasta grubu ve kontrol grubunun sag femur boynu ve sag femur
total kemik mineral dansitesi

(iki grup arasmdaki fark istatiksel olarak anlamhidir, sag femur boymu kemik
mineral dansitesi icin P=0.02 ve sag femur total kemik mineral dansitesi i¢in

p<0,01)




& sag femur
boynu DEXA T
skoru

B Sag femur total
DEXA T skoru

OO OC OISR,

25 L o
Hasta Kontrol
gurubu gurubu

Sekil 4.5: Hasta grubu ve kontrol grubunyun sag femur boynu ve sag femur
total DEXA T skoru

(ki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamhdr, sag femur boynu DEXA T
skoru igin p=0,02 ve sag femur total DEXA T skoru igin p<0,01)

0
0,571 D
) B Sag femur "\" .
-1 boynu DEXA Z 1
skoru :

H Sag femur total
DEXA Z skoru

_2,5_1 "R D0 R WA M A
Hasta Kontral
gurubu grubu

Sekil 4.6: Hasta grubu ve kontrol grubunun sag femur boynu ve sag femur
total DEXA Z skoru

(iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamhdir, sag femur boynu DEXA Z
skoru igin p=0,041 ve sag femur total DEXA Z skoru igin p=0,01)

Hastalain. ve kontrol grubunun hemoglobin ve hematokrit seviyeleri
kargilastuildy  Beklenildigi gibi hemoglobin ve hematokrit seviyeleri istatiksel
analizde hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha dustkti

(Sekil4 7) Hasta grubunun hemoglobin ve hematokiit seviveleri ortalamas:

sirasiyla: 9,3 4 1,93 g/dl ve 28,2 + 5.81% Kontrol grubunun hemoglobin ve
hematokrit seviyeleri sirastyla: 12,81 + 1,27 g/dl ve 38,33 = 3,69%

Calismada kemik dongisiini degerlendirmek amaciyla kemik formasyon
belirtegi olarak; osteokalsin ve alkalen fosfataz, kemik yikim belirte¢i olarak
serum  N-telopeptid ve spot idrarda kalsiyum/kreatinin orani galisildi Hasta

grubunda osteokalsin seviyesi ortalamasi 37,57 £ 27,1 ng/ml, alkalen fosfataz




seviyesi ortalamast 341,32 = 148,17 U/lt bulundu Kontrol grubunda osteckalsin
seviyesi ortalamasi 60,44 + 4444 ng/ml, alkalen fosfataz seviyesi ortalamasi
311,96 + 201,71 U/lt bulundu Hasta grubunda alkalen fosfataz seviyesi kontrol
grubuna gore daha ytiksek seviyede olmasina karsin, osteokalsin seviyesi kontrol
grubuna gore daha disik diizeydeydi. Bununla beraber istatiksel degerlendirmede
bu farklar anlaml: degildi (Sekil 4 8)

40
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30
25
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15
10
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EHemoglohin
g/dl

B hematokrit %

Hasta Kontrol
gurubu gurubu

Sekil 4.7: Hasta grubu ve Kontrol grubunun hemoglobin ve hematokrit

seviyeleri (iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamhdir; p<0,01)

osteokalsin
ng/mi

Hasta gurubu Kontrol
gurubu

Sekil 4.8: Hasta grubu ve kontrol grubunun kemik yapim belirteclerinden
osteokalsin seviyeleri

(iki grup arasinda anlaml bir fark bulunamamugtir p=0,055)

Hasta grubunda serum N-telopeptid seviyest ortalamast 42,16 = 32,78 nm BCE
ve spot idiarda kalsiyum/kreatinin oram ortalamas: 0,063 = 0,065 bulundu
Kontrol grubunda serum N-telopeptid seviyesi ortalamas: 28,74 & 16,67 nm BCE
ve spot tdrarda kalsiyum/kretinin oram ortalamasi 0,074 = 0,052 idi Kemik yikim
belirteclerinden N-telopeptid hasta grubunda kontrol giubuna gore daha yiksek

seviyede olmasina karsin, spot idrarda kalsiyum/kreatinin oraru kontrol grubuna




gore daha dusik seviyede idi Fakat istatiksel analizde bu farklar anlaml degildi
(Sekil 4 9)

B Serum
N-telopeptid
nm BCE

Hasta Konfrol
gurubu gurubu

Sekil 4.9: Hasta grubu ve kontrol grubunda kemik yikim belirteclerinden
serum N-telopeptid seviyeleri

(iki grup arasinda anlamh bir fark bulunamamistir p=0,164)

ILGE-1(insulin like growth factor 1) ve ILGFBP-3(insulin like growth factor e
binding protein 3) her iki grupta calisdi Hasta grubunda TGF-1 ve IGFBP-3
seviyeleri sirasiyla 203,54 = 1428 ng/ml ve 2292,48 £ 946,65 ng/ml bulundu
Kontrol grubunda IGF-1 ve IGFBP-3 seviyeleri sirastyla 625,87 + 299,91 ng/ml
ve 3763,08 £ 514,66 ng/ml bulundu Hasta grubunda IGF-1 ve IGFBP-3

seviyeleri kontrol grubuna gére daha disiktia ve istatiksel analizde bu fark

anlamhydi(Sekil 4 10)
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Sekil 4.10: Hasta grubu ve kontrol grubunda IGF-1 ve IGFBP-3 seviyeleri "
(istatiksel degerlendirmede farklar anlamlidir, IGF-1 ve IGFBP-3 i¢in p<0,01)

Seks hormonlarindan serbest testosteron ve total testosteron erkeklerde,
estradiol ve progesteron bayanlarda caligidi Hasta grubundaki erkeklerin vyas

ortalamasi 11,75; kontrol grubundaki erkeklerin vag ortalamasi 10,32 bulundu ve




istatiksel degerlendirmede hasta grubu ve kontrol grubu arasinda fark yoktu. Aymi
sekilde hasta grubundaki bayanlarin vas ortalamasi 14,27: kontrol grubundaki
bayanlarmn yag ortalamasi 14,77 bulundu ve istatiksel degeilendirmede bu iki grup
arasinda fark yokiru FSH ve LH her iki cinsiyette de caligildi Hasta grubunda
serbest testosteron ve total testosteron seviyeleri sirasiyla 2,98 + 3.84 pg/ml ve
2,08 + 3,93 ng/ml bulundu Kontrol grubunda serbest testosteron ve total
testosteron seviyeleri siasiyla 10,14 = 10,15 pg/ml ve 3,61 + 3,29 ng/ml idi
Hasta grubunda serbest testosteron ve total testosteron seviyeleri kontrol grubuna
gore daha disik olmasina karsm, bu farklar istatiksel degerlendirmede anlaml
degildi(Sekil 4 11)

12

10
a Serbest

testosteron

¢ pg/ml
4 HTotal
2 testosteron
0 4= e S ng/ml

Hasta  Kontrol
gurubu  gurubu
Sekil 4.11: Hasta grubu ve kontrol grubunda serbest testosteron ve total
testosteron seviyeleri ‘
(farklar istatiksel olarak anlamii degildir Serbest testosteron igin p=0,053, total
testosteron igin p=0,139)
Hasta grubunda estradiol ve progesteron seviveleri swrasiyla 19,44 = 15,61

pg/ml ve 0,27 & 0,21 ng/ml bulundu Kontrol grubunda estradiol ve progesteron

seviyeleri sirastyla 72,10 == 51,11 pg/ml ve 2,70 & 3,34 ng/ml idi Hasta grubunda

estradiol ve progesteron seviyeleri kontrol grubuna gére daha digukti ve farkfar

istatiksel analizde anlamh bulundu(Sekil 4 12 ve 4 13)
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Sekil 4.12: Hasta grubu ve kontrol grubunda estradiol seviyesi
(iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamhidir p<0,01)

Progesteron
ng/mil

gurubu

Sekil 4.13: Hasta grubu ve kontrol grubunda progesteron seviyesi
(iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir p<0,01)

Hasta grubunda LH ve FSH seviyeleti sirasiyla 1,59 & 2,38 miU/ml ve 2,0 &+
2,12 mIU/ml bulundu Kontrol grubunda LH ve FSH seviyeleri sirasiyla 4,33 &

3,74 mIU/mli ve 4,08 + 2,23 mIU/ml bulundu Hasta grubunda LH ve FSH

seviyeleri istatiksel olatak anlamli  derecede kontrol grubundan daha

dusiiktil(Sekil 4 14)

Hasta grubunda serbestT3: 3,67 & 0,67 pg/ml, serbest[4: 1,40 £ 0,25 ng/dl,
TSH: 2,46 + 1,08 ulU/ml, PTH: 3581 £ 19,97 ulU/mi bulundu Kontrol
grubunda serbestT3: 4,22 & 0,62 pg/ml, setbestT4: 1,31 £ 0,15 ng/dl, TSH: 2,41

+ 1,22 ulU/ml ve PTH: 32,32 £ 12,6 ulU/ml idi Hasta grubunda serbest 13
seviyesi anlamh olarak kontrol grubuna gore daha diisik bulundu (Sekil 4 15)

Her iki grup arasindaki farklar serbest T4, TSH ve PTH igin istatiksel olarak
anlaml degildi
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Sekil 4.14: Hasta grubu ve kontrol grubunda LH ve FSH seviyeleri
(iki grup arasindaki farklar istatiksel olarak anlamlidi LH i¢in p=0,002 ve FSH
i¢in p=0,001)
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Sekil 4.15: Hasta grubu ve kontrol grubunda serbest T3 seviyeleri
(iki grup arasmdaki fark istatiksel olarak anlamhdur p=0,005)

Hasta grubunda ve kontrol grubunda kalsiyum, fosfor ve magnezyum
dizeylerine bakidi Kalsiyum ve magnezyum igin istatiksel olarak anlamh bir
fark bulunamazken fosfor dizeyleri anlaml olarak hasta grubunda  kontrol
gurbuna oranla daha viiksek bulundu($ekil 4.16) Hasta grubunda kalsiyum: 10,16
+ 0,97 mg/dl, fosfor: 5,35 + 1,22 mg/dl, magnezyum: 2,13 + 0,25 mg/dl Kontrol

grubunda kalsiyum: 10,29 = 0,99 mg/dl, fosfor: 4,58 £ 0,75 mg/di, magnezyum:
2,14 =+ 0,18 mg/d
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Sekil 4.16: Hasta grubu ve kontrol grubunda fosfor seviyeleri
(gruplar arasindaki fark anlamlidir p=0,008).

Hasta grubunda ve kontrol grubunda ayrica ACTH, kortizol, 25-OH-vitamin-
D3 ve kalsitonin diizeyleri caligldi  Kalsitonin diizeyi istatiksel olarak hasta

grubunda kontrol grubuna oranla daha diisiik bulunurken, ACTH, kortizol ve 25-

OH-vitamin-D3 seviyeletinde her iki grup arasmda istatiksel olarak anlaml bir

fark bulunamadi(Sekil 4 17). Hasta grubunda ACTH: 68,46 £ 2243 pg/ml,

kortizol: 13,44 £ 6,6 ug/dl, 25-OH-vitamin-D3- 37,97 £ 16,09 ng/ml ve

kalsitonin: 5,91 £ 2,13 pg/m! bulundu Kontrol grubunda ACTH: 83,27 4 34,17

pg/ml, kortizol: 13,1 % 5,55 pg/dl, 25-OH-vitamin-D3: 42,37 = 21,63 ng/ml ve

kalsitonin: 9,10 + 4,89 pg/ml bulundu '

Kalsitonin
pg/mi

Hasta gurubu  Kontrol

gurubu

Sekil 4.17: Hasta grubu ve kontrol grubunda Kkalsitonin seviyeleri
(iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir p=0,007)

Hasta grubunun ve kontrol grubunun serumda ve idrarda calisitan

biyokimyasal belirteglerinin diizeyleri Tablo 4 3°de gosterilmistit




Tablo 4.3: Hasta grubu ve kontrol grubunun serumda ve idrarda cahsilan
biyokimyasal belirteclerinin diizeyleri

Hasta grubu Kontrel grubu
Kalsiyum (mg/dl) 10,16 + 0,97 10,29 £ 0,99
Fosfor (mg/dl) 5,35+ 1,22 4,58 +£0,75 p<0.05
Magnezyum {mg/dl) 2,13+£0,25 2,14+£0,18
Alkalen fosfataz (U/1) 341,32 +£ 148,17 311,96 201,71
Serbest T3 (pg/ml) 3,67 £0,67 4224062 p<0,05
Serbest T4 (ng/ml) 1,40 £ 0,25 1,31+ 0,15
TSH (uIU/ml) 2,46+ 1,08 2414122
PTH (uIU/ml) 35,81+19,97 32,32+ 12,6
Osteokalsin {ng/ml) 37,57+27,1 60,44 + 44 44
Serum N-telopeptid B.16=32.78 2874 16,67
(nm BCE) '
Serbest testosteron 2.98+384 10,14 £ 10,15
(pg/ml)
Total testosteron 2,08 £3,93 361+£3,29
(ng/ml)
Estradiol (pg/mi) 1944 4+ 1561 72,10 £51,11 p<0,05
Progesteron (ng/ml) 0,27 £0.21 2,70+ 3,34 p<0,05
1LH (mIU/ml) 1,59£2.38 433+3,74 p<0,05
FSH (mlIU/ml) 2,0+2,12 4,08 +2.23 p<0,03
IGF-1 (ng/ml) 203,54+ 1428 625,87 £299,91 p<0,03
IGFBP-3 (ng/ml) 2292 48 £ 946,65 3763,08 £ 514,66 p<0,05
25-CH-vitamin-D3 37,97 £ 16,09 42,37+ 21,63
(ng/ml)
Kalsitonin (pg/ml) 5,91+2,13 9,10+ 4,89 p<0,05
Kortizol (ug/dl) 13,44 £6,6 13,1+ 35,55
Spot idrarda 0,063 + 0,065 0,074 £ 0,052
kalsivurn/kreatinin
oram

ACTH (pg/mi)

68,46 = 22.43

8327 £ 34,17

i




TARTISMA

B-talasemi major hemoglobin molekuliindeki f globulin sentezinin yoklugu ya
da azalmasi ile kendini gosteren kalitsal hemolitik anemiye vyol acan bir
hastaliktir  Talasemi hastaligmin seyrinde bir ¢ok anlamh kemik degisikligi
gorilebilmektedir  bunlar; mediller bosluktaki kemik ilifinin  genislemesi
(medilller ekspansiyon), kortikal incelme, kemikte kistik alanfatin ve gesith
sitrialarla  birlikte trabekiil kaybimn gorilmesidir  Genu valgum, dismeiri,
platispondili, ~osteoporoz ve kirklar en stk gdrulen  patolojilerdir
(42,43,44,47 48,55,56)

1960°h wyillardan itibaren kan transflizyonu tedavisinde ki ilerlemeler ile
birlikte, bu hastalarda iskelet sisteminin gelisiminde, uzun kemiklerin ve ylz
kemiklerinin  kozmetik gortntimlerinin  duzeltilmesinde onemli  ilerlemeler
saglanmuigtr Bununla beraber hastalarda halen kemik mineral yogunlugunda
kayip, osteopeni ve sonrasinda osteoporoz .gelisebilmektedir Hastalarin tedavi
yontemlerinde  saglanan  ilerlemeler sayesinde hastalann  yasam sireleri
uzamaktadir Bu hastalar giunlik yasam aktivitelerine daha ¢ok katilmakta ve bu
aktiviteler srasinda daba fazla kigiik travmalar ile kargilagmaktadirlar Boylece
talasemili hastalarda gorillen osteoporoza sekonder gelisebilecek kariklar bu
hastalarin yasam kalitesi tzerine dnemli etkilere neden olabilecektit Bu nedenle
bu hastalarda osteoporozun erken teshis edilmesi ve de osteoporoz gelisimine yol
acan faktorlerin belirlenmesi, hastalarin tedavi protokollerinin belirlenmesine
yardimer olacak ve osteoporoz daha etkili olarak tedavi edilebilecektir Boylece
hastalarin yasam kalitesi artinlabilecek ve osteporoza bagh kalga kg gibi kotu
komplikasyonlarin gériilme stk azaltilabilecektir(41,47)

Bu hastalarda kemik hastaligimin etiyblqji multifaktoriyeldir  Hormonal
eksiklikler, kemik iligi ekspansiyonu, anormal GH/IGE-1/IGEBP-3 aksi, yetersiz
gida alm ve desferoksamin toksisitesi onemli nedenlerdendir  Gecikmis puberte,
gonadal yetmezlik, btiyiime geriligi, artmig demir depolari, kalsiyum ve vitamin D
eksikligi, baglangigtaki diisik hemoglobm seviyesi ve vagh hasta olma risk
faktorlerini olugturur  Kemik yogunlugunun azalmas: her ik cinsiyette de
gozlenmektedir Gonadal fonksiyonlart normal olan veya hormon réplasman

tedavisi alan hastalarda bile kemik yogunlugunda azalma gozlenebilmektedir
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Yetersiz transtiizyon tedavisi de kemik iligi ekspansiyonunu artiracags icin
osteoporoz geligim riskini artinr Kemik iligi ekspansiyonu hem mekanik olarak
kemik formasyonunu engeller hemde sitokin salmminda bozukluklara yol acarak
kemik iligi rezorpsiyonunu arturr. Bununla beraber yuksek transfiizyon tedavisi
alanlarda bile beklenmeyen ve devam eden kemik iligi hiperplazisine bagh
osteoporoz gelisebilmektedir (4,42,43,44,50,51,52,55,56,57)

Bir ¢ok yayinda B-talasemi mojorlii cocuklarda ve geng erigkinlerde azalnus
kemik mineral yogunlugu rapor edilmistir Bielinski ve arkadaslar: 11 B-talasemi
mojotlu cocukla gergeklestirdikleri bir calismada kemik mineral yogunlugunda
anlamh bir azalmamn oldugunu gosterdilei(47) Jensen ve arkadaslari 82
pP-talasemi mojérl vakayr iceren calismalaninda, hastalarin %51%inde  kemik
yogunluk olgtim skorunda ¢ok fazla azalma, %45%inde ise kemik vogunlugunda
azalma tespit ettiler(51) Aym sekilde Voskaridou ve arkadaglarmin 45 B-talasemi
mojotli hastayr iceren galismasinda kemik mineral yoguniugunda analamli bir
azalmamn oldugu rapor edildi Bizim 25 B-talasemi mojorll hasta ve 24 kontrol
vakasmt igeren galismarmzda da hastalarin hem lomber omurgalarinda(0,663 +
0,17 gm/cm?, DEXA T skoru: -3,65 + 1,61, DEXA Z skoru: ~2,66 + 1,67) hem de
femur boynu(0,695 + 0,12 gm/cm?, DEXA T skoru: -2,23 = 1,2, DEXA Z skoru:
~2,32£1,17) ve total(0,726 # 0,13, DEXA T skoru: -2,31 + 1,15, DEXA Z skoru:
-2,50 £ 1,07) skdrlannda kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamb bir azalma
goruldu ve lieraturde ki yayimlarm sonuglan ile uyumluydu

Hasta grubunun boy ortalamasi anlamli olarak kontrol grubundan daha
kisaydi(1,48 + 0,16 m’ye kargt 1,54 = 0,16 m) Hasta grubunun viicut agirhklar
ortalamasi kontrol grubuyla kargilagrildiginda daha disiik olmasma kars bu fark
istatiksel olarak anlamh degildi Bununla birlikte her iki grubun VKI degerleri
benzerdi B-talasemi mojorlii biiytime geriliginin gorildugy ve bu hastalarin boy
ortalamasinin normal populasyona oranla daha az oldugu diger bir ¢ok calismada
rapor edilmigtic Bu galismalarda buyitme geriliginin p-talasemi mojdriin tipik bir
bulgusu oldugu, yogun kan transflizyonunun biyiime geriligini %50’ve kadar
azaltabilecegini, iyi bir g¢elasyon tedavisinin biiyime geriligini azaltabilmekle

birlikte  desforaksaminin  kendisinin  de biyimeyi  engelliyebilecegi

belirtilmistir(68,69,70,71)  Bizim sonuclanimizda da P-talasemi  mojorli




¢ocuklarda kontrol grubuna oranla belirgin bir boy kisalig bulundugu(p=0,016)
ve istatiksel olarak anlamh olmasada viicut agihgimn da kontrol grubuna oranla
azaldigr gorulmistir Kemik kutlesinin buytk bir kismu yasamin ilk iki dekadinda
kazamimaktadir Cocukluk ¢aginda iken eriskin yaslara kadar yavas ama istikrarls
bir iskelet gelisimi izlenir FErgenlik doneminde, wviicut gelisiminde ki ani
lzlanmayla beraber kemik kitlesinde de hizhi bir gelisim olur Bu donemde
toplam kemik kiitlesinin yaklagik %60’ olusturulmustur 18 vasinda hemen
hemen geligimini tamamlanug olan iskelete 30°Iu yaslara kadar kemik kutlesi

katithmi devam eder Biz bu nedenle B-talasemi mojorlis hastalarda gortilen hem

kiloyu hemde boyu etkileyen bliyime geriliginin, B-talasemi mojo1li hastalarda ki

doruk kemik kiitlesi olsumunu ters yonde etkileyerek, osteoporoz geligimine
zemin hazirlayan 6nemli faktorlerden birisi oldugunu dusiinmekteyiz

B-talasemi mojorli gocuklarda gonadal disfonksiyon gelistigi rapor edilmistir
Gonadal disfonksiyon osteoporoz geligiminde ¢ok Onemlidir Her iki cinsiyet igin
de gecikmis puberte Gykiisi osteoporoz igin en nemli risk faktoriidiic Molyvda
ve arkadaslarinin gergeklestirdigi 50 B-talasemi mojorli hastayr igeren 4 villik
takip ile yuritulen prospektif calismada, hipogonadotropik hipogonadizim
bulunan ve hormon replasman tedavisi almayan alt grupta, dort yihk takip
sonunda kemik mineral yogunlugunda azalma oldugunu bildirmiglerdir(59)
Yapilan galismalarda erkeklerde dustik testoterona sahip olma egilimi,
hipotalomo-pituiter-gonadal aksta bozukluk, over fonksiyon bozuklugu, puberteye
girmede gecikme rapor edilmigtir(64,72,73) Margarita ve arkadaglanimn 67
talasemi majorliy hastayr igeren ¢alismalarinda hipogonadizim osteoporoz
gelisiminde onemli bir rol oynadigmi bildirmiglerdir  Bizim  ¢alismamizda
bayanlarda progesteron ve estradiol seviyeleri, erkeklerde serbest testosteron ve
total testosteron seviyeleri ve her iki cinsiyette LH ve FSH seviyeleri, hasta
grubunda kontrol grubuna oranla daha dusiik bulunmustur Progesteron(p<0,01),
estradiol(p<0,01), LH(p=0,002) ve EFSH(0,001) icin farklar istatiksel acidan
anlaml iken, serbest testosteron ve total testosteron i¢in farklar anlamh degildir
Hasta sayimmuzin diigitk olmas: serbest testosteron ve total testosteron seviyelerinde
anlamh bir fark elde edilememesinde rol oynanug olabilir Bu sonuglar diger

yaymlarda belirtilen sonuglarla benzerlik géstermektedir ve B-talasemi mojorlu




hastalardaki gonadol disfonksiyon ile birlikte hipotalomo-pituiter-gonadal aksta ki
bozukiugun bu hastalarda gelisen osteoporoza katk: saglayan onemli faktérlerden
biri oldugunu gostermektedir

Insilin benzeri biiyiime faktorleri(IGF) kemik doku dahil bir ¢ok dokuda
sentezlenmektedir IGF-1 ve IGF-2 6zellikle kemik doku uizerinde etkilidic TGF-1
kemik kollajen ve matriks sentezini artwmakta, ozellikle osteoblast serileri
lUzerinde hiicre replikasyonunu artiran ve osteoblast fonksiyonlanm dogrudan
modiile eden ozellige sahip bulunmaktadir IGFBP-3’un; TFG-1 fonksiyonunu
modile etmek ve IGF-1'i koruyarak etki siiresini artmrmak gibi fonksiyonlar
vardir Lasko ve arkadaslar 28 (B-talasemi mojorlii hasta ve 28 saglikli kontiol ile
gergeklestirdikleri bir caligmada, hasta grubunda IGF-1 ve IGERP-3 seviyelerinin
kontrol grubuna oranla anlamli derecede daha distk oldugunu ve bunun bu
hastalardaki diiguk  kemik mineral yogunluguyla korelasyon gosterdigini
bulmuslardir(42) Ayni sekilde Ashraf ve arkadaslan, 30 PB-talasemi mojérlu hasta
ve 15 saghikh kontrol ile gergeklestirdikleri calismada, B-talasemi mojorhi
hastalarda kontrol grubuna oranla anlaml derecede daha dusuk IGF-1 ve IGFBP-
3 seviyeleri bulmuslar ve GH/IGF-1/IGEFBP-3 aksindaki bozuklugun bu hastalarda
gelisen osteoporoz igin Gnemli bir etken oldugunu vurgulamiglar ve de bu
hastalarda osteoporoz gelisimini engellemek igin hastalara GH/IGE-1 tedavisi ile
birlikte kalsiyum ve vitamin D’nin verilebilecegini belirtmiglerdir  Bizim
sonuglarimizda daha 6nce yapilan calismalarla uyumlu idi Hasta grubunda IGF-
1(p<0,01) ve IGFBP-3(p<0,01) seviyeleri kontrol grubuna oranla anlamis
derecede daha dusikti Bizde bu hastalarda ki GH/IGE-1/IGFBP-3 aksindaki
bozukiugun bu hastalarda gelisen osteoporoza neden olan énemii faktorlerden biri
oldugunu digiinmekteyiz

Tiroid dokusunda belirgin olarak yiiksek demir birikimi olsa da, disfonksiyon
subklinik hipotiroidizim ile sl oldugu bildirilmektedir 31 talasemili hasta ile
yapilan bir ¢alisgmada serum tiroksin ve tiroid situmulator hormon(TSH) seviyeleti
incelenmis ve tiroksin anlamh olarak diisuk bulunurken, TSH anlamli olarak
kontrol grubundan yitksek bulunmustur(63) Bizim calismamizda hasta grubunda

serbest T3 seviyesi anlamli olarak kontrol grubuna gore daha diigik bulunurken,

her iki grup arasindaki farklar serbest T4, ISH igin istatiksel olarak anlamls
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degildi  Bizim hastalarimizda serbestT3 seviyesi kontrol grubuna oranla daha

diisiik olsa da bitin hastalanin serbest T3 diizeyleri, serbest T3 icin alt limitin
uzerindeydi (serbest T3 igcin normal laboratuar degeri:1,8-4,6 pg/ml)
Hipotiroidizimin B-talasemi mojorlii hastalarm % 17’sinde artmug demir viikiine
sekonder gelisebilecegi bilinmektedir(3) Fakat iyi bir ¢elasyon tedavisi ile bu
oran daha da azalabilmektedir Bizim calismamizdaki B-talasemi mojorlu
hastalarda serbest T4 ve TSH’1n normal sinmlarda olmasi ve serbest 13’un kontrol
grubuna gore daha dugiik olmasma ragmen halen normal laboratuar degerleri
icerisinde bulunmasi ve klinik olarak hichir hastada hipotirodizim bulgusu
olmamasi nedeniyle, serbest T3 seviyesindeki bu degisikligin bu hastalardaki
osteoporoz gelisimi Uzerinde diger onemli faktorletle kiyaslandiginda daha az
etkiye sahip oldugu dusiintlebilir

Bir ¢ok vyaymda p-talasemi mojorli  hastalarda  gelisen osteoporozu
degerlendirmek igin kemik déngust belirtegleri galigthmusty Lasco ve arkadaglar:
28 [-talasemi mojoilu hasta ve 28 saglikli kontrolle gergeklestirdikleri ¢alismada
kemik rezorpsiyon belirteglerinden pridinolin  ve deoksipridinolin capraz
zincirlerini yiiksek, kemik formasyon belirteclerinden osteokalsin seviyesini ise
dustk duzeyde bulmus ve bu hastalardaki kemik dongiisiinde rezorpsiyon fazimm
arttifiny, formasyon fazmm ise azaldiguu belirtmiglerdir(42) Aym sekilde
Morabito ve arkadaglarmin 25 B-talasemi mojorli hasta ile yuriittukleri calismada
kemik rezorpsiyon belirteglerinin  arttigim, kemik formasyon belirteci olan
osteokalsin duizeyinin ise normal limitin alt seviyelerinde oldugunu bulmuglar ve
bu bozulmus dengenin negatif kemik dengesini olusturdugunu ve sonucta
osteoporoz geligtigini belirtmiglerdir(52) Voskandou ve arkadaglarimn yurittiigi
benzer bir caligmada kemik rezorpsiyon belirteci olan idrar N-telopeptid
seviyesinin anlamli olarak yitksek diizeyde oldugunu, kemik formasyon belirteci
olan osteokalsin dizeyinin ise normal veya hafif oranda arttiZiu tesbit
etmiglerdir(45) Bu yayinlarda bulunan sonuclarin aksine Lala ve arkadaglarinin
27 PB-talasemi mqjér‘lii ve 27 saglbkli kontrolle gerceklestirdikleri benzer bir
caliymada  osteoklastik(deoksipridinolin  ¢apraz  zincirleri  ve ICTP) wve
osteoblastik(bone Gla protein ve ICTP) aktiviteyi gosteren belirteglerde

kontrollerle kiyaslandiginda fark bulamamislarde  Biz bu calismada kemik




dongiisunti  degerlendirmek amaciyla kemik formasyon belirteci olarak;
osteokalsin ve alkalen fosfataz, kemik wyikim belutegi olarak da  serum
N-telopeptid ve spot idrarda kalsivum/kreatinin oram kullandik Hasta grubunda
alkalen fosfataz seviyesi kontrol grubuna gore daha yiksek seviyede olmasma
karsin, osteokalsin seviyesi kontrol grubuna gore daha disik dizeydeyd:
Bununla beraber istatiksel degerlendirmede bu farklar anlamh degildi Kemik
yikim belirteglerinden N-telopeptid hasta grubunda kontrol grubuna goére daha
yiksek seviyede olmasina karsm, spot idrarda kalsiyum/kreatinin oram  kontrol
grubuna gére daha diisik seviyede idi Fakat istatiksel analizde bu farklar anlamb
degildi. Serum N-telopeptid ve osteokalsin diizeyleri, alkalen fosfataz ve idrar
kalsiyum/kreatinin orami belirteglerine goére kemik metabolizmasim ¢ok daha
sensitif olarak yansitirlar Bizim sonuglanmizda serum N-telopeptid seviyesinin
kontrol grubuna oranla daha yitksek duzeyde, serum osteokalsin duzeyinin ise
kontrol grubuna gére daha diisik sevivede olmasi, bu sonuglar istatiksel olarak
anlamh olmasa da, B-talasemi mojorli hastalarda kemik rezorpsiyonun az da olsa
arttigini ve kemik formasyonunun hafif oranda azaldigim yansitir Bu da negatif
bir balansin gelismesine ve sonugta osteoporoza yol agabilir.

Demir birikimine bagl, tetani, hipokalsemi ve hiperfosfatemi ile karakterize
semptomatik paratiroid hastalifi B-talasemi mojorlu  hastalarda nadir  bir
komplikasyondur(64) PTH paratiroid bezler tarafindan salgilamr Major etkisi;
serumdaki iyonize kalsiyum seviyelerini 6-10 mg/dl arasinda tutmaktu Bu
etkisini kemik rezorpsiyonunu uyarmamm yam sira, renal tubtl hiicrelerinden ve
kahn bagusaktan kalsiyum reabsorpsiyonunu artirarak gosterir PTH etkisindeki
osteoblast aktivitesi ile osteoklastlarm kemik rezorbe edici etkilerini sitiimiile
edici sinyaller uretilmektedir Ashraf ve arkadaglan yurittukleri bir ¢alismada 30
B-talasemi mojorli hastamin sadece 2’sinde hipoparatiroidi rapor etmislerdir, diger
hastalarda ise PTH seviyesi ortalamasi kontrollere oranla hafif duzeyde artmis
bulunmustur(43) Bizim ¢aligmamizda hasta grubunda PTH seviyesi kontrol
grubuna gore hafif' diizeyde yuksek olmasina ragmen, bu fark istatiksel olarak
anlamh degildi Hasta grubunda higbir vakada hipoparatiroidi yoktu Bu sonuglar
literatir ile uyumluydu
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Hasta grubunda ve kontrol grubunda . kalsiyum, fosfor ve magnezyum

diizeylerine bakilds Kalsiyum ve magnezyum igin istatiksel olarak anlaml bir
fark bulunamazken fosfor duzeyleri anlamli olarak hasta grubunda kontrol
gurbuna oranla daha yuksek bulundu(p=0,008) Hiperfosfatemi nedenleri |
incelenecek olursa; en sik neden kronik bobrek yetmezligidir, diger nedenler [
arasinda, hiicre déngiisi yiksek neoplazmlar, oral yoldan asini fosfat alimi,
laksatif kullanimi, asidozun her tipi, diabetik ketoasidoz, hipertiroidi ve de B- i
talasemi mojorli hastalarda da gorulebilen hipoparatiroididir Hipoparatirodid (
sirasinda bobrek fosfor atilimmda azalma meydana gelmektedir Normalde PTH !
hem proksimal hem de distal tubullerdeki fosfor emilimini inhibe etmektedir
Hipoparatiroidide bu inhibitsr mekanizma ortadan kalkmakta ve fosfor geri ‘
emilimi artmaktadir Birgok B-talasemi mojorly hasta ile vapilan ¢alismada(Lasco :
ve arkadaglari, Morabito ve arkadaglar, Ashraf ve arkadaslari, Lala ve arkadaslari,

Margarita ve arkadasglar, Duran ve atkadaglan, Lilimar ve arkadaglar1) hasta ve

kontrol grubu arasinda fosfor duzeyleri agisindan anlamh bir fark saptayamamistir
(42,43,44,46,52,53,54,55) Bizim ¢ahsmamizda hasta grubunda  fosfor

duzeylerinin anlamli olarak kontrol grubuna oranla viksek gikmasi ve hasta

grubunun fosfor diizeyinin fosfor icin normal limitlerin(2,7-4,5) de iizetinde
olmasi, bu hastalardaki paratiroid dokudaki artmig orandaki demir birikiminin ve
sonrasinda gelisebilecek hipoparatiroidinin habercisi olabilir

Kalsitonin tiroid bezinin parafollikiler C hiicreleri tarafindan uretilen o
polipeptid yapida bir hormondur Esas fonksiyonu kemik dokudan kalsiyum
rezorpsiyonunu inhibe etmek dolayisiyla kemik yikimuni baskilamaltir Sonugta !
kalsiyum seviyesini azaltic: etkiye sahiptir Biz ¢algmamizda hasta grubunda
kalsitonin diizeyini kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamh  olarak dustik
bulduk(p=0,007) By sonmug  cok ilgi gekiciydi Daha 6nce Alanga ve
arkadaglarmin121 P-talasemi mojoili hasta ile yaptigt bir ¢alismada serum
kalsitonin duzeyleri incelenmis ve kontrol grubuyla kiyastandiginda anlamh bir
fark bulunamanustir(74) Zamboni ve arkadaslariin yaptig: diger bir ¢ahsmada
13 P-talasemi mojorli hasta incelenmiy, vaslari 3-5 arasinda degisen 7 kisinin
olusturdugu p-talasemi mojorli  birinci  grupta  kontrollerle kiyaslandiginda

kalsitonin diizeylerinde fark saptanamazken, yaglart 10-13 arasinda degisen 6

iR SRR S




kiginin olusturdugu B-talasemi mojorhi ikinei grupta kalsitonin duzeyi kontrol
guruba oranla daha yiksek diizeyde bulunmugtur(75) Bizim calismamizdaki B-
talasemi mojorlii hasta grubunda kalsitonin dizeylerinin kontrol grubuna orania
daha dusiik oimasiun, bu hastalarda gorilen, artmms kemik rezorpsivonuna katks
Sagladlglm diginmekteyiz

D vitaminin kemik rezorpsiyonunu sitiimiile ettigi, kemik formasyonu iizerine
de kompleks etkilerinin oldugu bilinmektedir Vitamin D3 kemik formasyonu
uzerine olan etkisini osteoblastlar  izerinden osteokalsin  araciligi  ile
gerceklestirmektedir  Vitamin D intestinal kalsiyum ve fosfor absorbsivonunu
artiir Bu etki her sey normalken kemik bityiime ve gelisimine katkida bulunur
Ancak diyetle kalsiyum ve fosfor alimi yetersiz olusa kalsitriol osteoklast
prekursor hucreletini stimiile ederek kemik rezorpsiyonunu saglamak iizere matiir
osteoklastlarm gelisimine zemin hazirlamaktadir Bu etkinin sonucu ise kemik
dokudan kalsiyum ve fosfor rezorpsiyonudur(12) Lilimar ve arkadaglarimin 17
B-talasemi mojorlti hasta ile yaptiklan: iliak 'krest kemik biyopsileri ile birlikte
hastalarn  25-OH-vitamin-D3 seviyelerini inceledikleri calismada vitamin D
eksikliginin bu hastalarda goriilen patolojik kemik degisiklikleri ile ilgili
olmadigini belirtmigler, kemik hastaligindan kemik iligi hiperplazisini sorumiu
tutmuglardir(55) Yine Lasco ve arkadaslarmm 28 B-talasemi mojorli hasta ile
yaptigt bagka bir cahsmada, 25-OH-vitamin-D3 seviyelerinde B-talasemi mojorlu
hasta ve kontrol grubu arasinda fark bulunamamigtir(42) Aym sekile Lasco ve
arkadaslarmin  yaptigi bagka bir calismada ve Voskandou ve arkadaslarimn
yaptigt calismada B-talasemi mojorlii hastalarda 25-OH-vitamin-D3 seviyeleri
normal duzeyde bulunmustur(45,46). Bizim calismamzda da gruplar arasinda
istatiksel agidan fark bulunamadi

Bizim caliymamizda hasta grubunda ve kontrol grubunda aynca ACTH,
kortizol, diizeyleri caligilds Gruplar arasindaki farklar istatiksel actdan anlaml
degildi Mclntosh ve arkadaglarmm 9 P-talasemi mojérlu hasta ile yaptigr bir
calismada ACTH seviyesini yitksek, ACTH enjeksiyonuna ise normal kortizol
cevabr  elde ectmiglerdit  PB-talasemi mojorli  hastalarda  gorilen  deri

pigmentasyonunu bu hastalarda ki demir birikimi sonucu adrenal bezledeki

disfonksiyona sekonder yikselen ACTH duzeyinin neden oldugunu idda




etmislerdir(76) Sklar ve arkadaslarmn yaptign baska bir calismada diizenli
gelasyon ve transfiizyon tedavisi alan 8 P-talasemi mojorlii hasta incelenmis
kortizol seviyeleri kontrollerle kiyaslandigimda benzer bulunmug ve ayrica ACTH
inflizyonuna kontrollerle benzer bir kortizol cevabi verdiklerini rapor etmigtir Bu
bulgularla duzenli transflizyon ve gelasyon tedavisinin ACTH-kortizol aksii B-
talasemi mojorli  hastalarda  korudugunu  iddia ctmiglerdir(62)  Bizim
hastalarimizinda duzenli transfizyon ve ¢elasyon tedavisi almasi, hastalarimizin
adrenal fonksiyonunu koruyarak normal kortizol ve ACTH seviveleri elde
etmemizin nedeni olabilir

P-talasemi mojorlii hastalarda geligen osteoporozun tedavisi konusunda bir cok
calisma yapilmustir Genel olan kani bu hastalarda kemik donguistinde rezorpsiyon
fazinin artmmg, kemik yapim fazinm ise normal veya azalmig oldugu yénundedir
Morabito ve arkadaglan 25 B-talasemi mojorhu hasta ile yaptiklan bir ¢alismada
osteoporoz tedavisi igin bifosfonatlardan  oral alendronat(10mg/giin)  ve
intramisskiiler klodronat(10 ginde bir 100 mg), 400 TU kolekalsiferol ve 500 mg
elementer kalsiyum ile birlikte 2 yil kullamlmg, oral alendronatin kemik mineral
yogunlufunu plasebo alan kontrollere gore anlamh olarak arttrdigim
bildirmiglerdir(52) Duran ve arkadaslar 24 B-talasemi mojorli hasta ile yaptiklar
calismada 14 hastaya 100 IU kalsitonin ve 250 mg kalsiyum haftada ti¢ giin 1 yil
stre verilmis, tedavi sonunda kalsitonin tedavisi alan hastalarda anlamili olarak
kemik mineral yogunlugunu kalsitonin tedavisi almayan hastalara gore artmig
bulmuglar ve bu hastalann kemik agrlan da kaybolmustur(53)  Bizim
sonuglanmizda da kemik yikim belirteclerinden serum N-telopeptid seviyesinin
kontrol grubuna oranla daha viksek diizeyde, kemik yapim gostergelerinden
serum  osteokalsin duzeyinin ise kontrol grubuna gore daha disik seviyede

olmasi, bu sonuglar istatiksel olarak anlamli olmasa da, B-talasemi mojérlii

hastalarda kemik rezorpsiyonun az da olsa arttigint ve kemik formasyonunun hafif

oranda azaldigimi yansttmaktadir Aynca hasta grubunda kontrol grubuyla
kargilagtinldiginda kalsitonin duzeyleri anlamlhi oranda daha dusuk bulunmustur
Bu sonuglar B-talasemi mojérfi hastalarda gelisen osteoporozun tedavisinde

antirezorptif ilaglarn(bifosfonatlar veya kalsitonin), kalsiyum ve D vitamini

takviyesi ile birlikte kullamnunin yararl olabilecegini diisiindirmektedir




SONUCLAR

1) B-talasemi mojorlii hastalar ve yas ve cinsivet agisindan benzer kontrol
grubu ile gergeklestirdigimiz by galismada, B-talasemi mojorlii hastalarm hem
lomber hem de femur boynu ve total kemik mineral yogunlugu élgim skorlan
kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamls derecede daha dustik bulunmustur.

2) B-talasemi mojorlii hastalarmn %80’inde kontrol grubunun ise %29,17’sinde
osteoporoz saptanmugtiy

3) P-talasemi mojorli hastalarda DEXA olgim skorlan lomber bolgede
osteoporoz, femur boynunda ise osteopeni duzeyinde saptanmistir

4) Hasta grubunda istatiksel olarak anlami olmasa da kemik yikimim gOsteren
N-telopeptid seviyesi kontrol grubuna gore daha vyiiksek, kemik yapimin
gosteren osteokalsin duzeyi kontrol grubuna gére daha disiik bulunmustur Bu
P-talasemi mojorlii hastalar da  kemik rezorpsiyonunun arttiging, kemik
yapimimn ise azaldigin gésterebilir

5) B-talasemi mojorli hastalarin boylar kontrol grubuna gore anlaml olarak
daha kisa bulunmustur Hastalarda gortilen buyume geriligi doruk kemik
kiitlesi olusumunu  ters yonde etkilemekte ve bu hastalarda gortlen
osteoporoza katkida bulunmaktadsr

6) Hasta grubunda IGE-1 ve IGFBP-3  seviveleri kontrol grubu  ile
kargilagtiildiginda anlamli olarak daha dustk duzeyde bulunmustur. By bulgu
B-talasemi mojorli hastalarda GH/IGE-1/1GFBP-3 aksi disfonksiyonuna isaret
eder ve GH/IGE-1/IGFBP-3 aks disfonksiyonu bu hastalarda gelisen
osteoporozun 6nemli nedenlerinden biri olarak gorinmektedir

7) B-talasemi mojériii hastalarda seks steroidler] kontrol grubuna oranla daha
disitk bulunmustur Erkek hastalar igin serbest testosteron ve total testosteron
dizeyleri kontrol grubundan daha distik olmasina karsin, fark istatiksel olarak
anlamh bulunmamistrr  Kadm hastalarda estradiol ve progesteron diizeyleri
kontrol grubuna oranla anlamli olarak dahg disuk bulunmustur Her iki

cinsiyet icin LH ve FSH diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna oranla

daha diisik bulunmustur Bu bulgular B-talasemi majorli hastalardaki gonadal

disfonksiyon ile birlikte hipotalomo-pituiter-gonadal  akstaki bozuklugun

osteoporoz gelismesinde énemli faktorlerden biri oldugunu gostermektedir

e
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8) P-talasemi majoriii  hastalarda fosfor diizeyleri kontrol grubuyla
kiyaslandiginda anlaml derecede daha yiiksek bulunmustur Bu yukseklik [3-
talasemi majorlii hastalarda paratitoid dokuda artmug  orandaki demir
birikiminin ve sonrasinda gelisebilecek hipoparatiroidinin habercisi olabilir

9) p-talasemi majorlii hastalarda kalsitonin duzeyi kontrol grubu ile
kiyaslandiginda anlamh olarak daha diisitk bulunmustur Kalsitonin diizeyinin
digik olmasi bu hastalarda gonilen artnug kemik rezorpsiyonuna katki
saglayabilir

10} Alkalen fosfataz, kalsiyum, magnezyum, PTIL, ACTH, 25-OH vitaminD3,
kortizol, serbest T4 ve TSH seviyeleri agisindan  [B-talasemi majdrhi hastalar
ve kontrol grubu arasinda anlaml bir fark saptanamanustir

11) P-talasemi majorlii hastalarda kemik rezorpsiyonun artmast ve kemik
formasyonun azalmast nedeniyle, osteoporoz ortaya c¢ikan hastalanin
tedavisinde antirezorptifler (bifosfanat veya kalsitonin) kalsiyjum ve D

vitamini takviyesi ile birlikte kullamrm vararls olabilir




OZET

Osteoporoz kemik kiitlesi kaybi ve kemigin mikromimarisinin bozulmasi
sonucu artmis kirik riski ile karakterize bir hastaliktir.

B-talasemi hemoglobin molekilindeki B globulin sentezinin yoklugu yada
azalmast ile kendini gosteren kalrtsal hemolitik anemiye yol acan b hastaliktir
Talasemi hastaliginin seyrinde  bir  ¢ok anlamli  kemik degisikligi
goriilebilmektedir ve bunlardan biri de osteoporozdur Talasemili hastalarm tedavi
yontemlerindeki ilerlemeler ije birlikte bu hastalarm yagam sureleri uzamaktadr
B-talasemi majorii hastalarda goriilen Osteoporoza sekonder gelisebilecck kiriklar
bu hastalarn yasam kalitesi tzerine oneml etkilere neden olabilecektir Bu
nedenle bu hastalarda osteoporozun erken teshis edilmesi ve de osteoporoz
geligimine yol acan faktorlerin belitlenmesi, hastalarn tedavi protokollerinin
belirlenmesine  yardime; olacak ve osteoporoz daha etkili olarak tedavi
edilebilecektir

Bu calismamin amaci agagidaki sorularg cevap bulmaktir:

1} B-talasemi majorli - cocuklarda kemik mineral metabolizmasing etkileyen
faktorler nelerdir?

2) Growth hormone(GH)/insulin like growth factor-1(IGF-1)/ Tnsulin like
growth factor binding protein—S(IGFBP-B) aksinm  B-talasemi majdrde
Osteoporoz gelisimi tizerine etkisi nedir?

3) Siderozis gergekten osteoporoz gelisiminde nemli midir?

4) PB-talasemi majérly  hastalarda gozlenen hipogonadizim ile osteoporoz
gelisimi arasinda ki iliski nelere baglidir?

5) B-talasemi majorde osteoporoz gelisiminde kemik vapim azhg, kemik
rezorpsiyon fazlalig: veya her ikiside mi Gnemlidir ?

Bu amagla calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Pediatrik Hematoloji Bilim Dali polikliniginde takip
edilen ve yaslani 5-31 arasinda degisen 25 B-talasemi majorly hasta ile birlikte
hematolojik hastalik oykusu olmayan, kemik metabolizmasimy etkileyen herhangi
bir hastalik semptom ve bulgularing tagimayan, benzer yas ve cinsiyette pediatri
poliklinigine bagvuran 24 saglikli gocuk kontrol grubu olarak calismaya dahil

edildi Hastalardan ve kontrol grubundan kemik mineral yogunluk életimi, ift

:
:




enetjili  X-ray absorpsiyometri (DEXA) kullanilarak lomber vertebralardan
(Iomber1-4vertebra) anterior  posterior projeksiyon ile ve sag  proksimal
femurdan(boyun ve toplam skor olarak) elde edild; Hastalarda ve kontrol
grubunda  tam  kan saymy,  osteokalsin, serum-N-telopeptid,  idrar
kalsiyum/kreatinin orani, alkalen fosfataz, kalsiyum, fosfor, magnezyum,
serbestT3, serbestT4, TSH, PTH, LH, FSH, estradiol, progesteron, total
testosteron, serbest testosteron, IGE-1, IGEBP-3, ACIH, serum kortizol,
kalsitonin, 250H-vitaminD3 seviyeleri galigild:

Sonuglar degerlendirildiginde; B-talasemi mojéilii hastalarm hem lomber hem
de femur boynu ve total kemik mineral yogunlugu &lgiim skorlart kontrol
grubuyla kiyaslandiginda anlamli dey ecede daha dusik bulundu

Hasta grubunda istatiksel olarak anlamli olmasa da kemik yikinuni gésteren N-
telopeptid seviyesi kontrol grubuna gére daha yiksek, kemik yapimnt gésteren
osteokalsin diizeyi kontrol grubuna goére daha diisiik bulundy Bu da B-talasemi
mojdrlii  hastalarda  kemik 1ezorpsiyonunun - arttifing,  kemik yapiminm ise
azaldigim gostermekteydi

Hasta grubunda IGE-1 ve IGFBP-3  seviyeleri kontrol grubu ile
karsilagtinldiginda  anlamly olarak daha dugik dizeyde bulundu B-talasemi
majorhi bayan hastalarda estradiol ve progesteon, her iki cinsiyette LH ve FSH
seviyeleri kontrol grubuna oranla anlamlt derecede daha disik bulundu FErkek
hastalarda ise serbest testosteron ve total testosteron seviyeleri kontrol grubuna
oranla daha diisik olmasmna kargmn, farklar istatiksel agidan anlamh degildi
B-talasemi majorti hastalarda fosfor duizeyleri kontrol giubuyla kiyaslandiginda
anlamh derecede daha yvitksek, kalsitonin diizeyleri ise kontrol grubuna oranla
anlamh derecede dusiik bulundu Alkalen fosfataz, kalsiyum, magnezyum, PTH,
ACTH, 25-OH vitaminD?3, kortizol, serbest T4 ve TSH seviyeleri acisindan
B-talasemi majorl  hastalar ve kontrol grubu arasinda anlamp bir fark
saptanamadsi

Bu bulgular B-talasemi majorly hastalarda gelisen osteoporozun etiyolojisinin
multifaktoriyel oldugunu;  biiyiime geriligi, GH/IGF-1/IGEBP-3 aksi
disfonksivonu, gonadal disfonksiyon ile birlikte hipotalomo—pituitergonadal aksta

ki bozuklugun etiyolojide 6nemli nedenler arasinda yer aldigini gostermektedir
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