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OZET

Kronik hemolitik anemi eritrositlerin anormal yikimiyla karakterize nadir bir
hastalik grubudur. Intrensek hemolitik anemi; membranopati (Herediter Sferositoz vb.),
hemoglobinopati (Orak hiicre anemisi vb.) ve enzim bozuklugu (Piruvat kinaz eksikligi
vb.) olarak alt gruplara ayrilir. Orak hiicreli anemi ve talasemi hastalarinda kemik
metabolizmasinda bozulma gosterilmistir. Bu hastalarda kemik metabolizmasi ile ilgili
parametrelerde ve kemik yogunlugunda degisim olmaktadir. Herediter sferositoz
hastalariyla ilgili bu konuda yapilan yeterli ¢alisma yok veya diger hemolitik anemilerle

alt grup olarak degerlendirilmistir.

Bu caligmada Herediter Sferositoz nedeniyle takipli hastalarda kemik sagligini
degerlendirmek i¢in biyokimyasal ve radyolojik degerlendirmeler yapilmistir. Caligsma
prospektif olarak tasarlandi. Calismaya, KSU Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve
Onkoloji bolimiinde takip edilen toplam 30 herediter sferositoz hastasi ve 30 kontrol
grubu dahil edildi. Hasta ve kontrol grubu yas Ve cinsiyet olarak esit se¢ildi. Hasta ve
kontrol grubundan hemogram ve biyokimyasal testler (serum kalsiyum, fosfor, alkalen
fosfataz, parathormon, D vitamini) ve osteokalsin ¢aligildi. Hasta grubunda ilaveten DXA
tetkiki yapildi.

Iki grup arasinda hemogram parametrelerinde herediter sferositoz hastalarinda
hemolitik anemi yoniinden anlamli fark vardi. Hasta grubunda ilaveten beyaz kiire,
notrofil sayisi, eozinofil sayist gibi immiin sistem parametreleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi. Hasta grubunda osteokalsin 6,88+4,35 ng/ml, D vitamin
17,74+7,76 ng/ml ve kontrol grubunda osteokalsin 11,93+8,92 ng/ml, D vitamin
24,04+11,70 ng/ml olarak saptandu. iki grup arasinda D vitamini ve osteokalsin seviyeleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla p=0,017 ve 0,008). Hasta



grubunda kemik yogunlugu degerlendirildi. Cekilen DXA sonuglarinda Z-skorlar1 yasa

Ve cinsiyete gore normal popiilasyondan diisiik saptandi.

Herediter sferositoz iligkili kemik hastalig ile ilgili mevcut literatiirde bosluklar
kalmaktadir. Gilinlimiizde saglik hizmetlerinin iyilesmesi ve farkindalifin artmasi
nedeniyle klinisyenler pratik uygulamalarda ileri kemik hastaligi1 daha sik
gormektedirler. Cesitli kemik hastalig1 formlarinin hem tan1 hem de tedavisini aydinlatan
sorumlu mekanik yollar1 ele alan arastirmalara ciddi bir ihtiyag duyulmaktadir. Ortaya
c¢ikan osteoimmiinoloji alani, kronik hemolitik anemide immiin aracili kemik kaybinin

mekanizmalarini agiklamak i¢in umut vaat etmektedir.

Yapilacak en etkin tedavi daha osteoporoz yerlesmeden once diizeltilebilecek risk
faktorlerini (D vitamini, diyet, egzersiz) diizeltmektir. Omiir boyu hastalarin takibinde
kemik saghgiyla ilgili hem hastalarin ve ailelerinin hem de takip eden doktor ve
personelin farkindaligimin arttirilmasi ileride olusabilecek morbiditeleri engelleyebilir.
Hastalarin biiylime ve gelismesi, kan parametreleri yakindan takip edilmeli. Gerekirse

radyolojik olarak kemik yogunlugu degerlendirilmelidir.

Anahtar kelimeler: Herediter sferositoz, hemolitik anemi, kemik sagligi, D vitamini,

osteokalsin, osteoporoz
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ABSTRACT

Chronic hemolytic anemia is a rare disease characterized by abnormal destruction
of erythrocytes. Subgroups of intrinsic hemolytic anemia are membranopathies
(Hereditary Spherocytosis etc.), hemoglobinopathies (sickle cell anemia etc.) and enzyme
deficiencies (pyruvate kinase deficiency etc.). In patients with sickle cell anemia and
thalassemia, bone metabolism is impaired. In these patients there are changes in
parameters related to bone metabolism and bone density. There is no adequate study of
hereditary spherocytosis patients in this regard or have been considered as subgroups with
other hemolytic anemias.

In this study, biochemical and radiological evaluations were carried out to
evaluate bone health in patients with hereditary spherocytosis. The study was designed
prospectively. A total of 30 hereditary spherocytosis patients which followed in the
Pediatric Hematology and Oncology Department of KSU Medical Faculty and 30 patients
for control group were included. Patient and control group were chosen equal in age and
sex. Hemogram and biochemical tests (serum calcium, phosphorus, alkaline phosphatase,
parathormone, vitamin D) and osteocalcin were studied from the patient and control

groups. Also DXA examination was performed in the patient group.

There was a significant difference in hemolytic parameters between the two
groups due to hemolytic anemia in hereditary spherocytosis patients. A statistically
significant difference was also found in the immunocytochemical parameters such as
white blood cell count, neutrophil count and eosinophil count in the patient group. In the
patient group osteocalcin was 6,88+4,35 ng/ml, vitamin D was 17,74+7,76 ng/ml and in
the control group osteocalcin was 11,93+8,92 ng/ml, vitamin D was 24,04+11,70 ng/ml.



There was a statistically significant difference between the vitamin D and osteocalcin
levels of the two groups (p = 0.017 and 0.008, respectively). Bone density was assessed
in the patient group. In patients DXA results showed lower Z-scores then the normal

population according to age and sex.

There are gaps in the available literature on hereditary spherocytosis-related bone
disease. Clinicians see advanced bone disease more often in practice because of the
improved health care and increased awareness. There is a serious need for research into
the responsible mechanical pathways that illuminate both diagnosis and treatment of
various forms of bone disease. The emerging field of osteoimmunology promises to
explain the mechanisms of immunological mediated bone loss in the chronic hemolytic

anemia.

The most effective treatment is to correct the risk factors (vitamin D, diet,
exercise) that can be corrected before osteoporosis is settled. Increasing the awareness of
patients and their families as well as their follow-on doctors and staff regarding bone
health may prevent future morbidities. The growth and development of the patients, blood
parameters should be closely monitored. If necessary, bone density should be assessed

radiologically.

Key words: Hereditary spherocytosis, hemolytic anemia, bone health, vitamin D,
osteocalcin, osteoporosis
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik hemolitik anemi eritrositlerin anormal yikimiyla karakterize nadir bir
hastalik grubudur. Intrensek hemolitik anemi; membranopati (Herediter Sferositoz vb.),
hemoglobinopati (Orak hiicre anemisi vb.) ve enzim bozuklugu (Piruvat kinaz eksikligi
vb.) olarak alt gruplara ayrilabilir. Ekstrensek hemolitik anemide ise otoimmunite ve
mikroanjiopati gibi sebepler vardir (1). Orak hiicreli anemi ve talasemi hastalarinda
kemik metabolizmasinda bozulma gosterilmistir. Bu hastalarda kemik metabolizmasi ile
ilgili parametrelerde ve kemik dansitesinde degisim olmaktadir (2-5). D vitamini ve
bliylime hormonu eksikligi, kronik kan transflizyonu, demir toksisitesi, endokrin
patolojiler kemik metabolizmasinda bozulmaya neden olmaktadir (6). Yapilan fare
calismalarinda hemolitik aneminin tek basina kemik sagliginda gerilemeye neden oldugu,
azalmis kemik dansitesi ve kemik yapim gostergesi osteokalsin seviyesinde diisiis oldugu
gosterilmistir (7). Pediatrik hasta popiilasyonunda nadir goriilen Herediter Sferositoz
hastalarinda veri sayis1 ¢ok azdir. Bu ¢alismada Herediter Sferositoz nedeniyle takipli
hastalarda kemik saghigmi degerlendirmek i¢in biyokimyasal ve radyolojik

degerlendirmeler yapilmstir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Anemi

Kan hemoglobin (Hb) seviyesi ve eritrosit sayisindaki azalmadir. Normal
degerlerden 2 standart sapma ve daha fazla diisiik olan Hb degerleri anemi olarak
tanimlanir (8). Normal Hb ve hematokrit (Hct) seviyeleri yasa ve cinsiyete gore degisiklik

gosterir (9).

Tablo 1. Yasa gore normal hemoglobin, hematokrit ve MCV degerleri (9).

Yas (yi) HEMOGLOBIN HEMATOKRIT ORTALAMA
(g/d) (%) ERITROSIT HACMIi
(MCV) (fL)

Ortalama Alt Limit Ortalama Alt Limit Ortalama @ Alt Limit

0.5-1.9 12.5 11.0 37 33 77 70
2-4 12.5 11.0 38 34 79 73
S5-7 13.0 11.5 39 35 81 75
8-11 13.5 12.0 40 36 83 76
12-14kiz 135 12.0 41 36 85 78
12-14 14.0 12.5 43 37 84 77
erkek

15-17kiz 14.0 12.0 41 36 87 79
15-17 15.0 13.0 46 38 86 78
erkek

18-49kiz 14.0 12.0 42 37 90 80
18-49 16.0 14.0 47 40 90 80
erkek



Eritrositlerin ve hemoglobinin asil fonksiyonu, akcigerlerden dokulara oksijen
transportudur. Anemide, kanin oksijen tasima kapasitesi azaldigindan, dokulara giden
oksijen miktar1 da azalarak doku hipoksisi gelisir, Hipoksi sonucu, dokularin
fonksiyonlari bozulur; bundan dolay1 aneminin belirtileri pek ¢ok sistemde ortaya ¢ikar.
Ozellikle kas, kardiyovaskiiler sistem ve santral sinir sistemi belirtileri daha sik rastlanan
bulgulardir. Anemili hastalarda klinik belirti ve bulgular, aneminin akut ya da kronik
olmasina ve altta yatan hastaliga baglidir. Bu hastalarin dolasim ve solunum sistemleri,

aneminin neden oldugu hipoksiyi kompanse etmek amaciyla uyum saglarlar (10).

2.1.1. Anemilerin simiflandirilmasi

Anemilerin smiflandirilmast morfoloji, etiyoloji, eritrosit hacmi gibi degisik
parametrelere gore yapilmaktadir. Anemi azalmis yapim (dogustan veya kazanilmis), kan

kaybi, artmig yikim (hemoliz, eritrosit yasam siiresinde azalma) gibi sebeplerle gelisebilir
(112).

Tablo 2. Eritrosit hacmine gore anemilerin siniflandirilmasi (11).

Kursun toksisitesi

Hipokrom  mikrositik | Makrositik (MCV >85 fl) | Normositik (MCV 72-79 fl)
(MCV <70 fl)
- Demir eksikligi Normal yenidogan Akut kan kayb1
anemisi Artmus eritropoez Enfeksiyon
- Talasemiler Splenektomi sonrasi Bobrek yetmezligi
- Sideroblastik Karaciger hastalig1 Bag dokusu
anemi Eklzrsli?s ;ﬁ;ﬁ?l hastaliklar1
- Kronik hastalik H?p otiroidi Karaciger hastaligi
anemisi Megaloblastik Dissemine malignite
(enfeksiyon, anemiler (vitamin Erken demir
kanser, B12, folik asit eksikligi
inflamasyon, eksikligi) Aplastik anemi
bobrek hastalig) Down sendromu Kemik iligi

Myelodisplastik

- Atransferrinemi sendromlar Diseritropoetik
- Dogumsal demir Diamond-blackfan anemi
metabolizmasi anemist . Hemoliz (membran
bozukluklari Eankonl aneor|n|5| defektleri, enzim
- Bakr eksikligi beroreismal defektleri)
¥ aroksismal . ]
- Agrr _ noktiirnal Hipersplenizm
malnutrisyon hemoglobiniiri llaglar
Maglar (metotreksat,
merkaptopiirin,
fenitoin)

infiltrasyonu




2.1.2. Hemolitik Anemiler

Hemolitik anemiler periferik kandaki eritrositlerin yasama siirelerinin kisalmasi
sonucu olusur. Kemik iligindeki eritropoetik aktivite periferdeki eritrosit yikimina esit
ise, yani, hemoliz kemik iligindeki yapimla karsilanabilirse bu kompanse bir hemolitik
anemidir. Buna karsilik kemik iligi, eritropoetik aktivitesi normalin 6-8 kati artmasina
ragmen periferdeki yikimi karsilayamaz ise, bu durumda anemi ortaya ¢ikar. Gerek
kompanse gerekse dekompanse hemolitik anemilerde sarilik, splenomegali gibi klinik
belirtilere eritrositlerin par¢alanmalar1 sonucu olusan katabolik tiriinlerdeki artislarla
ilgili laboratuvar bulgular eslik eder. Hemolitik olaylar gesitli sekillerde siniflandirilsa
da bunlar eritrositlerin distan gelen yani edinsel olan etkenlerle pargalanmasi veya kalitsal
bir hastalik olarak eritrositlerin ¢ogunlukla kendi yapilarindaki kusurlara bagli olarak
yasama siirelerinin kisalmasi seklinde bir ayirima tabi tutulabilir. Ister sebep eritrositlerin
kendinde, isterse eritrosit digi olsun, hemoliz ya dolasimda (intravaskiiler) veya
retikiiloendotelyal sistemde, Ozellikle dalak ve karacigerde (ekstravaskiiler) olur.

Hemolitik olaylarin ¢ogunda hemoliz ekstravaskiilerdir (12).

2.1.3. Hemolitik anemilerin siniflamasi

Hemolitik anemiler farkl sekillerde siniflandirilabilir. Eritrositlerin erken yikima
ugramas1 yikimin gergeklestigi bolgeye gore siiflandirildiginda 2 smifa ayirmak

mimkiindiir;

Damar i¢i yikim (Intravaskiiler hemoliz): Eritrositler dolagimda lizise ugrar ve

igerikleri direkt damar iginde kana bosalir.

Damar dis1 yikim (Ekstravaskiiler hemoliz): Eritrositler karaciger ve dalakta

bulunan doku makrofaj sistemi (Retikiiloendotelyal sistem—RES) tarafindan parcalanir.

Eritrosit kaynakli veya eritrositlerden bagimsiz olan nedenlere gore de hemolitik

anemiler gruplandirilir (12).



. MCV }
Diisiik Normal
Demir eksikligi
Talasemi
Kursun
zehirlenmesi
Kronik hastalik

Yiiksek

Folat. vitamin B12
eksikligi

Aplastik anemi
Prelésenu

Immiin hemolitik

Retikiilosit sayis1 | anemi
\ Karaciger hastaliz

Yiiksek

Di'isﬁk

Beyaz kiire ve

—

platelet sayisi \

Normal Yiiksek Dii;ﬁk Normal Yiiksek
Kanama Hemolitik anemi  Kemik ilig Safl eritroid aplazi Eujleksiyon
baskilanmas:  Diamond-Blackfan
Malignite anemisi
Aplastik Cocukluk caginin
anemi gecici
(konjenital eritroblastopenisi
veya
kazanilmis)
Direkt
antiglobulin testi
Negatif Pozitif
a) Yapisal Yapisal olmayan
Herhoglobinopatiler Otoimmiin hemolitik anemi (Primer.

(Hemoglobin elektroforezi)
Enzim eksiklikleri
(Enzim caligsmalari)
Membran defektleri
(Morfoloji. otohemoliz. ozmotik frajilite)

b) Yapisal olmayan
idiyopatik
Sekonder (ilag. enfeksiyon. mikroanjiyopatik)

Sekil 1. Anemi ayirici tanisinda algoritma (11).

bag dokusu hastaliklarina sekonder)
Izoimmiin hemolitik anemi (Rh.
ABO uyusmazlig. yanlis kan
transfiizyonu)



2.2. Herediter Sferositoz

2.2.1. Tanim

Herediter Sferositoz (HS), eritrosit membranini destekleyen proteinlerden bir ya
da birkacindaki hasar nedeni ile olusan, fenotipik ve genotipik heterojenite gosteren
yaygin goriilen bir kalitsal hemolitik anemidir (13). Hastalarin yaklasik olarak %75' i
otozomal dominat kalitima sahipken, diger hastalar otozomal resesif kalitimla veya de

novo mutasyonla olusmaktadir (14).

2.2.2. Epidemiyoloji

Herediter sferositoz en sik Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika'daki beyaz irkta
goriilmektedir. Klinik raporlar ¢er¢evesinde tiim etnik grup ve irklarda hastalik ortaya
¢ikmasina ragmen Giineydogu Asya, Afrika ve Amerika' da daha nadir karsilagilmaktadir
(14).

Goriilme sikligr kuzey Avrupa popiilasyonlarinda 1/2000 ile 1/5000 arasinda
bildirilmis, klinigi hafif vakalar tan1 almadig1 i¢in bu oranlar aslinda daha fazla oldugu

diistiniililyor (15).

2.2.3. Patofizyoloji

Eritrosit membrani dinamik ve akiskan bir yapidir. Eritrositlerin dolasimda 120

giin hayatta kalabilmesi i¢gin membranin esneklik ve giiciiniin korunmasi lazimdir (14).

Eritrosit lipid membranu ile hiicre i¢i iskeletini baglayan major proteinler spektrin,
ankirin, protein 4.2, protein 4.1, band 3 proteini ve RhAG (Rh iligkili glikoprotein)’dir.
En sik spektrin eksikligi goriiliir. Primer mutasyon baska bir proteinde olsa bile spektrin
baglanmasinda bozulmaya neden olarak eksiklige sebep olmaktadir. Hastaligin siddeti
spektrin eksikliginin siddeti ile orantihdir. Eritrositlerdeki tek ya da kombine protein
eksikligi sodium dodecyl sulphate -Piyacrylamide Gel Elecrophoresis (SDS-PAGE) ile
belirlenebilir (16).
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Sekil 2. Eritrosit membraninin basitlestirilmis kesiti. 4.1 R=protein 4.1, 4.2=protein 4.2,
Rh=Rhesus polypeptide. RnNAG=Rh-associated glycoprotein. LW=Landsteiner-Wiener
glycoprotein (14).

Protein eksikliginin tipine gore alt1 alt gruba ayrilabilir;

1. Izole spektrin eksikligi

2. Kombine spektrin ve ankirin eksikligi
3. Band 3 protein eksikligi

4. Protein 4.2 eksikligi

5. Rh kompleks eksikligi

6.

Tanimlanmamais diger protein eksiklikleri

Tablo 3. Herediter sferositozda molekiiler defektler (14).

HS hastalan Kahtim Protein eksikligi Hastahk
siddeti
Ankirin-1 ABD ve Avrupa | OD, OR, Spektrin ve ankirin Hafif-Orta
%40-65; Japonya | de novo %15-50

%5-10

Band 3 %20-35 OD Band 3 %15-35 Hafif-Orta

a spektrin <%5 OR a spektrin %50-75 Agir
B spektrin %15-30 OD, B spektrin %15-40 Hafif-Orta
de novo
Protein ABD ve Avrupa OR Protein 4.2 %95-100 Hafif-Orta
4.2 <%35; Japonya

%45-50




Herediter sferositozda vertikal stabilite bozulmustur. Herhangi bir protein
eksikligi veya disfonksiyonunda bu baglantilarda problem olustugu zaman iki kath
membran ile hiicre iskeleti arasindaki baglanti bozulur, lipid bariyerinin stabilizasyonu

kaybolur ve lipid vezikiilleri serbest birakilir (14).

Eritrositler normalde dalak siniizoidlerinin porlarindan rahatca gegerken,
membran proteinlerindeki kusur sonucu yiizey kaybina ugrayan ve normal eritrositlere

gore daha az esnek olan sferositler dalak pulpasindaki porlardan gegemezler (12).

2.2.4. Klinik ozellikler

Anemi, sarilik ve splenomegali HS' da en ¢ok karsilasilan klinik 6zelliklerdir.
Aneminin derecesi son derece degiskendir. Aneminin yoklugu, hafif, orta ve yasami

tehdit eden siddette olmasi arasinda degisir (17).

Tablo 4. Herediter sferositoz siniflamasi (16).

Simiflandirma Tastyicl Hafif Orta Agir
Hemaoglobin Normal 11-15 8-12 6-8
(g/dI)
Retikiilosit % Normal 3-6 >6 >10
(<3%)
Bilirubin <1 1-2 2-3 >3
(mg/dl)
Eritrosit basina 100 80-100 50-80 40-60
spektrin molekiil
yiizdesi
Splenektomi Gerekmez Cocukluk ve | Puberte oncesi Gerekli —
adolesanda okul ¢aginda miimkiinse 6
genellikle genellikle yasina kadar
gerekmez gerekir ertelenmeli

Yasa gore semptom ve belirtileri;

Intrauterin: Cok agir HS vakalarinda intrauterin 6liim ile sonuglanan hidrops

fetalis gelisebilir (18).

Yenidogan ddénemi: Yenidogan doneminde HS saptandiginda g¢ogunlukla

fototerapi veya Exchange transfiizyon ile tedavi gerektirebilen sarilik eslik eder (19).

Fakat ¢ogu yenidoganda belirgin anemi, retikiilositoz ve periferik yaymada sferositoz
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yoktur. Uc hafta i¢inde anemi belirginlesebilir, bazen transfiizyon ihtiyac1 olabilir. Tani
eosin-5-maleimide baglanma testi (EMA), osmotik gradient ektacytometry veya osmotik

frajilite testleri ile konulabilir (20).

Siit cocugu ve yetiskin: Sarilik yenidogan donemindeki kadar siddetli degildir.

Hemolizin siddetine gére anemi olugsur. Diger hemolitik anemilerde oldugu gibi aplastik,
hemolitik veya megaloblastik etkilerden dolayr anemi siddetinde artis olabilir. Cogu
cocuk ve yetiskinde hafif ya da orta derecede splenomegali olur, splenomegali boyutuyla
hastaligin siddeti arasinda iliski gdsterilememistir. Bilirubin safra tasi diger sik goriilen
bir komplikasyondur, 10 yasindan 6nce nadir goriiliir. Bazi hastalar safra tas1 sikayeti ile

bagvurduktan sonra HS tanisi alirlar (21).

2.2.5. Laboratuvar bulgulari

HS'lu hastada laboratuvar olarak hemoliz bulgulari vardir. Tam kan sayimi,
retikiilosit, bilirubin ve periferik yayma bakilir. Hastalarin hastalik siddetine gore
anemileri degiskenlik gosterir. Hb seviyesi 6-10 gr/dl arsinda degisir, ama normal arlikta

olan hastalarda vardir (9).
Hemoliz bulgular: (11)

a. Hiicre yikim bulgulari

- Periferik yayma: kirmizi kan hiicresi parcalar1 (sistositler), sferositler, hedef
hiicreleri

- Kanda ve idrarda artmis indirekt bilirubin

- Diisiik serum haptoglobin (normal seviyesi 125+25 mg/dl)

- Artmig plazma hemoglobin seviyesi (normali <1 mg/dl, >50 mg/dl gozle goriiliir
kirmizi1 renkli plazma)

- Idrar ve gaytada artmus {irobilinojen

- Hemoglobiniiri

- Hemosideriniiri

- Artmis plazma methemalbiimin ve methemoglobin

b. Artmis eritropoez bulgulari (hemoglobin diisiisiine yanit olarak)

- Retikiilositoz (siklikla %10-20 ye kadar, nadiren %80 e kadar)

- Artmig MCV (retikiilositoza bagli) ve artmis RDW



- Periferik yaymada artmig normoblast say1s1

- Ozgiil yapisal anormallikler (orak hiicre, hedef hiicre, bazofilik noktalanma,
sistositler, sferositler)

- Kemik iliginde eritroid hiperplazi (eritroid/miyeloid orani 1:5 ten 1:1’e yiikselir)

- Kronik hemolizde kemik iliginde genislemeye bagli frontal kemiklerde ¢ikinti,
genis elmacik kemikleri, bikonkav vertebralar

c. Hemolize neden olan eritrosit yapisina bagli bulgular

- Periferik yaymada sferositler, piknositler, stomatositler, orak hiicre, hedef hiicresi

- Otohemoliz testi

- Artmis osmotik frajilite

- Hemoglobin elektroforez artmis Hb F

- Ozgiil enzim ¢aligmalari

d. Eritrosit dist nedenlere bagli hemoliz

- Immiin

- Direkt anti globiilin testi

- Flow sitometri (Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri tanisinda)

- ANA (anti niikleer antikor)

Tablo 5. Herediter sferositozda major klinik ve laboratuvar bulgular (14)

*  Anemi*

* Splenomegali*

» Sarilik* (Hemoliz veya safra tikanikligina bagli)

» Hemolitik, aplastik ve megaloblastik krizler

»  Safra taglan

* Nadir bulgular: bacak {ilserleri, gut, kronik dermatit, ekstramediiller hemopoetik
tiimorler, hematolojik malignansiler, damarsal ataklar

«  Noromuskiilar bozukluklar

» Kardiyovaskiiler hastalik

»  Miyopati

» Spinoserebellar dejenerasyon

+ Retikiilositoz*

+  Sferositler*

*  Artmus ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu ve RDW*

» Hiperdens hiicrelerin oraninda artig™*

*  Artmus osmotik frajilite (6zellikle inkiibasyon sonrasi) *

»  Negatif direkt anti globiilin testi*

+  Kaliim

»  Dominant: yaklasik %75

« Dominant olmayan: yaklasik %25 (de novo veya resesif)

*  Splenektomiye miikemmel yanit

* Herediter sferositoz’a 6zgii bulgular
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2.2.6. Tan1 ve avirici tani

Hemolitik anemi, sarilik ve splenomegali tipik klinik bulgulardir. Bunun yaninda
retikiilositoz, artmis ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC>34,5 g/dl),
artmis RDW (>14) ve normal MCV ana laboratuvar bulgularidir. Baz1 hastalarda anemi
hafif (Hb >11 g/dl) oldugu i¢in tan1 hemolitik veya aplastik bir kriz sonras1 konulabilir.
Anemisi siddetli olan (Hb 6-8 g/dl) hastalar diizenli kan transfiizyonuna ihtiyag¢ duyabilir.

Kronik hemolitik aneminin en sik komplikasyonu safra tagi olusumudur, ayn
zamanda Gilbert sendromu olan hastalarda sikligi daha fazladir. Splenomegali ¢ogu
hastada mevcuttur. Genellikle hafif veya orta boyuttadir nadiren masif splenomegali eslik

eder.

Ekstramediiller eritropoez ve armis demir yiikii goézlenebilir. Hemosideroz

transfiizyon bagimli hastalarla daha ¢ok iliskilidir.

HS tanis1 ¢ogunlukla tipik klinik bulgular, pozitif aile dykiisii ve periferik yayma
(sferositler, poikilositoz, akantositler, ovalostomatositler) ile konulur. Hematoloji
standartlari i¢in Ingiliz komitesi (British Committee for Standards in haematology) klasik

klinik ve laboratuvar bulgulart olan hastalarda herhangi bir ek test yapilmasini 6nermiyor.

Ihtiyac duyuldugu takdirde ek testler yapilabilir. Bunlar i¢inde eosin-5'-maleimide
(EMA) baglanma testi %92-93 oraninda duyarliliga ve yaklasik %99 oraninda 6zgiilliige
sahiptir, fakat konjenital diseritropoetik anemi tip 2 gibi bazi1 hastaliklarda da pozitif
sonug alinabilir. Ek olarak yapilabilecek osmotik frajilite (OF), asidifiye gliserol lizis testi
(AGLT) ve pembe test, EMA’ ya gore daha diisiik duyarliliga sahiptir (sirasiyla %68,
%61, %91). Fakat bu testlerin birlikte kullanilmasi ile 6zgiilliik ve duyarlilik %100 ¢
kadar ulagilabilir. Ektacytometry HS’ da eritrosit membran deformabilitesi igin yiiksek

duyarliliga sahiptir.

Ucgiincii basamak olarak yapilabilecek bir test de sodium dodecyl sulphate -
Piyacrylamide Gel Elecrophoresis (SDS-PAGE)’ dir. Bunun disinda bilinen genetik

bozukluklarin bakilmasi ile de tan1 konulabilir (22).

Ayiric1 tanida periferik yaymada sferosit yapan; immiin hemolitik anemiler, agir
yanik ve termal hasarlar, klostridial sepsis, hemolitik transfiizyon reaksiyonlari, herediter

piropoikilositoz, ciddi hipofosfatemiler, ABO uyusmazlig1r dislniilmelidir. Ayrica,
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diseritropoez, dengesiz hemoglobinler ve hipersplenizme yol agan diger kalitsal hemolitik

anemiler de ayirici tanida akilda tutulmalidir (14).

- g@m@énﬂsﬁ‘ PY

Sekil 3. Periferik yaymada sferositler (KSU Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji
Bilim Dal1 arsivinden)

Tablo 6. Periferik yaymada sferosit yapan hastaliklar (14)

» Herediter sferositoz

« immiin hemolitik anemi

« Akut oksidan yaralanma

+ Mikroanjiyopatik ve makroanjiyopatik hemolitik anemiler
» Hemolitik transflizyon reaksiyonlari

* Termal yaralanmalar

» Karaciger hastalig1

* Herediter piropoikilositoz

« Klostridial sepsis

* Cinko toksisitesi

* Baz1 yilan ve oriimcek zehirlenmelerinde
* Agir hipofosfatemi

¢ Uzun siireli kan depolanmasi (in vitro)

* ABO uyusmazligi (yenidoganlarda)

* Hipersplenizm
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2.2.7. Komplikasyonlar

Sik karsilasilan komplikasyonlar (14);

* Aplastik kriz (6zellikle parvoviriis B19 basta olmak iizere pek cok virlis
enfeksiyonu ile)

» Folat eksikligine bagli megaloblastik degisiklikler

» Safra tas1 (Kronik hemolize bagl)

* Bacak iilserleri

* Ekstramediiller hematopoez

» Transfiizyonla iligkili hemosideroz

2.2.8. Tedavi

Herediter sferositoz tanisi alan hastalarda semptomatik olmayan hastalarda yillik
kontroller yeterlidir. Biiylime takip edilmelidir. Aileler bir enfeksiyon sirasinda (6zellikle
parvovirlis) ani gelisebilecek anemi hakkinda bilgilendirilmelidirler. Agir HS hastalari
yakin takip edilmelidirler. Ozellikle enfeksiyon dénemlerinde hemoliz ve anemi
artmaktadir. Siirekli kan transfiizyon ihtiyaci olan hastalar da asir1 demir yiiklenmesi

acisindan izlenmelidir (16).

2.2.8.1. Eritrosit transfiizyonu

HS hastalarinda transfiizyon gereksinimi hemoliz ve aneminin arttig1 durumlara

gore belirlenmistir;

Agir anemi; Hb<8 gr/dl
Aplastik kriz
Hipersplenizm

Yetersiz gelisme-biiylime

o B~ w0 DD

Anemiye ikincil efor kapasitesinde azalma

2.2.8.2. Splenektomi

Splenektomi sonras1 hemoliz belirgin olarak azalmakta, dolayisi ile anemi, safra
tas1 gibi komplikasyonlar da azalmaktadir. Fakat 6zellikle kapstillii bakterilere karsi

enfeksiyonda artis olmaktadir. Bu yiizden splenektomi se¢ilmis vakalarda planlanmalidir.
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Ailelere 0miir boyunca agir sepsis riskinin arttig1 anlatilmalidir. Splenektomi gereken agir

vakalarda splenektomi 6 yasindan sonraya ertelenmelidir.

Dalagin ¢ikarilmasi agir HS, biiylime gelisme geriligi, kemik degisikligi, bacak
tilserleri ve ekstramediiller hematopoez olan hastalarda 6nerilmektedir. Orta diizeydeki

ya da dengeli HS’ da tartigmalidir.

Dalak ¢ikarilmasi ile hemoliz azaldigi i¢in sonugta sarilik, anemi ve retikiilositoz
hizla kaybolur, ancak periferik yaymada sferositoz ile osmotik frajilite bozuklugu devam
eder. Nadir durumlarda dalagin g¢ikarilmasi ile hastalik kontrol altina alinamaz. Bu

durumda aksesuar dalak, piruvat kinaz eksikligi gibi durumlar arastirilmalidir.

Dalak ¢ikarilmasindan 6nce pnomokok, meningokok, Hemofilus influenza B
asilart uygulanmali; operasyon siirecinde antibiyotik profilaksisi yapilmalidir. Erken
dénemde yerel enfeksiyonlar, kanama, tromboz ve pankreatit en Onemli sorunu

olustururken, ge¢c donemde ise kapsiillii bakteri enfeksiyonlari risk yaratmaktadir.

Ozellikle gocuk hastalarda kismi ve laparoskopik splenektomi &nerilmektedir.
Cocuklarda, kolelitiazis bulgusu yoksa, splenektomi sirasinda kolesistektomi

endikasyonu yoktur.

2.2.8.3. Folik asit tedavisi

Orta ve agir olgularda onerilir. Giinliikk doz 5 yasina kadar 2-5 mg, 5 yas {stlinde

ise 5 mg’dir (16).

2.3. Kalsiyum ve Kemik Metabolizmasi

Kemik, iskelet sisteminin énemli bir parcasidir. Birgcok metabolik ve mekanik
fonksiyonu yerine getirir. Mineralize hiicre dig1 bolimii kemigin yaklasik %99 unu
olusturur. Bunun da %30 u, ¢ogunlugu tip 1 kollajen olan, organik matriks ve %70 i de
hidroksiapatit kristalleri [Cai10(PO4)s(OH)2] seklinde bulunan kalsiyum ve fosfordan
olusur. Kemik iki belirgin hiicre tipi icerir; kemik yapiminda rol alan osteoblastlar ve
kemik yikiminda rol alan osteoklastlar. Osteoblastlar mezankimal hiicrelerden koken
alirken osteoklastlar monosit/makrofaj hematopoetik hiicrelerinden koken alir (23).
Yasam boyu iskelet gelisimi sirasinda bu iki hiicrenin birlikte caligmasi ile kemik
olusumu, mineralizasyonu ve remodeling (yeniden olusum) meydana gelir. Kemik
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metabolizmasi c¢esitli sistemik ve bolgesel endokrin faktorler ve parakrin faktorlerle
kontrol edilir. Bolgesel faktorler kemik mikro ¢evresinde bulunan ¢ok sayida biiyiime
faktorleri, immiin ve hematopoetik sitokinlerden olusur. Bunlar osteoblast ve

osteoklastlar arasindaki iletisimi saglar (24).

Tablo 7. Kemikte remodeling iizerine etkili sistemik ve bolgesel faktorler (24).

Sistemik faktorler
Paratiroid hormon

Vitamin D

Kalsitonin

Tiroid hormonlari

Biiytime hormonu ve IGF-1
Cinsiyet steroidleri

Insiilin

Leptin

Bolgesel faktorler

Sitokinler

Interldkinler (IL-1, IL-6, 1L-11, IL-18)

Tiimor nekroz faktorii (TNF-a)

Transforme edici biiyiime faktorleri (TGF B, FGF)
Koloni uyarici faktorler (M-CSF)

Insiilin benzeri biiyiime faktorleri
Prostaglandinler (PG E2)

Nitrik oksit

2.3.1. Kemik vogunlugunu belirleven faktorler

Genetik belirleyiciler: Zirve kemik kiitlesinin olusumunda rol oynayan genetik

faktorler hentiz ¢ok iyi belirlenmemistir. Zirve kemik kiitlesinde (ZKK) kazanilan miktar
%70-80 oraninda genetik; %20-30 g¢evresel faktorler tarafindan belirlenir. Beslenme,

yasam bigimi ve fizik aktivite zirve kemik kiitlesine ulasmada en 6nemli faktorlerdir (25).

Etnik kdken: Kemik yogunlugunun olusumunu etkilemekte, ayrica kemik
biiyiikliigiindeki degisiklikler ve kalsiyum alimindaki farkliliklar nedeni ile de ortaya
cikmaktadir (26).

Cinsiyet: Kemik kiitle ve yogunlugu her iki cinsiyet arasinda farkliliklar

gostermektedir. Puberte evre dort ve beste cinsiyetler arasindaki fark belirginlesir. Her
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yas grubunda erkek cocugunda kemik kiitlesinin kiz ¢ocuklarina gére daha fazla oldugu

gosterilmistir (27).

Puberte: Anormal pubertal gelisimi olan kisilerde osteopeni saptanmasi
pubertedeki hormonal degisikliklerin normal kemik kiitlesinin olusumunda etkin
oldugunu gostermistir. Cocuklarda kemik kiitlesini belirleyen faktorlerden bir tanesi de
puberte evresidir. Her iki cinsiyette de kemik kiitlesinde pubertede %37-40 oraninda artis

olmaktadir. Bu kemik boyut ve yogunlugundaki artistan dolay1 gelismektedir (28).

Hormonlar: Cinsiyet steroidleri eksikliginde yeniden yapilanma hizlanmaktadir.
Ancak kemik yikim hizi, yapim hizindan daha fazladir, bu nedenle yeni olusan kemik
eskisinden daha az yogundur. Osteoblast ve osteositlerin yasam siiresi azalirken kemik
yikim hiicreleri osteoklastlarin yasam siiresi uzamaktadir. Bu etkiler dstrojen tarafindan
sentezleri arttirilan makrofaj koloni uyarici faktor, interlokin-1, interlokin-6, timor

nekrozis faktor-o ve RANK ligand ve etkisi azalan osteoprotogerin etkisi ile ortaya ¢ikar.

Biiylime hormonu kemik mineralizasyonunu dogrudan ve IGF-1 araciligiyla
uyarir. IGF-1 osteoblast farklilasmasini, ¢ogalmasini ve fonksiyonlarmi olumlu yonde

etkileyen yerel bityliime faktoridiir.

Tiroid hormonlar1 hem osteoblastik hem de osteoklastik aktiviteyi arttirir.
Hipertiroidide osteoklastik aktivite artis1 daha 6n plandadir ve kemik kiitlesi kaybi gelisir.
Artmis osteoblastik aktivite ile kemik yapimindaki artis kemik yikimini karsilayamaz
(26,27).

Glukokortikoidler ¢ocuklu ¢aginda ¢ok ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilir
ve ¢ocukluk cagimin en onemli osteoporoz nedenlerinden biridir. Dogrudan ve dolay:
olarak kemik mineralizasyonunu bozar. Etki kullanim siiresine ve doza baglidir. Uzun
siireli kullannominda osteoblastik aktivite ve osteoblastlarin yasam siiresi baskilanir,
osteoklastlarin yapimi artar ve yasam siiresi uzar. Diger taraftan gastrointestinal
sistemden kalsiyum emilimi azalir, renal kayiplar artar, ortaya c¢ikan sekonder

hiperparatiroidi kemik kaybindan sorumludur (29).

Beslenme: Uygun miktarda kemik kazanimi ve devami igin gesitli nutrisyonel
faktorlere gereksinim vardir. En 6nemlileri kalsiyum, fosfor, magnezyum, bakir, ¢inko,

manganez gibi mineraller ve kemik matriks i¢in gereken uygun miktarda enerji ve
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protein, D, C ve K vitaminidir. Beslenmede en 6nemli 68e uygun miktarda giinliik

kalsiyum ve vitamin D alimidir (30).

Tablo 8. Yaslara gore alinmasi gereken kalsiyum miktar1 (30).

Grup Kalsiyum (mg/giin)
Bebek (0-6 ay) 210

Siit cocugu (7-12 ay) 270

1-3 yas 500

4-8 yas 800

9-18 yas 1300

Fiziksel aktivite: Kemigin yapim ve yikimi metabolik faktorlerin yani sira

mekanik faktorler ile de kontrol edilmektedir. Mekanostat teorisine gore, fiziksel aktivite
kemik icin gerekli olan fizyolojik etkin gerginligin altina diistiigli zaman kemik yikimi
yapimdan fazla olacaktir. Fizyolojik yiiklenme sinirinda ise kemik korunacak, fiziksel
yiiklenme arttirildig1 zaman kemik yapiminda artis olacaktir. Asir1 fiziksel aktivite ile de
organize olamayan yeni kemik olugur. Kosma, atlama, sigrama ve jimnastik hareketleri
gibi fiziksel hareketlerin 6zellikle puberte oncesi ve kemik yapiminin hizlandigi puberte

déneminde yapilmasi biiyiik &nem kazanmaktadir (31).

2.3.2. OPG / OPG-L / RANK SISTEMIi

Osteoprotegerin (OPG) ve osteoprotegerin ligandin (OPG-L) yakin zamandaki
kesfi osteoklast farklilasmasi ve aktivasyonundaki molekiiler mekanizmalara 151k
tutmustur. Son ¢alismalarda osteoklast olusumu ve aktivitesinin diizenlenmesinde OPG-
L/OPG oraninin etkili oldugu gosterilmistir. Farkli ¢aligmalarda bulunan proteinlerin
aslinda ayn1 proteinler olmasina ragmen farkli isimlendirilmesi sonucu birkag tane es

anlaml1 terimin kullanilmasina neden olmustur (32).
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Tablo 9. Es anlamli kullanilan terimler (32).

OCIF Osteoclastogenesis inhibitory factor (OPG)

ODAR Osteoclast differentiation and activation receptor
(RANK)

ODF Osteoclast differentiation factor (OPG-L, RANKL,
TRANCE)

OPG Osteoprotegerin (OCIF)

OPG-L Osteoprotegerin ligand (ODF, RANKL, TRANCE)

RANK Receptor activator of NF-kB (ODAR)

RANKL Receptor activator of NF-xB ligand (ODF, OPG-L,
TRANCE)

TRAF Tumor necrosis factor receptor—associated factor

TRAIL TNF-related apoptosis-inducing ligand

TRANCE TNF-related activation-induced cytokine (ODF,
OPG-L, RANKL)

*Es anlamlilar parantez i¢inde verilmistir.

2.3.2.1.0PG-L (ODF, RANKL, TRANCE)

OPG-L/ODF birbirinden bagimsiz iki grup tarafindan ayn1 anda tanimlanmustir
(33,34). OPG-L/ODF daha 6nce tanimlanmis olan T hiicre uyarilmasi sonucu olusan TNF
ligand ailesinin iiyesi olan TNF iligkili aktivasyon uyarili sitokin (TRANCE) ve dentiritik
hiicreler igin uyarici faktor olan, niikleer faktor kB reseptor aktivator ligandi (RANKL)
ile aym proteinler oldugu gosterilmistir. Insan OPG-L/ODF geni kromozom 13q14 de
bulunmaktadir. OPG-L/ODF 317 aminoasitten olusan bir tip 2 membran proteinidir
(35,36).

Osteoblastlarda bulunan OPG-L/ODF mRNA seviyesi deksametazon, la,25-
(OH)2D3, IL-1b, IL-11, TNF-a, paratiroid hormon (PTH), ve prostaglandin E2 tarafindan
arttirilirken (34,37) transforme edici biiyiime faktorii B (TGF-p) tarafindan baskilanir
(38).

Kemikte OPG-L/ODF ‘nin biyolojik etkisi osteoklast farklilagmasini uyarmak,
olgun osteoklast aktivitesini arttirmak ve osteoklast apoptozunu 6nlemektir (39). Kemik
ve mineral metabolizmasina ek olarak (dana 6nce immiinologlar tarafindan TRANCE
veya RANKL olarak tanimlanan) T hiicre ve dentiritik hiicreler iizerine uyaric1 ve
apoptozu Onleyici etkileri vardir (35,36). OPG-L/ODF eksik farelerde yapilan deneylerde
B ve T lenfosit olgunlagsmasinda bozukluklar, timik hipoplazi ve lenf nodu agenezi

saptanmustir (40).
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Sekil 4. Osteoklast fonksiyonlarinin OPG-L/ODF ve OPG/OCIF ile kontrolii (32).

2.3.2.2 RANK (OPG-L/RANKL reseptorii)

OPG-L/RANKL ‘nin reseptorii, niikleer faktor kB reseptor aktivatorii (RANK)
616 aminoasitten olusan tip 1 transmembran bir proteindir. Insan RANK geni kromozom

18q22.1 de bulunmaktadir (36).

RANK ilk olarak T hiicre ve dentiritik hiicrelerde tanimlanmistir, daha sonra
yapilan ¢alismalarda ayni reseptoriin osteoklastlarda da bulundugu ve OPG-L 1 bagladigi
gosterilmistir. Osteoklast farklilasma ve aktivasyon reseptorii (ODAR) olarak da
adlandirilmigtir. OPG-L/ODF, ODAR/RANK a yiiksek 6zgiilliik ve afinite ile baglanir.
Bunun sonucu olusan hiicre i¢i olaylar dizisi sonucunda transkripsiyonel faktor olan NF-
kB aktiflesir ve c-Jun N-terminal kinaz(JNK) wuyarilir. Sonu¢ olarak kemik

rezorpsiyonunda artig olur (36,41).
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2.3.2.3. OPG/OCIF

OPG/OCIF ilk olarak birbirinden bagimsiz iki grup tarafindan tanimlanmistir
(42,43) ve daha sonra yapilan ¢alismalarla da TNF- reseptor siiper ailesinin yeni bir {iyesi
olarak dogrulanmistir. 380 aminoasitten olusur, diger TNF reseptor siiper ailesinin
tiyelerinden farkli olarak transmembran protein degildir ve ¢oziiniir olarak salinir (44,45).

Insan OPG/OCIF geni kromozom 8q23-24 de bulunmaktadir (42,44).

Osteoblastlarda bulunan OPG/OCIF mRNA ve protein seviyesi IL-1a, IL-1b,
TNF-a, TNF-B, 1a,25-(OH).D3, kemik morfogenetik protein 2, dstrojen ve TGF-f
tarafindan arttirilirken, glukokortikoidler, prostaglandin E2 ve saf Ostrojen reseptor

antagonistleri ile azaltilmaktadir (32).

OPG/OCIF ¢oziiniir olarak salindiktan sonra OPG-L/ODF ye baglanarak OPG-
L/ODF ‘nin osteoklast yiizeyinde bulunan ODAR/RANK reseptoriine baglanmasini
engeller. Boylelikle osteoklast farklilagsmasi tizerindeki uyariyr engeller ve olgun
osteoklast olusumu engellenmis olur (45,46). Anti rezorptif etkisinden dolayr mineralize

trabekiiler kemikte artis ve osteoklast sayisinda azalma meydana gelir (42).

A\ ODAR/RANK
Stromal Cell/Osteoblast
e OPG-L/ODF
Y OPG/OCIF
)\DPGJOCIF O M-CSF
’J_| c-fms
Cell to cell
contact
k Inactive OPG/
OPG-L complex
Differentiation )
& Activation
Osteoclast Precursor Mature Osteoclast

Sekil 5. Osteoblast ve osteoklast arasindaki etkilesim (32).
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Tablo 10. Hormonlar ve sitokinlerin OPG-L/ODF ve OPG/OCIF iizerine etkileri (32).

Yaptig: etki

OPG-L

1a,25-(OH)2D3 Arttirir
IL-1B Arttirir
TNF-a Arttirir
Glukokortikoidler Arttirir
PG E2 Arttirir
PTH Arttirir
IL-11 Arttirir
TGF-p Azaltir
OPG

10,25-(OH)2D3 Arttirir
IL-1a ve IL-1P Arttirir
TNF-a ve TNF-8 Arttirir
Kemik morfogenetik protein 2 Arttirir
17B-Estradiol Arttirir
TGF-B Arttirir
PG E2 Azaltir
Glukokortikoidler Azaltir

Sonug olarak kemik metabolizmasinin diizenlenmesi son basamak olan OPG-L ve

OPG arasindaki denge ile belirlenir. OPG-L deki bir artis kemik yikimini arttirirken, OPG

deki artis kemik yapiminda artis ile sonuglanir (32).

TGF-B

A

Glucocorticoids
PTH

PGEj

-+

Pool size of

active osteoclasts

Sekil 6. Osteoklast fonksiyonlari {izerinde OPG-L ve OPG arasindaki denge (32).

OPG

Glucocorticoids
PGE»

4

17p-Ep
TGF-B
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2.4. Osteoporoz

2.4.1. Tanim

Osteoporoz azalmis kemik giicii ve artmis kirik riski ile karakterize sistemik bir
kemik hastaligidir. Yasam boyunca daha yash kemik periyodik olarak osteoklastlar
tarafindan resorbe edilir ve yerine osteoblastlar tarafindan yeni kemik olusturulur. Bu
isleme remodeling (yeniden yapilanma) denir. Remodeling yapilacak bolge, tamire
ihtiyac1 olan bolgelerdeki osteositler tarafindan yénlendirilir (47). Ihtiyactan fazla
osteoklast aktivitesi veya bosluklarin onarimi igin yetersiz osteoblast aktivitesi
osteoporozdaki temel patofizyolojik bozukluktur. Zirve kemik kiitlesine kisi ortalama 30
yas civarinda ulagir. Diisiik zirve kemik kiitlesi de olasilikla hayatin ilerleyen doneminde
osteoporoza katkida bulunur. Bununla birlikte ileri yas, seks steroidlerinin eksikligi, yag
oksidasyonu, azalmis fiziksel aktivite, glukokortikoid kullanimi ve diismeye yatkinlik

artmis kirik riskini belirleyen en 6nemli faktorlerdir (48).

Cocuklarda ve adolesanlarda diinya saglik Orgiitiiniin yetigkinler i¢in Onerdigi
simiflamasi kullanilmamalidir. Tek basina dansitometrik kriterler cocuk ve adolesanlarda
osteoporoz tanisinda yeterli degildir, klinik olarak artmis kirik oykiisii gereklidir. Klinik
olarak artmis kirik Oykiisii alt ekstremite kirigi, vertebra basi kiriklart veya iist
ekstremitede iki veya daha fazla uzun kemik kirig1 kriterlerinden bir veya daha fazlasinin
olmasidir. Diisiik kemik mineral yogunlugu (KMY)) yas, cinsiyet ve viicut agiligina gore
hesaplanmig Z-skorunda -2,0 veya daha az olmasi olarak tanimlanir. Cocuklarda T-skoru
yerine Z-skorunun kullanilmasi, ¢ocuklarin zirve kemik kiitlesine ulagsmadiklari i¢in daha

dogrudur (49).

2.4.2. Etiyoloji

Cocukluk caginda osteoporoz nedenleri primer ve sekonder olarak tanimlanir.
Primer nedenler intrensek iskelet defekti nedeniyle ortaya ¢ikan bir sorundur.
Osteoporoza neden olan hastaliklarin birgogu bag dokusunun kalitsal hastaliklar olup,
tek istisna idiyopatik juvenil osteoporozdur. Sekonder osteoporoz nedenlerine gore
primer osteoporoz nedenleri daha nadir goriiliirler. Cocukluk ve adolesan yas grubunda
osteoporoz endokrin, nutrisyonel, kronik hastaliklar ve bazi tedaviler sonucunda sekonder

olarak ortaya ¢ikabilir (30).
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Tablo 11. Cocuk ve Adolesanlarda Osteoporoz/Osteopeni Nedenleri (30).

1. Primer nedenler:

a)
b)

d)

Osteogenezis imperfekta
Kemiklerde dansite artis1 ile
(piknodizostoz, vb.)

birlikte

dogumsal kirilgan kemikler

c) Osteogenezis imperfektaya benzeyen sendromlar:
- Rizomelili dogumsal kirillgan kemikler

- Abartili kallus gosteren dogumsal kirilgan kemikler

- Osteoporoz-psddoglioma sendromu

- Mikrosefali ve katarakt gosteren dogumsal kirilgan kemikler
- Optik atrofi, retinopati, ciddi psikomotor retardasyon gosteren dogumsal

kirilgan kemikler

- Kraniyosinostoz ve okiiler proptozis gosteren dogumsal kirtlgan kemikler

(Cole-Carpenter sendromu)

- Dogumsal eklem kontraktiirleri gosteren dogumsal kirilgan kemikler

(Bruck sendromu)

- Mineralizasyon defekti gosteren dogumsal kirillgan kemikler

Idiyopatik juvenil osteoporoz

2. Sekonder nedenler:

a)

b)

d)

Endokrin nedenler:

- Tip 1 diabetes mellitus

- Cushing sendromu

- Anoreksiya nevroza

- D vitamini eksikligi

- Dogumsal hipotiroidizm

- Turner sendromu

- Hipogonadizm

- Hiperprolaktinemi

- Biiyiime hormonu eksikligi
Gastroenterolojik nedenler:

- Malabsorbsiyon

- Kronik karaciger hastaligi
- Total parenteral beslenme
- Kistik fibrozis
Dogumsal
hastaliklar:

- Galaktozemi

- Lizinirik protein intoleransi
- Gaucher hastalig1

- Fenilketoniiri

Norolojik nedenler:

- Serebral palsi

- Spina bifida

- Muskiiler distrofi

Renal nedenler:

- Renal osteodistrofi

- Fanconi sendromu

- Renal tiibiiler asidoz

metabolizma

9)

h)

Bag dokusu hastaliklari:

- Marfan sendromu

- Romatoid artrit

- Ehler-Danlos sendromu

[laclar/Toksinler:

- Kortikosteroidler

- Antikonviilzanlar

- Aliiminyum igeren antiasitler

- Rifampisin

- Kadmiyum, kursun

- Heparin

- LT4

- Metotreksat, siklosporin

- Medroksiprogesteron
GnRH agonistleri

- HIV/Antiretroviral tedavi

Hematolojik nedenler:

- Multipl miyelom

- Losemi, lenfoma

- Hemolitik anemi

Diger nedenler:

- Uzamis immobilizasyon

- Transplant

- Malignite

- Timore bagh osteomalazi

- Epidermal neviis sendromu

- Norofibromatozis, ndrinoma,
paraganglioma

- Yaniklar

asetat,
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2.4.3. Osteoporozun klinik bulgulari

Osteoporozda kemik kiitlesindeki azalma kirik olusumunda artisa ve sonugta agri
ve deformitelere yol agmaktadir. Osteoporozlu ¢ocuklar, genellikle minimal travmanin
yol actig1 kirik nedeni ile veya bagka bir nedenle ¢ektirilen diiz radyografide osteopeniden
siiphe edilerek teshis edilmektedirler. Yine bu vakalar, atravmatik kirik denilen ¢ocugun
boyundan daha kisa bir yiikseklikten diismesi ile olusan kirik ile de kliniklere
getirilebilmektedirler. Cocuk ve adolesan doneminde lineer bliylimede azalma, aktivite
ile artan sirt veya ekstremite agrisi, yliriimede zorlanma ve sirtta deformite osteoporozun

habercisi olabilir (50).

2.4.4. Osteoporozda tan1 yontemleri

Etkin tedavi uygulanabilmesi i¢in erken ve dogru tani1 yapilmasi gerekmektedir.

Kemik mineralizasyonunun degerlendirilebilmesi i¢in yapilacak tetkiklerin amaci (51);

- Osteoporozu taklit edebilen hastaliklar1 dislamak (rikets gibi)

- Osteoporoz nedenini agiga kavusturmak

- Osteoporozun ciddiyetini ve sonrasinda olusacak kirik riskini belirlemek
- Enuygun tedaviyi belirlemek

- Verilecek herhangi bir tedavinin izleminin yapilabilmesidir.

Kemik yogunlugu OoOlgiimleri artmis kirik riskini belirlemede osteoporoz
taramasinda kullanilir  (52). Kemik mineral igerigi, ¢esitli yontemler ile
degerlendirilebilir. Cocuklarda yaygin olarak DXA, kantitatif bilgisayarli tomografi
(KBT) ve kantitatif ultrasonografi (KUS) kullanilmaktadir. Bu yontemlerin veriyi elde
etme yollar farklidir ve kismen tartigmalidir. Ideal teknik kolay uygulanmali, pahali
olmamali, zararli olmamalidir. Ayrica periferik ve vertebral iskeletin kortikal ve
trabekiiler kemiginin ayr1 ayri hacim ve yogunlugunu verebilmeli, kemik boyundan,

viicut 6l¢iileri ve yumusak dokudan etkilenmemelidir (53,54).

Cocuklardaki KMY ol¢iimleri erigkinlerdeki endikasyonlara dayandirilmamalidir.
Her bir osteopeni veya osteoporoz nedeni, KMY 6l¢iimii i¢in bir endikasyon olusturmakla

birlikte, bu konudaki karar klinisyenin deneyimine birakilmalidir (55).
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2.4.4.1. Osteoporozda gorintiileme yOntemleri

X ray: Yogunluk azalmasiin X ray ile gosterilebilmesi, kemik kiitlesinde %20-
50 oraninda kayip oldugunda miimkiindiir. Kemik mineralizasyonunda kayip ile birlikte
vertebrada deformite ve bikonkavitede artma goriiliir. Tarama testi ve izlem i¢in uygun

degildir (53).

Radyografik Absorbsiyometri (RA): Cok esik ve kullanimi birakilmus bir teknik
olmakla beraber, bilgisayar programlarinin modernlesmesi ile bu teknik ¢ocuklukta ve
eriskinlerde tekrar kullanilmaya baslanmistir ancak normal degerler gelistirilmemistir.

Ayrica bu yontem ile gelecek kirik riskinin belirlenmesinde kisithiliklar vardir (56).

Ultrasonografi: Kemik kantite ve kalitesini gosterir. Kortikal, spongioz kemik
disinda kemik iliginden de veri alir. Cocuklar i¢in radyasyon olmamasi ve tasinabilir
olmast nedeni ile kullanighdir. Normal verilere gereksinim vardir, ayrica ayagin

yerlestirilme pozisyonu ve ¢ocugun biiyiimesi nedeniyle izlem yapilmasi zordur (57).

Lineer Absorbsiyon Yontemleri: En sik kullanilan yontem DXA “dir.
Goriintiileme yontemi olarak osteopeni ve osteoporozun tespit edilebilmesi amaciyla
giiniimiizde altin standart olarak tanimlanmaktadir. Farkli enerji diizeyine sahip iki ayr1
X-1s11 hiizmesinin, yogunlugu 6l¢iilmek istenen kemik iizerine odaklanmasi ve verilen
toplam X-1sinmnin yumusak dokular tarafindan tutulan kisminin ¢ikarilmasi prensibine
dayanarak caligir. Neticede kemigin 2 boyutlu goriintiilenmesi yapilir. Kemik mineral
iceriginin, kemik alanina oranlanmasi ile kemik mineral yogunlugu (KMY) g/cm?
cinsinden elde edilmis olur. Cocuklarda erigkin hasta popiilasyonunda kullanilan T-skoru
uygun degildir. Bu nedenle c¢ocuklarin kemik mineral yogunlugunun dogru olarak
degerlendirilebilmesi amaciyla ayni yas ve cinsiyetteki diger ¢ocuk popiilasyonu ile
kiyaslanabilmesi agisindan Z-skorlari hesaplanmistir. -1,0 ile -2,0 arasindaki degerler
osteopeni olarak degerlendirilirken, -2,0 altindaki degerler osteoporoz olarak tam

almaktadir (58).

Diisiik maliyetli, kolay ulagilabilir ve kullaniminin kolay olmas1 DXA ydntemini
glinimiizde osteoporozun tanisi i¢in en kullanigh yontem haline getirmistir.
Osteoporozun tanist lomber spinal ve proksimal femurdan Olgiilen kemik mineral

yogunlugu degerlerine gore konulmaktadir. (58).
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Kemik mineral yogunlugunun degerlendirilmesinde ¢ekim hangi bdolgeden
yapiliyorsa o  bolgenin  yogunlugu degerlendirilmektedir ve tim viicudu
yansitmamaktadir. Trabekiiler kemigin yogun oldugu boélgeler ilk kirilmaya miisait
bolgelerdir. Lomber Vertebra ve kalcanin 6zellikle Olc¢lilmesinin nedeni trabekiiler
kemigin fazla oldugu bolgeler olmasi nedeniyledir. Unutulmamasi gereken KMY tedavi
veya hastalik seyrinin izlemi icin kullanilacaksa ayni bolgelerden dl¢iim yapilmalidir

(51).

Farkli fabrikalarda {iretilen cihazlardan elde edilen farkli kemik yogunlugu
degerleri direkt olarak karsilagtiritlamaz. Bu nedenle diisiik kemik yogunlugunun teshisi
icin herhangi bir cihazdan alinan deger ayn1 model cihazdan elde edilmis cinse 6zgii
referans degerlerle karsilagtirilmalidir. Zamana bagli degisimi dogru saptamak icin ayni

bireye ait 6lglimler ayn1 cihazda yapilmalidir (59).

Tablo 12. Kemik mineral yogunlugunun 6l¢iim endikasyonlar1 (60).

KMY o6l¢iim endikasyonlari
Saglikli ¢ocuklar KMY c¢ekim karar1 kirik hikayesine gore
alimir. Boy uzunlugundan daha algak bir
yerden diisme sonucunda gelisen; alt
ekstremite tek bir uzun kemik kirigi,
vertebral ~ kompresyon  kirigi, st
ekstremitede iki veya daha fazla uzun

kemik kirigi
Kronik hastaliklar veya primer kemik | Primer kemik hastaligi olanlara veya
hastaliklar1 potansiyel ~ olarak  kemik  sorunu

gelistirebilecek olan kisilere (kronik
inflamatuvar hastaliklar, endokrin
hastaliklar,  kanser, transplantasyon

oncesi)

Izlem Tedaviye yanit degerlendirmek amaciyla

KMY ¢ekiminin onerilmedigi durumlar

Saglikli cocuklar Ayak ve el parmak kirig1 olan ¢ocuklarda
KMY gerekli degildir

Kronik hastaliklar veya primer kemik | Eger cekim sirasinda olgunun

hastaliklar1 pozisyonunu engelleyen kontraktiirleri
varsa KMY cekilmemelidir

Izlem Kemik iizerine etkin ilag¢ alanlarda tedavi

monitorizasyonu amaciyla veya hastaligin
ilerlemesinin izlemi amaciyla 6 aydan
once ¢ekim yapilmamalidir.
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Kantitatif Bilgisayarh Tomografi (KBT) — Periferal Kantitatif Bilgisayarh

Tomografi: Lomber Vertebra ve apendikiiler kemigin mineralizasyonunu gosterir.

Kesitsel goriintiiler elde etmesi nedeni ile trabekiiler ve kortikal kemigi ayr1 ayri

degerlendirebilmektedir. Gergek kemik yogunlugunu g/cm? olarak 6lger. En hassas ve en

avantajli yontemdir. Vertebral veya periferik kemiklerde kortikal ve spongioz kemigi

ayirir. Ancak radyasyon miktari fazla ve pahali bir yontemdir. Bu nedenle ¢ocuklarda

kullanim1 sinirlidir. Yiiksek miktarda radyasyonu azaltabilmek i¢in distal 6n kol veya

tibiadan 6l¢iim yapan yiiksek ¢Oziiniirliiklii periferik KBT gelistirilmistir (60).

Ancak;

- Saglikli cocuklarda yapilmis yasa gore uygun referans grubu yoktur

- Diafiz ve metafizden ayr1 ayr1 veri alinmaktadir. Elde edilen veriler, tim

iskelet sistemini temsil edemez, 6rnegin radiustan yapilan 6l¢giim osteoporozu

gosterirken, lomber vertebra ve kalca ile ¢ok farkli sonug elde edilebilir.

Bilgisayarli tomografide gelecekte, trabekiiler kemigin dogrudan yiiksek

¢Oziiniirliiklii ve ti¢c boyutlu goriintiillemesi (3B-BT) en iyi yontem olacaktir ancak bu

teknikte de yiiksek radyasyon riski bulunmaktadir (51).

Tablo 13. Kemik mineral yogunlugu 6l¢iim yontemleri (55).

Ol¢iim Varyasyon Islem siiresi Alnan
yapilan bolge | kat sayis1 (%) (dk.) Radyasyon
dozu (mrem)

SPA (Single Proksimal- 1-3 15 10-20
Photon distal radius,
Absorbsiometry) | kalkaneus
DPA (Dual Vertebra, 2-4 20-40 5
Photon kalga, tiim
Absorbsiometry) | viicut
DXA (Dual Vertebra, 0,5-2 3-7 1-3
Energy X-ray kalga, tiim
Absorbsiometry) | viicut
QTC (Kantitatif | Vertebra 2-5 10-15 100-1000
Bilgisayarl
Tomografi)
QUSG Kalkaneus, 0,8-2,5 2-5 0
(Kantitatif patella, tibia,
Ultrasonografi) | falanks
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2.4.4.2. Kemik Metabolizmasinin Biyokimyasal Gostergeleri

Biyokimyasal belirleyiciler, tan1 ve hastalarin tedavisinin izleminde 6nemli yer

tutmaktadir. Yapim ve yikim belirleyicileri olarak iki grupta toplanirlar. Idrar ve serumda

olgiilebilirler. Idrarda &lciilenler; idrar kreatinine veya 24 saatlik Ornege gore

degerlendirilmelidir. Hem kemik yapim hem de yikim belirtecleri cocuk ve adolesanlarda

eriskinlere gore daha yiiksektir ve bliylime hizina baglidir. Kemik metabolizmasinin idrar

ve serum belirtecleri sadece iskeletten salinim hizi ile degil ayn1 zamanda karaciger ve

bobrekten atilim hizi ile de orantilidir. Unutulmamasi gereken; idrar kreatinin atilimi kas

kiitlesinin gostergesidir ve bir¢ok klinik durumda anormal olabilir. Kemik belirtecinin

kreatinine orani sadece artmis kemik veya kollajen yapim-yikimini gdstermez, ayni

zamanda azalmis kas kiitlesi nedeni ile de ortaya ¢ikabilmektedir (54).

Kemik Yapim Belirtecleri:

ALP: Bir¢ok dokuda bulunur. Kemik dokudaki goérevi tam olarak
anlagilamamakla birlikte mineralizasyonda rol oynar. Karaciger ve kemige
Ozgiin olmak iizere iki formu vardir. Birbirinden ayirmak giigtiir ¢iinkii ayni
doku ALP geni tarafindan kodlanirlar sadece posttranslasyonel glikozilasyon
farklidir. Monoklonal antikorlar kullanilarak kemige 0zgli izoform
Ol¢iilebilmektedir. Monoklonal antikorlar karaciger izoformu ile c¢apraz
reaksiyona girebilir. Osteoblastlardan tetramer olarak iretilir. Primer
fizyolojik rolii iskelet kalsifikasyonu ve kemik olusumudur. Aktif kemik
yapimi ve kemik biiylimesi oldugu zaman dilimlerinde, 6zellikle pubertede
artig gosterir.

Osteokalsin: Osteoblast ve kondrositlerden salgilanan 49 amino asitlik bir
proteindir ve tamamen kemikte yapilmaktadir. Teorik olarak osteokalsin
osteoblast aktivitesinin en Onemli gostergesi olmalidir, ancak diurinal
degiskenlik ve oda sicakliginda Orneklerin ¢abuk bozuluyor olmasi gibi
yontem ile ilgili sorunlardan dolayi klinik kullanim1 problem olmaktadir.

Tip 1 kollajen C terminal propeptid — Tip 1 kollajen N terminal propeptid
(PICP-PINP): Tip 1 kollajen fibroblast ve osteoblastlardan salgilanan
prokollajen tip 1°’den kdken alir. Prokollajen tip 1 N ve C terminal uzantilar
icerir, bunlar prokollajenin kollajene doniistimii sirasinda 6zgiil proteazlarca

aci8a cikarilir. Bu uzantilar PICP ve PINP olarak adlandirilir. Kemige 6zgii
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belirleyicilerdir. Deri ve diger yumusak dokudan da seruma katilabilirler
ancak thmal edilebilir miktardadirlar (61,62).

Tablo 14. Yaslara gore osteokalsin referans degerleri (30).

Siit cocugu 5-25 ng/ml
Prepubertal 5-60 ng/ml
Puberte

8-10 yas 30-103 ng/ml
10-12 yas 37-154 ng/ml
12-16 yas 42-225 ng/ml

Kemik Yikim Belirtecleri:

- Hidroksiprolin: Baslica kollajende bulunur. Idrar total hidroksiprolini total
kollajen metabolizmasinin sadece %10’unu gosterir. Kemige 6zgii degildir.

- Hidroksilizin glikozidler: Kollajen ve kemik yikiminin gostergesidir.
Hidroksilizin glikozidleri olan glikozil-galaktozil hidroksilizin (GGHL-
kemige 6zgii) ve galaktozil hidroksilizin (GHL) doku tiplerine gore farklilik
gosterir. Hidroksiprolinden daha iyi bir gdstergedir.

- Kollajen c¢apraz baglarimin idrarla atihm (idrar piridinyum capraz
baglar1): Kemik Kollajen rijiditesi ve biitiinliigii bitisik Kollajen lifleri
arasindaki ¢apraz baglarla saglanmaktadir. Baglanma lizil oksidaz ile
ekstraseliiler olarak meydana gelir. Sonugta meydana gelen capraz baglar
piridinolin ve deoksipiridinolindir. Deoksipiridinolin hemen yalniz kemige
ozgildiir. Kollajen yikiminin en 06zgilil gostergesi olan piridinolin ve
deoksipiridinolin matiir kollajen yikimi ile aciga ¢ikmaktadir. Yani
sentezlenen kollajenden kaynaklanmaz. Karaciger ve bobrekte ileri diizeyde
metabolize olur, idrar yolu ile atilir.

- CTX: Tip 1 kollajenin capraz bagh C telopeptidi: Osteoklastik siiregte
dagilan bir tiriindiir ve idrarla atilir. Hormon replasman tedavisi, kalsitonin ve
bifosfonat tedavileri gibi anti rezorptif rejimlerin izlenmesinde degerlidir.

- NTX: Tip 1 kollajenin ¢apraz bagh N telopeptidi: Osteoklastlarca kemik
kollajeninin proteolitik yikimi esnasinda ortaya ¢ikar. Biiyilik oranda kemikte
bulunur. 24 saatlik idrar 6rneginde calisilir. Kemik rezorpsiyonunun énemli

bir gdstergesidir.
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- Kemik sialoprotein: Kemigin kollajen olmayan proteini. Kemik dongiisiiniin
duyarl bir belirleyicisidir.

- Plazma tartarata direncli asit fosfataz: Enzimatik oOzellikleri alkalen
fosfataza benzer. ASP aktivitesi bir¢ok dokuda bulunur. Kemik izoenzimi
sadece osteoklastlar tarafindan tiretilir. Paget hastaligi, kemik metastazlarinda
diizeyleri artar.

- Aclik idrar Kkalsiyumu: 24 saatlik kalsiyum atilim1 ve sabah aglik idrarinda
kalsiyum/ kreatinin (Ca/Cr) oran1 en 6nemli gostergelerden biridir. Sabah ilk

idrar Ca/Cr oran1 yikim ve yapim arasindaki fark: gosterir.

Kemik dongiisiiniin biyokimyasal gostergeleri kemik metabolik hastaliklarinin
patofizyolojisini anlamamiza yardime1 olur ancak higbir gosterge ideal belirte¢ olma
ozelligi tasimamaktadir. Kemik dongiisii gostergeleri ¢ocukluk ve adolesan donemde
degerlendirilmesi gii¢ olan belirteglerdir. Tanidan daha ¢ok tedavinin izleminde yararli

olurlar ve tedavi araliklarinin belirlenmesini saglarlar.

ALP halen pediatride kullanimi en uygun olan gostergedir. Rikets, prematiire
osteopenisi ve fibroz displazi de kullanilabilinir. Kollajen dongiisiiniin belirtegleri
osteogenezis imperfektada kullanilabilirken, deoksipiridinolin Ehler-Danlos tanisinda

yardimeidir (63).

2.4.5. Osteoporoz tedavisi

Cocukluk ¢ag1 osteoporozunda tedavide birinci basamak osteoporoz gelisiminin
onlenmesidir. Yeterli derecede kalsiyum ve D vitamini alimi ve giinliik yapilan egzersiz

osteoporozun 6nlenmesinde birincil faktorlerdir (30).

Vitamin D eksikligi cocukluk c¢aginda nutrisyonel riketse, erigkinlerde ise
osteomalaziye neden olmaktadir. Beslenme ile alman kalsiyum eksikligi rikets
olusumunda etkin faktorlerden bir tanesidir. D vitamininin sentez, emilim, aktivite ve
depolanmasinda bir¢ok organin etkinligi olmasi1 nedeni ile kronik deri, barsak, karaciger
ve bobrek hastaliklarinda D vitamini alimi, sentezi ve aktivitesinde sorunlar ortaya
cikmaktadir. Kronik hastalig1 olan ¢ocuklarda klinik rikets nadir olmasi nedeni ile vitamin
D kullanilmasi halen tartismalidir. Kronik hastaliklarda D vitamini etkinligini

gosterebilecek kontrollii ¢alismalar yoktur, ayrica kronik hastaligi olan tiim ¢ocuklara
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standart D vitamini tedavisi uygulamak, her bir bireyin ¢evresel, genetik ve davranigsal
faktorlerden etkilenmesi nedeni ile miimkiin olmayabilir. D vitamini emilimini ve
sentezini etkileyen kronik hastaliklarda onerilen dozun 2-3 kat1 kadar oral D vitamini
kullanilabilir. Renal hastalig1 olmayan ¢ocuklarda kalsitriol tedavisinin oral D vitamini

takviyesine istiinliigii tartismalidir (62).

2.4.5.1. Antirezorptif ajanlar

Ostrojen, bifosfonatlar ve kalsitonin ¢ocukluk c¢aginda kullanilan antirezorptif
ilaglardir. Ostrojen ¢ocukluk ¢aginda; hipogonadal yetmezlik, puberte gecikmesi veya

puberte duraklamasinda kullanilmaktadir.
Bifosfonatlar:

Bifosfonatlar (BP) kemik yikimini inhibe ederek kemik kaybini ve kirik riskini
azaltmaktadir. Inorganik pirofosfatlarin yapisal analoglari olan BP’ler farnesil pirofosfat
sentaz enzimini inhibe ederek osteoklast fonksiyonunu inhibe ederler. Osteoklast
fonksiyonu durduruldugunda, kemikten daha az kemik doku ayrilir ve bdylece kalan
kemik miktari artar, sonug olarak artan kemik miktari kirigin gelismesine direng olusturur
(64). En az etkin olan BP’ler: etidronat, klodranat ve tiludronatta nitrojen grubu yokken,
artan etkileri ile sirasiyla pamidronat, alendronat, risedronat, ibandronat ve zolendronatta
nitrojen grubu bulunmaktadir (65). BP’ler osteoklast aktivitesinin arttigi tim

hastaliklarda segilen ilk grup ila¢ olmustur (66).

Cocukluk c¢aginda bifosfonatlarin oral kullanimi gastrointestinal sistem yan
etkileri ve kullanim zorluklar1 nedeni ile daha az uygulanmakta ve intravendz tedavi
tercih edilmektedir. Intravendz uygulama hastanede zaman gegirmeyi gerektirmesi aylik
veya iki aylik aralar ile hastaneye bagvuruyu 6n plana ¢ikarmasi nedeni ile kullanimda
zorluklar mevcuttur. BP’lerin ilk uygulamasinda; ates, dokiintii, kusma gibi bulgular

ortaya c¢ikabilmektedir (64).

Giiniimiizde ¢cocukluk caginda; pamidronat, osteogenezis imperfekta (OI), malign
hiperkalsemi, talasemi major, fibroz displazi, sekonder osteoporoz, juvenil idiyopatik
osteoporoz tedavisinde kullanilmaktadir (67,68). Tedavinin siiresi ve ne zaman
tamamlanacag1 konusunda ¢ok net bilgiler olmamakla birlikte biiyiime tamamlanmadan

tedavinin ani olarak kesilmesi onerilmemektedir. Baz1 merkezler diisiik doz idame tedavi
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onermekte ve bliylime kikirdaklari kapandiktan 2-4 yil sonraya kadar devam ettirmektedir
(64).

Kalsitonin:

Kalsitonin dogrudan osteoklastik aktiviteyi inhibe etmektedir. Osteoklastik
aktiviteyi inhibe etmesinin yam sira analjezik etkisi de bulunmaktadir. Osteoporozda
ilerleyici kemik kaybin1 6nlemekle birlikte kirik siklig1 iizerine etkisi tartigmalidir. Uzun
yillardir kullanimdadir ve uzun dénem yan etkilerinin olmadig: bilinmektedir, ancak en
biiyiik problem etki ile ilgilidir. KMY iizerindeki anti rezorptif etkisi kisitli ve siirelidir.
KMY ’deki artis ikinci ve ligiincii yillarda durur. Analjezik etkisi mobilizasyon artisina

yol agabilir (69).

2.4.5.2. Anabolik ajanlar

Paratiroid Hormon (PTH):

Diistik doz PTH kemik olusumunu arttirmaktadir ancak PTH *nin kemik yikimin1
arttirict etkisi oldugu unutulmamalidir. Bu etkiyi ortadan kaldirabilmek i¢in PTH
antirezorptif bir ilag ile kombine edilebilir (70). Poliglandiiler otoimmiin sendromu olan
16 yasinda kiz ¢ocugunda osteoporoz nedeni ile sentetik insan PTH kullanilmis ve Z-

skorunda belirgin diizelme gozlenmistir (71).
Biiyiime hormonu (BH) ve insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-1):

BH ve IGF-1 kemik kiitlesinin olusumu ve devami i¢in 6nemli faktorlerdir.
Bicimlenme -yeniden bi¢imlenme dongiisiinde yer almaktadir. Bu nedenle osteoporoz
tedavisinde BH ve IGF-1’in anabolik ajanlar olarak kullanilmasi diistiniilmektedir. Ancak
BH ’nun erigkinlerde yapilan c¢aligmalarda yan etkileri de goz oniine alindig1 zaman
etkinligi konusunda tartigmalar vardir. IGF-1 kullanilmasi ile kemik olusumu direkt
olarak uyarilacak, olusabilecek BH direnci onlenecek ve yan etkilerden sakinilacaktir.
Yiiksek doz IGF-1 erigkinlerde kemik dongiisiinii arttirirken, diisikk doz IGF-1 kemik

olusumunu arttirmaktadir (72).
Floriir:

Sodyum floriir kemik yapimin1 uyarmaktadir, ancak olusan yeni kemik dokusu

normal kemikten daha giigsiizdiir. Son yapilan ¢alismalarda, diisiik doz ve uzun salim
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floriir preparatlarinin Vertebra kirigin1 engelledigi ancak tedavi dozunun toksik doza ¢ok
yakin oldugu bildirilmektedir. Bu nedenle ¢ocukluk ¢agi osteoporozu tedavisi i¢in onay

almamustir (70).

ORAL CA ALIMI DEGERLENDIRILIR
EGZERSIZ SORGULANIR
PUBERTE DEGERLENDIRILIR
KRONIK HASTALIK ACISINDAN DEGERLENDIRILIR

EKMY DEGERLENDIRILIR
¥ ¥
ZSKORU =-2VE Z SKORU -2 VE -1 ARASI Z 5KORU=-1

Boy uvzuonlugundan daha
algak bir yerden diigme
sonucunda  gelizen;  alt
ekstiremitede tek bir uzun
kemik kg vertebral
kompresyon  kingi;  dst hd ¥
ekstremitede il veya daha Kalsiyum ve D) vitamini | Izlem
fazla kemik kinBs (+) tedavisi

il 6-12 ay ara 1le KMY wve

| Bifosfonat tedavisi | sl tzem
| KMY kayip=%5 ve
v
6-12 ay ara 1le KMY wve
klinik izlem

Sekil 7. Cocukluk ¢aginda osteoporoza yaklasim (30).

2.5. Hemolitik anemilerde kemik metabolizmasi

2.5.1. Orak hiicreli anemide kemik metabolizmasi

Daha sonraki yasamda osteoporoz gelisme riski biiylime sirasinda optimal zirve

kemik kiitlesine ulagilamamasindan dolay: artabilir. Biiylime gecikmesi, ge¢ puberte,
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yetersiz beslenme, diisik D vitamini seviyeleri, azalmis fiziksel aktivite ve artmis
inflamatuvar mediatdrler gibi orak hiicre anemili ¢ocuklarda kemik mineral olusumunun

azalmasi ile iliskili ¢esitli durumlara rastlanmaktadir.

Orak hiicreli anemide kronik hemoliz kompensatuar olarak eritropoetik aktivitede
artisa yol agcar. Hematopoetik kemik iligindeki artis alinda belirginlesme, vertebralarda
balik agz1 deformitesi gibi birtakim kemiklerde degisime neden olur. Bunun sonucunda
kemik medullasinda genisleme, trabekiiler ve kortikal kemikte incelme ve osteoporoza
neden olur. Sonug¢ olarak orak hiicreli anemili hastalarda vitamin D eksikligi ve

osteoporozda artig mevcuttur (4).

Orak hiicreli anemi hastalarinda kemik hastaliklar1 akut olarak vazo okliisif kemik
ve eklem agris1, kemik infarktlari, osteomiyelit, septik ve aseptik artrit seklinde veya
kronik kemik zayiflamas1 olarak mevcut olabilir; bu durumda avaskiiler nekroz, vertebral

kemik deformiteleri, dejeneratif artrit, osteopeni, osteoporoz ve patolojik kiriklar goriiliir.

Kemik hastalig1 orak hiicreli anemili hastalarda siklikla hastaneye yatis, artmis
saglik giderleri ve diisiik yasam kalitesine neden olan bir durumdur. Agr1, yasanan birincil
belirti olup, saglik hizmetlerinde kullanimin en 6nemli nedeni olmaya devam etmektedir.
Kronik agri nedeniyle 6nemli dlgiide akil sagligi da etkilenmektedir. Kafatasi ve yliziin
stingerimsi kemiklerinde kirmizi kemik iliginin devam etmesi, kemik iligi hiperplazisi ve
hematopoez i¢in artmis talep nedeniyle olusur. Bu da frontal belirginlesme, dis yapisinda

bozulma gibi tipik yiiz 6zelliklerine yol acar.

Orak hiicre anemili hastalarda siddetli hemolitik anemi ve kronik inflamasyon
mevcuttur. Fizyolojik kosullar altinda osteoklast farklilagsmasi ve aktivitesi (kemik
rezorpsiyonu), reseptor aktivator niikleer faktér kappa B ligandi (RANKL) ve
osteoblastlar tarafindan iiretilen onun tuzak reseptorii olan osteoprotegerin (OPG)
tarafindan regiile edilir. Bununla birlikte, aktive T hiicreleri ve B hiicreleri, agirt RANKL

ve TNF a gibi kemik hastaliginin patogenezinde rol oynayan diger sitokinleri iiretir.

Overleri alinmig farelerde (postmenopozal osteoporoz modelinde) aktive T
hiicrelerinde TNF o 'nin artmis ekspresyonu, osteoklast olusumunu direkt olarak tesvik
etme, RANKL iiretimini ¢ogaltma ve RANKL 'ye osteoklast tepkisini arttirma yetenegi

sayesinde kemik rezorpsiyonunun gii¢lii bir uyaricisidir (73).
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2.5.2 Beta talasemide kemik metabolizmasi

Beta talasemik hastalarda kemik mineral yogunlugunun (KMY) azalmasina
katkida bulunan birka¢ edinilmis risk faktorii de tespit edilmistir. Bunlara kemik iligi
genislemesi ve demir asir1 yiiklenmesine neden olan birincil hastalik ve hastaligin

kendisinin komplikasyonlari da dahildir.

Ikincil faktdrler tam olarak anlasilamamistir, muhtemelen hipogonadizm, biiyiime
hormonu ve insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 eksikligi, diyabet, D vitamini eksikligi /
yetersizligi, demir selatdrlerinin potansiyel kemik toksisitesi, diisiik fizik aktivite ve
bobrek fonksiyon bozuklugu (6rn., bobrek fosfat kaybi ve hiperkalsiiiri) diisik KMY ’yi

belirleyen olaylar zincirinde ilgili roller oynayabilir.

Talasemi hastalarinda osteoporotik kiriklar olduk¢a yaygindir (%44'e kadar). Beta
talasemi major (TM) ile bagvuran 20 yas iistii bireylerde prevalans, daha geng yastaki ve

beta talasemi intermedia (TI) ile bagvuran hastalarla karsilastirildiginda daha fazladir.

Talasemik hastalarda osteoporoz ve kirtk 6nleme i¢in genel tedbirler, iyi kontrol
edilen anemi, yeterli selasyon tedavisi, saglikli beslenme, uygun diyet kalsiyum alima,
diizenli fiziksel egzersiz, zararli yasam tarz1 faktorlerinden kaginma (6rn. Sigara i¢imi,
asir1 alkol tiiketimi) hipogonadizm hastalarinda komorbid durumlarin yonetimi, hormon

replasman tedavisi ve vitamin D takviyesi.

Tedavi ¢ogunlukla bifosfonatlar (BP'ler) ile sinirlidir, iyi tasarlanmis randomize
kontrollii ¢alismalar ve sekonder sonuglari (KMY ve kemik dongiisii belirtegleri)

tizerindeki etkinligi gosterilmistir.

Diger ajanlar Denosumab, kilit osteoklast sitokin olan niikleer faktér k¥ B ligand
reseptOr aktivatoriinii baglayan ve notralize eden monoklonal bir antikordur. Menopoz
oncesi kadinlarda ve metastatik olmayan prostat kanseri i¢in androjen yoksunluk tedavisi

alan erkeklerde bu yeni ilacin kirik riskini azalttigi kanitlanmistir.

Teriparatid (insan PTH1-34), yeni kemik olusumunu uyaran osteoporozun
tedavisi i¢in onaylanmis tek anabolik terapidir. KMY 'yi kuvvetlice arttirir ve hem
kadinlarda hem erkeklerde kirik riskini azaltir. Talasemi hastalarinda kullanimi sadece
olgu sunumu seklinde vardir. Bu raporlarda KMY 'yi iyilestirdigi ve giivenli ve iyi tolere

edildigi gosterildi. Bagka kanit bulunmamasi halinde, talasemi ve osteoporozlu hastalarda
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teriparatid tedavisi, antirezorptif ajanlara (BP'ler veya denosumab) uzun siire maruz

kalmis yetiskin hastalarla veya BP tedavisine cevap bulunmayan kisilerle sinirli olmalidir

(74).

Daha agir formunda, talasemi, transfiizyon tedavisi gerektiren etkisiz eritropoeze
neden olur. Kronik transfiizyon, birden fazla organda asir1 demir yiiklemesi ve u¢ organ
komplikasyonlarint 6nlemek i¢in es zamanli demir selasyon tedavisine ihtiya¢ duyar.
Bunlara uzun vadeli morbidite ve mortalitenin ana nedenleri olan kardiyak, karaciger,

endokrin ve metabolik kemik hastaliklart dahildir.

Kemik hastaligi, kan transfiizyonuna bagli talasemi hastalarinda oldukca
yaygindir ve kemik mineral yogunlugunda (KMY) ciddi azalma, artan kiriklar, deformite
ve kronik kemik agrisi seklindedir. Hipogonadizm son derece yaygindir ve talasemide

kemik kaybi i¢in belirgin bir risk olusturmaktadir (75).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahismanin Tasarim

Calismaya, KSU Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan izin
alindiktan sonra baslandi. Prospektif olarak dizayn edilen arastirmaya 15.06.2017
tarihinde baslandi, 01.12.2017 de tamamlandi. Tiim ebeveynlere ¢alismanin amact ve

icerigi hakkinda bilgi verilerek yazili onam alind1.

Calismaya, KSU Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji béliimiinde takip
edilen toplam 30 herediter sferositoz hastasi dahil edildi. Herediter sferositoz hastaligi
disinda ek hastaligi olan hastalar calismaya alinmadi. Kontrol grubu olarak Cocuk Sagligi
ve Hastaliklar1 ile Cocuk Endokrinoloji Poliklinigine bagvuran ve hipotiroidi, obezite,
malnutrisyon, norolojik hastalik gibi kronik hastaligi olmayan ve vaka grubuyla benzer

yas Ve cinsiyette olan 30 hasta alind1.

3.2. Orneklerin Toplanmasi ve Analizi

Hasta ve kontrol grubundakilerin boy ve kilo 6l¢iimleri yapildi. Yas aralig1 genis
oldugu icin viicut kitle indeksleri hesaplandi. Tiim hastalarin viicut kitle indeksleri;
(VKI): Agirlik(kg) /Boy*(metre) formiilii ile hesaplandi. Olcay Neyzi 0-18 yas aras1 Tiirk
cocuklarinda viicut kitle indeksi persentil degerlerine gore hangi aralikta oldugu bakild:

(76).

Herediter sferositoz tanisi ile takipli olan hastalardan ve kontrol grubundan rutin
testlerde bakilan hemogram ve biyokimyasal testler (serum kalsiyum, fosfor, alkalen

fosfataz, parathormon, D vitamini) caligildu.

Kan numunelerinin plazmalarindan hemogram parametreleri SYSMEX XN 3000
(Japonya) cihazi ile; numunelerin serumlarindan glukoz, bun (kan {ire nitrojeni),
kreatinin, AST, ALT, iirik asit, ALP, total bilirubin, indirekt bilirubin, direkt bilirubin,
LDH, sodyum, kalsiyum, fosfor, albiimin diizeyleri ADVIA 1800 biyokimya analizorii
(Almanya) ile spektrofotometrik olarak; ferritin, parathormon CENTAUR XP (Almanya)
cthazinda kemiliiminesan metodu ile; vitamin D3 diizeyleri Ultra HPLC 3000 cihazi

(Thermo Sci. Amerika) ile kromatografik yontem ile c¢alisildi. Tiim calismalarda
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kullanilan cihazlar hem teknik hem de metot agisindan kalibre olup bilinmeyen 6rneklerin

hesaplanmasinda standart egri grafiklerinden yararlanilmistir.

Osteokalsin seviyesi 0l¢iimii ise rutin testlerde bakilmayan bir test olup bunun i¢in
Elabscience marka kit alindi. Her hastadan i¢inde antikoagiilan bulunmayan diiz tiipe
ortalama 3 cc kan alindi. Kanlar alindiktan hemen sonra biyokimya laboratuvarinda
santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi ve ayrilan 6rnekler -80 °C’de ¢alisma anina kadar
bekletildi. Calisma aninda tiim donmus kan 6rnekleri oda 1s1sinda ¢ozdiiriilerek sivi hale
getirildi, gerekli kalibrasyon ve kontroller yapildiktan sonra ¢alismaya alindi. Osteokalsin
calismasinda Eliza yontemi kullanildi. Alinan ticari kit (Elabscience, katalog no: E-EL-
H1343) yardimiyla Eliza cihazinda (Thermo scientific) ¢alisildi. Orneklerin kantite
edilmesinde standart egri grafiginden faydalanmak suretiyle cihazda otomatik olarak

gerceklestirildi. Sonuglar ng/ml olarak rapor edildi.

Hasta grubundaki hastalarin 3 yasin tstiindekilerde kemik mineral yogunlugu
olgiimii KSU radyoloji polikliniginde HOLOGIC QDR4500 Elite marka cihaz
kullanilarak, DXA yontemi ile tespit edildi. Hastalarin yas, cinsiyet, boy ve kilolari
bilgisayara girilerek lumbar vertebra Z-skoru Hologic QDR 4500W programi ile otomatik

olarak hesaplandi.

3.3. Istatistik Degerlendirme

Calismadan elde edilen verilerin analizi SPSS 16 (Statistical Package for Social
Sciences) paket program ile yapildi. Tanimlayici istatistikler olarak ortalama, standart
sapma, frekans ve yiizde dagilimlar kullanildi. Degerler, ortalama + SD olarak verilmistir.
Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov Testi ile, varyantlarin
homojenligi ise “Homogeneity of Variance Test-Levene Istatistigi” ile test edildi. Normal
dagilima uyan ve varyantlari homojen olan verilerin analizinde Bagimsiz 6rneklemler igin
T testi “Independent Sample T Test” kullanildi. Normal dagilima uymayan ve varyantlari
homojen olmayan verilerin analizinde ise “Mann-Whitney U Testi” ve “Kruskal-Wallis
Varyans Analizi” kullamildi. Isimsel ya da kategorik hale getirilmis degiskenlerin
gruplara gore karsilastirilmas1 Pearson Ki-Kare testi ile incelendi. Istatiksel anlamlilik
degerlendirmesi i¢in yanilma olasiligi (P degeri) 0,05 olarak segildi. Test sonuglari

P<0,05 ise anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik veriler

Calismaya 30 hasta ve 30 kontrol grubu olmak {izere toplam 60 ¢ocuk alindi.
Hasta grubunda 13 kiz (%43,3) ve 17 (%56,7) erkek hasta vardi. Hasta grubunun yas
ortalamasi 7,4 yas (5 aylik-18 yas) olarak hesaplandi. Kontrol grubunda da 13 kiz (%43,3)

ve 17 (%56,7) erkek hasta vardi. Kontrol grubunun yas ortalamasi 7,5 yas (5 aylik-17

yas) olarak hesaplandi.

Tablo 15. Hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyet dagilimi ve yas ortalamasi

Kiz Erkek Yas ortalamasi

(y)
Hasta 13 (%43,3) 17 (%56,7) 7,4 (5 ay-18 yas)
Kontrol 13 (%43,3) 17 (%56,7) 7,5 (5 ay-17 yas)

Bakilan VKI ’leri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Calismaya

almanlarm yas dagilimi c¢ok genis oldugu icin yasa gére VKI persentilleri

degerlendirilerek olusturulan gruplar arasinda anlamli olarak fark vardi (Pearson Chi-kare

p: 0,006).

Tablo 16. Gruplara gére VKI persentil yiizdeleri

Gruplar Persentil
<5p | b5- 15- | 25- | 50- | 75- 85- | >95p
15p | 25p | S0p | 75p | 85p | 95p
Hasta Say1 6 1 2 10 0 4 5 2
% 200 | 33 | 6,7 | 333 13,3 | 16,7 6,7

Saghkh Say1 1 8 4 7 6 1 2 1
kontrol % 3,3 | 26,7 | 133|233 |200 | 3,3 6,7 3,3
Pearson Chi-kare p: 0,006
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Hasta grubunda bakilan hastalarin 10° unda HSM yoktu. 15 hastada ¢esitli

boyutlarda splenomegali vardi, ortalama 6,2 cm (1-10). Diger 5 hasta da splenektomili

idi. Otuz hastanin sadece 3’1 (%10) kolesistektomi olmustu.

Tablo 17. Dalak biiyiikliigii ve splenektomi dagilimi

Splenomegali* (cm) Say1 Yiizde %
1 1 3,3
3 1 3,3
4 2 6,7
5 1 3,3
6 3 10,0
7 2 6,7
8 3 10,0
10 2 6,7

HSM yok 10 33,3

Splenektomi 5 16,7

*Fizik muayenede Olciilen degerler
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4.2. Biyokimyasal Parametreler

Hasta ve kontrol grubunda bakilan hemogram parametrelerinde Hb, Hct, RBC,

RDW, MCHC degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi. WBC, parcals,

eozinofil degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark vardi.

Bakilan biyokimya parametrelerinde D vitamini, osteokalsin, AKS, Tbil, Dbil,

LDH, sodyum, alblimin, ferritin degerleri i¢in iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark saptanirken; Ca, P, ALP, PTH degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi.

Tablo 18. Gruplara gére hemogram parametreleri

HASTA KONTROL P degeri
WBC 9,88+3,11 (4,81-17,80) | 8,27+2,07 (5,14-12,79) 0,022*
(10°9/L)
Parcali 4.46+2,10 (1,24-10,77) 3,47+1,40 (1,02-6,92) 0,036*
(10°9/L)
Lenfosit 4,30+1,82 (2,00-7,96) 3,93+1,48 (1,54-8,35) 0,807
(10°9/L)
Monosit 0,64+0,26 (0,23-1,41) 0,58+0,14 (0,90-0,58) 0,344
(10°9/L)
Eozinofil 0,390,28 (0,05-1,36) 0,23+0,19 (0,91-0,23) 0,011*
(10°9/L)
RBC 4,01+0,93 (2,35-6,07) 4,97+0,38 (4,25-6,07) 0,000
(10°12/L)
Hb (g/dl) 10,81+2,74 (5,6-15,7) 12,91%1,61 (9,7-17,3) 0,001*
Hct (%) 30,80+7,35 (17,2-44,6) | 37,59+4,17 (30,9-51,9) 0,000
MCV (fL) | 76,81%6,13 (67,9-90,7) | 75,52+5,03 (64,4-85,5) 0,377
MCH (pg) | 26,89+2,55 (22,6-32,8) | 25,93+2,20 (20,2-28,9) 0,124
MCHC (g/dl) | 34,99+1,23 (32,4-37,6) | 34,29+1,29 (31,4-36,6) 0,037*
RDW (%) | 21,13+4,86 (12,2-29,8) | 13,69+1,34 (12,0-18,2) 0,000*
PIt (10°9/L) | 371,27+159,54 (121-753) | 322,43%75,19 (182-491) 0,137
MPV (fL) 9,49+0,78 (8,2-11,9) 9,78+0,64 (8,5-11,1) 0,128

*P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
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Tablo 19. Gruplara gore biyokimyasal parametreler

HASTA KONTROL P degeri
AKS (mg/dl) | 93,26+13,47 (74-149) 87,16+8,10 (69-99) 0,038*
BUN (mg/dl) 10,03+2,49 (5-16) 10,90+3,13 (4-16) 0,241
Kreatinin 0,34+0,11 (0,15-0,68) 0,40+0,14 (0,17-0,80) 0,070
(mg/dl)
Urik asit 4,34+1,05 (2,3-6,5) 4,01+0,85 (2,4-5,6) 0,180
(mg/dl)
AST (U/L) 34,20+9,66 (15-60) 33,93+10,83 (20-66) 0,920
ALT (U/L) 22,63+15,56 (9-65) 19,46+6,82 (8-41) 0,635
Thil (mg/dl) 2,13+1,11 (0,34-3,97) 0,56+0,31 (0,22-1,47) 0,000*
Dbil (mg/dl) 0,57+0,26 (0,09-1,07) 0,18+0,11 (0,08-0,54) 0,000*
LDH (U/L) | 315,50+101,62 (133-606) | 254,40+63,57 (152-393) 0,007*
Ferritin 248,78+389,51 (15-1630) 21,80+14,68 (4-68) 0,000*
(ng/ml)
Na (mmol/L) | 141,83+1,51 (139-145) 140,90+1,34 (139-144) 0,014*
Alblimin 4,31+0,28 (3,4-4,9) 4,51+0,20 (4,0-5,0) 0,003*
(g/dI)

*P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi

Tablo 20. Gruplara gore kemik metabolizmas ile ilgili parametreler

HASTA KONTROL P degeri

ALP (U/L) | 192,87+113,90 (55-687) | 239,53+81,74 (48-370) 0,073

Ca(mg/dl) | 9,87+0,43 (8,62-10,76) | 9,93+0,37 (9,33-10,83) 0,547
Fosfor 5,00+0,64 (3,5-6,0) 5,00+0,59 (3,4-5,9) 1,000

(mg/dl)
Osteokalsin 6,88+4,35 (1,24-17,83) 11,93+8,92 (0,50-33,29) 0,008*
(ng/ml)

D vitamini 17,74+7,76 (4,32-35,25) | 24,04+11,70 (3,32-58,69) 0,017*
(ng/ml)
Parat hormon | 38,34+16,59 (18,4-92,0) | 33,69+14,00 (12,4-70,5) 0,246
(pg/ml)
*P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi

D vitamini hasta grubunda 17,74+7,76 ng/ml idi. Normal kemik saghg: i¢in
tavsiye edilen 20 ng/ml’nin altindaydi. Kontrol grubunda ise 24,04+11,70 ng/ml idi.
Hasta ve kontrol grubu arasinda D vitamini ve osteokalsin seviyeleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark vardi (p: 0,017 ve 0,008 sirasi ile). Osteokalsin seviyesi hasta
grubunda 6,88+4,35 ng/ml iken kontrol grubunda 11,93+8,92 ng/ml idi.

Hasta grubunda toplam 19 hastanin (%63,3) D vitamini eksikligi (20 ng/ml ‘nin
altinda) vardi. Kontrol grubunda toplam 11 hastada (%36,6) D vitamini eksikligi saptandi.
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4.3. Goriintiileme

Hasta grubunda toplam 24 (14 erkek, 10 kiz) hastadan DXA yo6ntemi ile Z-skoru
oOl¢iildii. Z-skoru ortalamasi -1,64+1,08 (-3,4 — 0,2) idi. Toplam 10 hastanin Z-skoru -2’
den kiigiiktii (%41,7), 8 hastanin Z-skoru -1 ve -2 arasindaydi (%33,3), 6 hastanin Z-skoru

da -1’ den biiyiiktii (%25). K1z ve erkek ¢ocuklart arasinda anlamli fark yoktu.

Tablo 21. Kiz ve erkek ¢ocuklarda Z-skoru ortalamasi

Cinsiyet

Ortalama

Say1

Std. Sapma

Kiz

-1,71

10

1,35

Erkek

-1,59

14

0,91

Toplam

-1,64

24

1,08

Z-skoru

Grafik 4. Z-skorunun cinsiyete gore dagilimi

erkek

Cinsiyet
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4.4. Korrelasyon analizleri

Verilerin pearson korrelasyon analizlerinde Hb, Hct, Thil, LDH gibi hemolitik
bulgular ve hemoliz bulgular1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski vardi. ALP (-
0,446, p: 0,029) ile Z-skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki vardi. D vitamini,
osteokalsin, hemogram parametreleri ve Z-skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanamadi. ALP ile WBC (r: 0,470, p: 0,009), lenfosit (r: 0,472, p: 0,008), monosit
(r: 0,695, p: 0,000) degerleri arasinda anlamli iliski vardi

Dagilimi esit olmayan lenfosit sayisi, RDW, ALT, Tbil, Dbil ve ferritin testlerinin
korrelasyon analizi i¢in spearman korrelasyon analizi kullanildi. Ferritin igin spearman
korrelasyon analizi ile bakildiginda D vitamini seviyesi ile arasinda negatif iliski saptandi
(r: -0,402, p: 0,028). Lenfosit sayisi ile Tbil (r: -0,482, p: 0,007) ve Dbil (r: -0,643, p:
0,000) arasinda negatif iligki saptandi.

45



5. TARTISMA

Literatiirde hemolitik anemilerde osteoporozla ilgili birgok ¢alisma mevcuttur.
Ancak bu c¢alismalarin ¢ogu talasemi ve orak hiicre anemili hastalar {izerine
yogunlagmustir (4,6,77,78). Herediter sferositoz hastalar1 kronik hemolitik aneminin bir
alt grubunu olusturmakta olup, bu hastalarin klinik dagilimi asemptomatik hastadan
diizenli kan transfiizyonu ihtiyaci olan hastaya kadara degismektedir. Hastanemizde
izlenen hastalarda da klinik dagilim (anemi, splenomegali, gelisme geriligi, transfiizyon
ihtiyaci gibi) farklilik géstermekteydi. Bizim ¢alismamizda herediter sferositozlu hastalar

kemik sagligi agisindan incelendi.

Daha once yapilan g¢alismalarda orak hiicre anemili hastalarda, kemik iligi
hiperplazisine atfedilen kemik mineral yogunlugunda genel bir azalma oldugunu gdsteren
birgok ¢alisma vardir (Brinker ve ark. 1998, Soliman ve ark. 1998, VanderJagt ve ark.
2002, Nelson ve ark. 2003). Brinker ve arkadaslar1 (1998), orak hiicre anemili 25 hastay1
genel popiilasyondaki normal Kkisilerle karsilagtirildiginda, orak hiicre anemisi olan
hastalarin tiim tarama bolgelerinde beklenenden %6-21 daha diisiik kemik mineral
yogunlugu degerlerine sahip olduklarini ve 6zellikle de omurgalarda osteoporozun sik

oldugunu goéstermislerdir (77,79).

Calismamizda herediter sferositozlu toplam 24 hastada (14 erkek, 10 kiz) hastadan
DXA yontemi ile lumbar bolgeden Z-skoru 6lgiildii. Z-skoru ortalamasi -
1,64+1,08 (-3,4 — 0,2) idi. Olgularin 10 ‘unda Z-skoru -2’ den kiiciik (%41,7) olup, 8
hastanin Z-skoru -1 ve -2 arasindaydi (%33,3), 6 hastanin Z-skoru da -1’ den biiyiiktii
(%25). Sonuglarimiz literatiirdeki 6nceki ¢alismalarla osteopeni ve osteoporoz oraninin

yiiksek olmasi yoniinden benzer bulundu (4,6).

Osteoporoz ve artmis kirik riski bulunan talasemi hastalarinin standart
degerlendirmesi, kirik olasiligmmin  degerlendirilmesi i¢in dual enerji  X-ray
absorbsiyometri (DXA) ile KMY o6l¢limiine dayanmaktadir. Erken kemik kaybinin
Onlenmesi ve tedavisi en iyi politika oldugu diisiintiliirse, DXA ile ergenlik ¢cagindan
baslamak lizere KMY 'nin yillik kontrol edilmesi vazgecilmezdir. DXA, KMY 6l¢iimii
icin altin standarttir; noninvazif bir tekniktir ve kalca (total kal¢a ve femur boynu) lumbar
omurga (LS-KMY), onkol ve total viicut kafa hari¢c (TBLH) olarak yapilabilir.

Uluslararas1 Klinik Dansitometri Dernegi'nin Resmi Pozisyonlarina gore, LS-KMY ve
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TBLH, ¢ocuklarda ve ergenlerde KMY oOl¢limleri i¢in tercih edilen iskelet yerleridir.
Kalga, iskelet gelisiminde degiskenlik nedeniyle biiylimekte olan ¢ocuklarda tercih edilen
bir yer degildir. KMY ‘de -2.0 veya daha diisiik bir Z-skoru "yas i¢in beklenen araligin

altinda" olarak tanimlanmaktadir (80).

Lal ve ark. tarafindan 25 orak hiicre anemili hastada yapilan ¢alismada, KMY
acisindan medyan Z-skorunu, proksimal femur KMY i¢in -1.7 (-4.4 ila 0.2) ve lumbar
omurga KMY i¢in -2.3 (-5.1 ila 4.3) olarak bulmuslardir. Proksimal femur ve lomber
omurga i¢in Z-skorlar1 arasinda anlamli bir korelasyon bulmuslardir (Spearman r: 0.45,
P:0.0265). Ayn1 ¢alismada orak hiicre anemili hastalarda ciddi bulgulari olanlarda, kemik
yogunlugu belirgin olarak diisiik bulunmustur (4).

Schiindeln ve ark. tarafindan 45 hemolitik anemili hastay1 kapsayan calismada (14
tanesi herediter sferositozlu, 17 orak hiicre anemili, 2 HbSC (orak hemoglobin C hastast),
6 talasemi majorlii, 1 talasemi mindrli, 2 glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi, 1
paroksizmal noktiirnal hemoglobiniiri ve 2 bilinmeyen orijinli hemolitik anemili olgu)
toplam 14 hastada DXA ile Z-skoru bakilmis, ortalamasi -0,74+1 (-2,5 ila 0,7) olarak
bulunmustur. Bu 14 hastanin bir tanesi herediter sferositoz hastast olup, ayn1 olguda Z-

skoru 0,7 olarak bulunmustur (6).

Calismamizda kemik yapim gostergesi olarak baktigimiz osteokalsin ortalama
seviyeleri hasta grubunda 6,88+4,35 ng/ml iken kontrol grubunda 11,93+8,92 ng/ml
olarak bulundu ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p: 0,008).
Caligmamizdaki hastalarin ¢ogunlugu prepubertal donemde olup, ortalama yas 7,5 yil
olarak bulundu. Hastalar ve kontrol grubundan toplam 42 gocuk (%70) 10 yasindan
kiiciiktti, 13 ‘0 (%21,7) 10-15 yas arasindaydi, geriye kalan 5 ‘i (%8,3) de 15-18 yas

arasindaydi.

Cocukluk ¢aginda osteokalsin seviyesi i¢in belirli bir aralik yoktur. Bununla
birlikte, ¢ocuklarin ve ergenlerin degerlerinin yorumlanmasi yas, cinsiyet, pubertal evre,
ik, beslenme ve saglik durumu, tahlillerin spesifikligi gibi bir¢ok faktore bagli oldugu
icin zordur. Osteokalsin diizeyi gelismekte olan ¢ocuklarda 6zellikle puberte doneminde
yetiskin popiilasyona gore yiiksek degerlere ulasabilmektedir. Osteokalsin zirve degerleri
puberte sirasinda kizlarda 9-13 yas aras1 115.6+21.3 ng/ml ve erkeklerde ise 10-15 yas
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aras1 117.8+22.3 ng/ml ‘ye kadar ulasabilmektedir. Puberteden sonra tiim ¢ocuklarda

osteokalsin seviyesinin hizla diistiigii gosterilmistir (81).

Lal ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada bakilan transfiize edilen hastalarda
medyan osteokalsin diizeyi (12.6 ng/ml) transfiizyon uygulanmayan hastalara (5 ng/ml)
gore daha yiiksek olmasina karsin, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (P:
0.0559, Mann-Whitney testi). Osteokalsin sentezi osteoblastlarda 1,25-dihidroksivitamin
D3 ile indiiklenir ve ergenlik doneminde zirveye ulasan ¢ocukluk caginda diizeyi daha
yiiksektir. Farkli test yontemleri nedeniyle osteokalsin degerlerinin ¢aligmalar arasinda
karsilagtiritlmast zordur. Aymi c¢alismada 10-12 yas arasindaki hastalarin, medyan
osteokalsin degeri 12,2 ng/ml, arahigi 2,2-17,9 olup daha 6nce Seydewitz ve ark.
tarafindan yapilan ¢aligmada ise medyan prepubertal osteokalsin diizeyi 34,4 ng/ml,
aralig1 17,1-66,7 olarak bulunmustur (4,82).

Schiindeln ve ark. tarafindan 45 hemolitik anemili hastada yapilan ¢alismada (14
herediter sferositoz, 17 orak hiicre anemisi, 2 HbSC, 6 talasemi major, 1 talasemi mindr,
2 glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi, 1 paroksizmal noktiirnal hemoglobiniiri ve 2
bilinmeyen orijinli hemolitik anemi olgu) hastalarda bakilan osteokalsin Sseviyesi
ortalamast 75+51,1 (17,5-247) ng/ml iken kontrol grubunda bakilan osteokalsin seviyesi
ortalamasi 115,3+£35,2 (72,6-186) ng/ml istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.
Ayni ¢alismada osteokalsin seviyesi orak hiicre anemili hastalarda 45,6+17,6 (17,5-76,6)
ng/ml iken herediter sferositoz hastalarinda 90,0+46,7 (37,5-204) ng/ml saptanmuistir (6).
fleride klinikte kullanilabilmesi igin laboratuvar testlerinin standardize edilmesi ve

normal araliklarinin belirlenmesi gerekmektedir.

Calismamizda D vitamini hasta grubunda 17,74+7,76 ng/ml, kontrol grubunda ise
24,04£11,70 ng/ml olarak bulundu (p: 0,017). Hasta grubunda toplam 19 hastada (%63,3)
D vitamini eksikligi varken, kontrol grubunda toplam 11 hastada (%36,6) D vitamini
eksikligi saptandi. Bu da hemolitik anemi hastalarinda yapilan 6nceki ¢alismalarla D

vitamini eksikligi yoniinden uyumluydu (4,6).

Iskelet olgunlagsmasinin gecikmesine ¢esitli mikro besin ve makro besin
yetersizlikleri (protein enerji malnutrisyonu, D vitamini ve ¢inko eksikligi vb.), hormonal
yetersizlikler (biiyiime hormonu, hipogonadizm) ve kronik agri ve hareketsizlik gibi

nedenler sebep olur. Orak hiicreli anemili yetiskinlerin %70'inden fazlasi tipik olarak 2.

48



ve 3. dekadda genel popiilasyondan daha diisik KMY ’ye sahiptir, osteopeni ve
osteoporoza bagl kiriklarin ve vertebra ¢cokmelerinin artmasina, araliksiz kemik agrisina

ve daha erken yasta artan morbiditeye sebep olur.

D vitamini, kalsiyum homeostazini regiile ederek kemik fizyolojisinde 6nemli rol
oynayan bir steroid hormondur. Yeterli miktarda vitamin D miktari, osteoblastlar
tarafindan yeni olusturulmus kemik matriksinin optimum mineralizasyonu icin kritik
oneme sahiptir. Uzun siireli vitamin D eksikligi, kemigin zayif mineralizasyonuna neden
olur ve klinik olarak yaygin, kronik agri, kas giigsiizliigii, anormal KMY semptomlar1 ve
diisiik enerji kiriklart oranlarinin artmasi ile sonuglanir. Vitamin D eksikligi orak hiicreli

anemili hastalarda ¢ok siktir (73).

Bircok tilkede talasemik hastalarda vitamin D eksikligi (25 (OH) D <20 ng/ml) ve
yetersizligi (20-30 ng/ml arasinda 25 (OH) D) prevalansinin, giines 1sinlari alimi iyi

olmasi ve rutin D vitamini regetesine ragmen yiiksek oldugu bildirilmistir (74).

Yakin zamanda (2012) Osunkwo ve ark. tarafindan ortalama yas1 13 yas olan 39
orak hiicre anemili hastada yapilan randomize bir ¢aligmada (20 vitamin D alan, 19
plasebo alan 2 grup), orak hiicre anemili ¢ocuk ve ergenlerde kisa siireli yiiksek doz D
vitamini (6 haftada 240000-600000 IU) kronik agrida azalma ve fiziksel aktivitede
belirgin diizelme saglamistir. En 1yi doz stratejisini, tedavinin siiresini ve orak hiicreli
anemide vitamin D tedavisinin ilave klinik yararlarin1 daha 1yi tanimlamak i¢in daha uzun

takibi olan gelecekteki randomize ¢aligsmalara ihtiyag duyulmaktadir (83).

Schiindeln ve ark. tarafindan 45 hemolitik anemili hastada yapilan c¢aligmada
herediter sferositoz hastalarinda D vitamini ortalamas1 19,1+5,7 (12,8-30,2) ng/ml, orak
hiicreli anemili hastalarda D vitamini ortalamasi 9,3+7,4 (1-25,2) diisiik olarak
saptanmigstir. Orak hiicreli anemili hastalarin %86,7 ‘sinde ve herediter sferositoz
hastalarinin %61,5 ‘inde D vitamini seviyesi 20 ng/ml ‘nin altinda saptanmistir (6). Biz
de calismamizda Schiindeln ve ark ‘na benzer sekilde herediter sferositolu hasta grubunda

toplam 19 hastada (%63,3) D vitamini eksikligi saptadik.

Saglikl1 popiilasyonlarda gergeklestirilen meta analizler ve randomize kontrollii
caligmalarda, serum 25 (OH) D seviyesinin 30 ng/ml’nin lizerine ¢ikmasi ve siirdiiriilmesi

icin yeterli dozlarda verilen kolekalsiferoliin, osteoporoz gelisimi riskini azaltabilecegi
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gosterilmistir (74). Zaten osteoporoz riski altinda bulunan hemolitik anemili hastalarda D

vitamininin 30 ng/ml nin lizerinde tutulmasi hedeflenmelidir (84).

Calismamizda verilerin pearson korrelasyon analizlerinde ALP (r: -0,446, p:
0,029) ile Z-skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski vardi. Fakat D vitamini,
osteokalsin, hemogram parametreleri ve Z-skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanamadi. Ferritin i¢in spearman korrelasyon analizi ile bakildiginda D vitamini

seviyesi ile arasinda negatif iliski saptandi (r: -0,402, p: 0,028).

Geng yasta engellilik, buna ek olarak, daha fazla agri gilinine sahip bireyler,
fiziksel islev alanindaki hayat kalitesindeki diislis artmis hemoliz (yiiksek laktat
dehidrogenaz, yiiksek retikiilosit sayis1 ve diisiik hemoglobin) ile iliskili olan orak hiicreli
anemili eriskinlerde diisik KMY 'nin yiiksek prevalansi (%81,5) Baldanzi ve arkadaslar

tarafindan gosterilmistir (85).

Calismamizda hasta grubunda sik kan transfiizyonu 6ykiisii olan 8 hastada (%27)
ferritin degeri 200 ng/ml ‘nin iizerindeydi. Demir asir1 yiikii osteoid olgunlagmay1 bozar
ve lokal minerallesmeyi inhibe ederek fokal osteomalazi olusturur. Buna ek olarak,
demirin kalsiyum hidroksiapatite dahil edilmesi kristallerin biiylimesini etkiler ve bu da
mineralizasyon hatasina neden olur. Deferoksamin, en sik kullanilan demir selatorii,
DNA sentezi, osteoblast ve fibroblast proliferasyonunu, osteoblast prekiirsor

diferansiyasyonunu ve kollajen olusumunu inhibe ederken, osteoblast apoptozunu arttirir

(78).

Demir agir1 yiiklenmesinin optimal tedavisi, diizenli kan transfiizyonu alan
hastalarda hayatta kalma ve komplikasyonlarin engellenmesinde iyilesmeye yol acar.
Artan ferritinin, hayvan c¢alismalarinda osteoblast fonksiyonunu in vitro olarak
engelledigi gosterilmis ve artmis ferritin genel popiilasyonda azalmis KMY ile iligkilidir.
Bununla birlikte selasyon tedavisinde kullanilan deferoksaminin, in vitro olarak
osteoblast genlerini indirgeyip ve kemik mineralizasyonunu azalttigt ve vertebra
deformitelerine neden oldugu gosterilmistir. Selasyon tedavisinde kullanilan diger bir ilag
olan deferasiroks, renal tiibiiler disfonksiyon ile iligkilidir ve osteomalaziye yol agan renal
fosfat israfi, hiperkalsiiiri, deferasiroks kullanimi ile iligkilidir ve KMY ’de azalma ile

iliskili olabilir (75).
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Kronik kan transfiizyonu olan hastalarda demir birikimi ve uygun selasyon
tedavisinin kemik saglig tizerine etkileri bulunmaktadir. Herediter sferositoz hastalarinda
talasemi ve orak hiicreli anemili hastalara gore diizenli kan transfiizyonu ihtiyaci olan
hasta sayis1 daha az oldugu i¢in demir birikimi siklig1 daha azdir. Bununla birlikte diizenli
kan trasnfiizyonu ihtiyact olmayan talasemi hastalarinda yapilan ¢alismalarda kronik
hemoliz nedeniyle artmis intestinal demir absorpsiyonuna bagl asir1 demir yiiklenmesi

gosterilmistir (86).

Ayni sekilde talasemi hastalarinda diisiik kemik kitlesi ve diisitk Hb seviyesi
arasinda anlamli bir korelasyon oldugunu gdsteren caligmalar var. Talasemi hastalarinda
yapilan kemik kiitlesinde belirgin bir diislisiin gosterildigi ¢calismalar var; kemik mineral
durumunun yillik degerlendirilmesi 6nerilmektedir (87). Hastaligin siddeti ile osteoporoz

arasindaki iliskiyi daha iyi gostermek i¢in ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda teknik nedenlerden dolayt RANKL, OPG veya diger kemik
yapim/yikim belirtecleri ¢alisilamamistir. Herediter sferositoz hastalarinda kemik sagligi
ile ilgili yapilabilecek ileri ¢alismalarda RANKL ve OPG diizeylerinin de dl¢lilmesi ile

daha anlaml1 sonuglar elde edilebilir.

Morabito ve ark. da 30 talasemi hastas1 ve 20 kontrol grubu ile yaptiklar
calismada beta talasemi major hastalarinin, yliksek rezorpsiyon hizlar1 ve azalmis bir
olusum evresi ile karakterize, dengesiz bir kemik dongiisii sergiledigini gdstermistir.
Hasta grubuda bakilan OPG/RANKL oran1 kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik
bulunmustur (88). Osteoklastlarin etkisi kemik hastaligina katkida bulunan bir faktordiir.
Bu osteoporozun tedavisinde osteoklast fonksiyonunun giiglii inhibitorleri olan

bifosfonatlarin kullanilmasinin gerekcesini ortaya koymaktadir.

Niikleer faktor kappa B reseptor aktivatorii (RANK) / RANK ligandi (RANKL) /
osteoprotegerin  (OPG) yolaginin reseptor aktivatorii son zamanlarda osteoklast
proliferasyonunun ve aktivasyonunun nihai baskin aracisi olarak kabul edilmistir. OPG /
RANKL sistemi, talasemik hastalarda da kemik metabolizmasi igin 6nemli bir parakrin
araci olarak gorev yaptig1 gosterilmistir. Ger¢ekten de bu hastalarda dolasimdaki daha
yiiksek RANKL diizeyleri varliginda ragmen plazma OPG diizeylerinde herhangi bir fark
olmadig1 gbsterilmistir. Dolayisiyla OPG / RANKL oraninin diismesi artmis osteoklastik

aktivite ile sonu¢lanmaktadir (5).
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Anemi, siirekli olarak eritropoetin sentezini uyararak ve dolayisiyla kemik iligi
hiperplazisini belirleyerek, arttirilmis RANKL diizeyleri yoluyla kemik rezorpsiyonunu
artirabilir. Buna ek olarak, kemik iliginin genislemesi, kemigin mekanik olarak
etkilenmesine, kortikal incelme, kemik bozulmasina ve kirilganligin artmasina neden
olabilir. Kadin beta talasemi major hastalarinda diisiik dstrojen ve progesteron seviyeleri
osteoklast aktivitesini arttirir ve kemik olusumunu azaltirken, erkeklerde diisiik
testosteron seviyeleri osteoblast proliferasyon ve diferansiyasyonu iizerindeki uyarici
etkilerde azalma ile sonuglanir. Buna ek olarak, GH/IGF-1 ekseni yetersizligi, osteoklast
aktivasyonunu arttirirken osteoblast proliferasyonunda ve kemik matriks olusumunda

bozulmaya yol agar.

C vitamini eksikligi bozulmus osteoblast aktivasyonuna ve kollajen sentezinde
azalmaya yol acabilir. Diisiik D vitamini seviyeleri, kalsiyum/fosfat homeostazindaki
degisiklikler, azalmis osteoblast aktivitesi ve artmis kemik yikim oranlar ile iligkilidir.
Son olarak, hastalik komplikasyonlar1 ve/veya asir1 korumadan o&tiirii azalmis fiziksel
aktivite seviyeleri, kemik dongiislinii olumsuz sekilde etkiler ve kemik olusumunda

azalmaya ve yikimin artmasina neden olur (78).

Calismamizda 16 yasinda herediter sferositozlu bir kiz hastada amenore sikayeti
vardi. Orak hiicre anemi hastalarinda pubertede 1-2 yil gecikme bildirilmistir, bu da
ergenlik doneminde Z skorlarimin kotiilesmesine neden olur, ¢iinkii kemik mineral

birikimi ergenlik donemindeki biiylime ve hormonal degisikliklerden siddetle etkilenir
(89).

Herediter sferositoz hastalarinda da diger hemolitik anemilerde oldugu gibi
gelisim, puberte, kemik saglig1 yoniinden yakin takip edilmelidir. Beslenme onerileri, D

vitamini takviyesi, fiziksel aktivite gibi kemik sagligini1 koruyucu 6nlemler alinmalidir.

Kadinlarda 6strojen eksikligi osteoporoz gelisiminde bilinen en 6nemli risk
faktorli olmasina ragmen biitiin yasamlar1 boyunca diisiik Ostrojen seviyesi olan
erkeklerde osteoporoz daha az goriilmektedir. Yiiksek Ostrojen iiretimi, organizmay1
osteoporoza karsi korumaktadir. Kemiklerin yapiminda ve yenilenmesinde iki farkli
hiicre tipi vardir: osteoblastlar (mezankimal kok hiicrelerinden gelen ve kemik olusumuna
neden olan hiicreler) ve osteoklastlar (hematopoetik kok hiicrelerinden gelen ve kemik

rezorpsiyonundan ve yeniden modellenmesinden sorumlu hiicreler). Hematopoetik kok
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hiicrelerin muazzam ¢ogalma potansiyeline karsin, kemik yenilenmesi sirasinda hiicre

replikasyonlar1 sayist oldukca diisiiktiir.

Kadinlarin tireme yillarinda menstruasyon nedeniyle siirekli kan kaybiyla olusan
basincin, osteoporoz gelisimine yol acan olaylar zincirini harekete gecirebilecegi one
stiriilmiistiir. Hematopoetik biiyiime faktorlerinin seviyesini arttirarak iiretim artar. Ayni

zamanda, kan kaybi, stromal progenitor hiicrelerin proliferasyonunu uyarir.

Hematopoetik sistem tizerinde gelisimsel baski yaratan kan kaybi, hematopoetik
biiyiime faktorlerinin tiretimini arttirir ve ardindan hematopoetik progenitdr hiicrelerin
cogalmasini uyararak osteoklastlar (hematopoetik kdkenli hiicreler) da dahil olmak {izere
hematopoetik hiicrelerin sayisint arttirtr, Kemik dokusunun rezorpsiyonuna ve

hematopoetik bolgelerin artmasina neden olur.

Hematopoetik sistem iizerindeki baskinin her bdliimiinde tetiklenen olaylar
zinciriyle hem hematopoetik hem de stromal progenitér hiicreler, proliferatif
potansiyellerini kaginilmaz olarak azaltan ve popiilasyonlarini tiiketen yogun ¢ogalma

stirecine girerler. Bu olay osteoporoz gelisimine katkida bulunur.

Beta talasemi major, orak hiicre anemisi, kronik hemolitik anemi, pernisiyoz
anemi, vb. gibi kronik aneminin eslik ettigi hematolojik hastaliklar osteoporoz gelisimiyle
karakterizedir. Osteoporozun ilerlemesi, genellikle hematopoetik tretimle iliskili
olmayan kemik bdlgelerinde kirmizi kemik iligi gelisimi ile karakterize kemik iligi
hiperplazisi, hematopoetik alanlarda genigleme ve hatta aktif fonksiyonel ekstramediiller
hematopoetik kitle olusumuyla iliskilidir. Hemofili hastalarinda ve heparin tedavisi alan

hastalarda da osteoporoz gelisme riskinde artis oldugu gosterilmistir (90).

Calismamizda iki grup arasinda anemi ve kemik metabolizmasina dair bulgular
disinda beyaz kiire sayilar1 arasinda da anlamli farklar bulundu. Toplam beyaz kiire,
notrofil ve eozinofil sayilart hasta grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml

yiiksek saptandi.

Hematopoez, destekleyici bir mikro cevreye baglidir. Farelerde klinik oncesi
calismalar osteoblastlarin kan hiicrelerinin (6zellikle eritrositlerin, B lenfositlerin ve
notrofillerin) gelisimini etkiledigini ortaya koymustur. Bununla birlikte, insanlarda
osteoblast sayilarinin veya fonksiyonlarin kan hiicresi sayimlarinin etkileyip etkilemedigi

bilinmemektedir.
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Valderrabano ve ark. (2017) 65 yas iistli 2571 hastada yaptiklar1 ¢alismada DXA
ile degerlendirdikleri kemik kaybi ile anemi, lenfosit sayisinda diisiis ve notrofil sayisinda
artis arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulmuslardir (91). Hematopoetik hiicreler
ve kemik arasinda ¢ok yakin bir iliski vardir. Hem komsuluklar1 hem de hiicresel diizeyde
reseptorleri ortaktir (32). Ileride yapilabilecek calismalarda bu iliskiyi daha net gdsteren

ek parametreler bakilabilir.

Kronik hemolitik anemilerde intravaskiiler hemoliz sonucu ortaya ¢ikan liriinlerin
inflamasyonu tetikledigi son zamanlarda tanimlanmistir. Hemoliz sonucu ortaya ¢ikan
tiriinlere genel olarak DAMPs (Damage associated molecular patterns) denmektedir.
Heme, ATP ve hsp70 gibi hemoliz sonucu kana karisan maddeler endotel hiicreleri,
makrofajlar ve 16kositleri TLR4 (Toll-like reseptor 4) veya P2X7 tizerinden uyarmaktadir.
Bunun sonucunda artan reaktif oksijen tiriinleri NFkB transkripsiyon faktoriinii arttirir ve

inflamasyonu tetikler. Hemolitik anemili hastalarda kronik inflamasyon mevcuttur (92).

Osteoklastlar ve Osteoblastlar arasindaki etkilesim oncelikle reseptor aktivator
niikleer faktor-kB (RANK) / RANK ligandi (RANKL) / osteoprotegerin (OPQG)
sisteminin vasitasiyla koordine edilir. Bazi sitokinler [6r. (TNF-a)] ve hormonlar (6rnegin
Ostrojen ve D vitamini) sadece bu iki sistem arasindaki baglantiy1 diizenlemekle kalmaz
ayni zamanda osteoklastlarin ve osteoblastlarin farklilagmasi ve aktivitesini de diizenler.
Kemik yenilemesindeki net denge, bu siirecte yer alan enzimleri ve ara iiriinlerini tespit

eden kemik yikim belirte¢leri kullanilarak olgtilebilir.

D vitamini, parat hormon (PTH), testosteron ve son zamanlarda leptin, iyi
tanimlanmis kemik fonksiyonunun diizenleyicileridir ve bagisiklik fonksiyonlari izerine
de diizenleyici etkileri vardir. 1,25 hidroksi vitamin D3 ile tedavi, otoimmiin hastaligin
gelisimini engelleme ve ciddiyetini azaltmada etkili bulunmus ve transplant reddini
Onleyebildigi gosterilmistir. Bu da D vitaminin bagisiklik sistemi iizerine de etkileri

oldugunu géstermektedir.

Kadinlarda otoimmiin hastaliklar daha siktir, bu da dstrojenin immiin fonksiyon
ve otoimmiinitenin diizenlenmesinde roliinii desteklemektedir. Ostrojen reseptorleri,
monosit, T ve B lenfositleri {izerinde tanimlanmistir ve 6strojen eksikligi, 1L-1, IL-6,
TNF-a, makrofaj koloni uyarici faktor, graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktor ve

prostaglandin E2 gibi proinflamatuvar sitokinlerde belirgin bir artisa neden olur. Ostrojen
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eksikligi ayrica, proinflamatuvar sitokinlerin kemik metabolizmasi tizerindeki etkilerinin
cogunun engellenmesine yardimci olan OPG ve TGF-B iiretiminin azalmasi ile de
iligkilidir.

Kemik rezorpsiyonunun diizenlenmesinde T lenfositlerin 6nemini belirleyen
birtakim ¢alismalar bulunmaktadir. T hiicreleri, IFN-gama, IL-4, IL-10, GM-CSF ve
TGF-B 'yi igeren osteoklast olusumunu baskilayan ve TNF-a, IL-6 ve IL-7 dahil olmak
lizere osteoklast olusumunu uyaran bir dizi sitokin salgilar. RANKL ayrica aktive edilmis
T lenfositleri lizerinde eksprese edilir ve T lenfositleri ile dentiritik hiicreler arasindaki
iletisimi, dentiritik hiicre sag kalim1 ve lenf nodu olusumunu diizenler. Buna ek olarak,
OPG iiretemeyen farelerde B-lenfosit ve T-lenfosit olgunlagmasinda bozukluk, timik

hipoplazi ve lenf nodu gelisiminde kusurlara sahip olduklar1 gosterilmistir.

RANKL ayni1 zamanda T-lenfosit proinflamatuvar sitokinlerinin (IL-6 ve IL-1) ve
T-lenfosit biiylime ve farklilasma faktorlerinin (IL-12 ve IL-15) ekspresyonunu uyarir.
Kronik inflamatuvar hastaliklarin ¢ogunun sistemik kemik hastalig1 ve fokal kemik kayb1

ile iliskili oldugu gosterilmistir (93).

55



6. SONUCLAR VE ONERILER

10.

. Literatiirde talasemi major ve orak hiicreli anemide kemik sagligi iizerine yapilan

caligmalar daha fazladir. Herediter sferositoz hastalariyla bugiline kadar yapilmis
calismalar az veya diger hemolitik anemilerin alt grubu olarak verilmistir.
Ulasabildigimiz litaratiirde bugiine kadar yapilan ¢alismalarda herediter sferositoz
hastalar1 ve kemik metabolizmasi ile ilgili benzer biiyiikliikte ¢alisma olmayip, bu
konudaki en genis olgu serisi igeren ¢alismadir.

D vitamini eksikligi herediter sferositoz hastalarinda kontrol grubuna gore daha fazla
bulunmustur.

Kemik yapimi gostergesi olan osteokalsin seviyesi herediter sferositoz hastalarinda
kontrol grubuna goére daha diisiikk bulunmustur.

Herediter sferositoz hastalar1 ve kontrol grubunun 6lgiilen beyaz kiire sayilar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olup, bu da kronik hemolitik anemilerdeki siirekli
kemik iligi uyarilmasi ve kronik inflamasyon ile uyumlu oldugunu gostermektedir.
Hasta grubunda kontrol grubuna goére biiyiime geriligi daha fazla saptanmistir.
Herediter sferositoz hastalarinda yas ve cinsiyete gore KMY ‘deki Z-skoru normal
popiilasyona gore diisiikk bulunmustur.

Hemolitik anemili olgularda kemik saglig: takibine gereken 6nem verilmemekte olup,
herediter sferositoz nedeniyle takipli hastalar kemik sagligi acisindan da
degerlendirilmelidir.

Hemolitik anemilerde kemik iliginin kronik anemiye cevap olarak fazla ¢aligmasi ve
lokal sitokinlerin artmasi osteoporoz gelisiminde 6nemli rol oynadigi bilinen bir
gergektir.

Immiin sistem ile osteoklastlar arasinda bazi reseptdrler ortaktir. Kemik dokusu ve
hematopoetik kok hiicreler arasinda ¢ok yakin bir iligki vardir. Kemik
yogunlugundaki azalmaya ait patofizyolojinin anlagilmasi i¢in daha ileri ¢alismalara
ithtiyag vardir.

Hemolitik anemili olgularda siit veya diger kalsiyumdan zengin iiriinlerin tiikketimini
arttirarak, yeterli bir diyet kalsiyum alimim (gilinlik 700 ila 1200 mg arasinda)
saglamak amaglanmali ve D vitamini eksikligi varsa D vitamini takviyesi, herediter

sferositoz nedeni ile takipli tiim hastalara 6nerilmelidir.
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11.

12.

13.

Osteoporoz ve ilgili kiriklar ve yasam kalitesinde diisiis, kronik hemolitik anemili
takipli hastalarda morbidite nedenidir. Hemolitik anemi ile iligkili osteoporozun
karmasikligi, hastanin bakimiyla ilgilenen tiim saglik personeli dahil olmak iizere
kapsamli bir yaklagimin ve ¢ok disiplinli bir ekibin 6nemini vurgulayan tani ve terapi
zorluklarini ortaya koymaktadir.

Literatiirde gegen intravendz bifosfonatlarm primer hastaligin  yonetimi ve
komplikasyonlar1 i¢in vazgecilmez diger miidahalelerle birlikte bu hastalarda KMY
'vi iyilestirmede Ozellikle etkili oldugu gosterilmistir. BP 'lerin kirilma onleyici
etkinligini ve bu popiilasyonda denosumab ve teriparatid gibi diger ajanlarin
giivenilirligini ve etkililigini tanimlamak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir.
Herediter sferositoz iliskili kemik hastaligi ile ilgili mevcut literatiirde bosluklar
mevcuttur. Giiniimiizde saglik hizmetlerinin iyilesmesi ve farkindaligin artmasi
nedeniyle klinisyenler pratik uygulamalarda ileri kemik hastaligini daha sik
gormektedirler. Cesitli kemik hastaligi formlarinin hem tant hem de tedavisini
aydinlatan sorumlu mekanizmalar1 ele alan arastirmalara ciddi bir ihtiyag
duyulmaktadir. Ortaya cikan osteoimmiinoloji alani, kronik hemolitik anemide

immiin aracili kemik kaybinin mekanizmalarini agiklamak i¢in umut vaat etmektedir.
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Uye ER KO EO HE ER HO
Yrd. Doc. Dr. Gozen OKSUZ Anesteziyoloji ve KSU Tip Fakultesi /
Uye Reanimasyon O KB 0 HE ER HO -
7
Yrd. Doc. Dr. Aysegiil ERDOGAN Halk Saghg KSU Tip Fakultesi ‘7
Uie EO KR EQ HE ER HO
s /
Yrd. Dog. Dr. Selma YAMAN Biyofizik KSU Tip Fakultesi
iye EO KB ER HO ER HO
: /
Yrd. Dog. Dr. Nadire ESER Farmakoloji KSU Tip Fakultesi VY
Uye EO KE EO HR ER HO
Yrd. Dog. Dr. Adem DOGANER Biyoistatistik KSU Tip Fakultesi
Uye ER KO EO HR ER HO
b 7
Yrd. Dog. Dr. Erding EROGLU Kalp ve Damar Cerrahisi KSU Tip Fakultest F o / /
Uye ER KO EO HR EX HO
Uzm.Ecz. Dilara Algiil DOKUMACI Eczaci Dilara Eczanesi -
Uive EO KR EO HR ER HO
I
Ogt.Gor. Ahmet KARATUT Hukukgu KSU Pazarcik MYO
Oye ER KO O HE ER HO
Hakan SERBETCIOCLL‘ Muhendis Mavi-Yesil Yazilim
Uye ER KO eO HR ER HO
Haci Omer DOKUMACI Muhendis Serbest 7 7 N
0 ER KO EO HE ER HO 4
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Etik Kurul Bagkaninin

Unvani/Adi/Soyadi: Dog.Dr. Emel SAHIN

imza:

ot: Etik kurul baskani, imzasinin ver almadig her sayfayva imza atmalidir.
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