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OZET

ORAK HUCRELI ANEMI HASTALARINDA METABOLIK KEMiK
HASTALIKLARI SIKLIGI VE BUNUNLA iLiSKiLi FAKTORLERIN
DEGERLENDIRILMESI

Amag: Orak hiicreli anemi (OHA), diinyada sik goriilen genetik bir
hemoglobinopatidir. OHA, mikro ve makro dolasimda vazo-okliizyon yaparak doku
infarktina neden olan multisistemik bir hastaliktir. Osteoporoz (OP), kemik kitlesinde
azalma ve bunun sonucunda kemik dokunun daha kirilgan hale gelmesiyle karakterize
bir kemik hastaligidir. Yapilan galismalarda osteopeni ve osteoporozun orak hiicreli
anemi hastalarinda genel populasyonla karsilastirildiginda daha sik ve daha erken
yaslarda goriildiigi saptanmistir. Bu c¢alismada; orak hiicreli anemi hastalarinda,

metabolik kemik hastaliklarinin sikligini ve iliskili faktorleri aragtirmay1 amagladik.

Yéontem: Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sékmen Tip Fakiiltesi
Ic Hastaliklari Anabilim Dali Hematoloji, Genel Dahiliye ve Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 polikliniklerine 01.01.2012-30.12.2016 tarihleri arasinda
basvuran, yaslar1 15-48 (30,01£8,64) arasinda olan toplam 70 orak hiicreli anemi tanili
hastanin medikal kayitlari retrospektif olarak incelendi. Hastalarin serum kreatinin,
laktat dehidrogenaz (LDH), irik asit, total bilirubin (T. bil), direkt bilirubin (D. bil),
hemoglobin, beyaz kiire sayisi, trombosit sayisi, kalsiyum, fosfor, paratiroid hormon,
alkalen fosfataz, 25 (OH) vitamin D, ferritin, C reaktif protein (CRP), Tiroid stimiilan
hormon (TSH) diizeyleri ve Dual enerjili X 1sin1 absorpsiyometri (DEXA) ile
hesaplanan kemik mineral dansitometri sonuglart degerlendirildi. Osteopeni ve
osteoporoz tanist WHO kriterlerine gore konuldu. Hastalarin avaskiiler nekroz ve kemik
kirigr durumunu belirlemek icin, direkt grafi ve MR raporlart ve epikriz notlar

incelendi.

Bulgular: Orak hiicreli anemi tanist olan 70 hastanin %50’si (n=35) kadin,
%350’s1 (n=35) erkek idi. Calismaya alinan tiim hastalarin yas ortalamasi1 30.01£8.64 yil
idi. T skoru bakilan 62 hastanin %46,8’1 normal, %45,1’i osteopenik (-2.5<T skoru <-
1), %8,1°1 osteoporotik (T skoru<—2.5 SD) olarak saptandi. Hastalarin %8,6’sinda kirik

Vil



olup, bunlarin %83,3’{linde femur kirig1; %16,7’sinde ise vertebra kirigi bulunmakta idi.
Parathormon ile her iki BMD arasinda gii¢lii diizeyde negatif korelasyon saptandi
(p<0,01).WBC ile BMD femur arasinda pozitif korelasyon var idi (p=0,04). Ferritin ile
BMD femur arasinda pozitif korelasyon tespit edildi (p=0,01). Kalsiyum ile femur T ve
Z skoru arasinda pozitif korelasyon vardi. Ancak BMI, genotip (SS ve Sbeta), anemi
derecesi, plt, LDH, T. bil, D. bil, iirik asit, CRP, TSH, 25 (OH) vitamin D parametreleri
ile BMD arasinda iliski saptanmadi.

Sonug¢: Orak hiicreli anemi hastalar1 osteopeni ve osteoporoz agisindan artmis
risk altindadirlar ve bu durum gbz Oniine alinarak bu hastalarda kemikleri korumak

amaci ile gerekli tedbirler alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: Osteopeni, orak hiicre anemisi, kemik mineral dansitesi,

osteoporoz

VIl



ABSTRACT

EVALUATION OF METABOLIC BONE DISEASES FREQUENCY AND
RELATED FACTORS IN PATIENTS WITH SICKLE CELL ANEMIA

Aim: Sickle cell anemia (SCA) is a commonly seen hemoglobinopathy in the
world. SCA is a multisystemic disease that causes tissue infarction by vaso-occlusion in
micro and macro circulation. Osteoporosis (OP) is a bone disease characterised by a
decrease in bone mass and consequent bone texture becoming more fragile. Studies
have shown that in sickle cell patients osteopenia and osteoporosis are seen more
frequently and earlier than the general population. In this study; we aimed to investigate
the frequency of metabolic bone diseases and related factors in patients with sickle cell
anemia.

Method: We evaluated the medical records of 70 patients with sickle cell
anemia retrospectively who had been admitted to Hatay Mustafa Kemal University
Tayfur Ata Sokmen Medical Faculty Internal Medicine Department, Hematology
Department and Endocrinology and Metabolism Diseases Department between the dates
of 01.01.2012-30.12.2016, aged between 15-48 years. We assesed serum creatinine,
LDH, total bilirubin, direct bilirubin, uric acid, Wbc, Hb, PIt, calcium, phosphorus,
parathormone, alkaline phosphatase, 25 (OH) vitamin D, ferritin, CRP and bone mineral
densitometry that calculated by DEXA. We diagnosed osteopenia and osteoporosis as
per the WHO criteria. To find out status of avascular necrosis and bone fracture we

examined x-ray and MR reports and epicrisis reports of patients.

Results: Fifty percent of seventy patients were male (n=35) and 50% of patients
were female (n=35). The mean age was 30.01+8.64. Among 62 patients, we observed
osteoporosis in 8.1% of patients (n=28) and osteopenia in 45.1% of patients (n=5).
There were bone fracture in 8.6% of patients and 83,3% of them were femoral fracture;
16.7% of them were vertebral fracture. There was a statistically significant, negative
correlation between parathyroide hormone and BMD (p<0.01). There was positive
correlation between WBC and BMD (p=0.04). We found positive correlation between
serum ferritin levels and BMD (p=0.01). There was positive correlation between

calcium and femoral T and Z scores. Other variables like BMI, genotype (SS and



Sbeta), degree of anemia, plt, LDH, T. bil, D. bil, uric acid, CRP, TSH, 25 (OH) vit D
didn’t affect bone mass.

Conclusion: Patients with sickle cell anemia have increased risk of osteopenia
and osteoporosis. In that case, some precautions must be taken in these patients for

protecting bone mass.

Keywords: Sickle cell anemia, osteopenia, osteoporosis, bone mineral density



1. GIRIS VE AMAC

Osteoporoz viicuttaki toplam kemik dokusunda eksilme ve iskeletin mikro
olusumunda harabiyet sonucunda kemik kirilma riskinde artig gériilen metabolik kemik
hastaligidir (1). Osteoporozun klinik 6nemi kiriklara, giigsiizliige ve hareket azligina
neden olmasidir. Toplumda yasam siiresinin uzamasina paralel olarak geriatrik
populasyonun artmasiyla beraber osteoporoz goriilme sikligi giderek artmaktadir.
Osteoporotik kiriklarla iliskili morbidite ve mortalite sebebiyle osteoporoz énemli bir

halk saglig1 sorunu haline gelmektedir.

Hastaligin baslangi¢ doneminde genellikle semptom goézlenmez iken ilerleyen
donemlerde kemik yapisinin bozulmasi ve kemik kaybinin sonucunda agrili kiriklar
goriiliir. Osteoporoza bagl kiriklarin en sik goriildiigii yerler vertebralar, kalga ve 6n
koldur (2). Vertebrada meydana gelen kiriklar bel agrisina ve kifoza sebep olur iken,
kalca kirig1 hastalarda bakim ihtiyacinin dogmasina ve mortalite artisina neden olabilir.
Osteoporoz; hastaneye yatislarin artmasina, iggiicli kaybina ve maliyetli ilaglarin uzun

stireli kullanilmasina sebep olmasi nedeniyle de 6nem teskil eder.

Orak hiicreli anemi, kalitsal sistemik bir hastaliktir ve bu hastalik kan yikimina
bagli hemoglobin diisiikliigli ve agrili krizlerle seyreder. Orak hiicreli anemide goriilen
kemik hastaliklari, osteopeni, osteoporoz, akut vazookluziv kemik agrisi, kemik
mikroenfarktlari, osteomiyelit, septik ve aseptik artrit, dejeneratif artrit, vertebral kemik
deformiteleri, patolojik fraktiirler ve osteonekrozdur. Orak hiicreli anemide goriilen

kemik iligi hiperplazisi osteopeni ve osteoporoz gelisiminin patogenezini olusturur (3).

Orak hiicreli anemi hastalarinda yiiksek osteopeni ve osteoporoz riski mevcuttur.
Normal populasyona gore daha erken yaslarda diisiik kemik mineral dansitesi saptanir.
Bu hastalarda gelisen osteopeni ve osteoporoz kirik, vertebral ¢okme, kronik kemik
agrist ve erken yasta morbiditeye neden olur (4). Eklem hareket agikliginda problemlere

ve ekstremitelerde kas giigsiizliigline yol acar. Bu nedenlerle orak hiicreli anemi



hastalarinda kirik olugsumunun ve kiriga sekonder olarak meydana gelebilecek
sorunlarin oniine gecilebilmesi adina, erken teshis konulmasi 6nem teskil eder. Orak
hiicreli anemi tanisiyla takip edilen hastalarin dikkatli bir sekilde anamnezi alinmali,

fizik muayenesi yapilmali ve kemik mineral dansitesi incelenmelidir.

Diyet, D vitamini eksikligi, hemoliz, inflamasyon, diisiik kilolu olmak,
hipogonadizm gibi etkenlerin orak hiicreli anemide osteoporoz gelismesi agisindan risk
faktorleri arasinda oldugu sdylenebilir. Kalsiyum ve fosfor homeostazinin siirdiiriilmesi
ve iskelet sisteminin sagliginin optimum olmasinda D vitaminin rolii biytktiir. 1,25
(OH)2 vitamin D, niikleusta bulunan reseptorleri {izerine etki ederek ince bagirsaktan
kalsiyum emilimini artirir ve kemik dongiistinii etkiler. D vitamini eksikligi tedavi
edilmezse kirik riskini arttiran bir hastalik olan osteoporoza sebep olur. Calismamizda
ilimiz Hatay’da orak hiicreli anemi hastalarinda metabolik kemik hastaliklar1 sikligini
ve 25 (OH) vit D, parathormon, LDH, ferritin, viicut kitle indeksi, kalsiyum
parametrelerinin metabolik kemik hastaligi gelismesindeki roliinii incelemeyi

amagladik.



2. GENEL BILGIiLER

2.1 Osteoporoz

2.1.1. Tamim

Osteoporoz total kemik dokusunda hacimsel azalmayla birlikte yapisal bozulma
da goriilmesi ve buna bagl olarak kemikte fraktiir gelisme olasiliginda artis ile kendini
gosteren sistemik kemik hastaligidir. (1) National Institute of Health (NIH)
osteoporozu, kisiyi artmis kirik riskine yatkin kilmasi ve azalmis kemik giiciine neden

olmasiyla karakterize bir iskelet hastaligi olarak tanimlamistir (5).

Toplumda yasam siiresinin uzamasiyla beraber yasli popiilasyonun artmasi
sonucu, kiriklarla iligkili olan mortalite, morbidite ve ekonomik yiikiin artmasi
nedeniyle osteoporoz 6nemli bir saglik sorunu haline gelmistir. Elli yasini gecen her yiiz
postmenapozal kadindan otuzunun osteoporotik oldugu Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
‘niin raporlarmda sunulmustur. Kadinlarda 6zellikle postmenopozal dénemde kemik

kiitlesi kayb1 erkeklere gore daha hizli artmaktadir.

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan kemik mineral dansitesi 6l¢iimlerine dayanan
tanimlar kullanilmaktadir (6). DEXA yontemi kullanilarak olglilen kemik mineral
dansitesi sonuglari ile kirik olup olmadigi incelenmis ve bazi tanimlar gelistirilmistir.
Buna gore, geng yetiskin bireye kiyasla kemik mineral dansitesinin -1 standart
sapmadan (SS) daha diisiik olmamasi normal olarak kabul edilmistir. Kemik mineral
dansitesinin gen¢ yetiskin bireye kiyasla ‘-1.0 SS’ ile ‘-2.5 SS’nin arasinda olmasi
osteopeni, ‘-2.5 SS’dan az olmasi ise osteoporoz olarak tanimlanmistir. Kemik mineral
dansitesinin ‘-2.5 SS’nin altinda &lglilmesine ilaveten bir yahut daha ¢ok kirik olmasi

yerlesmis osteoporozu gostermektedir.



2.1.2 Epidemiyoloji

Osteoporoz sikligr iilkeler arasinda degisiklik gostermektedir. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) tan1 kriterleri &lgiit alindiginda 2013’te yaymnlanan bir rapora gore
Avrupa tilkelerinde 50-84 yas arasi kadinlarda osteoporoz sikligi %21, erkeklerde ise
%6 saptanmistir (7). Amerika Birlesik Devletleri’'nde 10 milyondan fazla kiside
osteoporoz ve 33,6 milyon kiside diisiik kalga kemik yogunlugu oldugu bildirilmistir.
Beyaz irkta, 50 yasinda yasam boyu fraktiir meydana gelme riski kadinlarda % 39,
erkeklerde % 13’tiir (8).

‘International Osteoporosis Foundation’ Tiirkiye’deki osteoporoz prevalansini
2011°’de sundugu raporda bildirmis olup bu rapora gore Tiirkiye’de osteoporoz
prevalanst lomber ve/veya kalga kemik mineral yogunlugu (KMY) degerlerine gore

degerlendirildiginde 50-64 yaslar1 arasinda %17,1, 65 iistii bireylerde %33,7’dir (9).

Omurgalar, el bilegi ve femur boynu osteoporoz neticesinde meydana gelen
fraktiirlerin ¢ogunlukla saptandigi bolgelerdir. Vertebral kiriklarin  ehemmiyeti
morbiditeye yol agmasindan kaynaklanirken, kalga kirigi %10-20 oraninda Sliimle
sonucgalanma riski nedeniyle 6zellikle yash erkek ve kadinlarda mortalite agisindan

onem arz etmektedir (10).
2.1.3. Kemik Yapisi ve Fizyolojisi

Kemik doku, organik ve inorganik yapilardan olusmaktadir. Kemigin inorganik
bolimii tiim kemik dokusunun %70'ini olusturmakla birlikte bunun biiyiik ¢cogunlugunu
kalsiyum ve hidroksiapatit kristalleri olusturur. Kemigin organik boliimii ise tiim kemik
dokusunun %30’unu olusturur. Kemigin organik kismini bag dokusu ile kemik hiicreleri
olusturur. Kemik matriksi; tip | kollajen ve nonkollajen proteinlerden meydana gelir
(112).

2.1.3.1. Kemik Doku Hiicreleri

Osteoblastlar: Osteoblastlar kemik matriksini sentezlerler ve sentezlenen bu
kollajen matriks kemik mineralizasyonu i¢in kalip gérevindedir. Osteoklastlarin rezorbe

ettigi yerlerde yeni kemik meydana getirme isi osteoblastlar tarafindan yapilir.



Osteoblastlar, osteoklastlar tarafindan rezorbe edilen kemik yiizeylerinde yeni kemik
dokusu olustururlar. Osteoblastlarin temel gorevi, kemik matriksinin, 6zellikle de Tip |

kollajenin sentezlenmesidir (12).

Osteoklastlar: Osteoklastlar, hematopoietik kaynakli olup mononiikleer
hiicrelerin  fiizyonu sonucu meydana gelen ¢ok ¢ekirdekli hiicrelerdir. Kemik
homeostazinda ve yeniden yapilanmasinda gorev alirlar. Kemigin rezorbsiyonundan
sorumludurlar. Osteoklastlarin yasam stiresi 3-4 hafta olup, apopitoz yoluyla yasamlari
son bulmaktadir (13).

Osteositler: Osteositler kemigin yeniden yapilanmasinda aktif rol oynarlar.
Osteositler uzantilar1 sayesinde birbirleriyle ve ylizeydeki osteoblastlarla iletisim

kurarak kimyasal ve mekanik sinyal iletilmesiyle kemik homeostazisini saglarlar (14).

Sklerostin: Osteositlerden ve bazi kondrositlerden sunulan ve osteoblastlar
tarafindan yeni kemik olusumunu engelleyen antianabolik bir proteindir. Sklerostine
karsi olusturulan antikorlarin gelecekte osteoporoz tedavisinde yer almasi

umulmaktadir.

Endosteal hiicreler: inaktif osteoblastlardan olustugu diisiiniiliir ve kemiklerin

i¢c kismini sarar. Kemigin yeniden sekillenmesinde gorev alirlar (11).
2.1.4.Kemik Yeniden Yapilanmasi

Kemik yeniden yapilanma gosteren ve meydana gelen bir hasar sonrasi kendini
yenileyebilen bir dokudur. Kemik yikim ve yapim dongiisii yasam boyu devam eder.
Iskelet dokusunun biiyiimesi metabolik aktivitenin yikimdan ¢ok yapim tarafinda
kalmasmim sonucudur. Buna kemigin yapilanmasi (modeling) denilmektedir.
Matiirasyon saglandiktan sonra ise yetiskinlerde normal kemik yapisinin korunmasi ve
kemige uygulanan mekanik gii¢lere kemigin adapte olabilmesi igin kemik dokuda yikim
(rezorpsiyon) ve yapim (formasyon) olaylari dengeli bir sekilde devam eder. Buna

kemigin yeniden yapilanmasi (remodeling) denilmektedir.

Kemigin yeniden yapilanmasinda oncelikle yaslanmis kemik osteoklastlarca

yikilir. Daha sonra osteoblastlarca bolge osteoid ile doldurulur ve son olarak organik ve



demineralize hiicre dig1 matriks mineralize edilir. Erigkinlerde kemik yeniden yapilanma
dongiisii yaklasik 4 ile 6 ay siirer (11). Yeniden yapilanma ile 6lii osteositler ortamdan
uzaklastirilirken, oksijen, hidrasyon ve beslenmenin azalmasi engellenir. Bu sebepten
dolay1 remodeling kemigi yaslanmaktan korur ve yikilan kemik ile yapilan kemik denge

icinde tutulur.

2.1.5.Smmiflama

Tablol: Osteoporozun siniflandirilmasi (15).

Yasa gore Juvenil osteoporoz
Eriskin osteoporoz

Senil osteoporoz

Saptandig1 yere gore Genel osteoporoz

Bolgesel osteoporoz

Etkilenen kemik kismina gore Trabekiiler osteoporoz

Kortikal osteoporoz

Nedenine gore Primer osteoporoz

Sekonder osteoporoz

Histolojiye gore Hizli dongiilii osteoporoz

Yavas dongiilii osteoporoz




Tablo 2: Etyolojik faktorlere gore osteoporozun siniflandiriimasi (16).

1.Primer Osteoporoz

Tip 1 (postmenopozal)
Tip 2 (senil)
Idiopatik (juvenil, adult)

2.Sekonder Osteoporoz

Endokrin Sebepler
Hipogonadizm
Hipertiroidi
Cushing hastalig1
Over agenezisi
Hiperparatiroidi
Diabetes Mellitus

Gastrointestinal sebepler
Subtotal gastrektomi
Kronik tikanma sariligi
Malabsorbsiyon
Agir malniitrisyon

Bag dokusu hastaliklari
Romatoid artrit
Osteogenezis imperfekta
Marfan sendromu
Ehler Danlos sendromu
Homosistiniiri

Diyetle ilgili

Besinlerde kalsiyum disiikligii
Proteinden zengin beslenme

Malign hastaliklar

Multipl miyelom
Lenfoma

Yaygin karsinom
Sistemik mastositozis
Losemi

ila¢ kullanim

Heparin
Antikonviilzanlar
Glukokortikoidler
Metotreksat

Immobilizasyon

Alkolizm
Skorbiit
Sigara

2.1.6.Risk Faktorleri

WHO tarafindan 10 yillik olas1 major osteoporotik kirik (kalga, omuz, el bilegi
ve vertebral kirik) riskini degerlendirmek icin FRAX® (WHO Fracture Risk
Assessment Tool) risk skorlamasi gelistirilmistir. Bu yontem kisilerde var olan risk

faktorleri ve femur boynu kemik mineral yogunlugu degerlerini esas almaktadir. (Tablo

3):




Tablo 3: FRAX®’ta yer alan osteoporoz i¢in risk faktorleri (17, 18)

-Yas -Ailede kalga kirigi oykiisii

-Cinsiyet -Uzun siire glukokortikoid kullanimi
-Boy -Romatoid artrit

-Viicut agirhigi -Sekonder osteoporozun diger nedenleri
-Sigara kullanimi1 -Giinliik 2 {initeden fazla alkol alim1
-Diisiik femur boyun KMY’si -Daha once frajilite kirig1 varlig

2.1.7.Klinik Bulgular
Osteoporoz, genellikle kendine 06zgii klinik bulgulart olmayan sessiz bir
hastaliktir ve kirik olusmadig siirece semptom goriilmez. Osteoporoz trabekiiler kemik

kayb1 %30-40’a ulasana kadar asemptomatik seyreder.

En sik goriilen klinik bulgular; agri, boy kisalmasi, spinal deformiteler ve kemik
kiriklaridir. Hasta genellikle sirt agrisinin travma olmadan gelistigini ifade eder. Agn
egilme, Oksiirme veya yiik kaldirma sonrasi aniden baslayan bir ozellige sahiptir.

Agrmin iki yana yayilarak karin 6n duvaria yayilmasi sik goriiliir.

Osteoporotik kiriklar genellikle atravmatik, disiik enerjili veya frajilite
kiriklaridir. Osteoporozun ¢ogunlukla ilk bulgusu olan kiriklarin en sik goriildiigii yer
vertebralardir. T12-L1 en sik tutulan bolgedir (19). Kiriklarin daha ¢ok orta torasik, alt
torasik ve lomber vertebralarda olusmasi sonucu aksial iskelet yaygin olarak
tutulmaktadir (20). Ozellikle, el bilegi, vertebra, proksimal humerus ve kal¢ada saptanan
frajilite kiriklarinda akla mutlaka osteoporoz gelmelidir (2). Bazi hastalarda erken
donemde sirt agris1 goriiliirken ge¢ donemde boy kisalmasi ve kifoz goriilebilmektedir
(21). Boy kisalmasi osteoporoza bagl kirik i¢in bir gosterge olabilir. Amerikan Ulusal
Osteoporoz Kurulusu (NOF) bireylerde sessiz vertebra kirigi taramas1 amaciyla vertebra
grafisi ¢ektirmek i¢in 4 cm boy kisalmasinin esas alinmasini 6nermektedir (2). Vertebra
kirigr igin gosterge olabilecek bir baska bulgu da kifozdur. Kifoz varligi ¢oklu vertebra

kirigimi diistindiirtir.

Hastalarda malabsorbsiyon, hiperparatiroidi, KOAH, hipogonadizm gibi

osteoporoza neden olabilecek hastaliklara ait sikayet ve fizik muayene bulgulari olabilir.




Osteoporozlu hastalarda fiziksel semptomlara ek olarak hayat kalitesi de olumsuz
etkilenmektedir.

2.1.8.Tam ve Izlemde Kullanilan Yontemler

Osteoporozun tanisinda bireyin ayrintili 0ykiisii alinmali ve fizik muayenesi
yapilmalidir. Bununla beraber biyokimyasal incelemelerin yapilmasi, basta vertebra
grafileri olmak kemik grafilerinin ¢ekilmesi ve kemik mineral yogunugunun olciilmesi

¢ok onemlidir.
2.1.8.1.Biyokimyasal incelemeler

Osteoporoz tanisi alan bireylerde daha Onceden tanist konmamis hastaliklar
taramak, mevcut hastaliklarin durumunu anlamak ve tedavi karar1 verirken kullanmak
lizere temel laboratuar testleri mutlaka yapilmalidir. Ayrica, genetik hastaliklar,
hipogonadizm, endokrin hastaliklar, romatolojik hastaliklar gibi sekonder osteoporoz
nedenleri olabilecek durumlar ic¢in ikinci basamak laboratuvar incelemeleri de
gerekebilir. Ozellikle tekrarlayan kiriklar1 olan hastalarda sekonder osteoporoz

nedenleri laboratuvar yontemleriyle arastirilmalidir.

Tablo 4: Osteoporoz tanisinda kullanilan temel laboratuvar tarama testleri (22).

Serumda
e ESRveyaCRP
e Tam kan sayimi1
e CaveP
e Alkalen fosfataz
e Aclik kan sekeri
e Karaciger fonksiyon testleri
e Kreatinin
idrarda
e Tam idrar tetkiki

Sekonder hastaliklarin diisiiniildiigli durumlarda ikinci basamak biyokimyasal

incelemeler yapilmalidir.(Tablo 5)




Tablo 5: Osteoporoz tanisinda kullanilan ikinci basamak testler (20, 22)

Serumda
Intakt parathormon
TSH, serbest T4, serbest T3
Testosteron, dstradiol
LH, FSH, Prolaktin
25-hidroksi vitamin D, gerektiginde 1,25 hidroksi vitamin D3
Kortizol
Protein elektroforezi
Bence Jones proteini
idrarda
24 saatlik idrarda kalsiyum diizeyi ya da sabahki idrarda kalsiyum/kreatinin
orani

Idrarda protein elektroforezi

2.1.8.2. Kemik dongiisii belirleyicileri

Kemik dongiisii belirleyicileri patofizyolojinin aydinlatilmasinda, osteoporotik
fraktiir gelisme riski bulunan hastalarin tespitinde, tedaviye yanitlart degerlendirmede
ve ilaglarm etkinligini izleme amaciyla kullanilmaktadir (23). Kemik yapim ve yikimini
gosteren baglica belirtegler sunlardir;

1. Kemik yapimu ile iliskili biyokimyasal belirtegler
e Alkalen fosfataz (ALP)
o Kemige 0zel alkalen fosfataz (BALP)
e Osteokalsin (OC)
e Prokollajen I ekstansiyon peptidleri (P1P)
e Prokollajen Karboksi Terminal Peptid (P1CP)
e Prokollajen Amino Terminal Peptid (P1NP)

2. Kemik yikimu ile iliskili biyokimyasl belitegler
e Hidroksipirolin (Hyp)

e  Uriner ve serum pridiniyum ¢apraz baglar1 (pridiniyum, deoksiiridiniyum)
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e Karboksi terminal telopeptid (CTx)
e Amino terminal telopeptid (NTX)
e Hidroksilizin glikozid

e Plazma tartarata direncli asit fosfataz (TRAP) diizeyi

2.1.8.3.Goriintiileme Yontemleri

Kemik mineral yogunlugunun 6l¢lilmesi amaci ile farkli radyolojik yontemler
kullanilabilir. Rontgen grafileri incelenebilir, fotodansitometrik yontemler kullanilabilir.
Dansitometrik foton absorbsiyon yontemleri i¢inde yer alan DEXA sik basvurulan bir

tetkiktir. Bunlarin diginda kantitatif USG, kemik biyopsisi ve MR incelemesi yapilabilir.

Giintimiizde osteoporoz tanisinda kullanilan yontemlerden kemik mineral
dansitesi Ol¢iimleri agisindan altin standart olarak kabul goren yontem Dual Enerji X-
Ray Absorptiometri (DEXA)’dir. Kisa siirede kolay 6l¢iim yapmasi, bireyin maruz
kaldig1 radyasyon dozunun diisiik olmas1 ve sensitivitesinin yliksek olmasi nedeniyle
altin standarttir(24). X 1sinlarinin absorbsiyonu dokudaki kalsiyum miktarina ¢ok

duyarlidir. KMY sonucu alan dansitesi g/cm?2 birimi ile verilir (25).

DEXA kullanilarak osteoporoz tanisini konulurken belirli skorlar kullanilir. T
skoru hastanin kemik yogunlugunu ayni irk ve cinsiyetteki geng saglikli bireylerin
kemik yogunlugu ile karsilastirir. Z skoru, hastanin kemik yogunlugunu ayni yas
grubundaki, ayni 1tk ve cinsiyetteki bireyler ile karsilastirir. Hastanin skoru standart
sapmanin ortalamanin iizerinde yahut altinda olmasina gore belirlenir. Menapoz sonrasi
kadinlarda ve elli yasin tizerindeki erkeklerde osteoporoz teshisi koymak i¢in T skoruna
bakilirken, ¢ocuklarda, menapoz Oncesi kadinlarda, elli yasin altindaki erkeklerde Z
skoruna bakilir. WHO’ya gore osteoporozun teshisi igin kullanilan Kkriterler su
sekildedir: (20, 22)

Tani:
Normal: T skoru > -1
Osteopeni: T skoru < -1 ve T skoru > -2,5

Osteoporoz: T skoru <-2,5
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Ciddi Osteoporoz: T skoru < -2,5 ek olarak bir ya da daha ¢ok frajilite fraktiiriiniin
varlig
ICSI (The Institute for Clinical Systems Improvement ) tarafindan DEXA ile

kemik mineral yogunlugu 6l¢timii igin bazi endikasyonlar belirlenmistir (Tablo 7) (22).

Tablo 6: DEXA ile KMY 6l¢iim endikasyonlari

Daha once frajilite kirig@1 gelismis olan kadin veya erkek

Uzun siireli glukokortikoid tedavisi (>3 ay ve >5mg/giin prednizolon) kullanmis olan
kadin veya erkek

65 yasin1 doldurmus ve ge¢cmis biitiin kadinlar

65 yas altinda bir ya da daha fazla risk faktorii olan kadinlar;

Diisiik viicut agirlign (VKI<20)

Ailede kirik 6ykiisii (Birinci derece akrabada 45 yas sonrasinda kirik gelisimi)
Sigara kullanimi1 (>1 paket/giin)

HRT kullanmama veya 10-15 yil iizerinde HRT kullanimi1

40 yasindan 6nce menopoza girme

Total kemik kitlesinde azalma olan ya da kemik kaybiyla seyreden bir hastaligin
goriildiigi yetiskinler

Bir yildan uzun siiredir amenoresi olan premenopozal kadinlar

Bes yildan uzun siiredir hipogonadizmi olan erkekler

Uzamis immobilizasyonu olan yetiskinler

Solid organ veya allojenik kemik transplantasyonu uygulanmis olan hastalar

2.1.9.Korunma

Korunmanin amaci doruk kemik kiitlesini arttirmak, menapoza ve seniliteye
bagl gelisen kemik kaybini azaltmaktir (26). Bu amagla iki tiirlii dnlem alinabilir:
1. Birincil korunma, doruk kemik kiitlesine ulagsma amaciyla iskelet sisteminin
biliylimesi esnasinda tedbir alinmasidir.
2. Ikincil korunma ise menapozun yahut senilitenin bir sonucu olarak meydana gelen

kemik dokudaki kaybin engellenmesidir.
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Yetiskinlik doneminde pik kemik kiitlesine ulasabilmek, birincil korunmanin
temel amacidir. Bunun saglanabilmesi i¢in besinlerle uygun miktarda kalsiyum, protein,
D vitamini alimi saglanmalidir. Kiigiik yaslardan itibaren egzersiz yapilmali ve bu
aktivite aligkanlik haline getirilmelidir. Ulasilan pik kemik kitlesinin siirdiiriilmesi ve
kaybinin oniine gecilmesi ise ikincil korunmanin hedefidir. Bu hedeflenerek osteoporoz
acisindan yiikksek riskli grup belirlenmeli, diizeltilebilir risk faktorleri varsa
diizeltilmelidir.

Kalsiyum ve D vitamininden zengin diyet uygulanmali, kemik kaybinin
geciktirilmesi amaciyla kalsiyum, D vitamini ve HRT kullanilmalidir. Kemik mineral
yogunlugu osteoporotik degerlere indiginde, giinlilk hayatta omurga ve kalgayi
koruyucu onlemler alinmalidir. Diizenli olarak fiziksel egzersiz yapilmali ve sigara
icilmemelidir. Metabolize olmalari i¢in kalsiyuma gereksinimi olan alkol, kafein, seker,
tuz, proteinler, yaglar, fosfat ve lifli besinlerin tiiketimi azaltilmalidir. Boya gore uygun
olan ideal viicut agirhgina sahip olunmalidir. Osteoporoza neden olan ilaglarin
kullaniminda, giinliik doz ve tedavi siiresi minimum diizeyde tutulmali, uzun siireli
kullanim1 gerekiyorsa tedavi dncesi ve tedavi sirasinda alt1 ayda bir KMY 6l¢iilmelidir.
Kemiklere hasar veren hastaliklarin varliginda tedavileri diizenli yapilmali ve gereken

Onlemler vaktinde alinmalidir.
2.1.10.Tedavi

IOF (International Osteoporosis Foundation) 50 yasindan itibaren her giin 800-
1000 IU D vitaminiyle birlikte 1200 miligram dozunda kalsiyum alinmasini tavsiye
etmektedir. (18). IOF rehberi 50 yasmi tamamlamis erkeklerde ve postmenapozal
kadinlarda tedavi edilmesi gereken grubu su sekilde siniflandirmistir;
-Kalga ya da vertebrada (klinik/morfometrik) kirik,
-Diisiik kemik kiitlesiyle (T skorunun degeri -1 ile -2,5 araliginda) beraber kirik dykiisi,
-T skorunun femur boyun, total kalgca ya da vertebral bolgede <-2,5 altinda olmasi
(sekonder nedenler dislandiktan sonra),
-Diisiik kemik kiitlesiyle birlikte (T skoru —1 ile —2,5 araliginda) kirik riskini artiran

sekonder nedenlerin olmasi (immobilizasyon, glukokortikoid kullanimi gibi),
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-Diisiik kemik kiitlesiyle beraber 10 yil i¢inde kalga fraktiirii gelisme ihtimalinin %3 ve
tizerinde olmast ya da 10 yillik siiregte herhangi bir osteoporoza sekonder fraktiir

meydana gelme ihtimalinin %20 ve iizerinde olmasi.

Farmakolojik tedavi, osteoklastlarin rezorbsiyonunu inhibe eden antirezorbtif
(antikatabolik) etkisi olan ajanlari, hem antirezorbtif hem de anabolik etkisi olan ajanlari
ve paratiroid hormonun rekombinant formlart gibi anabolik etkisi olan ajanlari
icermektedir (27).

Kalsiyum ve D Vitamini:

Osteoporozun 6nlenmesi ve tedavisinde kalsiyum ve D vitamini temel rol oynar.
Erigkinlerin kalsiyum gereksinimi, giinde ortalama 1200 mg civarindadir. NIH,
kadinlarin menopoza kadar olan dénemde 1000 mg/giin, postmenopozal donemde 1500
mg/glin kalsiyum destegi almasin1 6nermektedir. Erkeklerde 65 yasina kadar 1000
mg/giin, 65 yasindan sonra 1500 mg/giin kalsiyum destegi almasini1 6nermektedir (17,
28). Yapilan ¢alismalarda D vitamini eksikligi olan bireylerde 800 IU/giin D vitamini
desteginin kemik kaybini 6nledigi, kemik mineral yogunlugunu hafif diizeyde artirdigi,

vertebral ve nonvertebral kirik riskini orta diizeyde azalttig1 gosterilmistir (29).

Ulusal Osteoporoz Vakfi, 50 yas ve tlizerindeki bireylerin giinliik 800-1000 1U D
vitamini destegi almasini 6nermektedir (30). Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma
Dernegi(TEMD)nin onerisi, postmenopozal kadinlarin, 1200 mg/giin elementer
kalsiyum almasidir. Ayn1 zamanda 1500-2000 IU/giin dozunda D vitamini takviyesini
onermektedir. Serum 25(OH)D seviyesinin hedeflenen degeri 30 ng/ml olmalidir.
Serumda bakilan 25(OH)D diizeyi 20 nanogram/mililitrenin altinda saptanirsa 8 hafta
boyunca haftada 50000 IU D vitamini yiiklemesi yapilmali ve sonrasinda her giin 1500-
2000 IU D vitamini kullanilarak tedavi stirdiiriilmelidir. D vitamini seviyesi 20 ng/ml
tistiinde olan postmenopozal her kadina giinlitk 1500/2000 1U olacak sekilde D Vitamini
takviyesi yapilmalidir (20).

Hormon Replasman Tedavisi:

Ostrojen, osteoklast aktivitesini baskilar ve osteoblastlarda vitamin D

reseptoriiniin  sayilarini artirir. Bagirsaklardan kalsiyum emilimini artirir, kalsitonin
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salgisint artirir ve PTH salgisin1 diizenler. Bu nedenlerle dstrojen kemik doniistimiinii

azaltarak, KMYyi arttirir ve kirik riskini azaltir.

HRT, postmenopozal donemdeki kadinlarda vertebral kirik ve kalca kirigi
gelisme ihtimalini diisiiriir. Kirik riskinde azalmanin nedeni HRT’nin kemik kaybini
engellemesidir (31). Fakat, Ostrojen/progesteron kullanilmasinin serbrovaskiiler olay,
koroner arter hastaligi, meme malignitesi ve vendz tromboz gibi bazi hastaliklari
tetikledigi gosterilmistir. Bu nedenle etki gosterdigi en diisiik dozda ve kisa siireli (5

seneden az) olarak verilmelidir. (32).
Selektif 6strojen reseptorii modiilatorleri (SERMs)

Meme dokusu lizerine Ostrojen antagonisti gibi, viicuttaki diger dokularda da
Ostrojen agonisti gibi etki ederler. SERM’ler osteoklast aktivasyonunu inhibe ederek
etkisini gostermektedir. Raloksifen, osteoporozun tedavisinde verilen bir Gstrojen
reseptor modiilatoriidiir ve dokuya segicidir. Kemik mineral dansitesine olumlu etkileri
vardir ve vertebral fraktiir ihtimalini azaltir. Ancak omurga haricindeki bolgelerde kirik
riskini degistirmez. Raloksifen meme malignitesi riskinde diisiis saglayabilir.
Endometriyal hiperpazi ya da vajinal kanamaya yol agmaz. Ven6z tromboemboliye
yatkinliga sebep olur. Onerilen dozda (60 mg/giin) kullanmilan raloksifen, lomber
vertebra kemik yogunlugunu 2 yillik tedavi sonrasi %2,5 arttirmaktadir (33). Raloksifen
tercih edilirken postmenopozal kadinlardaki vazomotor sikayetleri ve tromboemboli

olasiligin yiikseltebilecegi géz dniine alinarak hasta se¢imi yapilmalidir.

Kalsitonin

Kalsitonin, osteoklastlarin aktivitesini ve motilitesini, sayilarini ve olusum hizini
yavaslatir. Bu sayede kemigin hem matriksinin hem de inorganik bilesiminin
rezorbsiyonu onlenir (34). Akut kiriklarda agr1 tedavisinde analjezik etkilidir. Kalsitonin
kullanim1 hiperkalsemi, Paget hastaligi, postmenopozal osteoporoz, immobilizasyona
bagli osteoporoz, Sudeck atrofisi, glukokortikoide bagli osteoporozun tedavilerinde

onay almistir (35, 36).
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Bifosfonatlar

Bifosfonatlar, kemik mineraline selektif olarak baglanan, kemik rezorpsiyonu
sirasinda  osteoklastlarca alinan pirofosfat analogudur. Bifosfonatlar, osteoklast
aktivasyonunun inhibisyonuna ve apopitozuna sebep olurlar. Bu sayede kemik dongiisii
baskilanir ve her yeniden yapilanma {initesinin 6mrii uzar (37).

Bifosfonatlarin oral, intravendz ve her iki sekilde de kullanilabilen formlari
vardir. Postmenopozal osteoporoz tedavisinde alendronat, risedronat, ibandronat,
zoledronat FDA tarafindan onaylanan bifosfonatlardir. FIT 2 galismasinda vertebral
kirig1 bulunmayan postmenopozal hastalarda alendronat tedavisinin femur boynu kirik
oranint %36, vertebral kirik oranini %44 oraninda azalttigi gosterilmistir (38).
HORIZON pilot ¢aligmasinda zoledronik asit tedavisi alan hastalarda plaseboya goére
lomber ve kalga kemik mineral yogunlugunda artig, trabekiiler kemigin kompresif
dayanikliliginda artis tespit edilmistir (39).

Intravendz bifosfonatlar ¢gogunlukla iyi tolere edilirler. En sik goriilen yan etki
ilacin uygulanmasindan sonra yaklasik {i¢ giin siiren kas-iskelet agris1 gibi grip benzeri
semptomlardir. Uzun siireli bifosfonat tedavisi alanlarda, 6zofagus hasari, femurda
atipik fraktiir ve nadir olarak c¢enede osteonekroz gibi yan etkiler goriilebilir.
Hipokalsemi, bobrek yetmezligi, 6zofagusta stenozu olanlarda kontrendikedir (37).
Hipokalsemi, genellikle D vitamini eksikligi mevcut olanlarda gozlendiginden dolayz,
kalsiyum ve D vitamini verilerek engellenebilir. Bifosfonat infiizyonundan 6nce D
vitamininde disiiklik varsa mutlaka diizeltilmelidir. Hipokalsemi meydana gelme
olasiligini azaltmak i¢in infiizyondan sonraki bir hafta siiresince Ca alimi artirilmahdir.
Kreatinin klirensi dakikada 35 mililitrenin altinda olanlarda zoledronik asit
verilmemelidir.

Tibolon

Tibolon Ostrojenik, progestojenik ve androjenik ozelliklere sahip, sentetik bir
steroiddir. Yapilan klinik ¢aligmalarda erken ve ge¢ postmenopozal kadinlarda vertebral
ve proksimal femurda kemik kaybini 6nledigi tespit edilmistir (40).

Ipriflavon

Postmenopozal osteoporozu olan kadinlarda kemik kiitlesi {izerine yararh
etkileri olduguna dair ¢alismalar vardir. Fakat kirik riskini azaltici etkinligi heniiz

gosterilememistir (41).
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Denosumab
RANK ligand (RANKL) inhibitoriidiir ve 6 ayda bir intravendz olarak
uygulanmaktadir.

Kemik Yapimimi Uyaran (Anabolik) Ajanlar

Florid: Sodyum floridin kemik mineral yogunlugunda artis meydana getirdigi
ancak vertebral kirik riskini azaltmadigi tespit edilmistir. Uygulanan florid dozunun
artirtlmasi ile vertebra dis1 kiriklarin azaldigi fakat bu dozlarda da ciddi gastrointestinal
yan etkiler ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (42). Giintimiizde kullanilmamaktadir.

Anabolik Steroidler: Anabolik steroidler kemik yikimini inhibe eder ve kemik
yapimini uyarirlar. Osteoporoz tanili hastalarda radiusta ve vertebralarda kemik mineral

yogunlugunu artirdiklar1 gosterilmistir (43).

Stronsiyum Ranelat: Stronsiyum ranelatin kemik formasyonunu uyardigi,
kemik rezorpsiyonunu baskiladigi ve bu sekilde de kemik yeniden yapilanma siirecinde
etkili oldugu diisiiniilmektedir. Vertebral kiriklar: ve vertebra disi kiriklar azaltmaktadir
(44, 45). Bifosfonatlar1 tolere edemeyen yahut bifosfonat kullaniminin kontrendike
oldugu osteoporozlu hastalarda endikedir. Tespit edilen yan etkileri, derin ven trombozu
ve ciltte dokiintiidir. Stronsiyum tedavisi sirasinda gozlenen KMY artisinin miktart,
kirik meydana gelme olasiligindaki azalmanin miktar ile korele degildir. Bunun nedeni

stronsiyumun KMY artirict etkisinin kemikteki fiziksel etkisine bagli olmasidir.
Paratiroid hormon

PTH, paratiroid bezinin esas hiicrelerinde iiretilir, depolanir ve gesitli uyarilara
yanit olarak salgilanir. Paratiroid hormonun paratiroid bezinden salinimi ekstraselliiler
kalsiyum diizeyine baghdir. Serum kalsiyum diizeylerinde azalma ile birlikte serum
PTH seviyesi artar. Paratiroid hormonun kemik metabolizmasi tizerine direkt ve indirekt
etkilere sahiptir. PTH direkt etkisini, osteoblastlarin aktivasyonu ve renal tiibiiler
hiicrelerde kalsiyum geri emilimi ile fosfor atilimini artirarak kemik yapimini uyararak
gerceklestirmektedir. Parathormon indirekt etkisini ise bobrekte 1-a hidroksilaz enzim
aktivasyonu ile 25- hidroksivitamin D’nin, D vitamininin aktif sekli olan 1,25-

dihidroksivitamin D’ye doniisiimiinii saglayarak gosterir. Olusan aktif D vitamini etkisi
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ile bagirsaktan kalsiyum geri emilimi artar. Bdylelikle serum kalsiyum dengesi

korunmus olur (46).
Anabolik ajan teriparatide

Parathormonun yiiksek seviyeleri bilhassa kortikal kemikte yikima neden olarak
kemik mineral yogunlugunu azaltir. Fakat eger diisiik dozda ve aralikli uygulanirsa

osteoblast aktivitesini ve bunun bir sonucu olarak da KMYyi artirir (47).

Teriparatid rekombinant insan PTH fragmanidir. Kirik riski yiiksek hastalarda
yahut daha evvel uygulanan osteoporoz tedavilerini tolere edemeyen ya da tedaviye
cevapsiz idiyopatik veya hipogonadizm nedenli osteoporozu olan erkeklerde ve
postmenopozal kadinlarda FDA ( Food and Drug Administration ) onayr almistir.
Giinde 20pg dozunda subkutan yolla uygulanir. Ulkemizde 65 yas iizerinde, DEXA'da
femur boynu ya da L1-L4 te T skorununun -4 ve altinda 6l¢iildiigii, vertebralarda ikiden
fazla kompresyon fraktiirii bulunan hastalarda kullanilmaktadir. Tedavi siiresi 18 ay ile

kisitlanmustir.
2.2 D Vitamini
2.2.1 Giris

D vitaminin iki temel formu bulunur. Vitamin D2 (ergokalsiferol) besinlerle
viicuda alinmaktadir. Vitamin Ds (kolekalsiferol) ise deride ultraviyole isinlarinin
etkisiyle hayvansal kaynakli provitamin Ds’ten sentezlenmektedir. D vitamini temininin
ana kaynagi bu yolak ile olusturulmaktadir. Ultraviyole isinlarina ne kadar fazla
maruziyet olursa bu yolak o kadar uyarilir (48), 6te yandan cildin pigmentasyonu
fazlalasirsa yolak inaktive olur (49). Ergokalsiferoliin biyolojik etkinligi kolekalsiferole
gore 3-10 kat daha azdir. D vitaminin yapisi steroid hormonlarin (6strodiol, kortizol vb.)
yapisina ¢ok benzer. D vitamini, antiapopitoz etki ile osteoblastlarin yikimini

engelleyerek kemik dongiisiinii azaltir, Ca ve P metabolizmasini diizenler.
2.2.2.D Vitamini Metabolizmasi

Ultraviyole-B 1sinlarinin etkisiyle 7-dehidrokolesterol epidermiste previtamin

Ds’e doniisiir. Sonrasindan previtamin D3 vitamin D’ye izomerize olarak ekstraseliiler
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alana ve cilldin kapiller damarlarina gecer. Karacigere tasinmasi D vitamini baglayict
protein (DBP) araciligi ile olur. CYP27 enzimi aracilifiyla karacigerde 25-
hidroksilasyon islemi meydana gelir ve boylelikle 25 (OH) vit D’ ye doniisiir. Kanda D
vitamini diizeyinin saptanmasi i¢in Ol¢iilmesi gereken parametre 25(OH)Ds’tiir .
1,25(0OH)2D3 dolasimdaki yar1 Omriiniin yaklasik 4 saat gibi kisa bi siire olmasi
nedeniyle D vitamini seviyesini tespit etmek i¢in iyi bir parametre degildir. Aym
zamanda D vitamini eksikligi olmasi durumunda parathormon kompansatuar olarak
artarak bobrekte 1 alfa hidroksilaz’1 uyarip 1,25(0OH). D3 sentezini arttirir. Boylelikle
kiside D vitamini eksikligi olsa dahi 1,25(OH). D3 diizeyi sabit kalir, hatta yiikselebilir
(50).

25 (OH) vit D, dolasima gecip bobrege tasinir ve bobrekte CYP27B1 enzimi
aracilig1 ile 1-a hidroksilasyona ugrayarak aktif {irliniine yani 1,25(0OH). D3 ’e doniisiir
(50). Kan kalsiyum ve fosfor diizeyinin yiikselmesi ile FGF23’in, CYP27Bl1
ekspresyonu durdurulur ve boylece 1-alfa hidroksilaz aktivitesi baskilanir. Ote yandan
PTH, Ca ve fosfor seviyelerinin diisiikliigiinde 1-alfa hidroksilaz aktivitesi artar
boylelikle de 1,25(0OH)2 D3 yapimi artmis olur.

1,25(0OH). Ds, 24 hidroksilasyona ugrayarak 24,25 (OH)2 Dz’e doniisir ve
boylece bdbrekte inaktive olur. Inaktivasyon CYP24A1 araciligiyla olmaktadir.
CYP24A1 ekspresyonunu uyaran nedenler arasinda Ca, P artis1 ve kalsitriol yer alirken,

ekspresyonu azaltan nedenler arasinda Ca diisiikliigli ve parathormon sayilabilir.
2.2.3.D vitamininin Etkileri

Kalsitriol, oral olarak alinan kalsiyumun aktif olarak barsaktan emilimini ve
tubuler reabsorpsiyonunu gerceklestirerek normal fizyolojik serum Ca diizeylerinin
stirdiiriilmesini saglar. Serum 25 hidroksi vitamin D diizeyi 30 ng/m1’nin altina diisiince
intestinal kalsiyum emilimi azalir ve PTH artar. Parathormonun yiikselmesinin
sonucunda 1,25 (OH)2Ds sentezi artar, bobrekten Ca absorbsiyonu olur ve osteoblastlar
uyarir. Bunun sonucu olarak proosteoklastlar olgun osteoklastlara doniisiir ve
osteoklastlar kemik rezorbsiyonunu artirarak serum kalsiyumunu idame ettirmeye
caligir. Ancak bu rezorbsiyon siiresinin artmasi durumunda osteoporoz ve osteoporotik

kirik riski artar.
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Kalsitriol biyolojik etkilerini, genomik veya nongenomik yolaklar iizerinden
gerceklestirir. Genomik yanitlar niikleer vitamin D reseptorii (VDR) ile nongenomik
yanitlar ise voltaja bagimli Ca kanallar1 ile gergeklesir. Yakin déneme kadar aktif D
vitaminin yalnizca bobrek, kemik ve barsakta etkisini gosterdigi diistiniiliiyordu. Fakat
VDR’nin giiniimiizde 30’un {izerinde dokuda var oldugu goriilmiistiir. Diiz kas, kalin
barsak, prostat, kalp kasi hiicreleri, meme, endotel, savunma sistemi hiicreleri VDR

bulunan dokulardan bazilaridir (51, 52).

D vitamini, kan basinci ve kan sekeri regiilasyonunda, immiinolojik olaylarda rol
oynar. Ayrica hormon salgilanmasini diizenler ve hiicre ¢gogalmasinda gorev alir. Biitiin
immun hiicrelerde VDR saptanmisir. Ozellikle B ve T lenfositler, makrofajlarin da
icinde bulundugu antijen sunan hiicrelerde bu reseptorler tespit edilmistir. 25 (OH) vit D
seviyesindeki farkliliklarin savunma sistemini etkiledigi gosterilmistir. Bu durum, D
vitaminin makrofajlarin  fagositoz kabiliyetini olumlu yonde etkilemesi ile
iliskilendirilmistir. Literatirde D vitamini eksikliginde tiiberkiiloz riskinin arttigini

gosteren ¢aligmalar mevcuttur (53).

Siddetli vitamin D eksikliginin neden oldugu osteomalazide, D vitamini
eksikligi ile iliskili miyopatinin histopatolojik bulgulari saptanmistir. D vitamini

eksikliginde kas gii¢siizliigli ve kas-iskelet sistemi semptomlar1 goriilmektedir.

D vitamininin antiproliferatif ve hiicre maturasyonunu artirici etkisi gosterilmis
ve anti-timor bir madde olabilecegi 6ne siiriilmistir. D vitami kullanimi ile kolon,

prostat ve meme kanseri riskinin azaldigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (54, 55).

2.2.4.D Vitamini Eksikligi
0-20 ng/ml = asikar eksiklik
21-29 ng/ml = hafif derecede eksiklik
30-100 ng/ml = optimal diizey seklinde tanimlanmistir.
Besinlerle yeterli miktarda D vitamini alinmamasi ya da giines 1s1gma yetersiz
maruziyet sonucu ciltte gereken kadar sentezlenememesi (irk, yasam sekli, giines
koruyucular, cografi konum) D vitamini eksikliginin 6nemli sebepleridir. Emilimi
olumsuz etkileyen ¢olyak, inflamatuar barsak hastaligi gibi durumlar, gecirilmis mide

veya barsak operasyonu D vitamini eksikligine yol agar. Ek olarak kronik karaciger
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hastaliginda ve antiepileptik ila¢ kullananlarda 25 hidroksilasyon basamaginda problem
olacagindan eksiklik goriilebilir. Hipoparatiroidi ve bobrek yetmezligi 1,25
hidroksilasyonda defekte yol agarak D vitamini diizeyini diigiirebilir. Bir diger sebep
nefrotik sendrom ve bobrek hasarinda goriilen DBP azalmasidir.

Serum kalsiyum diizeyini fizyolojik sinirlar i¢inde tutmak D vitaminin en énemli
gorevidir. Plazma Ca ve P diizeyinde azalma, kemik mineralizasyonda bozulmaya yol
acarak ¢ocuklarda rikets, erigskinlerde osteomalaziye sebep olur. D vitamini eksikliginin
kemik mineral dansitesinde azalmaya yol agarak fraktiir riskinde artmaya neden oldugu
gosterilmistir (56).

Vitamin D seviyesi besinlerden aliman miktardan ve UVR’ye maruziyetten
onemli Olciide etkilenir. Bundan dolayr D vitamini seviyesini istenen diizeyde tutmak
icin yiiz, bacaklar, kollar ya da sirt bolgesinin haftada iki kez yaklasik 15 dk siireyle
giines 15181n1 almasi gerekir.

NOS (National osteoporosis society) kilavuzuna gore vitamin D eksikligi tespit
edilen hastalarda (<30ng/ml) tedavi gerekmektedir. Yiikleme tedavisi rejimlerinde, D
vitaminin boliinmiis veya haftalik dozlarla toplam yaklagik 300,000 IU olarak
uygulanmasi onerilmektedir. Endocrine Society tarafindan yayinlanan klinik kilavuzda
D vitamini eksikligi saptanan yetigkinlerde haftalik 50.000 IU vitamin D 8 hafta siireyle
yahut D vitamini 30 ng/ml seviyesinin {stiinde olacak sekilde 6000 IU/giin, ardindan
1500-2000 IU/giin idame tedavi verilmesi onerilmektedir (57).

2.3 Osteomalazi
2.3.1. Tanim

Osteomalazi erigkin bireylerde yeni iretilen matriksin mineralizasyon defekti
sonucu olusan, KMY’de azalmaya neden olan bir hastaliktir. Osteomalazi, epifiz

plaklari kapanmis kiside olugsan matiir kemigin hastaligidir (58).

2.3.2.0steomalazi nedenleri

Osteomalazi fosfor azligi, vitamin D metabolizmast bozukluklari, ve

mineralizasyon kusurlari sebebiyle ortaya ¢ikar (tablo 9) (59).
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Tablo 7: Osteomalazi Nedenleri

Vitamin D metabolizmasi1 bozukluklari

Mineralizasyon bozukluklari

1.Yetersiz alim ve emilim
e Beslenmeyle ilgili
e Glines 15181na yetersiz maruziyet
e Malabsorbsiyon
e Gastrektomi
e Ince barsak hastaligi
e Pankreas yetmezligi
2.Defektli 25 —hidroksilasyon
o Biliyer siroz
o Alkolik siroz
e Antikonvulzanlar
3.Vitamin D baglayici protein kaybi
e Nefrotik sendrom
4.Defektli 1lalfa hidroksilasyon
e Hipoparatiroidizm
e Bobrek yetmezligi
e Tip I vitamin D bagimli ragitizm
5.Kalsitriol’e bozuk hedef organ cevabi

e Tip II vitamin D bagiml rasitizm
direncli

(Herediter  vitamin D
ragitizm, HVDRR)

1.Anormal matriks
Kronik bobrek yetmezligi
Osteogenezis imperfekta
Fibrogenezis imperfekta
Aksiyel osteomalazi
2.Enzim eksikligi

e Hipofosfatazia
3. Mineralizasyon
inhibitorlerinin varhg

e Fluor

e Aluminium

e Bisfosfonatlar
Fosfat eksikligi

1.Azalmis alim
e Antiasitler
2. Bozulmus renal geri emilim
Primer defektler
o X-bagh hipofosfatemik
ragitizm (vitamin D
direncli ragitizm, VDRR)
e Hiperkalsiiirili ~ herediter
hipofosfatemik rasitizm
e Sporadik edinilmis
hipofosfatemik ragitizm
e Fankoni sendromu-Wilson
hastaligi,
multipl myelom
Sekonder defektler
e Primer hiperparatiroidizm
e Sekonder
hiperparatiroidizm  (renal
tubuler asidoz Tip 1, ve
vitamin D
metabolizmasi
bozukluklari
e Onkojenik osteomalazi

sistinozis,
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2.3.3.Klinik

Osteomalazi biiyiik olasilikla hastalarda sikayete neden olmaz fakat belirti
verdigi zaman proksimal kaslarda kuvvetsizlik ve kemik agrist goriiliir. Agrinin
karakteri kiinttiir, dokunmakla ve hareket etmekle siddetlenir. Agr1 ¢ogunlukla bel,
kalca ve bacaklarda lokalizedir. Kostalar, ekstremiteler ve omurgada carpma yahut
diisme olmaksizin ya da hafif siddette travma sonucunda dahi kirik meydana gelebilir.
Alt ekstremitelerin proksimal kaslarindaki kuvvet kaybimmin bir sonucu olarak
sandalyeden kalkarken ya da merdiven ¢ikarken problem yasanabilir (58, 60). 25
hidroksi vitamin D diizeyi <20 ng/ml’nin altina indigi zaman kasta kuvvetsizlik

gozlenmektedir.

2.3.4.Laboratuar Bulgular:

Osteomalazinin klasik laboratuvar bulgulari hipokalsemi, hipofosfatemi ve
artmis ALP diizeyidir. ALP yiiksekligiyle, diger laboratuvar bulgulara gére daha ¢ok
karsilasilir ve bu yiikselen diizey kanda daha Once saptanabilir. Eger serumda
parathormonda yiikselme, 25(OH) vit D seviyesinde diisme ile birlikte, Ca x P oraninda
azalma ve ALP seviyesinde yiikselme var ise akla osteomalazi gelmelidir. 24 saatlik

idrarda kalsiyum atiliminda azalma saptanur.

2.3.5.Radyoloji

KMY’de azalma, trabekiillerin kayb1 ve kortekste incelme en sik goriilen ancak
osteomalazi igin spesifik olmayan radyolojik bulgulardir. Vertebra cisimciklerindeki
degisiklikler ve Looser zonlari ise osteomalazi i¢in daha spesifik bulgulardir.
Vertrebralar arasindaki diskin baski altinda kalmasindan dolay1 olusan radyolojik sekile
cod-fish denilmektedir. Osteomalazinin patognomik radyolojik bulgusu Looser zonlari
ya da Milkman kiriklar1 seklinde adlandirilan psédofraktiirlerdir. Bunlar radyografide,
yaklasik 2-5 mm, radyolusen ¢izgiler yahut seritler seklinde gozlenir.
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2.3.6.Histoloji

Osteomalaziye kesin teshis koyabilmek i¢in yapilmasi gereken tetkik kemik
biyopsisidir. Biyopsi her osteomalazi diisiiniilen hastaya onerilmez ancak hastaligin
laboratuvar ve radyolojik bulgularini tasimayan, tedaviye yanit alinamayan hastalarda
yapilir.

Osteomalazi tanisi igin gelistirilen osteomalazi indeksi:
-Yaygin kemik agris1

-Kasta kuvvetsizlik

-Hipokalsemi

-Hipofosfatemi

-Psddofraktiir

-ALP seviyesinde yiikselme bulgularin1 kapsar.

2.3.7.Tam

Osteomalazi malabsorbsiyon, gastrik bypas cerrahisi, bobrek yetmezligi,
karaciger hastaligi ve bunlara eslik eden kemik agris1 sikayeti bulunan kisilerde akla
gelmelidir. Teshis hastanin sikayetlerine, laboratuvar ve radyolojik bulgularina gore

konur. Osteomalazi tanis1 konulduktan sonra etyolojik arastirma yapilmalidir.

D vitamini eksikliginde Ca ve fosfatin, barsaklardan absorbsiyonu azalir ve
hiperparatiroidi goriiliir. Bunun sonucunda bobrekten fosfor atilimi artar, kemik kemik
yikimi olur ve bobrek tiibiillerinden Ca emiliminde artis meydana gelir. Dolayisiyla
hipofosfatemi, D vitamini eksikligi, diisiikk veya normal serum kalsiyum, PTH ve ALP
yiiksekligi beklenir. Idrarda olgiilen kalsiyum diizeyi azalip, fosfor diizeyi artabilir.
Hiperparatiroidi ve hipofosfateminin 1-alfa hidroksilaz enzimini uyarmasi sebebiyle

1,25(0OH)2 D3 (kalsitriol) diizeyi normal veya yiiksek olabilir.

Vitamin D bagiml ragitizm tip I de, defektli 1-alfa hidroksilaz enziminin neden
oldugu kalsitriol diistikliigti goriiliirken, kalsidiol yiiksek veya normal olabilir. Vitamin
D direngli rasitizm tip II de ise bobrekte vitamin D reseptoriiniin genetik defekti

sonucunda Kalsitriol ve kalsidiol seviyeleri yiikselir (61).
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Renal osteodistrofide, fosfordaki artig 1-alfa hidroksilaz enzimini suprese eder
ve bunun sonucunda azalan Kkalsitriol neticesinde sekonder hiperparotiroidi olusur.

Metabolik asidoz da kalsitriol yapiminin azalmasina yol agar.

Karaciger hastaliklarinda DBP sentezi azalirken, nefrotik sendromda bu
proteinlerin bobrekten kaybi artar. Ancak bu durum D vitamini iriinlerinin serbest
fraksiyonlarini etkilemediginden D vitamini eksikligi goriilmez. Antikonvulzan ilaglarin

ve safra asidi baglayici reginelerin kullanimi da vitamin D eksikligine yol agar.

X’e bagh hipofosfatemik rasitizmde PHEX gen mutasonu mevcuttur.FGF23
yiikselir. Otozomal dominant hipfosfatemik rasitizmde FGF23 mutasyona ugrar ve
proteolize direngli hale gelir. Bu nedenle FGF23 diizeyi artar. Fosfor ve 1,25 (OH), Ds
diizeyi diiser. Hipofosfatemik osteomalazili hastalarda serum Ca, ALP ve PTH diizeyi
normaldir. idrar fosfat atilimi <100 mg/giin, fraksiyonel fosfat atithmi <%35 oarak

Ol¢iilmesi renal fosfat kaybi olmadigini gosterir.

2.3.8.Tedavi

Osteomalazi tedavisi, altta yatan sebebe gore uygulanmalidir(58, 60). D vitamini
eksikligi, hipofosfatemi, Ca diisiikliigii ve malabsorbsiyon diizeltilmelidir. Kemigin
saglikli olabilmesi 25(OH) vitamin D diizeyinin >30 ng/ml olmas1 ile mimkiindiir.
25(0H) D diizeyi <10 ng/ml seviyesine distiigiinde kemik mineralizasyonunun

bozuldugu ve osteomalazi gelistigi bildirilmistir.

D vitamini eksikliginde, 50 000 IU ergokalsiferol ya da kolekalsiferol 8 hafta
boyunca haftada bir defa verilip, ardindan giinde 1500-2000 IU dozunda devam

edilmesi Onerilir. Beraberinde 1000 mg/giin kalsiyum da kullaniimalidir.

Intestinal malabsorbsiyonu olan hastalarda altta yatan hastaligin tedavisi
yapilmalidir. ilave olarak, 1500 mg/giin kalsiyum ile birlikte 300.000 IU vitamin D i.m.

olarak uygulanmalidir. Vitamin D dozu ii¢ ayda bir tekrarlanmalidir.

Renal osteodistrofi ve hiperfosfatemili (P>6 mg/dl) hastalarda fosfat alimi
<800mg/glin olacak sekilde kisitlanmalidir. Fosfat baglayicilar ve kalsitriol

kullanilmalidir.
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Osteomalazi tedavi edilirken, hiperkalsemi, hiperfosfatemi, hiperkalsiiiri,
nefrolitiazis, ektopik kalsifikasyonlar ve nefrokalsinoz agisindan dikkatli olunmalidir.

Bu nedenle hastalar klinik ve laboratuvar degerleriyle yakin takip edilmelidir.

2.4. Orak Hiicreli Anemi
2.4.1.Tanmim

Orak hiicre anemisi, kronik hemoliz ve agrili krizler ile seyreden ilerleyici organ
hasarma sebep olan multisistemik kalitsal bir hastaliktir. Hb S, beta globin zincirinin
amino (-NH2) ucunda altinci pozisyondaki glutaminin valin aminoasidi ile yer
degistirmesiyle; GAG (Guanin-Adenin-Guanin) bazlarmin yerine GTG (Guanin-Timin-
Guanin) baz dizisinin gelmesiyle olusur (62). Bu mutasyonun neticesinde yeterli oksijen
olmadig1 durumlarda Hb S polimerize olur ve kati kristal halinde ¢oker. Eritrositler
bikonkav disk seklinden yarimay benzeri orak seklini alir. Bunun sonucunda orak
seklini alan hiicreler dalakta erkenden yikilir. Kan akiskanligini azaltarak ozellikle

kiiciik damarlarda tikanikliga sebebiyet verir (63).

Hemoglobin, dokulara oksijeni dagitir ve eritrositin seklinin korumasinda ve
sekil degistirebilme yetenegini saglanmasinda gorev alir. Normal insan hemoglobininde
4 adet polipeptid zinciri ve 4 adet hem grubu bulunur. Polipeptid zincirleri 2 tane alfa ve
2 tane beta zincirinden meydana gelmektedir. Eriskinlerde bulunan temel hemoglobin
Hb A olup Hb A2 miktar1 ¢ok azdir. Fetal hayat boyunca Hb F diizeyi yiiksektir ve
dogumdan sonra eritrosit i¢indeki Hb F orani azalir (64). Orak Hiicre Sendromlari, HbS
iretimi ile seyreden tiim durumlar1 kapsayan genel bir terimdir. HbS heterozigot
durumunda (HbAS), homozigot durumunda (Hb SS veya orak hiicre anemisi), diger 3
zincir anomalisi gosteren hemoglobinlerle birlikte(HbSD, Hb SC, Hb SE hastaligy), beta
talasemi ile, fetal hemoglobin herediter persistans1 (HPFH) ve alfa talasemi ile birlikte

bulunabilir (65).

2.4.2 .Epidemiyoloji
Orak hiicre anemisinin plasmodium falciparumdan korunmak amaci ile
gerceklesen bir mutasyonun sonucu olarak ortaya ¢iktigina dair kanitlar bulunmaktadir

(66). Malaryanin ¢ok yaygm oldugu Orta Afrika, orak hiicreli aneminin en sik
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karsilasildig1 yerler arasindadir. HbS’in heterozigot olarak bulunma sikligir % 20 olup,
baz1 bolgelerde % 40’a kadar ¢ikar. italya, Yunanistan ve Tiirkiye’nin de icinde
bulundugu Akdeniz ¢evresindeki iilkelerde sik goriiliir. Orta Dogu ve Hindistan’da da
siklikla rastlanir. Diinyada 200 milyon kisiden fazla orak hiicre tagiyicis1 bulunmaktadir.
Afrikali ve Amerikali ¢gocuklarda HbSS oram1 % 0.14, tasiyicilik orani ise; % 8 olarak
tespit edilmistir (67, 68).

Saghik Bakanligi ve Tiirkiye Ulusal Hemoglobinopati Konseyi’nin verilerine
gore 1999-2003 yillar arasinda farkli 16 bolgede toplam 377.339 saglikl birey taranmis
olup beta talasemi tasiyici sikliginin ortalama % 4,3; HbS tasiyict sikliginin Adana’da
% 10, Antakya’da % 10,5, Mersin’de % 13,6 oldugu raporlanmis ve Tirkiye’deki
toplam OHA hastasinin yaklasik 1200 oldugu tespit edilmistir. (69, 70).

2.4.3.Genetik

Hastaligin kalitim sekli otozomal resesiftir. Orak hiicre hastaliginin genetik bir
hastalik oldugunun kesfedilmesi 1917 yilinda bir orak hiicreli ¢ocugun babasinda
oraklasmis eritrositlerin gdsterilmesi ile, homozigot kalitim olabileceginin diislintilmesi
ise hastalarin hem anne hem babalarinda orak hiicrelerin gosterilmesi ile olmustur (71,
72). 1. kromozomun kisa kolunda B globulin zincirini kodlayan her iki allel gen de orak
hiicre anemisine 6zel GAG-GTG seklinde mutasyona ugrarsa normal  zinciri ve
sonucunda da HbA sentezlenemez ve eritrositler yiiksek oranda HbS igerir. ki anormal
gene sahip bu bireyler homozigot (HbSS) hastalaridir ve hemoglobin A (HbA)
sentezleyemezler. Bir anormal gene sahip heterozigotlar (HbAS) ise tasiyicidirlar ve
eritrositler %20-40 oraninda HbS igerirler (73). Orak hiicre geni homozigot ve genotipi
HbSS olan bireylerde hastaligin klinik bulgular1 goriiliir. Orak hiicre geni heterozigot
ve genotipi HbAS olan orak hiicre tasiyicilart ise normal bir hayata sahiptirler ve

cogunlukla bulgu vermezler (74).

Orak hiicre geninin  talasemi geni ile veya HbC gibi diger hemoglobinopati
genleri ile birlikte bulunmasi farkli orak hiicre sendromlarinin goériilmesine sebep
olmaktadir. Bu tiir HbS/P talasemi hastaliklariin klinik seyrini B geni mutasyonunun
tipi ve HbA miktar1 belirlemektedir (75). Orak hiicre anemisine neden olan diger

heterozigot durumlar ise orak hiicre-hemoglobin C (S/C) hastaligi (76), orak hiicre-
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hemoglobin O-Arab (S/OArab)(77), orak hiicre-hemoglobin Lepore (S/Leopore) (78).
Boston ve orak hiicre-hemoglobin D Punjab’dir (79).

2.4.4.Patofizyoloji

Deoksi durumundaki HbS hizli bir sekilde polimerize olur ve taktoid denilen
kiigiik, kat1i, mekik seklinde cisimciklere doniisiir. Bu kristaloidlerin eriyebilirligi ve
akiskanligi normal hemoglobin yapisindan daha diisiiktiir. Orak hiicre hemoglobininin
likid ve solid fazlar1 arasindaki dengeyi belirleyen en 6nemli dort faktor; oksijen diizeyi,
HbS diizeyi, 1s1 ve HbS disindaki diger hemoglobinlerin varligidir. HbS diizeyi viral ve
bakteriyel enfeksiyonlar, alkol, oksihemoglobin disosiasyon egrisinin saga kaymasina
neden olan pH azalmasi ve 2,3 difosfogliserat diizeyinin azalmasi, glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz (G6PD) eksikligi, gebelik, menstruasyon, 1s1 degisiklikleri, psikososyal
stres gibi bir¢ok faktérden etkilenir (80, 81). Normal hiicrelerin Hb konsantrasyonu 30
g/dL’dir. Ancak HbS’in 20,8 g/dL.’den daha yogun konsantrasyonlarda viskositesi azalir
ve jellesir. Bu sekilde oraklasan eritrositler kiigiik kapillerleri gegcmek i¢in gereken sekil
degistirme yetenegini kaybederler ve mikrovaskiiler tikanikliklara sebep olurlar. Bunun
sonucunda da dokularda nekroz ve fibrozise kadar ilerleyen hasar ve organ fonksiyon

bozuklugu gelisir (82).

Orak hiicre hastalifinin patogenezi iizerinde son zamanlarda yapilan caligmalar
oksijensiz ortamdaki hemoglobin S’nin polimerizasyonu ile vazookliizyon arasinda
olusan patolojik durumlar lizerinde yogunlagsmistir. Hiicresel diizeyde dehidratasyon,
inflamatuvar yanit ve reperfiizyon yaralanmalar1 6nemli patofizyolojik mekanizmalar

olarak goriilmektedir (83-86). Sekil-2’de patofizyolojik mekanizmalar 6zetlenmistir.
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Sekil-1 Orak hiicre hastaliginin fizyopatolojisi (87)

2.4.5. Klinik

Hastaligin klinik bulgulari hemolize bagl sarilik, erken ¢ocukluk yaslarindan
itibaren eritrosit yikimima bagli splenomegali, eriskinde otosplenektomi, anemiye
sekonder hepatomegali, kardiyak ifiiriimler, biiyiime ve gelisme problemleri, sekstiel
gelismede gecikme ve geriliktir (88). Hastaligin klinik seyri sirasinda mikrodolagimda

vazookliizyona bagli krizler izlenebilir (87, 89).

Orak hiicre anemisi olan bireyler hayatlarinin baslangicindaki alt1 aylik siirecte
Hb F varligindan 6tiirii gogunlukla bulgu vermezler. Altinci aydan sonra Hb S’in artist
ile birlikte belirtiler ortaya ¢ikmaya baglar. Orak hiicre hastalar1 agrili kriz gegirilen
zamanlarin haricinde ¢cogunlukla asemptomatiktir. Anemiye bagl belirtiler goriilebilir.
Erkek orak hiicreli anemi hastalar1 ortalama 42 sene yasarken, kadinlarda bu siire 48

senedir. Ancak yasam beklentisi hastaligin komplikasyonlarina goére farklilik arz
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edebilir. Ciddi anemi, Hb Sp° talasemili bireylerin bulgusu iken Hb Sp+ talasemi ve Hb
SC hastaliginda daha hafif anemi goriilir. Aneminin en hafif seyrettigi hastalar orak
hiicre hastaligiyla beraber o-talaseminin de mevcut oldugu kisilerdir. Anemiyi
siddetlendiren bir diger unsur da eritropoetin seviyelerindeki diistikliktir. (90).
OHA’nin bulgulart genis bir yelpazeye sahiptir. Hematolojik ve hematolojik olmayan
seklinde ikiye ayrilarak incelenir (87).

2.4.5.1. Hematolojik Bulgular
Aplastik krizler

Kemik iliginde eritrosit onciillerinin ve retikiilosit sayilarinin azaldigi, eritrosit
tiretiminin bir siireligine sonlandig1 klinik trablodur. Karakteristik olarak hemoglobin
seviyesi aniden diiser. Cocuklarda goriilen aplastik krizlerin ¢cogundan Parvovirus B19
sorumlu tutulmaktadir. Ancak erigkinlerde bu enfeksiyon krizin daha nadir rastlanan bir
nedenidir. Aplastik krizin diger bir sebebi ates, kemik agrisi ve retikiilositopeni

tablosuna yol agan kemik iligi nekrozudur (90).
Hemolitik kriz

Hemoglobinde ani diisiis, indirekt bilirubin, retikiilosit ve Laktat dehidrogenaz
(LDH) seviyelerinde yiikselis ile ortaya g¢ikan klinik bir durumdur. Kroniklesen
aneminin sebepleri arasinda bobrek hasari, folat ya da demir eksikligi sayilabilir.
Eritropoetin  sentezinin azalmasi, bobrek yetmezligi olanlarda kan yikiminin
diizelmesinin Oniine gecer. Boyle durumlarda, hidroksiiire ya da rekombinant insan

eritropoetini verilmesi iyilesme saglayabilir.

Vazo-okluziv kriz

Damar tikayici krizler, ¢cogunlukla agrili krizler seklinde kendini gosterir ve
yenidogan donemi disinda en sik karsilasilan krizdir. Eriskinlerde goriilme siklig1 yilda
%0.8°dir (91). Gegirilen agrili krizlerin sayisinin artmasi mortalite oranini artirmaktadir.
Agril krizleri tetikleyen faktorler soguk hava, sivi kaybi, enfeksiyon, stres, ya da alkol
kullanim1 olabilir. Tetikleyici faktor hastalarin biiylik bir kisminda enfeksiyonlardir.

Oraklasan eritrositler damarlarda tikanmaya sebep olarak nekroz gelismesine yol agar.
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Bunun sonucunda yaygin kemik ve kas agrilar1 goriliir. En sik agr1 goriilen bolgeler
sirt, goglis bolgesi, karin bolgesi, kol ve bacaklardir. Agrinin siddeti degiskenlik
gosterebilir. Atak sirasinda, akut faz reaktanlar1 ve sitokinlerin seviyelerinde artma
gozlenebilir. Yilda ii¢ sefer veya daha ¢ok hospitalizasyon gerektiren vazo-okluziv kriz
yasanmasi hastaligin daha siddetli seyredecegini ve erigkin yasta yasam siiresinin daha

kisa olacagini gosterir (87, 92, 93).
Sekestrasyon Krizi

Eritrositlerin aniden dalakta birikmesi ve buna bagli olarak aneminin aniden
derinlesmesiyle karakterize olan krizdir. Siddetli vakalarda hipovolemik sok ve
kardiyovaskiiler hasar goriilebilir (94). Hemoglobin diisiisii 3 g/dl'nin {stiinde ve
hemoglobin diizeyi 6 g/dI’nin altinda saptanabilir. Daha ¢ok bebeklerde ve kiigiik
cocuklarda goriiliir. ilk 10 yasta oliimlerin %10-15 inden splenik sekestrasyon
krizlerinin sorumlu oldugu tespit edilmistir. Bir ¢alismada,10 yil takip edilen orak
hiicreli ¢ocuklarin %30’unda splenik sekestrasyon krizi gdzlenmis ve bu hastalarin
%?30'unda krizin fatal sonuglandigi tespit edilmistir (95). HbSC yahut orak hiicre B-
talasemisi olan erigkin hastalarda splenomegali goriilebilir (92). Tedavisinde eritrosit
suspansiyonu transflizyonu uygulanir. Hastalarin %350’sinde splenik sekestrasyon

tekrarladigi i¢in splenektomi onerilmektedir (96).

2.4.5.2.Hematolojik olmayan bulgular
Kemik ve Eklem Hastahg:

Orak hiicreli anemide goriilen kemik hastaliklar1 akut vazookluziv kemik agrisi,
kemik mikroenfarktlari, osteopeni, osteoporoz, osteomiyelit, septik ve aseptik artrit,
dejeneratif artrit, vertebral kemik deformiteleri, patolojik fraktiirler ve osteonekrozdur
(97). Etyolojik faktorler tam anlasilamamakla beraber diyet, hemoliz, inflamasyon,

vitamin D eksikligi, vazookluziv krizler risk faktorleri olabilir.

Orak hiicre krizinde ¢ogunlukla saptanan bulgu kemiklerde hassasiyettir ve
bunun haricinde bir bulgu goriilmez. Bundan dolay1 eger sislik, 1sida artma, yahut
kizariklik tespit ediliyorsa yumusak dokuda veya kemikte enfeksiyon olabilecegi akla

getirilmelidir. Agr1 ve hareket kisitliligina neden olan femur basi1 aseptik nekrozu orak
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hiicreli anemide goriilen en énemli komplikasyonlardan biridir. Yiiksek hematokrit ve
kan viskozitesi aseptik nekroz riskini arttirir. Kemik nekrozu, vertebralarda
kompresyona bagli fraktiir gelisimine yol agabilir. Orak hiicre hastaliginin karakteristik

grafi bulgusu vertebralarda gézlenen balik agzi anomalisidir (98).

Orak hiicreli anemide goriilen kemik hastaliklarinin patogenezinde kemik iligi
hiperplazisi 6nemli rol oynar. Kemik hastaliklari, vazookliizyonun neden oldugu infarkt
iliskili olanlar ve kemik iligi hiperplazisiyle iliskili olanlar olarak 2 sekilde siniflanir.
Osteopeni ve osteoporoz kemik iligi hiperplazisi ile iliskilidir. Bu kemik
komplikasyonlar1 morbiditeyi ve yasam kalitesini etkiler. Osteopeni ve osteoporoz
genelde asemptomatik olsa da agr1, kirik, deformite ve vertebrada ¢okme goriilebilir ve

kronik analjezi cerrahi destek gerekebilir.

Immun ve endotelyal aktivasyonla birlikte kronik inflamasyon kemikteki
vazookliizyonu siddetlendirir  (99). Eritrositlerin kemik mikrosirkiilasyonunda
oraklagsmasi, tromboz enfarkt ve nekroza yol acar. Orak hiicreli anemi hastalarinda
patognomonik olan kronik hemolitik anemi kemik iligi hiperplazisine ve genislemesine
yol agar. Kemik iligi bosluklarinin yeri kirmizi ilikle dolar ve bu da kemik
trabekiilasyonunda incelme diizensizlesme ve kemik korteksinde incelmeyle sonuglanir
(3). Orak hiicreli anemide diyetle bazi gidalarin aliminda azalmanin (protein-enerji
malnutrisyonu, vit d ve ¢inko eksiklikleri vb.) yol agtig1 gecikmis iskelet maturasyonu,
baz1 hormon eksiklikleri(bliyiime hormonu,hipogonadizm)ve kronik agri ve aktivite
azlig1 nedeniyle diistlik kilolu olmak orak hiicreli anemide goriilen kemik hastaliklarinin

gelismesinde etken olur (100).

Orak hiicreli anemi hastalarinda yiiksek osteopeni (%30) ve osteoporoz (%50)
riski oldugu Elshal MF’nin ¢alismasinda gosterilmistir (101). Geng eriskin orak hiicreli
anemi hastalarda kirik oranlarni yaklasik %30 bulunmustur.(102)Postmenapozal kadin
orak hiicreli anemi hastalarinda kirik oran1 %40’a kadar ¢ikmaktadir.(103)Orak hiicreli
anemi hastalarinin %70 ten fazlasinda diisik BMD genel populasyona gore 2-3 dekat
once gelisir. Bu hastalarda gelisen osteopeni ve osteoproz kirik,vertebral ¢cokme, kronik
kemik agris1 ve erken yasta morbiditeye sebep olur.(4, 104-106)Kronik kemik agrisi

olan ve BMD’si diislik saptanan orak hiicreli anemi hastalarinin %80 inden fazlasinda
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goriintiileme  yontemlerinde iskelet anormallikleri gosterilebilir (107). Normal

populasyona kiyasla hareket aciklig1 ve extremite kas gli¢siizliigiinde artis goriilmiistiir.

Baldanzi’nin son yillarda yaptig1 bir calismada eriskin orak hiicreli anemi
hastalarinda diisiik BMD saptanmasindaki yiiksek prevalans(%81 ),artmis hemoliz ile
iligkili bulundu(yiiksek LDH, retikiilositoz, anemi)(108)Osteoporozu olan bireyler daha
yasli ve GFR’si daha diisik bulunmus ve bu bobrek yetmezliginin kemik

rezorbsiyonuna yol agarak BMD’yi negatif etkiledigini gostermistir.

D vitamini, kalsiyum dengesini diizenleyerek kemik fizyolojisinde ¢ok onemli
rol oynar.25 OH D vitamini kemik mineralizasyonunun optimal olmasi i¢in gereklidir.
Uzun siireli D vitamini eksikligi kemik mineralizasyonunda azalma ile sonuglanir ve
klinik olarak kronik agri, kas gii¢siizliigii,anormal BMD ve kirik oraninda artis ile
sonuglanir (109, 110). Bir¢ok c¢alismada orak hiicreli anemi hastalarinda vitamin D

eksikligi,kemik hastaliklari ile iliskili bulunmustur (111-114).

D vitaminin klinik etkileri ve sonuglart yeni randomize c¢alismalarda
gosterilmistir. Kronik kemik agrisi olan orak hiicreli anemi hastasi cocuk ve
adelosanlarda yiiksek doz D vitamini tedavisinin (240.000-600.000 1u) 6 haftalik siire
ile verilmesinin, hastalarda agriyr azalttigi ve yasam kalitesini arttirdigit Osunkwo’nun

caligmasinda gosterilmistir (115, 116).

Bilyiime Gelisme Geriligi

Oraklagma (sickling) sendromu biiylime ve gelismeyi olumsuz etkiler. Kizlarda
ve erkeklerde hemen hemen esit siklikta goriiliir. Kilonun, boyla karsilastirildiginda
daha fazla olumsuz yonde etkilendigi goriilmektedir. Yasa gore diisiik viicut agirligi ve
boy, iskelet maturasyonunda gecikme, pubertenin gecikmesi orak hiicre anemisinde
kronik malnutrisyonla uyumludur. Artmis metabolik gereksinimini karsilayamayan

enerji alimi fiziksel ve cinsel gelisimde gecikmeye yol agmaktadir (90, 117).
Genitoiiriner Sisteme Etkileri

OHA hastalarinda yaklasik %30 oraninda priapizm goriiliir. Her iki hastanin

birinde bu durum tekrarlar. Priapizmde, oraklasan hiicreler corpus cavernosumu tikar
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ancak glans penis ve corpus spongiosum korunmustur (92, 93). Bobreklerde damar
tikayict hadiseler sik goriilmekle birlikte ¢ogunlukla yan agrist haricinde bir sikayete
neden olmaz. Vasa rectanin okliizyonu papiller nekroz ve renal tiibiiler asidoz ile
sonuglanir. Papiller nekroz bobregin idrar1 konstra etme kabiliyetini bozar, hiposteniiri
ve hematiiri goriilir. OHA veya tasiyiciligi olup hematiirisi olan hastalara ultrasonografi
(USG) ya da MRG goriintiilemesi yapilarak yasami tehdit edici durumlar diglanmalidir
(98).
Hepatobiliyer Sisteme Etkileri

OHA hastalarinda uzun siireli hemoliz sonucunda kolelitiyazis goriiliir. Sik
yapilan kan nakli karacigerde demir yiikiinii artirir. Bu durum periportal fibrozise,
karaciger fonksiyonlarinda bozulmaya ve siroza sebebiyet verir. Hastalarin karacigeri
normalden biiyiik olabilir. Tekrarlayan kan naklinin yan etkisi olarak 6zellikle Hepatit C
enfeksiyonu yiiksek oranda saptanabilir (90).

Dalak Etkilenimi

Ozellikle kiigiik yaslarda dalakta sekestrasyon gdzlenir. Bu klinik tabloda anemi
aniden derinlesir, dalak biiyiir ve agriya neden olur, retikiilosit hiicreleri artar. Diisiik
tansiyon, nabiz artisi meydana gelebilir. Dalakta trombositlerin yikimi sonucu
trombositopeni goriiliir. Cocukluk doneminde dalakta meydana gelen nekrozlar dalak
fonsiyonlarinin yitirilmesine yol agar. Pnomokok gibi kapsiillii bakteri enfeksiyonlarina
yatkinligi artirir. Bu sebepten dolayr asilama yapilmali, onlem amagli  penisilin

verilmeli ve ilk atagin ardindan splenektomi yapilmalidir. (90, 93, 118).
Kalp ve Akciger Hastaliklar

Cocukluk cagindan itibaren kronik anemiye bagl olarak kalp atim hacminde
artis, kalp odaciklarinda ya da boyutlarinda biiylime baslar. Egzersiz kapasitesinde
azalmaya ve kardiyak kapasitenin giderek azalmasma ragmen kalp yetmezligi
semptomlar1 ¢gogunlukla goriilmez. Ancak hipertansiyon, kan hacminde asir1 yiiklenme
ya da aneminin artmasi gibi durumlar nedeniyle kalp yetmezligi ortaya ¢ikabilir. Bu

nedenle s1v1 tedavisi yapilirken ¢ok dikkatli olunmalidir. Ayrica hastalarda kardiyolojik
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hastalik olmamasina ragmen kalp damarlarin1 oraklagan hiicrelerin tikamasi nedeniyle

kalp krizi meydana gelebilir (90).

Akut Go6giis Sendromu

Orak hiicre hastalarindaki hastaneye sik basvuru nedenlerindendir. Akut gogiis
sendromu, akut akciger hasar1 ve en az bir akciger segmentinde alveoler pulmoner
infiltrayonun bulunmasi olarak tanimlanmistir. Enfeksiyon, yag embolisi, pulmoner
damarlarda vazookluzyon sonucunda akut gogiis sendromu meydana gelmektedir.
Klinigi ¢esitlilik gdsterir, hastalarin %13 u mekanik ventilasyona ihtiya¢ duyarken
mortalite oram %3’tiir (62). Oksiiriikk, gogiis agrisi, ates, dispne ve takipne en sik
goriilen belirtileridir. Eriskinlerde hastalik nedeniyle gergeklesen 6liimlerin %25’inden
fazlasindan sorumlu tutulmaktadir. Akut goglis sendromunun pndémoni ya da akciger
embolisinden ayirimi zordur. Agir seyreden vakalarda ciddi hipoksi sonucu solunum
yetmezligi gelisebilir. Akciger grafisinde infiltrasyon alanlar1 goriilebilir. Damar
tikaniklig1 ankiyografi ile daha net ortaya konabilir. Bu sendromun tekrarlamasi halinde
hastada pulmoner hipertansiyon gelisebilir (74). Akut gogiis sendromu tablosundaki
hastalar muhakkak hastaneye yatirilarak tedavi edilmelidir. Akut gégiis sendromu, genis
spektrumlu antibiyotikler, bronkodilatorler ve oksijen ile tedavi edilir. Hemoglobin
konsantrasyonu biiylik oranda azalir veya hastanin klinigi kétiilesirse kan transfiizyonu
gerekir. Dexametazon klinigi diizeltebilir ve kan transfiizyon ihtiyacini azaltabilir fakat
enfeksiyon gelismesine ve tekrarlayan agrili krizlere neden olabileceginden

kortikosteroidlerin tedavide kullanimi sinirlidir (62).
Norolojik Sisteme Etkileri:

Orak hiicreli anemi hastalar1 serebrovaskiiler olaylar icin yiiksek risk
grubundadir. Iskemik serebral hadiseler, intraserebral veya subaraknoid kanamalar sik
karsilagilan durumlardir. Baz1 hastalarda gecici iskemik atak, parestezi, nobet, bas

agrist, denge kaybi, ve duyma problemleri bulunur (87).
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Bacak Ulserleri:

Alt ekstremitelerde 6zellikle de i¢ ya da dis malleol etrafinda yerlesen iilserleri
goriiliir. Hastalarin yaklasik %5-10’unda bacak ilseri goriiliir. Tekrarlayan oraklasma

ataklar1 nedeniyle iilserler meydana gelir. Iyilesmesi haftalar siirebilir. (119).
Enfeksiyonlar

Bakteriyel enfeksiyonlar orak hiicreli anemili bireylerde morbidite ve
mortalitenin major nedenlerinden biridir. Dalak fonksiyonlarinda bozulma, kompleman
aktivasyonu, yetersiz beslenme ve doku iskemisi gibi bir¢ok neden hastalarin
enfeksiyonlara karsi duyarliligimmi arttirir.  Stereptokokus pneumoniae, Haemophilus
influenza ve atipik Salmonella tiirleri enfeksiyonlarin 6nemli nedenlerindendir. S

pneumoniae ve H influenzaya kars1 immiinizasyon ve penisilin proflaksisi uygulanabilir

(62).
2.4.6.Tam

Hemogramda anemiyle birlikte retikiilositoz olmasi, ¢evresel kan yaymasinda
orak hiicrelerin tespiti hastaligin 6nemli bulgularindandir. Hemoglobin elektroforezinde
S bandinin goriilmesi orak hiicreli anemi tanisinda tipiktir. HPLC (High-performance
liquid chromatography) ve DNA analizi gibi yiiksek duyarlilik testleri tanida
kullanilmaktadir. Genellikle retikiilosit %8-12 arasinda 6l¢iiliir. Dalak islev bozuklugu
sebebiyle Howell-Jolly ve pappenheimer cisimcikleri gozlenebilir. Eritrosit yapimi

artmis ve omrii kisalmstir.
2.4.7.Tedavi

Kronik motivasyon ve hasta egitimi destekleyici tedavinin temelini olusturur.
Hastalarin agrili krizler ve nasil 6nlenecegi konusunda bilgilendirilmesi morbiditeyi ve
hastaneye yatma oranlarini azaltir. Agrili krizlerin tedavisi, kan transfiizyonu, organ
yetmezliklerinin tedavisi septomatik tedaviyi olusturur. Akut agrili krizlerin tedavisi,
yogun hidrasyon, enfeksiyon gibi altta yatan nedenlerin tespit ve tedavisi ve ayaktan
veya agr1 pompasi ile kuvvetli narkotik analjeziklerin verilmesidir (88, 120). Ailelere

genetik danigmanlik hizmetinin sunulmasi hastaligin 6niine gegmeyi saglar. Gilintimiizde

36



OHA hastaliginin tedavisinde oraklagsmanin onlenmesi hedeflenmektedir. Tedavinin
temelini kan nakli, hidroksiiire ve kok hiicre nakli olusturur. Hastaliga kesin ¢6ziimiin

ileride globiilin genlerine etki edecek gen tedavisi ile saglanmasi beklenmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Hastalar ve Calisma Plam

Calismamiza Mustafa Kemal Uniiversitesi Tayfur Ata S6kmen Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklart A.B.D. Hematoloji, Genel Dahiliye ve Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 polikliniklerine 01.01.2012-30.12.2016 tarihleri arasinda basvuran, yaslari
15-48 (30,01+8,64) arasinda olan toplam 70 orak hiicreli anemi tanisi olan hasta
retrospektif olarak dahil edildi. Calisma ‘Mustafa Kemal Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan (24.02.2017 tarihli 20 no’lu karar) onay alinarak
gerceklestirildi. Hastalar yas, cinsiyet, boy, agirlik, VKI agisindan degerlendirildi.
Hastalarin 16kosit, hemoglobin, platelet, kreatinin, kalsiyum, fosfor, total bilirubin,
direk bilirubin, LDH, trik asit, ferritin, CRP, parathormon(PTH), 25-OH vitamin D3,
TSH, parathormon diizeyleri tespit edildi. Bu degerler Mustafa Kemal Universitesi
Hastane Bilgi Yonetim Sistemi kullanilarak tespit edildi. Caligmaya alinan hastalarin
avaskiiler nekroz ve kemik kirig1 durumu, direkt grafileri incelenerek ve epikriz
notlarindaki 6zge¢mis verileri incelenerek ve varsa c¢ekilen eklem MRG raporlarindan
saptandi. DEXA yontemi ile lomber vertebra, total femur ve proksimal femur
bolgelerinden yapilan BMD o6l¢iimleri kayitlardan elde edildi. L1-L4 vertebra ve femur
boynu T skorlari, BMD degerleri saptandi.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan 70 orak hiicreli anemi tanili hastanin yas ortalamasi
30,01+8,64 (min:15-max:48) olup, %50’si kadm idi (Tablo 8). Hastalarm VKI
ortalamas1 21,91+3,38 kg/m? idi.

Tablo 8: Hastalarin cinsiyet dagilimi, yas ve VKI degerleri

Cinsiyet Sayl Yiizde
Kadin 35 50,0
Erkek 35 50,0
Toplam 70 100,0
Ortalama | Std. Sapma | En kii¢iik-En Biiyiik
Yas 30,01 8,64 15-48
VKIi 21,91 3,38 15,2-32,1

T skoru bakilan 62 hastanin %46,8°1 normal, %45,1°1 osteopenik, %8,1°1 osteoporotiktir

(Tablo 9).
Tablo 9: T Skoruna Gore Kemik Mineral Yogunlugu Siniflamasi
Siniflama Say1 Yiizde
Normal 29 46,8
Osteopeni 28 45,1
Osteoporoz 5 8,1
Toplam 62 100,0
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Siniflama

%8,1

® Normal

%45,1 B Osteopenik

%46,8 Osteoporotik

Sekil 2. T Skoruna Gore Kemik Mineral Yogunlugu Siiflamasi

Hastalarin hemoglobin ortalamasi 8,92+1,50 g/dL, WBC ortalamas1 12656+6417/ mm?,
D vitamini ortalamasi 14,30+13,52 ng/ml, kalsiyum ortalamas1 8,84+0,73 mg/dL idi
(Tablo 10).

Tablo 10: Hastalarin Laboratuvar Degerleri

N | Ortalama | Std. Sapma | En Kiigiik | En Biiyiik
Hemoglobin 70| 8,92 1,50 4,80 12,90
WBC 70 | 12656 6417 4300 31090
Platelet 70 | 432528 | 212450 131000 1259000
Dvitamini 50 | 14,30 13,52 4,20 76,35
Kalsiyum 67 | 8,84 0,73 6,00 10,20
Fosfor 58 | 3,83 1,11 1,80 8,17
Parathormon 25| 67,14 69,0 6,31 367,00
LDH 68 | 552,47 413,44 140,00 2856,00
Urik Asit 65 | 5,23 1,87 1,66 10,49
Total Bilirubin | 68 | 3,28 2,63 0,24 13,54
Direk Bilirubin | 68 | 1,01 1,30 0,11 6,80
Ferritin 65 | 1008,19 | 1223,33 19,80 6388,10
Kreatin 69 | 0,70 0,60 0,30 5,07
TSH 65 | 2,44 1,32 0,57 7,02
CRP 67 | 18,92 39,59 0,28 211,00
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VKI ortalamasi, T skoru normal olan grupta 22,65, osteopenik grupta 21,51,
osteoporotik grupta 23,07 kg/m? bulundu (p=0,43) (Tablo 11). D vitamini ortalamas1 T
skoru normal olan grupta 11,72, osteopenik grupta 16,38, osteoporotik grupta 7,57
ng/ml idi (p=0,39). Parathormon ortalamasi, T skoru normal olan grupta 38,20,

osteopenik grupta 65,28, osteoporotik grupta 157,88 pg/ml idi (p=0,006).

Tablo 11: T Skoru Siniflamasina Goére Laboratuvar Degerleri

Ortalama p*

Normal Osteopenik Osteoporotik
VKIi 22,65 21,51 23,07 0,43
D vitamini 11,72 16,38 7,57 0,39
Kalsiyum 8,87 8,84 8,46 0,35
Fosfor 3,78 4,02 3,43 0,38
Parathormon 38,20 65,28 157,88 0,006
LDH 626,14 520,50 567,00 0,69
WBC 12580 13050 10730 0,63
Hb 8,99 8,60 9,46 0,38
Platelet 405.448 468.857 380.000 0,33
Urik asit 5,20 5,04 6,80 0,51
T. Bilirubin 3,05 3,29 3,88 0,97
D. Bilirubin 0,96 0,98 2,20 0,67
Ferritin 1121,20 1009,70 1524,88 0,08
Kreatin 0,60 0,76 1,09 0,65
TSH 2,75 2,31 2,28 0,92
CRP 15,22 24,14 9,71 0,38

*Kruskal-Wallis Testi
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Kalsiyum ile femur T ve Z skoru arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon var idi
(p=0,02, p=0,03) (Tablo 12). Parathormon ile tiim skorlar arasinda gii¢lii diizeyde
negatif korelasyon bulundu (p<0,05) (Sekil 2,3,4,5). WBC ile femur T ve Z skoru
arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon belirlendi (p=0,02, p=0,04). Ferritin
degerleriyle femur T ve Z skorlar1 arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon var idi

(p=0,04, p=0,02).

Tablo 12: T ve Z Skorlarinin Biyokimyasal Parametrelerle Iliskisi

Vertebra T skoru | Femur T skoru | Vertebra Z skoru | Femur Z skoru

R p* r p* r p* r p*
D vit. -0,11 0,47 0,02 0,89 |-0,14 0,34 0,11 0,49
Ca 0,02 0,86 0,31 0,02 |-0,01 0,92 0,28 0,03
Fosfor -0,05 0,72 -0,12 041 |-0,05 0,71 -0,15 (0,28
Parathormon | -0,51 0,01 -0,60 |0,01 |-0,46 0,02 -0,53 0,01
LDH 0,05 0,70 0,03 0,85 | 0,09 0,48 0,02 0,90
WBC 0,10 0,43 0,29 |0,02 |0,07 0,58 0,27 0,04
Hb 0,05 0,70 0,10 0,43 |-0,01 0,99 0,08 0,54
Platelet -0,17 0,19 0,01 0,10 |-0,16 0,21 -0,03 0,84

Urik Asit -0,13 0,33 0,08 0,54 |-0,08 0,52 0,14 0,31

T. Bilirubin | 0,04 0,79 0,09 0,52 |0,02 0,90 0,07 0,61

D. Bilirubin | -0,02 0,87 0,05 0,71 |-0,03 0,84 0,04 0,75

Ferritin 0,12 0,36 0,29 0,04 |0,21 0,11 0,30 0,02
Kreatin -0,06 0,66 -0,01 094 |-0,06 0,65 0,03 0,81
TSH -0,09 0,49 0,03 0,83 |-0,07 0,58 0,01 0,98
CRP 0,19 0,16 0,24 0,07 |0,17 0,19 0,23 0,08

r: Korelasyon katsayis1 *Spearman Korelasyon Testi
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Sekil 4. Parathormon-Femur T Skoru Korelasyon Grafigi
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R? Linear = 0,159
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Sekil 5. Parathormon-Vertebra Z Skoru Korelasyon Grafigi
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Sekil 6. Parathormon-Femur Z Skoru Korelasyon Grafigi
Hastalarin  %8,6’sinda  kirik  olup, bunlarin  %83,3’linde femur kirigy;

%16,7’sinde ise vertebra kirig1 bulunmakta idi (Tablo 13). MR gériintiileme yapilan 10

hastanin %60’1nda avaskiiler nekroz oldugu saptandi.
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Tablo 13: Kirik ve Avaskiiler Nekroz Sikligi

Say1 | Yiizde
Kirik (n=70) Var 6 8,6
Yok 64 |914
Kirik Yeri (n=6) Vertebra | 1 16,7
Femur |5 83,3
Avaskiiler Nekroz (n=10) Var 6 60,0
Yok 4 40,0

T skoru siniflamasi bilinen ve kirig1 olan 5 hastadan, 2 kisi normal, 3 kisi ise osteopenik

idi (p=0,69) (Tablo 14).

Tablo 14: T Skoru Siniflamasina Gore Kirik Durumu

Normal Osteopenik Osteoporotik | Toplam

Sayr | Yiizde | Sayr | Yiizde | Sayr | Yiizde | Sayr | Yiizde |p*

Kirik Var 2 40 3 60 0 0,0 5 100,0 0,69

Kirk Yok | 27 474 25 43,9 5 8,8 57 100,0

Toplam 29 46,8 28 45,2 5 8,1 62 100,0

*Ki Kare Testi

T skoru smiflamasi ve genotipi bakilan 45 hastada yapilan analizde, T skoru
simniflamasiyla genotip arasinda istatistiki olarak Onemli bir iliski tespit edilemedi

(p=0,52) (Tablo 15).

Tablo 15: Genotipe gore T skoru Siniflamasi

Siif Genotip
SS SBETA
Normal Say1 19 4
Yiizde 52,8 44,4
Osteopenik | Sayi 14 5
Yiizde 38,9 55,6 p*=0,52
Osteoporotik | Say1 3 0
Yiizde 8,3 0,0
Toplam Say1 36 9
Yiizde 100,0 4,5
*Ki Kare Testi
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BMD ap spine, vertebra T ve Z skorlari ile ¢ok giiclii pozitif korelasyona, femur
T ve Z skorlan ile giiglii pozitif korelasyona sahip idi (p<0,001).BMD femur ile
vertebra T ve Z skorlar1 arasinda giiclii, femur T ve Z skorlar1 arasinda ¢ok giiclii
korelasyon tespit edildi (p<0,001).

Parathormon ile her iki BMD arasinda giiclii diizeyde negatif korelasyon
saptand1 (p<0,01) (Tablo 16). WBC ile BMD femur arasinda orta diizeyde pozitif
korelasyon var idi (p=0,04). Ferritin ile BMD femur arasinda orta diizeyde pozitif
korelasyon tespit edildi (p=0,01).

Tablo 16: Biyokimyasal parametrelerin BMD ap spine ve BMD femurla iliskisi

BMD ap spine BMD femur

R p* r p*
D vit. -0,14 0,33 -0,05 0,74
Ca -0,20 0,87 0,24 0,06
Fosfor -0,45 0,74 -0,08 0,54
Parathormon -0,56 0,004 -0,66 <0,001
LDH 0,06 0,62 0,08 0,55
WBC 0,09 0,48 0,25 0,04
Hb 0,02 0,90 0,13 0,29
Platelet -0,18 0,14 -0,08 0,54
Urik Asit -0,04 0,78 0,12 0,35
T. Bilirubin 0,04 0,78 0,05 0,72
D. Bilirubin -0,01 0,96 0,06 0,66
Ferritin 0,23 0,07 0,32 0,01
Kreatin -0,02 0,90 0,07 0,58
TSH -0,03 0,80 0,05 0,69
CRP 0,18 0,15 0,20 0,11
r: Korelasyon katsayisi1 *Spearman Korelasyon Testi
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5. TARTISMA

Orak hiicreli anemi kronik hemolitik anemi ile seyreden multisistemik kalitsal
bir hastaliktir. B zincirindeki alti numarali aminoasit olan glutamik asidin yerini valinin
almasi, normal hemoglobin yapisin1 bozarak orak hiicre hemoglobini olugmasina neden
olmaktadir (62). Orak hiicreli anemi hastalar1 yagamlarinin ilk 6 aymda genellikle
asemptomatiktir. 6 aydan sonra Hb F in azalmasiyla beraber klinik belirtiler ortaya
cikmaya baslar. Erkek orak hiicreli anemi hastalarinin ortalama yasam siiresi 42,

kadinlarin ise 48 yildir (90).

Orak hiiceli anemi otozomal resesif kalitilir. Orak hiicre geni homozigot ve
genotipi Hb SS olan kisilerde hastaligin klinik bulgular1 goriiliir. Orak hiicre geni
heterozigot ve genotipi Hb AS olan orak hiicre tasiyicilar1 ise normal bir hayata
sahiptirler ve genelde belirti vermezler. Bizim ¢alismamiz orak hiicre anemisinin agikar

klinik belirtilerini gosteren HbSS ve HbS B hastalarinda yapilmustir.

Hastaligin bulgular1 hematolojik ve hematolojik olmayan bulgular olarak ikiye
ayrilir. Hematolojik olmayan bulgular arasinda femur basi aseptik nekrozu, retinada
nekroz, renal papiller nekroz, akut gogiis sendromu, priapizm, Kolelitiyazis, serebral
damarlarda tikanma, artmis demir birikimine bagh karaciger fonksiyon testlerinde
bozulma, bacak iilserleri, otosplencktomi ve artmis enfeksiyonlar sayilabilir. Orak
hiicreli anemide goriilen kemik metabolizma bozukluklari, agrili krizler ve osteomiyelit
gibi akut durumlardan osteopeni, osteoporoz, osteonekroz, biiyiime geriligi ve kronik
enfeksiyonlar gibi kronik patolojilere kadar ¢esitlilik gosterir. Osteoporoz, diisiik kemik
kiitlesi ve kemik dokusunun mikromimari yapisinin bozulmasi sonucu kemik
kirilganliginda ve kiriga yatkinhkta artisla karakterize olan sistemik bir iskelet
hastaligidir. Orak hiicreli anemi tanili hastalarda osteoporoz gelisimininin
patogenezinde vazookliizyona bagli mikroenfarktlar ve kemik iligi hiperplazisi 6nemli
rol oynar. Osteopeni ve osteoporoz ¢ogunlukla asemptomatik olmakla beraber kemik
agrisia, kiriga, vertebrada ¢okmeye veya kemik deformitesine neden olabilir. Bu
durumda hastaya analjezik tedavi veya cerrahi tedavi gerekebilir. Bu nedenle osteopeni

ve osteoporoz, orak hiicreli anemi hastalarinda énemli bir morbidite nedenidir. Orak
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hiicreli anemi hastalarinda kemik metabolizma hastaliklar1 ve iligkili faktorleri
inceledigimiz ¢aligmamiza alinan orak hiicreli anemi tanili 70 hastanin %50’si (n=35)
kadin, %50’si (n=35) erkek idi. Caligmaya alinan tiim hastalarin yas ortalamasi

30.01+8.64 yil idi.

Bugiine kadar osteoporoz ile ilgili Tiirkiye’de yapilmis olan en biiylik calisma
FRACTURK c¢alismasidir. Elli yas ve istii kadin ve erkek 26.424 bireyin
degerlendirildigi bu ¢alismada, osteoporoz prevalansi erkeklerde %7,5 kadinlarda %
12,9 bulunmustur (121). Literatiirdeki bir¢ok ¢alismada orak hiicreli anemi hastalarinin
%70 inde fazlasinda, genel populasyona goére 2-3 dekat daha erken diisik BMD
saptanmig, osteopeni ve osteoporoza bagli morbidite daha erken yaslarda tespit
edilmistir (4, 105, 122, 123). Garadah ve arkadaslarinin gergeklestirdigi bir ¢alismada
55 orak hiicreli anemi hastasinda BMD bakilmis olup 20 (36%) hastada osteoporoz (T
skoru<—2.5 SD) ve 13 (24%) hastada osteopeni (T skoru <—1 ile —2.5 SD arasi) tespit
edilmistir. En fazla etkilenen yerin lomber vertebra (%55) , daha sonra sirasiyla radius
(%30) ve femur boynu (%15) oldugu belirlenmistir. Ayn1 ¢alismada osteoporoz tanisi
alan orak hiicre anemili hastalarda, sagliklilara kiyasla daha diisiik VKI, diisiik serum
vitamin D, diisiik testosteron, yiiksek retikiilosit ve yiiksek LDH diizeyi saptanmuistir.
Ayni ¢aligmada orak hiicreli anemili hastalarda diisik D vitamini diizeyi ve diisiik
testosteron diizeyinin diisik BMD gelisimindeki riski arttirdigi ancak parathormon,
LDH, ve retikiilosit seviyesinin riski degistirmedigi gorilmiistiir (124). Caligmamizda
osteoporoz tanisinda kullanilan yontemlerden kemik mineral dansitesi Olc¢timleri
acisindan altin standart olarak kabul edilen yontem olan Dual Enerji X-Ray
Absorptiometri (DEXA) kullanilarak T ve Z skoru bakilan orak hiicre anemi tanili 62
hasta WHO kriterleri baz alinarak incelendiginde, %46,8’1 normal, %45,1°1 osteopenik,
%8,1°1 osteoporotik olarak saptandi. Caligmamizda %45,1 oraninda osteopeni saptamis
olmamiz orak hiicreli anemi hasta grubunun ilerleyen yaslarda osteoporoz agisindan

tehdit altinda oldugunu gostermektedir.

Kontrollii yapilan klinik ¢aligmalar D vitamini ve kalsiyum kombine aliniminin
kirtk riskini azalttigini géstermistir (2). Giinliik 700-800 IU D vitamini desteginin fraktiir
riskini azalttigt ancak giinlik 400 IU D vitamini desteginin fraktiir riskini azaltmada

yetersiz kaldigi1 Bischoff-Ferrari ve arkadaslarinin yaptigi metaanalizde gosterilmistir (125).
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D vitamini kalsiyum absorbsiyonunda, kemiklerin saglamliginda, kas performansinda,
denge ve diisme riskinde biiyiik rol oynar. Bu nedenle serum 25(OH)D diizeylerini 30 ng/ml
tizerinde olmasi hedeflenerek D vitamini replasmani yapilmahdir. Peroral (PO) olarak
giinde 800 IU vitamin D3 ve 1200 mg Ca verilen 3270 yasli kadin hastada yapilan bir
calismada 3 yil sonra kalga kirik riskinde %43, nonvertebral kirik riskinde %32 azalma
goriilmiistiir (126). Vitamin D’nin kiriklara karsi koruyucu etkisi, sadece kalsiyum
emilimi ve kemik yogunlugu iizerindeki etkilerine bagli olmayip, 6zellikle proksimal
kas giicli iizerindeki olumlu etkisine de baghdir. Calismamizda hastalarin %8,6’sinda
kirik olup, bunlarin %83,3’linde femur kirig; %16,7’sinde ise vertebra kirigi
bulunmakta idi. MR goriintiilleme yapilan 10 hastanin %60’inda avaskiiler nekroz
oldugu saptandi. Kirik tespit edilen hastalarin D vitamini diizeyleri diisiik idi.
Calismamizda saptadigimiz c¢ok yiikksek orandaki D vitamini yetersizligi ve
eksikliginden yola c¢ikilarak, bu riskli hasta grubunda D vitamini eksikligi
semptomlarinin sorgulanmasi ve rutin olarak serum D vitamini diizeyi bakilmasi
Onerilebilir. Bu konuda yapilacak ¢alismalarda, D vitamini replasmani sonrasi
hastalarda semptomlar ve yasam Kkalitesinde diizelme, kirik riskinde azalma gibi

sonlanim noktalarin1 degerlendirecek prospektif ¢caligsmalara ihtiyag duyulmaktadir.

Literatiirdeki bazi ¢alismalarda orak hiicreli anemi hastalarinda yiiksek serum
demir ve ferritin seviyeleri ile diisik BMD arasinda iliski saptanmistir. Kemik iligi
kaynakli hematopoetik bozuklugu olan hastalarda kemik sagligmin arastirildigi bir
sistematik derleme ve meta analizde, kemik yogunlugunun, ferritin ve kemik iligi
hiicreselligi seviyesiyle anlamli derecede negatif korelasyon gosterdigi, ancak
hemoglobin veya eritropoietin ile iligkili olmadigi tespit edilmistir. Bu nedenle,
hematopoetik kokenden bagimsiz olarak, kemik iligi hiicrelerinin anormal
proliferasyonu kemik kaybiyla iliskili goriinmektedir (127). Demir metabolizmasi
kemik homeostaza katkida bulunabilir. Sedat El ALi ve arkadaslarinin calismasinda
kandaki yiiksek demir seviyleleri ile diisiik kemik mineral yogunlugu arasinda iliski
tespit edilmistir (128). (p=0,04, p=0,02). Sarrai ve arkadaslarinin 15-80 yaslar1 arasinda
73 kadin ve 30 erkekten olusan 103 hastanin dahil edildigi ¢alismasinda 79.6% hastada
anormal BMD saptanmistir. Anormal BMD, diisiik viicut kitle indeksi, diisiik Hb diizeyi
ve yiksek ferritin ile iliskili saptanmig ve diisiik BMD olan hastalarin

Sbeta(+)talasemiden daha yiiksek oranla SS, SC veya Sbeta(0) genotipinde oldugu
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tespit edilmistir. Bu OHA popiilasyonunda anormal KMY'nin cinsiyet, yas ve
menapozdan bagimsiz oldugu, BKI, ferritin diizeyi, Hb tipi ve diizeyinin énemli rol
oynadig1 goriilmiistiir (123). Bizim ¢alismamizda da Sarrai ve arkadaslarinin yaptigi
calisgmayla benzer sekilde yiiksek ferritin degerleriyle diisiik femur T ve Z skorlari
arasinda iligki var idi. Ancak bizim ¢aligmamizda T skoru siniflamasi ve genotipi
bakilan 45 hastada yapilan analizde, T skoru siniflamasiyla SS ve Sbeta genotipleri

arasinda istatistiki olarak énemli bir iliski tespit edilemedi.

Orak hiiceli anemi biiylime ve gelismeyi etkiler. Kilo boya nazaran daha ¢ok
etkilenir ve bu etkilenmede kadinlar ve erkekler arasinda fark yoktur. Hastalar erigkin
doneme ulastiginda boylar1 yaklasik olarak normaldir fakat kilolar1 diistiktiir. Sedat El
Ali’nin 41 erkek 46 kadindan olusan 87 kisilik orak hiicreli anemi hastasi ile yaptigi
calismada erkeklerin % 65 1 kadinlarin %65.2°si osteoporotik ya da osteopenik
saptanmis olup viicut kitle indeksi ve anemi derecesiyle BMD arasinda iliski saptamadi
(129). Bizim ¢alismamizda da bu calismaya benzer sekilde VKI ve anemi derecesiyle

BMD arasinda korelasyon yoktu.

Parathormon kemik, bobrek ve barsak iliskili kalsiyum dengesinde 6nemli rol
oynar. Bobrekte 1 alfa hidroksilaz sentezini artirarak 1,25(OH)2 vitD3 {iretiminin artirir
ve bdylece barsaktan Ca ve fosfat absorbsiyonunda artisa neden olur. PTH osteoporoz
tedavisi i¢in kullanildigi zaman, diisiik dozda ve intermittant olarak verilince kemik
yapimini stimiile etmektedir. Ancak hiperparatiroidizmde goriilen kronik PTH fazlalig
kemik rezorbsiyonunu oOncelikli olacak sekilde, kemik yapimi ve kemik yikimini
stimiile eder. Bizim c¢alismamizda parathormon ile T skorlar1 ve Z skorlar1 arasinda
giicli negatif korelasyon vardi (p<0,05). Osteoporoz grubunda parathormon diizeyleri
istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek idi. Hastalarimizda goriilen PTH yiiksekligi
muhtemelen D vitamini eksikligine sekonder olarak gelismis olabilir. Ciinkii
osteoporotik grupta belirgin olmak {izere tliim hasta gruplarinda D vitamini seviyeleri

normalden diisiik idi.

Baldanzi nin c¢alismasinda orak hiicreli anemi hastalarinda diisik BMD
saptanmasindaki artis hemoliz parametreleri ile (LDH, retikiilositoz, anemi) iliskili
bulunmustur (108). Bizim ¢alismamizda LDH bakilmis olup BMD ile korelasyon

saptanmamistir.
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Serum kalsiyum diizeyini fizyolojik sinirlar i¢inde tutmak D vitaminin en 6nemli
gorevidir. Plazma Ca ve P diizeyinde azalma, kemik mineralizasyonda bozulmaya yol
acarak giicsiizliigii, anormal BMD ve kirik oranminda artis ile sonuglanir. Birgok
caligmada orak hiicreli anemi hastalarinda vitamin D eksikligi, kemik hastaliklar1 ile
iligkili bulunmustur (113, 114). D vitaminin klinik etkileri literatiirdeki randomize
kontrollii ¢alismalarda gosterilmistir. Kronik kemik agrist olan orak hiicreli anemi
hastas1 ¢ocuk ve adelosanlarda yliksek doz D vitamini tedavisinin 6 haftalik siire ile
verilmesinin, hastalarda agriy1 azalttigt ve yasam kalitesini arttirdigi Osunkwo’nun
calismasinda gosterilmistir (115). Literatiirde gesitli ¢alismalar D vitamini eksikliginin
yasla iliskili kemik kaybina katkida bulunacagini ve serum 25 (OH) D vitamin diizeyi
ile KMY arasinda pozitif bir iliski oldugunu gostermistir (130). Ancak bazi
caligmalarda serum 25 (OH) D vitamin diizeyi ile KMY arasinda boyle bir iligki
gosterilememistir (131). Calismamizda D vitamini ile T ve Z skorlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu. Kalsiyum ile femur T ve Z skoru arasinda orta
diizeyde pozitif korelasyon vardi. Bizim g¢alismamizda, hastalar serum D vitamini
diizeylerine gore degerlendirildiginde, hastalarin % 80’inde D vitamini eksikligi
mevcutken, % 14’tinde D vitamini yetersizligi mevcuttu. Hastalarin sadece % 6’simin D
vitamini diizeyinin normal sinirlarda olmasi, bu hasta grubunun ne kadar biiyiik risk

altinda oldugunu gosteren bir veriydi. D vitamini ortalamasit T skoru normal olan

grupta 11,72, osteopenik grupta 16,38, osteoporotik grupta 7,57 idi.

Sonu¢ olarak kemik metabolizma hastaliklar1 orak hiicreli anemi hastalarinda
oldukga siktir. Hastalar osteoporoz agisindan artmis risk altindadirlar. Bu hastalarda tani
konuldugu andan itibaren kemik sagligi lizerinde de 6nemle durulmalidir. Gelecekte
yapilacak daha fazla hasta sayili, randomize, prospektif ¢alismalar konu hakkindaki
bilgilerimizin artmasin1  ve wuygun tedavi yaklagimlarinin  gelistirebilmesini

saglayacaktir.
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10.

11.

12.
13.

6. SONUC VE ONERILER

Calismaya katilan 70 orak hiicreli anemi tanisi olan hastanin yas ortalamasi
30,0148,64 (min:15-max:48) olup, %50’si kadin idi.

Hastalarin VKI degerleri ortalamasi 21,91+3,38 kg/m? idi.

T skoru bakilan 62 hastanin %46,8’1 normal, %45,1°’1 osteopenik, %S8,1°1
osteoporotikti.

Hastalarin hemoglobin ortalamasi 8,92+1,50 g/dL, WBC ortalamast 12656+6417/
mm?3, D vitamini ortalamas1 14,30+13,52 ng/ml, kalsiyum ortalamas1 8,84+0,73
mg/dL idi.

VKI ortalamasi, T skoru normal olan grupta 22,65, osteopenik grupta 21,51,
osteoporotik grupta 23,07 kg/m? bulundu (p=0,43)

D vitamini ortalamasi1 T skoru normal olan grupta 11,72, osteopenik grupta 16,38,
osteoporotik grupta 7,57 ng/ml idi (p=0,39).

Parathormon degerleri, T skoru normal olan grupta 38,20, osteopenik grupta
65,28, osteoporotik grupta 157,88 pg/ml idi (p=0,006). Parathormon, oseteopenik
ve osteoporotik gruplarda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu.
Kalsiyum ile femur T ve Z skoru arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon var idi
(p=0,02, p=0,03)

Parathormon ile tiim skorlar arasinda gii¢lii diizeyde negatif korelasyon bulundu
(p<0,05) 9.WBC ile femur T ve Z skoru arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon
belirlendi (p=0,02, p=0,04).

Ferritin degerleriyle femur T ve Z skorlar1 arasinda orta diizeyde pozitif
korelasyon var idi (p=0,04, p=0,02).

Hastalarin %38,6’sinda kirik olup, bunlarin %83,3’iinde femur kirigi; %16,7’sinde
ise vertebra kirig1 bulunmakta idi.

MR goriintiileme yapilan 10 hastanin %60°1nda avaskiiler nekroz oldugu saptandi.
T skoru smiflamasi bilinen ve kirig1 olan 5 hastadan, 2 kisi normal, 3 kisi ise

osteopenik idi (p=0,69)
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14.

15.

16.
17.

T skoru siniflamasi ve genotipi bakilan 45 hastada yapilan analizde, T skoru
simiflamasiyla genotip arasinda istatistiki olarak 6nemli bir iliski tespit edilemedi
(p=0,52)

Parathormon ile her iki BMD arasinda giiclii diizeyde negatif korelasyon saptandi
(p<0,01)

WBC ile BMD femur arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon var idi (p=0,04).
Ferritin ile BMD femur arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon tespit edildi

(p=0,01).
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