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KISALTMALAR

1,25(0OH)2D : 1,25 dihidroksi vitamin D

25(0OH)D : 25 dihidroksi vitamin D

ALP : Alkalen fosfataz

AVN . Avaskiiler nekroz

Bl : Baziler invajinasyon

BMI : Body mass Indeksi

BMU : Bone remodelling unit

BP : Bifosfonat

Ca : Kalsiyum

CP : Cerebral palsi

Cr - Kreatinin

CTX : Tip 1 kollajenin ¢apraz bagh C telopeptidi
DKK : Doruk kemik kiitlesi

DM : Diabetis mellitus

DMD : Duchenne Muskuler Distrofisi
DXA : Dual X-ray Absorbsiyometri
DXA : Dual X-ray Absorbsiyometri
EDS : Ehler-Danlos sendromu

ESR1 : Ostrojen reseptor geni 1

FD - Fibroz displazi

FDA : Food and Drug Administration
GGHL : Glikozil-galaktozil hidroksilizin
GH : Bliylime hormonu

GHL - Galaktozil hidroksilizin

Gl : Gastrointestinal

GK : Glukokortikoid

GnRH : Gonadotropin releasing hormon
HRpQCT - Yiksek ¢oziintirliiklii periferal kantitatif bilgisayarli tomografi
IGF-1 : Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1
1JO > ldiopatik Juvenil Osteoporosis
IL - Interlokin



ISCD - International Society of Clinical Densitometry

KMD : Kemik mineral dansitesi

KMi - Kemik mineral icerigi

KMY : Kemik mineral yogunlugu

MAX : Maximum

MIN : Minimum

M-CSF : Makrofaj koloni stimiile edici faktor
MRG : Manyetik rezonans goriintiileme

NTX : Tip 1 kollajenin ¢apraz bagl N telopeptidi
oD : Otozomal dominant

Ol : Osteogenezis imperfecta

OPG : Osteoprotegerin

OR : Otozomal resesif

P : Fosfor

PINP : Prokolajen tip 1 intakt N terminali
PICP : Tip 1 kollajen C terminal propeptid
PINP : Tip 1 kollajen N terminal propeptid
pQCT - Periferal kantitatif bilgisayarli tomografi
PTH : Parathormon

QCT : Kantitatif bilgisayarli tomografi

QUS : Kantitatif ultrasonografi

RANK - Reseptor aktivator niikleer kappa
RANKL - Reseptor aktivator niikleer kappa ligand
SDS - Standart sapma

T1DM : Tip 1 diabetis mellitus

TNF . Timor nekrozis faktor

VDR : Vitamin D reseptor

ZA : Zolendronik asit

Zn : Cinko
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ERCIYES UNIVERSITESI TIP FAKULTESI COCUK ENDOKRIN
POLIKLINiGINDE 2015-2022 YILLARI ARASINDA TAKIiP EDIiLEN,
PAMIDRONAT TEDAVISI ALAN PRIMER VE SEKONDER OSTEOPOROZ
TANILI HASTALARIN RETROSPEKTIF INCELENMESI

OZET

Amac: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilimdali
Cocuk Endokrinolojisi polikliniginde takip edilen ve 2015-2022 yillar1 arasinda
intravenéz Pamidronat tedavisi alan primer ve sekonder nedenlere bagli osteoporoz
gelismis olgularin cinsiyet, yas, tani, primer hastaliga iliskin ek komponentleri, daha 6nce
almis oldugu tedaviler, aile Gykiisii, intravendz pamidronat tedavi siiresi, viicut agirligi
ve boy SD’si, yillik uzama hizi SD’si, viicut kiitle indeksi SD’si, tedavi oncesi ve sonrasi
kirik sayisi, kemik mineral yogunlugu, puberte gelisimi ve laboratuvar bulgular

acisindan retrospektif incelenmesidir.

Yontem: Pamidronat tedavisi alan primer ve sekonder osteoporoz tanili hastalarin
dosyalari retrospektif olarak incelendi. Toplam 73 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalara
ISCD (International Society of Clinical Densitometry) 2019 osteoporoz kriterleriterlerine
ve daha Once tedavisi baslananlara 2013 osteoporoz kriterlerine uygun olarak tedavi
baslanmisti. Hastalarin tedavi oncesi, tedavi siiresince 1.y1l, 2.y1l, 3.y1l ve son kontrol
antropometrik dl¢limleri, vitamin D kullanimlari, kirik sayilari, kemik mineral yogunlugu
Z-skorlar1 ve laboratuvar bulgular karsilastirildi. Bulgularin istatistiksel analizi uygun
yontemlerle gerceklestirildi ve istatistiksel anlamlilik seviyesi P&It;0.05 olarak kabul
edildi.

Bulgular: Hastalarin %61.1(45/73)’1 primer osteoporoz, %38.3(28/73)’ii sekonder
osteoporoz tanisi almisti. Primer osteoporoz olgulariin %97,8(44/45)’1 Osteogenezis
Imperfekta, %2,2(1/45)’si Juvenil Idiopatik Osteporoz tanisi almigti. Tan1 yas1, primer
osteoporoz olgularinin (6.82+4.50), sekonder osteoporoz olgularindan (11.40+4.95) daha
diisiik saptandi. Tiim olgularin tedavi oncesi kirik sayisi, tedavi siiresince olusan yeni
kirik sayisindan daha yiiksek bulundu. Tedavi dncesi kirik sayisi ile tedavi siiresi arasinda
anlaml bir iliski saptandi. Tedavi 6ncesi kirik sayisi fazla olan olgularin tedavi siiresinin
daha uzun oldugu bulundu. Primer osteoporoz olgularinin tedavi siiresinin sekonder

osteoporoz olgularina gére daha uzun oldugu saptandi. Olgularin boy, viicut agirlii ve



boy SDS arasinda anlamli farklilik bulundu. Tedavi sonucunda boy SD’lerinde artig
oldugu saptandi. Viicut agirligi SDS ve uzama hizi SD’lerinde fark saptanmadi. Primer
ile sekonder osteoporoz olgulari arasinda kemik mineral dansitesi Z-skoru agisindan fark
bulunmadi. Tiim hastalarin kemik mineral dansitesi Z-skorlarinda tedavi 6ncesi ile 1.y1l
arasinda ve tedavi Oncesi ile son kontrol arasinda fark bulundu. Hastalarin 1.y1l ve son
kontrol kemik mineral dansitesi Z-skorlar1 tedavi 6ncesine gore anlamli diizeyde yiiksek
bulundu. Tedavi siiresince 1.y1l, 2.y1l ve 3.y1l kemik mineral dansitesi Z-skorlar1 arasinda
anlamli farklilik bulunmadi. Tani esnasinda vitamin D kullanimi olan olgularin kemik
mineral dansitesi Z-skorlari, kullanmayanlara gore daha diisiik bulundu. Puberte evresi
ile kemik mineral dansitesi Z-skoru ve kirik sayis1 arasinda anlaml bir iligki bulunmadi.
Tedavi Oncesi ve tedavi boyunca laboratuvar analiz degerleri (serum kalsiyum, fosfor,
parathormon, alkalen fosfataz, vitamin D diizeyleri ve idrar kalsiyum/ kreatinin orani)
normal seyretti. Hastalarda pamidronat tedavisini kesmeye sebep olabilecek yan etki

goriilmedi.

Sonug¢: Bu ¢alismada intraven6z pamidronat tedavisinin uzun kemik kiriklarini azalttigi

ve kemik mineral dansitesini iyilestirdigi gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Cocuklarda osteoporoz, primer osteoporoz, sekonder osteoporoz,

osteogenezis imperfekta, kemik mineral dansitesi Z-skoru, Pamidronat.
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RETROSPECTIVE INVESTIGATION OF PATIENTS DIAGNOSED WITH
PRIMARY AND SECONDARY OSTEOPOROSIS TREATED WITH
PAMIDRONATE IN ERCIYES UNIVERSITY FACULTY OF MEDICINE
PEDIATRIC ENDOCRINE OUTPATIENT CLINIC BETWEEN 2015-2022

ABSTRACT

Objective: This study was conducted on patients admitted to the Pediatric Endocrinology
outpatient clinic of Erciyes University, Faculty of Medicine, Department of Paediatrics
between 2015 and 2022. Patients who developed osteoporosis due to primary and
secondary causes and received intravenous Pamidronate treatment were retrospectively
analysed. In this study, gender, age, diagnosis, additional components of the primary
disease, previous treatments, family history, duration of intravenous pamidronate
treatment, SD of body weight and height, SD of body mass index, SD of annual growth
rate, number of fractures before and after treatment, bone mineral density, puberty

development and laboratory findings were analysed.

Method: The files of patients with primary and secondary osteoporosis receiving
pamidronate treatment were retrospectively analysed. A total of 73 patients were included
in the study. Treatment was initiated in accordance with ISCD (International Society of
Clinical Densitometry) 2019 and 2013 osteoporosis criteria. The anthropometric
measurements, vitamin D intake, number of fractures, bone mineral density Z-scores and
laboratory findings of the patients were compared before and during the treatment, at 1
year, 2 years, 3 years and at the last follow-up. Statistical analysis of the findings was
performed with appropriate methods and statistical significance level was accepted as
P&It;0.05.

Results: Primary osteoporosis was diagnosed in 61.1% (45/73) and secondary
osteoporosis in 38.3% (28/73) of the patients. Among the primary osteoporosis cases,
97.8% (44/45) were diagnosed as Osteogenesis Imperfecta and 2.2% (1/45) as Juvenile
Idiopathic Osteoporosis. Age at diagnosis was lower in primary 0steoporosis cases
(6.82+4.50) than in secondary osteoporosis cases (11.40+4.95). The number of fractures
before treatment was higher than the number of new fractures during treatment in all
cases. A significant correlation was found between the number of fractures before

treatment and the duration of treatment. It was found that the duration of treatment was
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longer in patients with a higher number of pre-treatment fractures. The duration of
treatment was longer in primary osteoporosis cases than in secondary osteoporosis cases.
Significant differences were found between the height, body weight and height SD. No
difference was found in body weight SDS and growth rate SDS. There was no difference
between primary and secondary osteoporosis patients in terms of bone mineral density Z-
score. There was a difference in bone mineral density Z-scores of all patients between
pre-treatment and 1st year and between pre-treatment and last follow-up. Bone mineral
density Z-scores of the patients at the 1st year and at the last follow-up were significantly
higher compared to pretreatment. There was no significant difference between the 1st
year, 2nd year and 3rd year bone mineral density Z-scores during treatment. Bone mineral
density Z-scores of patients who were using vitamin D at the time of diagnosis were found
to be lower than those who were not using vitamin D. No significant correlation was
found between puberty stage and bone mineral density Z-score and number of fractures.
Laboratory analyses (serum calcium, phosphorus, parathormone, alkaline phosphatase,
vitamin D levels and urinary calcium/creatinine ratio) were normal before and during
treatment. No side effects that could cause discontinuation of treatment were observed.
There were no side effects that could cause discontinuation of Pamidronate treatment in

the patients.

Conclusion: In this study, it was shown that intravenous pamidronate treatment reduces

long bone fractures and improves bone mineral density.

Key words: Bone mineral density Z-score, Osteoporosis in children, Osteogenesis

imperfecta, Pamidronate, primary osteoporosis, secondary osteoporosis.
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1. GIRIS

Osteoporoz, azalmis kemik mineral yogunlugu ve kemigin i¢ mimari yapisinin bozulmasi
ile karakterize sistemik bir kemik hastaligidir. Hastalik sonucu kemik kirilganlig: artar.
Buna bagli basit travmayla kiriklar, iskelet agrilari, kemik deformiteleri ve hareket

kabiliyetinde azalma meydana gelir.

Daha ¢ok ileri yas hastaligi olarak bilinmesine ragmen, ¢ocuk ve ergenlerde de goriilme
sikligi giderek artmaktadir (2). Cocukluk ¢aginda kemik boyutlari, mineral ve kollajen
yapist ile kemik yogunlugu iizerine pek ¢ok faktoriin etkisi bulunmaktadir. Iskelet
kiitlesinin ¢ogu 12-18 yaslar1 arasinda olusur ve 18 yasina kadar doruk kemik kiitlesinin
(DKK) %90-95’ine erisilir. DKK, kemik bankasi gibidir ve hayat boyu osteoporoz riski
icin en 6nemli belirleyicidir. Kemik yapiminda azalma, kemik yikiminda artma ya da

DKK’ne erismede eksiklik olmasi osteoporoz igin temel risk faktorleridir.

Cocuklarda osteoporoz, allta yatan etiyolojiye dayanarak “primer osteoporoz” ve
“sekoder osteoporoz” diye iki alt gruba ayrilir. Primer osteoporoz’un altta yatan
etyolojisi, intrinsik kemik anomalilerinden kaynaklanirken; Sekonder osteoporoz’un
etiyolojisi, bir hastalik veya kullanilan ilaglarla iliskili olabilir. Cocuklarda osteoporoz
tanisi, 0ykii, fizik muayene, laboratuvar bulgular1 ve dual enerji x-151n1 absorpsiyometrisi

(DXA) ile Kemik Minarel Dansitesi (KMD) 6l¢limii goz oniine alinarak konulmaktadir.

Cocukluk c¢aginda kullanimi ve deneyim sonuglari en fazla olan ilag grubunun

bifosfonatlar (kemik yikimini engelleyen) oldugunu gostermektedir. Bifosfonatlar iginde



de en yaygin kullanilani, Pamidronat’tir. Osteogenezis imperfekta (OI), glukokortikoide
(GK) bagli osteoporoz ve ileri derece serebral palsi olgularinda uygun siire ve dozda
Pamidronat tedavisiyle, kirik sayisinda ve agrinin siddetinde azalma, kemik voliimiinde

ve yasam kalitesinde artig goriiliir.

Bu calismada, osteoporoz tanisiyla Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Endokrinoloji kliniginde takip edilen intravendz Pamidronat tedavisi alan hastalarimizin

tedavi etkinligi, klinik izlemleri ve laboratuvar sonuglar1 incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

Kemik, omurgalilarda iskeleti olusturan, viicut i¢in yap1 ve destek olusturan, gesitli
organlart koruyan, kan iiretimi saglayan ve mineralleri depolayan sert bir dokudur.

Mekanik ve metabolik gorevleri vardir.
2.1. Normal Kemigin Fizyolojisi ve Fizyopatolojisi

Normal bir kemik dokuda yasam boyunca kemik yikim ve yapimi bir denge halindedir.
Kemik yapimi, yikimi karsilayamazsa veya denge yikim lehine bozulursa kemik dokuda
kayip ortaya ¢ikmaktadir. Bu siiregte, osteoblastlar kemik yapimindan, osteoklastlar ise
kemik yikimimdan sorumludurlar. Kemik dokusu, aktif bir doku oldugu i¢in stirekli olarak
bicimlenme (modelling) ve yeniden bi¢cimlenme (remodelling) gosterir. Kemik
dokusunda bigimlenme, periostal yiizeyde ve biiyiime plaginda Kkartilaj dokunun
kalsifikasyonu sekindedir. Bu siire¢ biiylimekte olan bir ¢cocukta devam eden bir olaydir.
Bu bolgeler bone remodelling unit (BMU) olarak adlandirilir. Biiylime donemi sonunda
kemik olusumu ve yikimi arasindaki denge kemik kiitlesinin devamliligini saglar. Olgun
kemik, 6nemli bir kismin1 tip 1 kollajen’in olusturdugu organik matrix ve hidroksipatit
kristallerinden olusmaktadir (3,4). Hidroksipatit kristallerinin yapisinda kalsiyum ve

fosfor bulunmaktadir.

Yeniden bigimlenme, bolgesel tretilen biiylime faktorleri ve hormonlar sayesinde
yuriitiilmektedir. Endokrinolojik olarak parathormon, kalsitonin, insiilin ve biiylime

hormonu gibi peptid hormonlar, 25- hidroksi vitamin D, 1-25 hidroksi vitamin D,



glukokortikoidler, cinsiyet steroidleri, tiroid hormonlar1 tarafindan diizenlenmektedir. Bu
hormonlarin etkisi ile bolgesel hiicrelerden biiylime faktorleri ve prostoglandinler

salgilanir.
2.1.1. Organik Matrix

Organik matriksin %90 tip 1 kollajenden, kalan %10 ise kollajen dis1 kisimdan
(osteokalsin, fibrinonektin, sialoprotein, osteopentin, proteoglikan, glikoproteinler)
olusur. Tip 1 kollajen iki al ve bir a2 zincirinden olusmakta olup tiglii heliks yapidadir.
Post-translasyonel modifikasyon sirasinda Prokollajen molekiilleri t¢lii heliks yapiy1
olusturmadan 6nce proteolitik yikim ile N ve C terminal propeptidleri ayrilir ve plazmada
dolasima katilirlar. Tip 1 kollajen yikim firiinleri, pirolidin ve deoksiprolidin ve C

terminal telopeptidlerlerdir (5).

Prokollajen peptitlerin 6l¢timii, kemik dongiisii calismalari sirasinda kemik olusumunun
bir Olgiisii olarak kullanilir. Kollajen liflerinin gelisigiizel organizasyonu ile karakterize
olan ve mekanik olarak zayif olan kemige fibr6z kemik denir. Kollajenin tabakalar
halinde diizenli olarak paralel hizalanmasi "lamel" ile karakterize ve mekanik olarak
giiclii olan kemige lameller kemik denir. Bir kiriktan sonra, baslangicta fibroz kemik

olusur. Takiben lameller, yavas yavas kemik ile degistirilir.
2.1.2. Kemik Hiicreleri

Kemik dokusu, mineralizasyonunda rol oynayan osteoblastlar ve rezorpsiyonunda rol

oynayan osteositler ve osteoklastlardan olusur.

Osteoblastlar, kemik yapimindan sorumlu hiicreler olup mineralize matrix tizerinde
bulunurlar. Tip 1 kollajen ve non-kollajen protein salgilarlar. Osteoblastlar ayn1 zamanda
fosfat metabolizmasini regiile ederler. Osteoblastlar, daha 6nce olusmus woven kemik
(yeni kemik yapiminin gerektigi biliyiime donemlerinde veya bazi metabolik kemik
hastaliklarinda olusan immatiir kemik dokusu, arada kollajen lifler rastlantisal olarak
bulunur) tzerine lameller kemigi (katmanlar halinde olusan Kkollajen liflerinin

olusturdugu eriskin kemik dokusu) olusturur.

Mineralize olmamis kemikte mineralizasyonun baslamasi igin olusan matriks’e “osteoid”



adi verilir. Osteoid ortalama kalinlig1 10 mikrondur ve lameller kemigin kemiklesmesi
ortalama 10 giin siirmektedir (5). Osteoid, 6-mikron kalinligina ulastiginda mineralize
olmaya baslar. Osteoblast’in yasam omrii 6strojen ve diger hormonlar tarafindan kontrol
edilmektedir. Matrix olusumunu bitirmis osteoblastlar apoptozis’e giderler. Bazi
osteoblastlar ise kemikte kalarak osteositlere doniiserek kemige yiiklenen mekanik stresi

algilarlar. Osteoblastlar ve osteositler osteoprogenitor hiicrelerden ¢ogaltilirlar.

Osteositler, osteoblast farklilagsmasinin son asamasinda olusurlar. Hem woven hem de
lameller kemikte bulunan hiicrelerdir. Bu hiicreler, kemik yapiminda mekanik giice
duyarli olarak goérev yaparlar. Osteosit apoptozisi, kemik tamirinde 6nemli bir rol oynar.
Osteoporoz gibi patolojik durumlarda osteosit 6liimii meydana gelebilir. Ostrojen,
bifosfonatlar, kalsitonin vb. maddeler osteosit oliimiinii inhibe ederler. Buna karsin

GK’ler Wnt/beta-katenin yolagini inhibe ederek osteosit 6liimiinii indiiklerler.

Osteoklastlar, makrofaj onciillerinden tiiretilir ve osteobastlarla ayn1 kemik yiizeyinde
bulunurlar, kemik rezorpsiyonu i¢in birlikte hareker ederler ve sonra osteoblastlarla yer
degistirerek kemigin remodellinginde rol oynarlar (4). Osteoklastlar, osteoblastlarin
etkisi altinda proteolitik enzimler olan katepsin K, matriks metalloproteinaz ve hidrojen

iyonu salgilayan, kemik rezorpsiyonundan sorumlu hiicrelerdir.
2.1.3. Kemik Yapim ve Yikim Doéngiisii

Kemik yapim-yikim dongiisii (remodelling), bone modeling unit (BMU)’de bulunan
osteoklast ve osteoblastlarin uyum iginde ¢aligsmasi ile olusur. Remodelling’in amaci,
kalsiyum homeostazin1 diizenlemek, giinliikk stresten kaynaklanan mikrohasarlar
onarmak ve biiyiime siirecinde iskeleti sekillendirmektir. Mineralizasyonu tamamlanmis
bolge, osteoklastlar tarafindan yikilir. Osteoblastlar bdlgeye gelir ve yeni kemik
dokusunu olusturur. Boylece eski kemik, yeni kemik dokusu ile yer degistirir. Bu
uyumdaki herhangi bir dengesizlik kemik Kkiitlesinin degismesine sebep olur.
Osteoblastlarin ve osteoklastlarin etkisi, remodeling hiicrelerinin aktivitesini tesvik eden
veya inhibe eden, kemigin yapim ve yikim hizini kontrol eden bir dizi enzim tarafindan

diizenlenir.



Genetik, cevresel ve hormonal faktdrler DKK’nin olusumunda rol oynarlar. Ayrica
BMU’deki hiicreler birbirlerinin aktivitesini kontrol etmek igin parakrin sinyalleri
kullanirlar. Beslenme, yasam bi¢imi ve fizik aktivite zirve kemik kiitlesi (DKK)’ne
ulasmada en Onemli ¢evresel faktorlerdir. Genom g¢alismalarinda kemik mineral
yogunlugu (KMY)’nu etkileyen 80 civarinda genetik lokus saptanmistir. Bu lokuslarin
onemli bir kismi Wnt/B-katenin sinyal yolaginda, Reseptor aktivator niikleer kappa
(RANK)/Reseptor aktivator niikleer kappa ligand (RANK-L)/osteoprotegerin (OPG)

ekseninde veya mezenkimal hiicre farklilasmasinda rol oynarlar (6)

Osteositler, IL1, parathormon (PTH) ve kalsitriol ile stroma hiicrelerini aktive ederek
makrofaj koloni stimilan faktér (M-CSF)’i olustururlar. M-CSF, hiicrelerin
preosteoklasta doniismesine neden olur. Ayn1 zamanda stromal hiicreler preosteoblast
olusumuna neden olur. Preosteoblastlar, hiicre yiizeyinde RANK-L eksprese ederler.
Preosteoblastlardan osteoblast olusur ve RANK-L olusumu durur. Preosteoklastlar
tizerinde ise RANK ad1 verilen membran reseptorleri bulunur. RANK-L bu reseptorleri
aktive ettiginde hiicreler birlesir ve olgun multiniikleuslu osteoklastlara farklilagir. Olgun
osteoklastlar, matriks yiizeyi iizerinde bir bosluk olusturarak kemigi rezorbe ederler ve

rezorpsiyon yaklasik 2 haftada tamamlanir.

Osteoklastlarda az sayida PTH reseptorii varken, osteoblastlarin PTH reseptor miktari
fazladir ve bu da kemik rezorpsiyonunun dolayli olarak osteoblastlar aracilig ile

oldugunu desteklemektedir (4).
2.2. Kemik Yogunlugunu ve Kemik Kazanim Hizim Belirleyen Faktorler

Kemik yogunlugu ve kazanim hizi, genetik, etnik koken, cinsiyet, beslenme, vitamin D,

puberte, hormonlar, fiziksel aktivite gibi bir ¢ok faktoriin etkisi ile belirlenmektedir.
2.2.1.Genetik Belirleyiciler

Kemik yapim belirleyicilerinin biyokimyasal gostergeleri olan alkalen fosfataz (ALP) ve
propeptid tip 1 kollajen genetik kontrol altindadirlar. Vitamin D reseptor geni kemik
kiitlesinin olusumunda rol oynamaktadir. Vitamin D kemik hiicre gelisimini, kemik

yapim-yikimini ve kalsiyum dengesini reseptor tizerinden etkilemektedir.



Diger genetik faktorler;

— Kemik matrikste bulunan transforming growth faktor (TGF) beta geni,

rezorpsiyon ve formasyonu diizenlemektedir.

— IL 6, osteoklast farklilagsmasini ve seks hormonlarinin kemik tizerindeki

etkilerini duzenler.

— Kollajen Tip 1 genleri, Sp1 (COL1A1 geni regiilatdr bolgesi transkripsiyon

faktorii) baglanma bolgesindeki mutasyonlar osteoporoza neden olmaktadir.

— Ostrojen reseptor geni-1 (ESR1), hem direk etki ile hem de 1,25(0OH)2 vitamin

D'yi arttirip kalsiyum absorbsiyonunu artirarak indirekt olarak etki eder.

— Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1(IGF-1) geni, kemik iizerinde trofik etkileri

bulunmasi nedeni ile 6nemlidir.
— Vitamin D reseptor genidir.
2.2.2. Etnik Koken

Etnik koken, kemik yogunlugunun olusumunu etkilemektedir. Etnik kdken nedeni ile
kemik yogunlugunda etkilenme, kemik biyiikligiindeki degisiklikler ve kalsiyum
alimindaki farkliliklar nedeni ile de ortaya ¢ikmaktadir (7).

2.2.3. Beslenme ve Kalsiyum Alim

Uygun miktarda kemik kazanimi ve devam i¢in kalsiyum, fosfor, magnezyum, bakair,
cinko, manganez gibi minerallere ayrica kemik matriks i¢in uygun miktarda enerji,
protein, D, C ve K vitaminine ihtiya¢ vardir. Beslenmede en 6nemli faktor, uygun
miktarda giinliik kalsiyum ve vitamin D alimidir. Kemik matriksin 2/3’tinii mineraller
olusturur ve kemik mineral yogunlugu kemigin kuvvetini ve kiriga kars1 direncini belirler.
Yasamin erken doneminde yeterli miktarda kalsiyum alan kisilerde yasamin ileri
doneminde daha fazla kemik kiitlesi olusmaktadir. Sinirda kalsiyum alim diizeyi, iskelet

sistemine kalsiyum birikiminin kalsiyum alimiyla degistigi diizeydir ve bu diizeye

ulagildig1 zaman zirve kemik yogunlugu optimal olur.

Serum kalsitriol diizeyi ve intestinal kalsiyum emilimi yas ile azalir. idrarla kalsiyum
atiliminin artmasi, PTH ve Kalsitriol diizeylerinde artisa yol agmaz ve KMY azalabilir.

Adolesanlarda ise Kkalsiiiriye artmig PTH, kalsitriol ve kalsiyum emilimi ile yanit verilir



ve KMY’nda azalma beklenmez.

Giinliik protein, enerji alimi kemik yogunlugunu olumlu y6énde etkilemektedir, proteinler

gastrointestinal kalsiyum absorbsiyonunu artirirlar (5,7).

Deneysel diizeyde ¢inko (Zn)’ nun, kemikte parathormonun osteoklast iizerindeki uyarici
etkilerini engelledigi gosterilmistir. Artmis Zn aliminin kemik yogunlugunu arttirdigi

gosterilmistir.

Ayrica, yiiksek miktarda fosfor alimi sonucu anormal derecede yiiksek fosfor/kalsiyum
oran1 kemik kaybina neden olmaktadir. Yiiksek miktarda fosfor iceren kola tipi

igeceklerin asir1 alimi zirve kemik yogunlugunda kayba neden olabilmektedir (5,7).
2.2.4. D Vitamini

1,25 dihidroksikolekalsiferol (1,25 (OH) 2D,kalsitriol) vitamini, etkilerini vitamin D
reseptorleri (VDR) araciligi ile gosterir. 1,25 (OH) 2D/ VDR birlikte hiicre farklilasmasi
ve immiin sistem iizerinde 6nemli bir role sahiptir. D vitamini, kalsiyum ve kemik
dengesinde ©nemli rol oynar. Bagirsaklardan, bobreklerden kalsiyum ve fosforun
absorbsiyonunu saglar. Eksikliginde temel patoloji osteoid dokunun mineralizasyonunda
yetersizlik ve mineralize olamayan osteid dokunun yogunludur. Hipokalsemiye baglh
olarak sekonder hiperparatiroidizm ve kemik yapim yikim dongiisiinde hizlanma gelisir.
Cocuklarda vitamin D yetersizligi ragitizm, osteomalazi veya osteoporoz ile sonuglanir
ve kemik agrisi, Ozellikle ergenlik doneminde yetersiz alim sonucu boy uzamasinda

duraklama ve patolojik kiriklar gériilebilir (5,7)
2.2.5. Cinsiyet ve Puberte

Pubertede gonadal steroid artisi ile birlikte kemik kiitlesinde énemli 6l¢iide artma olur.
Kemik kiitle ve yogunlugu cinsiyetler arasinda farkliliklar gostermektedir. Her iki
cinsiyette de kemik kiitlesi pubertede %37-40 oraninda artmaktadir. Puberte evre dort ve
beste aradaki fark belirginlesir ancak her yas grubunda erkek g¢ocuklarda kemik kiitlesi
kiz ¢ocuklarina gore daha yiiksektir (5). Pubertal gelisim geriligi olan hastalarda
(Anoreksiya nervoza, Turner sendromu ve Klinefelter sendromunda) osteopeni
saptanmasi ile pubertedeki hormonal degisikliklerin kemik kiitlesinin olusumunda etkin

oldugu gosterilmistir.



2.2.6. Hormonlar

Cinsiyet steroidleri eksikliginde kemikte remodelling hizlanmaktadir. Osteoblastogenezis
ve osteoklastogenezis ayni1 zamanda artar ancak kemik yikim hizi, yapim hizindan daha
fazladir. Bunun sonucunda kortikal genislik, trabekiil sayisi, osteid ve mineralizasyon
aktivitesi azalir. Yeni olusan kemik eskisinden daha az yogundur, kemik elemanlar1 daha
gevsektir ve kortikal kemik kaybi goriiliir. Osteoblast ve osteositlerin yasam siiresi
azalirken osteklastlarin yasam siiresi uzamaktadir. Bu etkiler Ostrojen tarafindan
sentezleri arttirilan makrofaj koloni stimiilan faktor (MCSF), IL-1, IL-6, tiimor nekrozis

faktor alfa (TNF-a), RANK-L ve islevi azalan OPG etkisi ile meydana gelir.

-Biiyiime hormonu (BH), dogrudan ve IGF-I yoluyla osteoblast proliferasyonunu ve
aktivitesini uyararak kemik olusumunu destekler. Ayrica osteoklast farklilagmasini ve
aktivitesini uyararak kemik erimesini de saglar. BH, ayn1 zamanda renal aktif D vitamini
sentezini arttirarak bagirsaklardan kalsiyum (Ca) emilimini arttirmakta ve bdylece kemik
formasyonuna katkida bulunmaktadir. Sonug olarak net etki, kemik dokusu birikimi ile
kemik remodellinginde artistir. BH'nun yoklugu, kemigin yeniden sekillenmesinde

azalmaya ve kemik mineral yogunlugunun kademeli olarak kaybolmasina neden olur.

- Tiroid hormonlar1 hem osteoblastik hem de osteoklastik aktiviteyi artirir. Hipertiroidi,
artmis osteoblastik aktivite ile kemik yapiminda artis olmasina ragmen osteklastik
aktivite artigt daha 6n planda olmasi nedeniyle kemik yikimini karsilayamaz ve kemik

kiitle kaybina yol agar (5,7).

-Glukokortikoidler (GK), ¢ocukluk c¢aginda ¢ok g¢esitli hastaliklarin tedavisinde
kullanilirlar. Glukokortikoidler dogrudan ve dolayli olarak kemik mineralizasyonunu
bozarlar. Uzun siireli kullaniminda oestoblastik aktivite ve osteoblastlarin yasam siiresi
baskilanirken, osteoklastlarin yapimi artar ve yasam siiresi uzar. Etki, kullanim siiresine
ve doza baghdir. Kemik kaybi bifaziktir. Ik birka¢ ay hizli kayp dénemi olup bu
donemde yaklasik %10-20 kayip olur. Daha sonraki aylarda ise kayip hiz1 yavaslayarak
%2-5’e diiser (8). Sonug itibariyle trabekiiler kemik kalinligi azalir ve zamanla
osteonekroz gelisir. Kortikal kemikte kayip daha belirgindir. Ayrica gastrointestinal
sistemden kalsiyum emilimi azalir, renal kayiplar artar ve ortaya c¢ikan sekonder

hiperparatiroidi de kemik kaybindan sorumludur.



2.2.7. Fiziksel Aktivite

Kemigin yapim ve yikimi, metabolik faktorlerin yani sira mekanik faktorler ile de kontrol
edilmektedir. Fiziksel aktivite, mekanoreseptdr gorevi yapan osteositleri uyararak kemik
yapimini arttirmaktadir. Fizyolojik yiiklenme smirinda kemik korunacak, fiziksel
yiklenme arttirildig1 zaman kemik yapiminda artig olacaktir. Kemige yiiklenmenin arttig1
jimnastik ve halter gibi egzersizlerin uygulandig: kisilerde kemik kazaniminda belirgin
artig saptanmistir. Buna karsin yiizme gibi viicuttan agirligin kaldirildig: sporlarda kemik
kiitlesinde artis saptanmamustir (9). Fiziksel aktivite kemik i¢in gerekli olan fizyolojik
etkin gerginligin altina diistiigii zaman kemik yikimi yapimdan fazla olacaktir. Ancak
asir1 fiziksel aktivite ile de organize olamayan yeni kemik olusur (7). Buna ilave olarak
asirt egzersiz hipotalamik-hipofiz-gonad aksini etkileyerek kan ostrojen diizeylerinde

diisme yapar ve kemik yogunlugunu ters yonde etkiler

(8)
Bachrach, L. K. (2001). Acquisition of optimal bone mass in childhood and adolescence.
Trends in Endocrinology & Metabolism, 12(1), 22-28.

2.3. Pediatrik Osteoporoz

Osteoporoz kemikte mineral yogunlugunda azalma sonucu viicutta ¢esitli kemiklerde kirik
ile seyreden metabolik bir hastaliktir. Ozellikle kronik hastalig1 olan ¢ocuklarda osteoporoz

riski artmastir.
2.3.1. Tammmlama

Cocuklarda osteoporoz tanisi, kemik kirilganliginda artis1 gosteren klinik bulgulara
dayanir. DXA sonuglar1 ancak klinik degerlendirme sonuglari ile uyumlu ise dikkate
alimmalidir. International Society of Clinical Densitometry (ISCD) 2019 raporuna gore
(10);

1. Cocuk ve ergenlerde sadece DXA bulgularina goére osteoporoz tanisi

konulmamalidir.

2. Yiiksek enerjili travma veya lokal hastalik olmaksizin, bir veya daha fazla
vertebra ¢okme kiriginin olmasi osteoporozu gosterir. Boyle cocuklarda ve
ergenlerde KMD o6l¢iimii, kemik sagliginin genel degerlendirmesine katkida

bulunur.
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3. Vertebra ¢okme kirigi olmayanlarda osteoporoz tanimlamasi i¢in “klinik
olarak 6nemli kirik dykiisii” yaninda KMD Z-skorunun < -2,0 olmasi gerekir.
Klinik olarak anlaml kirik dykiisii var diyebilmek i¢in 10 yasa kadar > 2 uzun
kemik kiriginin ve/veya 19 yasina kadar > 3 uzun kemik kiriginin olmasi

gerekmektedir.

4, Kemik mineral icerigi (KMI) veya KMD Z-skorunun >-2,0 olmas iskelet
kirilganligindaki artis1 veya yliksek kirik riskini diglatmaz.

ISCD 2013 tanimlamasinda, 10 yasina kadar bir veya daha fazla vertebra kirigi olmasi ya
da iki veya daha fazla uzun kemik kirigi olmasi ya da 19 yasina kadar ii¢ veya daha fazla
uzun kemik kirig1 olmasi osteoporozu diisiindiiriir. Bu hastalarda osteoporoz tanisi
koymak i¢in DXA gereklidir. Saglikli ¢ocuklarda yiiksek siklikta uzun kemik kirig
olmasi nedeniyle, BMD Z-skoru -2.0 veya daha diisiik olmas1 osteoporoz tanist koymak
i¢in zorunlu bir kriterdir. Bununla birlikte, yiiksek kirik riski olan ¢ocuklar, BMD Z-skoru
-2.0';m iizerinde olsa bile uzun kemiklerde kirilmaya devam edebilir. Bu ¢ocuklar DXA
degerlerinden bagimsiz olarak osteoporozdan etkilenmis kabul edilmeli ve bu sekilde
tedavi edilmelidir. Lokal hastalik veya yiiksek enerjili travma yoklugunda bir veya daha
fazla vertebra kirig1 bulgusu, dansitometri Z skorlarindan bagimsiz olarak osteoporozun

gostergesi olarak kabul edilmelidir (10).
2.3.2. Cocuk ve Adolesanlarda Osteoporoz Nedenleri
Cocukluk ¢aginda osteoporoz nedenleri, primer ve sekonder olarak ayrilirlar (Tablo 2.1.).

Primer osteoporoz, intrinsik iskelet defekti nedeniyle ortaya ¢ikar. Primer osteoporoza
neden olan hastaliklarin birgogu bag dokusunun kalitsal hastaliklaridir. Ancak tek istisna
idiyopatik juvenil osteoporozdur ve sekonder osteoporoz nedenlerine gore daha nadir

gortlirler.
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Tablo 2.1. Cocuk ve Adolesanlarda Osteoporoz/Osteopeni Nedenleri

1. Primer nedenler
a) Osteogenezis imperfekta
b) Kemiklerde dansite artis1 ile birlikte dogumsal
kirilgan kemikler (piknodizostoz, vb)
c) Osteogenezis imperfektaya benzeyen sendromlar:
— Rizomelili dogumsal kirilgan kemikler
— Abartil kallus gosteren dogumsal kirtlgan kemikler
— Osteoporoz-psodoglioma sendromu
— Mikrosefali ve katarakt gosteren dogumsal kirilgan
kemikler
— Optik atrofi, retinopati, ciddi psikomotor retardasyon
gosteren dogumsal kirilgan kemikler
Kraniyosinostoz ve okiiler proptozis gosteren
dogumsal kirilgan kemikler (Cole-Carpenter sendromu)
— Dogumsal eklem kontraktiirleri gosteren dogumsal
kirilgan kemikler (Bruck sendromu)
— Mineralizasyon defekti gosteren dogumsal kirilgan
kemikler
d) idiyopatik juvenil osteoporoz
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2. Sekonder nedenler

a) Endokrin nedenler:

— Tip 1 diabetes mellitus

— Cushing sendromu

— Anoreksiya nervoza

— D vitamini eksikligi

— Dogumsal hipotiroidizm

— Turner sendromu

— Hipogonadizm

— Hiperprolaktinemi

— Bilyiime hormone eksikligi
b) Gastroenterolojik nedenler:
— Malabsorbsiyon

— Kronik karaciger hastaligi
— Total parenteral beslenme
— Kistik fibrozis

¢) Dogumsal metabolizma hastaliklart:
— Galaktozemi

— Lizinirik protein intoleransi
— Gaucher hastalig1

— Fenilketoniiri

d) Norolojik nedenler:

— Serebral palsi

— Spina bifida

— Muskiiler distrofi

e) Renal nedenler:

— Renal osteodistrofi

— Fanconi sendromu

— Renal tiibiiler asidoz

f) Bag dokusu hastaliklari:

— Marfan sendromu

— Romatoid artrit

— Ehler-Danlos sendromu

g) ilaglar/Toksinler:

— Glukokortikoidler

— Antikonviilzanlar

— Aliiminyum igeren antiasitler
— Rifampisin

— Kadmiyum, kursun

— Heparin

—LT4

— Metotreksat, siklosporin

— Medroksiprogesteron asetat, GhnRH agonistleri
— HIV/Antiretroviral tedavi
e) Hematolojik nedenler:

— Multiple miyelom

— Losemi, lenfoma

— Hemolitik anemi

f) Diger nedenler:

— Uzamis immobilizasyon

— Transplantasyon

— Malignite

— Tiimdre bagli osteomalazi
— Epidermal neviis sendromu
—Norofibromatozis, ndrinoma, paraganglioma
— Yaniklar




2.3.2.1. Primer Osteoporoz
2.3.2.1.1. Osteogenezis Imperfekta (Ol)

En yaygin ve en dnemli primer osteoporoz nedeni, Osteogenezis Imperfecta (Ol)’dir. Ol;
1/10.000-15.000 sikliginda goriiliir, her iki cinsiyette esit dagilim gosterir. Tum etnik
grup ve irklarda ayni oranda rastlanan bir hastaliktir. Kemik matrix’deki intrinsik defekte
bagl gelisen diisiik kemik kiitlesi, artmis kemik kirik riski, osteoporoz, iskelet
deformiteleri ve kisa boyla seyreden, ¢ogunlugu otozomal dominant olarak kalitilan
extraselliiler matrix’in metabolik bir kemik hastaligidir. %10’ undan daha az1 otozomal

resesif olarak kalitilir (11).

Tip 1 kollajen iki a2 ve bir al zincirden olusan heterotrimer bir yapidir. Bu yapilar
COL1A1 ve COL1A2 genleri tarafindan kodlanarak 1014 aminoasitten olusan tiglii helikal
yap1 olusturulur. Etiyolojiden 7. ve 17. kromozomlar iizerinde yerlesmis COLIAL ve
COL1A2 genlerindeki mutasyonlar sorumludur. Yeni bulunan genlerde homozigot veya
biallelik mutasyonlar saptanirken, orta ciddi Ol olgularimda COL1A1 veya COL1A2 gen
mutasyonuna daha diisik siklikla rastlanmaktadir. Montreal Canada Shriner
Hastanesinde mutasyon analizi yapilan 598 olgunun %77 sinde heterozigot COL1Al
veya COL1A2; %9’unda IFITM5 mutasyonu ve %]12’sinde homozigot biallellik
mutasyonlar saptanmistir (12). Temel patoloji, tip 1 kollajenin yapimindaki defekttir.
Osteogenezis imperfektada kemik kirilganligi, boy kisaligi ve iskelet deformiteleri gibi

iskelet tutulum belirtileri yan1 sira iskelet dis1 tutulumlar da s6z konusudur (13).

Bulgular kemik diginda tip 1 kollajen igeren dis, deri ve sklerada da goriiliir. Bu nedenle
klinik ¢ok degisken olabilir. Minimal travmalarla olusan tekrarlayan kiriklar, kiriklara
ikincil gelisen 6zellikle vertebra ve ekstremiteleri tutan deformiteler, boy kisaligi, kronik
kemik agrisi, mavi sklera, eklem gevsekligi bulgular arasindadir. Hipoakuzi ve vertigo
eslik edebilir. Agir olgularda ikinci trimesterde uzun kemiklerin egikligi, kiriklari,
ekstremite kisaligi ve azalan bas ekojenitesi ultrasonografik olarak gosterilebilir.
Osteogenezis Imperfecta klinik, genetik tipleri ve ayirt edici 6zelliklerine gore

smiflandirilmistir (Tablo 2.2) (13).
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Tablo 2.2. Osteogenezis Imperfecta’nin siniflamasi klinik ve genetik tipleri ve ayirt

edici ozellikleri

Ol Tipi

Kalitim

Gen

Klinik
siddet

Klinik 6zellikler- Fenotip- Ayirt edici
ozellikler

oD

COL1A1

Ilimh

Diisiik kemik mineral yogunlugu ile
iligkilidir. Dogumda kirik ¢ok nadirdir
ancak uzun kemik kiriklar yasla artar.
Mavi-gri sklera ve isitme kaybi sik
karsilasilan bulgulardir. Uzun kemik
deformitesi ve dentinogenezis
imperfecta nadirdir.

Ayirt edici 6zellikler: Normal/kisa boy,
deformite az/yok.

oD
OR*

COL1A1,
COL1A2

Agrr,
Oliimciil

Kemikler cok ciddi sekilde
etkilenmistir. Kisa ve c¢ok ciddi
deformitesi olan uzun kemikler, yiiz ve
kafa kemiklerinin ossifiye olmamasi ile
karakterizedir.  Intrauterin  18.-20.
haftalarda ultrason ile tant
konabilmektedir. Intrauterin dénemde
multiple kaburga kemik kiriklan
saptanir, perinatal letalite ve dogum
sonrast 4 haftaya kadar olim riski
yiiksektir.

Ayirt edici 6zellikler: Minimal kalvaria
mineralizasyonu, kosta tespihleri, uzun
kemik deformiteleri.

oD
OR*

COL1A1,
COL1A2

Siddetli

Dogumda jeneralize osteopeni ve
kiriklar radyolojik olarak
goriintiilenebilir.  Mavi  sklera ve
dentinogenezis imperfecta eslik
edebilir. Yasla beraber mavi sklerada
renk degisikligi ve acilma gozlenebilir.
Kisa boy ve ilerleyici kifoskolyoz
cocukluk doneminde baslar. Erigkin
dénemde duyma kayb1 gelisebilir.

Ayirt edici  ozellikler: Ciddi  kemik
kirllganhigt ~ ve  ilerleyici  kemik
deformiteleri.

oD

COL1A1,
COL1A2

IIimli- orta

Tekrarlayan kirik ve degisken agirlikta
deformite ile karakterizedir. Normal
sklera vardir ve isitme kaybi yoktur.
Aile icinde bile kiriklarin ciddiyeti
farklilik gosterir.

Avyirt edici dzellikler: Boy kisaligi.

oD

IFITM5

Degisken

On kolda interossedz membranda
kalsifikasyon, radius basinda
dislokasyon, hiperplastik kallus
olugumu goriiliir.

VI

OR

SERPINF1

Ihmli-agir

Klinik olarak Tip 1V’e benzer,
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dentinogenezis imperfecta yoktur.
Ayt edici  Ozellikler:  Mineralize
olmamig osteoidler, biyopside
lamellerde balik kabugu goriiniimii
vardir.
VII OR CRTAP Agir- Rizomeli
Oliimciil
VI OR LEPRE1 Agir- Rizomeli, koksa vara, popcorn
oliimciil metafizler
IX OR PPIB Agir Kisa egrilmis femur, tibia’da anterior
acilanma
X OR SERPINH1 | Agir
XI OR FKBP10 Ilimli-agir Eklem kontraktiirii, biyopside bozulmus
lamellar yap1 ve balik pulu gériiniimii
X1l OR SP7 [liml1
X1l OR BMP1 [liml1
XV OR TMEM38B | Ilimli-agir
XV OR WNT1 [hmli-agir Beyin malformasyonlari
XVI OR CREB3L1 Agir Perinatal kiriklar, tiibiiler kemikte ¢coklu
kiriklar, kemiklerde akordeon benzeri
goriniim
XVII OR SPRAC [lerleyici
agir
XVIII OR FAMG64A Ihmli-agir Dismorfik bulgular, gelisimsel gerilik
XIX X’ebagh | MBTPS2 Ilimli-agir Pektus deformitesi
el OR PLOD2 Ilimli-agir Eklem kontraktiirleri
** X’ebagh | PLS3 Kiriklar ile birlikte osteoporoz
*Nadiren. **Heniiz siniflandirilmamig. OD: otozomal dominant, OR: otozomal resesif

OI’da iskelet bulgular1 ana bulgular olmakla beraber pulmoner ve kardiyak sistemler,

damar yapisi, dis gelisimi ve isitme etkilenmektedir (14).

Pulmoner tutulum; ¢ogunlukla skolyoz ve gogiis kafesi kiriklar1 sonrasi ortaya ¢ikan

solunumsal problemler Ol olgularinda en basta gelen 6liim nedenlerindendir.

Kardiyovaskiiler problemler; kalp kapaklarinin ve aort duvarinin extraselliiler matriksin

en 6nemli komponenti Tip 1 kollajendir. En sik saptanan kardiyak anormallikler: aort

kokii dilatasyonu, sol kapak regiirjitasyonu ve bazen de sag kapak anomalileridir (15).

Kanama bozukluklari; damar frajilitesi ve trombosit disfonksiyonuna bagl olarak

kanama bozukluklar1 goriilmektedir. Minimal travma sonrasi subdural veya epidural

hematomlar gelisebilmektedir.
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Dental sorunlar; Kollajenin yapisal bozukluklar1 sonucunda ortaya ¢ikan dentinogenezis
imperfekta tip 1 gri-sari-kahverengi renk degisikligi ile karakterizedir. Dentin
mineralizasyonunun defektif olmasi sonucunda enamel siklikla kirilir ve disin

bozulmasina neden olur (16).

Isitme kaybi1; Ol olgularin yarisinda isitme kaybi yaklasik 20-40 yaslar1 arasinda
gelismektedir. Hastalarin yaklasik %5’inde isitme kaybi cocukluk caginda geligsmesi
nedeniyle yillik odyolojik muayene yapilmalidir.

Hastalarin agn, kirik, skolyoz, aktivite kisitlanmasi sonucunda fiziksel yagam kalitesi alt
saglikli topluma gore daha diisiik bulunmustur ve Ol olgulara bakim verenlerin yasam

kalitesi de genel popiilasyona gore diistiktiir.
2.3.2.1.2. idiyopatik Juvenil Osteoporoz (1JO)

Primer osteoporozun nadir nedenlerinden birisidir. Iskelet disi tutulumu olmayan
kalitimsal gegis tanimlanmamis gecici cocukluk ¢ag1 osteoporozudur. Ilk kez Dent ve
Friedman tarafindan 1965°te tanimlanmistir (17). Cogunlukla 8 ila 14 yas arasindaki
cocuklar etkiler. Kemik mineral dansitesi ciddi olarak azalmistir. Semptomlar genellikle
pubertede baslar, daha once saglikli olan 8-12 yas grubu cocukta sirt, kalca, ayakta ani
agr1 ve yirime gii¢liigii ile ortaya ¢ikar. Vertebral kompresyon kiriklart sik olup alt/iist
segment oraninin bozulmasina neden olur. Uzun kemik metafizlerinde kirik olusabilir.
Muayene normal olabilecegi gibi, kifoz, kifoskolyoz, giivercin gogsii, boy kayb1 ve uzun
kemik deformiteleri olabilir. 1JO tanist konulmadan 6nce mutlaka Ol ve sekonder

osteoporoz nedenleri dislanmis olmalidir (Tablo 2.3) (17).
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Tablo 2.3. Idiyopatik Juvenil Osteoporoz (1JO) ve Osteogenezis Imperfecta (OI) ayrimi

7).
Ozellikler Osteogenezis Imperfeka Idiyopatik Juvenil
Osteoporoz
Aile OyKkiisii Genellikle var Yok
Baslangic Yas1 Dogumda / ¢ocukluk ¢aginda Puberteden 2-3 y1l once
Hastalik siiresi Yasam boyu 1-4 yil

Fizik muayene

Kirilgan kemikler, boy kisalig
Mavi sklera

%50 olguda dentinogenezis
imperfekta

Eklemler esnek, herni, sagirlik
Anormal kalga (gluteal zay1flik)
Kol ve bacaklarda deformite ve
kontraktiir

Kifoskolyoz, gdgiis deformiteleri

Ust/alt segment oran1 <1.0
Beyaz sklera

Normal disler

Bag dokusu problemi yok
Anormal kalga

Anormal yliriiytis

Kol ve bacaklarda deformite
yok, eklemler normal
Kifoskolyoz, pectus karinatus

Biyokimyasal bulgular

Kemik yapim yikim hizi artmus,
prokollajen gostergeleri azalmig

Akut fazda kalsiyum dengesi
negative yonde

Radyolojik bulgular

Uzun kemikler dar

Korteks diizensizligi,
Vertebral kompresyon fraktiirii
Diafizyel fraktiir sik

Ince kortikokal yapi ile birlikte

normal genislikte uzun
kemikler

Vertebrada kompresyon
kiriklar

Metafizer fraktiir

Molekiiler calismalar

>9%85 anormal Tip kollajen

2.3.2.2. Sekonder Osteoporoz

Normal tip 1 kollajen

Herhangi bir hastaliga veya hastaligin tedavisine bagli gelisen osteoporoz “sekonder

osteoporoz” olarak adlandirilir. Cocukluk ve addlesan yas grubunda osteoporoz serebral

palsi, losemiler, kronik karaciger yetmezligi, endokrin, nutrisyonel nedenler, kronik

hastaliklar, proinflamatuar sitokinler, giines isigindan kaginma, immobilizasyon ve

kronik GK maruziyeti sonucunda sekonder olarak ortaya ¢ikabilir (Tablo 1). Biiylimekte

olan ¢ocuklarda risk faktorii ortadan kaldirilirsa, kemik yapimi ve yeniden sekillenme ile

kemik bulgularinin diizelebilecegi gosterilmistir (18).

Sekonder osteoporozun bariz nedeni saptanamayan ve ag¢iklanamayan kiriklar1 olan

cocuklarda fiziksel siddete maruz kalma durumu akilda tutulmalidir. Istismara bagl

kiriklar en sik iki yasindan kiigiik ¢cocuklarda goriiliir. Ozellikle kronik hastaligi olan,
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fiziksel veya zihinsel engeli olan ¢ocuklarda fiziksel istismar riski daha fazla oldugundan

bu ¢ocuklar daha dikkatli degerlendirilmelidir (19).
2.3.2.2.1. Sekonder Osteoporozis Nedenleri
2.3.2.2.1.1. Iimmobilizasyon

Frost’un kemik mekanostat teorisine gére duyarli osteositleri etkileyen dogal uyaranlar
yercekimi ve bolgesel kaslarin kontraksiyonudur. Mekanik uyar1 her yasta kemigin
giiclenmesi icin en onemli etken olup, immobilizasyon sekonder osteoporozun en sik
nedenidir. Mekanik stresin azalmasi osteoblast iliskili kemik yapimini inhibe eder,
osteoklast iliskili kemik rezorpsiyonunu uyarir ve kullanmama osteoporozu denilen

duruma yol agar.
2.3.2.2.1.2. Noromuskiiler hastaliklar

Norolojik hastaliklarda temel neden aktivite kaybidir. Buna ilaveten biiyiime ve beslenme
problemleri de artirict etki yapar. Serebral palsi (CP) en sik goriilen nedenidir.
Osteoporozun ciddiyeti, olgunun hastaliginin agirlik derecesi ile degiskenlik gosterir.
CP'li hastalarda hareketliligin azalmasi, yetersiz beslenme, antikonviilzan kullanimi,
sinirlt glinese maruz kalma, daha gec¢ pubertal baslangi¢, pubertal duraklama ve geg
hipogonadizm gibi bir¢ok faktor diisiik KMY'ye ve kiriklarin artmasina neden olur. Yillik
kirik orani, normal yasla eslestirilmis popiilasyonun iki kati, yaklasik %5 civaridir (20).
CP’li ¢ocuklar alt ekstremite kemiklerinde azalmis periosteal apozisyona sahiptir.
Kortikal kalinligin azalmasi sonucu kiriklar en sik distal femur ve tibiada meydana gelir

(21).

Glukokortikoid tedavisi; Duchenne muskiiler distrofisi (DMD) i¢in “altin standart™ olarak
kabul edilmektedir. Glukokortikoid kaynakli osteoporoz, ortaya c¢ikan oOnemli bir
sorundur (22). Antikonviilzan tedavi, 6zellikle yiiksek dozlarda ve ¢oklu ilag kullanimi
kemik mineral dansitesi tizerine etkisini hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonu yaparak
gosterir. Bu sayede 25 OH vitamin D metabolizmasini hizlandirir ve epilepsili gocuklarda

osteoporoza yatkinlig1 artirmaktadir.
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He ve ark. (2016) cocuklarda ve ergenlerde antiepileptik ilag¢ tedavisinin D vitamini
durumu {izerindeki etkilerini incelemisler, Kontrollerle karsilastirildiginda, enzim
indiiksiyonu yapan antiepileptik ila¢ tedavisi goren epilepsili ¢cocuklarin 25(OH)D3,
24,25 (OH)2D3 ve 24,25(0OH)2D3: 25(0OH)D3 degerleri enzim indiiksiyonu yapmayan
antiepileptik ila¢ alan hastalara kiyasla onemli olgiide diisiik oldugunu saptamislardir

(23).
2.3.2.2.1.3. Renal hastaliklar

Kronik metabolik asidoz, transplantasyon, kalsiyum ve fosfor kaybina neden olan ve

steroid kullanilan durumlar osteoporoz ile iliskili bulunmustur.
2.3.2.2.1.4. Endokrin hastaliklar

Tip 1 diabetes mellitus (DM) ile takip edilen ¢ocuk ve adolesanlarda trabekiiler kemik
dansitesi, hastaligin siiresi ve HbAlc diizeyi ile iliskili bulunup diisiik saptanmistir.
Benzer sekilde total kemik dansitesi ise HbAlc diizeyi ile iliskili bulunup disiik
saptanmistir. Cocukluk ¢aginda baglayan Tip 1 DM'li gen¢ kadinlarda yapilan son
manyetik rezonans goriintileme (MRG) tabanli ¢aligmalar, trabekiiler kemik

mikromimarisinde eksiklik oldugunu gostermistir (24).

Cesitli hipogonadal durumlarda osteoporoz goriiliir. Hem kadin ve erkeklerde hem de
cocuklarda gonadal steroidler yasam boyu kemik sagligmin en énemli faktordiir. Ostrojen
ve testosterona maruz kalmanin KMD {iizerinde koruyucu etkisi vardir. Bu etki atravmatik
kirik insidansinda azalma ile iligkilidir. Testosteronun kemik tizerindeki etkisi esas olarak
ostrojenlere doniisiimii yoluyladir (25). Cinsiyet hormonlari osteoblastlara proliferasyon,
farklilasma, mineralizasyon ve gen ekspresyonu diizeyinde kuvvetli etkiye sahiptir.
Kemik kiitlesindeki maksimum kazang, ergenlik donemindeki hizli biiylimeden yaklasik
6 ay sonra goriiliir ve bundan sonraki yillarda artmaya devam eder (26). Yapisal puberte
gecikmesi olan gocuklarda puberte baslangi¢ yasi, diger cocuklara gére daha gectir. Bu
nedenle zirve kemik kiitlesine ulasim gecikmekte ve osteopeni/ osteoporoz igin bu

donemde gecici risk olugsmaktadir.

Atletik amenorede gonadotropin releasing hormon (GnRH) yolagi bozukluklari, Turner

sendromunda Ostrojen azligi, Prader Willi sendromunda artmis kemik dongiisi, biiyiime
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hormonu eksikliginde kemik kiitle yapisindaki azalma temel rolii oynar. Ergenlikte,
biiytime hormonu (GH), IGF-1 ve insiilin gibi anabolik hormonlarin etkisine ikincil
olarak BMD artisinda etkileyici bir hizlanma olur. GH ve IGF-1, osteoblast

farklilasmasini, miyogenezi ve kas gelisimini destekler (26).
2.3.2.2.1.5. Malnutrisyon ve Malabsorbsiyon

Beslenme, biiyiime i¢in hayati bir gerekliliktir. Kilo ¢ok diisiikse veya biiyiime sirasinda
artmazsa ergenlik durdurulur. Nutrisyonel yetersizlige baglh diigik IGF-I diizeyleri ile
kemik olusumu azalmaktadir. Anoreksiya nervoza, blumia, malnutrisyon, total parenteral
beslenme, kortizol yiiksekligi, diisiik viicut kiitle indeksi, hipogonadizm ve diisiik Ca
alimi sonug olarak diisiik mineral yogunlugu ile iligkilidir. Yetersiz beslenme ve beden
algt bozukluklarinda osteoporozun nedeni, diisiik viicut agirhigi, disiik kalsiyum, D
vitamini ve protein alimi, gonadal yetmezlik, biiyiime hormon direnci
ve malabsorpsiyon arasindaki etkilesimle ¢ok faktorliidiir. Kemikleri etkileyen tehlikeli
beslenmenin tipik Ornegi Anoreksiya nervozadir. Anoreksiya nervosa'’nin endokrin
sonuclar1 hipotalamik amenoreyi igerir ve besinsel olarak edinilmis biliylime hormon
direnci, kemik iizerinde zararli etkilere neden olarak, genellikle ¢ocuklarin kemik

birikiminin ¢ogunu kazanmalari gereken bir yasta, diisiik BMD'ye neden olur (27).
2.3.2.2.1.6. D Vitamini Eksikligi

Vitamin D eksikliginin nedenleri arasinda gilinesten yeterince faydalanamama, yetersiz
beslenme, yeme bozukluklari, prematiirite ve malabsorbsiyon gibi nedenler
bulunmaktadir. D vitamini eksikligi durumunda 1,25 dihidroksi D (1,25(0OH)2D)
konsantrasyonu diisebilir ve kemik mineralizasyonu i¢in daha az kalsiyum
kullanilabilir. Paratiroid hormonu (PTH) seviyesi bobrekte 25 hidroksi D (25(OH)D)’nin
hidroksilasyonunu 1,25(0OH)2D'ye uyararak artiracaktir. Artan serum PTH, kemik
dongiisiinii uyararak kemik kaybina yol agar. Yeni kararli durumda, serum 1,25(OH)2D
normal referans araligindadir ve artan kemik rezorpsiyonu pahasina kalsiyum emilimi
geri ylklenir. Uzun siireli D vitamini eksikligi donemlerinde kemik kaybi artar ve bu
osteoporoza yol agabilir. Yiiksek doniisiimlii kemik, daha fazla osteoid doku (heniiz
mineralize olmayan kemik) igerir, ¢linkii kemik yilizeyinde normal kosullarda oldugundan

daha fazla yeniden sekillenme meydana gelir. D vitamini eksikligi olan hastalardaki
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kemik kaybi esas olarak sekonder hiperparatiroidizme baghdir (28). Kronik bobrek
hastalig1 olan hastalarda aktif D vitamini eksikligine sekonder hiperparatiroidizm

geligebilir.
2.3.2.2.1.7. Kronik hastaliklar

Juvenil romatoid artritte artan osteoklast aktivitesi kemik rezorpsiyonunu artirir. Kistik
fibroziste K vitamini eksikliginin osteoporoz gelisiminde énemli oldugu bildirilmistir.
Akut lenfoblastik I6semili ¢ocuklarin %]16'sinda muhtemelen tani aninda 16semik
hiicrelerden salinan osteoklast aktivitesini uyaran sitokinlerin neden oldugu vertebral
fraktiirler vardir. Taninin ilk iki yilinda kirik riski en ytiksektir ve cocuklarin %45 kadari
asemptomatik olabilir. Tani sirasinda vertebral fraktiirlerin varligi gelecekteki kiriklar
icin yliksek oranda Ongori saglar. Bu nedenle, asemptomatik vertebral fraktiirleri
saptamak, gelecekteki kirik riskini tahmin etmek, vertebral deformiteleri ve uzun vadeli

morbiditeyi onlemek igin lateral omurga goriintiilemesi 6nerilmistir (29).
2.3.2.2.1.8. flaclar

Steroidler, metotreksat, heparin basta olmak iizere bir¢ok ilag osteoporotik etkiye sahiptir.
Sistemik glukokortikoidler osteoblast ve osteoklastlarin apoptozu, azalan osteoklast gen
ekspresyonu, azalan osteoblastogenezis, bozulan intestinal kalsiyum absorbsiyonu ve
renal reabsorbsiyonu yani sira, RANK-RANKL-OPG sistemini de etkileyerek kemik
rezorpsiyonuna neden olur. GK kullanim durumunda kemik yapimini izleyen hizli bir
kemik kaybima bu da DKK’de azalmaya, mimaride bozulmaya ve kirik riskinde artisa yol
acar. Oral glukokortikoidler, esas olarak 3 aydan daha uzun siire kullanildiklarinda ve 5-
7,5 mg/gilin prednizondan (veya esdegerinden) daha yiiksek dozlarda kullanildiklarinda,
frajilite riskini artirirlar (28). Metotreksat osteoblastik protein sentezini ve vitamin C
metabolizmasint bozarak etki eder. Uzun siire heparin kullanilmasi da kemik
metabolizmasini hem osteoblast hem de osteoid yiizeyi azaltarak kemik rezorpsiyonunu
artirtp kollajen sentezini inhibe ederek etkiler. Irie ve ark. (2007) heparinin OPG
aktivitesini in vitro inhibe ederek osteoklastik kemik rezorpsiyonunu arttirdigini
gostermistir. Heparin spesifik olarak OPG'ye baglanir ve osteoblastik membran {lizerinde
RANKL ile etkilesimini onler, bdylece RANK-RANKL etkilesimini ve osteoklastlarin
aktivasyonunu destekler (30).
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2.3.2.2.1.9. Prematiirite

Kemik mineralizasyonunun %80’i son trimesterde olusur. Prematiire osteopenisi
postnatal donemde yetersiz kilo alimi1 ve intrauterin ortama benzemeyen ¢evre faktorleri
de etki gostererek intrauterin donemde kazanilmasi gereken miktar1 karsilayamayan

yetersiz kalsiyum ve fosfor alinimina baglidir.
2.3.3. Klinik Semptom ve Bulgular

Hafif travmalarda kiriklarin olusmasi osteoporozun Onemli bir klinik 6zelligidir.
Lokalizasyonuna gore vertebral ve vertebral olmayan (uzun kemik kiriklar1) kiriklar
seklinde siniflandirilir. Vertebra kiriklar1 genellikle asemptomatiktir. Ol'nin daha hafif
formlarinda, kiriklar ilk olarak ¢ocuk ayaga kalkmaya basladiginda daha maceraci ve
aktif hale geldik¢e ve okul Oncesi yillarda ortaya ¢ikma egilimindedir. Bu hastalarda,
uzun kemik deformiteleri nedeniyle bir dereceye kadar kaba motor gecikmesi ve kisa boy
olabilir. Ancak ¢ogu normal yetiskin boyuna (veya aile i¢in gorece kisa boy) sahiptir.
OlI'nin daha siddetli formlarinda, kiriklar ve kemik deformiteleri antenatal olarak

baslayabilir, iskelet ve takip eden biiylime iizerinde 6nemli etkilere neden olabilir.
2.3.3.1. Cocuklarda Kiriklarin Epidemiyolojisi

Cocukluk ve ergenlik doneminde kirik oraninin zirveye ulagmasi 10 ila 15 yas arasinda,
kizlarda yaklasik 11 yasinda ve erkeklerde 14 yasinda, en yliksek boy hizina ulagilmasiyla
birlikte gergeklesir (31). Landin, erkek ¢ocuklarin %42'sinin ve kiz ¢ocuklarin %27'sinin
0 ila 16 yas arasinda kirildigin1 tahmin etmektedir (32). Bu durum, bu yaslarda riskli
fiziksel aktivitelerin daha sik olmasi ve kemik minerali birikimi ile dogrusal biiyiime
arasindaki eszamansizliktan kaynaklanan goreceli kemik az mineralizasyonu ile
aciklanabilir. Ciinkii hem erkeklerde hem de kizlarda pik boy hiz1 DKK kazanim hizindan
0,5-0,7 y1l once gergeklesir (33).

Malmo'de (Isvec) yapilan genis bir calismaya gore, 0-16 yas aras1 cocuklarda en sik
goriilen kirik bolgesi 6nkol olup, bunu el falankslar1 ve karpal-metakarpal kemikler takip
etmektedir (34).
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2.3.3.2. Iskelet Dis1 Bulgular

Iskelet bulgularinin yani sira iskelet dis1 bulgular da eslik edebilir. Kronik kemik agrist,
sirt ve bel agrilarinin olmasi, boy kisaligi, iskelet deformiteleri, viicut iist/alt segment
oraninda azalma, dentinogenezis imfekta, yilriime bozuklugu ve eklemlerde
hipermobilite olabilir. Hipogonadizm ve ge¢ ergenlik i¢in puberte degerlendirmesi

kalitsal nedenler agisindan aile dykiisiinii ayrintilandirmak énemlidir.

Dentinogenezis imperfekta’da dislerin rengi bozulur, kolayca ufalanir, asinir, anormal
kron ve kok gelisimi vardir (35). Tipik olmamakla birlikte, tiggen yiiz, alin ¢ikintisi, genis
alin, c¢ukur gozler ve gaga burun dahil olmak iizere belirli yiiz ozellikleri ilk
degerlendirmede OI tanist koymaya yardimet olur. OI’l1 kisiler ayrica belirgin tiz bir sese

sahip olabilirler.

Isitme kaybi1; OI’daki isitme kaybi, otosklerozda bulunana ¢ok benzer ve genellikle
karisik sensdrindral ve iletim tipi isitme kaybidir. Isitme kayb1 yetiskinlige kadar ortaya
cikmaz. Ancak herhangi bir isitme bozuklugunu erken tespit etmek ve bir bozulma kanit1

varsa erken gidermek icin tan1 aninda isitme degerlendirmesi yapilmalidir.

Erken eklem dejenerasyonu; osteoartrit ve kronik kas-iskelet agrisi riskini artiran eklem
hipermobilitesi, OI’da klinik bir 6zellik olarak giderek daha fazla taninmaktadir. Artan
yorgunluk ve inat¢t agri ile sonuglanan eklem hipermobilitesi ve bag gevsekliginin
etkilerinin, tek basina kemik deformiteleri ve kiriklarin sonuglartyla karsilastirildiginda

giinliik yasam aktivitelerinde daha fazla soruna yol ac¢tig1 diisiiniilmektedir.

Bag doku deformiteleri; baskin bir 6zellik olmasa da, cilt gevsekligi ve kolay morarma
olarak tanimlanmislardir. Ozellikle kaza dis1 yaralanmalarda ayirici tani diisiiniiliirken ilk

degerlendirme sirasinda dikkate alinmas1 gerekir.

Potansiyel olarak OI’'nin akciger dokusu ve pulmoner fonksiyon iizerindeki birincil
etkisine bagli solunum yetmezligi, 6zellikle perinatal donemde olmak {izere siddetli OI
formlarinda siklikla 6liimle sonuglanabilir. Durumun daha hafif formlarinda, torasik
kifoskolyoz ve vertebral ¢cokme kiriklarina bagli olarak restriktif akciger hastaligi riski
vardir. Pektus karinatum ve ekskavatum gibi sternal deformiteler goriilebilmekte ve bu

da solunum gii¢liigiine neden olmaktadir. Omurganin egriligi, ozellikle OI’'nin nadir
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formlarinda, solunum yetmezligi ile sonuglanan hizla gelisen skolyoz riski nedeniyle

dikkatli bir sekilde izlenmelidir.

OI ile iligkili kardiyovaskiiler belirtiler kapak yetersizlikleri, aort dilatasyonu ve
literatiirde belirtilen dokuz aort diseksiyonu vakasi ile sinirli olmaya devam etmektedir
(56). Aort duvarindaki anormal tip I kollajene bagl mekanik zayiflik, stipheli altta yatan
mekanizmadir. OI’da kalp kapak hastalig1 insidansindaki artis iyi bilinmektedir. Aort ve
mitral yetersizligi, OI’li hastalarda en sik tanimlanan kapak yetersizlikleridir. Vaka
raporlarinda tanimlanan 70 hastay1 ve Ol ile iliskili kardiyovaskiiler anormallikler i¢in
yapilan kiiciik ¢aligmalari iceren bir derleme makalesi, 70 hastadan 40'inda (%57) aort
kapak yetmezIligi ve 70 hastadan 24'linde (%34) mitral kapak yetmezligi oldugunu rapor
etmistir (36).

Kraniyal normallikler acidindan OI  genellikle goreceli makrosefali ile
iliskilidir. Platybasia (kafatas1 tabaninin diizlesmesi), baziler izlenim (foramen
magnumda kemigin yumusamasi) ve baziler invajinasyon (BI: st servikal omurganin ve
klivusun foramen magnuma dogru yukari dogru yer degistirmesi) OI’da birlikte goriilen
komorbiditelerdir. Siddetli OI'si olan hastalarda yiiksek bir baziller invajinasyon siklig1
vardir. Acil miidahale gerektiren tipik baziller invajinasyon semptomlar1 arasinda bas
agrisy, nistagmus, ataksi ve degisen yliz duyusu yer alir. BI, ¢ocuklukta yavasg
ilerleyebilir ve semptomlarin ortaya ¢ikmasi yillar alabilir (37). BI gelistirme riski

tasiyanlar, beyin cerrahisi yonetiminde dikkatle izlenmeli ve takip edilmelidir.

COL1Al veya COL1A2'deki patojenik ~ varyantlara bagli olarak  osteogenezis
imperfekta ve Ehler-Danlos Sendromu (EDS) arasinda ortiisme olabilir. EDS, siklikla
kadifemsi deri kolayca ve asir1 uzayabilirligi (iist g6z kapagi hiperekstansibilite nedeniyle
kolayca disa donebilir), eklem hipermobilitesi ve doku kirilganligi ile sonuglanir. Bir
hasta, eklem hipermobilitesi, ¢coklu eklem c¢ikiklari, yar1 saydam cilt, gecikmis ve zayif
yara iyilesmesi, kolay morarma ve genislemis atrofik yara izleri dahil olmak tizere EDS
tiplerinden biri veya birkaginda goriilen oOzelliklerin bazi kombinasyonlart ile
basvurdugunda, EDS'min bir formundan siliphelenilmelidir. Eklem ¢ikiklar1 veya
subluksasyonlar, EDS'nin ¢ogu formunda yaygindir, eklem agris1 ve erken dejeneratif
artrit, genellikle bozuklugun sonucudur. Pes planus tiim formlarda yaygindir. Pektus

ekskavatum ve yiikksek damak EDS'nin tiim formlarinda bulunabilir. Eklem
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hipermobilitesi veya gevsekligi, ¢cogu EDS tipinin ayirt edici ozelligidir. Bu hem
proksimal hem de distal eklemleri igerebilir veya agirlikli olarak distal eklemlerde
goriilebilir. Eklemlerin ~ degerlendirilmesi, periferik eklemlerin ve omurganin
hipermobilitesini degerlendirmede yaygin olarak kullanilan ve epidemiyolojik
arastirmalarda en sik kullanilan skorlama sistemi olan Beighton Hipermobilite Olcegi
(Beighton score) kullanilarak yapilir. Klasik EDS’de hipermobilite derecesi yasla birlikte
azalabilse de hem biiyiik hem de kiigiik eklem hipermobilitesi tipik olarak goriiliir. Eklem
cikiklar1 sik ve tekrarlayici olabilir. Omuz, patella ve temporomandibular eklemlerin
eklem cikiklar1 genellikle hasta tarafindan kendi kendine yonetilir ve kendiliginden
diizelebilir. Bazen eklem eflizyonlart meydana gelir ve hastalarda osteoartrit
gelisebilir. Bazi hastalarda torakolomber skolyoz dahil olmak tizere iskelet anormallikleri
gortilebilir. 28 aileden 40 hastayla yapilan bir ¢alismada, 40 hastanin 8'inde (%20) eklem
hipermobilitesi bulgusu olmadigi saptanmustir (38). Vaskiiler komplikasyonlar ve kalp
kapak hastalig1 vakalar1 nadir olmakla birlikte bildirilmistir. Aort kokii dilatasyonu siklig1
%6 olarak bildirilmistir (39). Kemik yogunlugunda hafif azalma ve vertebral
anormallikler rapor edilmistir . Hipermobil ve klasik tipteki erigkinlerde BMD ve
vertebral morfometriye odaklanan iki yeni ¢calisma mevcuttur. ilk ¢alismada, bir kemik
kliniginde osteoporoz i¢in degerlendirilen 21 ila 71 yaslar1 arasindaki (medyan 41 yil) 52
hastayi, EDS'si olmayan bireylerden olusan yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis bir
kontrol grubuyla karsilastirilmistir. EDS hastalarinin %39'unda, ancak kontrollerin
sadece %5'inde omurlarda 6n, orta ve arka yiikseklikler arasinda > %20 fark oldugu
bulunmustur. Ikinci ¢alismada, 30 ila 50 yaslar1 arasindaki erkekler ve menopoz dncesi
kadinlar incelenmis ve sonuglari bir endokrin kliniginden alinan yas ve cinsiyet agisindan
eslestirilmis kontrollerle karsilastirilmistir. EDS hastalarinin gesitli iskelet bolgelerinde
daha diisiik BMD'si (ortalama Z-skorlari-0.45 ile -0.58 arasinda) saptanmistir. Anormal
vertebral morfometrisi olan hastalarin orani (6n, orta ve arka ytikseklikler arasinda > %20
fark) EDS grubunda (%32) kontrol grubundan (%8) daha yiiksek bulunmustur. Her iki
calisma da vertebral kiriklarin EDS'de yaygin oldugu sonucuna varilmistir. Bununla
birlikte, EDS gibi genetik bir bozuklukta, anormal vertebral morfometri mutlaka
kiriklardan kaynaklanmaz, ayni zamanda kemik gelisimi sirasinda meydana gelen

displastik degisikliklerden de kaynaklanabilecegi rapor edilmistir (40).
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2.3.4. Cocukluk Cagi Osteoporozunda Genel Yaklasim Ve Tam

Klinik olarak osteoporozdan siiphelenilen ¢ocuklarda Oykiide ve sistem sorgusunda
tekrarlayan kiriklar, diisiik enerjili travmalar ile olusan kiriklar, travmatik olmayan kirik,
bel, sirt ve ekstremite agrilari, osteoporoz igin risk olusturan hastaliklar, kronik
inflamatuar hastaliklar, uzun siire hareketsiz kalma, endokrin veya hematolojik
hastaliklar, kanser ve kemik mineralizasyonunu olumsuz etkileyen tedavi alip almadigi,
prematiirite, akrabalik, beslenme, hastanin vitamin D ve kalsiyum destegi alip almadig,
fiziksel aktivitesi, gegirdigi hastaliklar ve operasyonlar, kullandigi ilaglar, radyo-
kemoterapi alip almadig: gibi durumlar sorgulanmalidir. Sistemik bir muayene yapilmali,
fizik muayene biiyiime ve gelisme, puberte evresi ve varsa dismorfik bulgular
icermelidir. Cushing, hipertiroidi, GH eksikligi, hipogonadizm klinik bulgular1 gézden
gecirilmelidir. Sekonder neden saptanamayan hastalar primer osteoporoza ait klinik
ipuglar1 agisindan degerlendirilmelidir. Primer osteoporoz zemininde yatan isitme kaybi,
mavi sklera, dis bozukluklari, boy kisaligi, biiylime hizinda yavaslama ve viicut

oranlarinda orantisizlik gibi hastaligin isaretleri agisindan dikkatli olunmalidir.

Tanisal yontemler ile kirik riskini azaltici miidahaleden fayda gorebilecek yiiksek riskli
cocuk ve ergenlerin belirlenmesi hedeflenmelidir. En yaygin kullanilan tanisal yontemler

standart radyografi ve DXA ile kemik yogunlugunun 6l¢timiidiir.
2.3.4.1. X ray

Yogunluk azalmasmin X ray ile gosterilebilmesi miimkindir. Kemik
mineralizasyonunda kayip ile birlikte vertebrada deformite ve bikonkavitede artma
gortiliir. Torako-lomber lateral grafi ile standart olarak T4-L4 vertebralarin sekil ve
yiiksekligi degerlendirilir. Torako-lomber lateral grafi yiiksek doz iyonize radyasyon
maruziyetine sebep olsa da vertebral kiriklarin yaklasik %40°1 asemptomatik olmasi

nedeniyle rutin taramada kullanilmasi1 6nerilmektedir (41).
2.3.4.2. Kemik Mineralizasyonunun Degerlendirilmesi

Osteoporoz ¢ocukluk ¢aginda tam olarak tanimlanmamakla beraber pratik olarak; kemik
mineral yogunlugunun <-2 SDS olmasi ve patolojik kemik kirig1 sayisina dayandirilarak
tanimlanmaktadir (42). Etkin tedavi uygulanabilmesi i¢in erken ve dogru tani yapilmasi
gerekmektedir. Kemik mineralizasyonunun degerlendirilebilmesi ic¢in yapilacak

tetkiklerin amact (43); Osteoporozu taklit edebilen hastaliklar1 diglamak (rikets gibi),
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osteoporoz nedenini agiga kavusturmak, osteoporozun ciddiyetini ve sonrasinda olusacak
kirik riskini belirlemek, en uygun tedaviyi belirlemek ve verilecek tedavinin izleminin

yapilabilmesidir.
2.3.4.3. Kemik Metabolizmasinin Radyolojik Degerlendirilmesi

Cocuklukta bugiin yaygin olarak Dual X-ray absorbsiyometri (DXA), kantitatif
bilgisayarli tomografi (QCT), periferal QCT (pQCT), yiiksek ¢oziiniirlikli pQCT
(HRpQCT), kantitatif ultrasonografi (QUS) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
kullanilmaktadir (41). Bu yontemlerin veriyi elde etme yollar1 farkhidir. ideal teknik
kolay uygulanmali, pahali olmamali, zararli olmamalidir. Ayrica periferik ve vertebral
iskeletin, kortikal ve trabekiiler kemigin ayr1 ayr1 voliim ve yogunlugunu verebilmeli,

kemik boyundan, viicut 6lgiileri ve yumusak dokudan etkilenmemelidir.

Ultrasonografi kemigin kantite ve kalitesini gosterir. Kortikal ve spongioz kemik disinda
kemik iliginden de veri alir. Cocuklar i¢in radyasyon olmamasi ve taginabilir olmasi
nedeni ile kullamshdir. Kas ve yumusak doku miktarinin fazla oldugu bdlgelerde
kullanilamadigindan sadece falankslar, radius, kalkaneus, patella ve tibia gibi ug

bolgelere uygulanabilir (41).

DXA en sik kullanilan yontemdir. Kirik riskinde artis olanlarin iskelet sagligini
degerlendirmede vazgecilmezdir. Cocuklarda DXA nin tercih edilmesinin nedenleri non-
ivaziv bir yontem olmasi, ¢ok diisiik radyasyon dozu nedeniyle tekrarlayan olglimler
acisindan giivenli olmasi, pek ¢ok merkezde bulundugu i¢in kolay ulasilabilir olmas1 ve
maliyetinin yliksek olmamasidir. Cocuga uygun pozisyon verilemiyorsa DXA
yapilmamalidir (41). DXA ile yapilan dl¢iimler alansal yogunlugu vermektedir (aKMY
g/cm2). DXA 6lgiimiinde kullanilan kemik mineral igerigi (KMI) kemigin ¢izgisel bir
boliimiinde bulunan mineral miktarin1 (lineer yogunluk) gostermektedir. KMI igin
kullanilan birim gramdir. DXA’da taranan alan bu alandaki mineral miktar1 arasindaki
orani gosterir. Elde edilen say1 alansal KMY’dur. Alan KMY klinik olarak kullanilabilir
olmasina ragmen kemik kalinligindan etkilenmektedir. Hacimsel KMY (VKMY g/cm3),
yas ve antropometrik Olclimler sonucu kemik geometrisinde olusan degisikliklere bagli
hatalar1 azaltir. Bununla birlikte, trabekiiler ve kortikal kemigi ayiramaz yalnizca entegre
KMY hakkinda bilgi verir. Lomber vKMY’deki artis, aKMY’ye gore daha az olmasina

ragmen yine de yasa ve biiyiimeye baghdir. Kiz ¢ocuklarinda vertebranin kesitsel alaninin
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erkeklere gore %11 daha kiigiik olmast nedeniyle artis kizlarda erkeklere gore daha

yiiksek degerlerdedir.

Cocuklarda kemik boyutu degistiginden KMY; yas, kemik yas1 ve antropometrik degerler
ile degiskenlik gosterir. Bu nedenle, boy, puberte ve kemik yasina gore hesaplanan
normal degerler kisinin klinik durumuna gore kullanilmali ve Z-skoru bu sekilde
hesaplanmalidir. Bununla birlikte, DXA ¢ekim 6ncesinde boy Ol¢limii yapilmali, boy
kisalig1 olan ¢ocuklarda alansal KMY ve KMI sonuglarinin boy ve boy yasina gore
diizeltilmesi Onerilmektedir. Aksi halde KMY diistik hesaplanir ve bu ¢ocuklar hatali
olarak diisiik kemik kiitlesi olarak degerlendirilip, gereksiz tedavilere yol agabilir. DXA

tekrar1 gerekiyorsa en az 6-12 aylik siire gegtikten sonra yapilmalidir (2).
2.3.4.4. Hangi Olgulara Hangi Kemik Bélgelerinden Ol¢iim Yapilmahdir

Trabekiiler kemigin yogun oldugu bolgeler ilk kirilmaya misait bolgelerdir. Bunun
neticesinde lomber vertebra ve kalganin 6zellikle 6l¢iilmesinin nedeni trabekiiler kemigin
fazla oldugu bolgeler olmasidir. Cocuklarda DXA ile KMI ve KMY 6l¢iimleri igin
“lomber vertebra (L1-4)” ve “tiim viicut (kafa hari¢)” en fazla Onerilen, giivenilir ve

nispeten kolay uygulanabilen bolgelerdir.

Normal
(Grade 0)

Biconcave deformity Crush deformity

Mild deformity
(Grade 1)

Moderate deformity
(Grade 2)

Severe deformity
(Grade 3)

Sekil 2.1. Vertebral deformitelerin yari kantitatif gérsel derecelendirmesi (44)
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Kemik mineral yogunlugunun degerlendirilmesinde; ¢ekim hangi bolgeden yapiliyorsa o

bolgenin  yogunlugu degerlendirilmektedir. Tim  vicudu yansitmamaktadir.

Unutulmamasi gereken KMY tedavi veya hastalik seyrinin izlemi i¢in kullanilacaksa ayni

bolgelerden ol¢tim yapilmalidir (43).

Mineral yogunlugu 6l¢lim endikasyonlari tablo 4’te gosterildigi sekliyle rapor edilmistir.

Tedavi uygulamalar tek bir 6lglim tizerine yapilmamalidir (Tablo 2.4).

Tablo 2.4. Kemik mineral yogunlugu 6l¢iim endikasyonlar (45)

Kemik mineral yogunlugu ¢ekiminin onerildigi durumlar

Saghkh ¢ocuklar

KMY cekim karar1 kirik hikayesine gore alinir.

Boy uzunlugundan daha algak bir yerden diisme sonucunda
gelisen; alt extremite tek bir uzun kemik kirigi, vertebral
kompresyon kirig1 veya ist ekstremitede iki veya daha fazla
kemik kirig1

Kronik hastaliklar veya
primer kemik hastaliklari

Primer kemik hastalig1 olanlara veya potansiyel olarak kemik
sorunu gelistirebilecek olan kisilere

(6rn. inflamatuar hastaliklar, endokrin hastaliklar, kanser,
transplantasyon dncesi)

Izlem Tedaviye yanit1 degerlendirmek amaciyla
Kemik mineral yogunlugu ¢ekiminin énerilmedigi durumlar
Saghkh ¢ocuklar Ayak ve el parmak kirig1 olan ¢cocuklarda KMY gerekli degildir

Kronik hastaliklar veya
primer kemik hastahklari

Eger ¢ekim sirasinda olgunun pozisyonunu engelleyen
kontrakturler varsa KMY c¢ekilmemelidir.

Izlem

Kemik iizerine etkin ilac alanlarda tedavi monitorizasyonu
amaciyla veya hastaligin ilerlemesinin izlemi amaciyla 6 aydan
once cekim yapilmamalidir.

Onkol distal DXA, obezite veya metal implant1 olanlar gibi tiim viicut vertebral DXA
cekimi yapilamayanlarda tercih edilir. Sonuglar1 pQCT ile uyumlu bulunmustur. Bu bolge
icin normal veriler sinirli olmakla birlikte, uzun kemik kiriklart olan ¢ocuklar i¢in kirik
riski tahmininde, vertebral DXA’dan ziyade distal radius, proximal ve distal femur gibi

uzun kemiklerden 6l¢lim yapilmasinin daha faydali olacagini 6ne siiren ¢alismalar vardir

(46).
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QCT ve pQCT lomber vertebra ve apendikiiler kemigin mineralizasyonunu gosterir.
Kesitsel goriintiiler elde etmesi nedeni ile trabekiiler ve kortikal kemigi ayri ayri
degerlendirebilmektedir. Vertebral veya periferik kemiklerde kortikal ve spongioz kemigi
ayirir. Genellikle DXA c¢ekilemeyen skolyoz veya kontaktiirleri olan ¢ocuklarda tercih

edilir.

Gergek kemik yogunlugunu gram/cm?® olarak dlcer. En hassas ve en avantajli ydntemdir.
Ancak radyasyon miktari fazla ve pahali bir yontemdir. Yiiksek miktarda radyasyonu
azaltabilmek i¢in distal 6n kol veya tibiadan 6l¢iim yapan yiiksek ¢ozintrlikli pQCT
gelistirilmistir. Her merkezde bulunmamasi gibi dezavantajlardan dolay1 ¢ocuklarda

ancak arastirma amagcli kullanilmaktadir.

QUS iyonize radyasyon maruziyetinin olmamasi, uygun maliyeti ve taginabilir olmasi
avantajlariyla ¢ocuklarda DXA’ya alternative bir teknik olarak one stirtilmistiir. Ancak
kas ve yumusak doku miktarinin fazla oldugu bolgelerde kullanimi kisithidir. Klinikte

kullanimi agisindan ¢ocuklarda yeterince ¢alisiimamistir (41).

MRG ¢ocuklarda kemik yogunlugunun tayini i¢in referans tarama protokolii ve normal

veriler mevcut degildir. Uzun tarama siiresi ve pahali olmasi baslica sakincalaridir (41).
2.3.4.5. Kemik Metabolizmasinin Biyokimyasal Gostergeleri

Yapim ve yikim belirleyicileri olarak iki grupta toplanirlar. Hem kemik yapim hem de
yikim belirtegleri ¢gocuk ve adolesanlarda eriskinlere gore daha yiiksektir. Bu durum
biiyiime hizina baglidir. Kemik yapim belirtecleri, kemigin yapimi esnasinda osteositler

ve osteoblastlardan tiretilir.
2.3.4.5.1. Kemik Yapim Belirtecleri
2.3.4.5.1.1. Alkalen Fosfataz (ALP)

ALP’nin karaciger ve kemige 6zgiin olmak tizere iki formu vardir. Birbirinden ayirmak
giictiir. Ciinkii ayn1 doku ALP geni tarafindan kodlanirlar. Primer fizyolojik rolii iskelet
kalsifikasyonu ve kemik olusumudur. Aktif kemik yapimi ve kemik biiyiimesi oldugu

zaman dilimlerinde 6zellikle pubertede artig gosterir.
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2.3.4.5.1.2. Osteokalsin

Osteokalsin, osteoblast ve kondrositlerden salgilanan bir proteindir. Tamamen kemikte
yapilmaktadir. Teorik olarak osteokalsin, osteoblast aktivitesinin en onemli gostergesi
olmalidir. Ancak diurnal degiskenlik ve oda sicakliginda kan orneklerinin labil olmasi

gibi yontem ile ilgili sorunlardan dolay1 klinik kullanimi problem olmaktadir.

2.3.4.5.1.3. Tip 1 kollajen C terminal propeptid - Tip 1 kollajen N terminal propeptid
(PICP-PINP)

Tip 1 kollajen, fibroblast ve osteoblastlardan salgilanan prokollajen tip 1’den koken alir.
Prokollajen tip 1 N ve C terminal uzantilar igerir. Bunlar prokollajenin kollajene
doniisiimii sirasinda 6zgiil proteazlarca agiga ¢ikarilir. Bu uzantilar PICP ve PINP olarak
adlandirtlir. Kemige 6zgii belirleyicilerdir. Deri ve diger yumusak dokudan da seruma
katilabilirler. Ancak ihmal edilebilir miktardadirlar (47).

2.3.4.5.2. Kemik Yikim Belirtecleri
2.3.4.5.2.1. Hidroksiprolin

Hidroksiprolin, baslica kollajende bulunur. Idrar total hidroksipirolini total kollajen

metabolizmasinin sadece %10’unu gosterir.
2.3.4.5.2.2. Hidroksilizin glikozidler

Hidroksilizin glikozidler, kollajen ve kemik yikimmin gostergesidirler. Hidroksilizin
glikozidleri olan glikozil-galaktozil hidroksilizin (GGHL-kemige 6zgii) ve galaktozil
hidroksilizin (GHL) doku tiplerine gore farklilik gdsterir. Hidroksiprolinden daha iyi bir

gostergedir.

2.3.4.5.2.3. Kollajen ¢apraz baglarimin idrarla atithmi (idrar piridinyum ¢apraz

baglar)

CTX (Tip 1 kollajenin ¢apraz bagli C telopeptidi), osteoklastik siirecte dagilan bir tiriin
olup idrarla atilir. Hormon replasman tedavisi, kalsitonin ve bifosfonat tedavileri gibi

antirezorptif rejimlerin izlenmesinde degerlidir.
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NTX (Tip 1 kollajenin ¢apraz bagli N telopeptidi), osteoklastlarca kemik kollajeninin
proteolitik yikimi esnasinda ortaya ¢ikar. Biiyiik oranda kemikte bulunur. 24 saatlik idrar

orneginde ¢alisilir. Kemik rezorpsiyonunun énemli bir gostergesidir.
2.3.4.5.2.4. Achk idrar kalsiyumu

24 saatlik kalsiyum atilim1 ve sabah aglik idrarinda kalsiyum/kreatinin (Ca/Cr) orani en
onemli gostergelerden biridir. Sabah ilk idrar Ca/Cr oran1 yikim ve yapim arasindaki farki

gosterir.
2.3.4.5.2.5. Diger biyokimyasal testler

Kemik metabolizmasinin genel degerlendirmesi i¢in serum Kalsiyum, Fosfor,
Magnezyum, ALP, PTH ve 25-hidroksi D vitamin diizeylerinin 6l¢iilmesi Onerilir. Ayrica

sekonder sebeplere yonelik 6zgiin testler planlanir (48).
2.3.4.5.3. Kemik Metabolizmasinin Diger Gostergeleri
2.3.4.5.3.1. Kemik Biyopsisi

Kemik biyopsisi, genellikle iliak kemigin iist kismindan yapilir. Kemik mimarisinin direk
incelenmesine imkan verdigi icin altin standarttir. Ancak invaziv bir islem olmasi
nedeniyle yalnizca osteoporozla ilgili tanisal bir kusku oldugunda kullanilmas1 6nerilir

(48).
2.3.5. Tedavi Ve Korunma

Osteoporoz c¢ocukluk ¢aginin nadir bir sorunu olmasina ragmen diizgiin tedavi
uygulanmazsa yasam boyu devam edebilecek hareket kisithiligina yol agmaktadir.
Cocukluk ¢aginda osteoporoz siklikla birkag¢ kirik olustuktan veya eslik eden kronik bir
hastaligin degerlendirilmesi sirasinda diisiiniilmektedir. Bu nedenle artmis farkindalik en
az eriskinler kadar 6nemlidir. Ciinkii kemik mineral yogunlugunda azalma eriskin

donemde de artmis osteoporoz riski olusturacaktir.
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2.3.5.1. Tedavi ve Korunma Yontemleri
2.3.5.1.1. D Vitamini

D vitamini, yagda ¢6ziinen bir vitamin olup ilk olarak karacigerde 25. pozisyonda
hidroksilasyona ugrar. Pozisyon 1'in ikinci hidroksilasyonu aktif metabolit 1,25-
dihidroksivitamin D'yi (kalsitriol) iiretimi bobreklerde gergeklesir. Bu son adim PTH,
kalsiyum ve fosfat seviyeleri tarafindan siki bir sekilde diizenlenir. D vitamininin ana
etkisi serum kalsiyumunu normal aralikta tutmaktir. Bagirsaklardaki kalsiyum emilimini
artirir ve iskeletteki kalsiyum rezervlerini serbest birakmak icin kemik hiicrelerine etki
eder. Viicuttaki D vitamininin yaklasik %80'i UVB'nin (290-320 nm) cilt tizerindeki
etkisinden kaynaklanir (49).

Glukokortikoid bagimli osteoporoz gelisiminin 6nlenmesinde erken donemde 10 ng/ kg
aktif D vitamini ve 500 mg elementer kalsiyum baslanmasi onerilir. Ancak uzun donem
GK kullanacak olgularda kalsiyum ve aktif D vitamini tedavisi yeterli olmayabilir ve ek
tedavi gerekebilir. Ol’da serum D vitamin seviyelerinin normal diizeyde kalmasin

saglamak destekleyici tibbi yonetimin hedeflerinden biri olmalidir.
2.3.5.1.2. Fiziksel Aktivite

Fiziksel aktivitenin biiyiiyen iskelet iizerinde anabolik bir etkisi vardir. Saglikli
cocuklarda, ozellikle prepubertal ve ergenligin erken safhalarinda kemik kiitlesini
arttirdig1 gosterilmistir. Diisme ve bedensel temas riski diisiik olan aktiviteler ayaktan

takip edilen ¢ocuklarda, altta yatan durumun sinirlar1 dahilinde tesvik edilmelidir.
2.3.5.1.3. Antirezorptif Ajanlar

Ostrojen, bifosfonatlar ve kalsitonin ¢ocukluk ¢aginda kullanilan antirezorptif ilaglardir.
Bifosfonatlar (BP), osteoklast aktivitesinin arttig1 tiim hastaliklarda tercih edilen ilag
grubu olmustur (49). Inorganik pirofosfatlarin yapisal analoglar1 olan BP’ler farnesil
pirofosfat sentaz enzimini durdurarak osteoklast fonksiyonunu inhibe ederler. Sonug
olarak kemik yikimini durdurarak kemik kaybini ve kirik riskini azaltirlar. BP’lerin

kemik hiicreleri tizerindeki ana etkileri sematik olarak sekil 2.2°de gosterilmistir.
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Sekil 2.2. BP’ler osteoklast aktivitesinin inhibisyonu ile kemik rezorpsiyonunu azaltir.
Osteoblast ve osteosit apoptozunun dnlenmesi sayesinde de sagkalimlari artirir. Her iki
mekanizma da KMY'yi ve kirik sonuglarini iyilestirir (50).

Cocuklarda yapilan histomorfometrik calismalara gore bifosfonatlar 6nemli Olgiide
kemik yeniden sekillenmesini azaltir. Ancak kemik biiylimesini, trabekiiler kemik
olusumunu veya periosteal kemik olusumu azaltmaz. Bununla beraber hem trabekiiler
kemikte (metafizyel kemik) hem de kortikal genislikte artis saglar. Bifosfonatlarin
etkisiyle biiyiimekte olan ¢ocuga uygulandiginda azalmis kemik rezorpsiyonu, devam
eden kemik biiylimesi ve periosteal kemik olusumu sonucu kemik kiitlesinde ve giiciinde

artig gozlenir (51).

Pediatrik OI plasebo kontrollii calismalarda vertebral kompresyon kiriklarinda azalma ve
alansal KMY’de +1,5 SD artig saptanmistir. Kemik histolojisi iizerine maksimum etkisi
tedaviden 3 yil sonra ortaya ¢ikmaktadir. Bifosfanatlarin ¢ocukluk ¢aginda uzun kemik
kiriklarini azalttigina dair randomize kontrollii ¢alisma azdir. Ancak yapilan meta-analiz
caligmalar1 ve cochrain derlemeleri uzun kemik tizerinde etkilerini desteklememektedir

(52). Bifosfonatlarin etkileri gok farkli bulmustur (53). Shi ve ark. ¢ocukluk ¢aginda uzun
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kemik kiriklarinda azalmay1 gdstermisler ancak ayni etki erigskinlerde gdsterilememistir

(54)

Bisfosfonatlarin azotlu (Alendronat, Ibandronat, Neridronat, Olpadronat, Pamidronat,
Risendronat, Zoledronat) ve azotsuz (Klodronat, Etidronat, Tiludronat) olmak tizere iki
farkli tiirti vardir. Azotlu bisfosfonatlar osteoklast olusumunu bozarlar. Azotlu olmayan
bisfosfonatlar osteoklast apoptozunu baslatirlar. Azot i¢eren bifosfonatlarin bobreklerden
atildigina dair kanitlarla birlikte Pamidronat tedavi kesilmesinden 8 yil sonra da idrar
orneklerinde tespit edilmistir. Bu sonuglar, bir bifosfonatin uzun siireli salinimina dair
dogrudan kanit saglamakta ve ilacin tedavinin kesilmesinden sonra viicutta uzun yillar
boyunca kalabilecegini gdstermektedir. Salinan bifosfonatin aktivitesi bilinmemektedir.
Ancak osteoporozlu hastalarda tedavinin kesilmesinden sonra kemigin mineral
yogunlugu ve kirik oranlarmin stabilizasyonunun bu durumu agiklayabilecegi ileri

stiriilmistiir (55,56). Bisfonatlar ve uygulama yollar1 Tablo 2.5’de belirtilmistir (50).

Tablo 2.5. Mevcut bifosfanatlar ve uygulama yollari

Bisfosfonat Uygulama yolu
Alendronat Oral

Klodronat Oral IV
Etidronat Oral IV
Ibandronat Oral

Neridronat v

Pamidronat v

Risendronat Oral
Zoledronat (Zoledronikasit) \Y

Intravendz bifosfonatlar, siddetli osteogenezis imperfekta (6rn. tip III OI), vertebral
kompresyon kirig1 olan veya yilda iki ve daha fazla uzun kemik kirigi olan ¢ocuklarda
kullanim i¢in diigiiniilmelidir. Pediatride osteoporoz tanisi ile uyumlu iki veya daha fazla
uzun kemik kirig1 veya vertebra kirigi olan idiyopatik juvenil osteoporozun (IJO) siddetli

formlarinda bifosfonat kullaniminin degerlendirilmesi dnerilmektedir.

Oral bifosfonatlar yalnizca hafif ve orta siddette Ol's1 olan veya vertebral kompresyon
kiriklarinin olmadig kisiler i¢in diisiiniilmelidir. Hafif OI’da, oral bifosfonatlarin kirtk
oranlarini intravendz ajanlara benzer derecede azalttigi gosterilmistir. Ancak ne spinal

morfolojide iyilesme ne de kemik agrisinda azalma ile iligkilendirilememistir (57).
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Cocukluk ¢aginda bifosfonatlarin oral kullanimi gastrointestinal sistem yan etkileri ve
kullanim zorluklar1 nedeni ile daha az uygulanmakta ve intravendz tedavi tercih
edilmektedir. Yapilan galismalarin sonucunda iv. bifosfonat tedavisi oral bifosfonat

tedavisine gore daha etkin olarak degerlendirilmistir.

OI’daki verilerin ¢ogu Pamidronat kullanimiyla ilgilidir ve basta Zoledronat olmak tizere

diger bifosfonatlarin kullanimina iliskin veriler giderek artmaktadir.

Giintimizde Pamidronat; Ol, malign hiperkalsemi, talasemi major, fibroz displazi,
sekonder osteoporoz, 1JO tedavisinde kullanilmaktadir. Orta ila siddetli OI tanili
cocuklarda Pamidronat tedavisini takiben agrida azalma, harcketlilikte artma, kirik
sayisinda azalma ve vertebral cisimlerin yeniden sekillenmesi iizerinde iyilesme
gozlemlendigi icin parenteral Pamidronat cocuklarda kullanimi en yaygin bildirilen ajan

olmustur.

Pamidronat dozlar1 9 ila 12 mg/kg/y1l arasinda degisir. Zoledronat, boliinmiis iki doz
halinde 0,1 mg/kg/y1l olarak baslanir. Birgok merkez, akut faz reaksiyonlarinda artis
olmamasi ve hipokalsemiyi en aza indirmek i¢in ilk kez bifosfonat kullanan hastalarda
Pamidronat (0,5 mg/kg) veya Zoledronat (0,0125 mg/kg veya 0,025 mg/kg) dozunu
azaltmaktadir. Azaltilmis dozlarda devam eden tedavi, kirik 6ykiisii, kemik agrisi, kemik
mineral dansitometrisi ve biiylimenin kombinasyonu ile belirlenir. Genel olarak, boya
gore ayarlanmig KMD Z-skoru >0 oldugunda, tedavi biiyiimenin sonuna kadar
Zoledronikasit dozu 0,025 mg/kg/yil ve Pamidronat dozu her 6 ayda bir 1,5 mg/kg’a
distiriilmelidir. OI tip 1'li ¢ocuklarda tedavinin kesilmesi miimkiin olabilir. Ancak bu
kararlara yardimci olacak net bir kanit yoktur ve bu tartismali bir konu olmaya devam
etmektedir. Bir noktada tedavinin kesilmesine karar verilirse, KMY diismeye
basladiginda bifosfonatin yeniden baslanmasi diisiintilebilir. Tipik tedavi yaklasimi Sekil

2.3'de gosterilmistir (58).
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Belirgin kirllganhk kanit1 (6rn. Vertebra fraktiirii veya diisiik siddetli travma ile meydana gelmis
en az 2 uzun kemik kirigi) olan primer osteoporozlu genc Kisi (6r. Osteogenezis imperfecta)

Kemik saghgim Bifosfonat
optimize edin tedavisine
gerek
yoktur

Bifofonat tedavisini degerlendir:
Zoledronat 0.1 mg/kg/yil, boliinmiis 2 dozda (yilhik maximum 5 mg( VEYA
Pamidronat 9 mg/kg/yil, 4-6 boliinmiis dozda (maximum 60 mg/doz)

Yillik inceleme: puberte evresi ve diger faktorleri gozden gecir, DXA tekrarla

<2.

-/ } N
n
/ |

tedaviyi durdurmay yillik dozu yariya
veya azaltmayi indirmeyi
diisiiniin diisiiniin

0
Aym dozdan
devam et

Idame tedavisi: Zoledronat 0.025 mg/kg yilhk VEYA
Pamidronat max. 3 mg/kg/yil boliinmiis 2 dozda

Lineer biiyiimenin durmasiyla idame tedavisinin kesilmesi

Sekil 2.3. Siddetli osteogenezis imperfekta hastasi geng bir kiside bifosfonat
kullaniminin akis semasi. Takipte kemik saglig1 ve diyetle kalsiyum alimi optimize edilmeli,
D vitamininin yeterli oldugundan emin olunmali, agirlik tasima egzersizi en st diizeye
cikarilmalidir. Diger faktorler (Kirik orani, kemik agrisi, hareketlilik ve diger ilaglar) 12. ayda
degerlendirilmelidir (58). BMD (KMY: Kemik mineral yogunlugu), DXA: Cift enerjili X-151n1
absorpsiyometrisi
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1JO’da tedavi siiresine rehberlik edecek kanit yoktur. Bu nedenle sekil 2.3'de 6zetlenen
OI tavsiyelerine uygun olarak, boya gore ayarlanmis DXA skorlar1 normale doniiyorsa

bifosfonat dozunun 2 yi1l sonra azaltilmasi nerilmektedir (59).

Plotkin, 3 yas altindaki ¢ocuklarda ardisik 3 giin 0,5 mg/kg/giin 3 ay ara ile iv. Pamidronat
tedavisinin 6 hafta i¢inde faydali oldugunu gostermistir (60). Goksen ve ark. (2006) 16
prepubertal OI’l1 olguya 20 mg/m2/2 ay olacak sekilde iv. Pamidronat tedavisi vermis ve
ilk 18 ayda KMY’ndaki artist %34 olarak bildirmistir. Ayn1 ¢ocuklarda yillik kirik
hizinda ve mobilizasyon skorlarinda baglangica gore istatiksel anlamli fark saptanmustir

(61).

Sekonder osteoporoz’da vertebra kirigi/kiriklar: ve/veya diisiik KMY ve iki veya daha
fazla uzun kemik kirig1 olan gocuklar iv. bifosfonat tedavisi i¢in distiniilmelidir.
Sekonder osteoporozun uygun yonetimi, miimkiinse osteotoksik ilaglarin azaltilmasi veya
kesilmesi ile birlikte altta yatan durumun yeterli sekilde ele alimmasmi da igerir.
Bisfosfonatlar hastanin D vitamini durumuna, kalsiyum alimina, hareketliligi en {ist
diizeye ¢ikarmak i¢in gerekli fiziksel terapilere, ergenlik durumuna (olmamasi, gecikmesi
veya durmasi) veya gec¢ ortaya ¢ikan hipogonadizm i¢in gonadal hormon tedavisine
dikkat edildikten sonra kullanilmalidir. Sekonder osteoporozda profilaktik bifosfonat
tedavisi (yani kirtk yokken disiik kemik yogunlugu KMD Z-skorunun tedavi edilmesi)
onerilmemektedir. Serebral palsi (CP)’li hastalarda hareketliligin azalmasi, yetersiz
beslenme, antikonviilzan kullanimi, sinirli giinese maruz kalma, daha ge¢ pubertal
baslangig, pubertal duraklama ve ge¢ hipogonadizm gibi bir¢ok faktor diisik KMY'ye ve
kiriklarin artmasina neden olur. Bifosfonatlar CP'li ¢cocuklarda KMY'yi artirir ancak
randomize kontrollii ¢aligmalarin sayisi azdir ve kirik riskini azaltmada bifosfonatlarin
etkisine iliskin sinirlt veri bulunmaktadir. Profilaktik bifosfonat tedavisinin (yani kirik
yokken diisik KMD Z-skorunun tedavi edilmesi) CP'li genc¢lerde gerekgelendirilmesi
zordur, kullanimini destekleyen higbir kanit yoktur. Kemik kaynakli oldugu diisliniilen
siddetli agr1 disinda nadiren diistiniiliir. CP’1i hastalarda on iki aylik iv. Pamidronatin,
tedavinin kesilmesinden 4 yil sonra KMY 'nin tedavi 6ncesi degerlere donmesine ragmen
kirik oranlarini neredeyse %70 azalttigi gosterilmistir (62). Sekonder osteoporozu olan

geng bir kiside bifosfonat kullanimi Sekil 2.4’de gosterilmistir (58).
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Sekonder osteoporoz: diisiik BMD Z-skoru beraberinde 2 ve daha fazla diisiik siddetli travma ile
meydana gelen uzun kemik kirig1 VE/VEYA BMD’den bagimsiz olarak vertebra ¢okme kirigi

uygunsa pubertal

Bifosfonat indiiksiyonu diisiiniin

tedavi
endikasyonu
voktur
Altta yatan hastahigi
tedavi edin/miimkiinse
Kemik saghgini osteotoksik ila¢
optimize edin kullanimini azaltin

12 ay boyunca bifpsfpnat tedavisini diisiiniin:
Zoledronat 0.1mg/kg/y1l, 2’ye boliinmiis dozda (max 5 mg/yil) veya
Pamidronat 9 mg/kg/yil, 4-6 dozda (max 60 mg/doz)

Bifosfonat tedavisinden 12 ay sonra:
Ergenlik gelisimini ve diger faktorleri gozden gecirin; DXA tekrarlayin

Eger esas sorun devam ediyorsa (inflamasyon, GK kullanimi, CP) veya diger klinik
ozellikler (6rn.kemik agrisi, kemik kirillganhg, diisiik KMD Z-skoru) 12 ay daha tedaviyi
diisiiniin

2 yilin sonunda: Ergenlik gelisimini ve diger faktorleri gozden ge¢irin; DXA tekrarlayin
Devam eden Tedaviyi birakmay diisiiniin veya idame tedavi fazina gecin
sorun yoksa

Idame tedavisi:
Tedaviyi birakmay diisiiniin Zoledronat 0.025 mg/kg yilhik VEYA
Pamidronat max 3 mg/kg/yil boliinmiis 2 dozda

Lineer biiyiimenin durmasiyla idame tedavisinin kesilmesi

Diisiik BMD i¢in risk faktorleri devam ediyorsa (6rn.kronik hastaligin devamlihigl, devam eden GK tedavisi)
BMD diisiiyorsa en yiiksek doz bifosfonat olasihigl ile iki yi1lda bir DXA taramasini diisiiniin

Sekil 2.4. Sekonder osteoporozu olan geng bir kiside bifosfonat kullaniminin akis
semas1 Takipte kemik sagligi1 ve diyetle kalsiyum alimi optimize edilmeli, D vitamininin yeterli
oldugundan emin olunmalu, agirlik tasima egzersizi en iist diizeye ¢ikarilmalidir. Diger faktorler

(Kirik orani, kemik agrisi, hareketlilik ve diger ilaclar) 12. ayda degerlendirilmelidir (58) .
BMD (KMY: Kemik mineral yogunlugu), DXA: Cift enerjili X-151n1 absorpsiyometrisi
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Bisfosfonatlar, fibr6z displazi (FD), avaskiiler nekroz (AVN), kemik kistleri, tiimorti,
metastazlari, enflamatuar durumlar ve bebeklik doneminin yaygin arteriyel
kalsifikasyonu dahil olmak flizere iskelet kirilganliginin 6tesinde c¢ok cesitli kosullarda
degisen etkilerle denenmistir. Intravendz bifosfonatlar FD ile iliskili kemik agrisinin
tedavisinde etkilidir. Yirmi dort aylik tedavi (Pamidronat veya Zoledronat) uzun siireli
agr1 kontrolii saglayabilir. Tedavi siiresi, normal komsu kemikteki KMY artis1 ile sinirl
olabilir. Bifosfonatlar uzun kemiklerdeki lezyon boyutunu veya genislemesini
degistirmez. Cocuklarda AVN idiyopatik olabilir, travma sonrast veya GK uygulamasini
takiben gelisebilir. Kalganin Perthes hastaligi gibi tek bir kemikle siirli olabilir veya
birden fazla bolgede ortaya ¢ikabilir. Bifosfonatlar AVN'de agr1 kontrolii igin
diisiiniilebilir. Cocuklarda yapilan kiiciik gézlemsel calismalar, bifosfonatlarla tedavinin
ardindan agrida iyilesme ve femur basinda ¢okmenin 6nlendigini géstermektedir. Ancak
AVN'de bifosfonatlarin roliinii tam olarak anlamak i¢in randomize kontrollii ¢alismalara
ihtiyag vardir (63,64). Iyi huylu kemik kistlerinde bifosfonatlarin agriyr azalttigim veya
lezyon ilerlemesini yavaslattigin1 gosteren kanitlar sinirhidir. Ancak biiyiik veya hizli
genisleyen lezyonlarda, geleneksel tedavilerin basarisiz olmasi veya uygulanabilir
olmamas1 durumunda diisiiniilebilirler. Bisfosfonatlar anevrizmal kemik kistleri ve iyi
huylu kemik tiimorlerinin tedavisinde kullanilmaktadir. Tek bir vaka raporunda,
anevrizmal kemik kistinin Zoledronat ile tedavi edilmesinin ardindan agri ve lezyon
boyutunda onemli 6lgiide azalma goriilmiistiir (65). Bu lezyonlarin nadir goriilmesi,
bifosfonat kullanimi i¢in kanit temelini gelistirme olasiligini azaltmaktadir. Bifosfonat
tedavisi yetiskinlerde, birgok kemik metastatik hastalik tiirlinde (6rn. meme kanseri),
agriyt ve kiriklar gibi diger iskelet olaylarin1 azaltmak i¢in kullanilir (66).
Zoledronikasidin noéroblastom ve hepatoblastomlarda metastatik hastaligin agrisini

hafifletme {izerindeki etkisine dair gézlemsel kanitlar mevcuttur (67).

Bisfosfonatlar, D  vitamini toksisitesi, immobilizasyon, siddetli neonatal
hiperparatiroidizmde kullanimina iliskin vaka serileri ve gozlemsel verilerle birlikte,
siddetli hiperkalsemiye neden olan c¢ok ¢esitli durumlarda kullanilmistir (68).
Hiperkalsemi diyet manipiilasyonu ve intravendz hidrasyona direngli oldugunda, diisiik
doz bifosfonat (0,25 mg/kg Pamidronat veya 0,0125 mg/kg Zoledronat) dozlar arasinda
en az 48 saat olacak sekilde ve serum kalsiyumu 72 saat boyunca yakindan izlenerek

tedavide diisiiniilebilir. Hiperkalsemisi olan pediyatrik kanser hastalarinda da bifosfonat
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kullanimi bildirilmistir (69). Uygulamadan o6nce, bifosfonata bagli bobrek hasari
olasiligin1 siirlamak i¢in ¢ocugun yeterli miktarda hidrasyon durumundan emin olmak
onemlidir. Sinirh kanit temeli géz onilinde bulundurularak ve ilk kullanimda rebound
hipokalsemi riski dikkate alinarak diisiik doz 0,0125 mg/kg Zoledronikasit veya 0,25
mg/kg Pamidronat tedavisi 6nerilmektedir. Altta yatan durum kontrol altina alinana kadar
gerekirse 1-2 haftalik araliklarla tekrar verilmelidir. 2 mg/kg'a kadar Pamidronat

dozlarinin kullanildig: bildirilmistir (70).

Son yillarda iv. Zoledronik asit, daha kisa bir siire ve daha az siklikta verilebilmesi

avantaji ile kullanilmaya baslanmustir.

Alendronat, eriskinlerde Paget Hastalig1 ve postmenopozal osteoporozu tedavi etmek igin
antiresorptif bir ajan olarak FDA (Food and Drug Administration) tarafindan
onaylanmustir. Alendronat, kemikteki hidroksiapatit kristallerine baglanir ve osteoklast
aracili kemik rezorpsiyonunu inhibe eder. Kemikte mineral salinimin1 ve kollajen veya
matriks yikimmi azaltir. Fang LV ve ark. yaptigi prospektif ¢alismada osteogenezis
imperfekta tanili adélesanlara 70 mg alendronat ve giinde 500 mg kalsiyum ile 3 yillik
tedavi uygulanmis ve ii¢ yilin sonunda hastalarin KMD Z-skorlarinda belirgin artis ile
kirik insidansinda belirgin azalma, kemik yikim belirteglerinin seviyesinde anlamli
diisme saptamislardir. Drt yas ve iizerinde olan OI’li cocuklarin oral yoldan tedavisinde
kullanilabilecegi belirtilmiglerdir (71). Alendronat, Gaucher hastasi olan c¢ocuklarda

kemik tutulumlarini tedavi etmek igin de kullanilmaktadir.

Risendronat, eriskin hastalar i¢in postmenopozal osteoporoz, steroide bagli osteoporoz ve
erkek osteoporozun tedavisinde FDA onay1 almigtir. Amerika Birlesik Devletleri, Avrupa
ve Avustralya’yr kapsayan iki biliyiik ¢alismada vertebra kirigi olan 60’1 yaslarin
sonlarindaki postmenopozal kadinlarda risedronatin yeni vertebra kirig: riskini azalttig
gosterilmistir (71). Pediatrik hasta gruplarinda ¢alismalar sinirli sayidadir. Bishop ve ark.
uluslararasi, randomize, c¢ift kor, plasebo kontrolli, c¢ok merkezli, paralel grup
calismasinda 13 tilkedeki 20 merkezden 4-15 yas arasi osteogenez imperfektali gocuklara
1 yil boyunca rastgele atanmig tedaviler (risedronat veya plasebo) ve sonrasinda 2 yil
daha risedronat tedavisi uygulamislardir. Oral risedronat ile tedavi edilen osteogenez

imperfektali cocuklarda, plasebo verilenlere gore lomber omurga KMY'sinde 6. ve 12.

41



ayda anlamli olarak daha fazla artis oldugu ve risedronat tedavisinin klinik kirik riskini

azalttigin1 gostermiglerdir (72).

Esas olarak osteoporoz tedavisinde kullanilan oral bisfosfonatlar (alendronat, risedronat
ve ibandronat)’in tist gastrointestinal (GI) kanalda mukozal irritasyona bagli yan etkileri
mevcuttur. Alendronat kullanimiyla iligkili 6zofagus erozyonlari veya lilserasyonlariyla
seyreden Ozofajit vakalar1 bildirilmistir (73). Alendronati ¢ok az suyla veya hi¢ su
icmeden yutmus olan, tabletin yutulmasindan kisa bir silire sonra yatip uzanan,
semptomlarin baglamasindan sonra alendronat almaya devam eden veya oOnceden
O0zofagus rahatsizliklarina sahip hastalarin daha ciddi 6zofagus komplikasyonlari
olmustur. Risedronat ve ibandronat da alendronat ile benzer bir Gl tolerabiliteye sahiptir
(74). Oral bifosfonatlar bahsedilen bu GI yan etkilerinden dolay1r ¢ocukluk caginda
genelde tercih edilmemektedirler. Alendronat’in hipersensitivite, hipokalsemi ve

0zofagusun darligi ile giden hastaliklarda kullanilmas1 kontraendikedir.

Zoledronat (Zoledronik asit, ZA), diger ilaclara kiyasla osteoklast aracili kemik
rezorpsiyonunu azaltmada hidroksiapetite en fazla afinite gosteren bifosfonat olup daha
yiiksek potansiyele sahiptir. Ayrida osteoblastik aktiviteyi de artirir. Pamidronata kiyasla
osteoklast aracili kemik rezorpsiyonunu inhibe etmede 850 kat ve trabekiiler kemik
kiitlesini artirmada 150 kat daha potenttir. Mineralize kemige yiiksek afinitesi nedeniyle
etki siiresi olduk¢a uzundur (75). Ol’daki iki ajani karsilagtiran randomize bir ¢alisma,
Zoledronik asidin 12 ay boyunca lomber vertebra KMD Z-skorlar1 ve kirik oranlari
tizerinde Pamidronat ile benzer etkilere sahip oldugunu goéstermistir (76). ZA’nin en sik
yan etkileri arasinda grip benzeri hastalik (%85), hipokalsemi (%42-74), hipofosfatemi
(%25-82), akut faz reaksiyonu (%19-70) ve daha az siklikta atipik femoral kiriklar
raporlanmustir (75).

BP’larin ilk uygulanmasinda ates, dokiintii, kusma gibi bulgular ortaya ¢ikabilmektedir.
Hastalarin %80 kadarinda kendi kendini sinirlayan akut faz yamiti gelisir ve ilk
inflizyondan sonraki 24-48 saat icinde grip benzeri semptomlarla (ates, kemik agrilari,
miyalji, bulanti/kusma) seyredebilir (77). Akut faz semptomlarini yonetmek igin
parasetamol ve bulanti 6nleyici ilaglar kullamilabilir. Ik infiizyon ile kemik
rezorpsiyonunun osteoklast inhibisyonuna bagli olarak ortaya ¢ikan hipokalsemi 3. giinde

en belirgin hale gelmektedir. Katkida bulunan faktorler arasinda D vitamini eksikligi,
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ilerlemis bobrek hastaligi, uzun siireli glukokortikoid kullanimi ve subklinik
hipoparatiroidizm yer almaktadir. Hipokalsemi riskini en aza indirmek i¢in, ilk
inflizyondan once serum D vitamini seviyesi >50 nmol/L olmali ve inflizyon sonrasi
yeterli kalsiyum alimi siirdiiriilmelidir. Siddetli semptomatik hipokalsemi nadirdir (78).
Diyetle yeterli kalsiyum aliminin tesvik edilmesi, bu miimkiin degilse takviye
kullanilmast da tavsiye edilir. Diger laboratuvar bulgu degisiklikleri anemi, hipokalemi,
hipofosfatemi, hipomagnezemidir. Hipofosfatemi durumunda rutin fosfat takviyesi
onerilmemektedir. Bazen elektrolit dengesizligi varliginda konfiizyon ve gorsel
haliisinasyonlar olusabilir. Bifosfonatlarin ilk dozundan 6nce yapilacak degerlendirme

tablo 2.6’da belirtilmistir (58).

Tablo 2.6. Bifosfonatlarin ilk dozundan 6nce yapilacak degerlendirme

Tam kan sayimi

Ure ve elektrolitler (serum kalsiyum, magnezyum, fosfor)
Karaciger fonksiyon testleri

25-hidroksi vitamin D ve Parathormon diizeyi

Dental muayene

Nadir fakat ciddi oldugu varsayilan yan etkiler iritis, atipik femur kiriklari, ¢enenin
bifosfonat kaynakli osteonekrozu, 6zofajit, Ol ¢ocuklarda gecikmis kemik iyilesmesi ve
teratojenitedir. Kirmizi veya agrili gézii olan her ¢ocuk 6zellikle altta yatan romatolojik
bir durum varsa iritis’1 diglamak i¢in goz muayenesinden gecirilmelidir. Yetigkin
literatiirii, uzun stireli bifosfonat kullaniminin atipik subtrokanterik femur kiriklar ile
iliskili oldugunu bildirmektedir. Cocuk iskeletinde benzer lezyonlara iliskin ¢ok az sayida
rapor bulunmaktadir (79,80). Hamilelik, bobrek yetmezligi, aktif ragitizm durumlarinda
bifosfonatlardan ka¢inilmasi gerekmektedir. Plasentayr ge¢gme ve potansiyel olarak
iskelet gelisimini bozma yetenekleri nedeniyle bifosfonatlarin potansiyel teratojenitesi ile
ilgili hayvan modellerinde endiseler dile getirilmistir (81). Menars sonrasi tiim kiz
hastalara bifosfonat uygulamasindan oOnce gebelik testi yaptirilmahdir. Bir doz
bifosfonattan sonraki 12 ay boyunca gebelikten kacinilmalidir. Bir vaka kontrol
calismasi, intravendz Pamidronat tedavisinin baglamasimi takiben OI’'li ¢ocuklarda
osteotomi iyilesmesinde gecikme oldugunu gostermistir (82). Daha yeni bir ¢alisma,

cerrahi teknikteki bir degisiklige ve Zoledronik asit kullanimina atfedilen iyilesmede bir
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gecikme gostermemistir (82). Cocukluk c¢aginda gecikmis kemik iyilesmesi riskini

netlestirmek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Bifosfonat kullananlar i¢in diizenli klinik izleme yillik KMY, vitamin D ve genel
biyokimya degerlendirmesini igermelidir. Osteokalsin, kolajen ¢apraz baglanma
caligmalari, prokolajen tip 1 intakt N terminali (P1NP) ve deoksipiridinolin gibi kemik
dongiisii belirtegleri, pediatrik yastaki hastalar i¢in referans araliklar1 geligmesine ragmen
hala agirlikli olarak arastirma araglaridir. izlemde DXA taramasi kullanilarak yapilan
KMY, kemik birikiminin temel Olciitiidiir. Tedaviye yaniti degerlendirmek igin ilk
dozdan 6nce ve yillik araliklarla yapilmalidir. Ancak, 3 yas altindakilerde basvuru
verilerinin mevcudiyeti ile ilgili sorunlar ve ayrica dnemli kontraktiirleri ve/veya internal

fiksasyonu olan hastalarda teknik sorunlar vardir.

Bisfosfonat tedavisinden sonra kemik yogunlugundaki kazanimlarin siiresi, kemik
bliylimesinin miktarina baglidir. Son yetiskin boyunda veya yakininda olan OI'l1 gengler,
Pamidronat tedavisini biraktiktan sonra omurga kemik kiitlelerini 2 yil boyunca
korumuslardir. Buna karsilik, bifosfonatlar durduruldugunda hala biiyiiyen geng
hastalarda kemik kiitlesi azalmistir (83,84). Bu nedenle siddetli Ol hastalarinda KMY
diizeldiginde tedaviyi kesmek yerine biiyiime sirasinda kemik giiciinii korudugu i¢in uzun
stireli diisiik dozda bifosfonata devam edilmelidir. Daha az siddetli OI olan ¢ocuklarda,
klinik durum veya KMY"de bozulma olmadan ¢ocukluk doneminde bifosfonat tedavisinin
kesilmesi miimkiin olabilir. OI’l1 bir ¢cocugun biiyiimesi durdugunda, tedavinin askiya
alinmasi ve ¢ocugun izlenmesi Onerilir. Yiikseklige gore ayarlanmis KMY Z-skoru +2

SD'yi astiginda bifosfonat tedavisi kesilir.
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3.AMAC

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilimdali Cocuk
Endokrinolojisi polikliniginde takip edilen ve 2015-2022 yillar1 arasinda iv. Pamidronat
tedavisi alan primer veya sekonder nedenlere bagli osteoporoz gelismis hastalarin
cinsiyet, yas, tanisi, primer hastaliga iliskin ek komponentleri, daha 6nce almis oldugu
tedaviler, aile 6ykiisii, intravendz pamidronat tedavi siiresi, viicut agirhigi ve boy SD’si,
yillik uzama hizi SD’si, viicut kitle indeksi (BMI) SD’si tedavi dncesi ve sonrast kirik
sayist, kemik mineral yogunlugu, puberte gelisimi ve laboratuvar bulgular1 agisindan

retrospektif incelenmesidir.
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4.YONTEM

Calisma verileri 2015-2022 yillar1 arasinda Erciyes Universitesi Cocuk Endokrin
Polikliniginde takip edilen, Pamidronat tedavisi alan primer ve sekonder Osteoporoz tanili
hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelenerek elde edildi. Pamidronat tedavisi alan
0-18 yas arasinda toplam 115 hasta belirlenmistir. Hasta takip sistemindeki degisiklikten
dolay1 dosyalarindan yeterli veri elde edilemeyen hastalar ¢alisma dist birakilmis toplam
73 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalara ISCD (International Society of Clinical
Densitometry) 2019 osteoporoz kriterleriterlerine uygun olarak tedavi baslanmisti. 2019
Oncesi tan1 alan hastalarin tedavileri ise ISCD 2013 osteoporoz kriterlerine uygun olarak

baslanmusti.

Diisiik enerji ile kirik gelismis, 6zgegmisinde uzun siireli steroid kullanimi olanlar, kronik
inflamatuar hastalig1 olanlar, kronik norolojik, hematolojik veya onkolojik hastalig
olanlar ve kemik mineralizasyonunu olumsuz etkileyen tedavi Oykiisii olan hastalar
sekonder osteoporoz olarak degerlendirildi. Sekonder neden saptanmayan ve 6yKii fizik
muayene laboratuvar bulgularinda primer osteoporozu destekleyen bulgular1 (ailede
osteoporozis imperfekta tanili hasta varli§i, mavi sklera vb.) olan hastalara primer
osteoporoz tanist konuldu. Ayrica KMD Z-skoru >-2,0 olup, tekrarlayan kiriklar1 olan
klinik o6zellikleri osteogenezis imperfecta ile uyumlu olan hastalar da ¢alismaya dahil
edildi.

Pamidronat tedavisi alan hastalarin demografik o6zellikleri (cinsiyet, yas), klinik

ozellikleri (aktivite durumu, kirik 6ykiisii, prematiire dogum Sykdsii, akrabalik, isitme ve
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gbrme sorunu varligi, ek hastaliklar1), tanidaki ve takiplerdeki antropometrik 6l¢iimleri
(viicut agirhigt (VA), boyu, viicut agirligt standart sapma skoru (SDS), boy SDS, uzama
hiz1 SDS, viicut kiitle indeksi (BMI=body mass indeksi) SDS, laboratuvar parametreleri
ve DXA Z-skorlar1 kayit edildi. Tedavi ve takip bilgileri (pamidronat tedavisi baslama
yas1, pamidronat dozu, steroid kullanimi, steroid kullanimi tedavi dozu ve siiresi, toplam

tedavi siiresi, son kontrol bulgulari) not edildi.

Uzama SDS’leri Tiirk ¢ocuklarina ait biiylime hizi referanslari olmadigr igin giincel
olarak 15 yas altinda 2014 yilinda yapilmis Amerika verileri (85), 15 yas lizerinde 1986
Amerika verileri (85) kullanilarak hesapladi. Hastalarin serum kalsiyum (Ca), fosfor (P),
alkalen fosfataz (ALP), parathormon (PTH), vitamin D diizeyleri, (Laboratuvar referans
araliklari; serum Ca: 9-11 mg/dL; serum P: 3.1-6 mg/dL, serum ALP: 40-281 u/L,
PTH:15-65 pg/mL, vitamin D: 20-100 ng/mL) ; idrar kalsiyum/kreatinin (Ca/Cr) (mg/mg)
yasa gore referans degerleri: 0-6 ay <0.8, 7-12 ay <0.6, 1-3 yas <0.53, 3-5 yas <0.39, 5-7
yas <0.28, > 7yas <0.21 (86) diizeyleri kayit edildi. Kolumna vertebralis yan grafileri
cocuk radyologu tarafindan degerlendirildi. iki yas lizerindeki ¢ocuklara kemik mineral
yogunlugu 6l¢iimii Lumbal 1-4 vertebralardan DXA yontemiyle yapildi. Lumbal vertebra
degerlendirmesinin uygun olmadig1 hastalarda femur boynu KMD o6l¢timleri kullanildi.
KMD Z-skorlar1 hastalarin boy yaslarina, kemik yas1 geriligi olanlarda kemik yaslarina
gore Goksen verileri kullanilarak hesaplandi ve kaydedildi (87).

Merkezimizde osteoporoz tanisi konulan hastalara pamidronat tedavisi 3 ay arayla 1,5
mg/kg/giin, maximum 45 mg/giin ve 9 mg/kg/yil asmayacak sekilde, 100-250 cc SF
icerisine 4 saatlik iv. infiizyon seklinde verilmistir. Tedavi dozlarindaki degisiklikler
hastalarin pubertal durumuna ve yillik kirik sayilarina goére 2018’de Simm ve ark.
yayiladigi bifosfonat rehberindekine uygun olarak diizenlenmistir (58).Tedavi siiresince
vital bulgular1 takip edilmistir. Oncesinde veya sonrasinda rutin olarak ek ilag
yapilmamistir. Akut faz reaksiyonu gosteren hastalara oral parasetamol kullanimi
Onerilmistir. Pamidronat tedavisini kesmeye neden olabilecek ciddi yan etki

gbzlenmemistir.

Veriler toplandiktan sonra uygun istatiksel yontemler kullanilarak hastalarin tanidaki
demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri belirlenmis; primer ve sekonder osteoporoz

hastalarmin demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri karsilagtirilmis, daha sonra da
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tiim hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavinin 1.y1l, 2.y1l, 3.y1ldaki kirik sayisi, aktivite skoru,

KMD Z- skorlar1 ve laboratuvar verileri karsilastiriimistir.
4.1. Istatistiksel Analizler

Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ve histogram
grafikleriyle degerlendirildi. Varyanslarin homojenliginde Levene testi kullanildi. Iki
bagimsiz grup arasindaki farkin nem kontrolleri Bagimsiz iki 6rneklem t-testi ve Mann
Whitney U testi; iki bagimli grup arasindaki farkin 6nem kontrolleri ise Eslestirilmis t-
testi ve Wilcoxon testi ile degerlendirildi. Ikiden fazla bagimli grup arasindaki farkin
onem kontrolleri ise Tekrarli Olglimlerde varyans analizi ve Friedman testi ile
degerlendirildi. Ikili karsilastirmalarda Bonferroni testi kullanildi. Ozet veriler Ortalama
+ St Sapma, Ortanca (1. Ceyreklik-3. Ceyreklik) ve sayi(yiizde) ile gosterildi. iki nicel
degisken arasindaki iliskinin 6nem kontrollerinde Spearman rho’s korelasyon katsayisi
kullanildi. Verilerin istatistiksel analizleri R 4.2.0 yazilim ile yapildi. Istatistiksel
anlamlilik seviyesi P&It;0.05 olarak kabul edildi.

4.2. Etik Kurul Onay1

Bu ¢alisma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi ilag Dis1 Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 08.02.2023 tarih ve 2023/102 numarali karar ile onaylanmustir.
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5. BULGULAR

5.1. Osteoporoz Tamih Hastalarin Ozellikleri

Calismamiza dahil olan osteoporoz tanisiyla tedavi alan toplam 73 hastanin 27(%37) ’si
kadin, 46(%63)’s1 erkekti. Son polikinik kontroliinde yas ortalamasinin kadinlarda
13.35+5.27 oldugu, erkeklerde ise 13.54+ 4.68 oldugu goriildi. Tiim hastalarin giincel
yas ortalamasi 13.46 = 4.87 ve p degeri 0.876 olarak saptandi. Tiim hastalarin cinsiyete
gore yaslari karsilastirildiginda kiz ile erkek arasinda anlamli fark bulunmadi (P>0.05).

Olgularin cinsiyet dagilimi ve giincel yas ortalamalari tablo 5.1°de gdsterilmistir.

Tablo 5.1. Cinsiyete gore dagilim ve cinsiyete gore giincel yas ortalamasi

Cinsiyet N (%) Giincel Yas P degeri
Ortalamasi

Kiz 27 (37.0) 13.35+5.27 0.876

Erkek 46 (63.0) 13.54 + 4.68 ]

Toplam 73 (100) 13.46 + 4.87

Tim hastalarin 6zge¢mis ve soygecmis Ozellikleri incelendiginde, 49(%69)’unda ek
hastalik bulunurken 22(%31,0)’sinde ek hastalik bulunmadigi saptanmistir. Tim
hastalarin 22(%33,3)’sinde anne baba arasinda akrabalik bulunurken 44(%66,6)’tinde
akrabalik olmadig1 saptanmustir. Tiim hastalarin 6zge¢mis ve soyge¢mis 6zellikleri tablo

5.2°de gosterilmistir.
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Tablo 5.2. Hastalarin 6zgegmis ve soyge¢mis ozellikleri

Degisken Var n(%) Yok n(%)
Ek hastahik 49 (69.0) 22 (31.0)
Akrabahk 22 (33.3) 44 (66.6)

5.2. Osteoporoz Tanihh Hastalarin Kirik Sayilarimin ve Lokalizasyonlarinin

Degerlendirilmesi

Tiim hastalarin kirik lokalizasyonlart uzun kemikler {ist ve alt extremite, yassi kemik,
kiigiik kemik(phalanks), vertebra kirigi olarak siniflandirildi. Tiim hastalarin tedavi
oncesinde ve tedavi boyunca lokalizasyonunu bildigimiz toplam 223 defa kingi
mevcuttu. Lokalizasyonlara gére toplam kirik sayisi ve ylizdelerinin uzun kemikler iist
ve alt extremite, yassit kemik, kiiciik kemik(phalanks), vertebra kirigi olmak iizere
sirastyla 56 (%21.5), 91(%40.8), 42(%18.8), 16(%7.2), 18(%8.1) oldugu saptandi.
Toplam kirik sayisi ortanca 3(2-5), minimum-maksimum degeri 0-14 olarak saptandi.
Toplam kirik sayisinin bolgelere gore dagilimlari, kirik sayist ortanca, minimum ve

maksimum degerleri tablo 5.3’de gosterilmistir.

Tablo 5.3. Toplam kirik sayisinin bolgelere gore dagilimlart ve ortanca kirik sayisi
(normal dagilmadigi i¢in median ve 25-75 alindi)

Degisken N(%)

Ust Extremite kirig 56(25.1)

Alt extremite kirigi 91(40.8)

Yassi kemik Kirigi 42(18.8)

Kiiciik kemik kirigi 16(7.2)
Vertebra kirigi 18(8.1)
Toplam 223(100)

Ortanca (1 ve 3.ceyrek)

Toplam kirik sayisi* 3(2-5)

Toplam kirik sayisi** 0-14

(*Toplam kirik sayis1 ortanca (1.ve 3.¢eyrek))
(**Toplam kirik say1st minimum ve maksimum degerleri)

Tiim hastalarin tan1 6ncesi kirik sayisi ortanca 3(1-4) ve tedavi siiresince kirik sayisi
ortanca 0(0-0) olarak saptandi1. Tan1 6ncesi ve tedavi boyunca kirik sayis1 bakimimdan

anlaml fark bulundu (P<0.001). Kirik say1s1 minimum ve maksimum degerleri (min-
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max) tan1 oncesinde 0-11 ve tedavi siiresinde 0-3 olarak saptandi. Tiim hastalarin kirik
sayisinin tani dncesi toplam 214, tedavi siiresince toplam 30 oldugu goriildii. Tan
Oncesi ve tedavi sirasinda kirik sayilarina iliskin degerlendirme tablo 5.4’de

gosterilmistir.

Tablo 5.4. Tan1 6ncesi ve Tedavi sirasinda kirik sayilarinin karsilastirilmasi

Degisken Tam Oncesi T Ed?\” P Degeri
siiresince

Kirik Sayisi 3(1-4) 0(0-0) <0.001

Kirik sayisi* 0-11 0-3 -

Toplam 214 30 -

(*Karik sayist minimum ve maximum degerleri)

Olgularin kirik sayilari ile tedavi siireleri arasindaki iliski incelendiginde aralarinda orta
diizeyde anlaml bir iliski saptandi (Spearman’s rtho=0.451, P<0.001).

5.3. Tiim Hastalarin Antropometrik Ol¢iimlerinin Degerlendirmesi

Tiim hastalarin tan1 aninda, tedavi izleminde ve son kontoliinde antopometrik dl¢timleri
incelendiginde; tan1 aninda ortanca boy 123.50(96.00-146.00) cm, boy SDS -1.19(-2.96-
(-0.41)), VA 24.25 (12.63-44.75) kg, VA SDS -0.86(-2.32-0.43), BMI SDS 0.05(-0.99-
1.16) olarak saptandi. 1. y1l verilerinde ortanca boy 113.00(96.50-145.30) cm, boy SDS -
1.83(-3.53-(-0.45)), uzama hiz1 SDS -0.67(-2.83-0.71), VA 23.60(13.70-43.15) kg, VA
SDS -1.15(-2.52-0.29), BMI SDS 0.12(-0.72-1.24) olarak saptandi. 2. yil verilerinde
ortanca boy 111.80(95.25-146.45) cm, boy SDS -2.27(-3.53-(-0.45)), uzama hiz1 SDS -
0.65(-1.52-(-0.04)), VA 20.75(13.20-43.78) kg, VA SDS -1.71(-2.56-0.29), BMI SDS -
0.42(-1.02-0.83) olarak saptandu. 3. y1l verilerinde ortanca boy 115.00(98.00-146.00) cm,
boy SDS -2.32(-3.40-(-0.69)), uzama hiz1 SDS 0.63(-1.30-0.86), VA 20.00(13.25-35.85)
kg, VA SDS -1.70(-3.16-(-0.14)), BMI SDS -0.56(-0.91-0.25) olarak saptandi. Son
kontrol verilerinde ortanca boy 146.80(124.00-158.80) cm, boy SDS -1.38(-2.75-(-0.15)),
uzama hizi1 SDS -0.37(-1.33-0.47), VA 39.00(23.25-58.20) kg, VA SDS -1.11(-2.36-
0.81), BMI SDS 0.24(-0.62-1.40) olarak saptandi.

Yillar arasinda boy, boy SDS, viicut agirligit ve KMD Z-skoru bakimindan anlamli
farklilik bulunurken (P<0.05); uzama hizi SDS, VA SDS ve BMI SDS bakimindan
anlamli farklilik bulunmadi (P>0.05). Sonuglar ve istatistiksel analiz sonucu elde edilen

p degerleri tablo 5.5’de gosterilmistir.
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Tablo 5.5. Tiim hastalara ait antropometrik 6l¢timlerin karsilagtirilmasi

Degisken Boy (cm)* Boy SDS Uzama VA (kg)* VA SDS BMI SDS
hiz1 SDS*
Tam 123.50(96.00- -1.19(-2.96-(- ) 24.25(12.63- | -0.86(-2.32- | 0.05(-0.99-
146.00) 0.41)) 44.75) 0.43) 1.16)

113.00(96.50-

| gt | egge | omen | g | o
111.80(95.25- 2.27(-353-(- | -0.65(-152- | 20.75(13.20- | -1.71(-2.56-

291l 146.45) 0.45)) (-0.04)) 43.78) 0.29) -0-4553';)-02-
115.00(98.00- 2.32(-3.40-(- | -0.63(-1.30- | 20.00(13.25- | -1.70(-3.16-

3yl 146.00) 0.69)) 0.86) 35.85) (-0.14)) -0-55(2'%91-
146.80(124.00- 1.38(-2.75-(- | -0.37(-1.33- | 39.00(23.25- | -1.11(-2.36-

Son kontrol 158.80) 0.15)) 0.47) 58.20) 0.81) 0-2‘1‘f‘18-)62'

P Degeri 0.001 0.041 0.664 0.005 0.487 0.927

*(boy cm, uzama hiz1 SDS, viicut agirligi (VA) kg, BMI SDS normal dagilmadigr i¢in median ve 25-75
alind1)

5.4. Tiim Hastalarin KMD Z-Skorlarinin Degerlendirmesi

Tim hastalarin tam1 aninda, tedavi izleminde ve son kontoliinde kemik BMD Z-skorlari
incelendiginde ortalama KMD Z-skoru, tani aninda -3.13£1.69, 1. Yilda -2.08+1.92,
2.yilda -2.12+1.54, 3.yilda -1.304+2.23, son kontrolde -0.81+1.81 olarak ve p degeri
<0.001 olarak saptandi.

Yillar arasinda KMD Z-skoru bakimindan anlamli farklilik bulundu (P<0.05). Sonuglar

ve istatistiksel analiz sonucu elde edilen p degerleri tablo 5.6’da gosterilmistir.

Tablo 5.6. Tiim hastalara ait yillara gore KMD Z-skorlarinin karsilastiriimasi

KMD Z-skoru P Degeri
Tam -3.13+1.69
1.Y1l -2.08+1.92
2.Y1l -2.12+1.54 <0.001
3.l -1.30+2.23
Son kontrol -0.81+1.81

Tiim hastalarin KMD Z-skorlari, tan1 aninda -3.13£1.69 ve 1.yilda ise -2.08+1.92 olarak
Olciilmiis ve istatistiksel alaniz sonucu p=0.013 olarak bulunmustur. Tan1 ve 1.yil

arasinda KMD Z-skoru bakimindan anlamli farklilik bulundu (P<0.05). Tiim hastalarin
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KMD Z-skoru tan1 aninda -3.13+1.69 ve son kontrolde -0.81+1.81 olarak Ol¢iilmis ve
istatistiksel analiz sonucu p=<0.001 olarak bulunmustur. Tan1 ve Son Y1l arasinda KMD
Z-skoru bakimindan anlamli farklilik bulundu (P<0.05). Tedavi siiresince 1,2 ve 3.yillara
gore KMD Z-skoru degerlendirmesi sirasiyla -2.08+1.92,-2.12+1.54, -1.30+2.23 olarak
ve istatistiksel analiz sonucu p=0.849 olarak bulunmustur. Tedavi siirecinde bakilan
KMD Z-skorlar1 arasinda anlamli farklilik bulunamadi (P>0.05).

Tiim hastalarin, tan1 ve 1.y1l, tan1 ve son kontrol, tedavinin 1,2 ve 3.yillar1 arasinda KMD

Z-skoru karsilastirmasi tablo 5.7°de gosterilmistir.

Tablo 5.7. Tiim hastalarin, tan1 ve 1.y1l, tan1 ve son kontrol, tedavinin 1,2 ve 3.y1llar
arasinda KMD Z-skoru karsilastirmasi

Degisken Bagimh Gruplar
P degeri
Tam 1.Y1l
-3.13+£1.69 -2.08+1.92 0.013
Tam Son Y1l
-3.13+1.69 -0.81£1.81 <0.001
KMD Z-skoru
1.Y1l 2.Yl 3.Yl
-2.08+1.92 -2.12+1.54 -1.30+2.23 0.849

Osteoporoz tanili hastalarin tedavi 6ncesi, tedavi boyunca ve son kontrolde KMD Z-skoru

degerlerinin seyri sekil 5.1°de gosterilmistir.
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KMD Z-skoru
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Sekil 5.1. Osteoporoz tanilt hastalarin tedavi dncesi, tedavi boyunca ve son kontrolde
KMD Z-skorlarinin degerlerinin seyri

5.5. Tiim Hastalarin Tedavi Siiresince D Vitamini Kullaniminin ve D Vitamini

Kullanimi ile KMD Z-Skoru Arasindaki iliskinin Degerlendirmesi

Tedavi baslangici ve seyri boyunca vitamin D kullanimi primer ve sekonder osteoporozlu
olgularda ayr1 ayr1 incelenmistir. Tan1 aninda primer osteoporozlu hastalardan 11(%61.1)
kisi, sekonder osteoporozlu hastalardan 7(%38.9) kisi toplam 18 (%24.7) kisinin tedavi
aldig1 saptandi. Primer osteoporozlu hastalardan tedavi almayan 28(%62.2) kisi, sekonder
osteoporozlu hastalardan tedavi almayan 17(%37.8) Kisi, toplam tedavi almayan kisi
sayist 45(%61.6) olarak saptandi. 1.yilda primer osteoporozlu hastalardan 7(%53.8) kisi,
sekonder osteoporozlu hastalardan 6(%46.2) kisi, toplam 13(%31.7) kisinin tedavi aldig1
saptandi. Primer osteoporozlu hastalardan tedavi almayan 21(%75.0) kisi, sekonder
osteoporozlu hastalardan tedavi almayan 7(%25.0) kisi, toplam tedavi almayan kisi say1si
28(%68.3) olarak saptandi. 2.yi1lda primer osteoporozlu hastalardan 6(%60.0) kisi,
sekonder osteoporozlu hastalardan 4(%40.0) kisi, toplam 10(%37.0) kisinin tedavi aldig1
saptand1. Primer osteoporozlu hastalardan tedavi almayan 16(%94.1) kisi, sekonder
osteoporozlu hastalardan tedavi almayan 1(%5.9) kisi, toplam tedavi almayan kisi sayisi
17(%63.0) olarak saptandi. 3.yilda primer osteoporozlu hastalardan 6(%85.7) kisi ,
sekonder osteoporozlu hastalardan 4(%40.0) kisi, toplam 10(%37.0) kisinin tedavi aldig1
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saptandi. Primer osteoporozlu hastalardan tedavi almayan 15(%93.8) kisi, sekonder
osteoporozlu hastalardan tedavi almayan 1(%6.3) kisi, toplam tedavi almayan kisi sayisi
16(%69.6) olarak saptandi. Son kontrolde primer osteoporozlu hastalardan 16(%57.1)
kisi, sekonder osteoporozlu hastalardan 12(%42.9) kisi toplam 28(%41.8) kisinin tedavi
aldig1 saptandi. Primer osteoporozlu hastalardan tedavi almayan 25(%64.1)kisi, sekonder
osteoporozlu hastalardan tedavi almayan 14(%35.9) kisi, toplam tedavi almayan kisi
say1s1 39(%58.2) olarak saptand1. Yillara gore primer ve sekonder osteoporozlu hastalarin

Vitamin D kullanimi degerlendirmesi tablo 5.8’de gosterilmistir.

Tablo 5.8. Yillara gore primer ve sekonder osteoporozlu hastalarin Vitamin D kullanimi

degerlendirmesi
Vitamin D kullanim Var N (%) Yok N (%)
Tam
Primer 11(61.1) 28(62.2)
Sekonder 7(38.9) 17(37.8)
Toplam 18(24.7) 45(61.6)
1.yl
Primer 7(53.8) 21(75.0)
Sekonder 6(46.2) 7(25.0)
Toplam 13(31.7) 28(68.3)
2.1l
Primer 6(60.0) 16(94.1)
Sekonder 4(40.0) 1(5.9)
Toplam 10(37.0) 17(63.0)
3.1
Primer 6(85.7) 15(93.8)
Sekonder 1(14.3) 1(6.3)
Toplam 7(30.4) 16(69.6)
Son Kontrol
Primer 16(57.1) 25(64.1)
Sekonder 12(42.9) 14(35.9)
Toplam 28(41.8) 39(58.2)

Tuim hastalarin tam1 aninda KMD Z-skoru vitamin D kullananlarin  -4.13+1,29,
kullanmayanlarin -2.75+1,68 (p=0.01), tedavinin 1.yilinda KMD Z-skoru vitamin D
kullananlarin -1,16+1,74, kullanmayanlarin -2,23+1,70 (p=0.165), tedavinin 2. Yilinda
KMD Z-skoru vitamin D kullananlarin -1,73+0,75, kullanmayanlarin -2,40+1,05
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(p=0.320), tedavinin 3. Yilinda KMD Z-skoru vitamin D kullananlarin -1,08+1,86,
kullanmayanlarin -2,03+2,54 (p=0.493), son kontrolde KMD Z-skoru vitamin D
kullananlarin -0,60+1,56, kullanmayanlarin -1,03+2,10 (p=0.494) olarak saptandi. Tan1
aninda vitamin D kullananlarin Z skorlar ile kullanmayanlarin Z skorlar1 arasinda
anlamli fark saptanirken (p<0.05), 1,2,3.yillar ve son kontrollerde anlamli fark
saptanmadi(p>0.05). Yillara gore tiim hastalarin vitamin D kullanan ve kullanmayanlar

arasinda KMD Z-skoru karsilastirmasi ve istatistiksel analizi tablo 5.9°da gosterilmistir.

Tablo 5.9. Yillara gore tiim hastalari vitamin D kullanan ve kullanmayanlar arasinda
KMD Z-skoru karsilastirmasi

Z-skoru
Vitamin D kullanim P degeri

Tam
Var -4.13+1,29 0.01
Yok -2.75+1,68

1.yl
Var -1,16+1,74 0.165
Yok -2,23+1,70

2.1l
Var -1,73:0,75 0.320
Yok -2,40+1,05

3.yl
Var -1,08+1,86 0.493
Yok -2,03+2,54

Son
Var -0,60+1,56 0.494
Yok -1,03+2,10

5.6. Osteporoz Tamh Tiim Olgularin Tedavi Oncesi ve Tedavi Siiresince

Laboratuvar Verileri

Tiim hastalarin laboratuvar verileri incelendi. Serum Ca diizeyleri tani,1,2,3.y1l ve son
kontrol olmak iizere sirasiyla ortalama 9.78+0.58, 9.73+0.53, 9.91+0.47, 9.80+0.35,
9.70+0.40 ve p=0.591 olarak bulundu. Fosfor (P) diizeyleri tan1,1,2,3.y1l ve son kontrol
olmak tizere sirasiyla ortalama 4.74+0.75, 4.57+0.71, 4.95+0.63, 4.75+0.53, 4.42+0.70
ve p=0.054 olarak bulundu. Vitamin D diizeyleri tani,1,2,3.y1l ve son kontrol olmak {izere

sirastyla ortalama 22.5+12.6, 21.24+7.10, 25.32+12.94, 19.95+11.21, 22.7+0.70 ve
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p=0.615 olarak bulundu. Serum ALP diizeyleri tani,1,2,3.y1l ve son kontrol olmak iizere
sirastyla ortanca 210(158-288), 208(170-244), 184(159-246), 201(176-242), 186(122-
250) ve p=0.447 olarak bulundu. Serum ALP diizeyleri tani,1,2,3.y1l ve son kontrol olmak
tizere minimum ve maksimum degerleri sirasiyla 62-485, 67-488, 97-528, 63-358, 42-
443 olarak saptandi. Serum PTH diizeyleri tani,1,2,3.y1l ve son kontrol olmak iizere
sirastyla 30.8(20.8-47.4), 30.9(22.5-50.5), 27.9(17-40), 39(22-52), 30(18.4-43.1) ve
p=0.811 olarak bulundu. Serum PTH diizeyleri tani,1,2,3.y1l ve son kontrol olmak iizere
minimum ve maksimum olmak iizere sirastyla 3.67-101, 9.14-115, 3.19-68.5, 16.1-59.6,
4.4-66 olarak saptandi. Idrar kalsiyum kreaninin oranlar1 (Ca/Cr) tani,1,2,3.y1l ve son
kontrol olmak iizere sirasiyla 0.10(0.04-0.25), 0.09(0.02-0.25), 0.14(0.01-0.06),
0.12(0.03-0.33), 0.13(0.04-0.24) ve p=0.976 olarak bulundu. Hastalarin yillara gore
serum kalsiyum, fosfor, vitamin D, ALP, PTH ve idrar Ca/Cr oran1 diizeyleri arasinda
anlaml farklilik saptanmadi (P>0.05). Yillara gore serum Ca, P, ALP, PTH, vitamin D

ve idrar Ca/Cr diizeyleri ve istatistiksel analizi tablo 5.10°da gosterilmistir.

Tablo 5.10. Laboratuvar degerlerinin yillara gore karsilastiriimasi

Degiskenler Yillar P Degeri
Tam 1.Y1l 2.Yl 3.Yl Son
Ca 9.78+0.58 9.73+0.53 9.91+0.47 9.80£0.35 9.70£0.40 0.591
Serum P 4.74%0.75 4.57+0.71 4.95+0.63 4.75+0.53 4.42+0.70 0.054
Serum D 22.5+12.6 21.24£7.10 25321294 | 19.95+11.21 | 22.7+0.70 0.615
Vitamin
Serum ALP* | 210(158-288) | 208(170-244) | 184(159-246) | 201(176- 186(122- 0.447
242) 250)
Serum ALP** 62-485 67-488 97-528 63-358 42-443
Serum PTH* | 30.8(208- 30.9(22.5- ] ] 30(18.4-
47.4) 50.5) 27.9(17-40) 39(22-52) 13.0) 0.811
?jrum PTH 3.67-101 9.14-115 3.19-68.5 16.1-59.6 4.4-66
idrar Ca/Cr* | 0.10(0.04- 0.09(0.02- 0.14(0.01- 0.12(0.03- | 0.13(0.04- 0.976
0.25) 0.25) 0.06) 0.33) 0.24)

(*Serum ALP, PTH ve idrar Ca/Cr orani normal dagilmadigi i¢in median ve 25-75 alindr)
(** Serum ALP ve PTH minimum ve maximum degerleri)

5.7. Primer Ve Sekonder Osteoporozlu Olgularin Dagilim

Calismamiza dahil olan osteoporoz tanisiyla toplam 73 hastanin poliklinik kayitlari

incelendiginde, 45(%61,1)’i primer osteoporoz, 28(%38,3)’i de sekonder osteoproz
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teshisi ile pamidronat tedavisi almisti. Olgularin sayisal ve yilizdesel dagilimi tablo

5.11°de gosterilmistir.

Tablo 5.11. Primer osteoporoz ve sekonder osteoporoz teshisli olgularin sayisal

dagilimi
Degisken Hasta sayis1 N(%)
Primer 45(61.6)
Sekonder 28(38.3)
Toplam 73(100)

Primer osteoporoz teshisli hastalarimizin 15(%33,3)’1 kadin, 30(66,7)’u erkekti.
Sekonder osteoporoz teshisli hastalarimizin 12(%42,8)’si kadin, 16(%57,2)’s1 erkekti.
Primer ve sekonder osteoporozlu hastalarda cinsiyet agisindan aralarinda anlamli farklilik
bulunamadi (P>0.05). Primer ve sekonder osteoporozlu hastalarin cinsiyete gore

dagilimlar1 ve p degeri tablo 5.12’de gosterilmistir.

Tablo 5.12. Primer ve sekonder osteoporozlu hastalarin cinsiyete gore dagilimi

lige) P degeri
Cinsiyet Primer Sekonder &
Kiz 15(33.3) 12(42.8) 0.568
Erkek 30(66.7) 16(57.2) '
Toplam 45(100) 28(100)

5.8. Primer Osteoporozlu Olgularin Degerlendirilmesi
5.8.1 Primer Osteoporozlu Olgularin Dagilim

Primer osteoporoz nedeniyle pamidronat tedavisi alan toplam 45 hastanin 44(%97,8)’i
osteogenezis imperfekta, 1(%2,2)’i Juvenil idiopatik osteporoz olarak teshis edildikleri

goriilmiistiir. Bu olgularin sayisal ve yiizdesel dagilimlari tablo 5.13’de gosterilmistir.

Tablo 5.13. Primer osteoporoz teshisi olan hastalarin dagilimi

Degisken Hasta sayis1 N(%)
Osteogenezis imperfekta 44(97.8)
Juvenil idiopatik osteoporoz 1(2.2)
Toplam 45(100)

58



5.8.2. Primer Osteoporozlu Olgularin Ozgecmis, Soygecmis Ve Ek Klinik Ozellikleri

Primer osteoporoz tanili hastalarin aile dykiileri ve ilave klinik 6zellikleri incelendiginde,
17(%41,5)’sinde ailede kirik oykiisii mevcut oldugu, 24 (%58,5)’tinde ise kirik dykiisii
mevcut olmadigi saptanmistir. Primer osteoporoz tanili hastalarin 13(%33,3)’linde anne
baba arasinda akrabalik oldugu, 26(%66,7)’sinda ise akrabalik olmadigi saptanmustir.
Primer osteoporoz’lu hastalarin fiziki muayenelerinde, 28(%66,7)’inde mavi sklera
oldugu 14(%33,3)’tinde mavi sklera olmadig1; 1(%3,4) kiside isitme kayb1 oldugu ve 28
(%96,6) hastada ise isitme kaybi olmadigi; 3 (%13) kiside gorme kaybi oldugu, 20 (%87)
hastada ise gérme kaybi olmadigi saptanmistir. Primer osteoporozlu hastalarin aile

oykiisti ve ilave klinik 6zellikleri tablo 5.14°de gosterilmistir.

Tablo 5.14. Primer osteoporozlu hastalarin aile dykiisii ve ilave klinik 6zellikleri

Degisken Var n(%) Yok n(%)
Ailede Kirik OyKkiisii 17 (41.5) 24 (58.5)
Akrabalik 13(33.3) 26(66.7)
Mavi Sklera 28 (66.7) 14 (33.3)
Isitme Kayb 1(3.4) 28 (96.6)
Gorme Kaybi 3 (13) 20 (87)

5.8.3. Primer Osteoporozlu Olgularin Genetik Degerlendirmesi

Primer osteoporoz tanili toplam 45 olgunun genetik degerlendirmesinde, 20(%44)
hastada genetik ¢alisilmamis, 7(%16) olgunun genetik sonucu normal, 10(%22) olgunun
sonucunda OI ile uyumlu mutasyon saptanmis, 8(%18) olgunun heniiz sonucu ¢ikmadigi

goriilmiistiir. Bu bulgularin grafik dagilimi sekil 5.2°de gosterilmistir.
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GENETIK

Normal
16%

Sonucu
bekleniyor
18%

Mutasyon
mevcut
22%
Bakilmamus
44%

Sekil 5.2. Primer osteoporozlu hastalarin genetik degerlendirmesi

5.8.4. Primer Osteoporozlu Olgulara Eslik Eden Hastaliklar Ve Klinik Durumlar

Primer osteoporozlu hastalarimiz’in 5(%26)’inde norolojik (Epilepsi, Meningomyelosel,
Norofibromatozis), 1(%5)’inde nefrolojik  (Vezikoiireteral reflii, at nali bobrek),
3(%16)’iinde ortopedik (Gelisimsel kalga displazisi, Pes equinavarus, skolyoz),
2(%11)’sinde gastroenterolojik (Colyak, Hepatosteatoz), 1(%5)’inde kardiyolojik
(Mitral yetmezlik), 5(%26)’inde endokrinolo5jik (biiylime geriligi, diyabetis mellitus,
obezite, insiilin direnci, puberte tarda) hastaliklar ve diger hastaliklar 2(%11) (1 hastada
Ehler-Danlos Sendromu, 1 hastada g6giis deformitesi) eslik etmekteydi. Osteoporoz
imperfektali hastalara eslik eden veya koinsidental klinik durumlarin dagilimu sekil 5.3°de

gosterilmistir.
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OI'LI HASTALARA ESLIiK EDEN VEYA
KOINSIDENTAL KLIiNiK DURUMLAR
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Kardiyolojik Orteopedik
Hastaliklar, Hastaliklar
5% 16%

Sekil 5.3. Osteogenezis imperfektali hastalara eslik eden veya koinsidental klinik
durumlarin dagilimi

5.8.5. Primer Osteoporozlu Hastalarin Antropometrik Olciimleri

Primer osteoporozlu olgularin ortanca boylari, tani,1.y1l ve son kontrolde sirasiyla
109.00(89.25-142.25), 108.35(94.50-142.57), 144.70(124.15-158.10) cm olarak
saptand1. Ug degerin istatistiksel analizinde p degeri anlamli bulunmustur (p=<0.001).
Boy SDS degerleri tani,1.y1l ve son kontrolde sirasiyla -0.74(-2.19-0.41), -1.96(-3.54--
0.65), -1.38(-3.26-0.02) olarak saptandi. Ug degerin istatistiksel analizinde p degeri
anlamli bulunmamistir (p=0.108). Uzama hiz1 SDS’leri 1.y1l ve son kontrolde sirasiyla -
0.67(-0.83-0.71), -0.25(-0.82-0,37) olarak saptandi. Tki degerin istatistiksel analizinde p
degeri anlamli bulunmamustir (p=0.153). Viicut agirhigi ortanca degerleri tani,1.y1l ve son
kontrolde sirasiyla 21.00(12.30-37.40), 22.35(13.12-39.15), 37.70(23.25-54.30) olarak
saptand1. Ug degerin istatistiksel analizinde p degeri anlaml1 bulunmustur (p=<0.001).
Viicut agirligi SDS degerleri tani, 1.y1l ve son kontrolde sirasiyla -0.63(-1.96-0.91), -
1.36(-2.56- 0.13), -1.24(-2.75-0.92) olarak saptandi. U¢ degerin istatistiksel analizinde p
degeri anlamli bulunmamistir (p=0.552). BMI SDS’leri tani,1.y1l ve son kontrolde
sirasiyla ortanca 0.10(-1.07-0.95), 0.11(-0.67-1.28), 0.04(-0.66-0.78) olarak saptand1. Ug

degerin istatistiksel analizinde p degeri anlamli bulunmamistir (p=0.344). Primer
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osteoporoz tanistyla izlemi yapilan hastalarin boy ve viicut agirligi degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (P<0.05). Primer osteoporoz tanisiyla izlemi
yapilan hastalarin boy SDS, viicut agirligi SDS, uzama hiz1 SDS degerlerinde tan1 anina
gore son kontrolde artis olmasina ragmen aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (P>0.05). Primer osteoporoz tanisiyla izlemi yapilan hastalarin BMI SDS
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (P>0.05). Primer osteoporozlu
hastalarin antropometrik dl¢timlerinin tani, 1.y1l ve son kontrol degerleri ve istatistiksel

analiz sonuglari tablo 5.15’de gdsterilmistir.

Tablo 5.15. Primer osteoporozlu olgularin antropometrik 6l¢iimlerinin karsilastirilmasi

Degisken Boy (cm) Boy SDS Uzama iz VA (kg) VA SDS BMI SDS
SDS
0.74(-2.19 -0.10(-1.07-
Tam 109.00(89.25- ) '051'1)' i 21.00(12.30- | -0.63(-1.96- 0.95)
142.25) ' 37.40) 0.91)
0.11(-0.67-
Ll 108.35(94.50- -1.96(-3.54~(- -0.67(-0.83- 22.35(13.12- | -1.36(-2.56- 1.28)
Y 142.57) 0.65) 0.71) 39.15) 0.13)
144.70(124.15 1.38(-3.26 0.25(-0.82 37.70(23.25 1.24(-2.75 0.04(0.66-
Son kontrol go\124.155 -1.38(3.26- -0.25(-0.82- 70(23.25- | -1.24(-2.75- 0.78)
158.10) 0.02) 0,37) 54.30) 0.92)
P Degeri <0.001 0.108 0.153 <0.001 0.552 0.344

Primer osteoporozlu hastalarin izlemdeki tani, 1.y1l ve son kontrol Boy SDS, VA SDS

ve uzama hiz1 SDS grafigi sekil 5.4’de gbsterilmistir.

Primer osteoporozlu olgularin boy SDS, VA SDS ve
uzama hiz1 SDS degerleri

0
Tani Lyl Son kentrol

-0,5

-1

=0

-1,5

-2
-2,5

=@=—\/A SDS Boy SDS Uzama hizi SDS

Sekil 5.4. Primer osteoporozlu hastalarin izlemdeki tani, 1.y1l ve son kontrol Boy SDS,
VA SDS ve uzama hiz1 SDS grafigi
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5.8.6.Primer Osteoporozlu Hastalarin Pubertal Donemlerine Gore KMD Z-skorlari

Primer osteoporozlu olgular pubertal donemlerine gore prepubertal (), pubertal (10-14
yas) , postpubertal (>14 yas) olarak gruplandirildi. Tan1 an1 ve tedavi siiresince gruplar
arasinda KMD Z-skorlari karsilastirildi. Tan1 aninda prepubertal, pubertal ve postpubertal
donemdeki olgularin ortalama KMD Z-skorlar1 sirasiyla -3.74+1.77, -3.12+1.10, -
2.62+0.75 olarak saptandi1. Ug degerin istatistiksel analizi sonucunda aralarinda anlamli
fark bulunmadi (p>0.05). Tedavinin 1.yilinda prepubertal, pubertal ve postpubertal
donemdeki olgularin ortalama KMD Z-skorlar1 sirastyla -1,77+1.67, -3.14+1.86, -
4.06+2.74 olarak saptand1. Ug¢ degerin istatistiksel analizi sonucunda aralarinda anlaml
fark bulunmadi (p>0.05). Tedavinin 2. prepubertal, pubertal ve postpubertal donemdeki
olgularin ortalama KMD Z-skorlar1 sirasiyla -1.87+£1.66, -3.19+1.12, -2.13 olarak
saptand1. Ug degerin istatistiksel analizi sonucunda aralarinda anlamli fark bulunmadi
(p>0.05). Tedavinin 3.yilinda prepubertal ve pubertal yas olgularin ortalama KMD Z-
skorlar1 sirastyla -1.69+2.56 ve -0.78+1.77  olarak saptandi. Tedavinin 3. yilinda
postpubertal dénemde hasta olmadig1 igin ortalama KMD Z-skoru hesaplanamadi. iki
degerin istatistiksel analizi sonucunda aralarinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Son
kontrolde prepubertal, pubertal ve postpubertal donemdeki olgularin ortalama KMD Z-
skorlar1 sirastyla -0.40+1.76, -1.12+1.17, 1.27 olarak saptand1. Ug degerin istatistiksel
analizi sonucunda aralarinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Primer osteoporozlu
olgularin pubertal donemleri ve yillara gére ortalama KMD Z-skorlar1 karsilagtirmasi ve

istatistiksel analiz sonuglar1 tablo 5.16’da gosterilmistir.

Tablo 5.16. Primer osteoporozlu hastalarin pubertal donem ve yillara gore KMD Z-
skorlarinin karsilagtirilmasi

Pubertal evre P
KMD Z-skoru ..
Prepubertal Pubertal Postpubertal | Degeri
Tam -3.74+1.77 -3.12+1.10 -2.6240.75 0.365
1.Yil -1,77+1.67 -3.14+1.86 -4.06+2.74 0.112
2.Y1l -1.87+1.66 -3.19+1.12 -2.13% 0.283
3.1l -1.69+2.56 -0.78+1.77 - 0.471
Son kontrol -0.40+1.76 -1.12+1.17 1.27* 0.310

(*Tek bir hastaya ait veri oldugu icin standart sapma hesaplanamadi)
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5.9. Sekonder Osteoporozlu Olgularin Degerlendirilmesi

Sekonder osteoporoz tanisiyla tedavi edilen hastalarin 9(%34,6)’unda anne baba arasinda
akrabalik mevcutken 17(%65,4)’sinde akrabalik olmadigi goriilmistiir. Sekonder

osteoporozlu olgularin anne baba akrabalik 6zellikleri tablo 5.17°de gosterilmistir.

Tablo 5.17. Sekonder osteoporozlu olgularin anne baba akrabalik 6zellikleri

Degisken Var n(%) | Yok n(%)
Akrabahk 9(34.6) 17(65.4)

5.9.1 Sekonder Osteoporozlu Hastalarin Antropometrik Olciimleri

Sekonder osteoporozlu olgularin ortanca boylari tani,1.y1l ve son kontrolde sirasiyla
141.10(101.75-153.43), 145.30(109.50-165.00), 148.40(114.75-161.28) olarak saptandi.
Ug degerin istatistiksel analizinde p degeri anlamli bulunmamstir (p=0.368). Boy SDS
degerleri tani,1.y1l ve son kontrolde sirasiyla -2.49(-3.66-(-0.97)), -1.13(-3.13-0.28), -
1.61(-0.67-(-0.51)) olarak saptandi. Ug degerin istatistiksel analizinde p degeri anlamli
bulunmamistir (p=0.174). Uzama hizi SDS’leri 1.y1l ve son kontrolde sirasiyla -0.64(-
4.01-1.62), -1.04(-2.01-0.91) olarak saptand. iki degerin istatistiksel analizinde p degeri
anlamli bulunmamistir (p=0.285). Viicut agirlig1 ortanca degerleri tani,l.y1l ve son
kontrolde sirasiyla 39.00(17.00-52.00), 42.70(26.30-66.25), 42.95(22.43-59.18) olarak
saptand1. Ug¢ degerin istatistiksel analizinde p degeri anlamli bulunmamstir (p=0.549).
Viicut agirhigi SDS degerleri tani, 1.y1l ve son kontrolde sirasiyla -1.04(-3.29-0.31), 0.33(-
2.33-1,83), -0.81(-1.45-0.65) olarak saptandi. Ug degerin istatistiksel analizinde p degeri
anlamli bulunmamustir (p=0.074). BMI SDS’leri tani,1.y1l ve son kontrolde sirasiyla
ortanca 0.38(-1.07-1.48), 0.59(-1.56-1.22), 0.68(-0.68-1.60) olarak saptandi. Ug degerin
istatistiksel analizinde p degeri anlamli bulunmamustir (p=0.920). Sekonder osteoporoz
tanistyla izlemi yapilan hastalarin boy, viicut agirligi, boy SDS, viicut agirhigi SDS,
uzama hiz1 SDS, BMI SDS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(P>0.05). Sekonder osteoporoz olgularinin antropometrik 6l¢iimlerinin tani,1.y1l ve son

kontrol degerleri ve istatistiksel analiz sonuglari tablo 5.18’de gosterilmistir.
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Tablo 5.18. Sekonder osteoporozlu hastalarin antropometrik l¢iimlerinin

karsilastirilmasi
Degisken Boy (cm) Boy SDS Uzama VA (kg) VA SDS BMI SDS
hiz1 SDS
141.10(101.75-
Tam 153.43) '2'4%(59;;56'(' 39.00(17.00- -1.04(-3.29- 0'3?%')07'
: 52.00) 0.31) :
145.30(109.50- a2 1a -0.64(-4.01- | 42.70(26.30- | 0.33(-2.33- | 0.59(-1.56-
Lyl 165.00) 1.13(-313-0.28) 1.62) 66.25) 1,83) 1.22)
Son kontrol 148.40(114.75- -1.61(-0.67-(- -1.04(-2.01- | 42.95(22.43- | -0.81(-1.45- | 0.68(-0.68-
161.28) 0.51) 0.91) 59.18) 0.65) 1.60)
P Degeri 0.368 0.174 0.285 0.549 0.074 0.920

Sekonder osteoporozlu hastalarin izlemdeki tani, 1.y1l ve son kontrol boy SDS, VA SDS

ve uzama hiz1 SDS grafigi sekil 5.5°de gdsterilmistir.

0,5

-0,5

-1,5

-2,5

Sekonder osteoporozlu olgularin boy SDS, VA SDS ve
uzama SDS degerleri

Tan1

=@—Boy SDS

Lyil

VA SDS

Uzama SDS

Son kontrol

Sekil 5.5. Sekonder osteoporozlu olgularin boy SDS, VA SDS ve uzama SDS degerleri

5.9.2. Sekonder Osteoporozlu Olgularin Primer Ve Eslik Eden Hastaliklarinin

Dagilim

Sekonder osteoporozlu hastalarin biiyiik kismint steroid tedavisi alan hastalar

olusturmaktaydi. Olgularin %64,3’1i streoid kullanmigt1. Tiim hastalarimizin ek hastalig

mevcuttu ve 7(%15.2)’sinde hematolojik ve onkolojik (akut lenfoblastik 16semi,
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otoimmun hemolitik anemi, Rozai Dorfman, intrakraniyal kitle, Talasemi major, B
hiicreli kemik lenfomas1); 11(%23.9)’i noérolojik (Serebral palsi, West Sendromu,
meningomyelosel, hidrosefali, ventrikiiloperitoneal sant operasyonu, Epilepsi, Corpus
callosum agenezisi, Budd Chiari malformasyonu); 9(%19.5)’u romatolojik (Nocarh
sendromu, Sjogren vaskiiliti, sistemik lupus eritematozus, ailevi akdeniz atesi, livedoid
vaskiilopati, juvenil idiopatik artrit); 2(%4.3)’sinde metabolik (Glikojen depo hastaligi,
hiperlipidemi, metil malonik asidemi); 1(%2.2)’inde immiinolojik (agir kombine immun
yetmezlik); 4(%8,7)’iinde gastroenterolojik (Crohn hastaligi, Otoimmun hepatit);
2(%4.3)’sinde nefrolojik (Nefrokalsinozis, Nefrotik sendrom); 9(%19.6)’unda
endokrinolojik (Hipotiroidi, hipogonadotropik hipogonadizm, obezite, boy kisaligt,
steroid kullanima sekonder adrenal yetmezlik, diyabetis mellitus), 1(%2.2)’inde
ortopedik (Skolyoz) hastaliklar eslik ettigi goriilmiistiir. Romatolojik, hematoloji ve
onkolojik, gastroenterolojik, nefroloijk, immiinolojik nedenlere bagli hastalarimizin
gecmislerinde steroid kullanimina bagli 5 hastamizda femur basi ve/veya diz kapaginda
osteonekroz gelisimi mevcuttu. Hematoloji, onkoloji ve immiinoloji tarafindan takibi
yapilan 4 hastamiza kemik iligi nakli yapilmisti. Sekonder osteoporoz’da hastalarin

boliimlere gore dagilimi sekil 5.6°da gdsterilmistir.

Ortopedik Hematoloji ve
Endokrinolojik Hastaliklar... onkolojik
Hastahklar

Hastahiklar

19% >%0

Norolojik
Nefrolojik Hastacl)lklar
Hastahklar 24%
4% ya

Gastroent
erolojik
Hastahikla
r.. =
Immiinolojik
Hastaliklar
2%
Romatolojik
Hastaliklar
21%

Sekil 5.6. Sekonder Osteoporozlu Hastalarin Primer Hastaliklar1 ve Eslik Eden
Hastaliklar
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5.9.3. Sekonder Osteoporozlu Olgularin Steroid Kullaniminin Degerlendirmesi

Sekonder osteoporoz nedeniyle tedavi alan hastalarimizdan 18(%64.3)’inde steroid
kullanim Oykiisii mevcut, 12(%35.7)’sinde streroid kullanimi olmadigi goriilmiistiir.
Sekonder osteoporozlu olgularin steroid kullanimmna goére dagilimi tablo 5.19°da

gosterilmistir.

Tablo 5.19. Sekonder osteoporozda steroid kullananan ve kullanmayan hasta

degerlendirmesi
Degisken N(%)
Streoid kullanan 18 (64.3)
Steroid kullanmayan 10 (35.7)
Toplam 28(100)

Streoid kullanimina sekonder osteporoz gelisen hastalarimizin steroid kullanim dozu
median 69.60(58.5-140.7) mg/m2/giin hidrokortizon esdegerliginde ve steroid kullanim
stiresi median 231(105.75-713.25) giin olarak bulundu. Steroid kullanimina iligkin doz ve

siire degerlendirmesi tablo 5.20°de gdsterilmistir.

Tablo 5.20. Streoid kullanimina sekonder osteoporoz gelisen hastalarin almis oldugu
steroid dozu ve kullanim siiresi

Degisken Ortanca(1. Ceyrekli-3.
Ceyreklik

Doz 69.60(58.5-140.7)

Kullamim siiresi 231(105.75-713.25)

5.9.4. Sekonder Osteoporozlu Olgularin KMD Z-Skorunun Steroid Kullanimina

Gore Degerlendirilmesi

Sekonder osteoporoz nedeniyle tedavi alan hastalarin ortalama KMD Z-skoru steroid
kullanimi olanlarda tan1 aninda -2.53+0.44, olmayanlarda ise -3.42+0.79 olarak ve p=0.33
olarak saptanmustir. Steroid kullanimi1 olan ve olmayan sekonder osteoporozlu hastalarin
tan1 anindaki KMD Z-skorlar1 karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmadi (P>0.05). Sekonder osteoporoz’lu steroid kullanim &ykiisii olan ve

olmayan hastalarin KMD Z-skoru karsilastirmasi tablo 5.21°de gosterilmistir.
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Tablo 5.21. Tan1 aninda sekonder osteoporoz’lu steroid kullanim ykiisii olan ve
olmayan hastalarin KMD Z-skoru karsilastirmasi

Degisken Var Yok P degeri
KMD Z-skoru | 5 5310.44 | -3.4240.79 0.33

5.9.5. Sekonder Osteoporozlu Hastalarin Pubertal Donemlerine Gére KMD Z-
skorlari

Sekonder osteoporozlu olgular pubertal donemlerine gore prepubertal (<10 yas), pubertal
(10-14 yas), postpubertal (>14 yas) olarak gruplandirildi. Tan1 an1 ve son kontrolde
gruplar arasinda KMD Z-skorlar1 karsilastirildi. Tan1 aninda prepubertal, pubertal ve
postpubertal donemdeki olgularin ortalama KMD Z-skorlar1 sirasiyla -3.14+1.10, -
2.86+1.80, -2.40+2.42 olarak saptandi. Ug¢ degerin istatistiksel analizi sonucunda
aralarinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Son kontrolde prepubertal, pubertal ve
postpubertal donemdeki olgularin ortalama KMD Z-skorlar1 sirasiyla -1.00+£2.48, -
2.14+3.18, -0.77+0.66 olarak saptandi. Ug degerin istatistiksel analizi sonucunda
aralarinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Sekonder osteoporozlu olgularin tani ve son
kontrollerinde pubertal donemlerine gore ortalama KMD Z-skorlar1 karsilastirmasi ve

istatistiksel analiz sonuglari tablo 5.22°de gosterilmistir.

Tablo 5.22. Sekonder osteoporozlu hastalarin tani ve son kontrollerinde pubertal
evrelerine gore KMD Z-skorlarinin karsilastiriimasi

Pubertal evre P
KMD Z-skoru . .
Prepubertal Pubertal Postpubertal | Degeri
Tam -3.14+1.10 -2.86+1.80 -2.4042.42 0.712
Son kontrol -1.00+2.48 -2.14+3.18 -0.77+0.66 0.716

5.10. Primer Ve Sekonder Osteoporozlu Hastalarin Karsilastirilmasi

Primer osteoporoz’lu hastalarin genetik gecis paterni nedeniyle primer ve sekonder
osteoporoz olgularinin tani yaslar1 ve tedavi stireleri ayr1 ayri ele alindi. Primer osteporoz

grubu i¢in tani yast ortalama 6,82+4.50 ve sekonder osteporoz i¢in 11,40+4.95 olarak
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bulundu. Iki deger arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p=<0.001). Tedavi
sliresi primer osteoporozlu hasta grubu igin ortanca 3,5(1-7) y1l sekonder osteoporoz igin
ortanca 0,88(0.5-1.48) y1l olarak saptandi. Iki deger arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (p=<0.001). Primer osteoporoz i¢in KMD Z-skorlari tan1 aninda -3,41+1.49
SDS, 1.yilda -2.00+1.79 SDS, son kontrolde -0.67+0.33, sekonder osteoporoz i¢in KMD
Z-skorlar1 tan1 aninda -2,75+£1.89 SDS, 1. yil -2,29+2.33 SDS ve son kontrolde -
1.03+0.57 olarak saptandi. Primer osteoporozlu olgularin toplam kirik sayist ortalama
4.61+2.38 ve sekonder osteoporozlu olgularin toplam kirik sayisi ortalama 1.46+1.32
olarak saptandu. Iki deger arasindaki istatistiksel fark anlaml1 bulundu (p<0.001). Primer
ve sekonder osteoporoz gruplari arasinda tani yasi, tedavi siiresi ve toplam kirik sayisi
bakimindan anlamli farklilik bulunurken (P<0.05); tan1 KMD Z-skoru, 1. Y1l KMD Z-
skoru, son kontrol KMD Z-skoru sayis1 bakimindan anlamli farklilik bulunmadi (P>0.05).
Primer ve sekonder osteoporozlu olgularin tan1 yasi, tedavi siiresi, KMD Z-skorlar1 ve

toplam kirik sayisi istatistiksel analizi tablo 5.23’de gosterilmistir.

Tablo 5.23. Primer ostoporoz ve Sekonder osteoporozlu hastalarin karsilagtirilmasi.

Degisken Gruplar P Degeri
Primer Sekonder
Tam yas1 6.82+4.50 11.40+4.95 <0.001
Tedavi siiresi (yil) 3.50 (1-7) 0.88 (0.5-1.48) <0.001
Tam KMD Z-skoru -3.41£1.49 -2.75+1.89 0.155
1.Y1l KMD Z-skoru -2.00£1.79 -2.2942.33 0.727
Son kontrol KMD Z-skoru -0.67+0.33 -1.03+0.57 0.554
Toplam Kirik sayisi 4.61+2.38 1.46+1.32 <0.001

Primer ve sekonder osteoporozlu hastalarin tani,1.y1l ve son kontrolinde KMD Z-skoru

karsilastirmasi grafik olarak sekil 5.7°de gosterilmistir.

69



—©— Primer
— @ — Sekonder

I

-

I
[ ————

Ortalama Dexa Z skoru
ro
1

-4

T T T
Tani 1.Yil Son

Sekil 5.7. Primer ve sekonder osteoporozlu hastalarin tani,1.y1l ve son kontrollerinde KMD Z-
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6. TARTISMA

Osteoporoz sonucunda azalmis kemik mineral yogunlugu ve kemigin i¢ mimari yapisinin
bozulmasi sonucu kemik kirilganliginda artisa bagli basit travmayla kiriklar, iskelet
agrilari, kemik deformiteleri ve hareket kabiliyetinde azalma meydana gelir. Daha ¢ok
ileri yas hastalig1 olarak bilinmesine ragmen, cocuk ve ergenlerde goriilme siklig1 giderek
artmaktadir (2). Cocukluk ¢aginda kemik boyutlari, mineral ve kollajen yapisi ve kemik
yogunlugu iizerine pek ¢ok faktoriin etkisi bulunmaktadir. Iskelet kiitlesinin ¢ogu 12-18
yaslarinda olusur ve 18 yasina kadar doruk kemik kiitlesinin (DKK) %90-95’ine erisilir.
DKK kemik bankasi gibidir ve hayat boyu osteoporoz riski i¢in en 6nemli belirleyicidir
(88,89). Kemik yapiminda azalma, kemik yikiminda artma ya da DKK’ne erismede

eksiklik olmasi osteoporoz i¢in temel risk faktorleridir.

Osteoporoz tanili  ¢ocuk hastalarda herhangi bir cinsiyetin  net dstinligi
gosterilememistir. Nasomyont ve ark.’nin osteoporoz tanili 123 ¢ocuk hastada yaptigi
calisgmada olgularin  69(%56)’unun erkek, 54(%44)’niin kiz cinsiyette oldugu
bildirilmistir (90). Calismamizda tiim hastalarin 27(%37)’sinin kiz, 46(%63)’simin erkek
cinsiyette oldugu saptandi. Ozbek ve ark. 31 OI tanili ¢cocugun 16(%51.6)’smi1 kiz,
15(%48.4)’ini erkek olarak bildirmislerdir (91). Eren ve ark.’nin ¢alismasinda OI tanili
21 hastanin 12(%57,1)’si erkek, 9(%42,9)’u kiz oldugunu belirtmislerdir (92).
Calismamizda primer osteoporoz teshisli hastalarin 15(%33.3)’inin kiz, 30(66.7)’unun
erkek oldugu saptandi. Bachrach ve ark. kuadriplejik CP ve osteoporoz tanili 25 hastanin
9(%36) 'unun erkek, 16(%64)’sinin kiz oldugunu bildirmiglerdir (93). Calismamizda
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sekonder osteoporoz teshisli hastalarin 12(%42.8)’si kiz, 16(%57.2)’s1 erkekti. Son
polikinik kontroliinde giincel yas ortalamasinin tiim hastalarda 13.46 + 4.87, ayrica
kadinlarda 13.3545.27 oldugu, erkeklerde ise 13.54+ 4.68 oldugu gorildi. Tim
hastalarin cinsiyete gore yaslar1 karsilastirildiginda kiz ile erkek arasinda anlamli fark
bulunmadi. Ayrica primer ve sekonder osteoporozlu hastalarin cinsiyete gére dagilimlari
arasinda istatistiksel acidan anlamli fark bulunmadi. Bu ¢alismada, hem primer hem de

sekonder osteoporoz olgularinda cinsiyetin belirleyici olmadigi ortaya konmustur.

Altta yatan etiyolojiye bagli olarak primer ve sekonder olarak siniflandirilir. Literatiire
gore c¢ocukluk caginda sekonder osteoporoz tanili hastalarmn 6n planda oldugu
goriilmektedir. Nasomyont ve ark.’nin ¢alismasinda 123 osteoporoz tanili ¢ocuk hastanin
48(%39)‘inde primer osteoporoz, 75(%61)’inde sekonder osteoporoz tanisi mevcuttu
(90). Arastirmaya dahil ettigimiz 73 hastamizin 45(%61.1)’i primer osteoporoz,
28(%38.3)’1 sekonder osteoproz teshisi ile tedavi almisti. Arastirmamiza sadece iv.
Pamidronat tedavisi alan hastalar dahil oldugu i¢in primer sekonder osteoporoz dagilimi

tiim osteoporoz tanili hastalar1 yansitmamaktadir

Hem osteogenezis imperfekta hem de sekonder osteoporoza yol agan bazi hastaliklar
genetik gecis gostermeleri nedeniyle anne baba arasinda akrabalik 6nem arz etmektedir.
Ol ¢ogunlukla otozomal dominant olarak,10’undan daha azi1 otozomal resesif, bazi
formlar1 da X’e bagl olarak kalitilir (11). Tiim hastalarin 22(%33,3)’side anne baba
arasinda akrabalik mevcuttu, 44(%66,6)’linde akrabalik yoktu. Primer osteoporoz tanili
hastalarin 13(%33,3)’linde anne baba arasinda akrabalik oldugu, sekonder osteoporozlu

hastalarda ise 9(%34.6)’unda anne baba arasinda akrabalik oldugu saptandi.

Osteoporozda kemigin mineralizasyonu bozuk oldugundan kiriga yatkinlik fazladir.
Ancak primer osteoporozda kemigin hem yapisi hem de mineralizasyonu bozuldugu i¢in
tekrarlayan kiriklara yol acgar. Bu durum bireyde kalici iskelet deformitelerine, aktivite
kisitlanmasina neden olabilmektedir. Sekonder osteoporozda ise anormal kemik
metabolizmasi bozuklugu siklikla gegicidir. Bu durum sonucunda vertebra kiriklar1 ve
aseptik nekroz olusabilir. Palomo ve ark. 5yasindan Once intravendz bisfosfonat
(Pamidronat veya Zoledronat) tedavisine baslayan ve en az 6 yil bifosfonat tedavisi alan,
takip stiresi en az 10 y1l olan 37 OI tanil1 hasta lizerinde yaptig1 ¢aligmasinda, takip siiresi

boyunca hastalarin femur kirigi ortanca 6 (0-18) ve tibia kirig1 ortanca 5 (0-17) oldugunu
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gostermistir. Palomo calismasinda baglangicta, omurlarin %35'inde kompresyon kiriklar
mevcutken, son degerlendirmede omurlarin sadece %6's1 komprese goriilmiis (p<0.001),
bu durum da biiyiime sirasinda omurun yeniden sekillendirildigini gostermistir. Palomo
alt ekstremite uzun kemiklerinde ortalama kirik oraninin, tedavinin ilk 2 yilinda azalmis
ve sonrasinda sabit kaldigini géstermistir. Ayni arastirici alismasinda 37 hastanin besinde
takip stiresi boyunca alt ekstremitelerde 20'den fazla uzun kemik kirigr goriilmiis; 5
hastada ise takip siiresi boyunca bu tiir kiriklar besten az oldugunu bildirmistir (94). Cetin
ve ark. 31’1 primer osteoporoz, 21’i Ol, 5’1 JIO, 3’1 spondilookiiler sendrom, ve 2’si
Bruck Sendromu (artrogripozis multiplex konjenita ve osteogenezis imperfecta
kombinasyonu) tanisiyla tedavi alan (Pamidronat veya Zoledronat) 31 hastanin yer aldig1
calismasinda yillik kirik sayisinin ortalama 2.28 + 2.67'den 0.29 £ 0.69'a diistligiinii ve
OI’'ln hastalarda tedavi sonrasinda kirik yiizdesinin %62,09'dan %1,90'a distigtini
gostermistir (95). Bu ¢alismada tiim hastalarin tedaviye baslamadan 6nce toplam kirik
sayisi ortanca 3(1-4) min-max, tedavi siiresince kirik sayisi ortanca 0(0-0) olarak
saptand1. Tan1 Oncesi ve tedavi boyunca kirik sayisi bakimindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (P<0.001). Bu durum, tedavi sonucu hastalarin kirik sayisinda

azalma oldugunu gdstermektedir.

Tiim hastalarin kirik lokalizasyonlart uzun kemikler {ist ve alt extremite, yass1 kemik,
kiiciik kemik(phalanks), vertebra kirigi olarak smiflandirildi. Tiim hastalarin tedavi
oncesinde ve tedavi boyunca lokalizasyonunu bildigimiz toplam 223 defa kingi
mevcuttu. Lokalizasyonlara gore toplam kirik sayisi ve ylizdelerinin uzun kemikler iist
ve alt extremite, yassit kemik, kii¢ciik kemik(phalanks), vertebra kirigi olmak iizere
sirastyla 56 (%21.5), 91(%40.8), 42(%18.8), 16(%7.2), 18(%38.1) oldugu bulundu. Tiim
hastalarin toplam kirik sayisi ortanca 3(2-5) olarak saptandi. Vertebra kiriklari klinik
olarak sessiz olabilecegi, skolyoz veya kifoz ile sonuc¢lanabilecegi i¢in gerekli tibbi
bakimin uygulanabilmesi agisindan dogru ve erken bir asamada teshis edilmesi 6nem arz
eder (42). Ekstremite kirigi ile takip edilmis olgularda vertebral kompresyon fraktiiriiniin
grafiler veya DXA ile takibinde eksikliklerimizin mevcut oldugu gorildii.

Her iki cinsiyette de kemik kiitlesi pubertede %37-%40 arasinda degisen oranlarda
artmakta, puberte evre dort ve beste aradaki fark belirginlesmektedir. Bu ¢aligmada kemik

gelisimine pozitif katkisi ele alinarak puberte gelisimi ve kirik sayilari arasinda bir
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degerlendirme yapildi. Pubertal evreler arasinda kirik sayisi bakimindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunamadi (P>0.05).

Klinigimizde hastalarin tedavi dncesi ve tedavi boyunca antopometrik 6l¢iimleri, DXA
Z-skorlari, vitamin D tedavisi alip almamalar1 ve laboratuvar bulgular1 degerlendirildi.
Tedavi Oncesi degerler, tedavi seyri boyunca ve son kontroldeki degerler ile
karsilagtirildi. Yillik uzama hizlar1 kendi yas grubuna gore standart sapma olarak
hesaplandi. Tani aninda hastalarin ortanca boy SDS -1.19(-2.96-(-0.41)) ve VA SDS -
0.86(-2.32-0.43) olarak normalden diisiik saptandi. Ttiim hastalarimizin boy yasina ve boy
yas1 degerlendirilemeyen hastalarda kemik yasina gore hesaplanan KMD Z-skoru tani
aninda -3.13+1.69 olarak normal popiilasyondan diisiik saptandi. Ortalama KMD Z-
skorlar1 primer osteoporoz i¢in tani aninda -3,41+1.49 SDS, sekonder osteoporoz i¢in tani
aninda -2,75+1.89 SDS olarak normalden diisiik saptandi. Tedavi Oncesinde primer
osteoporozlu hastalarin %61,1°1 ve sekonder osteoporozlu hastalarin %38,9’u vitamin D
takviyesi kullanmaktaydi. Hastalarin laboratuvar degerleri tedavi dncesinde referans

degerler arasindaydi.

Tedavi stliresince izlemlerde ve son kontrolde antropometrik  Olctimler
degerlendirildiginde, hastalarin son kontrollerinde ortanca boy SDS degeri -1.38(-2.75-(-
0.15)) ve VA SDS degeri ortanca -1.11(-2.36-0.81) olarak normal popiilasyondan diisiik
saptandi. Ayrica tedavi siiresince yillar arasinda boy SDS, VA SDS, BMI SDS ve uzama
hiz1 SDS degerleri arasinda anlamli farklilik gdzlenmedi. Ozbek ve ark. Pamidronat
tedavisi alan 31 OI’lh vakanin yer aldig1 ¢aligmasinda hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi
ortalama boy SDS’lerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gézlememistir (91).
Zeitlin ve ark. OI tip I, IIT ve I'V'iin orta ila siddetli formlarina sahip baslangi¢ yas1 0.04-
15.6 yil olan Pamidronat tedavisi alan 116 ¢ocuk ve ergen hasta lizerinde yiiriittiigii bir
calismada, boy ve kilo lizerinde etkisini analiz etmislerdir. Calisma sonucunda
baslangigtaki boy uzunlugu tiim OI tiplerinde yasa gore diisiik saptamis, 1 yillik
Pamidronat tedavisinden sonra boy skorlar1 OI-II'te 6nemli 6l¢iide artis gosterdigini ve
Ol-I ve OI-IV'te degismedigini rapor etmislerdir. Ayn1 ¢calismada, 4 yillik Pamidronat
tedavisinden sonra boy uzunlugu ayni OI tipine sahip tedavi edilmemis hastalar ile
karsilastirildiginda uzun stireli Pamidronat tedavisi her 3 OI tipinde de 6énemli bir boy

artigi ile iliskilendirmis, nihai boy uzunluguna ortalama 3+1 yillik tedaviden sonra ulagan
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sekiz hasta’nin, tedavi gérmemis hastalar icin beklenenden ortalama olarak daha uzun
oldugu saptanmustir (96). Palomo ve ark. 10 yillik gézlem boyunca bifosfonat alan Ol tip
IV olan hastalarin boy Z-skorlari, bifosfonat almayan yas, cinsiyet ve Ol tipi agisindan
eslestirilmis hastalardan olusan kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek
oldugunu gostermistir (94). Bu ¢alismada, tan1 anindan son kontrollerine kadar tiim
hastalarin antropometrik 6l¢timleri karsilastirilmis, yillar arasinda boy, boy SDS ve viicut
agirligl bakimindan anlaml farklilik bulunurken (P<0.05); uzama hiz1 SDS ve VA SDS
bakimindan anlamli farklilik bulunamamistir (P>0.05). Calismamizdaki hastalarin uzama
hiz1 SDS’leri pubertal evreler arasinda degerlendirildiginde, puberte evre 1°den 5’e kadar
olumlu yonde degisiklik olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanamamustir (P>0.05). Bu durum puberte sirasinda hastalarin boy uzamasindaki
hizlanma donemininde yeterli miktarda uzama saglayamadiklarini diistindiirmektedir.
Ergenlige giris doneminde boyun normalden kisa olmasi1 da hastalar a¢isindan sanssiz bir
durumdur. Ancak ¢ocukluk ve ergenlik ¢caginda olan bir kisim hastamizin tedavisi halen
devam etmektedir. Son kontrol verileri nihai boy ve kilolarini yansitmamaktadir. Ancak
kendi yas grubuna gore uzama hizi SDS’leri arasinda anlamhi farklilik olmamasi
Pamidronat tedavisinin boy uzamasi iizerine olumlu etkisinin olmadigini

diistindiirmektedir.

Kemik metabolizmasinin radyolojik degerlendirmesinde en sik kullanilan ydntem
DXA’dir. Tanida lumbal bolgeden DXA ile 6l¢iimlenen (aKMY g/cm2) boy yasina gore
Z-skoru hesaplanir ve izlemlerde yillik olarak takibi yapilir. Cocukluk ¢agi osteoporoz
tanili hastalarda iv. Pamidronat tedavisinin KMD Z-skorlarinda artig sagladigi ¢cok sayida
calismada gosterilmistir. Cetin ve ark. 31°i primer osteoporoz (21 OI, 5 JIO, 3
spondilookiiler sendrom, ve 2 Bruck Sendromu olan hastalar) tanisiyla tedavi alan
(Pamidronat veya Zoledronat) hastanin yer aldig1 ¢alismasinda, KMD Z-skorunun -3.39
+ 1.30'dan -0.95 + 1.34'e yiikseldigini gostermistir (95). Palomo ve ark. ¢aligmasinda en
az 6 yil tedavi almig 37 OI hastanin lomber omurga KMD Z-skorunun ortalama -6.6'dan
-3.0'a yiikseldigini gostermistir (97). Bifosfonatlarin CP’li hastalar iizerinde etkisini
inceleyen 37 calismanin yer aldigi bir derleme sonucunda 1 yillik tedavi sonrasinda Z-
skoru {iizerinde oral uygulamadan sonra +0.65 ve intravenoz bifosfonatlardan sonra +
1.21'lik etki oldugu belirtilmistir (62). Bu ¢alismada tiim hastalarin KMD Z-skoru tani
aninda -3.13+1.69, 1,2 ve 3.yillarda KMD Z-skoru degerlendirmesi sirasiyla -2.08+1.92,
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-2.12+1.54, -1.304+2.23 ve son kontrolde -0.81+1.81 olarak saptandi. Hastalarin Z-
skorlar1 tan1 ve 1.y1llar1 arasinda, tani ve son kontrolleri arasinda arasinda anlamli farklilik
bulunurken (P>0.05), 1,2 ve 3.yillar arasinda anlamli farklilik bulunamadi (P<0.05).
Puberte gelisimi ve KMD Z-skoru arasindaki iligki incelendiginde hastalarin tan1 aninda,
tedavi siiresince ve son kontrollerinde puberte evreleri ile KMD Z-skorlar1 arasinda
anlamli fark bulunmadi (P>0.005). Sonug¢ olarak bu durum puberte gelisimi kemik
gelisimi {izerinde pozitif etkisi bilinmesine ragmen osteoporozlu hastalarda tek basina

yeterli diizeyde etki olusturmadigini diisiindiirmektedir.

D vitamini, kalsiyumun emilmesi ve kullanilmasi i¢in énemli bir hormondur. Kronik
hastaliklar1 olan ¢ocuklarda D vitamini eksikligi riski artar. Bu nedenle hem primer hem
de sekonder osteoporozlu hastalarda vitamin D seviyesinin takibi ve eksiklik durumunda
tedavi edilmesi 6nemlidir. Dozlar kalsiiiri, 25-hidroksi vitamin D3, ALP ve PTH plazma
seviyelerine gore diizenlenmelidir (98). Tiim hastalarin tani, tedavi siiresince (1,2,3.y1l)
ve son kontrollerinde sirasiyla 18(%24.7), 13(%31.7), 10(%37.0), 7(%30.4), 28(%41.8)’1
vitamin D kullanmaktaydi. Vitamin D kullanimi ile DXA Z-skorlar1 arasindaki iliski
incelendiginde vitamin D takviyesi kullananlarin tani aninda, 1,2,3.yillarda ve son
kontrolde KMD Z-skorlar1 sirasiyla -4.13+1,29, -1,16+1,74, -1,73+0,75, -1,08+1,86, -
0,60£1,56 olarak, kullanmayanlarin KMD Z-skoru tani aninda, 1,2,3.yillarda ve son
kontrolde sirasiyla -2.75+1,68, -2,23+1,70, -2,40+1,05, -2,03+2,54, -1,03+2,10 oldugu
saptandi. Tanm1 aninda vitamin D kullananlarin Z-skoru kullanmayanlara gére anlamli
derecede daha diisiik saptandi (p<0.05). Bu durum, tan1 aninda sekonder osteoporozlu
hastalarin heniiz Pamidronat tedavisi baglanmadan 6nce vitamin D desteginin baglanmis
olmasindan kaynaklandig1 diisliniilebilir. Tedavi siiresince hem vitamin D takviyesi alan
hem de almayan hastalarin KMD Z-skorlarinda iyilesme mevcuttu ancak tedavi siiresince

1,2,3.y1llar ve son kontrol arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi(p>0.05).

Kemik dongiisii belirtegleri, belirli bir zamanda kemik metabolik aktivitesini yansitan,
kemik olusumu veya yikimi sirasinda kan dolasimina salinan belirli maddelerdir.
Klinigimizde kemik yikim belirte¢leri’nin rutin takibi yapilmamaktadir. Pamidronat
tedavisinin kemik metabolizmasinin laboratuvar belirtecleri (Ca, P, ALP, PTH) tizerine
literatiirde bircok calismada farkli sonucglar elde edilmistir. Ozbek ve ark’nin

calismasinda ALP diizeylerinin tedavi sonrasi arttigi belirtilmistir (91). Bu g¢alismada
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hastalarin tedavi siiresince serum kalsiyum, fosfor, vitamin D, ALP, PTH ve idrar Ca/Cr

orani diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (P>0.05).

Primer osteoporoza neden olan hastaliklarin bircogu bag dokusunun kalitsal
hastaliklaridir ancak tek istisna idiyopatik juvenil osteoporozdur. Primer osteoporoz,
sekonder osteoporoz nedenlerine gore daha nadir goriiliirler. Primer osteoporoz nedeniyle
tedavi alan hastalarin 44(%97.8)’iinde osteogenezis imperfekta, 1(%2.2)’inde Juvenil
idiopatik osteporoz teshisi mevcuttu. Juvenil idiopatik osteoporoz cogunlukla 8 ila 14 yas
arasindaki c¢ocuklar1 etkilemektedir (17). Calismamizda JIO tanisiyla tedavi alan 1

hastanin teshis yasinin literatiirle uyumlu sekilde 10 oldugu goriilmiistiir.

Genetik gecis nedeniyle hastalarimizin ailesinde kirik Oykiisii incelendiginde primer
osteoporoz tanili hastalarimizin 17(%41,5)’sinde ailede kirik dykiisii mevcut olup 24
(%58,5)’tinde kirik Oykiisii olmadigir saptandi. Primer osteoporoz olgularinin 20
(%44)’sinde genetik calisilmamisti. Yedi (%16) olgunun genetik sonucu normal,
10(%22) olgunun sonucunda OI ile uyumlu mutasyon saptanmis, 8(%18) olgunun heniiz

sonucu ¢ikmamisti.

OI’da tip 1 kollajen igeren dokularda dis, deri bulgulari, mavi sklera ve olgularin yaklasik
%S5’inde ¢ocukluk ¢aginda isitme kaybi gelisebilmektedir (99). OI’'li hastalarin fiziki
muayenede 28(%66,7)’inde mavi sklera oldugu, 14(%33,3)’iinde mavi sklera olmadigi,
1(%3,4) kiside isitme kayb1 oldugu ve 28 (%96.6) hastada isitme kayb1 olmadigi, 3 (%13)
kiside gérme kayb1 oldugu ve 20 (%87) hastada ise gérme kaybi olmadigi saptandi. Mavi
skleranin pozitif oldugu 14 hasta ek bulgular agisindan OI klinigini desteklemistir. Klinik
takiplerde hastalarin isitme ve gérme muayenelerinin periyodik olarak izlenmesi dnem

arz etmektedir.

Primer osteoporoz’lu hastalara ek hastaliklar1 ve koinsidental klinik durumlar eslik
ediyordu. Primer osteoporozlu hastalarin = 5(%26)’inde nérolojik  (Epilepsi,
Meningomyelosel, Norofibromatozis), 1(%35)’inde nefrolojik (Vezikoiireteral reflii, at
nalt bobrek), 3(%16)’iinde ortopedik (Pes equinavarus, skolyoz, gelisimsel kalca
displazisi), 2(%11)’sinde gastroenterolojik (Colyak, Hepatosteatoz), 1(%5)’inde
kardiyolojik (Mitral yetmezlik), 5(%36)’inde endokrinolojik (biiylime geriligi, diyabetis
mellitus, obezite, insiilin direnci, puberte tarda) hastaliklar, 1(%5,5) hastada Ehler-Danlos
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Sendromu ve 1 (%35,5) hastada gogiis deformitesi (pectus carinatum) eslik etmekteydi.
Tip 1 diabetes mellituslu (T1DM) geng yetiskinlerde artan kiriklarin patofizyolojik
mekanizmasi belirsizdir. Cocukluk ¢aginda baslayan TIDM'li gen¢ kadinlarda yapilan
ayrintii MRG c¢alismalari, tibianin trabekiiler mikromimarisinde belirgin eksiklikler
oldugunu gostermistir.  Altta yatan patofizyolojik mekanizmalar arasinda
mikrovaskiilopatinin yer aldig1 diistiniilmektedir. Abdalrahman ve ark. TIDM'li geng
kizlarda trabekiiler kemik mikromimarisi ve vertebral ilik yaglanmasma iligskin
yuriittiikleri bir vaka kontrol calismasinda poliklinige basvuran ortanca yaslar1 22(16.9-
36.1) yil olan TIDM'li otuz kadin ve kontrol grubu olarak gorev yapan tani yaslari
ortanca 9.7(0.46-14.8) yil olan 28 saglikli kadinla karsilastirmig, DXA’da T1DM'li
yetigskinlerin KMY lomber omurgada -0,22 ve kalgada -0,37 olarak bulunmus, Z-
skorunda azalma oldugu ancak kirik riskleri KMY'deki bu miitevazi azalma icin
beklenenden cok daha yiiksek saptanmustir (24). EDS’de
COL1A1 veya COL1A2'deki patojenik varyantlara bagl olarak osteogenezis imperfekta
ve EDS arasinda ortiisme olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Kemik yogunlugunda hafif azalma
ve vertebral anormallikler bildirilmistir. TIDM ve EDS, diger nérolojik hastaliklar,
antiepleptik kullanimi1 OI’lh hastalarda kirik riskini artiran bir diger predispozan faktor

olarak ele alinabilir.

Primer osteoporozlu olgularin tani ani, 1.y1l ve son kontrollerinde boy ve viicut agirligi
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (P<0.05). Primer osteoporozlu
olgularda tedavinin l.yi1linda VA SDS ve boy SDS degerleri, tant anina kiyasla daha
diisiik bulundu. Bu durum, hastalarin ilk yillarinda kirik sonucu geligsmis deformitelerinin
ve yeni kiriklarinin olmasi nedeniyle biiyiimelerinin durdugu ydniinde degerlendirildi.
Ancak boy SDS, viicut agirligi SDS ve uzama hiz1 SDS degerlerinde tan1 anina gére son
kontrolde artis olmasina ragmen bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (P>0.05).

BMI SDS degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi (P>0.05).

Bir hastaliga veya hastaligin tedavisine bagli gelisen osteoporoz “sekonder osteoporoz”
olarak adlandirilir. Cocukluk ve addlesan yas grubunda osteoporoz serebral palsi,
16semiler, kronik karaciger yetmezligi, endokrin, nutrisyonel nedenler, kronik hastaliklar,
proinflamatuar sitokinler, gilines 1s1gindan kaginma, immobilizasyon ve kronik

glukokotikoid maruziyeti sonucunda ortaya ¢ikabilir (Tablo 1). Giiniimiizde uzun vadeli
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sekellere ve yasam kalitesine giderek daha fazla odaklanilmaktadir. Ward ve ark.
kliniginde yaptig1 bir incelemede kronik hastaliklar1 ve diislik siddetli travma oykiisii
sonrast tedavi gerektiren kiriklar1 olan 89 kisiden %40'inda glukokortikoid ile tedavi
edilen noéromiiskiiler bozukluklar (serebral palsi, konjenital miyopati), %27'sinde
glukokortikoid ile tedavi edilen DMD, %?24'linde GK 1ile tedavi edilen diger bozukluklar
(romatizmal bozukluklar, Crohn hastalig1, myastenia gravis) ve %9'unda l6semi veya
diger kanser tanilari oldugunu belirtmistir (100). Abali ve ark. boy yasina gore Z-
skorunun <-2.0 ve sekonder osteoporoz gelismis olan 44 hasta’nin yer aldig1 ¢aligmada,
kronik hastalik gruplar1 gastrointestinal (%29,5), norolojik (%22,7), hematolojik
(%18,2), dogumsal metabolik (%11,4), romatolojik (%9,1), renal (%9,1) ve steroid
tedavisi alma oran1 %63,6 olarak rapor etmislerdir (101). Bu g¢alismada klinigimizde
sekonder nedenle Pamidronat tedavisi alan hastalarin %64.2’sinde GK kullanimi mevcut
olup 7(%15.2)’sinde hematolojik ve onkolojik (akut lenfoblastik 16semi, otoimmun
hemolitik anemi, Rozai Dorfman, intrakraniyal kitle, Talasemi major, B hiicreli kemik
lenfomasi), 11(%23.9)’1 norolojik (Serebral palsi, West Sendromu, meningomyelosel,
hidrosefali ve ventrikiiloperitoneal sant operasyonu, Epilepsi, korpus kallozum agenezisi,
Budd Chiari malformasyonu), 9(%19.5)’u romatolojik (Nocarh sendromu, Sjogren
vaskiiliti, sistemik lupus eritematozus, ailevi akdeniz atesi, livedoid vaskiilopati, juvenil
idiopatik artrit), 2(%4.3)’sinde metabolik (Glikojen depo hastaligi, hiperlipidemi, metil
malonik asidemi), 1(%2.2)’inde immiinolojik (agir kombine immun yetmezlik),
4(%8.7)’linde gastroenterolojik (Crohn hastaligi, Otoimmun hepatit), 2(%4.3)’sinde
nefrolojik  (Nefrokalsinozis, Nefrotik sendrom), 9(%19.6)’unda endokrinolojik
(Hipotiroidi, hipogonadotropik hipogonadizm, obezite, boy kisaligi, steroid kullanima
sekonder adrenal yetmezlik, diyabetis mellitus), 1(%2.2)’inde ortopedik (Skolyoz)
hastaliklar eslik etmekteydi.

Kéarnsund ve ark. 3361 inflamatuar barsak hastast ve 12789 saglikl1 kontrolii dahil ettigi
bir derlemede, herhangi bir sekilde ve herhangi bir siireyle GK kullanimi1 sadece Crohn
hastalarinda osteoporoz veya diisiik KMY ile iliskili oldugu belirtilmistir (102). Laan ve
ark. yaptig1 kesitsel bir calismada hi¢ GK tedavisi almamis 44 ve uzun siireli diisiik doz
(10 mg/giin ve altinda) prednizon tedavisi alan 30, toplam 74 postmenapozal romatoid
artrit teshisli kadin hasta’nin lomber trabekiiler ve kortikal KMY ’si ¢ift enerjili kantitatif

bilgisayarli tomografi ile Olgiilerek karsilastirilmis ve vertebral deformitelerin varligi
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lateral omurga radyografisinde degerlendirilmistir. Lomber KMY postmenopozal
hastalarda prednizon tedavisinden olduk¢a 6nemli 6l¢giide etkilenmistir. Trabekiiler KMY
tizerinde tahmini etki yaklasik %31,2 ve kortikal KMY iizerinde yaklasik %37,2 olarak
saptanmustir (103). GK’lerin etkisi kullanim siiresine ve doza baglhdir. ilk birkag ay hizli
kayip donemidir ve bu donemde yaklasik %10-20 kayip olur. Daha sonraki aylarda ise
kaylp hizi yavaslayarak %2-5’e diiser (103). Literatiirden farkli olarak sekonder
osteoporoz nedeniyle tedavi alan GK kullanimi olan hastalarin (n=18) tan1 aninda
ortalama KMD Z-skoru -2.53+0.44, olmayan hastalarin -3.42+0.79 olarak saptanmustir.
Steroid kullanimi olan ve olmayan sekonder osteoporozlu hastalarin tan1 anindaki KMD
Z-skorlar1 karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi. Sekonder osteoporozda KMY
tizerinde GK kullanimi disinda egzersiz, diyet, vitamin D diizeyi gibi pek ¢ok faktoriin
de yer almas1 ve dnceden profilaktik vitamin D takviyesi almalarinin sonug iizerinde etkili

olabilecegi diisiiniilmektedir.

Sistemik GK'lerle tedavi edilen hastalar, tedavinin ilk 3-6 ayinda kemik kiitlesini,
ozellikle de trabekiiler kemigi daha belirgin sekilde kaybederler. GK kullanimina bagl
sekonder osteoporoz gelisiminde diisiik dozlar, yliksek dozlardan daha az zararli olsa da,
kirilma riskinin giinde 2.5 ila 7.5 mg prednizon (veya esdegeri) arasindaki dozlarda
devam ettigi bildirilmis ancak kesin olarak giivenli bir doz bildirilmemistir (98). Ward
calismasinda 3 ay ve giinliik 8-10 mg/kg hidrokortizon ve esdegeri suprafizyolojik dozun
tizerinde GK kullanimi sonucunda hastalarin osteoporoz gelisimi agisindan risk altinda
oldugu gostermistir (104). Powell ve ark. calismasinda GK kullanimina bagli osteonekroz
gelisimi agisindan erigkin SLE’li olgular {lizerinde giinliikk 30-40 mg'dan fazla prednizona
esdeger dozun uygulanmasi veya kiimiilatif dozun >12 g/yil olmasinin 6nemli bir
osteonekroz riski olusturdugunu, bobrek nakli yapilan olgularda ilk haftalardaki sistemik
glukokortikoid dozunun toplam kiimiilatif dozdan daha 6nemli oldugunu ve steroid
dozunun ilk 3 ay boyunca 5000 mg'dan fazla ise daha yiiksek risk olusturdugunu ileri
stirmiislerdir. Ayrica, osteonekroz bolgelerinin sayisinin sistemik GK dozuyla dogrudan
iligkili oldugunu, en yiiksek dozun 200 mg'dan fazla olmasi veya kiimiilatif dozun 4000
mg metilprednizolon esdegerinden fazla olmasinin multifokal osteonekroz (hem epifiz
hem de diyafiz lezyonlar1) gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugunu saptamislardir
(105) Bu ¢alisgmada glukokortikoid kullanimina sekonder osteporoz gelisen hastalarin

steroid kullaniom dozu median 69.60(58.5-140.7) mg/m2/giin  hidrokortizon
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esdegerliginde ve steroid kullanim siiresi median 231(105.75-713.25) giin olarak
bulundu. Glukokortikoid dozu ve siiresi hastaligin tedavi dozu ve tam kiir i¢in gereken
stireye, diger tedavi segeneklerine, steroid bagimli olup olmamasina, nakil olan hastalarda
greft versus host gelisimi nedeniyle steroid kullanim siiresinin uzamasina, beraberinde ek

hastaliklarin bulunmasina bagli olarak degiskenlik gostermektedir.

Sekonder osteoporoz tanisiyla izlemi yapilan hastalarin BMI SDS, boy ve viicut agirligt
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (P>0.05). Ayrica olgularin
boy SDS, viicut agirlig1 SDS, ve uzama hiz1 SDS degerleri arasinda tani ile son kontrol
arasinda pozitif yonde degisim olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmad: (P>0.05). Sekonder osteoprozlu olgularda eslik eden kemik deformitesinin
daha az olmasi, primer hastaliklarinin kontrol altinda olmasi1 nedeniyle biiyiimeleri OI

gore daha normal hizda seyrettigi diistiniildii.

Calismalar gocuklarda osteoporoz tanisinin primer osteoporozlu hastalarda daha erken
yaslarda (3,29-7,1) konuldugu, sekonder osteoporozlu hastalarda tan1 yasinin (10,9 -
11,16) daha biiytik oldugunu gostermistir (91-93). Primer ve sekonder osteoporozlu
hastalarin tan1 yaslar1 ayr1 ayr ele alindi. Literatiirle uyumlu olarak primer osteporoz
grubu i¢in tanm1 yasi ortalama 6,82+4.50 ve sekonder osteporoz igin 11,40+4.95 olarak
bulundu. Primer ve sekonder osteoporozlu hastalarin tani yaslar1 arasinda anlamh
farklilik bulundu. Bu durum primer osteoporoz nedeni ile tedavi goren hastalarin biiyiik
cogunlugunun teshisinin genetik gecis goOsteren osteogenezis imperfekta olmasi
nedeniyle hastalik bulgularinin daha erken yaslarda ortaya ¢ikmasi ve erken teshis
almalar ile iliskilendirilebilir. Sekonder osteoporoz gelismesine yol agan hastaliklarin
oncelikle kendi belirtilerinin ortaya ¢ikmasi ve/veya hastalarin almasi gereken tedavileri

i¢in belirli bir siirenin gegmesi gerektigi diistiniilebilir.

Osteoporoz tedavisinde kullanilan Pamidronatin dozu, doz aralig1 ve tedavi siiresi; yasa,
altta yatan nedene, klinik bulgularin siddetine gore belirlenmekte, klinigi agir, kirik sayisi
fazla gocuklarda daha sik ve yiiksek dozlarda tedavi gerekmektedir. Bu nedenle tedavi
siiresi genellikle primer osteoporoz tanili hastalarda sekonder osteoporoz tanili hastalara
kiyasla belirgin derecede yiiksektir. Klinigimizde Pamidronat tedavisi 3 ay araliklarla 1.5
mg/kg/doz , maximum 45 mg olarak uygulandi. Calismamizda tedavi siiresi literatiir ile

uyumlu olarak primer osteoporozlu hasta grubu igin ortanca 3,5(1-7) yil sekonder
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osteoporoz i¢in ortanca 0,88(0.5-1.48) yil oldugu saptandi. Primer ve sekonder gruplari
arasinda tedavi siiresi bakimindan anlamli farklililk bulundu (P<0.05). Sekonder
osteoporozun uygun yonetimi, miimkiinse osteotoksik ilaglarin azaltilmasi veya kesilmesi
ile birlikte altta yatan durumun yeterli sekilde ele alinmas1 da KMY iyilestirecegi ve kirik
riskini azaltacagi i¢in primer osteoporozlu hastalara gore tedavi siliresi daha kisadir.
Sekonder osteporozlu bazi olgularin tedavileri devam etmektedir ve tedavinin en az 1 yila

tamamlanmasi planlanmaktadir.

Primer osteoporozlu olgularin VA ve boy degerleri arasinda yillara gore anlamli farklilik
olmasina ragmen sekonder osteoporozda bu fark saptanmadi Bu farklilik sekonder
osteporozlu olgularin, osteoporoz gelisimine yol agan esas hastaliklar1 ve almakta
olduklar1 diger tedavilerin de boy uzamasi ve agirlik kazanimi {izerine etkilerinden

kaynaklanabilmektedir.

Ortalama KMD Z-skorlari primer osteoporoz i¢in tani aninda -3,41+1.49 SDS, 1.yilda -
2.00+£1.79 SDS, son kontrolde -0.67+0.33, sekonder osteoporoz i¢in tani aninda -
2,75+1.89 SDS, l.yilda -2,2942.33 SDS, son kontrolde -1.03+0.57 olarak saptandi.
Sekonder osteoporoz’un ortalama tedavi siiresi goz oniine alinarak primer ile sekonder
osteporozlu hastalarin tedavi oncesi KMD Z-skorlari, 1.yl KMD Z-skorlar1 ve son
kontrol Z skorlar1 karsilastirildi. Primer ve sekonder osteoporoz arasinda tani ve 1.yil ve

son kontrol KMD Z-skoru bakimindan anlamli farklilik bulunmadi (P>0.05).

Toplam kirik sayilart primer osteoporozlu olgularin ortalama 4.61+2.38 ve sekonder
osteoporozlu olgularin ortalama 1.46+1.32 olarak saptandi. Primer ve sekonder osteoporoz

gruplar1 arasinda toplam kirik sayis1 bakimindan anlamli farklilik bulundu.
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7. SONUC VE ONERILER

Bu calisma Erciyes Universitesi T1ip Fakiiltesi Cocuk Endokrin Kliniginde 2015-2022
yillar1 arasinda takip edilen ve pamidronat tedavisi alan primer veya sekonder osteoporoz
tanili olgularin retrospektif incelenmesi sonucu tedavinin etkinliginin arastirilmasit ve
hastalar tizerindeki sonuglarin degerlendirilmesi amaglanarak yapildi. Aragtirmaya 73
hasta dahil edildi. Hastalarin cinsiyet, yas, tani, primer hastaliga iliskin ek komponentleri,
daha 6nce almis oldugu tedaviler, aile dykiisti, intravendz pamidronat tedavi siiresi, viicut
agirligt ve boy SD’si, yillik uzama hiz1 SD’si, tedavi 6ncesi ve sonrasi kirik sayilari, kirtk
lokalizasyonlari, kemik mineral yogunlugu ve puberte izlemi degerlendirildi. Primer ve
sekonder osteoporozlu hastalar tan1 yasi, tedavi siiresi, KMD Z-skorlar1 ve toplam kirik

sayilar1 agisindan karsilastirildi. Sonucunda asagidaki bulgular elde edildi.

1. Olgularin %61.1°1 primer osteoporoz, %38.3’li sekonder osteoproz teshisi ile
tedavi almisti. Primer osteoporoz nedeniyle tedavi alan hastalarin %97.8’inde
osteogenezis imperfekta %2.2’sinde Juvenil Idiopatik Osteporoz teshisi mevcuttu.
Tiim hastalarrmizin %37’si kiz, %63’ erkekti. Son polikinik kontrollerinde
giincel yas ortalamasi kizlarda 13.35 + 5.27 erkeklerde 3.54 & 4.68 tiim hastalarda
13.46 +£4.87 olarak saptandi. Hastalarin %33,3 iinde anne baba arasinda akrabalik

mevcut, %66,6’sinda akrabalik mevcut degildi.

2. Tedaviye baglamadan 6nce toplam kirik sayisi ortanca 3(1-4), tedavi siiresince
kirik sayis1 ortanca 0(0-0), toplam kirik sayisi ortanca 3(2-5) olarak saptandi. Tani

oncesi ve tedavi boyunca kirik sayis1 bakimindan anlamli farklilik bulundu. Bu
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calismada tedavi siiresi ve toplam kirik sayisi arasinda orta diizeyde anlamli bir
iliski bulundu. Pubertal evreler arasinda kirik sayis1 bakimindan anlamli farklilik

bulunmadi.

Primer osteoporoz tanili hastalarin anne baba arasinda akrabalik %33,3’iinde
meveut, %66.7’sinde mevcut degildi. Primer osteoporoz tanili hastalarin
%41,5’inde ailede kirik Oykiisii mevcut iken %58,5’inde kirik dykiisii mevcut
degildi. Primer osteoporoz olgularinin %44’ linde genetik calisilmamisti. Genetik
sonucu %16 olgunun normal, %22’sinde OI ile uyumlu mutasyon mevcut iken
%18’inin heniiz sonucu ¢ikmamisti. OI’lh hastalarin fizik muayenesinde mavi
sklera %66,7’sinde mevcut, %33,3’linde mevcut degildi. Isitme kaybi1 %3,4’iinde
mevcut, %96.6’sinda mevcut degildi. Gérme kayb1 %13’iinde mevcut, %87 sinde

mevcut degildi.

Ortalama tan1 yas1 primer osteporoz grubu i¢in 6,82+4.50 ve sekonder osteporoz
icin 11,40+4.95 olarak bulundu. Tedavi siiresi primer osteoporozlu hasta grubu
icin ortanca 3,5(1-7) yil, sekonder osteoporoz igin ortanca 0,88(0.5-1.48) yil
oldugu saptandi. Toplam kirik sayisi, primer osteoporozlu olgularin ortalama
4.61+2.38 ve sekonder osteoporozlu olgularin ortalama 1.46+1.32 olarak saptandi.
Primer ve sekonder osteoporoz gruplar1 arasinda tani yasi, tedavi siiresi ve toplam

kirik sayisi bakimindan anlamli farklilik bulundu.

Tan1 aninda hastalarin ortanca boy SDS -1.19(-2.96-(-0.41)) ve VA SDS -0.86(-
2.32-0.43) olarak normal popiilasyondan diisiik saptandi. Son kontrolde de
ortanca boy SDS -1.38(-2.75-(-0.15)) ve VA SDS -1.11(-2.36-0.81) olarak normal
popiilasyondan diisiik saptandi. Tan1 anindan son kontrollerine kadar hastalarin
antropometrik Olgiimleri karsilastirildiginda boy, boy SDS, viicut agirlig
bakimindan anlamli farklilik bulundu. Uzama hiz1 SDS ve VA SDS bakimindan
anlamli farklilik bulunmadi. Uzama hizi SDS’leri pubertal evreler arasinda
degerlendirildiginde puberte evre 1’den 5’e¢ kadar olumlu yonde degisiklik

olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmada.

Tim hastalarimizin ortalama KMD Z-skoru tani aninda -3.13+1.69, 1,2 ve

3.yillarda KMD Z-skoru degerlendirmesi sirasiyla-2.08+1.92,-2.12+1.54, -
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1.30+2.23 ve son kontrolde -0.81+1.81 oldugu saptandi. Hastalarin Z-skorlari tani
ve l.yillar arasinda, tan1 ve son kontrolleri arasinda arasinda anlamli farklilik
bulundu. Ancak 1,2 ve 3.yillar arasinda anlamli farklilik bulunamadi. Hastalarin
tan1 aninda KMD Z-skorlar1 prematiire dogum Oykiisii bulunan hastalar ile
bulunmayanlar arasinda karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi. Puberte
gelisimi ve KMD Z-skoru arasindaki iligki incelendiginde hastalarin tan1 aninda,
tedavi siiresince ve son kontrollerinde puberte evreleri ile KMD Z-skorlar
arasinda anlamli fark bulunmadi. Vitamin D kullanimi ile DXA Z-skorlari
arasindaki iliski incelendiginde vitamin D takviyesi kullananlarin tani
aninda,1,2,3.yillarda ve son kontrolde ortalama KMD Z-skorlar1 sirasiyla -
413+1,29, -1,16:1,74, -1,73=0,75, -1,08:1,86, -0,60+1,56 olarak,
kullanmayanlarin ortalama KMD Z-skoru tani aninda,l,2,3.yillarda ve son
kontrolde sirasiyla -2.75+1,68, -2,23+1,70, -2,40+1,05, -2,03+2,54, -1,03+2,10
olarak saptandi. Tan1 aninda vitamin D kullananlarin Z-skoru kullanmayanlara
gore anlamli derecede daha diisiik saptandi. Tedavi siiresince hem vitamin D
takviyesi alan hem de almayan hastalarin KMD Z-skorlarinda iyilesme mevcuttu.
Ancak tedavi boyunca 1,2,3.yillar ve son kontrol arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi.

Ortalama KMD Z-skorlar1 primer osteoporoz i¢in tani aninda -3,41+1.49 SDS,
l.yilda -2.00£1.79 SDS, son kontrolde -0.67+0.33, sekonder osteoporoz i¢in tani
aninda -2,75+1.89 SDS, 1.y1lda -2,29+2.33 SDS, son kontrolde -1.03+0.57 oldugu
saptandi. Primer ile sekonder osteporozlu hastalarin tedavi oncesi KMD Z-
skorlari, 1.yil KMD Z-skorlar1 ve son kontrol KMD Z-skorlar1 karsilagtirildi.
Primer ve sekonder osteoporoz arasinda tani, 1.yil ve son kontrol KMD Z-skoru

bakimindan anlamli farklilik bulunmada.

Sekonder osteoporoz nedeniyle Pamidronat tedavisi alan hastalarin %64.2’sinde
(n=18) GK kullanimi1 mevcuttu. KMD Z-skoru tan1 aninda GK kullanim1 olan
hastalarin ortalama -2.53+0.44, olmayan hastalarin -3.42+0.79 olarak saptandi.
GK kullanimi olan ve olmayan sekonder osteoporozlu hastalarin tani anindaki

KMD Z-skorlar1 karsilastirildiginda anlamli fark bulunmada.
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9. Hastalarin tedavi siiresince serum kalsiyum, fosfor, vitamin D, ALP, PTH ve idrar

Ca/Cr orani diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Sonu¢ olarak g¢ogunlukla eriskin donemde goriilmesine ragmen g¢ocukluk caginda
osteoporoz hem primer hem de bir¢ok sekonder hastalik ve tedavilere bagh gelisebilmesi
nedeniyle akilda tutulmalidir. Tekrarlayan veya diisiik travmayla meydana gelen kiriklari
olan hastalar ileride deformite gelisme ve aktivite kisitlanmasi riski nedeniyle osteoporoz
acisindan arastirilmalidirlar. Primer osteoporozda hastalar daha erken yasta ve daha fazla
sayida kirik ile bagvurmaktadirlar. Bu hastalarin yagam kalitelerinin artirilmasi i¢in yakin
izlemleri ve tedavi siireklilikleri onem arz etmektedir. Cocukluk c¢aginda osteoporoz
tedavisinde pamidronat etkinligi kanitlanmig ve giivenilir bir tedavi segenegidir.
Calismamizda pamidronat’in uzun kemik kiriklarini azaltigt ve KMD Z-skorunu
tyilestirdigi gosterilmistir. Pamidronat tedavisi boyunca yillik boy SDS arttifi
gosterilmistir. Uzama hizi SDS {izerine etkisi saptanmamustir. Calismamizda eksiklik
olarak vertebra kompresyon kirigma iligkin veriler yetersizdir. Uzun kemik kirigi ile
bagvuran hastalarin tan1 ve takiplerinde asemptomatik seyrebilmesi nedeniyle vertebra
kompresyon fraktiirii olabilecegi gbéz Onilinde bulundurulmali, gereken incelemeler

planlanmalidir.
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