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1. GIRIS

Buyume, ¢ocuk sagliginin belirlenmesinde en duyarli 6l¢iittiir. Blylmenin
en Onemli gostergesi ise boy uzamasidir. Blylime genetik ve psikososyal
faktorler, beslenme, metabolizma, néroendokrin sistem, periferik doku cevabi gibi
birgok faktoriin birbiri ile etkilesmesi sonucu gerceklesir (1-4). Blylmenin
degerlendirilmesinde boy uzamasinin takibi ve birgok hastaligin ilk belirtisi olan
bliylime hizinda azalmayi, biiyiime ve gelismede duraklamayi erken donemde
belirleyerek gerekli dnlemlerin alinmasini saglamak cocuk hekimlerinin baslica
gorevleri arasindadir.

Boy kisaligi pediatrik endokrin polikliniklerine en sik basvuru
nedenlerindendir. Cocuklardaki boy kisaliklarinin pek ¢ogunda nemli bir patoloji
saptanmaz, bu olgular “normalin varyant1” olarak adlandirilir (4). Boy kisalig ile
bagvuran ¢ocuklarin boy kisaliginin yapisal veya ailevi nedenler gibi normalin
varyantlarina bagli olma oran1 %80’dir (5).

Normalin varyanti olarak siniflandirilan yapisal boy kisaligi siklikla erkek
cocuklarda gorullr ve bu gocuklarda buyume gecikmesine paralel olarak ergenlik
bulgular1 ge¢ baslamakta “yapisal puberte gecikmesi” bulunmaktadir (6, 7). Bu
nedenle bu durumu yapisal boy kisaligi olarak adlandirmak yerine, “yapisal
biylime ve puberte gecikmesi (YBPG)” olarak ifade etmek daha dogru bir

yaklasimdir. YBPG biyolojik olgunlasma temposunda goriilen fizyolojik bir



yavaslamadir (8). Es zamanli biiyiime, iskelet maturasyonu ve cinsel gelisme
geriligi ile karakterizedir.

Literatiir arastirildiginda YBPG olan olgularin kemik kitlesi ile ilgili farkl
gorliste yayinlar yapildigini gérmekteyiz. Pubertenin siiresi pubertenin baglangi¢
zamanindan bagimsizdir. Bu da YBPG olan olgularin pubertelerinin daha hizli
ilerlediginin bir kanitidir. Puberte doruk kemik Kkitlesinin kazanildigi Kkritik bir
donemdir. Ayrica pubertenin ge¢ baslamasi seks steroidlerinin etkisinin
gecikmesine neden olmaktadir. Hem kisa pubertal donem hem de seks
steroidlerinin etkisinin gecikmesi doruk kemik kitlesinin kazanilamamasina neden
olmaktadir. Bazi arastirmacilar bu durumun olgularda osteopeni ve kemik kiriklari
icin risk olusturabilecegini savunmuslardir (9-13). Ancak diger bir grup
aragtirmact ise YBPG' de kemik mineral yogunlugunun ve kirik riskinin
degismedigini, kemik yeniden yapilanmasinin biyokimyasal gostergelerinin
normalden farkli olmadigini 6ne stirmiislerdir (14-16).

Biiytime gerilikleri i¢cinde normal varyanti olarak simiflandirilan bir diger
grup da ailevi boy kisaligidir. Ailevi boy kisalig1 olan gocuklarin ebeveynleri kisa
boylu olup, 6n goriilen boylar1 hedef boylari ile uyumludur. Biiyliime egrisi ilk 2
yildan sonra 3. persentilin altindadir ve normal egriye paralel bir gidis gosterir.
Ailevi boy kisaligi olan c¢ocuklarin biiyiime hizlar1 kendi persentillerine gore
normaldir. Kemik yaslar1 kronolojik yaslarina uygundur. Puberteye zamaninda
girerler (1-3). Ailevi boy kisaligi olan olgularda puberte zamaninda basladigi, seks
steroidlerinin etkisi normal olarak devam ettigi i¢in bu olgularin doruk kemik

kitlesine ulasmasinda herhangi bir patolojinin gelismemesini beklemekteyiz. Bu



diisiince ile literatiir incelendiginde c¢ok kisitli sayida ¢alisma oldugu
gorulmektedir.

Kemik metabolizmasinin degerlendirilmesinde kemik yapim ve yikimini
gosteren biyokimyasal parametreler yardimci olmaktadir (17). Kemik yapim ve
yikim gostergeleri yasa, cinse, irka, beslenme durumuna, pubertal evreye,
hormonlara ve sistemik hastaliklara gore degiskenlik gostermektedir (18-22).

Calismamizin amaci bu bilgiler dogrultusunda YBPG ve ailevi boy
kisaligi olan olgularin kemik metabolizmasinin biyokimyasal géstergelerinin ve
kemik mineral yogunlugunun puberte éncesi normal olan erkek ¢ocuklardan farkl

olup olmadigini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. BUYUMENIN DEGERLENDIRILMESI VE BOY KISALIGI

Cocugu erigkinden ayiran en 6nemli 6zellik siirekli bir biiyiime, gelisme
ve degisme siireci gostermesidir. Cocugun saglik durumunu bozan her durum
bliyiime ve gelisme siirecini normalden saptirir. BlUyume; genetik, beslenme,
metabolizma, hormonal durum, néroendokrin sistem ve psikososyal nedenler gibi
cesitli faktorlerden etkilenmektedir (1, 3).

Genetik faktorlerin hem prenatal hem de postnatal buyime Uzerinde etkisi
vardir. Cocugun genetik yapisi ve tasidigi genlerin birbirleri ile karsilikli
etkilesmesi biiylime ve gelisme potansiyelini belirler. Anne ve babadan gecen iki
grup gen birbirinden bagimsiz olarak ¢ocugun boyunu etkilemektedir (1, 2, 23, 24).

Beslenme; biiylime siirecinin her evresinde biiylime hizina etkilidir. Fetal
donemde biyume genetik faktorlerden cok, beslenme ve metabolik etkenler ile
anne ve plasentadan saglanan hormonlarin etkisindedir. Bu nedenle dogum
agirligi anne baba boy ortalamasindan ¢ok annenin dogum oOncesi agirligi ile
iligkilidir (25). Normal biyume ancak yeterli ve dengeli bir beslenme ile
gerceklesebilir.

Biiylimeyi saglayan baslica hormon biiylime hormonu (BH) ve insiline
benzer biylme faktorleri IGF’lerdir. Bunun disinda tiroid hormonu, adrenal

androjenler, seks steroidleri, glukokortikoid, leptin ve insiilin biiyiimeyi saglar.



BH biyimeyi insiline benzer buyime faktori-1 (IGF-I) ve onun baglayici
proteini olan insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayict protein -3’0 (IGFBP-3)
uyarmak yolu ile saglar (26). Ergenlik déneminde seks hormonlarinin artisi ile
IGF-1 de artar. Tiroid hormonlar1 hem dogrudan kemik tizerinden, hem de dolayli
olarak BH ve IGF-1 ekseni tzerinden biyltmeyi etkiler. Normal biyiime hormonu
salinimi i¢in de tiroid hormonuna ihtiya¢ vardir (27).

Aile ici huzursuzluklar, stresler veya psikiyatrik hastaliklar gerek endokrin
fonksiyonlar1 bozarak gerekse beslenme bozukluguna neden olarak biylmeyi
durdurabilirler (26).

Biiyiimenin en hizli oldugu donem intrauterin donemdir. Intrauterin
hayatta blylmede beslenme (annenin nutrisyonel durumu) ve metabolik ortam
etkili olmaktadir. Siit ¢ocuklugu donemindeki hizli ancak giderek yavaglayan
blylmeyi belirleyen en 6nemli faktér de yine beslenmedir (28-30). Cocukluk
doneminde biliylime duragandir. Bu donemde biiyliime, ¢ocugun genetik olarak
belirlenmis hedef boyuna uyan ¢izgide devam eder. Cocuk hedef boyuna uyan
persentili 2 yas civar1 yakalar (31). Bu evrede blylimeyi etkileyen cevresel
faktorlere ek olarak biyimenin temel belirleyicileri tiroid hormonu ve BH’dur.
(1-4, 32). Beslenmenin etkisi de 6nemlidir. A¢lik ve yetersiz beslenme BH' na
diren¢ durumunun ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (2-4, 33, 34).

Puberte déneminin en 6nemli 6zelliklerinden biri biiylime hizlanmasidir.
Kizlarda biiylime patlamasi ergenligin baslamasi ile yani telars ile es zamanl
olarak meme evre 2-3’de meydana gelir. Erkeklerde biiylime patlamasi pubertenin

daha ileri evrelerinde ve 0zellikle evre Il ve IV ‘te gozlenir (3, 35, 36).



Pubertenin sonunda her iki cins, boyunun %99’ unu tamamlamistir. Bu dénemde
de BH' nun ve seks steroidlerinin etkili oldugu bildirilmektedir (1,2,37-40). Bitln
donemlerde, genetik, cevresel faktorler ve ruhsal durum etkilidir (28, 29).

Cocukta saglik durumunu bozan her tirlii neden biiyiime ve gelisme
stirecini durdurarak normalden uzaklastirir. Bu nedenle her ¢ocugun dogumdan
itibaren blyumesinin belirli araliklarla izlenip degerlendirilmesi gerekir (8).
Bunun i¢in saglikli ¢cocuklar iizerinde yasa ve cinse gore hazirlanmis boy ve
blytime hiz1 referans standartlarin1 gosteren cetveller kullanilir (8,41-43). Boyun
bu cetvellerde yas ve cinse gore ii¢ persentilin ya da niifus ortalamasina gore iki
standart deviasyon (SD) altinda olmasi boy kisaligi olarak kabul edilmektedir (1,
2, 4, 23, 24). Boy kisaligi, boyun 6l¢iildiigii andaki durumunu yansitir, boy
kisaligi her zaman biiytime geriligini ifade etmez (44). Biiyiime geriligi, boy
kisaligina ek olarak yillik biliylime hizinin yasa ve cinsiyete gore normal
degerlerin altinda olmasidir. Biiyiime geriligi olan ¢ocuklarda biliyiime hiz1 yasa
ve cinsiyete gore besinci persentilin altindadir (45).

Biiyiime ve gelismenin degerlendirilmesinde kullanilan en iyi dlgiitlerden
birisi de kemiklerin olgunluk derecesinin saptanmasidir. Kemik olgunlagmasi
somatik dokularin olgunlasmasini yansitir (46). Kemik epifizlerinin biiytikligii
sekli ve diyafiz ile iliskisi, bir kemigin olgunlasma derecesinin 6lgiitiidiir ve boy
uzamasi potansiyelini gosterir. Kemigin bu normal olgunlasmasi genetik faktorler
disinda tiroid hormonu, biiyiime hormonu ve cins steroidlerin etkisi altindadir.
Kemik olgunlasma derecesi ‘kemik yasi’olarak ifade edilir ve degerlendirme

normal ¢ocuklar ile kiyaslama yolu ile yapilir.



Boy kisaligi saptanan bir ¢ocukta boy kisaliginin olasi nedenleri
arastirtlmalidir. Boy kisaliklart; fizyolojik veya normalin varyant1 ve patolojik
olarak siiflandirilir. Tiim boy kisaliklarinin %80'ini normalin varyant1 boy
kisaliklart meydana getirirken, geri kalan kismini patolojik boy kisaliklari
olusturmaktadir (8,41,47-50). Patolojik boy kisaliklar1 da viicudun iist/alt oraninin
yasa gore normale uyup uymamasina bakilarak, orantili ve orantisiz boy
kisaliklar1 olarak iki gruba ayrilir (8,41,43). Tablo 1’de boy kisaliklarinin

etyolojik nedenlere gore siniflandirilmasi gosterilmistir (51).

Tablo 1. Boy Kisaliklarinda etyolojik siniflandirma

A. Fizyolojik veya normalin varyanti boy kisahklari
1. Ailevi boy kisalig1
2. Yapisal buyime ve puberte gecikmesi
3. Idyopatik boy kisalig1

B. Patolojik boy kisaliklar:

1. Nutrisyonel 5. Kemik gelisim bozukluklari
a. Hipokalorik a. Akondroplazi
b. Kronik inflamatuar barsak b. Kondrodistrofiler
hastaliklari c. Diger iskelet bozuklari
c. Malabsorbsiyon 6. Metabolik hastaliklar
d. Colyak hastalig a. Mukopolisakkaridozlar
e. Cinko eksikligi b. Diger depo hastaliklar
2. Endokrin 7. Kronik hastaliklar
a. Hipotiroidizm a. Kronik bobrek hastaligi
b. Blyime hormonu ile ilgili olan b. Kronik karaciger hastalig
bozukluklar c. Konjenital kalp hastalig
c. Hiperkortizolizm d. Akciger hastaliklar1 (Kistik Fibrozis,
d. Hipopituitarizm Bronsial astim)
e. Erken puberte e. Talasemi
3. Kromozom defektleri f. Orak hicreli anemi
a. Turner sendromu g. Kronik enfeksiyonlar
b. Down sendromu 8. Dogum  defektleri veya  mental
c. Prader —-Willi sendromu retardasyonun eslik ettigi durumlar
4. Intrauterin gelisme geriligi a. Spesifik sendromlar
a. Sporadik b. Non spesifik defektler
b. Dismorfik bulgular ile 9. Psikososyal bozukluklar
- Silver-Russel Sendromu 10. Kronik ila¢ alimi
- De Lange Sendromu a. Glukokortikoidler
- Seckel Sendromu b. Yuksek doz 6strojen
- Dubowitz Sendromu c. Yilksek doz androjen
- Bloom Sendromu d. Metilfenidat
- Johanson-Blizzard Sendromu e. Dekstramfetamin




2.2. Yapisal Buylume ve Puberte Gecikmesi

Yapisal buylime ve puberte gecikmesi 6zellikle erkek ¢ocuklarda en sik
karsilasilan boy kisaligi ve puberte gecikmesi nedeni olarak karsimiza
cikmaktadir. Organizmanin olgunlagsmasindaki gecikmeye bagh olarak gelisen ve
normalin varyant1 olarak degerlendirilen YBPG, puberte gecikmesinin en sik
karsilasilan nedenidir (52). Bu ¢ocuklarin dogum agirliklari, dogum boylari
normal olup, dogumdan sonra 3-6. aylarda biiyiime yavaslar (8). Blylme
persentilinden uzaklasma 2-3 yasmna kadar devam eder, bu yastan sonra
prepubertal doneme kadar persentil egrisinin altinda, ancak normal egriye paralel
blylme devam eder (41,42,53-55). Normal ¢ocuklarda baslayan pubertal blyiime
hizlanmasi nedeniyle 10-14 yaslarina kadar alt persentil egrisine paralel giden
biiyiime egrisi, bu yaslarda persentil egrisinden tekrar uzaklasmaya baslar. YBPG
olan ¢ocuklarda pubertenin baslangici ve pubertal biiylime atagi yasitlarina gore
ge¢ meydana gelir. Ancak normal cinsel gelisim tamamlanir ve genetik
potansiyellerinin hedefledigi boya ge¢ de olsa ulasabilmektedirler (41, 42, 53-56).
Genellikle bu ¢ocuklarin ailesinde benzer 6ykii mevcuttur.

Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesinde etyoloji kesin olarak agikliga
kavusmamustir. Hipotalamus-hipofiz-insiilin benzeri biiyiime faktorii-l (IGF-I)
aksinin normal ve pubertal evreye uygun gonodotropin, seks hormonlar1 salinimi
s0z konusudur. Arastirmacilar en ¢ok parsiyel veya gecici blyime hormonu
eksikligi oldugu tizerinde durmuslardir (57,58). Bierich ve ark. (59) uyku
sirasinda saliman biliyiime hormonu diizeylerinin yetersiz kaldigin1 ileri

surmislerdir. Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarda gercek bir



bliylime hormonu eksikligi yoktur, biiylime hormonu uyari testlerine yanitlari
normaldir (51,60-62). Gecikmis puberte nedeniyle seks steroidlerinin uyariminin
eksik kalmasi sonucu gecici, parsiyel bliyime hormonu eksikligi gozlenmekte,
ancak olgulara buyime hormonu (BH) uyar1 testi dncesi seks steroidi verildiginde
ya da test puberte sirasinda uygulandiginda normal yanit alinmaktadir. Bu da
gostermektedir ki; biyume hormonundaki gecici azalma yetersiz gonadal
sekresyona baglidir (42). Kontrol grubu ile karsilastirldiginda YBPG olan
¢ocuklarda gece biiyiime hormonu salgilanmasi normal bulunmustur (63).

Yapisal biiylime ve puberte gecikmesi olan c¢ocuklarda hipofiz bezinin
matiirasyonunun geri kaldig1 “gecici fonksiyonel hipopituitarizm” nedeniyle
blylmenin ve ergenligin geciktigi ileri surdlmustir (64). Organizmanin
maturasyonundaki gecikmeye bagli olarak gelisen ve normalin varyanti olarak
degerlendirilen yapisal biliyiime gecikmesi, gecikmis pubertenin de en sik
karsilasilan nedeni olmas1 bu diisiinceyi desteklemektedir.

Ayrica yapisal biliylime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarin bebeklik
doneminde blylme egrisinden sapmanin hem boy hem agirlikta olmasi, bu
cocuklarin boya gore viicut agirliklarinin diisiik veya sinirda bulunmasi nedeniyle
bebeklik doneminden itibaren baslayan beslenme bozuklugunun etiyolojik faktor
olabilecegini dustindurmustar (51).

Beslenme ile ilgili biiyiime faktorleri arastirildiginda, Bideci ve ark. (65)
YBPG olan 80 gocukta yaptiklar1 ¢alismada olgularin leptin diizeylerini kontrol
grubundan diisiik bulmuslardir. Gill ve ark. (66) YBPG olan 23 erkekte yaptiklari

calismada ise hipoleptinemi ile YBPG arasinda iliski oldugunu ileri



strtlmiislerdir. Blyulkgebiz ve ark. (67) YBPG olan 26 cocukta Vitamin A (Vit-
A) seviyelerini kontrol grubundan daha diisiik bulmuslar ve gelismekte olan
ulkelerde vit-A  eksikliginin  buyumede 0zellikle rol oynayabilecegini
belirtilmislerdir.

YBPG’li ¢ocuklarin kemik yaslarinda; genellikle puberteye yakin
donemlerde puberte gecikmesi nedeniyle takvim yaslarina gore 2-4 yil arasinda
gerilikler saptanabilmektedir. Erigkin final boylar1 incelendiginde genellikle anne
baba boy ortalamasindan hesaplanan hedef boylarinin hafif altinda sonlanirsa da;
bazen hedef boydan daha uzun boylu olduklar1 da rapor edilmistir. Bu olgularin
kemik yasma goére 6n gorllen eriskin boylari ise 6zellikle kemik yasi ¢ok geriyse
ulasilan boydan daha uzun hesaplanmaktadir (68-70).

Yapisal biiylime ve puberte gecikmesi tanis1 koymak igin kesin bir
laboratuar tan1 yontemi bulunmamaktadir ve tan1 diger boy kisalig1 nedenlerinin
dislanmasi ile konulur (68,71). Ayirici tani i¢in dncelikle 6yki, fizik muayene ve
laboratuvar incelemeleri yapilir. Oykiide, ailede benzer blylime temposuna %60-
90 oraninda rastlanabilir. Fizik incelemede boy kisaligi disinda patolojik bulguya
rastlanmaz. Bu ¢ocuklarda kronik sistemik hastalik, hipotiroidi, bliylime hormonu
eksikligi yoktur. Yapisal boy kisalig1 olan ¢ocuklarda biiylime hizi normalin alt
siirinda, puberte gecikmis ve biiyiime siiresi uzundur. Kemik yaslari ile boy yasi
uyumlu, takvim yaslarindan 2-3 yil geridir (53,55).

Fizik muayene ve oykii ile YBPG diistiniilen ¢cocugun tanisini dogrulamak
icin yapilmasi gereken ilk basamak tetkik kemik yasinin saptanmasidir. Ayrica

laboratuar incelemelerinde tam kan sayimi, karaciger ve bébrek fonksiyon testleri,
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idrar incelemesi, eritrosit sedimantasyon hizi, tiroid fonksiyon testleri altta yatan
baska bir neden varligimni arastirmak icin degerlendirilmelidir. Gerekli olgularda ise
serumda anti-endomisyum antikor, anti-gliadin antikor incelemesi, seks steroidleri,
IGF-1, insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayict protein -3 (IGFBP-3) seviyesi,
blylime hormonu uyar testi, karyotiplendirme yapilmalidir. Tim hastalar blyiime
hiz1 ve pubertal gelisim agisindan takip edilmelidir (42, 43, 53-55).

Yapisal biiyiime ve puberte gecimesi esas olarak erkek cocuklarin bir
sorunudur, kiz ¢ocuklarda daha az goriliir. Pubertenin baslamasi kizlarda 13,
erkeklerde 14 yasindan sonra olur (72-74).

Yapisal biiylime ve puberte gecimesi normalin varyantt olup tedavi
gerektirmeyen bir durum olmasma ragmen, bu cocuklarda boy kisaligi ve
pubertenin gec baslamasi nedeniyle sosyal izolasyon, yetersizlik duygusu,
anksiyete ve depresyon gibi psikolojik problemler ortaya cikabilmektedir. Bu
nedenle secilmis hastalara seks steroidi ile tedavi verilebilir. Erkeklerde tedavi
olarak oral oxandrolone, depo testosteron, kizlarda estrodiol kullanilabilir (53-55).
Bazi1 aragtirmacilar tedavide biiyiime hormonunu denemistir. Ancak biiylime
hormonu ve seks steroidleri karsilastirildiginda, seks steroidlerinin biiyiime hizina
etkisinin biiylime hormonundan daha iyi oldugu ve biiyiime hormonunun final
boya etkisinin olmadigi tespit edilmistir (75-77). Anabolik steroidleri kullanmanin
olumlu etkisi gecikmis olan pubertal degisiklikleri erkene kaydirarak ailenin ve
cocugun endiselerini gidermektir. Bu tedavilerin, kemik matiirasyonunun
hizlanmas1 ve hipotalamus-hipofiz-gonad aksinin baskilanmasi gibi olumsuz

etkileri bulunmaktadir (78).
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Seks steroidi tedavisiyle ilgili bir ¢ok randomize kontrollii ¢alisma
yapilmistir. Bu calismalarda oral oxandrolone ve depo testosteron ile tedavi
edilen erkek olgularda tedavi siiresince yillik biiyiime hizinin arttigi gériilmiis,
ancak bu tedavinin nihai boyu etkilemedigi belirtilmistir (79-83). Ancak kiz
cocuklarin final boylar1 {izerine etinil estradioliin etkisini arastirmig, kontrollii bir
¢alisma bulunmamaktadir.

Hem kisa pubertal donem hem de seks steroidlerinin etkisinin gecikmesi
doruk kemik kitlesinin kazanilamamasina neden olmakta ve dolayisiyla bazi
aragtirmacilar bu durumun YBPG olan olgularda ileri yaslarda osteopeni ve
kemik kiriklar1 igin risk olusturabilecegini bildirmektedirler (9-13). Ancak bazi
aragtirmacilar ise YBPG' de kemik mineral yogunlugunun ve kemik déngusinin
biyokimyasal gdstergelerinin normal cocuklardan farkli olmadigini ifade

etmislerdir (14,15,84).

2.3. AILEVI (GENETIK) BOY KISALIGI

Cocukta biiyiime 6zellikleri ve erisilen nihai boy genetik olarak belirlenir
ve poligenetik olarak gegis gosterir. Bu nedenle ebeveynin ve ailesinin boy
0zelligi ¢ocugun biiyiimesini degerlendirmede 6nemlidir. Ailevi boy kisaligi, boy
kisaliklarinin sik rastlanan bir seklidir. Tiim boy kisaliklarinin ortalama %40’ 1
olusturur. Kalitsal olanlar ve kalitsal olmayanlar seklinde iki alt gruba ayrilir.
Kalitsal olanlar otozomal dominant gecis gosterirler. En belirgin 6rnegi Afrikali

pigmeler ve Asyali negritolardir. Kalitsal olmayanlarda ise bilinen bir genetik
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gecis sekli yoktur. Bu ¢ocuklarin aile fertleri de kisa boylu olup, ¢ocugun 6n
gorulen boyu hedef boyuna uygundur (8).

Ailevi boy kisaligi olan ¢ocuklarin dogum boylar1 ve kilolar1 normaldir.
Ik 6 aylik blytmeleri normaldir (85). Bunun nedeni ¢ocugun dogum o&lgiilerini
cogunlukla maternal faktorlerin tayin etmesidir. Alt1 aydan sonra genetik etkiler
on plana ¢ikmaktadir (85,86). Biiyiime egrisi ilk 2 yildan sonra 3. persentilin
altindadir ve normal egriye paralel bir gidis gosterir. Ailevi boy kisalarinin
bliylime hizlar1 kendi persentillerine gore normaldir. YBPG' den farklar1 agirlik
artimlarinin normal olmasi ve boya goére agirlik azliginin olmamasidir. Kemik
yaslar1 kronolojik yaslarina uygundur. Puberteye zamaninda girerler (85, 87, 88).

Ailevi (Genetik) boy kisaliginin ayirici tanisinda genetik gecisli hafif
iskelet displazileri (hipokondrodisplazi gibi) diistiniilmelidir. Boyle bir durumda
viicut oranlarina bakilmali, oturma yiiksekligi 6l¢timii yapilmalidir (8).

Ailevi boy kisaliginda tedavi gerekmez. Son yillarda ailevi boy kisaligi
olan c¢ocuklarin insan biiylime hormonu ile tedavisine iligkin c¢aligmalar
bildirilmekle birlikte sonuglar ¢eliskilidir. Buyime hormonu ile blyime hiz
artirilabilirse de biiylime hormonu tedavisinin nihai boyu arttirdigi netlesmemistir
(89-91). Literatiirde sadece bir ¢alisma YBPG olan olgularin kemik mineral
yogunlugunu ailevi boy kisalifi olan olgulardan anlamli sekilde diisiik
bulmuslardir. Bunun disinda ailevi boy kisalig1 olan olgularin kemik dongiisti

hakkinda bilgi veren herhangi bir ¢alismaya rastlanmadi.
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2.4. KEMIGIN YAPISI VE FONKSiYONU

Kemik, omiir boyu metabolik agidan aktif olan dinamik bir organ olup
devamli kendini yeniler. Kemik bir taraftan kalsiyum (Ca), fosfor (P),
magnezyum (Mg) gibi esansiyel iyonlar icin bir depo gorevi gorirken; diger
taraftan viicut i¢in destek, koruma ve hareketi saglar. Iskelet iki tip kemikten
olusur. Kortikal kemik, daha ¢ok uzun kemiklerin gdvdelerinde bulunurken;
trabekiiler kemik, kafatasi, pelvisteki yassi kemikler, uzun kemiklerin ug¢larinda
bulunur ve metabolik islevlerin cogunu Ustlenir (92).

Kemik hiicresel ve hicresel olmayan elemanlardan olusur. Normal kemik
dokusu, minerallerden olusan inorganik matriks, organik matriks, hicreler ve

sudan olusur (Tablo 2).

Tablo 2. Kemik dokusunu olusturan elemanlar

MATRIKS KEMIiK DOKUSU HUCRELER
Organik matriks Inorganik matriks Osteoprogenitor hiicreler
Kollajen (%90) Kalsiyum fosfat (%85) Osteosit
Proteoglikan Kalsiyum oksalat Osteoblast
Glikoprotein Magnezyum Osteoklast
Glikozaminoglikan Florid
Hyaluronik asit Sodyum

Kemigin metabolik aktiviteleri icin gerekli olan htcreler, osteoblast,
osteoklast ve osteosittir. Osteoblastlar, kemik matriksi sentezler ve
mineralizasyonu diizenleyerek kemik yapimini saglarlar. Osteoklastlar ise kemik

yikimmi saglar ve mononukleer fagositik hiicrelerden koken alir. Osteositler,
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osteoblastlarin farklilasmasiyla olusurlar ve kemik matriksin devamliligini
saglarlar (93).

Kemigin hiicresel olmayan elemanlari organik ve inorganik matrikstir.
Organik matriks (protein matriks), %90 oraninda Tip 1 kollajenden olusur ve
kemik Kkitlesinin yaklasik %30-35’ini olusturur. Kollajen disinda osteokalsin,
osteonektin gibi proteinler de organik matriks yapisinda bulunurlar. Kemigin
inorganik matriksi (mikrofibriler matriks), esas olarak kalsiyum fosfat kompleksi
olan hidroksiapatitten olusur. Buna ek olarak kalsiyum karbonat, sodyum,
magnezyum ve sitrat icerir. inorganik ve organik kisim arasindaki iliski kemige
sertlik ve dayaniklilik saglar (17). Kemik dokusu vicuttaki kalsiyumun %99’unu,
fosfatin ise %88’ni bulunduran en biiyilk mineral deposudur. Kemigin mineral
kismi kemik kuru agirliginin yaklasik %65°ni meydana getirir ve ¢ogunlukla

hidroksiapatit kristalleri tarafindan olusturulur (92,93).

2.5. KEMIGIN YENIDEN YAPILANMASI ‘REMODELLING’

Duragan goriilmesine ragmen kemik organizmanin en aktif dokularindan
biridir ve bu dokuda siiregelen yenilenme durumuna “remodelling” adi verilir.
Kemik yapim ve yikimi bir denge iginde olup, Gocuklarda gelisme ve puberte
sirasinda yapim her zaman yikimdan fazladir. Bu da doruk kemik Kitlesinin bu
dénemde kazanilmasimi saglar (18). Cocukluk ve ergenlikte biiyiime sirasinda,
uzun kemiklerin uglarindaki epifizer biliyiime plaginda kikirdak hiicrelerinin
kalsifikasyonu ile kemik bliylimesi asamali olarak gerceklesir ve biiylime

plagindaki kikirdagin yerini matur kemik almis olur. Kondrositler; dinlenme,
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proliferasyon, matiirasyon ve hipertrofi asamalarindan gegerek terminal
farklilasmaya ugramakta ve mineralizasyon gergeklesmektedir. Blylmenin
durmasindan sonra da kemiklerin yeniden sentezi ve yikimi yasam boyunca
streklilik gostererek bir denge halinde devam etmektedir. Hiicre dis1 sividaki
kalsiyum ve fosfat konsantrasyonu, kondrosit veya kikirdak hiicrelerindeki
mineral depolanmasinda 6nemlidir. Vitamin D ve Parathormon (PTH)’un ana
gorevi, hiicre dis1 sividaki Ca ve P konsantrasyonunu mineralizasyon igin yeterli
duzeye ¢ikarmaktir. Kemik uzamasi epifiz plaginin kapanmasi ile sonlanir, ancak
yasam boyu yeniden yapilanma (remodelling) devam eder. Kemik bu olayla
devamli olarak kendini yeniler (93,94). Eriskinde yikim ve yapim esit oranda iken
yaglanma ile kemik yikimi artar ve kisinin net kemik kaybina bagli olarak
osteoporoz gelisebilir (95).

Kemikte yeniden yapilanma osteoklastlarin mineral dokusunu yikmasi ile
baglar, osteoblastlarin yikilan dokuyu disaridan baglayarak osteoid matriksle

doldurmasi ile devam eder (17, 18, 95) (Sekil 1).

Yeniden yapilanma donguisu ¢esitli basamaklart igermektedir:
- DOnguniin osteosit ve ddseyici hicrelerle baslatilmasi

- Osteoklastlarin osteoblast aracili farklilasma ve aktivasyonu

- Kemik rezorpsiyonu

- Osteoblast farklilasma ve aktivasyonu

- Yeni kemik matriks olusumu ve mineralizasyonu
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Sekil 1. Kemikte remodeling siirecinin agamalari

Kemik Kitlesinin korunmasi ig¢in yapim ve yikimin dengede olmasi
gereklidir. Bu dengeyi koruyarak kemigin yeniden yapilanmasini saglayan lokal
ve sistemik etkili baz1 hormon ve biiyiime faktorleri mevcuttur (96,97).

Parathormon (PTH) paratiroid bezinden salgilanir. Osteoblastlar PTH i¢in
kemik dokusundaki hedef hiicrelerdir. Osteoklastlar izerine etkisi ise dolayli yolla
olur. PTH, plazma serbest kalsiyumundaki azalma ve serum fosfatindaki artmaya
cevap olarak salgilanir (94,98). PTH yiiksek konsantrasyonlarda kemik yapimini
inhibe ederken diisiik konsantrasyonlarda kollajen sentezini uyarir. Bobrek
tibuluslerinden kalsiyum geri emilimini arttirarak serum Ca seviyesini yukseltir.
Ayrica bobrekte 1-o hidroksilazi aktive eder ve 1,25 vitamin D3 yapimini
saglayarak da barsaklardan Ca emilimi artirir (17,18,99).

Vitamin D kemik htcrelerinin hem fonksiyonu hem de metabolizmasi
uzerine etkilidir. Osteoblastlar ana hedef hicresi olmakla birlikte Vit D
osteoklastlara da etkilidir. Aktif D vitamininin temel gorevi bagirsaklardan
kalsiyum ve fosfor emilimini saglayarak PTH ile birlikte kalsiyum fosfor
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dengesini korumaktir (93,100). Ayrica Vit D osteokalsin ve osteonektin gibi
proteinlerin sentezinde rol oynar, kalsiyum ve fosforun kemiklere ¢okmesini
saglar ve boylece kemik olusumu ve biiylimesini saglar.

Kalsitonin tiroid bezi C hicrelerinde sentezlenir. Hiperkalsemi durumunda
osteoklastlar tzerine inhibitor etki yaparak kemikten Ca' un kana geg¢isini azaltir
(17,18,99,101). Bu da kalsitoninin kemik (zerine anabolik osteoblastik etkisi
oldugunu gosterir. Boylece osteoporoz olusumu azalir (102).

Lokal dizenleyici faktorler kemik hicrelerinden sentezlenir. Bunlardan
IL-1, IL-6, TNF osteoblast ve osteoklast farklilasmasini saglarken; IFN-y ve TGF-
B osteoklast proliferasyonunu ve farklilasmasini inhibe etmektedir (18,101,103).
Osteoklastlarin farklilasmasi ancak osteoblast varliginda gergeklesir (104).

IL-1, IL-Ia, TNF o, TNF B kemik rezorpsiyonunun patent stimilatori ve
kemik yapiminin inhibitoridir (105). PTH, PG6 ve rezorpsiyonu arttiran diger
faktorlerin osteoblastlardan I1L-6 yapimini artirdigi ve IL-6"1n hiicre kiiltiirlerinde
osteoklastogenezi uyardigi bildirilmistir (106). IL-II" in de kemik rezorpsiyonunu
uyardigi gosterilmistir (107).

TGF-a ve epidermal biiyiime faktoriiniin ayn1 reseptorii kullanarak kemik
rezorpsiyonunu uyardig1 ve prostaglandin bagimli / bagimsiz yollarin her ikisine
de etki ettigi 6ne stirtilmustiir (108, 109).

Koloni stimule edici faktér (CSF) makrofaj, stroma htcreleri, T lenfositler
tarafindan tretildigi ve osteoklast formasyonunu artirici etki yaptigi, PGE-2,
PGF-2a, PGI-2 ve lipooksigenaz drinlerinin  (I6kotrien b4 gibi) kemik
rezorpsiyonunu uyardigi bildirilmistir (101, 110).

IL-4, IL-13 kemik rezorpsiyonunu ve kemikte PG sentezini inhibe etigi,

IL-10 osteoklastogenezi ve kemik rezorpsiyonu inhibe ettigi bildirilmistir (111,
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112). IL-18'in de GM-CSF 'in yapimini artirarak osteoklastogenezi inhibe ettigi
gosterilmistir (113).

Mineralize doku igerisinde hasara duyarli osteositler bu bilgiyi osteoblastik
doseyici hicrelere ulastirirlar ve bu hiicrelerden sitokinler salgilanir. Bu
sitokinlerin etkisiyle osteoblastik 6ncu hicrelerin yuzeyinde reseptor aktivator
nikleer kappa B ligand (RANKL) olusur. RANK-L reseptor aktivator nikleer
kappa B (RANK) ile birlestiginde osteoblast 6ncii hiicrelerinden salgilanan
makrofaj-koloni uyarict faktoriin (M-CSF) de aracilifiyla osteoklast Oncii
hiicrelerinde farklilagma ve aktivasyon sonucu olgun osteoklastlara donisim
saglanir. Bu dontisumde M-CSF’0n osteoklast 6ncli hicrelerinin yiizeyinde
bulunan c-fms ile birlesmesinin roll blydktar (114) (Sekil 2). Sitokinler, PTH ve
vit D3 osteoklastik resorbsiyon etkisini RANKL ekspresyonunu artirarak yaparlar.
Osteoblastlardan sekrete edilen osteoprotegerin (OPG) ise RANK-RANKL

baglanmasini engelleyerek osteoklastogenezisi engeller (104).

RAMEL RAMNK IL-1

( THF -
Osteoblast l (+) / /

onci hiicre & glsggohkdgié L
Mezenkimal .
stromal kOk = m— .'- 4 — . Hi?ﬁtﬁggfe“k

hiicre
(+) ' Farklilasma & aktivasyon
PGE,
PTH, TNF-a
IL-11, IL-6, IL-1
1,25(0H),D4

Matir osteoklast s

Sekil 2. Olgun osteoklast olusum asamalar1 (RANK-RANKL etkilesimi) (114)
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Olgun osteoklastlar olusunca kemik yiizeyindeki integrinlere baglanarak
kemik yikimi baslar. Kemik yikimi asamasi 3 hafta siirer ve kemik lakunalari
tamamlandiginda olgun osteoklastlar ya apoptozise giderler ya da baska bir
remodelling alanina gé¢ ederler (115). Osteoklast uyarilmasi ile es zamanli olarak
osteoblast 6ncl hiicrelerinden OPG salgilanir ve RANK’a baglanmak icin RANK-
L ile yarisir. Bu yarisma sonucunda OPG RANK’a baglanirsa RANK’1in neden

oldugu osteoklast farklilasma ve aktivasyonu engellenir (116) (Sekil 3).

)
oOPG _——

g Tuzak
- reseptord
(+) salgilanma
TGF-B OPG RANK,
estrogen P
EMPs i Osteoblast . o Osteohli:(e:: onet
g

onci hiicre

=— RANKL
Farklilagma Farklilasma ve
aktivasyon l ‘w TGF-p H/V *4— aktivasyon inhibisyonu
/' PDGF

1GF-I
EMFs

(] Osteoklast
Matdir Olgun »

osteoblast osteoklast apoptozisi

Sekil 3. Osteoprotegerin araciligiyla osteoklast apoptozisi (RANK-OPG
etkilesimi) (116)

Aktive olmus osteoblastlar tarafindan kemik olusumu iki asamada
meydana getirilir. Osteoklastlar tarafindan ag¢ilmis kemik lakunalar1 tip-1 kollagen
ve diger 6zel kemik matriks proteinleri ile doldurulur. Daha sonra osteoblast
vezikillerindeki Ca ve P depozitlerinin salgilanmasiyla mineralizasyon saglanir.
Bu kemik formasyon asamasi 3-4 ay surmektedir (117). Bu olaylarin meydana
geldigi her bir birime yeniden sekillenme birimi (bone remodelling unit) adi
verilir.
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BH biiyiime kikirdaginin ana diizenleyicisidir. Kondrosit farklilasmasini,
IGF-1 ve IGFBP-3 sentezini uyararak biiyiimeyi saglar (18,26,101,118). Tiroid
hormonu ve biyume hormonu birbirlerinin etkilerini artirici sekilde rol oynar.
Tiroid hormonu dogrudan epifiz kikirdaginmi etkiledigi gibi BH-IGF aksin1 da
etkileyerek biiyiimeyi saglar. Tiroid hormonu eksikliginde BH salinimi
azalmaktadir (26). Tiroid hormonunun somatotrop hiicrelerin GHRH’ya
duyarhiligimni artirdigr gosterilmistir. Fazla miktardaki tiroid hormonlar1 kemik
dontistim hizini artirarak osteoporoza yol acar.

Kizlarda overden salgilanan, erkeklerde aromataz enzimi etkisi ile olugan
estrodiol BH salgisini artirir. Androjenler ise dogrudan IGF-1 dlizeyini artirir (26,
101). Cins steroidleri hem BH salgisinda artistan hem de BH etkisinin
dizenlenmesinden sorumludur.

Prolaktinin osteoblastlar lizerine dogrudan baskilayici etkisinin olmasiyla
birlikte hiperprolaktinemi ve osteoporoz arasindaki iliskinin daha ¢ok prolaktin
artisina bagli hipogonadizm (Gstrojen veya testosteron azalmasi) araciligi ile
oldugu diistiniilmektedir (119). Yiksek prolaktin dizeyi hipotalamustan pulsatil
gonadotropin salgilatict hormon (GNRH) ve liiteinizan hormon salgilatici
hormonun (LHRH) salinimini baskilar (120). Bdylece llteinize edici hormon
(LH) ve follikdl stimdile edici hormon (FSH) seviyesi azalir. Sonug olarak olusan
Ostrojen ve testosteron eksikligi kemik yogunlugunu azaltabilir.

Asirt glukokortikoid BH salmmmini baskilar, kondrositlerde BH ve IGF-I
etkisini azaltarak blylimeyi olumsuz yonde etkiler (26, 101). Ayrica hem
gonadotropin salinimini hem de direkt gonadlarn etkileyerek Gstrojen ve testosteron

salgisini azaltirlar ve boylece BH ve IGF-I salimimini azaltirlar (121,122).
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Insiilinin fizyolojik seviyesi in vitro olarak osteoblasttan kollajen sentezini
uyarir. Daha yulksek dizeylerdeki insilin, somatomedin reseptérleri zerinden
dolayli yolla kemik formasyonunu artiric1 etki gosterir. Kot kontrolli diyabetli
annelerin fetiislerinde iskelette asir1 biliylime oldugu gosterilmistir. Tedavi
edilmeyen diyabetlilerde iskelet blylmesi ve mineralizasyon bozulur. Insulinin
kemik rezorpsiyonunda roli yoktur (101).

Pubertal biiyiimenin sigrayisinin baslangict BH, IGF-1, IGFBP-3’teki
artisla olusur (123-125). BH adolesanda iskelet bulyilimesinin hizlanmasina
katkida bulunur. Osteokalsin (OC) ve BH’nun gece salinimlar1 arasinda uyum
vardir (126-130). BH aksinin aktive olmasi fléstrodiol ve testosteron
salimiminda artisi izler. Digsardan verilen testosteron ve 17 dstrodiol BH ve IGF-I
salmmimini uyarir ve bliylimeyi hizlandirir (131,132). Testosteron 17 6strodiol ve
aromatize olmayan androjenler biiylime hizini artirirlar. Erkeklerde doruk kemik
biiyiime hiz1 testosteron artisini takiben 17p Ostrodioliin artisi ile hizlanir (133).
Androjenlerin blylme (zerine etkisi iki yolla olur. IGF-1 biiyiimeyi uyarir,
hepatosit ve kemikte sentezlenir. Osteoblastlarda androjenler IGF-1’in sentezini
direk androjen reseptorleri araciligi ile uyarir (134,135). Ge¢ pubertede 17
Ostrodioliin artis1  kondrosit {iretiminin azalmasi ve biliyiime kikirdagimin
birlesmesi ile iliskilidir. Ostrojen reseptor geninde ve aromataz geninde mutasyon
olan erkeklerde lineer blyiime endojen testosteron konsantrasyonun yuksek
olmasina ragmen biiyiime plaklarinda birlesme olmadan devam eder (136,137).

Puberte slresince iki olay mevcuttur. Birincisi boy uzamasi ve ikincisi

kemik mineral birikimidir. Kizlarda tanner evre 3’te kemik yapim belirtegleri
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Osteokalsin (OC), Prokollajen Tip 1 Karboksi terminal Propeptid (PICP), alkalen
fosfataz (ALP) en yiksek ve kemik mineral artist ¢gok hizlidir (138,139,140).
Erkeklerde OC, PICP ve ALP tanner evre 4’te en yiiksek seviyeye ulasir ve
pubertede tiim belirtegler her iki cinsiyet i¢inde prepubertal ve puberte sonrasi
donemden yiksektir (19). Yapilan c¢alismalarda kizlarda boy uzamasi erken
pubertal evrede daha hizli iken, kemik mineral artist orta pubertenin gec
déneminde blyiik artis gosterir (141,142). Ancak son g¢alismalar gostermistir ki
bliylime hizinin yiiksek oldugu erken puberte doneminde kemik belirtecleri
hizlica artar ve menars oncesi azalmaya baslarlar (142). Erkeklerde hizli biiyiime
peryodundan sonra kemik yeniden yapilanmasindaki biyokimyasal belirtegler
azalir fakat aynm1 yas grubundaki kizlardan yiiksektir. Erkek ve kizlarda biiylime
hiz1 kemik belirtecleri ile orantilidir (129,143-145). Yapim belirteglerinin artis
cins steroidleri salgisinin artisini izler (138,146). Prepubertal dénemde kemik
mineral icerigi kiz ve erkeklerde benzerken pubertal ilerleme ile kemik
metabolizmasinin aktivasyonu erkeklerde kizlardan daha belirgindir (147).
Erkeklerde kemik mineral birikimi daha uzun devam eder ve kizlardan daha
hizlidir. Erkekler kizlardan daha fazla kemik mineral kazanirlar ve puberte sonrasi
tim vicut kemik mineral igerigi 500 g fazladir (147,148).

Puberte sirasinda toplam kemik Kitlesinin %37°si gibi yiksek oranda
kazammin gerceklestigi  gorilmustir (149). Kemik mineral igerigi (KMI)
olcimlerinde ulasilan en st noktanin %96°s1, kemik mineral yogunlugu (KMD)
icin ise %97,4°U 18 yasina kadar kazamlmistir ve bu yastan sonra kazanilan

degerler her iki 6lcum icin de istatistiksel olarak anlamsizdir (149-152).
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2.6. KEMIK METABOLIZMASININ DEGERLENDIRILMESI

Kemik metabolizmasimin degerlendirilmesinde; radyolojik ydntemler,
biyokimyasal yontemler ve kemik biyopsisi kullanilabilir. Bu degerlendirmelerde
kullanilacak yontemin invaziv olmamasi, kemige 6zgii olmasi, osteoklast ya da
osteoblasta spesifik olmasi, etkilendigi durumlarin bilinmesi (sirkadiyen ritm, yas,
cinsiyet, beslenme, fizik aktivite, vicut Kkitlesi vb.) ve kemik kitlesindeki
Olcimlerle uyumlu olmasi gerekmektedir. Kemik biyopsisi invaziv olmasi ve
yalnizca alindigir bolgenin ozelliklerini yansitmasi nedeni ile uygun bir yéntem
degildir (94,100,153,154).

Kemik kitlesinin girisimsel olmayan yontemlerle belirlenebilmesi ig¢in
cesitli radyolojik yontemler gelistirilmistir.

Radyolojik Y&ntemler:

1. Konvansiyonel X igin1
2. Foton absorpsiyometresi
Tek foton absobsiyometresi
Cift fotonlu absorbsiyometre
3. Dual Enerji X-Ray Absorbtiometri (DEXA)
4. Speed Of Sound (Sos)
5. Kantitatif Bilgisayarli Tomografi (Qct),
Radyolojik yontemler icinde cift X 1smm1 kaynakli absorbsiyometre

(DEXA\) invaziv olmamasi, en kisa siire i¢inde en hassas 6l¢iimiin yapilabilmesi,
daha az radyasyon icermesi ve daha giivenilir olmasi nedeniyle ¢ocuklarda en
fazla tercih edilen yontemdir (155, 156). Normal degerler ik, cinsiyet, yas ve
pubertal durumdan etkilendigi i¢in kemik kiitlesi ¢ocukluk yas grubunda ayni yas

ve cinsteki saglikli kontrollere gére hesaplanan Z skoruna gore yorumlanmalidir
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(97,157-160). Olgiilen bolgenin segiminde kirik riskinin en yiiksek oldugu
vertebra ve kalga gibi bolgeler segilir. En sik lumbal 1-4 vertebralar secilmektedir.
Olgiim birkag¢ dakika siirer ve bir akciger radyografisinin 1/10’u kadar radyasyon
1s1n1 igerir (93,153,161,162).

Kemik metabolizmasi ile ilgili klinik ¢alismalar kemik kiitlesi gelisimini
etkileyen iyonlar ve major hormonlarin Ol¢limiiyle baslamistir. Osteoblast ve
osteoklast aktivitelerinin enzimatik olarak Olglimii ve kemik dongiisii sirasinda
ortaya ¢ikan metabolitlerin idrar veya serum seviyelerinin olcilmesi ile kemik
metabolizmasinin biyokimyasal analizi miimkiin olmustur (163). Kemik déngusu
belirtecleri tablo 3’te gosterilmistir (153).

Tablo 3. Kemik dongusu belirtecleri (153)

A- Kemik yapim belirtecleri:
Serumda
Total ve kemik spesifik alkalen fosfataz
Osteokalsin (kemik gla proteini)
Prokollajen tip 1 propeptidleri
Diger kollajen olmayan kemik proteinleri
B- Kemik yikim belirtecleri
Serumda
Tartarat direncli asit fosfataz (TRAP)
Serbest pridinolin ve deoksipridinolin (Pyd,D-Pyd)
Tipl kollajen N-C telopeptid yikim tiriinleri (NTX-1, CTX-1)
Idrarda
Pridinolin ve deoksipridinolin (Pyd,D-Pyd)
Tipl kollajen N-C telopeptid yikim tiriinleri (NTX-1, CTX-1)
Kalsiyum ve hidroksiprolin (Hyp)

Hidroksilizin glikozidleri
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2.7. KEMIK YAPIMININ BiYOKIMYASAL GOSTERGELERI

Kemik yapim belirtecleri, osteoblast gelisiminin farkli fazlar1 boyunca
uretilirler ve osteoblastik aktiviteyi yansitir. Kemik yapimina ait tiim belirtegler
serum ya da plazmada olculirler. Osteoblastik aktivite sistemik hormonlar ve
lokal faktorler araciligi ile uyarilir (94 153,161).

Total Alkalen Fosfataz (tALP), alkali pH’da organik ve inorganik
substratlardan bir fosforik ester bagi hidrolize eden enzimler toplulugudur ve
hiicre zarinda yerlesmistir. Plasental, intestinal, germinal ve karaciger-kemik-
bobrek olmak (zere dort adet izoenzimi vardir. Dolasimdaki ALP’1in %95’ini
karaciger-kemik-bobrekten salgilanan ALP olusturur. ALP normal karaciger
fonksiyonuna sahip hastalarda kemik mineralizasyonu ve yapimi icin iyi bir
belirtectir. Fizyolojik olarak cocukluk, ergenlik ve yashlik doneminde serum
duzeyleri yukselir.

Kemik Spesifik ALP (B-ALP), B-ALP osteoblast membraninin
ekstrasellller yiziunde bulunur ve kemik matriksi yapimi sirasinda salgilanir.
Karaciger-kemik-bobrek izoenzimi B-ALP ile ayn1 gen lokusundan kéken aldigi
halde posttranslasyonel sializasyon ve glikolizasyonlar1 farkhdir. B-ALP
cocuklarda erigkinlere gore daha yiiksektir, pubertede en yiiksek seviyeye ulasir,
daha sonra azalarak 2. dekatta erigkin diizeye iner. Dort yasin {istiinde, biiylimekte
olan cocuklarda total ALP' in %75-90' 1 B-ALP dir. Puberteden sonra B-ALP
oran1 %50' ye diiser (21, 164). B-ALP' nin yar1 6mri 1-2 gindur, ¢cok az diurnal
degisimi vardir. Giiniin herhangi bir saatinde 6l¢iim i¢in kan alinabilir (17).

Kemik yapiminin arttigi durumlarda (Paget Hastaligi, primer veya sekonder
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kemik timorleri, primer hiperparatiroidi, hipertiroidi, kiriklar, ¢ocuklarin hizli
blylme doénemlerinde) serum diizeyi artar (17,74,101,165).

Osteokalsin (OC), diger bir adi GLA protein olan kemik dokusuna
spesifik, osteoblast, odontoblast ve kondroblastlar tarafindan sentezlenen, y-
karboksi glutamik asit iceren, molekul Kitlesi 5800 dalton olan, 49 aminoasitli,
kemik matriksinin kollajen dis1 bir proteinidir. Kemik ekstraselliler matriksine
gbmuli olarak bulunur. Osteoblastik aktivitenin spesifik bir gostergesidir (166).
17.,21.,24. pozisyonlarda kalsiyum iyonlarina yiiksek afinitesi olan 3 adet y -
karboksiglutarik asit (gla proteini) kalintis1 icerir. Osteoblasttan OC sentezi icin
1,25 (0H)2 D3 (calsitriol) ve vitamin K gereklidir (17,167).

Sentezlenen molekilin %10-25’i dolasima verilir. Dolagima katilan bu
miktar kemik yapimini yansitir ve serum seviyesi Olculebilmektedir (17). Kemik
yapiminin gostergesi olarak sensitivite ve spesifitesi yiiksektir (100,153,168,169).
Didrnal ritmi vardir, en ylksek degerine saat 04.00 siralarinda ulasirken saat
17.00 siralarinda en dusuk degerlere iner. Serum duzeyleri yas, cinsiyet, boy ve
biiyiime hiz1 ile korelasyon gosterir. Puberte ve ergenlik doneminde yuksek
degerlerdir (164,170).

Osteokalsin hizli bir sekilde bobreklerden filtre olup uzaklastirilir (171,
172). Serum diizeyi, bobrek fonksiyonlarindaki degisikliklerden etkilenir.
Glomeriil filtrasyon oran1 azaldiginda serum OC diizeyi artar (173,174).
Dolasimdaki osteokalsinin yar1 6mrii kisadir. Osteokalsinin fonksiyonu tam olarak
tespit edilememekle birlikte Kkimyasal yapisi hidroksiapatitle etkilestigini

gostermektedir. Iskelet gelisimi siiresince hidroksiapatit depolanmasiyla beraber
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OC' de artma oldugu tespit edilmistir (175,176). Osteokalsin sentezi,
mineralizasyon ve ilerleyici osteoblast farklilasmasi ile artar.

Bir ¢ok calismada kemik yeniden yapilanmasinin arttigi hastaliklarda
(paget hastaligi, hipertiroidi, hiperparatiroidi gibi) serum OC seviyesinin arttig1 ve
yeniden yapilanmanin azaldigi durumlarda (Steroid tedavisi, hipoparatiroidi,
kemik metastazina bagl hiperkalsemi gibi) serum seviyesinin azaldigi
gosterilmistir (177-179).

Prokollajen Tip 1 Karboksi ve Amino-terminal Propeptid (PICP,
PINP), Kemik organik matriksinin %90' 1 tip I kollajendir. Vicuttaki tip |
kollajenin buyik bir kismi1 kemikte bulunur. Tip I kollajen igeren diger dokular;
deri, dis, kornea, kikirdak ve tendondur (17,21,74,175). Yeni sentezlenmis tip |
kollajenin spesisifik ekstraseliler bir endoproteinaz tarafindan boéliinmesi ile
olusurlar. Tip | kollajenin sentez hizinin ve kemik yapiminin kollajen fazinin bir
gostergesi olarak kabul edilirler (164,180,181). Kemikteki tip | kollajen olusumu
sirasinda dolasima gegen PICP, PINP Olcimi osteoblast aktivitesi ve kollajen
yapiminin iyi bir gostergesidir (17,21,74,175). PICP diger kemik yapim
gostergelerine benzer dilrnal bir ritme sahiptir, sabaha dogru pik yapar ve
0gleden sonra azalir. Yiyecek alimindan etkilenmez.

Prokollajen tip-1 C terminal Propeptit 117 kilodalton, PINP 70 kilodalton
agirhginda trimerik yapidaki peptitlerdir. PINP' nin yapisina benzer amino
terminal peptit derideki tip I11 kollajenin sentezi sirasinda agiga ¢iktigindan kemik
metabolizmasin1 degerlendirmek icin PICP daha spesifiktir (17). PINP ile

cocuklar Gzerinde yapilmis detayli galismalar bulunmamaktadir (21).

28



Kemik metabolizmasinin arttig1 hastaliklarda (paget hastaligi gibi) serum
PICP seviyesi artar (182,183). Kemikte Tip | kollajen sentezinin bozuldugu
osteogenezis imperfekta tip 1 de kemik yogunlugu ile iliskili olarak serum PICP
seviyesi azalmistir (184). Cocuklarda biliylimenin hizlandigi donemde serum
seviyeleri artar (165,185,186).

Prokollajen tip-1 C terminal Propeptitinin serum yarilanma siiresi kisadir.
PICP molekiil agirligr biiyiikk oldugundan glomerdler filtrasyon ile bobreklerden
atilamaz. Karaciger endotelyal htcreleri (zerindeki mannoz reseptorleri ile
alimirlar ve metabolize olurlar (17,22). Karaciger hastaliklarinda serum
seviyesinde artis tespit edilirken, kronik bobrek yetersizligi olan hastalarda kemik

yapimini degerlendirmek igin kullanilabilir (187,188).

2.8. KEMIK YIKIMININ BiYOKIMYASAL GOSTERGELERI
Kemik yikimi osteoklastik aktiviteyi temsil eder. Kemik yapiminda

oldugu gibi yikim da baz1 sistemik ve lokal faktorlerin etkisi ile meydana gelir.

Hidroksiprolin (Hyp)

Kollajen sentezinin posttranslasyonel modifikasyonu evresinde intraselller
olarak olusur. Hidroksiprolin ve hidroksilizin kollajen6z proteinlerin yegane
esansiyel amino asitleridir. Yaklasik %90°1 kemik kollajenin, geri kalan1 ise deri
ve diger bazi dokulardaki kollajenin yikilmasindan agiga ¢ikar. Kollajen yikimu ile
aci1ga c¢ikan hidroksiprolin yeniden kullanilmadan bobreklerden filtre olur. Cogu

bobrekten geri emilir ve karacigerde metabolize olur. Idrarla atilan miktar: total
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miktarinin %10’udur (164,180). Yiyecek olarak alinan kollajenden zengin
gidalardan etkilendiginden érnek alinmadan 24 saat 6nce kollajenden kisith diyet
uygulanmalidir. Idrardaki hidroksiprolin seviyesi de sirkadiyen bir ritim gosterir
ve gece yansindan sonra pik degere ulasir. Bu nedenle 24 saatlik toplanmis idrar
ornekleri tercih edilir. idrar Hyp vicuttaki tim kollajenin sentez ve yikimim
yansitmasi ve duslk spesifite gostermesinden dolay: yerini daha spesifik yikim

belirteclerine birakmistir (164).

Piridinolin ve Deoksipiridinolin

Piridinolin (Pyd) ve Deoksipiridinolin (D-Pyd) kemik dokusunun ana
capraz baglandirlar ancak deri hari¢ tim ana konnektif dokudaki tip 1, 2, ve 3
kollajenlerin olgun capraz baglarinin stabillestiricileri olarak davranirlar. Kemik
yikimini degerlendirmede hidroksiprolinden daha spesifiktir (189). Pyd dokularin
cogunda bulunurken, D- Pyd daha ziyade kemikte bulunur ve kemige daha
spesifik bir belirtec oldugu dusunulir (190,191). Pyd ve D- Pyd idrar duzeyleri
osteoporoz, Paget hastahigi, malign hiperkalsemi, osteomalazi ve
hiperparatiroidizm gibi hastaliklarin yan1 sira ¢ocuklarda ve menapozda artar,
Ostrojen tedavisi ve hipoparatiroidizmde azalir (190,191). Pubertede, blyime
hizinin artigina paralel olarak idrarla atilimlari artmaktadir (128, 192- 196).

Idrarla atilmadan 6nce metabolize olmamalar: ve barsaktan emilmemeleri
nedeniyle yiyeceklerden etkilenmezler. Dilrnal bir ritm gosterirler, gece pik

yaparlarken sabah 08.00-11.00 arasi dismeye baslar, 6gleden sonra en dusik
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duzeye ulasirlar. 24 saatlik idrar veya anlik idrarda 6lglim yapilabilir, sonuclar
idrar kreatinine gore duzeltilir (17,128).

Tip 1 Kollajenin N-Telopeptit ve C-Telopeptit Capraz Bag Yikim
Urtnleri [NTX-1, p -Crosslab (f CTX-1)]

Kollajen molekdliniin capraz baglari amino ve karboksiterminal telopeptit
denilen bolgesindedir. Sadece yeni uretilen kollajenden koken alirlar. NTX-1
kemige daha spesifiktir. Kemik doénglsinin arttigi durumlarda serum ve idrar
duzeyleri artar. Idrar NTX-1 seviyesi ¢ocukluk caginda yiiksek olup pubertede
bliylime sigramasi ile en yliksek seviyeye ulasir. Eriskin donemde plato ¢izer ve
menopoz sonrast kadinlarda tekrar yiikselir (197,198). NTX-1 osteoklast
aktivitesinin iirlinii olup yapimi kalsitonin, alendronat gibi osteoklast inhibitorleri
tarafindan doza bagimli olarak baskilanmaktadir. Didrnal ritm vardir.
Postmenapozal kadinlarda NTX-1 ile Pyd paralellik gosterir. CTX-1 gidalardan ve
bobrek fonksiyonlarindan etkilenir (191,199,200). Serum CTX-1 Kkollajen
yikiminin idrar gostergeleri kadar anlamli olmasa da kemik yikimi ile giden

patolojik durumlarda ciddi bigimde artig gostermektedir.

Tartarat Direncli Asit Fosfataz (TRAP)

Serumdaki asit fosfatazm 6nemli bir kism1 kemik kdkenlidir ve lizozomal
kaynakli bir enzimdir. Bes izoformu vardir. Kemigin yan1 sira prostat, trombosit,
eritrosit ve dalakta asit fosfataz bulunur. Ancak kemik kaynakli asit fosfataz
tartarata direnclidir (201, 203). Tartarata direngli asit fosfataz diisiik

hidroksifosfomono esterlerinde hidroksilaz aktivitesi gostermektedir (201). Labil
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bir enzimdir. TRAP’1n iki alt grubu vardir: sialik asit iceren bant 5a ve sialik asit
icermeyen bant 5b. Bant 5b altgrubu kemikte osteoklastlarca sentezlenir ve salinir,
yiyeceklerden etkilenmez. Osteoklastik aktivitenin artigi osteoporoz, Paget
hastaligi, multipl myelom ve kemik metastatik hastaliklarinda serum dizeyleri

artar (17,203,204). Buyumekte olan ¢cocuklarda serum seviyesi yiksektir (205).

2.9. OPG-RANKL-RANK SISTEMI

Son 20 yildir kemik biyolojisi iizerine yapilan arastirmalarda O6nemli
ilerlemeler kaydedildi. 1981 yilinda Rodan ve Martin kemikte osteoklastlarin
aktivasyonu ve dizenlenmesinin osteoblast veya stromal hiicreler tarafindan
uretilen lokal etkili faktorler araciligiyla diizenlendigini 6ne sirmuslerdir (206).
1990°da osteoklast uyarilmasinin osteoblast hiicre yiizeyi ile iligkili oldugu
gosterildi (207). 1990’larin ortasinda osteoklastogenezisin induklenmesi igin
osteoklastlarla, osteoblast ve kemik iligi hicreleri arasinda baglanti olmasi
gerektigi savunuldu (208). Osteoprotegerin, reseptor aktivator nikleer kappa B
(RANK) ve reseptor aktivator nikleer kappa B ligand’in (RANKL) kesfi ve
osteoklastogenezisteki  rollerinin  belirlenmesi  ile  kemik  biyolojisinin

anlasilmasina ¢ok 6nemli katkilar saglamistir (116).

Osteoprotegerin
Iki farkli bilim adami grubu tarafindan kesfedilen Osteoprotegerin
(OPG=TR-1=FDCR-1=0CIF=0steoclast inhibitory factor) baslangigta 401 amino

asit olarak sentezlenen bir polipeptiddir (209,210). 21 amino asitlik propeptid
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kismi ayrildiktan sonra 380 amino asitlik olgun protein olusur. Hiicre disina 60
kDa’luk monomerik ve 120 kDa’luk disiilfit bagi igeren homodimerik, ¢oziiniir
bir glikoprotein olarak salgilanir. OPG, tiimor nekroz faktorl reseptorleri (TNFR)
stiper ailesinin bir Gyesi olup TNFR siiper ailesinin diger reseptorlerinden farkli
olarak transmembran ve sitoplazmik kisimlar icermez (211-213). Osteoblastlar ve
kemik iligi stromal hiicreleri tarafindan tretilir. Kemigin yani sira akciger, kalp,
bobrek, karaciger, mide, barsak, beyin, spinal kord ve tiroid bezinde OPG
mRNA’s1 gosterilmistir. Membran {izerinde ve sitoplazmik alanda bulunmaz.
Etkilerini tuzak reseptorii olarak salgilanarak yapar, direk sinyal kapasitesi yoktur
(116). En 6nemli biyolojik etkisi osteoklastlarin farklilasma ve aktivasyonunu
baskilamasidir (116,214). OPG osteoklastlarin yaptigi kemik yikimini inhibe eder.
Hipokalsemik ve antiresorptif etkilidir. OPG, RANKL’a baglanarak bir tuzak
reseptor gibi fonksiyon gorir ve RANK’a baglanmasini engeller (Sekil 4). Sonug
olarak osteoklast farklilasmasi ve aktivasyonu inhibe olur ve RANKL kemik
rezorpsiyonu olusturamaz (211,212,215-217). Otozomal resesif gegisli iki juvenil
Paget hastasinda, OPG’nin 100 kilobazlik kisminda homozigot delesyon
gorilmistir. Bu hastalarda kemik yikiminin artmasi, osteopeni ve kiriklar
bulunmasi OPG’nin insanlarda da kemik koruyucu rolii oldugunu gostermektedir
(218). Yine aymi sekilde genetik yapisi degistirilerek OPG uretimi durdurulan
farelerde ise siddetli osteoporoz gelistigi ve osteoklast sayisinin arttigi
g6zlenmistir (219,220). Deney farelerinin genlerinde degisiklik yapilarak asiri
OPG (retildiginde osteopetrozis gelistigi ve bir siire sonra da osteoklastlarin

sayisinda belirgin bir azalma oldugu gosterilmistir (116). OPG salgilanmasi pek

33



cok sitokin, peptid, hormon ve ilag tarafindan diizenlenir. Transforme edici
biylme faktori (TGF)-a, TGF-B, IL-1a, IL-18, kemik morfojenetik proteinleri ve
17p-6stradiol OPG mRNA seviyelerini artirirken, 1,25 (OH)2D3, PTH, PGEZ2,
fibroblast biyime faktori-2, IL-1 ve glukokortikoidler OPG sentezini inhibe

etmektedirler (211,212,217,218,221,222).

Onciil osteoklast
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RANKL "\ 4
() ——
\\
Osteoblast/stromal hiicre \
s Y
AY
RANKL p
*e N\
C — (‘:\L ] \\ \
\ / ‘u
. J .\/l
. w7
— - A n =
— [ IRV
>0% {
2_ "/,\/,\..'"“"5
Olgun osteckiast

Sekil 4. Onciil osteoklastin olgun osteoklasta farklilasmasinda OPG, RANK ve
RANKL’1n rolii (223)

NF-_B reseptor aktivator ligandi (RANKL=OPGL=TRANCE=0DF):
Normal ve patolojik durumlarda kemik rezorpsiyonunun anahtar
mediyatori olan RANK-L, TNF ligand ailesinin bir Uyesidir. 40-45 kDa’luk
membrana bagl hiicresel ve 32 kDa’luk biyolojik olarak aktif, ¢cozinir iki
formdan olugmus 317 amino asitlik bir peptiddir. Kemik iligi ve kemigin yanisira
lenfoid dokularda (lenf nodu, timus, dalak, peyer plaklar1)) ve akcigerde

sentezlenir (114,223). RANKL; onciil ve olgun osteoklastlar, uyarilmis T ve
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dendritik hiicrelerin ylzeyinde bulunan kendine ait reseptorii RANK’a baglanarak
bu hiicreleri uyarir (215,217,224-226) (Sekil 4). RANK’in RANKL tarafindan
uyarilmas: c-jun, NF-kB ve serin/treonin kinaz Akt/protein kinaz B (PKB)
yolaklarini igeren hiicre i¢i sinyal kaskadini baslatir. Bu yolaklarin uyarilmasi
onciil osteoklastlarin olgun osteoklastlara farklilagmasini, aktive olmasini ve
canliliklarini stirdiirmelerini saglar (212,215,226).

RANKL’1n en dnemli etkisi osteoklastlarin aktivitesi ve farklilasmasinin
uyarilmasi ile osteoklast apoptozisinin baskilanmasidir (114). Etkileri bir tuzak
reseptéri olan OPG ile engellenmektedir (116). OPG/RANKL oraninin kemik
kltlesini belirleyen esas faktor oldugu belirtilmistir (212,215). OPG/RANKL
oraninm1 azaltan glukokortikoidler, fibroblast biyume faktori-2, PTH (OPG
sentezini inhibe eder ve RANKL sentezini artirirlar), IL-18, IL-4, IL-6, IL-11, IL-
17 ve TNFa gibi baz1 sitokinler (RANKL sentezini artirir), prostaglandin E2, pek
cok mezenkimal transkripsiyon faktori (cbfa-1, PPAR-gamma) ve 1,25-dihidroksi
vitamin D3 gibi pek cok faktor kemik rezorpsiyonuna sebep olurken,
OPG/RANKL oranini artiran Ostrojen (osteoblastik hiicrelerde OPG sentezini
artirtr ve RANKL sentezini inhibe eder) ve TGF-p (OPG sentezini artirir)

antirezorptif etki gosterir (212,217).

Nukleer faktor kappa B reseptéri (RANK)
RANK, RANKL’in etkilerine aracilik eden 616 aminoasitten olusan
reseptordir. Preosteoklastlara RANKL’in baglanmasini saglayan tek reseptordiir.

Osteoklastogenez ve kalsiyum metabolizmasin1 kontrol eden bu reseptorin;
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makrofaj/monositik hicreler, T ve B lenfositleri, fibroblastlar, dendritik hiicreler
ve oOnciil ve olgun osteoklastlarin yiizeyinde bulundugu belirlenmistir
(216,227,228). RANK’mn  fonksiyonlar1  engellenmis farelerde  siddetli
osteopetrozis ve osteoklast yoklugu saptanmustir (229). Ozetle son yillarda yogun
bir sekilde itizerinde g¢alisilan OPG/RANK-L/RANK sisteminin kemik yeniden

sekillenmesinde dnemli rol oynadigi anlagilmistr.
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3. GEREC VE YONTEM

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim

Dali Endokrinoloji Bilim Dali'nda YBPG tanisiyla izlenmekte olan 31 ¢ocuk,

ailevi boy kisaligi tanisiyla ile izlenmekte olan 30 c¢ocuk ve genel pediatri

poliklinigine basvuran 30 normal saglikli ¢ocuk calismaya dahil edildi. Kontrol

grubundaki 3 cocuk, ailevi boy kisalig1 olan hasta grubundaki 8 cocuk verileri

yetersiz oldugu i¢in ¢aligma dis1 birakildi. YBPG ve ailevi boy kisaligi olan hasta

grubunun yaslart 6-11 yas arasinda degismekte idi ve tiim hastalar erkek ve

prepubertal evredeydi.

Yapisal biiyiime gecikmesi tanisinda asagidaki kriterler kullanildi (8,230):

1.
2.
3.

Yas ve cinse gore boyun 3. persentil altinda olmasi,

Yas ve cinse gore yillik biiyiime hizinin normal olmasi,

Sol el-bilek grafisiyle Greulich-Pyle yéntemine gore belirlenen kemik
yast (KY)' nin, takvim yas1 (TY)' na gore en az iki y1l ya da daha geri
olmasi,

Boy kisaligina neden olacak kronik sistemik hastalik, sendrom veya
endokrin nedenin olmamasi,

Belirgin malniitrisyonunun olmamast,

Fizik muayene bulgularinin, tam kan sayimi, tam idrar incelemesi,
karaciger ve bobrek fonksiyonlariin normal olmast,

Tahmini eriskin boyunun yeterli olmasi.
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Ailevi boy kisalig1 tanisinda asagidaki kriterler kullanildi (8,230).

1. Yas ve cinse gore boyun 3. Persentil altinda olmasi
2. Anne ve/veya baba boyunun kisa olmasi,
3. Yas ve cinse gore biiylime hizlarinin normal olmasi

4. Sol el-bilek grafisiyle Greulich-Pyle yontemine gore belirlenen
KY'nin, TY' na uygun olmasi (TY=KY>BY)

5. Tahmini eriskin boyunun genetik potansiyellerinin izin verdigi hedef

boya erisebilir olmasi.

Kontrol grubunu olusturan 27 olgu genel cocuk poliklinigine kontroller
icin basvuran, boylar1 cinse ve yasa gore 3 ila 97. persentil (ortalamax2SD)
arasinda yer alan, biiylime geriligine yol agacak kronik ve sistemik hastalig1 veya
beslenme bozuklugu olmayan, herhangi bir ila¢ tedavisi almayan, 6-11 yas arasi
saglikli cocuklardan segildi. Calisma igin yerel etik kuruldan onay alindi. Ailelere
ve hastalara bilgi verilerek, ¢alismaya katilmalari i¢in izinleri alindi.

Kemik mineral yogunlugu ve Kkemigin yeniden yapilanmasinin
biyokimyasal goOstergeleri yas, cins ve pubertal evreden etkilenmesi nedeniyle
olgularin hepsi erkek cinsiyetten ve Tanner siniflamasina gore Evre 1 prepubertal
donemden secildi. Segilen olgularin 6zgegmislerinde prematiirite, diisiik dogum
agirhig, siirekli ilag kullanma, kronik hastalik, énemli bir operasyon veya kaza
gecirme dykisi bulunmuyordu.

Boy kisaligina neden olabilecek hastaliklar agisindan tam kan sayimi,
biyokimya, idrar tetkiki ve idrar kilturd, tiroid hormon testleri, ¢olyak belirtecleri

ve IGF-1, IGFBP3 calisildi ve normal degerler saptandi.

38



Olgularin cinsiyetleri, tan1 yaslari, takip siireleri, takvim yaslari, kemik
yaslar1, boy yaslari, viicut Kitle indeksleri (VKI), yillik biiyiime hizlari, anne-baba
boylari, hedef boylar1 kaydedildi. Dlzenli fiziksel aktivite (en az haftada 3 gun,
giinde 20 dk diizenli egzersiz) yapip yapmadigi, kola ve kafeinli igecek tiiketim
mikar1 Oykide sorgulandi. Olgularin Ca alimimi yansitan ti¢ giinliik diyet listeleri
diyet uzmani tarafindan degerlendirildi ve giinliik aldiklar1 Ca miktar1 mg olarak
tespit edildi.

Tum olgularin sistemik muayeneleri yapildi. Olgularin viicut {st/alt
segmentlerinin oranlari normal sinirlarda, boy kisaliklar1 orantili idi. Agirliklart
standart elektronik tarti, boylar1 Harpenden stadiometresi ile Olgiildii.
Antropometrik 6lcim degerlendirilmesi Olcay Neyzi' nin Tirk gocuklarindaki
biiyiime ve gelisme normlar1 kullanilarak yapildi (231). Kemik yaslar sol el bilek
grafileri gekilerek Greulich ve Pyle atlasina gore degerlendirildi (230). Boy
yaglar1 6lciilen boyun, biiyiime grafiklerinde 50. persentili gosteren egriyi kestigi
noktadaki yas bulunarak tayin edildi (232). Boy standart deviasyon skoru

asagidaki formiile gore hesaplandi:

olculen boy - yas ve cinse gore boy ortalamasi

Boy SDS =
Yas ve cinse gore populasyonun boy standart deviasyonu

Vucut kitle indeksi tayini i¢in agagidaki formiil kullanildi:

Agrlik (kg)

Viicut Kitle indeksi (VKI) =
Boy? (m?)

Hedef boy hesabi i¢in asagidaki formiil kullanildi:

Anne boyu (cm) + baba boyu (cm) + 13
Hedef boy (HB) (erkekler igin) =

2
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Serum osteoprotogerin duzeyinin 6l¢tlmesi: Test icin olgulardan kuru
tiplere alman 5 cc kan ornekleri 10 dak. 3000 rpm.de santrifiij edildi. Serum
kismui ayrilarak -80 °C’de saklandi.

Serum 6rnekleri BioVendor firmasinin RD194003200 nolu kitiyle ELISA
metoduyla ¢alisildi. Bu metodda numuneler monoklonal anti-OPG antikorla kapli
mikroplaklarda inkiibe edildi. Inkubasyondan sonra biotinle isaretli poliklonal
anti-OPG antikor eklendi. Daha sonra konjugat ve substrat eklenip reaksiyon
durduruldu. Ve uygun dalga boyundaki absorbans degerleri 6l¢iildii. Olusturulan
absorbans-konsantrasyon grafigi ile numune konsantrasyonlar: pmol/L cinsinden
hesaplandi.

Idrar deoksipiridinolin diizeyinin 6lgiilmesi: Test icin olgulardan sabah
ilk idrarlar toplandi. 5 cc’lik idrar 6rnekleri 10 dak. 3000 rpm.de santrifiij edildi.
Hiicrelerden ayrilan kismi -80 °C’de saklandi. Calisma Cusabio Biotech Co.,
LTD. firmasinin CSB-E08399h nolu kitiyle ELISA metoduyla calisildi. Bu
metoda numuneler D-Pyd’e 6zel antikorla kapl plaga eklendikten sonra D-Pyd’e
Ozel biotinle isaretlenmis antikor ve avidinle konjuge edilmis Horseradish
Peroksidaz (HRP) eklenip inkibe edildi. Daha sonra 3,3’,5,5tetramethyl-
benzidine (TMB) substrat cozeltisi eklenip enzim -substrat reaksiyonu
durdurulduktan sonra olusan renk degisimi uygun dalga boyunda
spektrofotometrik olarak 6l¢lldii. Olusturulan absorbans- konsantrasyon grafigi
ile numune konsantrasyonlart pmol/ml cinsinden hesaplandi. Minimum 6lculebilir

duizeyi <0,08 pmol/ml.
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Tim olgulardan sabah 8.30-10.00 arasinda Ca, P, ALP, PTH, 25 OH Vit
D, osteokalsin i¢in kan 6rnekleri alindi. Ca, P,ALP Abbott Architect firmasina ait
C1600 otoanalizorii ile spektrofotometrik yontem kullanilarak 6l¢uldi. PTH
Centaur (Siemens) cihazinda kemiluminesans yontem ile 6l¢iildii. 25 OH Vitamin
D HPLC, Osteokalsin ELISA yontemiyle ¢alisildi. Tim kanlar 3800 rpm’de 5
dakika cevrildi.

Kemik mineral yogunlugu L2-L4 vertabralar diizeyinde anteroposterior
pozisyonda DEXA ydntemi ile 6lcildi. Hologic marka QDR 4500c modeli (S/N
49037) kullanildi. incelemede kemik mineral yogunlugu (KMD=g/cm ?) olgularin

kemik yasina gore diizeltilerek hesaplandi.

Orneklem biiyiikliigii ve Giig:

Calismada kullanilacak denek sayilarmi belirleyebilmek amaci ile
G*Power (G*Power Ver. 3.0.10, Franz Faul, Universitit Kiel, Germany,
http://www.psycho.uni-duesseldorf.de/aap/projects/gpower)  paket  programi
kullanildi. Arastirma kapsamindaki saglikli kontrol, ailevi boy kisalig1 ve yapisal
boy kisalig1 olan gruplar arasindaki farki, £=0.50’lik etki genisliginde, %95 giic ile
belirleyebilmek icin a=0.05 tip | hata, $=0.05 tip II hata oranlar1 ile her bir grupta
en az 22, toplamda 66 cocuga gerek oldugu hesaplandi. Calisma toplam 80 ¢ocuk

ile yaratalda.
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Istatistiksel Analizler:

Cocuklardan elde edilen siirekli degiskenlerin (takvim, boy, kemik yasi,
viicut agirhigr vb) normal dagilima uygunluklar1 grafiksel olarak ve Shapiro-Wilk
testi ile incelendi. Tanimlayici istatistiklerin gésteriminde say1 ve %ile birlikte
normal dagilima bagli olarak ortalamazstandart sapma ya da ortanca (Ceyreklikler
aras1 genislik — Interquartile Range- IQR) degerleri kullanildi. Kategorik
degiskenler arasindaki iliskiyi arastirmak amaci ile Ki-Kare (Chi-Square, x?) testi
uygulandi. Gruplar aras1 karsilastirmalarda parametrik test varsayimlarini
saglayan verilerde tek yoOnlii varyans analizi (ANOVA), parametrik test
varsayimlarin1 saglayamayan verilere ise non-parametrik karsiligi olan Kruskal-
Wallis non-parametrik varyans analizi uygulandi. Varyans analizi sonucunda fark
bulunmasi durumunda ANOVA’da Bonferroni testi post-hoc ikili karsilagtirmalar
icin kullanildi. Kruskal-Wallis testinde farklilik bulunmasi durumunda farkin
kaynagini bulabilmek amaci ile Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney testi post-
hoc ikili karsilastirmalar i¢in kullanildi. Boy degiskenleri arasindaki iliskiyi
incelemek amaci ile Pearson korelasyon katsayisi hesaplandi. KMD Z skoru ile
anlamli korelasyona sahip degiskenlerin KMD Z skoru iizerindeki etkisini
belirleyebilmek amaci ile Aciklayicilik katsayisi (RZ) degerleri hesaplandi. TUm
istatistiksel analiz ve hesaplamalar MS-Excel 2003 ve SPSS for Win. Ver. 15.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket programlar1 ile yapildi. Istatistiksel

kararlarda p<0.05 seviyesi anlamli farkliligin gostergesi olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma; toplam 80 cocuk lizerinde yiiriitiilmiistiir. Calismaya katilan tiim
olgular erkekti. YBPG olan gruptan 2 hasta, ailevi boy kisalig1 olan 2 hasta ve
kontrol grubundan 3 hasta idrar 6rnegi vermeyi kabul etmemistir. Cocuklarin
22’si (%27.5) Ailevi, 31’1 (%38.8) yapisal boy kisalig1 olan ¢ocuklardi. Kontrol
grubu 27 (%33.7) saglikli ¢ocuktan olusturuldu. Calisma gruplarinda en kiigiik
cocuk 6 yasinda iken en biiyiik cocuk 11 yasindaydi. Ortalama takvim yasi
8.6+1.5 yildi. Cocuklara iliskin diger tanimlayic1 istatistikler Tablo 4’de

gosterilmistir.
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Tablo 4. Cocuklarin tanimlayicr istatistikleri

Ailevi Boy Kisaligi Yapisal Boy Kisalig Saglhikh Kontrol

(n=22) (n=31) (n=27) Test Istatistigi

X +SS X +SS X +SS
Degisken Medyan (CAG) Medyan (CAG) Medyan (CAG) Fly’ p
Takvim yasi (y1l) 9.0£1.5 8.6£1.3 8.1£1.5 F=2.355 0.102
Boy yasi (y1l) 6.7£1.4 6.6+1.2 8.5+1.7 F=15.125 <0.001 a,b
Kemik yasi (yil) 8.7+1.8 6.6+1.3 8.0£1.7 F=12.373 <0.001 b, c
Boy SDS -2.1(0.4) -2.0(0.3) 0.2 (1.0) v’=55.442  <0.001  ab
Boy (cm) 118.8+8.3 117.8+7.2 129.2+8.8 F=16.605 <0.001 a, b
Agirlik (kg) 22.4 (4.7) 22.0 (5.5) 27.0 (9.0) ¥’=20.150 <0.001  ab
VKI (kg/m?) 15.1 (2.3) 15.0 (2.9) 16.1 (4.2) ¥*=9.261 0.010 b
Anne boyu (cm) 151.1+4.2 153.245.4 162.145.7 F=32.337 <0001 a,b
Baba boyu (cm) 160.0£3.0 169.445.2 175.546.2 F=56.328 <0.001 a,b,c
Tahmini hedef boy (cm) 162.1+2.5 167.8+3.2 175.3+4.7 F=83.608 <0.001 a,b,c
Yillik Bityiime Hizi (cm/y1l) 4.7+0.8 5.3+0.8 5.4+0.4 F=6.939 0.002 a,c

a: Ailevi boy kisaligi olan grupla kontrol grubu arasindaki iliski
b: Yapisal bilylme ve puberte gecikmesi olan grupla kontrol grubu arasindaki iliski
C: Ailevi boy kisaligi olan grupla YBPG olan grup arasindaki iliski
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Ailevi boy kisaligi grubundaki hastalarin takvim yast (TY) ortalamasi
9.0+1.5 (6.0 — 11.0), YBPG grubundaki hastalarin takvim yas1 (TY) ortalamasi
8.6+1.3 (6.1 — 10.5), kontrollerin TY ortalamas1 8.1+1.5 (6.0 — 11.0) yildir.
Calismaya aliman ABK, YBPG ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin takvim yaslari
istatistiksel olarak farksizdir (F=2.355; p=0.102). Arastirmaya alinan g¢ocuklar
benzer takvim yaslarindaki ¢ocuklardan olugmaktadir. Cocuklarin incelenecek
diger ozellikleri iizerinde takvim yasindan kaynaklanabilecek farkliliklar, benzer
yaslardaki ¢ocuklarin se¢ilmesi ile bertaraf edilmistir.

Ailevi boy kisaligi grubundaki hastalarin boy yas1 (BY) ortalamasi 6.7+1.4
(4.0 - 9.0), YBPG grubundaki hastalarin boy yas1 (BY) ortalamas1 6.6+1.2 (4.5 —
8.8), kontrollerin BY ortalamas1 8.5+1.7 (5.5 — 11.5) yildir. Cocuklarin boy yasi
incelendiginde en az bir grubun boy yasi ortalamasinin digerlerinden farkli oldugu
gorilmektedir (F=15.125; p<0.001). Kontrol grubunda yer alan ¢ocuklarin ABK
(p<0.001) ve YBPG (p<0.001) olan ¢ocuklardan istatistiksel olarak da anlamli
miktarda daha biiyiik boy yas1 ortalamasina sahip olduklar1 goriilmiistiir.

Ailevi boy kisaligi grubundaki hastalarin kemik yasi (KY) ortalamasi
8.7£1.8 (4.5 - 11.0), YBPG grubundaki hastalarin kemik yasi (KY) ortalamasi
6.6+1.3 (4.0 — 8.5), kontrollerin KY ortalamasi1 8.0+1.7 (6.0 — 12.0) yildir. Kemik
yas1i acisindan bakildiginda ise; Yapisal boy kisalig1 olan cocuklarin Ailevi boy
kisalig1 olan gocuklardan (p<0.001) ve kontrol grubundan (p<0.001) istatistiksel
olarak da anlamli miktarda daha kii¢iik kemik yas1 ortalamasina sahip olduklari
bulunmustur. Ailevi boy kisalig1 olan ¢ocuklarla Kontrol grubundaki ¢ocuklarin
kemik yaslar istatistiksel olarak benzerdir (p=0.399). Takvim yaslarina gore tim

gruplar benzer olmasina karsin kemik yaslarina gore biiyiikten kiiciige dogru bir
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siralama yapilacak olursa siralama Ailevi > Kontrol > Yapisal seklinde
olusmaktadir.

Ailevi boy kisaligi olan hasta grubunda takvim yasina gore boy SDS'i
ortancasi -2.1 (0.4) (-3.6 — -2.0), YBPG olan hasta grubunda -2.0 (0.3) (-3.0 — -
1.7), kontrol grubunda ise 0.2 (1.0) -0.9 — 1.7) olarak bulunmustur. Kontrol
grubundaki ¢ocuklar Ailevi boy kisaligi (Z=5.997; p<0.001) ve YBPG (Z=6.594,
p<0.001) olan ¢ocuklardan daha biiyiik boy SDS ortancasina sahiptir. Ailevi boy
kisaligi ve YBPG olan ¢ocuklarin boy SDS ortancasi benzerdir (Z=1.163;

p=0.245) (Sekil 5).

Boy SDS
o

2] T
l

Ailevi Yapisal Kontrol
n=22 n=31 n=27

Sekil 5. Calisma gruplarina gore ¢ocuklarin boy SDS ortalamalari

(Degerler ortalama deger olarak gosterilmistir) (standart sapmalar ile birlikte)

Hasta grubunu olusturan ABK ve YBPG olan ¢ocuklarin yas ve cinsiyete
gore boy persentilleri 3 persentilin altinda, kontrol grubunun boy persentilleri 3-

97 persentil arasindadir. Ailevi Boy Kisaligi olan hastalarin boy ortalamasi
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118.848.3 cm (100.0 — 131.0), YBPG olan hastalarin boy ortalamas1 117.8+7.2
(103.5-128.0), kontrol grubundaki olgularin boy ortalamasi 129.2+8.8 (114.0 -
147.0) bulunmustur. Kontrol grubundaki ¢ocuklar ABK (p<0.001) ve YBPG
(p<0.001) olan ¢ocuklardan daha uzun boyludur. Ailevi ve YBPG olan ¢ocuklarin
boy ortalamalar1 benzerdir (p=1.000).

Ailevi boy kisalig1 olan hasta grubunda viicut agirligi (VA) ortalamasi
22.4 (4.7) (15.0 — 32.7)kg, YBPG olan hasta grubunda viicut agirhigi (VA)
ortalamasi 22.0 (5.5) (15.8 — 29.5)kg, kontrol grubunda VA 27.0 (9.0) (19.6 —
51.0) kg olarak olctulmuistir. ABK ve YBPG olan gruplarin agirlik ortancalar
benzerken, kontrol grubundaki c¢ocuklarin agirlik ortancasi diger iki gruptan
anlamli miktarda daha yuksektir.

Ailevi boy kisalif1 olan hasta grubunda viicut kitle indeksi (VKI) 15.1
(2.3) (13.6 — 20.2), YBPG olan hasta grubunda VKI 15.0 (2.9) (13.0 — 19.0),
kontrol grubunda VKI 16.1 (4.2) (13.8 — 23.8) kg/m2 olarak bulunmustur.
Kontrol ve Ailevi boy kisalign olan gruplarin VKI ortancalar1 benzerken, kontrol
grubundaki ¢ocuklarm VKI ortancast YBPG olan gruptan anlamli miktarda daha
yuksektir (Tablo 5).

Tablo 5. Calisma gruplarina gére VKI ortancasi post-hoc ikili karsilastirma

sonugclari
Yapisal Kontrol
z p z P
Ailevi 0.616 0.538 2.317 0,021*
Yapisal 2.803 0.005

*: Bonferroni diizeltmesi nedeni ile istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur
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Ailevi boy kisaligi olan grupta ortalama anne boyu 151.1+4.2cm (145.0 —
158.0), YBPG olan grupta ortalama anne boyu 153.2+5.4 cm (142.5 — 164.0),
kontrol grubunda ortalama anne boyu 162.1+5.7cm (154.0 — 180.0)6l¢tUlmUstiir.
Kontrol grubundaki ¢ocuklarin anne boy ortalamast ABK (p<0.001) ve YBPG
(p<0.001) olan g¢ocuklarin anne boy ortalamasindan daha biiyiiktiir. Ailevi ve
Yapisal boy kisaligi olan ¢ocuklarin anne boy ortalamalar1 benzerdir (p=0.499).
Anne boylarina gore kiiciikten biiylige dogru bir siralama yapilacak olursa
siralama Ailevi < Yapisal < Kontrol grubu seklinde olugmaktadir.

Ailevi boy kisalig1 olan grupta ortalama baba boyu 160.0+3.0cm (155.0 —
165.0), YBPG olan grupta ortalama baba boyu 169.4+5.2 cm (160.0 — 183.0),
kontrol grubunda ortalama baba boyu 175.5+6.2cm (165.0 — 192.0)6l¢tUlm0stiir.
Tim gruplarin baba boyu ortalamasi birbirinden farklidir (p<0.001). Baba
boylarima gore kiigiikten biiylige dogru bir siralama yapilacak olursa siralama
Ailevi < Yapisal < Kontrol grubu seklinde olusmaktadir.

Ailevi boy kisaligi olan grupta ortalama yillik biiyiime hizi1 4.7+0.8cm (3.0
— 6.0), YBPG olan grupta ortalama yillik biiyiime hiz1 5.3+0.8cm (4.0 — 7.4),
kontrol grubunda ortalama yillik biiyiime hiz1 5.4+0.4cm (4.6 — 6.4)6l¢UImUstiir.
Yapisal ile Kontrol gruplari arasindaki yillik biiylime hiz1 ortalamasi ise benzerdir
(p=1.000). Ailevi boy kisaligi olan c¢ocuklarn yillik biiylime hizi ortalamasi

YBPG olan ve saglikli kontrol grubundaki ¢ocuklardan daha disiiktiir (Sekil 6).
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Sekil 6. Calisma  gruplarina  goére yillik  biliyime hizi  ortalamalari

(standart sapmalar ile birlikte)

Calismaya alinan ¢ocuklarin; kalsiyum (Ca), fosfor (P), alkalen fosfotaz
(ALP), osteokalsin (OC), parathormon (PTH), 25 OH vitamin D (Vit D),
osteoprotogerin  (OPG), idrar deoksipiridinolin (D-Pyd) ve kemik mineral
yogunlugu Z skoru (KMD Z) Laboratuar parametreleri incelenmistir. Caligma

gruplarina gore elde edilen sonuglar Tablo 6’de verilmektedir.
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Tablo 6. Calisma gruplarina gore laboratuar sonuglari

Ailevi Boy Kisalig1 Yapisal Boy Kisahi Saghkh Kontrol
(n=22) (n=31) (n=27) Test Istatistigi
X £SS X +SS X £ SS
Laboratuar
Parametreleri Ortanca (CAG) Ortanca (CAG) Ortanca (CAG) F/y? p
Kalsiyum (mg/dl) 9.55+0.35 9.59+0.36 9.72+0.32 F=1.881 0.159
Fosfor (mg/dI) 4.89 (0.72) 4.80 (0.60) 4.98 (0.69) ¥?=2.452 0.294
Alkalen Fosfataz (u/l) 208.00 (40.75) 206.00 (55.00) 205.00 (84.00) %°=0.588 0.745
Osteokalsin (ng/ml) 27.59 (23.63) 21.79 (18.21) 13.40 (10.0) %%=9.952 0.007 a,b
Parathormon (pg/dl) 34.45 (24.08) 27.60 (13.40) 34.80 (23.90) x°=5.208 0.074
Vitamin D (ng/ml) 23.90+10.09 21.36+9.37 17.60+6.28 F=3.313 0.042 a
Osteoprotogerin
) 16.01 (3.34) 14.91 (3.32) 13.68 (4.12) ¥?=5.779 0.056

(pmol/litre)
idrar
Deoksipiridinolin 0.07 (0.07) 0.13 (0.12) 0.07 (0.05) v%=7.360 0025 b
(pmol/mL)
KMD Z skoru

5 -1.04+0.42 -1.50+0.93 -0.55+0.85 F=10.371 <0.001 b
(g/cm?)
Gunluk kalsiyum
alim 557.27£145.05 476.45£159.20 620.37+£136.48 F=6.893 0.002 b

(mg)

a: Ailevi boy kisaligi olan grupla kontrol grubu arasindaki iligki
b: Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan grupla kontrol grubu arasindaki iligki
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Laboratuar parametrelerinden Kalsiyum, Fosfor, Alkalen fosfataz,
Parathormon ve Osteoprotogerin ortalama ya da ortancalari ABK, YBPG ve
kontrol ¢alisma gruplarinda istatistiksel olarak anlamh farklilik géstermemektedir
(p>0.05).

Ailevi boy kisaligi olan grupta ortalama serum 250H vit D dizeyi
23.90+10.09 (4.10 — 38.40) ng/ml, YBPG olan grupta 21.36+9.37 (5.40 — 44.70)
ng/ml, kontrol grubunda 17.60+6.28 (7.70 — 30.70) ng/ml olarak Olcilmustiir.
Ailevi ve kontrol gruplar1 arasindaki farklilik anlamli iken (p=0.040), Ailevi ile
YBPG (p00.887) ve YBPG ile Kontrol (p=0.311) gruplar1 arasindaki farkliliklar

onemli degildir (Sekil 7).
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Sekil 7. Calisma  gruplarina  goére ¢ocuklarin  Vitamin D  ortalamasi

(standart sapmalar ile birlikte)
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Ailevi boy kisaligi olan grupta ortalama serum osteokalsin dizeyi
ortancasi 27.59 (23.63) 4.51 — 76.19 ng/ml, YBPG olan grupta 21.79 (18.21) (4.74
— 75.00) ng/ml, kontrol grubunda 13.40 (10.0) (2.74 — 67.94) ng/ml olarak
Olctlmistiir. Ailevi ve Yapisal boy kisaligi olan ¢ocuklarin osteokalsin ortancalari
benzerdir (Z=0.867; p=0.386). Ailevi ile Kontrol (Z=2.684; p=0.007) ve Yapisal ile
Kontrol (Z=2.642; p=0.008) gruplar1 arasindaki osteokalsin ortancalar1 farki
istatistiksel olarak da anlamlidir. Kontrol grubundaki cocuklarin osteokalsin
ortancast Ailevi ve Yapisal boy kisaligi olan cocuklarin ortancasindan daha
kiigiiktiir. Osteokalsin ortancasina gore biylikten kiiglige dogru siralama
yapildiginda; Ailevi > Yapisal > kontrol seklinde bir siralama olusmaktadir (Sekil

8).
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Sekil 8. Calisma gruplarina gore ¢ocuklarin osteokalsin ortalamasi

(Degerler ortalama deger olarak gosterilmistir) (standart sapmalar ile birlikte)
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Ailevi boy kisalig1 olan grupta ortalama idrar Deoksipiridinolin ortancasi
0.07 (0.07) (0.04 - 0.19)pmol/mL, YBPG olan grupta 0.13 (0.12) (0.04 — 0.59)
pmol/mL, kontrol grubunda 0.07 (0.05) (0.03 - 0.17) pmol/mL olarak
Olcilmustir. Ailevi ile Kontrol (Z=0.628; p=0.530) gruplar1 arasinda farklilik
yokken, YBPG ile Kontrol gruplar1 arasinda Idrar Deoksipiridinolin ortancasi

acisindan anlamli farklilik vardir (Z=2.582; p=0.010) (Sekil 9).

0,5
0,4 -
£
E
5 0,3 -
a
7
=
8
a 024
_
©
S
l
o | [ T
0 %
Ailevi Yapisal Kontrol
n=22 n=31 n=27

Sekil 9. Calisma gruplarina gore cocuklarin idrar Deoksipiridinolin ortalamasi

(Degerler ortalama deger olarak gosterilmistir) (standart sapmalar ile birlikte)
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Ailevi boy kisalig1 olan grupta kemik mineral yogunlugu (KMD) Z skoru
ortalamas1 -1.04+0.42 (-1.82 - -0.30), YBPG olan grupta KMD Z skoru
ortalamasi -1.50£0.93 (-3.08 — 0.66), kontrol KMD Z skoru ortalamasi -0.55+0.85
(-3.03 — 1.43) olarak olcilmistir. YBPG olan grupta KMD Z skoru Kontrol
grubuna gore anlamh sekilde diisiiktiir. (p<0.001), Ailevi ile Kontrol (p=0.111)
gruplar1 arasindaki kemik mineral yogunlugu Z skoru ortalamasi benzerdir (Sekil

10).

Kemik Mineral Yogunlugu Z skoru
o

Ailevi Yapisal Kontrol
n=22 n=31 n=27

Sekil 10. Calisma gruplarina gore ¢ocuklarin kemik mineral yogunlugu Z skoru

ortalamasi

54



Ailevi boy kisaligi olan grupta giinlilk kalsiyum alim ortalamasi
557.27+145.05 (280.00 — 900.00)mg, YBPG olan grupta 476.45+159.20 (200.00
— 740.00) mg, kontrol grubunda 620.37+£136.48 (300.00 — 840.00 mg)olarak
hesaplanmistir. YBPG olan grupta giinliik kalsiyum alimi, kontrol grubunda
olanlara gore anlamli olarak diisiik iken (p=0.001), Ailevi ile Kontrol (p=0.425)

gruplar1 arasindaki giinliik kalsiyum alim ortalamasi1 benzerdir (Sekil 11).

Ginlik kalsiyum alimi (mg)

Ailevi Yapisal Kontrol
n=22 n=31 n=27

Sekil 11. Calisma gruplarina goére ¢ocuklarin giinliik kalsiyum alim ortalamasi

(standart sapmalar ile birlikte)

Ailevi boy kisalig1 olan ¢ocuklarin 17’si (%77.3), YBPG olan ¢ocuklarin
15’1 (%48.4) dizenli olarak fiziksel aktivitelerde yer alirken bu oran kontrol
grubundaki ¢ocuklarda 19 ¢ocuk (%70,4) olarak belirlenmistir (Tablo 7). Calisma

gruplarinda diizenli fiziksel aktivite yapma oranlar istatistiksel olarak benzerdir

(x°=5.419; p=0.067).
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Tablo 7. Gruplara gore diizenli fiziksel aktivite oranlari

Fiziksel Aktivite

Yok Var Toplam
Ailevi boy kisaligi n (%) 5 (22.7) 17 (77,3) 22
Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi  n (%) 16 (51,6) 15 (48,4) 31
Saghkh Kontrol n (%) 8 (29.6) 19 (70,4) 27
Toplam n (%) 29 (36,3 51 (63,8) 80

Cocuklarin haftalik olarak tiikettikleri kolali/kafeinli/gazli icecek sayilari
incelenmistir. Cocuklar haftada en az 1, en ¢ok 4 kez kolali/kafeinli/gazli igecek
tiketmektedirler. Haftalik tiiketim ortancasi 2.0 (CAG=1.0) olarak bulunmustur.
Caligsma gruplarina gore haftalik kolali/kafeinli/gazli igecek tiiketim sayilart Tablo
8’de gosterilmistir. Caligma gruplarinda haftalik tiiketilen kolali/kafeinli/gazli

icecek sikliklari istatistiksel olarak farksizdir (X2=6.438; p=0.179).

Tablo 8. Calisma gruplarina gore haftalik kolali/kafeinli/gazl igecek tiiketimi (n, %)

Grup 1 kez 2 kez 3+ kez Test Istatistigi
Ailevi boy kisahgi 11 (50.0) 10 (45.5) 1(4.5)
2
- =6.438
Yapisal biiyiime ve 10 (32.3) 14 (45.2) 7 (22.6) x
puberte gecikmesi p=0.179
Saglikl kontrol 15 (55.6) 10 (37.0) 2 (7.4)
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Yapisal biiylime ve puberte gecikmesi olan ¢ocuklarda giinliikk kalsiyum
alimi ile kemik mineral yogunlugu Z skoru (r=0.758; p<0.001) arasinda dogrusal
bir iligkinin varlig1 gézlenmistir(tablo 9).

Ailevi boy kisalig1 olan ¢ocuklarda Kemik mineral yogunlugu Z skoru ile
osteoprotogerin arasindaki iligkiler ters yonde iken (r=-0.593; p=0.006), YBPG ve
kontrol grubunda kemik mineral yogunlugu Z skoru ile osteoprotogerin arasinda
iliski saptanmamuistir(tablo 9).

Higbir ¢alisma grubunda kemik mineral yogunlugu Z skoru ile idrar
deoksipiridinolin ve 25 OH Vit D arasinda iligki saptanmamuistir(tablo 9).

Kontrol grubundaki ¢cocuklarda osteokalsin ile kemik mineral yogunlugu Z
skoru arasindaki iligkiler ters yonde iken (r=-0.539; p=0.004), YBPG ve ailevi boy
kisalig1 olan g¢ocuklarda kemik mineral yogunlugu Z skoru ile osteoprotogerin
arasinda iliski saptanmamaistir(tablo 9).

Diger degiskenler arasinda arastirma kapsaminda incelenen her ii¢ grupta
da anlaml iligki bulunamamuistir (p>0.05) (tablo 9).

Boy kisaligi olan tiim ¢ocuklarin KMD Z skoru degerlerinin R’=0.108%i
viicut kitle indeksi ile, R?=0.367"si ise gunliik kalsiyum alimi ile agiklanmaktadir.
Beden kitle indeksindeki her bir birimlik artis KMD Z skorunda 0.108 birimlik,
giinliik kalsiyum alimindaki her bir birimlik artis ise KMD Z skorunda 0.367
birimlik artisa neden olmaktadir. Diger bagimsiz degiskenlerin KMD Z skoru

uzerinde belirleyici bir etkisi yoktur(tablo 9).
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Tablo 9. Secilmis degiskenler aras1 korelasyonlar

Kemik Mineral idrar
Yogunlugu Deoksipiridinolin Osteoprotogerin Vitamin D Gunluk kalsiyum Osteokalsin
Z skoru (pmol/ml) (pmol/ml) (ng/ml) Alimi (mg) (ng/ml)
Grup Degiskenler r p r P r p r P r p r P
Anne sitl alim suresi 0.611 0.003 0.148 0.534 -0.230 0.302 -0.304 0.169 0.083 0.712 -0.454 0.034
Kemik Mineral Yodunlugu Z skoru 0.094 0.695 -0.454 0.034 -0.029 0.899 0.047 0.835 0.030 0.893
'g idrar Deoksipiridinolin (pmol/ml) 0.003 0.990 -0.593 0.006 0.058 0.808 -0.113 0.635
< Osteoprotogerin (pmol/ml) -0.326 0.139 0.006 0.978 0.294 0.184
Vitamin D (ng/ml) -0.107 0.635 0.268 0.229
Glnlik kalsiyum alimi (mg) -0.159 0.480
Anne sitl alim siresi 0.610 <0.001 0.323 0.088  0.145 0.437 0.147 0.429 0.530 0.002 -0.286 0.119
Kemik Mineral Yogunlugu Z skoru 0.183 0.343  0.298 0.103 -0.279 0.128 0.758 <0.001 -0.184 0.321
‘_,5 idrar Deoksipiridinolin (pmol/ml) -0.301 0.112 0.051 0.794 0.127 0.512 -0.167 0.387
E Osteoprotogerin (pmol/ml) -0.318 0.081 0.145 0.438 -0.118 0.528
Vitamin D (ng/ml) -0.149  0.424 0.101  0.587
Gulnluk kalsiyum alimi (mg) 0.192 0.300
Anne sitl alim suresi -0.076 0.706 0.002 0.994 0.134 0.505 0.211 0.291 -0.320 0.104 -0.182 0.364
Kemik Mineral Yogunlugu Z skoru 0.182 0.395 -0.350 0.073 0.217 0.277 0.320 0.104 -0.539 0.004
Tg idrar Deoksipiridinolin (pmol/ml) 0.329 0.116 0.036 0.866 -0.257 0.226 0.055 0.798
E Osteoprotogerin (pmol/ml) -0.225 0.258 -0.348 0.076 0.414 0.032
Vitamin D (ng/ml) 0.012 0.953 -0.246 0.216
Gulnlik kalsiyum alimi (mg) -0.302 0.126
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5. TARTISMA

Normalin varyantt olarak degerlendirilen YBPG, ozellikle erkek
cocuklarda en sik karsilagilan boy kisalig1 ve puberte gecikmesi nedenidir (52).
YBPG olan olgularda kemik metabolizmasi hakkinda ortak net bir goriis yoktur.
Literatiire bakildiginda bazi1 yazarlar YBPG olan olgularda osteoporoz igin artmis
risk gorurken, bazi yazarlar ise kemik metabolizmasmin ve kemik mineral
yogunlugunun bu olgularda farkli olmadigini belirtmektedir.

Hem kortikal hem de trabekiiler kemik mineral yogunlugu puberte
boyunca hizli bir sekilde artis gosterir (69,233). Kemik mineral yogunlugunun
artig1 ile birlikte kemik metabolizmasinin biyokimyasal belirtecleri de kan ve
idrarda artis gostermektedir (19,74,97,128,158,160,193,234).

Idyopatik hipoganadotropik hipogonadizmi olan gen¢ erkeklerin kemik
mineral yogunlugu diisiiktiir. Androjen tedavisi sonrast KMD artmakla birlikte
normal degerlerine ulagamaz. Bu da normal doruk kemik kitlesini kazanmak i¢in
kemik gelisiminin kritik siireci olan pubertenin zamaninda gerceklesmesi
gerektigini gostermektedir (71,235,236). Osteoporotik kiriklarin ¢ogu yaslhilikta
ortaya c¢ikmakla birlikte osteoporoz riski tamamen hayatin erken yillarindaki
durumlardan etkilenir. Puberte sirasinda toplam kemik kitlesinin %37’si gibi
yiiksek bir kismmin kazamldigi gorilmistiir. Kemik mineral igerigi (KMI)

6lglimlerinde ulasilan en Gst noktanin %96°s1, kemik mineral yogunlugu (KMD)
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icin ise %97,4'0 18 yasina kadar kazanilmaktadir (149-152). YBPG olan
cocuklarda pubertenin ge¢ baslamasi nedeniyle hem seks steroidlerinin etkisinin
gecikmesi, hem de puberte siiresinin kisa siirmesi doruk kemik Kkitlesinin
kazanilamamasina neden oldugunu diisiindiirmektedir (9-13).

Ilk kez Finkelstein ve ark (11) YBPG oykiisii olan 23 geng eriskin ve
normal puberte Oykiisii olan 21 saglikli gen¢ eriskin erkek olgunun radius ve
spinal kemik mineral dansitelerini karsilastirdiklar galismada; YBPG 6ykiisii olan
olgularin kemik mineral yogunlugunun, saglikli olgulardan diisiik oldugunu
bulmuglar ve bu durumun ileri yaslarda osteopeni ve kemik kiriklar1 i¢in risk
faktorii oldugunu bildirmislerdir.

Moreira ve ark. (12) 29 yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi ve 27 ailevi
boy kisaligi olan prepubertal 56 c¢ocukta yaptiklar1 ¢alismada, YBPG olan
cocuklarda spinal kemik mineral yogunlugunun ailevi boy kisalig1 olan vakalara
gore daha diisiik oldugunu saptamislardir.

Biz ¢alismamizda YBPG olan grupta KMD Z skorunu kontrol grubundan
diisiik, ailevi boy kisaligi ile kontrol gruplari arasindaki KMD Z skoru benzer
bulduk. Literatiirde bugiine kadar yapilan ¢alismalarin ¢ogu YBPG olan olgularin
pubertal donemini incelemektedir. Bizim yaptigimiz ¢alisma gibi prepubertal
donemi inceleyen ¢ok kisith sayida ¢alisma bulunmaktadir. Ayrica prepubertal
donemde olup YBPG ile ailevi boy kisaligin1 ve kontrol grubunu karsilagtiran
calismaya rastlanmamaktadir. Calismamizda prepubertal YBPG olan ¢ocuklarda
KMD’ nin diisiik olmasi yani osteoporoza egilim olmasi bu durumun sadece

puberte gecikmesi ve pubertenin kisa slirmesi ile agiklanamayacagini
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gostermektedir.  Bunun igin  farkli mekanizmalarin  azalmig  kemik
mineralizasyonuna ve osteopeniye yatkinlik olusturabilecegi diisiiniilmektedir.
Bu amagla her li¢ grupta kemik mineralizasyonunu degerlendirmek amaciyla
kemik yapim yikim belirtegleri ve olgularin beslenme 6zellikleri karsilagtirildi.
Pyd ve D- Pyd idrar diizeyleri osteoporoz, Paget hastaligi, malign hiperkalsemi,
osteomalazi gibi kemik yikiminin arttigit durumlarda artmaktadir(190,191).
Marowska ve ark. (237) 3-18 yas arasi 249 ¢ocukta yaptiklar1 ¢aligmada
prepubertal gocuklarin idrar Pyd ve D-Pyd seviyesi ile takvim yasi, boy, kilo,
KMD arasinda negatif yonde iliski belirtilmektedir. Yani KMD”’ si diisiik olan
cocuklarda idrar Pyd ve D-Pyd seviyesi yuksek tespit edilmektedir. Eriskin
menapoz sonrast kadinlar iizerinde yapilan diger bir caligmada ise vertebral kirig
olan hastalarin idrar D-Pyd dizeyi yuksek tespit edildi(238). Bu calismalar
gostermektedir ki idrar D-Pyd diizeyi kemik yikimimi gosteren Onemli bir
belirtectir. Calismamizda YBPG olan olgularda idrar Deoksipiridinolin seviyesi
kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksek bulundu. ABK olan olgularla kontrol
grubu arasinda farklilik saptanmadi. Bu da YBPG olan cocuklarda kemik
yikiminin prepubertal donemde basladigini ve bu durumun YBPG olan olgularda,
osteoporoz ve kemik kiriklar i¢in risk faktorii olusturdugunu diistindiirmektedir.
Kontrol grubu ile ABK arasinda hem KMD hem de idrar D-Pyd fark olmamasi
da bu iki grupta osteoporoz riskinin olmadigini bize géstermektedir.

Cheng ve ark. (239) Tanner evre 1-2 de olan 10-12 yas aras1 193 kiz
cocukta yaptig1 calismada D vitamini eksikligi olan grupta KMD o6l¢iimleri D

vitamini eksikligi olmayan gruptan diislik saptanmistir. D vitamini serum seviyesi

61


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Marowska%20J%22%5BAuthor%5D�

ile fiziksel aktivite, olgunlasma, kilo, boy arasinda iliski bulunmamistir. D
vitamini eksikligi olan grupta Ca, P alimi, vitamin D eksikligi olmayan gruptan
daha fazla bulunmustur.Yine benzer sekilde Lehtonen-Veromaa ve ark. (240)
yaptig1 ¢alismada vitamin D seviyesi ile KMD pozitif yonde iliskili bulunmustur.

Oliveri ve ark. (188) D vitamininin kemik mineral yogunluguna etkisini
arastirmak i¢in 163 prepubertal ve 234 geng eriskin, daha 6nce D vitamini
desteginde bulunulmamis hastalarda bir ¢alisma yapmislardir. D vitamini
seviyeleri farkli olmalarmma ragmen her iki grubun kemik mineral dansiteleri
sonuclarini benzer bulmuslardir.

Kristinsson ve ark. (241) 259 ergen hastada yaptig1 ¢alismada D vitamini
seviyeleri ve kemik mineral yogunlugu iliskisi incelenmistir. D vitamini seviyesi
%18.5 hastada diisiik bulunmasina ragmen kemik mineral yogunlugu normal
bulunmustur.

Bizim ¢alismamizda da ABK, YBPG ve kontrol grubu olgular1 arasinda
serum vitamin D seviyesi ile KMD (L,.Ls vertebra olgiimii) arasinda iliski
saptanmadi. Kontrol grubunda vitamin D seviyesi ABK olan gruba gore anlamli
olarak  diistik bulundu. Fakat bu olgularda KMD degeri ABK olanlarla
karsilastirildiginda  istatistiksel olarak farkli degildi. Giinliik Ca alimlar ise
YBPG olan gruba gére anlamli olarak fazla idi. Bu da D vitamini diisiikken bile
normal kan kalsiyum ve fosfor seviyelerinin ve normal kemik yogunlugunun
idame ettirilebilecegi sonucunu goéstermektedir.

Insanlarin genetik potansiyelindeki doruk kemik kitlesine ulasmalari

cocukluk ve ergenlik doneminde olur. Diisiik kemik mineral kitlesi hayatin ileriki
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dénemlerinde artmis kirik riskine neden olur. Insanlarin ileride karsilasacaklar
osteoporozdan korunmalar1 hayatin erken donemlerinde baslar. Kemik kitlesi
lizerine genetik yapinin yaninda, beslenme ve fiziksel aktivite gibi yasam tarzi
faktorlerinin de etkisi oldugu bilinmektedir (242). Kalsiyum alimimin disaridan
diyete ilave edilerek artirildigi ¢alismalarda genellikle kemik mineralizasyonu
tizerine kalsiyumun olumlu etkisi gosterilmistir (243,244). Fakat bu etkinin Ca
ilavesi kesilince ortadan kayboldugu saptanmustir (245,246). Calisma boyunca
diyetteki Ca alimimin degismesi ile kemik biiylimesi arasindaki iliskiyi gosteren
calisma bilinmemektedir.

Bazi gézlemsel calismalar fiziksel aktivite, kas giicii ve kemik Kitlesi
arasinda dogrusal iliski saptamislardir (247,248). Birka¢ ¢alisma da cocuklarda
agirhik tagima aktivitelerinin  kemik gelisimi iizerine olumlu etkisini
onaylamaktadir (249,250).

Bazi ¢alismalar Ca alimi ile KMD arasinda dogrusal iligki saptarken (247,
248), bir cok calisma ise kemik kitlesi ile Ca alimi arasinda anlamli iligki
saptamamustir (251,252). Alt1 Avrupa iilkesinde 11-15 yas aras1 kiz ¢ocuklarinin
dahil edildigi kesitsel bir ¢alismada Ca alimu ile radial KMD arasinda higbir iliski
bulunamamustir (253).

Molgaard ve ark. (242) 5-19 yas aras1 192 kiz ve 40 erkekte yaptiklar
calismada olgularin Ca alimlar, fiziksel aktiviteleri ve KMD’leri incelenmistir.
Kizlarda KMD ile ortalama Ca alimi anlamli olarak iligkili bulunurken, erkeklerde
ise sinirda iligki tespit edilmistir. KMD ile fiziksel aktivite karsilastirildiginda ise

erkek cocuklarda simirda iliski tespit edilirken, kizlarda anlamli iliski
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saptanmamustir. Bizim c¢alismamizda YBPG olan c¢ocuklarda glnlik kalsiyum
alimi ile kemik mineral yogunlugu Z skoru arasinda dogrusal bir iliski tespit
edilirken, ABK ve kontrol grubunda kalsiyum alimi ile KMD arasinda iliski
saptanmadi. Ayrica YBPG olan grubun VKI kontrol ve ABK olan gruptan anlamli
sekilde diisiik, giinlilk Ca alimlar1 da kontrol grubunda olanlara gore anlamli
olarak diisiik bulunmustur. Beslenmenin, oOzellikle Ca almmmin kemik
metabolizmasi tizerinde oldukga etkili oldugu bilinmektedir. Bu da YBPG olan
olgulara nutrisyonel boy kisaligimin da eslik edebilecegini diislindiirmektedir.
Bunun i¢in daha ¢ok sayida ¢aligmaya ihtiyac vardir.

Fiziksel aktivite ve KMD arasindaki iliskiden dolayr Ca alimi ve KMD
arasinda da bir iligkinin varligi bir grup arastirmaci tarafindan belirtilmistir.
Ciinkii ¢ok aktif ¢ocuklarin, aktivitesi az olan c¢ocuklara gore beslenmelerinin
daha iyi oldugu tahmin edilmektedir. Ancak ¢alismalarda karsilagilan sorunlardan
biri de gocuklarda fiziksel aktivitenin kaydinin ¢ok zor olmasidir (242). TUm
calismalar olmamakla birlikte baz1 gozlemsel ¢alismalarda aktivitesi fazla olan
cocuklarin KMD’leri daha yiiksek tespit edilmistir (254).

Literatirde boy kisaligi olan ¢ocuklarda Ca alimi, fiziksel aktivite ve
KMD arasinda yapilmis ¢alismaya rastlanmadi.

Kemik yapmminin biyokimyasal belirte¢leri kemigin gelisimindeki
fizyolojik degisiklikleri, siit ¢ocuklugu, cocukluk ve ergenlik dénemindeki kemik
mineral artisin1 yansitir. Dogumda biyokimyasal belirtegler eriskinden daha
yuksektir (255,256). Dogum sonrasi ilk giinden itibaren OC, hidroksiprolin, NTX-

1 hizlica artar, bu biiyiikk ihtimalle yenidoganin gegici hiperparatiroidisine
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baghdir. En iist seviyeye ulastiktan sonra kemik yapim (OC,PICP) ve yikim
(hidroksiprolin, pyr) belirtecleri 3 ay 3 yas arasinda azalmaya baslar (255-257).
Kemik yapim, yikim belirtecleri prepubertal cocuklarda nispeten sabittir ve
pubertal biiylime sigrayisinin baslangicinda artar (258). Degerler ayni yas
grubundaki prepubertal kiz ve erkeklerde benzerdir. Bu calismada puberte ile
iliskili olarak YBPG ve diger normal varyanti olan ailevi boy kisaliginda kemik
yapim ve yikim degerlendirilmesi planlanmustir.

Blumsohn A ve ark. (138) yaptig1 91 saglikli kiz gocugunun dahil edildigi
calismada kemik yapim belirtegleri (OC, ALP, PICP) kemik mineral artisinin hizli
oldugu tanner evre 3’te en yiiksek diizeyde bulunmustur. Puberte sonras1 donemde
kemik yapim ve yikim (idrarda Pyd ve D-pyd) belirteclerinin erigskin diizeydeki
degerlere diistiigl tespit edilmistir.

Sen AT, ve ark. (259) Tirk ¢ocuklarinda yaptigi 100 segilmis saglikli
erkekten olusan calismada OC ve ALP boyda hizli uzamanin oldugu tanner evre
4’te (14 yasinda) en yiiksek seviyede bulunmustur. Tanner evre 5’te OC ve ALP
seviyeleri giderek azalmakta ve bu dénemi tamamladiklarinda eriskin seviyesine
distiigti  saptanmistir.  Matsukura ve ark. (193) 1207 c¢ocukta yaptiklari
calismalarinda B-ALP ve OC' in erkeklerde 12-13 yas, kizlarda 10-11 yas
civarinda pik yaptigini bu yaslardan itibaren azalmaya basladig1 belirtilmistir.

Kruppa ve ark. (15) YBPG olan 41 erkek ¢ocukta yaptiklart ¢alismada
yagla birlikte serum OC ve ALP seviyelerinin degismedigi, OC ve idrar
deoksipridinolinin YBPG olan olgularla kontrol grubunda farkli olmadiginm

belirtmislerdir. YBPG oykiisii  olan eriskinler ile saglikli  kontroller
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karsilastirildiginda OC, ALP, PICP, 25 OH VitD seviyelerinin farkli olmadig
tespit edilmistir (14). Dorenay ve ark. (260) yaptiklar1 ¢alismalardan birinde
oldugu gibi YBPG ve prepubertal ¢ocuklar karsilastirildiginda kemik yapim (OC,
ALP) ve yikim belirtegleri agisindan fark olmadigini bulmuslardir.

Calismamizda YBPG olan c¢ocuklarin osteokalsin seviyesi, kontrol
grubundaki c¢ocuklarin seviyesinden daha yiiksek bulunmustur. Ca, P, ALP, PTH
seviyelerinde fark yoktur. Kemik yapim, yikim belirtecleri prepubertal ¢ocuklarda
nispeten sabittir ve pubertal donemde 6zellikle de kemik mineral artisinin hizli
oldugu tanner evre 3’te artar (258). Kontrol grubumuzda pubertal blyiime
sigrayist baslamadigl i¢in osteokalsin seviyesi henliz artmamistir. Fakat YBPG
olan olgularda prepubertal donemde OC duzeyinin yiksek olmasi bu dénemde
kemik yapim yikiminin hizlandigin1 gostermektedir. Ayni zamanda bu grupta
KMD’ nin de diisiik olmast YBPG olgularinda kemik yikiminin prepubertal
dénemde basladigin1 ve osteoporoz igin risk teskil ettigini desteklemektedir.

Literatiirde ailevi boy kisalig1 olan olgularda, kemik yapim ve yikiminin
biyokimyasal gostergelerinin yas, puberte ve KMD ile degisimini degerlendiren,
YBPG ve saglikli cocuklarla karsilastiran ¢alismaya rastlanilmadi.

OPG osteoklastlarin yaptigi kemik yikimini inhibe eden, hipokalsemik,
antiresorbtif etkili bir proteindir. Otozomal resesif (OR) gegisli juvenil paget
hastaliginda OPG’de homozigot parsiyel delesyon tespit edilmistir. Bu hastalarda
kemik yikimmnin artmasi, osteopeni, kemik kiriklarimin gorlilmesi OPG’nin
insanlarda kemik koruyucu rolii oldugunu gostermektedir (261). OR gegcisli bir

kemik hastaligi olan idiyopatik hipofosfatazyada OPG’nin Uglnci eksonunda
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inaktive edici delesyon goriilmiistiir. Bu hastalarda goriilen uzun kemik
deformiteleri, kifozis ve artmis kemik yapim yikimi da insanlarda OPG’nin roli
oldugu ile ilgili diger bir 6rnegi gostermektedir (262).

Kemik iligi hiicrelerinin sentezledigi OPG’nin yasla birlikte azaldigi
goriilmiistiir (263). Aksine Wasilewska ve arkadaslarimin 70 saglikli ¢ocuk ve
ergende yaptigi calisma OPG serum seviyesinin yas, cinsiyet ve fiziksel
gelisimden etkilenmedigini ortaya koymustur (262). Ki Won Oh ve arkadaslarinin
42-70 yas aras1 80 kore’li erkekte yaptig1 calismada serum OPG seviyesi ile KMD
ve osteokalsin seviyesi arasinda ters yonde iliski bulunmustur (264). 40 yas
tizerindeki erkekleri ve 65 yas lizeri kadinlar1 kapsayan iki farkli ¢alismada ise
seum OPG ile KMD arasinda iliski bulunamamistir (265,266). Bizim
calismamizda

OPG ile KMD arasinda ailevi boy kisalig1 olan grupta ters yonde bir iligki
bulunurken, YBPG ve kontrol grubunda anlamli iligki saptanmadi.

Yapilan bagka bir ¢alisma osteopenisi olan overektomili fare ve siganlarda
insan rekombinan OPG ile gen tedavisinin osteopeniyi tersine c¢evirdigi
saptanmistir. Bu da OPG’nin kemikte koruyucu rolii oldugunu kanitlar (266,267).
40 yas tizeri saglikli erkeklerde seum OPG seviyesi ile idrar deoksipridinolin
arasinda ters yonde iliski bulunmus olup, osteokalsin ve kemige o6zel ALP
arasinda iliski saptanmamustir (265). Aksine Khosla ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada da OPG ile idrar D-Pyd arasinda dogrusal yonde iliski bulunmustur

(268). Bizim ¢alismamizda her ii¢ grupta da serum OPG ve idrar D-Pyd seviyesi
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arasinda iliski saptanmadi. Kontrol grubundaki ¢ocuklarda ise osteokalsin ile
osteoprotogerin ile dogrusal bir iligki saptandi.

Elli dort kisa boylu cocukta yapilan bir ¢alismada biliylime hormonu
eksikligi olan ve olmayan cocuklarda OPG seviyesi arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir. OPG ve IGFBP; arasinda anlamli iligski saptanmistir. Bu da BH
eksikligi olan ¢ocuklarda IGF-I ve BH nun anabolik etkisinin kaybini telafi edici
cevap olarak OPG seviyesinin artmis olabilecegi yorumlanmistir (269). Biz de
calismamizda ABK, YBPG ve kontrol grubu arasinda OPG seviyeleri agisindan
fark saptamadik. Literatiirde ABK, YBPG olan ¢ocuklarda OPG seviyelerini konu
alan ¢alismaya rastlanmadi. Cocuklarda boy kisaliginda ve osteoporozda OPG’nin
biyokimyasal belirte¢ olarak dneminin tam olarak a¢iga kavusmasi i¢in daha ¢ok
caligmaya ihtiyag vardir.

Sonug olarak; YBPG olan grupta kemik mineral yogunlugu ABK ve
kontrol grubundaki c¢ocuklara gore diisiik bulundu. YBPG olan grupta Ca
alimlarmn diger gruplar ile karsilastirildiginda daha az olmas1, VKI’lerinin diisiik
olmasi nedeniyle bu cocuklara nutrisyonel boy kisaligi da eslik edebilir mi?
sorusunu aklimiza getirdi. Ayrica idrar deoksipridinolin seviyesinin yiksek
olmasi1 da puberte 6ncesi dénemde baslayan osteoporoza yatkinligin, puberte

gecikmesi ile daha da derinlesebilecegi diisiindlirmektedir.
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6. SONUCLAR

Kalsiyum, Fosfor, Alkalen fosfataz, Parathormon ve Osteoprotogerin
ortalama ya da ortancalar1 ABK, YBPG ve kontrol c¢alisma

gruplarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir
(p>0.05).

Ailevi boy kisalig1 ve YBPG olan ¢ocuklarin osteokalsin ortancalari
benzerdir (Z=0.867; p=0.386). Kontrol grubundaki c¢ocuklarin
osteokalsin ortancas1 Ailevi boy kisaligi ve YBPG olan ¢ocuklarin

ortancasindan daha kiigiiktir.

Vit D serum dizeyi ABK olan grupta kontrol grubundan anlamli
olarak yiiksek iken (p=0.040), Ailevi ile Yapisal (p00.887) ve Yapisal
ile Kontrol (p=0.311) gruplan arasindaki anlamli olarak farklilik
yoktur.

Ailevi ile Kontrol (Z=0.628; p=0.530) gruplar1 arasinda idrar
deoksipiridinolin diizeyi acisindan farklilik yokken, YBPG olan
grupta Kontrol grubundan anlamli olarak yiiksektir (Z=2.582;
p=0.010).

Yapisal buyime ve puberte gecikmesi olan grupta KMD Z skoru
kontrol grubundan anlamli olarak kiglk iken (p<0.001), Ailevi ile
Kontrol (p=0.111) gruplar1 arasindaki kemik mineral yogunlugu Z

skoru ortalamasi benzerdir.

Kontrol grubunda giinliikk kalsiyum alim ortalamast YBPG olan
gruptan anlamli olarak yiksek iken (p=0.001), Ailevi ile Yapisal
(p=0.161) ve Ailevi ile Kontrol (p=0.425) gruplar arasindaki giinliik

kalsiyum alim ortalamasi1 benzerdir.
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12-

13-

Kontrol ve Ailevi boy kisaligi olan gruplarin VKI ortancalari
benzerken, kontrol grubundaki ¢ocuklarmm VKI ortancas1 YBPG olan

gruptan anlamli miktarda daha ytiksektir.

Ailevi boy kisalig1 olan ¢ocuklarda Kemik mineral yogunlugu Z skoru
ile osteoprotogerin arasindaki iligkiler ters yonde iken (r=-0.593;
p=0.006), YBPG ve kontrol grubunda kemik mineral yogunlugu Z

skoru ile osteoprotogerin arasinda iliski saptanmamustir.

Ailevi boy kisaligi, YBPG ve kontrol gruplari arasinda kemik mineral
yogunlugu Z skoru ile idrar deoksipiridinolin arasinda iligki

saptanmamigtir.

Ailevi boy kisaligi, YBPG ve kontrol gruplar1 arasinda kemik mineral

yogunlugu Z skoru ile 25 OH Vit D arasinda iliski saptanmamustir.

Kontrol grubundaki cocuklarda osteokalsin ile kemik mineral
yogunlugu Z skoru arasindaki iliskiler ters yonde iken (r=-0.539;
p=0.004), YBPG ve ailevi boy kisalig1 olan ¢ocuklarda kemik mineral

yogunlugu Z skoru ile osteoprotogerin arasinda iliski saptanmamustir.

Kemik yas grubu> 8 yas olan ¢ocuklarda, Kemik mineral yogunlugu
Z skoru ortancasi Ailevi boy kisalig1 olan grupta YBPG olan gruptan

istatistiksel olarak 6nemli miktarda ylksek bulundu.

Ailevi boy kisaligi bulunan, 8 kemik yas grubunda yer alan
cocuklarin osteoprotegerin degerleri ile KMD Z skoru degerleri

arasinda ters yonde ve orta derecede bir korelasyon bulunmustur (r=-

0.577; p=0.019).

Yapisal biiylime ve puberte gecikmesi olan grupta < 8 kemik yas
grubunda yer alan cocuklarda osteoprotegerin degerleri ile idrar
deoksipiridinolin degerleri arasinda ters yonde ve orta derecede bir

korelasyon bulunmustur (r=-0.528; p=0.008).
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15- Yapisal biiylime ve puberte gecikmesi bulunan ve kemik yasi> 8 yas
olan grupta; KMD Z skoru ile Vitamin D arasinda, ters yonde ve
kuvvetli bir iligki gériilmistiir (r=-0.892; p=0.042).
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OZET

Yapisal biiylime ve puberte gecikmesi (YBPG) olan ¢ocuklarda osteopeni
ve kemik kirik riski olup olmadigr halen tartigmali bir konudur. YBPG ve ailevi
boy kisaligi (ABK) olan prepubertal erkek ¢ocuklarda, kemik metabolizmasinin
biyokimyasal gostergelerini ve kemik mineral yogunlugunu degerlendirmek
amaci ile bu ¢aligma planlandi.

Yagslar1 6-11 yas arasinda olan YBPG tanisiyla izlenmekte olan 31 ¢ocuk,
ailevi boy kisalig1 tanisiyla ile izlenmekte olan 22 ¢ocuk ve kontrol grubunda 27
saglikli ¢ocuk ¢alismaya dahil edildi. Tum hastalar erkek ve prepubertal
evredeydi. Serum kalsiyum (Ca), fosfor (P), alkalen fosfataz (ALP), osteokalsin
(OC), parathormon (PTH), 25 OH Vitamin D, osteoprotegerin (OPG), idrarda
deoksipiridinolin  (D-pyd) seviyesi, DEXA yontemiyle lumbar vertebra
seviyesinde kemik mineral yogunlugunun YBPG, ABK ve kontrol grubu
arasindaki iliskisi arastirildi.

Laboratuar parametrelerinden Kalsiyum, Fosfor, Alkalen fosfataz,
Parathormon ve Osteoprotogerin ortalama ya da ortancalar1 ABK, YBPG ve
kontrol calisma gruplarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir
(p>0.05). 25 OH Vit D diizeyi ABK olan grupta kontrol grubundan anlamli olarak
yuksek iken (p=0.040), Ailevi ile YBPG (p00.887) ve YBPG ile Kontrol
(p=0.311) gruplarn arasindaki farkliliklar anlamli degildir. Kontrol grubundaki
cocuklarin osteokalsin ortancasi Ailevi ve Yapisal boy kisaligi olan ¢ocuklarin

ortancasindan daha kiigiiktiir. Ailevi ile Yapisal (Z=1.826; p=0.068) ve Ailevi ile
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Kontrol (Z=0.628; p=0.530) gruplar1 arasinda idrar deoksipiridinolin duzeyi
acisindan farklilik yokken, YBPG olan grupta Kontrol grubundan anlamli olarak
yuksektir (Z=2.582; p=0.010).Yapisal biiyiime ve puberte gecikmesi olan grupta
KMD Z skoru Kontrol grubuna gére anlamh sekilde diistiktiir. (p<0.001), Ailevi
ile Kontrol (p=0.111) gruplar1 arasindaki kemik mineral yogunlugu Z skoru
ortalamasi benzerdir. Yapisal biiylime ve puberte gecikmesi olan g¢ocuklarda
giinliik kalsiyum alimi ile kemik mineral yogunlugu Z skoru (r=0.758; p<0.001)
arasinda dogrusal bir iliskinin varhi@ goézlenmistir. Ailevi boy kisaligi olan
cocuklarda kemik mineral yogunlugu Z skoru ile osteoprotogerin arasindaki
iligkiler ters yonde iken (r=-0.593; p=0.006), YBPG ve kontrol grubunda kemik
mineral yogunlugu Z skoru ile osteoprotogerin arasinda iligki saptanmamustir.
Higbir calisma grubunda kemik mineral yogunlugu Z skoru ile idrar
deoksipiridinolin ve 25 OH Vit D arasinda iliski saptanmamistir. Kemik yas
grubu > 8 yas olan ¢ocuklarda, Kemik mineral yogunlugu Z skoru ortancasi
Ailevi boy kisalig1 olan grupta YBPG olan gruptan istatistiksel olarak onemli
miktarda yiiksek bulundu (Z=2.188; p=0.026). Diger parametreler arasinda ABK
ve YBPG olan gruplarda anlamli farklilik saptanmadi. YBPG olan grupta < 8
kemik yas grubunda yer alan ¢ocuklarda da osteoprotegerin degerleri ile idrar
deoksipiridinolin degerleri arasinda ters yonde ve orta derecede bir korelasyon
bulunmustur (r=-0.528; p=0.008).

Sonu¢ olarak; YBPG olan grupta kemik mineral yogunlugu ABK ve
kontrol grubundaki c¢ocuklara gore diisiik bulundu. YBPG olan grupta Ca

alimlarmin diger gruplar ile karsilastirildiginda daha az olmasi, VKI’lerinin diisiik
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olmast nedeniyle bu ¢ocuklara nutrisyonel boy kisaligi da eslik edebilir mi?
sorusunu aklimiza getirdi. Ayrica idrar deoksipridinolin seviyesinin yiiksek
olmast da puberte Oncesi donemde baslayan osteoporoza yatkinligin, puberte

gecikmesi ile daha da derinlesebilecegi diisiindiirmektedir.
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SUMMARY

It is still being discussed if there is a risk of osteopenia and broken bone
children who have constitutional delay of growth and puberty (CDGP). This
project has been planned to evaluate the density of bone minerals and
biochemical indicators of bone metabolism of prepubertal male boys who

have familial short stature(FSS) and CDGP.

31 children between 6-11 years who have been observed as CDGP, 22
children who have been observed as familial short stature and 27 healthy boy
in control group have been included in this research. All patients were male
and in prepubertal stage. Serum calcium (Ca) , phosphore (P), alkaline
phosphatase (ALP) , osteocalcin (OC), parathormone (PTH) , 25 OH Vitamin
D, osteoprotegerin (OPG) , level of deoksipiridinolin (D-pyd) in urinary
relation have been researched via DEXA method in the level of lumbar

vertebra density of bone minerals between CDGP, FSS and control group.

There is no meaningful difference in average and median of calcium
phosphore, alkaline phosphatase , parathormone and osteoprotogerin of FSS,
CDGP and control group according to parameters from laboratory (p>0.05).
While level of 25 OH Vit D in FSS is meaningfully higher than that in
control group, differences between FSS and CDGP (p 00.887) and between
CDGP and control (p=0.311) are not meaningful. Median of osteokalsin of
the children in control group is smaller than the ones in familial and structural

short stature. While there is no difference in the level of deoksipiridinolin in
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urine in FSS and CDGP (z=1.826; p=0.068) and familial and control
(2=0.628; p=0.530) groups; it is higher meaningfully in the CDGP group
(Z=2.582; p=0.010). Bone mineral density(BMD) Z score is meaningfully
quite low in CDGP when compared with control group (p<0.001). Average Z
score of density of bone mineral is similar in the groups of familial and
control(p=0.111). It has been observed that there is a direct relation between Z
score density of mineral of bone and daily calcium intake (r=0.758; p<0.001).
While the link between osteoprotogerin and Z score of bone mineral density
children who have familial short stature is reverse, and there is no link found

between CDGP and Z score of bone mineral density in control group. There
is no link found between Z score of bone mineral density and
deoxypyridinoline of urine and 25 OH Vit D. In the children whose bone age
is> 8, Z score median of bone mineral density has been found quite high
when compared with familial short stature group statistics. (Z=2.188; p=0.026)
Among other parameters , there is no difference in FSS and CDGP. There has
beeen found a medium and reverse relation between levels of deoksipiridinolin
of urine and osteoprotegerin in the age group of above bone age 8 in the

CDGP group. (r=-0.528; p=0.008).

As a consequent; bone mineral density in CDGP group has been found
low when compared with FSS and control group. The question “May there be
also an effect of nutritional short stature? “ has been raised in minds because Ca

intake in CDGP group was lower than others. Also since level of
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deoxypyridinoline in urine is so high; inclination to osteoporosis which starts in

prepuberty stage , is believed to be increased with delay of puberty.
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