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TESEKKUR

Bu tez calismasinda daima yol gosteren, hicbir zaman destegini
esirgemeyen, bilgi birikimiyle beni yonlendiren, tasarladigi bu kiymetli ¢caligmay1
bana layik goriip teslim eden degerli tez hocam Prof. Dr. Banu Nur'a en i¢ten

tesekkiirlerimi sunarim.

Kemik diinyasin1 yorumlamaya katkilar1 ve yardimlari i¢in Prof. Dr. Ahmet
Hakan Nur'a, ¢aligmamizin gozbebegi biyokimyasal testlerimizi yiiriiten, siireci
bizim i¢in hem anlagilir hem de eglenceli hale getiren Prof. Dr. Halide Akbas’a,
boliimiimiiziin saygideger hocast Prof. Dr. Ercan Mihgiya ve calisma boyunca
desteklerini eksik etmeyen basta Uzm. Dr. Nuray Oztiirk olmak iizere yandal

uzmanlarima tesekkiir ederim.

Hayatim boyunca bana rehberlik eden, sevgileri ve fedakarliklariyla yolumu
acan anneme, babama, kardesim Erdem’e daima yanimda olduklar1 ve destekleriyle

gii¢ verdikleri i¢in sonsuz minnettarim.

Pediatri asistanlii siiresince birlikte vakit gecirmekten keyif aldigim,

destegini hissettigim meslektaglarima ve es kidemlerime tesekkiirii bir borg bilirim.

Hayat yolunda en biiyiik yoldasim esim Halil ibrahim Aktas’a sonsuz sabr1,

sicacik sevgisi ve sinirsiz destegi i¢in tesekkiir ederim.

Ve bu siirecin en tath eslikgisi, bana ilham ve mutluluk veren minik

tekmecim, oglum Ali Mahir Aktas... Varligin, bu yolculugu daha anlamli ve 6zel
kild.
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1. GIRIS VE AMAC

Marfan Sendromu (MFS), fibrilin-1 (FBN-1) genindeki mutasyonlar sonucu,
destek ve elastikiyet saglayan bag dokunun harabiyetine yol acan bir genetik
bozukluktur. FBN-1 genindeki mutasyon, bir ekstraseliiler matriks (ECM) proteini
olan fibrilin-1’in {iretiminde, depolanmasinda veya stabilizasyonunda bozulmaya
yol acar. Bunun sonucunda kas-iskelet sistemi, g6z ve kardiyovaskiiler sistemler
baslica etkilenir.

Marfan Sendromlu bireylerin saglikli popiilasyona gore artan kemik kirik
insidansi, diisiik enerjili bir travma sonrasinda gelisen kemik kiriklar1 ve azalmig
kemik mineral yogunluguna dair bulgular bildirilmistir. Bu klinik ¢aligma alaninda
farkli veriler ve caligmalarin genellikle eriskin olgularla yapilmis olmasi bizi MFS
tanili c¢ocuklarda iskelet sistemini ve kemik yapim-yikim markerlarini
degerlendirmeye yonlendirilmistir.

Calismamizda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Cocuk Genetik Bilim Dalinda takipli MFS tanili FBN-I mutasyonu
pozitif olan bireylerde kemik iligkili biyokimyasal testleri, serum kemik markerlari,
kemik mineral dansitometresi degerlerini incelenmek, sendromlu bireylerin kirik
sikligimmi degerlendirmek, bilinen bir hastaligi olmayan saglikli kontrol grubuyla

biyokimyasal serum kemik markerlarini kiyaslamak amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Marfan Sendromunun Tanimi ve Tarihgesi

Marfan Sendromu (OMIM #154700), ilk kez 19. yilizyilin sonlarinda Fransiz
cocuk hekimi Antoine-Bernard Marfan tarafindan 5 yasindaki bir kiz ¢ocugunda
uzun ince parmaklar ve diger iskelet anormallikleri ile tanimlanan bag dokusunun
sistemik bozuklugudur. Ismini tanimlayan hekimin adindan alan bu sendrom,
onlarca yillik klinik ve molekiiler arastirmalarla yeni derinlikler kazanmistir [1].

Marfan Sendromunun incelenmesi tip diinyasinda bag doku hastaliklarinin
klinik ve genetik 6zelliklerinin anlagilmasi adina dncii ve yol gosterici olmustur. Bu
baglamda tip ve bilim tarihinde MFS 06zel bir yere sahiptir. 1955 yilinda Victor
McKusick, MFS’nin bag dokusunu olusturan ECM proteinlerinin yapisal ve
metabolik islev bozuklugundan kaynaklanan konjenital bir hastalik olduguna dair
hipotezini bilim diinyas1 ile paylasmistir [2]. 1991 yilinda Dietz ve arkadaslari
FBN-1 genindeki mutasyonlarin MFS’ye yol actigin1 kesfederek McKusick'in
tezini dogrulamustir [3-5]. ilerleyen yillarda, FBN-/ mutasyonunun artan TGF-f
sinyalizasyonu ve diizeyi ile hastaligin patogenezinde 6nemli bir rol oynadig
kesfedilmistir. Marfan Sendromunun yasami tehdit eden olas1 komplikasyonlarina

kars1 yeni tedavi stratejilerinin yolu agilmigtir [4-9].

2.2. Marfan Sendromu Epidemiyolojisi

Marfan Sendromu her iki cinsiyette, tiim iilkelerde ve irklarda benzer siklikta
goriiliir. Sendromun en sik alintilanan prevalansinin (1:5000) kaynagi Emery ve
Rimoins'in Tibbi Genetigin ilkeleri ve Uygulamas kitabinm ilk basimlarina aitken
giincel ¢aligmalar daha farkli prevelans degerleri gostermektedir. Danimarka’da
Groth ve arkadaslar1 tarafindan yapilan c¢aligmada hastaligin prevelansi
6.5:100.000, Almanya’da Rybczynski ve arkadaslari tarafindan 7:100.000°de,
Tayvan’da Chiu ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada 10.2:100.000 olarak
bulunmustur [10-13]. Giincel veriler 15181nda bu tek gen hastaligi diisiik bir
prevelansa sahip olsa da ¢oklu organ ve sistem tutulumu igeren, kiiratif tedavisi
miimkiin olmayan, hayat kalitesini azaltan kronik ve ¢ogunlukla kardiyovaskiiler
sistem tutulumuna sekonder komplikasyonlar ile yasami tehdit edebilecek bir

hastaliktir [11, 13-15].



2.3. Marfan Sendromu Patogenezi

15. kromozomda 15g21.1 bolgesinde bulunan FBN-1 geni kodlama dizisi 65
ekzondan olugan biiylik bir gendir (Resim 1). Fibrilin glikoprotein sentezinden
sorumludur. Fibrilin ekstraseliiler mikrofibrillerin ana kurucu elementidir. Viicut
genelinde elastik ve elastik olmayan bag dokuda yaygin olarak yer alir (Resim 2).
350 kDa biiyiikliigiinde fibrilin glikoproteini epidermal biiylime faktorii (EGF)
benzeri modiil, Latent TGF-f baglayic1 protein (LTBP) ve kalsiyum baglayici
modiiler yapitaglarini igerir. LTBP ve latansi iligkili protein (LAP) ile birleserek
biiytik latent kompleksi (LLC) olusturur ve ekstraseliiler matriksteki (ECM) TGF-
B diizeylerini kontrol eder. TGF-B, yapisal olarak hiicre proliferasyonu,
diferansiyasyonu ve apoptozda gorevli bir proteindir. Kemik hiicrelerinin
farklilagmasini, biiyiimesini, kemik metabolizmasini diizenler. Sonug olarak fibrilin
ekstraseliiler matriksin bilesenleriyle etkilesime girerek mikrofibrillerin iskeletini
olusturur aynm1 zamanda doku gelisimi, biiyiime faktorlerinin sinyalizasyonu,

homeostaz ve onarimda 6énemli roller oynar [6, 8, 9, 16, 17].

FBN-1 genindeki mutasyon ekstraseliiler mikrofibrillerin ana elementi olan
fibrilin iiretimini bozarak, TGF-} sentezini ve metalloproteinaz enzim aktivitesini
artirr. Bu durum bag dokusunda yikima ve hasarli yapima sebep olur. Ayrica, artan
bir TGF-f seviyesi, satellet hiicrelerinin fiizyonunu ve kemik ve kikirdak gelisimi
icin vazgecilmez olan endojen kemik morfogenetik proteinin (BMP) sinyal yolunun
kontroliinii  bozar. TGF-B/BMP yolagi osteoblastik farklilasma ve kemik
olusumunda yer alan spesifik hedef genlerin transkripsiyonu iizerine etkilidir.
Hasarli bag dokusu bir¢ok organ ve sistemi etkiler. Kas- iskelet sistemi, géz ve

kardiyovaskiiler sistem baslica etkilenen sistemlerdir [4, 5, 8, 16, 18].

Kemik tutulumu ve TGF-B sinyalizasyonunun iligkisi fare modelleri
iizerinde arastirillmistir. FBN-1 defekti olan fareler, TGF-f tarafindan uyarilan

osteoklastogenez sonucu osteopeni gelistirmis, artan TGF-f {iretimi diisiik kemik



kiitlesine sebep olmustur. Azalmis TGF- sinyalizasyonuna sahip farelerde ise

artmig kemik kiitlesi gozlenmistir [19-21].

Baslica mortalite nedeni olan aort kokii genislemesi gibi kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin patogenezine yonelik tedavi yontemlerinden biri TGF-
reseptOr blokajidir. Marfan Sendromunda Angiotensin II tip 1 reseptdr blokerlerinin

(ARB) kullanim1 sonrasinda TGF-f seviyelerinde azalma gdzlenmistir [22].
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Resim 1: FBN-I geni 15.kromozom iizerinde lokasyonu ve biiyiikliigiine ait

sematik gosterim [17]
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Resim 2: Mikrofibriller tarafindan TGF-B’nin normal regiilasyonu ve Marfan

Sendromunda mikrofibril eksikligine bagli ortaya ¢ikan bozulmalarin modeli [4].
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Resim 3: FBN-I mutasyonu etkileri sematik gosterim//6]/ A) Bozulmus fibrilin
yapisinin bag dokusundaki olumsuz etkileri. B) Kontrolsiiz TGF-f salinimi

sebebiyle artan BMP salinimi

2.4. Marfan Sendromunun Fenotipik Varyantlar1 ve Benzer Fenotipik
Hastahklar
Marfan Sendromu yenidogan ve siit cocuklugu doneminde bulgu verebilir. 11k
semptomlar genellikle ¢ocukluk doneminde ortaya cikar. Klinik ve fenotipik
bulgular yillar igerisinde gelisim gdsterir. Marfan Sendromu ile Ortiisen fenotipik
ozellikleri olan fakat FBN-1 geni ile iliskili olmayan ve ayric1 tanida diigiiniilmesi
gereken diger genetik sendromlara 6rnek olarak; Loeys-Dietz Sendromu (LDS1)
(OMIM #609192), Bikiispid Aortik Valve (OMIM #604381), Ailevi Torasik
Anevrizma ve Diseksiyonu (OMIM #132900), Anevrizma- Osteoartit Sendromu



(LDS3, OMIM #613795), Beals Sendromu (OMIM #12105), Ehlers-Danlos Tip 4-
Ateriel/ Vaskiiler ES (OMIM #130050) Camurati-Engelman Sendromu (OMIM
#131300), Shprintzen-Goldberg Sendromu (OMIM #182212), Stickler Sendromu
(OMIM #108300), Homosistiniiri (OMIM #236200) verilebilir. Bu hastalik
gruplarinda 7TGFBR-1, TGFBR-2, FBN-2 ve diger ECM protein genleriyle iliski
tanimlanmistir [10, 23-25].

Fenotip olarak Marfan ile tam uyumlu olmayan ancak molekiiler genetik
olarak FBN-I mutasyonu tasityan hastalik gruplarina ise Marfan fenotipik/allelik
varyantlari, fibrilinopatiler denmektedir. Fibrilinopati 6rnekleri olarak; Ailevi MVP
Sendromu (OMIM #157700), Ailevi Lens Ektopisi (OMIM #129600), Ailevi
Marfan Benzeri (Marfanoid) Habitus (OMIM #154705), MASS Fenotipi (OMIM #
604308), Acromikrik Displazi (OMIM #102370), Geleofizik Displazi (OMIM
#614185, #231050), Weill Marchesani Sendromu (OMIM #608328, #277600,
#614819), Sert Deri Sendromu (OMIM #184900) sayilabilir [26-28].

FBN-1 genindeki temel mutasyon kategorileri; prematiir terminasyon
kodonlu ve frameshift mutasyonlar1 igerir. Bu mutasyonlar genellikle missense
mutasyonlar olmakla birlikte, nonsense mutasyonlari, insersiyon, delesyonlar ve
duplikasyonlar da bulunur. Marfan Sendromunda tipik bir genotip-fenotip
korelasyonu bulunmamaktadir [26, 29]. FBN-1 genindeki mutasyon cDNA sekans
analizi ile %90-93 oraninda tespit edilebilir. Dizi analizi ile mutasyon taramasi
sirasinda mutasyon tespit edilemediginde delesyon/duplikasyon analizi veya

MLPA yontemleri kullanilabilir [25].

2.5. Marfan Sendromu Klinik Bulgular:

Marfan Sendromu bag dokusunun sistemik bozuklugudur. FBN-I geni
mutasyonlart ile olusan genis bir fenotipik yelpazeye sahiptir (Tablo 1). Marfan
Sendromunda fenotip-genotip korelasyonu diisiik oldugundan ayni mutasyonu
tastyan bireylerde klinik bulgular farkli olabilir. Farkli mutasyonu sahip olgular
benzer klinik 6zellikler tasiyabilir. Ayn1 zamanda epigenetik faktorler, ¢evresel
etmenler ve diger genetik modifikasyonlar sendromun bireyler arasinda farkli

bulgular géstermesine neden olabilir.



FBN-1 genindeki mutasyonlar otozomal dominant kalitilir, bu sebeple
fenotipik 6zellikler kusaklar boyu aile bireylerinde goriilebilir. Marfan Sendromu
tanil1 bireylerde uzun kemikler normalinden fazla lineer biiyiir. Marfan Sendromlu
bireyler yasina goére uzundur. Etkilenen bireyler toplum ortalamasina gére uzun

olmayabilir ancak ailelerinin hedef boyuna gore daha uzundurlar (Resim 4).
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Resim 4: Marfan Sendromu tanili anne ve iki oglunun fenotipik 6zellikleri

Marfan Sendromlu olgularda tiibiiler kemiklerin biiylimesi de hizlanir. Bu sebeple
ekstremiteler genellikle viicut govdesi ile karsilastirildiginda orantisiz sekilde

uzundur. Benzer bir sekilde, el parmak tiibiiler kemiklerinin avug i¢lerine kiyasla



daha hizli uzamasi araknodaktili (ince uzun Oriimcekvari parmaklar) mevcuttur
(Resim 5). Artmis eklem laksisitesi ve araknodaktili sebebiyle bas parmak ve bilek
isareti karakteristiktir (Resim 6-7). Uzun boylu olmalarina ragmen MFS’de kas
kiitlesi ve yag dokusu azalmistir, olgularin yeterli kalori alimina ragmen agirliklar

cogu zaman yasa gore geridir (Resim 8A-8B).

Resim 5: Marfan Sendromlu 4 yas olguda araknodaktili



Resim 6: Marfan Sendromlu olguda bas parmak bulgusu (thumb sign)

Resim 7: Marfan Sendromlu olguda el bilegi bulgusu (wrist sign)
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Resim 8A -8B: Marfan Sendromlu olgularda ekstremitelerin gévdeye kiyasla uzun

olmasi ve azalmis kas yag kiitlesi goriiniimii

Marfan Sendromlu olgularin yiiz 6zellikleri, ince uzun yiiz, enoftalmus, asagi
dogru ¢ekik palpebral fissiirler, malar hipoplazi, kiiclik ve geride ¢ene (mikrognati,
retrognati) olarak sayilabilir. Dar ve yiiksek damak arki ve bu sebeple dis
bozukluklar1 goriiliir.

Kostalarin asir1 biiyiimesi sebebiyle gogiis deformiteleri pectus ekskavatum
veya pectus karinatum goriilebilir. Skolyoz sik goriilen vertebra deformitesidir.

Kosta ve vertebra deformitelerine bagli olarak pnomotoraks, azalmis akciger
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ekspansiyonu, kardiyak basi gibi sonuglar ortaya ¢ikabilir. Bag dokunun hasarli
yapisi ve artan eklem laksitesi yaralanmalara yol agabilir. Dirsek ekleminin azalmis
ekstansiyonu hareket kisithiligina yol acabilir. Iskelet bulgular1 cocukluk
doneminde baslar. Ergenlik doneminde hizla ilerleyerek devam eder [1, 4, 17, 25].

Marfan Sendromlu bireylerde zeka geriligi beklenmez. Mental ve entelektiiel
yetenekler genellikle genel popiilasyonla benzerdir. Ancak gbz tutulumunun
ciddiyeti Ogrenmeyi olumsuz etkileyebilir. Ayn1 zamanda MFS’de zayif
konsantrasyon, kronik yorgunluk semptomlar1 bildirilmistir. Bu semptomlar
Ogrenim basarisini olumsuz etkileyebilir [14, 30].

Miyopi en sik goriilen géz tutulumudur. Cocukluk déneminde baslayarak
hizla ilerleyebilir. Marfan Sendromunun spesifik géz bulgusu ektopia lentisdir
(lensin pupilinin merkezinden yer degistirmesi, lens subluksasyonu) (Resim 6). Bu
bulgu MEFES i¢in ayirt edici 6zellik olsa da bireylerin yalnizca %60’ 1inda goriiliir.
Marfan Sendromlu bireyler retina dekolmani ve erken katarakt icin risk

altindadirlar [1, 4, 17, 25]

Resim 9: Marfan Sendromlu olguda ektopia lentis bulgusu

Morbidite ve erken mortalitenin baglica sebebi kardiyovaskiiler sistem
tutulumu ile iliskidir. Kardiyovaskiiler sistem tutulumuna 6rnek olarak aort kokii
genislemesi, aort diseksiyonu, mitral kapak prolapsusu, mitral yetmezlik, trikiispit
kapak prolapsusu ve proksimal pulmoner arterin genislemesi sayilabilir. Aort kokii
dilatasyonu zaman iginde ilerleme egilimindedir. Dilatasyon boyutu arttik¢a aort
diseksiyonu riski artar. Aort kokii dilatasyonu baslangi¢c yasi ve ilerleme hizi
olgular arasinda degiskenlik gdsterir. Kapak yetmezliklerine sekonder gelisebilecek

konjestif kalp yetmezligi kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin 6nde gelen
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sebeplerinden sayilabilir. Kardiyovaskiiler semptomlarin uygun yonetimiyle
hastalarin yasam siiresi uzamaktadir. Marfan Sendromunda kardiyak tutulumu
onlemek ve geciktirmek amaciyla kullanilan ilaglar arasinda B-bloker ve ARB
oncelikli olarak yer almaktadir. Propranolol gibi B-blokerler, kalp atis hizin1 ve kan
basincini diigiirerek aort dilatasyonunu kontrol altinda tutmaya yardimer olur.
TGF-B yolunun artmig aktivitesi, MFS’de aort kokii dilatasyonu ve diseksiyon
riskinin artisinda 6nemli rol oynamaktadir. Losartan gibi ARB'ler TGF-f sinyal
yolunu inhibe ederek aort dilatasyonu progresyonunu yavaslatabilir [31-33].
Fresolimumab gibi heniiz gelismekte olan TGF-B nétralize edici monoklonal
antikorlar, TGF-f sinyal yolunu hedef aldig1 i¢in teorik olarak faydali olabilir.
Ancak, bu tiir biyolojik ajanlarin uzun vadeli etkinligi ve giivenilirligi konusunda
daha fazla klinik ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir [34].

Marfan Sendromunda ayni yas ve cinsiyetteki saglikli popiilasyona kiyasla
artan kemik yikimi, kemik kirik insidansi, azalan KMY ve defektif kemik mikro
mimarisine dair kanitlar bulunmustur [21, 35-41]. ilerleyen yas sebebiyle sistem
tutulumlarinin progrese olmas erigkinlerde olasi kemik kirik insidansi ve riskinin
artisin1 agiklayabilir. Pediatrik yas grubu calismalarinda, olgularin ergenlik
doneminde hizli boy uzamasina bagl olarak yetersiz kemik mineralizasyonu ve
artmis eklem laksitesinin, travmaya yatkinligr artirdig1 ve bu nedenle kemik kirik
insidansinin yiikseldigi vurgulanmaktadir [40]. Hastaligin temelinde yatan FBN-1
mutasyonlart, TGF-B diizeyinin kontrolsiiz salinim1 ve TGF-BMP yolagimin
islevinin bozulmasi fizyopatolojide sorumlu tutulmustur [9, 16, 17]. Bu noktada
yeni aragtirmalar heniiz aydinlatilmamis mekanizmalara 1sik tutabilir. Kemik
sagligin1 korumak ve kiriklarin énlenmesi MFS olgulari i¢in standart bakimin bir

pargast olmalidir.
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Resim 10: Marfan Sendromlu olguda ciltte strialar

Resim 11: Marfan Sendromlu olguda dar uzun ince ayaklar ve pes planus
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Tablo 1: Marfan Sendromu klinik bulgular1 [42]

Biiyiime Gelisme

Bas - Boyun

Goz

Kardiyovaskiiler

Gogiis kafesi
deformiteleri ve
Akcigerler

Kas iskelet sistemi

Boy persantilleri yasa
gore uzun bireyler
Ekstremiteler viicut
govdesine kiyasla uzun
Ust segment / alt
segment orani < 0.85
Kulag¢ boyu/ boy
uzunlugu> 1,05

Ince uzun yiiz

Malar hipoplazi

Mikrognati
Enoftalmus
Ektopia lentis (Resim 9)

Miyopi

Korneal diizliik

Aort yetmezligi
Mitral yetmezlik
Mitral valv prolapsusu

Konjestif kalp
yetmezligi
Trikiispit valv
prolapsusu

Pektus ekskavatum
Pektus karinatum

Skolyoz
Kifoskolyoz
Torasik lordoz
Spodilolistezis

Dural ektazi
Protrusio asetabuli

Eklem laksisitesi

Kas kiitlesi ve yag
dokusu azalmistir.

Kilo persantilleri
cogunlukla yasa gore
geridir.

Ciltte strialar (Resim 10)

Retrognati
Dar ve yiiksek damak
arki

Iris hipoplazisi

Erken glokom ve
katarakt

Asagi egimli palpebral
fissur

Sasilik

Aort kokii dilatasyonu
Aort diseksiyonu
Asendan aort
anevrizmasi
Pulmoner arter
dilatasyonu

Pnomotoraks

Eklem kontraktiirleri
Araknodaktili

Pes planus (Resim 11)
Dar uzun ince ayak
(Resim 11)

Pes cavus

Cekic parmak (Hammer
toes)

Medial malleolun ige
rotasyonu
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2.6. Marfan Sendromu Tani Kriterleri

Marfan Sendromu, iskelet, kardiyovaskiiler sistem, gozler, akcigerler, deri ve
sinir sistemi iizerinde etkisi olan multisistemik bir hastaliktir. Tan1 degerlendirmesi,
etkilenen bireylerin degigken klinik bulgulara sahip olmasi, belirtilerin genellikle
yasa bagl yillar i¢inde ortaya ¢ikacak olmasi, altin standartlarin bulunmamasi ve
fazla sayida benzer sendrom i¢in ayirict tani1 gerekliligi nedeniyle zorlayici ve
karmagik olabilmektedir. Bu sebeple MFS tanisi koymak i¢in klinik kriterler,
nozolojiler kullanilir. Bu kriterler kullanimi kolay, erken ve dogru taniyi
hedefleyecek sekilde tasarlanmistir. Tanisal kriter olarak kabul edilecek bulgular
uzmanlar tarafindan secilerek yeni bilimsel ¢aligmalarla giincellenmistir [11, 13,
43]. 1986 yilinda Beighton ve arkadaslar1 “Berlin nozolojisi” olarak adlandirilan
ilk uluslararas1 nozolojiyi 6nermistir [ 13, 44]. 1996 yilinda De Paepe ve arkadaslari
ikinci uluslararas1 nozolojiyi yaymlamistir [45]. Ghent nozolojisi olarak
adlandirilan bu kriterler, Berlin nozolojisine genetik verileri ekleyen revizyondur.
Klinik olarak daha secici olmakla birlikte Ghent-1 kriterleri “yetersiz teshis”
sebebiyle elestirilmistir [13, 45, 46]. 2010 yilinda Loeys ve arkadaslari ii¢lincii
uluslararas1 klinik kriter olan Ghent-2 nozolojisini yaymlamistir (Tablo 2) [43].
Ghent-1 ve Ghent-2 nozolojileri benzer secicilige sahiptir, ancak Ghent-2 ilerleyici
klinik fenotipe sahip gen¢ hastalarda erken taniyr kolaylastirarak ve belirgin
kardiyovaskiiler riski olmayan bireylerde taniy1 geciktirerek fazla tani riskinden
korumaktadir. Ayni zamanda kullanimi daha kolaydir ve FBN-I mutasyonu
varliginin klinik bulgularla birlikte taniya etkisi detaylandirilmistir (Tablo 3) [13,
47]. Marfan Sendromu tanis1 en giivenilir sekilde, klinik takip, gilincel nozoloji

destegi, molekiiler olarak dogrulama ve ayirici tanilarin diglanmasi ile koyulabilir.
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Tablo 2: Ghent-2 nozolojisine gore MFS tani kriterleri [43]

Aile oyKkiisii yoklugunda;

1. Aort kokii 6l¢iimii (Z-skor > 2) ve ektopia lentis = MFS *

2. Aort kokii 6l¢iimii (Z-skor > 2) ve FBN-1 mutasyonu varligi = MFS

3. Aort kokii 6lgtimii (Z-skor > 2) ve sistemik skor > 7 = MFS *

4. Ektopia lentis ve FBN-I mutasyonu varligi ile bilinen aort kokii dilatasyonu

Aile dykiisii varhginda;

5. Ektopia lentis ve ailede MFS varligi = MFS

6. Sistemik skor > 7 ve ailede MFS varlig1 = MFS *

7. Aort kokii 6l¢iimii (>20 yas igin Z-skor > 2, <20 yas i¢in > 3) ve ailede MFS varlig1 = MFS *

*Not: Shprintzen-Goldberg sendromunun ayirici ézellikleri, Loeys—Dietz sendromu veya Ehlers-Danlos sendromunun vaskiiler
formu ayrimi yapimadan ve gerekirse TGFBR1/2, kollajen biyokimyasi, COL3A1 testi sonrasinda.

MFS sistemik skor

1. El bilegi ve bag parmak isareti — 3 puan (el bilegi ve ya bas parmak igareti -1 puan)

2. Pectus carinatum deformitesi -2 puan (pectus ekscavatum ve ya asimetrik gogiis deformitesi -1 puan)
3. Hindfoot deformitesi -2 puan (yalnizca pes planus -1 puan)

4. Protusia acetabuli — 2 puan

5. Ust segment/alt viicut segment oraninda azalma ve kol/boy oraninda artis ve ciddi skolyozun olmamast -1
puan

6. Skolyoz veya torakolomber kifoz -1 puan

7. Dirsek ekstansiyonunda azalma -1 puan

8. Yiiz ozellikleri (5'in 3'i) -1 puan (dolikosefali, enoftalmos, agagi yonlii palpebral yarik, malar hipoplazi,
retrognati)

9. Pnémotoraks -2 puan

10. Cilt ¢atlaklar1 -1 puan

11. Miyopi (> 3 diyoptri) -1 puan

12. Mitral kapak prolapsusu (tiim tipler) -1 puan

13. Dural ektazi -2 puan

Sistemik skorlama, toplamda en fazla 20 puan alinabilen bir degerlendirme sistemine dayanmaktadir. Bu skorlama sisteminde,
1’den 13’e kadar numaralandwilmis sistemik ozellikler kullamimaktadir. “Iskelet sistemi ile ilgili ozellikler”, 1 ile 8 arasindaki
numaralarla temsil edilmekte olup, bu gruba “iskelet skoru” adi verilmektedir. “Iskelet disi sistemlere ait ozellikler” ise 9 ile

13 arasindaki numaralarla gosterilmekte ve “iskelet dist skoru” olarak adlandirilmaktadir.

16



Tablo 3: Ghent 2 nozolojisine gore FBN-1 mutasyon durumunun taniya etkisi /73]

Aile oyKkiisii
yoklugunda

1.AoDD + ELL

2. AoDD + Sist>7

puan

3.AoDD

4.EL
5. Sist > 7 puan
Aile oyKkiisii

varhginda

6.EL
7. Sist > 7 puan
8.AoDD

FBN-1
mutasyonu
mevcut

MES +

MES +

MES +

MEFS +

MEFS +

FBN-1
mutasyonu
ailede ve hastada
mevcut

MES +

MEFS +

MES +

FBN-1 mutasyonu

bilinmiyor

MEFS tanis1 SGS,
LDS, VEDS
dislanmas1 sonrasi
konabilir.

MFS tanis1 SGS,
LDS, VEDS
dislanmas1 sonrasi
konabilir.

MEFS veya diger
GAS

Belirsiz

Belirsiz

FBN-1 mutasyonu
ailede ve hastada

cahisiilmanmus

Belirsiz
Belirsiz

Belirsiz

FBN-1 mutasyonu

negatif

MEFS tanis1 SGS,
LDS, VEDS
dislanmasi sonrasi

konabilir.

Diger GAS

MES -

MES -

FBN-1 mutasyonu
ailede mevcut
ancak hastada
cahisiilmanmis

MFS +

MFS +

MFS + (>20 yas i¢in
Z-skor > 2, <20 yas
icin > 3)

Kisaltmalar: MFS: Marfan Sendromu; AoDD: Valsalva siniislerinde aort ¢ap1 >2 Z-skor veya aort kokii yirtilmasi; EL,

ektopia lentis; SGS, Shprintzen—Goldberg sendromu; LDS, Loeys—Dietz sendromu; VEDS, Ehlers—Danlos

sendromunun vaskiiler formu; Sist, sistemik skor; GAS, genetik aort sendromu; AQ, Marfan Sendromu aile dykiisii.
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2.7. Kemik Dokunun Fizyolojik Degerlendirmesi

Kemik dokusu dinamik ve metabolik olarak aktif bir yapidir. Gii¢ ve
dayanikliligin yani sira, yiiksek adaptasyon yetenegine sahiptir. Mekanik, koruyucu
ve metabolik fonksiyonlar1 vardir. Iskelet kaslar1 kemiklere tutunarak hareketi ve
mekanik fonksiyonlar1 saglar. Kafatasi, toraks gibi kemik kaviteleri i¢ organlar1 zirh
gibi sararak koruyucu gorevi yerine getirmektedir. Metabolik fonksiyonlar: ile
kemik dokusu bir endokrin organ gibi ¢aligmaktadir [48-50].

Kemik, organik ve inorganik mineralize materyalden olusmaktadir.
Ekstraseliiler organik bilesen ¢ogunlukla kollajenden olusur ve gerilmeye karsi
koruma saglayarak kemige esneklik ve dayaniklilik kazandirir. Mineralize
inorganik bilesen hidroksiapatit kristali [Caio(PO4)s(OH)2] yani sira kiigiik
miktarlarda kalsiyum fosfat, kalsiyum karbonat, magnezyum fosfat, kalsiyum
floriir, kalsiyum kloriirden olusur ve kemigin sert, dayanikli formunu verir. Kemik
dokusunun inorganik elementleri, X-1sin1 1ginlarina karsi opaktir bu sayede kemik
dansitometresi gibi cihazlarla kemik mineral kalitesi degerlendirilebilir [50].

Kemik yasam boyunca enine ve uzunlamasina biiylime, modeling,
remodeling gibi ¢esitli slireglerden gecen aktif bir organizmadir. Uzunlamasina
biliylime daha ¢ok cocukluk ve ergenlik doneminde kemiklerin metafizlerindeki
biliylime plaklarinda gerceklesir. Remodeling, kemik yapinin mineral dengesini,
saglamligin1 korumayi amacglayan yeniden sekillenme siirecidir. Bu siireg, eski
kemik dokunun yenisi ile siirekli olarak degisimini igerir, intrauterin donemde
baslar ve yasam sonuna kadar devam eder. Eski kemigin yikimi ve yeni kemigin
olusumu, caligma dongiileri siki bir sekilde baglantili olan osteoklastlar ve
osteoblastlar tarafindan gerceklestirilir [50, 51].

Osteoklastlar tarafindan organize edilen kemik rezorpsiyonu, osteoblastlarin
sagladigi kemik olusumu ile devam eder. Bu geciste etkili oldugu diisiiniilen
sinyaller arasinda TGF-B, IGF-1, IGF-2, BMP, PDGF veya FGF gibi kemik
matriksinden tiireyen faktorler bulunmaktadir. Kemik matriksinden salgilanan
TGF-p serum osteokalsin ve kemik spesifik alkalen fosfataz diizeyleri iizerinde etki
gosterir, osteoblastlarin RANKL {iiretimini inhibe ederek osteoklast rezorpsiyonunu

azaltir [51, 52]. Osteokalsin, temel olarak osteoblastlar tarafindan sentezlenen ve az
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miktarda osteoklastlarin kemik rezorbsiyonu aktivitesiyle ortaya c¢ikan bir
proteindir. Kemik dokuda remodeling belirtecidir [51, 53].

Kemik yeniden olusumunun siirdiiriilmesi i¢in dokunun temel yapitaglarindan
kalsiyum ve fosforun ihtiyag aninda gerekli diizeyde varligi ve fazlaliginin
uzaklastirilmas1 gerekmektedir. Organizmada kalsiyum, fosfor ihtiyact temel
olarak diyetle alinan minerallerin bobrek, bagirsaklardan geri emilimi ve kemik
metabolizmasi ile saglanir. PTH, kalsitonin, 1,25-dihidroksivitamin D (kalsitriol),
iyonize kalsiyum seviyesindeki degisiklerle reseptor diizeyinde uyarilarak bu
dengeyi korurlar [54, 55].

Diyetle alinan ya da cilt tarafindan iiretilen aktif olmayan D vitamini formlar1
once karacigerde 250HD ardindan bobreklerde biyolojik olarak aktif olan 1,25-
dihidroksivitamin D formuna doniisiir. Kalsitriol kemik doniisiimii i¢in gerekli
yapitaglarinin, kalsiyum ve fosfor, bagirsaklardan geri emilimini uyarir.
Osteoblastlarin aktivitesini ve osteoblastlardan kemik-spesifik alkalen fosfataz,
osteokalsin, osteonektin ve ¢esitli diger sitokinlerin salinimini uyarir [50, 51].

Kalsiyum Sensing Reseptorleri (CaSR) paratiroid bezinde bulunur ve kandaki
serbest kalsiyum seviyesini algilar. Hipokalsemi durumunda, CaSR aktivasyonu
azalir dolayisiyla PTH salgis1 artarak, bobreklerde kalsiyum geri emilimini ve
kemik dokudan kalsiyum salinimi artar. Parathormon bdbreklerde kalsitriol
salgisini arttirir. Kalsitriol bagirsaklardan kalsiyum emilimini arttirirken negatif
geri bildirimle paratiroid bezden PTH salgisin1 ve kemik dokudan kalsiyum
rezorbsiyonunu azaltir. Parathormon ayni zamanda fosfor dongiisiinde rol oynar.
Parathormon diizeyinin artmas: bobreklerden fosfat geri emilimini ve serum
fosfatini azaltirken, PTH nin azalmasi bobreklerden fosfat geri emilimini ve serum

fosfat diizeyini arttirir [54, 55].

2.8. Kemik Mineral Yogunlugu Degerlendirmesi

Kemik kalitesi, mineral yogunlugu yas, cinsiyet, hastaliklar gibi cesitli
faktorler ile azalabilir. Iskelet sagligmi incelemek, olasi hasari teshis, takip ve
tedavi edebilmek amaciyla KMY 0l¢limiine ihtiya¢ vardir. Modern teknolojiler
noninvaziv teknikleriyle ¢esitli 6l¢ek ve ¢oziiniirliikte KMY 6l¢iimiine imkan tanir.

Bu sayede kemik yapisi, mineral yogunlugu ve dayaniklilig1 hakkinda fikir sahibi
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olunabilir. DEXA (Dual-energy X-ray Absorptiometry) ve pQCT (Peripheral
Quantitative Computed Tomography), klinik ve arastirma ortamlarinda kullanilan
kemik dansitometrisi cihazlaridir [56]. Kan ve idrar orneklerinden calisilan
biyokimyasal belirtecler de kemik yapim-yikim dongiisti hakkinda destekleyicidir
[51].

pQCT, X isinlart ile kemiklerin iic boyutlu goriintiilerini olusturabilir.
Kortikal, trabekiiler kemik dokusunu, mineral yogunlugunu, geometrisini, mikro
mimarisini degerlendirir, detayli analiz yapabilir. DEXA’ya kiyasla daha yiiksek
radyasyon maruziyeti vardir ve maliyet-etkinligi diisiiktiir. Bu sebeple klinik
kullanim1 yaygin degildir genellikle arastirma amacl kullanilir [39, 57].

DEXA, iki farkli X-151n1 enerjisinin farkli emilim oranlarii kullanarak kemik
ve yumusak dokularin ayrimini saglar. Kemik yogunlugu hakkinda fikir verebilir,
kirik riskini degerlendirmek i¢in kullanilabilir ancak kemik yapisi, mikro mimarisi
hakkinda detayl bilgi saglamaz. Cocukluk ¢aginda sik kullanilan diger radyolojik
testlerle karsilagtirildiginda, ¢ok daha az radyasyon riski tagimaktadir. DEXA
cekimi sirasinda, gogiis grafisine gore 10 kat ve okyanus asir1 ugak yolculuguna
gore 12 kat daha az radyasyon maruziyeti oldugu bilinmektedir. Hizli, diisiik
radyasyon dozu ile giivenli olusu sebebiyle klinik takipte tetkik amach siklikla
kullanilir. Taranan kemigin her bir santimetrekare basina diisen mineral gramu,
Kemik Mineral Yogunlugu (KMY) g/cm? (6ncelikle kalsiyum) cinsinden
hesaplanir. Ardindan T-skoru ve Z-skoru olarak siniflandirilir. T-skoru, kemik
yogunlugunu geng, saglikli bir yetigkinin kemik yogunluguyla karsilagtirir ve
postmenopozal kadinlarda ve >50 yas erkeklerde osteoporoz riskini
degerlendirmede kullanilir. Z-skoru, hastanin ayn1 yas, cinsiyet ve etnik kdkene
sahip bir referans grubun kemik yogunlugunun ortalamasindan kag standart sapma
(SD) sapma gosterdigini belirtir, genglerde ve cocuklarda kemik sagligini
degerlendirmek icin kullanilir. Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) ve Uluslararasi
Klinik Densitometri Dernegi (ISCD);

e Z-skoru > -2 SD: Yasa gore normal KMY
e Z-skoru <-2 SD: Yasa gore diisiik KMY olarak tanimlamistir [39, 58-62].

Uzun boylu bireylerde kemik biiytikliigii arttig1 i¢in standart KMY 6l¢limleri

yaniltict sekilde oldugundan fazla goriinebilir. Marfan Sendromlu olgular,
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sendromun fenotipik 6zelligi geregi genellikle uzun boyludur. Bu sebeple MFS’de
gercekte KMY diisiik olsa bile, yaniltici sekilde yliksek sonuglanabilir [40, 41, 63].
Bu nedenle Zemel ve arkadaglar1 boya gore diizenlenmis Z skoru (Height-Adjusted
Z-Skor / HAZ) formiiliinii gelistirerek, boyun KMY {izerindeki etkisini
dengelemeyi ve gercek kemik yogunlugunu daha dogru bir sekilde degerlendirmeyi

amaglamislardir [64].

Niikleer tip radyoinvaziv yontemleri disinda, kemik yapim-yikim hakkinda
yol gosterici olabilecek biyokimyasal belirtecler kan ve idrar 6rneklerinde kolayca
caligilabilir. Kemik yapim belirtegleri arasinda kemik spesifik ALP, osteokalsin N
terminali molekiiler parcas1 (N-MID), osteoprotegerin, tip 1 prokollajen karboksi-
terminal peptid (PICP) ve prokollajen tip 1 N-terminal propeptit (PINP) sayilabilir.
Kemik yikim belirtegleri ise tartarat direncli asit fosfataz, tip I kollajen N-
telopeptidi (NTX), tip I kollajen C-telopeptidi (CTX), idrar piridinolin ve idrar
deoksipiridinolin olarak siralanabilir. PINP ve CTX’in osteoporoz ilerlemesi ve

osteoporotik kirik olusumunu 6ngérdiigiinii belirten ¢aligsmalar mevcuttur [65].

Serolojik testler ve idrar analizleri kemik metabolizmasinin mikro
degisimlerine kars1 yliksek duyarliliga sahiptir. Yapim ve yikim aktivitesini
incelemek icin yol gostericidirler. Ancak, sadece biyokimyasal belirtecler ile tani
koymak veya tedavi yonetmek miimkiin olmayabilir. Ciinkii bu belirteglerin diizeyi
yas, cinsiyet, 1rk, altta yatan hastalik, kullanilan ilag gibi kemik yapinin anabolik,
katabolik stireclerini etkileyen bireysel faktorlerle degisim gosterir. Biyokimyasal
belirtegler, radyografik ve dansitometrik cihazlar tarafindan saglanan statik
Ol¢timlerle birlikte degerlendirildiginde kemik kalitesi hakkinda fikir verici olabilir
(Tablo 4).
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Tablo 4: Kan ve idrar 6rneklerinden ¢aligilan serum kemik markerlar1 6rnekleri

Biyobelirtec

TGF-B

PINP

Osteokalsin

CTX

Numune

Serum

Serum

Serum

Serum -

Idrar

Islevi
Yapim-
yikim

Yapim

Yapim

Yikim

Ozellik

Kemik hiicrelerinin farklilagmasi, biiylimesi,
remodelingi, kemik metabolizmas1 iizerinde
etkilidir.  Osteoblastlart ve osteoklastlar
etkileyerek kemik rejenerasyonunda rol oynar
Kemik dokuda bulunan Tip 1 kollajen
sentezinin  bir yan Uriiniidiir. ~ Kemik
formasyonu i¢in referans markerdir. Geleneksel
KMY Ol¢imii yerine bir alternatif olarak
kullanilabilir [66-68].

Osteokalsin, osteoblastlar tarafindan
sentezlenen bir proteindir. Kemik
doniisiimiiniin ~ gostergesidir.  Osteokalsin,
osteoblast ve osteoklast aktivitesinde Onemli
rol oynar.

Kollajen molekiillerinin parcalanmasi sonucu
olusan peptit yapidir. Artmig CTX diizeyleri

artmis kemik rezorpsiyon hizini gosterir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgularin Secimi ve Degerlendirilmesi

Calismaya Ocak 2010 — Haziran 2023 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi T1ip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Genetik Bilim Dali tarafindan takip
edilmekte olan 18 yasindan kiiciik FBN-1 mutasyonu pozitif gocuklar Marfan grubu
olarak dahil edildi. Kontrol grubu i¢in bilinen bag dokusu hastalig1 olmayan saglikli
cocuklar goniilliiliik esasina uygun sekilde ailelerinden aydinlatilmis onam alinarak
calismaya dahil edildi. Calisma Akdeniz Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulunun 21.07.2023 tarihli 70904504/515 sayili karartyla kabul edilmistir.
Calisma TTU-2023-6423 proje numarasiyla Bilim Arastirma Projesi destegi

almistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri;

e Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Genetik Bilim Dali
tarafindan takip edilmekte olan MFS’li ¢ocuklar (Marfan grubu)

e Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklar:
boliimiine bagvurmus bilinen hastalig1 olmayan saglikli 18 yasindan kiiciik
cocuklar (Kontrol grubu)

e Ghent-2 klinik kriterlerine uygunluk (Marfan grubu)

e Genetik analiz ile FBN-I mutasyonu/varyasyonu saptanmasi (Marfan
grubu)

e Tiim katilimcilarin goniillii olmasi

Calismadan diglanma kriteri;
¢ Genetik analiz ile FBNI mutasyonu/varyasyonu negatif olmak

e Onam alinamayan hastalar ¢calismaya dahil edilmemistir.

3.2. Verilerin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi

Olgularin rutin hizmet siirecinde gerceklestirilen kontrollerinde dncelikli olarak
demografik bilgileri, antropometrik dl¢iimleri, cinsiyet, yas, viicut kitle indeksi, aile
oykiisti, ailede MFS tanist varligi, ilag kullanimi Ozellikleri kaydedildi.
Retrospektif olarak kalsiyum, fosfor, ALP, PTH, 250HD o&l¢iimleri ve MFS’li
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olgularin DEXA verileri tarandi. Olgunun ayn1 yas, cinsiyet ve etnik kdkene sahip
referans grubunun KMY ortalamasindan kag¢ standart sapma (SD) sapma
gosterdigini belirten KMY Z-skorlar1 kaydedildi. Marfan Sendromunda olgularin
normal popiilasyona gore uzun boylu olmasi sebebiyle, boya gore diizeltme formiilii
uygulandi [60, 64]. Elde edilen KMY HAZ skoru <-2 SD saptanan sonuclar yasa
gore diisik KMY olarak kabul edildi. Prospektif olarak serum kemik markerlari
caligilmasi igin goniillillerden 5 ml vendz kan o6rnegi jelli biyokimya tiiplerine
alindi. Ornekler 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Serumlar -80 C’de
saklandi. Analiz zamaninda ¢&zdiiriilen serumlarda Osteokalsin, PINP, CTX ve
TGF-B1 diizeyleri sandvi¢g ELISA yontemi ile 6l¢iildii.

Serum TGF-f1 analizi: Sensitivitesi 18.75 pg/ml, 6l¢tim aralig1 31.25-2000 pg/ml
olan Elabscience markali kit kullanilarak sandvi¢ ELISA yontemi ile yapildi
(Elabscience Human TGF-B1 (Transforming Growth Factor Beta 1) ELISA Kit,
Cat. No: E-EL-HO0110). Bu yontemde monoklonal antikorla 6nceden kaplanmis 96
kuyucuk iceren mikroplaklar kullanildi. Kuyucuklara eklenen serum ve
standartlarda bulunan TGF-B1, 90 dakikalik bir inkiibasyon ile bu antikorlarla
bagland1 ve baglanmayan kisim yikamalar ile uzaklastirildi. Daha sonra ortama
Biotinle isaretlenmis ikinci antikor eklendi ve bir saat inkiibasyon sonrasinda
yikama asamasi tekrarlandi. Daha sonra Streptavidin- horse radish peroksidaz
konjugat1 ortama eklenerek 30 dakika inkiibasyon yapildi. Baglanmayan enzim
ortamdan yikama ile uzaklagtirilarak substrat eklendi, 15 dakika inkubasyon sonrasi
olusan renk yogunlugu 450 nm’de o6l¢iildi. Serum oOrneklerindeki TGF-B1
miktarlari, standartlar yardimu ile ¢izilen egriden hesaplandi. Sonuglar pg/ml olarak
verildi.

Serum Osteokalsin analizi: Sensitivitesi 0.75 ng/ml, 6l¢iim aralii 1.25-80 ng/ml
olan Elabscience markali kit kullanilarak sandvi¢ ELISA yontemi ile yapildi
(Elabscience Human OC/BGP (Osteocalcin) ELISA Kit, Cat. No: E-EL-H1343).
Bu yontemde monoklonal antikorla onceden kaplanmis 96 kuyucuk igeren
mikroplaklar kullanildi. Kuyucuklara eklenen serum ve standartlarda bulunan
Osteokalsin, 90 dakikalik bir inkiibasyon ile bu antikorlarla bagland1 ve
baglanmayan kisim yikamalar ile uzaklastirildi. Daha sonra ortama Biotinle

isaretlenmis ikinci antikor eklendi ve bir saat inkiibasyon sonrasinda yikama

24



asamasi tekrarlandi. Daha sonra Streptavidin- horse radish peroksidaz konjugati
ortama eklenerek 30 dakika inkiibasyon yapildi. Baglanmayan enzim ortamdan
yikama ile uzaklastirilarak substrat eklendi, 15 dakika inkubasyon sonrasi olusan
renk yogunlugu 450 nm’de Ol¢iildii. Serum 6rneklerindeki osteokalsin,miktarlari,
standartlar yardimu ile ¢izilen egriden hesaplandi. Sonuglar ng/ml olarak verildi.

Serum CTXI analizi: Sensitivitesi 0.1 ng/ml, 6l¢tim aralig1 0.16-10 ng/ml olan
Elabscience markali kit kullanilarak sandvic ELISA yontemi ile yapildi
(Elabscience Human CTXI (Cross Linked C-telopeptide of Type I Collagen)
ELISA Kit, Cat. No: E-EL-HO0835). Bu yontemde monoklonal antikorla 6nceden
kaplanmig 96 kuyucuk igeren mikroplaklar kullanildi. Kuyucuklara eklenen serum
ve standartlarda bulunan CTXI, 90 dakikalik bir inkiibasyon ile bu antikorlarla
baglandi ve baglanmayan kisim yikamalar ile uzaklastirildi. Daha sonra ortama
Biotinle isaretlenmis ikinci antikor eklendi ve bir saat inkiibasyon sonrasinda
yikama asamasi tekrarlandi. Daha sonra Streptavidin- horse radish peroksidaz
konjugat1 ortama eklenerek 30 dakika inkiibasyon yapildi. Baglanmayan enzim
ortamdan yikama ile uzaklagtirilarak substrat eklendi, 15 dakika inkubasyon sonrasi
olusan renk yogunlugu 450 nm’de 6lgiildii. Serum 6rneklerindeki CTXI miktarlari,
standartlar yardimu ile ¢izilen egriden hesaplandi. Sonuglar ng/ml olarak verildi.

Serum PINP analizi: Sensitivitesi 9.38 pg/ml, 6l¢iim aralig1 15.63-1000 pg/ml olan
Elabscience markali kit kullanilarak sandvic ELISA yontemi ile yapildi
(Elabscience Human PINP (Procollagen I N-Terminal Propeptide) ELISA Kit, Cat.
No: E-EL-HO0185). Bu yontemde monoklonal antikorla dnceden kaplanmis 96
kuyucuk iceren mikroplaklar kullanildi. Kuyucuklara eklenen serum ve
standartlarda bulunan PINP, 90 dakikalik bir inkiibasyon ile bu antikorlarla
bagland1 ve baglanmayan kisim yikamalar ile uzaklastirildi. Daha sonra ortama
Biotinle isaretlenmis ikinci antikor eklendi ve bir saat inkiibasyon sonrasinda
yikama asamasi tekrarlandi. Daha sonra Streptavidin- horse radish peroksidaz
konjugat1 ortama eklenerek 30 dakika inkiibasyon yapildi. Baglanmayan enzim
ortamdan yikama ile uzaklagtirilarak substrat eklendi, 15 dakika inkubasyon sonrasi
olusan renk yogunlugu 450 nm’de 6l¢iildii. Serum 6rneklerindeki PINP miktarlari,

standartlar yardimu ile ¢izilen egriden hesaplandi. Sonuglar pg/ml olarak verildi.
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(Caligma grubunun antropometrik dl¢iimleri, kemik iligkili biyokimyasal test
ve serum kemik markerlar1 minimum, maksimum, ortalama ve ortanca degerleri
kiyaslanarak istatistiksel anlamli farkliliklar arastirildi. Boy, kilo, BMI
parametreleri Neyzi ve arkadaglari tarafindan belirlenen Tiirk cocuklarinin persantil
egrilerine gore hesaplandi [69]. ELISA yontemi ile Olciilen Osteokalsin, PINP,
CTX ve TGF-B1 diizeyleri referans araliklar1 yas, cinsiyet altta yatan hastaliga gore
farklilik gésteren parametreler oldugundan ve Tiirk ¢ocuklari i¢in belirlenmis aralik
olmadigindan, Marfan kontrol gruplari verileri kiyaslanarak yorumlandi. Olgularin
serum kalsiyum, fosfor, PTH, 250HD ve ALP degerleri i¢in yasa gére normal deger
araliklart alindi. Serum 250HD> 20 ng/ml durumunda kemik saglig1 i¢in yeterli
vitamin D diizeyi, 10-20 ng/ml vitamin D yetersizligi, < 10 ng/ml vitamin D
eksikligi olarak kabul edildi [70]. Boya gore diizeltme sonrasi Z skorlariin
degisimi incelendi ve grafikle yorumlandi (Grafik 1,2,3). Femur ve lomber vertebra
DEXA sonuglarina gore olgular normal ve diisik KMY gruplarina ayrilarak
kiyaslandi.

3.3. Istatistiksel Analiz

Olgularin demografik verileri, antropometrik olgiimleri, altta yatan klinik
durumlari, biyobelirtecleri ve KMY o6lctimlerinin istatistiksel analizi IBM SPSS
23.0 (Statistical Package for Social Sciences) kullanilarak yapildi. Tanimlayici
istatistiklerde; kategorik degiskenler i¢in say1 (n) ve yiizde (%) ile ifade edilirken
numerik degiskenler i¢in ortalama, standart sapma (SD), ¢eyrekler arasi agiklik
(IQR  %25-%75) ve ortanca olarak verildi. Bagimsiz gruplarin oranlar
karsilagtirilirken Ki Kare Testi kullanildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk testi kullanilarak incelendi. Normal dagilim gdsteren
sayisal degiskenlerin analizi Bagimsiz Iki Orneklem T Testi, normal dagilim kosulu
saglamadiginda Mann Whitney U testi ile yapildi. Sonuglarla iligkili bagimsiz
degiskenleri belirlemek i¢in ¢ok degiskenli lojistik regresyon modelleri uygulandi.
Normal dagilima uymayan degiskenler arasi iliskiler korelasyon katsayilar1 ve
istatistiksel anlamliliklar Spearman testi ile hesaplandi. Anlamlilik seviyesi p <0,05

olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma siiresi boyunca Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
Genetik Bilim Dali tarafindan takip edilmekte olan FBN-I mutasyonu pozitif 29
MFS’li ¢ocuk ve bilinen hastaligi olmayan 34 saglikli cocuk olmak iizere toplamda
63 olgu ¢aligmaya dahil edildi.

Marfan Sendromu tanili 29 olgunun demografik, antropometrik, klinik
ozellikleri, kemik iligkili biyokimyasal testleri, serum kemik markerlar1 ve 21
olgunun kemik mineral dansitometresi verileri HAZ diizeltmeleri ile Tablo 5 ve
Tablo 6’da sunulmustur.

Marfan grubundaki olgularin 7’sinde komorbid hastalik mevcuttu (2 astim, 1
colyak, 1 Tip-1 DM, 1 otizm, 1 DEHB, 1 epilepsi). Olgularin 13’i diizenli ilag
kullanmaktaydi (4 Losartan, 4 Enalapril, 2 Metoprolol, 1 Levetirasetam, 1
Nebivolol, 1 Insiilin). Yalnizca 1’inin 6zge¢misinde kirik dykiisii (travma sonrasi
olusan falanks kirig1) vardi. 10 olgunun ebeveynleri akrabaydi (%34,4). 23 olgunun
ailesinde en az bir adet MFS tanis1 mevcuttu (%79,3) (Tablo 5-6).

Calisma grubunun yas cinsiyet dagilimi Tablo 7°de gosterilmistir. Marfan
olgularinin %44,8’si kiz ¢ocuk iken, kontrol grubunda bu oran %44,1°di. Marfan
grubunun ortanca yas1 170 ay, kontrol grubunun ortanca yas1 145 ay olup gruplar
arasinda yas ve cinsiyet acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi

(Tablo 7).

27



Tablo 5: Marfan grubuna ait ¢alisma verilerinin detayli sunumu

HastaNO i

Cinsiyet
Yas (Ay)
Boy (cm)
Boy (SDS)
Kilo (kg)

Kilo (SDS)
BMI (kg/m2)
Komorbid Hastalik
Diizenli Kullantlan flag
Kemik Kirik Oykiisii
Akraba Evliligi
Ailede MFS Tanist
250HD (mceg/l)
PTH (ng/l)
ALP (UIN)

Ca (mg/dl)

P (mg/dl)
Osteokalsin(ng/ml)
CTX (ng/ml)
TGF-BI (pg/ml)
PINP (ng/ml)
Femur Boyun Z Skor
L1-L4 Total Z Skor
Femur Boyun HAZ
L1-L4 Total HAZ
FBN-1 Mutasyonu

1
E
1874
191
2,75
65
0,04
17,82
Yok
Losartan
Yok
Yok
Var
8,91
54,8
120
9,14
3,75
184,762
1,036
3119,2
244
2,1
-1,9
2,21
-3,54

2
E
170,6
191
3,27
67
0,82
18,37
Astim
Enalapril
Yok
Yok
Var
725
53,4
173
9,32
3,87
182,66
0,56
4716,4
107,3
-1
-0,7
-1.48
-2.97

3
K
204
181
3,12
7
1,76
27,7
Yok
Yok
Yok
Yok
Var
0,66
72,6
64
9,3
2,12
166,53
0,244
3078,5
96,972
1,3
-0,2
0.37
-0.91

4

4
K
205
170
1,18
47
-1,96
16,26
Yok
Metoprolol
Yok
Yok
Yok
14,8
278
32
9,6
32
164.,4
0,472
3701,54
81,571

c.1837+5G>A c.1837+5G>A  c.1837+5G>A  cA4567C>T  ¢.2248T>C

s o6
K E
215 115
178 140
271 075
49 30
41,54 0,19
154 1531

Colyak  Tip 1 Diyabet

Nebivolol Insiilin
Var Yok
Yok Yok
Yok Var
79 27,5

4732 339
88 224
9,07 9,45
3,7 4,15
159,79 163,44
1,252 0,04
4586,4 4087,7
96,971 81,17

-1,5
-2

2,88

-3.26

7
E
205
175,5
-0,03
472
3,34
15,17
Yok
Yok
Yok
Yok
Var
414
32
83
9,8
3,6
144,034
0,344
3592,6
92,123
2,8
34
-3.44
-2.73

8
E
124,7
157
2,69
29
-0,86
11,77
Yok
Yok
Yok
Var
Var
20,5
21,9
366
10,02
5,44
158,339
0,044
1408,9
98,96
-2
-0,3
-2.89
-1.27

9
E
209
197
3,39
57
-1,51
14,69
Yok
Yok
Yok
Var
Var
20
60,2
91
9,6
3,5
146,312
0,352
2178,6
96,539
-0,8
-1,2
-2,04
-1,99

10
K
83,3
127
2,76
21
-0,58
12,43
Yok
Yok
Yok
Var
Var
253
29,1
306
9,81
4,44
171,459
2,428
4784.9
118,748
-0,8
-2,5
-1.17
-2.96

11
E
23
86
-0,3
11,2
-0,88
15,14
Yok
Yok
Yok
Var
Var
249
334
210
10,13
4,66
168,81
1,556
42447
101,691

77
123
0,05
21,8
-0,48
14,41
Yok
Yok
Yok
Var
Var
31,1
23,1
228
83
438
155,6

0,412

3801,42

70,78

E
120
156
2,75
33

0,12
13,56
Otizm
Enalapril
Yok
Yok
Var
2
16,2
325
10,5
48
105,22
0,052
4272
105,977
37
-3,6
-4.16
-4.61

14
E
46
113,5
2,52
18,6
0,88
14,44
Yok
Yok
Yok
Var
Var
347
40,3
235
9,5
43
167,815
0,104
2487,1
104,635

¢.7082C>T ¢.7082C>T  ¢3058A>G ¢.3058A>G ¢.4925A>G c4925A>G c4925A>G  ¢.5797G>A c.4424G>A
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Tablo 6: Marfan grubuna ait calisma verilerinin detayli sunumu devam

HsaNO 15 7 w6 " w T ow "o "o Fou T o2
Cinsiyet K K K K E E K E
Yas (Ay) 207 196 210 41 117 181 114 92
Boy (cm) 172 178,5 164 100,5 158 190 145 135,5
Boy (SDS) 1,57 2,73 0,15 14 3,66 2,79 0,91 1,95
Kilo (kg) 57 62,6 32 15,6 46 70 29,6 27,6
Kilo (SDS) -0,06 0,82 -5,83 0,85 1,84 0,73 0,62 0,94
BMI (kg/m2) 19,27 19,65 12,75 154 17,63 19,39 14,08 15,03
Komorbid Hastalk Yok Yok Epilepsi Yok DEHB Yok Yok Yok
Diizenli Kullanilan {la Yok Yok Levatirasetam ~ Enalapril =~ Losartan ~ Losartan Yok Yok
Kemik Kirik Oykilsii Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok
Akraba Evliligi Yok Yok Yok Yok Yok Var Yok Yok
Ailede MFS Tanist Var Var Yok Var Var Yok Var Var
250HD (meg/l) 37,2 34,7 93 283 229 26,4 18,3 25,8
PTH (ng/l) 25,9 553 23,6 39,1 1741 21,5 52,6 31,6
ALP (UIN) 50 55 39 324 198 191 171 242
Ca (mg/dI) 9,82 9,7 10,5 9,9 9,8 9,53 9,78 9,69
P (mg/dl) 3,61 4,69 3,81 57 433 4,07 52 438
Osteokalsin(ng/ml) 125,81 140,29 127,269 61,34 127,45 173,099 169,364 163,89
CTX (ng/ml) 0,404 0,304 0,2 0,424 0,076 0,132 0,076 0,264
TGF-BI (pg/ml) 28819 37174 2426,2 29293 33275 2446,5 2259,6 2965,5
PINP (ng/ml) 103,12 94,54 94,548 96,929 2414 103,1 240 94418
Femur Boyun Z Skor -1,4 -0,3 32 -1,6 2,7 -1,5 -1.8
L1-L4 Total Z Skor -1,6 -0,6 2,7 0,1 -13 2,3 -1,2
Femur Boyun HAZ 2,44 -0,77 -3.20 241 3,18 -2.21 -1.72
L1-L4 Total HAZ 2,6 -2.00 -3.07 -0.71 2,53 -3,03 -1.25
FBN-1 Mutasyonu ~~ ¢.1845C>T =~ ¢.1845C>T  ¢.2838A>G

r

23
K
98
141
242
29,2
0,58
14,69
Yok
Enalapril
Yok
Yok
Yok
20
32,5
218
9,35
4,05
135,014
0,04
1709,1
94,282
-0,6
-0,7
123
-1,63

4

24
K
214
182
3,23
48
-1,12
14,49
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
0,27
78
82
9,85
3,95
2,54
0,288
23204
82,9
-1,9
2,8
-3.31
-4.74

F'oas

K
201
183,5
3,57
55
-0,29
17,05
Astim
Losartan
Yok
Yok
Var
28,14
40,7
92
9,5
3,74
114,513
0,276
2050,4
86,452
-1,7
-1,6
321
-3.36

r

26
E
139
159
1,61
378
-047
14,95
Yok
Yok
Yok
Yok
Var
28,8
48,4
269
9,55
49
139,57
0,088
3221,1
96,193
14
0,3
0.76
-1,14

F

E
207
196
3,21
58

-1,58
15,1
Yok
Metoprolol
Yok
Var
Var
234
31
83
10,3
34
131,278
0,672
2685,5
125,069
-1,2
2,6
241
-3,35

28
E
208
197
3,39
62
-0,87
15,98
Yok
Yok
Yok
Var
Var
24
18,2
71
9,6
3,11
125,356
0,54
2872,9
95,197

29
K
136
143
-0,76
28,24
-1,89
13,81
Yok
Yok
Yok
Var
Var
19,4
38,7
301
9,27
4,57
160,98
0,316
2579,5
103,206

¢3373C>T ¢3373C>T ¢.8057G>C c.2147G>A c2147G>A 2478 2489dc.6509 G>T c.6458G>A c.1217T>A  c4621C>T ¢.6659G>A  ¢4621C>T
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Tablo 7: Calisma grubunun yas ve cinsiyet dagilimi

Marfan grubu Kontrol grubu | p degeri

(n=29) (n=34)
Yas (ay) 170 145 0,722
Ortanca (IQR) (114-205) (110-180)
Cinsiyet n (%) 0,955
Kiz 13 (44,8) 15 (44,1)
Erkek 16 (55,1) 19 (55.9)

Caligma grubunun antropometrik 6zellikleri ve kemik iligkili biyokimyasal
testleri ortancalar1 Tablo 8’de sunulmustur. Marfan grubu ortanca boyu 164 cm
(141- 182), kontrol grubu 153 cm (135- 160), Marfan grubu ortanca boy SDS 2,69
(1,18- 3,12), kontrol grubu boy SDS ortancasi -0,13 (-0,56- 0,86), viicut agirlig
ortancas1t Marfan grubunda 46 kg (29- 57), kontrol grubunda 48 kg (40-60), viicut
agirlig1 SDS ortancast Marfan grubunda -0,47 (-1,51- 0,73), kontrol grubunda 0,47
(-0,33- 1,25) ve BMI ortancas1 Marfan grubunda 15,14 (14,44- 17,05) iken kontrol
grubunda 21,12 (18,66- 23,44) olarak bulundu. Gruplar arasinda Boy SDS ve BMI
parametreleri farki istatistiksel anlamlidir (p <0,001) (Tablo 8).

Kemik iligkili biyokimyasal testlerin kiyaslamasinda, 250HD ortancasi
Marfan grubunda 23,40 mcg/1 (18,3- 28,14), kontrol grubunda 20,85 mcg/I (15,4-
24,1), ortanca PTH Marfan grubunda 33,40 ng/1 (25,9- 48,4), kontrol grubunda 36,5
ng/l (23,1- 39,8), ALP ortancas1 Marfan grubunda 173 UL/ (83- 235), kontrol
grubunda 230 UI/1 (184- 299), kalsiyum ortanca degeri Marfan grubunda 9,6 mg/dl
(9,45- 9,82), kontrol grubunda 9,98 mg/dl (9,7- 10,2) ve ortanca fosfor degeri
Marfan grubunda 4,07 mg/dl (3,7- 4,66), kontrol grubunda 4,89 mg/dl (4,2- 5,05)
olarak bulundu (Tablo 8). Bu ortanca degerlerin tamami normal referans
araligindadir. Bununla birlikte kalsiyum ve fosfor parametreleri Marfan grubunda
kontrole kiyasla gorece diisiiktiir (p<0,05) (Tablo 8). Marfan grubunda serum
250HD eksikligi orant %20,6 (6/29), yetersizligi orant %10,3 (3/29) olarak

saptandi.
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Tablo 8: Calisma grubunun antropometrik 6zellikleri ve kemik iliskili

biyokimyasal testlerin kiyaslanmasi

Degisken, Ortanca Marfan grubu Kontrol grubu

(IQR) (n=29) (n=34) p degeri
Boy (cm) 164 (141-182) 153 (135- 160) 0,043
Boy (SDS) 2,69 (1,18- 3,12) -0,13 (-0,56- 0,86) <0,001
Viicut agirhgr (kg) | 46 (29- 57) 48 (40-60) 0,225
Viicut agirhg (SDS) | -0,47 (-1,51- 0,73) 0,47 (-0,33-1,25) 0,013
BMI (kg/m2) 15,14 (14,44- 17,05) 21,12 (18,66~ 23,44) <0,001
250HD (mcg/l) 23,40 (18,3- 28,14) 20,85 (15,4-24,1) 0,357
PTH (ng/1) 33,40 (25,9- 48,4) 36,5 (23,1- 39,8) 0,521
ALP (UIN) 173 (83-235) 230 (184-299) 0,017
Ca (mg/dl) 9,6 (9,45- 9,82) 9,98 (9,7- 10,2) 0,007
P (mg/dl) 4,07 (3,7- 4,66) 4,89 (4,2- 5,05) 0,003

Gruplar aras1 serum kemik belirtegleri Tablo 9’da karsilastirildi. Osteokalsin
ortancas1t Marfan grubunda 155,6 ng/ml (127,45- 166,53), kontrol grubunda 130,64
ng/ml (112,6- 163,16), CTX ortanca degeri Marfan grubunda 0,304 ng/ml (0,104-
0,472) ve kontrol grubunda 0,228 ng/ml (0,144- 0,388) olarak hesaplandi. Bu
parametreler arasi fark istatistiksel anlamli degildi. Marfan grubu TGF-B1 ortanca
degeri 2965,5 pg/ml (2446,5- 3717,4) iken kontrol grubu 1805,6 pg/ml (1523,1-
2086,4), PINP Marfan grubu ortancasi 96,97 ng/ml (94,42- 104,64), kontrol grubu
87,92 ng/ml (79,48- 93,38) olarak saptandi. Marfan grubunda kontrole kiyasla
TGF-B1 ve PINP istatistiksel anlamli yiiksekti (p <0,001) (Tablo 9).
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Tablo 9: Calisma grubunun serum kemik belirteclerinin kiyaslanmasi

Degisken, Ortanca Marfan grubu Kontrol grubu
(IQR) (n=29) (n=34) p degeri
Osteokalsin (ng/ml) | 155,6 (127,45- 166,53) | 130,64 (112,6- 163,16) | 0,144

CTX (ng/ ml) 0,304 (0,104- 0,472) 0,228 (0,144- 0,388) 0,720
TGF-B1 (pg/ml) 2965,5 (2446,5- 3717,4) | 1805,6 (1523,1- 2086,4) | <0,001
PINP (ng/ml) 96,97 (94,42- 104,64) | 87,92 (79,48- 93,38) <0,001

Marfan grubunda 21 olgunun DEXA verisi mevcuttu. Z skor diizeltmeleri,
Zemel ve arkadaglarinin ¢aligmasi referans alinarak gerceklestirildi [60, 64]. HAZ
skoru < -2 diisik KMY, HAZ skoru > -2 ise normal KMY olarak kabul edildi.
Olgularmn ortalama femur boyun Z-skoru -1,42, L1-L4 vertebra toplam Z-skoru ise
-1,59 olarak hesaplandi. HAZ hesaplamalar1 sonucunda, ortalama femur boyun
HAZ skoru -2,15, L1-L4 vertebra total HAZ skoru ise -2,55 olarak bulundu (Grafik
1). Yapilan bu diizeltmelerle meydana gelen negatif yonde degisimin her iki

parametre i¢in de istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p <0,001).
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Grafik 1: Marfan olgularinin femur boyun ve L1-L4 vertebra total Z skoru

ortalamalarinin, HAZ diizeltmeleri sonrasi ortalamalariyla karsilagtirilmasi

FEMUR BOYUN DEXA L1-L4 VERTEBRA

-1,59

» Boya gére diizeltme uygulamasi dncesi Z skor ortalamasi

¥ Boya gére dizeltme uygulamasi sonrasi Z skor ortalamasi

Marfan Sendromlu bireylerin femur boyun ve L1-L4 vertebra total Z skorlart HAZ
diizeltmesi sonrasi diisiik KMY ydniinde degisimi Grafik 2 ve Grafik 3’te sunuldu.
8 olgunun femur boyun skoru HAZ diizeltmesi sonras1 diisiik KMY lehine degisti
(Grafik 2). 6 olgunun L1-L4 vertebra skoru HAZ diizeltmesi sonrasi diisiik KMY
lehine degisti (Grafik 3).

Grafik 2: Marfan olgularinin femur boyun Z skorlarinin HAZ diizeltmesi sonrasi

degisimi
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Grafik 3: Marfan olgularinin L1-L4 vertebra total Z skorlarinin HAZ diizeltmesi

sonras1 degigimi

05 nl E\Z nl5 E16 n20 n25
-1
-1,5
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Olgular femur boyun ve LI1-L4 vertebra total HAZ skorlarmma gore
gruplandirildi, diisiik ve normal KMY olarak ayrildi. Olusturulan bu gruplarin
demografik, antropometrik, klinik 6zellikleri, kemik iligkili biyokimyasal testleri,
serum kemik markerlari, kemik mineral dansitometresi verileri karsilagtirildi

(Tablo 10).
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Tablo 10: Vertebra ve femur boyun HAZ skorlarina gére normal ve diisiik KMY

gruplarinin kiyaslanmasi

Degisken n (%) L1-L4 Vertebra Femur Boyun
HAZ<-2 HAZ>-2 HAZ<-2 HAZ>-2
(n=13) (n=8) (n=14) (n=7)
Cinsiyet Kiz 7 3 6 4
Erkek 6 5 8 3
Ek Yok 8 (61,5) 7 (87,5) 9(64,3) 6 (87,5)
Hastalik Astim 2(15,4) 0 1(7,1) 1(14,3)
n (%) Colyak 1(7,7) 0 1(7,1) 0
Otizm 1(7,7) 0 1 (5,6) 0
DEHB 0 1(12,5) 1 (5,6) 0
Epilepsi 1(7,7) 0 1 (5,6) 0
Diizenli Yok 5(38.,5) 6 (75) 6 (42,9) 5(71,4)
Ila¢ Kullanim Losartan 3(23,1) 1(12,5) 4 (28,6) 0
n (%) Enalapril 2(15,4) 1(12,5) 1(7,1) 2(28,6)
Metoprolol 1(7,7) 0 1(7,1) 0
Levetirasetam 1 (7,7) 0 1(7,1) 0
Nebivolol 1(7,7) 0 1(7,1) 0
Valproik asit 0 0 0 0
Kirik oykiisii Yok 12 8 (100) 13(92,9)  7(100)
n (%) (92,3)
Var 1(7,7) 0 1(7,1) 0
AKkraba evliligi Yok 10 (76,9)  6(75) 10 (71,4)  6(85,7)
n (%) Var 3(23,1) 2 (25) 4 (28,6) 1 (14,3)
Ailede MFS Yok 4 (30,8) 1(12,5) 4 (28,6) 1(14,3)
tanisi Var 9(69,2) 7 (87,5) 10 (71,5)  6(85,7)
n (%)

Femur boyun HAZ grubunda yasa gore diisik KMY olan 14 ve normal
KMY olan 7 olgu mevcuttu. Olgularin yas, boy, boy SDS, viicut agirligi, viicut
agirhigr SDS, BMI degerleri ve kemik iligkili biyokimyasal test ortancalar1 Tablo
11°de sunuldu. Diigsiik KMY grubu yas ortancasi 203 ay, normal KMY yas ortancasi
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139 ay olarak bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p 0,037). Diisiik

KMY grubunda normal KMY grubuna kiyasla viicut agirligit SDS istatistiksel

anlamli olarak diisiiktii (p 0,021). Femur boyun HAZ 6l¢limiine gore diisiik ve

normal KMY gruplarinda boy, viicut agirligt ve kemik iligkili biyokimyasal
testlerde (250HD, PTH, ALP, Ca, P) istatistiksel anlaml1 fark yoktu (Tablo 11).

Tablo 11: Femur boyun HAZ skoruna gore diisiik ve normal KMY gruplarinin

kiyaslanmast

Degisken (birim)
Ortanca (IQR)
Yas (ay)

Boy (cm)

Boy (SDS)

Viicut agirhg: (kg)
Viicut agirhgi (SDS)
BMI (kg/m2)
250HD (mcg/l)
PTH (ng/1)

ALP (UIN)

Ca (mg/dl)

P (mg/dl)

Femur boyun

HAZ skor < -2 (n=14)

203 (124,7- 209)
176,75 (158- 190)
2,75 (1,57- 3,23)
48,5 (33- 57)

-0,74 (-1,58- -0,06)
15,14 (14,08- 17,63)
21,25 (9,3- 26,4)
31,5 (21,9- 52,6)
91,5 (83- 191)

9,8 (9,53- 10,02)
3,78 (3,61- 4,33)

Femur boyun

HAZ skor > -2 (n=7)
139 (92- 196)

159 (135,5- 181)
2,73 (1,95-3,12)
37,8 (27,6- 67)

0,82 (-0,47- 0,94)
15,03 (14,69- 19,65)
25,3 (7,25- 28,8)
48,4 (31,6- 55.3)
218 (64- 269)

9,55 (9,32-9,70)
4,44 (3,87- 4,88)

p degeri

0,037

0,192
0,823
0,709
0,021
0,478
0,852
0,179
0,332
0,117
0,296

Femur boyun HAZ 6l¢limiine gore diisiik ve normal KMY gruplarinda serum

kemik markerlar1 ortancalar: Tablo 12°de sunuldu. Osteokalsin, CTX, TGF-B1 ve

PINP degerleri gruplar arasinda istatistiksel anlam fark yoktu (Tablo 12).
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Tablo 12: Femur boyun HAZ skoruna gore diisiik ve normal KMY gruplarinin

serum kemik markerlarinin kiyaslanmasi

Degisken (birim) Femur boyun Femur boyun p degeri
Ortanca (IQR) HAZ skor < -2 (n=14) HAZ skor = -2 (n=7)
Osteokalsin(ng/ml) 137,66 (125,81- 159,79)  163,8 (139,57-171,46) 0,156
CTX (ng/ml) 0,282 (0,076- 0,404) 0,264 (0,088- 0,560) 1,000

TGF-B1 (pg/ml) 2566 (2259,6- 3327,5)

101,03 (94,55- 125,0)

3221 (2965,5-4716,4) 0,136

PINP (ng/ml) 96,19 (94,4- 107,3) 0,456

L1-L4 vertebra total HAZ grubunda yasa gore diisik KMY olan 13 ve
normal KMY olan 8 olgu mevcuttu. Diisiik KMY grubunda normal KMY grubuna
kiyasla viicut agirligi SDS istatistiksel anlamli olarak diisiiktii (p 0,046). Olgularin
yas, boy, boy SDS, viicut agirhigi, viicut agirlign SDS, BMI degerleri ve kemik

iliskili biyokimyasal test ortancalar1 Tablo 13’te sunuldu.

Tablo 13: L1-L4 vertebra total HAZ skoruna gore diisik ve normal KMY

gruplarinin kiyaslanmasi

Degisken (birim) L1-L4 vertebra L1-L4 vertebra p degeri
Ortanca (IQR) HAZ skor <-2 (n=13) HAZ skor >-2 (n=8)

Yas (ay) 201 (170,6- 207) 131,85 (107- 200) 0,169
Boy (cm) 178 (164- 190) 158,5 (149- 179,7) 0,310
Boy (SDS) 2,75 (1,57- 3,21) 2,71 (2,19- 3,26) 0,828
Viicut agirhg (kg) 49 (33- 58) 41,9 (29,1- 59,8) 0,491
Viicut agirhg (SDS) -0,58 (-1,58- 0,6) 0,70 (-0,67- 1,35) 0,046
BMI (kg/m2) 15,1 (14,08- 17,8) 14,9 (14,69- 18,64) 0,828
25 oh (mcg/l) 22 (8,91- 26,4) 21,7 (20- 27,3) 0,717
PTH (ng/1) 32 (25- 52,6) 40,4 (26,7- 57,7) 0,515
ALP (UIN) 92 (83-173) 208 (77,5- 255) 0,277
Ca (mg/dl) 9,8 (9,5-9,85) 9,6 (9,45-9,75) 0,447
P (mg/dl) 3,81 (3,70- 4,07) 4,51 (3,78- 4,89) 0,247
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L1-L4 vertebra total HAZ skoruna gore diisiik ve normal KMY gruplarinda
serum kemik markerlar1 ortancalar1 Tablo 14’te sunuldu. Diisiik KMY grubunda
normal KMY grubuna kiyasla CTX istatistiksel anlamli olarak yiiksekti (p 0,046).
Osteokalsin, TGF-B1 ve PINP degerleri gruplar arasinda istatistiksel anlam fark
yoktu (Tablo 14).

Tablo 14: L1-L4 vertebra total HAZ skoruna gore diisik ve normal KMY

gruplarinin serum kemik markerlarinin kiyaslanmasi

Degisken (birim) L1-L4 vertebra L1-L4 vertebra p degeri
Ortanca (IQR) HAZ skor <-2 (n=13) HAZ skor >-2 (n=8)
Osteokalsin(ng/ml) 144,03 (125,8- 171,4) 143,3 (137,2- 161,1) 0,942
CTX (ng/ml) 0,344 (0,2- 0,672) 0,166 (0,060- 0,284) 0,046
TGF-g1 (pg/ml) 2881,9 (2426,2- 4272) 3022 (1943,8- 3274,3) 0,385
PINP (ng/ml) 103,1 (94,5- 118,75) 96,37 (94,48-97,97) 0,346

Marfan grubunda tekli karsilastirmalar sonucunda, diisik KMY ile
iligkilendirilebilecek  bagimsiz ~ degiskenler, ¢oklu regresyon analiziyle
incelendi. Diisiik KMY’ye sahip olma agisindan bagimsiz bir risk faktorii tespit
edilmedi. Marfan grubundaki bireylerde diisitk KMY riskini artiran tek bir bagimsiz

faktor bulunmadi.

Korelasyon analizinde yas, BMI ile HAZ skorlari, serum kemik markerlar
arasinda istatistiksel anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo 15). Serum kemik
markerlar1 arasinda yapilan korelasyon analizinde TGF-B1 ve CTX arasinda pozitif
yonde orta diizeyde istatistiksel anlamli korelasyon saptand1 (r: 0,430 p: 0,020)
(Tablo 16). Diger serum kemik markerlar1 arasinda herhangi bir istatistiksel

anlamli korelasyon saptanmadi.
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Tablo 15: Tekli karsilastirmalarda elde edilen parametrelerin korelasyon analizi ile

degerlendirilmesi

TGF-p1 (n:29)
Osteokalsin (n:29)
CTX (n:29)

PINP (n:29)

Femur Boyun HAZ
Skoru (n:21)
L1-L4 Total HAZ
Skoru (n:21)

Yas
r p
-0,186 0,333
-0,308 0,104
0,206 0,283
-0,166 0,390
-0,375 0,094
-0,383 0,087

0,218
0,096

0,227
-0,005
0,231

0,217

Tablo 16: Serum kemik markerlar1 korelasyon analizi

TGF-p1 (n:29)
Osteokalsin (n:29)
PINP (n:29)

CTX
£ p
0,430 0,020
0,193 0,315
0,144 0,457

BMI

0,257
0,621

0,237
0,981
0,313

0,345
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5. TARTISMA

Marfan Sendromlu bireyler genellikle uzun boylu ve ince yapilidir, kollari,
bacaklar1 ve parmaklar1 normal popiilasyona gore uzundur. Benzer yas grubundaki
saglikli popiilasyona kiyasla daha uzun boylu, daha diisiikk viicut agirligina
sahiptirler. Bu durum, boy SDS degerlerinin normal popiilasyona gore daha yiiksek,

BMTI'nin ise daha diisiik olmasina neden olur [71, 72].

Marfan ~ Sendromunun  Ozelliklerini  inceleyen  literatiir  caligmalar
degerlendirildiginde Grover ve ark. [73] MFS’li 20 cocukta yaptiklar1 ¢aligmada,
16/20 olgunun boy cm ve boy SDS degerleri yas ve cinsiyete gore >95 persantildir.
Trifird ve ark. [74] 2015 tarihli yayininda, 73 MFS’li ¢cocukta boy SDS referans
poplilasyona kiyasla yiliksekken, BMI istatistiksel anlamli sekilde referans topluma
gore diisiik saptanmistir. Moura ve ark. [63] 130 MFS’li eriskin ile yaptiklar
calismada, MFS grubunun kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha diisiik BMI skorlarina sahip oldugu bulunmustur. Haine ve ark. [5] 48
MFS’li ¢ocuk ile yaptiklari calismada, olgularin ¢ocukluktan yetiskinlige daha uzun
boya ve diisiik BMI'ye sahip olduklar1 ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli
oldugu vurgulanmistir. Calismamizda MFS olgularinda kontrole kiyasla boy SDS
yiiksek ve BMI diisiik bulunmustur. Bu durum sendromun 6zelliklerine uygun ve

literatiirdeki caligmalarla ortiismektedir.

Marfan Sendromu, bag dokusundaki bozukluklar nedeniyle kemik
metabolizmasin1 dogrudan etkileyerek iskelet sisteminde belirgin yapisal
degisikliklere yol acan genetik bir sendromdur. Iskelet sistemine ait bulgular,
kemik metabolizmasi ve yapim-yikim dongiisii, kemik iligkili biyokimyasal testler
aracilifiyla incelenebilir. Kemik doku, kollajen ve minerallerle insa edilmis bir bina
gibidir. Kalsiyum fosfat gibi mineraller, hidroksiapatit kristalleri, kemik
matriksinin yapitaslaridir. Ca, P, ALP, PTH ve 250HD gibi serum mineral, enzim,
hormon diizeyleri kemik homeostaz1 hakkinda fikir veren kemik iligkili
biyokimyasal testlerdir. Haine ve ark. [74] 48 MFS’li ¢ocukta, sendromdaki kas ve
kemik kaybinin yas ile korelasyonunu incelemislerdir. Kemik iligkili biyokimyasal

testlerden, plazma Ca, P, ALP diizeylerini normal referans araliginda bulmuslardir.
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Serum 250HD diizeyi olgularin %52’sinde istenen diizeyin altindadir [5]. Trifird
ve ark. [74] 2015 tarihli ¢aligmalarinda 73 cocukta MFS ile KMY iligkisini
incelemistir. Marfan ve kontrol gruplar1 arasinda PTH, 250HD, ALP diizeylerinde
istatistiksel anlamli fark yoktur. Serum 250HD diizeyi olgularin %42’sinde istenen
diizeyin altindadir [74]. Calisma grubumuzda kemik iligkili biyokimyasal testler
normal referans araligindadir. Bu durum Haine[5] ve Trifiro[74] caligmalar ile
ortiismektedir. Calismamizda Ca ve P degerleri kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
anlamli diisiiktiir. Ancak degerlerin normal referans araliginda olmasi sebebiyle bu
durum klinik olarak 6nem tasimaz. Calismamizda MFS’li olgularin serum vitamin
D %10,3 eksikligi orani (6/29 olgu), yetersizligi orant (3/29 olgu) %20,6’d1r.
Literatiirdeki benzer c¢aligmalara kiyasla ¢alismamizda Marfan grubunun daha
yiiksek oranda hedef 250HD diizeyine sahip olmasinin ¢aligmamizin Tiirkiye nin
giineyinde giinesli gilin sayis1 fazla bir kentte tek merkezli bir ¢aligma olmasiyla
iligkili olabilecegi diisiiniildii. Kemik metabolizmasi lizerinde Ca, P ve 250HD gibi
faktorlerin etkisi bilinmesine ragmen, calismamizdaki veriler dogrultusunda
MFS’li ¢ocuklarda kemik iliskili biyokimyasal faktorler ile diisiik KMY iligkisi
hakkinda yorum yapabilmek icin olgu sayisimin artirildigi ¢aligmalara ihtiyag

vardir.

Marfan Sendromunun KMY {izerindeki etkisini ve kemik yapim-yikim
dongiistinii degerlendirmek amaciyla serum kemik markerlarinin incelenmesi
onemli bir yaklasimdir. Uygun secilen serum kemik markerlar1 ile kemik
metabolizmas1 ve iskelet sisteminde meydana gelen degisimlerin daha iyi
anlasilmas1 hedeflenir. Marfan Sendromunda kemik dokusunun dinamik
yapisindaki bozulmalar arastirilirken, secilecek serum kemik markerlari, artmisg
kemik yapim ve yikimi hakkinda yorum yapilmasma olanak taniyacak
biyokimyasal oOzellikler tagimalidir. Bu baglamda, TGF-B1, PINP, CTX ve

osteokalsin, kemik dongiisiiniin her iki yoniinii degerlendirmeye imkan tanir.

Osteokalsin, osteoblastlar tarafindan sentezlenen ve kemik yapim siirecini
gosteren Onemli bir belirtectir. CTX ise kemik yikimini yansitan bir marker olup,
osteoporoz hastalarinda antirezorptif tedaviye erken yanitin degerlendirilmesinde

kullanim1 6nerilmektedir [67, 75]. Marfan Sendromunun kemik metabolizmasini
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degerlendirmek amaciyla Haine ve ark. [5] ¢ocuklarda CTX diizeyi ¢alismis ve
referans araligina gore istatistiksel anlamli olarak arttigimni tespit etmislerdir.
Le Parc ve ark. [37] 60 eriskin MFS olgusunda osteokalsin diizeyinin referans
araliginda oldugunu vurgulamislardir. Trifiro ve ark. [74] 2015 yilindaki
calismasinda MFS’li ¢ocuklarda kontrole kiyasla osteokalsin ve CTX diizeylerinde
istatistiksel anlamli fark bulunmamistir. Calismamizda MFS olgularinda
Osteokalsin ve CTX diizeylerinde kontrole kiyasla fark yoktur. Bu durum Trifiro
ve Le Parc caligmalari ile 6rtiismektedir. Vertebra skoruna gore olusturulmus diisiik
ve normal KMY gruplar kiyaslandiginda, diisik KMY grubunda CTX diizeyi
istatistiksel anlamli olarak yiiksektir. Bu durum MFS’de kemik yikiminin arttigin
ve kemik dongiisliniin hizlanmig olabilecegini akla getirmektedir. Calismamizda
korelasyon analizi sonuglarina gére TGF-B1 seviyeleri ile CTX seviyeleri arasinda
orta diizeyde pozitif bir iliski mevcuttur. Yani, TGF-f1 diizeyi artis1 ile CTX
seviyelerinin arttig1 gozlenmistir. Ancak bu iliski hakkinda dogrudan sebep-sonug
baglantis1 kurmak ve bunun kemik metabolizmasi lizerindeki etkilerini tam olarak
anlamak icin daha genis hasta gruplarinda, longitudinal tasarlanmis prospektif

caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

TGF-B, FBN-1 mutasyonuyla MFS’de asir1 aktif hale gelerek hiicresel sinyal
yollarin1 etkiler. Kardiyovaskiiler komplikasyonlar ve aort kokii dilatasyonu
patogenezinde TGF-f’nin rolii ve tedavideki yeri siklikla arastirma konusu
olmustur [8, 22, 72, 76]. Kardiyovaskiiler komplikasyonlarin yan1 sira, TGF-f’nin
kemik metabolizmas1 iizerindeki uyarici etkisi dikkate degerdir. Bu sitokin,
osteoblast aktivitesini artirarak kemik yapim siirecini desteklerken, ayn1 zamanda
osteoklastik uyarilarla kemik yikim mekanizmalarini etkiler. Marfan Sendromunda
iskelet sistemi bulgularini ve diisiik KMY yol acan patolofizyolojik mekanizmalari
anlamak TGF-B’nin ¢ift yonli etkisini aragtirmak ile miimkiin olabilir [6, 19].
Haine [5] ve Grover [73] c¢aligmalarinda MFS’de azalmig KMY 'nin hasarli TGF-3
yolagi ile iligkili oldugunu savunmuslardir. Ancak ¢aligmalarinda hastalarin serum
TGF-p diizeylerine ait veri bulunmamaktadir [5, 73]. Stark ve ark. [22] MFS tanili
31 pediatrik hastanin serum TGF-B diizeylerini, 125 saglikli kontrol grubuyla
karsilagtirmis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Ayni

calismada TGF-B diizeyinin yasla azaldig1 ergenlikte bu azalmanm pik yaptig
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goriilmistlir. Ayrica aort kokii dilatasyonu i¢in baslanan ARB tedavisiyle TGF-3
diizeylerinde belirgin bir diisiis gézlenmistir [22]. Calisma grubumuzda ¢ok kisitl
sayida ARB tedavisi alan hasta bulunmaktadir bu sebeple ve ila¢ kullaniminin TGF-
Bl diizeyine etkisi hakkinda kesin bir yorum yapmak giigtiir. Bununla birlikte
calismamizda literatiirden farkli olarak Marfan grubunun saglikli kontrol grubuna
kiyasla TGF-B1 diizeyleri istatistiksel anlamli olarak artmistir. Bu noktada
calismamiz bir ilk olma o6zelligi tasir. FBN-I mutasyonlart TGF-f diizeylerini
artirarak kemik yapimi ve yikiminin normalden farkli bir sekilde diizenlenmesine
sebep olurken ve kemik metabolizmasini etkileyerek anormal kemik mikro
mimarisi ve mineralizasyon siireglerinde degisikliklere yol agiyor olabilir. Ancak
fiziksel stres, besin alimi, enfeksiyonlar ve travmalar TGF-B seviyelerinde
dalgalanmalara neden olabilir. TGF-B’nin hastaliga 6zgii etkilerini net bir sekilde
ortaya koymak i¢in bu degiskenlerin kontrol altina alinmasi gerekmektedir. Bu
durum, TGF-f’nin 6l¢iim sonuglarini standart hale getirmeyi zorlastirarak biyolojik

anlamliliginin yorumlanmasini giiglestirmektedir.

PINP, kemik formasyonu i¢in referanstir. Tip 1 kollejenin sentezi sirasinda
ortaya ¢ikan bir peptid zinciridir ve kemiklerdeki osteoblastlar tarafindan iiretilir.
Geleneksel KMY 6l¢iimii yerine bir alternatif olarak kullanilabilir. Tedaviye en
hizli yanit veren tani, tedavi takip biyomarkeridir [66, 77]. Saad ve ark. [66]
caligmasinda osteoporoz grubunda PINP seviyeleri, osteopenik ve kontrol
gruplarina kiyasla anlamli derecede daha diisiik bulunmustur [66]. Azizieh ve ark.
[77] ise postmenapozal kadinlarda diisik KMY grubunun, normal KMY kiyasla
daha diigiik PINP seviyelerine sahip oldugunu vurgulamistir. Calismamizda MFS’li
olgularin PINP diizeyleri kontrole kiyasla istatistiksel anlamli olarak artmustir.
Literatiirde MFS grubunda PINP diizeyini inceleyen benzer bir ¢alismaya
rastlanmamistir. Bu noktada ¢alismamiz ilk olma 6zelligi tasimaktadir. Literatiirde
Marfan dis1 olgularda ¢alisilmigs PINP seviyelerinin ¢alismamizdan farkli olarak
diisitk KMY’de azalmis olmasi birkag sekilde agiklanabilir. Marfan Sendromunda,
ozellikle TGF-f gibi biiyiime faktorlerinin agir1 aktivasyonu, kemik yapim siirecini
etkileyebilir. Artan kemik remodeling ve kollajen sentezi ile yan {iriin olan PINP
miktar1 artmig olabilir. Marfan Sendromunda gdzlenen diisiik KMY diizeltilmesi

icin artmis telafi ¢abasi sonucu kemik formasyonuna ait PINP diizeyleri artmig
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olabilir. Klinik anlam1 ve kemik saglig1 lizerindeki etkilerinin yorumlanabilmesi
icin genisletilmis hasta gruplarinda kontrollii c¢aligmalarla desteklenmesi

gerekmektedir.

Marfan Sendromunda KMY incelenmesi, hastaligin kemik saghgi
iizerindeki etkilerini anlamak agisindan 6nem tagimaktadir. DEXA, KMY hakkinda
fikir veren ve kemik sagligint degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilan bir
yontemdir. Literatiirde, MFS’li bireylerde DEXA ile yapilan KMY calismalari
mevcuttur. Kohlmeier [41] ilk olarak 17 erigkin MFS’li kadin ile yaptig1 ¢caligmada,
tiim viicut ve femurun {i¢ farkli bolgesinde KMY Z skorunun belirgin sekilde
azaldigini tespit etmistir. Daha sonra, 32 kadin ve 16 ¢ocuk MFS olgusu {izerinde
gerceklestirdigi calismada lomber vertebra KMY Z skorlarinin da normal
poplilasyona kiyasla azalmis oldugunu saptamistir [40]. Tobias ve ark. [78] 14
postmenopozal kadin olguda, kalca ve lomber vertebra mineral yogunlugunu
kontrol grubu ile karsilagtirmistir. Calismada, yalnizca femur trokanter KMY’de
hafif diizeyde bir azalma gozlenmistir [78]. Le Parc ve ark. [37] 60 erigkin (40 kadin
20 erkek) MFS olgusunda kalca ve radiusta azalmis KMY Z skorlar1 saptamislardir.
Bu ¢alisma MFS’li eriskin erkeklerde azalmis mineral yogunlugunu gosteren ilk
caligmadir [37]. Moura ve ark. [63] 130 eriskin MFS olgusunda, femur ve radius
mineral yogunlugunu, benzer boy ve BMI sahip kontrol grubuna kiyasla anlaml

diizeyde daha diisiik bulmustur.

Marfan Sendromlu olgularin boy o6lgiimleri, normal popiilasyona kiyasla
anlamli derecede yiiksek olan standart sapma skorlaria sahiptir. Kemik mineral
yogunluklar gercekte diisiik olsa bile yaniltic sekilde yiiksek ¢ikabilir. Kohlmeier
[40, 41] ve Moura [63] calismalarinda, bu duruma dikkat ¢ekmis ve uzun boylu
bireyler i¢cin KMY degerlendirilmesinde boy diizeltmesinin gerekliligini
vurgulamislardir. Grover ve ark. [73] Zemel'in [64] gelistirdigi formiilii kullanarak
istatistiksel olarak anlamli bir azalmaya ulasmis ve HAZ skorunun kemik
yogunlugu degerlendirmelerinde daha dogru sonuglar verdigini géstermistir. Trifird
ve ark. [74] 2015 tarihli ¢alismasinda, 73 ¢ocuk degerlendirilmis, ortalama lomber
vertebra HAZ skoru -1,6, femur boyun HAZ -1,03 olarak bulunmustur. KMY HAZ

skorlarmin referansa gore diisik oldugu ayrica longitudinal c¢alisma ile
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degerlendirilen 44 olgunun, zaman i¢inde KMY ’nin istatistiksel anlamli azaldig1
saptanmistir [74]. Calismamizda 21 ¢ocuk MFS olgusunun DEXA verisi incelendi.
Zemel!® ve arkadaglari tarafindan olusturulan boya gore diizeltme formiilii
kullanilarak yapilan degerlendirmede, 8 olgunun femur boyun ve 6 olgunun ise
lomber vertebra skorlar1 diisik KMY lehine degisti. Boy SDS degerleri normal
poplilasyona kiyasla yliksek olan olgularimizin, diizeltmeyle Z skorlarindaki
negatif yonde degisim istatistiksel anlamlidir. Bu sonug yukarida bahsedilen Grover
[73] ve Trifiro [74] ¢alismalarindaki sonuglarla ortiismektedir. Diizeltme sonrasi
femur boyun HAZ skor ortalamas1 -2,15, L1-L4 vertebra total HAZ skor ortalamasi
-2,55’tir. Genel popiilasyonda kemik mineralizasyonunun arttig1 ve doruk kemik
kiitlesinin kazanildig1 bliylime doneminde, olgularimizin HAZ skor ortalamalariin
-2’den az olmasi, yani diisik KMY’ye sahip olmalari, MFS’de c¢ocukluk
doneminde baslayan kemik mineralizasyon eksikligini vurgulamaktadir. Ayrica
calisgmamizda femur boyun HAZ sonuclarina gore olusturulan diisilk ve normal
KMY gruplar kiyaslandi. Diisiik KMY grubunun yas ortalamasinin normal KMY
grubunun yas ortalamasindan biiyiik oldugu ve bu degisimin istatistiksel olarak

anlamli oldugu bulundu. Bu durum Trifiro ve ark. [79] calismastyla Srtiismektedir.

Diisiik KMY, kirik riskini artirabilen bir faktordiir. Marfan Sendromunda
kemik sagligini inceleyen c¢alismalar, kirik insidansina dair farkli sonuglar
bildirmistir. Baz1 arastirmalar kirik riskinin arttigini gosterirken, digerleri belirgin
bir fark saptamamistir. Bu nedenle, MFS’de diisiik KMY ve kirik riski arasindaki
iligki hala tartismali bir konudur. Le Parc ve ark. [37, 38] calismalarinda kirik
insidansinin ¢aligma grubunda %10 oldugu, saglam popiilasyona gore kirik
insidansinin artmadig1 ve travmaya sekonder olan kiriklarin ortalama 25 yasinda
gerceklestigi belirtilmis, calisma grubunun 120 kisiye genisletildigi bir sonraki
bildiride kirik insidanst degismemistir [37, 38]. Kohlmeier ve ark. [40, 41]
caligmalarinda nontravmatik kirik dykiisii bildirilmemis, travmaya sekonder minor
kiriklar ile insidans ¢ocuklarda %12,5, eriskin kadinlarda %50 olarak belirtilmistir
[40, 41]. Grover ve ark. [ 73] yas, cinsiyet, boy ve etnik koken agisindan eslestirilmis
saglikli kontrol grubu ile karsilastirdiklar1 MFS tanili ¢ocuklarin tiim viicut ve
lomber vertebra HAZ skorlarmin diigik KMY ile uyumlu olmasina ragmen

yalnizca 1 hastada 2 kez kirik dykiisii bildirmislerdir. Moura ve ark. [63] 130 eriskin
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MEFS olgusuyla yaptig1 calismada %?24,6'sinda travma iligkili kirik Oykdisi
bildirilmistir. Trifiro ve ark. [79] 2020 yilindaki ¢alismasinda, 2006-2014 yillar1
arasinda 80 MFS’li ¢ocugun kirik verileri incelenmis, ¢alismada her yil i¢in kirik
insidans1 tahmin edilerek, gézlem siiresi boyunca 1000 olgu basina 29,2 kirik
insidans1t bulunmustur. Bu oran, aym1 cografi bdlgedeki cocuklar arasinda
hesaplanan 1000 olgu basma 15,8 kirik insidansina kiyasla istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha yiiksektir. Ancak ¢ogu kirigin, travma sonrasi beklenen
sekilde gerceklestigine yer verilmistir [79]. Folkestad ve ark. [80] MFS
olgularindaki kirik riski ve kirik oranlarini degerlendirmek amaciyla tilke ¢capinda
ve popiilasyon tabanli bir kohort caligsmast gerceklestirmis, 1995- 2018 yillari
arasinda MFS olgularinin %21.9'unun ve referans popiilasyonunun %18.9'unun en
az bir kirik gegirdigini ortaya koymustur. Marfan kohortundaki kirik insidans orani
1000 hasta basina 27,5, referans popiilasyonunda ise 1000 hasta bagina 20,3 olarak
saptanmistir [80]. Calismamizda HAZ skorlarinin literatiirdeki emsal ¢alismalara
kiyasla daha diisiik KMY ile uyumlu olmasina ragmen olgularimizin yalnizca
I’inde travma iliskili falanks kirig1 tespit edildi. Benzer ¢alismalardan farkli olarak
diisitk KMY'ye ragmen kirik dykiisiiniin sinirli olmasi birkag sekilde agiklanabilir.
Oncelikle, calismamizda olgularin fiziksel aktivite seviyeleri
degerlendirilmemistir. Daha az fiziksel aktivite gdsteren bireylerin kirik riski daha
diisiik olabilir. Gelecekteki olasi kirik ihtimali uzun stireli izlem gerektiren
longitudinal ¢aligsmalarla incelenebilir ve diisiik KMY - kirik iligkisi daha net ortaya
konabilir. Bir diger agiklama, MFS’de KMY 'nin diisiik olmasi ve kemik mikro-
mimari yapisinin farkli, eksik ve defektif olmasi olabilir. Folkestad ve arkadaslari
HR-pQCT goriintiilemesi ile MFS’de trabekiiler kemigin zay1f yapisini ve kortikal
bolgelerin beklenenden daha ince oldugunu gostermislerdir [39]. Bu degisiklikler,
FBN-1 genindeki altta yatan mutasyonlarla iligkilendirilmistir [21]. Sonug olarak,
diistik KMY'nin kirik insidansina yansimamasi, fiziksel aktivite seviyesi, ¢alisma
tasarimi ve MFS’de kemik yapinin mikro 6zellikleri gibi faktorlerle agiklanmaya
caligilabilir. Ayrica DEXA, iki boyutlu bir goriintiileme teknigi oldugundan,
kemiklerin i¢ boyutlu yapis1 hakkinda kesin bir fikir vermeyebilir. Bu nedenle,

DEXA sonuglar1 kirik riski hakkinda net bir degerlendirme yapabilmek i¢in yeterli

46



olmayabilir. Bu sebeple, KMY’ nin kirik riski iizerindeki etkisini tek basina

degerlendirmenin yaniltici olabilecegi unutulmamalidir.

Calismamizin bazi sinirlamalari mevcuttur. Bunlar arasinda olgu sayisinin
kisitliligr sayilabilir. Buna karsin, ¢alismamizin gii¢lii yonleri, daha 6nce benzer
caligmalarda hasta gruplart olusturulurken nozolojik kriterlere uygunluk
incelenirken ¢alismamizda Marfan grubunun FBN-/ gen mutasyonunu pozitifligi
sart kosulmustur. Vakalarimizin pediatrik yasta olmasi ve bu yas grubunda ¢cocuk
verisinin smirli olmasi, bu bulgularin 6nemini artirmaktadir. Daha 06nce
calisilmamis serum kemik marker diizeylerinin bu grupta c¢alisilmasi literatiire

yenilik olarak katki sunmaktadir.

47



6. SONUC

Calismamiz, MFS’li ¢ocuklarin kemik saghigina dair bulgular sunarak
literatiire katki1 saglamaktadir. Calismamizda boy SDS ve BMI degerleri, literatiire

benzer sekilde sendromun klinik bulgularina uygun bulunmustur.

Kemik metabolizmasi lizerine yapilan biyokimyasal testler kontrol grubuyla
karsilastirildiginda sonuglarin literatiirdeki caligmalara benzer oldugu saptanmastir.
Bununla birlikte ¢aligmamizda literatiirdeki calismalardan daha yiiksek 250HD
diizeyleri saptanmistir. Bu durum ¢alismamizin giineyde ve giinesli giin oran1 fazla
bir merkezde yapilmasindan kaynaklantyor olabilir. Calismamizda c¢ocukluk
doneminde daha Once literatiirde incelenmemis olan PINP ve TGF-B1 diizeylerinin
Marfan grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmustur ve
bu veriler kemik sagligi ve kirik riski hakkinda ileri ¢calismalar i¢in yol gdsterici

olabilir.

Calismamizin dikkat ¢eken bulgularindan biri, azalmig KMY’ye ragmen
diistik kirik insidansidir. Calisma grubumuzda yalmizca bir olguda travmaya
sekonder falanks kirig1 tespit edilmistir. Bu durum, MFS olgularinda KMY ile kirik
gelisimi arasindaki iligkiyi sorgulamakta ve kirik insidansinin bu olgularda zamanla
nasil degisecegi lizerine daha fazla arastirma yapilmasi gerekliligini

gostermektedir.

Calisgmamizin giicli bir yonii, dahil edilme kriteri olarak FBN-I mutasyon
pozitifligi aranmasidir. Ayrica, pediatrik yasta yapilan bu ¢alisma, cocuk verilerinin
sinirhi oldugu alanda 6nemli bir katki saglamaktadir. Daha 6nce incelenmemis
serum kemik marker diizeylerinin ¢alisilmasi, literatiire yeni bir perspektif
kazandirmigtir. Bununla birlikte, calismamizin kisith yonii sinirli 6rneklem

biiyiikliigii olabilir.

Sonug olarak, MFS olgularmin kemik metabolizmasin etkileyen faktorler
ve olgularin kemik saglig1 lizerine yapilacak ileri arastirmalar daha genis vaka

gruplarinda ve uzun dénemli takiplerle desteklenmelidir.
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7. OZET

Giris ve Amag¢: Marfan Sendromu FBN-I genindeki mutasyon sonucu bag
dokusunda yapisal bozukluklara yol acan otozomal dominant bir sendromdur.
FBN-1 mutasyonlari, TGF-f seviyelerini artirarak iskelet sistemi ve kemik
metabolizmasini etkileyebilir. Bu ¢alismada, MFS tanili FBN-/ mutasyonu pozitif
olan ¢ocuklarda kemik iliskili biyokimyasal testleri, serum kemik markerlari, kemik
mineral dansitometresi degerlerini incelenmek, sendromlu bireylerin kirik sikligini
degerlendirmek ve bilinen bir hastaligi olmayan saglikli kontrol grubuyla
biyokimyasal serum kemik markerlarinin kiyaslanmasi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 2010- Haziran 2023 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali tarafindan takip edilen
FBN-1 mutasyonu pozitif 29 MFS tanili cocuk ve biline hastalig1 olmayan saglikli
34 ¢ocuk kontrol grubu olarak ¢caligmaya dahil edilmistir. Retrospektif olarak kemik
iligkili biyokimyasal testler ve DEXA yontemiyle yapilan KMY O&lglimleri
taranmig, boya gore diizeltilmis Z-skorlar1 hesaplanmistir. Prospektif olarak serum
kemik markerlar1 Osteokalsin, CTX, PINP, TGF-f1 ELISA yontemi ile analiz
edilmistir.

Bulgular: Marfan Sendromu tanili olgularda kontrol grubuna kiyasla
ortalama boy SDS yiiksek, BMI diisiiktiir (p<0.001). Marfan ve kontrol gruplari
arasinda kemik iligkili biyokimyasal testler ile Osteokalsin ve CTX arasinda fark
yoktur, MFS grubunun kontrole kiyasla TGF-f1 ve PINP seviyeleri istatistiksel
olarak anlaml diizeyde yiiksektir (p<0.001). Marfan Sendromlu olgularin serum
250HD yetersizligi orant %10,3 (3/29), eksikligi oram1 %?20,6’dir (6/29).
Calismamizda 21 olgunun DEXA sonucu incelendi, Zemel ve arkadaslar
tarafindan Onerilen boya gore diizeltme uygulandi, ortalama L1-L4 vertebra HAZ
skoru -2,55, femur boyun HAZ skoru -2,15 olarak hesaplandi. Femur boyun HAZ
skoruna gore olusturulan diisik KMY grubunda yas istatistiksel anlamli olarak
normal KMY grubundan fazladir (p<0,037). L1-L4 vertebra total skoruna gore
olusturulan diisiik KMY grubunda normal KMY grubuna kiyasla CTX istatistiksel
anlamli olarak yiiksektir (p<0,046). Calisma grubumuzda yalnizca 1 olgunun

travma iligkili kirik 6ykiisii mevcuttur.
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Sonu¢: Calismamiz, pediatrik MFS olgularinda kemik sagligi acgisindan
onemli biyobelirtecleri detayli olarak inceleyen nadir ¢alismalardan biridir. Ghent
kriterlerine klinik uygunluk yam sira olgularin FBN-I mutasyon pozitifligi ile
secilmis olmasi ¢alismamizin gii¢lii yonlerindendir. Ancak olgu sayisinin sinirh
olmas1 kemik kirik riski iizerine kesin bir yorum yapilmasini kisitlamaktadir.
Marfan Sendromlu olgularin uzun dénem takibinde kemik sagliginin diizenli olarak
izlenmesi ve uygun koruyucu 6nlemlerin alinmasi 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Marfan Sendromu, Kemik Mineral Yogunlugu,

DEXA, 250HD, Osteokalsin, TGF-B1, PINP, CTX
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8. ABSTRACT

Introduction and Objective: Marfan Syndrome (MFS) is an autosomal
dominant disorder that causes structural abnormalities in connective tissue due to
mutations in the fibrilin-1 (FBN1) gene. FBN1 mutations can influence the skeletal
system and bone metabolism by increasing Transforming Growth Factor-Beta
(TGF-B1) levels. This study aimed to investigate bone-related biochemical tests,
serum bone markers, and bone mineral densitometry values in children diagnosed
with MFS and carrying an FBN1 mutation. Additionally, it sought to evaluate the
fracture frequency in affected individuals and compare serum bone markers with

those of a control group without known disease.

Materials and Methods: This study included 29 children diagnosed with
MEFS and confirmed to carry an FBN1 mutation, as well as 34 healthy controls, all
followed up at Akdeniz University Department of Pediatrics between January 2010
and June 2023. Retrospective data collection included bone-related biochemical
tests and bone mineral density (BMD) measurements obtained via Dual-Energy X-
ray Absorptiometry (DEXA), with height-adjusted Z-scores calculated.
Prospectively, serum bone markers (Osteocalcin, Type 1 Collagen C-terminal
Telopeptide [CTX], Procollagen Type 1 N-Terminal Propeptide [PINP], TGF-B1)
were analyzed using the ELISA method.

Results: In patients diagnosed with MFS, the mean height SDS is higher,
and BMI is lower compared to the control group (p<0.001). There is no significant
difference between the groups in terms of bone-related biochemical tests and serum
bone markers, including osteocalcin and CTX. However, TGF-B1 and PINP levels
are statistically significantly higher in the MFS group compared to the control group
(p<0.001). The prevalence of serum 250HD insufficiency in Marfan syndrome
patients is 10.3% (3/29), while the deficiency rate is 20.6% (6/29). In our study, the
DEXA results of 21 patients were analyzed, and height-adjusted correction, as
recommended by Zemel et al., was applied. The mean L1-L4 vertebra HAZ score
was calculated as -2.55, while the femoral neck HAZ score was -2.15. The mean
age in the low BMD group, classified according to femoral neck HAZ scores, was

statistically significantly higher than in the normal BMD group (p<0.037). In the
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low BMD group, defined based on the total L1-L4 vertebra score, CTX levels were
statistically significantly higher compared to the normal BMD group (p<0.046). In

our study group, only one patient had a history of trauma-related fracture.

Conclusion: Our study is one of the first to comprehensively examine
biomarkers related to bone health in pediatric MFS cases. However, the limited
number of cases and the cross-sectional design of the study restrict definitive
conclusions regarding fracture risk. It is recommended that bone health be regularly
monitored in the long-term follow-up of patients with Marfan syndrome, and

appropriate preventive measures be implemented.

Keywords: Marfan Syndrome, Bone Mineral Density, DEXA, 250HD,
Osteocalcin, TGF-1, PINP, CTX
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