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OZET

Osteoporoz Tanili Cocuk Hastalarda Pamidronat Tedavisinin Etkinligi
ve Giivenilirligi

Amag: Cocukluk caginda osteoporoz nadir goriilse de iskelet deformiteleri ve
hareket kabiliyetinde azalmaya neden olabilen 6nemli bir hastaliktir. Giiniimiizde
osteoporoz tanili ¢gocuklarin tedavisinde en sik kullanilan ajan pamidronat olmasina ragmen
halen FDA onay1 yoktur. Calismamizda klinigimizde izlenen osteoporoz tanili ¢ocuk
hastalarda parenteral pamidronat tedavisinin etkinliginin ve gilivenilirli§inin arastirilmasi
amaclanmustir.

Gere¢ ve Yontemler: Retrospektif calismamiza 2000-2019 yillar1 arasinda Inonii
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali’nda osteoporoz tanist ile izlenen,
3 ay aralarla en az 6 ay parenteral pamidronat tedavisi alan, yeterli veri kayitlar1 olan 0-18
yas arasindaki 25 hasta dahil edilmistir. Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi altindaki 6. ay, 1.
yil, 2. yil, 3. yildaki antropometrik Ol¢limleri, laboratuvar verileri (serum Ca, P, ALP,
250HD, PTH), yillik kirik sayilari, aktivite skorlart ve KMD Z-skorlart karsilagtirildi.
Tedavi boyunca goriilen yan etkiler degerlendirildi. Tiim veriler hastanin tibbi kayitlarindan
alind1.

Bulgular: Osteoporoz tanili hastalarin ortalama tani yaglart 7,69+5,35 il idi.
Hastalarin %601 (15/25) primer osteoporoz, digerleri sekonder osteoporoz taniliydi. Primer
osteoporozlu hastalarda ortalama tani yas1 daha diisiik, kirik sayis1 ve deformite sikligi ise
daha yiiksek bulundu. Osteoporoz tanili tiim hastalarin pamidronat tedavisi oncesi ile tedavi
siirecindeki VA SDS, boy SDS, VKIi SDS ve aktivite skorlar1 arasinda anlamli fark
saptanmadi. Hastalarda, tedavinin 6. ayinda tedavi dncesine gore kirik sayisinda anlamli
azalma saptanirken izleyen yillarda bu farkin ortadan kalktigi goriildii. Tedavi siiresince
laboratuvar verileri normal sinirlar i¢inde seyretti. Hastalarin tedavi stirecindeki 6.ay, 1.y1l,
2.y1l, ve 3.y1l ortalama KMD Z-skoru degerleri tedavi oncesine gore anlamli olarak yiiksek
saptandi, yillar icinde de anlamli artis saptandi. Hastalarin %32’sinde yan etki gozlendi, en
stk yan etki asemptomatik hipokalsemiydi. Ciddi veya hayati tehdit edici yan etki
gozlenmedi.

Sonu¢: Cocukluk c¢agi osteoporozunda parenteral pamidronat tedavisi KMD Z-
skorunu artirmada etkili ve giivenilir bir se¢cenektir.

Anahtar Kelimeler: Cocuklarda osteoporoz, primer osteoporoz, sekonder
osteoporoz, osteogenezis imperfekta, pamidronat, KMD Z- skoru.



ABSTRACT

Effectiveness and Safety of Pamidronate Treatment in Pediatric Patients with
Osteoporosis

Objective: Although it is rare in childhood, osteoporosis is an important disease that
can cause skeletal deformities and reduced mobility. Although pamidronate is the most
commonly used agent in the treatment of children diagnosed with osteoporosis today, it still
does not have FDA approval. In our study, we aimed to investigate the effectiveness and
safety of parenteral pamidronate treatment in pediatric patients with osteoporosis followed
up in our clinic.

Materials and Methods: Twenty-five patients between the ages of 0-18, who were
followed up with the diagnosis of osteoporosis in the Pediatric Endocrinology Department
of Inénii University Faculty of Medicine between 2000-2019, received at least 6 months of
parenteral pamidronate treatment with 3-months intervals, and had sufficient data in medical
records were included in our retrospective study. Anthropometric measurements, laboratory
findings (serum Ca, P, ALP, 250HD, PTH), annual number of fractures, activity scores and
BMD Z-scores of the patients before treatment and at 6™ month, 1 year, 2" year and 3™
year under treatment were compared. Side effects seen during the treatment were evaluated.
All data was obtained from the medical records of the patients.

Results: The mean age at diagnosis of patients with osteoporosis was 7.69 + 5.35
years. Sixty percent (15/25) of the patients were diagnosed with primary osteoporosis, and
the others were diagnosed with secondary osteoporosis. Patients with primary osteoporosis
were found to have a lower mean age, a higher number of fractures and also higher frequency
of deformity at diagnosis. There was no significant difference between the BW SDS, height
SDS, BMI SDS and activity scores of the all patients with osteoporosis before pamidronate
treatment and during the treatment process. While there was a significant decrease in the
number of fractures at the 6™ month of the treatment compared to the pre-treatment, it was
observed that this difference disappeared in the following years. Laboratory data remained
within normal limits during the treatment period. Mean BMD Z-score values of the patients
at 6™ month, 1%, 2" and 3" year during the treatment process were found to be significantly
higher than pre-treatment values, and also a significant increase was found over the years.
Side effects were observed in 32% of the patients, the most common side effect was
asymptomatic hypocalcemia. No serious or life-threatening side effects were observed.

Conclusion: Parenteral pamidronate therapy is an effective and safe option to
increase the BMD Z-score in childhood osteoporosis.

Keywords: Childhood osteoporosis, primary osteoporosis, secondary osteoporosis,
osteogenesis imperfecta, pamidronate, BMD Z-score.
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: Biiytime hormonu ( Growth Hormone)

: Ist Sok Proteini (Heat Shock Protein)
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: Uluslarasi Klinik Dansitometri Dernegi
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: Kemik mineral yogunlugu

: Lipoprotein liskili Protein (Lipoprotein Related Protein)

: Makrofaj Koloni Uyarict Faktdr (Macrophage — Colony

Stimulating Factor)

: Mitogen Activated Protein Kinase

: Matriks Ekstraselluler Fosfoglikoprotein
: Ulusal Saglik Enstitiileri

: Nukleotid Pirofosfat 1
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: Otozomal Dominant

: Osteogenesis Imperfekta

: Online Mendelian Inheritance in Man
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: Otozomal Resesif
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: X* e Bagh Fosfat Diizenleyen Endopeptidaz (Phosphate Regulating

Endopeptidase Homolog X-Linked)

: Prostaglandin E2

: Parathormon

. Parathormon ile ilgili peptid

: Prokollajen tipl C-terminal

: Prokollajen tipl N-terminal

: Niikleer faktor kappa B reseptor aktivator ligand
: Runt-related transcription factor

. Kantitatif BT

. Standart Sapma

: Sklerostin

: Serine proteaz inhibitor Geni

: Spinal Miiskiiler Atrofi

: Total body less head

: Transforming growth faktor

: Total parenteral niitrisyon

: Ust solunum yollar1 enfeksiyonu

: Diinya Saglik Orgiitii (World Healty Organization)

: Wingles Gen Ismi ve INT-1 Gen Ismi birlesmesinden olusan

protoonkogen

: Viicut Agirhig
: Viicut kitle indeksi

: Zolendronik asit
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1. GIRIS

Osteoporoz, disiik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun mikro-mimarisinin
bozulmasi sonucunda kemik kirilganli§inda artigla sonuglanan progresif bir metabolik
kemik hastaligidir. Cocukluk ¢aginda kemik boyutlari, mineral ve kollajen yapisi ve
kemik yogunlugu lizerine pek c¢ok faktoriin etkisi bulunmaktadir. Bunlarin yaklasik
%80’ini genetik, geri kalanini ise g¢evresel ve diger faktorler (beslenme, egzersiz,
hormonlar...) olusturur. Bu faktdrlerin bir kism1 kemik yapimi, diger bir kismi ise kemik
yikimi lizerine etki gosterir. Kemik yapiminin yetersiz veya kemik yikiminin fazla olmasi
osteoporoza yol acar ve buna bagli olarak basit travmayla kiriklar, iskelet agrilari, kemik

deformiteleri ve hareket kabiliyetinde azalma meydana gelir (1, 2).

Osteoporoz ¢ocukluk ¢aginda nadir goriiliir. Diinya ¢apinda sikligi ile ilgili yeterli
veri bulunmamaktadir. Ulkemizde bildirilen bir ¢aligmada pediatrik osteoporoz siklig:
%]1,1 olarak tespit edilmistir. Bunlarin %20’si primer ve %80’1 sekonder osteoporoz
olarak belirlenmistir (3, 4). Akut lenfoblastik 16semili ¢ocuklarda %16, romatolojik
hastalig1 olan ¢ocuklarda %7 siklikta vertebral kompresyon fraktiirii bildirilmistir (5, 6).

Cocuklarda osteoporoz altta yatan etyolojiye dayanarak primer ve sekonder olarak
iki alt grupta degerlendirilmektedir. Primer osteoporoz, intrinsik kemik anomalilerinden
kaynaklanirken sekonder osteoporoz ise altta yatan bir hastalik veya kullanilan ilaglara

bagli gelisen osteoporozdur (5).

Cocuklarda osteoporoz tanisi, 6ykii, fizik muayene, laboratuvar bulgular1 ve dual
enerji x-1sin1 absorpsiyometrisinin (DEXA) ile KMD olgiimii g6z Oniine alinarak
konulmaktadir. Cocuklarda KMD verileri mutlaka irk, yas ve cinsiyete gore saglikli
gruplardan elde edilen normal degerler ile karsilastirilmali ve z-skoru belirlenmelidir.
Patolojik kirik Oykiisiiyle birlikte diisiik kemik mineral yogunlugu (KMD) (Z skoru< -

2SD) saptanmasi osteoporoz olarak tanimlanmaktadir. (7).

Osteoporoz tanist konulan hastalarda medikal tedavide kullanilan ilaglar etki
mekanizmalarina gore iki gruba ayrilirlar. Ilaglarin bir kismu kemik yikimini
engellemekte (antiresorptifler: bifosfonatlar (BP), kalsitonin v.b.), diger bir kismi1 ise

kemik yapimini arttirmaktadir (anabolikler: biiylime hormonu, seks steroidleri, PTH



v.b.). Cocukluk ¢aginda kullanimi ve deneyim sonuglar1 en fazla olan ila¢ bifosfonatlar
ve bunlar i¢inde de pamidronattir. Bifosfonatlar parenteral veya oral yoldan
kullanilabilmektedir. Agir derece osteoporozlarda, iv pamidronat uygun doz ve siirede
kullanildiginda ¢ok 6nemli kazamimlar elde edilmektedir. Ozellikle osteogenezis
imperfekta, glukokortikoide (GK) bagli osteoporoz ve ileri derece serebral palsi
olgularinda pamidronat tedavisiyle, kirik sayisinda ve agrinin siddetinde azalma, kemik
voliimiinde ve yasam kalitesinde bir artis gortiliir (1,2). Bifosfonatlarin erken dénem yan
etkileri iyi bilinmesine ragmen, uzun dénem olumsuz etkileri hakkinda yeterli veri

bulunmamaktadir ve ¢ocuk hastalarla ilgili ¢aligmalar sinirhidir (1, 2, 7, 8).

Bazi calismalarda bifosfonatlarin histolojik olarak kemige olumlu etkisi de
gosterilmistir (9). Kemik korteks kalinliginda artig, trabekiiler kemik dokusunda artis,
kalsifiye kikirdak dokusunda artis saptanmistir. Birka¢ c¢alismada ise bifosfonat
tedavisinin kemik mineral dansitesinde artisa neden olurken; kirik sayisinda belirgin bir
azalmaya neden olmadig1 gosterilmistir (10). Orta ve siddetli Osteogenezis imperfekta
(Ol) formlarinin siklik intravenéz pamidronat ile tedavisinin, Ol olan ¢ocuklarda ve
ergenlerde KMD'nin artmasi ve kirik sayisinin azaltilmasinda giivenli ve etkili oldugu

gosterilmistir (9, 10).

Calismamizda merkezimizde osteoporoz tanisi ile izlenen cocuk olgularda

pamidronat tedavisinin etkinligi ve giivenilirligini arastirmak amag¢lanmstir.



2. GENEL BILGILER

Kemik, omurgalilarda iskeleti olusturan sert bir dokudur. Kemikler viicudun
cesitli organlarim1 korur, kirmizi ve beyaz kan hiicrelerini tiretir, mineralleri depolar,
viicut i¢in yap1 ve destek olusturur ve hareketi saglar. Kemik dokusu hafif ancak gii¢liidiir

ve ¢oklu islevlere sahiptir (Tablo 2.1) (11).

Tablo 2.1. Kemigin Fonksiyonlari

Mekanik Sentetik
e Koruma saglar e Kemik iligini barindirr
e Yapi/iskelet gorevi goriir Metabolik

e Hareketi kolaylastirir e Mineral ve yag depolar

* Isitmeyciyardime: olur e Endokrin islevi vardir (fibroblast

bliyiime faktorii-23 ve osteokalsin

salgilar)

e Asit-baz dengesine yardimei olur

Kemik dokusu sik1 bag dokusunun bir tiiriinii olusturan sert bir dokudur. Kemigin i¢
kismi1 petek benzeri bir matrikse sahiptir, bu da kemik sertligini saglamaya yardimci
olur. Kemik dokusu farkli kemik hiicrelerinden olusur. Osteoblastlar ve osteositler
kemigin olusumunda ve mineralizasyonunda rol oynarken osteoklastlar kemik
dokusunun rezorpsiyonunda gorevlidir. Modifiye (diiz) osteoblastlar, kemik ylizeyinde
koruyucu bir tabaka olustur. Kemik dokusunun mineralize olmus matriksi,
cogunlukla ossein adi verilen bir tiir kollajenden olusan organik bir bilesen ile gesitli
tuzlardan olusan inorganik bir bilesenden meydana gelmektedir. Kemik dokusu, kortikal
kemik ve siingerimsi kemik olmak tizere iki tip mineralize dokudan olusur. Kemiklerde
bulunan diger doku tipleri arasinda kemik iligi, endosteum, periosteum, sinirler, kan
damarlar ve kikirdak yer alir (12, 13).



2.1. Kemik Yapisi

Kemik, bir grup 6zel kemik hiicresi tarafindan dokunan ve aktif bir sekilde
yeniden modellenen esnek bir matriks (yaklagik %30) ve buna bagli minerallerden
(yaklasik %70) olusur. Kemiklerin bilesimi ve tasarimi, diisiik agirlikli ama

nispeten sert ve giiglii olmasini saglar (13).

Kemik matriksi %90-95 oraninda, ossein olarak da bilinen, elastik kollajen
liflerinden ve geri kalani ise jel benzeri, ekstraseliiler amorf bir maddeden (temel madde)
olusur. Kollajenin elastisitesi kirilma direncini arttirir. Matriks, inorganik mineraller olan
kalsiyum ve fosfatin kalsiyum hidroksiapatit olarak bilinen bir kimyasal

diizene baglanmasiyla sertlestirilir. Buna kemigin mineralizasyonu adi verilir (13).

Kemik dokusu, kortikal ve siingerimsi kemik (trabekiiler veya kanseloz kemik)
olarak bilinen ve her ikisi de farkli goriiniim ve dzelliklere sahip iki ana desende dokunur
(Sekil 2.1) (14).

Kortikal
(sert) kemik Trabekiiler
(slingerimsi)
Periost ‘ kemik
/‘/ | Artikiiler
\€<- kikirdak
Kan daman Kemik lllgl \ .
Epifiz plag:
Mediiller kavite

Sekil 2.1. Uzun/tiibiiler kemigin yapisi. Pollitt ve ark 2018’den alinmistir (14).



2.1.1. Kortikal (kompakt) kemik

Stingerimsi kemige gére ¢ok daha yogun olan sert dis kemik tabakasi kortikal
kemik olarak adlandirilir. Kortikal tabaka; kemige piiriizsiiz, beyaz ve saglam bir
goriiniim kazandirir ve yetiskin bir insan iskeletinin toplam kemik kiitlesinin %80'ini
olusturur. Bu tabaka, kemigin ana islevlerini kolaylagtirir: tiim viicudu desteklemek,
organlar1 korumak, hareket i¢in kaldirag gorevi yapmak ve basta kalsiyum olmak iizere
kimyasal elementleri depolamak ve gerektiginde serbest birakmak. Kortikal tabaka ¢ok
sayida osteon adi verilen mikroskopik kolondan olusur. Kortikal kemik dis
yiizeyinde bir periosteum ve i¢ yiizeyinde bir endosteum ile kaplidir. Endosteum kortikal

kemik ile siingerimsi kemik arasindaki sinirdir. (Sekil 2.2) (14).

Lakuna (osteositleri icerir) Osteon (kompakt kemik)
Lameller yapt —sg@ii )80 e eyl Trabekiler
Kanalikiil (stingerimsi kemik)
<. Havers
7 kanallan
Volkman kanallars

Sekil 2.2. Uzun kemigin kesitsel goriintiisii. Wheater 2006’dan alinmistir (15).

2.1.2. Siingerimsi kemik

Trabekiiler kemik olarak da adlandirilan stingerimsi kemik, kemigin i¢ dokusudur
ve acik gozenekli bir agdir. Singerimsi kemik, kortikal kemige gore daha yiiksek
bir “’yiizey alani/hacim’’ oranina sahiptir ve daha az yogundur. Bu onu daha zayif ve

daha esnek hale getirir. Daha biiylik yiizey alan1 ayrica kalsiyum iyonlarinin degisimi gibi



metabolik aktiviteler i¢cin de kemigi uygun hale getirir. Siingerimsi kemik tipik olarak
uzun kemiklerin uclarinda, eklemlerin yakininda ve omurlarin i¢ kisminda
bulunur. Siingerimsi kemik yogun vaskiiler yapiya sahiptir ve kan hiicrelerinin tiretiminin
(hematopoez) meydana geldigi kirmizi kemik iligini icerisinde barindirir. Trabekiiler
kemik, toplam kemik kiitlesinin %20'sini olusturur, ancak kompakt kemigin yiizey

alaninin yaklasik on katina sahiptir (15, 16).

2.1.3. Kemik iligi

Trabekiiler yapt bulunduran hemen her kemikte kemik iligi de bulunur. Kirmizi
kemik iligi myeloid doku olarak da adlandirilir. Yenidoganlarda tiim kemikler kirmizi
kemik iligi veya hematopoetik kemik iligi ile doludur, ancak g¢ocukluk yaslarinda
hematopoetik fraksiyon azalir ve yagli/sar1 kemik iligi fraksiyonu artar. Yetiskinlerde ise

kirmizi kemik iligi ¢cogunlukla femur, kaburgalar, omurlar ve pelviste bulunur (17).

2.1.4. Kemik Hiicreleri

Kemik, ¢esitli hiicre tiirlerinden olusan metabolik olarak aktif bir dokudur. Bu
hiicreler, = kemik  dokusunun olusturulmast  ve  mineralizasyonunda rol
oynayan osteoblastlart ve kemigin rezorpsiyonunda rol oynayan osteositleri ve
osteoklastlar1 igerir. Osteoblastlar ve osteositler osteoprogenitor hiicrelerden gogaltilir,
ancak osteoklastlar, makrofajlar ve monositleri olusturmak icin farklilasan hiicrelerden

olusturulur (15)(sekil 2.3).

2.1.4.1. Osteoblast

Osteoblastlar, kemik yapict mononiikleer hiicrelerdir. Osteon baglanti yerlerinin
yiizeyinde bulunurlar ve kemik haline gelmek i¢in mineralize olan ve osteoid olarak
bilinen bir protein karisgimin1 yaparlar. Osteoid esas olarak Tip [ kollajenden
olusur. Osteoblastlar ayrica, kemigin kendi kendisine etki etmek igin prostaglandinler

gibi hormonlar iiretir.
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Ostesit Osteoblast Osteogenik hiicre Osteoklast
kemigin kemik matriksini kok hiicre kemigi rezorbe eder

devamim saglar olusturur

Sekil 2.3. Kemik hiicreleri. Wheater ve ark. 2006’dan alinmistir (15).

Osteoblast, kendi ¢evresini olusturarak yeni kemik yapar ve onarir. Ilk olarak,
osteoblast tarafindan kollajen yapilir. Bu kollajen lifleri, osteoblastlarin ¢alismasi igin bir
cergeve olarak kullanilir. Osteoblast daha sonra hidroksit ve bikarbonat iyonlari ile
sertlestirilmis kalsiyum fosfat biriktirir. Osteoblast tarafindan olusturulan bu yeni
sertlesmemis kemik, osteoid olarak adlandirilir. Osteoblast ¢aligmayr bitirip ortam
sertlestikten sonra kemik i¢inde hapsolur. Osteoblast sert doku i¢inde hapsoldugunda

osteosit olarak isimlendirilir (15).

Osteoblast farklilagmasini, aktivasyonunu, inhibisyonunu etkileyen ¢ok sayida
faktor vardir (Sekil 2.4). Bu faktorler; transkripsiyon faktorleri, biiyiime faktorleri,
sitokinler, hormonlar ve parakrin-otokrin mekanizmalaridir. Kemik matriksi kaynakli
Transforming growth faktor (TGF-beta), bone morfogenetik protein (BMPs), Insulin like
growth faktor(IGF-1), PTH, D vitamini, leptin, steroidler, wingles (WNT)- beta katenin
bunlardan bazilaridir. Osteoblast doniisiimiinde rol oynayan genlerde (Runt-related
transcription factor (RUNX), Osterix (Osx), Bone morphogenetic proteins (BMPS),
NOTCH, wingles (WNT)) olusan mutasyonlar sonucu gesitli klinikler ortaya ¢ikabilir
(15).
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Sekil 2.4. Multipotent mezenkimal hiicrelerden osteoblast farklilasmasinin kontrolii.
Prekiirsor hiicreler Runx2’nin etkisiyle osteoblastlara veya kondrositlere doniisiir. Bunu
takiben Runx2, artmis B-katenin ve Osterix’in kombine ¢alismasi osteoblastik
farklilagma ile sonuglanir. Azalmis B-kateninin seviyesi ve ylikselmis Sox9, Sox5 ve

Sox6 seviyeleri ise kondrositik ¢cogalmaya neden olur (16).

2.1.4.2. Osteosit

Osteositler ¢cogunlukla inaktif osteoblastlardir. Osteositlerin (iletisim amaciyla)
osteoblastlara ve diger osteositlere ulasan bir¢cok cikinti/uzantilar1 vardir. Osteositler,
kanalikiil ad1 verilen kemik matriksindeki kiiciik kanallar (gap junctions - eslesmis hiicre

cikintilari) yoluyla kemikteki diger hiicrelerle temas halinde kalirlar (15).

Osteosit apoptozu kemik tamirinde dnemli bir rol oynar. Ayrica osteoporoz ve
osteoartrit gibi patolojik durumlarda da osteosit 6liimii meydana gelebilir. Ostrojen,
bifosfonatlar, kalsitonin vb. maddeler osteosit 6liimiinii inhibe ederler. Glukokortikoidler
Whnt/beta-katenin yolagini inhibe ederek osteosit 6liimiinii indiiklerler. Bu yolak osteosit
Olimii iizerinde negatif rol oynar. Wnt/beta-katenin yolaginda Dkk ve sklerostin gibi
proteinler bulunur. Matiir osteositlerin SOST geninin kodladig sklerostin araciligr ile
osteoblastlart inhibe ettigi gosterilmistir. SOST geninde mutasyon meydana geldiginde
kemik kitlesinde artis goriiliir. Osteositler PHEX, DMP-1, MEPE vb. molekiiller aracilig

ile fosfat ve biyomineralizasyonu diizenler. DMP-1 ve PHEX genlerinin inaktive edici



mutasyonu FGF-23 diizeyini artirarak hipofosfatemik riketse sebep olur. FGF-23

bobreklerde fosfor geri emilimini azaltarak hipofosfatemi ve rasitizme yol agar (15).

2.1.4.3. Osteoklast

Osteoklastlar, kemik rezorpsiyonu siireci ile kemiklerin yikimindan sorumlu olan
cok biiylik boyutlu ve ¢ok ¢ekirdekli hiicrelerdir. Kemik, devamli sekilde osteoklastlar
tarafindan ~ yikilip  osteoblastlar  tarafindan  yapilarak yeniden  sekillenir.
Osteoklastlar, kemik yiizeylerinde Howship lakunalar1 (veya rezorpsiyon
cukurlar1 ) olarak adlandirilan g¢ukurlarda yerlesmis olarak bulunurlar. Bu lakunalar,
kemik dokusunun rezorbsiyonu ile olusur. Osteoklastlar, monositlerin soyundan
geldikleri i¢in dolagimdaki makrofajlara benzer fagositik mekanizmalara sahiptirler.
Osteoklastlar olgunlasir ve farkli kemik yiizeylerine go¢ ederler. Go¢ sirasinda tartarat
direncli asit fosfataz gibi aktif enzimler mineral alt-tabakaya kars1 salgilanir.
Osteoklastlar tarafindan kemigin resorpsiyonu kalsiyum hemostazinda énemli rol oynar

(15).

Farklilasmalarinda ve fonksiyonlarinda cesitli transkripsiyon faktorleri ve
sitokinlere ihtiyac duyarlar (Sekil 2.5). Niikleer faktor kappa B reseptor aktivator ligand
(RANKL) ve makrofaj koloni sitimulan faktor (M-CSF) osteoklast farklilasmasinda ve
fonksiyonunda gorevlidir. M-CSF ve RANKL kemik dokusunda cesitli hiicrelerden
salgilanirlar. Ayrica biiylime hormonu, mekanik stres vs. de bu faktorlerin salinimini
artirir. Osteoklastlar kemik dokunun diger hiicreleri ile etkilesime girerek kemik doku
formasyonunu saglarlar. Kemik yikimi, mineral ve matriksinin yenilenmesini saglar.
Kalsitriol, PTH, Tiimér Nekrozis Faktor (TNF-alfa), Prostaglandin E2 (PGE), Interldkin
(iL)-1, IL-6, IL-11 ve IL-17 osteoklastlar1 stimule ederken; IL-4,IL-12,1L-13,iL-18,
Interferon (IFN)-gama ise inhibisyonunda rol oynar. Cok sayida sitokin salgilayarak

immiin hiicre gibi davranirlar (15).
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Sekil 2.5. Osteoklast olgunlagmasi ve fonksiyonunun osteoblastlar/stromal hiicreler
tarafindan diizenlenmesinde niikleer faktor k B ligand1 (RANKL), osteoprotegerin
(OPG) ve makrofaj koloni stimiilan faktor (M-CSF) reseptor aktivatoriiniin rolii. Meikle
ve ark. 2006’dan alinmistir (18). RANKL hem bir transmembran reseptorii formunda
hem de solubl bir formda bulunurken OPG sadece salgilanmis formda bulunmaktadir.
RANKL ve OPG, osteoklast farklilasmasini dogrudan diizenleyen bir ligand-reseptor
sistemi olusturur. OPG, membran reseptorii igin RANKL ile rekabet ederek
osteoklastogenezin bir inhibitorii olarak islev goriir. M-CSF (CSF-1), ¢ogalmalarini ve
farklilasmalarini kontrol etmek i¢in dogrudan osteoklast 6ncii hiicrelerine etki eder. 1,25
(OH) 2 vitamin D3, PTH, parathormon ile ilgili peptid (PTHrP) ve interlokin-1 gibi
kemik rezorpsiyonu stimiilatdrleri, osteoblastlar/stromal hiicreler tarafindan RANKL

ekspresyonunu uyararak osteoklast olusumunu arttirir (18).

2.1.5. Ekstraseliiler Matriks

Kemikler, mineralize bir organik matrikse gomiilmiis canli hiicrelerden olusur. Bu
matriks, esas olarak tip I kollajen ve 6zellikle hidroksiapatit ve diger kalsiyum-fosfat
tuzlar1 gibi inorganik bilesenlerden olusur. Kemigin hiicresel olmayan bdliimiiniin
%?30'undan fazlasi organik bilesenlerden ve %70 tuzlardan olusur. Kollajen lifleri
kemigin gerilme direncini, hidroksiapatit Kristalleri ise kompresyon direncini saglar. Bu

etkiler sinerjiktir (19).
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Kemigin inorganik bilesimi (kemik mineral kismi1) esas olarak kalsiyum ve fosfat
tuzlarindan olusur ve major kismu hidroksiapatit tuzu (Caio(PO4)s(OH)2) olusturur.

Ayrica magnezyum, sodyum, potasyum ve karbonat mineralleri de bulunur (19).

Kollajenler, bag dokusunda yaygin olarak dagilmis bir protein grubudur ve ¢apraz
baglanmis ve iiglii sarmal yapilar seklinde bulunan hetero- veya homotrimer fibrillerinden
olusur. Kemikteki protein igeriginin %80’1 kollajenden olusur ve en bol bulunan formu
Tip | kollajendir. Bu, iki adet tip-1A1 ve bir adet tip-1A2 iplik¢iklerinden olusan bir
heterotrimerdir. Her iplikgik bir pro-protein olarak sentezlenir. Post-translasyonel
modifikasyon sirasinda, pro-protein peptitleri olan prokollajen tip 1 C-terminal (P1CP)
ve prokollajen tip 1 N-terminal (P1NP) peptitleri ayrilir ve plazmada dolasima katilir.
Prokollajen peptitlerin 6l¢limii, kemik dongiisii ¢alismalar1 sirasinda kemik olusumunun
bir Olgiisii olarak kullanilir. Benzer sekilde, kemik rezorpsiyonu sirasinda, fibriller
arasindaki N-terminal capraz baglari (NTX) salinir ve kemik rezorpsiyonunun bir

gostergesi olarak genellikle idrarda Slgiilebilir (20).

COL1A1 ve COL1A2 genlerindeki mutasyonlar, yukarida bahsedilen proteinlerde
kalitatif veya kantitatif anormalliklerle sonuglanir ve Ol vakalarinin ¢oguna neden olur.
Kollajen liflerini ¢apraz baglama islemi karmasiktir ve lifler i¢indeki lizin ve prolin
molekiillerinin hidroksilasyonu, aldehid olusumu ve glikozilasyon islemlerinin bir
kombinasyonundan olusur. Hidroksilasyon ve sarmal katlanma islemleri kikirdak iligkili

protein (CRTAP) yardimi ile kolaylastirilir (20).

SERPINH1 ve FKBP10 genleri kollajenin post-translasyonel modifikasyonunda

ve liglii sarmalin Golgi kompleksine girisindeki kalite kontroliinde 6nemlidir (20).

Kollajen olusumu ve mineralizasyon islemlerinden sorumlu olan SERPINF1 ve
IFITM5 genlerindeki mutasyonlar da Osteogenezis imperfekta vakalarina neden

olmaktadir (20).

Kollajen diizenine gore mikroskopik olarak iki tip kemik tanimlanabilir: lifli ve
lameller (21). Kollajen liflerinin gelisigiizel ve diizensiz bir organizasyonu ile karakterize
olan ve mekanik olarak zayif olan kemige lifli kemik (fibroz kemik) denir. Kollajenin
tabakalar halinde diizenli olarak paralel hizalanmasi ("lamel") ile karakterize ve mekanik

olarak giiclii olan kemige lameller kemik denir.

Fibroz kemik, osteoblastlar osteoidi hizla iirettiginde ortaya ¢ikar ve baslangigta
tim fetal kemiklerde iiretilir. Ancak daha sonra lameller kemik ile yer degistirir.
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Yetiskinlerde fibroz kemik kiriklardan sonra veya Paget hastalifinda olusur. Fibroz
kemik zayiftir, daha az sayida ve rastgele yonlendirilmis kollajen lifleri vardir, ancak hizli
bir sekilde olusur. Bir kiriktan sonra, baslangicta fibroz kemik olusur ve yavas yavas
lameller kemik ile degistirilir. Fibroz kemige kiyasla lameller kemik olusumu daha yavas

gerceklesir (21).

2.1.6. Kemik Gelisimi

Kemigin olusumuna ossifikasyon (kemiklesme) denir. Kemik olusumu sirasinda
fetal evreden itibaren iki evre gergeklesir: intramembran6z ossifikasyon ve endokondral
ossifikasyon. Intramembranéz kemiklesme kemigin konnektif dokudan olusumunu ifade

ederken endokondral kemiklesme kemigin kikirdaktan gelisimini anlatir (22).

Intramembranoz ossifikasyon esas olarak kafatasinin diiz yassi kemiklerinin
olusumu sirasinda goriiliir ancak mandibula, maksilla ve klavikulanin olusumu sirasinda

da s6z konusudur (22).

Endokondral ossifikasyon ise uzun kemiklerde ve yukaridakilerin disindaki
kemiklerin ¢ogunda goriiliir. Kikirdaktan kemik olusumunu ifade eder. Siireg, primer ve
sekonder osifikasyon merkezlerinin gelisimi, artikiiler kikirdak ve epifiz plaklarmin

olusumu seklinde ilerler (22) (Sekil 2.6).

Endokondral kemiklesme, kikirdakta "primer ossifikasyon merkezleri" olarak
adlandirilan noktalarla baslar. Cogunlukla fetal gelisim sirasinda ortaya ¢ikarlar, ancak
birka¢ kisa kemik dogumdan sonra primer kemiklesmeye baslar. Sekonder kemiklesme
dogumdan sonra gergeklesir ve uzun kemiklerin epifizlerini ve diizensiz ve diiz
kemiklerin uzantilarini olusturur. Uzun bir kemigin diyafizi ve her iki epifizi, biiyliyen
bir kikirdak bolgesi (epifiz plag) ile ayrilir. Iskelet matiir hale geldiginde (18 ila 25 yas)
kikirdak kemik ile degistirilir, diyafiz ve her iki epifiz kaynasir (epifiz kapanmasi) (22).
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Sekil 2.6. Endokondral ossifikasyon. Grant’s Atlas of Anatomy 2009’dan alinmistir
(22).

2.1.7. Kemigin Yeniden Yapilanmasi (Remodeling)

Kemik remodeling olarak bilinen bir siiregte siirekli olarak olusturulmakta ve
degistirilmektedir. Bu devam eden kemik dongiisii, bir rezorpsiyon islemidir ve bunu
takiben kemikte az miktar sekil degisikligi meydana gelir. Bu, osteoblastlar ve
osteoklastlar yoluyla gergeklestirilir. Bu hiicreler gesitli sinyallerle uyarilir ve birlikte
remodeling tnitesi olarak adlandirlir. Remodeling amaci kalsiyum homeostazini
diizenlemek, giinliik stresten kaynaklanan mikrohasarlari onarmak ve biiyiime siirecinde

iskeleti sekillendirmektir (23).

Osteoblastlarin ve osteoklastlarin etkisi, remodeling hiicrelerinin aktivitesini
tesvik eden veya inhibe eden, kemigin yapim ve yikim hizin1 kontrol eden bir dizi enzim
tarafindan  diizenlenir.  Hiicreler — ayrica  birbirlerinin  aktivitesini  kontrol
etmek igin parakrin sinyalleri kullamr. Ornegin, osteoklastlarin kemigi rezorbe etme hiz1
kalsitonin ve osteoprotegerin tarafindan inhibe edilir. Kalsitonin tiroit bezinde
parafollikiiler hiicreler tarafindan iiretilir ve osteoklast aktivitesini dogrudan inhibe
etmek igin osteoklastlar iizerindeki reseptorlere baglanabilir. Osteoprotegerin

osteoblastlar tarafindan salgilanir ve RANK-L'yi baglayarak osteoklast stimiilasyonunu
inhibe edebilir (24).

Osteoblastlar ayrica osteoid sekresyonunu artirarak kemik kiitlesini artirabilir ve
osteoklastlarin kemik dokusunu parcalama yetenegini inhibe edebilir. Biiyiime hormonu,

tiroid hormonu ve seks hormonlar1 (Gstrojenler ve androjenler) salgilanmast ile osteoid
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salgisinin artis1 uyarilir. Bu hormonlar ayrica osteoprotegerin salgilanmasinin artmasini
da saglar. Osteoblastlar ayrica bir dizi sitokin salgilamak iizere indiiklenebilirler ve bu
sitokinler osteoklast aktivitesini ve progenitor hiicrelerden farklilasmayr uyararak
kemigin rezorpsiyonunu tesvik ederler. D vitamini, PTH ve osteosit stimiilasyonu;
RANK-L ve interlokin-6 salgilanmasini arttirmak igin osteoblastlar1 indiikler. Bu
sitokinler daha sonra kemiklerin osteoklastlar tarafindan artmis rezorpsiyonunu
uyarir. Bu molekiiller ayrica osteoblastlar tarafindan, progenitor hiicrelerin osteoklastlara
farklilasmasini uyaran ve osteoprotegerin salgilanmasini azaltan makrofaj koloni uyarici

faktoriin salgilanmasini da arttirirlar (24).
2.2. Pediatrik Osteoporoz

2.2.1. Genel Bilgiler ve Tanim

Osteoporoz i¢in yaygin olarak kullanilan birkag¢ tanim vardir. 2000 yilinda diizenlenen
Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH) Konsensiis Konferansi'nda osteoporoz, artan kirik riskine
yatkinlik olusturan sinurlt kemik giicti ile karakterize iskelet bozuklugu olarak tanimlandi
(Sekil 2.7) (25). Diinya Saglik Orgiitii (WHO), yetiskinlerde osteoporozu, kemik mineral
dansitesinin, ortalama KMD pik degerlerinden en az 2.5 standart sapma (SD) diisiik
olmasi olarak tanimlamaktadir. KMD pik degeri, ayn1 irktan ve cinsiyetten 18-30 yas
aras1 saglikli genc yetiskinlerden elde edilen kemik mineral dansitesi degeri olarak
tanimlanmistir. Yetigkinler i¢in KMD 6l¢limii, yaygin olarak lomber omurga veya
kal¢adan yapilir ve ortalama pik KMD’den standart sapmay1 gosteren T-skoru olarak
ifade edilir (26).

Bu tanim yetigkinler i¢in islevsel olarak gecerli olmasina ragmen, heniiz en yiiksek
kemik kiitlesine ulagsmadiklar1 i¢in ¢ocuklarda uygun degildir. T-skoru, erken eriskinlik
donemine ait kemik mineral yogunlugunun bir 6l¢iisii oldugundan, ¢ocuklarda kullanimi
genellikle diistik bir deger verecektir. Bunun yerine, ayni yas, cinsiyet ve viicut
bityiikliigiindeki saglikli ¢ocuklarin KMD ve kemik mineral icerigine (KMI) ait ortalama
SD skorlarii yansittig i¢in, ¢ocuklarda Z-skorlar1 kullanilir. Z-skoru dlgiitlerinin tiimii

olmasa da bazilar1 irklara gore degerleri de igerir (27).
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Sekil 2.7. Normal ve osteoporotik kemik yapisi. Hepgiil ve ark. 2001’den alinmistur.

KMD, santimetre kare cinsinden Olgiilen belirli bir kemik alani basina gram
cinsinden KMI olarak tanimlanan bir alansal 6lgiimden tiiretilmistir. Dolayisiyla gercek
bir hacimsel yogunluk degildir. Hacimsel yogunluk; KMI (g)/ kemik hacmi (cm3) olarak
ifade edilir. Kemik hacminin zamanla degismedigi yetiskin hastalarin aksine, bir gocugun
kemikleri zamanla biiyiir ve sekillenir ve kemiklerin biiylimesi ii¢ boyutta esit olarak
gerceklesmez. Saglikli ¢ocuklarda KMD olgiimlerini kirik oranlariyla iliskilendiren
yeterli popiilasyon temelli veriler de mevcut degildir (27). Tiim bu nedenlerden 6tiiri,

resmi WHO osteoporoz tanimi ¢ocuklar i¢in gegerli degildir.

2007 yilinda, ilk defa yapilan Klinik Konsensiis Gelistirme Konferansi'nda
(Uluslararasi Klinik Dansitometri Dernegi (ISCD) sponsorlugunda) uzman goriisiine gore
cocuklarda dansitometrik ¢alismalarin kullanimi1 ve yorumlanmasi konusunda resmi bir
yaklagim yayinlanmistir. Buna gore, cocuklarda giincel pediatrik osteoporoz tanimlari ve

kirik riski yaklasimlari su sekildedir (28, 29):

1) “Cocuklarda ve ergenlerde osteoporoz tanisi sadece dansitometrik kriterlere

gore yapilmamalidir.”
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2) “Bir veya daha fazla vertebral kompresyon kiriginin bulunmasi, lokal hastalik
veya yiiksek enerjili travma olmadiginda osteoporozun gostergesidir. Bu tiir
cocuklarda ve ergenlerde KMD'nin Ool¢iilmesi, kemik saglhiginin genel
degerlendirmesine katkida bulunur.”

3) “Vertebral kompresyon kiriklart olmadiginda, osteoporoz tanisi hem klinik
olarak 6nemli bir kirik Oykiisii hem de KMD Z-skoru < -2.0 varligi ile
gosterilir. Klinik olarak anlamli kirtk 6ykiisii asagidakilerden biri veya daha
fazlasidir: a) 10 yasina kadar iki veya daha fazla uzun kemik kirigi; b) 19
yasina kadar herhangi bir yasta ii¢ veya daha fazla uzun kemik kirig1. ”

4) “KMI veya KMD Z-skoru >-2.0 olmast iskelet kirilganlig1 ve artmus kirik riski

olasiligini ortadan kaldirmaz.”

ISCD kilavuzlar1 ayrica, dual enerji x-1s1m1 absorpsiyometrisinin (DEXA)
cocuklarda ve ergenlerde KMI ve alansal KMD'yi (aKMD) degerlendirmek icin tercih
edilen yontem oldugunu Ongdrmektedir. KMD ve kirik arasindaki iligkiye dair
popiilasyon temelli veriler hala sinirli olmakla birlikte, tiim viicut (total body less head,
TBLH), lomber omurga, kalca, femur boynu ve radius distal iigte biri i¢cin KMI ve
aKMD'nin DEXA degerlendirmelerini igeren popiilasyon temelli referans egrileri,
Amerika Birlesik Devletleri'ndeki siyahi ve siyahi olmayan cocuklar i¢in Cocuklukta
Kemik Mineral Yogunlugu Calismasi'ndan (KMDCS) elde edilebilmektedir (30).

Osteopeninin -1 ve -2.5 arasinda bir T skoru olarak tanimlandigi eriskinlerden
farkli olarak, pediatrik popiilasyonda KMI/KMD degerlerine atifta bulunurken
“osteopeni” kelimesinin kullanimi uygun degildir. Bunun yerine yas, cinsiyet ve viicut
biiyiikliigli icin hesaplanan Z skorlarimin —2.0 veya daha diisiik olmasi, osteoporozu
diisiindiiren bir kirik 6ykiisiiniin yoklugunda, diisiik KMI veya diisiik aKMD seklinde

tanimlanir (29).

Basit travmayla kiriklara, iskelet agrilarina, kemik deformitelerine ve hareket
kabiliyetinde azalmaya neden olabilecegi i¢in ¢ocukluk ¢aginda osteoporozun taninmasi
ve uygun sekilde tedavi edilmesi 6nemlidir. Kirik dykiisii olan ¢ocuklarin olmayanlarla
karsilastirildiginda kemik kiitlesi ile kemik korteks kalinligi daha diistik ve sonraki kirtk
riski daha yiiksek bulunmustur (31). Tekrarlayan kiriklar, primer veya sekonder kemik
bozukluklarinin klinik gostergeleri olabilirler (1, 7-9, 32). Cocuklarda osteoporoz

sikligt tam olarak bilinmemektedir. Akut lenfoblastik losemili ¢ocuklarda %16,
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romatolojik hastaligi olan cocuklarda %7 siklikta vertebral kompresyon fraktiirii

bildirilmistir (5).

2.2.2. Patofizyoloji

Yetigkinlerde diisiik KMD genellikle tam olgunlasmadan sonra net kemik
kaybindan kaynaklanir. Cocuklarda diisiik KMD, kemik olusumu, mineralizasyonu ve
rezorpsiyonu arasinda bir dengesizlik oldugunda ortaya cikar. Kemik olusumunda
yetersizlige neden olan durumlar; kollajen miktarim1 veya fonksiyonlarini etkileyen
kalitsal hastaliklar, ¢esitli sistemik hastaliklar (biiyiime hormon eksikligi, hipogonadizm,
kronik karaciger hastalig1, yanik, 16semi vb.) veya tedavide kullanilan bazi ilaglar olabilir
(2, 33). Kalsiyum, fosfat ve/veya D vitamini eksikligi oldugunda veya kemik normal
fiziksel/mekanik streslere maruz kalmadiginda kemik normal olarak gelismez. Kemikte
normal gelisimin saglanamamasi riski tasiyan bir popililasyon erken dogan
bebeklerdir. Kalsiyumun ¢ogu ti¢iincii trimesterde anneden fetiise gectigi i¢in prematiire
bebekler kemiklerinin normal olarak minerallesmesi i¢in gereken tiim kalsiyumu almadan
dogarlar. Dogum sonrasinda kemik ddngiisiinde hizli bir artis oldugundan kemiklerin
minerallesmesi daha zordur. Ayrica, bu g¢ocuklarin ¢ogu yasamin ilk birka¢ haftasi
boyunca parenteral niitrisyon (6nce IV sivi, sonra da total parenteral niitrisyon
(TPN)) alirlar. Kalsiyum ve fosfor gereksinimleri genellikle herhangi bir yas grubunda
TPN tarafindan karsilanamaz ve bebekler, 6zellikle ¢ok erken dogan bebekler, zayif
kemik kiitlesi ve metabolik kemik hastaligi ile karsimiza ¢ikabilirler (34).

Hiperparatiroidizm veya hipertiroidizm gibi kemikte yiiksek turnover nedeni olan

durumlar kemik rezorpsiyonunda bir artisa neden olabilir (2,30).

Stres cevabinda endojen glukokortikoidler (GK) eksojen olarak uygulanan
steroidlerle ayn1 sekilde etki eder ve bu cevaba bagli kemik kaybi olusur. Bu bilesikler
niikleer transkripsiyon faktorii kappa-B ligandi reseptor aktivatoriiniin (RANKL)
osteoblastlar tarafindan liretilmesinde artisa neden olur. RANKL iiretimi ise kemik iligini
osteoklastik hiicreler iiretmek iizere uyararak kemik rezorpsiyonunu arttirir. Bununla
birlikte, steroidler ayrica osteoblast apoptozunu tesvik eder ve kemik iligi hiicresinden
osteoblast farklilagmasini azaltir, sonunda kemik kaybina veya adinamik kemige yol acar

(2, 33) (Sekil 2.8).
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Kemik kaybina neden olan bir bagka mekanizma enflamatuar yanittir. Bu
mekanizma, interlokin (IL) —1 beta ve IL-6 sitokinlerinin yan1 sira tiimor nekroz faktorii
(TNF) alfa iiretimini igerir. Bunlar, RANKL'In osteoblastlar tarafindan {iretiminin
uyarilmast yoluyla kemik rezorpsiyonunu artirabilir (2, 33). Kronik inflamatuvar
hastaliklar veya malignite seyrindeki osteoporozda bu mekanizma ve yanisira ilag etkileri

s0z konusudur (29).

2.2.3. Etyoloji

Osteoporoz primer olarak iskelet defektinden kaynaklanabilecegi gibi cesitli
sistemik hastaliklar veya tedavileri gibi sekonder nedenlerden kaynaklanabilmektedir.

(bliylime hormon eksikligi, hipogonadizm, kronik karaciger hastaligi,yanik,l6semi vb.)

2
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¥ Kas kiitlesi J Bilyiime  §, Seks steroidlegi . !
faktorler/ WNTS
APTH
-
—~ /‘> - e W
Naaw w—p VOPG (N A
s
Osteositler: Osteobastlar: Osteoklastlar:
* 1 Apoptosis * \ Proliferasyon *  / Rezorpsiyon
* M iskelet frajilitesi * / Apoptosis * J Apoptosis
+ J Kemik yapimi o Survey

J KEMIK YAPIMI

Sekil 2.8. Kemik metabolizmasinda glukokortikoidlerin (GK) rolii. Castrogiovanni ve
ark. 2016’dan alinmstir (35).Glukokortikoid fazlaligi sunlara neden olur: artmis
RANKL, azalmis osteoprotegerin (OPG), artmis osteoklast farklilasmasi, azalmis
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osteoblast proliferasyonu, hem osteoblastlarin hem de osteositlerin artan apoptozisi,
kemik matrisindeki degisiklikler, biiylime hormonu, insiilin benzeri biiyiime faktorii-1
ve 2 (IGF1 ve IGF2) ve seks hormonlarinin iiretiminde degisiklikler, kalsiyum
metabolizmasinda degisiklikler. GK fazlaliginin neden oldugu tiim bu etkiler azalmis

kemik olusumuna ve artmis kemik rezorpsiyonuna neden olur (35).

2.2.3.1. Primer Osteoporoz

Genetik veya idiyopatik kaynakli intrinsik iskelet defekti nedeniyle ortaya ¢ikan
osteoporoz, primer osteoporoz olarak tanimlanir. Bu grupta 6zellikle kollajen miktarini
veya fonksiyonlarini, kemik olusumunu farklilasmasini veya mineralizasyonu etkileyen
kalitsal hastaliklar, idiyopatik durumlar veya sendromlar yer alir. Osteogenezis
imperfekta (OI) en sik goriilen primer osteoporoz nedenidir. Bunun disinda osteoporoz -
psodoglioma sendromu, spondilo — okiiler sendrom gibi hastaliklar da bu grupta
sayilabilmektedir (Tablo 2)(7).

2.2.3.1.1. Osteogenezis imperfekta ve Diger Kalitsal Hastahklar

Cocuk saglig1 alanindaki heyecan verici son gelismelerden birisi de kalitsal kemik
frajilite bozukluklarinda yer alan genlerin aydinlatilmasi olmustur. Konjenital kemik
frajilitesindeki fenotipik heterojenite yillardir bilinmekle birlikte, genetik temeli son
zamanlarda daha da 6n plana ¢ikmistir. Konjenital kemik frajilitesi vakalarinin ¢ogu hala
tip I kollajen genlerinin (hastalik siddetine bagli olarak osteogenezis imperfekta (OI) tip
L, I, IIT ve IV olarak adlandirilan hastaliklara neden olan COL1A1 ve COL1AZ2 genleri)
kodlama yapan boélgelerindeki mutasyonlardan kaynaklanan Osteogenezis imperfekta
vakalaridir. Ol, degisen derecelerde kiriklar, mavi sklera, dentinogenezis imperfekta,
eklem laksitesi ve igitme kaybi ile prezente olmaktadir. Bununla birlikte, primer
osteoporoz i¢in yeni bir patobiyoloji ve siklikla farkl klinik 6zellikler ile karakterize bir
diizineden fazla yeni genetik neden tanmimlanmistir (Tablo 2). Birg¢ok durumda, aile
Oykiisii veya tipik fiziksel stigmata (mavi sklera, dentinogenez imperfekta) olmasi
hallerinde kalitsal kemik frajilitesi 6n planda tutulmaktadir. Diger taraftan, bu bulgular
en siddetli klinik bulgulara neden olan tip I kollajen mutasyonlarinin varlifinda bile
standart degildir. Pratik olarak, ikincil bir sebep dislandiktan sonra tekrarlayan kirigi olan

herhangi bir ¢ocukta OI tanis1 bir olasilik olarak diisiiniilmelidir (32, 36, 37).
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Tablo 2.2. Cocukluk ¢aginda kemik frajilitesinin primer nedenleri ve klinik 6zellikleri (7)

|. GENETIK NEDENLERE BAGLI

Kalitim ve Patogenez

Tan1, Gen, Protein

Klinik ozellikler

A. Tip 1 kollajenopatiye bagli kemik frajilitesinin nedenleri

Otozomal Dominant

1. COL1A1 sekansinin
prematiire terminasyonuna
neden olan nonsense veya
cerceve kaymasi mutasyonlari
(tipik olarak hafif bir fenotip ile
iliskilendirilir)

2. COL1A1 veya COL1A2'de tip
I kollajende yapisal kusurlara
(hafif / siddetli fenotiplere)
neden olan glisin missens
mutasyonlari

Teshis : Ol

Genleri : COL1A , COL1A2
Protein : alfa 1 ve tip | kollajen 2
zincirleri

Degisken siddet (hafiften
perinatal 6liimciile) ve
degisken klinik

ozellikler. Asagidakiler
mevcut olabilir: gri veya
mavi sklera, dentinogenez
imperfekta, skolyoz, iggen
yiiz, ekstremite deformitesi,
wormian kemikleri

Otozomal Resesif

1. Tip I kollajen zinciri tanima
ve sarmal katlanmanin

baslatilmasinda yer alan saperon

komplekslerindeki mutasyonlar

2. Tip | prokollajen kalite
kontroliiniin gec evresinde yer
alan proteinleri kodlayan, son
katlanmay1 ve endoplazmik
retikulumdan Golgi'ye gecisi
yonlendiren genlerdeki
mutasyonlar

Teshis : Ol
Gen : CRTAP
Protein : Kikirdak iligkili protein

Orta, siddetli veya perinatal
6liimciil, rizomeli, normal
sklera, coxa vara, erken alt
ekstremite deformitesi

Teshis : Ol

Gen : LEPRE1

Protein : Prolil-3-hidrokslaz 1
(P3H1)

Perinatal 6limciil veya
siddetli, beyaz skleralar,
bulboz metafizler, ciddi
biiyiime kisitlamast

Teshis : Ol
Gen : PPIB
Protein : Siklofilin B (CyPB)

Teshis : Ol

Gen : SERPINH1

Protein : Is1 sok proteini 47
(HSP47)

Orta, siddetli veya perinatal
oliimciil, biiylime geriligi,
normal sklera ve digler

Siddetli, liggen yliz, mavi
sklera, erken bacak
deformitesi, dentinogenez
imperfekta

Teshis : Ol

Gen : FKBP10

Protein : FK506 baglayici
protein (FKBP65)

Orta / siddetli, omurga
kiriklari, degisken
dentinogenez imperfekta ve
eklem kontraktiirleri

3. Geg evre tip | kollajen
modifikasyonu ve ¢apraz bag
olusumuna miidahale eden
mutasyonlar

Teshis : OI

Gen : SPARC ( osteonektin )
Protein : Salgi proteini, asidik ve
sistein agisindan zengin
(SPARC)

Orta / siddetli, vertebral
kiriklar, kifo-skolyoz, beyaz
sklera, dentinogenez
imperfekta yok, hipotoni,
eklem hiperlaksitesi

Teshis : Bruck Sendromu
Gen : PLOD2

Protein : Lisil hidroksilaz 2
(LH2)

Orta / siddetli, omurga
kiriklari, kontraktiirler,
normal disler
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4. Tip | kollajen c-propeptid
béliinmesini inhibe eden
mutasyonlar

Teshis : Ol

Gen : BMP1

Protein : Kemik morfogenetik
protein 1 (BMP1)

Orta / siddetli, vertebral,
kiriklar, normal digler,
degisken sklera, hipotoni

B. Tip I kollajen iliskili olmayan (kemik olusumu, farklilasma ve mineralizasyona katilan) genlerdeki
mutasyonlardan kaynaklanan frajilitenin nedenleri

1. Otozomal dominant

Teshis : Ol

Gen : IFITM5

Protein : Kemige simirl Ifitm
benzeri (BRIL)

Orta / siddetli, hipertrofik
kallus, 6nkol ve bacagin
interossedz zarmnin
kalsifikasyonu, beyaz sklera,
wormian kemikleri eksikligi

2. Otozomal resesif

Tam : Of
Gen : SP7 ( Osterix )

Protein : Transkripsiyon faktori
SP7 (SP7 / Osterix)

Orta / siddetli, gecikmis dis
erupsiyonu, dentinogenez
imperfekta, normal isitme ve
sklera

Teshis : OI

Gen : SERPINF1

Protein : Pigment-epitel tiirevi
faktor (PEDF)

Orta / siddetli, normal sklera
ve disler, uzuv deformitesi,
osteomalazi, alkalen fosfataz
yiikselebilir

Teshis : Ol

Gen : TMEM38B

Protein : Transmembran protein
38B (TMEM38B)

Orta / siddetli, normal disler,
skleralar ve igitme.

Teshis : Ol

Gen : WNT1 (heterozigotlarin
hafif bir fenotipi vardir)
Protein : WNT1

Orta / siddetli, vertebra
kiriklari, kisa boy, bazi
hastalarda mavi sklera,
normal disler ve isitme

Teshis : OI

Gen : CREB3L1 (heterozigotlarin
hafif bir fenotipi vardir)

Protein : Old-astrosit spesifik

olarak indiiklenen madde
(OASIS)

Perinatal 6liimciil, akordeon
benzeri genislemis tiibiiler
kemikler, tespih benzeri
kaburgalar, mavi sklera

C. Belirli, adlandwrilms hastaliklarla iliskili kemik frajilitesinin nedenleri

1. Otozomal dominant

Teshis : Cole-Carpenter
Sendromu

Gen : PAHB

Protein : Protein distilfiir
izomeraz (PDI)

Kraniyosinositoz, okdiler
proptoz, hidrosefali, belirgin
yiiz 6zellikleri, mavi sklera,
alt ekstremitelerin popcorn
epifizleri

Teshis : Ehlers-Danlos
Sendromu

Gen : COL3A1

Protein : Tip Il prokollajen

Bag dokulari frajilitesi,
skolyoz, gevsek eklemler ve
cilt, kolay morarma, “sigara
kagid1” izleri, frajil kan
damarlar1 ve arteriyel ve
gastrointestinal riiptiir

Teshis : Marfan Sendromu
Gen : FBN1
Protein : Fibrillin-1

Uzun boylu, uzun uzuvlar ,
eklem gevsekligi, skolyoz,
okiiler ve kardiyovaskiiler

anormallikler
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2. Otozomal resesif

Teshis : Homosistiniiri
Gen : CBS

Protein : Sistatiyonin beta-sentaz

(CBS)

Marfan benzeri 6zellikler,
miyopi, ektopia lentis,
tromboembolik olaylar

Teshis : Osteoporoz-
Psodoglioma Sendromu

Gen : LRP5 (heterozigotlarda
normal gérme ile hafif kemik
kirilganhig: fenotipi vardir)
Protein : LDL reseptorii ile
iliskili protein 5 (LRP5)

Vertebral kiriklar, skolyoz,
kisa boy ve ekstremite
deformiteleri, okiiler
psddogliomaya bagl korlik

Teshis : Spondilo-Okiiler
Sendrom

Gen : XYLT2

Protein : Ksilosiltransferaz 2
(XyIT2)

Il. IDIiYOPATIK JUVENIL OSTEOPOROZ

Vertebral kiriklar (balik
kemigi goriiniimii ile
platispondili), geniglemis
intervertebral bosluklar,
orantisiz kisa govdeli
normal yiikseklik, torasik
kifoz ve azalmis lomber
lordoz, retina dekolmani
nedeniyle gdrme kaybi,
sensorinoral isitme kayb1 ve
kardiyak septal defektler
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2.2.3.1.2. idiyopatik Juvenil Osteoporoz

Idiyopatik juvenil osteoporoz (I1JO), primer osteoporozun baska bir nadir
formudur. Idiopatik juvenil osteoporoz (1JO) puberteye kadar olan osteopeni, sirt agrist
ve apendikiiler agri, yiirliylis anormallikleri ile karakterizedir ve puberteyle beraber
bulgular spontan geriler. Baglangi¢ semptomlart uzun kemik fraktiirleri, ylriiyls
anomalileri, sirt agris1 seklinde olabilir. Bu hastalik ilk olarak Dent ve Friedman
tarafindan 1965’te tanimlanmistir. Baslangi¢ icin ortalama yas 7’dir, 13’e kadar da
uzayabilir. Osteoporozun diger sebeplerini, 6zellikle maligniteyi ekarte etmek onemlidir.
Metafizyel osteopeni (neo-ossedz porozis) Dent tarafindan 1977°de 1JO’nun
patognomonik lezyonu olarak tanimlanmistir. Ama bu bulgu ayni1 sekilde poliglandiiler
otoimmiin sendromda da karsimiza c¢ikabilir. Etiyoloji bilinmemektedir. Tan1 diger
hastaliklarin ekarte edilmesi ve hastahgin klinik gidisatiyla konmaktadir. 1JO’lu
hastalarin kemik biyopsileri stingerimsi kemik voliimiinde azalma ve diisiik kemik
formasyon hizi gostermektedir. 1JO’da kemik yeniden sekillendirilmesindeki kusur
siingerimsi kemige smirlidir, bazen internal kortekse ulasabilmektedir. IJO’da kemiklerde
asil etkilenen yer kemik iligi ile komsu kemik hattinda karsimiza ¢ikmaktadir. 1JO icin
gegmiste bazi tedaviler denenmistir, bunlar arasinda kalsitonin, kalsitriol, bifosfonatlar
sayilabilir. Hastaligin dogasinda pubertede spontan iyilesme oldugundan bu tedavilerin

etkinligini belirlemek tam olarak miimkiin degildir (38).

2.2.3.2. Sekonder Osteoporoz

Herhangi bir hastaliga veya hastaligin tedavisine bagli gelisen osteoporoz
‘sekonder osteoporoz’ olarak adlandirilir. Basta serebral palsi, 16semiler, kronik karaciger
yetmezIligi olmak iizere ¢ok sayida sekonder osteoporoz nedeni tanimlanmaistir (Tablo 3).
Sarkopeni, yetersiz beslenme, malabsorpsiyon, proenflamatuvar sitokinler, gilines
1s1g¢indan kaginma, immobilizasyon, endokrin disfonksiyonu ve kronik GK maruziyeti

kemik tizerindeki zararl etkilere katkida bulunan faktorler arasindadir (39-44).

Yakin tarihli bir ¢alismada (iiglincii basamak bir ¢ocuk hastanesinde), kronik
hastaliklar1 ve osteoporoz tedavisini gerektiren hafif travma kiriklar1 dykiisii olan 89
hastanin %401nda GK-almayan néromiiskiiler bozukluklar (serebral palsi, konjenital
miyopati), %27'sinde GK ile tedavi edilen DMD, %?24'iinde GK ile tedavi edilen diger
bozukluklar (romatizmal bozukluklar, Crohn hastaligi, miyastenia gravis) ve %9'unda

16semi veya diger kanser tanist oldugu gosterilmistir (7).
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2.2.3.2.1. D Vitamini Eksikligi

D vitamini eksikligi sonucu kalsiyum emiliminde ortaya ¢ikan bozulma rasitizm
ve osteoporoza yol acabilir. D vitamini eksikliginin nedeni siklikla giinesten yeterince
faydalanamama, yetersiz beslenme, yeme bozukluklar1 ve prematiirite gibi nedenler olsa
da, malabsorpsiyonla iligkili kronik bozukluklar1 da gbz dnilinde bulundurmak énemlidir.
Kisa bagirsak sendromu, ¢6lyak hastaligi ve kistik fibrozu olan hastalar genellikle yagda
¢Oziinen tiim vitaminlerdeki eksiklikler i¢in risk altindadir. Kronik bobrek hastaligi olan
hastalarda ilerleyen safhalarda aktif D vitamini eksikligi ve sekonder hiperparatiroidizm
gelisebilir. Epilepsi ilaglart D vitamini metabolizmasini ve kalsiyum emilimini etkiler.
Yiiksek dozlar ve ¢oklu antiepileptik ilaglarin kullanimi1 osteoporoz riskini daha da artirir,

bu hastalarda ampirik D vitamini takviyesi yararlidir (45).

2.2.3.2.2. Glukokortikoid ve Diger laclarin Kullanimm

Kronik, sistemik GK kullanimi, D vitamini metabolizmasini etkileme, artmis
kemik rezorpsiyonu, azalmis kemik olusumu, azalmis kalsiyum emilimi, artmis kalsiyum
kayb1 ve azalmis seks hormonu iiretimi de dahil olmak iizere kemik iizerinde bir¢ok
zararl etkiye sahiptir. Kanser, otoimmiin hastalik veya organ nakli nedeniyle uzun siireli
immiinstipresif ilaglar kullanan hastalar osteoporoz riski altindadir. Ne yazik ki, bu
ilaclarin yetersiz kullanimi ve kronik enflamasyonun yetersiz kontrolii de ¢ocuklarda

karik riskini artirmaktadir.
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Tablo 2.3. Cocuk ve ergenlerde sekonder osteoporozun nedenleri (mevcut pediatrik

literatiire gore en yaygin nedenler) (1, 8)

1. NOROMUSKULER HASTALIKLAR

2. KRONIK HASTALIKLAR

a) Serebral palsi a) Kronik karaciger yetmezligi
b) Duchenne kas distrofisi b) Primer biliyer siroz
c) Omurilik yaralanmasi c) Loésemi ve diger ¢ocukluk
d) Rett sendromu kanserleri
d) Romatolojik hastaliklar
e) Anoreksiya nevroza
f) Kistik fibrozis
g) Enflamatuar barsak hastaliklar
h) HIV
i) Bobrek yetmezligi
j) Siddetli yaniklar
k) Diger: talasemi, ¢olyak, organ
nakli
3. ENDOKRIN VE UREME 4. TATROJENIK NEDENLER/ ILACLAR
BOZUKLUKLARI a) Glukokortikoidler
a) Hipogonadizm b) Metotreksat
b) Turner sendromu ¢) Siklosporin
¢) GH eksikligi d) Radyoterapi
d) Hipertroidi e) Medroksiprogesteron asetat
e) Diabetes mellitus f) GnRH agonistleri
f) Hiperprolaktinemi g) Levotroksin (TSH siipresyon
g) Atletik amenore dozunda)
h) Glukokortikoid fazlaligs h) Antikonviilzanlar

(Cushing sendromu / hastalig)

5. DOGUMSAL METABOLIZMA BOZUKLUKLARI

a)
b)
c)
d)
€)

Liziniirik protein intoleransi
Glikojen depo hastalig1
Galaktozemi

Gaucher hastaligi

Homosistiniiri

Romatolojik bozukluklar veya inflamatuar bagirsak hastalig

gibi kronik

durumlarla iligkili enflamatuar sitokinler kemik {iretimini azaltabilir ve rezorpsiyonu
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artirabilir. Cocukluk cag1 kanserlerinin tedavisinde kullanilan sitotoksik kemoterapi,
kortikosteroidler ve radyoterapi de kemik mineral yogunlugu tizerinde zararli etkiye
sahiptir. Kemik infiltrasyonu olan malignitelerde ayrica kemik kirilma riski artmistir. Bu
tedavi yontemlerinin kullanimi, kemik sagligi icin zararli olsa da, altta yatan bu
durumlarin yetersiz tedavisine bagl sistemik ve kemikle iligkili risklere tercih edilebilir

(45).

Sistemik GK alan ¢ocuklar artmis kirik riski altindadirlar. ABD ulusal ilag kayit
verilerine gore, yilda ligten fazla sistemik GK kiirii regete edilen ¢ocuklarda kirik
oranlarinda % 20'lik bir artis goézlenmistir. Glukokortikoidler kesildikten sonra hizla
iyilesme meydana gelmis ve tedaviden 1 yil sonra kirik oranlar1 beklenen diizeylere

donmiistiir (46).

2.2.3.2.3. Endokrin Hastaliklar

Tip | diyabeti, artmis tiroid hormonu, GH eksikligi artmis kortikosteroid tiretimi
veya hipogonadizme neden olan bozukluklar1 (Turner Sendromu, Hiperprolaktinemi,
Egzersize bagli amenore vb.) olan ¢ocuklar osteoporoz riski altindadirlar. Bu ¢ocuklar
osteoporoz ve kirik riskleri nedeniyle diizenli olarak izlenmeli ve altta yatan endokrin
hastaliklar uygun sekilde tedavi edilmelidirler. Bunun yanisira hastalarin yeterli kalsiyum

ve D vitamini almalan saglanmalidir. (45).
2.3. Pediatrik Osteoporoza Genel Yaklasim

Klinik olarak osteoporozdan siiphelenilen c¢ocuklarda (Tablo 2.4) oykiide;
akrabalik, beslenme, hastanin vitamin D ve kalsiyum destegi alip almadigi, biiyiime ve
gelismesi, gecirdigi hastaliklar ve operasyonlar, fiziksel aktivitesi (immobilizasyon),
travmatik olmayan kirik, bel, sirt ve ekstremite agrilari, kullandig: ilaglar, radyo-
kemoterapiler sorgulanmalidir. Muayene sistemik olarak yapilmali, antropometrik
degerlendirmeyi, puberte evresini ve varsa dismorfik bulgulari i¢cermelidir. Cushing,
hipertroidi, GH eksikligi, hipogonadizm klinik bulgular1 gézden geciril melidir. Sekonder
neden saptanamayan hastalar ise primer osteoporoza ait klinik ipuglart agisindan
degerlendirilir. Isitme kayb1, mavi sklera, dis bozukluklar1, boy kisalig1, biiyiime hizinda
yavaslama ve viicut oranlarinda orantisizlik gibi osteoporozun zemininde yatan hastaligin

isaretleri gézden kacirilmamalidir.
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Tablo 2.4. Cocuklarda osteoporozdan siiphelenilen durumlar

GCOCUKLARDA OSTEOPOROZDAN $UPHELENILEN DURUMLAR
Tekrarlayan kiriklar

Diistik enerjili travmalar ile olusan kiriklar (Patolojik kirik)
Kemik agrilar

Direkt grafide osteopenik goriiniim

Y V|V |V|V

Osteoporoz icin risk olusturan hastaliklar
o Kistik fibrozis,
Kronik inflamatuar hastaliklar,
Uzun siire hareketsiz kalma,
Endokrin veya hematolojik hastaliklar,
Kanser ve kemik mineralizasyonunu olumsuz etkileyen tedaviler vb.

Daha sonra laboratuvar c¢alismalart ve KMD degerlendirmeleri yapilir. KMD
siklikla DEXA ile degerlendirilmektedir. Direkt grafiler (yan vertebra grafisi) de KMD
ve vertebral ¢okme kiriklari agisindan bilgi verebilir. KMD nadiren (6ncelikle arastirma
amactyla) kantitatif bilgisayarli tomografi (BT) goriintiilemesi, kantitatif ultrasonografi,
manyetik rezonans goriintiilleme ve kemik biyopsisinden histolojik inceleme ile de

degerlendirilebilmektedir (47).

2.3.1. Laboratuvar

Laboratuvar incelemeleri, diisiiniilen nedene gore planlanmalidir. Ozellikle
hemogram, serum elektrolitleri, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, kalsiyum
durumunu ve kemik dongiisiinii degerlendirmek serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz,
25-OH vitamin D diizeyi, tiroid, paratiroid hormonlarinin diizeyleri, idrar kalsiyum ve
kreatinin diizeyleri degerlendirilmelidir. Spot idrar kalsiyum ve kreatinin Olgiimleri,
kalsiyum aliminin yeterliligini ve hiperkalsiiiri olasiligin1 degerlendirmede yardimci
olabilir (47). Magnezyum seviyeleri, toplam viicut magnezyum durumunun bir
gostergesidir. Diisiik serum magnezyumu PTH salgilanmasini ve islevini engelleyebilir

(47).

Serum ve idrarda Tip I kollajen ¢apraz baglar1 (deoksipiridinolin), tip I kollajen
N-telopeptidi (NTX) veya tip | kollajen C-telopeptidi (CTx) ve idrar kreatinin seviyeleri,

kemik rezorpsiyon oranlarini degerlendirmede kullanilabilir. Bu testler, kemik kaybinin
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yiiksek veya diisiik turnover durumundan kaynaklanip kaynaklanmadigini tanimlamaya

yardimci olurlar ancak genellikle rutinden ziyade arastirma amagh degerlendirilirler (47).

2.3.2. Dual enerji X-151m absorpsiyometrisi (DEXA)

Kemikteki mineralizasyon diizeyi gesitli sekillerde oOlctilebilir. Pediatride, dual
enerji X-151n1 absorpsiyometrisine dayali kemik mineral dansitometrisi en yaygin
kullanilan yontemdir. Ulagilabilir, tekrarlanabilir ve hizli olmasi, diisiik radyasyon
maruziyetine neden olmasi ve referans verileri olmasi nedeniyle bu yontem ile toplam
viicudun veya lomber omurga, kal¢a veya distal radius gibi kemik bolgelerinin iki boyutlu
goriintiilemesi (santimetre kare basina gram olarak ifade edilir) yapilarak KMD 6lg¢iiliir.
2013 yilinda ¢ocuklarda ve addlesanlarda DEXA kullanimi hakkinda yayinlanan giincel

kilavuzda kisaca su noktalara vurgu yapilmistir (29):

e DEXA 6l¢iimii, artan kirik riski olan hastalarda kapsamli bir iskelet saglig
degerlendirmesinin bir pargasidir. Primer kemik hastaligi olan veya sekonder
kemik hastalig1 riski olan hastalarda, kirik riskini azaltacak miidahalelerden
hastanin faydalanabilecegi durumlarda DEXA yapilmalidir. DEXA ile tarama
programi uygulanacaksa taramalar arasindaki minimum aralik 6-12 ay
olmalidir.

e (Cocuklarda ve ergenlerde, lumbal omurga veya TBLH, ¢ogu ¢ocuk hastada
KMD olgtimleri yapmak i¢in tercih edilen iskelet bolgeleridir. Klinik ihtiyaca
bagli olarak (6rn; agir skolyoz ve vertebrada platin takili olmas1 gibi durumlar)
baska bolgeler (distal radius, distal femur) de yararl olabilir. Kalca, iskelet
gelisimindeki degiskenlik nedeniyle biiyiiyen ¢ocuklarda tercih edilen bir
Olctim bolgesi degildir.

e Alansal KMD 6l¢limlerinde kisa boylu ve puberte gecikmesi olan ¢ocugun
KMD diisiik ¢ikar. Bu nedenle kisa boylu veya puberte gecikmesi olan
cocuklarda, omurga ve TBLH, KMI ve aKMD sonuglar1 boya veya boy yasina
gore diizeltilmelidir.

e Uygun bir referans kullanilmali (cinsiyet, yas ve irk/etnik kdken dikkate
alimmalidir).

Kemik kirig1 riski; altta yatan hastaligin baglangi¢ yasi1 ve siddeti, zayif beslenme

veya inaktivite gibi risk faktorlerinin sayisi, kemige toksik etkili ilaglarin kullanimi

(glukokortikoid, antikonviilzan vb.), radyoterapi ve aile dykiisii ile iligkilidir. DEXA
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riskli hastalarin ilk bagvurusunda ve osteoporoz tedavisine baslamadan Once

yapilmalidir.(48).

DEXA'nin dezavantaji, ger¢ek hacimsel yogunluktan ziyade alansal bir dl¢iim
olmasidir. Bu nedenle DEXA iri viicutlu hastalarda KMD'yi daha yiiksek olarak ve kiigiik
viicutlu hastalarda ise daha diisiik olarak tahmin etme egilimindedir. Ek olarak kemik

kuvveti hakkinda veri saglamaz (48).

2.3.3. Kantitatif BT taramasi ve ultrasonografi

Aragtirilan diger yontemler arasinda; testlerden (en fazla radyasyon igeren)
kantitatif BT (gqBT) ve kalkaneal ve falangeal ultrasonografi bulunur. Falangeal

ultrasonografi sonuglari i¢in referans aralik degerleri artik mevcuttur (48).

Genellikle BT taramasindan ¢ok daha az radyasyon igeren periferik (ayak veya
alt ekstremite) qBT, kemik yogunlugunun dolayli bir degerlendirmesini de

saglayabilir. Bununla birlikte, DEXA agik ara en yaygin kullanilan tekniktir (48).
2.3.4. Kemik histolojisi

Kemik dongiistinii degerlendirebilecek kan ve idrar biyokimyasal testlerinin
varlig1 nedeniyle, iliak krest kemik biyopsisi ile elde edilen kemik histolojisinin kullanim1
artik rutin degildir. Yapildiginda, kemik biyopsileri i¢in histoloji genellikle kantitatif

histomorfometri kullanilarak gergeklestirilir (48).

2.4. Cocukluk Caginda Osteoporozdan Korunma ve Osteoporozun Medikal

Tedavisi

2.4.1. Korunma

Kemik sagligini optimize etmek i¢in birinci basamak dnlemler {i¢ ana kategoriye
ayrilir: beslenme, fiziksel aktivite ve kemige olumsuz etkisi olan altta yatan durumun ve
iligkili komorbiditelerin tedavisi (49-51). Kemik sagligi i¢in en iyi tanimlanmig beslenme
faktorleri D vitamini ve kalsiyumdur. Bununla birlikte protein, potasyum, magnezyum,
bakir, demir, floriir, ¢inko ve A, C ve K vitaminleri de dahil olmak iizere bir dizi baska
besin de kemik metabolizmasinda rol oynar. Ozellikle kronik hastaliklar1 olan ¢ocuklar,
siirl giinese maruz kalma, malabsorpsiyon ve diyet kisitlamalari nedeniyle, D vitamini
eksikligi riski altindadir. Yeme bozukluklar1 (anoreksiya nervoza gibi) veya
malabsorpsiyon (kisa bagirsak sendromlari, ¢dlyak hastaligi, Crohn ve ekzokrin
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pankreatik bozukluklar1) olan genclerde, temel diyet proteinleri, yaglar, yagda ¢oziinen
vitaminler ve gerekli mineral iyonlarinin eksikligi dahil olmak iizere genis ¢apli besinsel
yetersizlik ortaya ¢ikabilir (52). Diyet aliskanliklarindaki sekiiler egilimlerin de kemik
saglig1 lizerinde olumsuz bir etkisi oldugu ve yiiksek sekerle tatlandirilmis igeceklerin
aliminin artmig kirik riski ile iligkili oldugu goriilmektedir. Karbonath veya kafeinli

icecekler de kemik mineralizasyonunu olumsuz etkilemektedir.(51).

Onerilen D vitamini alimi giinde en az 600 IU'dur (ilk 1 yas 400 IU), ancak
ozellikle malabsorpsiyonu, obezitesi veya koyu ten rengi olan hastalarda hedef seviyeleri
karsilamak icin genellikle daha yiiksek dozlar gereklidir (52). Cogunlukla yetiskin
caligmalarinda, yeterli serum 25-hidroksi vitamin D (25-OHD) seviyesi >50 nmol/L (20
ng/mL) veya >75 nmol/L (30 ng/mL) olarak tanimlanmistir (51, 53). Cocuklarda, optimal
serum 25-OHD esigi >50 nmol/L (20 ng/mL) olarak kabul edilse de halen tartismalidir.
Cocuklarda belirgin vitamin D eksikligi ragitizme neden olmaktadir, subklinik D vitamini
eksikligi de kemik mineralizasyonunu olumsuz etkilemekte ve KMD diisiikliigiine neden
olmaktadir. Bir meta-analiz; D vitamini eksikligi olan g¢ocuk ve genglerde 25-OH D
vitamini diizeyi >50 nmol/L (20 ng/mL) tutulacak sekilde D vitamini takviyesi
yapilmasinin (gidalara D vitamini ilavesi veya D vitamini preparatlari ile) kemik dansitesi
ve kemik saglig1 lizerine olumlu etki yaptigini ancak; vitamin D diizeyi yeterli olan
(>14ng/mL) saglikli genglerde D vitamini takviyesinin KMD {izerine anlaml1 bir etkisinin
olmadigin1 gostermistir (54). OI'li gocuklarda yapilan bir kemik histomorfometrik
calismasi, serum 25-OHD seviyeleri ve kemik mineralizasyonu veya kemik kiitlesi
arasinda bir iliski gosterememistir (55). Kalsiyum + D vitamini takviyesinin, vitamin D
diizeyi yeterli olan enflamatuar barsak hastaligi ve 16semi olan ¢ocuklarda omurga
KMD'si tizerinde etkisi bulunmamigtir. Genel olarak, yasam dongiisti boyunca saglik
yararlari ile iligkili optimal serum 25-OHD esigi tartismalidir (7, 56). Pratik bir bakis
acisindan, genglerde diyet ve/veya takviye yoluyla 50 nmol/L (20 ng/mL) minimum 25-

OHD seviyesinin saglanmasi nerilmektedir (7).

Saglikli popiilasyonda, diyette giinliik alinmas1 6nerilen kalsiyum miktarinin %
97.5'ini karsilamak icin, 1-3 yag arasi ¢ocuklar i¢in 700 mg/giin, 4-8 yas arast ¢ocuklar
icin 1000 mg/giin ve 9-18 yas arasi ¢ocuklar i¢in 1300 mg/giin kalsiyum alimi
gerekmektedir (52). Malabsorpsiyonlu g¢ocuklarda veya bobrekten ve barsaklardan
kalsiyum emilimini bozan ilaglar kullananlarda (diiiretikler veya GK tedavisi) daha

yiiksek giinliik destek gerekebilir (51).
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Fiziksel aktivitenin biiyliyen iskelet iizerinde anabolik bir etkisi vardir ve saglikli
cocuklarda, ozellikle prepubertal ve ergenligin erken safhalarinda kemik kiitlesini
arttirdigr gosterilmistir (57, 58). Kronik hastaligi olan ¢ocuklarda dahi fiziksel aktivitenin
etkili oldugu bilinmektedir. Kanser tedavisi sonrast g¢ocuklarda yapilan bir pilot
calismada, 6 aylik grup bazli aerobik ve kuvvet antrenmani egzersizlerinden sonra,
kontrollere kiyasla toplam viicut ve femur boynu KMD'sinde artis oldugu gosterilmistir
(59). Modifiye egzersiz (yani, diisme ve bedensel temas riski diisiik olan aktiviteler),
osteoporozlu ve ayaktan takip edilen ¢ocuklarda, altta yatan durumun sinirlar1 dahilinde,
tesvik edilmelidir. Daha siddetli fiziksel bozuklugu olan gencler arasinda, fiziksel ve
yiikksek frekansh titresim tedavisinin yani sira ayakta durma egzersizlerini takiben
KMD'de 1limh artiglar bildirilmistir (60). Egzersizin yararlari, yeterli kalsiyum
alindiginda maksimum seviyede goriiniir ve bu durum genel Onlemlerin birlikte

uygulanmasinin 6nemini vurgulamaktadir (7, 33).

Kronik hastaliklar1 olan ¢ocuklar icin “’altta yatan hastalifin yeterli tedavisi’’
osteoporozun Onlenmesi ve tedavisinin temelini olusturur. Diger yandan 25-OHD
katabolizmasin1 artiran GK, kanser tedavisindeki yliksek doz metotreksat, kalsindrin
inhibitorleri, karaciger mikrozomal enzimlerini indiikleyen antiepileptikler/
antikoagiilanlar ve medroksiprogesteronun uzun siireli kullanimi gibi bazi standart
tedaviler osteotoksik etki gostermektedir (11, 61-63). Miimkiin olan her durumda, bu
ajanlar osteoporoz icin risk faktorleri olan ¢ocuklarda gerekmedikce kullanilmamalidir.
Bu, 0megin sistemik inflamatuar hastaliklart ve 16semiyi tedavi etmek ve DMD
miyopatisinin ilerlemesini yavaglatmak icin GK terapisine ihtiya¢ duyuldugunda her
zaman pratik olmayan bir prensiptir. Gecikmis ergenlik, biiylime hormonu eksikligi,
hipertiroidizm ve diyabet tedavisi de dahil olmak {izere endokrinolojik komorbiditelerin
arastirilmasi da faydali olacaktir. Biliylime hormonu tedavisi nihai yetigkin boyuna

ulastiktan sonra bile bolgesel KMD'yi arttirir (64).

2.4.2. Medikal tedavi

Tedavinin amaci kemik kiitlesini artirmak, kirik ve deformiteleri 6nlemek, kemik
agrisin1 gidermek, hareket kabiliyetini artirmak, hastanin yasam kalitesini iyilestirmektir.
Medikal tedavide kullanilan ilaglar etki mekanizmalarina gore iki gruba ayrilir. Bir kismi

kemik yikimin1 engellemekte (antiresorptifler: bifosfonatlar, kalsitonin, vb), diger bir
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kism1 ise kemik yapimini arttirmaktadir (anabolikler: biiylime hormonu, sex steroidleri,

PTH, vb) (Tablo 2.5) (65).

Cocukluk c¢aginda kullanimi ve deneyimin en fazla oldugu ilaglardan birisi

bifosfonatlardir.

Bunlar parenteral ve oral yoldan kullanilabilir.

Agir derece

osteoporozlarda, iv pamidronat uygun doz ve silirede kullanildiginda c¢ok 6nemli

kazanmimlar elde edilmektedir. Ozellikle osteogenezis imperfekta, glukokortikoide bagh

osteoporoz ve ileri derece serebral palsi olgularinda pamidronat tedavisiyle, kirik

sayisinda ve agrinin siddetinde azalma, kemik voliimiinde ve yasam kalitesinde artis

goriliir (64).

Tablo 2.5. Cocuklarda osteoporoz tedavisinde kullanilan ilaglar (65, 66)

ilac ada Etki Doz Yan etki
Ates, hipokalsemi,
Bifosfonatlar gl?ﬁ)?g?isit grip belirtileri,
iiveit
A Cene
a. Pamidronat '3V' On5 ;_anllég/g(i)rz, osteonekrozu,
gun, 4 osteopetrozis
b, Alendronat po: 5-10 mg/giin Ozofajit, reflil,
' gastrit
Kemik Cocuklarda giivenlik
yikimini c. Risedronat ve etkinligi
0.025 mg/kg/giin IV
(<3 y1l); 0.05
d. Zoledronat me/kg/giin IV (3-17
yas); 6 ayda bir
Rinit, burun
Kalsitonin 8?;?5)'?? 100-200 U/giin nazal  kurulugy,
epistaksis
Biiyiime hormonu
Biiviime hormonu Anabolik eksikligi eslik
Kemik yu etki ediyorsa uygun
yapimini dozda kullanilir
uyaranlar g ¢ steroidleri Anabolik gg{’y‘;%‘s’gi%umneshk
(6strojen, testosteron) etki dorda kullanilir
Vitamin D D3 vit: 400-800
Profilaksi U/giin
Kalsiyum 500-1500 mg/giin
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Bifosfonatlarin erken donem yan etkileri iyi bilinmesine ragmen, uzun dénem
olumsuz etkileri hakkinda yeterli veri bulunmamaktadir. Tedaviye baglarken bunlarin goz
oniline alinmasi, ¢ocuklar i¢in hala FDA onaymin olmadiginin bilinmesi ve yarar/zarar

kiyaslamasinin ¢ok iyi yapilmasi gerekir (65, 67).

Medikal tedavi bireysel olarak planlanmaktadir. Herhangi bir kirik oykiisii
olmamasina ragmen, osteoporoz riski tasimasi nedeniyle yapilan (KMD Z-skoru -1 ile -
2 arasinda saptanan) olgularda yapilmasi gereken; miimkiinse altta yatan nedenleri
ortadan kaldirmak, ilaveten uygun dozda D vitamini ve kalsiyuma baglamak, hastay1
dengeli beslenme ve uygun fiziksel aktivitelere tesvik etmektir (65, 67). Biiylime
hormonu eksikliginde GH yerine konmasi, gecikmis pubertede sex steroidlerinin
replasmani, varsa hipertroidi veya hiperkortizoleminin diizeltilmesi, KMD de iyilesme

saglayacaktir (65, 67).

Hastalarda KMD Z-skoru < -2 ve kirik sayisi anlaml kirik sayisindan az (diistik
stresli kirik olmamasi, vertebral kompresyon kirig1 olmamasi, < 10 yas olan hastalarda
ikiden az, <19 yas olan hastalarda iicten az uzun kemik kirigi) oncelikle altta yatan
nedenler ortadan kaldirilmali, D vitamini ve kalsiyuma uygun dozda baglanmali, dengeli
beslenme ve uygun fiziksel aktivite planlanmalidir. Bu olgularda agr1 6n planda ise,
spesifik tedavi olarak intranazal kalsitonine baslanabilir. Eger kalsitonin kullanimina
engel bir durum varsa, istenmeyen bir yan etki ortaya ¢ikmis ya da beklenen yarar elde

edilememisse, oral bifosfonat (alendronat) tedavisine gegilebilir (65, 67).

Belirgin kemik kiitle kayb1 ve tekrarlayan kiriklart olan olgularda (KMD Z-skoru
<-2, ist ekstremite uzun kemiklerinde iki ya da daha fazla kirik veya vertebral
kompresyon kirig1) mutlaka spesifik osteoporoz tedavi baslanmalidir. Spesifik tedavi,
oral ya da intravendz bifosfonatlar olmalidir. Ilaveten, altta yatan nedenlerle miicadele
edilmeli, vitamin D, kalsiyum, dengeli beslenme ve hastanin yapabilecegi fiziksel

aktivitelere yer verilmelidir (65, 67).

Cok agir osteoporoz olgularinda (KMD Z skoru <-3, tekrarlayan kiriklar, hareket
kayb1 ve deformiteler), 6zellikle, intravendz pamidronat yiiksek dozda ve daha sik
araliklarla verilebilir. Tedavi siiresi klinik ve laboratuvar bulgularina gére planlanmalidir.
Ayrica, hasta ve yakinlari her asamada mutlaka bilgilendirilmeli, ihtiyag¢ durumunda

psikososyal destek saglanmalidir (65, 67).
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2.4.3. Bifosfonatlar

Bifosfonatlar osteoporoz tedavisinde yaygin olarak kullanilir. Etkinlikleri olduk¢a
yiiksektir. Pirofosfat analogu olup fornesil pirofosfat sentetaz enzimini inhibe ederek etki
ederler. Bifosfonatlar ile pirofosfatin temel farki fosfat baglar1 arasindaki oksijen (O)
kopriisiiniin karbon (C) ile degismesidir. Bu temel molekiile farkli ilaveler yapilarak
degisik bifosfonatlar (alendronat, risedronat, ibandronat, zoledronik asit, etidronat,

klodronat, pamidronat, tiludronat, olpadronat) tiiretilmistir (67, 68) (sekil 2.9).

Nitrojen igeren bifosfonatlarin (aminobifosfonatlar), nitrojen iceren uzun R2
zincirleri vardir. Nitrojen icermeyen bifosfonatlardan 100-2000 kat daha giicliidiirler.
Antirezorptif etkilerini mevalonat yolu iizerinden gosterirler. Giinlimiizde en sik bu grup
bifosfoatlar kullanilmaktadir. Nitrojen igeren bifosfonatlar ve ticari isimleri: Alendronat
(Fosamax ®), Risedronat (Actonel®, Acrel®), Pamidronat (Aredia ®), Zoledronat
(Zometa®), Ibandronat (Boniva®, Roche). Etidronat, Tiludronat ve Klodronat ise

nitrojen icermeyen bifosfonatlardir (67).

Sekil 2.9. Bifosfanatlarin etki mekanizmasi
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Bifosfonatlarin etki mekanizmalari:

Bifosfonatlar, kalsiyum-fosfor kristallerine baglanip minerallerin ¢6ziinmesini
engelleyerek, osteoklast hiicrelerinin ¢ogalip go¢ etmesini durdurarak, progenitorlerin
osteoklast gelisimi yonlinde farklilagmalarin1 baskilayarak ve osteoklastlarin

fonksiyonunu engelleyerek etki gosterirler (8, 67, 68).

Bifosfonatlar, kemikte hidroksiapatit kristallerine baglanarak yan zincirlerinde
degisiklik yaparlar. Bu etki kemik rezorbsiyonunun énlenmesinde énemlidir. Ozellikle
mineralizasyon bolgesinde yogun birikirler. Bu sebeple etki yeni kemikte daha fazladir.
Osteoklastlarin ~ fonksiyonunu  engelleyerek kemik rezorbsiyonunu azaltirlar.
Osteoklastlar, kemik yiizeyinde yapistiklar1 bolimde salgiladiklar1 H+ iyonlar1 ile
mineral kemigi hidrolize etmektedir. Bunu takiben de lizozomal enzimleri salgilayarak
organik rezorbsiyon yapmaktadir. Bifosfonatlarla bu etkilerin in vitro ve in vivo
baskilandig1 gosterilmektedir. Bifosfonatlar, osteoklastlarin ana hiicreden diferansiye
olma ve olgunlagsmasin1 da baskilamaktadirlar. Son olarak kemik hiicre kiiltiirlerinde,
bifosfonatlarin ¢ok diisiik konsantrasyonlarda koloni sentezini ve mineralizasyonu

uyardig1 ve buna bagli olarak da osteokalsin diizeyini arttirdigi goriilmiistiir (8, 67, 68).

-Farmakokinetigi: Oral bifosfonatlarin emilimi mideden ve ince barsaklardan,

bliylik oranda pasif difiizyonla olur. Bu sebeple bunlarin kalsiyum, siit, siit iiriinleri ve
demirle birlikte alinmasi emilimini azaltmaktadir. Emilen ilacin %20-50’1lik kismi1 24 saat
icinde kemige baglanmaktadir. Kemigin yeniden sekillenmesi ile birlikte kemige
gomiilmekte burada aktif olmadan aylarca hatta yillarca kalabilmektedir. Kemikte siiratle
ve yapim-yikimin yiiksek oldugu alanlarda daha fazla olmak iizere birikir. Maksimum
kemik birikimi veya platoya erisim yavastir ve ancak yillar boyu kullanimla
gerceklesebilir. Buna karsin maksimum etki, doz-bagimli olarak oldukg¢a kisa siirede
ortaya ¢ikar. Bifosfonatlar metabolize olmaz, bobreklerden dogrudan atilirlar. Kemikten

klirens yavastir, bu nedenle etkleri oldukga uzundur (8, 67, 68).

-Klinik kullanimlari: Eriskinlerde bifosfonatlar osteoporoz tedavisinde 1995 den

beri FDA onayli olarak kullanilmaktadir. Pamidronat, Paget hastalig1 ve maligniteye bagh
hiperkalsemi tedavisinde de kullanim i¢in onaylanmistir.  Pediatrik osteoporoz
hastalarinda etkinlik ve uzun dénem giivenilirlik verileri yeterli olmadigindan oral ve IV
bisfosfonat tedavisinin kullanimi uzun siiredir tartisilmaktadir. 1990'larin sonlarindan

beri, yapilan ¢alismalarda orta ila siddetli Ol tanili gocuklarda pamidronat tedavisini
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takiben agrida azalma, hareketlilikte artma, kirik sayisinda azalma ve vertebral cisimlerin
yeniden sekillenmesi {izerinde iyilesme gozlemlendigi igin parenteral pamidronat
cocuklarda osteoporoz tedavisinde en yaygin olarak kullanimi bildirilen ajan olmustur.
Ancak halen FDA onay1 yoktur. Son yillarda IV zoledronik asit, daha kisa bir siire ve
daha az siklikta verilebilmesi avantaji ile kullanilmaya baglanmistir ve zolendronik asit,
pamidronattan ¢ok daha giigliidiir (69, 70). Zolendronik asit ve diger BP’ler hakkinda
artan caligmalara ragmen hentiz higbir BP sinifi ila¢ ¢ocuklarda osteoporoz tedavisi i¢in
FDA onay1 alamamistir. Oral ajanlar arasinda, alendronat ve risedronat en kapsamli

olarak incelenmistir (71).

2.4.3.1. Pamidronat

Pamidronat, kemik olusumu ve mineralizasyonu {lizerinde ¢ok fazla etkisi
olmadan, kemik rezorpsiyonunu inhibe etmektedir. Cesitli rejimler kullanilarak
intravendz yoldan uygulanir. Cocuklar, 2 ila 4 ayda bir 5 yila kadar 9 mg/kg/y1l dozunda,
siklik IV pamidronat ile tedavi edilmistir (72).

Baslangicta Ol'yi tedavi etmek igin kullanilan pamidronat dozu (her 4 ayda bir 3
giin boyunca 1 mg/kg/giin) Paget hastalif1 olan yetiskinler i¢in tedavi rejimlerinden
yararlanilarak olusturulmustur (73). Bazi1 arastirmacilar her 3 ayda bir 0,5-1 mg/kg'lik bir
glinliik infiizyonu tercih etmislerdir (8, 74). Cocukluk ¢agi osteoporozunda parenteral
pamidronat tedavisi ile KMD'de yillik ortalama artis, diisiik doz rejimleri (1 mg/kg/doz 3
ayda bir) ile % 20 iken yiiksek doz pamidronat rejimi (6.8+1.1mg/kg/y1l 4-6 ay arayla)
ile tedavi edilenlerde ortalama % 42 bulunmustur (8, 72, 75). Bununla birlikte, diisiik doz
serilerinde incelenen gruplar, sadece OI'li hastalar1 degil, ayn1 zamanda steroide baglh
osteoporoz, idiyopatik juvenil osteoporoz ve bisfosfonatlara KMD cevabinin daha kisitli
olabilecegi diger bozukluklari olan ¢ocuklar1 da icermektedir. Serebral palsi tanisi olan
cocuklarda yiiksek dozda pamidronat ile KMD'deki yillik artis distal femurda % 21-89 ve
omurgada % 33 iken, diisiik dozda ise bu oran omurgada ortalama % 38 ve femoral
boyunda % 45 bulunmustur (8). Aymi klinik merkezdeki farkli bisfosfonat ajanlarini
karsilastiran yetersiz veriler vardir. Kismi randomize, agik etiketli bir ¢alismada OI, siklik
IV pamidronat (9 mg/kg/yil) ve oral alendronat (1 mg/kg/giin) alan hastalarda KMD'nin
artmasinda esit derecede etkili oldugu goriilmiistiir (49). Fonksiyonel sonuglar1 kullanan

calismalarda, hem yiiksek hem de diisik dozda pamidronat, KMD'de sadece kisith
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degisiklikler olan hastalarda bile kemik agris1 ve kiriklarda azalmalara neden olmustur

(8, 49).

Poyrazoglu ve ark. (76) tarafindan IV pamidronat ile tedavi edilen 35 pediatrik OI
hastasinda tedavi sonrast KMD z skorlar1 artmig, daha diisiik seviyede saptanan kemik
dongiisii belirteclerine gore kemik dongiisii azalmis ve kirik oranlart diismiistiir. Ayrica
tedavinin baglangicindaki daha erken yasin daha iyi yanit ve daha yiikksek KMD ile iligkili
oldugu sonucuna varilmistir. Bliyiime, bifosfonat tedavisi ile engellenmemistir. Ayrica,
ilk tedavi dongiisii sirasinda ates disinda, bagka bir 6nemli yan etki saptanmamis ve

tedavinin giivenli oldugu belirtilmistir.

Bifosfonatlar ile elde edilen kemik kiitlesindeki kazanglar, ¢ocuklarda ilag
tedavisinin sona ermesinden sonra da degisen boyutlarda siirmektedir. Pamidronat ile
tedavi edilen yanik hastalarinda omurga ve tiim viicut kemik kiitlesindeki artiglar
tedaviden sonra 2 yila kadar devam etmistir. Bisfosfonat tedavisinden sonra kemik
yogunlugundaki kazanimlarin siiresi, kemik bliylimesinin miktarina baglidir. Son yetigkin
boyunda veya yakininda olan OI'li gengler, pamidronat tedavisini biraktiktan sonra
omurga kemik kiitlelerini 2 y1l boyunca korumuslardir. Buna karsilik, bifosfonatlar
durduruldugunda hala biiyliyen gen¢ hastalarda kemik kiitlesi azalmistir. Pamidronat
tedavisinin sona ermesinden sonra distal radial metafizde, KMD Z-skorlar1 2 veya daha
fazla SD kadar azalmis ve pamidronat almamis bir kemigin durumunu yansitmistir. Buna
karsilik, KMD Z-skorlar1 bu hastalarda metabolik olarak daha az aktif olan diyafizde
nispeten stabil kalmistir (8, 49).

Bu bulgular biiyiiyen hastalarda bisfosfonat tedavisini kesmenin riskinin altin
cizmektedir. Bir calismada, pamidronattan sonraki ilk 2 y1l boyunca OI'li ¢ocuklarda kirik
oranlari, tedaviden oOnceki 2 wyillik siire icgindekilerle karsilastirllmis ve benzer
bulunmustur (77). Bununla birlikte, diger ¢calismalar, uzun kemiklerde daha eski ve daha
yogun kemik ile pamidronatin sonlandirilmasindan sonra edinilen yeni kemigin birlestigi
yerde kiriklar gdzlemlemistir (78, 79). OI veya bozulmus kemik saglig: icin kalici risk
faktorleri olan gen¢ hastalarda biiylime tamamlanana kadar, daha diisiik bir dozda

bisfosfonat tedavisinin devam etmesine ihtiya¢ duyulacaktir (8, 49, 65).

Juvenil osteoporozlu ¢ocuklarda 0.5 ila 12 mg/kg/yil arasinda degisen dozlarda

intravendz disodyum pamidronat uygulamasi ile bir yilin sonunda 6zellikle vertebral
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kemik dansitesinde belirgin iyilesme (%26-54 iyilesme) kaydedilmistir. ilk doz

uygulamasinin ardindan hizli sekilde agrilarda azalma saglanmistir (80).

Uzun siireli steroid tedavisi alan ¢ocuklarda steroide bagli osteoporozun hem
proflaksisi hem de tedavisinde bifosfonat kullanimi bildirilmistir. Steroide baglh
osteoporozu olan ¢ocuklarda oral (125 mg) ve IV (0,5-1 mg/kg) pamidronat uygulamasi

ile KMD ii¢ ay sonrasinda anlamli iyilesme goriilmiistiir (81).

Kiriklardan kaynaklanan siddetli agr1 i¢in parenteral pamidronat 1-3 mg/kg/giin
1-4 ayda bir dozunda kullanilmistir. Oral veya intravendz tedavinin optimal siiresi
bilinmemektedir. Genellikle dramatik bir agr1 kesici etkisi vardir. Intravendz pamidronat,
vertebral kiriklardan kaynaklanan agrinin hizla giderilmesi igin de yararli gibi
goriinmektedir (2). Kirtk 6nleme etkisi konusunda ise yeterli veri yoktur.. Radyografiler

siklikla klinik 6nemi olmayan "biiylime ¢izgileri" gosterirler (8).

Cocuklarda parenteral pamidronat tedavisine bagli yan etkiler siklikla hafif ve

gecicidir. Pamidronata bagl goriilebilecek yan etkiler su sekildedir (29, 82, 83):

Yan etki olarak yaygin goriilen semptom ve bulgular: Ates, karin agrisi, istah kaybu,

hazimsizlik, bulanti, kusma, enjeksiyon yeri reaksiyonu, kemik agrisi, oksiiriik, dispne,

USYE, siniizit, idrar yolu enfeksiyonu (%18,5), nébet (%2).

Yan etki olarak yaygin goriilen laboratuvar bulgulari: Anemi (% 42.5), Hipokalemi
(% 18), Hipofosfatemi (% 18), Hipokalsemi (% 12), Hipomagnezemi (% 12)

Diger van etkiler:

Genel: Herpes simpleks ve Herpes zoster, influenza benzeri semptomlarin yeniden

aktivasyonu

Satral sinir sistemi: Bazen elektrolit dengesizligi varliginda konfiizyon ve gorsel

haliisinasyonlar
Cilt: Dokiinti, kasinti
Ozel duyular: Konjonktivit, orbital inflamasyon

Bobrek ve idrar hastaliklari: Bobrek tiibiiler hastaliklari; tubulointerstisyel nefrit, fokal

segmental glomeriiloskleroz, nefrotik sendrom
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Alerji: Hipotansiyon, dispne veya anjiyoddem ve ¢ok nadiren anafilaktik sok dahil nadir

alerjik belirtiler.

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar: ARDS, interstisyel akciger

hastalig1

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari: Siddetli ve nadiren kemik,

eklem ve / veya kas agrisi; atipik subtrokanterik ve diyafizeal femur kiriklar
Laboratuvar anormallikleri: Hiperkalemi, hipernatremi, hematiiri

Gebelik kategorisi: D - teratojen
2.4.3.2. Alendronat

Oral bir bifosfonat olan alendronat, kemikteki hidroksiapatit kristallerine baglanir
ve osteoklast aracili kemik rezorpsiyonunu inhibe eder. Kemikte mineral salinimini ve

kollajen veya matriks ytkimini azaltir (47).

Alendronat, eriskinlerde Paget hastaligi ve postmenopozal osteoporozu tedavi
etmek i¢in antiresorptif bir ajan olarak FDA tarafindan onaylanan ve oral olarak
uygulanan bir bisfosfonattir. Diisiik doz alendronat iizerinde yapilan genis bir ¢alismada
OI'li cocuklar igin fayda saglamamis olsa da, daha yiiksek dozlarla yapilan calismalarda
etkinligi gosterilmistir (84). Fang LV ve ark. yaptig1 prospektif calismada osteogenezis
imperfekta tanili1 addlesanlara 70 mg alendronat ve giinde 500 mg kalsiyum ile 3 yillik
tedavi uygulanmis ve li¢ yilin sonunda hastalarin KMD Z-skorlarinda belirgin artis ile
kirik insidansinda belirgin azalma ve kemik yikim belirteclerinin seviyesinde anlamli
diisme saptanmustir. Dért yas ve iizerinde olan OI’li gocuklarin oral yoldan tedavisinde
kullanilabilecegi belirtilmistir (84). Bir baska ¢alismada ise {i¢ yas tzerindeki
osteogenezis imperfekta tanili hastalara rastgele sekilde tablet formunda 1 mg / kg / giin
oral alendronat veya intravenoz pamidronat 3 mg / kg 4 ayda bir olacak sekilde
verilmigtir. Calisma sonucunda oral ve intravendz tedavi ile total viicut ve lomber omurga
KMD'si artmis, kemik yapim/yikim belirtecleri azalmis ve lineer biiylime her iki grupta
esit olarak artmistir. Kirik insidansi her iki grupta da azalma egilimi gostermis, oral ve
intravendz gruplar bir araya getirildiginde kirik oranlarinda anlamli bir azalma
goriilmiistiir. Daha hafif OI (tip I) olan ¢ocuklarda KMD ve biiyiimede, daha agir hastalig
(tip 111 ve IV) olanlardan daha fazla yanit olusmasina ragmen yas veya pubertal evrenin

sonuglar iizerinde anlamli etkileri olmamustir (83).
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Alendronat, Gaucher hastasi olan ¢ocuklarda kemik tutulumlarini tedavi etmek

i¢in de kullanilmaktadir (47).

Apkon ve ark. (85), kas distrofisi olan {i¢ erkek ¢ocukta haftalik oral alendronat
tedavisi ile KMD'de ortalama % 12-28'lik bir artig bulmuslardir(80).

En sik goriilen yan etkisi gegici ve hafif hipokalsemidir (%18). Daha sonra azalan
siklikta gecici ve hafif hipofosfatemi, karin agrisi, kas-iskelet agrisi, dispepsi, bulanti,
kabizlik, ishal ve diger yan etkilere de rastlanmaktadir. Hipersensitivite, hipokalsemi ve

0zofagusun darligi ile giden hastaliklarda kullanilmasi kontraendikedir (47).

2.4.3.3. Risendronat

Rauch ve ark. hafif OI i¢in oral risendronat ile ¢ift kor plasebo kontrollii bir
calisma yiritmislerdir. 2 yillik tedaviden sonra serum kemik resorbsiyon marker

seviyeleri azalmig ve KMD kontrol grubuna gore anlamli artmistir (71).

Erigkin hastalar i¢in postmenopozal osteoporoz, steroide bagli osteoporoz ve
erkek osteoporozun tedavisinde FDA onayr vardir. ABD, Avrupa ve Avustralya’yi
kapsayan iki biiylik calismada vertebra kirigi olan 60’li yaslarin sonlarindaki
postmenopozal kadinlarda risedronatin yeni vertebra kirig riskini azalttigi gosterilmistir
(84,85). Risedronatin yash kadinlarda kalga kirik riskine etkisinin arastirildigi biiyiik bir
calismada (Hip Intervention Program HIP calismasi) istatistiksel ciddi anlamli sonuglar

elde edilmistir(85).

Pediatrik hasta gruplarinda sinirh sayida calismalar vardir. Bishop ve ark. nin
uluslararasi, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, ¢ok merkezli, paralel grup
calismasinda 13 tilkedeki 20 merkezden 4-15 yas arasi osteogenez imperfektali ¢ocuklara
1 y1l boyunca rastgele atanmis tedaviler (risedronat veya plasebo) ve daha sonra 2 yil
daha risedronat tedavisi verildi. Oral risedronat ile tedavi edilen osteogenez imperfektali
cocuklarda, plasebo verilenlere gore, lomber omurga KMY'sinde 6. ve 12. ayda anlamli
olarak daha fazla artis oldugu ve risedronat tedavisinin klinik kirik riskini azalttig

gosterildi. Ciddi bir yan etki ve 6liim gozlenmemistir (101).
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2.4.3.4. Zoledronat

Zoledronat (zoledronik asit, ZA), smifindaki diger ilaglara kiyasla osteoklast
aracili kemik rezorpsiyonunu azaltmada daha yiiksek potansiyele sahiptir. In vitro
caligmalarda mineralize kemikte hidroksiapetite en fazla afinite gdsteren bifosfonattir.
ZA, pamidronata kiyasla osteoklast aracili kemik rezorpsiyonunu inhibe etmede 850 kat
ve trabekiiler kemik kiitlesini artirmada 150 kat daha potenttir. Yani zoledronat sadece
osteoklast aktivitesini inhibe etmez ayn1i zamanda osteoblastik aktiviteyi de artirir.

Mineralize kemige yliksek afinitesi nedeniyle etki siiresi olduk¢a uzundur. (66).

Intravendz zoledronik asit, pamidronata kiyasla daha kisa infiizyon siiresi ve daha
az siklikta uygulanmasi nedeniyle primer ve sekonder osteoporozu olan c¢ocuklarda
giderek daha fazla kullanilmaktadir. Ol'deki iki ajan1 karsilastiran randomize bir ¢aligma,
zoledronik asidin 12 ay boyunca lomber vertebra KMD Z-skorlar1 ve kirik oranlari
tizerinde pamidronat ile benzer etkilere sahip oldugunu gostermistir (70). Bir¢ok ¢aligsma,
maligniteye bagli hiperkalsemi, fibroz displazi, kemoterapiye bagli osteonekroz ve
metastatik kemik hastalig1 gibi diger durumlarda da ZA'min yararh etkileri oldugunu

gostermistir (66).

Yayinlanan ¢alismalarda osteoporoz icin ¢esitli ZA dozlart kullanilmasina
ragmen, 0.1 mg/kg/y1l dozunun yilda 2 doza boliinerek 6 ayda bir 0.05 mg/kg/doz olarak
verilmesi en genis kabul goren protokol olmustur. Ancak 0.0125 mg/kg ile daha diisiik

baslangi¢c dozu uygulanmasi, hipokalsemi olasiligini ve siddetini azaltir (66).

ZA’nm en sik yan etkileri arasinda grip benzeri hastalik (% 85), hipokalsemi
(%42-74), hipofosfatemi (% 25-82), akut faz reaksiyonu (%19-70) ve daha az siklikta

atipik femoral kiriklar raporlanmistir (66).
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Tablo 2.6. Tiirkiye’deki bifosfonat preparatlari

Etken madde Piyasa adi Verilis sekli ~ Primer FDA Onay1
Endikasyon
Etidronat Didronat® Oral Paget Hastaligl, 1997 (eriskin)
Disodyum Osteoporoz
Tiludronik Asit  Skelid® Oral Paget Hastaligi 1997 (eriskin)
Disodyum Bonefos® Oral Hiperkalsemi,
Klodronat Kemik Metastazi
Pamidronat Aredia® v Paget Hastalig1, 1991 (eriskin)
Disodyum Pamex® Kemik Metastazi,
Hiperkalsemi,
Kemik Agrist,
Osteoporoz
Alendronik Fosamax® Oral Osteoporoz 1955 (erigkin),
Asit Osteomax®
Risedronat Actonel® Oral Osteoporoz 1998 (erigkin)
Sodyum Boneplus®
Ibandronik Bonviva® Oral, Iv Osteoporoz, 2003,
Asit Kf:rnik Metagtazg 20052006
Hiperkalsemi
(eriskin)
Zoledronik Asit  Zometa® Iv Kemik Metastazi, 2001 (erigkin)
Hiperkalsemi

2.4.4. Parathormon

Paratiroid bezi tarafindan salgilanan parathormon 84 aminoasitten olusan tek
zincirli bir polipeptiddir. Bu polipeptidin ilk 34 aminoasiti mineral homeostazindaki
biyolojik aktiviteden sorumludur. Teriparatid, [paratiroid hormon (PTH) (1-34)], insan
parathormonunun N-terminal peptidinden olusan rekombinant bir analogdur ve biyolojik
aktivitesi parathormon ile aynidir. Parathormonun iskelet sistemi iizerindeki etkileri
uygulama sekline bagl olarak degismektedir. Eger primer hiperparatiroidide oldugu gibi
hormon ile siirekli bir karsilasma s6z konusu ise katabolik etkiler goriiliir. Kemik yapimi
da yikimi1 da artar, ancak rezorpsiyon artisi daha fazladir. Disiik dozlarla aralikli
uygulamada ise anabolik etkiler 6n plandadir, kemik yapimindaki artis yitkimdan daha
fazladir (95). Anabolik oOzellikleri ile teriparatid osteoporoz tedavisinde kaydedilen
onemli gelismelerden birisidir. Ancak tedavi algoritmasindaki yeri heniiz net degildir.
Etkinlik ve gilivenlik profilini dogrulayacak, kombine kullanimini netlestirecek yeni
calismalar gereklidir. Ote yandan bugiinkii maliyeti, diger ajanlarla kiyaslandiginda sekiz

kat daha yiiksektir. Bu nedenle teriparatid, osteoporoz tedavisinde alternatif bir ajan
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olarak kirik riski yiliksek hastalar i¢in saklanmalidir. Teriparatid, 2002 yilinda eriskinlerde

osteoporoz tedavisi i¢in FDA tarafindan onaylanmuistir.

Hayvan deneylerinde, iki yillik uygulama sonunda artmis osteosarkom riski rapor
edilmistir, benzer bir risk artis1 klinik ¢alismalarda goriilmemistir. Fakat, glivenlik ve etki
profili agisindan, iki yildan daha uzun siireli kullanimina iligkin yeterli veri yoktur.
Cocuklarda kullanimu ile ilgili yeterli ¢calisma yoktur ve osteoporozlu ¢ocuklarda heniiz

kullanilmamaktadir (1, 86).

2.4.5. Kalsitonin

Kalsitoninin ana biyolojik etkisi, kemik yikimma neden olan osteoklastlarin
sayisini ve aktivitesini azaltarak kemik rezorpsiyonunun inhibisyonudur (87, 88). Birkag
yil boyunca Ol hastalari tedavi etmek icin sentetik somon kalsitonini kullamlmistir.
Baz1 caligmalar kirik oraninda ve kemik mineral yogunlugunda anlamli bir iyilesme
gostermistir (88). Baz1 ¢alismalarda kalsitonin tedavisinin ayrica hareket kabiliyeti ve
lineer biiylimenin artmasinda yararl etkileri oldugu bildirilmistir (89). Pedersen ve ark.
ise 12 aylik kalsitonin tedavisi sirasinda degismemis kemik mineral yogunlugu

bildirmistir (91).

Augst ve ark. kalsitonin ile OI'de histolojik degisiklikler oldugunu ve bu tedavinin
kusma, hipomagnezemi, hipofosfatemi, hiponatremi ve hipokalemi gibi ciddi
komplikasyonlar1 oldugunu gostermistir (88). Baratelli ve ark. kalsitoninin OI da altta
yatan biyokimyasal patolojiyi etkilemedigi icin OI tedavisinde yeri olmadigini iddia

etmistir (91).

Calismalar siklik pamidronat infiizyonlarinin, neonatal dénem ve siddetli Ol
formlar1 da dahil olmak {izere tiim yas gruplarinda ciddi bir yan etki olmaksizin, kemik
mineral yogunlugunu ve hareketliligini arttirirken, agr1 ve yillik kirik oranin1 azaltmada,
kalsitoninden belirgin sekilde daha iyi oldugunu gostermektedir (1). Giliniimiizde

cocukluk ¢ag1 osteoporoz tedaviside kalsitonin kullanilmamaktadir.

2.4.6. Yeni tedaviler

Kemik kiitlesini modiile eden bir dizi 6nemli sinyal yolagi, son yillarda yeni ilag
gelismelerine yol agmistir. RANKL, osteoklast olusumu, fonksiyonu ve sagkalimi i¢in
onemli bir aracidir ve hem pre-klinik hem de klinik veriler, RANKL inhibisyonunun

osteoporoz tedavisi i¢in uygun bir strateji oldugunu gostermektedir. Denosumab,

43



RANKL reseptor aktivasyonunu Onleyerek kemik yiizeyleriyle dogrudan etkilesime
girmeden hem trabekiiler hem de kortikal bolgelerde kemik rezorpsiyonunu inhibe eden
ve kemik mukavemetini arttiran, subkutan olarak uygulanan bir insan monoklonal
antikordur (92). Postmenopozal osteoporozlu kadin hastalarda denosumabin plaseboya
kiyasla yan etki riski olmadan vertebra ve kalga kirig1 riskini azalttigini gosterilmistir
(93). Cocuklarda ise simdiye kadar, Ol nedeniyle osteoporozu olan birka¢ cocukta (tip
VI, bifosfonat tedavisine diger OI formlar1 kadar duyarli olmayan bir alt tip), dev hiicreli
timorleri, anevrizmal kemik Kistleri ve fibroz displazi tanilarinda kullanimi rapor
edilmistir. Denosumabin insan bilylime plag1 aktivitesi iizerine olumsuz bir etkisi

olduguna dair kanit yoktur (1, 7).

SOST geninin {iirlinti olan sklerostin, LRP5/6 reseptorlerine baglanir ve kanonik
Wnt sinyal yolaginin, kemik olusumunun azalmasina neden olan gii¢lii bir inhibitoriidiir.
Orta-siddetli Ol'nin fare modelinde antisklerostin antikoru (ramosozumab), kemik
kiitlesinde iyilesme ve uzun kemiklerin kirillganliginda azalma ile sonuglanmistir.
Postmenopozal osteoporozlu hastalarda antisklerostin antikoru ile yapilan faz 2 ve faz 3
calismalarda KMD de artis ve kirik riskinde azalma etkisi goriilmiistiir. Sklerostin
supresyonundan faydalanabilecek bir klinik ortam olan immobilizasyon bozukluklarina

bagli kemik kaybi olan hastalarda sklerostin seviyeleri yiiksek bulunmustur (1, 7).

Baska bir yeni ajan olan odanacatib, CatK aracili kemik rezorpsiyonunu
baskilayan giiclii ve secici bir katepsin K (CatK) inhibitoriidiir, ayrica kemik olusumu
lehine etkileri vardir. Bu oral ajan, kemik dongiisiiniin tipik olarak diisiik oldugu kronik
hastalik osteoporozu ve GK kaynakli kemik frajilitesi durumlarinda ilgi ¢ekici sonuglara
sahiptir (1, 7). Ancak artmis kardiyovaskiiler komplikasyon riski nedeni ile ¢aligsmalari

durdurulmustur.

Son olarak, transforme edici biiyiime faktorii-B (TGF-) sinyali, hem CRTAP
resesif hem de tip I kollajen dominant OI patogenezinde rol oynar. (1, 7). Anti-TGF-
antikorunun 6zellikle CRTAP -/- farelerde kemik kiitlesini artirdigi gosterilmistir (1, 7).

Bu yeni ilaglarla ilgili arastirmalar halen devam etmektedir. Potansiyel olarak
istenmeyen yan etkiler ve iskelet dis1 etkiler gosterebilecekleri diisiiniilmektedir. Ornegin
WNT vyolagimmin embriyonik gelisim, tiimoregenezis ve diger sistemik / kronik
hastalikalrin patigenezinde rol oyandigi bilinmektedir. Bu nedenle de bu yolak iizerinde

etki eden ilaglarin klinik giivenilirligi test edilmektedir (1, 7).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Evreni ve Orneklem

Arastirmamizda 6rneklem se¢imi yapilmamis olup evreni olusturan tiim 6rnekler

calismaya dahil edilmistir. Arastirmanin evrenini 2000-2019 yillar1 arasinda Inénii

Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Cocuk Hastaliklar1 Anabilim Dali

Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali’nda primer veya sekonder osteoporoz tanist ile izlenen

ve parenteral pamidronat tedavisi alan 0-18 yas araligindaki hastalar olusturmustur.

3.2. Cahisma Protokolii ve Veri Toplama

Dabhil edilme kriterleri:

0-18yas araliginda olmasi

Primer veya sekonder osteoporoz tanisi olmasi.

Lokal hastalik veya yiiksek enerjili travma olmadiginda bir veya daha fazla
vertebral kompresyon kiriginin bulunmasi; vertebral kompresyon kiriklar
olmadiginda, hem klinik olarak énemli bir kirik 6ykiisii hem de KMD Z-skoru <
-2.0 varhig1 ile osteoporoz tanisi koyduk. Klinik olarak anlamli kirik Oykiisii
asagidakilerden biri veya daha fazlasidir: a) 10 yasina kadar iki veya daha fazla
uzun kemik kirigi; b) 19 yasina kadar herhangi bir yasta {i¢ veya daha fazla uzun
kemik kirig1 olan hastalardir. Bunlar disinda yenidogan doneminde ¢oklu kirik ile
bagvuran, iskelet grafileri osteogenezis imperfecta ile uyumlu olan ve daha sonra
genetik analiz ile OI tanis1 dogrulanan hastalar da osteoporoz tanisi ile galismaya
dahil edildi. Osteoporoz tanisi alan hastada Oykii, fizik muayene ve laboratuvar
bulgulari ile sekonder osteoporoza neden olan bir etyoloji (Kistik fibrozis, kronik
inflamatuar hastaliklar, uzun siireli hareketsiz kalma, endokrin veya hematolojik
hastaliklar, kanser ve kemik mineralizasyonunu olumsuz etkileyen tedaviler vb.)
saptanmigsa hastaya sekonder osteoporoz tanist konuldu. Sekonder neden
saptanmayan ve 0ykii fizik muayene laboratuvar bulgularinda primer osteoporozu
destekleyen bulgular (ailede osteoporozis imperfekta tanili hasta varligi, mavi
sklera, dentinogenezis imperfekta vb.) olan hastalara primer osteoporoz tanisi
konuldu.

En az 6 ay diizenli (3 ay ara ile) parenteral pamidronat tedavisi uygulanmis olmasi
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e Pamidronat tedavisi 6ncesi ve sonrasi veya izlemde 6 ay-1 yil tedavi siireci 6ncesi

ve sonrast KMD Z-skoru 6l¢iimii olmasi
Dislanma kriterleri:

e Osteoporoz tanist ile izlenen, fakat baska bir ila¢c tedavisi (alendronat,
zolendronat) alan hastalar
e Tedavi siiresi 6 aydan kisa olan hastalar

e Tedavi siirecinde yeterli KMD Z-skoru 6l¢tim verisi bulunmayan hastalar

2000-2019 yillar1 arasinda indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi
Cocuk Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali’nda primer veya
sekonder osteoporoz tanisi ile izlenen ve parenteral pamidronat tedavisi alan 0-18 yas
araligindaki 44 hasta belirlenmistir. Bunlardan 19’u uygun siire veya uygun araliklarda
diizenli tedavi almamis olduklarindan calisma dis1 birakilmistir. Sonug¢ olarak uygun

kriterleri karsilayan 25 olgu ¢alismaya dahil edilmistir.

Hastalarin tan1 anindaki ve izlemdeki tiim verileri ve tedavi bilgileri hastane dosya ve

bilgi islem kayitlarindan elde edilerek kaydedilmistir. Kaydedilen bilgiler su sekildedir:
e Demografik veriler (Cinsiyet, yas, tani, tan1 yasi)

Klinik ve antropometrik bulgular (viicut agirligi, boy, viicut agirlig1 standart
sapmas1(SDS), boy SDS, viicut kitle indeksi(VKI), VKI SDS, aktivite durumu, kirik
Oykiisii, kemik deformitesi, isitme sorunu varligi, dentinogenezis imperfekta varligi, ek

hastaliklart)

Dentinogenezis Imperfekta (DI); hem siit hem de siirekli dis dizilerinin
etkilendigi; anormal dentin yapisi ile karakterize otozomal dominant gegisli genetik bir

hastalik olarak tanimlanmaktadir.

Viicut agirhigi, boy, VKI SDS degerleri saglikli Tiirk cocuklarin verileri
kullanilarak hesaplanmaistir (94).

Aktivite skoru degerlendirmesi, Black ve ark.’nin c¢alismasindaki skorlama
sistemi baz alinarak yapilmistir. Aktiviteler ve karsilik geldikleri skorlar su sekildedir: 0)
Yataga bagimli ya da tekerlekli sandaleyeye bagimli, 1) Baston ile fonksiyonel olmayan
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yiirlime, 2) Bastonsuz veya bastonlu ev i¢inde hareket edebiliyor, 3) Kisa mesafeleri

bastonlu veya bastonsuz yiirliyebiliyor, 4) Bagimsiz yiirliyebiliyor seklindedir. (96)

e Serum kalsiyum (Ca), fosfor (P), alkalen fosfataz (ALP) diizeyleri (ARCHITECT
€16000, Processing Module, Abbott Laboratories, Illinois, USA) (Laboratuvar
referans araliklari; serum Ca: 8,8-10,8mg/dL; serum P: < 12 yas i¢in 4-7 mg/dL,
> 12 yas i¢in 2,3-4,7mg/dL, serum ALP: 156-369U/L)

e Serum 250H D vitamini diizeyi (Chemicals + Instruments GmbH Dessauerstr 3,
Munich, Germany) (Laboratuvar referans araligi 5,26-47 ng/mL)(Cocuklarda
normal diizeyi 25OHD diizeyi: >20 ng/mL)(7).

e Serum PTH diizeyi (ADVIA Centaur XPT, Immunoassay System, SIEMENS,
New York, USA) (Laboratuvar referans araligi 14-72pg/mL)

e Uzun kemik direkt grafilerinden (Grafiler QDR4500 Elite Acclaim Series,
SIEMENS, Massachusetts, USA cihazi ile ¢ekildi) kiriklar ve kemik yasi
degerlendirildi.

e Kemik mineral yogunlugu dlgtimii (DEXA) Z-skorlar1 kaydedildi.

KMD ol¢iimii i¢in Hologic 4500w (Bedford, MA, USA) kemik dansitometre
cihazi kullanildi. Hastalar sirtiistii ¢ekim masasina yatirildi. Diz altina diz
pozisyoneri yerlestirildi. Boylece dizler supin pozisyonda karna gekilip lomber
vertebralar masaya paralel hale getirildi. Lomber 1 -4 arasi ¢ekim alani igine
girecek sekilde Fazbeam 1sin kullanilarak bir gegiste AP lomber imajlar1 alindu.
Kemik alanlar1 yumusak dokudan otomatik ayrildi. Hata diistintiliiyorsa eksil
alanlar dahil edildi. Intervertebral araliklar isaretlendi. Cihaz otomatik olaral
lomber 1-4 vertebralarin hem tekli, hem ikili, hem {glii, hemde dortli BMC
(kemik mineral igerigi =gr); hem BMD (kemik mineral yogunlugu=gr/cm2)
degerlerini verdi. KMD 6l¢iim cihazinda yazilim olarak Windows 98 uyumlu 11.2
versiyonu yiikliiydii. Pediatrik yas grubu i¢in elde edilen, Lomber 1-4 BMD
(gr/cm?2) degerleri kullanilarak Kalkwarf HJ ve ark.’.nin ¢alismasi baz alinarak Z-
skoru degerleri hesapland1 (124).

e Genetik analiz raporlar1 (COL1AL, COL1A2, PLS3, SERPINEL gen dizi analizi)
(IMlumina MiSeq Sekanslama Platformu San Diego, California, United States,
NGS gen okuma sistemi kullanilmistir ve Mutation Survayor programi

kullanilarak veriler analiz edilmistir.)
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e Tedavi ve takip bilgileri (pamidronat tedavisi baslama yasi, yillik ve total

pamidronat dozu, steroid kullanimi, son tedavi tarihi, toplam tedavi siiresi, toplam
tedavideki kiir sayisi, son kontrol tarihi)
Merkezimizde osteoporoz tanili hastalara pamidronat tedavisi 3 ay arayla ardisik
3 giin 0,5-1mg/kg/giinliik dozu 50-300cc SF igerisine IV infiizyon seklinde
verilmistir. Tedavi Oncesinde hastalarin oral hidrasyonu (2000 cc/m2/giin)
arttirllmistir, ilk dozlar Oncesinde gribal semptomlardan korumak ig¢in
parasetamol verilmistir. Tedavi siiresince vital bulgular takip edilmistir.

e Pamidronat tedavisine bagl yan etkiler

Hastalara ek herhangi bir islem veya tetkik yapilmamustir.

Veriler toplandiktan sonra uygun istatiksel yontemler kullanilarak hastalarin
tanidaki demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri belirlenmis; primer ve sekonder
osteoporoz hastalarinin demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri karsilagtirilmis, daha
sonra da tiim hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavinin 6.ay,1.y1l, 2.y1l, 3.yildaki kirik sayisi,

aktivite skoru (0-4)(122), laboratuvar verileri ve KMD Z- skorlar1 karsilagtirilmistir.
3.3. Istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler jamovi (version 1.1.9.0) istatistik programi yardimiyla
gergeklestirildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile ve
varyanslarin esitligi Levene testi ile incelendi. Tanimlayici analizler sunulurken ortalama,
standart sapma, ortanca degerler kullanildi. Normal dagilim gdsteren degiskenlerde
ortalama+tstandard deviasyon, normal dagilim gostermeyen degiskenlerde ise ortanca ve
min-max degerleri baz alindi. Niteliksel verilerin analizinde iki grubun
karsilastirilmasinda McNemar testi ve ikiden fazla grubun karsilastirilmasinda ¢ok gozlii
diizenlerde Ki-Kare testi kullanildi. Normal dagilim ve homojen varyanslar gosteren
degiskinler Student’s t testi, normal dagilim fakat homojen olmayan varyans gosteren
degiskenler Welch’s t testi ile ve normal dagilim gostermeyen (nonparametrik)
degiskenler iki grup arasinda degerlendirilirken Mann Whitney U Testi, ikiden fazla grup
arasinda degerlendirilirken Kruskal Wallis Testi kullanildi. Tekrarlayan olgiimsel
verilerin analizinde Repeated Measures ANOV A Testi’nden faydalanildi. Cok degiskenli
analizlerde farkin hangi degiskenden kaynaklandigini saptamak icin Tukey’s test
kullanildi. P-degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlaml

sonuclar seklinde degerlendirildi.
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3.4. Etik Kurul Onay1

Bu ¢alisma, indnii Universitesi T1p Fakiiltesi Ilag Dis1 Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 12.11.2019 tarih ve 2019/412 numarali karar ile onaylanmistir (EK X).
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4. BULGULAR

4.1. Osteoporoz Tamh Hastalarin Ozellikleri

Calismaya alinan osteoporoz tanili 25 ¢ocuk hastanin 17’s1 (%68) erkek, 8’1 (%32)
kizdi. (Sekil 4.1).

CINSIYET DAGILIMI

® KIZ (n:8)
¥ ERKEK (n:17)

Sekil 4.1. Osteoporoz tanili hastalarin cinsiyet dagilimi

Osteoporoz tanili tiim hastalarin; giincel yas ortalamas1 12,145,37 yil, tan1 yas1
ortalamasi 7,8345,41 yil, tan1 anindaki kemik yasi ortalamasi 8,28+4,31 yil, tan1 anindaki
boy SDS ortalamasi -2,08+1,63, tan1 aninda VA SDS ortalamasi -1,73£1,17 ve tani
aninda VKI SDS ortalamasi -0,230+1,17 olarak bulundu (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Osteoporoz tanili tiim hastalarin tan1 anindaki antropometrik &zellikleri ve

kemik yas1 degerleri.

N Ortalama + Standart Sapma
Tanm Yasi 25 7,83+541
Tam Aninda Boy SDS 25 -2,08 £ 1,63
Tanm1 Aninda VA SDS 24 -1,73+£1,17
Tam Aninda VKI SDS 25 -0,230 £1,17
Tam Aninda Kemik Yasi 20 8,28 £4,31

Osteoporoz tanili hastalarin tedavi 6ncesi kirik sayisi ortancasi 4 (0-18) ve aktivite

skoru ortancasi 4 (0-4) olarak saptandi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Osteoporoz tanili hastalarin tedavi oncesi kirik sayis1 ve aktivite skoru

degerleri
N Ortanca (Min-Max)
Kirik Sayist 25 4 (0-18)
Aktivite skoru* 22 4 (0-4)

*3 hasta heniiz yiiriimeye baglamadan tan1 aldig1 i¢in aktivite skoru belirlenemedi.

Osteoporoz tanili hastalarin tedavi oOncesi klinik ozelliklerine bakildiginda
13’1iniin (%52) iskelet deformitesi mevcuttu. Dort hastada birden fazla bolgede deformite
mevcutken, en sik tutulan bolge olan alt ekstremiteyi (%75,0) gogis (%12,5), st
ekstremite (%6,3) ve vertebra (%6,3) bolgeleri takip etti. Hastalarin 3’{inde (%12) isitme
sorunu, 1’inde (%4) dentinogenezis imperfekta, 4’tinde (%16) steroid kullanimi dykiisii

ve 13’linde (%52) ek hastalik tanis1 vardi (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Osteoporoz tanili hastalarin tedavi oncesi klinik 6zellikleri

N (%)
Iskelet Deformitesi Bolge n* (%)
Evet Alt Ekstremite 12 (%75,0) 13 (%52)
Ust Ekstremite 1 (%6,3)
Vertebra 1 (%6,3)
Gogiis 2 (%12,5)
Hayir 12 (%48)
Isitme Sorunu Evet 3 (%12)
Hayir 22 (%88)
Pentinogenezis Evet 1 (%4)
Imperfekta Hayir 24 (%96)
Steroid Kullanimi Evet 4 (%16)
Hayir 21 (%84)
Ek Hastahk Evet 13(%52)
Hayir 12 (%48)

N: hasta sayist; n: deformite sayisi; * 4 hastada birden fazla bolgede deformite mevcuttur.

Osteoporoz tanili hastalarin tedavi oncesi laboratuvar sonuglarina bakildiginda

serumda kalsiyum diizeyi ortanca degeri 9,75 (7,30 — 10,6) mg/dL, fosfor diizeyi
ortalamasi 5,02 +0,923 mg/dL, alkalen fosfataz diizeyi ortanca degeri 237 (101 - 393 )
U/L, 25-OH D vitamini diizeyi ortanca degeri 24,5 (3,0 — 93,7) ng/mL, parathormon
diizeyi ortanca degeri 21,9 (3,0 — 93,1) pg/mL saptand: (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Osteoporoz tanili hastalarin tedavi 6ncesi laboratuvar sonuglari

N Ortalama+Standart sapma*
Ortanca (min-maks)*

Serumda Kalsiyum 25 9,75 (7,30 — 10,6)
(mg/dL)
Serumda Fosfor 25 5,02 £0,923
(mg/dL)
Serumda Alkalen 25 237 (101 -393)
Fosfataz (U/L)
Serumda 25-OH D 24 24,5 (3,0-93,7)
Vitamini (ng/mL)
Serumda Parathormon 24 21,9 (3,0-93,1)

(pg/mL)

*Normal dagilim gdsteren degiskenlerde ortalama+standard deviasyon, normal dagilim gdstermeyen

degiskenlerde ise ortanca ve min-max degerleri baz alinmustur.
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Hastalarin KMD Z - skoru ortalama degeri -3,76+1,05 olarak bulundu.

Hastalarin etiyolojik dagilimina bakildiginda 15 hastada primer osteoporoz, 10
hastada sekonder osteoporoz mevcuttu. Primer osteoporozlu hastalarin 14’1 (%56)
osteogenezis imperfekta, biri (%4) juvenil osteoporoz tanist almisti. Sekonder
osteoporozlu hastalarda; iki hastanin (%8) serebral palsi, iki hastanin (%8)
meningomyelosel ve birer (%4) hastanin akut lenfoblastik 16semi, ndrofibromatozis,
fokal segmental glomeruloskleroz, Gaucher hastaligi (karaciger nakli), juvenil romatoid

artrit, karaciger yetmezligi tanilari mevcuttu (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Osteoporoz tanili hastalarin etiyolojik dagilimi

Tanm N %
Primer osteoporoz Osteogenezis Imperfekta 14 56
Juvenil Osteoporoz 1 4
Fokal Segmental 1 4

Glomeruloskleroz*
Gaucher — Karaciger Nakil* 1 4

- . 4

Sekonder osteoporoz Juvenil Romatoid Artrit 1 4
Karaciger YetmezIligi 1 4
Meningomyelosel 2 8
Serebral Palsi 2 8
Norofibromatozis 1 4
Akut Lenfositik Losemi™ 1 4

*Hastada steroid kullanimi1 mevcuttur.

Primer osteoporoz tanili 15 hastanin tiimiine genetik test yapilmisti. Hastalarin
14’iine COL1Al ve COL1A2 gen analizi yapilmigti. Bir hastaya yalniz COL1Al gen
analizi yapilmigti. Alt1 hastada COL1A1 (6/15, %40), bir hastada COL1A2 (1/14, %7,1)
geninde mutasyon saptanmist1 (Tablo 4.6). COL1A1 ve COL1A2 gen analizi yapilan ve
mutasyon saptanmayan olgulardan birine ek olarak SERPINEL gen analizi yapilmist1 ve
mutasyon saptanmamisti, bir olguya ise ek olarak SERPINE1 ve PLS3 gen analizleri

yapilmisg ve her ikisinde de mutasyon saptanmamusti.
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Tablo 4.6. Primer osteoporoz tanili hastalarda DNA dizi analizi sonucunda COL1A1 ve

COL1AZ2 genlerinde saptanan varyantlar

Hasta Gen Yeri Varyant  Zigozite Smflandirma Hastahk Kalhitim
1. CcoL EKZON21  ¢.1163G>T Heterozigot Class 1 Osteogenezis ~ Otozomal
1A2 imperfecta dominant
(p.Gly388Val)
2. coL EKZON 28  ¢.1913delG Heterozigot  Class 2 Osteogenezis ~ Otozomal
1A1 imperfecta dominant
(p.Gly638Alaf
sTer28)
3.a CcoL EKZON9  ¢.784C>T Heterozigot  Class 1 Osteogenezis ~ Otozomal
1A1 imperfecta dominant
(p-R220X)
4. a coL EKZON9  ¢.784C>T Heterozigot  Class 1 Osteogenezis ~ Otozomal
1A1 imperfecta dominant
(p.R220X)
5. CcoL INTRON €.1299+1G>A  Heterozigot Class 1 Osteogenezis ~ Otozomal
1A1 19 imperfecta dominant
6. B CcoL EKZON 14 ¢903+1G>A  Heterozigot Class 3 Osteogenezis ~ Otozomal
1A1 / imperfecta dominant
! €.906C>A
INTRON
2 (p.G302G)
7.8 CcoL EKZON 14 ¢.903+1G>A  Heterozigot Class 3 Osteogenezis ~ Otozomal
1A1 / imperfecta dominant
. c.906C>A
INTRON
13 (p.G302G)

a: Kardes olgular, : Kardes olgular, Class 1: Patojenik varyant, Class 2: Olasi patojenik varyant, Class 3:
Patojenik etkisi bilinmeyen varyant

Hastalarin aldig1 pamidronat tedavisinin yillik doz (mg/kg/y1l) ortancasi 6 (3-12), toplam

tedavi dozu (mg/kg) ortancas1 10,5 (3-30), tedavi siiresi ortalamasi 2,46+1,38 yil ve kiir sayisi
ortalamasi 7,42+4,54 olarak bulundu (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Osteoporoz tanili hastalarin tedavi doz ve siireleri*

N Ortalama + Standart Sapma *
Ortanca (Min-Max)*
Yillik doz (mg/kg/yil) 25 6 (3-12)
Toplam tedavi dozu 25 10,5 (3-30)
(mg/kg)
Tedavi siiresi (yil) 25 2,46 + 1,38
Kiir sayis1 25 7,42 +£4,54

*Normal dagilim gésteren degiskenlerde ortalama+standard deviasyon, normal dagilim gdstermeyen
degiskenlerde ise ortanca ve min-max degerleri baz alinmistir.
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4.2. Primer ve Sekonder Osteoporoz Tamh Hastalarin Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi

Osteoporoz tanili hastalar etiyolojiye gore primer osteoporoz ve sekonder
osteoporoz tanilt hastalar olarak iki gruba ayrildiginda gruplar arasinda cinsiyet dagilimi

acisindan fark saptanmadi (p=0,480) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Primer ve sckonder osteoporozlu hastalarda cinsiyet dagiliminin

karsilastirilmasi
Primer Sekonder Toplam p*
osteoporozlu hastalar osteoporozlu hastalar
Erkek (%0) 12 (%80) 5 (%50) 17 (%68) 0,480
Kiz (%) 3 (%20) 5 (%50) 8 (%32)
Toplam (%) 15 (%100) 10 (%100) 25 (%100)

*p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Primer osteoporoz tanili hastalarda tani yas1 ortalamasi 3,83 + 5,23 yil; sekonder
osteoporoz tanili hastalarda ise tani yas1 ortalamasi 11,16 + 4,31 yil olarak bulundu.
Primer osteoporozlu hastalarin tani yasi1 ortalamasi sekonder osteoporozlu hastalardan
anlaml olarak distiktii (p=0,021) (Sekil 4.2). Primer ve sekonder osteoporoz tanili
hastalar tam anindaki boy SDS, VA SDS, VKI SDS ve kemik yas1 degerleri agisindan
karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (sirasiyla; p=0,128;
p=0,187; p=0,693; p=0,145) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Primer ve sekonder osteoporoz tanili hastalarin tanidaki demografik,

antropometrik 6zelliklerinin ve kemik yasinin karsilastirilmast

Primer/ N Ortalama + Standart Sapma pP*
Sekonder
Tani Yas1  Primer 15 3,83 +£5,23 0,021
Sekonder 10 11,16 £4,31
Tamda Primer 15 -1,89 + 1,58 0,128
Boy SDS  Sekonder 10 -2,46 + 1,60
Tamda Primer 15 -1,59 + 0,79 0,187
VA SDS Sekonder 9 -2,10+£1,53
Tamda Primer 15 -0,21 £1,24 0,693
VKISDS  ~geyonder 10 -0,40 + 1,12
Tamda Primer 12 6,50 + 4,24 0,145
Kemik yast gy onder 8 10,66 + 4,08

*p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

56



20,007 p=0,021

15,00
E

& 10,00
@
>
c
©
'_

5,00

,00+

1 I
Primer Sekonder

Sekil 4.2. Primer ve sekonder osteoporoz tanili hastalarin tani yaslarinin

karsilastirilmasi

Primer ve sekonder osteoporoz tanili hastalar tedavi oncesindeki ortalama kirik
sayist agisindan karsilagtirildiginda primer osteoporoz tanili hastalarda kirik sayisi
sekonder osteoporoz tanili hastalara gore anlamli derecede ytiksekti (sirasiyla; 4,73+4,41

ve 0,811,17, p=0,009) (Tablo 4.10) (Sekil 4.3).

Tablo 4.10. Primer ve sekonder osteoporoz gruplarina ait tedavi Oncesi ortalama kirik

sayilarinin karsilastirilmasi

Primer/ N Ortalama + Standart Sapma p*
Sekonder
Kirk Primer 15 4,73 £4,41
Sayisi osteoporoz 0,009
Sekonder 10 0,81 £1,17
osteoporoz

*p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir
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Sekil 4.3. Primer ve sekonder osteoporoz tanili hastalarin tedavi dncesi kirik sayilarinin

karsilastirilmast

Primer ve sekonder osteoporoz tanili hastalar tedavi 6ncesi aktivite skorlarina gore
karsilastirildiginda anlaml fark tespit edilmedi (p=0,241) (Tablo 4.11). Her iki grupta da
en stk gdzlenen aktivite skoru 4 olarak belirlendi. Primer osteoporoz tanili ti¢ hastanin tani
yaslar1 ¢ok kiigiilk oldugundan (yenidogan, erken bebeklik) aktivite skorlar

degerlendirilemedi.

Tablo 4.11. Primer ve sekonder osteoporoz tanili hastalarin tedavi Oncesi aktivite

skorlarinin karsilastirilmas

Baslangig¢ Aktivite skoru(% siklik)

0 1 2 3 4 Toplam P*
Primer 2(%16,6) 0 0 1(%8,3)  9(%75) 12
osteoporoz
Sekonder  4(%40) 0 0 0 6(%60) 10 0,241
osteoporoz
Toplam 6 0 0 1 15 22

*p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir

Hastalarda tedavi oncesi iskelet deformitesi siklig1 primer ve sekonder osteoporoz
durumuna gore Kkarsilagtirlldiginda; primer osteoporoz tanili hastalarda iskelet
deformitesi bulunma siklig1 sekonder osteoporoz grubundaki hastalardan daha yiiksekti

(swrastyla %73,3 ve %20; p= 0,005) (Tablo 4.12) (Sekil 4.4).
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Tablo 4.12. Primer ve sekonder osteoporoz tanili hastalarin tedavi Oncesi iskelet

deformitesi sikliginin karsilastirilmast

Iskelet Deformitesi Primer Sekonder Toplam  P*
Varhgi Osteoporoz ~ Osteoporoz n (%)
n (%) n (%)
Var 11(% 73,3) 2(% 20) 13%52
Yok 4(%26,7) 8(% 80) 12(%48) 0,005
Toplam 15(%100) 10(%100) 25 (%100)

*p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

p=0,005
12 11 (%73,3)
10
8 (%80)
8
6
4 (%26,7)
4
2 (%20)
2 ]
0
PRIMER SEKONDER

M iskelet Deformitesi Var M iskelet Deformitesi Yok

Sekil 4.4. Primer ve sekonder osteoporoz tanili hastalarin tedavi dncesi iskelet

deformitesi sikliginin karsilagtirilmasi

Primer ve sekonder osteoporoz tanili hastalar tedavi oncesindeki iskelet
deformitelerinin bulunduklar1 bolgeler agisindan karsilastirildiginda primer osteoporoz
tanili hastalarda alt ekstremite deformitelerinin anlamli olarak daha sik oldugu (%100),
sekonder osteoporoz tanili hastalarda ise vertebra (%50) ve gogiis (%50) deformitelerinin

daha sik oldugu goriildi (p=0,040) (Tablo 4.13) (Sekil 4.5).
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Tablo 4.13. iskelet deformitelerinin bulundugu bolgelerin primer ve sekonder osteoporoz

gruplarina gore dagilimi
Iskelet Deformitesi Primer Sekonder Toplam
Yeri Osteoporoz Osteoporoz (n %) p*
(n %) (n %)

Alt Ekstremite 11(%100,0) 0(%0.0) 11(%84,6)

Vertebra 0(%0,0) 1(%50,0) 1(%7,7)

Gogiis 0(%0,0) 1(%50,0) 1( %0,7) 0,040
Ust Ekstremite 0(%0,0) 0(%0,0) 0(%0,0)

Toplam 11(%100,0) 2(%100,0) 13(%100,0)

*p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

p=0,04

12 11 (%100)

10

8

6

4

2 1 (%50} 1 (%50)

. 0 0 - 0 - 0 0
Alt Ekstremite Vertebra Gogls Ust Ekstremite

B Primer M Sekonder

Sekil 4.5. iskelet deformitelerinin bulundugu bélgelerin primer ve sekonder osteoporoz

gruplarina gore dagilimi

Dentinogenezis imperfekta bulgusu primer osteoporozlu hastalardan yalnizca
birinde saptanirken sekonder osteoporoz tanilt hastalarin hi¢birinde saptanmadi. Gruplar

arasinda bu bulgunun siklig1 agisindan anlamli fark yoktu (p=0,382).

Primer osteoporoz tanili hastalarin iigiinde (%20) isitme sorunu varken, sekonder
osteoporoz tanilt hastalarin higbirinde yoktu. Primer ve sekonder osteoporoz tanili
hastalardaki isitme sorunu siklig1 karsilastirildiginda anlaml fark saptanmadi (p=0,115).
(Tablo 4.14).
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Tablo 4.14. Primer ve sekonder osteoporoz tanili hastalardaki isitme sorunu sikliginin

karsilastirilmasi
Isitme Sorunu Primer Sekonder Toplam
Osteoporoz ~ Osteoporoz (n %) p*
(n %) (n %)
Evet 3(%20,0) 0(%0,0) 3(%]11,5) 0,115
Hayir 12(%80,0)  10(%100,0)  22(%88,5)
Toplam 15(%100,0)  10(%100,0)  25(%100,0)

*p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Primer ve sekonder osteoporoz tanili hastalar ek hastalik bulunma siklig
acisindan karsilastirildiginda; primer osteoporoz tanili hastalarin %13,3’iinde (2/15) bir
ek hastalik bulunurken sekonder osteoporoz tanili hastalarin %100’tinde (10/10) ek
hastalik mevcuttu. Sekonder osteoporoz grubunda ek hastalik sikligi anlamli derecede
yiiksekti (p<0,001) (Tablo 4.15). Primer osteoporozlu hastalarin ikisinde (kardes olgular)

Norofibromatozis tanis1t mevcuttu.

Tablo 4.15. Primer ve sekonder osteoporoz tanili hastalarda ek hastalik sikliginin

karsilastirilmasi
Ek Hastahk Primer Sekonder Toplam p*
Osteoporoz Osteoporoz (n %)
(n %) (n %)
Evet 2(%13,3) 10( %100,0) 12(%48)
Hayir 13(%86,7) 0(%0,0) 13(%52) <0,001
Toplam 15(%100,0) 10(%100,0)  25(%100,0)

*p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Primer ve sekonder osteoporoz tanili hastalarda steroid kullanimi sikligt
karsilastirildiginda; primer osteoporoz tanili hastalarda hi¢ steroid kullamim &ykiisii
yokken sekonder osteoporoz tanili hastalarin %40°1nda (4/10) steroid kullanimi1 mevcuttu.
Sekonder osteoporoz tanili hastalarda steroid kullanimi siklig1 fazlaydi (p=0,011) (Tablo
4.16).
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Tablo 4.16. Primer ve sekonder osteoporoz tanili hastalarda steroid kullanim sikliginin

karsilastirilmasi
Steroid Kullanimi Primer Sekonder Toplam
Osteoporoz Osteoporoz (n %) pP*
(n %) (n %)
Evet 0(%0,0 ) 4( %40) 4(%16)
Hayir 15(%100,0) 6( %60) 21(%84) 0,011
Toplam 15(%100,0) 10(%100,0)  25(%100,0)

*p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Primer ve sekonder osteoporoz tanili hastalar tedavi 6ncesi laboratuvar sonuglari
acisindan kargilagtirildiginda gruplar arasinda serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz,
25-OH D vitamini ve parathormon diizeyleri agisindan anlaml fark saptanmadi (sirasiyla

p=0,745; p=0,391; p=0,239; p=0,570; p=0,186) (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Primer ve sekonder osteoporoz tanili hastalarda tedavi oncesi laboratuvar

sonuglarinin karsilastirilmasi

Primer / N Ortalama + Standart Sapma p*
Sekonder
Kalsiyum Primer 15 9,56 = 1,04 - 0,745
(mg/dL) Sekonder 10 9,77 £ 0,49
Fosfor Primer 15 5,13 + 0,94 0,391
(mg/dL) Sekonder 10 4,86 £ 0,91
Alkalen Primer 15 236,67 £ 91,54 0,239
fosfataz
10 218,83 +119,88
(U/L) Sekonder , ,
25-OH D Primer 14 27,70 + 19,81 0,570
Vitamini
10 37.42 +23.85
(ng/mL) Sekonder , ,
Parathormon  Primer 15 27,96 + 19,01 0,186
(pg/mL.) Sekonder 9 36,57 + 25,86

*p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Kemik mineral dansitesi Z-skoru degerleri agisindan gruplar karsilastirildiginda,
sekonder osteoporoz tanili hastalarin KMD Z-skor ortalamasinin; primer osteoporozlu
hastalardan daha diisiik oldugu bulundu (sirasiyla, -4,19+0,769 ve -3,37+1,141; p=0,047)
(Tablo 4.18) (sekil 4. 6).
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Tablo 4.18. Primer ve sekonder osteoporoz tanili hastalarda tedavi dncesi KMD Z-skoru

karsilastirilmasi
Primer/ N  Ortalama + Standart Sapma p*
Sekonder
KMD Z-skoru Primer 12%* -3,37+ 1,141 0,047
Sekonder 10 -4,19 +£ 0,769

*p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
**Qsteopozis imperfekta tanili 3 hastaya bir yasindan dnce tani1 konularak tedavi baslandigindan tedavi

oncesi KMD Z-skoru degerlendirilememistir.

p=0,047

-0,5

'
[y

-1,5

KMD Z-Skoru
N

'
w

-3,5

-4,5
B Primer M Sekonder

Sekil 4.6. Primer ve sekonder osteoporoz tanili hastalarin tedavi dncesi KMD z-

skorlarinin karsilagtirilmasi

Primer ve sekonder osteoporoz tanili hastalarin tedavi doz ve siireleri
karsilastirildiginda yillik tedavi dozu (mg/kg/yil) ve tedavi siiresi (y1l) agisindan anlamli
fark bulunmadi (p=0,427; p=0,664)(Tablo 4.19). Primer osteoporoz tanili hastalarda
toplam tedavi dozu (mg/kg) ortalamasi sekonder osteoporoz tanili hastalardan daha
yiiksekti (sirayla;15,36+7,72 ve 8,45+7,33, p=0,011) (Sekil 4.7). Primer osteoporoz tanili
hastalarda ortalama kiir sayist da sekonder osteoporoz tanili hastalardan anlamli olarak

daha yiiksekti (sirasiyla; 9,60+4,07 ve 4,45+3,39, p=0,002) (Tablo 4.19) (Sekil 4.8).
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Tablo 4.19. Primer ve sekonder osteoporoz tanili hastalarin tedavi doz ve siirelerinin

karsilastirilmasi
Primer/ N Ortalama + Standart p*
Sekonder Sapma
osteoporoz
Yilik Doz Primer 15 6,20 £ 1,78
(mg/kg/yil) 0,427
Sekonder 10 5,45+2,62
Toplam Primer 15 15,36 £7,72
Tedavi 0,011
Dozu Sekonder 10 8.45+733
(mg/kg)
Tedavi Primer 15 2,57 +1,10
Siiresi (y1l) 0,664
Sekonder 10 2,30+1,74
Kiir Sayisi Primer 15 9,60 + 4,07
0,002
Sekonder 10 4,45 £3,39

*p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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16
14
12
10

Toplam Tedavi Dozu

[ L1+ <]

Sekil 4.7. Primer ve sekonder osteoporoz tanili hastalarin tedavi dozlarinin

15,36

Primer

p=0,011

Sekonder

karsilastirilmasi
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p=0,002

12

10

Kiir Sayis1

Primer Sekonder

Sekil 4.8. Primer ve sekonder osteoporoz tanili hastalarin kiir sayilariin

karsilastirilmast

4.3. Osteoporoz Tamih Hastalarda Paranteral Pamidronat Tedavisi Oncesi ve

Sonrasi Karsilastirma

Tlim osteoporoz tanili hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi siiresince hesaplanan boy
SDS degerleri karsilastirildiginda; 6. ay, 1. yil, 2. y1l, 3. yil boy SDS degerleri ile tedavi
oncesi boy SDS degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.20).
Altinc1 ay ve 1.y1l boy SDS degerleri karsilastirildiginda 6. ay boy SDS degeri 1. yil boy
SDS degerinden anlamli olarak daha yiiksekti (sirayla -2,413+1,681 ve -2,945+1,791,
p=0,027). 1.y1l ve 2.y1l boy SDS degeri karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir fark
bulunamadi ( p=0,470 ). 2. y1l ve 3. yil boy SDS degerleri karsilastirildiginda aralarinda
anlamli bir fark bulunamadi (p=0,370) (Tablo 4.20).

Tiim osteoporoz tanili hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi siiresince hesaplanan VA
SDS degerleri karsilagtirildiginda; 6. ay, 1. yil, 2. y1l, 3. yil VA SDS degerleri ile tedavi
oncesi VA SDS degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Altinc1 ay ve
l.yil VA SDS, 1.yil ve 2.yil VA SDS, 2.yil ve 3.yil VA SDS degerleri arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,932; p=0,745; p=0,988) (Tablo
4.20).

Tiim osteoporoz tanili hastalarin tedavi dncesi ve tedavi siiresince (6. ay, 1. yil, 2.
yil, 3. y1l) hesaplanan VKI SDS degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. Altinci ay ve 1.y1l VKI SDS degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi
(p=0.09). 1.y1l ve 2.y11 VKI SDS degerleri karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir fark
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bulunamadi (p=0,398 ). 2. yil ve 3. y1l VKI SDS degerleri karsilastirildiginda aralarinda
anlamli bir fark bulunamadi (p=0,616) (Tablo 4.20).

Hastalarin tedavi oncesi yillik kirik sayilari ile tedavi siiresince gozlenen yillik
yeni kirik sayilari karsilastirildiginda; 6. ayda tedavi 6ncesine gore kirik sayisinda anlaml
azalma saptandi (swrasiyla 0,13+0,34; 0,85+1,41; p=0,019). 1. yil, 2.y1l ve 3. yilda
gozlenen kirik sayilar ile tadavi Oncesi yillik kirik sayilari arasinda anlamli fark
saptanmadi (sirastyla; p=0,094; p=0,287; p=0,796) (Tablo 4.21). 1. yil ile 2. y1l yillik
kirik sayilar1 ve 2. yil ile 3. y1l yillik kirik sayilart karsilagtirildiginda aralarinda anlaml
fark saptanmadi (sirastyla; p=0,483; p=0,553) (Tablo 4.21).

Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi siiresince (6. ay, 1. yil, 2. yil, 3. yil) aktivite
skoru sonuglari karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(Tablo 4.21) (Sekil 4.9).
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Tablo 4.20. Osteoporoz tanili hastalarda paranteral pamidronat tedavi 6ncesi ve tedavi siirecindeki antropometrik degerlerin karsilastiriimasi

Tedavi oncesi p Tedavi 6.ay p Tedavil.Yll p Tedavi 2. Y1l p Tedavi3. Y1 p*

N 25 25 - 21 17 10 P1: 0,054
BOYSDS “oresD 24231397 €  -2413:1,681 S  -2045:1791 & -3,14582,162 & -3214x2020 b2 0314
© = 5 & P3: 0,173

o I o o
n 25 2 25 N 21 o 17 o 10 PL:0,977
VASDS  “oraSD 41,911,175 & -195£1,180 & 2,091,196 N~ -2,08+1,643 & -190+1453  P2:0864
o o o o P3: 0,795
. n 25 - 25 - 21 - 17 o 10 PL:0,439
VKISDS  “jhiop -0028:0,174  § 04581491 & 012861020 & 0,135+1,253 8 022241,620 P2: 0,820
o o o o P3: 0,847

*pl: Tedavi 6ncesi ve tedavi 1.y1l1 arasindaki karsilastirma
*p2: Tedavi 6ncesi ve tedavi 2.y1l1 arasindaki karsilastirma
*p3: Tedavi 6ncesi ve tedavi 3.yil1 arasindaki kargilagtirma
** p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Tablo 4.21. Osteoporoz tamh hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi siiresince yillik kirik sayis1 ve aktivite skoru degerlerinin

karsilastirilmasi
Tedavi oncesi P Tedavi P Tedavi P Tedavi P Tedavi p*
6.ay 1. y1l 2.yil 3.yl
n 24 o 24 21 18 11 P1: 0,094
KIRIK H © ™ ™ pP2: 0,287
ort=SD 0,85+1.41 o 0,13+0.34 0,384+0.6 0,61+1.04 0,45+0.82 ’
SAYISI g S O34 g 038067 g 061, i D P3: 0,796
i o o (en)
n 25 o 25 o 18 o 16 o 9 P1:>0,05
AKTIVITE =} S o S P2: >0,05
ort+£SD 2.74+1.86 S 2.74+1.,86 = 2.61+1.91 > 3,13+1.64 > 2.70+1,89 ’
SKORU T X T X T X T X P3: >0,05

*P1: Tedavi oncesi ve tedavi 1.yil1 arasindaki karsilagtirma

*P2: Tedavi 6ncesi ve tedavi 2.y1l1 arasindaki karsilastirma
*P3: Tedavi 6ncesi ve tedavi 3.yil1 arasindaki karsilastirma
**p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Sekil 4.9. Osteoporoz tanili hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi siiresince yillik kirik

sayilarinin karsilastirilmasi

Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi siiresince (6. ay, 1. yil, 2. yil, 3. yi1l) serum
kalsiyum sonuglari karsilastirildiginda 6. ay, 1. yil ve 2. yil serum Ca diizeyleri ile tedavi
oncesi serum Ca diizeyi arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.22). Yalnizca 3. yil
serum Ca diizeyi tedavi Oncesi serum Ca diizeyine gore anlamli olarak daha diistik
bulundu (sirasiyla 9,65+0,821 mg/dL; 9,45+0,532 mg/dL; p=0,016). Ancak her iki deger

de normal sinirlar i¢erisindeydi (Tablo 4.22).

Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi siiresince (6. ay, 1. yil, 2. y1l, 3. y1l) serum fosfor
sonuglar1 karsilastirildiginda tedavisinin 6. Ay ile tedavi dncesi serum fosfor degerleri
arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.22). Tedavinin 1. yili, 2. yili ve 3. yildaki
serum P diizeylerinin tedavi Oncesine gore anlamli olarak diigsiik oldugu saptandi
(swrastyla; p=0,041, p=0,037, p=0,002). Ancak tiim fosfor degerleri normal sinirlar
igerisindeydi (Tablo 4.22).

Hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi siiresince saptanan (6. ay, 1. yil, 2. yil, 3. yil)

serum ALP diizeyleri karsilastirildiginda tedavinin 6. ay, 1. y1l, 2. y1l ve 3. yilindaki serum
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ALP diizeyi ile tedavi 6ncesi serum ALP diizeyi arasinda anlamli fark saptanmadi. Tedavi
stirecindeki serum ALP diizeyleri birbirleri ile karsilastirildiginda 6. aydaki ortalama
serum ALP diizeyinin (199+76,0 U/L) 1. yildakine gore (174+73,5 U/L) anlaml olarak
yiiksek oldugu bulundu (p=0,004). Ancak her iki deger de normal sinirlar icerisindeydi
(Tablo 4.22).

Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi siiresince (6. ay, 1. yil, 2. yil, 3. y1l) serum 25-
OH-D vitamini diizeyleri karsilastirildiginda tedavinin 6. ay, 1. y1l, 2. yildaki serum 25-
OH-D vitamini diizeyi ile tedavi dncesi serum 25-OH-D vitamini diizeyi arasinda anlamli
fark saptanmadi. Tedavi oncesi (32,9+22,69 ng/mL) ve tedavi sonrasi 3. yil (23,5+4,97
ng/mL) 25-OH-D vitamini diizeyleri karsilastirildiginda tedavi sonrasi 3.y1l anlamli
olarak bir diisiis saptand1 (p=0,010), ancak her iki deger de normal araliklardaydi. Tedavi
stirecindeki serum 25-OH-D vitamini diizeyleri birbirleri ile karsilagtirildiginda 6. aydaki
ortalama diizeyin (31,2£13,17 ng/mL) 1. yildaki diizeye gore (24,3£12,05 ng/mL)
anlamli olarak diisiik oldugu bulundu (p=0,007). Ancak her iki deger de normal sinirlar
igerisindeydi. Yine tedavi siiresince 1. yil ile 2. yil ve 2. yil ile 3. yil serum 250H-D
vitamini diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark saptanmadi (sirasiyla
p=0,446; p=0,649) (Tablo 4.22).

Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi siiresince (6. ay, 1. yil, 2. yil, 3. y1l) serum PTH
sonuclar1 karsilastirildiginda 6. ay, 2. yil ve 3. yil serum PTH diizeyleri ile tedavi dncesi
serum PTH diizeyi arasinda anlaml fark saptanmadi. Yalnizca 1. yil serum PTH diizeyi
(30,8+22,16 pg/mL) tedavi 6ncesi serum PTH diizeyine (36,8+27,30 pg/mL) gore anlamli
olarak daha yiliksek bulundu (p=0,014). Ancak her iki deger de normal sinirlar
icerisindeydi. Tedavi siiresince 6. ay ile 1.y1l, 1. yil ile 2.y1l ve 2. y1l ile 3. yil serum PTH
diizeyleri karsilastirlldiginda aralarinda anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,894;
p=0,432; p=0,947) (Tablo 4.22).
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Tablo 4.22. Tedavi 6ncesi ve tedavi siiresince laboratuvar bulgularinin karsilastirilmasi

Tedavi oncesi P Tedavi P Tedavi P Tedavi P Tedavi p*
6.ay 1. Y1l 2.Y1l 3.1l

KALSIYUM n 25 25 21 17 10 P1:0,718

(e} (90) N o .
(mg/dL) ortESD  9,65:0821 & 9,60£0,577 & 9,600,574 & 945:0421 8 9,450,532 P2: 0,761
S & S pu **p3: 0 016
FOSFOR n 25 . 25 . 21 N 17 . 10 **p1: 0 041
(mg/dL) ort=SD 5,020,923 T 48810913 S 4.70+0,768 N 46140680 S 4.22+0571 . P2:0,037
I o o o **p3: 0,002
ALP n 25 25 - 21 17 10 P1:0,051
(U/L) = ) S ® P2:0,151
or=SD 229+102,6 S 1994735 S 1745735 S 1952941 156516 P3:0,066

-k
25-OH D n 21 21 -~ 19 17 10 P1:0,276
VITAMINI 9 S © =] P2:0,794
(ng/mL) ort=SD 32,94+22.69 g 31,2£13,17 & 24,3%12,05 g 27.2+14,42 g 23,5+4,97 **P3:0,010
.k

PTH n 23 23 19 17 10 «*p1-0 014
(pg/mL) g 3 Q 5 P2:0,502
ort£SD 30,8+22.16 D 36942426 2 36812730 o 38543159 O 43.7+25.86 P3:0,696

*P1: Tedavi 6ncesi ve tedavi 1.yil1 arasindaki karsilagtirma
*P2: Tedavi 6ncesi ve tedavi 2.y1l1 arasindaki karsilastirma
*p3:Tedavi dncesi ve tedavi 3.y1l1 arasindaki karsilastirma
**p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi siiresince saptanan (6. ay, 1. yil, 2. yil, 3. yil)
ortalama KMD Z-skoru degerleri karsilastirildiginda 6.ay, 1.y1l, 2.yil, 3.y1l ortalama
KMD Z-skoru degerleri tedavi dncesi ortalama KMD Z-skoru degerine gore anlamli
olarak yiiksek saptandi (sirasiyla, p<0,001, p<0,001, p=0,022, p=0,017). Tedavi
stirecindeki KMD Z-skoru ortalama degerleri karsilastirildiginda 6. ay ve 1. yi1l arasinda
anlamli fark yoktu. 2. y1l ortalama KMD Z-skoru (-2,26+1,759) 1. yila gore (-2,65+1,364)
anlamli olarak ytliksek bulundu(p=0,041). 3. Y1l KMD Z-skoru ortalamasi (-1,94+1,193)
2. yila gore (-2,19+1,297) anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,019) (Tablo 4.23)n( Tablo
4.24) (Sekil 4.10 ve 4.11).
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Sekil 4.10. Osteoporoz tanili hastalarda tedavi 6ncesi ve tedavi siiresince KMD Z-skoru

ortalamalarinin seyri
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Tablo 4.23. Osteoporoz tanili hastalarda tedavi dncesi ile tedavi siirecindeki KMD Z-skoru ortalamalarinin karsilastirilmasi

Tedavi P Tedavi Tedavi P Tedavi Tedavi P Tedavi Tedavi P Tedavi
oncesi 6.ay oncesi 1. Yi oncesi 2. Y1l oncesi 3. Yl
KMD n 10 - 10 16 4 16 13 13 9 9
Z-Skoru ort+ 3 3 § c":':
SD -4,06+1,08 ‘3 -3.24£1.035  -3.63+1.101 9 -2.84+0.754  -3.54+1.094 S -2.15+£1.419 -342+1.172 S -2.284+0.563

*p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Tablo 4.24. Osteoporoz tanili hastalarda tedavi siirecindeki KMD Z-skoru degerlerinin birbiriyle karsilastiriimasi

Tedavi 6.ay P Tedavi Tedavi P Tedavi Tedavi P Tedavi
1.1l 1.1l 2. Y1l 2. Y1l 3.1l
KMD n 6 6 14 14 10 10
Z-Skoru ot 3.20:120 & 32880637 2.65:1364 S 22651759  2.19£1297 &  -1.94+1.193
SD o o o

*p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Sekil 4.11. Osteoporoz tanili hastalarda tedavi 6ncesi ve tedavi siiresince KMD Z-skoru

ortalamalarinin karsilagtirilmasi

4.4. Primer ve Sekonder Osteoporoz Tamili Hastalarin Pamidronat Tedavisi

Oncesi ve Sonrasi Kendi iclerinde Karsilastiriimasi

Primer osteoporoz tanili hastalarda tedavi dncesi ve tedavi siiresindeki (6.ay, 1.y1l,
2.y1l, 3.y1l) boy SDS degerleri karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark saptanmadi.
Tedavi siirecindeki 1.y1l, 2.y1l, 3.y1l boy SDS degerleri arasinda da anlamli bir fark

saptanmadi.

Primer osteoporozlu hastalarda tedavi dncesi ve tedavi siirecindeki yillik kirik
sayilar karsilagtirildiginda tedavinin 6. ayinda tedavi dncesine gore yillik kirik sayisinin
anlamli olarak azaldigi saptandi (p=0,024 ) (Tablo 4.25, Tablo 4.26). Ancak 1.yil, 2.y1l ve
3.yilda tedavi oncesine gore yillik kirik sayisinda anlamli fark saptanmadi. Tedavi

stirecindeki 1.y1l, 2.y1l ve 3.y1l yillik kirik sayilar ara