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OZET

OSTEOPOROZ VE BRONSEKTAZIi TANILI HASTALARDA RESEPTOR
AKTIVATOR NUKLEER KAPPA B LIGAND (RANKL) VE OSTEOPROTEGERIN
(OPG) DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

DR. KEMAL GULEC

UZMANLIK TEZI, 2017

Calismamiza Haziran 2015-Haziran 2016 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Gogiis Hastaliklar: poliklinigine bagvuran DEXA ile
osteoporozu oldugu tespit edilen, 5 yas-18 yas aras1 30 nonkistik fibrozis bronsektazi hastasi
dahil edildi. Calismamizda bu hastalarda gelisen osteoporozun molekiiler diizeydeki
sebeplerini anlayarak; RANKL, OPG diizeylerinin osteoporozun erken ddnemde
taninmasinda ve takibinde marker olarak kullanilmasin1i ve tedavisinde RANKL

inhibitdrlerinin kullanilabilirligini arastirmay1 amacladik.

Hasta ve saglikli goniilliilerden olusan kontrol grubunda; RANKL, OPG, bALP, OST,
NTX, Ca, P, Mg, ALP, PTH, D vitamini, spot idrar Ca/Cr diizeyleri karsilastirildi. Hasta
grubunda DEXA ve QUS, kontrol grubunda sadece QUS ile KMD degerleri tespit edildi.
Hasta grubuna sag el bilek grafisi ile kemik yas1 tayini yapildi.

Hasta grubunun %356,6’s1 (n:17) erkek, %43,4°ti (n:13)’ii kiz ve ortalama yaslar
13,3+3,8 (5-18) yildi. Kontrol grubundaki 40 hastanin %35°i (n:14) erkek, %65°1 (n:26) kiz ve
ortalama yaslar1 11,843,5 (5-17) yildi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda yas ve cinsiyet agisindan

anlamli fark yoktu (p>0,05).

Hasta ve kontrol grubu arasinda RANKL, OPG, RANKL/OPG oranlar1, bALP, OST,
NTX degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05). Serum Ca
ortanca degeri hasta grubunda 9,51(IQC: 0,74) kontrol grubunda 9,75(IQC:0,47) olarak
bulunmustur, aralarinda istatiksel olarak anlamli farkliik saptanmistir (p=0,003). Immiin
yetmezlik alt grubunda serum Ca seviyeleri PSD alt grubu ve kontrol grubuna goére anlamli
olarak diisiik bulunmustur (siras1 ile p=0,014 ve p=0,001). Calismamizda spot idrar Ca/Cr
oraninin ortanca degeri hasta grubunda 0,074 (IQC:0,092), kontrol grubunda 0,029 (IQC:2)
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olarak bulunmustur, aralarinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,012). PSD
alt grubunda spot idrar Ca/Cr oranlar1 kontrol grubuna gore anlamli olarak yiliksek
bulunmustur (p=0,019). Hasta grubunda QUS z skorlar1 ile DEXA z skorlar1 arasinda kuvvetli
pozitif korelasyon elde edilmistir (p=0,008). Hasta grubunda kemik yapim yikim markerlari
arasinda pozitif ve negatif bircok korelasyon tespit edilmistir, bu durum bronsektazili

hastalarda kemik turnoverinin yiiksek oldugunu diisiindiirmektedir.

Sonu¢ olarak calismamizda, nonkistik fibrozis bronsektazi hastalarinda gelisen
osteoporozun patogenezinde rol alan belirtegleri arasinda bir¢ok iligki saptadik. Nonkistik
fibrozis bronsektazi hastalarinda RANK/RANKL/OPG sisteminin roliiniin daha 1iyi

anlasilmasi icin daha genis serilerde ¢alismalar yapilmasinin uygun oldugunu diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Nonkistik fibrozis bronsektazi, osteoporoz, RANKL, OPG



ABSTRACT

EVALUATION OF RECEPTOR ACTIVATOR OF NUCLEAR FACTOR KAPPA B
LIGAND (RANKL) AND OSTEOPROTEGERIN (OPG) LEVELS IN PATIENTS
DIAGNOSED WITH BRONCHIECTASIS AND OSTEOPOROSIS

DR. KEMAL GULEC

DOCTORAL THESIS, 2017

30 noncystic fibrosis bronchiectasis patients between 5 and 18 years of age who were
diagnosed as osteoporosis with DEXA and applied to the Pediatrics Chest Diseases
Department of Meram Medical Faculty of Necmettin Erbakan University between June 2015
and June 2016 were included in our study. In our study we aimed to understand the causes of
osteoporosis at molecular levels and to investigate the usefulness of RANKL and OPG levels
as markers in early diagnosis and follow-up of osteoporosis, RANKL inhibitors in the

treatment of osteoporosis.

In the patient group and control group consisting of healthy volunteers; RANKL,
OPG, bALP, OST, NTX, Ca, P, Mg, ALP, PTH, D vitamine and spot urine Ca / Cr levels
were compared. BMD values were determined by DEXA and QUS in the patient group and
only QUS in the control group. Bone age was determined with right hand ankle graphy in the
patient group.

In the patient group 56.6% (n: 17) were male, 43.4% (n: 13) were female and their
mean age was 13.3+3.8 (5-18) years. in the control group, 35% (n: 14) were male, 65% (n:
26) were female and their mean age was 11.843.5 (5-17) years. There was no significant

difference in age and gender between patient and control groups (p> 0.05).

There was no statistically significant difference between RANKL, OPG,
RANKL/OPG ratios, BALP, OST, NTX values between the patient and control group (p>
0.05). The median serum Ca level was 9.51 (IQC: 0.74) in the patient group and 9.75 (IQC:
0.47) in the control group, there was a statistically significant difference between them (p =

0.003). Serum Ca levels were significantly lower in the immunodeficiency subgroup than in
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the PSD subgroup and the control group (p = 0.014 and p = 0.001, respectively). In our study,
the median value of spot urinary Ca/Cr ratio was 0.074 (IQC: 0,092) in the patient group and
0.029 (IQC: 2) in the control group, with a statistically significant difference between them (p
= 0.012). Spot urine Ca/Cr ratios in PSD subgroup were significantly higher than the control
group (p = 0.019). There was a strong positive correlation between QUS z scores and DEXA
z scores in the patient group (p = 0.008). In the patient group, many positive and negative
correlations were found between markers of bone destruction and formation, suggesting that

bone turnover is high in bronchiectasis patients.

In conclusion, in our study, we found many relationships among the markers involved
in the pathogenesis of osteoporosis in patients with noncystic fibrosis bronchiectasis. We
think that it is appropriate to study in larger series to understand beter the role of the RANK /
RANKL / OPG system in noncystic fibrosis bronchiectasis patients.

Key words: Noncystic fibrosis bronchiectasis, osteoporosis, RANKL, OPG
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1. GIRIS VE AMAC

Bronsektazi brong agacinin geri doniisiimsiiz anormal dilatasyonu ve anatomik olarak
bozulmasiyla karakterize durumdur (Oren 2016). Reid bronsektaziyi 1950 yilinda silenderik,
varikoz, kistik (sakkiiler) olarak siniflandirilmistir (Barker ve Brody 2015).

Beslenme ve sanitasyon kosullarinin diizelmesi, asilama oranlarinin artisi,
antibiyotiklerin erken donemde sik kullanilmasi gibi nedenlerle bronsektazi siklig1 azalmakla
beraber gelismekte olan iilkelerde hala ciddi bir saglik problemi olusturmaktadir (Barker ve
Brody 2015, Karadag 2007). Pifferi ve arkadaslarinin 2004 yilinda yaptiklar1 bir ¢calismada
genel pediyatrik populasyonda bronsektaziye rastlanma sikliginin 1/6000 oldugu bildirilmistir
(Pifferi ve ark 2004). Ulkemizde bronsektazi sikligi ile ilgili net bir bilgi bulunmamaktadir
(Kumbasar 2015).

Gelismis iilkelerde brongektazinin en sik nedeni Kistik Fibrozis’dir (KF) (Sethi ve
Batra 2000). Genger’in NEU’de yaptg1 tez calismasinda etiyolojide %23 enfeksiyonlar, %22
immiin yetmezlikler, %13 Primer Silyer Diskinezi (PSD), %9 astim, %6 gastrodzofagiyel
reflii (GOR), %4 KF, %3 Mekonyum Aspirasyon Sendromu, %2 bronkomalazi, %1 yabanci
cisim aspirasyonu, %1 bronkopulmoner displazi tespit edilmistir; %29 hastada etiyoloji

saptanmamistir (Genger 2012).

KF’li ve nonkistik fibrozis bronsektazi hastalar1 bir¢ok ortak Ozellik paylasirlar.
Kronik ve rekiirren akciger enfeksiyonlari, kronik inflamasyon, kronik respiratuar asidoz,
inaktivite ve akut alevlenmelerde inhale kortikosteroid kullanimi, bronsiyal hiperreaktivite ve
beslenme problemleri her iki hastalik grubunun karakteristik 6zellikleridir (Guran ve ark
2007). KF’li ve nonkistik fibrozis bronsektazi tanili hastalarda osteoporoz ve osteopeninin
normal populasyona gore daha sik goriildiigii ve sikligin yasla beraber arttigini gosteren
yayinlar mevcuttur (Guran ve ark 2007, Conwell ve Chang 2014, Aris ve ark 2005, Bianchi
ve ark 2006).

Osteoporozda tedavide primer yaklasim osteoporozdan korunmadir. Kemik kiitlesinde
puberte siiresince yaklasik %40°lik belirgin bir artis meydana gelmektedir (Gruber ve ark
2008). Giinliik yeterli Ca ve D vitamini alinmasi, yercekiminin hissedildigi egzersizlerin
yapilmasi ve osteoporoza neden olan ilaglarin kullaniminda gerekli dikkatin gosterilmesi

osteoporozdan korunmak i¢in yapilmasi gerekenlerin basinda gelmektedir (Chesney 2016,



Ozkan ve Déneray 2006). Bifosfonatlar (BP), kalsitonin ve anabolik ajanlar tedavide
kullanilabilir (Darcan ve ark 2013).

Bu calismaya Haziran 2015-Haziran 2016 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Saghig1 ve Hastaliklart Ana Bilim Dali Cocuk Gogiis
Hastaliklar poliklinigine bagvuran DEXA ile osteoporozu oldugu tespit edilen, 5 yas-18 yas
arast 30 nonkistik fibrozis bronsektazi hastasi dahil edildi. Hasta ve saglikli goniilliilerden
olusan kontrol grubunda; RANKL, OPG, bALP, OST, NTX, Ca, P, Mg, ALP, PTH, D

vitamini, spot idrar Ca/Cr diizeylerinin karsilastirilmasi planlandi.

Literatiirde bronsektazinin sik goriildiigii KF hastalarinda, osteoporozla RANKL/OPG
seviyeleri arasindaki iliskiyi gosteren yaymlar mevcuttur. Ancak nonkistik fibrozis
brongektazi hastalarinda osteoporoz ile RANKL/OPG diizeyleri arasinda iligkiyi arastiran
yayin bulunmamaktadir. Bu c¢alismadaki amacimiz osteoporozu olan nonkistik fibroz
brongektazi hastalarinda RANKL ve OPG seviyelerini 6l¢erek kontrol grubuyla karsilastirmak
ve bu parametrelerin diger kemik yapim ve yikim parametreleri ile iliskisini belirlemektir.
Calismamizda bu hastalarda gelisen osteoporozun molekiiler diizeydeki sebeplerini anlayarak;
RANKL, OPG diizeylerinin osteoporozun erken donemde taninmasinda ve takibinde belirteg¢
olarak kullanilmasini ve tedavisinde RANKL inhibitorlerinin kullanilabilirligini arastirmay1

amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bronsektazi
2.1.1. Tanim

Bronsektazi, brons agacinin geri doniisiimsiiz anormal dilatasyonu ve anatomik olarak
bozulmasiyla karakterize durumdur (Oren 2016). Bronsektazi ilk kez 1819 yilinda Laennec
tarafindan tanimlanmis, 1846’da Hasse tarafindan bronsektazi ismi verilmistir (Dagli 2000,

Aribas ve Gormiis 2002).

Bronsektazi, kronik oksiiriik ve bol mukopiiriilan balgamla karakterize bir hastaliktir.
Balgam {iretimi siirekli olup Oksiiriik ve ekspektorasyonun arttigi atesli alevlenmeler ya da
rekiirrenslerle sonlanan sessiz periyotlar ile seyredebilir (Lichter 2008). Hastalik
patogenezinde sik gegirilen bakteriyel enfeksiyonlar: takiben bronsiyal ve peribronsiyal

dokularda enflamatuar hasar rol oynamaktadir (Boren ve ark 2008).

2.1.2. Simiflandirma

Gelismis iilkelerde bronsektazi kistik fibrozis’e (KF) ait nedenler ve nonkistik
fibrozise ait nedenler olarak smiflandirilmistir (Lichter 2008). En ¢ok kullanilan siniflama
Reid’in 1950°de yaptig1 anatomik smiflama olup patolojik bulgular1 radyolojik bulgularla

korele eden bir siniflamadir.

a) Silendirik bronsektazi: Brons uniform olarak genislediginde kullanilan bir terimdir.
Brons enine kesit ¢ap1 artmistir yani brons basit¢ce genislemistir, tiibiiler bronsektazi olarak da

isimlendirilir (Barker ve Brody 2015).

b) Varikoéz bronsektazi: Bronslardaki irregililer genislemeyi ifade eder. Brons “bulging”
yaparak genisler. Bronslarin bacaklarda goriilen varisli damarlar gibi hem genislemis hem de

duvarlar diizensiz hale gelmistir (Barker ve Brody 2015).

¢) Kistik (sakkiiler) bronsektazi: Bronslar ici pliy dolu kistik yapilar halini almigtir. Bu
yapilar iiziim salkimma benzer goriinlim yaratabilirler (Marostica ve Fischer 2006).
Dilatasyon akciger periferine dogru artar ve bronslar balon seklindeki bosluklarda sonlanirlar.
Sakkiiler bronsektazi ismi de verilir.

Bu smiflamanin tedavi se¢imi konusunda herhangi bir yonlendirici etkisi yoktur.



Sekil 2.1. Akciger tomografisinde sakkiiler, silendirik ve varikoz bronsektazi goriinimi

(Barker ve Brody 2015).

2.1.3. Epidemiyoloji

Diinya capinda bronsektazinin prevalansinin dogru tespiti miimkiin degildir. Bunun
icin daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir. Prevalans c¢alismalarinin azligi, populasyon
arastirmalarinda kullanilabilecek basit, giivenilir, non-invazif testlerin olmayisina baghdir

(Callahan ve Redding 2002, Hansell 1998).

Beslenme ve korunma yoOntemlerinin diizenlenmesi, 2 yasina kadar anne siitiiniin
ozendirilmesi, 6zellikle kizamik ve bogmacaya karsi bagisiklama bilincinde artma, asilama
programlarina Haemophilus influenzae ve Streptococcus pneumoniae asilarinin ilave
edilmesi, antibiyotiklerin erken donemde sik kullanimi, tiiberkiilozda azalma goriilmesi
bronsektazi prevalansinda azalmaya neden olmustur. Ulkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde
ise brongektazi halen biiyiik bir problemdir (Barker ve Brody 2015, Karadag 2007, Marostica
ve Fischer 2006, Sethi ve Batra 2000). Ornegin Alaska’da prevalans 1000°de 11 ile 20,5
arasindadir (Singleton ve ark 2000). Pifferi ve arkadaglarinin 2004 yilinda yaptiklar1 bir
calismada genel pediyatrik populasyonda bronsektaziye rastlanma sikliginin 1/6000 oldugu
bildirilmistir (Pifferi ve ark 2004). Weycker ve arkadaslarinin yaptiklart calismada
Amerika’da 18-34 yas arasinda prevalansin 4.2/100.000 ve 75 yas tizerinde 272/100.000
oldugu rapor edilmistir. Ancak az gelismis iilkelerde prevalansin daha yiiksek oldugu tahmin
edilmektedir (Weycker ve ark 2005). Tiirkiye’de bronsektazi sikligr ile ilgili net bir bilgi

bulunmamaktadir (Kumbasar 2015).

Ingiltere’den Eastham ve arkadaslarinin yaptid1 Yiiksek Coziiniirliiklii Bilgisayarl
Tomografi (YCBT) ile nonkistik fibrozis brongektazi tanisi1 konmus 93 hastayr igeren

retrospektif bir ¢calismada kadin:erkek orani 1:2 bulunmustur. Ayni ¢alismada semptomlarin



baslamasiyla tam1 konmasi arasinda gecen siire de ortalama 3 yil olarak bulunmustur.
Calismanin  kapsadigi siire igerisinde merkezlerine sevkedilen hastalarin %9,6’sinda

bronsektazi saptamiglardir (Eastham ve ark 2004 ).

Brongektazide tanimlayict ¢aligmalarin eksikliginden dolayr mortaliteyi tahmin etmek
zordur. Ingiltere’de tahmin edilebilen prevalans1 %0,1-0,2 dir. Genel prevalans %0,2-0,5’tir
ve erkeklerde daha siktir. Genglerde %40-42 oraninda hayatin ilk 10 yili, %60-69 oraninda
hayatin ilk 20 yilinda goriilmektedir (Babayigit ve ark 2009).

2.1.4. Etiyoloji

Bronsektazi tanisi, YCBT nin kullanima baslanmasi ile artan siklikla konulmaktadir.
Diinya genelinde nonkistik fibrozis bronsektazinin 6nde gelen nedeni postenfeksiydz nedenler
iken, antibiyotiklerin etkin kullanimi ile tiiberkiiloz ve c¢ocukluk ¢ag1 pndmonilerinin
prevalanslarinin azaldig1 bazi bolgelerde bu durum degismistir. Asilama programlar1 bogmaca
ve kizamigin bronsektazi gelisimine katkisimi azaltmistir. Az gelismis iilkelerde saglik
hizmetlerine erisimdeki yetersizlik ve yiiksek enfeksiyon oranlari nedeniyle halen
postenfeksiydz nedenler etyolojide birinci sirada gelmektedir (Bilton 2008, Goeminne ve
Dupont 2010, Fall ve Spencer 2006). Gelismis lilkelerde KF, bronsektazinin en sik nedenidir
(Sethi ve Batra 2000). Ayrica Primer Silyer Diskinezi (PSD), yabanci cisim aspirasyonlari,
sag orta lob sendromu, immiin yetmezlikler ve 1yi kontrol edilmemis bronsiyal astimda
brongektaziyle sonlanabilmektedir (Kumbasar 2015). Yapilan farkli ¢alismalarda bronsektazi
etyolojisi vakalarin %40-63’linde saptanabilmistir (Karadag ve ark 2005, Karakog¢ ve ark
1997, Arslan 2009). Tiirkiye’de Karadag ve arkadaslari, kohort ¢alismalarinda, bronsektazi
etiyolojisinin %29.7 postenfeksiydz nedenlere bagli oldugunu, bunlarin %8.1’inin kizamik,
%?2.7° sinin sugigcegi ve %]1.8’inin tliberkiiloz sonucu ortaya c¢iktigin1 saptamislardir. %15
hastada ise immiin yetmezlik bulunmustur (Karadag ve ark 2005). Karako¢ ve arkadaslari
caligmalarinda etiyolojide %17 hastada immiin yetmezlik, %17 hastada postenfeksiyoz
nedenler ve %13 hastada PSD saptamislardir (Karakog¢ ve ark 2001). Genger, Necmettin
Erbakan Universitesi’'nde yaptg1 tez calismasinda etiyolojide %23 enfeksiyonlar, %22 immiin
yetmezlikler, %13 PSD, %9 astim, %6 GOR, %4 KF, %3 Mekonyum Aspirasyon Sendromu,
%?2 bronkomalazi, %1 yabanci cisim aspirasyonu, %]1 bronkopulmoner displazi tespit
edilmistir; %29 hastada etiyoloji saptanmamistir (Genger 2012). Cocukluk cagi brongektazi
nedenleri Tablo 2.1°de 6zetlenmistir (Mallory ve Hoppin 2016).



Bronsektaziye yatkinlik olusturucu faktorler fokal siirece neden olanlar ve her iki
akcigeride tutan, eslik eden diger sinopulmoner hastaliklarin oldugu, diffiiz hastaliga neden
olanlar olmak {iizere ikiye ayrilir. Fokal brongektazi, daha ¢ok fokal bronsiyal obstriiksiyon
yapan nedenler (yabanci cisim aspirasyonu, karsinom, lenfadenopati, mukoid sekresyon) gibi
nedenlerle olusur. Diffiiz bronsektazi, daha c¢ok gecirilmis ciddi pnomoniler, genetik
anormallikler (KF ve PSD) ve immiin yetmezliklerle iliskilidir (Marosticave Fischer 2006,

Hazinski 2002).

Tablo 2.1. Cocukluk Caginda Goriilen Bronsektazi Nedenleri (Mallory ve Hoppin 2016).

Kategori Spesifik Ornekleri

Konjenital Bronsektazi

Kikirdak yapida eksiklik (Williams-Campbell Sendromu)

Trakeobronkomegali (Mounier-Kuhn Sendromu)

Brons daralmasi veya obstriiksiyonu

Konjenital anormallikler Trakeomalazi, bronkomalazi, trakeal veya bronsiyal stenoz,
bronkojenik kist, trakeal brong, vaskiiler ring, pulmoner
arter anevrizmasi veya dilatasyon

Bronkopulmoner sekestrasyon (intralober)

Kistik adenomatoid malformasyon

Yabanci cisim aspirasyonu Fistik, seker, kiiclik nesneler

Mukus sikismast Mukus tikact (ameliyat sonrasi, astim, orta lob sendromu)
Allerjik Bronkopulmoner Aspergillozis (ABPA)

Bronkosentrik graniilomatozis

Hiler lenfadenopati Tiiberkiiloz
Histoplazmoz
Sarkoidoz

Tlimorler Havayolu adenomu

Endobronsiyal teratom

Immiin yetmezlikler

Immiinoglobulin eksiklikleri Konjenital agammaglobulinemi (Bruton hastalig)
Selektif IgG alt sinifi eksikligi (IgG2, 1gG4)
Yaygin degisken immiin yetmezlik
Ataksi-telenjiektazi ile birlikte olan IgA eksikligi
Selektif IgA eksikligi (muhtemel iligki)

Lokosit fonksiyon bozuklugu | Kronik graniilomatdz hastalik (NADPH oksidaz




disfonksiyonu)

Kombine immiin yetmezlikler

Agir kombine immiin yetmezlik

DiGeorge sendromu

Bare lenfosit sendromu (Major histokompatibilite
kompleksi eksikligi nedeniyle olusan T hiicre reseptor
defekti)

CXCR4 mutasyon (WHIM sendromu)

CDA40 eksikligi veya CD40 ligand eksikligi
(Hipergamaglobulinemi M sendromu)

Digerleri

Kompleman eksiklikleri

C3 eksikligi, Ficolin-3 eksikligi

Edinsel immiin yetmezlikler

Farmakolojik immiinosupresyon, HIV enfeksiyonu,

yetersiz beslenme, malignite gibi

Sekresyon temizlik anormallikleri

Anormal sekresyon

Kistik Fibrozis

Silyer disfonksiyon

Primer Silyer Diskinezi

Mekanizmasi bilinmiyor

Yung Sendromu (Obstruktif azospermi, sinopulmoner

hastalik)

Diger

Merkezi sinir sistemi anomalileri, kas zayiflig1 ve zayif

Oksiiriik

Enfeksiyonlar

Persistant bakteriyel bronsit

Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis,

Haemophilus influenza

Bakteriyel pnomoni

Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae,

Klebsiella, Pseudomonas aeruginosa

Cocukluk cag1 enfeksiyonlari

Ornegin; bogmaca, kizamik

Viral enfeksiyonlar

Adenoviriis (6zellikle tip 7 ve 21), Grip, Herpes Simpleks
Viriisii (HSV)

Diger enfeksiyonlar

Mantar (histoplazmozis)
Mycobacterium tuberculosis, atipik mikobakteri

Muhtemelen mikoplazma

Tekrarlayan aspirasyon

Norolojik bozukluklar
Vokal kord paralizisi




Yutma disfonksiyonu
Faringeal yariklar
Trakeoozofagiyel fistiil

Gastroozofagiyel reflii hastaligi

Cesitli hastahiklar

Bronsiolitis obliterans Postenfeksiyoz
Transplantasyon sonrasi kronik rejeksiyon (Kemik iligi,
akciger nakli)

Interstisyel akciger hastaligi

Genetik bozukluklar Sar1 tirnak sendromu: Sar1 tirnaklar, lenfédem ve plevral

eflizyonun eslik ettigi solunum yolu hastaliklar

Otoimmdiin ve bag dokusu Romatoid artrit
hastaliklar1 Skleroderma

Niikseden polikondrit
Trakeobronsiyal amiloidoz

Marfan sendromu

Zehirli duman ve tozlarin Amonyak

inhalasyonu Nitrojen dioksit

Diger tahris edici gazlar
Sigara dumani

Talk

Silikat

2.1.5. Cocukluk Caginda Goriilen Bronsektazi Nedenleri

Bronsektazi nedenleri altta yatan patofizyolojiye gore konjenital bronsektaziler, brons
obstrilksiyonuna neden olan durumlar, immiin yetmezlikler, sekresyon temizlik

anormallikleri, enfeksiyonlar ve diger hastaliklar olarak siiflandirilabilir.

a)Konjenital bronsektazi: Trakeobronsiyal yapinin rijiditesini bozarak bronsektaziye neden
olan iki konjenital hastalik tanimlanmistir. Williams-Campbell sendromu; subsegmental
bronglardaki kikirdagin defektif olusu veya olmayisi ile karakterize, distal havayollarinda

daralma ve bronsektazi ile sonucglanan nadir bir konjenital hastaliktir. Oksiiriik, hirilt1 gibi




solunum yolu semptomlar1 ve tekrarlayan pndmoni goriiliir. Tanida ¢ok kesitli bilgisayarh
tomografi yontemi ile elde edilen sanal bronkoskopi goriintiileri kullanilir. Spesifik tedavisi
yoktur. Prognoz degiskendir (Aldave ve Saliski 2014). Mounier-Kuhn Sendromu
(Trakeobronkomegali) trakea ve ana bronglardaki kas ve elastik yapilarin konjenital atrofisi
sonucu bronglarda belirgin dilatasyon ile karakterize, tekrarlayan pulmoner infeksiyonlarla
seyreden, nadir goriilen ve etiyolojisi kesin olmayan bir hastaliktir. Hastalik ¢ogunlukla
erkeklerde 3. ve 4. dekadda goriilebilirse de cocukluk doneminde de tani konabilir.
Bronsektazi genellikle bilateraldir ve sakkiiler tiptedir (Ciftci ve ark 2007, Krustins ve ark
2013, Krustins 2014).

b)Brons daralmasi veya obstriiksiyonu: Brons daralmasi veya obstriiksiyonu sonucu
mukosilyer temizlenmede azalma, kronik enfeksiyon ve enflamasyon sonucunda brongektazi
gelisir. Bu durum konjenital ve akkiz nedenler olarak ikiye ayrilmaktadir. Konjenital nedenler
arasinda trakeomalazi, bronkomalazi, trakeal veya bronsiyal stenoz, bronkojenik kist, ektopik
bronsg, bronkopulmoner sekestrasyon, konjenital kistik adenomatoid malformasyon bulunur.
Akkiz nedenler arasinda yabanci cisim aspirasyonu; mukus tikacina neden olan orta lob
sendromu, ABPA, bronkosentrik graniilomatozis bulunur (Rencken ve ark 1998, Karakog ve

ark 2001, Priftis ve ark 2001, Eaton ve ark 2000, Wark ve Gibson 2001).

¢) Immiin yetmezlikler: Konjenital ve akkiz immiin yetmezlik hastaliklar1 tekrarlayan
enfeksiyonlara zemin hazirlayarak bronsektaziye neden olabilir. HIV enfeksiyonu, X’e bagh
agamaglobulinemi, IgG subgrup eksiklikleri, yaygin degisken immiin yetmezlik, DiGeorge
sendromu, agir kombine immiin yetmezlik, kompleman eksiklikleri, kronik graniilomatoz
hastalik, MHC (Major Histocompatibility Complex) eksiklikleri brongektazi ile
iliskilendirilmistir. Cocuklarda en sik goriilen immiin yetmezlik selektif IgA eksikligidir,
brongektazisi olan birka¢ vaka bildirilmis olmasma ragmen aralarindaki iligski net degildir
(Brower ve ark 2014, Boren ve ark 2008, Dogru ve ark 2007, Pursner ve ark 2000, Ozkan ve
ark 2005, De Gracia ve ark 1996).

e) Sekresyon temizlik anormallikleri: Sekresyon temizliginin bozuldugu hastaliklar
sinopulmoner enfeksiyonlara egilimi artirarak bronsektaziye neden olurlar. Bu hastaliklarda
havayolunun tamami etkilendigi i¢in enfeksiyonlar ve bronsektazi yaygin sekilde akcigeri

tutar.



Kistik fibrozis gelismis iilkerlerde bronsektazinin en sik sebebidir (Sethi ve Batra
2000). Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR) gendeki mutasyonlar
solunum sistemi epitel hiicrelerinde anormal iyon ve su transportuna neden olur, bdylece
yogun ve kurumus mukus olusur. Mukosilyer temizligin bozulmasi sonucu havayolu
obstriiksiyonu olusur, bu durum tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlara ve uzun vadede devam
eden inflamasyon sonucu havayolu hasarina neden olur (Boucher 2004, Baydarian ve Walter

2008, Redding 2011, Smith ve ark 1996).

PSD; siliyalardaki ultrastriiktiirel defektler sonucu ortaya c¢ikan silyer fonksiyon
bozuklugu ile karakterize bir hastaliktir. Hastalarin yarisinda situs inversus vardir (Kartegener
sendromu). Silyer fonksiyonlarin bozulmasiyla tipik olarak tekrarlayan siniizit, otitis media ve
pnomonilerle prezente olurlar. Bu hastalarin ¢ogunda bronsektazi gelisir (Cowan ve ark

2001).

Young’s sendromu; obstriiktif tip azospermi ve sinopulmoner enfeksiyonlarla
karakterizedir, fakat herhangi bir silyer disfonksiyon veya yapisal defekt gdsterilememistir.

Mukosilyer temizlenme bozulmustur ve bu hastalarda bronsektazi rapor edilmistir.

Bazi hastalarda ¢ocukluk ¢aginda civa maruziyeti, baz1 raporlanan vakalar atipik KF

ve PSD varyantlari olabilir (Arya ve ark 2009, Ichioka ve ark 2006).

Muskiiler distrofi gibi néromuskiiler zayiflia neden olan hastaliklarda; etkin oksiiriik
refleksi olmayis1 ve gogiis duvar1 deformitelerine baglh olarak mukus temizligi bozulur. Bu
durum tekrarlayan pnoémoniler ve bronsektazi ile sonuglanir (Finder ve ark 2004, Bach ve ark

1997).

e) Enfeksiyon: Gelismekte olan iilkelerde ve bazi yerli toplumlarda, kronik ve iyi tedavi
edilmemis akciger enfeksiyonlar1 bronsektazinin sik bir sebebidir (Kumar ve ark 2001, Sethi
ve Batra 2000, Karako¢ ve ark 2001). Sanitasyon kosullarinin diizelmesi, asilama oraninin
artmasi, antibiyotiklerin uygun kullanimi gibi gelismeler neticesinde etyolojide immiin
yetmezlikler, PSD, konjenital malformasyonlar gibi intrinsik faktorler daha 6n plandayken,
yapilan son vaka serilerinde postenfeksiydoz bronsiyal hasarin hala vakalarin biiytlik
cogunlugunu olusturdugu goriilmiistiir (Stafler ve Carr 2010). Bakteriyel pnomoni 6zellikle
altta yatan anatomik veya immiin defektle iligkiliyse veya sik tekrarliyorsa bronsektaziye

neden olmaktadir.
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f) Diger hastaliklar: Bronsiyolitis Obliterans (BO) nadir goriilen ve ¢ocuklarda genellikle
akut alt solunum yolundaki hasar1 takiben distal hava yollarinin obstriiksiyonu ve yogun
inflamatuvar reaksiyonu ile karakterize agir bir kronik akciger hastaligidir. BO, akciger
transplantasyonu, kemik 1iligi transplantasyonu, interstisyel akciger hastaliklart ve
enfeksiyonlar sonrasinda da goriilebilir (Uhlving ve ark 2012, Fischer ve ark 2010, Kurland
ve Michelson 2005).

Konnektif doku hastaliklarindan O6zellikle Sistemik Lupus Eritematozus’da (SLE)
brongektazi goriilebilir. Erigkin hastalarin yaklasik olarak yarisinda alveolitis, interstisyel
akciger hastalig1 ya da diyafragma disfonksiyonuna bagh atelektazi seklinde torasik tutulum
goriilebilir. Fenlon ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada hastalarin %21’inde bilgisayarlt
tomografide brongektazi tespit edilmisken, Lilleby ve arkadaslarinin 60 SLE’li hasta ile
yaptig1 ¢calismada yalnizca 1 hastada bronsektazi tespit edilmistir (Kim ve ark 2000, Fenlon ve
ark 1996, Lilleby ve ark 2006).

Sarkoidoz etiyolojisi bilinmeyen multisistem graniilomatdz bir hastaliktir, hastalarin
%90’inda akciger tutulumu vardir. Intersisyel akciger hastalima neden olarak restriktif
degisikliklere ayn1 zamanda havayollarini etkileyerek obstruktif havayolu hastaligina neden
olur (Morgenthau ve Teirstein 2011). Sarkoidozlu adolesan hastalarda minimal bronsektazi
tanimlanmistir (Moffat ve ark 1978). Sarkoidoz ciddi havayolu hastaligi ile sonuglanabilir.
Graniilomatdz enflamasyon sonucu havayollarinda meydana gelen skarlasma havayolunda
obstriiksiyona ve kistik ve/veya traksiyon bronsektazisine neden olur (Judson 2015). Ciddi
bronsektazi en sik sarkoidoz hastalarinda gelisen son donem fibrozis ile iligkilidir.
Peribronkovaskiiler tarzda bronsiyal yapilarda bozulma ve simetrik tutulum sarkoidozda

goriilen brongektazinin karakteristik 6zelligidir (Milliron ve ark 2015).

Marfan hastalig1 konnektif dokunun kalitsal bir hastaligidir. 100 hastalik bir seride {i¢
hastada sik alt solunum yolu enfeksiyonu hikayesi, iki hastada brongektazi tespit edildi (Wood
ve ark 1984). Erigkin 79 Marfan sendromlu hastada yapilan bir ¢alismada hastalarin %28’ inde
bilgisayarli tomografi ile bronsektazi tespit edilmistir (Hwang ve ark 2014).

Inflamatuar barsak hastaliginda ekstra intestinal tutulum sik goriilmektedir
(Papanikolaou ve ark 2014). Inflamatuar barsak hastalig: ile iliskili pulmoner hastaliklar

eriskinlerde sik goriiliirken, ¢cocukluk yas grubunda birliktelik ¢cok nadirdir. Peradzynska ve

11



arkadaglarinin yaptig1 bir calismada inflamatuar barsak hastaligi olan 32 c¢ocuk hastanin

sadece birinde bronsektazi tespit edilmistir (Peradzynska ve ark 2012).

Tablo 2.2. Nonkistik fibrozis bronsektazi sikliklar1 (Brower ve ark 2014).

Hasta sayisi Yiizde
Idiyopatik 308 %34
Enfeksiyoz Nedenler 174 %19
Primer Iimmiin Yetmezlik 158 %17
Aspirasyon/Yabanci Cisim 91 %10
Primer Silyer Diskinezi 66 %7
Konjenital Malformasyon 34 %4
Sekonder immiin Yetmezlik 29 %3
Astim 16 %2
Bronsiyolitis obliterans 12 %1
Iskelet hastaliklar 11 %1
Diger 7 %1
Tablo 2.3. Bronsektazi sikliklar1 (Genger 2012).

Yiizde

Idiyopatik %29
Enfeksiyoz Nedenler %23
-Gecirilmis pnomoni %12
-MacLeod Sendromu %06
-Tiberkiiloz %6
-Bronsiolitis obliterans %3
Immiin Yetmezlikler %22
Primer Silyer Diskinezi %13
Astim %9
Gastroozofagiyel reflii %6
Kistik fibrozis %4
Mekonyum Aspirasyon Sendromu %3
Bronkomalazi %2
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Yabanci cisim aspirasyonu %1

Bronkopulmoner displazi %1

2.1.6. Patogenez

Bronsektazi, c¢ogunlugunda bakterilerin neden oldugu mikroorganizmalarla
enfeksiyondan kaynaklanan yogun havayolu inflamasyonu ile karakterizedir. Mekanizma tam
olarak anlagilamamakla beraber hayvan modellerinde havayolu obstriiksiyonu ve mukus
stazina kronik enfeksiyon ve brons duvari enflamasyonu eklendiginde brongektazi gelisimi
gozlenmistir (Karadag ve ark 2005). Bronsektazi gelisiminde en iyi bilinen model Cole’un
‘Kisir Dongli Hipotezi’dir (Cole 1986). Bu hipoteze gore tetigi c¢eken bir olay (viral
enfeksiyon gibi) sonrasinda mukosilyer klerens bozularak solunum yolunda enfeksiyon
meydana gelir. Enfeksiydz patojenler inflamasyona neden olarak mukosilyer fonksiyonun
daha fazla bozulmasina, boylelikle bakteriyel proliferasyonun ve inflamasyonun artisina
neden olur. Bu kisir dongii sonucunda ilerleyici akciger hasari1 olusur. Bu modelde 6zellikle
mukosilyer klerense vurgu yapilmistir, ancak son zamanlarda daha genis bir yaklasim
sergilenmektedir. Solunum yolu enfeksiyonu olugsmasina izin veren herhangi bir immiin

disfonksiyon durumu progresif akciger hasarina neden olabilir.
Patofizyoloji iki boliimde ele alinabilir.
1) Bakteriyel patojenlerin akciger iizerindeki etkileri

2) Konagin bu patojenlere cevabi

Bakteriyel patojenlerin akciger iizerindeki en iyi tamimlanmis etkisi mukosilyer
klerensi azaltmasidir (Wilson ve Cole 1998). Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniae ve Pseudomonas aeruginosa gibi sik karsilasilan enfeksiyoz bakteriler
salgiladiklar1 mediatorlerle silyer ve mukus fonksiyonlarini inhibe eder ve direk olarak siliyalt
epitelde hasara neden olur. Bakteriler interlokin-8 (IL-8) gibi kemokinler salgilayarak ¢ok
sayida notrofilin inflamasyon sahasina gelmesine neden olur. Haemophilus influenzae mukus
iretimini uyararak ve direk olarak havayolu epiteline zarar vererek solunum yolu epitel
hiicresi igine invaze olabilir (Bandi ve ark 2001). Pseudomonas aeruginosa biyofilm
olusturarak immiin yanittan ve antibiyotiklerin etkisinden kurtularak {izerine yerlestigi

havayolunda hasara neden olur (King 2011,Whiteley ve ark 2001).
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Bronsektazili hastalarin balgam ve bronkoalveolar lavaj 6rneklerinde tespit edilen ana
hiicre nétrofillerdir. Notrofiller ayrica bronsiyal mukozanin lamina propriyasinda yiiksek
oranda bulunur. Aktive nétrofiller elastaz, metalloproteinaz, reaktif oksijen radikalleri gibi
cesitli mediatorleri tiretirler. Bu mediatorler havayolundaki elastini, bazal membran kolajenini
ve proteoglikanlar1 yikarak brons duvarinda zayiflamaya ve dilatasyona sebep olur. Elastaz
ayn1 zamanda epitelyal hiicrelere zarar vererek goblet hiicre hiperplazisi ve asir1 mukus
salmimina neden olur. Brons duvarlart makrofajlar ve lenfositlerle infiltredir. Makrofajlar
noétrofil akisini saglar ayn1 zamanda proteazlar salgilarlar. Lenfositler artmis immiinoglobulin
seviyeleri ve immiin komplekslerle iliskilidir. Eozinofillerin ve epitelyal hiicrelerin
brongektazideki inflamasyonla iligkili oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur (Eller ve ark
1994, Simpson ve ark 2007, Lapa ve ark 1989). Baska bir calismada brongektazili hastalarin
balgaminda TNF-alfa (tiimor nekrozis faktor alfa), IL-8 ve notrofil elastaz seviyelerinin

yiiksek oldugu ve antibiyotik tedavisi ile diistiigii gosterilmistir (Watt ve ark 2004).

Brongektazi hastalarinin patolojik preparatlarindaki temel 6zelligin inflame, tortiyoz
ve sekresyonlarla tikanmis subsegmental havayollarinin dilatasyonu oldugu gosterilmistir.
Bronsiyoller inflamatuar siirecte yer alir ve fibrozis olabilir. Ayrica genellikle parankimal
akciger hasar1 vardir. Pulmoner arterlerde tromboz ve rekanalizasyon goriilebilir fakat
vaskiiler beslenme ana olarak hipertrofik bronsiyal arterlerden saglanir. Reid bronsektazinin 3

alt tipini tanimlamistir. Bunlar tiibiiler, varikoz ve kistiktir (Reid 1950).

Bronsektazinin patolojisi ile ilgili Whitwell’in 200 akciger rezeksiyonunu inceleyerek
yaptig1 calismada havayolunun inflamatuar hiicrelerle infiltre oldugu, elastin kayb1 ve ciddi
vakalarda kartilaj ve kas kaybi oldugu gosterilmistir. Etkilenmis bronsiyal yapilara komsu
akciger parankiminde interstisyel pnomoni bulgulari gozlenmistir. Whitwell brongektaziyi;
follikiiler, sakkiiler ve atelektatik olarak 3 gruba ayirmistir. En sik follikiiler tipte bronsektazi
saptamistir, bu da tiibiiler bronsektaziyle uyumludur. Folikiiler bronsektazi, brons duvarinda
lenf folikiillerinin varlhigiyla karakterizedir. Enflamatuar olay, kiiciik hava yollarinda
baglamaktadir. Kiiciik hava yollarindaki bu enflamasyon proteazlar gibi mediatorlerin
salimimina yol acarak elastin, kas ve kikirdak kaybi sonucu biiyiikk hava yollarinda
genislemeye sebep olmaktadir. Hastaligin ilerlemesiyle, lenfoid follikiiller biiylimekte ve
kii¢iik hava yollarina hava akimi azalmaktadir. Son olarak enflamasyon hava yollar1 digina

tasarak interstisyel pndmoniye yol agmaktadir (Whitwell 1952, King 2009).
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En son yapilan calismalarda brons duvarindaki baskin hiicre tipinin T lenfosit ve
makrofajlardan olustugu, brons liimeninde ise ana hiicre tipinin nétrofiller oldugu
ispatlanmistir. Brongektazi gelistikten sonraki ilk 10 yilda remodelingin miimkiin oldugu
gosterilmistir. Bu durum hastaligin erken donemlerinde hava yollarindaki inflamasyonu
azaltmaya yonelik yaklagimlarin gelistirilmesinde tesvik edici rol oynamaktadir (Regamey ve

ark 2008).

(>

Enfeksiyon
Solunum yolu Bronsiyal
Konak savunmasinda I:> enfeksiyonu inflamasyon
zayiflik
Solunum

yollarinda hasar

U

llerleyici
akciger hasari

Sekil 2.2. Cole’un Kisir Dongii Hipotezi (Cole 1986).

Kiigiik cocuklarda balgam ¢ikaramadiklari i¢cin balgamin olmayis1 bronsektaziyi ekarte

ettirmez (Karakog ve ark 2001, Clark 1963).

Bazi hastalar akut alevlenmeler ile basvurabilirler, bu hastalarda artmis Oksiiriik ve
balgama eslik eden ates, ploretik gogiis agris1 ve dispne olabilir. Bu alevlenmeler tipik olarak

antibiyotik tedavisine iyi cevap verirler (Kapur ve ark 2009, Chang ve ark 2012).

Hemoptizi erigkin hastalarda yaygin olmasina ragmen, ¢ocuk hastalarda goriilme
siklig1 sadece %4-7 oraninda bulunmustur. Hemoptizi pulmoner damarlara komsu inflame

havayolunun erozyonu sonucunda olugmaktadir. Kanama, balgama bulasmis sekilde az
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miktarda olabilecegi gibi ana damarlarda tahribat meydana gelirse masif hemoptizi seklinde

de goriilebilir (Karakog ve ark 2001, Clark 1963).

Dispne ve egzersiz intoleransi baglangicta ¢ok sik goriilmemekle beraber hastalik
ilerledikce veya bronsektazinin akut alevlenmeleri sirasinda gelisebilir. Ciddi bronsektazisi
olan ¢ocuklarda akciger ventilasyon-perflizyonunun bozulmasiyla gelisen hipoksemi sonucu
siyanoz goriilebilir. Hipoksemi ciddiyse ve uzamigsa pulmoner hipertansiyon ve kor

pulmonale gelisebilir (Akalin ve ark 2003).

Bronsektazili hastalarda altta yatan nedene gore ilk bagvuruda ek bulgular goriilebilir.
Ornek olarak kistik fibrozis ve immiin yetmezligi olan hastalarda biiyiime geriligi goriilebilir.
Kronik sintizit; KF, silyer disfonksiyon hastaliklari ve immiin yetmezlik hastalarinda sik
karsilagilir. Otorenin eslik edebilecegi kronik kulak enfeksiyonlari, silyer disfonksiyon

hastaliklarina eslik eden karakteristik bulgulardan biridir (Afzelius 2006).

Fizik muayenede en énemli bulgu rallerin varligidir ve hastalarin %60’dan fazlasinda
goriilmektedir. Genellikle bilateral ve alt loblardadir. Bronsektazili ¢ocuklarda gogiis
duvarinin alt {i¢te birinin lineer depresyonu, lordoz, yuvarlak omuzlar, yumru karin gibi
postiir bozukluklarini iceren gesitli gdgilis duvart deformiteleri tanimlanmistir (Dagli 2000).
Brongektazide onemli bir diger bulgu comak parmaktir. Karako¢ ve arkadaglarimin yaptigi
caligmada %35 oraninda goriilmiistiir (Karakog ve ark 2001, Sethi ve Batra 2000). Genger’in
Necmettin Erbakan Universitesi’nde yaptig1 tez calismasinda hastalarin %18’inde tan1 aninda
comak parmak tespit edilmistir (Genger 2012). Comak parmagin derecesi hastaligin siiresi,
enfeksiyon ve alevlenmelerin sikligi ile iligkilidir. Comak parmak medikal veya cerrahi tedavi
ile geri donebilir (Dagli 2000, Karadag2007). Comak parmak gelisimi akciger hasarimnin
derecesiyle korele degildir (Marostica ve Fischer 2006).

Tablo 2.4. Bronsektazide semptom ve bulgular (Fall ve Spencer 2006).

Semptom Bulgular
= Kronik oksiirtik = Ral
= Balgam ¢ikarma * Vizing
(Balgam c¢ikaramayacak kadar kiiciik = Kaba solunum sesleri
olan ¢ocuklarda devamli/rekiirren yas = (Comak parmak
oOkstirtik oykiisii) »  Gogiis deformitesi
= GOgls agrist = Siyanoz
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= Vizing
= Dispne

=  Hemoptizi

= Biiyiime geriligi

2.1.7. Tan1 ve Tam Testleri
2.1.7.1. Hikaye

Brongektazi etyolojisinde birgok hastalik oldugu i¢in yeni tani alan her hasta
degerlendirilirken potansiyel etyolojik faktorleri ortaya ¢ikarmaya yonelik ayrintili bir oykii
alimmal1 ve fizik muayene yapilmalidir. Bir¢ok hastalik bronsektazi ile iliskili olabileceginden

hepsi i¢in ayn1 anda arastirma yapmak uygun olmayacaktir (Quast ve ark 2008).

Tablo 2.5. Brongektazi tanisinda ipuglari (Fall ve Spencer 2006).

= Gegirildigi kanitlanmis pnéomoni

= Nedeni bilinmeyen yenidogan donemi takipnesi (Primer Silyer Diskinezi)
= Konjenital akciger hastahg:

=  Gastroozofagiel reflii veya yutma disfonksiyonu oykiisii (aspirasyon)

= Rekiirren siipiiratif otitis media (Primer Silyer Diskinezi)

=  Gegcirilmis veya mevcut olan immiin yetmezlik/immiin supresyon

= Astim tedavisine yanitsizhk

2.1.7.2. Radyolojik Bulgular

Brongektazide tanida kullanilan tetkiklerden vazgec¢ilmezi akciger grafisidir. Akciger
grafisi ile bronsektazi saptanabilir. Bronsektazi tanisinda akciger grafisinin sensitivitesi %28
olarak bildirilmektedir (Gergek ve ark 2006). Bronsektazili hastalarin akciger grafilerindeki
bulgular 6zgiil degildir. Postero-anterior akciger grafisinde tipik bulgular; bronkovaskiiler
goriinimde silinme, bronslarin kalabaliklagmasi, bronslarda genisleme ve brons duvarinda
kalinlagsma, akciger hacminde azalma ve ekmek i¢i goriiniimiidiir (Karadag 2007). Daha
siddetli formlarda bazen hava sivi seviyesi ve bal petegi goriiniimii seklinde kistik bosluklar
gelisebilir. Etkilenmemis akcigerde kompansatuar asir1 havalanma goriilebilir. Olgularin %7-

20’sinde akciger grafisi normal olabilir (Lichter 2008).
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Bronsektazinin yayilimi altta yatan hastaliga yonelik ipuglar1 verebilir. KF’li ve
tiiberkiilozlu hastalarin radyografik bulgular iist loblarda yogunlagmistir (Marwah ve Sharma
1995). Ust loblarda ve santralde yerlesimli bronsektaziler ABPA nin karakteristik bulgusudur
(Cockrill ve Hales 1999). Pulmoner sekestrasyonda bronsektazi genellikle tek taraflidir ve alt
loblardadir (Hang ve ark 1996). Akciger grafisinde trakea ve santral havayollarindaki
genislemeler konjenital trakeobronkomegaliyi, tek tarafli hiperliisent akciger Swyer-James
sendromunu diisiindiiriir (Daniel ve ark 1984). Fokal bir bronsektazi tespit edildiginde akla
havayolunda yabanci cisim veya konjenital akciger anomalisi gelmelidir. Rekiirren
atelektaziler ve sag orta lobdaki ilerleyici bronsektazi 6zellikle astimli hastalarda orta lob

sendromunda goriiliir (Denney ve ark 1968).

Eskiden brongektaziyi gostermek icin sik olarak bronkografi kullanilirdi ancak son
yillarda sedasyon gerekmesi ve havayoluna kontrast madde verilmesi nedeniyle bu teknik
tercih edilmemektedir. Verilen kontrast maddeler bronglari segmental diizeyde tikayabilir ayni

zamanda alerjik reaksiyonlara da neden olabilmektedir (Karadag 2007).

YCBT; bronsektaziyi saptamada en duyarli yontemdir ve bronsektazi diisiiniilen
hastada akciger grafisi bulgular1 nonspesifikse veya normalse c¢ekilmelidir. YCBT nin
duyarliligr altin standart olan bronkografi ile karsilastirildiginda %82-97 arasinda
degismektedir (Smith ve Flower 1996).

Brongektazi tanisinda major ve mindr kriterler belirlenmistir. Major kriterler;
bronglarin anormal genislemesi (brons i¢ ¢apinin komsulugundaki pulmoner arterden genis
olmasi, tagh yiiziik belirtisi), bronglarin perifere dogru incelen yapisinin bozulmasi, brons
yapilarinin akcigerlerin perifer 1-2 cm’lik alaninda goriilmesidir. Mindr kriterler; asir
bronsiyal kalinlasma, bronslarin mukusla dolu olmasi, bronglarin bir araya toplanmasidir

(King ve ark 2006).

Bronsektazinin genellikle geri doniisiimsiiz oldugu diisiiniiliir. Ancak ¢ogunlukla
enfeksiyona bagli bazi silindirik brongektazi vakalarinda bronsektazinin  diizeldigi
goriilmiistiir. YCBT'nin bronsektazilerde duyarliligi yiiksek olmasina karsin, bronsektazinin
nedenini ortaya koymada basaris1 gorece diisiiktiir. Fakat brongektaziye yol acan bazi
hastaliklarin 6zgiil YCBT bulgular1 da bulunmaktadir. Ornegin, Swyer-James sendromu
brongektaziye eslik eden akcigerin etkilenmis bolgelerinde arter kalibrelerinde azalma ve

lisensi artig1 ile taninabilir. Yaygin silindirik veya varikdz bronsektazisi olan olgularda
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akcigerin alt zonlarinda panasiner amfizem birlikteligi varsa o;-antitripsin eksikligi tanisi

konabilir (Atasoy 2001).

Brongektazi hastalarinda; {iist loblar mukus drenaj1 daha iyi oldugundan ve yer ¢ekimi
sayesinde daha az tutulurken, daha siklikla alt loblarda tutulum goriiliir. Birden fazla lobun
tutulumu siktir, en sik tutulan loblar sol alt lob, lingula ve sag orta lobdur (Karadag ve ark

2003).
2.1.7.3. Laboratuvar testleri

2.1.7.3.1. Serolojik testler

Bronsektazi tanist alan her hastaya tam kan sayimmi (16kositoz, lenfopeni, eozinofili,
kronik hastalik anemisini degerlendirmek igin), tam bir metabolik panel (altta yatan
hastaliklarla iligkili olabilecek bobrek veya karaciger disfonksiyonunu gostermek igin),
immiinoglobulin seviyeleri (immiin yetmezlik hastaliklarin1 kanitlamak igin), ter testi
calisilmalidir. Yiiksek IgE seviyeleri ABPA’dan siiphelenilmesini saglar. HIV serolojisi, ;-
antitripsin seviyeleri, nazal nitrik oksit 6l¢imii gibi laboratuvar testleri hikdye ve fizik
muayene 1s18inda siiphelenilen hastaliga gore istenilebilir (Stafler ve Carr 2010, Karadag

20006).

2.1.7.3.2. Balgam Kkiiltiirleri

Bronsektazili hastalarda viral ve bakteriyolojik inceleme tedaviyi yonlendirmede
faydali olur. Bu nedenle biitiin bronsektazi hastalarina bakteriyel, fungal ve tiiberkiiloza
yonelik balgam kiiltiirleri yapilmalidir (Quast ve ark 2008). En sik Pseudomonas
aeruginosa ve Haemophilus influenza tespit edilmistir (Pasteur ve ark 2000). Pseudomonas
aeruginosa ile kolonizasyon semptomlarin siiresi, akciger fonksiyon testlerindeki bozukluk ile
kuvvetli korelasyon sergiler (Evans ve ark 1996). Kiiltiirlerde Staphylococcus aureus ve
Pseudomonas aeruginosa’nin izole edilmesi KF siiphesini akla getirmelidir (Pasteur ve ark
2000). Aspergillus fumigatus’un balgam kiiltiirinde iretilmesi ABPA  tanisini
desteklemektedir (Vlahakis ve Aksanit 2001).

2.1.7.3.3. Solunum Fonksiyon Testleri

Bronsektazi agirlik derecesini gostermek i¢in solunum fonksiyon testleri hassas bir

yontem degildir fakat hastalarin takibi i¢in kullanilabilir. Bronsektazi havayolu obstriiksiyonu
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ile karakterizedir. Brongektazideki havayolu obstriiksiyonuna neden olan mekanizma kii¢iik
havayollarinin enflamasyonudur. Azalmis bir zorlu vital kapasite, havayollarinin mukusla
tikandigini, zorlu bir ekshalasyonla kollabe oldugunu ya da akcigerde konsolidasyon
oldugunu gosterebilir. Havayolu obstriiksiyonunun siddeti genellikle orta diizeydedir.
Bronsektazide havayolu hiperreaktivitesi gdzlenebilir. Havayolu hiperreaktivitesi muhtemelen

kronik bronsiyal enflamasyonun etkilerine baglidir (King ve ark 2006).

Bronsektazili hastalarin ¢ogunda, 6zellikle agir olmayanlarda 1. saniyedeki zorlu
ekspiratuar hacim (FEV1) ve zorlu vital kapasite (FVC) degerleri siklikla diisiiktiir.
FEVI/FVC degerinin %70 ve altinda olmast brongektazide tipiktir. Agir hastalik
derecelerinde restriktif ve obstriiktif pattern birlikte gézlenir (Ip ve ark 1991).

2.1.7.3.4. Bronkoskopi

Bronsektazi tanis1 koymak i¢in bronkoskopi yapilmasi gerekli degildir ancak belirli
sartlarda bronkoskopi faydali bilgiler verebilir. YCBT’ de lobar veya segmental bronsektazi
goriildiigiinde bronglarin distalinde obstriiktif bir lezyonun varligin1 gostermek icin
bronkoskopi endikasyonu vardir. Bunun spesifik bir ornegi bronsektazi, atelektazi veya
bronsiyolitin sag orta lob veya lingulaya sinirli oldugu orta lob sendromudur. Ayni zamanda
tekrarlayan hemoptiziye neden olan bronkopulmoner segmentin gosterilmesinde bronkoskopi
faydali bir yontemdir. Bronkoskopi ayni zamanda yabanci cisim olasilifini diglamak ve
endobrongiyal anatomiyi tanimlamak i¢in ¢ok faydali bir yontemdir (Pizzutto ve ark 2013,

Quast ve ark 2008, Karadag ve ark 2003).
2.1.7.3.5. Diger tetkikler

Brongektazili hastalarda birinci basamak yapilacak testlerin ardindan siiphelenilen
hastaliga gore tetkikler planlanmalidir. immiin yetmezlikten siiphelenilirse ek olarak IgG
subgruplar1 gerekirse notrofil fonksiyon testleri (NBT, opsonizasyon ve kemotaksis), tetanoz,
Haemophilus influenzatip b ve Streptococcus pneumoniae asilarina karsi spesifik antikor
yanitlari, lenfosit alt gruplari, antijen/mitojen stimulasyon testleri, stafilokok ve candida

Oldiirme testleri yapilmalidir.

Ek olarak HIV taramasi, KF acisindan ter testi, tiiberkiiloz agisindan tiiberkiilin deri
testi, aclik mide suyu tiiberkiiloz kiiltiirii, aspirasyon agisindan 24 saatlik pH monit6rizasyonu,

silia disfonksiyonunu saptamak i¢in nazal biyopsi Ornekleri, nazal nitrik oksit diizeyi o;-
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antitripsin eksikligine yonelik o,-antitripsin diizeyi incelenmelidir. Bronsektazi arastirirken

sik kullanilan tetkikler Tablo 2.6’da listelenmistir.

Tablo 2.6. Bronsektazi etiyolojisini aydinlatmada temel tetkikler (Stafler ve Carr 2010).

Tetkik
Ter testi/Kistik Fibrozis Gen
Mutasyonu

Immiinite
Lokosit sayim
Total immiinoglobulinler, IgG
subgruplar
Asilara karsi antikor yanitlari
(tetanoz, pnomokok,
Haemophilus influenza tip b)
Mannoz baglayic lektin, C3, C4
Periferik lenfosit alt grup
oranlari, izohemaglutinin titresi
24 saatlik pH monitorizasyonu
Baryumlu 6zofagografi
Empedans pH-Metre

Videofloroskopi
Fleksibl bronkoskopi

Bronkoalveolar lavaj

Nazal NO<Silyer biyopsi

Gerekege
Kistik Fibrozis/Non-Klasik Kistik
Fibrozis

Lokosit hiicre dagilimi
Hipogamaglobulinemiler

Kompleman yolunda bozukluk

Gastroozofagiel Reflii

Aspirasyon

Yabanci Cisim Aspirasyonu, Malazi,
Anatomik bozukluk

Mikrobiyolojik arastirma, lipid yiikli
makrofajlar, hemosiderin yiiklii
makrofajlar, galaktomannan tayini
Primer Silyer Diskinezi

2.1.8. Tedavi

Bronsektazide baslangig

tedavisi

medikal

tedavidir ve amact havayolu

obstriiksiyonunu azaltmak ve enfeksiyonu kontrol etmektir. Gogiis fizyoterapisi (postiiral

drenaj), antibiyotikler ve bronkodilatatorler baslica tedavilerdir (Oren 2016).

Bronsektazisi olan ¢ocuklarda ates, artmis Oksliriik ve balgam c¢ikarmaya eslik

edebilen akciger grafisindeki infiltrasyon ile karakterize tekrarlayict akut alevlenmeler

goriliir. Akut alevlenmelerin tedavisi hastalik anindaki balgam kiiltiirlerine gore belirlenir ve

intravendz antibiyotik, oksijen destegi ve agresif havayolu temizligi gerektirebilir (Kapur ve

ark 2009).

Bronsektazinin ¢ocuklarda kronik tedavisiyle ilgili az sayida randomize kontrollii

klinik ¢aligma bulunmaktadir. Tedavi KF’li ¢ocuk bronsektazi hastalarinda veya nonkistik
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fibrozis erigskin bronsektazi hastalarinda yapilan calismalardan elde edilen verilere dayali

tahminlerle sekillenmektedir.

Bronsektazi ¢cocukluk ¢agiin kronik bir akciger hastaligidir ve tedaviler kisa ve uzun
vadeli klinik sonuglar1 iyilestirmeye yoneliktir. Tablo 2.7°de nonkistik fibrozis bronsektazi
hastalarinin aldiklar1 tedavilerin etkisini belirlemede kullanilan klinik sonuglar listelenmistir

(Redding 2011).

Tablo 2.7. Bronsektazi tedavisinde klinik sonuglar (Redding 2011).

Kisa siireli klinik sonuglar

Glinliik semptomlar (6ksiiriik, balgam ¢ikarma)

Yasam kalitesi skorlar1 ve kayip okul-is giin sayisi

Spirometri: Zorlu vital kapasite (FVC), 1. saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim (FEV1)
Tedavi baslangicindan sonraki ilk akut alevlenmeye kadar gecen siire

Akciger problemleri yiliziinden hastanede yatis siiresi

Balgam hacmi ve piiriilans1

Balgamin reolojik 6zellikleri

Havayolu reaktivitesi (metakolin duyarliligi)

Balgam nétrofil ve sitokin seviyeleri

Balgamda bakteri yogunlugu

Uzun siireli klinik sonuclar

Yillik FEV1 diistis hizt

Oral antibiyotik kullanim sayis1

Bir yildaki akut alevlenme sayist

Kilo alma hiz1

YCBT deki radyolojik degisikliklerde diizelme

Antibiyotikler c¢ogunlukla akut alevlenmeler sirasinda kullanilmaktadir. Akut
alevlenme demek igin bir major kriter (72 saatten uzun siiren prodiiktif 6kstiriik, son 72 saatte
oksiirtik sikliginda artis) ve 1 laboratuvar bulgusu (C-reaktif protein>3 mg/L, serum IL-6>2
ng/L, serum amiloid A>5 mg/L, notrofil ylizdesinde artma), 2 major kriter veya 1 major
kritere ek olarak 2 minér kriter (balgam renginde degisiklik, nefes darligi, gogiis agrisi,
krepitan raller, hisilt1)) bulunmalidir. Akut alevlenme sirasinda 2-4 haftalik parenteral
antibiyotik tedavisi genellikle yeterli olmaktadir. Antibiyotik se¢imi balgam kiiltiirti (spontan

veya indiiklenmis) veya bronkoalveolar lavaj kiiltiiriine gore yapilir (Oren 2016).

Bronsektazi hastalarinda en sik izole edilen organizmalar Streptococcus pneumoniae,
Tip b dist Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis ve Mycoplasma pneumoniae’dir.

Kiiltiir sonucu olmayan durumlarda bu mikroorganizmalar1 kapsayacak sekilde antibiyotik
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baslanmas1 gerekir. Amoksisilin/klavulanik asit (22.5 mg/kg/doz, giinde iki defa) akut
alevlenmelerin c¢ogunu tedavi etmede son derece basarilidir (Oren 2016). Kapur ve
arkadaslarin Avusturalya’da yaptifi bir g¢alismada tani1 aninda bronsektazi hastalarinin
bronkoalveolar lavaj sivisindan yapilan kiiltiirlerin %47’sinde Haemophilus influenzae tespit
edilirken Pseudomonas aeruginosa hastalarin sadece %6’sinda bulunmustur. Bu ¢alismada
hastalarin  %63’tinde birden fazla patojen tespit edilmistir (Kapur ve ark 2012). Son
zamanlarda viral enfeksiyonlarin roliinii belirlemek iizere yapilan ¢aligmalardan birinde, 69
nonkistik fibrozis bronsektazi hastasinin %48’inde akut alevlenme sirasinda en az bir solunum
yolu viriisii izole edilmistir. En c¢ok saptanan viriisler %26 siklikla rinoviriis ve %8 siklikla
parainfluenza viriistiir. Viriislerin pozitif olarak bulundugu akut alevlenmelerde korizal
semptomlarla birlikte ates, hipoksemi, krepitan raller, higilt1 ve hastaneye yatis daha c¢ok
goriilmektedir. Bu bulgular viriislerin akut alevlenmelerin patogenezinde 6énemli oranda rol
oynadigin1 gosterse de hala viral-bakteriyel etkilesimlerin rolii kesinlesmis degildir. Bu
konuda daha fazla bilgi edinilene kadar; bu bulgular, antibiyotik tedavisi i¢in gecerli dneriler

degismeyecektir (Kapur ve ark 2014).

Uzun donem profilaktik oral (makrolidler) veya nebiilize (tobramisin, kolistin,
aztreonam) antibiyotik tedavisi faydali olabilir. Nonkistik fibrozis bronsektazi hastalarinda
kronik antibiyotik kullanimu ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Sik akut alevlenmesi olan
ve akciger fonksiyonlarinda hizli bozulma gosteren hastalarda profilaktik antibiyotik
kullanimi, siklik olarak antibiyotik kullanilan ve kullanilmayan donemlerin birbirini takip
ettigi bir tedavi rejimi seklinde baz1 merkezler tarafindan onerilmektedir. Antibiyotik kiiltiir
sonuclarina gore degil ampirik olarak baslanmaktadir. Bu durum KF’li hastalarda yapilan
caligmalarda One siiriildiigii gibi antibiyotik direnci agisindan sorun olusturmaktadir (Hnin ve

ark 2015, Hill ve ark 2010, Smyth ve Walters 2014).

Kronik oksiiriigii olan ve/veya mukus plaklar1 saptanan her brongektazili hastaya
solunum fizyoterapisi yapilmasi gerekmektedir. Solunum fizyoterapisi, kistik fibrozis gibi
kronik akciger hastaliklarinda uygulanan konvansiyonel gogiis fizyoterapi yontemlerini,
yercekimi yardimiyla drenaj pozisyonlarinda yapilan manuel perkiisyon, vibrasyon ve
Oksiirmeyi kapsar. Yapilan kontrollii calismalarda konvansiyonel solunum fizyoterapisi
yontemlerinin ekspektore edilen balgam miktarin1 ve alveoler ventilasyonu arttirict;
enfeksiyon sikligini azaltict etkileri oldugu gosterilmistir (Saver ve Ince 2001). Postural
drenaj, aktif solunum teknikleri dongiisii, pozitif ekspiratuvar basing (PEP), osilatorlii PEP
cihazlan ve yiiksek frekansh gogiis duvar perkiisyonu solunum fizyoterapisinde kullanilan
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tekniklerin bazilaridir. Birka¢ havayolu temizligi metodunun ayni anda uygulanmasi basari
oranin1 arttirmaktadir. Nebiilize hipertonik salin sollisyonu, mukolitik ajanlar ve
bronkodilatérler bu amagla kullanilmaktadir (McCool ve Rosen 2006). Murray ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada osilatorlii PEP kullanilan ve kullanmayan hastalar1 igeren 20
vakalik bir ¢alismada balgam miktari, oksiiriik, egzersiz kapasitesi, spirometri ve alevlenme
sikligindaki degisiklikler degerlendirilmistir. Osilatorlii PEP kullanan vakalarda oksiiriik ve
balgam miktarinda belirgin azalma, egzersiz kapasitesinde anlamli artis saptanmistir (Murray
ve ark 2009). Thompson ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, aktif solunum teknikleri
dongiisiine postural drenajin eklenmesinin, osilatorlii PEP kadar etkin oldugu bildirilmistir

(Thompson ve ark 2002).

KF’li cocuk hastalarda DNase tedavisi havayolu temizligi i¢in kullanilmaktadir. Fakat
bir erigkin calismasinda idiyopatik bronsektazi hastalarinda DNase kullaniminin zararh
etkileri gosterilmistir. Bu ylizden nonkistik fibrozis bronsektazi hastalarinda DNase rutin

kullanim1 6nerilmemektedir (O'Donnell ve ark 1998, Yang ve ark 2016).

Lokalize bronsektazi zamanla kotiilesirse veya medikal tedaviye yanit1 kotiiyse lobar
veya segmental rezeksiyon giindeme gelebilir. Daha ileri vakalarda akciger transplantasyonu
yapilabilir (Oren 2016). Bronsektazi nedeniyle rezeksiyon yapilan 84 hastanin 10 yillik
takibinde hastalarin  %39’unda belirgin semptom yoktur ve rezidiiel bronsektazi
saptanmamustir. %36’sinda radyolojik olarak rezidiiel bronsektazi devam etmesine ragmen
semptomlarinda belirgin iyilesme goriilmiistiir. Hastalarin %11’inde atelektazi, pndmotoraks,

bronkopulmoner fistiil gibi komplikasyonlar goriilmiistiir (Wilson ve Decker 1982).

Eriskin hastalarda yapilan randomize kontrollii ¢alismalarin ele alindig1 bir derlemede
inhale kortikosteroid kullaniminin rutin kullanimi ile ilgili kuvvetli kanit bulunamamistir
(Kapur ve ark 2009). Buna ragmen bazi ¢alismalarda yasam kalitesini arttirdigi ve akut
alevlenmeleri azalttig1 gosterilmistir. Bu konuda yapilan ¢alisma olmamasina ragmen tipik
havayolu patojenlerine (influenza, pndmokok) karsi asilama genelde onerilmektedir (Oren

2016).
2.1.9. Prognoz

Brongektazili ¢ocuk hastalar genellikle kayip okul giinleri, biiylime geriligi, osteopeni

ve osteoporozdan muzdariplerdir. Son yillarda hastalarin prognozu iyiye gitmistir. Erken tani,
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predispozan kosullarin 6nlenmesi, daha genis spektrumlu ve gii¢lii antibiyotikler ve cerrahi

sonuclarin iyilesmesi bu durumun muhtemel nedenleridir.
2.2. Osteoporoz

Osteoporoz, azalmig kemik mineral yogunlugu (KMY) ve kemigin i¢ mimarisinin
bozulmasi ile karakterize sistemik bir kemik hastalifidir. Osteoporoz erigkinlerde en sik
goriilen kemik hastaligidir, ¢ocuk yas grubunda bu grup hastalik tanilarmin arttig
goriilmektedir. Osteomalazi mineralizasyonda azalma ve normal kemik hacmi ile
karakterizeyken; osteporozun biitiin formlarinda mineralizasyon miktar1 normalken, 6zellikle
trabekiiler kemikte azalmig kemik hacmi dikkat ¢cekmektedir. Ayn1 zamanda osteoporozda
trabekiiler kemik dongiisiinde azalma vardir. Osteoporozda tanim olarak azalmis kemik
dokusu (osteopeni) vardir ve travmatik olmayan (patolojik) kiriklarla iliskilidir (Darcan ve ark

2013, Chesney 2016 ).
2.2.1. Normal kemigin fizyolojisi ve fizyopatolojisi

Kemik dokusu; siirekli olarak modelling ve remodelling siireci gosteren aktif bir
dokudur. Remodelling islemi kemigin ‘Bone Remodelling Unit’inde (BMU) olur. Eski kemik
dokusu ile yeni kemik dokusunun yer degistirmesi; mineralizasyonu tamamlanmis bdlgenin
osteoklastlar tarafindan yikilip, sonradan bolgeye gelen osteoblastlarin yeni kemik dokusunu

olusturmasi ile gergeklesir (Darcan ve ark 2013).

Olgun kemik dokusunun %99’u mineralize ekstraselliiler yapidan olusur. Bu yapinin
%30 oraninda biiyiik boliimiinii tip 1 kolajenin olusturdugu organik matriks (osteoid), %70’ini
hidroksiapatit kristalleri seklinde bulunan kalsiyum ve fosfor olusturur (Hartman ve ark

2003).

Kemik hiicreleri osteositler, osteoblastlar ve osteoklastlardir. Osteositler hem ‘woven’
olarak adlandirilan yeni kemik yapiminin gerektigi donemlerde olusan immatiir kemik
dokusunda hem de ‘lameller kemik’ olarak adlandirilan katmanlar halinde kolajen liflerin
olusturdugu eriskin kemik dokusunda bulunan hiicrelerdir. Osteositler, osteoblastlarin
farklilagmast ile olusurlar ve kemik yapiminda giice duyarli olarak gdrev yaparlar.
Osteoblastlar yeni kemik yapiminda goérev alan hiicrelerdir, mineralize matriks {izerinde
bulunurlar, cogunlukla tip 1 kolajen salgilarlar. Matriks olusumunu tamamlayan osteoblastlar
apoptozise ugrarlar. Osteoblastlar woven kemik iizerinde 1-2 mikron/g lamellar kemik

olustururlar ve osteoid ortalama kalinligr 10 mikrondur. Osteoklastlar, kemik yikimindan
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sorumlu olan hiicrelerdir, kemik dongiisiiniin fazla oldugu metafizde bulunurlar. Katepsin K,
metalloproteinaz ve hidrojen iyonu gibi maddeler salgilayarak proteolitik etki gosterirler

(Darcan ve ark 2013).

Kortikal kemikte yikim trabekiiller kemige oranla daha hizlidir. Biiyiimenin
durmasindan sonra kemik yapim ve yikimi arasindaki denge kemik kiitlesinin devamliligini
saglar. Yaslilarda yikim hiz1 yapim hizindan fazladir. Cocuk ve adolesan donemde kemikte
bicimlenme daha yogundur. Kemikte bicimlenme periostal yiizeyde biiyiime plagindaki
kartilaj dokunun kalsifikasyonu seklinde meydana gelir. Mevcut mineralize dokunun yeniden

bigimlenmesi, biiylimekte olan ¢ocukta devam eden bir olaydir (Darcan ve ark 2013).

Remodelling; hormonlar ve bdlgesel olarak iiretilen biiyiime faktorleri tarafindan
yuritiliir. Etkili olan sistemik ve bolgesel faktorler Tablo 2.8’de 6zetlenmistir (Hartman ve

ark 2003).

Tablo 2.8. Kemik remodellinginde sistemik ve lokal olarak etkili faktorler (Hartman ve ark
2003).

Sistemik faktorler

e Paratiroid hormon

e Vitamin D

e Kalsitonin

e Tiroid hormonlar1

¢ Biiylime hormonu ve IGF-1

e (Gonadal ve adrenal seks steroidleri

e Insiilin
e Leptin
Lokal faktorler

e Sitokinler

e Interldkinler (IL-1, IL-6, IL-11, IL18)

e Tiimor nekrozis faktor (TNF-a)

e Transforming growth factor (TGFp, FGF)
e Koloni uyarici faktorler (M-CSF)

e Insiilin-benzeri biiyiime faktorleri

e Prostaglandinler (PG E,)
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e Nitrik oksit

2.2.2. Kemik yogunlugunu ve kemik kazanim hizim etkileyen faktorler

Zirve kemik kiitlesinin (ZKK) olugmasinda %70-80 oraninda genetik faktorler, %20-
30 oraninda c¢evresel faktorler rol alir. Etkili oldugu diisiiniilen aday genler; vitamin D
reseptor geni, Ostrojen reseptor geni, TGFp geni, tip 1 kolajen genleridir. Etnik kdkene gore
kemik yogunlugunda etkilenmeler meydana gelmektedir, bunun basta gelen nedenleri kemik
bliyiikliigiindeki degisiklikler ve kalsiyum alimindaki farkliliklar nedeniyledir (Bartl ve Frisch
2009, Haeney ve ark 2000).

Kemik kiitle ve yogunlugunun etkilenmesinde cinsiyet onemli bir faktordiir. Biitiin yas
gruplarinda, erkeklerdeki kemik kiitlesi kizlara gore daha yiiksek bulunmustur. Her iki
cinsiyette de puberte siiresince kemik kiitlesinde yaklasik %40°lik belirgin bir artis meydana
gelmektedir. Puberte gelisimi problemi olanlarda osteopeni saptanmasi pubertedeki hormonal
degisikliklerin kemik kiitlesini etkiledigi yondeki goriisleri dogrulamaktadir (Gruber ve ark
2008, Bachrach 2001).

Seks steroidlerinin eksikliginde osteoblastogenesis ve osteoklastogenesis ayni anda
artar ancak net olusan etki kemik yikimi yoniindedir. Bu yiizden yeni olusan kemik elemanlar1
daha gevsektir ve kortikal kemik kaybi goriilmektedir. Ostrojen makrofaj koloni stimulan
faktor, IL-1, IL-6, TNF-a ve RANKL etkisini artirirken osteoprotegerinin etkisini azaltarak
etki etmektedir. Biiylime hormonu direk olarak kemik mineralizasyonunu artirir ve IGF-1
(Insulin-like Growth Factor-1)ve IGFBP-3 (IGF binding protein-3) araciligy ile osteoblast
fonksiyonlarini olumlu yonde etkiler. Tiroid hormonlari hem osteoblastik hem osteoklastik
aktiviteyi artirir ancak baskin olan etki kemik yikimi yoniindedir. Bu ylizden hipertiroidi olan
hastalarda kemik kiitlesi azalir. Glukokortikoidler ¢ocukluk yas grubunda bir¢ok hastaligin
tedavisinde kullanilmakta olup, kullanim siiresi ve doza bagli olarak osteoporoza neden
olmaktadir. Erigkinlerde toplam 5 g inhale steroid dozunun vertebral kemik mineral
yogunlugunda 1 SD kayba yol agtigr gosterilmistir. Glukokortikoidler uzun siire
kullanildiginda osteoblastlarin yasam stiresi kisalir ve aktivitesi azalir, osteoklastlarin ise
yasam sliresi uzar. Trabekiiler kemik kalinlig1 azalirken asil kayip kortikal kemikte gdzlenir.
Uzun siireli kullanimda osteonekroz gelisebilmektedir. Glukokortikoidlerin bir diger etkisi
gastrointestinal sistem ve renal kalsiyum kaybina bagli gelisen sekonder hiperparatiroidi

sonucu gozlenir. Kemik kiitlesindeki kayip ilk birka¢ ayda cok hizli gelisir, %10-20 kayip
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gerceklesir. Sonraki aylarda kayip hiz1 yavaglar ve aylik ortalama %2-5 kayip goriiliir (Darcan
ve ark 2013).

Kemik kiitlesinin uygun miktarda kazanimi ig¢in cesitli nutrisyonel faktorlere
gereksinim vardir. Bunlar arasinda en Onemlisi glinlik uygun miktarlardaki kalsiyum ve D
vitaminidir. Yasamin erken dénemlerinden itibaren gerekli miktarda kalsiyum alindiginda
yasamin ileri donemlerinde daha fazla kemik kiitlesi olusacaktir (Darcan ve ark 2013). Yasa
gore glinliik alinmasi gereken kalsiyum miktarlar1 Tablo 2.9°da belirtilmistir (Greer ve Krebs
2006).

Tablo 2.9. Yaslara gore alinmasi 6nerilen kalsiyum miktarlar1 (Greer ve Krebs 2006).

Yas araligi Onerilen kalsiyum miktari (mg/giin)
0-6 ay 210
7-12 ay 270
1-3 yas 500
4-8 yas 800
9-18 yas 1300

1,25 (OH),D vitamini, vitamin D reseptorleri araciligi ile kemik dengesinde 6nemli rol
alir. Temel patoloji osteoid dokunun mineralizasyonunda yetersizlik ve mineralize olamayan
osteoid dokunun yogunlugudur. Hipokalsemiye bagli sekonder hipoparatiroidizm ve sonucta
kemik yikiminda artis meydana gelir. Oyun c¢ocugu ve puberte doneminde D vitamini
yetersizligi kemik kiitlesinde kayba neden olarak osteopeni ile sonuglanabilir. Adolesan
donemde yetersiz D vitamini alimi ragitizm ve boy uzamasinda duraklamaya neden olabilir
(Darcan ve ark 2013). Cocuklarda nutrisyonel rikets ve osteomalaziyi 6nlemek i¢in giinliik D
vitamini gereksinim miktarlar1 ile ilgili fikir birligi; ilk 12 ayda 400 IU/giin , daha sonraki
cocukluk cag1 ve eriskin donemde en az 600 [U/giin D vitamini alinmasi seklindedir (Munns

ve ark 2016).

Bobreklerde proksimal tliblilde sodyum ve kalsiyum aymi transport sistemi
kullandigindan dolayr sodyum alimindaki artisin kalsiyum atilimma neden oldugu
bilinmektedir. Ancak eldeki veriler 1s18inda doyum aliminin kisitlanmasi ile osteoporozun

engellenebilecegi soylenemez (Gruber ve ark 2008).
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Yeterli giinliik enerji ve protein alinmasi kemik sagligin1 olumlu yonde etkilemektedir.
Proteinler gastrointestinal sistemden kalsiyum emilimini artirirlar. Yiiksek miktarlardaki
protein aliminin kalsiliriye neden oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir. Protein alim
miktar1 ve kemik kiitlesi arasindaki iliskiyi gosteren g¢alismalar mevcuttur (Gruber ve ark

2008, Bartl ve Frisch 2009).

Cinkonun parathormonun osteoklastlar {izerindeki etkilerini engelledigini, boylelikle
kemik yogunlugunu artirdigin1 gosteren deneysel diizeyde ¢aligma mevcuttur (Darcan ve ark
2013). Bakir ve ¢inko kemik matriksinin bir¢ok bilesiginin sentezinde goérev almaktadir,
paradoksik olarak kalsiyum replasmani intestinal bakir emilimini azaltmaktadir (Lowe ve ark

2002).

Yiiksek miktarlarda fosfor alimi1 ve kemiklerde yiliksek fosfor/kalsiyum oraninin kemik
kaybina neden oldugunu gosteren deneysel ¢alismalar mevcuttur. Yiiksek fosfor igerikli kola
tipi gazl igecekler ZKK’da kayba neden olabilir. Yapilan ¢alismalarla fosfor icerigi yliksek
olan igeceklerin; fosfor igeriginden ziyade siit ve siit irlinlerinin yerini alarak kemik

kiitlesinde azalmaya neden oldugu diisiiniilmektedir (Darcan ve ark 2013).

Kemigin yapim ve yikiminda metabolik faktorlerin yanisira mekanik faktorler de
devreye girmektedir. Frost’'un mekanostat teorisine gore fiziksel aktivite minimum etkin
gerginligi saglarsa kemik kiitlesi korunacaktir. Eger fiziksel aktivite gerekli olan minimum
etkin gerginlikten daha diisiik olursa yapim-yikim arasindaki denge kemik yikimi yoniinde
degisecek; minimum etkin gerginligin iizerinde olursa kemik yapimi artacaktir. Asiri
miktardaki fiziksel aktivite organize olmayan yeni kemik olusumuna neden olur (Tyrovola ve
ark 2015, Darcan ve ark 2013). Cocuklar ve geng erigkinlerde viicut agirliginin hissedildigi
egzersizleri (yliriiylis, kosu, dans, futbol gibi) yapanlar yapmayanlara gore belirgin olarak
yiiksek KMY’ye ve hacimsel kemik yogunluguna sahiptirler. Egzersizin tipinin zamani, ¢esidi
ve Olgiim yeri kemik kiitlesi kazanimi agisindan 6nemlidir. Jimnastik, uzun mesafe kosusu,
halter gibi egzersizler kemige yiiklenmeyi artirdigi i¢in kemik mineral dansitesini
artirmaktadir. Viicut agirliginin hissedilmedigi yiizme sporu ile ilgilenenlerle kontrol grubu
karsilagtirildiginda ise anlamli kemik mineral dansitesi farki saptanmamistir. Fiziksel
aktivitenin etkileri bolgeye 6zgiildiir, 6rnegin bir danscida proksimal femurdaki KMY kontrol
grubuna gore artmisken, kafatasindan yapilan 6l¢timde farklilik yoktur. Fiziksel aktivitenin
kemik saglig1 lizerindeki etkisi puberte Oncesi ve puberte ¢aginda erigkinlere oranla daha

yiiksektir. Erken yaslarda kazanilan KMY eriskin yasta da devam eder. Cocuk
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jimnastik¢ilerin, kosucularin ve dansgilarin spor yapmayi biraktiktan yillar sonra KMY, ayni
yastaki kontrolleri ile karsilastirildiginda %8-12 kadar daha yiliksek bulunmustur (Bachrach
2001).

2.2.3. Cocukluk caginda osteoporoz nedenleri

Cocuklarda osteoporoz primer veya sekonder nedenlere bagli olabilir. Cocuk ve

adolesan ¢agdaki osteoporoz nedenleri Tablo 2.10°da 6zetlenmistir (Darcan ve ark 2013).
2.2.3.1. Primer nedenler

Primer osteoporoz nedenleri osteogenezis imperfekta (OI), Bruck sendromu,
Osteoporoz-psddoglioma  sendromu, Ehlers-Danlos sendromu, Marfan sendromu,
homosistiniiri ve 1IJO gibi genetik bag dokusu hastaliklar1 vardir. Primer nedenler sekonder

nedenlere gore daha nadir goriiliir (Chesney 2016).

OI tip 1 kolajen yapimindaki defekt nedeniyle kemik matriks kompozisyonunun
bozulmas: sonucu gelisen nadir genetik gegisli bir hastaliktir. Tahmini insidans1 1/10000-
20000°dir. OI’lr hastalarda degisik derecelerde kemik kiriklari, mavi sklera, dentiogenesis
imperfecta, ligaman laksitesi ve isitme problemi goriiliir. Biyopside kortikal ve siingerimsi
kemik kiitlesinde kayip gosterilmistir. COL1A1 ve COL1A2 genlerindeki mutasyonlar OI’l1
hastalarin %95’inde gosterilmistir. OI’'nin orijinal klasifikasyonu David Sillence tarafindan
fenotipik Ozelliklere gore belirlenmistir. Tip 1 OI en sik goriilen; ¢ocuklukta tekrarlayan
kemik kiriklarinin oldugu adolesan cagda kirik riskinin azaldigi, mavi sklera, kemik
kompozisyonunda degisken derecelerde bozuklugun goriildigi, kiriklarin deformite
birakmadan iyilestigi formdur. Tip 2 OI en agir formdur, intrauterin veya dogumda multiple
fraktiirlerin goriildiigii ve genellikle gogiis deformitesine bagli solunum sikintisinin goriildigii
formdur. Tip 2 OI’lh hastalar genelde yenidogan doneminde kaybedilirler. Tip 3 OI bir diger
agir tiptir, fraktiirler dogumda veya erken yaslarda goriiliir. Kiriklar deformite birakarak
iyilesir, bu yiizden genelde yiirliyemezler ve tekerlekli sandalyeye bagimlidirlar. Belirgin kisa
boyludurlar ve dentiogenesis imperfekta sik goriiliir. Tip 4 OI orta derecede agir tiptir, degisik
derecelerde fraktiirler ve kemik deformitesi goriiliir. Bu tipte boy normaldir ve sklera beyaz

renklidir (Ma ve Gordon 2012, Shaw 2008).

Bu dort tipte tip 1 kolajen sentezindeki anormallik miktar olarak azalma (Tip 1) veya
kalitesindeki azalma (Tip 2-3-4) seklindedir. Baz1 hastalarin bu dort tipten birine tam olarak

uymadig1 gosterilmistir. Son yillarda fenotipik 6zellikler ve kemigin histokimyasal 6zellikleri

30



kombinlenerek yeni tipler belirlenmistir. Tip 5 OI’da fraktiirii takiben asir1 hipertrofik kallus
formasyonu ve direk grafide radius ve ulna arasindaki intraoss6z membranda kalsifikasyon
goriiliir. Tip 6 OI’da histolojik olarak balik pulu seklinde lameller goriiliir. Tip 7 OI’'da

rizomeli, coxa vara ve otozomal dominant kalitim gozlenir (Shaw 2008).

Idiyopatik Juvenil Osteoporoz (IJO) nadir bir primer osteoporoz nedenidir ve dislama
tanisidir. IJO puberteden 6nce baslar, karakteristik 6zellikleri kemik agrisi, yliriime zorlugu ve
metafizyel ve vertebral kompresyon kiriklardir. Tahmini insidansi 1/100000°dir. Kesin
etiyolojisi bilinmemekle beraber histolojik olarak azalmis kemik yapimi mevcuttur. Bazi
hastalarda spontan remisyon goriilmekle beraber digerleri yiirlime yetenegini kaybedebilir.
Kesin bir genetik neden heniiz tanimlanmamustir. Bir ¢alismada 1JO’lu 20 hastanin 3’linde
low-density lipoprotein receptor-related protein (LRP5)’de heterozigot mutasyonlar tespit

edilmistir (Ma ve Gordon 2012, Shaw 2008).

Osteoporoz-psddoglioma sendromu nadir goriilen osteoporoz, vertebral kompresyon
fraktiirleri ve konjenital korliigiin beraber goriildiigii bir durumdur. Bu hastalarda LRP5
geninde homozigot mutasyon gosterilmistir (Ma ve Gordon 2012, Shaw 2008, Zhang ve ark
2012).

2.2.3.2. Sekonder nedenler

Sekonder osteoporoz nedenleri ¢cocukluk ve adolesan yas grubunda endokrin, kronik
hastaliklar ve bazi hastaliklarin tedavisine bagl ortaya ¢ikabilir. Cocukluk yas grubundaki

osteoporoz nedenleri Tablo 2.10°da 6zetlenmistir (Darcan ve ark 2013).
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Tablo 2.10. Cocuk ve Adolesanlarda Osteoporoz nedenleri (Darcan ve ark 2013).

Primer nedenler

Osteogenezis imperfekta (OI)

Kemiklerde dansite artisi ile birlikte dogumsal kirilgan kemikler (piknodizostoz vb)
Osteogenezis imperfektaya benzer sendromlar (Rizomelili dogumsal kirillgan
kemikler, abartili kallus gosteren dogumsal kirilgan kemikler, osteoporoz-
psodoglioma sendromu, mikrosefali ve katarakt gosteren dogumsal kirillgan kemikler,
Cole-Carpanter sendromu, Bruck sendromu)

Idiopatik juvenil osteoporoz

Sekonder nedenler

Endokrin nedenler (Tip 1 DM, Cushing sendromu, Anoreksiya nervoza, D vitamini
eksikligi, Turner sendromu, hiperprolaktinemi, biiyime hormonu eksikligi,
hipogonadizm)

Gastroenterolojik nedenler (malabsorbsiyon, kronik karaciger hastaligi, total
parenteral beslenme, kistik fibrozis)

Dogumsal metabolizma hastaliklar1 (Galaktozemi, liziniirik protein intoleransi,
Gaucher hastalig1, Fenilketoniiri)

Norolojik nedenler (Serebral palsi, spina bifida, muskiiler distrofi)

Renal nedenler (Renal osteodistrofi, Fanconi sendrom, Renal tiibiiler asidoz

Bag dokusu hastaliklar1 (Marfan sendromu, Romatoid artrit, Ehler-Danlos sendromu)
Iaglar/Toksinler (Kortikosteroid, antikonviilziyonlar, aliiminyum igeren antiasidler,
rifampisin, kadminyum, kursun, heparin, LT4, metotreksat, siklosporin,
medroksiprogesteron asetat, HIV/antiretroviral tedavi)

Hematolojik nedenler (Multipl myelom, 16semi, lenfoma, hemolitik anemi)

Diger nedenler (Uzamis immobilizasyon, malignite, tiimore bagli osteomalazi,

epidermal neviis sendromu, nérofibromatozis, yaniklar)

Kemiklerin giiclenmesi i¢in mekanik uyart her yasta en 6nemli etken oldugu igin

immobilizasyon osteoporozun en sik nedenidir. Mekanostat teorisine gore osteositleri uyaran

en Oonemli faktorler yer ¢ekimi ve bdlgesel kaslarin kontraksiyonudur. Mekanik uyariin

azalmas1 kemik kiitlesi dengesini yikim yoniinde bozarak kemik rezorpsiyonunu uyarir ve

kullanmama osteoporozuna yol acar. Saglikl kisilerde kas kitlesi ile kemik kitlesi yakindan

iliskilidir (Darcan ve ark 2013).
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Noromuskiiler hastaliklarda goriilen osteoporozun temel nedeni aktivite kaybidir. En
sik goriilen neden serebral palsidir (SP). Bu hastalarda goriilen biiyiime ve beslenme
problemleri osteoporozu artirici etki yapar. SP’li ¢cocuklarda yapilan bir ¢aligmada; periferal
kantitatif bilgisayarli tomografi teknigi kullanilarak tibiadaki yasla beraber normal periostal
kalinliktaki artisin olmadigi gosterilmistir (Binkley ve ark 2005). SP’li hastalarda kiriklar
tipik olarak distal femur veya proksimal tibiada goriiliir. Stevenson ve arkadaslarinin yaptig
calismada SP’li hastalarda yillik fraktiir insidans1 %4 olarak bulunmustur (Stevenson ve ark
2006). Duchenne muskiiler distrofisi olan ve steroid kullanan hastalarda {i¢iincii y1lin sonunda
vertebra kiriklar1 baglar ve 8. yilin sonunda %75 olguda osteoporoz saptanir (Darcan ve ark

2013, Shaw 2008).

Renal hastaliklarda kronik metabolik asidoz, kalsiyum ve fosfor kaybi, steroid

kullanim1 ve transplantasyon gibi durumlarda osteoporoz goriiliir (Darcan ve ark 2013).

Cesitli endokrin hastaliklarda osteoporoz goriilmektedir. Tip 1 diabetes mellitus
hastalarinda kemik dansitesi diisiik bulunmustur. Yapilan caligmalarda trabekiiler kemik
dansitesi HbAlc diizeyi ve hastaligin siiresi ile, total kemik dansitesi HbAlc ile iliskili

bulunmustur (Darcan ve ark 2013).

Cinsiyet hormonlar1 osteoblastlar {izerine mineralizasyon, farklilasma, proliferasyon
ve gen ekspresyonu yoniinde etkilere sahip oldugu icin cesitli hipogonadal durumlarda
osteoporoz goriilmektedir. Yapisal puberte gecikmesi olan ¢ocuklarda puberte baslangi¢ yasi
ileri oldugu i¢in doruk kemik kitlesine ulasma yas1 gecikmekte, bu déonem ig¢in gegici olarak
osteopeni/osteoporoz riski olugmaktadir. Turner sendromunda Gstrojen azligi, genc atletlerde
GnRH aks1 bozukluklari, Prader Willi Sendromunda yiiksek kemik dongiisii, biiylime
hormonu eksikliginde kemik kitle yapisindaki eksiklik temel nedendir (Darcan ve ark 2013).

Anoreksiya nervoza, anoreksiya blumia, vitamin (C, K, D) ve bakir eksiklikleri, total
parenteral nutrisyon, viicut kitle indeksi diisiikliigli, ¢colyak hastaligi, inflamatuar barsak
hastalig1 gibi nutrisyonel problemlerle iligkili durumlar diisiik kemik mineral yogunluguna
neden olur. Beslenme problemleri diisiik IGF-1 diizeyleri ile iligkilidir ve kemik olusumu

azalmaktadir (Darcan ve ark 2013).

Kronik hastaliklar osteoporoz ile iligkilidir. Juvenil romatoid artritli hastalarda

osteoklast aktivitesinde artis sonucu kemik rezorpsiyonu olur. KF’de K vitamini ve D
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vitamini eksikliginin osteoporozla iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Antiepileptik ilaglarin
karacigerde mikrozomal enzim indiiksiyonu yaparak D vitamini metabolizmasini
hizlandirarak inaktif formuna doniigmesine neden olmaktadir. Kronik hastaliga bagli sik
hastaneye yatanlarda ve immiinsupresif tedavi alanlarda kapali ortamda kalarak giines
1s1gindan yararlanma orani azalmakta ve D vitamini eksikligi meydana gelmektedir (Darcan

ve ark 2013, Ma ve Gordon 2012).

Bir¢ok ila¢ osteoporoza neden olabilir. En ¢ok suc¢lanan ilaglarin basinda steroidler
gelir. Sistemik steroid kullanimi osteoblast ve osteoklastlarin apoptozu, osteoklast gen
ekspresyonunda azalma, osteoblastogenesiste azalma, intestinal ve renal kalsiyum
absorbsiyonunda azalma, RANK-RANKL-OPG sistemini de etkileyerek kemik
rezorpsiyonuna neden olur. Sistemik steroid kullanimi hakkindaki genel goriis diisiik KMY ’ye
ve morfometrik fraktiilere neden oldugudur (Hansen ve ark 2014). Ancak steroidler genellikle
inflamatuar durumlarda kullanildiklarindan bu hastaliklarin kendileri de artmis kirik riskiyle
karakterizedir. Leonard ve arkadaslarinin steroid sensitif nefrotik sendromlu hastalarda
yaptig1 bir calismada 0.65 mg/kg dozunda prednizolon 53 ay boyunca kullanilmis, tiim viicut
ve lomber vertebralarin mineral iceriginde kontrol grubuna gore farklilik saptanmamistir
(Leonard ve ark 2004). Metotreksat osteoblastlardaki protein sentezini ve C vitamini
metabolizmasini etkileyerek osteoporoza neden olur. Uzun siireli heparin kullanimi sonucu
kolajen sentezinde inhibisyon ve kemik rezorpsiyonunda artis meydana gelir. Kemoterapi ve
radyoterapi osteotoksiktir ve endokrinopatiler acisindan risk faktoriidiir (Darcan ve ark 2013,

Ma ve Gordon 2012).

Intrauterin kemik mineralizasyonunun %80’i son trimesterde gergeklesmektedir.
Prematiire osteopenisi postnatal donemde gereken miktar1 karsilayamayan kalsiyum ve fosfor
alimina baghdir. Kilo alimindaki yetersizlik ve ¢evresel faktorler bu duruma katkida bulunur

(Darcan ve ark 2013).
2.24. Tam

Cocukluk caginda osteoporoz nadir bir sorun olmasina ragmen agri, kirik ve hareket
kisithligr gibi kotii sonuglart olabilir. Cocukluk caginda osteoporoz multiple fraktiirler
meydana geldikten sonra veya kronik bir hastaligin degerlendirilmesi sirasinda akla
gelmektedir. Cocukluk cagindaki osteoporoz hakkindaki farkindaligin artmasi eriskinlerdeki

kadar onemlidir ¢iinkii ¢cocukluk caginda KMY’deki azalma eriskin donemde osteoporoz
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riskini artirmaktadir. Osteoporoz ¢ocukluk ¢aginda pratik olarak kemik mineral
yogunlugunun <-2 SDS olmasit ve patolojik kemik kirig1 sayisina dayandirilarak
yapilmaktadir (Darcan ve ark 2013). Bir cocuk veya gencte bir veya daha fazla vertebral
kompresyon kirig1r kemik hastaligi veya ciddi travma olmadan meydana geldiyse osteoporoz
kriterini karsilamaktadir. Alternatif olarak osteoporoz diisik KMY (z skoru<-2) ve 6nemli
kemik kirig1 (10 yasa kadar 2 veya daha fazla uzun kemik kirigr ya da 19 yasindan 6nce 3
veya daha fazla kemik kirig1) birlikteligi olarak tanimlanabilir (Bachrach 2014).

Osteoporoz tanisinda iyi bir 6ykii almak 6nemlidir. Osteoporozlu ¢ocuklar, genellikle
minimal travmadan sonra meydana gelen kirik veya herhangi bir nedenle cektirilen direk
grafide osteopeniden siiphe edilerek teshis edilmektedirler. Bu vakalar ¢ocugun boyundan
daha az olan bir yiikseklikten diismesi ile olusan, atravmatik olarak adlandirilan kiriklar
nedeniyle basvuru yapabilirler. Cocukluk ¢aginda lineer biliylimenin azalmasi, aktivite ile
olusan ekstremite veya sirt agrisi, zorlu yiirime ve sirtta deformite osteoporozu akla
getirmelidir. Osteoporozdan siiphelenilen hastada sekonder osteoporoz nedenleri agisindan
ayrintili sorgulanmalidir. Akraba evliligi, ailede kirik veya osteoporoz oOykiisii, bebegin
dogum sekli, nutrisyonel durumu (kafein, yiiksek fosfor, sodyum ve protein agirlikli diyet,
diistik kalsiyum igeren diyet, kalori durumu), sedanter yasam, sigara-alkol kullanimi, puberte

gecikmesi, kronik ila¢ kullanimi éykiide sorgulanmalidir (Ozkan ve Déneray 2006).

2.2.4.1. Kemik metabolizmasinin radyolojik olarak degerlendirilmesi

KMY; dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA), kantitatif bilgisayarli tomografi
(KBT) ve kantitatif ultrasonografi (QUS) kullanilarak degerlendirilir. Her yontemin kendine
has uygulamalari, avantajlar1 ve zorluklar1 vardir. Ideal yontem ucuz, hizli, hassas olmali; tiim
viicut og¢iileri i¢in dogru 6l¢lim yapabilmeli, diisiik iyonize radyasyon i¢ermeli, yaygin olarak
kullanilabilir olmalidir. Bu yontemler ilk olarak eriskinlerde kullanilmak i¢in {iretilmisir, son
10-15 yilda uygulanmalar1 ve yorumlanmalarindaki gelismeler ile ¢ocuklarda kullanilmaya

baslanmistir (Estrada ve ark 2014).
2.2.4.1.1. X-ray

KMY’deki azalmanin X-ray ile gosterilebilmesi kemik kiitlesindeki kaybin %20-50

oraninda olmasiyla miimkiindiir. X-ray’de kemik mineralizasyonundaki kayipla beraber
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vertebralarda bikonkavitede artma ve deformiteler goriiliir. Osteoporoz taramasi ve tedavinin

izlemi i¢in X-ray uygun bir yontem degildir (Bartl ve Frisch 2009).
2.2.4.1.2. Radyografik Absorbsiyometri (RA)

Eskiden kullanilan bu yontem bilgisayar programlarinin modernlesmesi ile ¢ocuklar
ve eriskinlerde tekrar kullanilmaya baglanmistir fakat normal degerleri heniiz
gosterilememistir. Bu yontemde ileride gelisecek kirik riskinin belirlenmesinde kisitliliklar

vardir (Gruber ve ark 2008).
2.2.4.1.3. Kantitatif ultrasonografi (QUS)

QUS; sesin hizim1 ve farkli yogunluktaki maddelerden gegen ses dalgalarindaki
zayiflamay1 dlcer. Bu endeksler kemigin elastikiyetini ve sertlik indeksini hesaplamayi saglar.

Analiz i¢in en sik kullanilan yerler falankslar, kalkeneus, radius, humerus ve tibiadir.

QUS yapilmasi1 kolay, tasmabilir, ucuz ve en Onemlisi radyasyon igermeyen bir
yontemdir. Bu yontemle KMY yaninda kemigin yapis1 ve mekanik 6zellikleri hakkinda bilgi
edinilir. Ancak sonuglar cihazi kullanan kisinin tecriibesinden ve 6l¢iim yapilan bolgeden
etkilenir. Ozellikle obez hastalarda 6l¢iim yapmak zordur. Olgiimler ayrica lokal demden ve

sicakliktan etkilenir.

QUS c¢ocuklarda klinik kullanim i¢in onaylanmamistir, fakat farkli bdélgeler igin
gegerli referans degerler vardir. Bazi ¢alismalarda QUS ve DEXA ile 6l¢iilen kemik mineral
yogunlugu degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli korelasyon gosterilmisken bazi
caligmalarda da tam tersi sonuglar elde edilmistir. Klinik ¢aligmarla QUS’un giivenilirligi ve
tekrarlanabilirligi ispatlanmadigi icin DEXA nin yerini almasi pek miimkiin degildir (Estrada

ve ark 2014).
2.2.4.1.4. Dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA)

DEXA farkli enerjisi olan iki foton i1simninin yumusak doku ve kemikten gecerken
zayiflamasini tespit ederek pediyatrik veritabanina sahiptir (Estrada ve ark 2014, Darcan ve

ark 2013).

Cocuklarin yaklasik yarist 18 yasina kadar bir kirik deneyimi yasar (Jones ve ark

2002). Clark ve arkadaslarinin yaptig1 biiyiik bir prospektif kohort calismada kemik mineral
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icerigini belirlemeye yarayan radyolojik bir metoddur. DEXA metoduyla yapilan dlgiimler
alansal kemik mineral yogunlugunu vermektedir (aKMY) ve hesaplanan degerin birimi
g/cmz’dir. Diinyada KMY o6l¢mek i¢in en sik kullanilan, ¢ocuk ve ergenlerde KMY o6l¢timii

i¢in Onerilen metoddur.

Saglikli cocuklarda diisiik kemik kiitlesi ile fraktiir riski karsilastirilmis, DEXA ile
Olciilen aKMY’deki her bir SDS azalma ile fraktiir riskinde %89 artis saptanmistir (Clark ve
ark 2006). Uluslararas1 Klinik Dansitometri toplulugunun (International Society for Clinical
Densitometry) yayimladigi 2013 tarihli kilavuzunda kemik dansitometrisinin; 10 yasina kadar
2 veya daha fazla uzun kemik fraktiirii, 19 yasina kadar 3 veya daha fazla uzun kemik fraktiirii
ya da hafif veya orta derecede travma sonucu tek bir vertebral kompresyon kirig1 olugsmasi
durumunda uygulanmasmi oOnermektedir. Kirik hikayesi olan saglikli ¢ocuklarin aksine
primer kemik hastaliklarinda ve potansiyel olarak kemik sorunu gelistirebilecek olan kisilere
DEXA uygulanmalidir. Yapilan ¢aligmalarda ¢ocuklarda kirik riskininin en iyi belirleyicisi

total KMY 0l¢limii olarak bulunmustur (Bishop ve ark 2014).

DEXA trabekiiler ve kortikal kemigi ayiramadigi i¢in entegre KMY hakkinda bilgi
verir. Cekim hangi bolgeden yapiliyorsa o bolgenin KMY’si hakkinda bilgi verir. Trabekiiler
kemigin fazla oldugu lomber vertebra ve kalga kirilmaya miisait bolgelerdir. Bas dahil
olmadan tiim viicut KMY 06l¢limii daha ¢ok kortikal kemigi yansitmaktadir. Metal implantlar,
eklem kontraktiirii, agir skolyoz gibi durumlarda bu bolgelerden dogru Jlglimler
yapilamayacaksa lateral distal femur alternatif bir dlgiim bodlgesidir. Olgiim yapilan bolgede
kirik, osteofit ve arteriyal kalsifikasyon bulunmasi durumunda yanlis olarak yiiksek KMY

sonuclarina neden olur (Estrada ve ark 2014, Darcan ve ark 2013).

DEXA ile dlgiilen KMY degerleri Z ve T skorlar1 ile ifade edilir. Olgiilen kemik
kiitlesinin yas ve cinsiyete gore referans deger ile kiyaslanmasi ile standart sapma olarak
tanimlanmas1 Z skorudur. Kemik kiitlesinin geng erigkin referans populasyonun ortalama
kemik kiitlesi ile kiyaslanmasinin standart sapmasi ise T skorudur. Post menopozal kadinlarda
omurgada -1 SD ile -2.5 SD arasindaki T skoru osteopeni ve -2.5 SD'den daha diisiik T skoru
osteoporoz olarak degerlendirilmektedir. Cocuklarda ise Olciilen KMY Z skoru ile
degerlendirilir. Cocuklarda DEXA yo6ntemi ile elde edilen verilerin dogru yorumlanabilmesi
icin hastanin boyu, pubertal evresi, iskelet maturasyonu, irk ve viicut kompozisyonu yaninda

ol¢iim yapilan kemigin uzunlugu da dikkate alinmalidir (Ozkan ve Déneray 2006).
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2.2.4.1.5. Kantitatif Bilgisayarlh Tomografi-Periferal Kantitatif Bilgisayarh

Tomografi

KBT kortikal ve trabekiiler kemikte ayr1 ayr1 volumetrik KMY ve geometrik olarak
degerlendirilmesinde kullanilan, 3 boyutlu goriintilleme yapan bir yontemdir. Ger¢ek kemik
yogunlugunu g/cm’ olarak olcer. KBT 6lgiimleri, DEXA’nin yorumlanmasinda biiyiik bir
problem yaratan 6l¢iim yapilan kemigin boyutlarindan etkilenmez. En giivenilir sonuglar bu
yontemle elde edilmektedir. Ancak yiiksek radyasyon igerir ve pahalidir. Bu nedenle ¢ocukluk
yas grubunda kullanimi sinirhidir. Radyasyon miktarini en aza indirmek igin tibia ve distal 6n
koldan Ol¢iim yapan periferal KBT gelistirilmistir. Ancak saglikli ¢ocuklarda yasa uygun
referans degerleri yoktur. Periferal KBT 6l¢iimii yapilan alanlar biiyiimeye gore se¢ilmelidir,
clinkli sik kullanilan bolgeler genellikle bliylime plaginin mineralize kismini igermekte ve
yanlis yliksek sonuglara yol agmaktadir. Periferal KBT kesitsel goriintiileme yapan hassas bir
yontem oldugu ic¢in kii¢iik cocuklarda hareket etme ve pozisyonel degisiklikler sorun
olusturmaktadir. Bu dezavantajlarindan dolayr KBT primer olarak arastirma amagh

kullanilmaktadir (Estrada ve ark 2014, Darcan ve ark 2013, Ozkan ve Déneray 2006).
2.2.4.2. Kemik Metabolizmasinin Biyokimyasal Gostergeleri

Biyokimyasal belirleyiciler, hastaliklarin tanis1 ve tedavilerin izlenmesinde yer
almaktadir. Bu belirleyiciler yapim ve yikim belirleyicileri olarak iki gruba ayrilirlar. Idrar ve
serumda olgiiliirler. Idrarda 6lgiilebilen belirleyiciler 24 saatlik idrarda veya idrar kreatinin
degerine gore degerlendirilmelidir. Cocukluklarda biiyiime hizina bagh olarak kemik yapim
ve yikim belirtegleri eriskinlere gore daha yiiksektir. Idrar ve serumdaki belirtegler iskeletten
salimim hiziin yanisira karaciger ve bobrekten atilim hizi ile de orantilidir. Dikkat edilmesi
gereken; idrarda kreatinin atiliminin kas kiitlesi ile iliskili oldugu ve bir¢ok klinik durumda
anormal olabilecegidir. Kemik belirteglerinin kreatinine oranindaki yiikseklik yalnizca kemik
veya kolajen yapimindaki artis1 géstermez, ayni zamandan azalmis kas kiitlesi ile iliskili

olabilir (Darcan ve ark 2013).
2.2.4.2.1. Kemik Yapim Belirtecleri

Yeni kemik osteoblastlar tarafindan yapildig: i¢in kemik yapim belirtecleri osteoblast
aktivitesini yansitmaktadir. Pediyatride en sik kullanilan belirtegler ALP (Alkalen fosfataz) ve

onun izoformlaridir.
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2.2.4.2.1.1. Alkalen fosfataz (ALP)

ALP’ler birgok dokuda bulunur. insan serumunda kemik ve karacigere spesifik iki ana
izoformu bulunur. Izoformlar1 ayn1t ALP geni tarafindan kodlandigindan birbirinden ayirmak
glictiir. Farkl1 dokulardaki posttranslasyonel glikolizasyonu farklidir. Monoklonal antikorlar
yardimiyla kemige spesifik formu olan bone ALP (bALP) olgiilebilir ancak monoklonal
antikorlar karaciger izoformu ile ¢apraz reaksiyona girebilir. bALP’de trabekiiler ve kortikal
kemige spesifik izoformlarina ayrilabilir. Osteoblastlar tarafindan tetramer olarak iiretilir.
ALP’nin primer gorevi iskelet kalsifikasyonu ve kemik olusumudur. Aktif olarak kemik

yapiminin ve kemik biiytimesinin oldugu pubertede artis gosterir.

Kemik dokudaki goérevi tam anlasilamamistir, ancak mineralizasyonda gorev alir.
ALP’nin yoklugu ciddi ve genellikle 6liimciil olan mineralizasyon bozuklugu ile karakterize
hipofosfatazyaya neden olur. Viral enfeksiyonlar sirasinda serumdan ALP’nin temizlenmesi
etkilenebilir (transient hiperfosfatemi) ve serumda yiiksek ALP seviyelerine neden olur. Bu
durumun tespit edilmis kotii bir sonucu yoktur. Rikets ve demineralizasyon hastaliklarinda

ALP en ucuz tan1 belirtecidir, tedavi ile diizelir.
2.2.4.2.1.2. Osteokalsin

Osteokalsin veya kemik Gla (y-carboxyglutamicacid-containing) 5.8 kDa’luk non
kolajen6z yapida osteoblastlar ve kondrositler tarafindan tamamen kemikte yapilan, 49
aminoasitlik bir proteindir. Hiicre i¢i y-karboksilasyonu i¢in K vitamini gereklidir. Salgilanip
organik kemik matriksinin yapisina katilmast mineralizasyon fazinda gergeklesir. Yeni

sentezlenen osteokalsinin bir miktar1 bu yapiya girmekten kagar ve kana karisir.

Teorik olarak osteokalsin, osteoblast aktivitesinin en 6nemli belirteci olmalidir ancak
oda sicakliginda 6rneklerin labil olmasi ve diurnal degisiklikler nedeniyle klinik kullaniminda
problemler yasanmaktadir. Temel olarak yikimi bobreklerde meydana gelir, idrarda birgok

osteokalsin fragmani tespit edilebilir.

Insanlarda yapilan calismalarda osteokalsinin kardiyovaskiiler saghigin bir gostergesi
oldugu, insiilin sekresyonunda gorev aldigi ve muhtemelen vaskiiler kalsifikasyonla iliskili
oldugu gosterilmistir. Diislik serum total osteokalsin degerleri diabetes mellitus ve metabolik

sendromla ters iligkilidir.
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2.2.4.2.1.3. Tip 1 kolajen C terminal propeptid-Tip 1 kolajen N terminal
polipeptid (PICP-PINP)

Tip 1 kolajen osteoblastlar tarafindan en c¢ok sentezlenen proteindir. Fibroblast ve
osteoblastlarda sentezlenen prokolajen tip 1 kemik yapisindaki Tip 1 kolajenin onciiliidiir. N
ve C terminaller Tip 1 prokolajenin yapisindan bulunur ve ekstraselliiler alana salgilandiktan
sonra proteazlarla Tip 1 kolajene donilislim sirasinda ayrilirlar. Bu uzantilara PICP ve PINP
denilir. PICP trimerik globiiler yapida, yaklasitk 100 kDa agirliginda ¢oziinebilen bir
proteindir. Glomertiler filtrasyona ugramaz, karaciger endotel hiicreleri tarafindan alinarak

intraselliiler olarak yikilir. PINP de benzer sekilde karacigerde yikilir.

Tip 1 kolajen sentezi esas olarak kemikte gerceklestiginden kemige 6zgii belirleyiciler
olarak kullanilir, deri ve diger yumusak dokulardan dolagima katilan miktarlar ihmal

edilebilecek kadar azdir.
2.2.4.2.2. Kemik Yikim Belirtecleri

En sik kullanilan kemik yikim belirtegleri kolajen yikim firiinleri ve osteoklastik

enzimlerdir.
2.2.4.2.2.1. Hidroksiprolin

Kolajende bulunur ancak kemige spesifik degildir. Idrarda total hidroksiprolin 8l¢iimii

yapilir, kolajen metabolizmasinin ancak %10’unu yansitir.
2.2.4.2.2.2. Hidroksilizin glikozidler

Kemik ve kolajen yikiminin gostergesidir. Glikozil-galaktozil hidroksilizin kemige
spesifiktir, hidroksiprolinden daha iyi bir gostergedir. Sadece HPLC yontemi ile tespit

edilebildigi i¢in daha az ilgi gdormiistiir.

2.2.4.2.2.3. Kolajen capraz baglarimin idrarla attlim (idrar piridinyum c¢apraz

baglari)

Kemik dokudaki kolajen yapiin rijiditesi ve biitiinliigii kolajen lifleri arasindaki
capraz baglarla saglanmaktadir. Capraz baglar lizil oksidaz enzimi ile ekstraselliiler olarak
gerceklesir, sonucta pridolin ve deoksipridolin baglar1 kurulur. Pridolin kemikte daha yaygin
olan ¢apraz bagdir ancak kartilaj ve bag dokusunda da bulunur. Deoksipridolin kemige

spesifiktir. Cocuklarin serumunda serbest haldeki miktarlar1 yaklasik %16-18 iken gerisi
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proteinlere baghdir. Idrarda bu oran % 40 oldugundan idrar rnekleri 6l¢iim yapmak i¢in daha

uygundur.

Pridolin ve deoksipridolin sadece kolajen yikimi sirasinda agiga ciktiklarindan ve
nutrisyonel kolajen alimlarindan etkilenmedikleri i¢in kolajen yikiminin en spesifik
gostergeleridir. Idrarda pridolin ve deoksipridolin igin pediyatrik referans degerleri

bulunmaktadir.
2.2.4.2.2.4. CTX: Tip 1 kolajenin ¢apraz bagh C telopeptidi

Osteoklast aktivitesi ile aciga c¢ikar ve idrarla atilir. Antirezorptif tedavilerin

izlenmesinde faydalidir.
2.2.4.2.2.5. NTX: Tip 1 kolajenin ¢apraz bagh N telopeptidi

Kemik dokusundaki kolajenin osteoklastlarla proteolitik olarak yikimi esnasinda
ortaya ¢ikar. Biiylikk oranda kemik dokuda bulunur. Kemik rezorpsiyonunun oénemli bir

gostergesidir.
2.2.4.2.2.6. Kemik sialoprotein
Kemik dongiisiine duyarli olan nonkolajen protein yapisindadir.
2.2.4.2.2.7. Plazma tartarata direncli asit fosfataz (TRAP5b)

Enzimatik ozellikler acisindan alkali fosfataza benzer ve bir¢ok dokuda bulunur.
Kemik izoenzim formu yalnizca osteoklastlar tarafindan iiretilir. Paget hastaligt ve kemik

metastazlarinda diizeyi artmaktadir.
2.2.4.2.2.8. Aclik idrar kalsiyumu

Idrar kalsiyum atilimmin dl¢iimii, kemik yikimi sirasinda salinan kalsiyumu yansitir
ve ucuz bir metoddur. Diyette alininan kalsiyum miktar1 ve kalsiyum diizenleyici
hormonlardan etkilenir. 24 saatlik idrarda ve sabah aclikta Ca/Cr orani Olgiilebilir. Sabah ilk
idrardaki Ca/Cr oran1 yapim ve yikim arasindaki farki géstermektedir. Sensitivitesi diisiik bir

metoddur.
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2.2.4.2.2.9. Kathepsin K

Kathepsin K, osteoklastlarda bulunan lizozomal sistein proteazdir. Osteoklastik kemik
rezorpsiyonu i¢in gerekli olan asidik ortamin saglanmasi i¢in gereklidir. Bu enzimin
eksikliginde piknodizostozis hastali§i olusur, bu durum kisa boyla karakterizedir. ELISA
yontemi ile serum kathepsin K diizeyleri Olgiilebilir. Osteoporoz tedavisi i¢in bu enzime

yonelik ilag gelistirme ¢aligsmalar1 yapilmaktadir.
2.2.4.2.2.10. Osteositik proteinler

Sklerostin, sklerostin geninin iirlinii ve Dickkopf 1 (DKK-1) temel olarak osteositlerde
sentezlenen protein yapida maddelerdir. Bu proteinler Wnt sinyal yolagmi inhibe ederek
kemik yapimin1 engellerler. Farelerde mekanik yiiklenme arttiginda sklerostin seviyeleri
diismekte ve daha fazla kemik yapimi olmaktadir. Aksine insanlardaki immobilizasyon
sklerostin seviyelerini artirarak kemik dokusu kaybina neden olmaktadir. Sklerostinin
osteositik mekanoreseptorlerle osteoblastik kemik yapimi arasinda Onemli bir baglanti
olusturdugu diisiiniilmektedir. Serumda ELISA yontemi ile Olgiilebilir. Sklerostin antikorlari

osteoporoz tedavisinde kullanilabilir.

Kemik dongiiniin yapim ve yikim belirtegleri kemik metabolizmasi ile ilgili
hastaliklar1 anlamamiza yardimer olur ancak higbiri ideal belirteg 6zelligini tasimamaktadir.
Kemik belirteglerini ¢ocukluk c¢agda degerlendirmek zordur. Tanidan ziyade tedavinin
izlenmesinde ve diizenlenmesinde faydalidirlar. ALP halen pediyatride kullanimi1 en yaygin
olan belirtectir. Prematiirite osteopenisi, rikets, fibroz displazide kullanilabilir. OI'lh
hastalarda kolajen dongiisiinlin belirtecleri, Ehler-Danlos hastalig1 tanisinda deoksipridolin
kullanilabilir (Darcan ve ark 2013, Lewiecki 2010, Shaw ve Hogler 2012, Hlaing ve
Compston 2014, Szulc ve Bauer 2013).

2.2.4.2.2.11. Reseptor aktivator niikleer faktor-k B ligand (RANKL)/Reseptor
aktivator niikleer faktor-k B (RANK)/Osteoprotegerin(OPG) sistemi

Kemik biyolojisi iizerine yapilan caligmalarda son 20 yilda onemli ilerlemeler
kaydedildi. 1997 yilinda bagimsiz iki arastirma grubu tarafindan OPG olarak adlandirilan,
kemik yikimini engelleyen yeni bir protein kesfedilmistir. Latincede os kemik, protegere
korumak manasi tasimaktadir. Bu konuda yapilan ileri ¢calismalar ile fizyolojik ve patolojik

kemik rezorpsiyonunu kontrol eden yeni iki protein bulunmustur. Bunlar, osteoklastlarda
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bulunan RANK ve bu reseptorii uyaran RANKL’ dir (Kurban ve Mehmetoglu 2007, Wright ve
ark 2009).

2.2.4.2.2.11. 1. Osteoprotegerin (OPG)

Simonet ve arkadaglari, transjenik farelerde c¢esitli TNF reseptorleriyle ilgili yaptiklar
caligmalarda OPG’yi kesfettiler. OPG genini asir1 eksprese eden farelerde osteoklastlarin
sayica azalmasina bagli osteopetrozis gelistigini ortaya ¢ikardilar. Boylece OPG’nin
osteoklastogenezte dnemli bir rolii oldugu anlasildi. Neredeyse ayni anda, Rodan ve Martin
Japonya’da ayni molekiilii bagimsiz olarak bildirdiler. Ancak onlar ayn1 molekiilii alternatif
bir yaklagimla tanimladilar. Rodan ve Martin’in hipotezlerinde, osteoblastlarin osteoklast
yapimini diizenledigini, osteoblastlar tarafindan salgilanan faktorlerin kemik rezorpsiyonu
stimiilatérlerine yanit olarak iiretildigini savundular. ileriki ¢aligmalar bu hipotezi destekler
yondeydi, fakat osteoklastogenesisi kontrol eden spesifik faktorler anlagilamamisti. Rodan ve
Martin arastirmalarina devam ettiler ve osteoklastogenezi inhibe eden bir molekiil buldular.
Bu molekiil Simonet ve arkadaglarinin buldugu molekiiliin aynisiydi. OPG’nin bulunmasi ile
osteoklastogenez mekanizmasi ile ilgili yeni ¢alismalarin 6nii agilmis oldu (Liu ve Zhang

2015).

OPG, TNF reseptor (TNFR) siiper ailesinin bir iiyesidir, ayn1 zamanda TNFRS11B
olarak da bilinir. Diger bir ismi osteoklastogenez inhibitor faktordiir (osteoclastogenesis
inhibitory factor (OCIF). Orijinal OPG molekiilii 401 aminoasitten olusan bir polipeptiddir,
21 aminoasitlik propeptid kisminin ayrilmasiyla 380 aminoasitlik olgun protein olusur. TNFR
siiper ailesinin diger tiyelerinden farkli olarak transmembran ve sitoplazmik kisimlar icermez.
Hiicre disina 60 kDa’luk monomerik ve 120 kDa’luk disiilfit bagi iceren homodimerik,
¢Oziinlir bir glikoprotein olarak salgilanip RANKL i¢in tuzak reseptor olarak islev goriir. OPG
yedi yapisal bolgeden olusmaktadir. 1. ve 4. bolgeleri osteoklastogenezi inhibe eder. OPG’nin
5. ve 6. bolgelerinde oliim bolgeleri bulunmaktadir. Bu tip 6lim bdlgeleri TNFR-1, DR3,
CD95/Fas ve TNF iliskili apoptozisi indiikleyen ligand (TRAIL) gibi apoptozis
mediyatdrlerinin sitoplazmik bolgesinde bulunur. OPG’nin 4., 5. ve 6. bolgeleri apoptotik
sinyal iletimi ile iligkilidir ve OPG TRAIL’e baglanarak TRAIL’le indiiklenen apoptozisi
inhibe edebilecegi bilinmektedir. OPG’nin 7. bolgesinin heparin baglama o6zelligi vardir,
boylece transmembran proteoglikan olan sindekan-1’e baglanarak hiicre i¢ine alinir ve kismen
lizozomlarda parcalanir. OPG’nin akciger, kalp, bobrek, karaciger, timus, lenf nodlari, kemik

iligi, osteoblastlar, vaskiiler diiz kas hiicreleri, B lenfositler ve artikiiler kondrositler gibi
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bircok dokuda eksprese edildigi bilinmektedir (Liu ve Zhang 2015, Kurban ve Mehmetoglu
2007).
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Sekil 2.3. a) RANK, b) RANKL, ¢) OPG’nin sematik gosterimleri (Wright ve ark 2009).

Li ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada total kemik iligi OPG {iretiminin %64 ’iinden B
lenfositlerin sorumlu oldugu ve B lenfositleri olmayan farelerde osteoporoz gelistigi

gosterilmistir (Li ve ark 2007).

OPG ekspresyonu pozitif olarak (6rnegin TGF-b, IL-1, TNF, dstrojen, Wnt ligandlar)
ve negatif olarak (6rnegin PGE,, kortikosteroidler) ¢ogunlugu kemik hemostazi ile iligkili

bir¢ok faktorle kontrol edilmektedir (Walsh ve Choi 2016).

OPG’yi asir1 eksprese eden transjenik farelerde osteopetrozis gelisirken, OPG eksikligi
olan farelerde osteoporoz gelismistir (Caetano-Lopes ve ark 2006). OPG’nin osteoprotektif
rolii, juvenil Paget hastaliginda OPG geninde (kromozom 8q24.2) 100kb’lik homozigot
delesyon ve idiyopatik hiperfosfatazyada OPG’nin 3. ekzonunda delesyon oldugunun

gosterilmesi ile dogrulanmistir (Boyce ve Xing 2007, Zhang ve ark 2012).

Farelerde yapilan ¢alismalarda OPG’nin biiyiik damarlar1 mediyal kalsifikasyondan
korudugu ve aterosklerotik plagin kalsifikasyonunu sinirlandirdigi gosterilmistir. Ancak OPG
ve RANKL 1n kardiyovaskiiler hastaliklardaki rolii hala tartismalidir. Ornegin hipertansiyonu,
kronik bobrek yetmezligi ve kalp yetmezligi olan hastalarda serum OPG seviyeleri yiiksek

bulunmus ve osteoporotik hastalarda kardiyovaskiiler hastalik daha sik gozlemlenmistir. Bu
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konuyu aydmliga kavusturmak icin ileri ¢alismalarin yapilmasina ihtiya¢ vardir (Boyce ve

Xing 2008).
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Sekil 2.4. Proinflamatuar sitokinlerin osteoklastlar {izerindeki etkileri (Zupan ve ark 2013).

2.2.4.2.2.11. 2. RANKL

Birbirinden bagimsiz dort farkli grup tarafindan tanimlanmistir; TRANCE, ODF,
osteoprotegerin ligand (OPGL) ve TNFSF11 olarak isimlendirilmistir.

RANKL, TNF ailesinin bir iiyesidir ve tiirler arasinda yiiksek oranda korunmustur.
Human RANKL, TRAIL ve Fas ligand ile benzerlik gosterir, sirasiyla %34 ve %28 sekans

homolojisine sahiptir.

RANKL geni kromozom 13ql14’°de lokalizedir ve 6 ekzondan igerir. 40-45 kDa’luk
membrana bagl hiicresel ve32 kDa’luk biyolojik olarak aktif, ¢oziiniir iki formdan olusmus

317 aminoasitlik bir peptiddir.

RANKL bir¢ok dokuda eksprese olur; kemik, kemik iligi, lenfoid dokular (lenf
nodlari, timus, dalak, fetal karaciger, Peyer plaklar1), meme dokusu ve beyin. RANKL
ekpresyonu glukokortikoidler, vitamin D, IL-1, TNF-a, TGF-B, Wnt ligandlar1 gibi bir¢ok

faktor tarafindan kontrol edilmektedir.

RANKL osteoklastogenezde anahtar diizenleyicidir ve RANKL’1 olmayan farelerde
osteoklast eksikligine bagli osteopetroz geligsmisti. RANKL ve macrophage-colony

stimulating factor’iin (M-CSF) ortamda bulunmasi osteoklast oOnciillerinin  matiir
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osteoklastlara doniisiimii i¢in gerekli ve yeterlidir. Sinoviyal hiicreler tarafindan RANKL’ 1n
sentezlenmesi ve aktive T hiicreleri romatoid artritte hastalifin karakteristik bulgular1 olan
kemik kaybina ve eklemde inflamasyona katkida bulunur. Bu yiizden romatoid artritte yeni
tedavilerin gelistirilmesinde RANKL potansiyel bir hedeftir (Liu ve Zhang 2015, Walsh ve
Choi 2016).

2.2.4.2.2.11. 3. RANK

RANKL reseptorii  RANK olarak tanimlanmistir. Diger isimleri TNF-related
activation-induced cytokine receptor (TRANCE-R) veya osteoclast differentiation and
activation receptor (ODAR)’diir. RANK Hiicre dis1 kism1 28 aminoasitlik sinyal peptid olan
RANK, 21 aminoasitlik kisa transmembran ve genis sitoplazmik kisimlari ile toplam 616
aminoasitlik bir transmembran proteinidir. RANK’1 kodlayan Tnfrsflla geni kromozom
18g22.1°de lokalizedir. RANK esas olarak; preosteoklastik hiicreler, T ve B hiicreler,
dendritik hiicreler ve fibroblaslar gibi makrofaj/monosit serisi hiicrelerde sentezlenir.
Ozellikle osteoklastik prekiirsor hiicreler iizerindeki RANK M-CSF tarafindan uyarilir. TNFR
siiper ailesinin diger iiyeleri gibi, RANK intrinsik kinaz aktivitesine sahip degildir ve sinyal
yolaklarin1 aktive etmek igin adaptor faktorlere ihtiyaci vardir. RANKL’in RANK’a
baglanmasi ile en az yedi farkli hiicre i¢i sinyal yolagi uyarilir. Bunlardan doérdii (NF-xB
inhibitorii/NF-kB, c-jun aminoterminal kinaz/aktivatér protein-1, c-myc ve kalsindrin/
uyarilmig T hiicrelerinin niikleer faktérii (NFAT)cl) dogrudan osteoklastogeneze aracilik
eder. Diger {icii ise osteoklast aktivasyonuna (src ve MKKG6/p38/MITF) ve canliliginm
siirdiirmesine (src ve hiicre dist sinyal-diizenleyici kinaz) aracilik eder. RANKL, RANK’a
baglandiktan sonra olusacak sinyallerden ilki TNFR iligkili faktor (TRAF)’lerin RANK’1n
sitoplazmik kismindaki kendine 6zgii boliime baglanmasidir. TRAF 6, mitogen-activated
protein kinases (MAPKs) p38, JNK ve NF-kB yollarinin aktivasyonunda kritik 6neme
sahiptir. TRAF6 eksik farede osteopetrozis gelismektedir. Adaptér molekiillerden bir digeri
olan growth factor receptor-bound protein 2 (Grb2) kaybi osteoklast farklilagmasi, kemik
rezorpsiyonunun azalmasi ve sonugta ciddi osteopetrozis ile sonuglanir (Liu ve Zhang 2015,

Kurban ve Mehmetoglu 2007, Walsh ve Choi 2016).
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OSCAR, PIR-A,
TREM-2

Sekil 2.5. RANK sinyal yolaklar1 (Walsh ve Choi 2016).

RANK ile aktive olan genler hiicre ¢esidine gore farklilik gosterir, genellikle NFATcl, c-fos
ve NF-kB iligkili genler eksprese olur.

2.2.4.2.2.11.4. Osteoporozda RANK/RANKL/OPG’ nin rolii

Osteoporoz yaslilar arasinda, o6zellikle postmenopozal kadinlar ve glukokortikoid
tedavisi alanlarda sik goriilmektedir. Postmenopozal kadinlarin osteoporoza yatkin
olmalarindaki temel sebep kemik yogunlugunun saglanmasinda Onemli bir rolii olan
Ostrojenin eksik olmasidir. Yapilan ¢alismalarda RANK ve RANKL’1n osteoporozda 6nemli
bir rolii oldugu gosterilmistir. Osteoporozdaki kemik kaybi miktar1 aktive olan osteoklast
sayist ile dogrudan iligkilidir. Tedavi almayan ve hormon replasman tedavisi alan
postmenopozal kadinlarin kemik iligi hiicreleri karsilagtirildiginda, tedavi almayan grupta

daha yiiksek RANKL seviyeleri tespit edilmistir (Cummings ve ark 2009).

Glukokortikoid 1iliskili osteoporozda; glukokortikoidlerin osteoklastlardaki RANKL
ekspresyonunu stimiile ettiZi ve OPG sentezini inhibe ettii, bdylece osteoklast

diferansiyasyonunu ve proliferasyonunu arttirdig1 bilinmektedir (Vega ve ark 2007).
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Sekil 2.6. Kemik metabolizmasinda OPG/RANK/RANKL’1n rolii (Trouvin ve Goeb 2010).

Osteoklast onciilleri sitokinler, hormonlar ve biiyiime faktorleri gibi bir¢cok faktoriin etkisiyle
multiniikleer hiicreye doniisiirler. Bu hiicreler MCSF ve RANKL varhiginda aktive
osteoklastlara farklhilasirlar. Bir defa farklilastiklarinda osteoklastlar kemik yiizeyini lakiina
olusturacak sekilde yikmaya baslarlar. OPG, RANKL in tuzak reseptorii, RANKL tn RANK 'a
stirekli olarak baglanmasi inhibe ederek osteoklastlarin apoptoza ugramalarina neden olur.
Sonrasinda preosteoblastlarin yeni kemik yapimi icin osteoblastlara doniisiimii gergeklegir.

2.2.5. Tedavi

2.2.5.1. Genel yaklasim

Cocukluk cagindaki osteoporoz ve kiriklar ciddi morbidite ve hayat kalitesinde
diisiikliige sebep olabilir. Osteoporoz tedavisinin primer hedefi kemik kiitlesinin artirilarak
kiriklarin 6nlenmesidir. Diger hedefler agrinin 6nlenmesi, deformitelerin 6nlenmesi, hareket
yeteneginin artirilmasi, normal biiyiime ve gelismenin saglanmasidir. Osteoporoz tedavisinin
bir diger hedefi vertebranin seklinin korunmasidir. Vertebra kiriklart bel agrisi, kifoz,

immobilite ve boy kaybina neden olabilir.

OI gibi nadir goriilen hastaliklarin 3. basamak merkezlerde multidisipliner olarak takip
edilmesi gerekir. Sekonder osteoporozda altta yatan hastalifin tedavisi ile kemik kiitlesinde
kazanim saglanir. Biiyiime hormonu eksikligi, Cushing hastaligi, hipertiroidinin tedavisi ile

kemik kiitlesi artmakta bazen tamamen normale donmektedir. Zayif atletler gibi
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hipogonadizm vakalari hormon replasmani ile tedavi edilmelidir (Saraff ve Hogler 2015,

Ozkan ve Déneray 2006).
2.2.5.2. Korunma

Cocukluk caginda meydana gelen olaylar doruk kemik kiitlesini etkiler ve gec
adolesan donemi kemik mineral birikiminin hizli oldugu bir donemdir. Doruk kemik kiitlesi
20-35 yaglar1 arasinda elde edilir. Cocukluk caginda giinliik D vitamini (400-800 IU) alimu,
kalsiyum alimi (adolesanlarda>1200 mg/giin), ve viicut agirliginin hissedildigi egzersiz
tiirlerinin yapilmas1 doruk kemik kiitlesini etkiler. Iskelet sisteminde direng olusturan ve
yer¢ekimine karsi yapilan egzersiz tiirleri (ip atlama, basketbol, agirlik kaldirma) kemik
erimesini azaltirken kemik yapimini artirmaktadir. Yiksek protein, sodyum, fitat, kafein ve
karbonat igerikli besinlerin tiiketimi, alkol ve sigara i¢imi doruk kemik kitlesini olumsuz
yonde etkilemektedir. Siit iirtinleri kalsiyum igerigi acisindan baslica kaynaklardir, ayni
zamanda kemikli baliklar, yesil sebzeler ve kalsiyum takviyesi iceren icecekler kalsiyum

kaynaklaridir. Laktoz eksikligi olan ¢cocuklarda yogurt ve peynir kullanilabilir.

Glukokortikoid iligkili osteoporozda hastaligin tiirline gore; hastaligi kontrol altinda
tutacak en diisilk doz kullanilmali, miimkiinse sistemik etkileri az olan topikal ve inhaler
preperatlar tercih edilmelidir. Kortikosteroidler barsaktan kalsiyum alimini1 azaltip
bobreklerden kalsiyum atilimini artirirlar, bu nedenle steroid tedavisi alan hastalara uygun

kalsiyum ve D vitamini alim1 6nerilmelidir.

Eriskin yasta ortaya ¢ikan osteoporoz bir¢ok genetik faktoriin karmasik etkilesimleri
sonucu gelistiginden, ¢ocukluk caginda 6zel miidahalelerle bu durumu engellemek miimkiin
degildir. Erigkinlerde ¢olyak hastalig1 osteoporoz ile prezente olabilir, bu hastalar osteoporoz

acisindan taranmalidir (Chesney 2016, Ozkan ve Déneray 2006).
2.2.5.3. ilac tedavisi

Bifosfonatlar, kalsitonin ve 0Ostrojen c¢ocukluk ¢aginda kullanilan antirezorptif
ajanlardir. Ostrojen hipogonadal yetmezlik, puberte gecikmesi ve puberte duraklamasinda

kullanilmaktadir.

2.2.5.3.1. Bifosfonatlar (BP)
BP’lar sentetik pirofosfat analoglaridir, primer ve sekonder osteoporoz tedavisinde

yaygin olarak kullanilmaktadir. Primer fonksiyonlar1 osteoklastlar1 inaktive etmektir. Kemik
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rezorpsiyonunun inhibe edilmesi ile kemik yapimi ve biiylimesi devam eder bdylelikle
kortikal ve trabekiiler kemikte kalinlagsma sonucu daha kuvvetli, genis kemikler olusur. Cesitli
oral ve parenteral BP preparatlar1 mevcuttur. Intravendz pamidronat ¢ocukluk ¢aginda en sik
kullanilan preparattir. Cocukluk cagi hastaliklarindan OI, malign hiperkalsemi, talesemi
major, sekonder osteoporoz, 1JO, fibroz displazi tedavisinde kullanilmaktadir. En sik
kullanilan protokol her 3 ayda bir 3 giin, giinlik dozu 0.5-1 mg/kg/glin olacak sekilde
uygulanmaktadir. Intravendz zalindronat 0.025-0.05 mg/kg/giin olacak sekilde her 6 ayda bir
uygulanmaktadir. Benzer sekilde intravendz neridronat dozu 2 mg/kg/giin olacak sekilde 6

ayda bir uygulanmaktadir. Bu iki ilacin kullanimai ile kirik riskinin azaldig1 gosterilmistir.

Bifosfonatlarla en sik goriilen yan etki ilk dozu aldiktan sonra ¢ocuklarin %85’inde
goriilen; ates, halsizlik, diyare, bulanti ve miyalji ile karakterize akut faz reaksiyonudur.
Genellikle infiizyondan sonraki ilk 72 saat icinde, nadiren sonraki dozlarda gelisir. Ilk dozdan
once oral steroid kullanimi ilk faz reaksiyonunun derecesini azaltabilir. Gegici hipokalsemi,
hipofosfatemi ve CRP yiiksekligi goriilebilir, klinik 6nemi yoktur. Ancak BP tedavisine
baslamadan 6nce varolan D vitamini eksikliginin diizeltilmesi ve ilk inflizyondan 6nce ve
sonra kalsiyum destegi Onerilmektedir. BP tedavisinin faydalar: tartismasizken, uzun siireli ve
devamli BP tedavisinin ge¢ yan etkileri endise kaynagi olmayi siirdiirmektedir. BP’larin
antirezorptif etkileri remodellingi inhibe ettikleri i¢in; ¢ocuklarda artmis kemik sertligi,
mikrocatlaklar, osteotomi iyilesmesinde gecikme, erigkinlerde atipik femur kirigr riski
mevcuttur. BP’lar biiylime plaklarmi etkilediklerinden anormal genis ve uzun metafiz plag
olusmasina neden olabilir. Potansiyel ge¢ yan etkilerden dolayi, BP’larin kullaniminda ara
verilmesi, tedaviden daha az siklikla infiizyonlarin yapildigi idameye gegilmesi veya oral BP

kullanim1 remodellingin baskilanmasini engelleyebilir.

Erigkinlerde yakin zamanda gosterilen yan etkiler ¢enede osteonekroz, bobrek
yetmezligidir. Ancak simdiye kadar ¢ocuklarda bu yan etkiler bildirilmemistir. Gebelerde

kullanim1 6nerilmemektedir, ancak kasitsiz kullanimi sonucu ciddi yan etki goriilmemistir.

Son caligmalarla OI’'li ¢ocuk hastalarda oral risedronat ve olpadronat kullanimi ile
kirik riskinin azaldigi ve KMY artti§i kanitlanmistir. Vertebra kirigi olmayan hafif OI
hastalarinda ve intravendz tedavi almak istmeyen hastalarda oral BP tedavi segenegi olarak

kullanilabilir. En sik gosterilen yan etkileri gastrointestinal yan etkilerdir.

Dogusta ki, wuzun kemiklerinde deformitesi ve iskelet grafilerinde

demineralizasyonu olan yenidogan ve siit ¢cocuklar1 ile toplamda >3 kirig1 veya bir yil
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icerisinde >2 kirig1 olan ve z skoru< -2 olan biiyiik ¢cocuklarda BP tedavisi uygulanabilir.
Tedavinin siiresi ve tamamlanma zamani hakkinda net bilgiler olmamakla beraber biiyiime
tamamlanmadan tedavinin aniden kesilmesi onerilmemektedir. Bazi merkezlerde diisiik doz
idame tedavisi biliylime kikirdaklar1 kapandiktan 2-4 sene sonrasina kadar devam

ettirilmektedir (Saraff ve Hogler 2015, Darcan ve ark 2013).

2.2.5.3.2. Kalsitonin

Kalsitoninin 6zelligi dogrudan osteoklastik aktiviteyi inhibe etmesidir. Osteoporoz
tedavisinde kalsitonin kemik kaybint Onlemektedir ancak kirik siklig1 iizerine etkisi
tartismalidir. Uzun yillardir tedavide kullanilmaktadir, uzun dénem yan etkileri olmadigi
bilinmektedir. Kalsitonin kullanimi ile ilgili en biiyiik sorun etkisiyle ilgilidir. Kalsitoninin
KMY iizerine etkisi kisitl ve siirelidir. Kalsitonin ile kazanilan KMY artis1 ikinci ve tigiinct
yillarda durur. Ayrica analjezik etkisi vardir, bu 6zelligi ile mobilizasyon artisini saglayabilir.
BP’lerin kullanilmadig1 bobrek ve karaciger hastaliklarinda tercih edilmektedir (Darcan ve

ark 2013, Ozkan ve Doneray 2006).

2.2.5.3.3. Anabolik Ajanlar

Sentetik paratiroid eriskinlerde kemik formasyonunu stimiille etmek ig¢in
kullanilmaktadir ancak ¢ocuklarda osteosarkoma neden olabilecegi kemirgen modellerinde

gosterildigi i¢in kontrendikedir.

Biiylime hormonu ve IGF-1 kortikal kalinlig1 ve kas kiitlesini artirmaktadir, boylelikle
anabolik ajan olarak kullanilmaktadir. OI’li hastalarda biiylime hormonu ve BP kombine
edildiginde sadece BP ile tedavi edilenlerle kiyaslandiginda daha yiiksek KMY elde edildigi

gosterilmistir. Ancak kirik riskinde farklilik saptanmamustir.

Na floriir, kemik yapimini uyarmaktadir fakat olusan yeni kemik dokusu normal
kemik dokusundan daha zayif yapidadir. Son ¢aligmalarla diisiik doz ve uzun salinim
preperatlarin vertebra kiriklarini engelledikleri fakat tedavi dozu ile toksik doz c¢ok yakin
oldugu i¢in Kanada ve Amerika’da ¢ocukluk ¢ag1 osteoporozu i¢in tedavi onayr almamistir

(Saraff ve Hogler 2015, Darcan ve ark 2013).

Anoreksiya nervozali adolesan kizlar ve bayan atletlerde oral kontraseptifler kemik

kiitlesini artirmak adina etkinligi kanitlanmis olmamasma ragmen sik olarak recete
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edilmektedir. Prospektif kohort ¢alismalarda ve randomize kontrolii ¢alismalarda boyle bir

etkinin olmadig1 kanitlanmistir (Golden ve ark 2014).

ORAL Ca ALIMI DEGERLENDIRILIR.
EGZERSIZ SORGULANIR.

KRONiK HASTALIK ACISINDAN DEGERLENDIRILIR ve HASTALIGA UYGUN TEDAVi GEREKIYORSA KMY

DEGERLENDIRILIR.

Z SKORU <-2 ve

Atravmatik kirik, alt ekstremitede tek
bir uzun kemik kirigi, vertebral
kompresyon kirigi, Gst kestremitede >2
kemik kirigi mevcutsa

v

KEMIK MINERAL

v

Kalsiyum + D vit. tedavisi

Z SKORU >-1

v

v

BP tedavisi

v

6-12 ay arayla KMY 6lglimi ve

klinik izlem

Sekil 2.7. Cocukluk ¢aginda osteoporoza yaklagim (Darcan ve ark 2013).

izlem

6-12 ay arayla KMY 6lglimi ve
klinik izlem

KMY kayip > %5 ve

Ozetle ¢ocukluk ¢aginda osteoporozun tedavisinde ve izleminde OI hastalar1 harig

diger hastalarda Sekil 2.7°deki akis semasi uygulanabilir. OI’da tedavide ilk segenek

bifosfonatlardir. Primer ve sekonder osteoporoz tedavisinde herhangi bir ilacla birlikte Ca ve

D vitamini destegi verilmelidir. Idrar Ca degerlerine gore tedavi izlemi yapilabilir.

Osteoporozda ilag¢ tedavisinin yaninda fizik tedavi ve ortopedi ile birlikte multidisipliner

yaklasim gereklidir (Saraff ve Hogler 2015, Darcan ve ark 2013).
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3. GEREC VE YONTEM

3. 1. Cahisma Sekli

Haziran 2015-Haziran 2016 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Cocuk Gogiis Hastaliklar
poliklinigine bagvuran bronsektazi tanisi ile izlenen ve osteoporozu olan 5 yas-18 yas arasi
hastalardan ve genel pediyatri poliklinigine rutin kontrol i¢in basvuran, herhangi bir kronik
hastalig1 bulunmayan saglikli goniillillerden alinan kan 6rneklerinde RANKL, OPG, bALP,
OST, NTX diizeylerinin karsilastirilmasi planlanmastir.

Calismaya baslamadan 6nce Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Etik Kurul Komisyonu tarafindan 08.01.2016 tarih ve 2016/399 numarali karar ile tez
projemiz onaylandi. Daha sonra Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinatorliigii tarafindan 16158008 numarali proje olarak desteklenmesine karar verildi ve
calisgmaya baslandi. Caligmamiza katilan hastalara projenin amaci ve kapsami agikca

anlatildiktan sonra, kendilerinden bilgilendirilmis onay formu alindi.

3.2. Numunelerin Toplanmasi, Saklanmasi ve Calisma Metodu

Haziran 2015- Haziran 2016 tarhileri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Ana Bilim Dali Cocuk Gogiis hastaliklart
poliklinigine basvuran brongektazi tanisi ile izlenen ve osteoporozu olan 5 yas-18 yas arasi
hastalardan ve genel pediyatri poliklinigine rutin kontrol i¢in basvuran, herhangi bir kronik
hastalig1 bulunmayan saglikli goniilliilerden alinan kan 6rnekleri, Hettich Rotina 46R (Hettich
Zentrifugen, Tuttlingen, Almanya) marka sogutmali santrifiij cihazinda 4000 devir/dakika
hizda 10 dakika santrifiij edilerek serumlar ayrildi. Parametreler ¢alisilincaya kadar New
Brunswick U570 (New Brunswick Scientific, New Jersey, ABD) buzdolabinda -80°C'de
serum oOrnekleri saklandi. Serum &rneklerinde; insan RANKL (Biovendor Research and
Diagnostic Products Karasek, Cek Cumhuriyeti), OPG Biovendor Research and Diagnostic
Products Karasek, Cek Cumhuriyeti), bALP (Quidel Corporation, San Diego, ABD), OST
(Biovendor Research and Diagnostic Products Karasek, Cek Cumbhuriyeti), NTX (Alere
Scarborough, Scarborough, ABD) kitleri kullanilarak Enzyme Linked Immunosorbent Assay
(ELISA) yontemi ile ¢alisildi.
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Biotek ELX 50 mikroplate yikayici (BioTek Instruments, Vermont, ABD) ve Bio-rad
Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, California, ABD) sistemi

kullanilarak absorbans konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine gore sonuglar hesaplandi.
3.3. Verilerin tanimlanmasi

Bu calisma prospektif diizende tasarlanmis olup bronsektazi tanisi ile izlenen ve
osteoporozu olan hastalarin 6lgiilen ¢esitli kan ve biyokimya bulgular1 ile kontrol hastalarinin
degerlerinin karsilastirilmasi amaciyla hazirlanmistir. Uzmanlik tezi nedeni ile yapilan bir
calisma oldugundan gruplar icin belirlenen hasta sayilari ile ilgili 6rneklem belirleme yontemi
uygulanmamigtir. Belirli bir siire igerisinde bilgilerin toplanmasi gerektiginden ve
osteoporozu olan, nonkistik fibrozis bronsektazi tanili hasta sayisinin fazla sayida
olmamasindan dolayi, iizerinde ¢alisma yapilacak hasta grubu icin 30 hasta belirlenmistir.
Oransal 6lgek degerleri ile karsilastirma yapilacagindan dlgtimlere ait dagilimlarin parametrik
sartlar1 saglayacag: diislinlilmektedir. Veri kiimesinin olusturulmasi amaciyla 01.06.2015 ile
01.06.2016 tarihleri arasinda 30 nonkistik fibrozis brongektazi hastasindan herhangi bir
zamanda, 40 saglikl1 géniilliiden alinan kan 6rnekleri ve bilgiler toplam 14 degisken seklinde

MS Office Excel programina veri girisi yapilarak analize hazir hale getirilmistir.
3.4. Istatiksel Analiz

Calismanin tiim analizleri SPSS 20.0 paket programi kullanilarak yapildi. Isimsel
Olcekli (kategorik) degiskenler siklik (frekans) ve ylizde orani; oransal Olgekli (sayisal)
degiskenler normal dagilim gosterirlerse ortalama+SS, normal dagilim gostermeyen
parametreler median (¢eyrekler arasi agiklik) seklinde tablo ve grafikler kullanilarak sunuldu.
Oransal oOlgek degiskenlerinin tamami Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk analiz
yontemleri kullanilarak normal dagilima uyup uymadig1 kontrol edildi. Yas, bALP, QUS
KMD, Mg degerlerinin gruplar icerisinde normal dagildig1 (p>0,05), digerlerinin ise normal
dagilima uymadig1 ve ¢arpiklik degerlerinin yiiksek oldugu goriildii. Bu nedenle, parametrik
sartlarin saglandig icin yas, bALP, QUS KMD, Mg parametrelerinde bagimsiz iki grup
karsilagtirmas1 durumunda Student t-testi, parametrik sartlarin saglanmadig1 degiskenler i¢in
Mann-Whitney U testi tercih edildi. Kategorik degiskenler arasindaki iligkinin anlamliliginin
tespit edilmesi i¢in Monte Carlo diizeltmeli ki-kare analizi; sayisal degiskenler arasindaki
iliski diizeyinin ortaya konulmasi amaciyla eger her iki parametre normal dagilim gosteriyorsa

Pearson korelasyon katsayisi, herhangi biri normal dagilim gostermiyorsa Spearman’s Rho
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korelasyon katsayist kullanildi. Analizlerin tamaminda tip-I hata diizeyi %5 kabul edilerek

p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

55



4. BULGULAR

Calismaya alinan 30 hastanin %56,6’s1 (n:17) erkek, %43,4’1 (n:13)’1i kiz ve ortalama
yaslart 13,34£3,8 (5-18) yildi. Kontrol grubundaki 40 hastanin %35’i (n:14) erkek, %65’i (n:26)

kiz ve ortalama yaslar1 11,843,5 (5-17) yildi. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yas ve cinsiyet

acisindan anlamli fark yoktu (p>0,05).

mKiz ™ Erkek

Sekil 4.1. Calismaya alinan hastalarin cinsiyet oranlar

Calisma grubundaki hastalarda altta yatan neden arastirildiginda; 13’1 immiin

yetmezlik, 9’u PSD, 4’ii enfeksiyonlar, 3’ii idiyopatik, 1’1 MacLeod Sendromu olarak

bulundu.

50%
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30%
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20%
15%
10%

5%

0%

immiin Yetmezlik Enfeksiyonlar idiyopatik MacLeod Sendromu

Sekil 4.2. Bronsektazili cocuklarin etiyolojik dagilimi
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Hasta ve kontrol grubunda RANKL, Osteoprotegerin, Osteokalsin, NTX, bALP,
Kalsiyum, Fosfor, Magnezyum, Alkalen Fosfataz, Parathormon, D Vitamini, spot idrarda
Ca/Cr orant ve QUS odl¢limleri yapilmistir. Hasta grubunda ayrica DEXA ile KMD 6l¢iimi,

sol el bilek grafisi ile kemik yas1 tayini yapilmistir. Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar

degerleri Tablo 4.1.de verilmistir.

Hasta grubu Kontrol grubu

(@=30) (=40) P degeri
RANKL pmol/L 373,9 (312) 458,5 (345,3) 0,069
OPG pmol/L 3,694 (0,566) 3,714 (0,794) 0,451
RANKL/OPG 98,68 (112,88) 117,91 (84,99) 0,065
OST ng/mL | 20637 (46821) 27635,5 (48685) 0,222
NTX nM BCE 82,09 (85,9) 64,60 (61,409) 0,549
KMD z skoru 2,4 (0,8)
Ca mg/dL 9,51 (0,74) 9,75 (0,47) 0,003*
ALP u/L 200 (98,5) 196,5 (112,3) 0,943
PTH pg/mL 36,6 (29,5) 39,6 (26,2) 0,962
D Vit ng/mL 15 (15,3) 15,5 (12) 0,938
Idrar Ca/Cr 0,074 (0,092) 0,029 (2,0) 0,012%
bALP u/L 89,11 + 38,15 95,87 + 41,53 0,488
QUS -1,88+ 1,05 -0,86 + 0,67 <0,001*
P mg/dL 4,35+0,72 4,57 + 0,62 0,176
Mg mg/dL 1,97 £ 0,23 1,98 0,16 0,835

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubunda laboratuvar ortalama degerleri

*Non parametrik degerler ortanca ve IQC (parantez iginde) olarak ifade edilmistir.
**Parametrik degerler Ortalama + Standart Sapma (parantez iginde) olarak ifade edilmistir.

Hasta ve kontrol grubundaki serum RANKL diizeyleri ortancasi sirasi ile sirasi ile
373,9 (IQC:312) ve 458,5 (IQC:345,3) olup, aralarinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0,069). Hasta ve kontrol grubundaki serum OPG diizeyleri ortancasi sirast ile 3,694
(IQC:0,566) ve 3,714 (IQC:0,794) olup, aralarindaki fark istatiksel olarak anlamli degildi
(p=0,451). Hasta ve kontrol grubunda RANKL/OPG oran1 ortanca degerleri sirasi ile 98,68
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(IQC:112,88) ve 117,91 (IQC:84,99) olup istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi
(p=0,065) (Sekil 4.3).

500 - 3,715 -
450 A
3,71 -
400 A
350 - 3,705 T
300 A 4
3,7 M Hasta
250 -
- m Kontrol
200 - 3,695
150 A 3,69 -
100 -
3,685 -
50 A
0 1 3,68 1
RANKL OPG
p=0,036 P=0,451

Sekil 4.3. Hasta ve kontrol grubu RANKL ve OPG ortanca degerleri

Hasta ve kontrol grubundaki serum Ca diizeyleri ortancasi sirast ile 9,51 (IQC:0,74) ve
9,75 (IQC:0,47) olup hasta grubunda anlamli olarak daha diisiik bulundu (p=0,003). Hasta ve
kontrol grubundaki idrar Ca/Cr diizeyleri ortancasi sirasi ile 0,074 (IQC:0,092) ve 0,029
(IQC:2,0) olup aralarinda istatiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p=0,012). Yine benzer
sekilde hasta ve kontrol grubunda QUS ile yapilan z skoru 6lgiimleri sirasiyla -1,88+1,05 ve
-0,86+0,67 olup hasta grubunda anlamli olarak diisiik 6l¢iildii (p<0,001). Hasta grubunda
DEXA z skoru ortanca degeri -2,4 idi (Sekil 4.4).

Hasta ve kontrol grubunda D vitamini diizeyleri normal populasyona gore diisiik olup
ortancasi sirast ile 15 (IQC:15,3) ve 15,5 (IQC:12) olup aralarinda istatiksel olarak anlaml
fark yoktur (p=0,938).

Hem hasta hem kontrol grubunda calisilan diger parametrelerden OST, NTX, ALP,
bALP, PTH, P, Mg diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p>0,05).
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Sekil 4.4. Hasta ve kontrol grubunda serum Ca, Spot idrarda Ca/Cr ve QUS

degerlerinin karsilastirilmasi

Hasta grubunu olusturan temel iki hastalik grubu olan immiin yetmezlik ve PSD

hastalar1 ve kontrol grubu arasinda 3’li karsilastirma yapildiginda QUS, Ca, D vitamini, spot

idrar Ca/Cr degerleri arasinda anlamli fark oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

Immiin yetmezlik PSD Kontrol p degeri
Yas 13,1 (3,91) 15,1 (8,25) 12,5 (6,02) 0,673
RANKL pmol/L 368,1 (313,4) 432 (303,2) 458,5 (345,3) 0,075
OPG pmol/L 3,743 (0,569) 3,344 (0,575) 3,714 (0,794) 0,135
OST ng/mL 18390 (30165) 22092 (40216) | 27635,5 (48685) | 0,219
NTX nM BCE | 72,464 (90,087) | 88,774 (168,77) | 64,607 (61,409) | 0,919
bALP u/L 95,517 (53,696) | 73,761 (44,127) | 93,0405 (60,899) 0,28
KMD z skoru -2,4 (0,8) -2,3(0,3) 0,647
QUS -2 (1,15) -1,9 (0,75) -0,8 (0,7) <0,001*
Ca mg/dL 9,47 (0,85) 9,95 (0,79) 9,755 (0,47) 0,002*
P mg/dL 4,350 (0,85) 4,5 (0,90) 4,56(0,90) 0,288
Mg mg/dL 2,08 (0,27) 2 (0,26) 1,99 (0,17) 0,361
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ALP u/L
PTH pg/mL
D Vit. ng/mL
Spot idrar Ca/Cr

203 (108)
36,5 (29,8)
8,5(5,1)
0,077 (0,124)

167 (106)
36 (22.8)
18 (8.5)
0,072 (0,118)

196,5 (112,3)
39,6 (26,2)
15,5 (12)
0,029 (0,043)

0,543
0,79
0,029*
0,043*

Tablo 4.2. Alt gruplarin karsilastirilmasi

*Non parametrik degerler ortanca ve ¢eyrekler arasindaki a¢iklik (parantez icinde) olarak

ifade edilmistir.
Immiin yetmezlik-PSD | Immiin yetmezlik-Kontrol | PSD-Kontrol
QUS 1 <0,001* 0,003*
Ca 0,021* 0,003* 1
D vit. 0,038* 0,084 0,92
Spot idrar ' P ALy 0.027%
Ca/Cr ’ ’

Tablo 4.3. Alt gruplarin iglii karsilastirilmas: ile istatiksel olarak anlamli bulunan

parametrelerin p degerleri

Uclii karsilastirmada QUS degerleri arasinda anlamli fark bulunmustur, bu farkliligin
immiin yetmezlik ve PSD hastalar1 ile kontrol grubu arasindaki farkliliktan kaynaklandigi
goriilmiistiir (siras1 ile p<0,001 ve p=0,003). Uglii karsilastirmada Ca degerleri arasinda
farklilik immiin yetmezlik ile PSD grubu ve immiin yetmezlik ve kontrol grubu arasindaki
farkliliktan kaynaklanmistir (sirast ile p=0,021 ve p=0,003). Uclii karsilastirmada D vitamini
diizeyleri arasindaki anlamli farkliligin immiin yetmezlik ve PSD grubu arasindaki farkliliktan
kaynaklandigr goriilmiistir (p=0,038). Spot idrarda Ca/Cr degerlerinin {i¢li grup
karsilastirmasinda goriilen istatiksel olarak anlamli farkliligin PSD ve kontrol grubu

arasindaki farkliliktan kaynaklandig1 gosterilmistir (p=0,027).

Spot
. A
RANKL | OPG | OST | NTX | bALP | KMD QUS Ca P Mg ALP | PTH | D Vit | Idrar
Kemikyasi
Ca/Cr
immiin
yetmezlik- 0,357 0,036 | 0,471 | 0,845 | 0,11 0,647 0,209 0,014* | 0,324 | 0,744 | 0,292 | 0,556 | 0,015* | 0,744 0,014
PSD
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immiin
yetmezlik-

Kontrol

0,026* 0,796 | 0,09 | 0,992 | 0,82 <0,001* | 0,001* | 0,121 | 0,176 | 0,45 | 0,694 | 0,027* | 0,126

PSD-
Kontrol

0,408 0,086 | 0,517 | 0,675 | 0,17 <0,001* | 0,713 | 0,829 | 0,484 | 0,55 0,62 0,313 | 0,019*

Tablo 4.4. Immiin yetmezlik, PSD ve kontrol gruplarinin karsilastirimasi

Immiin yetmezlik ve PSD hastalar1 karsilastirildiginda Ca degerleri PSD hastalarinda
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (sirasi ile ortanca degerleri 9,47 ve 9,95; p=0,014).
Immiin yetmezlik hastalarinda D vitamini diizeyleri ortanca degeri 8,5 (IQC:5,1), PSD
hastalarinda 18 (IQC:8,5) olarak bulunmustur ve bu iki hasta grubu arasinda istatiksel olarak
anlamli fark tespit edilmistir (p=0,015). Immiin yetmezlik hastalar1 ve kontrol grubu
kiyaslandiginda kontrol grubunda RANKL degerleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(ortanca degeri siras1 ile 368,1 ve 458,5; p=0,026). Immiin yetmezlik ve kontrol grubu
kiyaslandiginda Ca ve D vitamini diizeyleri kontrol grubunda anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p<0,05). PSD ve kontrol grubu aralarinda karsilastirildiginda spot idrar Ca/Cr
ortanca degerleri siras1 ile 0,072 ve 0,029 bulunmus olup PSD grubunda Ca atilim1 anlaml

olarak yiiksek bulunmustur (p=0,019).

Hasta grubunda RANKL ile ALP arasinda istatiksel olarak anlamli negatif korelasyon
bulunmustur (r:=-0,391, p=0,04). Hasta ve kontrol grubunda RANKL seviyeleri ile QUS z
degerleri arasinda pozitif korelasyon saptandi (r;=0,239, p=0,048).

Hasta ve kontrol grubunda serum OPG ile KMD degerleri arasinda iliski
saptanmamustir (p>0,05).

Hasta grubunda OPG ve OST arasinda gii¢lii negatif korelasyon tespit edilmistir (=
-0,499; p=0,005).

Hasta ve kontrol grubunda OST ile bALP, ALP, NTX ile kuvvetli pozitif ve Ca ile
pozitif korelasyon bulunmustur (sirasi ile r:=0,565, p<0,001; r:=0,364, p=0,002; r=0,546,
p<0,001; r=0,237, p=0,048).

Hasta grubu kendi i¢inde ve kontrol grubu beraber degerlendirildiginde NTX ile bALP

arasinda kuvvetli pozitif korelasyon saptanmistir (sirasi ile 1,=0,492, p=0,006 ve r~0,599;
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p<0,001). Hasta grubunda NTX ile spot idrarda Ca/Cr ve bALP oranlar1 arasinda istatiksel
olarak anlamli pozitif korelasyon saptanmistir (sirasi ile r=0,377; p=0,04 ve r=0,492;
p=0,006). Hasta grubu ve kontrol grubu beraber degerlendirildiginde NTX ile P (Fosfor) ve
ALP arasinda kuvvetli pozitif korelasyon bulundu (sirasi ile r=0,42; p<0,001 ve rs~0,379;
p=0,001).

Hasta ve kontrol grubu beraber degerlendirildiginde bALP ile P ve ALP arasinda
pozitif korelasyon saptandi (sirasi ile r=0,238; p=0,047 ve r=0,614; p<0,001).

Hasta ve kontrol grubu beraber degerlendirildiginde DEXA ile elde edilen KMD
degerleri ile QUS ile elde edilen degerler arasinda gii¢lii korelasyon saptandi (rs=0,476,
p=0,008).

Hasta ile kontrol grubu beraber degerlendirildiginde QUS degerleri ile serum Ca
degerleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (rs=0,309, p=0,009).

Hasta ile kontrol grubu beraber degerlendirildiginde serum PTH ile D vitamini ve Mg
seviyeleri arasinda negatif korelasyon mevcuttu (sirasi ile rg= -0,422, p<0,001 ve rs= -0,265,

p<0,027).

Hasta ile kontrol grubu beraber degerlendirildiginde takvim yasi ile serum NTX, ALP,
bALP, P, Mg arasinda negatif korelasyon bulunmustur (sirast ile rs= -0,293, p=0,014; r&=
-0,346, p=0,003; r&=-0,341, p=0,004; rs= -0,423, p<0,001; r&=-0,28, p=0,019).
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5. TARTISMA

Bronsektazi brong agacinin geri doniisiimsiiz anormal dilatasyonu ve anatomik olarak
bozulmasiyla karakterize durumdur. Bronsektazi ilk kez 1819 yilinda Laennec tarafindan
tanimlanmis, 1846’da Hasse tarafindan bronsektazi ismi verilmistir (Dagli 2000, Aribas ve

Gormiis 2002, Oren 2016).

Brongektazi, kronik oksiiriik ve bol mukopiiriilan balgamla karakterizedir. Balgam
iretimi siirekli olup Oksiirlik ve ekspektorasyonun arttigir atesli alevlenmeler ya da
rekiirrenslerle sonlanan sessiz periyodlar ile seyredebilir (Lichter 2008). Hastalik
patogenezinde sik gecirilen bakteriyel enfeksiyonlar1 takiben brongiyal ve peribronsiyal

dokularda inflamatuar hasar rol oynamaktadir (Boren ve ark 2008).

Brongektazinin siniflandirilmasinda en ¢ok kullanilan Reid’in 1950 yilinda yaptig
anatomik siniflandirmadir. Bronsektazi silenderik, varikdz, kistik (sakkiiler) bronsektazi

olarak siniflandirilmistir (Barker ve Brody 2015).

Beslenme ve korunma yontemlerinin diizenlenmesi, 2 yasina kadar anne siitiiniin
Ozendirilmesi, asilama programlarmin iyilesmesi, antibiyotiklerin erken donemde sik
kullanimi, tiiberkiilozda azalma goriilmesi brongsektazi prevalansinda azalmaya neden
olmustur. Ulkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde ise bronsektazi halen biiyiik bir problemdir
(Barker ve Brody 2015, Karadag 2007, Marostica ve Fischer 2006, Sethi ve Batra 2000).
Yapilan calismalarda cesitli sikliklar bulunmustur. Ornegin Alaska’da prevalans 1000°de 11
ile 20,5 arasindadir (Singleton ve ark 2000). Pifferi ve arkadaslarinin 2004 yilinda yaptiklar
bir calismada genel pediyatrik populasyonda bronsektaziye rastlanma sikliginin 1/6000
oldugu bildirilmistir (Pifferi ve ark 2004). Weycker ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada
Amerika’da 18-34 yas arasinda prevalansin 4.2/100.000 ve 75 yas iizerinde 272/100.000
oldugu rapor edilmistir. Ancak az gelismis iilkelerde prevalansin daha yiiksek oldugu tahmin
edilmektedir (Weycker ve ark 2005). Ulkemizde bronsektazi sikhigi ile ilgili net bir bilgi
bulunmamaktadir (Kumbasar 2015). Bronsektaziye yatkinlik olusturucu faktorler fokal siirece
ve diffiiz hastaliga neden olanlar olmak iizere ikiye ayrilir. Fokal bronsektazi, daha ¢ok fokal
bronsiyal obstriiksiyon yapan nedenler (yabanci cisim aspirasyonu, karsinom, lenfadenopati,
mukoid sekresyon) ile olusurken; diffiiz bronsektazi, daha ¢ok gecirilmis ciddi pnoémoniler,
genetik anormallikler (KF ve PSD) ve immiin yetmezliklerle iliskilidir (Marostica ve Fischer

2006, Hazinski 2002).
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Gelismis iilkelerde KF, bronsektazinin en sik nedenidir (Sethi ve Batra 2000). Yapilan
farkli caligmalarda bronsektazi etiyolojisi vakalarin %40-63’iinde saptanabilmistir (Karadag
ve ark 2005, Karakoc ve ark 1997, Arslan 2009). Genger’in NEUde yaptg1 tez calismasinda
etiyolojide %23 enfeksiyonlar, %22 immiin yetmezlikler, %13 Primer Silyer Diskinezi (PSD),
%9 astim, %6 gastrodzofagiyel reflii (GOR), %4 KF, %3 Mekonyum Aspirasyon Sendromu,
%?2 bronkomalazi, %1 yabanci cisim aspirasyonu, %1 bronkopulmoner displazi tespit
edilmistir; %29 hastada etiyoloji saptanmamistir (Genger 2012). Biz c¢alismamiza nonkistik
fibrozis bronsektazi hastalarini dahil ettik. Bu hastalarda altta yatan neden arastirildiginda; 13
(%43) immiin yetmezlik, 9’u (%30) PSD, 4’ (%]13) enfeksiyonlar, 3’ (%10) idiyopatik, 1’i
(%4) MacLeod Sendromu olarak bulundu. Bizim g¢alismamiza katilan hastalarin %353 {iniin
immiin yetmezlikli ve %26’simmin PSD’li hastalardan olusmasinin nedeni NEU Meram Tip
Fakiiltesi Cocuk Alerji Immiinoloji Ana Bilim Dali’nin immiin yetmezlik ve NEU Meram Tip

Fakiiltesi Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Ana Bilim Dali’nin PSD i¢in bir referans merkezi olmasidir.

OPG, TNF reseptor (TNFR) siiper ailesinin bir iiyesidir, ayn1 zamanda TNFRS11B
olarak da bilinir. Hiicre disina ¢6ziiniir bir glikoprotein olarak salgilanip RANKL i¢in tuzak
reseptor olarak islev gorir (Liu ve Zhang 2015). OPG’yi asir1 eksprese eden transjenik
farelerde osteopetrozis gelisirken, OPG eksikligi olan farelerde osteoporoz gelismistir
(Caetano-Lopesve ark 2006). OPG’nin osteoprotektif rolii, juvenil Paget hastalifinda OPG
geninde (kromozom 8q24.2) 100kb’lik homozigot delesyon ve idiyopatik hiperfosfatazyada
OPG’nin 3. ekzonunda delesyon oldugunun gosterilmesi ile dogrulanmistir (Boyce ve Xing
2007, Zhang ve ark 2012). RANKL geni kromozom 13ql14’de lokalizedir ve 6 ekzondan
icerir. 40-45 kDa’luk membrana bagl hiicresel ve 32 kDa’luk biyolojik olarak aktif, ¢oziiniir
iki formdan olusmus 317 aminoasitlik bir peptiddir. RANKL osteoklastogenezde anahtar
diizenleyicidir ve RANKL’1 olmayan farelerde osteoklast eksikligine bagli osteopetroz
gelismistir. RANKL ve M-CSF’nin ortamda bulunmasi osteoklast onciillerinin matiir
osteoklastlara doniisiimii i¢in gerekli ve yeterlidir (Liu ve Zhang 2015,Walsh ve Choi 2016).
RANKL reseptorii RANK olarak tanimlanmistir. RANK, 21 aminoasitlik kisa transmembran
ve genis sitoplazmik kisimlari ile toplam 616 aminoasitlik bir transmembran proteinidir (Liu

ve Zhang 2015, Kurban ve Mehmetoglu 2007, Walsh ve Choi 2016).

Osteoklast onciilleri sitokinler, hormonlar ve biiylime faktorleri gibi birgok faktoriin
etkisiyle multiniikleer hiicreye doniisiirler. Bu hiicreler MCSF ve RANKL varliginda aktive
osteoklastlara farklilasirlar. Bir defa farklilastiklarinda osteoklastlar kemik yiizeyini lakiina

olusturacak sekilde yikmaya baslarlar. OPG, RANKL’in tuzak reseptorii, RANKL’in
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RANK’a siirekli olarak baglanmasi inhibe ederek osteoklastlarin apoptoza ugramalarina
neden olur. Sonrasinda preosteoblastlarin yeni kemik yapimi i¢in osteoblastlara doniistimii

gerceklesir (Trouvin ve Goeb 2010).

Brongektazisi olan hastalarda osteoporozun sik goriildiigii bilinmektedir. KF
hastalarinda bu duruma yol acan nedenler arasinda malniitrisyon, pankreatik yetmezlik,
kalsiyum malabsorbsiyonu, vitamin D ve vitamin K eksikligi, uzun siireli sistemik veya
inhaler steroid tedavisi kullanilmasi, gecikmis puberte, kronik respiratuar asidoz, osteoklast
aktivasyonunu artiran sitokinler ve azalmis seks steroidleri gibi durumlar sorumlu tutulmakla
beraber rol alan molekiiler mekanizmalar heniiz netlesmemistir. Putman ve arkadaslarinin
yaptigi calismada KF’li hastalarin takibindeki yeniliklerle solunum fonksiyonlarindaki
iyilesmeler ve D vitamini destegine ragmen; gen¢ erigskinlerin vertabra ve distal
radiuslarindaki ortalama KMD degerlerinin KF’li hastalarda her zaman diisiik oldugu ve 15
yillik takipte bu durumun degismedigi gOriilmiistiir. Osteoporoz  gelisimindeki
mekanizmalarin anlasilmasi ile yeni tedavi yaklasimlar1 gelistirilebilir (Haslam ve ark 2001,

Stalvey ve Clines 2013, Javier ve Jacquot 2011, Putman ve ark 2015, Jacquot ve ark 2015).

KF’li ve nonkistik fibrozis bronsektazi hastalar1 bir¢ok ortak Ozellik paylasirlar.
Kronik ve rekiirren akciger enfeksiyonlari, kronik inflamasyon, kronik respiratuar asidoz,
inaktivite ve akut alevlenmelerde inhale kortikosteroid kullanimi, bronsiyal hiperreaktivite ve
beslenme problemleri her iki hastalik grubunun karakteristik 6zellikleridir (Guran ve ark
2007). KF’li hastalarda yasla beraber osteoporoz sikliginin arttigini gosteren bir¢cok yayin
mevcuttur (Conwell ve Chang 2014, Aris ve ark 2005, Bianchi ve ark 2006). Benzer nitelikte
nonkistik fibrozis bronsektazi tanili hastalarda osteoporoz ve osteopeninin normal
populasyona gore daha sik goriildiigiinii ve sikligin yasla beraber arttigin1 gosteren yayinlar
mevcuttur (Guran ve ark 2007). Bizim ¢alismamizda hasta grubuna bronsektazisi olan 5 yas ve
iizeri DEXA ile osteoporozu tespit edilen hastalar dahil edildi. Hasta grubunun ortalama yaslari
11,843,5 (5-17) yildi. Calismaya dahil edilen hastalardan 3 tanesinin yas1 8,5 yas ve altindaydi,
bunun nedeni olarak bu hastalarda osteoporoz gelismesi i¢in gerekli siireyle iliskili olabilecegini
disiindiik. Ayn1 zamanda literatiirde 6 yas kadar erken c¢aglarda; normal nutrisyonel statiide
olan kistik fibrozis hastalarinda diisik KMD degerlerinin goriilmesi bu durumun kemik

metabolizmasi ile ilgili olabilecegini diisiindiirmektedir (Sermet-Gaudelus ve ark 2007).

Literatiirde kistik fibrozisli hastalarda osteoporozun gelisiminde RANK/RANKL/OPG

sisteminin etkili olabilecegine dair calismalar mevcuttur. Nonkistik fibrozis brongektazi
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hastalarinda goriilen osteoporozda RANK/RAKL/OPG sistemi ile iligkisini gdsterecek
calisma bulunmamaktadir. Bizim c¢aligmamiz bu alanda ¢ocukluk yas grubunda nonkistik
fibrozis bronsektazisi ve osteoporozu olan hastalarda, osteoporoz ile RANK/RANKL/OPG
sistemi arasindaki iligskiyi inceleyen ilk caligmadir. KF’si olan ve olmayan brongektazi
hastalarinin birgok ortak ozellikleri bulunmasi nedeniyle ¢alismamizda nonkistik fibrozis
bronsketazi hastalarinda goriilen osteoporozun RANK/RANKL/OPG ile iliskisini incelemek
istedik. Calisgmamizda hasta grubunda RANKL diizeyleri ortanca degeri 373,9 (IQC:312),
kontrol grubunda ortanca degeri 458,5 (IQC:345,3) olarak saptandi, bu iki grup arasinda
istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0,069). Hasta grubunda bulunan immiin yetmezlik
hastalar1, PSD hastalar1 ve kontrol grubu ti¢lii olarak karsilastirildiginda ve immiin yetmezlik
ve PSD hastalar1 kendi aralarinda karsilastirildiginda serum RANKL diizeyleri arasinda
istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). RANKL ortanca degeri immiin yetmezlik
alt grubunda 368,1 (IQC:313,4), kontrol grubunda 458,5 (IQC:345,3) olarak bulunmus olup
bu iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p=0,026). RANKL
ekspresyonu glukokortikoidler, vitamin D, IL-1 gibi bircok faktor tarafindan kontrol
edilmektedir. immiin yetmezlikli hastalarda RANKL seviyelerinin diisiik olmasi, bu
hastalarda D vitamini seviyelerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik olmasi ile

iliskili olabilir (p=0,027).

Calismamizda hasta grubunda OPG diizeyleri ortanca degeri 3,694 (IQC:0,566),
kontrol grubunda 3,714 (IQC:0,794) olarak bulundu. OPG diizeyleri hasta grubunda diisiik
bulunmasina ragmen, hasta ve kontrol grubu arasinda OPG diizeyleri a¢isindan anlamli
farklilik tespit edilmedi (p=0,451). PSD hastalarinda OPG ortanca degeri kontrol grubu ve
immiin yetmezlik grubu ortanca degerine gore diisiik bulunmustur (swras1 ile 3,334,
1QC:0,575; 3,714, 1QC:0,794 ve 3,743, 1QC:0,569) ancak aralarinda anlamli farklilik yoktur
(p=0,086). Immiin yetmezlik hastalari, PSD hastalar1 ve kontrol grubu beraber ve immiin
yetmezlik ve PSD hastalar1 birlikte analiz edildiginde serum OPG diizeyleri arasinda istatiksel
olarak anlaml farklilik yoktu (p>0,05). OPG akciger, kalp, bobrek, karaciger, gibi bir¢cok
dokuda eksprese edilmektedir (Liu ve Zhang 2015). PSD hastalarinda goriilen osteoporozun,

akciger dokusundaki OPG ekspresyonun azalmasina bagli olabilecegini diistindiik.

Benzer sekilde hasta ve kontrol grubu RANKL/OPG oranlar1 acisindan
kiyaslandiginda istatiksek olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,065); siras1 ile hasta ve

kontrol grubundaki oranlarin ortanca degerleri 98,68 (IQC:112,88) ve 117,91 (1QC:84,99) idi.
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Calismamizda serum RANKL ve OPG seviyeleri ile DEXA z skorlar1 arasinda anlamh iliski
saptanmamustir (p>0,05). Shead ve arkadaslarinin erigkin KF hastalarinda yaptig1 ¢alismada;
hastalardan klinik olarak stabil olduklar1 donemde, akut alevlenmenin antibiyotik
baslanmadan onceki ilk giliniinde ve intravendz antibiyotik tedavisinin tamamlandig 14.
giinlinde serum RANKL diizeylerine bakilmis. Bu c¢alismada hastalarin stabil olduklari
donemde bakilan RANKL diizeyleri kontrol grubuyla anlamli farklilik olusturmamis ancak
akut alevlenmenin 14. giiniide alinan RANKL diizeyleri stabil doneme gore istatiksel olarak
anlaml derecede yiiksek olarak tespit edilmis. Serum OPG diizeyleri KF hastalarinda stabil
olduklar1 donemde kontrol grubuna goére anlamli olarak diisiik, akut alevlenmenin 14.
giiniinde anlamli olarak yiiksek bulunmustur (Shead ve ark 2010). Ambroszkiewicz ve
arkadasglarinin KF’li hastalarda yaptiklar1 caligmada kontrol grubuna akciger enfeksiyonu
bulgusu olmayan, kortikosteroid tedavisi almayan klinik olarak stabil hastalar dahil edilmis.
Bu calismada hasta grubundaki serum RANKL degerleri kontrol grubuna gore yaklasik 2 kat
yiiksek, OPG ve OPG/RANKL diizeyleri diisiik tespit edilmistir (p<0,05). (Ambroszkiewicz
ve ark 2013). Gensgurber ve arkadaglarinin eriskin KF hastalar1 ile yaptigi calismada;
hastalardan stabil olduklar1 donemde, akut alevlenmenin 14. giliniinde ve akut alevlenme
bittikten 14 giin sonra serum ornekleri alinarak serum RANKL ve OPG diizeyleri kotrol grubu
ile karsilastirilmistir. Akut alevlenme donemi stabil donemle kiyaslandiginda serum RANKL
ve OPG diizeylerinde orta diizeyde bir artis tespit edilmis ancak sadece OPG diizeyindeki artis
istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Benzer sekilde RANKL/OPG oraninda istatiksel olarak
anlamh farklilik saptanmamistir (Gensgurber ve ark 2016). Calismamizda RANKL, OPG,
RANKL/OPG diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmayisinin nedeni olarak; hastalardan
serum Orneklerinin hastalarin stabil olduklart donemde alinmasina ve akut alevlenme dénemi

ile kiyas yapilmayisina bagli olabiliecegini diistindiik.

Literatirde OPG/RANKL sisteminin bazi kronik hastaliklarda meydana gelen
osteoporozdaki roliinii arastiran yayinlar mevcuttur. Angelopoulos ve arkadaslarinin talesemi
majorlii erigkin hastalarla yaptig1 calismada, hasta grubunda diisitk OPG ve yliksek RANKL
seviyeleri tespit edilmistir (Angelopoulos ve ark 2007). Franchimont ve arkadaslarinin yaptigi
calismada Crohn hastalifi olanlarda kontrol grubuna gore serum RANKL ve OPG
diizeylerinin yiiksek oldugu, bu hastalardan yapilan kolon biyopsi materyalinde kontrol
biyopsilere gore artmis RANK ekspresyonu tespit edilmistir (Franchimont ve ark 2004).
Franck ve arkadaslarinin Ankilozan spondilitli hastalarda yaptiklar1 calismada serum OPG

diizeylerini kontrol grubuna gore anlamli olarak diigiik bulmuslardir (Franck ve ark 2004).
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Galluzzi ve arkadaslarinin Tip 1 Diabetes Mellitus’lu ¢ocuk hastalarla yaptigi c¢alismada,
diyabetik hastalarda serum OPG diizeylerini belirgin olarak yiiksek tespit etmiglerdir, ayrica
bu c¢alismada QUS ile OPG ve HbAlc seviyeleri arasinda negatif yonde korelasyon
bulunmustur (Galluzzi ve ark 2005). Honsawek ve arkadaslarinin yaptigir calismada biliyer
atrezili hastalarda OPG seviyeleri kontrol grubuna gore belirgin yiiksek ve diisik KMD
degerleri ile korele saptanmistir (Honsawek ve ark 2009). Rouster-Stevens ve arkadaslar
yaptiklart calismada Juvenil dermatomiyozitli hastalarda tam1 aninda yiiksek serum
RANKL/OPG orant ve DEXA z skoru <-1,5 olanlarda >-1,5 olanlara gore RANKL/OPG
oran1 yiiksek tespit edilmistir (Rouster-Stevens ve ark 2007). Sarma ve arkadaslar1 Juvenil
Idiopatik Artritli hastalarda yaptiklar1 calismada RANKL, OPG, RANKL/OPG oranlart
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir (Sarma ve ark 2008). Spelling ve
arkadaslar1 poliartikiiler Juvenil Ididopatik Artritli hastalarda yaptigi calismada kemik
erozyonu olan hastalarda yiiksek serum RANKL seviyeleri ve diisik OPG/RANKL orani
bulmuglardir (Spelling ve ark 2008). Kronik hastaliklarda meydana gelen osteoporozun
patogenezinde RANK/RANKL/OPG sistemindeki degisiklikler kronik enflamasyonla iliskili
olabilir. Bronsektazi hastalarinda meydana gelen osteoporozun patogenezinde de kronik

enflamasyonun etkili olabilecegini diistindiik.

Serum OPG ve RANKL seviyelerini tespit etmek bir¢ok nedenden dolay1 zordur.
Dolagimda bulunan RANKL’in kana salindigi birgok kaynak vardir ve birgok formda
bulunabilir. Serumda RANKL serbest olarak ve biiylik kismi OPG ile baglanmis sekilde
bulunur ve her iki molekiil sirkadiyen ritme sahiptir Bu sebeplerden dolasimda dlgiilen
degerlerin kemik mikro ¢evrede etkilerini tam olarak yansitmayabilir (Boyce ve Xing 2008,
Findlay ve Atkins 2011, Buzi ve ark 2004). Calismamizda hasta ve kontrol grubundan serum
ornekleri alinirken sabah saatlerini tercih ettik, ancak calisma sonuglarimiz sirkadiyen

ritimden etkilenmis olabilir.

Inhale ve sistemik kortikosteroid kullanimmin kemik saghigi iizerindeki etkileri
lizerine c¢ok calisilmis bir konudur, kortikosteroid RANK-RANKL-OPG sistemini de
etkileyerek kemik mineral yogunlugunda azalmaya neden olur. Eriskinlerde toplam 5 g inhale
steroid dozunun vertebral KMY’de 1 SD kayba yol actig1 gosterilmistir (Darcan ve ark 2013).
Sistemik steroid kullanimi hakkindaki genel goriis, diisiik KMY’ye ve morfometrik fraktiilere
neden oldugudur (Hansen ve ark 2014). Wasilewska ve arkadaglarinin steroid kullanan
nefrotik sendromlu hastalarda yaptig1 ¢alismada; kortikosteroid kullaniminin doz bagimh

olarak RANKL ve RANKL/OPG oranlarmi yiikselttigini tespit etmislerdir (Wasilewska ve
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ark 2010). Calismamizdaki hasta grubunu olusturan bronsektazili hastalarda c¢ogunlukla
inhaler kortikosteroidler olmak tiizere kortikosteroidler sik kullanilmaktadir. Hasta grubunu
dizayn ederken kortikosteroid kullanimini gézardi ettik. Steroid kullaniminin ¢aligsma

sonuglarimizi etkilemis olabilecegini diisiiniiyoruz.

Son yillarda KF hastalarinda osteoporoz ve RANKL/OPG, CFTR gen mutasyonu
arasindaki iliskiyi gostermeyi amaglayan invitro ¢aligmalar yapilmistir. Bu ¢alismalar CFTR
gen mutasyonunun kronik inflamasyona bagli kemik rezorpsiyonunu artirdigini destekler
niteliktedir (Le Heron ve ark 2010, Stavley ve ark 2013, Delion ve ark 2016). Calismamizda;
KF hastalarinda goriilen osteoporozun RANKL/OPG sistemi ile iligkisini gdsteren ¢aligsmalar
1s18inda, nonkistik fibrozis bronsektazili hastalarda osteoporozda RANKL/OPG sisteminin
etkisini arastirmay1 hedefledik. Ileride yapilacak olan calismalar ile CFTR gen mutasyonu ve
RANKL/OPG sistemi arasindaki iliski netlesirse, kontrol grubumuz ve nonkistik fibrozis

hastalarindan olusan hasta grubumuz arasinda anlamli iliski bulunmayisi agikli§a kavusabilir.

Caligmamizda hasta ve kontrol grubu arasinda kemik yapiminin iyi bir gdstergesi olan
serum osteokalsin diizeyleri ortanca degerleri sirast ile 20637 (IQC:46821) ve 27635,5
(IQC:48685) olup hasta grubunda diisiik saptanmustir, ancak aralarinda anlamli farklilik
bulunmadi  (p=0,222). Immiin yetmezlik ve PSD alt gruplart kendi aralarinda
kiyaslandiklarinda istatiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,471). Rossini ve
arkadaglarinin vertebral kirig1 olan KF’li eriskin hastalarda yaptigi calismada hastalarin
%36’sinda osteokalsin diizeyleri diisiik olarak bulmuslardir (Rossini ve ark 2004).
Ambroszkiewicz ve arkadaslarinin KF’li hastalarda yaptig1 calismada hasta grubunda kontrol
grubuna gore kiyasla diisiik osteokalsin diizeyler ve artmis RANKL/OPG orani tespit
edilmistir, bu durum kemik yikimindaki artig1 ve kemik yapimindaki azaltmay1 yansitmaktadir
(Ambroszkiewicz ve ark 2013). Gensgurber ve arkadaslarinin eriskin KF hastalar1 ile yaptig
caligmada; hastalarin klinik olarak stabil donemde alinan serum osteokalsin diizeyleri normal
aralikta bulunmustur ve akut alevlenme doneminde degisiklik gostermemistir (Gensgurber ve
ark 2016). Calismamizda osteokalsin seviyelerinin hasta ve kontrol grubunda farkli olmayigini
hastalarin klinik agidan stabil olmalarina ve kemik yapim-yikim arasinda dengenin saglanmig

olmasina bagli olabilecegini diisiindiik.

Hasta grubunda serum osteokalsin ve OPG diizeyleri arasinda gili¢lii negatif
korelasyon saptandi (rs=-0,499; p=0,005). Oh ve arkadaslarinin 42-70 yas aras1 80 Kore’li

erkekte yaptig1 calismada serum OPG seviyesi ile KMD ve osteokalsin seviyesi arasinda ters
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yonde iliski bulunmustur (Oh ve ark 2005). Fahrleitner-Pammer ve arkadaslarinin
caligmasinda osteoporozu olan kadinlarda OPG ve osteokalsin arasinda kuvvetli pozitif yonde
iligki saptamiglardir ve diisik OPG seviyelerinin vertebral kiriklarla iliskili oldugunu

bulmuslardir (Fahrleitner-Pammer ve ark 2003)

Calismamizda hasta ve kontrol grubunda D vitamini seviyeleri sirast ile ortanca
degerleri 15 ng/mL ve 15,5 ng/mL olarak bulunmustur ve aralarinda istatiksel olarak anlaml
farklilik yoktur (p=0,938). Saglikli kontrol grubunda D vitamini diizeylerinin diisiik olmasinin
nedeninin, yapilan ¢alismalar 1s1¢inda Tiirkiye’de D vitamini eksikligi ve yetersizliginin sik
goriilmesine bagli olabilecegini diisiindiik. Dogru ve Siilleyman’in yaptig1 caligmada kontrol
grubunu olusturan ¢ocuk hastalarin yalnizca %12,3’tinde D vitamini seviyesi normal (>30
ng/mL) olarak bulunmustur (Dogru ve Siileyman 2016). Tiirkeli ve arkadaslarinin yaptig
caligmada saglikli bireylerden olusan saglikli kontrol grubunun %48’inde D vitamini eksikligi
ve yetersizligi tespit edilmistir (Tiirkeli ve ark 2016). Erol ve arkadaslarinin Istanbul’da
yaptiklar calismaya dahil ettikleri saglikli ¢ocuklarin ki dénemi sonunda %80,3’iinde D
vitamini eksikligi, %11,7’sinde D vitamini yertersizligi bulunmustur (Erol ve ark 2015). D
vitamini diizeyleri immiin yetmezlikli hastalar alt grubunda, PSD ve kontrol grubundaki
hastalara gére anlamli olarak diisiik olarak bulundu (siras1 ile p=0,015 ve p=0,017). Immiin
yetmezlik ve kontrol grubu kiyaslandiginda Ca, P diizeyleri kontrol grubunda anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (p<0,05). Bu durumun klinik pratikte PSD hastalarinda osteoporoz ve
osteopeninin sik goriilmesine bagl olarak rutin olarak osteoporoz agisindan gerekli tetkiklerin
yapilip, osteoporoz tespit edilenlere D vitamini ve Ca preparatlarinin onerilmesi ile iliskili

olabilecegini diisiindiik.

Calismamizda serum Ca degerleri ortancasi hasta grubunda 9,51 (IQC:0,74), kontrol
grubunda 9,75 (IQC:0,47) olarak bulunmustur, aralarinda istatiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (p=0,003). Immiin yetmezlik alt grubunda serum Ca seviyeleri PSD alt grubu ve
kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur (sirasi ile p=0,014 ve p=0,001).
Ambroszkiewicz ve arkadaslarinin KF’li hastalarda yaptiklar1 ¢alismada hasta ve kontrol
grubu arasinda serum Ca degerleri acisindan anlamhi farklilik  bulmamislardir
(Ambroszkiewicz ve ark 2013). Calismamizdaki bu sonuglarin kontrol grubunda ve immiin

yetmezlik alt grubunda D vitamini seviyesindeki diisiikliikle ilgili olabilecegini diisiindiik.

Calismamizda spot idrar Ca/Cr oranmin ortanca degeri hasta grubunda 0,074

(IQC:0,092), kontrol grubunda 0,029 (IQC:2) olarak bulunmustur, aralarinda istatiksel olarak

70



anlamh farklilik saptanmistir (p=0,012). PSD alt grubunda spot idrar Ca/Cr oranlar1 kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiliksek bulunmustur (p=0,019). Calismamizda kalsitiriyi
OPG/RANKL ile iligkilendirecek pozitif sonuclar tespit edemedik fakat bu durumun
osteoklastik aktivitede ve sonu¢ olarak kemik rezorbsiyonunda artisna neden olan diger

faktorlerle iligkili olabilecegini diisiindiik.

Hasta grubunda QUS z skorlar1 ile DEXA KMD z skorlar1 arasinda kuvvetli pozitif
korelasyon elde edilmistir (p=0,008). Literatiirde QUS ile ilgili genel kan1t DEXA’nin yerini
alamayacagr ancak tarama yontemi olarak kullanilabilecegi ile ilgildir. Williams ve
arkadaslart KF’li ve obez hastalarla yaptiklar1 ¢alismada QUS ile DEXA arasinda giiclii
korelasyon bulmuslardir, ancak QUS’nin oOzellikle obez hastalarda DEXA’nin yerine
kullanilamayacagi sonucuna varmiglardir (Williams ve ark 2012). Schepper ve arkadaslarinin
eriskin KF hastalarinda yaptig1 calismada QUS, DEXA ve Periferik KBT karsilastirmistir. Bu
calismada QUS’nin DEXA’nin yerini alamayacagi ancak normal kemik kiitlesi olan hastalarin
taramasinda kullanilabilecegi sonucuna varmislardir (De Schepper ve ark 2012). Benzer
sekilde Flohr ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada QUS’nin DEXA’nin yerini alacak kadar
yiiksek spesifite ve sensitiviteye sahip olmadigi kanitlanmistir (Flohr ve ark 2002). Bizim
calismamizda da literatiire paralel olarak hasta grubunda QUS ve DEXA degerleri arasinda
korelasyon saptandi. Bu durum bronsektazi hastalarinda KMY 6l¢iimlerinde DEXA’ya gore
kolay uygulanmasi ve radyasyon igcermemesi gibi avantajlar1 olan QUS’ nin tarama testi olarak

kullanilabilecegini destekler niteliktedir.

Hasta grubunda serum RANKL diizeyleri ile ALP arasinda negatif korelasyon
saptandi. Hasta grubu kendi icinde ve kontrol grubu beraber degerlendirildiginde NTX ile
bALP arasinda kuvvetli pozitif korelasyon saptanmistir (sirasi ile r=0,492, p=0,006 ve
r:=0,599; p<0,001). Hasta grubunda NTX ile spot idrarda Ca/Cr arasinda istatiksel olarak
anlaml1 pozitif korelasyon saptanmistir (sirasi ile r;=0,377; p=0,04). Hasta ve kontrol grubu
beraber degerlendirildiginde serum osteokalsin ile bALP, ALP, NTX, Ca arasinda istatiksel
olarak anlamli pozitif korelasyon tespit edilmistir (sirasi ile r=0,565, p=<0,001; r~=0,364,
p=0,002; r=0,546, p=<0,001; r:=0,237, p=0,048). Calismamizda hasta grubunda kemik
yapim yikim belirtegleri arasinda pozitif ve negatif bircok korelasyon tespit edilmistir, bu

durum bronsektazili hastalarda kemik turnoverinin yiiksek oldugunu diisiindiirmektedir.

Sonu¢ olarak ¢alismamizda, nonkistik fibrozis bronsektazi hastalarinda gelisen

osteoporozun patogenezinde rol alan belirtegleri arasinda bir¢ok iligki saptadik. Nonkistik
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fibrozis bronsektazi hastalarinda RANK/RANKL/OPG sisteminin roliiniin daha 1iyi

anlagilmasi i¢in daha genis serilerde calismalar yapilmasinin uygun oldugunu diisiiniiyoruz.
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6. SONUCLAR

1. Calismaya alinan 30 hastanin %56,6’s1 (n:17) erkek, %43.4’i4 (n:13)’l4 kiz ve
ortalama yaslar1 13,3+3,8 (5-18) yildi. Kontrol grubundaki 40 hastanin %35’i (n:14) erkek,
%65’1 (n:26) kiz ve ortalama yaslart 11,8+£3,5 (5-17) yildi. Hasta grubundaki bronsektazi
hastalarinda altta yatan neden arastirildiginda; 13’1 (%43) immiin yetmezlik, 9’u (%30) PSD, 4’1
(%13) enfeksiyonlar, 3’1 (%10) idiyopatik, 1’1 (%4) MacLeod Sendromu olarak bulundu. Hasta

ve kontrol gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamh fark yoktu (p>0,05).

2. Hasta ve kontrol grubundaki serum RANKL diizeyleri ortancasi sirasi ile 373,9

(312) ve 458,5 (345,3) olup, aralarinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,069).

3. Hasta ve kontrol grubundaki serum OPG diizeyleri ortancasi sirasi ile 3,694 (0,566)
ve 3,714 (0,794) olup, aralarindaki fark istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,451).

4. Hasta ve kontrol grubunda RANKL/OPG orani ortanca degerleri siras1 ile 98,68
(112,88) ve 117,91 (84,99) olup istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,065).

5. Hasta ve kontrol grubundaki serum Ca diizeyleri ortancasi sirasi ile 9,51 (0,74) ve

9,75 (0,47) olup hasta grubunda anlamli olarak daha diisiik bulundu (p=0,003).

6. Hasta ve kontrol grubundaki idrar Ca/Cr diizeyleri ortancasi sirasi ile sirast ile 0,074

(0,092) ve 0,029 (2,0) olup aralarinda istatiksel olarak anlamli1 fark mevcuttu (p=0,012).

7. Hasta ve kontrol grubunda QUS ile yapilam KMD z skoru olgiimleri sirasiyla
-1,88+1,05 ve -0,86+0,67 olup hasta grubunda anlaml1 olarak diisiik 6l¢iildii (p<0,001).

8. Hasta grubunda DEXA ile bakilan ortanca KMD degeri -2,4 idi.

9. Hem hasta hem kontrol grubunda ¢alisilan diger parametrelerden OST, NTX, ALP,
bALP, PTH, P, Mg diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p>0,05).

10. Hasta ve kontrol grubunda D vitamini diizeyleri normal populasyona gore diisiik
olup ortancasi sirasi ile 15 (15,3) ve 15,5 (12) olup aralarinda istatiksel olarak anlamli fark

yoktur (p=0,938).

11. Immiin yetmezlik ve PSD hastalarn1 karsilastirildiginda Ca degerleri PSD
hastalarinda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (sirasi ile ortanca degerleri 9,47 ve 9,95;

p=0,014).
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12. immiin yetmezlik hastalarinda D vitamini diizeyleri ortanca degeri 8,5 (5,1), PSD
hastalarinda 18 (8,5) olarak bulunmustur ve bu iki hasta grubu arasinda istatiksel olarak

anlamli fark tespit edilmistir (p=0,015).

13. Immiin yetmezlik ve kontrol grubu kiyaslandiginda Ca ve D vitamini diizeyleri

kontrol grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05).

14. PSD ve kontrol grubu karsilastirildiginda spot idrar Ca/Cr ortanca degerleri sirasi
ile 0,072 ve 0,029 bulunmus olup PSD grubunda Ca atilimi anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p=0,019).

15. Hasta grubunda RANKL ile ALP arasinda istatiksel olarak anlamli negatif
korelasyon bulunmustur (rs=-0,391, p=0,04).

16. Hasta ve kontrol grubunda serum OPG ile KMD degerleri arasinda iligki
saptanmamugstir (p>0,05).

17. Hasta grubunda OPG ve OST arasinda giiclii negatif korelasyon tespit edilmistir
(r=-0,499; p=0,005).

18. Hasta ve kontrol grubunda OST ile bALP, ALP, NTX ile kuvvetli pozitif ve Ca ile
pozitif korelasyon bulunmustur (siras1 ile r=0,565, p=<0,001; r:=0,364, p=0,002; r,=0,546,
p=<0,001; r=0,237, p=0,048).

19. Hasta grubu kendi i¢inde ve kontrol grubu ile beraber degerlendirildiginde NTX
ile bALP arasinda kuvvetli pozitif korelasyon saptanmistir (sirasi ile r;=0,492, p=0,006 ve
1:=0,599; p<0,001).

20. Hasta grubunda NTX ile spot idrarda Ca/Cr arasinda istatiksel olarak anlamli
pozitif korelasyon saptanmustir (sirasi ile r=0,377; p=0,04).

21. Hasta grubu ve kontrol grubu beraber degerlendirildiginde NTX ile P ve ALP
arasinda kuvvetli pozitif korelasyon bulundu (siras1 ile r=0,42; p<0,001 ve r~0,379;

p=0,001).

22. Hasta ve kontrol grubu beraber degerlendirildiginde bALP ile P ve ALP arasinda
pozitif korelasyon saptandi (siras1 ile r=0,238; p=0,047 ve 1=0,614; p<0,001 ).
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23. Hasta ve kontrol grubu beraber degerlendirildiginde DEXA ile elde edilen KMD
degerleri ile QUS ile edilen degerler arasinda giiclii korelasyon saptandi (r;-0,476, p=0,008).

24. Hasta ile kontrol grubu beraber degerlendirildiginde QUS degerleri ile serum Ca
degerleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (r,=0,309, p=0,009).

25. Hasta ile kontrol grubu beraber degerlendirildiginde serum PTH ile D vitamini ve
Mg seviyeleri arasinda negatif korelasyon mevcuttu (sirast ile r=-0,422, p<0,001 ve r~=

- 0,265, p<0,027).

26. Hasta ile kontrol grubu beraber degerlendirildiginde takvim yasi ile serum NTX,
ALP, bALP, P, Mg arasinda negatif korelasyon bulunmustur (sirasi ile r,=-0,293, p=0,014;
rs—=-0,346, p=0,003; r,=-0,341, p=0,004; r;=-0,423, p<0,001; r=-0,28, p=0,019).
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Ek Tablo 1. Hasta ve kontrol grubu beraber degerlendirildiginde korelasyonlar

~ RANKL YA  OPG  OST  NIX  BALP  KMD  QUS  Ca P Mg AP PTH  DVit
YAS s 021
_-_-_--_--------

-0,196

-0,054 -0,218 -0,118

0,039 -0,293 0,146 0,546**

BALP 18 0,127 -0,341** 0,176 0,565%* 0,599%**

>

KMD s 0,068 -0,332 -0,059 0,102 0,044

0,01
S Y T

QUS s 0,274* -0,245% ! 0,084 0,133 0,037 0,476%*

0,237* 0,223 0,228 0,102 0,309%*
_-_-_--_--------

0,134 -0,423%* 0,103 0,217 0,420%* 0,238%* 0,458% 0,075 0,076

MG s -0,101 -0,280* 0,065 -0,085 0,166 0,025

>

-0,346** 0,169 0,364** 0,379%* 0,614** -0,052 -0,109 0,165 0,171

-0,0

0,121 0,073 0,112 -0,238 -0,072 -0,185 -0 -0,265*% 0,129

D Vit s 0,224 -0,099 0,148 0,128 0,145 0,043 0,301 0,129 -0,422%*

>

Ca/Cr s 0,167 -0,001 0,207 0,116 0,211 0,092 0,117 0,219 0,015 -0,056 0,139 0,118 0,028 0,081

>

*Acik renkli olanlar r degeri digerleri ry degeri



Ek Tablo 2. Hasta grubunda korelasyonlar

~ RAKL 0P  OST  NIX  KMD G AP P DVi  CaKe  YAS  bALE QU P
OPG s -0,179
/! ' ! '/ ! |/ '/ | | | |

OST s -0,151 -0,499°%*
_-_-----___-____

-0,033 0,038 0,383*

TS 0,068 -0,059 0,102 0,044

CA s 0,164 0,326 0,269 0,284 0,102

_-_-----___-____
0,391%* 0,307 0,258 0,052 0,135

_-_-----___-____

--———-————

s 0,223 -0,095 0,138 0,016 0,238
D ViT s 0,285 0,146 0,176 0,039 0,301 0,206 0,284 -0,400*
Cal/Cr s 0,249 0,051 0,135 0,377* 0,117 0,103 0,012 -0,009

YAS s -0,023 0,111 0,052 -0,364%* 0,332 ) -0,009 0,165 0,156

BALP s 0,053 0,039 0,370* 0,492%* 0,01 0,103 0,374* 0,279 -0,212 0,208 -0,415%

QUS s 0,216 -0,011 0,246 0,049 0,476** 0,148 -0,333 -0,081 0,263 -0,154 -0,256 0,043

>

0,202 0,029 0,332 0,458* 0,241 -0,056 -0,261 0,255 0,071 -0,359 0,229 0,125

0,108 0,166 0,045 -0,217 -0,159 -0,483%* 0,184 0,192 0,022

Kemik Yas -0,001 -0,182 0,002 -0,296 -0,218 -0,036 -0,297 -0,428%* -0,339 -0,480%*

IS

*Acik renkli olanlar r degeri digerleri ry degeri



