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1. TURKCE OZET

Amac: Cocuklarda ikincil osteoporoz altta yatan birincil hastaligin seyrinde ya da kronik
ilag kullanimi nedeni ile olusmaktadir. Kronik hastaliklarda sagkalimin artmasi ile ikincil
osteoporoz giderek sikhig: artan, énemli bir morbiditedir. Bu ¢alismada giderck daha sik
taninmaya baglanan ¢ocukluk c¢agi ikincil osteoporozunun bagvurudaki tanisal bulgularinin
belirlenmesi, olgulardaki osteoporozun neden oldugu kirik, immobilizasyon gibi morbiditelerin
ortaya c¢ikarilmasi, kemik sagligina yonelik uygulanan bifosfonat ve diger tedavilerin
etkinliginin, kisa ve uzun donem sonuglarinin belirlenmesi, izlem oOzelliklerinin ortaya
¢ikarilmasi amaglanmistir. Cocukluk ¢agi ikincil osteoporozunun tani, tedavisi ve izleminde
klinigimizdeki deneyimlerimizi derleyip literatiire katki saglamak c¢alismamizin temel

amacidir.

Gere¢ ve Yontem: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi Bilim
Dali'nda 1 Ocak 2000 ile 1 Ocak 2021 tarihleri arasinda ikincil osteoporoz tanisi alan ve tedavi
edilen, birincil hastaliklarinin tan1 yasi 0-18 yas olan ¢ocuk ve adolesanlar ¢aligmaya alind.
Hastalarin demografik ve antropometrik 6zellikleri incelendi. Ikincil osteoporoz tan1 anindaki
fizik muayene bulgulari, laboratuvar incelemeleri, kemik grafileri ve DEXA incelemesi
degerlendirildi. Bifosfonat tedavisi aldiktan 6 ay sonraki fizik muayene bulgulari, laboratuvar

incelemeleri, kemik grafileri ve DEXA incelemesi degerlendirildi.

Bulgular: ikincil osteoporoz tanili 61 hastadan 28 hasta (%45.9) kiz , 33 hasta (%54,1)
erkekti. Hastalarin basvuru yas ortalamas: 11.89+4.88 yil, tan1 anindaki boy SDS ortalamas: -
1.78+2.19, tam aninda % VKI ortalamas: 94.24+24.86 olarak bulundu. Hastalarda birincil
hastalik olarak ; akut lenfoblastik 16semi oran1 %8.2, immiin yetmezlik oranit %13.1, kemik
iligi transplantasyonu yapilma orani %6.6, solid organ nakli oran1 %8.2, epilepsi oran1 %6.6,
metabolik hastalik oran1 %8.2, kronik inflamatuar hastalik orani1 %45.9, néromuskuler hastalik
oran1 %26.2 olarak bulundu. ikincil osteoporoz tanili hastalarin %78.7’sinde herhangi bir ya
da daha fazla kronik ila¢ kullanimi saptandi. En fazla kullanilan kronik ilag %59 oraninda
kullanim1 saptanan sistemik steroitdi. Hastalarda tedavi 6ncesi kemik agrisi goriilme oran
%49.2 idi. Tedavi alan hastalarin timiinde tedavi oncesi kirik saptand. Laboratuvar
incelemesinde bakilan kemik metabolizma belirte¢ ortalamalart normal degerler arasinda
saptandiTedavi alan hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 6. ayda bakilan KMY
ortalamalar1 , KMI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.001).

Tedavi alan hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrast Li-Ls4 vertebralari yilizolgiimii
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ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. (p>0.05). Tedavi alan hastalarin
tedavi sonrast KMY Z skoru degerleri tedavi 6ncesine gore daha fazla idi. Bu artis hem takvim
yagina gore hem boy yasina gore Z skoru degerleri igin istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001).
Hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonra 6. ayindaki KMY degerleri artis yiizdesi
degerlendirildiginde, tedavi Oncesine gore tedavi sonrast KMY degerlerinde ortalama %
31.15+£30.48 birimlik artis oldugu goriildii. Tedavi oncesi kemik agrist olan 27 hastanin
20’sinde (%74.1) tedavi sonrasi agri saptanmazken tedavi 6ncesi kirigi olan 43 hastanin 14’
tinde (%32.5) tedavi sonrasi kirik saptanmadi. Tedavi Oncesi ile tedavi sonrast agri ve kirik

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.01).

Sonug¢: Cocuklarda ikincil osteoporoz; osteoporoza neden olan birincil hastalik, kronik
ilag kullanimi, birincil hastaligin tan1 yil1, kronik ila¢ kullanim siiresi, beslenme, mobilizasyon
durumu gibi birgok faktorden etkilenen bir durumdur. Bifosfonatlar ¢ocukluk ¢agi ikincil
osteoporozunun tedavisinde, KMY’de anlamli bir artis saglamakta ve kirik insidansinin

azaltilmasinda etkili olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Cocuklarda osteoporoz, ¢ocuklarda ikincil osteoporoz, DEXA,
bifosfonat, KMY



2. ABSTRACT

Aim: Secondary osteoporosis in children occurs during the course of the underlying
primary disease or due to chronic drug use. With the increase in survival in chronic diseases,
secondary osteoporosis is an important morbidity with an increasing frequency. In this study,
the characteristics of childhood secondary osteoporosis, which is being recognized more and
more frequently, were examined. Diagnostic findings of the patients at admission and
morbidities such as fractures and immobilization caused by osteoporosis were investigated. It
was aimed to examine the effectiveness of bisphosphonate and other treatments for osteoprosis,
short and long term results and follow-up characteristics of patients. The main purpose of our
study is to compile our experience in the diagnosis, treatment and follow-up of childhood
secondary osteoporosis and to contribute to the literature.

Materials and Methods: Patients diagnosed and treated with secondary osteoporosis
between January 1, 2000 and January 1, 2021 in Ankara University Faculty of Medicine,
Department of Pediatric Endocrinology were examined. Children and adolescents whose
primary disease was diagnosed between 0-18 years of age were included in the study.
Demographic and anthropometric characteristics of the patients were examined. Physical
examination findings at the time of diagnosis of secondary osteoporosis, laboratory
examinations, bone radiographs and DEXA examination were evaluated. Physical examination
findings, laboratory examinations, bone radiographs and DEXA examination were evaluated 6

months after receiving bisphosphonate therapy.

Results: Of the 61 patients diagnosed with secondary osteoporosis, 28 (45.9%) were
female and 33 (54.1%) were male. The mean age at presentation was 11.89+4.88 years, the
mean height SDS at the time of diagnosis was -1.78+2.19, and the mean % BMI at the time of
diagnosis was 94.24+24.86. As the primary disease in patients; acute lymphoblastic leukemia
rate 8.2%, immunodeficiency rate 13.1%, bone marrow transplantation rate 6.6%, solid organ
transplant rate 8.2%, epilepsy rate 6.6%, metabolic disease rate 8.2%, chronic inflammatory
disease rate 45.9%, neuromuscular disease rate It was found to be 26.2. One or more chronic
drug use was detected in 78.7% of the patients diagnosed with secondary osteoporosis. The
most commonly used chronic drug was systemic steroid with a rate of 59%. The rate of bone
pain before the treatment was 49.2%. All of the patients who received treatment had fractures
before the treatment (n:43). Mean bone metabolism markers measured in laboratory

examination were found to be within normal values. A statistically significant difference was
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found between the mean BMD of the patients who received treatment before and at the 6th
month after treatment (p<0.001). A statistically significant difference was found between the
pre-treatment and post-treatment BMI values of the patients receiving treatment (p<0.001).
There was no statistically significant difference between the mean area of L1-L4 vertebrae
before and after the treatment of the patients who received treatment (p>0.05). There was a
difference between the BMD Z score values of the patients who received treatment before and
after treatment (p<0.001). The post-treatment BMD Z score values of the patients were higher
than before the treatment. After the treatment, the increase in BMD Z score was found to be
significant. There was a difference between the BMD Z score values according to height before
and after the treatment of the patients who received treatment (p<0.001). The BMD Z score
values of the patients according to the height after the treatment were higher than before the
treatment. After the treatment, the increase in BMD Z score according to height was found to
be statistically significant. The percentage of increase in BMD values before and 6 months after
treatment was evaluated. Average post-treatment BMD values compared to pre-treatment. An
increase of 31.15+30.48% was calculated. No pain was detected after treatment in 20 (74.1%)
of 27 patients who had bone pain before treatment. A statistically significant difference was
found between the rates of bone pain before and after treatment (p<0.001). No fracture was
found after treatment in 14 (32.5%) of 43 patients who had fractures before treatment. A
statistically significant difference was found between the fracture rates before and after
treatment (p<0.01).

Conclusion: Secondary osteoporosis in children is affected by many factors. These
factors are the primary disease causing osteoporosis, chronic drug use, the year of diagnosis of
the primary disease, the duration of chronic drug use, nutrition, mobilization status.. etc.
Bisphosphonates are an effective treatment method in the treatment of childhood secondary

osteoporosis and in reducing the incidence of osteoporosis fractures.

Keywords: Childhood osteoporosis, secondary osteoporosis in children, DEXA,
bisphosphonate, BMD



3. GIRIS VE AMAC

Osteoporoz Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan diisiik kemik kiitlesi ve kemik
dokusunun mikro-mimarisinin bozulmasi, bunun sonucunda da kemik kirilganliginda ve kirik
riskinde artigla karakterize sistemik bir iskelet hastaligi1 olarak tanimlanmaktadir (1). Karmasik
ve ¢ok faktorlii bir durum olan osteoporoz, birincil (intrinsik bir iskelet anomalisinden) veya

ikincil (kronik bir hastaligin varliginda veya tedavisi sirasinda) olarak gelisebilir.

Osteoporozun ¢ocukluk ve ergenlik doneminden koken aldigi bilinmektedir. Bu donemde
kemik boyutu ve yapisina genetik faktorler, gevresel faktorler, egzersiz, beslenme gibi birgok
etmenin katkist bulunmaktadir. Kemik metabolizmasina etki eden faktorlerin bir kismi1 kemik
yapimini, diger bir kism1 ise kemik yikimini saglayarak kemik dokusunu optimal dengede
tutmaktadir. Bu optimal denge yikim lehine bozuldugunda osteoporoz meydana gelir ve kemik

agrisi, kemik kiriklar1 gibi ¢esitli morbiditelere yol acar.

Yetigkin hastalarin takibinde osteoporoz iyi bilinen, tarama programlari ile arastirilan
onemli bir morbidite olmasina karsin, cocukluk caginda osteoporoz farkindaligi son yillarda
artmaya baslamistir. Farkindaligin artmasinda birincil osteoporuzun genetik kokeninin daha iyi
aydinlatilmasi; ikincil osteoporozda ilaglarin, hastaliklarin seyrinin kemik metabolizmasi

tizerine etkilerinin belirlenmesi etkili olmustur.

Cocuklarda osteoporoz tanisi; anamnez, fizik muayene, laboratuvar bulgular1 ve dual
enerji x-151n1 absorpsiyometrisi (DEXA) ile kemik mineral yogunlugu (KMY) &l¢iimii gz
Oniine alinarak konulmaktadir. Cocuklarda DEXA ile elde edilen KMY verileri 1rk, yas ve
cinsiyete gore saglikli gruplardan elde edilen normal degerler ile karsilastirilir ve Z skoru
belirlenir. Patolojik kirik ykiisiiyle birlikte diisiik KMY [Z skoru< - 2 standart sapma (SD) |

saptanmasi osteoporoz olarak tanimlanmaktadir (2).

Osteoporoz tedavi edilmezse kemik agrisi, kemik kiriklari, immobilizasyon ve kemigin
lineer biiytimesinde azalma gibi baslica ¢ok 6nemli morbiditelere neden olur (3). Cocukluk ¢agi
osteoporuzunda farkli tedavi yontemleri (kemik yikimii engelleyen bifosfonatlar, kemik
yapimini uyaran seks steroidleri, biiyiime hormonu, yeni ajanlar vb) mevcuttur. Ulkemizde ve

diinyada en fazla deneyim kemik yikimini engelleyen bifosfonat grubu ilaglardadir (4).

Cocukluk ¢agr ikincil osteoporozunun tani, izlem ve tedavisinde halen bir kilavuz ya da
ulusal bir uzlast bulunmamaktadir. Bu da tani, tedavi ve izlemde genis bir degiskenlige yol

agmaktadir. Diinyada ve iilkemizde konu ile ilgili sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu



durum halen giderek siklig1 ve dnemi artan 6zellikli hasta grubunun izlem ve tedavi olanaklarini

siirlandirmakta, gereksiz ve sik tetkiklerle mali bir yiik olusturmaktadir.

Ikincil osteoporoz tanili hastalarda altta yatan kolaylastirict nedenleri (birincil
kolaylastirict hastaliklar, kronik ilag kullanimlari, bu siiregte olusan kemik patolojileri.. vb),
tan1 i¢in kullanilan yontemleri, osteoporoza yonelik tedavi yaklasimlari, bu hastalarin uzun
donem izlemleri, tedaviden yararlanimlari, olasi tedavi yan etkilerinin ortaya konulmasi i¢in
Klinisyenlerin bilgi ve deneyimlerinin arttirillmasina ihtiyag vardir. Literatiire bakildiginda da
bu konu hakkinda sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Hastalarin uzun dénem izlemi tani ve
tedavi ilkelerinin belirlenmesinde, hastalik ile ilgili deneyimlerin artmasinda son derece

Onemlidir.

Bu calismada giderek daha sik taninmaya baslanan ¢ocukluk c¢ag1 ikincil osteoporozunun
basvurudaki tanisal bulgularinin belirlenmesi, olgulardaki osteoporozun neden oldugu kirik,
immobilizasyon gibi morbiditelerin ortaya ¢ikarilmasi, kemik sagligina yonelik uygulanan
bifosfonat ve diger tedavilerin etkinliginin, kisa ve uzun donem sonuglarinin belirlenmesi,
izlem ozelliklerinin ortaya ¢ikarilmasi amaglanmistir. Cocukluk ¢agi ikincil osteoporozu tani,
tedavisi ve izleminde klinigimizdeki deneyimlerimizi derleyip literatiire katki saglamak

calismamizin temel amacidir.



4. GENEL BILGILER

4.1. Kemigin Yapisi ve Fonksiyonlar:

Kemik omurgali canlilarda iskelet sistemini olusturan, hayati 6nem tasiyan fonksiyonlari
olan bir dokudur. Viicut i¢in destek gorevi gormektedir ve en 6nemli hareket organidir. Vital
organlari disaridan korur, ¢esitli kan hiicreleri liretiminin ana merkezidir ve nemli minerallerin

depo merkezidir. Ayn1 zamanda salgiladig1 bazi hormonlar ile de endokrin islev gormektedir
(5, 6).

Kemik dokusu siirekli yapim ve yikim halinde olan metabolik olarak aktif bir dokudur.
Kemik dokusundaki hiicreler; kemigin olusturulmasi, rezorpsiyonu, cesitli minerallerin
depolanmasi, kemige ait hormonlarin salgilanmasindan sorumludur. Osteoblastlar kemik yapict
ve onarici ana hiicrelerdir. Kemigin mineralize olup sert hale gelmesini saglayan osteoid adi
verilen ara maddeyi sentezlerler. Osteoblastlar, osteoid mineralize olup sertlestikten sonra
osteoid i¢ine hapsolarak oOsteosit adini alirlar. Osteositler inaktive olmus osteoblastlardir.
Osteoklastlar kemik dokuda Howship lakunalart adi verilen gukur yapida bulunan, gok

cekirdekli dev hiicrelerdir. Kemik doku osteoklastlar tarafindan siirekli yikim, osteoblastlar

tarafindan da yapim halindedir. Boylelikle kemik doku siirekli yapilip yikilan, dinamik bir doku
ozelligindedir (7, 8).

’ ) N | 4
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Osteojenik hticre Osteoblast Osteosit Osteoklast
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Sekil 4.1. Kemik doku hiicreleri (Cizen: Merve Sen)



4.2. Kemik Gelisimi ve Metabolizmasi

Kemik gelisimi intrauterin donemden baslayip, hayat boyu devam eden dinamik bir
stirectir. Kemik gelisiminin 2 evresi vardir, intramembrandz ossifikasyon ve endrokondral
ossifikasyon. Intramembrandz ossifikasyon kemigin bag dokudan gelisimidir. Viicuttaki yass1
kemiklerin olusumda bu kemiklesme mevcuttur. Endrokondriyal ossifikasyon kikirdak

dokudan kemik doku olusumunu ifade etmektedir. Uzun kemikler bu kemiklesme ile

olusmaktadir (3,6).

kanaliker ag ve
osteoid osteosit mineralize
kemik doku
2 i ’,/"/ =
osteoblast ‘
| | | | kandoman | |
YOGUN MEZENKIM DOKUSU OSTEOBLAST MATRIKS BIRIKIMI YENIDEN

FARKLILASMASI MODELLEME

Sekil 4.2. Kemik dokuda mezenkimal farklilasma ve yeniden modelleme (Cizen: Merve Sen)

Sekil 4.3. Kemik dokuda endokondral ossifikasyon (Cizen: Merve Sen)
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4.2.1. Remodeling (Kemigin Yeniden Yapilanmasi)

Kemik doku, siirekli yapim ve yikima ugrayan, yeniden sekillenen bir dokudur.
Remodeling birbirini izleyen asamalardan olusan bir donglidiir. Bu dongii osteoklastlarin,
reseptor aktivator NF-KB ligand (RANKL), osteoprotegrin (OPG), interlokin 1 (IL-1),
interlokin 6 (IL-6), monosit koloni stimule edici faktor (M-CSF ), paratiroid hormon (PTH) ,
1,25-dihidroksivitamin D ve kalsitonin tarafindan uyarilmasiyla gergeklesmektedir.
Remodelingin temel amaci kalsiyum dengesini diizenlemek, kemikte olusan mikrohasarlari
onarmak, kemige yeniden sekil vermektir. RANKL osteoblastlar ve kemikteki stromal hiicreler
tarafindan salgilanir ve osteoklastlarin farklilasmasinda 6nemlidir. Osteoprotegrin,
osteoblastlar tarafindan salgilanir ve osteoklastlara baglanarak aktivitelerini inhibe eder.

Kalsitonin ise tiroit bezinde salgilanir ve osteoklastlarin aktivitesini inhibe eder (9, 10).
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Sekil 4.4. Kemik dokuda yeniden yapilanma (Cizen: Merve Sen)

Intrauterin donemde baslayan kemik doku gelisimi, adolesan dénemde kemik mineral
kitlesinde 6nemli bir artis ile siirer . Nihai eriskin kemik mineral igeriginin % 26’s1 2 yil
igerisinde kazanilir (kizlarda ortalama 12.5 yas, erkeklerde 14 yas) (11). Bu artig1 saglayan en
onemli faktor genetik kalitimdir. Etnik koken, cinsiyet, diyet, fiziksel aktivite, endokrin durum
gibi birgok diger onemli faktorler de bu durumu etkilemektedir. Sigara, alkol gibi olumsuz
faktorler kemik mineral kitlesi kazanimini negatif yonde etkilemektedir (12). Tiim bu etkenler
sonucunda kemik doku zirve kemik kitlesine ulasir. Zirve kemik kitlesinde %10’luk bir artisin,

yetigkinlikte kemik mineral yogunlugunda bir standart sapma artigsa karsilik gelecegi tahmin



edilmektedir. Zirve kemik Kitlesi kazanimi kirik riskini belirleyen en 6nemli faktor oldugu i¢in
bu kazanimi optimize etmek son derece dnemlidir. Cocukluk ¢agi kemik kitlesinde her bir

standart sapmada azalma basina kirik riskinde % 89'luk bir artis meydana gelmektedir (13).

Genetik

(sigara,
alkol..vb)

Hormonal
durum

Fiziksel
aktivite

Sekil 4.5. Kemik doku gelisimine etki eden faktorler

4.3. Cocuklarda Osteoporoz

Cocuklarda osteoporoz, artmis kirik riskine yol acan kemik kiitlesi ve kemik giiclinde
azalma ile karakterize bir durumdur. Uluslararasi Klinik Dansitometri Dernegi (International
Society for Clinical Densitometry-ISCD) 2013 yilinda yayimladigi raporunda osteoporoz ile

ilgili olas1 tanimlar1 belirtmistir:
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Tablo 4.1. Cocuklarda osteoporoz tanisi (14)

.Lokal hastalik veya yiiksek enerjili travma yokken meydana gelen bir veya daha fazla vertebra
kirig

(KMY o6lgiimii bu hastalarin degerlendirmesine katkida bulunabilir, ancak tanisal bir kriter
olarak gerekli degildir)

.Diisiik kemik yogunlugu (KMY Z skoru <-2.0)

+
Onemli kirk dykiisii

<10yas 2’den fazla uzun kemik kirig1
<19yas 3’den fazla uzun kemik kirig1

KMY DEXA ile hesaplanir. KMY; DEXA ile dlgiilen belirli bir hacimdeki kemik mineral
igerigini (KMI) verir. Elde edilen KMY sonucu geng yetiskinlerin zirve kemik kitlesi ile
karsilastirilir ve T skoru elde edilir. T skorunun yasa ve cinsiyete 6zgii KMY sapmasi ile Z
skoru hesaplanir. T skoru, erken eriskinlik donemine ait kemik mineral yogunlugunun bir
6l¢iisti oldugundan, ¢ocuklarda kullanimi genellikle diisiik bir deger verecektir. Bunun yerine,
ayni yas, cinsiyet ve viicut biiyiikliigiindeki saglikl1 cocuklarmn KMI ve KMY ’sine ait ortalama
SD skorlarini yansittig1 igin, ¢ocuklarda Z skorlari kullanilir (15).

Normal kemik Osteoporotik kemik

Sekil 4.6. Normal kemik doku ve osteoporotik kemik doku
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4.4. Cocuklarda Osteoporozun Patofizyolojisi
Cocuklarda osteoporoz, birincil veya ikincil nedenlerle ortaya ¢ikmaktadir.
4.4.1. Birincil Osteoporoz

Genetik kaynakli veya intrinsik iskelet defekleri nedeniyle olusan osteoporozdur.
Kollajen doku defektleri, kemik olusumu ve mineralizasyon defektleri bu grubu olusturan

sorunlardir. En sik goriilen birincil osteoporoz Osteogenesis imperfektadir (OI).

Ol kirilgan kemik hastalig1 olarak da bilinen tip 1 kollajen yaprmindaki defekt nedeniyle
kemik matriks yapisinin bozulmasi sonucu gelisir. Nadir, genetik gecisli bir hastaliktir.
Insidans1 1/25000°dir. OI’li hastalarda degisik derecelerde kemik kiriklari, mavi sklera,
dentiogenesis imperfekta, hipermobilite, kranio-servikal bileske anormallikleri ve isitme
problemi goriiliir. Kollajen Tip 1 Alfa 1 (COL1A1 ) ve Kollajen Tip 1 Alfa 2 (COL1A2)

genlerindeki mutasyonlar OI’li hastalarin %95’inde gosterilmistir (16).

2015 Nosology and Classification of Genetic Skeletal Disorders (2015 Nosoloji ve
Genetik iskelet Bozukluklarinin Simiflandiriimasi) siniflamasina gére OI fenotipik 6zelliklerine
gore 5 tipe ayirmistir (17, 18)(Tablo 4.2):

Tablo 4.2. Of tipleri ve 6zellikleri

AGIKLAMA OZELLIK

TIP 1 Mavi sklera ile karakterize non-diferansiye Geng eriskinlerde daha sik,hafif siddetli,OD
COL1A1;,COL1A2
TiP2 Perinatal letal form Fetusta kaburga kirig: ve ciddi kemik deformiteleri

goriilebilir; OD ve OR-
COL1A1;COL1A2;CRTAP;LEPRE1;PPIB

TIP3 Progresif deformite Genellikle dogumda kirik, kisa boy, gri sklera ve
dentinogenezis imperfekta gorilir; iskeletin
deformasyonu yasla birlikte ilerler; OD ve OR-
COL1A1;COL1A2;CRTAP;LEPREL;PPIB;SERPI
NH1;SP7;WNT1;TMEM38B;CREB3L1;SEC24D.

TIP 4 Normal sklera ile karakterize OI En heterojen grup; genellikle Ol tip I ile
karsilastirilabilir, ¢cogunlukla OD ancak resesif ve
X'e bagli kalitim da goralir-
COL1A1;COL1A2;CRTAP;LEPREL;PPIB;FKBP1

0
TIP5 Intaross6z membranlarda kalsifikasyonla Spesifik radyolojik bulgular kalsifiye interosse6z
giden OI membranlar igerir ; dentinogenesis imperfecta ve

Wormian kemikleri yoktur; OD-SP7;IFITMS
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Resim 4.1. Mavi sklera

Resim 4.2. Dentinogenezis imperfekta

Idiyopatik juvenil osteoporoz (1JO), birincil osteoporozun nadir bir formudur. 1JO
puberteden Once baslar; sirt ve ekstremite agrisi, ylirlime giicliigii ile karakterizedir ve
puberteyle beraber bulgular spontan geriler. Baslangi¢ yast 7-13 yas olup, her iki cinsiyeti de
esit oranda etkiler. Tani1 i¢in osteoporozun diger sebeplerini diglamak 6nemlidir. Etiyoloji ve
genetigi tam bilinmemektedir. Tan1 diger hastaliklarin diglanmast ve hastaligin klinik
gidisatiyla konulmaktadir. 1JO’lu hastalarin kemik biyopsilerinde siingerimsi kemik
volimiinde azalma mevcuttur. Hastaligin seyrinde pubertede spontan iyilesme oldugundan

tedavilerin etkinligini belirlemek tam olarak miimkiin degildir (2, 19).

Birincil osteoporoz ile iliskili diger bazi nadir genetik durumlar da tanimlanmistir.
Kleidokranial displazi, Marfan, Ehlers-Danlos ve Hajdu-Cheney Sendromunu (HCS) igerir.
HCS, osteoblast ve osteoklastlarin farklilagmasi ve isleyisinde gerekli olan NOTCH
sinyallegsmesini bozan NOTCH2 mutasyonlar1 nedeniyle olusur. Genetikteki hizli ilerlemeler

nedeniyle birincil osteoporoz listesi siirekli giincellenmektedir (2).
4.4.2. ikincil Osteoporoz

Ikincil osteoporoz, kronik hastalik siirecinin iskelet iizerindeki etkileri ve/veya tedavisi
nedeniyle olusan osteoporozdur. Bilimin ilerlemesi ile kronik hastalilardaki sag kalim orani
artmistir. Bu da kronik hastaliklarin ve tedavilerin kemik tizerine uzun vadeli etkileri nedeniyle

ikincil osteoporoz insidansinin giderek daha sik goriilmesine neden olmaktadir (1).
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Tablo 4.3. Cocuklarda ikincil osteoporoza neden olan hastaliklar(19)

Noromuskiiler Hastaliklar

Endokrin Bozukluklar

1)Serebral palsi

2)Uzun siireli immobilizasyon
3)Spinal kord yaralanmalar1
4)Duchenne muskiiler distrofi
5)Myopatiler

6)Epilepsi

1)Hipogonadizm

2)Cushing sendromu
3)Hipertiroidi, hiperparatiroidi
4)Biiytime hormonu eksikligi
5)Diabetes mellitus
6)Gecikmis puberte

7)Vitamin D metabolizma bozukluklari

Kronik Hastaliklar

Iyatrojenik

1)Hematolojik hastaliklar: 16semi,
hemofili, talasemi

2)Sistemik otoimmiin hastaliklar: sistemik
lupus eritematozus, juvenil dermatomyoit,
jiivenik idiyopatik artirit, sistemik sleroz
3)Kistik fibrozis

4)Gastrointestinal sistem hastaliklart:
inflamatuvar barsak hastaliklari, ¢olyak
hastalig1, kronik karaciger hataligi, inek
siitii protein alerjisi

5)Bobrek hastaliklari: nefrotik sendrom,
kronik bobrek yetmezligi

6)Psikiyatrik hastaliklar: anoreksiya
nervoza

7)Bulasici hastaliklar: HIV

8)Cilt hastaliklari: epidermolizis biilloza

1)Sistemik glukokortikoidler
2)Antiepileptikler
3)Kemoteropotik ajanlar
4)Radyoterapi

5)GnRH agonistleri
6)Levotiroksin

7)Heparin

Metabolik Hastaliklar

1)Glukojen depo hastaliklari
2)Homosistiniiri

3)Gaucher hastalig
4)Galaktozemi

4.4.2.1. Noromuskiiler hastaliklar

Mekanostat kavramina gore, kas kuvveti gibi mekanik faktorler kemik kiitlesini ve seklini

diizenler. Azalan kas kuvvetleri, daha diisiik biyomekanik stresi algilayan ve tepki veren
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kemikleri zayiflatir (20). Bu nedenle uzun siire hareketsiz kalan kemik, minimal travmalarla

bile kirilmaya yatkin hale gelir.

Serebral palsi gibi néromuskiiler sorunlarda hastalar daha az hareket kabiliyetine sahiptir.
Bu da hastalarin zirve kemik kitlesine ulasimini engeller. Hareket kabiliyetindeki sinirlamalar,
cerrahi sonras1 immobilizasyon, antikonviilsan tedavi, yetersiz beslenme, biiylimenin yetersiz
olmasi, serebral palsili gocuklarda KMY'nin azalmasia katkida bulunan nedenlerdir (21).
Benzer sekilde Duchenne Muskiiler Distrofili (DMD) hastalarda azalmis mobilite ve kas
zay1fligr diisiik KMY’ye neden olur ve bu hastalarda tedavide glukokortikoid kullanim1 kemik
kiitlesinde kayip meydana getirir (22).

Epilepsi hastalarinda nobet ve diisme travmasina ek olarak, disitk KMY'nin antiepileptik
ilag maruziyeti ile baglantili oldugunu bilinmektedir. Bu grup ilaglarin KMY diisiikliigiine
etkisi tam olarak aydinlatilmamistir. Goreceli hipokalsemiye, artmis PTH'ye ve ardindan kemik
yikimia yol acan karaciger enzim indiiksiyonu yoluyla artan D vitamini katabolizmasinin

neden oldugu distiniilmektedir (21).
4.4.2.2. Kronik Inflamasyon

Inflamatuar hastaliklardaki azalmis kemik kiitlesinin etyolojisi halen tam olarak
aydinlatilamamustir. Inflamatuar siireglerde yeni kesfedilen hiicre i¢i yolaklarin osteoklast

farklilasmasinda 6nemli rol oynadigi belirlenmistir (23).

Son yapilan ¢alismalarda, hiicreler arasindaki etkilesimlerin, RANKL ve OPG dahil
olmak tlizere gesitli proteinlerin aracilik ettigini gostermistir. Bu proteinlerin aracilik ettigi

yolaklar osteoklast farklilagmasi ve fonksiyonunun diizenlenmesinde 6nem sahibidir.

RANK olgunlasmamis osteoklastlarda bulunur ve RANKL i¢in yiiksek afinite ve
ozgiilliige sahiptir. RANKL'lm RANK'a baglanmasi, NF-kB basta olmak iizere birgok yolagi
aktive eder. Bu protein, makrofaj koloni uyarici faktor varliginda aktive edilmis osteoklastlarin
sayisini arttirir ve osteoklastlarin apoptozunu geri dondiiriir. OPG, osteoklastogenez inhibitor
faktordiir ve tiimor nekroz faktor (TNF) ailesinin bir tiyesidir. OPG, RANKL i¢in ¢6ziinebilir
salgilanan bir tuzak reseptordiir ve RANK'a baglanmasini ve RANK'1 aktive etmesini Onler.
Boylece OPG, RANKL'1n etkilerine karst koyar. RANKL/OPG oranmin osteoklastik
aktivasyonu belirlemede son derece oneme sahiptir. Bu oranin artisi sonucu kemik yikimi
lehine olacaktir (24).

Inflamatuar siire¢ sirasinda iiretilen TNF-a ve IL-1 gibi diger sitokinlerin de, osteoklast

farklilagsmasini destekledigi bilinmektedir. TNF-a, T hiicreleri ve makrofajlar dahil olmak iizere
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cesitli inflamatuar hiicreler tarafindan salgilanir ve makrofaj aktivasyonunda islev goriir. In
vitro, TNF-a, olgun osteoblastlar ve osteoklastlar ile kiiltiir ortamina alindiginda kemik
rezorpsiyonunu artirmistir. IL-1'in osteoklast Onciillerinin olgunlasmasini arttirdigt  ve
osteoklast farklilasmasini destekledigi gosterilmistir (25). Kronik inflamatuar hastaliklarda

kemik yikimi agisindan bu molekiiler etkilesimi bilmek énemlidir. (23, 26).
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Sekil 4.7. Kemik yapim ve yikimu, hiicreler arasi sinyal yolaklar1 (Cizen: Merve Sen)

4.4.2.3. Losemi

Cocukluk caginda en sik goriilen malignite 16semidir. Losemide osteoporoz gelisimi
multifaktoriyel bir durumdur. Osteoklast aktive edici sitokin salimiminin artii, tedavide
kullanilan metotreksat, glukokortikoid, radyoterapi gibi kemik toksisitesi olan tedaviler

osteoporoz gelisiminde rol oynamaktadir (27).

Diisiik KMY degerlerinin diger olas1 nedenleri, kemigin 16semik infiltrasyonu, PTH
veya PTH ile iliskili peptidin (PTHrP) ektopik tiretimi gibi 16semi hiicrelerinin dogrudan kemik
dokuya olan yikici etkilerini barindirir (28).

Losemi hastalarinda malniitrisyon, kalsiyum ve D vitamini eksiklikleri, tedavi nedeniyle

olusan immobilite nedeniyle kemik dokusu azalir ve mineralizasyonu bozulur. Ayrica hem
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tedavi hem de kronik hastalik durumu nedeniyle geciken puberte de yetersiz pik kemik kiitlesi
olusumuna yol agacaktir. Tiim bu nedenlerle bu grup hastalarda disilk KMY degerleri ve artmis

kirik insidansi saptanmustir (29).

4.4.2.4. Anoreksiya Nervoza

Yeme bozuklari arasinda anoreksiya nervoza (AN) yiiksek mortalite ve morbidite nedeni
ile onemli bir yere sahiptir. AN'li hastalarda asir1 gida kisitlamasi ve yetersiz beslenme, geng
yasta diisik KMY'ye ve ikincil osteoporozun olusumuna neden olmaktadir. Ayrica puberte
sirasinda AN ikincil hipogonadizme neden olarak zirve kemik Kitlesine ulasimi engeller. Bu
durum; hastalarin yetiskin yasam doneminde, hastalik tedavi edilse bile diisik KMY

degerlerine sahip olmalarina neden olmaktadir (30).

4.4.2 5. Glukokortikoidler

Steroidler; romatolojik hastaliklar, Chron hastaligi, nefrotik sendrom, 16semi, lenfoma,
kemik iligi transplantasyonu ve diger solid organ transplantasyonu gibi bir ¢ok ¢ocukluk ¢agi
hastaliginin tedavisinde kullanilmaktadir. Glukokortikoidler (GK) kemik hiicreleri iizerine
direkt etkileri ile ve kalsiyum homeostazi {izerine etkisi ile kemik yikimina yol acarlar. GK’ler
ilk asamada M-CSF ve RANKL dahil olmak iizere osteoklastogenezi destekleyen sitokinlerin
ekspresyonunun artmasina neden olur. Bdylelikle osteoklastlar tarafindan kemik
rezorpsiyonunda artis meydana gelir. Ancak bu durum gecici bir durumdur. GK’lerin uzun
donem etkisi ile osteoklastogenez azalir, kemik rezorbsiyonu azalir ancak GK’lerin uzun
donemde kemik {izerine etkisi osteoblastlar {izerindendir. GK’ler progenitor osteoblast
hiicrelerinin farklilagmasini bozarak ve osteoblast yikimini artirarak osteoblast sayisinda
azalma meydana getirirler, osteositlerin apoptozunda artma meydana getirerek kemik
remodelingini bozarlar (31, 32).
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Sekil 4.8. Glukokortikoidlerin kemik dokuya etkileri ve osteoporoz olusturma mekanizmasi
(Cizen: Merve Sen)

4.4.2.6. Colyak Hastah@ ve Kronik inflamatuar Bagirsak Hastaliklar

Colyak hastaliginda osteoporoz gelisimi ¢ok faktdrlii bir durumdur. Olusan mukozal
atrofi nedeni ile kalsiyum emilimi azalir. Bunun sonucunda hipokalsemiye ikincil olarak PTH
seviyesi ylikselir ve ikincil hiperparatiroidizm olusur. Yiikselen PTH kan kalsiyumunu artirmak
icin kemik dokudaki osteoklastlar1 aktive ederek kemik rezorpsiyonuna neden olur ve
boylelikle osteoporoz meydana gelir (33). Colyak hastaliginda osteoporoz gelisimine neden
olan bir bagka mekanizma da transglutaminaz-2 enzimine karsi gelisen otoantikorlar nedeni

iledir. Transglutaminaz-2 enzimi osteoblast farklilagsmasinda 6nemli bir yere sahiptir (34).

Kronik inflamatuar bagirsak hastaliklarinda tekrarlayan mukozal inflamasyon s6z
konusudur. Colyak hastaliginda da oldugu gibi mukozal hasar nedeni ile osteoporoz
gelismektedir (35).
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4.4.2.7. Kistik Fibrozis

Kistik fibrozis havayolu epiteli, submukozal bezler, pankreas, karaciger, ter bezleri ve
tireme organlar1 gibi bir¢ok sistemi etkileyen bir hastaliktir. Bu hastalarda kronik inflamasyon,
malniitrisyon, gecikmis puberte, fiziksel aktivitede azalma, pankreas yetmezligi ve tedavide
kullanilan steroidler nedeni ile osteoporoz meydana gelmektedir (36). Kistik fibrozisli
cocuklarda egzersiz doruk kemik kitlesine ulagimi artirig1 i¢in osteoporoza karsi korumada son

derece biiyiik bir oneme sahiptir (37).

4.4.2.8. Bobrek Hastaliklar:

Cocuk ve adolesanlarda kronik bobrek hastaliklari; gecikmis puberte, biiylime geriligi,
azalmuis kas kiitlesi ve fiziksel aktivite gibi baslica nedenlerle osteoporoza neden olmaktadir. D
vitaminin aktive oldugu yer bobreklerdir. Kronik bobrek hastaliklarinda bu aktivasyonda
bozulma meydana gelir ve intestinal kalsiyum emilimi bozulur. Bu da PTH diizeyinde artiga
neden olur ve kemik dokuda kan kalsiyumunu yiikseltebilmek igin yikim meydana gelir. Ayrica
kronik bobrek hastaliklarinda bobreklerden fosfor atilimi azalir, olusan hiperfosfatemi nedeni

ile PTH seviyesi yiikselir ve kemik doku yikimi meydana gelir (19).

4.4.2.9. Romatolojik Hastahklar

Sistemik lupus eritematozus, jivenil idiyopatik artrit, skleroderma, juvenil
dermatomiyozit, kronik rekiirren nonbakteriyel osteomyelit gibi bir¢ok hastalik bu grubu
olusturmaktadir. Bu hastaliklarin baslica osteoporoz olusturma mekanizmasi Kkronik
inflamasyon araciligi ile olmaktadir. Ancak bu grup hastalarda ayni zamanda azalmis kas
kuvveti ve hareket kabiliyeti, azalmis giinesten yararlanim da s6z konusudur. Bu grup

hastaliklarin tedavisinde uzun siireli ve yiiksek dozlarda steroid kullanilmaktadir. (38).

4.4.2.10. Hemoglobinopatiler

Talasemi ve orak hiicreli anemi bu grubun baslica hastaliklarini olusturmaktadir. Bu grup
hastalarda hastalik siddetine gore degisen diizeylerde eritrosit transfiizyon ihtiyact vardir.
Transfiizyonlar nedeni ile de viicutta artmis bir demir yiikii olusur. Bu durum organ
disfonksiyonuna neden olmaktadir. Biiyiime geriligi ve boy kisaligi, hipotiroidizm,
hipogonadizm, hipokortizolizm, hipoparatiroidizm veya diabetes mellitus baslica gelisen

komorbiditelerdir ve tiim bu durumlar osteoporoz gelisimine neden olmaktadir (39).
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4.4.2.11. Endokrin Bozukluklar

Diyabetes mellitus insidansi ¢ocuk ve adolesan yas grubunda giderek artmaktadir.
Diyabet hastalarinda osteoporoz nedeni ile kirik olusumlari bildirilmistir. Bu hastalik grubunda
osteoporoz olusum mekanizmalar1 baglica instilin eksikligi nedeni ile kemik doku olusumunun
bozulmasidir. Ayrica glikoziiri ile idrarda kalsiyum ve fosfat kayb1 da osteoporoz olusumuna
neden olmaktadir. Hastaligin ileri donem komplikasyonlarindan olan retinopati ve ndropati
nedeni ile kas gliciinde azalma ve hareket kabiliyetinde azalma meydana gelir ve osteoporoz

olusur (40, 41).

Seks steroidleri kemik doku kazanimi ve olgunlasmasinda biiyiik 6neme sahiptir. Puberte
basladiginda artan seks steroidleri ile kemik doku pik kemik kitlesine ulagsmaktadir. Pik kemik
kitlesi kazanimi yagamin ilerleyen donemlerinde kirik riskini azaltmada en 6nemli unsurlardan
birini olusturur. Hipogonadizm nedeni ile pik kemik kazanimi ger¢eklesmez, kemik dokuda

yeterli olgunlagsma meydana gelemez ve kirik riski artar (42).

Hipertiroidi nedeni ile asir1 salgilanan tiroid hormonu osteoklastlar1 aktive ederek kan
kalsiyum ve fosfor seviyelerini yiikseltir. Bu da PTH seviyesinde azalmaya neden olur ve
intestinal kalsiyum emilimi azalir. Kemik mineralizasyonunda azalma ve osteoporoz meydana

gelir (43).

Biiytime hormonu ve insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) ¢ocuk ve adolesanlarda
kemik kitlesi kazanimi i¢in son derece biiylik bir 6neme sahiptir. Bu hormonlar osteoblastlar
tizerine direk olarak etki ederek osteoblast proliferasyonunu uyarir ve kemik matriks sentezini
uyarirlar. Ayrica kas biliylimesini ve giiclinii artirirlar. Boylelikle artan gerim kuvveti ile kemik

doku olusumu artar (44).

4.5. Cocuklarda Osteoporoza Yaklasim

Osteoporoz diisiiniilen bir olguda ayrintili anamnez alinmali, hastanin kullandig: ilaclar,
ek endokrin hastaliklar1 sorgulanmalidir. Hastanin immobilizasyon durumu ve siiresi
incelenmelidir. Giinesten yararlanimi, beslenme durumu, kemik agrisi, daha 6nceden olusan
kiriklari ve kirigin olusum durumu sorgulanmalidir. Tiim bu ayrintili anamnezin ardindan fizik
muayenede hastanin antropometrik incelemesi yapilmali ve dismorfik bulgulara dikkat
edilmelidir. Oykii ve fizik muayene bizi hastada birincil ya da ikincil osteoporozdan birine
yonlendirecektir (45, 46). Oykii ve fizik muayenenin ardindan laboratuvar incelemesi, kemik

grafi incelemeleri ve DEXA degerlendirmesi yapilir.
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45.1. Laboratuvar

Kalsiyum (Ca), fosfor (P), PTH, alkalen fosfataz (ALP) gibi kemik metabolizmasinin
belirtegleri, 25-OH vitamin D diizeyi, idrarda kalsiyum kreatinin orani baglica incelenen

laboratuvar parametreleridir. Diisiiniilen taniya gore ek laboratuvar incelemesi planlanir.

45.2. Kemik Grafileri

Vertebra dis1 kiriklar cogu zaman semptomatiktir. Ancak vertebral fraktiirler cogunlukla
asemptomatiktir ve gozden kagar. Osteoporoza yonelik direkt grafi incelemesinde yan vertebral
grafiler bize vertebral fraktiirleri gosterme agisindan 6nemlidir. Osteoporoz tanisi koyarken

KMY 6l¢limii olmadan vertebral fraktiiriin olmasi tan1 koydurucudur (47).

Yan vertebra grafisinde goriilen kama (wedge) deformitesi vertebrada osteoporoza bagli
olarak gelisen 6n ve orta bolgedeki yiikseklik azalmasi sonucu olusan deformitedir. Bikonkav
deformite vertebra korpusunun orta bolgesinde meydana gelen yiikseklik kaybini belirtir.
Kompresyon deformitesi vertebrada on, orta ve arka bdlgelerin tiimiinde meydana gelen

yiikseklik kaybini belirtir (48).

"l |
Bk

Resim 4.3. Osteoporozda vertebral patolojiler

4.5.3. Dual Enerji X-1s1n1 Absorpsiyometrisi

DEXA kemik kiitlesini 6lgmek icin en yaygin kullanilan tekniktir. Yaygin olarak
bulunmasi, maliyetinin diisiik olmasi, kisa tarama siiresi, diisiik diizeyde radyasyon maruziyeti
yaygin kullanilmasini saglamistir. DEXA iki boyutlu bir incelemedir. Alansal kemik igerigi ve

yogunlugunu tahmin etmeyi saglar (46, 49).
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Pediyatrik yas grubunda DEXA ile KMY ol¢timlerinde siklikla lomber vertebralardan
ol¢tim kullanilmaktadir. Ancak son klavuzlarda hastanin mobilizasyon durumuna gore lomber
vertebralar disinda farkli kemiklerde DEXA 0l¢iimii yapilabilecegini 6nermektedir. 2019 ISCD
kilavuzunda proksimal femur DEXA ol¢tiimleri, agirlik tasimas: azalmis durumlarda; distal
femur DEXA ol¢iimleri, yiiriiyemeyen c¢ocuklarda artmis alt ekstremite kirik riskini

hesaplamada kullanilabilecegi bildirilmistir (50).

Cocuklarda, KMY degerleri yasa, cinsiyete ve etnik kokene 6zgii standart sapma skorlari
(Z-skorlar1) olarak ifade edilir. Ancak bu 6lgtim ayn1 zamanda viicut biiyikligiine, ergenlik
evresine ve iskelet olgunluguna da baghdir. DEXA iki boyutlu bir 6l¢iimdiir, bu nedenle boy
kisalig1 veya biiyiime geriligi olan ¢ocuklarda KMYyi oldugundan diisiik tahmin edebilir. Bu
nedenle bu ¢ocuklarda boy yasina gore KMY degeri hesaplanmalidir (46, 49).

DEXA ol¢iimleri osteoporoz gelisim riski olan hastalar1 izlemde, osteoporoz tanisi ve

tedavisi alan hastalarin izleminde de onemlidir.

Region Arealom’] BMC[g] BMDig'om’| T-seare PR (Peak Refercmee) T-score AN [Age Marchod)

L1 1181 913 1 794 -12 B
1341 1132 844 -1.7
13.43 1158 LEES -LE
1447 1283 82 -kl
53.02 4317 1.854 -18

Resim 4.4. DEXA ornegi

4.5.4. Kantitatif Bilgisayarh Tomografi

Cocuklarda kortikal ve trabekiiler kemigi ayirir ve gercek alansal yogunlugu verir.
DEXA’ya gore fazla miktarda radyasyon igerdiginden rutinde sik olarak kullanilmamaktadir
(51). Ancak son yapilan arastirmalarda pediatrik yas grubunda vertebra geometrisi ve biiyliyen
kemik doku nedeni ile DEXA ile oOlclimlerde asir1 osteoporoz tanisi konuldugu

diistinilmektedir. Bu nedenle iskelet ve viicut biiyiikliigiinden etkilenmeyen, kantitatif
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bilgisayarli tomografi ile alansal kemik yogunlugu 6l¢iimiiniin osteoporoz tanisinda daha dogru

sonuglar verdigi diisiiniilmektedir (48).

4.5.5. Kemik Biyopsisi

Kemik biyopsisi osteoporoz tiplerini ayirt etmede, kemik hastaliginin altinda yatan
histolojik siireci anlamada yardimci olur. Kemik biyopsi islemi anestezi gerektiren invaziv bir
islem oldugundan rutinde sik kullanilmamaktadir. Etyolojiye yonelik incelemede osteoporoz
alt tiplerini ayirt etmede, kemik hastaliginin altinda yatan histopatolojiyi aydinlatmada

kullanilir (1).

4.6. Kemik Saghginin Optimizasyonu

Beslenme, fiziksel aktivite ve altta yatan birincil hastaligin yarattigi patolojilerin

diizeltilmesi kemik sagliginin optimizasyonu agisindan en dnemli basamaklardir.

Kemik sagligini etkileyen faktorler degistirilebilir ve degistirilemez olarak iki gruba
ayrilir. Degistirilemeyen faktorler 1k, cinsiyet ve genetik faktorlerdir. Degistirilebilir faktorler

beslenme, egzersiz ve yasam tarzi, viicut agirligi ve hormonal durumdur (52).

Kalsiyum kemigin ana yapisini olusturan esansiyel bir elementtir. Bebeklik, ¢ocukluk ve
ergenlikteki diyetle kalsiyum alimi kemik Kkiiltesi kazanimini artiracaktir. Yasamin ilk
doneminde saglikli bir yenidoganda anne siitii en iyi kalsiyum kaynagidir. Yasamin ilerleyen
donemlerinde yogurt, peynir gibi siit lirtinleri, yesil yaprakli sebzeler, baklagiller, kuruyemisler
1yi birer kalsiyum kaynaklaridir. Cocukluk ve ergenlik donemindeki siit alimi, eriskinlikteki
yiiksek KMI ve daha diisiik kirik riski ile iliskili bulunmustur. D vitamini, kalsiyum emilimine
yardimci olan yagda eriyen bir vitamindir. Baglica kaynagi giines 1sinlaridir. Eksikligi giines
1sinlarina az maruz kalan kuzey iklimlerinde yasayan ve koyu tenli insanlarda goriiliir. Diyetle
D vitamini alim1 oldukg¢a sinirlidir. Anne siitii de bebek icin yeterli D vitamini saglamaz. Bu
nedenle Amerikan Pediatri Akademisi ¢ocuklarda idame D vitamini profilakisi onermektedir.
Onerilen D vitamini dozu 1 yasindan kii¢iik cocuklar icin 400 IU/giin, 1 yasindan biiyiik
cocuklar igin 600 IU/giin’diir (53, 54).
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Tablo 4.4. Amerikan Pediatri Akademisi’nin ¢ocuklarda giinliik Kalsiyum ve D Vitamini alimi

icin Onerdigi referans araliklari

Yas Kalsiyum
0-6 ay 1000 UL (mg/dl)
6-12 ay 1500 UL (mg/dl)
1-3 yil 2500 UL (mg/dl)
4-8 y1l 2500 UL (mg/dl)
9-13 yil 3000 UL (mg/dl)
14-18 yil 3000 UL (mg/dl)

4.7. Cocuklarda Osteoporoz Tedavisi

4.7.1. Bifosfonatlar

D vitamini
400 TU/giin
400 IU/giin
600 TU/giin
600 TU/giin
600 IU/giin
600 IU/giin

Bifosfonatlar pirofosfatin sentetik analoglaridir. Yapilar1 P-C-P seklinde olup karbon

atomunun iki yan zincirinde degisiklik olusturularak tiirevleri meydana gelmektedir.

Bifosfonatlar ilk olarak 1865°de Alman kimyagerler tarafindan olusturulmustur ancak biyolojik

etkileri 1968°de kesfedilmistir (55). Birincil ve ikincil osteoprozun tedavisinde kullanilan

ajanlardir. Etki mekanizmasi Oncelikle osteoklastlara baglanarak etkilerini inhibe etmektir.

Boylece kemik rezorpsiyonu inhibe olur. Ayni zamanda osteoklastlarda apoptozu artirirlar.

Oral ve parenteral formlart mevcuttur. Bifosfonatlarin gocuklardaki kullaniminda doz, kullanim

stiresi agisindan sinirl bilgi ve calismalar vardir. Bu konu hakkinda kesin bir uzlasi olmamasina

ragmen intraven6z pamidronat pratikte en sik kullanilan bifosfonattir (56, 57).
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Apoptozis

Devam Eden Kemik Olusumu

Osteoklast | |
Osteoblast

Sekil 4.9. Bifosfonatlarin kemik dokudaki etkisi (Cizen: Merve Sen)

Bifosfonatlar viicutta emilir, depolanir ve degismeden atilir. Oral dozun biyoyararlanimi
hem hayvanlarda hem insanlara %1 ile %10 arasinda bulunmustur. Bu nedenle biyoyararlanimi
azaltmamak igin bifosfonatlar yemekle birlikte ve siit tiriinleriyle birlikte verilmemelidir.
Emilen bifosfonatin %20 ila %80’i hizla kemik doku tarafindan alinir. Kalani ise idrarda aktif
sekresyonla atilir. Bifosfonatin kemik dokudaki yari 6mrii ¢ok uzun olur, bu siire insanlarda 10
yildan fazla olabilir (55).

Tablo 4.5. Bifosfonat tiirevleri, formlar1 ve etkinlikleri

Bifosfonat tiirevi Oral form Parenteral form Etkinlik
Etidronat + + 1
Klodronat + + 10
Tiludronat + 10
Pamidronat + + 100
Neridronat 100
Olpadronat + 100-1000
Alendronat + 100-1000
ibandronat + 1000-10000
Risedronat + 1000-10000
Zoledronat + >10000

25



Bifosfonatlar oral ve parenteral kullanimda iyi tolere edilebilen ilaglar olmakla birlikte
siklikla hafif ve gegici yan etkileri bildirilmistir. En yaygin bilinen yan etkileri ila¢ alimim
takiben 12-36 saat sonra ortaya ¢ikan ates, bulanti, kas agris1 gibi grip benzeri semptomlardir.
Semptomlar kendiliginden ya da aneljezik ve antipiretiklerle sinirlandirilabilir. Hipokalsemi de
bifosfonatlarin akut yan etkilerindendir. Ancak hipokalsemi hastanin hipomagnezemi,
hipofosfatemisi ile iligkili olabilir. Bu yan etkileri 6nlemek amaciyla tedavi 6ncesi hastanin
kalsiyum, fosfor, magnezyum diizeyinin ve vitamin D diizeyinin optimize olmasina dikkat

edilmesi gerekmektedir (58).

Uveit, trombositopeni veya dzofagus iilserleri gibi yan etkiler siklikla yetiskin hasta
grubunda bildirilmistir. Cocuklarda bu tip ciddi yan etkiler ¢ok nadirdir. Bifosfanat iligkili
¢enenin avaskiiler nekrozu yetiskin hasta grubunda goriilen bir yan etki olup siklikla ¢eneye
radyoterapi alan hastalarda agiz i¢i girisim, travma sonrasi bildirilmistir. Kapsamli verilere
ragmen, bugiine kadar ¢ocuk hasta grubunda bifosfonat iligkili avaskiiler ¢ene nekrozu

bildirilmemistir (58, 59).

Bifosfonat uygulanmasinin ardindan tipik olarak uzun kemiklerin metafizinde sklerotik
cizgiler (zebra cizgileri) meydana gelir. Bu olusumun kemige herhangi bir zarar

bulunmamaktadir. Kemigin biiytimesiyle birlikte asamali olarak kaybolurlar (60).

Cocuklarda ikincil osteoporozda bifosfonatlar ile tedavide optimal ajan, tedavi dozu ve
stiresi hakkinda bir fikir birligi yoktur. Tedavide ama¢ kemik kiitlesini artirmak, kirik riski ve
kemik agrisint azaltmak, hastanin immobilizasyon durumunu azaltmaktir. Bu tedavi amaglarina
ulagilamadig1 durumda bifosfonat tedavisine ne kadar devam edilecegi konusunda da net bir
bilgi bulunmamaktadir. Ancak yapilan bir eriskin ¢caligmasinda kirik riski diisiik olan hastalarda
5 yildan sonra tedavinin kesilebilecegi onerilmistir. Bu 6neriye ragmen tedavi siiresi hakkinda

net bir sinirlama bulunmamaktadir (60, 61).
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Tablo 4.6. Cocuk hastalarda ikincil osteoporozda bifosfonatlar igin sik kullanilan uygulanim

ve dozaj rejimi (62, 63)

Ilac

Pamidronat

Neridronat
Zoledronik asit

Alendronat

Risedronat

Bifosfonat tedavi
endikasyonu yok

Uygulanim

Intravendz (3 ssaatte 200-250

ml izotonik salin iginde)

Intravendz (3 satte 200-250 ml

izotonik salin i¢inde)
Intravendz (30-45 dk 50 ml
izotonik salin i¢inde)

Oral

Oral

Doz

<1 yas:0,5 mg/kg her 2 ayda bir
1-2 yas:0,25-0,5 mg/kg/giin, 3
giin siireyle 3 ayda bir

2-3 yas:3 ayda bir 3 giin boyunca
0,375-0,750 mg/kg/g

>3 yas: her 4 ayda bir 3 giin
boyunca 0,5-1 mg/kg/giin
(Maksimum doz 60 mg/doz ve
11,5 mg/kg/yil)

1-2 mg/kg/g, her 3-4 ayda bir

0,0125-0,05 mg/kg, her 6-12 ayda
bir (Maksimum doz 4 mg)

1-2 mg/kg/hf

<40 kg:5 mg/giin ya da 35mg/hf
>40 kg:10 mg/giin ya da 70 mg/hf
(maksimum doz 70 mg/hf)

<40 kg:15 mg/hf

>40 kg:30 mg/hf

(Maksimum doz 30 mg/hf)

Birincil osteoporozlu (osteogenezis imperfekta gibi ) hastalarda
vertebral kompresyon kirig: veya hafif travmaya bagl <2 uzun kemik

Kirig1

YOK /

Kemik saghiginin
optimizasyonunu sagla

Bifosfonat tedavis diisiin> Zoledronik asid 0,1 mg/kg/yil 2 dozda (max:
5mg) veya Pamidronat 9 mg/kg/yil 4-6 dozda (max 60 mg /doz )

/

Yilda bir incele; hastanin pubertesini ve diger faktorleri (kirik durumu, kemik agrisi,
mobilitesi, kullandig: ilaglar) yeniden gézden gegir ve KMY bak -

Boya
gore
KMY Z
skoru

>-2 ama <0

/

tedaviyi kes veya idame
tedavisine geg

yillik tedavi dozunu
yariya indir

tedaviye aym
dozda devam et

i

/

idame tedavisi: yilda bir Zoledronik asit 0,025 mg/kg veya Pamidronat 3mg/kg/yil (iki dozda)

!

‘ lineer biiyiime durdugunda bakim tedavisini kes ‘

Sekil 4.10. Simm ve ark. tarafindan 6nerilen birincil osteoporoz tedavi algoritmasi (64)
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iki veya daha fazla diisiik travmaya bagl uzun kemik kirig ile birlikte diisiik KMY Z skoru veya
KMY’na bakilmaksizin vertebral ¢skme kirig:

v S Eger uygunsa pubertal
Bifosfonat 7 induksiyon diisiiniin
tedavisi gerekli | | MAYIR EVET
degil B .
J / .| Alttayatan hastahg tedavi
Opimal kemik saghgr | edin/osteotoksik ilaglart
igin gerekli Cave D azaltin
vitamini replasmanlarin:
yap

12 aylik siireg icin bifosfonat tedavisi diisiin: Zoledronik asit 0.1 mg/kg/y1l 2 dozda
(max 5 mg yillik), VEYA Pamidronat 9 mg/kg/yil,4-6 dozda (max 60 mg/doz)

!

Bifosfanat tedavisininden bir yil sonra pubertesi ve diger faktorler (kirik oran
kemik agris1 moblizasyonu ve medikal tedavilerini ) yeniden degerlendir. KMY
Slgtimii yap

Eger hastanin glukokortikoid kullanimi, inflamasyonu veya immobilizasyonu, kemik
agnsi, kemik fraktiirii ve disiik KMY Z skoru <-2 hala devam ediyorsa 1 yil daha tedavi
vermeyi diigiin

|

Devam etmezse ‘ 2 yil sonra tekrar ; pubertesi ve diger faktorler( kirik orani kemik agrisi
mobilizasyonu ve medikal tedavilerini ) yeniden degerlendir. KMY
6l¢timii yap tedaviyi kes veya idame tedavisine gec

/
/

/ !

Bifosfonat tedavi idame tedavisi: Zoledronik asid 0,025mg/kg yilda bir kez veya
durdur Pamidronat maksimum 3mg/kg/yil iki dozda

!

Idame tedavisini lineer biiyiime durdugunda kes

Sekil 4.11. Simm ve ark. tarafindan onerilen ikincil osteoporoz tedavi algoritmasi (64)

4.7.2. Denosumab

Denosumab, RANKL’nin reseptdr aktivatoriine baglanan bir monoklonal antikordur.
RANKL reseptor aktivatoriine baglanarak osteoklastik aktiviteyi baskilar ve KMY nin
artmasinda yiiksek etkinligi vardir. Postmenapozal kadinlarda osteoporoz tedavisinde 2010
yilinda FDA onay1 almistir. Ancak ¢ocuk hastalarda osteoporoz tedavisi i¢in kullanimda halen

onami yoktur. Cocuklarda Denosumab kullanimu ile ilgili bilgiler Faz 3 ¢alismalarindan ve
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¢ocuklarda onam aldig1 farkli endikasyonlardaki kullanimlardan elde edilmektedir (65).
Subkutan olarak uygulanir, boylelikle oral bifosfonati tolere edemeyen hastalarda iyi bir tedavi
alternatifini olusturur (66). Farmakokinetigi, farmakodinamigi ve c¢ocuklardaki dozlar
hakkinda net bir bilgi yoktur. Denosumab’in antirezorptif etkisi ilag uygulanimini takiben 6-8
hafta devam etmektedir. Birkag ay sonra viicutta saptanmaz, bdylelikle kronik yan etki

olusumu beklenmez (67).
4.7.3. Kalsitonin

Kalsitonin, tiroid bezinin parafolikiiler C hiicreleri tarafindan salgilanan peptid yapida bir
hormondur. Ilk olarak 1962’de kesfedilmistir. Baslica gorevi kandaki kalsiyum seviyesi
yiikseldiginde salgilanarak kan kalsiyum seviyesini disiirmektir. Kemik dokudaki osteoklast
hiicrelerine direkt yolla etki ederek onlarin sayisin1 ve fonksiyonlarini azaltir. Boylelikle kemik
rezorpsiyonu azalir. Klinikte D vitamini intoksikasyonu, Paget hastaligi, osteoporoz, kemik
metastazlari gibi hiperkalsemik durumlarda somon kalsitonini preparatlar1 kullanilmaktadir.
Somon kalsitoninin oral ve nazal sprey formlari mevcuttur (68, 69). Cocukluk ¢agi
osteoporozunda kalsitonin kullanimi1 heniiz ila¢ onamini1 almamistir. Bu konu hakkinda yeterli

diizeyde klinik arastirma heniiz mevcut degildir.
4.7.4. Parathormon

Parathormon paratiroid bezi tarafindan salgilanan peptid yapida bir hormondur. Kan
kalsiyum seviyesini diizenleyen baslica hormon gorevi gormektedir. Erigkinlerde
postmenapozal osteoporoz, steroid iliskili osteoporoz kullaniminda onam almistir. Preparati
subkutan olarak uygulanmaktadir. Cocukluk ¢agi osteoporozunda parathormon kullanimi i¢in

heniiz onam alinmamustir (70).
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5. GEREC VE YONTEMLER

5.1. Arastirmanmn Evreni ve Orneklem

Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali'nda 1 Ocak 2000 ile
1 Ocak 2021 tarihleri arasinda ikincil osteoporoz tanisi alan ve tedavi edilen, birincil
hastaliklarinin tani yasi 0-18 yas olan ¢ocuklar ve adolesanlar ¢alismaya alinmistir. Hasta

verileri hasta dosyalarindan elde edilmistir. Arastirma kesitsel, tanimlayici bir arastirmadir.
5.2. Etik Kurul Onay1

Calisma icin 13 Agustos 2020 tarih ve 17-441-20 numara ile Ankara Universitesi T1p

Fakiiltesi Insan Arastirmalar1 Etik Kurulu’ndan onay alinmistir.

5.3. Arastirmanin Deseni

Oykiide hastalarin demografik verileri, altta yatan birincil hastaliklar1 ve 6zellikleri,
hastalarin aktivasyon skoru, varsa immobilizasyon siiresi, giinliik aktivitelerde gilinesten
yararlanimlari, kronik ila¢ kullanimi ve kullanim siiresi, ek endokrin hastalik birlikteligi, kemik

agrist varhigi ve siiresi, kemik kirik 6zellikleri ve beslenme durumu incelenmistir.

Hastalarin aktivasyon skoru incelemesinde Bleck ve ark. tarafindan yapilan skorlama
sistemi kullanilmistir. Bu skorlama sistemi hastanin aktivasyon durumunu 0 ile 4 arasinda
degisen 5 dereceye ayirmistir: "0’ tamamen immobil, ’1” ylirlime miimkiin ancak
fonksiyonel degil, “’2*’ ev i¢i ylirliylis, ©’3”" ev dis1 kisa mesafe ile sinirh yiiriiyiis (evden 2-3
blok &tesine kadar), <’4’” bagimsiz yiiriyis (71).

Fizik muayenede hastalarin  antropometrik  Ozellikleri, puberte  evreleri,
degerlendirilmistir. Antropometrik degerlendirmede viicut agirligi, viicut agirligr yiizdesi, boy,

boy SDS’si, VKI ve %VKI parametreleri Tiirk cocuklar normallerine gére yapilmistir (72).

Laboratuvar verilerinde kemik metabolizmasi belirtegleri (Serum kalsiyum, fosfor,
parathormon, D vitamini, idrarda kalsiyum atilim1), kemik grafilerindeki patolojik bulgular,
ikincil osteoporoz tanisinda DEXA yéntemi ile bakilan KMY, KMI, kemik yiizol¢iimii ve Z
skoru degerleri (takvim yas1 ve boy yasina gore), tan1 aldiktan sonra verilen tedaviler,
bifosfonat uygulamasi (doz ve siire) incelendi. 2011 yilinda Endokrin Dernegi (The Endocrine
Society)’nin D Vitamini ile ilgili yayinlanmis Uygulama Kilavuzu’nda, D vitamini eksikligi
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25(0OH)D < 20 ng/mL olarak tanimlanmustir, ¢alismamizda D vitamini eksikligi incelemesinde
bu deger baz alinmistir (73). Kemik mineral dansitometri cihazi ile Lomber 1-4 vertebralardan
olciim yapilmustir. Olgiimlerde KMY, KMI, kemik yiizolgiimii degerleri hesaplandi. Bu

Olctimlerden Tiirk ¢ocuklar1 standartlarina gore hesaplanan Z skoru elde edilmistir.

Vertebral fraktiirler degerlendirilirken lateral vertebra grafileri kullanilmistir. Lateral
vertebra grafileri kama (wedge) deformite, bikonkav ve kompresyon deformiteleri yoniinden

incelenmistir (74).

Tedavi sonrasi izlem degerlendirmeleri kemik metabolizmasi belirtegleri (serum
kalsiyum, fosfor, parathormon, D vitamini, idrarda kalsiyum atilim1), kemik grafilerindeki
patolojik bulgular ve bunlarin seyri, tedavi sonrasi bakilan KMY o6l¢iimleri degerlendirildi.
DEXA yontemi ile elde edilen KMY, KMI, kemik yiizél¢iimii degerleri takvim yas1 ve boy
yasina gore elde edilen Z skoru normalleri ile degerlendirilmistir. Z skorlamasi Tiirk gocuklari
normallerine gore yapilmistir, bunun i¢in Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Dernegi tarafindan
gelistirilen kapsamli bir sistem olan CEDD COZUM / TPEDS METRICS hesaplama araci
kullantlmigtir (75).
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Tablo 5.1. Arastirmada bakilan hasta dosya verileri

Demografik veriler (Ikincil osteoporoz tani aninda) :

Takvim yas1
Boy yas1
Boy ve Boy SDS’si

Viicut agirlig1 ve Viicut agirligi SDS’si (% VKI)

Viicut kitle indeksi (VKI)

Puberte evresi

Birincil hastalik tanisi, tani yili

Kronik ilag alimi, aldig1 tedaviler ve siiresi

Ek endokrin hastalik varlig

Aktivasyon skoru, immobilizasyon varsa siiresi

Osteoporoz tedavisinde verilen tedaviler ve siireleri

Tedavi Oncesi

Beslenme durumu

Kemik agrisi, yeri ve siiresi

Kirik sayisi, yeri, yila diisen kirik ve
nontravmatik kirik sayisi, ilk kirik
yast

Laboratuvar: Ca, P, ALP, PTH, D
vitamini, idrar Ca/kreatinin, varsa ek
biyokimyasal patoloji

Kemik grafilerinde fraktiir ve ek
patoloji varligi

KMY, KMI, kemik vyiizdl¢iimleri

(takvim yas1 ve boy yasina gore)

Tedavi Sonrasi

Beslenme durumu

Kemik agrisi, yeri ve siiresi

Kirik sayisi, yeri, yila diisen kirik ve
nontravmatik kirik sayisi
Laboratuvar: Ca, P, ALP, PTH, D
vitamini, idrar Ca/kreatinin, varsa ek
biyokimyasal patoloji

Kemik grafilerinde fraktiir ve ek
patoloji varligi

KMY, KMIi, kemik yiizolgiimleri
(takvim yas1 ve boy yasina gore)

5.4. Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

-Cinsiyet: Erkek ve kiz

ikincil osteoporoz tanili olgular

-Primer hastalik tan1 yaslar1 0-18 yas arasinda olan, halen izlemi klinigimizde devam eden
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-Lokal hastalik veya yiiksek enerjili travma yokken bir veya daha fazla vertebral kirik

varhig

-DEXA olgiimlerinde KMY  Z skorunun < -2.0 olmasi ile birlikte;10 yasina kadar
meydana gelen 2 veya daha fazla uzun kemik kirigi; 19 yasina kadar 3 veya daha fazla uzun

kemik kirig1 olmasi
-Asagida belirtilen osteoporoz riski olusturan ikincil durumlarin olmasi:
-Kronik sistemik inflamatuar hastalig1 bulunanlar
-Kemik tizerine etkili steroid vb ila¢ kullananlar
-immobilizasyona neden olan (ndromuskiiler hastaliklar vb) hastaliklar1 bulunanlar

-Kemik metabolizmasint etkileyebilecek farkli birincil hastaliklara sahip olanlar

(hormonal eksiklikler, anoreksiya nevroza vb)

5.5. Calismada Dislama Kriterleri

-KMY Z skoru >-2 tizerinde olup, uzun kemik kiriklar1 olanlar
-KMY Z skoru >-2 iizerinde olup, vertebral kirig1 bulunmayanlar
-Kronik sistemik hastalik ve/veya ilag kullanim1 olmayanlar

-Genetik veya klinik olarak birincil osteoporoz tanis1 alanlar
5.6. Istatistiksel Analiz

Siirekli verilere iligkin tanimlayict istatistiklerde ortalama, standart sapma, ortanca,
minimum, maksimum degerleri, kesikli verilerde ise say1 ve yiizde degerleri verildi. Verilerin
normal dagilima uygunlugunun incelenmesinde Shapiro-Wilk testinden yararlanildi. Tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi laboratuvar degerleri, KMY, KMI, KMY Z skoru degerlerinin
karsilastirilmasinda; normal dagilima uyan verilerde bagimli gruplarda t test (Paired samples t
test), normal dagilim gostermeyen verilerde Wilcoxon testi kullanildi. Nominal degiskenlerin
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi karsilastirmalarinda McNemar testi kullanildi. Nominal
degiskenlerin grup karsilagtirmalarinda (capraz tablolarda) Ki-Kare ve Fisher’s Exact testi

kullanildi.

Degerlendirmelerde IBM SPSS Statistics 20  programi kullanildi ve istatistiksel
anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 kabul edildi.
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6. BULGULAR
6.1. Ikincil Osteoporoz Tanih Hastalarin Ozellikleri

Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali'nda 1 Ocak 2000 ile
1 Ocak 2021 tarihleri arasinda ikincil osteoporoz tanisi alan ve tedavi edilen, birincil hastalik
tan1 yast 0-18 yas olan ¢ocuklar ve adolesanlar ¢aligmaya alindi. Hasta verileri hasta

dosyalarindan elde edildi. Belirtilen tarihler arasinda tani alan toplam 61 hasta ¢aligmaya alindu.

Cinsiyet dagilimi

%54.1
Erkek (n:33)

Sekil 6.1. Ikincil Osteoporoz Tanili Hastalarin Cinsiyet Dagilim1

Sekil 5.1.°de ikincil osteoporoz tanil1 hastalarim cinsiyet dagilimi gosterilmektedir. kincil

osteoporoz tanili 61 hastadan 28 hasta (%45.9) kiz , 33 hasta (%54,1) erkekti.
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6.1.1. ikincil Osteoporoz Tamih Hastalarin Tam1 Anindaki Fizik Muayene Bulgular

Ikincil osteoporoz tanili tiim hastalarin; tan1 anindaki takvim yasi ortalamasi 11.89+4.88
yil, kemik yas1 ortalamas1 10.01+4.83 yil, boy SDS ortalamasi -1.78+2.19, % VKI ortalamasi
94.24+24 .86 olarak bulundu. Yirmi {i¢ hastada (%37.7) tan1 aninda boy SDS’leri -2 SD’nin
altinda olup, boy kisalig1 saptandi (Tablo 6.2).

Tablo 6.2. ikincil Osteoporoz Tanis1 Alan Hastalarn Tan1 Anindaki Antropometrik Bulgular

Ort + SS Ortanca (Min-Max)
Yas (yil) 11.89+4.88 11.6 (1.6-23)
Boy (cm) 133.23+24.32 138 (70-171)
Boy SDS -1.78+2.19 -1.64 (-9.60-1.80)
VA (kilogram) 34.09+16.02 32 (7.5-74)
VKI (VA/m?) 17.91+4.56 17 (11-28)
% VKI 94.24+24.86 90 (61-180)

Ikincil osteoporoz tanili hastalarin puberte evrelerin bakildiginda %>54.1’inin tan1 aninda

prepubertal evrede oldugu saptanmustir (Tablo 6.3).

Tablo 6.3. ikincil Osteoporoz Tanili Hastalarin Tan1 Anindaki Puberte Evrelemesi

n %
Bagvurudaki puberte
1 33 54.1
2 6 9.8
3 5 8.2
4 4 6.6
5 13 21.3

Ikincil osteoporoz tanili hastalarin endokrin bilim dalimiza basvurularindaki aktivasyon
skoru ortalamasi 3.05+1.58 olarak saptandi. Yedi hastada (% 11.1) immobilizasyon mevcuttu.

Bu hastalarin immobilizasyon siire ortalamas1 6.70+5.56 yildi.

6.1.2. Ikincil Osteoporoz Tamihi Hastalarin Altta Yatan Sorunlarinin Degerlendirilmesi

Ikincil osteoporoz tanil1 hastalarm birincil hastalik tan1 y1li ortalamas1 6.39+5.13 yil idi.
Hastalarda birincil hastalik olarak; kronik inflamatuar hastalik orant %45.9 (n:28),
noromiiskuler hastalik orant %26.2, immiin yetmezlik oran1 %13.1 (n:8), akut lenfoblastik
16semi oran1 %8.2 (n:5), metabolik hastalik oran1 %8.2 (5), solid organ nakli oran1 %8.2 (n:5),
kemik iligi transplantasyonu (KIT) yapilma oran1 %6.6 (n:4), epilepsi oran1 %6.6 (n:4), olarak

bulundu. Kronik inflamatuar hastaligi olan 28 hastadan 19’unda romatolojik hastalik
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(dermatomyozit, sistemik lupus eritamatozus, kronik rekiirren multifokal osteomyelit..vb), 9

hastada ¢dlyak hastaligi, 3 hastada da kronik graft versus host hastaligi mevcuttu (Tablo 6.4) .

Tablo 6.4. ikincil Osteoporoz Tanili Hastalarin Altta Yatan Sorunlar

n %
Kronik inflamatuar hastalik 34 95.7
Noromiiskuler hastalik 16 26.2
Immiin yetmezlik 8 13.1
Akut Lenfoblastik Losemi 5 8.2
Metabolik hastalik 5 8.2
Solid organ nakli 5 8.2
Kemik iligi transplantasyonu 4 6.6
Epilepsi 4 6.6

Tablo 6.5’te ikincil osteoporoz tanili hastalardan ek endokrin hastaliklari olanlar
belirtilmistir. Hastalarin %32.8’inde herhangi bir ya da daha fazla ek endokrin hastalik
saptand1. Hastalarda obezite oran1 %9.8, Tip 2 diyabetes mellitus oran1 %6.6, hipotiroidi oran1
%3.1, Tip 1 diyabetes mellitus orant %3.1, hipogonadizm oran1 %1.6 idi, bir olgu ek puberte

prekoks tanis1 almisti.

Tablo 6.5. ikincil Osteoporoz Tanili Hastalarda Ek Endokrin Hastalik Dagilimi

Ek endokrin hastahk 20 32.8
e Obezite 6 9.8
e Tip 2 Diyabetes mellitus 4 6.6
e Hipotiroidi 2 3.1
e Tip 1 Diyabetes mellitus 2 3.1
e Hipogonadizm 1 1.6
e Puberte prekoks 1 1.6



Ikincil osteoporoz tanili hastalarin %78.7 sinde herhangi bir ya da daha fazla kronik ilag
kullanim1 saptandi. Hastalarda sistemik steroid kullanimi orant %59, kemoterapi ilaglari
kullanim1 orant %23, immiinsupresif ajan kullanim oran1 %19.7, antiepileptik ila¢ kullanimi
oran1 %8.2, inhale steroid kullanimi oranm1 %4.9, L-Tiroksin kullanimi oranm1 %3.3, IVIG
kullanimi oran1 %1.6, antitiiberkiiloz ila¢ kullanimi oran1 %1.6 idi. Hastalardan %1.6’s1

testostoron, %1.6’s1 Ostrojen, %1.6’s1 bityiime hormonu kullaniyordu (Tablo 6.6).

Tablo 6.6. ikincil Osteoporoz Tanili Hastalarda Kronik fla¢ Kullanim Dagilim1

n %
Steroid 36 59
Kemoterapi 14 23
Immiinsupresif ajan 12 19.7
Antiepileptik ilag 5 8.2
Inhale steroid 3 4.9
L-Tiroksin 2 3.3
Intravendz immiinglobulin (IVIG) 1 1.6
Antitiiberkiiloz ilag 1 1.6
Toplam kronik ila¢ kullanim 48 78.7

6.1.3. Ikincil Osteoporoz Tamii Hastalarin Tedavi Oncesi Kemik Agris1 ve Kirik

Durumun Degerlendirilmesi

Hastalarda tedavi 6ncesi kemik agris1 goriilme oran1 %49.2 idi. Bunlardan sirt agrisi olan
hasta oran1 %37.7, bel agris1 olan hasta oran1 %37.7 idi. Hastalarimizin tiimiinde tedavi 6ncesi
vertebral kirik saptandi (n:63). Bu hastalarin ilk kirik yas ortalamasi 6.63+4.31 yil idi. Uzun
kemik kiriklarinda %7.9 ile en fazla kirilan kemik femur olarak saptandi. Hastalarin %12.8’inde

tedavi oncesi travma dis1 kirtk meveuttu. %15.8 hastada yila diisen uzun kemik kirik sayisi 1,

%7.9’unda 2 idi (Tablo 6.7).
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Tablo 6.7. Ikincil Osteoporoz Tanili Hastalarda Tedavi Oncesi Kirik Durumu

Tedavi Oncesi kirik n %

Tedavi oncesi kirik sayisi

1 kirik 58 92
2 kirik 4 6.3
4 kirik 1 1.5
Kirik yeri
Femur 5 7.9
Diz 1 1.5
Ayak bilegi 1 1.5
On kol 1 1.5
On kol ve el bilegi 1 1.5
El bilegi 1 1.5
Tibia 1 1.5
Vertebra 63 100
El parmagi 1 1.5
Yila diisen kirik sayis1 (uzun kemik)
1 kirik 10 15.8
2 kirik 5 7.9
Travma dis1 kirik
1 kirik 8 12.6

6.2. ikincil Osteoporoz Tanih Hastalarin Tam1 Anindaki Laboratuvar incelemesi

Hastalarin bagvurusunda 1 hastada hipokalsemi saptandi, hipofosfatemisi olan hasta
yoktu. On dokuz hastada D vitamini eksikligi saptandi. Yasa gore bakilan normallerine gore 3
hastada spot idrarda bakilan Ca/kreatinin orani yiiksekti. Labaratuvar incelemesinde bakilan

kemik metabolizma belirtecleri ortalamalart normal degerler arasinda saptandi (Tablo 6.8).

Tablo 6.8. Ikincil Osteoporoz Tanili Hastalarin Tan1 Amindaki Laboratuvar Degerleri

Ort + SS Ortanca (Min-Max)

Ca
(mg/dl) 9.55+0.48 9.6 (8.3-11)
P
(ma/dl) 4.3240.75 4.2 (2.8-6.4)
ALP
(UIL) 189.21+145.77 167 (26-978)
25 OH D vitamini
(ng/L) 23.75+18.76 20 (3.6-118)
PTH

53.88+59.37 38 (3.6-396
(pg/mi) ( )
Idrar Ca/Kreatinin 0.028+0.069 0 (0-0.350)
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6.3. Ikincil Osteoporoz Tanih Hastalarin Tam1 Anindaki DEXA Incelemesi

Tabloda 6.9°da ikincil osteoporoz tanist alan hastalarin bagvuru anindaki total KMY
degerlendirmesi verilmistir. Hastalarin bagvuru anindaki takvim yasina gore Z skor ortalamasi
-3.62+1.16 saptanmistir. Boy yasma gore bakilan Z skoru ortalamasi -2.77£1.63 olarak
saptanmigtir.

Tablo 6.9. ikincil Osteoporoz Tanili Hastalarin Tan1 DEXA Incelemesi

Ort £ SS Ortanca (Min-Max)

Total KMY
(gricm?) 0.4740.16 0.44 (0.165-0.830)
Total KMI
(gr) 19.76£10.51 17.30 (0.33-45)
Lq-L teb 7ol sz

t-Ls vertebra yiiz6lgiim (cm’) 38.30+9.88 38 (17.95-60)
Takvi dre KMY Z sk

akvim yasina gore skoru 3604116 3.4 (-6.8 - -0.96)
Boy yasina gore KMY Z skoru -2.77+1.63 -3(-5.8-3)

6.4. ikincil Osteoporoz Tamh Hastalarin Tedavi Ozellikleri

Toplam ikincil osteoporoz tanil
hasta:61

Erigkin endokrin hastaliklarina devir
sonrasi Bifosfonat tedavisi alan
hasta:2

Bifosfonat tedavisi alan hasta:43 Takipsiz hasta:16

Sekil 6.2. ikincil osteoporoz hastalarm izlem 6zellikleri

Ikincil osteoporoz tanili hastalarda Bifosfonat ve ek tedavi alan hastalar belirtilmistir.
Takipli olan 43 hastanin hepsine Bifosfonat tedavisi uygulandi. Zoledronik asit tedavisi alan
hastalar %72.1, Alendronat tedavisi alan hastalar %11.6, Pamidronat tedavisi alan hastalar
%23.3 oraninda idi. Bir hasta ek tedavi olarak Denasumab almisti1 (Tablo 6.10).
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Tablo 6.10. Ikincil Osteoporoz Tanili Hastalarda Bifosfonat Kullanim1

n %

Bifosfonat 43 100
Zoledronik asit 31 72.1
Alendronat 5 11.6
Pamidronat 10 23.3
Denosumab 1 2.3

6.4.1. ikincil Osteoporoz Tamh Hastalarda Bifosfonat Tedavi Ozellikleri

Otuz bir hasta Zoledronik asit tedavisi aldi. Zoledronik asit tedavisi alan tiim hastalarda

tedavi dozu 0.05mg/kg/doz idi. Hastalarin Zoledronik asit tedavisi alma siire ortalamasi

0.83+0.45 yil idi. Bes hasta Alendronat tedavisi aldi. Alendronat tedavisi alan tiim hastalarda

tedavi dozu 70 mg/hafta idi. Hastalarin Alendronat tedavisi alma siire ortalamasi 1.00+0.61 y1l

idi. On hasta Pamidronat tedavisi aldi. Pamidronat tedavisi alan tim hastalarin tedavi dozu

Img/kg/doz idi, hastalarin Pamidronat tedavisi alma siiresi ortalama 1.65+1.08 yil idi. Bir hasta

hem Alendronat hem de Pamidronat, 2 hasta hem Zoledronik asit hem de Pamidronat

tedavilerini almigt1 (Tablo 6.11).

Tablo 6.11. ikincil Osteoporoz Tamli Hastalarda Bifosfonat Kullanim Siireleri ve Dozlart

n Stire (y1l)

Ort + SS

Zoledronik asit 31 0.83+0.45
Alendronat 5 1.00+0.61
Pamidronat 10 1.65+1.08
Toplam Bifosfonat siire 43 1.10+0.89
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6.5. Ikincil Osteoporoz Tamih Hastalarin Bifosfonat Tedavisi Oncesi ve Tedavi Sonrasi 6.

Ay Fizik Muayene Ozellikleri Karsilastiriimasi

Ikincil osteoporoz tanisi alan hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi 6. ayinda boy SDS,
VKI, % VKI ve puberte durumlar1 incelenmistir. Tedavi alan hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi
sonras1 bakilan boy SDS’leri, VKi’leri ve %VKI’leri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark yoktu. Tedavi Oncesine gore tedavi sonrast 8 hastanin pubertesinde ilerleme oldu (Tablo

6.12).

Tablo 6.12. Ikincil Osteoporoz Tanili Hastalarin Tanida ve Tedavi Sonrasi ilk 6. Ayda

Antropometrik Incelemesi

Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi 6.ay
Mean + SD Mean + SD _ Test o
Median (Min-Max) Median (Min-Max) Istatistigi ~ p Degeri
Boy SDS 2.012.28 93211 e oo
1.72(-9.60—1.80) -1.70(-8—1.80) < :
VKIi
17.47+4.51 17.52+4.59
2 =
(VA/m?) 16 (11-28) 17 (10-29) > 0o
7% VKI 92.62+21.97 9288£23.02 Lo ogar
90 (61-150) 89 (58-150) =0 :

6.6. ikincil Osteoporoz Tanmih Hastalarin Bifosfonat Tedavisi Oncesi ve Tedavi Sonrasi 6.

Aydaki Kemik Agrisi ve Kirik Durumun Karsilastirilmasi

Ikincil osteoporoz tanis1 alan hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonras1 kemik patolojileri
incelenmistir. Tedavi Oncesi ile tedavi sonras1 kemik agrisi oranlar1 arasinda fark saptandi
(p<0.001). Tedavi 6ncesi kemik agrisi olan 27 hastanin 20’sinde (%74.1) tedavi sonrasi agri
saptanmadi. Ayrica agris1 olmayan hastalarda tedavi sonrasi da agr1 goriilmedi. Tedavi 6ncesi
ile tedavi sonrasi kirik oranlar1 arasinda fark saptandi (p<0.05). Tedavi o6ncesi kirig1 olan 43
hastanin 14’ iinde (%32.5) tedavi sonras1 kirik saptanmadi. Tedavi dncesi ile tedavi sonrasi
travmatik olmayan kirik oranlar arasinda fark saptandi (p<0.05). Travmatik olmayan kirigi

olmayan 32 hastanin sadece 1’inde tedavi sonrasi travmatik olmayan kirik goriildi.
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Tablo 6.13. Ikincil Osteoporoz Tamili Hastalarin Tedavi Oncesi ve Sonrasi1 Kemik

Patolojilerinin incelenmesi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Kemik Patolojisi n % n % P Degeri
Uzun kemik kirigr (femur,
tibia) 2 4.6 0 0 <0.001
Torakal vertebra (T1-T12) <0.001
patolojisi 26 60.4 15 34.8
Lumber vertebra (Li-Ls) <0.001
patolojisi 31 72 12 27.9
Skolyoz 1 2.3 1 2.3 p>0.05

Tedavi oncesi uzun kemik kirig1r olan 2 hastada tedavi sonrasi uzun kemik kirig
goriilmedi. Vertebral patolojiler boyut kaybi, kama, bikonkav ve ¢okme fraktiirii yoniinden
incelendi. Tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi torakal vertebra patolojileri oranlar1 arasinda fark
saptandi (p<0.01). Tedavi Oncesi torakal vertebra patolojisi olan 26 hastanin 11’ inde (%42.3)
tedavi sonras1 Torakal vertebra patolojisi saptanmadi. Torakal vertebra patolojisi olmayan
hastalarda tedavi sonrasi torakal vertebra patolojisi goriilmedi. Tedavi oncesi ile tedavi sonrasi
Lumber vertebralarda patoloji varligi oranlari arasinda fark saptandi (p<0.001). Tedavi dncesi
lumber vertebra patolojisi olan 31 hastanin 19’ unda (%61.3) tedavi sonrasi lumber vertebra
patolojisi saptanmadi. Tedavi 6ncesi ile tedavi sonrasi Skolyoz oranlari arasinda fark bulunmadi

(p>0.05) (Tablo 6.13).

6.7. ikincil Osteoporoz Tamih Hastalarin Bifosfonat Tedavisi Oncesi ve Tedavi Sonrasi 6.

Aydaki Laboratuvar Degerlerinin Karsilastirimasi

Ikincil osteoporoz tanisi alan hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrast kemik
metabolizmasi belirtegleri incelenmistir. Tedavi alan hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
kalsiyum, fosfor, ALP, vitamin D ve PTH degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo
6.14).
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Tablo 6.14. Ikincil Osteoporoz Tanili Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi 6. Ay

Laboratuvar Incelemesi

o ) Tedavi Sonrasi
Tedavi Oncesi

6.ay
Test
Mean £ SD Mean £ SD Istatistigi ~ p degeri
Median (Min-Max) Median (Min-Max)

Kalsiyum 9.43+0.47 9.59+0.53
(mg/d) 9.4 (8.3-10.4) 9.6 (8-10.6) t=-1789  0.081
Fosfor 4.2240.69 4.23+0.78
(mg/dl) 4 (2.85.9) 4.3 (2-5.5) t=-0.080 0937
ALP 204.35+166.84 209.03+178.40
(UIL) 176.5 (26-978) 1835 (32-1004) £ 0020 0984
250H Vitamin D 25.74+21.91 24.02413.57
(ng/L) 21.5 (3.6-118) 23.5 (1-67) 220077 0.939
PTH 57.34+68.80 53.14+40.97 y
(pg/ml) 36.5 (7-396) 41.2 (6-202) Z=-1117 0.264
Idrar Ca/Kreatin

0.045+0.115 0.142+0.145 7= 1719 0.086

0 (0-0.350) 0.1 (0.001-0.390)

6.8. Ikincil Osteoporoz Tamih Hastalarin Bifosfonat Tedavisi Oncesi ve Tedavi Sonrasi 6.

Aydaki DEXA Incelemesinin Karsilastirilmasi

Ikincil osteoporoz tanisi alan hastalarmn tedavi éncesi ve tedavi sonrasi 6.ayda bakilan
DEXA incelemesi verilmistir. Tedavi alan hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonras1 6. Ayda
bakilan KMY ortalamalar1 arasinda fark saptandi (p<<0.001). Hastalarin tedavi sonras1t KMY
ortalamalar1 tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli artis goriildii. Tedavi alan
hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrast KMI degerleri arasinda fark saptandi (p<0.001).
Hastalarin tedavi sonrast KMI degerleri tedavi dncesine gore artis1 anlamli bulundu. Tedavi
alan hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi L1-L4 vertebralar1 yiizol¢iimii ortalamalari
arasinda fark bulunmadi (p>0.05). Tedavi alan hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonras1 KMY
Z skoru degerleri arasinda fark saptandi (p<0.001). Hastalarin tedavi sonrast KMY Z skoru
degerleri tedavi 6ncesine gore daha fazla idi. Tedavi sonrasinda KMY Z skoru artis1 anlamli
bulundu. Tedavi alan hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrast Boya gére KMY Z skoru
degerleri arasinda fark saptandi (p<0.001). Hastalarin tedavi sonrast Boya gére KMY Z skoru
degerleri tedavi oncesine gore daha fazla idi. Tedavi sonrasinda boya gére KMY Z skoru artis1

istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 6.15).
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Tablo 6.15. Ikincil Osteoporoz Tanil1 Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonras1 6. Ay DEXA

Incelemesi
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi 6.ay
Mean + SD Mean + SD _ T‘?Stw o
Median (Min-Max) ~ Median (Min-Max)  Istatistigi  p degeri
Total KMY
0.42240.153 0.5330165
2 =
(gr/cm?®) 0.385 (0.165-0.830) 0510 (0.298-0.884) C /157 <0.001
Total KMI 16.90+10.18 21.33+10.50 74766 <0.001
@n 14.88 (0.33-42.30)  19.00 (5.90-44.19) < % :
Li-La Yiizdlgtimil 35.36+9.77 36.96+9.51
- 3629, 96:9. _
(cm?) 33.00 (17.95-60) 3727 (145.60) 140l 0170
KMY Z skoru 3.88+1.28 2.33+1.56 ngos <0001
360 (-6.80—-0.96) -2.30(-6.20—-067) < :
Boya gore KMY
3.19+1.75 11554175 .
Z skoru -3.12 (-5.80 — 3) -1.76 (-6.20 — 3.30) Z=-4.685 <0.001

Ayrica hastalarin tedavi Onvcesi ve tedavi sonra 6. aymmdaki KMY degerleri

karsilastirildi. Tedavi 6ncesine gore tedavi sonrast KMY degerlerinde ortalama % 31.15+£30.48

birimlik artis oldugu hesaplandi.

0,60

0,50 F

0,40

0,30 F

0,20 F

0,10

KMY

o

Tedavi Oncesi

Tedavi sonrasi

Sekil 6.3. Tedavi alan hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 6.ayinda bakilan total KMY

degerleri

44



Z skoru

Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi

Sekil 6.4. Tedavi alan hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavinin 6. ayinda bakilan KMY Z skoru

degerleri

6.9. ikincil Osteoporoz Tamili Hastalarin Bifosfonat Tedavisi 6ncesi, Tedavisi Sonrasi 6.

Ay ve En Son Aldig1 Tedavi Sonrasi Total KMY ’lerinin Karsilastirilmasi

Ikincil osteoporoz tanisi alan hastalarm bifosfonat tedavisi éncesi ve en son aldig
bifosfonat tedavisi sonrasi bakilan DEXA incelemesi yapildi. Hastalarin bifosfonat tedavi alma
sliresi minimum 6 ay, maksimum 4 yil (ortalama 1.2 y1l) olarak saptandi. Bifosfonat tedavisi
alan hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 6. ayda bakilan total KMYleri
karsilagtirildiginda; tedavi sonrasi1 6. Aydaki total KMY ortalamasinda tedavi oncesine gore
0.111+0.09 gr/cm2’ lik bir artis oldugu saptandi, bu artig istatistiksel olarak anlamli saptandi
(p<0.001). Hastalarin ilk bifosfonat tedavisi aldiktan 6 ay sonra ve en son bifosfonat tedavisi
aldiktan sonra bakilan total KMY’leri karsilastirildiginda; 0.046+£0.105 gr/cm2’ lik bir artig
oldugu saptandi saptandi. Bu artig istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Hastalarin tedavi
oncesi ve en son aldig1 bifosfonat tedavisi sonrasi total KMY degerleri karsilastirildiginda ise
0.157+0.113 gr/cm2’ lik bir artig oldugu saptandi, bu artis istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.001) (Tablo 6.16). Iimmobil hastalarin tan1 anindaki Total KMY ortalamas1 0.315+ 0.100
gr/cm? olarak saptandi, bu total KMY ortalamasi tiim hastalarin tan1 anindaki total KMY

ortalamasindan daha diisiik olarak bulundu.
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Tablo 6.16. ikincil Osteoporoz Tanili Hastalarin Tedavi Oncesi, Tedavi Sonras1 6. Ay ve En
Son Aldig1 Tedavi Sonrasi Bakilan Total KMY Z Skorlar1 ve Total KMY Degisimleri

Tedavi Oncesi

Mean = SD
Median (Min-Max)

Tedavi Sonrasi 6.ay

Mean = SD
Median (Min-Max)

En Son Aldig1 Tedavi
Sonrasi

Mean £+ SD
Median (Min-Max)

Total KMY

-3.88+1.28 -2.33+1.56 -1.9£1.53
7 Skorlar1 | -3.60 (-6.80—-0.96) | -2.30 (-6.20 —-0.67) -1.90 (-6.00 — 0.56)
Total KMY . 0.579+182"
0.422+0.153 0.533+0165™*" )
2 : 0.553+(0.298-0.984
(arfem?) | 0385 (0.165-0830) | 0,510 (0.298.0.884) ( )
Total KMY 0.111+0.09 0.046+0.105

Degisimi (gr/cm?)

( * isaretli incelemede p<0.001, ** isaretli incelemede p=0.014)

0,00
-0,50
-1,00
-1,50
-2,00
-2,50
-3,00
-3,50
-4,00

Total KMY Z skoru Degisimi

Tedavi Oncesi

Tedavi sonrasi 6. ay

==Total KMY Z skoru

En son tedavi sonrasi

Sekil 6.5. Tedavi alan hastalarin tedavi oncesi, tedavinin 6. ayinda ve en son tedavi sonrast

bakilan KMY Z skoru median degerleri
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6.10. ikincil Osteoporoz Tamih Hastalarda Kronik Steroid Kullamimi Olan Hastalarin

Bifosfonat Tedavisi Oncesi ve Sonras1 Antropometrik Ozellikleri ve KMY Degerleri

Kronik steroid kullanimi olan 23 hastanin bifosfonat tedavisi oncesi ve tedaviden 6. ay
sonraki antropometrik ozellikleri incelendi. Hastalarin tedavi &ncesi VKI ortalama+SD’si
17.6+4.4 kg/m?, tedavi sonras1 6. ayda bakilan ortalama=SD’si 18.2+4.3 kg/m? olarak saptand:
Hastalarin tedavi oncesi %VKI ortalama+SD’si 95+25, tedavi sonrasi 6. ayda bakilan
ortalama+SD’si 91+22.2 olarak saptandi, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadi
(p>0.05). Hastalarin tedavi 6ncesi boy SDS ortalama+SD’si -1.74+2.3, tedavi sonrasi 6. ayda
bakilan ortalama+SD’si -1.72+1.95 olarak saptandi, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0.921). Tedavi 6ncesi total KMY ortalama+SD’si 0.422+0.159 gr/cm?, tedavi
sonrasi 6. ayda bakilan ortalama+SD’si 0.530+0.163 gr/cm? olarak saptandi, aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001) (Tablo 6.17).

Tablo 6.17. ikincil Osteoporoz Tanili Hastalarda Kronik Steroid Kullanimi Olan Hastalarin
Tamida ve Tedavi Sonrasi Ik 6. Ayda Antropometrik Incelemesi ve KMY Degerleri

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi 6.
Mean + SD Ay Test L
. . 1 P degeri
Median (Min- Mean + SD istatistigi s
Max) Median (Min-Max)
VKI 17.6+4.4 18.2+4.3
(VAIM?) 16 (11.7-28) 17 (13-31) t=-0.839 0.410
95+25 91+22.2
% VKI 90 (66-181) 83 (59-142) t=1 0.374
-1.74+2.3 -1.72+1.95
Boy SDS -1.5 (-9.6-1.5) -1.35 (-6.5-1.7) =01 0.921
Total KMY 0.422+0.159 8)-5523%-3}063
0.363 (0.170- : .300-
2 —
(gr/cm?) 0.830) 0.980) t=-6.6 <0.001
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6.11. ikincil Osteoporoz Tamih Hastalarda Kronik Steroid Kullanimi Olan Hastalarin
Bifosfonat Tedavisi Oncesi, Tedavisi Sonrasi 6. Ay ve En Son Aldig1 Tedavi Sonras1 Total

KMY ’lerinin ve Z Skorlarinin Karsilastirilmasi

Kronik steroid kulanimi olan hastalarin bifosfonat tedavisi 6ncesi ve tedavi sonrasi 6.
ayda bakilan total KMY’leri karsilastirildiginda; tedavi sonrasi 6. Aydaki total KMY
ortalamasinda tedavi dncesine gore 0.114+0.086 gr/cm? ‘lik bir artis oldugu saptandi, bu artis
istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0.001). Hastalarin bifosfonat tedavisi aldiktan 6 ay sonra
ve en son bifosfonat tedavisi aldiktan sonra bakilan total KMY’leri karsilastirildiginda;
0.05+0.118 gr/cm? “lik bir artis oldugu saptand1 saptand1. Bu artis istatistiksel olarak anlamli
saptand1 (p<0.05). Hastalarin tedavi oncesi ve en son aldig1 bifosfonat tedavisi sonrasi total
KMY degerleri karsilastirildiginda ise 0.169+0.0.116 gr/cm? ‘lik bir artis oldugu saptandi, bu
artig istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0.001) (Tablo 6.18).

Tablo 6.18. Kronik Steroid Kullanimi Olan Hastalarin Bifosfonat Tedavisi Oncesi, Tedavisi
Sonras1 6. Ay ve En Son Aldig1 Tedavi Sonrast Bakilan Total KMY Z skorlar1 ve Total KMY

Degisimleri
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi 6. En Son Tedavi
Mean = SD Ay Sonrasi
Median (Min-Max) Mean + SD Mean = SD
Median (Min-Max) | Median (Min-Max)
Total KMY Z -3.69+1.31 -2.2+1.77 -2.0+1.48
Skorlari -3.20 (-6.80- -2.0) -2.1 (-6.20-0.67) -1.9 (-6.0-0.56)
Total KMY 0.422+0.159* 0.530+0.163*,** 0.592+0.179**
0.432 (0.170-0.830) | 0.520 (0.300-0.830) | 0.540 (0.300-0.830)
(gricm2)
Total KMY 0.114+0.086* 0.05+0.118**

Degisimi (gr/cm2)

( * isaretli incelemede p<0.001, ** isaretli incelemede p=0.03)

6.12. ikincil Osteoporoz Tamih Hastalarda Kronik Steroid Kullamimi Olmayan Diger
Hastalarin Bifosfonat Tedavisi Oncesi ve Sonras1 Antropometrik Incelemesi ve KMY

Degerleri

Kronik steroid kullanimi olmayan diger ikincil osteoporoz hastalarinin bifosfonat
tedavisi 6ncesi ve tedaviden 6. ay sonraki antropometrik 6zellikleri incelendi. Hastalarin tedavi

oncesi VKI ortalama+SD’si 16.8+4.19 kg/m?, tedavi sonrasi 6. ayda bakilan ortalama+SD’si

48



18.3+5.53 kg/m? olarak saptand1 Hastalarin tedavi oncesi %VKI ortalama=SD’ leri, ve boy
SDS ortalama+SD’leri tedavi sonrasina gore istatistiksel olarak anlamli farkli degildi. (p>0.05).
Hastalarin tedavi 6ncesi total KMY ortalama+SD’si 0.394:0.154 gr/cm?, tedavi sonrasi 6. ayda
bakilan ortalama+SD’si 0.482+0.147 gr/cm? olarak saptandi. Bu artis istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.001) (Tablo 6.19).

Tablo 6.19. Kronik Steroid Kullanomi Olmayan Diger ikincil Osteoporoz Hastalarmin

Bifosfonat Tedavisi Oncesi ve Sonras1 Antropometrik Incelemesi ve KMY Degerleri

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi 6.
Mean + SD Ay Test P degeri
Median (Min- Mean < SD istatistigi
Max) Median (Min-Max)
VKi 18.3+5.53
16.8+4.19 _
(VAM?) 15.8 (11.5-26) 19.4 (11.2-27) t=-1.45 p>0.05
88.8+24
o, VKi 82 (64-144) 97.4+28.9 _
o 102 (60-143) t=-1.84 p>0.05
-2.05+£2.35 -2.01+1.85
Boy SDS -2 (-7.2-1) -1.9 (-6.5-1) =0 10 0>0.05
Total KMY 0.394+0.154 é’;‘c?ffg';ég_
(gricm?) 0.372 (0.200- " 776) t=-5.2 P<0.05
0.720) '

6.13. Ikincil Osteoporoz Tamih Hastalarda Kronik Steroid Kullanimi Olmayan Diger
Hastalarin Bifosfonat Tedavisi Oncesi, Tedavisi Sonrasi 6. Ay ve En Son Aldig1 Tedavi

Sonrasi Total KMY’lerinin ve Z Skorlarinin Karsilastirilmasi

Kronik steroid kullanimi olmayan diger hastalarin bifosfonat tedavisi oncesi ve tedavi
sonrasi 6. ayda bakilan total KMY’leri karsilastirildiginda; tedavi sonrasi 6. aydaki total KMY
ortalamasinda tedavi oncesine gore 0.087+0.052 gr/cm? ‘lik bir artis oldugu saptandi, bu artis
istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<<0.001). Hastalarin bifosfonat tedavisi aldiktan 6 ay sonra
ve en son bifosfonat tedavisi aldiktan sonra bakilan total KMY leri karsilastirildiginda;
aralarindaki delta KMY degisimi 0.053+0.08 gr/cm? olarak saptandi. Bu artis istatistiksel
olarak anlamli saptanmadi (p=0.07). Hastalarin tedavi Oncesi ve en son aldigi bifosfonat
tedavisi sonras1 total KMY degerleri karsilastirildiginda ise 0.141+0.008gr/cm? ‘lik bir artis
oldugu saptandi, bu artis istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0.001) (Tablo 6.20).
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Tablo 6.20. Kronik Steroid Kullanim:1 Olmayan Diger ikincil Osteoporoz Hastalarinin

Bifosfonat Tedavisi Oncesi, Tedavisi Sonrasi 6. Ay ve En Son Aldig1 Tedavi Sonras1 Total

KMY lerinin Karsilastirilmast

Tedavi Oncesi

Mean = SD
Median (Min-Max)

Tedavi Sonrasi 6.
Ay

Mean + SD
Median (Min-Max)

En Son Tedavi
Sonrasi

Mean = SD
Median (Min-Max)

Total KMY Z -3.75+1.08 -2.77+1.14 -2.61+1.21
Skorlari -3.55 (-5.6- -2.20) -2.50 (-5.70- -1.50) | -2.40 (-5.70- -1.40)
0.394+0.154" - -
Total KMY 0,372 (0.200-0.720) 0.482+0.154" 0.536+0.183
(gr/cm?) 0.504 (0.300-0.770) | 0.523 (0.300-0.840)
Total KMY 0.087+0.052 0.053+0.086

Degisimi (gr/cm?)

( * isaretli incelemede p<0.001, ** isaretli incelemede p=0.07)

6.14. Ikincil Osteoporoz Tamii Hastalarda Kronik Steroid Kullanan ve Diger Hastalarn

Tedavi oncesi ve Tedavi sonrasi 6. Ay Total KMY Yiizde Degisim Degerlerinin

Karsilastirmasi

Kronik ila¢ kullanimi1 olan hastalar steroid kullanimi olanlar ve diger kronik ila¢ kullanimi1

olanlar olarak iki grupta incelendi. Steroid hastalar ile diger kronik ila¢ kullanan hastalarin

Total KMY yiizde degisim degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(p>0.05) (Tablo 6.21).

Tablo 6.21. Steroid alan hastalarla diger hastalarin Total KMY yiizde degisim degerlerinin

karsilastirmasi
Steroid Diger
Mean £ SD Mean + SD _ Test o
Median (Min-Max) | Median (Min-Max) | Istatistigi | p degeri
Total KMY 19.77+9.95 37.09+35.76 _
viizde degisim | 20.14 (6.49-39.33) | 27.27 (-9.80-111.51) | Y1090 | 0.327
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6.15. Ikincil Osteoporoz Tamh Hastalarda Kronik Steroid Kullanan ve Diger Hastalarin

Tedavi Oncesi, Tedavi Sonrasi 6. Ay ve Son Kontrolleri

Ikincil osteoporoz tamili hastalarda kronik steroid kullanan hastalarin basvuru yas
ortalamasi1 11.1+5.2 yil, diger hastalarin basvuru yas ortalamasi 10.7+4.4 y1l olarak saptandi,
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.928). Kronik steroid kullanimi
olan hastalarin bagvuru boy SDS ortalamasi -1.74+2.3 , diger hastalarda bu ortalama -2+2.3
olarak saptandi; iki grup arasinda istetsitiksel bir fark yoktu (p=0.627). Kronik streoid kullanim1
olan ve diger hastalarin hastalarm basvuru VKI, %VKI, KMIi, KMY, yiizol¢iim degerleri
karsilastirildi, arada istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi ( Karsilastirilan parametrelerin
p degerleri sirasi ile 0.653, 0.358, 0.339, 0.602, 0.928). Kemik agris1 bagvuruda kronik steroid
kullanim1 olan hastalarin %76 hastada , diger grupta %40 hastada mevcuttu. Kemik kirigi

basvuruda her iki grupta da tiim hastalarda mevcuttu (Tablo 6.22).

Tablo 6.22. Kronik Steroid Kullanimi Olan ve Diger ikincil Osteoporoz Hastalarmin Tedavi

Oncesi, Tedavi Sonras1 6. Ay ve En Son Tedavi Sonrasi Kontrolleri

Kronik Steroid Kullanan Hastalar Diger Hastalar
T i E Ti i E
Tedavi edavi n Sor? Tedavi edavi n SOT?
Oncesi Sonrasi Tedavi Oncesi Sonrasi Tedavi
6.Ay Sonrasi 6.Ay Sonrasi
Takvim
Yasl* 11.145.2 11.745.3 11.945.8 10.7+4.4 11.2+4.4 11.5+4.6
(Yl)
Boy SDS” -1.74+2.3 -1.72+1.9 -1.70+1.9 -24+2.3 -2+4.4 -1.3+2.6
VKI*
17.6+4.4 18.2+4.4 18+4.3 16.8+4.1 18.3£5.5 18.4+5.2
(VA/mM?)
%VKI" 95425 91.8422.2 92.94+21.6 88.8+24 97.4428.9 96.44+24.3
Kemik %76 0628 %20 %40 9620 9620
Agrisi
Kemik 0
. %100 %40 %28 %2100 %60 %50
Kirig
T"ta(lg EMI 17.949.5 21.8+102 | 24.2+11.3 15.849.3 19.5+10 21.2+10
Total
KMY* 0.4224+0.159 | 0.530+£0.163 | 0.592+0.179 | 0.394+0.154 | 0.482+0.154 0.536+0.183
(gr/cm?)
Total
Yiizolgiimii® | 36.4+9.6 37.5+10.2 38.4+10.9 37+9.6 37.1+7.6 38.4+8.5
(cm?)

(*=Incelenen parametrelerde ortalama=SD verilmistir.)




6.16. Ikincil Osteoporoz Tamih Hastalarda Bifosfonat Tedavisi Sonrasi Yan Etki
Ozellikleri

Bifosfonat tedavisi alan hastalarimizdan 1 (%2.3) hastada yan etki olarak ates gézlendi.
Intravendz Zoledronik asit infiizyonu ardindan yaklasik 2 saat sonra ates yiiksekligi kayit

edildi.
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7. TARTISMA

Yakin tarihe kadar osteoporoz ileri yaslarda goriilen bir hastalik olarak diisiiniilmekteydi.
Kronik hastaliga sahip ¢cocuklarda sagkalimda artis ve bu hastalarda kemik dokuya toksik ilag
maruziyeti nedeniyle osteoporoz ¢ocukluk doneminde artik daha fazla tani1 almaktadir (76).
Zirve kemik kitlesine ulasimi engellemesi, kirik riskinde artis, kemik agrisi, hareket
kabiliyetinde azalma gibi nedenlerden dolay1 osteoporoz ¢ocukluk déneminde de son derece
onemli bir morbiditedir. Yakin zamanda yayinlanan Salari ve ark.’nin yapmis oldugu adolesan
ve eriskin yas grubunu igeren, 15-105 yas araligindaki 103.334.579 kisiyi kapsayan bir meta
analizde osteoporoz prevalanst %18,3 olarak bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada diinyadaki
kadinlarda osteoporoz prevalansi1 % 23,1 olarak rapor edilirken, erkekler arasinda osteoporoz

prevalansi % 11,7 olarak bulunmustur (77).

Nasomyont ve ark.’nin yaptigi birincil ve ikincil osteoporoz tanili pediyatrik hastalarin
incelendigi bir ¢alismada 123 hastanin 54’iiniin erkek oldugu bildirilmistir (78). Al-Agha ve
ark.’nin yaptig1 bir bagka ¢aligmada 13 y1l boyunca tan1 alan 131 birincil ve ikincil osteoporoz
tanil1 pediyatrik hastada, ikincil osteoporoz tanili hastalarda erkek hasta oran1 % 40.7, kiz hasta
orant %59.3 olarak bildirilmistir (79). Wiedemann ve ark.’nin yaptig1 bir baska c¢alismada,
serebral palsi ve Rett sendromu olan 27 adet ikincil osteoporoz tanili hastanin % 48.1°1 erkek,
% 51.9’u kiz hasta olarak bildirilmistir (80). Naithani ve ark.’nin yapmis oldugu, birincil
hastalig1 talasemi olan 27 adet ikincil osteoproz tanili hastada erkek cinsiyet oran1 % 62.9°u ,
kiz cinsiyet oran1 % 37.1 olarak bildirilmistir (81). Literatiire bakildiginda ikincil osteoporoz
tanil1 hastalarda herhangi bir cinsiyetin net istiinliigli gosterilmemistir. Calismamizdaki 61
ikincil osteoporoz tanili hastanin literatiir ile uyumlu olarak kiz cinsiyet oran1 % 45.9, erkek
cinsiyet oran1 % 54.1 olarak saptandi. Bu da konik sistemik hastalik ve/veya ila¢ kullaniminin
her iki cinsiyette benzer olmasi ile ikincil osteoporozda da cinsiyet farkinin olmamasini olagan

kilmaktadir.

Siguero ve ark.’nin yapmis oldugu retrospektif bir ¢alismada birincil ve ikincil osteoproz
tanili 12 hastanin basvuru yas ortalamasi 11 yil olarak bildirilmistir (82). Inoue ve ark.’nin
yapmis oldugu bir baska c¢alismada ikincil osteoporoz tanili 39 hastanin, ikincil osteoproz tani
yas1 ortalamast 12 olarak bildirilmistir (83). Zacharin ve ark.’nin yapmis oldugu Duchenne
muskiiler distrofiye ikincil osteoporozu olan hastalarda Zoledronik asit kullanimin
degerlendirildigi randomize kontrolii bir ¢alismada, 31 hastanin ikincil osteoproz tani yasi
ortalamas 10.1 yil olarak saptanmstir (84). Harada ve ark.’nin yaptigi OI’l1 hastalarda siklik

intravendz pamidronat tedavisi ardindan oral alendronat tedavisinin incelendigi bir calismada

53



OI’li hastalarda tan1 yas1 ortalamasi 2.5 yil olarak belirtilmistir (85). Palamo ve ark.’nin yaptig
OI'li hastalarda bifosfonat tedavisinin incelendigi bir baska ¢alismada, 37 OI tamli hastanin
tan1 yas1 ortalamasi 2.2 yil olarak bildirilmistir (86). Calismamizda ikincil osteoporoz tanilt
hastalarin tan1 yas1 ortalamasi 11.89+4.88 yil olarak saptandi. Calismamizdaki ikincil
osteoporoz tanili hastalarin tan1 yasi ortalamasi literatiir ile benzerdi. Birincil osteoporoz bir
osteogenez defekti oldugu i¢in patoloji hasta dogdugunda mevcuttur ve klinik semptom verme
siiresi yasamin erken ddnemlerinde olur. Ikincil osteoporoz kronik hastalik ya da hastaligin
tedavisine ikincil olarak gelistigi i¢in tan1 yasi ortalamasi birincil osteoporoza gore daha geg

olacaktir.
Literatiirdeki ikincil osteoporoz tanili hastalarin boy SDS ortalamalarina bakildiginda

-1.9 ile -2.3 olarak bildirilmistir (53, 49). Calismamizda ikincil osteopOroz tanili
hastalarin tanida boy SDS ortalamas1 -1.78+2.19 olarak saptanmustir. Ikincil osteoporoz
serebral palsi, hipogonadizm, ¢olyak hastaligi, spinal kord yaralanmalar1 gibi birgok birincil
hastalik veya bu hastaliklarin tedavileri sonucu olugsmaktadir. Bu birincil hastaliklarin adolesan
donemde boy kazanimin en fazla oldugu déneme olan etkisi, birincil hastaligin osteoporoz
olusturma mekanizmasi, hastanin aldig1 tedaviler ve bu tedavilerin kemik dokuya olan etkisi
gibi birgok faktor hastanin boy SDS’sine etki etmektedir. Bu nedenle ikincil osteoporoz tanili
hastalarin birincil hastaliklarinin ve tedavilerinin ¢ok degiskenlik gostermesi nedeni ile

incelenen gruplar arasinda farklilik goriilmesi kaginilmazdir.

Calismamizda ikincil osteoporoz tamili hastalarin tanidaki % VKI ortalamas1 94.24+24.86
olarak saptanmustir. Sbrocchi ve ark.’nin yapmis oldugu pediatrik Chron hastlarindaki ikincil
osteoprozda Zoledronik asit tedavisinin incelendigi bir calismada da bu ortalama benzer olarak

saptanmistir (87).

Stelman ve ark.’nin yapmis oldugu birincil ve ikincil osteoporoza sahip toplam 18 hastada
intravendz pamidronat tedavisinin incelendigi ¢alismada hastalarin %66.5°1 ikincil osteoporoza
sahipti. Bu ikincil osteoporoz tanili 11 hastadan; %36.3’t{inde noromuskiiler hatalik, %9’unda
kistik fibrozis, %18’inde graft versus host hastaligi, %36.3’linde uzun siireli sistemik
glukokortikoid kullanimi (astim ve kronik akciger hastaligi nedeni ile) mevcuttu (88). Ooi ve
ark.’nin yapmis oldugu pediatrik osteoporoz tanmili 27 hastada 12 aylik Zoledronik asit
tedavisinin incelendigi ¢alismada; hastalardan 25’inde ikincil osteoporoz mevcuttu. Bu 25
ikincil osteoproz hastasinin %80’inde immobilizasyon (myopati, omurilik yaralanmasi,
DMD’ye ikincil), %4’ linde Chron hastaligi, %4’linde solid organ nakli, %4’linde graft versus
host hastaligi mevcuttu (89). Calismamiza dahil edilen ikincil osteoproz tanili hastalarin birincil

hastalik tan1 oranlar1 ve hastalik gruplari; akut lenfoblastik 16semi %8.2, immiin yetmezlik
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%13.1, kemik iligi transplantasyonu %6.6 , solid organ nakli %8.2, epilepsi %6.6, metabolik
hastalik %8.2, kronik inflamatuar hastalik %45.9, néromiiskuler hastalik %26.2 olarak bulundu.
Kronik inflamatuar hastaligi olan 28 hastadan 19’unda romatolojik hastalik (dermatomyozit,
sistemik lupus eritamatozus, kronik rekiirren multifokal osteomyelit..vb), 9 hastada ¢6lyak
hastaligi, 3 hastada da kronik graft versus host hastaligi mevcuttu. Merkezler arasi hasta
popiilasyonu farklilik gostermektedir. Bu durumu etkileyen faktorler arasinda merkezlerin
bulundugu cografya, niifus sayisi, merkezin klinik deneyimi gibi birgok degisken
bulunmaktadir. Tiim bu nedenlerle ikincil osteoporoz tanili hastalarda birincil hastalik

gruplarinin merkezler aras1 farklilik géstermesi olagandir.

Lim ve ark.’nin yapmis oldugu pediatrik Zoledronik asit kullaniminin Sonuglarinin
incelendigi bir ¢alismada 321 hastadan 27 (%8.4)’sinde steroid ilskili osteoporoz, 6 (%1.8)
hastada kronik varfarin kullanimi iligkili osteoporoz saptandigi bildirilmistir (90). Al Agha ve
ark.’nin yapmis oldugu pediatrik hastalarda Zoledronik asit kullaniminin sonuglarinin
incelendigi bir baska ¢alismada incelenen 46 ikincil osteoporoz tanili hastadan 4’iinde (%8.6)
hastada kronik ilaca kullanimu iligkili ikincil osteoporoz saptanmistir. Bu 4 hastadan 2’sinde
kronik steroid ve kemoterapi kullanimi, 1’inde kronik metotreksat kullanimi, 1 hastada kronik
GnRH agonisti kullanimi mevcuttu (91). Calismamizda ikincil osteoporoz tanili hastalardan
%78.7’sinde herhangi bir ya da daha fazla kronik ila¢ kullanimi saptandi. Bunlardan sistemik
steroid kullanimi oran1 %59, inhale steroid kullanimi oran1 %4.9, kemoterapi ilaglar1 kullanimi
orani %23, antiepileptik ila¢ kullanimi1 oran1 %8.2, immiinsupresif ajan kullanim orani1 %19.7,
L-Tiroksin kullanimi oran1 %3.3, IVIG kullanimi oran1 %]1.6, antitiiberkiiloz ila¢ kullanimi
orant %1.6 idi. Hastalarimizda %63.9 gibi biiylik bir ¢cogunlukla sistemik ve inhale steroid
kullanim1 mevcuttu. Hastalarimizin birincil tanilarina baktigimizda biiyiik cogunlugu kronik
inflamatuar hastalik, kemik iligi ve solid organ nakil hastalar1 ve malignite hastalar
olusturmaktadir. Bu hastaliklarin tedavisinde uzun siireli steroid kullanimi gerekmektedir.
Calismamizdaki ve literatiirdeki ikincil osteoporoz hastalarinda kronik ila¢ kullanimi ve bu ilag

gruplar aras1 farklilik caligmalara dahil edilen hastalik gruplari aras: farkliliklara baglanmastir.

Calismamizdaki ikincil osteoporoz tanili hastalardan %32.8’inde herhangi bir ya da daha
fazla ek endokrin hastalik saptandi. Bunlardan %9.8’inde obezite, %1.6’sinda hipogonadizm,
%3.1’inde hipotiroidi, %4.9’unda hiperlipidemi, %3.1’inde Tip 1 diyabetes mellitus,
%6.6’sinda Tip 2 diyabetes mellitus ve bir olguda puberte prekoks saptanmistir. Bu olgularda
eslik eden sorunlar kemik metabolizmas: {izerine olumsuz etkilerin daha belirgin hale

gelmesine neden olabilir.
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Ikincil osteoporoz tanili hastalarrmizin basvurularindaki aktivasyon skoru ortalamasi
3.05+1.58 olarak saptandi. Yedi (%1.1) hastada immobilizasyon mevcuttu. Bu hastalarin
immobilizasyon siire ortalamasi 6.70+5.56 yildi. Bu hastalarin tani anindaki total KMY
ortalamasi 0.315+ 0.100 gr/cm? olarak saptandi, bu total KMY ortalamasi tiim hastalarmn tani
anindaki total KMY ortalamasindan daha diisiik olarak bulundu. Bu 7 hastanin birincil
hastaliklarini inceledigimizde 6 hastada serebral palsi, 1 hastada juvenil idiyopatik artirit
mevcuttu. Benzer calismalarda sirasiyla immobil hasta oranlari %38.4, % 19.9 olarak
bulunmustur (82, 90). Calismamizdaki ve literatiirdeki bu oransal farklilik ¢alismalara dahil

edilen hasta popiilasyonu ¢esitliligi nedeni ile farlilik gostermektedir.

Calismamizdaki hastalarda tedavi Oncesi kemik agrisi goriilme orami %49.2 idi.
Bunlardan sirt agrisi olan hasta oran1 %37.7, bel agris1 olan hasta oran1 %37.7 idi. Tedavi alan
hastalarin tiimiinde tedavi 6ncesi kirik saptandi. Bu hastalarin ilk kirik yas ortalamasi 6.63+4.31
yil idi. Tiim hastalarda vertebra kirig1 mevcuttu. Uzun kemik kiriklarinda %11.6 ile en fazla
kirilan kemik femur olarak saptandi. Hastalarin %13.1’inde tedavi dncesi travma dig1 kirik
mevcuttu. %66.7 hastada yila diisen uzun kemik kirik sayisi 1, %33.3’iinde 2 idi. Tsimicalis ve
ark.’nin yapmis oldugu osteogenezis imperfektali ¢ocuk ve ergenlerin bifosfonat tedavisi
sonras1 agr1 ve yasam kalitesinin incelendigi ¢alismada, incelenen 34 hastadan %57.6’sinda
tedavi Oncesi kemik agrisi saptanmisti (92). Tian ve ark. Tarafindan yapilan uzun siireli
glukokortikoid tedavisi alan Duchenne miiskiiler distrofisi olan hastalarda oral bifosfonat
tedavisinin degerlendirildigi bir ¢alismada %63 hastada vertebra kirigi, %39 hastada uzun
kemik kirig1 saptandigi bildirilmistir (93). Ward ve ark. Tarafindan yapilan pediatrik hastalarda
glukokortikoid ile indiiklenen osteoporozda Zoledronik asit ve plasebo kullaniminin
incelendigi randomize, ¢ift-kor bir calismada Zoledronik asit tedavisi alan 18 ikincil osteoporoz
tanil1 hastanin hepsinde vertebral kirik saptanmis ve mindr travma sonrasi kirik gézlenmedigi
belirtilmistir (94). Zack ve ark. tarafindan yapilan Osteogenezis imperfektali cocuklarda kirigin
incelendigi bir ¢alismada incelenen 58 hastadan %58.6’sinda kirik bildirilmistir. Kiriklar en sik
%57 femur, %38 tibia kemiklerinde meydana gelmisti ve higbir hastada vertebra kirigi
bildirilmemisti (95). OI kollajen yapisinda defekt nedeni ile meydana gelmektedir. Gerek
konjenital bir bozukluk oldugu i¢in gerek de mavi sklera, dentinogenezis imperfekta gibi kemik
deformiterleri, etkilenen kemik dokusunun 6zelligi (trabekiilere karsin uzun kemik)gibi bir¢cok
0zgiil fenotipik bulgular1 oldugu icin ikincil osteoporoza gore daha erken tani almaktadir ve
tedaviye daha erken donemde baglanmaktadir. Bu nedenle literatiire ve calismamiza
bakildiginda ikincil osteoporoz tanili hastalarda daha yiiksek oranda kirik goriilmesi olagandir.
Ayni1 zamanda tek basina vertebral fraktiir osteoporoz i¢in bir tani kriteridir ve bizim hasta

serimizdeki kiriklarin ¢ogunu da vertebral fraktiirler olusturmaktadir.
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Bagvuruda bir hastamizda hipokalsemi saptandi. Hipofosfatemisi olan hasta yoktu. On
dokuz hastada D vitamini eksikligi saptandi. Yasa gore bakilan normallerine gore 3 hastada
spot idrarda bakilan Ca/kreatinin orani yiiksekti. Labaratuvar incelemesinde bakilan kemik
metabolizma belirtecleri ortalamalart normal degerler arasinda saptandi. Paksu ve ark.’nin
yapmis oldugu serebral palsili hastalarda osteoprozda Alendronat tedavisinin incelendigi
calismada g¢alismaya dahil edilen 36 hastanin tedavi 6ncesi bakilan serum Ca, P ve ALP
degerleri ¢calismamizla benzer degerlerdeydi (96). Shane ve ark.’nin yapmis oldugu kalp veya
karaciger nakli sonrasi osteoporoz tedavisinde Zoledronik asit ve Alendronat tedavilerinin
karsilastirildigi calismada hastalarin tedavi 6ncesi bakilan serum Ca, P, PTH seviyeleri
calismamizla benzer diizeyde oldugu goriildii (97). Ancak bu galismadaki hastalarin serum
vitamin D diizeyleri tedavi 6ncesi normal araliktaydi. Bu farkliligin kalp ve karaciger nakli gibi
cok yakin klinik takip gerektiren hastalik gruplarini icermesi nedeniyle oldugu diisiiniildi. D
vitamini eksikliginin kemik metabolizmasi iizerine olan olumsuz etkisini azaltmak icin tiim
kronik hastaliklarda D vitamini diizeyi degerlendirilmeli ve eksik olan olgularda gerekli

replasman yapilmalidir.

Tian ve ark.’nin yapmis oldugu uzun siire steroid tedavisi almis 54 DMD’li hastada tedavi
oncesi bakilan takvim yasina gore total KMY Z skoru ortalamasi —2.86+1.5, boy yasina gore
bakilan total KMY Z skoru ortalamasi -2 olarak bildirilmistir (93). Yoon ve ark. tarafindan
yapilan ¢ocuklarda ve ergenlerde osteoporoz tedavisinde intravendz pamidronat inflizyonunun
etkinligi ve giivenliginin incelendigi ¢alismada 1’1 idiyopatik juvenil osteoproz, 12’si ikincil
osteoporoz tanili 13 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Bu hastalarin tedavi 6ncesi bakilan total
KMY Z skoru ortalamasi -3.8+1.4 olarak bildirilmistir (98). Jacobson ve ark.’nin yapmisg
oldugu perinatal olarak HIV ile enfekte olan cocuk ve ergenlerdeki ikincil osteoporozda
Alendronat ile osteoporoz tedavisinin incelendigi ¢alismada, Alendronat tedavisi alan 32
hastanin tedavi oncesi total KMY ortalamasi -2.4 olarak bildirilmistir (99). Bowden ve ark.
tarafindan yapilan serebral palsili ve diger ndéromuskiiler hastaliklara ikincil gelisen
osteoporozda Zoledronik asit ve pamidronat kullaniminin incelendigi ¢alismada; Zoledronik
asit tedavisi alan 10 hastanin tedavi 6ncesi bakilan total KMY Z skoru ortalamas: -4.31 +1.46,
Pamidronat tedavisi alan 32 hastanin tedavi dncesi total KMY Z skoru ortalamasi -3.67 + 1.68
olarak bildirilmistir (100). Calismamizda ikincil osteoporoz tanisi alan hastalarimizin basvuru
anindaki takvim yasina gore total KMY Z skor ortalamasi -3.62+1.16, boy yasina gore bakilan
total KMY Z skoru ortalamasi -2.77+1.63 olarak saptanmistir. Cocuklarda, KMY degerleri
yasa, cinsiyete ve etnik kokene 6zgii standart sapma skorlar1 (Z-skorlari) olarak ifade edilir.
Ancak bu 6l¢iim ayn1 zamanda viicut biiytikligiine, ergenlik evresine ve iskelet olgunluguna da
baghdir. DEXA iki boyutlu bir 6lgtimdiir, bu nedenle boy kisalig1 veya biiyiime geriligi olan
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cocuklarda KMYyi oldugundan diistik tahmin edebilir. Bu nedenle bu ¢ocuklarda boy yasina
gore KMY degeri hesaplanmalidir (46, 49). Bizim olgularimizda boya gore KMY Z skoru
takvim yasina gore KMY Z skorundan daha dsiik saptanmistir. Literatiirdeki ve ¢alismamizdaki
hastalarda tan1 aninda farkli derecelerde de olsa KMY diisiikliigii mevcuttur. Ikincil osteoporoz
¢esitli noromuskiiler hastaliklar, endokrin hastaliklar, metabolik hastaliklar, kronik hastaliklar
ve kronik ilag kullanimina ikincil olarak olusmaktadir. ikincil osteoporoza neden olan birincil
hastaligin baglangi¢ yasi ve hastanin ikincil osteoporoz tanis1 almasina kadar gegen siire, kemik
dokuya toksik ilaclarin kulanim dozu ve siiresi, hastanin mobilizasyon durumu, beslenmesi,
giinesten yararlanimi gibi kemik mineral yogunlugu etkileyen birgok multifaktoriyel durum
vardir. Literatiirdeki ve hastalarimizdaki bagvuru total KMY Z skoru arasindaki farkliliklar bu

bir¢ok faktdrden etkilendiginden farklilik goriilmesi olagandir.

Calismamizda takipte olan 43 hastanin hepsine bifosfonat tedavisi uygulandi. Zoledronik
asit tedavisi alan hastalar %72.1, Alendronat tedavisi alan hastalar %11.6, Pamidronat tedavisi
alan hastalar %23.3 oraninda saptandi. Bir (%2.3) hasta ek tedavi olarak Denosumab aldi. Tiim
olgularin ortalama tedavi alma siiresi 1.2 yil olarak saptandi. Minimum tedavi alma siiresi 6 ay,

maksimum 4 yild1.

Zoledronik asit tedavisi alan tiim hastalarda tedavi dozu 0.05mg/kg/doz idi. Hastalarin
Zoledronik asit tedavisi alma siire ortalamasi 0.83+0.45 yil idi. Alendronat tedavisi alan tim
hastalarda tedavi dozu 70 mg/hafta idi. Hastalarin Alendronat tedavisi alma siire ortalamasi
1.00£0.61 yi1l idi. Pamidronat tedavisi alan tiim hastalarin tedavi dozu 1mg/kg/doz idi,
hastalarin Pamidronat tedavisi alma siiresi ortalama 1.65+1.08 yil idi. Bir hasta hem Alendronat
hem de Pamidronat, 2 hasta hem Zoledronik asit hem de Pamidronat tedavilerini almisti.
Literatiir incelendiginde ¢ocuklardaki ikincil osteoproz tedavisi igin bir kilavuz
bulunmamaktadir. Zavala ve ark.’nin yapmis oldugu ¢ocuklarda ikincil osteoporozun tani ve
tedavisi i¢in uzman paneli fikir birligi 6nerilerinde Zoledronik asit 0.0125-0.05 mg/kg/doz her
6-12 ayda bir, Alendronat <40 kg i¢in 35 mg/hf, >40 kg i¢in 70 mg/hf, Pamidronat >3 yas i¢cin
0.5-1 mg/kg/giin (3 giin boyunca), her 3-4 ayda bir, 1-3 yas i¢in 0.75-0.25 mg/kg/giin (3 giin
boyunca), her 3 ayda bir, <1 yas i¢in her 2 ayda bir 0.5 mg/kg/doz Onermislerdir (63).
Cocuklarda ikincil osteoporoz tedavisi igin literatiirde heniiz bir fikir birligi ya da bir tedavi
yonergesi bulunmamaktadir. Simm ve ark. 2018 yilinda g¢ocuklarda birincil ve ikincil
osteoporoz tedavisinde bifosfonatlarin kullanimina iliskin bir 6neri yayinlamiglardir. Bu
Oneriye gore ikincil osteoporoz tedavisinde; yi1lda 2 dozda (maksimum 5 mg/y1l) 0.1 mg/kg/y1l
IV Zoledronik asit veya yilda 4-6 dozda (maksimum 60 mg/doz) 9 mg/kg/yil IV Pamidronat

tedavisi onermektedir. Tedaviden 1 y1l sonra hastanin pubertesi, kemik agrisi, kirik durumu ve
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KMY degerlendirilmesi yapilmasi 6nerilmektedir. Bu degerlendirme sonucunda kemik agrisi,
kemik kirikgi, KMY<-2, immobilizasyon, steroid kullanimi halen devam ediyorsa 1 yil daha
bifosfonat tedavisi verilmesi dnerilmektedir (64). ikincil osteoporozlu olgularda etyolojinin
miimkiinse tedavi edilmesi kemik metabolizmasi iizerine olan olumsuz etkiyi durduracaktir.
Ancak kronik hastaligin tam remisyonu veya hastalifina yonelik ila¢ kullaniminin kesilmesi
her zaman miimkiin olamamaktadir. Bu nedenle aslinda her olgu bireysel olarak ele alinmali;
etyolojik faktorlerin devam etmesi durumunda kemik sagligi agisindan degerlendirilmelerin
yapilmasi, D vitamini eksikliginin giderilmesi, osteoporoz saptanan olgularin uzun stireli

izlemininin silirdiiriilmesi, ve osteoporoza 6zgiin tedavilerin verilmesi uygun olacaktir.

Her merkez kendi deneyimleri dogrultusunda ve literatiir 6nerileri ile hastalarini tedavi
etmektedir. Bu da ¢ocuklardaki ikincil osteoporoz tedavisinde merkezler aras1 degiskenligi
dogurmaktadir. Cocuklardaki osteoporoz tanisinda oldugu gibi osteoporoz tedavi icin de
uluslararas1 diizeyde kilavuz ya da uzlasi birligi gerekmektedir. Tiim bu nedenlerle
calismamizda oldugu gibi farkli merkezlerin ¢cocuklardaki ikincil osteoporoz tedavi ve izlem

deneyimlerini literatiirde paylasmalar1 son derece dnemlidir.

Calismamizda ikincil osteoporoz tanisi alan hastalarin bifosfonat tedavisi 6ncesi ve tedavi
sonrasi 6. Ayinda bakilan boy SDS, VKI, % VKI ve puberte durumlar incelenmistir. Tedavi
alan hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi bakilan boy SDS’leri, VKIi’leri ve %VKIi’leri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

Calismamizdaki ikincil osteoporoz tanisi alan hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi
6. aydaki kemik patolojileri incelenmistir. Tedavi 6ncesi ile tedavi sonrast kemik agrisi oranlari
ve kirik oranlari arasinda fark saptanmistir (p<0.01). Tedavi 6ncesi ile tedavi sonrasi travmatik
olmayan kirik oranlart belirgin azalmistir (p<0.01). Celine ve ark.’nin yapmis oldugu bir
derlemede 24 calisma incelenmistir. Bu incelenen ¢alismalarda bifosfonatlar; osteogenezis
imperfekta, ikincil osteoporoz, kemoterapiye bagli osteonekroz, kronik bakteriyel olmayan
osteomyelit, idiyopatik jlivenil osteoporoz, kemik timdrii gibi ¢ok ¢esitli nedenlerden dolay1
olusan kemik agrisini hafifletmek i¢in kullanildig1 saptanmistir. Yirmi dort ¢alismanin 20’si,
farkli patolojilerde agriy1 hafifletmede bifosfonatlarin etkisini ortaya koymustur (101). Al-
Agha ve ark. tarafindan yapilan ikincil osteoporoz tedavisinde Zoledronik asit tedavisinin
etkinligi ve gilivenilirligini inceleyen bir ¢alismada da tedavi sonrasin hastalarin kemik
agrisinda anlamli bir azalma saptanmistir (91). Sees ve ark. tarafindan yapilan serebral palsili
cocuklarda osteoporozda Pamidronat tedavisi sonrasi kirtk durumunu inceleyen g¢aligmada

hastalardaki kiriklarin gogunun diisiik enerjili travmalar nedeni ile gergeklestigi, tedavi sonrasi
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kirik oraninda anlamli bir diisiis saptandigi, tedavi dncesi ve sonrasi en ¢ok kirillan kemigin

femur oldugu bildirilmistir (102).

Calismamizda hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi kalsiyum, fosfor, ALP, vitamin
D ve PTH degerleri arasinda istatistiksel olarak fark bulunamadi. Hastalarin tedavi dncesi ve
tedavi sonrasi kemik metabolizmasi biyobelirteglerinin ortalama degerleri normal sinirlar
arasinda saptandi. Ooi ve ark.’nin yapmis oldugu ¢ocuk hastalarda omurilik yaralanmasina
ikincil gelisen osteoporozda Zoledronik asit kullaniminin incelendigi ¢alismada tedavi dncesi
ve tedavi sonrasi 18. ayda bakilan serum Ca, P, ALP ve spot idrar Ca/kreatinin orani arasi
anlaml fark bulunmamis, calismamizda oldugu gibi tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi serum

kemik metabolizmasi biyobelirtecleri normal sinirlar arasinda saptanmigtir (103).

Calismamizda ikincil osteoporoz tanisi alan hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
6.ayda bakilan DEXA incelemesinde total KMY ortalamalar1 ve KMY Z skoru degerleri tedavi
Oncesine gore daha fazla idi. Allington ve ark. tarafindan yapilan serebral palsi ve diger
noromuskiiler hastaliklar1 i¢eren; ikincil osteoporoz tedavisinde siklik Pamidronat tedavisinin
incelendigi ¢alismada incelenen 18 hastanin tedavi dncesi ve tedavi sonrast 1. yilinda bakilan
total KMY Z skorlar1 arasinda anlamli farklilik saptanmistir (104). Naithani ve ark. yapmis
oldugu beta talasemiye ikincil gelisen osteoporoz tanisi olan 27 hastada Zoledronik asit tedavisi
incelemistir. Hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi total KMY Z skoru degerlerinde anlamli artis
saptanmistir (105). Lee ve ark.’nin yapmis oldugu akut lenfoblastik 16semi ve nonHodgkin
lenfoma hastalarinda kemotepiye ikincil gelisen osteoporozun Pamidronat ile tedavisinin
incelendigi ¢alismada da hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi total KMY Z skorlari
arasinda anlamli farklihik gosterilmistir (106). Ikincil osteoporoz tedavisinde bifosfonatlarin

yararli oldugu goriilmektedir.

Cocuklarda osteoporoz tedavisinde bifosfonatlarin ne kadar siire kullanilacagi konusunda
net bir siire Onerisi yoktur. Bifosfonatlarin uzun vadeli kullanimda olusabilecek yan etkiler
heniiz bilinmemektedir. Postmenapozal kadinlarda yapilan bir ¢alismada 7 yil boyunca
Alendronat kullanimi sonrasinda herhangi bir yan etki gosterilmemistir (107). Ancak bu durum
cocuklarda farkli olabilir. Pediatrik yas grubunda kemik doku biiyliyen bir dokudur, hormonal
durum erigkinlerde oldugundan daha farklidir. Bu farkliliklar da g6z Oniinde
bulunduruldugunda bifosfonatlarin ¢ocuklarda uzun vadeli kulanim sonuglar1 erigkinlerden
daha farkli olabilir. Osteoporoza yonelik tedavi verilen olgularimizdaki izlem siiresinin gorece
kisa olmasi, heniiz uzun donem etkiler agisindan kesin bir degerlendirme yapilmasina olanak
saglamamakla birlikte, bu olgularin uzun siireli takibi planlanmigtir. Uzun siireli izlem

sonuglarimiz ileride daha net veriler saglayacaktir.
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Steroidlerin kemik metabolizmasi {izerine olumsuz etkileri ve osteoporoza yol agtig1 en
iyi biline konulardandir. Calismamizda steroid kullanimi olanlar ve diger kronik hastalik
grubundaki olgularda kemik metabolizmasi ile ilgili fark olup olmadigr arastirildi. Kronik
steroid kullanimi olan hastalar ile diger hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi 6. aydaki
Total KMY parametreleri karsilastirildiginda, her iki grubun osteoporoz tanisi sirasinda benzer
olarak etkilenmis oldugu belirlendi. Literatiir incelendiginde yapilan c¢alismalarda ikincil
osteoporoz hastalarinda kronik steroid kullanan ve kullanmayan ikincil osteoporoz hastala
gruplarinin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 6zelliklerinin incelendigi ¢alismaya rastlanmadi.
Ancak kronik steroid kullanimina ikincil osteoporoz gelisen hastalarda tedavinin incelendigi
caligmalar degerlendirildi. Kim ve ark. tarafindan yapilan kronik steroid kullanimina bagl
osteoporoz gelisen 22 nefrotik sendromlu ¢ocuk hastada Pamidronat tedavisi sonrast 3. ayda
bakilan DEXA incelenmesinde total KMY degerlerinde anlamli artis saptandi (108). Ward. Ve
ark. tarafindan yapilan steroide ikincil osteoporoz gelisen 18 hastada Zoledronik asit tedavisinin
incelendigi bir calismada; Zoledronik asit verildikten sonra 12. Ayda bakilan DEXA

incelenemesinde hastalarin total KMY ’sinde anlamli artis saptand1 (94).

Ward ve ark. tarafindan Kanada’da yapilan pediatrik popiilasyonda steroid iliskili
osteoporozun 6 yil boyunca incelendigi bir kohort son derece dnemli bilgiler saglamaktadir.
Ciinkii bu zamana kadar yapilan steroid iliskili osteroporoz tedavi ve izlem deneyimleri eriskin
calismalarindan olugmaktaydi. Bu ¢alismaya gore steroidler; kemiklerdeki biiyiime plagindaki
kondrositlerin aktivitesini azaltir, osteositlerin mekanik duyarliligini azaltir, osteoblastlarin
aktivitesini azaltir ve osteoklastlarin kemik rezorbsiyonunu artirilar. Ayni zamanda bu
calismada steroidlerin ozellikle trabekiiler kemikten yogun vertebralar {izerine yikici etki

olusturdugu bildirilmistir (109).

Steroid kullanan ve diger olgular bifosfonat tedavisinden benzer sekilde
yararlanmiglardir. Calismamizda ikincil osteoporoz tanist alan hastalarin bifosfonat tedavisi
oncesi ve en son aldig1 bifosfonat tedavisi sonrasi bakilan DEXA incelemesi yapildi. Hastalarin
total KMY ortalamalar1 incelendi. Hastalarin bifosfonat tedavi alma siiresi minimum 6 ay,
maksimum 4 yildi. Hastalarin tedavi 6ncesi bakilan total KMY’leri ile en son aldig1 tedavi
sonras1 bakilan Total KMY’leri karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir artis
saptand1. Ilk 6 aydaki KMY artisinin hizli oldugu, daha sonraki artisin ayn1 hizda devam
etmedigi goriildii. ikincil osteoporoza neden olan patolojiler devam ettigi siirece kemik mineral
yogunlugunun diizeltilmesi i¢in pamidronat, zoledronik asit gibi kemik yogunlugunu arttiran

ilaglarin siirdiiriilmesi gerektigi izlenimi olustu.
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Calismamizda Bifosfonat tedavisi alan hastalardan sadece 1 (%2.3) hastada yan etki
gozlenmistir. Bu yan etki iv Zoledronik asit inflizyonundan yaklagik 2 saat sonra ates olarak
bildirilmigtir. Hastanin mevcut klinigi, fizik muayene bulgular1 ile meydana gelen ates
enfeksiyoz bir durumu diisiindiirmemistir. Munns ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada;
osteoporoz tanili 63 hastada Zoledronik asit inflizyonu ardindan hastalarin %74’ inde
hipokalsemi, %52’sinde ates, %35’inde bulanti/kusma ve %17’inde bas agris1 gelistigi
bildirilmistir (110). Nosomyant ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada osteoporoz tanili 123
hastada IV Zoledronik asit ve Pamidronat inflizyonu ardindan; hastalarin %7’sinde grip benzeri
semptomlar (ates, bulanti/kusma, basagrisi, akut faz yiiksekligi), %7 hastada hipokalsemi
gelistigi bildirilmistir (78). Hogler ve ark. tarafindan yapilan, ikincil osteoporoz ve gesitli
ortopedik hastaliklar nedeni ile IV Zoledronik asit tedavisi alan 32 hastanin incelendigi bir
baska ¢alismada; IV Zoledronik asit infiizyonu ardindan hastalarin %85’inde grip benzeri
semptomlarin saptandigi bildirilmistir (111). Olgularimizda yan etkilerin az bildirilmesinin
olas1 nedenlerinden biri birincil hastaliklar1 nedeniyle iv bifosfonat tedavi yan etkilerinin daha

az onemsenmis olabilmesi ve kayit edilmemesi olabilir.

Sonug olarak tiim ¢ocuk hekimleri kronik hastalik izlemi yapmaktadir. Bu o6zellikli
gruptaki hastalar1 degerlendirirken osteoporoz gelisimi yoniinden de hastay1 degerlendirmek ve

gerekli tetkikleri planlamak son derece dnemlidir.

Ikincil osteoporoz tedavisinde bifosfonat grubu ilacglar; hastalarin kemik agrisini
azaltmada, kirik insidansini azaltmada ve kemik mineral yogunlugunu artirmada etkili tedavi

grubunu olusturmaktadir
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8. SONUC VE ONERILER

Calismamiza Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali'nda 1
Ocak 2000 ile 1 Ocak 2021 tarihleri arasinda ikincil osteoporoz tanisi alan ve tedavi edilen,
birincil hastalik tan1 yas1 0-18 yas olan ¢ocuklar ve adolesanlar dahil edildi. Belirtilen tarihler
arasinda tani alan toplam 61 hastanin verileri retrospektif olarak hasta dosyalarindan incelendi.
Hastalarin ikincil osteoporoz tani aninda, bifosfonat tedavisi sonrasi 6. Aydaki antropometrik
ozellikleri, kemik metabolizmas1 belirteglerinin labaratuvar incelemesi, kirik durumlart ve

KMY incelemeleri arastirildi. Calismamizda asagidaki sonuglari elde ettik:
1) Ikincil osteoporoz tanili 61 hastadan 28 hasta (%45.9) kiz , 33 hasta (%54,1) erkekti.

2) Ikincil osteoporoz tamli tiim hastalarin; basvuru yas ortalamasi 11.89+4.88 yil, tam
anindaki kemik yasi ortalamasi 10.01+4.83 yil, tan1 anindaki boy SDS ortalamasi -
1.78+2.19, tan1 aninda % VKI ortalamas1 94.24+24.86 olarak bulundu. Yirmi ii¢ hastada
(%37.7) tan1 aninda boy SDS’leri -2 SD’nin altinda olup, boy kisalig1 saptandi. ikincil
osteoporoz tanili hastalarin tan1 anindaki puberte evrelerin bakildiginda %54.1’inin tani

aninda prepubertal evrede oldugu saptanmistir

3) Ikincil osteoporoz tanil hastalarin birincil hastalik tan1 yili ortalamas1 6.39+5.13 yil idi.
Hastalarda birincil hastalik olarak ; kronik inflamatuar hastalik orani %45.9 (n:28),
noromiiskuler hastalik orant %26.2, immiin yetmezlik orani %13.1 (n:8), akut
lenfoblastik 16semi oran1 %8.2 (n:5), metabolik hastalik oran1 %8.2 (5), solid organ nakli
oran1 %8.2 (n:5), kemik iligi transplantasyonu (KIT) yapilma oran1 %6.6 (n:4), epilepsi
orani %6.6 (n:4), olarak bulundu. Kronik inflamatuar hastaligi olan 28 hastadan 19’unda
romatolojik hastalik (dermatomyozit, sistemik lupus eritamatozus, kronik rekiirren
multifokal osteomyelit..vb), 9 hastada ¢6lyak hastaligi, 3 hastada da kronik graft versus

host hastalig1 mevcuttu.

4) Ikincil osteoporoz tanili hastalardaki ek endokrin hastaliklar1 incelendi. Hastalarda
obezite oran1 %9.8, Tip 2 diyabetes mellitus oran1 %6.6, hipotiroidi oran1 %3.1, Tip 1
diyabetes mellitus oran1 %3.1, hipogonadizm orani %1.6 idi, bir olgu ek puberte prekoks

tanis1 almisti.

5) Ikincil osteoporoz tanil1 hastalarin %78.7’sinde herhangi bir ya da daha fazla kronik ilag
kullanimi saptandi. Hastalarda sistemik steroid kullanimi oran1 %59, kemoterapi ilaglar
kullanim1 oranit %23, immiinsupresif ajan kullanim oranit %19.7, antiepileptik ilag

kullanimi oran1 %8.2, inhale steroid kullanimi oran1 %4.9, L-Tiroksin kullanimi orani
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6)

7)

8)

9)

%3.3, IVIG kullanim1 oram1 %1.6, antitiiberkiiloz ila¢ kullanimi orani %1.6 idi.
Hastalardan %1.6’s1 testostoron, %1.6’s1  Ostrojen, %1.6’s1  biliylime hormonu

kullantyordu .

Ikincil osteoporoz tanil1 hastalarin basvurudaki aktivasyon skoru ortalamas1 3.05+1.58
olarak saptandi. Yedi hastada immobilizasyon mevcuttu. Bu hastalarin immobilizasyon

stire ortalamas1 6.70+5.56 yildu.

Hastalarda tedavi 6ncesi kemik agrisi1 goriilme orani1 %49.2 idi. Bunlardan sirt agrisi olan
hasta oran1 %37.7, bel agris1 olan hasta orani1 %37.7 idi. Hastalarimizin tiimiinde tedavi
Oncesi vertebral kirik saptandi (n:61). Bu hastalarin ilk kirik yas ortalamasi 6.63+4.31
yil idi. Uzun kemik kiriklarinda %7.9 ile en fazla kirilan kemik femur olarak saptanda.
Hastalarin %12.8’inde tedavi oncesi travma dis1 kirtk mevcuttu. %15.8 hastada yila

diisen uzun kemik kirik sayisi 1, %7.9’unda 2 idi.

Ikincil osteoporoz tanis1 alan hastalarda tan1 aninda 1 hastada hipokalsemi saptandi,
hipofosfatemisi olan hasta yoktu. On dokuz hastada D vitamini eksikligi saptandi. Yasa
gore bakilan normallerine gore 3 hastada spot idrarda bakilan Ca/kreatinin orani
yiiksekti. Labaratuvar incelemesinde bakilan kemik metabolizma belirtecleri (Ca, P,
ALP, PTH, vitamin D, spot idrar Ca/kreat) ortalamalari normal degerler arasinda

saptandi.

Ikincil osteoporoz tanisi alan hastalarin tam1 anindaki DEXA incelemesi degerlendirildi.
Hastalarin tan1 anindaki Total KMY ort = SS’s1 0.47+0.16 gr/cm olarak saptandi.
Hastalarin bagvuru anindaki takvim yasina gore Z skor ortalamasi -3.62+1.16 saptanda.
Kemik yasina gore bakilan Z skoru ortalamasi -2.91£1.60 olarak saptandi. Boy yasina
gore bakilan Z skoru ortalamasi -2.77+1.63 olarak saptandi. Hastalarin tan1 anindaki total
KMI ort + SS’s1 19.76+£10.51 gr, L1-La vertebra yiizolgiimii ort + SS’s1 38.30+£9.88 cm?

olarak saptandi.

10) ikincil osteoporoz tanili hastalarda Bifosfonat ve ek tedavi alan hastalar incelendi.

Takipli olan 43 hastanin hepsine Bifosfonat tedavisi uygulandi. Zoledronik asit tedavisi
alan hastalar %72.1, Alendronat tedavisi alan hastalar %11.6, Pamidronat tedavisi alan

hastalar %23.3 oraninda idi. Bir hasta ek tedavi olarak Denasumab aldi.

11) Otuz bir hasta Zoledronik asit tedavisi aldi. Zoledronik asit tedavisi alan tiim hastalarda

tedavi dozu 0.05mg/kg/doz idi. Hastalarin Zoledronik asit tedavisi alma siire ortalamast
0.83+0.45 yil idi. Bes hasta Alendronat tedavisi aldi. Alendronat tedavisi alan tiim

hastalarda tedavi dozu 70 mg/hafta idi. Hastalarin Alendronat tedavisi alma siire
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ortalamasi 1.00+0.61 y1l idi. On hasta Pamidronat tedavisi aldi. Pamidronat tedavisi alan
tiim hastalarin tedavi dozu 1mg/kg/doz idi, hastalarin Pamidronat tedavisi alma siiresi
ortalama 1.6541.08 yil idi. Bir hasta hem Alendronat hem de Pamidronat, 2 hasta hem

Zoledronik asit hem de Pamidronat tedavilerini alda.

12) ikincil osteoporoz tanisi alan hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonras1 6. ayinda boy
SDS, VKI, % VKI ve puberte durumlari incelendi. Tedavi alan hastalarin tedavi 6ncesi
ve tedavi sonrasi bakilan boy SDS’leri, VKI’leri ve %VKIi’leri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi. Tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi 8 hastanin

pubertesinde ilerleme oldu.

13) Ikincil osteoporoz tanis1 alan hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonras1 kemik patolojileri
incelendi. Tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi kemik agris1 oranlari arasinda fark saptandi
(p<0.001). Tedavi 6ncesi kemik agrisi olan 27 hastanin 20’sinde (%74.1) tedavi sonrasi
agr1 saptanmadi. Ayrica agrist olmayan hastalarda tedavi sonrasi da agr1 goriilmedi.
Tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi kirik oranlari arasinda fark saptandi (p<0.01). Tedavi
oncesi kirig1 olan 43 hastanin 14’ {inde (%32.5) tedavi sonrasi kirik saptanmadi. Tedavi
Oncesi ile tedavi sonrasi travmatik olmayan kirik oranlari arasinda fark saptandi
(p<0.05). Travmatik olmayan kirig1 olmayan 32 hastanin sadece 1’inde tedavi sonrasi

travmatik olmayan kirik goriildii.

14) Tedavi Oncesi uzun kemik kirigir olan 2 hastada tedavi sonrasi uzun kemik kirigi
goriilmedi. Vertebral patolojiler boyut kaybi, kama, bikonkav ve ¢dkme fraktiirii
yoniinden incelendi. Tedavi 6ncesi ile tedavi sonrasi torakal vertebra patolojileri oranlari
arasinda fark saptandi (p<0.01). Tedavi Oncesi torakal vertebra patolojisi olan 26
hastanin 11’ inde (%42.3) tedavi sonras1 Torakal vertebra patolojisi saptanmadi.
Torakal vertebra patolojisi olmayan hastalarda tedavi sonrasi torakal vertebra patolojisi
goriilmedi. Tedavi oncesi ile tedavi sonras1 Lumber vertebralarda patoloji varligi oranlari
arasinda fark saptandi (p<0.001). Tedavi oncesi lumber vertebra patolojisi olan 31
hastanin 19’ unda (%61.3) tedavi sonrasi lumber vertebra patolojisi saptanmadi.. Tedavi

oncesi ile tedavi sonrasi skolyoz oranlari arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

15) Ikincil osteoporoz tanisi alan hastalarm tedavi &ncesi ve tedavi sonrasi kemik
metabolizmasi belirtegleri incelendi. Tedavi alan hastalarin tedavi oncesi ve tedavi
sonrasi kalsiyum, fosfor, ALP, vitamin D ve PTH degerleri arasinda fark bulunmadi

(p>0.05).

16) Tedavi alan hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 6. Ayda bakilan KMY ortalamalari

arasinda fark saptandi (p<0.001). Hastalarin tedavi sonras1t KMY ortalamalar1 tedavi
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Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli artig goriildii. Tedavi alan hastalarin tedavi
oncesi ve tedavi sonrast KMI degerleri arasinda fark saptandi (p<0.001). Hastalarin
tedavi sonrast KMI degerleri tedavi dncesine gore artis1 anlamli bulundu. Tedavi alan
hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi Li-Ls4 vertebralar1 yiizolglimii ortalamalari
arasinda fark bulunmadi (p>0.05). Tedavi alan hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
KMY Z skoru degerleri arasinda fark saptandi (p<0.001). Hastalarin tedavi sonrasi
KMY Z skoru degerleri tedavi 6ncesine gore daha fazla idi. Tedavi sonrasinda KMY Z
skoru artig1 anlamli bulundu. Tedavi alan hastalarin tedavi dncesi ve tedavi sonras1 Boya
gore KMY Z skoru degerleri arasinda fark saptandi (p<0.001). Hastalarin tedavi sonrasi
Boya gore KMY Z skoru degerleri tedavi dncesine gore daha fazla idi. Tedavi sonrasinda

boya gore KMY Z skoru artis istatistiksel olarak anlamli bulundu.

17) Kronik steroid kullanim1 olan 23 hastanin bifosfonat tedavisi dncesi ve tedaviden 6. ay
sonraki antropometrik  6zellikleri incelendi. Hastalarmm tedavi 6ncesi VKI
ortalama+SD’si 17.6+4.4, tedavi sonrasi 6. ayda bakilan ortalama+SD’si 18.2+4.3 olarak
saptand1 Hastalarin tedavi oncesi %VKI ortalama+SD’si 95+25, tedavi sonrasi 6. ayda
bakilan ortalama+SD’si 91+22.2 olarak saptandi, aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
saptanmadi (p>0.05). Hastalarin tedavi dncesi boy SDS ortalama+SD’si -1.74+2.3,
tedavi sonrasi 6. ayda bakilan ortalama+SD’si -1.72+1.95 olarak saptandi, aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.921). Tedavi Oncesi total KMY
ortalama+SD’si  0.422+0.159, tedavi sonrasi 6. ayda bakilan ortalama+SD’si

0.530+0.163 olarak saptandi, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).

18) Kronik steroid kullanimi olmayan diger ikincil osteoporoz hastalarinin bifosfonat
tedavisi 6ncesi ve tedaviden 6. ay sonraki antropometrik 6zellikleri incelendi. Hastalarin
tedavi oncesi VKI ortalama+SD’si 16.8+4.19, tedavi sonrasi 6. ayda bakilan
ortalama+SD’si 18.3+5.53 olarak saptandi Hastalarin tedavi éncesi % VKI ortalama+SD’
leri, ve boy SDS ortalama+SD’leri tedavi sonrasina gore istatistiksel olarak anlamli
farkli degildi. (p>0.05). Hastalarin tedavi Oncesi total KMY ortalama+SD’si
0.394+0.154, tedavi sonrasi 6. ayda bakilan ortalama+SD’si 0.482+0.147 olarak
saptand1. Bu artis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).

19) Kronik steroid kullanimi olmayan diger hastalarin bifosfonat tedavisi dncesi ve tedavi
sonrast 6. ayda bakilan total KMYleri karsilastirildiginda; tedavi sonrasi 6. aydaki total
KMY ortalamasinda tedavi dncesine gére 0.087+0.052 gr/cm? ‘lik bir artis oldugu
saptandi, bu artis istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0.001). Hastalarin bifosfonat

tedavisi aldiktan 6 ay sonra ve en son bifosfonat tedavisi aldiktan sonra bakilan total

66



KMY’leri karsilastirldiginda; aralarindaki delta KMY degisimi 0.053+0.08 gr/cm?
olarak saptandi. Bu artis istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0.07). Hastalarin
tedavi Oncesi ve en son aldigi bifosfonat tedavisi sonrasi total KMY degerleri
karsilastirildiginda ise 0.141+0.008gr/cm? ‘lik bir artis oldugu saptandi, bu artis
istatistiksel olarak anlamli saptand1 (p<<0.001).

20) Kronik ila¢ kullanimi olan hastalar steroid kullanimi olanlar ve diger kronik ilag
kullanim1 olanlar olarak iki grupta incelendi. Steroid hastalar ile diger kronik ilag¢
kullanan hastalarin Total KMY yilizde degisim degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmadi (p>0.05).

21) ikincil osteoporoz tamili hastalarda kronik steroid kullanan hastalarn basvuru yas
ortalamast 11.1+5.2 yil, diger hastalarin basvuru yas ortalamast 10.7+4.4 yil olarak
saptandi, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.928). Kronik
steroid kullanimi1 olan hastalarin bagvuru boy SDS ortalamas: -1.74+2.3 , diger
hastalarda bu ortalama -2+2.3 olarak saptandi; iki grup arasinda istetsitiksel bir fark
yoktu (p=0.627). Kronik streoid kullanim1 olan ve diger hastalarin hastalarin bagvuru
VKI, %VKI, KMI, KMY, yiizdl¢iim degerleri karsilastirildi, arada istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi ( Karsilastirilan parametrelerin p degerleri sirasi ile 0.653,
0.358, 0.339, 0.602, 0.928). Kemik agris1 bagvuruda kronik steroid kullanimi olan
hastalarin %76 hastada , diger grupta %40 hastada mevcuttu. Kemik kirig1 basvuruda

her iki grupta da tiim hastalarda mevcuttu.

22) Bifosfonat tedavisi alan hastalarimizdan 1 (%2.3) hastada yan etki olarak ates gézlendi.
Intravendz Zoledronik asit infiizyonu ardindan yaklasik 2 saat sonra ates yiiksekligi

kayit edildi.

Sonug olarak ikincil osteoporoz; osteoporoza neden olan birincil hastalik, kronik ilag
kullanimi, birincil hastaligin tan1 yili, kronik ila¢ kullanim siiresi, mobilizasyon durumu gibi
bircok faktérden etkilenen bir durumdur. Bifosfonatlar ¢ocukluk ¢agi ikincil osteoporozunun
tedavisinde, osteoporoz sonucu olusan kirik insidansinin azaltilmasinda etkili bir tedavi

yontemidir.

67



10.

11.

12.

9. KAYNAKCA

Shaw NJ. Management of osteoporosis in children. European Journal of Endocrinology.
2008;159(suppl_1):S33-S9.

Vrinda Saraff V. Osteoporosis in children: diagnosis and management. European Journal
of Endocrinology. 2015;173:R185-R97.

al CZe. Overview of pediatric bone problems and related osteoporosis. J Musculoskelet
Neuronal Interact 2012;3(12):174-82.

Ahmed S, Elmantaser M. Secondary osteoporosis. Calcium and Bone Disorders in
Children and Adolescents. 2009;16:170-90.

Sommerfeldt DW, Rubin CT. Biology of bone and how it orchestrates the form and
function of the skeleton. Eur Spine J. 2001;10 Suppl 2:586-95.

Morgan EF, Gerstenfeld LC. The bone organ system: form and function. Marcus and
Feldman's Osteoporosis2021. p. 15-35.

Klein-Nulend J, Bacabac RG, Mullender MG. Mechanobiology of bone tissue. Pathol Biol
(Paris). 2005;53(10):576-80.

Park D, Ortinau L, Hoggatt J, Scadden DT. The skeletal stem cell. Marcus and Feldman's
Osteoporosis2021. p. 75-98.

Florencio-Silva R, Sasso GR, Sasso-Cerri E, Simoes MJ, Cerri PS. Biology of Bone Tissue:
Structure, Function, and Factors That Influence Bone Cells. Biomed Res Int.
2015;2015:421746.

Robey PG, Boskey AL, Leikin S. The regulatory role of matrix proteins in mineralization

of bone. Marcus and Feldman's Osteoporosis2021. p. 165-87.

BAILEY DA, MCKAY HA, MIRWALD RL, CROCKER PRE, FAULKNER1 RA. A Six-
Year Longitudinal Study of the Relationship of Physical Activity to Bone Mineral Accrual
in Growing Children: The University of Saskatchewan Bone Mineral Accrual Study.
JOURNAL OF BONE AND MINERAL RESEARCH. 1999;14(10).

Rizzoli R, Bianchi ML, Garabedian M, McKay HA, Moreno LA. Maximizing bone mineral
mass gain during growth for the prevention of fractures in the adolescents and the elderly.
Bone. 2010;46(2):294-305.

68



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Clark EM, Ness AR, Bishop NJ, Tobias JH. Association between bone mass and fractures
in children: a prospective cohort study. J Bone Miner Res. 2006;21(9):1489-95.

Gordon CM, Leonard MB, Zemel BS, International Society for Clinical D. 2013 Pediatric
Position Development Conference: executive summary and reflections. J Clin Densitom.
2014;17(2):219-24.

Bachrach LK. Diagnosis and treatment of pediatric osteoporosis. Curr Opin Endocrinol

Diabetes Obes. 2014;21(6):454-60.

Palomo T, Vilaca T, Lazaretti-Castro M. Osteogenesis imperfecta: diagnosis and treatment.
Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes. 2017;24(6):381-8.

Van Dijk FS, Sillence DO. Osteogenesis imperfecta: clinical diagnosis, nomenclature and
severity assessment. Am J Med Genet A. 2014;164A(6):1470-81.

Bonafe L, Cormier-Daire V, Hall C, Lachman R, Mortier G, Mundlos S, et al. Nosology
and classification of genetic skeletal disorders: 2015 revision. Am J Med Genet A.
2015;167A(12):2869-92.

Nasomyont N, Gordon CM. Osteoporosis in childhood and adolescence. Marcus and
Feldman's Osteoporosis2021. p. 911-50.

FROST HM. Bone“Mass” andthe“Mechanostat”: A Proposal. THE ANATOMICAL
RECORD. 1987(219):1-9.

Aronson E, Stevenson SB. Bone health in children with cerebral palsy and epilepsy. J
Pediatr Health Care. 2012;26(3):193-9.

Yasar E, Adiguzel E, Arslan M, Matthews DJ. Basics of bone metabolism and osteoporosis

in common pediatric neuromuscular disabilities. Eur J Paediatr Neurol. 2018;22(1):17-26.

Sochett EB, Makitie O. Osteoporosis in chronically ill children. Ann Med. 2005;37(4):286-
94.

Dubrovsky AMK, Goldring SR, Lane NE. Osteoporosis associated with rheumatologic
disorders. Marcus and Feldman's Osteoporosis2021. p. 1309-24.

Blaschke M, Koepp R, Cortis J, Komrakova M, Schieker M, Hempel U, et al. IL-6, IL-
1beta, and TNF-alpha only in combination influence the osteoporotic phenotype in Crohn's
patients via bone formation and bone resorption. Adv Clin Exp Med. 2018;27(1):45-56.

A K, Rouster-Stevens, Klein-Gitelman MS. Bone health in pediatric rheumatic disease.
Current Opinion in Pediatrics. 2005(17):703—38.

69



217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Ward E, DeSantis C, Robbins A, Kohler B, Jemal A. Childhood and adolescent cancer
statistics, 2014. CA Cancer J Clin. 2014;64(2):83-103.

Kaste SC. Skeletal toxicities of treatment in children with cancer. Pediatr Blood Cancer.
2008;50(2 Suppl):469-73; discussion 86.

van der Sluis IM, van den Heuvel-Eibrink MM. Osteoporosis in children with cancer.
Pediatr Blood Cancer. 2008;50(2 Suppl):474-8; discussion 86.

Robinson L, Aldridge V, Clark EM, Misra M, Micali N. Pharmacological treatment options
for low Bone Mineral Density and secondary osteoporosis in Anorexia Nervosa: A

systematic review of the literature. J Psychosom Res. 2017;98:87-97.

JAYASENA A, ATAPATTU N, LEKAMWASAM S. Treatment of glucocorticoid-
induced low bone mineral density in children: a systematic review. International Journal
of Rheumatic Diseases. 2015(18):287-93.

von Scheven E, Corbin KJ, Stagi S, Cimaz R. Glucocorticoid-associated osteoporosis in
chronic inflammatory diseases: epidemiology, mechanisms, diagnosis, and treatment. Curr
Osteoporos Rep. 2014;12(3):289-99.

van Bodegraven AA, Mulder CJJ, Bravenboer N. Osteoporosis associated with
gastrointestinal disorders: celiac and inflammatory bowel diseases. Marcus and Feldman's
Osteoporosis2021. p. 1069-82.

Zylberberg HM, Lebwohl B, Green PHR. Celiac Disease-Musculoskeletal Manifestations
and Mechanisms in Children to Adults. Curr Osteoporos Rep. 2018;16(6):754-62.

Talathi S, Nagaraj P, Jester T, Maclin J, Knight T, Barnes MJ. Relations between disease
status and body composition in pediatric inflammatory bowel disease. Eur J Pediatr.
2020;179(10):1499-505.

Williams KM. Update on Bone Health in Pediatric Chronic Disease. Endocrinol Metab
Clin North Am. 2016;45(2):433-41.

Hind K, Truscott JG, Conway SP. Exercise during childhood and adolescence: a
prophylaxis against cystic fibrosis-related low bone mineral density? Exercise for bone
health in children with cystic fibrosis. J Cyst Fibros. 2008;7(4):270-6.

Stagi S, Cavalli L, Bertini F, Signorini C, Cerinic MM, Martino Md, et al. Comparison of
bone mass and quality determinants in adolescents and young adults with juvenile systemic

lupus erythematosus (JSLE) and juvenile idiopathic arthritis (JIA)

. PEDIATRIC LUPUS. 2014(23):1392-406.

70



39.

40.

41.

Al-Agha AE, Bawahab NS, Nagadi SA, Alghamdi SA, Felemban DA, Milyani AA.
Endocrinopathies complicating transfusion-dependent hemoglobinopathy. Saudi Med J.
2020;41(2):138-43.

Saha MT, Sievanen H, Salo MK, Tulokas S, Saha HH. Bone mass and structure in
adolescents with type 1 diabetes compared to healthy peers. Osteoporos Int.
2009;20(8):1401-6.

Leidig-Bruckner G, Grobholz S, Bruckner T, Scheidt-Nave C, Nawroth P, Schneider JG.
Prevalence and determinants of osteoporosis in patients with type 1 and type 2 diabetes

mellitus

. BMC Endocrine Disorders. 2014;33(14).

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Bobjer J, Bogefors K, Isaksson S, Leijonhufvud I, Akesson K, Giwercman YL, et al. High
prevalence of hypogonadism and associated impaired metabolic and bone mineral status in
subfertile men. Clin Endocrinol (Oxf). 2016;85(2):189-95.

Sarezky MD, Corwin DJ, Harrison VS, Jacobstein C. Hyperthyroidism Presenting With
Pathologic Fractures. Pediatrics. 2016;137(2):201501609.

Hogler W, Shaw N. Childhood growth hormone deficiency, bone density, structures and
fractures: scrutinizing the evidence. Clin Endocrinol (Oxf). 2010;72(3):281-9.

Shaw NJ. Management of osteoporosis in children. Eur J Endocrinol. 2008;159 Suppl
1:533-9.

Sakka SD, Cheung MS. Management of primary and secondary osteoporosis in children.
Ther Adv Musculoskelet Dis. 2020;12:1759720X20969262.

Algahtani FF, Offiah AC. Diagnosis of osteoporotic vertebral fractures in children. Pediatr
Radiol. 2019;49(3):283-96.

Makitie O, Doria AS, Henriques F, Cole WG, Compeyrot S, Silverman E, et al.
Radiographic vertebral morphology: a diagnostic tool in pediatric osteoporosis. J Pediatr.
2005;146(3):395-401.

Saraff V, Hogler W. ENDOCRINOLOGY AND ADOLESCENCE: Osteoporosis in
children: diagnosis and management. Eur J Endocrinol. 2015;173(6):R185-97.

Shuhart CR, Yeap SS, Anderson PA, Jankowski LG, Lewiecki EM, Morse LR, et al.
Executive Summary of the 2019 ISCD Position Development Conference on Monitoring
Treatment, DXA Cross-calibration and Least Significant Change, Spinal Cord Injury, Peri-

71



51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

prosthetic and Orthopedic Bone Health, Transgender Medicine, and Pediatrics. J Clin
Densitom. 2019;22(4):453-71.

Hartman C, Hochberg Z, Shamir R. Osteoporosis in pediatrics. IMAJ-RAMAT GAN-.
2003;5(7):509-15.

Gordon CM, Bachrach LK, Carpenter TO, Karsenty G, Rauch F. Bone health in children
and adolescents: a symposium at the annual meeting of the Pediatric Academic
Societies/Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society, May 2003. Curr Probl Pediatr
Adolesc Health Care. 2004;34(6):226-42.

Golden NH, Abrams SA, Committee on N. Optimizing bone health in children and
adolescents. Pediatrics. 2014;134(4):e1229-43.

Kalkwarf HJ, Khoury JC, Lanphear BP. Milk intake during childhood and adolescence,
adult bone density, and osteoporotic fractures in US women. Am J Clin Nutr.
2003(77):257-65.

Fleisch H. Bisphosphonates in osteoporosis. Eur Spine J. 2003;12 Suppl 2:S142-6.

Srivastava T, Alon US. The role of bisphosphonates in diseases of childhood. Eur J Pediatr.
2003;162(11):735-51.

Yildiz N, Alpay H. Use of Biphosphonates in Pediatric Nephrology Biphosphonates in
Pediatric. Turkish Nephrology Dialysis Transplantation. 2011;20(02):132-41.

Bachrach LK, Ward LM. Clinical review 1: Bisphosphonate use in childhood osteoporosis.
J Clin Endocrinol Metab. 2009;94(2):400-9.

Christou J, Johnson AR, Hodgson TA. Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws
and its relevance to children--a review. Int J Paediatr Dent. 2013;23(5):330-7.

Baroncelli GI, Bertelloni S. The use of bisphosphonates in pediatrics. Horm Res Paediatr.
2014;82(5):290-302.

Suresh E, Pazianas M, Abrahamsen B. Safety issues with bisphosphonate therapy for
osteoporosis. Rheumatology (Oxford). 2014;53(1):19-31.

Marrani E, Giani T, Simonini G, Cimaz R. Pediatric Osteoporosis: Diagnosis and
Treatment Considerations. Drugs. 2017;77(6):679-95.

Galindo-Zavala R, Bou-Torrent R, Magallares-Lopez B, Mir-Perello C, Palmou-Fontana

N, Sevilla-Perez B, et al. Expert panel consensus recommendations for diagnosis and

72



64.

65.

66.

67.

treatment of secondary osteoporosis in children. Pediatr Rheumatol Online J.
2020;18(1):20.

Simm PJ, Biggin A, Zacharin MR, Rodda CP, Tham E, Siafarikas A, et al. Consensus
guidelines on the use of bisphosphonate therapy in children and adolescents. J Paediatr
Child Health. 2018;54(3):223-33.

Hoyer-Kuhn H, Rehberg M, Netzer C, Schoenau E, Semler O. Individualized treatment
with denosumab in children with osteogenesis imperfecta - follow up of a trial cohort.
Orphanet J Rare Dis. 2019;14(1):219.

McClung MR. Denosumab for the treatment of osteoporosis. Marcus and Feldman's
Osteoporosis2021. p. 1737-55.

Trejo P, Rauch F, Ward L. Hypercalcemia and hypercalciuria during denosumab treatment

in children with osteogenesis imperfecta type VI

. Journal of Musculoskeletal and Neuronal Interactions

. 2018;1(18):76-80.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Civitelli R, Mohseni M. Calcitonin in osteoporosis.  Marcus and Feldman's
Osteoporosis2021. p. 1771-90.

Xie J, Guo J, Kanwal Z, Wu M, Lv X, lbrahim NA, et al. Calcitonin and Bone Physiology:
In Vitro, In Vivo, and Clinical Investigations. Int J Endocrinol. 2020;2020:3236828.

Minisola S, Cipriani C, Grotta GD, Colangelo L, Occhiuto M, Biondi P, et al. Update on
the safety and efficacy of teriparatide in the treatment of osteoporosis. Ther Adv
Musculoskelet Dis. 2019;11:1759720X19877994.

Bleck EE. Nonoperative treatment of osteogenesis imperfecta: orthotic and mobility
management. Clin Orthop Relat Res. 1981(159):111-22.

Neyzi O, Bundak R, Gokcay G, Gunoz H, Furman A, Darendeliler F, et al. Reference
Values for Weight, Height, Head Circumference, and Body Mass Index in Turkish
Children. J Clin Res Pediatr Endocrinol. 2015;7(4):280-93.

Holick MF, Binkley NC, Bischoff-Ferrari HA, Gordon CM, Hanley DA, Heaney RP, et al.
Evaluation, treatment, and prevention of vitamin D deficiency: an Endocrine Society
clinical practice guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2011;96(7):1911-30.

GENANT HK, WU CY, KUK CV, NEVITT MC. Vertebral Fracture Assessment Using
a Semiquantitative Technique

73



. JOURNAL OF BONE AND MINERAL RESEARCH. 1993;8(9).

75

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

[Available from: http://www.ceddcozum.com/.

Kusumi K, Ayoob R, Bowden SA, Ingraham S, Mahan JD. Beneficial effects of
intravenous pamidronate treatment in children with osteogenesis imperfecta under 24
months of age. J Bone Miner Metab. 2015;33(5):560-8.

Salari N, Ghasemi H, Mohammadi L, Behzadi MH, Rabieenia E, Shohaimi S, et al. The
global prevalence of osteoporosis in the world: a comprehensive systematic review and
meta-analysis. J Orthop Surg Res. 2021;16(1):609.

Nasomyont N, Hornung LN, Gordon CM, Wasserman H. Outcomes following intravenous
bisphosphonate infusion in pediatric patients: A 7-year retrospective chart review. Bone.
2019;121:60-7.

Al-Agha AE, Hayatalhazmi RS. Osteoporosis treatment with zoledronic acid in pediatric
population at a university hospital in Western Saudi Arabia. A 13-year experience. Saudi
Med J. 2015;36(11):1312-8.

Wiedemann A, Renard E, Hernandez M, Dousset B, Brezin F, Lambert L, et al. Annual
Injection of Zoledronic Acid Improves Bone Status in Children with Cerebral Palsy and
Rett Syndrome. Calcif Tissue Int. 2019;104(4):355-63.

Naithani R, Seth T, Tandon N, Chandra J, Pati H, Choudhry VVP. Safety of Zoledronic Acid
in Patients with Thalassemia Associated Low Bone Mineral Density. Indian J Hematol
Blood Transfus. 2018;34(2):345-6.

Martin Siguero A, Areas Del Aguila VL, Franco Sereno MT, Fernandez Marchante Al,
Perez Serrano R, Encinas Barrios C. Efficacy and safety of alendronic acid in the treatment
of osteoporosis in children. Farm Hosp. 2015;39(6):350-4.

Inoue Y, Mitsunaga K, Yamamoto T, Chiba K, Yamaide F, Nakano T, et al. Early use of
alendronate as a protective factor against the development of glucocorticoid-induced bone
loss in childhood-onset rheumatic diseases: a cross-sectional study. Pediatr Rheumatol
Online J. 2018;16(1):36.

Zacharin M, Lim A, Gryllakis J, Siafarikas A, Jefferies C, Briody J, et al. Randomized
Controlled Trial Evaluating the Use of Zoledronic Acid in Duchenne Muscular Dystrophy.
J Clin Endocrinol Metab. 2021;106(8):2328-42.

Harada D, Kashiwagi H, Ueyama K, Oriyama K, Hanioka Y, Sakamoto N, et al. Monthly

intravenous alendronate treatment can maintain bone strength in osteogenesis imperfecta

74


http://www.ceddcozum.com/

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

patients following cyclical pamidronate treatment. J Pediatr Endocrinol Metab.
2020;33(11):1391-7.

Palomo T, Fassier F, Ouellet J, Sato A, Montpetit K, Glorieux FH, et al. Intravenous
bisphosphonate therapy of young children with osteogenesis imperfecta: skeletal findings
during follow up throughout the growing years. Journal of Bone and Mineral Research.
2015;30(12):2150-7.

Sbrocchi AM, Forget S, Laforte D, Azouz EM, Rodd C. Zoledronic acid for the treatment
of osteopenia in pediatric Crohn's disease. Pediatr Int. 2010;52(5):754-61.

STEELMAN J, ZEITLER P. TREATMENT OF SYMPTOMATIC PEDIATRIC
OSTEOPOROSIS WITH CYCLIC SINGLE-DAY INTRAVENOUS PAMIDRONATE
INFUSIONS. The Journal of Pediatrics. 2003(142):417-23.

Ooi HL, Briody J, Biggin A, Cowell CT, Munns CF. Intravenous zoledronic Acid given
every 6 months in childhood osteoporosis. Horm Res Paediatr. 2013;80(3):179-84.

Lim A, Simm PJ, James S, Lee SL, Zacharin M. Outcomes of Zoledronic Acid Use in
Paediatric Conditions. Horm Res Paediatr. 2020;93(7-8):442-52.

Al-Agha AE, Shaikhain TA, Ashour AA. Safety & Efficacy of Cyclic Zoledronic Acid
Therapy on Pediatric Secondary Osteoporosis. Glob J Health Sci. 2016;8(8):48648.

Tsimicalis A, Boitor M, Ferland CE, Rauch F, Le May S, Carrier JI, et al. Pain and quality
of life of children and adolescents with osteogenesis imperfecta over a bisphosphonate
treatment cycle. Eur J Pediatr. 2018;177(6):891-902.

Tian C, Wong BL, Hornung L, Khoury JC, Rybalsky I, Shellenbarger KC, et al. Oral
bisphosphonate treatment in patients with Duchenne muscular dystrophy on long term
glucocorticoid therapy. Neuromuscul Disord. 2020;30(7):599-610.

Ward LM, Choudhury A, Alos N, Cabral DA, Rodd C, Sbrocchi AM, et al. Zoledronic
Acid vs Placebo in Pediatric Glucocorticoid-induced Osteoporosis: A Randomized,
Double-blind, Phase 3 Trial. J Clin Endocrinol Metab. 2021;106(12):e5222-e35.

Zack P, Franck L, Devile C, Clark C. Fracture and non-fracture pain in children with
osteogenesis imperfecta. Acta Paediatrica. 2005;94(9):1238-42.

Paksu MS, Vurucu S, Karaoglu A, Karacalioglu AO, Polat A, Yesilyurt O, et al. Osteopenia
in children with cerebral palsy can be treated with oral alendronate. Childs Nerv Syst.
2012;28(2):283-6.

75



97. Shane E, Cohen A, Stein EM, McMahon DJ, Zhang C, Young P, et al. Zoledronic acid
versus alendronate for the prevention of bone loss after heart or liver transplantation. J Clin
Endocrinol Metab. 2012;97(12):4481-90.

98. Yoon JH, Choi Y, Lee Y, Yoo HW, Choi JH. Efficacy and safety of intravenous
pamidronate infusion for treating osteoporosis in children and adolescents. Ann Pediatr
Endocrinol Metab. 2021;26(2):105-11.

99. Jacobson DL, Lindsey JC, Gordon C, Hazra R, Spiegel H, Ferreira F, et al. Alendronate
Improves Bone Mineral Density in Children and Adolescents Perinatally Infected With
Human Immunodeficiency Virus With Low Bone Mineral Density for Age. Clin Infect
Dis. 2020;71(5):1281-8.

100.Bowden SA, Jessup AB, Akusoba CI, Mahanb JD. Zoledronic Acid in Non-Ambulatory
Children and Young Adults with Fragility Fractures and Low Bone Mass Associated with
Spastic Quadriplegic Cerebral Palsy and Other Neuromuscular Disorders. Journal of
Endocrinology and Diabetes Mellitus. 2015(3):34-41.

101.Celin MR, Simon JC, Krzak JJ, Fial AV, Kruger KM, Smith PA, et al. Do Bisphosphonates
Alleviate Pain in Children? A Systematic Review. Curr Osteoporos Rep. 2020;18(5):486-
504.

102.Sees JP, Sitoula P, Dabney K, Holmes L, Rogers KJ, Kecskemethy HH, et al. Pamidronate
Treatment to Prevent Reoccurring Fractures in Children With Cerebral Palsy. J Pediatr
Orthop. 2016;36(2).

103.00i HL, Briody J, McQuade M, Munns CF. Zoledronic acid improves bone mineral density
in pediatric spinal cord injury. J Bone Miner Res. 2012;27(7):1536-40.

104.ALLINGTON N, VIVEGNIS D, GERARD P. Cyclic administration of pamidronate to
treat osteoporosis in children with cerebral palsy or a neuromuscular disorder : a clinical

study
. Acta Orthopadica Belgica. 2005;71(1).

105.Naithani R, Seth T, Tandon N, Chandra J, Choudhry VP, Pati H, et al. Zoledronic Acid for
Treatment of Low Bone Mineral Density in Patients with Beta Thalassemia Major. Indian
J Hematol Blood Transfus. 2018;34(4):648-52.

106.Lee JM, Kim JE, Bae SH, Hah JO. Efficacy of pamidronate in children with low bone
mineral density during and after chemotherapy for acute lymphoblastic leukemia and non-
Hodgkin lymphoma. Blood Res. 2013;48(2):99-106.

76



107.TONINO RP, MEUNIER PJ, EMKEY R, RODRIGUEZ-PORTALES JA, MENKES C-J,
WASNICH RD, et al. Skeletal Benefits of Alendronate: 7-Year Treatment of
Postmenopausal Osteoporotic Women. The Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism. 2000;85.

108.Kim SD, Cho BS. Pamidronate therapy for preventing steroid-induced osteoporosis in
children with nephropathy. Nephron Clin Pract. 2006;102(3-4):¢81-7.

109.Ward LM. Glucocorticoid-Induced Osteoporosis: Why Kids Are Different. Front
Endocrinol (Lausanne). 2020;11:576.

110.Munns CF, Rajab MH, Hong J, Briody J, Hogler W, McQuade M, et al. Acute phase
response and mineral status following low dose intravenous zoledronic acid in children.
Bone. 2007;41(3):366-70.

111.Hogler W, Yap F, Little D, Ambler G, McQuade M, Cowell CT. Short-term safety
assessment in the wuse of intravenous zoledronic acid in children. J Pediatr.
2004;145(5):701-4.

77



