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OZET

AMAC: Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) Farabi Hastanesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari, Cocuk Endokrinoloji Anabilim Dali’'nda takip, tetkik ve tedavi edilen
Konjenital ~Adrenal Hiperplazi’li (KAH) c¢ocuklarin kemik metabolizmasini
degerlendirmek, osteoprotegerin (OPG) ve sklerostinin kemik metabolizmasindaki roliinii
saptamak, kemik mineral dansitesi ile glukokortikoid (GK) dozu ve siiresi arasindaki
iliskiyi belirlemek, GK kullanimimin bu hastalarda OPG ve sklerostin diizeylerine etkisini

degerlendirmektir.

MATERYAL VE METOD: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi
Hastanesi Cocuk Endokrinoloji polikliniginde izlemde olan KAH tanili 5-18 yas aras1 ve
en az alt1 ay GK kullanan 31 ¢ocuk hasta grubuna katilmistir. Saglikli kontrol grubuna
cinsiyet ve yas eslesmeli 31 ¢ocuk alimmustir. Hasta ve kontrol grubundan serum kalsiyum
(Ca), fosfor (P), alkalen fosfataz (ALP), parathormon (PTH), 25-hidroksi vitamin D
(250HD), OPG, sklerostin dl¢iimii i¢in kan alinmistir. Ek olarak hasta grubundan ayrica
17-hidroksi progesteron (170HP) dizeyi ¢alisilmistir. Hasta ve kontrol grubunun boy
yagina gore lomber 1-4 (L1-4) kemik mineral yogunlugu (KMY) ve L1-4 KMY Z-skoru
Olcimu Dual-X Ray Absorpsiyometri (DXA) ile yapilmistir.

BULGULAR: Konjenital adrenal hiperplazi tanili 31 hasta ve 31 saglikli kontrol
grubu ile ¢aligma yapildi. Hastalarin 12’sinde (%39) akraba evliligi vardi. Hasta grubunun
25’1 (%81) 21-hidroksilaz enzim eksikligi (210HE), 6’s1 (%19) 11-B hidroksilaz enzim
eksikligi (11pOHE) idi. Hastalarin 19°u kiz (%61), 12’si erkek (%39) idi. Hasta grubunun
tan1 alma yaslar1 1.35+2.76 y11 (0-9.6) idi. Tan1 aninda 30 (%97) hasta prepubertal, 1 (%3)
hasta pubertal donemdeydi. Hasta grubu ile kontrol grubu dogum agirliklar1 ve dogum
boylar1 arasinda anlaml farklilik goriilmedi. Calismaya alindiklar1 anda, hasta grubunun
yast 11.58+3.71yil, kontrol grubunun ise 11.47+3.45yil idi. Hasta grubunun serum
250HD ve OPG diizeyleri, kontrol grubundan anlamli olarak yiiksekti. Hasta grubunun
serum sklerostin diizeyleri kontrol grubundan yiksek olmakla birlikte anlamli degildi
(p>0.05). Fakat pubertal donemde olan hastalarda serum sklerostin dizeyleri, pubertal

kontrol grubundan anlamli olarak yiiksekti (p<0.05). Prepubertal kontrol grubunun



sklerostin diizeyi pubertal kontrol grubundan anlamli yiiksekti (p<0.05). Fakat prepubertal

kontrol grubunun sklerostin diizeyi pubertal kontrol grubundan anlamli yiiksek saptandi,

L1-4 KMY ise anlamli olarak diisiik saptandi (p<0.05).

Hastalarin GK dozu 15.18+4.25mg/m?2/guin (8.8-26.5) idi. Kiz ve erkek hastalarin
GK dozlar1 arasinda anlamli farklilik yoktu. GK kullanim siiresi arttik¢a, serum P ve ALP

dizeylerinde azalma, L1-4 KMY’de ise artis izlendi.

Kontrol grubundaki prepubertal kizlarda pubertallere gére 250HD diizeyleri
anlamli olarak daha yiksekti (p<0.05). Ayrica serum 250HD diizeyleri; 11 (%35)
hastanin <15ug/1 iken, kontrol grubunda 20 (%64) ¢ocugun <15ug/I idi. Hasta ve kontrol
grubunun serum OPG duizeyleri; serum 250HD diizeyi <15ug/l olan, 15-20ug/l arasinda
olan ve >20 pg/l olan ti¢ farkl alt grupta da, hastalarin OPG diizeyleri kontrollerden daha
yuksekti (p<0.05). Ayrica pubertal hasta grubunun; serum 250HD, OPG dizeyleri,
pubertal  kontrollerden daha  yiksekti (p<0.05). Pubertal duruma gore
degerlendirildiginde, prepubertal hastalarin serum OPG diizeyleri prepubertal
kontrollerden, pubertal hastalarin serum OPG diizeyleri ise pubertal kontrollerden yiiksek
(p<0.05) iken, serum sklerostin diizeyleri sadece pubertal hastalarda pubertal kontrollere
gore daha yiliksek saptandi (p<0.05). Cinsiyete gore degerlendirildiginde; serum OPG
diizeyleri hasta kizlarda kontrol kizlara gére ve hasta erkeklerde kontrol erkeklere gore
daha yiiksek saptandi (p<0.05). Bununla birlikte, her iki grup i¢inde de kiz ve erkekler
kiyaslandiginda serum OPG ve sklerostin diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi

(p<0.05).

Hasta grubunun serum OPG ve sklerostin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
saptand1. Hasta grubu serum OPG veya sklerostin diizeyleri ile serum Ca, P, ALP, PTH,
250HD, L1-4 KMY ve L1-4 KMY Z-skoru, GK kullanim siiresi, GK dozu, yas arasinda
korelasyon saptanmadi. Kontrol grubunun serum ALP ile OPG diizeyleri arasinda negatif

korelasyon, serum OPG ve sklerostin diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptandi.

SONUC: Calismamiz, KAH’l1 hastalarda kemik metabolizmasinda sklerostinin

rolinii arastiran ilk calisma oldugu gibi, KAH’li hastalarda serum sklerostin ile



osteoprotegerinin diger kemik metabolizmas1 parametreleri ile birlikte degerlendirildigi
ilk ¢alismadir. Hasta grubumuzda kontrol grubuna goére yiuksek OPG duzeyleri, hem
kronik hastalik hem de GK kullanimma sekonder olarak kemik rezorbsiyonunda artis
egilimine kars1 bir kompansasyon mekanizmasinin sonucu olarak diistiniilmiistiir. Kontrol
grubumuzda, pubertal donemde yasin ilerlemesi ile uyumlu olarak, literatiirde de
belirtildigi gibi sklerostin diizeylerinde diisme goriilmiistiir. Hasta grubunda ise serum
sklerostin diizeylerinde puberte ile birlikte beklenen diisiis gozlenmemistir ve pubertal
hastalarin serum sklerostin diizeyleri pubertal kontrollerden daha yiiksek saptanmistir. Bu
da, dolayl olarak KAH’l1 hastalarda kemik yikimma yatkinligin bir gostergesi olarak
degerlendirilmistir. Ayrica, hasta grubunda serum sklerostin ve OPG duzeylerinin birlikte
artis1, KAH’ta 6zellikle pubertal donemde artmis kemik dongiisiiniin bir yansimasi olarak

distiniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Cocuklarda konjenital adrenal hiperplazi, kemik

metabolizmasi, sklerostin, osteoprotegerin, sekonder 0steopeni-osteoporoz



ABSTRACT

Introduction and aim: The aim of this study was to evaluate the bone metabolism of
children with Congenital Adrenal Hyperplasia (CAH) who were followed up, examined
and treated in Karadeniz Technical University (KTU) Farabi Hospital, Department of
Pediatric Endocrinology, to determine the role of osteoprotegerin (OPG) and sclerostin in
bone metabolism, to determine the bone mineral density and glucocorticoid (GC) dose
and The aim of this study is to determine the relationship between GC duration and to

evaluate the effect of GC use on OPG and sclerostin levels in these patients.

Material and method: Thirty one pediatric patients between the ages of 5-18, who
were diagnosed with CAH and who were using GC for at least six months, who were
being followed up in the KTU Faculty of Medicine Farabi Hospital Pediatric
Endocrinology outpatient clinic, participated in the group. Thirty one sex- and age-
matched children were included in the healthy control group. Blood was taken from the
patient and control groups for the measurement of serum calcium (Ca), phosphorus (P),
alkaline phosphatase (ALP), parathormone (PTH), 25-hydroxy vitamin D (250HD),
OPG, and sclerostin. In addition, 17-hydroxy progesterone (170HP) levels were also
studied in the patient group. Lumbar 1-4 (L1-4) bone mineral density (BMD) and L1-4
BMD Z-score were measured by Dual-X Ray Absorptiometry (DXA) according to the

height age of the patient and control groups.

Results: The study was conducted with 31 patients with CAH and 31 healthy controls.
There was consanguineous marriage in 12 (39%) patients. Of the patient group, 25 (81%)
had 21-hydroxylase enzyme deficiency (210HD), and 6 (19%) had 11-B hydroxylase
enzyme deficiency (11BOHD). Of the patients, 19 (61%) were female and 12 (39%) were
male. The age at diagnosis of the patient group was 1.35+2.76 years (0-9.6). At the time
of diagnosis, 30 (97%) patients were in the prepubertal period and 1 (3%) patient was in
the pubertal period. There was no significant difference between the birth weights and
birth heights of the patient group and the control group. At the time of enrollment, the age
of the patient group was 11.58+3.71 years, and the control group was 11.47+3.45 years.
Serum 250HD and OPG levels of the patient group were significantly higher than the

\"



control group. Although serum sclerostin levels of the patient group were higher than the
control group, it was not significant (p>0.05). However, serum sclerostin levels in patients
in pubertal period were significantly higher than pubertal control group (p<0.05). The
sclerostin level of the prepubertal control group was significantly higher than the pubertal
control group (p<0.05). However, the sclerostin level of the prepubertal control group was
found to be significantly higher than the pubertal control group, while L1-4 BMD was
found to be significantly lower (p<0.05).

Glucocorticoid dose of the patients was 15.18+4.25mg/m?/day (8.8-26.5). There was
no significant difference between GC doses of female and male patients. As the duration

of GC use increased, serum P and ALP levels decreased and L1-4 BMD increased.

25-hydroxy vitamin D levels were significantly higher in prepubertal girls in the
control group compared to pubertal girls (p<0.05). In addition, serum 250HD levels;
While it was <15ug/l in 11 (35%) patients, it was <15ug/l in 20 (64%) children in the
control group. Serum OPG levels of the patient and control groups; OPG levels of patients
were higher than controls in three different subgroups with serum 250HD <15ug/I,
between 15-20ug/l and >20 pg/l (p<0.05). In addition, the pubertal patient group; serum
250HD, OPG levels were higher than pubertal controls (p<0.05). When evaluated
according to pubertal status, serum OPG levels of prepubertal patients were higher than
prepubertal controls and serum OPG levels of pubertal patients were higher than pubertal
controls (p<0.05), while serum sclerostin levels were found to be higher only in pubertal
patients compared to pubertal controls (p<0.05). When evaluated according to gender;
serum OPG levels were higher in girl patients than in control girls and in boy patients
compared to control boys (p<0.05). However, no significant difference was found between
serum OPG and sclerostin levels when boys and girls were compared in both groups
(p<0.05).

A positive correlation was found between serum OPG and sclerostin levels in the
patient group. There was no correlation between serum OPG or sclerostin levels in the
patient group and serum Ca, P, ALP, PTH, 250HD, L1-4 BMD and L1-4 BMD Z-score,

duration of use of GC, GC dose and age. There was a negative correlation between serum
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ALP and OPG levels in the control group, and a negative correlation between serum OPG

and sclerostin levels.

Conclusion: Our study is the first to investigate the role of sclerostin in bone
metabolism in patients with CAH, as well as the first to evaluate serum sclerostin and
osteoprotegerin together with other bone metabolism parameters in patients with CAH.
Higher OPG levels in our patient group compared to the control group were thought to be
the result of a compensation mechanism against the tendency to increase in bone
resorption secondary to both chronic disease and GC use. In our control group, sclerostin
levels decreased in the pubertal period, as stated in the literature, in line with advancing
age. In the patient group, the expected decrease in serum sclerostin levels with puberty
was not observed and serum sclerostin levels of pubertal patients were found to be higher
than pubertal controls. This was also indirectly evaluated as an indicator of susceptibility
to bone destruction in patients with CAH. In addition, the concomitant increase in serum
sclerostin and OPG levels in the patient group was thought to be a reflection of increased

bone turnover in CAH, especially in the pubertal period.

Keywords: Congenital adrenal hyperplasia in children, bone metabolism, sclerostin,

osteoprotegerin, secondary osteopenia-0steoporosis
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1. GIRIS ve AMAC

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), adrenal kortekste kolesterolden
glukokortikoid (GK), mineralokortikoid (MK) ve seks steroidleri sentezleyen enzimlerden
birinin genetik mutasyonundan kaynaklanan otozomal resesif bir hastaliktir. Yetersiz MK
sentezi ile ciddi tuz kaybina, neonatal morbidite ve mortaliteye neden olabilir. Akraba

evliliginin sik oldugu tilkelerde daha yiiksek prevalansa sahiptir.

Konjenital adrenal hiperplazide, ¢oklu hormonal degisiklikler meydana gelir ve
GK, MK ve seks steroid tretimindeki farkliliklar, bir dizi klinik ve biyokimyasal fenotip
ile kendini gosterir. KAH’1n hem siddetli (klasik) hem de hafif (klasik olmayan) formlari
tanimlanmistir.  KAH olgularmin  %90'indan fazlasi 21-hidroksilaz eksikliginden
(210HE) kaynaklanir. Her bir enzim eksikligi steroidogenezin farkli noktalarinda blokaj
yaparak etkilenen olgularda enzim eksikliginin tiirtine gore klinik ve laboratuvar bulgulara

yol agarlar.

Konjenital adrenal hiperplazi tedavisinde eksik olan GK replasmani ve asiri
androjen tlretimini baskilamak esastir. Bu nedenle 6mur boyu GK kullanilmalidir. Uzun
stireli GK kullaniminin en 6nemli yan etkilerinden biri kemik metabolizmasi ilizerine olan
etkileridir. Literatiirde KAH 11 gocuklar ile yapilan ¢alismalarda kemik metabolizmasi ile
ilgili farkli sonuglar bulunmustur. Hastalarin kemik mineral yogunlugunu (KMY)

degerlendiren ¢alismalarda diisiik/normal/yiiksek KMY saptanan ¢alismalar vardir.

Kemik dongusunde rol oynayan temel yolaklar; RANK (Receptor Activator of
Nuclear Factor-kB)/RANKL (RANK Ligand) digeri ise Wnt/B-katenin sistemleridir.
Osteoprotegerin  (OPG), osteoblastlar (OB) tarafindan salgilanan bir protein olup
RANKL’a baglanmak i¢in RANK ile yarisir, boylece matiir osteoklastlarin olusumunu
engelleyerek osteoklastojenik aktiviteyi inhibe eder. OPG/RANKL orani kemik kiitlesini
belirleyen esas faktorlerden birisidir. GK’lerin RANKL ekspresyonunu artirdigi, OPG

ekspresyonunu azalttig1 rapor edilmistir.



Kemik dongiisiinde rol alan diger 6nemli yolak Wnt/B-katenin yolagidir. Kemik
kiitlesini artirmaya yonelik c¢alisgan Wnt sinyali gesitli mekanizmalar yoluyla kemik
kiitlesini artirir. Sklerostin ve Dickkopf-1 (DKK-1), kemik kdtlesinin dizenlenmesinde
anahtar rol oynayan Wnt sinyal inhibitorleridir. Sklerostin, OB’ler iizerindeki
reseptorlerine baglanarak sinyal kaskadini bloke eder ve kemik yapimini engeller,

OB’lerin olgunlagsmasini inhibe edip apopitoza neden olarak kemik olusumunu azaltir.

Sekonder osteoporoz gelisimi agisindan riskli olan KAH’l1 ¢ocuklarda, osteoporoz
patogenezine katkisi agisindan OPG ve sklerostin diizeyleri hastaligin hormonal kontrol
durumu ve kemik metabolizma belirtecleri ile iliskili olabilir. Calismamizin amaci,
KAH’1 hastalarin kemik metabolizmasini degerlendirmek, OPG ve sklerostinin; kemik
metabolizmasindaki roliinii saptamak, KMY ile iliskisini, GK dozu ve suresi ile arasindaki
iliskisini belirlemek, ayrica GK kullanimimnin bu hastalarda OPG ve sklerostin diizeylerine
etkisini kontrol grubu ile kiyaslayarak degerlendirmektir. KAH hastalarinda daha 6nce
sklerostin diizeylerini inceleyen calisma olmadigindan ¢calismamiz, KAH’l1 ¢ocuklarda
sklerostin, OPG ve diger kemik metabolizmasi belirteglerini birlikte degerlendiren ilk

calismadir.



2. GENEL BILGILER

2.1.ADRENAL BEZ

2.1.1. Gelisimi ve Anatomisi

Adrenal bezler, karinda retroperitoneal alanda, her iki bobregin iist kismindaki
perinefrik yag doku icerisinde konumlanan, piramidal sekilli bezlerdir. Iki ayr1 kisimdan
meydana gelir: Dis kisimda adrenal korteks, i¢ kistmda adrenal medulla bulunur ve kapsul

ile gevrilidir. Her iki kisimin embriyonel kokeni farklidir (1).

Adrenal korteks fetal hayatin 4. haftasinda ara mezodermin kahnlasmasi ile
gelismeye baglar. Bu dokuya adrenogenital primordium denir. Bu dokudan gonadlardaki
steroidojenik hiicreler ve adrenal bez gelisir. Fetal hayatin 5. haftasinda gonadlar bu
bolgeden ayrilip testis veya overe farklilagsmak tizere kaudal yone go¢ ederken, primitif
adrenal bez retroperitoneal bolgeye gog eder ve bobrek iist pole yerlesir (2). Fetal hayatin
6.-8. haftalarinda adrenal bez hizla gelisir. Korteksin i¢ tabakasindaki hiicreler fetal
tabakay1 olusturmak i¢in farklilagirken, dis kisimda yer alan hiicreler de eriskin tabakay1

(kalic1 korteks) olusturmak i¢in farklilasir (2).

Dogumda adrenal korteksin yaklasik %80“ini fetal tabaka, %20sini ise eriskin
tabaka olusturur ve bu donemde adrenal bezler toplam 7-9 gram agirhigindadir. Dogum
sonras1 fetal tabaka %50 oraninda kii¢iilmekte ve zona retikularis tabakasina
farklilasmakta iken adrenal medulla boyutlarinda belirgin bir artig goriiliir. Bir yasina
kadar adrenal bezin biiylimesi hizla devam ederken, bir yasindan sonra 7-8 yasina kadar
biiyiime yavaslamakta, sonrasinda yine hizlanmakta ve adrenal bezler pubertenin sonunda
eriskin sekline ve agirligina ulagsmaktadir. Zone glomeriiloza ve zona fasikiilata 3 yas
civarinda tamamen olgunlasmistir. Zona retikiilaris ise pubertede eriskin halini alir (1).
Aort, inferior frenik, renal, interkostal, nadiren de sol ovarian veya sol internal spermatik
arterlerden kanlanir. Vendz dolagimi sagda vena cava inferiora, solda renal vene

dokulmektedir (3).



Adrenal bezin diger kismi olan medulla ise birtakim néroendokrin (kromafin)
hiicreler, glial hiicreler, bag doku elemanlar1 ve vaskiiler yapilardan olugsmaktadir. Adrenal
medulla sempatik sinirlerle baglantilidir, sempatik uyariyla katekolamin (epinefrin,

norepinefrin) salgilar (4).

2.1.2. Adrenal Korteks
Adrenal korteks, adrenal bezin %80-90“mi1 olusturmaktadir. 3 ayr1 tabakadan
meydana gelmektedir:
e Zona glomeriiloza: En dista bulunur ve korteksin %15’ini olusturur. En gl¢li MK olan
aldosteron burada sentezlenir.
e Zona fasikiilata: Korteksin yaklasik %75 ini olusturan en biiyiik tabakadir. Orta
kisimda yer alir ve burada kortizol ve androjenler sentezlenmektedir.
e Zona retikiilaris: En i¢te bulunan ve korteksin %10“luk kismini olusturan bu tabakada

ise adrenal androjenler sentezlenmektedir. (1)

2.1.3. Adrenal korteks hormonlar ve sentez basamaklar

Kolesterol, tiim steroid hormonlarin biyosentezi igin baslangi¢ substratidir. Steroid
sentezi icin gerekli olan kolesteroliin ana kaynagi plazma lipoproteinleridir. Hem diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) hem de yiiksek yogunluklu lipoprotein, adrenokortikal
hiicreler iizerinde bulunan 6zel reseptorlerine baglanarak beze alinir ve kolesterol esterleri
halinde vezikillerde depolanir. Kolesterol esterleri steroid hormon sentezi ig¢in
gerektiginde kolesterol ester hidrolaz enzimi ile hidrolize olur ve serbest kolesterol olusur.
Adrenal steroidogenezin ilk basamagi kolesteroliin sitoplazmadan mitokondriye
taginmasidir. Steroid akut regiilatdr protein (StAR) kolesterolii mitokondriye tasir. Bu
basamak steroid sentezindeki hiz kisitlayict basamaktir (3). Mitokondri i¢ zarinda
kolesterol 20-22 desmolaz enzimi ile pregnanolona doniisiir. Pregnanolon,
steroidogenezin devami i¢in mitokondriden disar1 ¢ikar ve endoplazmik retikuluma gelir.
Bundan sonraki basamaklar korteksin zonlarma gore degisir. Zona glomerilozada
pregnenolon; 3B-Hidroksi steroid dehidrogenaz (3BHSD), 21-hidroksilaz (210H), 118-
hidroksilaz (11BOH), 18-hidroksilaz ve 18-oksidaz enzim basamaklarindan gecerek



aldosterona doniismektedir. Kortizol sentezi zona fasikiilatada gerceklesmektedir. Burada
pregnenolon 17a-hidroksilaz (17aOH), 3HSD, 210H ve 11BOH enzim basamaklarindan
gecerek kortizole doniisiir. Seks steroidlerinin sentezi ise pregnenolonun 17aOH enzimi
ile 17a-hidroksipregnenolona, onun da 17,20-liyaz enzimi ile dehidroepiandrosterona
(DHEA) doniisimii ile baslamaktadir. Dehidroepiandrosteron, 3pHSD enzimi ile
androstenediona, o da 17B-hidroksi steroid dehidrogenaz ile testosterona doniismektedir

(1). Adrenal kortekste steroid biyosentezi sekil 1’de gosterilmistir.
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Sekil 1: Adrenal korteks hormonlarinin sentez basamaklari.



2.1.4. Adrenal korteks fonksiyonlarinin kontrolii

Kortikotropin salgilatict hormon (CRH): Hipotalamus kaynakli olup hipofizde
spesifik reseptorlerine baglanarak cAMP ve protein kinazlar1 aktive eder, POMC
(proopiomelanokortin) geni transkripsiyonu olur ve adrenokortikotropik hormon (ACTH)
salinir. Pulsatil tarzdaki salinimi sayesinde ACTH ve onun paralelinde adrenal korteksteki

ACTH bagimli steroidler de pulsatil tarzda salinirlar (5).

Adrenokortikotropik hormon (ACTH): Hipofizden salgilanan bir POMC
turevidir, adrenal steroidogenezde 18-hidroksilaz ve 18-oksidaz enzim basamaklar1 harig
tim basamaklar ACTH bagimhidir. Bu iki enzim ise renin bagimli olarak calisir ve
aldosteron sentezinde gorevlidir. ACTH, a-melanin stimile edici hormon ile yapisal

benzerlik gosterir ve bu nedenle fazlaliginda ciltte hiperpigmentasyon goraldr (3).

Renin-anjiyotensin sistemi: Aldosteron tretimi Uzerinde etkilidir. Anjiotensinojen
enzimini etkileyerek anjiyotensin-1 olusumunu, ondan da dOniistiiriicii enzim
(Anjiyotensin  Converting Enzyme-ACE) ile anjiyotensin-2 olusumunu saglar.

Anjiotensin-2 zona glomeriilozadan aldosteron iiretimini uyarir (3).

2.2. KONJENITAL ADRENAL HiPERPLAZI
2.2.1. Tamim, etyoloji, epidemiyoloji

Konjenital adrenal hiperplazi, adrenal kortekste kolesterolden GK, MK ve seks
steroidleri sentezleyen enzimlerden birinin genetik mutasyonundan kaynaklanan
otozomal resesif bir hastaliktir. Etkilenen hastalarda birincil veya ikincil cinsiyet
ozelliklerinin gelisimini bozacak asir1 veya eksik seks steroid iiretimi meydana gelir.
Yetersiz MK sentezi ile ciddi tuz kaybina, neonatal morbidite ve mortaliteye neden
olabilir (6).

Konjenital Adrenal Hiperplazi, 50'den fazla iilkede yenidogan tarama

programlarina dahil edilmistir. Yenidogan taramasi ile klasik formun nadir goriilen bir



hastalik oldugu ve diinya capinda 1:14,000 ile 1:18,000 oraninda goriildigli saptanmistir
(7). Akraba evliliginin sik oldugu iilkelerde daha yiiksek prevalansa sahiptir. Turkiye'nin
farkli bolgelerinde akrabalik oranlar1 farklilik gostermektedir. Klasik KAH igin tagiyicilik
orani genel popiilasyonda sabit (~%?2) olmasina ragmen, prevalansi akrabalik orani ile
degisebildiginden ulkemizde bolgeden bolgeye degiskenlik gostermektedir (8).

Yenidogan tarama programi kapsaminda KAH taramasina baslanmustir (9).

Konjenital adrenal hiperplazi, kortizol biyosentezinde yer alan yolaklardaki
mutasyona ugrayan enzim genine gore; 210H, 11pOH, 17a-hidroksilaz (170H; 17,20-
liyaz olarak da bilinir), 3B-hidroksisteroid dehidrojenaz tip 2 (3pHSD2), StAR, P450
kolesterol yan zincir parcalama enzimi (SCC) ve P450 oksidorediiktaz (POR) enzimi
eksikligi olmak tizere yedi gesittir. Coklu hormonal dengesizlikler meydana gelir ve GK,
MK ve seks steroid iiretiminde degisiklikler olsun veya olmasin, bir dizi klinik ve
biyokimyasal fenotip ile kendini gosterir. KAH’mn hem siddetli (klasik) hem de hafif
(klasik olmayan) formlar1 tanimlanmistir. KAH vakalarinm %90'mdan fazlasi
210HE’den kaynaklanir. Her bir enzim eksikligi steroidogenezin farkli noktalarinda

blokaj yaparak etkilenen olgularda klinik ve laboratuvar bulgulara yol acarlar (10).
2.2.2. Patofizyoloji

Steroid hormonlar, intrauterin hayattan yetiskin doneme kadar bir¢ok gelisimsel
ve fizyolojik siirecin diizenlenmesinde énemli rol oynar. Steroid sentez yolagina; 21-
hidroksilaz, 11-beta-hidroksilaz ve 17-alfa-hidroksilaz dahil olmak iizere ¢esitli enzimler
aracilik eder. 21-hidroksilaz, 170HP’nin 11-deoksikortizole (kortizoliin &ncust)
dontisimii ve ayrica progestronun 11-deoksikortikosteron (11-DOC) doniisiimii i¢in
gerekli oldugundan tiim steroidlerin iiretimine giden yolda rol oynar. 11BOH ise Kortizol,
DHEA ve androjen Gretimi igin gereklidir. Bu enzimlerden herhangi birinin eksikligi,
kortikotropin aracili kortizol dnciilerinin birikimini uyaran major steroidlerin iiretimini
bozarak steroid patogenezinde androjen iretimine dogru kaymaya neden olur. Fetal

androjen fazlalig1 dogumda ¢esitli derecelerde virilizasyona yol agar (6).

KAH"n histolojik dzellikleri;


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hydrocortisone
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cytochrome-p450

. Adrenal korteks hiperplazisi

. Adrenal medulla ve kortekste diizensizlik

. Steroid sentezi i¢in mitokondriye giremeyen kolesterol esterlerinden olusan lipoid
birikintiler

. Tuz kaybettiren tipte jukstaglomeruler aparat hipertrofisi (6)

Kortizol eksikligi ACTH sekresyonunu artirir. Adrenokortikal hiperplaziye ve
steroidogenezde ara metabolitlerin asmr1 yapimma neden olur. Eksik olan enzim
basamagina bagl olarak, MK eksikligi veya fazlaligina ait belirti ve laboratuvar bulgulari
olabilir. Erkeklerde inkomplet virilizasyon veya erken puberte, kizlarda virilizasyon veya

cinsel immatdrite gozlenebilir (10).
2.2.3. Eksik olan enzim tipine gore konjenital adrenal hiperplazi tipleri

21-hidroksilaz eksikligi: Konjenital adrenal hiperplazi nedenleri arasinda en sik
goriilen enzim eksikligi olup 1:14000 ile 1:18000 siklikla goriiliir. Yenidogan KAH
taramasmin genisletilmis pilot calismasinda Tiirkiye'de 210OHE insidansi 1:15,067 olarak
belirlenmistir (8). Otozomal resesif kalitilir. CYP21A geni 6. kromozomun kisa kolunda
(6p21.3) bulunmaktadir. iki adet CYP21A geni mevcuttur. Aktif olan CYP21A2 olarak
adlandirilirken CYP21A1 fonksiyonsuz psddogendir. Mayoz bdliinme esnasinda bu iki
genin degisik kombinasyonlar1 olusabilir. Bu nedenle ayni aileden olan KAH’l1
kardeslerde degisik fenotipik Ozellikler goriilebilir (10). Klasik form, daha siddetli
hiperandrojenizm semptomlari ile kendini gosterir ve tuz kaybettiren tip ve basit virilizan
tiplerinden olusur. Klasik olmayan form ise hafif, ge¢ baslangicli ve tuz kaybi olmayan
formdur. Klasik olmayan formun insidansi 1:500 ila 1:1000 arasinda degisir. 46,XX
bireylerde belirsiz genital organlarin en sik nedenidir. Enzim eksikliginin siddetine gore
klasik tuz kaybettiren tip, basit virilizan tip ve ge¢ baslangigli (non-klasik) tip KAH olmak
Uzere ti¢ farkli klinik formda karsimiza ¢ikabilir (11). Bu P450 enzimi (CYP21, P450c21),
progesteron ve 170HP’u sirasiyla 11-DOC ve 11-deoksikortizola hidrolize eder. Bu
doniisiimler sirasiyla aldosteron ve kortizol sentezi i¢in gereklidir. Her iki hormon da
hastaligin en siddetli, tuz kaybettiren formunda eksiktir. Biraz daha az siddetli etkilenen

hastalar, yeterli miktarda aldosteron sentezleyebilir, ancak adrenal kaynakli androjen



seviyeleri yiikselmistir; buna basit virilizan hastalik denir. Bu 2 form topluca 210H
eksikligi olarak adlandirilir. Klasik olmayan KAH hastalig1 olan hastalarda nispeten hafif
derecede yiksek androjen seviyeleri vardir ve dogumdan sonra herhangi bir zamanda

andojen fazlaligina bagl belirtiler verebilir veya asemptomatik olabilir (12).

Agir formlarda, genellikle yasamin ilk 1-2 haftasinda aldosteron ve kortizol
eksikligine baglh hiponatremik dehidratasyon, asidoz, kusma, ishal baslar. Hiponatremi,
hiperpotasemi ve hipoglisemi en 6nemli bulgularidir. Erkek bebeklerde dis genital
bulgulart siliktir, ancak kizlarda virilizasyona bagl kuskulu genitalya olur. Virilizasyonun
siddetine gore kiz genotipli hastalarda dis genitalya, testisleri ele gelmeyen erkek bebek
goriiniimiinde olabilir. Tuz kaybettiren tipte, bebeklerin yenidogan doneminde yasadiklar1
adrenal kriz, elektrolit dengesizlikleri ve hipoglisemi ataklar1 bilissel fonksiyonlarini
bozabilmektedir (13).

Daha hafif formlarda, aldosteron eksikligi olmaksizin kortizol eksikligi ve
androjen fazlahigina baglh belirtiler 6n plandadir. Kizlarda dis genital organlarda
virilizasyon gorulebilir. Virilizasyonun derecesi enzim eksikliginin siddeti ve androjen
yiiksekligi ile paraleldir. Kiz bebeklerdeki virilizasyon Prader evrelemesi ile
degerlendirilir ve hafif kliteromegaliden testisleri olmayan kriptorsid erkek bebege kadar
degisebilir. Ancak i¢ genitaller tamamen disi cinsiyet ile uyumludur ve bu nedenle eriskin

donemde fertilite mumkandir (14).

Erkek g¢ocuklarda ise bulgular yenidogan doneminde daha siliktir. Muayenede
skrotal ve meme basinda hiperpigmentasyon, makropenis gibi bulgular KAH ag¢isindan
sliphe uyandirmalidir. Bu hastalarda diisiik kortizol diizeyi, 6n hipofizin uyarilmasi ile
asirt ACTH sentezine sebep olur, ACTH ile birlikte POMC (izerinden Uretilen melanosit
stimiile edici hormon gibi peptidlerin de fazla miktarda salgilanmasi ile sonuglanir. Bu
durum hiperpigmentasyona yol acar. Basit virilizan tipte olgular erken tani alamaz ve
hayatin ilk yillarmnda tedavisiz kalir ise virilizasyon ilerler, artmis androjen etkisi ile
periferik erken puberte bulgular1 ortaya ¢ikmaya baglar. Kemik yasi ilerler ve eriskin

donem boy kisaligi ile sonuglanir (14).
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Sekil 2: Kuskulu genital yapmin tanimlanmasinda Prader evrelemesi (14)

Evre 1: Labial fuzyon olmadan kliteromegali
Evre 2: Posterior labial fizyon + kliteromegali
Evre 3: Degisik derecelerde kliteromegali + tam labial flizyon + perineal lirogenital siniis

Evre 4: Fallus goriiniimiinde klitoris + tam labial flizyon + fallus kokiinde iiretra ¢ikisini
andiran lirogenital siniis

Evre 5: Penis goruniimunde fallus + fallusun ucunda tretra meatusu + skrotuma benzer
gOriliniim alan labiumlar (palpabl gonadi olmayan erkek bebek goérinimu)

Klasik olmayan KAH’ta; prematiir pubars, ileri kemik yasi, ergenlikte ve eriskin
kadinlarda killanma artisi, adet diizensizligi, infertilite ve akne gibi klinik bulgular

verebilir. Asemptomatik seyirli olgular da olabilir (14).

11 p-Hidroksilaz Eksikligi: 21-hidroksilaz eksikliginden sonra en sik goriilen
ikinci KAH tipidir. Tiim KAH’larin %5-8’ini olusturur. 11BOH enzim eksikliginin neden
oldugu KAH, CYP11B geninde mutasyona baglidir (10). 11BOH enziminin 2 izoenzimi;
CYPI11B1 zona fasikiilata tabakasmnda kortizol iretiminde, CYP11B2 ise zona
glomerulosa tabakasinda aldosteron tretiminde gorevlidir. 11BOH eksikliginde; 11-
deoksikortizol kortizole, DOC ise kortikosterona doniisemez. GK eksikligi ACTH
tretiminde artisa sebep olur ve fazla ACTH, 11-deoksikortizol ve DOC gibi onciil
maddelerin birikmesine neden olur. Deoksikortikosteron aldosterona gore daha zayif
olmakla birlikte MK 6zellik gosterir. Yiiksek miktarda salgilanmasi su ve tuz tutulumuna
ikincil hipertansiyon ile sonuglanir. Bu nedenle hipertansif hastalarda 11f-hidroksilaz
akla gelmelidir (15). Yenidogan doneminde mineralokortikoidlere gegici direng olmasi
nedeniyle hipertansiyon gorilmeyebilir. Bu nedenle 210HE zannedilebilir. Ayirici tanida

artmis bazal DOC ve 11-deoksikortizol dizeylerini gormek oOnemlidir. Hipertansif
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hastalarda antihipertansif tedavi verilmektedir. Klinik olarak, 11BOH eksikligi olan
hastalarda androjen fazlaligi belirtileri, 210HE olan hastalara benzer sekilde ortaya ¢ikar,
ancak 11BOH eksikligi olan hastalarda tuz kaybindan ziyade hipertansiyon
vardir. CYP11B1 mutasyonlarimim neden oldugu klasik olmayan enzim eksikligi formu
mevcuttur ancak ¢ok nadirdir (10). Klasik olmayan formda hipertansiyon gorulmeden
hiperandrojenemi bulgular1 olur. Hiperandrojenemi ile basvuran c¢ocuklarda 210HE,
3BOHD eksikligi ve 11 hidroksilaz eksikliklerinin hepsinde biraz 170HP dizeyi
yiiksekligi goriilebilir. Ayirict tanida, 11-deoksikortizol, DOC, 17-hidroksipregnanolon

degerleri 6nemlidir (16).

17-Hidroksilaz Eksikligi: CYP17Al geni, hem 17a-hidroksilaz hem de 17,20-
liyaz enzimlerini kodlar. Enzimin steroidojenik yoldaki konumu nedeniyle, gendeki
siddetli mutasyonlar adrenal ve gonadal seks steroid iiretimini bozar, bu da cinsel
infantilizm ve pubertal gelisim yetersizligine neden olur. Dehidroepiandrosteron tiretimi
engellenir, adrenars ve pubars gelisimini engeller. CYP17Al, zona fasikulata ve zona
retikilariste eksprese edilir ancak, zona glomeriilozada eksprese edilmez. Bu nedenle,
ACTH aracili steroidogenez ile ylksek konsantrasyonlarda deoksikortikosteron ve
kortikosteron salgilanir. Bu durumda aldosteron iiretimi baskilanir ve sodyum tutulmasi
ile hipertansiyon ve hipokalemi ile sonuglanir. GK aktiviteye sahip olan kortikosteronun
varligi, kortizol liretimi diisiik veya hi¢ olmasa bile hastalarin adrenal kriz yasamasini
engeller. 170H eksikligi olan 46,XX ve 46,XY hastalarmin her ikisi de kadin dis genital
organlarma  sahiptir ve  genellikle ergenlik doneminde sekonder  cinsiyet
Ozellikleri olmayan, hipergonadotropik hipogonadizm ve diisiik renin seviyesi ile
hipertansiyonu olan kizlar olarak ortaya ¢ikarlar. Izole 17,20-liyaz eksikligi bildirilmistir
ancak son derece nadirdir. Fenotip degiskenligi ortaya ¢iksa da, zayif klinik belirtilere

sahip klasik olmayan bir form tanimlanmamustir (10).

3-p Hidroksisteroid Dehidrogenaz Eksikligi: 3B-hidroksisteroid dehidrogenaz,
sirastyla HSD3B1 ve HSD3B2 genleri tarafindan kodlanan tipl (3BHSDI1) ve tip 2
(3BHSD2) olmak iizere iki izoformda bulunur. HSD3B2 geni adrenallerde ve gonadlarda

yuksek oranda eksprese edilirken HSD3B1 plasenta ve periferik dokularda eksprese edilir.
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Bozulmus  3BHSD2  islevselligi, aldosteron, kortizol ve  androstenedion
konsantrasyonlarinin azalmasma ve ardindan renin, ACTH ve dehidroepiandrosteron
konsantrasyonlarinda artisa neden olur. Dehidroepiandrosteron, ekstra adrenal 3HSDI1
tarafindan testosterona doniistiiriilebilir. Hastalar bebeklik doneminde tuz kaybi ve
adrenal kriz ile bagvurur. Klasik olmayan 3HSD2 eksikligi mevcuttur, ancak oldukc¢a
nadirdir (10). KAH’1n nadir bir tipidir ancak erken dénemde tani konmazsa 6limciil
seyreder. Hem adrenal hem gonadal sentez bozulur. Tim adrenal steroidler eksiktir ve
Ostrojen biyosentezi de bozulur. Yenidoganda tuz kaybi gelisir. Kortizol ve aldosteron
eksikligine bagli erken donemde kusma, voliim kaybi, beslenme gii¢liigii, hiponatremi,
hiperkalemi, hipoglisemi gelisebilir. Klasik formunda; 46, XX hastalarda kliteromegali,
labioskrotal fiizyon, hafif virilizasyon gorilebilir. 46, XY bireylerde yetersiz androjen
sentezi nedeniyle yetersiz virilizasyon, kiigiik fallus, agir hipospadias, ve labioskrotal
flizyon yoklugu ile basvurabilir. Klasik olmayan formunda prematiire pubars, adet
diizensizligi, akne, hirsutizm bulgular1 ile basvurulabilir. Tanida ACTH stimulasyon testi
sonrasi hem serumda hem idrarda A® steroidlerin, A* steroidlere (progesteron, 170OHP,
androstenedion) oranmin artmasi en temel anormalliktir. Genetik olarak 3BHSD2

eksikligi gosterilir. 17-hidroksi pregnanolon diizeyi yiiksekligi tanida kullanilir (16).

P450 Oksidorediktaz (POR) Eksikligi: Endoplazmik retikulumda elektron
tasinmasinda Kilit rol oynar ve 170H, 210H ve aromataz dahil olmak (izere bir¢cok enzim,
katalitik aktiviteleri igin POR'a baghdwr. Fetal androjenlerin yetersiz plasental
aromatizasyonu, POR eksikliginden etkilenen bebekleri tasiyan bazi annelerde
virilizasyona sebep olabilir. Ayrica bu hastalarda iskelet displazisi de goriiliir. Klinik;
hafif derecede etkilenen amenore ve polikistik overli kadinlar veya androjen eksikligi olan
erkeklerden, kuskulu genitalya bulgulari olan hem 46,XX hem de 46,XY siddetli siddetli
hormon bozukluklarina kadar degisir. Kraniosinositoz, radyoulnar veya radyo-humeral
sinostoz, orta yiiz hipoplazisi gibi iskelet belirtileri ortaya ¢ikabilir. Genel olarak, POR
eksikligi olan hastalarda MK eksikligi yoktur, ¢iinkii 170OH bozuklugu MK ara

tirlinlerinin dretimini arttirir ve etkilenen yetiskinlerde hipertansiyon gelistirebilir (10).

12


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/androstenedione
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/testosterone
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/electron-transport
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/aromatase

Lipoid Konjenital Adrenal Hiperplazi: Klasik lipoid KAH, tim steroid
hormonlarinin eksikligi ile karakterizedir ve StAR mutasyonlarina baghdir. StAR,
steroidogenezin baslatilmasinda 6nemli bir adim olan kolesteroliin dis mitokondriyal
zardan i¢ zara transferini kontrol eder. Kolesterol mobilize edilemediginde adrenalde lipid
damlaciklar birikir ve otopside gorulir, bu nedenle Lipoid KAH ad: verilir. Lipoid form,
KAH’1n en nadir formlarindan biridir ve hem 46, XX hem de 46,XY bebeklerde neonatal
adrenal kriz ve disi dis genital organlarla sonuglanir. Klasik olmayan lipoid KAH formu
ilk olarak 2006'da tanimlanmistir, ve StAR aktivitesinin yaklasik %20-30'unu koruyan
mutasyonlarla iliskilendirilmistir. Klasik olmayan lipoid KAH olan hastalar, erken
cocukluk doneminde veya daha sonra, sinsi baslangicli GK eksikligi, hiperpigmentasyon
ve ylksek ACTH konsantrasyonlar1 (ancak ¢ogunlukla MK fonksiyonu bozulmamuis) ile
ortaya ¢ikabilir. Hipergonadotropik hipogonadizmden normal gonadal fonksiyona kadar
gonadal fonksiyonda genis varyasyon bildirilmistir. Benzer sekilde, klasik olmayan lipoid
KAH olan 46,XY hastalart normal erkek genital organlara sahip olup normal puberte

gegirebilir veya atipik genital organlarla dogabilirler (10).

SCC eksikligi: CYP11A1 tarafindan kodlanan steroidojenik yoldaki birinci adim
ve hiz smirlayici adima dahil olur ve lipoid KAH ile klinik ve biyokimyasal olarak aynidir.
Bununla birlikte, hastalarda tipik olarak atrofik adrenaller ve gonadlar bulunur. StAR ve
SCC eksikligi klinik ve biyokimyasal olarak benzer oldugundan, DNA testi, ikisi arasinda
ayrim yapmak i¢in tek kesin yontemdir ve StAR eksikligi daha yaygindir (10).

2.2.4. Tam: 21-hidroksilaz eksikligi i¢in yenidogan taramasi, filtre kagida
damlatilarak kurutulmus kan Orneklerinde 170HP konsantrasyonunun &lgtlmesiyle
yapilir. Preterm, stresli veya hasta bebeklerde yanlis yiiksek 170OHP konsantrasyonlari
olabilir; gestasyonel yas smiflandirmas: ile tanmin ozgilligi artar. Yenidogan
taramasinda 210H eksikligi siiphesi ¢ikarsa veya klinik olarak KAH siiphesi varsa
dogrulama testi endikedir. 11BOH veya POR eksikligi gibi diger KAH tiplerinde 170HP
konsantrasyonunun yiikselebilecegi dikkate almmalidir. Teshisi dogrulamak i¢in ek
testler ve genotipleme gerekebilir. 210HE taramasi; sabahin erken saatlerinde (08:00’den

once) 170HP konsantrasyonunun 6lgiimiine dayanir. 30 nmol/l (1000 ng/dl) Gzerindeki
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bir 170HP konsantrasyonu tanisaldir. Klasik olmayan formun teshisi i¢in siklikla ACTH
uyari testi gereklidir (10).

Yenidogan doneminde  kuskulu  genitalya, erkek bebekte skrotal
hiperpigmentasyon, adrenal kriz disiindiirecek tuz kaybi, hipoglisemi, hiponatremi,
hiperkalemi gibi bulgular 210H eksikligini mutlaka akla getirmelidir. Adrenal kriz
genellikle yasamin 2. haftasindan sonra, kusma, ishal, dehidratasyon gibi klinik bulgular
ile hiponatremi, hiperpotasemi, hipoglisemi gibi laboratuvar bulgular ile karakterizedir
(17). Klasik 210HE tanisi, enzimin oncii steroidi olan 170HP yiiksekligi ile konur.
Yenidogan taramasinda da bu enzim kullanilir. Bazal degerler ile kesin tani1 konulamayan
hastalarda ACTH uyar1 testi gerekebilir (11). Enzim defektini belirlemek i¢in sivi
kromatografi kutle spektrometresi (LS/MS) ile 170HP, 17-hidroksi pregnenelon, kortizol,
11 deoksikortizol, DOC, androstenedion ve DHEA diizeyleri degerlendirilmelidir (18).

Basit virilizan KAH’l1 erkek olgular gbzden kagabilir ve 3-7 yas civari izoseksiiel
periferik puberte prekoks belirtileri ile bagvurabilirler. Pubik killanma, makropenis, kemik
yasinda ilerleme gibi bulgular1 olabilir. Non-klasik KAH’I1 kiz hastalar genellikle ergenlik
doneminde kistik akne, adet diizensizlikleri ve killanma artis1 gibi yakinmalarla

basvururlar (17).

2.2.5. Tedavi: Adrenal krizin 6nlenmesi ve yasa uygun normal blylmenin
saglanmasi i¢in GK tedavisi esastir. Infantlarda yiiksek androjen seviyelerini azaltmak
icin suprafizyolojik dozlara ¢ikilabilir ancak androjen seviyesi normale geldiginde doz
hizla diisiilmelidir. 17OHP diizeyini normal araliga getirebilmek i¢in yiiksek doz GK alim1
cushingoid bulgulara yol agabilir. Klasik KAH’l1 hastalarda glukokortikoidin yaninda
fludrokortizon destegi de gerekir. Tuz kaybettiren klasik KAH hastalarinda infant
donemde anne siitiinden alman sodyum yetersiz kaldigindan ek sodyum destegi ihtiyaci
olabilir. Sodyum desteginin saglanmasi; 6volemi, vazopressin ve ACTH nin azalmasi
acisindan gereklidir. Bu sayede GK dozu azaltilabilir ve normal biiylimenin saglanmasina
olanak saglar. Cocukluk doneminde hidrokortizon (HK) tercih edilir. Tedavi dozu
hastadan hastaya degismekle birlikte; epifizleri kapanmamis KAH’l1 hastalarda 10-

15mg/ma/giin HK 6nerilir (16). Adolesanlarda puberte doneminde kortizol klirensi ve
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dagilimi artacagindan, steroid ihtiyaci da artabilir, bu nedenle suboptimal dozlara
cikilabilir (16). Adolesan donemde 10-17mg/m?/giin araligi hedeflenmelidir (7). MK
dozunun kesin bir dozu olmamakla birlikte, yenidogan doneminde fizyolojik olarak MK
direnci vardir. Bu durum yas ilerledik¢e diizeldiginden tedavi dozu yasla birlikte azalir.
Tedavi edilmeyen veya eksik tedavi edilen erkeklerde, retroperitoneal alanda ve testis gibi

dokularda adrenal rest timorii gelisme riski vardir (16).

Diisiik doz GK kullanimma ragmen kemik yasinda hizli ilerleme goriilmesi
durumunda aromat6z inhibitorleri kullanilabilir. Periferik puberte prekoks santralize

olabilir, bu durumda gonadotropin uyarict hormon (GNRH) analogu kullanilabilir (16).

Atesli hastalik, dehidratasyonun eslik ettigi gastroenterit, cerrahi, travma gibi akut
stres durumlarinda, kortizol yanitlar1 diisik oldugundan, bu dénemde GK dozu

artirilmalidir (16).

Klasik 1700OH enzim eksikliginde tedavinin amaglari; MK yiiksekliginin etkilerini
azaltmak, GK eksikligini 6nlemek ve ikincil cinsiyet dzelliklerinin yasa uygun gelisimini
saglamaktir. GK tedavisinin asil amac1 MK baskilanmasidir. Biriken kortikosteron,
glukokortikoid etki gosterdiginden glukokortikoid eksikligi bulgular1 cok goériilmez. MK
baskilanmasi i¢in suprafizyolojik dozlarda GK tedavisi gerekmektedir. Hipertansiyonun
baskilanamadigi durumlarda, spironolakton tedavisi baslanabilir. Puberte doneminde
hastalara seks steroid replasman tedavisi de verilmelidir. Gerekli hastalarda dizeltici

cerrahi tedavi planlanmalidir (16).

2.2.6. Konjenital adrenal hiperplazi hastalarinda izlem

Diizenli takipte ayrintili fizik muayene, boy, kilo, kan basinci 6lgiimlerine mutlaka
dikkat edilmelidir. Cocuklarda boy takibi, kemik yast izlemi, hizli kilo alimi, cilt ve
mukozal hiperpigmentasyon, virilizasyon belirtileri, adrenars ve pubars gelismesi ve
meme gelisimi veya testis biiylimesi gibi birincil erken ergenlik belirtilerine ayrintili
degerlendirilmelidir. Tuz yeme istegi semptomlari, giin i¢inde olagandis1 yorgunluk
belirtileri, kizlarda diizensiz adet dongiileri ve cilt hiperpigmentasyonu ile ilgili tibbi 6 ykii,

ila¢ doz diizenlemesi gerekliligine isaret etmektedir (7).
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Laboratuvar izleminde serum 170HP, androstenedion ve plazma renin seviyeleri
kullanilirken ACTH oOlgiimleri gereksizdir. Plazma renin aktivitesi ve direkt renin
seviyelerinin son derece degisken olmasi nedeniyle, MK dozunu titre etmek igin kan
basinci ve elektrolitlerle birlikte degerlendirilmelidir. 21-deoksikortizol gibi adrenale
Ozgii metabolitler, KAH'da adrenal androjen iiretimi igin dogrudan fikir verebilir.
Steroidler kan, idrar, tiikiiriik ve kurutulmus filtre kagidi kan 6rneklerinde Glgulebilir
ancak hem sirkadiyen ritim hem de GK alimmnin zamanlamasi ile sonuglar1 degiskendir.
Iki yas iistii cocuklarda yillik diizenli kemik yas1 6l¢iimii, asir1 adrenal androjenlere
kiimiilatif maruz kalmanmn bir sonucu olarak istenmeyen kemik yas1 ilerlemesini

saptamaya yardimci olur (7).
2.2.7. Hastahi@in ve glukokortikoid tedavisinin komplikasyonlari

Konjenital adrenal hiperplazinin tim tipleri icin tedavinin temelini GK ve
gerekirse MK replasmani olusturur. Klasik formda, GK ve MK tedavileri hayatta kalmak
icin gereklidir. Tedavide esas amag, GK doz asimi ve androjen fazlahigi arasindaki
dengeyi korumaktir. Yiiksek veya diisik doz GK kullanimi belirli komorbiditeler
gelistirme riskinin artmasina sebep olur (19).

Mevcut tedaviye ragmen adrenal krizler hala KAH’n kritik bir komplikasyonudur.
Isveg’ten KAH’l1 588 hasta ile yapilan bir ¢alisma, yenidogan taramasmin baslamasindan
sonra bile adrenal krizlerin bu hastalarda 6nde gelen 6liim nedeni oldugunu gdstermistir.
Son yillarda, kardiyometabolik etkilenim, KMY’de diisme, kirik riski, psikiyatrik
etkilenim ve yasam kalitesinde diisme, nadiren de olsa malign olabilen adrenal ve testis
tiimorii gelisimi gibi, hastaligin ve tedavisinin uzun vadeli risklerine iliskin farkindalik
artmustir (20).

Cocuklarda ve ergenlerde, hastanin final boyunun genetik hedef boy araliginda
olmasii saglamak i¢in, miimkiin olan en diisilk dozda GK tedavisi ile androjen liretimini
kontrol etmek gerekir. Hidrokortizonun kisa yar1 omrii nedeniyle, ilag tedavisi ile
sirkadiyen kortizol salmimi saglanamamaktadir. Bu nedenle idame dozlarda bile
hiperkortizolemi epizodlar1 meydana gelebilir. Biiylime hizi, tedavi izleminde 6nemli bir

klinik parametredir. Hastanin yasi i¢in normal simirlar i¢inde olmalidir. Yogun terapotik
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cabalara ragmen, KAH’l1 bircok hastada, androjenlerin etkisine bagli olarak epifiz
planlarinin erken kapanmasi ile hizli kemik olgunlasmasi goriiliir. Ote yandan, GK
tedavisi, endojen biiyiime hormonu salmiminin baskilanmasina yol acar. Bu nedenle

genellikle, KAH’11 ¢ocuklarin yetiskin boyu hedef boyun altinda kalmaktadir (19).

KAH-X sendromu; 210H’1 kodlayan CYP21A2 geni, Tenascin-X (TNX) adi
verilen hiicre dis1 bir matriks proteinini kodlayan TNXB geni ile kismen Ortiistir. Nadiren
tuz kaybettiren KAH’11 hastalarda TNXB’ye uzanan CYP21A2 delesyonlar1 vardir ve bu
da KAH ve ehler-danlos sendromundan olusan “KAH-X sendromu” ile sonuglanir. Tiim

hastalar olas1 bag doku bozukluklar1 agisindan degerlendirilmelidir (21).

Eriskin KAH hastalarinda metabolik ve kardiyovaskiiler bozukluk riskinin arttigi,
asir1 kilolu olma olasiliklarinin normal popiilasyondan daha yiiksek oldugu gdsterilmistir.
KAH’l1 hastalarda ayrica insiilin direnci, tip 2 diyabetes mellitus, hiperkolesterolemi,
hiperlipidemi, hipertansiyon prevelansinda artis saptanmistir (20). KAH’li ¢ocuklarda
bebeklik doneminden itibaren hipertansiyon goérilebilmektedir. Bu nedenle bebeklerde ve
kiiciik cocuklarda da diizenli olarak kan basinci Ol¢limleri yapilmahdir. Ek olarak,
cocuklarda sistolik ve diyastolik kan basinci seviyesi, fludrokortizon dozu ile de iliskilidir

(22).
2.2.8 Glukokortikoid tedavisinin kemik metabolizmasina etkileri

Konjenital adrenal hiperplazili ¢ocuklarda uzun sireli ve yiksek dozda GK
kullannminin bir bagka sonucu da kemik metabolizmasi bozukluklaridir. Osteopeni ve
osteoporoz goriilebilir, bu da kirik riskinin artmasma neden olur (10). GK'lerin kemik
olusumunu azalttig1, kemik rezorpsiyonunu arttirdig1 ve bu iki etkinin birlesimi ile hizl
kemik kaybina yol agtigi bilinmektedir (23). Literatiirde, farkli ¢caligmalarda KAH’l1
hastalarin KMY’leri degerlendirilmis ve farkli sonuglar elde edilmistir (24-27). Halper ve
ark.’larmin, 2018 yilinda yayimnlanan ¢aligmasinda, KAH tanili1 42 ¢ocuk ile saglikli 101
cocugun KMY sonuglar1 karsilagtirilmig, ortalama HK dozu 11.3 mg/m?/giin ve lizerinde
olan KAH hastalarinda KMY degerlerinin kontrol grubuna gore diisiik oldugu tespit
edilmistir (25). Tiirkiye’de Unal ve ark.’larmin, 2020 yilinda yaymlanan, KAH’l1
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cocuklarda uzun sireli GK tedavisinin KMY iizerine etkilerinin degerlendirdigi
caligmasina 37 hasta ve 37 saglikli kontrol grubu alinmistir. Hastalarin KMY Z-skorlar1
boy yaslarma gore hesaplanarak kiyaslanmistir. Hasta grubunun KMY Z-skorlarinin

saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir (27).

Kemik dongustinde rol oynayan temel yolaklardan biri; RANK (Receptor
Activator of Nuclear Factor-kB)/RANKL (RANK Ligand) digeri ise Wnt/p-katenin
sistemleridir (28). Osteoklast (OK) oncillerinin ylzeylerinde bulunan RANK’in
osteoblast (OB) hiicre zarindaki RANKL ile birlesmesi ve osteoklastojenik genlerin
transkripsiyonunun uyarilmast sonucu matiir OK olusur, boylece kemik rezorbsiyonu
baglar. OPG, OB’ler tarafindan salgilanan bir protein olup RANKL’a baglanmak i¢in
RANK ile yarisir, boylece matiir osteoklastlarin olusumunu engelleyerek osteoklastojenik
aktiviteyi inhibe eder (29) (Sekil 3). OPG/RANKL orani kemik kiitlesini belirleyen esas
faktorlerden birisidir ve genellikle RANKL seviyesindeki artma OPG seviyesindeki
azalma ile birliktedir. GK’lerin RANKL ekspresyonunu artirdigi, OPG ekspresyonunu
azalttig1 rapor edilmistir (29).

Kemik dongiisiinde rol alan diger 6nemli yolak Wnt/B-katenin yolagidir. Kanonik
Wnt yolu olarak da adlandirilan Wnt/R-katenin sinyal yolunun, osteoblastogenez ve kemik
olusumunun kontroliinde 6nemli bir role sahip oldugu gosterilmistir. Wnt sinyali, kok
hicrelerin yenilenmesi, OB oncesi replikasyonun uyarilmasi, osteoblastogenezin
indiksiyonu ile OB ve osteosit apopitozunun inhibisyonu dahil olmak iizere gesitli
mekanizmalar yoluyla kemik kiitlesini artirir (30). Osteoblastik farklilagsmay1 destekler ve
OB’larm olgunlasmasmi saglar, OB’larda OPG ekspresyonunu artirarak OK
aktivasyonunu engeller. OB uzerindeki LRP5 (low-density lipoprotein receptor related

protein 5) ve LRP6 koreseptorleri bu yolakta 6nemli rol oynar. Wnt/B-katenin yolaginin
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Sekil 3: RANKL/OPG biyomolekiiler kompleksinin etkilesimi (31)

aktivasyonu, Wnt'nin OB membraninda LRP5 ve LRP6 koreseptorlerine baglanmasi ile
gerceklesir (32). Wnt/B-katenin yolaginin aktivasyonu, kemik olusumunu artirip kemik
rezorbsiyonunu azaltarak, kemiklerin onariminda kritik role sahiptir (32—-34). Sklerostin
ve Dickkopf-1 (DKK-1), kemik kdtlesinin diizenlenmesinde anahtar rol oynayan Wnt
sinyal inhibitorleridir. DKK-1, OB olgunlagsmasini engeller, OPG seviyelerini diisiiriir ve
RANKL ekspresyonunu arttirir, boylece OPG/RANKL oranint kemik yikimi lehine
kaydirir (30). SOST (sklerostin eksprese eden gen) geni tarafindan kodlanan bir protein
olan sklerostin, Wnt sinyali i¢in antagonistik rol oynar. Sklerostin, OB’ler iizerindeki
LRP5/6 reseptorlerine baglanarak sinyal kaskadini bloke eder ve kemik olusumunu
engeller, OB’lerin olgunlagsmasini inhibe edip apopitoza neden olarak kemik olusumunu

azaltir (32-34).
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Glukokortikoid iligkili osteoporoz patogenezinde, OB say1 ve fonksiyonunda
azalma temel nedendir. GK’ler osteoblastik onciil hiicrelerin replikasyonunu azaltir (36).
Ayni zamanda, RANKL ekspresyonunu artirir ve stromal hiicrelerden ve OB'lardan OPG
ekspresyonunu azaltir (37). GK'ler ayrica RANKL varliginda osteoklastogenezi
indikleyen M-CSF ekspresyonunu da artirr. GK’lerin  bir baska etkisi de,
osteoblastogenez i¢in anahtar rol oynayan Wnt/B-katenin sisteminin inhibisyonudur (38).
GK’ler OBlarda kanonik Wnt/B-katenin sinyal yolunu baskilar, Wnt'nin reseptor
kompleksine baglanmasini dnleyen hiicre dig1 bir Wnt inhibitérii olan DKK-1’in ve
sklerostinin ekspresyonunu arttirir (29). DKK-1 osteoblastik aktivitenin baskilanmasina
ek olarak OBlardan OPG ekspresyonunda da azalmaya neden olur. Bdylece
osteoklastogenez ve kemik rezorpsiyonunda artisa sebep olur (39). Wnt sinyallemesinde
GK tedavisinin roliinii degerlendirmek i¢in kemik hiicre kiiltiirleri ve kemirgenler
tizerinde g¢esitli ¢aligmalar yapilmistir (40). Deksametazon ile tedavi edilen OB
kiiltiirlerinde yapilan galismalar, kanonik Wnt/B-katenin sinyal yolunun inhibisyonu ve

Wnt sinyal antagonistlerinin asir1 ekspresyonu yoluyla osteoblastik farklilasmada
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bozulma oldugunu gostermistir (41). Deksametazon ile tedavi edilen OB kdlturleri, DKK-
1 mRNA'sinda doza ve zamana bagl bir artis gostermistir (41). Prednizolon veya
deksametazon ile tedavi edilen kemirgenlerle yapilan in vivo ¢aligmalarda, DKK-1 ve
sklerostin seviyelerinde artis gosterilmistir (42). Deksametazon verilen farelerde
sklerostin antikorlari ile tedavide trabekiiler ve kortikal kemik kiitlesinde ve kuvvetinde
artig gosterilmistir (43). Sklerostine baglanan bir anti-sklerostin monoklonal antikor olan
romosozumab ile yapilan, postmenopozal donemde gelisen osteoporoza yonelik klinik
caligmalarda, vertebra ve pelviste KMY’de iyilesme goriilmiistiir (44). Romosozumab,
kemik olusumunda artis ve klasik osteoanabolik ajanlardan farkli olarak kemik
rezorpsiyonunun baskilanmasi yoluyla kemik kiitlesinde iyilesme saglar (45). Cocuklarda
romosozumab ile ilgili calisma olmamakla birlikte, osteoanabolik ajan olmasi nedeniyle,
GK iligkili osteoporoz tedavisinde gelecekte onemli bir tedavi secenegi olma potansiyeli

vardir (46).

Osteoporoz kemik mineralizasyonunda azalma ile karakterize bir hastalik olup,
kemik mineralizasyonunun belirlenmesinde osteoblastik ve osteoklastik aktivite
arasindaki denge Onemli rol oynamaktadir (28). GK’ler KMY’yi, osteoblastojenik
aktiviteyi azaltarak, kemik rezorbsiyonunu artirarak, gastrointestinal sistemden Ca

emilimini azaltarak ve renal Ca kaybini artirarak etkileyebilmektedir (47).

Literatiirde KAH’l1 ¢cocuk ve eriskin hastalarda OPG ile ilgili baz1 ¢aligmalar
olmakla birlikte es zamanl sklerostin diizeyini degerlendiren ¢alismaya rastlanmamustir.
Sklerostin diizeyinin c¢alisildigt KAH dis1 hastaliklardan birisi de tip 1 diyabettir.
Polonya’da yakin zamanda tip 1 diyabetli 40 hastada yapilan ¢alismada, sklerostin ve
osteokalsin diizeyleri saglikli kontrol grubu ile kiyaslanmis, Tip 1 diyabetli cocuklarda
serum sklerostin diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu, ayrica osteokalsin ve
sklerostin diizeyleri arasinda anlamli bir pozitif iliski oldugu da saptanmustir (48). Ayni
arastirmacilarin yaptig1 baska bir calismada insiilin direnci olan 55 obez cocuk hastada
serum RANKL ve sklerostin diizeyleri ¢aligilmis ve RANKL ile sklerostin diizeylerinde

obez ve saglikli grup arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (48).
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Misir’da insiilin direnci olan 75 obez (obezite disinda bagka kronik bir hastalig1
olmayanlar) erigskin hastada kemik metabolizmasini1 degerlendirmek amaciyla serum
250HD ve sklerostin diizeyleri ¢aligilmistir. Sklerostin duizeyi ile HOMA-IR ve 250HD
arasinda pozitif korelasyon saptamiglardir. Sklerostin ve 250HD diizeyleri arasindaki
iligkinin, obezite ve kemik metabolizmas1 arasindaki baglantida ©nemli bir rol
oynayabilecegini disiiniilmiistiir (49). Bizim c¢alismamizda ilk kez KAH’li g¢ocuk
hastalarda kemik metabolizmasi belirtegleri ve KMY ile birlikte sklerostin ve OPG

calisiimastir.

Son yillarda osteoporotik hastalarin tedavisinde sklerostini notralize edip kemik
olusumunu desteklemek amaciyla bir anti-sklerostin antikoru olan romosozumab
kullanimi ile ilgili c¢alismalar vardir (47)(50). Cocukluk ¢agi KAH’li hastalarda
osteoporoz gelisiminin sklerostin diizeyleri ile iligkisinin saptanmasi, gelecekte tedavi
seceneklerinden biri olarak anti-sklerostin antikoru kullanimi ile ilgili yapilacak olan

calismalara yol gosterici olabilir.
2.5 OSTEOPOROZ

Osteoporoz, kemik Kkiitlesinde ve mineralizasyonunda azalma, kemik mikro-
mimarisinin bozulmas1 sonucu kemik kirillganliginda artis ile karakterize, ilerleyici
sistemik bir kemik hastaligidir. Trabekiiler kemik kalinlig1 ve miktarinda azalma, kortikal
kemik gozeneklerinde artis olur. Gegmiste yaslilik hastaligi olarak diisiiniilse de, kemigi
etkileyen genetik bozukluklar, daha sik olarak kronik hastaliklar veya tibbi tedavi

nedeniyle ¢cocuklarda daha fazla taninmaktadir.
2.5.1 Cocuklarda Osteoporoz Tanisi

Cocuklarda osteoporoz tanisi, kemik kirilganhiginda artis1 gosteren klinik
bulgulara dayanir. Erigkinlerde osteoporoz tanisinda Dual X-ray Absorbsiyometri (DXA)
ile KMY 6l¢iimii kullanilsa da cocuklarda KMY, ancak klinik degerlendirme sonuglar1 ile
uyumlu ise dikkate alinmalidir. ISCD (International Society of Clinical Densitometry)

2019 raporuna gore;
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-Cocuk ve ergenlerde yalnizca DXA bulgularina bakarak osteoporoz tanisi
konulmamalidir.

-Yiiksek enerjili travma veya lokal hastalik olmaksizin, bir veya daha fazla vertebral
¢okme kiriginin olmasi osteoporozu diisiindiiriir. BOyle ¢ocuklarda DXA ile KMY
Olctimii, kemik sagliginin degerlendirilmesine katki saglar.

-Vertebral ¢okme kirig1 olmayanlarda osteoporoz tanimlamasi i¢in “klinik olarak 6nemli
kirik oykiisii (10 yasa kadar >2uzun kemik kirig1 ve/veya 19 yasa kadar >3 uzun kemik
kirig1 olmas1)” yaninda KMY Z-skorunun <-2,0 olmasi1 gerekmektedir.

-KMY Z-skorunun >-2,0 olmasi iskelet kirilganligindaki artig1 veya yiiksek kirik riskini

dislatmaz.
2.5.2 Patofizyoloji

Kemik doku, organik kemik matriksi, mineraller ve hiicrelerden olusur. Ug farkli
hiicre tipi olan osteoblastlar, osteositler ve osteoklastlar kemigin fonksiyonel biitiinliigiini

saglar (51).
2.5.3. Osteoporoz Siiflandirilmasi

Primer Osteoporoz; kemik veya kikirdak sentez ve donglsini etkileyen
mutasyonlar sonucu primer osteoporoz olusur. Sekonder osteoporoza gore daha nadirdir.
Kalitsal primer osteoporoz nedenlerinden en sik goriilen Osteogenezis Imperfektadir.
Kalitsal bag doku hastaliklar1 (Osteogenezis imperfekta, Ehler-Danlos sendromu, Marfan
sendromu, Osteoporoz-psddogliom sendromu, Bruck sendromu, Hajdu-Cheney
sendromu, Homosistiniiri, Kleidokraniyal displazi, Menkes kivrik sa¢ sendromu,
Spondilo-okiler sendrom, Kalvaryal-donut lezyonlari) ve idiopatik juvenil osteoporoz

primer osteoporoz ile iligkili hastaliklardir.

Sekonder Osteoporoz; kronik hastaliklar, immobilizasyon, ilaglar sekonder
osteoporoza yol acar. Baglica risk faktorleri; kronik hastaliklarda inflamatuar sitokinlerde
artis, beslenme eksiklikleri, immobilizasyon, biiyiime hormon eksikligi, seks steroidleri

eksiklikleri, GK ilag kullanimi, osteotoksik ilag kullanim1 kullanimidir (51).
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2.5.4. Osteoporozda Klinik Semptom, Bulgular ve Tani

Hafif travma ile olusan kiriklar, kiriklara bagli agri, fonksiyon kaybi, yasam
kalitesinde azalma goriiliir. Kiriklar vertebral ve vertebral olmayan kiriklar (alt ve st
ekstremite uzun kemik kiriklari) olarak siniflandirilabilir. Kronik kemik agrisi,sirt ve bel
agrilari, boy kisalmasi, iskelet deformiteleri, viicut ist/alt segment oraninda azalma,

hareket kapasitesinde azalma, yiirtime bozuklugu, eklemlerde hipermobilite goriilebilir.

Tan1; gorlntileme yontemleri olarak standart radyografi, DXA ile KMY o6lgimd,
kantitatif bilgisayarli tomografi, kantitatif ultrasonografi, manyetik rezonans goriintiileme
sayilabilir. Biyokimyasal testler; kemik yapim belirtegleri tip 1 prokollajen propeptid C-
terminali (P1CP), tip-1 prokollajen propeptid N-terminali (PLNP), kemik 6zgiin ALP ve
osteokalsin iken, kemik yikim belirtegleri idrarda tip 1 kollajenin gapraz bag N veya C-
telopeptidleri, iiriner pridinolin, deoksipridinolin ve hidroksiprolindir.  Idrar
konsantrasyonlari, hastanin kreatinin diizeyi ile iliskilidir. Bu parametrelerin tan1 ve tedavi

karar1 i¢in rutin kullanimi dnerilmemektedir.

-Diger biyokimyasal parametreler: Serum Ca, P, ALP, PTH genel

degerlendirilmesi i¢in 6nerilmektedir.

Kemik biyopsisi; kemik mikro-mimarisinin direk incelenmesini sagladigindan tanida altin
standarttir. Invaziv girisim oldugundan, osteoporozla ilgili tanisal siiphe oldugunda

kullanilmas1 Onerilir.
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3.GEREC ve YONTEM

Arastirma kesitsel, tek merkezli bir ¢alisma olarak planlanmustir. Hasta grubuna, KTU
Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Cocuk Endokrinoloji polikliniginde izlemde olan KAH
tanili 5-18 yas arasi ¢ocuklar alinmistir. Hastanemizde bulunan Lunar marka DXA
cihazinin 5 yas iizeri hastalarda ¢ekim yapabilmesi nedeniyle, sonuglarin saglikli olmasi
icin, calismamiza 5 yas istii hastalar dahil edilmistir. GK uzun siireli kullanim etkileri
degerlendirileceginden, alt1 aydan uzun siireli GK kullanan hastalar ¢caligmaya alinmistir.
Saglikl1 kontrol grubu ise, KTU Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Cocuk Endokrinolojisi
Poliklinigi ve Genel Pediatri Poliklinigi’ne nonspesifik sebeplerle (genel saglik durumu
kontrolii i¢cin basvuran ve patolojik bulgu saptanmayan, biiyiime geriligi sliphesi ile
basvurup biiyiimesinin normal oldugu saptanan, tiroid disfonksiyonu siiphesiyle
gonderilip 6tiroid saptanan ¢ocuklar gibi) basvuran ve herhangi bir akut/kronik hastaligi
olmayan, akut/kronik ilag kullanim 6ykiisii olmayan, yas ve cinsiyete gore hasta grubu ile
eslestirilen ¢ocuklar secilmistir. Her iki gruptan 31 kisi ile ¢alisilmistir. Calisma igin tim
gonulli ebeveyn ve/veya cocuklardan “Klinik Arastirma I¢in Bilgilendirilmis Gonullii
Olur Formu” alimmistir. Ayrica ¢alismamiz igin 24237859-190 sayili yerel etik kurulu
onay! almmustir. Calismamiz TUBITAK 1002 Hizli Destek Programi kapsaminda

desteklenmektedir.
3.1. Cahsmaya Kabul Edilme Olciitleri
Hasta grubu;

-KAH nedeniyle tedavi edilen, diizenli olarak kontrole gelen, en az 6 ay duzenli steroid
tedavisi almis olan, 5-18 yas arasindaki prepubertal ve pubertal cocuklar,

-KAH disinda saglik problemi olmayan hastalar,

-KAH disinda osteoporoza neden olabilecek baska sorunu olmayan hastalar,

-KAH’11 hasta ve/veya ailesinin goniillii olmas1

Saghkh kontrol grubu;
-Herhangi bir saglik sorunu olmayan, yas ve cinsiyet olarak hasta grubu ile eslestirilmis

ve fizik muayenesi tamamen normal olan ¢ocuklar
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-Akut veya kronik ila¢ kullanim 6ykiisii olmayan ¢ocuklar,

-Ailesinin ve/veya ¢ocugun goniillii olmast

3.2. Cahismaya Kabul Edilmeme Olgiitleri

Hasta grubu;

-KAH diginda ek saglik sorunu olanlar

-KAH nedeniyle alinan GK ve MK tedavisi disinda ila¢ kullanan hastalar

Saghkh kontrol grubu;

-Herhangi bir saglik problemi olan veya fizik muayene bulgularinda patoloji olan
cocuklar,

-Akut veya kronik ilag¢ kullanim 6ykist olan ¢ocuklar

3.3.  Antropometrik Veriler

Hasta grubu ve kontrol grubuna alinan ¢ocuklarin, anamnez, fizik muayene
bulgulari, antropometrik verileri (agirhik, agirlik persentili, agirhik SDS, boy, boy
persentili, boy SDS), gebelik haftasi, dogum tarihi ve yasi, dogum sekli, dogum agirligi
ve persentili ile SDS’si, dogum boyu ve persentili ile SDS’si, anne-baba akrabalik
durumu, ailenin sosyoekonomik diizeyi kaydedildi. Agirlik 6l¢iimii i¢in Arester marka
tart1 (SC plus LCD model) kullanildi. Boy 6l¢timii; ayakta uygun pozisyon verilerek
Harpenden Stadiometresi ile yapildi. Agirlik ve boy persentil ve SDS degerleri; tilkemiz
verilerine gore degerlendirildi (52). Hasta grubunun kemik yasi, sol el-bilek grafisi ile
Greulich ve Pyle'n atlasinda goriintiilenen en yakin eslesen referans grafiler ile

karsilastirilarak belirlendi (53).

3.4. Hastagrubu ve kontrol grubundan kan 6rneklerinin alinmasi ve analizlerinin

gerc¢eklestirilmesi;

Hasta grubu ve kontrol grubundan, 10 saatlik a¢lik ile saat 08:00-09.00 arasi,
serum Ca, P, ALP, PTH, 250HD tetkikleri i¢in kan alindi. Hastanemiz Tibbi Biyokimya
Anabilim Dali Laboratuvari’nda ¢alisildi. Ek olarak hasta grubundan 170HP dizeyi igin
hastanemiz Tibbi Biyokimya Laboratuvari vasitasiyla Synlab Laboratuvari’na Ornek

gonderildi. Serum drnekleri, hasta grubunun sabah HK ilaci igirilmeden 6nce alind1.
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Osteoprotegerin ve sklerostin icin, hasta grubu ve kontrol grubunu olusturan
bireylerden onam formu esliginde kan 6rnekleri seperator jelli biyokimya tiiptine alind1.
Kan ornekleri oda sicakliginda 20 dakika bekletilerek pihtilasmalar1 saglandi. Siire
sonunda tupler 1800 devirde 10 dakika santriftj edildi. Santrifiij sonras1 serum 6rnekleri
dikkatlice kapakli mikro hacimli tiiplere aktarildi ve calisilincaya kadar -80°C’de
buzdolabinda saklandi. Caligma giinii, -80°C’de muhafaza edilen serum 6rnekleri oda
sicakligma getirilerek erimeleri saglandi. Coziilen 6rnekler vortekslenerek homojen hale

getirildi ve biyokimyasal parametrelerin 6lcimi yapild.
Serum Osteoprotegerin Seviyelerinin Belirlenmesi

Serum 6rneklerindeki OPG seviyeleri, liretici firmanin tavsiyeleri dogrultusunda enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) kit (Boster Biological Technology, Katalog No:
EKO0480, Pleasanton, CA, ABD) kullanilarak belirlendi. Bunun icin sirasiyla asagidaki
islemler gerceklestirildi:

e OPG standartlar1 kit prosediirlerine uygun olarak hazirlandi.

e Hem oOrneklerden hem de standartlardan her bir kuyucuga 100’er pL olacak sekilde
ilaveler yapildi. Pleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de ¢alkalayicida (ShelLab/Sheldon
S14-2, Cornelius, USA) 90 dakika inkiibasyona birakildi.

e Siire sonunda pleyt icerigi pleyt yikayicisinin (BioTek, Winooski, USA) aspirasyon
modiilii kullanilarak uzaklastirildi

e Her bir kuyucuga 100’er uL biotinle isaretli antikor ¢ozeltisi eklendi. Pleyt folyo ile
kapatilarak 37°C’de calkalayicida 60 dakika inkiibasyona birakildi.

e Siire sonunda pleyt yikama tamponu ile pleyt yikayicist kullanilarak 3 kez yikandu.
Kuyucuklarda kalan artik yitkama tamponu iyice uzaklastirildi.

e Her bir kuyucuga 100’er pL streptavidin-HRP ¢ozeltisi ilave edildi. Pleyt, tekrar folyo
ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida 30 dakika inkiibasyona birakildi.

e Inkiibasyon sonrasinda pleyt, yikama tamponu ile pleyt yikayicist kullanilarak 5 kez

yikandi. Kuyucuklarda kalan artik yitkama tamponu iyice uzaklastirildi.
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Her bir kuyucuga renklendirme i¢cin TMB substrat ¢ozeltisinden 90’ar pL eklendi ve
pleyt 37°C’de calkalayicida 20 dakika inkiibasyona birakildu.

Referans dalga boyu olan 620 nm’deki 6l¢iim sonucunda, en yiiksek standardin optik
yogunlugunun 0.9-0.95’¢ ulagmasiyla birlikte her bir kuyucuga 100’er pL renklenmeyi
durdurma ¢dzeltisi eklendi ve numunelerin renginin sartya dondiigii gozlemlendi.
Siire sonunda 6rnek ve standart absorbanslar1 mikropleyt okuyucu spektrofotometrede
(Versamax, Molecular Devices, California, USA) 450 nm dalga boyunda okundu.
Standart konsantrasyonlarina karsi elde edilen absorbans degerleri kullanilarak standart
egri olusturuldu (Sekil 5). Orneklerdeki OPG seviyeleri bu standart egri kullanilarak
hesaplandi. Tiim Ornekler ve standartlar dublike c¢alisildi ve sonuglar iki Olglimiin
ortalamasi seklinde pg/mL birimi ile verildi. Bu parametre i¢in intra-assay
tekrarlanabilirligin bir 6l¢iisii olan varyasyon katsayisi (%CV) 3.52 olarak hesaplandi

(n=24). Kitin iiretici firma tarafindan valide edilmis sensitivite degeri <5 pg/mL’dir.

Serum Sklerostin Seviyelerinin Belirlenmesi

Serum oOrneklerindeki sklerostin seviyeleri, iiretici firmanimn tavsiyeleri dogrultusunda
ELISA kit (Boster Biological Technology, Katalog No: EK0968, Pleasanton, CA, ABD)

kullanilarak belirlendi. Bunun i¢in sirasiyla agsagidaki islemler gerceklestirildi:

Sklerostin standartlar1 kit prosediirlerine uygun olarak hazirlandi.

Hem orneklerden hem de standartlardan her bir kuyucuga 100’er uL olacak sekilde
ilaveler yapildi. Pleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida 90 dakika
inkiibasyona birakild1.

Sitire sonunda pleyt icerigi pleyt yikayicisinin aspirasyon modiilii kullanilarak

uzaklastirildi
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Sekil 5. OPG 6l¢iimiinde kullanilan standart grafigi.

Her bir kuyucuga 100’er pL biotinle isaretli antikor ¢cozeltisi eklendi. Pleyt folyo ile
kapatilarak 37°C’de calkalayicida 60 dakika inkiibasyona birakildi.

Siire sonunda pleyt yikama tamponu ile pleyt yikayicist kullanilarak 3 kez yikandi.
Kuyucuklarda kalan artik yitkama tamponu iyice uzaklastirildi.

Her bir kuyucuga 100’er pL streptavidin-HRP ¢6zeltisi ilave edildi. Pleyt, tekrar folyo
ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida 30 dakika inkiibasyona birakildu.

Inkiibasyon sonrasinda pleyt, yitkama tamponu ile pleyt yikayicis1 kullanilarak 5 kez
yikandi. Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu iyice uzaklastirildi.

Her bir kuyucuga renklendirme i¢in TMB substrat ¢ozeltisinden 90’ar uL eklendi ve
pleyt 37°C’de calkalayicida 20 dakika inkiibasyona birakildu.

Referans dalga boyu olan 620 nm’deki 6l¢tim sonucunda, en yiiksek standardin optik
yogunlugunun 0.9-0.95’e ulagmasiyla birlikte her bir kuyucuga 100’er pL renklenmeyi
durdurma ¢6zeltisi eklendi ve numunelerin renginin sartya dondiigii gézlemlendi.
Sure sonunda 6rnek ve standart absorbanslar1 mikropleyt okuyucu spektrofotometrede
450 nm dalga boyunda okundu.
Standart konsantrasyonlarina karsi elde edilen absorbans degerleri kullanilarak standart

egri olusturuldu (Sekil 6). Orneklerdeki sklerostin seviyeleri bu standart egri
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kullanilarak hesaplandi. Tiim Ornekler ve standartlar dublike calisild1 ve sonuglar iki
Olclimiin ortalamasi seklinde pg/mL birimi ile verildi. Bu parametre i¢in intra-assay
tekrarlanabilirligin bir 6l¢iisii olan varyasyon katsayisi (%CV) 6.64 olarak hesaplandi
(n=24). Kitin dretici firma tarafindan valide edilmis sensitivite degeri <10
pg/mL’dir. Tim serum OPG ve sklerostin drnekleri iki kez ¢alisildi ve sonuglar iki
Ol¢limiin ortalamas1 seklinde pg/mL birimi ile verildi. Hasta ve kontrol grubunda ayrica
serum OPG ve sklerostin diizeyleri oranlanarak serum OPG/sklerostin hesaplandi.
Tim bu biyokimyasal analizler, ¢alismamizdaki Tibbi Biyokimya Anabilim Dali

Ogretim liyesi kontroliinde yapildi.
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Sekil 6. Sklerostin 6l¢iimiinde kullanilan standart grafigi.

Serum Ca, P, ALP diizeyleri, hastanemiz Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvari’nda
Beckman Coulter AU5800 marka otoanalizor ile spektrofotometrik yontemle ¢alisildi.
Serum PTH ve 250HD o6rnekleri Unicel marka DXI800 otoanalizor ile kemiluminesan
immunoassay yontemiyle ¢alisildi. Serum PTH normal araligi 15-65 ng/ml kabul edildi
(54). Serum 170HP, Ankara Synlab Laboratuvari’nda Magluni 2000 plus marka

otoanalizor ile kemiluminesan immunoassay yontemiyle ¢alisildi (55).

30



Serum Ca dizeyleri 2019 yilinda Goltzman ve arkadaslarmin derlemesi referans
alinarak smiflandirildi (56). Serum P diizeyleri referans araliklari tablo 1’de verilmistir

(57). Serum ALP yasa gore normal araliklar1 Tablo 2’de verilmistir (54).

Normal serum fosfor arahg

0-5 gin 4.8-8.2 mg/di
1-3 yas 3.8-6.5 mg/dl
4-11 yas 3.7-5.6 mg/d|
12-15 yas 2.9-5.4 mg/dI
16-19 yas 2.7-4.7 mg/dI

Tablo 1: Normal serum fosfor araliklar1 (57)

Alkalen Fosfataz U/I:

Yas (yil) Erkek Kiz Yas (yil) Erkek Kiz

4 149-269 169-372 12 185-562 133-485
5 179-416 162-355 13 182-587 120-449
6 179-417 169-370 14 166-571 153-362
7 172-405 183-402 15 138-511 75-274
8 169-401 199-440 16 102-417 61-264
9 175-411 212-468 17 69-311 52-144
10 191-435 215-476 18 52-222 52-144
11 185-507 178-526

Tablo 2: Serum ALP normal araliklar1 (54)

Hasta grubu ve kontrol grubunun serum Ca, P, ALP, PTH, 250HD, OPG,
sklerostin, 170OHP sonuglari, cinsiyete, prepubertal-pubertal donemde olma durumlarina

gore degerlendirildi.
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D vitamini eksikliginin tanimlamasi ile iligkili farkli oneriler oldugundan D
vitamini eksikligi i¢in iki ayr1 siniflama yapildi (58,59). Hastanemizde 250HD dizeyi
Mg/l birimi ile dl¢ilmiistiir (1ug/l=1ng/mi=0.171nmol/l). Birinci simiflama, 2014 yilinda
bolgemizde cocukluk ¢aginda vitamin D diizeylerini belirleyen ¢alisma referans alinarak
yapildi (58). Bu c¢aligmada serum 250HD diizeyi <15ug/l olmasi D vitamini eksikligi
olarak tanimlanmistir. Bu nedenle, hasta grubu ve kontrol grubu; serum 250HD duzeyi
<15pg/l olanlar, 15-20ug/1 arasinda olanlar, >20ug/1 olanlar olarak ii¢ gruba ayirilarak
kiyaslandi (58). Tkinci simflama, 2016 yilinda yaynlanan Kiiresel Uzlas1’ya gore; hasta
grubu ve kontrol grubu; serum 250HD dizeyi <12ug/l olanlar, 12-20ug/1 arasinda
olanlar, >20pug/1 olanlar olarak ti¢ gruba ayirilarak kiyaslandi (60). Hasta grubu ve kontrol
grubunun, serum 250HD diizeyine gore yapilan alt gruplar1 arasinda; serum Ca, P, ALP,
PTH, OPG, sklerostin diizeyleri ve boy yasina gore L1-4 KMY ile L1-4 Z-skoru sonuglar1
kiyaslandi.

Hasta grubunun ¢alismaya alindig1 esnadaki serum 170HP diizeylerine gore de
smiflama yapild;; 170HP-grup 1 (serum 170HP<1ng/ml), 17OHP-grup 2 (serum
170HP 1-12ng/ml arasinda) ve 170OHP-grup 3 (serum 170HP>12ng/ml) olarak (¢ alt
gruba ayrildi (7). Bu alt gruplar arasinda, serum Ca, P, ALP, PTH, 250HD, OPG,
sklerostin, boy yasina gore L1-4 KMY ve L1-4 Z-skorlar1 ve ti¢ yillik kiimiilatif GK dozu
kiyaslandu.

Hasta grubu, GK kullanim siiresi ve dozuna gore de siiflandirildi. GK kullanim
sliresine gore; suire-grup 1 (GK kullanim siiresi 5-10 yil aras1), sire-grup 2 (GK kullanim
stiresi 10-15 yil aras1), sure-grup 3 (GK kullanim siiresi>15 y1l) olacak sekilde ti¢ grupta
siniflandirildi. GK kullanim dozuna gore; doz-grup 1 (GK dozu <10 mg/m?), doz-grup
2 (GK dozu 10-15mg/m? arasinda), doz-grup 3 (GK dozu >15mg/m?) olarak
siniflandirildi (7). Hasta grubunun GK kullanim siiresi ve dozuna goére yapilan alt
gruplarin, serum Ca, P, ALP, PTH, 250HD, OPG, sklerostin, 170HP, boy yasma gore
L1-4 KMY ve L1-4 Z-skoru sonuglar1 kiyaslandi.
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Hasta grubunun ii¢ yillik kiimiilatif GK dozu hesaplandi. Ug yillik kiimiilatif GK
dozunun serum OPG, sklerostin, boy yasma gore L1-4 KMY, L1-4 KMY Z-skoru

diizeyleri ile korelasyonu, puberte ve cinsiyet ile iligkisi degerlendirildi.

3.5.Dual X-Ray Absorbsiyometri Cekimi;

Hasta grubu ve kontrol grubunun KMY tayini, L1-4 bdlgesinden Lunar marka DXA
cihazi ile gerceklestirildi. Verilerin giivenilirligi agisindan ¢aligmaya alinma tarihinden
once, alt1 ay i¢inde DXA ¢ekimleri yoksa yeni DXA ¢ekildi. Hastalarin son alt1 ay i¢inde
DXA ¢ekimi varsa mevcut ¢ekimleri kullanildi. L1-4 KMY ve L1-4 Z-skoru boy yasina

gore degerlendirildi.

3.6. Sonuclarin analizi ve degerlendirilmesi

Orneklem, Open Epi V.3.01 programi kullanilarak hesaplanmistir. Literatiirde
2010 yilinda Misir’da yapilan KAH’I1 hastalar ile saglikli kontrol grubu OPG degerlerinin
kiyaslandigi ¢alisma (61) baz alinmistir. Hasta grupta OPG sonucu ortalama 2+1pg/I,
kontrol grubunda ortalama 30.9+33pg/1 hipoteziyle calismamiza %95 gii¢, %S5 tip 1 hata
ile minimum 17’ser ¢ocuk hasta dahil edilmesi hesaplanmaistir. Alt gruplarin analizlerinde
aragtirmanin giictinii koruyabilmesi i¢in klinigimizde takip ve tedavi edilmekte olan 31
KAH’l1 ¢cocuk ile kontrol grubu i¢in yas cinsiyet eslesmeli 31 saglikli ¢ocuk arastirmaya
dahil edildi.

Istatiksel analizler SPSS 28.0 paket programi ve kullanilarak yapildi.
Degerlendirme sonuglarinin tanimlayici istatistikleri; kategorik degiskenler i¢cin say1 (n)
ve yiizde (%) olarak verildi, sayisal degiskenler icin normal dagilim gosteren veriler;
ortalama (ort), standart sapma (sd) degerleri ile verildi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontem (Shapiro-Wilk testi)
kullanilarak incelendi. Ikili gruplar arasinda normal dagilima uyan degiskenlerin
karsilastirilmasinda Student-t Testi, normal dagilima uymayan verilerin analizinde Mann
Whitney U testi kullamldi. Ikiden fazla gruplar arasmmda normal dagilima uyan
degiskenlerin analizi ANOVA testi ile karsilagtirildi. Varyanslarin homojenligi Levene
testi ile degerlendirildi. Ikiserli post-hoc karsilastirmalar Tukey testi kullanilarak yapildi.

Ikiden fazla gruplar arasinda normal dagilima uymayan verilerin analizi Kruskal-Wallis
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varyans analizi ile karsilastirilds, ikili karsilagtirmalar Dunn- Benforroni testi kullanilarak
yapild1. Olgiimsel verilerin korelasyon analizinde normal dagilima uyan verilerde pearson
korelasyon testi, normal dagilima uygunluk gdostermeyen verilerde spearman korelasyon
testi kullanilmistir. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Ayrica sklerostin
ve OPG i¢in bir dizi bagimsiz degisken ile aralarinda iligski olup olmadigini saptamak igin

regresyon analizi yapildi.

Sonuglar elde edildiginde KAH 11 hastalarin verileri, OPG ve sklerostin diizeyleri
ile kemik metabolizmasini etkileyen diger parametreler (Ca, P, PTH, ALP, 250HD) ve
KMY sonuglar1 arasindaki iliskiler degiskenlerin normal dagilim o6zelliklerine gore

Pearson veya Spearman korelasyon analizleriyle degerlendirildi.

KAH’l1 hastalar kendi iclerinde pubertal evreye gore “prepubertal ve pubertal”
olarak, GK dozuna gore de “diisiik doz, uygun doz ve yiiksek doz” olarak alt gruplara
ayrildi ve bu alt gruplarin klinik ve laboratuvar verileri de ayrica kiyaslandi. Hasta
grubunun pubertal ve prepubertal verileri ile saghikli kontrol grubunun pubertal ve

prepubertal verileri karsilastirildi.

OPG ve sklerostin diizeylerinin kemik metabolizmasmi degerlendirmede
kullanilan diger parametreler serum Ca, P, ALP, PTH, 250HD ve KMY ile iliskileri
inceldi. Hastalarm D vitamini alma durumlar1 degerlendirildi ve D vitamini tedavisi alan
hastalarla almayan hastalar kiyaslandi, ayrica 250HD diizeylerinin osteoprotegerin ve
sklerostin diizeyleri ile iligkisi de saptandi. Hastalarimizin DXA sonuglarinin
degerlendirilmesinde, Hasanoglu ve ark.larinin 2004 yilinda yayinlanan, saglikli Tirk
cocuklarinda vertebral KMY’yi degerlendiren ¢alismasi (62) ile bizim ¢alismamizin

kontrol grubu verileri kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Etiyolojik Dagilim

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Cocuk
Endokrinoloji Poliklinigi’'nde takip edilen KAH hastalarinin dosyalar1 incelendi.
Poliklinigimize bagvuran hastalardan, diglama Olgiitleri g6z Oniinde bulundurularak
calismamiza 5-18 yas aras1 KAH tanili 31 olgu dahil edildi. Hastalarin 15’1 (%48)
Trabzon’dan, 8’1 (%26) Artvin’den, 6’s1(%20) Giresun’dan, 1’1 (%3) Rize’den, 1’1 (%3)
Erzurum’dan geliyordu. Hastalarin 12°sinde (%39) akraba evliligi vardi. Kontrol grubu
olarak, Cocuk Endokrinoloji ve Genel Pediatri polikliniklerine basvuran ve saglikli olan
cinsiyet ve yas eslesmeli 31 c¢ocuk alindi. Hasta grubunun 25’1 210HE (%81), 6’s1
11BOHE (%19) idi. Hastalarin 19°u kiz (%61), 12’si erkek (%39), kiz:erkek oran1 1.58
idi.

Incelenen dosyalar
(n=114)

Y
Calismaya alinan olgular ]

(n=31)

— —

21-OH enzim eksikligi 11B-0OH enzim eksikligi
(n=25) (n 6)

SNpr=a=

Erkek Kiz Erkek
(n=11) (n=5) (n=1)

Kiz
(n=14)

Sekil 7: Caligmaya alinan hastalarin tanisal dagilima.

Hasta grubunun ortalama tan1 yaslar1 1.35+2.76 yil (0-9.6) idi ve 5’i preterm (%16), 26’s1
term (%84) dogmustu, 17’si (%54) sezaryen dogum iken 14’1 (%46) normal dogumdu.
Kontrol grubunun 6’s1 (%19) preterm, 25’1 (%81) term dogmustu ve 16’s1(%51) sezaryen

ile, 15’1 (%49) normal yolla dogmustu. Hasta ve kontrol grubunun dogum sekilleri ve
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gebelik haftalari arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0.05). Tan1 aninda 30 (%97) hasta
prepubertal, 1 (%3) hasta pubertal donemdeydi. Hasta grubu ile kontrol grubu dogum
agirliklart ve dogum boylar1 arasinda anlamli farklilik goriilmedi (p>0.50). Hasta
grubunda dogum agirlig1 <2500gr olan ii¢ hasta vardi ve en diisiik dogum agirligr 1900gr
idi, dogum agirlig1 >4000gr olan iki hasta (4000gr ve 5500gr) vardi. Kontrol grubunda
dogum agirlig1 <2500gr olan bir bebek (2300gr) vardi, >4000gr dogan bebek yoktu. Hasta
ve kontrol grubunun dogum agirlig1 ile dogum boyu ve SDS’lerinin ortalamalar1 Tablo
3’te verilmistir. Hastalarin 27’si (%87) tam1 aninda semptomatikti, 4’ (%13)
asemptomatik olup aile hikayesi nedeniyle kontrol amag¢h degerlendirildiginde tani
almigti, 15°inin (%48) bagvuru sikayeti kuskulu genitalya, 7’sinin (%23) kusma ve genel

durumunda bozulma, 5’inin (%16) anormal killanma idi.

Tablo 3: Hasta ve kontrol grubunun antropometrik ozellikleri.

Hasta grubu Kontrol grubu p*

Ort+SD Ort+SD

(n=31) (n=31)
Tani yasi (yil) 1.354+2.767 (0.0-9.6) -
Dogum haftasi 38.55+1.65 (33-40) 38.39+1.17 (35-40) >0.05
Dogum agirhg (gr) 32984694 (1900-3500) 3140+355 (2300-3800) >0.05
Dogum agirhigi-SDS 0.114+1.39 (-2.1-4.97) -0,47+0.82 (-2.43-1.36) <0.05
Dogum boyu (cm) 49.85+2.73 (40-54) 49.96+1.37 (48-55) >0.05
Dogum boyu-SDS 0.273+0.885 (-1.6-1.82) 0.139+0.656 (-0.91-2.27) >0.05
Calismaya alindiklar yas (y1l) 11.58+3.71 (6-18.5) 11.47+3.45 (6.15-18) >0.05

*P<0.05, parantez i¢inde minimum ve maksimum degerler verilmistir.

Caligmaya alindiklar1 anda, hasta grubunun ortalama yas1 11.58+3.71y1l (6-18.5),
kontrol grubunun ise 11.47+3.45y1l (6.15-18) idi. Hasta grubunun 11°i (%34) obez, 1’i
(%3) fazla kilolu idi. Hasta grubunun viicut agirligi SDS’si, viicut Kitle indeksi (VKI)
SDS’si kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek, boy SDS’leri hasta grubuna gore
anlamli diistiktl (Tablo 4). Hasta grubunda boyu <3 persentil olan 4 hasta, <1 persentil

olan 2 hasta varken, kontrol grubunda boyu <3 persentil olan ¢cocuk yoktu.
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Tablo 4: Hasta ve kontrol grubunun ¢aligmaya alindig1 andaki antropometrik verileri.

Hasta grubu Kontrol grubu p*
Ort+SD Ort+SD
n=31 n=31
Yas (yil) 11.58+3.71 (6-18.5) 11.47+3.45 (6.15-18) >0.05
Viicut agirhg (kg) 46.67+20.30 (20-94) 39.80+13.75 (19-70) >0.05
Viicut agirhg SDS 0.55+1.42 (-2.86-3.96) -0.26+0.80 (-1.34-1.63) <0.05
Boy (cm) 141.80+15.47 (112-164.5) 147.33+18.53 (112-177) >0.05
Boy SDS -0.72+1.28 (-3.08-2.50) 0.19+0.95 (-1.20-2.37) <0.05
Boy yasi (y1l) 10.32+2.57 (5.50-14) 11.76+3.64 (5.50-18) >0.05
VKI (g/cnm?) 22.41+6.74 (15.61-41.85) 17.67+2.59 (13.51-23.12) <0.05
VKIi persentili 71.93+26.76 (1.36-99.98) 36.60+26.28 (1.83-93) <0.05
VKi SDS 0.96+1.35 (-2.21-4.20) -0.44+0.87 (-2.09-1.48) <0.05

*p<0.05, VKI: Viicut kitle indeksi, parantez icinde minimum ve maksimum degerler verilmistir.

4.2. Laboratuvar bulgularn ve Dual X-Ray Absorbsiyometri verileri:
Hasta ve kontrol grubunda hiperkalsemi veya hipokalsemi saptanmadi ve serum P
diizeyleri de normal araliktaydi. Hasta grubunun serum 250HD ve OPG diizeyleri, kontrol

grubundan anlamli olarak yiiksek saptandi (Tablo 5).

Serum 250HD siniflama 1’e gore hasta grubunda, 11 (%35) hastanin serum 250HD
diizeyi <15pg/l iken, 6 (%19) hastanin 15-20ug/l arasinda ve 14 (%46) hastanin >20ug/1
idi ve hasta grubunun bu ii¢ alt grubu arasinda serum Ca, P, ALP, PTH, 170HP, OPG,
sklerostin duzeyleri ve L1-4 KMY ile L1-4 KMY Z-skorlar1 arasinda anlamli farklilik
saptanmad1 (p>0.05). Hasta grubunda serum 250HD diizeyi <15pug/l olan 11 hastadan bir
tanesinin serum 250HD diizeyi <5ug/l (2.97ug/l), bir tanesinin 250HD diizeyi 5-10ug/I
araliginda (9.41pg/l) ve 9’unun 250HD diizeyi 10-15pg/l araligindaydi. Serum 250HD
simniflama 1’e gore kontrol grubunun 20’sinin (%64) serum 250HD diizeyi <15pg/1
iken, 6’simnin (%19) 15-20pg/1 arasinda ve 5’inin (%17) >20pg/1 idi ve bu {i¢ grup arasinda
da serum Ca, P, ALP, PTH, OPG, sklerostin diizeyleri ve L1-4 KMY ile L1-4 KMY Z-
skorlar1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Kontrol grubunda serum 250HD
diizeyi <15ug/l olan 20 hastadan 7’sinin serum 250HD diizeyi 5-10ng/1 araliginda ve
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13’linlin 250HD diizeyi 10-15pug/1 araligindaydi. Kontrol grubunda serum 250HD diizeyi
<5ug/l olan yoktu. Serum 250HD diizeyi siniflama 1°e gére serum OPG dlzeyleri; serum
250HD dizeyi <15ug/l olan, 15-20ug/1 arasinda olan ve >20 pug/l olan iig¢ alt grupta da,
hastalarda kontrollerden daha yiiksek saptandi (Tablo 6). Hasta grubunun %22’si (n=7)
vitamin D takviyesi almaktaydi, bu hastalarm {igii 400IU/giin, ti¢ii 600IU/giin, biri 800
IU/giin dozda almaktaydi. Vitamin D takviyesi almayan 24 (%78) hasta ile vitamin D
takviyesi alan 7 hastanin serum Ca, P, ALP, PTH, 250HD, OPG, sklerostin, L1-4 KMY,
L1-4 KMY Z-skoru ve GK dozlar1 karsilastirildiginda, sadece serum 250HD
diizeylerinde anlaml farklilik saptandi (p<0.05), takviye alanlarda 23.03+4.1ug/l iken,
almayanlarda 17.7£8.0ug/l idi.

Tablo 5: Hasta ve kontrol grubunun serum biyokimyasal, hormonal ve L1-4 DXA
verileri.

Hasta (n=31) Kontrol (n=31)

OrtalamatSD OrtalamatSD p*
Yas (yil) 11.58+3.71 (6-18.5) 11.4743.45 (6.14-18) >0.05
Kalsiyum (mg/dl) 9.9+0.34 (9.4-10.6) 9.9+0.29 (9.2-10.5) >0.05
Fosfor (mg/dl) 4.35+0.53 (3.23-5.4) 4.56x0.85 (3.35-7.67) >0.05
Alkalen fosfataz (U/1) 188+85 (50-351) 208+90.8 (69-402) >0.05
Parathormon (ng/l) 45.47+22.2 (15-118) 48.24+24.66 (9.3-123) >0.05
250HD (ug/l) 19.22+47.51 (2.97-35.06) 14.23+4.84 (5.91-24.03) <0.05
Osteoprotegerin (pg/ml) 142.95+17.45 (111.2-178.1) 118.8+10.55 (97.9-141.1) <0.05
Sklerostin (pg/ml) 534.91+467.49 (9.3-1216) 316.09+416.85 (28.4-1763) >0.05
170HP (ng/ml) 12.35+15.44 (0.01-52.9)
L1-4 KMY (gr/icm?) 0.841+0.220 (0.50-1280) 0.852+0.202 (0.53-1.30) >0.05
L1-4 KMY Z-skoru 0.16+1.40 (-2.5-3.3) -0.21+0.99 (-2.7- 1.7) >0.05

250HD: 25-hidroksi vitamin D, 170HP: 17-hidroksi progesteron, L1-4: Lomber 1-4, KMY: kemik mineral yogunlugu, parantez
i¢inde minimum ve maksimum degerler verilmistir.
*p<0.05

Serum 250HD simiflama 2’ye gore hasta grubunda, 5 (%16) hastanin 250HD
diizeyi <12ug/l, 12 (%38) hastanin 250HD diizeyi 12-20pg/1 arasinda ve 14 (%46)
hastanin 250HD diizeyi >20pg/1 idi ve bu ti¢ alt grup arasinda serum Ca, P, ALP, PTH,
170HP, OPG, sklerostin ortalamalar1 ve L1-4 KMY ile L1-4 KMY Z-skorlar1 arasinda
anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Serum 250HD smiflama 2’ye gore kontrollerin
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14’linde (%46) serum 250HD diizeyi <12ug/l, 12’sinin (%38) 12-20ug/l arasinda ve
5’inin (%16) >20ug/1 idi ve bu ii¢ alt grup arasinda da serum Ca, P, ALP, PTH, OPG,
sklerostin diizeyleri ve L1-4 KMY ile L1-4 KMY Z-skorlar1 arasinda anlamli farklilik
saptanmadi (p>0.05), ayrica serum OPG duzeyleri; serum 250HD diizeyi <15ug/I olan,
15-20pg/1 arasinda olan ve >20 pg/l olan alt gruplarda hastalarda kontrollerden daha
yiiksek saptandi (Tablo 7).

Hasta grubunda 210HE olanlar ile 11BOHE olanlarin serum Ca, P, ALP, PTH,
250HD, 170HP, L1-4 KMY, L1-4 KMY Z-skoru ve GK dozlar1 kiyaslandiginda, sadece
serum 170HP diizeyinde anlamli farklilik saptandi (p<0.05) 210HE olanlarda daha
yuksekti (11.8+15.3ng/ml’ye karsin 2.2+1.7ng/ml).
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Tablo 6: Hasta ve kontrol grubunun, 250HD siniflama 1’e gore, biyokimyasal, hormonal ve L1-4 DXA verileri.

Serum 25-hidroksi Vitamin D gruplan

<15 pg/l 15-20 pg/l arasi >20 pg/l

Hasta (n=11) Kontrol (n=20) P* Hasta (n=6) Kontrol (n=6) pP* Hasta (n=14) Kontrol (n=5) pP*
Yas 11.71+£3.58 11.62+3.16 >0.05 12.27+2.40 12.48+3.21 >0.05 11.18+4.40 9.66%4.85 >0.05
() (6.54-18.30) (6.15-18) (9.65-15.70) (9.52-18) (6-18.50) (6.28-18)
Kalsiyum 9.72+0.26 9.89+0.32 >0.05 9.95+0.32 9.96+0.34 >0.05 10.01+036 9.88+0.10 >0.05
(mg/dI) (9.40-10.20) (9.20-10.50) (9.60-10.30) (9.60-10.50) (9.40-10.60) (9.70-10)
Fosfor 4.54+0.59 4.60+0.96 >0.05 4.20+0.32 4.46+0.69 >0.05 4.26+0.55 4.53+0.64 >0.05
(mg/dI) (3.47-5.40) (3.51-7.67) (3.70-4.54) (3.35-5.36) (3.23-5.02) (3.48-5.10)
Alkalen fosfataz 170.18+74 195.15+89.48 >0.05 222.17+£89.44 271.83£100.74 >0.05 187.36+£93.44 185.60+59.61 >0.05
(uny (65-307) (69-334) (82-345) (133-402) (50-351) (99-242)
Parathormon 47.97+28.17 43.19+20.90 >0.05 56.93+21.87 65.58+37.16 >0.05 38.60+15.36 47.62+13.48 >0.05
(ng/l) (16-118) (9.30-86.40) (28.30-91.40) (31.30-123.20) (15-78.90) (33.10-61.70)
250HD 11.26+£3.31 (2.97- 11.07+2.18(5.91- >0.05 17.87+0.91 18.34+1.16 >0.05 26.06+4.10 21.95+1.40 <0.05
(ug/l) 14.78) 14.16) (16.50-18.80) (16.52-19.78) (20.73-35.06) (20.09-24.03)
Osteoprotegerin 143.02+16.61 120.07+£11.49 <0.05 146.66+20.43 114.60+10.67 <0.05 141.31+17.91 118.80+5.55 <0.05
(pg/ml) (115.50-167.70) (97.90-141.10) (116.40-167.70)  (103.20-130.70) (111.20-178.10) (114-127.70)
Sklerostin 451.96+473.21 324.35+431.98 >0.05 539.70+546.08 186.93+170.59 >0.05 598.04+455.27 438.04+580.13 >0.05
(pg/ml) (23.60-1196.90)  (28.40-1792.20) (9.30-1216) (47.20-468.20) (32.80-1209.70)  (33.40-1443.30)
170HP 14.13+18.87 - - 6.84+4.57 - - 13.32+15.83 - -
(ng/ml) (0.01-52.90) (0.90-14.40) (0.09-42.50)
L1-4 KMY 0.882+0.227 0.877+0.218 >0.05 0.848+0.186 0.823+0.773 >0.05 0.806+0.238 0.786+0.252 >0.05
(g/cm?) (0.58-1.26) (0.53-1.30) (0.650-1.130) (0.740-0.940) (0.50-1.28) (0.59-1.21)
L1-4 KMY 0.49+1.57 -0.11+0.94 >0.05 0.0£1.13 -0.68+1.39 >0.05 -0.14+1.42 -0.06+0.53 >0.05
Z-skoru (-1.80-3.30) (-1.60-1.70) (-1.0-1.90) (-2.70-0.50) (-2.50-3.10) (-0.70-0.70)

170HP: 17-hidroksi progesteron, L1-4: Lomber 1-4, KMY: kemik mineral yogunlugu, parantez i¢inde minimum ve maksimum degerler verilmistir.

*p<0.05
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Tablo 7:

Hasta ve kontrol grubunun, 250HD siniflama 2’ye gore, biyokimyasal, hormonal ve L1-4 DXA verileri.

Serum 25-hidroksi Vitamin D gruplan

<12 pg/l 12-20 arasi pg/l >20 pg/l

Hasta (n=5) Kontrol (n=14) p* Hasta (n=12) Kontrol (n=12) pP* Hasta (n=14) Kontrol (n=5) pP*
Yas 13.60+4.56 11.5443.20 >0.05 11.2242.23 12.1443.14 >0.05 11.18+4.40 9.66+4.85 >0.05
(y1l) (6.54-18.30) (6.15-18) (7.17-15.70) (7.23-18) (6-18.50) (6.28-18)
Kalsiyum 9.72+0.36 9.85+0.32 >0.05 9.84+0.27 9.971£0.34 >0.05 10.01+0.36 9.88+0.10 >0.05
(mg/dl) (9.40-10.20) (9.20-10.30) (9.50-10.30) (9.60-10.50) (9.40-10.60) (9.70-10)
Fosfor 4.28+0.68 4.50+0.70 >0.05 4.48+0.47 4.65+1.11 >0.05 4.26+0.55 4.53+0.64 >0.05
(mg/dl) (3.47-5.34) (3.51-5.58) (3.70-5.40) (3.35-7.67) (3.23-5.02) (3.48-5.10)
Alkalen fosfataz 114.40+61.10 197.93+88.45 >0.05 219.42+68.36 230.25+105.13  >0.05 187.36193.44 185.60+59.61  >0.05
um (65-186) (69-318) (82-345) (85-402) (50-351) (99-242)
Parathormon 41.98+18.77 42.35+19.74 >0.05 54.95+28.01 55.37+32.13 >0.05 38.60+15.36 47.62+13.48 >0.05
(ng/l) (16-63.50) (9.30-86.40) (21.60-118) (22.80-123.20) (15-78.90) (33.10-61.70)
250HD 8.65+3.20 9.98+1.58 >0.05 15.65+2.51 15.98+2.63 >0.05 26.06+4.10 21.95+1.40 <0.05
(ng/l (2.97-10.55) (5.91-11.87) (12.30-18.80) (12.16-19.78) (20.73-35.06) (20.09-24.03)
Osteoprotegerin 138.74+15.50 121.59+11.41 <0.05 146.63+18.38 115.56+10.82 <0.05 141.31+£17.91 118.80+5.55 <0.05
(pg/ml) (122.10-159.40)  (104.20-141.10) (115.50-167.70 (97.90-130.70) (111.20-178.10) (114-127.70)
Sklerostin 394.42+509.02 338.10+482.30 >0.05 519.80+492.51 239.60+250.72  >0.05 598.04+455.27 438.04+580.13  >0.05
(pg/ml) (23.60-1188) (28.40-1792.20) (9.30-1216) (45-799.90) (32.80-1209.70) (33.40-1443.30)
170HP 25.31+23.83 - - 5.82+4.86 - - 13.32+15.83 - -
(ng/ml) (3.71-52.90) (0.01-14.40) (0.09-42.50)
L1-4 KMY 0.979+0.255 0.856+0.200 >0.05 0.825+0.178 0.875+0.195 >0.05 0.806+0.238 0.786+0.252 >0.05
(g/cm?d) (0.65-1.26) (0.53-1.20) (0.58-1.13) (0.57-1.30) (0.50-1.28) (0.59-1.21)
L1-4 KMY Z- 0.96+1.85 -0.2740.82 >0.05 0.05+1.18 -0.20-1.33 >0.05 -0.01+1.42 -0.06+0.53 >0.05
skoru (-0.80-3.30) (-1.60-1.70) (-1.80-1.90) (-2.70-1.60) (-2.50-3.10) (-0.70-0.70)

170HP: 17-hidroksi progesteron, L1-4: Lomber 1-4, KMY: kemik mineral yogunlugu, parantez i¢inde minimum ve maksimum degerler verilmistir.

*n<0.05
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Pubertal donemdeki hastalarin serum 250HD, OPG ve sklerostin dizeyleri,
pubertal donemdeki kontrollerden daha yiiksek saptandi (Tablo 8). Prepubertal
donemdeki hastalarin sadece serum OPG dizeyleri, prepubertal kontrollere gore daha
yiiksek saptandi (p<0.05).

Tablo 8: Hasta ve kontrol grubunun pubertal duruma gore biyokimyasal, hormonal ve L1-
4 DXA verileri.

Prepubertal Pubertal
Hasta Kontrol p* Hasta Kontrol p*
(n=9) (n=10) (n=22) (n=21)
Ortalama+SD  Ortalama+SD OrtalamazSD  Ortalama+S
D

Yas 7.89+1.49 7.99+1.51 >0.05 13.10+3.25 13.13+2.82 >0.05
(yil) (6-10.20) (6.15-9.72) (7.47-18.50) (9.29-18)
Kalsiyum 9.85+0.39 9.86+0.17 >0.05 9.91+0.32 9.92+0.34 >0.05
(mg/dl) (9.40-10.60) (9.60-10.10) (9.40-10.60) (9.20-10.50)
Fosfor 4.63+0.34 4.61+0.32 >0.05 4.24+0.56 4.54+1.02 >0.05
(mg/dI) (4.10-5.34) (4.16-5.10) (3.23-5.40) (3.35-7.67)
Alkalen fosfataz 229.44+66.15 214.50+49.62 >0.05 171.05+87.83 205,57+105.98 >0.05
(/1) (140-351) (136-304) (50-345) (69-402)
Parathormon 32.83+13.75 38.40+17.04 >0.05 50.65+23.27 52.92+26.65 >0.05
(ng/l) (15-50.10) (9.30-61.70) (23.80-118) (22.80-123.20)
250HD 22.05+8.08 16.15+5.71 >0.05 18.06+7.14 13.32+4.22 <0.05
(ug/l) (10.31-35.06) (8.97-24.03) (2.97-30.75) (5.91-21.83)
Osteoprotegerin 143.64+18.76 116.86+7.45 <0.05 142.67+17.34 119.73+11.79  <0.05
(pg/ml) (112.9-178.1)  (104.20-131.50) (111.20-167.70)  (97.9-141.1)
Sklerostin 535.51+411.91 573.23+597.17 >0.05 534.67+497.57 193.64+226.65 <0.05
(pg/ml) (32.80-1206.80)  (74-1792.20) (9.30-1216) (28.4-907.3)
L1-4 KMY 0.623+0.082 0.673£0.100 >0.05 0.930+0.196 0.938+0.181 >0.05
(g/cm?) (0.500-0.730) (0.530-0.820) (0.650-1.280) (0.70-1.30)
L1-4 KMY -0.60+0.76 -0.24+0.72 >0.05 0.48+1.50 -0.204+1.11 >0.05
Z-skoru (-2.10-0.30) (-1.60-0.70) (-2.5-3.3) (-2.7-1.7)

250HD: 25-hidroksi vitamin D, L1-4: Lomber 1-4, KMY: Kemik mineral yogunlugu, parantez icinde minimum ve maksimum

degerler verilmistir.
*p<0,05

Hasta grubundaki kizlar ile kontrol grubundaki kizlarin serum Ca, P, ALP, PTH,

250HD, sklerostin degerleri ile arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Hasta
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kizlarin serum OPG diizeyleri, kontrol kizlarin serum OPG diizeylerinden daha yiiksek

saptand1 (Tablo 9). Hasta grubundaki erkekler (n=12) ile kontrol grubundaki erkeklerin

(n=12) serum Ca, P, ALP, PTH, sklerostin diizeyleri arasinda anlaml farklilik saptanmadi

(p>0.05), fakat erkek hastalarin serum 250HD ve OPG duzeyleri kontrol erkeklere gore

anlamli olarak yiiksek saptandi (Tablo 9).

Tablo 9: Hasta ve kontrol grubunun cinsiyete gére biyokimyasal, hormonal ve L1-

4 DXA verileri.
Klz ERKEK
Hasta Kontrol Hasta Kontrol
(n=19) (n=19) 4 (n=12) (n=12) .
Ortalama+SD  Ortalama+SD p OrtalamatSD  OrtalamaSD p
Yas 11.29+3.31 11.21+2.88 >0.05 12.04+4.39 12+4.32 >0.05
(y1l) (6-18.30) (6.40-18) (6.24-18.50) (6.15-18)
Kalsiyum 9.84+0.35 9.88+0.32 >0.05 9.99+0.31 9.93+0.26 >0.05
(mg/dl) (9.4-10.6) (9.2-10.5) (9.4-10.6) (9.6-10.5)
Fosfor 4.32+0.56 4.62+0.66 >0.05 4,39+0.51 4.47+1.12 >0.05
(mg/dl) (3.23-5.4) (3.51-5.58) (3.56-5.34) (3.35-7.67)
Alkalen fosfataz 201.32483.4 206.79+81.74 >0.05 166.92+87.69  211.08+107.43 >0.05
(un (65-351) (69-321) (50-345) (85-402)
Parathormon 47.33+23.38 50.44+20.98 >0.05 42.54+21.11 44.75+30.27 >0.05
(ng/1) (21.6-118) (23.1-100) (15-91,4) (9.3-123.2)
250HD 16.98+7.07 13.23+4.83 >0.05 22.76+7.06 15.82+4.62 <0.05
(ng/) (2.97-28.67) (5.91-24.03) (10.3-35.06) (8.97-22.13)
Osteoprotegerin 142.8+16.22 119.71+10.72 <0.05 143.2+20 117.37£10.57 <0.05
(pg/ml) (112.9-167.7) (104.2-141.1) (111.2-178.1) (97.9-131.5)
Sklerostin 526.96+522.85 271.68+262.25 >0.05 547.50+385.24  386.4+593.78 >0.05
(pg/ml) (9.3-1215) (28.4-907.3) (56.7-1216) (33.4-1792.2)
L1-4 KMY 0.860+0.220 0.84+0.174 >0.05 0.800+0.220 0.858+0.248 >0.05
(g/cm?) (0.560-1.280) (0.57-1.20) (0.500-1.150) (0.53-1.30)
L1-4 KMY (Z- 0.42+1.44 -0.152+0.791 >0.05 -0.23+1.30 -0.308+1.231 >0.05
Skoru) (-18-33) (-14-17) (-250-190) (-27-16)

250HD: 25-hidroksi vitamin D, L1-4: Lomber 1-4, KMY: Kemik mineral yogunlugu, parantez i¢inde minimum ve maksimum degerler

verilmistir.
*p<0,05

Hasta grubundaki kizlarla erkekler arasinda, serum Ca, P, ALP, PTH, OPG,
sklerostin, 170HP, L1-4 KMY ve L1-4 KMY Z-skoru arasinda anlamli farklilik
saptanmamakla birlikte (p>0.05), hasta erkeklerin serum 250HD diizeyleri hasta kizlara
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gore daha yuksekti (p<0.05). Hasta kiz ve erkeklerin ii¢ yillik kiimiilatif GK dozlari

arasinda anlamli fark yoktu. Kontrol grubundaki kizlar ve erkeklerin serum Ca, P, ALP,
PTH, 250HD, OPG, sklerostin, dizeyleri, L1-4 KMY ve L1-4 KMY Z-skoru arasinda
anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 10).

Tablo 10: Hasta ve kontrol grubunun grup igi cinsiyete gore biyokimyasal, hormonal
ve DXA verileri ile GK dozlar1.

Hasta Kontrol
Kiz (n=19) Erkek (n=12) p* Kiz (n=19) Erkek (n=12) p*
Ortalama +SD  Ortalama +SD Ortalama +SD  Ortalama £SD
Yas 11.29+3.31 12.04+4.39 >0.05 11.21+2.88 12+4.32 >0.05
(yal) (6-18.30) (6.24-18.50) (6.40-18) (6.15-18)
Kalsiyum 9.84+0.35 9.99+0.31 >0.05 9.88+0.32 9.93+0,26 >0.05
(mg/dl) (9.4-10.6) (9.4-10.6) (9.20-10.50) (9.6-10.5)
Fosfor 4.32+0.56 4.39+0.51 >0.05 4.62+0.66 4.47+1.12 >0.05
(mg/dl) (3.23-5.4) (3.56-5.34) (3.51-5.58) (3.35-7.67)
Alkalen fosfataz 201.32+83.4 166.92+87.69 >0.05 206.79+81.74 211.08+107.43 >0.05
un (65-351) (50-345) (69-321) (85-402)
Parathormon 47.33+23.38 42.54+21.11 >0.05 50.44+20.98 44.75+30.27 >0.05
(ng/l) (21.6-118) (15-91.4) (23.1-100) (9.3-123.2)
250HD 16.98+7.07 22.76+7.06 <0.05 13.23+4.83 15.82+4.62 >0.05
(ng/l) (2.97-28.67) (10.3-35.06) (5.91-24.03) (8.97-22.13)
Osteoprotegerin 142.8+16.22 143.2+20 >0.05 119.71+£10.72 117.37£10.57  >0.05
(pg/ml) (112.9-167.7) (111.2-178.1) (104.2-141.1) (97.9-131.5)
Sklerostin 526.964522.85  547.50+385.24  >(0.05 271.68+262.25  386.4+593.78  >0.05
(pg/ml) (9.3-1215) (56.7-1216) (28.4-907.3) (33.4-1792.2)
170HP 12.76+16.12 11.70+14.84 >0.05 - - -
(ng/ml) (0.01-48.4) (0.09-52.9)
L1-4 KMY 0.86+0.22 0.80+0.22 >0.05 0.840+0.174 0.858+0.248 >0.05
(g/cm2) (0.56-1.28) (0.50-1.15) (0.57-1.20) (0.53-1.30)
L1-4 KMY Z-skoru 0.42+1.44 -0.23+1.30 >0.05 -0.152+0.791 -0.708+1.231  >0.05
(-1.8-3.3) (-2.5-1.9) (-1.4-1.70) (-2.7-1.6)
GK dozu 15.06+4.50 15.37£4.01 >0.05 - - -

250HD: 25-hidroksi vitamin D, L1-4: Lomber 1-4, KMY: Kemik mineral yogunlugu, 17OHP: 17-hidroksi progesteron, GK:

glukokortikoid, parantez iginde minimum ve maksimum degerler verilmistir.

*n<0,05
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Pubertal duruma gore prepubertal (PE1) ve pubertal (PE2-3-4-5) olarak

siniflandirildiginda, pubertal hastalarin L1-4 KMY’leri prepubertal hastalardan daha

yiiksekti, diger parametrelerinde anlamli farklilik saptanmadi. Prepubertal kontrollerde

serum sklerostin duzeyleri pubertal kontrollerden daha yiiksek iken, pubertal kontrollerin

L1-4 KMY duzeyleri, prepubertal kontrollere gére anlamli yiiksekti (Tablo 11).

Tablo 11: Hasta ve kontrol grubunun pubertal duruma goére grup iginde
biyokimyasal, hormonal ve L1-4 DXA verilerinin kiyaslanmasi.

Hasta Kontrol
Prepubertal Pubertal p* Prepubertal Pubertal p*
(n=9) (n=22) (n=10) (n=21)
OrtalamatSD OrtalamatSD OrtalamatSD  Ortalama+SD
Yas 7.89+1.49 13.10£3.25 <0.05 7.99£1.51 13.13£2.82 <0.05
(y1l) (6-10.20) (7.57-18.50) (6-15-9.72) (9.29-18)
Kalsiyum 9.85+0.39 9.91+0.32 >0.05 9.86+0.17 9.92+0.34 >0.05
(mg/dl) (9.4-10.6) (9.4-10.6) (9.6-10.1) (9.2-10.5)
Fosfor 4.63+0.34 4.24+0.56 >0.05 4.61+0.32 4.54+1.02 >0.05
(mg/dI) (4.10-5.34) (3.23-5.4) (4.16-5.10) (3.35-7.67)
Alkalen fosfataz 229.44+66.15 171.05+87.83 >0.05  214.50+49.62  205,57+105.98  >0.05
(un (140-351) (50-345) (136-304) (69-402)
Parathormon 32.83+13.75 50.65+23.27 >0.05 38.40+17.04 52.92+26.65 >0.05
(ng/l) (15-50.1) (23.80-118) (9.30-61.70) (22.80-123.20)
250HD 22.05+8.08 18.06+7.14 >0.05 16.15+5.71 13.32+4.22 >0.05
(ng/l) (10.31-35.06) (2.97-30.75) (8.97-24.03) (5.91-21.83)
Osteoprotegerin 143.64+18.76 142.67+17.34 >0.05 116.86+7.45 119.73+11.79 >0.05
(pg/ml) (112.9-178.1) (111.2-167.7) (104.2-131.5) (97.9-141.1)
Sklerostin 535.51+411.91 534.6+497.5 >0.05 573.23#597.17 193.64+226.65 <0.05
(pg/ml) (32.8-1206.8) (9.3-1216) (74-1792.2) (28.4-907.3)
170HP 12.95+19.05 12.11+14.21 >0.05 - - -
(ng/ml) (0.01-52.90) (0.09-48.40)
L1-4 KMY 0.623+0.082 0.930+0.196 <0.05 0.673+0.100 0.938+0.181 <0.05
(g/cm?) (0.50-0.73) (0.65-128) (0.53-0.82) (0.70-1.30)
L1-4 KMY Z- -0.60+0.76 0.48+1.50 >0.05 -0.2440.72 -0.20+1.11 >0.05
skoru (-2.1-3.3) (-2.5-3.3) (-1.6-0.70) (-2.7-1.7)

250HD: 25-hidroksi vitamin D, L1-4: Lomber 1-4, KMY: Kemik mineral yogunlugu, parantez i¢inde minimum ve maksimum

degerler verilmistir.
*p<0,05
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Hasta grubundaki kizlar prepubertal (PE1) ve pubertal (PE2-3-4-5) olarak
smiflandirildiginda serum Ca, P, ALP, PTH, 250HD, 170HP, OPG ve sklerostin ile L1-
4 KMY Z-skoru dizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi, hasta pubertal kizlarin
L1-4 KMY diizeyleri, hasta prepubertal kizlardan anlamli olarak yiiksek saptandi.
Kontrol grubundaki prepubertal kizlarla pubertal kizlarin serum Ca, P, ALP, PTH, OPG
ve sklerostin ile L1-4 KMY Z-skoru dizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi,
pubertal kontrol kizlarin L1-4 KMY dizeyleri prepubertal kontrol kizlardan anlamli
yiiksek saptandi. Ayrica, kontrol prepubertal kizlarin serum 250HD dizeyleri kontrol
pubertal kizlardan daha yuksekti (Tablo 12).

Hasta grubundaki prepubertal (PE1) erkekler ve pubertal (PE2-3-4-5) erkeklerin
serum Ca, P, ALP, PTH, 250HD, 170HP, OPG ve sklerostin diizeyleri arasinda anlaml
fark yoktu. Hasta pubertal erkeklerin L1-4 KMY’si, hasta prepubertal erkeklerden daha
yuksekti (p<0.05). Kontrol grubundaki prepubertal ve pubertal erkeklerin serum Ca, P,
ALP, PTH, 250HD, OPG ve L1-4 KMY Z-skoru duzeylerinde anlamli farklilik
saptanmadi. Pubertal kontrol erkeklerin L1-4 KMY ’si, prepubertal kontrol erkeklerden
yuksekti (p<0.05). Ayrica kontrol prepubertal erkeklerin serum sklerostin dizeyleri

kontrol pubertallerden anlamli olarak yiiksekti (Tablo 13).

Hasta prepubertal kizlar ile kontrol prepubertal kizlarin serum Ca, P, ALP, PTH,
250HD, OPG, sklerostin ve L1-4 KMY ile L1-4 KMY Z-skoru diizeyleri arasinda anlaml1
fark saptanmadi (p>0.05). Hasta prepubertal erkeklerin serum OPG duzeyleri kontrol
prepubertal erkeklerden daha yiksekti (p<0.05).

Hasta pubertal kizlar ile kontrol pubertal kizlarin serum Ca, P, ALP, PTH,
sklerostin ve L1-4 KMY ile L1-4 KMY Z-skoru arasinda anlamli fark saptanmadi
(p>0.05). Hasta pubertal kizlarm serum 250HD ve OPG diizeyleri, kontrol pubertal
kizlardan anlamli yiiksek saptandi (p<0.05). Hasta pubertal kizlarin serum sklerostin
dizeyi, kontrol pubertal kizlardan daha yiiksekti, ancak aralarinda anlamli fark yoktu
(p>0.05). Hasta pubertal erkeklerin ise serum OPG ve sklerostin dizeyleri, kontrol

pubertal erkeklerden yiiksek saptandi (p<0.05).
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Tablo 12: Hasta ve kontrol grubundaki kizlarin biyokimyasal, hormonal ve L1-4 DXA

verileri.
Hasta kiz Kontrol kiz
Prepubertal Pubertal p* Prepubertal Pubertal p*
(n=5) (n=14) (n=5) (n=14)
OrtalamatSD  Ortalama+SD Ortalama+SD  Ortalama+SD

Yas 8.29+1.68 12.37+3.09 <0.05 8.19+1.46 12.29+2.46 <0.05
(y1l) (6-10.20) (7.47-18.30) (6.40-9.72) (9.29-18)
Kalsiyum 9.86+0.47 9.83+0.32 > 9.88+0.164 9.89+0.37 >0.05
(mg/dl) (9.4-10.6) (9.4-20.5) 0.05 (9.6-10) (9.2-10.5)
Fosfor 4.62+0.19 4.22+0.61 >0.05 4.69+0.38 4.59+0.75 >0.05
(mg/dl) (4.34-4.79) (3.23-5.4) (4.16-5.1) (3.51-5.58)
Alkalen fosfataz 259.6+68.94 180.50+80.11 >0.05 219+35.01 202.43+93.78 >0.05
(unm (171-351) (65-307) (158-242) (69-321)
Parathormon 37.04+11.41 51+25.72 >0.05 43.66+11.93 52.87+23.27 >0.05
(ng/l) (21.6-50.1) (23.8-118) (33.1-61) (23.1-100)
250HD 19.65+5.37 16.03+7.53 >0.05 18.35+5.17 11.41+3.22 <0.05
(ng/l) (13.93-26.9) (2.97-28.67) (11.8-24.03) (5.91-18.49)
Osteoprotegerin 141+17.87 143.44+16.25 >0.05 114.34+6.33 121.63+11.48 >0.05
(pg/ml) (112.9-162.3) (115.5-167.7) (104.2-120.4) (104.3-141.1)
Sklerostin 510.764£515.66 532.75+544.58  >0.05 319.3+299.3 254.67+257.83  >0.05
(pg/ml) (32.8-1206.8) (9.3-1215) (74-799.9) (28.4- 907.3)
170HP 9.44+16.07 13.95+16.67 >0.05 - - -
(ng/ml) (0.01-37.70) (0.81-48.40)
L1-4 KMY 0.649+0.08 0.945+0.2 <0.05 0.692+0.111 0.904+0.159 <0.05
(g/cm?) (0.560-0.730) (0.650- 1.280) (0.57-0.82) (0.70- 1.20)
L1-4 KMY Z- -0.40+0.55 0.71+1.55 >0.05 -0.14+0.78 -0.15+0.82 >0.05
skoru (-1.1-0.3) (-1.8-3.3) (-1.2-0.7) (-1.4-1.7)

PE: Pubertal evre, 250HD: 25-hidroksi vitamin D, L1-4: Lomber 1-4, KMY : Kemik mineral yogunlugu, 17OHP: 17-hidroksi
progesteron, parantez iginde minimum ve maksimum degerler verilmistir.

*p<0,05
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Tablo 13: Hasta ve kontrol grubundaki erkeklerin grup i¢inde pubertal duruma
gore biyokimyasal, hormonal ve L1-4 DXA verileri.

Hasta erkek Kontrol erkek
Prepubertal Pubertal p* Prepubertal Pubertal p*
(n=4) (n=8) (n=5) (n=7)
OrtalamazSD  Ortalama+SD OrtalamazSD  Ortalama+SD

Yas 7.39+1.26 14.37+3.33 <0.05 7.80+1.70 14.80+2.91 <0.05
(y1) (6.24-9) (9.65-18.50) (6.15-9.66) (10.73-18)
Kalsiyum 9.85+0.33 10.06+0.30 >0.05 9.84+0.19 10+0.29 >0.05
(mg/dl) (9.4-10.2) (9.7-10.6) (9.6-10.1) (9.6-10.5)
Fosfor 4.63+0.52 4.28+0.49 >0.05 4.53+0.27 4.42+1.49 >0.05
(mg/dl) (4.1-5.34) (3.56-5.02) (4.21-4.93) (3.35-7.67)
Alkalen fosfataz 191.75+43.85 154.5+103.59 >0.05 210465.29 211.86+135.34  >0.05
unm (140-247) (50-345) (136-304) (85-402)
Parathormon 27.57+16.26 50.02+19.87 >0.05 33.14+21.02 53.04+34.54 >0.05
(ng/1) (15-49.9) (30.4-91.4) (9.3-61.7) (22.8-123.2)
250HD 25.06+10.6 21.61+5.01 >0.05 13.95+5.88 17.15+3.34 >0.05
(ng/l) (10.31-35.06) (16.5-30.75) (8.97-22.13) (13.65-21.83)
Osteoprotegerin 146.95+22.06 141.33+20.21 >0.05 119.38+8.31 115.94+12.37 >0.05
(pg/ml) (127.9-178.1) (111.2-167.7) (108.4-131.5) (97.9-127.7)
Sklerostin 566.45+309.22  538.03+438.1 >0.05 827.14+742.7 71.58+33.70 <0.05
(pg/ml) (133.2-866.8) (56.7-1216) (140.3-1792.2) (33.4-124.1)
170HP 17.34+24.04 8.88+8.44 >0.05 - - -
(ng/ml) (0.09-52.9) (0.09-22.21)
L1-4 KMY 0.592+0.084 0.905+0.199 <0.05 0.654+0.97 1.004+0.217 <0.05
(g/cm2) (0.50-0.68) (0.65-1.15) (0.53-0.70) (0.74-1.30)
L1-4 KMY Z- -0.85+0.99 0.07£1.39 >0.05 -0.34+0.74 -0.28+1.63 >0.05
skoru (-2.1-0.00) (-2.5-1.9) (-1.6-0.3) (-2.7-1.6)

PE: Pubertal evre, 250HD: 25-hidroksi vitamin D, L1-4: Lomber 1-4, KMY : Kemik mineral yogunlugu, 17OHP: 17-hidroksi

progesteron, parantez i¢inde minimum ve maksimum degerler verilmistir.
x|
p<0,05

Hasta grubu GK kullanim siiresine gore smiflandirildiginda; serum Ca, PTH,

250HD, OPG, sklerostin, 170HP diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi. Siire-grup

1, stre-grup 2 ve sure-grup 3’iin L1-4 KMY, serum P ve ALP diizeylerinde anlamli
farklilik saptandi (p<0.05). Alt gruplar kendi aralarinda degerlendirildiginde; L1-4 KMY

icin stire-grup 1 ile stire-grup 2 arasinda ve siire-grup 1 ile slire-grup 3 arasinda, serum P

ve ALP dizeyleri icin ise stre-grup 1 ve sure-grup 3 arasinda anlaml farklilik saptandi
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(Tablo 14). Sure-grup 1’deki 17 hastanin serum OPG ve sklerostin diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon vardi (r=0.593, p=0.01). Diger iki grupta, grup i¢i anlamli korelasyon
saptanmadi. Bu gruplarin her biri kontrol grubu ile kiyaslandiginda, serum OPG diizeyleri
kontrol grubundan yiiksekti (p<0.05).

Tablo 14: Hasta grubu GK kullanim siiresine smiflandirildiginda, alt gruplarin kendi
aralarinda ve kontrol grubu ile serum biyokimyasal, hormonal, DXA verilerinin

kiyaslanmas.
Glukokortikoid kullamim siiresi
Sure-grup 1 Sure-grup 2 Sure-grup3  p* Kontrol grubu p*
(n=17) (n=9) (n=5) (n=31)
Ortalama+SD Ortalama+SD Ortalama+SD Ortalama+SD
Yas 9.65+£3.19 12.15+1.64 17.15+1.33 <0.05 11.47+3.45 <0.05
() (6-18.50) (10.20-15.70) (15.20-18.50) (6.15-18)
Kalsiyum 9.91+0.328 9.75+0.26 10.14+0.32 >0.05 9.90+0.29 >0.05
(mgy/dl) (9.5-10.5) (9.6-10.3) (9.7-10.6) (9.20-10.50)
Fosfor 4.38+0.38 4.45+0.37 3.83£0.63 <0.05 4.56+0.85 >0.05
(mg/dl) (3.7-4.76) (4.04-4.9) (3.23-4.8) (3.35-7.67)
Alkalen fosfataz 202.43+87.85 194.29+88.74 78.6£13.25 <0.05 208.45+£90.80 <0.05
un) (50-299) (67-307) (65-92) (69-402)
Parathormon 38.92+10.5 63.5+33.58 48.05£19.9 >0.05 48.24+24.66 >0.05
(ng/) (27.3-57) (21.6-118) (30.4-78.9) (9.3-123.2)
250HD 23.73£5.79 14.77+£3.12 17.54+11 >0.05 14.23+4.84 <0.05
(ng/l) (13.93-30) (10.55-18.62) (2.97-30.75) (5.91-24.03)
Osteoprotegerin 145.32+18.18 151+13.91 140.58+14.88 >0.05 118.80+10.55 <0.05
(pg/ml) (111.2-167.7) (131.9-167.7) (122.1-160.8) (97.90-141.10)
Sklerostin 563.32+522.8 546.14+544.42 439.02+463.44  >0.05 316.09+£416.85 >0.05
(pg/ml) (56.1-1216) (9.3-1215) (52.9-1197.8) (28.40-1792.20)
170HP 9.16+15.14 4.49+2.95 16.06+£19.95 >0.05 - -
(ng/ml) (0.01-42.5) (0.81-7.6) (0.09-48.4)
L1-4 KMY 0.735+0.126 0.900+0.209 1.119+0.166 <0.05 0.852+0.202 <0.05
(g/cm?) (0.58-0.98) (0.65-1.22) (0.88-1.28) (0.531-1.301)
L1-4 KMY -0.33£1.06 0.32+1.46 1.60+1.54 <0.05 -0.21£0.99 <0.05
Z-skoru (-2.5-1.9) (-1.8-2.6) (-0.3-3.3) (-2.7-1.7)

250HD: 25-hidroksi vitamin D, 170OHP: 17-hidroksi progesteron, L1-4: Lomber 1-4, KMY: Kemik mineral yogunlugu, parantez iginde
minimum ve maksimum degerler verilmistir.

*p<0,05, Fosfor: grupl-grup2 p: 0.605, grupl-grup3 p:0.029*, grup2-grup3 p:0.197, Alkalen fosfataz: grupl-grup2 p: 0.589, grupl-grup3
p:0.002*, grup2-grup3 p:0.024*, L1-4 KMY grupl-grup2 p: 0.021*, grup1-grup3 p:0.000*, grup2-grup3 p:0.091, L1-4 KMY Z-skoru grupl-
grup3 p:0.015*

Yas: kontrol grubu-grup3 p:0.02*, Alkalen fosfataz: kontrol grubu-grup3 p:0.02*, 250HD: kontrol grubu-grup3 p:0.01*, OPG: kontrol
grubu-grupl p:0.00*, kontrol grubu-grup2 p:0.00*, kontrol grubu-grup3 p:0.01*, L1-4 KMY: kontrol grubu-grup3 p:0.02*, L1-4 KMY Z-
skoru: kontrol grubu-grup3 p:0.08*
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Hasta grubunun GK dozu ortalamasi 15.18+4.25mg/m?/giin (8.80-26.50) idi. Kiz
ve erkek hastalarin GK dozlar1 arasinda anlamli farklilik yoktu. 210HE ve 11OHE tanili

hastalar arasinda da GK dozlar1 arasinda anlamli farklilik yoktu. GK dozuna gore yapilan
smiflamada; GK-doz 1, GK-doz 2, GK-doz 3 gruplarinin serum Ca, P, PTH, 250HD,
170HP, OPG, sklerostin ortalamalarinda anlamli fark saptanmadi. Grup GK-doz 1, GK-
doz 2, GK-doz 3 serum ALP dizeyi ve L1-4 KMY’de anlaml farklilik goriildii (Tablo

15). GK-doz 3 grubundaki 14 hastanin serum OPG ve sklerostin diizeyleri arasinda pozitif

korelasyon saptandi (r=0.626, p=0.17). Diger gruplarda serum OPG ve sklerostin arasinda

anlamli korelasyon saptanmadi.

Tablo 15: Glukokortikoid dozuna gore gruplandirilan hastalarin biyokimyasal ve hormonal ve

DXA verileri.
GK dozuna gore Simiflama
GK-doz 1 GK-doz 2 GK-doz 3 p*
Ortalama+SD Ortalama+SD OrtalamazSD
(n=3) (n=14) (n=14)

Yas (yil) 9.50+4.59 (6.54-14.80) 9.80+2.07 (6-13.20) 13.81+3.81 (7.47-1850)  <0.05
Kalsiyum (mg/dl) 9.66+0.37 (9.4-10.10) 9.89+0.36 (9.4-10.6) 9.95+0.31 (9.6-10.6) >0.05
Fosfor (mg/dI) 4.60+0.83 (3.7-5.34) 4.53+0.37 (4-5.4) 4.12+0.56 (3.23-5.02) >0.05
Alkalen fosfataz (U/l) 174.0+10.8 (165-186) 236.36+75.25 (67-351) 142.64+79.80 (50-298) <0.05
Parathormon (ng/l) 35.40+20.58 (16-57) 46.71+25.28 (15-118) 46.40+£20.41 (23.8-91.4) >0.05
250HD (ug/l) 14.34+4.26 (10.31-18.8) 19.46+8.01 (9.41-35.06) 20.02+7.55 (2.97-30.75) >0.05

Osteoprotegerin (pg/ml)
Sklerostin (pg/ml)
170HP (ng/ml)

L1-4 KMY (g/cm?)

L1-4 KMY Z-skoru

149.96+16.27 (135.7-167.7)  141.25+18.66 (112.9-167.7)  143.16+17.31 (111.2-178.1) >0.05
636.66+573.63 (68.9-1216)  589.81+490.96 (23.6-1209.7) 458.21+448 (9.3-1215) >0.05

20.13+28.62 (0.01-52.9) 11.62+13.25 (0.61-42.50) 11.42+15.27 (0.09-48.4)  >0.05
0.735+0.212 (0.58-0.98) 0.759+0.193 (0.54-1.22) 0.946+0.215 (0.50-1.28)  <0.05
0.06:£0.60 (-0.70-0.50) -0.18+1.09 (-1.3-1.9) -0.31#1.37 (-3.3-1.9) >0.05

250HD: 25-hidroksi vitamin D, 17OHP: 17-hidroksi progesteron, L1-4: Lomber 1-4, KMY: Kemik mineral yogunlugu, parantez iginde minimum
ve maksimum degerler verilmistir.
*p<0,05, Alkalen fosfataz: doz 1-2 p:0.401, doz 1-3 p:0.789, doz 2-3 p:0.007; L1-4 KMY: doz 1-2 p:0.982, doz 1-3 p:0.256, doz 2-3 p:0.020.

Cinsiyete ve pubertal duruma gore ii¢ yillik kiimiilatif GK dozu ortalamalar1 arasinda

anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 16). Serum osteoprotegerin ve sklerostin diizeyleri ile

¢ yillik kiimiilatif GK dozu arasinda korelasyon saptanmadi.
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Tablo 16: Ug yillik kiimiilatif glukokortikoid dozunun cinsiyet ve puberteye gore
kiyaslanmasi.

Ug yilk kiimiilatif GK dozu p* Ug yilik kiimiilatif GK dozu p*
mg/m? mg/m?/gln
Kiz (n=19) Erkek (n=12) Kiz (n=19) Erkek (n=12)
16143.6345547.57  17178+5978.22  >0.05  14.78+5.09 15.7445.46 >0.05
Prepubertal Pubertal Prepubertal Pubertal
(n=9) (n=22) (n=9) (n=22)

14053.44+2616.47 17562.91+6254.62 >0.05 12.87+2.39 16.0945.73 >0.05
*p<0.05, GK: Glukokortikoid.

Hasta grubunda KMY Z-skoru>+2 olan 3 (%9) hasta, KMY Z-skoru -2 ile +2
arasinda olan 26 (%84) hasta, KMY Z-skoru <-2 olan 2 hasta vardi. KMY Z-skoru<-2
olan iki hastanin serum 250HD duzeyleri >20 pg/l idi (24.87, 26.38 pg/l). Kontrol
grubunda ise KMY Z-skoru>+2 olan yoktu, 2’sinin (%7) KMY Z-skoru<-2 idi. Kontrol
grubunda KMY Z-skoru <-2 olan 2 hastanin serum 250HD dizeyleri 17.69ug/l ve
19.30ug/l idi. Hasta ve kontrol grubunda DXA verilerinde anlamli farklilik saptanmadi.

Hasta grubunun serum 170HP diizeyine gore yapilan siniflamasinda, alt gruplar
arasinda sadece L1-4 KMY Z-skorunda anlamli fark saptandi ve 170HP-grup 1’in KMY
Z-skoru, 170HP-grup 2’nin KMY Z-skorundan diisiiktii (p<0.05). Bu gruplar kontrol
grubu ile kiyaslandiginda; kontrol grubunun L1-4 KMY Z-skoru, 170HP dizeyi 1-
12ng/ml araliginda olan 170HP-grup 2’nin (n=14) L1-4 KMY Z-skorundan anlamli
diisiik saptandi (p<0.05). Kontrol grubunun serum OPG diizeyleri, hasta grubunun 170HP
diizeyine gore olan tiim alt gruplarda kontrol grubundan yuksekti (Tablo 17). 17OHP-grup
2’deki 14 hastanin serum 170HP ve sklerostin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
saptand1 (r=0.807, p=0.000). Diger iki grupta grup i¢i anlamli korelasyon yoktu. Her U¢

grubun ii¢ yillik kiimiilatif GK dozlar1 arasinda anlaml fark goriilmedi.
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Tablo 17: Serum 170HP diizeyine gore gruplandirilan hastalarin, gruplar arasi ve kontrol grubu ile
serum biyokimyasal, hormonal ve DXA verileri.

Serum 170HP diizeyine gore simflama

170HP-Grup 1 170HP-Grup 2 170HP-Grup 3 p* Kontrol grubu p*
Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+£SD
(n=7) (n=14) (n=10) (n=31)

Yas 11.79+4.78 11.80+3.55 11.14+3.48 >0.05 11.47£3.45 >0.05
(y1l) (7.17-18.50) (6.24-18.30) (6-16.90) (6.15-18)
Kalsiyum 9.95+0.39 9.84+0.21 9.94+0.45 >0.05 9.90+0.29 >0.05
(mg/dl) (9.5-10.6) (9.6-10.3) (9.4-10.6) (9.20-10.50)
Fosfor 4.43+£0.45 4.14+0.46 4.59+0.61 >0.05 4.560.85 >0.05
(mg/dl) (3.56-4.9) (3.23-4.79) (3.33-5.40) (3.35-7.67)
Alkalen fosfataz 181.0+94.21 187.75+80.03 193.6+95.21 >0.05 208.45+90.80 >0.05
unm (50-307) (67-299) (65-351) (69-402)
Parathormon 50.77+£31.87 49.12+21.98 36.66+12.37 >0.05 48.24+24.66 >0.05
(ng/l) (29.4-118) (15-91.40) (16-56.30) (9.3-123.2)
250HD 20.59+6.08 18.73+8.14 18.95+8.13 >0.05 14.23+4.84 >0.05
(ng/) (12.3-26.9) (2.97-35.06) (9.41-30.75) (5.91-24.03)
Osteoprotegerin 141.94+28.24 148.35+13.04 136.12+11.83 >0.05 118.80+10.55 <0.05
(pg/ml) (111.2-178.1) (127.9-167.7) (115.5-156.5) (97.90-141.10)
Sklerostin 478.9+533.31 456.37+438.19 684.09+474.10  >0.05  316.09+416.85  >0.05
(pg/ml) (32.8-1197.8) (9.3-1216) (52.9-1209.7) (28.40-1792.20)
L1-4 KMY 0.730+0.208 0.906+0.237 0.829+0.189 >0.05 0.852+0.202 >0.05
(g/cm?) (0.50-1.15) (0.54-1.28) (0.56-1.07) (0.531-1.301)
L1-4 KMY -0.97+1.28 0.76+1.44 0.13+0.95 <0.05 -0.21+0.99 <0.05
Z-skoru (-2.5-1) (-1.2-3.3) (-1.1-1.9) (-2.7-1.7)
GK dozu 14.90+4.03 15.25+3.88 15.28+4.25 >0.05 - -
(mg/m2/giin) (8.80-21) (9.45-25) (9.40-26.50)

250HD: 25-hidroksi vitamin D, L1-4: Lomber 1-4, KMY: Kemik mineral yogunlugu, parantez i¢inde minimum ve maksimum degerler
verilmistir.

*p<0,05; L1-4 KMY Z-skoru grupl-2 p:0.017*, grup 1-3 p:0.193, grup 2-3 p:1, kontrol grubu-grup2 p:0.047*. OPG: kontrol grubu-grup
1 p:0.01*, kontrol grubu-grup2 p:0.00*, kontrol grubu-grup3 p:0.00*.

52



Hasta ve kontrol grubunun serum OPG/sklerostin oranlar1 kiyaslandiginda
anlamli farklilik saptanmadi (sirastyla 1.42+2.75 ve 1.29+1.29, p>0.05), hasta ve kontrol
grubunun tiim alt grup kiyaslamalarinda da anlamli farklilik yoktu. Hasta ve kontrol
cocuklar kendi i¢lerinde kiyaslandiginda, sadece prepubertal kontrollerin serum
OPG/sklerostin orani pubertal kontrollere kiyasla daha yiiksek saptandi (sirasiyla
0.54+0.51 ve 1.64+1.40, p<0.05). Hasta grubunun serum OPG/sklerostin orani ile serum
sklerostin diizeyi arasmnda negatif korelasyon vardi (r=-0.497, p=0.04). Diger
parametrelerle anlamli korelasyon yoktu. Kontrol grubunda ise, serum OPG/sklerostin
orani ile yas ve serum sklerostin diizeyleri arasinda negatif korelasyon vardi (sirasiyla r=-
0.578, p=0.001, r=-0.995, p=0.000). Kontrol grubunun L1-4 KMY dizeyleri ile serum
OPG/sklerostin orani arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0.443, p=0.013).

Hasta ve kontrol grubunun serum Ca, P, ALP, PTH, 250HD, OPG, sklerostin,
170HP, L1-4 KMY, L1-4 KMY Z-skoru verileri ile persentilleri Tablo 18 ve Tablo 19°de
verilmistir. Prepubertal ve pubertal donem kontrol grubunun serum sklerostin ve OPG

dizeylerinin persentilleri Tablo 20 ve Tablo 21°de verilmistir.

Hasta grubunun serum OPG ve sklerostin diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon, serum Ca ve 250HD diizeyleri arasinda pozitif korelasyon, L1-4 KMY ve
L1-4 KMY Z-skoru arasinda pozitif korelasyon, L1-4 KMY ile serum P ve ALP duzeyleri
arasinda negatif korelasyon saptandi (Tablo 22). GK kullanim dozu ile yas, serum 250HD
dizeyi, L1-4 KMY arasinda hafif pozitif korelasyon vardi. GK kullanim siiresi ve dozu
ile serum OPG ve sklerostin diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Ug yillik
kiimiilatif GK dozu ile serum OPG ve sklerostin diizeyleri arasinda da anlamli korelasyon
saptanmadi1. Hasta grubunun serum OPG ve sklerostin diizeyleri ile viicut agirhigi, viicut

agirhigi SDS, boy, boy SDS, VKIi, VKI SDS arasinda anlamli korelasyon yoktu.

Kontrol grubunun serum sklerostin dizeyi ile yas arasinda negatif korelasyon ve
serum sklerostin dizeyi ile L1-4 KMY arasinda negatif korelasyon vardi (p<0.05).
Serum OPG duzeyi ile serum P, ALP diizeyleri arasinda negatif korelasyon, yas ile serum
P ve ALP arasinda negatif korelasyon, yas ile L1-4 KMY arasinda pozitif korelasyon

saptand1 (Tablo 23). Kontrol grubunun serum sklerostin diizeyleri ile viicut agirhigi, ve
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boy arasinda negatif korelasyon vardi (sirasiyla r=-0.486, p=0.006; r=-0.551, p=0.001).

Serum OPG diizeyi ile antropometrik veriler arasinda anlamli korelasyon yoktu.
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Tablo 18: Hasta grubunun biyokimyasal ve hormonal ve DXA verileri ve persentilleri.

Kalsiyum Fosfor  Alkalen Parathormon  250HD 170HP OPG Sklerostin  L1-4 KMY L1-4

(mg/dl) (mg/dl)  fosfataz (ngll) (na/l) (ng/ml) (pg/ml) (pg/ml) (g/cm?) KMY Z-
(U/ skoru
Ortalama 9.90 4.35 188 45.47 19.22 12.35 142.95 534.91 0.841 -0.27
Standart Sapma 0.34 0.53 85.39 22.29 7.51 15.44 17.45 467.49 0.220 1.16
Minimum 9.40 3.23 50 15 2.97 0.01 111.20 9.30 0.50 -3.30
Maksimum 10.60 5.40 351 118 35.06 52.90 178.10 1216.00 1.28 1.90
Persentil 5 9.40 3.29 59.00 15.60 6.83 0.05 112.22 17.88 0.525 -2.76
10 9.42 3.48 66.20 22.04 10.07 0.19 115.68 36.82 0.564 -1.94
25 9.60 4.06 92.00 29.60 12.51 1.15 131.90 75.60 0.652 -1.00
50 9.90 4.45 187.00 40.10 18.62 6.70 141.30 424.60 0.810 -0.30
75 10.20 4.73 248.00 57.00 26.38 17.47 159.40 1188.90 1.039 0.60
90 10.46 4.99 305.40 75.82 29.73 41.81 167.42 1209.12 1.206 1.08
95 10.60 5.36 347.40 102.04 32.47 50.20 171.86 1215.40 1.265 1.90

250HD: 25-hidroksi vitamin D, 170HP: 17-hidroksi progesteron, OPG: osteoprotegerin, L1-4 KMY: Lomber 1-4 kemik mineral yogunlugu, L1-4 KMY Z-
skoru: Lomber 1-4 kemik mineral yogunlugu Z-skoru
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Tablo 19: Kontrol grubunun biyokimyasal ve hormonal ve DXA verileri ve persentilleri.

Kalsiyum Fosfor Alkalen Parathormon 25-Hidroksi Osteoprotegerin Sklerostin L1-4 KMY L1-4 KMY
(mg/dl) (mg/dl) fosfataz (U/l) (ng/l) Vitamin D (pg/l) (pg/ml) (pg/ml) (g/cm?) Z-skoru
Ortalama 9.90 4.56 208.45 48.24 14.23 118.80 316.09 0.852 -0.21
Standart Sapma 0.29 0.85 90.80 24.66 4.84 10.55 416.85 0.202 0.99
Minimum 9.20 3.35 69 9.30 5.91 97.90 28.40 0.530 -2.70
Maksimum 10.50 7.67 402 123.20 24.03 141.10 1792.20 1.300 1.70
Persentil 5 9.38 3.42 74.40 13.38 7.32 101.08 29.36 0.553 -2.40
10 9.52 3.52 84.20 22.86 9.05 104.22 33.90 0.596 -1.56
25 9.60 3.91 118.00 33.10 10.28 110.10 69.90 0.738 -0.70
50 9.90 4.53 221.00 41.60 13.65 119.20 135.80 0.811 -0.20
75 10.10 5.03 276.00 61.00 18.49 127.30 395.40 0.959 0.40
90 10.28 5.33 323.40 85.50 21.80 132.38 885.82 1.191 1.18
95 10.50 6.41 361.20 109.28 22.89 136.90 1582.86 1.245 1.64

L1-4 KMY: Lomber 1-4 kemik mineral yogunlugu, L1-4 KMY Z-skoru: Lomber 1-4 kemik mineral yogunlugu Z-skoru
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Sekil 8: Hasta ve kontrol grubunda sklerostinin yas ile iliskisi.
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Sekil 9: Hasta ve kontrol grubunda osteoprotegerinin yas ile iliskisi.

Hasta ve kontrol grubunun serum sklerostin diizeyleri arasinda anlamli fark
yoktu, ancak kontrol grubunda serum sklerostin diizeyi ile yas arasinda pozitif
korelasyon saptandi (p<<0.05) (Sekil 8). Hasta ve kontrol grubunda yas ile serum OPG

diizeyleri arasinda anlamli korelasyon izlenmedi.
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Tablo 20: Prepubertal kontrol grubunun serum OPG ve sklerostin
dizeyleri ve persentilleri.

Prepubertal Kontrol Grubu (n=10)

Osteoprotegerin Sklerostin

(pg/ml) (pg/ml)

Ortalama 116,86 573,23
Standart Sapma 7,45 597,17
Minimum 104,2 74,00

Maksimum 131,5 1792,20
Persentil 5 104,20 74,00
10 104,62 74,92

25 112,60 126,02

50 117,85 333,05

75 120,55 960,75

a0 130,45 1757,31

Tablo 21: Pubertal kontrol grubunun serum OPG ve sklerostin
diizeyleri ve persentilleri.

Pubertal Kontrol Grubu (n=21)

Osteoprotegerin Sklerostin
(pg/ml) (pg/ml)
Ortalama 119,73 193,64
Standart Sapma 11,79 226,65
Minimum 97,90 28,40
Maksimum 141,10 907,30
Persentil 5 98,43 28,56
10 103,42 30,68
25 109,65 41,60
50 120,90 107,50
75 129,20 288,00
90 133,80 566,20
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Tablo 22: Hasta grubunun biyokimyasal, hormonal ve DXA verilerinin korelasyon analizi.

Kalsiyum  Fosfor Alkalen PTH 250HD 170HP OPG Sklerostin L1-4 KMY L1-4KMY GKdozu GKsuresi
Fosfataz Z-skoru
Yas r=0.202 r=-0.509** r=-0.729 r=0.267 r=-0.237 r=-0.122 r=-0.098 r=-0.033 r=0.784** r=0.436* r=0.380*  r=0.724**
p=0.276 p=0.003 p=0.000 p=0.146 p=0.199 p=0.515 p=0.602 p=0.861 p=0.000 p=0.014 p=0.035 p=0.000
Kalsiyum - r=0.175
p=0.346
Fosfor r=-0.04 - r=-0.546**
p=0.985 p=0.001
Alkalen Fosfataz ~ r=-0.168 r=0.351 - r=-0.555**
p=0.368 p=0.053 p=0.01
PTH r=-0.241 r=-0.232 r=0.008 - r=0.240
p=0.191 p=0.209 p=0.966 p=0.193
250HD r=0.420*  r=-0.058 r=0.110 r=-0.250 - r=-0.279
p=0.019 p=0.755 p=0.555 p=0.172 p=0.128
170HP r=0.077 r=0.126 r=-0.053 r=-0.205 r=-0.029 - r=-0.008
p=0.679 p=0.498 p=0.777 p=0.269 p=0.877 p=0.967
OPG r=0.087 =-0.153 r=0.130 r=0.041 =-0.105 =-0.219 - r=0.088
p=0.641 p=0.412 p=0.486 p=0.826 p=0.573 p=0.237 p=0.638
Sklerostin r=0.179 r=0.058 r=0.058 r=-0.250 r=0.117 r=0.347 r=0.456* - r=0.011
p=0.336 p=0.797 p=0.756 p=0.174 p=0.532 p=0.055 p=0.010 p=0.953
L1-4 KMY r=0.005 r=-0.518** r=-0.618** r=0.284 r=-0.318 r=-0.098 r=0.008 r=-0.085 - r=0.669**
p=0.979 p=0.003 p=0.000 p=0.122 p=0.081 p=0.601 p=0.965 p=0.648 p=0.000
L1-4 KMY Z- r=-0.172 r=0.067 r=0.067 r=0.192 r=-0.154 r=-0.071 r=0.086 r=-0.212 r=0.837** - r=0.487**
skoru p=0.354 p=0.719 p=0.719 p=0.301 p=0.408 p=0.706 p=0.645 p=00.252 p=0.000 p=0.005
GK dozu r=0.187 r=-0.428* r=-0.341 r=0.004 r=0.395* r=-0.20 r=-0.102 r=-0.054 r=0.398* r=0.252 - r=0.418*
p=0.314 p=0.16 p=0.061 p=0.985 p=0.028 p=0.914 p=0.586 p=0.771 p=0.026 p=0.171 p=0.019

250HD: 25-hidroksi vitamin D, PTH: Parathormon, 170HP: 17-hidroksi progesteron, OPG: Osteoprotegerin, L1-4: Lomber 1-4, KMY: Kemik Mineral Yogunlugu, *p<0.05, **p<0.01
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Tablo 23: Kontrol grubunun biyokimyasal, hormonal ve DXA verilerinin korelasyon analizi.

Kalsiyum  Fosfor Alkalen Parathormon  25-hidroksi Osteoprotegrin Sklerostin L1-4 KMY  L1-4 KMY
Fosfataz vitamin D Z-skoru
Yas r=-0.212 r=-0.503**  r=-0.448* r=0.177 r=-0.113 r=0.219 r=-0.523** r=0.829** r=-0.091
p=0.252 p=0.004 p=0.011 p=0.346 p=0.545 p=0.236 p=0.003 p=0.000 p=0.626
Kalsiyum -
Fosfor r=0.250 -
p=0.175
Alkalen Fosfataz ~ r=0.451* r=0.738** -
p=0.011 p=0.000
Parathormon =-0.194 r=0.074 r=0.037 -
p=0.295 p=0.693 p=0.845
250HD r=0.094 r=-0.021 r=0.100 r=0.284 -
p=0.617 p=0.913 p=0.594 p=0.122
Osteoprotegerin r=-0.177 r=-0.368* r=-0.564**  r=0.106 r=-0.176 -
p=0.344 p=0.042 p=0.001 p=0.572 p=0.344
Sklerostin r=0.040 r=0.140 r=0.192 r=-0.069 r=-0.023 r=0.104 -
p=0.831 p=0.453 p=0.301 p=0.714 p=0.901 p=0.576
L1-4 KMY r=-0.124 r=-0.369 r=-0.463** r=0.114 r=-0.132 r=0.255 r=-0.460** -
p=0.507 p=0.041 p=0.009 p=0.542 p=0.479 p=0.166 p=0.009
L1-4 KMY Z- r=0.172 r=0.134 r=0.023 =-0.019 =-0.013 =-0.066 r=0.011 r=0.444* -
skoru p=0.354 p=0.478 p=0.902 p=0.921 p=0.943 p=0.724 p=0.954 p=0.012

250HD: 25-hidroksi vitamin D, L1-4: Lomber 1-4, KMY: Kemik Mineral Yogunlugu.

*p<0.05, **p<0.01

60



5. TARTISMA

Konjenital adrenal hiperplazili cocuklara teshis konulur konulmaz GK tedavisi
baglanir. izlemde adrenal androjen Gretimini normal seviyeye indirmek igin gerekli
olan GK dozu, kortizol eksikligini gidermek i¢in gereken dozdan daha yiiksek
olabilmektedir. Bu da KAH tedavisinde GK kaynakli komorbiditelere katkida bulunur
(7). GK iligkili osteoporoz patogenezinde, OB’larda OPG ekspresyonunun azalmasi
yaninda Wnt/B-katenin yolaginimn inhibit6rii olan sklerostin ekspresyonunun artisi rol
oynamaktadir (30,38).

Hasta grubumuzda serum OPG duzeylerinde kontrol grubuna kiyasla anlamli
yikseklik  saptanmigtir.  Literatirde KAH’li  hastalarda OPG  dizeyinin
degerlendirildigi az sayida calisma mevcuttur. Faienza ve ark.’nin galismasinda,
210HE olan 3-16 yas 18 hasta (tuz kaybettiren tip KAH’l1 4 hasta 20-25 mg/m?/giin
dozunda, basit virilizan tip ve non-klasik tip KAH olanlar ise 10-15 mg/m?/giin HK
tedavisi almaktaydi ve 18 hastanin bes yillik ortalama HK dozu 17.53 mg/m?/giin 1di)
ile saglikli 3-16 yas (subgrup A; KAH’l1 hastalarin klinik bulgusu olmayan ve GK ve
MK kullanmayan 3-16 yas aras1t CYP21 geni heterozigot mutant olan 15 kardesinden
olusturulmus) ve 18-30 yas (subgrup B; tamamen saglikli 18-30 yas aras1 10 bireyden
olusturulmus) kontroliin, serum Ca, P, ALP, PTH, OPG, RANKL dizeyleri, L2-4 ile
proksimal-femur KMY 6lctiimleri ve OB ve OK aktivitesini degerlendirmek amaglh
hicre kiltirleri de yapilmis, hastalarin lomber vertebra ve proksimal-femur KMY Z-
skorlar1 Diinya Saghk Orgiitii (DSO) osteopeni ve osteoporoz kriterlerine gére normal
aralikta saptanmakla birlikte, 21OHE olanlarda her iki kontrol grubuna gére KMY ’de
hafif bir azalma tespit edilmis (p<0.05) (23), fakat serum Ca, P, ALP, PTH
diizeylerinde kontrol grubuna gore anlamli degisiklik saptanmamustir (23). GK
tedavisi alan 210HE olan hastalarin hiicre kulturlerinde yuksek osteoklastojenik
potansiyel ve RANKL diizeylerinde yiikseklik, OPG diizeylerinde ise diisiikliik
saptanmig, ancak GK dozu ile osteoklastojenik potansiyel arasinda korelasyon
saptanmamistir. Calisma sonunda KAH’l1 hasta grubunda RANKL dizeyleri kontrol
gruplarina gore yiiksek, OPG diizeyleri ise diisiik rapor edilmistir (23). Ayrica, 210HE
olan hastalarin hiicre kiiltiirlerinde spontan matiir OKlarin gelistigi gézlemlenirken,
saglikli kontrol grubunda goézlenmedigi igin, spontan osteoklastogenezin 210HE

olanlarda GK kullanimu ile iliskili kemik kaybinin patogenezinde rol oynayabilecegi
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diistinilmistir (23). Bu c¢alismada, KAH’li hastalarda gorilen spontan
osteoklastogenez, dolagimda OK Onciillerinin kontrollere kiyasla daha yiiksek
seviyede olmast ve RANKL/OPG oraninda artis ile iliskilendirilmistir. Bizim
calismamizda ise, serum OPG diizeyleri kontrol grubuna goére daha yuksekti ve L1-4
KMY ile Z-skorlarinda anlaml farklilik yoktu. iki ¢alisma arasindaki bu farklilik,
Faienza ve ark.’larinin c¢alismasinda hasta sayisinin diisiik olmasi, ¢ocukluk yas
grubunun osteoporoz/osteopeni tanisinda tek basina kullanimi dnerilmeyen DSO’ye
gore yapilmis olmasi, kontrol grubunda >18 yas bireylerin olmasi ile iliskili olabilir.
El Dayem ve ark.’larinin 2010 yilinda Misir’da, uzun sureli GK kullaniminin
KMY ve viicut kompozisyonuna etkisini L1-4 DXA ve serum osteokalsin, OPG,
prokollajen tip 1 ve RANKL kemik metabolizmasi belirteglerini kullanarak yaptiklari
caligmada 3-18 yas arasi (7.544.2 yas) 30 KAH’l hasta ve cinsiyet yas eslesmeli 11
saglikli kontroliin verileri degerlendirilmis, hasta grubunun KMYleri ile kontrol
grubu arasinda anlamli fark saptanmamis, hastalarin serum RANKL diizeyleri
kontrollere gore daha yiiksek, serum OPG diizeyleri ise daha diisiik saptanmustir (61).
Bizim ¢alismamizda ise hasta grubunun serum OPG dizeyleri kontrol grubundan
yiiksek saptanmis ve bunun hizli biiyiime doneminde artan osteoklastojenik aktiviteye
kars1 gelistirilen koruyucu bir mekanizmayla iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Her
iki calismadaki OPG diizeyleri ile iligkili gozlenen farklilik, belirtilen ¢alismadaki
kontrol grubunun ¢ok diislik sayida saglikli bireyden olusturulmasi ile iliskili olabilir.
Ingilizce literatiirde KAH’li hastalarda serum OPG diizeylerini inceleyen
sadece U¢ c¢alisma oldugundan, tedavisinde GK kullanilan ve serum OPG dizeyleri
degerlendirilen KAH dis1 farkli kronik hastaliklarda elde edilen bulgular da
degerlendirilmistir. Ali ve ark.’larinin 2019 yilinda, yas ortalamasi 11.8+2.99 yas olan
ve GK tedavisi alan, sistemik lupus eritematozuslu (SLE) 50 ¢ocuk hasta ile yas ve
cinsiyet eslesmeli 50 saglikli kontrolii kiyasladigi calismasinda, serum OPG, RANKL
diizeyleri ve RANKL/OPG orani incelenmis ve hasta grubunda anlamli diizeyde
yliksek saptanmig, RANKL/OPG oraninin yiiksek olmast kemik yikiminda artigin
lehine dusiiniilmiistiir (63). Bu c¢alismada, GK kullanan hastalarin serum OPG
dizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek olmasi bizim ¢aligmamizin sonuglari ile

uyumludur. Serum OPG diizeylerindeki artigin, serum RANKL diizeylerinin artisi ile
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iliskili kemik rezorbsiyonuna karsi gelistirilen bir kompansasyon mekanizmasi sonucu
olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Buzi ve ark.’larinin, 2003 yilinda 19 romatoid artritli cocuk hastada serum
OPG diizeylerini inceledigi ¢alismasinda, hasta grubunun serum OPG diizeyleri,
kontrol grubuna (n=46) gore ylksek saptanmis ve bu iskelet sisteminin T hiicre aracili
inflamatuar aktivasyonuna bagli eklem ve kemik yikimmi onlemeye yonelik bir
mekanizma olarak yorumlanmis, bu calismada ayrica 1-4 yas arasi ¢ocuklarda
OPG’nin 4-14 yas arasi ¢ocuklardan daha yiiksek oldugu gézlenmistir ve bu durum,
kemik kiitlesinin bebeklikten ergenlige kadar yasla birlikte artmasi ve puberteyle
birlikte doruk kemik kutlesine yonelik kemik kazaniminin artisi ile iliskili
diistinilmistiir (64). Bizim calismamizda hasta grubunun serum OPG dizeyleri
kontrol grubundan daha yiiksek saptandigi gibi, cinsiyete ve puberteye gore alt
gruplara ayrildiginda da serum OPG dizeyleri hasta gruplarinda yiiksek
sonuglanmigtir (p<0.05). Calismamizda serum OPG dizeylerinin tim hasta
gruplarinda kontrol grubuna goére daha yiiksek olmasi, kemik yapimi ve kemik
kazaniminin ¢ok daha 6nemli oldugu hizli biiyiime donemindeki hastalarimizda,
kemik yikimina karsi gelistirilen antirezorptif bir mekanizmanin sonucu olabilir.

Osteoprotegerinin, tedavisinde GK Kkullanilmayan baska Kkronik
hastaliklarda da kemik metabolizmasiyla iliskisi degerlendirilmistir. Tsentidis ve
ark., 40 Tip 1 Diyabetes Mellitus (DM) tanil1 hasta ile saglikli kontrolleri kiyaslamus,
>5 yas olan ve en az iki yildir tanili Tip 1 DM’li hastalarda serum RANKL ve OPG
dizeylerini kontrollere gore yiiksek saptamis, yiksek RANKL dizeyini artan
osteoklastojenik aktivite ile iliskilendirilmis, yiikksek serum OPG diizeylerinin, tuzak
reseptor olarak RANKL’in kemik yikimma sebep olmasini durdurmak ve mevcut
kemik kiitlesini muhafaza etmek amagli oldugu diisiiniilmiistiir. Tip 1 DM’li hasta
grubunda kontrol grubuna gore daha diisik KMY Z-skorlar1 saptanmustir (65).

Szule ve ark.’larmin 2001 yilinda, 252 saglikli erkekte, eriskin donemde OPG
diizeylerini arastirmak amacl yaptig1 arastirmada, serum OPG seviyelerinin 6zellikle
40’1 yaglardan sonra, yasa baglh kemik kaybmin bagladigi ve bu dénemden sonra
arttigmni bildirmistir (66). Yaslanma ile birlikte antirezorptif bir faktor olan OPG'deki
artig, artan kemik rezorpsiyonu ve kemik kaybini telafi etmek i¢in iskeletin koruyucu

bir mekanizmasi olarak yorumlanmistir (66). OPG'nin serum konsantrasyonlari ile
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kemik dongiisii arasindaki iliskiler belirsiz olmasma ve farkli ¢alismalarda farkli
sonuclar olmasina ragmen, kemik rezorpsiyonu ve kaybina karsi koruyucu bir faktor
olarak rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Bizim ¢aligmamizda da, hasta grubunda serum
OPG duzeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek sonuglanmasinin, hasta grubunda hem
kronik hastaliga, hem de GK kullanimina bagli artmis olan rezorptif etkiyi kompanse
etmek amagli oldugu diistiniilmiistiir.

Literatiirde, KAH disinda bazi kronik hastaliklarda serum sklerostin
diizeylerini arastiran caligmalar olmakla birlikte, cocuk ve ergen KAH hastalarinda
serum  sklerostin  diizeylerini  degerlendiren  herhangi  bir  ¢alismaya
rastlanmamistir. Bu nedenle ¢calismamiz, KAH hastalarinda serum sklerostin diizeyleri
ile ilgili fikir verebilecek ilk caligmadir ve hasta grubumuzda serum sklerostin
diizeyleri kontrol grubundan anlamli olarak farkli bulunmamaistir. Bununla birlikte, alt
gruplara ayrildiginda, pubertal donemdeki hastalarimizin serum sklerostin duzeyleri,
pubertal kontrol grubumuzdan daha yiiksek saptanmustir. Kirmani ve ark.’larinim,
biiyiime ¢agindaki kronik hastaligi olmayan saglikli cocuklarda sklerostin diizeylerini
arastiran, 6-21 yas aras1 62 kiz ve 56 erkek ¢ocuk ile yapilan ¢alismasinda; serum
sklerostin diizeyleri erkeklerde kizlara oranla daha yiiksek saptanmis ve her iki
cinsiyette de ergenligin baslamasiyla serum sklerostin diizeylerinde diisme izlenmistir
(67). Bu galisma ile benzer sekilde bizim ¢alismamizda da saglikli kontrol grubunda
pubertal doénemde sklerostin diizeylerinde prepubertal kontrollere gbre anlamli
diistiklik saptanmustir. Hasta grubunun pubertal dénemdeki serum sklerostin
dizeylerinin, pubertal donemdeki kontrol grubundan anlamli yiiksek saptanmasi, hasta
grubunda serum sklerostin diizeyinde pubertal donemde beklenen azalmanin
olmamas: yanmnda, GK kullaniminm ve kiimiilatif GK dozunun sklerostin
ekspresyonunu artirmasiyla iligkili oldugu distiniilmiistiir (29).

Banica ve ark.’lar1, 2022 yilinda Belgika’da 5.1-17.3 yas arasi1 118 peripubertal
saglikli erkek ¢ocuk ile yaptig1 ¢aligmada, baslangigta ve 2 yil sonra kemik dongiisii
belirtecleri ile KMY’yi birlikte degerlendirmistir ve ergenlik doneminde kemik
kiitlesinin arttigini, serum sklerostinin ergenligin ortalarinda zirve yaptiktan sonra
giderek diistiigiinii saptamuglardir (68). Bu sonuglar kontrol grubu sonuglarimiz ile
uyumludur. Bizim ¢aligmamizda da pubertal kontrollerin serum sklerostin diizeyleri

prepubertal kontrollerden anlamli diisiiktiir ve kontrol grubunda serum sklerostin

64



diizeyi ile yas arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Kurban ve ark.’lariin ¢ok
yakin zamanda tip-1 DM'li 40 gocuk ve ergen ile 40 saglikli ¢ocuk ve ergende serum
sklerostin ve DKK-1 protein dizeylerini dlgerek diger kemik dongiisii belirtegleri ve
KMY ile birlikte degerlendirdigi ¢alismasinda, serum DKK-1, sklerostin, tip 1
kollajenin ¢apraz bagl N-telopeptidleri (NTx), Ca, P, ALP, 250HD ve osteokalsin
diizeyleri ile ultrasonografi ile kalkaneus KMYleri dl¢iilmiis, Tip-1 DM'li gocuk ve
ergenlerde serum Dickkopf-1 ve sklerostin diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli
olarak daha yiksek, serum 250HD, NTX, osteokalsin ve P diizeyleri anlamli olarak
diistik saptanarak sonucta, kemigin yeniden yapilanmasi ve kemik kaybini telafi edici
mekanizmalarin tip-1 DM'li gocuk ve ergenlerde kontrollere gore daha yetersiz oldugu
bildirilmistir (69). Bu c¢alismanin bizim c¢alismamizla benzer yani, pubertal
hastalarimizda gézlemledigimiz gibi hasta grubunda serum sklerostin diizeylerinin
yiiksek bulunmasi ve bunun kemik yikimiyla iligskilendirilmesidir.

Stanik ve ark.’larmnin 2019°da 0.9-18 yas arasi, normal kilolu, fazla kilolu ve
obez olan 1325 cocuk ve ergenle, serum sklerostin ve OPG’nin biiyiime, obezite,
insiilin direnci ile iliskisi, antropometrik verilerle korelasyonunu degerlendirmek
amacli yaptig1 calismada, serum sklerostin diizeyleri ile VKI SDS ve boy SDS arasinda
pozitif korelasyon, serum OPG diizeyleri ile viicut yag orani arasinda negatif
korelasyon saptanmis ancak serum OPG diizeyi ile boy SDS, agirlik SDS ve VKi SDS
arasinda korelasyon saptanmamistir. Bizim ¢alismamizda hasta grubunun
antropometrik  verileriyle serum sklerostin ve OPG arasinda korelasyon
saptanmamustir. Kontrol grubumuzun serum sklerostin diizeyi ile viicut agirligi ve boy
arasinda negatif korelasyon vardi. Bu durum Stanik ve ark.’larmm ¢aligmasinda
yiiksek sayida hasta olmasi ve bizim kontrol grubumuzda obez veya fazla kilolu birey
bulunmamasi ile iligkili olabilir (70). EI-Mikkawy ve ark.’larinin 2018’de Misir’da
hemofilik artropati hastalarinda kemik metabolizmasini degerlendirmek i¢in sklerostin
diizeylerini 6lctligli calismaya, 5-17 yas aras1 40 hemofili A erkek hasta ile 10 saglhkli
kontrol grubu dahil edilmistir (33). Hasta grubunun serum sklerostin dizeyi kontrol
grubundan anlamli olarak daha yiiksek ve hastalarin yasi ile serum sklerostin diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Ayrica hastalarin %37.5’inde DXA ile
Olculen L2-L4 KMY Z-skorunun <-2 olmasi ile osteoporoz oranimni kontrol grubundan

daha yiiksek saptamiglar ve hemofilik artropatili hastalarda osteoporoz gelisim riskinin
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yiiksek sklerostin diizeyleriyle iligkili olabilecegini diistinmiislerdir (33). Bizim
calismamizda, KAH’1l1 ¢cocuklarda kronik hastalikla iligkili faktorler yaninda uygunsuz
veya yliksek doz GK kullaniminin da osteoporoz gelisimi i¢in risk faktori olup
sklerostin diizeylerinin yiikselmesine sebep olabilecegi diisliniilmiistiir.

Chiarito ve ark.larmnin 2022 yilinda 34 Turner sendromu kiz hasta ve 24 kontrol
grubu ile yaptig1 c¢alismada, serum sklerostin, DKK-1, RANKL dizeylerinin
kontrollere gore anlamli olarak daha yiiksek, serum 250HD ve osteokalsin
diizeylerinin ise hastalarda kontrollere gére daha diisiik oldugunu saptamislardir.
Calismada GK kullanan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir. Turner sendromlu
cocuklarda goOzlemlenen, kontrollere gore yiksek serum sklerostin ve DKK-1
diizeylerinin cinsiyet hormonlariyla da iliskili olabilecegi one siiriilmiistiir.

Giordano ve ark.’lari, yakin zamanda, orak hiicre hastaligmin kronik bir
komplikasyonu olan orak kemik hastaligini, orak hiicre hastaligmin neden oldugu
kronik inflamasyonun kemigin yeniden sekillenmesi iizerine etkilerini arastirmak i¢in
26 hasta ve 26 kontrol grubundan olusan bir ¢alisma yapmustir (71). Hasta ve kontrol
grubundan serum DKK-1, sklerostin, RANKL ve OPG diizeyleri degerlendirilmistir.
Notrofil-lenfosit oran1 (NLO) da inflamasyon belirteci olarak kullanilmistir. Serum
DKK-1 dizeyi, hastalarda kontrollere gore anlamli derecede yiiksek saptanmustir.
Serum osteokalsin diizeyi ise hastalarda anlamli diisiik saptanmistir. Ayn1 zamanda
NLO ve DKK-1 arasinda anlamli bir pozitif iliski, NLO ile osteokalsin arasinda ise
negatif korelasyon gézlenmistir (71).

Tim bu farkli kronik hastaliklarda serum sklerostin diizeylerini arastiran
caligmalardan goriildiigii gibi, GK kullanimi, yas, cinsiyet hormonlar1 ile iligkili
faktorler, antropometrik veriler, D vitamini durumu gibi bircok parametre serum
sklerostin diizeyini etkileyebilmektedir. Pubertal donemdeki KAH’li hastalarimizda
serum sklerostin diizeyleri saglikli kontrollerden daha yiiksek saptanmig ancak hasta
grubunda sklerostin diizeyleri ile giincel GK dozu veya ii¢ yillik kiimiilatif GK dozu
arasinda korelasyon saptanmamugtir. Daha fazla sayida hastay: iceren ¢aligmalar ile
sklerostinin KAH’I1 hastalarin kemik metabolizmasindaki rolii daha iyi anlagilacaktur.

Cocukluk ¢agindaki serum sklerostin diizeyleri ile serum 250HD duzeylerinin
iligkisini arastiran bir caligmaya rastlanmamistir. Acibucu ve ark.’larinin 2017 yilinda,

yas ortalamast 32.02+9.26 yil olan eriskin 44 hastayr (8 erkek, 36 kadm) igeren
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caligmasinda, D vitamini tedavisinin serum sklerostin duizeylerine etkisi incelenmis, D
vitamini eksikligi (250HD<20 ng/ml) tanis1 konulan 44 hastaya ardisik 3 ay boyunca
300.000 1U kolekalsiferol verilerek, tedavi oncesi ve sonrasinda serum sklerostin,
250HD, PTH, Ca, P, ALP dizeyleri 6lculmiis ve serum sklerostin duzeyleri vitamin
D tedavisi verilmeden dnce alinan 6rneklerde anlamli yiiksek sonuglanmistir (72). Bu
caligma, vitamin D eksikligi olan hastalarin sklerostin diizeylerinin, D vitamini
takviyesi ile diistiigiinii gostermistir. Bizim ¢alismamizda serum 250HD ve sklerostin

diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamustir.

Hasta grubumuzun serum 250HD duzeyi kontrol grubundan daha yiiksek
saptanmustir. Bu durum, hastalarimizin poliklinik kontrollerinde kemik metabolizmasi
acisindan degerlendirilerek, izum halinde D vitamini destegi onerilmis olmasi ile
iliskilendirildi. Ayn1 zamanda, saglikli kontrol grubu hastalar1 se¢ilirken, herhangi bir
ilag veya vitamin tedavisi almayan hastalardan secilmistir. Calismamizdaki kiz
hastalarm (n=19) (¢ tanesi (%16), erkek hastalarin da (n=12) doért tanesi (%33) D
vitamini takviyesi almaktaydi. Bolgemizde saglikli ¢ocuklarda D vitamini eksikligi
sikligini saptamak igin Karagizel ve ark.’larmin 11-18 yas aras1 812 okul ¢ocugunu
kapsayan calismasinda; D vitamini eksikligi ¢cok yuksek oranda saptanmistir (58). Bu
calismaya gore ilkbaharda cocuklarin neredeyse tamaminda (%93) D vitamini
eksikligi (serum 250HD<15ug/l) vard: ve vitamin D eksikligi kizlarda erkeklere gore
anlamli olarak daha yuksekti (58). Hasta grubumuzdaki erkeklerin serum 250HD
dizeyleri hasta kizlardan anlamli olarak daha yiksekti. Kiz hastalarimizin besi 6rttll
giyim tarzmi tercih ettiginden gilinese maruziyetleri daha azdi. Hasta grubundaki
pubertal kizlarin serum 250HD dizeyi, kontrol grubundaki pubertal kizlara gore
anlaml1 yliksek saptandi. Bu farkin, hastalarin poliklinik kontrollerinde diizenli
araliklarla taranarak liizum halinde vitamin D takviyesi alabilmesiyle iligkili oldugu
diistinilmistiir. Serum 250HD dizeyi kontrol prepubertal kizlarda, kontrol pubertal
kizlara gore daha yiiksek saptandi. Bu durum, caligmaya alinan kiz ¢ocuklarinin
ozellikle puberte doneminde vakitlerinin ¢ogunu ev ve okul gibi kapali mekanlarda

gecirmeleri ile iligkilendirildi.

2014 yilinda Ankara’da yapilan bir ¢alismada; yas ortalamasi 12.8+4.5y1l olan
ve klasik KAH tanili 30 kiz ve 22 erkek ¢ocukta, DXA ile dlgtlen L1-4 KMY Z-skoru
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hastalarm %40.1'inde (n=21) <-1 SD idi ve bu grupta yas ortalamas1 6nemli 6l¢iide
daha yuksek saptanmistir (14.5+5.4'e karsilik 11.7+£3.8 yil; P=0.032) (73). Bu L1-4
KMY Z-skoru <-1 olan grupta, yas ortalamasi L1-4 KMY Z-skoru >-1 olan
hastalardan daha yiiksek ve D vitamini diizeyi anlamli derecede diisiik saptanmistir
(11.5+7.0'a karsin 16.9+12.0 ng/mL; P=0.047). Suprafizyolojik dozda GK kullanan iki
hastada L1-4 KMY Z-skoru<-2 imis. Tim hastalarin serum 250HD dizeyleri
ortalama 14.8ug/l (4-45ug/l) saptanmis. Kiz hastalarin serum 250HD dizeyleri,
erkekler hastalardan diisiik, pubertal hastalarin ise prepubertallerden anlamli diisiik
saptanmis (73). Bizim ¢alisjmamizda serum 250HD ile KMY arasinda korelasyon
saptanmad1 ve yas ilerledikge hem hasta hem de kontrol grubunun L1-4 KMY’si
yukseldi (p<0.05). Doruk kemik kitlesine ulasirken artan yas ve pubertal evre (PE) ile
birlikte KMY’ye yansiyan artis olarak yorumlandi. Bizim ¢alismamizda da kiz
hastalarda serum 250HD diizeyi erkeklerden daha diisiiktii. Bu durum erkek hastalarin
vitamin D takviyesi alma oraninin daha yiiksek olmasi ile ve kizlarm besinin (%26)

Ortdlu giyim tarzin1 benimsemis olmasi ile iliskilendirildi.

Calismamizda serum 250HD diizeyine gore yapilan alt gruplamalarda da,
hasta grubunun serum OPG diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek saptanmistir.
Ancak hem hasta hem de kontrol grubunun serum OPG dizeyleri ile serum 250HD

diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmamustir.

Calismamizda hasta grubu ve kontrol grubu arasinda serum Ca, P, ALP, PTH
diizeylerinde anlamli farklilik saptanmadigi gibi hem hasta grubunda hem de kontrol
grubunda hipokalsemi veya hiperkalsemi saptanmamistir. Ganesh ve ark.’larinin 2015
yilinda, <5y1l (n=9) ve >5 yil (n=4) siireyle GK tedavisi alan ve yaslar1 0-132 ay aras1
(0-11yas) 13 KAH’l1 ¢ocuk ile yaptig1 ¢alismada, serum Ca, ALP diizeyleri ve tim
viicut ile lomber KMY 0l¢iilmiis ve hepsinde serum Ca ve ALP diizeyleri normal
aralikta saptanmstir, bununla birlikte GK tedavisinin siiresi uzadik¢a tiim viicut ve
omurga KMY ’sinde azalma saptanmustir (74). Bizim ¢alismamizda hem hasta hem de
kontrol grubunda L1-4 KMY dizeylerinde prepubertal dlzeyleri pubertal
diizeylerinden anlamli ytiksek saptandi (p<0.05) ve GK kullanim siiresi ve dozu ile

serum OPG ve sklerostin diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi.
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Fleischman ve ark.’larmin Boston’da 2007 yilinda KAH tanil1 8-20 yag aras1
17 ¢ocuk ile yaptigi ¢aligmada da, tiim hastalarda serum Ca, P, ALP konsantrasyonlar1
normal smirlarda saptanmustir (75). Schoelwer ve ark.’larmm, 2017 yilinda
Hindistan’da yaptig1 retrospektif bir ¢aligmada, 2 yasindan 6nce KAH tanisi alan 40
hasta degerlendirilmis ve 6 yasindan kiigiik KAH'li ¢ocuklarin ¢ogunda en az bir
hiperkalsemi atagi belirlenmis ve ¢ogunda hiperkalsemi midahale gerektirmeden
zamanla kendiliginden diizelmistir (76). Hastalarda hiperkalsemi sebebinin, artan
kemik rezorpsiyonu, artan bagirsak emilimi veya adrenal kriz sirasinda azalmis
glomeriiler filtrasyon hiz1 ile ilgili olabilecegi diisiiniilmiistir. Bahsedilen bu
calismada, serum Ca konsantrasyonunun 170HP konsantrasyonu ile pozitif
korelasyon gosterdigi bildirilmistir (76). Bizim ¢alismamizda da serum Ca ile serum
250HD diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Schoelwer ve ark.’larinin
calismasinda hiperkalsemi saptanan hastalarin oraninin yiiksek olmasi, hastalarin
adrenal kriz dahil bir ¢cok aninda alman serum orneklerini degerlendirmelerinden
kaynaklanabilir, bizim hastalarimizin serum ornekleri ise rutin olarak poliklinik
kontrolii esnasinda, ek problem yok iken alinmistir.

Hasta grubumuzun GK tedavi slresi ve dozuna go6re alt gruplar
degerlendirildiginde, 10-15 y1l aras1t GK kullananlarm serum P ve ALP dlzeyleri, >15
y1l GK kullanan hastalardan daha yuksek olup, serum Ca, PTH, OPG ve sklerostinde
anlamli fark saptanmamistir, GK dozu; 10-15 mg/m?2 olanlara gore, >15 mg/m? GK
kullananlarda serum ALP diizeyi diisiik ve yaslar1 daha biiyiikk saptanmistir. Yas
ilerledikce serum P ve ALP dizeylerinin distigi iyi bilinmektedir (54,57).
Caligmamizda da serum P ve ALP diizeyleri ile yas arasinda hem hasta grubunda hem
de kontrol grubunda literattr ile uyumlu olarak negatif korelasyon saptanmuistir.

Suprafizyolojik  dozlarda ~ GK  kullanimi  nedeniyle  olusabilecek
komplikasyonlardan biri de kemik donglsiunde kemik yikimi lehine artistir (7).
Glukokortikoidlerin KMY Uzerindeki bilinen olumsuz etkilerine ragmen, KAH'l1
hastalarla yapilan ¢aligmalarda tutarsiz bulgular vardir (7). Calismamizda hasta ve
kontrol grubu arasinda L1-4 KMY ve L1-4 KMY Z-skoru sonuglarinda anlamli fark
yoktu ve sadece iki hastanin KMY Z-skoru<-2 idi. Ganesh ve ark.’lar1 yakin zamanda
Hindistan’da, 1 ay-18 yas arasi 35 KAH’l1 ¢ocuk ve 35 yas ile cinsiyet eslesmeli

kontrol grubu ile yaptig1 calismada, calismamiza benzer sekilde hasta ve kontrol grubu
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arasinda KMY Z-skorlarinda anlamli fark bulmamustir (24). Unal ve ark.’larmin yakin
zamanda Tiirkiye’de 37 KAH’I1 hasta ile yas cinsiyet ve pubertal evre uyumlu 37
saglikli kontrol grubu ile yaptigi ¢alismada, hasta grubunun KMY Z-skoru, kontrol
grubundan anlamli yiiksek saptanirken, diisik KMY (KMY Z-skoru <-1SD) orani
hasta ve kontrol grubunda benzer bulunmus, VKi Z-skoru, serum 170HP diizeyi, GK
tedavi suresi, ortalama ve kiimilatif GK dozlar1 ile KMY Z-skoru arasinda anlamli
iliski bulunmamstir (27). Halper ve ark.’larinin 42 KAH’l1 ¢ocuk ile 101 saglikli
kontrolden olusan ¢alismasinda hastalarin tiim viicut KMY ve KMY Z-skoru kontrol
grubundan anlamli diisiik saptanmistir (25). Brezilya’da KAH tanili 45 gocuk hasta
antropometrik veriler, laboratuvar bulgulari, pubertal evre, kemik yas1, 2.-4. lomber
vertebra (L2-4) KMY’si, kullanilan GK tipi, kullanim siiresi ve dozuna gore
smiflandirilarak bir calismada, hastalarin kronolojik yasa, kemik yasina ve boy yasina
gore KMY’si degerlendirilmistir (26). Bu ¢alismada hastalarin HK dozu 12.5-30.5
mg/m?/giin araliginda olup kronolojik yasa géore KMY degerlendirildiginde; 1 hastanin
KMY Z-skorunun -2.5’in altinda, 7 hastanin -1 ile -2.5 arasinda, 37 hastanin ise Z-
skorlarmm -1’in tiizerinde oldugu tespit edilmistir. Hastalarin puberteye gore
smiflandirildiginda, kronolojik yasa, kemik yasmna ve boy yasina gore hesaplanan
KMY degerlerinde anlamli farklilik tespit edilmemistir. S6z konusu ¢alismada GK
tedavi stiresi arttikca KMY Z-skorunun anlamli olarak distiigii gériilmiistiir (26).
Cahsmamizda hasta ve kontrol grubu prepubertal ve pubertal olarak
smiflandirildiginda; L1-4 KMY duzeyleri her iki grupta da pubertal dénemde
prepubertal déneme gore daha yiiksek saptandigi gibi, yas ile L1-4 KMY arasinda
pozitif korelasyon mevcuttu. Bu durumun doruk kemik kitlesine ulasmaya calisirken
pubertede artan kemik kazanimu ile ilgili oldugu diistiniildii. Yasamin ilk 20 yilinda
kemik katlesinin 6nemli dlglide arttig1 ve genellikle geg ergenlik veya geng yetigkinlik

doneminde doruk kemik kiitlesine ulasildigi iyi bilinmektedir (77).

Hasta grubunun serum 170HP diizeyine gore yapilan alt smiflamasinda;
gruplar arasinda serum OPG ve sklerostin diizeylerinde anlamli farklilik yoktu. Serum
170HP <1ng/ml olan grupta L1-4 KMY Z-skoru en diisiiktii. Serum 170HP diizeyi 1-
12ng/ml arasinda olan grupta ise L1-4 KMY Z-skoru en yiiksekti. KAH’l1 ¢ocuklarda
serum 170HP duzeyi optimal olarak 1-12ng/ml arasinda tutulmasi 6nerilmektedir (7).

Yiiksek doz GK alan hastalar serum 170HP diizeylerinin baskilandigi bilindiginden
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serum 170HP diizeyi <1ng/ml olan hastalarda daha yiiksek doz GK kullanimi1 akla
gelmektedir, bu hastalarimizi anlik GK dozlar1 ve {i¢ yillik kiimiilatif GK dozlar1

arasinda anlamli farklilik olmamakla birlikte GK kan diizeyleri ¢alisilmamuistir.

Hastalarimizda GK kullanim siiresi arttikca L1-4 KMY dlzeylerinde artis
yaninda serum P, ALP dizeylerinde azalma saptanmistir. Hastalarimizin yenidogan
doneminden itibaren GK kullandigi g6z oniine alindiginda, yas arttikca GK kullanim
siresi de artmaktadir. Yas ilerledikge serum P ve ALP duzeylerindeki disiis de
beklenen bir bulgudur (54,57). GK kullanim siiresi ve baglantili olarak kiimiilatif dozu
artmasmna ragmen L1-4 KMY diizeylerinde artma saptanmistir. Bu durum pubertede
kemik kazaniminm artig1 ile iligskilendirilmistir (77). Hastalar GK dozuna gére
smiflandirildiginda, L1-4 KMY diizeyi, >15mg/m?/giin alan hasta grubunda anlamli
yuksek olmakla birlikte bu hastalarin yaslar1 da daha yiiksek bulunmustur. Bu
hastalarin yaglar1 da daha yiiksek bulunmustur. Bu durum hayatin 6zellikle ilk iki
dekadinda doruk kemik kiitlesine ulasana kadar kemik yapiminin artmasi ile

acgiklanabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Hasta grubunun 25’1 210HE (%381), 6’s1 11BOHE (%19), 19’u kiz (%61) idi ve
tan1 yaslart 1.354+2.76 yil (0-9.6) idi. Hastalarin ¢caligmaya alindiklar1 anda ortalama
yas111.58+3.71 (6-18.5), kontrol grubunun 11.47+3.45 (6.15-18) idi. Hastalarin viicut
agirhgr SDS’si ve VKI SDS’si kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek, boy
SDS’i ise anlamli olarak daha diisiik saptanmistir. Bu bulgular KAH’l1 hastalarin
izleminde boy kisalig1 ve obezite komplikasyonlarmin 6nlenmesi agisindan dikkatli

antropometrik degerlendirmenin 6nemini bir kez daha ortaya koymustur.

Hasta ve kontrol grubunun serum OPG diizeyleri sirasiyla 142.95+17.45pg/ml ve
118.8+10.55pg/ml (p<0.05) iken, serum sklerostin diizeyleri sirasiyla 534.91+467.49
pg/ml ve 316.09+416.85 (28.4-1763) (p >0.05) idi. Hasta grubunun serum OPG ve
250HD diizeyleri kontrol grubundan daha yiiksek saptandi (p<0.05), serum Ca, P,
ALP ve PTH diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi, serum sklerostin
dizeyleri ise pubertal hastalarda pubertal kontrollerden daha yuksekti (p<0.05).
Literatiirle uyumlu olarak serum sklerostin diizeyi pubertal donemdeki saglikli
kontrollerde prepubertal kontrollere gore daha diisiiktii, oysa ki hasta grubunda serum
sklerostin diizeyinde pubertal donemde beklenen diisiis gozlenmemis ve prepubertal
hastalar ile pubertal hastalarin serum sklerostin diizeyleri arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir (p>0.05). Hastalarimizin serum OPG ve sklerostin diizeylerinde
gozledigimiz bu degisiklikler, biiylime cagindaki KAH’l1 hastalarda hem kemik
yapiminin hem de kemik yikimmin etkilendiginin 6nemli gostergeleri olarak

degerlendirilmelidir.

Hasta ve kontrol grubu; cinsiyet, pubertal durum ve serum 250HD diizeylerine
gore alt gruplara ayrilip kiyaslandiginda; hastalarin serum OPG diizeyleri tiim bu alt
gruplarda da kontrollerden daha yiiksek saptanmistir; serum sklerostin diizeylerinde
ise pubertal grup disindaki alt gruplarda anlamli farklilik saptanmamistir. Bu bulgular
KAH’Ii ¢ocuk ve ergenlerde kemik metabolizmasmin etkilendiginin ve bu
etkilenmenin biiylimenin hizlandig1 pubertal donemde daha belirgin oldugunun 6nemli

gostergeleridir. Yasamin ilerleyen donemlerinde kemik dokusunda gelisebilecek
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komplikasyonlara karsi, KAH’li hastalarin izleminde kemik metabolizmasinin

periyodik olarak degerlendirilmesi gerekir.

Hastalarimizda serum OPG ve sklerostin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
saptanirken (r:456, p<0.01), kontrol grubunun serum sklerostin ve OPG diizeyleri
arasinda korelasyon saptanmamistir. Kontrol grubumuzda serum sklerostin diizeyleri
ile yas arasinda negatif korelasyon saptanmistir (r=-0.523, p=0.003).Hastalarimizda
serum sklerostin ve OPG’nin paralel olarak yiikselmesi, artmig kemik dongiisiiniiniin
gostergesi olarak kabul edilebilir. Saglikli bireylerde serum sklerostin diizeylerinin
pubertede azalmaya baslayip 40’11 yaslardan sonra ise arttigi, serum OPG diizeylerinin
ise yasla birlikte giderek yiikseldigini bildiren ¢alismalar vardir ve saglikli bireylerdeki
bu bulgular doruk kemik kiitlesine ulasana kadar kemik yapiminin baskin sekilde
devam etmesiyle agiklanmistir. KAH’l1 hastalarimizda yasla birlikte OPG artarken
sklerostin duzeylerinde beklenen azalmanin olmamasi kemik yikiminin artist lehine
bir bulgu oldugundan, bu hastalarda kemik sagligin1 korumaya yonelik onlemlerin

almmasi zaruri oldugunu diisiiniiyoruz.

Literatiirde KAH’l1 ¢ocuklarda serum OPG diizeyini arastiran ¢ok az calisma
vardir. Hastalarimizda serum OPG ve sklerostin diizeylerinin kontrol grubundan daha
yiiksek olmasmi, bu hastalarmm kemik dongiisiindeki artisin bir yansimasi olarak
yorumlayabiliriz. Hastalarimizda serum OPG diizeylerindeki artisin sklerostine gore
cok daha belirgin olmasi1 ve tiim alt gruplarda da saptanmasi, KAH’l1 hastalarda kemik
yikimma kars1 gelisen kompansasyon mekanizmasi ile kemik yapimindaki artigin
onemli bir yansimasi olarak diisiiniilmiistiir. KAH’l1 cocuk ve ergenlerde serum OPG
yaninda sklerostin diizeylerinin ilk kez degerlendirildigi ¢alismamizin bu sonuglari ile

literatiire dnemli bir katkis1 oldugunu diisiiniiyoruz.

Hastalarimizin serum 250HD diizeyleri kontrollerden daha yiiksekti ve bu bazi
hastalarimizin D vitamini takviyesi almasiyla iligki olabilecegi gibi, daha once
bolgemizdeki saglikli cocuklarda yapilan bir calismada bildirildigi gibi D vitamini
eksikliginin sikligmin bolgemizdeki saglikli c¢ocuklarda yiiksek olmasi ile de
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iliskilendirilmistir. Bu nedenle hasta veya saglikli tiim ergen ve ¢ocuklara uygun dozda

D vitamini takviyesi yapilarak D vitamini eksikliginin 6niine ge¢ilmelidir.

7. Serum 250HD’ne gore yapilan alt gruplarda; hem hasta grubu hem de kontrol
grubunda serum OPG ve sklerostin diizeyleri ile 250HD diizeyleri arasinda anlaml1
korelasyon saptanmadi. Bu alt gruplarda hastalar ile kontrollerin kiyaslanmasinda,
hastalarda sadece serum OPG diizeyleri daha yliksekti. Hasta grubunun kendi i¢indeki
250HD alt gruplar1 incelendiginde ise serum Ca, P, ALP, PTH, OPG, sklerostin, L1-
4 KMY ve KMY Z-skoru agisindan anlamli farklilik saptanmamastir.

8. Hastalarimizin L1-4 KMY ve KMY Z-skorlar1 saglikli kontrollerden anlaml1
olarak farkli bulunmadig1 gibi, prepubertal ve pubertal alt gruplarda da L1-4 KMY ve
KMY Z-skorlarinda anlamli farklilik saptanmamustir. Bununla birlikte gruplar kendi
iclerinde degerlendirildiginde, hem pubertal donemdeki hastalarimizin L1-4 KMY ’leri
prepubertal hastalardan daha ytliksek (p<0.05), hem de pubertal donemdeki saglikli
kontrollerin L1-4 KMY’leri prepubertal kontrollerden daha yiiksek saptanmistir
(p<0.05) ve bu durum doruk kemik kiitlesinin olusumunda kritik bir donem olan

pubertede kemik kazanimmin artisi ile iligkilendirilmistir.

9. Hastalar GK kullanim siiresine gore siniflandirildiginda; GK kullanim siiresinin
hasta yasi ile pozitif korele oldugu, serum OPG veya sklerostin diizeyleri ile arasinda
korelasyon olmadig1 gorildii. GK kullanim siiresi uzadik¢a L1-4 KMY’de anlamli
yiikseklik yaninda serum P ve ALP diizeylerinde anlamli diistikliik saptanmistir
(p<0.05). Biiylime doneminde yas arttikca serum P ve ALP diizeylerinin diistiigli ve
KMY’nin arttig1 bilinmektedir, ¢alismamizin bulgular1 bu bilgileri bir kez daha

dogrulamastir.

10. Hasta grubu GK kullanim siiresine gore siniflandirildiginda; GK kullanim
slresi hasta yas1 ile pozitif korelasyon gosterdi. GK dozu ile yas, serum 250HD
dizeyi, L1-4 KMY arasinda hafif pozitif korelasyon vardi. GK kullanim siiresi ve dozu
ile serum OPG ve sklerostin diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. GK

kullanim siiresi uzadik¢a L1-4 KMY’de anlaml1 yiikseklik yaninda serum P ve ALP
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diizeylerinde anlamli diisiikliik saptanmistir (p<<0.05). Biiylime doneminde yas arttik¢a

serum P ve ALP diizeylerinin diistiigii ve KMY ’nin arttig1 bilinmektedir.

11. Hasta grubunun 25’inin (%80) KMY Z-skoru >-1, 3’tiniin (%10) KMY Z-
skoru -1 ile -2 arasinda, 3’iiniin (%10) KMY Z-skoru <-2 idi. Kontrol grubunda ise
25 ¢ocugun (%80) KMY Z-skoru >-1, 4’iiniin (%13) KMY Z-skoru -1 ile -2 arasinda,
2’sinin (%7) KMY Z-skoru <-2 idi. Calismamizda hasta ve kontrol grubunun KMY
Z-skorlar1 arasinda anlamli farklilhik saptanmamistir. Hastalarimizin serum OPG ve
sklerostin diizeylerindeki degisikliklere ragmen ¢ogunda KMY Z-skorunun >-1.0
saptanmasi, bu degisikliklerin KMY’ye yansimasinin daha uzun zaman gerektirmesi

ile ilgili olabilir.

12. Hastalarin serum 170HP diizeyine gore yapilan alt siniflamasinda, 17OHP-
grup 2°deki 14 hastanin serum 170HP ve sklerostin diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon saptandi (r=0.807, p=0.000). Diger iki grupta grup i¢i anlamli korelasyon
yoktu. Bununla birlikte serum 170HP <1ng/ml olan grupta L1-4 KMY Z-skoru en
diistik, serum 170HP diizeyi 1-12ng/ml arasinda olan grupta ise L1-4 KMY Z-skoru
en yuksekti. Alt gruplar arasinda ii¢ yillik kiimiilatif GK diizeylerinde de anlamli
farklilik yoktu. KAH’li ¢ocuklarda serum 170HP dlzeyinin 1-12ng/ml arasinda
tutulmas1 optimal kabul edilmekte ve dnerilmektedir. Yiiksek doz GK alan hastalarin
serum 170HP diizeylerinin baskilandig1 bilindiginden, serum 170HP diizeyi <Ing/ml
olan hastalarda daha yiiksek doz GK kullanim1 akla gelse de, bu hastalarimizin GK
dozlar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamistir, ancak calismamizda hastalarin
serum GK diizeyleri 6l¢iilmediginden bu konunun ag¢ikliga kavusmasi i¢in daha fazla

sayida hastay1 kapsayan yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

13. Sonu¢ olarak calismamiz, KAH’li ¢ocuklarda serum sklerostin diizeyini
degerlendiren ilk c¢aligmadir. Ayrica KAH’li ¢ocuklarda serum OPG, 250HD,
sklerostin ve diger kemik metabolizmas: biyobelirtecleri ile L1-4 KMY L1-4 Z-
skorununun birlikte degerlendirildigi ilk c¢alismadir. Saglkli kontrollerle
kiyaslandiginda, KAH’l1 ¢cocuk ve ergenlerde kemik yapimini yansitan bir gosterge

olarak serum OPG diizeylerinin daha yiiksek olmas1 yaninda, kemik yikimin1 yansitan
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bir gosterge olarak serum sklerostin duzeylerinin de pubertal hastalarimizda daha
yiikksek saptanmast KAH’ta kemik metabolizmasinin etkilendiginin ve kemik
dongiistiniin arttigmin 6nemli bulgularidir. Ayrica, hastalarimizda serum OPG
diizeylerindeki artisin sklerostin gore daha belirgin olmasi organizmanin kemik
dokusunu korumaya yonelik gelistirdigi telafi edici bir mekanizma ile iliskili olabilir,

bu konunun agiklanmasina yonelik yeni ¢aligmalar planlanabilir.
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