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Orak Hiicre Anemili Hastalarda Osteoporoz iliskili Biyokimyasal Markerlerin Tanidaki Yeri

Amag: Orak hiicreli anemi (OHA)de osteopeni ve osteoporoz riski net olarak ortaya konmamistir. Bu calismada OHA-osteoporoz iliskisini
arastirmak amaciyla kemik yapim/yikim belirtecleri bir arada degerlendirilerek aralarindaki korelasyonun incelenmesi amaclandi.
Gereg ve Yontem: Calismanin hasta grubu 33 orak hiicreli birey ve kontrol grubu ise 34 saglikh bireyden olusturuldu. Kemik yapim
belirteclerinden Tip 1 kollajen N-terminal propeptit (P1NP), Tip 1 kollajen C-terminal propeptit (P1CP), Kemik Alkalen Fosfataz
(BALP) ve Osteokalsin (0C), kemik yikim belirteclerinden ise, Tip 1 kollajen karboksiterminal bagli telopeptit (CTX), Pridinolin (PYD) ve
Deoksipridinolin (DPD) ve Hidroksiprolin (HYP) analiz edildi. Ayrica gruplarin 25(0OH)D diizeyleri olctldi.

Bulgular: OC diizeyi hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksekti. (p=0.016). 25(0H)D diizeyi hasta grubunda
kontrol grubuna kiyasla énemli olctide disiktl. (p=0.01). Gruplar arasinda diger yapim ve yikim belirteclerinde (PINP, PICP, PYD, DPD,
BALP, CTX, HYP) istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Sonug: OHA'nin kemik metabolizmasina etkisinin anlasiimasinda kemik dongusu belirteclerinin de degerlendirilmesinin taniya daha
fazla katkida bulunacagi ongorilmstir.

Anahtar Kelimeler: Orak Hiicre, Osteopeni, Osteoporoz, Kemik Dongusu Belirtecleri

The Role of Biochemical Markers Associated with Osteoporosis in Patients with Sickle Cell Anemia in Diagnosis

Objective: The risk of osteopenia and osteoporosis has not been clearly defined in sickle cell anemia (SCA). In this study, it was aimed
to evaluate the bone formation/resorption markers together and examine the relationships between each other in order to investigate
the relationship between SCA and osteoporosis.

Methods: Our study included 33 patients with sickle cell anemia and 34 healthy controls. Bone formation markers are Type 1 collagen
N-terminal propeptide (P1NP), Type 1 collagen C-terminal propeptide (P1CP), Bone Alkaline Phosphatase (BALP) and Osteocalcin (OC),
and bone resorption markers are Type 1 collagen carboxyterminal telopeptide (CTX), Pyridinoline (PYD) and Deoxypyridinoline (DPD)
and Hydroxyproline (HYP) were analyzed. In addition, 25(0H)D levels of the groups were assayed.

Results: The OC level was significantly higher in the patient group compared to the control group (p=0.016). 25(0H)D level was
significantly decreased in the patient group compared to the control group (p=0.01). There was no statistically significant difference
between the groups for both bone formation and resorption markers (PINP, PICP, PYD, DPD, BALP, CTX, HYP).

Conclusion:It is predicted that the evaluation of bone turnover markers will contribute more to the diagnosis in understanding the
effect of SCA on bone metabolism.

Keywords: Sickle Cell Anemia, Osteopenia, Osteoporosis, Bone Turnover Markers

Nasil Atif Yapmali: Korkmaz M, Kus B, Dirican E, Arpaci A. Orak Hiicre Anemili Hastalarda Osteoporoz iliskili Biyokimyasal Markerlerin Tanidaki Yeri. MKU Tip Dergisi.
2021;12(44):231-235. https://doi.org/10.17944/mkutfd.979179

Sorumlu Yazar/Corresponding Author: Prof. Dr. Abdullah Arpaci Gelis/Received: 5 Agustos 2021
Email: arpaci57@gmail.com Kabul/Accepted: 25 Ekim 2021
ORCID iD: 0000-0002-6077-8258

231


https://orcid.org/0000-0001-8839-7265
https://orcid.org/0000-0001-8279-0357
https://orcid.org/0000-0003-3550-1326
https://orcid.org/0000-0002-6077-8258

MKU Tip Dergisi 2021;12(44):231-235

Korkmaz M, Kus B, Dirican E, Arpaci A

Hemoglobinopatiler, yaygin gorilen kalitsal kan hasta-
liklari olarak sadece tilkemizde degil diinyada da énemli bir
halk saghgr sorunudur (1).

OHAda anormal globin sentezi sonucunda mutant bir
hemoglobin olan Hemoglobin S (HbS) meydana gelir. HbS;
beta globin zincirindeki asidik ve hidrofilik bir aminoasit
olan glutamik asit yerine hidrofobik bir aminoasit olan valin
(B6 Glu—Val) aminoasidinin gecmesiyle olusur (1, 2). Nega-
tif yuklt glutamik asidin kaybi ile elektroforetik mobilitede
degisiklikler olusur ve globin zincirlerinin oksijensiz ortamda
polimerlesmeye egilimi gelisir. Oraklasarak esnek yapilarini
kaybeden eritrositler kiiciik damarlarda tikanikliga sebep
olurlar (3, 4).

Orak hiicre hemoglobine bagh bir kan hastaligi oldugun-
dan direk oksijen metabolizmasini bozmakta ve bunun so-
nucu olarak hayat kalitesini azaltan negatif etkilere neden
olmaktadir. Dogrudan giinliik yasami sinirlandirarak yasam
kalitesini diistiren bu hastaligin bir sonucu olarak, orak hiicre
anemili hastalarda osteoporoz riskinin arttigina dair celiskili
verilere literatiirde rastlanmaktadir. Osteoporoz, kemiklerin
hassasiyetinin artmasina ve kirilmaya karsi gosterilen diren-
cin azalmasina yol acmaktadir (5, 6). Bu konuda cesitli ca-
lismalar yapiimis fakat orak hiicreli anemide osteopeni ve
osteoporoz ile karsilasma ihtimali heniiz tam olarak ortaya
konmamistir. OHA'da kronik hemolitik anemi kemik iligi hi-
perplazisine yol acar. Boylelikle kemik iligi bosluklarinin kir-
mizi ilikle dolmasina neden olarak kemik trabekiilasyonunda
ve korteksinde incelme, diizensizlesmelere neden olmaktadir
(7). Cahsmamizda; kemik yapim belirteclerinden Tip 1 kol-
lajen N-terminal propeptit (PINP), Tip 1 kollajen C-terminal
propeptit (P1CP), Kemik Alkalen Fosfataz (BALP ) ve Osteo-
kalsin (0C), kemik yikim belirteclerinden ise, Tip 1 kollajen
karboksiterminal bagli telopeptit (CTX), Pridinolin (PYD) ve
Deoksipridinolin (DPD) ve Hidroksiprolin (HYP) tercih edil-
mistir. Literatiirde PINP ve HYP belirteclerinin orak hiicrede
cahsildigi herhangi bir kaynaga rastlanmamistir. Orak hiic-
re anemililerde 25(0H)D siklikla kanda 20 ng/mL’den dusuk
konsantrasyonlarda gozlenmektedir (8). Bircok calismada
orak hiicreli anemi hastalarinda vitamin D eksikligi ve kemik
hastaliklari ile iliskili bulunmustur (9). Bu nedenle calisma-
mizda ayrica 25(0H)D spektrofotometrik olarak olctilmustar.

Bu bilgiler 1siginda calismamizda orak hiicre anemisi-os-
teoporoz iliskisini incelemek amaciyla tiim biyokimyasal
belirteclerin bir arada degerlendirilmesi ve bu verilerin kore-
lasyonunun incelenmesi amaclanmistir. Boylece orak hiicreli
hastalarin osteoporoz riskinin takibinde biyokimyasal belir-
tecleri one cikarmak hedeflenmistir.

GEREC VE YONTEM

Calisma prospektif randomize olarak orak hticre anemili
olan 18 yas uizeri hastalarda gerceklestirildi. Calisma grubu
olarak genetik analizi homozigot HbSS olan Hatay Musta-
fa Kemal Universite Hastanesi Dahiliye Hematoloji depart-
maninda takipli 18 yas ve lizerindeki 33 hasta olgu alindi.
Kontrol grubu olarak da benzer yas ve cinsiyette 34 saglikli
birey calismaya dahil edildi. Gebe ve emziren kadinlar ile
ek kronik hastahigi olan kisiler calisma disi birakildi. Her iki
grup calisma hakkinda bilgilendirilerek aydinlatilmis onam
form onaylarr alindiktan sonra olgulardan 5 mL kan numu-
nesi alindi. Calismamizda mevsimsel degisim goz oniinde
bulundurularak saglikli ve hasta bireylerin ornekleri yaz
mevsiminde toplandi ve 6lcim asamasinda seri analizler
mumkiin oldugunca ayni saatlere denk gelecek sekilde ger-
ceklestirildi.

Kan ornekleri; Biyokimya tiiplerine alindi ve 4°Cde 1500
xg'de 15 dakika santrifiije edildi ve analiz giintine kadar -80°C
derin dondurucuda saklandi. Laboratuvar analizi sirasinda
derin dondurucuda muhafaza edilen kan serum ornekleri
oda sicakhgina getirilerek PINP, P1CP, BALP, OC, DPD, PYD,
HYP ve CTX serum diizeyleri ELISA yontemi ile spektrofoto-
metrik (Thermo Scientific/MultiscanGo UV) olarak 450 nm’de
analiz edildi. Elde edilen kemik dongusu belirtec diizey ve-
rileri her iki grup arasinda karsilastirildi. Ek olarak 25(0H)D
seviyeleri spektrofotometrik yontem ile ticari kit kullanilarak
(Siemens Advia Centaur Xp) olculdi.

Serum PINP (PC) Elisa Kit Katalog no: 201-12-1351, P1CP
(PQ) Elisa Kit Katalog numarasi 201-12-1374, BALP (PC) Elisa
Kit Katalog no 201-12-1494, OC (PC) Elisa Kit Katalog numara-
s1 201-12-1556, DPD (PC) Elisa Kit Katalog numarasi 201-12-
1524, PYD (P() Elisa Kit Katalog numarasi 201-12-1909, HYP
(PC) Elisa Kit Katalog numarasi 201-12-1901, CTX (PC) Elisa Kit
Katalog numarasi 201-12-1350, Elisa imm{inoassay kitleri ile
yapilan analizler treticilerin protokolleri takip edilerek ger-
ceklestirildi Kullanilan Elisa kitlerinin tamami SunRed Biote-
chnology Company Shanghai markalidir.

istatistik Analizi

Shaphiro wilk testi ile verilerin normal dagilima uygunlugu
belirlendi. Normal dagilima sahip degiskenlerin iki bagimsiz
grupta karsilastirimasinda Student-t testi, normal dagilima
uygun olmayanlarda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Sa-
yisal degiskenler Spearman korelasyon katsayisi ile test edil-
di. Tanimlayici dlciilerde sayisal degiskenler icin ortalama +
standart sapma, istatistikleri kullanildi. istatistiksel analizler
icin SPSS 21.0 kullanildi ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamiza katilan yaslari 18-48 arasinda degisen 33
orak hiicre anemili hastanin yas ortalamasi 29.94%8 idi.
Gruplarin yas dagihmi ortalamasi Tablo 1'de gosterilmistir.
Hasta ve kontrol grubu yas ortalamalari birbirinden farkl de-
gildi (p=0.564).

OHA hastalarindan olusan calisma grubu OC diizeyleri
(30.90+15.75 ng/mL) kontrol grubuna (24.60+19.82 ng/mL)
kiyasla anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0.016). PINP,
PICP, BALP diizeyleri calisma ve kontrol grubunda istatistik-
sel olarak anlamli degisiklik bulunmadi. (sirasi ile, p=0.345-
0.071-0.607) (Tablo 1).

Osteoporoz yikim markerleri olan CTX, HYP ve PYD diizey-
lerine bakildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak an-
lamli farkhilik gozlenmemistir. (CTX, p=0.763; HYP, p=0.546;
PYD, p=0.890) (Tablo 1).

Gruplarin 25(0H)D diizey karsilastirmasinda ise hasta
grubunun (14.374£6.24 ng/mL) 25(0H)D diizeyleri kontrol gu-
rubuna (22.88+6.62 ng/mL) kiyasla anlamli derecede dusuk
bulundu (p=0.001) (Tablo 1).

Tablo 1: Tiim degiskenlerin gruplara gore kiyasi

Kontrol (n=34) Hasta (n=33)
Degiskenler Ort £ §§ Ortanca Ort + S Ortanca ]
Yas 31.6+7.82 325 29.94+8 29 0.564
PINP (ng/mL) | 35290+297.27 | 309.73 | 247.60+189.47 170 0.345**
PICP (ng/mL) | 341.56+£254.71 | 24233 | 406.50+24611 33038 0.071**
BALP (U/1) 141.75+96 4 103.46 116.50+60.81 91.62 0.607**
0C (ng/mL) 24.60+19.82 16.58 30.90+15.75 27.01 0.016**
(TX (ng/mL) 18.24+11.45 17.29 20.28+13.39 15.54 0.763**
HYP (nmol/mL) = 24.61£17.35 19.21 2546+15.40 20.78 0.546**
PYD (ng/mL) = 51.67+£30.62  43.3 5265+24.76 45.82 0.890*
Vit_D (ng/mL) | 22.88+6.62 21.6 14.37+6.24 13.28 0.001**
*Student-t Test, ** Mann Whitney U test

Korelasyon cizelgesi orak hiicre hasta grubu 6rneklemin-
de parametreler arasindaki iliskiyi, bu iliskinin giictinti ve yo-
nuni gostermektedir. Veriler normal dagilima uymadig icin
Spearman Rank korelasyon katsayilari uygulanmistir Korelas-
yon katsayisi negatif ise degiskenlerden biri artarken digeri
azalmakta anlamina gelirken, pozitif korelasyon degisken-
lerden biri artarken digerinin de attigini gosterir. Sonuc ola-
rak Tablo 2'te gorildugi gibi orak hiicre anemili hastalarda
25(0H)D haric tiim parametrelerin birbirleri ile yiiksek pozitif
korelasyon gosterdikleri gorilmustiir.

TARTISMA

Calismamizda, OHA'lI hastalar ve saglikli bireylerden ali-
nan kan orneklerinde osteoporoz ile iliskili biyokimyasal
belirteclerin analizleri degerlendirildi. Bu baglamda, kemik
dongtsii yapim belirtecleri olan PINP, PICP, BALP, OC ve kemik
dongisi yikim belirtecleri; CTX, PYD ve HYP serum diizeyleri
analiz edilerek, hasta ve kontrol bireylerin sonuclari birbirleri
ile karsilastirildi. Ayrica hasta ve kontrol grubunda Vitamin
D diizeylerine bakilarak osteoporoz ihtimali degerlendirildi.

OHAnin patofizyolojisini olusturan en temel durum olan
vazo-oklisif krizlerin anlasilabilmesi icin cok sayida calisma
bulunmaktadir, fakat bugiin hala OHA'nin kemik mineral yo-
gunluguna (KMY) etkisi yeterince aydinlatilabilmis degildir
(10-12). KMY’nin, osteoporoz ve kirik riskini tanimladigi du-
stintilmektedir. Radyolojik bir yontem olan Dual Enerji X 1sini
Absorbsiyometrisi (DEXA) osteoporoz tanisinda altin standart-
tir fakat osteoporozun daha gec safhalarinda bulgu vermekte
ve sik araliklarla kullanildiginda insan sagligi acisindan sakin-
calari bulunmaktadir (13). Halbuki ilk defa doktora basvuran
bir hastanin kemik kayip hizi hakkinda biyokimyasal kemik
dongi belirtecleri daha yararli olabilmektedir. Osteoporozun
kemik dongi belirtecleri ile erken donemde taninabildigini
savunan kaynaklar literatiirde mevcuttur (14-16). Uluslararasi
Osteoporoz Vakfi (I0F) ve Uluslararasi Klinik Kimya ve Labo-
ratuvar Tibbi Federasyonu (IFCC) klinik calismalarda kullanil-
mak tizere kemik dongi belirteclerinden yapim ve yikim icin
PINP ve CTX'i referans analit olarak kullanmayi 6nermektedir.
Ayrica yapilan calismalarda kemik dongt belirteclerinin os-
teoporoz tedavisine yanit hakkinda da farmakodinamik bilgi
sagladigini ve hastada tedavinin izlenmesi icin yaygin olarak
kullanildigi bildirilmistir (14).

Yetiskin kadin ve erkekleri dahil ettigimiz calismamizda
kontrol grubu yas ortalamasi (31.6+7.82, 18-47) ile hasta
grubu yas ortalamasi (29.94+8, 18-48) arasinda onemli bir
fark bulunmamaktadir (p=0.564) (Tablo 1). Kadinlarda bi-
ylime evresinin sonu ve iskelet konsolidasyonu sonrasinda,
genellikle 35 yaslarinda kemik dongi belirteclerinin seviye-
leri azalmakta fakat menopoz gecis doneminde yeniden ve
hizla artmaktadir. Menopoz sonrasi donemde kemik dongii
belirteclerinin yiiksek seviyelerde kalmasi beklenir (17, 18).
Karisiklik yaratabilecek parametreyi ekarte edebilmek icin,
menapoz yasina ulasmamis deneklerin secilmesine 6zen gos-
terildi.

Azinge ve Bolarin tarafindan yapilan orak hiicre anemi-
sini iceren bir calismada, 20 hasta ve 20 saglikli bireyde OC
ve BALP kemik dongli gostergesi olarak degerlendirilmistir.
Serum BALP calisma grubunda kontrol grubuna gore daha
yiiksek bulunmustur (p <0.05). Serum OC, kontrol grubu ile
anlamli bir fark gostermemistir (19). Sonuclarimiza gore, has-
ta ve kontrol grubunda BALP konsantrasyonunda istatistik-
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sel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.607). Ayrica
verilerimiz Azinge ve Bolarin’in calismasindan farkli olarak
0Cnin hasta grubunda anlamli sekilde arttigini belirtmekte-
dir (p<0.005).

Gaziantep Universitesi'nde yapilan baska bir arastirmada
talasemi major hasta grubunda yapim belirteci olarak BALP
ve OC, yikim belirteci olarak pridinyum capraz baglar (PYD
ve DPD) degerlendirilmistir. Belirtilen sonuclara gore BALP
ve OC parametreleri gruplar arasinda anlamli bir degisiklik
gostermezken, PYD hasta grubunda 6nemli olctide yiiksek
bulunmustur (20). Bu calismanin verileri, aksine OCnin hasta
grubunda anlamli sekilde arttigini gostermektedir (p<0.005).
Ayrica gruplarimiz arasindaki PYD seviyelerinde anlamli bir
fark gozlenmemistir. (p=0.109) (Tablo 1).

Calismamizda kullanilan diger bir parametre olan D vi-
tamini eksikligi bash basina onemli bir kiresel saglik soru-
nudur. D vitamini kalsiyumun normal emilimi ve kalsiyum
homeostazini korumak icin gereklidir (21). OHA'li hastalarda
da D vitamini eksikligi oldukca yaygindir ve hasta popiilasyo-
nunun %96’si bu eksiklik ile savasmaktadir. Adewoye ve ark.
tarafindan yapilan ve 14 OHA'li yetiskin bireyin dahil edildigi
bir calismada yapim belirteci olarak OC, yikim belirteci olarak
CTX ve 25 (OH) D olculmustiir. Tedavi 6ncesi tiim hastalarda
ortalama 25 (OH) D seviyesi 10.7 = 4.7 ng / mL olarak dustk
bulunmustur. Ayrica yiiksek CTX (0.87 = 0.5 ng / mL) ve OC
seviyeleri (12.3 + 3.7 ng / mL) gozlenmistir. Tedaviden son-
ra tim hastalarin 25 (OH) D seviyeleri (38.8 £ 13.9 ng / mL)
(p<0.001) CTX, OC seviyelerinin diizeldigi kaydedilmistir (22).
Calismamizda hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla distik
D vitamini ve yiiksek serum OC diizeyi ile Adowoye calisma-
sini destekler niteliktedir. Ancak CTX parametresi icin gruplar
arasinda herhangi bir fark bulunmamustir (Tablo 2).

Tablo 2: Hasta grubundaki degiskenlerin korelasyon katsayilan

Degiskenler | PICP BALP 0C (X HYP PYD | 25(0H)D
PINP 0.8357 | 0.631" | 07277 | 0.664" | 07167 | 0582 | 0.164
PICP 0.661" | 0599 | 0.669" = 0763  0.684"  0.07
BALP 05527 | 0707 | 06417 | 0.598" | -0.117
0C 0.673" | 0.660" | 0.620" | 0.124
(X 0.688 | 0583 | 0137
HYP 0.6427 | 0.0
PYD -0.302
**:,05<p<0.001

Cabral ve ark. tarafindan yapilan bir literatir tarama so-
nuclarina gore en cok atif yapilan belirteclerin kemik rezorp-
siyonu, kemik dinamikleri ile en yiiksek korelasyonu gosteren
CTX oldugunu ve kemik olusumunu gozlemlemek icin en cok
tercih edilen markerin BALP oldugunu belirtmekte ve ayrica

bu iki parametre arasinda gozlemlenen yiiksek korelasyona
isaret etmektedir (23). Bu calismada da osteoporoz ile iliski-
li yapim ve yikim biyobelirtecleri birlikte degerlendirilmistir.
Orak hiicreli hastalarimizin kemik yapim / yikim belirtecleri
Tablo 2’de korelasyon analizi ile belirtilmistir (n= 29). Kemik
yapim belirteci olarak BALP ve kemik yikim belirteci olarak
CTX calismamiza dahil edilmis ve aralarinda Cabral ve arka-
daslarinin calismalarini destekleyen pozitif korelasyon sap-
tanmistir. (r = 0.707) Ayrica yapilan tim bu literatiir tarama-
larinda PINP ve HYP belirteclerinin orak hiicrede calisildig
herhangi bir kaynaga rastlanmamistir. Calismamizin bu yonii
ile literatiire katki sagladigini diisiinmekteyiz.

SONUC

Kemik yapim belirteci olan OCnin hasta grubunda ytiksek
olmasi (p=0.016), osteblastik aktivitenin arttigina isaret eder
ve orak hticre hastalarinda kemik dongusintn artmis oldu-
gunu dusundurebilir.

istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da hasta grubun-
daki ytkim marker (CTX, PYD, DPD, HYP) konsantrasyonlari
kontrol grubuna kiyasla yuiksek olctilmstir. Osteblastik ak-
tiviteyi destekleyecek osteoklastik aktivitenin yeni basladigini
ve ol¢lim icin anlamli orana ulasmadigini diisinmek yanlis
olmayacaktir.

Sonug olarak farkli yayinlarda degisik markerler yiiksek
bulunsa da tim calismalarda belirtildigi tizere kemik dongi
biyokimyasal parametreler OHA'lI hastalarda goz ardi edil-
memelidir. Ancak analizlerin duyarlihgr ve o6zgulligu, daha
blyuk bir orneklem buytikligu ile daha fazla arastiriimalidir.

Kisithgimiz ise, butce yetersizligi nedeniyle DEXA gibi rad-
yolojik tetkikler kullanilamamis, sadece biyokimyasal belirtec-
lerin kemik olusum ve rezorbsiyonun gostergesi olarak kemik
hastaliklarinin tanisinda nerede yer aldiklari arastiriimistir.
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