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Öz
Orak Hücre Anemili Hastalarda Osteoporoz İlişkili Biyokimyasal Markerlerin Tanıdaki Yeri

Amaç: Orak hücreli anemi (OHA)’de osteopeni ve osteoporoz riski net olarak ortaya konmamıştır. Bu çalışmada OHA-osteoporoz ilişkisini 
araştırmak amacıyla kemik yapım/yıkım belirteçleri bir arada değerlendirilerek aralarındaki korelasyonun incelenmesi amaçlandı.
Gereç ve Yöntem:  Çalışmanın hasta grubu 33 orak hücreli birey ve kontrol grubu ise 34 sağlıklı bireyden oluşturuldu. Kemik yapım 
belirteçlerinden Tip 1 kollajen N-terminal propeptit (P1NP), Tip 1 kollajen C-terminal propeptit (P1CP), Kemik Alkalen Fosfataz 
(BALP) ve Osteokalsin (OC), kemik yıkım belirteçlerinden ise, Tip 1 kollajen karboksiterminal bağlı telopeptit (CTX), Pridinolin (PYD) ve 
Deoksipridinolin (DPD) ve Hidroksiprolin (HYP) analiz edildi. Ayrıca grupların 25(OH)D düzeyleri ölçüldü.
Bulgular: OC düzeyi hasta grubunda kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede yüksekti. (p=0.016). 25(OH)D düzeyi hasta grubunda 
kontrol grubuna kıyasla önemli ölçüde düşüktü. (p=0.01). Gruplar arasında diğer yapım ve yıkım belirteçlerinde (PINP, PICP, PYD, DPD, 
BALP, CTX, HYP) istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı.
Sonuç: OHA’nın kemik metabolizmasına etkisinin anlaşılmasında kemik döngüsü belirteçlerinin de değerlendirilmesinin tanıya daha 
fazla katkıda bulunacağı öngörülmüştür.
Anahtar Kelimeler: Orak Hücre, Osteopeni, Osteoporoz, Kemik Döngüsü Belirteçleri

Abstract
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(OH)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(OH)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
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GİRİŞ
Hemoglobinopatiler, yaygın görülen kalıtsal kan hasta-

lıkları olarak sadece ülkemizde değil dünyada da önemli bir 
halk sağlığı sorunudur (1).

OHA’da 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 
(β6 Glu→Val) aminoasidinin geçmesiyle oluşur (1, 2). Nega-
tif yüklü glutamik asidin kaybı ile elektroforetik mobilitede 
değişiklikler oluşur ve globin zincirlerinin oksijensiz ortamda 
polimerleşmeye eğilimi gelişir. Oraklaşarak esnek yapılarını 
kaybeden eritrositler küçük damarlarda tıkanıklığa sebep 
olurlar (3, 4).

Orak hücre hemoglobine bağlı bir kan hastalığı olduğun-
dan direk oksijen metabolizmasını bozmakta ve bunun so-
nucu olarak hayat kalitesini azaltan negatif etkilere neden 
olmaktadır. Doğrudan günlük yaşamı sınırlandırarak yaşam 
kalitesini düşüren bu hastalığın bir sonucu olarak, orak hücre 
anemili hastalarda osteoporoz riskinin arttığına dair çelişkili 
verilere literatürde rastlanmaktadır. Osteoporoz, kemiklerin 
hassasiyetinin artmasına ve kırılmaya karşı gösterilen diren-
cin azalmasına yol açmaktadır (5, 6). Bu konuda çeşitli ça-
lışmalar yapılmış fakat orak hücreli anemide osteopeni ve 
osteoporoz ile karşılaşma ihtimali henüz tam olarak ortaya 
konmamıştır. OHA’da kronik hemolitik anemi kemik iliği hi-
perplazisine yol açar. Böylelikle kemik iliği boşluklarının kır-
mızı ilikle dolmasına neden olarak kemik trabekülasyonunda 
ve korteksinde incelme, düzensizleşmelere neden olmaktadır 
(7). Çalışmamızda; kemik yapım belirteçlerinden Tip 1 kol-
lajen N-terminal propeptit (P1NP), Tip 1 kollajen C-terminal 
propeptit (P1CP), Kemik Alkalen Fosfataz (BALP ) ve Osteo-
kalsin (OC), kemik yıkım belirteçlerinden ise, Tip 1 kollajen 
karboksiterminal bağlı telopeptit (CTX), Pridinolin (PYD) ve 
Deoksipridinolin (DPD) ve Hidroksiprolin (HYP) tercih edil-
miştir. Literatürde PINP ve HYP belirteçlerinin orak hücrede 
çalışıldığı herhangi bir kaynağa rastlanmamıştır. Orak hüc-
re anemililerde 25(OH)D sıklıkla kanda 20 ng/mL’den düşük 
konsantrasyonlarda gözlenmektedir (8). Birçok çalışmada 
orak hücreli anemi hastalarında vitamin D eksikliği ve kemik 
hastalıkları ile ilişkili bulunmuştur (9). Bu nedenle çalışma-
mızda ayrıca 25(OH)D spektrofotometrik olarak ölçülmüştür.

Bu bilgiler ışığında çalışmamızda orak hücre anemisi-os-
teoporoz ilişkisini incelemek amacıyla tüm biyokimyasal 
belirteçlerin bir arada değerlendirilmesi ve bu verilerin kore-
lasyonunun incelenmesi amaçlanmıştır. Böylece orak hücreli 
hastaların osteoporoz riskinin takibinde biyokimyasal belir-
teçleri öne çıkarmak hedeflenmiştir. 

GEREÇ VE YÖNTEM
Çalışma prospektif randomize olarak orak hücre anemili 

olan 18 yaş üzeri hastalarda gerçekleştirildi. Çalışma grubu 
olarak genetik analizi homozigot HbSS olan Hatay Musta-
fa Kemal Üniversite Hastanesi Dahiliye Hematoloji depart-
manında takipli 18 yaş ve üzerindeki 33 hasta olgu alındı. 
Kontrol grubu olarak da benzer yaş ve cinsiyette 34 sağlıklı 
birey çalışmaya dahil edildi. Gebe ve emziren kadınlar ile 
ek kronik hastalığı olan kişiler çalışma dışı bırakıldı. Her iki 
grup çalışma hakkında bilgilendirilerek aydınlatılmış onam 
form onayları alındıktan sonra olgulardan 5 mL kan numu-
nesi alındı. Çalışmamızda mevsimsel değişim göz önünde 
bulundurularak sağlıklı ve hasta bireylerin örnekleri yaz 
mevsiminde toplandı ve ölçüm aşamasında seri analizler 
mümkün olduğunca aynı saatlere denk gelecek şekilde ger-
çekleştirildi.

Kan örnekleri; Biyokimya tüplerine alındı ve 4°C’de 1500 
xg’de 15 dakika santrifüje edildi ve analiz gününe kadar -80°C 
derin dondurucuda saklandı. Laboratuvar analizi sırasında 
derin dondurucuda muhafaza edilen kan serum örnekleri 
oda sıcaklığına getirilerek P1NP, P1CP, BALP, OC, DPD, PYD, 
HYP ve CTX serum düzeyleri ELİSA yöntemi ile spektrofoto-
metrik (Thermo Scientific/MultiscanGo UV) olarak 450 nm’de 
analiz edildi.  Elde edilen kemik döngüsü belirteç düzey ve-
rileri her iki grup arasında karşılaştırıldı. Ek olarak 25(OH)D 
seviyeleri spektrofotometrik yöntem ile ticari kit kullanılarak 
(Siemens Advia Centaur Xp) ölçüldü. 

Serum P1NP (PC) Elisa Kit Katalog no: 201-12-1351, P1CP 
(PC) Elisa Kit Katalog numarası 201-12-1374, BALP (PC) Elisa 
Kit Katalog no 201-12-1494, OC (PC) Elisa Kit Katalog numara-
sı 201-12-1556, DPD (PC) Elisa Kit Katalog numarası 201-12-
1524, PYD (PC) Elisa Kit Katalog numarası 201-12-1909, HYP 
(PC) Elisa Kit Katalog numarası 201-12-1901, CTX (PC) Elisa Kit 
Katalog numarası 201-12-1350, Elisa immünoassay kitleri ile 
yapılan analizler üreticilerin protokolleri takip edilerek ger-
çekleştirildi Kullanılan Elisa kitlerinin tamamı SunRed Biote-
chnology Company Shanghai markalıdır.

İstatistik Analizi

Shaphiro wilk testi ile verilerin normal dağılıma uygunluğu 
belirlendi. Normal dağılıma sahip değişkenlerin iki bağımsız 
grupta karşılaştırılmasında Student-t testi, normal dağılıma 
uygun olmayanlarda ise Mann Whitney U testi kullanıldı. Sa-
yısal değişkenler Spearman korelasyon katsayısı ile test edil-
di. Tanımlayıcı ölçülerde sayısal değişkenler için ortalama ± 
standart sapma, istatistikleri kullanıldı. İstatistiksel analizler 
için SPSS 21.0 kullanıldı ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı 
kabul edildi.
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BULGULAR
Çalışmamıza katılan yaşları 18-48 arasında değişen 33 

orak hücre anemili hastanın yaş ortalaması 29.94±8 idi.  
Grupların yaş dağılımı ortalaması Tablo 1’de gösterilmiştir. 
Hasta ve kontrol grubu yaş ortalamaları birbirinden farklı de-
ğildi (p=0.564). 

OHA hastalarından oluşan çalışma grubu OC düzeyleri 
(30.90±15.75 ng/mL) kontrol grubuna (24.60±19.82 ng/mL) 
kıyasla anlamlı derecede yüksek bulundu (p=0.016). PINP, 
PICP, BALP düzeyleri çalışma ve kontrol grubunda istatistik-
sel olarak anlamlı değişiklik bulunmadı.  (sırası ile, p=0.345-
0.071-0.607) (Tablo 1). 

Osteoporoz yıkım markerleri olan CTX, HYP ve PYD düzey-
lerine bakıldığında gruplar arasında istatistiksel olarak an-
lamlı farklılık gözlenmemiştir. (CTX, p=0.763; HYP, p=0.546; 
PYD, p=0.890) (Tablo 1). 

Grupların 25(OH)D düzey karşılaştırmasında ise hasta 
grubunun (14.37±6.24 ng/mL) 25(OH)D düzeyleri kontrol gu-
rubuna (22.88±6.62 ng/mL) kıyasla anlamlı derecede düşük 
bulundu (p=0.001) (Tablo 1).

Korelasyon çizelgesi orak hücre hasta grubu örneklemin-
de parametreler arasındaki ilişkiyi, bu ilişkinin gücünü ve yö-
nünü göstermektedir. Veriler normal dağılıma uymadığı için 
Spearman Rank korelasyon katsayıları uygulanmıştır Korelas-
yon katsayısı negatif ise değişkenlerden biri artarken diğeri 
azalmakta anlamına gelirken, pozitif korelasyon değişken-
lerden biri artarken diğerinin de attığını gösterir. Sonuç ola-
rak Tablo 2’te görüldüğü gibi orak hücre anemili hastalarda 
25(OH)D hariç tüm parametrelerin birbirleri ile yüksek pozitif 
korelasyon gösterdikleri görülmüştür. 

TARTIŞMA 
Çalışmamızda, OHA’lı hastalar ve sağlıklı bireylerden alı-

nan kan örneklerinde osteoporoz ile ilişkili biyokimyasal 
belirteçlerin analizleri değerlendirildi. Bu bağlamda, kemik 
döngüsü yapım belirteçleri olan PINP, PICP, BALP, OC ve kemik 
döngüsü yıkım belirteçleri; CTX, PYD ve HYP serum düzeyleri 
analiz edilerek, hasta ve kontrol bireylerin sonuçları birbirleri 
ile karşılaştırıldı. Ayrıca hasta ve kontrol grubunda Vitamin 
D düzeylerine bakılarak osteoporoz ihtimali değerlendirildi. 

OHA’nın patofizyolojisini oluşturan en temel durum olan 
vazo-oklisif krizlerin anlaşılabilmesi için çok sayıda çalışma 
bulunmaktadır, fakat bugün hala OHA’nın kemik mineral yo-
ğunluğuna (KMY) etkisi yeterince aydınlatılabilmiş değildir 
(10-12). KMY’nin, osteoporoz ve kırık riskini tanımladığı dü-
şünülmektedir. Radyolojik bir yöntem olan Dual Enerji X ışını 
Absorbsiyometrisi (DEXA) osteoporoz tanısında altın standart-
tır fakat osteoporozun daha geç safhalarında bulgu vermekte 
ve sık aralıklarla kullanıldığında insan sağlığı açısından sakın-
caları bulunmaktadır (13). Halbuki ilk defa doktora başvuran 
bir hastanın kemik kayıp hızı hakkında biyokimyasal kemik 
döngü belirteçleri daha yararlı olabilmektedir. Osteoporozun 
kemik döngü belirteçleri ile erken dönemde tanınabildiğini 
savunan kaynaklar literatürde mevcuttur (14-16). Uluslararası 
Osteoporoz Vakfı (IOF) ve Uluslararası Klinik Kimya ve Labo-
ratuvar Tıbbı Federasyonu (IFCC) klinik çalışmalarda kullanıl-
mak üzere kemik döngü belirteçlerinden yapım ve yıkım için 
PINP ve CTX’i referans analit olarak kullanmayı önermektedir. 
Ayrıca yapılan çalışmalarda kemik döngü belirteçlerinin os-
teoporoz tedavisine yanıt hakkında da farmakodinamik bilgi 
sağladığını ve hastada tedavinin izlenmesi için yaygın olarak 
kullanıldığı bildirilmiştir (14).

Yetişkin kadın ve erkekleri dahil ettiğimiz çalışmamızda 
kontrol grubu yaş ortalaması (31.6±7.82, 18-47) ile hasta 
grubu yaş ortalaması (29.94±8, 18-48) arasında önemli bir 
fark bulunmamaktadır (p=0.564) (Tablo 1). Kadınlarda bü-
yüme evresinin sonu ve iskelet konsolidasyonu sonrasında, 
genellikle 35 yaşlarında kemik döngü belirteçlerinin seviye-
leri azalmakta fakat menopoz geçiş döneminde yeniden ve 
hızla artmaktadır. Menopoz sonrası dönemde kemik döngü 
belirteçlerinin yüksek seviyelerde kalması beklenir (17, 18). 
Karışıklık yaratabilecek parametreyi ekarte edebilmek için, 
menapoz yaşına ulaşmamış deneklerin seçilmesine özen gös-
terildi.

Azinge ve Bolarin tarafından yapılan orak hücre anemi-
sini içeren bir çalışmada, 20 hasta ve 20 sağlıklı bireyde OC 
ve BALP kemik döngü göstergesi olarak değerlendirilmiştir. 
Serum BALP çalışma grubunda kontrol grubuna göre daha 
yüksek bulunmuştur (p <0.05). Serum OC, kontrol grubu ile 
anlamlı bir fark göstermemiştir (19). Sonuçlarımıza göre, has-
ta ve kontrol grubunda BALP konsantrasyonunda istatistik-

Tablo 1: Tüm değişkenlerin gruplara göre kıyası

 Kontrol (n=34) Hasta (n=33)  

Değişkenler Ort ± SS Ortanca Ort ± SS Ortanca p

Yaş 31.6±7.82 32.5 29.94±8 29 0.564

PINP (ng/mL) 352.90±297.27 309.73 247.60±189.47 170 0.345**

PICP (ng/mL) 341.56±254.71 242.33 406.50±246.11 330.38 0.071**

BALP (U/L) 141.75±96,4 103.46 116.50±60.81 91.62 0.607**

OC (ng/mL) 24.60±19.82 16.58 30.90±15.75 27.01 0.016**

CTX (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 25.46±15.40 20.78 0.546**

PYD (ng/mL) 51.67±30.62 43.53 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
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sel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p=0.607). Ayrıca 
verilerimiz Azinge ve Bolarin’in çalışmasından farklı olarak 
OC’nin hasta grubunda anlamlı şekilde arttığını belirtmekte-
dir (p<0.005).

Gaziantep Üniversitesi’nde yapılan başka bir araştırmada 
talasemi majör hasta grubunda yapım belirteci olarak BALP 
ve OC, yıkım belirteci olarak pridinyum çapraz bağları (PYD 
ve DPD) değerlendirilmiştir. Belirtilen sonuçlara göre BALP 
ve OC parametreleri gruplar arasında anlamlı bir değişiklik 
göstermezken, PYD hasta grubunda önemli ölçüde yüksek 
bulunmuştur (20). Bu çalışmanın verileri, aksine OC’nin hasta 
grubunda anlamlı şekilde arttığını göstermektedir (p<0.005). 
Ayrıca gruplarımız arasındaki PYD seviyelerinde anlamlı bir 
fark gözlenmemiştir. (p= 0.109) (Tablo 1).

Çalışmamızda kullanılan diğer bir parametre olan D vi-
tamini eksikliği başlı başına önemli bir küresel sağlık soru-
nudur. D vitamini kalsiyumun normal emilimi ve kalsiyum 
homeostazını korumak için gereklidir (21). OHA’li hastalarda 
da D vitamini eksikliği oldukça yaygındır ve hasta popülasyo-
nunun %96’sı bu eksiklik ile savaşmaktadır. Adewoye ve ark. 
tarafından yapılan ve 14 OHA’li yetişkin bireyin dahil edildiği 
bir çalışmada yapım belirteci olarak OC, yıkım belirteci olarak 
CTX ve 25 (OH) D ölçülmüştür. Tedavi öncesi tüm hastalarda 
ortalama 25 (OH) D seviyesi 10.7 ± 4.7 ng / mL olarak düşük 
bulunmuştur. Ayrıca yüksek CTX (0.87 ± 0.5 ng / mL) ve OC 
seviyeleri (12.3 ± 3.7 ng / mL) gözlenmiştir. Tedaviden son-
ra tüm hastaların 25 (OH) D seviyeleri (38.8 ± 13.9 ng / mL) 
(p<0.001) CTX, OC seviyelerinin düzeldiği kaydedilmiştir (22). 
Çalışmamızda hasta grubunda kontrol grubuna kıyasla düşük 
D vitamini ve yüksek serum OC düzeyi ile Adowoye çalışma-
sını destekler niteliktedir. Ancak CTX parametresi için gruplar 
arasında herhangi bir fark bulunmamıştır (Tablo 2).

Cabral ve ark. tarafından yapılan bir literatür tarama so-
nuçlarına göre en çok atıf yapılan belirteçlerin kemik rezorp-
siyonu, kemik dinamikleri ile en yüksek korelasyonu gösteren 
CTX olduğunu ve kemik oluşumunu gözlemlemek için en çok 
tercih edilen markerin BALP olduğunu belirtmekte ve ayrıca 

bu iki parametre arasında gözlemlenen yüksek korelasyona 
işaret etmektedir (23).  Bu çalışmada da osteoporoz ile ilişki-
li yapım ve yıkım biyobelirteçleri birlikte değerlendirilmiştir. 
Orak hücreli hastalarımızın kemik yapım / yıkım belirteçleri 
Tablo 2’de korelasyon analizi ile belirtilmiştir (n= 29). Kemik 
yapım belirteci olarak BALP ve kemik yıkım belirteci olarak 
CTX çalışmamıza dahil edilmiş ve aralarında Cabral ve arka-
daşlarının çalışmalarını destekleyen pozitif korelasyon sap-
tanmıştır. (r = 0.707) Ayrıca yapılan tüm bu literatür tarama-
larında PINP ve HYP belirteçlerinin orak hücrede çalışıldığı 
herhangi bir kaynağa rastlanmamıştır. Çalışmamızın bu yönü 
ile literatüre katkı sağladığını düşünmekteyiz. 

SONUÇ
Kemik yapım belirteci olan OC’nin hasta grubunda yüksek 

olması (p=0.016), osteblastik aktivitenin arttığına işaret eder 
ve orak hücre hastalarında kemik döngüsünün artmış oldu-
ğunu düşündürebilir. 

İstatistiksel olarak anlamlı bulunmasa da hasta grubun-
daki yıkım marker (CTX, PYD, DPD, HYP) konsantrasyonları 
kontrol grubuna kıyasla yüksek ölçülmüştür. Osteblastik ak-
tiviteyi destekleyecek osteoklastik aktivitenin yeni başladığını 
ve ölçüm için anlamlı orana ulaşmadığını düşünmek yanlış 
olmayacaktır. 

Sonuç olarak farklı yayınlarda değişik markerler yüksek 
bulunsa da tüm çalışmalarda belirtildiği üzere kemik döngü 
biyokimyasal parametreler OHA’lı hastalarda göz ardı edil-
memelidir. Ancak analizlerin duyarlılığı ve özgüllüğü, daha 
büyük bir örneklem büyüklüğü ile daha fazla araştırılmalıdır.

Kısıtlığımız ise, bütçe yetersizliği nedeniyle DEXA gibi rad-
yolojik tetkikler kullanılamamış, sadece biyokimyasal belirteç-
lerin kemik oluşum ve rezorbsiyonun göstergesi olarak kemik 
hastalıklarının tanısında nerede yer aldıkları araştırılmıştır.
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Tablo 2: Hasta grubundaki değişkenlerin korelasyon katsayıları

Değişkenler PICP BALP OC CTX HYP PYD 25(OH)D 

PINP 0.835** 0.631** 0.727** 0.664** 0.716** 0.582** 0.164

PICP 0.661** 0.599** 0.669** 0.763** 0.684** 0.071

BALP 0.552** 0.707** 0.641** 0.598** -0.117

OC 0.673** 0.660** 0.620** 0.124

CTX 0.688** 0.583** 0.137

HYP 0.642** 0.011

PYD -0.302

**: 0.05<p<0.001
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