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Pediatrik Hastalarda Osteoporoz

Osteoporosis in Pediatric Patients

Oz

Osteoporoz kemik mineral yogunlugunda azalma ve viicutta gesitli kemiklerde
kirik ile seyreden metabolik hastaliktir. Ozellikle kronik hastalig1 olan cocuklarda os-
teoporoza riski artmistir. Cocuk hastalarda tani ve tedavi izlemi yetiskinlerden fark-
lilik gostermektedir.

Abstract

Osteoporosis is a metabolic bone disease characterized by decreased bone mine-
ral density and increased bone fractures in body. Especially in children with chro-
nic diseases there is an increased risc of osteoporosis. In pediatric osteoporotic pa-
tients, diagnosis and treatment is more different than adults.

Osteoporoza son yillarda ¢ocukluk ¢aginda rastlanilmaktadir. Bunun nedeni ¢o-
cukluk ¢aginda rastlanilan kronik hastaliklarin tedavisinin komplike bir hal almas1
ve bunun sonucu olarak yagam siirelerinin uzamasi ve osteoporozun gelismesi i¢in
yeterli zamanin ortaya ¢ikmasidir. Goriintiileme tekniklerinin artmasi sonucu gocuk-
luk caginda osteoporoz un tanismin konulmasi ile beraber pediatrik hastalarda osteo-
poroz farkindali1 artmistir. Osteoporoz sonucu ortaya ¢ikan kiriklar, cocuk hasta-
larda agr1 ve yagsam kalitesinde kisitliliga yol agabilmektedir (1). Miimkiin oldugun-
ca hizli ve dogru bir sekilde osteoporoz tanismin konulup tedaviye baslanmasi ¢ok
onemlidir. Osteoporoz tanisi i¢in en sik kullanilan yontem dual energy x ray absorp-
tiometry (DXA)’dir ve tanida kullanilan degerler genellikle erigkin osteoporoz i¢in
uygundur. Cocuklarda kronik hastaliklar ile kemik 6l¢timii ve kirik riski arasindaki
iligki tam olarak bilinmedigi i¢in artmis kirik riskinden bahsetmek pek miimkiin de-
gildir. Son yillarda yapilan bazi ¢alismalarin sonuglarinda uzun kemik kiriklari ile azal-
mis kemik mineral yogunlugu arasinda iliski olabilecegi diisiintilmektedir (2, 3). Bir
diger neden de ¢ocuklardaki kemik yogunluk 6l¢iimiiniin viicut biiyiikliiglinden et-
kilenmesidir dolayisiyla kisa bir gocugun daha kii¢iik kemik mineral yogunlugu ola-
caktir ve bu da ¢cocuga yanlis olarak osteoporoz tanisinin koyulmasina neden olabi-
lecektir. Sonug olarak ¢cocukta osteoporoz var demek i¢in azalmis kemik kiitlesi ile
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bareber kiriklarin varolmasi gerekmektedir (4). Cocuk-
luk cagindaki bir¢ok hastalikta osteopeni varligit DXA ile
gosterilmistir. Onemli olan osteopenia ve osteomalazinin
ayirtedilebilmesidir. Osteomalazi vitamin D eksikligine
bagli olarak mineralize kemik matriksinin azalmasidir (1).

Primer Osteoporoz

Bu alandaki en sik rastlanilan hastalik osteogenezis im-
perfektadir (OI). OI’deki esas patoloji kemik matriks kom-
pozisyonda ozellikle tip 1 kolajen sentezinde anormallik
olmasidrr. OI insidans1 10000-20000 canli dogumda 1 dii-
zeyindedir. Diigiik diizeyde travmaya sekonder kiriklarm
olmas1 yaninda eklem hipermobilitesi, pes planus ve mavi-
gri sklera da hastaliga eslik eder. 4 Idiyopatik juvenile os-
teoporoz 1/100000 insidansta goriilmekle beraber nadir
rastlanan bir durumdur. Erken puberte doneminde bel ag-
r1s1, ylirime zorlugu ve vertebral kompresyon fraktiirle-
ri ile karakterizedir. Etiyolojisi nadirdir ve kemik histo-
lojisinde azalmis kemik formasyonu ile karakterizedir.
Boyle hastalarda spontan rezoliisyon olabilecegi gibi bazi
olgularda yiiriime zorlugundan ciddi yetersizlige kadar
degisen problemler goriilebilir. Hastaligin altinda yatan
mekanizmanin genetik oldugu diistiniilmektedir (5,6). Os-
teoporozis psddoganglioma sendromu nadir rastlanilan bir
sendromdur ve osteoporoz, vertebral kompresyon frak-
tiirleri ve konjenital ile karakterizedir (7).

Sekonder Osteoporoz

Cocukluk ¢agi kronik hastaliklarindan ¢ogu osteopo-
roza neden olabilmektedir. Bu hastaliklar gogu zaman, art-
mis kirik riskinden ¢ok, azalmis kemik mineral yogunlu-
gu ile tarif edilmislerdir ve osteopenia olarak degerlen-
dirilmeleri gerekmektedir. Cocukluk cag1 osteoporozu-
na yol agan ¢ok sayida etken bulunmaktadir ve bu etken-
lerden birinin veya birka¢imnin beraber bulunmasi ile os-
teoporotic kirik gelisim riski degismektedir. Bu faktor-
ler; azalmis mobilite, enflamatuar sitokinler, sistemik kor-
tikosteroidler, pubertedeki sorunlar, malniitrisyon veya
diistik viicut agirhigidir (1, 4). Cocukluk caginda rastla-
nan ¢ok sayida hastalikta mobilitenin azalmis olmasi s6z
konusudur. Bunlar serebral palsi, spinal kord yaralanma-
s1, kafa travmasi, spinal muskuler atrofi ve nedeni bilin-
meyen ¢esitli ndrodizabilitelerdir.8 Mobilitenin azalma-
st ile beraber alt ekstremitelerde yiikklenme de azalir ve
cocuk biiytidiikce agirlik tagtyan uzun kemikler uzun, ince
ve dayaniksiz bir yapiya doner. Boyle hastalarda kiriklar,
minimal travma varliginda, genellikle distal femur veya
proksimal tibiada ortaya cikar (1, 4, 8). Serebral palsi (SP)
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olan ¢ocuklarda yapilan bir ¢aligmada her y1l %4 kirik in-
sidansinin gortildigii tespit edilmistir (9). Periferal kan-
titatif bilgisayarli tomografi ile yapilan bir ¢alismada SP’li
cocuklarda periostal ¢apin biiyiime ile normal boyutuna
ulasamadigi tespit edilmistir (10). Bu durum, uzun kemik
govdelerinin ince ve uzun olmasma ve torsiyonel yiiklen-
melere dayaniksiz hale gelmesine neden olmaktadir.
Duschenne muskiiler strofide orta ¢ocukluk doneminden
gec cocukluk donemine kadar olan siirede progressif ola-
rak mobilite azalir. Boylelikle, kol ve bacaklardaki uzun
kemiklerde %44 oraninda artmus kirik riski goriilebilmek-
tedir (11). Mobilitesi azalmis ¢ocuklarda lomber omur-
gadaki kemik mineral yogunlugu genellikle korunur do-
layistyla sadece omurganin kemik kuvvetinin degerlen-
diirlmesi i¢in kullanilmasi dogru olmayacaktir (1). Co-
cukluk ¢aginda ¢ok syida enflamatuar hastalik goriilmek-
te ve bu hastalarm 6nemli bir kisminda da osteoporoza rast-
lanilmaktadir. En sik goriilen ve osteoporotik kiriklara yol
acan enflamatuar hastaliklar arasinda idiyopatik juveni-
le artrit, sistemik lupus eritematozus ve Crohn hastalig
gelmektedir (4). Kanda IL-1, IL-6, IL-7,TNFa ve
TNFb’nin artmis seviyeleri osteoblast islevlerini bozar ve
osteoklast liretimini uyarir. Sonud olarak kemik metabo-
lizmasi sekteye ugrar (1). Ornegin Crohn hastaligindaki
active T hiicrelerinin INF alfa tiretimini artirdig1 tespit edil-
mistir (12). Her ne kadar bu hastalarin ¢ogu glukokorti-
koidler ile tedavi edilse de (kiriklarin enflamatuar olayin
kendisine mi yoksa glukokortikoid kullanimma sekonder
mi oldugu konusu tartigmalidir), steroid kullanimindan
once osteoporotic kiriklarm rastlandig hastalar da mev-
cuttur (13). Glukokortikoidlerin kalsiyum ve kemik me-
tabolizmasi lizerine ¢esitli olumsuz etkileri bulunmakta-
dir. Osteoblastlar lizerine inhibe, osteoklastlar {izerine sti-
miile edici etkileri bulunmaktadir, sonug olarak kemik for-
masyonu iizerinde azalma meydana getirirler. Ozellikle
intestinal yoldan kalsiyum absorbsiyonunu azaltirken, re-
nal yoldan tubuler kalsiyum ekskresyonunu artirirlar. Ay-
rica biiyiimeyi yavaslatip pubertenin gecikmesine neden
olurlar. Potansiyel antienflamauar etkilerinden dolay1 bir-
cok cocukluk ¢agi enflamatuar hastaliginda kullanilirlar.
Ozellikle trabekiiler kemik iizerine olumsuz etkileri ol-
masi dolayisiyla vertebral kemik fraktiirlerine daha sik rast-
lanir (4). Juvenil idiyopatik artriti olan ve 0,62 mg/kg/giin
dozunda kortikosteroid kullanan ¢ocuk hastalarda verteb-
ral fraktiir gelisimi i¢in ortalama siirenin 2,6 y1l oldugu
tespit edilmistir. Ancak altta yatan hastaligi mi1 yoksa kul-
lanilan kortikosteroidin mi kemik kaybina yol agtigmni ayir-
mak miimkiin olmayabilir (8). Bir¢ok kronik ¢ocukluk ¢ag1



hastaliginda puberte gecikmesi ortaya ¢ikabilir. Puberte
gecikmesi primer gonadal hasar, kemoterapi veya hipo-
fiz hasarina seconder gonadotropin yetmezligine bagli ola-
bilir. Ornegin talasemi majored diizenli kan transfiizyon-
larina bagli olarak demirin sir1 yiiklenmesi durumunda hi-
pofiz hasari ortaya ¢ikabilir. Turner sendromu ve Klei-
nefelter sendromunda sirastyla ovaryan ve testikiiler
yetmezlik ortaya ¢ikmasi duurmunda da puberte gecikir.
Talasemili geng erisikin ve ¢ocuklarda ve geng eriskin-
lerde yapilan bir ¢alismada gecikmis pubertenin kemik
kitlesindeki azalmanin en temel faktorii oldugu tespit edil-
mistir. 14 Bununla berber adolesanlarda artmis kirik ris-
kinin gecikmis puberte ile iliskili olabilecegine dair ye-
terli kanit bulunmamaktadir. Osteoporozun bir diger en
onemli nedeni yetersiz beslenme ve viicut agirligmin ol-
masi gerekenden diisiik olmast durumudur. Bu etiyolo-
jinin en sik rastlanilan1 anoreksia nervozadir ve bu durum-
da osteoporoz hipogonadizm nedeniyel tetiklenir. Mal-
niitrisyona yol acan diger hastaliklar enflamatuar barsak
hastalig1, malignensi ve kistik fibrozistir. Bu hastaliklar-
daki temel sorun diyet kalsiyumunun ve proteinin yeter-
siz alinmas1 ve hipogonadizmdir (1, 4). Cocuklarda os-
teoporoz ile karakterize olan juvenile idiyopatik artrit gibi
bir¢ok hastalikta enflamatuar sitokinler, glukortikoidler,
azalmis mobilite ve kotii beslenme en sik karsilasilan 6ze-
liklerdir. Osteoporotik kiriklarm sik goriildiigi bir diger
hastalik da 16semidir. Ozellikle kemoterapi sonrasmda ki-
rik goriilme sikligmin yaklasik alt1 kat arttig1 bilinmekte-
dir (8). Kemoterapinin ilk alt1 aymnda kemik kitlesinin azal-
dig1 kanitlanmigtir. Losemili ¢ocuklarda osteoporoz igin
ek risk faktorleri glukokortikoid kullanimi, kétii beslen-
me ve azalmis mobilitedir (1).

Tam

Oncelikle hastann risk faktorleri veya osteoporoza ne-
den olan hastalik yoniinden sorgulanmasi gerekmekted-
ri. Tekrarlayan kirig1 olan hastalarda ilk kirigin baslangi¢
yas1, kirngin 6zelligi ve hangi kosulda (major veya minor
travma) kingin gergeklestigi sorgulanmalidir. Kirik son-
ras1 siirecte kemigin iyilesmesi veya kalan dizabilitesi de-
gerlendirilmelidir. Dogum kilosu ve gestasyon donemi
veya premature dogum, neonatal donemdeki sorunlar kay-
dedilmelidir. Glukokortikoid kullanimi ve siiresi ¢ok 6nem-
lidir. Kemoterapi veya radyoterapi alan hastalarda teda-
vi siiresi ayrmtilandirilmahidir. Organ veya kemik iligi
transplantasyonu olan hastalarda immiinsupresyonun
stiresi ve detaylar1 hangi ilaglari aldig1 not edilmelidir. Boy
ve kilo 6l¢iimii yapilmali, puberte zamani not edilmeli-
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dir. Eklem hipermobilitesi, skolyoz, kifoz veya localize
vertebra hassasiyeti de degerlendirilmelidir (8).

Radyoloji

Diiz rontgen goriintiilemeleri ¢ocuklarda siklikla fay-
dali olabilmektedir. Uzun kemiklerin xray goriintiilerin-
de kortikal incelme olmasi osteopenik hastalarda siklik-
la goriilen bir bulgudur. immobil ¢ocuk hastalarda uzun
kemiklerde incelme olmasi da 6nemlidir. Osteopenik has-
talarda kortikal incelme belirgin olabilir (5).

Lateral torakal ve lomber omurga rontgen dl¢timleri
karakteristik vertebral kompresyon fraktiirlerini gostere-
bilir. Ek olarak kifoz, skolyoz veya belirgin osteopenia
de rontgen tetkiklerinde tespit edilebilir. Osteogenezis im-
perfektada kafa rontgeni aydinlatici olabilir (5).

Biyokimya

Cocuk hastalrin ¢ogunda biyokimyasal parametreler
normal degerlerdedir (serum kalsiyum, fosfat, alkalen fos-
fataz, 25 hidroksi vitamin D, serum PTH). Litl

Bifosfanat tedavisinden once mutlaka D vitamin de-
gerlerine bakilmalidir. Kemik yapim ve yiki dengesinin
degerlendiirlmesi igin ¢esitli biyokimyasal belirtegler kan-
da ve idrarda bakilmalidir. Osteogenezis imperfektali ¢co-
cuklarda yapilan bir ¢alismada Tip 1 kolajen sentezinin
hastalarm yaklagik yarisindan fazlasinda azaldigi tespit edil-
mistir. Ancak bu yontem rutin kullanimda degildir. Co-
cuklarda kemik yapim ve yikim belirtegleri osteoporoz stip-
hesinde ve tedavi takibinde kullanilabilir. Sekonder os-
teoporoz siiphesinde tam kan sayimi ve rontgen, sedimen-
tasyon hizi ile C reaktif protein, Colyak hastalig1 agisin-
dan tarama, insulin benzeri bilylime faktorii 1 ve tiroid
fonksiyon testleri mutlaka degerlendirilmelidir (1).

Genetik Tani ve Kemik Biyopsisi

Osteoporoz tanismnin etiyolojisinin belirlenemedigi du-
rumlarda primer osteoporoz agusndna mutlaka genetic tani
yontemlerine bagvurulmalidir. 8 OI agusndan, DNA’nin
mutasyon analizinde COL1A1 ve COL1A2’ye mutlaka
bakilmalidir. Her iki gen de, tip 1 kolajen {iretimi i¢in anah-
tar rol oynar. Deri biyopsisi de tip 1 kolajen sentezinin
durumu agisindan bilgi verir. 1 Ol hastalarinin %15’in-
de sonuglar negative olarak tespit edilebilir. Genetik ana-
liz maaliyetinin yiiksek olmasi dolayisiyla , genetic tani
sadece klinik ve fizik muayene ile tan1 konulamayan ol-
gularda istenmelidir. Tan1 konulamayan sinirli olgularda
iliak krestten genel anestezi altinda yapilan kemik biyop-
sisi uygulanabilir (1, 5).
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Kemik Dansitometresi

Kemik yogunlugunun 6l¢iimii osteoporoz siiphesi var-
liginda mutlaka yapilmalidir. Bu amacla en sik kulanilan
yontem Dual energy Xray Absorbsiyometresi (DXA)’dur.
DXA bazi 6zellikleri agisindan ¢ocukluk ¢ag1 osteoporo-
zitanisinda problemlere yol agmaktadir. T skorunun ye-
tiskinler i¢in belirsenmis olmasi dolayistyla cocuklar i¢in
esik degerler uygun degildir. Ayrica farkli yontemler ile
sonuglar da farkli ¢ikabileceginden, modeler arasinda 61-
¢lim sonuglarinm birbirini tutmamasi da s6z konusu ola-
bilmektedir. Dolayisiyla her hastanin ayni cihazdan 6l¢tim
yapilmasi gerekmektedir. Ayrica DXA ile yapilan 6lgiim-
lerde sonuglar gm/cm’ olarak yapilir ancak dogru olan
gm/cm3 olarak dl¢limlerin yapilmasidir. Alan baz alina-
rak yapilan dl¢timlerde boy ve kilo arasinda giiglii kore-
lasyon vardir. Bu da kisa boylu ¢ocuklarin kemiklerinin
daha kii¢iik olmasi ve ayni1 yastaki ama daha uzun bir ¢o-
cuga gore kisa boylu olan ¢ocugunun kemik 6lgiimiiniin
daha diisiik elde edilmesine yol agar (1, 5, 8). Bu durum-
da kisa boylu ¢ocuklarin yanlis olarak osteoporoz tanisi
alip tedaviye baglanmasi s6z konusu olabilmektedir (1).
Gafni ve ark’larmin yaptig1 bir caligmada osteoporoz ta-
nis1 alan ¢ocuklarm yaklasik yarismim DXA sonuglarmin
yanlis yorumlanmasi dolayisiyla osteoporoz tanisi aldi-
g1 tespit edilmistir (15).

Tedavi

Cocuklarda osteoporozdan korunmak veya tedavi et-
mek amactyla uygulanan yontemler yetiskinlere uygu-
lanankilere nazaran daha farklidir. Kalsiyum ve D vi-
tamin takviyesi ¢ocukluk ¢agi diisiik kemik 6l¢iimii te-
davisine iyi yanit verebilmektedir (16). Hastada sade-
ce D vitamini ve kalsiyum eksikligi varsa tedavi ile rep-
lasman yapilir ancak stirekli bir tedavi onerilmemekte-
dir. Cocukta mobilizasyon sorunu varsa uzun sure
ayakta durma veya fiziksel aktivitenin artirilmasi kemik
mineral yogunlugunda artisa neden olabilir (17). Bir di-
ger yontem de hastalarin vibrasyonlu bir platformda te-
daviye almmasidir. 20 ¢ocuk hasta ile yapilan bir ¢alig-
mada, iki ayr1 grup randomizasyon ile olulturulmus. Bir
gruba aktif vibrasyon diger gruba ise sham vibrasyon uy-
gulanmis (glinde 10 dakika, haftada 5 giin, toplam 6 ay
boyunca). Aktif vibrasyon grubunda tibia kemik mine-
ral yogunlugunda artis tesit edilmis (18). Hipogonadizm
olan bireylerde hormone tedavisi ile kemik mineral yo-
gunluk 6l¢liimii artabilir. Biiyiime hormone tedavisi de
tedavi secenekleri arasinda yer alabilirken tedavi siire-
si ile ilgili net bir veri bulunmamaktadir (1). Osteopo-
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rotik fraktiirii olan osteoporozlu ¢ocuk hastalarda bifos-
fanat tedavisi uygun bir segenktir. Piyasada birg¢ok bi-
fosfanat preparati olmasina karsin en sik kullanilan IV
Pamidronat tedavisidir. Cocuklarda farkli etiyolojilere
bagli ortaya ¢ikan osteoporoz tedavisinde bifosfanatla-
rin kullaildig1 ¢alismalar incelendiginde fraktiir riskini
azaltmada ¢ok azinn etkili oldugu bildiirlmistir. 1 Pa-
midronatm kullanildig1 Oi’1i 30 hastalik bir calismada
lomber kemik mineral yogunluk dl¢iimiinde %42 diize-
yinde bir atis tespit edilmis ve kirik riski de yilda 1,7 ora-
ninda azalmis (19). iki y1llik randomize bir baska calis-
mada osteoporozu olan OI’li 38 hasta ve serebral pal-
sili 18 hastada oral bifosfanat olpadronat kullanilmis.
Hastalarda %31 oraninda kirik riskinde azalma tespit edil-
mistir (20). Tki y1llik randomize bir calismada OI’li ¢o-
cuklarda oral bifosfanat olpandronat kullanilmis ve ki-
rik riskinde %31 oraninda azalma tespit edilmis (21).
OI’li 38 hasta ve serebral palsili 18 hasta ile yapilan bir
calismada 2-8 aylik intervaller ile IV Pamidronat kul-
lanilmis ve sirastylakirik riskinde %79 ve %88 oranin-
da bir azalma tespite dilmistir (22). IV Pamidronat gibi
bifosfanatlar vertebral kompresyon kiriklarin abagli ag-
riy1 dindirmede faydalidir. Bifosfanatlarin ¢ok sayida po-
tansiyel yan etkisi bulunmaktadir. Bu tarz ilaglar, ilk uy-
gulamada akut faz cevabina benzer yanitlara yol agabi-
lir. Ayrica, hipoparatiroidi veya vitamin D eksikligi olan-
larda semptomatik hipokalsemi ortaya ¢ikabilir. Ayri-
ca osteotomi yapilan OI’li hastalarda kemik iyilesme-
sini geciktirebilmektedirler (23). Bifosfanatlarin uzun
kemik biiytimesine etkili olup olmadig1 konusunda ye-
terli kanit yoktur (24). Bifosfanat ile tedavi O1’li cocuk-
larda kirik riskinin diisiik oldugu tespit edilmistir (25).
Bifosfanat ile tedavi edilen olgularda ¢ene osteonekro-
zu gelisimi ile ilgili cok sayida yeym bulunmaktadir. Bu
hastalarda ¢enede nekrotik agrili lezyonlar bulunmak-
tadir. Bu tarz durumlar siklikla IV Pamidronat veya zo-
ledronik asit ile bazen de oral bifosfanat kullanan ma-
lignensi veya kotii dental hijyeni olan hastalarda rast-
lanir. Bifosfanat kaynakli osteopetrozis de uygun teda-
vi edilmeyen ¢ocuk hastalarda goriilebilmektedir (26, 27).
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