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Sekonder Osteoporoz Nedeni Marfan Sendromu: Olgu Sunumu

Secondary Osteoporosis as a Result of Marfan Syndrome: A Case Report

Beril Dogu, Jiilide Oncii, Hiilya Sirzai, Figen Yilmaz, Banu Kuran

Sisli Etfal E§itim ve Arastirma Hastanesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Klinigi, Istanbul, Tiirkiye

Marfan sendromu (MFS) 15. krozomdaki fibrillin-1 gen mutasyonu sonucu gelisen otozomal dominat bir hastalik olup, kas-iskelet sistemi,
kardiyovaskdler, okler ve nérolojik sistem problemlerine sebep olan multisistemik bir bag dokusu hastaligidir. MFS ayrica sekonder osteoporoz
nedeni olup, kemik mineral yogunlugunda (KMY) azalma ve kirik riskinde artisa yol acar. Bu yazida bel ve sag bacakta agr yakinmasi ile
poliklinigimize basvuran 29 yasindaki erkek hastanin yapilan KMY 6lcimiinde azalma tespit edilmesi nedeniyle MFS'nin sekonder osteoporoz
nedenlerinden biri olduguna ve osteoporoz gelisiminin sebeplerine dikkati cekmek amaclanmistir. (Tlrk Osteoporoz Dergisi 2012;18: 68-71)

Anahtar kelimeler: Marfan sendromu, osteoporoz

Marfan syndrome (MFS) is an autosomal dominant disorder developing as a result of mutation of fibrillin-1 gene located on chromosome 15.
This collagen vascular disease causes multisystem abnormalities involving musculoskeletal, cardiovascular, ocular, and neurologic systems. MFS
also causes secondary osteoporosis, and leads to a decrease in bone mineral density (BMD), and an increase in fracture risk. In this report, we
aimed to point out that MFS is a cause of seconder osteoporosis and the reason for developing osteoporosis in general by examining the case
where a 29 year old male MFS patient who visited our outpatient clinics with complaints of low back, and right leg pain exhibited decrease in

BMD. (Turkish Journal of Osteoporosis 2012;18: 68-71)
Key words: Marfan syndrome, osteoporosis

Giris

ilk olarak pediatri profesérii Antoine-Bernard Marfan tarafindan 5
yasindaki bir kiz ¢ocugunda uzun ince parmaklar ve iskelet
anomalileri olarak tariflenen MFS (1), 15. kromozomdaki fibrillin-1
gen mutasyonu sonucu gelisen, her iki cinsiyeti etkileyen, otozomal
dominant gecis gosteren, mutisistemik konnektif doku hastaligidir
(2,3). %25%30 olguda sporodik mutasyonlar gordlebilir (4).
Prevalansi 10.000'de 2-3 kisi olarak deg@ismektedir (5,6).

MFS'nin major klinik bulgulari kardiyovaskuler, okdler ve iskelet
sisteminden olusan 3 major sistem tutulumu ile ilgilidir (5,7).
Potansiyel kardiyovaskuler sistem patolojileri aort dilatasyonu, mitral
kapak prolapsusu, pulmoner arter dilatasyonu, aort diseksiyonu, atrial
septal defekt, patent duktus arteriosus gibi siklikla yasami tehdit

edebilen patolojilerdir (5,8). Okdler sistemde miyopi, astigmatizm gibi
kirma kusurlar sik olarak gorilirken, %60 hastada lens ektopisi
g6zlenir. Bu hastalarda retinal ayrilma, glokom, erken katarakt
gelisimi riski artmistir (4,8,9). iskelet sistemi bulgular ise artmis boy
ve kol uzunlugu, gogus deformiteleri (pektus ekskavatum veya
karinatum), eklem laksitesi, vertabral kolon deformiteleri (skolyoz
veya torasik lordoz), yiksek damak, dar cene, pes planus,
araknodaktili, asetabular protrizyon ve KMY’'de azalmadir
(2,4,5,8,10). Ayrica bel ve proksimal bacak agrisi, glicsizlik, his
kaybina neden olan dural ektazi (dural sakin gerilmesi) gibi sinir
sistemi, spontan pndmotoraks ve bil olusumu gibi pulmoner sistem,
stria ve rekdrren herniasyon olusumuna neden olan cilt patolojileri de
diger sistem tutulumlandir (4,5,11).

Aort diseksiyonu, konjestif kalp yetmezligi, kalp kapadi hastaliklari
%90 fazladan hastada 6lim nedenidir (12). Son yillarda B bloker ve

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Dr. Beril Dogu, Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Klinigj, istanbul, Tiirkiye
Tel.: +90 212 232 46 27-1424 Gsm: +90 532 622 52 84 E-posta: berildogu@hotmail.com Received/Gelis Tarihi: 01.06.2012 Accepted/Kabul Tarihi: 09.07.2012
Turkish Journal of Osteoporosis, published by Galenos Publishing./Ttirk Osteoporoz Dergisi, Galenos Yayinevi tarafindan basimistir.



Turk Osteoporoz Dergisi
2012;18: 68-71

Dogu ve ark. 6 9

Sekonder Osteoporoz Nedeni Marfan Sendromu: Olgu Sunumu

kalsiyum kanal blokerlerinin kullanimi, uygulanan kardiyotorasik
cerrahi yontemler neticesinde kardivaskuler komplikasyonlar
Onlenerek MFS'de beklenen yasam &mrl uzatiimstir (5,12). Bu
nedenle hayatta kalan hastalarda, hastalarin morbiditelerini en aza
indirerek yasam kalitelerini arttirmak énemlidir.

Osteoporoz tedavi edilmedigi takdirde kiriklarla sonuglanan,
hastalarda agdri ve yasam kalitesinde azalmaya neden olabilen, tani
ve tedavisi mimkin bir hastaliktir. Bu yazida MFS olan hastamizda
saptadigimiz KMY azalmasina dikkat ¢ekmek icin, olgumuza
yaklasimimizi sunmayi ve MFS'de osteoporoz nedenleri ile izlemde
dikkat edilecek noktalar literatir esliginde irdelemeyi amacladik.

Olgu

Bel ve sag bacakta agr yakinmasi ile poliklinigimize basvuran 29
yasindaki erkek hasta, 34 aydir olan mekanik karakterde agr
tarifliyordu. Olgumuz uzun boylu, zayif yapida olup tipik MFS
gorinimune sahipti. Dorsalde agikligi saga, lomberde agikligi sola
bakan skolyozu mevcuttu (Resim 1 ve 2). Yapilan muayenesinde bel
hareketleri tim yonlere agik ama agrili, sinir germe testleri negatif
ve norolojik defisiti yoktu. Ozgecmisinde nefrolitiazis Sykisi
mevcuttu. Ayrica assendan aort anevrizmasi ve aort yetmezIigi
nedeniyle opere edilmis olup, warfarin sodyum 5 mg/gln
(Coumadin, Eczacibasi) ve metoprolol siiksinat 50 mg/giin (Beloc
ZOK, AstraZeneca) kullanmaktaydi. Daha 6nceden yapilmis olan

MRG'de spinal kanalda ileri derecede genislemeye neden olan
perindral kistler izlenmekte olup, bel ve sag bacak agrisini
aciklayacak kok basisi yoktu.

Olgunun  MFS olmasi nedeniyle bu hastaligin sekonder
osteoporoza sebep olabilecegini distindigimiz icin hastamizda
osteoporoz varligini arastirdik. Bu amacla hastamizin KMY
Olcimind ve laboratuvar tetkiklerini yaptik. KMY  olctiimleri
(gr/cm2) DXA teknigi (Lunar Prodigy Advance, GE, Madison, WI
USA) ile yapildi. L2-L4 KMY 0.857 gr/cm2, z skoru -3.1; femur
boyun KMY 0.911 gr/cm?, z skoru -1.2; femur total KMY 0.721
gr/cm?2 z skoru -2.6 idi. Laboratuar testlerinde akut faz reaktanlari,
hemogram ve kan biyokimya degerleri normal iken 24 saatlik idrar
kalsiyum ve fosfor degerleri ise yUksekti (sirasiyla 520 mg/glin ve
1340 mg/gun).

Olgunun basvuru nedeni olan bel ve bacak agrisina yonelik fizik
tedavi ve egzersiz programi dlzenlendikten sonra yasa gore
beklenenden dlsik KMY oldugu icin 70 mg/hafta alendronat
tedavisine baslayarak osteoporoz poliklinigimizde takibe alind.
Tedavinin 1. yilinda KMY &lcimiini tekrarlandi ve L2-L4 KMY 0,956
gr/cm?, z skoru -2,5, femur boyun KMY 0,841 gr/cm2, z skoru -1,8;
femur total KMY 0,770 gr/am2 z skoru -2,3 olarak saptandi.
Olgumuzun geng ve aktif olmasi, daha dnce gegirilmis osteoporotik
kirk &ykist olmamasi nedeniyle besinlerle takviye ve egzersizler
konusunda &nerilerde bulunarak ilacsiz takibe aldik. Bir yillik takip
sonrasinda KMY 6lcimind tekrar yaptirildi.  L2-L4 KMY 0,957

Resim 1. Hastanin anteriordan gérlintst

Resim 2. Hastanin lateralden gérnlsi
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gr/cm2, z skoru -2,6, femur boyun KMY 0,800 gr/cm?2, z skoru -2,1;
femur total KMY 0.767 gr/cm? z skoru -2,3 olarak bulunarak vertebra
ve femur KMY'de azalma oldugu goriildi (Tablo 1). Olgumuz ilagsiz
kaldigi sure icinde KMY’de azalma olmasi, hem hastaliginin hem de
kullandigi oral antikoagilan tedavinin osteoporoza yol agmasi
nedeniyle tekrar alendronat 70 mg/hafta baslandr.

Tartisma

MFS fibrillin-1 genindeki mutasyon sonucu gelisen multisistemik bir
bag dokusu hastaligi olup, hastalardaki genetik ve biyokimyasal
defektler KMY’'nin azalmasina ve kirik riskinde artisa sebep
olabilmektedir. Fibrillin-1 glikoprotein olup, kemik dahil bir cok
konnektif dokuda bulunur. insan kiltiirlerinde periostun dis
ylziinde ve yeni kemik yizeyindeki osteoblastik tabakada elde
edilmistir (5). Fibrilin EGF'ye benzer kisim, 8sistein rezidu
kisimlarindan ve TGF- baglayan proteinlerden olusur. MFS'da
fibrillin  EGF kisimlarinda mutasyonlar gorilmis olup, Ca
baglanmasini bozarak doruk kemik kitlesinde azalmaya neden
oldugu belirtiimektedir (5,9,13).

DUsuk doruk kemik kitlesi osteoporoz icin bir risk faktoridur (14).
Cocukluk ve biyime caglarinda doruk kemik kutlesinin
olusumunda egzersiz ve Ca tlketimi onemli faktorlerdir. Bu hastalar
cocukluk ve geng eriskinlik dénemlerinde kas iskelet sistemi agrilari
ve aort rlptlry riski nedeniyle yarismali sporlardan kaginmalari
tavsiye edildigi icin egzersiz yapmalari kisitlanarak iskelet
yiklenmesi az olur. Bu nedenle MFS'li cocuklarda yeterli kemik
kutlesi olusamayabilir (13).

Osteoporoza neden olabilecek bir diger faktor ise bizim
hastamizda oldugu gibi kardiyovaskiler komplikasyonlarin
onlenmesi amaciyla kullanilan antikoagilan tedavilerdir.
Warfarin  gibi oral antikoagilanlar vitamin K'nin  geri
dénistimind engelleyerek, vitamin K antagonisti olarak gorev
alirlar. Vitamin K ise ayni zamanda gamma-karboksi glutamat
sentezlenmesinde rol oynar. Osteokalsinde gamma-karboksi
glutamat icerir ve karboksillenmis osteokalsin kemigin hidroksi
apatit matriksine kalsiyum baglanmasi ile aktive olarak kemik
formasyonunda major rol oynar. Warfarinin vitamin K'yr inhibe
etmesi ile osteokalsinin karboksilasyonu engellenecektir. Sonugta
vitamin K'nin KMY Uzerinde pozitif etki yaratarak kirik riskini
azaltma 6zelligi ortadan kalkacaktir (15,16).

Carter ve ark. (13) MFS olan 25 eriskin hasta ile yaptiklari calismada
yas ve cinsiyet eslestirilmis saglikli kontrollere gére KMY’nin lomber
ve femurda azaldigini, cinsiyetlere gore alt grup analizleri

yapildiginda ise kadinlarda femur boyun ve totalde azalma olurken,
erkeklerde yalnizca femur boynunda istatistiksel olarak azalma tespit
ettiklerini, vertebra ve femur totalde azalma olmakla beraber bunun
istatistiksel anlamliiga ulasmadigini belirtmislerdir (13). Moura (3)
ve Le Parc ve ark. (17) her iki cinsiyette kalca ve el bilek KMY’de
azalma oldugunu bu kaybin kortikal kemikte daha belirgin oldugunu
belirtmiglerdir. Baska bir calisma da ise erkek MFS hastalarin kadin
MFS hastalarina gore KMY degerlerini femur ve tim vicut
Olclimlerinde daha dlstk bulmuslar, saghkli  gonulldlerle
karsilastirdiklarinda ise kadinlar normal sinirlar icinde bulunurken,
erkeklerde femur boynunda osteopeni bulduklarini belirtmislerdir (5).
Bizim olgumuzda ise hem vertebra hem de femur KMY0l¢timlerinde
azalma mevcuttu. Olgumuza 1 yil alendronat tedavisi verdigimizde
KMY'nin hem femur total hem de vertebral KMY'sinde artis
oldugunu, ancak bu etkinin 1 yillik ilagsiz takip slrecinde tekrar
azalma gosterme egiliminde oldugunu goézlemledik. Olgumuzun
geng, aktif olmasina ve kirik 6ykisiiniin olmamasina ragmen ilagsiz
kaldigi donemde tekrar KMY’sinde azalma oldugu, buna
hastaliginin ve kullanmaya devam ettigi oral antikoagulan tedavinin
neden olabilecegi diislintlerek z skoru beklenen yas ile uyumlu kabul
edilen -2 ve Uzeri degere ulasana kadar ilag kullanmasinin uygun
olacagina karar verilerek tekrar alendronat tedavisine basladik.

Bu hastalarda osteoporoz tedavisindeki zorluklarin yani sira
literatlirde MFS'de hastalarin uzun boylu, uzun kemikli ve distk yag
oranl olmasi nedeniyle KMY &l¢im sonuglarini DXA cihazinin
datalari ile karsilastirmanin yaniltici sonuclara neden olabilecegine
dair gorUsler bulunmaktadir (18). Giampietro ve ark. MFS'li
hastalarin uzun boylu olmalari nedeniyle artefaktlara sebep olup,
Olcim sonuglarinda hatalara neden olabilecegini, ayrica DXA'nin
vertebranin enini ve boyunu 6&lcerek alansal bir lclim yaptigini
ancak vertebral hacmi degerlendirmedigini, MFS'de ise yas, cinsiyet,
boy ve kilo eslesmis kontrollere gére vertebranin boyu, kesitsel alani
gibi morfolojik 6zelliklerin farkli olabilecegi nedeniyle iskelet
blyukligunden etkilenmeyen QCT ile 3 boyutlu &lclim yapmanin
daha dogdru sonuglar verebilecegini vurgulamislardir (5,19).
Osteoporozun istenmeyen bir sonucu kiriklara neden olmasidir.
MFS'de ise kiriklarda artis olduguna dair celiskili sonuglar
bulunmaktadir. Ayni grubun 2 farkli calismasinda travma ile iliskili
veya dlsuk enerjili kirk orani %10 ve %24.6 olarak belirtilirken
(3,17), MFS'li hastalarda kirik riskinde belirgin artis gorilmeyen
yayinlar bulunmaktadir (5). Hindocha ve ark. MFS olan bir
olgularinda femur boynunda atravmatik kirik gelistigini, azalmis
KMY'nin atravmatik kiriklar icin MFS'de risk faktori olabilecegini
belirtmislerdir (20).

Tablo 1. Osteoporoz hastalannin yas, boy, agirlik, VKi degerlerinin karsilastirnimasi

Baslangic I, Kontrol 1I, Kontrol
(Tedavi 6ncesi) (1yillik tedavi sonrasi) (1 yillik ilagsiz donem sonrasi)
L2-L4 KMY (gr/cm2) 0,857 0,956 0,957
L2-L4 Z skor 3,1 2,5 2,6
Femur boyun KMY (gr/cm2) 0,911 0,841 0,800
Femur boyun Z skor -1,2 -1,8 2,1
Femur total KMY (gr/cm2) 0,721 0,770 0,767
Femur total Z skor 2,6 2,3 2,3
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Sonug olarak MFS cok cesitli iskelet sistemi anomalilerinin yani sira
KMY'da azalmaya neden olan sebep olan bir hastaliktir. Bu
hastalarda kemik kaybini engellemek ve tedavi etmek icin
gelistirilmis Onerilere ihtiyag vardir.

Kisaltmalar

MFS: Marfan sendromu

KMY: Kemik mineral yogunlugu

DXA: Dual enerji X-Ray absorbsiyometri
mg: miligram/giin

mg/gln: miligram/giin

gr: gram

cam?: santimetrekare

MRG: Manyetik rezonans goriintlleme
EGF: Epidermal growth faktor

TGFB: Transforming growth faktor- B
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