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1. GIRIS VE AMAC

Diinya Saglhk Orgiitii, 2001-2010 yillar1 arasin1 Kemik Eklem Dekadi olarak
belirlemistir.Osteoporoz kemik kalitesinde bozulma ve kiitlesinde azalma sonucu,
kiriklara neden olabilen toplumsal bir sorun olmakla birlikte erkeklerde de
onemsenmesi gereken bir hastaliktir.

Yaglanma ile birlikte osteoporoz insidansi dramatik olarak artmaktadir. 75 yasin
iistiindekilerin %90' ninda osteoporoz gosterilmistir. Bu hastalarin beste birinde omurga
kirig belirlenmistir. 45 yasin lizerindeki kadin hastalarda goriilen kiriklarin yaklasik
%70" 1 osteoporozla iliskilidir. Kalga kiriklarinda bir yil iginde 6liim goriilme orani
%10-20 oranindadir. Yine bu olgularin yaklasik %25'1 uzun siireli ev tedavisine bagiml
kalmaktadir. Omurga kiriklarinda siklikla st agrisi, boy kaybi, kifoz gibi
komplikasyonlarla karsilagilmakta, bu sorunlar hastanin aktivitesini kisitlamakta, hatta
bazen birden fazla torakal ve lomber omurga kiriklarina bagli, restriktif akciger
hastaligi, kronik karin agrisi, konstipasyon, istahsizlik gibi yasami zorlastiran ciddi
sorunlara yol acabilmektedir (1).

Ulkemizde, diizenli istatistiki veriler olmamasma karsin, ortalama yasam
sliresinin uzamasi ve travmalarin artmasi ile orantili olarak osteoporozlu hasta ve bunun
yol actig1 kirik sayisinda hizli bir artis oldugu gozlenmektedir.Bu yiizden erken tani
koymak son derece onemlidir. Fakat tan1 yontemleri basit, ucuz ve standart degildir.
Tedavi konusunda ise heniiz tam bir goriis birligi yoktur.

Iste biitiin bu nedenlerle osteoporozun ¢agdas bilimin 1513inda degerlendirilmesi,
gerek onlenmesi, gerek tani ve tedavisi konusunda, uyulmasi gereken kural ve yapilmasi
gereken islemlerin agik net ve anlagilabilir olmasi gerekmektedir. Bu nedenlerden otiirii
bolgesel olarak kullanimi olan Maras otu’nun osteoporoza etkisini aragtirmak bizi

gayrete getiren bir ger¢ek olmustur.



2. OSTEOPOROZUN TARIHCESI

Paleoantropoloji, osteoporozun ve osteoporotik kiriklarin patogenezini ve
prevalansimi etkileyebilecek ekolojik ve kiiltiirel faktorlerin yorumlanmasi noktasinda
giiniimiizdeki bilgi birikimine katkida bulunabilecek en 6nemli bilim dalidir. Avrupa'da
ve Ozellikle Danimarka'da ortacaga ait mezarliklardan ¢ikan iskeletlerin incelenmesinde
kemik gelisimi ve osteoporoz ile ilgili pek ¢ok bilgiye ulasilmistir. 5000 yillik siirecte
Avrupa'daki 25 farkl bolgeye ait iskeletlerdeki eser elemanlarin arastirilmasini konu
alan bir arastirmada 522 iskeletin femurundan 1044 O&rnek alinarak incelenmis.
Incelemeler; ¢inko, demir, nikel, krom, manganez, kobalt, selenyum ve kursunun
epifizde biriktigini, kalsiyum, sodyum, potasyum ve stronsiyumun ise diafizinde
bulundugunu gostermistir. Paleolitik ¢agdaki Neandertal insaninin gliniimiiz insanina
oranla ¢ok daha yogun ve kalin olan kemik yapisinin, neolitik ¢agda avciliktan ¢iftcilige
gecis asamasinda kayba ugradigi, ciinkii alt ekstremite aktivitesinde gorece bir azalma
ve tahil ile beslenmenin artmasi ile kalsiyum aliminda da belirgin azalmanin s6z konusu
oldugu bilinmektedir(2).

Israil'lde Negev c¢oliinde bulunan iskeletin incelenmesinde vitamin D
yetmezligine bagli hiperparatiroidi nedeni olarak; bu yorenin kalsiyum ve D
vitamininden fakir geleneksel beslenme tarzi gosterilmektedir. Urdiin'de Bab edh-
Dhia'da erken bronz cagindan kalma 50 yaslarindaki kadin iskeletinin hafifligi, tiim
kemiklerdeki belirgin kortikal incelme bulgulariyla dikkati ¢ekmekle birlikte, o doneme
ait iskeletlerde daha farkli kemik veya eklem bulgularina fazla rastlanmamasi geng
yasta 0liim oraninin yiiksek olmasi ile agiklanmakta ve neden olarak da infeksiyonlara
direncin gelismis olmamasi1 gosterilmektedir. Yine erken bronz ¢agina ait insan
kalintilarindan elde edilen bulgular, morbidite nedenlerinin travma, tiiberkiiloz,
postmenopozal osteoporoz ve konjenital anomaliler olduguna dair kanitlar
tagimaktadirlar(2).

Heredot'un ficilincii kitab1 Thalia'cfa ilging bir anektod dikkati ¢ekmektedir;
Pers'lilerin kafataslar1 migfer kullandiklar1 icin direkt glines 1smina maruz kalan
Misir'lilarinkinden daha ince ve kirilgandir. Yukarit Misir'da bulunan 12. yiizyildan
kalma bir kadin iskeletinde yapilan detayli incelemeler solda intertrokanterik kirik
sekeli olan iskelette sol femur ve fibula kortikal kalinliginin saga oranla belirgin bir

sekilde diisiik olmasini, kullanmama osteoporozuna baglamiglardir. 3, 8 ve 9. torakal



vertebralardaki trabekiillerde belirginlesme osteoporoz, yiikseklik kayiplart ise
osteoporotik kirik olarak yorumlanmistir(2).

Tiirkiye'de Osteoporoz kavraminin bir 1839 6ncesi bir de sonrasi vardir. Biitiin
tip konular i¢in bu iki donem s6z konusudur. 1839 6ncesi donem bizim geleneksel tip
donemimizdir. 1839 da Mekteb-i Tibbiye-i Sahane'nin kurulmasiyla tiim tibbi bilgi ve
Ogretiler de giderek cagdaslasma baslamistir.1839 6ncesinde bu cografyada yazilan tiim
bilimsel kitaplar, referans olarak yine Avrupa iilkeleri gibi Hipokrat, Galenos,
Dioskorides, Ibn-i Sina (Avicenna), Razi gibi yazarlar1 almislardir. Biitiin {ilkelerdeki
gibi bizde de osteoporoz Ozellikle yagliligin simgesi idi. "iki kat oldu viicudum,
kocadim kat kaldim, melekiilmevt selamint egildim aldim" diyen 16.’c1 yiizy1l sairi,
Yahya Bey "Viicudum yaslaninca iki kat oldu, bdylece 6liim meleginin selamin
egilerek karsiladim" demektedir. Maalesef tarihsel taglarinin yariya yakin kismi tahrip
edilerek ortadan kalkmis olan Eyiip semtinde, 1960’11 yillara kadar ¢ok eski mezar
taslarin1 géormek miimkiindii. 20 ci ylizyilin baslarina ait bir mezar taginda, "Ahmed
Aga'nin da biikiildii kaddi, bu diinya fanidir, olmayin maddi" yazis1 bize yaslhlikla gelen
bel biikiilmesi ve osteoporozun, halkin biling altinda kdklesmis bir inanis oldugunu
gostermektedir. 1839” dan onceki kitaplarimizda osteoporoz sinirlari iyi ¢izilmemis bir
kavram olarak yer aliyordu. Ornek olarak 14 cii yiizyil sonu ile 15. yiizyil basinda
Anadolu'da yasamis Celaliiddin Hizir (Haci1 Pasa) "Miintahab-1 Sifa" adli eserinde
ekstremitelerin kiriklarinda, cikiklarinda veya zedelenmelerinde oOnce ekstremiteyi
"dogru yerine getirip baglamak" daha sonra hastaya kemik kuvvetlendirici gidalar
verilmesini tavsiye etmektedir. Hac1 Pasa'ya gore bu gidalar: yumurta sarisi, bas ve
paca, piring corbasi gibi yiyeceklerdir (3, 4).

Bilisim ve teknolojinin stiratle gelistigi asrimizda gelecek nesillere sadece
atasozleri ile degil, somut verileri bulunan lilkemizin osteoporoz tarih¢esini birakmak en

giizel hediye olacaktir.



3. OSTEOPOROZUN SINIFLAMASI

Osteoporoz i¢in patogenetik, etiolojik ve klinik siniflandirmalar gelistirilmistir(5,6).

1. Postmenopozal (Tip-I)
A-Primer 2. Senil (Tip-1I)
3. Juvenil idiopatik

1. Endokrin

Romatoid Artrit

Obstruktif solunum yolu hastaliklar
Immobilizasyon/Yergekimi yokluguna bagl
Anoreksia nervoza

B-Sekonder Hamilelik

Egzersiz ile ilgili amenore

Hipogonadizm

© *® N kWD

YAYGIN Hipertiroidi
10. Hiperparatiroidi

11. Cushing sendromu- Kortikosteroid tedavisi

1. Kalsiyum eksikligi
. Alkolizm
C-Cevresel . laglar (heparin)

. Mastositoz

— A W N

. Osteogenesis imperfekta
. Ehler's-Danlos sendromu

D-Genetik . Homosistinuri

AW N

. Marfan sendromu

1. Algondérodistrofi

2. Transient rejyonal osteoporoz
3. Rejyonal migratuar osteoporoz
LOKALIZE 4. Kalcanin transient osteoporozu

5. Immobilizasyon/kullanmama

Tablo 1: Osteoporozun siniflamasi(7).




3.1 SISTEMiK OSTEOPOROZ

3.1.1. Primer Osteoporoz

3.1.1.1. Postmenopozal osteoporoz

40-65 yas aras1 kadinlarda kemik kaybinin baglica nedeni gonadal fonksiyonlarin
kayb1 ile ilgilidir. Ostrojen kemikte hiicresel diizeyde sitokinler araciligi ile
osteoklastlarin olgunlasmasini inhibe ederek sayilarini azaltmaktadir. Calismalarda
kemik kaybiin perimenopozal dénemde baslayip menopoz sonrast 5-8 yil icinde
giderek azaldig1 ve sonra da yaslanmayla beraber kemik kayip hizinin devam ettigi
bildirilmistir(8). Yapilan c¢aligmalarda da Ostrojen eksikligine bagli olan kemik
kaybindan sorumlu tek bir sitokinin olmadigi, ya ¢ok sayida sitokinin sinerjistik etkisi
ya da farkli mekanizmalarin etkili oldugu one siiriilmiistiir(9). Sitokinler, kemik
metabolizmasinin diizenlenmesinde 6nemli bir molekiil olan nitrik oksit lizerinden
osteoklastik aktiviteyi artirmaktadir. Ostrojenin kemik yikimima neden olan sitokinleri
inhibe etmesi yaninda, kemik yapiminda rolleri olan sitokinlerin sentezini artirdig:

diistiniilmektedir(7,10).

3.1.1.2. Senil osteoporoz

Tip 2 osteoporoz, 70 yas ve listiinde her iki cinsi de etkiler. Kalca ve vertebralar
basta olmak {izere tiim iskelet bolgelerinde kiriklara neden olabilir. Senil osteoporozun
patogenezinde, osteoblast fonksiyonlarinda bozulma ve renal endokrin yetmezlik gibi
yasa bagl gelisen degisiklikler rol oynar. Yasa bagh gelisen kemik kaybi, kadinlarda
erkeklere gore distal radius bolgesi disinda tiim iskelet bolgelerinde daha fazladir . 50
yastan once erkeklerde kirik riski kadinlara gore 2.9 misli fazla iken, 60 yas sonrasinda
kadinlarda 2.3 misli fazla kirik goriilmektedir. Senil osteoporozda hem kemik
yapiminda azalma hem de hiperparatiroidizm nedeniyle kemik yikiminda artis s6z
konusudur, kemik doniisiimii hizlanmistir. Bobreklerde D vitamini yapiminin bozulmasi
ile kalsiyum absorbsiyonu azalir ve sekonder hiperparatiroidizm gelisir.Yapilan bir
calismada, yasli populasyonda D vitamini ve kalsiyum tedavisiyle yiiksek olan
parathormon diizeylerinin normale distiriildiigii ve kalca kirik riskinin de azaltildigi
bildirilmistir. Kemik kaybindan sorumlu tutulan 6strojen, ilerleyen yaslarda da kalsiyum
dengesini bozarak kalsiyum gereksinimini artirir ve kemik kaybinin yavas bir sekilde
ilerlemesine neden olur. Erkeklerde de kemik sagligi agisindan Ostrojen testosteron
kadar 6nemli olup yaslilikta her iki hormon seviyesinde azalma olmaktadir. Kalsitonin

diizeyi yaslanma ile birlikte kadinlarda daha fazla olmak iizere azalir. Insulin-like
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growth factor (IGF-1) kikirdak biiyiimesini stimiile eden biiyiime hormonuna bagl
faktorlerdir. Yaslanmayla seviyeleri azalir. IGF' ler ve bunlar1 baglayan proteinlerin
kemik hastaliklarinin patogenezinde o©Onemli yerleri bulundugu diisiiniilmektedir.
Sitokinler kemigin yeniden yapilanmasinda gorev alan hiicreler arasinda mediyator

olarak fonksiyon yaparlar (7, 11-15).

3.1.1.3. Juvenil Osteoporoz

Idiopatik juvenil osteoporoz tipik olarak puberte Oncesinde goriilmektedir.
Idiopatik juvenil osteoporozun patogenezinde hem kemik yikimmin artisi , hem de
yapimin azalmasmi sorumlu tutanlar olmustur. Ilk belirtisi bel, kalga, ayak agris1 ve
yiirime gilicligiidiir. Torasik kifoz, boy kisalmasi ve pektus karinatum goriilebilir. Esas
hastalik iyilestigi takdirde bu fiziksel deformiteler de iyilesir. Hastalar iy1 bir prognoz
gosterirler ve pek azinda kalici deformite ve sakatlik kalirken ¢cogu tamamen iyilesir .
Idiopatik Juvenil Osteoporoz en ¢ok, cocukluk ¢aginda goriilen ve kemik kiriklarina yol

acan Osteogenesis imperfekta ile karisabilir(7, 16-18).

3.1.2 SEKONDER OSTEOPOROZ

Primer osteoporoz olarak siniflandirilanlarin disinda kalan diger osteoporoz

sendromlar1 sekonder osteoporoz olarak adlandirilmaktadir.

3.1.2.1. Steroid ya da ilaca bagh gelisen osteoporoz

Steroidler hem osteoblastlarin kemik yapim aktivitelerini baskilar hem de
osteoklastlarin kemik rezorbsiyonu fonksiyonunu artirirlar. Kemik kaybi, vertebra ve
uzun kemiklerin uglar1 gibi trabekiiler kemik bolgelerinde daha belirgindir. Steroidler
primer olarak kemik yapimini baskilayarak kemik kaybina neden olur. Ayrica
barsaklardan kalsiyum absorbsiyonunu azaltirlar ve sekonder hiperparatiroidizme neden
olurlar, sonugta osteoklastik kemik yikimi artar. Osteoblastik aktivitenin azalmasinda
osteoblast prekiirsdrlerinin maturasyonunun inhibisyonu, prostoglandinlerin ve biiyiime
faktorlerinin otokrin etkilerinin baskilanmasi ve PTH' un olgun osteoblast fonksiyonunu

inhibe edici etkisinin artmasi gibi faktorler rol almaktadir (18-20).
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3.1.2.2. Hiperparatirodi

Primer hiperparatiroidi’nin etyolojisi %80 olasilikla benign, soliter bir
adenomdur. Primer hiperparatiroidilerin %18-20 nedeni ise paratiroid hiperplazileridir.
Boyle bir durumda tip I ve tip II multipl endokrin neoplazi sendromlar1 aranmalidir.
Cok nadir bir neden ise paratiroid karsinomudur. Primer hiperparatiroidinin
komplikasyonlarinin goriildiigli iki onemli bolge iskelet ve bdobreklerdir. PTH
fazlaliginda distal falankslarda subperiostal rezorbsiyon, klavikulalarin ucunda
sivrilesme, kafatasinda tuz-biber goriiniimii, kemik kistleri ve brown tiimdrleri,
konvansiyonel radyografilerde tespit edilen bulgulardir. Kas gii¢siizliigli ve halsizlik
hiperparatiroidili hastalarda sik goriilen diger bulgulardir(18).

Sekonder hiperparatiroide kalsiyum metabolizmasindaki  dalgalanmalara
fizyolojik bir yanit s6z konusudur. Kalsiyum metabolizmasinda uzun siire devam eden
bozukluk sonucunda kompansatuar olarak paratiroid bezinde PTH sekresyon artis1 olur.
PTH, kemik yapilardan kalsiyumu mobilize ederek ve distal tiibiillerden kalsiyum geri
alimin1 ve bobrekte aktif D vitamini liretimini artirarak serum kalsiyum miktarini artirir.
Aktif D vitamini eksikliginde paratiroid bezlerinde hiperplazi ve sekonder
hiperparatiroidi gelismektedir(18).

Tersiyer hiperparatiroidi de sekonder hiperparatiroidinin uzamasi durumunda
kalsiyum diizeyi yiikselir. Sekonder refrakter hiperparatiroidide ise hiperkalsemi
olmadan PTH sekresyonu baskilanamamaktadir. Her iki durumda da paratiroid bezi

fizyolojik olarak regiile edilemez duruma gelmistir.

3.1.2.3. Hipertiroidi

Kemik donilistimiiniin artis1 ile osteoklastlarin hem sayisi ve rezorbsiyon
bolgeleri artar. Trabekiiler hem de kortikal kemikte kayip olmaktadir. Osteoblastik
aktivite de artmigtir. Kemik rezorbsiyonunun artmasi ile kan kalsiyumu yiikselir, PTH

ve kalsitriol diizeyleri ise diiser(18)

3.1.2.4. Diyabet

Tip I diyabet ile kemik yogunlugunda azalma arasinda iliski oldugu yoniinde
bilgiler vardir. Bu hastalarda osteopeni kemik doniisiimiiniin hizli olmasi ile iliskilidir.
Ancak diyabetin siiresi ya da metabolik kontroliin kemik mineral yogunlugunu nasil
etkiledigi tam agikliga kavusturulamamistir. Buna karsin tip II diyabetli hastalarda

kemik yogunlugu ¢ogunlukla normal ya da artmis olarak bulunmaktadir. Bu hastalarda
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ndropati, hipoglisemi ve vaskiiler hastaliklar gibi komplikasyonlar nedeni ile diismeye
ve kirik olusumuna egilim artar. Diabetik osteopeninin olus mekanizmasi i¢in bazi
hipotezler &ne siiriilmiistiir. Insiilin eksikligi kemik biiyiime faktdrlerini dogrudan
etkiler. Osteokalsin diizeylerinin diisiik bulunmasinin yanisira dinamik kemik histolojik
caligmalarinda da gozlendigi gibi osteoblast fonksiyonunda ve kemik formasyonunda
azalma olmaktadir. Bu hastalarda ayrica D vitamini metabolizmasinda da bozukluklar
olmaktadir. Ozellikle ¢ocuklarda ya da kontrolsiiz diabeti ve ketoasidozu olanlarda D
vitamini diizeylerinin diisiik oldugu bulunmustur. Bu hastalarda goriilen hiperkalsiiri ve
intestinal kalsiyum emiliminde azalma da D vitamini metabolizmasinda bozukluklara

yol agar(21, 22).

3.1.2.5. Hamilelik ve laktasyon

Artan kalsiyum ihtiyacini kargilamak i¢in hem annenin barsaklarindan kalsiyum
geri alimi hem de kemiklerinden kalsiyum ¢oziiliimii artar. 3. trimesterde baslayan
semptomlar dogumdan sonra KMY'nun normallesmesi ile birlikte diizelir ve genellikle
sonraki hamileliklerde tekrarlamaz. Emzirme doéneminde anne c¢ocuga dogrudan
kalsiyum aktarmaktadir. 6 aylik emzirme periyodu ile annenin total mineralinin %4-6’

sin1 kaybedecegi hesaplanmistir (23, 24).

3.1.2.6. Anoreksia Nervoza

Anoreksia nervoza, sismanlama korkusu ile yemek yememe ve asir1 kilo
kaybetme ile karakterize kronik bir hastaliktir Hipogonadizm, beslenme bozuklugu ve
asirt kilo kaybi KMY'da azalmaya yol agar. Sendromda osteoporozu belirleyen en
onemli faktdr viicut agirligidir. Viicut kiitle indeksi (VKI) 16 kg/m2 altinda olanlarda
KMY ile VKI arasindaki iliski ¢ok belirgin olup, kemik yogunlugunun artirilabilmesi

icin bu kritik sinirin iistiine ¢ikilmasi gerekmektedir (25).

3.1.2.7. Egzersiz ile ilgili amenore

Amerikan spor hekimligi birligi tarafindan 1992 yilinda tanimlanmis olan
"bayan atlet triad1" 3 onemli klinik 6zellik gdsteren ciddi bir sendromdur; Amenore,
Yeme bozuklugu, Osteoporoz olaraktanimlanmistir . Atletlerde, uzun siireli egzersiz
sonucunda gelisen osteoporozun 6zelligi hormonal dengesizlik sonucu olusan kemik

kaybi ve kirik olusumuna yatkinliktir(26).
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3.1.2.8. Iimmobilizasyon

Uzun siireli immobilizasyon sonrasinda kemik kayb1 ve osteoporoz gelistigi pek
cok gozlemci tarafindan rapor edilmistir. Disk hernisi nedeniyle hastaneye yatirilan
hastalarda haftalik kemik kayb1 %0.9’ lara varmaktadir . Hemiparezik hastalarda tutulan
ekstremitelerde immobilizasyon siiresi ile orantili olarak kemik yogunlugunda azalma
oldugu bildirilmistir . Spinal kord yaralanmalari, Parkinson, Alzheimer, serebral palsi
gibi immobilizasyona neden olan norolojik hastaliklarda da osteoporoz gelismektedir
(27, 28).

3.1.2.9. Romatoid Artrit

Romatoid artrit patogenezinde énemli rol oynayan prostoglandin E, interlokin 1
ve tiimor nekrozis faktor alfa gibi medyatorlerin ayn1 zamanda kemik doniisiimiinde de
onemli rolleri oldugu gosterilmistir. Elin subkondral kemik dansitometrisi ol¢iimleri
hastaligin progresyonunun izlenmesinde yeni bir teknik olarak 6nem kazanmaktadir.
Romatoid Artritli hastalarda KMY ile serum CRP diizeyi arasindaki iligki bulunmus
olup, bu gostergenin KMY i¢in en az idrar piridinolin diizeyi kadar 6nemli oldugu 6ne
siriilmiistiir. Jeneralize osteoporozun belirleyicileri olarak ise hastalik aktivitesi,

immobilite, kortikosteroid kullanim1 ve menopozal durum 6nem tasir (29, 30).

3.1.2.10. Alkol kullanim

Alkol kullanim1 osteoporoz gelisimi igin bir risk faktorii olarak tanimlanmistir
ve kullananlarda diisik KMY ve kirik insidansinda artis oldugu gosterilmistir. Alkol,
hem gonadal hormonlar hem de sitokin salinimi iizerinden kemik metabolizmasini
olumsuz yonde etkilemektedir . Alkole bagli gelisen karaciger bozukluklari, kalsiyum
ve D vitamini metabolizmasindaki degisiklikler de osteoporoza katkida bulunmaktadir.
Ozellikle biiyiime c¢aginda alkol alanlarda kemik yapimmin baskilanmasi sonucu

ulasilmasi1 gereken pik kemik degerleri diisiik kalmaktadir (31).

3.1.2.11. Heparin

Osteoporoz heparin tedavisinin ciddi yan etkilerinden birisidir. Osteoporoz
gelisimi tedavinin uzunluguna (4-5 aydan fazla) ve dozuna (giinde 15.000 U den fazla)
baghdir. Diisiik molekiiler agirlikli heparinler klasik heparine gére daha az oranda
osteoporoza neden olmakla birlikte, literatiirde 3 aylik diisiikk molekiiler agirlikli heparin
tedavisi ile osteoporoz ve patolojik vertebra fraktiirii gegiren bir olgu sunumu

bulunmaktadi. Hamilelik esnasinda tromboemboli profilaksisi i¢in  yapilan
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uygulamalarda da kemik mineral yogunlugu olumsuz yonde etkilenmekte ve dogumdan
6 ay sonra bile bu devam etmektedir. Diger taraftan mast hiicrelerinde asir1
proliferasyona neden olan sistemik mastositozlu hastalarda yaygin osteoporoz
gelismektedir. Burada, mast hiicrelerinin sekresyon {iiriinii olan heparinin osteoporoz

gelisiminden sorumlu oldugu spekiilasyonu yapilmaktadir(32, 33).

3.1.2.12. Diger nedenler

Yaygin osteoporoza neden pek ¢ok faktor ve klinik sendrom mevcuttur. Ornegin
malnutrisyon, sigara, agir1 kafein alimi1 ve Marfan sendromunun yanisira anemiler (orak
hiicreli anemi, talasemi), plazma hiicreli myelom, 16semi, Gaucher hastalig1 ve glikojen
depo hastaliklarinda klinik tabloya siklikla osteoporoz eslik etmektedir. Cok
uzatilabilecek olan bu listede yer alan nedenlerin hepsini i¢ine alan ve kabul gormiis

sistematik bir siniflama bugiin i¢in bulunmamaktadir(34).

4.0.0 OSTEOPOROZDA RADYODIYAGNOSTIK YONTEMLER

Osteoporotik kemigin goriintiilenmesi ve kemik mineral yogunlugu 6lgiimiiniin
osteoporoz tani ve tedavisinin izlenmesinde onemli bir yeri vardir. Kemik yogunlugu
kemik fizyolojisinin dnemli bir gostergesidir. Kemik kitlesi miktar1 ile kemik direnci
arasinda yiiksek oranda bir korelasyon mevcuttur. Kemikteki kaybinin iskeletteki
dagilimi ¢ogu kez homojenite gostermez. Omurgamiz %65 oranda trabekiiler, %35
oraninda ise kortikal tipte kemik yapis1 gosterir. Iskeletin tiimiinii ele aldigimizda bu
oran tersine doner ve %80 oraninda kortikal kemige karsilik ancak %20 oranda
trabekiiler ozellikte kemik oldugu goze carpar. Her insanda kemik kiitlesi 30-35
yaslarinda en yiiksek degerine ulasir. Bu ¢aglarda yilda %0.5-1.5 gibi kii¢iik miktarlarda
kemik degisimi olurken, yas ilerledikge bu oran giderek artar. Trabekiiler kemikte
metabolik aktivite ve kemikte yapim yikim orani, kortikal kemige oranla daha
yiiksektir. Pirimer veya sekonder kaynakli osteoporozlarda trabekiiler kemigin ayrintili
bir sekilde durumunun ortaya konmasi biiylik 6nem tagimaktadir (35-38).

Kemiklerde mineral yogunlugunun dl¢timii endikasyonlari artik bir ilke olarak
ortaya konmustur. Cerrahi Menopoz, amenore, anorexia nervosa, pozitif aile anamnezi,
160 cm.” den kisa ve 50 kg.” dan daha diisiik tartida olan kadinlar, 2.5 cm.” den daha
fazla boy kisalmasi olmasi, yasam boyu diisiik miktarlarda kalsiyum alinmasi, eriskin
yasglarda iken mindr travmalarla klasik osteoporoz bdlgelerinde kiriklarin olugmasi,

normal radyografilerde osteopeniye rastlanilmasi, asir1 alkol alinmasi, diisiik testosteron
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seviyesi, 65 yasin iizerinde olmak, 1 aydan daha fazla siireli immobilizasyon, kalsiyum
tutulumunun bozulduguna ait siiphelerin olmasi, bobreklerde tas olsun veya olmasin 24
saatte kg. basina 4 mg. dan fazla kalsiiiri, hemigastrektomiden veya barsaga yapilan
bazi cerrahi miidahalelerden 10 y1l sonra malabsorbsiyon goriilmesi, romatoid artrit ve
ankilozan spondiloartrit, kortizon veya methotrexate tedavisine baglarken ve bu tedavi
sirasinda, antikonviilzan tedavinin 5 yildan daha uzun siirmesi durumunda, bobrek
kreatinin klirensi 5 ml/dak altinda seyreden ve renal tiibiiler bozukluk gosteren
hastalarda, serum kalsiyum ve fosfor diisiikliigli veya alkali fosfataz yiikselmesi gibi
osteomalasi belirtileri, hiperparatiroidi, tiroid replasman tedavisi, kalsitonin - bifosfonat
tedavileri, testosteron veya anabolik steroid tedavisi, florid terapisi, D vitamini verilen

ileri osteoporoz veya osteomalasili hastalarin takibinde endikedir(39, 40).

4.1.0. DANSITOMETRIK FOTON ABSORBSIYON YONTEMLERI

Kemik yogunlugunu indirekt olarak Olgmek igin gelistirilmis radyasyon ile
calisan cihazlardir. Kemik veya yumusak dokularin cihazdan ¢ikan iyonize radyasyonu
farkli derecelerde absorbe etmesi esasina dayanan dansitometrelerin klinikte kullanilan

4 tipi vardir (41).

4.1.1 SINGLE-PHOTON ABSORBTIOMETRY (SPA)

Radyoizotop kaynagi olarak iyot 125't kullanan bu dansitometre ilk kez 1963
yilinda Cameron ve Sorenson tarafindan diinya tibbina sunulmustur. 1982'de
Danimarka'da Richard Wasnich ve John Vogel tarafindan daha da gelistirilerek
kalkaneusdan ol¢ciim yapan bir modeli kullanilmaya baslanmistir. SPA kemik ve
yumusak doku ayirimini tam olarak yapamadigi i¢in Ol¢timler genellikle viicudumuzda
yag ve yumusak dokunun en az oldugu bolgelerde (6n kolda radius, topukta kalkaneus)
yapilabilir. SPA ile alinan sonuglar total viicut kemik yogunlugu ile uyum gosterdigi
halde trabekiiler vasfi daha belirgin olan vertabralarin yogunlugu ile korelasyonu yok
denecek kadar azdir. Yine yumusak doku katmanlarinin fazlaca oldugu kalga bolgesinin
kemik dansitesi hakkinda ise hig¢bir bilgi veremez. Oysa omurga ve kalgada kiriklar
osteoporozda en sik rastlanan fraktiirler olup erken tani i¢in dzellikle bu bdlgelerin
ayrintili olarak oOlclilmeleri sarttir. Viicudun cesitli bolgeleri i¢in kullanilan 6l¢iim
tekniklerde kortikal/kanselloz kemik oranlari farkli sekilde ¢ikar. O yiizden iskeletin

hangi kompartimani incelenecekse segilecek teknigin ona uygun olmasi gerekir.
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Bu yontemin diger bir dezavantaji kullanilan radyoizotop iyot 125 'in yarilanma
stiresinin kisa olmasidir. Biitlin bunlara ragmen cihazin ekonomik olmasi, alinan
radyasyonun diisiik olmasi (2,5 mrem.) dogruluk (% 1-4) ve gozlem hatast (%3-5)
diisiik olmasi nedeniyle halen bazi kliniklerde kullanilmaktadir. SPA teknigi
kullanilirken hasta oturur konumdadir. On kolu yada ayag1 bir su banyosu icerisine
daldirilarak 6l¢iim gergeklestirilir. Suya sokulmasinin nedeni fotonlarin yumusak doku
ve yag dokusunu asarak kemik iizerine homojen bir sekilde yogunlasmasini saglamak

i¢cindir. Fakat su gereksinimi olmayan modellerde gelistirilmistir(42, 43).

4.1.2 DUAL PHOTON ABSORBTIOMETRY (DPA)

Viicudun daha kalin oldugu bolgelerde kemik yogunlugunun belirlenmesinde
su i¢i Olgtimler yapilamadigindan daha farkli yontemlerin gelistirilmesi gerekmistir. Cift
enerjili bir teknik oldugu i¢in kemik iliginde bulunan yag dokusu sonuclart pek
etkilememektedir. Fakat omurgalardaki osteofitler, disklerdeki dejeneratif degisiklikler,
vertebral ligamanlardaki kalsifikasyonlar, iyilesme periyodundaki kompresyon kiriklari
ve skolyoz gibi anatomik bozukluklar hatali sonucglar alinmasina sebep olabilirler. Yine
vertebral 6l¢iimlerde arkus posteriorun kortikal yapisi ile, korpus vertebranin trabekiiler
kemigi siiper pozisyon nedeni ile ayni1 anda o6l¢iildiiglinden, kemik dansitesi olmasi
gerekenden daha fazla cikabilir. Radyoizotop kaynagi olarak Gadolinium 153 kullanilir.
Izotopun fiyat1 olduk¢a pahali ve yarilama siiresi 240 giindiir. O yiizden yenilenme
siiresi de kisadir. Olgiim siiresi 30 dakika gibi uzun bir siiredir. Dogruluk hatasi %46,
gozlem hatas1 ise %1-3 arasindadir. Yogunluk ol¢limii sirasinda alinan radyasyon

miktar1 ise fazla degildir (44-46).

4.1.3. SINGLE ENERGY X-RAY ABSORBTIMETRY (SXA)

Kemik dansitesi Ol¢limiinde kullanilan bu yontemde SPA' dan farkli olarak
radyoaktif iyot 125 yerine kaynak olarak X 1sinlar1 salan bir rontgen tiipii kullanilmistir.
Yumusak doku kalinliginin, sonuglar1 olumsuz yonde etkilemesi yliziinden SPA gibi
yumusak doku miktarinin diisiik oldugu topuk ve oOnkol gibi bolgelerden ol¢iim
yapabilir. Bu 0zelliklerinden dolayr osteoporozun erken tanisinda kullanim degeri

olmayan bir yontem olarak kalmistir(35,47).
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4.1.4.DUAL ENERGY X-RAY ABSORBTIMETRY (DEXA)

Radyo izotop kaynagi olarak x 1sinlar1 kullanan bir dl¢iim yontemi olup kalca
omurga ve tiim viicut bolgelerinde %1-2 gibi yanilma pay1 ile 6l¢liim yapabilmektedir.
Cift enerjili X 1smlan kullanildigindan yumusak dokularin kemik yogunlugunu
etkileyen Ozellikleri bertaraf edilmektedir. Kemik mineral yogunlugu (BMD) gr/cm2
cinsinden tesbit edilmekte olup dl¢iim ¢ekim yapilan bolgeye bagl olarak 7-20 dakika
gibi kisa bir siirede tamamlanmaktadir. Cihazin 1s1n ¢ikaran tiipiiniin degistirilmesinin
5-7 yil gibi uzun bir siire gerektirmesi 6nemli bir avantajdir(47).

DEXA hem trabekiiler hem de kortikal kemik yogunluklarini hatta viicut
kompozisyonunu belirleyebilen bir yontemdir. Olciim sahasinda bulunan aortik
kalsifikasyon, osteofitik dejenerasyon ve diger kalsiyum birikintilerinin ister istemez
kemik yogunlugunu oldugundan daha fazla gostermesi bir dezavantajdir. Vaskiiler
kalsifikasyonlar sonuglarda anlamli bir degisiklik yapmaz. Yash ve artrotik biinyeli
hastalarda lateral spine ¢ekimi yapilarak daha dogru kemik yogunlugu neticeleri almak
miimkiin olmaktadir. 95 kgh asan ileri obes hastalarda BMD c¢ekimi yapmak
imkansizdir. Eger vertebrada bir fraktiir varsa sonuglar hatali ¢ikabileceginden 6l¢iimiin
sadece saglam vertebradan yapilmasi gerekir. Kalca ve diz protezi veya viicudun ¢ekim
yapilan bolgelerinde metalik emplanti bulunan hastalar i¢in 6zel yazilim programlari
gelistirilmistir. Ol¢iimlerde radyasyon orani yok denecek kadar azdir ve giiniimiizde bu

dansitometrenin en gelismis yogunluk 6lgme yontemi oldugu kabul edilmistir(47-50).

Beher cm 'deki gram cinsinden yogunluk olarak kabul edilen KMY sonuglarina
bakarak osteoporoz ge¢miste uzun siire 4 kategoride siniflandirilmistir.

1.Klinik Osteoporoz: Kiriklarin goriildiigii cesitli klinik bulgular veren, T skor -
2.5 ve daha fazla SD gosteren olgular.

2. Preklinik Osteoporoz: Kemik metabolizmasinin yavas veya hizli seyrettigi,
KMY" nin geng eriskin degerlerine gore T skorun -2.5 SD 'dankii¢iik oldugu donemdir.

3. Osteopeni (Azalmis kemik kitlesi): Osteoporozun ilerlemesi yoniinden takibi
gereken T skor degeri -1 ile -2.5 arasinda olan bireylerdir. Ozellikle bu grupdaki
olgulara nasil davranilmasi gerektigi son giinlerin en tartisilan konularidir.

4. Normal KMY" liler: Geng-erigkin degerlerine gore KMY ortalamasinin -1 SD '
degerine kadar eksiklik gosteren bireyler normal KMY" li olarak kabul edilir.
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Bu siniflandirmada kullanilan skorlar T degerleridir. Hastanin kendi yasitlartyla
kiyaslanan kirilabilirlik riski ise Z skor olup, T skoru kadar Onemli kabul
edilmemektedir (51).

Eger kemik yogunlugunu arttiracak herhangi bir tedavi uygulanmis ise KMY
artis1 ilk yilda %35 hatta daha fazla olabilir. Omurgadaki artis, diger tiim viicut
bolgelerine kiyasla en yiiksek derecededir. Kalgadaki yogunluk artis1 daha yavas ve
diisiik derecede iken, on kolda degisim ¢ok yavastir. KMY O6l¢limiiniin ne zaman
tekrarlanacagint belirleyen diger bir husus da Ol¢limiin  duyarliligidir. Kemik
dansitometrisi, yapilan tedaviye cevabi monitdrize etmek i¢in kullanildiginda 6l¢iimiin
gerceklestirildigi bolgenin neresi olduguna bakmak gerekir. Nitekim metabolizmasi
yiiksek omurgada monitorizasyon en uygun iken 6zellikle 6n koldaki degisim ¢ok uzun
zaman araliklarla gerceklesecegi i¢in higbir zaman 6n kol KMY’u tedavi cevabinin
izlenmesi i¢in kullanilmamalidir. Fakat 6n kol KMY’nun kirik riskini saptamada
oldukca degerli bir dl¢tim bolgesi oldugu unutulmamalidir. Omurga ve 6n kolda yapilan
Olctimlerde reproduktibilite en yiiksek degerde iken kalgalarda ise daha az kesindir.
Eger hasta glukokortikoid kullanmiyor, herhangi bir tedavi almiyor veya kemik kaybim
hizlandiracak 6nemli bir saglik durumu yoksa kemik kaybini tespit etmek icin 2 yil ara
ile Ol¢lim yapilmasi yeterlidir. Tedavi alan hastalarda KMY cevabini degerlendirmek
icin omurga olgiimleri yilda 1 defa takip edilmelidir. Ote yandan degisik marka
dansitometriler arasinda alinan sonuglar birbirinden farkli sonuglar verdigi i¢in ayni
makine hatta ayn1 teknisyen tarafindan 6l¢iim sonuglarinin kiyaslanmasi daha giivenilir
olacaktir. Ote yandan kemik yogunlugu dlgiimiinde hem hastanin uygun pozisyona
getirilmesi hem de bilgisayarin hafizasina aliman 06l¢lim sonuglarindan dogru analiz
yapilmasi biiylik 6nem tasir. Nitekim KMY analizi yapilan her bolgede kadraja alinacak
bolgeden daima sabittir ve teknisyen buna dikkat etmelidir. Lomber bélgede, 6n kolda
ve kalgada incelenecek bolgeler ayrintili olarak gosterilmistir. 1 yil iginde KMY
sonuglar1 bir onceki Ol¢lime kiyaslandiinda, aralarinda higbir fark bulunmuyorsa
tedavinin mutlaka degistirilmesi uygun olacaktir. Kemik mineral yogunlugunun kirik
riski ile korelasyonu bazi karsit fikirler olmasina ragmen oldukga anlamlidir. Kolesterol
yiiksekligi ile kalp krizi ge¢irme olasiligini birbirleri ile kiyaslarsak bu iliski KMY-kirik
iliskisinden daha anlamli, yiiksek kan basinci ile felg olma riski ile karsilastirirsak o

vakit iligkiler benzer diizeydedir (51).
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4.2.0. RADYOLOJIK YONTEMLER

4.2.1. STANDART RADYOGRAFIK YONTEMLER

Direkt grafiler ile yapilan degerlendirmelerin duyarliligi azdir. Kemik kaybi
%20-30’lara ulastiginda degerlendirilir hale gelir. Kirik ve deformitelerin takibinde

onemli bir yeri vardir(52, 53).

4.2.1.1. MEUNIER INDEKSI (MI)

Torakolomber vertebralarin goriiniiglerinden bir standardizasyona gitme
prensibini hedefleyen bir metotdur. Degerlendirmelerin anlamli olmasi i¢in radyografik
cekimlerin ayn1 kosullarda yapilmasi sarttir. Meunier, normal omurgayr 1 puan ile
degerlendirirken bikonkav omuru 2, kama ucu gibi ezilmis vertebray: ise 4 puan ile
kategorize etmektedir. Ornegin normalde D7 ile L4 aras1 Meunier indeksi 10'dur. Bunun
iistiindeki degerler ise patolojik olarak kabul edilmektedir. Yontemin gozlem hatasi
oldukca yiiksektir, %3.5'a ¢ikabilir. Dogruluk hatas1 %3-5'tir. Aksiyel iskeleti 6l¢gmez
sadece apendikiiler kemikde kullanilir(51, 54).

4.2.1.2. SPINAL KIRIK iINDEKSI (SKI)

Torakolomber lateral grafilerde vertebralar bir derecelendirmeye tabi tutulur.
Kompresyon bulgularinin olmayis1 0 olarak kabul edilirken, 1 hafif, 2 orta degerde, 3
ciddi bir kompresyon olarak kabul edilir. Tiim vertebralara (T3-L5 arasi) verilen 0-3
aras1 puanlar toplanir.Ilave olarak total osteoporoz igin yine 0-3 arasindaki bir niimerik
deger ortaya konur ve saptanmis diger degerlere eklenerek hasta hakkinda genel bir

degerlendirme yapilir(51).

4.2.1.3. VERTEBRAL DEFORMASYON INDEKSI (VDI)

Klerekoper'in deformasyon indeksi T4-L5 arast 14 vertebrada lateral
torakolomber grafi gekilerek degerlendirme yapilir. On, orta ve arka bdlgelerin esit
oldugu korpuslarda VDI: 0 skor, orta yiisekligin azaldig1 end-plate deformitesinde VDI:
1 skor, on yiiksekligin azaldigr kama seklindeki deformasyonda VDI: 2 skor olarak
kabul edilir. Vertebrada hem 6n, hem de arka kisimda ¢okme varsa bu ezik vertebra, 4
puan olarak kabul edilir. 14 vertebra i¢in bu skorlarin toplami 52 puandir. Sonug olarak
bu deformitelerin kiimiilatif sayis1 genel durumu degerlendirebilecegi gibi yapilan
tedaviye alinacak yanit1 da izleme imkan1 verebilecektir. Bu sonuglarin homojen olmasi

icin hastanin rontgen tiibiine yakinliginin esit olmas1 gerekmektedir (51).
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4.2.1.4 VERTEBRAL KORPUS INDEKSI (VKI)

Lomber 2 ile Lomber 4 omurlar arasindaki vertebral cisimlerin yiiksekliginin
intervertebral disklerin toplam ytiksekligine boliinmesi ile elde edilir. Aslinda normal
kisilerde de vertebral cisim yiikseklikleri bireysel farkliliklar gosterir. O ylizden omur
cisim yliksekliginin ancak bitisik omurlarin yiikseklikleri ile karsilastirilmasinin daha

anlamli oldugu sdylenmektedir (51, 54).

4.2.1.5 SINGH INDEKSI (SI)

PA pelvis grafisi ¢ekilerek femur boynundaki trabekiiler yapinin durumunu
degerlendiren bir indekstir. 0-6 arasinda niimerik degerler verilerek sonuglar kategorize
edilir. 4'iin lizerindeki indeks osteoporoz riskine isaret eder. Hesaplanmasi kolay fakat
kesinligi ¢ok diisiik bir yontem olarak osteoporoz tarihindeki yerini almistir. Ciinkii
Vertebralardaki yogunluk ile 6n koldaki kortikal dansitenin birbirlerine korelasyonu

hatta total vucut kalsiyum miktarlar1 ile baglantis1 yok denecek kadar azdir (51).

4.2.2. KEMIKSEL RADYOMETRI

Radyografik morfometri de denilen bu yontemde kortikal kemik kalinliginin
metakarplar ve radiustan Olg¢lilmesi yontemidir. Kemikte yapilan enine bir kesitte
kemigin genel kalinligindan (T) mediiller boslugu (M) cikartirsak karsimiza kemigin
kortikal bolgesi ¢ikar. Bu da kemigin fiziksel kitlesini gosterir. Boylece kortikal kemik
kitlesi hakkinda bilgi sahibi olunabilir. Tiibiiler kemiklerde korteks kalinligr ve kemik
iliginin biylkligine goére kemik metabolizmast ve onun gostergesi olan kemik
turnoveri hakkinda bilgi sahibi olunabilir. Bu yontemle formasyonun ve kemik kaybinin
derecelendirmesi miimkiin olabilmektedir. Bu oOl¢limler en 1yi sekilde, ellerde
metakarpal kemiklerde yapilir. Viicudun diger bolgelerindeki kemik yogunluklariyla
aralarindaki korelasyon diisiiktiir. Buna karsilik yapilmasi1 kolay ve ¢ekimde alinan
radyasyon da fazla degildir. Kortikal kemigin igerisindeki osteoporozu dlgemedigi gibi
axial iskeletin kemiksel yapisin1 da gosteremez. O yiizden erken teshiste ¢ok dnemli
olan trabekiiiler yapinin goriintiilenmesi sartin1 basaramadigi i¢in sik kullanilan bir

yontem olmaktan ¢ikmistir. Ayrica gézlem hatasi oldukga yiiksek yani %5-10 'dur(51).
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4.2.3. RADYOGRAFiIK FOTODANSITOMETRI

Radyografilerde kemigin yogunlugu ile yumusak dokunun yogunluklar siiphesiz
birbirlerinden farklidir. Mineral igerigi bilinen standart filmlerle mukayese edilerek
grafilerin bir optik dansitometre yardimiyla okutulmasi esasina dayanmaktadir. Kemik
kiitlesi hakkinda bilgi sahibi olmak i¢in non-invazif bir teknik olarak ortaya ¢ikan bu

yontemde giiniimiizde artik gecerliligini yitiren bir metod olmustur(51).

4.2.4. DIGITAL IMAGE PROCESCING (DIP)

Gorilintlileri ¢ok net veren son birkag yildan beri kullanilan digital
radyogramlarda 2. metakarp kemiginin 6.6 mm uzunlugundaki orta kisminin yatay
cizgilerle (30-40 transvers ¢izgi) milimetrik olarak kesitlenip ve bu bdlgede ortalama
yogunluk degerlerinin hesaplandigi bir yontemdir. Referans olarak aliiminyumdan
yapilmis ¢ok kiiclik kamalar kullanilir. Yeni gelistirilen radyografik 6l¢iim yontemlerine
dayali bu yontemin kitle taramalarinda kolay ve yararli bir ¢dziim olacagi

diistiniilmektedir (51).

4.2.5. KANTITATIF KOMPUTERIZE TOMOGRAFI (QCT)

QCT ozellikle omurga korpusunun trabekiiler kisminda dogru bir Ol¢iim
yapilabilmesi i¢in Onerilmektedir. Kompresyon kirigi riskini en net olarak belirleyen
yontem QCT'dir. L1-L4 arasindaki vertebralarin Olclilmesiyle bulunan kalsiyum
hidroksiapatit degerlerini mg/ml veya gr/cm cinsinden gosterir. Cekim siiresi 10-20
dakika olup radyasyon ag¢isindan (200 mrem) hafif diizeyde risk tasimaktadir. Gozlem
%2.5, dogruluk hatasi ise degiskendir (%5-20). Yaslhlarda kemik iligi igerisindeki yag
miktar arttigindan %20-25 oranda hatali sonuglar verilebilir. Bu durum dual enerjili CT
kullanilarak onlenebilir. Fakat bu teknikte hastaya verilen radyasyon miktarinin daha
fazla oldugu, tutarliligin da diisiik oldugu unutulmamalidir. QCT o6l¢iimlerinde mineral
standartlar1 veya canli dokulara ekivalan fantomlar kullanilarak cihazin mukayeseli
ayarlamalar1 yapilmaktadir. Alinan imajlar radyografik karakterli imajlar olup kemikler
ve diger komsu dokularla iligkilerini ortaya koyacak niteliktedir. Ayrica her
vertebradaki yogunluk degerleri de niimerik olarak hesaplanabilmektedir(51,55, 56).
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4.3. DIGER YONTEMLER

4.3.1. KANTITATIF ULTRASOUND (KUS)

Kemik {izerine ultrason dalgalar1 gonderildikten sonra geri yansiyan ses
dalgalarinin 6l¢lilmesi esasina dayanan bir yontemdir. Kemik dansitesini direkt olarak
gostermemesine karsilik kemik kiitlesi, kemigin mineral igerigi hakkinda bilgi veren
baska bir deyisle kemigin kalitesini ortaya koyan noninvazif bir metodtur. Kemikten
geri yansityan ultrasonik cevap ile kemigin mineral yogunlugu arasinda iyi bir
korelasyon mevcuttur. KUS ile 3 degisik 6l¢iim yapilabilmektedir. Birincisi Broadband
Ultrasound Attenuation (BUA) olup kemige gonderilen ultrasonik ses dalgasina verilen
geri cevabin zayiflama derecesinin dl¢iilmesine dayali kalitatif bir kriterdir. Ikincisi
ultrasonik sesin kemikteki yayilim hizidir; "Speed of Sound" (SOS). Nihayet sonucunda
bu iki dl¢limiin kombinasyonu olan" Stiffness" olup bir anlamda kemigin elastikiyetini
veya sertligini gosterir. En anlamli parametre Stiffness’dir. Diger tekniklerle saglikli
Olclim yapilamadigi durumlarda bagvurulan metoddur. Cift enerjili SSF'nin kullanilmasi
ile olusabilecek yanilma paylarinin minimale indirildigi bir yontem olarak bu anlamda
yavas yavas On plana ge¢meye baslamistir. Kemik mineral yogunlugu ile arasinda
belirgin bir paralellik vardir. Bir cismin elastikiyeti arttik¢a fizik kanunlarina gore sesin
ileti hiz1 da artar. iste kemigin sertligi veya yumusaklig1 bu kural paralelinde KUS ile
rahatga anlasilabilir. O halde gerek iskeletteki kemik kiitlesi gerekse Olgiilen bolgedeki
kemigin kalitatif karakteristiklerini belirlemede KUS'un Onemli tan1 degeri oldugu
sOylenebilir. Maliyetin diisiik, radyasyonun hi¢ olmayisi, 6l¢iimiin pratik olusu nedeni
ile genis halk kitlelerinde kemik yogunlugu taramasinda kullanilabilmektedir. Fakat
Olclimiin patella, parmak, tibia veya topukta sinirli olmasi yontemin dezavantajlarini

olusturmaktadir(51,57,58).

4.3.2. NEUTRON ACTIVATION ANALYSIS (NAA)

Ca 48 radyoizotoponun Ca 49' a doniismesi sirasinda salinan yliksek enerjili
notronlarin  olusturdugu X-Ray emisyonu sayesinde kemik yogunlugu Ol¢iimii
yapilmaktadir. Total wviicut kalsiyumun biiyiik bir kismi iskelet kemiklerinde
oldugundan bu yontemle Total Kemik Kalsiyum miktar1 Olgiilebilmektedir. Genel
kullanima ge¢mesi olduk¢a zor olan bu yontemde Ol¢timler olduk¢a pahali ve alinan
radyasyon miktar1 da hayli ytliksektir(200-300 mrem). Bu teknikle spongioz yapidaki
kemik ol¢iilememektedir. Viicuttaki heterotopik, vaskiiler ve kostokondral karakterdeki

kalsifikasyonlar, myositis osifikans gibi durumlarin KMY sonuglarim1 yanhs yonde
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etkilemesi ve yine kalsiyum yarilanma siiresinin 8.8 dakika olmasi O6nemli bir

dezavantaj olusturmaktadir(51,59).

4.3.3. MANYETIiK RESONANS GORUNTULEME (MRG)

Kantitatif komputerize tomografi gibi 6zellikle kemiklerdeki trabekiiler yapinin
degerlendirmesinde kullanilabilecek bir ydntemdir. Olgiimler sirasinda radyasyon
olmamasina karsilik uygulamanin uzun siireli ve ¢ok pahali olusu ve bu cihazin her
yerde bulunmayist 6nemli handikaplardir. Ayrica bu goriintilleme ydnteminin acil
vakalarda ve diger hastaliklarda kullanilmasinin  zorunlulugu bu yontemin

yayginlagsmasini sinirlayici nedenler olarak ileri stirtilmektedir(51,60,61).

4.3.4.SCANNING SLIT FLUOGRAPHIE (SSF)
Kemiklerde X 1sminin video-absorbsiyonu yontemiyle mineral igeriginin

belirlenmesi esasina dayanir.

5.0.0 OSTEOPOROZ TEDAVISi

5.1. OSTEOPOROZ TEDAVISINDE KALSIYUM

Kalsiyum doruk kemik kiitlesinin gelismesinde, devaminda, kemik kaybinin
azaltilmasinda ¢ok 6nemli rol oynar. Aktif transport, D vitaminine bagli olup duodenum
ve jejunumda, pasif emilim ise jejunum ve ileumda gerceklesir. Besinlerle kalsiyum
alimi azaldiginda paratiroid hormon salgis1 artar, bobrek uyarilir. 1-25 dihidroksi
Vitamin D yapilir ve barsaktan kalsiyum aktif olarak emilir. Hiicre i¢i sivilarda
kalsiyum dolasimi kalsitriol, kalsitonin ve parathormon tarafindan diizenlenir. Tiroid
hormonu, biiylime hormonu ve gonadal hormonlar ile magnezyum, fosfor, sodyum gibi
mineraller kalsiyum metabolizmasinda rol oynar(62).

Giinde 1000-1500 mg kalsiyum alimi kemik kaybini azaltir. D vitamini ile
birlikte alinmasi etkisini daha da artirir. Flor tedavisi sirasinda verilen kalsiyum
mineralizasyon defektini dnler. Dogal yoldan kalsiyum alimi, kalsiyum preparatlarina
gore daha uzun etkilidir. Bobrek tasi ve hiperkalsemi riski istenmiyorsa, giinliik
elemental kalsiyum alimi 2000 mg.' dan az olmalidir. idiyopatik kalsiyum tasi olan
kisilerde alternatif bir tedavi olarak potasyum sitrat alimimin da kemik kiitlesi tlizerine
pozitif etkisi olduguna yonelik bulgular mevcuttur. Sonu¢ olarak medikal tedavi
secenekleri giderek artsa da kalsiyum kullanim1 her zaman i¢in yerini korumaya devam

edecektir(62).
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5.2. D VITAMINI METABOLITLERI

D vitamini kalsiyumun en iyi diizenleyicilerindendir. D vitamini kalsiyumla
birlikte yasam boyu gerekli bir vitamindir. Bunu saglamak amaci ile kalsiyum ve
fosforun barsaklardan emilimini saglar ve bobreklerden atilimini azaltir. Paratiroid
hormonun etkisini arttirarak kalsiyumun kemikten mobilizasyonunu etkiler, kalsiyum ve
fosforun plazma diizeylerini diizenler, kemikte mineralizasyonu saglar. Vit D ayni
zamanda osteoblastlara degisen kok hiicrelerin mobilizasyonunu arttirir. D vitamini iki
formda bulunmaktadir. D3 vitamini kolekalsiferol ve D 2 vitamini Ergokalsiferoldur. D
2 vitamini diyetle alinir. D 3 vitamini ise ultraviyole aracilig1 ile 7 dehidrokolesterolden
deride sentez edilir. 7 dehidrokalsiferol bir¢ok viicut dokusunda bulunan kolesterol
sentezinin Onciil hormonudur. Yapilan ¢alismalar ile D 3 vitaminin biyolojik etkisinin
daha fazla oldugunu gostermistir. Doz IU olarak bildirilmektedir. IU Vit D 0.0025
mikrogram kolekalsiferol’lin rat ve civcivlerde bioassay ile aktivitesi olarak tanimlanir.
1 mikrogram Vit D 40 IU dir. Dogal besin kaynaklar1 yumurtanin sarisi, balik yagi,
karaciger ve D vitamini ile takviye edilmis gidalardir(62, 63).

Amerikan Tip Enstitiisti giinliik D vit dozunu dogumdan 50 yasina kadar 200 IU,
51 -70 yas aras1 400 IU, 71 yas ve istii i¢cin 600 IU olarak onermektedir. Tolere
edilebilen maksimum D vit dozu ise 2000 IU'dir. Asirt D vit alinmast hiperkalsiiiri,
hiperkalsemi ve kemik mineralizasyonunda bozulmaya neden olmaktadir. Yas ile
barsaklardan kalsiyum emiliminin azalmasi ve osteoporotik kisilerde normal yaslilara
gore daha diisiik oldugunun saptanmasi ile osteoporotik kisilerde kalsiferoliin kullanimi
giindeme gelmistir. Fizyolojik dozlarda giivenilirligi yiiksektir. 40 000 IU/giin ve tizeri
dozlar toksiktir. 10000 IU/glin dozlarda hiperkalsemiye neden olacak primer
hiperparatiroidi veya sarkoidoz gibi baska bir hastalik yoksa yan etki
gbzlenmemektedir. Bir D vitamini formu olan kalsitrioliin en 6nemli etkisi barsaktan
kalsiyum emilimini arttirmasidir. Bu etkisi doza baghdir ve 0, 25 mikrogram/giin gibi
diisiik dozlarda goriilebilmektedir. Bobreklerden kalsiyum atiliminda artis yiiksek
dozlarda belirginlesmektedir. Baz1 ¢aligmalarda kalsitriol ile tedavi edilen kisilerde
baskilanmis kemik dongiisii gosterilirken, bazi caligmalarda bu gosterilememistir.
Ancak 2 mikrogram/giin gibi yiiksek kalsitriol dozlar1 kemik yikimini arttirmaktadir.
(63)

Alfakalsidiol kalsitrioliin biyokimyasal etkilerine benzer etkiler gosterir. 1

mikrogram /giin ve 1lzeri dozlarda serum kalsiyum diizeyini arttirmaktadir.
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Alfakalsidioliin 0, 25 mikrogram/giin dozda kullanildig1r ve tiim hastalara 1000 mg
kalsiyum verildigi plasebo kontrollii 3 yillik bir ¢aligmada, alfakalsidol alan grupta
kemik mineral igerigi stabil kalirken, kalsiyum ve plasebo alan grubta kemik mineral
icerigi yilda %2.6 azalmistir(67). Alfakalsidol ile tedavinin en Onemli yan etkisi
hiperkalsemi ve hiperkalsitiridir. Bu yan etkilerin siklig1 ve siddeti ilacin dozuna,
birlikte yapilan kalsiyum suplementasyonuna, diyetle alinan kalsiyum miktarma bagh
olarak degismektedir. 2 mikrogram/giin alfakalsidol ve 1 gram kalsiyum uygulanan
hastalarin ~ %50'sinde  hiperkalsemi olugmaktadir. 1 mikrogram/giin dozlarda
hiperkalsemi %30’ lara inmektedir(63).

Bishoff - Ferrari ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada 3 ay sonunda kalsiyum ve D
vitamin alan grupta kas giiciiniin arttig1 ve sadece kalsiyum alan gruba gore diismelerin
%49 azaldig1 gozlenmistir. D vitamini yetmezligi diizeylerindeki azalma kas giiciiniin
zayiflamasi, dengenin azalmasi ve fonksiyonel mobilitenin yitirilmesiyle iliskilidir ve
bunlarin yaslilardaki diismeler i¢in onemli risk faktorii olduklari giderek daha iyi
anlasilmaktadir. Antiresorptif ya da anabolik ilaclarin tedaviye eklenmesi pek cok
hastada kiriklarin 6nlenmesi acisindan ek yarar saglayacak olsa da, osteoporozun
Onlenmesi ve tedavisinde kalsiyum ve D vitamini birinci basamak tedavi olmalidir.
Ozellikle ileri yasta ve bobrek fonksiyonlarmda azalma olan kisilerde ve steroid ile
tedavi edilen hastalarda D vitamini metabolitlerinin tercih edilmesi, hem diismelerin
azalmas1 hem de kirik riskinde azalma agisindan gereklidir. Ancak hastalarin kan

kalsiyumu ve idrarla atilan kalsiyum diizeyleri takip edilmeli, birlikte verilen kalsiyum

dozlarina dikkat edilmelidir(63).

5.3. KALSITONINLER

Kalsitonin tiroid kaynakli endojen ve 32 amino asitli polipeptid bir hormondur.
Tiroidin parafolikiiler C hiicreleri tarafindan {iretilir ve plazma kalsiyum diizeyini
kontrol eder. Kalsitonin tiretimi yliksek plazma kalsiyum diizeyi tarafindan uyarilir.
Kalsitoninin baglica etkisi osteoklast reseptorlerine baglanarak kemik rezorpsiyonunu
inhibe etmektir. Kalsitonin vertebra kirik riskini azaltir, kemik mineral yogunlugunu ve
kemik kalitesini arttirdig1 saptanmistir. Analjezik etkisi bulunmaktadir, kirik kaynamasi
tizerine etkilidir. Postmenopozal osteoporoz, vertebra kirigina bagh akut agrili
durumlarda ilk secenek kalsitonindir. Paget hastaligi, maliniteye bagli hiperkalsemi gibi
durumlarda kullanilmaktadir. Kalsitonin tedavisi ile kemik mikromimarisi ve materyal

ozellikler olumlu yonde etkilenir. Mekanik testlerde kalsitoninin kemik kuvvetini
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artirdigi  gosterilmistir. Kalsitoninin kemikte asir1 derecede mineralizasyona veya
sertlesmeye neden olmadig1 biyopsi ¢alismalarinda gosterilmistir(63,64).

Kalsitoninin enjektabl ve nazal spray formunun osteoporoza bagli kemik
agrilarinda etkili oldugu gosterilmistir. Analjezik etkinin merkezi oldugu {izerinde
durulmaktadir ve dolasan beta-endorfinlerin artigi, prostaglandin E2 sentezinin
inhibisyonu, kalsiyum giriginin engellenmesi, kolinerjik ve serotoninerjik sistemlerin
etkisi, merkezi sinir sistemi reseptorlerine direkt etki veya ndromodiilator etkilerle
agiklanmaktadir. Kalsitoninin tedavi i¢in &nerilen dozu 200 IU nazal spray/giin veya
100 1U amp/giin; koruma igin 6nerilen doz 100 IU nazal spray/ giin veya 50 iU
amp/giindiir. Rinit nazal spray kullanan hastalarda %12, plasebo kullananlarda %6.9
oraninda, burun kanamasi nazal spray i¢in %3.5, plasebo i¢in %4.6, bas agris1 %3.2 'ye
karst %4.6 oraninda bildirilmistir. Enjektabl kalsitonin kullananlarda yiizde kizarma,
bulant1 ve nadiren kusma %3 'lin altinda oranlarda bildirilmistir. Kalsitoninin protein
yapist nedeniyle allerjik reaksiyonlar olasi olmakla birlikte anaflaksi bildirilmemistir.
Antikor olusumu enjektabl kalsitonin icin %350-60 arasinda bildirilmektedir, ancak
antikor olusumu kalsitoninin etkinligini azaltmamaktadir. Kalsitonin kemik kalitesi ve
kirik etkinligi kanitlanmig, hasta yoniinden giivenilirligi yiiksek kullanim kolaylig:

bulunan bir osteoporoz tedavi ajanidir(63,64).

5.4 BIFOSFONATLAR

Bisfosfonatlar pirofosfat analoglaridir. Bisfosfonatlarin iki yan zincirinden RI yan
zinciri kemige baglanma, R2 yan zinciri ise antirezorptif giiclinden sorumludur. Farkli
yan zincirler bu molekiillerin yan etkilerinden de sorumlu tutulmaktadir. Barsaktan
emilmis olan dozun yarisi, kemige gider, geri kalan1 ise bobreklerden atilir. BF'lar
ozellikle kemigin yeniden yapilanmasinin aktif oldugu bolgelerde kemik yiizeyine
baglanarak etkilerini gostermektedirler. Yan etkiler hipokalsemi, PTH artis1 ve cilt
dokiintiistidiir. Oral formlar1 yan etki olarak {ist GiS yakinmalar ile 6zefageal irritasyona
neden olabilmektedir. Intravenéz formlarmin; ates, myalji, lenfopeni, akut faz
reaksiyonu, kemik agrisi seklinde yan etkileri olusabilmektedir(65).

Bu gruptan alendronat oral olarak stirekli (S5mg/giin, 10 mg/giin) veya aralikli (70
mg/hafta) olarak kullanilmaktadir. 70 mg/haftalik doz ile 10 mg/giinlik dozun
karsilastirildigi ¢aligmada; vertebra, femur ve total viicut KMY de her iki grupta da
benzer artislar elde edilmis, yan etkiler benzer bulunmus, iist GIS yan etkisi haftalik

dozda biraz daha diisiik bulunmustur. Vertebra kiriklar1 olan kisilerde alendronat ile 3

27



yillik tedavi sonucunda yeni vertebra kirigi %47, ¢oklu vertebra kirigr %90, klinik
vertebra kg %55, kalca kingi %51 oraninda azaltilmistir.  Alendronatin
postmenopozal osteoporoz tedavisinin yanisira glukokortikoid osteoporozunda, erkek
osteoporozunda yararli oldugu c¢esitli ¢alismalar ile gosterilmistir. Risedronat ise 5
mg/gilin ve 35 mg/haftalik dozlari bulunmaktadir. Cesitli ¢alismalarda KMY'i arttirmada
ve kirik riskini azaltmadaki etkinligi alendronata benzer bulunmustur. Risedronat
kullanan postmenopozal osteoporozlu kadinlarda yapilmis olan kemik biyopsi tetkikleri
sonucunda gerek KMY, gerekse trabekiill sayist ile hacminde plasebo ile
kiyaslandiginda artis gozlenmis, trabekiiler ayrilmada ise azalma saptanmistir.
Risedronat, postmenopozal osteoporozda oldugu gibi erkek osteoporozu ve sekonder
osteoporozda da ozellikle haftada bir sekli ile uygulanmakta olan bir bisfosfonattir. Bu
gurubun diger preprati olan Ibandronat ise nitrojen igeren, giiclii bir bisfosfonattir.
Postmenopozal osteoporoz tedavisinde giinliik, haftalik ve aylik kullanimlar ile ilgili
cesitli caligmalar yapilmistir. 2.5 mg/gilinliik oral dozu postmenopozal osteoporoz
tedavisi icin FDA onayr almistir. Farmakolojik ve klinik g¢alismalar klodronatin
postmenopozal osteoporoz tedavisinde ve Paget hastalifi, maligniteye baglh
hiperkalsemi ile osteolitik metastazlar gibi asir1 kemik yikiminin oldugu durumlarda
etkin oldugunu goéstermistir. Etidronat ise osteoporoz tedavisinde yarar1 gosterilmis olan
ilk bisfosfonattir. Genellikle iyi tolere edilir, GIS yan etkisi az goriiliir, diare en sik
rastlanan yakinmadir. Uzun siireli, siirekli kullanildiginda kemikte mineralizasyon
bozukluguna yol acarak osteomalasiye benzer tablo gelisebilir. Bu nedenle 3 ayda bir 15
giinliik periodlar halinde oral olarak giinliik 400 mg dozda aralikli olarak kullanilir.
Etidronatin erken ve ge¢ donem postmenopozal kadinlarda, yashlarda ve
kortikosteroide bagli osteoporozun Onlenmesinde ve tedavisinde etkili oldugu ¢esitli
calismalar ile gosterilmis olup, erkeklerde de kullanimi bildirilmistir. En sik rastlanan
yan etkileri osteomalasi ile hiperfosfatemidir. Tiludronat ise bazi iilkelerde kemigin
Paget hastaliginin tedavisinde kullanilmistir. Osteoporoz tedavisindeki etkinligini
degerlendirmek i¢in yapilmis genis bir faz Il ¢alismada vertebra KMY arttirmada ve
kirik  riskini azaltmada etkisiz bulunmasi sonucu c¢alismalar sonlandirilmistir.
Pamidronat ise malign kemik hastalig1 ve kemigin Paget hastaliginda siklikla intravenoz
inflizyon seklinde kullanilmaktadir. Pamidronat &zellikle lomber KMY" arttirmada
alendronat kadar etkili bulunmustur. Oral alendronata GiS intolerans1 olan osteoporozlu
hastalarda basari ile kullanilabilecegi bildirilmistir.Zoledronat; imidazol halkasi i¢eren

3. kusak bir bisfosfonattir. Zoledronat en gii¢lii bisfosfonattir. Yiiksek giicii yani sira,
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zoledronatin diger enjektabl bisfosfonatlara istiinliigli inflizyon siiresinin daha kisa
olmasidir. Diisiik doz zoledronik asidin tiimor ile olusturulmus hiperkalsemi, kemigin
Paget hastalig1, osteolitik metastazlar ve postmenopozal osteoporoz tedavisinde etkili ve
giivenli oldugu bildirilmistir. 10 yillik alendronat tedavisinin giivenli oldugu klinik
caligmalar ile one siiriilmekle birlikte, 6zellikle frajilite kiriklarinin azalmasi s6z konusu
olan, en azindan kirik agisindan diisiik riskli hastalarda tedaviyi 5 yildan sonra kesmenin
yararlt bir alternatif oldugu bildirilmistir. 5 yildan daha uzun siireli tedavi alacak
hastalarin ise yakindan izlenmesi gerektigi belirtilmistir. Ibandronat ve zoledronat gibi
aralikli oral veya iv kullanilan yeni BF'larin alternatif tedavi olarak yakin gelecekte

kullanilacaklar1 da bildirilmektedir(65).

5.5. RALOKSIFEN

Raloksifen, postmenopozal osteoporozun profilaksi ve tedavisinde kullanilmakta
olan bir Ostrojen reseptdr modiilatoriidiir. Biyolojik etkisinin, dstrojene benzer olarak
reseptorde yapisal degisiklikleri uyararak gerceklestigi diisiiniilmektedir. Raloksifen,
kemik ve lipid metabolizmasi lizerinde Ostrojen benzeri agonistik etki gosterirken,
endometrium ve meme dokusu iizerinde antagonistik etkiye sahiptir. Kemik iizerindeki
Ostrojen agonistik etkisi sonucu kemik resorpsiyonunu azaltir ve bu sekilde kemik
mineral dansitesinde artisa, kemik donlisimii biyokimyasal gostergelerinin
premenopozal diizeye gerilemesine ve kirik insidansinda azalmaya neden olur.
Raloksifen tedavisinin en sik rastlanan yan etkisi sicak basmasi, vendz
tromboembolizimdir. Emboli riskinin tamoksifen ve dstrojen replasman tedavisi ile ayni
oldugu bilinmektedir. Diger sik rastlanabilecek yan etki bacak kramplaridir. Raloksifen
kullanan hastalarin  %S5'inde  gelistigi  bildirilmistir. Bu nedenle daha once
tromboembolizm ge¢irmis olan hastalarda raloksifenin kullanilmamasi 6nerilmelidir.
Ostrojenin istenmeyen etkilerinden yoksun olmasi uzun siireli kullanimmi miimkiin
kilmaktadir. Ayrica meme kanserini onleyici ve kardiyoprotektif olduguna dair veriler

mevcuttur(66).

5.6. STRONTIUM RANELAT
Bilim diinyas1 etkili, iyi tolere edilebilen antiosteoporotik bilesikler bulmaya
calismiglardir. Bu bilesiklerden birisi "Strontium Ranelat"dir. Kalsiyum gibi

hidroksiapatit kristallerinine baglanarak kemikte tutunur.
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Kalsiyum ile benzerliginden dolayr GIS’ ten emilimi i¢cin iki mekanizmanin
bulundugu disiiniilmiistir. Diisiik dozda aktif absorbsiyon oOnceliklidir. Satiire
edilemeyen ve predominant absorbsiyon pasif olanidir ve yiiksek dozlarda olur.
Kalsiyum ve stronsiyum ranelatin birlikte alinimi stronsiyumun bio-yararlanimini
belirgin sekilde azaltmaktadir. Bu muhtemelen aktif absorbsiyon alanindaki rakip
etkilerine baglidir. En sik bildirilen yan etki diyaredir. Gastrit, gastrik iilser, 6zofajit,
vendz tromboemboli gibi yan etkiler de goriilmektedir. Bazi hastalarda serum kreatin
kinaz konsantrasyonlarinda gecici bir yiikselme goriilmiistiir. Stronsiyum ranelat 2
g/giin dozda postmenopozal osteoporozlu kadinlarda vertebra ve vertebra dis1 kiriklarin
tedavisinde oral yolla kullanilan yeni, etkili, glivenilir bir tedavidir(67).

Hormonlara ve biliylime faktorlerine ek olarak, mineraller ve eser elementler de
direkt ve indirekt mekanizmalarla kemik rezorpsiyonunu ve formasyonunu etkilerler.
Bu elementler arasinda olan stronsiyum in vivo kemik formasyonunu, in vivo ve in vitro
kemik rezorpsiyonunu etkilemektedir. Farelerde yapilan histomorfometrik ve
biyokimyasal analizler stronsiyum ranelatin estrojen eksikliginin yol agtig1 trabekiiler
kemik kaybini 6nledigi goriilmiistiir. Tiim deneysel hayvan modellerinde test edilen
farmakolojik doz diizeylerinde stronsiyum ranelatin yararli etkileri gériilmiistiir. invitro
hiicre kiiltiirli deneylerinde stronsiyum ranelatin kemik hiicre sentezini ve kollajen
sentezini destekledigini, bunu kemik formasyonunu arttiran bir mekanizma ile yaptigini
gostermektedir. Sonug¢ olarak bu caligsmalar, olgun osteoblastlarla kollajen ve non-
kollajen protein sentezi ile birlikte pre-osteoblastik hiicre replikasyonunu arttirarak
kemik formasyonunu sagladigini, pre-osteoklast farklilasmasini inhibe edip
osteoklastlarin kemik rezorbe edici aktivitelerini azaltarak kemik rezorpsiyonunu
azalttigim1 gOstermistir. Trabekiiler ve kortikal diizeyde mikromimaride diizelme,
kortikal kemik alani, kalinlig1 ve kiitlesinde artma, biyomekanik 6zelliklerde iyilesme,
fizyolojik mineralizasyonda, kristal yapisinda ve biiyiikliigiinde korunma gozlenmistir.
Osteoporotik hastalarda kirik olusumunun azalmasinin stronsiyum ranelatin kemik
rezorpsiyon ve formasyon aktivitelerindeki bu farkli etkileri ile iliskili oldugu

diisiinilmistlir(67).

5.7. PARATHORMON (PTH)
PTH insan viicudunda basta kalsiyum olmak iizere fosfor, magnezyum, sitrat ve D
vitamini metabolizmasinda etkisi olan bir hormondur. PTH bobrek, kemikler ve barsak

mukozalarin1 uyararak kandaki iyonik kalsiyumu sabit tutmaya calisir. Kemikte
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rezorbsiyon ve formasyon mekanizmasini temel olarak PTH harekete gecirir. PTH ile
en fazla etkilenen kemik hiicreleri aslinda osteoklastlardir. Kemikte bulunan
osteoklastlar normal kemikte hem mineral hem de protein matriksi rezorbe ederek
kendine bir bosluk veya yuvacik olusturur. Daha sonra bu bosluk osteoblastlar
tarafindan kalsifiye olmamis yeni kemik matriksi ile doldurulur. Bunu takiben yeni
olusan matriks kalsiyum tuzlarinin ¢6kmesi ile hidroksiapatit seklinde kristalize edilir.
Normal sartlar altinda eski kemikte rezorbsiyon olmaksizin yeni kemik yapimi
olmamaktadir. Osteoklastlarin aktivasyonuna sekonder olarak osteoblastlar aktive
olmakta ve buna karsilik osteoblastik kemik yapiminda yavaslama oldugunda ise
osteoklastik aktivitede azalma meydana gelmektedir. Yeniden yapilanma kortikal
kemikte bu sekilde olurken trabekiiler kemikte osteoklastlarin aktivasyonu Howship
lakiina denilen kemik iligi-duvar yiizeyindeki bosluklarda olusur. Bu bosluklar daha
sonra yine aktif osteoblastlar tarafindan yeniden doldurulur. PTH''m uyarmasiyla
osteoklastlarin tirtilli yiizeyi hizla artar, lisosomal orjinli hidroksilazlar, kollagenaz
aciga cikar ve resorbsiyon hizlanir. PTH, adenilsiklaz cevabinda azalmaya neden olur.
PTH'un klinik uygulamada ayrica deginilecek olan birbirinden zit iki farkli etkisi vardir.
PTH kemik dokuda hem resorbsiyonu hem de formasyonu uyaran bir hormon
goriiniimiindedir. Bu farkli etkiler hormonun ortamdaki dozu ile de yakindan ilgilidir.
Yiiksek miktarlarda PTH, formasyonu inhibe ettigi halde diisiik konsantrasyonda
formasyonu aktive etmektedir(68).

400-500 IU PTH'nun subkutan injeksiyonlar1 kanda birka¢ saat sonra hormon
seviyesini 15-20 pM arasindaki diizeylere ¢ikarir . Bazi ¢alismalarda PTH tedavisiyle
trabekiiler kemik kitlesinde artis goriiliirtken femur boynunda hafifce azalmalar
gosterilmigtir. Otorler sonugta diisik dozun kemik formasyonunu artirdigini fakat
yiiksek dozun kemikte resorbsiyonu hizlandirdigi ve kemik kaybina yol agtigini
Ozetlemislerdir. PTH'nun kullaniminin yan etkisi olarak birka¢ vakada gecici orta
derecede hiperkalsemi, hipoparatiroidizm ve PTH tedavisine bagli PTH reseptor

antikorlarinin ortaya ¢iktig1 olgular goriilmiistiir(68).
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6. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Polikliniklerine degisik nedenler ile bagvuran, KMY 6l¢iilen ve es
zamanli olarak sorgulama formunu dolduran 86 erkek olguda yapilmistir. 86 olgunun
44’4 Maras otu, kontrol grubunu olusturan 42 olgu ise sigara ve Marag Otu
kullanmamaktaydi. Maras otu kullanan grupta, olgularin en azindan son iki yildir
araliksiz olarak Maras otu kullanmis olmalar1 calismaya dahil edilme kriteri olarak,
tiitlin irlinlerinden hig¢ birinin kullanilmamis olmasi ise kontrol grubuna dahil edilme
kriteri olarak belirlendi.

KMY &lgiimleri i¢in Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyoloji Klinigi kemik dansitometre 6l¢iim biriminde Hologic QDR 4500 W(S/N
50244) tarayicist kullamldi. Olgiimler 6n-arka yonde omurga (L1-L4) ve femur iist ucta
gerceklestirildi. Kisilerin pozisyonu fretici firma tarafindan verilen aksesuar ve
Onerilere gore ayarlandi. KMY’u 6l¢iim teknigi ve analizi de {iretici firmanin onerilerine
gore gergeklestirilmistir. Cihaz giinliik olarak kullanan teknisyen tarafindan kalibre
edilmistir. Cihaz teknik servisi vasitasiyla ii¢ ayda bir kontrol edilmistir. Olgiimlerde
sistemin ayarlar1 140 kVp ve 5 Mikroamper olarak sabitlenmistir. Olgiimlerde kisilerin
alabilecekleri en yiiksek radyasyon dozu 0.012 miliRem olarak hesaplanmistir. Olgiim
sonuglaria gore olgularin verileri WHO’ nun 6lgiitlerine gore normal (T degeri -1.0 ve
iistii), osteopenik (T degeri -1.0 ve 2.5 arasi1) ve osteoporotik (T degeri -2.5 ve alt1 )
olarak alt gruplara ayrilarak incelenmistir.

Olgularin kisisel ve aile ge¢misleri hakkindaki bilgileri WHO’nin “farkhi
iilkelerdeki olgular ve toplumlar arasindaki diyet ve fiziksel etkinlik gibi kalca kirigi
risk faktorlerini inceleme ve karsilastirma™ baslikli anketi degistirilip kullanilarak elde
edilmistir(Tablo 2).

Calismaya baslamadan once Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu’'ndan etik kurul onayr alimmistir. Caligmaya katilan olgular
calismayla ilgili olarak bilgilendirilmis daha sonra sorgulama formunu doldurmalari
istenmis ve yazili izinleri alinmustir.

Arastirma verileri bilgisayar ortamina kayit edildi. Verilerin istatistiksel
analizinde SPSS paket programmin 11.0 versiyonu kullanildi. Bagimli guruplarin
karsilastirilmasinda, nominal ve ordinal degisikler i¢in kikare, Fisher’in kesin kikare

testleri uygulandi. Sayisal degisikliklerin karsilastiriimasinda T test ve Mann Whitney U
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testleri uygulandi1 ve p degerinin 0.05’ten kiiciik degerleri istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.

Olgulara DEXA c¢ekimi sirasinda alacaklari X 1s1in1 miktar1 ve etik kurul karari
anlatildiktan sonra sorgulama formu dolduruldu. Fizik muayene ve DEXA ile kemik
dansitometrisi tetkiki islemleri uygulandi. Olgularin boy, kilo, yaslar1 sorgulama
formuna kayit edildi. Meslekleri (giiniin biiyiik bir boliimiinde etkili olan viicut
aktivitelerini, kas kitlesini ve sedanter yasamlarini degerlendirmek amaci ile)
sorgulandi. 6 aydan uzun siiren herhangi bir hastaliginin olup olmadigi, herhangi bir
neden ile ameliyat gecirip ge¢irmedigi, 3 aydan uzun siire devamli ila¢ kullanmasini
gerektiren bir durum olup olmadigi, 3 aydan uzun siire bel, kalga, sirt agrisinin olup
olmadigy, bireyin birinci derece yakinlarinda mindr veya major travma ile kirik gecirilip
gecirilmedigi, bireyin kendisinin kirik gecirip gecirmedigi, alkol alip almadigi, aliyor
ise haftada kag kadeh igtigi sorgulandi.

Maras otu kullanan olgulara glinde kag paket ve araliksiz kag¢ yildir ot kullandig:
soruldu. Olgularin uzun donemde; cay kullanimi bir bardak 125 cc kabul edilerek
giinliik bardak ve yil olarak cay icme zamani, kahve ise bir fincan 50 cc kabul edilerek
haftalik ve y1l olarak miktar1 sorgulandi. Asitli igecek haftalik 250 cc bir bardak olarak
bardak sayis1 ve yil olarak sorgulandi. Son bir yildir; 250 cc bir bardak siitii haftada kag
bardak tiikettigi ve 250 cc kase yogurdu haftada kac kase yedigi soruldu. Haftada kag
kez en az bir 6giin etli yemek ve meyve ile beslenme miktar1 sorgulandi.

Sorgulamanin son boliimiinde; giinliik yiirime miktar1 0.5, 1, 2, 3, 4, 5 kilometre
ve ustii olarak, alinan sivi miktar1 0.5, 1, 2, 3, 4 litre olarak not edildi. Yasam siiresinin
3/4 ve tizerini Tiirkiye cografyasinin Akdeniz bolgesi A, Giineydogu Anadolu B, Dogu
Anadolu C, I¢ Anadolu D, Karadeniz E, Ege F, Marmara G olarak adlandirilan hangi
bolgesinde gecirdigi soruldu. Hekimin olgu hakkinda goézlemledigi genel fiziki ve
psikolojik iyilik hali 5 puan tlizerinden degerlendirildi. Bireyin ekonomik grubu; 0-500,
500-1000, 1000-1500, 1500 ve tizeri YTL olarak simiflandirildi. Son olarak stres, hava
kirligi ve beslenmede 6nemli bir kriter olan hayatinin en azindan 3/4 kismini gecirdigi

yerleske koy A, kasaba B, sehir C ve biiyiiksehir D olarak sorgulandi.
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Tablo 2 : KEMIK YOGUNLUGU TAKiP FORMU

Ad1 Soyadi:
Dogum tarihi:
—————— el S
Meslek: e Profesyonel veya teknik is sahibi yoneticisi
e Teknik veya uygulamali is
e  Satig ve servis isi
e Biiroisi
e Uretim isi / El emegi
e  Ciftcilik / Balik¢ilik / Ormancilik
e Askeri Hizmetler
o  Hig ¢alismadim
e Diger
Boy / Kilo: L Kg /-----cm
6 aydan fazla bir siire devam eden hastaliginiz var m1 ? e Evet
Y1l olarak siiresi nedir. e  Hayir----- yildir
Ameliyat oldunuz mu ? e Evet
e  Hayir
3 aydan daha uzun siire kullandiginiz ilaglar var m1 ? ve o ilacini
siiresi nedir ? P — aydir
3 aydan uzun siire devam eden bel veya sirt agriniz var e Evet
mi ? e  Hayrr
3 aydan uzun siiren kal¢a agriniz var mi ? e Evet
e Hayir
Ailede kirik gegiren birinci derece yakininiz var mi ? e Evet
e Hayrr
Kirik gegirdiniz mi ? Kirik gegirme yasiniz ? e Evet
e  Hayrr
¢ yaginda
Kag yildir alkol kullanirsmniz ? o -yl
Haftada kag kadeh igki tiiketirsiniz ? L — kadeh/ hafta
Kag yildir Maras otu kullantyorsunuz ? o -yl
Maras otunu giinde kag paket kullanirsiniz ? o - paket
Kag yildir ¢ay icersiniz ? e yil
Giinde kag bardak ¢ay icersiniz ? [ J— bardak
Kag yildir kahve tiiketirsiniz ? ¢ e yil
Haftada kag¢ fincan kahve kullanirsiniz ? ® fincan
Haftada kag tabak tahrana yersiniz ? ¢ tabak
Haftada kag su bardag siit igersiniz ? ¢ bardak
Haftada kag kase yogurt yersiniz ? ¢ e kase
Haftada kag giin etli yemek yersiniz ? LY — giin
Haftada kag¢ giin meyve yersiniz ? L J— giin
Giinliik yiirime miktariniz km olarak ne kadardir ? D — km
Giinliik tiikettiginiz ortalama siv1 kag litredir ? L — It
Hayatinizi en uzun gegirdiginiz cografi bolge ve siiresi ne L bolgesi
kadardir ?
Bireyin ekonomik gelir seviye grubu(YTL) e A-0-500
e B-500-1000
e (C-1000-1500
e D-1500 ve iizeri
Bireyin hayatini1 en uzun gectigi yerleske grubu e A-Kdy
e Kasaba
e  C-Sehir
e  D-Bilyiiksehir
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7. BULGULAR

Olgu ve kontrol gruplarindaki tiim denekler erkek idi. Tablo 3 de olgu ve kontrol
gruplarinin yas ve viicut kitle indeksi (VKI) verileri goriilmektedir. Maras otu grubunun
yas ortalamasi 34.4 = 7.90 (23-52), kontrol grubunun yas ortalamasi ise 33.38 + 7.48
(18-47) idi. Yas ortalamalar1 agisindan gruplar birbirine benzer idi( p=0.38). Yine
Maras otu grubunun VKI degerleri ortalamasi 26.41 + 3.77 (19.5-36.6), kontrol
grubunun VKI degerleri ortalamas1 ise 25.9 = 3.48 (19.03-32.11) dir. Her iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi(p=0.37).

Tablo 3 : Maras otu ve kontrol grubunun ortalama yas ve VKI degerleri.

Karakteristik Maras Otu Kontrol p

Yas 34.4+7.90 (23-52) 33.38 + 7.48 (18-47) 0.38

Viicut Kitle Indeksi (VKI) | 26.41%3.77 (19.5-36.6) | 25.90+3.48(19.03-32.11) | 0.37

Tablo 4 Maras otu kullananlarla ve kullanmayan kontrol grubuna kemik
yogunlugu takip formundaki sorulardan elde edilen verileri gostermektedir. Maras otu
kulanim siiresi ortalama 11.59 /yil, bir paketi boliinmiis doz olarak giinde kullanim
ortalamasi1 12.98/atim idi. Her iki grupta da alkol kullanimi yok denecek kadar az
(Maras otu grubu:1l, kontrol grubu:2) olmasindan dolay1 tabloda gosterilmemistir.
Gruplar arasinda osteoporoz gelismesini etkileyebilecek faktorlerden olan siit, yogurt ve
bolgemize 0Ozgii yogurttan lretilen tarhana tiiketimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir gézlenmemistir. Her iki grubun birinci derece yakinlarinda (p=0.36) ve
kendilerinde (p=0.478) kirik gecirme oranlari birbirine yakin olarak gdzlenmektedir.
Meslekler arasinda is¢ilerin kontrol grubuna gore daha fazla oldugu, kabaca giinliik
egzersiz miktarin1 ortaya koymak i¢in sorulan olgularin yiirliiylis mesafelerinin
karsilagtirmasinda ise Maras otu grubundaki olgularin, kontrol grubundakilere gore
ginde 3 km den fazla yol yiiriidiikleri, kontrol grubundaki olgular1 ise Maras otu

grubuna gore giinde 2 km den fazla yol yiirtidiikleri gézlenmistir.
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Karakteristik Marag Otu | Kontrol P
Meslek Isci 37(%84.1) 16(%38.1)
Memur 7(%15.9) 26(%61.9) 0.001
Kirik hikayesi olan olgu Evet 3(%6.8) 5(%11.9)
0.478*
Hayir 41(%93.2 39(%92.1)
Birinci derece yakininda kirik hikayesi | Evet 4(%9.1) 1(%2.4)
olan 0.360%*
Hayir 40(%91.9) 41(%97.6)
Siit bardak/ giin <1 bardak | 34(%77.2) 31(%73.8)
0.708
> 2 bardak | 10(%22.8) 11(%26.2)
Yogurt tiiketimi kase/hafta <3 kase 13(%29.6) 15(%36.7)
0.541
>4 kase 31(%70.4) 27(%63.3)
Yiirime/gilin <2 km 8 (%18.1) 17 (%40.5)
0.02
>3 km 36 (%91.9) 25 (%59.5)
Tarhana tiiketimi tabak/hafta <2 tabak 35 (%79.7) 36 (%85.7)
0.451
> 3 tabak 9 (%20.3) 6(%14.3)

Tablo 4 : Olgularin karakteristiklerinin say1 ve yiizde oranlari.

Fisher kesin ki-kare testi

*Ki-kare testi
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Gruplarin lomber vertebralarda ve Femur proksimal boélgede Kemik mineral

yogunlugu (KMY) degerleri ve T skorlarinin karsilagtirildig:r Tablo 5 ve Tablo 6 de bu

degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gdzlenmemistir.

DEXA OLCUM BOLGESI Maras Otu Kontrol p
L1 vertebra 0.92+0.11(0.7-1.2) 0.90+0.18(0.8-1.20) 0.628
L2 vertebra 0.97+£0.11(0.76-1.28) | 0.99+0.15(0.67-1.25) 0.653
L3 vertebra 0.96+0.11(0.78-1.28) | 0.98+1.40(0.70-1.27) 0.447
L4 vertebra 0.9840.11(0.76-1.20) | 0.97+0.13(0.69-1.32) 0.952
Total Lomber vertebra 0.96+0.10(0.78-1.21) 0.98+0.15(0.67-1.49) 0.487
Neck 0.87+0.11(0.65-1.15) | 0.87+0.12(0.70-1.20) 0.895
Troch 0.71£0.79(0.56-086) 0.70+0.90(0.50-086) 0.484
Inter 1.12+0.13(083-1.36) 1.11£0.15(0.74-1.53) 0.660
Total Femur Proksimal 1+02(0.80-1.21) 0.10+0.13(0.70-1.30) 0.802
Ward’s tiggeni 0.74+0.15(0.40-1.10) 0.76+0.15(0.51-1.23) 0.489

Tablo 5 : Gruplarin DEXA ile dl¢iilen kemik mineral yogunlugu (KMY) degerleri

(gm/cm?2)
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DEXA OLCUM BOLGESI

Maras Otu Kontrol p
L1 vertebra -0.85+0.10(-2.8-1.5) -0.83+1.15(-3.4-1.3) | 0.814
L2 vertebra -1.08+1.05(-3-1.8) -0.98+1.32(-3.9-1.4) | 0.887
L3 vertebra -1.30+1.01(-3-1.6) -1.12+1.23(-4.1-1.6) | 0.951
L4 vertebra -1.50+£1.02(-4 -1) -1.50+1.23(-4-2) 0.695
Total Lomber vertebra -1.20+£0.90(-28-1.1) -1.14£1.16(-3, 9-1.1) 0.473
Neck -0.50+0.78(-1.9-1.2) -0.37£0.90(-1.9-2.1) | 0.993
Troch -0.54+0.64(-1.7-0.7) -0.65+0.70(-2.3-0.7) | 0.489
Inter -0.41+0.72(-2.0-0.9) -.045+0.85(-2.5-1.9) | 0.463
Total Femur Proksimal -0.20+0.71(-1.6-1.2) -0.23+0.85(-2.3-1.8) | 0.863
Ward’s licgeni -0.30£1.06(-3-1.9) -0.14£1.07(-1.9-3.1) 0.482

Tablo 6 : Gruplarin DEXA ile dl¢iilen kemik mineral yogunlugu (KMY) T degerleri
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8. TARTISMA

Osteoporoz (OP), diisik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun mikroyapisinin
bozulmast sonucu kemik kirilganliginin ve kirik olasiliginin artmasi ile karakterize
sistemik bir hastaliktir. Menapoz kadinlarda OP’un en 6nemli sebebi iken bu durum
erkekler icin s6z konusu degildir. Bu ¢alismanin da materyalini olusturan erkeklerde
osteoporozun gelismesinde sekonder osteoporoz sebepleri ve diger risk faktorleri
kadinlara gore daha Onemlidir. Genetik, cevresel, hormonal, sigara, alkol alimu,
beslenme, egzersiz, yerlesim bolgesi, yas, aliskanliklar ve bazi hastaliklar gibi nedenlere
bagli olarak ortaya cikabilen OP giliniimiiziin en 6nemli halk sagligi sorunlarindan
biridir. OP’a yol acan bu nedenlerin bazilar1 kontrol altina alinabilirken bazilarimi ise
kontrol etmek miimkiin degildir. Bu calismada calismanin materyalini olusturan
olgulara hazirlamis oldugumuz sorgulama formundaki sorular sorularak OP’a yol
acabilecek etkenler belirlenmeye calisildi. DEXA yontemi ile de olgularin kemik
mineral yogunluklari tayin edilerek Maras otu kullanimimin OP’a yol agan bir neden
olup olmadig: arastirildi. OP’a neden olabilecek faktorlerin sadece sorgulama formunda
sorulan sorularla irdelenmesi, OP’a neden olabilecek hastaliklar1 ortaya koymaya
yonelik olarak biyokimyasal, hormonal ve gastrointestinal sistemin goriintiilenmesi gibi
yontemlerin yapilmamasi c¢alismamizin zayif yanidir. Fakat olgularin geng olmasi,
sorgulamanin arastirmayi yapan hekim tarafindan yapilmasi ile bu olumsuzluklar
minimal diizeye indirilmeye caligildi.

Maras otunun yapildigr deli tiitiin (N. Rustika L) bitkisi ile sigaralik kiiltiir
tiitlinli (N Tobacum L) arasinda, icerdigi alkaloid kompozisyonlar: yoniinden belirgin
bir farklilik olmadig, fakat igerdigi nikotin miktarinin sigaralik kiiltiir tiitiiniinden 6-10
kat yiiksek oldugu bildirilmektedir. Cok ve arkadaslar, Maras otu kullanan ve sigara
igenlerin idrarlarinda bir nikotin metaboliti olan cotinine O6lglimlerini yapmiglar ve
Maras otu kullananlarda idrar cotinine diizeyinin sigara i¢enlere oranla 3 kat yliksek
oldugunu bulmuslardir(69-71).

Yapilan benzer bir ¢alismada bir sigara i¢imi ile kan nikotin seviyesinin 440
mmol/L’ye ¢iktigi, oral yoldan tiitlin alindiginda ise bu degerin 15 kat daha yiiksek

degerlere ulagmis oldugu saptanmigtir(72). Literatiirde “smokeless tobacco” olarak
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bilinen dumansiz tiitlin kullaniminin sigara kadar olmasa da zararl etkilerini ortaya
koyan oldukg¢a fazla sayida ¢alisma mevcuttur(69, 73-78).

Maras otunun kullannoma hazir karisiminda 1/3-1/4  oraninda tiitiin
bulunmaktadir. Bir mini paketi 15gr+3 agirhiginda olan Maras otunun kullanimi
sirasinda 3-5 gr tiitline maruz kalinmaktadir. Bir paket sigara ise yaklasik olarak 20+5
gr agirligindadir. Bu hesaplama Maras otu kullanimi sirasinda sigaraya oranla yaklasik
1/4 oraninda tiitiin tiiketilmesine ragmen 6-10 kat yiiksek nikotin kan seviyesinin olmasi
mukoza yolu ile yiiksek diizeyde nikotinin maruziyetine kuvvetli bir somut delildir.
Ancak calismamizda kontrol gurubu ile DEXA sonuglart yoniinden benzer bir sonug
bulduk. Bu oranda yiiksek nikotine kullanimina ragmen farkliligin bulunmamasi
sigaranin yanmasi sirasinda ortaya c¢ikan diger metabolitlerin nikotine gdre daha
osteoporotik etki yapabilecegi veya mukozal nikotin tiiketiminin hormonal vb.
yolaklardan farkli bir etkisinin olabilecegini diisiindiirmektedir. Maras otu gurubunda
yiiksek oranda egzersiz yapma ve is¢i meslege sahip olgularin oraninin fazla olmasi
klasik bilgilere gore nikotinin osteoporotik etkisini notralize eden bir kanit olmustur.
Fakat biz olgu gruplarimizda egzersiz yapan ve yapmayan, is¢i ve memur olgular
arasinda bir farklilik bulamadik(P<0.005). Sigaranin veya Maras otunun osteoporotik
etkisi uzun yillar boyunca kullanim sonunda yapim-yikim dengesini yikim aleyhinde
bozabilir diislincesini akla getirmektedir. Maras otu kullanan deneklerin kisa bir siire
olsa da sigarayr Maras otu ile beraber kullanmasi bu tezimizi destekleyen ayri bir
veridir(69).

Sigara ve diger tiitlin Uriinleri viicuttaki biitiin sistemleri etkilemektedir.
Bolgemizde yaygin olarak kullanilan Maras otunun da bir ¢esit dumansiz tiitlin
kullanimi1 olduguna dair az sayida caligma olmasina ragmen literatiirdeki yerini almigtir
Bizim ¢aligmamizda gruplarin cotinine ve diger biyokimyasal kemik yapim yikim
belirte¢ diizeyinin 6l¢iilmemis olmasi, sonuglarin degerlendirmesini kisitlayict bir faktor
olarak degerlendirilebilir. Sigaranin solunum sistemi disindaki sistemlere etkisinin
biiylik bir kismini bagsta nikotin olmak tiizere tiitiinde bulunan kimyasal maddeler ve
metabolitleri olusturdugundan, dumansiz tiitiin kullaniminin etkisi solunum sistemi
disindaki sistemlere daha fazla olmaktadir. Ozellikle sigaranin kalp damar sistemi
izerine olan etkisinin ¢ogunlugunu nikotin iizerinden yaptig1 diisliniiliir ve dumansiz
tiitlin kullaniminda da kan nikotin seviyesinde asir1 artis tespit edilmesi, kalp damar
hastalik riskini arttirmaktadir. Bu risk iskelet sisteminin niitrisyonel dengesini bozarak

olumsuz yonde etkilemektedir. Giiven ve arkadaslariMaras otu kullananlarda yaptiklar
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bir ¢alismada, Maras otunun kardiyovaskiiler sistem tiizerine en az sigara kadar zararl
oldugunu bildirmislerdir(79-84).

Sigara i¢cimi ile yaklagik 4000 cesit kanserojen maddeye viicut maruz
kalmaktadir. Bu kanserojenlerin bir kismu tiitiinde bulunurken, bir kismi ise sigaranin
yanmast ile olusan dumanda yer almaktadir . Yapilan bir¢cok epidemiolojik ve deneysel
calisma ile dumansiz tiitiin kullanimi ile oral ve faringeal maligniteler arasinda iligki
ortaya konulmustur. Ayrica Maras otu kullanimi ile oral ve faringeal malignite arasinda
iligki oldugu gosterilmistir(69,85-89).

Ozkul ve arkadaslar1 50 Maras otu kullanicisinda mutajenite gostergesi olan T
lenfositlerde Sister-chromatid exchange calismislar, Maras otu kullanan ve sigara
icenlerde sigara igmeyen ve Maras otu kullanmayan kontrol grubuna gore anlamli
seviyede yliksek bulmuslardir. Bu calismanin sonucuna gore biitiin sistemler iizerine
direkt veya dolayli etkisi olan nikotinin, immiin sistemi etkilemesi gibi kemik
metabolizmasini da olumsuz etkilemesi muhtemeldir. Bu bakimdan dumansiz tiitiin
kullanimi1 ile serbest radikal ve endotel iliskisini gosteren ve bu iliski ile dumansiz
tiitliniin sistemik etkilere neden olduguna dair ¢calismalar mevcuttur. Son yillarda kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) bulunan hastalarda serbest radikallerin arttigi ve
patolojiden de sorumlu olabilecegi vurgulanmistir. Sigara ve diger KOAH’a neden
olacak tanilarin ve yas araliginin olgularimizda bulunmamasi negatif bir faktorii elimine
ederek caligmamizin sonuglarina anlamlilik katmigtir.(90-93)

Maras otu kullanan olgularin bir kismi sigarayr birakmak i¢in Maras otuna
basladiklarini ifade etmislerdir. Rodu B. 1994 yilinda tiitiin kullanim sekillerinin saglik
tizerine olan etkilerini inceledigi bir makalede, dumansiz tiitiin kullanimimnin sigaraya
gore daha az ciddi saglik problemlerine neden oldugunu bu nedenle sigara i¢iminin
kontroliinde yararlanilabilecegini belirtmistir. Bizim c¢alismamizda kontrol gurubu ile
anlamli bir fark bulunmamasi sigarayr birakma sirasinda faydalanabilir iddiasim
desteklemektedir. Bu mantik nikotin replasman tedavisi ile ortligmektedir. Nikotin
replasman tedavisinde kullanom dozu ve siiresi bilimsel veriler 1s18inda
degerlendirilirken, Maras otu kullaniminin saglik agisindan zararli aligkanlik oldugu ve
zararli sistemik etkilerinin oldugu bilinmelidir(69,94)

Sigara icimi ile osteoporoz arasindaki iliskinin, nikotinin ¢esitli etkilerine bagh
oldugu kabul edilmektedir. Bu baglamda sigara, erken menopozla dolayisi ile diisiik
hormon seviyesiyle iligkilidir. Yapilan bir ¢aligmada, sigara igenlerde, menopozun

normal siireden ortalama 1.7 y1l 6nce bagladig1 gosterilmistir(95). Osteoporoz agisindan

41



kismen risk olabilecek bir faktor, sigara icenlerin genel olarak sigara i¢gmeyen
akranlarindan daha zayif oluslaridir. Ciinkii, postmenopozal kadinlarda onemli bir
Ostrojen kaynagi olan yag dokusunun azalmasi osteoporoz riskini arttirabilir. Sigara,
Ostradiol katabolizmasim1 hizlandirir ve hepatik 6stradioliin, daha diisiik aktiviteli 2-
hidroksi derivelerine doniisiim metabolizmasini arttirir. Bunlar disinda yag dokusunun
azalmasi, hem kemik iizerine binen yiikii, hem de diismelere karsi direnci azaltarak
osteoporoz riskini arttirir. Bizim ¢alisma gruplarimizda olgularm VKI oranlarmin
birbirine yakin olmasi ve olgularin zayif olmamasi Ostrojen {izerinden olusabilecek
olumsuz etkiyi elimine etmemize sebep olmustur(69).

Sigara ile PTH ve aktif D vitamini iligkisi de énemlidir. Sigara serum kortizol
diizeyini arttirarak D vitamininin aktif formuna doniisiimiinii azaltmaktadir. Yapilan
baska bir ¢alismada, sigara icen gen¢ kadinlarda, kan PTH diizeyleri diisiik ve fosfat
diizeyleri yiiksek bulunmustur. Maras otu kullanicilarinda yiiksek nikotin seviyesinin
bulunmasina ragmen PTH ve D vitamininin negatif etkileri KMY o6l¢iimi
sonuglarimizda goriilmedi. Bunun yaninda sigara icenler, igmeyen yasitlarina gore;
yasam stili faktorlerinden, 6zellikle yiliksek alkol tiiketimi ve diisiik diizeyde fiziksel
aktiviteyle, daha fazla iliski gosterirler. Maras otu ve kontrol gurubunda alkol kullanimi
yok denecek kadar az ve fiziksel aktivite anlamli olarak yiiksek bulundu.(96-98)

Sosyo-ekonomik diizeyi diisiik gruplarda, sigara igme ve daha diisiik kemik
dansitesine sahip olabilme olasilig1 daha yiiksek oldugundan, sosyo-ekonomik durum da
g0z onilinde bulundurulmalidir. Bizim ¢alismamizda her iki grupta da yasam stilinin ve
sosyo-ekonomik durumun iyi ve orta diizeyde olmasi1 nedeni ile osteoporoza yatkinlik
sebebi olumsuz olarak gézlenmedi.

Sigara kullanimi, siklikla 10-12 yaslarinda baglar; pik kemik dansitesinin
azalmasina katkida bulunarak, eriskin donemde kemik dansitesini azaltabilir. Her ne
kadar pik kemik kiitlesinin %90'1 asan bir kism1 15-18 yaslarinda kazanilsa da; sigara
kullaniminin, mineral birikimi iizerine ¢ok hizli etkileri olabilir ve sigara i¢imi kesilse
bile kemik dansitesinde onemli biyolojik bir defisitle sonug¢lanabilir. Kemik kayb1 ve
kirik riski, yasin ilerlemesiyle ortaya gikar; obezite ve Ostrojenin koruyucu etkileriyle
azaltilabilir. Olgularda pik kemik kiitlesininin nasil etkilendigini ortaya koyamamiz
calismamizin kisitlayici bir yonii olmustur.(99-101)

Kafein alimi ile osteoporoz iliskisi tartigmali bir konudur. Calismalarin bir
kisminda, osteoporozlu hastalarda kafein alimi saptanmistir. Yiiksek derecede kahve

kullaniminin osteoporoz ile iliskisini gdsteren calismalar ¢ogunlukta olmakla birlikte,

42



bunu saptamayan calismalar da mevcuttur. Caligmamizda kahve tliketiminin siire ve
miktar olarak KMY degerlerine negatif etkisini goremedik(P<0.005). Osteoporozun
ileri yasta bir¢ok olumsuz etkilere ayni anda maruz kalma ile daha belirgin hale

geldigini var sayarsak, bu bulgumuz beklenen bir sonug olur(102,103135, 136).

Seeman ve Melton, sigaranin erkeklerde de vertebral kirik prevalansini
arttirdigin1  gostermislerdir. Sigara icenlerde vertebral kirik, relatif riski 2.3 olarak
bildirilmistir. Bu risk alkol kullanimindan bagimsiz ve 60 yasin iizerindeki kisilerde
saptanmistir. Vertebral kirik riski i¢in sigara i¢im siiresi ortalama 36 yil olarak tesbit
edilmis, uzun siireli kullanimin kiriklara neden olabilecegi vurgulanmistir. Kalga kirtk
orani en yiiksek miktarda sigara icen erkeklerde goriilmiistiir. Flemende ve arkadaslari,
yaptiklar1 c¢alismalarda radius kemik kaybi hizinin sigara icenlerde i¢meyenlerden
anlamli olarak biiyiik oldugunu rapor etmisler, icilen sigara sayist ile kemik kaybi hiz1
arasinda paralellik oldugunu bildirmislerdir. Ayrica sigara solunum fonksiyonlarini
bozarak kemik metabolizmasina olumsuz olarak da etki edebilir. Erkeklerde sigaranin
androjen diizeyleri veya kemik remodelingine etki eden potansiyel nedenlerin iizerine
etkisi olup olmadig1 bilinmemektedir. Olgularimizda kirik goriilmemesi ve solunum
fonksiyonlar1 yoniinden birhastalik bulunmamas: yukarida bahsi gegen sebepleri ekarte
etmemize olanak saglamistir(104,106)

Cay tliketiminin ise osteoporoz i¢in koruyucu oldugu ileri siiriilmektedir. Tanin
iceren caym, bu risk azaltici etkisinin; Ostrojenik flavinoidlere bagli olabilecegi
disiiniilmektedir(102). Calismamizda her iki grupkendi i¢inde ve arasinda
degerlendirildiginde cay icim miktar1 ve siliresinin KMY degerlerine etkisinde anlaml
bir farklilik bulunmadi. Hayat boyu her hangi bir yasta kahve igmek, kalca kirig riski
ile iliskili degildir. Tersine 3 bardak cay igcmek ise tiim iilkelerde riski azaltan bir faktor
olarak bulunmustur. Yalniz Tiirkiye'de yogun sekilde hem vaka ve hem de kontrollerde
cay icilisi nedeniyle istatistiksel olarak koruyucu etkisi belirtilememistir. Cay igmeyen
kadinlar daha az sigara ve alkol kullanmakta ve daha az egzersiz yapmaktadir. Bazi
calismalar kahve igmenin risk faktorii oldugunu gostermisse de bu iliski tahminidir.
Hipotezler kahvedeki kafein alimina baglanmistir. Cayda bir miktar teofilin ve kafein
bulunmasina ragmen kafeinin bu iste rolii olmadig: diisiiniilebilir. Kirik riskine etkili
oldugu diisiiniilen kahve ve ¢ay arasindaki bu fark ilk defa 1976 yilinda Iskocya'da

yapilan g¢aligmada gosterilmistir. Cayin koruyucu etkisi kesin bilinmemekle beraber
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demlenen ¢aydaki fluorid konsantrasyonu (milyonda 4 kisim), ¢ayin tipi ve kullanilan
miktari ile iliskili olabilir (105-109).

Siit seklinde alinan yliksek miktarda kalsiyum, kalgca kirigi riskini, her yas
grubunda diisiirmektedir. Bazilarima gore giinde 500 mg.dan fazla alinan kalsiyum,
doruk kemik kiitlesi saglanmasinda rol oynar.Diger vaka kontrollu ¢aligsmalarda
kalsiyum aliminin kalga kirig1 riskine etkisi olmadigi, fakat diger bolgelerde meydana
gelen kiriklarda koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alisma grubumuzu
olusturan olgularin haftalik siit tiiketim miktarlar1 benzer fakat az idi. Bu az tiiketim
olumsuz bir faktor olarak kabul edilir ise de, her iki grubun da tiikketimi benzer oldugu
icin KMY degerlerine olan etkiyi degerlendirmek olas1 degildir. Siit tliketimi az
olmasina karsin, kalsiyum kaynag1 olan yogurt tiikketimi her iki grupta da yiiksek olarak
bulundu. Her iki grupta da yiiksek oranda yogurt tiiketiminin olmasi, siit tiiketimi
azligimmi kompanse eden bir bulgu olmustur(110-112).

Yergekimi ve kas kasilmalarinin ortadan kalktigi durumlarda, yapim ve yikim
arasindaki denge, yikim yoniinde bozulur ve osteoporoz meydana gelir. Kemiklerin
direncini koruyabilmeleri i¢in ister yergekimi, isterse kas kasilmalar1 olsun, kemikler
lizerine mutlaka mekanik yiiklenme verilmesi gerekmektedir. Calismamizda Maras otu
grubun da isciler gogunluktayds. Iscilerin islerinden dolayr kemiklerine verdikleri yiik
ve dolayisi ile kasilma sebebi ile olusan pozitif etkiyi, KMY sonuclarinin kotiiye
gidisini engelleyen bir faktor olarak degerlendirdik .

Multifaktoryel bir hastaligin sebeplerini minimuma indirerek planlanan bu
calismada, Maras otu ve kontrol grubu arasinda KMY degerleri yoniinden anlamli bir
fark bulunamadi. Maras otu grubundaki olgularin yiiksek oranda nikotine maruz
kalmasina ragmen pozitif egzersiz, beslenme ve fiziksel aktivite yapmis olmalar1 nedeni
ile osteoporotik etkinin ortaya ¢ikmamis oldugu diisiintilebilir. Tartisma boliimiiniin
basinda da bahsedilen OP’a neden olabilecek hastaliklar1 ortaya koymaya yonelik
olarak biyokimyasal, hormonal ve gastrointestinal sistemin goriintiilenmesi gibi
yontemlerin yapilmasi, daha genis sayida deneklerin kullanildig1 benzer ¢alismalarin
yapilmasina ihtiya¢ vardir. Kisith sayida olguyla yapilan bu c¢aligmada elde edilen
sonuglar ile, Marag otunun OP’a neden olup olamayacagi hakkinda yorumda

bulunmanin dogru olmayacagini diislinmekteyiz.
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9. SONUC

Sigara kullananlarda osteoporoz gelistigi bilinen bir gercektir. Osteoporoz
gelismesinde suclanan nikotin ve nikotinin sitemik etkileridir. Mukoza yolu ile alinan
nikotin ¥ oraninda daha azdir. Maras otu seklinde alinan nikotin yaklasik 5-6 kat daha
fazladir miktardadir. Kullanilan giinliik ortalama tiitlin miktarindan dogan fark:i 4 ile
captigimizda Maras otu kullananlarda ger¢ek giinliik nikotin maruziyeti 20-24 kat daha
fazla olmaktadir. Sigaranin neden oldugu osteoporozda nikotin major faktordiir. Maras
otu ve Sigara kullananlar arasindaki ciddi fark, nikotin majér osteoporoz faktorii
olmadigint diisiindiirmektedir. Fiziksel aktivitesi yiiksek, beslenme aliskanligr 1yi,
sedanter yasamdan uzak, diger patolojilerin olmadig1 olgu gruplarimizda c¢ok yiiksek
nikotin maruziyetine ragmen osteoporoz saptanmadi. Bu olumlu faktorlerin olmadig
yash olgularda mukoza yolu ile nikotin kullaniminin arastirilmasi, nikotinin gercek

osteoporotik etkisini ortaya cikaracaktir.
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10-OZET

Bu c¢alismanin amact 2007  yili iginde K.S.U. Tip fakiiltesi Hastanesi
polikliniklerine miiracaat eden 86 erkek olgunun kemik mineral yogunlugunun nasil
etkilendigini arastirmak idi.Gruplar 44 kisi Maras Otu ve 42 kisi kontrol olmak iizere
86 bireyden olusmakta idi.

Olgiimler HOLOGIC marka QDR 4500W(S/N 50244) model tarayict DEXA
cihaz1 kullanilarak yapildi. Olgiimler én-arka yonde omurga (L1-L4) ve femur iist ucta
gerceklestirildi. Muayene yapildi ve DEXA ile kemik dansitometrisi tetkiki
uygulandi.Deneklerin boy, kilo, hastalik gecirip gecirmedigi, meslekleri, anamnez
formuna kayit edildi. Ayrica Maras otu, siit, yogurt, giinliik ylirime mesafesi, yerlesim
birimi, giinlik siv1 tiikketimi, ¢ay, kahve gb. parametreler miktar siire adet olarak
sorgulandi ve kayit edildi.

Maras otu grubunun yas ortalamasi 34.4 = 7.90 (23-52), kontrol grubunun yas
ortalamasi ise 33.38 + 7.48 (18-47) idi. Yas ortalamalar1 agisindan gruplar birbirine
benzerdi
( p=0.38). Yine Maras otu grubunun VKI degerleri ortalamas1 26.41 + 3.77 (19.5-36.6),
kontrol grubunun VKI degerleri ortalamasi ise 25.9 + 3.48 (19.03-32.11) dir. Her iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (p=0.37).

Gruplar arasinda osteoporoz gelismesini etkileyebilecek faktorlerden olan
siit, yogurt ve bdlgemize Ozgli yogurttan Tretilen tarhana tiiketimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir gozlenmemistir.Gruplarin lomber vertebralarda ve Femur
proksimal bolgede Kemik mineral yogunlugu (KMY) degerleri ve T skorlar
karsilastirildi, bu degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmedi.

Maras otu grubunda is¢ilerin orani kontrol grubundan yiiksek olmasi ve Marag
otu grubundan 2 km ve {izeri giinliik yiirlime yapan deneklerin oraninin yiiksek olmasi
Maras otu grubunun kontrol grubuna gore yogun egzersiz yaptigini diisiindiirdii. Her iki
grubun osteoporoz parametreleri agisindan benzer bulunmalarinda yukarida s6zii edilen
egzersiz ve is¢i meslege sahip olmanin etkisi olabilecegi diisiiniilerek ilave istatiksel
analiz yapildi.Ilk asamada her iki guruptaki sadece isciler almarak BMD degerleri

karsilastirildi ve benzer bulundu.ikinci asamada her iki gurupta 2 km ve iizeri
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yiirliyenlerin BMD parametreleri karsilastirildi. Yiiriiylis mesafesinin BMD {izerine

etkisi her iki gurupta benzer bulundu.

Maras otu ve Sigara kullananlar arasindaki nikotine maruz kalmaya ragmen
nikotin major osteoporoz faktdrii olmadigmi diisiindiirmektedir.Fiziksel aktivitesi
yiiksek, beslenme aligkanlig1 iyi, sedanter yagsamdan uzak, diger patolojilerin olmadig:
olgularimizda osteoporoz goéremedik.Bu olumlu faktorlerin olmadigi yasli olgularda
mukoza yolu ile nikotin kullaniminin biyokimyasal belirtecler ile arastirilmasi
nikotinin ger¢ek osteoporotik etkisini ortaya ¢ikaracaktir.

Anahtar sozciikler: Maras Powder, Nicotina Rustica L Smokeless

Tobacco,Osteoporoz, Bone Mineral Dansitometri, DEXA
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11.ABSTRACT

DOES MARAS POWDER MAKE OSTEOPOROSIS ?

The aim of our study was to examine how BMD was affected by several factors
in 86 male patients applying to Department of Orthopedic Surgery of K.S.U Medicine
Faculty.Our groups contained 86 males, 44 of whom were using smokeless tobacco and
42 of whom were in control group.

The measurements were taken with HOLOGIC QDR 4500 W (S/N 50244)
DEXA scanner.The measurements were taken from AP lateral spine and femur
proximal.Bone densitometry measurements were taken and height, weight, health
backround and occupation of the samples were recorded to anamnez form.In addition to
these, the use of smokeless tobacco(ST), daily walking distance, dwelling region, daily
liquid consumption, tea and coffee consumption parameters were questioned and
recorded.

The mean of the age of ST group was 34, 4 £ 7, 9(23-52), that of control group

was 33, 38 £ 7, 48(18-47) .In terms of mean of age the two groups were similar to
each other(p=0, 38)The mean of BMI values in ST group was 26, 41 %3, 77(19, 5-36,
6), that of control group was 25, 9% 3, 48(19, 03-32, 11).There was no statistically
significant difference between these groups(p=0, 37)

There was no statistically significant difference in terms of consumption of milk,
yoghurt and tarhana, which is produced from a special yoghurt unique to our region,
neither in intergroups nor in intagroups.BMD values and T-scores of the groups in
lumbar vertebral and femur proximal site were compared but no statistically significant
difference was seen.

That the ST use was higher among workers than among those in the control
group and the percentage of samples walking 2 km. or more in ST group was higher
than the control group made us think that ST using group’s samples did more
exercise.That both groups have similar parameters of osteoporosis might be due to

exercise habits of workers and because of this an additional statistically analysis was
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done.In first stage, from both groups, only the workers were chosen and their BMD

values were compared and itwas seen that they had similar BMD values.Then, workers

walking 2 km. or more a day were chosen and their BMD values were
compared and it was observed that the effect of exercise(walking-range) was similar in
each group.

Although the individuals using ST or tobacco exposed to intense nicotine, we
concluded that nicotine couldn’t be thought as a major risk factor for ostesporosis.In
individuals who did regular exercise, had healhy diet, didn’t have sedentary life stylea
and didn’t have other pathologies didn’t have osteoporosis symptoms.In old individuals
who lacked these protective factors, the real osteoporotic effect of nicotine taken via
mucus will only be determined by examining of nicotine use with biochemical

indicators

Key words: Maras Powder, Nicotina Rustica L Smokeless Tobacco,

Osteoporoz, Bone Mineral Dansitometri, DEXA
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