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OZET

Postmenopozal Osteoporoz Modeli Olusturulmus Si¢canlarda Stronsiyumun Lipid
Peroksidasyonu ve Antioksidan Sistem Uzerine Etkileri

Onemli bir hastahk olan postmenopozal osteoporozda her gecen giin yeni
bulunan ila¢ molekiillerinin osteoporoz tedavisi haricinde de insan viicuduna
kattig1 olumlu veya olumsuz etkilerin belirlenmesi gerekir.

Oksidatif stres, viicudun antioksidan savunmasi ile hiicrelerin lipid
tabakasinin peroksidasyonuna neden olan serbest radikal iiretimi arasindaki
dengesizlik olarak tamimlanabilir. Lipid peroksidasyonundaki artis da oksidatif
stresin en 6nemli gostergesidir.

Osteoporozda tedavisindeki ilaglardan bir tanesi de son birkac¢ yilda etkin
olarak kullamlmakta olan stronsiyumdur. Stronsiyumun oksidatif strese neden
olup olmadigina dair hicbir c¢ahsmaya rastlanmamstir. Bu calismada
postmenopozal osteoporoz modeli olusturulmus sicanlara stronsiyum verilerek bu
ilacin lipid peroksidasyonu ve antioksidan sistem iizerine olan etkileri
arastirllmistir. Elde edilen verilere gore de stronsiyumun oksidatif stres agisindan
giivenilirligi degerlendirilmistir.

90 giinliik disi Wistar-Albino sicanlardan 7’serli olmak iizere 5 gruba
ayrilmistir.  Bunlar kontrol, stronsiyum, overektomi, overektomi+stronsiyum
(hemen) ve overektomi+stronsiyum (3 ay sonra stronsiyum verilen) gruplaridir.
flac uygulanan gruplara 3 ay boyunca gavaj yolu ile 500 mg/kg/giin dozda
stronsiyum verilmistir. Uygulamanmin sonunda sicanlarin karaciger ve bébrek
dokular1 alinmstir. Aliman dokularin MDA (malondialdehid) diizeyleri, SOD
(siiperoksit dismutaz), GSH-Px (glutatyon peroksidaz) ve katalaz aktiviteleri
biyokimyasal yontemlerle ol¢iilmiistiir.

Stronsiyum grubunda MDA diizeyi karacigerde anlamh derecede artarken
bobrekte degismemistir. Enzim aktivitelerinde ise her iki dokuda da anlamh
degisiklikler saptanmamistir. Overektomi grubunda her iki dokuda da MDA
diizeyi anlamh derecede artarken, SOD degismemis, GSH-Px aktivitesi azalmistir.
Katalaz aktivitesi ise karacigerde anlamh degisiklige ugramazken, bobrekte
artmstir.

Overektomi+stronsiyum (hemen) grubunda her iki dokuda da; MDA
diizeyi artmis, SOD degismemis, GSH-Px azalirken katalaz aktivitesi artmistir.

Overektomi+stronsiyum grubunda her iki dokuda da GSH-Px ve katalaz
aktiviteleri artarken, SOD boébrekte azalmis karacigerde degismemis, MDA
seviyesi ise karacigerde artmis ve bobrekte degismemistir.

Sonu¢ olarak, stronsiyum lipid peroksidayonunu artirdiZindan ve
postmenopozal osteoporoz donemde antioksidan sistemi etkilediginden, tedavi
amach kullammminda hastahg tetikleyen diger faktorlerle beraber oksidatif hasara
neden olmaktadir.

Anahtar kelimeler: Postmenopozal osteoporoz, Stronsiyum, Lipid peroksidasyonu,
Antioksidan aktivite, Overektomize sican.
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ABSTRACT

The Effects of Strontium on Lipid Peroxidation and Antioxidant System in
Rats Having Experimental Postmenopausal Osteoporosis

Oxidative stress is imbalanced between antioxidant defense of the body and
the production of free radicals result in peroxidation of the lipid bilayers of cells.
The increase in the lipid peroxidation level is the reliable index of oxidative stress.
In addition the contribution of new drug molecules developed or invented for
osteoporosis treatment, it should be well elaborated the positive and negative effect
of these molecules on human body. One of the active substances is the strontium
which is recently used effectively in osteoporosis treatment. In literature there is
no information whether strontium cause to oxidative stress or not. In this study,
the strontium applied to rats having experimental postmenopausal osteoporosis
and the effect of strontium on lipid peroxidation and antioxidant system were
investigated. According to obtained results, safety of the strontium were evaluated
the point of view of oxidative stress.

Total 35 Wistar-Albino rats (aged 90 days) were divided to 5 groups and
one group used as control, two of them received only strontium and only
ovariectomy, other group received ovariectomy followed by strontium (one of these
group received strontium right after the ovariectomy and other group received
strontium 3 months later from the ovariectomy). During to 3 months, 500 mg/kg
doses of strontium were given to rats by orally. At the end of the drug application,
liver and kidney of rats were removed and MDA (malondialdehyde) level, SOD
(superoxide dismutase), GSH-Px (glutathione peroxidase) and catalase activities
were determined by biochemical analysis methods.

In group received only strontium, MDA level in kidney did not change while
MDA level in liver increased significantly. No meaningful changes observed in
enzyme activity in both organs.

In ovariectomy group, while MDA level in both organs increased
significantly, SOD is unchanged and GSH-Px activity decreased. While no
meaningful changes observed in catalase activity in liver, it increased in kidney.

In group received strontium right after the ovariectomy, MDA level
increased, SOD is unchanged and GSH-Px activity decreased and catalase activity
increased in both organs.

In last group received strontium 3 months later from the ovariectomy,
GSH-Px and catalase activity increased in both organs, SOD decreased in kidney
and unchanged in liver. MDA level increased in liver and unchanged in kidney.

In conclusion, as strontium increase the lipid peroxidation and effect the
antioxidant system during the postmenopausal osteoporosis period, strontium
when used for the treatment may cause the oxidative damage together with other
factors which trigger off the disease.

Key words: Postmenopausal osteoporosis, Antioxidant activity, Strontium, Lipid
peroxidation, Ovariectomy rats.
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1. GIRIS

Kemigin kitlesinin ve kalsiyum igeriginin azalmasi ve kemigin mikroyapisinin
bozulmasi ile nitelenen, bunun sonucu kemik frajilitesinin ve kirik olasiliginin
artmasina yol a¢an kemik hastaligina osteoporoz denir.

Osteoporozun tan1 kriteri, hastanin kemik mineral dansitesinin, erkeklerde geng
eriskindeki, kadinlarda ise menopoz baglamadan 6nceki normal ortalama degerine gore
2,5 standart sapma’dan (SD) fazla azalmis olmasidir. Kirik meydana gelmis olgularda
agir osteoporozdan ve dansite azalmasinin osteoporoz sinirinin altinda (1 SD ile 2,5 SD
arasinda) oldugu durumlarda kemik kitlesi azlig1 (osteopeni)’den soz edilir.

En sik goriilen sekli involiisyonel osteoporozdur; bu, kadinlarda postmenopozal
osteoporoz ve her iki cinste senil osteoporoz seklinde olur. Postmenopozal osteoporoz
ozellikle trabekiiler kemik igerigi fazla olan kemiklerde (vertebralar, distal radius,
kostalar, pelvis kemikleri gibi) belirginlesir; trabekiiler kemik dokusu, kortikal kemik
dokusundan farkli olarak ostrojenlere fazla duyarlidir. Bilateral ovariektomi sonucu
meydana gelen hipogonadizim, uzun siiren glukokortikoid tedavisi, uzun siire yatakta
kalma, neoplazmalar, kronik bobrek veya karaciger yetmezligi, hipertiroidizm, Cushing
sendromu, agir C vitamini yetersizligi ve osteogenesis imperfecta da genel osteoporoza
neden olur. Genglerde goriilen osteoporozun, basta gelen nedeni uzun siiren
glukokortikoid tedavisidir. Ortopedik bozukluklar nedeni ile uzun siire immobilize
edilen bolgelerdeki kemiklerde lokal osteoporoz gelisir. Kalsiyum, fosfat, D ve C
vitaminleri ile proteinden fakir diyetle beslenme osteoporoz egilimini arttirir.
Glukokortikoidlerden baska alkol, tiroid hormonlari, fenitoin ve benzeri antikonviilsan
ilaglar, antineoplastik ilaglar, heparin ve kafein gibi ilaglarin veya maddelerin uzun siire
kullan1lmasi da osteoporoz riskini arttirir.

Osteoporoz tedavisi, kemik kaybinin inhibe edilmesi ile daha fazla kemik
kaybinin 6nlenilmesi esasina dayanir. Bununla birlikte kemik olusumunun artirilmasina
da ¢alisilir. Bu amagla kullanilan ilaglarin biri de yeni bir molekiil olan stronsiyum’dur.

Stronsiyum; hem kemik doku kiiltiiriinde kemik yapimini, hem de osteoblast
prekiirsor kopyalanmasi ve kemik hiicre kiiltiirinde kollajen sentezini arttirir.
Osteoklast farklilagsmasini ve rezorbsiyon aktivitesini azaltarak kemik rezorbsiyonunu

azaltir. Bunlar da, kemik doniisiimiiniin kemik yapimi yoniinde yeniden dengelenmesini



saglamaktadir. Tedavi edilen kemik dokularinda, stronsiyum genel olarak kristal yiizeye
absorbe olup, yeni olusan kemigin apatit kristalindeki kalsiyumun yerini Onemsiz
miktarda alir. Stronsiyum kristal 6zelliklerini degistirmez. Stronsiyumun insan plazma
proteinlerine baglanmasi diisiiktlir (%25) ve stronsiyumun kemik dokusuna yiiksek
afinitesi vardir.

Stronsiyumun lipit peroksidasyonu ve antioksidan sistem iizerine olan etkileri ise
bilinmemektedir. Lipit peroksidasyonu ve antioksidan sistemde esas olan ise serbest
radikal miktaridir.

Serbest radikaller bir veya daha fazla eslesmemis elektrona sahip, kisa omiirlii,
kararsiz, molekiil agirlig1 diisiik ve ¢ok etkin molekiiller olarak tanimlanir. Cogu olayda
serbest radikal iiretimi, pato-mekanizmanin bir pargasidir ve pek ¢ok ksenobiyotigin
toksisitesi, serbest radikal liretimi ile ilgilidir. Cevresel kirleticiler ve ilaglar oksidatif
strese neden olabilir ki bu, biyolojik sistemlerdeki istenmeyen etkilerin altinda yatan bir
mekanizmadir. Oksidatif stres basit bir sekilde, viicudun antioksidan savunmasi ile
hiicrelerin lipit tabakasinin peroksidasyonuna neden olan serbest radikal iretimi
arasindaki dengesizlik olarak tanimlanabilir. Serbest radikaller hidroksil, siiperoksit,
nitrik oksit ve lipit peroksit radikalleri gibi degisik kimyasal yapilara sahiptir. Biyolojik
sistemlerdeki en 6nemli serbest radikaller, oksijenden olusan radikallerdir.

Serbest radikallerin istenmeyen etkilerine karsi hiicreyi koruyan maddelere de
antioksidan denir. Vitamin C, E, A, betakaroten, metallotionin, poliaminler, melatonin,
NADPH, adenozin, koenzim Q-10, iirat, ubikuinol, polifenoller, flavonoidler,
fitoostrojenler, sistein, homosistein, taurin, metionin, S-adenozil-L-metionin,
resveratrol, nitroksidler, GSH, glutasyon peroksidaz, katalaz, siiperoksid dismutaz,
tioredoksin rediiktaz, nitrikoksit sentaz, hem oksijenaz-1 ve eozinofil peroksidaz bu
gruba girer.

Onemli bir hastalik olan postmenopozal osteoporozda her gegen giin yeni
bulunan ila¢ molekiillerinin osteoporoz tedavisi haricinde de insan viicuduna kattig
olumlu veya olumsuz etkilerin belirlenmesi gerekir. Bu ilaglardan bir tanesi de son
birka¢ yilda etkin olarak kullanilmakta olan stronsiyumdur. Stronsiyumun osteoporoz
tedavisi agisindan etkinligi kanitlanmistir fakat bu ilacin oksidatif strese neden olup
olmadigmma dair hi¢bir caligmaya rastlanmamistir. Bu c¢alismada postmenopozal

osteoporoz modeli olusturulmus si¢anlara stronsiyum verilerek bu ilacin lipit



peroksidasyonu ve antioksidan sistem lizerine olan etkileri aragtirllmistir. Elde edilen

verilere gore de stronsiyumun oksidatif stres acisindan giivenilirligi degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGI

2.1. Osteoporoz

Osteoporoz (OP), diisiik kemik yogunlugu ve kemik dokusunun mikro yapisinin
bozulmasindan dolay1 kemik kirilganliginin ve kirik olasiliginin artmasi ile karakterize

sistemik bir hastaliktir (Sekil 2.1) (1-3).

Normal Osteoporotik

Sekil 2.1. Normal ve osteoporotik kemik yapisi

Osteoporoz en ¢ok goriilen kemik hastaligidir. Oliim yasmin yiikselmesi nedeni
ile 6nemli bir halk saglig1 sorunu haline gelmistir. Osteoporoz tanimi degisik sekillerde
yaptlmaktadir. 1996 yilinda Amsterdam’daki Diinya Osteoporoz Kongresi sonunda
yapilan antlagmaya gore osteoporoz tanimi yeniden diizenlenmistir. Bu diizenleme, tani
yontemlerinden Cift Enerjili X- Isin1 Absorbsiyometri (DEXA) kullanilarak elde edilen
degerlere ve kirik varligina gore yapilmaktadir (2). 1994 yilinda Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) tarafindan kemik mineral yogunlugu ve kirik olusumunun her ikisini de

kapsayan bir osteoporoz tanimi yapilmistir. Bu tan1 kriterleri Cizelge 2.1°de verilmistir
(2-4).



Cizelge 2.1. WHO’nun osteoporoz tani kriterleri.

SINIFLAMA T SKORU
Normal -1,0 SD’nin altinda
Osteopeni -1,0 SD ve -2,5 SD arasinda olmasi
Osteoporoz -2,5 SD’den fazla olmasi

-2,5 SD’nin tUizerinde olmasi ve ek olarak bir

Yerlegmis osteoporoz veya daha fazla kirik saptanmasi

SD;standart sapma

Osteoporozda, viicudun biitiin kemiklerinin kiitlesinde azalma s6z konusudur.
Lokal osteoporozda ise immobilizasyon gibi altta yatan bir neden vardir (2). OP ve
OP’dan kaynakli kiriklar gittikce artan bir halk sagligi sorunu haline gelmistir. Ozellikle
OP kaynakli kiriklar énemli maddi ve manevi kayiplara neden olmaktadir (2,4,5). OP
hakkinda edinilen epidemiyolojik bilgiler giiniimiizde dahi halen yetersizdir. Ciinkii
hastaligin kesin tan1 kriterleri bulunmamaktadir. Kemik dansitesi olgtimleri de, tam bir
standardizasyon gelistirememistir. Hastaligin tek objektif bulgusu kiriklar oldugundan
epidemiyolojik ¢alismalar da kiriklar tizerine agirlik kazanmugtir (2).

Kirik insidans1 6zellikle geng ve ¢ok yaslh bireylerde pik yapmaktadir. ABD’de
her yil ortalama 1.3 milyon kirik tespit edilmektedir. Kiriklarin %70’1 45 yas ve
tizerinde goriilmektedir. Tiim kalca kiriklarinin % 80’1 kadinlarda goriilmektedir. 1990
yilinda diinyada tespit edilen 1.660.000 kal¢ca kiriginin yaklagik 1.197.000’nu
kadinlarda ve diger 463.000’lik kismi ise erkeklerde tespit edilmistir (5).

ABD’de 50 yas tlizerindeki 1000 beyaz kadinin 18’inde omurga kirig1 oldugu
saptanmistir. Rochester’da yapilan bir klinik ¢alismada her iki cinste de omurga kirigi
insidansinin arttigr  goriilmektedir. Kirik insidansi kadinlarda yasla devamli artis
gosterirken erkeklerde ise ileri yaslarda hizlanmaktadir. Kadinlarin postmenopozal
donemindeki ilk on yil iginde tim kemik kiitlesinde %15 kayip s6z konusudur ve bu
kaybin yaklasik %50’si ilk 5—6 yil i¢inde ortaya c¢ikar. Erkeklerde tiim yasam boyunca
olusacak kayip % 20-30°dur (2).



2.1.1. Simiflama

Diger hastaliklarda oldugu gibi osteoporozun da degisik acgilardan farkh
siniflandirilmalar1 mevcuttur. Albright OP’u ilk olarak ii¢ gruba ayirmistir:

1. 65 yasa kadar olan kadinlarda goriilen postmenopozal OP

2. 65 yas lizerindeki her iki cinste goriilen senil OP

3. Ne menopoz, ne yaslanma ne de saptanabilen bir nedenin oldugu idiopatik
OP.

Bir grup arastirmaci bu smiflamada degisiklik yaparak Tip I ve Tip II OP
tanimlarini yapmislardir. Tip I OP, 70 yasin altindaki kisilerde olusur ve el bilegi,
vertebra kiriklari ile karakterize iken, Tip Il OP, 70 yas {izerindeki kisilerde goriliir ve
kalca kiriklari ile karakterizedir. Tip I ve Tip II osteoporozun karsilagtirmas: Cizelge

2.2’de gosterilmistir (2,6).

Cizelge 2.2. Tip I ve Tip II osteoporozun karsilastirmasi

Tip I OP (Postmenopozal OP)  Tip Il OP (Senil OP)

Yas 51-70 70 tlizeri

Tutulan kemik Trabekiiler Kortikal

Kirik yeri Vertebra, el bilegi }If;f:;lieili\;isl’lsbia’
Muhtemel neden Ostrojen eksikligi Yaslanma

Kemik kayip hiz1 Hizl Yavas

PTH fonksiyonu Azalmisg Artmig

D vit. metabolizmas1  Ikincil azalmis Birincil azalmig

Degisik acilardan osteoporozun smiflandirilmast  ise Cizelge 2.3°de

gosterilmistir (2,6).



Cizelge 2.3. Degisik agilardan yapilan osteoporoz siniflandirmasi

Yasa gore Juvenil, adult, senil
Lokalizasyona gore Genel, bolgesel

Tutulan kemik dokuya gore Trabekiiler, Kortikal

Etiyolojiye gore Primer, sekonder

Histolojik goriiniimiine gore Hizli turnoverli, yavas turnoverli

Postmenopozal ve senil OP involiisyonel OP olarak da tanimlanmaktadir. En sik
kullanilan smiflama etiyolojiye gore yapilan siniflamadir. Bu smiflamaya gore OP

primer ve sekonder osteoporoz olarak siiflandirilabilir (2,7).

2.1.2. Osteoporoz Risk Faktorleri

Osteoporozun dnlenmesindeki ilk basamak, osteoporoz olusumunda etkili olan
risk faktorlerinin bilinmesi, risk altinda kalan grubun tespit edilmesi ve bu grup icin
tedbirlerin alinmasidir. Diinyadaki yasli niifus oraminin giderek artmasi, kirik ile
sonuglanan OP’u ciddi bir halk sagligi sorunu haline getirmistir. Bu nedenle OP ile ilgili
arastirmalarin ¢cogu hastaligin ve kirigin 6nlenmesine yoneliktir. Hastaligin onlenmesi
ile 1lgili cesitli stratejiler gelistirilmistir. Boylelikle toplumda yiiksek riskli kisilerin
tamimlanmasi ve dncellikle énleyici tedbirlerin alinmasi gerekmektedir. {1k adim gesitli
nedenlerden dolay1 olusmus diigiik kemik kitlesine sahip bireyleri saptamaktir. Ciinki
diisik kemik kitlesi, kirik riskini tayin edebilecek en o6nemli faktordiir. Tim bu
stratejilerin amaci ise toplumda risk faktorlerinin modifikasyonudur (8-10).

Osteoporozda risk faktorlerini genetik, hormonal, antropometrik, besinsel,
yasam sekli, diger hastaliklar ve kullanilan ilaglar olarak siralayabiliriz. Osteoporozun
risk faktorlerinden biri olan antropometrik 6zellik MEDOS (Mediterranean
Osteoporosis Study / Akdeniz Osteoporoz Calisma Grubu) caligmalar1 ile 6nem
kazanmistir. Viicut kitle indeksi kii¢iik olan minyon, kisa boylu, zayif, soluk, ince tenli

postmenopozal kadinlarin risk gruplarinda oldugu belirtilmistir. Obezite ise, kemik




kaybmna karst koruyucu olma gorevini, iskelete yiliklenme stresini ve androjenin
Ostrojene periferik degisimini artirarak gerceklestirir. Birgok calismalarda viicut agirhigi,
kemik kitlesi ve kalga kiriklar1 arasindaki pozitif iliskiyi gostermektedir. Osteoporozda

risk faktorleri Cizelge 2.4 te gosterilmistir (8,9).

Cizelge 2.4. Osteoporoz risk faktorleri

Genetik Beyaz, aile anamnezi, gen farkliliklari
Antropometrik Minyon, zayif, soluk, ince tenli
Kadinlar, erken menapoz, ge¢ menars, dogum yapmamis
Hormonal
olmak
Besinsel Diyette diisiik kalsiyum alimi, asir1 protein alimi
Yasam sekli Sedanter hayat, sigara, alkol, kahve
Kullanilan ilaglar Diiiretik, antikonviilzan, heparin, kortikosteroid

Birlikte olan hastalik Hiperparatroidizm, Parkinson, gastrektomi

2.1.2.1. Genetik

Osteoporoza etki eden genetik etkenlerin ve bunlarin ¢evresel faktorler ile
etkilesimlerinin daha iyi bilinmesi tedavi ve korunmada daha etkili olabilir.
Osteoporozun genetik bir hastalik oldugu yoniinde pek ¢ok bilgi mevcuttur. Genetik
epidemiyolojik calismalar, maternal kirik aile hikayesi olan kadinlarda tekrarlama
riskinin arttigin1 gostermektedir. Aile ¢aligmalarinda osteoporotik kirigi olan annelerin
kizlariin diisiik kemik yogunluguna sahip olduklart gosterilmistir. Kirik riskini
belirleyen asil kalitimsal faktorler; kemik kiitlesi, yogunlugu ve yapisal kalitesidir.
Osteoporozda  kompleks  multifaktoriyel — genetik  faktorlerin = rolii  oldugu
diistiniilmektedir. Kalitim incelemeleri monozigot ikizler ve ayni cinste dizigot
ikizlerdeki goreceli farkliliklara bakilarak yapilmistir. Monozigot ikizlerde, dizigot
ikizlere goére hem lomber vertebra hem de femur boynu kemik yogunluklar1 birbirine
daha yakin bulunmustur.

Osteoporozun genetik calismalarinda incelenen ilk gen vitamin D reseptdr
(VDR) genidir (11,12). Morison’un 1994 yilinda VDR genin son intronunda Bsml




RFLP’nin bir ikiz ¢alismasi ve postmenopozal kadinlarda kemik mineral yogunlugu
(KMY) ve serum osteokalsin konsantrasyonunun iliskili oldugunu yayinlanmasindan
sonra bunu destekleyen pek ¢ok calisma yaymlanmustir. Ikizlerde ve ikiz olmayan beyaz
ik popiilasyonlarinda VDR alelleri ile kemik yogunlugu arasinda kuvvetli bir iligki
saptamigtir. Kalsiyum alimi ve emilimi ile ilgili yapilmig birgok ¢alismada yiiksek ve
etkili dozda kalsiyum aliminin VDR genotipinin etkisini baskiladigi gosterilmistir.
Boylece VDR genotipi, kalsiyum destek tedavisinin hangi grup hastada daha etkili
olabilecegi konusunda yol gosterici olmustur (11).

Osteoporozda etkili oldugu diisliniilen diger genler ise; steroid reseptor
genlerinden, ostrojen gen polmorfiziminin kemik yogunluk degisiklikleri ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Interlokin—6 (IL), transforming biiyiime faktorii (TGF-p),
kalsitonin reseptor geni, osteokalsin geni, Kkollajen tip 1A 1 geni (COL1Al),
parathormon (PTH) reseptdr geni ve apolipoprotein E genleri ile kemik yogunlugu
arasinda iliski oldugu da saptanmistir (12,13).

2.1.2.2. Hormonal Nedenler

Kadinlardaki hizli kemik kaybinin nedenlerinden biri menopoz ile olusan
gonadal yetersizlige bagh olarak gelisen Ostrojen eksikligidir. Ostrojen seviyesi
menopoz ile birlikte distiigiinden kemik yikimi hizlanir. Birgok ¢alismada ge¢ menars,
erken menopoz, 6 aydan daha uzun siireli amenore, kisa dogurganlik siiresi, overektomi
sonucu gelisen iatrojenik menopoz, dogum sayisi, dogum kontrol hap kullanimi,
emzirme varlig1 ve siiresi osteoporoz i¢in risk faktorii olarak kabul edilmistir (14).

Bircok caligmada ge¢ menars hikdyesi olan kadinlarda daha diisiik kemik
mineral dansitesi saptanmistir. Yine hipotalamik amenoresi olan geng eriskin ve
adolesan kizlarin da diisiik kemik kiitlesine sahip olduklar1 saptanmistir. Bazi yeni
caligmalarda kadinlarin iireme donemleri sirasinda dogum kontrol hap kullanimlarinin
kemik mineral dansitesi {izerine pozitif etkisi oldugu gosterilmistir. Overektomi veya
menopoz sonucu Jstrojenlerin yok olmasi mononiikleer fagosit koloni stimiilan faktor
(M-CSF) gibi gelisim faktorlerinin, IL-1, IL-6 ve timor nekrotizan faktor (TNF) gibi

sitokinlerin artisina neden olur ve bununla birlikte kemik iligi hiicreleri artar. Boylece



daha fazla osteoklast olusur ve daha fazla kemik rezorpsiyonu gerceklesir. Erkeklerde
androjen yetmezligi kadinlardaki Ostrojen yetersizligi gibi osteoporoza yol agar. (15-

17).

2.1.2.3 Yas, Cinsiyet, Irk

Yas, cinsiyet ve ik kemik kiitlesi ve kirik riski i¢in en onemli belirleyicilerdir.
Genellikle kemik kiitlesi 20’li yaslara kadar artmakta ve maksimum kemik kiitlesine
ulagsmaktadir. Bu yiiksek kemik kiitlesi 40’11 yaslara kadar korunmaktadir. Kirk
yasindan sonra fizyolojik olarak kemik kiitlesinde kayip baslamaktadir. Olusan bu
kaybin hiz1 ise baz1 yapisal degisiklikler veya cinsiyete gore farkliliklar géstermektedir.
Kayip miktar1 yaklasik olarak yilda %0,4—1,3 civarinda olmaktadir (18).

Vertebra mineral yogunlugu kantitatif  bilgisayarli tomografi ile
degerlendirildiginde gen¢ kadin ve erkekte ¢ok benzerdir. Cinse baglh farklilik doruk
kemik kiitlesindeki kortikal kemik kalinlig1 ve ¢apr ile iligkilidir. Bu durum proksimal
femur i¢in de gegerlidir. Eriskin erkeklerde yas artisi ile birlikte kortikal kemik
kiitlesinde bir azalma olmaktadir. Ancak kadinlardaki azalma kadar hizli degildir.
Erkeklerdeki kortikal kalinligin daha fazla olmasi apendikiiler kemik kiriklarinin daha
az olmasimnin nedenidir. Kadmlarda hem trabekiiler incelme hem de trabekiiler kayip
daha fazladir. Erkeklerde ise trabekiiler incelme, trabekiiler kayba oranla daha fazladir.
Kiriklar 45°1i yaslara kadar erkeklerde, 45’li yaslardan sonra kadinlarda daha siktir.
Biitiin kiriklardaki insidans hayatin erken donemlerinde (45 yas alt1) erkeklerde daha
fazla iken, 40-50 yasinda bu durum tersine doner ve tiim kiriklar kadinlarda daha fazla
goriilmeye baslanir (19).

Irksal degisiklikler o6zellikle osteoporotik kiriklarla ilgili epidemiyolojik
caligmalarda belirgindir. Kalca kirigi, beyaz irkta siyah ve Asya toplumlarina oranla
daha yiiksek bulunmustur. Iskandinav iilkelerde kalca kirigi hizi ¢ok yiiksektir.
Iskandinav iilkelerine gore Kuzey Akdeniz Ulkelerinde daha az kalga kirigina
rastlanmaktadir. Genelde Asya irkinda kalga kirig1 seyrek olmasma ragmen omurga
kirig1 prevalans1 Avrupalilara yakindir. Distal 6n kol kiriklar1 Asya ve Afrika kokenli

siyahlarda beyazlara oranla 3 kat daha az goriilmektedir (19).
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2.1.2.4. Viicut Tipi

Viicut agirh@ ile KMY arasinda tutarli ve dogru bir iliski bulunmaktadir.
Kadinlardaki viicut agirligi kemikler tizerine mekanik yiiklenmeyi saglayarak kemik
yogunlugunu etkilemektedir. Ozellikle yag dokusunda depolanan dstrojenin de kemik
yogunlugu iizerine olumlu etkileri bulunmaktadir. Kilolu bayanlar parathormon (PTH)’a
daha az duyarlidirlar ve boylelikle kemik kiitlesi korunarak ¢evresel kalsiyum daha iyi
kullanilabilir. Zayif kadinlarda osteoporotik kiriga yakalanma riski daha fazladir. Bu
gerek daha diisik kemik kiitleleri oldugu i¢in, gerekse diismelerde koruyucu yag
dokusunun az olmasindan kaynaklanmaktadir. Yag kitlesi ve yagsiz viicut kitlesi kilolu
kadinlarda kemik yogunlugunu birlikte etkilerken, erkeklerde yagsiz viicut Kitlesi daha
¢ok oOnemlidir. Fazla kilolu kadinlarin bagirsaktan kalsiyum emilimi daha fazla
olmaktadir. Ostrojen seviyesinin ve viicut agirhgmin diisik olmasinmn birlikteligi

optimal kemik kiitlesi olusmakta olan geng¢ kadinlarda zararlidir (20,21).

2.1.2.5. Beslenme

Diyetle yetersiz miktarda kalsiyum aliminda, PTH aktivitesi ile gerekli olan
kalsiyum kemiklerden saglanarak plazma kalsiyum miktar1 dengede tutulmaya g¢alisilir.
Bu durum ileri yaslarda osteoporoza yol agmaktadir. Kalsiyum alinmasi ile KMY
arasinda pozitif bir iliski bulunmaktadir. Ozellikle ¢ocuklarda ve adolesan dénemlerde
kemik kiitlesinin optimal degerlere ulagmasi i¢in kalsiyum alimimin biiyilk 6nemi
bulunmaktadir. Postmenopozal donemde ise kemik kaybi hizim1 azaltmaktadir.
Osteoporozdan korunmak i¢in yasamin tim donemlerinde yeterli kalsiyum alimi
onemlidir. Osteoporozda kalsiyumun yetersizligi, D vitamini yetersizligi ile birlikte
degerlendirilmelidir. D vitamini eksikligi kalsiyumun bagirsaklardan emilimini
bozmaktadir. Ayrica ileri yaslarda 1,25 Dihidroksikolekalsiferol sentezi azalir ve buna
Ostrojen azlig1 da eklenince bagirsaklardan kalsiyum emilimi diiser ve bu da kemikte
kalsiyum miktarinda azalmaya neden olur. Brouns ve arkadaslar tarafindan yapilan bir
calismada okul yillarinda yiiksek kalsiyum alan gen¢ bayanlarda kemik mineral

dansitesinde % 2-3 oraninda artis oldugu tespit etmistir. Yine bir arastirma ekibi
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tarafindan yapilan benzer ¢alismada yliksek kalsiyum alimina ek olarak yiiksek fiziksel
aktivite de eklenince bu oranin % 9-16’ya yiikseldigi bulunmustur (22).

Kemigin yapisinda agirlikli olarak protein ve mineral bulunmaktadir. Protein,
enerji, vitamin ve mineral gibi beslenme faktorleri kemigin yapisina etki etmektedir.
Bunlardan herhangi birinde gelisen eksiklik, kemigin boyutunu ve yogunlugunu, bazen
de her ikisini etkiler. Yapilan birgok ¢aligmada diisiik protein aliminin gerek biiyiime
siiresince kemik kiitlesinin olusumunda, gerekse eriskin ¢cagda bu kiitlenin korunumun
da zararli oldugu gosterilmistir. Protein eksikligi insiilin benzeri bliyiime faktorii’niin
(IGF-1) iretimini ve fonksiyonunu bozmaktadir. IGF-1 ise epifiz plaklarinda
kondrositlerin proliferasyon ve farklilagmasin1 uyararak kemigin boyuna biiylimesini
saglayan en temel faktordiir. Proteinden zengin diyetler kalsiyumun idrarla atiliminm
artirmaktadir. Bu etki ise yiiksek fosfat icerigi nedeniyle hayvansal proteinlerde daha
yiiksektir. Yiiksek miktarda fosfat alinmasi idrarla kalsiyum atilimini azaltip ve fegesle
atitlimi artirmaktadir (23).

Yetersiz alinan mineral ve vitamin ya da asir1 miktarda alinan protein, sodyum
gibi maddeler osteoporoz i¢in 6nemli derecede risk faktorii olabilmektedir. Yine K ve C
vitaminlerinin kemik metabolizmasinda etkili oldugu ve osteoporoz i¢in koruyucu rol
oynadig1 bilinmektedir. Magnezyum, demir, ¢inko, bakir gibi elementlerin osteoporoz
icin muhtemel koruyucu rol oynadiklar1 bilinmektedir. Asirt miktarda kahve tiiketimi de
kalsiyumun bagirsaktan alimini ve idrar ile atilimimi etkilemektedir (24).

Sigara kullanimima bagli olarak PTH, 25-hidroksivitamin D, 1,25-
dihidroksivitamin D seviyesinde diisme meydana gelmektedir. Buna baglh olarak kemik
rezorpsiyonu artmaktadir. Bagirsaklardan kalsiyum emilimi azalmakta ve idrarla atilim1
artmaktadir. Sigara igenlerde Ostrojen metabolizmasi bozularak, 6strodiol tiretimi azalir
ve daha az aktif Ostrodiol tretilir. Ayrica seks hormonu baglayici globulin artarak aktif
Ostrojenlerin serbest serum diizeyi daha da azalmaktadir. Ayrica sigara i¢enlerde viicut
kitle indeksi daha diisiik bulunmustur. Sigara ve kirik riskini degerlendiren ¢alismalarda
sigara icenlerde igmeyenlere gore kalga kirik riski %50 oraninda artis gostermektedir
(25).

Alkol kullanim1 da kirik riskini artirmaktadir. Alkol ile beslenme aligkanligi da
bozulmaktadir. Kemik hiicrelerinin fonksiyonel aktivitesini azaltarak proliferasyonunu

azaltmaktadir. Formasyonun azalmasma bagli olarak trabekiiler voliim azalir ve
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mineralizasyon bozulur. Serum osteokalsin seviyesi azalir. Kronik alkol kullaniminda
serum 25(0OH) ve 1,25(0OH), D vitamin seviyesi diiserken, serum kortizol seviyesi ve
PTH diizeyi artmaktadir. Alkole bagl hipogonadizm, karaciger bozuklugu, metabolik
asidoz ve idrar kalsiyum artig1 goriilebilir. Diizenli alkol kullanan kisilerde bel ve 6n kol

KMY leri diisiik bulunmaktadir (26).

2.1.2.6. Ilaclar

Bazi ilaglarin uzun siire ve/veya yiliksek doz kullanimi sonucu kemiklerde
osteopeni  goriilebilmektedir. Bu grup ilaglarin basinda kortikosteroid ilaglar
gelmektedir. Ayrica antikonviilsif ve atnikoagulan ilaglar, kemoterapotik ajanlar
(metotreksat, siklosporin A), antitiiberkiiloz ajanlar, kolestramin, uzun siire heparin
kullanimi, aliiminyum igeren antiasitler de osteopeniye neden olabilmektedir (27,28).

Glukokortikoidlere bagli gelisen kemik kaybi, yikimin yapimdan daha fazla
olmasindan dolay1 olugsmaktadir. Glukokortikoidler hem kemik yikimini artirirken hem
de kemik formasyonunu azaltmaktadir. Gelisen sekonder hiperparatroidizm ve
hipogonadizm, kemik rezorpsiyonunda rol almaktadir. Uzun siire steroid kullaniminda
fraktlir riskide artmaktadir. Siklikla fraktiirler vertebra, kostalarda ve kalcada
olusmaktadir. Fraktiir riski %30-50 oraninda artar. Glukokortikoid kullanim1 sonucu ilk
baslarda kemikte erken ve hizli bir sekilde kayip olmakta, yaklasik 6 aylik bir siire sonra
ise plato ¢izmektedir. Genel olarak 7,5 mg/giin ve tizerindeki dozlarda trabekiiler kemik
kaybi goriilmektedir (29).

Difenilhidantoin ve fenobarbital gibi antikonviilsif ilaclar hepatik mikrozomal
enzimlerini aktive ederek D vitamini metabolizmasinda hizlanma yapmaktadir. 25-
hidroksikolekalsiferol seviyesinde azalmaya bagli olarak hipokalsemi meydana gelir.
Ayrica antikonviilsif ilaglar 17 [B-Ostrodiol katabolizmasim1 da hizlandirarak
hipodstrojenemiye yol agarlar ve kalsitriole bagirsaklarda diren¢ gelismesine neden
olurlar. Epileptik bireylerde %10 oraninda fraktiir olusumu bildirilmistir. Kronik
antikonviilsif tedavi yapilmakta olan hastalarda giinliik 2000 IU dozunda D vitamini
tedavisi ile 3 ay sonunda 6n kol kemik mineral iceriginin arttigi gozlemlenmistir.

Heparinin iskelet sistemi iizerindeki etkileri tam olarak bilinmemekle birlikte bazi
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goriislere gore PTH {iizerinden osteoklastik kemik rezorpsiyonunu arttirmaktadir ya da
kollejenaz sentezini uyararak veya osteoblastik aktiviteyi baskilayarak, parathormon —
vitamin D aksinin bozulmasi ile kemik kaybina neden olmaktadir. Bir ¢alismada 25
hafta boyunca ortalama 19.000 IU/giin dozunda heparin alan 184 gebe hasta yeni
semptomatik vertebra kiriklart bakimindan incelenmis ve bu kadinlarin 4’tinde (%2,2)
postpartum dénemde kirik meydana gelmis, bundan dolay1 osteoporoz heparin dozu ile
ilgili bulunmustur. Bir oral antikoagiilan olan warfarin, K vitamini sentezini antagonize
ederek osteokalsin sentezini azaltmaktadir. K vitamini tedavisi osteokalsin sentez
defektini diizeltmektedir (30).

Immunosiipresif ajanlardan siklosporin de hizli kemik kaybina neden olmakta ve
fraktiir riskini de arttirmaktadir. Siklosporin A siganlarda kemik dongiisiinii belirgin bir
sekilde arttirmaktadir. Uzun siire metotreksat tedavisi gorenlerde kemik agrilari ve
kemiklerde sismeler meydana gelmekte ve kiriklar goriilebilmektedir. Histomorfometrik
olarak osteoid formasyonunda azalma ile seyreden diisilk dongiilii kemik hastalig
meydana gelmektedir. Metotreksat kesildikten sonra kemik agrilar1 diizelmekte, ancak
radyolojik diizelmenin goriilmesi aylar almaktadir. Lityum psikiyatride sik kullanilan
bir ilag olup hiperkalsemi ve paratroid hormon artigina neden olarak kemik kaybina
neden olmaktadir. GnRH antagonistleri giinimiizde gittik¢e daha sik kullanilir hale
gelmistir ve hipogonadizme yol agarak kemik kaybina neden olmaktadirlar. A vitamini
tiirevlerinden retinoik asit de osteoporoz nedeni olarak belirlenmistir (30).

Antipsikotik ilaglar prolaktin seviyesini artirarak osteoporoza neden olmaktadir.
Hiperprolaktinemi, hipotalamus-hipofizer-gonad aksimi1 bozarak hipogonodal bir

hormonal sonug olusturmaktadir. Olas1 neden Gstrojen azalmasi gibi goriilmektedir (31).

2.1.2.7. Fiziksel Aktivite

Yapilan bir¢cok caligmada fiziksel aktivite ile doruk kemik kiitlesi arasinda
pozitif bir iligki bulunmustur. Viicut agirligini tagima pozisyonunda yapilan aktivitelerin
iskelet sagligi icin gerekli oldugu belirlenmistir. Mekanik agirlik tasima stresi, kemigin
yeniden yapilanmasina yaptig etkiyle kemik gelisimi, doruk kemik kiitlesi formasyonu

ve ayn1 zamanda kemik kiitlesinin korunmasinda belkide en 6nemli eksojen faktordiir.
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Mekanik stres seviyesinin artmasina bagli olarak kemik formasyonu ve kemik kitlesinin
artisina neden olan mekanizma tam olarak bilinmemesine ragmen, mekanik strese bagl
olarak hidroksiapatit kristallerinde olusan endojen piezoelektrisitlerin osteoblastlar
stimiile edebilecegi ve yeni kemik olusumunun hizlanabilecegi one siiriilmiistiir. Uzun
stire yatak istirahati yapanlarda, gii¢csiiz ve hemiplejik gibi durum nedeniyle
immobilizasyonda kalanlarda, kemik rezopsiyonunda artma ve/veya kemik
formasyonunda azalma meydana gelmektedir. Dalsky ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada egzersiz yapan postmenopozal kadinlarin lomber KMY degerlerinde artis
oldugu gosterilmistir (32).

Egzersizler, kaslarin kemikleri ¢ekerek olusturduklari stres sonucu osteoblastik
aktiviteyi artirir. Kaslarin giiclenmesi ile stimiilasyon artarak kemiklerin gliglenmesine
neden olur. Diizenli yapilan egzersizlerin KMY artisi ile birlikte kal¢a kirigi riskini de
azalttigi bildirilmistir. Yamazaki ve arkadaslarimin 61.200 postmenopozal kadin
tizerinde yaptigi bir ¢aligmada; haftada en az 4 saat yiirliyenlerde kalga kirigi riski

haftada en az 1 saat yiirliyenlere gére %41 oraninda daha diisiik bulunmustur (33).

2.1.3. Patogenez

2.1.3.1. Kemik Yapisi

Kemik viicuda destek veren, agirligi tasiyan, i¢ organlari koruyan, kaslarin
yapismasi ile hareketi saglayan bir dokudur. Tiim viicut kalsiyumunun ve fosfatinin
%99’u kemiklerde depolanmis halde bulunmaktadir. Kemik dokusu kalsiyum, fosfor,
magnezyum, sodyum gibi iyonlar i¢in iyi bir depo gorevi goriir. Kemik, mineralize
kollajen catis1 bulunan o6zellesmis bir bag dokusudur. Kollajen, matriks kollajen,
proteoglikan ve non-kollajen proteinlerden olusmaktadir. Kemik matriksi, kemik
modeling ve remodelinginin regiilasyonunda dnemli rol oynayan biiyiime faktorlerini de
icerir. Non-kollajen proteinler arasinda osteokalsin (kemik gla proteini), matriks gla
proteini,  osteonektin,  fibronektin, osteopontin ve kemik sialoproteinleri
sayilabilmektedir. Kemik, kortikal (kompakt) ve trabekiiler (spongioz) boliimlerden

olusur. Bu iki form iskeletin %90’1n1 olusturmaktadir. Kompakt kemik uzun kemiklerin
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diafizinde ve yass1 kemiklerin yiizeyinde bulunur. Ortasindaki haversian kanalin i¢inde
damar sistemi, sinirler ve etrafinda diizgiin bir sekilde dizilmis olan tabakalardan olusur.
Trabekiiler kemik ise, uzun kemiklerin uglarinda ve yassi kemiklerin yapisinda bulunan
kisimdir. I¢inde kemik iligi iceren bosluklar ve baglantili plaklar bulunduran gevsek bir
yapidir (34).

2.1.3.2. Kemik Hiicreleri

Osteosit, osteoblast ve osteoklast kemigin ii¢ temel hiicresidir.

2.1.3.2.1. Osteositler

Osteositler, osteoblast kaynakli ve lakunelerin i¢inde bulunan kemik hiicreleri
olup genel olarak inaktif hiicrelerdir. Osteositlerin nukleusu yassidir, sitoplazmalari
organel agisindan farklidir. Nadiren ribozomal endoplazmik retikulum ve ¢ok az sayida
golgi organini igerirler. Genel olarak inaktif hiicreler oldugu halde kemigin devamliligt
icin bazi maddeleri salgilayabilirler. Osteositte osteoliz siiresince morfolojik
degisiklikler olmaktadir ve osteositler PTH, 1,25(0OH); vitamin D3’e cevap
verebilmektedir. Kemigin stres durumu, kemik yapimi ve yiiklenme sirasindaki iligkiyi
yansitir. Boyle bir durumda stres, tim kemikte yapilanma ve yeniden yapilanmanin

kontrolii i¢in 1yi bir uyaridir (34,35).

2.1.3.2.2. Osteoblastlar

Osteoblastlar, kemik yapimini saglayan, kemik matriksini sentezleyen ve
mineralizasyonu saglayan hiicrelerdir. Daha Onceden osteoblastlarca rezorbe edilen
kemik, yerine yeni kemik dokusunu sentezler. Osteoblastlarin, mezansimal kaynakli
osteoprogenitor hiicrelerden koken aldigi diistiniilmektedir. Kemik matriksinde bulunan

IGF I ve II, platelet kokenli biiylime faktorii, epidermal biiyiime faktorii, TGF-p gibi
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biliylime faktorleri osteoblast proliferasyonunu uyarirlar. PTH, osteoblastlar iizerinde

kiigiik dozlarda direkt etkiyle cogalmay saglar (36,37).

2.1.3.2.3. Osteoklastlar

Osteoklastlarin prekiirsorleri kemik iliginden kdken alirlar. Osteoklast hiicreler
bliyiik, ¢cok niikleuslu ve hareketli hiicreler olup asidofilik sitoplazmaya sahiptirler.
Monosit yolu ile hematopoetik kok hiicreden koken alirlar. Pluripotent hematopoetik
seriana hiicreleri osteoklastlarin da ana hiicreleridir. Kemik ylizeyi iizerinde veya
rezorbe kemigin bulundugu Howship lakiina denilen bosluklarda bulunurlar. Kemik
matriksine saldiran kollajenaz ve diger proteolitik enzimleri salgilarlar. Cok miktarda
vakuol ve vezikiillere sahiptirler. Kemik rezorpsiyonunda ilk olay osteoklastlarin hedef
matrikse baglanmasidir. Kemige baglanma gergeklestiginde, osteoklast kendisi ve
kemik yiizeyi arasinda bir ekstraseliiler mikrogevre yaratir. Bulundugu ¢evrede asidik
ortam olusturur. Bu asidik ortam ilk olarak kemik mineralini mobilize eder ve daha
sonra bir lizozomal proteaz tarafindan kemigin demineralize olan organik kismi yikilir.
Kemigin yikim {irlinleri osteoklastlar tarafindan endositoz ile igeri alinarak hiicrenin

antirezoptif yiizeyine tasinir ve daha sonra da serbestlenir (34,38).

2.1.3.3. Kemik Remodelingi

Remodeling gerek kortikal ve gerekse trabekiiler kemikte yeni kemigin olusarak
eski kemigin yerini almasi yani kemigin yeniden yapilanmasidir. Remodeling, kemik
yiizeyinde once aktivasyon ve ardindan osteoklastik bir yikimla baglar. Yikim olayindan
sonra kemikte osteoblastlar tarafindan gergeklestirilen osteoid olusumu ile
mineralizasyon tamamlanmaktadir. Bu olaylar zinciri yaklasik 3-4 ay igerisinde
tamamlanir ve lokal biiylime faktorlerinin osteoblastlart uyardigi diisiiniiliir. Kemigin
yeniden yapilanmasi olay1 kemigin yapilanmasindan farkl bir olaydir. Kemigin yeniden

yapilanmasi, eski kemigin yeni kemikle yer degistirmesini saglayan ve hayat boyu
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devam eden hiicresel olaylar zinciri olarak goriilmektedir. Kemigin yapilanmasi olay1
ise, cocuklukta ve addlesan devrede kemiklerin biiyiimesi ile olusan bir durumdur.
Kemik rezorpsiyon ve formasyonu her zaman birbirini takip eden bir olaydir.

Higbir zaman sadece formasyon veya sadece rezorpsiyon s6z konusu degildir (35,8).

2.1.3.4. Kemik Metabolizmasin1 Etkileyen Faktorler

2.1.3.4.1. Hormonlar

2.1.3.4.1.1. Parathormon

Paratiroid hormonu (PTH) 84 aminoasitli polipeptid yapisindaki bir hormondur.
Fizyolojik olarak kalsiyum konsantrasyonunun diizenlenmesinde en onemli gorevi
tistlenen hormondur. PTH’1n kemik dokusu iizerindeki birden fazla etkileri mevcuttur.
PTH ile kemikte en fazla etkilenen hiicre osteoklast hiicreleridir. Hormon i¢in kemik
dokusundaki hedef hiicreler ise osteoblastlardir. Osteoblastlar PTH reseptorlerine ve
hormonun uyardigi adenilat siklaz cevabina sahiptirler. PTH’1n osteoklast {izerindeki
etkileri indirekt olmaktadir. Osteoblast hiicrelerin PTH tarafindan uyarilmasi
neticesinde osteoklast hiicrelerin aktif hale gelmesi ve rezorpsiyon olaymnin baslamasi
bu iki kemik hiicreleri arasindaki iyi bir iletisimin oldugunun agik bir gostergesidir.
PTH’1n osteoblast hiicreler lizerindeki etkileri doza bagimli olarak degisir. Yiiksek
dozlarda formasyonu inhibe ettigi halde, diisiik seviyelerdeki dozlarda ise kemik
formasyonunu aktive ettigi bilinmektedir. Osteoblast sayisini, formasyonun iyi bir
gostergesi olan alkalen fosfataz konsantrasyonunu arttirdigi gosterilmistir. PTH bobrek
tizerindeki etkisiyle kalsiyum, fosfat ve diger iyonlarin renal tubuler transportunu

diizenler (39,40).
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2.1.3.4.1.2. Kalsitonin

Kalsitonin tiroid parafolikiiler C hiicreleri tarafindan salgilanan 32 aminoasitli
bir polipeptitdir. Kalsitonin kemik yikimini yavaslatan en 6nemli hormondur. Kemik
yikimi engelleme mekanizmasi oOzellikle osteoklast aktivitesini azaltmasi yoluyla
olmaktadir. Normal bir insanda hipokalsemik etkileri olusmaz, ancak hiperkalsemi
durumlarinda hipokalsemik etkisi ortaya ¢ikmaktadir. Kemik rezorpsiyonunun major
inhibitorii kalsitonindir (41). Osteoklastlarda spesifik kalsitonin (CT) reseptorlerine
baglanarak etki gostermektedir. Kalsitonin CT reseptorlerine baglanarak osteoklast
hiicrelerin tirtikl1 yiizeylerinde bir azalma yapmak kaydiyla ve yine hiicre icerisinde
cAMP’de artis yaparak rezorpsiyonu engellemektedir. Kalsitoninin fizyolojik etkileri
ozellikle gebelik, biliylime, laktasyon durumlar1 gibi kalsiyum ihtiyacinin arttig

durumlarda iskeletin korunmasidir (42).

2.1.3.4.1.3. D Vitamini

Insanlarda D vitamini iki kaynaktan elde edilmektedir. Bunlar eksojen olarak
diyetle ve endojen olarak da ciltten doniisiim neticesinde elde edilmektedir. Vitamin
D’nin en biiylik kaynag: giinesten elde edilen Ultraviyole B 1sinlaridir. Deride ise 7-
dehidrokolesterol, karacigerde 25-hidroksilaz tarafindan metabolize olarak 25-hidroksi-
vitamin D’ye c¢evrilirler (43). Daha sonraki basamakta bobreklerde 1,25(OH), D3 olarak
aktif hale gelerek bagirsaklardan kalsiyum absorbsiyonunu stimiile eder (44). Yine diger
bir etkisi ise direkt ve indirekt olarak kemik ana aktivatorii olan PTH sekresyonunu
inhibe etmektir. Vitamin D’nin ve kalsiyum absorbsiyonunun azalmasi, PTH diizeyinin
artmasi kemik dokusu {izerine olumsuz yan etkilere neden olmaktadir.

lleriki yaslarda D vitamini desteginin kiriklarin &nlenmesindeki 6nemi
konusunda yapilan bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Nakamuranin yaptig1 bir ¢alismada
yaslar1 45-60 arasinda degisen postmenopozal kadinlara giinde 0,75 pg 1-alfa (OH) D3
bir yil siire ile verilmistir. Vitamin D verildikten 3 ve 12 ay sonra yapilan analizlerde
kemik kiitlesinin 6nemli 6l¢iide arttig1 goriilmiistiir. Yine dlglimlerde idrar pyridinolin

ve deoksipyridinilin seviyesinin 6nemli derecede diistliigli gosterilmistir (45).

19



Aktif vitamin D intestinal reseptdrlere baglanarak kalsiyum ve fosfatin intestinal
emilimini arttirir. Pozitif bir kalsiyum dengesi saglamaktadir. Fosfat emiliminin
artirmasi kalsiyum emilimindeki etkisinden ayridir. 1,25-dihidroksi vitamin Dj
(kalsitrol) gii¢lii bir kemik rezorptif ajandir ve osteoklast sayisini ve aktivitesini artirir.
Fizyolojik dozajlarda vitamin D’nin primer etkisi osteoklastlar1 aktive etmek degildir
(43,45).

2.1.3.4.1.4. Ostrojen

Seks hormonlarinin kas iskelet sistemi iizerinde belirgin derecede etkileri
bulunmaktadir. Iskelet biiyiime ve maturasyonu siiresince, bayanlarda &strojenin
erkeklerde ise androjenlerin major etki gosterdikleri bilinmektedir. Yapilan ¢alismalar
Ostrojen ve testosteronun kemik yogunlugu ile direkt iligkili oldugunu ortaya koymustur
(46).

Osteoporozun erkeklerden ¢ok kadinlarda goriilmesinin sebebi menopozda
Ostrojenin azalmasidir. Osteoklast progenitorleri, Ostrojene geleneksel Ostrojen
reseptorleri vasitasiyla cevap verirler. Ostrojen azalmasi, osteoklast hiicre sayilarmin
asir1 derecede artmasma ve Omiirlerinin uzamasma neden olmaktadir. Ostrojen ayni
zamanda osteoblast 6liimiinti baskilayarak osteoblastlarin ve kemikteki osteositlerin is
gorme siirelerini artirdigindan, Ostrojen eksikligi osteoblast ve osteosit sayilarinin
azalmasina neden olur (47).

Ostrojen eksikliginde intestinal kalsiyum emilimi azalmaktadir. Ayrica paratiroit
bezi ilizerindeki azalma nedeniyle de artan paratiroit hormonu kemik rezorpsiyon
artisina neden olur.

Kemik matriks proteinlerinin sentezindeki azalma ile birlikte osteoblastlarin say1

ve fonksiyonlarinda azalma oldugundan kemik formasyonu bozulmaktadir (48).
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2.1.3.4.1.5. Glukokortikoidler

Glukokortikoidlerin antiinflamatuvar ve immiinosiipresif gibi etkileri vardir ve
bu nedenle pek ¢ok hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir. Yararlar tartismasiz olan
bu ilaglar uzun siire kullanimlarinda ciddi morbidite yaratmaktadir. Yan etkileri ve
komplikasyonlar1 nedeniyle ¢ok dikkatli kullanilmalar1 gerekir. En Onemli
komplikasyonlarindan olan osteoporoz ve osteoporoza bagli gelisen kiriklar konusunda
dikkatli olmak gerekmektedir.

Kemik dokusuna direkt ve indirekt etkileri de mevcuttur. Direkt olarak,
osteoblast replikasyon ve differansiyasonunda azalma, artmis kemik yikimi, matriks
proteinlerin ve osteokalsin sentezinde azalma, IGF-1 ve IGF baglayic1 proteinlerin
sentezinde azalma, tip 1 kollejen gen ekspresyonun baskilanmasi gibi etkileri
bulunmaktadir (49).

Glukokortikoidler ayrica sistemik olarak intestinal kalsiyum absorbsiyonunu
azaltir ve renal kalsiyum ekstraksiyonunu artirir, sekonder hiperparatiroidiye neden
olur. Gonadal hormonlarin sekresyonunda azalma, ovaryum ve testislerden testesteron,
ostradiol ve prekiirsorlerin sekresyonlarinda azalma yapar. Adrenokortikotropik hormon
(ACTH) supresyonu nedeniyle dihidroepiandesteron, androstendion ve estradiolun renal
sekresyonlarinda azalma, biliylime hormonu (GH) ve biiylime faktor cevabinda azalma
olusturmaktadir. Yiiksek konsantrasyonda iskelet biiylimesini bozar ve kemik kitlesini
azaltir. Olusturdugu hipokalsemiye cevap olarak artan PTH’mn etkisiyle osteoklastik

aktivitenin artmasina neden olabilmektedir (49,50).

2.1.3.4.1.6. Tiroid Hormonlar

Normal kemik dokusunun gelismesi i¢in tiroid hormonlarinin yeterli miktarda
salgilanmasma ihtiya¢ duyulmaktadir. Tiroid hormonlarinin asir1 artmasi serum
osteokalsin, alkalen fosfataz ve kalsiyum konsantrasyonunda artisa neden olur (51).
Hipertiroidizm PTH ve 1,25 dihidroksi vitamin D’de azalma yaparak bagirsaklardan
kalsiyum absorbsiyonunu azaltir. Tiroid hormonlar1 kemik dokusunu etkileyen tiim

bliyiime faktorlerinin diizenleyicisidir. Lokal faktorlerin aktivasyonu, reseptorlere
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baglanmasi ve baglayict proteinlerin olugsumunu diizenler. Tiroid hormonlar1 IL-1
salgisint arttirir ve pek ¢ok etkisini IL-1 araciligr ile olusturmaktadir. Tiroid
hormonlarin kemik dokusu tlizerindeki yikici etkisi, IL-1 salgisinin artmasi, osteoklastik
aktivitenin hizlanmasi ile olmaktadir. Birgok calismada hipertiroidizmli bireylerde

kemik mineral yogunlugunun %12-20 oraninda azaldig1 gosterilmistir (52,53).

2.1.4. Klinik Bulgular

Osteoporozdaki gelisen kemik kayb1 baglangicta semptomlara neden olmayarak
sessiz seyredebilir. Bu nedenle bu durum gizli epidemi olarak adlandirilmistir. Hastalar
kemik agris1 nedeniyle yakinabilirler. Kemik periostu agriya duyarli olmakla beraber
korteks ve kemik iligi agr1 uyarilarina muhtemelen duyarli degillerdir. Kemik agrisinin
serbest sinir uglariin uyarimi ile olustugu iyi bilinmektedir. Yapisal zedelenme ile
kemik veya eklemler bozuldugunda sinir veya yumusak dokular baskiya ugrayarak
mekanik uyar1 sonucu dolayli olarak nosiseptorler uyarilip kemik agrisina neden
olabilmektedir. Osteoporozun tiim klinik bulgular1 kirigin dogrudan veya dolayli sonucu
oldugundan, osteoporozlu hastalarda en sik semptomun kemik agrist oldugu belirgindir.
Osteoporozda agrinin kemigin trabekiiler yapisini zayiflatan kii¢iik kiriklar sonucunda
olustugu belirtilmektedir. Trabekiiler kemik dokusunun kaybi %30-40’a ulasana kadar
sessiz seyretmektedir. Daha sonra cogunlukla sirt agrist seklinde belirti verebilmektedir.
Agn cogu kez hareketle, ylik kaldirma ile hatta egilip dogrulma gibi bir aktivite ile
artmakta ve istirahat ile yavaslamaktadir. Kemiklerin yiizeysellestigi yerlerde
kompresyonla hassasiyet, paravertebral kaslarda spazm olabilmektedir. Ozellikle
ilerlemis osteoporozda hastalarda halsizlik, isteksizlik, ayak parmaklarinda kramp,
tirnak kirilmalar1 gibi yakinmalar gbozlemlenebilir. Osteoporotik kirik insidansi yagla
birlikte artis gostermektedir. Beyaz irkta zencilerden ve yine kadinlarda erkeklerden
daha yiiksektir. Kadin erkek orani Colles kiriginda yaklasik 1,5:1, vertebra kiriklarinda
7:1, femur st u¢ kiriklarinda 2:1 olarak tespit edilmistir. Vertebra kiriklar1 spontan
olarak veya agir kaldirma, oksiirme gibi minimal travma sonucu olusmaktadir.
Vertebral kiriklarin biiylik kismi alt torakal ve iist lomber seviyelerde (T8-L3), en sik
12.torakal ve 1.lomber vertebralarda olusmaktadir (54).
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Vertebral deformite, osteoporozda gelisen 6nemli halk sagligi problemlerinden
biri olup bel agris1 ve disabilite nedenidir (55). Vertebralarda gelisen deformite ayni
zamanda osteoporozun kardinal bulgularindan biridir. Yash osteoporozlu bireylerde yas
ve cinsiyete bagli olarak degismekle beraber prevelansi %2,9-27 arasindadir (56).
Vertebral kiriklar siklikla akut sirt agrisina neden olurlar. Kiriklarda kirik yeri iizerine
yapilan perkiisyon ile lezyon seviyesindeki kemik agrisi belirlenmektedir. Paravertebral
kas spazmi geliserek palpasyonla hassasiyete neden olur. Osteoporotik vertebral kirigi
izleyen akut agri 4-6 haftadan daha uzun siirerse altinda baska nedenler arastirmak
gerekir (57). Osteoporozun yaygin bir sonucu olan vertebral fraktiir 50 yaslarindaki
bayanlarin %15,6’sinda tespit edilmistir. Agrinin yani sira uyku bozuklugu, depresyon,
giinliik aktivitelerinde yetersizlik gibi semptomlara neden olmaktadir (58).

Vertebral deformiteler ezik, kama, bikonkav olmak {izere lice ayrilir. Kadinlarda
siklikla kama deformitesi goriiliir. Ismail ve arkadaglart yaptig1 bir ¢calismada 6zellikle
bu deformitelerden ezik ve kama deformitelerinin boy kisaligina neden oldugunu
bildirmislerdir (59).

Distal 6n kol kiriklarin %80°den fazlas: distal radiusta, ¢ogunlukla Colles kirig1
seklinde olugmaktadir. Femur iist ug¢ kiriklar1 ise en ciddi osteoporotik kiriklardir. Bu
kiriklar tipik olarak ayaktaki pozisyondan diisme sonucu olusur. Mortalite yaklasik
%20°dir. Vertebral deformitelere bagli gelisen postur bozukluklari, géglis ve karin
boslugunun hacmini azaltarak solunum problemleri ve karinda 6ne dogru protruzyon
olusturur. Istah kaybi, kolay doyma, hiatus hernisi olusturabilir. Olusan kifoz kisinin
goriiniisiinii de bozar. Iste tiim bu etkenler hastalarin evden disar1 ¢ikma ve sosyal

aktivitelere katilmalarinda isteksizlige yol agmaktadir (54).

2.1.5. Tam1 Yontemleri

Osteoporozun tan1 ve takibinde anamnez ve fizik muayenenin yan sira kemik
mineral yogunlugu, kemik biyopsisi ve biyokimyasal tetkiklerin de 6nemli yeri vardir.
Osteoporoz erken taninmasi ve tedavi edilmesi gereken Onemli bir toplum saglig
sorunudur. Olusan kiriklar nedeniyle osteoporoz maliyeti giderek artan bir hastalik

oldugundan taninin kirik olugsmadan konulmasi ve tedavi izleniminin iyi yapilmasi
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gerekmektedir. Her hastalikta oldugu gibi osteoporoza tanisal yaklagimda da hastanin
detayli 6ykiisii ve fizik muayenesi son derece 6nemlidir. Hikayesinde cinsiyeti, yast ve
irksal ozellikleri, sigara kullanimi, alkol tiiketimi, diyetsel kalsiyum alimi, kafein tiirii
icecekler tiiketimi ve uygulanan medikasyonlar, hastanin eski tibbi ve cerrahi dykiisii,
sekonder osteoporoza neden olabilen hastaliklarin varligi sorgulanmalidir. Hastanin
muayenesinde kifoz, skolyoz ve gogilis hareketlerinin kisithginin var olup olmadig
dikkatle incelenmelidir. Yine bunlara ragmen unutulmamalidir ki, fraktiirii bulunmayan

hastalarin ¢cogu asemptomatiktir (60).

2.1.5.1. Laboratuvar Yontemleri

Primer osteoporozlu hastalarda rutin laboratuvar bulgular1 genellikle normal
siirlar igerisindedir. Kan sayimi, sedimantasyon, karaciger enzimleri, serum alkalen
fosfataz, serum kalsiyum, fosfor, total protein, albumin, iire, kreatinin, tiroid
hormonlari, parathormon, idrarda kalsiyum, idrar kreatinini sekonder osteoporoz
varligini tespit etmek i¢in mutlaka yapilmalidir. Bu testler yapilarak diyabet, kronik
karaciger hastaliklari, nefropati, hematolojik malignensiler, kemik metastaz1 yapmis
timorler gibi sekonder osteoporoza neden olabilen hastaliklarin etkisi tespit edilir. Aym
durum 24 saatlik idrarda kalsiyum miktar1 veya sabah idrarinda kalsiyum/kreatinin
orani, serum ve idrar elektroforezi, PTH, 25 (OH) D, Tiroid uyaric1 hormon (TSH),
serbest T3, serbest T4, Liiteinizan hormon (LH), Folikiil uyarict hormon (FSH), serum
kortizol diizeyi, Bence Jones proteini tespit edilerek, hipertroidi, hiperparatiroidizm,
hiperprolaktinemi, hipogonadizm, cushing sendromu, multipl myeloma, renal

osteodistrofi gibi hastaliklar i¢inde gecerlidir (60).
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2.1.5.2. Goriintiileme Yontemleri

2.1.5.2.1. Diiz Radyografiler

Konvansiyonel radyografik tetkikler kemik kiitlesi miktari, histolojisi ve
morfolojisi ile ilgili kaba bir fikir verebilmektedir. Osteopeninin en belirgin bulgular
151n gecirgenliginde artis, trabekiiler kemik kisminda azalma ve kortekste incelme gibi
kemigin mikro yapisinda bozulma, vertebral deformite gibi kemigin genel seklinde
degisiklikler ve kiriklardir. Osteopeni ve osteoporozun yaygin veya lokal olmasi altta
yatan sebebe bagli olarak degismektedir. Kemik kiitlesindeki yaygin veya lokal
azalmanin radyografik olarak ortaya c¢ikarilabilmesi i¢in %20-40 oraninda kemik
kaybmin olmas1 gerekmektedir. Bu sebeple osteopeni tanisini yalniz konvansiyonel
radyografik incelemelere dayanarak koymak yanilticidir (61).

Radyografik  degerlendirmede en  Onemli sorun  viziiel kalitatif
degerlendirmelerin standardizasyondur. Bir grup arastirmact normal, simirda ve
osteoporotik olarak siniflandirdiklar1 bir radyolojik tanimlama gergeklestirmislerdir.
Ancak omurga filmleri vertebra degil hasta diizeylerinde degerlendirdikleri i¢in gerek
osteoporozun miktarinin belirlenmesinde, gerekse hastalarin takibinde yetersiz
kalmistir. Daha sonra gelistirilen standardizasyon metotlarinda hasta bazinda degil
vertebra bazinda degerlendirme esas alinmistir. Bodylece hem kiriklarin
degerlendirilmesi hem de hastalarin takibi daha kolaylagsmistir. Trabekiiler ve kortikal
kemikteki degisiklikler sadece omurgada degil, ekstremite kemiklerinde de
goriilebilmektedir. Bir grup aragtirmaci 1970 yilinda proksimal femurdaki trabekiiler
kaybini esas alan bir femoral indeks gelistirmis ve bu Ol¢iim metodu kantitatif
metodlarin rutine girmesine degin yaygin olarak kullanim alani bulmustur (62).

Grigoryan ve arkadaslar1 oOzellikle vertebra kiriklarimin siiflandirilmasinda
kullanilan bir radyolojik indeks gelistirmis ve bu yontem vertebra deformite skoru
(VDS) olarak adlandirilmistir. Bu yonteme gore vertebra cisminin anterior (Ha), orta
(Hm), ve posterior (Hp) yliksekliklerindeki azalma esas alinarak T4’ten L5’e kadar
vertebral cisimlerdeki deformitelere 0’dan 3’e kadar bir skor verilmektedir. Sifir normal
vertebraya karsilik gelmekte, 1’den 3’e kadar olan her evreye gecis ise 4mm veya %15

kemik kaybini gerektirmektedir (63,64).
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Genant ve arkadaglar gelistirdikleri yontem ile torakal ve lomber bolgedeki
vertebral yiiksekliklerdeki azalmayr kullanmiglardir. Bu yonteme goére T4 ile L4
arasindaki seviyedeki vertebra cisimleri alinmistir. Vertebral cisimlerdeki degisiklik
yoksa normal ya da grade 0, vertebra cisim yiiksekliginde %20-25 azalma gradel,
vertabral cisim yiiksekligi %26-40 oraninda azalma var ise grade 2 ve vertebra cisim
yiiksekliginde %40’dan daha fazla azalmis ise grade 3 olarak degerlendirilmistir (Sekil
2.2) (65).

Normmal
(Grade 0)

Wedge Deformite Bikonkav Deformite Crush deformite

Hafif Fraktiir
{Grade 1)

Orta derecede fraktiir
(Grade 2)

Ciddi Fraktiir
{Grade 3)

Sekil 2.2. Genant radyolojik degerlendirme yontemi

2.1.5.2.2. Radyografik Absorbsiyometri

Radyografik absorbsiyometri (RA) ilk gelistirilen kantitatif kemik mineral

analizi tekniklerinden biridir. Ayn1 zaman da (kortikal ve trabekiiler) kemik kitlesinin
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ve dansitesinin tespitinde ilk kullanilan tekniktir. Son zamanlarda dijital goriintiileme
islemi (DIP) ve bilgisayarli X-151n dansitometri (CXD) gibi teknikler gelistirilmistir
(65). Son yillarda gelistirilen bu tekniklerin hata paylar1 %1-5 arasinda degismektedir.
Referans aluminyum kama kullanilarak falankslar veya metakarpal kemiklerden

apendikiiler iskeletin radyografisi alinir (66).

2.1.5.2.3. Tek Foton Absorbsiyometri (SPA)

Absorbsiyometrik yontemler ile kemik mineral yogunlugunun olciilmesi bazi
izotop kaynaklar1 veya x 1s1m1 tiiplerinden kaynak alan gama 1511 fotonlarinin iletiminin
Sl¢iilmesi prensibine dayanmaktadir. Foton olarak 1 gibi izotop bir radyoaktif madde
kullanilmaktadir. Iyot kaynagindan yayilan bu foton bir ekstremiteden gegerken bir
sodyum iyodid titresimli dedektor ile saptanir. SPA ile siklikla radius basta olmak tizere
uzun kemiklerin kemik mineral yogunlugu Ol¢limii yapilmaktadir. Uzun kemiklerin
kemik mineral igerigi iskeletin total mineral igerigi ve total viicut kalsiyumu ile biiyiik
oranda korelasyon gdstermektedir. Giiniimiizde trabekiiler kemigi degerlendiren diger
kantitatif tekniklerin kullanima girmesi ile SPA’nin kullanim alan1 oldukca
sinirlanmistir.  Giiniimiizde daha fazla epidemiyolojik calismalar ve genis

populasyonlarin taranmasinda kullanilmaktadir (62).

2.1.5.2.4. Tek X-Isin Absorbsiyometri (SXA)

SXA’da; tek foton absorbsiyometriden farkli olarak radyoaktif iyot yerine
kaynak olarak X 111 kullanilmigtir. Ancak SPA cihazlari gibi bu sistemde de yumusak
dokunun yanilgiya yol agan etkisi degerlendirilmemektedir. Kullanilan bu sistemin
uygulama stiresi yaklasik 5 dakika kadar siirer. Yontemde kesinlik %3 ve tutarlilik ise

yaklagik %1°dir (67).
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2.1.5.2.5. Cift Foton Absorbsiyometri (DPA)

DPA ilk kez 1980°li yillarin ortalarinda kullanilmaya baslanmistir. Yiiksek
aktiviteli 44 keV ve 100 keV’lik iki gadolinyum foton hiizmesi ile vertebra gibi etrafi
yumusak dokular ile sarilmig kemik alanlarmin yogunlugu olgiilebilir. Kemik
yogunlugu 6l¢iim birimi cm?’de gram olarak verilmekte ve taranan alandaki kortikal ve
trabekiiler kemigin birlikte yogunlugunu yansitmaktadir. Yaklasik 45 dakikalik bir
siirede gerceklestirilebilen bu tetkikte yalanci negatiflik oran1 yliksektir. Ayrica her yil
kaynagin tedrici giic azalmasina bagli olarak kaynagin degistirilme zorunlulugu
nedeniyle maliyeti yiikselmektedir. Buna karsin tim kemiklerin mineral igerigini
hesaplayabilme gibi bir avantaja sahiptir. Saglikli geng eriskinlerde hata payr %2-3
arasindadir (62).

2.1.5.2.6. Cift Enerji X-Isin Absorbsiyometri (DEXA)

DEXA yonteminin prensipleri dual foton absorbsiyometri ile benzesen bu
teknikte Gadalinyum yerine kaynak olarak X 1sin1 kullanmaktadir. ilk kez 1987°de
kullanilmaya baglanmistir. Bu 6l¢iim tekniginde iki yontem kullanilmaktadir. Bunlardan
ilkinde bir enerji doniislim sisteminden 70 kVp ve 140 kVp’lik ¢ift X 151 elde
edilmektedir. Ikinci yontemde ise toprak filtreli X 151 kaynaklar kullanilmaktadir. Bu
sistemde es zamanli 40 ve 70 keV’lik yiiksek ve alcak iki enerji aciga ¢cikmaktadir (67).
DEXA ile yapilan ol¢iimlerde iki degisik karsilastirma parametreleri kullanilmaktadir.
Bu parametrelerden biri olan Z skorlanmasi 6l¢lim bolgesinin kemik yogunluk degerleri
ile ayn1 yas ve cinsteki normal populasyonun ortalama degerlerinin standart deviasyon
cinsinden hesaplanan miktar1 arasindaki farki gostermektedir. Diger bir karsilastirma
parametresi ise T skorudur. Belli bir yasta belirli bir cins ve irktaki normal
populasyonun standart deviasyon cinsinden degerlerini gosterir (67,68).

DEXA’nin tutarliligi %1,3 olarak bildirilmistir. Bu sistem ile ¢esitli anatomik
bolgelerdeki kemik mineral yogunlugu trabekiiler ve kortikal olarak olgiilebilmektedir.
Olgiim igin siklikla kullanilan bdlgeler; lomber spine (L2-L4) ve kalca (femoral boyun,

ward alam ve trokanter)’dir. Olgiilen degerler gram olarak KMI (Kemik Mineral Igerigi)
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ya da gr/cm®olarak KMY (Kemik Mineral Yogunlugu) verilmektedir. Yine bu sistemle
lomber kolondaki dejeneratif degisiklikleri kismen elimine etmek i¢in lateral spine
Olclimii yapilabilmektedir. Tiim viicut DEXA 06l¢tiimii ise daha ¢ok kortikal kemik
hakkinda fikir verdiginden senil osteoporozun takibinde daha fazla 6nem kazanmaktadir

(69).

2.1.5.2.7. Kemik Sintigrafisi

Kemik sintigrafisi sensivitesi yliksek, spesifitesi diisiik bir tan1 yontemi olmasi
sebebi ile osteoporozun tanisinda rutinde kullanilan bir metot degildir. Osteoporozda
kemik sintigrafisi kemik mineral yogunlugu azalmasina bagli olarak kiriklarin tespitinde
ve bunlarin eski ya da yeni olup olmadigmi ayirt etmede basarili bir sekilde
kullanilabilmektedir. Ayrica bolgesel osteoporoz tanisinin teyidinde de kullanilabilir.
Kirigin yani sira kemik dokusunu tutan diger patolojilerin varligini saptamakta veya

bunlarin yayginligini belirlemede de kemik sintigrafisinden yararlanilabilir (62).

2.1.5.2.8. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRI)

Manyetik rezonans goriintiileme trabekiiler kemik yapisim1 belirlemek ve
trabekiiler kemik yogunlugunu 6l¢gmek amaci ile kullanilan {i¢ boyutlu goriintiilleme
saglayan bir tekniktir. Ozellikle siipheli osteoporotik fraktiirlerin tespitinde oldukca
yararli bir yontemdir. Ayrica bu teknik non-destriiktif ve non-invazif bir tekniktir (65).

En 6nemli 6zelliklerinin basinda yiiksek ¢oziiniirliige sahip olmasi ve bu sayede
pek cok patolojinin tanisinda Oncelikli olarak tercih edilmesi gelmektedir. Sessiz

kiriklart gostermedeki duyarliligi kemik sintigrafisinden daha fazladir (62).
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2.1.5.2.9. Kantitatif Bilgisayarh Tomografi (QCT)

Bilgisayarli tomografi cihazi ile kemik dansitesinin Ol¢iilmesi absorbsiyometri
ile aynm1 temele dayanir. Bu teknikte de foton radyasyonun yerini rontgen isinlari
almigtir. Bu yontem kiiciik miktarda trabekiiler kemigin bulundugu yerlerde mineral
icerigini 6l¢me olanagi veren bir tekniktir. Se¢ilmis bir vertebrada trabekiiler kemigi ve

kortikal kemigi ayr1 ayr dlgebilir (70,71).

2.1.5.2.10. Kantitatif Ultrasonografi (QUS)

Ultrasonografi kemik yogunlugun yani sira kemigin yapisal ozelliklerini
degerlendirme imkan1 saglayan bir degerlendirme yontemidir. Topuk, tibia, patella ve
baska periferik sahalarda, kemiklerin yiizeyel bulundugu bolgelerde dl¢liim yapilabilir.
Teknik olarak ultrason dalgalarinin kemik i¢cinden gecerken ugradigi fiziksel degisim
esas alinarak gelistirilmis bir yontemdir. Diisiik maliyetli olmasi, tasmabilir nitelikte
olmasi, iyonize radyasyona maruz kalinmamasi disinda, kemik yogunlugu, kemigin

yapisi ve elastisitesi konusunda da fikir verebilmektedir (65).

2.1.5.2.11. Kemik Biyopsisi

Kemik biyopsisi iyl standardize edilmis histomorfometrik yOntemler
kullanildiginda osteoporoz i¢in Onemli bir tan1 ve arastirma teknigidir. Glinlimiizde
kemik mineral yogunlugu ve igerigini degerlendiren non-invazif yontemler ve biitiin
viicudun kemik yapisi hakkinda bilgi veren biyokimyasal belirtegler yaygin olarak
kullanilmaktadir. Buna karsin kemik biyopsisi kemik doku ve hiicre diizeyinde
incelenmesine ve kemik organizasyonun dl¢lilmesine imkan saglayan bir yontemdir.

Giintimiizde kemik biyopsi ve kemik histomorfometrisi osteoporozlu hastalarda
osteomalazi, sistemik mast hiicre hastalig1 ve kemik iligini tutan diger hastaliklarin ayirt

edilmesi, hizli veya yavas dongiilii osteoporozun ayirt edilebilmesi amaci ile
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kullanilmaktadir. Daha giivenli olmasi ve yeterli miktarda spongioz kemik dokusunun

bulunmasi nedeniyle siklikla biyopsi i¢in kullanilan bolge iliak kemiktir (62).

2.1.6. Osteoporoz Tedavisi

2.1.6.1. ilac Tedavisi

2.1.6.1.1. Kalsiyum

Kalsiyum tiim diinyada kolayca bulunabilen ve osteoporozun énlenmesinde ve
tedavisinde sik kullanilan kemik-mineral dokusunun en 6nemli yap1 taslarindandir.
Gliniimiize kadar yapilan ¢aligmalarda kalsiyum tiikketiminin kemik saglig1 lizerine olan
etkisini gostermede yetersiz kalmistir. Menopozun baslangic ile beraber kemik dokuda
hizl1 bir kayip olmaktadir. Bunun sonucunda olduk¢a fazla miktarda kalsiyum kemikten
aciga cikar. Menopozdan once kalsiyum alimi daha yiiksek olan kadinlar, menopoza
daha yiiksek kemik kitlesi ile girmektedir. Yeteri miktarda kalsiyum alanlarda
osteoporoza bagli gelisen kirik riski de diismektedir (72,73).

Yaghlarda kalsiyum takviyesi kemik turnoverini azaltarak kemik kitlesini
korumaktadir. leriki yaslarda organizmada total viicut kalsiyumu kaybina bagl olarak
negatif kalsiyum dengesi gelisir. Kalsiyum destek tedavisinin 6zellikle saglikli
postmenopozal yash kadinlarda yararin1 gésteren ¢alismalar mevcuttur (73). Consensus
development konferansinin 1994 yilinda 6nerdigi optimal giinliik kalsiyum miktari ileri
yas, adolesan ve geng¢ cocukluk yaslarinda artmakla beraber postmenopozal kadinlarda
bu miktar giinliik 1,5-2,0 g olarak belirtilmistir (74). ileri yaslarda osteoporoz riski
tasiyan bireylerde giinliik kalsiyum destegi 1000-1500 mg olarak kolaylikla verilebilir
(73).
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2.1.6.1.2. D Vitamini

D vitamini bagirsaklardaki kalsiyumun regiilasyonunda oynadigi rol nedeniyle
osteoporoz tedavisinde onem arz etmektedir. Yaslilarda, renal yetmezligi olanlarda
yetersizligi s6z konusu olabilir. D vitamini eksikligi osteoporoz i¢in 6nemli bir risk
faktoriidiir. Uzun siire yetmezliklerde ciddi olarak osteomalazi ve proksimal miyopatiye
neden olur. D vitamini yetmezligi ayn1 zamanda kalsiyum emilim bozukluguna neden
olmaktadir. Yapilan c¢alismalarda yetersizliginde femur boyun kiriklarinda artig
goriildiigii ve yine vitamin tedavisinden sonra kemik mineral yogunlugunun arttigi
gorilmistir (75).

Yashlikla birlikte 25-hidroksivitamin D diizeylerinde azalma oldugu
gosterilmistir. Bunun nedenleri daha az giines 1sinlarina maruz kalmalari, deride D
vitamin sentezinin azalmasi, gida ile aliminin azalmasidir. Postmenopozal kadinlarda D
vitamini takviyesi bagirsaktan kalsiyum emilimini artirarak negatif kalsiyum dengesini
diizenler. Ancak yaslandikca bagirsaktaki vitamin D reseptorleri de azaldigindan
vitamin D2’ye yanit azalir. Serum 25-hidroksivitamin D diisiikliigii PTH artisina ve
kemik mineral yogunlugunun azalmasina neden olmaktadir. Ileri yaslarda giinliik 600-
800 IU vitamin D3’iin kalsiyum ile birlikte alimi kemik mineral yogunlugunda artig
sagladigi, kalca fraktiirleri ve non-vertebral fraktiirlerin insidansinda azalma oldugu

gosterilmistir (73).

2.1.6.1.3. Hormon Replasman Tedavisi (HRT)

Postmenopozal dstrojen yerine koyma tedavisinin kemik kaybini ve osteoporozu
onledigi, gelisen kirik riskini azalttigr bilinmektedir. Ayrica 0Ostrojen tedavisinin
vazomotor semptomlar, vulvovaginal atrofi gibi postmenopozal semptomlar1 azaltir.
Hormon replasmani yapilan iki yillik randomize kontrolii ¢aligsmalarda lomber bolgenin
KMY’sinde yaklasik %7 oraninda artis gosterilmistir. Postmenopozal donemde HRT
Ostrojen eksikligine bagli semptomlarin tedavisinde, kardiyovaskiiler morbidite ve

mortalitenin azaltilmasinda, osteoporoz tedavisinde kullanilmaktadir (76).
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Ostrojen yalmz ya da progesteron ile kullanilmas1 kemik kaybini azaltmakla
beraber kalcga ve vertebra kiriklarini azaltmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda bes yil siire ile
Ostrojen ve progesteron tedavisi alan postmenopozal bayanlarda kal¢a kirik riskinde
azalma yaklasik 70 yasin altindaki bayanlarda 1/1000 olarak tespit edilirken 70-79 yas
arasindaki bayanlarda bu oran 8/1000 olarak bulunmustur. Tek bagina Ostrojen
kullaniminin endometrial hiperplaziye neden oldugu igin progesteron ile kombinasyon
seklinde kullanilabilir.

Yine hormon replasman tedavisi alanlarda meme, endometrial, over kanser
riskinde artma olurken, ven6z tromboembolizim ve kardiyovaskiiler hastalik riskinde de

artma goriilebilmektedir (77).

2.1.6.1.4. Bifosfonatlar

Bifosfonatlar kemik yapisinda bulunan pirofosfatlarin sentetik analoglaridir.
Kemigin yapisinda bulunan hidroksiapatitlere baglanip pirofosfatazlarin etkisine direng
olusturarak kemik yikimini azaltmaktadirlar. Kemik yikimini azaltma 6zelligi yaninda
kemik yikimindan sorumlu osteoklastlarin say1 ve aktivitelerinde de azalmaya neden
olmaktadir. Bifosfonatlarin kullanimina bagli olarak vertebral fraktiirlerin yaklasik %50
civarinda azaldig1 gosterilmistir. Oral alindiginda abdominal agri, bulanti, dispepsi ve
asit regiirjitasyonu gibi iist gastrointestinal sikayetlere neden olabilirler. Intravendz
verilen formlarda ise bir iki giin grip benzeri semptomlar ve diisiik derecede ates
olusturabilirler (78).

Bifosfonatlarin aktivitesi ve etki mekanizmalar1 degisebilmekle beraber esas
olarak etki mekanizmalar1 birbirine bagli {i¢ seviyede belirginlesmektedir. Dokuda,
kemik mineral {nitesinin aktivitesini ve sayisint etkileyerek kemik dongii hizin
azaltmaktadirlar. Hiicresel diizeyde osteoklastlarin apoptozisini hizlandirirlar.
Molekiiler diizeyde ise ozellikle nitrojen igeren bifosfonatlar ile gbzlenen mevalonat
yolunun engellenmesidir. Bifosfonatlarin toksik etkileri, plazmada kisa siireli
kalmalarma bagl olarak diisiiktiir. Insanlarda etidronat ile uzun siireli yiiksek dozlarda,
mineralizasyon defektine rastlanmistir. Oral kullanima belirli kosullara uyulmasi kaydi

ile uygun bilesiklerdir. Kurallara uygun alinim etkilerini artirir ve yan etkilerini azaltir
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(79). Alendronat postmenopozal osteoporoz tedavisinde en yaygin kullanilan ilaglardan
biridir. Randomize plasebo kontrollii ¢alismalarda 5, 10, 20 mg dozlarda omurga,
femoral boyun, trokanter ve total viicut KMY’sini plaseboya oranla 6nemli olgiide
artirdig1 gézlemlenmistir. 3 yil siire ile tedaviye alinan postmenopozal kadinlarin 10 mg
alendronat ile ortalama KMY artislari omurgada %§8,8, femoral boyunda %S5,9,
trokanterde %7,8 ve total viicutta %2,5 oraninda kaydedilmistir (80).

2.1.6.1.5. Sodyum Florid

Floridler in-vitro olarak osteoprogenitor hiicrelerin proliferasyonlarini ve kemik
hiicrelerinin aktivitesini artirmak suretiyle kemik yapimimi artirmaktadir. Yeni
gelismeler floridlerin spinal KMY’de artig yaptigia dair kanitlarin mevcut oldugunu
gostermektedir. Orta derecede osteoporoz olan bayanlarda 4 yil siire ile 20 mg/giin
sodyum monofluorofosfat ve 1000 mg/giin kalsiyum verilen grup ile sadece kalsiyum
alan grubun karsilastirildigi bir calismada flor ve kalsiyum alan grupta yeni fraktiir
orani sadece kalsiyum alanlardan daha diisiik bulunmustur. Kortikal kemikten daha
fazla trabekiiler kemiklerde daha etkili oldugu tespit edilmistir. Farmakolojik dozlarda
(20-50 mg/giin) iskelet kiitlesinde artis saglar. Yiksek dozlarda kemik
mineralizasyonunu bozmaktadir. Florid tedavisi sirasinda stres kiriklarinin ortaya

¢ikmasi daha ¢ok yetersiz kalsiyum verilmesi ile baglantili olarak agiklanmaktadir (81).

2.1.6.1.6. Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatorleri

Ostrojenin bircok farkli dokularda farkli etkileri bulunmaktadir. Bu etkiler
intraselliiler Ostrojen reseptdrleri tarafindan diizenlenir. Bu Ostrojen reseptorleri
komplekstirler ve Ostrojen baglandiktan sonra degisiklige ugramaktadirlar. Olusan bu
degisiklikler farkli dokularda farkli etki olarak belirlenir. Selektif Ostrojen reseptor
modiilatorleri (SERM) kemik ve kardiyovaskiiler sistemde Gstrojen agonisti, uterus ve
meme dokusunda ise Ostrojen antagonisti olarak etki gosterirler. Bu ilaglardan ilk olarak

tamoksifen meme kanseri tedavisinde kullanima sunulmustur (82,83).
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Birgok sentetik SERM bulunmaktadir, bunlardan trifeniletilen (tamoksifen,
toremifen, droloksifen ve idoksifen), chroman (levormeloksifen), benzotiofenler
(raloksifen ve LY 353381) invitro preklinik arastirmalarda ostrojene agonist ve
antagonist Ozelliklere sahip bilesiklerdir. Raloksifen bir non-steroid benzotiofendir.
Raloksifen ile yapilan ¢alismalarda meme ve uterus dokusunu stimiile etmeden kemik
kaybimni durdurmaktadir (82). Raloksifenin yaklasik %60°1 oral alimimindan sonra
absorbe olur ve ortalama yarilanma siiresi ise 28 saattir. Raloksifen ile yapilmis ¢ok
merkezli randomize bir ¢calismada, postmenopozal 600 kadin plasebo ile karsilastiriimis
ve lomber KMY’de ortalama %2,4 artis, kemik dongii belirleyicilerinde ortalama ¢apraz
bagl C telopeptit (CTX) %34, osteokalsin % 23, kemige 6zel alkalen fosfataz (ALP) %
15 azalma tespit edilmistir (79).

Raloksifen ile yapilmis en kapsamli kirik riskini azaltma calismasi MORE
(Multipl outcomes of raloksifene evaluation trial)’dir. Bu ¢alisgma 7705 postmenopozal
kadinlarda raloksifen 60 ve 120 mg/giin dozlar ile plaseboyu karsilastiran ¢ok merkezli
randomize plasebo-kontrollii olarak yapilmistir. Tedaviye alinan kadinlar1 3 yil sonunda
60 mg/gilin alanlarda belirlenen vertebra fraktiir riski, osteoporoz ve vertebra fraktiirii
olan kadinlarda %30, osteoporozlu ancak vertebra fraktiirii olmayan kadinlarda %50

oraninda azalmistir (79,82,83).

2.1.6.1.7. Anabolik Steroidler

Tiim anabolik steroidler kimyasal yap1 bakimindan dogal androjenlere benzerler.
Anabolik steroidlerin ¢ogu anabolik aktivitesi hemen hemen ayni fakat virilizan etkileri
daha az olan testesteron tiirevidirler. Anabolik steroidler oral yolla alinan kisa etki siireli
17 alfa-alkil grubu (stanozolol ve oksimethalon) ve parenteral uygulanan etkisi daha
uzun olan 17 beta-steroid ester grubu (testesteron ve nandrolene) olarak iki alt gruba
ayrilirlar. Uzun siireli oral anabolik steroid (stanazolol) kullananlarda ciddi olarak
karaciger toksitesine neden olur. LDL kolestroliinii artirtp, HDL kolestroliinii diistirdiigii
icin aterojenik etki gosterebilmektedir. Anabolik steroidlerden 17 beta ester ise daha az
karaciger toksitesi ve lipit metabolizmasinda daha az olumsuz etkiden sorumlu olur. In

vitro deneylerde anabolik steroidlerin osteoblastik hiicrelerin  boliinmesi  ve
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farklilagmasini artirmaktadir. Ancak kemige olan esas etki kemik turnoverini
diisiirmekle beraber kemik formasyonunu artirmaktadir. Nandrolone decanoate tedavisi
ile KMY’de artis gézlenmistir. KMY’deki bu artis en fazla orta radiusta %5-7 oraninda
gerceklesmistir. Uzun siire kullaniminda distal radius ve lomber bdlgelerde 6nemli

artislar kaydedilmemistir. Halen osteoporozda risk/yarar orani tartisma konusudur (81).

2.1.6.1.8. Kalsitonin

Kalsitonin insanlarda tiroid bezi C hiicrelerinden salgilanan 32 aminoasit
polipeptidlerinden olusan bir hormondur. Osteoklastik aktiviteyi durdurarak kemik
rezorpsiyonunu azaltic etkisinin gdsterilmesi ile osteoporoz tedavisinde kullanilir hale
gelmistir. Osteoporoz tedavisinde kullanilan bircok formlari mevcuttur. Salmon
kalsitonini, insan kalsitonini, eel kalsitonini ve porcine kalsitonini gibi formlar
bulunmaktadir. Bunlar arasinda en potent olanlar salmon kalsitonin ile eel
kalsitoninidir. Intramiiskiiler, subkutan ve intranazal formlari bulunmaktadir.
Kalsitoninin temel biyolojik etkisi osteoklastik kemik rezorpsiyonunu inhibe
etmektedir. Kalsitonin iiretimi ve salinimi kan iyonize kalsiyum tarafindan diizenlenir.
Kalsiyum seviyesi diistiiglinde kalsitonin salimimi azalirken yliksek kalsiyum seviyesi
kalsitonin seviyesini artirmaktadir. Kalsitonin osteoklastlar1 spesifik reseptorleri
araciligi ile etkilemektedir (84).

Postmenopozal osteoporozu bulunan 1255 kadina 5 yil siire ile giinlilk olmak
tizere 200 IU nazal sprey seklinde verilen salmon kalsitoninin vertebral fraktiir riskinde
%33 oraninda diisme sagladig: tespit edilmistir (85). Kalsitonin osteoklast aktivitesini
ve sayilarini baskilatarak kemik KMY’sini artirmaktadir. Kadin ve erkeklerde fraktiir

riskini diistirmesi i¢in yaklasik 12-18 ay diizenli kullanilmas1 gerekmektedir (74).

2.1.6.1.9. Stronsiyum

Hormonlara ve biiyiime faktorlerine ek olarak, mineral ve eser elementler kemik

olusumunu ve rezorpsiyonu dolayli ve dolayli olmayan mekanizmalarla etkilerler. Bu
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elementler arasinda stronsiyumun in-vitro ve in-vivo olarak kemik olusumunu etkiledigi
gosterilmistir. Stronsiyum tuzlar1 saglikli kemikte kemik rezorpsiyonu da inhibe
etmektedir. In-vivo ¢alismalar stronsiyumun kemirgenlerde ve insanlarda kemik olusum
parametrelerini stimiile ettigi géstermistir. Bu durum ise artmis trabekiiler kemik hacmi
ile sonuglanmaktadir. Divalent stronsiyum tuzu S12911 ile yapilan caligmalarda
muhtemelen osteoprogenitor hiicrelerin replikasyonunu artirarak, kemik olusumunu
stimiile etmektedir (86).

Postmenopoz osteoporozu olan 1649 kadinla yapilan faz 3 caligmasinda gilinde
2g oral stronsiyum alan grup ile plasebo karsilastirilmistir. Ayrica her iki gruba da
kalsiyum ve D vitamini c¢alisma siiresince verilmistir. 3 yil siirdiirilen g¢aligmada
vertebral radyografi yillik olarak ve DEXA 6l¢iimii 6 ayda bir tekrarlanmistir. Caligma
sonunda kirik olusumu plasebodan daha az olusmus ve kirik riski ilk yilda % 49, tedavi
boyunca % 41 olarak azalmistir. Stronsiyum ralenat ile tedavide 36 ay boyunca lomber
vertebrada %14,4 ve femoral boyunda %8,3 oraninda kemik mineral yogunlugunda artis
kaydedilmistir. Yan etki bakimindan iki grup arasinda oOnemli bir fark tespit

edilememistir (87).

2.1.6.1.10. K Vitamini

Kemik metabolizmasinda kemik kalitesi ile ilgili K vitamininin 6énemli bir rolii
mevcuttur. Osteokalsin K vitaminine bagimli bir protein olup karboksilasyonu i¢in K
vitaminine ihtiyag duymaktadir. Ozellikle yashlarda yeterli K vitamini (K1 ve K2)
alinmasinin saglanmasi proteinlerin gamma-karboksilasyonu igin dnem arz etmektedir.
Kalga kiriklar bulunan yaslilarda K vitamininin seviyesi diisiik olarak bulunmustur. K
vitaminlerinin kirik iyilesmesini hizlandirdigi da bildirilmistir. Yapilan c¢aligmalarda
diisiik K vitamini alimi kalga kirigi riskinde artis ile iligkili bulunmustur. Weber ve
arkadaglarinin 71 postmenopozal kadin iizerinde yaptigi c¢aligmada diisiik KMY’ne
sahip kadinlarda ayni1 zamanda K1 ve K2 seviyeleri de diisiik bulunmustur. Yine K
vitamininin D vitamini ile sinerjik etki gosterdigi de yapilan ¢alismalarla gosterilmistir
(88).
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2.1.6.1.11. Parathormon

Parathormon polipeptid yapida bir hormondur. Kemik ve kalsiyum
homeostazinin ana diizenleyicisi olarak gorev yapmaktadir. Parathormonunun 1-34
fragmani osteoporozda anabolik bir ajan olarak degerlendirilmistir. Yiiksek plazma
konsantrasyonlari kemik rezorpsiyonunu stimiile etmek ile birlikte, diisikk dozlarda
aralikli verildiginde ise kemik formasyonunu stimiile etmektedir. Rekombinant human
paratroid hormon (rhPTH) 1-34 enjeksiyonlar1 ile tedavide kemik mineral
yogunlugunun arttig1 vertebral ve non-vertebral kiriklarda 6nemli derecede azalma hem
kadin hem de erkeklerde tespit edilmistir. Ilk raporlar 1980 yilinda yapilan bir calisma
ile gosterilmistir. Bu calismada 6 ay siire ile verilen thPTH 1-34 tedavisi ile kansell6z
kemikte 4 kat artis oldugu ve yine ortalama kemik hacminde %70 artig oldugu tespit
edilmistir (89).

Genel olarak PTH, osteopenik hastalarin tedavisinde Onerilmektedir.
Osteoporotik omurga kirig1 olan ve hizli kemik yapimi arzu edilen hastalarda en az bir
iki y1l stire ile kullanilmasi Onerilmektedir. Tek basmna kullanildigi gibi diger bir
antirezorptif ila¢ ile kombine edilebilir. 1637 postmenopozal hasta ile yapilan 19 ay siire
ile iki farkli dozda (20 mg, 40 mg/giin s.c.) verilen hastalarda tiim viicut KMY artis1
gosterilmistir. Omurga kirik riskinin %65 diger kiriklarin %39 oraninda azaldig:

gosterilmistir (79).

2.1.6.1.12. Biiyiime Hormonu ve Biiyiime Faktorleri

Yapilan calismalarda, GH eksikliginde kirik riskinde artis oldugu ve yine
yetiskinlerde GH tedavisi ile kemik kiitlesinde 6nemli artislarin gorildiigii tespit
edilmesine ragmen, osteoporoz tedavisinde ne Olclide etkili oldugu halen arastirma
konusudur. GH tedavisi, IGF-1 artis1 ile iliskilidir. GH tedavisi ile viicut yag oraniin
azaldig1, azalmis yagsiz viicut kitlesinin sekonder olarak KMY artiglarina yol agtigi,
gercekten kemik mineral yogunlugunun artislarinin yeterli olmadigi gibi goriisler ileri

stiriilmiistiir (79).
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2.1.6.1.13. Kombinasyon Tedavisi

Kombine tedavilerin tek tek kullanilan tedavi ajanlarina gére KMY ’yi daha fazla
artirdi81 birgok ¢alismada gosterilmistir. Ozellikle tek basina kullanilan bir tedavi yeterli
etkinlik gdsteremiyorsa kombine tedavi denenebilir. Kombinasyon tedavisi bir
antirezorptifle bir formasyon uyarici ilaci birlestirebildigi gibi, iki antirezorptif veya iki
formasyon uyaricis1 ajan da kullanilabilir. Yapilan bir calismada HRT ile etidronatin
kullanildig1 postmenopozal osteoporozda dort yillik siirede kemik kiitlesinde lomberde
%10,9, femoral boyunda %7,3 oraninda artis oldugu kaydedilmistir. Tek baslarina
kullanimlarinda bu oran lomberde her biri i¢in %6,8 ve femoral boyunda HRT igin %4

ve etidronat ile de %1,2 oraninda arti§ saglandig1 gosterilmistir (90).

2.1.6.2. ila¢ Dis1 Tedaviler

2.1.6.2.1. Egzersiz

Fiziksel aktivite ve egzersizin yapilan arastirmalarda biiyiik kemiklerin periostal
yapisinin biiyiikliigiinii ve endokortikal degisiklik ile voliimetrik yogunlugunu etkiledigi
bilinmektedir. Fiziksel aktivite sirasinda kemige binen mekanik kuvvet osteoblastik
aktiviteyl artirmaktadir. Yirlime sirasinda viicut agirhiginin giicii ayak kemiklerini
stimiile etmektedir. Kaslarin yapistigi yerden kemiklere traksiyon uygulayarak
olusturduklar1 kronik giicler osteoblastik aktiviteyi artirir. Fiziksel aktivite bazi
hormonlarin artigina neden oldugu gibi biiylime hormonunu, insiilin ve androjen gibi
intrinsik endokrin faktorleri serbestlestirerek kemik ve kaslarin giliclenmesine neden
olmaktadir. Yapilan ¢alismalarda egzersizin yetiskinlerde kemik KMY degerini %1-3
artirdigit ve egzersizin durduruldugu zaman degerin bir siire sonra azaldigi tespit
edilmistir. Yapilan bir meta-analiz calismasinda orta derece yogunlukta kabul edilen
yiirlime, kosma, aerobik ve fiziksel kondiisyon aktivitelerinin lomber KMY iizerinde
etkili oldugu ve bu egzersiz programlarinin; siire, siklik ve yogunlugunun 6nemini ve
ayrica hizli kosmanin kortikal kemik morfolojisini pozitif etkiledigini bildirmislerdir

(91).
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2.1.6.2.2. Beslenme

Beslenme osteoporozun patogenezinde, dnlenmesinde ve tedavisinde 6nemli rol
oynamaktadir. Kalsiyum, D vitamini, fosfor ve protein gibi beslenmeye iliskin 6geler
esas, magnezyum, bakir, ¢inko, vitamin K ve C ise ikincil olarak osteoporozun olusum
ve tedavisinde 6nem arz etmektedir. Osteoporozun korunmasinda dénemli rol oynayan
kalsiyumdan zengin besinlerin 30’lu yillarda olusan doruk kemik kitlesinin en yiiksek
degere ulagmasi i¢in ¢ocukluk yaslarindan baglanmak {izere yeterli bir sekilde
tilketilmesi gerekmektedir. Gilinliik erigkinler i¢in kalsiyum ihtiyact 1000 mg ve D
vitamini ihtiyact ise 400 IU’dur. Addlesan, gebelik, yaslilik gibi durumlarda bu ihtiyag
artmaktadir. Aligkanliklar i¢inde alkol tiiketimi, sigara ve kahve tiikketimine kisitlamalar
getirilmelidir. Saglikli erigkinlerde kalsiyumdan fakir diyet, kemik dongiisiiniin hizini
artirirken, zengin diyet ise dongliyli yavaslatarak parathormonu stimiile eder ve
remodeling aktivasyonunu artirmaktadir. Yaslilarda ciltte D vitamini sentezinin
azalmasi ve yetersiz beslenme ile D vitamini diizeyi diiser. Bunun neticesinde kalsiyum
absorbsiyonunun azalmasi ve PTH diizeyinin artmas1 kemikte kirillganliga egilimi artirir
(92).

Kalsiyum ve D vitamininin birlikte kullanilmasi sinerjik etki gostermektedir.
Bircok calismada kombinasyonlarin hem kadin hem de erkeklerde kirik riskini 6nemli
derecede diisiirdiigii gosterilmistir. Uc yil siiren plasebo kontrollii calismada yaslar1 65
tizeri olan 445 kadin ve erkege giinliik 500 mg kalsiyum, 700 IU D vitamini verilmistir.
Calisma sonucunda kalsiyum ve D vitamini destegi alan kadin ve erkeklerin %50’sinde

non-vertebral semptomatik kirik riskinde 6nemli derecede diisme kaydedilmistir (93).

2.2. Oksidatif Stres ve Serbest Radikaller

Oksidatif stres genel olarak prooksidan ve antioksidanlar arasindaki dengenin
prooksidanlar lehine bozuldugu patolojik bir tablodur. Canli organizmadaki serbest
radikallerin baslica kaynagi oksijendir. Serbest oksijen radikalleri (SOR) normal hiicre
metabolizmasi sirasinda ortaya ¢ikan yan iirlinlerdir ve baslica hedef molekiilleri ¢oklu

doymamuis yag asitleri, proteinler, karbonhidratlar ve niikleik asitleridir (94).
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Oksidatif stres ve buna bagli biyolojik etkilerin birgok hastalikla iligkisi
oldugunu gosteren ¢aligmalar yapilmis ve halen yapilmaktadir. Bu hastaliklar arasinda
kalp damar hastaliklari, diyabet, kronik bobrek yetmezligi, bazi kanser tiirleri,
norodejeneratif hastaliklar, katarakt, respiratuvar distres sendromu, romatoid artrit gibi
bazi otoimmiin hastaliklar ve enfeksiyon hastaliklar1 bulunmaktadir (95,96). Ancak
serbest radikal ve antioksidan sistemlere ait enzimlerin referans degerleri hakkinda

literatiirde baz1 ¢alismalar olmasina ragmen halen ¢ok fazla veri bulunmamaktadir (97-

99).

2.2.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller i¢in birgok tanim yapilmasina ragmen en c¢ok kabul gdren
tanim; bir serbest radikalin molekiiler ya da atomik yoriingesinde bulunan ve genelde
cok reaktif olan ¢iftlesmemis elektron bulunduran bir kimyasal iiriin oldugu seklindedir.
Atomlardaki elektronlar yoriinge olarak bilinen bosluklarda hareket ederler. Her

yoriingede bir birine zit yonde hareket eden en fazla iki elektron bulunur (100).

Bir serbest radikal {i¢ yolla ortaya ¢ikabilir: (101)

1. Kovalent bag tasiyan bir molekiiliin homolitik yikim1 sonucu olusurlar (bdliinme

sonrast her bir pargada ortak elektronlardan biri kalir).

XY — X +Y:
2. Bir molekiilden tek bir elektronun kaybi ya da bir molekiiliin heterolitik olarak

boliinmesiyle olusurlar. Heterolitik boliinmede kovalent bag olusturan her iki elektron

atomlardan birisinde kalir.

X:¥Y — > X +Y" X —> X +e¢
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3.

sistemlerde en fazla elektron transferi ile olusurlar (100). Serbest oksijen radikalleri
yapilarindaki dengesizlik nedeni ile ¢ok aktif olduklarindan tiim hiicre bilesenleri ile

kolayca etkilesebilme 6zelligi gosterirler ve yapilarinin bozulmalarina neden olurlar

(102).

olarak gorev yaptigindan, aerobik canlilar i¢in hayati 6neme sahiptir. Fizyolojik

sartlarda gergeklesen pek c¢ok hiicresel aktivite, SOR olusumuna yol acabilmektedir

Bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi ile olusurlar.

X+e > X--

Serbest radikaller pozitif yiiklii, negatif yiiklii ya da ndtral olabilirler. Biyolojik

2.2.1.1. Serbest Oksijen Radikalleri

Molekiiler oksijen (O2), bircok metabolik olayda terminal elektron akseptori

(Sekil 2.3) (103,104).

indirgenmemis metabolitlerin
birikmesi

Ksandin oksidaz\ l

Mitokondri ———  Serbest radikaller — Lipid peroksidasyonu

>

Aktive olmug nétrofiller

Aragidonik asit Katekolamin oksidasyonu
metabolizmasi

Sekil 2.3. Serbest oksijen radikallerinin kaynaklari
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Oksijen diinyada en ¢ok bulunan molekiildiir. Oksijen; travma, 6dem, okliizyon
gibi dokuda beslenme ve dolasim bozuklugu meydana getirebilen durumlarda doku
tarafindan {iretilen baz1 metabolitlerle reaksiyona girerek serbest oksijen radikallerini
olusturmaktadir. Bu serbest oksijen radikalleri dokuda daha fazla hasar meydana

getirebilmektedir (105). Reaktif oksijen triinleri Cizelge 2.5’te gosterilmistir.

Cizelge 2.5. Reaktif oksijen iirtinleri

Radikaller Radikal Olmayanlar

Hidroksil (HO) Hidrojen Peroksit (H20,)
Alkoksil (RO) Singlet Oksijen (0©2)
Peroksil (ROO) Ozon (O3)
Stiperoksit (027 Hipoklorid (HOCI)
Nitrik oksit (NO) Lipit Hidroperoksit (LOOH)
Azot dioksit (NO,) Peroksinitrit (ONOO)

2.2.1.2. Lipit Peroksidasyonu (LP)

Gilinlimiizde serbest radikaller nedeniyle, biyomolekiiller, membranlar ve
dokularda meydana gelen oksidasyonun pek ¢ok patolojik olayda 6nemli rol oynadigi
kabul edilmektedir (102). Organizmada herhangi bir nedenle asirt miktarda iiretilen
SOR’nin niikleik asitler, lipitler, g¢esitli proteinler ve polisakkaritler gibi
biyomolekiillerle etkilesmesi, hiicre ve doku hasarlarina yol a¢gmaktadir. Bunlarin
igerisinde oksidatif hiicre hasar1 bakimindan en 6nemli olani, membran lipitlerinin
oksidasyonudur (106).

LP; fosfolipit, glikolipit, gliserid ve sterollerin yapisinda bulunan poliansature
yag asitlerinin SOR etkisiyle alkol, aldehit, hidroksiasit, etan ve pentan gibi ¢esitli
tirlinlere yikilmasini kapsayan reaksiyonlar dizisidir. Yiiksek oranda fosfolipit iceren
biyomembranlar ve subselliiler organeller, organizmada peroksidasyonun gerceklestigi

baslica yerlerdir (107).
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2.2.1.2.1. Lipit Peroksidasyonunun Mekanizmasi

LP’nun olusumu baglama, yayilma ve sonlanma seklinde 3 asamada gergeklesir:

(107)

Baslama: Redoks Kkatalisti olarak gorev yapan Fe™"" veya Cu’" gibi gecis metal
iyonlarin varliginda, serbest radikallerin hepsi, LP’nu baslatabilir. Peroksidasyon,
serbest radikallerin, poliansature yag asidinin metilenik yan zincirinden bir hidrojen
atomu ¢ikarmak i¢in yaptiklart atakla baslar. Boylece, yag asidi zinciri iizerinde karbon
merkezli bir lipit radikali olusur. Radikal olusumunu takiben yag asidi zincirindeki ¢ift
baglar, konjuge dien seklinde yeniden diizenlendikten sonra, O, ile reaksiyona girerek

peroksi radikalini olustururlar.

Yayilma: Peroksi radikali diger bir peroksi radikaliyle birlesebilir ya da
membran proteinleriyle etkilesebilir. Fakat en Onemlisi, bu radikallerin kendilerine
komsu yag asidi zincirlerinden hidrojen atomlarini ¢ikartabilmeleri ve peroksidatif
zincir reaksiyonunu yaymalaridir. Peroksidasyon bir kere basladiktan sonra otokatalitik
olarak yayilabilmekte ve vyiizlerce yag asidi zinciri, lipit hidroperoksitlerine

cevrilebilmektedir.

Sonlanma: Lipit hidroperoksitleri, hem proteinleri veya bazi metal kompleksleri
varliginda, siklik peroksitler ya da endoperoksitler iizerinden cesitli {irlinlere
yikilmaktadir. Cogu, biyolojik olarak aktif olan bu iiriinler -OH, -OOH, -COOH veya -

CHO gruplar1 igeren kisa zincirli yag asitleri ile etan ve pentan gibi gazlardir.

2.2.1.2.2. Lipit Peroksidasyonunun Sonuclari

Peroksidasyon sirasinda olusan peroksi radikalleri, lipit hidroperoksitler ve
bunlarin yikim triinleri, biyomembranlar, subselliiler organeller ve enzimler iizerinde

toksik etkilerini gosterirler. Membran permeabilitesini  ve mikroviskositesini

degistirirler. Bdylece, membranin H" ve Ca™" gibi diger iyonlara kars1 gecirgenligi artar
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ve transmembran iyon gradiyenti bozuldugundan membran potansiyelinde diisme
gozlenir. Sonugta membran akiskanligi azalir. Membrana bagli reseptdrlerin ve
enzimlerin inaktivasyonuna yol agarlar. Ciinkii enzimler dahil bir¢ok protein yapisinda
bulunan serbest tiyol (-SH) gruplarini, disiilfitlere (S-S) oksitleyerek, bu bilesiklerin
aktivite yada fonksiyonlariin degismesine neden olurlar.

Subselliiler organellerin yapisint ve fonksiyonlarini bozarlar. Mitokondrilerde
oksidatif fosforilasyonu ¢ozerler, mikrozomal enzim aktivitelerini degistirirler, hatta
lizozomal hidrolitik enzimler gibi organel igeriklerinin de salinimina yol agarlar

(103,107).

2.2.1.3. Oksidatif Stres ve Serbest Radikal Hasarinin Dokular Uzerine
Etkileri

Serbest oksijen radikalleri ile makromolekiiller (proteinler, DNA/RNA, lipitler,
karbonhidratlar) arasindaki etkilesimler reversible ve irreversible oksidatif hasara yol
acabilir (108).

DNA/RNA iizerine olan etki; deoksiriboz halkasinin ayrilmasi, baz hasari, zincir
kirilmalar1 sonucunda mutasyonlar, translasyonel hatalar ve protein sentezi inhibisyonu
seklindedir.

Proteinler iizerine olan etki sonucu agregasyon ve ¢apraz baglanma, pargalanma
ve kirtlma, tiyol gruplar1 modifikasyonu meydana gelir. Sonucgta enzim aktivitelerinde
degisimler, iyon transportu degisimleri, hiicre i¢ine Ca*? girisinde artis olur.

Coklu doymamis yag asitlerine etki; lipit peroksidasyon iiriinlerinin olusumu,
hiicre membran akigkanliginda azalma, permeabilite degisiklikleri ve membrana bagh
enzimlerin aktivitelerinde degisikliklere yol agar.

Karbonhidratlar {izerine olan etki sonucu o6zellikle monosakkaritlerin
otooksidasyonu sonucu H,O,, peroksitler ve oksoaldehitler (glioksal vs.) olusur.

Antimitotik 6zellik gosteren oksoaldehitler karsinogenez ve yaslanmada rol oynarlar
(108).
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2.2.2. Antioksidanlar

Organizmada tiim anabolik ve katabolik reaksiyonlar sirasinda siirekli olarak
oksidanlar iiretilmektedir (109). Bu reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin
meydana getirdigi hasar1 6nlemek i¢in viicutta, antioksidan savunma sistemleri olarak
bilinen bazi savunma mekanizmalar1 gelistirilmistir (100). Boylece saglikli bir
organizmada oksidan diizeyi ve antioksidanlarin bunlar etkisizlestirme giicii bir denge
halinde bulunur (109). Bu radikallerin olusma hizinda artma ya da ortadan kaldirilma
hizinda bir diisme dengenin bozulmasina neden olur. Oksidatif stres olarak adlandirilan
bu durum sonucta doku hasaria yol agmaktadir (110).

Antioksidan molekiiller endojen ve eksojen kaynakli yapilar olup, olusan
oksidan molekiillerin neden oldugu hasar1 hem hiicre i¢i, hem de hiicre dis1 savunma
mekanizmalariyla etkisiz hale getirirler. Hiicre dist savunma albiimin, bilirubin,
transferrin, seriiloplazmin, trik asit, vitaminler gibi gesitli molekiilleri i¢cermektedir.
Hiicre ic¢i serbest radikal toplayict enzimler asil antioksidan savunmay1
saglamaktadirlar. Bu enzimler siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon-S-transferaz
(GST), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon rediiktaz (GR), katalaz ve sitokrom
oksidazdir. Bakir, cinko ve selenyum gibi eser elementler ise bu enzimlerin
fonksiyonlar1 i¢in gereklidir (111).

Antioksidanlar etkilerini baslica su yollarla gosterirler:

e Serbest radikal olusumunun Onlenmesi veya serbest radikallerin ortamdan
uzaklastirilmasi

o Katalitik metal iyonlarinin uzaklastirilmasi

e (Opcii (scavenger) etki; serbest oksijen radikalleri ile etkileserek onlar
yakalama ve daha az reaktif bagka bir molekiile ¢evirerek etkisiz hale getirme

(antioksidan enzimler)

e Sondiiriicli (quencher) etki; serbest oksijen radikalleri ile etkilesime girip onlara
bir proton aktararak aktivitelerinin azaltilmasi veya inhibe edilmesi

(flavanoidler, vitaminler)

e Onarici (repair) etki
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e Zincir kiric1 (chain breaking) etki; serbest oksijen radikallerini ve zincirleme
reaksiyonlar1 baglatacak diger maddeleri baglayarak zincir reaksiyonlarinin

yavaglatilmasi veya sonlandirilmasi (transferrin, ferritin, seriilloplazmin).

Birgok antioksidan bu etkilerden birkag tanesini bir arada gdsterebilmektedir (109).

2.2.2.1. Enzim Yapisindaki Antioksidanlar

2.2.2.1.1. Siiperoksit Dismutaz

Bu enzim siiperoksidin, hidrojen peroksid ve molekiiler oksijene doniisimiini
katalizler. Hiicresel diizeydeki siiperoksidin en dnemli diizenleyicisidir. Insanlarda iki
tipi bulunmaktadir (112). Bunlardan biri sitozolde bulunan dimerik, bakir ve ¢inko
iceren izomeri (Cu-Zn SOD), digeri ise mitokondride bulanan tetramerik yapidaki
mangan ihitiva eden izomeridir (MnSOD) (113). SOD’ler metalloproteinler olup
dismutasyon reaksiyonunu katalizleyerek, yani bir siliperoksid molekiiliinii oksijen
molekiiline yiikseltgeyip, diger siiperoksid molekiiliinii H,O;’ye indirgeyerek
calismaktadirlar. Dismutasyon olay1 normalde pH 4,8 de en hizl1 olacak sekilde cereyan
etmektedir. Fizyolojik sartlar altinda bu reaksiyon olduk¢a yavastir. Fizyolojik pH’da
SOD varliginda bu tepkime 4 kat daha hizli ¢caligmaktadir. SOD tarafindan meydana
getirilen H,O;’nin katalaz ve glutatyon peroksidaz tarafindan metabolize edilmesi
nedeniyle SOD, katalaz ve GPx ile birlikte ¢calismaktadir. Insanlarda SOD’nin dogustan
yoklugu tespit edilememistir. Bunun nedeni bu tarz mutasyonlarin fetal oluslaridir.
Romatoid artrit, diabetes mellitus, Behget hastaliginda siiperoksid iiretimi ile temizleyici
sistem arasinda negatif bir iliski oldugu tespit edilmis, bunun yani sira Down
sendromlularin eritrositlerinde Zn SOD’nin yiiksek oldugu, prematiirelerin ve

Psoriasislerin 16kositlerinde ise diisiik oldugu gosterilmistir (114).
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2.2.2.1.2. Glutatyon Peroksidaz

Hiperoksidlerin indirgenmesinden sorumlu bir enzimdir. Her biri selenyum
icermekte olan dort alt tipi bildirilmistir. Hidrojen peroksid ve lipit hidroperoksidlerin
yikimint katalizleyerek membran lipitlerini ve hemoglobini oksidatif strese karsi
korumaktadir. Hidroperoksidler enzim aktivitesi ile indirgenmekte iken glutatyon ise
yiikseltgenmektedir. GPx’in  hidrojen peroksid ve hidroperoksidleri indirgemesi
glutatyon rediiktaz ve NADPH mevcudiyetine baghdir (114,115). Glutatyon rediiktaz
glutatyonun okside formunun rediiksiyonundan sorumludur. GPx aktivitesindeki azalma
siddetli hiicre hasarina yol agmaktadir ve bu durum o6zellikle selenyum eksikligi
durumlarinda karsimiza ¢ikmaktadir. Ciinki selenyum bu enzimin integral bir

parcasidir. E vitamini yetersizligi durumlarinda membranlart oksidatif strese kars1 GPx

korumaktadir (116).

2.2.2.1.3.Glutatyon Rediiktaz

GPx’in reaksiyonu sirasinda olusan okside glutatyonu (GSSG) rediikte
glutatyona (GSH) doniistiirerek dolayli olarak antioksidan etki gésteren bir enzimdir.
Bu kataliz gergeklestirilirken koenzim olarak NADPH kullanilir. GR enziminin hiicresel

fonksiyonu GSH:GSSG oraninin 20:1 olarak kalmasini saglamaktir (Sekil 2.4) (117).

Rediikte Glutatyon

(2 GSH)
NADP* 4.\ /

Hidrojen Peroksit

H,0,
Glutatyon rediiktaz Giutatyon peroksidaz
[ Riboflavin I 5
(FAD) | Selenyum \

ol

NADPH+H*

Okside
Glutatyon

(GSSG)

Sekil 2.4. Glutatyon Dongiisii
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Normal sartlarda GR ile GSSG’nin rediiksiyonu oldukg¢a hizlidir, ancak oksidatif
stres s0z konusu oldugunda GSSG birikimi olabilir. Bu durumda GSSG ya hiicrelerden
transport olur veya protein stilthidrilleri ile etkileserek protein-disiilfidlenmis glutatyon

tiriinleri olusumuna neden olur (118).

2.2.2.1.4. Glutatyon-S-Transferaz (GST)

Glutatyon-S-transferazlar, hiicresel detoksifikasyon ve transporttan sorumlu iki
protein alt birimden olusan multifonksiyonel protein ailesidir. Genel olarak ii¢ sitozolik
ve bir de mikrozomal olmak {izere dort ana gruba ayrilir. GST ailesi hepatositlerdeki
baslica detoksifiye edici sistemdir (119). Ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda
onemli rol oynamaktadirlar. Basta arasidonik asit ve linoleat hidroperoksitleri olmak
tizere lipit hidroperoksitlere karsi GST’ler, selenyumdan bagimsiz GSH-Px aktivitesi

gosterirler.

GST
ROOH + 2GSH » GSSG + ROH + H,0

GST’ler, glutatyonun reaktif metabolitlerle konjugasyonunu saglayarak

organizmadan uzaklasmasini saglamaktadir (120).

2.2.2.15. Katalaz

Bir hemoproteindir. Dokularda farkli diizeyde bulunur. En fazla karaciger ve
bobrekte, en az ise bag dokusunda bulunmaktadir. Dokularda baslica mitokondri ve
peroksizomlarda bulunmakla beraber, nadiren sitozolde de bulunabilmektedir. SOD ve
katalaz beraber ¢aligsmaktadir; birinin yaptig1 hidrojen peroksidi digeri su ve oksijene
doniistiirmektedir. Insan eritrositleri katalazdan zengindir ve kandaki katalaz aktivitesi

eritrositlerden kaynaklanmaktadir (113).
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2.2.2.2. Enzim Yapisinda Olmayan Antioksidanlar

2.2.2.2.1. Antioksidan Vitaminler

Vitaminlerin yeterli miktarda alimimlari normal biiylime gelisme ve sagligin
stirdiriilebilmesi i¢in gereklidir (121). Giiniimiizde vitaminlerin nutrisyonel durumu
kandaki konsantrasyonlarinin 6l¢iimii ile ortaya ¢ikmaktadir.

Vitaminlerin giinlilk alinmasi gereken miktarlar1 (The Recommended Dietary
Allowance; RDA) Amerikali ve Kanadali toplumlarin serum veya kan referans
degerlerinin alt sinir konsantrasyonunu saglayacak vitamin alinimi temel alinarak
yapilmistir (122).

Vitamin eksikligi yaygin olmamasina karsin dogumsal metabolizma
bozukluklarinda veya diyet ile alimmin ciddi sekilde kisitlanmasi sonucunda eksiklik
goriilebilir. Siklikla karsilagilan vitamin eksikligi nedenleri beslenme bozukluklari,
besinlerin emilimini etkileyen bazi hastaliklar, asir1 kan kayiplari, hemodiyaliz,
metabolik nedenler ve bazi ilaglarin kullanilmasidir. Vitamin diizeylerinin arttig1
durumlar RDA diizeylerinin asildig1 zamanlarda goriilmektedir (123).

Vitamin diizeylerinin referans araliklarin disina ¢ikmasina neden olabilecek
durumlarda kisilerin vitamin diizeylerinin laboratuvar testleri ile belirlenmesi gerekliligi
onem kazanir. Bu gereksinim yeni yontemlerin kullanilmas: ile elde edilen sonuglarin
gelistirilmesini ve degerlendirilme konusunu giindeme getirir (123).

Giintimiizde laboratuvarlarda plazma, tam kan veya eritrositlerde vitaminlerin
konsantrasyonlarini, vitamin durumunu kesin olarak degerlendirecek objektif metodlar
ve veriler halen bulunmamaktadir (121). Kullanilan RDA degerlerinin 6l¢iim
metodlarindan bagimsiz referans degerler olmadikca kesin olamayacag: bildirilmigtir
(122).

Vitamin C (askorbik asit), diyetle alinmasi zorunlu bir vitamindir. Biyolojik
stvilarda ¢oziinen vitamin C’nin antioksidan etkileri; (124)

e @igli bir elektron donoriidiir ve rediikleyici ajandir, serbest radikallere karsi
scavenger gorevi yapar,
e Oy radikali, OH radikali ve hipoklor6z asidi indirger,

e Aktif nétrofil ve monositlerden kaynaklanan oksidanlari nétralize eder,
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Demir ve bakir i¢eren reaksiyonlara etki eder,

Lipit peroksidasyonu baslamadan once sulu ortamdaki peroksil radikalleri ile
direkt olarak reaksiyona girerek membranlari1 peroksidatif hasardan korur,

LDL oksidasyonunu 6nler ve elektronlart membrandaki E vitaminine transfer
eder,

Olusan E vitamini radikalini rediikte ederek E vitaminini yeniden olusturur,
boylece E vitamininin yeniden kullanilmasini saglar. Ayrica antiproteazlarin
oksidan maddelerle inaktive olmasini engeller (125).

Vitamin E yagda ¢o0zilinen esansiyel bir vitamindir. Vitamin E’nin, insan

dokusunda en fazla bulunan ve en yiiksek biyolojik aktiviteye sahip olan alfa tokoferol

formu antioksidan aktivitesi de en yiiksek olan formudur (126,127). Alfa tokoferoliin

yapisinda bulunan fenolik hidroksil gruplu aromatik halka antioksidan aktiviteden

sorumludur (128).

Alfa tokoferol olusan reaktif oksijen ve reaktif nitrojen tiirlerine karsi ¢cok giiclii
bir scavengerdir (127).

E vitamini, peroksidler {izerindeki notralize edici etkisini kendisinin bir fenolik
hidrojen atomunu peroksil radikaline transfer etmek suretiyle yapar.

Tokoferol hiicre membran fosfolipitlerinde bulunan c¢oklu doymamis yag
asitlerini lipit peroksidasyon zincir reaksiyonlarini sonlandirarak serbest radikal
etkilerinden korur ve bu nedenle zincir kirict antioksidan olarak bilinmektedir
(129).

Vitamin A siklohekzenil halkasi tasiyan bir poliizopren bilesigidir (123).

Dogadaki en potent ve en iyi bilinen provitamin A, p-karotendir (130). A

vitamininin metabolik ©n maddesi olan p-karoten antioksidan &zelliklerini

sondiirticii etki ile gostermektedir. Karotenoidlerin yapisindaki konjuge cift baglar

antioksidan aktiviteden sorumludur. Son derece giiclii bir singlet O, temizleyicisi

olan B-karoten ayrica hidroksil, peroksil ve alkoksil radikalleri ile de dogrudan

reaksiyon vererek lipit peroksidasyonunun zincir reaksiyonunu onleyebilir. Bu

reaksiyon esnasinda P-karoten membran i¢ yiiziinde antioksidan rol oynarken

vitamin E dis ylizde gorev yapar (131). Her P-karoten molekiilii iki peroksil

radikalini baglayarak ortamdan uzaklastirir. Ortamdaki oksijen konsantrasyonunun

yiiksek olmasi halinde ise reaktif bir peroksil radikali olusur (131).
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Ayrica B vitaminlerinden olan B, B, ve Bg’da antioksidan etki gosterirler. B; ve
B, vitaminleri etkilerini gdsterirken diger vitaminler veya enzimler ile etkilesirken

(132), Bg vitamini direkt etki gosterir (133).

2.2.2.2.2. Albimin

Albiimin kuvvetli sekilde bakir ve zayif olarak da demiri baglar. Yiiksek
konsantrasyonlarda (40-60 mg/ml) bulunur. Albiimine bagli bakir, Fenton reaksiyonuna
katilabilir fakat albiimin ylizeyinde olusacak olan OH radikali albiimin tarafindan
temizlenir ve radikalin serbest soliisyona kagmasina izin vermez. Bu biyolojik olarak
onemli olmayan, albiimine ait bir reaksiyon 6rnegidir. Ayn1 zamanda miyeloperoksidaz
tiirevi bir oksidan olan HOCI’1 hizli bir sekilde temizler (110,111).

2.2.2.2.3. Bilirubin

Hem katabolizmasi ile meydana gelen ve albumine bagl olarak tasinan bir safra

pigmentidir. Yag asitlerini peroksidasyona karsi koruma gorevine sahiptir (110,111).

2.2.2.2.4. Transferin ve Laktoferrin

Demiri baglayarak lipit peroksidasyonu ve demir Kkatalizli Haber-Weiss

reaksiyonlarina katilimini durdurur veya yavaslatir (110,111).

2.2.2.2.5. Seriiloplazmin

Plazma antioksidan aktivitesinin 6nemli bir kismi akut faz proteini olan
seriiloplazminden kaynaklanir. Seriiloplazmin oksijen radikal ara {irtinleri salinmaksizin

Fe(Il)’y1 Fe(Ill)’e oksitler. Seriiloplazmin demir ve bakir bagimli lipit peroksidasyonu
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inhibe eder. Daha az 6nemli olmakla birlikte sliperoksit radikali ile reaksiyona da girer

(110,111).

2.2.2.2.6. Urik Asit

Kuvvetli olarak demir ve bakir baglama yetenegi, antioksidatif roliiniin 6nemli
bir parcgasidir. Lipit peroksidasyonunu inhibe etme ve radikalleri temizleme gorevine

sahiptir (110,111).

2.3. Stronsiyum (Sr)

Crawford tarafindan 1790 yilinda Irlanda’nin Strontian sehrinde tanimlanan ve
dogada 20’e yakin mineralin yapisinda karigik olarak bulunan, 2 degerlikli toprak alkali
ve 38 atom numarali kimyasal bir element olan stronsiyum kimyasal 6zelliklerine gore
kalsiyum (Ca) ve baryuma (Ba) benzer (134). Kalsiyumdan (Ca) daha yumusaktir, taze
halde kolaylikla kesilebilir. Bilinen 16 izotopu vardir, bunlardan en énemlisi Sr 90 olup,
yarilanma omrii 29 yildir (135). Agikta birakildiginda hizla okside olarak sararir, celestit
ve strontianat meydana gelir. Stronsiyumun kimyasal 6zellikleri Cizelge 2.6°da, fiziksel

ozellikleri ise Cizelge 2.7 de gosterilmistir (136).

Cizelge 2.6. Stronsiyumun kimyasal 6zellikleri

Elektronik konfigiirasyonu [Kr].5s2
Kabuk yapisi 2.8.18.8.2
Elektron ilgisi 0 kjmol-1

o 0,95 (pauling birimine gore)
Elektronegatiflik o
0,72 (sanderson elektronegatifligine gore)

Atomik yarigap1 200 pm

Oksidasyon sayisi 2
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Cizelge 2.7. Stronsiyumun fiziksel 6zellikleri

Yogunlugu 2,630 g/ml

Erime noktasi 777 °C (1050 K)
Kaynama noktasi 1382 °C (1655 K)
Molar hacmi 33,94 ml/mol
Mineral sertligi 15

Is1 iletkenligi (300 K) 0,353 W/cm/K
Ozgiil 1s1 0,300 J/g/K
Buharlagma entalpisi 137 kd/mol
Atomlasma entalpisi 164 kJ/mol

Insanlar siklikla Sr tozlari ile kontamine olurlar. Bunun nedeni stronsiyumun
solunum havasinda, toprakta, igme suyunda ve besin maddelerinde bulunmasidir (135).
Su ve toprakta 0,1-0,45 mmol/L gibi degisik yogunluklardadir. Hububat, sebze, deniz
mabhsiilleri, baharat ve siit {irlinlerinde yiiksek konsantrasyonda bulunur. Baslica alim
yolu su ve yiyeceklerdir (137). Normal bir diyetle giinde 0,023-0,046 mmol/L Sr alinir.
Sr kimyasal reaksiyonlar sonucunda insolubl formdan solubl hale geger. Solubl form da
insolubl forma oranla insan sagligin1 daha fazla tehdit eder. Solubl formdaki Sr i¢cme
suyunu kirletir. insan ve hayvanda gida ve su ile alman Sr alima bagh olarak kan,
yumusak doku ve ¢ogunlukla kalsifik dokular olmak {izere kemikte vardir; Sr aslinda
kemige yonelimi olan bir elementtir, kemikte birikir, kemik dagilimi dogrudan plazma
diizeyleri ile ilgilidir ve viicutta total Sr’un %99’dan fazlasi kemiktedir. Sr bulundugu
ortamda kalabilir, dokuyu bozabilir veya atilabilir. Insan viicudu Sr ve Ca’u birbirinden
ayirt edemeyebilir ve Ca yerine Sr absorbe edilebilir. Ayrica Sr-90; Ca ile kimyasal
benzerlik gosterdiginden kemik ve diste toplanma 6zelligindedir. Sr’un stabil formlar
saglik problemi olusturmamasma ragmen, kontrolsiiz dozlarda uygulanirsa kemikte
malignite ve 16semi gelisimine neden olabilir. Sr-90’da bu risk daha fazladir. Proteine
baglanmaz. Tek basina verilirse barsaktan %20-30’u emilir, Ca varliginda emilim daha
azdir. Sr/Ca emilim oran1 0,45-0,50’dir (138,139). Kadin ve erkekte emilim erkekler

lehine hafif farklilik gosterir. Barsaktan emilim pasif difiizyon ve aktif transportla olur.
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Sr ve Ca barsak duvarinda benzer tasiyici sistemle taginir. Bu sistemin Ca’a affinitesi
daha fazladir. Sr’un aktif emilimi vitamin D’ye baghdir. Yas ilerledikge, selator ajanlar,
gida Ca ve fosfor (P) icerigi arttikga emilim azalir. Fizyolojik plazma konsantrasyonlari
oral alima baghdir ve ortalama 0,11-0,31 pmol/L’dir. Oral verildikten sonra
ekstraseliiler sivi Ca icerigi degismez. Farmakolojik dozda intravenoz verilmesi PTH’1n
gecici diismesine bagli olarak Ca’un bobrekten emiliminin azalmasina yol agar ve
plazma Ca konsantrasyonu diiser. idrar ve fecesle atilir; Stronsiyumun viicuttaki orani

idrar analizi ile saptanabilir. Yarilanma 6mrii 41 giindiir (138,139).

2.3.1. Kullanim Alanlar1

Deniz tasimaciligi, hava istasyonlari, uzay araglari, renkli televizyonlarin katot
tiiplerinin caminda, ¢inko metalinin saflagtirilmasinda kullanilir. Volatil Sr tuzlan
kolaylikla koyu kirmizi alev ¢ikardigindan havai fisek yapiminda kullanilir. Sr titinatin
ozellikle refraktif indeksi yiiksektir ve optik yayilimi elmastan fazladir ve bu yiizden
optik uygulamalarda kullanilir. Kontrollii miktarlar1 goz hastaliklar1 ve kemik kanseri

tedavisinde kullanilmaktadir (140,141).

2.3.2. Osteoporoz Tedavisindeki Yeri

Mineraller ve eser elementler kemik hiicrelerine direkt veya indirekt etkilerle
formasyon ve rezorpsiyon siirecini degistirirler. Bir eser element olan stronsiyum hiicre
fizyolojisi ic¢in gerekenden yiiksek dozlarda verildiginde kemikte farmakolojik etki
gosterir. Kemikteki anabolik etkileri ile antirezorptif 6zelliktedir. Stronsiyum dogada
yaygin bulunan, osteoporoz tedavisi i¢in dnerilen bir eser elementtir (138).

Almanya’da 1910 yilinda Sr’un kemik dansitesi ile ilgili oldugu; kemik yapimim
uyardigl, yikimi baskiladigi gosterilmistir. On y1l sonra bir bagka Alman arastirici
mineralize kemikte Sr ve Ca etkisinin tek basina Ca’dan fazla oldugunu gostermistir. Sr
iskelet gelisimi ve fonksiyonu i¢in gereklidir. Doza bagimli olarak kemik Sr igerigi

artar. Yeni kemikte ve trabekiiler kemikte eski ve kompakt kemikten fazladir (138).
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Stronsiyum tuzlart 35 yildir osteoporoz tedavisinde kullanilmaktadir (142),
1980’li yillardan sonra Sr’un kemik yapimini uyardigi, yikimi baskiladigi yoniindeki
caligmalar yogunlagsmistir. Sr ile iligkili bu ¢aligmalar in vitro hiicre kiiltiirlerinde, deney
hayvanlarinda; maymun ve overektomize (OVX), immobilize siganlarla fareler ve

insanlarda klinik olarak gosterilmistir (137,139).

2.3.2.1. Stronsiyum Ranelat

Deneysel ¢alismalarda dnceleri Sr klorid daha sonralar1 di-stronsiyum tuzu olan
ve S12911 olarak da gosterilen Sr ranelat (SrR) kullanilmigtir. SrR  5-[bis
(karboksimetil) amino]-2-karboksi 4-siyano-3-tiyofenasetik asid di-stronsiyum tuzudur
ve organik bir yapi olan ranelik asit ve nonradyoaktif Sr’nin stabil iki atomunun bir
araya gelmesi ile olusur (Sekil 2.5). Maymun ve kopeklerde ranelik asidin emilimi (%6-
26) ve voliim dagilimi diisiiktiir. Metabolize olmaz, yar1 omrii kisadir ve yaklasik 1
saattir. Ranelik asidin atilimi idrar ve oral alinirsa intestinaldir. Diisiik emilim ve hizli

eliminasyonu vardir (143,144).
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Sekil 2.5. Stronsiyum ranelat

Sr ranelatin relatif molekil agirligi 513,49 g/mol olup anhidroz haldedir ve
%34,1 Sr igerir. SrR biyoyararlilig1 ve gastrik toleransi Sr laktat ve glukonata gére daha
lyidir. Gastrointestinal sistemden iyi emilir ve daha iyi tolere edilir. Oral kullanimda
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biyoyararliligi %27°dir, Ca ile birlikte verilmesi biyoyararliligi anlamli olarak azaltir

(139,142,144).

2.3.2.2. Kemik Uzerine Etkileri

Stronsiyum aksiyal ve apendikiiler iskelet icin etkilidir. Kemige etkisi doza

bagimhidir. Yiiksek dozlarda alininca kalsitriol ve kemik mineralizasyonunu azaltici etki

yapar (Sekil 2.6) (138,139,141,145).

Doz k(emik Diingﬂs!*
~

(:) KemiksSr*
1

Cinsiyet 5

Tedavi Siiresi

Sekil 2.6. Kemik stronsiyum igerigini etkileyen faktorler

Stronsiyum ile vertebral kemik dansitesi ve dayanikliliginda artis olmaktadir. Sr
ile yapilan uzun siireli bir ¢alismada (STRATOS); postmenopozal kadinlara 2 g/giin Sr
verilmis ve vertebrada KMY ’u artis1, kemik rezorbsiyonunda azalma saptanmistir (146).

Kemik mineralizasyonunda defekte neden olmadan kemik dayamikliligini
gelistirmesi énemlidir. Invitro olarak Sr; proosteoblastik hiicrelerin ¢ogalmasini artirir,
osteoprogenitdr hiicrelerin replikasyonunu stimiile eder, osteoblastlarda nonkollajen
protein sentezi kadar kollajenin sentezini de artirir (145).

Stronsiyum diisiik dozda (2-5 pg) uygulandiginda hiicre diferansiyasyonu ve
kemik formasyonuna; yiiksek konsantrasyonda (20-100 pg) mineralizasyonu
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degistirerek intakt nodiil formasyonuna; ila¢ dozunda uygulandiginda hidroksiapatit
formasyonuna neden olur (147).

Izole sigan osteoklastlarinda Sr, preinkiibe kemik katmanlarinda doza bagiml
olarak kemik rezorbsiyonunu inhibe eder. Sr ranelat, yine doza bagimli olarak tavuk
kemik iligi kiiltiirlerinde vitronektin reseptorlerinin alfa subiinitleri ve karbonik
anhidraz II yapimini inhibe eder (143).

Sr direkt ya da matriks aracilarmi etkileyerek, osteoklast farklilasmasi ve
aktivitesini inhibe ederek antirezorptif etki gdsterir. Kullanimi sirasinda kemik alkalen
fosfataz (ALP) da anlaml artis, capraz bagh iiriner piridiumda (NTX) anlamli azalma
gozlenmigstir. Kemik histolojisinde mineralizasyon defekti gosterilmemistir. Yeni
vertebral deformite olusumunu %44 azaltir. Plasebo ve 2g/giin dozunda Sr uygulanan
calismada; her iki grupta da benzer yan etkiler gozlenmistir. Bu ¢alismada; kalga fraktiir
riskinin %41 oraninda azaldig1 ve bu sonuglara gore Sr’un vertebral ve nonvertebral OP

vakalarinda yeni, glivenli ve etkili bir ajan oldugu vurgulanmistir (Sekil 2.7) (144).

== B3 R L g
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Sekil 2.7. Stronsiyumun plaseboya kars1 kalga fraktiir riski tizerine etkisi (148)

Stronsiyum, plasebo kadar iyi tolere edilir. Stronsiyum 1g/giin gibi diisiik
dozlarda, erken postmenopozal OP’u olmayan kadinlarin kemik kaybini dnlemede
etkilidir. Bununla beraber asir1 dozlar Ca metabolizmasin1 bozabilir. Ancak Ca
metabolizmas1 ve kemik Ca igerigi lizerinde anlamli toksik etkiler olusturmaz.
Stronsiyum yeni kompakt kemikte 3-4 kat, yeni kanselloz kemikte eski kemik dokuya

oranla 2 kat fazla bulunmustur. Sr kolaylikla degisiklige ugrayabilir. Kemikte matiir
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kristale dogru iyonize hale gecebilir. Sr yiiksek dozlarda yeni kemik dokuda heterojen
olarak dagilir, ancak kristal diizeyinde anlamli degisiklik olusturmaz (149).

Stronsiyum absorbsiyon testi ile Ca emilimine 0strojenin etkilerinin arastirildigi
bir c¢alismada; intestinal Ca absorbsiyonunun oOstrojen ile artmadigi saptanmistir.
Yiiksek dozlarda Ca verilen olgularda oOstrojen ile tasinan Sr’un aktive oldugu
bulunmustur. Sekiz normal postmenopozal kadmin incelendigi ¢alismada Ostrojenin
kisa donem fizyolojik dozdaki tedavisinin intestinal Ca absorbsiyonunu diizenlemedigi
goriilmiistiir (150).

Stronsiyumun kemikteki etkileri kemik mineral yogunlugu ve igeriginin
Ol¢iilmesiyle belirlenebilir. Sr kemik tizerinde olumlu etkilerinin gosterilmesinden bu
yana postmenopozal OP tedavisinde kullanilmaktadir. Ca ve Sr’un karisimi
uygulandiginda Sr’un moliiniin, Ca’un moliine oran1 %0-3,5 arasinda degismektedir
(151).

Sr tuzu S12011’in uygulandigi bir c¢alismada, maymun iliak kemiklerin
mineralizasyonunda Sr’un dagilimi ve etkilesimi incelenmistir. Incelenen 20
maymundan dort tanesi kontrol grubunu olusturmus,12 maymun yiiksek doz (750, 275
veya 100mg/kg/giin oral) Sr tedavisinden 13 hafta sonra, 4 maymun da 750 veya 100
mg/kg/giin oral tedaviden 6 hafta sonra degerlendirilmistir. Sr dagilimi X-ray
mikroanaliz ile saptanmistir. Kontrol grubunda kemik minerallerinin homojen olarak
dagildig1 gortiliirken 6zellikle yliksek dozlarda Sr uygulanan vakalarin yeni kemik
dokularinda heterojen bir dagilim bulunmustur. Calismada kemik kitlesi tizerindeki
olumlu etkilerin gdsterilmesinden sonra Sr’un postmenopozal OP’u énleyici ve tedavi
edici oldugu sonucuna varilmistir (152).

Ratlarda farmakolojik ve toksik dozlarda Sr’un Ca metabolizmasina etkilerinin
incelendigi bir calismada; 0, 87,5, 175 ve 875 mmol/giin Sr uygulanan 4 grup
olusturulmustur. Altmis giiniin sonunda kemik formasyon, rezorpsiyon, Ca balans1 ve
intestinal Ca absorbsiyonu degerlendirilmistir. Altmis dort giiniin sonunda kan ve femur
ornekleri alinarak Ca ve Sr’un kemik ve kandaki diizeyleri dl¢lilmistiir. 175 mmol/giin
uygulananlarda Ca’un metabolik parametrelerinde anlamli degisiklik gdzlenmemistir.
87,5 mmol/giin Sr uygulananlarda kemik Ca igeriginde artis saptanmstir. ilging olarak

875 mmol/giin dozunda ise kemik ve serum Ca igeriginde azalma saptanmistir (153).
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0,5, 1 ve 2 g/giin dozlarinda 2 yil tedavi edilen postmenopozal osteoporozlu
kadinlarda Sr’un kemik mineralizasyon derecesinde degisiklik yapmadan biriktigi
gorilmistlir. Bu bulgular, Sr’un OP tedavisinde kemik formasyonunu stimiile ettigini
gostermektedir (135).

Kemik rezorpsiyonu artmasi, formasyonu azalmasi OP nedenidir. OP tedavisi
yalnizca kemik kaybiin onlenmesi olmamalidir. Kemigin mekanik direnci artirilmali
ve tekrarlayan yeni fraktiirlerin olusumu da engellenmelidir. Stronsiyum ranelat kemik
metabolizmasi lizerine dual etkilidir; halen kemik resorbsiyonunu azaltan, kemik
formasyonunu artiran tek ajan olmasi nedeni ile postmenopozal osteoporozda 6nemli bir

tedavi segenegidir (135).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kullanilan Cihazlar

Sogutmali Mikrosantrifuj (Sigma,2-16K)

Derin Dondurucu (Regal, RDD 1145)

Etiiv (Binder)

Spektrofotometre (Analytikjena-SPECORD 50)
Hassas Terazi (Mettler Toledo)

Buzdolab1 (Regal, RBD 4602 NCF)

Vorteks (REAX)

Mini santrifiij (Eppendorf)

Su Banyosu (GFL-Wasserbad Water Bath)
Distile Su Cihazi (Millipore)

Mikropipet Seti (Gilson- Pipetman- P20-P100-P1000)
pH Metre (Mettler Toledo)

Homojenizator (Arzum motor, el yapimi ug)

3.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

1-Butanol Riedel de Haen
Amonyum Siilfat Sigma
Asetik Asit Merck
Bakar Klortir Sigma
Bakir Siilfat Pentahidrat Merck
Bovine Serum Albumin (BSA) Sigma
Disodyum Hidrojen Fosfat Merck
Etil Alkol (Etanol) Merck
Etilendiamintetraasetikasit (EDTA) Merck
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Folin Ciocalteu's Fenol Reagent Sigma
Glutatyon Rediiktaz Sigma
Hidrojen Peroksit Merck

Ketamin Pfizer (Keralar flakon)
Ksalazin Bayer (Rampum flakon)
Ksantin Sigma

Ksantin Oksidaz Sigma

Nitroblue Tetrazolium Kloriir (NBT) Sigma

Piridin Riedel de Haen
Potasyum Dihidrojen Fosfat Merck

Potasyum Sodyum Tartarat Merck

Rediikte L-Glutatyon Sigma

Rediikte B-NADPH Sigma

Sodyum Azid Sigma

Sodyum Dodesil Siilfat Sigma

Sodyum Hidroksit Merck

Sodyum Karbonat Merck

Sodyum Kloriir Merck
Tetrametoksipropan Aldrich

Tiobarbitiirik Asit (TBA) Merck

Trikloroasetik Asit (TCA) Merck

Stronsiyum Ranelat

3.3. Kullanilan Deney Hayvanlar:

Servier (Protelos sase)

Bu calismada Mersin Universitesi

Merkezi’den temin edilen 35 adet 200-250 g agirliginda (90 giinliik) disi Wistar-Albino

Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma
sicanlar kullanilmistir. Siganlarin 1 hafta 6nceden laboratuar kosullarina uyumlari
saglanmis olup yem ve su tiikketimleri sinirlanmamistir. Siganlar deney boyunca

sicakligl 23 £ 2 °C ve nem oran1 % 55+10 olan bir odada tutulmuslardir. Hayvanlarin
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bulundugu laboratuvarin havalandirilmasi pencere tipi aspirator vasitasiyla saglanmis ve
aydinlatilma i¢in 12 saat aydinlik - 12 saat karanlik esasina riayet edilmistir. Sicanlara
ilag uygulamasi her sabah 09.00-10.00 arasinda yapilmistir. Sakrifikasyondan onceki 12
saat boyunca sicanlara yem verilmemistir. Arastirma i¢in Mersin Universitesi Tip

Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alinmustir.

3.4. Calisma Gruplan

Calismamiz her grupta 7 hayvan olacak sekilde 5 grupta yapilmistir. Bu gruplar;

Grup | (Kontrol grubu): Bu gruptaki hayvanlar oryantasyondan 3 ay sonra
sakrifiye edildi.

Grup Il (Stronsiyum ranelat grubu): Bu gruptaki hayvanlara oryantasyondan
sonra 3 ay boyunca her giin 500 mg/kg stronsiyum ranelat uyguland: (Sekil 3.1) ve
liclincii ayin sonunda sakrifiye edildiler.

Grup Il (Overektomi grubu): Bu gruptaki hayvanlara oryantasyon saglanir
saglanmaz overektomi yapildi ve overektomiden 3 ay sonra sakrifiye edildiler.

Grup IV (Overektomi + stronsiyum ranelat (overektomiden hemen sonra)
grubu): Bu gruptaki hayvanlara oryantasyon saglanir saglanmaz overektomi yapildi ve
hemen giinliik 500 mg/kg olmak iizere stronsiyum ranelat ii¢ ay boyunca uygulandi. Bu
siirenin sonunda hayvanlar sakrifiye edildiler.

Grup V (Overektomi + stronsiyum ranelat (overektomiden ii¢ ay sonra)
grubu): Bu gruptaki hayvanlara oryantasyon saglanir saglanmaz overektomi yapildi ve
deneysel osteoporoz modelinin olusmasi i¢in 3 ay beklendi ve bu siirenin sonunda
hayvanlara {i¢ ay boyunca her giin 500 mg/kg stronsiyum ranelat tedavisi uygulandi. Bu

siirenin sonunda hayvanlar sakrifiye edildiler.
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Sekil 3.1. Sicanlara, oral olarak stronsiyum ranelatin verilmesi

3.5. Overlerin Cikarilmasi

Intraperitoneal olarak uygulanan ketamin (200 mg/kg i.p.) ve ksalazin (10 mg/kg
1.p.) anestezisi altindaki (Sekil 3.2) disi sigcanlarin operasyon bdlgesindeki tlyler
temizlenerek, bolge batikon ile silindikten sonra, abdominal kaviteleri agilmis, sag ve
sol tuba uterileri bulunarak, proksimal ve distal uglar1 klamplenmis ve overler izole
edilmistir (Sekil 3.3). Acikta kalan tuba uclar1 ise ‘0000 krome katgiit’ ile ligate
edilmistir. Operasyon bittikten sonra, abdominal kavite ve cilt dokusu dikilmis ve
enfeksiyon gelisimini 6nlemek amaciyla batikon ile pansuman yapilmigtir. Operasyon
stirasinda kullanilan tiim cerrahi malzeme, operasyon Oncesinde ve sonrasinda sterilize
edilmistir. Operasyon, Mersin Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi gorevlilerince

gerceklestirilmistir.
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Sekil 3.2. Overektomi 6ncesi sicanlardan birinin anestezi altindaki goriintiisii

Sekil 3.3. Overlerin ¢ikarilmasi isleminin goriintiisii
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3.6. Cahisma Orneklerinin Hazirlanmasi

3.6.1. Doku Ornekleri

Intraperitoneal olarak uygulanan ketamin (200 mg/kg i.p.) anestezisi altindaki
disi sicanlarin karaciger ve bobrek dokulari izole edilmis ve dokular serum fizyolojik
sollisyonundan gecirilerek temizlenmistir (Sekil 3.4). Calisma giiniine kadar dokular
derin dondurucuda saklanmistir. Ayrica dokularin histopatolojik analizi i¢in doku

ornekleri % 10’luk formaldehit igerisine alinip Histoloji Laboratuvarina gonderilmistir.

Sekil 3.4. Dokularin ¢ikarilmasi islemi

3.6.2. Homojenizasyon

Yas agirliklart 100 mg olarak ayarlanan dokular, soguklugu muhafaza edilerek
temiz cerrahi makasla parcalara ayrildi. Cam tiipe aktarilan doku tizerine 1/10 (w/v)
olacak sekilde serum fizyolojik ¢ozeltisi eklendi. Buz doldurulmus plastik kap icerisine

yerlestirilen cam tiipteki doku 16.000 devir/dakika hizda 3 dakika siire ile homojenize
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edildi. Homojenatin 1s1s1 arttirllmadan tliplere aktarildi ve tlipler numaralandi. Elde
edilen homojenatlar 3000 rpm’de 10 dakika (+4 °C) santriflij edildi ve slipernatantin
protein, SOD, malondialdehit (MDA), GSH-Px ve Kkatalaz diizeylerine bakildi.

3.6.3. Histolojik incelemeler I¢in Dokularin Hazirlanmasi

Elde edilen tiim dokular %10 notral formalin ile fikse edildi. Tiim dokular rutin
151k mikroskobik doku takip protokoliine gore takip edildi. Ornekler parafin bloklar
haline getirildi ve mikrotom ile 3 um kalinliginda kesitleri alindi. Kesitler hematoksilen

eozin ile boyandi. Tiim kesitler Olympus BX50 151k mikroskobunda incelendi.

3.7. Serum Ca, P, Mg, ALP ve E; Ol¢iimleri

Serum kalsiyum (Ca), fosfor (P), magnezyum (Mg), alkalen fosfataz (ALP) ve
Ostrojen (E;) analizleri Cobas Integra 800 otoanalizérii (Roche Diagnostics GmbH,

Manheim, Germany) ile gerceklestirilmistir.

3.8. Analiz Yontemleri

Dokularmn lipit peroksidasyonunu belirlemek i¢in malondialdehit diizeylerine,
antioksidan diizeylerini belirlemek igin ise GSH-Px, katalaz ve SOD aktivitelerine
bakildi. Enzim aktivitelerinin U/ mg protein olarak belirtebilmek i¢in ise tiim dokularin

protein diizeyleri 6l¢iildii.

3.8.1. Protein Ol¢iimii ( Lowry Metodu)

Deneyin Prensibi: Alkali ¢ozeltide bakir-protein kompleksi olusmaktadir. Bu

kompleks fosfomolibdatfosfotungstat reaktifini (Folin-Ciocalteus-Phenol Reaktifi)
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rediiklemekte ve koyu mavi bir renk olusmaktadir. Burada rengin koyulugu ortamdaki
protein konsantrasyonu ile dogru orantilidir (154).

Kullamilan Reaktifler:

A Reaktifi: 0,1 N NaOH c¢ozeltisi kullanilarak %2’lik Na,COs ¢06zeltisi

hazirlanir.

B: Reaktifi: %1°lik CuS0O4.5H,0 ¢ozeltisi hazirlanir.

B, Reaktifi: %2’lik Na-K-Tartarat ¢6zeltisi hazirlanir.

B Reaktifi: B; ve B; esit hacimde karigtirilir.

C Reaktifi: 50 mL B reaktifine 1mL A reaktifi eklendi. Reaktif taze
hazirlanmali ve bekletilmeden kullanilmalidir.

D Reaktifi: 1 mL Folin-Ciocalteus-Phenol Reaktifi, 5 mL distile su ile
karigtirilir.

Protein standardi: 250 mg/100 mL bovin serum albiimin (BSA) 20, 40, 80,
160, 320, 640 pg/mL protein igerecek sakilde diliie edilerek calisma standartlari

hazirlandi.

Deneyin Yapilisi: Agz1 kapanan mika tiiplere;

Kor tiipii Numune tiipii Standart
Numune (pL) - 300 -
Distile su (uL) 300 - -
Standart (nL) - - 300
C reaktifi (uL) 3000 3000 3000
Karigtirllarak 15 dakika beklendi.
D reaktifi(uL) 300 300 300

Tiipler  vortekslenerek  20-30 dakika oda 1sisinda  inkiibe edildi.
Spektrofotometrede 750 nm’de numunenin ve standardin absorbansi kére karsi1 okundu.
Her bir Ornek icin protein miktar, BSA standart ¢ozeltileri ile hazirlanan
standart egrisine gore ve diliisyon faktoriiyle carpilarak hesaplandi. %10’luk doku
homojenatlarinda ve 10.000 g siipernatant fraksiyonlarinda protein miktar1 mg olarak

bulundu.
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3.8.2. Glutatyon Peroksidaz Aktivitesi Ol¢iimii

Deneyin Prensibi: GSH-Px tarafindan katalizlenen reaksiyonda GSH’nin H,O,

ile oksidasyonu sonucu olusan GSSG’nin glutatyon rediiktaz (GSSG-Rd) kataliziyle
tekrar GSH’a doniismesi sirasinda tiiketilen NADPH konsantrasyonu iizerinden 340

nm’de olusan absorbans azalmasinin 4 dakika boyunca izlenmesi prensibine dayanir.

HO, + 2GSH-S2HRA, 2H 0 +GSSG

GSSG + NADPH+H+*_GSSGRd_ NADP* + 2GSH

Kullanilan Reaktifler:
Fosfat tamponu 0,05 M (pH 6,8) (SmM EDTA igerir)
Rediikte L-Glutatyon ¢ozeltisi 0,15M
NADPH c¢oézeltisi 7,2 mM
Glutatyon Rediiktaz ¢ozeltisi 100 U/mg protein/mL
Sodyum Azid ¢ozeltisi 2 M
Hidrojen Peroksit ¢ozeltisi 30 mM
Ornek (Doku Homojenizatr)
Fosfat Tamponu 2,65 mL
Rediikte Glutatyon ¢6z. 0,1 mL
NADPH c¢ozeltisi 0,1 mL
Glutatyon Rediiktaz ¢ozeltisi 0,01 mL
Sodyum Azid ¢ozeltisi 0,01 mL
Numune 0,1 mL
Hidrojen Peroksit ¢ozeltisi 0,1 mL

Hazirlanan ¢ozelti 25 °C’de 2 dakika inkiibe edildikten sonra 340 nm’deki
absorbansi 0l¢iildii ve bu degere kars1 spektrofotometre sifirlandi. Bu ¢dzelti {izerine 0,1
ml H,O, ¢ozeltisi eklenerek 2 dakika boyunca enzim aktivitesindeki diistis gozlendi
(155).
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Her numune ve kontrol tiipii i¢in, 2. ve 4. dakikalarda OD degerleri kullanilarak,
AOD /dk degerleri hesaplandi. Daha sonra numune AOD /dk degerlerinden kontrol
degerleri ¢ikarilarak net AOD /dk degerleri elde edildi. Doku GSH-Px aktivitesi,

miligram protein basma (U/ mgr protein) spesifik aktivite cinsinden verildi.

3.8.3. Katalaz Enzim Aktivitesi Tayini
Katalaz aktivitesi tayini Aebi tarafindan tarif edilen yonteme gore yapildi (156).

Yontemin esasi, H,O, substratinin katalaz ile enzimatik yikilmasinin 240 nm de

izlenmesidir.

H,0, _“AT | 2H.,.0+0;

Kullanilan Reaktifler:
Potasyum Dihidrojen Fosfat Cozeltisi (A): 0,681 g KH,PO, bidistile suda

¢oziilerek 100 mL’ye tamamlandi.

Disodyum Hidrojen Fosfat Cozeltisi (B): 2,77 g Na;HPO,4.12H,0 bidistile
suda ¢oziilerek 155 mL’ye tamamlandi.

Fosfat Tamponu (50 mM pH 7,0): A/B oram1 1/1,55 olacak sekilde
karistirilarak hazirlandi ve pH 7’ye ayarlandi.

Hidrojen Peroksid Cozeltisi (30 mM): 34 ul %30 luk H,O, 10 mL’ye fosfat

tamponu ile tamamlandi.

Deneyin _Yapilisi: Kuvarz spektrofotometre kiivetlerine 10 pl 10.000 g

siipernatant fraksiyonu ve iizerlerine 1990 ul fosfat tamponu ilave edildi. Ornek
kiivetne 1 mL 30 mM HO; ilave edildi ve hemen karistirilarak Ornegin
absorbansindaki azalma kore karsi 1 dakika boyunca 240 nm’de izlendi. Spesifik

aktivitesi tinite/mg protein cinsinden hesaplandi.
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3.8.4. Siiperoksid Dismutaz Enzim Aktivitesi Tayini

Deneyin Prensibi: Oksidatif yolla enerji liretimi sirasinda olusan endojen ve

eksojen kaynakli toksik siiperoksit radikellerinin suya ve molekiiler oksijene
dismutasyonunu hizlandiran SOD enzim aktivitesinin 6l¢iim prensibi, ksantin varliginda
ksantin oksidazin agiga ¢ikardigi siiperoksit radikallerinin nitroblue tetrazolium (NBT)

ile 560 nm’de absorblanan rengin 6l¢iilmesine dayanir (157).

Kullanilan Reaktifler:
Sodyum Hidroksid Cozeltisi (0,1 N): 0,4 g NaOH bidistile suda ¢oziilerek 100

mL’ye tamamlandi.

Stok Ksantin Cozeltisi (3 mM): 4,6 mg ksantin tartilip, 1 mL 0,1 N NaOH
¢ozeltisinde hafif 1s1 uygulamasi ile ¢oziilerek bidistile su ile 10 mL’ye tamamlandi.
Cozelti +4 °C’de bir hafta dayaniklidir.

Ksantin Cozeltisi (0,3 mM): Stok ksantin ¢ozeltisinden 1 mL alinarak bidistile
suile 10 mL’ye tamamlandi. Her deney giinii taze olarak hazirlandi.

Etilendiamintetraasetik Asid Cozeltisi (0,6 mM): 22,32 mg Na,EDTA. 2H,0
bidistile suda ¢oziilerek 100 mL’ye tamamlandi.

Sodyum Karbonat Cozeltisi (400 mM): 4,24 g Na,CO; bidistile suda
coziilerek 100 mL’ye tamamlanda.

BSA Cozeltisi (1 g/L): 10 mg BSA bidistile suda ¢oziilerek 10 mL’ye
tamamlandi.

Nitroblue Tetrazolium Kloriir (NBT) Cozeltisi (0,15 mM): 1,226 mg NBT
bidistile suda ¢oziilerek 10 mL ye tamamlandi. Her deney giinii taze olarak hazirlandi.

SOD Cahsma Reaktifi: 10 mL 0,3 mM ksantin, 5 mL 0,6 mM Na,EDTA, 3 mL
400 mM Na,COs3, 1,5 mL 1 g/L BSA, 5 mL 0,15 mM NBT karistirilarak her deney
giinii taze olarak hazirlandi.

Amonyum Siilfat Cozeltisi (2 M): 26,428 g (NH,4),SO, bidistile suda ¢oziilerek
100 mL’ye tamamlandi.

Ksantin Oksidaz Cozeltisi (167 U/L): 2 mg ksantin oksidaz sogutulmus
(NH;)2S0, ¢ozeltisinde ¢oziilerek 1 mL’ye tamamlandi.
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Bakir Kloriir Cozeltisi (0,8 mM): 13,64 mg CuCl,.2H,O bidistile suda

coziilerek 100 mL’ye tamamlanda.

Deneyin Yapilisi: 2,85 ml SOD reaktifi 6rnek ve kor tiipiine aktarildi. Ornek

tiiptine 100 pl siipernatant ilave edildi ve her iki tiipe de 50 ul ksantin oksidaz eklendi.
Tiipler 25 °C’de 20 dakika inkiibe edildikten sonra tiiplere 100 pl CuCl, ¢ozeltisi
eklendi. En son asama olarak da kor tiiptine 100 pl siipernatant eklenerek karistirildi.
Kor ve ornek tliplerinin 560 nm’de absorbanslar1 ayr1 ayri1 6lgiiliip SOD aktivitesi tespit

edildi. Spesifik aktivite U/mg protein cinsinden ifade edildi.

3.8.5. Malondialdehit (MDA) Ol¢iimii

Lipit peroksidasyon iiriinlerinden en stabili olan MDA’ nin tiobarbiitirik asit ile
reaksiyonu sonucu olusan pembe kirmizi rengin absorbansi spektrofotometrik olarak
degerlendirilmesi esasina dayanmaktadir (158).

Kullanilan Reaktifler:

Stok tetrametoksipropan c¢ozeltisi: 0,92 gr tetrametoksipropan 1 mL’de
¢Oziiliir.

Giinliik tetrametoksipropan cozeltisi: 10 mL’lik stok ¢ozelti 100 mL’ye distile
su ile tamamlanir. Calisma sirasinda giinliik ¢ézelti tekrar 1/10 oraninda seyreltilir.

SDS cozeltisi: 8,1 gr SDS tartilip 100 mL’ye distile su ile tamamlanir ve
¢Oziiliir.

Asetik Asit c¢ozeltisi: 20 mL asetik asit distile su ile 100 mL’ye tamamlanir ve
pH’s1 3,5’e ayarlanir.

TBA cozeltisi: 0,8 gr TBA tartiip 100 mL’ye ditile su ile tamamlanir ve
1sitilarak ¢oziiliir.

n-biitanol-piridin ¢ozeltisi (15:1): Stok piridinin 1 mL’si 15 mL n-biitanol ile

karistirilir.
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Deneyin Yapihisi:

Kor Standart Ornek
Standart (1/10 diliie) | - 50 -
(L)
Ornek (uL) - - 50
SDS ¢oz. (uL) 100 100 100
Asetik Asit ¢6z. (uL) 750 750 750
TBA ¢oz. (uL) 750 750 750
Distile su (uL) 400 350 350

Tiipler 95 °C’de 30 dakika siire ile inkiibe edilir. Musluk suyunda sogutulur. 500
pL distile su eklenir. 2,5 mL n-biitanol-piridin karisim1 eklenip tiipiin kapag: kapatilarak
karisimlar beyazlasincaya kadar vortekslenir. 4000 rpm’de 15 dakika santrifiijlenir.

Siipernatant fazdan 1 mL alinip 532 nm’de kore karst spektrofotometrik olarak ol¢iiliir.

3.9. istatiksel Analiz

SOD, MDA GSH-Px ve katalaz degerleri bakimindan 5 grup arasindaki
istatistiksel farkliliklarin test edilmesinde ANOVA ve alt grup karsilastirmalarinda LSD
coklu karsilastirma testleri kullanildi. Tanitici istatistik olarak ortalama + standart
sapma degerleri verildi ve degiskenler i¢in Error bar grafikleri ¢izildi. Analizler SPSS
for Windows 11.5 paket programinda yapildi.
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4. BULGULAR

4.1. Serum Ca, P, Mg, ALP ve E; Sonuclari

Tim gruplarin 6lciilen serum Ca, P, Mg, ALP ve E, degerleri Cizelge 4.1°de

verilmistir.

Cizelge 4.1. Serum Ca, P, Mg, ALP ve E; Bulgular

Parametreler Gruplar

Grup | Grup 11 Grup 111 Grup IV Grup VvV

(n=7) (n=7) (n=7) (n=7) (n=7)
Ca (mg/dl) 9,5+0,5 9,8+0,3 9,1+0,4 9,2+0,3 9,0+0,4
P (mg/dl) 3,60,6 3,840,5 3,440,5 3,3+0,4 3,1+0,5
Mg (mg/dl) 2,9+0,5 2,9+0,3 2,6+0,6 2,5+0,5 2,2+0.4
ALP (U/L) 404+137 410+126 420+130 425+131 430+140
E, (pg/ml) 29,7+11,5 | 32,9+10,2 1249,3* 18+8,5* 10+2,9*

*: p<0,05 Grup I ile kiyaslandiginda

4.2. Karaciger Dokusuna Ait Bulgular

4.2.1. Antioksidan Sisteme Ait Bulgular

Tiim gruplara ait karaciger MDA diizeyleri ile SOD, GSH-Px ve katalaz enzim

aktivitelerinin sonuglar Cizelge 4.2 ve 4.3’te, tiim gruplarin error bar grafikleri ise Sekil

4.1-4.4’te gosterilmistir.

Cizelge 4.2. Karaciger dokusu MDA diizeyleri (ortalama + standart sapma)

Parametreler Gruplar
Grup | Grup Il Grup 1 Grup IV Grup VvV
(n=7) (n=7) (n=7) (n=7) (n=7)
MDrﬁg(B;"O" 27411 65:19° | 58419° | 58419° | 45+14%
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a: p<0,05 Grup I ile kiyaslandiginda

b: p<0,05 Grup II ile kiyaslandiginda
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Sekil 4.1. Karaciger dokusu MDA diizeyi error bar grafigi

Cizelge 4.3. Karaciger dokusu SOD, GSH-Px, katalaz aktiviteleri (ortalama + standart sapma)

Parametreler Gruplar
Grup | Grup Il Grup Il Grup IV Grup VvV
(n=7) (n=7) (n=7) (n=7) (n=7)
SOD 187442 | 17.8+1.0 15 6414 18,842.3 17.942.5
(U/mg p)
GSHPX | 0574119 | 204487 | 16843.6° | 12,1422% | 42,047,7°0c8
(U/mg p) a
(ﬁ?rféas) 011,74599.4 | 12893495 | 1263,6+265.8 | 1763 ,54573,12 | S+26-7£381.2

a: p<0,05 Grup I ile kiyaslandiginda

b: p<0,05 Grup II ile kiyaslandiginda

c¢: p<0,05 Grup III ile kiyaslandiginda

d: p<0,05 Grup IV ile kiyaslandiginda
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Sekil 4.2. Karaciger dokusu SOD aktivitesi error bar grafigi
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Sekil 4.3. Karaciger dokusu GSH-Px aktivitesi error bar grafigi
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Sekil 4.4. Karaciger dokusu katalaz aktivitesi error bar grafigi

4.2.2. Histolojik Bulgular

I, III. ve IV. gruba ait karaciger dokusu ornekleri 151k mikroskobik seviyede
normal morfolojik Ozelliklere sahip iken, II. ve V. grupta belirgin 16kositik hiicre
infiltrasyonu ve bag dokusu artist saptandi. Tiim gruplarin 151k mikroskobu altindaki

gorlntiileri Sekil 4.5-4.9°da gosterilmistir.
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Sekil 4.5. Grup | - Normal morfolojik 6zelliklere sahip karaciger dokusu gozlenmekte. x600

Sekil 4.6. Grup Il - Karaciger dokusunda belirgin bag dokusu artis1 (siyah ok) ve 16kositik hiicre

infiltrasyonu (beyaz ok) izlenmekte. x600
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Sekil 4.7. Grup 111 - Normal morfolojik 6zelliklere sahip karaciger dokusu izlenmekte. X600

Sekil 4.8. Grup 1V - Normal morfolojik 6zelliklere sahip karaciger dokusu izlenmekte. x600
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Sekil 4.9. Grup V - Karaciger hiicreleri arasinda 16kositik hiicre infiltrasyonu gézlenmekte (ok). x600

4.3. Bobrek Dokusuna Ait Bulgular

4.3.1. Antioksidan Sisteme Ait Bulgular

Tiim gruplara ait bobrek MDA diizeyleri ile SOD, GSH-Px ve katalaz enzim
aktivitelerinin sonuglar1 Cizelge 4.4 ve 4.5’te, tiim gruplarin error bar grafikleri ise Sekil

4.10-4.13’te gosterilmistir.
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Cizelge 4.4. Bobrek dokusu MDA diizeyleri (ortalama + standart sapma)

Parametreler Gruplar
Grup | Grup 1l Grup I Grup IV Grup V
(n=7) (n=7) (n=7) (n=7) (n=7)
MDA (nmol/ | 1.9 5 67437 | 1774165 | 144+103 | 4,1+1 5%
mg pro)

a: p<0,05 Grup I ile kiyaslandiginda
b: p<0,05 Grup II ile kiyaslandiginda
c: p<0,05 Grup IlI ile kiyaslandiginda
d: p<0,05 Grup 1V ile kiyaslandiginda
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Sekil 4.10. Bobrek dokusu MDA diizeyi error bar grafigi
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Cizelge 4.5. Bobrek dokusu SOD, GSH-Px, katalaz aktiviteleri (ortalama + standart sapma)

Parametreler Gruplar
Grup | Grup Il Grup 111 Grup IV Grup VvV
(n=7) (n=7) (n=7) (n=7) (n=7)
SOD 181£27 | 17,0420 | 18328 | 20424 | 12,2+28cd
(U/mg p)
GSH-Px 6,5:6,8 29438 | 02:01° | 02:01° | 14,8+2,3%d
(U/mg p)
Katalaz 574142890 | 679.4+191.5 992,5ﬂa:490,4 999,8ﬂa:271,7 14755ﬁ§d262,9
(U/mg p)
a: p<0,05 Grup I ile kiyaslandiginda
b: p<0,05 Grup II ile kiyaslandiginda
c: p<0,05 Grup III ile kiyaslandiginda
d: p<0,05 Grup 1V ile kiyaslandiginda
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Sekil 4.11. Bobrek dokusu SOD aktivitesi error bar grafigi
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Sekil 4.12. Bobrek dokusu GSH-Px aktivitesi error bar grafigi
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Sekil 4.13. Bobrek dokusu katalaz aktivitesi error bar grafigi
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4.3.2. Histolojik Bulgular

L., II. ve III. gruba ait bobrek dokusu 6rnekleri 151k mikroskobik seviyede normal
morfolojik Ozelliklere sahipti. IV. ve V. gruba ait bobrek dokusu orneklerinde
tiibiillerde dilatasyon ve tiibiil liimenlerinde homojen madde birikimleri saptandi. Tiim

gruplarin 151k mikroskobu altindaki goriintiileri Sekil 4.14-4.18°de gosterilmistir.

Sekil 4.14. Grup | - Normal morfolojik 6zelliklere sahip bobrek dokusu izlenmekte. x1200

84



Sekil 4.15. Grup Il - Normal morfolojik 6zelliklere sahip bobrek dokusu izlenmekte. x1200

Sekil 4.16. Grup Il - Normal morfolojik dzelliklere sahip bobrek dokusu izlenmekte. x1200
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Sekil 4.17. Grup IV - Bobrek tiibiillerinde dilatasyon ve homojen madde birikimleri (ok) gdzlenmekte.
x1200

Sekil 4.18. Grup V - Bobrek tiibiillerinde dilatasyon ve homojen madde birikimleri (ok) gézlenmekte.
x1200
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5. TARTISMA

Iskelet sistemi karasal hayvansal yasamin temelidir. iskelet sistemini olusturan
kemikler dogurgan yillarda travmalara kars: yeterince giigliiyken, menopozdaki
kadinlarda ve ileri yastaki erkeklerde kemikler zayiflamakta ve noromuskiiler
fonksiyonlar azalmaktadir. Bu degisiklikler kirik riskinde belirgin bir artigla beraberdir.
Yashlikta ve ozellikle de menopozdaki kadinlarda kemik Kitlesi azalmakta ve kemik
yapim/yikim dongiisii yikim lehine geliserek kemik—mineral yogunlugu azalmakta ve
kirik riski artmaktadir (159).

Primer osteoporoz, postmenopozal kadinlari etkileyen 6nemli hastaliklardan
biridir. Kirik riskinin artmasi mineral yogunlugunun ve kemik mimarisinin bozulmasina
baglidir. Osteoporotik kiriklar; 6zellikle vertebra, el bilegi, omuz, pelvis ve kalga
kiriklarint kapsamaktadir. Bu kiriklarin yash popiilasyonda morbidite ve mortaliteyi
artirici etkileri bulunmaktadir (160).

Osteoporoz tedavisinde son yillarda yaygin olarak kullanilmaya baslanilan
ilaclardan birisi de stronsiyum ranelattir. Stronsiyum; hem kemik doku kiiltiiriinde
kemik yapimini, hem de osteoblast prekiirsor kopyalanmasi ve kemik hiicre kiiltiirtinde
kollajen sentezini arttirir. Osteoklast farklilagsmasini ve rezorbsiyon aktivitesini
azaltarak kemik rezorbsiyonunu azaltir. Bunlar da, kemik doniisiimiiniin kemik yapimi
yoniinde yeniden dengelenmesini saglamaktadir. Tedavi edilen kemik dokularinda,
stronsiyum genel olarak kristal ylizeye absorbe olup, yeni olusan kemigin apatit
kristalindeki kalsiyumun yerini 6nemsiz miktarda alir. Stronsiyum kristal 6zelliklerini
degistirmez. Kalsiyumla karsilastirildiginda, DEXA ile yapilan kemik mineral
yogunlugu dl¢iimiinde iyilesmeye yol agmaktadir (161).

Yapilan arastirmalarda uzmanlar, stronsiyum ranelatin vertebral ve nonvertebral
osteoporoz tedavisinde yeni, etkin ve giivenilir bir ajan oldugu goriisiinde
birlesmislerdir (162). Ozellikle yan etki profilinin diisiik olmasi kullanim kolaylig
saglamaktadir. Tim ¢alismalarin analizi sonucunda, postmenopozal osteoporozlu
hastalarda stronsiyumun 2 g/giin dozunda kullanimz ile yeni kemik kirigi olusumunun
plaseboya gore anlamli derecede daha az oldugu ve riskin bir yil kullanimla %49, ii¢ yil

kullanimla %41 azaldig1 gosterilmistir (163).
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Stronsiyumun postmenopozal osteoporozda kullaniminin yayginlagmasi ile
beraber bu ilacin lipit peroksidasyonu ve antioksidan sistem {izerine etkileri ise
bilinmemektedir ve yaptigimiz arastirmalarda da konu hakkinda literatiir bilgisine
rastlanmamuistir.

Stronsiyumun oksidatif stres acisindan degerlendirilmesi amaciyla yapmis
oldugumuz bu ¢aligmada, osteoporoz modeli olusturmak i¢in sicanlara overektomi
yapilmistir. Bu model deneysel osteoporoz olusturmak i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir (164). Bu nedenle stronsiyumun lipit peroksidasyonu iizerine etKisini
arastirdigimiz bu ¢alismada bu model tercih edilmistir.

Serbest radikallerin lipit molekiillerine verdigi zararin en yaygin gosterimi, lipit
peroksidasyonun en &nemli iiriinii olan MDA’dir (165). Ug ya da daha fazla cift bag
iceren yag asitlerinin peroksidasyonunda MDA meydana gelir. Olusan MDA, hiicre
membranlarindan iyon aligverisine etki ederek membrandaki bilesiklerin c¢apraz
baglanmasina yol agar ve iyon gegirgenliginin ve enzim aktivitesinin degisimi gibi
olumsuz sonuglara neden olur. Lipit peroksidasyonundaki artis da oksidatif stresin en
Oonemli gostergesidir.

Bu c¢alismada karaciger dokusunda olg¢iilen MDA diizeylerinde; Grup 11
(stronsiyum ranelat), 11 (overektomi) ve IV [overektomi + stronsiyum ranelat
(overektomiden hemen sonra)] ’te istatiksel olarak Grup 1 (kontrol)’e gore anlamli bir
artis gozlenirken, Grup V [overektomi + stronsiyum ranelat (overektomiden ii¢ ay
sonra)]’te ise Grup I’e gdre anlaml bir artis, Grup II’ye gore ise anlamli bir azalma
gbzlenmistir. Bobrek dokusunda 6lgiilen MDA diizeyleri ise, Grup III ve IV’te, Grup I’e
gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Grup V’in MDA diizeyi ise Grup III ve
Grup IV’e gore istatiksel olarak anlamli derecede diisiik tespit edilmistir. Grup V’in
MDA diizeyi Grup I ile aynit bulunmustur. Histolojik sonuglarda da goriildiigl tizere
bobrek dokusunda biriken stronsiyum lipid peroksidasyonunu arttirmamaktadir.

Yalin ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir c¢alismada, hasta grubu olarak
postmenopozal osteoporozlu 30 kadin ve kontrol grubu olarak postmenopozda 30 kadin
secilmigtir. Alinan 6rnekler analiz edildiginde, MDA seviyesi hasta grubunda kontrole
gore anlamli derecede yliksek bulunmustur. Arastirmacilar MDA seviyesindeki bu artisi
ROS’lerin asir1 liretiminin antioksidan enzimler ile dengede tutulamamasinin sonucu

olarak endojen lipit peroksidasyonunun gostergesi olarak yorumlamislardir (166).
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Osteoporoz tedavisinde kullanilan ilaglardan biri olan kalsitonin ile yapilan bir
aragtirmada, herhangi bir islem yapilmayan sigcanlar, overektomi yapilanlar ve
overektomi yapilip kalsitonin verilen si¢anlar olarak gruplara ayrilmistir. Bu incelemede
karaciger ve bobrek dokusu MDA konsantrasyonlar1 6l¢iilmiis ve kontrol grubu ile
overektomi  ve  overektomitkalsitonin  gruplart  karsilagtinnlmistir.  Sonugta
overektomi+kalsitonin grubu kontrol grubu ile kiyaslandiginda karacigerde anlamli bir
yiikselme tespit edilirken, bobrekte farklilik bulunamamistir. Overektomi grubu kontrol
ile kiyaslandiginda ise MDA seviyesi yliksek bulunurken, katalaz aktivitesi diisiik
bulunmustur. Bu bulgular sonucunda overektomi ve kalsitoninin oksidatif hasara yol
actig1 sonucuna varilmistir (164). Bizim ¢alismamizda ise katalaz aktivitesinde anlamli
olmasa da bir yiikselme tespit edilmis ve overektomi sonucunun katalaz aktivitesini
tetikleyebilecegi izlenimi olusmustur.

Alendronat ile yapilan bir diger ¢aligmada da gruplar ayni sekilde belirlenmis ve
her iki dokuda da overektomi ve alendronat gruplarinda MDA seviyesinde anlamli
artiglar bulunmustur. Alendronatin lipit peroksidasyonunu arttirdigi ve antioksidan
sistemi etkiledigi bundan dolayr da dokularda oksidatif strese neden oldugu
belirtilmistir (167).

Baskol ve arkadaslar1 26 osteoporozlu ve 20 saglikli goniillii lizerinde yaptiklar
calismada lipit peroksidasyonunun son iiriinii olan MDA ’da artis tespit etmislerdir(168).
Bizim ¢alismamizda da bu ¢alismalar ile ortiisen bir MDA ylikselmesi tespit edilmistir.

Bu calismada stronsiyumun antioksidan sistem tiizerine etkisini belirlemek igin
bakilan enzim aktivitelerinden SOD, karaciger dokusunun gruplari arasinda istatiksel
olarak anlamli bir farklilik gdstermezken bobrek dokusunda Grup V’te diger tiim
gruplara gore daha diisiik aktivite tespit edilmistir.

Yalin ve arkadaglarinin osteporotik kadinlar ile yaptigt ¢aligmada SOD
aktivitesinde yiikselme goriilmiis fakat anlamli olmadigindan, osteoporozda SOD
aktivitesinin ¢ok onemli rol oynamadigi kanaatine varilmistir. Ayn1 calismada GSH-Px
aktivitesinin ise azaldig1 belirtilmistir (166).

Bizim ¢alismamizda karaciger ve bobrek dokularinda 6lgiilen GSH-Px aktivitesi
ise Grup | ile diger tiim gruplar karsilastirildiginda Grup I1I ve Grup IV de kontrole gére
anlamli derecede diisiik bulunmustur. Grup V’e ait deger ise tiim gruplara gére anlamli

derecede yiiksek gozlenmistir. Karaciger dokusunda ise Grup IV Grup II’ye gore
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anlamli derecede diisiik bulunmustur. Overektomi grubunda c¢ikan sonug literatiir
bilgileri ile birbirini desteklerken, stronsiyum+overektomi grubunda (grup V) bu
enzimin aktivitesinin anlaml derecede yiiksek ¢ikmis olmasi, postmenopozal donemde
stronsiyum kullaniminin antioksidan enzimleri arttirarak olusan oksidatif strese karsi
organizmada defans etki gosterebilecegini diisiindiirmektedir.

Lean ve arkadaslar1 kemirgenler iizerinde yaptiklari calismada; overektomi
sonrasinda sigan kemik iliginde glutatyon ve glutatyon rediiktazin 6nemli oOl¢iide
azaldigin1 ve bu azalmanin ekzojen 17-f Ostradiol tarafindan hizli bir sekilde normalize
edildigini ve 17-f ostradioliin osteoklast benzeri hiicrelerde in vitro olarak glutatyon ve
glutatyon rediiktazi artirdigini géstermislerdir (169).

Azavedo ve arkadaslarinin yaptigi, Ostrojen ve antioksidan sistem arasindaki
iliskiyi gosteren ¢alismada Ostrojenin katalaz aktivitesine etkili olmadigini ama SOD ve
GSH-Px aktivitelerini diisiirdiigiinii belirtmistir (170). Bu tespite ters diisecek ¢alismada
mevcuttur. Yalin ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, Ostrojen seviyesi ile SOD ve
GSH-Px aktivitesi arasinda bir iliski bulunamamustir (166).

Delibas1 ve arkadaslarinin aragtirmasinda da Ostrojen tek basina antioksidan
ozellige sahipken, HRT tedavisinden dnce ve sonra tirik asit, total biliiribin, albiimin,
Ostradiol seviyeleri ve total antioksidan kapasiteye bakilmistir. Tedaviden sonra artmis
total antioksidan kapasite diizeyleri tespit edilmistir (171).

Yaptigimiz calismada karacigerde katalaz aktivitesinin Grup IV’te Grup I’e
gore, Grup V’te ise diger tiim gruplara gore istatiksel olarak anlamli diizeyde arttig1
tespit edilmistir. Bobrek katalaz aktivitesine bakildig1 zaman yine Grup V’in diger tiim
gruplara nazaran anlamli derecede arttig1 ve Grup III ve Grup IV’iinde Grup I’e gore
yiiksek oldugu bulunmustur.

Stronsiyum gibi osteoporozun tedavisinde kullanilan kalsitonin ile yapilan bir
calismada overektomit+kalsitonin grubuna ait katalaz aktivitesi kontrol grubu ile
kiyaslandiginda anlamli derecede diisiik bulunmustur (164).

Bir diger osteoporoz ilact olan alendronat ile yapilan ¢aligmada da katalaz
aktivitesi bobrek dokusunda artarken, karaciger dokusunda azalmis olarak tespit
edilmistir. Aym1 ¢alismada sadece overektomi grubunun katalaz aktivitesi ise hem

karacigerde hem de bobrekte anlamli derecede azalmis olarak bulunmustur (167).
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Ozgdemen ve arkadaslar1 postmenopozal osteoporozlu hastalar iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada SOD, GSH-Px ve katalazin eritrosit enzim aktivitelerini ve MDA
seviyesini olgmiislerdir. Katalaz ve GSH-Px eritrosit enzim aktivitelerini osteoporozu
olmayan saglikli kontrollere gore anlamli derecede diisiik, MDA seviyesini ise yiiksek
olarak tespit etmislerdir (172).

Sontakke ve arkadaglarinin yaptig1 calismada, postmenopozal osteoporoz, renal
osteodistrofi ve kemik kiriklar1 bulunan hastalar ile saglikli goniillillerden olusan
kontrol grubu karsilastirilmis ve calisma sonucunda test grubunda artmis osteoklastik
aktivitenin gostergesi olarak MDA’nin ortalama degerleri anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Artan oksidatif streste SOD ve GSH-Px anlamli derecede baskilanirken,
GR’1n ortalama degeri degismemistir (173).

Maggio ve arkadaslar1 75 osteoporozlu ve 75 osteoporoz olmayan kontrolden
olusan iki grup hastada eritrosit SOD ve plazma GSH-Px aktiviterini dlmiisler ve bu
antioksidanlar1 osteoporozlu grupta kontrol grubuna gore diisiik rapor etmislerdir. Diger
taraftan bir lipit peroksidasyon {liriinii olan MDA’ ’nin plazma seviyeleri arasinda fark
bulamamislardir. Bu sonuglara gore de, osteoporozda antioksidan aktivitenin belirgin
bir sekilde diistiigiinii 6ne siirmiislerdir (174).

Sonug¢ olarak gerek literatiir bilgilerinden anlagildigi gibi gerekse bizim
caligmamizda goriildiigii lizere postmenopozal osteoporozda lipit peroksidasyonu
artmaktadir. Tek basma stronsiyum kullanimi lipit peroksidasyonu arttirirken,
antioksidan enzimler iizerinde anlamli degisikliklere yol agmamaktadir. Oysa diger
caligmalar g6z Oniline alindiginda bazi osteoporoz ilaglar1 lipit peroksidasyonunu
arttirirken antioksidan enzimleri de etkilemektedir. Overektomiden hemen sonra
stronsiyumun baglandig1r grupta MDA seviyesindeki artis hem stronsiyum hem de
overektomi gruplar ile benzerlik gosterirken, antioksidan enzimler {izerine etkileri
overektomi grubu ile benzerlik gostermektedir. Deneysel postmenopozal osteoporoz
modeli olusturulmus gruba stronsiyum verildiginde MDA seviyesindeki artisin daha az
oldugu ve antioksidan enzimlerin aktivitesinde ise artis oldugu tespit edilmistir. Iki grup
arasindaki bu 6nemli farklilik kemik metabolizmasina bagli olabilir. IV. grupta normal
kemik metabolizmas1 devam ederken, grup V de ise kemik yapim ve yikimindaki

dengeler degismis kemik yikim orani artmistir. Lipit peroksidasyonu ve antioksidan
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enzimler arasindaki degisikligin nedeninin kemik metabolizmasindaki bu farkliliktan

kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

1. Stronsiyum antioksidan Ozellige sahip degildir ve lipit peroksidasyonunu
artirmaktadir.

2. Postmenopozal osteoporozda oksidatif stres artmakta ve antioksidan savunma
baskilanmaktadir.

3. Menopoz tam olugmadan stronsiyum kullanimi, menopoza bagl diger faktorlerinde
degisimde olmasindan dolayi lipit peroksidasyonunu oldukga artirmistir.

4. Postmenopozal osteoporozda stronsiyumla birlikte C, E vitamini gibi antioksidanlarin
kullanilmast, stronsiyumunun yaratacagi hasari azaltabilir.

5. Siganlar iizerinde yapilan bu deneyler, insanlar ilizerinde de yapilarak kullanim

amacina uygun daha kesin sonuglara varilabilir.
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