1. GIRiS

Icinde bulundugumuz yiizyilda cevre kirliligi, giiriiltii kirliligi gibi
kirliliklerin yaninda ozellikle son 2 dekatta karsimiza elektromanyetik

kirlilik denilen yeni bir kirlilik kavrami ¢ikmustir.

Ozellikle son 10 yilda mobil telefon kullaniminin yayginlagmasi ile
birlikte elektromanyetik kirlilige daha fazla maruz kalmaktadir. Bu
durumun baslica sebepleri arasinda giin gectikce artan mobil telefon
kullanan kisi sayisin1 ve buna bagli artis gdsteren baz istasyonu sayisini

gosterebiliriz.

Cep telefonu kullanmak kisinin tercihine bagli olmasina ragmen
apartman c¢atilarina, okul, hastane bahgelerine baz istasyonu

yerlestirilmesi kisinin istemi disinda gelismektedir (1).

Elektromanyetik kirlilik kavramm heniiz ¢ok yeni bir kavram
olmakla birlikte bu kirlilige bagh insan saghginda olusan etkilerini
anlamak i¢in yapilan calismalarda aymi paralellikte yeni gelisen bir
bilimsel arastirma alanidir. Ancak bu konunun tam olarak anlasilmasi

icin daha ¢ok bilgi birikimine ihtiya¢ vardir (2) .

Bu giine kadar yapilan calismalarda mobil telefon kullaniminin
insan sagligi iizerindeki kogniitif fonksiyonlar, uyku, kan beyin bariyeri,
beyin tiimorleri, akustik nodrinom, menengiom, tiroid fonksiyonlari,
l6kositler {iizerine gonotoksik etki, elektromanyetik sicak sokunun

biyolojik strese etkisi gibi calismalar yapilmistir (3-4-5-6-7-8-9-10).



Diisik doz elektromanyetik dalgalart  kirik  1yilesmesinde
osteoartroz, anormal ossifikasyon, osteoporoz, nazosiniizit, multiple
skleroz, parkinson hastaligi, spastik parezi, diabetik polindropati ve
retinopati, peptik iilser, irritable  kolon hastaliklarinda tedavide

kullanmilmaktadir (11-12-13) .

Bu calismanin amaci, mobil telefon kullanimina bagli olusan
elektromanyetik alanin Tiirk toplumunda mobil telefonun en sik tasindigi
yerlerden birisi olan 1iliak kanatlar {izerindeki kemik mineral
yogunluguna etkisini ve bunun insan sagligi iizerindeki giincel ve
gelecekteki olumsuz yoOnlerini ortaya koymaktir. Ciinkii osteoporoz ve
buna baglh olusan kiriklar, stres kiriklari gliniimiiziin 6nemli saghk

sorunlaridir (14).



2.GENEL BILGILER

2-1. MOBIL TELEFON

Ik kez 1947'de Bell Laboratories'deki miihendislerin buldugu mobil
radyo frekanslarimin etkin olarak kullanilmasi esasina dayanan sistem,
bugiinkii mobil telefon sisteminin altyapisint olusturmus, iletisimi
cografi birimleri birbirine baglayan sabit linklerin disina cikarmayi
basarmistir. Daha sonra s6z konusu sistemin dijital teknolojiye
adaptasyonuyla beraber bugiin diinyadaki en yaygin mobil sistem olan
GSM sistemi (Global System for Mobile Communications- Mobil
Iletisim icin Kiiresel Sistem) kullanicilarin hizmetine sunulmustur.
Mobil  telekomiinikasyon  alanindaki ana  egilimler asagida

Ozetlenmektedir:

Teknolojinin  hizli gelismesi insanlarin haberlesme alanindaki
ihtiyaclarina yeni boyutlar getirmistir. Devamli hareket halinde olan
kisilerin telefon haberlesmesinde karsilastiklar1 imkansizliklar1 tamamen
ortadan kaldirmak iizere, telefon edebilmek icin sabit olmak zorunlulugu
yerine telefonlar1 hareketli hale getiren haberlesme teknolojisindeki

gelismeler son 20 yildir izlenmektedir (15).

Mobil telefon sistemleri sayesinde telefon haberlesmesinin yeri
giinliik hayatta ayr1 bir anlam kazanmustir. Bu sistem is ve sosyal hayatin
boyutlarim1 degistirmistir. Data iletisiminin de mobil sebeke araciligiyla
temin edilmesi bu sistemi yasamin vazgecilmez bir unsuru haline

getirmeye baslamistir.



Diinyada mobil telefon sisteminin bugiinkii durumuna deginirken,

kisaca mobil sistemin gelisimini 6zetlemek faydali olacaktir.

1- Birinci Nesil Cep Telefonlar: (Analog Sistemler)

Birinci Nesil Hiicresel Mobil telefon sistemleri 1970'li yillardan
bugiine degin degisik teknik standartlarla hayata gecirilmistir. ilk 6nce
analog teknolojiye dayali sistemler uygulamaya konulmus, 1990l
yillarda ise ilk sayisal sistemlerin dizayni yapilarak, mevcut analog
mobil telefon sistemleri tamamlayici mahiyette, abonelere degisik
secenekleri  sunabilmek iizere isletmeye alinmiglardir. Diinya
tilkelerindeki uygulamalar incelendiginde asagi yukar1 her iilkenin
degisik standartlarda analog mobil telefon sistemlerini kullandiklar
goriilmiistiir (NMT-450, NMT-900, AMPS, TACS ve benzeri sistemler).
Oldukga fazla sayida analog mobil telefon sistemlerinin mevcut olmast;
farkli iilke politikalarinin varligindan, iireticilerin cesitliliginden, her
sistemin ulusal bir sistem olarak uygulanmasi sebebiyle avantaj-
dezavantaj hesaplamalarindan ve gerekli teknik imkanlara her bir

tilkenin ayni1 Olciide sahip olamayisindan kaynaklanmustir (15).

19901 yillardan sonra diinyada mevcut analog mobil sistemlere
sayisal (dijital) sistemlerin ilave edilmesi ile birlikte biiyiik bir abone
artist s0z konusu olmustur. GSM 900'in globalleserek ilk O©nce
Avrupa'ya daha sonra tiim diinyaya yayilmasi ile telekomiinikasyon
teknolojisi liberalize olmustur. Tekellerin kaldirilmas: ve hizli biiyiiyen
0zel telekom sirketlerinin olusmasi, mobil telefon sistemlerini

telekomiinikasyonda bir cazibe haline getirmistir. Avrupa'da tekellesen



telekomiinikasyon sektoriiniin kisa zamanda Ozellestirilmesiyle yeni

telekomiinikasyon sirketlerinin sayisinda artiglar goriilmiistiir (16).
Sektorde rekabete dayali tiiketici lehine aliman yeni kararlar,

teknolojinin sagladigi hizmetler ve servisler, bu gelismelere uygun yan

sektorlerin dogmasina imkan vermistir (16).

Nisan'00 Temmuz'00 Arahk'00 Nisan'0l Temmuz'01

Analog Sistemler 78.0 78.0 69.3 62.1 59.4
Dijital  Sistemler 464.4 521.8 637.8 738.6 800.4
(*)

Kaynak: EMC

Tablo 1: Diinya Kablosuz Telefon Abone Sayisinda Analog- Dijital
Agirhgi (Milyon Kisi)

(*) GSM, CDMA, PDC, US TDMA toplami1

1992 1994 1996 1998 1999 2000 2001

Kablosuz 23 55 138 307 474 707 860
Telefon (*)

Kaynak: EMC

Tablo 2: Diinya'da Kablosuz Telefon Abone Sayisimin Gelisimi (Milyon
Kisi)

(*)Analog ve Dijital toplami



Diinya genelinde kablosuz telefon abone sayisi yillar itibariyle artis
gostermis; 1992 yilinda 23 milyon olan abone sayis1 1994'de 55 milyona,
1996'da 138 milyona, 1998'de 307 milyona, 1999'da 474 milyon ve
nihayet 2000 yilinda 707 milyona ulagsmstir. 2001 yili Temmuz ay1
itibariyle gerceklesen rakam ise 860 milyondur (17).

2- Ikinci Nesil Cep Telefonlar1 (GSM, CDMA, D-AMPS)

Mobil telefon sisteminde analog sistemlerden sonra ortaya c¢ikan
dijital sistemler 2. nesil olarak adlandirilmaktadir. U tane 6nde gelen 2.
nesil hiicresel cep telefonu standardi bulunmaktadir. Bunlar; GSM,
CDMA, ve D-AMPS (IS-136 TDMA)'dir. Bu ii¢ rakip standart arasinda
en yaygin olam yaklasik % 60 pazar payina sahip olan GSM'dir. CDMA
sisteminin, gelecekte GSM karsisindaki en biiyiikk rakip olmasi
beklenmektedir. CDMA, Amerikan kokenli bir sistem olup daha ziyade
kuzey Amerika'da yayillmistir. Ulkemizde en yaygin mobil telefon

standardi olan GSM asagida kisaca anlatilmaktadir.

GSM Sistemi

Ikinci jenerasyon mobil standardinin kurucusu, GSM ile Bati
Avrupa olmustur. Analog sistemde oldugu gibi 10 yilda ve milyarlarca
dolarlik harcamayla olusturulabilen GSM, 1987 yilinda, 30 Avrupa
tilkesi tarafindan standart olarak kabul edilmistir. Bir Avrupa standardi
olarak baslamasina ragmen GSM kisa siirede benimsenerek bir diinya

standardi1 haline gelmistir.



GSM, statik degil gelisen bir standarttir. GSM standartlarinin
gelismesi 3 asamali olarak belirlenmistir. Bunlar faz-1 , faz-2, faz-2+'dir.
Faz-2+, GSM' in nihai asamasidir. Bundan sonra 3. nesil cep

telefonlarina gecilmektedir (15).

a- FAZ-1 (Sadece Ses iletisimi)

GSM, ilk tasarlandig1 yillarda sadece ses iletisimi icin
diistiniilmiistiir. Dogal olarak faz-1 temel telefon uygulamalarini
icermekten ibarettir. Ancak faz-1 doneminin getirdigi en biiyiik iki
yenilik dijital teknolojiye gecis ve uluslararasi dolasimdir. Faz-1'in
temel ozellikleri; cagri yonlendirme, tiim aramalar, cevapsiz cagrilar,

konferans goriigmeleri, cagn engelleme ve dolasim'dir.

b- FAZ-2

Gerek 1980'li yillarda piyasaya siiriilen birinci nesil cep telefonlari,
gerekse de giinlimiizde kullandigimiz GSM telefonlar1 data iletisimi
maksatli planlanmamus, asil hedef mobil ses iletisimini saglamak
olmustur. Ancak, 20. ylizyilin gelisen teknolojisi data iletisimine de
imkan verecek sekilde ses iletisiminin saglanmasin1i miimkiin kilmustir.
Faz-2min en oOnemli oOzelligi SMS (Short Message Service) ve Fax
uygulamalarinin GSM'e entegre edilmis olmasidir. Faz-2'nin temel
ozellikleri; SMS (kisa mesaj servisi), cagr1 bekletme, mobil data servisi,
mobil fax servisi, arayan numaranin goriinmesi, detayl iicretlendirme,

hiicresel haberlesme, ¢agr1 ve faks yonlendirmedir.



c- FAZ-2 + (GSM'in Gelecegi)

GSM isletmecileri ilk etapta sebekenin kapsama alanin
genisletmeye yOnelik yatirimlarda bulunmuslardir. Daha sonralar1 veri
transferi ve yeni/farkli ek servisler iizerinde calismaya baslamislardir.
Istatistiklere bakildiginda diinyadaki GSM trafiginin yiizde 80'inin
konusma, yiizde 10'unun ise veri iletisimi oldugu gozlemlenmektedir.
Oysa 2003 yilinda bu dagilim yiizde 50 konusma, yiizde 50 veri
iletisiminden olusmaktadir. Ozellikle internet ile GSM'in bir platformda
bulusturulmast GSM abonelerinin hayatim kolaylastiracak bircok yeni
hizmetin baslangici olacaktir. Yani mobil iletisim artik sadece "hareket

halinde konusma" olarak kisitlanamayacaktir.

3- Uciincii Nesil Cep Telefonlar1 (UMTS-Universal Mobile

Telecommunications System)

GSM teknolojisinin iizerine inga edilen ve uigiincii nesil cep telefonu
standardi olarak adlandirilan, ticari olarak piyasaya siiriilen 2002-2004
yillar1 olan UMTS sistemi data iletisim hizi ve diger standartlar
sayesinde 2. nesil sistemlerin oldukga ilerisindedir. UMTS"nin 6zellikleri
interactive multimedya servisleri, goriintiilii telefon ve video konferans

gibi genis bant uygulamalari i¢in yeterli alt yapiy1 olusturmaktadir.

Mevcut GSM sebekeleri, data iletisimi i¢in dahi hat tahsisli sistemi
kullanmaktadir. UMTS sistemi GSM sebekelerinde uygulananan GPRS
paket anahtarlama sistemi ile hat tahsisli sistemi entegre etmek suretiyle;
kullanicilarin sisteme siirekli bagl kalmasini saglayacak bir sistemi tesis

etmektedir, Pay-per-bit (fiyatlandirmanin sadece data gdnderilirken veya



konusulurken yapilmasi, sessiz gecen zamanin fiyatlandirilmamasi vb.),
sabit licret ve arama basina O0deme gibi alternatif iicretlendirme
sistemlerine olanak saglamakta, asimetrik bant genisligi uygulamasina

imkan vermekte ve kullanicinin ihtiyacina bagh hiz saglamaktadir.

Bunun disinda tiim UMTS servisleri, ortak kabiliyetlerle
donatilacak, bir kullanici, kendi networkiinden (sebeke) baska bir
operatoriin sahasina gectigi zaman tiimiiyle aymi servis setiyle

karsilasacak, yani kendisini evinde hissedecektir (18).

Uydusal sistemler, karasal sistemlerden farkli olarak, tiim diinyay1
kapsama alanina dahil edebilmektedir. Bu itibarla, UMTS, karasal
sistemlerin yani sira uydusal sistemleri de icermekte olup, iki sistemin
kapsama alanlar1 arasinda kesintisiz ve kolay dolasimi temin edebilecek

sekilde standartlastirilmaktadir.

Yillar 2001 2002 2003 2004 2005

Abone Sayis1 | 25.000.000 32.000.000 35.000.000 38.000.000 40.000.000
Kaynak:DPT, Haberlesme OIK Raporu

Tablo 3: Ulkemizde Yillara Gore Mobil Telefon Abone Sayis1 Tahminleri
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2-2 ELEKTROMANYETIK KIRLILIK

Yeni bin yila girerken yasamakta oldugumuz cevre kirliligi, giirtiltii
kirliligi, etik kirlilik gibi sorunlar yanina bir yenisi elektromanyetik
(EM) Kkirlilik eklenmistir. Ozellikle son yillarda cep telefonlarinin
kullantminin bas dondiiriicti bir hizla artmasi, her yil binlerce yeni baz
istasyonunun planlanmasini ve kurulmasini giindeme getirmektedir. Cep
telefonlart kullanimi kisinin secimine bagli olmasina karsin, apartman
catilarina, bina cephelerine, okul, hastane bahgelerine baz istasyonu
anteni kurulmasi kisisel istemin disindadir. Bu nedenle son donemde

tartismalar ve sikayetler baz istasyonlar: tizerinde yogunlagsmaktadir.

Cep telefonlart ve baz istasyonlar1 ile ilgili toplum bazh
caligmalarin yapilmasi i¢in, yeterli maruziyet siiresi ge¢mediginden,
maruziyetin insan topluluklar1 {izerinde objektif olarak belirlenmesi

epidemiyolojik giicliikler tasimaktadir.

EM kirlilik elektrik, elektronik, elektro-mekanik, kimya, sistem, tip
ve biyoloji benzeri konulari igeren ¢ok disiplinli bir konudur. Ekonomik,
teknolojik, toplum saglhig1 ve psikolojisi gibi ¢ok yonii olan EM Kkirlilik,
cep telefonlar1 ve baz istasyonlari tizerinde yogunlagsmaktadir. Konu yurt
icinde ve yurt disinda yaygin olarak tartisilmaktadir. Bu konuda
basinda siirekli haberler ¢ikmaktadir (19-20).

Elektromanyetik etkilesim, EM enerji ile canli dokular arasindadir.
Bu etkilesimle ilgilenen dala da 0Ozel olarak Biyo-elektromanyetik
(BEM) adi verilmistir. BEM, cihaz — insan etkilesimiyle (EM enerji —

canli doku iliskisi ile) ilgilenir. Insan saglhg ile ilgili EM etkilere ait
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limitleri belirleyen uluslararasi kuruluslardan 6nemli ikisi International
Non-Ionizing Radiation Committe (INIRC) ve International Radiation
Protection Agency (IRPA)’ dir. Bu kuruluglarin belirledigi iki tip limit
vardir; temel limitler ve tiiretilmis limitler. Temel limit olarak “ortalama
insanda viiciit sicakligin1 1 °C arttiracak EM enerji yutulmasinin zararh
oldugu” diistincesinden yola c¢ikilmistir. Bunun sonucu ortalama kan
dolasiminda 4W/kg degeri bulunmustur. Yani, kilogram basina dokularin

yutabilecegi en yiiksek giic 4W’ tir (21-22).

Is yerleri i¢cin 10 kat, genel ve meskun yerler icin ise 50 kat
giivenlik paylart alinarak temel limitler; fabrika, atolye gibi is yerleri
icin —0.4 W/kg SAR, genel yerler icin —0.08 W/kg SAR olarak

belirlenmistir.

Burada SAR, 0zgiil sogurma oran1 (Specific Absorbtion Rate)
olarak kullamlmaktadir. Yani bu limitler sadece dokularda emilen ve
1siya doniisen giicle ilgilidir. Fizyolojik, kimyasal, biyolojik hatta

psikolojik etkileri gbz Oniine almamaktadir.

Baz istasyonlan tipik olarak 10-30m yiiksekligindeki kulelere
yerlestirilir. Genelde her kulede 120 ° lik yatay a¢iy1 kapsayan ii¢ anten
bulunur. Her anten diiseyde tipik olarak 5-6 °’lik hiizmeye sahiptir. Bu
hiizme yataydan biraz asagi yoneltilerek kuleye en yakin 50m’ de yere
deger. Her anten birka¢c konusma kanalina (tipik olarak 2-4, en fazla 16)
sahiptir. Bir kule ile 30-40km’lik yar1 capli bir alanin kapsanabilmesi
icin her kanal ortalama 40-60w cikis giiciine ve antenler 15-18dB
kazanca sahiptir. 60W gii¢ ile 10m yiiksekligindeki bir kuleden 50m

ileride Olgiilecek alan siddeti 4-6V/m civarinda olacaktir. Bu deger
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cevredeki yakin binalardan yada balkonlardan yansima durumunda

artabilir.

Yapilan Ol¢cmeler, ¢ok anormal bir baz istasyonu yerlesimi
secilmedigi siirece, Olciilecek elektrik alan degerin 5-10V/m’ nin iistiine
citkmayacagim goOstermektedir. Ancak, yanlis yer secimi ve hatali

yerlesim ile verilen sinir degerlerinin agilmasi s6z konusu olabilir.

Ayrica, sekil 1’ de gosterildigi gibi, anten hiizmesinin yonii ve
yansimalar durumu oldukca degistirebilmektedir. Cep telefonlarinda
durum daha ciddidir. Ortalama 2W c¢ikis giiciine sahip 900MHz’de
calisan bir cep telefonundan 2.2cm ileride 400V/m siddetinde elektrik
alan degeri Olciilmiistiir . Bu deger 1800MHz ve 1W cikis giicii ile
200V/m’ dir. Yani, beynimizin dibinde ol¢iilen deger baz istasyonlarinin

neden oldugu etki yaninda yiiz kattan daha fazla olabilmektedir.(20)

Sekil 1
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2-3 KEMIiK MIiNERAL DANSITOMETRESI

Dansitometri cihazlari, X veya gama 1sinlarinin kemik ve yumusak
dokuda farkli sogurulmasi ile standart kalibrasyonun kiyaslanarak kemik
mineral icerigini (BMC=bone mineral component)) ve kemik mineral

yogunlugunu (BMD= Bone mineral dansity) dl¢cen cihazlardir.

Eski jenerasyon cihazlarda ilk 6nce 1s1n olarak gama 1sinlari ve 1s1n
kaynag1 olarak radyoizotoplar kullanilmaktaydi. Bu cihazlara tek foton
(SPA) veya cift foton absorpsiyometri (DPA) cihazlar1 denilmekteydi.

Kemik mineral dansitometrisi dlctimii
1. Radyoizotoplar kullanarak (SPA veya DPA)
2. X-1s11 kullanarak (SEXA ve DEXA)
3. Bilgisayarhh tomografi (Kantitatif BT)
4. MRl ile (yliksek rezoliisyonlu MRI)

5. Ultrason (ultrason dansitometri) kullanilarak ol¢iilebilir.

Yeni jenerasyon kemik mineral dansitometri cihazlarn cift enerjili X
1511 kullanmaktadir. Yiiksek enerjili X 1sminin (siklikla 140 kVp) ve
diisiik enerjili X 1s1ninin (siklikla 100 kVp) kemik ve yumusak dokuda

atenuasyonunun (sogurulmast) farkli olmasi prensibi ile ¢calismaktadir.

Bu yeni jenerasyon cihazlara dual enerji X-ray absorpsiyometri
(DXA veya DEXA) cihazlar1 denilmektedir. X 1s1n1 kaynagi olarak X-
ray tiipii kullanmaktadir. X 1smmimi direk karsi noktaya veren tiiplere
pencil beam (kalem 1s1n); yelpaze tarzinda veren X-isini tiiplerine fan

beam (yelpaze 151n) denmektedir (sekil 2).



-14 -

Yelpaze X-ray kaynak Kalem X-ray kaynak

Sekil 2

Kalem 1smn kullanan cihazlarda tek kati hal silikon dedektorii
rektilineer tarzda ilgi alanimi tarayarak goriintilyii olusturmaktadir.
Yelpaze tarz1 X 1s1m1 kullanan yeni cihazlarda 36-72 adet arasi kat1 hal
silikon dedektorii (her biri 2 - 4 mm boyuta sahiptir) yay tarzinda
dizildisinden, tek lineer geciste genis goriintii elde edilmektedir. Fan
beam DEXA cihazlar ¢ekim siiresini ve alinan radyasyon miktarini bariz

olarak diistirmektedir.

DEXA cihazlarinda iki farkli enerjili X 151n1, tek tiipten elektronik
devre yardimu ile 1/50 sn de bir diisiik ve miiteakip bir yiiksek enerjili X
151 iretimi ile elde edilir. Cihazin spatial rezoliisyonu (iki noktayi

ayirabilen en kiiciik aralik) 0,5-1 mm, kemik imajlamasinda 2-4 mm
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arasindadir. Kemik mineral yogunlugunu o6l¢iimde iki Olciim arasinda

Olctiim degeri farkliligi % 1-2 arasindadir (23).

DEXA cihazi; iki farkli enerji seviyesinde X i1smnmin kemik ve
yumusak doku tarafindan sogurulmasi oOzellikleri ile kemik mineral
icerigini (BMC) ve kemik mineral yogunlugunu (BMD) hesaplar. Kemik

mineral yogunlugu gr/cm?2 olarak verilir.

Cihaz icin gerekli oda 1s1s1 15-32 C ve nem % 20-80 arasidir. ilgi
alanin belirlemede isaret olarak 1 mW dan kiiciik laser diot (pozisyoner

laser) kullanilmaktadir.

Goriintiiniin olusum siireci soyledir:
X 1511 dokuyu gectikten sonra kati hal silikon dedektdrde goriiniir 151k
olugsmasina sebep olur. Bu goriiniir 151k fotodiod’lar yardim ile algilanir
ve daha biiyiitiilmiis elektrik voltajina cevrilir. Analog / dijital konvertor

(cevirici) yardimu ile dijitalize edilerek bilgisayara aktarilir.

mGy |mrad
AP Lomber Veretebra BMD Olciimii 0,2 20
Onkol BMD Olciimii 0,05 |5
Kalca BMD Olciimii 0,2 20
Lateral Lomber Veretebra BMD Olciimii 0,7 70
Tiim Viicut Olciimii 0,01 |

Tablo : 4 Cesitli cekim tiirlerine gore alinan radyasyon dozlart yukarida

gosterilmistir.
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DEXA cihazlarinda en yiiksek radyasyon aliman cekim lateral
lomber vertebra kemik mineral dansitometresi olup alinan radyasyon
dozu lateral lomber vertebra grafisinde alinanin altidabiri (1/6) kadardir.

DXA CIHAZI GENEL SEMASI

yazicl

Dedektor
monitor
Bilgisayar — a0
masa pedi

\—Ene i masasi

modulii X-ray tdpd paneli

Sekil 3

KEMIK MINERAL YOGUNLUGU OLCUMU

Q =L - kH formiilii ile hesaplanir.
Q = Olciim degeri

L = Diisiik enerjide atenuasyon

H = Yiiksek enerjide atenuasyon

k = Doku atenuasyon sabiti

k = (Ldoku - Lhava) / (Hdoku - Hhava)
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Z Skoru: Hasta ile ayn1 yasta, cinsiyette ve etnik yapida sagliklhi
kisiler ile hastanin BMD degerleri arasindaki farkliligi gosterir. (—1,5)

SD’dan fazla olan kemik mineral kayb1 osteoporozu gosterir.

T Skoru: Hasta ile ayni cinsiyette ve etnik yapida geng eriskinler
ile hastanin BMD degerleri arasindaki farklilig1 gosterir. (-2,5) SD’dan
fazla olan kemik mineral kayb1 osteoporozu gosterir. T skoruna gore (-3)
SD’dan fazla kemik kaybi olan hastalarda kemik kirigi riski 8 kat
yiiksektir (23).

T skoru Y apilmasi onerilen
>+ DEXA ile takip gereksiz
0-1 5-10 y1l sonra DEXA ile takip
(-1)-0 2-3 yil sonra DEXA ile takip
(-2.5) = (-1) Profilaksi
<(-2.9) Tedavi

Tablo 5: 1996 osteoporoz konsensus konferansinda DEXA T skoruna gore

osteoporozda tedavi algoritmi yukarida cikarilnastir.

(KALCA) BMD OLCUMU

Hastanin pozisyonlandirilmasi: Hasta sirtiistii pozisyonda masada
yatarken ayaklar 30 cm agik ve 25 derece internal rotasyona getirilirek,
ayak pozisyonerinde sabitlenir. Amac¢ femur boynunu masaya paralel
hale getirmektir. Cekim alanina kalca eklemi, femur bast ve boynu,
intertorakanterik bolge ile intertorakanterik bolgeye komsu femur cismi

girmelidir.



- 18 -

Sekil 4

2-4. KEMiIiK METABOLIZMASI

2-4-1. KEMIK MATRIiKSi VE HUCRESEL ELEMANLARIN
ANATOMI VE BiYOLOJiSi

Kemik kikirdakla birlikte iskeleti olusturan ©0zel bir bag
dokusudur. Mekanik (destek islevi ve kaslar i¢cin yapisma yeri
olusturarak viicut hareketlerinin saglanmasi), koruma (tiim organlar ve
kemik iligi icin ) ve metabolik (kalsiyum, fosfat ve diger cesitli

iyonlarin deposu ) olmak iizere 3 temel islevi vardir (24).

Tiim bag dokularinda oldugu gibi kemik dokusunu da, hiicreler ve

ekstraseliiler matriks olusturur. Kemik matriksi kollagen lifer ve kollagen
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dis1 c¢esitli proteinleri icerir. Kemik matriksinin en ©nemli Ozelligi

kalsifikasyon yetenegidir.

Anatomik olarak iskelette yass1 (kafa kemikleri, skapula, mandibula
ve ileum) ve uzun kemikler (tibia, femur, humerus) bulunur. Bu kemikler
temelde sirasiyla intramembranoz ve enkondral yolla gelisir. Ancak uzun

kemiklerin gelisiminde, her iki tip kemiklesme de rol oynar (25).

Iskelet, aksiyal iskelet (vertebra, pelvis, kafa ve sternum gibi diger
yass1 kemikler) ve apendikiiler iskelet (tiim uzun kemikler) olarak iki
kisimdir. Uzun kemiklerin her iki genisce olan u¢ bolgelerine epifiz,
silindire benzer orta kismina saft veya diyafiz, ikisinin arasindaki gecis
bolgesine de metafiz denir. Biiyiime donemindeki bir uzun kemikte ise,
epifiz ve metafiz bolgelerinin arasinda epifiz kikirdagi (biiylime plag)
denen bir kikirdak katmani vardir. Biiylime plagindaki hiicrelerin
boliinmesi, kikirdak matriksin giderek artmasi, kemiklerin boyuna
biiylimesini saglar. Biiyiime doneminin sonunda, bu bolgedeki kemik

tiimiiyle kalsifiye olmus ve yeniden yapilanmasini tamamlamustir.

Makroskopik olarak kemiklerin dis kismina kortikal veya kompakt
kemik, i¢ kismina da trabekiiler veya spongioz kemik adi verilir. Digta
kortikal kilif, i¢te iic boyutlu trabekiiler agin olusturdugu bu yapi, en az
agirhikla en fazla mekanik islevin yapilmasini saglar. Kortikal ve
trabekiiler kemik, ayni tip hiicre ve matriks elemanlarin igerir. Ancak,
ikisi arasinda yapisal ve islevsel farkliliklar vardir. Yapisal farklilik
temelde niceldir: kortikal kemigin % 80-90'1 kalsifiye olurken, trabekiiler
kemikte bu oran % 15-25'dir (Kalan kisim kemik iligi, kan damarlart ve

bag dokusu tarafindan doldurulur). Yumusak dokularla yiizey iliskisi %
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70-85 oraninda endosteal kemik yiizeyi araciligi ile olur. Bu yapisal
farklilik, islevde de farkliliklara yol acar. Kortikal kemik mekanik ve
koruyucu islev goriirken, trabekiiler kemik agirlikli olarak metabolik islev
tstlenir. Tim iskelette kortikal kemik kiitlesi, trabekiiler kemigin,
yaklasik dort katidir (iskeletin % 75-80't kortikal kemik, % 20-25'
trabekiiler kemiktir). Ancak trabekiiler kemigin, metabolik dongii hizi
kortikal kemige oranla ¢ok yiiksektir (kemik dongiisii kemik ylizeyinde
gerceklesen bir islem oldugu ve trabekiiler kemik yiizeyinin kortikal
kemik ylizeyine oranla daha fazla olmasi1 nedeniyle). Trabekiiler kemik,

esas olarak uzun kemiklerin ug¢larinda ve vertebralarda bulunur (26-27).

Trabekiiler kemigin plaklar halinde, birbiri ile baglantili, {i¢ boyutlu
dantele benzer bir yap1 olusturmasi, yliksek yiizey /alan orani olusturarak
yiiksek metabolik aktivite islevi yaninda, kemige yansiyan cesitli yiiklere
(ozellikle kompresif) kars1 da kemigin dayanma giiciinii artirir. Kortikal
kemik ise, kompresif yiiklerin yaninda egilme ve torsiyonel giiclere karsi

da kemigi koruma gorevim tistlenmistir.

Korteks (kortikal kemik), diyafizde kalindir ve kemik iliginin
bulundugu boslugu (mediiller kavite) cevreler. Metafiz ve epifize dogru
ise giderek incelir ve burada kemigin icini ince, kalsifiye trabekiilalarin
olusturdugu trabekiiler kemik doldurur. Ince trabekiilalarin olusturdugu

bu bolgede de kemik iligi vardir ve diyafizdeki kemik iligi ile iliskidedir.

Kemikte dis (periostal yiizey) ve i¢ (endosteal yiizey) olmak iizere
iki yiizey vardir. Bu yiizeylerde, organize kemik hiicreleri periostium ve
endostium katmanlarini olusturur. Kemigin dis ylizeyini olusturan periost

da iki katmanhdir. Distaki fibroz katman kas ve diger yumusak dokularla
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dogrudan iliskidedir ve faklilasmamus fibroblast benzeri hiicreler igerir. I¢
katman kambium olarak isimlendirilir ve cogu kondrosit ve osteoblast
progenitor hiicresi olan fibroblast benzeri hiicrelerden olusmustur. Bu
katman, kemik gelisimi doneminde apozisyonel kemik yapiminda gorev
alarak kemiklerin biiylimesinde, yashlikta da kemik capinin artisinda rol

oynar.

Mikroskopik olarak kemikte, woven ve lameller tip yapiya rastlanir.
Woven kemik, kollagen liflerinin birbirinden ayrik, diizensiz bir sekilde
dizilimiyle olusan, embriyonik yasam ve biiyiime donemine 6zgii bir
kemik yapisidir. Yamasal tarzda kalsifiye olur. Zaman i¢inde yerini
yeniden yapilanma siireci sonunda, eriskin doneme 6zgii lameller kemige
birakir. Woven kemik, saglikli bir eriskin organizmada bulunmaz. Ancak
hizli kemik yapimu ile seyirli Paget hastaligi, florozis ve kirik iyilesme
donemi gibi patolojik kosullarda saptanir. Lameller kemik yapisi, erigkin
doneme Ozgiidiir ve hem kortikal hem de trabekiiler kemigi icerir. Po-
larize 151k veya elektron mikroskobu ile saptanabilen, birbirine paralel
dizilimli kollagen liflerinin katmanlar olusturdugu diizenli bir yapidir.
Kollagen liflerinin bu sekildeki dizilimi sonucunda, birim doku
hacmindeki kollagen yogunlugu yiiksek bir degere ulasir. Katmanlar,
(lamellalar) trabekiiler kemik ve periostta oldugu gibi yass1 bir yiizeyde
olusuyorsa, birbirlerine paralel, ortada kan daman iceren bir kanal
(Haversian sistemi) yiizeyinde birikiyor ise, konsantrik dizilim gosterir

(26).

Kortikal kemikte doku, osteon veya Haversian sistemleri seklinde
yapilanir. Kortikal kemigin temel yapisal birimi olan osteon 2 mm

uzunlugunda, 200 mikron ¢apinda tiip-silindir seklinde bir olusumdur.
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Aralarinda, osteositlerin barindigi konsantrik kollagen katmanlarini igerir.
Ortadaki kanalda ise, besin maddelerinin ulagimini saglayan kan
damarlar1 bulunur. Bu kan damarlari, diger osteonlardaki damarlarla
anastamoz yaparak osteonlar arasi iletisimi saglar. Osteonlar

birbirlerinden "cement "¢izgileri ile ayrilir .

Trabekiiler kemikte alt birim, kortikal kemikteki osteonlarda oldugu
gibi birbirinden "cement" cizgileri ile ayrilan trabekiila paketleridir.
Yapisal birim kemik yilizeyinde ve heniiz tamamlanmamis ise, kemik
multihiicresel birimi" (Bone multicellular units = BMUSs) ismini alir.
Ancak BMU ve trabekula paketleri, korteksin i¢ ylizeyinde de bulunabilir.
Ic kortikal yiizey, bu acidan trabekiiler kemife cok benzer. Yine
trabekiiler kemik ve kortikal kemigin i¢ yiizeyi, osteoporozdan en fazla

etkilenen kemik bolgeleridir (28).

Trabekulalar genelde damar icermez, yiizeyden diffiizyonla beslenir.
Diffiizyon olanagi ortadan kalkacag i¢in kalinliklar1 200-300 mikronu

asmaz. Kemik; mineral, organik matriks, hiicreler ve sudan olusur.

2-4-1-2. Kemik Minerali

Kemigin kuru agirhigimin yaklasik 2/3'nii kemik minerali olusturur.
Kollagen liflerin icinde ve aralarinda igne, plak, cubuk seklinde kiigiik
kristallerdir. Kimyasal olarak temeli, kalsiyum hidroksi apatit [Ca 10
(PO4) 6 (OH)2] kristalidir. Kristallerin boyu 20-80nm, eni 2-5nm'dir.
Hidroksiapatit icinde bazen fosfat grubu yerine, ufak miktarda karbonat
veya hidroksil gruplar1 yerine, klor ve flor bulunabilir. Bu eklentiler,

kristalin ¢oziinebilirlik gibi bazi1 fiziksel Ozelliklerini degistirebilir.
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Ozelliklerin degisimi normal islevlerin degisimine yol acarak ©nemli
biyolojik etkiler olusturur. Tetrasiklin, polifosfatlar ve bifosfonatlar gibi
maddelerin, kemige Ozel ilgileri vardir. Bunlar, 6zellikle yeni kemik
yapiminin oldugu bolgedeki mineral icinde c¢oker. Tetrasiklinin bu
ozelligi, "kemik yapimini" belirlemek i¢in yeni yapilan kemigi
isaretlemede kullantmina yol agmustir. Bilinen bir zaman diliminde iki kez
isaretli tetrasiklin verilip, kemik biyopsilerinde iki florasan hattinin
belirlenip aradaki mesafenin Ol¢iimii, 0 zaman diliminde yapilan yeni
kemik miktarin1 yansitir. 99mTcla isaretlenen polifosfatlar ve
bifosfonatlar, sintigrafide kemik yapiminin arttig1 yerlerde sicak bolgeler
olarak gOriintii verirler. Ayrica, bifosfonatlarin kemik mineraline olan bu

ilgileri farmakolojik tedavi olarak kullanimlarina da yol agmustir (29).

2-4-1-3. Kemik Matriksi

Matriks, kemigin kuru agirhigimin yaklasik % 35'ini olusturur. % 901
kollagendir. Kalani ise, kollagen dis1 ¢esitli proteinlerdir. Kollagenin bir
halata benzeyen ii¢ boyutlu kompleks yapisi, kemigin gerilmeye (tensile

strength) kars1 dayanma giiciinii olusturur.

Diger bag dokularindan farkli olarak kemik matriksi, fizyolojik
olarak hidroksiapatit denen karbonat igceren bazik fosfat kristalleri ile
mineralize olur. Bir diger dnemli 6zelligi ise, kemik dongiisii nedeniyle

yasam boyunca siirekli yenilenmesidir (29).

Kollagen matriksin ¢ok biiyiik bir kismu, tip I kollagendir. Kollagen
osteoblastlarca sentezlenir. Iki alfa 1 ve bir alfa 2 polipeptid zincirinden

olusan trimerik bir proteindir. Her iki ucunda biiylik ekstansiyon
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peptidleri iceren prekiirsor bir protein (prokollagen) olarak sentezlenir.
Kollagenin fibriler bir yap1 olusturmasi i¢in, prokol-lagenin ekstraseliiler
ortamda degisime ugramasi gereklidir. Hiicre i¢inde prokollagen
sentezlenirken ilk once, prolin ve lizin aminoasitlerinin hidroksilasyonu
sonucunda hidroksiprolin ve hidroksilizin olusur. Bazi hidroksilizin
rezidiilerinin glikozile olmas ile de galaktozil-hidroksilizin ve glukozii-
galaktozil-hidroksilizin ortaya c¢ikar. Propeptid zincirlerinin bir araya
gelerek fibril olusturmasindan sonra yapi, disiilfid baglarinin yardimiyla
daha da kararli duruma gelir. Disiilfid baglari, N-terminalinde zincirler
arasinda, C-terminalinde ise, hem zincirler arasinda, hem de zincirin
kendi i¢inde olusur, C-terminalinde zincirler arasinda olusan baglar, ti¢lii
heliks yapisinin olusumunu kolaylastiran bir islemdir. Prokollagen
molekiilii hiicre dismna salgilandiktan sonra, N- ve C- terminal
polipeptidleri peptidazlar araciligr ile molekiilden ayrisir. Ayrisan C-
propeptid, sentezlenen kollagene es miktardadir ve kemik matriksine
dahil olmaz. N-terminal propeptidin bir kismi ise, kemik matriksince
tutulur. Kalan kismu kararlhi bir yapida olmadigr icin degisik zincirlere

ayrilir (30).

Kollagen molekiilleri, intra ve intermolekiiler capraz baglarla
(crosslinks) kararli bir yapiya kavusurlar ve ¢izgilerime paterni
olusturacak sekilde (stagger array) kayarak dizilirler. Capraz baglar,
telopeplid bolgelerindeki lizil ve hidroksilizil rezidiileri ile diger
polipeptid zincirlerinin lizil, hidroksilizil veya glikozile hidrok-silizil
rezidiileri arasinda olusur. Ara yapilar daha sonra olgun piridinium ¢apraz

baglarma (piridinolin ve deoksi pjridinolin) ¢evrilir.
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Kemik yikimi sirasinda kollagenaz ve diger enzimlerin kollagene
etkisiyle hidroksiprolin, hidroksilizin glikozidler, piridinium c¢apraz
baglart ve piridinium ve deoksi-piridinium iceren peptidler dolasima
gecer. Bunlarin idrarda ol¢timleri, kemik yikimim gosteren degerli birer

biyokimyasal belirleyicidir.

Matriksin % 10-15"ini ise, cesitli kollagen dis1 proteinler olusturur.
Bunlarin 1/4 i trombosit biiyiime faktorii (platelet derived growth factor =
PDgF), albumin, a? -HS-glikoprotein gibi kemik matriksince tutulan
serum proteinleridir. Kalan biiylilk c¢ogunluk ise osteoblastlarca
sentezlenir. Bu proteinlerin molekiiler yapilar1 tanimlanmasina karsin
islevleri heniiz kismen anlasilmistir. Iclerinde en iyi arastirilmis ve cok
miktarda olan1 (% 10-20) osteokalsin veya kemik karboksiglutamik asid
(kemik gla protein) iceren proteindir. Osteokalsin, ii¢ glutamik asid
rezidiisi K vitaminine bagimli karboksilasyona ugrayarak yapimdan
sonra degisim gosteren kiiciik bir proteindir. Karboksilasyon,
osteokalsinin kalsiyum ve mineral baglama o6zelliginden sorumludur.
Islevi ¢ok acik olmasa da, osteoklastlarin kemik yikim bolgelerine
toplanmasinin  arttirilmasi, mineralizasyon hizinin ayarlanmasi ve
mineral kristallerinin son sekillerinin olusturulmasinda etkili oldugu

diisiiniilmektedir (31).

Kemikte bulunan diger kollagen dis1 proteinler de, kalsiyum ve
minerallerin matrikse baglanmasinda Onemlidir. Osteoponti  kemik
sialoprotein, kemik asidik glikoprotein, trombospondin ve fibronektin
gibi  pek c¢ogu arjinin-glisin-aspartik asid ( RGD ) amino asid
dizilimine sahiptir. Bu dizilim, hiicre baglayict proteinlerin bir 6zelligi

olup, integrinler olarak adlandirilan bir grup hiicre membran proteini
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tarafindan taninir.  Integrinler, ekstraseliiler matriks ile hiicre membram
arasinda iletisim kurulmasina yarar. Osteoblast, osteoklast ve
fibroblastardaki integrinler, bu hiicrelerin kemik matksine yapismasinda

araci olur.

Kemik matriksinde TGF-beta, IGF, osteoprotegerin (OPG), TNF,
interlokinler ve kemik morfogenetik proteinleri (BMP 2-10) gibi cesitli
biiyiime faktorleri ve ¢ok az miktarda sitokinler bulunur. Bu proteinlerin
kemik hiicrelerinin faklilasmasi, aktivasyonu, biiylimesi ve doniisiimii
tizerinde onemli etkileri vardir. Ayrica olasilikla kemik yapimi ve yikim

arasindaki eslesmede de rol alir.

2-4-1-4. Mineralizasyon

Kalsifiye kikirdak ile primitif woven kemik ve lameller kemikte,
birbirinden farkli iki tip mineralizasyon mekanizmasi vardir. Kalsifiye
kikirdak ve woven kemikte, mineralizasyon matriks vezikiilleri araciligi
ile gerceklesir. Egzostoz yoluyla olusan ve ekstraseliiler matrikse ulasan
vezikiillerin i¢ membrani, hidroksiapatit kristal olusumu i¢in ilk odak
noktasini olusturur. Kristalizasyon giderek artar, sonunda vezikiil
membram1 yirtilir ve vezikiil disindaki matrikste mineral birikimi
gerceklesir. Mineralizasyon hizi, pirofosfat ve kollagen dis1 asidik
matriks proteinleri gibi inhibitor maddelerin varligi ile ayarlanir.

Matriks vezikiillerine, lameller kemikte nadiren rastlanir. Burada
mineralizasyon, heteropolimerik (kollagen-kollagen dis1 matriks protein
kompleksi) matriks fibrillerinde baglar. Kollagen liflerinin 6zel
organizasyonu sonucu ortaya ¢ikan bosluklarda (gap region=hole zone),

mineral birikimi vardir. Mineralizasyonu baslatan uyarinin kaynaginin
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kollagen mi, yoksa kollagen disi proteinler mi oldugu kesin

bilinmemektedir (32).

2-4-1-5. Kemik Hiicreleri

Kemik metabolizmasi, c¢esitli cevresel uyarilara (kimyasal,
mekanik, elekriksel, magnetik...) cok duyarli olan kemik hiicrelerince
ayarlanir. Uyanlara kars1 6zgiil yanit, membranda veya hiicre icindeki
reseptorler araciligi ile olusur. Baslica kemik hiicreleri; osteoblast,
osteoklast ve osteoblastlardan gelisen osteosit ve kemik yiizey

hiicreleridir.

2-4-1-6. Oteoblastlar

20-30 mikrometre capinda, kiibik, biiyiik oval cekirdekli ve ¢ok
sayida cekirdekcik iceren hiicrelerdir. Osteoblastlar, basta kollagen
olmak iizere kemik matriksinin hemen tiim elemanlarin1 {iireten
hiicrelerdir. Elektron mikroskopta, aktif protein sentezi olan her hiicrede
oldugu gibi cok sayida endoplazmik retikiilim ve golgi cisimcigi
gozlenir. Ayrica, kalsiyum ve cAMP gibi uyar ileti molekiillerinin
gecisini saglayarak komsu osteoblastlarin birbiriyle ve osteositlerle
iletisimini olas1 kilan kiigiik hiicresel agikliklar1 (gap junctions) vardir.
Bu acikliklar, mekanik uyan ve prostaglandin veya PTH'a bagimli
cAMP veya kalsiyum artisinin algilanmasina yol acgarak osteoblastik
aktivitenin etkilenmesini ve yeniden yapilanma (remodeling)
doneminde hiicrelerin etkilesimini ve uyum i¢inde calismalarini saglar.

Farkli molekiiler, gecirgenlikleri olan connexin 43 ve 45 yeni
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tammmlanmis iki hiicresel  agiklik proteinidir. Osteoblast, {iretim
doneminin sonuna dogru yasst bir sekil alir ve irettigi, ylizeyini
kapladig1 heniiz mineralize olmamis matriks (osteoid) miktar1 giderek
azalir. Osteoblastlardan doniistiigiine inanilan bu yassi hiicrelere, yiizey
hiicreleri (lining cells) denir. Yiizey hiicreleri ince, 1g seklinde ¢ekirdegi
olan ve az sayida organel iceren hiicrelerdir. Endosteal membranla
birlikte kemik yiizeyinde koruyucu bir tabaka olusturur. Islevleri ¢ok iyi
bilinmese de, yeniden yapilanma sirasinda aktivasyon donemini
baslattigi kabul edilmektedir. Yeni bilgilere gore, ylizey hiicreleri
mekanik bir uyaridan sonra hiicre proliferasyonu olmaksizin 48 saat
icinde olgun osteoblasta benzer yapisal degisiklikler gelistirir (hiicre
sekli kiibiklesir, nukleus yuvarlaklasir ve c¢ok sayida endoplazmik
relikulum belirir). Bu degisiklikler, mekanik uyandan sonra hizla gelisen
ostejenik yamiti acgiklamada bir mekanizma olabilir. Ayrica, PTH
tedavisinden sonra hiicre proliferasyonu olmaksizin oste-oblastik

aktivitenin arttig1 gézlemi ile de uyumludur (33-34).

Osteoblastlardan gelistigine inanilan bir diger hiicre, osteosittir.
Osteositler, mineralize matriks i¢cine gomiilii hiicrelerdir. Bu hiicreler,
mekanik yiiklenme sonucu gelisen deformasyon olarak tanimlanan
kemik yiiklenmesini (strain) algilamaya en uygun konumda olan
hiicrelerdir. Kanalikiiller icindeki hiicresel uzantilar1 araciligi ile osteo-
sitlerin, osteoblastlar ve yiizey hiicreleri ile yogun iliskileri vardir. Heniiz
tam kesinlik kazanmamis olsa da, osteositik osteolizis, kemik yapimu,
mekanik uyariy1 algilama ve yanit gibi islevleri oldugu diisiiniilmektedir.
Osteoblastlar, kemik matriksinin hemen tiim elemanlarini sentezler . Bu

trtinlerin kan veya idrarda intakt molekiil formlarinin veya yikim
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tirtinlerinin dl¢timii, kemik yapim, yikim veya kemik dongiisii hakkinda

fikir verdigi i¢in klinik acidan biiyiik 6nem tagir.

Osteoblastlar, kemik iligindeki pluripotent ana hiicreden (kok
hiicre= stem cell) gelisir. Embriyolojik olarak bu ana hiicre kemik,
kikirdak, kas ve yag hiicreleri, tendon ve fibroz doku gelisimine yol agar.
Bu ana hiicreler, sayilan azalsa da olasilikla eriskin yasamda da kemik
iliginde bulunur. Biiyiime, yeniden yapilanma ve kirik iyilesme
doneminde periostta ve kemik iligi ile iliskili endosteal yiizeyde,
osteogenik prekiirsor hiicrelerin varligimi gosteren ¢esitli kanitlar vardir.
Periost hiicrelerinin osteogenik potansiyeline ornek; yaslanma ile uzun
kemiklerin ¢ap artisina yol acan periosteal kemik yapimi, osteofit
gelisimi  ve kirik 1iyilesmesidir. Endosteal hiicrelerin osteojenik
potansiyeli ise, kemigin yeniden yapilanmasinda ortaya cikar. Ayrica
olasilikla subperiosteal hiicreler kondrojenik, endosteal hiicreler de
adipojenik  potansiyellerini  korumaktadir.  Osteoblast  gelisim
mekanizmalar1 tam anlasilmamis olmakla birlikte, Cbfal’in  (core
binding tanscription factor 2= Osf 2?) osteoblast farkrklilasmasindaki
temel faktor oldugu bilinmektedir. Gerekli diger faktorler; fibroblsatik
biiylime faktorleri (FGFs), TGF-beta, kemik morfogenik proteinleri
(BMPs),glukokortikoidler ve 1,25 (OH)2 vil D'dir.

Osteoblastlarin temel islevi, kemik matriksinin sentezi ve onun
mineralizasyonudur. Matriks, yliksek diizeyde organize bir yapidir ve
kollagenin, kollagen dis1 proteinlerle  etkilesimini gerektiren bu
organizasyonda (kollagen liflerinin olusumu, liflerin gerilime giicii
yiiksek bir halata benzer sekilde kendi aralarinda sarmal bir yapi

olustururmalar1, kortikal ve trabekiiler kemiklerde mekanik yiikii en az
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madde ile en biiylik gii¢le karsilayacak dizilimi olusturmalar1 gibi) yine

osteoblastlann rolii vardir (33-34).

Matriksin sentez, salgi ve organizasyondan sonra mineralize
olabilmesi i¢in, matriks olgunlasma donemi veya mineralizasyon
gecikme donemi (mineralizasyon lag time) olarak tanimlanan bir zaman
(yaklasik 5-10 giin) gecer. Bu gecikmenin nedeni ¢ok iyi bilinmese de,
osteoid icindeki kollagenin capraz baglar olusturmasi i¢in harcanan
zaman ve/veya mineralizasyon inhibitorlerinin etkisinin ortadan

kaldirilmasi i¢in gerekli olan siiredir.

Kemik yapimi sirasinda matriks tarafindan algilanan mekanik
yiikiin (deformasyon), biyokimyasal wuyartya cevrilerek hiicrelere
aktarilmasinda,  hiicrelerin =~ matrikse  tutunmalarim  saglayan
"integrinlerin’’ yaninda, pek cok sistemik ve lokal faktor de etkilidir. Bu
faktorlerin baslicalari, seks steroidleri, glukokortikoidler, anabolik
steroidler, olasilikla 1,25 (OH)2 vit D3, PTH, PTH-rP, insiilin, biiyiime
hormonu, ILI, 3, 4, 6, 8 ve 11, PGE, tiroid hormonlari, IGF-I ve II 'dir.
Osteoblastlarda tiim bu faktorlere ait reseptorlerin varligi, in vitro ve in
vivo olarak gosterilmistir. Ancak osteoblastik serinin her evresindeki
hiicre, sayilan bu reseptorlerin hepsini icermez. Ozel bir hormon veya
faktore duyarli olan hiicre, uyartyr algilar ve diger osteoblastik seri
hiicrelerine iletir. Sonugta, osteoblastik seri hiicrelerinin en Onemli
islevlerinden birisi, "uyar1 iletim" islevidir. Osteoblastlarin, PGE, PGF 2
alfa; FGF, TGF beta, IGF-1, 1I, PTH-rP, IL-1. CSF-1 (koloni stimiile
edici faktor) ve GM-CSF (graniilosit-makrofaj stimiile edici faktor)
sentezleme yetenekleri sonucu ortaya cikan otokrin ve parakrin islevleri

de, kemik metabolizmasinda onemli yer tutar. Olgun osteoblastlarin bir



-31-

kismi (% 35), ylizey hiicresi veya osteosite doniisiirken, kalanlar da (%
65) programlanmis hiicre Oliimiine (apoptozis) ugrar. Artmis osteoblast
apoptozisi, seks hormon eksikligi ve glukokortikoid fazlaliginda olusan
osteoporoz patofizyolojisini kismen aciklar. Bu nedenle, osteoblast
apoptozisini Onleyerek osteoblast yasam siiresini uzatmak, yeni kemik
yapimin1  artirmanin  onemli bir yOntemidir. Seks hormonlari,
bifosfonatlar ve PTH''n osteoblast apoptozisini Onleyen hiicre igi

yolaklar1 aktive ettigi gosterilmistir.

Ozet olarak, osteoblastik hiicreler, kemigin yeniden yapilanmasini
kontrol eden lokal ve sistemik faktorler i¢in reseptorlere sahiptir. Ayrica
bu faktorlerin bir kismimi kendileri uretirler.  Osteoblastlar,
osteoklastlarin kemik iliginde olusumu ve PTH'nin osteoklastlar1 uyarma
asamasinda varliklar1 sart olan hiicrelerdir. Sonucta, yiizey hiicreleri ve
osteositlerin de dahil olduklar1 osteoblastik seri hiicreleri mekanik
yiiklenme, hormonlar ve diger faktorlerin uyarisimi algilayarak kemik

dongiisiinii kontrol eden hiicrelerdir.

2-4-1-7. Osteoklastlar

Kemik mineralini ¢oziindiiriip matriksi yikarak kemik yikimim
gerceklestiren osteoklast hematopoetik mononiikleer/ fagositik seri
hiicrelerinden (CFU-GM-granulocyte/macrophage-forming colony units)
gelisir. Prekiirsor hiicreler, kemik yiizeyinde fiizyona ugrayarak c¢ok
cekirdekli (2-5 ¢ekirdek/hiicre veya daha fazla) dev bir hiicre (20-100
mikrometre) olan osteoklasti olusturur. Fiizyon, genellikle erken
promonosit evresinde olur. Ancak kendi serisinde gelismeye baslamis

monosit ve nakrofajlar da uygun kosullarda osteoklasta doniisebilir.
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Osteoklast Oncii, hiicreleri (progenitor hiicre), kemik iligi, dalak ve az
sayida dolasimda bulunur. Oncii hiicreler steoklast gelisim evresinde
olasilikla ekstramediiler hematopoetik bolgelerden go¢ ederek kemige
ulasir. Osteoklast gelisimi i¢in, osteoblastik seri hiicreleri ile hiicre/
hiicre ve RANKL (osteoklast diferansiyon faktorii)) RANK (NF-kappa
B'in aktive edici reseptorii) araciligi ile etkilesim gerekligi vardir.
Osteoklast gelisimi i¢in mutlak gerekli olan M-CSFI’in (makrofaj koloni
stimiile edici faktor) kaynagi da osteoblastlardir. Bunun yaninda,
osteoblastlarin  osteoklast  gelisimi  iizerinde inhibitor  gorev
tistlenmelerinde araci olan ¢esitli faktorler arasinda, osteoblast kaynakli
osteoprotogerin  (OPG=osteoklast inhibe edici faktor, osteoblast/
osteoklast etkilesimini Onler) ve IL-18 Onemlidir. Ayrica, osteoklastlar
ve olasilikla osteoblastlarin iirettigi bir protein olan Sca, osteoklast
gelismesini ve kemik yikimini (osteoklast islevlerinin otokrin veya pa-
rakrin kontrolii) onler. Osteoblasta etki ederek osteoklast gelisimini
uyaran hormon ve faktorler; kalsitriol, PTH, TNF-alfa, PGE2, IL-1,11 ve

6'dir. Baskilayanlar ise; IL-4,13 ve interferon-gamadir.

Osteoklast, cok onemli islevsel bir alan olan fircams1 kenar (ruffled
border) ve organelsiz bir sitoplazmik bolge (clear zone) gibi 6zel yapisal
nitelikler tasir. Fircamsi kenar, membranin pek ¢ok sitoplazmik uzanti
iceren kivrimhi bir boliimiidiir. Kemik yiizeyindeki kemik yikim bolgesi
ile osteoklastlarin etkilesimim saglayan bir yapidir. Fircams1 kenari,
kontraktil proteinlerden zengin organelsiz bir sitoplazmik alan (clear
zone) cevreler (35-36).

Kemik yikimi, fircams1 kenar ile kemik yiizeyi  arasinda
gerceklesir. Bu bolgenin pH s1 yaklasik 3.5-4'diir. Kemik yikim bol-

gesindeki asid pH'y1r olusturan, osteoklastin 1s1 kenarindaki hidrojen
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pompasidir (H+ -ATPaz). Ayrica, H+ atilllmina etkisi CI/HCO3
exchanger'in da katkis1 vardir. Karbonik anhidraz sitoplazmada ve
fircams1 kenarin i¢ yiizeyinde yogun olarak bulunur. Fircamsi kenar,
aktif asidifikasyon yeri oldugu Icin karbonik anhidraz enziminin bu 6zel
konumu 6nemlidir. Metabolik iiriin olan CO? 'i kullanarak H2CO3 ve
sonucta H+ iiretir. Hidrojen iyonu kemik yikim bdlgesine vakuolar tip
H+ ATPaz ile ulastirilir. Tartarata reziztan asid fosfataz (TRAP),
ozellikle fircams1 kenara yakin sitoplazmik bolgede bulunur.
Osteoklastin kemik ylizeyine baglanmasini saglayan osteopontin ve
kemik sialoproteinini defosforile ederek osteoklastin, kemik yiizeyi ile
iligkisini hazirlar. Yani, kemik yikim islevini siirdiiren osteoklastin,
kendisinin iirettigi bu madde araciligi ile kemik ylizeyine yapismasi ve
hareketi kontrol altinda tutulur. Osteoklastin fircamsi kenar ve organelsiz
alan disindaki bir diger yapisal 6zelligi mitokondri ve vakuolden ¢ok
zengin olmasidir. Baska bir fenotipik 6zellik ise, ¢ok sayidaki kalsitonin
reseptoriidiir. Kalsitonin preosteoklast ve osteoklastlara dogrudan etki

ile kemik yikimini ve kalsiyumun agiga cikisini azaltir.

Osteoklastin temel gorevi kemik yikimidir. Kemigin hem mineral,
hem de organik matriksini yikar. Islevsel acidan inaktif veya aktif evrede
bulunabilir. Aktif oldugunda, fircams1 kenar gelisir. Hidrojen iyonuna ek
olarak kollagenaz ve lizozomal sistein proteinazlar (katepsin K) gibi
hidrolitik enzimleri salgilayarak kemik yikimini gergeklestirir. Son
yillarda, metalloproteinaz 9 (MMP-9) veya 92-kDa tip IV kollagenazin

da osteoklastik kemik yikiminda rolii oldugu gosterilmistir.

Kemik yikiminda ilk basamak, osteoklastin kemik yiizeyine

yapismast ve fircams1 kenar ve organelsiz bolgenin olusmasidir.
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Osteoklastin kemik yiizeyine yapigmasi, integrinler olarak isimlendirilen
transmembran adhezyon reseptorleri araciligi ile olur. Integrinler kemik
matriksi i¢cinde veya yiizeyinde bulunan 0zgiil aminoasid dizilim
bolgelerine (siklikla RGD dizilimi) yapisir. Osteoklastta en yogun
saptanan integrinler; avb3 (vitronektin reseptorii), a2bl (kollagen
reseptoril) ve avb5'dir. Organelsiz sitoplazmik bolge (clear zone), yogun
olarak mikroflamanlar icerir. Mikroflamanlarin 6zel sekilde organize
olmas1 sonucunda ise, podozom denen yapilar ortaya cikar. Cok hareketli
bir hiicre olan osteoklastin hareket Ozelligi, aktin iceren
mikroflamanlarin bulundugu podozomlar araciligi ile gerceklesir.
Osteoklastik kemik yikiminin gerceklesecegi bolgenin nasil secildigi ise,
bilinmemektedir. Osteoblastlardan gelisen kemik yiizey hiicrelerinin
(Lining cell), kontrakte olarak iizerini kapladiklar1 kemik mineral
ylizeyini actiklari ve random olarak osteoklastlarin, agiktaki kemik
yiizeyine yapistiklar1 ve kemik yikimimi baglattiklar1 kabul edilmektedir.
Son yillarda, osteoklastin matrikse yapisma asamasinda membran
proteinlerindeki (PP 60c-sr c=reseptor dis1 tirozin kinaz) fosforilasyon
isleminin 6nemli oldugu ve osteoklasti aktive ettigine ait nemli kanitlar
elde edilmistir. Membran yapisal proteinlerinin fosforilasyonundaki
bozukluklarin, fircams1 kenar olusumunu ve bdylece osteoklast

aktivasyonunu onledigi kabul edilmektedir (35-36).

Ekstraseliiler oltamda kalsiyum yogunlugu arttiginda, osteoklastin
kemik yikim yeteneginin ve podozom olusumunun azaldigi
bilinmektedir. Ekstraseliiler ortamin asid tarafa kaymasi ile intraseliiler
pH ve kalsiyumda azalma olmakta ve sonugta, podozom olusumu ve

kemik yikimi artmaktadir.
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Osteoklastlarin kemik yikim yetenegi, ileride bahsedilecegi gibi
kalsitonin, PTH, 1-25 (OH)2 vitD3 basta olmak iizere cesitli sistemik

hormonlar ve lokal faktorlerin yogun denetimi altindadir.

Osteoklasta en sik olarak ya trabekiiler kemik yiizeyinde gruplar
halinde Howship lakiinalar1 olustururken yada kortikal kemik i¢inde
tiinel seklinde Haversian kanallar1 agcarken rastlanir. Osteoklastin yagam
siiresi 3-4 haftadir. Bir yikim siklusunun sonunda apoptozise ugrar
(fircams1 kenar kaybi, kemik yilizeyinden uzaklasma, kromatinin
yogunlagmasi). Estrojen ve TGF-beta osteoklast apopozisini uyararak

kemik yikimini azaltan etkenlerdir.

2-4-1-8. Kemik hiicrelerine etkili olan sistemik ve lokal faktorler

Osteoblast ve osteoklast islevlerine ve sonugta kemik
metabolizmasina etki eden pek c¢ok sistemik ve lokal faktor vardir.
Sistemik faktorlerden kalsiyum metabolizmasinin temel hormonlari;
paratiroid hormon ve Kkalsitriol ¢ok onemlidir. Kalsitonin daha az 6nem
tasir. Diger sistemik hormonlar; biiylime hormonu, glukokortikoidler, ti-
roid hormonu ve seks hormonlaridir. Insiilin benzeri biiyiime
faktorlerinin (IGF'ler) hem sistemik, hem de lokal etkileri vardir.
Prostoglandinler (PG), TGF-beta, kemik morfogenetik protenleri (BMP)

ve sitokinler ise, Oncelikle lokal etki gosterir.
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2-4-1-9. Paratiroid Hormon (PTH)

Kalsiyum dengesini saglayan temel hormon PTH’dir. Kemik
yikimini, bobrekten kalsiyumun geri emilimini ve bobrekte kalsitriol
[(1,25 OH2) vit D=aktif vit D] yapimim artirarak serum kalsiyum
diizeyini korur. Aralikli verildiginde kemik yapimimi uyarir, ancak
yiiksek konsantrasyonda kollagen yapimini baskilar. Egzojen devamlhi
uygulamada veya endojen salgi varhiginda (hiperparatiroidi) ise,
osteoklastlar araciligi ile kemik yikimimi artirir. PTH, osteoklasttaki
cesitli genlerin ekspresyonunu artirarak 1L-6, IGF-I, IGP-baglayici

protein 5 ve prostaglandinler gibi lokal faktorlerin yapimini uyarir (37).

2-4-1-10. Kalsitriol [1,25 (OH)2 vit D]

Barsaktan kalsiyum ve fosfor emilimini artirarak kemik
mineralizasyonunu olumlu etkiler. Yiiksek konsantrasyonda ve
kalsiyum- fosfor eksikliginde ise, kemik yikimini artirir. Boylece diger
dokulara gerekli olan kalsiyum, fosforun saglanmasini kolaylastirir.
Kalsitriol hiicre kiiltiiriinde, osteoklastogenezisi (M-CSF ve RANKL
sentezini artirarak) uyarir. Ancak D vitamininden yoksun, gelisim
donemindeki deney hayvanlarinin kemik biiyiimesi ve yeniden

yapilanma siirecleri biiylik oranda normaldir.

2-4-1-11.Kalsitonin

Farmakolojik dozlarda, osteoklast aktivitesini ve sonucta kemik

yikimim1 baskilar. Endojen kalsitonin salgisinin, osteoklast aktivitesini
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dogrudan etkiledigine ait ise, onemli bir kanit yoktur. Etkisi, olasilikla
reseptor down regiilasyonu nedeniyle gecicidir. Sonugta asir1 kemik
yikimina ikincil hiperkalsemi tedavisinde belirli bir siire i¢in etkilidir

(37).

2-4-1-12 Glukokortikoidler

In vivo glukokortikoid  fazlaligt  (Cushing hastalign veya
glukokortikoid tedavisi), oOzellikle kemik yapimini  baskilayarak
kemik kiitlesini azaltir. Osteoblastik hiicrelerin, gelisim evresine gore
in vitro kosullarda osteoblast boliinmesini artirir veya azaltir. Ayrica
PTH reseptor sayisimt ve G protein miktarin1  artirarak PTH'a olan
duyarliligi arttirir. Sonugta, barsaktan kalsiyum emiliminin de azaldigi

bu kosulda kemik yikiminda belirgin artis olur.

Fizyolojik kosullarda ise, osteoblastik hiicrelerin farklilagsma

asamasinda glukokortikoidlere mutlak gereksinim vardir.

2-4-1-12. Biiyiime hormonu (GH) ve Insiilin benzeri biiyiime

faktorii (IGF)

GH/IGF-I sistemi ve IGF-II iskelet gelismesinde 6zellikle biiyiime
plag1 diizeyinde ve enkondral kemik gelisiminde c¢ok Onemlidir.
IGF'lerin etkileri, kismen cesitli IGF baglayici proteinlerle (IGF-BP)
diizenlenir. IGF-BP-3 serum, IGF diizeyinin temel belirleyicisidir. IGF
lokal etkilerini, IGF-BP-5 arttirirken, IGF-BP-4 azaltir (38).
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2-4-1-13. Seks Hormonlari

Kemik iizerindeki etkileri cok onemlidir. Estrojen, her iki cinste de
kemik gelisimini etkiler. Ge¢ pubertede, kemik yikimini inhibe ederek
kemik dongiisiinii yavaslatir. Epifizlerin kapanmasi i¢in estrojen mutlak
gereklidir. Genetik olarak islevsel estrojen reseptOrii ve androjeni
estrogene ceviren aromataz enzim aktivitesi olmayan erkeklerde, kemik
yasinda gerilik, osteoporoz, epifiz kapanmasinda yetersizlik ve uzun boy
gozlenir. Prostaglandin ve sitokinler gibi pek cok lokal faktor de,
estrojenden etkilenir. Androjenler ise, ya dogrudan ya da kas kiitlesini

etkileyerek dolayl olarak kemik yapimini uyarir (39).

2-4-1-14. Tiroid Hormonlar

Tiroid hormonlari, hem kemik yikimi, hem de yapimi uyarir.

Hipertiroidide kemik dongiisii artar ve kemik kaybi gelisir.

2-4-1-15. Sitokinler

Kemik hiicreleri, komsu hematopoetik hiicreler ve damar hiicreleri
tarafindan yapilan sitokinlerin iskelet gelisimi iizerinde cesitli etkileri
vardir. Pek cogu deney hayvanlarinda, overiektomi sonrasindaki kemik
kaybinda rol oynar. Kemik hiicreleri iizerine etkileri, bu faktorlere
yonelik hem degisik diizeylerde agonist sentezleyerek, hem de reseptor

veya baglayici proteinlerde (reseptor antagonisti) degisiklik olusturarak

gerceklesir (40-41).
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2-4-1-16. Fibroblast biiyiime faktorleri

Iskelet gelisiminde rolii olan bir diger protein ailesidir.
Reseptorlerindeki c¢esitli mutasyonlar, farkli iskelet fenotiplerine yol acar
(6rnegin akondroplazi). Bir diger biiyiime faktorii olan vaskiiler-
endotelyal biiyiime faktoriiniin 1ise, olasilikla yeniden yapilanma

siklusunda 6nemli islevi vardir.

2-4-1-17. Diger faktorler

Prostaglandinler, lokotrienler ve nitrik oksid, mekanik uyar1 ve
inflamasyona karsi kemik hiicrelerinin hizli yanit gelistirmesinde rol
oynar. Prostaglandinlerin, kemik yikim ve yapiminda bifazik etkileri
vardir, ancak in vivo dominant etki, uyarici yondedir. Kemige yiik
yansimast ve inflamatuar sitokinlerin artisi, prostaglandin yapimini
artirir. Nitrik oksid, osteoklast islevlerini baskilar, 10kotrienler ise, kemik

yikimini artirir.

TGF-beta ve kemik morfogenetik protein (BMP) ailesi, en az on
iye iceren bir protein ailesidir. Farkli hiicrelerce sentezlenir, biiyiime ve
gelisme iizerinde cesitli etkileri vardir. TGF-beta estrojen tarafindan
kontrol edilir, kemik yikimim baskilar ve yapimi uyarir. BMP-2 ve bu
ailenin diger iyeleri, subkutan veya intramiiskiiler verildiginde

osteoblast farklilagmasini ve kemik yapimini artirir (41).
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2-4-2. YENIDEN YAPILANMA

Kemik, yapilanma (modeling) ve yeniden yapilanma (remodeling)
ad1 verilen 1ki islem sonucu siirekli bir dongii (turnover) durumundadir.
Yapilanma, cocukluk doneminin bir 6zelligidir ve yikimin oldugu yerin
disindaki farkli bir anatomik bolgede gelisir. Sonucta, iskelet biiylir ve
sekillenir. Biiylime doneminde, kemigin yikimi ve yapimi hizlidir.
Hayatin birinci yilinda kemik dongii hiz1 (bone turnover rate) yaklasik %
100/ y1l'dir. Daha sonraki yaslarda, % 10/ yil'a iner. Eriskinde bu hiz,
trabekiiler kemikte % 25/ yil, kortikal kemikte ise, % 3/ yil'dir. Yani her
yil trabekiiler kemigin % 251, kortikal kemigin ise % 3'ii yenilenir.
Iskelet biiylimesinin tamamlanmasindan sonra ise dongii, esas olarak

yeniden yapilanma sonucu olusur (30).

Yeniden yapilanma, mekanik agidan yetersizlesmis kemigin ortadan
kaldirilip yerine gii¢clii yeni kemigin olusturulmasidir. Eriskin iskelette
yeni kemik yapimi, kemik yikiminin oldugu bolgede gergeklesir.
Yeniden yapilanma; kemikte sekil degisikligine, biiyiimeye yol acmaz,
mekanik ac¢idan kemigin giliclenmesi icin olusturulan yenilenme

1slemidir.

Yapilanma ve yeniden yapilanma, basitce bir hiicre tipinin
(osteoklast veya osteoblast) aktivitesi veya tek hiicrenin bir islevi (yikim
veya yapim) degildir. Aksine, iskelette yaygin olarak uzun zaman
diliminde pek c¢ok faktoriin etkilesimi sonucu olusturulan, kontrol
mekanizmalarinin denetiminde gerceklestirilen kemik yikim ve yeniden

yapimdir.
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Yeniden yapilanma hizi, % 2-10/ yil'dir. PTH, tiroid hormonu,
biiyiime hormonu, 1,25(0OH)2 vit D hiz1 artinir. Kalsitonin, estrojen,
glukokortikoidler azaltir. Ayrica, mikro kiriklar da uyarir. Trabekiiler
kemik iskeletin % 20'sini olusturmasina ragmen, kemik dongiisiiniin %
80'inden sorumludur. Iskeletin % 80'ini olusturan kortikal kemigin
kemik dongiisine olan katkisi ise, % 20'dir. Bu oranlar, kemik
dongiisiiniin anormalligi sonucu gelisen osteoporoziun, ilk Once ve

yogun olarak trabekiiler kemikte gelismesini agciklamaktadir.

Kemik dongiisiiniin morfolojik dinamik birimi; "kemik multi
hiicresel linite" (bone multicellular unit=BMU) veya "yeniden yapilanma
tinitesi" (bone remodeling unit=BRU) dir. Yeniden yapilanma {initesin-
deki hiicresel olaylarin tamamlanmasi, "kemik yapisal iinitenin" (bone
structura unit=BSU) olusmasina yol acar. Kortikal kemikte kemik
yapisal iinite; sekonder osteon veya silindirik sekilli Haversian
sistemidir. Trabekiiler kemikte ise, yassi sekildedir (40-60 mikrometre
kalinlik, 0.5-1 mm yiizey alani). Kemigin yeniden yapilanma
siklusundaki temel olaylar:

1- Aktivasyon
2- Yikim
3- Doniis
4- Yapim

5- Sessiz donem (dinlenme) dir.

Yeniden yapilanma islemi, kemik hiicrelerinin kemik ylizeyinde,
ozellikle de endosteal yiizeyde (tim trabekiila yilizeyini igerir)
gerceklestirdikleri bir seri hiicresel iktivitedir. Geleneksel olarak yeniden

yapilanma; kortikal kemikte Haversian tipi yeniden yapilanma ve
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trabekiiler kemik yiizeyi boyunca endosteal tip yeniden yapilanma olmak
tizere iki tiptir. Bu ayrim fizyolojik olmaktan ¢cok morfolojiktir. Ciinkii,
Haversian yiizeyler, endosteal yiizeyin bir uzantisidir ve her iki yeniden
yapilanma siklusundaki hiicresel olaylar tiimiiyle aynidir. En Onemli
fark, trabekiila kalinlig1 (150-200 mikrometre) ile korteks kalinligi (1-10
mm) arasindadir. Trabekiilada kan damar1 olmamasina karsin, morfolojik
ozellikler (kanlanmanin yogun oldugu kemik iligi ile yakin iliski ve
kemik yiizeyinden diffiizyon) ve osteosit agi, besin maddeleri ve her
tiirlii uyarimin tasinmasini olas1 kilar. Sonucta, yeniden yapilanma,
trabekiiler kemikte trabekiila ylizeyinde gerceklesir. Kortikal kemikte
kan damarlarina gereksinim vardir. Gelisim doneminde kortikal kemikte,
ilk once kan damarlar olusur ve cevresini saran kemikle birlikte primer
osteonlart olusturur. Sonraki yasam donemlerinde kortikal kemigin
yeniden yapilanmasi, ya bu damar iceren osteon yiizeylerinde ya da
korteksin endosteal yiizeyinde benzer aktivasyon, yikim, doniis, yapim
sirast ile gerceklesir. Mekanik gerekcelerle tiim Haversian sistemleri,

kemigin uzun ekseni boyunca yerlesim gosterir (30).

2-4-2-1. Aktivasyon

Yeniden yapilanma siklusu, osteoblastik seri hiicrelerinin araciligi
ile gerceklesen aktivasyon islemi ile baglar. Aktivasyon; osteositler,
ylizey hiicreleri (kemik yilizeyinde dinlenme halinde olan osteoblastlar)
ve kemik iligindeki preosteoblastlar1 icerir. Yiizey hiicreleri, sekil
degistirerek kemik yiizeyindeki protein tabakasimi yikan kollagenaz ve
diger enzimleri salgilar. Preosteoblastlardan ise, osteoklast diferansiyon
faktorii (ODF/TRANCE/RANKL) salgilanir. Bu faktor, osteoklast
prekiirsorlerindeki RANK reseptorii (receptor activator of NF-kappa B)
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ile etkilesime girer. RANKL/RANK etkilesimi, hematopoetik kaynakli
osteoklastik seri hiicrelerinin aktivasyon, migrasyon, farklilasma ve
flizyonuna yol acar. Boylece gelisen olgun osteoklastlar da yikim
sirecini ~ baslatir.  Yeniden yapilanmanin  bagladigt  odaklarin
belirlenmesinde etkili olan faktorler ¢ok iyi bilinmese de, olasilikla

mekanik uyanlar, incelmis trabekiila alanlarinin varligi 6nemlidir.

2-4-2-2. Yikim

Bir grup osteoklastin kemik mineralini eritip organik matriksi
hidrolize etmesidir. Bunun sonucu, trabekiiler kemikle 40 mikrometre
derinliginde ¢ukurlar (Howship lakiinalar1), kortikal kemikte ise, 2.5 mm
boyunda, 150 mikrometre capinda silindirik bosluklar (cutting cone)
olusur. Yikim siirecini hangi uyarinin durdurdugu bilinmemekle birlikte,
ortamda yiiksek konsantrasyondaki kalsiyum veya matriksten acgiga

cikan cesitli faktorler etkili olabilir.

2-4-2-3 Doniis

Osteoklastik yikim tamamlandiktan sonra baglayan bu donemde,
yikim kavitelerinde olasilikla monosit/makrofaj serisinden mononiikleer
hiicreler gozlenir. Bu hiicreler, osteoblastlarin yeni kemik yapimlari i¢in
yiizeyi hazirlayan hiicrelerdir.  Yikim  kavitelerinin  ylizeyine
glikoproteinden zengin bir protein salgilayarak ince bir tabaka olusturur
(cement cizgisi). Daha sonra ortama gelen osteoblastlar, osteopontin
basta olmak iizere cesitli adhezyon molekiilleri aracilig ile bu protein
tabakasina tutunur. Mononiikleer hiicreler ayrica, olasilikla osteoblast

farklilagsmas1 ve migrasyonu icin de ¢esitli uyarilar iiretir.
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2-4-2-4. Yapim

Yikilan kemigin doniis fazindaki hazirliklardan sonra yeniden
yapildigi donemdir. Aktivasyon, proliferasyon ve farklilagsma
islemlerinden sonra, preosteoblastlar osteoblasta doniiserek kemik
yiizeyine ulasir. Oncelikle matriks sentezi (osteoid - mineralize olmamuis
kemik matriksi) ve bir bekleme doneminden sonra (mineralizasyon lag
time= osteoidin olgunlagmasi i¢in gecgen siire), matriks mineralizasyonu
baslar. Yapim donemi, yikilan kemige es miktarda kemik yapilana ve
yeni bir kemik yapisal iinite olusana kadar devam eder. Yapim
tamamlandiginda, kemik yiizeyi ylizey hiicrelerince kaplanir ve ikinci bir
yeniden yapilanma siklusu baslayana kadar ¢ok az hiicresel aktivitenin
gerceklestigi dinlenme donemi baglar. Yeniden yapilanma siklusunun
siiresi, yaklasik ii¢ aydir (yikim 3 giin, doniis 14 giin, yapim yaklasik 70
giin).

2-4-2-5. Yeniden yapilanmada eslesme ve normal dis1 yeniden

yapilanma

Saglikl eriskinlerde, kemik yapisal tinitede (BSU) yikim ile yapim
esit miktarda gerceklesir (yikim-yapim arasi eslesme = coup-ling).
Kortikal kemikte, kemik yapisal iinitelerinin (BSU = osteon) cap ve
sekilleri birbirine olduk¢a benzer. Trabekiiler kemikte ise, BSU'larin
caplann ve ozellikle sekilleri daha degiskendir. Ancak, trabekiila capina
oranla oldukca si1g olduklar i¢in, kemikte yeniden yapilanma islemi

sirasinda belirgin bir gii¢ kayb1 olmaz.
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Normal dis1 yeniden yapilanma ise, farkli sekillerde kemik kaybina
yol acar. Birinci mekanizma, trabekiilada kopmaya yol acabilecek
sekilde yikim kavitelerinin derinliginin artisidir. Trabekiilada kopma ve
trabekiilalar aras1 baglanti kaybi, kemik giiclinii ¢cok ©Onemli boyutla
azaltir. Olasilikla mekanik uyar1 yansimadig icin, kopan trabekiilalarin
serbest uclarinda yeni kemik yapimi olmaz. Kopma olmaksizin
trabekiilada incelme ise, yikim kavite derinligi veya sayisi (aktivasyon
frekansi) arttiginda olur. Saglikli kisilerde oldugu gibi yikim kavitesi
timiiyle yeni kemikle doldurulamaz ise, BSU tamamlanamaz ve

trabekiiler duvar kalinlig1 azalir (30).

2-4-2-6. Yeniden yapilanma aktivitesinin yasa iliskin degisimi

Yeniden yapilanma, intrauterin hayatta baslayip yasam boyu devam
eder. Biiyiime donemi ve geng eriskin yaslarda, trabekiiler ve kortikal
kemikte her yeniden yapilanma siklusunda yapilan kemik, yikilandan
fazla oldugu icin kemik dengesi pozitiftir. Buna ek olarak, "yeniden
yapilanma frekans1" da yiiksektir. Sonucgta, yasamin bu doneminde
'kemik kiitlesinde" hizl1 artis olur. Doruk kemik Kkiitlesine ulasildiktan bir
siire sonra, her iki cinste de miktar ve mekanizma farkli olsa da kemik

kaybi baslar (28).

2-4-2-7. Trabekiiler kemikte yasa iliskin yavas kayip

Premenopozal kadin ve erkekte trabekiiler kemik kaybi1 yavastir, yas
artist ile lineer iliski gosterir. Kemik kaybi, genelde trabekiila
incelmesine yol acar. 35 yastan sonra, trabekiilalarda 1 mikrometre

(yaklasik % 0.6/ yil) incelme olur. Nedeni yas artist ile osteoblastlarin



- 46 -

sentezledikleri matriks miktarinin  azalmasidir. Bunun yaninda,
osteoblast sayisinda da azalma vardir. Nedenleri arasinda; kemik iliginde
yag artisina parelel olarak osteoblast prekiirsorlerinin azalmasi veya
eslesme uyarisimin giiclindeki azalma sonucu doniis dOoneminde

osteoblast prekiisor sayis1 ve farklilagsmasinin yelersizlesmesi sayilabilir.

2-4-2-8. Trabekiiler kemikte menopoza iliskin hizh kayip

Trabekiiler kemikte menopoza iliskin hizli kemik kaybi, artmis
kemik dongiisii ile birliktedir. Yasa iliskin yavas kemik kaybindaki
trabekiila incelmesinin aksine, bu donemde hizli kemik kaybi, oncelikle
trabekiila kopmasina yol acar. Boylece, trabekiilalarin birbirleri ile

iligkisi, devamliligi bozulur .

Trabekiila kaybinin degisik nedenleri vardir:
I-  Yikim kavitesinin derinliginin artist  (Bir aylik estrojen
yetersizliginden sonra yikim kavitesinin derinligi yaklasik % 23 artar)

2- Yeniden yapilanma tinite aktivasyon frekansinda artis

Yikim kavitesinin derinliginin ve yeniden yapilanma {inite sayisinin
(frekans) artis1 sonunda, trabekiilanin bir yiizeyinde veya siklikla iki
ylizeyinden baslayip ortada birlesen lakiinalar nedeniyle, trabekiilalarda

kopma olusur.
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2-4-2-9. Kortikal kemikte yas ve menopoza iliskin kemik kaybi

Trabekiiler kemikte oldugu gibi kortikal kemikte de, her iki cinste
yas artisgina parelel yavas bir kayip vardir. Kadinlarda kayip hizi,
menopozdan sonra artar. Kortikal kemik kaybi:

I-  Kortekste incelme

2- Kortikal porozitede artis sonucunda gelisir.

Porozite artis nedenleri ise:

I-  Osteon kapanma hizinin azalmasi

2-  Osteon duvar kalinliginin azalmasi

3-  Haversian kanal ¢apinin artmasi

4-  Doniis fazindaki duraksama nedeniyle bos yikim kavitelerine yol

acan yeniden yapilanma iinite sayisimin artmasidir. Tiim bu olaylar,
yaslanma sonucu osteoblastlarda sayisal farklilasma ve matriks sentez
yeteneginde gelisen yetersizlige baglidir.

Korteks incelmesindeki birincil rol, osteoklasta aittir. Endosteal
yiizeyde yikim kavitesinin derinliginin artmasi, negatif kemik dengesine
yol acarak i¢ kortekste giderek kayip incelme olusturur. Periost
yiizeyindeki ¢ok hafif pozitif kemik dengesi, bu kayb1 kompanse edemez
ve net sonu¢ yas arttikca endosteal capin (kemik iligi boslugunun
biiyiimesi), periosteal captan daha hizli artmasi ve korteksin incelme-
sidir. Korteks incelmesi menopoz doneminde daha da belirginlesir
(korteks kalinligt % 20 azalirken, trabekiiler kemik volimiini % 7
azalir). Korteks incelmesi, postmenopozal osteoporozu olan vertebral
deformiteli olgularda, endosteal yiizeydeki asin osteoklastik yikim

sonucu daha fazladir (42).
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Postmenopozal donemde bu yolla olusan korteks incelmesinin,
osteoporotik kirik yoniinden ¢ok énemli oldugunu gosteren iki kanit:
I-  Vertebranin  kompresyona  dayanma  giicliniin,  birincil
belirleyicisinin korteks kalinligi olmas.
2-  Postmenopozal olgularda, lomber vertebra ve proksimal femur
kemik mineral yogunlugunu en iyi Ongoren parametrenin iliak krista

biyopsilerindeki korteks kalinlig1 olmasidir.

2-5. OSTEOPOROTIK KEMIGIN OZELLIiKLERI

Oteoporoz, diisiik kemik kiitlesi ve kemik doksunda gelisen mikro
yapisal bozukluklara bagh olarak kemik dayanikliliginda azalma ve
sonugta kirik riskinde artma ile seyreden sistemik bir iskelet hastaligi
olarak tanimlanir. Bu tanmim, kemigin nicelik (kiitle) ve nitelik
(mikroyapisal acidan bozukluk) yOniinden yetersizligini vurgularken,
matriks icerigi veya mineralizasyondaki olasi bir niteliksel bozuklugu
icermemektedir. Ancak kirig1 olan ve olmayan olgularda, kemik mineral
yogunlugu her zaman belirgin fark gostermez. Bu nedenle, kemikteki
cesitli niteliksel degisikliklerin, iskelet dayanikliliginda azalmaya
(frajilite artis1) yol agmasi biiyiik bir olasiliktir. Osteroporozda kemik
kalitesi acisindan elde edilen bilgiler olduk¢a kisith olmakla birlikte,
bilinen degisiklikler asagida verilmistir:

1- Matriks mineralizasyon degisiklikleri

2- Trabekiilada incelme, perforasyon, baglant1 bozuklugu
3- Kortekste porozite artisi

4- Cement ¢izgilerinin birikimi

5- Mikroskopik harabiyet (Fatigue damage) (43).
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2-5-1.Kemik bilesimindeki degisiklikler

Klasik goriis, osteoporotik kemigin mineralizasyon agisindan
normal kemikten farkli omadigi yoniindedir. Ancak, biyopsilerin ¢ok
dikkatli incelenmesi ile, bazi osteoporoz olgularinda mineralizasyonun
heterojen oldugu ve kemik iceriginde cok belirgin olmayan bazi
degisikliklilerin oldugu goriiliir. Osteomalazi belirtileri olmaksizin
vertebral osteoporozlu kadin olgularin % 25'inin, iliak Kkrista
biyopsilerinde gram doku basina diisen mineralin azaldig1r saptanmustir.
Osteoporozu olan bir olguda, bu diizeydeki bir mineralizasyon defektinin
mekanik sonucunun ne olabilecegi sorusu dnemlidir. Mineral iceriginde
% 7 oranmindaki artisin, kemik giicliinde ii¢ kat artisa yol actigr ve
kirlmaya karsi direnci iki kat artirdigi gosterilmistir. Bu nedenle,
mineralizasyon  defektlerinin  kemik  kirillganli§imi  artirmasi

kacinilmazdir.

Osteonlardaki mineralizasyonun "heterojen" olmasi da kemigin
ozelliklerini ve giiciinii etkileyebilir. Ozellikle, yas artis1 ile birlikte
femur korteksinin degisik bolgelerindeki osteonlarin mineralizasyonunda
farklihk oldugu gosterilmistir. Bu farkliliklar, kirigin nereden
baslayacagini belirleyebilir (46).

2-5-2. Trabekiila baglantilarinda kayip

Normal trabekiiler kemik, dikey ve yatay trabekiiler plaklarin
olusturdugu bal petegi goriiniimiindedir. Osteoporotik trabekiiler kemikte
ise, trabekiiler plaklar yerini ince ¢ubuk goriiniimiindeki plaklara birakir.

Trabekiiler ag bozulur ve oOzellikle yatay trabekiilalarda kayip soz
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konusudur. Tek bir yatay trabekiila plagi, vertebranin yiike dayanma
giiciinii dort kat artirmaktadir. Mikrokomputerize tomografi ile biyopsi
orneklerindeki trabekiiler yapilan iic boyutlu olarak inceleme teknigi
gelistikge, kemik mineral yogunlugundan bagimsiz olarak trabekiiler
yapr degisikliginin, kirik patogenezindeki kesin roliinii ve katki

derecesini anlamak olas1 hale gelecektir.

2-5-3 "Cement'' cizgilerinin birikimi

Cemet cizgileri, 151k mikroskopu ile cevredeki lameller kemikten
kolaylikla ayrilabilen, yeniden yapilanma siklusundan arta kalan cizgi
seklindeki kollagen lifleridir. Kemik yikim lakiinasinin en derin
noktasini gosterir ve iizerinde yeni kemik yapilir. Yapisal agidan direnci
az olan bir bolgedir. Mikro harabiyet sonucu, bu bolgedeki kemikte
degisiklikler olusur. Yasin ilerlemesi ile yeniden yapilanma siklus
sayisinin artmasi, hem kortikal, hem de trabekiiler kemikte cement cizgi
sikligin1 artirir. Bu sekildeki kemik, yapisal olarak genc¢ eriskinlerdeki

lameller kemige oranla daha zayiftir.

2-5-4. Kortikal porozitede artis

Porozite, korteksteki acikliklarin (holes) cap ve prevalansinin bir
Olclisiidiir. Bu acgikliklarin nedeni; Haversian kanallari, osteosit
lakiinalar1 ve yapima oranla kemik yikimini artiran sistemik ve lokal
faktorlerin etkisi ile yeniden yapilanma siklusunda tiip seklindeki
(cutting cone) yikim bosluklarinin olustuktan sonra yeterince
dolmamasidir. Biiyiime donemindeki kortikal poroziteden sorumlu

faktor, birincil Haversian kanallaridir. Daha sonraki yasamda ise,
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yeniden yapilanmanin siirekli devam etmesi sonucunda gelisen ikincil
Haversian sistemleri giderek birikime ugrar. 40 yastan sonra kortikal
porozitenin giderek artmasinin nedeni; "yeniden yapilanma aktivasyon
frekansinin” artmasi sonucunda '"yeniden yapilanma boslugunun"
artmasidir. Bir bagka deyisle; kortikal porozitenin artisi, iskelet
yaslanmasinin bir dogal sonucudur. PTH'ya bagimli kemik yikiminda da
porozte artis1 olur. Yaghlikta gelisen sekonder hiperparatiridi sonucunda,
yeniden yapilanma frekansinin ve yeniden yapilanma boslugunun

artmasi kortikal porozitede artmaya yol acar (44).

2-5-5. Mikroskopik harabiyet

Kortikal kemigin yasam boyunca siirekli yiik altinda kalmast,
oncelikle molekiiler diizeyde degisikliklerden baslayarak giderek
elastisite Ozelliklerini bozar ve yapisal yetersizlige yol acar. Bu yapisal
yetersizligin (biriken mikroskopik harabiyet), osteoporotik kiriga yol
acmast kompleks bir olaydir. Mikroskopik harabiyet, yeniden
yapilanmay1 uyararak yukarida anlatilan kortikal ve trabekiiler

mikroyapisal degisikliklere yol acar ve kemik kirilganligim artirir.

Ozet olarak, osteoporozdaki artmis kemik kirilganligindan, yasam
boyunca iskelete etki eden mekanik yiiklere karsi organizmanin gereken
sekilde yanit verememesi, uyum saglayamamasi sorumludur. Uyum
yetersizligini:

I-  Kemik kiitlesinin korunamamast,
2-  Mekanik acidan yeterli mikroyapisal  6zelliklerin

siirdiiriilememesi,
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3-  Iskeletteki mikroharabiyetin, birikimi ©nleyecek bir hizda

onarilamamasi seklinde siralamak olasidir (46).

2-6. OSTEOPOROZ PATOGENEZI

Osteoporoz, c¢esitli nedenleri ve klinik formlar1 olan bir
sendromdur. Osteoporoz, Tablo 6'da goriildiigli gibi kemik kaybi ile
seyreden cesitli hastaliklar, cerrahi girisimler ve ila¢g kulaniminin
olmamas1 veya olmasia gore; "primer" ve "sekonder" olarak iki ana
gruba ayrilir. Primer osteoporoz ise; "idyopatik" ve "involusyonel"
olarak iki alt grupta toplanmir. Cocuk ve geng¢ eriskinlerdeki primer
osteoporoz i¢in kullamlan idyopatik terimi, patogenezi hakkinda
bilinenler ¢ok az oldugu Icin yerindedir. Ancak, involusyonel
osleoporozun patogenezi de tiim yonleri ile bilinmemektedir. Iki nedeni;
menopoz ve yaslanma olmakla birlikte postmenopozal donemde neden
tim kadinlarda degil de, yalmizca bir kismuinda gelistigi ve olus
mekanizmalart tam anlasilamamistir. Bu nedenle, involusyonel

osteoporoz da bir anlamda kismen idyopatiktir (44).

Primer

Idiyopatik juvenil osteoporoz

Geng eriskinlerdeki idyopatik osteoporoz

Invoiusyonel osteoporoz

Tip I (Postmenopozal)

Tip II (Senil)

Sekonder (En sik rastlanan nedenler)

Hiperkortizolizm, hipogonadizm, hipertirodizm, hiperparatiroidizm,

antikonviilsanlar, malabsorbsiyon. R. artrit, bag dokusu hastaliklari, malignite

Tablo 6: Osteoporoz siniflamasi
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Osteoporozun Oonemli klinik sonucu "kemik kirig1" olduguna gore,

osteoporozda 'kirik risk faktorlerini" asagidaki sekilde siralamak olasidir:

1-  Kemige ait nedenler
Kemik kiitlesinde azalma, mikroyapisal degisiklikler, meometrik

ozellikler.

2-  Kemik dis1 nedenler
Diisme sikliginin artmasi, koruyucu reflekslerin azalmasi, yetersiz

yumusak doku.

Kirik riskini belirleyen faktorlerin en 6nemlisi "kemik kiitlesi "dir,
in vitro kosullarda degerlendirildiginde, iskelet giiciiniin % 80'inden
"kemik kiitlesi" nin sorumlu oldugu anlasilmaktadir. Degisik kesitsel ve
uzun siireli c¢alismalarin  sonuclari, kirigr olan olgularin  kirik
bolgesindeki kemik Kkiitlesinin, kontrol olgulara kiyasla daha diisiik
oldugunu gostermistir. Ayrica, kemik kiitlesinde bir standart sapma (1
SD) degerindeki azalma; vertebra dis1 kiriklarda % 50-100, femur boynu
kemik kiitlesindeki 1 SD azalma ise; kalca kirnigi riskinde % 160
oraninda artisa yol agmaktadir. Kirik riskini belirleyen en 6nemli faktor
kemik kiitlesi olduguna gore, osteoporozu Onlemenin en iyi yolu da,

ulasilabilen en yliksek kemik kiitlesi degerine sahip olmaktir.

Hayatin herhangi bir donemindeki kemik kiitlesini belirleyen
faktorler:
1-  Iskelet gelisim doneminde ulasilan "doruk kemik Kkiitlesi" (peak

bone mass)
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2-  Daha sonraki donemlerde yas artisi, menopoz, degisik hastaliklar

ve ilag etkileri ile gelisen "kemik kayip hiz1 ve miktar1 "dir.

Boylece, osteoporotik kemik kirigi olan olgularda, kemik kiitlesinin
disik olmasi, ya doruk kemik kiitlesinin diisiikliigiine yada kemik
kaybinin fazla olmasina baghdir. Bu iki faktor, her yasta kadinlarda,
erkeklere oranla osreoporotik kirigin daha fazla olmasimi bir oOlgiide
aciklar. Ciinkii, kadinlarda doruk kemik kiitlesi daha diisiik, kemik kaybi
daha fazladir. Kirik olusumunda bu iki faktérden (doruk kemik kiitlesi ve
kemik kayip miktar1) hangisinin daha 6nemli oldugunu s6ylemek, doruk
kemik kiitlesine ulasim ile kirik gelisimi arasinda gecen zaman nedeniyle
zordur. Bu nokta dolayli verilerle degerlendirildiginde, hem
postmenopozal kirigr olan kadinlarin, hem de bunlarin premenopozal
donemdeki saglikli kiz cocuklarinda vertebra kemik mineral yogunlugu
yas, menstiirasyon durumu, boy ve viicut agirhgindan bagimsiz olarak
diisiik bulunmustur. Osteoporoz gelisiminde doruk kemik Kkiitlesinin
diistikliigliniin 6nemini destekleyen bir baska bulgu; bu kizlarin lomber
vertebra ve femur boynu kemik mineral yogunluklarinin, normal
postmenopozal kadinlarin kizlarinin degerlerinden daha diisiik olmasidir.
Eriskinlerde, oOzellikle lomber vertebra ve femur kemik mineral
yogunlugunun biiylik farkliliklar gostermesi, adolesan c¢ag icin de
gecerlidir. Bu farkliliklarin puberte donemindeki hizli kemik yapimi
donemine ait olmasi olasidir. Bunun yaninda eriskinlerdeki kemik
mineral yogunlugunun farkli olmasindan, menopoz ve yashliktaki kemik

kayip hizlarimin farklilig1 da sorumlu olabilir (45).

Kemik mineral yogunlugu biiyiime ile artar ve bu artis pubertede

hizlanir. Doruk kemik kiitlesine (geng erigkinlerin biiyiime doneminde
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ulastiklar1 en yiiksek kemik kiitlesi) kadin ve erkekler 18-35 yas arasinda
ulasir. Kemik kiitlesi bir siire korunur, daha sonra ise yavas kemik kaybi

baslar. Kadinlarda, erken postmenopozal donemde kemik kaybi hizlanir.

Normal kemik Osteoporotik kemik

Sekil 5: Normal ve Osteoporotik Kemik

Doruk kemik kiitlesinin gelisiminde, genetik ve cesitli cevresel
faktorlerin O6nemli etkileri vardir. Etkili oldugu diisiiniilen genler
arasinda; vit D reseptorii, kollagen tip 1 alfa 1, estrojen reseptorii alfa,
"TGF-beta, apolipoprotein E, insiilin benzeri biiylime faktorii (1GF-1) ve
IGF-1 baglayici protein genleri sayilabilir. Doruk kemik kiitle
gelisiminde, genetik ve cevresel faktorlerin karsilikli etkilesimleri de
onemlidir. Ornek olarak; vit D reseptoriiniin farkli alellerinde kemik
kiitlesinde gelisen farkliliklar, olasilikla kalsiyum tiiketim diizeyi ile
iligkilidir. Son yillarda, bir ailede, LDL reseptorii ile iligkili protein 5
(CLRP-5) geninde, aktive edici, otozomal dominant gecisli bir mutas-

yona ikincil kemik Kkiitlesinde artis saptanmustir. Etkilenen bir diger
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ailenin bireylerinde de, yliksek kemik kiitlesi, mandibulada kalinlasma
ve genislemis torus palatinus tanimlanmistir. Aktive edici mutant LRP5'
tastyan transgenik farelerde de, kemik kiitlesi yiiksektir. Otozomal
resesif gecisli CLRP-5 gen delesyonunda ise, osteoporoz-psodoglioma
sendromu vardir. LRP-5, kemik gelisiminde etkisi olan Wnt uyar
yolaginda Oonemli rol oynar. Ancak, bu genin ekspresyonunda veya
aktivitesinde ve iliskili uyar1 iletim molekiillerindeki degisimlerin,
osteoporoz patogenezinde Onemli olup olmadigr heniiz aciklik
kazanmamustir. Sayilan tiim bu iligkilere karsi genetik polimorfizmlerden
hicbiri osteoporotik olgularda yogun bir sekilde saptanmamustir. Bu
nedenle, osteoporoz olasilikla ¢ok sayida genin etkilesime girdigi

multigenik bir sorundur.

Son yillarda dogum agirligi, ¢ocukluktaki biiylime hizi ve doruk
kemik kiitlesi arasinda saptanan pozitif iliski nedeniyle, doruk kemik
kiitlesine ulasmada intrauterin gelisim 6zelliklerinin de 6nemli oldugu

anlasilmustir.

Cesitli endokrinolojik ve diger kronik hastaliklar, genel olarak
malnutrisyon, 0zel olarak kalsiyum ve proteinin yetersiz tiiketimi ve
yetersiz fizik aktivite gibi olumsuz kosullar, doruk kemik Kkiitlesinin
yeterince artmamasina yol acarak yasamin daha sonraki yillarinda
osteoporoz riskini yiikseltir. Saglikli gelisim i¢in besin elemanlarinin
tiiketilmesi gereken miktarlar1 cok agik degildir. Oncelikle, normal
biiyiimeyi olusturacak yeterli kalori alimi zorunludur. Kalsiyum
desteginin doruk kemik kiitlesinin gelisimini olumlu etkiledigi

gosterilmistir. Genelde onerilen miktar puberte i¢in 1500 mg/ giin'diir.



-57-

Doruk kemik kiitlesine ulasildiktan sonra premenopozal kadinlar ve
sekonder osteoporoz nedeni olmayan erkekler, her yil kemik kiitlesinin
% 0.25- % 1'ini kaybeder. Perimenopozal ve erken postmenopozal
donemdeki kadinlarin kemik kayip hizi % 2-5 yildir. Kadinlar,
menopozdan sonra her 10 yilda kemik mineral yogunlugunun % 15’ini,
erkekler ise, tiim yasamlari boyunca kemik mineralinin % 20-30'unu
yitirirler. Kemik mineral yogunlugunun her % 10 azalisinda kirik riski 2

kat artar.

Doruk kemik kiitlesinin diistikliigii, bireyin kirik riskini artirir ve
kacinilmaz olan yasa bagh yavas kemik kaybina karsi kemigin yedek
giiciinde azalma yapar. Bu nedenle osteoporozdan korunmada birincil
kosul, genetik sifrenin olanak tanmidig1 ol¢tide doruk kemik kiitlesinin

yiiksek bir degere ¢ikarilabilmesidir (47).

Eriskinlerde kemik kaybina yol acan en 6nemli faktor, gonadlarin
islev kaybidir. Seks steroidleri, ©zellikle estrojen kemikte yeniden
yapilanma sirasinda yeniden yapilanma siklus "sikligin1" (aktivasyon
frekansi) ve her siklusdaki "yikim ve yapim arasindaki dengeyi" kontrol

eden en 6nemli faktorlerden birisidir.

Premenopozal overden salgilanan temel estrojen olan estradiol,
menopoz doneminde 100-1000 pmol/L'den 20-50 pmol/L'e iner.
Menopozla birlikte estrone'daki azalma estradiole oranla daha azdir.
Premenopozal donemde ovulasyonu izleyerek siklik olarak salgilanan
progesteron da menopozla birlikte cok diisiik degerlere iner.
Steroidlerdeki bu azalis, menstruasyon kanamalarinin durmasindan ¢ok

once yavas yavas baslar. Ortalama 35 yastan sonra c¢ogu bireyde
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anovulasyon, luteal faz anormallikleri ve FSH'de yavas artis vardir. Bu
hormonal degisikliklerin kemigin yeniden yapilanmasim etkilemesi ve
menopozdan Once dahi bazi olgularda 6nemli 6l¢iide kemik kaybinin

gelismesi olasidir.

Premenopozal overden salgilanan bir diger grup steroid androjenler
ozellikle testosterondur. Menopozda cogu olguda testosteron salgisit %
25-50 azalir. Bazi1 olgularda ise bu azalis daha az belirgindir.
Postmenopozal olguda testosteronun birincil kaynagi DHEA'dan (dihidro
epiandrostenedion) doniisimdiir. DHEA, ayrica androstenediona
donerek, estrone'a aromatize olur. Bu sekilde yag dokusunda olusan
estrone, postmenopozal olgudaki temel estrojendir.  Erken
postmenopozal donemdeki en Onemli degisiklik, estrojen salgisindaki
yetersizlik olmakla birlikte, diger steroidlerin, Ozellikle androjenlerin
yeterli salintmi (veya yetersizligl) ilerdeki donemlerde kemik agisindan

onemli olmaktadir.

Menopozda over salgi yetersizliginin kemikte olusturdugu
degisikliklerin mekanizmasi karmasik ve ¢ok acgik degildir. Trabekiiler
ve kortikal kemigin endosteal ylizeyinde yeniden yapilanma, siklus
sikliginda artma iyi bilinen bir noktadir. Aktivasyon sikliginda artma,
yapim- yikim arasinda bir dengesizlik yoksa tek basina siiregelen bir
kemik kiitle kayb1 yapmaz. Ancak yikimin hizlanmasi veya yapim
azalmasi sonucunda kiitle kayb1 olusur. Estrojen yetersizliginde yikimin
arttig1 bilinmektedir. Aktivasyon sikliginin artisi, bir trabekiilanin her iki
yiizeyinde ayn1 anda yikim kavitesinin olusma olasiligint artinr ve iki
kavitenin farkli yonlerden ilerleyerek birlesmesi ile trabekiilalarda

kopma ve sonucta mikroyapisal bozukluk olusur.
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Estrojen eksikliginin diger ii¢ olas1 sonucu ise soyle siralanabilir:
I- Osteoklastlar daha aktif 6zellik alir ve daha derin yikim kaviteleri
olusur.
2- Yikim- yapim arasindaki eslesme bozulur.

5- Osteoblastlarin yeni kemik yapimi azalir.

Menopozdaki kemik kaybinin hiicre diizeyindeki mekanizmalar
heniiz cok net degilse de son yillarda Onemli ilerlemeler olmustur.
Estrojen, hem osteoblast hem de osteoklasttaki estrojen reseptorleri
araciligi ile dolayl veya dolaysiz ¢esitli yollarla "kemik dongiisiinii” ve
sonucta kemik yikimini azaltir. Osteoklast farklilasmasi  ve
aktivasyonunu saglayan ILI, IL-6, TNF alfa ve GM-CSF gibi uyarici
parakrin mediatoOrlerin osteoblasttaki sentezini azaltir. Ayrica osteoklasta
dogrudan etki ederek osteoklastin proteolitik enzim salgisini azaltir.
Osteoklast apoptozunu azaltict etkisi de c¢ok Onemlidir. "Estrojen

yetersizliginde" ise, tam tersi etkilerin gelisimi s6z konusudur.

Menopozda hormonal degisikliklerin yaninda, kalsiyum dengesini

saglayan endokrin sistemde de bazi Onemli degisiklikler olur (32).

Bunlar:
1- Idrarla kalsiyum atiliminin artisz,
2-  Barsaktan kalsiyum emiliminin azalisi,

3- PTH ve 1,25(0OH)2 Vit D azalisi,

4-  Kemikte PTH'a duyarliligin artisi,

5-  Bobrekte PTH'a duyarliligin azalisi,

6-  Barsakta 1,25(0OH)2 Vit D'e duyarliligin azalisidir.
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Postmenopozal donemde tiim kadinlarda estrojen yetersizligi
oldugu halde, ancak % 20 kadinda osteoporoz gelisir. Bu nedenle,
osteoporoza bireysel yatkinligi ortaya cikaran, estrojen eksikligi ile
etkilesime giren baska kosullarin varligi gereklidir. Kemik kaybinda
estrojen eksikliginin temel neden oldugu postmenopozal osteoporozun
(Tip I osteoporoz) aksine, senil osteoporozda (Tip II osteoporoz) kemik
kiitle kaybina neden olan faktorler:

I-  Kemik yapim yetersizligi,

2-  Sekonder hiperparatiroidinin kemikte olusturdugu etkilerdir.
Yaklasik 40 yastan sonra her bir yeniden yapilanma iinitesinde yapim,
yikilan kemige oranla daha azdir. Bu dengesizlik yas arttikca giderek
artar. Ayrica yas arttik¢a kalsiyum emilim yetersizligi sonucu sekonder

hiperparatiroidi olusur

Calismalarda yaslanma ile barsakta 1,25(OH)2 vit D'nin etkisine
diren¢ ve Vit D reseptorlerinde sayica azalma oklugu gosterilmistir.
Serum 250H vit D diizeyleri normal smirlarda olsa da, ozellikle 65
yastan sonra ve kalca kingi olan olgularda, serum 1,25 (OH)2 vitD
diizeyleri diisiik bulunmustur. Sonugta, kalsiyum emilim yetersizliginin
gelismesi sekonder hiperparatiroidiye yol acar. Artan PTH, doku
diizeyinde yeniden yapilanma iinite sayisimi artirarak kemik dongiisiinii
artirir. Yapim da azalmis oldugu i¢in (osteoblast fonksiyon azalmast),

artan vernik dongiisii kemik kaybina yol acar.

Belirtilen bu degisikliklerin, pek c¢ok diger faktorle etkilesimi
sonucunda tip II osteoporoz olgularinda, osteoporozun en cekinilen

sonucu olan "kirik" meydana gelir (48).
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3. MATERYAL METOD

Siileyman  Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve
Travmatoloji Ana Bilim Dal1 tarafindan yiiriitiilen bu ¢alismaya Kasim
2005- Nisan 2006 tarihleri arasinda 40 ‘1 ¢calisma grubu , 19 ‘u kontrol

grubu olmak tizere toplam 59 goniillii katilimer dahil edilmistir.

Bu calismada mobil telefonlarin1 sag veya sol iliak kanat {izerine
uyan kemer bolgesinde tasiyan katilimcilarin, mobil telefon tasinan ve
tasinmayan taraf iliak kanat kemik mineral yogunluklart Olgiilerek
tasinan ve taginmayan taraf arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olup

olmadigina bakilmistir.

Katillmcilar rastgele- sistematik Ornekleme ile hastane personel
listesinden 3. kisiden baslayip 3’er kisi atlayarak 6. , 9., vb secilerek,
gerekli sartlar1 tasiyip tasimadiklarina bakilmis; gerekli sartlar
tasimayan kisilerde 1 6nce ve 1 sonraki kisilere bakilarak ¢alisma grubu

olusturulmustur.

Kontrol grubu olarak yine hastane personel listesinden aym
yontemle ve ortopedi servisinde yatan hasta yakinlarindan 1. odadan
baslayarak ve 2 oda atlayarak mobil telefon kullanmayan kisiler

secilmistir.

Kontrol grubu olarak daha ©Once mobil telefon kullanmamis
katilimcilarin iki tarafli aliak kanat kemik mineral yogunluklari 6l¢iilerek
aradaki farkliligin istatistiksel olarak anlamli olup olmadigina

bakilmustir.
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Katillmcilarin tamami erkekti. Calisma grubunun ortalama yasi
21-57 arasinda degismekteydi (ortalama 31.85 yas ). Kontrol grubunun
yas1 21-53 arasinda degismekteydi ( ortalama 32.68 yas).

Calisma grubuna katilanlarin tamaminda mobil telefonlarimi sag
veya sol iliak kanat {izerine uyan kemer bolgelerinde tasima sarti
aranmustir (sekil 6). Buna gore 34 katilimei sag, 6 katilimci sol iliak

kanat iizerinde mobil telefonlarin1 tasimaktaydi.

Katilimcilarin 34 tanesi 900 Mhz, 4 tanesi 900-1800 Mhz cift
frekans ve 2 tanesi 1800 Mhz frekansinda hat tasiyan mobil telefon
kullanmaktaydi.

Katilimcilarin mobil telefonlarini giin igerisinde ilizerlerinde tagima

siireleri 12-20 saat arasinda degismekteydi ( ortalama 14.7 saat).

Calisma grubunun mobil telefon kullanma siiresi 4-9 yil arasinda

degismekteydi (ortalama 6.2 yil) .

Katilimcilarin tamami ¢alisma hakkinda bilgilendirilmis ve yapilan
islem, minimum radyasyon absorbsiyonu riski kendilerine anlatilarak

onaylar1 alindiktan sonra calismaya dahil edilmislerdir.
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S:D:U Ortopedi Ve Travmatoloji A.D. DEXA Calisma Hastasi
Formu

Hastanin Adi Yas Sire Sebeke Taraf

TIf

Tablo 7: Calisma katilmci kayit formu
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Sekil 6: Mobil telefon tasima bolgesi

Sekil 7: Sag ve sol iliak kanat BMD 6l¢iim bolgesi DEXA goriintiisii
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4. BULGULAR

Yapilan calismada iliak kanat kemik mineral yogunlugu ol¢iimii
hicbir katilimcida osteopeni veya osteoporoz sinirlarinda degildi.

Bu calismada katilimcilarin her iki iliak kanat kemik mineral
yogunluklar1 0Olciilerek mobil telefon kullanilan taraf etkilenen ve
kullanilmayan taraf

kaydedildi.

etkilenmeyen taraf degerleri olarak ayr1 ayn

Elde edilen degerler bilgisayar ortaminda SPSS 11.0 istatistik
program kullanilarak degerlendirildi. Calisma grubunun istatistiklerini
degerlendirmede T-Test paremetrik testi kullanildi (p< 0.01 ) (Tablo
10).

T-Test
Paired Samples Statistics

Std. Std. Error

Mean N Deviation Mean
Pair ETKIVAR ,5328 40 ,1400 [2,214E-02
1 ETKIYOK 5774 40 ,1515 | 2,395E-02
Pair ETKIVAR ,5328 40 ,1400 [2,214E-02
2 ETKIYOK 5774 40 ,1515 [2,395E-02

Tablo 8
Paired Samples Correlations

N Correlation Sig.
Pair1  ETKIVAR & ETKIYOK 40 712 ,000
Pair2 ETKIVAR & ETKIYOK 40 712 ,000

Tablo 9
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Paired Samples Test

Paired Differences
95% Confidence
Interval of the
Std. Std. Error Difference Sig.
Mean Deviation Mean Lower Upper t df (2-tailed)
Pair1 ETKIVAR - ETKIYOK | -4,45E-02 1112 | 1,758E-02 | -8,01E-02 | -8,97E-03 -2,533 39 ,015
Pair2  ETKIVAR - ETKIYOK | -4,45E-02 1112 | 1,758E-02 | -8,01E-02 | -8,97E-03 -2,533 39 ,015
Tablo 10
Descriptives
Descriptive Statistics
Std.
N Minimum [ Maximum Mean Deviation
ETKIVAR 40 ,33 ,93 ,5328 ,1400
ETKIYOK 40 ,30 ,95 5774 ,1515
Valid N (listwise) 40
Tablo 11
Correlations
Correlations
YAS ETKIVAR | ETKIYOK
YAS Pearson Correlation 1,000 -,302 -,243
Sig. (2-tailed) , ,058 ,132
N 40 40 40
ETKIVAR Pearson Correlation -,302 1,000 ,712*]
Sig. (2-tailed) ,058 , ,000
N 40 40 40
ETKIYOK Pearson Correlation -,243 , 712 1,000
Sig. (2-tailed) ,132 ,000 ,
N 40 40 40

**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

Tablo 12
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Calismaya katilan katilimcilart  Ozellikleri ve  etkilenen ve
etkilenmeyen taraf kemik mineral yogunlugu degerleri tablo 13’ de

Ozetlenmistir.

SIRA [ YAS | TASIMA SURESI | FREKANS [ ETKILENEN TARAF | ETKILENMEYEN
yil yil Mhz BMD g/em? TARAF BMD g/em?
1 30 8 900 0.5191 0.4276
2 40 5 900 0.4350 0.5305
3 31 6 900-1800 | 0.4958 0.6148
4 29 5 900 0.8906 0.8193
S 25 4 900 0.3672 0,6174
6 30 4 900 0.6181 0.5924
7 28 7 900 0.9294 0.9450
8 21 5 900 0.7185 0.6312
? 26 6 900 0.4564 0.6948
10126 8 900 0.5171 0.5603
27 8 900 0.3816 0.5165
12125 6 900 0.5419 0.4302
13 |28 6 900-1800 | 0.4893 0.7516
14126 8 900 0.6593 0.7699
15128 5 900 0.4956 0.4701
16127 5 900 0.7224 0.7474
17147 7 900 0.3259 0.5481
18133 9 900 0.6930 0.7360
19130 5 900 0.4175 0.4316
20128 8 900 0.5113 0.5397
2126 8 900 0.7365 0.7015
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2126 4 900 0.4536 0.5096
23136 4 900 0.4958 0.5306
24128 8 900 0.4214 0.6500
25 135 4 900 0.4444 0.3576
26130 8 900 0.7572 0.8997
27140 9 900 0.5721 0.7631
28132 5 900 0.4399 0.3990
2 128 8 900 0.4855 0.3494
3o 151 4 900 0.5361 0.5435
3125 8 1800 0.6154 0.6344
2132 5 1800 0.4887 0.3775
3123 7 900 0.4793 0.5419
4136 8 900-1800 | (0.5559 0.6420
30131 7 900 0.6682 0.4535
36 128 8 900 0.5062 0.5665
37132 8 900 0.4165 0.4028
38 148 5 900-1800 | 0.4076 0.4274
157 6 900 0.4715 0.5492
40 145 8 900 0.3665 0.3021

Tablo 13: Kathmc1 BMD Kayit Formu

Kontrol grubunun verileri istatistiksel olarak bilgisayar ortaminda
SPSS 11.0 istatistik programi kullanilarak Wilcoxon Signed Ranks Test
kullanilarak degerlendirildi ve istatistiksel olarak aradaki fark anlamli
bulunmadi (P>0.05).




Wilcoxon Signed Ranks Test
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Ranks
N Mean Rank | Sum of Ranks
SOL - SAG Negative Ranks 112 10,55 116,00
Positive Ranks 8P 9,25 74,00
Ties 0°
Total 19
a. SOL < SAG
b. SOL > SAG
C. SAG = SOL
Tablo 14
Test Statistics”
SOL - SAG
Z -,846%
Asymp. Sig. (2-tailed) ,398

a. Based on positive

ranks.

b. Wilcoxon Signed Ranks Test

Tablo 15
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5. TARTISMA

Gliniimiizde mobil telefon kullanimi diinya iizerinde hizla
artmaktadir. Buna bagl olarak baz istasyonlar1 da her gegen giin yasama
alanlarimiz icerisinde katlanarak ¢ogalmaktadir. Cogalan baz istasyonlari
ile beraber elektromanyetik alan kirliligi denilen yeni bir kirlilik

kavrami hayatimizin i¢ine girmektedir.

Her yeni ortaya ¢ikan bulus gibi mobil telefonlarin ve bunlara baglh
olusan elektromanyetik alanin insan sagligi iizerindeki olumlu ve
olumsuz etkileri her gecen giin yapilan c¢alismalarin artmasi ile

gectigimiz yiizyilin sonundan itibaren ortaya konmaya baglanmustir.

Osteoporoz giiniimiizde insan Omriiniin uzamasi ile birlikte hem
erkek hem de kadinlarda yaygin bir saglik sorunu haline gelmektedir.
Bizim bu ¢alismadaki amacimiz bu saglik sorununa giderek yayginlasan
mobil telefon kullaniminin olusturdugu elektromanyetik alanin etkisi

olup olmadigini arastirmaktir.

Baltas ve arkadaslar1 osteoporozun teshis ve tedavisinin takibinde
DEXA (Dual Energy X ray Absorbsiometry) yonteminin WHO (World
Health Organisation ), NOF (National Osteoporosis Foundation) ve IOF
(International Osteoporosis Foundation ) kurumlar1 tarafindan
onaylanmis bir yontem oldugundan bahsetmistir (49). Bu ¢alismada da
kemik mineral yogunlugunun Olciilmesinde DEXA yonteminden

faydalanilmistir.
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Moyad yaptig1 arastirmada osteoporozun kadinlar kadar erkekler
icin de hem maliyet analizi hem de morbidite yoniinden 6nemli bir saglik
sorunu oldugundan bahsetmistir (50).

Osteoporoza bagli olusan kalca kiriklarinin 1/3’i  erkeklerde
goriilmesine ragmen kadinlara gore cok daha fazla mortalite ile
seyretmektedir (51). Bu da osteoporozun sadece kadinlarda degil
erkeklerde de ciddi sonuclar dogurabilecegini gostermektedir. Bu
calismada, calisma  grubunun tamami erkek katilimcilardan

olusmaktadir.

Delmas ve arkadaslart yaptiklari calismada kemik kaybinin
Olclilmesi icin yapilan iliak kanat kemik biopsisinin lomber vertebra
dual photon absorpsiometri teknigi ile benzer sonuclar verdigini
gostermislerdir (52). Podenphant ve arkadaslari ise calismalarinda iliak
kanat kemik biopsisinin kemigin trabekiiler yapisini degerlendirmede iyi
bir belirleyici oldugunu ancak kortikal kemik kalitesini belirlemede ¢ok
yeterli olmadigimi belirtmistir (53). Yapilan c¢alismada Dual photon
absopsiometri teknigi ile benzer Ozelliklere sahip olan dual x 151m1
absorpsiometri teknigi kullanilarak iliak kanat kemik dansitometresi

degerlendirilmistir.

Gliniimiizde mobil telefonlarin  yaydiklar1  elektromanyetik
frekanslarin insan viicudu tarafindan ne kadar sogrulduklarini 6lgmek
icin prototip olarak Maschek dosimetre ve Antensiz DSP-090 sistemleri
gelisririlmistir; ancak bu sistemlerin gelisimleri halen devam etmektedir

(54).
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Literatirde  gliniimiize kadar mobil telefonlarin  yaydigi
elektromanyetik dalgalarin insan saghgi iizerine etkileri ile ilgili

yapilmis pek cok arastirma mevcuttur.

Eliyahu ve arkadaslann yaptiklart calismada standart GSM
telefonlarin  yaydig1 elektromanyetik radyasyonun insan kogniitif

fonksiyonlarinit bozdugunu gostermislerdir (3).

Loughran ve arkadaslar mobil telefonlarin  yaydiklar
elektromanyetik dalgalarin insan uykusundaki hizli goz hareketleri fazim
azathiklarnn ve uyku elektroensefalogram spectral giiciinii arttirdiginm
ispatlayarak mobil telefon elektromanyetik dalgalarimin  uyku

bozukluguna yol actigim1 gostermislerdir (4).

Tandogan ve arkadaslar1 ise mobil telefonlarin implante kadioverter

defibrilatorlere herhangi bir etkileri olmadigim gostermislerdir (55).

Grigor’ev ise yapmis oldugu arastirmada mobil telefon
elektromanyetik dalgalarinin ¢ocuklarda uyku bozukluklari, hafizada
azalma, yorgunluk, kan-beyin bariyer gec¢irgenliginde bozulma, beyin
sinir hiicreleri degisikliklerine yol actigina dikkat cekerek mobil

telefonlarin 16 yas altinda kullanilmamasi gerektigini belirtmistir (5).

Martinez ve arkadaslart ise baz istasyonuna olan mesafenin
azalmas1 ile insan viicudundaki SAR (Spesific Absorbsiyon Rate )
degerlerinin arttigim1 gostermislerdir (56). Mevcut calismada ise
calismaya dahil edilen kisiler mobil telefonlarin1 viicutlar1 iizerinde

ortalama 14.7 saat tasimaktadir. Kontrol grubuna ise mobil telefon
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kullanmayan kisiler dahil edilmistir. Calisma ve kontrol grubundaki
kisilerin yasadiklar1 ortamdaki baz istasyonlarina olan mesafeleri

degerlendirmede dikkate alinmamustir.

Franke ve arkadaslar1 rat astrositleri hiicre kiiltiiriinde sucros
modelini kullanarak GSM 1800 Mhz radio frekans dalgalarimin kan-

beyin bariyer gecirgenligini arttirdigim gostermislerdir (57).

Hardell ve arkadaslar1 20-29 yas grubunda kablosuz sabit ve mobil
telefon ile analog sabit telefonlar1 karsilastirmis ve mobil telefon
kullanan grupta beyin tiimorleri riskinin daha fazla oldugunu

gostermislerdir (6) .

Hardell ve arkadaslar yaptiklart diger bir calismada menengiomlu
hastalarda, retrospektif olarak baktiklarinda mobil ve analog telefon
kullaniminin  menengiom olusumu acgisindan ayni oranda risk
olusturdugunu, akustik norinomlu hastalarda  ise analog telefon
kullantminin mobil telefonlara gore daha fazla risk olusturdugunu

gostermislerdir (7).

Galloni ve arkadaglarn ise 900 Mhz elektromanyetik dalgalarin rat
deneyinde kohlear hiicrelerin akustik emisyonu {izerine anlamh

degisiklik yapmadigindan bahsetmislerdir (58) .

Koyu ve arkadaslar1 rat deneylerinde 900 Mhz elektro manyetik
dalgalarin  ratlarin serum TSH ve T3-T4 diizeylerini azalttiklarini

gostermislerdir (8).
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Zeni ve arkadaglart 900 Mhz radyo frekans dalgalarimin insan
periferik kan Iokositleri iizerine genotoksik etkisi olmadigim

gostermislerdir (59).

Lim ve arkadaslari 900 Mhz radyo frekans dalgalarinin kontrol
gruplu calismalarinda normal insan lenfosit ve monositlerine olumsuz
etkileri olmadigini insan stres proteinleri olan (HSP70-HSP27 ) iizerinde

gostermislerdir (9).

Luo ve arkadaglar1 yaptiklar1 calismalarinda pulse 15 Hz elektro
manyetik dalgalarin osteoporoz da tedavi edici Ozellikte oldugunu
gostermislerdir (60). Ancak bu calismada katilimcilar 900-1800 Mhz
elektro manyetik alana ve siirekli olarak ortalama 14.7 saat maruz

kalmslardar.

Stanosz ve arkadaslar ise caligmalarinda post menapozal kadinlarda
freetransition manyetik dalgalarin 12dk/ 30 giin ve daha sonra 24dk/ 150
giin uygulanmas1 ile osteokalsin, prokollagen, estron, estradiaol
miktarinda artma, tedavi oncesi DEXA degerlerinde diizelme oldugunu
serum total ve iyonize kalsiyum miktarinda diisme oldugunu

gostermislerdir (61).

Chang ve arkadaglar1 diisiik doz pulse elektromanyetik dalgalarin
bilateral overiektomize ratlarda tarabekiiler kemik kaybini azaltarak

tarabekiiler yapiy1 diizenlediginden bahsetmislerdir (62).

Sert ve arkadaglar1 overiektomize ratlarda 50-Hz elektro manyetik

dalgalarin 6 hafta uygulanmasi ile tibia kortikal doku kalinliginda artma,
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kan alkalen fosfataz diizeyinde artma, Ca, Mg, Li, ve creatin diizeyinde

ise anlaml1 degisiklik olmadigini belirtmislerdir (63).

Garland ve arkadaslar1 ise kronik spinal kord injiirili hastalarin
dizlerinde yaptiklar1t DEXA kontrollii osteoporoz calismalasinda pulse
elektromanyetik dalgalarin 6 ay uygulanmas: ile osteoporozda gerileme

oldugunu gostermislerdir (64).

Tabrah ve arkadaslann yaptiklari calismada postmenapozal
kadinlarda 12 saat/giin- 12 hafta uygulanan pulse elektromanyetik
dalgalarin radiusta kemik mineral dansitometre degerini arttirdigini
ancak takip eden 36 hafta sonrasinda bu degerlerin yeniden azaldigini

gostermislerdir (65-66).

Eyres ve arkadaglar1 kemik uzatmalarinda pulse elktromanyetik
dalgalarin etkisine bakmislar ve bu dalgalarin rejenere kemik olusumuna
etkisi olmadigin1 ancak distraksiyon uygulanan gap araliginda kemik

uclarinda kemik kaybini engelledigini gostermislerdir (67).

Fitzsimmons ve arkadaslar1 kemik hiicre kiiltiirlerinde diisiik doz
elektro manyetik dalgalarin Insiilin Like Grovth Factor (IGF) diizeylerini

arttirarak hiicrelerdeki mitogen aktiviteyi arttirdigim1 gostermislerdir

(68).

Bilotta ve arkadaslar1 kastrasyon uygulanarak osteoporoz
olusturulmus ratlarda pulse elektromanyetik dalgalarin BMD ve kuru
kemik agirlig1 degerlerini diizelttigini ancak hematokimyasal degerlerde

anlamh degisiklik yapmadigini gostermislerdir (69).
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Pilla ve arkadaslar1 zayif elektromanyetik dalgalarin hiicre
calismalarinda biyolojik sistemler ilizerine degisken etkilerinden s6z

etmislerdir (39).

Aaron ve arkadaslar1 elektromanyetik dalgalarin molekiiler diizeyde
doku iyilesmesini ekstraselliiler matriks sentezini arttirarak yaptigindan

bahsetmislerdir (71).

Madronero calismasinda pulse elektromanyetik dalgalarin
nonunionda ve kemik doku gelisiminin de kalsiyum tuzu kristallerinin

formasyonunu saglayarak etki ettigini gostermistir (72).

Rubin ve arkadaglari pulse elektromanyetik dalgalarin etkili
olabilmeleri i¢in 0.01-0.04 tesla/saniye dozunda olmalar1 gerktigini ve
elektromanyetik  dalgalarin  kemikte tedavi edici  Ozelliklerini
intrakortikal remodelingi azaltarak, endosteal resorpsionu inhibe ederek,
periosteal ve endosteal yeni kemik olusumunu stimiile ederek

yaptigindan bahsetmistir (73).

Zhang ve arkadaglar1 8 Hz 0.4 tesla rotasyonel manyetik dalgalarin
giinde 30dk- 30 giin siire ile overiektomize opsteoporotik ratlara
uygulanmasiyla kemik dansitometre degerlerinde artma ouldugunu

gostermislerdir (74).

Giinlimiizde osteoporoz tedavisine baktifimizda Ca, D vitamini,

calcitonin ve bifosfonatlara ilave olarak Para Tiroid Hormon (PTH)
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preperatlarininda tedaviye eklenmeye basladiklarin1 gormekteyiz (75-

76).

Osteoporozun gelecegine baktigimizda farmakogenomik
calismalarin oldugunu boylece gelecekte ilag mekanizmalarin tam olarak
anlasilacagi genetik haritanin c¢ikarilmast ile bu hastalifa yol acan

genetik varyasyonlarin ortaya konmasindan bahsedilmektedir (77).

Ralston ve arkadaslar1 yapmis olduklart ¢ok merkezli
arastirmalarinda Spl Baglayict bolgesinde bulunan COLIA 1 geninin
kemik mineral dansitometre degeri diisiikliigi ile korelasyonunu

gostermislerdir (78).

Bahsedilen c¢aligmalarin hepsinde elektromanyetik dalgalarin
osteoporozda tedavi edici Ozelliklerinin sadece pulse olarak ve diisiik
dozda ( 15-72 Hz ) uygulandiklarinda etkili olabildigi gosterilmistir. Bu
calismanin amaci mobil telefonlardan yayilan yiiksek dozda (900-
1800Mhz ), giinde ortalama 14.7 saat siirekli olan elektromanyetik
dalgalarin kemik metabolizmasina etkisinin arastirilmasidir. Yiiksek doz
elektromanyetik dalgalar mobil telefon tasmnan iliak kanat kemik
bolgesinde, tasinmayan tarafa gore DEXA ile Olciilen kemik mineral
yogunlugu degerlerinde anlamli bir sekilde diisiikliikk ¢cikmasina sebep
olmaktadir. Yani yiliksek doz elektromanyetik dalgalar kemik

metabolizmasinda zararli yonde etkili olmaktadir.
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6. SONUC

Mobil telefon kullanimi sagladigi biiyiik avantajlar nedeniyle diinya
izerinde hizla yayilmaktadir. Ancak her yeni ortaya cikan teknolojik
gelisme gibi mobil telefonlarin da insan saghg iizerindeki olumlu veya
olumsuz etkilerinin oraya cikabilmesi i¢in gerekli olan maruziyet siiresi

tilkemizde 10. yilim1 yeni doldurmustur.

Yapilan c¢alismanin amaci hizla yayginlasan mobil telefon
kullaniminin insan sagligi iizerine, ozellikle kemik mineral yogunluguna

etkisini arastirmaktir.

Bu amacla belirlenen kriterlere uyan goniillii katilimcilarla yapilan
DEXA kontrollii, kontrol gruplu ¢alismada, mobil telefon tasinan taraf
iliak kanat kemik mineral yogunlugu degerinin ayni kisilerin kars1 taraf
iliak kanat kemik mineral yogunlugu degerinden istatistiksel olarak

anlamh bi¢imde diisiik ¢iktig1 gozlenmistir ( p<0.01).

Kontrol grubu ise yine aymi yas grubu mobil telefon tasimayan
kisilerden secilmis ve katilimcilarin her iki iliak kanat kemik mineral
yogunlugu degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir (p>0.05).

Sonuc olarak mobil telefon kullanan kisilerde mobil telefon tagima
bolgesinde kemik mineral yogunlugu degerleri azalmaktadir. Higbir

katimcida elde edilen degerler osteopeni veya osteoporoz sinirinda
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degildir ancak katilimcilarin gen¢ yas grubundan secilmis olmasi
(ortalama 31.85 yil) ve maruziyet siiresinin ortalama 6.2 yil olmasi
dikkate alinmalidir. Maruziyet siiresi arttikca bu degerlerdeki diisiis
osteopeni veya osteoporoz sinirina inerek, kirik riski ve diger riskler
erken yaslarda ortaya cikarak osteoporoz daha genc¢ insanlarin sorunu

haline gelebilir.

Bu nedenle mobil telefon tasirken miimkiin oldugu kadar cihazin
viicuttan uzakta tutulmasi gerekmekte; eger miimkiin degilse yeni
gelistirilmesi gereken mobil telefonlarin yaydigi elektromanyetik alani
en aza indirecek tasima kiliflarimin  kullanilmasina ihtiyag

duyulmaktadir.
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7. OZET

Mobil Telefon Kullaninmina Bagh Olusan 900-1800 MHz Radyo Frekans
Dalgalarimin Meydana Getirdigi Elektromanyetik Alanin iliak Kanat Kemik

Mineral Yogunluguna Etkisi

Mobil telefon kullanimi getirdigi biiyiik avantajlar nedeni ile giiniimiizde diinya
tizerinde hizla yayilmaktadir. Ancak mobil telefonlarin  haberlesmek igin
kullandiklan yiiksek radyo frekans dalgalar1 yapilan calismalarda gosterilmistir ki

insan saglig1 acisindan olumsuz etkileri de beraberinde getirmistir.

Bu calismadaki ama¢ 900-1800 MHz radio frekans dalglarinin  insan iskelet

sisteminde kemik mineral yogunlugu iizerine olan etkilerini arastirmaktir.

Calisma grubu olarak mobil telefonlarin1 sag veya sol iliak kanat bolgesine
uyan lokalizasyonda tasiyan 40 goniillii katilimc1 ve  kontrol grubu olarak mobil
telefon tagimayan 19 goniillii katihmer secilmistir. Calisma grubu ve kontrol grubuda

ayn1 yas grubundan secilmistir.

Calisma grubunda aym kiside mobil telefon tasinan ve tasinmayan taraf iliak
kanat kemik mineral yogunluklart DEXA yontemi kullanilarak Olciilmiistiir. Elde
edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS 11.0 istatistik programi kullanilarak

karsilagtirilmistir.

Sonug olarak caligma grubunda mobil telefon tasinan taraf iliak kanat kemik
mineral yogunlugu tasinmayan tarafa gore istatistiksel olarak anlamli bi¢cimde diisiik
cikmistir (p<0.01). Kontrol grubunda ise bu degerler arasindaki fark anlamh
bulunmamistir (p>0.05). Bulunan sonuglara gore yiiksek radio frekans dalgalar

kemik mineral yogunlugu lizerine olumsuz etki yapmaktadir.
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8. SUMMARY

The Effect Of Electromagnetic Fields On Bone Mineral Density Of Iliac Bone
Produced By 900-1800 MHz Radio Frequency Waves Dependent On
Cellular Phone Usage

Cellular phone usage gets more widespread in today’s world, as it brings
important benefits to the people. However, in some studies it has been reported that
cellular phones have some negative effects on human health, as high electromagnetic

frequency radiation emittance occurs.

The aim of this study is to investigate the effects of 900 — 1800 Mhz radio

frequencies on bone mineral density of human skeletal system.

The study groups consisted of 40 volunteers who carry their cellular phone at
right or left iliac bone sites and 19 controls who do not use any cellular phone. The

mean age range was identical in both groups.

In the study group, the bone mineral density was measured bilaterally via
using the DEXA method. Statistical analysis of the current data was performed by
using SPSS 11.0 for Windows software.

As a result, we have concluded that the mean bone mineral density of the
cellular phone side was significantly decreased, when compared with the other iliac
side (p < 0.01). Whereas, there was no difference between the two sides of the iliac
bone in the control group (p > 0.05). These evidence suggest that high radio

frequency waves have negative effects on the bone mineral density.
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