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KISALTMALAR
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1. GIRIS

Obezite, enerji alimi ve tliketimi arasindaki kronik bir dengesizlikten kaynaklanan ve
sonugta viicutta yag kiitlesinin asir1 depolanmasiyla karakterize bir durumdur. Diinyada
yaklasik 250 milyon eriskin obez bulunmaktadir. Onemli bir halk saglig1 sorunu olan obezite;
instilin direnci, diyabet ve koroner kalp hastaliklar1 gibi pek ¢ok komplikasyona yol agarak
mortalite ve morbidite artisina sebep olmaktadir. Son yillarda obezitenin; etyolojisinin
arastirilmasi, tedavisi, komplikasyonlariin dnlenmesi ve osteoporoza etkisi lizerinde yogun
caligmalar yapilmaktadir.

Osteoporoz, kemik kiitlesinde azalma ve kemik dokusunun mikro-mimarisinde bozulma
sonucu, kemik kirilganliginin ve kirik riskinin artmasi ile karakterize sistemik bir iskelet
hastaligidir. Toplumda en sik goriilen kemik hastaligi olup, ortalama insan 6mriiniin uzamasi
nedeniyle artan kemik kaybi1 ve kirik riski onemli bir saglik sorunu haline gelmistir. Sekonder
nedenler olmaksizin erkeklerde ve premenapozal kadinlarda yaklasik olarak yilda % 0.25-1
kadar kemik kayb1 olmaktadir. Postmenapozal donemde ise kadinlarda bu kayip % 2-5’e kadar
hizlanmaktadir. Menapoz ile ortaya ¢ikan gonadal yetersizlige bagli gelisen Ostrojen eksikligi,
kadinlardaki hizli kemik kaybindan sorumlu tutulmaktadir.

Osteoprotegerin (OPG), Reseptdr Aktivator Niikleer Kappa B (RANK) ve Reseptor
Aktivator Niikleer Kappa B Ligand (RANKL)’in kesfi ve osteoklastogenezdeki rollerinin
belirlenmesi kemik biyolojisinin anlasilmasina ¢ok Onemli katkilar saglamistir. RANKL,
preosteoklastlarin  iizerindeki reseptori RANK’a baglanarak, onlarin osteoklastlara
doniismesini uyarir ve boylece kemik rezorpsiyonu olusur. OPG ise RANKL igin yalanci
reseptdr gorevi goriir ve kemik rezorpsiyonunu inhibe eder. Kemik biyolojisinin anlagilmasina
sagladiklar1 bu temel bakis a¢is1 disinda OPG, RANK ve RANKL’m immiin sistem, arteryel
kalsifikasyon ve pek ¢ok metabolik kemik hastaligi ile de ilgili olabilecekleri belirtilmistir.

Literatiirde hem obezitenin osteoporoz ile iligkisi, hem de OPG ve RANKL’1n obezite ve
osteoporoz tizerindeki etkileri ile ilgili ¢esitli ¢alismalar yapilmis olup, bu ¢alismalar cesitli
yonleriyle hala devam etmektedir. Calismalarin amaci, osteoporozun patogenezini daha iyi
anlamak ve bu hastaligin tedavisi ve dnlenmesinde miimkiin olan en etkili ve en saglikli yolu
bulabilmektir.

Bugiine kadar yapilan yaymlarda 6zellikle postmenapozal dénemde, obezitenin OPG ve

RANKL sistemine etkisiyle iliskili bir ¢aligmaya rastlayamadik. Dolayisi ile ¢alismamizda



kemik fizyopatolojisinde dnemli etkilere sahip olan RANKL/OPG sisteminin, postmenapozal
obez kadinlarda nasil bir seyir gosterdigini ve bundan hareketle, postmenapozal obezite ile
osteoporoz arasinda simdiye kadar acik¢a belirlenmemis bir iliskiyi yani obezitenin kemik
kayb1 {izerinde yararli yada zararli etkilerini veya herhangi bir etkisinin bulunup

bulunmadigini aragtirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. OBEZITE

2.1.1. Obezitenin Tammi ve Siniflandirilmasi

Obezite, viicuda besinler ile alman enerjinin, harcanan enerjiden fazla olmasindan
kaynaklanan ve viicut yag kiitlesinin yagsiz viicut kiitlesine oranla artmasi ile karakterize
kronik bir hastaliktir (1). Beyaz wrkta yag oraninin geng erkeklerde % 25, gen¢ kadinlarda
%35’ in iizerinde, cocuklarda ise boya gore agirligi yansitan cetvellerde agirligmm 95.

persentilin iizerinde bulunmasi obezite olarak kabul edilmektedir (2).

Obezite kelimesi Latince ; ob (-den dolay1) ve esum (-yemis olmak) kelimelerinden gelir.
Dolayisiyla obezite “’yemekten dolay1’’ anlamindadir. Obezite kelimesine giinliik kullanimda
sismanlik anlami ytliklenmistir (3).

Obezite, basta kardiyovaskiiler ve endokrin sistem olmak iizere viicudun tiim organ ve
sistemlerini etkileyerek cesitli bozukluklara ve hatta 6liimlere yol agabilen onemli bir saglik
problemidir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan en riskli 10 hastaliktan biri olarak kabul
edilen obezitenin, yine aym Orgiit tarafindan yiiriitiillen son aragtirmalarda kanserle yakin
iligkisi oldugu da belirlenmistir (1). Sismanlik giiniimiizde sigara igiminden sonraki en 6nemli

saglik problemini olusturmaktadir (4).

2.1.2. Obezitenin Siniflandirilmasi

Obezite ortaya ¢iktig1 yasa gore, ikiye ayrilir;
1. Cocukluk yaslarinda baslayan ve yag hiicrelerinin ¢ok olmasi ile karakterize hiperplazik tip
obezite,
2. Eriskin yaslarda baslayan ve yag hiicrelerinin sayica ¢ogalmayip yalnizca hipertrofisi ile
karakterize hipertrofik tip obezite.

Ayrica, obezite viicutta yag birikiminin lokalizasyonuna gore de siniflandirilir;
1. Android tip obezite: Yag karinda ve gogiiste birikmis ise erkek tipi ya da android tip obezite
adin1 alir. Bu tip obezitede bel/ kalca oran1 erkekte 0.9’un, kadinda 0.8’ in iizerindedir.

2. Gynoid tip obezite: Yag, kalca ve uylukta toplanmis ise gynoid tip obezite adin1 alir.



Android tip obezitede hipertansiyon, diabetes mellitus, hipertrigliseridemi, arteriosklerotik
koroner arter hastalig1 ve felg riski daha yiiksektir (3).

Obezite kiloya ve viicut kitle indeksine (VKI) gore de derecelere ayrilir;
1. Hafif derecede obezite: Olgiilen kilo, ideal kilonun % 20’sini asmistir, ama % 40’indan
fazla degildir. Hafif derece sismanlikta VKI 27.5’dan fazla ama 30’dan azdur.
2. Orta derecede obezite: Olgiilen kilo, ideal kilonun % 40’indan fazla ama % 100’{inden
azdir. VKI 30°dan fazla ama 40’1 altindadur.
3. Ileri derecede obezite: Buna morbid obezite de denmektedir. Olgiilen kilo idealin %

100’iiniin iizerindedir. VKi’de 40’1n iizerindedir. Obezite dereceleri Tablo 1’de gdsterilmistir

3).

Tablo 1: Obezite dereceleri

Obezite dereceleri Relative weight (RW) VKI
Hafif obezite >% 20 <% 40 >27.5 <30
Orta obezite >% 40 <% 100 >30 <40
Ileri obezite >% 100 >40

RW=Olgiilen kilo( Artan+ideal kilo)x100/ Ideal kilo
VKi= kg/m’
VKI ile yag yiizdesi arasindaki baglant, VKi’nin, kisilerin viicut yagindaki fazlalik

acisindan siniflandirilmasi i¢in kullanilabilecegini gostermektedir (5).

2.1.3. Obezitenin Ol¢iimii ve Tanis

Sismanlik viicuttaki yag miktar1 oraninin artis1 olduguna gore, bu miktarn ve tiim viicut
agirhgma gore yag oranmmin ne derece arttifini  gostermek icin ¢esitli yontemler
uygulanmaktadir. Dogrudan 6lgiim (Direct carcas analyse) ancak kadavrada uygulanabilen bir
yontemdir. Onun i¢in canlilarda dolayli yontemler kullanilmaktadir. Viicuttaki yag oranin
Olcen yontemler arasinda klinikte en ¢ok kullanilanlar, boy ve agirliga dayanan yontemler ile
deri kivrim kalinligidir. Klinikte yag miktarini belirlemek i¢in uygulanan yontemler Tablo 2’

de verilmistir (3,7).



Tablo 2: Obezite dl¢iim teknikleri

I- Dogrudan ol¢iim (Direct Carcas Analyse)

II- Dolayh dl¢iimler

A- Inspeksiyon

B- Antropometrik olciimler

a) Boy ve agirlik:

1) Olgiilen kilo > ideal kilo + % 20 ideal kilo*

2) VKi > 25 ( Normal deger: 18- 25)

b) Cevre ve ¢ap Ol¢iimleri: Bel/ kalga oran1 (Normal deger: 0.7- 0.85)

erkekte > 0.9, kadinda > 0.8

¢) Deri kivrim kalinligi (mm): Triseps Subskapuler Toplam
Erkek >23 >22 > 45
Kadin > 30 >27 > 60

C- izotop ve kimyasal diliisyon yontemi

a) Viicut suyu

b) Viicut potasyumu

D- Viicut yogunlugu ve voliimii

a) Sualt1 tartis1

b) Plethysmometrik yontem

¢) Dual-foton absorpsiyometre (DPA)

E- iletkenlik

a) Total viicut elektriksel konduktivitesi (TEBC)

b) Biyoelektrik impedans

F- Goriintiilleme yontemleri

a) Ultrasonografi (USG)

b) Bilgisayarl1 Tomografi (BT)

¢) Magnetik rezonance goriintiileme (MRI)

G- Tiim viicut nétron aktivasyon analizi

* [deal kilo= boy-100 - [(boy-150)/ 4]



2.1.3.1.Viicut Yag Oram

Genel inanigin aksine obezite; fazla kilolu olmak degil viicuttaki yag oraninin normalden
fazla olmasidir. Kilo artis1 bu yag doku artisinin fiziksel yapiya yansimasidir. Normal viicut
yapisinda kadinlarda daha fazla olmak iizere belli oranda yag dokusu bulunmaktadir. Viicut
kiitlesi, yas ve cinsiyet degiskenleri iizerine gelistirilen bir formiil ile viicut yag oran1 (VYO)
yaklasik olarak belirlenebilir (6).

VYO= 1.2 (VKI) + 0.23 (yas) - 10.8 (Kadin i¢in 0/ Erkek icin 1) - 5.4

Bireyler arasinda viicut yagindaki varyasyonun % 80°ni bu formiil ile a¢iklanabilmektedir.
Tahmindeki standart hatanin yaklasik % 4 oldugu hesaplanmaistir.

Toplumlarda obezitenin prevalansi, viicutta asir1 yag birikimi olan insanlar1 ifade
etmektedir. Ortalama agirliga sahip eriskin erkeklerde VYO, % 15-20 arasindadir. Kadinlarda
bu oran yaklagik % 25-30 dur (5).

Beyaz 1rk i¢in yas gruplarina gore belirlenen normal viicut yag oranlar1 ve obezite sinirlari
Tablo 3’de verilmistir. Pratik olarak obezite, VY O’nin ortalama olarak erkekte % 25, kadinda

ise % 35’in lizerinde olmasidir (6).

Tablo 3: Kadin ve erkeklerde VYO ve yas gruplarina gore obezite kriterleri

Yas Grubu 20-40 40-60 60-80
Kadin Normal % 21-33 % 23-34 % 24- 36
Kadin Obezite >% 39 > % 40 >% 42
Erkek Normal % 8-20 % 11-22 % 13-25
Erkek Obezite >% 25 > % 28 >% 30




2.1.3.2. VKI

Yaygin bir halk sagligi sorunu olan obezitenin, tanisinda ve takibinde; ucuz, kolay
uygulanabilir ve dogruluk orani yiiksek bir yontemin kullanilmas:1 gerekmektedir. VKI en ¢ok
kullanilan ve VYO ile iyi korele olan bir parametredir (6).
VKi=Agirlik (kg) / Boy (m?)

VKI yag miktarinin genel bir gostergesi olup yag dagilmm hakkinda bilgi vermez. Bu
nedenle biiyime ¢agindaki ¢ocuklarda, hamilelerde, sporcularda, yaslilarda, 6demle seyreden
hastalig1 olanlarda VKI kullamlmamalidir. Eriskinlerde ve ¢ocuklarda VKI’ne gére obezitenin

siniflandirilmasi Tablo 4° de verilmistir (6).

Tablo 4: Eriskinler ve cocuklar icin VKi’ne gore obezite siniflamasi

Eriskinler icin simiflama | VKI

Zayf <18.5

Normal 18.5-24.9

Kilolu 25.0-29.9
Smif I 30.0-34.9
Sinif 11 35.0-39.9

Simif 111 (asir1) > 40
Cocuklar icin (2 yas VKi

iizeri)

Boy i¢in normal kilo 10-85 persentil
Kilolu i¢in risk 85-95 persentil
Kilolu > 95 persentil




2.1.4. Obezitenin Epidemiyolojisi

Obezite, gelismis iilkelerin 6zellikle orta ve az gelirli kesimlerinde, gelismekte olan
iilkelerin ise orta ve iist gelir diizeyindeki kesimlerinde daha sik goriilmekle birlikte, tim
diinyada yaygin olarak ortaya ¢ikmakta ve sikli§i giderek daha da artmaktadir. Her yas
grubunda goriilmekle birlikte orta yaslarda doruk seviyeye gelir ve 55 yasindan sonra sikligi
azalmaya baslar. Kadinlarda daha sik goriilir ve en onemli nedenleri arasinda gebelikler
esnasinda alinan kilolarin verilemeyisi ve Ostrojenin yag dokusunu artirici etkisi sayilabilir (3).
Yapilan ¢alismalarda son 10 yil i¢inde tiim iilkelerde obezite sikliginda % 10-40 oraninda artis
oldugu goriilmiis olup, bu sonuglar obezite epidemisini diisiindiirmektedir. (3,7).

DSO verilerine gore, diinyada 400 milyonun iizerinde obez ve 1.6 milyar civarinda da hafif
sisman birey bulunmaktadir. Diinyadaki obezite orani son 20 yilda genel olarak ¢ok biiyiik bir
tirmanisa gecmistir. ABD niifusun % 30'unun VKI’i 30'un, % 5'inin ise 40'mn iistiindedir.
ABD’deki yetiskin kadinlarin yaklasik ticte biri obezdir . ABD'de yiiriitiillen National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES) 2005-2006 sonuglari, NHANES 1988-1994
sonuglar1 ile kiyaslandiginda, kadinlarda obezite siklig1 % 23.4’ten % 35.3’e yiikselmistir.
Avrupa iilkelerine bakildiginda, Giiney Avrupa iilkelerinde obezite oran1 Kuzey Avrupa
iilkelerinden daha yiiksektir. Genel olarak, erkeklerde bu oran % 10-20, kadinlarda % 10-25
arasinda degisirken, son on yilda yaklasik olarak % 10-40'lik bir artis goriilmiistiir. Ozellikle,
Ingiltere'de 1980'den sonra obezite sikligindaki artis oldukca dikkat cekicidir (erkeklerde %
61, kadinlarda % 52) (8).

Son 20 yilda, modern bat1 iilkelerinde oldugu gibi Tiirkiye'de de, sosyo-ekonomik durum
ve yiyecek aligkanliklarinin degismesi ile birlikte obezite oranlarinda artis oldugu
diistiniilmektedir. Tiirkiye'deki obezite prevalansi geligsmis batili lilkelerden asag1 degildir (8).
Satman ve ark. (9)’nin ¢calismasina gore obezite prevalansi kadinlarda % 30, erkeklerde % 13,
genelde ise % 22.3 diizeyindedir. Yas dagilimi incelendiginde obezite 30'lu yaslarda artmakta,
45-65 yagslar arasinda pik yapmaktadir. Obezite prevalansi kentsel alanda % 23.8 iken kirsal
alanda % 19.6°dir. Hatemi ve ark. (10) obeziteyi kadinlarda % 36, erkeklerde ise % 21,5
oraninda, genelde ise % 25 olarak bulmuslardir.

Tiirkiye'de en son 47 ilde ve 87 noktada 4264 kisi iizerinde yapilan metabolik sendrom
aragtirmast verilerine gore; obezite sikligi Marmara bdlgesinde % 37.7, i¢ Anadolu'da % 35.3,

Dogu Anadolu'da % 35.4, Karadeniz bolgesinde % 40.2, Giineydogu Anadolu'da % 31.9,



Akdeniz bolgesinde % 34.2, Ege bolgesinde % 36.6 olarak tesbit edilmis olup genel ortalama
% 36.2 olarak bulunmustur. 2003 yilinda yapilmis olan Tiirkiye Nifus ve Saglik
Aragtirmasina gore, kadinlarm % 57'sinin VKI 25’in iizerinde; % 23'iiniin VKI ise 30 veya

tizerinde bulunmustur (8).

2.1.5. Obezitenin Etyolojisi

Tiim etyolojik nedenlerdeki ortak olan nokta, alinan kalorinin gerek duyulan kaloriden
fazla olmasidir. Akilda tutulmasi gereken dnemli bir nokta ise biiyiime siirecinde, gebelik ve
emzirme doneminde ve bazi hastaliklarin seyri esnasinda, enerji ihtiyacinin artmasidir. Ayrica
yaslanmayla birlikte metabolizma yavaslamakta ve hareketlilik azalmaktadir (3).

Bir¢cok metabolik ve hormonal bozukluklar sonucu da obezite meydana gelebilmektedir

(11). Obezitenin etiyolojik siniflamasi1 Tablo 5’de gosterilmistir (3).

Tablo 5: Obezitenin etyolojik simiflamasi

1) Genetik obezite

Dogmalik macrosomia adipositas

Laurence-Moon Biedl Sendromu

Hiperosteosis frontalis interna ile birlikte olan obezite

Von Gierke hastalig1 ile birlikte olan obezite

Prader-Willi Sendromu

Ailevi hipoglisemi sendromu (alfa hiicresi yoklugu)

Rothmund Sendromu

2) Hipotalamik obezite

Adiposo-genital distrofi (Frohlich sendromu)

Kleine-Levin Sendromu

3) Endokrin nedenli obezite

Insiilinoma

Cushing Sendromu

Hipotroidi

Stein- Leventhal Sendromu




Erkek Hipogonadizmi

Hipotalamo- hipofizer ciicelik

Menapozdan sonra goriilen obezite

4) Mutad obezite (genetik ve cevresel faktorler)

Toplumsal ve ailevi gelenek ve gorenekler

Psisik faktorler

Hareket azlig1

Besin bollugu ve egitim eksikligi

Gebelik ve dogumlar

2.1.6. Obezitenin Komplikasyonlari

Obezite, morbidite ve mortalite i¢in bashi basina bir risk faktoridiir. Kardiyovaskiiler,
solunum, endokrin, gastrointestinal, l6komotor sistemlerde komplikasyonlara neden olmanin
yani sira psikiyatrik bozukluklara da yol agabilmektedir. Ayrica, baz1 kanserlerde predispozan
faktorlere katkida bulunmaktadir. Kilo artis1 6zellikle de santral yaglanmada artig, 6lim
oranlarinda artisa neden olur (3). Obeziteye eslik eden hastaliklar ve obezitenin

komplikasyonlar1 Tablo 6’da verilmistir (6).

Tablo 6: Obeziteye eslik eden hastaliklar ve obezitenin komplikasyonlar:

Kardiyovaskiiler Sistem: Koroner kalp hastaligi
Hipertansiyon ve inme
Derin ven trombozu
Solunum Sistemi: Primer alveoler hipoventilasyon
Obstriiktif uyku apnesi
Dispne
Metabolik-Endokrin: Tip 2 diabetes mellitus
Dislipidemi
Insiiline direng
Polikistik over sendromu

Gastrointestinal Sistem: Hiatus hernisi ve reflii hastaligi
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Nonalkolik yagl karaciger
Safra taslari
Kolorektal kanser
Hemoroid
Norolojik: Sinir sikismalari
Siyatalji
Artropatiler: Osteoartritis
Diiz tabanlik
Genitoiiriner: Stress inkontinansi
Fertilite azalmasi
Cinsel iligskide mekanik giicliik
Gebelik komplikasyonlari
Uriner taslar
Meme ile ilgili: Meme kanseri
Jinekomasti
Psikososyal: Kendinden memnuniyetsizlik
Depresyon

Anksiyete
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2.2. OSTEOPOROZ

2.2.1. Osteoporozun Tanimi

Osteoporozun ilk defa kesin tarifi 1829°da “’g6zeli kemik’” anlamina gelen *’porous bone’’
bashgr ile Jean Georges Lobstein tarafindan yapilmistir. Daha sonra Albright tarafindan
1948’de “’kemik i¢inde ¢ok az kemik (too little bone in bone)’’ olarak tanimlanmistir. Kelime
olarak osteoporoz kemigin deliklenmesidir ve birim hacim bagina diisen kemik kiitlesindeki
azalma olarak tanimlanabilmektedir (12).

Kemik hastaliklar1 i¢inde en sik goriilen ve 6nemli bir halk sagligi problemi olan
osteoporoz; diisilk kemik kiitlesi ve kemik dokusunun mikroyapisinin bozulmasi sonucu
kemik kirilganligmmin ve kirik olasiligimin artmasi ile karakterize sistemik bir iskelet
hastaligidir. Osteoporozu toplumsal agidan Onemli kilan neden, olusan kiriklar nedeniyle
tedavi maliyetinin ve 6liim oranlarinin artmasi ve bunun sonucunda ekonomik ve is giicii
kayiplarinin biiyiik olmasidir (13).

1996°’da Amsterdam’daki Diinya Osteoporoz Kongresi’nde osteoporoz tanimi yeniden
diizenlenmistir. Buradaki tanimlama tan1 yontemlerinden Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometre
(DEXA) kullanilarak elde edilen degerlere ve kirik varligina gore yapilmaktadir:

1. Normal: Geng eriskine gore kemik mineral dansitesinin (KMD) veya kemik mineral
iceriginin (KMI) 1 standart sapmanin (SD) altinda olmasi.

2. Osteopeni (diisiik kemik kiitlesi): KMD’nin geng¢ eriskine gore -1 ile -2.5 SD arasinda
olmasi.

3. Osteoporoz: KMD’nin geng eriskine gore —2.5 SD’dan fazla olmasi.

4. Yerlesmis osteoporoz: KMD’nin geng eriskine gore -2.5 SD’nin iistiinde olmasi ve bir veya

daha fazla kirik bulunmasi (12).

2.2.2. Osteoporozun Siniflandirilmasi
Her hastalikta oldugu gibi osteoporozda da ¢ok degisik siniflamalar yapmak miimkiindiir.

Tablo 7°de osteoporoz siniflamasi goriilmektedir (12).
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Tablo 7: Farkh acilardan yapilan osteoporoz siniflamasi

Yasa Lokalizasyona Tutulan kemik Etyolojiye | Histolojik goriiniime
gore gore dokuya gore gore gore
Jiivenil Genel Trabekiiler Primer Hizli kemik yapim
yikim dongiilii
Adult Bolgesel Kortikal Sekonder Yavas dongiilii
Senil

Etyolojiye gore osteoporoz primer ve sekonder olarak siniflanabilir. Tablo 8’de bu

siniflama goriilmektedir (12).

Tablo 8: Etyolojik siniflamaya gore osteoporoz

juvenil
Primer Idiyopatik adult
osteoporoz Postmenapozal
nedenleri (Tip I)
Senil (Tip 1)
Hipogonadizm
Sekonder Over agenezisi
osteoporoz Endokrin nedenler | Hipertiroidi
nedenleri Cushing hastalig1
Diabetes mellitus
Subtotal gastrektomi
Gastrointestinal Malabsorbsiyon
nedenler Kronik obstriiktif sarilik
Agir malniitrisyon
Pirimer biliyer siroz
Romatoid artrit
Bag dokusu Ehler danlos sendromu
hastaliklar Osteogenezis imperfekta
Homosistintiri
Marfan sendromu
Diyetle ilgili Diyette kalsiyum azlig1
Artmis protein tiiketimi
Immobilizasyon
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Malign hastaliklar

Multipl myelom

Sistemik mastositozis

Losemi, lenfoma, yaygin karsinom

[la¢ kullanim1

Heparin

Glukokortikoidler

Antikonviilsanlar

Metotreksat

Diger

Alkolizm

Kronik obstriiktif akciger hastaligi

Skorbiit

Sigara

Riggs ve ark. (14) Tip I ve Tip II osteoporoz tanimlamalarin1 ortaya atmislardir. Bu

yazarlara gore; Tip I osteoporoz 65 yasin altinda olusur ve el bilegi ve vertebra kiriklar: ile

karakterizedir. Burada bir over yetersizligi séz konusudur. Ostrojenler, kemigi Paratiroid

hormon (PTH) un yikici etkisine karsi korumaktadir. Ostrojen azalinca normal diizeylerdeki

PTH bile asir1 rezorpsiyon meydana getirmektedir. Tip II osteoporoz ise 75 yas lizerinde

goriiliir ve kalca kiriklar ile karakterizedir. Tablo 9°da bu siniflama goriilmektedir (12).

Tablo 9: Tip I ve Tip II osteoporoz karsilastirilmasi

Tip I (Postmenapozal Tip II (Senil Osteoporoz)
Osteoporoz)

Yas 51-75 75 yas lizeri
Kadin/Erkek 6/1 2/1
Tutulan Kemik Trabekiiler Kortikal + Trabekiiler
Kirik Vertebra, el bilegi Kalga, pelvis, tibia, humerus iist u¢
Lokalizasyonu
Muhtemel Ostrojen yoklugu Yaglanma, ikincil
Etyopatogenez hiperparatiroidi
Kemik Kayip Hizi Hizh Hizli degil
PTH Fonksiyonu Azalmisg Artmig
Kalsiyum Emilimi Azalmis Azalmis
Vitamin D
metabolizmasi Azalmisg Azalmis
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2.2.3. Osteoporoz Epidemiyolojisi

Osteoporoz ve osteoporoza bagh kiriklar gittikge artan bir saglik problemi haline gelmistir.
Ozellikle osteoporoza bagh gelisen kiriklar dnemli maddi ve manevi kayiplara yol agmaktadir.
Hastaligin tek objektif bulgusu kiriklar oldugu icin epidemiyolojik ¢alismalar kiriklar tizerine
yogunlagsmistir. Kiriklar siklikla vertebralar, femur ve el bileginde olusmaktadir. Kalca
kiriklar1 daha fazla oranda sakatlik, 6liim ve tibbi maliyete yol agmaktadir. ilk epidemiyolojik
calismalar da kalga kiriklart ile baglamistir. ABD’de her yil ortalama 1.5 milyon kirik tesbit
edilmektedir. Bunun 250,000°1 kal¢a kirigi, 250,000°1 el bilegi kiriklart ve yarim milyondan
fazlas1 vertebra kiriklaridir (15).

Kalga kirigindan sonraki ilk yil iginde beklenen mortalite % 10-20 artmaktadir. Hastalarin
% 50’sinde ise Omiir boyu oOziirliiliik ve bagimlilik ortaya ¢ikmaktadir. Kalga kirig1 insidansi
en yiiksek Iskandinav rrkindadir. Tiim kalca kiriklarmin % 981 35 yas iizerindeki kisilerde ve
% 80’1 kadinlarda goriilmektedir. Tiirkiye’de kalga kirig1 sikligr kirsal kesimde daha yiiksek
bulunmustur ve bu durum kirsal kesimdeki agir travmalar ve egitimle agiklanmistir (15).

Vertebra kiriklar1 ¢ogu kez asemptomatiktir ve kalga kiriklari ¢cogu kez diisme sonucu
olustugu halde, vertebra kiriklarinin ancak 1/3’tinde sebep diismedir. ABD’ de 50 yas
tizerindeki beyaz kadinlarda yilda 1000 kisinin 18’inde vertebra kirigi saptanmistir. Bu sonug
kalga kiriginin yaklasik {i¢ kat1 kadardir. Vertebra deformiteleri kadinlarda daha siktir ve yasla
giderek artmaktadir. Tiirkiye’de ise vertebral body indeksine (VBI) gére, vertebral osteoporoz
prevalansi erkeklerde % 54, kadinlarda % 46 ve kadin/erkek orani 0.85/1 olarak tesbit
edilmistir. Kadinlarda kama tipi kiriklara erkeklere oranla daha fazla rastlanmistir (% 30, %
21.7). Bikonkav vertebra ise erkeklerde daha sik goriilmiistiir (% 78.3, % 69.9). Ayrica en sik
Dy, daha sonrada Dy; ve L, vertebra kirigina rastlanmistir (15).

Distal 6n kol kiriklar1 35-45 yaslarinda artig gosterir. Diinyada yilda 100,000 kisiden 112
kadinda ve 56 erkekte distal 6n kol kirig1 goriiliirken, 60 yasinda her iki cinste ayni
diizeydedir. 80 yas lizerinde ise 100,000 kisiden 593 kadinda ve 78 erkekte distal on kol
kirigma rastlanmistir. Distal 6n kol kiriklarinin % 85°1 kadinlarda olur ve beyaz irkta daha

fazla goriilmektedir (15).
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2.2.4. Osteoporozda Risk Faktorleri
Osteoporoz ve osteoporotik kiriklar igin risk faktorlerinin bilinmesi ile kiriklar 6nlenebilir
(15). Bu risk faktorleri 4 grupta incelenir:
1. Yapisal ve genetik faktorler:
e Yaslanma
e Diisiik kemik kiitlesi
e Cinsiyet
e Beyazirk
e Maternal ge¢mis
e Erken menapoz
e Narin yap1
e Genetik faktorler
2. Yasam bicimi ve/veya beslenme
e Inaktif ve sedanter yasam
e Kalsiyum ve vitamin D’den fakir diyet
e Sigara ve alkol kullanimi
3. Tibbi kosullar
e Kullanilan ilag¢lar (kortizon, heparin)
e Immobilizasyon
e Amenore
4. Diisme icin risk faktorleri (Kkisiye 6zel, ¢cevresel)
e Denge ve normal yiirliimenin bozulmasi
e Sedatif kullanimi
e Kas zayifligi
o Kognitif bozukluklar

2.2.5. Kemik Matriksi ve Hiicresel Elemanlarin Fizyolojisi

Kemik kikirdakla beraber iskeleti olusturan 6zel bir bag dokusudur. Mekanik, koruyucu ve

metabolik olmak iizere ii¢ temel fonksiyonu vardir. Kemik dokusu hiicreler ve ekstraseliiler
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matrikten olusur. Kemik matriksi, kollajen lifler ve kollajen dis1 gesitli proteinler igerir.
Matriksin en Onemli Ozelligi kalsifikasyon yetenegidir. Kemik elemanlari Tablo 10’da

goriilmektedir (16).

Tablo 10: Kemik elemanlar1

Mineral % 65 Hidroksiapatit

Matriks % 35 Kollajen (% 90)
Diger proteinler
Lipidler

Hiicreler Osteoblast, Yiizey hiicresi
Osteosit, Osteoklast

Su

Makroskopik olarak kemiklerin dig kismina kortikal veya kompakt kemik (tiim iskeletin
yaklasik % 75°1), i¢ kismina da trabekiiler yada spongioz kemik denilmektedir. Kortikal
kemigin % 80-90’1 kalsifiye olurken, trabekiiler kemikte bu oran % 15-25’tir ve kalan kisim
kemik iligi, kan damarlar1 ile bag dokusu tarafindan doldurulur. Kortikal kemik mekanik ve
koruyucu islev goriirken, trabekiiler kemik metabolik islevi iistlenir. Trabekiiler kemik ve
kortikal kemigin i¢ ylizeyi osteoporozdan en fazla etkilenen kemik bolgeleridir. Sekil 1°de

kortikal ve trabekiiler yapilar goriilmektedir (16).

spongy bone

compact bone
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Sekil 1: Kortikal ve trabekiiler yapilar (http:// www. gla.ac.uk)
2.2.5.1. Kemik Minerali
Kemigin kuru agirliginin yaklasik 2/3’{inii olusturur. Kollajen liflerinin i¢inde ve aralarinda

igne, plak, cubuk seklinde kiigiik kristallerdir. Kimyasal olarak temeli hidroksiapatit

‘Cajg(PO4)s(OH),’ kristalidir. Ayrica karbonat, sitrat, magnezyum, sodyum, flor da bulunur.
Sekil 2°de hidroksiapatit kristali goriilmektedir (16).

Sekil 2: Hidroksiapatit kristali (http://www. tr.wikipedia.org/wiki/Hidroksiapatit)

2.2.5.2. Kemik Matriksi

Kemigin kuru agirliginin yaklasik % 35’ini olusturur. % 90’1 kollajendir (Tip I kollajen).
Kollajen osteoblastlarca sentezlenir. Iki alfa 1 ve bir alfa 2 polipeptid zincirinden olusan
trimetrik bir proteindir. Once prokollajen olarak sentezlenir. Hiicre icinde prokollajen
sentezlenirken ilk once prolin ve lizin aminoasitlerinin hidroksilasyonu ile hidroksiprolin ve
hidroksilizin olusur. Ilerleyen asamalarda propeptid zincirleri bir araya gelerek fibril yapisini
olusturur ve sonrasinda disiilfid baglarinin olusumu ile daha da kararli duruma gelir. Disiilfid
baglar1; N-terminalinde zincirler arasinda, C-terminalinde ise hem zincirler arasinda hem de
zincirin kendi i¢inde olusur. Prokollajen molekiilii hiicre disina salgilandiktan sonra N ve C
terminal propeptidleri peptidazlar araciligiyla molekiilden ayrisir (16).

Kollajen molekiilleri intra ve intermolekiiler ¢capraz baglarla (crosslinks) kararli bir yapiya
kavusurlar. Capraz baglar telopeptid bolgelerindeki lizil ve hidroksilizil rezidiileri ile diger
polipeptid zincirlerinin lizil, hidroksilizil veya glikozile hidroksilizil rezidiileri arasinda olusur.

Ara yapilar daha sonra matiir piridinyum ¢apraz baglarina (piridinolin ve deoksipiridinolin)
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cevrilir. Kemik yikimi sirasinda kollajenaz ve diger enzimlerin etkisiyle hidroksiprolin,
hidroksilizin glikozidler, N- ve C-telopeptitler (NTx ve CTx), piridinyum ¢apraz baglar ve
piridinyum ile deoksipiridinyum igeren peptidler dolasima gecer. Bunlarin idrarda 6l¢timleri,
kemik yikimini gostermesi agisindan Onemlidir. Matriksin % 10-15’ini ise kollajen dis1

proteinler olusturur. Tablo 11°de bu proteinler ve olas1 islevleri goriilmektedir (16).

Tablo 11: Kollajen dis1 kemik matriks elemanlar:

Isim Olasi islev

Trombospondin Hiicre yapismasi

Fibronektin Hiicre yapigsmasi

Biglikan (proteoglikan I) Bilinmiyor

Dekorin (proteoglikan IT) Kollajenin fibriler yap1 olusturmasi
Kemik sialoproteini Hiicre yapismast

Osteopontin Hiicre yapigsmasi

Osteonektin Kalsiyum, mineral baglanmasi
Matriks gama-karboksiglutamik asit (gla) protein ~ Bilinmiyor

Osteokalsin Kalsiyum baglanmasi, kemik dongiisii
Sitokinler, biiyiime faktorleri

2.2.5.3. Kemikte Mineralizasyon

Kemikte mineralizasyon matriks vezikiilleri araciligiyla gergeklesir. Egzositoz yoluyla
olusan ve ekstraseliiler matrikse ulasan vezikiillerin i¢ membrani, hidroksiapatit kristal
olusumu icin ilk odak noktasini olusturur. Kristalizasyon giderek artar, sonunda vezikiil
membrani yirtilir ve vezikiil disindaki matrikste mineral birikimi gerceklesir. Mineralizasyon
hiz1, pirofosfat ve asidik kollajen dis1 matriks proteinleri gibi inhibitér maddelerin varlig ile
ayarlanir. Mineralizasyonu baglatan uyarinin kollajen mi yoksa kollajen dis1 proteinler oldugu

kesin bilinmemektedir (16).

2.2.5.4. Osteoblastlar
Kiibik, biiyiik oval c¢ekirdekli ve ¢ok sayida cekirdekcik iceren 20-30 mikrometre ¢apinda

hiicrelerdir. Basta kollajen olmak iizere kemik matriksinin hemen tiim elemanlarini iireten
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hiicrelerdir. Osteoblastlar kemik iligindeki pluripotent ana hiicreden (stem cell) gelisir.
Osteoblastlar tiretim doneminin sonuna dogru yasst bir sekil alir ve iirettigi, yiizeyini kapladig
heniiz mineralize olmamis matriks (osteoid) giderek incelir. Osteoblastlardan doéniistiigiine
inanilan bu yass1 hiicrelere ylizey hiicreleri (lining cell) denir. Yiizey hiicreleri ince, yassi,
uzun ve az sayida organel i¢eren hiicrelerdir. Kemik yiizeyini kaplar ve kemik yikimina etkisi
olan uyarilar1 koordine eder. Osteoblastlardan gelistigine inanilan bir diger hiicre osteosittir.
Osteositler mineralize matriks i¢ine goémiilii hiicrelerdir. Bu hiicreler mekanik yiiklenme
(deformasyon) sonucu gelisen kemik yiiklenmesini algilamaya en uygun konumda olan
hiicrelerdir (16).

Kemik yapimi sirasinda bu mekanik yiikiin biyokimyasal uyariya g¢evrilerek hiicrelere
aktarilmasinda integrinlerin yaninda; seks steroidleri, glukokortikoidler, anabolik steroidler,
olasilikla vitamin D, PTH, Parathyroid Hormone-Related Peptide (PTHrP), insiilin, biiyliime
hormonu, Interldkin (IL)-1, 3, 4, 6, 8 11, Prostaglandin E (PGE), tiroid hormonlari, Insiilin
Like Growth Faktor (IGF)-I ve II gibi faktorler etkilidir. Osteoblastlarda tiim bu faktorlere ait
reseptorlerin varligi in vitro ve in vivo olarak gosterilmistir. Osteoblastlar, osteoklastlarin
kemik iliginde olusumu ve PTH’nin osteoklastlar1 uyarma asamasinda varliklar1 sart olan
hiicrelerdir.  Osteoblastlarin  temel islevi kemik matriksinin  sentezi ve onun
mineralizasyonudur. Osteoblastlar kemik matriksinin hemen tiim elemanlarini sentezler. Tablo

12°de bu elemanlar goriilmektedir (16).

Tablo 12: Osteoblastlarca sentezlenen bashica matriks elemanlan

Alkalen fosfataz (ALP) Osteopontin

Osteokalsin (kemik gla proteini) Dekorin, Biglikan (Proteoglikanlar)
Kemik sialoproteini Sitokinler

Kollajen (Tip I)

2.2.5.5. Osteoklastlar

Hematopoetik kaynakli mononiikleer hiicrelerin birlesmesi sonucu olusan (20-100
mikrometre) ¢ok c¢ekirdekli (2-100 tane) bir hiicredir. Osteoklast ¢ok Onemli islevi olan
fircams1 kenar ve organelsiz bir sitoplazmik bolge icerir. Fircamsi kenar, membranin pek ¢ok

sitoplazmik uzantisini igeren kivrimli boliimiidiir. Kemik yiizeyindeki kemik yikim bolgesi ile
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osteoklastlarin etkilesimini saglayan bir parcadir. Fircamsi kenar1 kontraktil proteinlerden
zengin, organelsiz bir stoplazmik alan ¢evreler. Kemik yikimi; firgamsi kenar ile kemik yiizeyi
arasinda gercgeklesir. Bu bolgenin pH’s1 yaklasik 3.5-4’tlir. Bu asit pH’y1 olusturan firgamsi
kenardaki hidrojen pompasidir (H-ATPaz). Karbonik anhidraz sitoplazmada ve ozellikle
fircams1 kenarin i¢ yiizeyinde yogun olarak bulunur. CO,’i kullanarak H,CO; ve sonugta H"
iiretir. H' kemik yikim bolgesine H-ATPaz ile ulastirilir (16).

Osteoklastin temel gorevi kemik yikimidir. Kemigin hem mineral hem de organik
matriksini yikar. Aktif oldugunda fircamsi kenar gelisir. Hidrojen iyonuna ek olarak
kollajenaz ve lizozomal sistein proteinazlar (katepsin K) gibi hidrolitik enzimleri salgilayarak
kemik yikimini gergeklestirir (16).

Osteoklastlar kemik yiizeyine integrinler ve podozom denen yapilar ile yapisir.
Podozomlar, osteoklasttaki organelsiz bdlgenin icerdigi yogun mikroflamanlarin 6zel bir
sekilde organize olmasiyla olusmaktadir. Sonu¢ olarak ekstraseliiler ortamin asit tarafa
kaymasi ile intraseliiler pH ve kalsiyumda azalma olmakta ve sonugta podozom olusumu ve

kemik yikimi artmaktadir (16).

2.2.6. Kemik Hiicrelerine Etkili Olan Sistemik ve Lokal Faktorler

2.2.6.1. PTH

Kemik yikimini, osteoklast say1 ve aktivitesini artiran bir hormondur. Kemikten kalsiyum
aciga cikisini, proteoglikan kaybini saglar ve kollajenolitik aktiviteyi artirarak kemik
rezorpsiyonuna neden olur. Kan kalsiyumunu yiikseltir. Kemik iligi hiicre kiiltlirlerinde
osteoklast olusumunu uyarir. PTH nin osteoklastlara etkisi ii¢ ayr1 mekanizma ile olur:
1. Kemik ylizeyi hiicrelerinde sekil degisikligi yaparak (kontraksiyon) osteoklastlarin kemik
matriksi ile temasini saglar.
2. Osteoblastlarin kollajenaz sentez ve salgisini uyarir.
3. Osteoklast farklilasmasini uyarir.

PTH o6zellikle osteoklast prekiirsorlerine dogrudan mitojenik etki gdsterir. Ancak olgun

osteoklast, PTH reseptorii icermekle birlikte PTH’a dogrudan yanit vermez (16).
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2.2.6.2. Vitamin D

Vitamin D, osteoblast olgunlasmasini, kemigin normal biiyiime ve inhibisyonunu kontrol
eder. Vitamin D konsantrasyonlarinin azalmasi, hizlanmis kemik turnoverine yol agar. Aktif
vitamin D (1,25(OH),D;)’ nin temel gorevi barsaktan kalsiyum emilimini artirmaktir. Kemik
hiicreleri sahip olduklar1 vitamin D reseptorii nedeniyle bu hormona in vitro yanit verir.
Hormonun in vivo kemige dogrudan etkisinin olup olmadigi ise agik degildir. Vitamin D, in
vitro osteoblastlarda ALP ve osteokalsin iiretimini arttirir. Osteokalsin yaniti in vivo da
saptanir. Farklilasma asamasinda, osteoklast prekiirsorlerine etki ederek flizyon islemini
uyarir. Bu yolla kemik yikimini uyarict etkisi vardir. Vitamin D’nin olgun osteoklastlara

dogrudan etkisi (bu evredeki osteoklastlarda vitamin D reseptorii olmadigi i¢in) yoktur (16).

2.2.6.3. Kalsitonin

Kemikteki esas hedefi osteoklastlardir. Osteoklast olusumunu ve osteoklast aktivitesini
dogrudan baskilar. Verildikten 30 dakika sonra osteoklastin firgamsi kenar1 ortadan kalkar.
Osteoklastik aktivite tizerindeki giiglii, hizl1 baskilayici etkisine ragmen kalsiyum ve iskelet

dengesi lizerinde fizyolojik bir etkisi yoktur (16).

2.2.6.4. Glukokortikoidler

In vivo glukokortikoid fazlalig: (Cushing hastalig1 veya glukokortikoid tedavisi) dzellikle
kemik yapimini baskilayarak, kemik kiitlesini azaltir. Ayrica PTH reseptor sayisim1 ve G
protein miktarimi artirarak PTH’a olan duyarlili1 artirir. Boylece 6zellikle barsaktan kalsiyum
emilimi de azalir ve kemik yikiminda belirgin artis olur. Fizyolojik kosullarda ise osteoblastik

hiicrelerin farklilagsmasi asamasinda glukokortikoidlere gereksinim vardir (16).

2.2.6.5. Seks Steroidleri (Ostrojen, Androjen ve Progestinler)

Hem osteoblast hem de osteoklastlarda Ostrojen reseptdrlerinin olmasi Ostrojenin kemik
hiicrelerine dogrudan etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Kiiltiirde Ostrojen; IGF-I, hiicre
boliinmesi ve Transforming Growth Faktor (TGF)-beta’da artiga yol agar. Ayrica in vivo ve in
vitro olarak IL-6 ekspresyonu ve osteoklast gelisimini azaltir. IL-6’dan yoksun deney

hayvanlarinda overiektomi ile Ostrojen yetersizligi gelistirildiginde kemik kiitlesi ve yeniden
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yapilanma hizinda bir degisiklik olmamaktadir. in vitro doza bagimli olarak 17-beta estradiol,
kemik yikimini azaltir. Benzer etkiler insan osteosarkom hiicrelerinde de gosterilmistir. Tiim
bu veriler dstrojen yetersizliginin kemik yikimini artirici etkisini agiklamaktadir.

Erkeklerde androjen yetersizligi kadinlardaki Gstrojen yetersizligi gibi osteoporoza yol
acar. Osteoblastik hiicrelerde androjen reseptorleri gosterilmistir. Osteoblastik hiicrelerde
ayrica progestin reseptdrleri de vardir. Ostrojen ve norethisteron gibi bazi progestinlerle
uygulanan kombine tedavinin, yalniz Ostrojen tedavisine oranla daha etkili oldugu hem
klinikte hem de hiicre kiiltiiriinde gosterilmistir. Ozet olarak seks steroidlerinin iskeletteki
etkileri tim yasam boyunca ¢ok onemlidir. Hem doruk kemik kiitlesine ulasilmasini hem de

kemik kayip hizin1 kontrol eder (16).

2.2.6.6. Tiroid Hormonu
Hipertiroidi ve tiroid hormon tedavisi, kemik dongiisiinii artirir ve kemik kaybina yol acar.
Hipotiroidi de ise aksine kemik mineral yogunlugu artar. Osteoblastik hiicrelerde tiroid

hormon reseptdrleri gosterilmistir (16).

2.2.6.7. Biiyiime Faktorleri

Hiicre kiiltiirlerinde biiytime faktorlerinin 6nemli etkileri gozlense de kemigin yeniden
yapilanmasinda ve kemik tamirindeki fizyolojik etkileri net degildir. in vivo ortamda TGF-
beta ve Kemik Morfogenetik Protein (BMP) kemik yapimini artirir, Fibroblast Growth Faktor
(FGF) ve BMP kemik gelisiminde rol alir. Platelet Derived Growth Faktor (PDGF), FGF ve
TGF-beta kirik iyilesmesinde dnemlidir. Tablo 13’de biiyiime faktorleri goriilmektedir (16).

Tablo 13: Kemik hiicreleri tarafindan yapilan bilyiime faktorleri ve sitokinler

Makrofaj koloni stimiilan faktor (M-CSF)

Graniilosit makrofaj koloni stimiilan faktér (GM-CSF)
Leukemia inhibitor faktor (LIF)

FGF

TGF-beta

IGF-I ve IGF-II
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PGE,

Prostaglandin F, (PGF,) alfa
IL-1,3,4,6,8, 11

Tlimor nekrozis faktor (TNF)-alfa
BMP-2,4,6,7

PDGF

2.2.6.8. Sitokinler
Kemik iligindeki hiicrelerce sentezlenip kemigin mikro ¢evresinde bulunurlar yada kemik
hiicrelerinde tiretilirler. Bunlardan IL-1, 6, TNF, M-CSF, GM-CSF dogrudan veya osteoklast

migrasyonu olusturarak, kemigin yeniden yapilanma siirecinde 6nemli gorev alirlar (16).

2.2.7. Yeniden Yapilanma

Kemik, yapilanma (modeling) ve yeniden yapilanma (remodeling) adi verilen iki islem
sonucu siirekli bir dongli (turnover) durumundadir. Yapilanma; cocukluk doéneminin bir
ozelligidir. Sonucta iskelet biiyiir ve sekillenir. Yeniden yapilanma ise mekanik agidan
yetersizlesmis kemigin ortadan kaldirilip, yerine giiclii yeni kemigin olusturulmasidir.
Biiyiime ve sekil degisikligi olmaz. Yeniden yapilanma hiz1 yilda % 2-10’dur.

Trabekiiler kemik iskeletin % 20’sini olusturmasina ragmen kemik dongiisiiniin %
80’inden sorumludur. Boylece kemik dongiisiiniin anormalligi sonucu gelisen osteoporozdan
ilk 6nce ve yogun olarak trabekiiler kemik etkilenir. Kemik dongiisiiniin morfolojik dinamik
birimi, ‘’kemik multihiicresel iinite’” (BMU) yada ‘’yeniden yapilanma {initesi’’ (BRU)’ dur.
Kemigin yeniden yapilanma siklusundaki temel olaylar:

1. Aktivasyon: Yiizey hiicrelerin yerini mononiikleer hiicrelerden farklilagan osteoklastlar alir.
2. Yikim: Osteoklastlar kemik mineralini eritir ve organik matriksi hidrolize eder.

3. Doniis fazi: Yikim kavitelerinde proosteoblastlar ortaya ¢ikar ve trabekiiler kemikte 9 giin,
kortikal kemikte 4 giin siiren, yikimin yapimla ortiistiigii bir gecis donemi meydana gelir.

4. Yapim: Osteoblastlar farklilasarak osteoid (mineralize olmamis organik matriks) salgilar ve

3

yeni “’temel yapisal iinite’” (BSU) veya “’osteon’” olusumu baglar. Trabekiiler kemikte 25
giin, kortikal kemikte 35 giin sonra osteoid mineralize olmaya baglar.

5. Sessiz donem (dinlenme)’dir (16).

24



2.2.7.1. Trabekiiler Kemikte Menapoza iliskin Hizh Kayip

Trabekiiler kemikte menapoza iliskin hizli kemik kaybi, artmis kemik dongiisii ile
birliktedir. Yasa iliskin yavas kemik kaybindaki trabekiila incelmesinin aksine bu donemde
hizli kemik kaybi, oncelikle trabekiila kopmasi sonucu olusur. Bdylece trabekiilalarin
birbirleriyle iliskisi, devamlilig1 bozulur. Trabekiila kaybinin baslica nedenleri;
1. Yikim kavitesinin derinliginin artist (1 aylik Ostrojen yetersizliginden sonra yikim
kavitesinin derinligi yaklasik % 23 artar).

2. Yeniden yapilanma tinitesi aktivasyon frekansinda artis (trabekiilalarda kopma olusur) (16).

2.2.7.2 Kortikal Kemikte Yas ve Menapoza lliskin Kemik Kaybi

Kortikal kemik kaybi yas ile ve kadinlarda menapozla artis gosterir. Kortekste incelme ve
kortikal porositede artis temel iki nedendir. Menapozla birlikte korteks kalinligi % 20
azalirken trabekiiler voliim % 7 azalir. Korteks incelmesi, postmenapozal osteoporozu olan

vertebral deformiteli olgularda daha fazladir (16).

2.2.8. Osteoporotik Kemigin Ozellikleri

Osteoporoz, diisiik kemik kiitlesi ve kemik dokusunda gelisen mikro yapisal bozukluklara
bagl olarak kemik dayanikliliginda azalma ve sonugta kirik riskinin artmasi ile seyreden
sistemik bir iskelet hastaligi olarak tanimlanir. Osteoporozda kemik kalitesi agisindan bilinen
degisikliler;
1. Matriks mineralizasyon degisiklikleri: Iliak krista biyopsilerinde gram doku basina diisen
mineralin azaldig1 saptanmistir. Ayrica osteoporozlu kemikte mineralizasyonun heterojen
oldugu goriilmiistiir.
2. Trabekiila baglantilarinda kayip: Normal trabekiiler kemik dikey ve yatay trabekiiler
plaklarin olusturdugu bal petegi goriinlimiindedir. Osteoporotik trabekiiler kemikte ise
trabekiiler plaklar yerini ince ¢ubuk goriiniimiindeki plaklara birakir. Trabekiiler ag bozulur ve
ozellikle yatay trabekiilalarda kayip s6z konusudur.
3. Kortekste porozite artisi: Porozite, korteksteki agikliklarin ¢ap ve prevalansinin bir
Olciisiidiir. Bu acikliklarin nedeni; Haversian kanallari, osteosit lakiinalar1 ve yapima oranla

kemik yikimini artiran sistemik ve lokal faktorlerin etkisiyle yeniden yapilanma siklusunda
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tiip seklindeki yikim bosluklarinin olugmasi ve sonrasinda yeterince dolmamasidir. 40 yastan
sonra kortikal porozitenin giderek artmasinin nedeni, ‘’yeniden yapilanma aktivasyon hizinin’’

3

artmasi sonucunda ‘’yeniden yapilanma boslugunun’’ artmasidir. Bir bagka deyisle iskelet
yaslanmasinin bir dogal sonucudur.

4. Cement cizgilerinin birikimi: Cement ¢izgileri, 151k mikroskobu ile ¢evredeki lameller
kemikten kolaylikla ayrilabilen, yeniden yapilanma siklusundan arta kalan, ¢izgi seklindeki
kollajen liflerdir. Yapisal agidan direnci az olan bir bdlgedir.

5. Mikroskobik harabiyet: Yasam boyunca kemigin yiik altinda kalmasiyla olusan

mikroskobik harabiyet, yeniden yapilanmay1 uyararak mikroyapisal degisikliklere yol agar ve

kemik kirilganlig1 artar (16).

2.2.9. Osteoporoz Patogenezi

Osteoporoz, birden ¢ok faktoriin etkilesmesi sonucu gelisen ve iskeletin tiim kemiklerinde
ayni diizeyde degisikligin olugsmadig1 bir hastaliktir. Birden ¢ok faktoriin s6z konusu olmasi
patogenezin iyi anlagilamamasina yol agmistir. Primer osteoporozun patogenezi tizerinde fikir
birligine varilmig goriisler vardir. Sekonder osteoporoz patogenezi ise daha iyi anlasilmistir.
Osteoporozun patogenezinde rol oynayan en Onemli iki faktdr; maksimum (doruk) kemik
kiitlesi yetersizligi ve kemik kayb1 hizidir (16).

Doruk kemik kiitlesine ulasildiktan sonra premenapozal kadinlar ve sekonder osteoporoz
nedeni olmayan erkekler her yil kemik kiitlesinin % 0.25-1’ini kaybeder. Perimenapozal ve
erken postmenapozal donemdeki kadinlarin kemik kayip hizi % 2-5/yildir. Kadinlar
menapozdan sonra her 10 yilda kemik mineral yogunlugunun % 15’ini, erkekler ise tiim
yasamlart boyunca kemik mineralinin % 20-30’unu yitirirler. Kemik mineral yogunlugunun
her % 10 azalisinda kirik riski 2 kat artar. Doruk kemik kiitlesinin gelisiminde genetik ve
cesitli cevresel faktorlerin etkisi vardir. Cesitli endokrinolojik disfonksiyon, kronik hastaliklar,
genel olarak malnutrisyon, 06zel olarak da kalsiyum ve protein malnutrisyonu ve
immobilizasyon gibi olumsuz kosullar doruk kemik kiitlesinin yeterince artmamasina yol
acarak, yasamin daha sonraki yillarinda osteoporoz riskini artirir (16).

Postmenapozal osteoporozu olan kadinlarin, henliz menapoz 0Oncesi donemde olan

kizlarinda; ayn1 yas grubundaki normallere gore lomber vertebra ve femur boynundaki kemik
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dansitesinin daha az oldugu gézlenmistir. Bu bulgular pik kemik kiitlesi {izerine genetik
faktorlerin katkisini dogrular niteliktedir (16,17).

Beslenme bir diger 6nemli etkendir. Ozellikle puberte-geng eriskinlik déneminde yeterli
kalsiyum ve kalori alinmasinin doruk kemik kiitlesinin gelisimini olumlu etkiledigi
gosterilmistir. Puberte i¢in 6nerilen miktar 1500 mg/giindiir (16).

Fizik aktivite ve egzersizin de olumlu etkileri gosterilmistir. Balerinlerde alt ekstremite
kemik kiitlesi artmaktadir. Atlet ve uzun mesafe kosucularinda kemik kiitlesi fazladir (17).

Yaslanma kemik yapida onemli degisikliklerle birliktedir. Yaklasik 40 yasindan sonra her
bir yeniden yapilanma odaginda yapim, yikilan kemige oranla daha azdir. Bu dengesizlik yas
arttikca giderek artar. Ayrica yas arttikca kalsiyum emilim yetersizligi sonucu sekonder
hiperparatiroidi olusur. Artan PTH doku diizeyinde yeniden yapilanma iinite sayisinmi artirarak
kemik dongiisiinii artirir. Yapim deprese oldugu icin (osteoblast fonksiyon azalmasi) artan
kemik dongiisii kemik kaybina yol agar (16).

Erigkinlerde kemik kaybina yol agan en 6nemli faktor gonadlarin fonksiyon kaybidir. Seks
steroidleri Ozellikle Ostrojen; kemikteki yeniden yapilanma sirasinda, yeniden yapilanma
siklus “’sikligin1 ““ (frekans) ve her siklusdaki “’yikim ve yapim arasindaki dengeyi” kontrol
eden en 6nemli faktorlerden birisidir. Premenapozal overden salgilanan temel Ostrojen olan
estradiol menapoz doneminde 100-1000 pmol/L’den 20-50 pmol/L’e iner. Estrone’daki
azalma estradiole gore daha azdir. Progesteron da menapozla birlikte ¢ok diisiik degerlere iner.
Steroidlerdeki bu azalis menstruasyon kanamalarmin durmasindan ¢ok Once yavas yavas
baslar. Dolayisiyla bazi olgularda menapozdan once dahi 6nemli 6l¢iide kemik kaybinin
gelismesi olasidir (16).

Cogunlukla menapozda testesteron salgist % 25-50 azalir. Primer kaynak
Dihidroepiandrostenedion (DHEA)’dan doniisiimdiir. DHEA ayrica androstenediona donerek
estrone’a aromatize olur. Bu sekilde yag dokusunda olusan estrone, postmenapozal olgudaki
temel Ostrojendir. Menapozda over salgi yetersizliginin kemikte olusturdugu degisikliklerin
mekanizmasit ¢ok acik olmamakla birlikte hiperandrogenik kadinlarin trabekiiler kemik
dansitesinin daha yiiksek oldugu gortilmiistiir (16).

Ostrojenlerin kemik mineralizasyonu {izerine etkisi indirekt olarak diisiiniilmektedir.
Ostrojen yetersizliginde yikimin arttigi bilinmektedir. Ostrojen eksikliginin ii¢ olas1 sonucu

sOyle siralanabilir:

27



1- Osteoklastlar daha aktif 6zellik alir ve daha derin yikim kaviteleri olusturur.
2- Yikim-yapim Ortlismesi bozulur.
3- Osteoblastlarin yeni kemik yapimi azalir.
Ostrojenler hem osteoblast hem de osteoklasttaki dstrojen reseptorleri araciligi ile “kemik
dongiisiinii” ve sonugta kemik yikimini azaltir. Osteoklast farklilagsmasi ve aktivasyonunu
saglayan IL-1, IL-6, TNF-alfa ve GM-CSF gibi uyarici parakrin mediatdrlerin osteoblasttaki
sentezini azaltir. Ayrica osteoklasta dogrudan etki ederek osteoklastin proteolitik enzim
salgisim1 azaltir. Osteoklast apoptozisini arttirir (olasilikla TGF-beta salgisini artirarak).
Ostrojen yetersizliginde ise tam tersi etkilerin gelisimi s6z konusudur. Menapozda ayrica
kalsiyum dengesini saglayan endokrin sistemde de bazi 6nemli degisiklikler olur. Bunlar;
1- Idrarla kalsiyum atiliminin artist
2- Barsaktan kalsiyum emiliminin azaligi
3- PTH ve 1,25 (OH),D5 azalisi
4- Kemikte PTH’a duyarliligin artist
5- Bobrekte PTH’a duyarliligin azalist
6- Barsagin 1,25 (OH),Ds’e duyarliliginin azalisidir.

Postmenapozal donemdeki tiim kadinlarda 6strojen yetersizligi oldugu halde oldukga az bir
kisminda (yaklasik % 20) osteoporoz gelisir. Bu nedenle bireysel yatkinligi ortaya ¢ikaran ve

Ostrojen eksikligi ile etkilesime giren baska faktorlerin varligi diisiintilmelidir (16).

2.2.10. Osteoporozda Klinik Bulgular

Osteoporozda klinik semptomlarin ve komplikasyonlarin gelismesinden 6nce uzun siiren
sessiz bir donem vardir ve bu durum gizli epidemi seklinde ifade edilmektedir. Eger
osteoporozlu bir kiside kirik gelismemisse higbir semptom yoktur. Ancak radyometrik
yontemlerle yapilan ¢aligmalarda osteoporoz bulgularini tesbit etmek ve ona gore teshis ve
tedaviye yonelmek miimkiindiir. Osteoporozun tiim klinik bulgular1 kirigin dogrudan veya
dolayli sonucu oldugundan, osteoporotik hastalarda en sik semptomun kemik agris1 oldugu
belirgindir. Osteoporozda ¢ogu olguda agrinin, kemigin trabekiiler yapisini zayiflatan kiigiik
kiriklar nedeniyle ortaya ¢iktig1 belirtilmektedir. Ancak trabekiiler kemik kaybi % 30-40’a
erisinceye kadar sessiz seyreder. Daha sonra ¢ogunlukla sirt agris1 goriiliir. Agr1 cogu kez

hareketle, yiik kaldirma ile hatta egrilip dogrulma gibi bir aktivite ile baslayip istirahat ile
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gecebilir. Kemiklerin ylizeyellestigi yerlere basmakla hassasiyet vardir. Osteoporozda en sik
goriilen fiziksel yakinmalar; kiriktan dolay1 agri, mobilitede azalma, spinal deformite ve boyda
kisalmadir (18).

Akut sirt agrilar1 daha ¢ok vertebralarin kompresyon kiriklarinda aniden, ¢ok siddetli ve
saplanici karakterde ortaya ¢ikar. Kompresyon kiriklarinda hastalarin yliriiyiisii normal, ancak
yavastir. Omurga hareketleri ileri derecede siirlidir (18).

Kadin erkek orani1 distal 6n kol kiriginda yaklasik 1.5/1, vertebra kiriklarinda 7/1, femur {ist
u¢ kiriklarinda 2/1 kadardir. Distal radius ile femur iist u¢ kiriklart cogunlukla diisme sonucu
olusurlar. Tablo 14’de osteoporoz nedeniyle olusan kiriklarda diismenin ve kemik yapisinin

etkisi gosterilmistir (18).

Tablo 14: Osteoporoz nedeniyle olusan kiriklarda diismenin ve kemik yapisindaki

degisikliklerin rolii
Kirik Bolgesi Diismenin Rolii Kemigin Rolii
Distal Radius +++ +
Femur Ust Ug ++ ++
Vertebra + +++

Distal 6n kol kiriklarinin % 80’den fazlasi distal radiusta ve ¢ogunlukla Colles kirigi
seklinde olusmaktadir. Genellikle acik gergin el iizerine diisme sonucu olusurlar. Menapozdan
sonraki ilk 5 yildan sonra insidansi artar (18).

Femur iist u¢ kiriklar1 en ciddi osteoporotik kiriklardir. Femur st u¢ kiriklar1 genellikle
agrilidir. Bu bdlgenin kabaca iki tip kirigindan bahsedilmektedir. Bunlar, transservikal kiriklar
ve intertrokanterik kiriklardir. Trokanterik kiriklar osteoporotik kisilerde daha sik olusur.
Trokanterik kiriklar senil kortikal kemik kaybinin postmenapozal trabekiiler kemik kaybina
eklendigi, siklikla 70-85 yaslar arasindaki kadinlarda goriiliir. Femur st u¢ kiriklar: tipik
olarak ayaktaki pozisyondan diisme sonucu olusur. Ancak spontan olarak da olusabilir (18).

Osteoporoza bagli vertebra deformiteleri ise {i¢ sekilde siniflandirilabilir:

1. Bikonkav (santral) Vertebra: Ust ve alt yiizlerde santral kollaps ile orta yiikseklik azalir,

genellikle lomber omurgada goriiliir.
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2. Kama Vertebra: Anteriorda kollaps ile 6n yiikseklik azalir, genellikle torakal omurgada
gortliir.

3. Kompresyona Ugramis (cokme) Vertebra: Total kollaps ile 6n, orta ve arka yiikseklik
azalir (18).

Vertebra korpuslarinin kompresyon kiriklart agr1 ve siddet agisindan degisiklik gosterir.
Siirekli vertebral deformiteye neden olan olaylar vertebra korpuslarinin artmis bikonkavitesi
ile baslayip, siklikla yiikseklik kaybma kadar devam eder (Devre 1). Devre 2’de vertebra
korpusu kamalasmistir. Devre 3°de ise vertebra korpusunda tam ¢6kme olugmustur. Devre
I’de agrn yoktur veya hafif olup trabekiiler mikrofraktiirler veya spinal postiirdeki
degisikliklerden kaynaklanan ligament ve kas zorlanmalari ile iliskilidir. Devre 2 ve 3’de
kemikte kollaps olustugundan agrilidir. Cogu vertebral kiriklar orta ve alt torakal ile tist
lomber vertebralarda (Ts-Ls), en sik Ty, ve L; vertebrada olusur. Multipl kirik sikligi, tek kirik
sikliginin yaklasik yaris1 kadardir. Vertebra kiriklar genellikle akut sirt agrisina neden olurlar.
Paravertebral kas spazmi geliserek palpasyon ile hassasiyete neden olabilir. Lomber lordoz
giderek azalir. Agr siklikla 2-3 hafta siddetlidir. Yatak istirahati ile azalir (18).

Her kompresyon fraktiirii boyda yaklasik 1 cm kisalmaya neden olur. Multipl kiriklar1 olan
olgularda boyda 10-20 cm’lik kisalmalar olusabilir ve tipik “Dowager’s (yashi kadin)
kamburu” gelisir (18).

2.2.11. Osteoporozda Goriintiilleme Yontemleri
Osteoporoz siklikla “’sessiz epidemi’’ olarak adlandirildig: igin, yani erken donemde bulgu

vermedigi i¢in erken taninin ve goriintiileme yontemlerinin 6nemi biiytiktiir (19).

2.2.11.1. Radyolojik Tani

Rontgenlerde aksiyel iskelette osteopeni-osteoporoz belirtileri; genellikle dansitede azalma,
radyoliisen vertebra, vertikal ¢izgilenme, vertebrada ¢ercevelenmis goriiniim ve vertebral son
plaklarda belirgin bikonkavitedir. Cogu olguda erken vertebral osteoporoz (osteopeni) iskelet
kalsiyumunun en az % 20-40 kadar1 kaybedildikten sonra konvansiyonel radyografilerde
taninir hale gelmektedir. Radyografiler sadece osteopeni tanisinda yetersiz olarak kalmayip,

horizontal trabekiilasyon kayb1, son plak kalinligindaki azalma ve opasitedeki gorece artmanin
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degerlendirilmesinde de etkin degildir. Buna karsin osteoporozun klinik gostergesi olan
kiriklarda tanimlama radyografiler ile yapilir (19).

1. Radyogrammetri: Tiibiiler kemiklerde, kortikal kalinligin total kalinlia oranini
hesaplamaya dayali bir degerlendirme yontemidir. Kortikal kalinlik indeksi genellikle
metakarpal kemiklerde ol¢iilmektedir. Endosteal ve subperiostal rezorbsiyonu belirlese de
intrakortikal osteoporozu degerlendirmez. Bu yontem osteoporoz tanisi ve seyrinden ziyade,
daha ¢ok epidemiyolojik ¢alismalarda faydali ve yeterli bulunmaktadir (19).

2. Radyografik absorbsiometri: ilk kemik mineral yogunluk &l¢iim yontemi olarak da
kabul edilmektedir. Yumusak doku kalinliginin etkileri nedeniyle iskeletteki u¢ kemiklerde
degerlendirme tercih edilir. Simultane olarak elde edilen kemik ve aliiminyum fantom
yogunluklari, optik dansitometre ile karsilastirilarak kryaslanir (19).

3. Temel radyolojik bulgular: Bir kemigin x 1511 emilimini etkileyen esas parametre
icerdigi kalsiyum miktaridir. Kortikal kemikte endosteal, intrakortikal ve periosteal olmak
tizere ii¢ rezorbsiyon alani vardir. Kortikal kemik yeniden sekillenmesi 6zellikle endosteal
alanda gergeklesir. Intrakortikal kemik rezorbsiyonuna ait uzunlamasmna ¢izgilenme veya
tiinellesme subendosteal zonda gelisir ve yiiksek kemik doniisiimii durumlarinda gozlenir.
Subperiosteal kemik rezorbsiyonu ise dis kemik yiizeyinin diizensizligi ile taninir. Trabekiiler
kemikte ise daha genis bir ylizey alani vardir ve metabolik degisikliklere kortikal kemige
oranla daha ¢abuk cevap verir. Trabekiiler kemik degisiklikleri 6zellikle aksiyal iskelette ve
apendikiiler iskelete ait uzun ve tiibiiler kemiklerin ug¢larinda belirgindir. Azalan trabekiiler
kemik dokusu yogunlugu vertebralarda kortikal ¢ergeveyi belirginlestirerek ‘’resim gercevesi’’

goriintimiine yol agabilir (19).

2.2.11.2. KMD Olc¢iim Yontemleri

Gerek osteoporoz tanisinda gerekse kirik riskinin saptanmasinda tiim diinyada yaygin
olarak kullanilan ve invaziv olmayan kemik mineral yogunluk 6l¢timleri, tedaviye karar verme
ve tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde de en etkin ve giivenilir yontemler olarak kabul
edilmektedir. Bu yontemlerin erken tanida da yararli oldugu one siiriilmekte ve tani amaciyla
herhangi bir anatomik bolgede; geng, saglikli kadinlarda belirlenen ortalama degerin (T-
skoru) 2.5 SD altindaki dl¢lim degerleri oldukga giivenilir bulunmaktadir. Bununla birlikte;

6l¢lim ile saptanan hasta degerinin kendi yas gruplarindaki saglikli kisilerle kiyaslanmasi ve
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hastanin kemik yogunluk degerinin ayn1 cins ve irktan 20-40 yas arasindaki saglikli kisilerde
bulunan ortalama kemik kiitlesine gore kiyaslanmasi da 6nemlidir. Ayrica kirik riskinin kolay
ve giivenilir olarak belirlenmesi i¢in Z-skor ve T-skor gibi istatiksel kavramlar goz Oniine
almmalidir.

T-skor: Hastanin kemik kiitlesinin, geng eriskin referans populasyonun ortalama doruk kemik
kiitlesi ile kiyaslanmasinin SD olarak tanimlanmasidir.

Z-skor: Hastanin kemik kiitlesinin, yas ve cinse gore referans deger ile kiyaslanarak SD
olarak tanimlanmasidir (19).

1. Single Foton Absorbsiyometre (SPA): Bir I'” kaynagindan yayilan diizenli
monoenerjetik foton huzmesinin bir ekstremiteden radyasyon ile ge¢isinin Na lodid igeren ve
radyoaktif cisim pariltilarin1 saptayan bir dedektor ile Olglilmesidir. Tek bir enerji kaynagi
kullanildig1 i¢in sadece yumusak doku kalinligiin sabit oldugu bolgelerde kullanilir (distal
radius, kalkaneus). SPA, kortikal ve trabekiiler kemigi ayirt etmez. Sonuglar total viicut kemik
yogunlugu ile uyumlu olmasina ragmen, vertebra ve kalca yogunlugu ile uyumlu
bulunmamustir (19).

2. DPA: iki foton huzmesinin iki farkli enerji ile Slgiilmesi esasma dayamr. Radyasyon
kaynagir Gadalinium’dur. Lumbal omurga (siklikla L, 4 aras1) femur boynu veya tiim viicut
dlciilebilir. Sonug g/cm? seklinde ifade edilir. Arastirmalar spinal osteoporozun saptanmasinda
SPA’dan daha etkin oldugunu gostermistir. Ancak kortikal ve trabekiiler kemik ayirt edilemez
ve yalanci negatiflik oraninin yiiksek olmasi en biiylik dezavantajidir (19).

3. Single Energy X-ray Absorbsiyometre: SPA’dan farkli olarak x-1ism1 kullanilmistir
fakat fiziksel prensipleri aynidir. SPA’ye iistiin oldugu nokta kaynagin uzun 6miirlii olmasidir
(19).

4. DEXA: DPA’dan farkli olarak, Gadalinium yerine x-1s1mm1 kullanilmigtir. Daha kisa
siirede (2-6 dk) uygulanir ve daha kesin sonug verir. Isin 6nce absorbsiyon materyali i¢ceren bir
ayarlama diskinden, sonra da hastadan gecer ve hastadan elde edilen deger, absorbsiyon
materyalinden alman degere oranlanarak verilir. Sonu¢ g/cm? seklinde ifade edilir. Duyarlilik
orani yiiksektir. Yayilan huzmenin yogunlugu DPA’dan daha fazladir, boylece daha hizli
gorilintii elde edilir. Bu teknikte de yalanci negatiflik riski vardir (19).

DEXA yonteminde vertebral L,-L4 ve proksimal femurun boyun, trokanter ve Ward iicgeni

lokalizasyonlarindan yapilan olglimler standart ¢ekim olarak degerlendirilir. Ancak klinik

32



tantya giderken elde edilen bu degerlerin, tamamen saglikli geng erigkin yas grubuna (T-skor)
ve hastanin kendi yas grubuna (Z-skor) gore standart sapmalar1 hesaplanir. Burada 6nemli
olan ve tan1 koyduran T-skoru’dur. Z-skor ise daha cok kiitle kaybina neden olan sekonder bir
patolojinin varligina isaret eder. Yani sekonder osteoporoz i¢in anlam tasiyan bir bulgudur
(20).

Olgiim esnasinda hasta supin pozisyonda yatar, lomber lordozu azaltmak i¢in kalca ve diz
hafif fleksiyonda desteklenir. Femur boyun Ol¢limii ise hafif abduksiyon ve internal
rotasyonda yapilir. Farkli pozisyonlamalar hata payini arttirmaktadir. Cok obez kisiler veya
on-arka c¢ap1 10 cm’den az olan kiiglik ¢ocuklar disinda DEXA 6n-arka ¢ap degisikliklerinden
fazla etkilenmez. Aort duvarinda kalsifikasyon, dejenere diskler, hiperostozis veya diger
ekstra kalsifikasyonlar 6l¢lim sonucunu etkiler ki; bu da 6zellikle yash hastalarin tani ve
izlenimi agisindan bir dezavantaj olusturmaktadir. Son yillarda bu gerekgeler ile lateral
Olciimler 6n plana ¢ikmakta ve 6zellikle de Lj vertebranin analizi 6nerilmektedir. DEXA altin
standart kabul edilen bir yontemdir (19).

5. Kantitatif Bilgisayarlh Tomografi (QCT): QCT tam hacimsel mineral yogunluk
6lctimil (gr/cm’) yapabildigi icin essiz bir tekniktir. Dolayisiyla vertebral kirik, yasa bash
kemik kaybi, osteoporoz takibi ve diger metabolik kemik hastaliklarinin degerlendirilmesinde
kullanilir. Spinal QCT ardi ardina gelen 2-4 vertebrada kemik mineral referans standartlari ile
karsilagtirilarak Olctim yapar. 8-10 mm kalinliktaki kesitler vertebralarin orta hattindan
gegirilir, Olglliip degerlendirilmesi gereken ilgi alani belirlenerek damar veya sklerotik
odaklar dislanir. Olgiilen dansiteler ortalamalari almarak ve normal populasyonla
karsilastirilarak degerlendirilir. QCT, single enerji (SEQCT) veya dual enerji (DEQCT)
metodu ile Olgiilebilir. Bu ydntemle ama¢ kemik yogunlugundan ziyade trabekiillerin
durumunu anlamaktir. QCT’nin en biiylik avantaji; Ozellikle yasli olgularda goézlenen
dejeneratif degisiklikler ve aort kalsifikasyonu gibi, DEXA i¢in handikap olusturabilecek
etkilerden bagimsiz olarak 6lgiim yapabilmesidir. Alinan radyasyon dozu fazladir ve kemik
iligindeki yag dokusu % 10-15 6l¢tim hatasina neden olur (19).

6. Kantitatif Ultrason (QUS): QUS, iskelet sagliginin degerlendirilmesinde kullanilan en
yaygin yontemlerden birisidir ve osteoporoz tanisi ile kirik riskinin tesbitinde onerilmektedir.
Kemik yogunlugunun yanisira kemigin yapist ve elastisitesi konusunda da fikir verebilecegi

diisiiniilir. Bu yontemle primer olarak kalkaneus ve patellada trabekiiler kemik, tibiada
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kortikal kemik ve falankslarda integral kemik Ol¢timleri yapilir. Diisiik maliyeti, tasinabilir
olmasi, radyasyon maruziyetinin olmamas1 QUS’a olan ilgiyi arttirmaktadir (19).

7. Niikleer Manyetik Rezonans: Trabekiiler kemik yapiy1 belirlemek ve trabekiiler kemik
yogunlugunu 6l¢mek amaciyla kullanilan, {i¢ boyutlu goriintiileme saglayan yeni tekniklerden
biridir. Kemik kiriklarini, kemik sintigrafisinden daha duyarli olarak gdsterebilir. Radyasyon
riski yoktur ancak pahali ve uzun zaman alan bir yontemdir (19).

8. Notron Aktivasyon Analizi: Bu yontemle kalsiyum 48 radyoizotopunun kalsiyum 49’a
dontismesi sirasinda salinan ytiksek enerjili ndtronlarin olusturdugu x-ray emisyonu ile, total
viicut kalsiyumu saptanip kemik kiitlesi degerlendirilir. Olgiimler olduk¢a pahali ve alinan
radyasyon miktar1 hayli yiiksek oldugundan rutinde kullanilmamaktadir (19).

9. Digital image Processing: Son birka¢ yildir kullanilan, dijital radyogramlarda 2.
metakarpal kemigin orta kisminin yatay ¢izgilerle milimetrik olarak kesitlenmesi ve bu
bolgede ortalama yogunluk degerlerinin hesaplandigi bir yontemdir (19).

10. Scanning Slit Fluografi: Kemik mineral yogunlugunun, x-1s1inin video-absorbsiyonu
yontemiyle saptanmasi esasina dayanir (19).

11. Kemik biyopsisi: Diger yontemlerin yeterli sonu¢ veremedigi bazi1 6zel durumlarda
bagvurulan bu yoOntemle, kemigin ayrintili histolojik yapisi ortaya konur ve normal
histogramlarla karsilastirilarak yogunluk azlig1r veya fazlaligi ve bunun nedenleri hakkinda
bilgi sahibi olunabilir. Metabolik kemik hastaliklarinin ayirici tanisinda 6nemli bir yeri vardir.
Osteoporozda kemik kalitesini degerlendirmede en giivenilir yontemdir (19).

12. Kemik sintigrafisi: Osteoporozda kemik sintigrafisi, 6zellikle kiriklarin tanisinda ve

eski veya yeni oluslarinin saptanmasinda kullanilir (19).

2.2.12. Osteoporoz Tam ve Takibinde Laboratuar Yontemleri

Osteoporozun tanisi, tedavisi ve izlenmesi i¢in kemik metabolizmasinin ¢ok yonlii
degerlendirilmesi gereklidir. Kemik ddngiisii, osteoblast yada osteoklastlarin enzimatik
aktivitelerinin, veya yapim-yikim sirasinda dolasima gegen kemik matriksi elemanlarinin
Olciilmesiyle degerlendirilir. Osteoporozda kemik dongiisiindeki degisiklikler zor tesbit
edildigi i¢in, kemik dongiisiiniin biyokimyasal belirleyicileri, hastaligin tan1 ve izlenmesinde

yeterli degildir. Tablo 15°de kemik dongiisiiniin belirleyicileri gosterilmistir (21).
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Tablo 15: Kemik dongiisiiniin belirleyicileri

Yapim Yikim
Kemik ALP Tartrat-direngli asit fosfataz (TDAF)

Kan | Osteokalsin Piridinolinler
Prokollajen peptidler Tip I kollajen NTx ve CTx
Galaktozil hidroksilizin?

Hidroksiprolin

Galaktozil hidroksilizin

Idrar Piridinolin ve deoksipiridinolin
Tip I kollajen NTx ve CTx
Serbest gla

2.2.12.1 Kemik Yapiminin Biyokimyasal Belirleyicileri

Tim belirleyiciler osteoblast iiriinleridir. ALP, osteoblastlarin enzimatik aktivitelerinin
belirleyicisidir. Osteokalsin ve Prokollajen peptidler ise osteoblastlar tarafindan kemik yapimi
sirasinda salgilanir (21).

1. Total ve Kemige Spesifik ALP: Biitiin dokularda, 6zellikle hiicre membraninda bulunan
bir enzim olan ALP, fosfat esterlerinin alkali ortamda (pH: 8-10) hidrolizini katalizler. Enzim
aktivitesi i¢in ¢inko ve magnezyum gereklidir. Kalsiyum ve inorganik fosfat ise aktiviteyi
inhibe eder. Kemik, karaciger, bobrek, barsak ve plasenta gibi farkli dokularda Onemli
miktarlarda ALP izoenzimi bulunmaktadir. Serumda ALP’m 11 farkli izoenzimi mevcuttur.
Izoenzimleri arasindaki farki, yapida degisik oranda bulunan siyalik asit olusturur. Normal
pediatrik populasyonlarda total serum ALP aktivitesinin % 80-90'n1 kemik orijinlidir. Saglikli
kisilerde ALP aktivitesinin yaris1 kemikten kalan1 da karacigerden koken alir. 13 ile 17 yaslari
arasindaki c¢ocuklarda total alkalen fosfataz diizeyinin % 87'sinin kemik izoenzimine, %
8.5'inin karaciger izoenzimine, % 1.5’inin barsak fraksiyonuna ait oldugu gdosterilmistir.
Dolayisiyla total ALP diizeyleri eger karaciger-safra bozukluklar: diglanabilirse sadece kemik
yapimimin bir indeksi olarakta kullanilabilir. Plasenta ve barsak formlari ise daha az
konsantrasyonlardadir. Total ALP igindeki kemik izoenziminin ayrilmasi i¢in en iyi yontem

Immiinoradyometrikassay’dir. Kemik ALP osteoblast membranina lokalizedir ve osteoblast
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aktivasyonu varsa dolagima salinir. Kemik dis1 patolojilerden daha az etkilenir ve kemik
olusumunu degerlendirmede iyi bir markirdir. Yapimdaki artis durumlarinda seviyesi artar,
azaldig1 durumlarda ise azalir. Menapoz sonrasinda yasin artistyla orantili olarak aktivitesinin
arttig1 gosterilmistir. Vertebral osteoporozlu hastalarda ise ALP normal veya ¢ok az bir artis
gostermektedir (21,22).

2. Osteokalsin: Osteoblastlar tarafindan sentezlenen bir matriks proteinidir. Kemikte en
bol bulunan nonkollajendz proteindir ve kemige oldukga spesifiktir. Bu protein 5900 dalton
molekiil agirlikli olup 49 aminoasitten olusur. Icerdigi ii¢ “’gla kalntis’’ ile hidroksiapatit
kristallerine yiiksek afinite gosterir. Osteokalsin, kalsiyum iyonunu kemik matriksine baglayan
bir proteindir. Osteokalsin gelisen kemikte mevcuttur ve kemik olusumuna katkida bulunur.
Sentezi vitamin D ile uyarilir. Vitamin D eksikligi olan deney hayvanlarinin kemiklerinde,
normale gore % 50 daha az osteokalsin oldugu saptanmigtir. Osteokalsin mineral
depolanmasinda ve kemigin remodellinginin diizenlenmesinde O6nemli rol oynar.
Postmenapozal dénemde serum osteokalsin diizeyleri ¢ok biiyiik farkliliklar gosterir. Diisiik
kemik dongiisii olan hastalarda diisiik veya normal olabilir. Yiiksek dongiilii hastalarda ise
artmistir. Ostrojen replasman tedavisi ile bu artisin azaldigi goriiliir (21,22).

3. Prokollajen Peptidler: Kemikte bulunan proteinlerin % 90-95’ini kollajen (Tip I
kollajen) olusturur. Kollajen sentezinde fibrillerin olusmadigi dénemde prokollajen peptidlerin
C ve N terminalleri yeni olusmakta olan molekiilden ayrilip dolasima gegerler. Bu peptidler
prokollajen karboksiterminal propeptid (PCIP) ve prokollajen aminoterminal propeptid (PNIP)
olarak bilinirler ve yeni kollajen sentezinin bir gostergesi olarak kabul edilmektedirler. PCIP
Olciimleri kemik ALP veya osteokalsine gore daha az sensitif ve spesifik bulunmustur.
Menapoz, serum PCIP seviyelerinde belirgin bir artis olusturur. Floridle tedavi edilen
vertebral osteoporozlu hastalarin serumlarinda kemik ALP ve osteokalsinde belirgin artis,
PCIP’de ise diisme olmaktadir. Buna karsin dstrojenle tedavi edilen osteoporotik hastalardaki
serum PCIP seviyelerindeki azalma serum ALP ve osteokalsin diistikliigii ile uyum
gostermektedir. Bu iki peptid kemik yapimimin giivenilir gdstergeleri olmakla birlikte, bu
kollajenlerin tek sentez yeri kemik olmadigindan (6zellikle deride bol bulunurlar) tanida

degerleri diisiiktiir (21,22).
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2.2.12.2 Kemik Yikimimin Biyokimyasal Belirleyicileri

Kemik yikiminin belirleyicileri osteoklast fonksiyonlarin gdostergeleri ve kemik
matriksinin yikim triinleri olmak tizere iki grupta incelenir (21).

1. TDAF: Osteoklastik aktivite esnasinda salinan lizozomal bir enzimdir. Asit fosfatazin
enzimatik oOzellikleri ALP’ye benzer, sadece pH optimum sartlar1 asidiktir. Asit fosfataz
aktivitesi; kemik, prostat, dalak, eritrosit ve trombosit gibi birgok dokuda ve hiicrede bulunur.
Kemik izoenzimi sadece osteoklastlar tarafindan iiretilir. Bu bakimdan, kemik yikimmin iyi
bir gostergesi olur. Ornegin Paget hastalig1, osteomalazi, kemik metastazlari, hipertiroidizm
gibi durumlarda kemik TDAF diizeyi belirgin artar. Ooferektomiden sonra ve vertebral
osteoporozda TDAF seviyeleri artar. TDAF matriks yikim diriinlerine ait piridinolin,
deoksipiridinolin ve galaktozil hidroksilizin gibi belirleyiciler kadar spesifik degildir.
Dolayisiyla rutin kullanim i¢in 6nerilmez (21,22).

2. Uriner Hidroksiprolin: Hidroksiprolin baslica kollajende bulunur ve kollajen aminoasit
iceriginin % 13'lini olusturur. Hidroksiprolin, posttranslasyonel hidroksilasyonla prolinden
meydana gelir. Kollajen pargalanmasi sirasinda agiga cikan serbest hidroksiprolin tekrar
kullanilmaz. Dolasima gecen hidroksiprolinin yaklasik % 80’1 karacigerde metabolize olur.
Idrar hidroksiprolini ise ya serbest aminoasit olarak yada proteine bagli formda bulunur.
Klinik agidan idrarda hidroksiprolin atilimi kemik yikimi ile koreledir. Idrar hidroksiprolini
total kollajen metabolizmasinin sadece % 10'unu (kemik dis1 kaynaklari, diyetten emilimi ve
yaygin metabolizmasi gibi nedenlerden dolayi) gdsterir. Bu agidan kemik rezorbsiyonuyla
kotii korelasyon gosterir (21,22).

3. Uriner Hidroksilizinler: Hidroksilizin diizeylerinin idrardaki artis1, kollajen ve kemik
yikiminin potansiyel bir gostergesidir. Kollajen yikimi sonucu agiga ¢ikan glikozil-galaktozil
hidroksilizin ve galaktozil hidroksilizin doku tiplerine gore farklilik gdsterdiginden, kollajen
yikimi agisindan hidroksilizinler, hidroksiprolinden daha iyi bir belirteg olarak kabul
gormektedir. Galaktozil hidroksilizin kemik rezorbsiyonu i¢in, glikozil-galaktozil hidroksilizin
ise deri kollajen rezorpsiyonu i¢in daha 6zgiindiir (21,22).

4. Uriner Piridinolin ve Deoksipiridinolin: Piridinolin ve deoksipiridinolin, diger
isimleriyle hidroksilizilpiridinolin ve lizilpiridinolin olgun kollajende bulunan ve
indirgenemeyen capraz baglardir. Kollajen fibrillerindeki capraz baglanma, lizil oksidaz

enzimiyle ekstraselliiler olarak meydana gelir. Kemik yikimi sirasinda olgun kollajenden
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salmirlar. Piridinolin ve deoksipiridinolin % 40-50 serbest olarak % 50-60 ise peptide bagh
capraz baglar olarak idrarla atilir. Piridinolin kemik, kartilaj, tendon ve diger bag dokularinda
bulunmasima ragmen, deoksipiridinolin hemen hemen yalniz kemige 06zgiidiir. Piridinolin
deride az miktarda bulunurken, deoksipiridinolin deride bulunmaz. Kollajen yikimiin en
spesifik ve en duyarl gostergesi olan piridinolin ve deoksipiridinolin matiir kollajen yikimai ile
aciga c¢ikmakta, yeni sentezlenen kollajenden kaynaklanmamakta ve bagka iirlinlere
metabolize olmamaktadir. Ayrica atilimlarinin renal fonksiyonlar ile belirgin olarak
etkilenmedigi diisiiniilmektedir. Diyetin de bu bilesikler {izerine etkisi yoktur. Menapozda %
50°den % 100’e varan oranlarda {riner atilimlari artmaktadir ve Ostrojen tedavisiyle
premenapozal diizeylere inmektedir. Olgiimler icin yiiksek frekansli sivi kromatografisi
(HPLC) ve immiin yontemler kullanilmaktadir (21,22).

5. Tip I Kollajenin Telopeptidleri: Kemik yikimi sirasinda gapraz baglarin yalnizca %
40’1 serbest piridinyum olarak salmir. Geriye kalan % 60’1 peptide bagh capraz baglar
halindedir. Tip I kollajen molekiiliiniin aminoterminal peptid (INTP) ve karboksiterminal
peptid (ICTP) bolgelerinde birer tane olmak {izere iki tane g¢apraz bag olusum bdlgesi
bulundugu tesbit edilmistir. INTP idrarda en fazla bulunan capraz baglh telopeptiddir. ICTP
Olctimii ise serumdaki peptid diizeylerini saptamak icin kullanilir. Kemigin osteoklastik
bozulmas: stirecinde, Tip I kollagenin bu karboksi ve amino telopeptidlerinden dagilan bazi
iriinler dolasima salinir ve idrarla atilir (CTx ve NTx). Bunlarin dlgiimleri kemik
rezorpsiyonunu gostermeleri agisindan 6nemlidir. Uriner salimmlart menapozdan sonra
belirgin sekilde artmaktadir. Antirezorptif tedavi goren osteoporotik hastalarda, telopeptidlerin
iriner seviyelerinde belirgin azalma goriilmiistiir (21,22).

6. Serbest Gla: Gla, glutamik asidin K vitaminine bagimli olarak karboksilasyonu ile
olusur. Gla’nin ¢ogunlugu kemikte osteokalsinde, matriks gla-proteininde, bir¢ok plazma
proteininde ve pihtilagma faktorlerinde mevcuttur. Serum ve idrardaki serbest gla’nin, kemik
yikiminin gostergesi oldugu ileri siiriilmektedir (21,22).

7. Kalsiyum ve Fosfor: Kalsiyum kemikte hidroksiapatit ve daha az olarak da amorf
kalsiyum fosfat halinde bulunur. Tim viicut kalsiyumunun yaklasik % 99.9’u kemikte
depolanir. Dolasimdaki iyonize kalsiyumun diizenleyicisi PTH ve vitamin D’dir. Gidalarla
alinan kalsiyumun 6nemli bir kism1 barsaklardan vitamin D etkisiyle emilir. Giinde yaklasik 1

gr kalsiyum fegesle, 150-300 mg kalsiyum idrarla atilir. 24 saatlik idrardaki kalsiyum atilimi
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ve ilk idrardaki kalsiyum/kreatinin orani kemik rezorpsiyonunun en 6nemli biyokimyasal
belirleyicilerindendir. Sabah a¢ karnma atilan ilk idrardaki kalsiyum/kreatinin orani kemik
resorpsiyon ve formasyonu arasindaki farki yansitir, ¢iinkii intestinal kalsiyum
absorpsiyonunun etkisi minimaldir. Idrar kalsiyum/kreatinin oram1 normalde 0.1 olup 0.2
oldugunda hiperkalsiiiriden s6z edilir. Fosfor kemigin en sik bulunan bir diger elemanidir. Her
zaman organizmadaki fosfat ile bir denge icindedir. Besinlerde bol bulunan fosfat PTH’ nin
kontrolii altindadir ve PTH aktivitesi arttig1 zaman rezorpsiyonun hizlanmasi sonucu dokudan
kalsiyum ve fosfat aciga cikar, idrarla fosfat atilimi artar. Feceste fosfat ve kalsiyum yakin

miktarlarda atilirken fosfatin idrar atilimi kalsiyumun 4-5 katidir (21,22).

2.2.13. Osteoporozdan Korunma ve Tedavi

Osteoporozda korunma ve tedavi genellikle farkli amagclara yoneliktir;
1. Oncelikle maksimal kemik kiitlesi saglanmalidir. Bunun icin diyetle yeterli kalsiyum
alinmasi ve egzersizin énemi vurgulanmalidir.
2. Elde edilen maksimum kemik kitlesi korunmalidir.
3. Kiriklar olusmadan, tanis1 konulmus osteoporoz tedavi edilmelidir. Kemik
dansitometresiyle tesbit edilen risk grubundaki hastalar bu tedavi kapsamina girmektedir.
4. Son asama ve cok yararlt olmayan donem ise fraktiirlerin gelismis oldugu semptomatik
osteoporozun tedavisidir. Son ii¢ asama genellikle osteoporoz tedavisi olarak kabul

edilmektedir (23).

2.2.13.1. Onlenmesindeki Yaklasimlar
e Risk gruplarinin belirlenmesi (beyaz irk, bayan, pozitif aile oykiisii, yetrsiz kalsiyum
alinmasi gibi)
e Diizenli bir program ile fiziksel aktivite (haftada 3 giin yercekimine kars1 egzresiz, 1-
1.5 km’lik gilinliik yiiriiyiisler).
e Yeterli kalsiyum ve vitamin D aliniminin saglanmasi
e Hormon replasman tedavisi

Tablo 16’da kalsiyum ve vitamin D ihtiyac1 gosterilmistir (23).
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Tablo 16: Cesitli donemlerde kalsiyum ve vitamin D’ye gereksinim duyulan miktarlar

Kalsiyum ( mg/giin ) Vitamin D ( TU/giin )
Postmenapoz (65 yas alt1) 1500 400
Postmenapoz (65 yas tistii) 1500 800
Iyilesmis  fraktiiri  olan | 1000-1500 400
hastalar

2.2.13.2. Tedavideki Yaklasimlar
Teorik olarak osteoporoz tedavisinde iki ana yol vardir;
1. Kemik kaybinin 6nlenmesi-antirezorptif tedavi
2. Kemik formasyonunun yiikseltilmesi-formasyonu stimiile edici tedavi (23)

Antirezorptif ilaclar, osteoklastik kemik rezorbsiyonunu inhibe ederek kemik kaybini
azaltirlar. Osteoblast fonksiyonu iizerine ise etkileri yoktur ve yeni kemik formasyonunu
uyarmazlar. Alendronat ve risedronat KMD {izerine yikimi engok durdurucu etki yapan ve bu
etkisiyle koruyucu olarak kullanildiginda vertebral kirik riskini azaltan ve kalga iizerine kirik
onleyici etkilerinin kanitlandig1 yegane ilaglardir. Raloksifen osteoporozun oOnlenmesi ve
tedavisinde kabul edilen tek Selektif Ostrojen Reseptdr Modiilatorii (SERM)’diir. Belirgin
olarak KMD’ni artirirlar ve yeni vertebra kirig1 riskini azaltirlar. Raloksifenin kalga kirigi
riskini azalttig1 gosterilememistir (24).

Ostrojen, kalsitonin gibi tedavi metodlar1 genel olarak kemik kaybim énleyici tedavilerdir.
Florid gibi bir takim ilaglarla yapilan tedaviler ise kemik kitlesini artirici etkiye sahiptirler. Bu
ilaclar hem yeni kemik remodelling iinitelerinin aktivasyon hizini, hem de tek tek
osteoblastlarin aktivitesini arttirirlar. Bu ajanlar kemik kitlesini, fraktiir esigi {izerine ¢ikarma
potansiyeline sahiptirler (23).

Activate, Depress, Free, Repeat periyotlar1 olarak yapilan tedavide (Koherans tedavisinde)
osteoklastlar aktive edilerek remodelling siklusu stimiile edilir, daha sonra belirgin kemik
kaybin1 dnlemek i¢in osteoklastlar deprese edilir. Serbest (free) periyot esnasinda yeni kemik
yapimi igin, osteoblastlar stimiile edilir. Bu arada osteoklastlarin kemik {initi rezorbe
etmelerine izin verilmez. Boylece kemik formasyonunda kesin kazang saglanir. Siklus daha

sonra tekrarlanir (Repeat). Bu metod ¢ok {imit verici olmasina ragmen, devamli
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monoterapiden daha etkili oldugu gdosterilememistir. 3-5 giin yiiksek doz fosfat veya PTH
aktivasyona neden olur. iki hafta antirezorptif tedavi, ii¢ ay ilagsiz donem uygulanir (23).
Ozetle korunma ve tedavide uygulanabilecek metodlar sunlardir:

1. Antirezorptif tedavi: (Ostrojenler, kalsiyum, kalsitonin, bifosfonatlar, raloksifen, vitamin
D, anabolizan steroidler)

2. Formasyonu stimiile edici tedavi: (Florid, PTH, gelisme faktorleri)

3. Activate, Depress, Free, Repeat (Koherans) Tedavisi

4. Egzersiz

1. Ostrojen tedavisi: Postmenapozal kadimlarda osteoporozun major sebebi Ostrojen
eksikligidir. Ostrojen tedavisi kemik kitlesindeki azalmay1 onler. Ostrojen kullanimimin kalca
ve vertebralardaki kirik sikligint % 50 oraninda azalttig1 goriilmiistiir. Erken hizli kemik kayb1
engellenmesi icin hormon tedavisine menapoz basinda baslanmasi gerekir. Ilk birkac¢ yilda
korunma tedavisiyle kemik kitlesinin % 1-3 arttig1 belirlenmistir. Ostrojenler yiiksek affiniteli
reseptorleriyle direkt olarak kemik hiicrelerine etkili olurlar. Oral tedavi i¢in en ¢ok kullanilan
Ostrojen konjuge Ostrojen bilesigidir. Genellikle 0.625 mg veya 1.25 mg Ostrojenin kemik
kaybinin engellenmesinde esit etkili oldugu, daha diisiik dozlarin etkisiz oldugu gdsterilmistir
(23).

2. Kalsitonin tedavisi: 32 aminoasitli bir polipeptiddir. Ostrojen kullaniminin kontrendike
oldugu durumlarda tercih edilmelidir. Subkutan enjeksiyondan sonra kalsitoninin kemik
kaybini engelledigi ve kemik kiitlesinde artis yaptig1 gosterilmistir. Akut renal etkiler sodyum,
kalsiyum ve diger iyonlarin tubuler reabsorbsiyonunda azalma ve gegici olarak idrarla sodyum
ve kalsiyum atilminda artma seklindedir. Bu direkt olarak renal lalfa-hidroksilazin
stimiilasyonu ile 1,25 (OH),Ds; salgismin artmasi, dolayisiyla intestinal kalsiyum
absorbsiyonundaki artisa baglanabilir. Kalsitonin farmakolojik dozlarda osteoklastlarda
belirgin morfolojik degisiklikler ve absorbtif aktivitelerinde azalma gostermektedir. Amerika
gida ve ilag dairesi (FDA) tarafindan dnerilen doz 100 1U/giindiir (23).

3. Florid tedavisi: Florid kemik kaybin1 durdurma yerine, kemik kiitlesinde artis
olusturmaktadir. Hizla kandan kalsifiye dokulara geger ve buradaki hidroksil gruplariyla
birleserek, daha biiyiikk ve stabil kristal olan florohidroksiapatite doniisiir. Osteoblast
proliferasyonunu ve enzim aktivitelerini arttirarak etkili olur. Ozellikle trabekiiler kemik

tizerine daha etkilidir (23).
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4. Bifosfonat (Difosfonat) tedavisi: Bu grup ilaclar fosfor-karbon-fosfor striiktiirii ile
karakterize bilesiklerdir. Bunlar kemik mineralizasyonu fizyolojik inhibitorii olan pirofosfatin
karbon analoglaridir. Bifosfonatlar kemik rezorbsiyonunu giiclii sekilde inhibe ederler.
Hidroksiapatit kristallerine baglanirlar ve uzun yillar kemikte kalirlar. Kemik rezorbsiyonu
sirasinda asidifikasyon ile lokal olarak serbestlesirler ve osteoklastlar tarafindan tutulurlar.
Osteoklastlarin aktivitelerini zayiflatirlar. Etidronat en sik kullanilanidir. Tercih edilen tedavi
sekli siklik tedavilerdir (Etidronat 400 mg 14 giin kalsiyum 500 mg 76 giin ) (23).

Osteoporoz tedavisinin sonucunu gdsteren en Onemli bulgu, fraktiirlerin 6nlenmesidir.
Bunu tesbit etmek i¢in her yil ortaya ¢ikan yeni vertebra kiriklarinin takibi, hastanin boyunu
Olcerek ve tek bir lateral torakolomber vertebra grafisi cekilerek yapilmalidir (T¢ dan Lj’e

kadar olan kismi1 grafige dahil edilerek) (25).
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2.3 OBEZITE VE POSTMENAPOZAL OSTEOPOROZ

Doruk kemik kiitlesine erisme yasi en erken 17-18, en ge¢ 35 yas olarak belirlenmistir.
Daha sonra 40 yasma kadar ayni seviyede korunur. Bundan sonra kadinlarda menapozla
birlikte daha hizli olmak iizere kemik kiitlesi kaybi baslamaktadir. Doruk kemik kiitlesini
etkileyen faktorler;

¢ Biiylime sirasinda rol oynayan genetik program

e Mekanik yiiklenme

e Beslenme ve hormonal faktorlerdir
Biiylime esnasinda optimal kemik birikimi i¢in; yeterli kalsiyum alinmasi, normal &strojen
salgilanmas1 ve yeterli viicut agirli§i olmalidir. Sekonder nedenler olmaksizin premenapozal
kadinlarda yaklasik olarak yilda % 0.25-1 kemik kaybi olmaktadir. Postmenapozal donemde
ise kadinlarda bu kayip % 2-5 kadar hizlanmaktadir (15).

Menapoz ile ortaya ¢ikan gonadal yetersizlige bagli gelisen Ostrojen eksikligi kadinlardaki
hizli kemik kaybindan sorumludur. Ostrojen diizeylerindeki azalmayla kemik yikimi hizlamr
(16).

Adipoz doku lipid depolayan adipoz hiicre ve preadipositlerin bulundugu stromal/vaskiiler
kompartmandan olusur. Adiposit her ne kadar bir yag deposu olsa da ayn1 zamanda kontrollii
bir sekilde ¢ok sayida molekiil salan bir endokrin hiicredir. Bunlar enerji dengesini diizenleyici
hormonlardan leptin, adiponektin, rezistin; TNF-alfa, IL-6 gibi sitokinler; aromataz, 11beta-
Hidroksi Steroid Dehidrogenaz (HSD)-1 gibi enzimler; faktor D gibi kompleman faktorleri
(adipsin olarak da bilinir), Plazminojen Aktivatdr Inhibitor (PAI)-1 gibi protrombotik ajanlar
ve kan basinci regiile edici sistemin bir komponenti olan anjiotensinojendir. Bu faktorler ve
heniiz belirlenemeyen digerleri, lipid homeostazi, insiilin duyarliligi, kan basinci kontrolii ve
koagiilasyon fizyolojisinde rol oynar ve obezite ile ilgili patolojilerde etkili goriinmektedirler
(26).

Viicut agirligl, kemik kiitlesi lizerinde onemli bir belirtectir. Kadinlarda agirlik, iskelet
tizerine mekanik yilik bindirerek kemik yogunlugunu etkilemektedir ve yag dokusunda
depolanan Ostrojenlerin de kemik yogunlugu fiizerine pozitif etkileri vardir (15). Yapilan
caligmalarda obezitenin postmenapozal osteoporozdan koruyucu bir etkiye sahip oldugu ve bu

koruyucu etkinin mekanizmasinda, hormonal (androjenlerin yag dokusunda Ostrojenlere
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periferal aromatizasyonu, leptinin osteoblastik aktivitesi gibi) ve mekanik faktorlerin (yiik
binen bolgeler) kombinasyonu oldugu bildirilmistir (27).

Ek olarak yagsiz viicut kiitlesinin de; KMD ve kemik Kkiitlesiyle iligkili oldugu, buradan
hareketle diisiik VKI durumunda ve yagsiz viicut kiitlesinin kaybinda, kemik kiitlesinin ve
KMD’nin azaldigi ve bu durumun postmenapozal osteoporotik fraktiirler i¢in risk tasidig:
belirtilmistir (28).

Ayrica fazla kilolu kadinlarda kalsiyum absorbsiyonu daha fazladir ve PTH i¢in daha az
duyarlilik s6z konusudur. Béylece kemik kiitlesi korunmaktadir. Zayif kadinlarda ise kiriga
yatkinlik daha fazladir. Bu gerek daha diisiik kemik kiitleleri oldugu i¢in gerekse diismelerde
koruyucu yag dokusunun ince olmasindan kaynaklanmaktadir. Anoreksik kadinlarda da kemik
kiitlesi ¢ok diisiiktiir. Bu kismen 0strojen eksikliginden, kismen de diisiik viicut agirligi, diisiik
kalsiyum alinmasi ve kotii beslenmeden kaynaklanmaktadir. Anoreksiler tedavi edildiginde
kilo artis1 saglanirsa, over fonksiyonlari normale déonmeden kemik kiitlesi artmaktadir. Bu
durum bize mekanik yiikiin 6nemini gostermektedir (15).

Ancak postmenapozal donemden bagimsiz olarak; obezitenin osteoporoz lizerindeki bu
koruyucu etkisi her zaman gosterilememistir. Yapilan ¢alismalarda artmis yag kiitlesinin
kemik kiitlesi lizerinde yararli etkilere sahip olmadig1 goriilmiistiir (29).

Ayrica hayvanlarda yapilan bir ¢alismada, yliksek yagl diyet sonrasi olusturulan obez fare

modelinde; obezitenin kemik {izerinde yararl etkiler olusturmadigi belirlenmistir (30).

24. OPG

iki farkli bilim adami grubu tarafindan kesfedilen OPG, baslangicta 401 aminoasit olarak
sentezlenen bir polipeptiddir. 21 aminoasitlik propeptid kismi ayrildiktan sonra 380
aminoasitlik olgun protein olusur. Hiicre digina 60 kDa’luk monomerik ve 120 kDa’luk
disiilfit bag1 iceren homodimerik, ¢dzilniir bir glikoprotein olarak salgilanir. OPG, tiimor
nekroz faktorii reseptorleri (TNFR) siiper ailesinin bir iyesi olup, TNFR siiper ailesinin diger
reseptorlerinden farkli olarak transmembran ve sitoplazmik kisimlar icermez. OPG yedi
yapisal bolgeden olusur. N-terminalinde TNFR-2 ve hiicre yiizey antijeni (CD)-40 ile
yakindan iligkili olan dort adet sisteinden zengin bolge vardir. OPG’nin 1. ve 4. bolgeleri

osteoklastogenezi inhibe edici aktiviteye sahiptir. Proteinin 5. ve 6. bolgelerinin bulundugu C-
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terminalinde 6liim bolgeleri bulunmaktadir. Bu tip 6liim bolgeleri TNFR-1, CD95/Fas ve TNF
iliskili apoptozisi indiikleyen ligand (TRAIL) gibi apoptozis mediyatorleri ile iliskilidir.
OPG’nin 4. 5. ve 6. bolgelerinin apoptotik sinyalin iletimi ile iliskili oldugu ve OPG’nin
TRAIL’e baglanarak, TRAIL’le indiiklenen apoptozisi inhibe edebilecegi belirtilmistir.
Proteinin 7. bolgesinde heparin baglayan bir kistm bulunur. OPG bir transmembran
proteoglikani olan sindekan-1’e, heparin baglayan bolgesi aracilifiyla (heparin siilfat yan
zincirleri ile) baglanarak hiicre i¢ine alinir ve bir kismi lizozomlar ile yikilir. RANKL/OPG

kompleksinin yikiminin da sindekan-1’e baglanmasi araciligiyla olabilecegi belirtilmistir (31).

2.4.1 Sentezi ve Etki Mekanizmasi

OPG, osteoblastlar basta olmak {iizere; kardiyovaskiiler sistem, bobrek, karaciger, dalak,
beyin, akciger ve kemik iligi gibi pek ¢ok doku ile hematopoetik ve immiin hiicreler tarafindan
sentezlenir. Salgilanmasi pek ¢ok sitokin, peptid, hormon ve ilag tarafindan diizenlenir. TGF-
alfa, TGF-beta, IL-1alfa, IL-18, BMP ve OPG mRNA seviyelerini artiran 17-beta-estradiol
bunlardan birkagidir. Kemik yikimini arttirdii bilinen glukokortikoidler, osteoporoz ve
vaskiiler hastalik olusturma egilimi olan siklosporin A, PTH, PGE, ve FGF-2 ise OPG
sentezini inhibe ederler. OPG’nin sentezi ayni1 zamanda osteoblastlarda, osteoblastik kemik
olusumunu da diizenleyen Wingless-Int hybrid (Wnt)/B-katenin sinyali ile de
diizenlenmektedir.

OPG osteoklastlarin yaptigi kemik yikimimi inhibe eder. Hipokalsemik ve antirezorptif
etkilidir. Kemik dokudaki biyolojik etkileri, RANK/RANKL’ 1n etkisi ile terstir. OPG,
RANKL’a baglanarak bir tuzak reseptor gibi fonksiyon goriir ve RANK’a baglanmasini
engeller. Sonug olarak osteoklast farklilasmas1 ve aktivasyonu inhibe olur ve RANKL kemik

rezorpsiyonu olusturamaz. Sekil 3‘de bu mekanizma goriilmektedir (31).
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Sekil 3: Onciil osteoklastin olgun osteoklasta farkhlasmasinda OPG, RANK ve
RANKL"n rolii

Kemik iligi hiicrelerinin sentezledigi OPG’nin yasla azaldigi goriilmiistiir. Kemik ylizeyine
uygulanan gerilme kuvveti ise OPG mRNA sentezini artirir. Bunlar senil osteoporoz ve
immobilizasyona bagli kemik kaybi durumunda OPG’nin 6nemli bir mediyator oldugunu

gostermektedir (31).

2.5. RANKL

Kemik kiitlesi osteoblast ve osteoklastlarin birlikte ¢alismasi ile belirlenir. Osteoblastlarda
bunu belirleyen temel iki yolak ise RANKL/RANK ve Wnt/B-katenin sistemidir. Normal ve
patolojik durumlarda kemik rezorpsiyonunun anahtar mediyatorii olan RANKL, TNF ligand
ailesinin bir tiyesidir. 40-45 kDa’luk membrana bagli hiicresel ve 32 kDa’luk biyolojik olarak
aktif, ¢oziiniir iki formdan olusmus 317 aminoasitlik bir peptiddir (31).

2.5.1 Sentezi ve Etki Mekanizmasi
Lenf nodlari, timus ve akcigerde daha fazla olmak fiizere dalak ve kemik iligi gibi
dokularda ve osteoblastlarda sentezlenir. RANKL sentezi transkripsiyonel, translasyonel ve

posttranslasyonel seviyelerde; hormonlar (1,25(OH),D; gibi), biiylime faktorleri ve peptidler
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(TGF-beta, FGF-2 ve PTHrP gibi), sitokinler (IL-1beta, IL-6, IL-11 ve TNF-alfa gibi) ve
glukokortikoidler gibi pek ¢ok faktor tarafindan diizenlenir. RANKL; onciil ve olgun
osteoklastlarin, uyarilmis T ve dendritik hiicrelerin ylizeyinde bulunan kendine ait reseptorii
RANK’a baglanarak bu hiicreleri uyarir. RANK’in RANKL tarafindan uyarilmasi c-jun,
Niikleer faktor kabba B (NF-kB) ve serin/treonin kinaz Akt/protein kinaz B (PKB) yolaklarini
iceren hiicre i¢i sinyal kaskadim1 baglatir. Sekil 4’de OPG, RANKL ve RANK'n

osteoklastogenezdeki rolleri ve hiicre i¢i sinyal iletimi goriilmektedir (31).
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Sekil 4: OPG, RANKL ve RANK"In osteoklastojenezdeki rolleri ve hiicre i¢i sinyal
iletimi.

Bu yolaklarin uyarilmasi onciil osteoklastlarin olgun osteoklastlara farklilagsmasini, aktive
olmasini ve canliliklarin1 stirdiirmelerini saglar. RANKL’1n kemikteki ana goérevi osteoklast
olusumunu ve apoptozun inhibisyonunu saglayarak kemik kayb1 ve rezorpsiyonunu
artirmaktir. Osteoblastlar yaninda T hiicrelerinden de artmig miktarda RANKL salgilanmasi
artrit ve diger inflamatuar hastaliklara bagli kemik kaybinda da RANKL’in rol
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oynayabilecegini diisiindiirmektedir. RANKL’1n osteoporotik etkisi yaninda immiin sistem
tizerinde de 6nemli etkileri vardir (31).

OPG/RANKL oranmin kemik kiitlesini belirleyen esas faktér oldugu belirtilmistir.
Osteoblastlar sentezledikleri RANKL miktarin1 degistirebilirler ve RANKL sentezini
indiikleyen pek cok faktor osteoblastlarda OPG sentezini de diizenler. Genellikle RANKL
seviyesindeki artma OPG seviyesindeki azalma ile birliktedir. OPG/RANKL oranini azaltan
glukokortikoidler, FGF-2, PTH (OPG sentezini inhibe eder ve RANKL sentezini artirirlar),
IL-1beta, IL-4, IL-6, IL-11, IL-17 ve TNF-alfa gibi baz1 sitokinler (RANKL sentezini artirir),
PGE,, pek ¢ok mezenkimal transkripsiyon faktorii (Peroksizom proliferatdr activated
reseptor=PPAR-gamma) ve 1,25(0OH),Ds gibi pek cok faktdor kemik rezorpsiyonuna sebep
olurken, OPG/RANKL oranini artiran 9strojen (osteoblastik hiicrelerde OPG sentezini artirir
ve RANKL sentezini inhibe eder) ve TGF-beta (OPG sentezini artirir) antirezorptif etki
gosterir (31).

2.6. RANK

Hiicre dis1 kismi 28 aminoasitlik sinyal peptid olan RANK, 21 aminoasitlik kisa
transmembran ve genis sitoplazmik kisimlar1 ile toplam 616 aminoasitlik bir transmembran
proteinidir.  Preosteoklastlara RANKL’in  baglanmasin1  saglayan tek reseptordiir.
Osteoklastogenez ve  kalsiyum  metabolizmasin1  kontrol eden bu  reseptoriin;
makrofaj/monositik hiicreler, T ve B lenfositleri, fibroblastlar, dendritik hiicreler ve onciil ve
olgun osteoklastlarin ylizeyinde bulundugu belirlenmistir. RANK protein sentezi meme bezi
ve kemik metastazi potansiyeli yiiksek iki kanser tiirli olan meme ve prostat kanserini de
kapsayan bazi kanser hiicrelerinde de gosterilmistir. RANK ve RANKL eksikligi olan farede
osteoklastlarin olmamasina bagli olarak agir osteopetrozis gelistigi belirtilmistir. RANK’1in
aktivasyonu veya OPG’nin inhibisyonu yolu ile RANK sinyalinin artmasi ile sonug¢lanan
RANK ve OPG genindeki mutasyonlar, sirasi ile ailesel ekspansil osteoliz ve ailesel Paget

hastaliginda saptanmistir (31).
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2.6.1 Etki Mekanizmasi

RANKL’in RANK’a baglanmasi ile en az yedi hiicre i¢i sinyal yolagi uyarilir. Bunlardan
dordii (NF-kB inhibitorii/NF-kB, c-jun aminoterminal kinaz/aktivator protein-1, c-myc ve
kalsinérin/uyarilmig T hiicrelerinin niikleer faktorii (NFAT) cl) dogrudan osteoklastogeneze
aracilik eder. Diger tigii ise osteoklast aktivasyonuna (src ve MKK6/p38/MITF) ve canliligin
stirdiirmesine (src ve hiicre disi1 sinyal-diizenleyici kinaz) aracilik eder. RANKL, RANK’a
baglandiktan sonra olusacak sinyallerden ilki TRAF’lerin RANK’1n sitoplazmik kismindaki
kendine 0Ozgli bolime baglanmasidir. TRAF2, TRAF5 ve TRAF6 hepsi RANK’a
baglanmasina ragmen bunlardan sadece TRAF6’nin osteoklastlar i¢in Onemli oldugu
anlagilmistir. Ciinkii sadece TRAF6 eksikligi olan farede osteopetrozis gelismektedir.

TRAF’lar araciligryla uyarmin iletimi i¢in pek ¢ok adaptor molekiill RANK’a baglanir.
Bunlarin arasinda adaptor molekiiller ailesinin bir iiyesi olan Grb-2 iligkili baglayici protein-2,
tirozin kalintilarindan fosforlanarak Src homolog-2 bolgelerini de iceren pek ¢ok sinyal
molekiiliinii uyarir. Grb-2 iligkili baglayici protein-2’nin kaybi osteoklast farklilagmasi, kemik
rezorpsiyonunun azalmasi ve sonugta ciddi osteopetrozis ile sonuglanir. Bu durum, Grb-2
iliskili baglayic1 protein-2’nin RANKL ile uyarilan osteoklastogenezde 6nemli bir rol
oynadigin1 gostermektedir. RANKL/RANK kompleksi hiicre ic¢ine alinarak lizozomlarda
yikilir (31).

2.7. OPG, RANKL/RANK’IN POSTMENAPOZAL OSTEOPOROZ iLE ILiSKiSi VE
TEDAVIDEKI YERI

Bifosfonatlar gibi kemik rezorpsiyonu inhibe ettigi bilinen ilaglara benzer etki gosteren
OPG ile RANK ve RANKL postmenapozal osteoporoz gibi artmis kemik rezorpsiyonu
durumlarinda terapotik kullanima sahip olabilirler. Postmenapozal veya yasla iliskili
osteoporozun patogenezinde OPG, RANK ve RANKL’1n rolii hakkindaki bilgiler celiskilidir.
Belirtildigi gibi Ostrojen, osteoblast ve kemik iligi stromal hiicrelerinde OPG iiretimini arttirir.
Fakat kemik iligi stromal hiicrelerinde OPG iiretimi yasla azalmasina ragmen erkek ve
kadinlarda serum OPG seviyelerinin yasla arttigr gosterilmistir. Ayrica, postmenapozal
osteoporotik kadinlarin osteoporotik olmayanlarla kiyaslandiginda serum OPG seviyelerinin

daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Belki de bu durum onlar1 daha hizli kemik kayb1 olusmasina
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kars1 korumaktadir. Ek olarak son ¢alismalar; postmenapozal kadinlarda 6strojen eksikliginin,
kemik iligi hiicrelerinde RANKL’ 1n up-regiilasyonuna neden oldugunu ve bu durumun kemik
rezorpsiyonuyla sonuglandigini gostermistir (31,32).

Postmenapozal kadinlara tek doz OPG-Fc flizyon proteini verilmesinin kemik yikimini
engelledigi ve hizli bir sekilde NTx ve deoksipiridinolin gibi kemik turnover markirlarinda
azalmaya neden oldugu goriilmiistir (31,32). Kemik metastazi olan osteosarkom, meme,
kolon, prostat kanserli ve overektomi yapilmis hastalara verilen rekombinant OPG’nin
osteoporozu azalttifi gosterilmistir. RANKL inhibisyonunun osteoporoz, kemik metastazi,
inflamatuar eklem hastaliklar1 ve maligniteye bagli hiperkalsemide kemik koruyucu oldugu
goriilmiistir. RANKL uyarimini inhibe etmek i¢cin OPG ve ¢oziiniir RANK veya RANKL’a
karst monoklonal antikor kullanimi giindeme gelmistir. RANKL’a karst olusturulan
monoklonal antikorlarin hem saglikli kisilerde hem de kemik metastazi olan meme kanserli
hastalarda kemik rezorpsiyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Yukarida belirttigimiz gibi
postmenapozal osteoporoz, kemik metastazlar1 ve maligniteye bagli hiperkalsemiye ilave
olarak glukokortikoid kullanimi, Paget hastaligi ve romatoid artrit gibi OPG, RANK ve
RANKL sisteminin dengesinin bozuldugu hastaliklarin tedavisinde OPG, RANK, RANKL ve
RANKUL’a kars1 monoklonal antikor kullanimi1 gelecekte uygulanabilir gériinmektedir (31).
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. MATERYAL

3.1.1.Vakalarin Olusturulmasi, Gruplama ve Deneysel Uygulama ile ilgili Hususlar

Uzmanlik tez ¢alisma projesi ile ilgili Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Degerlendirme Komisyonu’ndan (30.06.2010 tarih ve 2010/065
karar sayil1) etik kurul izni alindi. BAP (Bilimsel Arastirma Projeleri, Proje No: 10102036)
tarafindan maddi destegin saglanmasini takiben calismaya baslandi. Bu c¢alisma, Selguk
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim dali Menapoz
poliklinigine bagvuran ve rutin kemik mineral dansitesi istenilmis olan, postmenapozal
donemdeki 40 obez kadin ve ayni donemdeki 26 obez olmayan saglikli kontrol iizerinde
gerceklestirildi. Hasta ve kontrol gruplarindaki bireyler bilgilendirilip onaylar1 alindiktan
sonra, her birinin yas, boy, viicut agirligi, fiziksel aktiviteleri, menapoz siireleri, sigara-alkol-
kahve alimi ve VKI’leri 6lgiiliip kaydedildi. Postmenapozal obez grubu olarak, son adetinin
iizerinden en az 1 yil gegmis olan ve VKi >30 kg/m” olan hastalar segildi. Postmenapozal
kontrol grubu olarak son adetinin iizerinden en az 1 yil ge¢mis olan ve VKI 18- <24.9 kg/m?
olan bireyler segildi.

Kan alma esnasinda yliksek atesle seyreden enfeksiydz yada non-enfeksiy6z hastaligi
olanlar, immiin sistem bozukluklartyla seyreden kronik hastalig1 olanlar, osteoporoza yonelik
ilag (Gstrojenler, tiroid hormonu, glukokortikoidler, antiepileptik ilaglar gibi) alanlar, sigara ve
alkol kullananlar, hepatik, renal, tiroid, paratiroid beze ait bozukluklar ile Diabet, kanser,

Cushing gibi hastaliklara sahip olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

3.1.2. Orneklerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerden 8-12 saat aclig1 takiben sabah saatlerinde venoz
kan ornekleri; serum Ornekleri i¢in herhangi bir koruyucu ve antikoagiilan madde igermeyen
tiiplere alindi. Alinan kan 6rnekleri Eppendorf Centrifuge 5810 marka santrifiij cihazi ile 3000
rpm/dk hizla 10 dakika santrifiij edilerek serumlari ayrildi. Serum 6rneklerinden kalsiyum ve
fosfor dlglimleri hemen yapildi. Kalsiyum ve fosfor 6l¢iimii Beckman Coulter Unicel DXC

800 cihazinda yapildi. OPG, RANKL, kemik ALP, osteokalsin dl¢timleri i¢in kalan serumlar -
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80°C’de derin dondurucuda analiz siiresine kadar saklandi. Ayrica kan drnekleriyle es zamanlh
alinan sabah idrar 6rnekleri de deoksipiridinolin, NTx ve kreatinin dl¢timleri i¢in -80° C’de
derin dondurucuda analiz siiresine kadar saklandi. Bireylerden 6nceden istenen ve GE/Lunar
DPX Pro cihazinda DEXA yontemiyle calisilmis olan KMD’leri ile T ve Z-skorlar1 da
kaydedildi.

3.1.3.Fiziksel Ozelliklerin Ol¢iimii

3.1.3.1. VKIi Hesaplanmasi

Calismaya katilan bireylerin; boylar1 metre olarak, viicut agirlig: ise kg olarak ol¢iildii.
Obez ve kontrol grubuna dahil bireylerin kilo Slgiimleri “kilo boy olger baskiil” ve boy
Olciimleri “’serit mezur’’ kullanilarak yapildi. Obezite olgiitii olarak, viicut agirhiginin (kg)
boyun karesine (m”) bolinmesiyle elde edilen VKI kullamlmustir. Calismaya alinanlarda

VKI> 30 kg/m® olanlar obez olarak, VKI 18- <24.9 kg/m” olanlar ise normal kabul edilmistir.

3.1.4. Kullanilan Cihazlar
e Beckman Coulter Unicel DXC 800
e Beckman Coulter Unicel DXI 800
e Agilent 1100 Series
e Otomatik Enzim-linked immunoassay (ELISA) okuyucusu (Biotek ELx 800 marka)
e Otomatik ELISA yikayicisi (Biotek ELx 50 marka)
e Ayarlanabilir otomatik pipetler
e Vortex (NUVE)
e Shaker (BIOSAN orbital shaker)
e Santrifiij (Eppendorf Centrifuge 5810)
e GE/Lunar DPX Pro

3.1.5. Kullanilan Kitler
e OPG (Biomedica ELISA kit)
e RANKL (Biomedica ELISA kit)
e Osteokalsin (DRG ELISA kit)
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e NTx (Osteomark NTx Urine ELISA kit)
e Kemik-ALP (Beckman Coulter Ostase kit)
e Deoksipiridinolin (Cross Links HPLC kit)

e Kalsiyum, fosfor (Beckman Coulter)

3.2. METOD

3.2.1. OPG Olciimii

OPG, ELISA yontemi ile calisan Biomedica marka kit kullamlarak (kat no: BI-20402)
olgiildii. Testin prensibi kisaca su sekildedir: ilk olarak fare monoklonal anti-OPG
antikorlariyla kaplanmis kuyucuklara 100 pl Assay Buffer solusyonu eklenir. Sonrasinda 50 pl
standart, kontrol 6rnekleri ve insan serum numuneleri kendilerine karsilik gelen kuyucuklara
eklenir. Daha sonra tiim kuyucuklara 50 pl biotin ile isaretli anti-OPG antikoru eklenerek 2-8
C’de 18-24 saat inkiibasyona birakilir. Inkiibasyon ve yikamanin ardindan 200 pl Streptavidin-
Horse Radish Peroksidaz (HRP) konjugati kuyucuklara ilave edilir ve oda sicakliginda 1 saat
inkiibasyona birakilir. Tkinci yikamanin ardindan, 200 ul Tetra Metil Benzidin (TMB) substrat
soliisyonu kuyucuklara eklenerek enzim-substrat reaksiyonu ger¢eklesmesi saglanir. Oda
sicakliginda 20 dk’lik bir inkiibasyondan sonra reaksiyon 50 pl Stop solusyonu (asidik
soliisyon) eklenerek durdurulur. Meydana gelen sar1 rengin absorbansi 450 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak Olgiiliir. Absorbanslar OPG konsantrasyonuyla dogru orantilidir.
Standart OPG konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri ile standart egrisi ¢izilir.
Bu standart egrisi kullanilarak numunelerin OPG konsantrasyonlar1 pmol/l cinsinden

hesaplanir.

3.2.2. RANKL Olgiimii

RANKL, ELISA yontemi ile ¢alisan Biomedica marka kit kullanilarak (kat no: BI-20452)
olgiildii. Testin prensibi kisaca su sekildedir: Insan rekombinant OPG antijenleriyle kaplh
kuyucuklara, 100 pl standart, kontrol drnekleri ve insan serum numuneleri kendilerine karsilik
gelecek sekilde eklenir. Daha sonra tiim kuyucuklara 100 pl biotin ile isaretli anti-RANKL
antikoru eklenerek oda sicakliginda 18-24 saat inkiibasyona birakilir. Inkiibasyon ve

yikamanin ardindan 200 pl Streptavidin-Alkalin Fosfataz konjugati kuyucuklara ilave edilir ve
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oda sicakliginda 1 saat inkiibasyona birakilir. Ikinci yikamanin ardindan sirasiyla 100°er pl
Amplifier A ve Amplifier B soliisyonlar1 kuyucuklara eklenerek enzim-substrat reaksiyonu
gerceklesmesi saglanir. Oda sicakliginda 35-55 dk’lik bir inkiibasyondan sonra reaksiyon 50
ul Stop solusyonu (asidik soliisyon) eklenerek durdurulur. Meydana gelen kirmizi rengin
absorbanst 490 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak Olgiiliir. Absorbanslar RANKL
konsantrasyonuyla dogru orantilidir. Standart RANKL konsantrasyonlarina karsilik gelen
absorbans degerleri ile standart egrisi ¢izilir. Bu standart egrisi kullanilarak numunelerin

RANKL konsantrasyonlar1 pmol/I cinsinden hesaplanir.

3.2.3. Osteokalsin Ol¢iimii

Osteokalsin, ELISA yontemi ile ¢alisan DRG marka kit kullanilarak (kat no: EIA-3375)
Olciildii. Testin prensibi kisaca su sekildedir: Monoklonal anti-osteokalsin antikorlariyla
kaplanmis kuyucuklara 25 pl standart, kontrol Ornekleri ve insan serum numuneleri
kendilerine karsilik gelecek sekilde eklenir. Daha sonra tiim kuyucuklara 100 pl Konjugat
(HRP ile isaretli anti-osteokalsin antikoru) eklenerek oda sicakliginda 2 saat inkiibasyona
birakilir. Inkiibasyon ve yikamanm ardindan 100 pl kromojenik TMB solusyonu kuyucuklara
eklenerek enzim-substrat reaksiyonu gerceklesmesi saglanir. Oda sicakliginda 30 dk’lik bir
inkiibasyondan sonra reaksiyon 100 pl Stop solusyonu (asidik soliisyon) eklenerek durdurulur.
Meydana gelen sar1 rengin absorbanst 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak
Olciiliir. Absorbanslar osteokalsin konsantrasyonuyla dogru orantilidir. Standart osteokalsin
konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri ile standart egrisi ¢izilir. Bu standart

egrisi kullanilarak numunelerin osteokalsin konsantrasyonlar1 ng/ml cinsinden hesaplanir.

3.2.4. NTx Ol¢iimii

NTx, ELISA yéntemi ile calisan Osteomark NTx Urine marka kit kullanilarak (kat no:
9006-US-Canada-504837-1274125-OCD) &l¢iildii. Testin prensibi kisaca su sekildedir: insan
NTx antijenleriyle kaplanmis kuyucuklara 25 pl standart, kontrol 6rnekleri ve insan idrar
numuneleri kendilerine karsilik gelecek sekilde eklenir. Daha sonra tiim kuyucuklara 200 pl
Antikor-Konjugat solusyonu eklenerek oda sicakliginda yaklasik 90 dk inkiibasyona birakilir.
Inkiibasyon ve yikamanin ardindan 200 pl kromojenik TMB solusyonu kuyucuklara eklenerek

enzim-substrat reaksiyonu gergeklesmesi saglanir. Oda sicakliginda 15 dk’lik  bir
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inkiibasyondan sonra reaksiyon 100 pl Stop solusyonu (asidik soliisyon) eklenerek durdurulur.
Meydana gelen sar1 rengin absorbanst 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak
Olctilir.  Absorbanslar NTx  konsantrasyonuyla ters orantilidir.  Standart NTx
konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri ile standart egrisi ¢izilir. Bu standart
egrisi kullanilarak numunelerin NTx konsantrasyonlart nM Kemik Kollajen Ekivalan (BCE)
cinsinden hesaplanir. Daha sonra numunelerden 6lgiilen kreatinin degerlerine gore sonuglar

nM BCE/mM kreatinin cinsinden verilir.

3.2.5. Deoksipiridinolin Ol¢iimii
Deoksipiridinolin, HPLC yontemi ile dl¢iim yapan CHROMSYSTEMS crosslinks in urine
marka kit (kat no:48000) kullanilarak Agilent 1100 Series cihazinda calisildi. Sonuglar

kreatinin degerlerine gore ayarlanarak, pmol/mikromol kreatinin seklinde hesaplandi.

3.2.6. Kemik-ALP Ol¢iimii
Kemik-ALP, paramanyetik partikiillii kemiliiminesans yontemle kantitatif olarak Ol¢iim
yapan OSTASE marka kit (kat no: 37300) kullanilarak, Beckman Coulter Unicel DXI 800

cihazinda calisildi. Sonuglar ng/ml cinsinden hesaplandi.

3.2.7. Kalsiyum, Fosfor ve Kreatinin Ol¢iimii
Kalsiyum ve fosfor iyon selektif elektrot metoduyla, kreatinin ise spektrofotometrik olarak
6l¢iim yapan orijinal Beckman marka ticari kitleri kullanilarak, Beckman Coulter Unicel DXC

800 cihazinda calisildi. Sonuglar mg/dl cinsinden hesaplandi.

3.2.8. Verilerin istatistiksel Analizi

Elde edilen veriler SPSS™ (Statistical Package for the Social Sciences) versiyon 16.0
programi kullanilarak istatistiksel olarak degerlendirildi. Gruplarin normal dagilim gdsterip
gostermedigini anlamak i¢in One-Sample Kolmogorov-Smirnov testi uygulandi. Tim
parametrelerin normal dagilim gostermesi iizerine gruplarin karsilastirilmasinda Independent
Samples Test kullanildi. Grup i¢indeki parametrelerin korelasyonu ise Pearson Correlation ile

belirlendi. P degerinin 0,05 altinda olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda yer alan kontrol ve obez gruplarma ait yas, menapoz siiresi ve VKI

parametrelerinin ortalama + standart sapma degerleri, Tablo 17°de verilmistir.

Tablo 17: Gruplara ait demografik ozelliklerin degerleri

Demografik Ozellikler | Kontrol (n=26) Obez (n=40) P

Yas (y1l) 55.9 +£ 6.5 53.3+5.1 0.101
Menapoz siiresi (y1il) 7.8+5.1 6.2+54 0.225
VKI (kg/m®) 243+ 0.6 33.1+2.8 0.000

Tablo 17°den anlasilasilacag: gibi obez ile kontrol gruplar arasinda bireylerin VKi’leri
istatistiki olarak anlamli farkliydi. Yas ve menapoz siiresi gibi demografik 6zellikler arasinda
istatistiki olarak fark yoktu.

Calismamizda yer alan kontrol ve obez gruplarmma ait RANKL/OPG orami ile OPG,
RANKL, osteokalsin, kemik-ALP, NTx, deoksipiridinolin, kalsiyum ve fosfor

parametrelerinin ortalama + standart sapma degerleri, Tablo 18’de verilmistir.
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Tablo 18: Gruplara ait RANKL/OPG orani, OPG, RANKL, osteokalsin, kemik-ALP,

NTX, deoksipiridinolin, kalsiyum ve fosfor parametrelerinin degerleri

Parametreler Kontrol Obez (n=40) | P
(n=26)

OPG (pmol/l) 3.46 £0.80 2.94 +0.84 0.015
RANKL (pmol/l) 0.15+0.10 0.40 + 0.53 0.006
RANKL/OPG 0.04 = 0.03 0.14 +£0.19 0.003
Osteokalsin (ng/ml) 8.66 + 3.59 9.28 +£3.32 0.480
Kemik-ALP (ng/ml) 19.6 £7.3 23.7+6.9 0.028
NTx (nM BCE/mM Kreatinin) 43.2+£29.5 63.2 £29.0 0.009
Deoksipiridinolin (pmol/pM Kkreatinin) | 5.8 +5.1 10.5+7.2 0.003
Kalsiyum (mg/dl) 9.5+0.3 9.5+ 0.5 0.981
Fosfor (mg/dl) 3.6£05 3705 0.735

Tablo 18’de goriildiigli gibi obez grubun OPG diizeyleri kontrol gruba gore anlamli
disiikken (p<0.05), RANKL diizeyleri ise obez grupta anlamlhi yiiksekti (p<0.01).
RANKL/OPG oram1 (p<0.01), kemik-ALP (p<0.05), NTx (p<0.01) ve deoksipiridinolin
(p<0.01) diizeyleri de kontrol gruba gore obez grupta anlamli ytiksekti. Osteokalsin, kalsiyum
ve fosfor diizeyleri ise her iki grupta istatistiki acidan farkli degildi. Gruplara ait
RANKL/OPG orani, OPG, RANKL, osteokalsin, kemik-ALP, NTx, deoksipiridinolin,

kalsiyum ve fosfor parametrelerinin histogrami Sekil 5’de verilmistir.
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*OPG degerleri 10 ile carpilmustir.
**RANKL degerleri 100 ile carpilmistir.
*#*RANKL/OPG degerleri 100 ile carpilmstir.
Sekil 5: Gruplara ait RANKL/OPG orani, OPG, RANKL, osteokalsin, kemik-ALP, NTx,

deoksipiridinolin, kalsiyum ve fosfor parametrelerinin histogram

Calismamizda yer alan kontrol ve obez gruplarma ait lomber ve femur KMD, T ve Z-skor

parametrelerinin ortalama + standart sapma degerleri, Tablo 19°da verilmistir.
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Tablo 19: Gruplara ait lomber ve femur KMD, T ve Z-skor parametrelerinin degerleri

Parametreler Kontrol (n=26) Obez (n=40) P

L;-Ls KMD (g/cm?®) | 0.99 +£0.16 1.07 £0.18 0.092
Ls-L4 T-skor -1.16 £1.33 -0.56 +1.45 0.091
Li-L4 Z-skor -0.36 +1.33 -0.53 +1.41 0.624
Femur KMD (g/cm?®) | 0.86  0.11 0.92 +0.15 0.085
Femur T-skor -0.85 +0.92 -0.35+1.27 0.092
Femur Z-skor 0.02 £ 0.95 -0.08 £ 1.19 0.690

Tablo 19°da goriildiigii gibi tiim parametrelerde her iki grup arasinda istatistiki olarak fark

yoktu. Ancak obez grubun L;-L4 KMD, L,-L4 T-skor, Femur KMD ve Femur T-skor diizeyleri

kontrol gruba gore kismen yiiksek, L;-L4 Z-skor ile femur Z-skor diizeyleri ise obez grubuna

gore kontrol grubunda kismen yliksek goriilmektedir. Gruplara ait lomber ve femur KMD, T

ve Z-skor parametrelerinin histogrami Sekil 6’da verilmistir.

1,50+

* Femur Z-skor degerleri 10 ile carpilmistir.

B OBEZ

E KONTRO

Sekil 6: Gruplara ait lomber ve femur KMD, T ve Z-skor parametrelerinin histogrami

59



Obez grubunda biyokimyasal ve demografik parametreler arasindaki korelasyonlar Tablo

20°de verilmistir.

Tablo 20: Obez grubun biyokimyasal ve demografik parametreleri arasindaki

korelasyon degerleri

Parametreler Menapoz siiresi | OPG RANKL NTx Deoksipi- Kemik-
ridinolin ALP
Yas 0.596%* AD AD AD AD AD
VKi AD AD 0.314* | 0.414%* | 0.316* AD
Osteokalsin AD AD AD 0.366* AD 0.550**
Deoksipiridinolin AD AD AD 0.360%* 1 AD
*P<0.05
*#p<0.01

AD: Anlaml1 degil

Tablo 20°de goriildigi gibi;

Yas ve menapoz siiresi arasinda (r= 0.596, P<0.001) ve VKI ile RANKL, NTx ve
deoksipiridinolin degerleri arasinda (sirasi ile, = 0.314, P<0.05; = 0.414, P<0.01; = 0.316,
P<0.05) istatistiki olarak anlamli pozitif korelasyon vardi.

Osteokalsin degerlerinin, NTx ve kemik-ALP degerleriyle istatistiki olarak anlamli ve
pozitif yonde korele oldugu (sirasi ile, r= 0.366, P<0.05; r= 0.550, P<0.001),

Deoksipiridinolin degerlerinin, NTx degerleriyle istatistiki olarak anlamli ve pozitif yonde

korele oldugu (r= 0.360, P<0.05) goriilmektedir.

Sekil 7°de VKI ile RANKL, Sekil 8°de VKI ile NTx, Sekil 9°da VKI ile deoksipiridinolin

arasindaki korelasyonlar goriilmektedir.
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Sekil 7: VKI ile RANKL arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 8: VKI ile NTx arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 9: VKI ile deoksipiridinolin arasindaki korelasyon grafigi

Obez grubunda KMD ile biyokimyasal ve demografik parametreler arasindaki

korelasyonlar Tablo 21°de verilmistir.

Tablo 21: Obez grubun parametreleri ile KMD’leri arasindaki korelasyon degerleri

Parametreler Li-Ly Li-Ly Li-Ly Femur Femur Femur

KMD T-skor Z-skor KMD T-skor Z-skor
Yas AD AD AD -0.318* | -0.317* AD
Menapoz siiresi AD AD AD -0.367* -0.370* AD
OPG AD AD AD AD AD AD
RANKL AD AD AD AD AD AD
Osteokalsin -0.387* -0.393* -0.388* -0.364* -0.362* -0.371*

*P<0.05

AD: Anlamli degil
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Tablo 21°de goriildiigi gibi;

Yas ve menapoz siiresinin; femur KMD ve femur T-skor ile istatistiki olarak anlamli ve
negatif yonde korele olduklari (sirast ile, = -0.318, P<0.05; r= -0.317, P<0.05 ve r= -0.367,
P<0.05; r=-0.370, P<0.05) goriilmektedir.

Osteokalsin degerlerinin, Li-L4 KMD, L;-L4 T-skor, L;-L4 Z-skor, femur KMD, femur T-
skor, femur Z-skor ile istatistiki olarak anlamli ve negatif yonde korele oldugu (sirasi ile, r= -
0.387, P<0.05; r=-0.393, P<0.05; r=-0.388, P<0.05; r= -0.364, P<0.05; r=-0.362, P<0.05; r=
-0.371, P<0.05) goriilmektedir.

Sekil 10’da femur KMD ile yas, Sekil 11°de femur KMD ile menapoz siiresi arasindaki

korelasyonlar goriilmektedir.
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Sekil 10: Femur KMD ile yas arasindaki korelasyon grafigi

63



20,00 — o

o
o
15,00— o
o o
o o

B
S 10,00—
e

5,00 —

o Sqg Linear = 0,135
o o
o
0,00 —
! ! ! ! !
0,60 0,80 1,00 1,20 1,40

FBMD

Sekil 11: Femur KMD ile menapoz siiresi arasindaki korelasyon grafigi

Tablo 22’de kontrol grubunun c¢alisilan parametreleri arasindaki 6nemli korelasyonlar

verilmistir.
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Tablo 22: Kontrol grubun parametreleri arasindaki korelasyon degerleri

Paramet- VKi NTx L;-Ly L,-Ly L-Ly Femur Femur Femur
reler KMD T-skor Z-skor KMD T-skor Z-skor
Yas AD AD AD AD AD AD AD AD
Menapoz AD AD -0.407* -0.398* AD AD AD AD
siiresi (y1l)
VKIi 1 AD AD AD AD AD AD AD
NTx AD 1 -0,562** | -0,562%* | -0,539%* -0,576** -0,575%* -0,515**
Osteo- -0.635%* 0.424* AD AD AD AD AD -0.441*
kalsin
Deoksipi- AD 0.441%* AD AD AD AD AD AD
ridinolin
Kemik- AD 0.598** | -0,533** | -0,534%* | -0,525%* -0,503** -0,498* -0,450*
ALP
RANKL AD AD AD AD AD 0.446* 0.441* AD
OPG AD AD AD AD AD AD AD AD
*P<0.05
**P<0.01

AD: Anlaml degil

Tablo 22’de gorildiigi gibi,

Menapoz siiresinin, Li-Ls KMD ve L;-L4 T-skor degerleriyle istatistiki olarak anlamli ve
negatif yonde korele oldugu (sirasi ile, r=-0.407, P<0.05; r=-0.398, P<0.05),

NTx degerlerinin, osteokalsin, deoksipiridinolin ve kemik-ALP degerleri ile istatistiki
olarak anlaml1 ve pozitif yonde korele oldugu (sirasi ile, r= 0.424, P<0.05; r= 0.441, P<0.05;
r= 0.598, P<0.01), L,-Ls KMD, L;-L4 T-skor, L;-L4 Z-skor, femur KMD, femur T-skor ve
femur Z-skor degerleri ile istatistiki olarak anlamli ve negatif yonde korele oldugu (sirasi ile,
r=-0.562, P<0.01; r=-0.562, P<0.01; r=-0.539, P<0.01; r=-0.576, P<0.01; r= -0.575, P<0.01;
r=-0.515, P<0.01),
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Osteokalsin degerlerinin ek olarak VKI ve femur Z-skor degerleriyle istatistiki olarak
anlamli ve negatif yonde korele oldugu (sirasi ile, r=-0.635, P<0.01; r=-0.441, P<0.05),

Kemik-ALP degerlerinin, ek olarak L;-Ls KMD, L;-L4 T-skor, L;-L4 Z-skor, femur KMD,
femur T-skor ve femur Z-skor degerleri ile istatistiki olarak anlamli ve negatif yonde korele
oldugu (sirasi ile, r=-0.533, P<0.01; r= -0.534, P<0.01; r= -0.525, P<0.01; r=-0.503, P<0.01;
r=-0.498, P<0.05; r=-0.450, P<0.05),

RANKL degerlerinin femur KMD ve femur T-skor degerleri ile istatistiki olarak anlamli ve

pozitif yonde korele oldugu (sirasi ile, r=0.446, P<0.05; r= 0.441, P<0.05) goriilmektedir.
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5. TARTISMA

Calismamizda serum RANKL/OPG orant ve RANKL seviyeleri obez grubunda, kontrol
grubuna gore istatistiki acidan anlamli bir sekilde yiiksek, serum OPG seviyeleri ise obez
grubunda, kontrol grubuna gore istatistiki agidan anlamli bir sekilde diisiik bulunmustur.
Serum kemik-ALP, idrar NTx ve deoksipiridinolin seviyeleri obez grubunda, kontrol grubuna
gore istatistiki agidan anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur. Serum osteokalsin seviyeleri ve
KMD diizeyleri arasinda ise her iki grupta anlamli bir fark olmamakla beraber, obez grupta
VKI ile kemik yikimmi gosteren RANKL, NTx ve deoksipiridinolin seviyeleri arasinda
anlamli pozitif korelasyonlar tesbit edilmistir.

Bu sonuglar postmenapozal donemde obezitenin, kemik iizerinde yararli etkiler

olusturmayacagini géstermektedir.

5.1. OPG, RANKL, Kemik Turnover Parametreleri Bulgularimin Tartisilmasi

Obezite ve osteoporoz pek ¢ok iilkede insidansi giderek artan saglik problemleridir.
Obezite, enerji alimi1 ve tiiketimi arasindaki kronik bir dengesizlikten kaynaklanan ve sonugta
viicutta yag kiitlesinin asir1 depolanmasiyla karakterize bir durumdur. Diinyada yaklasik 250
milyon eriskin obez bulunmaktadir (33). Osteoporoz, kemik kiitlesinde azalma ve kemik
dokusunun mikro-mimarisinde bozulma sonucu, kemik kirilganliginin ve kirik riskinin artmasi
ile karakterize sistemik bir iskelet hastaligidir. Toplumda en sik goriilen kemik hastaligi olup,
ortalama insan Omriiniin uzamasi nedeniyle artan kemik kayb1 ve kirik riski dnemli bir saglik
sorunu haline gelmistir (27). Obezite ve osteoporozun her ikisininde yiliksek mortalite ve
morbiditeye sahip olmalar1 ve hayat kalitesini azaltmalari, onlarin sosyal hastaliklar olarak
degerlendirilmesine neden olmustur (34).

Onceleri aralarinda herhangi bir iliski olmadig1 varsayilan obezite ve osteoporozun, son
arastirmalarda genetik ve ¢evresel ortak faktorlerden etkilendikleri anlagilmistir (33). Ayrica,
adipoz dokudan sekrete edilen adipokinler ile osteoklast ve osteoblastlardan salgilanan
molekiillerin, adipoz ve kemik dokusu arasinda homeostatik bir geri besleme sistemi
olusturdugu, boylece iki sistem arasinda bir link oldugu belirtilmistir. Fakat iki sistem

arasindaki bu etkilesimin mekanizmasi tam olarak agiklanamamuistir (34).
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Obezitenin osteoporozdan koruyucu bir etkiye sahip oldugu diisiiniilmektedir (35,36). Bu
koruyucu etkinin mekanizmasi1 hakkinda birgok farkli goriis one stiriilmekte ve mekanik (yiik
binen bolgeler) ve hormonal (androjenlerin yag dokusunda Ostrojenlere periferal
aromatizasyonu) faktorlerin bir kombinasyonu oldugu diistiniilmektedir (27). Mekanik
yuklenme ise olasilikla Wnt/B-katenin yolu {izerinden apopitozu azaltip, proliferasyonu ve
osteoblastlarla osteositlerin diferansiyasyonunu arttirarak kemik yapimini uyarir (37-39).
Yapilan ¢alismalarda obezitenin en 6nemli endekslerinden biri olan yag kiitlesinin ise kemik
kiitlesi iizerinde hem olumlu hem de olumsuz etkilerinin oldugu belirlenmistir (33). Adipoz
dokudan salgilanan leptin hormonunun yag ve viicut kiitlesi iizerinde diizenleyici etki
gostermesi  (40) disinda,  periferik etki ile osteoblastik farklilasmayr artirdigr da
diisiiniilmektedir (27). Ancak artan bilgiler, asir1 yag kiitlesinin kemige zararli oldugunu
gostermektedir (41). Obezitede TNF-alfa, IL-1beta ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin
artan tretiminin kemik yikimini situmule edebilecegi belirtilmistir (42,43). VKi 25-29.9 kg/m?
arasinda olan kadimlarin osteoporoza karsi korundugu (44,45), VKI 30 kg/m*‘den yiiksek olan
obez kadinlarda ise obezitenin kemik sagligin1 olumsuz yonde etkiledigi belirtilmistir (33,34).

Kemik 6nemli bir dongiiniin yer aldig1 dinamik bir organdir, bu dongii osteoklastlarin
yaptig1 kemik rezorpsiyonunu takiben osteoblastlar tarafindan kemik yapiminin yer aldigi bir
siirectir (46). Bu nedenle kemik kiitlesi, kemik formasyonu ve rezorpsiyonu arasindaki
dengeyi yansitir. Hiicresel diizeyde, osteoblast ve osteoklast say1 ve aktiviteleri ile diizenlenir
(47). RANKL/RANK/OPG sinyal yolu bu diizenlemede 6nemli bir rol oynar (48,49).

RANKL, TNF ligand ailesinin bir iiyesidir. Lenf nodlari, timus ve akcigerde daha fazla
olmak iizere dalak ve kemik iligi gibi dokularda ve osteoblastlarda sentezlenir. RANKL; nciil
ve olgun osteoklastlarin, uyarilmis T ve dendritik hiicrelerin yiizeyinde bulunan kendine ait
reseptorii RANK’a baglanarak bu hiicreleri uyarir. RANKL’1n kemikteki ana gorevi osteoklast
olusumunu ve apoptozun inhibisyonunu saglayarak kemik kaybi ve rezorpsiyonunu
artirmaktir. (31).

TNFR siiper ailesinin bir {iyesi olan OPG ise RANKL’a baglanarak bir tuzak reseptor gibi
fonksiyon goriir ve onun dokudaki reseptorii RANK’a baglanmasini engelleyerek etkisini
inhibe eder. Sonug olarak osteoklast farklilasmasi ve aktivasyonu inhibe olur ve kemik

rezorpsiyonu olusmaz. OPG, osteoblastlar basta olmak {izere; kardiyovaskiiler sistem, bobrek,
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karaciger, dalak, beyin, akciger ve kemik iligi gibi pek ¢ok doku ile hematopoetik ve immiin
hiicreler tarafindan sentezlenir. OPG, hipokalsemik ve antirezorptif etkilidir (31).

Calismamizda RANKL seviyeleri obez grubunda, kontrol grubuna gore istatistiki agidan
anlaml bir sekilde yiiksek, OPG seviyeleri ise obez grubunda, kontrol grubuna gore istatistiki
agidan anlamli bir sekilde diisiik bulunmustur.

Biz literatiirde postmenapozal donemde obezitenin, OPG ve RANKL {izerine olan etkisi ile
ilgili herhangi bir ¢alismaya rastlayamadik. Fakat insan ve hayvanlar iizerinde yapilan birgok
calismada obezitenin, OPG ve RANKL f{izerine olan etkileri ile ilgili farkli bulgular elde
edilmistir;

Yared ve ark. (50) 106 obez ve 64 obez olmayan geng birey iizerinde yaptiklar1 calismada;
serum OPG ile insulin sensitivitesi, lipid profili, adipositokinler ve C-Reaktif Protein (CRP)
arasindaki iligkiyi aragtirmiglardir. Bulgular1 sonucunda her iki grup arasinda OPG diizeyleri
arasinda anlamli bir fark ve her iki grupta da VKI ile OPG arasinda bir iliski bulmams
olmalarina ragmen, OPG ile yas ve CRP arasinda pozitif bir korelasyon gozlemislerdir.
Ancak, obez grupta OPG ile insiilin direncinin gostergesi olan Homeostatic Model Assessment
(HOMA) indeksi arasinda pozitif bir korelasyon saptamislar ve obez grupta CRP ve HOMA
indeksinin OPG i¢in yastan bagimsiz belirleyiciler oldugu sonucuna varmiglardir.

An ve ark. (51) OPG’nin antienflamatuar etkileri oldugu icin ve adipositler ile
osteoblastlarin ortak kokenli olmasindan yola ¢ikarak, adipositlerden OPG sekrete edilip
edilmedigini, yeni kan damarlarinin olusumunda ve bunlarin kalsifiye olmasinda OPG’nin
koruyucu olup olmadigini arastirmislar ve farklilastirilmis adiposit kiiltiirde ve adipoz dokuda
OPG mRNA ekspresyonu ve RANKL diizeylerini 6l¢miislerdir. Bulgular1 sonucunda;
farklilagtirilmig adiposit kiiltiiriinde; RANKL diizeyleri 6énemli oranda degismezken, OPG
mRNA ekspresyonunu anlamli yiiksek saptamislardir. Ayrica adiposit kiiltiiriinde insiilinin,
OPG/RANKL ekspresyon oranin1 doz ve siireye bagl olarak azaltti§ini saptamislardir. Sonug
olarak adipoz dokuda OPG mRNA ekspresyonu ve diizenlenmesinin oldugunu, obezite ile
iligkili inflamatuar degisikliklerde OPG’nin, adipoz doku ve kan damarlarinda antienflamatuar
ve antianjiyogenik etkilerinin oldugu sonucuna varmislardir.

Cao ve ark. (30) diyetle olusturduklari obez fare modelinde; obezitenin kemik
formasyonuna etkisini, kemik formasyonu ve rezorpsiyonunda rol oynayan Onemli

belirteclerin ekspresyonunu belirleyerek incelemislerdir. Alt1 haftalik erkek fareleri iki gruba

69



ayirarak ve 14 hafta boyunca bir gruba kontrol diyet (enerjinin % 10 kcal’si yag), diger gruba
yiiksek yagl diyet (YYD) (enerjinin % 45 kcal’si yag) vermislerdir. YYD ile beslenen
farelerin kontrol diyetle beslenen farelere goére % 31 oraminda daha kilolu oldugunu
saptamiglar ve YYD alan farelerle kontrol diyetteki fareleri karsilastirdiklarinda; RANKL
mRNA diizeylerini, RANKL/OPG oranini ve serum TDAF diizeylerini YYD alan farelerde
daha yiiksek bulmuslardir. Orta saft tibianin yag dis1 agirlik, uzunluk ve kortikal parametreleri
acisindan iki grup arasinda anlamli fark saptamamakla beraber; kontrol farelerle
karsilagtirildiginda YYD ile beslenen farelerde, tibia trabekiil kemik hacmini ve trabekiil
sayisint daha diisiik, baglanti yogunlugunu daha az, trabekiil araliklarini ise daha fazla olarak
saptamiglardir. Sonug olarak, YYD ile olusan obezitenin farelerde tibia trabekiiler kemik
kiitlesini azalttig1 ancak kortikal kemik kiitlesini etkilemedigi sonucuna varmislardir. Ayrica
YYD farelerdeki RANKL ekspresyonunun artmasi ve artmis serum RANKL/OPG orani ve
TDAF diizeyleri ile birlikte ele alindiginda, YYD nedeniyle osteoklast aktivitesinde ve kemik
rezorpsiyonunda artma olabilecegi sonucuna varmiglardir.

Ashley ve ark. (52) VKI ve insiilin duyarliligmnin saglikl kisilerde serum OPG seviyelerine
etkisi olup olmadigini arastirdiklar1 ¢alismalarinda 36 zayif, 41 asir1 kilolu ve 23 obez birey
iizerinde arastirma yapmislardir. Caligmaya katilan gruplar arasinda serum RANKL diizeyleri
arasinda fark bulamamis ama OPG ve adiponektin diizeylerini obezlerde zayiflardan anlamli
derecede diisiik bulmuslardir. OPG ve adiponektin arasinda anlamli pozitif, OPG ile VKI ve
HOMA indeksi ile anlamli negatif korelasyonlar tespit etmislerdir. Sonug olarak obezlerde,
artmig insiilin sekresyonunun, dolasimdaki OPG seviyelerini inhibe ettigi sonucuna
varmiglardir.

Buraya kadar olan bu calismalarin sonuglari, obezitenin RANKL/OPG oranini arttirarak
(30) veya OPG seviyelerini azaltarak (52) kemik rezorpsiyonu yoniinde etki ettigini
gostermektedir. Insiilinin adiposit hiicre kiiltiirinde OPG/RANKL ekspresyon oranini
azaltmas1 da (51) bu bilgiyi giliclendirici yondedir. Bizim calismamizda da buldugumuz
obezlerdeki yiiksek RANKL/OPG orani, yukardaki caligmalarin obezitenin RANKL/OPG
oranini arttirarak kemik yikimi yoniinde etki ettigi sonuglari ile uyumludur.

Obezite kronik bir inflamasyon durumudur (48,49). Adiposit yalnizca yag depolayan bir
hiicre degil, ayn1 zamanda kontrollii bir sekilde ¢ok sayida molekiil salgilayan bir endokrin

hiicredir (26). Adipoz dokudan salgilanan pek c¢ok adipokinin, kemik rezorpsiyonu ve
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formasyonuna etki ederek kemik remodellinginde etkili oldugu belirtilmistir (34).
Adipositlerden leptin, adiponektin, rezistin, TNF-alfa, IL-6 (26) ve IL-lbeta (53) gibi
sitokinlerin salgilandig1r belirtilmistir. Obezlerde TNF-alfa, IL-lbeta ve IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinlerin iiretiminin arttigr gosterilmistir (42,43). Bu sitokinler ve heniiz
belirlenemeyen digerleri, obezite ile ilgili patolojilerde etkili goriinmektedirler (26). Bu
sitokinler RANKL/RANK/OPG yolunu diizenleyerek osteoklast aktivitesini uyarabilirler
(42,43). RANKL/OPG oranmi artiran glukokortikoidler, FGF-2, PTH (OPG sentezini inhibe
eder ve RANKL sentezini artirirlar), IL-1beta, IL-4, IL-6, IL-11, IL-17 ve TNF-alfa gibi bazi
sitokinler (RANKL sentezini artirirlar) gibi pek ¢ok faktoriin  kemik rezorpsiyonuna sebep
oldugu belirtilmistir (31). Calismamizda obezlerde artmis RANKL/OPG orani, obezlerde
adipositlerden TNF-alfa, IL-1beta ve IL-6 gibi sitokinlerin artmis salgisina (53,54) bagh
olabilir.

Nitekim, Halade ve ark. (53) da obezitenin kemik {izerinde muhtemel zararli etkilerinin
hala aydilatilamamis olmasi diisiincesiyle, yagli ve normal diyetle beslenen farelerde obezite
aracili inflamasyonun, kemik dokusu iizerindeki etkilerini inceledikleri ¢alismalarinda; yagl
diyetle besledikleri farelerde IL-1beta, IL-6 ve TNF-alfa gibi inflamatuar sitokinleri normal
diyetle besledikleri farelere oranla daha yiiksek bulmuslardir. Ayrica yagh diyetle besledikleri
farelerde (total viicut ve viseral yagin artmasii takiben) kemik iligi yaglanmasinda ve
Peroksisom Proliferatdr Activated Reseptor (PPAR)-gama diizeylerinde artma belirlemislerdir.
Bu bulgulara bagh olusan inflamasyonun, kemik iligi mikrogevresinde, osteoklastlarda ve
indifferansiye kemik iligi hiicrelerinde siiperoksit liretimiyle sonuglanarak, osteoklastogenezi
ve kemik rezorpsiyonunu sagladigini, ayrica osteoklast-spesifik katepsin K ile RANKL
diizeylerinde artma oldugunu ve osteoblast-spesifik RUNX2/Cbfal, femur trabekiiler voliim
ile OPG diizeylerinde ise azalma oldugunu saptamislardir. Sonug olarak yagl diyetle beslenen
farelerde; kemik iligi mikrogevresinde artmis adipositlerin (kemik 1iligi yaglanmasinin)
inflamasyona yol a¢tig1 ve bu inflamasyonun kemik rezorpsiyonuyla sonuclandig1 yargisina
varmislardir.

Yukardaki bilgiler 1s1¢inda obezitenin, kronik inflamatuar bir siire¢ oldugunu ve bu siireg
esnasinda salgilanan proinflamatuar sitokinlerin RANKL/OPG oranini arttirarak, kemik
rezorpsiyonu yoniinde etki edecegini sOyleyebiliriz. Postmenapozal donemde ise obezitenin

kemik {izerinde yararli etkiler olugturmayacag agiktir.
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Menapozla birlikte belirgin bir sekilde azalan dstrojen diizeyleri, kemik {izerinde bir yikim
etkisi gostermekte ve osteoporozla sonuclanmaktadir (55). Ostrojen eksikligi sonucu matiir
osteoklastlarin aktivasyonu artmakta, apopitozu azalmaktadir (56). Ostrojen eksikliginin
kemik rezorpsiyonuyla sonuglanan bu etkisi yada tam tersine bazi hormonlarin (6strojen,
androjen, kalsitropik hormonlar, leptin, melatonin gibi) normal sartlar altinda kemik
rezorpsiyonunu Onleyici etkisi, postmenapozal donemde RANKL/RANK/OPG  sistemi
tizerinden olmaktadir (57). Menapozla birlikte gergeklesen Ostrojen eksikliginde, monosit,
makrofaj ve osteoblastlardan RANKL sentezini artiran IL-1, IL-6 ve TNF-alfa gibi
proinflamatuvar sitokinlerin saliniminda artis meydana gelmektedir. Bu spontan artisin nedeni
tam olarak bilinmemekle beraber, infeksiyon yada doku yaralanmasi halinde goriilen sitokin
artisina gore daha az belirgin olmaktadir (58). Ayrica bu sitokinlere ilave olarak RANKL ve
M-CSF gibi pek c¢ok faktor daha salgilanmaktadir ve bu faktorlerin tiimii osteoklast
prekiirsorlerinin proliferasyonunu veya osteoklastogenezisi stimiile etmektedir (59).

Jabbar ve ark. (60) postmenapozal donemde RANKL, OPG, kemik turnover parametreleri
ve KMD arasindaki iliskiyi arastirmak icin, 185 osteoporozlu kadin ile 185 kontrol birey
tizerinde ¢alisma yapmislardir. Her iki grubun plazma OPG, RANKL, IL-6, seks steroidleri,
kalsitropik hormonlar, kemik turnover markerlar1 ve KMD o6l¢limleri yapildiktan sonra,
kontrol grubuna gore osteoporozlu grupta RANKL ve OPG diizeylerini ve OPG/RANKL
oranini yiiksek saptamislardir. Ayrica osteoporozlu grupta kemik turnover parametrelerini, IL-
6 ve PTH diizeylerini yiiksek, 25(OH),D3 ve Ostrojen diizeylerini ise diisiik saptamislardir.
Sonug olarak RANKL ve OPG diizeylerinin KMD ile ters iliskili oldugu ve artmis RANKL ve
OPG diizeylerinin postmenapozal donemde osteoporoz gelismesine katkida bulunacagi
yargisina varmislardir.

Mainini ve ark. (61) postmenapozal ve premenapozal donemlerde RANKL/OPG sistemi,
yas ve kemik kiitlesi arasindaki iligkiyi degerlendirdikleri c¢alismalarinda; postmenapozal
donemde serum OPG diizeylerini anlamli yiiksek, RANKL diizeylerini anlamli diisiik
saptamislar ve RANKL/OPG sisteminin postmenapozal osteoporozda onemli rol oynadigi
sonucuna varmislardir.

Chiba ve ark. (62) yash postmenapozal kadinlarda serum OPG, RANKL, kemik-ALP,
osteokalsin, NTx ve deoksipiridinolin diizeylerinin osteoporozla olan iliskisini degerlendirmek

icin 51 yash postmenapozal osteoporozlu, osteopenili ve osteoporozsuz kadin iizerinde
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calisma yapmiglardir. Bulgular1 sonucunda; postmenapozal kadinlarda, OPG diizeyleriyle
lomber KMD, T ve Z-skor degerleri arasinda anlamli pozitif korelasyon saptamislardir.
RANKL diizeyleriyle; lomber KMD, T ve Z-skor degerleri ve kemik turnover markirlari
arasinda anlamli korelasyon bulamamislardir. Ayrica RANKL seviyelerini; normal KMD’li,
osteopenili ve osteoporozlu gruplar arasinda farkli saptamamakla beraber, osteoporozlu grupta
artan bir RANKL trendi belirlemislerdir. RANKL/OPG oraniyla lomber KMD, T ve Z-skor
degerleri arasinda negatif korelasyon belirlemisler, kemik turnover markirlariyla ise herhangi
bir korelasyon bulamamiglardir. Ayrica vertebral fraktiirlii yash kadinlarda OPG seviyelerini,
vertebral fraktlirlii olmayanlara gore daha diisiik saptamiglardir. Sonu¢ olarak OPG
seviyelerinin NTx’e benzer sekilde osteoporoz tahmininde 6nemli bir belirteg oldugu, ayrica
OPG’nin yash kadinlarda gelisebilecek kemik kaybi ve kiriklara karsi koruyucu oldugu
sonucuna varmislardir.

Yukaridaki ¢alismalarda postmenapozal olarak gelisen osteoporozun RANKL/OPG sistemi
ve kemik turnover parametreleriyle olan iligkisi belirlenmeye calisilmistir. Bu calismalar,
postmenapozal donemde gelisen osteoporozun etyolojisinde de RANKL/OPG sisteminin etkili
oldugunu gostermektedir.

Obezitenin postmenapozal déonemde, RANKL/OPG sistemine olan etkilerini inceleyecek
olursak; bizim ¢alismamizdaki kosullarla birebir 6rtiismemekle birlikte peri- ve post- menapoz
donemde obezitenin RANKL/OPG sistemine olan etkileri ile ilgili ¢esitli ¢alismalar
yapilmistir;

Holecki ve ark. (63) perimenapozal obez ve saglikli kadinlarda; serum OPG, CTx,
osteokalsin, PTH, vitamin D (25-OH-D3;) ve KMD diizeylerini karsilastirmiglardir.
Arastirmaya 50 perimenapozal obez (VKI 36.7+4.1 kg/m?, yas 50.4+4.9 yil) ve kontrol grubu
olarak 19 saglikli kadimi (VKI 24.24+2.1 kg/m?, yas 53.8+5.1 yil) almislardir. Arastirmalarmin
sonucunda perimenapozal obez kadinlarda saglikli kontrol grubuna gore; serum OPG,
osteokalsin, ve 25-OH-Ds diizeylerini diisiik, PTH ve KMD’yi ise yiliksek bulmuslardir.
Ayrica her iki grupta serum OPG ile yas arasinda anlamli pozitif korelasyon bulmuslardir.
Sonu¢ olarak perimenapozal obez kadinlarda kemik kaybiin patogenezinde muhtemelen
OPG’nin protektif bir rolii olmayacagi sonucuna varmislardir.

Ostrowska ve ark. (64) postmenapozal obez kadinlarda artmig testosteron sekresyonunun

kemik dokusu iizerinde koruyucu bir etkisinin olabilecegi ve bu durumun
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RANKL/RANK/OPG sistemini etkileyebilecegi diisiincesinden hareketle; viicut yag dagilima,
sirkadiyen serbest testesteron diizeyleri, kemik metabolizma belirtecleri ve RANKL/OPG
sistemi arasindaki iligkiyi incelemislerdir. Calismaya 47 postmenapozal kadin (12’si gynoid
obez, 17’si android obez, 18’1 saglikli kontrol) alinarak giinde her 3 saatte bir olmak {izere 8
kez kan alinmustir. Bulgular1 sonucunda kontrol grubuna gore obez kadinlarda adipoz doku
dagilimina bagh olarak, serbest testesteron ortalama sirkadiyen diizeylerinin arttigi, RANKL,
OPG, osteokalsin, CTx ortalama sirkadiyen diizeylerinin ise azaldigini saptamislar ve bu
durumun kemik metabolizmasini baskilamakta oldugu sonucuna varmiglardir.

Holecki ve ark. ile Ostrawska ve ark.’nin c¢alismalariin sonuglari, bizim c¢alismamizda
buldugumuz obez gruptaki azalmig OPG seviyeleri ile uyumludur ve postmenapozal gelisen
osteoporozun etyolojisinde OPG’nin azalmasinm etkili oldugunu gdstermektedir. Ostrojenin
osteoblastik hiicrelerde OPG sentezini artirarak ve RANKL sentezini inhibe ederek
RANKL/OPG oranmi azalttigi ve bu yolla antirezorptif etki gosterdigi belirtilmistir (31).
Obezite; muhtemelen yiiksek Ostrojenin yararli etkisi nedeniyle, menapoz oncesi kadinlarda
osteoporoza kars1 koruyucu etki gostermektedir (65). Postmenapozal donemde ise Gstrojenin
antirezorptif etkisi ortadan kalktig1 i¢in, postmenapozal kadinlardaki obezler ayn1 yastaki zayif
olanlara kiyasla, artmis kemik kayb1 ve diisiik kemik kiitlesine sahip olacaktir (66).

Postmenapozal kadinlarda premenapozal kadinlardan farkli olarak kemik yikim ve yapim
markirlart artmistir. Muhtemelen 0Ostrojen eksikligine bagli olarak artan kemik yikimi,
osteoblastik aktivite artis1 ile kompanze edilmeye c¢alisilmaktadir. Ciinkii kemik yeniden
yapilanmasinda kemik yikimini, kemik yapimi izler (67,68). Osteoporoz ile beraber goriilen
kemik kaybi, kemik turnover parametrelerinin arastirilmasi ile gosterilebilmektedir. Serum
kemik-ALP aktivitesi kemik olusumunu (69,70) gostermesi agisindan en sik kullanilan
belirtectir. Eriskinlerde yasla ve oOzellikle menapoz sonrasinda aktivitesi belirgin olarak
artmaktadir (71,72). Serum osteokalsin de kemik yapim gostergesidir (69,70) ve ozellikle
yiiksek dongiilii kemik hastaliklarinda serum diizeyleri artar (71,72). Idrarda kemik yikim
iiriinlerinin arastirilabildigi cesitli yontemler bulunmaktadir. Idrarda 6lgiilen NTx ve
deoksipiridinolin diizeyleri yiiksek duyarliligi olan kemik yikim gostergeleridir (69). Her
ikisinin de idrar diizeyleri menapozla birlikte belirgin olarak artmaktadir (71-73).
Calismamizda serum kemik-ALP, idrar NTx ve deoksipiridinolin seviyeleri obez grubunda,

kontrol grubuna gore istatistiki agidan anlamli yiliksek bulunmustur. Serum osteokalsin
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seviyeleri arasinda ise her iki grupta anlamli fark olmamakla beraber, obez grupta daha yiiksek
saptanmigtir. Kontrol grubuna gore obez grubundaki artmis kemik-ALP, NTx ve
deoksipiridinolin diizeyleri obezlerde hem kemik yikiminin hem de kemik yapiminin arttigini
gostermektedir.

Bizim c¢alismamizda postmenapozal obez grupta buldugumuz VKI ile kemik yikimini
gosteren RANKL, NTx ve deoksipiridinolin arasindaki anlamli pozitif korelasyonlar da

obezitede kemik yikiminin arttig1 tezimizi desteklemektedir.

5.2. VKi ve KMD Bulgularinin Tartisiimasi

Calismamizda obez grubuyla kontrol grubu arasinda KMD diizeyleri agisindan anlamli bir
fark bulamadik. Postmenapozal dénemde VKI ile KMD arasindaki iliskiyi aydinlatmak igin
bircok calisma yapilmis olmakla beraber obezitenin kemik iizerindeki etkileri heniiz tam
aydinlatilamamis ve bu konuda yapilan ¢aligsmalardan farkli bulgular elde edilmistir;

Zhao ve ark. (29) obezite ile osteoporoz arasindaki iliskiyi degerlendirdikleri
caligmalarinda, kemik kiitlesi iizerinde total viicut agirliginin mekanik etkilerini
incelemislerdir. Bu sekilde 1988 saglikli ve akraba olmayan Cinli (878 premenapozal kadin ve
1110 erkek) ile 512 ayr1 soydan olan 4489 Amerikali Beyaz 1tk (2667 kadin ve 1822 erkek)
aragtirmaya almarak; toplam viicut yag kiitlesi, yagsiz kiitle, % yag kiitlesi, VKI ve kemik
kiitlesi Ol¢lilmiistiir. Bulgular1 sonucunda viicut agirhigmin kemik tizerindeki mekanik
yiiklenme etkileri kontrol edildiginde, viicut yag kiitlesinin kemik kiitlesi ile negatif
korelasyon gosterdigini saptamislar ve sonu¢ olarak artmis yag kiitlesinin kemik kiitlesi
tizerinde yararli etkilere sahip olmayacagini belirtmislerdir.

Obezite i¢in gelistirilmis genetik fare modelinde leptin eksikligi olan (ob/ob) farelerin
agirlig1 zayif farelerin iki kat1 kadar fazla, femur KMD, korteks kalinlig1 ve trabekiiler kemik
hacmi ise daha az bulunmustur. Viicut agirliginin yol agtigi mekanik yiliklenmenin olumlu
etkisinin, obezitenin (veya olasilikla leptin eksikligi) kemik {izerindeki zararli etkilerini
yenemedigi diisiiniilmektedir (74). Diyetle olusturulmus obezite hayvan ¢alismalarinda hem
kortikal hem de trabekiiler kemiklerin yapisinin ve mekanik 6zelliklerinin, yag igerigi yiiksek

diyetlerle olumsuz etkilendigi gézlenmistir (75).

75



Cao ve ark. (76) obezite nedenli viicut kiitlesinin, iyi tanimlanamayan mekanizmalardan
dolay1, kemik tizerine herhangi bir zararl etkisinin olup olmadigini aragtirmiglardir. Bulgular
sonucunda YYD farelerde; normal yagl diyetle beslenen farelere gore, serum TDAF ve leptin
diizeylerini yiiksek, osteokalsin diizeylerini ise diisiik bulmuslardir. Ayrica YYD farelerde
femur kemik voliimiinii, trabekiil sayisin1 ve baglanti yogunlugunu daha diisiik; trabekiil
araliklarini ise daha fazla olarak saptamiglardir. Sonug olarak YYD ile indiiklenen obezitenin
kemik rezorpsiyonu ile sonuglanabilecegi yargisina varmiglardir.

Brahmabhatt ve ark. (77) yaptiklar1 calismada, yagh diyetle olusturduklar1 obez farelerde
olusan agirlik artisinin, farelerde biyomekanik bozukluklara yol agabilecegini ve viicut agirlig
kontrollerden %19 daha fazla olan bu farelerde trabekiil ve kortikal kemigin mineral igeriginin
daha az oldugunu saptamislardir.

Buraya kadar olan bu calismalarin sonuglar1 obezitenin yada viicut yag kiitlesinin,
postmenapozal KMD {izerine yararli olamayacagi yoniindedir. Ancak bir¢ok caligmada farkl
bulgular da elde edilmistir;

Yanik ve ark. (27) postmenapozal kadinlarda KMD ile VKI arasindaki iliskiyi arastirdiklar:
caligmalarinda 51-79 yaslar1 arasinda 22’si obez, 24’1 fazla kilolu ve 8’1 ideal kilolu toplam
54 kadin iizerinde ¢alisma yapmislardir. Bulgular1 sonucunda; yas, sigara kullanimi, menapoz
siiresi, KMD ve T-skor degerleri agisindan gruplar arasinda farklilik saptamamislardir. Ancak
VKI ile femur boynu ortalama KMD degerleri arasinda ve femur boynu T-skoru arasinda
pozitif yonde korelasyon tespit etmislerdir. Sonu¢ olarak; postmenopozal kemik kaybini
onlemek icin yeterli viicut kiitlesininin siirdiiriilmesi gerektigi sonucuna varmislardir.

Genaro ve ark. (28) postmenapozal osteoporozlu kadinlarda; kemik kiitlesi iizerine,
viicudun yagh ve yagsiz kiitlesinin etkilerini gérmek istemislerdir. Osteoporozlu 65 kadin
tizerinde yaptiklar1 aragtirmada, fazla kilolu kadinlarda kemik kiitlesini anlamli yiiksek tespit
etmislerdir. Sarcopenia’li (viicut iskelet yada yagsiz kiitlenin kaybi) hastalarda ise femoral
KMD’ni anlamh diisiik bulmuslardir. Sonug olarak yagsiz viicut kiitlesinin; KMD ve kemik
kiitlesiyle iliskili oldugunu, buradan hareketle diisiik VKi durumunda ve yagsiz viicut
kiitlesinin kaybinda (Sarcopenia) diisiik kemik kiitlesinin ve diisitk KMD’ nin sonuglanacagini
ve bu durumun osteoporotik fraktiirler i¢in risk tasidigini belirlemislerdir.

Barrera ve ark. (78) yaptiklari ¢aligmada, ileri yas hastalarda yiiksek VKi’nin, femur boyun
KMD’si iizerine koruyucu etkisi oldugunu bildirmislerdir. VKI’si 30 ve {istii olan kadin
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hastalarda osteoporoz riskinin, VKI’si normal olan kisilerle kiyaslandiginda yaklasik % 33
daha az oldugunu saptamislardir.

Yaraman ve ark. (79) yaptiklar1 ¢alismada, postmenapozal kadinlarda VKI ile femur boyun
T-skoru arasinda anlamli pozitif korelasyon saptamislardir.

Asomaning ve ark. (80) diisiik VKI’li kadinlarin osteoporoz icin artmis risk tasidigim
belirlemisler, VKI’ndeki her bir birimlik degisikligin, KMD ni fiziksel aktivite, fonksiyonel
kapasite, kalsiyum alimi, sigara ve alkol aligkanligi gibi degistirilebilir diger risk
faktorlerinden daha fazla etkiledigini saptamigslardir.

Buraya kadar olan ¢alismalarin sonuglari ise VKI ve viicut yaginin KMD ile korele oldugu
ve obezitenin postmenapozal kemik kaybina kars1 koruyucu oldugu yoniindedir. Viicut agirlig
ile aktarilan mekanik yiiklenmenin kemik yapimina olumlu etkisi oldugu siiphesiz olmakla
beraber, asir1 yagin kemige yararli oldugu veya bazilarinin ileri siirdiigii gibi osteoporoz i¢in
koruyucu bir faktor oldugu tartismalidir (81).

Silva ve ark. (82) KMD fizerinde obezite, yas, menapoz siiresinin etkilerini incelemek
amactyla 41-60 yaslar1 arasinda, menapoz siireleri 1-10 yil aras1 olan, 289 normal kilolu (VKIi
22.7 £ 1.5) ve 299 obez (VKI 28.1 + 2.8) toplam 588 kadin iizerinde arastirma yapmislardir.
Bulgular1 sonucunda obezitenin lomber ve femur KMD’leri iizerinde pozitif etkilerinin
oldugunu, yas ve menapoz siiresinin ise KMD ile negatif korele oldugunu saptamislardir.
Ayrica obezlerde lomber ve femoral KMD’lerini kontrollere gore anlamli yiiksek saptamiglar
ve obez hastalarin lomber ve femoral osteoporoz icin diisiik prevalansa sahip olduklarim
belirlemislerdir. Sonug olarak obezitenin KMD iizerinde koruyucu etkisi oldugunu, ancak bu
koruyucu etkinin yas ve Ostrojen eksikligi nedeniyle maskelenebilecegini bildirmisler; bu
nedenle postmenapozal obez kadinlarin da osteoporoz agisindan taranmalar1 gerektigini
belirtmislerdir.

Calismamizda obez grupta buldugumuz yas ve menapoz siiresi ile femur KMD ve femur T
skoru arasindaki anlamli negatif korelasyonlar Silva ve ark. (82)’nin sonucunu
desteklemektedir.

Tiim bu bilgiler 1s181nda ¢alismamizda buldugumuz, postmenapozal donemdeki obezlerde
artmig idrar NTx ve deoksipiridinolin diizeyleri, bu dénemdeki kadinlarda obezitenin kemik
yikimint artirdigini, artmiy RANKL/OPG orani ise bu yikimda RANKL ve OPG’ninde

rezorpsiyon yoniinde rol aldigim1 gostermektedir. Calismamizda obez postmenapozlarda
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buldugumuz artmis RANKL/OPG oranina hem obezite hem de postmenapozal Ostrojen
eksikligi sonucu olusan artmis sitokinlerin sebep oldugunu diisiinmekteyiz. Ancak her iki
grubun KMD’leri arasinda anlamli bir fark olmamasi ve obezlerde artmis kemik-ALP
diizeyleri obezitenin kemik iizerinde -belki de mekanik yiikiin olumlu etkisi nedeniyle- ya da
bilemedigimiz baska sebeplerden dolayr yapim yoniinde de etki ediyor olabilecegini ve bu
nedenle iki grubun KMD’leri arasinda fark olmadigini diisiindiirmektedir. Belki de yapim
obeziteden bagimsiz olarak sadece yikima sekonder gelismektedir. Ciinkii kemikte yikimi her
zaman yapim takip eder (67,68,83). Calismamizda yapim ister kemik yikimina bagli sekonder
gelisse, ister obezitenin artirdigr mekanik yiike bagl olsa da postmenapozal obezlerde KMD
korunmug goriinmektedir. Ancak bu korunma menapozun siiresi ile iligkili olabilir ve belki de
menapozda baslangicta obezite ile birlikte artan kemik yikimi yapimla dengelense ve
KMD’nde degisiklik olmasi engellense bile menapoz siiresi uzadik¢a kompansatuvar olarak
artan kemik yapimi hem menapoz hem de obeziteye bagli kemik rezorpsiyonu karsilamakta
yetersiz kalacak ve KMD degerleri korunamayacaktir. Onun i¢in ¢aligmanin daha uzun
menapoz siireli obez bireylerle devaminin yapilmasi1 gerekmektedir. Ayrica, kemik
rezorpsiyonu kan biyokimyasal parametreleri ile daha erken belirlenebiliyor olsa da KMD’nin
etkilenmesi daha ge¢ oluyor olabilir.

Sonug olarak biz obezitenin postmenapozal osteoporoza RANKL/OPG oranini artirarak
katkida bulundugunu ve postmenapoz obez hastalarda kan diizeylerinin belirlenmesinin kemik
dongiistinli degerlendirmede faydali bir marker olabilecekleri ve tedavide yeni yaklasimlar

gelistirilmesine katki saglayabilecekleri sonucuna ulastik.
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6. OZET

Amag: Caligmamizin amaci postmenapozal obez ve obez olmayan kadinlarda, serum
RANKL ve OPG diizeylerini ve KMD ile olan iligkilerini, serum osteokalsin, kemik-ALP,
kalsiyum, fosfor, iiriner deoksipiridinolin ve NTx gibi kemik turnover parametreleri ile birlikte
degerlendirip arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Calisma 66 postmenapozal kadin iizerinde gergeklestirildi. Bireyler obez
(VKI >30 kg/m?, n=40, yas ortalamasi 53.3 + 5.1 yil) ve obez olmayan (VKI 18- <24.9 kg/m’
n=26, yas ortalamasi 55.9 + 6.5 yil) olmak {izere iki gruba ayrildi. Tiim bireylerden serum
RANKL, OPG, osteokalsin ve iiriner NTx ELISA yéntemiyle, serum kemik-ALP
kemiliiminesans yontemle, serum kalsiyum ve fosfor ticari kitlerle ve iiriner deoksipiridinolin
HPLC yontemiyle 6l¢iildii. KMD ise DEXA yontemiyle 6l¢iildi.

Bulgular: Calismamizda kontrol grubuna gore obez grupta, serum RANKL, RANKL/OPG
orani, kemik-ALP, tiriner NTx ve deoksipiridinolin diizeyleri anlamli yiiksekken; serum OPG
diizeyleri anlamli dusiiktii. Her iki grup arasinda serum osteokalsin, kalsiyum ve fosfor
diizeyleri ve KMD’leri agisindan anlamli farklilik yoktu. Ayrica obez grupta VKI ile serum
RANKL, {iiriner NTx ve deoksipiridinolin parametreleri arasinda anlamli pozitif korelasyon;
yas ile femur KMD ve menapoz siiresi ile femur KMD arasinda anlamli negatif korelasyon
tespit edildi.

Sonug: Sonug olarak postmenapozal obez kadinlardaki osteoklastogenez ile iligkili olan
yiiksek RANKL ve diisiik OPG diizeyleri, obezitenin postmenapozal osteoporozda olumsuz
rol aldigin1 gostermektedir. Bununla birlikte her iki grubun KMD’leri arasinda anlamli bir fark
olmamasi, yiiksek RANKL/OPG etkisinin, kemik-ALP seviyesindeki artma ile de gosterilen
osteoblastik aktivitedeki artma ile kompanze edildigini diisiindiirmektedir. Sonug¢ olarak,
kemik yeniden yapilanmasi ve regiilasyonunda rol oynayan OPG ve RANKL’1n dolasimdaki
seviyelerinin belirlenmesi, obezitenin postmenapozal osteoporoza etkisini degerlendirmede ve

tedavide yeni yaklagimlar gelistirilmesine katki saglayabilir.

Anahtar kelimeler: RANKL, OPG, menapoz, obezite, osteoporoz, VKI, KMD
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7. ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to investigate the serum OPG and RANKL levels and their
correlation with BMD and levels of other bone turnover parameters such as serum osteocalcin,
bone-ALP, calcium, phosphorus, urinary deoxypyridinoline and NTx in postmenopausal
women with and without obesity.

Materials and Methods: We have investigated 66 postmenopausal women, including a
group with obese woman (BMI >30 kg/m?, n=40, mean age 53.3 + 5.1 years) and a group with
non-obese woman (BMI between 18 to <24.9 kg/m?, n=26, mean age 55.9 + 6.5 years), as
controls. Serum OPG, RANKL, bone-ALP, osteocalcin, calcium, phosphorus, urinary
deoxypyridinoline and NTx levels and BMD of all subjects were measured.

Serum OPG, RANKL, osteocalcin and urinary NTx levels were measured by ELISA
method, serum bone-ALP levels were measured by chemiluminescent method, serum calcium
and phosphorus levels were measured by routine methods and urinary deoxypyridinoline
levels were measured by HPLC technique. The BMD was measured by DEXA.

Findings: Serum RANKL, RANKL/OPG ratio, bone-ALP, wurinary NTx and
deoksipiridinolin levels were significantly higher, whereas serum OPG levels were
significantly lower in obese women than in nonobese controls. There was no significant
difference between serum osteocalcin, calcium and phosphorus levels and BMD measures of
the groups. BMI was possitively correlated with serum RANKL, urinary NTx and urinary
deoksipiridinolin levels in the obese group. Also, there was a significant negative correlation
between age and femur BMD and between duration of menopause and femur BMD in the
obese group.

Results: Increased RANKL levels and decreased OPG levels associated with
osteoclastogenesis in postmenopausal obese women suggests that obesity play a role towards
osteoporosis in postmenopausal obese women. However, no significant change in BMD levels
of the subjects shows that the effect of increased RANKL/OPG ratio is compensated by
increased bone formation which showed by increased bone-ALP levels. OPG and RANKL
levels are involved in the pathogenesis and regulation of bone turnover and thus, circulating
levels of them may be useful markers to assess bone turnover and to develop new approaches

in postmenopausal obese women.
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