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5. GIRIS ve AMAC

Osteoporoz kemik mikromimarisinin bozulmasi ve kemik kitlesinde azalmayla karakterize,
stk gorilen, her iki cinsiyeti de etkileyen sinsi, kronik bir iskelet sistemi hastaligidir.
Kadinlarda erkeklere gore daha sik gérilmektedir. Osteoporoz kemik dokusunda ilerleyici
kayip anlamina gelir ve artan yas ile birlikte daha sik gorilir (Sekil 1). Tam dinyada yasam
suresinin uzamasi ile birlikte osteoporoz énemli bir halk saglhg sorunu haline gelmistir.
Osteoporoz’un en 6nemli sonucu basta vertebralar olmak Uizere, kalca ve 6nkol kemiklerinde
olusan kiriklardir. Mortalite ve morbidite agisindan en onemlileri ise kalga kiriklaridir.
Diinyada 200 milyondan fazla kadinda osteoporoz bulunmaktadir. Osteoporoz, genelde kirik
olustugunda veya ciddi bir saglk sorunu ortaya ciktiginda fark edilmektedir. Osteoporotik
kiriklarin tedavi maliyetleri, is glic kaybi ve mortalitesi gbz online alindiginda, osteoporoz’un

erken tani ve uygun tedavi ile 6nlenebilir olmasi toplum saghgi agisindan ¢ok 6nemlidir.

Osteoporoz’a tanisal yaklasimda hastanin ayrintili oykisi ve fizik muayenesi yaninda,
kemik mineral yogunlugu 6lgim yontemleri ve biyokimyasal incelemelerin de 6nemli yeri
vardir. Osteoporoz’un tani ve takibinde onemli bir yer tutan gorintileme yodntemleri
osteoporoz’un derecesini ve kirik riskini belirleme, kemik kayip hizini takip etme ve

uygulanan tedavinin etkinligini izleme amaciyla kullanilmaktadir.

Sekil 1

Osteoporozlu
_ Kemik
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Osteoporoz kirtk meydana gelinceye kadar klinik olarak belirti vermeyebilir. Ge¢ dénemde
klinik olarak ani kiriklar seklinde kendini gosterir. Bu nedenle osteoporoz igin giincel hedef
gelecekte kirikk meydana gelme riski tasiyan hastalarin tespiti ve tedavi ile bu kiriklarin

onlenmesini saglamaktir.

Osteoporoz’un tanisinda kullanilan kemik yogunlugu ol¢cimi kemigin fizyolojik ve patolojik
durumunun en 6nemli gostergesidir. Kolay uygulanabilir ve ucuz bir yontem olan kemik
yogunlugu ol¢imi, gunimizde osteoporoz tanisinda altin standart olarak kabul

edilmektedir.

Kemik osteoklastlar ve osteoblastlar gibi cesitli tip hlicrelerden olusan kompleks bir yapidir
ve bu hicreler kemigin yeniden yapilanmasi (remodeling) denen ve sirekli devam eden bir
sirecin en onemli aktorleridir. Bu yapilanma esnasinda her iki tip hilcrenin aktiviteleri
arasinda bir denge bulunmakta ve bu denge cesitli hormonlar ve sitokinler tarafindan dikkatli
bir sekilde koordine edilmektedir. Osteoporoz tedavisinde kullanilan ilaglarin ¢ogu bu kemik
dongisiini yavaslatmaktadir. Yapim ve yikim belirteglerinin 6l¢iimi ilacin etkinligi, hastanin
ilact dogru kullanip kullanmadigi veya ilacin uygulama yoluyla ilgili problem olup olmadigi
hakkinda 6nemli bilgiler vermektedir. Ayrica kemik mineral yogunlugu o6l¢cimi, sadece
Olgllen bolgeyle ilgili lokal ve statik bilgiler verirken, kemik yikim belirteglerinin 6lgimi
kemik dokusu hakkinda sistemik ve dinamikler vermektedir. Bu belirtecler kemik mineral

yogunlugu azalip, kirik riski artmadan 6nce tedaviye baslama olanagi saglamaktadir.

incretin hormonlar, glikoz metabolizmasinda rol alan gastrointestinal hormon grubudur.
GLP-1, GLP-2, GiP gibi hormonlar bu grubun lyelerinden birkagidir. GLP-1 hormonu,
yemeklerden sonra intestinal L hiicrelerinden salgilanir ve glikoz metabolizmasi dahil bir¢cok

fizyolojik olayda rol alir.

Exenatide, 39 aminoasitten olusan sentetik GLP-1 agonistidir ve 1992 yilinda Dr. John Eng
tarafindan bulunmustur. FDA, 2005 yilindan itibaren diger oral tedavilerle kontrol altina

alinamayan diyabetik hastalarin tedavisinde Exenatide’in kullanilmasini onaylanmistir.

Yapilan klinik calismalarda GLP-1’in kemik metabolizmasinda da rol oynadigi saptandi.
Yamada ve arkadaslari, kantitatif BT ile yaptiklari calismada GLP-1 reseptori negatif

farelerde kortikal KMD’de azalma ve kirik oraninda artis saptadilar. Lamari ve arkadaslari da

11



yaptiklari calismalarinda, GLP-1’in tiroid C hicrelerinden kalsitonin salgilanmasini artirarak

kemik rezorpsiyonunu azalttigini saptadilar.

Bu calismanin amaci da, ratlarda olusturulan cerrahi menopoza bagl osteoporoz

modelinde Exenatide replasmaninin etkinligini arastirmaktir.
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6. GENEL BiLGILER

6.1. Tanim

Osteoporoz, dusuk kemik kitlesi ve kemik mikromimari yapisinin bozulmasi sonucu kemik
kirllganliginda ve kiriga yatkinliginda artis ile karakterize olan sistemik bir iskelet hastaligidir

(4).

WHO c¢alisma grubunun tanimlari, hastanin kemik mineral yogunlugunun ayni cins ve
irktaki geng eriskin populasyonun ortalamasi ile karsilagtirilmasina dayanmaktadir. T skoru,
normal geng erisgkin igin ortalama kemik mineral yogunlugunun Ustiinde ve altindaki standart

sapmadir (5). WHO kemik mineral yogunluguna gore osteoporoz’u su sekilde tanimlamistir:

Normal: Kemik mineral yogunlugunun geng eriskin referans ortalamasindan 1 standart

sapmadan fazla diisiik olmamasi ( T skoru > -1,0)

Osteopeni: Kemik mineral yogunlugunun geng eriskin referans ortalamasindan 1 ile 2,5

standart sapma arasinda distk olmasi (T skoru -1,0 ve -2,5 arasinda)

Osteoporoz: Kemik mineral yogunlugunun genc¢ eriskin referans ortalamasindan 2,5

standart sapma veya daha fazla disiik olmasi (T skor < -2,5).

Yerlesmis osteoporoz: Kemik mineral yogunlugunun geng eriskin referans ortalamasindan

2,5 standart sapma veya daha fazla disik olmasi ve ek olarak bir veya daha fazla kirik olmasi

(5).

Sadece kirik varligina dayanan bir tanimlama, heniz kirik olusmamis, ylksek risk tasiyan
bireylerin taninmasini engellemektedir. Kemik kitlesine dayanan bir tanimlama ise kirik
olusmamis hastalari icerirken, kirik olan ve kemik kiitlesi esik degerin lizerinde olan hastalari
dislamaktadir (6). NIH ise osteoporoz’u artmis kirik riskine yol acan, azalmis kemik giici ile

karakterize bir iskelet hastaligi olarak tanimlamaktadir (7).

13



6.2. Kemigin Yapisi ve Fizyolojisi

Kemik dokusunun temel fonksiyonlari, hayati organlari korumak ve hareketi
kolaylastirmaktir. Kemikler ayni zamanda viicuttaki total kalsiyumun %99'unun ve total
fosforun %85'inin bulundugu bir mineral deposudur ve mineral homeostazisini saglayan en

onemli organdir (8,9).

iskeler sistemi kortikal (kompakt) ve trabekiiler (kansell6z) olmak Uzere iki tip kemik
icermektedir. Erigkinlerde iskelet kitlesinin yaklasik %80'i kortikal, kalan kismi trabekiler
kemiktir. Trabekiler kemigin ylizey hacim orani kortikal kemikten 8-10 kat daha fazladir (10).
Kortikal kemik, kemik iligi kavitesini ve kanselloz kemigin trabekiler plaklarini

cevrelemektedir (8,10).

iskelet kitlesinin %20'sini olusturan trabekiiler kemik, trabekiiler plak ve cubuklar ile
capraz baglantilar ve vertikal yiik tasiyan elemanlar sayesinde kortikal kemikten daha fazla
ylzey alanina sahiptirler. Hicresel aktiviteler baslica kemik yizeylerinde gergeklestigi icin,

trabekiler kemik kortikal kemige gére metabolik olarak daha aktiftir (11).

Kortikal kemik, baslica uzun kemiklerin saftini (diafiz) olusturur. Uzun kemiklerin metafiz
ve epifizleri ise ince kortikal duvara sahiptir. Tarsal ve karpal kemikler, vertebralar, kafatasi
ve pelvis kemikleri uzun kemiklerle karsilastirildiginda daha fazla trabekiler kemik

icermektedir ve bu kemikler ince kortikal bir duvara sahiptir(8).

Kortikal kemik, kan damarlari, lenfatik damarlar ve konnektif doku iceren santral
kanallarin (haversian sistemleri) etrafinda uzanmaktadir. Kortikal kemik kompakt plaklar
veya lamellerden olusurken, trabekiiler kemigin petek seklinde vertikal ve horizontal kollari
vardir. Vertebra cisimlerinin agirliginin %35’i ve hacminin %70’ni trabekiler kemik
olusturmaktadir (12). Uzun kemiklerin saftini olusturan kortikal kemik buklcl kuvvetlere
karsi koymak icin osteon paketleri seklinde sikica diizenlenmistir. Trabekiiler kemik daha
hafif ve gézeneklidir ama bu yapisi sayesinde yercekimini de iceren kompresif kuvvetlere
karsi koymaktadir (11). Trabekiiler kemik, kortikal kemige gore daha fazla esneklik ve sok

absorbsiyonu saglamaktadir (8).

Mineralize iskelet, dista periosteal ylizey, icte endokortikal, intrakortikal ve trabekiler

komponentleri olan endosteal ylizeylere sahiptir. Bu yizeylerdeki hiicresel aktivite kemigin
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dis boyutunu ve seklini, icyapisini, total kitlesini ve boylece iskeletin yapisal glicini

belirlemektedir (13).

Kemik hacminin yaklasik %90'n1 kemigin ekstraselliiler bilesimi olusturmaktadir. Kalan
%10'luk hacim kan damarlari ve hicreler tarafindan olusturulmaktadir. Ekstraselliiler
matriks, organik ve inorganik komponentlerden olusmaktadir. Kemigin total agirliginin %35'i
organik matriks, %65'i inorganik matriks tarafindan olusturulmaktadir (8). Organik matriks
veya osteoid materyal baslica kollajen (%90) gibi proteinlerden olusmaktadir. Kemik dokuda
en fazla tip 1 kollajen bulunmaktadir. Tip 1 kollajen molekiilleri intraseliiler olarak Ugli
polipeptid helikslerden olusmaktadir. Bu heliksler ekstraseliiler olarak kollajen fibrillerini
olusturmaktadir. Kollajen fibrilleri arasindaki ¢apraz baglar, kemige gii¢c kazandiran saglam

gozenekli yapiyl meydana getirmektedir (8).

Kollajen molekillerinde, kemik hiicrelerinin ylizey integrinleri tarafindan taninan Arg-Gly-
Asp (RDG) sekansi bulunmaktadir. Karakteristik olarak kollajen molekdilleri hidroksiprolin ve
hidroksilizin aminoasitlerini icermektedir. Kemik matrikste bulunan osteokalsin, osteonektin,
osteopontin, trombospondin gibi nonkollajen6z proteinlerin hiicre adezyonunda, kemotaksis
ve mineralizasyonda rolleri bulunmaktadir. Ayrica, kemik matrikste, kemikte sentezlenen
veya diger kemik disi bolgelerden gelen (karaciger, plateletler gibi) ve hiicrelerin farklilasmasi
ve proliferasyonlarina katkida bulunan IGF-I, TGF, PDGF gibi biylime faktérleri de
bulunmaktadir (14).

inorganik matriks kemik giiciiniin énemli kismini saglamaktadir. Hidroksiapatit kristalleri
kalsiyum, fosfor, karbonattan (10:6:1 oranlarinda) olusmaktadir. Kiglik miktarlarda

magnezyum, sodyum, potasyum, manganez ve fluorid icermektedir (8,14).

Kemik hicrelerini olusturan osteoblast ve osteoklastlarin her ikisi de kemik iliginden
koken almaktadir. Osteoblastlar kemik iliginin pluripotent mezenkimal kok hiicrelerinden
olusmaktadir. Osteoblastlari olusturma potansiyeli olan stromal hiicreler, kondrosit, miyosit,
adiposit, fibroblast gibi hiicreleri de olusturabilir (15). Osteoblastik hiicreler IL-6, IL-11, GM-
CSF gibi sitokinler (16), ayrica tip 1 kollajen, osteokalsin ve kemik yapisindaki diger proteinleri
sentezleme kapasitesine sahiptirler. Ayrica osteoblastlar, osteoklast birikimi ve aktivitesi icin
gerekli sistemik uyarilari diizenlemektedirler (17). Yasam sireleri 1-10 hafta olan

osteoblastlar, bu silire sonunda apopitoza ugramakta, kemik astar hiicrelerine veya
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osteositlere donlismektedirler. Kemik astar hicreleri uzun ve yassi yapidadirlar ve kemik
siyaloprotein, osteopontin, osteonektin, ALP, PTH reseptori gibi osteoblastik belirleyicilere
sahiptirler. Endosteal ylizey boyunca uzanan astar hiicreleri, kemik ylzeyinde koruyucu bir
tabaka olusturmaktadirlar. Astar hiicrelerinin olusturdugu bu tabaka, kemik remodelinginin
aktivasyonunda onemli rol oynamaktadir (14). Bu hicrelerin, kemikte kristal blylimeyi
dizenledigi ve ekstraselller sivi ile kemik arasinda bariyer fonksiyonu gordigi de
bildirilmektedir (8). Osteositlerin, mekanik uyariya osteojenik cevapta, fiziksel zorlanmalari
algilamada, kimyasal mesaj Uretimine cevap olarak modelling ve remodellingi baslatmada
onemli rolleri bulunmaktadir (18). Osteositler, kemikte en ¢ok bulunan ve en uzun 6murli
hicrelerdir. Osteoblastlarin sentezledikleri matriks icindeki lakunalarda gémili hale gelerek
morfolojik degisiklik gecirmesi sonucu osteositler olusmaktadir. Osteositler sitoplazmik
uzantilari ile diger osteositler ve vyassi astar hicreleri ile baglanti kurmaktadirlar.
Osteositlerin olusturduklari yogun dantel benzeri iletisim ag1 sayesinde kemigin yapisal
gliclinl ve materyal biitlinluglini korudugu dustinilmektedir (19). Osteositler, olusturduklari
iletisim ag1 ile mikrohasarin tanimlanmasi, tamirin baslatiimasi ve yaslanan matriksin

degistirilmesi icin gereken bilgiyi saglamaktadir (11).

Osteoklastlar cok cekirdekli, kemik rezorpsiyonundan sorumlu hicrelerdirler. Kemik
ylzeyine baglanarak, apikal ylzeyler ve kemik yilizeyi arasindaki alana asid ve lizozomal
enzimler sekrete ederek mineralize kemigi yikarlar (10). Osteoklastlar kemik ylizeyindeki
reseptorlere baglanarak Howship lakunasi olarak adlandirilan bolgelerde, subosteoklastik
alanda asit proteazlarin aktivitesi ile kemik rezorpsiyonunu meydana getirirler (20).
Osteoklastlar, hematopoetik monosit-makrofaj serisi oncuil hiicrelerinden gelismektedirler.
Hareketli hiicreler olan osteoklastlar, mineralize kemikte bir cukur agtiktan sonra baska bir
bolgeye hareket edebilmektedirler. Osteoklastlarin gelisimi ve fonksiyonlari, IL-1, IL-6 ve IL-
11 gibi sitokinler tarafindan dizenlenmektedir. Osteoklast oncilleri, kemik iliginden

dolasima gecerek veya direk goc ederek kemige hareket etmektedirler (22,23).

Osteoblastlarin, osteoklast formasyonu icin gerekli oldugu bilinmektedir. Osteoblastlar
tarafindan salgilanan M-CSF, osteoklastogenezisin erken fazi olan cok c¢ekirdekli dev
hicrelerin olusumunu saglamaktadir. Osteoklastogenezisin dizenlenmesinin temeli (¢
anahtar molikiliin varhigina dayanmaktadir: OPG, RANK, RANKL (24). RANKL, TNF ailesine ait

bir transmembran sitokinidir (25). RANKL ve RANK etkilesimi osteoklast aktivasyonu ve
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farklilasmasini baslatmakta, rezorpsiyonu arttirmaktadir. Keza, RANKL aktivitesi in vivo ve in
vitro olarak OPG (TNF reseptor slperailesine ait dolasan bir protein) tarafindan inhibe
edilmektedir. OPG ve RANKL reseptore birlikte baglanirsa, RANK ve RANKL arasindaki
etkilesim ve osteoklastik farklilasma inhibe olmaktadir (24). Osteoblastlar tarafindan uretilen
RANKL hematopoetik hiicreler izerindeki RANK igin liganddir ve osteoklast farklilasmasini
uyarmaktadir. Osteoblastlar, RANK/RANKL etkilesimini bloke edebilen tuzak reseptor olan
OPG de Uretmektedir (26,27).

6.2.1. Kemigin Yeniden Yapilanmasi ( Remodeling)

Kemigin yapilanmasi (modeling) cocuklukta ve addlesan donemde kemiklerin buylimesi ile
seyreden, sonucta iskeletin biyliimesi ve sekillenmesi ile sonuclanan bir durumdur. Modeling
sadece gelisen iskelette gerceklesmekte ve blylme plagl kapaninca durmaktadir. Kemik

hayatin her doneminde metabolik olarak aktif bir organdir (28).

Maturasyon saglandiktan sonra yetiskinlerde kortikal ve trabekiler kemikte yapim ve
yikim olaylari dengeli bir sekilde devam etmektedir ve bu kemigin yeniden yapilanmasi
(remodeling) olarak adlandirilmaktadir. Remodeling, kemigin yikim ve yapimi ile devam eden
ardisik ve koordineli faaliyetleri iceren bir surectir (Sekil 2). Remodelingin amaci, mekanik
glclerin  dagilimindaki degisikliklere kemigin adaptasyonunu saglamak, tekrarlayan

yiklenmelerin neden oldugu mikrohasarlari tamir etmektir (29).

Sekil 2:
Osteoclast
precursor Osteoblast
= Dsteoclast Active osteoclast precuisors Osteoblast Bone
L ) = o / N ‘J / remodeling
ining cells -
e (® o E‘E‘u"-l D D - L
Resting T [ "
bone : h@\
surface Resorption t( o
P activation X Reversal %

Ostegcyte
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Source: Fauci AS, Kasper DL, Braunwald E, Hauszer 5L, Longeo DL, Jameson JL, Loscalzo 1t
Harrizon's Principlas of Interna! Madicine, 17th Edition: http:/ffwww, accezsmedicine. com

Copyright @ The McGraw-Hill Companies, Inc All rights rezerved,
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Eriskinlerde her yil ortalama trabekiler kemigin yaklasik %25'i, kortikal kemigin %3'(

rezorbe olarak degistirilmektedir (30).

Kemik modeling ve remodelingi, ylzeydeki kemigi ayirarak ve yeni kemigi olusturarak
kemigin ic ve dis yapisini ve kontlrlerini belirlemektedir. Amag, bliyime sirasinda doruk
kemik kutlesini olusturmak, eriskin donemde ise kemik gliciinii devam ettirmektir (31).
Kemik remodelinginde rezorpsiyon fazi uzun, yapim fazi kisa oldugu igin, remodeling
oraninda herhangi bir artis, kemik kitlesinde kayipla sonuglanmaktadir (33). Normal
kosullarda yapilan kemik miktari yikilan kemik miktarina esit oldugu icin her remodeling

siklusunda kemigin toplam miktari sabit kalmaktadir (34).

Kemikte meydana gelen mikrohasarlar ve bu bolgelerde gergeklesen osteositlerin
apopitozu, biyokimyasal ve kemotaktik sinyallerle hasar varligini ve lokalizasyonunu
belirlemektedir. Bu nedenle osteositler, remodelingin baslangicini, osteoklastlarin yapimini,
nereye gidecegini, ne kadar kemik rezorbe edecegini belirlemektedir (31). Hayat boyu devam
eden remodeling siirecinde 40 yasindan sonra kemik yapimi rezorpsiyonun gerisinde
kalmaya baglamaktadir (35). Her remodeling siklusunda gelisen kigik miktardaki defisitler
sonucu yasa bagli kemik kaybi olusmaktadir. Remodeling siireci, kisa donemde asinmaya
karsi korunma saglarken uzun dénemde kemik kiitlesinde ve glicinde azalmaya neden

olmaktadir (36).

6.2.2. Kemik Metabolizmasinda Etkili Sistemik Hormonlar

PTH: Fizyolojik olarak hiicre disi kalsiyum konsantrasyonunun en 6énemli diizenleyicisidir.
PTH, klasik etkilerini bobrek ve kemikte spesifik reseptorleri Gzerinden cAMP araciligi ile
olusturmaktadir. Kemiklerden kalsiyum ve fosfor serbestlesmesini saglar, bobreklerden
kalsiyum reabsorbsiyonunu artirir ve fosfor reabsorbsiyonunu inhibe eder. Bobrek distal

tubil hicrelerinde 1.25 (OH)2D3 sentezini artirmaktadir (37-39).

D vitamin: D vitamini, intestinal kalsiyum-fosfor absorbsiyonu ve mineralizasyon igin

gereklidir. Ayrica 1.25 (OH)2 D3 iskelet dokusunda da etkilidir (37).
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Kalsitonin: Kalsitonin asil olarak tiroid bezi parafolikiiler C hicrelerinden
salgilanmaktadir. Ayrica timus, adrenal ve hipofizden de salgilanir. Kemik yikimini engelleyip,

plazma kalsiyumunu distirmektedir (40,41).

GH: GH, en iyi kartilaj bliyumesi lzerindeki etkileri ile bilinmektedir. Bu etki direkt ve

indirekt olarak, IGF-I'in hormon bagimli iretimi ile gerceklestirilmektedir (41).

Tiroid hormonlari: Hayatin erken dénemlerinde tiroid hormonlarinin eksikligi iskelet
deformitelerine yol agmaktadir. iskelet maturitesinden énce tirotoksikoz, longitudinal iskelet
gelisimini artirirken, eriskinlerde tirotoksikoz, artmis kemik turnover’ina, hiperkalsiririye,

ALP'da artisa ve hiperkalsemiye yol agmaktadir (41).

Glukokortikoidler: Kemik yapimi ve yikiminda bifazik etki gosterirler. Organ kdltirlerinde
distk dozda glikokortikoidler osteoklastik aktiviteyi artirirken, yiksek seviyelerde
baskilamaktadir. Glukokortikoidler uzun vadede invivo ve invitro olarak kemik yapimini

inhibe ederler. Osteoblast replikasyon ve diferensiasyonunu azaltmaktadirlar (37).

insiilin: Normal iskelet gelisimi yeterli miktarlarda insiilin bulunmasina baglidir. Kontrolsiiz
diyabetli annelerin fetuslari tarafindan uretilen fazla miktarda insiilin iskelet dokusu ve diger
dokularin fazla biylimesine yol acar ve tedavi edilmeyen diabetes mellitus iskelet gelisimi ve

mineralizasyonunu bozmaktadir (37).

6.2.3. Kemik Yikiminda Uyarici Etkili Lokal Faktorler: PG

Organ kultlrlerinde E serisi PG'lerin kemik yikimini uyardigi gosterilmistir. Kemik yikimini
uyaran bircok hormon, sitokinler ve bliyime faktorleri ayni zamanda PG Uretimini de

arttirmaktadirlar (37,38).

6.3. Osteoporoz Etyopatogenezi

En son yapilan tanimlamaya gore osteoporoz, disik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun
mikro yapisinin bozulmasi sonucu kemik kirilganhiginin ve kirik olasiliginin artmasi ile

karakterize sistemik bir iskelet hastaligidir. Osteoporoz, mineralize ve nonmineralize kemik
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oraninda belirgin degisiklik olmaksizin kemik kitlesinin azalmasiyla seyreden bir hastalik
olarak tanimlanmaktadir (42). Osteoporoz’a bagh kemik kiriklari ile ilgili risk faktorleri Tablo

1’ de sunulmustur.

Tablo 1.0steoporoz’a bagh kemik kiriklari ile ilgili risk faktorleri

Yapisal ve Genetik | Yasam bicimi veya Tibbi Kosullar Kigsisel ve cevresel

faktorler beslenme risk faktorleri
Yaglanma Inaktif ve sedanter yasgam |Kullamlan ilaglar | Denge ve normal
NERIE D T
Diigiik kemik kitlesi | Kalsiyum ve vitamin (kortizon heparin)
e D’den fakir diyet ) oy Sedatif kullanim
Kadin cinsiyet Immobilizasyon
Alkol kullanimm Kas zayifliis
Beyaz itk Amenore
Si Biligsel bozukluklar
Maternal gecmis g -
Erken menapoz
Ovykiide kirk varlig
Genetik faktorler
(ailede osteoporoz
varlig1)

6.4. Osteoporoz Siniflamasi

Osteoporoz’un degisik acilardan siniflandirilmasi yapilmistir:
Yasa gére: Juvenil, erigkin, senil

Lokalizasyona Gére: Genel, bélgesel

Tutulan Kemik Doku Tipine Gére: Trabekuler, kortikal
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Etyolojiye Gore: Primer, sekonder
Histolojik Goriiniime Gére: Hizli kemik yapim-yikim déngull, yavas donguli
En sik ve gegerli olan siniflama ise etyoloji ve lokalizasyona goére yapilan siniflanmadir,

Riggs ve Melton, Tip | ve Tip Il osteoporoz tanimlarini giindeme getirmistir. Tip |
osteoporoz, 65 yas altinda olusur. El bilegi ve vertebra kiriklari ile karakterizedir. Tip |l
ostteoporoz, 75 vyas Uzerinde gorulir ve kalga kiriklar ile karakterizedir. Tip |
(postmenopozal) ve Tip ll(senil) osteoporoz’un farklh klinik gériinimleri ve etyopatogenezleri

bulunmaktadir (Tablo 2).

Tablo 2. Osteoporoz siniflamasi

Tip 1: Postmenopozal Tip 2: Senil
Patogenez Ostrojen azliz1 Yaglanma, sekon.
Hiperparatroidi
Yas 50-75 =75
K/E Oram 6:1 2:1
Tutulan Kemik Trabekiiler Kortikal ve trabekiiler
PTH Fonksivonu Azalnug Artnus
Kemik Kayip Hin Hizli Hizli degil
Kirik Yeri Vertebra, el bilegi Kalca, pelvis, tibia ve
humerus
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6.4.1. Tip | Postmenopozal Osteoporoz

50-75 yas aras! kadinlarda ortaya ¢ikmaktadir. Menopoz sonrasi 0strojen eksikligi sonucu
olusur, kemik kaybi hizlanir, PTH sekresyonu azalir, kalsitonin sekresyonu artar. PTH
saliniminin sekonder stipresyonu 1,25(0H)2 D3 vitamini sentezinde azalma ve kalsiyum
absorbsiyonunda bozukluk ile sonuglanir ve bu da kemik kaybini hizlandirir (43, 44, 51). Tip |
osteoporoz’da temel mekanizma 0Ostrojen yetmezligine bagl osteoklastik aktivitede artistir.
Bunun nedeninin osteoklastlarin PTH'a duyarliigin artmasinin, yani sira apopitozis
azalmasina bagll olabilecegi dusiiniilmektedir. intestinal kalsiyum absorbsiyonunun
baskilanmasi da s6z konusudur. Tip | osteoporoz’da dstrojen yetmezligine bagli olarak IL-1,
IL-6 ve TNF-a gibi sitokinler artmakta ve bu da kemik yikiminin hizlanmasina neden
olmaktadir. intestinal D vitamini reseptdr yetmezliginin nedeninin de &strojen eksikligi
oldugu ileri strilmektedir. Hormonal defisitin diger dnemli bir sonucu da IGF-I, IGF-Il ve TGF-
B biiyiime faktdrlerinin baskilanmasidir. Ayrica kalsitonin yapimi da azalmaktadir. Ostrojen
eksikligine bagh osteoklast aktivitesindeki artis ile osteoblast aktivitesindeki azalma, kemik
kitlesinde azalma ile sonuglanmaktadir. Ostrojen eksikliginde, monosit, makrofaj ve
osteoblastlardan IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinlerin saliniminda artis
meydana gelmektedir. Ostrojen eksikligi sonucu, osteoblastlarin RANKL Uretimi artmakta
ayrica osteoblastin RANKL Uretimi ve aktivitesini azaltan OPG Uretimi de azalmaktadir.
Ostrojen eksikligi benzer mekanizmalarla osteoblastogenezisin azalmasina, osteoblastlarin ve
osteositlerin  yasam slirelerinin kisalmasina yol acarak postmenopozal osteoporoz

patogenezinde rol alirlar (52,53).

Tip | osteoporoz’da trabekuler kemik kaybi normale gére 3 kat artmis, kortikal kemik kaybi
ise hafif yiikselmistir. Vertebra ve distal radius kiriklari en belirgin klinik bulgudur. iliak krest
biopsileri kemik turnover’'nin, vakalarin %30’da disiik, %45’de normal, %25’de hizli oldugunu

gostermektedir.

6.4.2. Tip 2 Senil Osteoporoz

70 yas Uzerindeki kadin ve erkeklerde yavas kemik kaybi ile seyreder. Kemik kaybina

neden olan iki mekanizma bildirilmektedir. Birincisi; barsaktan kalsiyum absorpsiyonunun
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azalmasi sonucu gelisen hiperparatiroidi, ikincisi; osteoblastik aktivite azalmasi sonucu kemik
yapiminin bozulmasi. Hem trabekiler hem kortikal kemikte azalma gorilur. En sik kal¢a ve
vertebra kirigi gorilirse de proksimal humerus, proksimal tibia ve pelvis kiriklari da

olusabilmektedir (43, 44, 51).

Osteoporoz, primer ve sekonder olarak da siniflandirilabilmektedir. Primer osteoporoz’da
osteoporoz’a neden olabilecek altta yatan bir hastalik yoktur. Primer osteoporoz kendi icinde

3 grupta degerlendirilebilir:

1 - idiopatik 2- Postmenopozal 3- Senil
1la-Juvenil

1b-Eriskin

idiyopatik osteoporoz’un nedeni bilinmemektedir. 30-50 yas arasi erkeklerde daha siktir.
Juvenil osteoporoz daha nadir goriilmektedir. Daha ¢ok prepubertal cocuklarda, 8-14 yaslar
arasinda gorilmektedir. Aile hikayesi yoktur. Yiiksek kemik dongisu ile seyreder. Hastalarda
kiriklardan dolayr sirtta ve ekstremitelerde agrilar vardir. Radyolojik bulgu olarak
vertebralarda  kompresyon, uzun kemiklerde metafizyel kompresyon kiriklari
gorulebilmektedir. Bilinen bir tedavisi yoktur (21). Eriskinlerde idiyopatik osteoporoz daha
nadir gorulur. Geng erkek ve premenopozal kadinlarda ortaya ¢itkmaktadir. Genellikle primer
nedeni bulmak mimkin degildir. Kadinlarda dogumu takiben gelisebilmektedir. Bu tablo
bazi hastalarda idiyopatik juvenil osteoporoz’'un devami olarak tanimlanabilmektedir. Ayirici

tanida, gec baslayan osteogenesis imperfecta da akla getirilmelidir.

Seconder osteoporoz ise genellikle altta yatan her hangi bir sistemik hastaliga veya ilag
kullanimi gibi nedenlerle bagli olarak ortaya cikmaktadir ve seconder osteoporoz nedenlerini

Tablo-3’te gorebilmekteyiz.
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Tablo 3. Sekonder Osteoporoz Nedenleri

I. Endokrin nedenler | II.Gastrointestinalneden ITT.Bag doku IV.Malign
ler hastahklan hastahklar
Hipogonadizm Subtotal gastroktomi Romatoid artrit Multiple
o ] myelom
Over agenezisi Malabsorbsivon Ehler Danlos
o i Sendromm Losemi
Hipertiroidi Kr obstrulctif sarilik
) o ) Osteogenezis Lenfoma
Hiperparatiroidi Malmitrisyon _
Imperfekta
Cushing hastaliin Primer bilier siroz
Marfan Sendromu
Diabetes mellitus
V. immobilizasvon VL. Divet VIL ilaclar VIIL Diger
Diyette kalsiyum Heparin Alkolizm
azlif o .
Glukokortikoidler Sigara
Artius protein
o Antikonvulsanlar EKOAH
fuketim
Methotreksat Skorbut

6.5. Osteoporoz Epidemiyolojisi

Osteoporoz, yerylzinde en yaygin olarak rastlanan metabolik kemik hastaligidir.
Osteoporoz ve osteoporoz’a bagh kiriklar tim dlinyada giderek artan bir saglik problemi
haline gelmektedir. Ozellikle, osteoporoz’a bagl gelisen kiriklar 6nemli maddi ve manevi
kayiplara yol agmaktadir. Hastaligin kesin tani kriterlerinin olmamasi ve kemik dansitesi
Olcimlerinde tam bir standardizasyon gelistirilememesinden dolay! epidemiyolojik bilgiler
yetersiz kalmaktadir. Hastaligin tek objektif bulgusu kiriklar oldugu icin epidemiyolojik

calismalar kiriklar tGzerine yogunlastirilmistir (45).
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Osteoporoz’a bagh kiriklarda genellikle neden travmadir. Osteoporoz’'da olusan bir
vertebra kirigl, daha sonra ortaya ¢ikacak yeni kiriklarin habercisi olabilmektedir. Vertebra
kingi gegiren kadinlarin yaklasik %20’nin 1 yil iginde, yeni bir vertebra kirigi gecirme ihtimali
mevcuttur. Gegirilen bir vertebra kirigi, 3 yil icinde kalga kirigi riskini 4,5 kat arttirmaktadir.
KMD’nin azalmasi ile kirik riskinin artmasi arasinda kesin bir iliski bulunmaktadir. KMD’nin 1
standart sapma azalmasi ile, kirik riski 1,5-3 kat artmaktadir. Beyaz irkta 50 yasindaki
kadinlarin %40’nin, erkeklerin % 13’niin kalan yasamlarinda kirik gegirecegi bildirilmektedir.
Osteoporoz’a bagh oldugu kabul edilen kiriklar sikhkla vertebra, kalga ve el bileginde

olugsmaktadir (46).

6.5.1. Vertebra Kiriklar

Vertebra kiriklari ¢gogu kez asemptomatiktirler. Yapilan galismalarda ABD’de kadinlarda
kalgca kinginin Gg kati kadar vertebra kirigi saptanmistir. Kadinlarda daha ¢ok gortlmektedir.
Yasla beraber sikhg giderek artmaktadir. Tirkiye’de vertebral osteoporoz prevalansi
erkeklerde % 54, kadinlarda % 46 olarak tespit edilmis ve kadinlarda kama tipi, erkeklerde ise

bikonkav kiriklara daha sik rastlanmaktadir (17).

Kalca kiriklarinin aksine vertebra kiriklarinin 1/3’G dismeye bagli meydana gelmezler.
Genelde agirlik kaldirma gibi basing yapan nedenlerle olusmaktadir ve tesadifen fark
edilirler. Genellikle kama, bikonkav ve kompresyon tipi kirtk olup, birka¢ vertebrayi
etkileyebilmektedir. Kiriklar en sik olarak T8, T12, L1 vertebralarda gorilmektedir. Clinki
midtorasik bolge (T7-8), dorsal kifozun en belirgin oldugu bdlgedir ve fleksiyonda yuki
artmaktadir. Torakolomber bileskede (T12-L1) nispeten hareketsiz torasik omurga ile
serbestce hareketli lomber segment karsilasir ve kompresyona daha sik maruz kalir. Distk
kalsiyum alinmasi, agirhk verici aktivite eksikligi, vertebra kiriklari icin onemli risk
faktorleridir. Yapilan calismalarda orta ve ileri yas kadinlarda dizenli yiriylisiin vertebra

kirigi riskini azalttig gértulmuastir (43, 45, 48).
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6.5.2. Kalga Kiriklari

Diger osteoporotik kiriklara oranla daha fazla morbidite ve mortaliteye yol agmaktadir. En
sik iskandinav Ulkelerinde goriilirken Kuzey Akdeniz Ulkelerinde kirik orani daha diisiiktiir.
insidansi yasla birlikte artmaktadir. %90’1 50 yas ve ustiindedir. Kadinlarda daha sik
gorulmektedir. %80’i oturma seklinde disme sonucu meydana gelmektedir. Anormal
noromuskuler fonksiyon, glines isinlarina daha az maruz kalma, vitamin D3 eksikligi nedeni
ile kisin daha sik oldugu dustinilmektedir. Beyaz irkta daha fazla, sari ve siyah irkta daha
disitk oranda gorilmektedir. Beslenme, iklim gibi ayni cevresel faktorlere sahip toplumlarda

bile anlamli farkhliklar olabilmektedir (45).

intertrokanterik ve boyun kiriklari olmak {izere iki major anatomik tipi vardir. Yas, sigara,
dusik saghk profili, gorme bozuklugu, artmis fonksiyonel yetersizlik ve dislk vucut agirlig
gibi risk faktorleri, her iki kirik tipinde de etkili olmaktadir. Yaslanma ve trabekiler kemik
dansitesinde azalma, intertrokanterik kiriklarda daha anlamh bulunmustur. Boyun
kiriklarinda ise kemik dansitesine bagli olmaksizin herediter yatkinlik saptanmistir (47). Baska
bir calismada kalga ekseni uzunlugu, kalga kiriklarinda énemli bir bagimsiz risk faktori olarak
bulunmustur. Kal¢a eksen uzunlugu, her standart sapma artisinda kirik riski 1,8 kat

artmaktadir (45,48).

MEDOS sonuglarina gore disik kemik kitle indeksi, kisa dogurganlhk siresi, distk fizik
aktivite, glnes isinlarindan yararlanamama ve diyette kalsiyum eksikligi, risk faktorleri
arasinda gosterilmektedir. Cay ve distik mental skorla, negatif korelasyon saptanmistir.
Bircok calisma sonuclarina gore sehirde yasayan kisilerde kdylerde yasayanlara oranla daha
fazla kal¢a kingi goézlenmektedir. MEDOS calismalarinin Tirkiye sonuglarinda, diger Avrupa
tlkelerinden farkli olarak istanbul, Ankara gibi biyiksehirler disinda Samsun, Erzurum ve
Diyarbakir kirsal kesim olarak kabul edilmis ve kalga kirigi sikligi kirsal kesimde daha yliksek

bulunmustur (45).

6.5.3. Proksimal Humerus Kiriklari

insidansi, proksimal tibia ve pelvis kiriklari insidansina benzer. Erkeklerde insidans yas ile

artmazken, kadinlarda yasin ilerlemesi ile hizla arttigi gorilmektedir. Tim proksimal
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humerus kiriklarinin % 83’G 35 yas ve Uzerinde; ayrica% 74’ kadinlarda olmaktadir. Bu
kiriklarin dortte (il orta derecede bir travma sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Humerusun diger
bolimlerinin kortikal kemik miktari bu bdélgeye gore daha fazla oldugundan proksimal

bolgede kirik gelisme riski daha fazladir (49).

6.5.4. Distal On kol Kiriklar

Distal radius kiriklari 75 yas Uzeri beyaz kadinlarda en sik ortaya c¢ikan kiriklardir.
Erkeklerde insidans 20-80 yaslari arasinda sabit iken, kadinlarda 45-65 yaslarinda insidans
artmakta, daha sonra plato cizmektedir. Uzak dogulularda bu kiriklar daha seyrek
gortlmektedir. Mevsimsel farkliliklar kalga kiriklarina gére daha fazla gorilmekte ve kis
mevsiminde dlismelerin artmasi onemli bir neden olarak gosteriimektedir. Bu bolge
kiriklarinin cogu orta siddette diisme sonucu ortaya ¢ikmaktadir ve bu da kis aylarinda ki

mevsimsel artisi agiklamaktadir (50).

6.5.5. Osteoporoz icin risk faktorleri

Etiyolojik risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasi icin yapilacak girisimler osteoporoz’un
olumsuz sonuglarinin énlenmesine katkida bulunmaktadir. Ayrica bu risk faktorleri yiksek
risk grubunda olan kisilerin dnceden taninmasi ve fraktirler olusmadan 6nce koruyucu
tedaviden yarar gorebilecek hastalarin saptanmasi icin de kullanilmaktadir. Osteoporoz’un

etyopatogenezinde rol oynayan genetik ve cevresel risk faktorleri Tablo -4’de goriilmektedir.
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Tablo-4: Osteoporoz icin risk faktorleri.

Yapisal ve genetik faktorler Yaslanma

Diglk kemik kitlesi

Disi cima

Beyaz ik

Matemal gecmis

Erken menopoz

Marin yam

Crykiide kirik varhid

Genetik faktorer (ailede OP varlig)
Yagam bigimi ve beslenme Inaktif ve sedanter yasam

Kalsiyum ve D vitamininden fakir diyet
Agin alkol kullanimi

Sigara

Tibbi Kosullar Kullamilan ilaglar (Korizon, heparin)

Amenore
immaobilizasyon

Dugme icin risk faktorleri (Kisiye ézel, cevresel)

Denge ve nomal yummenin bozulmasi
Sedatif kullanm

Kas zayifligi

Kognitif bozukluklar

Bu risk faktorleri Kanada tani ve tedavi rehberine gére major ve minor risk faktorleri
olarak ayrilmistir (Tablo-5). Bu siniflama osteoporoz tani ve tedavi protokollerinde énem

tasimaktadir (80).

Bir major ya da 2 minor risk faktérd bulunan hastalar mutlaka KMD ol¢limi ile
degerlendirilmelidir. En anlamli major faktorler: 65 yas Ustli olmak, 40 yas Ustl frajilite
fraktlri (el bilegi, vertebra, kalca), osteoporotik fraktir icin aile hikayesi (annede kalca

kirigr), 3 aydan daha uzun siireli sistemik glukokortikoid kullanimi olarak belirtilmistir (80).
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Tablo-5: Kanada rehberine gore risk faktorleri.

Major risk faktorleri Mindr risk faktorleri

65 yag st olmak Romatoid artrit

Yertebral kompresyon frakilr klinik hipertiroidi oykisd

40Nn Uzerinde yas frajilite fraktdr &ykusd Kronik antikonvilzan tedavi

Allede osteoporotik fraktir dykisi Diyette digik kalsiyum alinm

2 aydan uzun slre sistemik glukokoriikoid | Sigara

tedavisi

Malabsorixsiyvon sendromu Asin alkol alimi

Primer hiperparafiroidi Asin kafein alim

Diizme egilimi A7 Kilonun aliinda olmak

Direkt grafide osteopeni gdrindmi 25 yasindaki vicut agifigimin %107undan
fazla kilo kayt

Hipogonadizm Kronik hepann tedavisi

Erken menopoz (<45 yas)

6.6. Klinik

Klinik belirtilerin ve komplikasyonlarin gériilmesinden dnce uzun sliren asemptomatik bir
donem vardir. Osteoporoz, trabekiiler kemik kaybi %30-40'a ulasana kadar sessiz
seyretmektedir (54). Osteoporoz’da gelisen kiriklar siklikla atravmatik, disik enerjili veya
frajilite kiriklaridir. Vertebra kiriklari ve vertebra disi kiriklar olmak lzere 2 grupta incelenir

(55).

Osteoporoz’da ana klinik bulgu ve semptom sirt agrisi, spinal deformiteler, boyda kisalma
ve kiriklardir. Osteoporoz’da agrinin, kemigin trabekiiler yapisini zayiflatan kigutk kiriklar
nedeni ile cogu olguda ortaya ¢iktig belirtilmektedir (54). Kiriklarin siklikla orta torasik, alt
torasik ve lomber vertebralarda meydana gelmektedir. Kiriklar disme, ani hareket, agirhk
kaldirma, ziplama ile olusabilmektedir. Agri genellikle siddetlidir ve tipik olarak kirik
bolgesine lokalizedir. Valsalva manevrasi, 6kslirme, egilme veya uzun sire ayakta durma ve
oturma vertebral agriyi arttirabilmektedir. Agriyi azaltan faktoérler, dizler ve kalgalar
fleksiyonda iken yan vyatmaktir. Nadiren sakral yetmezlik kirigi nedeniyle sakral agr
gorulebilmektedir. Siyatik veya sinir kokl basisina ait agri osteoporoz icin tipik degildir. Fizik
muayenede kirik bolgesi Gizerinde palpasyonla hassasiyet, spinal deformite, boyda kisalma ve

zamanla abdominal kaslarda zayiflik sonucu abdomende 6ne cikiklik bulunabilmektedir.
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Progresif anterior vertebral kompresyon torasik omurgada artmis kifoza neden olmaktadir
(20). Kronik agri, vertebra korpus kiriklari ve bunun sonucu vertebral kolonun statiginin
bozulmasi ile ligamentler ve kiigiik eklem kapsillerinin gerilmesiyle olusur. Yanls ve asiri
yiklenme nedeni ile paravertebral kaslarda spazm ve durus bozukluklari ortaya
cikarbilmektedir (54). Birgok hasta asemptomatik vertebral kirik nedeniyle boyda kisalma ile

taninmaktadir (20).

Omurga ¢oktiikge gogis ve karin bosluklarinin hacmi kiiglllir. Zamanla akciger kapasitesi
azalir ve mevcut akciger hastalig, 6zellikle astim, bronsgit ve pnémoni osteoporotik kisiyi
olumsuz yénde etkiler. Karin én duvarinda éne dogru protriizyon gelisir. ileri dénemdeki
osteoporotik kisilerde, alt kostalar iliak kanatlara deger, mekanik irritasyon ile agriya neden
olur. Karin boslugunun azalmasi sonucu istah kaybi, cabuk doyma, hiatus hernisi, sirt Usti
yatildiginda veya one egilindiginde asit reflii olusabilir. Osteoporotik kiriklari olan hastalarda,
uyku bozukluklari, istah kaybi, yorgunluk, aile ve arkadas iliskilerinde bozukluk, 6lim korkusu

seklinde depresyon belirtileri gorilebilmektedir (54).

6.7. Osteoporoz Tani Yontemleri

Osteoporoz’un tani ve takibinde anamnez ve fizik muayenenin yani sira kemik mineral
yogunlugu, kemik biyopsisi ve biyokimyasal tetkiklerin de 6nemli yeri bulunmaktadir. Olusan
kiriklar nedeniyle osteoporoz maliyeti giderek artan bir hastalik oldugundan taninin kirik
olusmadan konulmasi ve tedavi izleminin iyi yapilmasi gerekmektedir. Detayli anamnez ve
fizik muayene son derece 6nemlidir. Anamnezde cinsiyet, yas, irksal ozellikleri, sigara
kullanimi, alkol tiiketimi, kalsiyum alimi, kafeinli icecek tiketimi, ila¢ kullanimi, hastanin eski
tibbi ve cerrahi 6ykisi, sekonder osteoporoz’a neden olabilecek hastaliklarin varligi dikkatli
bir sekilde sorgulanmalidir. Hastanin muayenesinde kifoz, skolyoz ve gogis hareketlerinde

kisitlanma mevcut olup olmadigi dikkatle incelenmelidir (56).
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6.8. Osteoporoz Goriintiileme Yontemleri

Tani ve takipte dnemli bir yeri olan goriintiileme yontemlerinin, osteoporoz’un derecesini,
kirik riskini, kemik kayip hizini ve uygulanan tedavinin etkinligini izlemek gibi amaglarla

kullanilmaktadir (57).

Radyografik tetkikler kemik kitlesinin miktari, histolojisi ve morfolojisi ile ilgili kaba bir fikir
verebilmektedir. Osteopeninin en belirgin bulgulari 1sin gecirgenliginde artis, trabekiler
kemik kisminda azalma ve kortekste incelme gibi kemigin mikro yapisinda bozulma, vertebral
deformite gibi kemigin genel seklinde degisiklikler ve kiriklardir. Kemik kitlesindeki yaygin
veya lokal azalmanin radyografik olarak ortaya cikarilabilmesi igin % 20-40 oraninda kemik
kaybinin olmasi gerekmektedir. Radyografilerin asil kullanim alani vertebra kompresyon

kiriklarinin saptanmasidir.

KMY olcimleri dusik kemik yogunlugu ve kiritk sendromu ile ortaya cikan osteoporoz
tanisini desteklemek ve kanitlamak, kemik yogunlugu azaldik¢a artan kirik riski baglaminda
osteopeni derecesini saptamak, tedavi gereksinimi olup olmadigina karar vermek ve
tedavinin etkinligini saptamak amaci ile kullanilan yéntemlerdir. ideal dansitometrik dlgiim;
¢abuk uygulanabilir ve glvenilir olmali, kisiyi disiik oranda i1sina maruz birakmali, az hata
pay! olmali, kirik riski konusunda fikir verebilmeli, trabekiler ve kortikal kemigi ayri olarak

degerlendirebilmeli ve tedavinin etkinliginin takibinde glivenli olarak kullanilabilmelidir.

Kemik Mineral Dansitesi Olgiim Yéntemleri; (81-83)

. Single foton absorbsiometri

. Dual foton absorbsiometri

. Dual enerji x-ray absorbsiometri (DEXA)

. Single enerji kantitatif bilgisayarli tomografi
. Dual enerji kantitatif bilgisayarli tomografi

. Ultrason

. Notron aktivasyon analizi

. Kantitatif MRI

. MR Spektroskopi

O©CoOoO~NOOUA~,WNEE

DEXA diger KMD 6l¢lim yontemlerine gére daha yeni bir teknik olup daha kisa sirede
uygulanmakta ve daha kesin sonuc¢ vermektedir. Kemik mineral dansitometre 6l¢ciimiinde

altin standart olarak kabul edilmektedir. Radyoizotop madde yerine x-isini kullaniimaktadir.
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Lomber bodlge, femur veya tim viicut KMD olcilebilir. Osteoporoz tanisinda, kirik riskini

saptamada, tedaviye cevabin takibinde yiksek dogruluk orani olan bir inceleme yontemidir.

2002 vyilinda osteoporoz bilimsel arastirma konseyinin konsensusuna gére kemik

dansitometrisi endikasyonlari (61):

65 yas Uzeri kadinlar

Birden fazla riski olan gen¢ postmenapozal kadinlar

Uzun sureli kortikosteroid kullanimi (Ug aydan fazla >7,5 mg/giin)
Prematiir menopoz (45 yas alti)

Distk enerijili travma sonrasi kirigi olanlar

Primer hipogonadizm

Osteoporoz ile iliskili kronik hastaliklar

Annede kalga kingi oykusu

Beden kitle indeksinin diisiik olmasi (BKi<19kg/m2)

10 Radyografilerde osteopeni ve/veya vertebral deformite varligi
11. Boyda kisalma (24 cm), dorsal kifozda artis

LN UhAWNRE

6.9. Kemik Dongiisiiniin Biyokimyasal Belirtegleri

Kemik dokusu metabolik olarak aktif bir doku olup yasam boyunca kemigin remodeling
slreci devam etmektedir. Remodelingin diizenlenmesinde PTH, D vitamini, seks hormonlari,
glukokortikoidler, PG’ler, kalsitonin, biylime faktorleri ve sitokinler rol almaktadir. Kemik
yikimi, osteoklastlar tarafindan kemik ylzeyinin bolgesel olarak asiditesinin arttirilmasi ve
proteinazlarin salinmasi ile yiritilmektedir. Kemik yikiminda bir yandan kalsiyum ve fosfor
aciga cikarken bir yandan da osteoklastlar kemik tip 1 kollajenini pargalarlar. Kollajenin
parcalanmasi ile agiga ¢ikan peptid dizileri serum ve idrarda olcllerek tim iskelet sisteminin
kemik yikim hizi tespit edilmeye calisiilmaktadir. Yeni kemik yapimi sirasinda kollajen sentezi

artmakta ve osteoblastik aktivite ile olusan kemik matriks proteinleri agiga ¢ikmaktadir (62).

Osteoporoz tanisi kemik dansitesinin klinik olarak degerlendirilmesine, eslik eden risk
faktorlerine ve radyolojik 6lcimlere dayanmaktadir. Taninin konmasindan sonra hastalarin
secimi ve tedaviye uyum ve cevabin degerlendiriimesi biyokimyasal gostergeler ile
yapiimaktadir. Kemik dansitesi ol¢limu ile kiyaslandiginda, biyokimyasal parametreler kemik

dénistimini  daha hizi  yansitmaktadirlar.  Ornegin  tedavinin etkisi biyokimyasal
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parametreler ile 4 haftada saptanmaya baslarken, kemik dansitesi 6lcimi ile bu siire 6-12

aya kadar uzayabilmektedir (63).

Kemik yapimini belirleyen 4 gosterge vardir ve bunlar genellikle serumda 6lglilmektedir.
PICP ve PINP, kollajen sentezinin yan urinleridir. Osteokalsin, kemik matriks proteini olup,
kemik spesifik alkalen fosfataz ise osteoblastlara ait bir enzimdir. Bu yan urinlerin serum
dizeyleri osteoblastik aktiviteyi gostermekte, boylelikle kemik yapiminin belirlenmesini

saglamaktadir (64).

Kollajen yikim Urinleri olan hidroksiprolin, piridinolin ve deoksipiridinolin, osteoklastlara
0zgl enzim olan tartarata direngli asid fosfataz ve karboksi-terminal ve aminoterminal
telopeptidler, tip | kollajenin capraz bagl telopeptidleri gibi maddeler kemik yikim
belirleyicileridirler. Hidroksiprolin diizeyi idrarda, tartarata direncli asid fosfataz ise serumda
Olgllebilirken diger gostergeler hem serumda hem de idrarda dlgilebilmektedir (64). Tablo

6’da kemik yapim ve yikim belirtegleri 6zetlenmistir.

Tablo 6: Kemik yapim ve yikiminin kimyasal belirtegler

Kemik Yapiminin Biyokinmyasal Kemik Yikiminin Biyokimyasal

Belirleyidlen Belifeyicileri

= Total Alkalen Fosfataz (ALFP) * Asid Fosfataz

+» Kemik Alkalen Fosfataz + Hidroksiprolin

s (Osteokalsin + Hidroksilizin

= Tip 1 Kollajenin Karboksi Terminal « Piridalin

Propeptidi (PICP) + Decksipindolin

= Tip 1 Kollajenin Amino Terminal + Kemik Sialoprotein

Propeptidi (PINP) » Kollajen Capraz Baglanma Molekiller
+ Kollajen 17n Tellopeptidien
+ Beta 2 Mikroglobulin

6.9.1. Kemik Dokusunun Biyokimyasal Belirteglerinin Kullanim Amaglari

Osteoporoz patogenezinin degerlendirilmesi

Hizli kemik kaybi olan ve osteoporotik kirik riski tasiyan hastalarin saptanmasi
Bireysel olarak erken hastalik tanisi koymak

Diger metabolik kemik hastaliklarinin ayirici tanisini yapmak

Tedavi secimine yardimci olmak

Tedaviye yanitlari degerlendirmek ve ilaglarin etkinligini izlemek

ok wWwNE
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6.9.2. Kemik Yapim Belirtegleri

Kemik yapim gostergeleri, osteoblast gelisiminin degisik evrelerinde direkt veya indirekt
olarak aktif osteoblastlardan uUretilmektedir. Yeniden yapilanma dongisiinde kemik sentezi
slreci yikimdan sonra gergeklestiginden, yapim gostergeleri ancak 12-16 hafta sonra artis
gostermektedir. Tip | kollajen kemik disi dokularda da bulundugu icin PINP ve PICP yalnizca
kemige 6zgl degildir (63).

6.9.2.1. Alkalen Fosfataz (ALP)

ALP, osteoid yapimi ve mineralizasyonunda énemli roll olan bir enzimdir. Tim serum ALP
havuzu birka¢ dimerik izoformdan olusmakta ve bu izoformlar barsak, plasenta, kemik,
karaciger ve bobrekten kdken almaktadir. Normal karaciger fonksiyonu olan bir eriskinde
serum ALP aktivitesinin %50’si karaciger, %50’si ise kemik kokenlidir (62). Son zamanlarda
gelistirilen immunoradyometrik ve enzim immunassay yontemleri ile serumda kemik ALP
Olgimi yayginlasmistir. Klinik agidan incelendiginde, serum kemik ALP izoenziminin ELISA ile
Olcimi daha yiksek 6zgiillige sahiptir ve osteoporoz icin tanisal degeri daha yliksektir

(63,84).

6.9.2.2. Osteokalsin

Osteokalsin, osteoblastlar, odontoblastlar ve az miktarda da hipertrofik kondrositlerden
sentezlenen, kiiclik hidroksiapatit baglayan, kemik matriksinde yer alan ve kollajen kaynakh
olmayan bir protein olup sentezi K vitaminine bagimhdir. Osteokalsin sentezi 1,25-OH
Vitamin D3 tarafindan uyarilmaktadir. Osteokalsinin goérevi tam olarak bilinmemekle birlikte
negatif feedback mekanizmasi ile kemigin yeniden yapilandiriimasinda goérev aldig
dustnidlmektedir. Serum osteokalsini menapozdan sonra kemik déngistindeki osteoblastik
aktiviteyi yansitir. Osteokalsin spesifik olarak osteoblast fonksiyonunu gosterir ve serum
dizeyleri kemik yapimi ile koreledir. Osteokalsin yapim ve yikimin dengede oldugu olgularda
kemik donlsim hizini, dengenin bozuldugu olgularda ise yapimi gosteren degerli bir

biyokimyasal parametredir (63).

34



6.9.2.3. Prokollajen Tip 1 Propeptidler

Tip | kollajenin 6ncul formudur. Osteoblastlar tarafindan tip 1 kollajen sentezi sirasinda
amino(-N) ve karboksi(-C) propeptidleri ekstraselliler endopeptidazlar tarafindan
koparilmaktadir. Serum PICP ve PINP diizeyleri, kemikte osteoblastlar ve bag dokusundaki
fibroblastlarda sentezlenen yeni kollajen sentezindeki degisiklikleri yansitmaktadir. Plazma
total ALP aktivitesi ile serum PICP konsantrasyonu arasinda iyi bir korelasyon oldugu
saptanmistir. PICP’nin dezavantaji kemik disi dokularda da gozlenebilmesi ve karaciger
fonksiyon bozuklugu ve tirotoksikoz gibi durumlarda metabolik klirensinin degismesidir. Her
iki propeptid de (PICP, PINP) spesifik poliklonal immunassay yontemleri ile 6lgllebilmektedir
(63,65).

6.9.3. Kemik Yikim Belirtegleri

Kemik yikim gostergeleri tedaviye yaniti belirlemede kemik dansitometrisine gére daha
erken etkilenmektedir. Yuksek riskli hastalarda veya c¢oklu kirigi olan olgularda tedavi
baslangicindan sonra yikim gostergeleri ile izlem, tedavi protokoliini takibi acisindan
degerlidir. Kemik yikimini belirleyen testlerin diizeylerinde tedaviden 3—4 hafta sonra %40-50
oraninda dusus gozlenmekte, kemik dansitometrik olciimler ise tedavi basarisi hakkinda

ancak 1 yil sonra bilgi verebilmektedir.

6.9.3.1. Tip 1 Kollajen N- Telopeptid (NTx) ve Tip 1 Kollajen C- Telopeptid (CTx)

Kemik yikimi sirasinda amino ve karboksiterminal fragmanlari dolasima salinmakta ve
idrarla atilmakta ve osteoklastik proteolizisin son Uriinl olarak kabul edilmektedir. NTx'in
artmis konsantrasyonlari, asiri kemik yikimini gostermektedir. Osteoporoz tedavisinin
takibinde, dizeyleri erken evrede etkilendiginden kullanimi artmistir. NTx son zamanlarda
basta osteoporoz olmak Uzere genis bir kemik hastaligi grubunda kemik yikim oranini
saptayan bir test olarak kabul edilmektedir. NTX'in klinikte kullanim alanlari, kemik yikimi
fazla olan osteoporoz’lu bireylerin saptanarak tedavi planlanmasi, takibi ve tedavide
kullanilan ilaglarin doz ayarlanmasi olarak siralanabilir. NTx osteoporoz i¢in tanisal bir test
olarak degil, tedavi Oncesi bazal degeri alinmakta ve sonra tedavi takibi ve
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degerlendirilmesinde kullaniimaktadir. idrar veya serumda NTx ve CTx immunassay ydntemi
ile olgllebilmektedir. Yapilan ¢alismalar, bifosfonat kullanan hastalarda idrar NTx dizeyi
Olgiminiin, kemik yikimi icin daha iyi bir belirleyici oldugunu gostermistir. NTx degerleri
tedavi baslangicinda anormal ise 4-8 hafta sonra oOlgimin tekrarlanmasi tavsiye
edilmektedir. Tedavi ile istenen etki saglandiginda NTx'in 6—12 ayda bir tekrar edilmesi

onerilmektedir (63,66).

idrar NTx ve CTx seviyeleri oda isisinda 3 giin degismemekte, -20 2C’de ise 6-12 ay

saklanabilmektedir.

Serum NTx ve CTx seviyeleri glin icinde degisim gostermektedir. Sabah erken saatlerde en
ylksek, 6gleden sonra ve aksamlari en diisiik olacak sekilde giin icinde degisik seviyelerde
bulunurlar. En fazla giinlik degisim godsteren parametre ise CTx'dir. Bu glin i¢i degisimin
nedeni tam olarak bilinmiyor olsa da, salinimi giin icinde degisim gosteren PTH, GH veya

kortizol gibi hormonlara bagh oldugu dusiiniilmektedir (67).

6.9.3.2. Tartarat Direngli Asit Fosfataz

TRACP kemik yikimi sirasinda osteoklastlardan salgilanan bir enzimdir. Kan alimi sirasinda
olusabilecek hemolizden etkilendiginden yogun dikkat edilmesi gerekmektedir. Tartarat
direncli asid fosfataz TRACP-5a ve 5b olmak Uzere iki alt forma sahiptir. Sadece TRACP-5b

karakteristik olarak osteoklastlara 6zglidiir (63,85).

6.9.3.3. Hidroksiprolin

Hidroksiprolin, viicutta tim kollajende bulunan temel aminoasittir ve olgun kollajen
molekiliindeki aminoasid iceriginin %12-14'nl olusturmaktadir. Kollajen prolin agisindan
oldukca zengin bir molekildir. Prolin post-translasyonel hidroksilasyon ile hidroksiproline
dinUgtaralur. Serbest hidroksiprolinin  yaklasik %90’1 kemik kaynaklh olup karaciger
tarafindan metabolize edilmektedir. Kemik yikimi sirasinda Hidroksiprolinin sadece %10’u
idrara ge¢mektedir. Boylelikle idrar hidroksiprolini toplam kollajen yikiminin sadece % 10’unu

yansitmaktadir. Kemik yikimini gosteren, idrarla en uzun sire atilan gostergelerden biridir,
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ancak idrar hidroksiprolin yeni olusan kollajenden, kompleman yikimindan, kemik disindaki
dokulardan veya diyetten etkilenir. GlUniimizde, kollajen diinglisiiniin nonspesifik bir

gostergesi olarak kabul edilmektedir (63).

6.9.3.4. Hidroksilizin

Hidroksilizin kemik yikimi sirasinda metabolize olmadan salinir ve idrarla tamami
atilmaktadir. Hidroksilizin, diyetten etkilenmediginden kemik kollajen yikim hizini
hidroksiproline gore daha dogru olarak gostermektedir. Hidroksilizin glikozidleri, kemik
kollajeninin i¢ kisimlarini olusturur ve iki formda bulunur: Deri kollajeni iginde bulunan
Glikozil-galaktozil-hidroksilizin(Glc-Gal-Hyl) ve kemik kollajeninde bulunan galaktozil-
hidroksilizin (Gal-Hyl) Gal-Hyl, Glc-Gal-Hyl'in yaklasik iki katidir ve kemik kollajen yikim
gostergesidir. Bu iki komponent kollajen yikimi sirasinda dolasima salinir ve kolorimetrik
yontemi ile idrarda o6lclebilir. Bu iki glikozidin orani dokuya spesifiktir ancak bunlarin kemik
yikiminda gosterge olarak kullaniimasindaki dezavantajlar, kolorimetrik yonteminin pahali

olmasl yanisira uygun immunassay yonteminin bulunmamasidir(63,68).

6.9.3.5. Piridinolin ve Deoksipiridinolin

PYD ve DPD, lizin ve hidroksilizinin posttranslasyonel modifikasyonu ile aciga ¢ikan Griinler
olup temel gorevleri ekstraselliiler matriks dokuda bulunan olgun kollajen molekiliinin
saglamhligini saglamaktir. Olgun kollajenin yikimi sirasinda salinmaktadirlar. idrar ile
atilimlari  osteoklastik kemik yikimini gdstermekte olup, diet ile alinan kalsiyum ve
kollajenden etkilenmemektedir. Her iki belirteg, idrarda kalsiyum ve hidroksiprolin atilimi ile
karsilastirildiginda, kemik rezorbsiyonunun daha hassas gostergesidir. DPD’in  kemik
dokusuna spesifitesinin ylksek olmasi, kemik yikimi ile dogru orantili ve kemik kitlesi ile ters
orantili olmasi nedeniyle klinik kullanimda tercih edilen bir gostergedir. PYD eklem
kikirdaginda ve ligamentler ve tendonlar gibi yumusak dokularda da bulunmaktadir. Kemik
yikimi paterni ile PYD ve DPD idrar diizeyleri benzer sirkadyen ritme sahip olup sabaha karsi
02:00 ile 05:00 arasinda en yiiksek dilizeydedir PYD ve DPD’nin menapoz sonrasi atilimi

artmakta ve hormon replasman tedavisinin kemik metabolizmasi UGzerindeki etkisini
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yansitmaktadir. Klinik uygulamada kemik kaybi riskine sahip kisilerin belirlenmesi, metabolik
kemik kaybi hastaliklarinin belirlenmesi ve tedavinin izlenmesinde kullaniimaktadirlar

(63,69).

6.9.3.6. Kemik Siyaloproteini

Kemik nonkollajen matriksinin = %5-10'nu  olusturmaktadir. Aktif osteoblast ve
odontoblastlarin temel sentetik Grlinleridir. BSP hlicre-matriks adezyonunda ve mineralize
dokularin ekstraselliiler matrikslerinin organizasyonunda énemli rol oynamaktadir. Serumda
BSP olcimleri icin gesitli immunassay yontemleri gelistirilmistir. Bifosfonat tedavisi sonrasi
serum duzeylerinin hizla azaldigl saptanmistir, bu da proteinin kemik yikimi ile baglantih

oldugunu disindirmektedir (63).

6.9.3.7. Osteoprotegerin

Osteoklastogenezisi inhibe edici faktor de denmektedir. 380 aa.’den meydana gelen bir
glikoproteindir. Yapilan ¢alismalarda serum OPG dizeylerindeki degisimlerin ylzdesi, idrar
DPD dizeyleri ile kuvvetli pozitif korelasyon gdstermistir. Bu korelasyon, dolasimdaki OPG
dizeylerindeki degisikligin, osteoklastik kemik rezorpsiyonu ile yakindan iliskili oldugunu
desteklemektedir. Ancak kadinlarda serum OPG’si hakkinda ayrintili bilgiye heniz

ulasilamamistir (70).

6.10. Osteoporoz Tedauvisi

Osteoporoz, kemik yapimi ile yikimi arasindaki dengenin, yikim lehine artmasi sonucun
ortaya cikan bir hastalik oldugu icin tedavide, kemik yikimini 6énleyen veya kemik yapimini
artiran ilaclar kullanilmaktadir. Bu hastalara 6ncelikle komplikasyonlari 6nlemek ve kemik
kaybini engellemek icin yasam tarzi degisiklikleri ve ev ici modifikasyonlar 6nerilmektedir.
Hastalara kalsiyumdan zengin beslenme ve diizenli egzersiz 6nerilmektedir. Madde
bagimlihg! varsa tedavi gormesi, glines isigindan daha fazla yararlanmasi baslica onerilecek

degisikliklerdir. Kirik gelisen hastalara uygun medikal ve fizik tedavi yapiimahdir.
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Osteoporoz’da ilag Tedavisi

Tedavide amag; hastanin sikayetlerini azaltmak ve yasam kalitesini yukseltmek, kaybolan
kemik kitlesini yerine koymak, komplikasyonlardan korumak, olusan komplikasyonlari tedavi
etmek ve osteoporoz’a neden olan sekonder nedenleri tedavi etmek olmalidir. ilag
seciminde, osteoporoz’un nedenine, hastanin yasina ve cinsiyetine, kemik kayip oranina ve
kemik kaybinin yerine dikkat edilmelidir. Osteoporoz tedavisinde kullanilan ilaglar kemik
yikimini azaltanlar ve kemik yapimini arttiran ilaglar olarak 2 gruba ayrilir. Bu ilaglar tek tek

veya kombine olarak kullanilabilmektedir.

Kemik yikimini azaltan ilaglar Kemik yapimini arttiran ilaglar
- Kalsiyum -PTH

- D vitamini ve metabolitleri - Stronsiyum renelat

- Ostrojenler - Sodyum floriir

- Kalsitonin

- Bifosfonatlar
- Anabolik steroidler

- PTH

6.10.1. Kalsiyum

Kalsiyum kemik saghgi icin yasam boyu gerekli olan en dnemli mineraldir. Diyet ile alinan
kalsiyumunun 1/4’G GiS’ten emilmektedir. Dogal maden sulari, yagi azaltilmis siit Griinleri,
yesil sebzeler ve kalsiyum agisindan zenginlestirilmis meyve sulari bol miktarda kalsiyum
icermektedir. Tum dinyada kolayca bulunabilen, osteoporoz’un oOnlenmesinde ve
tedavisinde sik kullanilan, kemik-mineral dokusunun en 6nemli 6gesidir. Menopoz ile
beraber kemik dokuda hizli bir kalsiyum kaybi olmakta ve bunun sonucunda oldukca fazla

miktarda kalsiyum kemikten acigi cikmaktadir (71).

Kasiyum ihtiyaci yasa ve cinsiyete gore degismektedir. NIH tarafindan yas ve cinsiyete
gore optimal ginlik kalsiyum alimi Onerileri; erkeklerde 25-65 yas arasi 1000 mg/guin,
kadinda 25-50 yas arasi 1000 mg/giin, postmenapozal donemde 6strojen alan hastalarda
1000mg/gun, almayanlarda 1500 mg/gin, 65 yas Uzeri 1500 mg/giin olarak tavsiye
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edilmistir. Yeterli miktarda kalsiyum alanlarda osteoporoz’a bagli gelisen kirik riski de

dismektedir (72).

Kalsiyum tedavisi alirken dikkat edilmesi gereken bazi hususlar bulunmaktadir.
Kalsiyumun GiS'ten emilimi 4 saat icinde tamamlanmaktadir. Tek dozda 500 mg’dan fazla
alinmamali, gece kemik kaybini azaltmak igin aksam alinmasi gerekmektedir. Emiliminin
arttirmak igin yemeklerle beraber alinmalidir. Lifli ve yagdan zengin gidalar, ¢inko, demir,
Ispanak, kahve, alkol ve antiasitler gibi kalsiyum emilimini azaltan maddelerle beraber
alinmamaldir. Kalsiyum fosfor orani 2:1 olacak sekilde beslenmeli, bunun icin de kolah
iceceklerden ve fosfor eklenmis gidalardan kaginilmahdir. Tiroid ilaglari, tetrasiklinler,
antikonvilsanlar ve kortikosteroidler gibi kalsiyum emilimini bozan ilaglarla beraber

alinmamalhdir. Karinda sislik, gaz ve konstipasyon gibi sikayetlere yol agabilmektedir (73).

6.10.2. D Vitamini

D vitamini, vicuttaki kalsiyum seviyesini dizenleyen en 6nemli unsurlardan biridir.
Ergokalsiferol (D2 vitamini) bitkilerde, kolekalsiferol (D3 vitamini) hayvansal gidalarda daha
stk bulunmaktadir. D3 vitamini, insan derisinde bulunur ve UV glines 1siginin etkisiyle 7-
dehidroksikolesterolden sentezlenir. D2 ve D3 vitaminleri aktif degillerdir ve karaciger ve
bébrekte aktive edilirler. Aktif vitamin D vitamininin esas hedefi GIiS ve kemiklerdir.
Bagirsaklarda villus olusumunu arttirarak ve kalsiyum baglayici protein yapimini arttirarak
kalsiyum emilimini saglamaktadir. Kemiklerde ise osteoklast onclisii olan makrofaj kok

hiicrelerinin olgunlasmasini saglamaktadir.

ilerleyen yasla beraber, kalsiyumun yetersiz alinmasi, giinese daha az maruziyet, barsak
mukozasinda emilimin azalmasi, D vitamini aktivasyonunda azalma gibi nedenlerle PTH
seviyelerinde artis gozlenir. D vitamini preparatlari serum PTH seviyelerini dislirtir ve kemik
mineral yogunlugunu arttirirlar. Giinlik alinmasi gereken D vitamini miktari 200-400 iU
olmakla beraber bu idame dozdur. Tedavi icin 400-1000 IU kullaniimalidir. Tedaviye
uyumsuzluk varsa 6 ayda bir 150000 iU kas icine uygulanabilmektedir (74).
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6.10.3. Kalsiyum ve Vitamin D Kombinasyonu

Kalsiyum ve D vitamin kombinasyonu osteoporoz tedavisinin temelini teskil etmektedir.
Randomize kontrolli bir galismada, Ug¢ yil boyunca 1200 mg kalsiyum ve 800 IU vitamin D

tedavisi verilen grupta yeni kalga kirik ve vertebra disi kirik riskinin azaldig1 saptanmistir (75).

6.10.4 Kalsitonin

Kalsitonin, tiroid parafollikiiler hicreleri tarafindan salgilanan hormondur. Esas olarak
kemik mineral metabolizmasini dizenlemektir. Osteoklastlarin proliferasyonunu ve
matirasyonunu bloke ederek kemik rezorpsiyonunu azaltmaktadir (87). Sentetik somon
kalsitonini seklinde parenteral veya nazal olarak osteoporoz tedavisinde kullaniimaktadir.
Ayrica kalsitoninin santral etkili analjezik etkisi de bulunmaktadir ve kalsitoninin vertebralar

Uzerinde daha etkili oldugu bulunmustur (86,87).

Postmenopozal donemde siddetli osteoporoz’u olan ve baska tedavi uygulanamayan

hastalarda kalsitonin iyi bir tercihtir. En dnemli yan etkisi hipokalsemidir (87).

6.10.5. Bifosfanatlar

Pirofosfat analogu sentetik bilesiklerdir. in vivo ve in vitro hidroksiapatit kristal olusumu
Uzerine dogrudan etkileri bulunmaktadir. Yeni kristal olusumunu engeller, amorf kalsiyum
fosfatin hidroksiapatite donlisiminid durdurur ve apatit kristallerinin agregasyonunu
geciktirerek daha buyilk kiimeler olusumunu engellerler. Osteoklastlarin etkilerini dogrudan

inhibe ederek osteoklastlarin kemik yikici etkilerini durdurmaktadirlar (76).

Bifosfonatlarin etki mekanizmalari;
- Olgun osteoklastlarin dogrudan inhibisyonu
- Osteoklast apopitozunun uyarilmasi

- Osteoklast aracili osteoklast olgunlasmasinin engellenmesi
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- Osteoklast prokirsorlerinin inhibisyonudur.

Bifosfontlarin yikim onleyici etkilerindeki farkliliklar, kemigin yeniden sekillenmesi
surecinde farkli noktalara etki etmesiyle acgiklanmaktadir. Histomorfometrik c¢alismalar,

bifosfonatlarin yeni kemik yapilanma birimleri olusum hizini azalttigi gosterilmistir (76).

6.10.5.1. Alendronat

Osteoklastlarin  kemik yikici etkisini gugli  bir sekilde inhibe eden etmektedir.
Postmenopozal, steroide bagh ve senil osteoporoz’da KMD’ni belirgin bir sekilde arttirip,
omurga ve kalca kiriklarini anlamli bir sekilde azalttigi saptanmistir. Erkek osteoporoz’unda
da glivenle kullanilmaktadir. Glinde 10 mg agizdan ya da haftada 70 mg agizdan olmak lizere
iki cesit tedavi segenegi vardir. Etkinlikleri arasinda fark bulunmayan tedavi yontemlerinden

haftalik kullanimin 6zafagusta daha az irritasyona yol actig1 gosterilmistir (73).

6.10.5.2. Risedronat

Giiclii bir aminobifosfonat olan risedronat, alendronata benzer etki gdstermektedir. GiS
yan etkiler agisindan daha kolay tolere edilebilmektedir. Glinlik 5 mg ve haftalik 35 mg
olmak lzere 2 farkli tedavi segenegi bulunmaktadir. Haftalik kullanim hasta uyumu agisindan

daha uygun bulunmustur.

6.10.5.3. ibandronat

ibandronat sodyum, kemik rezorpsiyonunu ®6nleyen 3. jenerasyon nitrojen iceren
bisfosfonattir (88). Diger bisfosfonatlarla karsilastirildiginda yliksek bir anti rezorptif etkinligi

oldugu saptanmistir.

ibandronat, R1 yan zincirinde kemige yapismayl saglayan ve hidroksiapatit kristal
blylmesini 6nleyen hidroksil grubu icermektedir (89). R2 vyan zinciri antirezorptif

potansiyelin major belirleyicisidir ve tersiyer nitrojen grubu icerir (90). Yapisal ozelliginden
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dolayi ibandronat sirasiyla risedronat, alendronat, pamidronat ve klodronattan 2, 10, 50 ve

500 kat daha potent oldugu saptanmistir (91) (Sekil 3).

Oral uygulamalardan sonra GiS’ten zayif emildigi saptanmistir. Dolasima giren ilacin %40-
%601 kemik ylizeyine sikica baglanir ve geri kalan miktari degisime ugramadan bobreklerden

atilmaktadir. ibandronat metabolize edilmez ve ilag etkilesimi azdir (92).

Sekil 3: ibandronat sodyumun yapisal formiilii

OH
CH, HO—P=0
CH,— (CH.), l‘lwl CH,— CGH,—C—0CH
HO—P=0

OH

ibandronat, meme kanseri ve kemik metastazinda, malignensilere sekonder
hiperkalsemilerde (ABD disinda), postmenapozal osteoporoz’un 0&nlenmesinde ve

tedavisinde kullanimi Avrupa birligi ve ABD’de onaylanmistir (93).

ibandronat, onkolojik endikasyonlarda hem intravendz (6 mg/kg her 3-4 haftada 1, 60
dakika inflzyon zamani), hem de oral (50 mg giinliik) olarak kullanilabilmektedir (93). Ayrica
vertebral ve vertebral olmayan kiriklara etkinligi, kalga ve omurgalardaki kemik mineral
dansite kazanimlari ve kemik rezorpsiyonunun premenapozal seviyelere rediksiyonu
acisindan karsilastirildiginda glinliik oral ibandronata esit hatta daha Ustilin terapotik etkinligi
saptanmistir. Postmenapozal osteoporoz tedavisinde kullanilabilecek ilk aylik oral

bisfosfonattir (92).

Standart doz ibandronatin uzun dénem denemelerde kemik agrisini azalttigi ve
ibandronatin yikleme dozunun inflizyondan sonraki birka¢ giinde kemik agrisini hizli ve

anlamli bir sekilde azalttigi saptanmistir (93).
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Preklinik calismalarda renal fonksiyonun ibandronat ile korundugu, 4 yillik takip siresi
olan bir calismada ibandronatin daha 6nceden var olan renal yetersizligi olan hastalarda bile
renal saghgl korudugu, hatta ibandronatin ciddi renal hasari olan hastalarda kullanilabilecek
tek bisfosfonat oldugu bildirilmektedir (94). Retrospektif bir calismada i.v zolendronik asitin
i.v ibandronik asite gore istatistiksel olarak anlamli dl¢lide daha fazla renal hasar olusturdugu
gozlemlenmistir (95). Zolendronik asitle tedavi edilirken renal fonksiyonlarinda gerileme
gorllen hastalarin ilaci ibandronik asitle degistirildiginde renal fonksiyonlarin dizeldigi

saptanmistir (31).

Sonug olarak ibandronat, metastatik kemik kanseri olan hastalarda kemik biitliinliglni ve
renal fonksiyonlari korumakta, kemik agrilarini hizli bir sekilde azaltmaktadir. Fiyat-fayda
analizi yapan iki ¢alismada oral ibandronatin metastatik meme kanserli hastalarda fiyat

efektifliginin i.v zolendronik asite gore daha iyi oldugu bulunmustur (32,36).

Klinikte kullanilan bir diger bifosfonat zolendronattir. Hiperkalsemi ve bazi metabolik
kemik hastaliklarinda kullanilmakta olup, postmenopozal osteoporoz tedavisinde yilda bir

kez 5mg i.v. inflizyon seklinde kullanilabilmektedir.

6.10.6. Stronsiyum Renalat

Stronsiyumun cift yonli etki ile preosteoblastlarin osteoblastlara dénlisimi ve osteoblast
aktivitesini arttirarak kemik yapimini stimile ederken ayni zamanda osteoklast olusumunu
ve aktivitesini azaltarak kemik yikimini baskiladigi dislinilmektedir. Stronsiyum ile yapilan
¢alismada, Ug yilin sonunda yeni vertebral kirik riskinde %41, major periferik kirik riskinde
%35, kalga kingi riskinde ise %41 azalma oldugu saptanmistir. KMD’de ise lomber vertebrada

%14, femurda %8,3 artis oldugu saptanmistir (77).

6.10.7. Paratroid Hormon

PTH nun ylksek plazma konsantrasyonlarinda kemik rezorpsiyonunu stimile ettigi, disik
konsantrasyonlarda intermitent verildiginde ise kemik formasyonunu stimile ettigi

saptanmistir. Rekombinant human parathyroid hormone (rhPTH) 1-34 enjeksiyonlari ile
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tedavide kemik mineral dansitesinin arttigi vertebral ve nonvertebral kiriklarda 6nemli
derecede azalma hem kadin hemde erkeklerde tespit edilmistir. Osteoporotik omurga kirigi
olan ve hizli kemik yapimi arzu edilen hastalarda 20 mg, 40 mg/giin s.c. en az 1-2 yil siire ile
kullanilmasi o6nerilmektedir. Kurland ve arkadaslarinin, ¢ift kor, plasebo kontrolli
¢alismalarinda, 18 ay sireyle intermitan PTH tedavisi alan osteoporoz hastalarinda, lomber

vertebra kemik kitlesinde %13,5, femur boynunda ise %2,9 artis saptamislardir(78).

6.10.8. Ostrojen

Ostrojenin kemik metabolizmasina, kalsiyum dengesi ve kemik doku Uzerinden etki

etmektedir.
Ostrojenin kemik metabolizmasindaki etkileri

- Prostoglandin sentezinin inhibisyonu
- Sitokinlerin sentezinde yavaslama

- Blyume faktorlerinin sentezinde artis
- Kalsitonin Gizerinde olumlu etki

Postmenopozal donemde kullanilan disiik doz 6strojen, basta E serisi (PGE2) olmak Uizere
prostaglandin sentezini azaltarak kemik donglist hizinin yavaslamasini saglamaktadir. Ayrica
ostrojen, kemik ve hemotopoetik hiicreler tarafindan sentez edilen ve kemik yikiminin
potansiyel uyaricilarindan olan TNF ve IL-1 gibi sitokinlerin sentezini azaltirken, kemik
yapiminin dizenleyicilerinden ve uyaricilarindan olan TGF-B ve IGF-1’'in lokal sentezini

arttirmaktadir (58).

Kortikal kemik ile trabekiler kemigin 6strojene yaniti farkhlik géstermektedir. Trabekiler
kemiklerde belirgin bir artis saptanirken kortikal kemiklerde daha ¢ok kemik vyapisi
korunmaktadir. Ostrojen tedavisi ile on kol ve kalca kiriklari % 50—60 oraninda azalmaktadir.
Ostrojen tedavisine kalsiyum eklenmesi ile vertebral kompresyon kiriklarinin %80 azaldig
saptanmistir. Kemik yogunlugunu korumak icin 1-2 mg 6stradiol (E2) yada 0,625 mg konjuge
Ostrojen dozu yeterli bulunmaktadir (59,60). Kemik kiitlesinin devami, kaybin dnlenmesi igin

E2 kan duzeyi 40—60 pg/ml seviyesinde tutulmalidir (79).
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6.10.8.1. Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatorii

Ostréjenin a ve B olmak {izere 2 reseptdrii bulunmaktadir ve dstréjen ve SERM’lerin farkli

dokularda farkli reseptorleri uyararak etki gosterdikleri diistinilmektedir.

6.10.8.1.1. Raloksifen

Raloksifen ikinci kusak bir SERM olup, Ostrojen reseptoriine baglanmaktadir. Bazi
dokularda oOstrojen aktivitesini taklit ederken (agonistik etki), digerlerinde inhibe eder
(antagdnistik etki). Oral uygulamadan sonra GiS’ten hizla emilmektedir. Oral alinimi takiben
yiksek oranda ilk-gecis metabolizmasina ve enterohepatik dongliye tabi olmaktadir.
Raloksifenin kemik yikimini azalttigi ve kemik mineral dansitesinde artisa neden oldugu

bilinmektedir. En sik yan etkisi ates basmasidir (79).

6.11. GLP-1 ve GLP-1 Reseptor Agonistleri (Exenatide)

incretin hormonlar baslica glikoz metabolizmasi olmak tizere birgok fizyolojik olayda rol alan ve
GiS’ten salgilanan hormon grubudur. GLP-1, GLP-2, GiP gibi hormonlar bu grubun (yelerinden
birkagidir. Bu hormonlar 2 sekilde etki gdstermektedirler: 1-) DPP -4 enzimini inhibe ederek, 2-) GLP-1

reseptorine agonistik etkiyle.

GLP-1, bircok fizyolojik olayi etkileyen ve yemeklerden sonra intestinal L hiicrelerinden salgilanan
incretin hormondur (110). DPP-4 enzimi tarafindan inaktiv formuna dénistirilmektedir (111). Bu
hormonunun pankreas, kalp, karaciger, bobrek, beyin gibi dokular ve vaskiler diiz kas hicreleri,
endotelyal hiicreler, makrofaj, monosit gibi hiicrelerde reseptorleri bulunmaktadir. GLP-1, hiicre
membraninda bulunan G protein kompleksi Uzerinden adenilat siklazi aktive ederek etki

gbstermektedir (105, 112, 113).

Kemik donglisii yemeklerden elde edilen enerjinin harcanmasi ile karakterize dinamik bir olaydir.
Ozellikle geceleri bu besinlerin alinmamasina bagl olarak kalsiyum sirkiilasyonunun saglanmasi igin
kemik rezorpsiyonu olmaktadir. Gida alimi sonrasi kemik rezorpsiyonu inhibe edilir ve 6nemsiz

seviyelere geriler. Tim bu olaylar gida alimi sonrasi GiS’te GLP-1 ve GiP gibi hormonlarin artmasina
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bagl gelismektedir (107). Bu hipotez i1siginda, parenteral beslenen kisilerde goriilen kemik erimesinin,

GiS’te incretin hormonlarinin azligina baglanmistir (114).

Yapilan galismalarda, oral antidiyabetik olarak kullanilan GLP-1 resept6r agonistleri ve DPP-4 enzim
inhibitorlerinin kemik dénglsu izerine olumlu etkilerinin oldugu saptanmistir. Bu amacgla gelistirilen 2
adet GLP-1 reseptor agonisti bulunmaktadir. Exendin-4 dogal GLP-1 reseptor agonisti iken, Exenatide
ise sentetik GLP-1 agonistidir. Cesitli calismalarda bu ilaglarin kemik metabolizmasi Gizerine olumlu

etkilerinin bulundugu gosterilmistir (106, 108, 109).
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7. MATERYAL VE METOD

Calismamizda agirliklari 190 ile 250gr arasinda degisen 24 adet disi eriskin Sprague-Dawley

cinsi rat kullanildi. Calisma icin Ege Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan onay alind.

Tim ratlar operasyondan 1 hafta dnce ‘Ege Universitesi Hayvan Uretme Ciftligi’'nden alinan 24
adet rat Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali Laboratuar’nda; her grupta 8 adet
olmak tzere 3 gruba ayrildi ve yasamlari icin uygun kafeslere yerlestirildi. Ratlar oda sicakliginda 12
saat aydinhk ve 12 saat karanlk fazlarda tutuldu. Beslenmeleri icin standart sican yemi ve cesme suyu

kullanildi.

Calismamizda 16 adet rata intramuskiler olarak 7 mg/kg xylasine hydrochloric (Alfazyne; Alfasan
International BV, Woerden, Holland) ve 50 mg/kg ketamine hidrochloride ( Alfamine; Alfasan
International BV, Woerden, Holland) seklinde kombine genel anestezi ile bilateral dorsal ooferektomi

uygulandi, 8 rata ise ooferektomi uygulanmad..

3 hafta postmenopozal dénemde bekletilen ratlar 3 gruba ayrildi (Tablo-6):
Grup 1: ilag verilmeyen ve ooferektomi yapilmayan grup (n=8)

Grup 2: Ooferektomi yapilan ve Saline uygulanan grup (n=8)

Grup 3: Ooferektomi yapilan ve Exenatide (Byetta 10 mg/40 ml) uygulanan grup (n=8)

Tablo-7
OVX Saline Exenatide
Grup 1 (n=8) - - -
Grup 2 (n=8) + + -
Grup2 (n=8) + - +

12 hafta boyunca ilaglar asagida belirtilen dozlarda intraperitoneal olarak uygulanmistir;

a- 1 ml/kg/gtin salin (%0.9 NaCl)
b- Exenatide (Byetta 10 mg/40 ml) 3 pg/kg/gin

Hormon dozunun optimizasyonu ve kesinliginin saglanmasi igin intraperitoneal enjeksiyon yolu

secilmistir.
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12 hafta sonra ratlara yukarida belirtildigi gibi genel anestezi uygulanarak KMD 6l¢timleri yapildi.
KMD olglimleri igin, Hologic QDR-4500A marka cihaz ve “small animal” programi uygulandi. Cekimler
sol ekstremite distal femur diafizi ve lumbar vertebralar olmak lzere iki ayri bolgeden yiiksek

rezollisyonda yapild.

Genel anestezi altinda olan ratlara intrakardiak perflizyon uygulandi. 20G brandil ile toraksa
girilerek kalbe ulasildiktan sonra, sol ventrikil icerisine, %10’luk formaldehit fiksatifinin dolasim
sistemine 1lcc/sn/gr dozunda enjekte edildi. Perflizyon isleminden sonra ex olan ratlarin sol femurlari
diseke edildi ve histomorfometrik analizler icin %10’luk formaldehite konarak 24 saat fiksatif
icerisinde oda isisinda bekletildi. Fiksasyondan sonra drnekler %10’luk formik asit icerisine alindi ve
28 giinde dekalsifikasyon tamamlandiktan sonra 6rnekler rutin 15tk mikroskobu ile takibe alindi.
Hazirlanan parafin bloklardan Leica MR 2145 marka mikrotom ile 5 p kalinhiginda transvers kesitler

alindi. Morfometrik analizler icin Hematoksilen-Eozin ile boyanan preparatlar hazirlandi.

Isik Mikroskobu Takibinde Kullanilan Fiksatifler, Tamponlar ve Boyalarin Hazirlanmasi

Formaldehit Fiksatifi

%10’luk formaldehit fiksatifinin hazirlanisi:

- %40’lik formaldehit 100 cm3
- Distile su 900 cm3

Dekalsifikasyon Soliisyonu

- %90 Formik asit 5-10cm3
- Formalin 5cm3
- Distile su 100 cm3

Isik mikroskobu takip yontemi

Parcalar 24-48 saat formalinde bekletildi. 24-48 saat akarsuda yikandi.
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- %80 alkol 2 saat

- %95 alkol 1 3 saat
- %95 alkol 2 15 saat
- %100 alkol 1 2 saat
- %100 alkol 2 2 saat
- %100 alkol 3 2 saat

Alkolden gikarilan pargalar oda isisinda a¢ik havada kurutuldu.

- Xylol'1 10-30 dakika
- Xylol 2 10-30 dakika
- Xylol 3 10-30 dakika bekletilerek parcalar seffaflastirildi.

- Pargalar 37°C'lik etlivde erimis parafin icine alinarak 1 gece bekletildi.

Ertesi glin etlivden gikarilan érneklerin femurlari kaput kismi asagi gelecek sekilde yan
olarak 6zel bloklama kaplari icerisinde bulunan parafine gomildi ve parafin bloklar elde

edildi.

Hematoksilen — Eosin Boyasinin Hazirlanmasi ve Boyama Teknigi

Hematoksilen sollisyonu:

- Hematoksilen, kristal 5gr

- %95 alkol 50 cc

- Amonyum 100 gr

- Distile su 1000 cc

- Mercuric oxide 2.5gr
Asid Alkol:

- %70 alkol 1000cc

- HCl 10cc
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Amonyakli su:

- Distile su

- Amonyak

Eosin sollisyonu:

Hematoksilen-Eosin Boyama Teknigi:

O ©® N oo Uk W N PRE

N N R R R R R R R R R R
B O W 00 N O U1 A W N LB O

- Eosin Y %3’luk sudaki sol
- %95 alkol

- Distile su

Xylol 1
Xylol 1l
Xylol 1

1000cc
1-2cc

100cc
125cc
375cc

10 dk
10 dk
10 dk

Preparatlar disarida kurutulduktan sonra alkole gegildi.

%100 Alkol
%100 Alkol
%95 Alkol
%80 Alkol

Distile su

. Hematoksilen
. Akar su

. Asid alkol

. Akar su

. Amonyakli su
. Akar su

. Distile su

. Eosin

. %95 Alkol

. %100 Alkol |

. %100 Alkol Il

. Disarida kurutma

2 dk

2 dk

2 dk

2 dk (veya daha uzun)

5 dk (preparatlar iyice stzildi)
2.5 dk (boya her kullanista stizildi)
5 dk

Pembe renk olana kadar
Daldir gikar

Mor renk olana kadar

Daldir gikar

5 dk (preparatlar kurulandi)
2.5dk

2.5dk

2.5 dk

2 dk
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22. Xylol | 10 dk
23. Xylol Il 10 dk
24. Xylol 1l 10 dk

Sonunda oda isisinda kurutulan preparatlarin lzerine bir damla entellan damlatilarak

kapatildi ve 37°C’de en az 10 giin kurumasi igin bekletildi.

Morfometrik Analizler

Morfometrik analizlerde calismaya dahil edilen tim ratlarin sol arka ekstremite distal
femur metafiz’lerinden hazirlanan parafin bloklarin her birinden seri olarak beger adet kesit
alindi. Hematoksilen-Eosin ile boyanan kesitlerin Olympus marka mikroskopta x20’lik objektif
blylitme ile bilgisayar ortamina kaydedilen gorintileri Gzerinden yari otomatik digital
sistem ‘UTHSCSA Image Tooll for Windows Version 1.28’ ile trabekil sayisi, trabekul kalinligi,
trabekdl alani ve trabekiler ayrilma o6l¢imleri yapildi. Trabekll o6l¢imleri ise femur
preparatlarinda epifiz plaginin 0.46 mm distal kismindan ve korteksin her iki kenarindan esit
uzakliktaki bolgelerde yapildi. Program yardimiyla uzunluklar piksel olarak hesaplandi (1
pixel=128x10"® mm). Tum olglimler Parfitt ve arkadaslarinin makalesi kaynak alinarak

yapilmistir (104).

Morfometrik Olgiimler

Trabekiiler Kalinlik (um): Bu olgiimlerde her bir trabekil igin minimum 50 farkl noktadan
Olgclim yapildi ve sonucta ortalama sabitleninceye kadar Olglimlere devam edilerek verilerin

ortalamasi alindi.

Trabekiil sayisi: Epifiz plaginin 0.46 mm distalinden ve korteksin her iki tarafindan esit
uzakhktaki bir alanda bulunan tiim trabekiller ve birbirlerine paralel olan her trabekil ayri

ayri sayilarak olglim alanindaki trabekil sayisi bulundu.
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Trabekiil Alani (mm?): Trabekil sayisini hesapladigimiz bolgedeki trabekdllerin sinirlari

belirlenerek alanlari hesaplandi.

Trabekiiler Ayrilma: Trabekiller ayirma, trabekil kenarlari ile trabekiliin orta noktasi

arasindaki fark olarak tanimlanir.

istatistiksel Analiz

Tim istatistiksel analizler Microsoft SPSS 15.0 for Windows programi kullanilarak yapildi.
Calisma gruplarinin ortalamalarini saptamak icin non-parametrik Mann-Whitney U testi ve
Student’s-t testi kullanildi. Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edildi, p< 0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Galisma gruplarinin ortalama KMD degerleri Tablo 8'de gosterilmistir. Grup | ile grup 1l
karsilastirildiginda, hem femoral hem lomber KMD degerlerinin istatistiksel olarak anlaml
sekilde azaldiklari saptanmistir (p<0.0001) (Sekil 4-5). Ancak Grup Il ile Grup Ill arasinda

femoral ve lomber KMD degerlerinde istatistiksel olarak anlamh degisiklik saptanmamistir (p

>0.05) (Sekil 4-5).

8. BULGULAR

Tablo 8: Calisma gruplarinin ortalama KMD degerleri

KMD (g/cm?)

Grup | Grup i Grup i
Ort+SD Ort+SD Ort+SD
Femoral KMD 0,43 + 0,06 0,24+0,02 * 0,25+ 0,06
(g/cm?)
Lomber vertebra 0,26 £ 0.08 0,15+0.05 * 0,18 +0.04

* p< 0.0001, Grup lile Grup II'nin karsilastiriimasi
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Sekil 4: Femoral KMD degerlerinin gruplara gore dagilimi

Femoral KMD

0,5 P=0.0001
0,45

0,4

il

P=0.05

0,35

0,3

EGrup 1l
0,25

0.2 B Grup 2
0,15 B Grup 3
0,1

0,05

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Sekil 5: Lomber KMD degerlerinin gruplara gore dagilimi

Lomber Vertebra KMD

P<0.0001

0,3

0,25
P=0.05

0,2

B Grup 1l
Kl Grup 2

B Grup 3

Grup 1 Grup 2 Grup 3



Histomorfometrik Bulgular

Gruplar arasindaki trabekiler sayilar karsilastirildiginda (Tablo 9), Grup 1I'de Grup I'e gore
trabekiler sayida istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmistir (p<0.001) (Sekil 6). Grup IlI
ile Grup Il karsilastirildiginda ise trabekiler sayida artis izlense de, bu fark istatistiksel olarak

anlamh bulunmamistir (p>0.05) (Sekil 6).

Tablo 9: Calisma gruplarinin ortalama histomorfometrik parametreleri

Grup | Grup Il Grup Il
Ort+SD Ort+SD Ort £ SD
Trabekiil sayisi 13,16 + 2,6 7,25+0,9 * 8,34 +1,8
(sayi/mm?)
Trabekiiler alan 205.460,4+ 6302,5 108.436,6+ 3425,1 * | 122.615,2+ 5846,9
(hm) o
Trabekiiler ayrilma 105,3+12,4 283,6+21,8 * 265,2 + 10,6 **
(rm)
Trabekiiler kalinlik 295,7 £+ 38,2 153,5+16,7 * 196,3 + 13,4 **
(rm)

* p<0.0001, Grup Il ile Grup II'nin karsilastirilmasi

** p< 0.05, Grup Il ile Grup HI’tn karsilastiriimasi
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Sekil 6: Trabekil sayisinin gruplara gore dagilimi

o<0001 Trabekul Sayisi
14 - |
12 -
P=0.05
1U B |
B EGrupl
65 - Q Bl Grup 2
B Grup 3
4 4
2 -
G L T k T
Grup 1l Grup 2 Grup 3

Trabekiler alanda Grup II'de Grup I'e gore istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmistir
(p<0.001) (Sekil 7). Grup Ml ile Grup Il karsilastirildiginda, trabekiler alanda istatistiksel

olarak anlamli artis saptanmistir (p=0.03) (Sekil 7).

Sekil 7: Trabekiler alanin gruplara goére dagihmi

Trabekiuler Alan
250000 P<0.001
| |
200000 -
P=0.03

150000 -

| | B Grup 1

Bl Grup 2
100000 \w B®Grup 3
S0000 - \
N N
Grup 1 Grup 2 Grup 3
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Gruplar arasindaki trabekiler ayrilma karsilastirildiginda (Tablo 9), Grup II'de Grup l'e
gore trabekiler ayrilmada istatistiksel olarak anlamli artis saptanmistir (p<0.0001) (Sekil 8).
Grup lllile Grup Il karsilastirildiginda, trabekiler ayrilmada istatistiksel olarak anlamli azalma

saptanmistir (p<0.05) (Sekil 8).

Sekil 8: Trabekiiler ayrilmanin gruplara gore dagihmi

Trabekiler Ayrilma

300 | P=0.0001 | | P<0.05 |

%

25

=]

20

=]

B Grup 1

150
K Grup 2

100 B Grup 3

50

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Grup Il'de trabekiler kalinlikta (Tablo 9), grup I'e gore istatiksel olarak anlamh azalma
saptanmistir (p<0.0001) (Sekil 9). Bununla birlikte Grup Ill ile Grup Il karsilastirildiginda,

trabekiler kalinlikta istatistiksel olarak anlamli artis saptanmistir (p<0.05) (Sekil 9).
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Sekil 9: Trabekiler kalinligin gruplara goére dagilimi

350 +

300 -

250

200 -+

150

100

50 A

Trabekiuler Kalinhk

P<0.0001

Grup 1

Grup 3

EGrupl
Bl Grup 2

BGrup 3

Sekil 10: Grup 1’in kemik densitometrisi (DEXA). A: Vertebra, B: Femur.
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Sekil 11: H & E ile boyanmis 20x’lik rat femur trabekili (Tb). (a) Grup |, (b) Grup Il —ooferektomiden
15 hafta sonraki trabekil kalinhgi ve trabekil genisligi, (c) Grup Ill—ooferektomili ratlarda trabekdil
kalinliginda minimal restorasyon, T: trabekdl; Ts: trabekiler ayrilma.
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9. TARTISMA

Bu tez calismasinda, disi eriskin Sprague-Dawley cinsi ratlara cerrahi ooferektomi uygulanarak
postmenopozal osteoporoz modeli olusturuldu. Bilindigi Uzere postmenopozal osteoporoz,

osteoporoz’un en sik goriilen tipidir ve baslica 6strojen sentezindeki azalma ile iliskilidir.

Osteoporoz postmenopozal kadinlarda en sik rastlanan metabolik kemik hastahigidir (1). Yas
ilerledik¢e diger sistemlerde de gorilen fonksiyon kaybi veya azalmasi, kadin genital sisteminde de
gorilmekte ve overlerin yaslanmasina bagli 6strojen sentezindeki azalma iskelet sisteminde kendini

KMD’de azalma ve kemigin mikromimarisinde bozulma olarak géstermektedir.

Bagi ve arkadaslari ooferektominin ratlarda kemik kitlesi ve kuvveti tizerine olan etkisini DXA ve
histomorfometrik incelemelerle arastirdiklari ¢alismalarinda ooferektominin kemik rezorpsiyonunu
arttirdigini ve bu sayede trabekiiler sayida, trabekiler kalinlikta ve kemik dayaniklihginda belirgin
azalmaya neden oldugunu saptamislardir (98). Siu ve arkadaslari da memeli hayvanlarda yliksek
rezolisyonlu CT kullanarak kemik mikromimarisini ve kantitatif CT kullanarak da KMD’ni ooferektomi
Oncesi ve ooferektomiden 6 ay sonra incelemisler ve ooferektominin KMD’de ve mikromimarinin
gostergesi olan bltln parametrelerde azalmaya yol ac¢tigini saptamislar (99). Kemik mikromimarisi ile
osteoporotik kemik kiriklar arasindaki iliskiyi arastiran gézlemsel ¢alismalar kemik yapisindaki mikro
degisikliklerin, KMD’den bagimsiz olarak kemik kirilganligi icin belirleyici bir rol oynadigini
gostermektedir (100, 101, 102). Dalle ve arkadaslari da yaptiklari calisma ile kemik mikromimarisinin
kemik kalitesinin 6nemli bir parcasi oldugunu ve kemik bitinligiine 6nemli bir katki sagladigini

belirtmislerdir (103).

Bu ylizden menopoza sekonder ortaya ¢ikan osteoporozu 6nlemek igin gesitli ilaglar tedavi amagh
kullanilmakta ve halen yeni ilaglar icin calismalar yapilmaktadir. Bunlardan bir tanesi de GLP-1

reseptor agonistleridir (106).

Yapilan ¢alismalarda, uyku halindeyken kemik rezorpsiyonun arttigi, yemeklerden sonra ise bunun
onemli derecede azaldigi ve bunun yemeklerden sonra viicutta artan incretin hormonlara bagl
oldugu saptanmistir (107). incretin hormonlar baslica glikoz metabolizmasinda rol alan ve GiS'ten

salgilanan hormon grubudur. GLP-1, GLP-2, GIP gibi hormonlar bu grubun tiyelerinden birkacidir.

ilging olarak bazi calismalarda, GLP-1 ve diger incretin hormonlarin kemik dokusunda antiresorptif
etkisinin oldugu ve oral antidiyabetik olarak kullanilan GLP-1 reseptdr agonistlerinin kemik

metabolizmasina olumlu etkilerinin oldugu saptanmistir (96,97).
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Yamada ve arkadaslari, kantitatif BT kullanarak yaptiklari calismada GLP-1 reseptor negatif
farelerde kortikal KMD’de azalma ve kirik riskinde artis saptadilar (106). Ayrica GLP-1'in, kalsitonin
lizerinden indirekt olarak kemik rezorpsiyonunu azalttigi, bunu da tiroid C hiicrelerinden kalsitonin

salgilanmasini artirarak yaptig1 gosterilmistir (108).

incretin hormonlar ile kemik metabolizmasi arasindaki iliski insanlarda da gosterilmistir.
Osteoblastik  hicrelerde  GLP-1'in  hiicre  membranina  baglanarak  burada  bulunan
glikozilfosfatidilinozitoll hidrolize ederek diagilgliserol ve inozitol fosfoglikanlari ortaya ¢ikardigi ve

bunlarin da ikincil mesajci gorevi yaptiklari gosterilmistir (109).

Bernardo Berenguer ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada ratlarda streptezosine bagh Tip2 DM
ve fruktozla iliskili insilin direnci modeli olusturulmus ve GLP-1’in etkileri arastirilmistir. Bu calismada
tedavi Oncesi ve sonrasi kan ornekleri alinmis ve kemik yapisinin incelenmesi igin tibia ve femur
kemikleri toplanmistir. Calismanin sonucunda, GLP-1 inflizyonu sonucunda higbir grupta glukoz,
inslilin ve serum osteokalsin seviyesinde degisiklik saptanmamistir. Bunun yaninda GLP-1 uygulanan
bltlin gruplarda kemik osteokalsin, osteoprotegerin ve Tip 2 DM grubunda RANKL seviyelerinde artis
saptanmistir. GLP-1 uygulanan gruplarda kemik trabekiler yapilarda iyilesme oldugu gézlenmis ve
sonug olarak GLP-1'in insilinden bagimsiz anabolik etkisinin oldugu ve glikoz intoleransi olanlarda

KMD’ni korumak icin terepatik amacli kullanilabilecegi strtlmustir (96).

Xue Ma ve arkadaslari ooferektomiye bagl osteoporoz olusturulan ileri yash ratlarda GLP-1
reseptor agonisti olan ‘Exendin-4’ tedavisini postoperatif 4.haftada baslayip 16 hafta uygulamislar ve
bunun kemik yapisina ve kemik metabolizmasi ile iliskili serum biyomarkerlari tGzerine olan etkilerini
arastirmislardir. Exendin-4 ile 16 haftalik tedavi sonrasi kemik kitle kaybinin 6nlendigini, kemik
glcindn arttigini ve kemik mikromimarisinin korundugunu saptamislardir. Ayrica bu tedavi ile idrar
deoksipiridinolin seviyelerinde azalma, kemik turnoverinde rol alan serum ALP, osteokalsin, N-
terminal propeptid gibi anahtar biyokimyasal markerlarda artis oldugu da saptanmistir. Xue Ma ve
arkadaslari bu sonuclara dayanarak Exendin-4 tedavisinin anti-osteoporotik etkisinin oldugunu ve
bunun ileri yas postmenopozal osteoporozlu kadinlarda tedavi amagli kullanmaya aday oldugunu

ifade ettiler (97).

Biz de calismamizda ooferektomi uygulanmis ratlarda GLP-1 reseptor agonistinin (Exenatide)
tedavisinin KMD ve kemik mikromimarisi Gizerine olan etkilerini arastirmayi amacladik. Calismamizda
OVX uygulanmamis grup (Grup I) ile OVX uygulanip Saline infiizyonu (Grup 1) ve OVX uygulanip
Exenatide inflzyonu (Gruplll) uygulanmis gruplar karsilastirildi. Ooferektomi uygulanan ratlarda Grup
| ile karsilastirildiginda hem lomber hem de femoral KMD’de anlamli olarak azalma saptadik. OVX

uygulanmis grupta Exenatide ile tedavinin OVX uygulanmis ve saline inflizyonu yapilmis grup ile
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karsilastirildiginda KMD anlamli degisiklik bulunmazken kemik histomorfometrik degerlendirmesinde
trabekdiler alanda, trabekiiler kalinlhkta anlamli olarak artma ve trabekiler ayrilmada ise anlaml
olarak azalma saptanmistir; ayrica trabekil sayisinda da artis saptanmis ancak istatistiksel olarak

anlamli bulunmamistir.

Calismanin sonucunda GLP-1 reseptor agonistinin (Exenatide) KMD Uzerinde etkisi saptanmazken,
kemik mikromimarisi izerinde anlamh sekilde olumlu etkisi oldugu saptandi. Bu sonuglara gore bu
ilacin osteoporoz tedavisinde kullanilmaya aday olup olmadigini belirlemek icin daha fazla klinik

¢alismalara ihtiyag vardir.
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10. OZET

Ratlarda cerrahi ooferektomi uygulayarak postmenopozal osteoporoz modeli
olusturdugumuz ve postoperatif uygulanan GLP-1 reseptdr agonisti tedavisinin KMD ve

kemik mikromimarisi Gzerine olan etkilerini arastirdigimiz ¢alismanin sonuglarini sunlardir;

1-) Ooferektomi uygulanan ratlarda uygulanmayanlara gore KMD’de, trabekiiler sayida,

trabekiler kalinlikta belirgin azalma saptandi.

2-) Exenatide tedavisi uyguladigimiz ooferektomili ratlar ile saline enjeksiyonu yapilan ratlar

arasinda KMD agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

3-)Exenatide tedavisi uygulanan ratlar saline enjeksiyonu uygulanan ratlar ile
karsilastirildiginda, trabekiiler sayida artis izlense de, bu fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi.

4-) Exenatide ile tedavi edilen ooferektomili gruptaki trabekuler kalinhkta, saline uygulanan

ooferektomili grup ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli artis saptandi.

5-) Gruplar arasindaki trabekiler ayrilma karsilastirildiginda, ooferektomi yapilan grupta,
ooferektomi yapilmayan gruba goére, trabekiler ayrilmada istatistiksel olarak anlamli artis
saptandi. Exenatide ile tedavi edilen ooferektomili gruptaki trabekiler ayrilma, saline
uygulanan ooferektomili grup ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamh azalma

saptandi.

6-) Trabekdiler alanin ooferektomili grupta, ooferektomi yapilmayan gruba gore, istatistiksel
olarak anlamli azaldigi saptandi. Exenatide ile tedavi edilen ooferektomili gruptaki trabekiler
alan, saline enjeksiyonu yapilan ooferektomili grup ile karsilastirildiginda da istatistiksel

olarak anlamli artis saptandi.
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