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1.0ZET
ERKEKLERDE OSTEOPOROZ RISK FAKTORLERI
VE
SOMATOTIP ILISKiSi

Osteoporoz diistik kemik kiitlesi ve kemigin mikro-mimarisinde degisiklerle
Ozetlenen ve bunun sonucunda kemik kirilganliginin ve kirik riskinin arttig1 sistemik
ve metabolik bir iskelet hastaligidir. Bu calismada yaslar1 45-65 arasinda olan

erkeklerde osteoporoz risk faktorleri ve somatotip iliskileri arastirildi.

Calismaya yaglar1 45—65 arasinda olan ve bilinen bir metabolik ve norolojik
hastalig1 olmayan 70 erkek birey alindi. Osteoporoz risk faktorleri belirleme formu
tiim bireylere uygulandi. Kemik mineral yogunluklari DEXA (Dual energy x-ray
absorbsiyometri) kullanilarak standart lomber ve kalga 6l¢iimleri alindi. Bireylerin
somatotiplerini belirlemek i¢in antropometrik olgiimleri Heath-Carter prosediiriine

gore yapildi. Olgiimler tek bir klinisyen tarafindan yapilarak kaydedildi.

Biitiin gruplarin viicut tipleri endomorfi, mezomorfi, ektomorfi olarak {i¢
gruba ayrildi. Lomber BMD ile endomorfi, mezomorfi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligski bulundu. Lomber BMD ile ektomorfi arasinda istatistiksel olarak
anlaml negatif bir iliski tespit edildi. Femur total BMD ile endomorfi, mezomorfi
giinlik harcanan kalori miktar1 arasinda pozitif bir iliski ve ektomorfi arasinda
negatif bir iliski tespit edildi. Lomber BMD ile yas, el sikma giicli, sigara kullanma
stiresi, giinliikk kullanilan sigara adeti, igilen giinliik ¢ay, kahve bardak sayisi, gilinliik
harcanan kalori miktari, diyetle alinan kalsiyum miktari, PTH, alblimin, total protein,

SHBG, testesteron arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi.

Calismamizda endomorfi, mezomorfi ve ektomorfi viicut tiplerinin
osteoporoz ile yakindan iliskili oldugu saptandi. Osteoporoz risk faktorleri

belirlenirken viicut yapilarinin da dikkate alinmasinin yararl olacag: diisiintildii.

Anahtar kelimeler: Osteoporoz, erkek, risk faktorleri, somatotip, kemik

mineral yogunlugu.



2. ABSTRACT
OSTEOPOROSIS RISK FACTORS AND ASSOCIATION
WITH
SOMATOTYPES IN MALES

Osteoporosis is a systemic and metabolic skeletal disease characteried with
reduced bone mass, changes in micro-architecture and resultand increased fragility.
In this study, we assessed osteoporosis risk factors and the association with

somatotypes in males aged 45—65 years.

Seventy individuals aged 45-65 who had no history of metabolic and
endocrin diseases were included into the study. Standard axial spine and proximal
femur bone mineral density (BMD) were measured using dual x-ray (DXA)
absorptiometry. Heath-Carter procedure was followed to assess individual’s

somatotypes. Measurements were performed and noted by the same clinician.

All body types were groupped as endomorphy, mesomorphy and ectomorphy.
Statistically significant difference was found between lomber BMD with
endomorphy and mesomorphy. Negative correlation was found between lombar
BMD and ektomorphy. Total femur BMD correlated positively with endomorphy
and mesomorphy and negatively correlated with ektomorphy. Lumbar BMD and age,
hand grip strength, smoking, tea and coffee comsumption, calorie expenditure,
calcium intake, PTH, albumine, total protein, SHBG and testesterone were not

significantly correlated.

Somatotypes as endomorphy, mesomorphy and ektomorphy are closely
correlated with osteoporosis and should be taken into accound while assessing risk

factors for osteoporosis.

Key words: Osteoporosis, male, risk factors, somatotype, bone mineral

density.



3. GIRIS
3.1. OSTEOPOROZ

Osteoporoz, diisiik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun mikro yapisinin
bozulmasi sonucu kemik kirillganliginin ve kirik olasiliginin artmasi ile karakterize

sistemik bir hastaliktir(1,3).

Osteoporoz en sik goriilen kemik hastaligidir. Oliim yasmin yiikselmesi
sebebi ile onemli bir halk sagligi sorunu haline gelmistir. Osteoporoz tanimi ¢ok
degisik sekillerde yapilmaktadir. 1996 yilinda Amsterdam’daki Diinya OP Kongresi
sonunda yapilan konsensilise gére OP tanimi yeniden diizenlenmistir. Buradaki
tanimlama tam1 yontemlerinden Dual Enerji X- Ray Absorbsiyometre (DEXA)
kullanilarak elde edilen degerlere ve kirik varligina gore yapilmaktadir(2). 1994
yilinda Diinya Saglik Orgiitii ( WHO) tarafindan kemik mineral yogunlugu ve kirik
olusumunun her ikisini de kapsayan bir osteoporoz tanimi gelistirilmistir(2.3.4). Bu

tan kriterleri tablo 3.1°de verilmistir.

Tablo 3.1. WHO’nun osteoporoz tani kriterleri

SINIFLAMA T SKORU
Normal —1,0 SD’nin altinda olmasi
Osteopeni (diisiik kemik kitlesi) —1,0 SD ve -2,5 SD arasinda olmasi
Osteoporoz —2,5 SD’dan fazla olmasi
Yerlesmis osteoporoz —2,5 SD’nin {izerinde olmasi ve ek

olarak bir veya daha fazla kirik saptanmasi.

SD; Standart deviasyon

Osteoporozun generalize formunda viicudun biitiin kemiklerinde kemik
kiitlesinde azalma s6z konusudur. Lokal osteoporozda hemen daima immobilizasyon
gibi alta yatan bir neden vardir(2). Osteoporoz ve OP’a bagh gelisen kiriklar gittikce
artan bir halk saghig sorunu haline gelmistir. Ozellikle OP’a bagl gelisen kiriklar
onemli maddi ve manevi kayiplara yol ag¢maktadir(2,4,5). OP hakkindaki
epidemiyolojik bilgilerimiz giiniimiizde dahi yetersiz kalmaktadir. Ciinkii hastaligin
kesin tani kriterleri bulunmamaktadir. Kemik dansitesi Olgiimleride tam bir
standardizasyon gelistirememistir. Hastaligin tek objektif bulgusu kiriklar oldugu

i¢cin epidemiyolojik calismalar kiriklar tizerine yogunlagmistir(2).



Kirik insidanst Ozellikle geng ve c¢ok yasli bireylerde pik yapmaktadir.
ABD’de her y1l ortalama 1.3 milyon kirik saptanmaktadir. Kiriklarin %70°1 45 yas ve
tizerinde goriilmektedir. Tiim kal¢a kiriklarinin % 80’1 kadinlarda goriilmektedir.
1990 yilinda tiim diinyada tespit edilen 1.66 milyon kal¢a kiriklarinin yaklasik
1.197.000°nu kadinlarda ve diger 463000°lik kisminin erkeklerde tespit edilmistir(5).

ABD’de 50 yas iizerindeki beyaz kadinlarda yilda 1000 kisinin 18’inde
omurga kirig1 oldugu saptanmistir. Rochester’da yapilan bir klinik ¢aligmada her iki
cinste de omurga kirig1 insidansinin arttig1 goriilmektedir. Kirik insidansi kadinlarda
yasla devamli artig gosterir. Erkeklerde ise ileri yaslarda hizlanmaktadir. Kadinlarin
postmenapozal donemde ilk on yil icinde tiim kemik kiitlesinde %15 kayip soz
konusudur ve bu kaybin yaklasik %50’si ilk 5-6 yil i¢inde ortaya cikar. Erkeklerde
tiim yasam boyunca olusacak kayip % 20-30’dur(2).

3.1.1. SINIFLAMA

Her hastalikta oldugu gibi osteoporozun da degisik agilardan farkli
siniflamasi yapilmistir. Genel OP’u Albright ilk olarak ii¢ gruba ayirmistir:

1. 65 yasa kadar kadinlarda goriilen postmenapozal OP
2. 65 yas lizerinde her iki cinste goriilen senil OP
3. Ne menopoz, ne yaslanma ne de saptanabilen bir nedenin olmadigi

idyopatik OP.

Riggs ve Melton bu smiflamayr modifiye ederek Tip 1 ve Tip 2 OP
tanimlarin1 giindeme getirmiglerdir. Tip 1 OP 65 yasin altinda olusur ve el elbilegi,
vertebra kiriklar1 ile karakterizedir. Tip I OP 75 yas iizerinde goriiliir ve kalca
kiriklar isle karakterizedir. Tip I ve Tip II osteoporozun karsilagtirmasi tablo 3.2°de

verilmistir(2,7).

Tablo 3.2. Tip I ve Tip II osteoporozun karsilastirilmasi

Tipl OP (Postmenapozal OP) Tip I1 OP ( Senil OP)
Yas 51-75 75 ve tizeri
Tutulan kemik Trabekiiler Kortikal
Kirik yeri Vertebra, el bilegi Kalga, pelvis, tibia, humerus iist ug
Muhtemel neden Ostrojen eksikligi Yaglanma
Kemik kayip hizt Hizh Yavas
PTH fonksiyonu Azalmisg Artmis
D vit. Metab. Ikincil azalmis Birincil azalmisg



Tablo 3.3 Degisik acilardan yapilan osteoporoz simiflandirmasi

Yasa gore Juvenil
Adult
Senil
Lokalizasyona gore Genel
Bolgesel
Tutulan kemik dokuya gore Trabekiiler
Kortikal
Etiyolojiye gore Primer
Sekonder
Histolojik goriintimiine gore Hizli turnoverli

Yavas turnoverli

Degisik acilardan osteoporoz siniflandirmasi da miimkiindiir. Bu siiflama
tablo 3.3 ‘de verilmistir(2,7). Postmenopozal ve senil OP envolusyonel OP olarak da
tanimlanmaktadir. Siklikla kullanilan siniflama etiyolojiye gore yapilan siniflamadir.
Bu smiflamaya gére OP primer ve sekonder osteoporoz olarak siiflandirilabilir.

Tablo 3.4’ de verilmistir(2,6,7,8).

Primer OP kendi iginde ii¢ grupta degerlendirilebilir. idiopatik OP’da ne
menopoz ne de yaslanma gibi bir olay mevcut degildir. Juvenil ve eriskin tipleri
vardir. Juvenil OP nadirdir. Genelikle puberte 6ncesinde biiylimesi hizli olan daha
kiiciik ¢ocuklarda da goriilebilir. Erigkin idyopatik OP nadiren goriiliir.
Premenapozal kadinlarda ve geng¢ erkeklerde goriilir. Birincil nedeni bulmak

miimkiin degildir(2,6,7).



Tablo 3.4. Osteoporozda simiflama

PRIMER OSTEOPOROZ SEKONDER OSTEOPOROZ
postmenapozal osteoporoz ENDOKRIN NEDENLER
Senil osteoporoz Cushing sendromu, Hipogonadizm, over agenezisi,

Idiopatik osteoporoz
Juvenil OP
Adult OP

Hiperparatroidizim, Tirotoksikozis, Akromegali, Diabetes Mellitus,
Hipopitutarizim,

MALIGNITEYE BAGLI
Sistemik mastositoz, Kemik metastazi olan malign tiimdorler

Multipl myelom, Lésemi, Lenfoma, Ektopik Parathormon salan
tiimorler.

NUTRISYONEL NEDENLER

Kalsiyumdan fakir, proteinden zengin diyet

[LACA BAGLI

Heparin, Kortikosteroid, Antikonvulzanlar, Metotreksat,
Alkolizim, Lityum, Tiroid hormonu, Kemoterapéotikler.
HEPATIK VE GASTROINTESTINAL NEDENLER

Inflamatuar barsak hastaliklari, Gastrektomi Sonrasi, Primer bilier
siroz, Hemokromatozis, Kronik obstriiktif sarilik, Agir malniitrasyon

BAG DOKUSU HASTALIKLARI

Romatoid artrir, Ehler Danlos Sendromu, Osteogenezis imperfekta,
Homosistiniiri, Marfan sendromu

IMMOBILIZASYONA BAGLI
Sistemik, Lokal

DIGER NEDENLER

KOAH, Skorbut, Sigara

3.1.2. OSTEOPOROZ RiSK FAKTORLERI

Osteoporoz olusumunda etkili olan risk faktorlerinin bilinmesi ve risk altinda

kalan grubu tespit etmek ve Ozellikle bu grup icin tedbirlerin alinmasi hastaligin

Oonlenmesinde ilk basamaktir. Diinyadaki yasl niifus oranlarmmin giderek artmasi

kirik ile sonuglanan OP’un ciddi bir halk sagligi sorunu haline getirmistir. Bu

nedenle OP ile ilgili caligmalarin ¢ogu hastalifin ve kirigin dnlenmesine yoneliktir.

Hastaligin 6nlenmesi ile ilgili gesitli stratejiler gelistirilmistir. Boylelikle toplumda

yuksek riskli kisilerin tanimlanmasi1 ve oOncellikle onleyici tedbirlerin alinmasi

gerekmektedir. ilk adim ¢esitli nedenlerden dolay1 olusmus diisiik kemik kitlesine

sahip bireyleri saptamaktir. Ciinkii diisiik kemik kitlesi, kirik riskini tayin edebilecek



en Onemli faktordiir. Tiim bu stratejilerin amaci ise toplumda risk faktorlerinin

modifikasyonudur (9,10,11).

Osteoporozda risk faktorlerini genetik, hormonal, antropometrik, besinsel,
yasam stili ile birlikte olan hastaliklar ve kullanilan ilaglar olarak siralayabiliriz.
Osteoporozun risk faktorleri arasinda antropometrik 6zellik MEDOS calismalarinda
onem kazanmustir. Viicut kitle indexi kiiclik olan minyon, kisa boylu, zayif, soluk,
ince tenli Postmenopozal kadinlarin risk gruplarinda oldugu belirtilmistir. Obezite
ise, kemik kaybina kars1 koruyucu olma gorevini, iskelete yliklenme stresini ve
androjenin  Ostrojene periferik  degisimini artirarak  gerceklestirir. Bir¢ok
caligmalarda viicut agirhigi, kemik kitlesi ve kalca kiriklar1 arasindaki pozitif iliskiyi
gostermektedir(9,10,11). Osteoporozda risk faktorleri tablo 3.5’te gosterilmistir(9,
10).

Tablo 3.5. Osteoporoz risk faktorleri

Genetik Beyaz, aile anamnezi, gen farkliliklar
Antropometrik Minyon, zayif, soluk, ince tenli
Hormonal Kadinlar, erken menopoz, ge¢ menars, dogum yapmamis olmak

Diyette diisiik kalsiyum alimi ve asir1 protein alimi

Besinsel Sedanter hayat, sigara, alkol, kahve
Yasam stili Diiiretik, antikonviilzan, heparin, kortikosteroidler gibi.
Kullanilan ilaglar Hiperparatroidizim, Parkinson, Gastrektomi gibi.

Birlikte olan hastalik

3.1.2.1. GENETIK

Osteoporoza etki eden kaliimsal faktorlerin ve bu faktorlerle g¢evresel
faktorlerin etkilesimlerinin daha 1yi anlasilmasi ile tedavi ve korunmada daha etkili
olunabilir. Osteoporozun genetik bir hastalik olduguna dair pek ¢ok yayin mevcuttur.
Genetik epidemiyolojik caligmalar maternal kirik aile hikdyesi olan kadinlarda
tekrarlama riskinin arttifi gostermektedir. Aile ¢aligmalarinda osteoporotik kirigi
olan annelinin kizlarimin diisiik kemik yogunluguna sahip olduklar1 gosterilmistir.
Kirik riskini belirleyen asil kalitimsal faktorler; kemik kiitlesi, yogunlugu ve yapisal
kalitesi ile ilgili kalitimsal faktorlerdir. Osteoporozda kompleks multifaktoriyel
genetik faktorlerin rolii oldugu diistiniilmektedir. Kalitim incelemeleri monozigot

ikizler ve ayni cinste dizigotik ikizlerdeki goreceli farkliliklara bakilarak yapilmustir.



Monozigot ikizlerde dizigotik ikizlere gére hem lomber vertebra hemde femur boynu
kemik yogunluklar1 daha fazla benzer bulunmustur. Osteoporozda genetik

calismalarinda incelenen ilk gen vitamin D reseptér (VDR) genidir (12,13).

Morison’un 1994 yilinda VDR genin son intronunda Bsml RFLP’nin bir ikiz
calismasi ve Postmenopozal kadinlarda KMY ve serum osteokalsin konsantrasyonu
ile iligkili oldugunu yayinlanmasindan sonra bunu destekleyen pek ¢ok c¢alisma
yaymlanmistir. ikizlerde ve ikiz olmayan beyaz 1k popiilasyonlarinda VDR alelleri
ile kemik yogunlugu arasinda kuvvetli bir iliski saptamistir. Kalsiyum alimi ve
emilimi ile ilgili yapilmis bir¢ok ¢alismada yiiksek ve etkili dozda kalsiyum aliminin
VDR genotipinin etkisini baskiladigi gostermistir. VDR genotipi bize kalsiyum
destek tedavisinin hangi grup hastada daha etkili olabilecegi konusunda yol gosterici

olacaktir(12).

Osteoporozda etkili oldugu diisiiniilen diger genler ise; steroid reseptor
genlerinden Ostrojen gen polmorfiziminin kemik yogunluk degisiklikleri ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Interlokin—6 , TGF-P, kalsitonin reseptdr geni, osteokalsin
geni, kollajen tip Ia 1 geni (COLIA1), PTH reseptdr geni ve apolipoprotein E genleri
ile kemik yogunlugu arasindaki iliskiyi saptanmistir(13,14).

3.1.2.2. HORMONAL NEDENLER

Menopoz ile olusan gonadal yetersizlige bagli olarak gelisen Ostrojen
eksikligi kadinlardaki hizli kemik kaybindan sorumludur. Menopoz ile Ostrojen
seviyesi diistiigiinde kemik yikimi hizlanir. Bir¢ok calismada ge¢ menars, erken
menopoz, 6 aydan daha uzun siireli amenore, kisa dogurganlik stiresi, ooferektomi
sonucu gelisen iatrojenik menapoz, dogum sayisi, dogum kontrol hap kullanimu,

emzirme varlig1 ve siiresi osteoporoz i¢in risk faktorii olarak kabuledimistir (15).

Bir ¢ok caligmada ge¢ menars hikdyesi olan kadinlarda daha diisiik kemik
mineral dansitesi saptanmistir.Yine hipotalamik amenoresi olan geng erigkin ve
adolesan kizlarda diisiik kemik kiitlesine sahip olduklar1 saptanmistir. Bazi yeni
caligmalar kadinlarin lireme donemleri sirasinda dogum kontrol hap kullanimlarinin
kemik mineral dansitesi lizerine pozitif etkili oldugu goriilmiistiir. Ovariektomi veya
menapoz sonucu Ostrogenlerin yok olmast M-CSF gibi gelisim faktorlerinin, IL—1,
IL-6 ve TNF gibi sitokinlerin artisina neden olur ve bununla birlikte kemik iligi

hiicreleri artar.



Boylece daha fazla osteoklast olusur ve daha fazla kemik rezorpsiyonu
gerceklesir. Erkeklerde androjen yetmezligi kadinlardaki Gstrojen yetersizligi gibi
osteoporoza yol agar. Osteoblastik hiicrelerde androjen reseptorleri gosterilmistir

(16,17,18).

3.1.2.3 YAS, CINSIYET, IRK

Yas, cinsiyet ve irk kemik kiitlesi ve kirik riski i¢in en gii¢lii belirleyicilerdir.
Genellikle kemik kiitlesi 20 yas civarina kadar artmakta, maksimum kemik kiitlesine
ulagmaktadir. Bu doruk kemik kiitlesi 40 yas civarina kadar korunmaktadir. Kirk
yasindan sonra fizyolojik olarak kemik kiitlesinde kayip baslamaktadir. Olusan bu
kaybin hizi ise baz1 yapisal degisiklikler veya cinsiyete gore farklilik gostermektedir.
Kayip yilda yaklasik % 0.4—1.3 civarinda olmaktadir (19).

Vertebra mineral yogunlugu kantitatif bilgisayarli tomografi ile
degerlendirildiginde geng¢ kadin ve erkekte ¢cok benzerdir. Doruk kemik kiitlesindeki
cinse bagh farklilik kortikal kemik kalinligi ve capr ile iliskilidir. Bu bilgiler
proksimal femur i¢inde gegerlidir. Erigskin erkeklerde yas artisi ile birlikte kortikal
kemik kiitlesi dogrusal bir azalma gdstermektedir. Ancak kadinlardaki azalma kadar
hizli degildir. Erkeklerdeki kortikal kalinligin daha fazla olmasi apendikiiler kemik
kiriklarinin daha az goriilmesini agiklar. Kadinlar hem trabekiiler incelme hemde
trabekiiler kayba egilimlidir. Erkeklerde ise fazla trabekiiler kayip olmadan daha
fazla trabekiiler incelme goriilmektedir. Kiriklar 45 yasindan once erkeklerde, 45
yasindan sonra kadinlarda daha siktir. Biitlin kiriklardaki insidans hayatin erken
donemlerinde (45 yas alt1) erkeklerde daha fazla iken 40-50 yasinda bu egilim

tersine doner ve tiim kiriklar kadinlarda daha fazla goriilmeye baslar (20).

Irksal degisiklikler 6zellikle osteoporotik kiriklarla ilgili epidemiyolojik
caligmalarda belirgindir. Genel olarak beyaz irkta siyah ve Asya toplunlarina oranla
kalca kirig1 daha yiiksek bulunmustur. iskandinav iilkelerde kalga kirig1 hizi ¢ok
yiiksektir. Iskandinav iilkelerine goére Kuzey Akdeniz Ulkelerinde daha az kalga
kirigina rastlanmaktadir. Genelde Asya irkinda kalga kirig1 seyrek olmasina ragmen
omurga kirigr prevalanst Avrupalilara yakindir. Distal 6n kol kiriklar1 Asya ve

Afrika kokenli siyahlarda beyazlara oranla 3 kat daha az goriilmektedir (20).



3.1.2.4. VUCUT TiPi

Viicut agirligr ile KMY arasinda tutarli ve dogru bir iliski bulunmaktadir.
Kadinlardaki viicut agirligi kemikler tizerine mekanik yiiklenmeyi saglayarak kemik
yogunlugunu etkilemektedir. Ozellikle yag dokusunda depolanan Ostrojenin de
kemik yogunlugu iizerine olumlu etkileri bulunmaktadir. Kilolu bayanlar PTH’a
daha az duyarhdirlar ve boylelikle kemik kiitlesi korunarak ¢evresel kalsiyum daha
1yi kullanilabilir. Zay1f kadinlarda osteoporotik kiriga yakalanma riski daha fazladir.
Bu gerek daha diisiik kemik kiitleleri oldugu icin, gerekse diismelerde koruyucu yag
dokusunun az olmasindan kaynaklanmaktadir. Yag kitlesi ve yagsiz viicut kitlesi
kilolu kadinlarda kemik yogunlugunu birlikte etkilerken, erkeklerde yagsiz viicut
kitlesi daha onem arz etmektedir. Fazla kilolu kadinlarin bagirsaktan kalsiyum
emilimi daha fazla olmaktadir. Diisiik Ostrojen seviyeleri diisiik viicut agirhig

birlikteligi optimal kemik kiitlesi olusmakta olan gen¢ kadinlarda zararlhidir (21,22).

3.1.2.5. BESLENME

Diyetle yetersiz miktarda kalsiyum alimi plazma kalsiyum miktar
kemiklerden kalsiyum saglayarak dengede tutmaya c¢alisir ve PTH aktivitesi ile
gerekli olan kalsiyum kemiklerden saglanmaktadir. Bu durum ileri yaslarda
osteoporozla sonuclanmaktadir. Kalsiyum alimmast ile KMY arasinda pozitif bir
iliski bulunmaktadir. Ozellikle cocuklarda ve adolesan dénemlerde optimal bir kemik
doruk kiitlesine ulasmasinda kalsiyumun biiyiik 6nemi  bulunmaktadir.
Postmenopozal donemde ise kemik kaybi hizin1 azaltmaktadir. Hayatin tiim
donemlerinde osteoporozdan korunmak icin yeterli kalsiyum alimi Snemlidir.
Osteoporozda kalsiyum yetersizligi rolii D vitamini yetersizligi ile birlikte
degerlendirilmelidir. D vitamini eksikligi kalsiyumun bagirsaklardan emilimini
bozmaktadir. Ayrica ileri yaslarda 1.25 Dihidroksikolekalsiferol sentezi azalir ve
buna Ostrojen azlig1 da eklenince bagirsaklardan kalsiyum emilimi azalarak kemikte
kalsiyum azalmasi ile sonuglanir. Anderson tarafindan yapilan bir ¢aligmada okul
yillarinda yiiksek kalsiyum alan gen¢ bayanlarda kemik mineral dansitesinde % 2-3
oraninda artis oldugu tespit etmistir. Yine Davies tarafindan yapilan benzer
calismada yiiksek kalsiyum alimina ek olarak yiiksek fiziksel aktivite de eklenince

bu oran % 9-16’ya yiikseldigi bulunmustur (23).
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Kemigin yapisinda 6zellikle protein ve mineral bulunmaktadir.Protein, enerji,
vitamin ve mineral gibi beslenme faktorleri kemigin kompozisyona etki etmektedir.
Bunlardan herhangi birinde gelisen eksiklik, kemigin boyutunu veya yogunlugunu,
bazende her ikisini de etkiler. Yapilan bir ¢ok calismada diisiik protein aliminin
gerek biiylime stiresince kemik kiitlesini olusumu gerekse eriskin ¢agda bu kiitlenin
korunumu yoniinden zararli oldugu gosterilmistir. Protein eksikligi IGF-1’in
tiretimini ve fonksiyonunu bozmaktadir. IGF-1 ise epifiz plaklarinda kondrositlerin
proliferasyon ve farklilasmasin1 uyararak kemigin boyuna biiyiimesini saglayan en
temel faktordiir. Proteinden zengin diyetler kalsiyumun idrarla atilimini
artirmaktadir. Bu etki ise yiiksek fosfat igerigi nedeniyle hayvansal proteinlerde
daha yiiksektir. Yiiksek miktarda fosfat alinmasi idrarla kalsiyum atilimini azaltip ve

fecesle atilimi artirmaktadir (24).

Yetersiz alinan mineral ve vitaminlerin yada asir1 miktarda alinan protein,
sodyum gibi maddeler osteoporoz i¢in 6nemli derecede risk faktorii olabilmektedir.
Yine K ve C vitaminlerin kemik metabolizmasinda etkili oldugu ve osteoporoz igin
koruyucu rol oynadigi bilinmektedir. Magnezyum, demir, ¢inko, bakir gibi
elementlerin osteoporoz i¢cin muhtemel koruyucu rol oynadigi bilinir. Asir1 miktarda

kahve tiiketiminin idrar ve bagirsak kalsiyum alimin1 etkilemektedir (25).

Sigara kullanimma baglh olarak  PTH, 25-hydroxyvitamin D, 1.25-
dihydroxyvitamin D seviyesinde diisme meydana gelmektedir. Buna bagli refleks
olarak kemik rezorpsiyonu artmaktadir. Bagirsaklardan kalsiyum absorbsiyonnu
azalmakta ve idrarla atilimi artmaktadir. Sigara icenlerde Ostrojen metabolizmasi
bozulur ve Ostrradiol iiretimi azalir ve daha az aktif Ostrodiol yapilabilmektedir.
Ayrica seks hormon baglayici globulin artarak aktif Ostrojenlerin  serbest serum
diizeyini daha da azaltmaktadir.Ayrica sigara igenlerde viicut kitle indeksi daha
disiik bulunmustur. Sigara ve kirik riskini degerlendiren c¢alismalarda sigara

icenlerde igmeyenlere gore kalca kirik riski %50 oraninda artis gostermektedir (26).

Alkol kullanimida kirik riskini artirmaktadir. Alkol ile beslenme aligkanlig
da bozulmaktadir. Kemik hiicrelerinin fonksiyonel aktivitesini azaltarak
proliferasyonunu azaltmaktadir. Formasyonun azalmasina bagli olarak trabekiiler
voliim azalir ve mineralizasyon bozulmaktadir. Serum osteokalsin seviyesi azalir .
Kronik alkol kullaniminda serum 25(HO) ve 1.25(HO)2 D vitamin seviyesi
diiserken, serum kortizol seviyesi ve PTH diizeyi artmaktadir. Alkole bagh
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hipogonadizim, karaciger bozuklugu, metabolik asidoz ve idrar kalsiyum artis1
goriilebilir. Diizenli alkol alan erkeklerde bel ve o©nkol KMY’lar1 diisiik

bulunmaktadir. Yine alkol tiiketiminin artmis kirik riski ile iligkili bulunmustur (27).

3.1.2.6. FIZIKSEL AKTIiVITE

Yapilan bir¢ok ¢alismada fiziksel aktivite ile doruk kemik kiitlesi arasinda
pozitif bir iligki bulmustur. Viicut agirligini tagima pozisyonunda  yapilan
aktivitelerin iskelet sagligir i¢in gerekli oldugu belirlenmistir. Mekanik agirlik
tagima stresi kemigin yeniden yapilanmasina yaptig: etkiyle kemik gelisimi ve doruk
kemik kiitlesi formasyonunda ve ayni zamanda kemik kiitlesinin korunmasinda
belkide en onemli eksojen faktordiir. Mekanik stres seviyesinin artmasina bagl
olarak kemik formasyonu ve kemik kitlesinin artisina neden olan mekanizma tam
olarak bilinmemesine ragmen, mekanik strese bagli olarak hidroksiapatit
kristallerinde olusan endojen piezoelektrisitlerin osteoblastlari stimiile edebilecegi ve
yeni kemik olusumunun hizlanabilecegi one siiriilmiistiir. Uzun siire yatak istrahati
yapanlarda, giicsiiz ve hemiplejik  gibi durum nedeniyle immobilizasyonda
kalanlarda kemik rezopsiyonunda artma ve /veya kemik formasyonunda azalma
meydana gelmektedir. Dalsky ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada eksersizlerin

postmenapozal kadinlarda lomber BMD degerinde artma yaptigi gosterilmistir (32).

Egzersizlerin kaslarin kemikleri ¢ekerek olusturduklar1 stresler sonucu
osteoblastik aktiviteyi artirir. Kaslarin giiclenmesi ile simiilasyon artarak kemiklerin
giiclenmesine neden olur. Diizenli yapilan egzersizlerin KMY artis1 ile birlikte kalca
kirigr riskini  azalttigi  bildirilmistir. Feskanich ve arkadaslarinin 61200
postmenapozal kadin iizerinde yapilan bir c¢alismada; haftada en az 4 saat
yiirliyenlerde kalga kirig: riski haftada en az 1 saat yiiriiyenlere gore % 41 oraninda

daha diisiik bulunmustur (33).
3.1.2.7. ILACLAR

Bazi ilaglarin uzun siire ve/veya yiliksek doz kullanimi sonucu kemiklerde
osteopeni goriilebilmektedir. Bu grup ilaclarin basinda kortikosteroid ilaglar
gelmektedir. Ayrica antikonviilsif ve antikoagulan ilaclar, kemoterapotik ajanlar(
metotreksat, siklosporin A) antitiiberkiloz ajanlar, kolestramin, iizlin siire heparin

kullanimi, aliiminyum iceren antiasitler de osteopeniye neden olabilmektedir (28,29).
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Glukokortikoidlere bagl gelisen kemik kaybi1 yikimin yapimdan daha fazla
olmasindan dolay1 olugmaktadir. Glukokortikoidler hem kemik yikimini artirirken
aynt zamanda kemik formasyonuda azaltmaktadir. Gelisen sekonder
hiperparatroidizim ve hipogonadizim kemik rezorpsiyonunda rol almaktadir. Uzun
sire steroid kullaniminda fraktiir riskide artmaktadir. Siklikla fraktiirler vertebra,
kostalarda ve kalcada olusmaktadir. Fraktiir riski % 30-50 oraninda artar.
Glukokortikoid kullanimu ile ilk baglarda kemikte erken ve hizli bir sekilde kayip
oldugu halde ilerleyen zamanda yaklagik 6 aylik bir siire sonra plato ¢izmektedir.
Genel olarak 7.5 mg/giin ve Tlzerindeki dozlarda trabekiiler kemik kaybi

goriilmektedir (8).

Difenilhidantoin ve fenobarbital gibi antikonviilsif  ilaglar hepatik
mikrozomal enzimlerini aktive ederek D vitamini metabolizmasinda hizlanma
yapmaktadir. 25-hidroksikolekalsiferol seviyesinde azalma meydana gelir. Buna
bagl olarak hipokalsemi meydana gelir. Ayrica antikonviilsif ilaglar 17 B-6stradiol
katabolizmasin1 da hizlandirarak hipodstrojenemiye yol acarlar ve kalsitriole
bagirsaklarda direng gelismesine neden olurlar. Epileptik bireylerde %10 oraninda
fraktiir olusumu bildirilmistir. Kronik antikonviilsif tedavi  yapilmakta olan
hastalarda giinliik 2000l dozunda D vitamin tedavisi 3 ay sonunda 6n kol kemik
mineral igeriginin artig1 gézlemlenmistir. Heparinin iskelet sistemi tizerindeki etkileri
tam olarak bilinmemekle birlikte baz1 goriislere gére PTH iizerinden osteoklastik
kemik rezorpsiyonunu artirmaktadir ya da kollejenaz sentezini uyararak veya
osteoblastik aktiviteyi baskilayarak, parathormon- vitamin D aksimi etkileyerek
kemik kaybina neden olmaktadir. Bir ¢alismada 25 hafta boyunca ortalama 19000
[U/giin dozunda heparin alan 184 gebe hasta yeni semptomatik vertebra kiriklari
bakimindan incelenmis ve bu kadinlardan 4’tinde (%2.2) postpartum dénemde kirik
meydana gelmis, osteoporoz heparin dozu ile ilgili bulunmustur. Bir oral
antikoagiilan warfarin, K vitamini sentezini antagonize ederek y-karboksilasyonu
bozdugu icin osteokalsin sentezini azaltmaktadir. K vitamini tedavisi osteokalsin

sentez defektini diizeltmektedir (30).

Immiinosiipresif ajanlardan siklosporin de hizli bir kemik kaybina neden
olmakta ve fraktlir riskini de artirmaktadir. Siklosporin A si¢anlarda kemik
dongiisiinii belirgin bir sekilde artirmaktadir. Metotreksat ile uzun tedavi

sonrasinda kemik agrilar1 ve kemiklerde sismeler meydana gelmekte ve kiriklar
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goriilebilmektedir. Histomorfometrik olarak osteoid formasyonunda azalma ile
seyreden diisiik dongiili kemik hastalifi meydana gelmektedir. Metotreksat
kesildikten sonra  kemik agrilar1 diizelmekte, ancak radyolojik diizelmenin
goriilmesi  aylar almaktadir. Lityum psikiyatride sik kullanilan bir ilag olup
hiperkalsemi ve paratroid hormon artisina neden olarak ve mekanizma ile kemik
kaybina neden olmaktadir. GnRH antagonistleri giiniimiizde gittikge daha sik
kullanir hale gelmistir. Hipogonadizme yol acarak kemik kaybina neden olan
ilaclardir. A vitamini tiirevlerinden retinoik asit de osteoporoz nedeni olarak

suclanmustir (30).

Antipsikotik 1ilaclar prolaktin seviyesini artirarak osteoporoza neden
olmaktadir.  Hiperprolaktinemi, hipotalamus-hipofizer-gonad aksmi bozarak
hipogonodal bir hormonal sonug¢ olusturmaktadir. Olasi neden dstrojen azalmasi gibi

goriilmektedir (31).
3.1.3.PATOGENEZ

3.1.3.1. KEMIiK YAPISI

Kemik viicuda destek veren, agirlig tasiyan, vital organlar1 koruyan, kaslarin
yapismasi ile hareketi saglayan bir dokudur. Total viicut kalsiyum ve fosfatin %99°u
kemiklerde depolanmis halde bulunmaktadir. Kemik dokusu kalsiyum, fosfor,
magnezyum, sodyum gibi iyonlar i¢in iyi bir depo gorevini yapar. Kemik mineralize
kollajen ¢atis1 bulunan 6zellesmis bir bagdokusudur. Kollajen, matriks kollajen
(0zellikle tip 1), proteoglikan ve non-kollajen proteinlerden olusmaktadir. Kemik
matriksi kemik modeling ve remodelinginin regiilasyonunda onemli rol oynayan
bliylime faktorlerini de igerir. Non-kollajen proteinler arasinda Osteokalsin (kemik
gla proteini), Matriks gla proteini, Osteonektin, Fibronektin, Osteopontin ve kemik
sialoproteinleri sayilabilmektedir. Kemik kortikal (kompakt) ve trabekiiler
(spongioz) boliimlerinden olusur. Bu iki form iskeletin % 90’nin1 olusturmaktadir.
Kompakt kemik uzun kemiklerin diafizinde ve yassi1 kemiklerin ylizeyinde bulunur.
Ortasindaki Haversian kanalin i¢cinde damar sistemi, sinirler ve etrafinda diizgiin bir
sekilde dizilmis olan tabakalardan olusur. Trabekiiler kemik ise, uzun kemiklerin
uclarinda ve yass1 kemiklerin yapisinda bulunan kisimdir. Iginde kemik iligi iceren

bosluklar ve baglantili plaklar bulunduran gevsek bir yapidir (34).
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3.1.3.2. KEMIK HUCRELERI
Kemigin {i¢ temel hiicreleri osteoblast, osteoklast ve osteosittir.

3.1.3.2.1. OSTEOSITLER

Osteositler kemigin osteoblast kaynakli ve lakunelerin i¢inde bulunan
hiicreleri olup genel olarak inaktif hiicrelerdir. Osteositlerin nukleusu yassidir,
sitoplazmalar1 organel agisindan fakirdir. Nadiren ribozomal endoplazmik retikulum
ve ¢ok az sayida golgi organini icerirler. Genel olarak inaktif hiicreler oldugu halde
kemigin devamliligi i¢in bazi maddeleri salgilayabilirler. Osteositte osteoliz
stiresince morfolojik degisiklikler —olmaktadir ve osteositler PTH, 1,25(OH)2
vitaminin D3’e cevap verebilmektedir. Kemigin stres durumu, kemik yapimi ve
yuklenme sirasindaki iliskiyi yansitir ve bdyle bir durumda stres tiim kemikte

yapilanma ve yeniden yapilanmanin kontrolii i¢in iyi bir uyar1 olur (34,35).

3.1.3.2.2 OSTEOBLASTLAR

Osteoblastlar, kemik yapimimi saglayan, kemik matriksini sentezler ve
mineralizasyonu saglayan hiicrelerdir. Daha 6nceden osteoklastlarca rezorbe edilen
kemik yerine yeni kemik dokusunu sentezlerler. Osteoblastlar, mezansimal kaynakli
osteoprogenitdr hiicrelerden koéken aldigi disiiniilmektedir. Kemik matriksinde
bulunan IGF I ve II, platelet kdkenli biiyiime faktorii, epidermal biiylime faktor,
transforme growth faktor gibi biiyiime faktorleri osteoblast proliferasyonunu
uyarirlar. PTH osteoblastlar iizerine kiigiik dozlarda direkt etkiyle cogalmay1 saglar

(36,37).
3.1.3.2.3. OSTEOKLASTLAR

Osteoklastlarin  prekorsorleri kemik iliginden koken alirlar. Osteoklast
hiicreler biiyiik, ¢ok niikleuslu ve hareketli hiicreler olup asidofilik stoplazmaya
sahiptirler. Monosit yolu ile hematopetik stemcell’den kdken alirlar. Plurpotent
hematopoetik seri ana hiicreleri osteoklastlarinda ana hiicreleridir. Kemik yiizeyi
tizerinde veya rezorbe kemigin bulundugu Howship lakiina denilen bosluklarda
bulunurlar. Kemik matriksine saldiran kollejenaz ve diger proteolitik enzimleri
salgilarlar. Cok miktarda vakuol ve vezikiillere sahiptirler. Kemik rezorpsiyonunda
ilk olay osteoklastlarin hedef matrikse  baglanmasidir.  Kemige baglanma

gergeklestiginde, osteoklast kendisi ve kemik yiizeyi arasinda bir ekstraseliiler
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mikrogevre yaratir. Bulundugu ¢evrede asidik ortam olustururlar. Bu asidik ortam ilk
olarak kemik mineralini mobilize eder ve daha sonra bir lizozomal proteaz tarafindan
kemige demineralize olan organik kismui yikilmaktadir. Kemigin yikim {irtinleri
osteoklaslar tarafindan endositoz ile igeri alinarak hiicrenin antirezoptif ylizeyine

taginir ve daha sonra da serbestlenmektedir (34,38).

3.1.3.3. KEMiK REMODELINGI

Remodeling gerek kortikal ve gerekse trabekiiler kemikte yeni kemigin
olusarak eski kemigin yerini almasi yani yeniden yapilanma denilen olaya
remodeling denir. Remodeling kemik yiizeyinde 6nce aktivasyon ve osteoklastik bir
yikimla baglar. Yikim olayindan sonra kemikte osteoblastar tarafindan
gerceklestirilen osteid olusumu ile mineralizaasyon tamamlanmaktadir. Bu olaylar
zinciri yaklasik 3-4 ay icerisinde tamamlanir ve lokal biiylime faktorlerinin
osteoblastlart uyardigi diislintiliir. Kemigin yeniden yapilanmasi olay1r kemigin
yapilanmasindan farkli bir olaydir. Kemigin yeniden yapilanmasi eski kemigin yeni
kemikle yer degistirmesini saglayan ve hayat boyu devam eden hiicresel olaylar
zinciri olarak goriilmektedir. Kemigin yapilanmasi olayi ise, ¢ocuklukta ve adolesan

devrede kemiklerin biiylimesi ile olusan bir durumdur.

Kemik rezorpsiyon ve formasyonu her zaman birbirini takib eden bir olaydir.

Higbir zaman sadece formasyon veya sadece rezopsiyon séz konusu degildir (35, 9).
3.1.3.4. KEMIK METABOLIZMASINI ETKILEYEN FAKTORLER
3.1.3.4.1. HORMONLAR

3.1.3.4.1.1. OSTROJEN

Seks hormonlarinin kas iskelet sistemi iizerinde belirgin derecede etkileri
mevcuttur. Iskelet biiyiime ve maturasyonu siiresince, bayanlarda Ostrojenin
erkeklerde ise androjenlerin major etki gosterdigi bilinmektedir.Yapilan bir¢ok
calismalarda Ostrojen ve testosteronun kemik yogunlugu ile direkt iligkili oldugu

ortaya koymustur (47).

Menapozda Ostrojen azalmasi ile osteoporozun kadinlarda erkeklerden daha
stk goriilmesini aciklamaktadir. Osteoklast progenitdrleri Ostrojene geleneksel
Ostrojen reseptodrleri vasitasiyla cevap verirler.  Ostrojen azalmasi durumunda

osteoklast hiicre sayilarinin asir1 derecede artmasina ve Omiirlerinin uzamasina
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neden olmaktadir. Ostrojen ayn1 zamanda osteoblast &liimiinii baskilayarak
osteoblastlarin ve kemikteki osteositlerin i gorme stirelerini artirdigindan ostrojen

eksikligi osteoblast ve osteosit sayilarinin azalmasina neden olur (48).

Ostrojen eksikliginde intestinal kalsiyum absorbsiyonnu azalmaktadir. Ayrica
paratiroit bezi iizerindeki azalmasi nedeniyle de artan paratiroit hormonu kemik

rezorpsiyon arigina neden olur.

Kemik matriks proteinlerinin sentezinde azalmayla birlikte osteoblastlarin

say1 ve fonksiyonlarinda azalma nedeniyle kemik formasyonu bozulmaktadir (49).

3.1.3.4.1.2 D VITAMINI

Insanlarda D vitamini iki kaynaktan elde edilmektedir. Bunlar eksojen olarak
diyetle ve endojen olarak da ciltten doniisiin neticesinde elde edilmektedir. Vitamin
D’ nin en biiyiik kaynagi giinesten elde edilen iiltraviyole B 1sinlaridir. Deride ise 7-
dehidrokolesterol onciili genel dolasim yolu ile karacigerde 25-hidroksilaz ile
metabolize olarak 25-hidroksi- vitamin D’ye g¢evirirler (44). Daha sonraki basamakta
bobreklerde 1.25(0OH)2 D3 olarak aktif hale gelerek ve bagirsaklardan kalsiyum
absorbsiyonnunu stimiile eder(45). Yine diger bir etkisi ise direkt ve indirekt olarak
kemik ana aktivatorii olan PTH sekresyonunu inhibe eder. Vitamin D’nin azalmasi
ve kalsiyum absorbsiyonnun azalmasi PTH diizeyinin artmasmin kemik dokusu
lizerine olumsuz yan etkilere neden olmaktadir. Ileriki yaslarda D vitamini
desteginin kiriklarin 6nlenmesindeki 6nemi konusunda yapilan bir ¢ok c¢alisma
bulunmaktadir. Tanaka ve arkadaslarinin yapig1 bir ¢alismada yaslar1 45—60 arasinda
degisen postmanapozal kadinlara giinde 0.75ug 1-alpha (OH) D3 bir yil siire ile
verilmistir. Vitamin D verildikten 3 ve 12 ay sonra yapilan analizlerde kemik
kiitlesinin onemli Olc¢lide arttigr goriildii. Yine Olc¢limlerde idrar pyridinolin ve

deoxiypyridinilin seviyesinin dnemli derecede diistiigli gdsterilmistir (46).

Aktif vitamin D intestinal reseptorlere baglanarak kalsiyum ve fosfatin
intestinal emilimini artirir. Pozitif bir kalsiyum dengesini saglamaktadir. Fosfat
emiliminin artirmasi kalsiyum emilimindeki etkisinden ayridir. 1.25-dihidroksi
vitamin D3(calcitriol) gii¢lii bir kemik rezorptif ajandir ve osteoklast sayisini ve
aktivitesini artirir. Fizyolojik dozajlarda vitamin D’nin primer etkisi osteoklastlari

aktive etmek degildir (44,46).
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3.1.3.4.1.3. . KALSITONIN

Kalsitonin tiroid parafolikiiler C hiicreleri tarafindan salgilanan 32 aminoasitli
bir polipeptitdir. Kemik yikimini yavaslatan en 6nemli hormon kalsitonindir. Kemik
yikimi engelleme mekanizmasi ozellikle osteoklast aktivitesini azaltmasi yoluyla
olmaktadir. Normal bir insanda hipokalsemik etkileri olusmaz, ancak hiperkalsemi
durumlarinda hipokalsemik etkisi ortaya ¢ikmaktadir. Kemik rezorpsiyonun major
inhibitorii kalsitonindir (42). Osteoklastlarda spesifik CT reseptorlerine baglanarak
etki gostermektedir. Kalsitonin CT reseptorlerine baglanarak osteoklast hiicrelerin
tirtikl1 yiizeylerinde bir azalma yapmak kaydiyla ve yine hiicre igerisinde cAMP’de
artis yaparak rezorpsiyonu engellemektedir. Kalsitoninin fizyolojik etkileri 6zellikle
gebelik, biiylime, laktasyon durumlari gibi kalsiyum ihtiyacinin arttigi durumlarda

iskeletin korunmasidir (43).

3.1.3.4.1.4. PARATHORMON

Paratiroid hormonu (PTH) 84 aminoasitli polipeptid yapisindaki bir
hormondur. Fizyolojik olarak kalsiyum konsantrasyonun diizenlenmesinde en énemli
gorevi iistlenen hormondur. PTH nin kemik dokusu tizerindeki birden fazla etkileri
mevcuttur. PTH ile kemikte en fazla etkilenen hiire osteoklast hiicrelerdir. Hormon
icin kemik dokusundaki hedef hiicreler ise osteoblastlardir. Osteoblastlar PTH
reseptorlerine ve hormonun uyardigi adenilat siklaz cevabina sahiptirler. PTH’ nin
osteoklast {lizerindeki etkileri inirekt olmaktadir. Osteoblast hiicrelerin PTH
tarafindan uyarilmasi neticesinde osteoklast hiicrelerin aktif hale gelmesi ve
rezorpsiyon olaymin baglamast bu iki kemik hiicreleri arasindaki iyi bir iletisimin
oldugunun agik bir gostergesidir. PTH nin osteoblast hiicreler iizerindeki etkileri
doza bagimli olarak degisir. Yiiksek dozlarda formasyonu inhibe ettigi halde, diisiik
seviyelerdeki dozlarda ise kemik formasyonunu aktive ettigi bilinmektedir.
Osteoblast sayisini, formasyonun iyi bir gdstergesi olan alkalen fosfataz
konsantrasyonunu artirdigr gosterilmistir. PTH’nin bobrek {izerindeki etkisiyle

kalsiyum, fosfat ve diger iyonlarin renal tiibiiler transportunu diizenler (40, 41).
3.1.3.4.1.5. TIROID HORMONLARI

Normal kemik dokusunun geligsmesi i¢in tiroid hormonlarina yeterli miktarda
salgilanmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Tiroid hormonlarinin asir1 artmasi serum

osteokalsin, alkalen fosfataz ve kalsiyum konsantrasyonunda artisa neden olur (52).
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Hipertiroidizim PTH ve 1.25 dihidroksivitamin D’de azalma yaparak bagirsaklardan
kalsiyum absorbsiyonnu azalir. Tiroid hormonlar1 kemik dokusunu etkileyen tiim
biiyiime faktorlerinin diizenleyicisidir. Lokal faktorlerin aktivasyonu reseptorlere
baglanmas1 ve baglayici proteinlerin olusumunu diizenler. Tiroid hormonlar1 IL—1
salgisim artinir ve pek cok etkisini IL—1 aracilig1 ile olusturmaktadir. Tiroid
hormonlarin kemik dokusu {izerindeki yikici etkisini, IL-1 salgisinin artmast,
osteoklastik  aktivitenin hizlanmasi ile olabilmektedir. Bircok c¢alismada
hipertroidizimli bireylerde kemik mineral yogunlugunun % 12-20 oraninda azaldig1

gosterilmistir (53,54).
3.1.3.4.1.6 GLUKOKORTIiKOIDLER

Glukokortikoidler antiinflamatuvar ve immiinosupresif gibi etkileri olan ve
bu nedenle bir¢ok hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Yararlari tartismasiz
olan bu ilaglarin uzun siire kullanimlarinda ciddi morbidite yaratmaktadir. Yan
etkileri ve komplikasyonlar1 nedeniyle ¢ok dikkatli kullanmak gerekir. En 6nemli
komplikasyonlarindan olan osteoporoz ve osteoporoza baglh gelisen kiriklar
konusunda dikkatli olmak gerekmektedir. Kemik dokusuna direkt ve indirekt etkileri

mevcuttur.

Direkt olarak, osteoblast replikasyon ve differansiyasonunda azalma, artmis
kemik yikimi, matriks proteinlerin ve osteokalsin sentezinde azalma, IGF 1 ve IGF
baglayict proteinlerin sentezinde azalma, tip 1 kollejen gen ekspresyonun

baskilanmasi gibi etkileri bulunmaktadir (50).

Glukokokortikoidlerin  ayrica sistemik olaraktan intestinal kalsiyum
absorbsiyonnu azaltir ve renal kalsiyum ekskrasyonunu artirr, sekonder
hiperpararatoidiye neden olur. Gonadal hormonlarin sekresyonunda azalma,
ovaryum ve testislerden testesteron, estradiol ve prekiirsorlerin sekresyonlarinda
azalma yapar. ACTH supresyonu nedeniyle dihidroepiandesteron, androstendion ve
estradioliin renal sekresyonlarinda azalma, GH ve Grwth faktér cevabinda azalma
olusturmaktadir. Yiiksek konsantrasyonda iskelet biiylimesini bozar ve kemik
kitlesini azaltir. Olusturdugu hipokalsemiye cevap olarak artan PTH’nin etkisiyle

osteoklastik aktivitenin artmasina neden olabilmektedir (50,51).
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3.1.4. KLINiK BULGULAR

Osteoporozdaki gelisen kemik kayb1 baslangigta semptomlara neden
olmayarak sessiz seyredebilir. Bu nedenle bu durum gizli epidemi olarak
adlandirilmigtir. Hastalar kemik agrisi nedeniyle yakinabilirler. Kemik periostu
agriya duyarli olmakla beraber korteks ve kemik iligi agr1 uyarilarina muhtemelen
duyarli degillerdir. Kemik agrisinin serbest sinir uclarinin uyarimi ile olustugu iyi
bilinmektedir. Yapisal zedelenme ile kemik veya eklemler bozuldugunda sinir veya
yumusak dokular basiya ugrayarak mekanik uyart sonucu dolayli olarak nosiseptorler
uyarilip kemik agrisina neden olabilmektedir. Osteoporozun tim klinik bulgular
kingin dogrudan veya dolayli sonucu oldugundan, osteoportik hastalarda en sik
semptomun kemik agrist oldugu belirgindir. Osteoporozda agri1 kemigin trabekiiler
yapisini zayiflatan kii¢iik kiriklar sonucunda olustugu belirtilmektedir. Trabekdiler
kemik dokusunun kayb1 % 30-40’a ulagana kadar sessiz seyretmektedir. Daha sonra
cogunlukla sirt agrisi seklinde belirti verebilmektedir. Agr1 ¢ogu kez hareketle, yiik
kaldirma ile hatta egilip dogrulma gibi bir aktivite ile artmakta ve istirahat ile
yavaslamaktadir. Kemiklerin yiizeysellestigi yerlerde kompresyonla hassasiyet,
paravertebral kaslarda spazm olabilmektedir. Ozellikle ilerlemis osteoporozda
hastalarda halsizlik, isteksizlik, ayak parmaklarinda kramp, tirnak kirilmalari gibi
yakinmalar1 gdzlemlenebilir. Osteoporotik kirik insidanst yasla birlikte artis
gostermektedir. Beyaz irkta zencilerden ve yine kadinlarda erkeklerden daha
yiiksektir. Kadin erkek oran1 Colles kiriginda yaklasik 1.5:1, vertebra kiriklarinda
7:1, femur {ist u¢ kiriklarinda 2:1 olarak tespit edilmistir. Vertebra kiriklar1 spontan
olarak veya agir kaldirma, Okslirme gibi minimal travma sonucu olusmaktadir.
Vertebral kiriklar biiyiik kismi alt torakal ve iist lomber seviyelerde (T8-L3), en sik
12.torakal ve 1.lomber vertebralarda olusmaktadir (55).

Vertebral deformite  osteoporozda gelisen ve Onemli bir halk saglig
problemlerinden biri olup bel agris1 ve disabilite nedenidir (56). Vertebralarda
gelisen deformite ayn1 zamanda osteoporozun kardinal bulgularindan biridir. Yash
osteoporotik bireylerde yas ve cinse bagli olarak degismekle beraber prevalansi
%2.9-27 arasinda degismektedir (57). Vertebral kiriklar siklikla akut sirt agrisina
neden olurlar.Kiriklarda kirik yeri {izerine yapilan perkiisyon ile lezyon
seviyesindeki kemik agrisi belirlenmektedir. Paravertebral kas spazmi geliserek

palpasyonla hassasiyete neden olur. Osteoporotik vertebral kirigi izleyen akut agri
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4—6 haftadan daha uzun siirerse altinda bagka nedenleri arastirmak gerekir (58).
Osteoporozun yaygin bir sonucu olan vertebral fraktiir 50 yaslarindaki bayanlarin %
15.6’sinda fraktiir tespit edilmistir. Agrinin yani sira uyku bozuklugu, depresyon,

giinliik aktivitelerinde yetersizlik gibi semptomlara neden olmaktadir (59).

Vertebral deformiteler crush, wedge, bikonkav olmak {izere {lice ayrilir.
Kadinlarda siklikla wedge deformitesi goriiliir. Huang ve arkadaslar1 yaptigi bir
calismada 6zellikle bu deformitelerden crush ve wedge deformitesi boy kisaligina

neden oldugu bildirmislerdir (60).

Distal 6n kol kiriklarin %80’den fazlasi distal radiusta, ¢ogunlukla Colles
kingi seklinde olugmaktadir. Femur iist u¢ kiriklar1 ise en ciddi osteoporotik
kiriklardir. Bu kariklar tipik olarak ayaktaki pozisyondan diisme sonucu olusur.
Mortalite yaklasik %20 dir. Vertebral deformitelere bagli gelisen postur
bozukluklari, gogiis ve karin boslugunun hacmini azaltarak solunum problemleri ve
karinda 6ne dogru protruzyon olusturur Istah kaybi, kolay doyma, hiatus hernisi
olusturabilir. Olusan kifoz kisinin goriiniisiinii de bozar. Iste tiim bu etkenler
hastalarin evden disart ¢gikma ve sosyal aktivitelere katilmalarinda isteksizlige yol

acmaktadir (55).
3.1.5. TANI YONTEMLERI

Osteoporozun tan1 ve takibinde anamnez ve fizik muayenenin yan sira kemik
mineral yogunlugu, kemik biyopsisi ve biyokimyasal tetkiklerin de onemli yeri
vardir. Osteoporoz erken taninmasi ve tedavi edilmesi gereken onemli bir toplum
saglig1 sorunudur. Olusan kiriklar nedeniyle osteoporoz maliyeti giderek artan bir
hastalik oldugundan tanimmin kirik olugsmadan konulmasi ve tedavi izleminin iyi
yapilmas1 gerekmektedir. Her hastalikta oldugu gibi osteoporoza tanisal yaklasimda
da hastanin detayli oykiisii ve fizik muayenesi son derece onemlidir. Hikayesinde
cinsi, yast ve irksal 6zellikleri, sigara kullanimi, alkol tiiketimi, diyetsel kalsiyum
alimi, kafein tiirii icecekler tiikketimi ve uygulanan medikasyonlar, hastanin eski tibbi
ve cerrahi Oykiisii, sekonder osteoporoza neden olabilen hastaliklarin varligi
sorgulanmalidir. Hastanin muayenesinde kifoz, skolyoz ve gogiis hareketlerinin
kisithgmin var olup olmadigr dikkatle incelenmelidir. Yine bunlara ragmen

unutulmamalidir ki, fraktiirii bulunmayan hastalarin ¢ogu asemptomatiktir.
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3.1.5.1. LABORATUAR YONTEMLERI

Primer osteoporozlu hastalarda rutin laboratuar bulgular1 genellikle normal
siirlar icerisindedir. Kan sayimi, sedimantasyon, karaciger enzimleri, serum alkalen
fosfataz, serum kalsiyum, fosfor, total protein, alblimin, iire, kreatinin, tiroid
hormonlari, parathormon, idrarda kalsiyum, idrar kreatinini sekonder osteoporoz
olasiligin1 dislamak i¢in mutlaka yapilmalidir. Belirtilen testler yapilarak sekonder
osteoporoz nedenlerinden diyabet, kronik karaciger hastaliklarini, nefropati,
hematolojik malignensiler, kemik metastaz1 yapmis timorler diglanabilir. Ayrica 24
saatlik idrarda kalsiyum miktar1 veya sabah idrarinda kalsiyum/kreatinin orani,
serum ve idrar elektroforezi, PTH, 25 (OH) D, TSH, serbest T3, serbest T4, LH,
FSH, serum kortizol diizeyi, Bence Jones proteini tespit edilerek, hipertiroidi,
hiperparatiroidizim, hiperprolaktinemi, hipogonadizm, cushing sendromu, multipl

myeloma, renal osteodistrofi gibi hastaliklar dislanabilir.
3.1.5.1.1.KEMIK DONGUSU MARKIRLARI

Kemik dokusu metabolik olarak aktif bir doku olup yasam boyunca kemigin
remodeling siireci devam etmektedir. Kemigin turnoveri, osteoblastlarca yapimin
yani sira osteoklastlar tarafindan da yikim gibi zit etkili fakat dengeli stireclerle
belirlenir. Remodelingin diizenlenmesinde PTH, D vitamini, seks hormonlari,
glukokortikoidler, prostoglandinler, kalsitonin, growth faktérler ve sitokinler rol

alirlar (61).

Kemik turnoverinin  biyokimyasal gostergeleri, kemik hastaligim
degerlendirmede c¢ok faydali ve non invaziv bir yontemdir. Kemik matriksinin
yapim ve yikim oranlari, kemigi olusturan veya rezorbe eden hiicrelerdeki onde
gelen aktif enzimlerin miktarini tayin ederek veya bu sirada dolasima salinan kemik
matriks komponentlerinin 6l¢iimii ile saptanabilmektedir. Bu belirleyiciler kemik
dongiisiiniin 6l¢limiinde noninvaziv olmalari, pahali olmamalari, pek ¢ok kere tekrar
edilebilmeleri ve kemik hiicre aktivitesini gosterebilmeleri gibi pek ¢ok avantajlari
mevcuttur. Ancak bu belirleyicilerin spesifite ve sensivitelerinin esit olmamasi ve
bazilarinin heniiz yeterince arastirilmamis olmalar1 da dezavantajlarindandir (62).

Kemik turnover markirlari tablo 3.6’da verilmektedir (61,63,64,65).
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Tablo 3.6. Kemik turnover markirlari

Kemik formasyon markirlar Kemik rezorpsiyon markirlari
Serum: Uriner:

Osteokalsin (OC) Hidroksiprolin (Hyp)

Total alkalen fosfataz (ALP) Total pyridinolin (Pyr)

Kemik spesifik alkalen fosfataz (BSAP) Total deoksipiridinolin (D-Pyr)
Prokollajen Tip I C-terminal telopeptit Serbest piridinolin (F-Pyr)

(PICP) Serbest deoksipiridinolin (F-dPyr)

Prokollajen Tip I N-terminal telopeptit

(PINP) Tip I kollajenin aminoterminal ¢apraz bagl peptidi (NTX)

Tip I kollajenin karboksiterminal ¢apraz bagl peptidi (CTX)
Serum:

Tip I kollajenin karboksiterminal ¢apraz bagl peptidi (ICTP)
Tartrat rezistan asit fosfataz (TRAP)

Kemik sialoprotein

3.1.5.1.1.1. KEMIiK YAPIM MARKIRLARI
3.1.5.1.1.1.1. PROKOLLAJEN PEPTIDLER

Kollajen tip I’in hiicreler disinda islenmesi sirasinda fibril yapiminda 6nce
aminoasit igeren amino terminal propeptid (PINP) ve karbon igeren karboksiterminal
propeptid (PICP) ekstansiyon peptidleri olusur. Bu peptidler dolasimda dolanarak
kemik yapim belirleyicileri olarak viicuttaki tip I kollajen sentezi hiz1 hakkinda
fikir verirler. Kemik yapim hizi ile serum PICP ve PINP seviyeleri arasinda anlamli
bir paralellik bulunmasina karsin bu komponentlerin serum konsantrasyonlarina
kemik dis1 dokularinda katkisi mevcuttur. Kollajen peptidleri olarak karacigerin
endotelial hiicrelerince dolasimdan temizlenirler. Bu peptidlerin idrar ve serumdaki

seviyeleri bu agidan karaciger fonksiyonu ile yakin iligkilidir (61, 69).
3.1.5.1.1.1.2. OSTEOKALSIN

Osteokalsin osteoblastlar tarafindan sentezlenen ve kemik Gla proteini
(BGP) olarakta adlandirilan osteoblast aktivitesinin spesifik belirleyicilerindendir.
Osteokalsin, dis minesi ve kemik dokusu i¢in 6zel olan kollajen yapisinda olmayan
kiigiik bir protein olup 49 aminoasitten olusmaktadir (66). Osteokalsin {i¢ gamma-
karboksiglutamsk asit kalintisin1 tagimaktadir. Bunlar osteokalsinin hidroksiapatite

baglanmasini ve kemik matrisinde kalmasii saglar. Osteokalsindeki glutamik asit
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kalintilarinin  gamma-karboksilasyonu i¢in K vitamini gereklidir. Dolasimdaki
osteokalsinin yar1 omrii ¢ok kisadir. Glomerul fitrasyon ile hizla temizlenir ve
idrarda biiyiik cogunlukta osteokalsin fragmanlar1 tespit edilebilmektedir. Bir ¢ok
calismada osteokalsinin kemik formasyonu i¢in oldukg¢a spesifik bir belirleyici

oldugu tespit edilmistir (67).

Serum osteokalsin puberte doneminde hizli iskelet gelisimine baglh olarak
artmaktadir. Ayrica hiperparatiroidizm, kiriklar, hipertiroidizm, renal osteodistrofi
gibi kemik dongiisiiniin attif1 hallerde ¢ogunlukla yiiksek bulunur. Diisiik kemik
dongiisii  olan hastalarda seviyesi diisik veya normal olarak bulunur.
Hipoparatiroidizmde, hipotiroidizde, glukokortikoid tedavisi sirasinda, multipl
miyeloma ve malign hiperkalsemide serum osteokalsin seviyesinde diisme

olmaktadir (68).
3.1.5.1.1.1.3. TOTAL VE KEMIGE SPESIiFiK ALKALEN FOSFATAZ

Alkalen fosfataz (AP), kemiklerde osteoblastlarda, basaklar, karaciger,
bobrek ve plasentada bulunan bir izoenzim grubundandir. Osteoporoz tanist igin
osteoblastardan kaynaklanan enzim kisminin yani kemik alkalen fosfatazi 6lgmek
gereklidir. Serum alkalen fosfataz aktivite tayini kemik yapiminin tayininde en sik
kullanilan belirleyicidir.Yetigskinlerde normalde dolasimdaki miktarin yaris1 kadar
kemiklerde bulunmaktadir(64). Bu sebeple serum alkalen fosfatazinin,
osteoporozdaki gibi hafif miktarlardaki artiglarda spesifitesi diigiiktiir. Ayrica orta
derecede bir serum alkalen fosfataz aris1 kemik mineralizasyon kusurunu gosterdigi
gibi bu enzimin hepatik kisminin artist ile ilgilide olabilmektedir. Serum alkalen
fosfatazinin sensitivitesini ve spesifitesini artirmaya yonelik olarak kemik ve
karaciger subgruplarini tespitine yonelik yeni teknikler gelistirilmistir. Bu teknikler,
farkli etkili aktivator ve inhibitorlerin kullanimina, serum elektroforezi, laktin
presipitasyonu ve antikorlarin kullanimina dayanmaktadir. Gergek bir gelisme, son

zamanlarda bulunan kemik izoenzimlerine spesifik monoklonal antikor teknigidir

(62).
3.1.5.1.1.2. KEMIiK YIKIM MARKIRLARI
3.1.5.1.1.2.1. ASIiT FOSFATAZ

Asit fosfatazin en az 5 izoenzimi olan heterojen bir enzim grubudur. Primer

olarak kemik, prostat, trombosit, eritrosit ve dalakta bulunur (68,69). Kemikteki asit
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fosfataz hem osteoblast ve hamda osteoklastlarda bulunur. Tartrata direncli asit
fosfataz yalnizca osteoklastlardan salgilanir ve kan dolagiminda bulunur. Serumdaki
aktivitesi plazmadan daha fazladir. Yapilan ¢aligmalarda immobilize hastalarda,
artmis kemik dongiisii ile birlikte olan Paget hastalig1 ve ¢esitli metabolik kemik
hastaliklarinda yiiksek seviyede TDAF (tartrat direncli asit fosfataz) seviyeleri
bulunmustur. Ooferektomiden sonra ve vertebral osteoporoz durumlarinda TDAF
seviyeleri gelelikle artmis olarak bulunmustur. Tartrata direncli asit fosfataz matriks
yikim tirlinlerine ait pridinolin, deoksipridinplin ve galaktozil hidroksizilin gibi yeni
gelistirilen bazi belirleyiciler kadar spesifik degildir ve bu nedenle rutin kullanim

icin Onerilmemektedir (72).
3.1.5.1.1.2.2. TiP I KOLLAJEN TELOPEPTID

Kemik rezorpsiyonu sirasinda capraz baglarin yalmizca %40°1 serbest
piridinyum ¢apraz baglar1 olarak salinmaktadir. Geride kalan c¢apraz baglarin %60°1
peptide bagl halinde bulunur. Tip I kollajen molekiiliiniin amino terminal peptid ve
karboksiterminal peptid bolgelerinde birer tane olmak iizere iki tane ¢apraz bag

olusum bolgesi bulundugu tespit edilmistir (67,70).

Tip I kollajenin osteoklastlarca yikilmasi neticesinde dolagima N-telopeptid
(NTX) ve C-telopeptid (CTX) salmir. Idrar N-telopeptid &lgiimii postmenapozal
antirezorptif tedavinin cevabinin degerlendirilmesinde kullanilabilmektedir (69).
Amino terminal telopeptid (INTP) idrarda en fazla bulunan ¢apraz bag telopeptididir.
Karboksiterminal telopeptid (ICTP) o6l¢iimii ise serumdaki peptid diizeylerini
saptamak i¢in kullanilir. Kemik metastazlarinda serum ICTP diizeylerinin artmasina
ragmen Paget’li hastalarda  artisin olmadigr goézlenmistir. Tim ¢alismalarin
degerlendirilmesinde sonuglar, serum ICTP’nin kollaje dongiisii i¢in iyi bir
belirleyici buna karsin kemik yikimi i¢in spesifik olmadig1 gosterilmistir. Tip I
kollajen telopeptidlerinin idrardaki seviyelerinin Ol¢iimleri igin gelistirilen immiin
yontem ELISA (enzyme-linked-immunosorbent-assay)’dir. Bu yontemle yapilan
calismalarda kemik yikimi i¢in sensitif ve spesifik  bir belirleyici oldugu
goriilmektedir. Idrar salmimlar1 menopozdan sonra, primer hiperparatiroidide,
hipertiroidide ve paget hastaliginda belirgin sekilde artmaktadir. Antirezorptif tedavi
alan hastalarda da telopeptidlerin idrar seviyelerinde belirgin bir sekilde azalma

goriilmiistiir (72).
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3.1.5.1.1.2.3. IDRAR PiRiDINOLINi VE DEOKSIiPRIiDINOLINI

Pridinolin ve deoksipridinolin ekstraselliiler matriksteki kollajeni stabilize
eden indirgeyici olmayan c¢apraz baglardir. Pridinolin, esas olarak kemik ve kikirdak
matrikste, daha az kismi da diger bag dokularinda bulunur. Bunlar kemik matriksinin
osteoklastlar tarafindan yikilmasi ile birlikte salinmaya baglarlar.Her iki tip de heniiz
salinmis kollajen molekiillerinin posttranslasyonel modifikasyonu ile olustugundan
ve ekstraseliiler matriks ile birlestiginden, kollajen sentezinde tekrar kullanilamazlar
(62). Giiniimiizde mevcut bilgiler piridinolin ve deoksipridinolin’in viicutta
metabolize edilmedigini ve idrar serbest formunda yaklasik %40 oraninda ve yine
peptide bagl olarak yaklasik %60 kismimin atildigini gostermektedir (69,71). Idrar
pridinolin ve deoksipridinolin miktarlar1 ¢ocuklarda, yetiskinlerden daha fazladir ve
menapozda %50-100 oraninda artmaktadir. Ozellikle deoksipridinolin seviyesi
vertebral osteoporozlarda artis gosterir. Geceleri pik yaparken, gilindiiz en az
seviyeye diiserler. Idrar ile atilim, sabah 8.00-11.00 arast %30 azaldigindan
ornekleme zamani1 6nem arz eder. Bu degerlerin dl¢iimiinde bugiine kadar kullanilan
Olgiimler HPLC (High-performance liquid chromatography) yontemi ile
yapilmaktadir. Son yillarda ise Ol¢limde immiinoassay yontemlerinin kullanimlari
gelistirilmektedir. Ayrica serbest piridinolin ve kollajen tip I’'in capraz bagh

alanlarina karsi1 otoantikorlar kullanilmaktadir(62).
3.1.5.1.1.2.4. IDRAR HIDROKSIPROLINI

Hidroksiprolin kollajen yapisinda bulunan ve kollajen aminoasit iceriginin
%13-14’1ik kismint olusturmaktadir.Kemik yikiminda kolajenin pargalanmasi ile
birlikte hidroksiprolin dolasima gecer. Dolasima gecen kisminin  %85-90°1
karacigerde metabolize olur ve aminoasitlere doniiserek kiigiik bir kismi idrar yolu
ile atilir. Idrarda total hidroksiprolinin yaklastk %10-15 kadari bulunur.
Hidroksiprolin diizeyleri, diyetteki protein alimindan ve diger kollajen yapisindaki
proteinlerin metabolizmasindan 6nemli Ol¢lide etkilendiginden hassasiyeti ve
duyarlilig1 diisiik bir kemik yikimi belirleyicisidir (67).

Kemik histomorfometrisi ve kalsiyum kinetik c¢alismalar1 ile idrar
hidroksiprolin diizeylerinin, kemik yikimi ile giiclii bir iligskisi oldugunu gdsteren
calismalar mevcuttur. Klinik acidan idrarda atilimi kemik yikimi ile ayni yonde

degisiklik gostermektedir. Hidroksiprolin kemik yikimimin iyi bir gostergesi
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olmasina karsin, degisik sebeplerden dolay1 giivenirligi tartigmalidir. Hidroksiprolin
kemikteki tip I kollajene spesifik degildir. Idrarda kalorimetrik yontemlerle veya
yiiksek basingla sivi kromatografisi ( High-presure-liguid-chromatography= HPCL)
ile olgiiliir. Idrardaki kisminin kemik dis1 kaynaklari, diyetten emilimi ve yaygin
metabolizmast nedeni ile kemik yikimmin bir belirleyicisi olara spesifiteden

yoksundur (70).
3.1.5.1.1.2.5. IDRAR KALSiYUMU

Sabah alian ilk spot idrar numunesinde yada 24 saatlik idrarda kalsiyum
Ol¢iimii, kreatin ol¢timii ile dogrulanabilir ve bu da kemik rezorpsiyonun en ucuz
yoldan tayinini saglar. Bu yontemin artmis kemik rezorpsiyonun saptanmasinda
faydali olsa da sensivitesi ve spesivitesi diisiiktiir. Idrar kalsiyum seviyesi diyet, renal
fonksiyonlar pratiroid hormon ve Ostrojen seviyesi gibi faktorlerden etkilenmektedir.

Klinikte hizli kemik dongiisiiniin erken belirleyicisi olarak kullanilabilmektedir (69).
3.1.5.2. GORUNTULEME YONTEMLERI
3.1.5.2.1. DUZ RADYOGRAFILER

Konvansiyonel radyografik tetkikler kemik kiitlesi miktari, histolojisi ve
morfolojisi ile ilgili kaba bir fikir verebilmektedir. Osteopeninin en belirgin bulgulari
151n gecirgenliginde artig, trabekiiler kemik kisminda azalma ve kortekste incelme
gibi kemigin mikro yapisinda bozulma, vertebral deformite gibi kemigin genel
seklinde degisiklikler ve kiriklardir. Osteopeni ve osteoporozun yaygin veya lokal
olmasi altta yatan sebebe bagli olarak degismektedir. Kemik kiitlesindeki yaygin
veya lokal azalmanin radyografik olarak ortaya cikarilabilmesi i¢in %20—40 oraninda
kemik kaybimin olmasi gerekmektedir. Bu sebeple osteopeni tanisini yalniz

konvansiyonel radyografik incelemelere dayanarak koymak yanilticidir (73).

Radyografik  degerlendirmede en oOnemli sorun viziiel Kkalitatif
degerlendirmelerin standardizasyondur. Ilk kez Smith ve arkadaslar1 normal, smirda
ve osteoporotik olarak siniflandirdiklar1 bir radyolojik tanimlama gerceklestirmisler.
Ancak omurga filmleri vertebra degil hasta diizeylerinde degerlendirdikleri i¢in
gerek osteoporozun miktarinin belirlenmesinde, gerekse hastalarin takibinde yetersiz
kalmistir. Daha sonra gelistirilen standardizasyon metotlar1 hasta bazinda degil
vertebra bazinda degerlendirmeyi esas almmustir. Bdylece hem kiriklarin

degerlendirilmesi hamda hastalarin takibi daha kolaylasmistir. Trabekiiler ve kortikal
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kemikteki degisiklikler sadece omurgada degil,ekstremite kemiklerinde de
goriilebilmektedir. Singh ve arkadaslar1 1970 yilinda proksimal femurdaki trabekiiler
kaybini esas alan bir femoral indeks gelistirmis ve bu dl¢iim 6l¢lim metodu kantitatif

metotlarin rutine girmesine degin yaygin olarak kullanim alan1 bulmustur (74).

Kleerekoper ve arkadaglar1 6zellikle vertebra kiriklarinin siniflandirilmasinda
kullanilan bir radyolojik indeks gelistirmis ve bu yontem vertebra deformite skoru
(VDS) olarak adlandirilmistir. Bu yonteme gore vertebra cisminin anterior (Ha),
orta(Hm), ve posterior (Hp) yliksekliklerindeki azalma esas alinarak, T4’ten L5’e
kadar vertebral cisimlerdeki deformitelere 0°dan 3’e kadar bir skor verilmektedir.
Sifir normal verebraya karsilik gelmekte, 1’den 3’e kadar olan her evreye gecis ise 4

mm veya %15 kemik kaybini gerektirmektedir (75,76).

Genant ve arkadaglar1 gelistirdikleri yontem ile torakal ve lomber bolgedeki
vertebral yliksekliklerdeki azalmay1 kullanmislardir. Bu yonteme gore T4 ile L4
arasindaki seviyedeki vertebra cisimleri alinmistir. Vertebral cisimlerdeki degisiklik
yoksa normal yada grade 0, vertebra cisim yiiksekliginde %20-25 azalma grade 1,
vertebral cisim yiiksekligi %26-40 oraninda azalma var ise grade 2 ve vertebra
cisim yiiksekliginde %40’tan daha fazla azalmis ise grade 3 olarak

degerlendirilmistir. Genant yotemi resim 1’de verilmistir (75).

Normal
{Grade 0)

Wedge Deformite Bikonkav Deformite Crush deformite

Hafif Fraktiir
{Grade 1)

Orta derecede fraktiir
{Grade 2)

Ciddi Fraktiir
{Grade 3)

Sekil 1. Genant radyolojik degerlendirme yontemi
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3.1.5.2.2. RADYOGRAFIK ABSORBSiYOMETRI

Radyografik Absorbsiyonmetri (RA) ilk gelistirilen kantitatif kemik mineral
analizi tekniklerinden biridir. Ayn1 zaman integral (kortikal ve trabekiiler ) kemik
kitlesinin ve dansitesinin tespitinde ilk kullanilan tekniktir. Son zamanlarda digital
image processing (DIP) ve komputerize X-ray dansitometri (CXD) gibi teknikler
gelistirilmistir. Son yillarda gelistirilen bu tekniklerin hata paylar1 % 1-5 arasinda
degismektedir(77). Referans aliiminyum kama kullanilarak falankslar veya

metakarpal kemiklerden apendikiiler iskeletin radyografisi alinir (78).
3.1.5.2.3. SINGLE X-RAY ABSORBSIYOMETRI (SXA)

Single X-Ray Absorbsiyonmetride; Single Photon Absorbsiyonmetriden
farkli olarak radyoaktif iyot yerine kaynak olarak x —sin1 kullanilmigtir. Ancak SPA
cihazlart gibi bu sistemde de yumusak dokunun yanilgiya yol agan etkisi
degerlendirilmemektedir. Kullanilan bu sistemin uygulama siiresi yaklasik 5 dakika

kadar stirer. Yontemde kesinlik %3 ve tutarlik ise yaklasik %1 dir(79).
3.1.5.2.4. DUAL FOTON ABSORBSIYOMETRI (DPA)

DPA ilk kez 1980°1i yillarin ortalarinda kullanilmaya baglanmistir. Yiiksek
aktiviteli 44 keV ve 100 keV’lik iki gadolinyum foton huzmesi ile vertebra gibi etrafi
yumusak dokular ile sarilmis kemik alanlarinin yogunlugu olgiilebilir. Kemik
yogunlugu olgiimii birimi cm®de gram olarak verilmekte ve taranan alandaki
kortikal ve trabekiiler kemigin birlikte yogunlugunu yansitmaktadir. Yaklasik 45
dakikalik bir stirede gerceklestirilebilen bu tetkikte yalanci negatiflik orani yiiksektir.
Ayrica her yil kaynagin tedrici giic azalmasina bagli olarak kaynagin degistirilme
zorunlulugu nedeniyle maliyeti yiikselmektedir. Buna karsin tiim kemiklerin mineral
icerigini hesaplayabilme gibi bir avantaja sahiptir. Saglikli gen¢ eriskinlerde hata
pay1 % 2-3 arasindadir (74).

3.1.5.2.5. SINGLE FOTON ABSORBSIYOMETRI (SPA)

Absorbsiyonmetrik yontemler ile kemik mineral yogunlugunun olgiilmesi
bazi1 izotop kaynaklar1 veya x 11 tiiplerinden kaynak alan gama 1511 fotonlarinin

iletiminin ol¢iilmesi prensibine dayanmaktadir. Foton olarak I'*

gibi izotop bir
radyoaktif ~madde kullanmilmaktadir. Iyoda kaynagindan yayilan bu foton bir
ekstremiteden gecerken bir sodyum iyodid titresimli detektor ile saptanir. SPA ile

siklikla radius basta olmak iizere uzun kemiklerin kemik mineral yogunlugu 6l¢iimii
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yapilmaktadir. Uzun kemiklerin kemik mineral igerigi iskeletin total mineral icerigi
ve total viicut kalsiyumu ile biiyiikk oranda korelasyon gostermektedir. Giiniimiizde
trabekiiler kemigi degerlendiren diger kantitatif tekniklerin kullanima girmesi ile
SPA’nin  kullanim alan1 olduk¢a smirlanmistir.  Giiniimiizde daha fazla
epidemiyolojik caligmalar veya genis popiilasyonlarin taranmasinda kullanilmaktadir

(74).
3.1.5.2.6. DUAL X-RAY ABSORBSIYOMETRI (DXA)

DXA yonteminin prensipleri dual photon absrbsiometri ile benzesen bu
teknikte Gadalinium yerine kaynak olarak x-151m kullanmaktadir. i1k kez 1987°de
kullanilmaya baglanmistir. Bu 06lgiim tekniginde iki yontem kullanilmaktadir.
Bunlardan ilkinde bir enerji doniisiim sisteminden 70 kVp ve 140 kVp’lik ¢ift x-151n1
elde edilmektedir. lkinci ydtemde ise toprak filtreli x-151m1 kaynaklarmi
kullanmaktadir. Bu sistemle es zamanli 40 ve 70 keV’lik yiiksek ve al¢ak iki enerji
aciga cikmaktadir (79). DXA ile yapilan oOlgiimlerde iki degisik karsilastirma
parametreleri kullanilmaktadir. Bu parametrelerden biri olan Z skorlanmasi 6l¢iim
bolgesinin kemik yogunluk degerleri ile ayn1 yas ve cinsteki normal popiilasyonun
ortalama degerlerinin standart deviasyon cinsinden hesaplanan miktar1 arasindaki
farki gostermektedir. Diger bir karsilagtirma parametresi ise T skorudur. Belli bir
yasta belirli bir cins ve irktaki normal popiilasyonun standart deviasyonu cinsinden

degerlerini gosterir (79,80).

DXA’ nin tutarliligt %1.3 olarak bildirilmigstir.Bu sistem ile ¢esitli anatomik
bolgelerdeki kemik mineral yogunlugu trabekiiler ve kortikal olarak
dlgiilebilmektedir. Olgiim icin siklikla kullanilan bdlgeler; lomber spine (L2-L4) ve
kalca (femoral neck, ward alam ve trokanter)’dir. Olgiilen degerler gram olarak
BMC ( Bone Mineral Content) yada gr/cm® olarak BMD (Bone Mineral Desity)
verilmektedir. Yine bu sistemle lomber kolondaki dejeneratif degisiklikleri kismen
elimine etmek icin lateral spine dl¢limii yapilabilmektedir. Tiim viicut DXA 6l¢timii
ise daha ¢ok kortikal kemik hakkinda fikir verdiginden senil osteoporozun takibinde

daha fazla 6nem kazanmaktadir (81).
3.1.5.2.7. KEMIK SINTIGRAFISi

Kemik sintigrafisi sensivitesi yiiksek, spesifitesi diigiik bir tani1 yontemi

olmasi sebebi ile osteoporozun tanisinda rutinde kullanilan bir metot degildir.
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Osteoporozda kemik sintigrafisi kemik mineral yogunlugu azalmasina bagli olarak
kiriklarin tespitinde ve bunlarin eski yada yeni olup olmadigini ayirt etmede basarili
bir sekilde kullanilabilmektedir. Ayrica bolgesel osteoporoz tanisinin teyidinde de
kullanilabilir. Kirigin yanm sira kemik dokusunu tutan diger patolojilerin varligini
saptamakta veya bunlarin yayginligini belirlemede de kemik sintigrafisinden

yararlanilabilir (74).
3.1.5.2.8. MANYETIK REZONANS GORUNTULEME (MRI)

Manyetik rezonans goriintiileme trabekiiler kemik yapisi belirlemek ve
trabekiiler kemik yogunlugunu 6l¢gmek amaci ile kullanilan ii¢ boyutlu goriintiilleme
saglayan bir tekniktir. Ozellikle siipheli osteoporotik fraktiirlerin tespitinde oldukca

yararli bir yontemdir. Ayrica bu teknik non-destriiktif ve non-invaif bir tekniktir (77).

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

kiriklarin  gostermedeki duyarliligi kemik sintigrafisinden daha fazladir (74).
3.1.5.2.9 KANTITATIF KOMPUTERIZE TOMOGRAFI (QCT)

Bilgisayarli  tomografi cihazi ile kemik dansitesinin  6lgiilmesi
absorbsiyometri ile ayn1 temele dayanir. Bu teknikte de foton radyasyonun yerini
rontgen 1sinlart almistir. Bu yontem kii¢iik miktarlarda trabekiiler kemigin bulundugu
yerlerde mineral igerigini dl¢iilme olanagi veren bir tekniktir. Se¢ilmis bir vetebrada

trabekiiler ve kortikal kemigi ayr1 ayr1 6lgebilir (82,83).

QCT ile trabekiiler, kortikal veya integral kemik Ol¢iimii santral ya da
periferik  olarak yapilabilmektedir. Bu islem icin doku esdegerleri fantomlar
kullanilir. L1-L2 vertebralarin orta bdliimiinden Ol¢tim yapilarak kalsiyum
hidroksiapatit degerleri mg/ml olarak verilir. Trabekiiler ve kortikal kemik ayr1 ayri
degerlendirilir. Bu teknikte voliimetrik 6lgiim yapilmakta ve BMD gr/cm’ olarak
verilmektedir. Cekim siiresi 20-25 dakikadir ve kismen pahali bir yontemdir. En
biiylik avantaji 6zellikle yasl hastalarda goriilen dejeneratif degisiklikler ve aort
kalsifikasyonu gibi DXA icin handikap olusturabilecek etkilerinden bagimsiz
olarak Ol¢lim yapilabilmesidir. Kantitatif kompiiterize tomografinin bu avantajlarina
ragmen Ozellikle derin osteoporozu ve kifozu olan kisilerde onceki 6l¢lim pozisyonu

yakalamak teknik olarak zor olabilmekte ve bu da iki 6l¢lim arasindaki tutarliligi

31



etkileyebilmektedir. Bir bagka hata kaynagi ise yaslilarda kemik iliginde artan yag
miktar1 olusturmaktadir (81).

3.1.5.2.10. KANTITATIF ULTRASON (QUS)

Ultrason kemik yogunlugun yam1 sira kemigin yapisal Ozellilerini
degerlendirme imkani saglayan bir degerlendirme yontemidir. Topuk, tibia, patella
ve bagka periferik sahalarda, kemiklerin yiizeyel bulundugu bolgelerde 6l¢tiim
yapilabilir. Teknik olarak ultrasyon dalgalarinin kemik i¢inden gecerken ugradigi
fiziksel degisim esas alinarak gelistirilmis bir yontemdir. Diisiik maliyetli olmasi,
taginabilir nitelikte olmasi, iyonize radyasyona maruz kalmmamasi disinda kemik
yogunlugunun yami sira kemigin yapist ve elastisitesi konusunda da fikir

verebilmektedir (77).

Kemikten ultrason gecisinin mineral yogunlugu ile iyi bir korelasyon
sagladig1 gosterilmistir. QUS ile {i¢ parametre Slgiilmektedir. Bunlardan ilki SOS
(Speed of sound-ses hizi), ikinci parametre = BUA (Broadband Ultrasound
Attenuation-ultrason zayiflamasi), liclincli parametre ise bu ikisinin kombinasyonlari

olup “Stiffness” olarak adlandirilmaktadir.

Bir cismin elastik modiilii artikca ultrasonun o cisimdeki ileti hizi da
artmaktadir. Elastisitenin az olmasi kemik dokusunun saglamlig ile kompakt olusu

ile dogru orantilidir (81).
3.1.5.2.11. KEMIK BiYOPSISi

Kemik biyopsisi iyi standardize edilmis histomorfometrik yontemler
kullanildiginda osteoporoz i¢in énemli bir tan1 ve arastirma teknigidir. Giliniimiizde
kemik mineral yogunlugu ve igerigini degerlendiren non-invazif yontemler ve biitiin
viicudun kemik yapisi hakkinda bilgi veren biyokimyasal belirtecler yaygin olarak
kullanilmaktadir. Buna karsin kemik biyopsisi kemik doku ve hiicre diizeyinde

incelenmesine ve kemik organizasyonun ol¢iilmesine imkan saglayan bir yontemdir.

Gilinlimiizde kemik biyopsi ve kemik histomorfometrisi osteoporotik
hastalarda osteomalazi, sistemik mast hiicre hastalig1 ve kemik iligini tutan diger
hastaliklarin ayir edilmesi, hizli veya yavas dongiilii osteoporozun ayirt edilebilmesi
amaci ile kullanilmaktadir. Daha giivenli olmasi ve yeteri miktarda spingioz kemik
dokusun bulunmas1 nedeniyle siklikla biyopsi i¢in kullanilan bolge iliak kemiktir

(74).
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3.1.6. OSTEOPOROZ TEDAVIiSi
3.1.6.1. ILAC TEDAVISI
3.1.6.1.1. HORMON REPLASMAN TEDAVIiSi (HRT)

Postmenapozal 0Ostrojen yerine koyma tedavisinin = kemik kaybini ve
osteoporozu Onledigi, gelisen kirik riskini azalttigi bilinmektedir. Ayrica Ostrojen
tedavisinin vazo motor semptomlar, vulvovaginal atrofi gibi postmenapozal
semptomlar1 azaltir. Hormon replasmani yapilan iki yillik randomize kontrolii
calismalarda lomber bolgenin BMD’sinde yaklasik %7 oraninda artis
gosterilmistir(90). Postmenapozal donemde HRT 0Ostrojen eksikligine bagh
semptomlarin tedavisinde, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin azaltilmasinda,

osteoporoz tedavisinde kullanilmaktadir (91).

Ostrojen yalniz ya da progesteron ile kullamlmasi kemik kaybini azatmakla
beraber kalga ve vertebra kiriklarini azaltmaktadir. Yapilan ¢alismalarda bes yil siire
ile Ostrojen ve progesteron tedavisi alan postmenapozal bayanlarda kalga kirik
riskinde azalma yaklagik 70 yasin altindaki bayanlarda 1/1000 olarak tespit edilirken
70-79 yas arasindaki bayanlarda bu oran 8/1000 olarak bulunmustur. Tek basina
Ostrojen kullaniminin endometrial hiperplaziye neden oldugu i¢in progesteron ile
kombinasyon seklinde kullanilabilir. Yine hormon replasman tedavisi alanlarda
meme, endometrial , over kanser riskinde artma olurken, venoz tromboembolizim ve

kardiyovaskiiler hastalik riskinde de artma goriilebilmektedir (92).
3.1.6.1.2. BIFOSFONATLAR

Bifosfonatlar kemik yapisinda bulunan pirofosfatlarin sentetik analoglaridir.
Kemigin yapisinda bulunan hidroksiapatitlere baglanip pirofosfatazlarin etkisine
direng olusturarak kemik yikimini azaltmaktadirlar. Kemik yikimini azaltma 6zelligi
yaninda kemik yikimindan sorumlu osteoklastlarin  say1 ve aktivitelerinde de
azalmaya neden olmaktadir. Bifosfonatlarin kullannomina bagli olarak vertebral
fraktiirlerin yaklagitk % 50 civarinda azaldigi gosterilmistir. Oral alindiginda
abdominal agri, bulanti, dispepsi ve asit regiirjitasyonu gibi iist gastrointestinal
sikayetlere neden olabilirler. Intravendz verilen formlarda ise 1-2 giin grip benzeri

semptomlar ve diisiik derecede ates olusturabilirler (95).

Bifosfonatlarin aktivitesi ve etki mekanizmalar1 degisebilmekle beraber esas

olarak etki mekanizmalar1 birbirine bagl ii¢ seviyede belirginlesmektedir. Dokuda,
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kemik mineral {iinitesinin aktivitesini ve sayisini etkileyerek kemik dongli hizini
azaltmaktadirlar. Hiicresel diizeyde osteoklastlarin apoptozisini hizlandiririlar.
Molekiiler diizeyde ise 6zellikle nitrojen igeren bifosfonatlar ile gézlenen mevalonat
pathway’in engellenmesi etkisidir. Bifosfonatlarin toksik etkileri, plazmada kisa
siireli kalmalarina bagli olarak diisiiktiir. Insanlarda etidronat ile uzun siireli yiiksek
dozlarda, mineralizasyon defektine rastlanmistir. Oral kullanima belirli kosullara
uyulmasi kaydi ile uygun bilesiklerdir. Kurallara uygun alinim etkilerini artirir ve
yan ekilerini azaltir(96). Alendronat postmenapozal osteoporoz tedavisinde en
yaygin kullanilan ilaglardan biridir. Randomize plasebo kontrollii ¢aligsmalarda 5, 10,
20 mg dozlarda spine, femoral neck, trochanter ve total viicut BMD’ sini plaseboya
oranla 6nemli 6lgiide arttirdign gosterilmistir. Ug yil siire ile tedaviye alinan
postmenapozal kadinlarin 10 mg alendronat ile ortalama BMD artiglar1 spinede
%38.8, femoral neckte %5.9, trochanterde %7.8 ve total viicutta %2.5 oraninda

kaydedilmistir (97).
3.1.6.1.3. KALSIYUM

Kalsiyum tiim diinyada kolayca bulunabilen ve osteoporozun onlenmesinde
ve tedavisinde sik kullanilan kemik-mineral dokusunun en 6nemli yapitaslarindandir.
Giliniimiize kadar yapilan ¢alismalarda kalsiyum tiiketiminin kemik saglig1 iizerine
olan etkisini gostermede yetersiz kalmigtir. Menapozun baslangici ile beraber kemik
dokuda hizli bir kayip olmaktadir. Bunun sonucunda olduk¢a fazla miktarda
kalsiyum kemikten ag¢ig1 ¢ikar. Menapozdan once kalsiyum alimi daha yiiksek olan
kadinlar, menapoza daha yiiksek kemik kitlesi ile girmektedir. Yeteri miktarda

kalsiyum alanlarda osteoporoza bagl gelisen kirik riski de diismektedir (84,85).

Yaslilarda kalsiyum takviyesi kemik turnoverini azaltarak kemik kitlesini
korumaktadir. Ileriki yaslarda organizmada total viicut kalsiyumu kaybina baglh
olarak negatif kalsiyum dengesi gelisir. Kalsiyum destek tedavisinin 6zellikle saglikli
postmenapozal yasli kadinlarda yararmi gosteren calismalar mevcuttur (85).
Consensus development conferansinin 1994 yilinda Onerdigi optimal giinliik
kalsiyum miktari ileri yas, adelosan ve geng¢ ¢ocukluk yaslarinda artmakla beraber
postmenapozal kadinlarda bu miktar giinliik 1.5-2.0 gr. olarak belirtilmistir (86). Iler
yaslarda osteoporoz riski tagiyan bireylerde giinliik kalsiyum destegi 1000—1500 mg.
olarak kolaylikla verilebilir (85).
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3.1.6.1.4. SODYUM FLORID

Floridler in vitro olarak osteoprogenitor hiicrelerin proliferasyonlarini
artirarak ve kemik hiicrelerinin aktivitesini artirmak sureti ile kemik yapimini
artirmaktadir.  Yeni gelismeler floridlerin spinal BMD’de artis yaptigma dair
kanitlarin mevcut oldugu gostermektedir. Orta derecede osteoporozu olan bayanlarda
dort yil siire ile 20 mg/giin sodyum monofluorofosfat ve 1000 mg/giin kalsiyum
verilen grup ile sadece kalsiyum alan grubun karsilastirildigi bir ¢alismada fluor ve
kalsiyum alan grupta yeni fraktlir oran1 sadece kalsiyum alanlardan daha diisiik
bulunmustur. Kortikal kemikten daha fazla trabekiiler kemiklerde daha etkili oldugu
tespit edilmistir. Farmakolojik dozlarda (20-50 mg/giin) iskelet kiitlesinde artis
saglar. Yiiksek dozlarda kemik mineralizasyonu bozmaktadir. Fluorid tedavisi
sirasinda stres kiriklariin ortaya ¢ikmasi daha ¢ok yetersiz kalsiyum verilmesi ile

baglantili olarak agiklanmaktadir (100).
3.1.6.1.5. D VITAMINI

D vitamini bagirsaklardaki kalsiyumun regiilasyonunda oynadigi rol
nedeniyle osteoporoz tedavisinde onem arz etmektedir. Yaglilarda, renal yetmezligi
olanlarda yetersizligi s6z konusu olabilir. D vitami eksikligi osteoporoz i¢in énemli
bir risk faktoriidiir. Uzu siire yetmezliklerde ciddi olarak osteomalazi ve proksimal
miyopatiye neden olur. D vitamini yetmezligi ayni zamanda kalsiyum emilim
bozukluguna neden olmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda yetersizliginde femur boyun
kiriklarinda artis goriildiigli ve yine vitamin tedavisinden sonra kemik mineral

yogunlugunun arttig1 goriilmiistiir (87).

Yaslhilikla birlikte 25-hidroksivitamin D diizeylerinde azalma oldugu
gosterilmistir. Bunun nedenleri, daha az giines 1sinlarina maruz kalmalari, deride D
vitamin sentezinin azalmasi, gida ile aliniminin azalmasidir (88). Postmenopozal
kadinlarda D vitamini takviyesi basaktan kalsiyum emilimini artirarak negatif
kalsiyum dengesini diizenler. Ancak yaslandik¢a bagirsaktaki vitamin D reseptorleri
de azaldigindan vitamin D2’ye yanit azalir. Serum 25- hidroksivitamin D diistikliigii
PTH artisina neden olmakta ve kemik mineral yogunlugunun azalmasina neden
olmaktadir (88,89). ileri yaslarda giinliik 600-800IU vitamin D3’ iin kalsiyum ile
birlikte alim1 kemik mineral yogunlugunda artis sagladigi, kalca fraktiirleri ve non-

vertebral fraktiirlerin insidansinda azalma oldugu gosterilmistir(85).
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3.1.6.1.6. SELEKTIF OSTROJEN RESEPTOR MODULATORLERI

Ostrojenin bir ¢ok farkli dokularda farkli etkileri bulunmaktadir. Bu etkiler
intraselliiler Ostrojen reseptorleri tarafindan diizenlenir. Bu 0Ostrojen reseptorleri
komplekstirler ve dstrojen baglandiktan sonra degisiklige ugramaktadirlar. Olusan
bu degisiklikler farkli dokularda farkli etki olarak belirlenir. Selektif Gstrojen
reseptdr modiilatorleri (SERM) kemik ve kardiyovaskiiler sistemde  Ostrojen
agonisti, uterus ve meme dokusunda ise Ostrojen antagonisti olarak etki gosterirler.
Bu ilaglardan ilk olarak  tamoksifen meme kanseri tedavisinde kullanima

sunulmustur (98, 99).

Bir ¢ok sentetik SERM bulunmaktadir, bunlardan trifeniletilen (tamoksifen,
toremifen, droloksifen ve idoksifen), chroman (levormeloksifen), benzotiofenler
(raloksifen ve LY 353381) invitro preklinik arastirmalarda Ostrojene agonist ve
antagonis Ozelliklere sahip bilesiklerdir. Raloksifen bir non steroid benzotiofendir.
Raloksifen ile yapilan ¢alismalarda meme ve uterus dokusunu stimiile etmeden
kemik kaybini durdurmaktadir (98). Raloksifenin yaklasik %60°1 oral alinimindan
sonra absorbe olur ve ortalama yarilanma siiresi ise 28 saattir. Raloksifen ile yapilmis
¢cok merkezli randomize bir c¢aligmada, postmenapozal 600 kadin plasebo ile
karsilagtirilmis ve lomber KMY’da ortalama %2.4 artis, kemik dongii
belirleyicilerinde ortalama CTX %34, osteokalsin %23, kemige 6zel APL %15

azalma tespit edilmistir (96).

Raloksifen ile yapilmis en kapsamli kirik riskini azaltma calismasi MORE
(Multipl outcomes of raloksifene evaluation trial)’dir. Bu g¢alisma 7705
postmenapozal kadinlarda raloksifen 60 ve 120 mg/giin dozlar1 ile plaseboyu
karsilagtiran ¢ok merkezli randomize plasebo-kontrollii olarak yapilmistir. Tedaviye
alman kadinlarin ii¢ y1l sonunda 60 mg/giin alanlarda belirlenen yen vertebra fraktiir
riski, osteoporoz ve vertebra fraktiirii olan kadinlarda %30, osteoporozlu ancak

vertebra fraktiirii olmayan kadinlarda %350 oraninda azalmistir (96,98,99).
3.1.6.1.7. ANABOLIK STEROIDLER

Tiim anabolik steroidler kimyasal yapi bakimindan dogal androjenlere
benzerler. Anabolik steroidlerin ¢ogu anabolik aktivitesi hemen hemen ayni fakat
virilizan etkileri daha az olan testesteron tiirevidirler. Anabolik steroidler oral yolla

alinan kisa etki siireli 17 alfa-alkyl grubu (stanozolol ve oxymethalone) ve paranteral
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uygulanan etkisi daha uzun olan 17 beta-steroid ester grubu (testesteron ve
nandrolone) olarak iki alt gruba ayrlirlar.Uzun siireli oral anabolik steroid
(stanazolol) kullananlarda ciddi olarak karaciger toksitesine neden olur. LDL
kolesteronu artirip ve HDL kolesteronu diislirdiigli igin aterojenik etki
gosterebilmektedir. Anabolik steroidlerden 17 beta ester ise daha az karaciger
toksitesi ve lipid metabolizmasinda daha az olumsuz etkiden sorumlu olur. In vitro
deneylerde anabolik steroidlerin osteoblastik hiicrelerin boliinmesi ve farklilasmasini
artirmaktadir. Ancak kemige olan esas etki kemik turnoveri diisiirmekle beraber
kemik formasyonunu artirmaktadir. Nandrolone decanoate tedavisi ile KMY’ da artis
gozlenmistir. KMY’daki bu artis en fazla orta radiusta %5-7 oraninda
gergeklesmistir. Uzun siire kullaniminda distal radius ve lomber bolgelerde dnemli
artislar kaydedilmemistir. Hale osteoporozda risk yarar orani tartisma konusudur

(100).
3.1.6.1.8. KALSITONIN

Kalsitonin insanlarda tiroid bezi C hiicrelerinden salgilanan 32 aminoasit
polipeptidlerinden olusan bir hormondur. Osteoklastik aktiviteyi durdurarak kemik
rezorpsiyonunu azaltici etkisinin gosterilmesi ile osteoporoz tedavisinde kullanir hale
gelmistir. Osteoporoz tedavisinde kullanilan bir ¢ok formlar1 mevcuttur. Salmon
kalsitonini, insan kalsitonini, eel kalsitonin ve porcine kalsitonini gibi formlari
bulunmaktadir. Bunlar arasinda en potent olanlar salmon kalsitonin ile eel
kalsitoninidir. Intramiiskiiler, subkutan ve intranasal formlar1 bulunmaktadir.
Kalsitoninin temel biyolojik etkisi osteoklastik kemik rezorpsiyonunu inhibe
etmektir. Kalsitonin tiretimi ve salinimi kan iyonize kalsiyum tarafindan diizenlenir.
Kalsiyum seviyesi distiigiinde kalsitonin salimimi azalirken, yiiksek kalsiyum
seviyesi kalsitonin seviyesini artirmaktadir. Kalsitonin osteoklastlar1 spesifik

reseptorleri aracilifi ile etkilemektedir (93).

Postmenapozal osteoporozu bulunan 1255 kadina 5 yil siire ile giinliik olmak
lizere 200I1U nazal sprey seklinde verilen salmon kalsitoninin vertebral fraktiir
riskinde %33 oraninda diisme sagladig1 tespit edilmistir (94). Kalsitonin osteoklast
aktivitesini ve sayilarim1 baskilatarak kemik BMD’sini artirmaktadir. Kadin ve
erkeklerde fraktiir riskini diigiirmesi i¢in yaklasik 12—-18 ay diizenli kullanilmasi

gerekmekedir (86).
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3.1.6.1.9. STRONSIYUM

Hormonlara ve biliylime faktorlerine ek olarak, mineral ve eser elementler
kemik olusumunu ve rezorpsiyonu dolayli ve dolayli olmayan mekanizmalar yolu ile
etkilerler. Bu elementler arasinda stronsiyumun in vitro ve in vivo olarak kemik
olusumunu etkiledigi gosterilmistir. Stronsiyum tuzlar1 saglikli kemikte kemik
rezorpsiyonu da inhibe etmektedir. In vivo ¢aligmalar kemirgenlerde ve insanlarda
kemik olusumu parametrelerini stimiile ettigi gosterilmistir. Bu durum ise artmis
trabekiiler kemik hacmi ile sonuglanmaktadir. Divalent stronsiyum tuzu S12911 ile
yapilan c¢alismalarda, muhtemelen osteoprogenitor hiicrelerin replikasyonunu

artirarak, kemik olusumunu stimiile etmektedir goriistine yer verilmistir(102).

Postmenapoz osteoporozu olan 1649 kadinla yapilan faz 3 c¢alismasinda
giinde 2 gr. oral stronsiyum alan grup ile plasebo karsilastirilmistir. Ayrica her iki
gruba da kalsiyum ve D vitamini calisma siiresince verilmistir. Ug yil siirdiiriilen
calismada vertebral radyografi yillik olarak ve DEXA olglimii 6 ayda bir
tekrarlanmistir. Calisma sonunda kirik olusumu plasebodan daha az olusmus ve kirik
riski ilk yilda %49, tedavi boyunca %41 olarak azalmistir. Stronsiyum ranelat ile
tedavide 36 ay boyunca lomber vertebrada %14.4 ve femoral neckte %8.3 oraninda
kemik mineral yogunlugunda artis kaydedilmistir. Yan etki bakimindan iki grup

arasinda onemli bir fark tespit edilememistir (103).
3.1.6.1.10. K VITAMINI

Kemik metabolizmasinda kemik kalitesi ile ilgili K vitaminin 6nemli bir rolii
mevcuttur. Osteokalsin K vitaminine bagimli bir protein olup karboksilasyonu ig¢in
K vitaminine ihtiyag duymaktadir. Ozellikle yaslilarda yeterli K vitamini (K1 ve K2)
alinmasimin saglanmasi proteinlerin gamma-karboksilasyonu i¢in Onem arz
etmektedir. Kalca kiriklar1 bulunan yaglilarda K vitamininin seviyesi diisiik olarak
bulunmustur. K vitaminlerinin ~ kirik iyilesmesini hizlandirdigi da bildirilmistir.
Yapilan calismalarda diisiik vitamin K alimi kalca kirgi riskinde artisla iligkili
bulunmustur. Kanai ve arkadaglarinin 71 postmenapozal kadin {izerinde yaptigi
calismada diisik BMD’ne sahip kadinlarda ayni zamanda K1 ve K2 seviyeleride
diisiik bulunmustur. Yine K vitaminin D vitamini ile sinerjik etki goterdigi de yapilan

calismalarla gosterilmistir (104).
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3.1.6.1.11. PARATHORMON

Parathormon polipeptid yapida bir hormondur. Kemik ve kalsiyum
homeostazinin ana diizenleyicisi olarak gdrev yapmaktadir. Parathormonun 1-34
fragman1 osteoporozda anabolik bir ajan olarak degerlendirilmistir. Yiiksek plazma
konsantrasyonlari kemik rezorpsiyonunu stimiile etmekle birlikte, diisiik dozlarda
intermitent verildiginde ise kemik formasyonunu stimiile etmektedir. Rekombinant
human parathyroid hormone (thPTH) 1-34 enjeksiyonlari ile tedavide kemik mineral
yogunlugunun arttig1 vertebral ve non vertebral kiriklarda 6nemli derecede azalma
hem kadin hamda erkeklerde tespit edilmistir. Ilk raporlar 1980 yilinda Reeve ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alisma ile gosterilmistir. Bu ¢alismada 6 ay siire ile verilen
rhPTH 1-34 tedavisi ile kanselloz kemikte dort kat artis oldugu ve yine ortalama
kemik voliimiinde %70 artis oldugu tespit edilmistir (101).

Geneln olarak PTH, osteopenik hastalarin tedavisinde Onerilmektedir.
Osteoporotik omurga kirigi olan ve hizli kemik yapimi arzu edilen hastalarda en az
1-2 yil siire ile kullanilmasi 6nerilmektedir. Tek basina kullanildig: gibi diger bir
antirezorptif ila¢ ile kombine edilebilir. 1637 postmenopozal hasta ile yapilan 19 ay
stire ile iki farkli dozda (20 mg, 40 mg/giin s.c.) verilen hastalarda tiim viicut KMY
artist gosterilmistir. Omurga kirik riskinin %65, diger kiriklarin %39 oraninda

azaldig1 gosterilmistir (96).
3.1.6.1.12. BUYUME HORMONU VE BUYUME FAKTORLERI

Yapilan ¢alismalarda, growth hormon eksikliginde kirik riskinde artig oldugu
ve yine yetiskinlerde GH tedavisi ile kemik kiitlesinde 6nemli artiglarin goriildigi
tespit edilmesine ragmen, osteoporoz tedavisinde ne Olclide etkili oldugu halen
arastirma konusudur. Growth hormon tedavisi, IGF—1 artis1 ile iliskilidir. GH
tedavisi ile viicut yag oraninin azaldigi, azalmis yagsiz viicut kitlesinin sekonder
olarak KMY artiglarina yol agtigi, gercekten kemik mineral yogunlugunun

artiglarinin yeterli olmadig1 gibi goriisler ileri siirtilmiistiir (96).
3.1.6.1.13. KOMBINASYON TEDAVISI

Kombine tedavilerin tek tek kullanilan tedavi ajanlarina gére KMY 'nu daha
fazla artirdig1 bir ¢ok ¢alismada gosterilmistir. Ozellikle tek basma kullanilan bir
tedavinin yeterli etkinlik gdsteremiyorsa kombine tedavi denenebilir. Kombinasyon

tedavisi bir antirezorptifle bir formasyon uyarict ilacit birlestirebildigi gibi, iki
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antirezorptif veya iki formasyon uyaricisi ajan da kullanilabilir. Yapilan bir
calismada HRT ile etidronatin kullanildigi postmenapozal osteoporozda 4 yillik
sirede kemik kiitlesinde lomberde %10.9, femoral neckte %7.3 oraninda artis
oldugu kaydedilmistir. Tek baslarina kullanimlarinda bu oran lomberde her biri i¢in
%6.8 ve femoral neckte ise HRT i¢in %4 ve etidronat ile de %]1.2 oraninda artis

saglandig1 gosterilmistir (105).
3.1.6.2. iLAC DISI TEDAVILER
3.1.6.2.1. EGZERSIZ

Fiziksel aktivite ve egzersizin yapilan arastirmada biiyiik kemiklerin periostal
yapisinin biiyiikliigiine ve endokortikal degisiklik ile voliimetrik yogunlugunu
etkiledigi bilinmektedir. Fiziksel aktivite sirasinda kemige binen mekanik kuvvet
osteoblastik aktiviteyi artirmaktadir. Yiiriime sirasinda viicut agirligimin giicii ayak
kemiklerini stimiile etmektedir. Kaslarin yapistigi yerden kemiklere traksiyon
uygulayarak olusturduklart kronik giicler osteoblastik aktiviteyi artirir. Fiziksel
aktivite baz1 hormonlarin artisina neden oldugu gibi biiylime hormonunu, insulin ve
androjen gibi intrinsik endokrin faktorleri serbestlestirerek kemik ve kaslarin
giiclenmesine neden olmaktadir. Yapilan caligmalarda egzersizlerin yetiskinlerde
kemik BMD degerlerini % 1-3 artirdigt ve egzersizlerin durduruldugu zaman
degerlerin bir siire sonra azaldigi tespit edilmistir. Berard ve arkadaslarinin yaptigi
meta-analiz caligmasinda orta derece yogunlukta kabul edilen yiiriime, kosma,
aerobik ve fiziksel kondiisyon aktivitelerinin lomber BMD iizerinde etkili oldugu ve
bu egzersiz programlarinin; siire, siklik ve yogunlugunun 6nemini ve ayrica hizl

kosmanin kortikal kemik morfolojisine pozitif etkiledigini bildirmislerdir (108).
3.1.6.2.2. BESLENME

Beslenme osteoporozun patogenezinde, 6nlenmesinde ve tedavisinde 6nemli
rol oynamaktadir. Kalsiyum, D vitamini, fosfor ve protein gibi beslenmeye iliskin
Ogeler esas, magnezyum, bakir, ¢inko, vitamin K ve C ise ikincil olarak
osteoporozun olusum ve tedavisinde Onem arz etmektedir. Osteoporozun
korunmasinda 6nemli rol oynayan kalsiyumdan zengin besinlerin 30’lu yillarda
olusan doruk kemik kitlesinin en yiiksek degere ulasmasi i¢in ¢ocukluk yaslarindan
baslanmak iizere yeterli bir sekilde tiiketilmesi gereklidir. Gilinliik eriskinler i¢in

kalsiyum ihtiyact 1000 mg ve D vitamin ihtiyac1 ise 400 IU dir. Adelosan, gebelik,
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yaslilik gibi durumlarda bu ihtiyag artmaktadir. Aliskanliklar i¢inde alkol tiiketimi,
sigara ve kahve tiketimine kisitlamalar getirilmelidir. Saglikli erigkinlerde
kalsiyumdan fakir diyet, kemik dongiisiiniin hizin1 artirirken zengin diyet ise
dongiiyli yavaslatarak parathormonu stimiile eder ve remodeling aktivasyonunu
artirmaktadir. Yaghlarda ciltte D vitamini sentezinin azalmasi ve yetersiz beslenme
ile vit D diizeyi diiser. Bunun neticesinde kalsiyum absorbsiyonun azalmasi ve PTH

diizeyinin artmasi kemikte kirillganliga egilimi artirir (106).

Kalsiyum ve D vitamini birlikte kullanilmasi sinerjik etki gostermektedir.
Birgok c¢alismada kombinasyonlar hem kadin ve hamda erkeklerde kirik riskini
onemli derecede diisiirdiigii gdsterilmistir. Ug yl siiren plasebo kontrollii ¢alismada
yaslar1 65 {izeri olan 445 kadin ve erkege giinliik 500 mg kalsiyum, 700 IU D
vitamini verilmigtir. Caligma sonucunda kalsiyum ve D vitamini destegi alan kadin
ve erkeklerin % 50’sinde nonvertebral semptomatik kirik riskinde 6nemli derecede

diisme kaydedilmistir (107).
3.1.7. ERKEKLERDE OSTEOPOROZ

Erkeklerdeki osteoporoz artmakta olan 6nemli bir halk sagligi sorunu olarak
biliniyor. Osteoporoz, bir bireyin cinsiyet, yas ve irk 6zellikleri i¢in umulandan daha
fazla kemik kiitle kayb1 olarak tanimlanir. Yasla iliskili osteoporoz hem trabekiiler
hem de kortikal kemikte kayba neden olur. Osteoporozun varligi omurga, proksimal
femur veya distal radius fraktiirlerinin artmis riskinin habercisidir. Erkek ve kadinlar
20’li yaslarmin baslarinda pik kemik dansitesine erisirler. Pik kemik dansitesi
herediter, beslenme, hormonal etkiler ve cevresel faktorlerden yogun bir bigimde
etkilenir. Bu yilizden ¢ocukluk veya adoleson dénem boyunca kétii beslenme veya
diisiik kalsiyum alimi ile ilgili suboptimal kemik biiyiimesi osteoporoz gelisimi ile
ilgili kemik kadar onemlidir. Erkeklerin kemikleri kadinlarin kemiklerinden daha
uzun ve blyiik oldugu i¢in erkeklerin total kemik kiitleleri daha fazladir. Fakat
erkekler ve kadinlar ayni trabekiiler say1 ve kalinliga sahip olduklarindan kemik
voliimii i¢in ayarlanmis degerler dikkate alindiginda erkek ve kadinlarin benzer pik

kemik mineral dansitesine sahip olduklar1 goriiliir(109).

Osteoporozun kadinlara oranla erkeklerde daha az goriilmesinin nedenleri
arasinda; erkeklerdeki kisa yasam beklentisi, iskelet gelisimi sirasindaki yiiksek

kemik kitlesi oran1 ve kemik yikimini1 hizlandirici menapoz esdegeri bir durumunun

41



olmamas1 sayilabilmektedir. Kemik kirilganhigi erkeklerde daha azdir. Ciinki
vertebral korpusunun kesit ylizeyi daha genistir. Kemik kiitlesi ile kiyaslandiginda
trabekiiler kemik kaybmin ylizde orani daha azdir. Trabekiiler kemik kaybi
perforasyon yerine incelme sekindedir. Periostal apozisyonel biiylime, biikiilme
kuvveti saglayarak endokortikal rezopsiyonu kompanse eder. Kadin osteoporozunda
patogenezden gonadal fonksiyonlarin kesilmesi sorumluyken, erkeklerde cesitli risk
ya da sekonder bir takim sebepler 6n plana ¢ikmaktadir. Erkeklerde osteoporoz
siklikla ikincil nedenlere bagli olarak gelismekte, hastalarin en az 1/3’linde

osteoporoza yol agan nedenin belirlenemedigi gdzlenmektedir (110).

Erkeklerde osteoporozun %40-50’si sekonder nedenlere bagli olarak
gelismektedir. Ozellikle hipogonadizm, alkol kullanimi ve steroid kullanimi gibi
nedenler major risk faktorleri olarak bilinmektedir. Hipogonadizmli erklerde %20
oraninda crush fraktiir ve yine hiogonadizmli yasl erkeklerde %50 oraninda kalca
fraktiirii tespit edilmistir. Hipogonadal osteoporozda vitamin D sentezi bozuklugu ve
kalsiyum malabsorbsiyonau olusurken ayni zamanda 0Ostrediol seviyesinde diisme
olmaktadir. Kemik formasyonu azalir ve kemik kaybi artmaktadir. Orta derecede
alkol alim1 BMD’de artis saglarken, asir1 miktarda alkol alimi kemik kaybini artirir
ve kirik riskini artirmaktadir. Omiir boyu tiitiin icenlerde kalga fraktiir riski %60
oraninda artarken, tiim erkeklerde olusan kalga kiriklarmin ise %20 nedenini
olusturur. Steroid tedavisi alan erkeklerde testesteron seviyesinin diistigi
goriilmiistiir. Steroidin temel etkisi trabekiil incelmesi ve osteoblast aktivitesinde
azalma yaparak kemik formasyonunu azalmasidir. Erkeklerde vertebrak fraktiirlerin

yaklasik %15°1 steroid tedavisi ile iligkilidir(111).

Diger risk faktorleri arasinda diyetle diislik kalsiyum orani, hareketli olmayan
yasam bi¢imi, osteoporotik kiriklara iligkin aile hikayesi, diisiik BMI, kronik ve fazla
miktarda sodyum, kafein, protein ve fosfor alimi, mide cerrahisi ve bagirsak
rezeksiyonu, kronik hastalik, ilaglar, idiopatik hiperkalsiliri, malignite,

endokrinopatiler gibi nedenler sayilabilir (112,113,114).

Erken yaslarda kiriklarin tiimii travmaya maruziyettin fazla olmasi nedeniyle
erkeklerde daha fazladir. Ileri yaslarda egilim tamamen tersine doner. Yas
ilerledikce, kalca ve vertebra kiriklari artar. Erkeklerde kalga kirigi, kadinlarin
yaklagik 1/3’i kadardir. Erkeklerde vertebra kiriklari, siklikla alt torakal bolgede

lokalize olmakta ve anterior kompresyon tipi kiriklar goézlenmektedir. Pelvis ve
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femur saft1 kiriklart ise, cocukluk ve genclikte belirgin artis géstermekle beraber orta
yasta azalir ve 75 yasindan sonra ¢ok hizli bir artigla karsimiza ¢ikmaktadir. Tim
vertebra kompresyon kiriklarinin %14’ ve yine tiim kal¢a kiriklarinin %25-30’u
erkeklerde goriilmekte ve dnemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Yine 50 yas
tizerinde yasam boyu kirik riski beyaz erkekte; kalcada %16—17, d6nkolda %2-3,
vertebrada ise klinik olarak %16 ve radyolojik olarak %35 olarak tespit edilmistir.
Siyah erkeklerde bu oran kalgada %3 iken diger bolge kiriklari ile ilgili veri mevcut
degildir. Erkek osteoporozun degerlendirilmesinde , Diinya saglik Orgiitliniin
postmenapozal kadinlar i¢in belirledigi kriterleri erkeklerde de kullanilmaktadir.
Dual enerji x-ray dansitometri kullanilarak yapilan bu tanimlanma igin, 6zellikle

yaslilarda kalga ol¢timii anlamlidir (110).
3.2. SOMATOTIP

Viicut kompozisyonun dis ozellikleri dikkate alinarak yapilan fizik yapi
Ogelerine dayali olarak belirtilen bir siiflama olan somatotip degerlendirmeler
antropometrik 6l¢iimler yardimi ile elde edilir. Bu degerlendirmeler sonucunda ii¢ tip
somatotip formu belirlenmistir. Yine aktivite eksikliginin hangi yasta olursa olsun
kemik yapimini olumsuz yonde etkiledigi, viicut agirhigi ile KMY arsinda tutarl ve
dogru bir baglant1 bulunmaktadir. Ayrica uzun boy kalga kirig1 i¢in bagimsiz bir risk

faktorii olarak bildirilmektedir (115,116).
3.2.1.ENDOMORFI

Bu ozellik viicudun yuvarlakligi yumusakligi ile karakterizedir. Teknik
olmayan terimlerde endomorfi viicudun “yaglilik” komponenti olarak ifade
edilir.Lateral caplarda oldugu kadar anteroposterior ¢aplarda da 6zellikle bas, boyun,
govde, kol ve bacaklarda esitlik egilimi vardir. Bu tipin 6zellikleri kisa boyun,

yiiksek kare omuzlar ve govdenin tlizerinde karnin ¢ikik olmasidir (115,116).
3.2.2.MEZOMORFI

Bu ozellik sert, kuvvetli ve goze carpan kashlikla beraber bir kare viicutla
karakterizedir. Kemikler biiyiik ve kalin kaslarla ¢evrilidir.Bacaklar, gévde ve kollar
genellikle kemik olarak iri yapili ve fazla oranda kashidir.Bu tipin gdze ¢arpan
Ozellikleri 6n kolun kalinligi, el bilek, el ve parmaklarin iriligidir. Karin kaslari
disaridadir ve kalindir. Cogu sporcu bu komponentin biiyiik bir oranina sahiptir.

(115,116).
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3.2.3. EKTOMORFi

Bu komponentte viicudun incelik, narinlik ve kibar goériiniimii gbze c¢arpar.
Kemikler kiiciik ve kaslar incedir. Kollar ve bacaklar uzun fakat gévde kisadir.Yine
de, zorunlu olarak sahis uzun boylu olmasi demek degildir. Omuzlar dar ve kaslarin

oraninin azhig1 vardir(115,116).

Endomorfik, mezomorfik, ektomorfik terimleri somatotip yapisina gore bir
sahsin tarif edilmesinde kullanilir. Her ii¢ komponentin her birinin derecesine gore
sayilar 1’den 9’a kadar dizilmistir.9 rakami maksimum orani1 gosterirken, 1 rakami
en az orani gostermektedir. Boylece, 9-1-1’lik bir somatotip en biiylik oranda
endomorfiyi (yaglilik) gosterirken, 1-9-1’lik somatotip en biiyiikk oranda
mezomorfiyi (kashligl) ve 1-1-9’luk somatotip de en biiylik oranda ektomorfiyi
(incelik) gosterir. Somatotip komponenleri dominant olma durumlarina gore
isimlendirilirler. Buna gore, dengeli endomorfi (Balaced endomorfi): Birinci
komponent dominant, ikinci komponent ve {igiincii komponentler esit veya 2
tiniteden farkli degillerdir. Mezomorfik endomorfi: Endomorfi dominant, ikinci
komponent ii¢iincii komponentten daha biiyiiktiir. Mezomorfi-Endomorfi: Birinci ve
ikinci komponentler esit veya " iiniteden farkli degildir. Ugiincii komponet daha
kiiciiktiir. Endomorfik mezomorfi: Ikinci komponent dominant, birinci komponent
liciincii komponentten daha biiyiiktiir. Dengeli mezomorfi: ikinci komponent
dominant, birinci ve lgiincli komponentler esit veya 2 liniteden daha farkli
degillerdir. Ektomorfik mezomorfi: Ikinci komponent dominant, iigiincii komponent
birinci komponentten daha biiyiiktiir. Mezomorfi-Ektomorfi: ikinci ve iigiincii
komponentler esit veya - tliniteden farkli degildir. Birinci komponent daha kiigtiktiir.
Dengeli ektomorfi: Ugiincii komponent dominant, ikinci ve birinci komponentler
esit veya '» iiniteden farkli degildir. Endomorfik ektomorfi: Ugiincii komponent
dominant, birinci komponent ikinci komponentten daha biiyiiktiir. Ektomorfik
endomorfi: Birinci komponent dominant, {i¢iincii komponent ikinci komponentten
daha biiyiiktir. Mezomorfik ektomorfi: Ugiincii komponent dominan, ikinci
komponent birinci komponentten biiyiiktiir. Santral : Komponentler bir iiniteden

farkl degildir (115,116).

Somatotip belirlenmesinde bir¢ok metotlar kullanilmakla beraber giiniimiizde

kabul goriilen ve en sik kullanilan metot Heath-Carter metodudur(115-121).
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4. GEREC VE YONTEM
4.1. CALISMA GRUBU

Calismaya, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Firat Tip Merkezi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim Dalina bagli osteoporoz iinitesine bagvuran yaslari 45-65
arasinda olan 70 erkek alindi. Bilinen osteoporoza neden olabilecek herhangi bir
hastalig1r olan (hipertiroidi, hipotiroidi, hiperparatiroidi, hiperprolaktinemi gibi),
malignite, romatolojik, norolojik hastalik bulunanlar, kemik metabolizmasi {izerine
etkili ilag (kortikosteroidler, heparin, antikonviilzanlar, antineoplastk ajanlar, tiroid
hormonlar1 gibi) kullanim Oykiisii bulunanlar olgular c¢alisma dig1 birakildi.
Osteoporoz tanis1 erkekler i¢in ayr1 bir degerlendirme metodu olmadigi igin
WHO’nun kadin osteoporozu i¢in tanimladigi kriterlerine uyan, yani lomberde veya
femurda bir bolgede T skoru -2.5’den diisiik olan olgular osteoporoz olarak

degerlendirildi. Caligsmaya alinan bireyler 3 farkli gruba ayrilarak degerlendirildi.

I-Normal: Geng erigkine gore kemik mineral yogunlugunun (BMD) veya

kemik mineral igeriginin 1 standart sapmanin (SD) altinda olanlar.

2-Osteopeni: Kemik mineral yogunlugunun geng erigkine gore -1 SD ile -2,5

SD arasinda olanlar.

3-Osteoporoz: Kemik mineral yogunlugunun geng erigkine gore -2,5 SD’dan

fazla olanlar.

Caligsmaya alinan her hastada yas, cinsiyet, kilo, boy gibi temel 6zellikleri ile
oturma boyu, kula¢ mesafesi, 100 metre yiiriime siiresi, el sikma giicii, géz rengi, ten
rengi, egitim durumu, meslegi, medeni hali, ¢ocuk sayisi, daha 6nce gegirilmis kirik
Oykiisii, sigara ve alkol kullanimi, giinliik ¢ay ve kahve tliketimi, gilines 1s181na
maruziyet, besin yoluyla giinliik kalsiyum alimi, giinliik harcanilan kalori miktar1
gibi osteoporoz patogenezi lizerine etkili faktorler sorgulandi ve ayrintili olarak
osteoporoz icin olusturulan risk faktorleri sorgulama formuna islendi.(EK-B).
Caligmaya katilan hastalarin el sikma giicleri JAMAR (Irvington, NY, USA) ile
oleiildii (Sekil 2).

Calismaya alinan hastalarda lateral torakal, lomber ve kalga radyografileri
alindi. Lomber vertebra ve femur BMD o6lgiimleri alinarak, sodyum, potasyum,
kalsiyum, fosfor, klor, iire, kreatinin, transaminazlar, kolestrol, trigliserit, tiroid

hormonlari, paratiroid hormon, SHBG ve testesteron seviyesine bakildi.
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Biyokimyasal testler Olympus AU 600 oto analizator iinitesinde spectra
yontemiyle, hormonal testler Immulite 2000, Roche Hitachi iinitesinde

kemiliiminesans yontemi ile ¢alisildi. Caligmada yer alan her hasta bilgilendirildi ve

izinleri alind1 (Hasta Bilgilendirilmis Onay Formu EK-A).

Sekil 2. JAMAR (Irvington, NY, USA)

4.2. KLINiK DEGERLENDIRME

Calismaya katilan tiim hastalarin; demografik sorgulamalar1 ve ayrintili fizik
muayeneleri yapildi. Viicut kompozisyonun dis 6zellikleri dikkate alinarak yapilan
fizik yap1 Ogelerine dayali olarak belirtilen bir smiflama olan somatotip
degerlendirmesi antropometrik Olctimler yardimi ile elde edilerek antropometrik
Olciim metotlar1 formuna islendi (EK-C). Somatotip belirlemesinde bir¢ok metot
kullanilmaktadir. Calismamizda tek bir klinisyen tarafindan Healt-Carter yontemi
kullanilarak tiim hastalarin antropometrik 6lgiimleri kaydedildi. Boy 6l¢timii, ayaklar
ciplak vaziyette iken topuklar bitisik, bas dik ve gozler karsiya bakacak sekilde
Olciildi. Elde edilen deger cm cinsinden kaydedildi. Viicut agirlig1 6l¢limii sirasinda

ayaklar ¢iplak iizerinde agirligi etkileyebilecek fazla giysi bulundurulmadan tarti
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aleti ile olgiildii ve elde edilen deger kg cinsinden kaydedildi. Skinfold (deri kivrim
kalinlig1) oOlgiimlerinde hassaslik seviyesi 0.2 mm viicut ve uglar arasinda her
agiklikta standart 10 gr/mm?’lik bir basing saglayan Holtain marka skinfold kaliper
kullanilarak &l¢iildii (Sekil 3). Kaydedilen degerler mm olarak kaydedildi. Olgiimler
birliktelik saglanmasi amaci ile sag taraftan ve birey ayakta iken alindi. Triseps deri
kivrim kalinligi, birey ayakta kollar1 yana sarkitilmis durumda iken, sag iist kolun
arka orta hattinda akromion ve olekranon ortasindaki orta noktadan dikey diizlemde
kas tlizerindeki deri katlanmasi sol el ile tutularak sag eldeki kaliper ile dlgiim
yapildi. Subscapular deri kivrim kalinligi, kollar yana sarkitilmig durumda ayakta
iken skapulanin hemen altindan inferior agisinin altindan ve kemigin kenarina paralel
olarak deri kivrimi tutularak Olgiildii. Suprailiak deri kivrim kalinligi, ayakta iliak
bolgesi midaksiller hatindan iliumun hemen iistiinden alinan yarim ay yatay
diyagonal olarak deri katlanmasi tutularak 6l¢iildii. Medial baldir (calf) deri kivrim
kalinlig, sag baldirin en genis bolgesinden mediyalindeki deri ve yag dokusu
tutularak oOl¢iim alindi. Cap Olgiimleri i¢in siirgiilii kaliper kullanilarak alinan
Olciimler cm cinsinden kaydedildi (Sekil 4). Humerus epikondil ¢ap1, kol 90 derece
fleksiyon durumda iken humerusun lateral ve medial epikondilleri arasindaki uzaklik
Olctildii. Femur epikondil ¢ap 6l¢iimii ise,diz eklemi 90 derece fleksiyon durumunda
ve birey otururken femurun lateral ve medial epikondilleri arasindaki ol¢iildii.
Olgiimler kaliper ile yumusak dokuya yeterince baski uygulanarak 45 derecelik ag1
ile yapildi.

Cevre Olgtimleri biikiilebilir elastik mezura kullanilarak elde edilen degerler
cm olarak kaydedildi. Baldir ¢evre 6l¢limii i¢in, ayaklarini 20 cm. bir aralik olacak
sekilde ve agirligini dengeli dagitarak ayakta durmasi sonucu mezura ekstremitenin
en genis bolgesine dik olarak uygulandi. Fleksiyonda biceps ¢evresi i¢in ayakta ve
kolu maksimal fleksiyonda iken akromiyon ve olekranon arasinda belirlenen orta
noktadan Ol¢lim alinarak kaydedildi. Somatotip belirlemede Healt-Carter formiilii
kullanilarak hesaplandi: Endomorfik komponent kisinin triceps, subskapula ve
suprailiac deri kivrim kalinliklarinin mm cinsinden tespit etikten sonra formiilde

uygulanmasi ile yapildi.
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Endomorfi= 0.1451x-0.00068x°+0.0000014x’0.7182

X=Triceps dkk+suprailiac dkk+subscapula dkk

Mezomorfik komponent agsagidaki islemler sonucunda yapildi.

E= Humerus epikondil ¢ap (cm)

K= Femur epikondil ¢ap (cm)

A= Diizeltilmis kol ¢evresi= Fleksiyonda biceps c¢evresi (cm)-Triceps dkk/10

C
dkk/10

Diizeltilmis baldir ¢evresi= Baldir (calf) cevresi (cm)-Medial baldir

H= Boy uzunlugu (cm)
Mezomorfi= 0.858 (E)+0.601 (K)+0.188 (A)+0.161 (C)-0.131 (H)+4.5

Ektomorfik komponent boy uzunlugu ve viicut agirligi arasindaki 1iligki ile

ulagilan ponderal indeks (RPI) hesaplanarak yapildi.
RPI= H (boy uzunlugu cm)/*NW(Viicut agirhg kg)
RPI>40.75 ise Ektomorfi=0.732 RPI-28.58

40.75> RPI >38.25 ise Ektomorfi= 0.463 RPI-17.63

RPI < 38.25 ise sonug degere 0.1 eklenir.

Sekil 3. Skinfold Caliper (Holtain, U.K)
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Sekil 4. Siirgiilii kaliper (Elcon 310-100 CE, Stainless Germany).

4.3. RADYOLOJIK DEGERLENDIiRME

Calismaya katilan hastalarin dorsal lateral, lomber lateral ve pelvis
anteroposterior direk radyografileri ¢ekildi. Vertebra deformiteleri Genant tarafindan
daha once tanimlanmis olan vizuel semikantitaf yontemle ayrica Kleerekoper ve
arkadaslar tarafindan gelistirilen “Vertebra deformite skoru” ile degerlendirildi
(75,76).

Genant ve arkadaglar1 gelistirdikleri yontemde torakal ve lomber bolgedeki
vertebral yiiksekliklerdeki azalmayi1 kullanmislardir. Bu yonteme gore T4 ile L4
arasindaki seviyedeki vertebra cisimleri alinmigtir. Vertebral csimlerdeki degisiklik
yoksa normal yada grade 0, vertebra cisim yiiksekliginde %20-25 azalma grade 1,
vertebral cisim yliksekligi %26—40 oraninda azalma var ise grade 2 ve vertebra cisim

yiiksekliginde %40’tan daha fazla azalmis ise grade 3 olarak degerlendirilmistir (75).

Kleerekoper ve arkadaslar1 vertebra fraktiirlerinin siniflandirilmasinda farkl
bir yontem gelistirmis ve vertebra deformite skoru olarak isimlendirmislerdir. Bu
yontemle  T4-L5  arast  vertebralarin  degerlendirilmesi  yapilmaktadir.

Degerlendirmede vertebralarin 6n (Ha), orta (Hm) ve arka (Hp) ytiksekliklerindeki
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azalma temel alinmistir. Ha, Hm, Hp’nin normal oldugu durumlarda VDS 0 (normal
vertebra ), Hm azalmasi (4mm veya % 15’den daha fazla) ile Ha ve Hp’nin normal
oldugu durumlarda VDS 1 (endplate deformitesi), Ha ve Hp’de azalma (4mm veya
% 15°den fazla) ile Hp’nin normal oldugu deformiteler VDS 2 (kama deformitesi),
Ha, Hm, Hp’nin azalmis oldugu durumlarda VDS 3 (kompresyon deformitesi) olarak
degerlendirilmektedir. Vertebralarin 6n, orta, arka yiiksekliklerindeki kayiplarin
toplamiin, normal vertebral ylikseklige oranlanmasiyla kiimiilatif indeks

bulunmaktadir (75,76)
4.4. KEMIK DANSITOMETRIi DEGERLENDIRMESI

L1-L2-L3-L4 lomber vertebra ve kalca bolgelerinden dual x-ray
absorptiometry (DXA) (Lunar DPX) cihaz ile kemik yogunluk Slgiimleri yapildi.
Lomber bolge i¢cin L2-L4 vertebra ortalamalar1 dikkate alindi. Kalga bolgesinde
Olcimler; femur boyun, Ward’s iiggeni, trokanterik bolge, shaft ve total femur
dlgiimleri olarak yapildi. World Health Organisation (Diinya Saglik Orgiitii, WHO)
tarafindan yayinlanmis verilere gore dlgiilen KMY degerlerinin geng erigkin referans
degerlerinden ve kendi yas, cins, boy ve kilosuna gore referans degerlerinden sapma
degerleri (T-skor ve Z-skor) elde edildi. WHO’ nun osteoporoz kriterleri
dogrultusunda, T skorunun -2,5 SD ve daha kii¢iik oldugu sonuglar osteoporoz olarak

kabul edilmistir.
4.5. ISTATISTIK

Istatistiksel dlciimlerde SPSS for Windows 10.0 paket istatistik progranm
(SPSS Inc. Chicago IL USA) kullanildi. Tiim 6l¢iimler ortalama + SD seklinde
verildi. Karsilagtirmalarda tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve t testi kullanildu..
Parametreler arasi iligkiler pearson korelasyon katsayist ve spearman korelasyon
katsayis1 kullanilarak degerlendirildi. Degerlendirmelerde p<0,05 olan degerler

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR

Calismaya yaslar1 45—65 arasinda olan 70 erkek birey alindi. Bireylerden
sadece 2 kisi alkol kullaniyor ve 68 kisi alkol kullanmiyordu. Bireylerden 65
tanesinin goz rengi koyu 5 tanesinin goz rengi acikti. Bireylerden sadece okuma
yazma bilen, herhangi bir okul mezunu olmayan kisi sayis1 6 idi. Yine bireylerden 21
kisi ilkokul, 12 kisi ortaokul, 17 kisi lise ve 14 birey yiiksek okul mezunu idi.
Calismaya alinan bireylerin demografik o6zellikleri tablo 5.1°de verilmistir.
Tablolarda degerler ortalama + standart seklinde verilmis olup, parantez ig¢indeki

degerler ise minimum ve maksimumu gostermektedir.

Tablo 5.1. Calismaya alinan erkek bireylerin demografik 6zellikleri.

Normal Osteopeni Osteoporoz
N 17 30 23
Yas 53+6,7 5446,0 56%6,0
(45-63) (45-65) (46-63)
Boy (cm) 166x8,7 16945,0 17045,6
(139-175) (160-180) (154-180)
Kilo (kg) 75+11,4 72+11,2 69+10,2
(56-93) (50-94) (50-94)

Tim hastalarin laboratuar degerlerine bakildi. Her ii¢ grupta da rutin
biyokimyasal degerleri arasinda bir fark mevcut degildi. Tiim erkek bireylerin

biyokimyasal degerleri Tablo 5.2 ’de verilmistir.
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Tabloe 5.2. Caligmaya alinan bireylerin laboratuar 6zellikleri.

Normal (N=17) Osteopeni (N=30) Osteoporoz (N=23)
Na 140£1,9 140£2,5 140£2,5
(mmol/1) (137-145) (137-147) (133-145)
K 4,4+0,4 4,3x0,2 4,4+0,3
(meq/) (3,6-5,3) (3,8-5,1) (4,0-5,2)
P 3,210,4 3,240,4 4,7+6,1
(mg/dl) (2,5-4,4) (2,3-3,9) (2,5-3,3)
CI 104+3,0 105+2,6 104+2,8
(mmol/l) (96-108) (100-110) (97-110)
Ca 9,3%0,2 9,1+0,4 9,2+0,6
(mg/dl) (9,0-10,0) (8,5-9,9) (7,2-10,3)
ALP 195,1462 195,2459 17873
(U/L) (76,7-298) (68-331) (53,9-307)
LDH 368+101 377+127 3334129
(U/L) (152-539) (109-696) (54,7-564)
Ure 3777 32,8111 34,411
(mg/dl) (22-52) (20-75) (21-73)
Kre 0,9+0,1 0,9+0,1 0,9+0,1
(mg/dl) (0,4-1,1) 0,7-1,7) (0,7-1,3)
AST 23,2451 26,8+16,1 21,9472
(U/L) (15-36) (12-104) (11-39)
ALT 25%10,5 25,2%11,7 23,5%9,7
(U/L) (11-51) (8-57) (9-47)
CPK 174,4+120 162,7+112 150+160
(U/L) (47-512) (55-578) (23-812)
T.protein 7,5+0,5 7,3+0,9 7,2+1,3
(gr/dl) (6,8-8,6) (3,3-8,6) (2,1-9,3)
Albiimin 4,4+0,3 4304 4,2+0,3
(gr/dl) (3,6-4,8) (3,3-53) (3,349

Na: Sodyum, K: Potasyum, P: Inorganik fosfor, CI: Klor, Ca: Kalsiyum, ALP: Alkalen

fosfataz, LDH: Laktat dehidrogenaz, Kre: Kreatinin, AST: Aspartat amino transferaz, ALT:

Alanin amino transferaz, CPK: Kreatinin fosfokinaz.
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Tablo 5.3. Calismaya alinan bireylerin kan lipit degerleri

Normal Osteopeni Osteoporoz
Kol 199,4+43.2 196,1+45,3 186+39,6
(mg/dl) (130-279) (113-309) (120-263)
Trig 172,2+109,7 176,8+120,9 137,7+64,7
(mg/dl) (47-492) (53-671) (61-362)
HDL 45,4494 46,319,1 44,3+11,2
(mg/dl) (33-67) (34-65) (25-69)
LDL 135,4+22 129,3+32,8 123,8+41,1
(mg/dl) (93-171) (42-219) (67-217)

Kol; kolesterol, Trig; trigliserit, HDL; high density lipoprotein, LDL; low density

lipoprotein

Bireylerin bakilan kan lipit diizeyleri arasinda anlamli bir fark mevcut degildi.
Bireylerin kan lipit diizeyler tablo 5.3’de verilmistir. Caligmaya alinan tim
bireylerde ¢ekilen lateral dorsal, lateral lomber ve anteo-posterior kalca radyografiler
Kleerekoper ve Genant yontemlerine gore degerlendirildi. Genant yontemine gore
yapilan Ol¢iimlerin hicbirinde vertebral deformite yoktu yani tiim bireyler grade 0
degerlerine sahip idi. Kleerekoper yontemine gore dlglinen tiim bireylerin vertebra

deformite skorlar1 (VDS) O(s1fir) olarak degerlendirildi.
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Tablo 5.4. Bireylerin troid stimiile edici hormon, total T3, total T4, serbest T3, serbest T4 ve

paratiroid hormon diizeleri

Normal Osteopeni Osteoporoz
TSH 1,2+0,8 1,3+0,6 1,105
(nIU/mL) (0,1-4,1) (0,3-3,1) (0,0-2,3)
TT3 113+24,4 121,2421,5 108+25,2
(ng/dL) (70,2-150,4) (84,8-170,6) (47,8-158,8)
TT4 8,614 9,5+1,5 10,1£3,7
(ug/dL) (6,1-11,6) (5,2-11,6) (4,8-24,8)
ST3 3,404 3,6+0,6 3,3104
(pg/mL) (218_413) (212_515) (212_417)
ST4 1,240,2 1,31£0,1 1,310,1
(ng/dL) (1,0-1,8) (0,7-1,7) (1,0-1,6)
PTH 63,3+41,3 63,1£39,9 61,4+24,6
(pg/mL) (23,4-210) (13-236) (17,7-105)

TSH; troid stimiile edici hormon, TT3; total T3, TT4; total T4, ST3; serbest T3, ST4;
serbest T4, PTH; paratiroit hormon

Normal, osteopeni ve osteoporoz gruplari arasindaki troid stimiile edici
hormon total T3, total T4, serbest T3, serbest T4 ve paratiroit hormon diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Calismaya alinan bireylerin kilo, 100 metre yiirlime siiresi, boy uzunlugu,
kula¢ mesafesi arasindaki istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Sonuglar tablo

5.5’da verilmistir.
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Tablo 5.5. Bireylerin kilo, 100 metre yiiriime siiresi, boy uzunlugu, kula¢ mesafesi.

Normal Osteopeni Osteoporoz
Kilo (kg) 75,4114 72,4+11,2 69,2+10,2
(56-93) (50-94) (50-94)
Yiir.S (saniye) 122420,9 115,5£21 117,3£19
(95-180) (95-180) (69-180)
Boy (cm) 166,3£8,7 169,3%5,0 170,245,6
(139-175) (160-180) (154-180)
Kul. M (cm) 173,948,8 177,3£6,4 178+6,4
(150-183) (167-189) (167-190)

Yiir S; 100 m yiiriime siiresi, Boy ; boy uzunlugu, Kul M; kula¢ mesafesi

Calismaya almman bireylerin el kavrama giicleri karsilastirildi. Ug grup
arasinda el kavrama giicleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcut

degildi. Sonuglar tablo 5.6’ de gosterilmistir.

Tablo 5.6. Calismaya alinan bireylerin el kavrama giicleri

Normal Osteopeni Osteoporoz
Sag el (kg) 38,3+£9,7 36,8+6,1 38,5+6,8

(20-60) (25-52) (20-52)
Sol el (kg) 35,2+8,1 33,6+7,0 35,0+7,3

(20-50) (20-50) (20-50)
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Tablo 5.7. Calismaya alinan normal ve osteopenik bireylerin giinliik kalsiyum alimi ve kalori

harcamasi ile body mass indeks

Normal Osteopeni P

Kalori (kkal) 2093,3+283,8 2024,1+244,5 0,370
(1491,7-2482,8) (1548,8-2493,6)

Kalsiyum(mg) 840,6+242,6 881,84283,1 0,596
(474,5-1187,8) (448-1682)

VKI 26,1£3,9 24,2435 0,096
(20,1-32,3) (18,3-30,5)

Kalori; giinliik kalori harcamasi, Kalsiyum; alinan giinliik kalsiyum miktar, VKI; viicut

kitle indeksi

Normal ve osteopenik gruplari1 arasindaki giinliik harcanan kalori miktar1 ile
giinliik diyetle alinan kalsiyum miktar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi. Ayrica BMI ile anlamli bir fark elde edilemedi. Sonuglar tablo 5.7°de

verilmistir.

Tablo 5.8. Calismaya alinan normal ve osteoporoz gruplari arasindaki giinliik kalsiyum alimi ve

kalori harcamast ile body mass indeks

Normal Osteoporoz P

Kalori (kkal) 2093,3+283,8 1914,7£239,1 0,031
(1491,7-2482,8) (1437,6-2476,4)

Kalsiyum(mg) 840,6+242,6 760,6+221,6 0,330
(474,5-1187.,8) (466,7-1187)

VKI 26,1£3,9 23,3+3,6 0,021
(20,1-32,3) (17,6-34)

Kalori; giinliik kalori harcamasi, Kalsiyum; alinan giinliik kalsiyum miktari
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Normal ve osteoporoz gruplart arasindaki gilinliik kalsiyum alimi ile
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Gruplar arasindaki giinliik kalori
harcamas1 ve VKI ile olan iliskilerinde istatistiksel agidan anlamli (p<0,05) fark

bulundu. Sonuglar tablo 5.8’da verilmistir.

Tablo 5.9. Normal ve osteopenik bireyler arasinda giinliik i¢ilen sigara adeti, sigara kullanma siiresi,

giinliik igilen ¢ay ve kahve bardak sayisi.

Normal Osteopeni P

Sigara (adet/giin) 23,318,1 17,9+4,6 0,183
(20-40) (5-20)

Sigara S (y1l) 27,4+15,3 29,945,7 0,525
(1,50+48) (15-36)

Cay (adet/giin) 7,249 8,7+3,8 0,266
(2-20) (2-15)

Kahve (adet/giin) 0,0+0,0 0,1+0,2 0,504
(0,0-0,0) (0,0-10)

Normal ve osteopenik bireyler arasinda giinliik icilen sigara adeti, sigara
kullanma siiresi, giinliik i¢ilen ¢ay bardak sayis1 ve giinliik i¢ilen kahve bardak sayis1

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Sonugclar tablo 5.9’da verilmistir.

Normal ve osteoporotik bireyler arasinda giinliik icilen sigara adeti, sigara
kullanma stiresi, giinliik i¢ilen ¢ay bardak sayis1 ve giinliik i¢ilen kahve bardak sayis1
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Sonuglar tablo 5.10’de

verilmistir.
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Tablo 5.10. Normal ve osteoporozlu bireyler arasinda giinliik igilen sigara adeti, sigara kullanma

stiresi, gilinliik icilen ¢ay bardak sayisi, giinliik i¢ilen kahve bardak sayisi

Normal Osteoporoz P

Sigara (adet/giin) 23,348,1 26+11,2 0,513
(20-40) (10-40)

Sigara S (yil) 27,4+15,3 32,370 0,227
(1,50-48) (20-45)

Cay (adet/giin) 7,249 8,0+4,2 0,579
(2-20) (3-20)

Kahve (adet/giin) 0,0£0,0 0,204 0,101
(0,0-0,0) (0,0-2)

Tablo 5.11. Normal ve osteopoenik gruplari arasindaki endomorfi, mezomorfi ve ektomorfik

yapilarinin degerlendirilmesi.

Normal Osteopeni P

Endomorf 3,9+1,0 3,2+0,9 0,014
(2,1-5,5) (1,4-5,3)

Mezomorf 6,3+1,1 6,1+1,8 0,789
(4,4-8,4) (2,9-9,0)

Ektomorf 0,8%0,7 1,6£1,2 0,034
(0,1-2,3) (0,1-4,2)

Normal ve osteopenik gruplar1 arasindaki endomorfi, mezomorfi ve
ektomorfik yapilarinin degerlendirilmesinde endomorfi ve ektomorfi’de istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulundu. Sonuglar tablo 5.11°de verilmistir.
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Tablo 5.12. Normal ve osteoporotik gruplari arasindaki endomorfi, mezomorfi ve ektomorfik

yapilarmin degerlendirilmesi

Normal Osteoporoz P

Endomorf 3,9+1,0 2,7+0,9 0,000
(2,1-5,5) (1,1-4,2)

Mezomorf 6,3+1,1 4,8+2.2 0,014
(4,4-8.,4) (1,6-12,1)

Ektomorf 0,8+0,7 2,0+1,2 0,001
(0,1-2,3) (0,1-5,4)

Normal ve osteoporotik gruplar arasindaki endomorfi, mezomorfi ve
ektomorfik yapilarimin degerlendirilmesinde normallere gore istatistiksel olarak

anlaml (p<0,05) fark bulundu. Sonuglar tablo 5.12’de verilmistir.

Calismaya alinan erkek bireylerin triceps, subscapula, suprailiak, medial
baldir (calf) deri kivrim kalinlig1 ve humerus epikondil ¢ap, femur epikondil cap,
baldir cevre Olgiimii, fleksiyonda biceps cevre Olgiimii dagilimlar1 tablo 5.13°te

verilmistir.
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Tablo 5.13. Calismaya alinan bireylerin triceps, subscapula, suprailiak, medial baldir (calf) deri
kivrim kalmligi ve humerus epikondil ¢ap, femur epikondil ¢ap, baldir ¢evre Sl¢limii, fleksiyonda

biceps ¢evre dl¢limii dagilimlar.

Normal Osteopeni Osteoporoz
Triceps dkk 8,1+2,1 6,8+2,2 6,0£1,9
(5-12) (3-149) (3-11)
Subscapula dkk 14,8+4,6 11,14£3,5 9,6+2,9
(7-22) (5-20) (5-16)
Suprailiak dkk 16,5+5,2 14,1+4,2 11,6+4,1
(9-25) (6-24) (4-18)
Medial baldir dkk 8,0+2.,4 7,6+3.2 6,223
(5-14) (2-18) (2,5-12)
Humerus epi ¢ 7,1+£0,5 7,3+0,6 7,0+0,8
(6-8) (6-9) (5-9)
Femur epi ¢ 10,4+1,2 11,0+1,3 10,1£1,6
(9-12) (8-13) (7-14)
Baldir ¢ev.6 35,8+2,0 35,0+3,1 34,2438
(32-39) (29-43) (27-44)
Fleksiyonda b.¢.6 30,6+2,1 29,5429 28,0+2,9
(28-35) (23-35) (23-34)

dkk; deri kivrim kalinlig1 (mm), epi ¢; epikondil ¢ap(cm), ¢ev.d; cevre 6l¢limii (cm), b.c.0;

biceps ¢evre Ol¢iimii (cm).
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Sekil 5. Bireylerin endomorfi, mezomorfi ve ektomorfi dagilimlari

Calismaya alinan bireylerin endomorfi, mezomorfi ve ektomorfi dagilimlari
sekil 5’de verilmistir. Ayrica ¢alismaya alinan bireylerin endomorfi, mezomorfi,
ektomorfi degerlerinin normal, osteopeni ve osteoporozla iligkisi sekil 6’da

verilmigtir.
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Gruplar

Sekil 6. Endomorfi, mezomorfi, ektomorfi degerlerinin normal, osteopeni  ve osteopozla

iliskisi

5.1. Erkek Bireylerin Ol¢iimleri Arasinda Mevcut Korelasyonlar
5.1.1.0murga BMD ile Diger Parametreler Arasindaki Korelasyonlar

Lomber L2—4 BMD ile endomorfi degerleri arasinda (r=0,412 p=0,000), L2—
4 BMD ile mezomorfik degerleri arasinda (r=0,291 p=0,015) pozitif bir korelasyon
vardi. Lomber L2—4 BMD ile ektomorfi degerleri arasinda negatif bir korelasyon
vardi (r=-0,312 p=0,009). Lomber L2—4 ile VKI arasinda (r=0,274 p=0,022) pozitif

bir korelasyon mevcuttu.

Lomber L2—4 ile yas, el sikma giicli, sigara kullanma stiresi, giinliik
kullanilan sigara adeti, icilen gilinliik ¢ay bardak sayisi, kahve bardak sayisi, giinliik

harcanan kalori miktari, diyetle alinan gilinliik kalsiyum miktari, paratiroit hormon,
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alblimin, total protein, seks hormon baglayici globiilin, testesteron arasinda

korelasyon bulunamadi.
5.1.2. Kalca BMD ile diger parametreler arasindaki korelasyonlar.
5.1.2.1. Femur boyun BMD ile olan korelasyonlar

Femur boyun BMD ile endomorfi degerleri arasinda (r=0,493 p=0,000),
VKI (1=0,263 p=0,028), giinliik harcanan kalori miktar1 (r=0,342 p=0,004), albiimin
miktar1 (r=0,244 p=0,042) arasinda pozitif bir korelasyon vardi. Femur boyun ile
ektomorfi degerleri (r=-0,295 p=0,013) arasinda negatif bir korelasyon mevcuttu.
Femur boyun ile mezomorfi, yas, el sikma giicii, sigara kullanma siiresi, sigaranin
glinliikk kullanilan adeti, gilinlilk cay bardak sayisi, giinlik kahve bardak sayisi,
giinliik diyetle kalsiyum alimi, parathormon, total protein, seks hormon baglayici

globiilin ve testesteron arasinda herhangi bir korelasyon mevcut degildi.
5.1.2.2. Femur Wards BMD ile olan korelasyonlar

Femur Wards BMD ile endomorfi (r=0,387 p=0,001), glinliik harcanan kalori
(r=0,289 p=0,015) arasinda pozitif bir korelasyon vardi. Femur Wards ile mezomorfi,
ektomorfi degerleri, yas, VKI, el sikma giicii, sigara kullanma siiresi, giinliik sigara
adeti, giinliik ¢ay bardak sayisi, giinlilk kahve bardak sayisi, diyetle kalsiyum alimu,
parathormon, albiimin, total protein, seks hormon baglayici globiilin, testesteron

arasinda bir korelasyon mevcut degildi.
5.1.2.3. Femur trochanter BMD ile olan korelasyonlar

Femur trochanter BMD ile endomorfi degerleri (r=0,371 p=0,002), VKI
(r=0,368 p=0,002), giinliik harcanan kalori (r=0,356 p=0,002) arasinda pozitif bir
korelasyon vardi. Femur trochanter BMD ile ektomorfi degerleri (r=-0,323 p=0,006)
arasinda negatif bir korelasyon mevcut idi. Femur trochanter BMD ile mezomorfi
degerleri, yas, el sikma giicli, sigara kullanma siiresi, giinliik i¢ilen sigara adeti,
giinliik ¢ay bardak sayisi, giinliik i¢ilen kahve bardak sayisi, diyetle alinan giinliik
kalsiyum miktari, parathormon, alblimin, total protein, seks hormon baglayici

globiilin, testesteron arasinda her hangi bir korelasyon yoktu.
5.1.2.4. Femur shaft BMD ile olan korelasyonlar

Femur shaft BMD ile endomorfi degerleri (r=0,476 p=0,000), mezomorfi
degerleri (1=0,272 p=0,023), VKI (0,315 p=0,008), giinliik harcanan kalori miktar1
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(r=0,390 p=0,001), alblimin (r=0,260 p=0,030) arasinda pozitif bir korelasyon vardi.
Femur shaft ile ektomorfi degerleri (r=-0,346 p=0,003) arasinda negatif bir
korelasyon vardi. Femur shaft BMD ile yas, el sikma giicii, sigara kullanma stiresi,
giinliik igile sigara sayisi, giinlik cay bardak sayisi, giinlik kahve bardak sayisi,
diyetle alinan giinliik kalsiyum miktari, parathormon, total protein, seks hormon

baglayici globiilin, testesteron arasinda korelasyon yoktu.
5.1.2.5. Femur total BMD ile olan korelasyonlar

Femur total BMD ile endomorfi degerleri (r=0,480 p=0,000), mezomorfi
degerleri (r=0,248 p=0,038), VKI (r=0,328 p=0,006), giinliik harcanan kalori miktar
(r=0,387 p=0,001) arasinda pozitif bir korelasyon vardi. Femur total BMD ile
ektomorfi degerleri (r=-0,362 p=0,002) arasinda negatif bir korelasyon vardi. Femur
total ile yas, el sikma giicti, sigara kullanim siiresi, giinliik i¢ilen sigara adeti, giinliik
icilen ¢ay bardak sayisi, giinliik kahve bardak sayisi, gilinliik diyetle alinan kalsiyum
miktari, parathormon, albiimin, seks hormon baglayici globiilin, testesteron arasinda

korelasyon mevcut degildi.
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6. TARTISMA

Osteoporoz, diisikk kemik kiitlesi, kemigin kirilganliginin artmasi ve kemik
mikromimarisinin bozulmasi ve sonucta kirik riskinin artmasi ile karakterize
metabolik bir kemik hastaligidir. Diinya saglik orgiitiiniin kadinlar i¢in O6nerdigi
Olclim yontemleri ile yapilan 6l¢timlere gore, ABD’de yaklasik 8 milyon kadin ve 2
milyon erkekte osteoporoz mevcuttur. Erkeklerdeki osteoporoz artmakta olan bir
halk saglig1 sorunudur. Tiim diinyada kalca fraktiirlerinin yaklasik %30’u erkeklerde
goriilmektedir. Kalga fraktiirii biiyiik bir morbidite ve mortalite nedenidir (122).

Yaslar1 50’nin iizerinde olan erkeklerin yaklasik % 4-6’sinda osteoporoz ve
%33-47’sinda osteopeni mevcuttur. Osteoporoz prevalansi beyaz erkeklerde %7,
zenci erkeklerde % 5 ve Hispanik- Amerikan erkeklerde yaklasik %3 tiir. Erkekler
daha fazla kemik Kkiitlesine sahip olduklarindan bunlarda osteoporotik fraktiirler
kadinlardan 10 yi1l sonra ortaya ¢ikar. Boylece 75 yasinda baglayarak kalga fraktiirii
insidansi hizla artar. Kalga fraktiirii bir kez ortaya ¢iktiginda erkeklerde mortalite ve
morbidite kadinlardakinden daha yiiksek olur. Erkeklerde fraktiirden sonraki bir
yilda kalga fraktiirii mortalitesi %31’iken, bu oran kadinlarda yalnizca %17’dir. Bu
artan mortalite muhtemelen fraktiir zamanindaki ileri yas ve ko-morbid durumlarin
varhigindan kaynaklanmaktadir. Erkeklerde osteoporoz gelisimi primer olarak
yaslanma ve genetik faktorlerle iligkili olmasimna ragmen osteoporoz vakalarinin

%30-60’1 bir veya daha ¢ok sekonder risk faktorleriyle iliskilidir (109).

Osteoporoz uzun siire kadinlarin hastaligi olarak diisiiniilmiistiir. Ancak
Cooper ve arkadaglar kalgca fraktiirlerinin yaklasik %30’unun erkeklerde ortaya
ciktigini rapor etmislerdir (123). Erkeklerde fraktiir siklig1 yasla birlikte artmaktadir.
Diger calismalar erkeklerde osteoporotik vertebral fraktiirlerinin insidansinin
kadinlardakinin neredeyse yarisi ve kalca fraktiir insidansinin da kadinlarinkine
benzer oldugunu gostermistir. Erkekler iizerine yapilan ¢alismalar kadinlardakinden
daha az sayida da olsa bu g¢aligmalarin bazilar1 erkeklerde osteoporoz igin risk
faktorlerini arastirmak i¢in olusturulmustur. Kadinlarda osteoporoz tanisi i¢in tani
kriterleri Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan belirlenmistir. Geng eriskin BMD
ortalamasinin 1 SD altinda normal, 1-2,5 SD arasi osteopeni, 2,5 SD altim

osteoporoz olarak degerlendirmektedir (123).
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Erkekler i¢in belirlenmis kriterler mevcut degildir. Yakin zamanlardaki
calismalarda osteoporoz tanisint koymada kadinlar icin kullanilan kriterlerin

erkeklere uygulanabilecegini gostermistir (123).

Osteoporozun Onlenmesine yoOnelik stratejiler ile toplumda yiiksek riskli
kisilerin tanimlanmas1 ve Oncelikle Onlenebilir risk faktorleri ile ilgili onleyici
tedbirler alinabilmektedir. Ilk adim genellikle cesitli nedenlerden olabilen diisiik
kemik kitlesine sahip kisilerin belirlenmesidir. Diisiik kemik kitlesi, kirik riskini
tayin edebilecek en onemli faktordiir. Hastaligin Onlenmesinde risk faktorlerinin
modifikasyonu biliylikk Onem tasimaktadir. Osteoporozun risk faktorlerini
antropometrik, genetik, hormonal, besinsel, yasam stili ile birlikte olan hastaliklar ve
kullanilan ilaglar olarak siralanabilmektedir. Osteoporozun risk faktorleri arasinda

antropometrik 6zellik MEDOS ¢alismalarinda 6nem kazanmistir (9).

Insan viicudunu smiflamaya yénelik ilk girisimler Hipokrat ve onun
cagdaslan tarafindan gerceklestirilmesine ragmen, 20. yiizyila kadar sistematik bir
yaklagim ortaya ¢ikmamistir. Buna iliskin Oncii arastirma ¢abalarinda W.H. Sheldon
insan fizigi aragtiran genotipik bir klasifikasyonu tanimlamistir. Onun tripolar
somatotipi daha sonra 1960’larda Heath ve Carter tarafindan revize edilerek 10
antropometrik Sl¢iimiin  kullandig1 fenotipik bir metot ortaya ¢ikarilmis ve

giiniimiizde halen kullanilmaktadir (120).

Antropometri yolu ile belirlenen somatotip Heath-Carter prosediiriine gore
bir sahsin viicut tipini belirlemektedir. Viicut kompozisyonun dis 6zellikleri dikkate
alinarak fizik yap1 68elerine dayali olarak yapilan bu siniflamaya gére endomorfi,
mezomorfi ve ektomorfi olarak belirlenen viicut yapilarinda endomorfi, viicudun
yuvarlakligini, yaghhgini ve yumusakligini belirtmektedir. Mezomorfi ise sert,
kuvvetli, goze carpan kaslilikla iligkilidir. Bu komponent biiyiik oranda sporcularda
bulunmaktadir. Ektomorfi ise, viicudun incelik, narinlik ve kibar goriiniimlii olmasini

ifade etmektedir. Kas ve yag oraninin diisiik oldugu viicut tipidir (115,116).

Erkeklerde BMD ve viicut kompozisyonu arasindaki iliskiyle ilgili bilgiler
smirhidir. Mevcut calismalarda erkeklerde yas ve agirliktan bagimsiz total viicut
BMD ve lomber spine ile antropometrik degisiklikler yagsiz viicut kitlesi arasinda
anlamli iligki bulunmustur. Yagsiz viicut kitlesi erkeklerde BMD’yi tanimlamada

onemlidir. Yagsiz viicut kitlesi ve BMD arasindaki pozitif iliski birka¢ caligmada
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arastirilmis kas ve kemik arasindaki karsilikli iliski agiklanmistir. BMD biyomekanik
zorlamalarla iligkili olarak genel viicut agirligmin artisi (kas kitlesi gibi) ile
artabilmektedir. Kas ve kemik gelisimi arasindaki iligki biiyiime hormonunun kas ve
kemige paralel etkisinden dolay1 koreledir. Fiziksel aktivite yagsiz viicut kitlesini ve
BMD’yi artirabilmektedir. Karakteristik olarak erkeklerde kadinlardan daha fazla
androjenik yapinin olmasi ve kas giici ve kitlesinin fazla olmasi BMD’yi
artirmaktadir. Erkeklerde fiziksel aktivite kadinlardan daha fazladir. Fiziksel aktivite
yagsiz viicut kitlesini ve BMD’yi artirirken yag kitlesini ise azaltir. Erkeklerdeki
BMD ve yag kitlesi arasinda anlamli iligki yiiksek testesteron diizeyi ile

aciklanabilmektedir (124).

Mevcut bu calismalar bizim calismamizi desteklemektedir. Calismaya
aldigimiz 70 erkek bireyde antropometrik Olgiimler sonucu elde ettigimiz
somatotiplerinden endomorfi ve mezomorfi yapinin BMD ile istatistiksel anlamli ve
pozitif bir iliski (p<0,05) gosterdigi tespit edildi. Yine incelik ve narin yap1 anlamina
gelen ektomorfi viicut tipinin BMD ile negatif korelasyon gdsterdigi gorildii.
Lomber L2-4 BMD ile endomorfik bireyler arasinda ve lomber L2—4 ile mezomorfik
degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir iliski (p<0,05) mevcuttu.
Lomber L2—4 BMD ile ektomorfik degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli ve
negatif bir iligki tespit edildi. Yine ¢calisgmamizda femur boyun BMD, endomorfi ve
VKI ile istatistiksel olarak anlaml bir iliski gosterildi. Femur boyun BMD ve femur
wards BMD ile endomorfi arasinda pozitif korelasyon mevcut idi. Femur shaft ve
femur total ile hem endomorfi hem de mezomorfi arasinda pozitif korelasyon

(p<0,05) bulundu.

Kemik remodelingi ¢evresel, nurtrisyonel, genetik ve sportif durumlardan
etkilenir. BMC’deki artiglar kas kontraksiyonun siiresi, kas hipertrofisinin miktar1
onemi rol oynar. Kemik dokusunu mekanik gii¢lerin artirdigi bildirilmistir (125).
Voleybol oynayanlar ve agirlik ¢alisanlarda BMC’de yiiksek degerler gosterilmistir.
Tenis oynayanlarda dominant kol kontrolateral koldan daha biiyiik iken sedanter
kisilerde aynidir. Tenis oynayanlarda radius distalinde kortikal kemik dominant
kolda daha genistir ve BMD daha yiiksektir. Calbed ve arkadaglarinin yaptig1 bir
calismada 9 profesyonel tenis oyucusu ile 17 aktif olmayan kisiyi karsilastirmistir.
Bu calismada profesyonel tenis oyuncularin dominant kollarindaki BMC ve kas

kitlesinde %20’den daha fazla artig oldugu bulunmustur (125). Ayrica aktif olmayan
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kisilerden BMD, femoral boyunda %11 ve lomber omurgada yaklasik %15 daha
yiiksek bulunmustur (125).

Orta yashh postmenapozal kadinlarda orta yogunluktaki yiiriime gibi
egzersizlerin kemik kitlesine katkida bulundugu yakin ve uzak ge¢misinde egzersiz
yapanlarinin kemik kitlelerinin yapmayanlara gore uzun siireli ¢alismalarda daha i1yi
oldugu gosterilmistir (108). Bernard ve arkadaslarimin yaptigi meta-analiz
calismasinda orta derecede yogunlukta kabul edilen yiiriime, kosma, aerobik ve
fiziksel kondisyon aktivitelerinin lomber BMD iizerinde etkili oldugu ve bu egzersiz
programlarinin siire, siklik ve yogunlugunun onemini ve ayrica hizli kosmanin

kortikal kemik morfolojisine pozitif etkiledigini bildirmislerdir (108).

Calismamizda femur boyun BMD ile giinliik harcanan kalori miktar1 arasinda
pozitif bir iligski (p<0,05) tespit edildi. Yine wards, femur trochanter, femur shaft ve
femur total BMD ile giinliik harcanan kalori miktar1 arasinda istatistiksel olarak

anlam bir iliski (p<0,05) elde edildi.

Kemik kitlesi hem genetik program hem de mekanik yiiklenme ile simirhidir.
Kemik kitlesinin maksimum diizeye erismesi primer olarak genetik kontrol
altindadir. Bununla beraber diyette yetersiz kalsiyum alimmin veya kalsiyum
emilimindeki yetersizligin ya da renal intestinal kalsiyum kaybi olan kisilerin kemik
kitlesinin doruk kitleye ulagmadig1 bildirilmistir. Kalsiyum alimi tiim yaglarda kemik
kitlesi ile dogrudan iliskilidir. Saglikl erigskinlerde kalsiyumdan fakir diyet kemik
dongiisiiniin  hizin1 artirir, zengin diyet ise dongiiyii yavaslatmak sureti ile
parathormonu stimiile ederek remodeling aktivasyonunu artirmaktadir. Bu nedenle
saglikli eriskinlerin ihtiyaci kadar giinliik kalsiyum almalar1 6nerilmektedir. Kanis
elementer kalsiyum kullaniminin kontrollii yapilmis c¢aligmalarin meta analizinde,
vertebra kirigin dnlenmede belirgin etkisi oldugu, kalca kirig1 riskinde ise az etkisi

oldugunu belirtmistir (106).

Daniele ve arkadaglar tarafindan yapilan yaslar1 45 ve iizerinde olan 120
kadinin katildig1 ¢ift-kor randomize plasebo kontrollii calismada, tiim kadinlara 30 ay
boyunca kalsiyum ve D vitamini suplementasyonu yapilmistir. Kalsiyum ve D

vitamininin kadinlarda kemik kaybinin 6nledigi tespit edilmistir (126).

Pongchaiyakul ve arkadaslarinin yaslar1 50-84 arasinda olan 129 kadin

tizerinde osteoporoz risk faktorleri ile ilgili yapig1 calismada giinliik diyetle alinan
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kalsiyum miktarinin yeterli olmayisi, tiiketilen enerji miktarinin azalmasi ve giines
1sinlarinda kalma siiresindeki azalma osteoporoz riskinin artirdigini belirtmislerdir.

Bu ti¢ risk faktoriiniin birlikte olusu osteoporoz riskinde %70 oraninda artig yapigini

bildirmislerdir (127).

Backsgaard ve arkadaslari tarafindan yapilan plasebo-kotrollii ¢alismada,
yaslar1 58-67 arasinda olan 240 saglikli bayan alinmustir. iki yil sure ile diyetlerine
giinlik 919 mg kalsiyum ve 3,8 pg vitamin D eklenen bayanlarin iki yil sonunda
plasebo ile karsilastirildiginda, dlgiilen lomber BMD’lerinde 9%1,6 oraninda artis
tespit edilmistir (128).

Erkeklerde osteoporoz ve kiriklarin en sik goriilen sebeplerinden biri
hipogonadizmdir. Arastirmacilarin bir boliimii erkek osteoporozunda goriilen
hipogonadizmin oran1 %15 olarak belirtirken, bu oran baska aragtirmacilar tarafindan
%30 olarak belirlenmistir. Hipogonadal osteoporozlu kadinlarda oldugu gibi
erkeklerde de herhangi bir nedenle olusan testesteron eksikligi kemik mineral
kaybina neden olmaktadir. Hipoganadizm ile seyreden sendromlarda anormal
puberte gelisimine bagli erkek cocuklarda kortikal ve trabekiiler kemik kayb1
goriiliir. Atletik hipogonadotropik hipogonadizmin kemik kiitlesinde azalmaya neden
oldugu bildirilmistir. Eriskin hipogonadizminde hem trabekiiler hem de kortikal
kayip goriilmekle birlikte vakalarin c¢ogunda trabekiiler kemik mineral
yogunlugundaki azalma daha belirgindir. Erkeklerde 65 yas iizerinde senil
osteoporoz vakalarinda testesteron seviyeleri kemik kiitlesindeki yavas diisme ile

paralel bir azalma gostermektedir (129).

Erkeklerde yasin ilerlemesi ile testesteronun testikiiler sekresyonu
azalmaktadir. Testesteron konsantrasyonu ile kemik mineral yogunlugu arasinda
pozitif iligki mevcuttur. Bir¢ok ¢alismada erkeklerde 17B-estradiol ile BMD arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur. Androjen defisitine bagli olarak
yaslilarda zamanla kas kitlesi ve kas kuvveti azalmaktadir. Bu durum yash
erkeklerde statik ve dinamik dengeyi bozarak diismelere neden olmakla beraber
yiiksek derecede kiriklarla iligkilidir (130). Osteoporozun klinigi erkeklerde daha

ciddi seyretmektedir.
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Femur boyun kiriklarindan sonraki ilk bir ayda 6liim kadinlardakinden iki kat
daha fazladir. Elli yaslarindaki erkeklerin yasamlar1 boyunca herhangi bir yerlerinde
kirik olusma riski %13.1-25,6 olarak bulunmustur (131).

Rapado ve arkadaslart yaslar1 55-90 arasinda olan 140 saghikli erkegi
aldiklar1 calismada yasin ilerlemesi ile serum testesteron seviyesinde ve kemik
mineral yogunlugunda diisme oldugu tespit etmislerdir. Yash erkeklerde femur
boynunda BMD azalmasi ile beraber bu durum lomber BMD i¢in elde edilememistir.
IGF-1 seviyesi ile kal¢a kemik kitlesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunmus ve yasla negatif bir korelasyon tespit edilmistir (132).

Sun ve arkadaslar1 yaslar1 18—66 arasinda degisen 50 saglikli erkek tizerinde
serum sex hormonlari, sex hormon baglayici globiilin (SHBG), leptin,
dehidroepiandesteron siilfat (DHEAS), insiilin seviyesi ve kemik mineral yogunlugu
ile iliskilerini arastirmistir. Calisma sonunda yas, viicut kitle indeksi(VKI) ve BMD
ile estradiol ve testesteron seviyesi ile istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunurken, leptin seviyesi ile negatif bir iliski elde etmislerdir. BMD ile SHBG,
DHEAS ve insiilin ile anlamli bir iligki tespit edilememistir (133). Bizim
calismamizda viicut kitle indeksi ile lomber ve femur BMD’arasinda istatistiksel
olarak anlaml iliski bulunurken, seks hormon baglayic1 globiilin ve testesteron ile

istatistiksel acidan anlamli iligki tespit edilemedi.

Khosla ve arkadaslariin yaptig1 ¢alismada yas ortalamasi 68 olan 59 erkek
bireylerde Gstrojen ve testesteron etkilerini aragtirmak ve BMD ile olan iligkilerini
ortaya koymaya calismislardir. Ostrojenin erkeklerde kemik rezorpsiyonu
diizenlenmesinde biiyiik role sahip oldugu tespit edilmis ve gerek Ostrojen gerekse
testesteronun kemik formasyonun devaminda 6nemli etkilerin oldugu belirtilmistir.
BMD ile testesteron ve Ostrojen arasinda istatistiksel olarak pozitif korelasyon

olmasina ragmen, 0strojenin BMD {izerindeki etkisi daha iyi bulunmustur (134).

Sigarada osteoporoz i¢in énemli bir risk faktoriidiir. Iskeletin yapisinda ve
kirik olusumuna yatkinligin olusturmasinda ¢esitli sekillerde etkilidir. Sigara hepatik
Ostrojen metabolizmasinda degisiklik yaparak daha az aktif olan 2-OH G&stradiol
olusturur. Erken menopoz, diisiikk viicut agirligi yaratarak, kalsiyum absorbsiyonu
bozarken seks hormon baglayici globiilin artigini salar ve biyolojik aktif dstrojenin

serum diizeyini azaltir. Sigara icenle igmeyenler karsilagtirildiginda sigara 6nemli
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derecede agirlik kaybmma neden olmakta ve bodylece osteoporoz nedeni
olusturmaktadir. Sigara icenlerde kalsiyum emiliminde azalma oldugu tespit
edilmistir. Sigaranin bu etkisinin sigara aliskanlig1 olan bireylerde olusan ostrojen

aktivitesindeki degisiklige baglandigi bildirilmistir (27).

Sigara kullaniminin postmenapozal kadinlar ve erkeklerde kemik mineral
yogunlugunda da azalma ile iliskili oldugu iyi bilinmektedir. Meta-analizler kalca
kirik riskinin 6nemli oranda arttigini ileri slirmektedir. Giincel olarak sigara
kullananlarda kalca kirik riski sigara kullanmayanlar ile karsilastirildiginda 50 yasina
kadarki kadinlarda ayni bulunmustur. Bunun la birlikte daha sonraki yaslarda yasin
ilerlemesi ile kirik riski artmaktadir. Sigara kullananlardaki kirik riskinin artisi

kismen bu kisilerde goriilen kemik mineral yogunlugu diisiikliigii nedeniyle olabilir.

Law ve Hackshaw tarafindan yapilan meta analizde sigara kullananlar ile
kullanmayanlar arasindaki kemik yogunlugu farki 50 yasina dek belirgin olmamakla
birlikte, yas artis1 ile birlikte belirgin hale belirgin hala gelmeye baslamis ve 80
yasinda  kalcadaki kemik mineral yogunlugu sigara kullanmayanlarla
karsilastirildiginda kullananlarda daha diisiik bulunmustur. Mekanizma ne olursa
olsun, veriler sigara kullananlarda ve kullanma Oykiisii olanlarda kirik riskinin, ayni
yas, cinsiyet ve kemik mineral yogunlugu degerine sahip sigara kullanmayanlarin

riskinden daha fazla oldugunu gostermektedir (135).

Eryavuz ve arkadaslar1 tarafindan osteoporozu olan Tiirk kadinlarinda
karakteristik 6zellikler adli cok merkezli ¢alisma 26 merkezde 6 ayda gerceklestirilen
ve toplam 995 hasta iizerinde yapilmistir. Hastalarin osteoporoz 6zgegmislerinde
ozellikle risk faktorii olusturabilecek hastaliklar ve ila¢ kullanimlari sorgulanmis;
208 hastada bagka hastaliklar ve degisik ila¢ kullanim1 saptanmistir. Hayat boyu siit
icme incelendiginde bu miktarin genclik yillarindan itibaren aligkanligi olanlarda
ileri yasglarda da devam ettigi, az siit i¢cenlerin daha sonra bu aligkanlig1 birakabildigi
dikkati c¢ekmektedir. Sigara igme aligkanlig1 soruldugunda hastalarin %77 sinin
hayatlar1 boyunca hi¢ sigara igmedigi, %12’sinin daha once ictigi, %6’siin halen
sigara kullandig1 tespit edilmistir. Glines 1s18ina maruz kalma sorgulandiginda, hig
giines 15181 almayan hasta oraninin %35, yilda 1 aydan az giines gorenlerin %26
oldugu 6grenilmis; buna karsin yilda 1 aydan uzun siire giines banyosu alanlarin

%15 oldugu goriilmiistiir (136).
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Ortego-Centeno ve arkadaslar tarafindan yapilan bir calismada yaslar1 2045
arasida degisen sigara icmeyen 26 kisi ile sigara igen 31 kisi olmak {izere toplam 57
saglikli erkek caligmaya alinmistir. Calismaya alinan tiim bireylerin lomber ve
proximal femur BMD’si DEXA kullanilarak o6l¢iilmiis, biyokimyasal kemik
markirlar1 ve hormon profilleri ¢ikartilmistir. Ozellikle giinde 20 adetten fazla sigara
icenlerde, sigara igmeyenlere gore BMD’leri 6nemli derecede diisiik bulunmustur.
Serum dihidroepiandesteron siilfat (S-DHEAS) sigara i¢enlerde daha diisiik olmakla
beraber femur BMD’si ile korele bulunmustur. Sigara igmeyenlerde Onemli bir
degisiklik kaydedilmemistir. Sigara i¢gme ile kemik kitlesinde azalma arasinda 6nemi

ve anlaml bir iligki tespit edilmistir (137).

Calismamizda giinliik icilen sigara miktar1 ve sigara kullanim siiresi ile BMD

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilemedi.

Rhee ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢aligmada 150 orta yaslarinda saglikl
erkek iizerinde antropometri, yasam bicimi, hormonal faktorler, sigara kullanima,
IGF-I seviyesi, serum testesteron, body mass index ve GH stimiilasyon testi ile BMD
arasindaki iliskiyi arastirmiglardir. DEXA kullanilarak lomber ve femur boyun
BMD’si alinmigtir. Lomber bdlgede osteoporoz %3.8 ve osteopeni %28,3 olarak
tespit edilmistir. Femur boyunda osteoporoz %35.,9 ve osteopeni %45.4 olarak
bulunmustur. Lomber BMD belirgin derecede BMI ile korele bulunurken, femur
boyun ile yas, BMI ve serum IGF-I arasinda anlaml iliski tespit edilmistir. Sonug
olarak ileri yas, diisiik VKI, sigara kullanim hikayesi, serum diisiik IGF-I seviyesi
diisiik BMD i¢in risk faktorleri olarak belirlenmistir. Serum testesteron seviyesi, GH
sekresyon kapasitesi ile BMD arasinda anlamli bir korelasyon tespit edilememistir
(138). Caligmanuzda VKI ile lomber L2—4, femur boyun, femur trochanter, femur
shaft ve femur total arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligki (p<0,05) tespit

edildi.

Kronik alkol kullanim1 osteoporoz ve kirik i¢in yliksek risk faktori oldugu
iyi bilinmektedir. Alkol kemigin osteoblast hiicreleri iizerine direk olarak toksik
oldugu gibi degisik mekanizmalarla da kemik formasyonunu engelleyerek ve indirek
olarak kemik mineral yogunlugunu azaltir. Alkole bagh hipogonadizm, karaciger
fonksiyon bozuklugu, vitamin D ve kalsiyum metabolizmasi bozulmaktadir. Alkole
bagli artan diismeler nedeniyle de travmaya baglh kiriklarda artmaktadir. Kronik
alkol kullanim1 olan bayanlarda diisiik BMD ve kirik riski erkeklerden daha fazla
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bulunmustur.  Clark ve arkadaslarimin yaptigi calismada alkol kullaniminin
kadinlarda femur boynunda BMD’ yi %6.8 ve lomber BMD’yi ise %6.9 azaltig1
tespit edilmistir (139).

Kanis ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada toplam 5,939 erkek ve 11,032
kadindan olusan CaMos, DOES, Roterdam prospektif kohot ¢alismalarinda giinliik 2

iinite ve daha az alkol kullanlarda herhangi bir risk olusturmadig: belirtmislerdir.

Daha fazla alkol kullananlarda herhangi bir kirik, osteoporoza bagli gelisen

kirik veya kalga kirik riskinin artigin1 bildirmislerdir (140).

Asir1 kahve tiiketilmesi artmis idrar kalsiyumu atilmasi ile sonuglanir. Bunun
sonunda kemik mineral yogunlugunu azalmakta ve kirik riski artmaktadir. Conlisk ve
arkadaslan tarafindan yaslar1 19-26 arasinda degisen 177 saglikli bayan iizerinde
yaptig1 calismada normal sinirlarda icilen kahvenin BMD i¢in énemli bir risk teskil
etmemekle beraber asir tiiketilen kahvenin BMD’yi disiirdiiglinii belirtmislerdir.
Her 100 mg. kahve tiketimi femoral BMD’yi 0,0069 g/cm® ve lomber BMD’yi
0,0119 g/cm® azalttig: bildirmislerdir (141).

Eskiden yapilan calismalar cay ve polifenollerin kardiyovaskiiler sistem,
ateroskleroz ve kanser agisindan Onleyici oldugu gosterilmistir. Cay igerisinde
ylksek konsantrasyonda kafein, florid, flavonoid ve fitodstrojen bulunmaktadir.
Caym komponentlerinin BMD ve fraktiir riski lizerine yararli veya zararli etkileri
tizerine farkli ¢alismalar mevcuttur. Kemik metabolizmasi {lizerinde uluslar arasi
saglik konseyine gore, ¢ayin etkisi yoktur. Kemik kitlesi iizerinde etkisi sinirli fakat
net degildir. Kadinlarda distal radius BMD’si ile ¢ay icimi arasinda ters bir iligki
bulunurken, cay icimi ile lomber ve femoral BMD arasinda pozitif bir iliski tespit
edilmistir. MEDOS ¢alismasinda cayin kalga kiriklar i¢in koruyucu etkisinin oldugu
bildirilmistir. BMD iizerinde kiimeli etkileri uzun donem oldugunda daha anlamlidir.
Diizenli olarak 10 yil ve 1tizeri c¢ay icenlerle diizenli ¢ay i¢cmeyenler
karsilastirildiginda, diizenli ¢ay icenlerde lomber BMD daha yiiksek bulunmustur
(142).

Eriskin erkeklerde yas artisi ile birlikte kemik mineral yogunlugunda azalma
olmaktadir. Ancak bu kayip kadinlardaki kadar hizli degildir. Ciinkii erkeklerde
menapozal kayip yoktur. Osteoporoza bagli olusan kiriklar 6nemli bir halk sagligi

problemi ve maddi kayip nedenidir. Erkek osteoporozu ozellikle son zamanlarda
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klinik tipta 6nemli bir sorun olarak goriilmesine ragmen, kadinlardaki osteoporoza
oranla daha az ilgiye sahiptir. Osteoporoza bagh kiriklar olduk¢a yaygin oldugundan
ve bunlarin agir klinikleri hastanin hayat kalitesini bozacagindan, maliyet
hesaplarinin fazlaligindan dolay1 osteoporozun Onlenmesi giderek Onem arz
etmektedir. Diinya niifusunun giderek yaslandig1 gbz 6niine alinirsa osteoporozun bir
halk sagligi sorunu olarak gelecek yillarda karsimiza c¢ikacaglr kaginilmazdir.
Hastaligin 6nlenmesinde ilk adim siliphesiz en fazla riskte olan grubu tanimlamak ve

ozellikle bu grup i¢in 6nleyici tedbirler almaktir.

Calismamizda risk faktorleri arasinda sayilan antropometrik yapinin
osteoporoz i¢in Onemli ve belirleyici risk faktorii oldugu gosterilmistir. Viicut
tanimlanmasinda kullanilan yagl ve sisman terimi yerine endomorf, kasli yap1 i¢in
mezomorf ve atletik yap1 tanimlamak i¢in ektomorf terimleri kullanilabilmektedir.
Halen erkekler icin kullanilan osteoporoz tani kriterleri mevcut degildir. Birgok
calismada kadinlar i¢in kullanilan Diinya Saglik Orgiitiiniin kullandig1 tan1 kriterleri

kullanilmistir. Calismamizda kadinlar i¢in kullanilan kriterler 6lgiit alinmustir.

Sonugta osteoporoz bir zamanlar sanildig1 gibi sadece kadin hastalig1 degildir.
Ozellikle erkeklerde osteoporoz ve fraktiirlerle ilgili epidemiyolojik ¢alismalar azdir.
Yapilan ¢aligmalar her iki cinste de yasla birlikte insidansin artig1 gosterilmektedir.
Bu nedenle risk faktorleri dikkate alinarak BMD taramalar1 ve epidemiyolojik

aragtirmalara agirlik verilmesi gerekmektedir.
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EK-A

HASTA CALISMA ONAY FORMU

Osteoporoz kemigin kalitesinde diisme ve yapisinda bozulma sonucu kirilganliginda
artisla karakterize bir hastaliktir. Ozellikle ileri yas bayan ve erkekler risk altindadir. Tedavi
edilmedigi taktirde 6zellikle omurlarda, el bileginde ve kalgada kolaylikla olusabilecek
kiriklar sonrasinda; agri, kamburluk, boy kisalmasi ve hatta sakatlik gelisebilir. Hastaligin
erken tan1 ve tedavisi miimkiindiir. Ozellikle risk altinda oldugu bilinen bireylerin sikayeti
olmasa dahi yapilacak kemik oOl¢iimii mevcut olan osteoporozu gosterebilecegi gibi
osteoporoz riskini de ortaya koyabilir. Giinlimiizde osteoporoz i¢in kullanilan ilaglarin kemik

kaybin1 ve kirik riskini azalttig1 gosterilmistir.

Bu calismada osteoporoz tanisi igin gerekli olan testler yapilacak ve saglik durumu
sorgusu yapilarak 45-65 yas aras1 erkeklerin osteoporoz igin risk faktorleri belirlenecektir.

Ayrica vucut tipi ile osteoporoz arasindaki iligki ortaya koymaya calisilacaktir.
Onay

Yukaridaki bilgileri okudum ve bu bilgilere dayanarak hastah@im ve uygulanacak
tetkik hakkinda yeterince bilgilendirildim. Bu ¢aliymaya katilmayi, hastahgimla ilgili
gerekli tetkikler yaptirmayi, ¢calisma icin gerekli vucut dlciimlerimin yapilmasim ve
sorgu formlarim doldurmayr kabul ediyorum. Bu belge ile arastirmacilarin bu
degerlerden elde edilen verileri yayinlamalarinda serbest olduklarina dair kanuni

iznimi veriyorum.

Tarih:
Adi Soyad:
Telefon no:

Imza:
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EK-B

OSTEOPOROZ RiSK FAKTORLERi SORGULAMA FORMU

Tarih:

Adi-Soyadt:

Yasi-Cinsiyeti:

Boy (cm):

Oturma boyu(cm):

Kilo(kg):

Kulag mesafesi(cm):

100m yiirtime stiresi:

El sikma giicii: Sag: Sol:
Goz Rengi: 1) Agik renk (1 2) Koyu renk [
Adres ve Tel:

Egitim Durumu:

1) Okur-yazar degil [  2) Okur-yazar []
5) Lise [J 6) Yiiksekokul []
Meslegi:

Medeni hali:

Cocuk sayisi:

Eslik eden hastalik:

Kullandig ilag/ siire:

Gegirilmis operasyon Oykiisii (tarih):
Kirik oykiisi (tarih):

Kompresyon kirik dykdisii:

Minor/ major travma:

Patolojik kirik:

Sigara kullanma/miktar/Siire:

Cay/ Giinliik bardak sayist:

Kahve/ Giinliik fincan sayisi:

Alkol kullanimai:
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Ten Rengi: 1) Agik renk [ 2) Koyu renk [

3) ilkokul [

4) Ortaokul []



GUNESLENME : Evet [ Hayir [

a) Giinde 15 dk.dan az  b)Giinde 15 dk. ¢)Gilinde 15 dk.dan fazla

TARLADA CALISMA: Evet [ Hayir [

DENIZE GITMEK Evet [ Hay1r [

Fiziksel aktivite:

Aktivite Tiri Siire(Saat) Enerji Harcamast

( kcal/kg/saat)
Oturma 0.4X--oemm ) =
Oturarak ig gorme 0.4X------- ). G =
Ayakta ig gdbrme 0.6X------- y: RN =
Yiriyts 0.2X------- ) G— =
Uzanip dinlenme  -- 0.1X------- ) G =
Uyku 0.1X------- ), G— =
TOPLAM:
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EK-C

ANTROPOMETRIK OLCUM METOTLARI

Boy uzunlugu(cm)

Agirlik(kg)

Skinfold (Deri kivrim kalinhgi-
mm):

Triceps deri dkk.

Subscapula dkk.

Suprailiac dkk.

Medial baldir(Calf) dkk.

Cap olciimleri(cm):

Humerus epikondil ¢ap

Femur epikondil ¢ap

Cevre ol¢iimleri(cm):

Baldir(calf) ¢.6

Fleksiyonda biceps ¢.6
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9. 0ZGECMIS

15.04.1969 tarihinde Bingdél’de  dogdum. ilk-orta ve lise Ogrenimimi
Bingdl’de tamamladim. 1995 yilinda Firat Universitesi Tip Fakiiltesinden mezun
oldum. 1995-2002 yillar1 arasinda Bingdl merkez 1 nolu saglik ocaginda pratisyen
hekim olarak gorev yaptim. 2002 yilinda kazandigim Firat {iniversitesi Fiziksel Tip
ve rehabilitasyon Ana Bilim Dalinda arastirma gorevlisi olarak goreve basladim.
Halen Firat liniversitesi Fiziksel Tip ve rehabilitasyon Ana Bilim Dalinda gérevime

devam etmekteyim.
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