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1. GIRiS

Osteoporoz, kemik gicu kaybiyla karakterize, kemik kirik riskinde artisa
neden olan ciddi bir halk sagligi sorunu olup, yash nifusta ciddi morbidite ve
mortalite nedenidir. Ortalama yasam siiresinin uzamasiyla toplam nufus icinde
yaslilarin oraninin artmasi, sedanter yasam tarzi ve dizensizlesen beslenme tarzi
gibi bircok nedenle, toplumda osteoporoz ve osteoporoza bagh kirik sikhgi
giderek artma egilimindedir. Tedavi maliyetleri, is giicii kaybi, mortalite g6z
ondne alindiginda, osteoporotik kiriklarin erken tani ve uygun tedavi ile
onlenebilir olmasi, toplum saghg: acgisindan c¢ok 6nemlidir. Bu nedenle
osteoporoz, erken tani ve tedavisindeki gelismeler, giderek artan ilgi odagi haline
gelmis, Dinya Saghk Orgutu tarafindan da, kemik eklem hastaliklarina dikkati
cekmek Uzere, 2000-2010 yillar “Kemik Eklem On Yili” olarak ilan edilmistir.
Bu durumda, kemik ile en fazla ugrasan, kemige dokunarak tedavi edebilen hekim
grubu olan ortopedistler, osteoporoz komplikasyonlarinin tedavisinin yani sira,
osteoporozun onlenmesi, erken tani konmasi, uygun tedavinin diizenlenmesi,
komplikasyonlarin 6nlenmesi ve hastalarin takibi olmak Uzere tim asamalarda
birincil role sahiptir.

Osteoporozun tanisinin konmasinda glnimdazde iskelet sisteminin birgok
bolgesinden kemik katlesinin, yogunlugunun ve mineral igeriginin 6lcumine
dayanan birgok yontem bulunmaktadir. Kemigin yogunlugu kemigin fizyolojik ve
patolojik durumunun en 6nemli gostergesi olup, kirik riskini ortaya koyan en

kiymetli veri olarak kabul edilmektedir. Kolay uygulanabilir ve ucuz bir yontem



olan kemik yogunlugu 6lglimi osteoporoz tamsinda ginumizde altin standart
olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte kemik yogunlugunun olcimi kemik
gibi strekli yapim ve yikimin devam ettigi dinamik bir yap1 hakkinda statik bilgi
vermektedir. Kemik mineral yogunlugundaki degisiklikler oldukga yavas
seyretmekte olup tutarlilik ve hata payr da g6z o6nune alinirsa beklenmeyen
sonuclar verebilir. Yikimi yavaslatan ilaclarin ¢cogu kemik dongusunt yavaslatir.
Yikim belirteclerinin seri 6lcumi ilacin etkinligi hakkinda kemik yogunlugu
olcimine gore daha hizli ve kesin bir fikir verir, hastanin ilact dogru kullanip
kullanmadig1 veya ilacin uygulama yoluyla ilgili problem olup olmadigi hakkinda
da 6nemli bilgi verir. Ayrica kemik mineral yogunlugu ol¢iimii, sadece Olgiilen
bolgeyle ilgili lokal ve statik bir bilgi verirken, kemik yikim belirte¢lerinin
olcima ile sistemik ve dinamik bir sonug elde edilir. Erken dénemde tedavinin
olumlu sonuglarmin da gérmekte hastalarin tedaviye olan inancini ve uyumunu
arttirmaktadir. Bunun yani sira premenopozal donemde Olgiilen kemik yikim
belirteglerinin, menopoz sonrasi donemde yapilan dlglimlerle karsilastirildiginda
menopoz sonrasi bir artig saptanirsa kemik mineral yogunlugunda degisiklikler
baslamadan 6nce kemik yikiminin arttigini gosteriri. Bu sayede kemik mineral
yogunlugu azalip kirik riski artmadan 6nce tedavi baglanmasi gerekliligini ortaya
koyabiliriz.

Yaptigimiz ¢alismada daha ©nce osteoporoz tedavisi almayan ve
osteoporoz tanis1 konmus olan hastalara uygulanan cerrahi veya konservatif tedavi
sonras1 kirik bdélgesine ve hastanin genel durumuna uygun osteoporoz tedavisi

baslandi. Tedavinin degerlendirilmesi icin baslangic kemik mineral yogunlugu ve



1. yil kemik mineral yogunlugu, baslangig, 3, 6 ve 12. aylarda idrarda kemik
yikim belirteci olan Tip-1 kollajen N-Telopeptid (NTx) miktarlar: idrarda

olglldu. Sonuglar degerlendirilerek osteoporoz tedavisinin etkinligi gozlendi.



2. GENEL BILGILER

Kemik, embiryonik ve postnatal donemde gelisim sirasinda c¢ok gesitli,
metabolik olarak aktif hicreler tarafindan olusturulan 6zellesmis, organik ve
inorganik kisimlardan olusan mineralize bag dokusu olup, viicudun en 6nemli
kalsiyum ve inorganik fosfat deposudur. (1)

Iskelet sistemi 220 kemikten olusur ve toplam viicut agirligimn % 15’ini
olusturur. 4 ana gorevi vardir

—Destek ve hareket: Kaslara bir yapisma yeri saglayarak kaldira¢ gorevi
gorurler.

—Koruma: Vicudu disanidan gelebilecek tehlikelere karsi korur.
Kaburgalar akciger ve kalbi, kafatasi ise beyni dis tehlikelerden korur.

—Mineral deposu: Kemikler vicudun en énemli mineral deposudur.
Kalsiyumun % 99’u, fosfatin % 85’i, magnezyumun % 50’si kemiklerde
depolanir. Yaklasik 1 — 1,5 kg kalsiyum hidroksiapatit formunda kemiklerde yer
alr.

—Kemik matriks proteinleri icin depo: Mineralize kemik % 50 oraninda
organik bilesiklerden olusur. Bunun yarist su yarisi ise matrikstir. Matriks ise %
90 oraninda tip 1 kollajen, % 10 ise glikoprotein, osteokalsin, osteonektin, kemik
siyaloprotein, osteopontin, fibronektin gibi proteinlerden ve proteoglikanlardan
olusur (2,3).

Makroskopik, mikroskobik, molekiler duzeye varan 06zgul yapisal
dizenlenmeler, kemigin yapilandirma ve boyutu, agirlik tasima ile ilgili kortikal

kemigin kanselloz kemige orani, kemiksi dokunun lameller diizenlenmesi, kemik



dokusunun mineralizasyon derecesi, kollajen molekdilleri ve ¢apraz baglarin kablo
benzeri duzenlenmesi gibi islevlerini yerine getirmesini saglar. Kemigin esnekligi
bilesenlerinin 6zel bir sekilde karistmi ile saglanir. Kemik osteoblastlarca
sentezlenen, aralarinda kalsiyum ve fosfat kristallerinin yer aldigi kollajen
tabakalarindan olusan matriksten olusur. Bu pasif mineralizasyon, kemigin
yaslandikca daha c¢ok minerallesmesine, bdylece kemik mineral yogunlugunun
artmasina yol acar. Yeni matriks, depolanmaya basladiktan 5 — 10 glin sonra
mineralize olmaya baslar (birincil mineralizasyon). Kemigin yeniden
sekillenmesinden sonra ikincil mineralizasyon baslar. Bu sure¢ mineral
komponentin yavas yavas olgunlasmasini ve kristallerin say1 ve boyut olarak
artmasini kapsar. Bu ikincil mineralizasyon giderek kemik matriksinin mineral
icerigini arttirir.  Birincil mineralizasyon sonunda, mineral icerigi, ikincil
mineralizasyonun sonunda ulasilan maksimum mineralizasyonun yaris1 kadardir.
Cesitli elementler, su ve mukopolisakkaridler, protein ve mineralleri sikica
birbirine baglarlar. Mineraller kemige sertlik ve gi¢ kazandirirken, kollajen
esneklik saglar. Kollajen lif demetleri matriks tabakalarina paralel diizenlenmistir.
Yetiskinde, mineralizasyon dizeyi kemik donglisi hizina  baghdir.
Mineralizasyonun biyolojik belirleyicisi kemik donlsiim hizidir. Bu baglamda
genellikle es anlamli kullanilan kemik kutlesi ve kemik mineral yogunlugu farkl
kavramlardir (4).

Kemik radyografik olarak ve biyopsilerde goriilebilecek sekilde kortikal ve
kansell6z olmak Uzere iki kistmdan olusur. Kortikal kemik uzun kemiklerin dis

tabakasini olusturur. Cok yogun, sert ve metabolik hizi yavastir. Bu nedenle



kanselloz kemige gore daha yavas yikilip yenilenir. Uzun tubiler kemiklerin
kortikal kemik tabakas: 5-20 tabakadan olusur ve 5 mm uzunlamasina yerlesimli
osteonlar veya Havers sistemlerinden olusur. Kansell6z kemik kafatasi, omurga,
toraks ve pelvis gibi kemiklerde ve uzun kemiklerin u¢ kisimlarinda bulunur ve
trabekiillerden olusur. Trabekiiller ilk bakista diizensiz yerlesmis gibi gorlinse de
agirhik tastyici hat boyunca yerlesirler. %10 oraninda gzenek oranina sahip olan
kortikal kemige gore trabekiler kemik %50-90 oraninda daha gézeneklidir.
Trabekuler digtamler birbirine ne kadar yakinsa kemik o kadar dayanikli ve
gucludur (5). Bir yilda kanselloz kemigin %25’i yeniden yapilanirken bu oran
kortikal kemikler i¢in %2,5’dir. Bu nedenle kemik kaybi dnce yiksek yuzey
alanina kansell6z kemiklerde belirginlesir.

Tip 1 kollajen diger kollajen dis1 bir¢cok proteinin baglanmas: icin ana yapisal
element olarak gorev yapar. Tip 1 kollajenin yapisinda 2 adet alfal ve 1 adet alfa2
zinciri vardir. Alfal ve alfa2 zincirleri ortak olarak Gliserin-X-Y aminoasit dizisi
icerir. Burada X prolin artigini, Y ise daha sonra posttranslasyonel modifikasyon
ile hidroksiprolin degisen aminoasidi simgeler. Prokollajen molekllu t¢lu helikal
yapiy1 olusturmadan 6nce N ve C Uclarindan propeptit kismi uzaklastirihir ve
kemik yapiminin simgeleri olan prokollajen 1 C ve N terminal peptidleri (PIPC ve
PIPN) ortaya cikar. Uclii helikal yapry: olusturan zincirler kovalen ¢apraz baglarla
birlesirler (2).

Organik kemik matriksinin kollajen dis1 kismini proteoglikanlar ve

glikoproteinler olusturur.



2.1 Kemigin Mineral Yapisi

Hidroksiapatite donlismeden once kemik matriksin mineralizasyonu amorf
kalsiyum fosfat veya oktakalsiyum fosfatin kemik matriksi icinde yerlesmesi ile
baslar. Kemigin mineral yapisindaki en 6nemli katyon kalsiyumdur. Magnezyum,
kalsiyumdan sonra en yogun bulunan katyondur. Sodyum florid ve stronsiyum,

radyum, kursun kemikte az miktarda depolanirlar.

2.1.1 Kalsiyum

Kalsiyum metabolizmasinda en 6nemli depo olan kemikte tiim viicut
kalsiyumunun % 99,9’u kemikte depolanmistir. Kalsiyum, hidroksiapatit ve daha
az olarak da amorf kalsiyum fosfat halinde kemikte bulunur. Kalsiyumun
dolasimdaki miktar1 PTH ve vitamin D3 tarafindan kontrol edilir. Kalsiyum
yalnizca diyet ile alinir. Alinan kalsiyumun énemli kismi bagirsaklardan vitamin
D3 etkisiyle emilir ve yaklasik 1gr kalsiyumda diskiyla kaybedilir. PTH’ nin
proksimal tubullslere etkisiyle ayarlanarak idrarla ortalama giinde 150-300 mg
kalsiyum kaybedilir. Bu kayip miktarlar Kisinin kalsiyum gereksinimine ve alinan

kalsiyuma gore degisir.

2.1.2 Fosfor

Fosfor kalsiyumdan sonra en ©6nemli ikinci mineraldir. Fosfor
metabolizmas: sirasinda fosfat ile dengededirler. Fosfat besinlerde bolca bulunur.
PTH, fosfatin % 50-80’ini idrarla atilmasini kontrol eder. PTH faaliyeti arttiginda
yikimin hizlanmas: sonucu dokudan kalsiyum ve fosfat agiga ¢ikar, idrarla fosfat

atilimi artar. Gastrointestinal sistemden kalsiyum ile yaklasik olarak aymi



miktarlarda kaybedilen fosfatin idrarla atilan miktar1 kalsiyumun 4-5 Kkati

kadardir.

2.2 Kemigin Gelisimi ve Yeniden Yapilanmasi

Kemik damardan zengin, metabolik yodnden c¢ok aktif, dinamik bir
organdir. Az sayida kemik dogumda gelisimini tamamlamistir, pek ¢ogu ise
zaman icinde yavas yavas kikirdak ya da bag dokusundan iskeletin sert, lameller
bilesenlerine donusiir. Kemiklerin biyumesi, pubertede buyume plaklarinin
ossifikasyonu sonucu sona erer. Bu dénemdeki sekillenme 6zellikle dnemlidir
cunkl kemik hayatin diger evrelerine gore en ¢ok bu donemde distan gelen
yiklere karsi reaksiyon gosterme yetenegine sahiptir. Yetiskindeki kemigin %90°1
adelésan donemi sonunda tamamlanmstir, yetiskinlik déneminde buna cok az
ekleme yapilir (6).

Yetiskinlik doneminde canli kemik dokusu mekanik zorlanma cizgileri
boyunca matriksini ve mineral depolarint surekli olarak yeniler ve iskeletin
degisen dis kosullara adapte olmasini saglar. Eriskin iskeleti yaklasik 10 yilda bir
kendisini tamamen yeniler. Kemigin yeniden yapilanmasi, kemigin normal
yapilanmasindan farkli bir durumdur. Yeniden yapilanma eski kemigin yeni
kemikle yer degistirmesini saglayan ve dmur boyu devam eden hiicresel olaylar
zinciridir. 4 ana amaci vardir:

—Kalsiyum dengesinin saglanmasi i¢in kalsiyum mobilizasyonu

—Eski kemik dokularinin yenilerle degistirilmesi

—Iskeletin degisik stres, agirlik ve yiik tasima kosullarina uyum saglama

—Hasar goren kemigin mikroskopik ve makroskopik tamiri.



Hasar goren kemik sadece tlim kemikte olusan kirik degil, trabekilerdeki sayisiz
perforasyon ve kiriklarin, diger bir deyisle mikrokirik, mikrohasar ya da
yorgunluk hasar1 gibi stirekli olusarak, kemigin kalinlig: ile beraber kirik riskini
belirleyen olaylardir. Bu kicuk kiriklar biriktikce yash kemikleri zayiflatir ve
zamaninda ve uygun sekilde onarilmadiklar: takdirde kirik riskini arttirmaktadir.
Bu durum, trabekilerde yapisal batinligin bozulmasina ve sonugta kuvvet
kaybina yol acar.

Kemigin yenilenmesi kemik yikimi yapan osteoklastlar ile kemik
yapimindan sorumlu osteoblastlarin beraber koordine ettikleri bir islemdir.
Osteoblastlar ve osteoklastlar, “Temel Cok Hicreli Birim” (TCB) (Basic
Multicellular Unit) adi verilen fonksiyonel yapida birbirleriyle etkilesim halinde
calisirlar. Her yil 3—-4 milyon TCB baslatilir. Herhangi biranda 1 milyon TCB
calismaktadir. Tiim iskeletin yeniden sekillenme hiz1 yilda % 10’dur. TCB 1-2
mm uzunlugunda, 0,2-0,4 mm genisligindedir, émdrleri yaklasik 6-9 aydir ve
ginde 25 mikrometre hizla calisirlar (14). Bu siire osteoblast ve osteoklastlarin
yasam siirelerinden daha uzundur. Bu yiizden yasli hicrelerin yenileri ile yer
degistirmesi icin oncul hiicrelerinin tekrar farklilasmas: gerekmektedir. Onciil
hlcrelerin potansiyel kaynagi, her bir TCB’nin ortasindaki kapiller damarlardir.
Osteoblastlar kapiller damarlarin dis ylzeyini kaplayan perisitlerden ve
dolasimdaki tek cekirdekli hiicrelerin alt grubundan koken alirlar (5).
Osteoklastlar ise endotelyal hiicreler tarafindan sunulan adezyon molekillerine

0zel alan kodu igeren, dolasimdaki monositik seriden koken alirlar (5,6).



Yeniden yapilanma osteoklastlarin kortikal kemikte, yasli kemige dogru
ilerleyen rezorbsiyon kanallar1 (cutting cone, kesik koni), trabekiler kemikte ise
50 mikrometre derinliginde, kemik iligi-duvar ytzeyindeki “Howship lakuna” adi
verilen bosluklar olusturmasini kapsayan rezorpsiyon evresi ile baslar.
Rezorbsiyon evresi yaklagik 2-4 hafta siurmektedir. Kemik matriksi ve
osteoklastlardan salinan biyiume faktorleri kapiller damarlar tarafindan getirilen
mezangimal kok hiicreleri etkileyerek osteoblastlara dontisiimii  baslatirlar.
Osteoblastlar olusan kanal ya da bosluklar1 kalsifiye olmamis kemik matriksi ile
doldur. Bir latent periyottan sonra matriks kalsiyum tuzlari ve hidroksiapatit
seklinde kristalize edilir. Bu evrede yaklasitk 4-6 ay sirer. Eski kemikte
rezorbsiyon olmadan yeni kemik yapimi olmamaktadir. Osteoklastlarin
aktivasyonu sonrasi osteoblastlar aktive olmakta ve buna zit olarak osteoblastik
kemik yapiminda azalma halinde de osteoklastik aktivitede azalma olmaktadir (5).

Kemik yeniden yapilanmasinin son triind yeni bir kemik birimidir ki buna
“Kemik Yapisal Birim” (KYB) (Bone structural unit) denir. Kortikal kemikte tek
bir KYB, ortasinda kapiller damarlar bulunan tabakalar halinde lameller kemikten
olusan haversian sistem ve osteondan olusurken, trabekuler kemikte ise tek bir
KYB, kalsifiye cizgilerle ayrilan semilunar duvarlar ve trabekuler osteondan
olusur (5).

2.2.1 Kemik Hucreleri

2.2.1.1 Osteositler
Osteositler lameller ve ‘woven’ kemik mineralize matriks icinde gémul

bir sekilde bulunan hiicrelerdir. Osteoblast olusumunun son evresinde ortaya



cikarlar ve mineralize matriks icinde hapis kalirlar. Osteositler olasilikla Wolff
kanununa (5) gore kemigi fonksiyonel yuklenmelere adapte edecek kemik
sekillenmesi ve kemik matriksinde olusan mikroskopik hasarlarin tamirinde
yeniden yapilanma icin gerekli sinyalleri alan mekanoreseptor olarak rol oynarlar.
Osteositler 0Ostrojen ve glukokortikoidler gibi yasam siirelerini etkileyen
hormonlarin seviyesinde ki degisiklikleri algilayabilirler. Osteositler iskelet
sistemini saran bir ag olusturduklar: i¢in ve metabolik aktiviteleri nedeniyle kemik
donlstimiinde de rol oynadiklar: dusiintilmektedir (5,6).
2.2.1.2 Osteoblastlar

Oteoblastlar mineralize kemik matriksinin yiizeyinde yer alan mezansimal
hicrelerdir ve yeni kemik yapimindan sorumludur. Ekstraseltler matriksin
salgilanmasi, mineralizasyonu ve ortadan kaldiriimasin: saglarlar. 100-400 hiicre
kiimesinden olusan kemik yapilan tarafta yogun bir tabaka olustururlar.
Osteoblastlar tip 1 kollajenin yani1 sira osteokalsin, osteonektin ve kemik
morfojenik protein gibi bircok kollajen dis1 protein de salgilar. Mineralize
olmayan kemik matriks tabakasi ve olgunlasmis osteoid, mineralizasyonun
baslamasi ve devam etmesi icin sablon olustururlar. Osteoblastlar, yeni olusmus
“woven” lameller kemigin tstiinde bulunur ve giinde 1-2 mikrometre ileler. Bir
osteoidin kalinhigi ortalama 10 mikrometredir, dolayisiyla lameller kemigin
ortalama mineralizasyon siresi 10 gunddr. Matriks yapim isleminin
tamamlanmasindan sonra, osteoblastlar apopitoza gidebilirler, osteositlere

donisebilirler veya kemik yizeyinde aktif olmayan formda bulunabilirler (5).



2.2.1.3 Osteoklastlar
Osteoklastlar blyuk polikaryonik hiicrelerdir ve 3 ila 30 ¢ekirdek icerirler.
Kemik yikimi icin ozellesmis hicrelerdir. Bu hicreler ¢ok sayida lizozom,
mitokondri ve 6zellikli golgi organ icerirler. Osteoklastlar, kemik yizeyinde
yikim bosluklari (resorption lacunae) adi da verilen “Howship” lakunalarinda
bulunurlar. Normal sartlarda kemikte 2-3 mikrometrekiip gibi az sayida
bulunurlar. Kemik doéniisim hizinin ¢ok yuksek oldugu biylyen kemigin
metafizel bolgesi, postmenopozal osteoporotik kemigin trabekiler bolgesi gibi
bolgelerde fazla bulunurlar. Osteoklastlarin purizliu yizeylerindeki parmaksi
¢ikintilardan hidrojen iyon ile beraber katepsin K ve matriks metalloproteinaz 9
gibi proteolitik enzimler salinir. 4,5 civarinda olan ortam pH’s1 ortamdan
hidroksiapatitin uzaklastirilmas: ve kemik matriksinin yikilmasi icin proteolitik
enzimlere uygun kosullar saglar. Osteoklastlar kendi membranlar: ile kemik
arasindaki bosluga proteolitik ve diger enzimleri salgilar. Bu bilesikler mineralleri
ve kemik matriksinin bir kismini eritir. Kalani ise fagosite edilerek osteoklastlarin
sitoplazmasinda metabolize edilir (5).
2.2.1.4 Endosteal hicreler
Kemiklerin i¢ yizeyinin % 80-95’ini kaplayan duz hucrelerdir. Aktif
olmayan osteoblastlardan olustuklar1 dusiinilmektedir ve osteoklastlarin

aktivasyonunda rol oynadiklari disiintlmektedir.



2.2.2 Kemik Yeniden Yapilanmasinda Rol Oynayan Faktorler
Yeniden yapilanma, iskeletin gucinid kaybetmeden ortama kalsiyum
verilmesini  duzenleyen etkili mekanizmalarin rol oynadigi, aktivasyon-
rezorbsiyon ve yapim sirasini takip eden, yapim ve yikimin bir arada ilerledigi

aktif bir strectir. Bu sure¢ 5 ana grup mekanizma ile kontrol edilir.

2.2.2.1 Sistemik hormonlar

Paratiroid hormon (PTH), 1,25-Dihidroksivitamin D3 ve Kalsitonin,
kalsiyum  dengesinin  dizenleyicisi ~ hormonlar, tiroid  hormonlari,
glukokortikoidler, insulin, biyime hormonu, seks hormonlari, 6zellikle 6strojen,
olmak Gzere birgok hormon kemik yeniden yapimin: etkilemektedir.

Paratiroid Hormon (PTH)

Paratiroid hormonun (PTH) esas gorevi kisa dénem kalsiyum dengesini
korumak olup, ekstraseliler kalsiyum seviyesi PTH salinimi icin en kuvvetli
uyarandir. PTH bdbreklerde kalsiyumun tubtler emilimini arttirirken, fosfatin
tibdler salimmini  azaltr. PTH aym zamanda bobreklerden 1,25-
Dihidroksivitamin D3 salinimini arttirir, bu sayede intestinal sistemden kalsiyum
ve fosfat emilimi arttirilir. PTH’nin kendisi ve N-terminal peptidleri ve analoglar
osteoporoz tedavisinde kullaniimaktadir. Kemik yeniden yapim oranini arttirip,
sessizce bekleyen hicreleri aktive ederek ve TCB’de ki osteojenik htcreleri
hareketlerini arttirarak etki etmektedir (5,7). PTH aym zamanda osteoblastlarin

apopitozunu engellemektedir (5).



1,25-Dihidroksivitamin D3 “1,25(0OH)2D3”

1,25(0H)2D3 etkisini diger steroid hormonlar gibi 6zel bir nukleer
reseptor ile ortaya cikarir. Bu reseptore vitamin D reseptori (VDR) denir.
1,25(0H)2D3’ln hedef hicreleri kemik, bagirsaklar ve bobreklerdedir. Kemikte
aktif D vitamini metabolitleri osteoklast aktivitesini arttirirlar, aym zamanda
osteoblastlardan osteokalsin ve osteopontin gibi ekstraseltler —matriks
proteinlerinin  salintmint uyarirlar. 1,25(0OH)2D3’0n bagirsaklarda kalsiyum
emilimini arttirarak ve kalsiyumun konsantrasyon farkinin tersi yonde tasinmasina
yardimci olan calbindin proteinlerini salgilarlar (5,8). Yaslanmanin D vitamini
sistemi Uzerine etkileri oldugu gosterilmistir. Glnes 1s1gindan az faydalanma, D
vitamini ve kalsiyumdan fakir beslenme gibi yasam tarzindaki degisiklikleri ile
beraber yaslanma ile ortaya ¢ikan D vitamini ve metabolitlerinin yetersiz sentezi,
D vitaminine yetersiz cevap olusturulmas: negatif kalsiyum dengesi olusmasina
yol agmaktadir. Bunun sonucu olarak da kalsiyum dengesinin saglanmasi igin
kemik yapim ve yikiminin arasinda ki kalsiyum-D vitamini-PTH yolagiyla
saglanmaya calisilan denge bozulmaktadir (8).

Kalsitonin

32 amino asitten olusan peptid yapida bir hormon olan kalsitonin, tiroid
bezinin C hicrelerinden salgilanir. Mineralize matriksten kalsiyum salinimin:
arttiran PTH ve 1,25(0OH)2D3’(in aksine kalsitonin osteoklast aktivitesini inhibe
etmektedir. Kalsitonin kan kalsiyum seviyesi 9,5mg/dl seviyesine gelmeden
salgilanmaz. Beta adrenaljik agonistler, dopamin ve 6stradiol kalsitonin salinimini

arttirir (5).



Ostradiol

Ostrojenler, kalsiyum regiilasyonunda, 6zellikle fetal gelisme ve dogum
sonrasi laktasyon sirasinda 6nemli rol oynarlar. Menopoz sonrasi dénemde ya da
ooferektomi sonrasi gelisen ostrojen eksikligi, trabekuler kemik kaybina, kortikal
kemikte de delikler acilmasina yol acar. Ostrojen eksikligi artmis kemik yeniden
yapim oranina neden olur. Ancak artmis kemik yikimint kemik yapimi
karsilayamamaktadir (5).

Ostrojen ve androjenler osteoklast apopitozunu uyarmaktadirlar. Steroid
eksikligi kemik yikimindan sorumlu hticrelerin yasam sirelerini arttirmaktadir.
Ostrodiol eksikligi osteoblast ve osteositlerin yasam siiresini azaltmaktadir (5).

2.2.2.2 Lokal Sitokin ve Sinyaller

Lokal sitokinler, elektromanyetik potansiyeller ve en dnemlisi hicreler
arasi1 ag boyunca iletilen sinyaller kemik yeniden yapilanmasinda énemli rol
oynarlar. Kemik morfojenik proteinleri, Wnt ailesi, TGF-bata, PDGF, ILGF gibi
blytme faktorleri osteoblastogenezisin bircok basamagini etkilerler. Mezansimal
kok hicrelerin osteoblastlara donlsimuni, migrasyonunu, c¢ogalmasint ve
olgunlasmasint dizenlerler (5). Bunlara ek olarak lokal blyime faktorleri de
osteoklastlarin aktivasyonu ve inhibisyonunda rol oynarlar.

2.2.2.3. Vitamin ve Mineraller

D, K, C, B6 ve A vitamini kollajen metabolizmas: ve osteoid

mineralizasyonunda gereklidir. Bircok arastirmada kemik yeniden yapiminda ve

cinkonun énemli bir rol oynadig: distiniilmektedir (9,10).



2.2.2.4 Mekanik Yuklenme

Yetiskin iskeleti mekanik yiiklenmeye ¢ok iyi yamit vermez. Kemik
dokusu hiicre disindan gelen mekanik sinyali hiicre ici bir yanta
donlstirmektedir. Dokunma, propriyosepsiyon ve kan basinci iyon kanallar
aracihg: ile duzenlenir. Osteositlerdeki cikintilarin ekstraseliler matriks ile
baglantida oldugu ve bu baglarin hiicre membraninda ki zorlanmayi arttirdigi 6ne
stralmastir. Muhtemelen, ekstraseliler sivi akisi bu baglar1 ve dolayisiyla hicre
membranini germektedir (11).

2.2.2.5. Transkripsiyonel Dlzenlenme ve Genler

Osteogenezi ve osteoblast farklilasmasini  kontrol eden gesitli
transkripsiyon faktorleri vardir. Bunlar arasinda runt-iliskili transkripsiyon faktor
2 (Runx2), Osterix (Osx) ve cinsiyet bolge Y-kutusu 9 (Sox9) osteogenezisin ana
dizenleyicileridir (11).
2.3 Osteoporoz Etyopatogenezi

Osteoporoz, kemik giclindeki azalma ve artmis kirik riskiyle karakterize
kemik hastaligichr (12). Insanlik tarihi kadar eski bir hastalik olan osteoporoz,
yasam siiresinin uzamasi ile beraber ciddi bir halk sagligi sorunu olmustur. Ilk
olarak 19. yiizyilin baslarinda Asley Cooper, ileri yaghlarda kemiklerin hafifligi
ve yumusakligindan ve bununda kiriklara yol agtigindan bahsetmistir (13).
1885’de Pommer ilk olarak osteoporozu tanimlamistir. 1940 yilinda Fuller

Albright tarafindan postmenopozal osteoporoz tanimlanmistir (13).



2.3.1 Osteoporoz Risk Faktorleri
Osteoporoz gelisimine neden olan baglica faktorler degistirilebilen ve
degistirilemeyen olmak tizere 2 grupta ele alinir.

2.3.1.1 Degistirilemeyen Risk Faktorleri

Genetik: Birinci derece akrabalarda osteoporoza bagl kirik
hikayesi olmas1 énemli bir risk faktérudur. Doruk kemik Kitlesinin ve sonraki
kemik kayiplarinin genetik olarak planlandigi bilinmektedir, ikiz ¢alismalari
kemik mineral yogunlugundaki degisikligin % 80’inden sorumlu oldugunu
gOstermistir. D vitamini ve ostrojen reseptor genleri ile kollajen tip 1a 1 lokuslari,
kemik kutlesine iliskin molekuler temeller hakkinda bilgi vermektedir (11).

Irk: En disik kemik kiitlesi beyaz irkta gorilur kalga kiriklar:
beyaz irkta daha siktir. Yasa gore dizenlenmis kalca kirigi gortlme sikhgi
Iskandinavlarda daha fazladir. Siyah 1rk kadinlarinda kemik yogunlugu en yiiksek
ve kemik kaybi en dusiik orandadir (14, 15).

Yas ve Cinsiyet: 30 — 35 yaglar1 arasinda kemik yapim ve yikimi
denge halindedir. Bundan sonra genetik olarak planlanmis kemik kaybi baslar,
kadinlarda erkeklere gore daha fazladir. 30 yasindan sonra yillik kemik kaybi %
0,5-1 civarindadir. Menopozla beraber azalan 0Ostrojen seviyesi ile beraber
kadinlarda osteoporoz ve kirik riski giderek artar. Erkeklerde kirik riski 70
yasindan sonra % 30’a kadar ulasabilir (11).

Onceki Kiriklar: Nedeni tam olarak bilinemese de, 6nceden kirig:

olanlarda ikinci bir kirik riski ikiye katlanmaktadir. Bunun nedeni 6nceden kirigi



olan kisilerin kirik hikayesi olmayanlara gore daha fazla dusme riski olmasi
olabilir.

Gebelik ve Emzirme: Emziren bir anne sitle giinde 500 mg
kalsiyum kaybeder. Bes bebegini de emziren bir anne tim iskelet kalsiyumunun
1/3’0 olan 300 grama yakin kalsiyum kaybeder. Bu yiizden gebelere kalsiyum ve
D vitamini verilmelidir. Genel olarak gebelikte ve emzirme déneminde kemik
yogunlugunda bir azalma olur, ancak dogum ve emzirme siresinin sonunda
normale doner. Az sayida kadinda kemik yogunlugunun gecici bir azalma olan bu

donemde kirik gorulebilir.

2.3.1.2 Degistirilebilen Risk Faktorleri

Kronik Inaktivite: Yetersiz fiziksel aktivite osteoporoz icin
onemli bir risk faktortdir. Yataga bagh genc Kisiler birka¢ ay icinde kemik
kitlelerinin blylk kismini kaybederler ve baslangic kemik kutlesine ulasmak
yillar sirebilir. Radius distal u¢ kirigi nedeniyle kolun 3 hafta alc¢i tespiti ile
hareketsiz birakilmas: kemik yogunlugunda % 6 oraninda kayba yol acar. (11).
Hizli kemik kaybiyla seyreden immobilizasyon durumlarina, spinal
yaralanmalardan sonra gelisen paraliziler, serebrovaskiiler olay sonrasi gelisen
hemiplejiler, parapleji, ¢ocuk alt ekstremite kiriklar1 sonrasi gelisen kemik kaybi
gibi 6rnekler verilebilir.

Diisiik Viicut Agirhgi: Duistk agirhkli kadinlarda kirik riski
yiksekken, normal kilosunun Uzerinde olan kadinlar nadiren osteoporozdan

etkilenirler. Bunun nedeni artan agirhigin kemiklerin gigclendirmesi ve yag



hlcreleri tarafindan Uretilen 6strojen metabolitlerinin kemikleri osteoporozdan
korumasidir. Menopoz sonrasi, bébrek Ustu bezinin salgiladigi hormonlar, yag
hlcreleri tarafindan dstrojenlere donustiruldr.

Yasam Boyu Diisiik Kalsiyuam Alinmasi: Dogumda iskelette 25
gram kalsiyum varken, eriskinlerde 1000 gram kalsiyum vardir. Bu aradaki fark
diyetle alinir. Erigkinlerin gunlik kalsiyum ihtiyaci gunlik yaklasik 1000 mg
civarindadir (16). Uzun yillar kalsiyumdan fakir diyetle beslenme sonucu artan
PTH kan kalsiyumunu kemiklerden saglama yoluna gider ve osteoporoz olusturur.
Cocukluk ve genc eriskin donemde alinan kalsiyum ne kadar ¢ok olursa, ulasilan
en yiksek kemik kditlesinde o kadar yiiksek olur. Bunun sonucu da menopozda da
kemik kiitlesi yiiksek olur. Sonug olarak yaslanma ile gelisen kirik riski de o kadar
az olur.

Depresyon: Depresyonun kendisi ve eslik ettigi durumlarda
osteoporoza neden olur. Siddetli ve uzun sureli depresyonu olan kadinlarin
depresyonu olmayan kadinlara goére %6 oraninda kemik Kkutlesi dustikligi
saptanmistir (11). Depresyonda osteoporoza katkisi olan faktorler yiksek
seyreden stres hormonlari, cesitli antidepresanlar, istahsizlik nedeniyle yetersiz
beslenme ve azalmis fiziksel aktivitedir.

Sigara: Sigarayla beraber vicuda giren birgok zararli maddenin
kemik Gzerine ¢cok olumsuz etkileri vardir. Nikotin, dstrojen sekresyonunu inhibe
eder, karacigerde Ostrojenin yikimini arttirir ve menopoz baslangicini arttirir.
Ayrica kemik yapimi icin gerekli C vitamini gibi bircok maddenin eksikligine yol

acar. Sigara postmenopozal donemde femur boynundan daha ¢ok vertebralarda,



diyetle alinan kalsiyumun kemik koruyucu etkisini azaltir. Aym zamanda
osteoblast inhibisyonu ve kemik kanlanmasinin bozulmasindan sorumludur.
Yetiskinlik déneminde gunde bir paket sigara icen kadinlarin menopozda ki
kemik ktlesi, sigara icmeyen kadinlara gore % 5-10 daha diistiktiir (11).

Asirt Alkol Alima: Orta derecede alinan alkoliin éstrojen seviyesini
arttirarak kemik Kkdtlesini arttirdigi, kirik riskini de azalttigi saptanmistir. Ancak
alkolizm osteoporoz riskini ciddi bicimde arttirir.  Alkolizmde osteoporoz,
yetersiz beslenme, karaciger hasari, disiik vicut agirhigi, disiik kalsiyum emilimi
gibi nedenlerle gelisir.

Asirt Yag Alimi: Diyetteki yaglar kalsiyumun emilimini bozdugu,
yag asidi metabolizmasi ve osteoblast gelisimini bozmaktadirlar.

Hormonlar: Dogal ya da cerrahi nedenlerle ortaya cikan erken
menopoz Onemli bir risk faktorudir. Erkeklerde testosteron eksikligi de
osteoporoza yol acabilir. Bunun yani sira hiperparatirodi, hipertiroidi gibi
hastaliklarda osteoporoz icin énemli risk faktorlerindendir.

Ilaclar: Osteoporoz igin en biyiik risk faktérii olan ilag grubu
glukokortikoidlerdir. Bunlardan baska lityum, izoniyazid, karbamezapin ve diger
anti epileptikler, heparin, warfarin ve diger antikoagulanlar, aliminyum iceren
antiasitler ve immiin sistemi baskilayan ilaclar gibi ajanlar osteoporoza yol
acabilirler.

Dengesizlik, Diisme Egilimi: 65 yas Uzeri Kisilerin 1/3’0 yilda en
az bir kere dismekte, 75 yas Uzeri kisilerde ise dismelerin % 6’s1 kirikla

sonlanmaktadir (11). Bunda kemigin kalitesi kadar diismenin seklide énemlidir.



Hastada gelisen koordinasyon eksikligiyle gelisen, duserken kollari 6ne uzatma
gibi reflekslerin azalmasi, kalca cevresinde koruyucu yumusak doku azalmasi
kirik riskinin artmasina neden olur. Bas donmesi, hipoglisemi, hipertansiyon,
hipotansiyon, gérme kaybi, Parkinson hastahigi ve kas zayifligi gelismesi de
disme riskini dolayisiyla da kirik riskinin artmasina neden olur. Ayrica evde
bulunan kablolar, halilar, kaygan banyo yiizeyleri, yetersiz aydinlatma da diisme
riskini arttirmaktadir.
2.4 Osteoporoz Siniflamasi

Osteoporoz icin yayihimina, cinsiyete ve yasa, histolojiye, etiyolojiye,
tutulan kemik yapisina gore bircok siniflama gelistirilmistir. Yaygin kullanilan
siniflamalardan biri, Albright siniflamas1 olup, bu smiflamada osteoporoz, ii¢
gruba ayrilmaktadir:

—65 yasa kadar kadinlarda gorilen, postmenopozal osteoporoz

—65 yas tizerinde her iki cinste gorilen, senil osteoporoz

—Menopoz, yaslanma veya herhangi bir baska nedenin ortaya
konamadigi, idiyopatik osteoporoz

Daha sonralar1 Riggs ve Melton tarafindan postmenopozal osteoporoz igin
Tip 1 osteoporoz, senil osteoporoz icin ise Tip 2 osteoporoz terimini
kullanmiglardir.

Yaygin kullanilan bir diger siniflama, etyopatogeneze gore yapilmis olup,

primer ve sekonder osteoporoz olmak tizere 2 grup tanimlanmistir (Tablo 1).



Tablo 1: Osteoporoz siniflandirmasi

I. Primer osteoporoz
A. Idiyopatik osteoporoz
> Idiyopatik juvenil osteoporoz
> Idiyopatik eriskin osteoporoz
B. Involusyonel osteoporoz
» Tip I- Postmenopozal osteoporoz
» Tip Il- Senil osteoporoz
I1. Sekonder osteoporoz
A. Endokrinolojik nedenler
» Hiperkortizolizm
» Hipertiroidizm
» Hiperparatiroidizm
» Diabetes mellitus
» Digerleri
B. Gastrointestinal bozukluklar
» Gastrektomi
» Malabsorbsiyon sendromu

» Kronik karaciger hastaliklar



» Digerleri
C. Romatoid artrit
D. Kronik ndérolojik bozukluklar
E. Kronik obstriiktif akciger hastaligi

F. Malignansiler

2.4.1 Primer Osteoporoz
2.4.1.1 idiyopatik
Idiyopatik Jiivenil Osteoporoz
Puberte dncesi ¢cocuklarda, genelde 8-14 yaslar1 arasinda gorulen ve kendi
kendini sinirlayan nadir bir hastahiktir. Vertebra kompresyon kiriklar: ve siddetli
sirt agnsi ile ortaya c¢ikar. Ayirici tanida osteogenezis imperfekta, Cushing
sendromu ve kemik iligi hastaliklar1 ilk akla gelenlerdir.
Eriskin Idiyopatik Osteoporoz
Daha ¢ok 30-50 yas aras1 erkeklerde gorullr. Vertebra cisim kiriklar: ile
karakterizedir. Biyokimyasal parametreler ve kemik biyopsisi artmis kemik

yikimint isaret eder. Hastalarin buyuk bir bolima sigara kullanmaktadirlar.



2.4.1.2 involusyonel Osteoporoz
Postmenopozal Osteoporoz (Tip 1)

Osteoporozun en sik gorllen tipidir ve 51-75 wyas arasi over
fonksiyonlarinin kesilmesinden sonra ortay c¢ikar. Tum kadinlarin % 30’unda
menopoz sonrasi osteoporoz gorilur. Ostrojen salintminin durmas: 1L—6 ve diger
sitokinlerin salintminin azalmasina ve osteoklast aktivasyonunun artisina yol acar.
Bununla beraber kemikler PTH’nin rezorbsiyonu uyarici etkilerine daha duyarh
hale gelir. Daha cok trabekiler kemikte olmak Uzere kemik ktlesi kayb1 olur ve
vertebralarda kirik riski artar. (Tablo 2)

Senil Osteoporoz (Tip 2)

Yaslanma siirecinin bir pargasidir. Osteoklast aktivasyonunun artmasiyla
karakterizedir. 70 yasindan sonra gorullr ve kadinlarda erkeklerden 2 kat daha sik
gorilur. Ozellikle femur boynu, radius distal ug gibi kortikal kemikleri ve pelvik
kemikleri tutar. Senil osteoporoz etyopatogenezinde PGE2 benzeri faaliyet,

endojen heparin ve ¢inkonun rolii gésterilmistir (10, 17, 18). (Sekil 1)



Tablo 2: involiisyonel Osteoporoz

TIiP 1 OSTEOPOROZ

TIiP 2 OSTEOPOROZ

Yas

50-75

75 yasindan biiyiik

Cinsiyet (Kadin/Erkek)

6/1

2/1

Artmis osteoklastik

Azalmis osteoklastik

Patogenez faaliyet faaliyet
Artmis kemik yikimi Azalmis kemik yapimi
Tutulan kemik Trabekuler Trabekuler + Kortikal
Vertebra Proksimal Femur
Kirik lokalizasyonu
El Bilegi Humerus Ust u¢

Kemik kayip hiza

Hizli, kisa siirede

Yavas, uzun siirede

Esas neden

Menopoz

Yaslanma




Sekil 1: Senil osteoporoz etyolojisi
Cinko Eksikligi

-Mast Hiicrelerinin Degraniilasyonu
-Endojen Heparin Salininm

@ PGE2 Benzeri Aktivitede

Endojen Heparinde' @

!

PTH Kofaktorii Olarak Etki

PTH Etkisi Artar

Senil Osteoporoz

2.4.2 Sekonder Osteoporoz
2.4.2.1 Endokrin nedenler

Cushing sendromu, hipertiroidizm, hiperparatiroidizm, Diabetes Mellitus
2.4.2.2 Gastrointestinal nedenler

Gastrektomi sonrasi, malabsorbsiyon sendromu, kronik karaciger hastaligi
2.4.2.3 Romatoid artrit
2.4.2.4 Kronik norolojik hastaliklar
2.4.2.5 Kronik obstruktif akciger hastaligi

2.4.2.6 Malignite



Etkilenen kemik yapisina gore yapilan osteoporoz siniflamasinda, kortikal
veya trabekdiler osteoporoz olmak (zere 2 grup tanimlanmistir. Kortikal kemik
kayb1 genellikle uzun kemiklerde kiriklara yol agmakta, buna karsilik trabekuler
kayip ise vertebralarda kiriklara neden olmaktadir.

Histoloji, yas-cinsiyet, yayilim gibi bircok faktor temel alinarak yapilmus,

seyrek kullanilan baska siniflamalar da mevcuttur.

2.5 Osteoporotik Kiriklarin Epidemiyolojisi

Kirik riskinin belirlenmesinde giinlimiizde en 6nemli ve sik kullanilan
parametrelerden biri kemik mineral yogunlugunun azalmasidir. Kemigin mineral
igerigi azaldikca, kemik glcuni kaybeder ve kirik gelisimi icin gerekli enerji
miktar1 azalir. Azalmis kemik yogunlugu olan Kisilerin yarisinda higbir zaman
kirik gelismemesinden de anlasilacag: gibi, kemigin giiciiniin belirlenmesinde tek
parametre kemik mineral yogunlugu degildir. Osteoporozun onceleri
distintldlgiinden ¢ok daha karisik bir sure¢ oldugunun anlasiimas: ile kemik
mineral yogunlugu disindaki faktorlerin de kemik kirilganhgini ve tedavinin
etkinligini etkileyebilecegi ve osteoporozun kemik glctu yani Kkalitesi ile yakin
iliskili oldugu anlasilmistir. Normal aktivite ile trabekiillerde olusan mikrokiriklar,
yasam boyu normal aktivite ile olusurlar ve kemik gicuni azalttigi icin
onarilmalar:t gerekir. Osteoblastik aktivite azalirsa mikromimari bozulmasi da
hizlanir. Onarillamayan bu mikrokiriklarin toplami kemik giiciiniin kaybina ve

kiriklara neden olur.



Ortalama yasam siiresin artmastyla toplum icindeki yashlarin artmasi,
osteoporoza baglh kiriklarin sayisinin artmasina ve ¢ok énemli bir saghk sorunu
haline gelmesine neden olmustur. Osteoporoza bagli kiriklar en ¢ok vertebralarda,
el bileginde ve kalcada gorilmekle beraber osteoporozla beraber tim vicutta
kiriklar meydana gelebilir. Vertebralarda ve el bileginde olusan kiriklar morbidite
acisindan 6nem tasirken, kalga kiriklart da yiiksek mortalite oranlariyla karsimiza

¢ikar.

Osteoporoza iliskin epidemiyolojik bilgiler tan1 Kriterlerinin olmamas: ve
kemik yogunlugu o6l¢imlerinde tam bir standardizasyon saglanamamas: gibi
nedenlere baglh olarak olduk¢a kisithdir. Epidemiyolojik ¢alismalar ¢ogunlukla

hastaligin en énemli objektif bulgusu olan kiriklar Gizerinde yogunlagmustir.

Kalg¢a kiriklarinin neden oldugu ekonomik yiik ve sakatlik oranlar1 diger
kiriklarla karsilastirildiginda ¢ok biiyiik bir orandadir. Osteoporoza yonelik
epidemiyolojik calismalar ilk olarak kalca kiriklar: ile baslatilmistir. Kalca kirigi
kesin hastane yatis nedeni oldugundan bu kiriklara yonelik ¢alismalarda gercege
en yakin verilerin alinmasi olasidir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yilda
ortalama 1,5 milyon kirik olgusu oldugu bildirilmistir. Bu kiriklarin 350 000’i
kalca, 250 000’i el bilegi ve 700 000°’den fazlas1 vertebra kiriklaridir. Bu
hastalarin yaklasik yaris1 yasamlarina 6zlrli olarak devam etmek zorunda
kalmaktadir. Kalca kirigi insidansimin en yiksek oldugu tlkeler iskandinav

ulkeleridir. (12)



2.5.1 Kalca King

Kalca kirig1 osteoporozun en dramatik sonucudur. ilerleyen yasla beraber
tim kiriklarda oldugu gibi kalca kirigr riski de artar. Kadinlarda kalga kirigi
siklig1 45 yasindan sonra ayni yastaki erkeklere gore 2 kat fazladir. Ingiltere’de
yapilan ¢alismalar 1985’de 46 000 olan kalga kirik sayisinin 1996’da 71 000’e ve
2016 yihinda 94 000’e ulasacagini gostermektedir. Etnik faktorlerde kalca
kiriklarinin dagiliminda yas kadar énemli rol oynar. Siyahlarda kalgca kiriginin
ortaya ¢ikma sikligi beyazlarin 1/20’si kadardir. Siyah erkek ve kadinlarda siklik
benzerdir. Buna karsilik, sar1 irkta kemik kutlesi beyazlara gore daha disiik
olmakla birlikte, kirik sikligi her iki etnik grubun arasinda bir yer almaktadir. Bu

tamamen femur boynunun geometrisi ile ilgilidir (12, 19).

Gorulen proksimal femur kiriklart femur boyun, intertrokanterik veya
subtrokanterik kiriklardir. Kalga kirigi sonrasi yillik mortalite oranlar1 % 10-30
morbidite oranlart da % 50 civarindadir. Kalga kiriginin maliyeti diger kiriklara
gore oldukca yiiksektir. Hastanede kalis stiresi oldukca uzundur. Ingiltere’de yillik
maliyetin 165 milyon sterlin kadar oldugu hesaplanmistir. Bunlara hastane disi
rehabilitasyon ve hastanin bireysel harcamalari eklenirse bu rakam 500 milyon

sterline ulasir (12, 20, 21).

2.5.2 Vertebra Kiriklan

Vertebra kiriklar1 en sik olarak iki bdlgede bulunurlar; T7-8 ve T12-L1
arasindadir. Artan yas ile beraber sikligi da artar. Vertebra kiriklarinin bazen

agrisiz seyretmesi nedeniyle fark edilemeyebilir. Lateral torakolomber grafilerden



taninin zor olmasindan dolay1 epidemiyolojik olarak sanildigindan ¢ok daha fazla
siklikta goriilmektedir. Kalga kiriklari ile karsilastirildiginda 50 yas Uzerindeki
kadinlarda vertebra kiriklar: t¢ kat daha fazladir. 50 yastan 6nce bu kiriklar ¢ok
seyrektir. Yapilan bir c¢alismada, 48-84 yas arasindaki Kisilerde vertebra
kompresyon kiriklarinin prevalans: kadinlarda erkeklerden yedi kat daha fazla
oldugu saptanmistir (22). Vertebra kiriklar1 diger osteoporotik kiriklara oranla

daha erken goérilmektedir.

Vertebra kirik sikliginda 50-85 yas arasindaki hizli bir artis oldugu
gosterilmistir. Daha ¢ok ¢6kme kiriklart goriiliir. Siyah kadinlar, beyaz kadinlara
gbre daha yogun vertebra gorinimlerine sahiptir. Fiziksel travmalar kalca ve
distal radius kiriklarinin olusumu i¢in énemliyken, vertebra kiriklarinda belirgin
bir rol oynamazlar. Bu tip kiriklarda daha cok ani postir degisiklikleri gibi

durumlar s6z konusudur (23).

2.5.3 Distal Radius Kiriklar

Distal radius kiriklar1 75 yas (zeri beyaz kadinlarda en sik ortaya ¢ikan
kiriklardir. Erkeklerde insidans 20-80 yaslar1 arasinda sabit iken, kadinda insidans
hizlar1 kademeli olarak 45-65 yaslar arasinda artar. Daha sonra bir plato degerine

ulasir. (24)

Uzak dogulu insanlarda bu kiriklar daha seyrektir. Bu kiriklarin olusumu
icin mevsimsel farkliliklar kalga kiriklarina gore daha fazladir, kis mevsiminde

dismelerin artmas: 6nemli bir nedendir. Bu bolge kiriklarinin ¢ogu orta siddette



diisme sonucu ortaya ¢ikar. Bu da kis aylarinda ki mevsimsel artist

aciklamaktadir. (24)

2.5.4 Proksimal Humerus Kiriklari

Bu bolgenin kiriklar: igin insidans hizi proksimal tibia ve pelvis kiriklarina
benzer. Erkeklerde insidans yasin ilerlemesi ile artmazken, kadinlarda yasin
ilerlemesi ile hizla artar. Tum proksimal humerus kiriklarinin % 83’0 35 yas ve

Uzerinde; ayrica % 74’ kadinlarda olmaktadir.

Bu kiriklarin dortte (cu orta derecede bir travma sonucu ortaya ¢ikar.
Humerusun diger bélimlerinin kortikal kemik miktar1 bu bdlgeye daha fazla

oldugundan proksimal bolgede kirik gelisme riski daha fazladir (25).

2.6 Osteoporozda Tam Yontemleri

2.6.1 Kemik Yeniden Yapiminin Biyokimyasal Belirtecleri

1980°li ve 1990’1 yillarda kemik metabolizmasinin ve diizenlenmesinin
anlasilmas: ile birlikte osteoporoz tami, tedavi ve tedavisinin takibinde
biyokimyasal belirteclerden faydalanabilecegi anlasilmistir. Kemik kollajeninin
sentezinin ve posttranslasyonel modifikasyonun agiklanmasiyla, kollajen yapim
ve yikim belirteclerinin 6l¢tilmesi mimkin olmustur. Yeni kemik yapiminda, eski
kemigin yikiminda, Kkollajen disi matriks parcalari da kemik yeniden
yapilanmasinda gorevli hiicreler tarafindan salinirlar. Bu parcalarin kana ve idrara
gecmesi ve bunlarin 6élgilmesi kemik yapim ve yikimi hakkinda fikir verirler.

Gelecekteki kemik kayip hizinin belirlenmesinde (hizli ya da yavas dongu),



osteoporoza baglh kiriklarin 6n gérulmesinde ve tedaviye yanitin takibinde nemli

rol oynarlar.

Bu biyokimyasal belirtecler osteoporoz tamisinda, kemik mineral
yogunlugu (KMY) o6lcuminin yerini alamazlar. Dinamik bir sure¢ olan kemik
yeniden yapimi hakkinda KMY yeterli bilgi veremez. Osteoporoza bagl kiriklar
acisindan bakildiginda biyokimyasal belirtecler, biyopsi gibi dogrudan saptanan
kemik kayip hizinin kirik riskiyle iliskili oldugu gosterilmistir. Gelecekteki kemik
kayb1 ve kirik riski hakkinda bilgi veririler. Tedaviye yanit olarak ortaya ¢ikan
kemik yapimi ile ilgili degisiklikler oldukca yavastir ve tedaviden birkac hafta
sonra baglar ve birka¢ hafta sonra plato olusturur. Bifosfonatlarla yapilan
tedavinin baslangicindan itibaren ise kemik yikimi, birka¢ hafta icinde en alt
dizeye iner. Yapilan bir ¢alismada tedavi gérmeyen osteoporozlu hastalarda
yapim belirteclerinin % 11-15, yikim belirteclerinin ise % 25-30 tutarlilik hata

pay1 oldugu gosterilmistir (26, 27).

2.6.1.1 Kemik Yapim Belirtegleri

Alkalen Fosfataz (Toplam ve Kemige Ozel)

Serum alkalen fosfataz (ALP) tiim vicuda dagilmis, kemik ve karaciger
acisindan 6nem tasiyan bir enzimdir. ALP’nin plesantal, intestinal, germinal ve
karaciger, kemik, bobrek izoenzimleri vardir. Kemik yapimina daha 6zgul olan
kemige 0©zel alkalen fosfataz (BSALP) izoenzimi, kemik yapimi ve
mineralizasyonunu gostermektedir. Kimyasal inhibisyon, jel elektroforezi ve diger

inaktivasyon yontemleri ile BSALP seviyeleri daha hassas sekilde olculebilmeye



baslamistir (28). ALP’nin roli pirofosfatin hidrolize edilip, yeni sentezlenen
mineralize olmakta olan osteoidde hidroksiapatit kristallerinin genislemesine izin
verir (28). ALP seviyesi, artan kemik yeniden yapimina bagl artan osteoblast
salgist nedeniyle yukselir (28). BSALP patolojik olarak Paget hastaligi,
hiperparatiroidizm,  hipertiroidizm,  rasitizm, metastatik  karsinomlarda,

osteomalazi, renal osteodistrofide ve hepatobiliyer hastaliklarda artar (16).

Osteokalsin

Osteokalsin, kemik matriksini olusturan, kemik gla proteini olarak da
adlandirilan, kollajen dis1 bir protein olup kemik yapim belirteci olarak
kullanilmaktadir (28). Glutamik asit icerirler ve glutamik asidin gamma
pozisyonundan K vitamini etkisiyle karboksillenirler. K vitamini eksikliginde
gorulen osteopeninin nedeni bu iliski olabilir (29). Sadece osteoblastlardan
sentezlenmektedir ve mineralizasyonun dizenlenmesinde 6nemli bir rol alir.
Kemik mineral yogunluguna korale olmasina ragmen osteoporoza 6zgul degildir.
Karboksile olmayan osteokalsin seviyesinde artis ile femur boyun kirig: insidansi
arasinda anlamli bir iliski oldugundan kirik riskinin skorlanmasinda risk
parametrelerinden sayilabilinir (16). Osteokalsin de diger ¢ogu biyokimyasal
belirtecler gibi diurnal degisim gosterir. Sabah erken saatlerde ve 6gleden sonra
saat 5 civarinda olmak (zere iki defa tepe yapar. Bobreklerden uzaklastirildig igin

bobrek fonksiyonlarindan etkilenir.

Prokollajen Tip 1 Karboksiterminal Polipeptit (PIPC)



Kollajen yapim: sirasinda prokollajenin amino ve karboksi uglarindan
peptidler agiga ¢ikar. Serumda PIPC olarak élcdlirler. Kemik yapimi hizlandigi
zaman dolasimdaki prokollajen 1 konsantrasyonu yikselir, osteoporotik hastalarin
PIPC seviyelerinin hormon replasman tedavisi sonrasi azaldigi ve Paget
hastaliginda yukselen PIPC seviyelerinin kalsitonin ve bifosfonat tedavisi ile

azaldigi daha 6nce yapilan bir ¢calismada gosterilmistir (28). (Sekil 2)

2.6.1.2 Kemik Yikim Belirtecleri

Hidroksiprolin

Kollajen sentezinde prolinin hidroksilasyonuyla olusan esansiyel olmayan
bir aminoasittir. Kollajen molekilt hidroksilize lizin ve prolinden oldukca
zengindir. Kemik yikiminin en erken belirtecidir.  Kollajen yikimi sirasinda
ortama salinirlar ve kana gecerler. Tim ortaya ¢ikan hidroksiprolinin % 10’u
idrarla atilir. Ancak idrar hidroksiprolin degerleri diyetten etkilenmektedir.
Ozellikle et ve balik, idrar hidroksiprolinini arttirmaktadir (16, 29). Bu yiizden

daha spesifik kemik yikim belirtecleri kullaniimaktadir(28).

Piridinolin ve Deoksipiridinolin

Pridinolin ve deoksipiridinolin kemikteki tip 1 kollajende bulunan capraz
baglart olusturur. Tip 1 kollajen kemige 06zel olmasa da, pridinolin ve
deoksipiridinolin daha cok kemige 6zeldir. Kemikteki tip 1 kollajen capraz

baglarinda kikirdaktakine gore daha ¢ok deoksipiridinolin bulundugundan, serbest



deoksipiridinolin serbest piridinoline gore kemik yikimini daha iyi yansitmaktadir

(30).

Tartrate Direncli Asit Fosfataz (TRAP)

TRAP, lizozomal bir enzim olup kemige 06zgii olmamakla beraber
osteoklastlarda yaygin olarak bulunmakta ve biyopsilerde miktarinin élgimi
osteoklast aktivitesi hakkinda énemli bilgi verir. TRAP bircok dokuda bulunur ve
trombositlerde de bulundugu i¢in serumda degil plazmada 6l¢ulmelidir. Plazmada
ki TRAP’1n buyuk bolimi osteoklastlardan kdken alir. Ancak kemige 6zel TRAP

izoenzimleri Uzerine ¢alismalar yapilmaktadirlar.

Tip 1 Kollajen Amino ve Karboksi U¢ Telopeptidleri (NTx, CTx)

NTx ve CTx, ucli helikal yapida bulunan, kemigin ekstraseliiler
matriksinin en 6nemli bileseni olan tip 1 kollajenin yikim Grlnleridir. Capraz
baglar, tcli helikal yapida ki kollajen molekillerini birbirine baglar. Kollajen
capraz baglarinin asil olarak bulundugu bélgeler kollajen molekulinin hem
amino- (N) hem de karboksi (C) ucunda bulunurlar. Kollajen yikimi sirasinda,
heliks parcalarina piridinyum veya pirol capraz baglariyla bagh sekilde, gesitli
boyutlarda N- ve C- telopeptid parcalari dolasima karisir. NTx ve CTx
bobreklerden atilabilecek kadar kigclk boyutlardadir ve serum veya idrarda

Olctilebilmektedir (Sekil 2).



Sekil 2: Tip 1 kollajen yapim ve yikimi

N-Terminal Propeptid _ Tip 1 Kollajen  C-Terminal Propeptid
(PINP) Uglii Helikal Bélge (PICP)

Ekstraseliiler
PINP Ma‘tl'l kS PICP

.. N Telopeptid C Telopeptid "
.}.c-:‘-‘ el e

NTx idrarda, alfa2 zincirinin N- telopeptidinde bulunan 6zel bir bolgeyi
taniyan monoklonal antikor yontemi ile saptanir. Bu parca piridinyum capraz
baglar: icerir ancak antikor pridinolin ve deoksipiridinolini tanimaz (31). Antikor,
kilturlerde insan kemik pargalarinin osteoklastlarca yikim: sonucu olusan
peptidleri tanmir (32, 33). Bunun sonucu olarak NTx peptidi, osteoklastik

proteolizin son Urinudur (32).

NTx Kitlerinin kalibrasyonunda, standart miktardaki insan kemik
kollajeninin bakteriyel kollajenazlarla yikimiyla veya sentetik NTx epitoplar: ile
yapilmaktadir. Genelde sabah ikinci spot idrarda 6l¢ullr. Sonuglar, nanomol (nM)

biriminde, kemik kollajen esdegeri (Bone Collagen Equivalents “BCE”) olarak,



idrar seyreltilmesi sirasinda ki degisikliklerden kaginmak icin kreatinin klirensi ile

dizeltilerek raporlanir.

CTx olciminde C- terminal alfal zincir telopeptidindeki lizin ve aspartil
bulunan 6zel bolgeye hassas antikorlar kullanilir. Lizin molekiller aras: ¢apraz
baglar1 yaparken, aspartil ise izomerizasyondan sorumludur. Aspartil, alfaL,
betaL, betaD ve alfaD olmak (zere 4 degisik formda bulunur. Yeni olusan
kemikte alfaL izomeri daha ¢ok bulunur. Invitro yapilan bir ¢calismada kemikteki
yaslanma ile tip 1 kollajenin izomerizasyonu arasinda paralellik bulunmustur (33).
Yeni sentezlenen alfaL-CTx ve yasla modifiye olan bata-CTx 0lcllerek yikilan

kemigin yas1 ve kemik yeniden yapim hizi hakkinda bilgi verir (34).

Hem NTx hem de CTx, serum ya da idrarda ¢alismak, 6rnek toplanmasi,
diyet, orneklerin saklanma kosullari gibi bircok nedenden etkilenebilmektedir.
Idrar NTx ve CTx seviyeleri oda 1sisinda 3 giin degismemektedir. -20 °C’de ise

6-12 ay saklanabilmektedir.

Serum NTx ve CTx seviyeleri giin icinde degisim gosteririler. Sabah erken
saatlerde en yuksek, dgleden sonra ve aksamlari en dusiik olacak sekilde gln

icinde degisik seviyelerde bulunurlar (33).

Cogu c¢alisgmada gin icinde %20-30 degisiklik gosterebilecekleri
sOylenmektedir (35, 36). En fazla gunluk degisim gosteren parametre ise CTxdir.
Bu gin ici degisimin nedeni tam olarak bilinmiyor olsa da, salinimi giin iginde
degisim gosteren PTH, GH veya Kkortizol gibi hormonlara bagh oldugu

distintlmektedir (33, 37).



Idrarda NTx ve CTx olgiimii genelde sabah ilk veya ikinci idrarda
yapilmaktadir. Buna ek olarak kreatinin klirensine gore de duzeltilmesi
gerekmektedir. Diyetin de NTx ve CTx Uzerine etkisi mevcuttur. Ornek
alinmadan 1-2 saat 6nce yemek yenmesi CTx seviyesini % 50 oraninda
azaltmaktadir (33). Bunun nedeni olarak, glukagon benzeri peptid 2’nin
bagirsaklardan salinimi ve kemik yikimini azaltmasi gosterilmektedir (38, 39).
Uzun sureli dengesiz beslenme de kemik yikimini etkilemektedir. Bobreklerden
asidik madde atilimini arttiran beslenme tarzi idrar NTx seviyelerini arttirir (40).
Bu yizden kan ve idrar NTx ve CTx 0Ornekleri a¢ karnina alinmali ve 1 hafta
onceden diyetinin sabit tutulmas: gereklidir. idrar NTx seviyeleri egzersizden de
etkilenebilmektedir. Tiim viicut titresim egzersizi sonrasi idrar NTX seviyelerinde
azalma saptanmistir (41). NTx ve CTx seviyeleri yas, cinsiyet hormon seviyeleri,

mevsim gibi nedenlerle de degisiklik gosterebilmektedir.

NTx ve CTx klinik olarak metabolik ve malign kemik hastaliklarinin tan
ve tedavisinde kullaniimaktadir. Menopozla beraber kemik doniisiim hizinda ve
kemik kaybinda artig goralur. Serum ve idrar CTx seviyelerinde de % 50-100
oraninda artis olabilir (42, 43). postmenopozal kadinlarda idrar NTx seviyeleri
premenopozal kadinlarla karsilastirildiginda bariz sekilde artmaktadir (33). NTx
ve CTx kemik doniisim hizini da gosterirler. Ayni zamanda gelecekteki kemik
kaybin1 tahmininde, kirik riskinin saptanmasinda, osteoporoz tedavisinin
etkinliginin hesaplanmasinda, Paget hastaliginda, malign tlimdrlerin  kemik

metastazlarinin takibinde kullanilmaktadirlar. Osteoporoz tedavisine hizli yanit



verdikleri icin tedaviye hastanin uyumunu takipte ve hastanin tedaviye olan

inancinin arttirilmasinda da faydalar: vardir (44, 45, 46).

2.6.2 Osteoporozda Goéruntileme Yontemleri

Gegmiste osteoporoz tamist dusiik enerjili travma sonrasi kirik olusumu ya
da radyolojik olarak koyuluyordu. Simdilerde kemik mineral yogunlugu (KMY)
ile kirik riski arasindaki iliski iyi bilindigi icin tan1 koymada altin standart KMY
olcimadar. Kemik yogunlugu % 30-40 azalmadan iskelet grafilerinde kemik

kaybini1 gérmek mumkdin degildir ve bu nedenle erken tan1 icin uygun degillerdir.

Vertebralarda trabekiler kemik azalip kortikal kemik saglam kaldiginda,
vertebra cisminde cesitli sekil degisiklilikleri gelisir. Once agirhk tasimayan
trabekuler kaybolur ve vertebrada yatay trabekiler azalirken, dikey trabekiler
belirginlesir. Vertebra cisminin kortikal kenarlari belirginlesir. intervertebral
bosluklar balonlasir ve bikonkav vertebralar olusur. Zamanla ¢6kme kiriklar:
meydana gelebilir. Siddetli osteoporozu olan bazi hastalarda KMY’nin normal
Olctlmesi olusan bu kompresyon kirig1 sonrasi kallus olusumuna bagli olabilecegi
gibi, dejeneratif diskler, osteoartrit ve abdominal aortada kalsifikasyon olmasina

bagl da olabilir.

Bazi arastirmacilar osteoporozun radyografik olarak siniflandirmak ve
derecelendirmek icin ¢esitli radyografik goérintulerden faydalanmiglardir. Urist
1960 yilinda kalca kirig:r olan kadinlarda, femur proksimalinde diger trabekuler
silinirken, kompresif trabekilin daha belirgin hale geldigini gdzlemlemistir.

Osteoporozlu hastalarin gézlemlerinden yararlanan Singh 1970 yilinda, ileri



osteoporozlu hastalarda osteoporoz teshisi icin proksimal femurdaki trabekilerin
orijinal kalinliklarina goére belli bir sira ile yok olmasi tahminine dayanarak,
femoral bir indeks olusturmustur ve trabeklerin kalinlig1 ve kapladiklar: alanlari,
normalde tasidiklar: strese baglidir. Buna gore 7’den 1’e kadar artarak devam

eden osteoporoz siniflamasini éne siirmislerdir (5).

2.6.3 Kemik Yogunlugu Olgumi

Kirik olusmadan 0Once osteoporozun erken tanisi ve kirik riskinin
belirlenmesi, ancak kemigin mineral yogunlugunun 6lciimi ile yapilabilmektedir.
Diinya saglik orgiitii de osteoporoz tanisint KMY o6l¢iimiine gore yapmaktadir.
Hastanin olgiilen KMY’sinin saglikli  kisilerde zirve kemik Kkiitlesi ile
karsilastirildiginda ortaya c¢ikan degerin standart sapmasi T skoru olarak
adlandirilmakta ve bu degerin belli araliklarda olmasina gore tam1 konmaktadir.

Diinya saglik orgiitliniin tan1 kriterleri asagidaki gibidir.

Osteopeni = T Skoru <-1ve >-2,5

Osteoporoz = T Skoru <-2,5

Kirik olusmadan Once osteoporozu saptayan, gelisebilecek osteoporoz
riskini gosteren, kemik kaybini seri olglimlerle saptayan, tedavinin etkinligini
gosteren KMY 6lglimindeki %10’luk azalma, vertebralarda kirik riskini 2 Kat,
kalcada ise 3 kat arttirmaktadir (47). Kalga ve lomber bélgede KMY 6l¢imi ile
kalca kinigi arasindaki, kolesterol diizeyi ile kalp hastaligi arasindaki iliskiden 3

kat daha gucluddr (48).



Cesitli yogunluk 6lcuim aletleri vardir. Eger kemigin etrafindaki yumusak
doku miktari, radius distali veya kalkaneusta oldugu gibi az ise mineral igerigini
tekli enerji kaynag: ile 6lgmek yeterlidir. Eger kemigin etrafinda vertebra ve
kalcada oldugu gibi kalin bir yumusak doku tabakasi varsa, yumusak doku ve
kemik tarafindan sogrulan radyasyonu ayirmak igin ikili enerji kaynagi

kullanilmasi gereklidir (49).

2.6.3.1 Tek Foton Absorbsiyometrisi (Single Photon

Absorpsiyometry “SPA”)

SPA cogu yogunluk cihazi gibi kemik tarafindan sogrulan radyasyon
miktart 6lciminG temel alir. Radioiodin (l12s) kaynagindan ¢ikan fotonlarin
enerji duizeyi sabittir. Bu nedenle de kemik yumusak doku ayrimi saghikli sekilde
yapilamaz. SPA, 6lcimi yumusak dokunun kismen az oldugu kalkaneus gibi
periferik bolgelerden 6lciim yapilabilmektedir. Olgllen kemik boliimi kortikal
kemiktir. SPA ile kortikal alan yogunlugu “gr/cm® olarak verilmektedir. Buradaki
alan terimi kemigin bir uctan oteki ucuna kadar olan 1 cm? lik alan: temsil
etmektedir. Ekonomik olmasi az radyasyon maruziyeti ve uygulama kolaylig

nedeniyle halen kullanan merkezler mevcuttur (15,50).

2.6.3.2 Cift Foton Absorbsiyometrisi (Dual Photon

Absorptiometry “DPA”)

Gd;p5 radyasyon kaynagi olarak kullanilir. Dokulardan gegen 1sin miktar
bir dedektor tarafindan sayilir; disiik enerji kanalina ait 6lciimle ylksek enerjili

fotonlarin 6lcimi bilgisayar tarafindan ayrilarak sadece kemige ait son bilgiler



elde edilir, boylelikle kemik-yumusak doku sinirlari daha net bir sekilde belirlenir.
Bu nedenle DPA ile omurga ve femur gibi bol miktarda yumusak doku ile gevrili

bolgelerden dlglim yapilabilir (51,52).

2.6.3.3 Single enerji X-ray absorbsiyometri (SXA)

Kemik yogunlugu ol¢liminde X-ray kaynag: kullanan bir sistemdir.
SPA’dan farki radyasyon kaynag: olarak radyoaktif iyot yerine rontgen tipinin
bulunmasidir. Ancak SPA cihazlari gibi bu sistemde de yumusak dokunun
yanilgiya yol acan etkisi degerlendirilmemektedir. Bu nedenle SXA cihazlar1 da
SPA gibi ancak yumusak doku miktarinin minimal oldugu 6nkol veya kalkaneus

gibi periferik bolgelerden 6l¢ciim yapabilmektedir. (53)

2.6.3.4. Dual enerji X-ray absorbsiyometri (DXA)

DXA ozellikle son yillarda yaygin olarak kullanim alanina giren en
gelismis kemik yogunlugu 6l¢im yontemidir. Bu sistemde de radyasyon kaynagi
olarak rontgen tipd kullanilmistir. Bu yonu ile SXA’ya benzer ancak 1sin dual
fotonludur. X 1sintmin kicgik c¢ap1 ve daha yiksek yogunlugu radyoizotoplu
sistemlere gore daha yiksek derecede dogruluk, kisa ¢ekim suresi ve yiksek

rezolisyon saglamustir.

DXA’nin tutarlihgr % 1,3 olarak bildirilmistir. DXA sistemi ile ¢esitli
anatomik bolgelerdeki kemik mineral yogunlugu trabekiler ve kortikal olarak
olctilebilmektedir. Olciim icin sikhkla kullamilan bélgeler; lomber vertebra ( L1-

L4 ) ve kalca'dir (femur boynu, Ward alan: ve trokanter). Olgtilen degerler BMC



(Bone Mineral Content) ya da gr/cm? olarak KMY (Bone Mineral Density)

verilmektedir.

DXA sistemi ile lomber kolondaki dejeneratif degisiklikleri kismen eleyen
yan vertebra 6lcimi yapilabilmektedir. Bu teknik 6zellikle lomber spondilozu
olan olgularda 6nerilmektedir. Tum vicut DXA 6lcumi ise daha c¢ok kortikal
kemik hakkinda fikir verdiginden senil osteoporozun takibinde daha fazla 6nem
kazanmaktadir. Ayrica kalca ve diz protezli hastalar icin ortopedik cekim ve

analizi de yapilabilmektedir (50, 52, 53, 54, 55, 56, 57).

2 c¢esit DXA Ol¢iim teknigi mevcuttur. Birinci yontem Hologic®
firmasinin tiirettigi tekniktir. Bu teknikte verilen farkli 2 151 miktar1 ( dual foton),
X-ray tiipiiniin saniyede 60 defa enerji degistirmesi sonucu 70 ve 140 kVp olmak
iizere iki farkli 151n ortaya cikarmasiyla elde edilir. ikinci ydéntemde General
Electric / Lunar®, Norland Medical Systems® ve Sopha® firmalarinin iirettigi
teknikle sabit x-ray 1sinlar1 ve filtrelerin kombinasyonlar1 kullanilarak iki farkli
151n miktar1 elde edilmektedir. Uretilen sabit enerjideki x-ray 1sinlar1 cerium filtre
kullanimz ile 70 ve 40 keV, samarium filtre kullanimi ile 45 ve 80 keV olmak

Uzere ikiser farkli diizeyde 1s1n miktar1 elde edilir. (85)
2.6.3.5 Kantitatif Bilgisayarh Tomografi (KBT)

Bilgisayarli tomografi cihazlariyla kemik yogunlugu 6lctlmesi
absorbsiyometri ile ayni temele dayanir. L1-L4 vertebralarinin orta béliminden
Olcim vyapilarak kalsiyum hidroksiapatit degerleri mg/ml olarak verilir.

Trabekler ve kortikal kemik ayr1 ayr1 degerlendirilmektedir. DXA ve DPA’nin



planar &lciim yapmas: ve gr/cm® cinsinden KMY vermesine karsin KBT ile
hacimsel dlctim (iic boyutlu) yapilmakta ve KMY gr/cm® olarak verilmektedir.
Cekim suresi 20-25 dakikadir, radyasyon alim: 200 mRem olup bu doz rutin BT
calismalarimin 1/10’u kadardir. Kismen pahali bir yéntemdir. BT nin en blyuk
avantaji oOzellikle yash hastalarda ve gozlenen dejeneratif degisiklikler ve aort
kalsifikasyonu gibi DXA icin engel olusturabilecek, etkilerinden bagimsiz olarak

6lcim yapilabilmesi olusturmaktadir. (53)
2.6.3.6 Kantitatif Ultrason (KUS)

KUS kemik yogunlugu 6lgen bir yontem olmamakla beraber, 6zellikle son
birkac yildir bir tarama yontemi olarak kullanilmaya baslanmistir. KUS ultrasonik
dalgalarin kati cisimlerin icinden gecerken ugradigi fiziksel degisimler esas
alinarak gelistirilmis bir yontemdir. KUS radyasyon aliminin olmamasi, ekonomik
olmasi1 ve kolay uygulanabilmesi nedeniyle &zellikle polikliniklerde, kiguk
yerlesim bolgelerinde, kadin dogum uzmanlari tarafindan hamilelerde ve
menopoz doénemindeki kadinlarda risk durumunun tespitinde ve cok merkezli

tarama calismalari i¢in kullanilmaktadir. (53)
2.6.4 Kemik Sintigrafisi

Onceden olusmus kiriklari gostermek disinda kemik  sintigrafisinin
osteoporoz tamisinda fazla bir tamsal degeri yoktur. Fakat osteopeninin ayirici

tanisinda 99mTc-difosfonat ile ¢ekilmis kemik sintigrafisinin énemi vardir.



2.6.5 Kemik Biyopsisi

Kemik biyopsisi girisimsel bir inceleme olup sadece osteoporoz tanisi igin

yapilmasi gereksizdir.

2.7 Osteoporoz Tedavisi

Osteoporoz tedavisi olasi komplikasyonlarinin 6nlenmesi agisindan buyuk
onem tasimaktadir. Gelismis Ulkelerde artan yasam siresi ve buna bagh yash
nifusun artmasi, osteoporozun komplikasyonlar1 igin harcanan paray:r da
arttiracaktir. Bu masraflari azaltmanin etkin yolu ise osteoporoz gelismesini
engellemektir. Buna yonelik énlemler almak ve risk gruplarint bilgilendirmek
gereklidir. Osteoporoz gelistikten sonra ise, hastaligin ilerlemesini yavaslatmak ve

tedavi etmek asil tedavi amaci olmahidir (16).

Osteoporotik hastalarda oncelikle komplikasyonlarin gelisimini énlemek
ve kemik kaybini engellemek igin gesitli yasam tarzi degisiklikleri ve ev igi
modifikasyonlar onerilmelidir. Oncelikle hastalara dengeli ve kalsiyumdan zengin
beslenme ve duzenli egzersiz yapmas: Onerilmelidir. Eger sigara iciyorsa
ivedilikle birakmasi, alkol bagimlilig: varsa tedavi gérmesi, glnes 1s1igindan daha
fazla yararlanmasi baslica onerilecek degisikliklerdir. Kirik gelisen hastalarin

uygun tedavisi ve fizik tedavi yapilmalidir.

Sedanter bir yasam sahibi bir hastaya diizenli bir egzersiz programi
baslanmasinin amaci, kemik mineral yogunlugunu arttirmaktan ¢ok kas giicuni ve

kitlesini arttirarak kinnga neden olabilecek dusmelerin  azaltilmasidir.



Postmenopozal kadinlarda, duzenli egzersiz yapilmasinin, kemik kutlesinin
arttirllmas: Uzerine kiclk bir etkisi vardir (28). Osteoporozu olmayan insanlarin,
vertebra ve kalca gibi ylk tasiyan kemiklere yuk veren ve kardiyovaskiler

kapasiteyi arttiran yiriyUs, kosu, tenis gibi sporlari tercih etmeleri 6nerilmektedir.

Osteoporotik kiriklarin engellenmesinde 6nemli 6nlemlerden biri ise
diusmenin engellenmesidir. ilerleyen vyasla beraber dismenin sikliginda
Ozelliklede kadinlarda artis saptanmistir (28). Postmenopozal ddénemde ki
kadinlarin diismelerinin % 2-5’i kirikla sonuglanmaktadir (28). Bu ylizden, kronik
hastaliklarin dizenli takip ve tedavisinin yapilmasi, sedatif etkili ilaclarin ve
alkollin daha dikkatli kullanimi, daha uygun ayakkab: giyilmesi, kaygan ve buzlu
zeminlerde ve yagish havalarda yirinmemesi, evde uygun isiklandirma yapilmasi
ve takilip dismeye yol acgabilecek kablo ve hali kenarlarinin uygun bir sekilde

tasarlanmasi gibi 6nlemlerle kirik riski azaltilabilir (11,16).

2.7.1 Osteoporozda ila¢ Tedavisi

Osteoporoz tedavisinde amagc; hastanin yakinmalarini gidermek ve yasam
kalitesini arttirmak, kaybolan kemik Kdtlesini yerine koymak, komplikasyonlari
azaltmak, geciktirmek, olusan komplikasyonlar1 tedavi etmek ve osteoporozun
sekonder nedenlerini arastirip tedavi etmek olmahdir. TIlag seciminde,
osteoporozun nedeni, hastanin yasi, cinsiyeti, kemik kaybi oranm ve kemik
kaybinin yeri gibi etkenler etkili olmaktadir. Osteoporoz tedavisinde kullanilan
ilaclar kemik yikimini azaltanlar ve kemik yapimini arttiranlar olarak 2 gruba

ayrilir. Bu ilaglar tek tek veya kombinasyon seklinde kullanilabilir.



2.7.1.1 Kemik yikimin azaltan ilaglar:

—Kalsiyum

—D vitamini ve metabolitleri

—Ostrojenler

—Kalsitonin

—Bifosfonatlar

—Anabolik steroidler

2.7.1.2 Kemik yapimini arttiran ilaglar:

—Parathormon

—Stronsiyum renelat

—Sodyum florlr

Kalsiyum

Kalsiyum vicutta en bol bulunan mineral olup pek ¢ok fizyolojik olaya
katilir. Erigkinlerin gunlik kalsiyum ihtiyaci 1000 mg civarindadir (19). Ortalama
diyet Kkalsiyumunun Y¥’0 gastrointestinal sistemden emilmektedir. Yeterli
kalsiyum almanin en iyi yolu kalsiyumdan zengin gidalar tiketmektir. Kalsiyum

icerigi yuksek maden sulari, yagi azaltilmis stt Griinleri, yesil yaprakli sebzeler ve



kalsiyum acisindan zenginlestirilmis meyve sulari bol miktarda kalsiyum alimin:

saglamaktadir.

Kemik kiitlesi 30 yasina kadar artmakta ve zirve kemik Kkitlesine
ulasiimaktadir. ilerleyen yasla beraber yikim yapimdan fazla olmaya baslayinca
kemik kutlesinde azalma baslar. Menopoz sonrast ilk 5 yil icinde olan kadinlarda
kalsiyum destegi verilmesi kemik kaybinin diizelmesinde fayda saglamamaktadir.
Oysa premenopozal ve ge¢ menopoz doéneminde kalsiyum kemik kaybinin
onlenmesinde faydali olabilmektedir. Menopoz &ncesinde d&strojen kemik
kiitlesini belirli bir degerde sabit tutmaktadir. Ostrojen destegi menopozla beraber
kesilince, kemik kitlesi azalma egilimine girer ve kemikten dolasima normalden
fazla kalsiyum salinimi olur. Eksternal kalsiyum ihtiyacinin olmadigi bu birkac
yildan sonra, kemigin ostrojen bagimli kisminin yikimin: takiben ge¢ menopoz
doneminde hastalar tekrar kalsiyum ihtiyaci icine girerler. Kalsiyum destek
tedavisinin kortikal kemikte, trabekiler kemige g6re daha etkili oldugu
gosterilmistir. Kalsiyum destek tedavisi ge¢ menopoz doneminde (5. yildan
sonra), erken menopozal déneme gore (ilk 5 yil) daha etkilidir. Daha 6nceki
diyetinde kalsiyumdan fakir beslenenlerde kalsiyum destek tedavisi daha basarih

sonuclar vermistir (16).

Kalsiyum tedavisi sirasinda dikkat edilecek bazi hususlar vardir.
Kalsiyumun emilimi 4 saat icinde tamamlanir. Tek dozda 500 mg.dan fazla
alinmamali, gece kemik kaybini azaltmak icin aksam alinmalidir. Emilimlerini

arttirmak icin yemeklerle beraber alinmalidir. Lif ve yagdan zengin gidalar, ¢inko,



demir, 1spanak, kahve, alkol ve antiasitler gibi kalsiyum emilimini azaltan
maddelerle beraber alinmamalidir. Kalsiyum fosfor orami 2:1 olacak sekilde
beslenmeli, bunun icin de kolal iceceklerden ve fosfor eklenmis gidalardan
kacinilmahidir. Tiroid ilaglan, tetrasiklinler, antikonvilsanlar ve kortikosteroidler
gibi kalsiyum emilimini bozan ilaglarla beraber alinmamalidir. Hastalarda karinda

sislik, gaz ve konstipasyona yol acabilmektedir.

D Vitamini

D vitamini kalsiyumu dizenleyen en &nemli unsurlardan biridir.
Ergokalsiferol (D2 vitamini) bitkilerde, kolekalsiferol (D3 vitamini) hayvansal
kaynaklarda bulunur. D3 vitamini ayn1 zamanda ultraviyole (UV) 15181 etkisiyle 7-
dehidrosikolesterolden sentezlenir ve insanlarda dermis ve epidermisde bulunur.
D3 ve D2 vitaminleri aktif degildir. Karaciger ve bobrekte aktive edilir. Aktif
vitamin D3 icin esas hedef organlar barsak ve kemiklerdir. Bagirsaklarda villus
olusumunu arttirir ve kalsiyum emilimini kalsiyum baglayici protein yapimini
arttirarak arttirir. Kemiklerde ise osteoklast éncuisii olan makrofaj kok hiicrelerinin

olgunlasmasini saglarlar.

Ilerleyen yasla beraber, kalsiyumun yetersiz alinmasi, giinese daha az
maruziyet, barsak mukozasinda emilimin azalmasi, D vitamini aktivasyonunda
azalma gibi nedenlerle PTH seviyelerinde artis gozlenir. D vitamini preparatlari
serum PTH seviyelerini diisiiriir ve kemik mineral yogunlugunu arttirirlar. Gunluk

alinmas: gereken D vitamini miktar1 200-400 IU olmakla beraber bu idame



dozdur. Tedavi icin 400-1000 iU kullanilmahdir. Tedaviye uyumsuzluk varsa 6

ayda bir 150000 iU kas icine uygulanabilir (28).

Aktif D vitamini osteoporozun Onlenmesinde oldukca ©nemli bir
preperattir. Tedavide 6zellikle kronik bobrek yetmezligi olan ve 1 alfa hidroksilaz

yetmezligi olan hastalarda kullanilmalidir. Onerilen doz giinliik 0,5 mikrogramdhr.

Diger Vitaminler

Normal kemik olusumunda K vitamini de Onemlidir. K vitamini
osteokalsinin aktiflesmesinde rol oynar. K1 (fillokinon), K2 (menakinon), K3
(menadion) olmak tizere baglica 3 sekli vardir. K1 bitkilerde, 6zellikle yaprakli ve
koyu yesil sebzelerde bulunan dogal halidir. K2 ise barsak bakterileri tarafindan
yapihr. K3 vitamini sentetik seklidir. Gunliik 6nerilen doz 100-300 iU’dir.

Karaciger sirozu olan hastalarda kemik kaybini engellemektedir.

Fazla A vitamini ise kalca kirik riskini arttirmaktadir. Saglikli kemikler
icin c¢inko, magnezyum, boron, silikon ve bakir da gereklidir. Magnezyum D
vitamini metabolizmasinda, PTH duzenlenmesinde ve ALP aktivasyonunda rol
alir. Onerilen magnezyum dozu 200-500 mg.dir ve sadece magnezyum yetmezligi

olan hastalara onerilmektedir.

Kalsitonin

Tiroidin parafollkuler hicrelerinden salgilanan polipeptid yapida bir
hormondur. Kalsitonin osteoklastlar Gzerinde ki 6zel reseptorlere baglanirlar,

siklik AMP mekanizmasi aracihig: ile osteoklastlarin inhibisyonuna yol acarak



yikimin durdurulmasin: saglar (58). PROOF (prevention of recurrent osteoporotic
fracture) calismasi, 6 yildir menopozda, ortalama yaslart 50 olan 1000 kadinin
katildig1 randomize, plasebo kontrolld, ¢ift kor yapilan ¢alismada 100, 200, 400
[U/giin nazal kalsitonin ve 1000 mg. kalsiyum hastalara verilmistir. Yeni vertebra
kingi olusumu %39’luk azalma gorilmistir. 200 iU ile 400 iU arasinda fark
saptanmamustir. Ozellikle trabekiler kemiklerde bu etkisini gostermektedir. 5
yillik kalsitonin tedavisinin vertebra kirik riskini % 36 azalttigi gérilmis, ancak
proksimal femurda istatistiksel olarak anlamli bir disiis saptanamamistir (59).
Kalsitonin etkilerinin kalici oldugu ve ilaca karst zaman icerisinde direng

gelismedigi goralmastar.

Kalsitonin, cilt alt1 enjeksiyon ya da burun spreyi seklinde kullanilabilir.
Ancak kalsitonin kullanimin, sicak basmasi, bulanti ve burun mukozasi
irritasyonu gibi yan etkileri olabilir. Ayrica omurga kiriklarinda ortaya ¢ikan
agrinin da tedavisinde de oldukca etkili oldugu gosterilmistir. Toksik etkisi

olmamasi nedeniyle cocuklarda, gebelikte ve emzirme sirasinda da kullanilabilir.

Bifosfonatlar

Bifosfonatlar sentetik bilesikler olup, pirofosfat anologlaridir. Merkezleri
P-O-P bagindaki oksijenin yerine karbon atomu alan P-C-P yapisindadir. Bu yap1
sayesinde pirofosfatazlar tarafindan yikilmaya daha direnclidirler. Bu yap: ayn
zamanda aktif kemik sekillenme yeri olan hidroksiapatit kristallerinin yizeyine
yapismasini saglar (16). Buna ek olarak, karbon atomundaki her iki hidrojen

atomunun da degismesiyle farkli bifosfonatlar sentezlenebilir ve bu



bifosfonatlarin  biyolojik  6zellikleri, aktiviteleri, farmakodinamikleri ve
toksisiteleri farkhdir. iki yan zincirden biri kemik mineraline baglanirken, digeri

sinif ve guct belirler.

Bifosfonatlarin hem in vivo hem de in vitro olarak kristal olusumu (izerine
dogrudan etkileri vardir. Yeni kristal olusumunu engellerler, amorf kalsiyum
fosfatin  hidroksiapatite ~ dénusimini  durdurur ve apatit kristallerinin
agregasyonunu geciktirerek daha biyuk kimeler olusumunu engellerler.
Bifosfonatlar, olgun osteoklastlarin etkilerini dogrudan inhibe ederler. Kemige
baglanma sonrasinda bifosfonatlar, kemik rezorbsiyonu strecinde osteoklastlar
tarafindan olusturulmus asit ortama lokal olarak salinirlar. Daha sonra lokal
etkileriyle veya hicre icine girerek veya ikisini birden gergeklestirerek, hiicreyi
yok etmeden osteoklastlarin yikici etkilerini durdururlar (16). Bifosfonatlarin etki

mekanizmalar

—Olgun osteoklastlarin dogrudan inhibisyonu

—Osteoklast apopitozunun uyarilmasi

—Osteoklast aracili osteoklast olgunlasmasinin engellenmesi

—Osteoklast prokursorlerinin inhibisyonudur.

Degisik bifosfontlarin yikim karsiti etkilerindeki farkliliklar, kemigin
yeniden sekillenmesi surecinde farkli noktalara etki etmesiyle acgiklanmaktadir.
Histomorfometrik calismalar, bifosfonatlarin yeni kemik yapilanma birimleri

olusum hizin azalttigi gosterilmistir (16). Bu sayede de kemik kitlesinde artisa



yol acarlar. Ayni zamanda yikim derinligini azaltarak pozitif kemik dengesi
olustururlar. Bu etkiyle beraber trabekiiler perforasyondan korunur, kemik kalitesi

duzelir ve gelecekteki kirik riski azalmaktadir.

Bifosfonatlar oral olarak alindiginda oldukca az oranda emilirler. Oral
alinan dozun % 1’den azi emilir. Magnezyum, kalsiyum veya kalsiyum iceren
gidalarla alinirsa emilim iyice azalir. Bu yizden mide bosken ve sadece suyla
alinmahdir. Sabah kahvaltidan 6nce, bos mideye, bir bardak suyla alinmasi
onerilmektedir. Hasta, emilimin tam olmasini saglamak ve yan etkilerden
kacinmak icin dik durmalidir. Yutulan tablet, 6zafagus mukozasina zarar
verebileceginden mide sivilart ile birlikte regirjitasyon edilmemesine dikkat
edilmelidir. Eger hastanin yutma gucligii ya da refli 6zafajiti varsa alternatif
tedaviler secilmelidir. Emilen ilacin % 20-50’lik kismi 24 saat icinde kemige
baglanir. Kemik yeniden sekillenmesi ile birlikte kemige gomulur. Burada aktif
olmadan aylarca hatta yillarca durur. Bifosfonatlar metabolize olmazlar,

bobreklerden dogrudan atilirlar.

Bifosfonatlarin yan etkileri azdir ve nadiren ciddidir. Gastrointetinal
yakinmalar hastalarin % 2-10’unda bildirilmistir. Bulanti, kusma, mide agris1 ve
diyare yapabilirler. Nadiren bildirilen 6zafagusta yang: ve (lserasyon uygun
sekilde kullanimla engellenebilir. Godzde Uveit, ciltte alerjik dokunti, CRP
dizeyinde artis, minimal hipokalsemi, hipomagnezemi, alblminiri gibi yan

etkileri nadiren gorulir. Bobrek yetmezligi hastalarinda dikkatli verilmelidir.



Alendronat

Osteoklastlarin  kemik yikici etkisini glcli bir sekilde inhibe eden
bifosfonattir. Postmenopozal osteoporozda, steroide bagli osteoporozda ve senil
osteoporozda KMY’yi belirgin bir sekilde arttirip, omurga ve kalca kiriklarin
anlaml: bir sekilde azalttigi gozlemlenmistir. Erkek osteoporozunda da guvenle
kullanilmaktadir (60). Ginde 10 mg agizdan ya da haftada 70 mg agizdan olmak
Uzere iki ¢esit tedavi secenegi vardir. Etkinlikleri arasinda fark bulunmayan tedavi
yontemlerinden haftalik kullanimin 6zafagusta daha az irritasyona yol actigi

gOsterilmistir.

Risedronat

Guclt bir aminobifosfonat olan risedronat alendronata benzer etki
gOstermektedir. Gastrointestinal yan etkiler acisindan daha kolay tolere
edilebilmektedir. Gunluk 5mg ve haftalik 35 mg olmak (zere 2 farkl tedavi
secenegi vardir. Haftalik kullanim hasta uyumu acisindan daha uygun
bulunmustur. Cift kor, plasebo kontrollli ¢alismalarda risedronatin 3 yil sonunda
ciddi osteoporozu olan postmenopozal kadinlarda yeni vertebra kirigi gelisimini

%49, vertebra dis1 kiriklar: da % 33 azalttig1 gosterilmistir (61).

Klinikte kullanilan diger bifosfonatlar ayda bir kez 150 mg kullanilan
ibandronat ve zolendronattir. Ibandronat osteoporoz tedavisinde etkinligi

kanitlanmis en yeni aminobifosfonattir. Agizdan ayhk doz seklinde



alinabilmektedir. Cok uluslu, cift koér, plasebo kontrolli ve randomize yapilan bir
calismada, 3 yillik tedavi sonunda yeni vertebra kirik riskini plaseboya oranla %
62 azaltmaktadir (62). Ayhk kullanim kolayhg: haftalik kullanilan alendronat

tedavisine tercih edilmektedir (63).

Zolendronat, hiperkalsemi ve bazi metabolik kemik hastaliklarinda
kullanilmakta olup, postmenopozal osteoporoz tedavisinde kullanilabilecegi yeni
calismalarla gosterilmistir. 3 yillik 3889 postmenopozal osteoporozu olan kadinda
yapilan bir calismada yilda bir kez 5mg i.v. inflizyon seklinde kullanilan
ibandronatin  vertebra kirigi gelisimini plaseboya gére % 70 azalttig

gosterilmistir. Kalga kirig: riskini ise % 41 azaltmastir.

Gelecekte kullanilabilecek bifosfonatlar ise klodronat, pamidronat ve

nerdronattir.

Stronsiyum Renalat

Stronsiyum renelat hem kemik yapimini arttiran, hem de kemik yikimini
azaltan tek oral ilactir. Osteoblastlarin 6n hicrelerinin osteoblastlara degisimini
uyarirlar ve osteoklast degisimini ve faaliyetini inhibe ederler. SOTI (The Spinal
Osteoporosis  Therapeutic Intervention) c¢alismasinda, ginde 2 g 1649
postmenopozal osteoporotik kadinda yeni vertebra kirigi gelismesini plaseboya

oranla 1. yilda % 49, 3.yilda % 41 azaltmistir (63).



Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatérleri (SERM)
Alfa ve beta reseptorleri olmak tizere iki adet Ostrojen reseptorii vardir.
SSS ve overlerde her iki reseptorde olmakla beraber kemik, damarlar, akcigerler
ve Urogenital sistemde beta reseptor hakimiyeti oldugu goruldi. Meme, uterus ve
karacigerde ise alfa reseptor hakimiyeti bulunmakta. SERM ilaclar etkilerini bu
reseptorlere baglanarak gosterirler.

Ostrodiol molekiiliine benzeyen preparatlarin yapisinda ki benzotiyofen asil
olarak kemik ve lipidleri etkileyen agonist olan kisimdir. Meme ve uterusdaki
antiostrojen etkiden sorumlu olan kismi ise beta ana yan zinciridir. Osteoblastlarin
sayisi ve faaliyetini azaltarak kemik yikimini azaltip kemik mineral yogunlugunu
artirirlar. Meme, uterus kanserini ve endometriyal kanama riskini artirmazlar.
Endometriyal mukozada kalinlasmaya ve meme agrisina neden olmazlar.

Osteoporoz tedavisinde kullanimi olan tek preparat raloksifendir.

Teriparatide
Teriparatide kemikte kalsiyum ve fosfor metabolizmasinin ana
dizenleyicisi olan PTH’nin sentetik formudur. Teriparatide FDA onayh
osteoporoz tedavisinde kullanilan ve yeni kemik olusumuna neden olan tek ilagtir.
2800 postmenopozal kadin Uzerinde yapilan 24 klinik arastirma sonucunda,
plasebo ile karsilastirildiginda teriparatide vertebral kirik riskini % 65, vertebral
olmayan kirik riskini % 53 azalttig1 gortlmastur. Hiperkalsemisi olan hastalar,

hamilelik ve laktasyon doneminde olanlar, Paget hastaligi olanlar, kemik kanseri



olan veya kemik metastazi olan diger kanser tlrlerinin teshisi durumlarinda
kullanimlar1 kontrendikedir.

Teriparatide ile hayvanlar lzerinde yapilan galismalarda, osteosarkom
gelisiminde artma gorilmis ancak insan ¢alismalarinda osteosarkom rapor

edilmemistir (64).



3. GEREC VE YONTEM

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Ortopedi Ve Travmatoloji
bolimine Mart 2006- Aralik 2008 tarihleri arasinda basvuran hastalardan,
osteoporozu saptanan, daha dnceden herhangi bir osteoporoz tedavisi almamis
olan 166 hasta calismaya dahil edilmistir.

Osteoporoz tanisi, diisiik enerjili travma sonrasi kirik gelisimi veya femur
boyun, L1-4 KMY o0lciimlerinde T skorunun -2,5 ve altinda olmasi kriterlerini
karsilayan hastalara konmustur. Hiperparatiroidizm, tirotoksikoz, erkek
hipogonadizmi, malabsorbsiyon sendromlari, malignite, kronik karaciger hastaligi
ve diger sekonder osteoporoz nedenleri saptanan hastalar calismaya dahil
edilmemistir. Calismaya dahil edilen tiim hastalara yas, kirik bolgesi ve KMY
degerleri goz oOniinde bulundurularak uygun osteoporoz tedavisi planlanmistir.
Tedavi oncesinde KMY, baslangic NTx, tam kan sayimi, kalsiyum, fosfor, ALP,
AST, ALT, PTH, TSH, Osteokalsin, kalsitonin degerleri bakilmis, boy ve agirlik
Olctimleri yapilmistir. Uygun osteoporoz tedavisi diizenlenen hastalar, 3. , 6. ve
12. aylarda kontrollere ¢cagrilmis, tam kan sayimi, biyokimya paneli ve idrar NTx
diizeyleri tekrarlanmis, 12. ayda ayrica KMY 0l¢iimii tekrarlanmistir. Takiplerde
0lim ya da baska nedenlerle kontrolleri tamamlanamayan hastalar ¢alismadan
cikarilmis, 60 hasta ¢alismay1 tamamlayabilmistir.

Tiim hastalarin baslangic ve 12. ay KMY &l¢iimleri Gazi Universitesi
Hastanesi KMY 0l¢lim iinitesinde yapilarak standardizasyon saglanmistir.
Calisma i¢in Hologic QDR — 4500 (Bedford, Mass., USA) ve General Electrics

Medical Systems Lunar (Madison, Wis., USA) cihazlar1 kullanilmistir. Hastalarin



baslangi¢ ve 12. ay KMD 6l¢iimlerinin ayni cihazda yapilmasina dikkat edilmistir.
Tam kan sayimi, biyokimyasal parametreler ve NTx degerleri de Gazi
Universitesi Hastanesi Biyokimya Laboratuarinda c¢alistlmistir. Idrar NTx
Olclimleri bir gece aglik sonrasi sabah ikinci idrardan 6rnek alinarak yapilmus,
idrar ornekleri 6lgtimler oncesinde -20 derecede saklanmustir. Idrar NTx dl¢iimleri
ELISA kiti (Osteomark, Inverness Medical Proffesional Diagnosis, NJ, USA) ile
yapilmistir. Idrar NTx normal degerleri erkekler i¢in 3-63 nM BCE/ mM
kreatinin, kadinlar i¢in 5-65 nM BCE/ mM kreatinin olarak alinmistir
(Osteomark, Inverness Medical Proffesional Diagnosis, NJ, USA).

Calismada kullanilan ilaglar, bifosfonat grubundan alendronat 70 mg/hafta,
risedronat 35 mg/hafta veya ibandronat 150 mg/ay, salmon kalsitonin 200 1U/giin,
SERM grubundan raloksifen 60 mg/gun, stronsiyum renelat 2 gram/giin olarak
secilmistir.

Medikal tedaviye ek olarak tim hastalara yeni kirik olusumunu 6nlemek
tizere dengeli ve kalsiyumdan zengin beslenme, diizenli egzersiz, sigaranin
birakilmasi, alkol bagmliligi varsa tedavisi, gilines 1s1gindan daha fazla
yararlanilmas1 gibi yasam tarzi degisiklikleri ve bazi ev i¢i modifikasyonlar
Onerilmistir. Kirik gelisen hastalara ayrica fizik tedavi de uygulanmustir.

Calismada osteoporoz tedavisinin etkinligini degerlendirmek amaciyla
KMY 6l¢tim ve idrar NTx degerlerinin zaman iginde degisimi incelenmis ve
birbiriyle karsilagtirilmistir. Ayrica bu degisime ilag tipi, beden kitle indeksi, yas
gibi faktorlerin etkisi de degerlendirilmistir.

Tum istatistiksel analizler SPSS 16,0 programi kullanilarak yapilmustir.



4. BULGULAR
4.1 Hasta Karakteristikleri

Calismay1, hepsi postmenopozal donemde olan 49 kadin (%81,7) ve 11
erkek (%18,3) toplam 60 hasta tamamlamis olup, yas aralig1 42—-87, ortalama yas
65,7’dir. Hastalarin 29’una (%48,3) cerrahi tedavi, 31’ine (%51,7) konservatif
tedavi uygulanmistir. Kullanilan medikal tedavi Tablo 3’de, yapilan cerrahi tipi

Tablo 4°de, hastalarin tanisi ise Tablo 5’de gdsterilmistir.

Tablo 3: Medikal tedavi tipi

Kullanilan ila¢ Hasta sayisi Hasta Yiizdesi %
Alendronat 21 35
Risedronat 26 43,3
Ibandronat 3 5
Kalsitonin 7 11,7

Stronsiyum Renalat 1 1,7
SERM 2 3,3




Tablo 4: Cerrahi tedavi

Yapilan Cerrahi Tedavi

Hasta Sayisi

Hasta Yiuzdesi %

AR + IF 9 15
KR + IF 4 6,7
Parsiyel Endoprotez 10 16,7
Vertebroplasti 2 3,3
Posterior 1 1,7
Ensturmantasyon
Diger 3 5

Tablo 5: Hastalarin tanisi

Tam Hasta Sayisi Hasta Yuzdesi %

Femur Boyun Kirigi 5 8,3

Femur Intertrokanterik 7 11,7
Kirigi

Femur Subtrokanterik 4 6,7
Kirigi

Radius Distal Ug Kirig 10 16,7

Vertebra Kirig: 7 11,7

Humerus Proksimal Ug 7 11,7
Kirigi

5. Metetars Bazis Kirigi 2 3,3

Diger 16 26,7

Kirik Yok 2 3,3




4.2 KMY Bulgulan

Hastalarin baglangic L1-4 KMY degerlerinin ortalamasi -2.061 iken, bir
yillik izlem sonunda tekrarlanan KMY Olclimlerinde ortalamanin -1,6407a
yiikseldigi izlenmistir. Bu %20,7’lik artis, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,001). (Sekil 3)

Sekil 3

L 1-4 Vertebra KMY Zamanla Degisimi
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Baslangi¢ femur boyun KMY degerlerinin ortalamasi -2,449 olan
hastalarin, bir yil tedavi sonrasi ortalamalar1 —2,241 olarak oOl¢ililmiistiir. Bu
%]11,9’luk artisin da istatistiksel olarak MANOVA tekrarli 6lgiim analizi

yontemine gore anlamli oldugu hesaplanmistir (p=0,017). (Sekil 4)



Sekil 4
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Hastalarin tanilarinin, lomber vertebra ve femur boyun KMY degerlerinin
1 yillik degisimi iizerine etkisi analiz edildiginde, istatistiksel analiz yapilabilen
kiriklar i¢inde vertebra kirigi olan hastalarin 1 yillik medikal tedavi sonrasi
vertebra KMY artis yiizdesinin diger gruplara gore belirgin oldugu izlenmistir.
Ancak bu fark istatistiksel olarak MANOVA tekrarli 6lglim analizi y6ntemine

gore anlamli bulunmamustir. (Sekil 5)



Sekil 5

Taniya Goére L 1-4 Vertebra KMY % Degisimi
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Hastalarin almakta olduklari medikal tedavi tipinin lomber vertebra ve
femur boyun KMY degerlerinin 1 yillik degisimi iizerine etkisi analiz edildiginde,
analiz yapilacak gruplarin alendronat, risedronat ve kalsitonin tedavisi alan
gruplar oldugu goriildii. Kalsitonin tedavisi alan hastalarda diger gruplardan farkl
olarak femur KMY degerlerinde artis izlenmemistir. Ancak bu fark, istatistiksel
olarak MANOVA tekrarli 6l¢iim analizi yontemine gore anlamli bulunmamastir.

(Sekil 6, 7)
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Sekil 7
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Hastalarin beden kitle indeksi degerlerinin lomber vertebra ve femur
boyun KMY degerlerinin 1 yillik degisimi iizerine etkisi analiz edildiginde
istatistiksel olarak MANOVA tekrarli Olgiim analizi yontemine gore anlamli
bulunmustur. Ayrica baslangic KMY degerleri ile beden kitle indeksi degerleri
arasinda da iliski saptanmistir. BKI yiiksek olan hastalarda baslangic KMY

degerlerinin de yiiksek oldugu saptandi. (p<0,05 )

4.3 Idrar NTx Bulgular:

Hastalarin, 3. ay, 6. ay, 12. ay idrar NTx degerleri ortalamasi, baslangic
NTx degerleri ortalamasina gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalmig
bulunmustur. Bu degisim ilk 3 ay icin % 38, 3-6. ay arasinda %21, 6-12. ay
arasinda %30 olarak hesaplanmistir. Baglangigtan 12. ay sonuna kadar olan idrar
NTx ortalamasi1 azalmasi %66 olarak bulunmustur.

Hastalarin baglangig, 3. ay, 6. ay, 12. ay idrar NTx ortalama degerleri tablo

6 ve sekil 8’de, yiizde degisimleri ise sekil 9°da belirtilmistir.

Tablo 6: NTx Degerleri

Zaman Ortalama Deger Standart % N
Deviasyon

Baslangig NTx 87,1753 80,6084 0 60

3. Ay NTx 54,3232 57,7098 -38,82 60

6. Ay NTx 42,3660 44,8723 -51,99 60

12. Ay NTx 30,1452 35,4112 -66,41 60




Sekil 8

Sekil9

s

Drtalama NTx (nh BCE/mMM Kreatining

NTx Zamanla Degisimi

100

90 -

30 =

70 -

G0 -

a0 -

40 -

30 -

20

Easlangig

Zaman

NTX % Degisim

128y

-G0 4

7o

Eié@langn;
Zaman



Sekil 10
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Hastalarin almakta oldugu medikal tedavi tipinin, zaman igindeki ortalama
NTx degisim yiizdesi lizerine etkisi analiz edildiginde, istatistiksel olarak anlamli
sayida olan gruplarin alendronat ve risedronat alan gruplar oldugu ve bu iki grup
arasinda da istatistiksel olarak MANOVA tekrarli 6l¢iim analizi yontemine gore

anlaml1 bir fark saptanmamustir. (Sekil 10)



Sekil 11
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Hastalarin tanilarinin, zaman ig¢indeki ortalama NTx degisim yiizdeleri
lizerine etkisi analiz edildiginde, anlamli sayida hasta olan tan1 gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamamistir. (Sekil 11)

Hastalarin beden kitle indekslerinin, baslangic NTx degerleri ve zaman

igindeki ortalama NTx degisim yiizdesi lizerine istatistiksel olarak anlamli bir

etkisi bulunmamustir.



4.4 KMY-NTx fliskisi
Hastalarin 1 yillik takiplerinde KMY degerlerinde lomber vertebra icin %
20,7 femur boyun icin % 11,9 artma izlenirken, idrar NTx icin bu oran %66

azalma bulunmustur.

Sekil 12: KMY, NTx iliskisi
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5. TARTISMA

Osteoporoz dinya ¢apinda milyonlarca Kisiyi etkileyen, morbitesi ylksek,
mortaliteye yol acan ve ¢ok yiiksek maliyeti olan, yaslanan nifusla beraber
gorilme sikhig1 giderek artan bir hastaliktir. Kemiklerde yavas yavas ilerleyen,
fark edilmezse kiriklara yol acan osteoporoz, kirikla beraber kronik agri,
deformite, ofke, anksiyete, depresyon, hareketsizlik ve sosyal yalitim gibi
durumlar1 da beraberinde getirir. Bu ylizden osteoporoz gelisimi énlenmeli, erken
tanisi, uygun ve yeterli tedavisi mutlaka yapilmali, toplum cok iyi bir sekilde
bilgilendirilmeli ve kirik riski azaltilmalidir.

Kemik ile en fazla ugrasan, kemige dokunarak tedavi edebilen hekim
grubu olan ortopedistlere, osteoporoz komplikasyonlarinin tedavisinin yan sira,
osteoporozun onlenmesi, erken tani konmasi, uygun tedavinin diizenlenmesi,
komplikasyonlarin 6nlenmesi ve hastalarin takibi olmak Uzere tim asamalarda
onemli gorev dusmektedir. Osteoporotik kirigi olan hastalara medikal tedavi
baslanmamasi tekrar kirik riski gelismesini 1,5-9,5 kat arttirmaktadir (65).

Tedavi maliyetleri, is giicii kaybi, mortalite g6z ©nune alindiginda,
osteoporotik kiriklarin erken tani ve uygun tedavi ile énlenebilir olmasi, toplum
saghg acisindan ¢ok dnemlidir. Osteoporotik kiriklarin yol actigi ekonomik yuk,
dengeli beslenme, egzersiz, sigaradan uzak durma gibi énlemlerle, erken tan ve
uygun tedavi ile engellenebilir. Avrupa’da osteoporozun yillik maliyeti yaklasik
31,5 milyar Euro olarak hesaplanmis olup, ortalama yasam suresinin artmasina
bagl olarak artan yash nufus nedeniyle 2050 yilinda 76 milyar Euro olmasi

beklenmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) ise 1995 yilinda



osteoporotik kirik tedavisi maliyetinin 13,8 milyar dolar olmustur ve bu maliyetin
% 63’0 kalca kirigi nedeniyledir.(12).

Osteoporoz kemik guciintin kaybiyla karakterize, kirik riskinin arttigi bir
hastaliktir. Osteoporozun tanisinin konmasinda gunumizde iskelet sisteminin
bircok bolgesinden kemik katlesinin, yogunlugunun ve mineral iceriginin
ol¢iildiigi bircok yontem bulunmaktadir. Kemik yogunlugu, kemigin fizyolojik ve
patolojik durumunun en 6nemli gostergesi olup, kirik riskini ortaya koyan en
kiymetli veri olarak kabul edilmektedir. Kolay uygulanabilir ve ucuz bir yontem
olan kemik yogunlugu 6l¢imul osteoporoz tamsinda gunimiizde altin standart
olarak kabul edilmektedir. Yikim engelleyici tedavinin, KMY’yi arttirict etkisi
daha 6nce yapilan ¢alismalarda kanmitlanmistir (47, 66, 67, 68). Bu ¢alismada da
literatirle uyumlu olarak, 1 yillik izlem sonunda yikim engelleyici tedavinin
femur boynunda ve lomber vertebra kemik yogunlugunda, sirasiyla %11,9 , %
20,7 artis sagladig:r gosterilmistir. Literatiirle karsilastirildiginda Takakuwa ve
arkadaglarinin  yaptigr bir c¢alismada risedronat tedavisi alan hastalarin,
tedavilerinin 4. aymnda lomber vertebra KMY’lerinin % 3, femur proksimal
KMY’lerinin % 3,1 arttigmi saptamislar. (69) Finkelstein ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada ise alendronat ve teriparatide tedavisi alan hastalarin 30 ay takip
edilmis. 30. ayda lomber KMY alendronat alan grupta % 3-11, teriparatide alan
grupta ise % 7-29 artig saptanmis. Femur proksimal KMY ’lerinde ise sirasiyla %
0-8, % 6-16 artis saptanmis. (70) Hwang ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada ise
alendronat tedavisi alan hastalarda 6. ayda lomber vertebra KMY’sinde % 5,5,

femur proksimal KMY’sinde % 2,7’lik bir artis saptanmis. (71) Calismamizda



elde edilen femur proksimal u¢ KMY’sinde ki % 11,9 artis literatiirle uyumlu
saptanmistir. Lomber KMY’sinde ki % 20,7’lik artis literatiirde elde edilen
sonuclarin dagilimi i¢inde olmakla beraber ortalamalarin bir miktar iistiindedir.
Bunun nedeni 6l¢lim teknigi, randomizasyon ve hasta sayisi ile alakali olabilir.
Bunu degerlendirmek i¢in daha fazla sayida hasta ile ve daha iyi randomizasyon
saglanarak yapilan ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda, kalsitonin kullanan hastalarda femur boyun KMY
Olctimlerinde 1. yil sonunda istatistiksel olarak anlamli bir artis olmadigi
gosterilmistir. Benzer sekilde, Hejdova ve arkadaslarimin, 50 hasta iizerinde
yaptiklari, alendronat ve kalsitonin etkilerinin karsilastirildigi calismalarinda da,
kalsitonin tedavisi alan grupta femur boyun KMY’ sinde takiplerde anlamli bir
degisim olmadig1 gosterilmistir (72). Yine bulgularimizi destekler sekilde,
PROOF calismasinda da kalsitoninin femur proksimal u¢ KMY’ sinde herhangi
bir etkisinin olmadig: gosterilmis, ek olarak kirik riskini azaltmada etkisiz oldugu
da 6ne suralmustdr (73).

Calismamizda vertebra kingi olan hastalarda, 1 yillik medikal tedavi
sonrast lomber vertebra KMY”’ sinde artis, diger gruplara gore daha yiksek
saptanmakla birlikte, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Literaturde de, boyle bir farki: destekleyecek herhangi bir bulguya rastlanmamustir.
Daha fazla sayida hastayla yapilacak ¢alismalar, bu konuda daha anlamli sonuclar
verebilir.

Yikimi yavaslatan ilaclarin ¢ogu kemik dongusini yavaslatarak etki

gOstermektedir. Yikim belirteclerinin seri 6l¢im, ilacin etkinligi hakkinda kemik



yogunlugu Ol¢iimine gore daha hizli ve kesin bir bilgi verebilmektedir. Bu
nedenle, tedavi dncesi 6lcilen bir yikim belirtecinin, 3. ay sonunda tekrar él¢cim,
postmenopozal osteoporozda kullanilan ilaglarin etkinliginin degerlendirilmesinde
kullanigl: bir yoéntem olarak ©6ne surilmustir (26,74). Takiplerde, olculen
degerlerin premenopozal donemdeki diizeylere ¢ikmasimin, tedavi gerekliligini
ortadan kaldirmadig1 kabul edilmektedir (75). Saglhkl: bireylerde premenopozal
NTx dizeylerinin bilinmesi, ileri donemlerde yapilacak degerlendirmeler icin yol
gosterici olabilir. Menopoz déneminde 6lglilen NTx degeri normal sinirlarda olsa
da, daha dnce olculen degerlere gbre NTx’te artis saptanmas: halinde tedaviye
baslanmasi gerektigi genel kabul goren dusiincedir.

Calismamizda, medikal tedaviye yaniti degerlendirmek Uzere 3’er aylk
araliklarla 6lcllen idrar NTx degerlerinde, istatistiksel olarak anlamli bir distis
g6zlenmis olup, bu disiisiin, 3. ayda en blyltk oranda oldugu saptanmistir.
Greenspan ve arkadaslarinin yaptigi calismada, alendronat ve hormon replasman
tedavisi (HRT) alan hastalarda kemik dongusu belirteclerinin anlaml:i sekilde
degistigi, kemik yikim belirteclerinin zamanla azaldigi ve bu azalmanin 6. ayda en
belirgin oldugu saptanmis olup, bulgular ¢alismamizla benzerlik gostermektedir
(76). Bu ¢alismada, ¢calismamizdan farkl olarak élglimler 6 aylik aralarla yapilmis
olup, idrar NTx degerinde en belirgin disiisiin 3. ay yerine 6. ayda saptanmasinin
nedeni metodolojideki bu farklilik olabilir. Benzer sekilde, Lems F. ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir ¢alismada da, dusiik doz prednizolon tedavisi alan romatoid
artritli hastalarda alendronat kullaniminin, idrar NTx degerlerini zamanla azalttig

ve bu azalmanin en belirgin olarak 3. ayda gozlendigi bildirilmistir (77).



Secilen medikal tedavi tipinin, idrar NTx degerlerinin zaman igindeki
degisimine etkisinin degerlendirildigi, iwamoto J. ve arkadaslarinin ¢alismasinda,
alendronatin, etidronata kiyasla idrar NTx degeri Uzerine daha hizli ve daha
belirgin etki gosterdigi saptanmistir. Bizim ¢alismamizda risedronat, alendronat
tedavisi alan gruplar arasinda saptanan farklar da, istatistiksel olarak anlaml
bulunamamustir.

. Hastalarin 1 yillik takip sonrasi idrar NTx ve KMY degerlerindeki
degisimler degerlendirildiginde, 1.y1l sonunda femur boyun KMY’de % 11,9,
lomber vertebra KMY’de % 20,7 artis saptanirken, idrar NTx degerinde % 66,4
azalma saptanarak, osteoporoz tedavisinin etkinligini degerlendirmede idrar
NTx’in daha hassas bir yontem oldugu sonucuna varilmistir. Ravn P. ve
arkadaslarinin yaptig bir calismada alendronat tedavisi alan hastalarda 6. ay NTx
degerlerinin 24. ay KMY degerleri ile korale oldugu gosterilmistir (78). Baska
bircok ¢alismada da 3. ay ve 6. ay kemik donistim hizi belirteclerinin, 2. yil KMY
ile iliskili oldugu ve bu yuzden bu belirteclerin daha hassas, lokal degil sistemik
belirte¢ oldugu ve KMY’ye gore daha hizli yanit verdigi ortaya konmaktadir (79,
80, 81).

Tedavi ajanimin NTx degisimi ile takibi, sonuclarin daha hizh
g6zlenebilmesi nedeniyle hastalarin tedaviye olan inancini ve uyumunu da
arttiracak bir etken olabilir. Avrupa’da yapilan bir ¢alismada, hastalarin %60’1
aldiklar1 tedavinin olumlu sonuglarin1 gérmenin aldiklar: tedaviye devam etmekte

en buyuk motivasyon kaynagi olarak gordiklerini belirtmislerdir (82).



Yapilan caligmalarda kirik riskiyle kemik dongust hizinin iligkili oldugu
saptanmistir. Bu durumda, kemik doéngusi belirtecleri ile kirik riski arasinda da
iliski olmasi beklenir. Bu hipotezi dogrular sekilde, Sarkar S. ve arkadaslarinin
yaptig1 caligmada, kemik yapim belirteci olan osteokalsinin, tedavinin 1. yilindaki
degisimi, 3 yil icinde gelisebilecek vertebra kirig: riskinin tahmininde yardimci
oldugu gosterilmistir (83). Benzer bir sekilde EPIDOS c¢alismasinda NTX
degerleri ve KMY beraber degerlendirildiginde kalca kirig: riski hakkinda 6nemli
veriler elde edilebilecegi gosterilmistir (84). Calismamizda, kirik riski ile kemik
dongusu belirtecleri iliskisi, daha uzun takip sureleri gerekeceginden bu etapta
degerlendirilememistir. Bu konunun, calismanin bir sonraki basamagi olarak

incelenmeye acik oldugu dusinilmustir



6. SONUC

Kemik ile en fazla ugrasan, kemige dokunarak tedavi edebilen hekim
grubu olan ortopedistlere, osteoporoz komplikasyonlarinin tedavisinin yani sira,
osteoporozun Onlenmesi, erken tani konmasi, uygun tedavinin diizenlenmesi,
komplikasyonlarin 6nlenmesi ve hastalarin takibi olmak {izere tiim asamalarda
onemli gorev diismektedir. Osteoporoz, tedavisi ortopedistlerce ithmal edilmesi
durumunda basit bir el bilegi kirig1 ya da hayat1 tehdit eden komplikasyonlara yol
acabilen femur proksimal u¢ ve vertebra kirigina yol acgabilecek ciddi bir
hastaliktir. Bu yiizden ortopedistlerin osteoporoz ve komplikasyonlar1 farkindalig
arttirilmali, tan1 ve tedavisinde daha fazla rol almalari tesvik edilmelidir.

NTx, tip 1 kollajenin, osteoklastlar tarafindan, yikilmasi sonucu ortaya
cikan, dolayisiyla kemige spesifik, kemik yikim belirtecidir. Osteoporoz
tedavisinin, kemik yikimin1 durdurucu etkisini degerlendirilmesinde 6nemli bir
parametredir. Osteoporozun tanisinin konmasinda, kirik riskinin belirlenmesinde
halen en degerli sonuclar1 elde etmemizi saglayan KMY oOl¢limiine gére NTx’in,
tedavinin degerlendirilmesinde ve kirik riskinin hesaplanmasinda daha hizli ve
daha 0zgiil sonuglar elde edilmesi, sistemik degerlendirme olanagi saglamasi,
KMY degisiklikleri baslamadan erken donemde tedavi baslanmasini saglayarak
kirik riskini azaltici, hastalarin tedaviye uyumu ve inancinin arttirilmasi gibi
avantajlar1 vardir.

Bu c¢alismada osteoporoz tedavisi sonrasi takip edilen 60 hastanin KMY ve

idrar NTx degerleri dlgiildii. Idrar NTx degerleri 3. ayda % 38,82; 6. ayda %



51,99; 1. y1l sonunda da % 66,41 azaldig1 saptandi. KMY Ol¢limiinde ise, 1. yil
sonunda femur boynunda % 11,9, lomber vertebrada ise %20,7 artis saptandi.
NTx degerlerinde 3. ayda goriilen bariz azalma, osteoporoz tedavisinin
degerlendirilmesinde hizli bir sonu¢ elde etmemizi saglamaktadir. Ayrica
premenopozal donemde ki degerlerin bilinmesi, menopoz sonrasi donemde
Olclilen degerlerde artis saptanmasi, tedaviye baslanmasi i¢cin KMY’de diisiis
baslamadan 0Once, iyi bir gosterge olabilir. Bu yizden idrar NTx oOlcumleri
osteoporoz tedavisinin takibinde rutin islemler arasinda kullanilmasi oldukg¢a

faydal1 bir yontem olarak bulunmustur.
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8. OZET
8.1 Amag

Osteoporoz tedavisi baglanan hastalarda, tedavinin etkinliginin takibinde
idrar NTx degerlerinin KMY o0lclimlerine gore daha hizli sonug¢ verdiginin
gosterilmesi.
8.2 Hastalar ve Yontem

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Ortopedi Ve Travmatoloji
bolimine Mart 2006- Aralik 2008 tarihleri arasinda basvuran hastalardan,
osteoporozu saptanan, daha onceden herhangi bir osteoporoz tedavisi almamus,
sekonder osteoporoz nedenleri ekarte edilmis hastalar ¢alismaya alindi. Hastalara
uygun osteoporoz tedavisi baslandi. Hastalarin, baslangic, 3. ay, 6. ay, 12. ay idrar
NTx degerleri ve baslangi¢ ve 1. yil lomber vertebra ve femur boyun KMY’leri
Olctldii. Calismada, ortalama yaslar1 65,7 olan 49’u kadin 11°1 erkek olmak {izere
60 hasta degerlendirildi. Hastalarin 29’una cerrahi tedavi ve 31’ine konservatif
tedavi uygulandi.
8.3 Bulgular

Hastalarin 6l¢iilen NTx degerlerinde 3. ayda % 38,82; 6. ayda % 51,99;
12. ayda % 66,41 azaldig1 saptandi. Lomber vertebra KMY 1. yil sonunda % 20,7
artarken, femur boyun KMY % 11,9 artis saptandi. Kullanilan ilaglarin, hastanin
tanisinin, BKI’nin NTx ve KMY iizerine etkisi de degerlendirildi. Yapilan
istatistiksel degerlendirmede sadece BKI ile baslangic KMY arasinda anlaml

sonug oldugu goriildii. Istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber kalsitoninin



femur boyun KMY’sine etkisi olmadigi, stronsiyum renalatin da idrar NTx
degerlerini daha hizli ve fazla diisiirdiigii gézlendi.
8.4 Sonug

Osteoporoz tedavisine idrar NTx degeri, KMY ol¢iimlerine gore daha
cabuk yanit verir ve tedavinin etkinliginin takibinde kullanilmas1 uygundur.
8.5 Anahtar Kelimeler

Osteoporoz, idrar NTx, KMY



9. SUMMARY
9. Summary
9.1 Aim
To demonstrate that urine NTx values give faster respond than BMD

values in controlling the effectiveness of the osteoporosis treatment.
9.2. Patients and Method

Among the patients who applied to Gazi University Hospital Department
Orthopedics and Traumatology from March 2006 to December 2008, the ones
with osteoporoses and who didn’t get any kind of osteoporoses treatment before
and whose secondary osteoporoses causes are eliminated are accepted to this

study.

The proper osteoporosis treatment was given to patients. Initial, 3", 6™,
and 12™ month urine values and initial and 1% year lumbar vertebra and femur
neck BMD values are taken. In the study, the conditions of 49 female and 11
male, total 60 patients with an average age of 65,7 are analyzed. 29 patients were

given surgical treatment and 31 patients were given conservative treatment.
9.3 Findings

Urine NTx values of the patients decreased % 38,82 in the 3 ; % 51,99 in
the 6™ and % 66,41 in the 12" month. Lumbar vertebra BMD increased %20,7
and femur neck increased % 11,9 at the end of the 1% year. The effect of the

medication, the diagnoses, BMI’s influence on urinary NTx and BMD are



evaluated. According to the statistical evaluation, it is shown that there is a
meaningful relation only between BMI and initial BMD. Besides being
statistically meaningful, it is observed that calcitonin doesn’t have an effect on
femur neck BMD and that strontium renalat decreases urine NTx values faster and

more radically.

9.4 Conclusion

Urine NTx values respond to osteoporosis treatment faster than BMD
values and this facilitates the evaluation and observation of the effectiveness of

the treatment.

9.4 Keywords

Osteoporosis, urine NTx, BMD



