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OZET

Bayrak Torun, C. Postmenapozal osteoporozlu kadinlarda serum sklerostin,
dickkopf-1 (DKK-1), osteoprotegerin (OPG)/ niikleer faktor kappa p ligandinin
reseptor aktivitorii (RANKL) diizeyleri. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2014.
Wingless (Wnt)/B-katenin sinyal iletimi ve OPG/RANKL sistemi kemik
metabolizmasini etkileyen en Onemli hiicresel yolaklardir. Calismamizin amaci,
postmenopozal osteoporozlu (PMO) hastalarda serum OPG, sRANKL, sklerostin,
DKK-1 diizeylerini  dlgmek, biyolojik bir belirteg olarak  kullanilip
kullanilamayacagini belirlemekti. Caligmaya 61 PMO tanili hasta ve 23 PMO
olmayan kadin dahil edildi. PMO ’lu hastalar da kullandiklar1 osteoporoz ilaglarina
gore G1 (ibandronik asit), G2 (teriparatid) G3 (yeni tan1 konmus hastalar) olarak
gruplandirildi. Serum sklerostin (p<0.001), DKK-1 (p=0.002) ve SRANKL (p=0.013)
diizeyleri PMO ’lu grupta anlaml yliksek bulundu. G1 ve G2 gruplariyla G3 arasinda
ise DKK-1 ve sklerostin seviyelerinde anlamli bir farklilik bulunamadi (p>0.05).
sRANKL diizeyleri G3 grubunda kontrollere gore yiiksek (p<0.05), OPG diizeyleri
ise distk (p<0.05) bulundu. Ayrica serum OPG diizeyleri G1 ve G2 grubunda G3
grubuna gore anlamh yiiksek bulundu (p<0.05). G3 grubunda hem sklerostin (r=-
0,584 p=0.002) hem de DKK-1 (r=-0.408, p=0.043) diizeyleriyle serum ostrodiol
diizeyleri arasinda; serum sklerostin diizeyleriyle de (r=-0.678, p<0.001) serum
parathormon (PTH) diizeyleri arasinda ise negatif yonli bir iliski bulundu. Kemik
dansitesi ile sadece OPG diizeyleri arasinda anlamli pozitif (r=0.457, p=0.022), kirik
riski ile sadece sklerostin diizeyleri arasinda pozitif bir iliski saptandi (r=0,305,
p=0,018). Bu sonuglar Wnt/B-katenin ve OPG/RANKL yolagimin OP patogenezinde
rol oynayabilecegini, 6zellikle bisfosfonat tedavisinin OPG/RANKL yolag: tizerinde
etkili olabilecegini; Ostrojen ve PTH nin kemik kiitlesi lizerindeki etkilerinde ve kirik

olusum riskinde sklerostinin ilave bir serum belirteci olabilecegini diislindiirmiistiir.
Anahtar Kelimeler: Osteoporoz, Sklerostin, DKK1, sSRANKL, OPG

Destekleyen Kurumlar: ESOGU Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu
Proje No: 201311D0S5.
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ABSTRACT

Bayrak Torun, C. Serum sclerostin, dickkopf-1 (DKK-1), osteoprotegerin
(OPG)/receptor activator of nuclear factor kappa-p ligand (RANKL) levels in
women with postmenapausal osteoporosis. Eskisehir Osmangazi University
Medical Faculty, Medical Biochemistry Department, Thesis for Specialty in
Medicine, Eskisehir, 2014. The wingless (Wnt)/B-catenin signaling and
OPG/RANKL systems are the most important cellular pathways affecting bone
metabolism. The purpose of the present study is to measure the levels of serum OPG,
sRANKL, sclerostin, and DKK-1 in postmenopausal patients with osteoporosis
(PMO) and to assess whether these values can be used as biological markers. Sixty-
one patients diagnosed with PMO and 23 women without PMO were included in the
study. Patients with PMO were divided into three groups based on the medications
they use for osteoporosis: G1 (ibandronic acid), G2 (teriparatide) and G3 (drug-
naive). Serum sclerostin (p<0.001), DKK-1 (p=0.002) and sSRANKL (p=0.013) levels
were significantly higher in the group with OP. In the G3 group, sSRANKL levels
were higher (p<0.05) and OPG levels were lower (p<0.05) compared to the control
group. In addition, serum OPG levels in the G1 and G2 groups were significantly
higher than the levels measured in the G3 group (p<0.05). Negative correlations were
observed between serum estradiol levels and both sclerostin (r=-0.584 p=0.002) and
DKK-1 (r=-0.408, p=0.043) levels, as well as between serum sclerostin (r=-0.678,
p<0.001) levels and serum parathormone (PTH) levels in the G3 group. Bone density
had a significant positive correlation only with OPG levels (r=0.457, p=0.022), and
fracture risk had a positive correlation only with sclerostin levels (r=0.305, p=0.018).
These findings suggest that Wnt/B-catenin and OPG/RANKL pathways may play
roles in OP pathogenesis and bisphosphonate treatment particularly may be effective
on OPG/RANKL pathway; sclerostin levels can represent an additional serum
marker to predict the effects of estrogen and PTH on bone mass, as well as to predict

the risk of fracture.
Key Words: Osteoporosis, Sclerostin, DKK1, sSRANKL, OPG.
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1. GIRIS

Osteoporoz (OP), kemik kirllganligina yatkinlig1 artiran metabolik bir kemik
hastalig1 olarak tanimlanmaktadir. 2001 yilinda osteoporozun engellenmesi iizerine
gerceklestirilen Ulusal Saglik Konsensus Gelistirme Paneli’ne goére osteoporoz,
azalan kemik kiitlesi ve kemik hiicrelerindeki mikromimarinin progresif bozulmasi
ile karakterize edilir ve sonugta kemik kirilganliginda artiga ve kirik riskine yol agar
(1). Osteoporoz kiriklar1 dnemli bir halk sagligi problemi teskil etmekte, gittikce
yaslanan diinya niifusunda goriilen mortalite ve morbiditeye biiyiik 6lciide katkida
bulunmakta ve Onemli psikolojik, sosyal ve ekonomik yiikleri beraberinde
getirmektedir (2). Osteoporoz, pek c¢ok kiside kirik gelisinceye kadar semptom
vermez, bu agidan osteoporozun erken taninmasi ve tanit konduktan sonra da kirik
riskinin tespit edilip kirik gelisiminin 6nlenmesi oldukca énemlidir.

Kemik metabolizmasi fizyolojik bir siire¢ olup, bircok farkli hiicresel yolak
bu diizenleyici siireci kontrol etmektedir. Bu yolaklarin diizenlenmesi, mevcut
antirezorptif ve anabolik ilaglarin etki mekanizmalarini olusturmaktadir. Kemik
metabolizmasindaki en 6nemli diizenleyiciler Wingless (Wnt)/B-katenin sinyal iletim
yolag1 ve Osteoprotegerin (OPG)/Niikleer Faktor Kappa B Reseptor Aktivatorii
Ligandi (RANKL) sistemidir. insanlarda yapilan genetik caligmalar Wnt/p-katenin
yolunun kemik kiitlesi kazanimi ve idamesi igin kritik rol oynadigini gdstermistir.
Wnt proteinleri sisteince zengin bir glikoprotein ailesi olup, hiicre farklilagsmasi,
gelisme, biiyime ve apoptoz gibi islevleri bulunmaktadir. Dolayisiyla bir¢ok
dokunun ve organin gelisiminde ve idamesinde Onemli rol oynar (3,4). Wnt
yolagindaki anahtar antagonistler sklerostin ve Dickkopf-1 (DKK-1)’dir ve bu
molekiillerin osteoporoz patogenezinde rol oynadigi diistiniilmektedir (5).

OPG/RANKL yolaginda ise OPG kemik rezorpsiyonunun anahtar mediatori
olan RANKL a baglanarak bir tuzak reseptor gibi fonksiyon goriir ve Niikleer Faktor
Kappa B Reseptor Aktivatoriine (RANK) baglanmasimi engeller. Sonu¢ olarak
osteoklast farklilagmasi ve aktivasyonu inhibe olur ve RANKL kemik rezorpsiyonu
olusturamaz (5). Son yillarda OPG/RANKL ve Wnt/B-katenin gibi kemik
metabolizmasinda rol alan yolaklarin tespit edilmesi kemik yikiminin arttigi, kemik
kiitlesinin azaldig1 ve kirik riskinin artti1 ¢esitli kemik hastaliklarinin tedavilerinin

ve yeni terapdtik ajanlarin belirlenmesi agisindan 6nem teskil etmektedir (6-8).



Giinlimiizde, osteoporoz tanisinda kullanilan ilk test secenegi Dual-Enerji X
Ray Absorpsiyometri (DEXA) taramasidir ve altin standarttir. Yaygin olarak
bulunmasi nedeniyle DEXA taramasi, gorlinirde saglikli bir insanda subklinik
osteoporozun nicel degerlendirilmesi i¢in tercih edilen tanisal testtir. DEXA’nin
sinirlamalar1 arasinda kemik metabolizmasindaki degisimleri mikro diizeyde tespit
edememesi yer almaktadir. DEXA taramasinin kemik kiitlesindeki degisimleri tespit
edebilmesi i¢in, osteoporoz Onleyici tedavinin baslangicindan sonra en az 12-18 ay
gecmesi gerekir. Cok diisiik bir dozda olsa da, test kapsaminda radyasyon riski
mevcuttur (9). Bu nedenle hem osteoporozun erken tanist hem de klinik seyrinin ve
tedaviye yanitlarin degerlendirilmesi i¢in gilinlimiizde DEXA Ol¢limiine alternatif
biyokimyasal belirteclere ihtiya¢ duyulmaktadir (10). Bu aragtirmanin primer amaci;
postmenopozal osteoporozlu hastalarda serum OPG, sRANKL, sklerostin, DKK-1
seviyelerini 6lgmek, bu parametrelerin hastalarin KMY (kemik mineral yogunlugu)
degerleri, Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin gelistirdigi Kirik Riski Degerlendirme
Aracr’na (FRAXR) gore belirlenmis kirik riski ve diger biyokimyasal parametreler ile
iligkisini ~ degerlendirmek ve biyolojik bir belirteg olarak  kullanilip
kullanilamayacagini belirlemekti. ikincil amacimiz ise giiniimiizde OP tedavisinde
antirezoptif olarak en yaygin kullanilan ilaglar olan bisfosfonat (ibandronik asit) ve
anabolik bir ajan olan teriparatid (TPTD) tedavisi alan hastalarda bu parametrelerin
diizeylerini karsilagtirmak, bu sayede teriparatit ya da bisfosfonat tedavisinin bu

parametreler iizerindeki etkisini degerlendirmekti.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kemik Dokusu
Kemik, mineralize kollajen ¢atis1 olan 6zellesmis canli ve dinamik bir bag
dokusudur. Ana gorevleri:
a) Viicut i¢in mekanik destek saglayarak hareketlerin yapilmasini saglamak
b) Beyin, spinal kord gibi 6nemli hayati yapilari korumak
c) Basta kalsiyum olmak {izere fosfor, magnezyum ve sodyum gibi mineralleri
gerekli durumda kullanilmak tizere depolamak
d) Kemik iligi sayesinde hematopoez ve immiin sistem fonksiyonlarinda gorev

almaktir (11).

Kemik, baslica trabekiiler (spongiyoz veya kanselloz) ve kortikal (kompakt)
kemikten olusur. Iskeletin %80’ i kortikal kemikten, %20’si ise trabekiiler kemikten
meydana gelir. Makroskopik olarak iki tip kemik yapisina rastlanir. Digta kilif
benzeri kortikal kemik, igte ise ii¢ boyutlu trabekiiler agin olusturdugu trabekiiler
kemik vardir. Bu tarz yapilanma, en az agirlikla en fazla mekanik islevin yapilmasini
saglar. Kortikal kemik esas olarak mekanik ve koruyucu bir fonksiyon iistlenirken,
trabekiiler kemik ise metabolik fonksiyondan sorumludur. Yogun bir sekilde
paketlenmis mineralize kollajen tabakalarindan olusan kortikal kemik sertligi saglar,
tiibiiler kemiklerin major bilesenidir (12).

Trabekiiler kemik ise i¢ destek yapisidir, siingerimsi yapidadir, kemige
elastikiyet saglar, aksiyal iskeletin major kismini olusturur. Vertebra korpusu, uzun
kemiklerin epifiz ve metafizleri trabekiiler kemik yapisindadir. Trabekiiler kemik,
kompresif giiclere karsi kemigin direncini arttiracak bi¢imde diizenlenmistir.
Trabekiiler kemigin yiizey/voliim orani, kortikal kemikten daha fazladir. Kemik
dongiisii yiizeye bagimli oldugundan, eriskinde trabekiiler kemikte remodeling
kortikal kemige oranla 5-10 kat daha fazla olmaktadir. Postmenopozal hizli kemik
kaybinin oldugu donemde trabekiiler kemik kaybi1 kortikal kemige gore daha fazladir.
Bu nedenle osteoporoza bagli kiriklar genellikle vertebra gibi trabekiiler kemikten

zengin bolgelerde meydana gelmektedir (13).



2.1.1. Normal Kemik Dokusunun Yapisi

Kemik, organik ve inorganik materyalden meydana gelir. Yasa ve
organizmada bulundugu yere ve tipine gore icerigi degismekle beraber agirliginin
%70’in1 mineraller veya inorganik madde, %5-8’ini su, geriye kalanim1 da organik

veya ekstraselliiler matriks olusturur (Tablo 2.1) (14).

Tablo 2.1. Kemik dokusunun yapis.

1. Organik % 25
-Tip 1 Kollajen % 95
-Nonkollajen proteinler %5
-Hiicreler %2
Osteoblastlar
Osteositler
Osteoklastlar
2. Mineral (inorganik ) % 70
Kalsiyum hidroksi apatit kristalleri %95
3. Su %S5
Organik maddenin %98’ini ise matriks olusturur. Organik matriks kemigin
mekanik ve biyokimyasal 6zelliklerinin belirleyicisidir. Matriks yapisinin  %95’ini
Tip 1 kollajen (2 al ve 1 o2 zinciri), %5’ini ise non kollajenoz proteinler meydana
getirir. Bu proteinler osteokalsin, osteonektin, kemik proteoglikani, kemik
siyaloproteini, kemik morfojen proteini, kemik proteolipidi ve kemik
fosfoproteinidir. Bunlarin arasinda osteokalsin (OC), kemik dokusuna 6zgii oldugu

icin Ozellik arz etmektedir. Osteoblastlar tarafindan {iretildiginden yaklasik yarisi

hiicre dis1 siviya sizar. Bu sebeple de serumdaki seviyesi kemik formasyonunu



gosterir. Diger bir kemige 6zgii komponent, hiicre adezyonunun diizenlenmesinde
etkili, siyaloprotein formunda olan osteopontindir. Osteonektin ise fosforile bir
glikoprotein olup biiyliik bir kismi kemik digi dokular tarafindan sentez edilir.
Organik maddenin %2’si hiicrelerden ibarettir. Bunlar; osteoblast, osteoklast ve
osteoblastlardan gelisen osteosit ve kemik yiizey hiicreleridir (12).

Inorganik yapinin %95’ini kalsiyum hidroksiapatit kristalleri olusturur. Temel
olarak kalsiyum, fosfat, az miktarda bikarbonat, sitrat, magnezyum, potasyum ve
sodyum icerir. Hidroksiapatit kristalleri Tip 1 kollajen boyunca belli bir diizende
yerlesmislerdir (15). Viicudun en sert ve saglam dokusu olan kemigin bu 6zelligi,

hidroksiapatit kristalleri ile kollajen arasindaki iliskiye baghdir.

2.1.2. Kemik Hiicreleri ve Kemik Yapimi

Kemik metabolizmasin1 diizenleyen baslica kemik hiicreleri; osteoblast,
osteoklast ve osteoblastlardan gelisen osteosit ve kemik ylizey hiicreleridir.

Osteoblastlar: indiferansiye primitif mezensimal kokenli adiposit, kondrosit,
miyoblast ya da fibroblasta doniigebilen kok hiicrelerden farklilagirlar. Basta kollajen
olmak iizere tiim kemik matriks elemanlarinin sentezini, organizasyonunu ve
mineralizasyonunu yaparlar. Osteoblastlar tarafindan sentezlenen matriks elemanlari:
Tip 1 kollajen, Alkalen Fosfataz (ALP), OC, kemik sialoproteini, osteopontin,
proteoglikanlar, sitokinler ve biiyiime faktorleridir. Ayni1 zamanda g¢esitli noétral
proteinazlari salgilayarak kemik rezorpsiyonunu baslatirlar. Proteazlar yiizeyel
osteoid dokuyu ortadan kaldirdiktan sonra, osteoklastlar kemik rezorpsiyonunda
gorev alirlar. Osteoblastlar kemik metabolizmasinda rol alan mediatorler igin
reseptorlere sahip olduklarindan kemik dongiisiinde Onemli role sahiptirler.
Osteoblastlar sitoplazmalarinda ALP ve yiizeylerinde parathormon (PTH),
parathormon iligkili peptit (PTHrP), 6strojen, androjen, progesteron, glukokortikoid,
1,25 dihidroksivitamin D3 (1,25(OH)2D3), biiyiime hormonu (GH), prostanoidler,
prolaktin, transforme edici biiylime faktorii beta (TGF-B), tiimor nekroz faktor-alfa
(TNF-0), insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 (IGF-1) ve insiilin benzeri biiyiime
faktorii 2 (IGF-2), interlokin 1 (IL-1), 3, 4, 8, 11, endotelin ve nitrik oksit (NO)
reseptorleri icerirler (16). Lokal ve sistemik faktorlere ait reseptorleri araciligi ile
kendilerine gelen uyarty1r algilayip, bu uyariyr diger hiicrelere ileterek; kemigin

yeniden yapilanmasini saglarlar. Bunun i¢in dncelikle osteoblastlar tarafindan Tip 1



prokollagen molekiilii sentezlenir. Bu kollagen molekiilleri kemige 6zgiin pridinolin
capraz baglar ile baglanarak fibrilleri olusturan ii¢ zincirli molekiiller haline gelir.
Osteoblastlar ayrica yeni olusan kemigin miktar ve kalite 6zelliklerini diizenleyen
osteokalsin ve osteonektin olarak adlandirilan bazi proteinleri de matriks igerisine
salgilar. Boylece kollagen fibriller diizenli ¢izgiler halinde siralanir ve osteoid
denilen organik matriksi olusturur. Osteoid olustuktan birka¢ giin sonra kollagen
liflerin yiizeyinde kalsiyum tuzlari ¢okmeye baglar. Bdylece haftalar iginde
hidroksiapatit kristalleri olusur. Bu doku i¢inde kalan osteoblastlar aktivitelerinin
azalmasi ile osteosit haline doniisiirler (14). Olgun osteoblastlarin bir kismi (%35),
ylizey hiicresi veya osteosite doniisiirken, kalanlar da (%65) programlanmig hiicre
Olimiine (apoptoz) ugrarlar. Yapilanma doneminin sonuna dogru yassilasip inaktif
hale gelen osteoblastlardan olusan kemik ylizey hiicreleri; ince, 1g seklinde ¢ekirdegi
olan ve az sayida organel iceren hiicrelerdir. Yeniden yapilanma sirasinda aktivasyon
doneminin baslatilmasi, mekanik uyar1 ve PTH tedavisi sonrasi, hiicre proliferasyonu
olmaksizin, yapisal degisiklikler gelistirerek osteogenik yanitin gerceklestirilmesini
saglarlar.

Osteositler: Osteoblastlardan kaynaklanan osteositler ise matriks lamelleri
arasinda bulunan lakunalar ig¢inde yerlesim gosterirler. Her lakunada sadece bir
osteosit vardir. Bu hiicreler ekstraseliiler alanlar ve kemik matriks arasindaki iyon
degisiminden ve mekanik uyarilarin diger hiicrelere iletiminden sorumludur.
Osteositlerin sitoplazmik uzantilar1 ince silindirik kanalciklarla sarilmistir. Komsu
osteositler sitoplazmik uzantilarinin birbirleri arasinda yaptiklar1 hiicre baglantilari
ile iletisimi olusturup, besin maddelerinin hiicreden hiicreye gecisini saglarlar.
Osteositler muhtemelen, kemik remodelingi ihtiyaci olan bdlgeye osteoklastlarin
yonelimini saglayarak kemik matriksin hem yapimi hem de yikimiyla ilgilidir ve
kemik dokusu gerimine yanit olusturmada gorev alir. Belli bazi durumlarda
osteositik osteoliz denilen kemikten hizli kalsiyum ve fosfor salinim olayina
katilirlar. Osteositler osteoblastlarla karsilastirildiginda, daha yassi, elips seklinde
hiicrelerdir. Endoplazmik retikulumlar1 ve golgi kompleksleri dikkati ¢cekecek kadar
kiiciilmiistiir. Osteositlerin sekil, hacim ve organizasyonlar1 primer ve sekonder

kemikte farkliliklar gosterir. Bu hiicreler kemik matriks devamlilig: ile aktif olarak



ilgilidirler. Osteositlerin 6liimiinii takiben matrikste rezorpsiyon goriilmesi tipiktir
(17).

Osteoklastlar: Osteoblastlar tarafindan otokrin ve parakrin yollar ile uyarilir.
Kemik dengesini saglamak icin, osteoklastlar ile osteoblastlar arasindaki iletisimde
osteoblast kokenli iki proteinin RANKL ve OPG 6nemli rolleri vardir. Stromal
hiicreler ve osteoblastlar makrofaj koloni stimule edici faktér (M-CSF) ile RANKL
aciga cikarirlar. Bunlar monosit/makrofaj hiicrelerindeki reseptorleriyle etkilesime
girerek, osteoklasta degisimi saglarlar. Bu islem OPG ile inhibe edilir (12).
Osteoklastlar; cok biiyiik, ¢ok niikleuslu, ileri derecede dallanma gdsteren hareketli
ve kemik rezorpsiyonunun ¢ogundan sorumlu hiicrelerdir. Bu hiicreler hemopoetik
progenitdr hiicrelerinden gelisirler. Kemik rezorpsiyonunun basladigi bolgelerde,
enzimatik olarak acilmis Howship lakunasi adi verilen ¢ukurcuklarda bulunurlar.
Temel gorevleri, kemik mineralini ¢6zerek ve kemik matriksini yikarak kemik
yikimini gergeklestirmektir. Fircamsi kenar ve organelsiz sitoplazmik bolge gibi ¢cok
onemli islevsellige sahip iki yapisal alan igerirler. Firgamsi kenar; kemik ylizeyindeki
kemik yikim bolgesi ile osteoklastlarin etkilesimini saglayan, pek cok sitoplazmik
uzant1 iceren kivrimli membran yapisidir. Organelsiz sitoplazmik bdlge ise firgcamsi
kenar1 ¢evreleyen ve kontraktil proteinlerden zengin hiicresel bir alandir. Aktive
osteoklastlar integrin, osteopontin, kemik sialoprotein, trombospondin, osteonektin
ve Tip 1 kollajen aracilif1 ile kemik yiizeyine yapisir ve firgamsi kenar ile organelsiz
sitoplazmik bolgeyi olusturur. Osteoklastin kemik matriks iizerine tutunmasini
takiben, avb3 isimli integrinin baglanmasi osteoklast igerisinde hiicresel iskeletin
tekrar diizenlenmesi siirecini aktive eder ve tutunma; podozom adi verilen dinamik
yapilar araciligi ile olusur. Bu yapilar, kemik rezorbsiyonu siirecinde osteoklastin
kemik iizerinde hareketini saglarlar. Kemik yikimi, firgamsi kenar ile kemik yiizeyi
arasinda gerceklesir ve rezorbsiyonda ilk stire¢, hidroksiapatit kristallerinin kollajen
baglantilarinin  sindirilmesiyle serbest hale gelmesidir. Osteoklastlar firgamsi
kenardaki hidrojen pompasindan (H* ATPaz) H" (hidrojen iyonu) salgilatip kemik
yikim bolgesinde asit pH olusturur. PH’nin 4.5 civarinda olmasi ortamdan
hidroksiapatitin uzaklastirilmast ve kemik matriksinin yikilmasi i¢in proteolitik
enzimlere uygun kosullar saglar ve salgiladiklar1 Tartara-rezistan asit fosfataz

(TRAP), kollajenaz ve katepsinleri igeren lizozomal enzimler ile kemik matriksini



yikarken; aciga ¢ikan hidroksiapatit kristallerini ise hiicre igine alir. Osteoklastlar,
trabekiiler kemik ytlizeyinde gruplar halinde Howship lakiinalarini olusturur. Kortikal
kemik i¢inde ise tiinel seklinde agtigit Haversian kanallarinda bulunur.
Osteoklastlarin yasam siiresi 3-4 haftadir ve bir yikim siklusunun sonunda apoptoza
ugrarlar (17). Osteoklast fonksiyonu hem lokal etkili sitokinler hem de sistemik
hormonlar tarafindan diizenlenir. Osteoklastlarda kalsitonin, IGF-1, androjenler,
insulin, tiroid hormonu, PTH, IL-1 ve platelet kokenli biiyiime faktorii (PDGF)

reseptorlerinin oldugu gosterilmistir (18).

2.1.3. Kemigin Yapilanmasi1 (Modeling)

Kemik yapilanmasi intrauterin hayatta baglar ve iskelet maturasyonu
tamamlanincaya kadar devam eder. Anatomik olarak iskelette yasst (kranium,
mandibula, ileum) ve uzun kemikler (tibia, femur, humerus) bulunur. Yassi
kemiklerin olusumu, kisa kemiklerin biiyiimesi ve uzun kemiklerin kalinlagsmasi
intramembrandz ossifikasyon ile olur. Uzun kemikler veya appendikiiler iskelet ise
endokondral ossifikasyon ile olusur. Mezenkimal kok hiicreler 6nce kondroblastlara,
daha sonra kondrositlere farklilasir. Kondrositler tip II kollajenden ve
proteoglikandan zengin ekstraselliiler matriksi sentezlerler. Kondrositlerin salgiladigi
enzimler mineralizasyon i¢in uygun ortami olusturur. Mineralize olan Kkartilaj
matriks, vaskiiler invazyonu takiben osteoklastlar tarafindan rezorbe edilir. ilk olusan
kalsifiye kartilaj primer spongioza olarak adlandirilir. Bu dokunun iizerinde olusan

kemige ise sekonder spongiyoza denir ve slingerimsi kemik yapisindadir (15).

2.1.4. Kemigin Yeniden Yapilanmasi (Remodeling)

Kemik siirekli olarak osteoklastik faaliyet tarafindan iiretilen rezorpsiyon
alanlar1 ile osteoblastlar tarafindan kemigin tekrar yapildigi yeniden yapilanma
(remodelling) siirecini yasar (16). Remodeling; iskelet maturasyonu tamamlandiktan
sonra hem kortikal kemikte hem de trabekiiler kemikte eski kemigin yerini yeni
kemigin almasi ile sonuglanan ve hayat boyunca devam eden bir yikim ve tamir
stirecidir. Remodeling ile kemik, iizerine binen mekanik strese adaptasyon gosterir.
Boylece; mekanik acidan yetersizlesmis kemigin ortadan kaldirilip yerine giiglii yeni
kemigin olusturulmasi saglanir. Ayrica mikrofraktiirlerin tamiri ve mineral

hemostazinin devamliligr i¢in de kemigin yeniden yapilanmasi gereklidir (12). Bir



eriskinde yillik olarak trabekiiler kemigin %20’si kortikal kemigin %4’ii yenilenir ve
remodeling kapasitesi belli bir donem yasla beraber artar (14). Yapilanma; ¢ocukluk
doneminin bir 6zelligidir ve yikimin oldugu yerin digindaki farkli bir anatomik
bolgede gelisir. Sonugcta, iskelet biiyiir ve sekillenir. Biiylime doneminde, kemigin
yikimi ve yapimi hizlidir. Doruk kemik kiitlesine erisildikten sonra yaygin
mekanizma olarak bunu remodeling izler. Eriskin iskelette yeni kemik yapimi, kemik
yikimimin oldugu bolgede gerceklesir. Kemikte sekil degisikligine, biliylimeye yol
acmaz. Doruk kemik kiitlesi yasa bagli kemik kaybi sonucu olusacak fraktiirlere
kars1 direnci belirleyen Onemli bir faktordiir ve genetik, hormonlar, beslenme,
gebelik, laktasyon ile egzersiz gibi faktorlerden etkilenir. Ozellikle kromozom 11
tizerindeki bir bdlgenin yiiksek kemik kiitlesi ile iliskili oldugu gdsterilmistir. Doruk
kemik kiitlesine erisme yasi en erken 17-18, en gec¢ 35 yas olarak bildirilmektedir.
Doruk kemik kiitlesi elde edildikten sonra kemik kaybi baslar ve yasamin sonuna
kadar devam eder (16).

Remodeling periostal, endostal, trabekiiler yiizeylerde ve haversian
kanallarinda gergeklesir ve kemiksel ¢oklu hiicresel birimler (multicellular unit-
MCU) igerisinde bulunan osteoklast ve osteoblastlarin, aktivasyon ve rezorbsiyon
siireglerini iceren koordineli bir c¢aligma ile karakterizedir. Kemigin yeniden
yapilanmasi aktivasyon, rezorpsiyon, reversal, formasyon fazlarindan olusur (18).

Aktivasyon: Kemik yiizeyindeki osteoblastlar tarafindan sentezlenen nétral
proteazlar, kemik dokusu ile yiizeyel hiicreler arasinda bulunan mineralize olmamis
osteoidi rezorbe ederler. Ayrica PTH, 1,25(0OH)2D3, IL-1, prostaglandin E (PGE)
uyarisina cevap olarak yiizeydeki osteoblastlar kontrakte olur ve mineralize matriks
aciga cikar ve aktivasyon silireci baglar. Eriskin iskelette her 10 saniyede bir
aktivasyon olmaktadir. Enzimler kemik ylizeyindeki proteinleri sindirerek, TNF
ailesi iiyelerinden olan, RANKL olarak adlandirilan 317 aminoasitlik bir peptid agiga
cikarirlar. RANKL/RANK etkilesimi sonrast osteoklast serisi hematopoetik hiicreler
aktive olur, farklilagir ve bdylece rezorbsiyon siireci de baslar. Bununla birlikte
apoptozu baskilayarak osteoklastin yasam siiresini de uzatir. Bu etkilesim, kemik
rezorbsiyonu ve kemik olusumunun RANKL iizerinden birliktelik gosterdigini isaret

etmektedir.
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Kemik iligi nitdr hiicre
—_— B

M-CSF — RANKL-OPG
\ OoOPG

PTH
Sa / RANKL
¥ T RANKL-RANK

Osteoklast

Sekil 2.1. OPG-RANKL-RANK iligkisi.

RANKL etkisi TNF reseptor ailesinden, salgilanabilir dimerik bir
glikoprotein olan 120 kDa agirligindaki OPG tarafindan bloke edilir. OPG, RANKL
icin tuzak reseptor gibi hareket eder. Temel olarak osteoblast serisi hiicreler
tarafindan tretilen bu protein, kemik iligindeki diger hiicreler tarafindan da
uretilebilir. OPG, osteoklastlarin farklilasmasin1 ve aktivasyonunu engelleyerek,
ayrica apoptozunu indiikleyerek, kemik rezorpsiyonunu diizenler (Sekil 2.1). OPG
kemik matriks igerisinde degildir. Bu nedenle kemik rezorbsiyonu tlizerindeki etkisi
tamamen geri doniisiimlidiir.

Rezorpsiyon: Aktive olan osteoklastlar temasta bulunduklar yiizeyden 2-3
kat daha fazla kemik yiizeyini rezorbe ederler. Yaklasik 2—4 hafta siirer.

Reversal: Kemik rezorsiyonunun sona ermesi ve formasyonun baslamasi
arasinda gecen siiredir ve normal kosullarda 1-2 hafta siirer. Rezorpsiyon kavitesi
belli bir derinlige ulasinca kollajenden fakir, proteoglikan ve glikoproteinden zengin
dolgu maddesi (cement ¢izgisi) depolanir ve bdylece daha ileri kemik rezorpsiyonu
Onlenir.

Formasyon: Osteoblastlar, ¢esitli hormonlarin ve biiyiime faktorlerinin
etkisiyle farklilagip osteoid dokusunu sentezlerler. Yeni olusan osteoid dokunun
mineralizasyonu ile remodeling tamamlanmis olur. Kemik kiitlesinin korunmasi
yikilan eski kemik ile yapilan yeni kemigin birbirleriyle dengede olmasiyla
miimkiindiir. Osteoklast aktivitesi yiiksek veya rezorpsiyon alani sayist artmis ise ve

osteoblast fonksiyonu yetersiz, osteoid sentezi azalmis ve rezorpsiyon kavitesi
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yeterince doldurulamiyorsa kemik dengesi negatif yonde bozulur ve kemik

kiitlesinde kayip ile sonuglanir (18).

2.1.5. Kemik Formasyonu ve Rezorbsiyonunu Etkileyen Faktorler

Kemik yapimi ve yikiminda etkili olan pek ¢ok hormonal faktor vardir

(Tablo 2.2) (12,18).

Tablo 2.2. Kemik remodellingini diizenleyen faktorler.

Hormonlar

PTH

Kalsitonin
Biiylime hormonu
Insiilin
Glukokortikoidler
Seks steroidleri
Tiroid hormonlari

Kalsitriol (1-25 (OH)2D3)

Paratiroid Hormon (PTH)

Parakrin / Otokrin faktorler
Insulin benzeri growth faktor (IGF)
Transforming growth faktor § (TGF f)
Platelet derived growth faktor (PDGF)
Vaskiiler endotelyal growth faktor (VEGF)
Sitokinler (IL-1-6-11-17, TNF a)
Koloni stimule eden faktér (M-CSF)
Prostanoidler (PGE2 vs.)
TNF reseptorleri (osteoprotogerin)
Lokotrienler (Arasidonat 15- lipooksijenaz)
Nitrik oksit
Kemik morfojenik protein (BMP)
RANK, RANKL, OPG sistemi

Wnt (Wingless) sinyal iletim yolu

Paratiroid hormon, amino terminali sayesinde tip 1 PTH reseptoriine (PTHR

1) baglanip onu aktive ederek plazma iyonize kalsiyum seviyesini yeterli diizeyde

(1.0-1.3 mmol) tutmak {izere paratiroid bezinden salgilanan bir hormondur (19).

» Kemik dongiisiinti hizlandirir.

* Baslica osteoblastlar tarafindan aracilik edilen indirekt bir mekanizma ile

kemik yikimini artirir. Osteoblast/stromal hiicrelerde RANKL ekspresyonunu

arttirdig1 gosterilmistir.

* Aralikli verildiginde (postmenopozal OP tedavisinde 1-34 PTH fragmani
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olarak) kemik iligi hiicerelerini etkileyerek osteoblast prekiirsorlerinin
fonksiyonel yani matriks sentez eden olgun osteoblastlara doniismesini
sagladig1 gibi, sayilarin1 ve apopitozu Onleyerek trabekiiler kemik kiitlesinde
artisa neden olur. Siirekli olarak verildiginde ise kemik rezobsiyonunu uyarir.
PTH’1in formasyonu arttirict etki yapmasinda diisiik dozlarla intermitan yolla
yapilan tedaviler, yliksek dozlara gore ¢ok daha etkilidir.

Kemikten kalsiyum (Ca*?) salimmimi, renal kalsiyum geri emilimini ve fosfat
atimini arttirir.

D vitaminin bobreklerde aktif metabolitine (1-25(OH)2D3) doniismesini
indiikleyerek barsaklardan kalsiyum emilimini arttirir (1 alfa hidroksilaz

enzimini aktif hale getirerek) (19).

Kalsitriol (Aktif Vitamin D - 1,25 (OH)2D3)

Barsaktan Ca™ ve fosfor emilimini artirarak kemik mineralizasyonunu

olumlu etkiler. Fizyolojik miktarlardaki 1-25(OH)2D3, kemik yapiminda gerekli

olan

kalsiyumun saglanmasi i¢in yeterli olmasina ragman suprafizyolojik diizeyleri,

kemik stromal hiicrelerinin M-CSF ve RANKL sunumunu arttirarak osteoklast

prekiirsorlerinin farklilagsmasini uyarmakta ve kemik yikimini arttirmaktadir (20).

Kalsitonin

Farmakolojik dozlarda, osteoklast aktivitesini ve sonugta kemik yikimin

baskilar. Ayrica osteoklast lizerindeki reseptorii yoluyla proteolitik enzimlerin

salgilanmasini inhibe eder. Buna ragmen bu etki doz bagimlidir ve yetiskin

iskeletinde fizyolojik rolii cok azdir (20).

Glukokortikoidler

Fizyolojik olarak, osteoblastik hiicrelerin farklilasmasinda rol alir.

In vivo fazlaliginda (Cushing hastaligi, Glukokortikoid tedavisi gibi); erken
donemde osteoklastogenezi arttirarak kemik yikimina neden olurken, ileri
donemde osteoblast say1 ve aktivitesini azaltarak yeniden yapilanma hizini ve
kemik yapimini azaltir. Sonug¢ diffiiz kemik kaybidir. Bu kayip, kortikal
kemige oranla trabekiiler kemikte daha belirgindir.

GIS den Ca*? emilimini azaltir. Renal Ca™? ve fosfor kaybini arttirir (20).
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Biiyiime Hormonu ve Insiilin benzeri biiyiime faktorii

Iskelet gelismesinde, 6zellikle bilyiime plag diizeyinde ve enkondral kemik
gelisiminde ¢ok onemlidir. Puberte doneminde fazla salgilanan GH ve IGF-1, doruk
kemik kiitlesinin kazanilmasinda ve devam ettirilmesinde rol almaktadirlar. Insiilin,
kemik biiyiimesinde 6nemlidir ve insiilin eksikliginde kemik biiylimesini uyaran

diger faktorlere cevap bozulmaktadir (21).

Seks Hormonlar:

Puberte sirasinda salgilanan seks hormonlari kemik mineral dansitesini
(KMY) ve doruk kemik kiitlesini arttirmaktadir. Menopozla birlikte endojen strojen
tiretiminin kaybi, osteoklastik aktiviteyi arttirarak kemik rezorpsiyonuda artiga neden
olmaktadir.

Ostrojenin Kemik ve Ca*™ metabolizmast iizerine olan etkileri:

* Osteoblast ve osteoklasttaki Ostrojen reseptorleri aracilign ile kemik
dongiisiinii ve sonucta kemik yikimini azaltir.

* Osteoklastlarin farklilagmasini ve aktivasyonunu saglayan osteoblastik
faktorlerin sentez ve salgilanmasini azaltir.

* Osteoklasta dogrudan etki ederek proteolitik enzimlerin salgisin1 ve kemik
yikim yeteneklerini azaltir.

* Osteoklast apopitozunu arttirarak sayilarini azaltir.

» PTH’ya renal duyarhiligini azaltarak renal Ca*? atilimni arttirir.

+ Aktif vitamin D’ye bagisak duyarliligini azaltarak bagirsaktan Ca™
emilimini azaltir.

* Sentezini azaltarak serum aktif vitamin D diizeyini ve serum PTH’y1 azaltir.

» Kemikte PTH’ya duyarliliin1 arttirir.

Androjenler; ya dogrudan, ya da kas kiitlesini etkileyerek dolayli olarak
kemik yapimini uyarir (21).

Tiroid Hormonlari

Fizyolojik diizeyleri kemigin saglikli gelisimi ve olgunlagmasi i¢in gereklidir.
Farmakolojik dozlar1 (yani hipertiroidi), kemik dongiisiinii hizlandirir, kortikal kemik
porozitesini artirir, kortikal kemikte ve trabekiiler kemik kiitlesinde azalma yapar. Bu

etkisi kortikal kemikte daha belirgindir.
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* Yeniden yapilanma iinite sayisini ve aktivasyonunu artirir.

* Hem osteoklastik aktiviteyi artirarak kemik yikimimi arttirir, hem de
osteoblastik aktiviteyi arttirarak mineralizasyon ve kemik yapimim arttirir.
Ancak yikim yapimdan daha fazla arttifi i¢in, her bir yeniden yapilanma
tinitesinde kemik dengesi negatiftir. Yeniden yapilanma iinite sayisinin da
artmasi (yliksek aktivasyon frekansi) bu negatif dengeyi iyice belirginlestirir.

+ Kemik, bébrek ve barsak iizerine etkileri sonucu viicutta Ca™ dengesi

negatiflestirir (21).

Digerleri

Kemik remodelinginin iskelet iizerinde belirli bolgelerdeki mekanik
kuvvetlerden etkilenmesi, lokal faktorlerin kemik rezorpsiyon ve formasyonunda rol
oynadiginmi diisindiirmektedir. Bu faktorler, daha ¢ok OPG/RANKL/RANK sistemi
tizerinden etki gosterir. TGF-f, osteoblastik seri hiicrelerini ve bundan bagimsiz
olarak kollajen sentezini uyarmaktadir. IL-1, osteoklastik aktiviteyi arttirarak
rezorpsiyonu uyarmaktadir. IL-1’in osteoblastlar {izerinde de etkileri vardir. Siirekli
verilmesi halinde kemik formasyonunu inhibe ederken aralikli verilmesi halinde
kemik hiicrelerinin osteoblasta farklilasmasini stimule eder. TNF-a, kemik
rezorpsiyonunu ve osteoblastik seri hiicrelerinin kollajen sentezini uyarmaktadir.
TGF-B, hem osteoklast hem de osteoblast aktivitesi iizerinde etkilidir. Kemige yakin
yerlerde, osteoblast prekiirsorlerini tutarak prolifere olmalarini ve rezorpsiyon
defektlerini kapatmalarimi saglar. Osteoblastlarin Tip | kollajen gibi matriks
proteinlerini {iretmesini stimule eder. Kemik rezorpsiyonu {iizerindeki etkileri ise
celiskili ve sisteme 0zgiidiir. Kemik formasyonu preosteoblastlarin proliferasyonu ve
olgun ve fonksiyonel osteoblastlara farklilagsmasini igerir. Mezenkimal
osteoblastlarin yapim, farklilasma ve aymi zamanda inhibisyonunda cesitli
transkripsiyon faktorleri rol oynar. Bunlarin i¢inde kemik morfojenik proteini
(BMP), core binding factor (Cbfa 1)’in, runt-bagimli transkripsiyon faktorii
(Runx2)’ niin osteoblast farklilagmasinda 6nemli bir rolii oldugu tespit edilmistir.
Cbfa 1’de osteoblast farklilasmasindan oldugu kadar, osteoblastin yasantisini ve
fonksiyonunu devam ettirmesinden sorumludur. TGF-f ailesinden olan kemik
morfojenik proteinler (BMP-2,4,5,6,7) mezenkimal prekiirsor hiicrelerin osteoblasta

ve kondroblasta doniisiimiinii diizenler. Prostaglandinler, tromboksan ve lipoksijenaz
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yolu iiriinleri RANKL’1 arttirnp OPG’1 azaltarak osteoklast formasyonunu stimule

eder. Uzun siire PGE’in etkisinde kalan osteoklast, rezorpsiyonunu arttirir (21).
2.2. Osteoporoz

2.2.1. Tanim

Osteoporoz (OP) en sik goriilen metabolik kemik hastaligidir. Glinlimiizde
OP’nin 6nemli bir toplum sagligi problemi oldugu kabul edilmektedir (22). Bunun
baslica nedenleri arasinda yasam siiresinin uzamasina bagli olarak OP sikligiin
giderek artmasi, kirik insidansinin yol agabilecegi morbidite, is giicii kayb1 ve tedavi
maliyetleri gibi sebeplerle hastaligin ekonomik boyutlar1 olarak sayilabilir. Yakin
gelecekte 80 yas lizeri toplam diinya niifusunun %40 artacagi, OP’ye bagh kirik
sayisinin sadece Amerika Birlesik Devletleri’nde bes milyonu gegtigi ve yine bu
tilkenin verilerine gore kiriklarin toplam maliyetinin 6 milyar dolar astig1
bildirilmektedir (23). Tiim bu veriler géz Oniine alindiginda risk altindaki hastalarin
belirlenmesi, hastaligin erken taninmasi, miimkiinse 6nlenmesi, uygun tedavinin
belirlenmesi ve dolayist ile etkin bir yaklasim saglanabilmesi i¢in OP’nin dogru
tanimlanmas1 son derece 6nem arz etmektedir (24).

So6zciik anlami olarak OP “kemigin deliklenmesi” anlamina gelir ve basit
olarak birim hacim basima diisen kemik kiitlesindeki azalma olarak diisiiniilebilir.
Terim olarak tanimlanmis olmakla birlikte, giinlik pratikte hangi hastalara OP
denmesi gerektiginin netlesmesi DEXA ile kemik yogunlugunun olciilebilir hale
gelmesi ile miimkiin olmustur. OP’nin bugilin {izerinde uzlasilmis bulunan
tanimlamasi “diisiik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun mikromimarisinin bozulmasi
sonucu kemik kirilganliginin ve kirik olasiliginin artmas ile karakterize sistemik bir
iskelet hastalig1” seklindedir. Bu tanimlama 1990 Diinya Saglik Orgiitii Osteoporoz
Konferansi’nda belirlenen uluslararas1 bir konsensus niteligindedir (24). Bdoylece
OP’nin diisiik kemik yogunlugundan farkli yonleri ortaya konmakta, kirik riski ve
kemik kalitesi kavramlar1 giindeme gelmektedir. OP kirik ya da vertebral deformite
gibi komplikasyonlar ortaya ¢ikmadigr donemde asemptomatiktir. Kirik olmaksizin
diisiik kemik kiitlesi ile karakterize bu donem osteopeni olarak isimlendirilir. Son
yillarda kemik mineral yogunlugu veya kemik mineral igerigi oOl¢iimlerine

dayandirilan tanimlamalar yaygin kullanim kazanmistir. Bu kavram karmasasini
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onlemek amaciyla 1994°de DSO tarafindan OP tanimlamasi gdzden gegirilmis,
takiben 1996 yilinda Amsterdam Diinya Osteoporoz Kongresinde postmenopozal
kadinlarda osteoporoz DEXA kullanilarak elde dilen degerlere ve kirik varligina gore
yapilmasi benimsenmis, hastanin 6l¢iim degeri yetiskin kemik kiitlesinin tepe noktasi
ile karsilastirilmis ve elde edilen degerlere gdre osteoporozun farkli tanimlanmasi
yapilmstir. Buna gore osteoporoz; ‘Kemik mineral yogunlugunun, menopoz dncesi
saglikli bir kadiminki (T skoru) ile karsilastirildiginda 2,5 standart sapmadan (SD)
daha diisiik olmasidir.’

Normal: Geng eriskine gore KMY’nin ve kemik mineral igeriginin 1 SD
altinda olmasi

Osteopeni: KMY’ nin geng eriskine gore -1 ile -2,5 SD arasinda olmast

Osteoporoz: KMY’ nin geng eriskine gore -2,5 SD’den fazla olmasi

Yerlesmis OP: KMY nin geng erigskine gore -2,5 SD’den fazla olmasi ve ek
olarak bir veya daha fazla kirik bulunmasidir.

2000 yilindaki Osteoporoz Konsensus Konferansinda ise yeni bir tanim
getirilmistir. Bu son tanimlamaya gore OP; ‘Kirik riskinin artisina predispozisyon
olusturan kemik giicii kaybi ile karakterize bir kas-iskelet sistemi bozuklugudur.’

Bu tanimlamada bahsedilen kemik giiclinii olusturan iki etken vardir:

-Kemik kantitesi
-Kemik kalitesi

Kemik mineral yogunlugu ve kemik biiyiikliigii kemik kantitesini, kemigin
materyal Ozellikleri ise kemik kalitesini olusturur. Kemik kalitesini etkileyen
faktorler Tablo 2.3’ de gosterilmistir. Bu parametrelerin degisik oranlarda bileskesi
normal bir kemikte kirilganlig1 tayin eder. Kabaca kemik giicliniin %60-80’inden

KMY, geri kalanindan ise kemik kalitesi sorumludur (25).



Tablo 2.3. Kemik giiciiniin komponentleri.

KEMIK GUCU

KEMIK KANTITESI

Mineral dansitesi

Boyu
Kitle

KEMIK KALITESI

Makromimari
Mikromimari

Kemik dongiisii

Rezorpsiyon
Formasyon
Materyal ozellikleri
Mineralizasyon
Mikrohasar

Kollajen ¢apraz baglantilar

2.2.2. Simiflandirilmasi

Osteoporoz, yasa (juvenil, yetiskin, senil), yayilima (genel, bolgesel), tutulan
kemik dokuya (trabekiiler, kortikal), etiyolojiye (primer, sekonder) ve histolojik
goriiniime gore (hizli dongiilii, yavas dongiilii) olmak iizere ¢cok degisik acilardan
siiflandirilmistir (26). Etiyolojiye gore yapilan simiflandirma en yaygin kullanilan
simniflamadir. Etiyolojiye gore primer osteoporoz’da, altta yatan hastalia neden
olabilecek bir hastalik veya olay yoktur. Sekonder osteoporoz’da ise, altta yatan

bir¢ok hastalik veya neden olabilir (Tablo 2.4) (27).



Tablo 2.4. Osteoporozun etyolojiye gore siniflandirilmasi (27).

1- Primer OP

Idiyopatik Juvenil
Adult
Involiisyonel Tip 1 (Postmenopozal)

2- Sekonder OP

Tip 2 (Senil)

Akromegali, Adrenal yetersizlik, Cushing

Endokri ; X . e
Hn 0 . 11(111 sendromu, Diyabetes mellitus, Hiperparatiroidizm,
atal e Hipertiroidi
' Androjen duyarsizligi, Anoreksia nervoza/bulimia,
Hipogonadal Atletik amenore, Hiperprolaktinemi,
Durumlar Panhipopituitarizm, Prematiir menopoz, Turner
sendromu, Kleinfelter sendromu
G . . Gastrektomi, Inflamatuvar barsak hastaliklari,
astrointestinal Malabsorbsi 5lvak hastalist. Pri bils
Hastaliklar Nalabsorbsiyon, Clyak hastaligi, Primer biliyer
siroz, Kronik obstriiktif sarilik
Hematolojik Multipl miyelom, Losemi ve lenfomalar, Sistemik
Hastalikl mastositozis, Orak hiicreli anemi, Talasemi,
astaliklar Hemofili
Romatolojik . . . -
Hastaliklar Romatoid artrit, Ankilozan spondilit
Ehler Danlos sendromu, Glikojen depo hastaliklari,
Genetik Hastaliklar Gaucher hastaligi, Hemokromatozis, Homosistiniiri,
Hipofosfatazya, Marfan sendromu, Osteogenezis
imperfekta
Nutrisyonel Kalsiyum, Magnezyum, Vitamin D ve C eksikligi
Eksiklikler yum, Vaghezyum, &
Antikoagulanlar (heparin, varfarin),
: Antikonviilzanlar,
llaglar Glukokortikoidler, Sitotoksik ilaclar, Tiroid
hormonlari, Lityum, Aliiminyum iceren antiasitler
Alkolizm, Sigara, Asir1 kahve tiiketimi, Kistik
fibrozis, Transplantasyon, Parenteral nutrisyon,
il Nedlesien Konjestif kalp yetmezligi, Son donem bobrek

yetmezligi, Amiloidozis, Immobilizasyon,
Sarkoidoz, Idiyopatik skolyoz, Kronik obstriiktif
akciger hastalig1

2.2.3. Osteoporozun Epidemiyolojisi

18

Osteoporoz multifaktoriyel etyolojili, kronik, progressif ve sik goriilen bir

metabolik kemik hastaligidir; azalmis kemik kiitlesi, bozulmus kemik kalitesi ve

kiriklara egilim ile karakterizedir. Tiim irklarda, tiim yas gruplarinda ve her iki cinste
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de goriilebilmekle birlikte, yash beyaz kadinlarda daha siktir (28). Hastaligin tek
objektif bulgusu kiriklar oldugu icin epidemiyolojik ¢alismalar daha ¢ok kiriklar
lizerine yogunlagmistir. Osteoporozla iliskili kiriklarin ¢ogu diisiik dereceli travma
kingidir; el bilegi, omurga ve kalca kiriklar1 ise en sik goriilen osteoporotik
kiriklardir; ancak, osteoporozlu yaslilarda baska bolgelerde de yiiksek dereceli
travmaya bagh kiriklar goriilebilir. Osteoporotik kiriklar agri, disabilite ve yasam
kalitesinde azalmaya yol acarlar ve onlenemedikleri takdirde hastanin 6zgiivenini,
glinliik yasam aktivitelerini yapabilme kapasitesini olumsuz etkiler, yikici fiziksel,
sosyal ve ekonomik sorunlar ortaya g¢ikar. Ozellikle vertebra ve kalga kiriklari
morbidite ve mortalitede artmaya yol agarlar (29). Osteoporozun tiim diinyada 200
milyonun tiistiinde insan1 etkiledigi, her 3 saniyede bir bir osteoporotik kirigin oldugu
ve 50 yas tizerindeki osteoporotik kadinlarin %50’sinin, erkeklerin %25’inin kalan
yasamlar1 boyunca osteoporozla ilgili bir kirik yasayacaklar1 tahmin edilmektedir
(30). Osteoporoz sonucu meydana gelecek kiriklarin sikliginin 6niimiizdeki on yilda
anlamli derecede artmasi beklenmektedir. Johnell ve Kanis’in 2006 yilinda yapmis
olduklar1 ¢aligmaya gore rapor ettigi iizere, 2000 yilinda osteoporoz sonucu 9 milyon
kirik olusmus ve 1994 yilindan beri kalga kirigr riski 1.31 milyondan 1.6 milyona
cikmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde, 50 yasindan biiyiik ortalama beyaz bir
kadinin yagami boyunca osteoporotik bir kirikla karsilasma olasilig1 %50 olup, kalga
kirigi i¢in bu risk %17°dir. Giiniimiizde, tiim osteoporotik kiriklar i¢in tahmin edilen
yillik masraf Amerika Birlesik Devletleri i¢cin 20 milyar dolar, Avrupa i¢inse 30
milyar dolar diizeyindedir (31).

Tiirkiye’ de toplumun %65°1 35 yasin altindadir. Ancak Tiirkiye de giderek
yaslanan ve gelismekte olan bir iilkedir, osteoporoz biiylik bir saglik problemidir.
Tirkiye halen Avrupa’daki diisiik kal¢a kirik orani olan {ilkelerden biri olmakla
birlikte, FRAKTURK c¢alismasmna gore kalga kiriklarmin insidanst 20 yil &nce
belgelenen oranlardan ¢ok daha yiiksektir. Tiirkiye Osteoporoz Dernegi’nin
Tiirkiye’de 12 farkli bolgede 50 yas ve iizerindeki 26,424 kiside ve 2 hastane
arastirmasinda yaptigt FRAKTURK calismasinin sonuglarina gore; 50 yas ve iizeri
kisilerin yarisinda osteopeni, 1/4’linde osteoporoz saptanmistir (32). Bu c¢alismaya
gore Tirkiye’de kalca kirik orami yillar iginde artmistir ve kentsel yerlesim

bolgelerinde daha siktir. 2035 yilinda Tirkiye niifusun %23 artarak 92.9 milyona
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ulasacagi tahmin edilmektedir. Ancak en biiyiik artis yaslilarda olacaktir. Tiirkiye’de
osteoporoz ve diisiik kemik dansitesi olduk¢a yaygindir. Tiirkiye Osteoporoz
Dernegi’nin verilerine gore 50-64 yas grubunda osteoporoz prevalanst %17,1 iken,
65 yas lizeri niifusta %33,7 dir. Lomber ve/veya kalca KMY sonuglarina gore
degerlendirme yapildiginda, niifusun %49,6’sinda osteopeni, %24,8’inde osteoporoz
vardir. Kal¢a kirik riski yasla birlikte eksponansiyel sekilde arttigindan, erkek ve
kadinlarda kalga kiriklarinin sayisinda biiyiik artis olacaktir ve erkeklerde 2010°da
6,554 iken, 2035’te 14,860’a, kadinlarda aymi donemde 17,807°den 49,029’a
cikacaktir. Bu verilere dayanilarak 50 yas ve lizerindeki erkek ve kadinlarda halen
yilda 24,000 civarinda oldugu tahmin edilen kal¢a kirig1 sayisinin sonraki 25 yilda
katlanarak 64,000’¢ ¢ikacagi beklenmektedir (33).

2.2.4. Osteoporozda Etyopatogenez

Osteoporoz, kemik giiciiniin azalmas1 ve kirik riskinin artmasi ile karakterize
sistemik bir iskelet hastaligidir. Osteoporozun etyolojisi komplekstir ve
patogenezinde birden fazla faktoér rol oynamaktadir. Giiniimiizde osteoporozun;
bliyime esnasinda optimal kiitle ve kuvvetin olugmasinda yetersizlik,
mikromimarinin bozulmasi ve kemik kiitlesinin azalmasi (genetik predispozisyon,
sistemik ve lokal hormon diizeyleri, nutrisyonel ve cevresel faktorlerler) ile asiri
kemik rezorpsiyonu ve yeniden yapilanma siirecinde artmis rezorpsiyona yetersiz
yapim yanit1 sonucunda gelistigi goriisii hakimdir.

Osteoporoz patofizyolojisinde 3 faktor onemlidir:

1. Doruk kemik kiitlesi

2. Kemik yapim-yikim hizi (turnover)

3. Kemigin organik matriksindeki degisiklikler

Daha once de belirtildigi gibi, osteoporozun temel belirleyicisi kemik
rezorbsiyonu ve kemik olusumu arasindaki dengesizlik sonucu kemik kitlesinin
azalmasidir. Kemik yapimini kisitlayan veya kemik yikimimi arttiran herhangi bir
durum yasamin ilerleyen doneminde osteoporoz olasiligini arttirir (34). Osteoporoz
gelisimine katkida bulunan 2 temel etken gonadal islevlerin yitirilmesi ve
yaslanmadir. Yasamin 4 ve 5. dekadlarindan itibaren hem kadin hem erkeklerde
yilda % 0.3-0.5 oraninda kemik kaybi olur. Menopoz sonrasinda kemik kayb1 10 kat
artar (35).
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Yaslanmayla birlikte olan kemik kaybinin mekanizmas1 menopozdan sonraki
erken donemde gonadal islevlerin yitirilmesi sonucu gelisen kemik kaybi
mekanizmasindan farklidir. Her kemik yeniden yapilanma dongiisiinde olusan kemik
miktar1 yasla birlikte azalir, bunun nedeni muhtemelen osteoblast desteginin
azalmasidir. Bu yiizden, postmenopozal kemik kaybinin aksine, ki burada asir
osteoklastik aktivite sdzkonudur, yasa bagli gelisen osteoporozda osteoblast
miktarinin ihtiyaca oranla goreceli azalmasi daha 6n plandadir. Osteoblast ihtiyacini
yeni yapilan ¢ok hiicreli {initeler ve yeni kemik olusum dongiileri belirler (36).

Postmenopozal osteoporoz (PMO) ve yaslanma (senil) osteoporozu yalnizca
altta yatan mekanizma ac¢isindan degil, tutulan kemikler acisindan da farklilik
gosterir. Ozellikle, postmenopozal osteoporozda kemik kaybi esas olarak trabekiiler
kemikte iken (6rnegin, vertebralar), senil osteoporozda esas olarak kortikal kemikte

(6rnegin, uzun kemikler) olur (Tablo 2.5) (36).

Tablo 2.5. Tip I ve Tip II Osteoporozun Karsilastirilmasi.

51-75 > 75
6/1 2/1
Trabekiiler Kortikal

Yiertib, €l bille Kalga, pelvis, tibia, humerus

Ostrojen azalmasi Yaslanma
Hizh Yavas
Azalmig Artmis

Tt P Birincil azalmig

Ostrojenin Merkezi Rolii (Postmenopozal Osteoporozun Patogenezi)
Kemik kayb1 menopozdan sonra kadinlarda en hizlidir. Bunun primer nedeni

ostrojen eksikligidir.
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Menopoz veya ooferektomiden sonra kemik dongii hizinda artma ortaya
c¢ikar. Ancak yapim hizi buna yetisemediginden negatif remodeling ile kemik kaybi
ortaya ¢ikar ve trabekiiler yapida incelmeye ve perforasyonlara neden olabilir (37).
Bu da 6strojenin hem antikatabolik hem anabolik oldugunu diisiindiirmektedir (38).
Kemigin baslangicta hizli kayb1 ve birgok alanda baglayan yikimi sonucu KMY’de
azalma meydana gelir. Remodeling hizinin artmasi sonucu eski ¢ok daha fazla
mineralize kemigin yerini daha az mineralize olmus yeni kemik alir, bu da KMY 'nin
hizla diismesine neden olur. Ostrojen eksikliginde osteoblast yasam siiresi kisalir,
dolayistyla yapilan kemik miktar1 azalir. Buna karsilik aktive olan osteoklastlar
kemikte daha derin ve genis yikim ¢ukurcuklar1 yapar. Birgok calismada Ostrojenin
kemik dengesinin diizenlenmesinde énemli oldugu godsterilmistir (37). Ostrojen, 2
reseptOr araciligiyla etkisini gostermektedir: Ostrojen reseptor alfa (ERa) ve Gstrojen
reseptor beta (ERP). ERa 0Ostrojenin  kemik dokusundaki etkilerinin
gerceklesmesindeki asil araci gibi goriinmektedir (38). Ostrojen osteoblastik sira
hiicreleri lizerinde etkili olabilirken, kemik {iizerindeki etkileri aym1 zamanda
hematopoietik sira hiicreleri, 6rnegin osteoklast Onciilleri, olgun osteoklastlar ve
lenfositler iizerindeki etkilerine de bagh olabilir. Postmenopozal kadinda (Gstrojen
eksikliginde) mononiikleer hiicreler, 6zellikle de T lenfositler fazla miktarda sitokin,
IL-1, TNF-o sentez ederler. TNF-a, RANKL’1in stromal yapimini arttirir, onciil
hiicrelerin diferansiyasyonunu uyarir. IL-1’in de benzer etkisi oldugu gosterilmistir.
Kemik biyolojisinde énemli olan bir diger sitokin ise IL-7’dir. IL-7 reseptorii eksik
olan hayvanlarda kemik kiitlesinin yiiksek oldugu bulunmustur. IL-1 ve TNF-a’nin
postmenopozal kadinlarda IL-7 sekresyonunu uyardigi gosterilmigtir. IL-7, T
hiicrelerde RANKL ve M-CSF ekspresyonunu arttirir, bu da osteoklast yapimi ve
aktivitesinin artmasina neden olur. IL-7 osteoblastlar iizerinde de etkili olabilir (Sekil
2.2). Osteoblast transkripsiyon faktdr Cbfal kodlayan genin aktivasyonu son yillarda
osteoblast fonksiyonunun en iyi belirleyicisi olarak kullanilmaktadir. IL-7 kullanimi
ile osteokalsin diizeylerinin azaldigi, Cbfal kodlayan gen ekspresyonunun diistigi
gosterilmistir (39). Ostrojenin osteoklast apopitozunu artirict direk etkisi ise artmis

TGF-B tiretimine atfedilmektedir (40).



23

i

| O
T

‘lll

Disik dstrojen
)
o0®°

Osteoklast

! |

Kemik rezorbsiyonu

Sekil 2.2. Ostrojen eksikliginin kemik iizerine etkisi (39).

Erkeklerde ise doruk kemik kiitlesinin kazanilmasinda énemli olabilir. Diger
taraftan yash erkek osteoporozu, diisikk androjen seviyelerinden daha ¢ok diisiik
Ostrojen seviyeleriyle yakindan iliskilidir.

Menopozda kemik yikiminin artmasi sonucunda, kemikler PTH’nin
rezorpsiyonu uyarici etkilerine daha duyarli hale gelir. Rezorpsiyona bagl artan kan
kalsiyumuna ikincil olarak parathormon baskilanarak idrarla kalsiyum atilimi
artarken, 1.25(OH)2D3 sentezi ise azalir. Buna bagli olarak kalsiyum emilimi
azalacagindan kalsiyum dengesi de bozulur. Menopoz doneminde kemik yikimi
%85, kemik yapimi %45 oraninda artmakta ve bunun sonucunda trabekiiler kemikte
net bir kayip olugmaktadir. Buna karsilik kortikal kemikte yasa bagl siirekli bir
kayip vardir ve bu kayip menopozla artis gostermektedir (41). Postmenopozal
osteoporoz nedenleri multifaktoriyeldir. Bunlar; yas, kalitim, Ostrojen yetersizligi,
diyet ile alinan Ca™ miktar1, egzersiz, sigara icimidir. Postmenopozal dénemde tiim
kadinlarda Gstrojen yetersizligi oldugu halde, ancak %20 kadinda osteoporoz gelisir.
Bu nedenle, osteoporoza, bireysel yatkinligi ortaya cikaran, Ostrojen eksikligi ile

etkilesime giren baska kosullarin varligr gereklidir (42).
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Yas (Senil Osteoporozun Patogenezi)

75 yas ve lizerinde hem kadin hem de erkekte KMY’de azalma gozlenir.
Kadm erkek oram 2/1°dir. Ileri yaslarda endokortikal ve intrakortikal kemigin
yeniden yapilanmasi artar. Bu yaslarda primer kayip kortikal kemikte olup kortikal
porlarin miktar1 ve genisligi artar. Postmenopozal osteoporozda baskin bozukluk,
rezorpsiyonun sitokinler nedeniyle artmasidir. Halbuki yaslhilikla birlikte kemik
dokuda osteoblast fonksiyonunda ciddi bozukluklar ortaya cikar, osteoblastlarda
hiicresel bir yaslanma olur. Senil osteoporoz’da osteoblast fonksiyonunun bozulmasi
sonucu kemik remodelinginde kemik yapimi yavaslar, rezorbe olan kisim yapilamaz
ve kemik kiitle kayb1 olur. Osteoblast fonksiyon bozuklugu sonucu kollajen liflerin
diizenlenmesi de degisir. Kollajen liflerin yerlesimi kemik dayanikliligini arttiracak
bir sekilde diizenlenirken yaslanan kisilerde diizenli yerlesimde bozukluklar dikkati
cekmigtir. Osteoblast yetersizliginde ve fonksiyon bozuklugunda biiylime
hormonunun, biiyiime faktorlerinin eksikligi s6z konusu olabilir. Yaslanan iskelette
tamir fonksiyonunun yetersizligi mikro kiriklarin ortaya ¢ikmasina bu da kemik doku
dayanikliligmmin azalmasina neden olur. Senil osteoporoz’un ortaya c¢ikisinda

kalsiyum dengesindeki degisiklikler de 6nemli rol oynar (Sekil 2.3) (39).

YASLANMA

-
Seks steroidleri GH, IGF-1 .} Osteoblastik Sekonder

aktivite . hiperparatiroidizm

y.
Vit. D sentezi |, \ l ‘/Beslenme bozuklugu
‘_
Vit.D barsakta y
direng i bili
OSTEOPOROZ [ mmobiizasyon

Sekil 2.3. Yaslanmanin osteoporoz etyolojisindeki rolii.

Kalsiyum, D Vitamini, Paratiroid Hormon

Yaslanma ile kalsiyum aliminda 6nemli bir degisiklik olmasa da kalsiyum
emiliminde azalma olmaktadir. Yaslilarda bobrekte 1-alfa hidroksilaz aktivitesinin
azaldigi, derinin daha fazla vitamin D yapamamasi nedeniyle vitamin D seviyelerinin

diistiigli gosterilmistir. Vitamin D metabolizmasindaki bu degisikliklerin yanisira
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intestinal hiicrelerde vitamin D etkisine bagirsakta diren¢ geliserek kalsiyum emilimi
icin gerekli ylizey azalabilir. Biitlin bunlarin net sonucu absorbe edilen kalsiyum
diizeyinin diigmesidir. Diisen kalsiyum seviyelerini diizenlemek amaciyla artan PTH
(sekonder hiperparatiroidizm) kemik rezorpsiyonunun hizlanmasina neden olur

(Sekil 2.4) (39).

Vitamin D eks:kllgl

1,25 OHD-L
‘/ Serum cal
TG

P i PTH I
IGF-1 etklan.—

Kem|k for;nasyonuJ« Kemlk Rezorpsiyonu T

r'Kemik Kayb! | —®
|ca Ernilirnil KMY J PTH ] ‘ N?::;::ﬁ:‘:.:er

Sekil 2.4. D vitamini ve PTH nin rolii.

Vitamin D, gerek kalsiyum dengesindeki rolii gerekse osteoblastlar
tizerindeki direkt etkisi ile kemik sagligi acisindan 6nemlidir. D vitamin eksikligi
ayrica kas giicsiizliigii, denge bozuklugu, diisme riskinde artis ile osteoporotik kirik
olusumu i¢in riski daha fazla arttirmaktadir. Bu nedenle, kalsiyum ve D vitamini
takviyesi osteoporoz tedavisi ve Onlenmesinde onemli bir rol oynar (43). VDR
(Vitamin D Reseptor) gen polimorfizmi toplumlar arasindaki farkli KMY degerleri
ve kalsitriol tedavisine verilen yanittaki farkliliklarla ilgili bulunmustur. VDR nin 4
farkli genotipi tanimlanmistir. VDR polimorfizmi yaygin olarak ¢alisilmistir, fakat
calismalarin sonuglari polimorfizmin etkisinin g¢evreyle etkilesimine, 6zellikle de
kalsiyuma bagli olarak degiskenlik gostermektedir (44). Sekonder hiperparatirodizm,
kismi vitamin D eksikligi oldugunda da -yani 25- hidroksi vitamin D diizeyi 30
ng/mL’nin altina diistiigiinde- goriilebilir, bu da vitamin D diizeyi bu seviyelerde
iken hatta biraz daha yiiksek iken destek tedavisi verilebilecegini diislindiiriir (45).
Artmig PTH diizeyleri, zaten kirilgan olan yaslilarda kemik kitlesinden ve vitamin D

diizeyinden bagimsiz olarak artmis mortalite ile iliskilidir. Kesin mekanizmalar
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heniiz aydinlatilamamis olmakla birlikte, bunun artmis kardiyovaskiiler 6liim riski ile

iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (46).

Doruk Kemik Kiitlesi

Doruk kemik kiitlesi (DKK), genellikle normal biiylimenin sonucunda elde
edilen ve kemik kayb1 baglamadan 6nce, sahip olunan en yiiksek kemik kiitlesi olarak
tanimlanir. DKK biiylime ve gelisme sirasinda artarak erken erigkinlik donemi
boyunca konsolidasyonunu tamamlar ve yasam boyu osteoporoz ve kirik riskinin en
onemli belirleyicisidir (47). Aksiyel ve apendikiiler iskelette ya da trabekiiler ve
kortikal kemikte farklilik gostermekle birlikte, en erken 17-18 yas ve en ge¢ 35 yasa
kadar DKK ’ne ulasilmaktadir. Ugiincii dekadin sonrasinda kemik kiitlesinde azalma
baslamaktadir. DKK’in 1 standart deviasyon artmasi fraktiir riskini %50 azalttig1
kabul edilmektedir. Osteoporozda kirik riskini 6nlemenin en Onemli faktorii
ulagilabilen en yiiksek doruk kemik kiitlesine ulasmaktir (48). DKK’ y1 etkileyen
faktorler (47,49) :

-Genetik Faktorler (Diistik dansiteli lipoprotein reseptor iliskili protein 5
(LRPS)

-Beslenme (Vitamin D, Kalsiyum, Protein)

-Hormonal Faktorler (Seks hormonlari, IGF-1)

-Mekanik faktorler (Fiziksel aktivite, Viicut agirlig)

Genetik Faktorler

Osteoporoz gelisiminde genetik biiyiik Olclide belirleyicidir. Hormonlar ve
sitokinler, farkli reseptorler gibi bir¢ok kalitsal faktor tarafindan kontrol edilen
kompleks diizenleyici mekanizmalar s6z konusudur. Bir¢cok gen polimorfizmi
osteoporoz ile iliskilendirilmekle birlikte, KMY iizerine etkileri tam olarak ortaya
konmus degildir. Bazi1 genlerin kemik kiitlesinin regiilasyonuna etkileri ve
osteoporoz patogenezindeki yeri daha ¢ok calisilmistir: 6strojen reseptorleri (ER o ve
ER B) ve vitamin D reseptdrii (VDR), Kollajen tip 1 a, TGF-p, IGF-I1,
apolipoprotein-E, IL-6, BMP, PTH. Son zamanlarda, yiiksek kemik kiitlesi geni

olarak adlandirilan LRP-5 gen mutasyonu tanimlanmustir (50).



27

Diger Faktorler

RANK, RANKL, OPG sistemi

Wnt sinyal yolagi,

Lokal ve sistemik biiyiime faktorleri (TGF-B, IGF, BMP 2)
Sitokinler (IL-1, IL-6, TNF-a), PGE2, NO

Lokotrienler (15-lipooksijenaz) (50).

2.2.5. Osteoporoz Risk Faktorleri

Osteoporozun 6nemi kiriklardan kaynaklanmaktadir. Dolayisiyla osteoporoz-
daki hedef, kirik riskinin degerlendirilmesi ve bu kiriklarin 6nlenmesi olmalidir.
Osteoporoz ve osteoporotik kiriklar i¢in risk faktorlerinin erken tanimlanmasi ile
yiiksek risk altindaki bireyler belirlenebilir ve degistirilebilen major ve minor risk
faktorleri modifiye edilerek hastaligin artis1 durdurulup kirik olusumu 6nlenebilir ve
saglik bakim giderleri azaltilabilir. Osteoporoza ait risk faktorleri:

Yapisal Ve Genetik Faktorler: Yaglilik, diisiik kemik kiitlesi, kadin cinsiyet,
diisiik viicut agirligi ve narin yapi, ailede osteoporoz ve fraktiir hikayesi olmasi,
beyaz 11k, sarisin solgun derili olma, nulliparite, erken menopoz, ge¢ menars,

Yasam Bicimi Ve/Veya Beslenme: Inaktif ve sedanter yasam, diisiik
kalsiyum ve D vitamini alimi, alkol kullanimi, sigara, hormonal faktorler, laktoz
intoleransi, asir1 egzersize bagli amenore, fazla kahve tiikketimi, giines 1s18ina az
magruz kalma

Ila¢ Kullammmm Ve Bazi Hastahklar: Glikokortikoid kullanimi, heparin,
antikonviilsanlar, metotreksat kullanimi, tirotoksikoz, hiperparatiroidizm, diabetes
mellitus, malign hastaliklar, romatizmal hastaliklar, KOAH, postgastrektomi,
inflamatuar barsak hastaliklari, organ transplantasyonlari, renal yetmezlik

Diisme Icin Risk Faktorleri: Denge ve normal yiiriimenin bozulmasi, kas
zay1fligi, kognitif bozukluklar, sedatif kullanimi1

Immobilizasyon: Herhangi bir nedene bagl inaktivite

Kanada Osteoporoz Dernegi’nin 2002 yilinda yayinladigi osteoporoz risk

faktorleri ise Tablo 2.6° da gdsterilmistir (51).
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Tablo 2.6. Kanada tan1 ve tedavi rehberine gore risk faktorleri (51).

Yas >65 Romatoid artrit

Vertebral kompresyon kirig1 Gegirilmis hipertiroidizm 6ykiisii
40 yas sonrasi frajilite kirig Kronik antikonviilzan tedavi
Osteoporotik kiriga ait aile anamnezi Diyetle diisiik kalsiyum alimi
Sistemik glukokortikoid kullanimi 25 yasindaki viicut agirliginin

(3 aydan uzun siireli) %10’undan fazlasinin kaybedilmesi
Malabsorbsiyon sendromu Asiri kafein alimi

Primer hiperparatiroidizm Asirt alkol alimi

Diigme egilimi Sigara i¢imi

Radyografide osteopeni goriiniimii Agirlik <57 kilogram
Hipogonadizm Kronik heparin tedavisi

Erken menopoz (45 yas 6ncesi)

Kanada osteoporoz derneginin ortaya koydugu kilavuzlara gére 1 major veya
2 mindr faktériin bulunmasi, kemik mineral yogunlugu istemi ig¢in yeterli
goriilmiistiir. Bu kilavuzda osteoporoz risk faktorlerinin mevcudiyeti agisindan 50
yas Ustli biitlin postmenopozal kadinlarin ve erkeklerin degerlendirilmesi tavsiye
edilmekte ve “50 yas {istii 1 major risk faktoriiniin bulundugu postmenopozal kadin
veya erkege mutlaka kemik mineral yogunlugu 6l¢iimii yapilmalidir” denmektedir.
Ayrica 65 yas sonrasi risk faktorlerini arastirmaya gerek kalmaksizin tiim hastalara
kemik mineral yogunlugu yapilmasi gerektigi ifade edilmektedir (52).

Konsensus raporlarinda risk faktorleri degerlendirildiginde klinik pratikte
major risk faktorleri arasinda énemli olanlar 6n plana ¢ikarilip kirik i¢in 4 anahtar
risk faktorii belirlenmistir:

Diisiik kemik mineral yogunlugu 6l¢iimii

40 yas sonrast 6nceden olusmus frajilite kirigi

Osteoporotik kiriga ait aile hikayesi

Yasin 65 yasin {istiinde olmasi
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2.2.6. Klinik

Osteoporozun ana klinik bulgusu kiriktir. Kiriklar bir sonraki kiriklarin belir-
leyicisidir. Gegirilmis major kirigr olanlarda ikinci kirik gecirme riski
%86’dir.Vertebral kirig1 olanlarda kalca kirig riski 2,3 distal kol kirig riski 1,4 kat
artmustir (53). Osteoporotik kiriklar tipik olarak trabekiiler kemigin baskin oldugu 6n
kol vertebra ve kalca bolgelerinde goriiliir. Bunun yani sira diger alanlarda da
osteoporoza bagl kirik izlenebilir. Vertebral kiriklar asemptomatik olabilir, farkina
varilmayabilir veya bel agrisi olarak goz ardi edilebilir. Multipl vertebra kiriklar
postiir degisikligi, boy kisaligi, mobilite kisitlamasi olusabilir. Vertebra kiriklar1 boy
kisalmasi seklinde bulgu verirler. U¢ cm den fazla boy kisalmasi vertebral
osteoporozun klinik bulgularindan biri olarak kabul edilir. Multipl vertebral torasik
kiriklar restriktif akciger hastalifi, lomber vertebra kiriklar1 ise konstipasyon,
abdominal agri, erken doygunluk yapabilir. Mortalitesi en yiiksek olanlar kalca
kiriklaridir ve kalga kiriklarinin mortalitesi ilk 1 yil icinde erkeklerde %30, kadinlar
da %17°dir. Kemik agris1 osteoporozda sik rastlanan bir bulgu degildir, varliginda

osteomalaziyi diistindiirmelidir (54).

FRAX (WHO Fracture Risk Assessment Tool)

Klinik risk faktorlerinin varligi kemik mineral dansitesinden bagimsiz olarak
kirik ile iliskilidir. Osteoporoz klinigi ve/veya riski tasiyan kisilerde kirik riskinin
hesaplanmasi, yiiksek riskli kisilerin kemik yogunlugu o6l¢iimii ile osteoporoz
acisindan degerlendirilmeleri &nerilmektedir. DSO tarafindan gelistirilmis olan
FRAX® yazilim hastalardaki klinik risk faktdrlerini igeren sorular1 ve femur boynu
KMY ol¢limiiniin birlestirildigi bireysel hasta modelini temel almaktadir. FRAX risk
degerlendirmesi su parametreleri igermektedir: yas, cinsiyet, viicut agirligi, boy,
gecirilmis kirtk Oykiisii, ebeveynde kalga kirigi Oykiisii, mevcut sigara kullanimi,
glukokortikoid kullanimi, romatoid artrit Oykiisii, sekonder osteoporoz ile
iligkilihastalik, alkol tiiketimi, Oykiisii varsa femur boynu KMY degeri (g/cm?2).
Boylelikle etnik ve demografik verilere gore bazi iilke normlar: belirlenerek 10 yillik
vertebra ve kal¢a kg riski kolaylikla hesaplanabilir. Tiirkiye’ye ait veriler de

sistem i¢inde yer almakta, anket sorular1 Tiirk¢e olarak bulunmaktadir (55).
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2.2.7. Osteoporozun Tam Yontemleri

Osteoporozun tanisal yaklasiminda olgunun ayrintili Oykiisii ve fizik
muayenesi ile birlikte biyokimyasal incelemeler, goriintiileme yontemleri ve kemik
biyopsisi 6nemlidir. Olusan kiriklar nedeniyle osteoporoz maliyeti giderek artan bir
hastalik oldugundan taninin kirik olugmadan konulmasi ve tedavi izleminin iyi
yapilmas1 gerekmektedir. Osteoporozun arastirilmasinda onerilen rutin prosediir
Oykii ve fizik muayene, laboratuvar testleri, lomber ve torasik omurganin
konvansiyonel radyografisi ve DEXA kullanarak kalca veya lomber omurganin
kemik mineral yogunlugunun Ol¢iimiidiir. OP’da kullanilan tanisal yontemlerin
amaci, OP’u taklit eden hastaliklar1 dislamak, OP’un nedenlerini ve katkida bulunan
faktorleri aydinlatmak, hastaligin siddetini degerlendirmek, prognozunu ve daha
sonraki kirik riskini belirlemek, en uygun tedaviyi segcmek ve tedavinin sonraki

monitorizasyonu icin bazal dl¢limleri saglamaktir (56).

Biyokimyasal Belirleyiciler

Kan ve idrarda olciilen bazi metabolik {riinler ve yapim {irlinleri, kemigin
metabolizmast hakkinda fikir verebilir. Bunlar genellikle osteoporoz tanisinda
indirekt yontemlerdir ve hastaliktan bagimsiz olarak tiim iskelet metabolizmasindaki
degisiklikleri yansitir. Osteoporoz tanist klinik degerlendirme, risk faktorlerinin
tayini ve radyolojik ve dansitometrik dl¢timlerle konurken; tedavinin takibi en iyi ve
en hizli biyokimyasal markirlarla yapilir. Cilinkii osteoporoz tanisinda altin standart
olarak kabul edilen DEXA’nin osteoporoz tanisindaki basarisi tedavinin takibinde
azalmaktadir. Tedaviyi takipte DEXA ve benzeri yontemler yeterince hassas degildir,
en erken 6 ay-1 yilda yapilacak olgiimlerle tedavideki degisimler saptanirken,
biyokimyasal parametrelerle bu slire 4 haftaya diismektedir. Yapilan c¢alisma
sonuglarina gore; yikim markirlari ile birlikte kemik yogunlugu 6l¢iim yontemlerinin
kombinasyonu osteoporozda en degerli prediktif deger olarak kabul edilmektedir
(56).

Kemik yapimini belirleyen 4 gdsterge vardir ve genellikle diizeyleri serumda
Olctilmektedir. Tip I kollajen karboksi-terminal propeptid (PICP) ve Tip I kollajen
amino-terminal propeptid (PINP), tip 1 kollajen sentezinin yan iriinleridir. Tip I
kollajen kemik dis1 dokularda da bulundugu icin PINP ve PICP yalnizca kemige
0zgil degildir (56). Osteokalsin, kemik matriks proteini olup, kemik spesifik alkalen
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fosfataz ile birlikte osteoblastlardan sentezlenir. Bu yan iiriinlerin serum diizeyleri
osteoblastik aktiviteyi gostermekte, boylelikle kemik yapiminin belirlenmesini
saglamaktadir. Yapim markirlari, yikim markirlarina gore diurnal varvasyonlardan
daha az etkilenirler. Yeniden yapilanma dongiisiinde kemik sentezi siireci yikimdan
sonra gerceklestiginden yapim gostergeleri ancak 12-16 hafta sonra artis
gostermektedir.

Kemik yikiminini belirleyen 6 gosterge kullanilmaktadir.
Hidroksiprolin/Hidroksilizin, piridinolin ve deoksipiridinolin kollajen yikim
tiriinleridir. Karboksi-terminal ve amino-terminal telopeptidler, tip I kollajenin
capraz bagl telopeptidleri, tartarata direngli asid fosfataz osteoklastlara 0zgii bir
enzimdir. Kemik sialoproteini ise kemik matriksinin non kollajen proteinidir.
Hidroksiprolin diizeyi idrarda, tartarata direncgli asid fosfataz ise serumda
Olciilebilirken diger gostergeler hem serumda hem de idrarda dlgiilebilmektedir (57).

Tablo 2.7’ de kemik yapim ve yikim belirtecleri 6zetlenmistir:

Tablo 2.7. Kemik yapim ve yikim belirtecleri (57).

isim fusaltma Kaynak
Kemik Y. Gostergeler

tkemik spesifik Alkalen Fostfataz BSAP Osteoblast
Osteokalsin oc Osteoblast
Tip I kollajen amino-terminal propeptidi PINP Kollajen
Tip | kollajen karboksi-terminal propeptidi FICF Kollajen
Kemik Yok Gostergeleri

Tip | kollajen N-telopeptid capraz badlan NTX Kollajen
Tip I kollajen C-telopeptid capraz bagdlan CTx Kollajen
Tartarata direncli asid fosfataz TRAP Osteoklast
Hidroksiprolin ve Hidroksilizin Hyp, Hyl Kollajen
Serbest ve total Firidinolin Pyr Kollajen
Serbest ve total Deoksipiridinolin DFD Kollajen

Tip 1 Kollajen Meabolizmasi
Kemik tip 1 kollajen hidroksiprolin ve hidroksilizin igeren prokollajenden
olusur.  Osteoblastlar tarafindan  sentezlenen prokollajenlerin  amino  ve

karboksiterminal uclar1 ekstraselliiler endoproteinazlar tarafindan uzaklastirilir ve
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bunlar aminoterminal prokollajen propeptid (PINP) ve karboksiterminal prokollajen
propeptidi (PICP) olarak isimlendirilir; dolayisiyisla bu propeptidler osteoblastik
aktivitenin yani kemik yapiminin bir gostergesidirler (Sekil 2.5) (56).

Ayrica tip 1 kollajen igerisindeki hidroksilizil rezidiileri piridinyum c¢apraz
baglarin1 (piridinolin ve deoksipiridinolin) olusturur. Tip 1 kollajenden ii¢ tanesi
piridinyum ¢apraz baglarn ile birleserek saglamlik kazanir. N-telopeptid igindeki
piridinyum capraz baglar1 kemikteki a-1 ve a-2 tip 1 kollajen polipeptidlerini birbirine
baglarken, C-telopeptid i¢indeki piridinyum ¢apraz baglar1 diger dokulardaki a-1 ve a-
1 tip 1 kollajen polipeptidlerini birbirine baglar. Bu nedenle N-telopeptidler kemige
daha spesifiktir. Giinliik pratikte biyokimyasal markirlarin kullanimi ¢ok olmasa da;
IOF Calisma Grubu, ¢alismalarda en azindan kemik yapim markirlarindan PINP’nin
ve kemik yikim markirlarindan CTX’in (Tip 1 kollajen C-telopeptit ¢apraz baglar)

kullanilmasini 6nermektedir (56).

N-Terminal Propeptid _ Tip 1 Kollajen C-Terminal Propeptid
(PINP) Ucli Helikal Bdlge (PICP)

Ekstraseliiler
PINP Matriks PICP

-
- v - |

NTx RAPEDERE

Sekil 2.5. Prokollajenin yapist.
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Kemik Dokusunun Biyokimyasal Belirteclerinin Kullanim Amaclar

-Osteoporoz patogenezinin degerlendirilmesi

-Hizli kemik kaybi olan ve osteoporotik kirik riski tasiyan hastalarin
saptanmasi

-Bireysel olarak erken hastalik tanis1 koymak

-Diger metabolik kemik hastaliklarinin ayirici tanisini yapmak

-Tedavi se¢imine yardimci olmak

-Tedaviye yanitlar1 degerlendirmek ve ilaglarin etkinligini izlemek

Kemik Yapim Belirtecleri

1) Alkalen Fosfataz (ALP): Karaciger, plasenta, kemik, bagirsak, dalak ve
bobrekten salinan hiicre membranina bagh tetramerik bir enzimdir. Kemige spesifik
alkalen fosfataz ise, osteoblast hiicre membraninin dis ylizeyine baglanmis bir
ektoenzimdir. Bu enzim kemigin yeniden yapilanmasinda osteoblastlarin iistlendigi
mineralizasyon siirecinde yiiksek fosfat konsantrasyonu saglamak amaciyla
osteoblast yiizeyinde fosfat esterlerinin hidrolizini katalize eder. Bu nedenle osteoid
yapiminda ve mineralizasyonunda oOnemli bir role sahiptir. Salindig1 c¢esitli
dokulardan koken alan birka¢ dimerik izoform ig¢ermektedir. Total ALP’nin
fizyolojik izoformlari, 1. kromozomda iicli dokuya spesifik (barsak, plasenta, germ
hiicre) ve biri dokuya spesifik olmayan (kemik, karaciger, bobrek izoformlari)
toplam 4 lokusta kodlanmaktadir. Saglikli erigkinlerde total ALP’ nin %95’1
karaciger ve kemik dokudan kaynaklanmaktadir. Kemik ve karaciger kokenli
izoformlarin oran1 da yaklagik olarak esittir. ALP’nin dolasimdaki 2 izoformunun
ayrilmasinda 1s1 denatiirasyonu, elektroforez, presipitasyon, selektif inhibisyon ve
immiinoassay yontemleri kullanilmaktadir. Immiinassay yontemi basit ve izl 6l¢iim
saglayan bir yontem olmasina karsin, kemik ve karaciger izoformu arasinda %15-20
oraninda ¢apraz reaktivite gostermesi diger metotlarla benzer niteliktedir. Hem total
hem de kemige spesifik ALP; serumda oldukca stabil, renal fonksiyonlardan
bagimsiz ve diurnal ritm degisiklerinin ¢ok az olmasi yoniinden avantajlidir (58).

2) Osteokalsin: Osteokalsin, osteoblastlar, odontoblastlar ve az miktarda da
hipertrofik kondrositlerden sentezlenen, hidroksiapatit baglayan, kemik matriksinin

en 6nemli nonkollajen proteini olup sentezi K vitaminine bagimlidir. 49 aminoasitten
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olusan proteinin kalsiyum baglama 6zelligini ii¢ tane gamma-karboksiglutamik asid
(Gla) kalintist saglar. Osteokalsin sentezi 1,25-OH Vitamin D3 ile uyarilr.
Osteokalsinin gorevi tam olarak bilinmemekle birlikte negatif feedback mekanizmasi
ile kemigin yeniden yapilandirilmasinda ve mineralizasyonunda gorev aldigi
diisiiniilmektedir. Yeni sentezlenmis osteokalsinin biiyiik bolimii hiicre dis1 matriks
icinde yer almaktadir, ancak kemik yapim belirteci olmasini saglayan kiigiik bir
kism1 kan dolagimina salinir ve immiin yontemlerle saptanabilir. Osteokalsin spesifik
olarak osteoblast fonksiyonunu gosterir; ancak tip 1 kollajen ve KALP ile
karsilastirildiginda osteoblastik aktivitenin ge¢ bir gostergesidir. Peptidin hizh
yikilmasi1 ve yikilmis fragmanlarim o6l¢iimii zorlastirmasi tani degerini azaltir.
Osteokalsin yapim ve yikimin dengede oldugu olgularda kemik doniisiim hizini,
dengenin bozuldugu olgularda ise yapimi gosteren degerli bir biyokimyasal
parametredir (59). Osteokalsin kemik matriksi i¢ine yerlestiginden, caligmalarda
osteokalsin pargalarinin kemik yikimi sirasinda da artabilecegi gosterilmistir. Bu
ozellikle yiliksek kemik dongiisiinde bazi kiiglik N-terminalleri i¢in gecerlidir. Bu
parcalar glomertiler filtrasyona direnglidir ve idrarda birikmektedir. Osteoporotik
postmenopozal kadinlarda idrar osteokalsin diizeylerinde artis bulunmus ve bir aylik
bisfosfonat tedavisi sonrasinda bu degerlerde azalma saptanmistir. Son ¢aligmalarda
idrar osteokalsin diizeylerinin omurga ve kalgca kirig ile iliskisi oldugu goriilmiis,
aynt iligki total serum osteokalsin diizeyi ile saptanmamustir.

Osteokalsin serumda stabil degildir, hizla immiin reaktivitesini kaybeder ve 1
saatten fazla oda sicakliginda saklanamaz (60). Diger kemik belirtecleri gibi
osteokalsinin de sirkadiyen bir ritmi (max diizeyi sabah 04:00) vardir. Ornek
alimmin zamanlamasi bu nedenle Onemlidir. Kan dolasimindaki miktarlari
gidalardan belirgin olarak etkilenmez, hastalarin 6rnek alimindan Once ac¢
kalmalarma gerek yoktur; ancak diizeyler donma-¢oziinme ve hemoliz durumlarinda
azalir (61). Olgiilen total serum osteokalsin diizeylerinin 1/3’ii intakt osteokalsini
yansitir. Son yillarda osteokalsinin farkli immiinoreaktif formlarinin belirlenmesi ile
49 amino asitli intakt
molekiiliin insan plazmasindaki total osteokalsin immiinoreaktivitesinin tigte birini
olusturdugu gdsterilmistir. Kiigiik fragmanlar ve biiyiik N-terminal mid molekiil

fragman (N-mid fragman) da kalan tgte iki aktiviteden sorumludur. Bu nedenle



35

osteokalsinin en biiylik yikim {irlinii olan 1-43 (N-terminal) pargasi Ol¢iilmektedir.
Dolasimdaki osteokalsinin 1/3’linli yansitan bu parca intakt molekiiliin proteolitik
yikimi sonrasinda olusur ve bir kisminin da aktif osteoblastlardan kaynaklanabilecegi
diisiiniilmektedir. N-terminal pargasinin fonksiyonu ¢ok az bilinmesine karsi, bunun
Olctimii ile degerlendirme Oncesi instabiliteden kaynaklanan problemler ¢oziilmiistiir.
Osteokalsin  renal yol ile atildigindan, diizeyi renal fonksiyonlardan
etkilenmektedir (25).

Cesitli testlerle Olctilebilen osteokalsin seviyeleri genellikle %10’dan daha az
bir sayisal degisiklik gostermektedir. Bu testler standartize olmadigindan ve farkh
osteokalsin molekiillerinde uygulandigindan (intakt molekiil, fragmanlar, N-MID
parcalart vb.) farkli testlerle 6lgiilen osteokalsin seviyeleri farkli bulunabilir. Klinik
olarak hangi molekiil pargasinin g¢alisilmasi gerektigine dair fikir birligi yoktur.
Sadece intakt osteokalsin in vitro yikimdan etkilendigi i¢in daha stabil, hassas ve
tekrarlabilir olan N-MID parcalarinin ve intakt molekiiliin birlikte ¢alisilmasi daha
yararli olacaktir (61,62).

3) Prokollajen Tip 1 Propeptidler: Tip 1 kollajen, kemik icinde iki al ve bir
a2 kollajen polipeptidinin, hidroksile prolin ve lizin pargalar1 ile baglanmasindan
olusur. Bu yapt prokollajen olarak bilinir. Prokollajen osteoblastlardan
sentezlendikten sonra amino terminal ve karboksi terminal bolgeleri ekstraselliiler
endopeptidazlar tarafindan ayrilir. Bu propeptidler ekstraselliiler siviya salinir.
Prokollajen tip 1 propeptidleri, organik kemik matriksinin %90’1n1 olusturan tip 1
kollajenden kaynaklanir ve dolasimdan karaciger tarafindan temizlenirler. Diizeyleri,
yeni sentezlenen tip 1 kollajeni birebir yansitmaktadir ve kollajen sentezi icin bir
indeks ve erken osteoblast fonksiyonunu yansitan bir Olgiittlir; ancak PINP’nin,
PICP’ ye gore osteoporoz izleminde daha fazla deger tasidigi diistiniilmektedir.
PICP’nin dezavantaji kemik dis1 dokularda da goézlenebilmesi ve kemik karaciger
fonksiyon bozuklugu ile tirotoksikoz durumlarinda metabolik klirensinin degisimidir.
Tip 1 kollajen propeptidleri iskelet disindaki diger dokulardan da (cilt, dentin,
kornea, damarlar, tendon) kaynaklanabilir. Ancak bu dokularin doniisiimii kemik
dokuya oranla oldukca yavas oldugundan, dolasimdaki diizey degisiklikleri temel
olarak kemik doku kaynakli olmaktadir. Karaciger yolu ile dolagimdan

temizlendiklerinden karaciger hastaliklarinda diizeyi artar (25).
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PINP oda sicakliginda kararli olmas1 ve diiirinal ritm degisiklerinin az olmas1
gibi bazi pratik avantajlara sahiptir. Kan dolasimindaki seviyeleri yiyeceklerden
etkilenmez, hastalarin a¢ kalmasimni gerektirmez. Primer olarak karacigerde
metabolize edildiginden renal fonksiyon bozukluklarindan etkilenmezler. PINP

Ol¢iimiinde radyoimmunoassay ve elektrokemiliiminesans olarak 2 ydntem

kullanilmaktadir (63).

Kemik Yikim Belirtecleri

1)Hidroksiprolin (Hyp): Kollajende bulunan temel aminoasit olup, tiim
fibriler kollajenlerin yikimi sirasinda ortaya c¢ikmaktadir ve olgun kollajen
molekiiliindeki aminoasit i¢eriginin %12-14’{linii olusturmaktadir. Kollajen prolin
acisindan olduk¢a =zengin bir molekiildiir. Hidroksiprolin post-translasyonel
hidroksilasyon ile olusur. Serbest hidroksiprolinin yaklasik %90 kadari kemik
kaynaklidir. Ancak komplemanin Clq (kompleman 1 q) fraksiyonu da O6nemli
miktarda hidroksiprolin icermektedir. %90°1 karacigerde, %10’u da idrar yolu ile
atilir. Bu nedenle iiriner total hidroksiprolin toplam kollajen yikiminin sadece %
10’unu yansitmaktadir. Ek olarak idrar Hyp’i kemik yikimini gosteren, idrarla en
uzun siire atilan gostergelerden biridir, ancak idrar Hyp’i yeni olusan kollajenden,
kompleman yikimindan, Clq diizeylerinden, kemik dokulardan veya diyetten de
etkilenir. Giliniimiizde, kollajen diingiisiiniin non spesifik, disiik 6zgiillikli bir
gostergesi olarak kabul edilmektedir. Yine idrar 6rnegi toplamadan oOnce diyet
kisitlamas1 gerektirmesi nedeniyle tercih edilmemektedir. idrar hidroksiprolini
idrarda kolorimetrik yontemle ya da yiiksek performansli likit kromatografi ile
(HPLC) olgtilebilmektedir (25,59).

2)Hidroksilizin glikozidleri: Ug¢ hidroksilizin yan zinciri kalmtist tip 1
kollajen molekiillerinde piridinyum halkasini olusturmak i¢in yogunlagir. Piridinyum
capraz baglar1 da tip 1 kollajen yapisini stabilize eder. Kollajen sentezinin post-
translasyonel faz1 sirasinda hidroksilizin glikozidleri iki formda ortaya ¢ikar. Bunlar
glikozil-galaktozil-hidroksilizin ve galaktozil-hidroksilizindir. Her iki komponent de
dolagima kollajenin yikimi sirasinda salinir ve idrarda HPLC yontemi ile olgiliir.
Hidroksilizinin hidroksiproline goére en O©nemli avantaji glikolize formunun
metabolize olmamasi, idrarda tamammin atilmast ve diyet iceriginden
etkilenmemesidir. Ayrica galaktozil hidroksilizin, glikozil-galaktozil-hidroksilizine

gore daha ¢ok kemige spesifiktir. Bu nedenle galaktozil hidroksilizin miktar1 ya da
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galaktozil hidroksilizinin, glikozil-galaktozil-hidroksilizine orani, hidroksiprolinden
daha duyarl olarak kemik yikimini yansitir. En 6nemli dezavantaji konvansiyonel
immiinassay 6l¢lim yontemlerine uygun olmamasidir (25,59).

3) Piridinolin (PYD) ve Deoksipiridinolin (DPD): Piridinolinolinler
hidroksilizin rezidiileri arasindaki ¢apraz baglardan, deoksipiridinolinler ise lizin
rezidiileri arasindaki ¢apraz baglardan kaynaklanirlar ve ekstraselliiler olgun kollajen
saglamliginda rol oynarlar (Sekil 2.6). Bunlar fibriler kollajenin ekstraselliiler
maturasyonu sirasinda sentezlenirken, olgun kollajen yikimi sirasinda salinirlar ve
dolasima gecerek serbest ve peptid bagh formu seklinde idrara atilir. Bu ¢apraz
baglarin temel kaynagi kemik olsa da; dis, aort, tendon ve diger bag dokular da az da
olsa (%10 oraninda) kaynaklik edebilir (64). Idrar seviyeleri, diyetteki kollajenden
etkilenmezler, kalsiyum ve hidroksiproline gore kemige daha o&zgiildiirler.
Deoksipiridinolin; kikirdak, ligaman ve damarlardan da kaynaklanabilen piridinoline
gore kemik dis1 dokulardan daha az etkilenir ve dolaysiyla daha fazla kullanighdir.
Diyetle alinan kalsiyum ve kollajen miktarindan ya da yeni sentezlenen kollajenin
degregasyonundan etkilenmezler (59). Hidroksipiridinyum ¢apraz baglar iskelet
dokusu icin yiiksek spesifite gosterirler. Ozellikle DPD kemik yikimina daha
spesifiktir. Hem idrar hem de serumda Ol¢limii yapilabilmektedir. PYD ve DPD
HPLC yontemi ile 6lgiilebilmektedir. Idrarda %40-50 oraninda serbest formda
bulunmaktadirlar ve serbest formlar1 dogrudan immunassay yontemleri ile
Olciilebilmektedir (65). Kemik yikimi paterni ile PYD ve DPD idrar diizeyleri benzer
sitkadiyen ritme sahip olup sabaha karst 02:00 ile 05:00 arasinda en yiiksek
diizeydedir. Idrar PYD ve DPD diizeylerinde giin iginde % 75’¢ varan degisiklikler
goriildiigiinden oOnemli tedavi degisikligi Oncesinde oOl¢iimleri tekrarlanmalidir.
Serum orneklerinde PYD Ol¢limii yapilacak ise kan Orneklerinin sabah saat
10:00°dan 6nce alinmasina dikkat edilmelidir. PYD ve DPD’nin menopoz sonrasi
atilim1 artmakta ve hormon replasman tedavisinin kemik metabolizmasi iizerindeki
etkisini yansitmaktadir. Bu markirlarin, kemigi yikimini artiran metabolik kemik
hastaliklarinin  tanisinda, kemik kaybt bakimindan risk grubunda olanlarin

saptanmasinda ve tedavinin takibinde kullanimi s6z konusu olabilir (25).
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NTX Epitop: CTX Epitop
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Sekil 2.6. Piridinyum ve deoksipiridinyum ¢apraz baglari.

4) Tip 1 Kollajen N-Telopeptid (NTx) ve Tip 1 Kollajen C-Telopeptid
(CTx) (Tip 1 kollajen capraz bagh telopeptidleri):

Tip 1 kollajen capraz bagh telopeptidleri tip 1 kollajen molekiiliiniin spesifik
bolgelerinden kaynaklanir. Komsu kollajen molekiilleri arasinda olusan ¢apraz
baglar, kemik tip 1 kollajenini stabilize etmekte ve saglamlastirmaktadir. Capraz
baglar tip 1 kollajenin aminoterminal ucu ile diger molekiildeki pridinolini birbirine
baglamaktadir. Kemik yikimi sirasinda kollajene ¢apraz baglarla bagl telopeptidler
olarak isimlendirilen amino ve karboksi terminal fragmanlar1 dolasima salinmakta ve
idrarla atilmaktadir.

NTx’in artmis konsantrasyonlarr, asirt kemik yikimini gostermektedir.
Osteoporoz tedavisinin takibinde, diizeyleri erken evrede etkilendiginden kullanimi
artmistir. NTx son zamanlarda basta osteoporoz olmak iizere genis bir kemik
hastalig1 grubunda kemik yikim oranini saptayan bir test olarak kabul edilmektedir.
NTx’in klinikte kullanim alanlari, kemik yikimi fazla olan osteoporozlu bireylerin
saptanarak tedavi planlanmasi, takibi ve tedavide kullanilan ilaclarin doz ayarlanmasi
ve malign patolojisi olanlarda kemik metastazlarinin belirlenmesi olarak siralanabilir.
NTx osteoporoz i¢in tanisal bir test olarak degil, tedavi dncesi bazal degeri alinmakta
ve sonra tedavi takibi ve degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (59).

Idrar veya serumda NTx ve CTx immunassay yontemi ile &lgiiliirler. Stk
kullanilan NTX immunoassay testi; izomerize aspartat rezidiisii (spesifik izomer)
iceren sentetik oktapeptid yapisinda bir antikor igerir. Telopeptidin aspartat rezidiisii
isomerizasyon ve rasemizasyon i¢in hedef molekiiliidiir ve 4 formda bulunabilir:

-al, -BL, -aD, -BD aspartat. Dogal alfa formlar1 yeni olusan kemik dokusunda
bulunurken beta formlar1 eski kemik dokusunda bulunur. Yapilan calismalarda,
bisfosfonat kullanan hastalarda idrar NTx diizeyi Ol¢iimiiniin, kemik yikimi i¢in

DPD’den daha iyi bir belirleyici oldugunu giistermistir. NTx degerleri tedavi



39

baslangicinda anormal ise 4-8 hafta sonra Ol¢iimiin tekrarlanmasi tavsiye
edilmektedir. Tedavi ile istenen etki saglandiginda NTx’in 6-12 ayda bir tekrar
edilmesi o6nerilmektedir (59). Idrar tabanli testte kreatinin ayarlamasi yapilir.
Genellikle N-telopeptid Ol¢timii milimol kreatinin (Cr) basmma kemik kollajen
ekivalani seklinde ifade edilir (KKE/mmol Cr).

Idrar NTx ve CTx idrarda giinlerce kararli halde kalirlar (oda 1sisinda 3 giin
degismemektedirler). Idrarda NTx ve CTx &l¢iimii genelde sabah ilk veya ikinci
idrarda yapilmaktadir. Buna ek olarak kreatinin klirensine goére de diizeltilmesi
gerekmektedir. Diyetin de NTx ve CTx iizerine (0zellikle CTx) etkisi mevcuttur.
Ornek almmadan 1-2 saat dnce yemek yenmesi CTx seviyesini % 50 oraninda
azaltmaktadir. Bu ylizden kan ve idrar NTx ve CTx ornekleri a¢ karnina alinmali ve
1 hafta 6nceden diyetinin sabit tutulmas1 gereklidir. Orneklerin standartize edilmesi
(iki giin aralign ve aglik sonrast numune alimi) dnemlidir. Idrar NTx seviyeleri
egzersizden de etkilenebilmektedir. Serum NTx ve CTx seviyeleri sabah erken
saatlerde en yiiksek, 6gleden sonra ve aksamlar1 en diisiik olacak sekilde giin i¢inde
degisik seviyelerde bulunurlar (yaklasik % 20). Bu giin i¢i degisimin nedeni tam
olarak bilinmiyor olsa da, salinimi giin i¢inde degisim gosteren PTH, GH veya
kortizol gibi hormonlara bagli oldugu diisiiniilmektedir (66). Diizeyinde degisiklige
sebep olan diger faktorler ise mevsimsel degisiklik (vit D miktariyla ilgili), diyet ve
karaciger fonksiyonlaridir (63,67,68). Toplam iNTX biyolojik degisikliginin %20
den fazla olmasina ragmen yapilan ¢alismalarda iNTX saliniminin diger KDB ler
kadar postmenopozal kadinlarda kirik riskini gosterdigi belirtilmistir. Ancak
otomatik sCTX testi, basit olmasi, pre-analitik profilinin daha iyi olmas1 ve biiyiik
capli laboratuarlarda giiclii performans alinmasi bakimindan uNTX yerine
gecmistir (66,69).

Tip 1 Kollajen C-Telopeptid (CTx); matriks metalloproteinazla olusan tip 1
kollajen C terminal ¢apraz bagl telopeptid (CTX-MMP) ve tip 1 C terminal ¢apraz
baglh telopeptid (CTX-1) izomerize ve rasemize formlarindan olusur. CTX-1 ve
CTX-MMP diizeyleri kollajenin farkli enzimlerle yikimmi yansitmaktadir. CTX-1
diizeyleri katepsin K aktivitesini yansitirken, CTX-MMP ise kollajenaz ve jelatinaz
gibi matriks metalloproteinazlariin yikimi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. CTX-MMP
daha sonra katepsin K ile yikilmaktadir. CTX-MMP’nin doku spesifitesi ve klinik
Onemi tam olarak aydinlatilamamis olsa da CTX-MMP diizeyi prostat kanseri
olanlarda kemik metastazlarinda yararli bir yikim belirteci olarak goriilmektedir.

Karboksiterminal telopeptidin B-CTX ve a-CTX (non izomerize oktapeptid)
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formlarinin serum ve idrarda immiinassay yontemi ile dl¢iimii yapilabilmekte ve a-
CTX/B-CTX oranmin artisinin  kemik dongiisii i¢in bir indeks olabilecegi
diistiniilmektedir. Tip 1 al helikoidal peptid 620-623, kemik yikim belirleyicisi
olarak son zamanlarda tanimlanmstir. Tip 1 kollajenin helikal kismindan kdken alir
ve al zincirinin 620-623 pargasini igerir (70).

CTX diizeyleri de hem serum hem de idrarda immiinassay yontemler ile
Olctlilebilmektedir ve diizeyler korele seyreder. Sadece serum diizeyleri otomatize
olarak oOlciilebilmektedir. Serum testleri idrar toplanmasi, kreatinin olgiimii gibi
basamaklar icermez. Bireyler arasi biyolojik degiskenlik; serum CTX (<%15) de
idrar CTX (%23-48) ine gore daha azdir. Belirgin diurnal ritminin olmasi, 6rnek
alimi Oncesi aglik gerektirmesi ve Ornegin giiniin ayni saatinde aliminin gerekmesi
ise testin olumsuz yanlaridir (66).

5) Kemik Sialoproteini: Kemik matriks non kollajen proteinlerinin %5-10’
unu olusturan fosforile bir glikoproteindir. Kemik doku igin spesifiktir. Hiicre-
matriks adezyonunda ve mineralize dokularin ekstraselliler matrikslerinin
organizasyonunda onemli rol oynar. Cok az bir kismi dolasima salinir ve serumda
immiin yontemlerle ol¢lilmektedir (25).

6) Tartarata Direncli Asit Fosfataz (TRAP): Kollajen yikim iiriinii
olmayan bir yikim belirleyicisidir ve osteoklast fonksiyonunu yansitmaktadir. Asit
fosfataz ailesinden olan bu enzimin alti farkli izoformu (prostat, kemik, dalak,
trombosit, eritrosit, makrofaj) bulunmaktadir ve birisi haric (TRAP) hepsi tartarat
tarafindan inhibe edilir. TRAP, sadece kemik dokuda bulunmaz. 5a ve 5b olarak 2
izoformdan olusur. TRAP-5b, osteoklastik TRAP olarak tanimlanmaktadir. Sadece
TRAP-5b karakteristik olarak osteoklastlara 6zgiidiir. Kanda TRAP dl¢giimii ile iki
izoform ayirt edilmeden saptanmaktadir. Son zamanlarda spesifik bir immiinoassay
yontemi ile TRAP-5b saptanmistir ve bunun osteoklast aktivitesini gosteren spesifik
bir gosterge oldugu diisliniilmektedir (25,59).

Degerlendirme yapilacak kan 6rneginin oda 1sisinda aktivitesini kaybettigi
unutulmamali ve uzun siire saklanacak 6rnekler -80°C’de tutulmalidir. Hemolizden
belirgin derecede etkilenir. Kisiler aras1 degiskenligi ve diiirinal degisimi idrar ve
serum telopeptidlerinden daha diigiik bulunmus ve aglik durumundan da idrar ve
serum telopeptidlerine oranla daha az etkilenmistir. Ancak antirezoptif tedavilere

yanit1 gdstermede diger belirleyicilere gore yarar1 daha zayiftir (71).
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7) Katepsin K: Sistein proteaz ailesinin bir iiyesidir. Osteoklast yoluyla
kemik matriksinin yikimi sirasinda kollajen 1’in hem helikal hem de telopeptid
bolgesinin ayrilmasinda O6nemli rol oynar. Osteoklastlardan aktif kemik yikimi
sirasinda salinir, bu nedenle osteoklast aktivitesini gosteren spesifik ve yararli bir
belirleyici olabilir (71).

Goriintiileme Yontemleri

Osteoporozun tani ve takibinde 6nemli bir yer tutan goriintiileme yontemleri,
osteoporozun derecesini ve kirik riskini belirleme, kemik kayip hizini takip etme ve
uygulanan tedavinin etkinligini izleme gibi genel amaglara yonelik olarak
kullanilmaktadir (72). Gilinlimiizde osteoporozda, kemik giiciinii her yoniiyle
belirleyebilen hassas bir 6l¢lim metodu halen bulunmamaktadir. Basit dansitometre,
osteoporotik kirik riski ile ilgili onemli bilgiler saglasa da yapilan bir¢ok caligma,
kemik sagligi konusunda sadece kismi bilgiler verebildigini gdstermistir (69,73).
Bununla birlikte, osteoporoz teshisi ve osteoporotik fraktiir riskini degerlendirmede,
kiriga en ¢ok meyilli iki iskelet bdlgesi olan omurga ve kalca KMY ol¢timii i¢in
DEXA standart bir goriintiileme yontemi olarak giiniimiiz de halen kullanilmaktadir
(74,75). Non invaziv ve/veya zararli olmayan teknikler, kemik hakkinda basit
dansitometrenin Otesinde yapisal bilgiler saglayabilir. Makro ve mikroyapisal
Ozelliklerin kantitatif degerlendirmesi, kemigin gii¢liligii hakkinda tahminde
bulunma yetenegimizi artirir. Risk altindaki kisilerin gelecekte olusabilecek
kiriklardan korunmasinda kemik mineral yogunlugu 6l¢ililmesi, osteoporoz tanisinin
erken donemde konmasi agisindan énemlidir. Makro yap1 degerlendirme yontemlert,
standart konvansiyonel radyografi, tek foton absorpsiyometre, ¢ift foton
absorpsiyometre, tek enerji X 1511 absorpsiyometre, DEXA, topuk ultrasonografisi,
kantitatif ultrasonografi ve kantitatif bilgisayarli tomografidir (BT). Trabekiiler
kemigin mikro yapisini degerlendirme yontemleri ise yiiksek c¢oziiniirliikte BT
(hrBT), mikroBT (uBT), yliksek ¢oziniirlikte manyetik rezonans (hrMR) ve
mikroMR (uUMR)’dir. Yiiksek ¢oziiniirliikte goriintii elde etme metotlar1 heniiz klinik
ortamlarda kullanisl degildir (76).

Kemik mineral yogunlugunun degerlendirilmesinde kullanilan diger
yontemler ise (radyografik absorpsiyometre (RA), nétron aktivasyon yontemi,

sayisal goriintiileme yontemi (digital image processing: DIP), dar taramali florografi
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(scanning  slit  fluorography: SSF), radyogrametre, kemik sintigrafisi)
mevcuttur (69,76).

DEXA: Cift enerji X 1sm1 absorpsiyometre, kemik mineral yogunlugu
Olctimiinde en yaygin olarak kullanilan yontemdir (77). Eski kusak dansitometre
cihazlarinda gama 1sinlar1 ve 151n kaynagi olarak radyoizotoplar kullanilirken yeni
kusak cihazlarda X 1511 ve 151 kaynagi olarak X-1s1m tiipli kullanilir. Kolimasyon;
kalem 151 (pencil beam) veya yelpaze 151 (fan beam) seklindedir. Kalem 1sinda
c¢ikan 151n kolimatdr ile ince bir demet halinde gonderilir; altin standart olarak kabul
edilir. Yelpaze 1sinda 151n demeti, kaynaktan uzaklastikca genisleyerek iicgen seklini
alir. Morfometrik olgiimlerin yapilabilmesi avantajdir. Hasta ve kullanici daha fazla
radyasyon alir. PA akciger grafisinde 60 pSv radyasyon alinirken DEXA’da
goriintiilenen her bolge i¢in alan efektif doz; kalem 1sinda 1 pSv, yelpaze 1s1nda 60
uSv’dir.

Cift enerji X 15101 absorpsiyometre cihazi; X 1sininin kemik ve yumusak doku
tarafindan sogurulmasi ozellikleri ile iki farkli enerji seviyesinde kemik mineral
igerigini (KMI) ve kemik mineral yogunlugunu hesaplar. Kemik mineral yogunlugu
gr/cm2 olarak verilir. Tiim dansitometre cihazlari her giin kalibre edilmelidir.
Skolyoz, ciddi kifoz ve vertebra anomalilerinde goriintii ¢oziiniirliiliigliniin yeterli
olmamasi dezavantajlaridir (78).

Vertebralarin Olgiimii

Cekim yapilirken postero-anterior L1-L4 lumbal vertebralarin daha iyi
goriilmesi i¢in hastalar sirtiistii olarak yatirilir. Lumbal lordozu diizeltmek amaci ile
hastanin kalga-uyluk arasi ag1 90° olmast i¢in dizlerinin altina aparat yerlestirilir. On-
arka Ol¢iimiinde lazer isaretleyici spina iliaca anterior superiorlar arasi hattin orta
kismina odaklanir. Tarama lumbal 5. vertebra ortasindan baglar proksimale giderken
torakal 12. vertebra ortasinda sonlandirilir. Ilgi alam (region of interest: ROI) igine
L1-L4 vertebralar dahil edilir. Kemik haritasinda sklerotik alanlar atilir. Bilgisayara
daha onceden yiliklenmis program sayesinde lineer ¢izgilerle birbirinden ayrilan L1,
L2, L3, L4 vertebralar ile bu dort bolgenin toplamimin (LT) KMY degerleri ile T

skorlar1 otomatik olarak hesaplanir (78).
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Kalca Eklemi Olciimii

Sirtiistii pozisyonda iken femur boynunu masaya paralel hale getirmek amac1
ile ayaklar yaklagik 30 cm agik iken 25° internal rotasyona getirmek icin sol ayak
pozisyon verici aparata baglanir. Kal¢a eklemi, femur basi ve boynu, intertrokanterik
bolge ile intertrokanterik bolgeye komsu femur cisminden olusur. Ilgi alani; femur
boynu (FN), Ward’s alan1 (Fw), trokanterik bolge (Ftr), intertrokanterik (Fi) bolge ve
total femur (FT) bolgeleri daha onceden bilgisayara yiiklenmis olan bilgisayar
programi ile olusturulur. Ward’s alan1 femur boynunda 1 x 1 cm kare seklinde, en
zayif olan alan olarak tanimlanmistir ve dogrulugu diger bolgelerle
karsilagtirildiginda daha diisiik oldugundan standart oOl¢iim bolgesi olarak
kullanilmamaktadir. Kalcada iist boyun bolgesi dl¢limleinin kalga kirigr riskini total
femur Olgiimlerine gore daha iyi tahmin edebildigi gosterilmistir. Bilgisayara daha
onceden yiiklenmis kalgca eklemi programi sayesinde KMY degerleri ile T skoru
otomatik hesaplanir. Femur boynu, intertrokanterik bolge ve trokanterik bolgeyi
iceren total femur l¢iimii en sik kullanilandir (78).

DEXA’da KMY Olciimlerinin Yorumlanmasi

Kemik mineral yogunlugu sonuglarin1 yorumlayabilmek i¢in her hastada
uygun yas, irk ve cinsiyete bagli KMY referans degerleri gerekmektedir.

Kemik mineral yogunlugu 6l¢iimii, kemik mineral icerigi (KMI) ve kemik
mineral yogunlugu olarak tanimlanir. Kemik mineral icerigi (g/cm) aksiyel uzunlugu
santimetre olarak ifade edilen kuru kemik alanindaki agirlik 6l¢iimii iken; kemik
mineral yogunlugu (g/cm?), dl¢iimiin yapildigr kemik alanma diisen kemik mineral
icerigi olarak tariflenir.

Sonuglar; T-skoru ve Z-skoru olarak 6l¢iiliir.

T ve Z skorunun hesaplanma formiilii Sekil 2.7 de gdsterilmistir (78).

T-skoru: Hasta ile ayni cinsiyette ve etnik yapida normal geng eriskinler ile
hastanin KMY degerleri arasindaki farkliligi gosterir. Hastanin KMY 6l¢iimlerinin
ayni cinsiyetteki gen¢ eriskinlerin KMY Ol¢limlerinin ortalamasinin kag standart
sapma altinda veya istiinde oldugunun ifadesidir. (-2,5) SD’den fazla olan kemik
mineral kaybi1 osteoporozu gosterir.

Z-skoru: Hasta ile ayni yasta, cinsiyette ve etnik yapida saglikli kisiler ile

hastanin KMY degerleri arasindaki farkliligi gosterir. Hastanin KMY 6l¢iimlerinin



44

ayni cinsiyetteki ve aymi yastaki KMY Ol¢limlerinin ortalamasinin ka¢ standart
sapma altinda veya istiinde oldugunun ifadesidir. (-1,5) SD’dan fazla olan kemik

mineral kaybi1 osteoporozu gosterir (78,79).

Hasta degeri - Normal genclere gére ortalama deger

T skoru (SD) =
Normal genglerin ortalama degerinin standart sapmasi

Hasta degeri

T skoru (%) = — -
Normal gengler igin ortalama deger x 100
Hasta degeri- Yagitlanna gore normal deger
Z skoru (SD)= f— =
Ortalama degerin standart sapmasi
Hasta degeri
Z skoru (%) = Je9 feaer

Ortalama deger x 100

Sekil 2.7. T ve Z skorlarmin formiilleri (78).

Postmenapozal kadinlarda T skorlarina goére femur, 6nkol, vertebra kemik
dansitesi Diinya saglik orgiitii DEXA ile su sekilde siniflamistir:
Diinya Saglik Orgiitii T skoru degerlerine gore KMY smiflamasi

T-skoru
Normal -1,0 SD ve iistii
Osteopeni -1,0 SD ve 2,5 SD arasinda
Osteoporoz -2,5 SD alt1
Ciddi osteoporoz -2,5 SD ve alt1 + Frajilite kirig1 varligi

T skoru postmenapozal kadinlar ve 50 yas iistli erkeklerde osteoporoz tanisi
icin kullanilmalidir.

Premenopozal kadin, 50 yas alt1 erkek ve ¢ocuklarda osteoporoz tanisi igin Z
skoru degerlendirilir.

Buna gore Z skoru -2 SD ve alt1 ise “kronolojik yasa gore beklenenden diisiik
kemik kiitlesi “-2’nin iistiinde ise kronolojik yasa gore normal kemik kiitlesinden”
bahsedilir (78).
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T-skorunun osteoporoz teshisinde kullanilmasi tercih edilir. Ciinkii yasa
bagimh degisiklikleri gbz Oniine alinmasi1 ve yaslanmanin kirik riskinde meydana
getirebilecegi olasi etkileri goz ardi eder.

DEXA ile KMY 6l¢ilimii yapilabilecek anatomik bolgeler sunlardir:

Sentral: Femur boynu, L1-L4 vertebralar (anteroposterior)

Periferik: On kol (ciddi obezite, hiperparatirodizm, kal¢a-vertebradan 6lgiim
yapilamayan durumlar)

Uluslararas1 osteoporoz tanimi yukaridaki alanlara gore yapilmistir. Diger
alanlardan (topuk vb.) yapilan 6l¢iimlerin osteoporoz tanisinda yeri yoktur.

Femur ol¢limleri yorumlanirken femur total ve femur boynu dikkate alinmals,
Ward’s alani ve trochanter ol¢limleri tanida gz 6niinde bulundurulmamalidir.

Vertebra Olglimleri yorumlanirken total (L1-L4) veya en az iki vertebra
kullanilmaly, tek vertebraya gore tan1 konulmamalidir.

Vertebra defekti (kirik, osteofit, skolyoz, kifoz, ensturumental operasyon
gecirmis olanlar vb) olanlarda dansite dl¢timleri yanlis olarak normal izlenebilir. Bu
gibi vakalarda QCT ile degerlendirme Onerilir.

Femurda protezi olanlarda saglam taraftan, bilateral protezi olanlarda 6n
koldan ol¢limlerinin yapilmasi onerilir.

DEXA ile KMY ol¢timii sadece tanida degil, kirik riskini belirlemede,
farmakolojik tedavi baslama kararinda, tedavi monitorizasyonunda da faydalidir.
KMY ile kirik arasinda kuvetli ters bir iliski mevcuttur (79).

KMY Ol¢iim Endikasyonlar

-65 yas Ustil biitiin kadinlar ve 70 yas iistii biitlin erkekler

-Kirik igin risk faktorii tasiyan geng postmenzpozal kadinlar ve 50-69 yas
aras1 erkekler;

* Frajilite kirig

* En az 3 ay >5 mg/giin prednison veya esdegeri steroid kullanim1

* Sigara

» Artmus alkol tiiketimi

* Diisiik beden kiitle indeksi (<20 kg/m2) veya major kilo kaybi

* Romatoid artrit

* Osteoporoz ile iliskili hastalik oykiisii
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* Osteoporoz agisindan yiiksek riskli ilag kullanim 6ykiisii

* Direkt grafilerde kirik varligi

<50 yas kadin ve erkekler igin;

* Hipogonadizm veya prematiir menopoz

* Frajilite kirig

* En az 3 ay >5 mg/giin prednison veya esdegeri steroid kullanimi

* Sigara

» Artmus alkol tiiketimi veya major kilo kaybi

* Romatoid artrit

* Osteoporoz ile iliskili hastalik oykiisii

* Osteoporoz agisindan yiiksek riskli ilag kullanim 6ykiisii

* Direkt grafilerde kirik varligi

* Sekonder osteoporoz varligi

* Diisiik beden kiitle indeksi (<20 kg/m2)

Sekonder Osteoporoz nedenlerinin varligi (79).

DEXA ile Tedavi, Takip

Takipte dlgiimler miimkiinse ayni firmanin cihazi ile yapilmalidir.

Farkli cihazlarla yapilan 6l¢timlerde degerleri eslestirme i¢in mevcut degerler
cihazlar icin Onceden saptanmis katsayilar ile carpilip elde edilen rakam
degerlendirilmelidir.

Tedavi alan ve almayan hastalarin takiplerde ¢ekilen DEXA o6l¢timlerinde T
skorlar1 degil kemik mineral yogunluk (g/cm?) dl¢iimleri kiyaslanmalidir.

DEXA ile takip siireleri postmenopozal kadin ve 70 yas iizeri erkeklerde 1-2
yilda bir, bisfosfonat tedavisi alanlarda yilda bir, teriparatide tedavisi alanlarda 6

ayda bir, sekonder osteoporozu olanlarda, steroid kullanlarda 6 ay-yilda birdir (79).

2.2.8. Osteoporoz Tedavisi

Osteoporoz, diisiik kemik kiitlesi ve kemik mikromimarisinin bozulmasi so-
nucu kemik kirillganlhiginda ve kiriga yatkinlikta artis ile karakterize olan sistemik,
yaygin bir iskelet hastaligidir. Toplumlara yiikledigi ekonomik maliyet ve yasam
kalitesi tlizerindeki olumsuz etkileri nedeniyle; tiim diinya icin 6nemli bir saglik
sorunudur. Tiim diinyada, yasam boyunca osteoporotik kirik riski 50 yas iizerindeki

kadinlarda en az %30 olup, %40’a yaklastig1 tahmin edilmektedir. Bu risk erkekler
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icin %13’tiir (80).

Osteoporozda tedavi yaklagimlari ile kiriklarin 6nlenmesi, kemik mineral yo-
gunlugunun arttirtlmasi, hastaliga bagli belirtilerin iyilestirilmesi, hastanin yasam
kalitesinin arttirilmasi1 hedeflenmektedir. Giinlimiizde osteoporozun optimal tedavisi
farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavilerin kombinasyonundan olusmaktadir.
Osteoporoz tedavisinde en sik kullanilan ajanalar bisfosfonatlar (alendronat,
risedronat, ibandronat, zoledronik asid), raloksifen, kalsitonin, paratiroid hormon ve
stronsiyum ranelattir. Diyetle ve destek tedavi yoluyla alinan kalsiyum ve D
vitamininin osteoporoz tedavisinde tek basina kullanilmasi yeterli olmamakla
birlikte, saglikli kemik fizyolojisi acisindan mutlaka diger ajanlarla birlikte
kullanilmalar1 gerekmektedir.

Egzersiz

Kemik kiitlesinin korunmasinda etkili oldugundan osteoporozlu kadinlarin
diizenli olarak haftada 3 kez en az 30 dk. kadar agirlik tasiyict egzersiz yapmalari
Onerilir. Agirlik tasiyict egzersizlerin tiimii bu acgidan etkin kabul edilir. Yergekime
kars1 yapilan egzersizler agirlik tasiyict egzersiz olarak tanimlanir. Hekimler
tarafindan kontrendikasyon belirtilmedigi siirece kosu, merdiven ¢ikma, dans, tenis,
agirhk kaldirma vb. postmenopozal kadinlara egzersiz olarak Onerilebilir.
Yergekimine kars1 yapilmadigindan ylizmenin kemikler iizerine olumlu etkisi yoktur.

Sigaranin Kesilmesi

Sigara i¢imi kemik kaybini hizlandirici bir etki gdosterir. Ayni zamanda
postmenopozal kadinlarda Gstrojen tedavisinin yararl etkilerini ortadan kaldirir. Bu,
kismen Ostrojen metabolizmasinin hizlanmasi yoluyla, serum ostrojen diizeylerinin
azalmasi nedeniyle olusur.

Alkol Aliniminin Siirlanmasi

Giinliik alkol aliminin giinde 3 birim veya daha fazla olmas1 kemik sagligini
olumsuz etkilemekte diisme riski artirmaktadir. Kadinlarda giinliik alkol aliminin 20
gr/giin altinda olmasi ayrica onerilmektedir.

Kalsiyum

Kalsiyum kemik sagligi i¢in yasam boyu gerekli olan en Onemli
minerallerdendir. Ortalama diyet kalsiyumunun 1/4°l gastrointestinal sistemden

emilmektedir. Yeterli kalsiyum almanin en iyi yolu kalsiyumdan zengin gidalar
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titketmektir. Kalsiyum icerigi yliksek maden sulari, yag: azaltilmis siit tirtinleri, yesil
yaprakli sebzeler ve kalsiyum agisindan zenginlestirilmis meyve sulart bol miktarda
kalsiyum alimini saglamaktadir.

Kalsiyum alimi, doruk kemik kiitlesinin gelismesinde, korunmasinda ve yasa
bagli kemik kaybinin azaltilmasinda onemlidir. Kalsiyum tiim diinyada kolayca
bulunabilen ve osteoporozun Onlenmesinde ve tedavisinde sik kullanilan kemik
mineral dokusunun en énemli yapi taslarindandir. Menopozun baslangici ile beraber
kemik dokuda hizli bir kayip olmaktadir. Bunun sonucunda olduk¢a fazla miktarda
kalsiyum kemikten a¢iga c¢ikar. Menapozdan 6nce kalsiyum alimi daha yiiksek olan
kadinlar, menopoza daha yiiksek kemik kiitlesi ile girmektedir (81).

Kasiyum ihtiyact yas ve cinse gore degisir. Onerilen giinliik elemental
kalsiyum alimi 1200 mg’dir. Ancak giinde 1000 mg kalsiyum alimini Oneren
arastiricilar da bulunmaktadir. Giinde 1200-1500 mg’dan fazla kalsiyum aliminin
yarar1 acik degildir. Bobrek tasi, nefrokalsinosis, kardiyovaskiiler hastalik riskini
arttirabilecegine dair veriler mevcuttur. Giinlilk kalsiyum ihtiyact beslenme ile
saglanmaya calisilmalidir. Giinlik alim 1200 mg’in altinda kaliyorsa replase
edilmelidir. Yeterli miktarda kalsiyum alanlarda osteoporoza bagli gelisen kirik riski
de diismektedir (82,83).

Biyoyararlanimi en yiiksek olan kalsiyum, kalsiyum karbonattir. 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 alimmalidir. Emilimlerini arttirmak i¢in yemeklerle beraber
alinmalidir. Boylece gastrointestinal yan etkiler ve bobrek tasi olusum riski de azalir.
Lif ve yagdan zengin gidalar, ¢inko, demir, 1spanak, kahve, alkol ve antiasitler
gibi kalsiyum emilimini azaltan maddelerle beraber alinmamalidir. Kalsiyum fosfor
orani 2:1 olacak sekilde beslenmeli, bunun ic¢in de kolali iceceklerden ve fosfor
eklenmis gidalardan kagimilmalidir. Tiroid ilaglari, tetrasiklinler, antikonviilsanlar ve
kortikosteroidler gibi kalsiyum emilimini bozan ilaglarla beraber alinmamalidir.
Hastalarda en sik karsilagilan yan etkiler karinda sislik, gaz ve konstipasyondur.
Kalsiyum ve D vitamini preparatlar ile kardiyak glikozidlerin etkisi artabilecegi i¢in
kardiyovaskiiler hastaligi olanlarin kalsiyum ve D vitamini ile tedavisi sirasinda

dikkat edilmelidir. Tiazid grubu diiiretikler ile kontrol edilemeyen hiperkalsiiirisi
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(liriner kalsiyum >300 mg/giin) olan hastalarda kullanilmamalidir (84).

D Vitamini

D vitamini kalsiyumu diizenleyen en Onemli unsurlardan biridir.
Ergokalsiferol (D2 vitamini) bitkilerde, kolekalsiferol (D3 vitamini) hayvansal
kaynaklarda bulunur. D3 vitamini ayn1 zamanda ultraviyole (UV) 15181 etkisiyle 7-
dehidroksikolesterolden sentezlenir ve insanlarda dermis ve epidermisde bulunur. D3
ve D2 vitaminleri aktif degildir. Karaciger ve bobrekte aktive edilir. Aktif vitamin
D3 i¢in esas hedef organlar barsak ve kemiklerdir. Bagirsaklarda villus olusumunu
arttirir ve kalsiyum emilimini kalsiyum baglayici protein yapimini arttirarak arttirir.
Kemiklerde ise osteoklast onciisii olan makrofaj kok hiicrelerinin olgunlagsmasini
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 preparatlar
serum PTH seviyelerini diisliriir ve kemik mineral yogunlugunu arttirirlar
(Sekil 2.8) (85).

Beslenme ile D vitamin alimi yetersizdir. Giinliik alinmasi1 gereken D
vitamini miktari kisilerin baslangic degerlerine bagl olarak 50 yas iizerinde ortalama
800 IU (Internasyonel Unite) /giin vitamin D3’tiir. Postmenapozal kadinlarda giinde
1500-2000 IU D vitamini alimi gereklidir. Serum 25(OH)D diizeylerini 30 ng/ml
tizerinde olmasi hedeflenmelidir. Serum 25(OH)D diizeyi < 20 ng/ml olanlarda D
vitamini yliklemesi (50000 IU/hafta, 8 hafta siire ile toplam 400 000 IU olacak
sekilde) yapilmasi ardindan 1500-2000 IU/gilin D vitamini ile takviye edilmelidir. D
vitamini diizeyi >20 ng/ml iizerindeki tiim postmenapozal kadinlara 1500/2000 U

/glin Vitamin D verilmelidir (83).
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Sekil 2.8. D vitamininin metabolizmasi ve etkileri.

Farmakolojik Tedavi

50 yasin lzerindeki postmanopozal kadinlar i¢in asagidaki durumlarin
varliginda farmakolojik tedavi diistintilmelidir (83):

» Kalca veya vertebra kirig1 (klinik veya morfometrik)

» Sekonder nedenler ekarte edildikten sonra Femur boynu veya vertebra total
T-skoru <-2,5 SD olmasi.

* Diisiik kemik kiitlesi (femur bas1 veya vertebral T-skoru -1,0 SD ve -2.,5
SD) ve en az bir risk faktorii olmasi

* FRAX ile 10 yillik kalca kirig1 riski >%3 veya 10 yillik major osteoporoza

bagli kirik olasiligi >%20 iizerinde olan olgular.

Bisfosfonatlar

Bisfosfonatlar dogal olarak var olan pirofosfatlarin biyolojik analoglaridir.
Kemik yiizeyindeki hidroksiapatit kristallerine yiiksek affinite ile baglanirlar. Aktive
olan osteoklastlar bisfosfonatlarin bagl oldugu kemigi rezorbe etmek istediklerinde,
bu ilaglar osteoklast fonksiyonunu inhibe ederler ve osteoklast hiicre dliimiine neden
olurlar. Bisfosfonatlar metabolize olmadiklar: icin, diger ilaglarin farmakokinetigi

tizerinde etkileri yoktur (86). Hem oral ve hem de intravendz yolla kullanilan
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bisfosfonatlar osteoporoz tedavisinde ilk tercihtir. Bu ilaglar kemik kiitlesini artirirak
kirik riskini 6nemli 6l¢iide azaltirlar.

Osteopooroz tedavisinde kullanilan baslica bisfosfonatlar:

Alendronat (10 mg/g veya haftada 70 mg, po)

Risedronat (5 mg/g, haftada 35 mg veya ayda 150 mg po)

Ibandronat ( ayda 150 mg veya her 3 ayda bir 3 mg i.v)

Zoledronik asit (yilda bir kez 5 mg i.v)

Bisfosfonatlar oral yoldan ¢ok az emilir, bu yiizden emilim oranini artirmak
icin a¢ olarak alinmalidir. Emilimin artirilmasi ve gastrik yan etkilerin azaltilmasi
icin bu ilaglarin kullanilmasi sirasinda bazi kurallara uyulmasi gereklidir.

-Bisfosfonatlar aktif {ist gastrointestinal hastalig1 olanlarda kullanilmamalidir.

-Ozofajit semptomu gelisen hastalarda ilag kesilmelidir.

-Bisfosfonatlar sabah a¢ karina 200-300 cc. su ile birlikte tek basina
alinmalidir. ilacin alimindan sonra hastalar en az 30 dk. baska bir yiyecek, ilag,
icecek veya ek besin maddesi almamalidir.

-Reflii riskinin azaltilmasi i¢in ilacin alimindan sonraki 30 dk. Hastalar
yatmamali, ayakta veya oturur pozisyonda kalmalidir (86).

Bisfosfonatlar iv. (intra vendz) uygulanmalarindan sonra grip-benzeri
semptomlar ve hipokalsemiye neden olabilirler. Grip benzeri semptomlarin
Onlenmesi i¢in asetaminofen verilebilir. Hipokalsemi daha ¢ok vitamin D eksikligi
olan hastalarda goriiliir, bu yiizden kalsiyum ve vitamin D replasmam ile biiyiik
Olciide azaltilabilir. Vitamin D eksikligi olanlar, infiizyon Oncesinde tedavi
edilmelidir. infiizyonu takiben 5-7 giin kadar kalsiyum alimimnin artirilmasi (olagan
dozun 2 katina ¢ikarilmasi) hipokalsemi gelisme riskini azaltabilir (86).

Zoledronik  asit  kreatinin  klirensi <35 ml/dk olan hastalarda
kullanilmamalidir. Her zoledronik asit inflizyonundan once serum kreatinin diizeyi
Ol¢iilmeli ve hastalarin yeterince hidrate olmalarma dikkat edilmelidir. Diger
nefrotoksik ilaglar veya ditiretikleri kullanan hastalarda inflizyon sonrasi periyodik
kreatinin 6l¢iimii yapilmalidir (86).

Uzun siireli bisfosfonat tedavisi alan hastalarda ¢ene kemiginde agri, sisme,
cene kemiginin lokal enfeksiyonu ve c¢enenin patolojik kirigi ile giden ¢ene kemigi

osteonekrozu goriilebilir. Cene kemigi osteonekrozu gelismesi igin risk faktorleri
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intravendz bisfosfonat kullanimi, kanserli olmak veya anti-kanser tedavi aliyor
olmak, dis ¢ekimi, dis implantlari, glukokortikoid kullantyor olmak, sigara i¢imi,
bisfosfonatlara uzun siireli maruziyet ve 6nceden mevcut dis hastaligi varligidir.
Uzun siireli bisfosfanat kullaniminin atipik kiriklar olusturduguna dair literatiir
verileri bulunmaktadir. Bu konuda gii¢lii kamtlara gereksinim vardir. Intravendz
bisfosfonat kullanimi atriyal fibrilasyon gelisme riskini artirabilecegine iliskin bazi
veriler olmasi nedeniyle altta yatan ciddi kalp hastalifi veya onceden gecirilmis
atriyal fibrilasyon Oykiisii olan hastalarda dikkatli olunmalidir (86).

Bisfosfonat alan hastalar ek olarak kalsiyum ve vitamin D preparatlar
kullanmalidir. Bununla birlikte, kalsiyum igeren ilaglar bisfosfonatlarin emilimini
Onleyebileceginden bisfosfonat alimindan sonraki 1 saat igerisinde alinmamalidir.
Bisfosfonatlarin  kreatinin  klirensi 30-35 ml/dk’nin altinda olan hastalarda
kullanilmast 6nerilmez. Nadir bazi hastalarda ilaglarin baslanmasindan giinler, aylar,
hatta yillar sonra baglayabilen ve ilacin kesilmesiyle tamamen diizelmeyen kas
iskelet sistemine ait agr1 yakinmasi goriilebilir. Nadir olarak bisfosfonatlarla gézde
agri, bulanik gorme, konjunktivit ve iiveit vs. seklinde bazi okiiler yan etkiler
gortilebilir (86).

Vertebral veya non vertebral kiriklarin akut doneminde iyilesmeyi
geciktirebileceginden kiriktan 15 giin sonra baslanmalidir (83). Bisfosfonatlarin
osteoporoz tedavisinde kiriga karst kanitlanmis etkinliklerine ragmen, tedavinin
optimal stiresi net degildir. Bisfosfonatlar kemik ylizeyinde dekatlar boyunca kalir ve
kemigin igyapisina yerlesirler. Bu sekilde ila¢ alimindan yillar sonra bile yeniden
yapilanma siklusunu potansiyel olarak baskilayabilirler. Bisfosfonatin kemik i¢inde
yartlanma omrii 10 yildan fazladir ve P-C-P bagi c¢ok stabil oldugundan in-vivo
metabolize olmazlar. Son zamanlarda, uzun siire bisfosfonat kullanimi sonras1 kemik
turnoverinin asir1 baskilanmasi ile frajilite kiriklarinin (atipik femur kiriklar)
gelistigi bildirilmistir (87).

Tedavi siiresi: Heniiz bisfosfonatlarin ne kadar siirdiiriilebilecegi konusunda
bir konsensus olmamakla birlikte, diisiik riskli hastalarda 5 yildan sonra tedavinin
kesilmesi uygun bir yaklasimdir. Kesilmesinden sonraki 5 yil boyunca ilacin kemik
mineral yogunlugu ve kirik riski tizerindeki etkileri devam eder. Ancak yiiksek kirik

riski tastyan hastalarda tedavi 10 yila kadar siirdiirtilebilir.
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Mevcut bisfosfonat preparatlari:

Alendronate: (10 mg/giin ve 70 mg/haftalik alendronat tablet) ve (70 mg
alendronat + 2500 IU D vitamin/haftalik)

Ibandronat: 2,5 mg tb/giin, 150 mg aylik tablet, Ibandronate sodium 3 mg/3
aylik intravendz injeksiyon

Risedronate: 5 mg giinliik tablet, 35 mg haftalik tablet, 150 mg aylik tablet

Zoledronik asit: 5 mg flakon (i.v yillik) (88).

Ibandronik asit:

Ibandronat, degisik kullamm sekilleri olan nitrojen igeren potent bir
bisfosfonattir. Caligmalarda hem giinliik hem de aralikli uygulamanin,
postmenopozal osteoporozlu hastalarda yeni vertebral kirik riskini %50-60 oraninda
diisiiriirken, vertebra dis1 kirik {izerine etkisi sadece baslangic KMY skoru -3 SD
altinda olanlarda bildirilmistir (89).

Ibandronat tedavisinin plasebo kontrollii ¢alismalarda vertebra disi kirik
riskini azalttigmma dair kanit bulunmamakla birlikte MOBILE (Monthly Oral
Ibandronate In Ladies) g¢alismasinda ve ACE (Annual Cumulative Exposure)
degerlendirmelerinde oral 150 mg/ay ve 3 mg intravendz uygulamalariin vertebra
dist kirik riskini azalttigina dair veriler elde edilmistir (90). Bisfosfonatlarin kirik
riski lizerine etkisinin incelendigi retrospektif bir calismada aylik oral ibandronat ve
haftalik oral bisfosfonat tedavisi alanlarda 12 aylik tedavi sonrasinda kalga, vertebra
dis1 veya klinik kirik oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goézlenmezken;
aylik oral ibandronat tedavisi alanlarda haftalik bisfosfonat tedavisi alanlara gore
%64 oraninda vertebra kirik riskinde azalma oldugu rapor edilmistir (91).

Stronsyum Ranelate

Stronsiyum, dogada bulunan eser bir element olup; kemigin aktif dongiisiiniin
oldugu bolgelerde hidroksiapatit kristallerinde Ca* yerine gecerek, kemigin
mineralize matriksinde yogunlasir. Stronsiyum ranelat (SR), ¢ift etki mekanizmasina
sahiptir. Kemik rezorpsiyonunu azaltirken; in vivo olarak mineralizasyon defektine
yol agmadan kemik formasyonunu; in vitro kosullarda ise preosteoblast hiicrelerinin
replikasyonunu  ve kemik formasyonunu arttirmaktadir (92). SR tedavisi
osteoprotogerin  sekresyonunu arttirirken, RANKL ekspresyonunu azaltarak

osteoklastogenezisi inhibe etmektedir (93). Ayrica postmenopozal osteoporoz



54

patogenezinde rolii olan IGF-1 diizeyinin SR tedavisi sonrasi arttig1
gosterilmistir (94).

Yanlizca Avrupada osteoporoz kullaniminda onay almistir. Postmenapozal
osteoporozun tedavisinde ilk basamakta kullanilacak ilaglar arasindadir. Kemik
yikimimni azaltip kemik yapimini artirabilen bir ilagtir. Nadir bazi1 olgularda
hipersensivite sendromu gelisebileceginden, cilt reaksiyonu gelisen hastalarda
tedavinin kesilmesi Onerilir. Stronsiyum tedavisi sirasinda kemik mineral
yogunlugundaki artisin 6nemli bir kismi stronsiyumun kemik dokusundaki fiziksel
etkisine baghdir. Bu yilizden kemik mineral yogunlugundaki artisin diizeyi kirik
riskindeki ayn1 dl¢lide azalmay1 gostermez (88).

Hormon Replasman Tedavisi (HRT)

Osteoporoz tedavisinde bir secenek degildir. Cesitli nedenlerle HRT tedavisi
(Kombine dstrojen/progesteron) veya tek basina dstrojen tedavisinin postmenopozal
kadinlarda kemik kaybini onledigi ve kalga ve vertebra fraktiirii riskini azaltabildigi
gosterilmigtir. Ancak, Ostrojen/progesteron tedavisinin meme kanseri, venoz
tromboemboli, inme ve muhtemelen koroner arter hastaligi riskini artirdigi
belirlendiginden hormon replasman tedavisi gliniimiizde osteoporozun tedavisinde
bir tedavi secenegi degildir. Osteoporoz dis1 endikasyonlar nedeni ile alanlarda
antiosteoporotik olarak da devam edilebilir. Antirezorptif tedavi endikasyonu olup bu
ilaglarin tolere edilememesi de HRT endikasyonudur. Tedavinin en diisiik etkin
dozda verilerek en fazla 5 yilda kesilmesi onerilir (86).

Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatérleri (SERM)

Raloksifen osteoporozun tedavi ve dnlenmesinde kullanilan dokuya segici bir
ostrojen reseptor modiilatoriidiir. Ostrojen reseptorii (ER) aracilidi ile baz1 dokularda
Ostrojene agonistik (kemik, lipit profili), baz1 dokularda (meme, uterus) antagonistik
etki gdsteren bir grup bilesiktir (95). Kemik mineral yogunlugunu artirarak, vertebra
kirik riskini azaltabilir. Verebra dis1 kirik riski lizerine anlamli bir etkisi yoktur.
Raloksifen aynm1 zamanda meme kanseri riskini azaltabilir ve endometriyum
hiperplazisi veya vajinal kanamaya neden olmaz, ancak ven6z tromboemboli riskini
artirir.

Raloksifenin tromboembolik olay riskini ve postmenopozal kadinlardaki

sicak basmasi gibi vazomotor semptomlar artirabilecegi hasta se¢iminde goz oniinde
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bulundurulmalidir. Raloksifen tedavisi frajilite kirigi olmayan ve yiiksek invazif
meme kanseri riski olan postmenopozal osteoporozlu kadin hastalarda
bisfosfonatlarin tolere edilemedigi durumlarda alternatif tedavi segenegi olarak
diisiiniilebilir. Tedavinin 8 yila kadar verilmesi miimkiindiir (86).

Kalsitonin

Kemik mineral yogunlugu {iizerine etkisi daha diisiik olup kirik Onleme
acisindan bisfosfonatlar ve paratiroid hormonu ile karsilagtirildiginda olumlu fakat
daha zayif etkiye sahiptir. Akut kiriklarda analjezik olarak agri tedavisi olarak
oldukga etkindir (86).

Parathormon (PTH)

Paratiroid hormonun endojen suprafizyolojik dozda salinimi kortikal kemikte
kayba neden olurken; aralikl diisiik doz PTH tedavisi, kemikte osteoblast aktivitesini
arttirmakta, kemik formasyonu stimiile ederek vertebra ve kalca KMY ’sini
arttirmaktadir (96). PTH’nin hiicresel diizeyde etki mekanizmasi antirezorptif
ajanlardan farklidir. Antirezorptif ajanlar rezorpsiyonu inhibe ederken ayn1 zamanda
formasyonu da inhibe ederler. PTH ise kemik formasyonunu stimiile ederek kemik
turnoverini artirir. Paratiroid hormon tedavisi 6nerilen hasta grubu; ileri osteoporozu
ve buna bagh kirig1 olan, daha 6nceki osteoporoz tedavilerinden fayda gérmeyen ya
da bunlar kullanamayacak durumda olan ve ileri osteoporozu olan hastalardir.
Giliniimiizde PTH nin iki formu tedavide kullanilmaktadir:

1. PTH 1-34 (teriparatid): PTH nin ilk 34 aminoasidinden N terminal parcasindan
olusur, ABD ve Avrupa’da kadin ve erkek osteoporoz tedavisinde endikasyonu
vardir. Ayrica bazi iilkelerde sistemik kortikosteroid kullanimina bagli osteoporoz
tedavisinde de endikasyonu bulunmaktadir. Onerilen tedavi dozu subkiitan 20
ug/giindiir.

2. PTH 1-84: PTH’ nin tiim aminoasitlerini icermektedir. Avrupa iilkelerinde ve
kadmlarda endikasyonu bulunmaktadir. Onerilen tedavi dozu 100 pg/giindiir.
Postmenopozal osteoporozlu hastalarda teriparatid tedavisi sonrasi vertebral ve
vertebra dis1 kirik riskinde azalma oldugu ve tiim viicut KMY degerlerinde artis
oldugu bildirilmistir (97). 18-24 ay siire ile teriparatid uygulamasinin, vertebra dist
kiriklar1 azaltmaya yonelik etkisinin tedavi sonlandirildiktan sonra 30 aya kadar

devam ettigi gosterilmistir (98).
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Paratiroid hormon tedavisi sonrasi en sik goriilen yan etkiler arasinda; bulanti, bacak
kramplar1, bas agris1 gelmektedir. Serum Ca™ degeri normal olan hastalarda,
enjeksiyonu takiben 4-6 saat icinde bazal seviyeye gore hafif ve gegici Ca*™
degerinde goriilen yiikselme, 16-24 saat sonra normal seviyeye donmektedir. PTH
tedavisi sonrasi idrar Ca™ atthminda artis gdzlenmekle birlikte hiperkalsiiiri
insidans1 plaseboya gore fark gostermemektedir. Bu nedenle akut veya yakin
zamanda {rolitiazis tanis1 olan hastalarda PTH tedavisi kullanirken dikkatli olunmali
ve hastalar yakin takip edilmelidir. Ayrica PTH tedavisi sirasinda gegici ortostatik
hipotansiyon gelistigi de rapor edilmistir (99). Rat modellerinde yiiksek doz
teriparatid (insanlarda uygulanan dozun 3-60 kat1) tedavisinin osteosarkoma neden
oldugu belirtilmistir (100). Ancak insanlarda bdyle bir etkiye rastlanmamugtir.
Parathormon tedavisinin kontrendikasyonlar1 arasinda hiperkalsemi, hiperparatiroidi,
primer osteoporoz disinda bir metabolik kemik hastalii olmasi (hiperparatiroidizm,
Paget hastalig1 gibi), agiklanamayan alkalen fosfataz yiiksekligi (Paget hastas1 olma
ihtimali yiiziinden bu ilag uygulanmaz) primer kemik timorii ya da ya da kemik
metastazi ve radyoterapi tedavisidir. Paratiroid hormon tedavisi kesildikten sonra
cogunlukla ilk bir y1l icinde kemik kaybinda artis gézlenmektedir. Bu nedenle PTH
sonlandirildiktan sonra tedaviye antirezorptif bir ajanla (alendronat) devam edilmesi
KMY degerinin korunmasi ve iyilestirilmesinde onemli rol iistlenmektedir (101).
Buna karsin PTH tedavisine baslamadan once alendronat tedavisi alan hastalarda
kemik turnoverinda azalma, PTH kullanimina bagli KMY cevabinda 3-6 aylik bir
gecikme oldugu bildirilmistir (102).

2.3. Osteoporoz Tedavisinde Gelecek

Yaslanan bir populasyon ile osteoporozun, oOzellikle postmenopozal
osteoporozun, tibbi ve sosyoekonomik etkisi daha da artacaktir. Osteoporozlu bir
hastanin yasam boyu kirik yagsama riski %40 kadar yiiksektir. Kirik ve kirigi izleyen
mobilite kaybi1 ve kendi kendini idare edebilme yeteneginin azalmasi hayat
kalitesinde biiyiik bir diisiise sebep olmaktadir. Ek olarak, kalca ve omurlarin
osteoporotik kiriklart 1 yil boyunca %20’lik bir mortalite gdsterir; clinkii hastaneye
yatig gerektirir ve pndmoni ya da kronik immobilizasyona bagli tromboembolik
hastalik gibi diger komplikasyonlar i¢in de artmis riske sahiptir. Osteoporozda ilag

tedavisinde en onemli amag¢ kiriklarin 6nlenmesidir. Bunun yani sira osteoporotik
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hastalarda kemik mineral yogunlugunun korunmasi ve artirilmasi, osteoporotik kirik
sonucu gelisen semptomlarin azaltilmast ve yasam kalitesinin artirilmasi da
onemlidir. Kemigi olusturan osteoblastlar ve rezorbe eden osteoklastlar arasindaki
iletisime molekiiler bakis acisinin, kemik biyolojisinin  ve osteoporoz
etyopatogenezinin detayli bilinmesi yeni tedavi ajanlarinin tanimlanmasin
saglayabilir  (103). Osteoporozda gelecek ideal tedavi ajanim1 bulmaya
odaklanmaktadir. Ideal tedavi ajanmin dzellikleri su sekildedir:

- Cesitli iskelet bolgelerinde (vertebra, vertebra disi, kalga) kiriklara karsi

etkinlik

- Yiksek giivenlik sinirlar (iskelet ve iskelet dis1)

- Uygulama yolu ve tedavi araligi hastanin tedaviye uyumunu kolaylastirmali

- Diger medikal sorunlar i¢in verilen ilaglarla uyum

- Karsilanabilir maliyet

Aragtirmalar, asagidaki ajanlar tizerine yogunlagmaktadir (104):
1. Osteoblast, osteoklast ve osteositleri etkileyerek remodelasyon siklusunu hedef
alan ajanlar
2. Hiicre fonksiyonu ve gen transkripsiyonu i¢in 6nemli sinyal yollarin1 kontrol eden
molekiiller
Osteoporoz tedavisinde en umut verici ajanlar su sekildedir:
- Denosumab
- Katepsin K inhibitorleri (Odanasatib, Balisatib)
- Sklerostine kars1t monoklonal antikorlar
- Teriparatid transdermal bant PTH (1-34)
- PTHrP

Cok sayida yeni anti osteoporotik bilesigin ileri klinik ¢alismalarda

degerlendirilmesiyle gelecek yillarda mevcut ila¢ sayisi hizla artacaktir. Mevcut
antirezorptif ajanlar etkindir; ancak bazilarimin yan etkiler, komorbiditeler ve yetersiz
uzun siireli kompliyans nedeniyle kisitliliklart mevcuttur (104). Teriparatidin klinik
uygulamaya yakin zamanda girisiyle hastalarin anabolik bir terapiyle tedavi edilmesi
de miimkiin olmustur. Yeni ilaglarin bircogunda etkinlik ve daha rahat uygulama
yollar1 tedavinin uzun siireli devamimi saglayabilmektedir. Kalsiyuma duyarl

reseptorii ve Wnt/B-katenin sinyal yolunu spesifik olarak aktive eden yeni anabolik
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ajanlar teriparatid ile tedaviye eklenebilecek veya onu tamamlayabilecek anabolik
ajanlar olarak potansiyel tasimaktadirlar (104). Ozellikle de sklerostine karsi
olusturulmus monoklonal antikorlar ile inaktivasyon yapmak en etkili yontemdir
clinkii sklerostin neredeyse tamamen osteositler tarafindan eksprese edilen tek WNT

yolag bilesenidir (105).

2.3.1. RANK, RANKL, OPG sistemi ve Denosumab

'Kemik rezorbsiyonunun uyarilmasi osteoblastik ve osteoklastik sira
hiicrelerin arasindaki etkilesimi gereksinir' kavrami yillar once ileri siirtilmiistiir
ancak bunun molekiiler mekanizmasi yeni aydinlatilabilmistir.

1. OPG: Baslangigta 401 amino asit olarak sentezlenen bir polipeptittir. Daha
sonra 21 amino asitlik propeptid kismi ayrildiktan sonra 380 amino asitlik olgun
protein olusur. Hiicre disina 60 kDa'luk monomerik ve 120 kDa'luk disiilfit bagi
iceren homodimerik, ¢6ziiniir bir glikoprotein olarak salgilanir. OPG, tiimoér nekroz
faktorii reseptorleri (TNF-R) siiper ailesinin bir iiyesi olup TNF-R siiper ailesinin
diger reseptorlerinden farkli olarak transmembran ve sitoplazmik kisimlar icermez.
OPG; osteoklastlarin yaptigi kemik yikimini inhibe eder. Hipokalsemik ve
antiresorptif etkilidir. Onun kemik dokudaki biyolojik etkileri, RANK/RANKL'in
etkisi ile terstir. OPG, RANKL'a baglanarak bir tuzak reseptor gibi fonksiyon goriir
ve RANK'a baglanmasint engeller (Sekil 2.9-2.10). Sonug¢ olarak osteoklast
farklilagsmas1 ve aktivasyonu inhibe olur ve RANKL kemik rezorpsiyonu
olusturamaz (106).

Salgilanmasi1 pek ¢ok sitokin, peptid, hormon ve ilag¢ tarafindan diizenlenir.
TGF-B, IL-1a, IL-18, kemik morfojenik proteinleri ve OPG mRNA seviyelerini
artiran 17p-0stradiol bunlardan birkacidir. Kemik yikimint arttirdigi bilinen
glukokortikoidler, osteoporoz ve vaskiiler hastalik olusturma egilimi olan siklosporin
A, PTH, PGE-2 ve fibroblast biiylime faktorii-2 (FGF-2) ise OPG sentezini inhibe
ederler (106). OPG'nin sentezi, ayn1 zamanda osteoblastlarda osteoblastik kemik
olusumunu da diizenleyen Wnt/B-katenin sinyali ile de diizenlenmektedir (107).

2. RANKL: Normal ve patolojik durumlarda kemik rezorpsiyonunun anahtar
mediyatorii olan RANKL, TNF ligand ailesinin bir iiyesidir. RANKL osteoklast
farklilagma faktorii (ODF), osteoprotegerin ligand (OPGL), TNF iligkili aktivasyonca
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indiiklenmis sitokin (TRANCE) ve TNF siiper ailesi olarak da isimlendirilmektedir.
40-45 kDa'luk membrana bagli hiicresel ve 32 kDa'luk biyolojik olarak aktif, ¢oziiniir
iki formdan olusmus 317 amino asitlik bir peptidtir. Lenf nodlari, timus ve akcigerde
daha fazla olmak iizere dalak ve kemik iligi gibi dokularda ve osteoblastlarda
sentezlenir. Osteoblast/stromal hiicrelerde  RANKL sentezlenmesi, osteoklast
olusumu ve aktivasyonunu uyaran pek ¢ok faktor ile uyarilir. RANKL; onciil ve
olgun osteoklastlar, uyarilmis T ve dendritik hiicrelerin yiizeyinde bulunan kendine
ait reseptorii RANK'a baglanarak bu hiicreleri uyarir. Bu uyarilma sonucu onciil
osteoklastlarin olgun osteoklastlara farklilagmasini, aktive olmasini ve canliliklarini

stirdiirmelerini saglar (Sekil 2.10) (108,109).
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Sekil 2.10. Osteoklast aktivasyonu.

RANKL'In kemikteki ana goérevi osteoklast olusumunu ve apopitozunun
inhibisyonunu saglayarak kemik kaybi ve rezorpsiyonunu artirmaktir. OPG/RANKL
oraninin kemik kiitlesini belirleyen esas faktér oldugu belirtilmistir (108).
Osteoblastlar sentezledikleri RANKL miktarini degistirebilirler ve RANKL sentezini
indiikleyen pek ¢ok faktor osteoblastlarda OPG sentezini de diizenler. Genellikle
RANKL seviyesindeki artma OPG seviyesindeki azalma ile birliktedir.
OPG/RANKL oranim azaltan glukokortikoidler, FGF-2, PTH, OPG sentezini inhibe
eder ve RANKL sentezini artirirlar. IL-1p, IL-4, IL-6, IL-11, IL-17 ve TNF-a gibi
baz1 sitokinler, PGE 2, pek ¢cok mezenkimal transkripsiyon faktorii ve 1,25 (OH)2
vitamin D3 gibi pek ¢ok faktdr kemik rezorpsiyonuna sebep olurken, OPG/RANKL
oranini artiran Ostrojen (osteoblastik hiicrelerde OPG sentezini artirir ve RANKL
sentezini inhibe eder) ve TGF-f (OPG sentezini artirir) antirezorptif etki gosterir
(108,109).

3. RANK: Hiicre dis1 kismi1 28 amino asitlik sinyal peptid olan RANK, 21
amino asitlik kisa transmembran ve genis sitoplazmik kisimlari ile toplam 616 amino
asitlik bir transmembran proteinidir. Pre-osteoklastlara RANKL''n baglanmasini
saglayan tek reseptordiir. Osteoklastojenez ve kalsiyum metabolizmasini kontrol
eden bu reseptdriin; makrofaj ve monositik hiicreler, T ve B lenfositleri, fibroblastlar,
dendritik hiicreler ve Onciil ve olgun osteoklastlarin yiizeyinde bulundugu

belirlenmistir  (110,111). Ozetle; RANKL ve RANK etkilesimi osteoklast
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aktivasyonu ve farklilasmasini1 baglatmakta, rezorpsiyonu arttirmaktadir. RANKL
aktivitesi OPG tarafindan inhibe edilmektedir. OPG ve RANKL reseptore birlikte
baglanirsa, RANK ve RANKL arasindaki etkilesim ve osteoklastik farklilagma
inhibe olmaktadir. RANKL (Niikleer faktor-kappa B ligand aktivasyonu igin
reseptor)’in osteoklastogenezisteki dnemli rolii bunu asir1 kemik kaybi ile giden
hastaliklarda primer hedef haline getirmistir.

Denosumab RANKL’a karst insan monoklonal antikorudur. RANKI.’a kars1
yuksek spesifite ve afinitesi vardir. Tamamlanmis Faz-3 calismalarla tiim deneysel
bilesikler i¢inde en gelismisi oldugu sdylenebilir (112). Avrupa’da osteoporoz onayi;
ABD’de ise osteoporoz ve kemik metastazinda onay1 vardir (113). Randomize,
plasebo kontrollii bir ¢alismada (FREEDOM) 6 ayda bir 60 mg olarak subkutan yolla
verilen denosumab 3 yilda yeni radyografik vertebral kirik riskini %68, kalca
kiriklarimi %40 ve non-vertebral kiriklar1 %20 oraninda azaltmistir (114). Multipl
ve/veya siddetli vertebra kirig1 olanlar, >75 yas ve femoral boyun T skoru -2.5 SD
veya daha diigik olanlar kirik agisindan yliksek riskli olarak tanimlandiginda
denosumabin bu grupta da etkili oldugu gosterilmistir (115). Denosumab ilk basamak
ila¢ olarak diistiniilebilir. Ek olarak, IV bisfosfonatlara bir alternatif olabilir, oral
bisfosfonatlar kullanilamadiginda da kullanilabilir. Renal bozuklugu olanda doz
ayarlamasit gerekmese de, ileri renal yetmezligi olanlar (kreatinin klirensi <30
mL/dk) ve kronik hemodiyaliz hastalar1 hipokalsemi gelisimi acisindan daha fazla

risk altindadirlar (112).

2.3.2. Wnt (Wingless) Antagonist Inhibitorleri ve Antikor Tedavileri

Son zamanlarda osteoporozun molekiiler temeli {izerine yapilan ¢alismalar ile
LRP5/Wnt sinyalleyici yolunun yeni tedavi stratejilerinin gelismesinde énemli rolii
oldugu gosterilmistir. p-kateninin Wnt’ye bagimli niikleer birikimi osteoblastik
diferensiasyon ve kemik formasyonunun temel tetikleyicisidir. Wnt sinyalinin
endojen inhibitorleri olan sklerostin ve DKK-1 osteoblastik kemik formasyonunu
gelistirecek potansiyel terapotik hedeflerdir ve klinik aragtirmalardan gegmektedirler
(116). Bu bilgiler esliginde en fazla umut vaad eden tedaviler arasinda Wnt
sinyalizasyonunu endojen inhibitorleri olan Dickkopf proteinleri, sklerostin ve f-
katenin fosforilizasyonunu saglayan glikojen sentaz kinaz-38’y1 inhibe eden ajanlar

yer almaktadir.
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2.4. Wnt (Wingless) Sinyal Yolag:

Wnt sinyal yolagi kemik de dahil olmak iizere birgok doku ve organin
gelisiminde onemli olup dokularin embriyogenezi, organogenezi, postnatal gelisimi
ve rejenerasyonu i¢in gereklidir. Wnt sinyalizasyonu 6zellikle kemik homeostazi igin
onemlidir (117). Wnt proteinleri sistein aminoasiti bakimindan zengin olan gen
ekspresyonunu, hiicre proliferasyonu ve gocilinii kontrol etmek igin hiicre yiizeyi
reseptorleri tarafindan yonetilen, sinyal iletim yolaklarini aktive eden, salgilanabilir
glikoproteinlerdir. insanlarda ve farelerde 19 adet Wnt proteini tanimlanmistir. Wnt
sinyal yolag: etkilerini 10 adet Frizzed reseptoriinden birisi ile ve gerekli ise de bu
reseptorlere LDL reseptor iliskili protein 5 ve 6 (LRP5 - LRP6) gibi ko-reseptorlerin
eklenmesiyle gosterir (Sekil 2.11) (118).
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Sekil 2.11. Wnt sinyal ileti yolaklarmin aktivasyonu — Hoeppner ve ark.(118)’ dan

alimmustir.

Wnt proteinleri ayrica Frizzled reseptorii disinda ‘tirozin kinaz benzeri
reseptore (Ryk) ve orphan reseptdrii 2 benzeri tirozin kinaz reseptoriine (Ror2) de
baglanarak, Src ve c-Jun N-terminal kinaz (JNK) yolaklar1 gibi ¢ok sayida sinyal
iletim yolaklarin1 stimiile eder (Sekil 2.11). Wnt proteinleri, B-katenin diizeylerini
etkileyip-etkilememe 6zelliginden dolay1 "kanonik" (Wnt 1, 3a, 8, 10b) ve “kanonik
olmayan” (Wnt 4, 5a, 11) proteinler olarak siniflandirilmistir. Kanonik olmayan Wnt
yolagi; planar hiice polarite yolagi, kalsiyum yolagi, Src ve JNK yolag:1 gibi sinyal
iletim yolaklarini igerir (Sekil 2.12) (118,119). Kanonik Wnt/B-katenin yolag1 ise,

osteoblastlarda ayrintili bicimde incelenmistir ve yolagin osteoblast islevini
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diizenlemedeki kritik roliiniin ortaya konmas1 6zel 6nem tagimaktadir. Ciinkii hayvan
ve in vitro calismalar1 gostermektedir ki, Wnt sinyal yolagi osteoblast farklilagmasi
ve islevi i¢in ¢ok dnemlidir ve Wnt sinyalizasyonunun kemik iizerindeki etkileri esas
olarak kanonik yolla diizenlenir (117,120). Ancak 19 Wnt proteini iginde
hangilerinin bu rolde oynadig1 heniiz net olmasa da yapilan calismalarda 6zellikle
Wnt 7b ve Wnt 10b {lizerinde durulmus ve eksikliklerinde trabekiiler kemik
kiitlesinin, kemik mineral dansitesinin ve serum osteokalsin seviyelerinin azaldigi
goriilmiistir (120). Kanonik Wnt yolaginda LDL reseptor iligkili protein 5 ve 6
(LRP5-LRP6) Wnt'nin ko-reseptdrleri olup, Wnt reseptorii olan Frizzled reseptorii ile
etkilesir. Wnt ligandi membranda bulunan reseptor ve ko-reseptoriine baglandiginda

igerisinde glikojen sentaz kinaz 3' {in de bulundugu destriiksiyon kompleksini inhibe

Degragasyon Sitoskeleton degisiklikler

- Transkripsiyon - -

Sekil 2.12. Kanonik ve non kanonik wnt sinyal ileti yolaklari-Boudin ve ark.

(119)’ dan alinmustir.

ederek B-kateninin pargalanmasini engeller. Stabilize olan B-katenin ise niikleusa
giderek, runt-iligkili transkripsiyon faktorii 2 (Runx2) gibi hedef genlerin
ekspresyonunu aktive eder ve osteoblast farklilagsmasini saglar (Sekil 2.13)
(117,120). Wnt/B-katenin sinyalinin kemik olusumu {izerindeki fonksiyonu,
sklerostin, DKK-1 ve salgilanmis Frizzled iligkili protein (secreted frizzled related
proteins) (sFRP) de dahil olmak iizere Wnt antagonistleri ile diizenlenir. DKK-1,

Lrp5/6 ve Kremen 1 ve 2 proteinleri ile ii¢lii protein kompleksi olusturarak Wnt
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reseptOriiniin plazma membranindan endositozla temizlenmesine neden olarak Wnt
sinyal iletim yolagin1 engellerken; sklerostin Wnt reseptér kompleksinin bir alt
linitesine baglanip Wnt ile reseptdr iliskisini bozarak bloke eder. sFRP ise Wnt
proteinlerine baglanarak tiim Wnt yolagini inaktive eder. Dolayisiyla glikojen sentaz
kinaz 3 aktif hale gelir ve f-katenini fosforilleyerek par¢alanmasina neden olur (Sekil
2.13). Dolayisiyla bu molekiillerin osteoporoz etyopatogenezinde rol aldig cesitli
calismalarda gosterilmis ve bu molekiiller osteoporoz tedavisinde yeni ajanlarin

gelistirilmesine 11k tutmustur (117,120,121).
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Sekil 2.13. Kanonik wnt sinyal yolaginin aktivasyonu ve inhibisyonu-

Krishnan ve ark.(120)’ dan alinmistir.

Sklerostin, SOST geninin bir iiriiniidiir. Ozellikle kemik dokusunda eksprese
edildigi goriilen sklerostin agirlikli olarak agirlikli olarak osteositler tarafindan
salgilanmakla birlikte preosteoklastlar tarafindan da salgilanmaktadir. Osteositlerde
sklerostin sentezlenmesinin ve serum seviyelerindeki artisin en 6nemli diizenleyicisi
kemik iizerindeki mekanik yiiklenmedir. Hareketsizlik (immobilizasyon) yiiksek
SOST seviyeleri ve azalmig kemik olusumu ile iliskilidir. Bu bulgu insanlarda
mekanik yiikiin kalkmasi ile kullanmamaya bagli osteoporoz arasindaki en dnemli
baglantinin SOST oldugunu dogrulamaktadir (105). Osteoid mineralizasyonunun
baslangicindaki osteositler tarafindan salgilanan sklerostinin, temel cok hiicreli

birimin asir1 dolmasint engellemek iizere osteoblastlar {izerinde negatif bir geri
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bildirim yaparak osteoblastlar tarafindan olusturulan kemik olusumunu engelledigi
one stirlilmiistiir. Dolayisiyla, sklerostinin engellenmesi osteoporoz ve kemik kaybi
ile iligkili diger iskelet sistemi hastaliklari i¢in tedavisel bir potansiyele sahip olabilir.
Gergekten de, antikor aracilifiyla gergeklesen sklerostin engellenmesi iyi tolere
edilmis ve hem bir sigan modelinde hem de saglikli erkekler ve menopoz sonrasi
kadinlarda anlamli kemik anabolik etki gdostermistir (122). SOST genindeki
fonksiyon azaltan mutasyonlar, ilerleyen kemik kalinlagmasi ve hiperostotik iskelet
ile karakterize otozomal ressesif bir hastalik olan ‘sklerosteosis’ e neden olurken
SOST genindeki delesyon da yine yiiksek kemik kiitlesiyle karakterize otozomal
ressesif bir hastalik olan ‘“Van Buchem’ e yol acar. Sklerostin de DKK-1’ e benzer
olarak Lrp5/6’ ya DKK-1’in baglandigi bolgeden farkli bir bdlgeye baglanarak
Wnt/B-kateninin yolagini antagonize eder. Ancak son zamanlarda yapilan ¢aligmalar
sklerostinin Wnt’ den bagimsiz sinyal iletim yolaklar1 araciligiyla da etki
gosterdigini ileri stirmislerdir (118).

Wnt/B-kateninin sinyalizasyonu, kemik morfojenik proteinleri ile birlikte
preosteoblast  replikasyonunu  stimiille  ederek, farklilasmayr indiikleyip
mineralizasyonu artirarak, osteoblast ve osteositlerin apoptozunu inhibe ederek
kemik kiitlesini artirir. Standart Wnt yolagi ayn1 zamanda mezenkimal kok hiicrelerin
farklilasmasini belirlemekte de 6nemli rol oynamaktadir ve progenitdr hiicrelerin
osteoblast hiicrelerine farklilagmasini artirirken adipositlere ve kondrositlere
farklilasmasini inhibe eder. Kemik iligi yag igerigi ile kemik kiriklar1 arasindaki
pozitif korelasyon gz oniine alindiginda bu durum klinik 6nem tasiyabilir. Buna ek
olarak, Wnt/B-katenin sinyali, OPG/RANKL oranim1 artirarak osteoklastlarin
farklilagmasini da inhibe eder ve kemik rezorbsiyonunu azaltabilir (Sekil 2.14) (120).

Whnt sinyal yolagi PTH'min kemik iizerindeki anabolik etkisine de aracilik eder.
Mikro-dizi analizi, PTH tedavisinin hem in vitro, hem de in vivo olarak Wnt sinyal
genlerini diizenledigini ortaya koymustur (123). PTH tedavisi doz ve zaman bagimli
bir sekilde Wnt sinyalinin anahtar faktorii olan B-kateninin artirmaktadir (124).
PTH'nin B-katenini stimiile etme mekanizmalari, protein kinaz A ve C yolaklarindan
olugmaktadir. Bu yolaklarin aktivatorlerinin hepsi, f-katenin ekspresyonunu artirir
(125). PTH'nin B-katenin sinyalizasyonunu kolaylastiran bir diger mekanizma da,

glikojen sentaz 3 kinaz inaktivasyonu ile gerceklesir (126). Ayrica, son veriler, PTH
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reseptorii PTHIR'nin, Wnt yardimci reseptorii Lrp 6 ile etkilesmekte oldugunu ve

bdylece Wnt/B-katenin sinyalizasyonunu aktive ettigini gostermektedir (124).
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Sekil 2.14. Wnt/B-katenin yolaginin kemik tizerindeki etkileri-Krishnan ve ark.
(120)’ dan alinmistir.

PTHIR, Wnt/B-katenin sinyalini Lrp 6'den bagimsiz olarak ayrica Frizzled
reseptoriiniin Wnt/B-katenin sinyalizasyonun etkinlestirebilmesi i¢in gerekli adaptor
proteinin par¢alanmasini saglar. Wnt/B-katenin sinyalizasyonun PTH tarafindan
aktivasyonu, yalnizca osteoblastlarin farklilasmasini ve kemik olusumunu harekete
gecirmekle kalmaz, aym1 zamanda osteoklastojenezi de indiikler (127). Kanonik
Wnt/B-katenin sinyalizasyonunun yani sira, PTH, ayn1 zamanda, kemikte kanonik
olmayan Wnt sinyalizasyonunu da etkinlestirmektedir. PTH tedavisi, kanonik
olmayan Wnt ligandi Wnt 4'{in osteoblastlarda ekspresyonunu uyarir (123). PTH'nin
kemikte Wnt sinyalizasyonunu dogrudan diizenlemesine ek olarak, PTH aym
zamanda, Wnt sinyalini Wnt antagonistleri araciligiyla dolayl olarak da regiile eder.
Son zamanlarda, sklerostinin, PTH'nin kemikteki anabolik etkisine dahil oldugu
gosterilmistir. Hasta calismalari, serum sklerostin diizeylerinin, PTH diizeyleri ile
negatif korelasyonu bulundugunu gostermistir (128). Aralikli PTH terapisi,
hastalardaki sklerostin diizeylerini azaltmaktadir. Hayvan caligmalari, sklerostinin
kemikte PTH icin bir hedef oldugunu onaylamaktadir. Bu veriler, PTH'nin anabolik

etkileri arasinda, sklerostinin baskilanmasi bulundugunu gostermektedir (129). Tim
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bu c¢aligmalar, sklerostinin kemik olusumunu uyarmak i¢in umut verici bir hedef
olabilecegini diisiindlirmektedir. Nitekim, kemik olusumunu gelistirmek icin
sklerostin antikorlar1 kullanilarak yogun bir c¢alisma siirdiiriilmektedir. Buna ek
olarak, sklerostin antikor tedavisi, sadece kemik kaybi durumunda kemik olusumunu
artirmakla kalmaz ayn1 zamanda, kirik iyilesmesini de hizlandirir ve kirik olmayan
kemiklerde de kemik kiitlesini artirir. Tim bu veriler, sklerostin antikorunun
osteoporoz tedavisi ya da kirik iyilesmesi hizlandirmak i¢in uygun bir ajan olduguna

isaret etmektedir (130,131).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg¢

Bu calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun
23.11.12 tarihli, 2012/289 say1li karar1 ile onaylanmis ve ESOGU Bilimsel Arastirma
Projeleri Komisyonu’ nun (proje no: 2201311D05) destegiyle yapilmustir.

Calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari
Endokrinoloji ve Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon poliklinigine basvuran 40 yas {istii
postmenopozal 84 kadin dahil edildi. Calisma kapsaminda 2 grup olusturuldu,
bunlar:

1. Grup: Osteoporozu (OP) olan hastalar (n=61).

2. Grup: Kontrol grubu (n=23)

OP grubu; Diinya Saghik Orgiitiiniin OP tanimlamasma gore L1-L4
ortalamasi, femur boynu (FN) veya femur total (FT) T skoru degerlerinden en az
birisinin -2.5 standart sapmadan fazla olan hastalardan, kontrol grubu ise
osteoporozu olmayan bireyler tarafindan olusturuldu. Katilimeilara ¢alismamiza dair
bilgi verildi ve kendilerinden yazili onam alindi. Calisma grubumuzda 23 kadinda
bisfosfonat ilag (ibandronik asit) ve kalsiyum+D vitamini, 13 kadinda teriparatid
(parathormon) ve kalsiyum+D vitamini, 23 kadinda antihipertansif ilag, 8 kadinda
tiroid hormonu kullanim1 mevcuttu. Kontrol grubunda ise 4 kadinda antihipertansif
ilag, 5 kadinda tiroid hormonu kullanimi1 vardi. OP grubundaki hastalarin 25 tanesi
yeni tani almis ve daha dnce herhangi bir osteoporoz tedavisi almamisti. 23 tanesi 1
yildir ibandronik asit tedavisi, 13 tanesi de 1 yildir parathormon tedavisi goriiyordu.
Bu yiizden ilag etkisini azaltabilmek ve ilaglarin etkilerini de gorebilmek agisindan
OP grubu kendi arasinda tekrar 3 gruba ayrildu.

G1: Ibandronik asit (Iband. A) tedavisi alan hastalar (3mg/3ay iv)(n=23)

G2: Teriaratid (TPTD) tedavisi alan hastalar (20pug sc/giin)(n=13)

G3: Yeni osteoporoz tanisi alan heniiz osteoporoz tedavisi baglanmamis
hastalar (Yeni tan1) (n=25)

Calismaya 40 yas iistii, sigara ve alkol kullanmayan, kronik karaciger ve
bobrek yetersizligi, malign hastaliklar1 (multiple myelom, 16semi, yaygin karsinom
vb.), kronik inflamatuar romatizmal hastaliklar1 (Romatoid artrit, ankilozan spondilit

vb.), endokrin hastaliklar1 (pr. hiperparatiroidizm, diabetes mellitus) ve osteoporoz
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tedavisi disinda kemik metabolizmasini etkileyebilecek, sekonder osteoporoza neden
olabilecek kronik ilag kullanimi (heparin, glukokortikoid, antikonviilzanlar,
metotreksat vb) olmayan bireyler dahil edildi. Calismadan 1 yildan daha az bir
siiredir menopoza girmis olanlar, stroke veya demanstan dolay1 fiziksel aktivitesi
sinirli olanlar diglandi. Tiroid hormonu kullanan hastalarin tiroid fonksiyon
testlerinin normal olmasina dikkat edildi ve bozuk olanlar disland.

Once anamnezleri alinan katilimcilarin, fizik muayeneleri ve antropometrik
Olctimleri yapildi. Ayakkabisiz olarak dik pozisyonda standart boy 6l¢me skalasi ile
boylar1 (cm), bir baskiil ile viicut agirliklar1 (VA, kg) olciildii. Bireylerin viicut kitle
indeksleri (VKI) (VA/boy?) hesapland1. Yine tiim gruplardaki bireylerde DSO’niin
FRAX skorlama sistemi kullanilarak 10 yillik kalca kirik riski hesaplandi.

Kan ornekleri 12 saatlik aclik sonrasi ve periferik venden herhangi bir
koruyucu veya antikoagiilan icermeyen tiiplere alindi. Kan ornekleri alindiktan
sonraki 30 dakika i¢inde oda 1s1sinda 2000 g’de 10 dakika santrifiij edilerek serumlar
ayrildi. Serumdan aymi giin aclik kalsiyum (Ca*?), fosfor, alkalen fosfataz (ALP),
magnezyum (Mg*?), éstradiol (E2), parathormon (PTH), osteokalsin (OC) calisilds;
sonra kalan serum OPG, sRANKL, sklerostin, DKK-1 ve 25(OH) D ¢alisilmak {izere
3’e ayrilarak -80°C’de analiz yapilacak zamana kadar saklandu.

Katilimeilarin kemik mineral yogunlugu, kanlarinin alindigt giin Niikleer Tip
Anabilim Dali’nda Hologic 4500N QDR cihazi kullanilarak DEXA yontemi ile

Olciildii ve sonuclar, santimetre kare bagina gram cinsinden ifade edildi.

3.1.1. Viicut Kitle indeksi (VKI) Hesaplanmasi

Obezite 6lgiitii olarak, viicut agirhgmmn (kg) boyun karesine (m?)
boliinmesiyle elde edilen viicut kitle indeksi (VKI) kullanildi. Calismaya alinanlarda
VKIi> 30 kg/m? olanlar obez olarak, VKI= 18.5-24.9 kg/m? olanlar ise normal kabul
edildi.

Viicut Kitle Indeksi (kg/m?) = Viicut agirhig1 (kg) / boy 2 (m?)

3.1.2. Kal¢a Kirik Riskinin Hesaplanmasi
DSO tarafindan gelistirilmis olan FRAXR yazilim ile (Tiirkiye icin dzel olan
FRAX modelinde) bireylerin yas, cinsiyet, viicut agirligi, boy, gecirilmis kirik

Oykiisii, ebeveynde kalgca kirig1 6ykiisii, mevcut sigara kullanimi, glukokortikoid
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kullanimi, romatoid artrit dykiisii, sekonder osteoporoz ile iligkili hastalik oykiisii,
alkol tiiketimi (giinde 3 birim veya daha fazla) varsa femur boynu KMY degeri
(g/cm2) girilerek 10 yillik kalgca kirigi riski hesaplandi. Lorenc ve ark. (11)’nin
osteoporoz yonetimi ile ilgili yaptig1 ¢alismalar esas alinarak bireyler kalca kirig1 igin
<%35 ise diisiik risk, %5-10 aras1 orta risk, >%10 ise yiiksek risk olarak belirlendi.
Ancak >%10 yiiksek riskli grupta az sayida birey olmasindan dolay:1 hastalar <%5
diistik risk ve >%S5 yiiksek risk olarak 2 gruba ayrildu.

3.2. Yontemler

Serum Ca*?, fosfor, Mg diizeyleri Roche modular cihazinda kolorimetrik
end-point okuma yontemiyle, ALP ise enzimatik kolorimetrik yontemle Ol¢iildii.
Serum PTH ve E2 diizeyleri Roche E-170 cihazinda elektrokemiliiminesans yontemi

ile, OC ise Siemens immulite 2000 cihazinda kemiliiminesans yontem ile dl¢iildii.

3.2.1. Serum OPG Diizeyi Ol¢iimii

Serum OPG diizeyleri Biomedica (Viyana, Avusturya) Insan ELISA (enzyme
linked immunosorbent assay) kitiyle 6l¢iildii.

Oncelikle, anti-insan OPG poliklonal kegi antikoru kapl kuyucuklara 150 pl
assay buffer, 20 ul standart, kontrol ve hasta serumlari, 50 ul de biyotinlenmis anti
OPG antikoru pipetlenip 4 saat oda 1sisinda inkiibasyona birakildi. Yikama
basamagindan sonra streptavidin ile konjuke horseradish peroxidase (HRP)
konjukattan 200 pl kuyucuklara eklenip 1 saat oda 1sisinda inkiibe edildi. Son yikama
basamagindan sonra 3,3’,5,5'-tetrametil benzidin igeren substrattan 200 pul eklendi. 30
dakika karanlikta oda 1sisnda inkiibasyondan sonra 50 pl stop soliisyonundan
pipetlenip 450 nm’ deki optik dansite mikroplate okuyucu ile dl¢iildii.

Kitin saptama sinir1 0.07 pmol/l, 6l¢tim araligi 0-20 pmol/l, intra assay CV
(varvasyon katsayis1) %2-3, inter assay CV %3-5 idi. Caligsmanin standart grafigi
Sekil 3.1° de gdsterilmistir.
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Sekil 3.1. OPG standart grafigi.

3.2.2. Serum sSRANKL Diizeyi Ol¢iimii

Serum sRANKL diizeyleri Biomedica ampli-sRANKL (Viyana, Avusturya)
Insan ELISA kitiyle &lgiildii.

Oncelikle, insan rekombinant OPG kapli kuyucuklara 100 pul standart, kontrol
ve hasta serumlari, 100 pul de biyotinlenmis anti SRANKL antikoru pipetlenip 18-24
saat oda 1sisinda 300-500 rpm’ deki plate shaker’ da inkiibasyona birakildi. Yikama
basamagindan sonra streptavidin ile konjuge alkalen fosfataz konjugattan 200 pl
kuyucuklara eklenip 1 saat oda 1sisinda inkiibe edildi. Son yikama basamagindan
sonra 100 pl amplifier A (tetrazolium violet iceren enzim soliisyonu) ve 100 ul
amplifier B (stabilize edilmis NADPH (Nikotinamid Adenin Diniikleotit Fosfat)
soliisyon) eklenip en yiiksek standartin optik dansitesi 2-2.8 arasinda olacak sekilde
35 dakika inkiibe edildi. Ardindan 50 pl stop soliisyonundan pipetlenip 490 nm’ deki
optik dansite mikroplate okuyucu ile 6l¢iildii.

Kitin saptama sinir1 0.02 pmol/l, 6l¢lim aralig1 0-2 pmol/l, intra assay CV %3-
6, inter assay CV %8-9 idi. Caligsmanin standart grafigi Sekil 3.2’ de gosterilmistir.
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Sekil 3.2. sSRANKL standart grafigi.

3.2.3. Serum Sklerostin Diizeyi Ol¢iimii

Serum sklerostin diizeyleri Biomedica (Viyana, Avusturya) insan ELISA
kitiyle ol¢tildii.

Oncelikle, anti-insan sklerostin poliklonal kegi antikoru kapli kuyucuklara
150 pl assay buffer, 20 pl standart, kontrol ve hasta serumlari, 50 pl de biyotinlenmis
anti sklerostin antikoru pipetlenip 18-24 saat oda sisinda karanlikta inkiibasyona
birakildi. Yikama basamagindan sonra streptavidin ile konjuge horseradish HRP
konjugattan 200 pul kuyucuklara eklenip 1 saat oda 1sisinda inkiibe edildi. Son yikama
basamagindan sonra 3,3',5,5'-tetrametil benzidin i¢eren substrattan 200 pl eklendi. 30
dakika karanlikta oda 1sisnda inkiibasyondan sonra 50 pl stop soliisyonundan
pipetlenip 450 nm’ deki optik dansite mikroplate okuyucu ile dl¢iildii.

Kitin saptama sinir1 2.6 pmol/l, 6l¢iim araligi 0-240 pmol/l, intra assay CV
%S5, inter assay CV %3-6 idi. Calismanin standart grafigi Sekil 3.3’ de gdsterilmistir.
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Sekil 3.3. Sklerostin standart grafigi.

3.2.4. Serum DKK-1 Diizeyi Ol¢iimii

Serum DKK-1 diizeyleri Biomedica (Viyana, Avusturya) insan ELISA kitiyle
ol¢iildii.

Oncelikle, anti-insan DKK-1 monoklonal fare antikoru kapli kuyucuklara 50
ul assay buffer, 20 pl standart, kontrol ve hasta serumlari, 50 pul de biyotinlenmis
DKK-1 antikoru pipetlenip 2 saat oda sisinda inkiibasyona birakildi. Yikama
basamagindan sonra streptavidin ile konjuge HRP konjukattan 100 pl kuyucuklara
eklenip 1 saat oda 1sisinda inkiibe edildi. Son yikama basamagindan sonra 3,3’,5,5'-
tetrametil benzidin igeren substrattan 100 pul eklendi. 30 dakika karanlikta oda 1sisnda
inkiibasyondan sonra 50 pl stop soliisyonundan pipetlenip 450 nm’ deki optik dansite
mikroplate okuyucu ile 6l¢iildii.

Kitin saptama smir1 1.7 pmol/l, 6l¢iim araligi 0-160 pmol/l, intra assay CV

%3, inter assay CV %3’1di. Calismanin standart grafigi Sekil 3.4° de gosterilmistir.
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Sekil 3.4. DKK-1 standart grafigi.

3.2.5. Serum 25 OH Vitamin D Diizeyi Ol¢iimii

Serum 25 OH Vitamin D diizeyi Diasource 25 OH Vitamin D Total
(Louvain-la Neuve, Belgika) Insan ELISA kitiyle 6l¢iildii.

Oncelikle, liyofilize haldeki standartlar ve kontroller 1 ml distile su ile
sulandirilip 15 dakika homojen olarak ¢dziinmesi igin bekletildi. Bu sirada anti 25
OH Vitamin D2 ve D3 antikoru ile kapl kuyucuklara 50 pl standart, kontrol ve hasta
serumlari, 150 pl inkiibasyon buffer pipetlenip 2 saat oda sisinda 300-700 rpm’de
plate shaker’da inkiibasyona birakildi. Bu siirede 22 ml konjugat buffer i¢ine 220 pl
konsantre konjugat (1/100 oraninda), 110 pl konsantre HRP (1/200 oraninda)
eklenerek HRP konjugat calisma soliisyonu hazirlandi. Yikama basamagindan sonra
hazirlanmis HRP konjugat calisma soliisyonundan 200 pl kuyucuklara eklenip 30
dakika oda 1sisinda 300-700 rpm’de plate shaker’da inkiibe edildi. Son yikama
basamagindan sonra 15 dakika i¢inde 3,3',5,5'-tetrametil benzidin igeren kromojenik
soliisyondan 100 ul eklendi. 15 dakika karanlikta oda 1sisnda 300-700 rpm’lik plate
shaker’da inkiibasyondan sonra 100 pl stop soliisyonundan pipetlendi ve 450 nm’
deki optik dansite mikroplate okuyucu ile 6l¢iildii. Kitin saptama smirt 1.5 ng/ml,
Ol¢iim aralig1 0-124 ng/ml, intra assay CV %2.7-5.7, inter assay CV %4.3-4.7’idi.
Calismanin standart grafigi Sekil 3.5 de gosterilmistir.
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Sekil 3.5. 25 OH Vitamin D diizeyi standart grafigi.
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Istatistiksel Analiz

Tim veri analizleri SPSS 21.0 ve SigmaStat 3.5 paket programlar ile
yapilmistir. Siirekli nicel veriler; n, ortalama ve standart sapma olarak, nitel veriler
ise n, ortanca deger, 25’inci ve 75’inci yiizdelik degerler olarak ifade edilmistir.
Bagimsiz dl¢limlerden olusan ve normal dagilim gosteren stirekli verilere, One Way
Anova (bu testin ¢oklu karsilastirmalarinda Tukey Method) ve T testi ile analiz
edilmis olup normal dagilim gostermeyen ya da skor degiskenlerinden olusan
verilerin  grup sayilarma goére ise Kruskal-Wallis (bu testin c¢oklu
karsilagtirmalarinda Dunn's Method) ve Mann-Whitney U testi ile analiz edilmistir.
Degiskenler arasindaki iligkiyi gdsterebilmek i¢cin normalite testleri sonucuna gore,
normal dagilim gosteren degiskenlere Pearson Korelasyon, normal dagilim
gostermeyen degiskenlere ise Spearman Korelasyon testleri yapilmistir. Kategorik
yapidaki veri setlerine ise Ki-kare testleri uygulanmistir. p<0.05 olasilik degerleri

onemli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
Endokrinoloji ve Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon poliklinigine basvuran 40 yas {isti
postmenopozal 84 kadin dahil edildi. Calisma kapsaminda 2 grup olusturuldu,
bunlar:

1. Grup: Osteoporozu (OP) olan hastalar (n=61).

2. Grup: Kontrol grubu (n=23).

OP grubundaki hastalarin 25 tanesi yeni tan1 almis ve daha 6nce herhangi bir
osteoporoz tedavisi almamisti. 23 tanesi 1 yildir ibandronik asit tedavisi, 13 tanesi de
1 yildir parathormon tedavisi goriiyordu. Bu yiizden ilag¢ etkisini azaltabilmek ve
ilaglarin etkilerini de gorebilmek acgisindan OP grubu kendi arasinda tekrar 3 gruba
ayrildi.

G1: Ibandronik asit (Iband. A) tedavisi alan hastalar (n=23)

G2: Teriaratid (TPTD) tedavisi alan hastalar (n=13)

G3: Yeni osteoporoz tanisi alan heniiz osteoporoz tedavisi baslanmamis hastalar

(Yeni tan1) (n=25)

A-Osteoporoz hastalarimin ve kontrol grubunun demografik bulgular: ve klinik
ozelliklerinin istatistiksel olarak karsilastirilmasi

Osteoporoz hastalarinin  ve kontrol grubunun demografik bulgular
istatistiksel olarak incelenmis ve Tablo 4.1” de gosterilmistir.

Buna goére gruplar arasinda osteoporoz tedavisi disinda ila¢ kullanimlar
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunamamistir (p>0.05). OP grubunda;
VKI, L1-L4 KMY, FN KMY, FT KMY degerleri kontrol grubuna gére anlaml
diisiik (p<0.001); menopoz siiresi ise anlamli yiiksek bulunmustur (p<0.001).
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Tablo 4.1. Calisma gruplariin demografik bilgileri ve klinik 6zellikleri.

OP 61 25,6+4,5

Kontrol 23 30,45,8 p<0.001
OP 61 46,0+£3,8

Kontrol 23 46+3,9 s
OP 61 19 (8-26)

Kontrol 23 6 (3-11) T
oP 61 0,67£0,11

Kontrol 23 1,0240,17 p<0.001
oP 61 0,59£0,11

Kontrol 23 0,80:£0,09 <UL
OoP 61 0,65 (0,58-0,73)

KONTROL 23 08708300 PO

*T Testi Ortalama + SD, **Mann Whitney U Median (%25-%75)

B-Osteoporoz hastalarimin ve kontrol grubunun biyokimyasal bulgularinin
istatistiksel olarak karsilastirilmasi

OP ve kontrol grubunun biyokimyasal bulgulari istatistiksel olarak incelenmis
ve serum E2 (p<0.001), OPG/RANKL oran1 (p=0.005) OP grubunda anlamli diisiik;
serum OC (p<0.001), sklerostin (p<0.001), sSRANKL (p=0.013), DKK-1 (p=0.002)
ve 25(0OH) D vitamin (p=0,003) diizeyleri anlaml1 yiiksek bulunmustur. Serum Ca*?
(p=0.537), fosfor (p=0.412), ALP (p=0,257), Mg*? (p=0.450), PTH (p=0.061), OPG
(p=0.095) diizeylerinde ise fark bulunamamustir (Tablo 4.2).
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C-OP alt gruplarimin demografik bulgular1 ve klinik o6zelliklerinin istatistiksel
olarak karsilastirilmasi

VKIi; G1, G2 ve G3 grubunda kontrol grubuna gére anlaml diisiik (p<0.05)
iken, diger gruplar arasinda fark bulunamadi (p>0.05).

Menopoz siiresi; G2 grubunda diger gruplara gore anlamli yiiksek iken;
kontrol grubunda ise diisikk bulundu (p<0.05). Diger gruplar arasinda ise fark
bulunamadi (p>0.05).

L1-L4 KMY; G1,G2,G3 grubunda kontrol grubuna gore, G2 grubunda da G1
grubuna gore anlaml diisiik bulundu (p<0.05).

FN KMY, FT KMY degerleri; G1,G2,G3 grubunda kontrol grubuna gore
anlamli diisiik bulundu (p<0.05), gruplar arasinda ise bir fark bulunamadi (p>0.05)
(Tablo 4.3).

Hastalarin FRAX® skorlama sistemine gore kalga kirig riski hesaplandiginda
yiiksek riskli grupta ¢ikan hastalarin %55,6’ s1 G2 grubunda bulunuyordu ve diger
gruplardan anlamli oranda yiiksekti (p<0.05).

D-OP alt gruplarimin biyokimyasal bulgularimin istatistiksel olarak
karsilastirilmasi

Ca*? (p=0.786) ve fosfor (p=0.170) diizeyleri agisindan gruplar arasinda bir
fark bulunamad.

ALP; Gl grubunda diger gruplara gore anlamli diisiik bulundu (p<0.05).
Diger gruplar arasinda ise fark bulunamadi (p>0.05).

Mg*?%; G2 grubunda diger gruplara gére anlamli diisiik bulundu (p<0.05).
Diger gruplar arasinda ise fark bulunamadi (p>0.05).

E2; G1, G2, G3 grubunda kontrol grubuna gore anlamli diisiik bulundu
(p<0.05); gruplar arasinda ise fark bulunamadi (p>0.05).

PTH; G2 grubunda diger gruplara gore anlamli diisiik bulundu (p<0.05).
Diger gruplar arasinda ise fark bulunamadi (p>0.05).

OC; G2 ve G3 grubunda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek, G1 grubunda
G2 ve G3 gruplaria gore diisiik bulundu (p<0.05). G1 ile kontrol ve G2 ile G3
arasinda ise fark yoktu (p>0.05).
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D vitamini; Gl grubunda, G3 ve kontrol grubuna gore anlamli yiiksek
bulundu (p<0.05), G1 ile G2, G2 ile G3, G2 ile kontrol grubu ve G3 ile kontrol grubu
arasinda fark bulunamadi (p>0.05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.3. OP alt gruplarinin demografik bulgular1 ve klinik 6zellikleri.

26324435 23984453 25844479  30,37+583 G1-G4, G2-G4,
p<0.001 e
=+ = =+ +
46,7+4 45.4+4 45,743 462439 4 0s e
G1-G2, G1-G4,
1674102 27,0293 1551012 80860 0001 Gcr coa,
G3-G4
0,70 0,56 0,73 0,98

G1-G2, G1-G4,
(0.65-0,76)  (0,51-0,64)  (0,6-0,77)  (0,93-1,08) P<0.001 5, 54 3 Ga

0,62+0,12  0,53+0,13  0,60+0,08 0,8+0,09 <0.00] G1-G4 G2-G4,
Pt G3-G4
0,70 0,58 0,66 0,87
G1-G4, G2-G4,
(0.61-0.77)  (0.47-0.64)  (0,60-0,74  (0,83-0,91) P<0.001 G3-G4

*One Way Analysis of Variance (Tukey’s Method) Ortalama + SD
**Kruskal-Wallis (Dunn’s Method) Median (%25-%75)



Tablo 4.4. OP alt gruplarinin biyokimyasal bulgulari.

9,5
(992'939)

3,49+0,47

136
(125-165)

0,83+0,05

11,53
(5,4-15,6)

49,5
(41,9-58,2)

3.2
(2,3-5,1)

25,9
(21,9-36,4)

9,7
(9,4-10)

3,63+0,50

228
(170-279)

0,71+0,08

7,5
(5-10,0)

30,9
(23,5-39,3)

20,4
(13,2-33,7)

243
(17,1-26,7)

9,6
(9,3-9.,8)

3,80+0,55

195
(163-261)

0,82+0,05

12,3
(5,4-18,6)

46,9
(35,0-57,0)

12,9
(7,2-22,4)

17,1
(13,0-25)

9,7
(9,4-9,8)

3,55+0,47

200
(182-226)

0,82+0,05

19,8
(19,0-41,0)

55,8
(42,6-68,3)

2,2

(1,7-3,1)

16,3
(10,9-21,1)

*One Way Analysis of Variance (Tukey’s Method) Ortalama + SD
**Kruskal-Wallis (Dunn’s Method) Median (%25-%75)

p>0.05

p>0.05

p<0.001

p<0.001

p<0.001

p<0.01

p<0.001

p<0.001

Ns

G1-G2, G1-G4
G1-G3

G1-G2, G2-G3,
G2-G4

G1-G4, G2-G4,
G3-G4

G1-G2, G2-G3,
G2-G4

G1-G2, G1-G3,
G2-G4, G3-G4

G1-G3, G1-G4
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E-OP alt gruplarinda OPG, sRANKL, Sklerostin, DKK-1 diizeylerinin ve
OPG/sRANKL oranlarimin karsilastirilmasi
Serum OPG diizeyi; OP alt gruplarindaki OPG diizeylerinin istatistiksel

incelemesi Tablo 4.5 ve Sekil 4.1° de gosterilmistir.

Tablo 4.5. OP alt gruplarindaki OPG diizeyleri.

5,33(4,31-6,26)

G1 (iband. A) 23

G2 (TFID) 13 EEED GILG3) G263
. 2830242-32) P00 ’ ’
G3 (Yeni tani) 25 G3-G4
G4 (Kontrol) g | SRR
Kruskal-Wallis (Dunn’s Method) Median (%25-%75)
12
10
i l T
=
o | - h 59 ,
S = I T
2 %I
0.3 I% MorHDler Range
. o = Ouflirs
G1 G2 G3 KONTROL * =eme

Sekil 4.1. OP alt gruplarindaki OPG diizeyleri.
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OPG diizeyleri; G3 grubunda G1, G2 ve kontrol grubuna goére anlamli diigiik
bulundu (p<0.05). Diger gruplar arasinda ise anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05).

Serum sSRANKL diizeyi; OP alt gruplarindaki sRANKL diizeylerinin

istatistiksel incelemesi Tablo 4.6 ve Sekil 4.2° de gosterilmistir.

Tablo 4.6. OP alt gruplarindaki sSRANKL diizeyleri.

G1 (iband. A) 0,36(0,12-0,75)

0,44(0,12-1,11)

G2 (TPTD) 13 G1-G4, G2-G4,
<0.05
G3 (Yeni tani) 25 0,45(0,19-0,76) g G3-G4
G4 (Kontrol) 3 0,12(0,03-0,50)
Kruskal-Wallis (Dunn’s Method) Median (%25-%75)
e
5 | 4.91
4
=
E 2f 273
5 238 BT 1 222
% T2z
= 1 1,82
w ]
| é é E-
° T 1[] 25%-75%%
T Mon-Cutlier Range
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Sekil 4.2. OP alt gruplarindaki sSRANKL diizeyleri.
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Serum sRANKL diizeyleri; G1, G2 ve G3 gruplarinda kontrol grubuna gore
anlamli yiiksek bulundu (p<0.05); ancak diger gruplar arsinda anlamli bir fark
bulunamadi (p>0.05).

Serum OPG/sRANKL oram; OP alt gruplarindaki diizeylerinin
OPG/sRANKL oranmin istatistiksel incelemesi Tablo 4.7 ve Sekil 4.3° de

gosterilmistir.

Tablo 4.7. OP alt gruplarindaki OPG/sRANKL orani.

Gl (iband. A) 23 15,11 (7,99-38,62)

G2 (TPTD) 13 12,06 (5,33-47,46)
p<0.01 G3-G4
G3 (Yen tani) 25 6,69 (4,23-11,99)
G4 (Kontrol) 23 41,6 (7,44-132,75)
Kruskal-Wallis (Dunn’s Method) Median (%25-%75)
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Sekil 4.3. OP alt gruplarindaki OPG/sRANKL diizeyleri.
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Serum OPG/sRANKL orani; G3 grubunda kontrol grubuna gore anlamli
diisiik bulundu (p<0.05), diger gruplar arasinda ise anlamli bir fark bulunamadi

(p>0.05).

Serum sklerostin diizeyi; OP alt gruplarindaki serum sklerostin diizeylerinin

istatistiksel incelemesi Tablo 4.8 ve Sekil 4.4’ de gosterilmistir.

Tablo 4.8. OP alt gruplarindaki serum sklerostin diizeyi.

G1 (iband. A) 23 116,35+36,77

G2 (TPTD) 13 86,59+23,68
p<0.001 G1-G2, G1-G4,
G3 (Yeni tani) 25 99,82+21,08 G3-G4
G4 (Kontrol) 23 69,11+20,2
One Way Analysis of Variance (Tukey’s Method) Ortalama + SD
120,077 [118.2
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Sekil 4.4. OP alt gruplarindaki serum sklerostin diizeyi.
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Serum sklerostin diizeyi; G1 ve G3 gruplarinda kontrole gore anlamli yiiksek
bulundu, ayrica G1 grubunda G2’ ye gore daha yiiksekti (p<0.05). Ancak G1
grubunda daha yiiksek bulunmasina ragmen G3 ile ve G2 grubunda daha diisiik

olmasina ragmen G3 ile arasinda fark bulunamadi (p>0.05).

Serum DKK-1 diizeyi; OP alt gruplarindaki serum DKK-1 diizeylerinin

istatistiksel incelemesi Tablo 4.9 ve Sekil 4.5” de gosterilmistir.

Tablo 4.9. OP alt gruplarindaki serum DKK-1 diizeyi.

84,91(66,95-91,04)

Gl (iband. A) 23
G2 (TPTD) 13 83,33(66,95-91,04)
<001 G1-G4 G2
G3 (Yeni tani) 25 70,84(62,22-88,31) i
G4 (Kontrol) 23 60,37(49,04-74,78)
Kruskal-Wallis (Dunn’s Method) Median (%25-%75)
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Sekil 4.5. OP alt gruplarindaki serum DKK-1 diizeyi.
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DKK-1 diizeyleri; G1, G2 gruplarinda kontrol grubuna gére anlamli yiiksek
bulundu (p<0.05). Ancak G1 ve G2 grubunda daha yiiksek olmasina ragmen G3 ile

arasinda anlamli bir farklilik bulunamadi (p>0.05).

F-OPG, sRANKL, sklerostin, DKK-1 diizeyleri ve OPG/sRANKL oraninin
demografik ozellikler ile iliskisi
Serum OPG diizeyleri ile de sadece menopoz yasi (r=0.529, p=0.007 ) ve
FN KMY ile pozitif bir korelasyon (r=0.457, p=0.022) bulundu; ancak diger
parametrelerle anlamli bir iligki bulunamadi (p>0.05).
Serum sRANKL, sklerostin, DKK-1 diizeyleri ve OPG/sRANKL orani ile
VK1, menopoz yas1 ve siiresi, L1-L4 KMY, FN KMY, FT KMY degerleri arasinda
herhangi bir iligki bulunamadi (p>0.05) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Yeni tan1 grubunda OPG, sRANKL, sklerostin, DKK-1 diizeyleri ve
OPG/sRANKL oraninin demografik 6zellikler ile iligkisi.

OPG sRANKL OPG/ Sklerostin DKK-1

(pmol/l) (pmol/l) sRANKL (pmol/l) (pmol/l)
. r -0,155 0,335 -0,300 -0,417 0,022

VKI (kg/m?)

p 0,458 0,101 0,144 0,346 0,917
Menopoz Yasi T 0.529 0.308 -0.221 -0.200 -0.141
(yil) p 0.007 0.134 0.289 0.338 0.501
LI-L4 KMY r 0,186 -0,218 0,120 0,145 -0,225
(g/em2) p 0,373 0,295 0,568 0,489 0,279
Femur Boyun T 0,457 0,282 -0,329 0,109 -0,105
KMY (g/cm?) p 0,022 0,171 0,108 0,606 0,617
Femur Total KMY r 0,143 -0,145 0,121 0,218 -0,005
(g/em?) p 0,495 0,490 0,565 0,296 0,980

Spearman Korelasyon testi p<0.05
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G-OPG, sRANKIL, sklerostin, DKK-1 diizeyleri ve OPG/sRANKL oraninin
biyokimyasal parametrelerle ile Tliskisi

Serum OPG diizeyleri yanlizca ALP ile negatif korelasyon (r=-0,534
p=0.006), serum sklerostin diizeyleri E2 ve PTH ile negatif korelasyon (r=-0,584
p=0.002, r=-0.678, p<0.001 sirastyla) gostermistir. Serum DKK-1 diizeyleri ise E2
ile ters yonde bir iliski gostermistir (r=-0.408, p=0.043). Ancak diger parametreler
arasinda herhangi bir iligki bulunamamistir (p>0.05) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Yeni tan1 grubunda OPG, sRANKL, sklerostin, DKK-1 diizeyleri ve
OPG/SRANKL oraninin biyokimyasal parametrelerle iliskisi.

OPG sRANKL OPG/ Sklerostin DKK-1
(pmol/l) (pmol/l) SRANKL (pmol/l) (pmol/l)

r 0,119 -0,316 0,323 0,457 0,001
Ca*™ (mg/dl)

p 0,570 0,124 0,115 0,122 0,996

r -0,513 0,278 -0,381 0,029 0,005
Fosfor (mg/dl)

p 0.072 0,175 0,061 0,890 0,983

r -0,534 0,197 -0,304 -0,085 0,373
ALP (U/L

p 0.006 0,345 0,139 0,686 0,066
Mg+2 r -0,140 0,460 -0,526 0,128 0,353
(mmol/L) p 0,506 0.076 0.11 0,543 0,083

r -0,204 0,340 -0,325 -0,584 -0,408
E2 (pg/ml)

p 0,329 0,096 0,113 0,002 0.043

r -0,222 0,307 -0,331 -0,678 0,142
PTH (pg/ml)

p 0,287 0,136 0,106 p<0.001 0,497

r -0,196 0,265 -0,288 -0,126 -0,338
OC (ng/ml)

p 0,347 0,200 0,163 0,548 0,098
D vitamini r -0,006 -0,419 0,405 0,322 -0,048
(ng/ml) p 0,977 0912 0.055 0,116 0,821

Spearman Korelasyon testi p<0.05
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H-Serum OPG, sRANKL, sklerostin, DKK-1 diizeyleri ve OPG/sRANKL
oraninin birbiri ile iliskisi

Serum DKK-1 diizeyleri; OPG diizeyleri ile negatif (r=-0.527, p<0.05);
sRANKL diizeyleri ile pozitif korelasyon (r=0.442, p=0.041) gostermistir. Diger

parametreler arasinda herhangi bir iliski bulunamamistir (p>0.05).

I-Demografik ozellikler ile KMY arasindaki iliski
Sadece L1-L4 KMY degerleri VKI ile pozitif korelasyon (r=0,705, p<0.001);
menopoz siiresi ile de negatif korelasyon (r=-0.520, p=0.008) gostermistir. Diger

KMY degerleri ile VKI ve menopoz siireleri arasinda bir iliski bulunamamistir

(p>0.05) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Yeni tam1 grubunda demografik 6zellikler ile KMY arasindaki iligki.

L1-L4 Femur Femur Total
Femur Femur
L1-14T KMY Boyun KMY KMY
Boyun T Total T
(g/em?) (g/em?) (g/em?)
VKi (kg/m2) r 0,701 0,705 0,008 0,015 0,087 0,005
p p<0.001 p<0.001 0,971 0,945 0,679 0,983
Menopoz siiresi
| r -0,489 -0,520 -0,054 -0,049 -0,226 -0,190
1
&b p 0.013 0.008 0,797 0,818 0,278 0,363

Spearman korelasyon testi p<0.05

J-Biyokimyasal bulgular ile KMY degerleri arasindaki iliski

Yeni tan1 alan hastalarda OC ile ve FT KMY arasinda negatif yonlii bir
korelasyon bulundu (r=-0.466 p=0.019). Diger parametrelerle herhangi bir iliski
bulunamadi (p>0.05).

K-Kal¢a kirik riski ile serum OPG, sRANKL, sklerostin, DKK-1 diizeyleri ve
OPG/sRANKL oram arasindaki iliski

FRAX® a gore belirlenen kirik riski oranlar ile sadece serum sklerostin
diizeyleri arasinda pozitif yonli bir iligski (r=0.305, p=0.018) bulunmus olup diger

parametreler ile herhangi bir iligki bulunamamustir (p>0.05).
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L-Diisiik ve yiiksek kalca riski olan yeni tam almis osteoporozlu hastalarda
serum OPG, sRANKL, sklerostin, DKK-1 diizeyleri ve OPG/sRANKL orani

Hastalar FRAX® skorlama sistemine gore diisiik ve yiiksek riskli olarak
gruplandirildiginda (11) gruplar arasinda serum OPG (p=0.154), sRANKL
(p=0.455), sklerostin (p=0.497), DKK-1 (p=0.342) diizeyleri ve OPG/sRANKL
(p=0.540) orani arasinda anlamli bir fark bulunamamaistir (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Diisiik ve yliksek kalca riski olan hastalarda OPG, sRANKL, sklerostin,
DKK-1 diizeyleri ve OPG/sRANKL orani.

Diisiik risk 20 2,73(2,32-3,17)

p>0.05
Yiiksek risk 5 3,11(2,9-3,3)
Dusiik risk 20 0,39(0,17-0,68)

p>0.05
Yiiksek risk 5 0,45(0,25-2,9)
Dustik risk 20 105,84(90,27-118,96)

p>0.05
Yiksek risk 5 86,07(80,28-112,52)
Diisiik risk 20 69,9(62,15-83,12)

p>0.05
Yiksek risk 5 92,34(57,04-112,52)
Diisiik risk 20 6,5(4-14,5)

p>0.05

Yiksek risk 5 6(1,5-34)
Mann Whitney U Median (%25-%75)
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5. TARTISMA

Osteoporoz, kemik kirilganligina yatkinligi artiran metabolik bir kemik
hastalig1 olarak tanimlanmaktadir. 2001 yilinda osteoporozun engellenmesi iizerine
gerceklestirilen Ulusal Saglik Konsensus Gelistirme Paneli’ne goére osteoporoz,
azalan kemik kiitlesi ve kemik hiicrelerindeki mikromimarinin progresif bozulmasi
ile karakterize edilir ve sonugta kemik kirilganlifinda artiga ve kirik riskine yol agar
(1). Osteoporoz kiriklar1 dnemli bir halk sagligi problemi teskil etmekte, gittikce
yaslanan diinya niifusunda goriilen mortalite ve morbiditeye biiyiik 6lciide katkida
bulunmakta ve Onemli psikolojik, sosyal ve ekonomik yiikleri beraberinde
getirmektedir (2). Osteoporoz, pek c¢ok kiside kirik gelisinceye kadar semptom
vermez, bu agidan osteoporoz tanisinin erken konmasi ve tan1 konduktan sonra da
kirik riskinin tespit edilip kirik gelisiminin 6nlenmesi olduk¢a 6nemlidir. Bu nedenle
son yillarda DSO, FRAX®R olarak anilan, bazi iilkeler igin &zel olarak modifiye
edilmis olan ve osteoporotik kirik riskinin hesaplanmasinda kullanilan bir tablo
gelistirdi. Bu tablo kemik mineral yogunlugunun disinda bir dizi etkenin de kirik
riskini arttirmada rolii oldugunu gostermektedir (132).

Kemik metabolizmasi fizyolojik bir siire¢ olup, birgok farkli hiicresel yolak
bu diizenleyici siireci kontrol etmektedir. Bu yolaklarin diizenlenmesi, mevcut
antirezorptif ve anabolik ilaclarin etki mekanizmalarmi tanimlamaktadir. Kemik
homeostazisinde 6nemli diizenleyicilerden biri de Wnt/B-katenin sinyal iletim
yolagidir. Insanlarda yapilan genetik calismalar Wnt/B-katenin yolunun kemik kiitlesi
kazanimi ve idamesi i¢in kritik rol oynadigin1 géstermistir. Wnt proteinleri sisteince
zengin bir glikoprotein ailesi olup, hiicre farklilagmasi, biliylime, gelisme ve
apoptozda Onemli iglevleri bulunmaktadir (3,4). Wnt yolagindaki anahtar
antagonistler olan sklerostin ve DKK-1’in osteoporoz patogenezinde rol oynadigi
diisiiniilmektedir ve bu molekiillere karsi gelistirilen antikorlar osteoporozun
gelecekteki tedavisi icin limit vaad etmektedir (6).

Glinlimiizde, osteoporoz tanisinda kullanilan ilk test secenegi, DEXA
taramasidir ve altin standarttir. Yaygin olarak bulunmasi nedeniyle DEXA taramasi,
goriintirde saglikli bir insanda subklinik osteoporozun nicel degerlendirilmesi i¢in
tercth edilen tanmisal testtir. DEXA’nin  sinirlamalart  arasinda  kemik

metabolizmasindaki degisimleri mikro diizeyde tespit edememesi yer almaktadir.



93

DEXA taramasinin kemik kiitlesindeki degisimleri tespit edebilmesi i¢in, osteoporoz
Onleyici tedavinin baglangicindan sonra en az 12-18 ay gecmesi gerekir. Cok diisiik
bir dozda olsa da, test kapsaminda radyasyon riski mevcuttur (9). Bu nedenle DEXA
Olclimiine alternatif biyokimyasal belirteglere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu aragtirmanin
primer amaci, osteoporozlu hastalarda serum OPG, sRANKL, sklerostin, DKK-1
seviyelerini 6lgmek, bu parametrelerin hastalarin KMY degerleri, FRAX’ a gore
belirlenmis kirik riski ve diger biyokimyasal parametreler ile iliskisini
degerlendirmek ve biyolojik bir belirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacagini
belirlemektir. Ikincil amaci ise giiniimiizde OP tedavisinde antirezoptif olarak en
yaygin kullanilan ilaglar olan bisfosfonat ve anabolik bir ajan olan parathormon
tedavisi alan hastalarda bu parametrelerin diizeylerini karsilastirmak, bu sayede
TPTD ya da bisfosfonat tedavisinin bu parametreler iizerindeki etkisini
degerlendirmektir.

Bir¢ok in vivo c¢alisma, sklerostin ve DKK-1 ekspresyonunun asir1 oldugu
farelerde kemik kiitlesinin az oldugunu, sklerostin eksikligi olan farelerde ise kemik
kiitlesinin arttigin1 gdstermistir (133). Yiiksek kemik kiitlesi, kusurlu sklerostin
tretimiyle iliskili iki durum olan Sclerostosis ve Van Buchem hastalig1 olan
hastalarda da gozlemlenmistir (134). Biz de osteositler tarafindan salgilanan bir
protein olan sklerostin ve DKK-1’in Wnt yolagini1 inhibe etmek suretiyle artan
sklerostin ve DKK-1 seviyelerinin azalan KMY ile iliskili olabilecegi varsayiminda
bulunarak serum sklerostin ve DKK-1 diizeylerini, kontrol grubu ile
karsilagtirdigimizda OP grubunda (p<0.001 ve p=0.002 sirasiyla) yiiksek bulduk.
Osteoporoz tedavisi almayan OP grubunda ise sklerostin diizeylerini (p<0.05)
anlamli yiiksek bulduk; ancak DKK-1 diizeylerinde daha yiiksek olmasina ragmen
herhangi bir fark bulamadik (p>0.05). Yine ¢calismamizda higbir grupta sklerostin ve
DKK-1 diizeyleri ile hastalarin KMY (lumbal ve femoral) degerleri arasinda Memon
ve ark.(31)’nin ¢aligmasinda oldugu gibi anlamli bir korelasyon saptayamadik
(p>0.05) (31,135). Butler ve ark.(136) ise, yaptiklar1 ¢alismada diisiik (osteoporotik
ve osteopenik) KMY’li hastalarda serum DKK-1 diizeylerini yiiksek bulup DKK-1
diizeyleri ile lumbal ve femoral KMY degerleri arasinda da negatif yonlii bir iliski
saptamislardir. Bu durum, serum DKK-1 diizeylerinin KMY ile iliskisini gostermesi

bakimindan 6nemli olup DKK-1’in osteoblastik aktiviteyi inhibe ederek osteoporoz
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patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirebilir. DKK-1 inhibisyonu;
glukokortikoidlerin indiikledigi kemik kaybini1 (137), Ostrojen eksikligine baglh
kemik kaybini (138) ve myelom iligkili kemik hastaligin1 (139) onleyebilir. Aksine,
DKK-1'in indiiklenmesi prostat kanserinde osteoblastik kemik metastazlarinin
olusumundan sorumlu olabilir (140). Sklerostin ile ilgili yapilan bazi ¢alismalarda da
sklerostinin osteoblastik aktiviteyi inhibe ettigi bilindiginden, KMY ile arasindaki
korelasyonun negatif olmasi beklenirken postmenopozal osteoporozlu kadinlarda
osteoporozu olmayan postmenopozal kadinlara oranla serum sklerostininin azaldigi
ve KMY degerleri ile pozitif korelasyon gosterdigi ortaya konmustur (141-143).
Yine Arasu ve ark.(144)’nin yaptigi ¢alismada da serum sklerostini ve KMY
arasinda pozitif bir korelasyon oldugu bulunmus ve bu bulgular yakin zamanlarda
yayimlanan yukarida bahsedilen caligmalar ile net bir agiklamanin olmamasina
ragmen benzer iliskilerin oldugunu gostermistir. Mddder ve ark.(143), serum
sklerostin diizeylerinin erkeklerde kadinlardakinden daha yiiksek oldugunu, bunun
olas1 nedeni olarak da daha yiiksek kemik kitlesi tarafindan dolayisiyla daha fazla
sayidaki osteosit tarafindan daha fazla sklerostin salgilanmasini1 gostermislerdir. Bu
durum osteoporozlu kadinlarda serum sklerostin diizeyinin ve dolayisiyla kemik
dansitesinin bu durumda olmayan kadinlara oranla neden daha diisiik oldugunu
kismen agiklayabilir. Ancak; kemik kiitlesi herbir hiicrenin veya kemik yeniden
yapilanma birimlerinin aktivitesi ile orantili degildir. Sklerostin seviyeleri KMY ’ye
yanit olarak geri bildirim halkasinin bir parcasi olarak da diizenlenebilir. KMY
azaldikca artan lokal mekanik baski sklerostin seviyelerinin kemik olusumunu
artirmak ve kemik rezorpsiyonunu azaltmak iizere down regiilasyonuna yol acabilir.
Ancak, bu geri bildirim mekanizmasinin patolojik diizenlenmesi bazi bireyleri
osteoporoz ve kiriga yatkin hale getirebilir (143). Bizim calismamizda elde edilen
sklerostin sonuglar1 bu ¢aligmalar ile uyusmazken, sklerostin artisinin asir1 oldugu
farelerde Wnt yolaginin inhibitérii oldugundan beklenildigi iizere kemik kiitlesinin
azaldigimi gosteren c¢aligmalari desteklemektedir. Bu nedenle osteoporozlu
bireylerdeki sklerostin diizeylerini ve sklerostin ile DKK-1 diizeylerinin kemik
kiitlesi ile iligkisini arastirip biyomarkir olarak kullanilip kullanilamayacagini

saptamak i¢in daha kapsamli aragtirmalarin yapilmasi1 gerekmektedir.
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Bisfosfonatlar dncelikli olarak osteoklastlarin islevini engelleyerek KMY’yi
tyilestirip kemik kiriklarini baskilarken, bisfosfonatlarin osteoblast farklilagmasinda
rol oynadigina dair kanitlar giderek artmaktadir (145). Knoch ve ark.(145) bir in
vitro modelde bisfosfonatlarin insan kemik iligi stroma hiicrelerinin proliferasyonu
ve farklilagsmasi iizerindeki etkilerini gézlemlemistir. Knoch, bisfosfonat tedavisinin
kemik iligindeki stroma hiicrelerinin proliferasyonunu artirdigi ve osteojenik
farklilagsmay1 baslattig1 sonucuna varmustir.

Memon ve ark.(31), diisik KMY’li hastalar1 6nce bisfosfanat tedavisi alanlar
ve almayanlar, sonra da her 2 grubu osteopenik ve osteoporotik olarak gruplara
ayirmis bisfosfanat tedavisi alanlarda serum DKK-1 diizeylerini daha diisiik,
osteoporotik gruplarda osteopenik gruplara gore ise daha yiiksek bulmuslardir.
Ancak L1-L4 KMY degerleri ile DKK-1 diizeyleri arasinda-DKK-1" in Wnt
yolaginin inhibitérii oldugundan-negatif bir korelasyon beklerken anlamli bir
korelasyon bulamamislardir. Benzer sekilde biz de kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda, tim OP grubunda (p=0.002) DKK-1 diizeylerini anlamli olarak
yiiksek bulduk. Ancak biz 1 yillik bisfosfonat ve TPTD tedavisi alan hastalar ile
heniiz osteoporoz tedavisi almayan osteoporozlu hasta grubu arasinda DKK-1
seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulamadik (p>0.05). Yine bu
grup hastalarin KMY degerleri ile DKK-1 diizeyleri arasinda da bir iliski bulamadik
(p>0.05). Memon ve ark.(31), DKK-1 seviyesinde gozlenen degisimleri
bisfosfonatlarin kemik metabolizmas1 {izerindeki etkisine baglamis; ancak
bisfosfonatlarin DKK-1 seviyesini hangi mekanizmayla etkiledigini tam olarak
aciklayamamiglardir. Polyzos ve ark.(146) ise yaptiklar1 ¢alismada Paget hastalarina
zoledronik asit infiizyonu sonrasinda DKK-1 seviyelerinde bizim sonug¢larimizda
oldugu gibi herhangi bir degisiklik olmadigini gostermistir. Bu sonuclar ayrica Gatti
ve ark.(147)’nin buldugu sonuglar ile de uyumludur. Polyzos ve ark.(146), KMY
degerleri ile DKK-1 diizeyleri arasinda iliski olmamasini1 da bisfosfonatlarin kemik
metabolizmasini etkileme hizina baglamislardir. DKK-1’deki degisim 12. ayda
gozlenmektedir; fakat, DEXA taramasina yansiyacak olan degisim i¢in daha uzun
siire gerekebilir. Ancak Polyzos ve ark.(148)’nin pagetik olmayan kemik {izerine
yaptig1 calismada KMY” de iyilesme goriilmesine ragmen DKK-1 seviyelerinin yine

etkilenmedigini gostermistir; bu da DKK-1 ve KMY arasinda bir korelasyon



96

olmadigina isaret etmektedir. Bu durum da osteoporoz hastalarinda DKK-1’in
serolojik bir belirte¢ olarak kullanilmasini engellemektedir. Sonug olarak, DKK-1’in
serolojik bir belirte¢ olarak kullanilabilirligi ve bisfosfonatlarin DKK-1 diizeylerini
etkileyip etkilemedigi ¢alismalardan elde edilen farkli sonuglar nedeniyle tartismali
olup ileri klinik ve laboratuvar degerlendirmelerine ihtiyag¢ vardir (136).

Polyzos ve ark.(141) ise postmenopozal osteoporozlu hastalar {izerinde
yaptiklar1 calismada, hastalari TPTD ve bisfosfonat (rizedronat-RIS) tedavisi
alacaklar olarak gruplandirmis hastalarin bazal ve 6 aylik tedavi sonrasindaki
degerlerini osteoporotik olamayan erken postmenopozal grupla karsilastirmiglar ve
bazal serum sklerostin diizeylerini erken postmenopozal non osteoporotik grupta
bilinenin aksine daha yiiksek saptamislardir. Tedaviden 6 ay sonra ise, RIS
grubundaki serum sklerostin seviyelerinin anlamli o6l¢lide yiikseldigini, TPTD
grubunda ise istatistiksel olarak ayni kaldigini saptamislardir. Bizim ¢alismamizda
ise serum sklerostin diizeyleri OP grubunda belirgin yiiksekti (p<0.001). Yine
herhangi bir OP tedavisi almayan osteoporozlu hastalarda kontrol grubuna gore
yiiksek (p<0.05), ibandronik asit ve TPTD tedavisi goren gruplarda ise OP tedavisi
almayan gruba gore istatistiksel olarak fark bulunamadi (p>0.05). Ancak diizeyler
ibandronik asit grubunda daha yiiksek, TPTD grubunda ise daha diisiikk bulundu.
Gatti ve ark.(147) da azot igeren bisfosfonat olan neridronat ile uzun siireli tedavi
goren hastalarda DKK-1, sklerostin ve kemik dongiisii belirteglerinin serum
diizeylerini degerlendirmek ig¢in yaptig1r ¢alismada serum DKK-1 diizeylerinde bir
degisiklik saptamamasina ragmen serum sklerostin diizeylerinde bir artis saptamis,
kemik yapim belirteclerinin azalmasini ve bisfosfonatlar ile uzun siireli tedaviden
sonra goriilen kemik formasyonunun inhibisyonunun, kismen, sklerostindeki artis
aracili olabilecegini ifade etmiglerdir. Ancak bisfosfonat tedavisinin hangi
mekanizma ile artmig sklerostin serum diizeyleri ile iligkili oldugu belirsiz
kalmaktadir. Bisfosfonat tedavisi matiir osteoklastlarin apoptozunu indiiklemektedir,
bu nedenle osteoklast dnciillerinin sayis1 artmaktadir (149). Bilindigi gibi sklerositin,
osteosit ve osteoklast Onciilleri tarafindan sentezlenir ve pre-osteoklast sayisindaki bu
artis, bisfosfonat tedavisi sirasinda gozlenen sklerostin artisinin nedeni olabilir.
Ancak bu hipotez, denosumab tedavisi olan osteoporotik kadinlardan gelen veriler

tarafindan desteklenmemistir. Bunlarda da serum sklerostin seviyelerinin artigi
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saptanmistir (150); ancak RANKL aktivitesini tamamen bastiran denosumab,
bisfosfonatlar gibi sadece aktif olarak rezorpsiyon yapan osteoklastlar1 degil ayni
zamanda osteoklast Oncililerinin sayisint da azaltir. Osteosit-osteoblast aktivitesi
tizerindeki bisfosfonatlarin direkt etkisi, bir dizi in vitro ¢alismada goézlenmistir
(151). llging bir sekilde, yakin zamanda, sklerostin antikor tedavisi ile kemik
olusumundaki artiglarin, overleri alinmis farelerde alendronat ile 6n veya birlikte
tedavisinden etkilenmedigi gorilmiistiir. Bu dolayli olarak, bisfosfonatlarin
osteoblast-osteositlerin ~ sklerostin  olusturma  yetenegini  degistirmedigini
gostermektedir (152). Chung ve ark.(153) yaptiklar1 ¢alismada, selektif Ostrojen
reseptor modiilatorii (raloksifen) ve bisfosfonatlar olmak lizere iki anti-rezorptifin
dolagimdaki sklerostin konsantrasyonu iizerindeki etkilerini aragtirmis, sklerostin
diizeylerinde Onceden goézlenmis olan degisikliklerin Gstrojene spesifik ve kemik
rezorpsiyon siirecinden bagimsiz oldugunu ve raloksifenin dolagimdaki sklerostin
konsantrasyonunu baskiladig1 hipotezini ortaya atmislar ve raloksifen tedavisinin
dolasimdaki sklerostin konsantrasyonunu azalttigini, ama bisfosfonatlarin bunu
yapmadigini bulmuslardir. Biz de ¢alismamizda sklerostin diizeylerinin bisfosfonat
tedavisi alan grupta degismedigini saptadik (p>0.05). Bu bulgular dolasimdaki
sklerostin diizeylerinin kemik rezorpsiyonundan etkilenmedigini ayrica bisfosfonat
tedavisinin yeniden modelleme dengesini sklerostin iizerindeki etkiden bagimsiz
olarak iyilestirebilecegini diisiindiirmektedir.

Osteoporoz tedavisinde anabolik bir ajan olan teriparatid bir PTH analogudur.
Aralikli olarak verilen insan PTH’nin anabolik etkileri vardir ve postmenopozal
osteoporozun tedavisinde kullanimi yakin zamanda onaylanmistir. Bunun aksine,
stirekli PTH maruziyeti kemik kaybi ile sonuglanabilir (154). (TPTD, rekombinant
insan PTH 1-34). TPTD ile Onerilen tedavi siiresi 2 yildir, ¢iinkii emniyet ve
etkinligi, siddetli postmenopozal osteoporozu olan hastalardaki oncli klinik
denemelerde 22 aylik bir ortalama {izerinden degerlendirilmistir (155). Cesitli
raporlarin  verileri gostermektedir ki, TPTD’nin kemik olusumu belirtegleri
tizerindeki etkisi uygulamanin ilk 6-12 ay1 boyunca yiiksekken, KMY
degisikliklerindeki plato degisiklikler agikca tespit edilemese de, daha sonra
zayiflamaya baglamaktadir. Kemik formasyon belirteclerin benzer bir azalisi, TPTD

ile tedavi goren glikokortikoid-kaynakli osteoporoz hastalarinda da gézlenmis, ancak
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bu hastalarda, KMY degerleri 18 ile 36 ay arasinda artmaya devam etmistir. Sonug
olarak TPTD’nin kemik iizerindeki net etkisi olarak kemik formasyonu kemik
rezorpsiyonundan daha fazladir (156-158).

PTH’nin anabolik etkisinin sorumlu oldugu kesin sinyal yolu bilinmemesine
ragmen, Wnt- katenin yolu bir dizi gozlem nedeniyle ilgi uyandirmistir. Wnt
antagonisti olan sklerostin ekspresyonu, PTH tarafindan down regiile edilirken (159),
osteositik sklerostinin baskilanmasi, PTH aracili kemik kazancinin nedeni gibi
goriinmektedir (160). Bellido ve ark.(159), farelerde hem kronik hem de akut PTH
enjeksiyonlarinin SOST ekspresyonunu azalttigini gostermistir. Keller ve ark.(160)
ise aralikli PTH enjeksiyonu yapmislar, benzer bulgular bildirmigler ve PTH ile
tedavi edilen hayvanlarin, periferik kantitatif bilgisayarli tomografi ile dl¢iillen KMY
degerlerinin daha yiiksek oldugunu, oysa SOST mRNA seviyelerinin azaldigini
bulmuslardir. Ayrica PTH tedavisinin serum sklerostin diizeyini azalttig1 (161) ve
PTH ile sklerostin kan konsantrasyonlarmin postmenopozal kadinlarda negatif
korelasyon gosterdigi cesitli calismalar yapilmistir (135,141). Bizim c¢alismamizda
ise sklerositin ve DKK-1 diizeyleri TPTD tedavisi goren hastalarda hi¢ tedavi
almayan OP hastalarina gore anlaml bir farklilik gostermese de sklerostin diizeyleri
tedavi almayan gruba gore daha diisiik, DKK-1 diizeyleri ise daha yiiksek
seyretmistir. Bu durum TPTD tedavisinin DKK-1 diizeyleri iizerine etkisinin nasil
oldugunu diistindirmiistiir.

Gatti ve ark.(162) siddetli postmenopozal osteoporozlu hastalarda yaptiklari
calismada, hastalara 18 ay boyunca TPTD uygulamis ve 6 ay araliklarla da serum
DKK-1, sklerostin, kemik yapim ve yikim markirlant ve KMY degerlerini
Olciilmiiglerdir. Serum sklerostin diizeylerinin ¢alisma boyunca degismedigini; ancak
serum DKK-1 diizeylerinin 12 ve 18. Aylarda yiikseldigini saptamiglardir. Gatti ve
ark.(162) DKK-1 deki bu artisin nedenini 12 ay ve iistii TPTD tedavisi gorenlerde
osteoblastik serinin PTH tarafindan kronik stimiilasyonunun kemik yapim markir
olan PINP’ nin de azalmasindan dolay1 (156,163) PTH’nin anabolik etkilerinin
DKK-1 sekresyonu iizerinden down regiilasyonu ile homeostatik bir denge sagladigi
seklinde aciklamislardir. Bu durum TPTD’nin 18-24 ay devamli tedavisinin ardindan
kemik tizerindeki anabolik etkisinin ge¢mesini agiklamaktadir. Dahasi, artmig DKK-

1 diizeyleri artmis osteoblast-bagimli osteoklastogeneze yol agabilir (164) ki bu da
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TPTD ile tedavi edilen hastalarda belirgindir (165). Alternatif olarak, tedavi ile
DKK-1 diizeylerinde artig, kismen artmis 1,25 (OH)2D3 iiretiminin bir sonucu da
olabilir. PTH’nin 25(OH) D’nin 1-alfa-hidroksilayonunu uyardigi bilinmektedir, bu
da en aktif vitamin D metaboliti olan 1,25 (OH)2D3'e doniisme ile sonuglanmaktadir.
1,25 (OH)2D3 DKK-1 gen ekspresyonunu ve hiicre kiiltiirlerinde protein tiretimini
indiikler (166). Calismamizda TPTD tedavisi alan grupta serum sklerostin ve DKK-1
diizeylerinde anlamli bir fark bulamamiza ragmen (p>0.05) hi¢ tedavi almamis olan
grupta serum PTH diizeyleri ile sklerositin diizeyleri arasinda negatif yonlii bir iliski
bulundu (r=-0,678 p<0.001). Fark bulamamizin nedeni ise bu gruptaki hasta
sayimizin az olmasindan kaynaklanabilir. DKK-1 diizeyleri ile ise PTH arasinda
herhangi bir iligki bulunamadi (p>0.05). Bu bulgularin iliskisi, aralikhh PTH
tedavisinin kemik formasyonunu Wnt sistemindeki adaptif degisiklikler yoluyla
regiile ettigini diisiindiirebilir.

Postmenopozal osteoporoz, dstrojen eksikligine bagli son derece yaygin bir
hastaliktir.  Ostrojen  cekilmesi, kemigin yeniden modellenmesi siddetini
arttirdigindan menopoz sirasinda kemik kaybi hizlanir. Ancak kemik rezorpsiyonu ve
olusumu hakkinda onemli bir agik dikkati ¢ekmektedir. Postmenopozal kadinlarda
rezorpsiyon markirlar1 premenopozal kadinlara oranla neredeyse iki katidir, kemik
olusum markirlar ise yalnizca ~%50 artar. Ayrica, histomorfometrik c¢alismalar,
ostrojen eksikligi durumunda osteoblastik aktivitenin nispeten baskilandigini ve
Ostrojen tedavisiyle arttigin1 gostermektedir (167,168). Buna gore, kemik
olusumunun azalmasi, dstrojen eksikligine bagl aktivasyon sikligindan ayri1 olarak
net kemik kaybinin alternatif bir nedenidir. Yeni ¢aligmalar dstrojen eksikligine baglh
kemik kaybi1 olan hastalarda sklerostinin biyolojik Onemini vurgulamistir.
Postmenopozal kadinlarda serum sklerostin diizeylerinin premenopozal kadinlara
oranla belirgin derecede daha yiiksek oldugu, sklerostin diizeyleriyle serbest dstrojen
indeksleri ve Ostrojen diizeyleri arasinda negatif korelasyon oldugu bildirilmistir
(135). Ayrica, kisa siireli 6strojen tedavisi hem kadinlarda, hem de erkeklerde serum
sklerostin konsantrasyonlarini azaltmaktadir (169). Ek olarak, dolasimdaki sklerostin
diizeyleri kemik iligi plazma sklerostin diizeyleriyle yiliksek bir korelasyon
gostermektedir, bu da periferik sklerostin diizeylerinin kemik iliginin mikro

ortamindaki sklerostin diizeylerini gergekten de dogru bir sekilde yansittigini
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diisiindiirmektedir (170). Bu bulgular 6strojen eksikliginin kemik iligindeki ve
dolasimdaki  sklerostin  konsantrasyonlarini  arttirabilecegini, bunlarin  da
postmenopozal osteoporoz patogenezine katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir.
Sklerostin kemikte osteositler tarafindan {iiretilmektedir; ancak, Ostrojen eksikligine
bagl kemik rezorpsiyonunda kemiklerden sklerostin salinimi stimiile olabilir. Bu da
yiiksek serum sklerostin konsantrasyonunun ilgili bir patofizyolojik faktdr olmaktan
ziyade Ostrojen eksikliginin bir epifenomeni oldugu yondeki endigeleri
arttirmaktadir. Bu bulgular, 6strojen eksikligi durumunda sklerostin diizeyindeki
artisin kemik kaybina aracilik edebilecegini ve kemik kaybini stimiile edebilecegini
diistindiirmekte, sklerostinin kemik {izerinde Ostrojen etkisine aracilik ettigi yoniinde
ek kanitlar saglamaktadir (171). Yine yapilan bir calismada da sklerostinin gen
promotor bolgesinde dstrojene cevap veren birkag eleman bulunmustur (169).

Chung ve ark.(153) yaptiklar1 ¢aligmada Ostrojen ve raloksifenle kemik
rezorpsiyonunun  baskilanmasiyla  kemikten  sklerostin  saliminin  azalip
azalmayacagini ve bunun dolasimdaki sklerostin konsantrasyonlarini azaltip
azaltmayacagini sorgulamis ve raloksifenle tedavi edilen hastalarda serum sklerostin
diizeylerinin azaldigim1 saptamislardir. Ayrica kemik rezorbsiyon markirlari ile
sklerostin diizeyleri arasinda herhangi bir iliski bulamamislardir. Bu da sklerostinin
rezorpsiyondan ziyade kemik olusumu iizerinde daha fazla etkili oldugunu
diistindiirmektedir. Bizim ¢alisgmamizda da herhangi bir osteoporoz tedavisi almayan
osteoporoz grubunda hem sklerostin (r=-0.584 p=0.002) hem de DKK-1 (r=-0.408
p=0.043) diizeylerinin, serum 0&strodiol diizeyleri ile ters iliski gosterdigi goriildii.
Mirza ve ark.(135) yaptiklar1 ¢alismada postmenapozal kadinlarda serum sklerostin
diizeyleri ile serbest dstrodiol indeksleri ve serum Ostrodiolil arasinda anlamli negatif
iliski bulmus ve bu negatif iliskiyi, sklerostinin iskeletten saliniminin éstrojen-aracili
inhibe olmasina veya Ostrojen eksikligi ile iliskili olarak kemik resorpsiyonunun
artmis olmasmin dolagima daha fazla sklerostin salinimina neden olmasina
baglamislardir. Alternatif olarak, Ostrojenin sklerostinin dolasimdan atilmasini da
diizenleyebilecegini sdylemislerdir. Sonu¢ olarak, postmenopozal osteoporozlu
kadinlardaki serum PTH diizeyleri ile serum sklerostin; serum Ostrojen diizeyleri ile

de serum sklerostin ve DKK-1 diizeyleri arasinda bulunan anlamli negatif
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korelasyon, dstrojen ve PTH nin kemik kiitlesi {izerindeki etkileri i¢in sklerostin ve
DKK-1"in ilave bir serum belirteci olabilecegini gosterebilir.

Caligmamizda serum sklerostin ve DKK-1 diizeyleri ile menopoz yasi,
menopoz siiresi, VKI, Ca™, fosfor, ALP, Mg, OC ve 25(OH) D vitamini diizeyleri
arasinda herhangi bir iliski bulunamadi (p>0.05). Ayrica sklerostin ve DKK-1 ayn
yolakta ayni yonde rol alan molekiiller olmasina ragmen birbiri arasinda da bir iligki
saptanamadi (p>0.05). Yine Polyzos ve ark.(141) da bizim ¢aligmamizda oldugu gibi
serum sklerostin diizeyleri ile menopoz yasi, agirlik, VKI, diizeltilmis kalsiyum,
fosfat, 25(OH) D diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon bulamamiglardir.

Kalca kiriklari; mortalite, morbitide ve maliyet acisindan kamu sagliginin
onemli bir sorunudur (172). Kirik riskinin tespit edilip kirik gelisiminin 6nlenmesi
oldukca onemlidir. Kemik kiitlesinin kirigin baslica belirleyici etkeni olmasina
karsin, tedavi géormekte olan normal kemik mineral yogunlugu olan pek ¢ok kadin
kiriklara maruz kalmaya devam etmekte, bu da kirik patofizyolojisinin tam olarak
anlagilmadigini géstermektedir (173).

Osteositler tarafindan salgilanan bir protein olan sklerostin ve DKK-1, kemik
olusumuna dahil olan Wnt yolagini inhibe etmek suretiyle kemigin yeniden
modellenmesini etkiler (174). Bu nedenle, biz de ¢alismamizda dolasimdaki artan
sklerostin ve DKK-1 seviyelerinin azalan KMY ve artan kalca kirig1 riskiyle iliskili
olabilecegi varsayiminda bulunarak DSO’niin belirledigi FRAX® osteoporotik kirk
riski ile korelasyonunu ve FRAX tarafindan yiiksek ve diisiik riskli kabul edilen
hastalardaki serum sklerostin ile DKK-1 diizeylerini arastirdik. Herhangi bir OP
tedavisi almayan grupta serum sklerostin diizeyleri ile FRAX® kirik riski arasinda
pozitif bir iligki (r=0.305 p=0.018) bulurken serum DKK-1 diizeyleri ile bulamadik
(p>0.05). Yine FRAXR® tarafindan yiiksek ve diisiik riskli kabul edilen hastalarda
serum sklerostin ve DKK-1 diizeyleri arasinda da anlamli bir fark bulamadik
(p>0.05). Arasu ve ark.(144) da calisma grubundaki bireyleri serum sklerostin
diizeylerine gore 4 quartile boldiigli calismada en yiiksek serum sklerostin
ceyregindeki kadinlarin, en diisilk serum sklerostin ¢eyregindeki kadinlara oranla,
kalca kirig1 icin 3 kattan fazla artisa sahip oldugunu bulmuslardir. insanlar {izerinde
yapilan ¢ok az sklerostin ¢aligmasinin mevcut olmasina ragmen, serum sklerostin

diizeylerinin kemik saglig1 ve kirik riskiyle iligkili oldugu seklinde kuvvetli biyolojik
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olasilik bulunmaktadir. SOST geninde null mutasyonlar olan ve tespit edilemeyen
sklerostin konsantrasyonlariyla sonuglanan bireyler siddetli travmada bile kirik
bildirmemislerdir (175). Arasu ve ark.(144); en yiiksek serum sklerostin ¢eyregindeki
daha diisiik KMY’si olan kadinlarin, en diisiik sklerostin ¢eyregindeki daha yiiksek
KMY’si olan kadinlara oranla ¢ok yiiksek oranda artan riskine sahip olduklarini
bulmus ve kirik degerlendirmesinde KMY ve serum sklerostin arasinda olasi bir
etkilesim oldugunu ileri stirmiislerdir. Yine yaptiklar1 calismada daha yiiksek KMY
grubundaki kadinlar arasinda, en yiiksek serum sklerostin ¢eyregi grubunda olanlar,
en diisiik serum sklerostin ¢eyregindekilere oranla 7 kat fazla kirik riskine; daha
diisik KMY grubundaki kadinlar arasinda, en yiiksek serum sklerostin ceyregi
grubunda olanlarin da, en diisiik serum sklerostin ¢eyregindekilere oranla 2.5 kat
fazla kirik riskine sahip olduklarini gormiislerdir. Ardawi ve ark.(176) 707
postmenopozal kadini igeren ¢alismalarinda; yliksek SOST seviyelerinin osteoporoz
ile 1iligkili kiriklarda giiclii ve bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ve SOST
seviyelerindeki her SD kadar artmaya karsilik kirik riskinin >7 kat arttigim
gostermistir. Biz de ¢alismamizda sklerostin ile FRAXR skorlama sisteminde yer alan
degiskenler ile anlamli bir iliski bulamamiza ragmen hesaplanmis FRAXR kirik riski
ile sklerostin diizeyleri arasinda pozitif yonli bir iligki saptadik. Dolayisiyla serum
sklerostini, kadinlardaki artan kirik riski i¢in potansiyel bir markir olabilir ve serum
sklerostin seviyelerinin KMY ile kombinasyonu kirik riski altinda olan kadinlari
daha iyi tanimlayabilir.

Wnt/B-katenin  yolunun baskilanmasi, osteoblastik ayrimlagsmayir ve
cogalmayr baskilayarak kemik olusumunu azaltir ve osteoprotegerin diizeyini
azaltarak (177) ve RANKL ekspresyonunu arttirarak osteoklastik kemik
rezorpsiyonunu da stimiile eder (178). Bazi durumlarda Wnt sinyalindeki artis,
osteoblastlardaki  osteoprotegerin  salimimini  arttirarak, RANKL sentezini
diizenleyerek dolayli yolan osteoklastogenezin ve kemik rezobsiyonunun azalmasina
neden olabilir (179). Ote yandan, DKK-1 éncelikle osteoblastlar: etkileyerek kemik
olusumunu oOnlemektedir; fakat bazi arastirmacilar DKK-1’in RANKL {iretimini
artirarak ve OPG seviyelerini azaltarak kemik rezorpsiyonunda gorev aldigini 6ne
stirmiistiir. Bu durum, RANKL/OPG oranin1 kemik rezorpsiyonu yoniine kaydirir.

Bu etki, romatoid artrit, talasemi ve ¢oklu myelom gibi farkli kemik hastaliklarinda
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gbzlenmistir (180,181). Yine son ¢alismalar major Wnt/beta-katenin antagonisti olan
sklerostinin RANKL ekspresyonunu uyardigin1 gdstermistir (182,183). Biz de son
calismalara dayanarak, PMO’da Wnt/B-katenin sinyalizasyonu ve RANKL/OPG
sistemi arasindaki iliskiyi arastirdik. Calismamizda serum sklerostin diizeyleri ile
anlaml bir iligki ¢itkmamasina ragmen, DKK-1 diizeyleri OPG ile negatif (r=-0.527
p<0.05), sSRANKL ile pozitif (r=0.442 p=0.041) yonlii bir korelasyon gostermistir.
Bu sonuglar RANKL/OPG sistemi ve Wnt/B-katenin sinyalizasyon yolag: arasindaki
iliskinin postmenopozal osteoporozda énemli rol oynadigini; Wnt/B-katenin yolagini
hedef alan ajanlarin osteoblastik etki yaninda RANKL/OPG yolagini1 etkileyerek
antirezorptif olarak etki edebilecegini de gdstermektedir.

Son yillarda OPG/RANK/RANKL gibi kemik dongiistinii ortaya koyan yeni
belirleyicilerin tespit edilmesi; kemik yikiminin arttigi, kemik kiitlesinin azaldigi ve
kirik riskinin arttigr ¢esitli kemik hastaliklarinin tedavilerinin ve yeni terapdtik
ajanlarin belirlenmesi agisindan 6nem teskil etmektedir (184). RANKL/RANK/OPG
yolunun kesfiyle, postmenopozal osteoporoz patogenezinde ve romatoid artrit fokal
ve jeneralize kemik kaybinin yani sira eklem inflamasyonunun da patofizyolojisinde
rol aldig1 gosterilmistir (185).

Franchimont ve ark.(186) yaptig1 ¢alismada artan ostopeni, osteoporoz ve
kiriklarla ilgili olan Crohn hastast olan kisilerin sSRANKL diizeylerinin yiiksek
oldugunu tespit etmislerdir. Uemura ve ark.(187), dolasimdaki sRANKL
diizeylerinin artmasinin direkt veya indirekt olarak postmenopoz doénemdeki
kadinlarin kemik kaybi ile aciklanacagini ileri siirmiislerdir. Browner ve ark.(188)
hormon replasman tedavisi géren postmenopoz hastalarin serum OPG diizeylerini
hormon replasman tedavisi gérmeyen bireylerle karsilagtirdiklari g¢alismalarinda
tedavi goren hastalarin serum OPG diizeylerinin daha yiiksek bulduklarini
bildirmiglerdir. Mizuno ve ark.(189) genetik yapisi degistirilerek OPG iiretimi
durdurulan farelerde siddetli osteoporoz gelistigi ve osteoklast sayisinin arttigini
saptamiglardir. Kim ve ark.(190) erkek ve geng yasta olmalarina ragmen osteoporozu
olan bireylerde SRANKL seviyelerinin saglikli kisilerden daha yiiksek oldugunu
belirlemislerdir. Jabbar ve ark.(191) yaptig1 ¢caligmada ise postmenopoz osteoporozlu
hastalarda RANKL, OPG ve OPG/RANKL oranint postmenopoz kadinlara gore

yiiksek, ayrica kemik turnover markirlerinin artmis diizeyleriyle iligkili bulmuslardir.
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Liu ve ark.(192) yaptig1 ¢aligmada postmenopoz kadinlarda serum OPG diizeyini
premenopoz kadinlardan yiliksek, RANKL ve RANKL/OPG oranmi diisiik
bulmuslar; ayrica normal, osteopenik ve osteoporotik olmak iizere gruplara ayrilmis
postmenopoz kadinlar arasinda OPG, RANKL ve RANKL/OPG diizeyleri arasinda
farklilik bulunmadigini tespit etmislerdir. Calismamizda bulunan sonuglar; yapilan
calismalara genelde benzer olarak, gruplar biitiin olarak degerlendirildiginde
postmenopoz osteoporozlu hastalarin serum sRANKL diizeyleri kontrollere gore
yuksek (p<0.05) bulunurken OPG diizeyleri arasinda fark bulunamadi (p>0.05);
ancak OPG/sRANKL oran1 OP grubunda anlamli disiiktii (p=0.005). Yine ilag
kullantminin etkisini elimine etmek i¢in gruplar ayri ayr1 degerlendirildiginde
herhangi bir OP tedavisi almayan osteoporoz hastalarinda kontrollere gére SRANKL
diizeyleri daha yiiksek (p<0.05), OPG diizeyleri (p<0.05) ve OPG/sRANKL orani
diisiik (p=0.006) bulundu.

OPG/RANKL oranmin kemik kiitlesini belirleyen esas faktdr oldugu
belirtilmistir (108). Ancak RANKL ve OPG’nin KMY iizerindeki etkilerine iliskin
farkli sonuglar bildirilmistir. Stern ve ark.(193) yaptig1r calismada OPG ile KMY
arasinda anlamli pozitif iliski saptamisken, RANKL ile KMY arasinda negatif iliski
bulmuslardir. Jabbar ve ark.(191) yaptig1 calismada lumber omurga ve femoral
boyun KMY’sini en iyi OPG ve RANKL diizeyleri ile tahmin edildigini
bulmuslardir. Kim ve ark.(190) dolasimdaki OPG ve sSRANKL seviyelerinin kemik
kiitlesi ve paratiroid hormon disindaki kemik turnover markirleri ile iliskili
olmadigin1 gostermiglerdir. Oh ve ark.(194) serum OPG degerlerinin omurga ve
femur boynu KMY ile negatif korelasyon gosterdigini tespit etmislerdir. Liu ve
ark.(192) yaptig1 ¢calismada RANKL, OPG seviyeleri ile KMY arasinda korelasyona
rastlamamislardir. Calismamizda FN KMY ile OPG arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif bir korelasyon (r=0.457 p=0.022) saptanmisken, SRANKL diizeyi ile
ve OPG/sRANKL oranit ile herhangi bir korelasyon bulunamadi (p>0.05). Bu
sonuglar; OPG’nin kemik dansitesinin 6nemli bir belirleyicisi olabilecegi seklinde
yorumlanabilir.

Bisfosfonatlarin ve teriparatidin, osteoblast-osteoklast hiicreleri tiizerinde
karsit etkileri vardir ve. RANK/RANKL/OPG sistemi iizerine etkili olabilecekleri

beklenmektedir; ancak bu konudaki arastirmalar sinirhidir. Bizim calismamizda
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bisfosfonat ve TPTD tedavisi alan hastalarda herhangi bir OP tedavisi almayan
hastalara gére OPG diizeyleri yiiksek bulunmustur (p<0.05). Ancak sRANKL ve
OPG/sRANKL diizeylerinde bir fark bulunamamistir (p>0.05). Bu sonuglar
pamidronat ile tedavi edilen Paget hastalarinda (195) ve risedronat ile tedavi edilen
osteoporozlu kadinlarda (196) OPG seviyesinde artis bildiren ¢aligmalar ile uyumlu
bulunmakla birlikte literatiirde etidronat ile tedavi edilen romatoid artiritli hastalar
(197), tiludronat (198) ya da risedronat (199) ile tedavi edilen postmenopozal
osteoporozlu hastalarda oldugu gibi serum OPG seviyelerinde bir degisiklik
olmadigint bildiren caligmalar da mevcuttur. RANKL'nin bisfosfanat tedavisine
verdigi yanit ile ilgili veriler de ¢eligkili ve sinirlt olup hicbir degisikligin olmadigini
(196) ya da azalma (195) oldugunu bildiren c¢aligmalar mevcuttur. Elde edilen in
vitro verilerle, osteoblast-benzeri hiicrelerde zoledronik asitin RANKL’yi pargalayan
bir enzim olan TACE’nin up-regiilasyonu araciligiyla transmembran RANKL nin
pargalanmasin1 saglayarak RANKL diizeyini disiirebildigi gosterilmistir. Ancak
insanlarda kemik metabolizmasinda bisfosfonat ile uyarilan degisim siireclerinde
RANKL nin rolii heniiz net degildir. Bizim ¢alismamiz ise bisfosfonat tedavisinin
serum OPG diizeylerini artirdigini, sRANKL diizeylerini ise degistirmedigini
diistindiirmektedir. Bisfosfonatlarin osteoblastik kemik kok hiicreleri tizerinde etkisi
olduguna dair kanitlar da giderek artmaktadir (196). Akabinde bisfosfonatlarin, iyi
tanimlanmis bir kemik rezorbe edici sitokin olan osteoblastik IL-6 salgisini azaltarak
osteoklastik aktiviteyi inhibe edebilecegi de gosterilmistir. Yakin zamanda
yayinlanan raporlarda bisfosfonatlarin insan fetal osteoblastik kok hiicre dizisinin
proliferasyonunu inhibe edip farklilagmay1 uyarabilecegi ve vertebral kemik
hiicrelerinde osteoblastik apoptozu azaltabilecegi goOsterilmistir. Osteoblastik
hiicreler tarafindan iiretilen OPG, bisfosfonat tedavisi sirasinda osteoblast kokenli
anti rezorptif faktdriin modiilasyonuyla iligkili olmasi olas1 olan 6nemli bir aday bir
faktordiir. Primer insan trabekiiler osteoblastlarinda OPG’nin pamidronat ve
zoledronat ile 6nemli 6l¢iide up-regiile oldugunu gosteren in vitro veriler mevcuttur.
Bu bulgular yakin zamanda Pan ve meslektaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada,
osteoblastlarin maruz kaldiklar1 zoledronat dozlar1 ile salgilanan OPG protein
diizeylerindeki artis arasinda zamana ve doza bagh bir iligki oldugunun gosterilmesi

ile de dogrulanmistir. Bisfosfonat tedavisi sonrasinda OPG diizeyindeki artisin
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nedeni tam olarak bilinemese de birka¢ mekanizmayla agiklanabilir (196). Birincisi
bisfosfonatlar osteoklastik aktiviteyi baskilarken sekonder olarak osteoblastik
proliferasyonu ve farklilagsmay1 da etkilemekte buna yanit olarak da her bir hiicreden
salinan OPG diizeyleri artmaktadir (200). Ikincisi bisfosfonatlar direkt olarak OPG
gen expresyonunu ve protein sekresyonunu artirabilir (201). Bu sonuglar bisfosfonat
tedavisinin OPG/RANKL yolag: lizerinde etkili oldugunu desteklemekle birlikte bu
etkileri daha net olarak anlayabilmek ve bisfosfonat tedavisinde OPG diizeylerinin
takip amaclh kullaniminin arastirilmasinda hasta sayisinin arttirilarak daha kapsamli
calismalarin yapilmas: gerekmektedir. TPTD tedavisi sonrast serum RANKL ve
OPG seviyelerini degerlendiren ¢aligmalar ise sinirhidir. Buxton ve ark.(202)
glukokortikoidin neden oldugu osteoporozu olan hastalarda yaptiklar1 ¢calismada, alti
aylik tedavi sonrasinda OPG diizeylerinin azaldigini, RANKL diizeylerinin ise
arttigin1  bulmuslardir; ancak kontrol grubunda da OPG diizeylerinde azalma
gbzlenmis ve kortikosteroid tedavisinin kendisinin de OPG seviyelerini diisiirmesi
nedeniyle bu azalma glukokortikoid etkisine baglanmistir (203). Buxton ve
ark.(202)’nin ¢aligmasi, glukokortikoidin neden oldugu postmenopozal osteoporoz
ile ilgili olmas1 nedeniyle bizimkinden farklidir. Anastasilakis ve ark.(199)’nin ise
postmenopozal osteoporozlu hastalarda yaptiklar1 calismada; alti aylik TPTD
tedavisi sonrasinda serum OPG diizeylerinde bir degisim olmadigi, serum RANKL
diizeylerinde ise azalma oldugu ancak bu sonucun da kontrol grubundan farkli
olmadig1r goriilmiistiir. Bizim c¢alismamiz ise TPTD tedavisinin serum OPG
diizeylerini artirdigini, SRANKL diizeylerini ise degistirmedigini ve OPG’nin
TPTD’nin etkilerine aracilik edebilecegini diisiindiirmiistiir. Ancak elde edilen
sonuclarin ¢esitli olmasi ve yapilan ¢aligmalarin kisitli olmasi nedeniyle benzer hasta
gruplarinda daha fazla hasta sayisi ile daha kontrollii caligmalarin yapilmasi
gerekmektedir.

OPG kemik remodeling biriminde kemik resorpsiyonunu bloke etmek icin
RANKL’a baglanarak tuzak reseptor gibi davrandigindan, yiliksek OPG serum
diizeylerinin azalmis kemik rezorpsiyonu, yiiksek kemik yogunlugu ve azalan kalca
kirig: riski ile iligkili olmas1 makuldiir; ancak alternatif olarak, yliksek serum OPG
diizeyleri artmis kemik rezorpsiyonuna sekonder olarak meydana gelebilir ve yiiksek

serum diizeyleri kompansatuvar mekanizmay1 yansitabilir (204). Bucay ve ark.(205)
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OPG’nin bloke edildigi farelerde, osteoklast sayisi, kortikal ve trabekiiler kemik
porozitesinde artis ile kemik kirillganliginda artma oldugunu ve kemik giicii ve
dansitesinde azalmayla birlikte erken donemde ve hizla OP gelistigini saptamislardir.
Fahrleitner ve ark.(206) diisiik serum OPG diizeylerinin osteoporotik fraktiir i¢in risk
faktorii olabilecegini tespit etmislerdir. LaCroix ve ark.(204) ise postmenopozal
kadinlarda yaptiklar1 calismada OPG diizeylerinin, artmus kalga kirigi riski ile
bagimsiz olarak iligkili oldugunu bulmuslar; ancak ayni iliskiyi SRANKL diizeyleri
ve OPG/sRANKL orani ile gosterememislerdir. Bu bulgular yiiksek serum OPG
diizeylerinin iskelet dokularinda kalga kirigi icin artmis riske yol acan artmis
osteoklastogeneze ve kemik rezorpsiyonuna yanit oldugu hipotezi ile uyumludur.
Bizim ise c¢alismamizda hastalarimizdaki kirik varligimi net olarak tespit
edemedigimiz i¢in hastalarimizin FRAX® skoru ile kalca king riskini
hesapladigimizda kalca kirik riski ile serum OPG, sRANKL diizeyi ve
OPG/sRANKL orani arasinda herhangi bir iligski bulunamadi (p>0.05). Yine FRAX®
a gore belirledigimiz diisiik ve ytiksek kalga kirigi riski olan hasta gruplari1 arasinda
da serum OPG, sRANKL diizeyi ve OPG/sRANKL orani farkli bulunamadi
(p>0.05).

Osteoblastlar sentezledikleri RANKL miktarii degistirebilirler ve RANKL
sentezini indiikleyen pek ¢ok faktdr osteoblastlarda OPG sentezini de diizenler.
Genellikle RANKL seviyesindeki artma OPG seviyesindeki azalma ile birliktedir.
OPG/RANKL oranini azaltan PTH, OPG sentezini inhibe eder ve RANKL sentezini
artirirlar. 1L-1p, IL-4, IL-6, IL-11, IL-17 ve TNF-a gibi baz: sitokinler, PGE 2, pek
¢ok mezenkimal transkripsiyon faktori ve 1,25 (OH)2 vitamin D3 gibi pek ¢ok
faktor kemik rezorpsiyonuna sebep olurken, OPG/RANKL oranini artiran dstrojen
(osteoblastik hiicrelerde OPG sentezini artirir ve RANKL sentezini inhibe eder) ve
TGF-B (OPG sentezini artirir) antirezorptif etki gosterir (108,109). Calismamizda
VKIi, Ca™ Mg, E2, PTH, D vitamini ile OPG ve sSRANKL diizeyleri arasinda
herhangi bir iliski bulunamadi (p>0.05). Jabbar ve ark.(191) yaptig1 ¢alismada
postmenopoz  osteoporozlu hastalarda OC diizeyini osteoporoz olmayan
postmenopoz kadinlara gore yiiksek bulmuslardir. Browner ve ark.(188) yaptigi
calismada OPG ile OC arasinda negatif korelasyon bulmuslardir. Liu ve ark.(192)
yaptig1 calismada, RANKL ve RANKL/OPG orani ile OC arasinda ters iligki
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bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda OPG ile ALP arasinda negatif yonlii bir iligski (r=-
0.534 p=0.006) bulunmusken, OC ile bulunmadi (p>0.05); yine OPG/RANKL ve
RANKL’1n serum diizeyi ile ALP ve OC arasinda da herhangi bir iliski bulunmadi
(p>0.05).

OP gelisiminde, kisa boylu ve ince yapili kisiler, iri yapili, kilolu kisilere
gore daha yliksek riske sahiplerdir. Viicut agirhigi kemik kiitlesinin en kuvvetli
belirleyicilerindendir. Viicut agirhigi ve viicut kitle indeksi ile kemik mineral
yogunlugu arasindaki iliski muhtemelen komplekstir ve birgok faktérden
etkilenmektedir. Viicut agirligi kemik yogunlugunu cesitli yollardan etkileyebilir.
Obezite iliskili mekanik yiik, viicut agirligi ile KMY arasindaki ayni yonlii iliskiye
katkida bulunuyor olabilir. Bunun kismen nedeni, viicut yag dokusu ya da kas aracili
mekanik etkiler nedeniyle kemige artmis oranda binen yiiktiir (207). Bununla
beraber, bu koruyucu etki aym1 zamanda yiik tagimayan kemik bdlgelerinde de
gbozlenmistir. Bu gozlem, iskelete binen yiikten 6te baska faktdrlerin de olaya
karistyor olabilecegini akla getirmektedir (208). Kilosu fazla olan kadinlarda
kalsiyum emilimi daha efektiftir ve bu kisiler paratiroid hormona karsi daha az
duyarhidir. Ayrica yag dokusu androjenlerin dstrojene doniisiimiinii kolaylastirirken
diisme sirasinda sok emici bir rol oynayarak kirik olasiligim azaltir (209). VKI diisiik
olan postmenopozal kadinlarin risk grubunda oldugu, 6zellikle MEDOS (6 Akdeniz
ailesi ve 14 merkezde yapilan osteoporoz risk gruplar1 ve kalca kiriklari ¢alismasi)
arastirmalar1 sonucunda saptanmistir (210). Bize gore, Ostrojenin ve artan viicut
agirhigina bagli mekanik yiliklenmenin OP’ye karsi koruyucu oldugu inkar
edilemeyecek bir gercek olsa da genetik, gevresel faktorler, beslenme ve yasam
stilinin OP gelisimi {izerine etkisi de yadsinamaz. Calismamizda da osteoporozlu
hastalarrmizin  VKI degerleri kontrol grubuna gére anlamli diisiik (p<0.001),
menopoz siiresi fazlayd: (p<<0.001). Boy ve menopoz yasi acisindan bir farklilik
yoktu (p>0.05). Osteoporozlu hastalarin arasinda ise VKI acisindan gruplar arasinda
bir fark yoktu (p>0.05). En disik LI-L4 KMY degerleri TPTD grubundaydi
(p<0.05). Ancak FN KMY ve femur total KMY degerleri arasinda fark yoktu
(p>0.05).

Teriparatid tedavisi, yiiksek fraktlir riski olan ve antirezorptif tedaviye

beklenen yaniti vermeyen kisilerde kullanilir. Genelde TPTD tedavisi osteoporozlu
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hastaya en son uygulanacak tedavi olarak goriiliir. Etkili fakat nispeten pahali bir
ilactir ve parenteral uygulanmasi gerekir. Calismamizda da FRAX’a gore belirlenmis
kalca kirig: riski acisindan yiiksek riskli olan hastalarin %55,6’s1, yiiksek ve orta
riskli hastalar birlikte degerlendirildiginde %85,6’s1 bu grupta yer aliyordu.

Kadinlarda 35 yasindan sonra, KMY’nin yaklasik olarak her yil %0,1’1
kaybedilmektedir. Menopoz sonrast donemde ise bu kayiplar %23 oranina
yiikselmektedir ve menopozdan sonra en hizli kemik kayb1 vertebralarda olmaktadir
(211). Yapilan arastirmalar, menopoz siiresi uzadikca OP gelisme riskinin arttigini
gostermektedir (212). Calismamizda osteoporozlu hastalarin menopoz siiresi
kontrollere gore belirgin yiiksekti (p<0.001); ancak menopoz yasi agisindan bir
farklilik yoktu (p>0.05). Osteoporozlu hastalarin arasinda ise anlamli oranda en
yliksek menopoz siiresine (p<0.05) TPTD grubu sahipti.

KMY ol¢timleri kemik dokusunun statik durumunu yansitirken, biyokimyasal
kemik belirtegleri dinamik durumu yansitmaktadir. Buna bagli olarak kemik
dongiisiiniin biyokimyasal gostergelerinin KMY ile birlikte degerlendirilmesi en
uygun yaklagimdir (213). Primer OP’de rutin biyokimya tetkikleri normal sinirlar
icinde oldugu i¢in kemik dongii hizin1 saptamak, primer ve sekonder OP ayirici
tanisin1 yapmak, kirik riski yiliksek olanlari belirlemek, tedavi tipini se¢mek ve
ozellikle antirezorptif tedavinin etkinligini degerlendirmek amaciyla kemik
dongiisiiniin biyokimyasal belirteglerden yararlanilir (214).

Osteoporoz sik rastlanan metabolik bir hastalik olmasina kargin erken tanisal
kriterlerin olmamasi, OC diizeylerinin bu hastalikta biyolojik bir markir olup
olmayacag: tlizerine dikkat ¢cekmistir. Ancak serum OC diizeyleri, PMO’da normal,
yiiksek ve diisiik olabilir. Bu degiskenlik kemik formasyon diizeyindeki degisiklige
baghdir. Hizli kemik dongiisii ile karakterize durumlarda serum OC diizeyleri
yiikselir (215). Bir calismada PMO’lu kadinlarda serum OC diizeylerinin OP’si
olmayan hastalara gore daha diisik oldugu, PTH seviyeleri ile serum OC ve
kalsiyum diizeyleri arasinda bir iligki bulunmadigi bildirilmistir (216). Ohta ve
ark.(217)’min ~ yaptigi  bir ¢alismada, postmenopozal kadinlarda {iriner
hidroksiprolin/kreatinin oraninin ve ALP ile OC serum seviyelerinin premenopozal
kadinlara gore Onemli derecede artmis oldugu tespit edilmistir. Bu da kemik

rezorpsiyonunun ve formasyonunun uyarildigmi akla getirmistir. Minura ve
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ark.(218) premenopozal kadinlarda KMY ile hicbir biyokimyasal gdsterge arasinda
korelasyon saptamazken; postmenopozal kadinlarda prokollajen karboksiterminal
propeptid, piridinolin ve ALP degerleri ile KMY arasinda negatif korelasyon ve
PICP miktar1 ile kemik kaybi arasinda pozitif korelasyon saptamiglardir. Yine
Garnero ve ark.(214)’nin menopoz sonrasi 20 yildan fazla ge¢mis olan 653 Avrupal
kadinda yaptiklar1 ¢aligmada, en diisiik kemik yogunluguna sahip kadinlarda OC,
NTX, CTX ve ALP seviyeleri en yliksek diizeyde bulunmustur. Ayni ¢alismada
diisiik kemik yogunlugu olan yash kadinlarda kemik dongiisii oranlari, normal KMY
olanlarla karsilastirildiginda %85 daha yiiksek bulunmustur. Literatiirde KMY ile
biyokimyasal gostergeler arasindaki muhtemel iliskiye ters diisen sonuglar da
mevcuttur. Senocak ve ark.(219) 35 postmenopozal osteoporozlu ve 15
postmenopozal saglikli goniillii iizerinde yaptiklari c¢alismada, KMY ile
biyokimyasal gostergeler arasinda bir iligki bulamamigslardir. Giirer ve ark.(220)
postmenopozal 23 osteoporotik ve 44 osteopenik ile premenopozal 44 hasta iizerinde
yaptiklar1 calismada, OP ve osteopenisi olan olgularda KMY ile ALP, OC, TRAP ve
CTX seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan zayif korelasyon tespit
etmislerdir. Biz de ¢alismamizda, Ca™2 fosfor, Mg*? ve kemik yapim markirlarindan
OC ve total ALP diizeylerini dlgtiik. Kemik yikim markirlarini 6lgmedik. Herhangi
bir osteoporoz tedavisi almayan hastalarla Ca*?, fosfor, ALP diizeylerinde kontrollere
gore anlamli fark yoktu (p>0.05) ve KMY ile herhangi bir iligki saptanmadi
(p>0.05). D vitamin diizeyleri OP grubunda kontrole gore yiiksek (p=0.003); yine
ibandronik asit tedavisi goren grupta kontrol ve yeni tani grubuna gore yliksek
(p<0.05) bulundu. Tedavi alan osteoporoz hastalar1 kalsiyum ve D vitamini destegi
aldig1 icin bu gruplarda dogru bir karsilastirma yapilamadi. OP tedavisi alan
hastalarin, D vitamini yaninda; kalsiyum destegi de almasma ragmen D vitamin
diizeylerinin yiliksek cikip kalsiyum diizeylerinde diger gruplarla arasinda fark
bulunmamas1 da kan kalsiyum diizeylerinin siki bir sekilde kontrol edildigini
gostermektedir. OC diizeyleri ise OP grubunda kontrol grubundan anlamli yiiksek
oldugu bulundu (p<0.001). Bu durum OP’li hastalarin kemik dongiisiiniin daha hizli
olmasi ile aciklanabilir. OC ile FT KMY arasinda negatif yonlii bir korelasyon
bulundu (r=-0.466 p<0.05). Bu durum artmis rezobsiyona sekonder gelismis artmis

kemik dongiisiiniin bir sonucu olabilir.
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Magnezyum paratiroid hormon salgilanimi ve etkileri iizerinde de 6énemli rol
oynar. Intestinal Mg emilim miktar1 diyetin magnezyum icerigine baghdir. Mg*
homeostazisi primer olarak bdbrekler tarafindan diizenlenir. Magnezyum, kemikteki
makrominerallerden biridir ve hem kemik matriksini hem de mineral
metabolizmasini etkiler. Mg*? eksikligi; kemik biiyiimesinde duraklama, osteoblastik
ve osteoklastik aktivitede azalma, osteopeni ve kemik kirillganliginda artisa yol acar.
Mg*, hidroksiapatit kristallerinin stabilizasyonu araciligi ile de kemigin
kirilganligini 6nler ve amorf kalsiyum fosfati stabilize etmek i¢in ATP ile sinerjistik
olarak hareket eder. Hipomagnezemi, D vitamini etkisine periferal diren¢, PTH
direnci ve hipokalsemi ile sonuglanabilir (221). Mg*? ve OP arasindaki baglantiy1
gosteren daha birgok kanit mevcuttur. Deney farelerinde siddetli Mg*? eksikliginin
kemik mineral homeostazinda ve kemik metabolizmasinda 6nemli degisikliklere
sebep oldugu bilinmektedir. Bu degisiklikler, kemik biiyiimesinin ve hacminin
azalmasi, artmis veya degigsmemis kalsiyum miktarlariyla birlikte iskelet frajilitesinin
artmasidir (222). Renal ve intestinal hastaliklar, asir1 alkol alimi, reflii tedavisi i¢in
kullanilan antiasidler ve diger medikal tedaviler, diyetle az Mg*? alma gibi nedenlerle
Mg*? eksikligi olusan kisilerde siklikla kalsiyum eksikligi, kemik kiitlesinde azalma
ve OP gelisir. Bu kemik kaybinin ne kadarinmn Mg™ eksikligine, ne kadarinin
kalsiyum eksikligine bagli oldugu net degildir. Az sayidaki calismada orta yash
kadinlarda Mg alimi ile KMY ve kemik rezorbsiyon belirleyicileri arasinda pozitif
bir iliski saptanmstir ve Mg™ destegi ile KMY’ de artma gdzlenmistir.
Caligmamizda, TPTD tedavisi alan grupta Mg*? diizeyleri diger gruplara gére daha
diisiiktii (p<0.001), diger gruplar arasinda ise fark yoktu (p>0.05). Bu da bu gruptaki
hastalarin besinler ile yeterli magnezyum alamamasindan ya da magnezyumun
bagirsaktan emiliminin bozuk olmasindan kaynaklanabilir.

Postmenopozal osteoporoz, dstrojen eksikligine bagli son derece yaygin bir
hastaliktir.  Ostrojen  cekilmesi, kemigin yeniden modellenmesi siddetini
arttirdigindan menopoz sirasinda kemik kaybi hizlanir. Ostrojen, bir¢ok mekanizma
ile hem trabekiiler kemik yiizeyinde hem de kortikal kemigin haversian kanallarinda
gerceklesen kemik yeniden yapilanma siireci iizerine farkli basamaklarda etkili
olabilir (37). Ostrojenin kemik dokusu iizerindeki etkileri soyle siralanabilir: a) T-

lenfositlerce sitokin {iretimi b) stromal hiicreler ya da osteoblastlarca RANKL ya da
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osteoprotegerin sentezini degistirici etki c¢) farklilasmis osteoklastlarin direk
inhibisyonu d) osteoblastlar ya da osteositlerin aracilik ettigi kemik formasyonu
lizerine olan etkiler. Caligmamizda osteoporozlu hastalarin serum 6strodiol diizeyleri
kontrollere gore belirgin diisiiktli (p<0.001), osteoporozlu grupta ise gruplar arasinda
fark yoktu (p>0.05); ancak en diisiik diizey TPTD tedavisi alan gruptaydi. Ancak
VKI, menopoz siiresi ve KMY degerleri ile herhangi bir iliski bulunamadi (p>0.05).

Vitamin D, gerek kalsiyum dengesindeki rolii gerekse osteoblastlar
tizerindeki direkt etkisi ile kemik saglig1 agisindan 6nemlidir. Bu nedenle, kalsiyum
ve D vitamini takviyesi, osteoporoz tedavisi ve onlenmesinde dnemli bir rol oynar
(43). Yaslhlarda, bobrekte 1-alfa hidroksilaz aktivitesinin azaldigi, derinin daha fazla
vitamin D yapamamasi nedeniyle vitamin D seviyelerinin diistigii gosterilmistir.
Vitamin D metabolizmasindaki bu degisikliklerin yanisira intestinal hiicrelerde
vitamin D etkisine bagirsakta direnc geliserek kalsiyum emilimi i¢in gerekli ylizey
azalabilir. Biitiin bunlarin net sonucu, absorbe edilen kalsiyum diizeyinin diigmesidir.
Diisen kalsiyum seviyelerini diizenlemek amaciyla artan PTH (sekonder
hiperparatiroidizm) kemik rezorpsiyonunun hizlanmasina, kemik kaybina ve kirik
riskinin artmasina neden olur (39). Calismamizda OP grubunda D vitamini diizeyleri
kontrollere gore yiiksekti (p=0.003), PTH diizeyleri arasinda ise fark yoktu
(p=0.061). Bu durum OP grubundaki hastalarin kalsiyum ve D vitamin destegi
almasina baglandi. Gruplar ayr1 olarak incelendiginde de TPTD ve ibandronik asit
tedavisi goren gruptaki hastalar, kalsiyum ve D vitamin destegi aldiklarindan D
vitamini diizeyleri osteoporoz tedavisi almayan gruba gore yiiksekti (p<0.05); ancak
osteoporoz tedavisi almayan grupla kontrol grubu arasinda hem D vitamini hem de
PTH diizeyleri acisindan anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Gruplar ayri olarak
degerlendirildiginde TPTD tedavisi alan grupta PTH diizeyleri belirgin diisiikken
(p<0.05) diger gruplar arasinda ise bir fark yoktu (p>0.05).

Intakt PTH kemikte ve bdbrekte Ca™ ve fosfor metabolizmas: iizerinde
onemli rol oynar. Direkt etkisi osteoblastlar1 uyararak kemik yapimini artirmasi ve
beraberinde kalsiyumun renal tiibiiler geri emilimi ile fosfatin atilimini artirmasi
seklindedir. Indirekt etkisi ise 1,25 dihidroksivitamin D {iretimini etkileyerek
kalsiyumun intestinal emilimini artirmasi yoluyladir (223). TPTD ve PTH

osteoblastlar ve bobrek iizerinde reseptorlere benzer afinitede baglanirlar, kemik ve
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bobrek lizerinde benzer fizyolojik etkiler meydana getirirler (224). Yapilan klinik
calismalar TPTD tedavisinin mineral metabolizmasi {izerine etkilerinin oldugunu
gostermistir TPTD tedavisinin akut etkilerinin doz bagmmli olarak serum Ca*?
seviyelerinde gecici yiikselmelere neden oldugu ve bu nedenle tekrarlayan
hiperkalsemisi olan hastalarda bazen tedavinin sonlandirilmasi gerektigi
anlagilmaktadir. Bununla birlikte TPTD tedavisinin kronik etkilerinin serum Ca*?
seviyelerinde nadiren hiperkalsemi bulgusu olusturdugudur. Anastasilakis ve ark.
(225) TPTD tedavisi uygulanan 25 PMO’lu hasta (grup 1) ile paratiroidektomi
uygulanan ve ilag tedavisi almayan 19 primer hiperparatiroidili PMO’lu olguda (grup
2) kemik biyokimyasal belirleyicilerinin diizeylerini degerlendirmislerdir. Grup 1°de
6 aylik gilinliik subkutan TPTD tedavisini takiben normal referans araliklari i¢inde
serum Ca™ ve ALP diizeylerinde anlamli diizeyde artis, PTH diizeyinde anlamli
diizeyde azalma saptamislardir. Bununla birlikte grup 2’de beklenildigi gibi serum
Ca*?, ALP, PTH diizeylerinde paratiroidektomi sonrasi anlamli diizeyde azalma
gbzlemlemislerdir.

Anastasilakis ve ark.(226) yerlesmis PMO’lu 36 hastada gerceklestirdigi
prospektif bir diger calismada 18 aylik 20 pg/glin subkutan TPTD tedavisinin PTH
lizerine olan etkilerini degerlendirmistir. Bu ¢alismada TPTD tedavisi baslangicinda,
1’inci saat, 1’inci giin ile 1, 6, 12, 18 ve 24’{incii ayda serum Ca*?, fosfor, total ALP,
PTH seviyeleri ol¢lilmiistiir. Calisma sonucunda PTH’nin, TPTD uygulanmasini
takiben tedavinin 1’inci saatinden itibaren baskilandigi ve tedavi uygulandigi siirece
bu baskilanmanin devam ettigi, tedavi bitiminden 6 ay sonra ise PTH seviyelerinde
anlamli artis olustugu gézlenmistir. Ayni calismada ALP’nin PTH’ya gore negatif bir
patern gosterdigi saptanmistir. Total ALP seviyelerinin Anastasilakis ve ark.(226) da
oldugu gibi tedavinin en erken 6°’nc1 ayinda anlamli artis gosterdigini, TPTD tedavisi
boyunca ALP’nin yiiksek seviyelerde seyrettigini ve tedavi sonlandirildiktan sonra
seviyelerinin anlamli olarak azaldigini tespit etmislerdir. Bu bulgular ile ALP’nin,
TPTD aktivasyonunu degerlendirmede daha spesifik bir kemik belirteci ile
degerlendirme yapilamadigi durumlarda kullanilabilecegini iddia etmislerdir. Yine
bu caligmada serum Ca'? fosfor seviyelerinin calisma boyunca normal aralikta
seyrettigini tespit etmislerdir. Literatirde TPTD tedavisinin PTH’y1 baskiladigi

saptanmistir. Bununla birlikte TPTD tedavisi ile kemik yapiminin uyarilmasina bagl
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olarak hem BMP'ler hem de Wnt standart yolag: ile osteoprogenitér mezenkimal
hiicrelerde kemik yapim belirteclerinden ALP diizeylerinin artisina neden oldugu
gosterilmistir (225-227). Benzer sekilde Harman ve ark.(228) da TPTD tedavisi alan
15 hastada yaptiklar1 ¢alismada serum ALP ve OC diizeylerini almayanlara gore
yiiksek bulmusglardir. Bu durum TPTD yanitinin etkin oldugunu destekleyen bir
sonu¢ olarak degerlendirilebilir. Klinik c¢alismalarda TPTD tedavisinin 1,25-
dihidroksivitamin D seviyelerini artirdigi, 25-hidroksivitamin D diizeylerini ise
azattigr gosterilmistir. On iki aylik TPTD 20 pg/giin tedavisi ile ortalama serum
1,25(OH)2 D3 diizeyleri tedavi oncesine gore kadinlarda %19, erkeklerde %14
oraninda artig gostermistir. 25-hidroksivitamin D diizeylerinin ise 12’nci ayda tedavi
oncesine gore kadinlarda TPTD grubunda %19 oraninda, erkeklerde ise %10
oraninda azaldig1 saptanmistir (229). Calismamizda da TPTD tedavisi alan hastalarda
kalsiyum ve D vitamini degerlendirmesi hatalarin takviye almasindan dolay1
degerlendirilemedi. Serum PTH diizeyleri TPTD grubunda ila¢ kullanmayan
osteoporoz hastalarina gore literatiirle uyumlu olarak anlamli oranda diisiik bulundu
(p<0.05); ancak ALP ve OC diizeyleri daha yiiksek olmasina ragmen farkli
bulunamadi (p>0.05). Fark bulunmamasinin nedeni bu gruptaki hasta sayimizin az
olmasindan kaynaklanabilir. Ayrica ¢alismamizda serum fosfor diizeylerinde de
literatiirle uyumlu olarak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamustir (p>0.05).

Bifosfonatlar postmenopozal osteoporoz tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bifosfonatlar kemikte hidroksiapatit kristallerine baglanarak kemik
yikimint azaltmaktadir. Boylece kemik mineral yogunlugunu artirmakta ve
biyokimyasal yapim ve yikim belirteglerini azaltmaktadir. Bu durum bisfosfonatlarin
osteoklastik aktivitenin yaninda sekonder olarak osteoblastik aktiviteyi dolayisiyla
kemik dongiisiinii baskilamasina baghdir (230). Antirezorptif ilaglarla kemik
rezorbsiyon belirteglerindeki azalma, ikinci haftadan itibaren aciga ¢ikmakta ve
tedavinin 3. ayinda en yiiksek seviyesine ulagmaktadir (231). Dobnig ve ark.(196) 12
aylik bisfosfonat tedsavisi sonrasinda osteokalsin diizeylerinde % 23’liikk bir azalma
saptamiglardir. Yilmaz ve ark.(232)’nin yaptig1 ¢alismada 12 aylik risedronat tedavi
sonrast kemik yapim belirleyicileri olan serum osteokalsin, alkalen fosfataz ve

diizeylerine bakildiginda; hastalarin osteokalsin ve ALP diizeylerinde tedavi
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baslangicina goére 6. ve 12. aylarda istatistiksel olarak anlamli bir diisme
goriilmiistiir. Yeter ve ark.(233)’min yaptig1 ¢alismada da serum Ca*, fosfor, total
ALP, PTH, OC, D vitamini diizeyeri risedronat tedavisinin 3., 6., 9. ve 12. aylarinda
Olclilmiis, serum ALP ve OC diizeyinde kontrol grubuyla karsilastirildiginda 12.
ayda anlamli diizeyde diisiis, serum D vitamini diizeyinde ise 12. ay kontrollerinde
anlaml bir artis saptamislardir. Diger biyokimyasal parametrelerde ise anlamli bir
degisiklik olmadigint gozlemlemislerdir. Bizim de ¢alismamizda literatiirle uyumlu
olarak ibandronik asit tedavisi alan grupta, serum ALP ve OC diizeyleri tedavi
almayan yeni tani almis osteoporozlu hastalara gore belirgin diisiik bulundu
(p<0.05), diger parametrelerde ise bir fark bulunamadi (p>0.05). D vitamini ve Ca*?
degerleri ise hastalarin takviye almasi nedeniyle degerlendirilemedi.

Sonug¢ olarak elde ettgimiz sonuclar; Wnt/B-katenin ve OPG/RANKL
yolaginin OP patogenezinde 6nemli oldugunu; Gstrojen ve PTH’ nin kemik kiitlesi
tizerindeki etkilerinde ve kirik olusum riskinde sklerostinin ilave bir serum belirteci
olabilecegini; OPG’nin ise bisfosfonat ve TPTD tedavisinin kemik iizerindeki
etkilerinde rol alabilecegini gosterebilir. Yine OPG ile kemik kiitlesi arasindaki iliski
bu proteinin bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini diisiindiirse de bu makirlarin
kemik dansitesinin belirleyecisi olarak osteoporoz tanisinda kullanilabilirligine karar

vermede daha kapsamli aragtirmalarin yapilmasi gerekmektedir.
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6.SONUC VE ONERILER

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya, I¢
Hastaliklar1 Endokrin ve Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dallar tarafindan
ortak ytriitiilen ve postmenopozal osteoporozlu kadinlarda serum sklerostin, DKK-1,
OPG, sRANKL diizeylerini, bu parametrelerin KMY degerleri, kirik riski ve diger
biyokimyasal parametreler ile iliskisini; bisfosfonat (ibandronik asit) ve anabolik bir
ajan olan teriparatid tedavisinin bu parametreler tizerindeki etkisini arastirdigimiz
calismamizda asagidaki sonuglar elde edildi;

Calismamizda tim OP grubunda serum sklerostin, sSRANKL, DKK-I
diizeyleri anlamli yiiksek, OPG/RANKL orani ise diisiik bulundu. fla¢ kullanimim
elimine etmek i¢in hastalarimizi gruplandirdigimizda hi¢ tedavi almamig yeni tani
konmus osteoporoz hastalarinda kontrollere goére serum sklerostin, sRANKL
diizeyleri anlamli yiiksek; serum OPG diizeyleri ve OPG/RANKL orani diisiiktii.
Serum DKK-1 diizeylerinde ise bir fark bulunamadi. Bu durum Wnt/B-katenin
yolaginin ve  OPG/RANKL  sisteminin  osteoporoz  patogenezinde  rol
oynayabilecegini ve osteoporoz tedavisinde hedef molekiiller olabilecegini
gosterebilir. Calismamizda bisfosfonat ve TPTD tedavisi alan hastalarda OPG
diizeyleri daha yiiksek bulundu. Bu sonug, 0Ozellikle bisfosfonat tedavisinin
OPG/RANKL yolag: iizerinde etkili olabilecegini; serum OPG diizeyleri ile FN
KMY arasinda buldugumuz pozitif yonlii iliski de OPG’nin kemik dansitesinin
belirleyicisi olabilecegini desteklemekle birlikte bu etkilerin daha net olarak
anlagilmasinda ve OPG diizeylerinin takip amacli kullaniminin arastirilmasinda hasta
sayisinin arttirilarak daha kapsamli ve ileri ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.
Yine c¢alismamizda serum sklerostin diizeyleri ile E2 ve PTH; serum DKK-1
diizeyleri ile de E2 arasinda ters yonde buldugumuz illiski ve TPDT tedavisi alan
hastalarda anlamli olmasa da sklerostin diizeylerinin daha diisiik, DKK-1’in ise daha
yiiksek olmast Ostrojen ve PTH’ nin kemik kiitlesi iizerindeki anabolik etkilerinde
sklerostin ve DKK-1"in ilave bir serum belirteci olabilecegini gosterebilir. Ancak bu
sonu¢ daha fazla hasta sayisi ile ve hastalarin TPTD tedavisi 6ncesinde sklerostin ve
DKK-1 diizeylerinin 6lgiilmesi ile daha netlik kazanabilir ve daha ileri inceleme
olarak da tedavi takibindeki degerleri ve serum belirteci olarak kullanilabilirligi

arastirilabilir. Calismamizda hastalarimizdaki kirik varligmi ya da yoklugunu
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goriintiileme yontemleri ile kesin olarak tespit edemedigimiz i¢in OPG, sklerostin,
SRANKL, DKK-1 diizeylerinin kal¢a kirig: ile iliskisinin arastirilmasinda FRAXR
kalga kirigr riski ile korelasyonuna bakilabildi ve serum sklerostin diizeyleri ile
arasinda pozitif yonlii bir iligki bulundu. Bu durum ytiiksek sklerostin diizeylerinin
kirikla iliskili olabilecegini, serum sklerostin diizeylerinin KMY degerleri ve diger
risk faktorleri ile kombine edildiginde kalga kirigi riskini 6ngdrmesi bakimindan

yararli olabilecegini gosterebilir.
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