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TESEKKUR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim
Dalr’ndaki uzmanlik egitimi siirem boyunca olusturduklar1 hosgoriilii ortam yaninda bana
aktardiklar1 bilgi ve deneyimleri ile egitimimde emegi gecen tiim degerli hocalarima,
birlikte ¢aligmaktan mutluluk duydugum arastrma gorevlisi arkadaslarima ve ayrica
hazirlamis oldugum tez ¢alismamim sonuglarmin degerlendirilmesi siirecinde bilgi ve
deneyimlerini benden esirgemeyen Biyoistatistik Anabilim Dali 6gretim iyelerine ve

arastirma gorevlilerine sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

Ozates, N. 50 yas ve iizerindeki olgularda proksimal femur bolge kiriklarinin risk
faktorlerinin arastinlmasi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi Eskisehir, 2011. Bu
calismada, 50 yas ve lizeri olgularda diisiik enerjili travma sonucu olusan femur iist ug
bdlge kiriklar: ile kemik mineral yogunlugu (KMY), kemik dongiisiiniin biyokimyasal
belirtegleri ve hormonlar1 arasindaki iliski arastirilmis ve kirik ile iliskili risk faktorleri
belirlenmistir. 50 yas ve iizerindeki toplam 116 hasta c¢alisma ve kontrol grubu
olusturmak tizere iki gruba ayrildi. Calisma grubuna kal¢a kirig1 olan 67 hasta, kontrol
grubuna da kalga kirig1 olmayan 49 hasta dahil edildi. Calisma grubundaki olgularin 38’1
kadin ve 29’u erkek olup ortalama yaslar1 74.5 yil (51-86) iken kontrol grubundaki 24
kadm ve 25 erkek olgunun ortalama yaslar1 ise 65.7 yil (50-81) idi. Proksimal femur (
boyun, trokanter, intertrokanterik, total, Ward tiggeni) KMY 6l¢iimleri dual energy x-ray
absorptiometry (DEXA) kullanilarak degerlendirildi. Tiim olgularin plazma kalsiyum,
fosfat, magnezyum, alkalen fosfataz, paratroid hormon (PTH), 25(OH)D, albumin ve
LDH diizeyleri ile kadin olgularin 6strojen diizeyleri 6l¢iiliip ¢alisma ve kontrol grubu
degerleri karsilastirildi. Calisma grubunda Olgiilen tiim bolgelerdeki t-skoru ile KMY
degerleri, hem cinsiyetten bagimsiz olarak hem de cinsiyete gore ayr1 ayri
degerlendirildiginde belirgin diisiik degerlerde bulundu (p<0.001). Plazma Ca, ostrojen
ve 25(OH)D diizeyleri calisma grubunda istatistiksel olarak diisiik bulunurken (sirasiyla
p=0.024, p<0.001, p<0.001), PTH, LDH ve Mg diizeyleri yiiksek bulundu (sirasiyla
p=0.015, p<0.001, p<0.001). Gruplar arasinda ALP, albumin ve PO, diizeyleri arasinda
fark saptanmadi. Sonu¢ olarak, artan yasla birlikte her iki cinsiyette KMY undaki
azalmanin yanisira 6zellikle kadinlarda Ca diizeylerindeki diisiikliik femur boyun kirigi
acisindan oncelikli risk faktorleridir. Yiiksek plazma PTH diizeyinin ve diisiik plazma E,
ve vitamin D3 diizeylerinin kalga kirig1 riskine dolayli katkisi bulunabilir. Plazma LDH

diizeylerindeki artig ise kiriga ikincil olabilir.

Anahtar Kelimeler: osteoporoz, diisiik enerjili travma, proksimal femur, kirik risk faktori,

kemik mineral yogunlugu, kemik dongiisii belirtecleri
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ABSTRACT

Ozates, N. Risk factors for proximal femur fractures in the patients 50 years of age
and older. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine,Department of
Orthopaedics and Traumatology. The thesis of specialist medicine, 2011. In the
present study, we aimed to investigate the relationship between hip fracture due to simple
fall and bone mineral density (BMD), biochemical markers of bone turnover and related
hormones in patients 50 years of age and older. 116 patients were divided into two groups
as control and study. Study group included 67 patients with hip fracture while on the
contrary, control group included 49 adults without hip fracture older than 50 years of age.
There were 38 females and 29 males with a mean age of 74.5 years (range,51-86 years) in
the study group and in the control group, there were 24 females and 25 males with a
mean age of 65.7 years (range,50-81 years). BMD measurements of proximal femur
(neck, trochanter, intertrochanteric, total, Ward’s triangle) were obtained using dual
energy x-ray absorptiometry (DEXA). Plasma levels of calcium, phosphate, magnesium,
alkaline phosphatase, parathormon,25-hydroxivitamin D, albumin and LDH were
analyzed. Estrogen levels were analyzed in women. T-score and BMD values that
measured in all regions in the study group, were significantly lower (p<0.001) when
values were evaluated both dependent and independent of gender. Plasma estrogen, Ca
and 25-hydroxivitamin D  levels were significantly lower in the study group
(respectively, p=0.024, p<0.001, p<0.001), while parathormon, LDH and magnesium
levels were higher (respectively, p=0.015, p<0.001, p<0.001). There were no significant
differences between groups regarding alkaline phosphatase, phosphate and albumin
levels. We conclude that, progressive decrease of BMD values with advancing age in
both genders as well as low Ca levels espicially in women, are primary risk factors for
femoral neck fractures. High plasma parathormon as well as low plasma estrogen and 25-
hydroxivitamin D levels can contribute to increased risk for hip fractures. High plasma

LDH levels may be associated with fracture healing.

Key Words: Osteoporosis, low energy trauma, proximal femur, fracture, risk factor

bone mineral densitometry, bone turnover markers.
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1.GIRIS

Yillar bizi bulduklar: gibi birakmiyorlar’
Owen Meredith

Toplumun bir parcast olan yash bireyin, yasamin bu déneminde yasam niteliginin
korunmasi ve aktif bir yasam siirmesinin saglanmasi hekimlerin ve toplumun bu konuya
olan duyarliligina ve odaklanmasina baglhdir.

Giliniimiizde ortalama insan yasami giderek uzamaktadir. Bununla birlikte ileri yas
populasyonu ve beraberinde ortaya ¢ikan saglik sorunlar1 da 6dnem kazanmaktadir.
Ozellikle omurga ve kalga kiriklarmin sikligi, ilerleyen yasla birlikte artar. Bu kiriklar
fiziksel, sosyal ve ruhsal sorunlari da beraberinde getirmektedir. Cerrahi girisimlerle
karsilagsma, hareket kisitliligi, agr1 gibi fiziksel sorunlar ve diisme korkusu nedeniyle
hastalar toplumdan soyutlanmaktadirlar. Hareketsizlik, sosyal soyutlanma ve beden
goriiniimiindeki bozulma ise hastanin ruhsal dengesini bozarak erken donemde korku ve
kayginin, ileri donemlerde ise depresyonun yasanmasina neden olmaktadir (73).

Yaslilardaki kirik sagaltimindaki sorunlardan belki de en Onemlisi yasla birlikte
artan kemik kaybidir. Yaslanma, kalsiyum metabolizmasi ile birlikte kemik fizyolojisini
ve diger organlar1 da etkilemektedir. Bu nedenle yaslh niifusta kirik iyilesmesi olumsuz
yonde belli bir diizeye kadar etkilenmektedir. Kemik niteliginde ve kirik onarimi
stirecindeki degisikliklerin bir kismi parathormon, Kalsitonin ve D vitamini
metabolitlerinin durumuna baghdir (56, 189).

Yasl niifusta kemik kaybinin ve kemik kirilganligmmin artmasmin en yaygmm
nedeni osteoporozdur (9). Osteoporoz, disik kemik Kkitlesi, kemik dokunun
mikromimari yapisinin, niteliginin bozulmasi ve kirik i¢in risk artisina yol agan kemik
glicii azalmasi ile karakterize sistemik bir iskelet hastaligidir (186). Osteoporotik
kiriklar kronik agri, uzun siireli sakatliklar ve yasam niteliginde bozulmaya yol acarak
mortalite ve morbiditeyi arttirir (9). Giiniimiizde osteoporoz, sikligi ve onemi artan
diinya ¢apinda sosyoekonomik bir sorundur (68).

Bireyi ¢ok yonlii sorunlarla yiizylize getiren osteoporozun kontroliinde anahtar
sozciik ‘Onlemedir’. Ciinkii osteoporoz gelistikten sonra kemik Kitlesini arttiran etkin ve

giivenilir yontemler bulunmamaktadir. Bu nedenle, risk gruplarmin belirlenerek bu



kisilere, osteoporozdan korunma konusunda egitim ve danigsmanlik verilmesi ¢ok
onemlidir (73).

Ileriye yonelik kontrol gruplu olan bu calismanin amaci, yash niifusta yasam
niteliginde belirgin bozulmaya, artan mortalite ve morbiditeye neden olan kalga bolgesi
kiriklarmin risk faktorlerinin belirlenmesine yonelik olarak, kemik metabolizmasini
etkileyen biyokimyasal ve yapisal degisim siireclerinin arastirilmasidir. Bu amagla
klinigimize bagvuran 50 yas ve iizeri hastalarimizda kemik dongiisiiniin biyokimyasal
belirtegleri olan Ca, P, Mg, PTH, vit.D3, E;, ALP, LDH ile kalga bolgesinin kemik

mineral yogunlugu degerlendirilmistir.



2.GENEL BILGILER
2.1. Kemik Dokusunun Yapisi

Kemik, mineralize kollajen ¢atist olan Ozellesmis canli ve dinamik bir bag
dokudur. Bu aktif ve dinamik isleyis, temel olarak kemik rezorbsiyonu yapan
osteoklastlar ve kemik depolanmasini saglayan osteoblastlar arasindaki diizgiin dengeye
dayanir (221). Kemik dokusu benzersiz yapisi sayesinde viicuda mekanik destek saglar,
basta Ca ve P olmak lizere mineral dengesini diizenler, yasamsal organlar1 korur,
destekler ve hematopoez ve immiin sistem islevlerine ev sahipligi yapar (45).

Kemik yapis1 genel olarak kortikal (kompakt) ve silingerimsi (kanselloz,
spongioz) kemik olarak ikiye ayrilir. Bu siniflamaya gore kortikal ve stingerimsi kemik
orgiimsii (birincil) ya da lamellar (ikincil) kemikten olusabilir. Onciil kemik olan
orglimsii kemik, osteositlerin, kollajen ve minerallerin diizensiz organizasyonu ile
karakterizedir. Ikincil kemik olan lamellar kemik ise &rgiimsii kemigin yeniden
sekillenmesi ile olusan, birbirine paralel, yogun ve siki bicimde paketlenmis fibrillerin
bulundugu, hiicrelerin ayn1 sekil ve biiytikliikte oldugu, mineralizasyonun hemen hemen
homojen oldugu daha diizenli bir kemik dokusudur (27, 45, 69). Orgiimsii kemik,
embriyonik kemik yapisinda da izlenmekle birlikte kemik iyilesmesinin baslangic
dénemlerinde, kranial suturalarda, kulak kemikgiklerinde, bag ve tendonlarin yapisma
yerlerinde ve epifiz hatlarmda bulunabilir (27, 69). Orgiimsii kemik 4-5 yaslarinda
rezorbe olarak yerini lamellar kemige birakir (69).

Kortikal kemik makroskopik olarak daha az gozenekli ve daha yogundur (45).
Medullar boslugu ve siingerimsi kemigin trabekiiler yapisini gevreler (69).

Normal siingerimsi kemik yatay ve dikey trabekiiler plaklarm olusturdugu bal
petegi goriinimiindedir. Trabekiiller stres ¢izgileri boyunca yerlesirler. Bunun sonucu
olarak omurga, kalga ve topukta karakteristik trabekiil dizilimleri izlenir. Trabekiiller
kompresif gii¢lere karsi kemigin direncini arttiracak bi¢imde diizenlenmistir. Post-
menopozal donemde siingerimsi kemik kaybi kortikal kemige gore daha hizhidir, bu
nedenle osteoporoza baglh kiriklar genellikle omurga ve kalga gibi siingerimsi kemikten
zengin bolgelerde meydana gelmektedirler (213).

Lamellar kemik kesitleri mikroskopik olarak incelendiginde yogun bi¢imde
sikistirilmis kollajen fibrillerden olusan tabakalarin yerlesiminin birbirlerine paralel

oldugu izlenir. Lamellalarin konsantrik halkalari, cisim boyunca uzunlamasina seyreden



silindirik yapilar olan ‘Haversian sistemi’ olarak da adlandirilan osteonlar1 olusturur.
Osteonlar lacunae adi verilen elipsoidal boslukarda yerlesmistir ve iginde kan ve lenf
damarlarinin, sinirlerin bulundugu merkez kanalini (haversian kanalr) ¢evreler. Merkezi
kanal ve ¢evresindeki osteositler hiicresel ¢ikintilar1 olan ve canaliculi ad: verilen tiinel
benzeri yapilarla birbirine baglantihidirlar. Havers kanallar1 dallanarak oblik olarak
yayilim gosteren ve Volkmann kanallari adi verilen vaskiiler yapilar sayesinde
birbirleri ile anastomoz yaparlar. Volkmann kanallar1 ayni zamanda periosteum ve
endosteum arasindaki baglantiy saglarlar (27, 69).

Kemik dokunun dis yiizeyi eklem yiizeyleri ve tendon, bag ve interosseoz
membran sonlanim yerleri diginda periosteum ile kaplidir. Periosteumun, kemik dokuya
kan destegi saglanmasinda Onemli katkilari vardir. Periosteal hiicreler yerel ya da
sistemik uyarilara yanit olarak kemik rezorbsiyonuna ya da kemik yapimma katkida
bulunabilirler ve kemik metabolizmasinda 6nemli bir igleve sahiptirler (27).

Periosteum, daha yogun ve fibroz yapida olan dis tabaka ile daha gevsek yapida,
vaskiiler ve hiicresel agidan daha zengin olan i¢ tabakadan olusur. I¢ tabaka
osteoblastlara doniisme yetenegi olan hiicreler igerir ve bu nedenle osteojenik tabaka ya
da kambium olarak adlandirilir (27). Ayrica kemik biiylimesi siiresince,kemik ¢apinin
artmasimi saglayan organik ara madde salgilar. Distaki fibroz tabaka ise daha az hiicre
ve damarsal yap1 icerirken kollajen oranmi yiiksektir. Tendon ve baglar bu tabaka ile
periosteum ve kemige baglanir. Yasin artmasiyla birlikte periosteum daha ince hale
gelir ve osteojenik kapasitesi azalir.

Kemik ara maddesi tiim kemik dokusunun %90’in1 olusturmaktadir.
Ekstraselliiler ara madde organik ve inorganik kisimlardan olusur. Inorganik kisim
kemik agirhiginin yaklasik %65’ini, organik kisim yaklasik %20’sini olustururken
%10’nunu da su olusturur. Organik kismin ana bileseni olan kollajen kemige seklini
verir ve gerilmeye karsi direng yetenegi saglar. inorganik kisimdaki mineralize yapi ise
daha ¢ok kemigin kompresyona kars1 diren¢ géstermesini saglar.

Kemik doku ayn1 zamanda, ara maddenin organizasyonunu, mineralizasyonunu
ve kemik hiicrelerinin davraniglarini etkileyen, osteokalsin, osteonektin, fibronektin,
kemik sialoproteini, kemik fosfoproteinleri ve kiiciik proteoglikanlar gibi ¢ok c¢esitli
kollajen olmayan proteinler de igerir. Kemik ara maddesi ayrica hiicresel islevleri
etkileyen, TGF-B, IGF-1, BMP, IL-1, IL-6, CSGF, bFGF gibi biiyiime faktorlerini de
icerir (27,45).



Kemigin inorganik ara maddesi 2 6nemli islev saglar. Birincisi iyon deposu
olarak islev goriir, ikincisi ise kemik dokuya sertligini ve dayanikliligin verir. Yaklagik
olarak toplam viicut kalsiyumunun %99°’u, fosforun %85’i, sodyum ve magnezyumun
yaklasik %40-%60’1n1 igerir. Bu iyonlarin ana deposu olarak islev goren inorganik ara
madde, fizyolojik islevlerin devami i¢in bu iyonlarin ekstraseliiler sivilarda uygun
konsantrasyonlarda bulunmasina yardimei olur(27, 69).

Kemik hiicreleri, kemik yapim ve yikimi, mineral diizenlenmesi ve kemik
onarimi gibi degisik islevleri gergeklestirebilmek igin, yapisal, islevsel ve yerlesim yeri
acisindan 6zel hiicrelere farklilagirlar. Bu hiicreler mezensimal ve hematopoetik kok
hiicrelerden koken alirlar. Mezensimal kok hiicrelerden preosteoblastlar, osteoblastlar,
kemik yiizey doseyici hiicreler ve osteositler gelisirken hematopoetik kok hiicrelerden
kemik iligi monositleri, preosteoklastlar ve osteoklastlar gelisir (27, 28, 221).

Osteoblastlar kemik ylizeyi boyunca uzanirlar ve birbirleri ile sikica baghdirlar.
Osteoblastlarin en belirgin islevi organik kemik ara maddesinin yapimi ve salinimidir.
Ayrica ekstraseliiler siv1 ile kemiksel siv1 arasindaki elektrolit akismin diizenlenmesinde
ve organik ara maddenin mineralizasyonunda da bir rolii olabilir. PTH, 1,25 hidroksi
vitamin D3, PGE; ve IL-11 gibi sistemik hormonlar ve lokal sitokinler, osteoklastlar1
aktive edici faktorlerin salgilanmasi i¢in osteoblastlar1 uyarabilir (221).

Kemik-yiizey hiicreleri, olgun iskelette birgok kemigin yiizeyini kaplayan uzamis
ve diizlesmis ince hiicrelerdir. Metabolik olarak inaktiftirler bu nedenle daha az organel
ve stoplazma igerirler. Ylizey osteositleri (surface osteocytes) ya da dinlenen
osteoblastlar (resting osteoblasts) olarak da adlandirilirlar (27, 69).

Olgun insan iskeletindeki kemik hiicrelerinin %90’indan fazlasmni osteositler
olusturur. Kendi ¢evrelerini, mineralize olabilen organik ara madde ile c¢evrelerler,
periosteum ve endosteum hiicreleri ile birlikte tiim ara maddeyi kaplarlar. Kemigin i¢ ve
dis ylizeylerini kaplayan osteositlerin, baglantili oldugu osteoblastlar ve kemik-sira
hiicreleri ile birlikte olusturdugu bu genis hiicre agi, kemik {izerinde olusan
deformasyonlara karsi ¢ok hassastir ve elektriksel akimlar olusturarak kemik yapim —
yikimini ve ekstravaskiiler sivi ile kemik ara maddesi arasindaki iyon akigini diizenlerler
(27).

Osteoklastlar genellikle kemigin endosteal ve periosteal yiizeylerinde ve seyrek
olarak Havers kanallarinda bulunurlar. Siingerimsi yiizeylerde Howship lacuna’lari

olarak adlandirilan karakteristik ¢ukurlar1 olustururlar. IL-1p, TNFa, 1,25(OH); VitDs,



PTH ve IL-6 osteoklast farklilagsmasi ve islevlerini arttiran temel faktorlerdir (23).
Aktive olduklarinda en belirgin 6zellikleri, rezorbsiyon bolgesinde karmasik katlantilar
olusturmasidir. Bu kivrimli, firgamsi kenar, ara maddenin yikiminda 6nemli bir role
sahiptir (257).

Osteoklastlarin en erken gerceklestirdigi aktivitelerden biri kemik dokunun
inorganik kismini ¢ézmektir (8, 259).

Osteoklastlar kemik yilizey boyunca bir yikim alanindan digerine hareket ederler.
Hiicrenin rezorbtif aktivitesi tamamlandiginda, yeniden aktif osteoklastlar olusturmak
tizere mononiikleer hiicrelere doniisebilir ya da programli hiicre dliimiine ugrayabilir
(27).

Kemik dokunun mineralizasyonu, organik ara maddedeki ¢oziiniir kalsiyum ve
fosfattan kat1 kalsiyumfosfatin olusumu olarak tanimlanabilir. Kalsiyumfosfat 6ncelikle
zayif kristalize olmus apetit yapida meydana gelir. Zamanla apetitin kristalize yapisi
artar fakat asla jeolojik dogal hidroksiapetit ya da in vitro kosullarda kalsiyumfosfattan
hazirlanan sentetik hidroksiapetit kadar yiiksek kristalize duruma ulagsmaz (27).

Kollajen fibrilleri ile mineralizasyon arasinda ¢ok yakmn iliski vardir (45).
Kollajen fibrilleri i¢indeki artan sayidaki bos alanlarda beliren mineraller, ara maddenin
artarak ilerleyen mineralizasyonunu saglar, fibriller aras1 kiigiik agikliklarda genisleyen
ve uzayan kristal yapilar olusur ve sonugta fibriller arasi bosluklar mineraller ile
depolanir. Mineralizasyon ilerlerken, mineral konsantrasyonlar1 artar, su ve kollajen
olmayan protein konsantrasyonlar1 azalir fakat kollajen konsantrasyonu ve
organizasyonu degismeden kalir. Artan mineralizasyon ve ara madde organizasyonu ile
birlikte kemik kristalleri olgunlasir, 6rglimsii kemik lameller kemigin yerini alir ve
sonug olarak kemik dokunun sertligi artar (27).

Kemik, yeniden sekillenme siiregleri ile yasam boyu kendini yenileyebilen
dinamik, aktif bir dokudur. Kemigin yeniden sekillenmesi, dokunun iki temel hiicresinin
hem hiicresel hem de hiicreler arasindaki dogru etkisimine baglidir. Bilindigi iizere bu
hiicreler kemik ara maddesini harap eden, ¢ok g¢ekirdekli osteoklastlar ve osteojenik
islevlere sahip osteoblastlardir. Yeniden sekillenme siirecinde diger dnemli hiicre grubu
ise, mekano-sensoriyal islevleri olan ve osteoblastlardan gelisen osteositlerdir (221).

Yeterli kemik kitlesinin saglanmasinda osteojenik ve rezorbtif islevler arasinda

diizenli bir denge olmasi zorunludur (221).



BMP, farklilasmamis mezensimal hiicrelerin kondroblastlara ve osteoblastlara
farklilasmasimi ve boylece dnce kikirdak ve sonrasinda kemik olusumunu saglayan bir
kemik proteini grubudur. Ilk olarak klonlandi1 1988’den bu yana en az 15 alt grubu
belirlenmistir. BMP’ler arasinda BMP-1 hari¢ digerlerinin hepsi TGF-f siiperailesine
aittir. BMP-1,4 ve 6 osteoblastalar tarafindan en ¢ok iiretilen kemik proteinleridir.
BMP-3 kemik yapmminda negatif diizenleyicidir (211). BMP-2,4 ve 7’nin kirik
cevresinde ve Ozellikle de periosteumda farklilasmamis mezensimal kok hiicrelerinde
tespit edilmesi kemik olusumunda kritik rolii oldugunun gostergesidir. RhBMP-2 ve
RhBMP-7’nin ¢esitli kemik defektlerinin dolmasinda etkili oldugu bilinmektedir (188,
265).



2.2. Kemik Metabolizmasi

Hiicresel farklilagsma, biiylime ve onarim siireglerini igeren kemik gelisiminde en
onemli sistemik etkenler PTH, vit.D3 ve Kalsitonin gibi hormonlardir. Lokal faktorler ise

cesitli sitokinler (IL-1, IL-6, TNF-a), biiyiime faktorleri ve PG’lerdir.
2.2.1. Paratroid Hormon (PTH)

Kemik ve Ca metabolizmasmi diizenleyen temel hormonlardan biri PTH’dur.
PTH, paratroid bezlerinde iiretilen 84 aminoasitli bir polipeptiddir.

PTH salgilanmasi i¢in temel uyaran plazmadaki iyonize Ca?* diizeyindeki
azalmadrr. PTH, plazma Ca?* konsantrasyonunda artisa ve ayni zamanda plazma fosfat
konsantrasyonunda azalmaya sebep olur. Fosfat konsantrasyonundaki bu diisiisiin Ca®*
diizenlenmesinde 6nemli bir roli vardr. PTH hem Ca?* hem de fosfat
konsantrasyonlarini birlikte arttrmis olsaydi, bu iyonlar kemik veya yumusak dokuda
kolaylikla kristalize olabilecekler ve istenen plazma ca®* diizeyine ulagilamayacakti.

PTH’un bobrekler iizerinde 6nemli etkileri vardir. Henle’nin ¢ikan kalin kolunda
ve distal tiibiillerin sonunda Ca®* geri emilimini arttirir ve idrarda Ca* kaybini azaltir.
Ayrica, proksimal tiibiillerde fosfat geri emilimini azaltarak idrarla fosfat atilimini
arttirrr.  Bobrekler iizerindeki diger oOnemli etkisi de, vit.D’nin aktif yapisina
donlismesini saglayan la-hidroksilaz enziminin aktivasyonunu arttirmasidir. PTH
ayrica osteoblastlarin kollajen sentezini de inhibe ederek kemik ara madde yapimini
azaltir ve sonug olarak plazmadan kemik dokuya olan iyonize Ca akimi azalir (176,
200).

PTH, osteoklastik kemik yikiminin giiclii bir uyaricisidir. PTH, olgunlagsmamis
osteoklastlarin olgunlasarak aktif osteoklastlara doniigiimiinii uyarir. Bu etkisini
ozellikle osteoblastlar {izerindeki reseptorlerini etkileyerek saglar. Boylece, kemik
yikimi uyarilarak plazmaya Ca®* akist artar. PTH, kemik ara maddesi sentezini arttirir
ancak mineralizasyon azalir. Bu etkisi sayesinde plazma Ca®* diizeyi artarken kemik ara
maddesinin hacmi korunmus olur. Yiiksek dozlarda ise kemik ara maddesi yapimini
inhibe eder (69, 176). PTH un bagirsaklar iizerine dogrudan etkisi yoktur. Ancak,
vit.D’nin aktivasyonunu arttirarak bagirsaklardan Ca®* ve fosfat emilimin dolayli olarak
arttirmus olur (200). Normal kosullar altinda Mg®* dengesinin diizenlenmesinde PTH un
etkisi yoktur. Diisiik dozda ve aralikli verilen PTH’un serum Ca diizeyleri lizerinde ¢ok

diistik etkisi vardir ve kemik yapimim arttirarak lomber ve kalga bolgesinde KMY 'nu



arttirrr. Bu anabolik etkisi, PTH un olgun osteoblastlarin yasam siirelerini arttirmasi ve

yeni nesil osteoblastlarda apopitozis sikligini azaltmasina iligskin kanitlarla agiklanabilir
(175).

2.2.2. Vitamin D3

Kemik metabolizmasinda ve plazma mineral dengesinin diizenlenmesinde kilit rol
alan diger bir yap1 vit.D3’tiir (cholecalciferol). D vitaminleri, kolestrolden elde edilen
yagda eriyen bilesiklerdir. Vit.D3’ten daha az etki giicii olan ancak benzer doniisiim
basamaklaria ugrayip benzer biyolojik etki gosteren yapi vit.D,’dir (ergocalciferol).
Vit.D, daha ¢ok bitkisel besinlerde ve mayada bulunur.

Vit.D3 beslenme ile alinabilir ya da ciltte ultraviole 1ginlarinin etkisi ile deride bol
bulunan 7-dehidrokolestrol’den yapilir. Yapim siireci keratinositlerde gergeklesir.
Olusan vitamin D3 Onciisii kendiliginden vit.D3’e doniisiir. Olusan vit.D3 derinin bazal
tabakasidan dolagima katilir (105).

Vit.D3’iin kendisietkin degildir. Etkin olabilmesi i¢in bir takim enzimatik
siireclerin gergeklesmesi gerekir. Ilk enzimatik islem karacigerde gerceklesir ve
25.karbona  bir adet hidroksil (OH) grubu eklenir. Olusan iriin  25-
hidroksikolekalsiferol’diir (25-OH D3). Sonrasinda, 25-OH D3 kan dolasimina salmir ve
bobreklerde, tibiil hiicrelerinde bulunan /a-hidroksilaz tarafindan ikinci defa
hidroksilasyona ugrayarak 1.karbonuna hidroksil grubu eklenir. Olusan iirtin 1,25
dihidroksikolekalsiferol’diir. Bu metabolit ayn1 zamanda 1,25-dihidroksi vit.Ds ya da
calcitriol olarak da isimlendirilir ve vit.Ds’iin aktif formudur. la-hidroksilaz enzim
aktivitesi dzellikle PTH tarafindan kontrol edilir. Plazma Ca®* seviyesi diistiigiinde PTH
salmmmi artar ve la-hidroksilaz enzimini aktive ederek 1,25-dihidroksi vit.Ds
olusumunu arttirir. Plazma fosfat diizeyindeki azalma da enzim aktivitesini arttirwr. 1,25-
dihidroksi vit.D3’tin net etkisi plazma Ca®" ve fosfat diizeylerini arttirmaktir.
Bobreklerde Ca®* ve fosfatin tiibiiler geri emilimini arttirir. Ayni sekilde duodenum ve
jejenum’da Ca?" ve fosfat emilimini arttirir (105, 157). Kemik dokuda, PTH’un
osteoklastlar iizerindeki etkisini arttirir ve ayrica osteoblastlar lizerindeki reseptorleri
(VDR) araciligi ile osteoklastlar iizerinde parakrin uyarilar olusturarak kemik yikimini
arttirr. Ca?* ve fosfat metabolizmasindaki diizensizlikler olusmadikca vit.D3’iin, Mg2+
metabolizmasi tizerindeki etkisi net olarak izlenmez. VDR’leri jejenum ve osteoblastlar
disinda hemen hemen tiim dokularda bulunmaktadrr (176, 200). Ozellikle kas
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dokusunda, kas hiicrelerinin sayisinda ve biiytikliigiinde artis saglayarak kas islevlerinde
iyilesmeye yol agar, dengenin saglanmasina ve viicut postiiriiniin diizeltilmesine katkida

bulunur, boylece diisme riskini azaltir (2, 12, 26, 31, 115, 203).
2.2.3. Kalsitonin (CT)

Kalsitonin 32 aminoasitli bir polipeptiddir. Tiroid bezinin parafolikiiler C
hiicrelerinde iiretilir. CT salinimu i¢in temel uyari plazma Ca®" seviyelerindeki artistir ve
PTH’un fizyolojik antagonisti olarak ¢alisir. Hedef hiicresi osteoklastlardir. CT, serum
Ca?* seviyelerini diisiirerek osteoklastlar iizerinde belirgin inhibitér etki olusturur.
Osteoklastlar, ¢ok diisiik konsantrasyonlarinda dahi CT igin ana hedeftir. Farmakolojik
dozda kullanilmasinin ardindan 30 dakika i¢inde osteoklastik kemik yikimi inhibe olur,
hiicrelerin kivrimli kenarlarinin ve ¢evresindeki rezorbtif sitoplazmanin yok oldugu,
osteoklastlarin kemik yiizeyinden ayrildigi izlenir. Gastrointestinal sistem hormonlar1
ozellikle de gastrin, CT salinimm arttirir. CT 6zellikle Paget hastaliginda ve osteoporoz
sagaltiminda kullanilmaktadir. CT Ca®" metabolizmasindan cok, bir olasilik kemik
dokusunun yeniden sekillenmesinin kontrolinde daha onemli isleve sahiptir.

Bobreklerde Ca®* ve fosfatin tiibiiler geri emilimini azaltir (179, 200).
2.2.4. Prostoglandinler

Prostoglandinler, kemik yapimi ve yikimi iizerinde hem uyarici hem de inhibit6r
etkisi olan ¢ok yonlii diizenleyicilerdir. Ayn1 sekilde kikirdak doku tizerindeki etkileri
de bifaziktir. Uzun donemdeki baskin etkileri osteoklast farklilagsmasini ve ¢ogalmasini
arttirarak kemik yikimmi uyarma yoniindedir. Romatoid artrit gibi inflamatuar
hastaliklarda kemik kaybina neden olan PGE,, yiiksek diizeylerde tespit edilebilir. IGF-
1 ya da VEGF, BMP-2, BMP-7, FGF prostoglandinlerin anabolik etkilerine katkida
bulunabilir (28, 237).

2.2.5. Androjenler

Androjenlerin iskelet gelisiminde ve yeterli kemik kiitlesinin saglanmasinda
onemli etkileri vardir. Androjenler, erken ergenlikte biiyiime plagmin olgunlagmasini,
gec ergenlikte ise kapanmasini arttirarak uzunlamasma kemik biiylimesini saglarlar,

cinsiyet agisindan iki yonlii iskelet gelisimini saglayan kemik kiitlesi artis1 kontroliine
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katilirlar, yonlendirirler ve kemik kaybini Onlerler. Periosteal appozisyonu arttirarak
radial biiylimeyi uyarirlar.

Kemik doku androjenler i¢in hedef bir dokudur. Osteoblastlar iizerinde ¢ogalmay,
farklilasmay1, mineralizasyonu ve gen ifadelenmesini igeren siirecleri dogrudan etkiler.
Androjenik uyarilar insan osteoblast hiicrelerinde TGF-B, IGF aktivitesini ve kendine
ait reseptorlerin etkinligini arttirmaktadir. Ayrica androjenler, kemik hiicre yiizeyindeki
reseptorleri araciligiyla,hiicre i¢i Ca seviyelerini arttirarak etkilerini gosterebilmektedir.
Androjen reseptorleri Ozellikle kemik yapimmin oldugu bolgelerdeki aktif
osteoblastlarda ve kemik ara maddesi i¢ine gomiilmiis olan osteositlerde
bulunmaktadirlar. T ve DHT 0&zellikle osteoblast hiicrelerinin PTH’a olan  yanitini
inhibe eder. Ayrica, T ve DHT kemik dokuda PTH ve IL-1 tarafindan uyarilan PGE;
tiretimini de inhibe ederler. Androjenler osteoblast farklilasmasini uyarir ayn1 zamanda
osteoblast ve osteositlerin programli hiicre 6liimiinii azaltir. Androjen yetersizliginde,
osteoblast Onciil hiicrelerinin yiizeyinde bulunan ve osteoklastlarm c¢ogalmasini,
farklilasmas1 ve aktivasyonunu arttiran reseptorlerin ifadelenmesi artar, buna bagh
olarak da kemik yikimi hizlanir. Androjen ve Ostrojenin her ikisi de osteoblastik
hiicrelerde, kemik iligindeki osteoklast Onciil hiicrelerini uyaran sitokin olan IL-6
iretimini inhibe ederler. Sonug olarak androjenler, osteoklast olusumunu, osteoklast

yasam siiresini Ve olgun osteoklast gelisimini diizenlerler (44, 277).
2.2.6. Ostrojen

En 6nemli androjen metabolitlerinden biri de testesteronun aromatizasyonu ile
olusan Gstrojendir. Aromataz, giiclii 6strojen olan dstradiol’ii (E) tiretebildigi gibi zayif
Ostrojen olan Ostron’u da Onciil metabolitleri olan androstenedion ve
dehidroandrosteron’dan iiretebilir. Aromataz aktivitesi Ozellikle kemik-yiizey
hiicrelerinde, kondrositlerde ve adipositlerde bulunur. E;, kemik dokuda biiylimeyi,
yeniden sekillenmeyi ve diizenlenmeyi etkileyen temel cinsiyet hormonudur. Ej,
osteoblast ve osteoklastlarda cogalma, farklilasma ve programli hiicre 6liimii gibi birgok
hiicresel siirece etki ederek kemik yapim ve yikimini diizenler (271, 281).

Ostrojen reseptorleri kemik dokuda 6zellikle osteoblastlarda baskin olmak iizere,
stingerimsi kemigin yiizey hiicrelerinde, osteositlerde ve ¢ok az oranda osteoklastlarda
bulunmaktadirlar. Ayrica, kortikal kemige gore siingerimsi kemikte daha fazla oranda
bulunurlar (212, 237).
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Ostrojen, tip | kollajen, TGF-B ve IGF-I iiretimini arttirir. Bu etkenler dstrojenin
kemik metabolizmasi iizerindeki etkilerine aracilik etmektedir. TGF-3 osteogenezis ve
kondrogeneziste 6nemli rol oynamaktadir. TGF-§ ve IGF-I her ikisi de osteoblast onciil
hiicrelerinin ¢ogalmasmi ve farklilasmasini kontrol eder. TGF-f osteoklast yapimini
inhibe eder. IGF baglayici proteinler olan IGFBP-2,3 ve 4 gibi proteinlerin iiretimini
diizenleyerek IGF biyoaktivitesini kontrol eder.

Ostrojen, aktif Ca emiliminin yapildig1 duodenal hiicrelerin vit.D metabolitlerine
olan yanitmin devamini saglar, direng gelisimini onler (91), bobreklerde dogrudan 1a-
hidroksilaz enzim aktivitesini arttirarak ya da PTH araciligi ile 1.25(OH2)D yapimini
arttirip intestinal Ca emilimini diizenler ayrica dstrojenin dogrudan intestinal sistemdeki
reseptorleri ile Ca emilimini arttirdigma dair calismalar mevcuttur (18). Intestinal
sistemdeki diger bir etkisi de duodenumda VDR sayisini arttrmasidir (39, 42).
Bobreklerde bulunan reseptorleri ile distal tiibiillerden Ca geri emilimini arttirirken, POy
geri emilimini azaltir (42, 66).

Ostrojenin kemik yikimmi hizlandiran TNFa, IL-1, IL-6, PGE; gibi sitokinler
tizerine baskilayici etkisi olduguna dair bir¢ok kanitlar vardir (32, 142, 143, 144, 165,
194, 195, 205, 214).

Ostrojenin osteoblast ve osteoklastlarin programli hiicre dliimii ile ilgili olarak
biiyiik etkileri vardir (123, 262). Osteoklastlarda programli hiicre 6limii TGF-B’nin
aracilik ettigi mekanizmalarla olmaktadir. Osteosit ve osteoblastlarin programli hiicre
Oliim stiregleri Ostrojen tarafindan inhibe edilmektedir. Osteoklastlarda programli hiicre
Olimiiniin  arttirilmas1  Ostrojenin  antirezorbtif  etkisine katkida  bulunurken,
osteoblastlarin programli hiicre 6liimlerinin dnlenmesi ise iskelet sistemindeki anabolik
etkilerine katkida bulunmaktadir (55, 262).

Iskelet sistemindeki yaralanmalarin, hastaliklarin ve deformitelerin sagaltimmin
dogru ve bilimsel olarak yapilabilmesi, dinamik bir yap1 olan kemik dokusunun temel
yapt ve fizyolojisinin anlasilmasina, osteogenezisi iceren hiicresel siireglerin ve bu
stirecleri etkileyen hormonal, molekiiler ve genetik mekanizmalarin iyi bilinmesine
baghidir. Bu morfogenetik etmenlerin iskelet gelisimi ve kemik metabolizmasinda nasil
bir gorev istlendiklerinin anlasilmasi, kiriga neden olabilecek risk faktorlerinin
bilinmesine ve osteoporoz gibi ¢ok yonlii kemiksel bozukluklarin sagaltiminda yeni

yaklagimlarin gelismesine yol acacaktir.
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2.3. Osteoporoz

En sik goriilen kemik hastalig1 olan osteoporozun ilk olarak kesin tanimi gézenekli
kemik anlamima gelen ‘porous bone’ bashigi ile Jean Georges Lobstein tarafindan 1829
tarihinde yapilmistir. Daha sonra Albright tarafindan 1948 tarihinde ‘kemik i¢cinde ¢ok
az kemik’ olarak tanimlanmistir (213). Giiniimiizde osteoporozun uluslararasi kabul
gormiis tanimi; diisiik kemik kiitlesi, kemik dokunun mikromimari yapisinin, niteliginin
bozulmast ve kirik icin risk artigina yol acan kemik giiciiniin azalmasi ile karakterize
sistemik bir iskelet hastaligi seklindedir. Kemik giicii iki temel 6zelligin birlikteligini
yansitir; kemik yogunlugu ve kemik niteligi. Kemik yogunlugu, gram olarak birim
alandaki mineral miktar1 olarak ifade edilirken, kemik niteligi ise kemigin mimari
yapisini, mineralizasyonunu, hasar derecesini ve metabolik dongiisiinii ifade eder (186).

Dogumdan itibaren yasam beklentisi gelismis tlkelerde 76-80 yil arasinda
degismektedir. 65 yas ve iizeri niifusun 2000-2030 yillar1 arasinda tiim diinyada
%6.9’dan %12’ye, Avrupa’da %15.5’den %24.3’e, Kuzey Amerika’da %12.6’dan
%20.3’e, Asya’da %6’dan %12’ye ve Giiney Amerika’da %)5.5°den %11.6’ya
yiikselmesi beklenmektedir (145, 267). Bu veriler basarili ve saglikli yaslanma igin
onlemlerin &ncelikli olarak ele almmasi gerekliligini ortaya koymaktadir. Insan
yasamimin uzamasit ve diinya niifusunun giderek yaslanmasi ile osteoporoz ve
osteoporoza bagli gelisen kiriklar, morbidite ve yasam niteligi {izerine olan olumsuz
etkileri nedeniyle 6nemli bir saglik sorunu haline gelmistir. Bu kiriklar kiside fiziksel
yetersizliklere, yasam niteliginde bozulmaya, 6liim oraninda artmaya ve dolayisiyla
saglig1 korumak icin gereken maliyette artisa yol agmaktadir.

Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) siniflamasina gore osteoporoz tanimi yeniden
diizenlenmistir. Buradaki tanimlama, tani yontemlerinden dual energy x-ray
absorptiometry (DEXA) kullanilarak elde edilen degerlere ve kirik varligma gore
yapilmaktadir (280). Degerlendirmede hem kadin hem de erkek cinsiyette T skoru
kullanilmaktadir. Ancak ¢ocuklarda ve 65 yas ilizerindeki kisilerde Z skoru da 6nem

kazanmaktadir (17, 52, 154).

T skoru: Kemik kiitlesinin geng yetiskin kaynak populasyonun ortalama doruk

kemik kitlesi ile kiyaslamasinin standart sapma olarak tanimlanmasidir.

Z skoru: Kisinin olgiilen kemik kiitlesinin, yas ve cinse gore kaynak deger ile

kiyaslanarak standart sapma olarak tanimlanmasidir (52, 151).
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Osteoporoz tanisinda kullanilan WHO Kkriteleri;

Normal: T skoru geng eriskin ortalamasma gore -1 standart sapma kadar olan kemik
mineral yogunlugu degerleri, (T skoru > -1)

Osteopeni: T skoru geng eriskin ortalamasina gore -1 ve -2,5 standart sapma arasinda
olan kemik mineral yogunlugu degerleri, (-1< T skoru<-2,5)

Osteoporoz: T skoru geng eriskin ortalamasina gore -2,5 standart sapmanin altinda olan
kemik mineral yogunlugu degerleri, (T skoru <-2,5)

Yerlesmis osteoporoz: T skoru geng erigkin ortalamasma gore -2,5 standart sapmanin
altinda olan kemik mineral yogunlugu degerleri ve bir ya da daha fazla osteoporotik
kirik varhigi, (T skoru<-2,5).

Her hastalikta oldugu gibi osteoporozda da farkli acilardan smiflandirmalar

yapilmustir (Tablo 2.1.).

Tablo 2.1. Osteoporozun siniflandirilmasi (213)

1. Juvenil
Yaga gore 2. Yetiskin
3. Senil
Tutulum yerine gore 1. Genel
2. Bolgesel
Tutulan kemik dokuya gore 1. Siingerimsi
2. Kortikal
Etyolojiye gore 1. Birincil (Primer)
2. Ikincil (Sekonder)
Histolojik goriiniime gore 1. Hizli kemik yapim yikim dongiilii
2. Yavas dongiili

Bu smiflandirma yontemleri i¢cinde yaygin olarak kullanilan smiflamalar,
etyolojiye ve tutulum yerine gore yapilan siniflandirmalardir.

Etyolojisine gore birincil ve ikincil olarak siniflandirilabilir. Birincil osteoporozda
sebep tam olarak bilinmemektedir. Kendi i¢inde iki grupta degerlendirilir. Bunlar,
idyopatik ve yashlik osteoporozudur. Idyopatik osteoporoz bulgularin baslangi¢ yasma

gore juvenil ve yetiskin olmak tizere iki grupta incelenir (Tablo 2.2.).
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Tablo 2.2. Osteoporozun etyolojiye gore siniflandiriimasi (213)

1.Birincil osteoporoz
A.ldyopatik osteoporoz
Juvenil
Yetiskin
B.Yaglhlik osteoporozu
Tip I- Post-menopozal osteoporoz
Tip 11- Senil osteoporoz
2.ikincil osteoporoz

Yaygin kullanilan diger bir smiflama bigimi de tutulum yerine gore yapilan
smiflamadir. Bolgesel osteoporoz kemigin bir boliimiinii ya da birgok kemigin farkli
bolgelerini tutabilir. Genellikle etkilenen kemikte mekanik stresin azalmasma neden
olan klinik patoloji ile birliktedir. Kemigin metabolik aktivitesindeki ya da kan
akimindaki degisiklikler ile kemige binen yiikiin azalmasi bdlgesel osteoporozun
patofizyolojisinde rol oynar. Ozellikle siingerimsi kemik kayb1 kortikal kemige gore

daha belirgindir.

Bolgesel osteoporoza yol agan nedenler;
Kiriklar
Hareketsizlik
Inflamatuar ve enfeksiydz artritler
Kalca cerrahileri
Kalganin gegici osteoporozu
Kas felgleri
Tiimorler
Metabolik hastaliklar

Riggs ve Melton, tip | ve tip Il osteoporoz kavramlarini giindeme getirmistir
(216). Birbirleri arasinda benzerlikler olmasina ragmen, farkli klinik goriiniimleri ve
etyopatogenezleri vardir (Tablo 2.3.).

Tip | osteoporoz 50-75 yas post-menopozal kadinlarda izlenir ve Ostrojen
yetersizligi ile karakterizedir. Kemik kayb1 siingerimsi kemikte kortikal kemige gore
daha belirgindir ve menopoz sonrasi ilk 3-4 yilda daha fazladir. Kemik kayb1 6zellikle
artmis osteoklastik aktiviteden kaynaklanwr. Yapmm ve yikim arasindaki denge

kaybolmustur. Bunun nedenleri arasinda azalmis dstrojen diizeyi, osteoklastik aktiviteyi
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arttiran sitokin diizeyleri ve artmus osteoblastik programli hiicre &liimiidiir. Ostrojen,
osteoblastlar ve osteoklastlar lizerindeki reseptorleri ile dogrudan kemik doku iizerinde
etki gosterebilir. Hiicresel diizeyde sitokinler araciligi ile osteoklastogenezisi inhibe
edebilir. Dolasimdaki Ostrojen, iskelet sisteminin yeniden sekillenmesini azaltarak,
PTH’un kemik yikic1 etkisini inhibe ederek, osteoblastlarin dmriinii uzatarak ve kemik
yapmmi i¢in gerekli olan kalsiyumun gastrointestinal sistemden ve bdbrekten geri
emilimini arttirarak kemik iizerine koruyucu etki gostermektedir. Sonug olarak
slingerimsi kemikte rezorpsiyonun artmasi ile mikro kiriklar gelismekte ve kemik yapist
bozulmaktadir. Kortikal kemikte ise ilk olarak endokortikal rezorbsiyon artmakta ve
intrakortikal porozitede artis olmaktadir. Kadin erkek orani 6/1°dir. Kiriklar daha ¢ok
omurga ve distal radiusta goriilir (216).

Tip II osteoporoz 75 yas lizerinde goriilir. Kadin erkek orani 2/1°dir. Kalca ve
omurgalar basta olmak iizere tiim iskelet bolgelerinde kiriklara sebep olabilir. Omurga
kiriklar1 nedeniyle dorsal kifozda artis olur. Senil osteoporozun patogenezinde yasa
bagl olarak azalmis osteoblastik aktivite ve kalsiyum emilimindeki azalmaya bagli
ikincil hiperparatroidizm rol oynamaktadir. Ayrica genel hiicresel yaglanma, GH, IGF
ve diger sitokinlere olan hiicresel yanitta azalma kemik kaybinda etkili olabilir. Kortikal

ve siingerimsi kemikler hemen hemen esit oranda tutulur (216).

Tablo 2.3. Tip I ve Tip II osteoporotik hastalarin karsilastirilmasi

Tip | Tip Il
Yas 50-70 >70
Kadin/Erkek orani | 6/1 2/1
Kemik kaybi Stingerimsi Kortikal/Siingerimsi
Kemik kayip hizi | Hizli Yavas
Yapim/Yikim Osteoklast aktivitesi artar | Osteoblast aktivitesi azalir
Kiriklar Omurga (Ezilme) Omurga (Kama)
Distal radius Kalca
Serum Ca ve P Normal Normal
Total ALP Normal (Kirik varsa artar) | Normal(Kirik varsa artar)
PTH fonksiyonu | Azalir Artar
Idrarda Ca Artar Normal
Ca absorbsiyonu | Azalir Azalir
Nedenler Menopoza bagh Yaslanmaya bagl

Ikincil osteoporoz, kemik yikimmi arttiran metabolik hastaliklara ya da ilaglara
bagl olarak kemik kitlesinin azalmasidir (73) (Tablo 2.4.). Bir hastada DEXA ile
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yapilan kemik mineral yogunlugu 6l¢iimiinde z-skor degeri < -1 ise, 0 hastada ikincil
osteoporoz nedenleri arastirilmalidir. Tam kan saymmi, eritrosit sedimentasyon hizi,
karaciger ve tiroid fonksiyon testleri, serum CRE, BUN, Ca, P, ALP ol¢iimleri, 24
saatlik idrarda Ca, CRE ve kortizol 6lgtimleri, erkek ve kadinlarda FSH, LH, PRL, PTH
ve 25(0OH)vit.D olgtimleri ilk basamakta yapilmasi gereken testlerdir (193).

Tablo 2.4. Ikincil osteoporoz nedenleri (73,193,213,254)

1.Endokrin hastaliklar Diabetes mellitus
Hipertiroidi
Hiperparatiroidi
Hipogonadizm

Cushing hastaligi
2.Gastrointestinal sistem hastaliklar1 Gastrektomi
Malabsorsiyon
Pr.Biliyer siroz

Kronik aktif hepatit
3.Bag dokusu hastaliklari Romatoid artrit

Ehler Danlos Sendromu
Osteogenezis Imperfecta
Marfan Sendromu
Homosistiniiri
4.Maligniteler Multiple Myeloma
Losemi

Lenfoma

Thalesemia

5.1laglar Heparin
Glukokortikoidler
Antikonviilzanlar
Methotrexat

Uzun siire antiasit kullanimi
6.Diyet Diyette kalsiyum azlig1
Artmug protein alimi
7.Diger nedenler KOAH

Alkolizm

Sigara

Immobilizasyon
Gebelik

Bg ,K, E ve C vitamin eksiklikleri
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2.4 Osteoporotik Kiriklar

Osteoporotik kiriklar, yasl niifusta mortalitenin, morbiditenin ve sakatligin temel
nedenlerinden biridir. Diinya niifusunun siirekli yaslanmasina bagli olarak sikligi ve
ciddiyeti artan osteoporoz, diinya g¢apinda giincelligini koruyan sosyoekonomik bir
sorundur (68). Kalga, omurga ve onkol kiriklari, osteoporotik kiriklar i¢in klasik kirik
alanlar1 olarak kabul edilmektedir. Hemen hemen tiim kirik tipleri kemigin niteligindeki
ve niceligindeki azalmaya baglh olarak artar. Kemigin travmaya karst dayanikliligini
saglayan bu Ozellikleri ile KMY arasinda %75 ile %90’a varan iliski vardir (121).
Kemik geometrisi, mikromimari ve biyiliklik gibi diger etkenler de kemik
dayanikliligimmi etkiler. KMY O6l¢iimiimde kullanilan DEXA, az dozda radyasyon
kullanmasi, tekrar kullanilabilir olmasi, tam, uygun ve giivenli olarak 6lgiim degerleri
saglamasi nedeniyle sik kullanilan bir 6l¢iim yontemidir. KMY’nda SS’daki her 1 deger
diistisiinde kirik riski 1,5-3 kat artmaktadir (121, 131, 269). Osteoporotik kiriklarin
genel 6zelligi diisiik enerjili travmalar, yani oturma yiiksekligi ve daha az yiikseklikten
diisme sonrasi ya da belirgin travma olmadan olusmasidir. 50 yasindaki kadinlarda
hayat boyu herhangi bir osteoporotik kirik goriilme riski %40-%50 arasinda iken bu
oran erkeklerde %13-%22 arasindadir (68, 121, 269). Kuzey Amerika’da 50 yasindaki
beyaz kadinlarda yasam boyu kal¢a kirigi riski %17.5, omurga kirig: riski %15.6 ve
distal 6n kol kirig1 riski ise %16.0 bulunmustur (269). Ayni yas grubundaki erkeklerde
ise yasam boyu riskler sirasi ile %6,%5 ve %3’tiir (121, 269).

Ekonomik yonden incelendiginde, 2000 yilinda Avrupa’da osteoporoz igin
yapilan tibbi harcamalarin toplami 36.3 milyar €’dur. Yapilan hesaplamalara gére 2050
yilinda maliyetin 76.8 milyar €’ yu bulmasi tahmin edilmektedir. Kalga kirig1 sayisinin
2050 yilinda 7.3 milyondan 21.3 milyona ¢ikacagi ve toplam maliyetinin 100 milyar
€’yu bulacagi hesaplanmaktadir (68). 50 yas ve iizerindeki niifusun %55’ini olusturan
yaklasik olarak 44 milyon Amerikali erkek ve kadmin kiriklara sebep olabilecek
osteoporozu ya da diisiik kemik yogunlugu vardir. 2005 yilinda, osteoporoz ile ilgili
kiriklarin ABD’ne olan maliyeti 17 milyar $ olarak hesaplanmistir (150).

Osteoporoz ve osteoporotik kiriklar i¢in risk faktorlerinin tanimlanmasi ile risk
altindaki hastalar belirlenebilir ve kiriklar basta olmak {izere olusacak diger

komplikasyonlar 6nlenebilir (Tablo 2.5.).
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Kalga ve omurga kiriklar1 en 6nemli kirik tipleridir. Omurga kiriklari, kronik sirt
agrisina, sekil bozukluklarina, islevsel kisitlamalara, hastanede bakim gereksiniminde
ve 6liim riskinde artiga sebep olur. Ciddi sirt agrilar1 ve yiikseklik kayb1 goriiliir. Glinliik
normal aktivitelerde yetersizlik, kendine olan saygisinda azalma, psikolojik durumda ve

kisisel bakimda bozulmalar olusur (89).

Tablo 2.5. Osteoporoz ve osteoporotik kirik risk faktorleri (10, 276)

1.1leri yas Intestinal Ca emiliminde azalma
PTH’da yiikselme

Kemik yapim ve yikiminda degisiklikler
2.Genetik ve irk Ailede osteoporotik kirik dykiisii

Diisiik kemik doruk kitlesi

Beyaz irk

Diisiik beden-kitle endeksi

Anne ve kizlarinda uyumluluk

Artmus viicut yiiksekligi ve azalmig viicut agirlig
Cocukluk ¢aginda biiylime geriligi
3.Hormonal nedenler Kadin cinsiyet

Erken menapoz

Geg¢ menars

Hig¢ dogum yapmamis olmak

Egzersize bagli amenore

4.Beslenme Diisiik Ca ve vit D alimu
Proteinden zengin diyet
5.Yasam bi¢imi Sedanter yagsam

Sigara ve alkol kullanimi
Fazla kafein tiiketimi

Glines 15181na az ¢ikma
Diisiik sosyoekonomik durum
6. Hareketsizlik Norolojik hastalik ve sekeller
7.T1bbi gegmis Romatoid artrit
Kortikosteroid,antikonviilzan kullanimi
Demans

Depresyon

Hipertiroidi

Diabetes Mellitus
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Osteoporoz patofizyolojisinde 3 etken onemlidir (Sekil 2.1.);
1.Doruk kemik kitlesi
2.Kemik yapim-yikim hizi

3.Kemigin organik ara maddesindeki degisiklikler

Yaslanma Yetersiz doruk
kemik kitlesi
\ N Diisiik kemik .
) mineral yogunlugu
M
enopoz Artmis kemik / Kiriklar
kayb1
Yagam / Travma 7
Bicimi

Sekil 2.1. Kirigm etyolojik nedenleri ve birbirleriyle olan iliskileri

Post-menopozal donemdeki tiim kadinlarda 0Ostrojen eksikligi oldugu halde
yalnizca bir kisminda osteoporoz ve buna baglh kirik gelisir. Burada rol oynayan asil
etkenler diisik doruk kemik Kitlesi ve kemik niteliginde, mikromimari yapisinda
meydana gelen degisikliklerdir. Doruk kemik kitlesi biiyiime ile erisilebilen en yiiksek
kemik kitlesi olarak tanimlanir. Artan yasla birlikte kemik kayb1 sonucunda
olusabilecek kiriklara karsi direnci belirleyen 6nemli etkendir. Doruk kemik Kitlesine
erisme yasi en erken 17-18, en geg¢ 35 yas olarak bildirilmektedir. Her iki cinsiyette de
tim kemik kitlesinin %85 ile %90’1 20 yasmna kadar sekillenmektedir (17). Doruk
kemik kitlesi, genetik, hormonlar, beslenme, normal pubertal gelisim, gebelik, laktasyon
ve egzersiz gibi faktorlerden etkilenir.

Hayat boyu kemik kitlesindeki degisimler {i¢ farkli donemde meydana
gelmektedir. Bunlardan ikisi her iki cinsiyette de izlenirken biri yalnizca kadinlarda
izlenmektedir. {1k siire¢ doruk kemik kitlesine ulasmay1 saglar. Doruk kemik kitlesi hem
endokondral biiyiime plaklarmm mineralizasyonuyla saglanan dogrusal biiylime hem de
periosteal appozisyon ile saglanan radial biiyiime neticesinde artar. Yaklasik 20 yasinda

biiylime plaklarmin kapanmasindan sonra radial biiylime 10-15 yil daha devam eder.
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Ikinci siire¢ yasa bagli olarak gelisen yavas hizdaki kemik kaybini igerir. Bu siireg
kortikal kemik dokusunda 40 yas civarinda baslarken siingerimsi kemikte 5-10 yi1l daha
erken baslamaktadir. Yavas hizdaki kemik kaybi her iki cinsiyette de benzerdir. Ugiincii
sire¢ ise kadinlarda Ostrojen yetersizligine bagli olarak gelisen post-menopozal
donemdeki artmig gecici kemik kaybidir. Bu siire¢ ayn1 zamanda yavas hizdaki kemik
kaybr siireci ile cakigmakta ve silingerimsi kemikte daha belirgin kemik kaybi ile
sonu¢lanmaktadir (213).

Kemik dongiisiiniin temel belirleyicisi, kemik yapim ve yikiminin beraber
gerceklestigi ve kemik yeniden yapilanma birimi adi verilen islevsel yapilardir. Tim
yasam boyunca kemikte siirekli bir yapim ve yikim vardir. Yasa bagl yavas kemik
kaybr siirecinde osteoklastlarin normal islevlerine karsin osteoblast aktivitesinde azalma
izlenir. Oysa ki post-menopozal hizlanmis kemik kaybi doneminde osteoblast
aktivitesindeki azalmaya ek olarak osteoklastlarin aktiviteleri, sayilar1 ve yagsam siireleri
artar ve sonugta kemik dongii hiz1 artar. Bu siire¢ siingerimsi kemikte belirgin yapisal
bozulma ile sonuglanir (213).

Bu donemlerle iliskili olarak iki farkli kirik tipi izlenir. Ilk kirik tipi daha gok
stingerimsi kemikten zengin distal on kol ve omurgalarda izlenir. Bu kiriklar 6zellikle
post-menopozal donemdeki kadinlarda ve 65 yasa kadar sikligi artarak devam eder.
Ikinci kirik tipinde, siingerimsi ve kortikal kemik benzer oranda etkilenmekte ve
ozellikle kalga, proksimal humerus ve tibiada izlenmektedir. Bu tip kiriklarin sikhigi
yasla birlikte yavas oranda artis gosterir (213).

Kemik niteligi, niceligi ve geometrisi osteoporoz gelisimi ile kirik olusumunda en
onemli etkenlerdir. Kemik niteligi kavrami, kemigin materyal 6zelliklerini ve yapisal
glictinii tanimlar (154).

Kemik niceligi ise kemik mineral yogunlugunu ifade eden kavramdir. Kemik
dokusunun giiciiniin, %75-90’1n1 kemik mineral yogunlugu, %10-15’ini ise kemik
niteligi olusturmaktadir (154).

Kemik geometrisi kollajen dizilimini ve hidroksiapatit kristal 6zelliklerini igeren
molekiiler geometri, silingerimsi yapmin mikrogeometrisi ve kemigin sekli ve

biiylikligiine bagli olan makrogeometri kavramlarindan olusur (154).

Kalgca kirig1 osteoporozun en ciddi ve ekonomik olarak en Onemli

komplikasyonudur. Kalga kirig1 gecirmis olan hastalarm %4’li heniiz hastanede iken,
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%30’u ise 1 yil iginde yasamlarin1 kaybederler. Hayatta kalanlarin %10 kadarinda ise
kiriktan sonraki 1 yil icinde yataga bagimlilik s6z konusu olup, bagimsizliklarinda ve
yasam niteliklerinde bozulma olur (10, 67, 70, 85, 112). Her iki cinsiyette de yasla
birlikte kalga kirig1 goriilme siklig1 artar. 35 yas altinda kadinlarda 2/100000 kisi-y1l
olan oran 85 yas ve tlizerinde 3032/100000 kisi-yi1l’a yiikselir. Benzer bigimde
erkeklerdeki oranlar siras1 ile 4/100000 ve 1909/100000°dir (121). Osteoporoza bagli
omurga kirig1 gegiren kadmlarm yaklasik %20’si 1 yil icinde yeni bir omurga kirigi
gecirir. Gegirilen herbir omurga kirig1 ise kalga kirigi riskini 2.4 kat arttirmaktadir (70).
Kalga kirig1 sonras1 5 yillik 6liim orant %82’dir ve 6liimlerin ¢ogu kirik sonrasi ilk 6
ayda gergeklesmektedir (112, 121, 150).

Ilerlemis yas KMY’den bagimsiz olarak her iki cinste kalga kirig1 gelisme riskini
arttirir. Kadinlarda kalga kiriklarmm %80°i 70 yasindan sonra olurken, erkeklerde
%350’si 70 yasindan sonra olur (10, 67). Kirik riskinin yagla artmasmin nedeni,
proksimal femur bolgesindeki KMY nun azalmasi ve yasla birlikte diisme oranlarinin
ve eslik eden diger sistemlerdeki bozukluklarin artmasidir (68).

1990 yilinda diinya capinda 1.66 milyon kalgca kirigr meydana gelmistir ve
bunlarin %72’si kadinlarda izlenmistir. 50 yas ve iizerinde kalca kirig1 goriilme sikligi
kadmnlarda erkeklere gore yaklasik olarak 2 kat daha fazladir (10, 47, 70). Bu durum
kadmlarin disik kemik Kkitlesine sahip olmalari, menopoz nedeniyle kemik
yogunluklarinin daha az olmasi, diisme sikliklarinin daha yiiksek olmasi ve erkeklere
oranla beklenen yasam siirelerinin daha uzun olmasi ile agiklanabilir (10). Ancak 6lim
oranlar1 erkeklerde kadinlara gore 2-3 kat daha yiiksektir (24, 65, 68). Ciinkii,
erkeklerde ikincil osteoporoz daha sik izlenmekte, mevcut ek bozukluklara ve kiriga
bagli olarak daha ciddi komplikasyonlar gelisebilmektedir (65, 186).

Beyaz wkta, hem erkek hem de kadinlarda kalga kirigi goriilme sikligi beyaz
olmayanlara gore daha yiiksektir. Sar1 irkta, kalga kirig1 goriilme siklig1 siyah rka gore
daha diisiiktiir. 50 yas tlizerinde beyaz kadmlarda hayat boyu kalca kirig1 goriilme riski
%17 iken siyahi kadinlarda bu oran %6’dir. Bu oran beyaz erkekler %5-6 iken siyahi
erkeklerde %3 tiir (10, 47, 68).

Kalca kirigr goriilme sikligr kirsal niifusta kentsel niifusa gore daha diisiik
izlenmektedir (230). Kentsel niifustaki bu yiiksek oranlar temelde, beslenme

yetersizligine bagh diisiik Ca ve vit D alimina, sedanter yasam, daha fazla alkol ve
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sigara kullanimina, eslik eden tibbi sorunlarin daha fazla olusuna ve ¢evresel kirliligin
neden oldugu diisiik kemik kiitlesine baglidir (10).

Egitim, barinma yeri, diizenli gelir ve meslek sahibi olma olarak tanimlanabilen
sosyoekonomik diizey, hem erkekler hem de kadinlar i¢in toplam yasam siiresinin
belirlenmesinde onemlidir. Yapilan bir ¢calismada, osteoporoza bagh kalca kiriginin her
iki cinsiyette de genel olarak diisiik sosyoeckonomik diizeye sahip niifusta daha sik
oldugu bulunmustur (122).

Yapilan ¢aligmalara gore egitim diizeyi ile kalga kirigi riski arasindaki iligki
tartigmaya aciktir (10, 76, 173).

Evlenmemis olmak yiiksek kalga kirigi riski ile iligkilidir. Yapilan bir ¢alismada
bosanmig, dul ya da hi¢ evlenmemis kadinlarin yiiksek kalga kirigi riskine sahip
olduklari rapor edilmistir (76).

Inme, kalga kiriklar1 igin énemli bir risk faktdriidiir. Inme sonrasi hemiplejinin
neden oldugu hareketsizlik nedeniyle osteoporoz hizli bir bigimde gelisir. Sonug olarak,
hareketsizlik ile iligkili olarak kemik kitlesi, kas giicli ve postural stabilite azalir, diisme
riski artar. Aslinda inme sonrasi hastalarin yaklagik olarak %40’inda ilk 1 yi1l i¢inde
diisme 6ykiisii mevcuttur. inme nedenli olarak hastanede tedavi goren 50-54 yas
grubundaki erkek ve kadinlarda genel niifusa oranla kalga kirig1 gelisme riski 8-12 kat
daha fazladir (10, 132).

Hipertiroidizm 6ykiisii bulunan kadinlarda kalga kirig: riski 2 kat daha fazladur.
Ayrica, 65 yas ve lizeri kadinlarda TSH seviyesi diisiik olanlarda kalca kirig1 riski, TSH
seviyesi normal olan kadinlara gore 3 kat daha fazladir (56).

DM, orta yash kadinlarda kalga kirig1 riskini 3 kat arttirrken erkeklerde 6 kat
arttirr (107).Yapilan diger bir ¢alismada, tip I DM olan hastalarda kalga kirig1 riski
genel niifusa gore 12 kat daha fazla iken, tip Il DM olan hastalarda 1.7 kat daha fazladur.
Ek olarak tip II diabette uzamis hastalik siiresi artmis kalga kirigi riski ile iliskilidir
(181).

Yiiksek diastolik kan basinci ve istirahatteki yliksek nabiz sayisi erkeklerde
trokanterik kalga kirig1 riskini arttirmaktadir (107). Ayni zamanda istirahatteki yiiksek
nabiz sayisi, 65 yas lizerindeki kadinlarda kalga kirigi riskini arttiran 6nemli bir risk
faktortidiir (56, 107).
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Yiiksek serum lipid diizeyleri erkeklerde servikal kalga kirigi riskini arttirirken,
yiikksek serum kolesterol diizeyleri kadinlarda azalmis kalga kirigr riski ile iligkilidir
(207).

Cesitli galismalarda menopoz sonrasi baglanan uzun donem hormon yerine koyma
sagaltiminin, osteoporotik kiriklara karsi koruyucu etkisinin oldugu gosterilmistir (56,
220). 50 ile 79 yaslar1 arasindaki 161,809 saglikli menopoz sonrast donemdeki kadin ile
yapilan yaklasik 5 yillik bir ¢alismada, progesteron ile birlikte kullanilan Ostrojenin
kalga kirigi insidansimi %34 azalttig1 gosterilmistir (220). Diger bir ¢alismada da
Ostrojen tedavisinin kalga kirig1 riskini %30-%40 azalttig1 rapor edilmistir (247).

Antiepileptik ilag kullanimi kal¢a kirigr riskini 6nemli derecede arttirir (56).
Ancak yapilan ¢aligmalarda antiepileptik ila¢ kullanimi ile diisiik kemik kitlesi arasinda
dogrudan iliski bulunamamis olup, artmis kalca kirigi riskinin bozulmus néromuskiiler
islevlere bagl oldugu 6ngorilmiistiir (56). Benzer bi¢imde uzun siire benzodiazepin
kullanininin kalga kirig1 riskini arttirmaktadir. Bu nedenle yash kadinlarda bu ilaglarin
kullanimindan kagmilmasi 6nerilmistir (56).

Birgok calisma, osteoporoz ile iliskili herhangi tip bir kirigin, sonraki kalca kirigi
riskini arttiran bir uyarict oldugunu belirmistir. Artan risk dogrudan kemik kitlesi ile
iliskili degildir. Onceki kirik ykiisii, artmis diisme riskinden ya da dansitometre ile
belirlenmemis azalan kemik giicii ile iliskili olabilir (56). Onceki omurga kirig1 kalga
kirig1 riskini 2 kat arttirirken, ilk kalca kirig1 sonraki kalca kirigi riskini 6 kat arttirir
(147). Distal radial kirik sonrasi goreceli kalga kirigi riski kadinlarda 1.2-1.8 Kat
artarken, erkeklerde 6 kat artar (149). Proksimal humeral kirik sonrasi relatif kalga kirigi
riski 1.5-2.5 kat artar (149). Hayatm erken donemlerindeki kirik hikayesi, kirik riskinde
yaklasik olarak 5 kat artisa neden olur (107).

Kalga kirig1 igin aile Oykiisiiniin varhg temel risk faktoriidiir. Ozellikle 80
yasindan Once kalga kirigi ge¢irmis annesi olan kadmlardaki kalga kirigi riski, aile
oykiisii olmayan kadmlara gore 2 kat artmustir (56). Diger maternal kirik tipleri kalca
kirig1 riskini arttirmaz ve risk viicut agirhigi, boy ve kemik kitlesinden bagimsizdir (56).

Az sayidaki calisma menstrual ge¢mis ve kalca kirigr arasindaki iliskiyi
degerlendirmistir. Yapilan bir ¢alismada erken menopoz kal¢a kirigi i¢in risk faktorii
olarak kabul edilirken, diger bir ¢alismada ge¢ menopoz ve artmis menstruel dongii

uzunlugunun kalga kirigi riskini arttirdigr bildirilmistir (51, 56). Her zaman diizensiz
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menstruel dongiileri olan kadinlarda kalga kirig1 riski, ara sira diizensiz olan ya da hep
diizenli menstruel dongiileri olan kadmlara gore artmis bulunmustur (51, 182).

Emzirme, annelerde orta derecede kemik kitlesinde azalmaya neden olmasina
karsin, yapilan ¢alismalar gelecekteki kalga kirigi riskini arttrmadigini géstermistir (56,
247).

Kalga kirig1 i¢in yeni tanitilan risk faktorii boy uzunlugudur (56, 119). Uzun boylu
kadinlar, belki de daha fazla diigme egiliminde olduklarindan, artmis kalca kirig1 riskine
sahiptirler (56). Ayrica, artmis kalga kirigi riski ile iligkili olarak, uzun kalga-viicut
ekseni uzunlugu (biiyiikk trokanter ile i¢ pelvik halkanin kenari arasindaki mesafe)
mevcuttur (10). Ancak, boy uzunlugunun kalga kirigi riskini arttirmadigini gosteren
calismalar da mevcuttur (127).

Diistik viicut agirligi ve bununla iliskili olarak diisiik yag deposu, kadmlar
arasinda kalga kirig1 i¢in temel risk faktoridir (56, 127). Kilo alimi1 kadinlarda kalga
kirig: riskini azaltirken, kilo kaybi bu riski arttirir (56). Bir¢ok ¢aligmada, kalga kirigi
olan hastalarm kontrol grubuna gore diisiik agirliklari mevcuttur ve kalga kirigi ile
beden-Kkitle indeksi arasinda ters oranti vardir (10, 127). Ancak ortalamanin {izerindeki
beden-kitle indeksinin, normal degerlerdeki beden-kitle indeksine gore kalga kirigi
acisindan daha fazla koruma saglamadigi ve obesitenin kalga kirig1 i¢cin koruyucu bir
etken olarak diisiiniilmemesi gerekir. Nitekim, kilo kaybinda oldugu kadar asir1 kilo
aliminda da kalga kirig1 riskinin arttig1 bildirilmistir (172).

Cocukluk ¢agmdaki viicut agrrhigmmin, yetiskin donemdeki kemik Kkitlesi ile
baglantili olduguna dair kanitlar vardir (50). Cocukluk ¢ag1 boyunca diisiik agirlik ve
kisa boya sahip olan ¢ocuklar, ileriki yasamlarinda artmis kalga kirigi riski altindadirlar
(49).

Uzun bir yagam siireci boyunca yiiksek oranda alkol tiikketimi, kal¢a kirig1 riskini
arttiran 6nemli bir etkendir (107, 121, 127). Az miktarda alinan alkoliin kalga kirigi
riskini arttrmadigi (56, 127) dahasi kal¢a kirigi riskini azalttigma dair ¢alismalar
mevcuttur (7).

Sigara kullanimi hem kadinlarda hem de erkeklerde kalga kirig1 riskini arttiran bir
etkendir (56, 103, 107, 127, 135, 185). Sigarayir birakmak ise kal¢a kirigi riskini
azaltmaktadir (56).
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Yiiksek kafein alimi azalmis kemik kitlesi ile iligkili olsa da kalga kirig1 {izerine
olan etkisi kesin degildir (254). Baz1 ¢aligmalar kal¢a kirigi riskini arttirdigini (171,
210) bazilar1 ise riskin artmadigini rapor etmislerdir (127).

Yapilan caligmalar, fiziksel aktivitenin kal¢a kirigi riskini azaltirken sedanter
yagamm bu riski arttirdigini - gostermistir (64, 75, 93, 104, 109).
Femur boyun bolgesindeki diisiik kemik dansitesine ek olarak azalmis kuadriseps
giicliniin ve yetersiz glicteki spinal kaslara bagli olarak artmis viicut egiminin diigmeye
bagl kalga kirigi gelisiminde temel etkenler oldugu belirtilmistir (180). Yiiksek
diizeydeki fiziksel aktivite kalga kirig1 riskinde daha fazla bir azalma saglamamaktadir
(107). Kalga kirig: riski ile fiziksel aktivite arasinda ters orantili bir iligki oldugu
belirtilmistir (64, 127).

Gilines 15181 ile karsilasma kalca kirigma karst onemli koruyucu etkiler
saglamaktadir. Bu etkiler temel olarak gilines 15181 ve D vitamininin kemik
metabolizmasi tizerindeki olumlu etkilerine baglanmaktadir (127). Kalga kirig1 goriilme
siklig1 ile ilgili olarak bildirilen mevsimsel degisiklikler, aslinda kis aylarinda vit.D
sentezindeki azalmaya baglidir (70).

Ca ve vit.D destegi, osteoporoza karsi besinsel bir miidahale saglar. Klinik
caligmalar sonucunda varilan goriis birligine gore, yash kadinlar, kirik riskinin ve yas ile
iligkili kemik kaybinin azaltilmasinda, Ca ve vit.D’nin birlikte kullanilmasindan fayda
gormektedirler (177, 275). Cogu ¢alisma, Ozellikle Ca alimi azalmis yash kadinlarda
iskeletin ¢esitli bolgelerindeki kemik kaybini azaltan, arttirilmis Ca alimi {izerinde
durmaktadir (36, 59, 64, 71, 75).

Toksik diizeyde alman vit.A, iskelet sisteminde yan etkilere sebep olmaktadir.
Vit.A’nin kemik doku iizerindeki en 6nemli etkisi, yiiksek dozlarda alindiginda vit.D ile
antagonist yonde rol oynayabilmesidir (77). Yapilan ¢alismada giinliik 1500 pg.’dan
daha fazla retinol alan kadinlarda, kalga bolgesindeki KMY 'nun %10 azaldig1 ve kalga
kirigi riskinin 2 kat arttig1 gosterilmistir (168).

Kalca kirig1 riski ile diyetle almnan protein arasindaki iligki tam degildir.
Hayvansal kaynakli proteinlere dayali gida alimmimn kalca kirigi riskini azalttigini
gosteren galigmalar oldugu gibi (10, 108, 177, 275), aksine yiiksek oranda hayvansal ve
bitkisel protein alimimnin kalca kirig: riskini arttirdigini rapor eden caligmalar da vardir
(171, 238). Bitkisel kaynakli protein aliminin ise kalga kirigina karsi koruyucu bir etkisi
yok gibi goriinmektedir (10, 177).
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Diismeler, yaslilarda 6liime neden olan en sik yaralanma bigimidir (12). Belirgin
islevsel azalmaya, yataga bagimlilikta %40 artmaya ve sosyal harcamalarda artisa sebep
olmaktadir (12). Kalga kiriklarmin yaklasik olarak %90-%95’1 diisme sonucu meydana
gelmektedir (279). Ozellikle kisisel etkenler 6n plandadir (Tablo 2.6.). Ancak tiim
diismeler kalga kirigi ile sonuglanmaz. Yash kadinlarda tiim diisme olaylarinin sadece
%1’inde kalga kirig1 gorilir (68). Diisme sikligi yas ile birlikte artmaktadir. 65
yasindaki kadin ve erkeklerin yillik diisme siklig1 %30 iken bu oran 80 yas ve tlizerinde
%350’ye ¢ikmaktadir (279). Kemigin niteliginden baska, kiriklar, diismenin enerjisine ve
carpma noktasinin kal¢anin lizerinde veya yakminda olup olmamasima da bagl olabilir.
Yasl insanlarda kalga kirigi riskini arttiran diismeler, genellikle diisiik hizda ve algak
mesafeden kalca iizerine oturma ile olusmaktadir (68, 213). Diger taraftan gevrelerinde
hizl1 bir bigcimde hareket edebilen orta yastaki kisiler siklikla kollar1 lizerine diiserler ve
humerus ya da distal 6nkol kirik riskini arttirirlar. Humerus kiriklarinin yaklasik %751
ve distal onkol kiriklarmm %95°i diisme sonucu olusmaktadir. ilging olarak omurga
kiriklarmin yalnizca %25°i diisme sonucu olusmaktadir (68). Bu kiriklar genellikle
yogun abdominal ve spinal kas hareketlerinin sik oldugu evi¢i aktiviteler sirasinda,
ozellikle azalmis omurga kemik kitlesi ve olusan kompresyon kuvvetleri sonucu
meydana gelir. Ayrica ilerlemis yasa bagl olarak yetersiz viicut koordinasyonu ve

yavaslamis refleksler, yaslilarda diismeye olan egilimi arttirir (213).
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Tablo 2.6. Diisme i¢in kisisel risk faktorleri (11, 68, 70, 89, 162, 190, 241, 276, 279)

Yetersiz fiziksel aktivite

Ileri yas

Kas giigsiizligii

Yiirtime ve denge sorunlari

Onceki diisme hikayesi

Yalniz yasam

Depresyon ve psikiyatrik bozukluklar

Noromuskiiler hastaliklar

Alt ekstremite deformiteleri

Uygunsuz ayakkabi kullanilmas1

Giinliik aktivitelere iligkin fonksiyonel kisitlamalar
Proprioseptif bozukluklar

Bag donmesi varlig

Bayilma veya biling kaybi1 varligi

Kardiovaskiiler bozukluklar ( aritmi, hipertansiyon, senkop )
Gorme bozukluklari

Uriner inkontinans

Kognitif bozukluklar

Farmakolojik ajanlar ( antidepresanlar, sedatifler, antihipertansif ve antiaritmik
ilaglar

Diismeye neden olan kisisel etkenlerin yanisira, diisme riskini arttiran ayagin
takilmasina sebep olan ev igi engeller, zemindeki yiikseklik farklari, yetersiz
isiklandirma, merdiven trabzanlarmin ya da banyoda paspas ve kol demirlerinin

olmamasi gibi etkenler de g6zoniinde bulundurulmalidir (11, 68).
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2.5 Osteoporozun Tanisi

Osteoporozun tanisi, sagaltimi ve izleminde gorintileme yontemleri,
biyokimyasal testler ve kemik biyopsisi kullanilmaktadir.

Birincil osteoporozlu hastalarda rutin laboratuar tetkikleri genellikle normal
smirlar i¢indedir. Ancak birincil ve ikincil osteoporoz ayirici tanisinda her hastada

asagidaki laboratuar testleri mutlaka yapilmalidir (193, 273).

. Tam kan sayimi1
o Eritrosit sedimentasyon hizi

. Aclik kan sekeri

o Total alkalen fosfataz

J Serum Cave P

o Karaciger fonksiyon testleri
. CRE

o Tam idrar tahlili

Bu testlerin yetersiz kaldigi durumlarda ise asagidaki testlerin de yapilmasi

gereklidir.

J Serum PTH, 1,25(0H); vit.Ds

] TSH, serbest T3 ve T,

° LH, FSH, prolaktin ve kortizol

. 24 saatlik idrarda Ca, CRE, Kortizol
° Plazma E; ve testesteron diizeyleri

° Serum protein elektroforezi

Biyokimyasal incelemeler osteoporoz tanisinda genellikle diger radyolojik
yontemlere yardimci olmasi amaciyla kullanilmaktadir.

Osteoporozda goriilen kemik kaybi, kemik yapim ve yikimi arasindaki
dengesizligin  sonucudur. Kemikte yeniden sekillenme dongiisii  dogrudan
histomorfometrik  analizlerle  ve/veya  kalsiyum  kinetik  caligmalar1  ile
degerlendirilebildigi  gibi dolayli olarak  biyokimyasal parametrelerle de

belirlenebilmektedir. Serum ve/veya idrarda Olciilebilen biyokimyasal belirtecler
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dogrudan osteoporoz tanisinda ya da kemik kitlesinin Ol¢limiinde kullanilmazlar.

Bununla birlikte osteoporoz tedavisinin etkinligi, kemik yapim ve yikim dongiisiiniin

hiz1 ve kirik riski hakkinda bilgi verirler (Tablo 2.7.) .

Tablo 2.7. Kemik yapim ve yikim belirtegleri (110, 236, 258)

Yapim belirtegleri Yikim belirtegleri
Serum | Kemik alkalen fosfataz (B-ALP) Tartarat reziztan asit fosfataz
Total ALP (TRAP)
Osteokalsin (Bone Gla protein) Serbest
Pro-kollajen Tip | peptidleri (PIP) piridinolin/deoksipiridinolin
e Prokollajen Tip | amino | Kemik sialoprotein (BSP)
terminal peptid (PINP) N-terminal  telopeptid  ¢apraz
e Prokollajen Tip | karboksi | baglari (S-NTX)
terminal peptid (PICP) C-spesifik telopeptid capraz baglari
(S-CTX)
Idrar Hidroksiprolin
Hidroksilizin glikozidleri
Kalsiyum
Serbest
piridinolin/deoksipiridinolin
N-terminal  telopeptid  capraz
baglar1 (U-NTX)
C-spesifik telopeptid capraz baglari
(U-CTX)

Kemik yapim belirtecleri, osteoblast gelisiminin farkli donemlerinde aktif

osteoblastlar tarafindan sentezlenir.

Total ALP ve kemige 6zgii ALP (B-ALP): ALP’in kemik, karaciger, bobrek ve
plasenta kaynakli izoenzimleri vardir. Karaciger islevleri normal olan saglikli kisilerde
total ALP’m yaklasik %50°si kemik kokenlidir. Kemige 6zgii ALP, osteoblastlarin
membraninda yerlesiktir ve osteoblast islevi, kemik yapim1 ve mineralizasyonu gosterir.
B-ALP ve PIP kemik yapimiin erken belirtegleri, Osteokalsin ise ge¢ belirtecidir (166).
B-ALP osteoblastik kemik yapimmi gosteren en giivenilir belirteglerden biridir.

Postmenopozal donemde kemik  dongiisiindeki artisa bagh olarak serum ALP
normalin 2 katina kadar yiikselebilir (110, 258).

Osteokalsin (kemik Gla proteini): Baskin olarak osteoblastlar tarafindan

sentezlenen nonkollajendz proteindir. Kemik dongiisiiniin arttig1 durumlarda serum
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diizeyi yiikselmektedir. Osteokalsin, osteoporozun tanisindan ¢ok sagaltim etkinliginin
izlenmesinde kullanilir (60, 243).

Prokollajen Tip | propeptidleri (PICP,PINP): Tip | kollajen kemik organik
ara maddesinin yaklasik %90’mi1 olusturur. Kollajen sentezinde fibrillerin olusumundan
once prokollajen peptidlerin C ve N terminalleri, yeni olusmakta olan molekiilden
ayrilip dolagima gecerler. Bu peptidler karboksiterminal (PICP) ve aminoterminal
(PINP) olarak bilinir ve yeni kollajen sentezinin bir gostergesi olarak kabul edilir.

Kemik yapimi azaldigi zaman dolasimdaki PIP orani diiser (60, 110).

Kalsiyum: Kemik yikimini gosteren en ekonomik yontem aglik iiriner kalsiyum

diizeyidir.

Tartarat rezistan asit fosfataz (TRAP): Asit fosfataz kemik, prostat, trombosit,
eritrosit ve dalakta bulunan lizozomal bir enzimdir. Plazma TRAP diizeyi osteoklastik

aktiviteyi yansitir (97, 110). Duyarlilig1 ve 6zgiinliigti diisiik bir testtir.

Hidroksiprolin (OHP): Organizmadaki tiim kollajen igeriginde %12-%14
oraninda bulunan hidroksiprolinin sadece %10’luk kism1 kemik rezorbsiyonu sirasinda
aciga cikarak idrara karismaktadir (60). Diyetteki hayvansal proteinlere ve akut
enfeksiyonlara bagh olarak idrar OHP diizeyleri artar. Duyarliligi ve 06zgiinliigi
digiiktiir.  Giinimiizde daha 06zgli kemik kollajen bilesenleri olan hidroksilizin

glikozidlerinin dolasimdaki ve idrardaki Olgiimleri potansiyel bir belirte¢ olarak

goriilmektedir (110, 243).

Tip | kollajen propeptidleri (NTX,CTx): Tip I kollajen yikimi sirasinda
piridinolin baglantilar1 ya serbest aminoasitler ya da amino ya da karboksi terminal
telopeptidleri (NTx ve CTx) olarak salmir. CTx ve NTx hem idrarda hem de serumda
Olgiilebilir (60). Postmenopozal kadinlarda kemik yikimi ile Tip I kollajen telopeptid
seviyesinin yiiksek korelasyonu saptanmustir (219). NTx ve CTx giliniimiizde kemik

yikimi i¢in en iyi belirtegler olarak goriilmektedir.

Piridinolin (Prd) ve Deoksipiridinolin (Dpd): Prd ve Dpd kemikteki Tip |
kollajenin yapisinda bulunan c¢apraz baglari olusturur ve kollajenin dayanikliligini
saglarlar. Piridinolin kemik, kikirdak, bag ve damar kollajeninde bulunurken, Dpd ise

yalnizca kemik ve dentin kollajeninde bulunur. Prd ve Dpd o6lglimleri yeni olusan



32

kollajenin yikimmndan ve diyetten etkilenmez. idrardaki yiiksek diizeyleri artmis kemik
yikimini gosterir (60, 110).

Sonug olarak, kemik dongiisiiniin biyokimyasal belirtecleri o0steoporozun
tanisinda  birincil 6nem tasimamakla birlikte, non-invaziv olmalari, kolay
yenilenebilmeleri, tim kemik dongiisic hakkinda Dbilgi vermeleri, kemik
metabolizmasindaki akut degisiklikleri hemen gdsterebilmeleri, hizli kemik kaybini
belirleyebilmesi ve sagaltimin prognozu hakkinda erken bilgi vermeleri, diger risk
etkenleri ile birlikte kirik riski 6ngoriisiinde kullanilmalar: gibi avantajlarinin yaninda,
yalnizca kemik yapim ve yikimindaki net degisiklikleri yansitmamalari, siingerimsi ve
kortikal kemik gibi 6zel iskelet bolgelerindeki dongii degisikliklerini ayirt edememeleri
ve dolasimdaki belirteglerin bagska metabolik islevlerden de etkilenebilmeleri gibi
onemli dezavantajlari da vardir (255).

Iskelet sistemindeki kemik kiitlesinin, yogunlugunun ve mineral iceriginin
Ol¢timii kemik fizyolojisi hakkinda bilgi vermektedir. Bundan dolayr KMY nun kirik
riski belirlenmesinde en 6nde gelen 6l¢iim oldugu kabul edilmektedir. Kemik kiitlesi ve
kemik direnci arasindaki yiiksek iliski bir¢cok bilimsel ¢alisma ile kanitlanmustir.

KMY ’nun 6lgtimiinde bir¢ok yontem kullanilmaktadir. Bu yontemler arasinda
radyografik yontemler, dansitometrik foton absorbsiyon yontemleri ve histomorfometri

gibi metodlar yer almaktadir (Tablo 2.8.).
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Tablo 2.8. KMY 6l¢timiinde kullanilan yontemler (90, 138, 244, 263).

1. Radyografik yontemler 2. Dansitometrik 3. Diger tam

yontemler

yontemleri

A. Standart rontgen grafileri

Meunier indeksi

Tek foton
absorbsiyometri (SPA)

Kantitatif
ultrasonografi

e  Spinal kirik indeksi Dual foton (QUS)
e Omurga deformasyon absorbsiyometri (DPA) Manyetik rezonans
indeksi Tek enerji X 151m goriintiileme
e Omurga korpus indeksi absorbsiyometri (SXA) (MRG)
e Singh indeksi D. Dual enerji X 1511 C. Kemik sintigrafisi
Kemiksel radyometri absorbsiyometri D. Kemik biyopsisi
Radyografik fotodansitometri (DEXA)

Dijital goriintii isleme

mooOw

Kantitatif bilgisayarli tomografi
(QCT)

Radyografik yontemler arasinda yer alan standart rontgen grafilerinin
degerlendirilmesi gegmiste yaygin olarak kullanilmakta iken giiniimiizde teknolojinin
ilerlemesi ile gercek kemik mineral dansitesini 0lglim yontemleri ortaya ¢ikmis ve
standart radyografinin giivenilirligi sorgulanmaya baslamistir.

Ozellikle kalca bolgesinin degerlendirilmesinde kullanilan Singh Indeksi, 1970
yilinda Singh ve arkadaslarimin gelistirdikleri osteoporoz tanisinda ve siniflamasinda
kullanilan ucuz, pratik ve genis kitle taramasi i¢in uygun bir yontemdir (244). PA pelvis
grafisinde proksimal femurdaki trabekiiler rezorbsiyonunu 6 derecede degerlendiren bir
indekstir. Singh indeksi 1 ve 2 ise belirgin osteoporoz mevcuttur (244) (Sekil 2.2.).

Ancak degerlendirme asamasinda, kisiler arasi uyum oranlar1 diisiik olabilmektedir

(256).
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Sekil 2.2. Singh Indeksi. Singh ve ark. (244)’nden almmistr.

6. Birincil ve ikincil kompresyon ve gerilim trabekiilleri mevcuttur. Ward

ticgeni doludur. Normal kalga olarak degerlendirilir.

5. Ward iiggeni bos, aksesuar trabekiiller baz1 yerlerde kaybolmustur.

4. ikincil gerilim ve kompresyon trabekiilleri kaybolmustur.

3. Biiyiik trokanter bolgesinde birincil gerilim trabekiilleri kaybolmustur.
2. Birincil gerilim kuvvetleri tamamen kaybolmustur.

1. Birincil gerilim trabekiillerinin kaybma ek olarak birincil kompresyon
trabekdillerinin kismi kayb1 vardir.
Radyometri:
Kemiksel radyometri yontemi kortikal kemik kalinliginin metakarplar ve radius
iizerinden Olgiilmesine dayanir. Radyometri ile intrakortikal rezorbsiyon ve trabekiiler

kemik rezorbsiyonu degerlendirilebilir (4).

Fotodansitometri:
Referans aliiminyum kamalar kullanilarak falanks veya metakarpal kemiklerden

apendikiiler iskeletin radyografisi alinip kortikal ve siingerimsi kemik degerlendirilir

(4).
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Tek foton absorbsiyometri (Single Photon Absorptiometri, SPA)

Cogu dansitometri cihazi gibi kemik tarafindan absorbe edilen foton radyasyon
lelimiinii temel almaktadir. Radyasyon kaynagi olarak 1'% kullanmakta olup,
kaynaktan ¢ikan fotonlarin enerji diizeyleri sabittir. Bu nedenle de kemik-yumusak doku
ayrimi saglikli olarak yapilamaz. SPA cihazlari ile yumugak dokularin kismen az oldugu

kalkaneus gibi periferik bolgelerden 6l¢iim yapilabilir (137).

Dual foton absorbsiyometri (Dual Photon Absorptiometry, DPA) :

DPA’de radyasyon kaynagi olarak Gd"> kullanilmaktadir. Kaynaktan ¢ikan 1sim,
SPA’den farkli olarak gamma radyasyonun iki ayri enerji seviyesindeki fotonlardan
meydana gelmistir. Diisiik enerjili fotonlar yumusak dokudan gecebilirken, yliksek
enerjili fotonlar hem kemik hem de yumusak dokudan gecerler. Boylece kemik-

yumusak doku ayrimi daha net olarak yapilabilir (4).

Single enerji X-ray absorsiyometri(Single Energy X-ray Absorptiometry, SXA):

Kemik yogunlugu 6lgiimiinde X 1511 kaynagi kullanan sistemdir. SPA’den farki
radyasyon kaynagi olarak radyoaktif iyot yerine X 1sin1 kullanmasidir. Ancak yine SPA
cihazlar1 gibi yumusak doku ayrimi yapilamamaktadir. Bu nedenle yumusak doku
miktarmin az oldugu On kol ve kalkaneus gibi periferik bolgelerde 6lgiim

yapabilmektedir (137).

Dual enerji X-ray absorbsiyometri (Dual Energy X-ray Absorptiometry, DEXA)

En gelismis kemik dansitometri yontemi olup klinikte osteoporozun
degerlendirilmesinde altin standart olarak kabul edilmektedir. Bu sistemde de radyasyon
kaynagi1 olarak X 1sm1 kullanilmistir. Bu yonii ile SXA’ye benzer ancak 1sm dual
fotonludur. X 1smmin kiigiik ¢ap1 ve daha yiliksek yogunlugu radyoizotoplu sistemlere
gore daha yiiksek derecede dogruluk, kisa cekim siiresi ve yliksek ¢Oziiniirliik
saglamigtir (52, 137).

DEXA ile cesitli anatomik bdolgelerdeki KMY kortikal ve trabekiiler olarak
dlciilebilmektedir. Olgiim i¢in siklikla kullanilan bdlgeler; lomber omurga (L,-L4) ve
kalgca (femoral boyun, trokanter ve Ward tiggeni) ve bu bolgelerde yogun dejeneratif
degisiklikler ya da prostetik implantlar mevcutsa distal 6nkol bélgeleridir. Olgiilen
degerler gr.olarak BMC (bone mineral content) ya da gr/cm?® olarak BMD (bone mineral

density) verilmektedir.
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Lomber omurga DEXA o6l¢iimii sagaltimin izleminde, proksimal femur DEXA
Ol¢timleri ise daha ¢ok kirik riskinin belirlenmesinde 6nem kazanmaktadir.

DEXA’nin avantajlari, dogruluk oraninin yiiksek olmasi, kisa slirede Sl¢lim
yapilmasi, diisik doz X 1sm1 kullanilmasi, kirik riski ongoriisiinde faydali olmasi,
sagaltim izleminde kullanilmasi, kolay kalibre edilmesi, hasta hazirliginin kolay olmasi,
referans araliklarmin kolaylikla degistirilebilmesidir (17). Dezavantajlar1 ise, ileri
yastaki hastalarda dejeneratif degisikliklerin artmis sikligi nedeniyle lomber omurga
Olciimiindeki zorluklar, obez kisilerde yanlis sonuglarin elde edilebilmesi, cihazin
pahal1 ve ¢ok yer kaplamasi sayilabilir. Ayrica referans degerler tilkelere gore degisiklik
gosterebilir ve farkli markalar altinda iiretilen cihazlar arasinda farkli standartlar
olabilmektedir.

Gebelik varligit DEXA o6l¢iimii igin tek kesin kontrendikasyondur. 120-130
kg.’dan daha fazla olan viicut agirhigi, son 1 hafta iginde kontrast madde ya da niikleer
ilag kullanilmas1 gereken radyolojik tetkikin yapilmig olmasi ve tekerlekli sandalyeden
goriintiileme masasina naklin yapilmasindaki yetersizlikler géreceli kontrendikasyonlar1

olusturur (4).

Niceliksel bilgisayarli tomografi (QCT) :

Bu teknikte de foton radyasyonunun yerini X 1smlar1 almistir. QCT ile siingerimsi
ve kortikal kemik Olglimii santral ve periferik olarak yapilabilmektedir. Siingerimsi ve
kortikal kemik ayr1 ayr1 6lcililebilmektedir. DEXA ve DPA’nin planar 6l¢iim yapmasi ve
gr/cm? cinsinden KMY degeri vermesine karsin, QCT ile voliimetrik (ii¢ boyutlu) 6l¢iim
yapilmakta ve KMY gr/cm® olarak verilmektedir. QCT’nin en bityiik avantaji, 6zellikle
yash hastalarda gozlenen dejeneratif degisiklikler ve aort kalsifikasyonu gibi DEXA

icin engel olusturabilecek etkilerden bagimsiz olarak 6l¢iim yapabilmesidir (52).

Niceliksel ultrasound (QUS) :

QUS kemik dansitesini Olgcen bir yontem olmamasina karsin, son yillarda bir
tarama yontemi olarak kullanilmaya baslamistir. Kemik yogunlugu ile uyumlu
olmasmin yanisira kemigin niteligi hakkinda da fikir edinilmesini saglar. QUS,
radyasyon aliminin olmamasi, ekonomik olmasi ve kolay uygulanabilmesi nedeniyle
gebelerde ve menopoz donemindeki kadinlarda risk durumunun tespitinde ve ¢ok

merkezli tarama ¢alismalari i¢in kullanilmaktadir (52, 137).
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Manyetik rezonans gériintiileme (MRG) :

Stingerimsi kemik yapiyr belirlemek ve siingerimsi kemik yogunlugunu 6lgmek
amactyla kullanilan, {ic boyutlu gériintileme saglayan tekniklerden biridir. Ozellikle
kemik mikromimarisi hakkinda ayrmtili bilgi verir ve osteoporotik mikrokiriklari

gostermede etkilidir (4).

Kemik sintigrafisi:
99 m teknesyum difosfanat kullanilarak kemikte tutulan radyoizotop miktar1

degerlendirilir. Kemigin islevsel durumu hakkinda bilgi verir. Ayirict tanida yararlidir

(4).

Kemik biyopsisi:

Transiliak  kemik biyopsisi  ile siingerimsi kemigin histomorfometrik
incelemesi yapilir. Ozellikle kemik niteliginin incelenmesi ve sagaltimda kullanilan
ilaclarin etkinligi ve uzun donem giivenilirliginin degerlendirilmesinde en degerli

yontemdir. Osteoporozda tanit amagh olarak kullanilmasinin yeri yoktur (4).

Osteoporozun erken tanisindaki ilk basamak, kemik yogunluk 6l¢timii yapilacak
yiiksek riskli hasta grubunu i¢eren uygun hastalarin se¢imidir.
National Osteoporosis Foundation (NOF)’mn Onerisine gore KMY oOlglimleri

asagidaki kisilere yapilmalidir; (26, 150)

e 65 yas ve lizerindeki tiim kadinlar

e Klinik risk faktorii olup olmadigina bakilmaksizin 70 yas ve {izeri tiim erkekler

e Klinik risk faktorii olan 65 yasindan kii¢iik post-menopozal kadinlar ve 50-69 yaslar
arasindaki erkekler

e Diisiik viicut agirhigi gibi kirik riskini arttiran 6zel bir etkene sahip olan menopoza
gecis donemindeki kadinlar

e Kirigi olan 50 yas ve tizerindeki yetiskinler

e Diisiik kemik kitlesi ya da kemik kaybiyla iligkili bir hastaligi olan veya bunlara
yonelik sagaltim alan yetiskinler

e Sagaltim etkinliginin izlemi
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Kemik mineral yogunlugu sonug¢larma gore NOF’1n sagaltim 6nerdigi yliksek risk

grubundaki hastalar; (26, 150)

e Femur boynu ya da lomber omurgadaki T-skorunun -2.5 veya daha diisiik olmas1

e Kalca ya da omurga kirig1 olan hastalar

e Femur boynu ya da lomber omurga T-skoru -1 ile -2.5 arasinda olan 50 yas ve

tizerindeki post-menopozal kadinlar ve erkekler

e 10 yillik kalca kirig: riski %3 ve lizerinde olanlar ya da osteoporoz ile iligkili major

kirik riski %20 ve tizerinde olanlar

Osteoporozda kemik kaybinin kendisi asemptomatiktir ve bu nedenle osteoporoz

‘sessiz hirsiz’olarak tanimlanmistir. Aslinda KMY, kiriklar i¢in temel risk faktorii

olmasina karsin frajilite kirig1r olan cogu hasta, WHO tarafindan osteoporoz olarak

tanimlanan T-skoru degerlerinden (-2.5 SD) daha yiiksek KMY degerlerine sahiptir. Bu

durum, diisiik KMY’dan bagimsiz olarak kemigin yapisal 6zelliklerinin, hormonal ve

hiicresel etkinliklerinin, yas, cinsiyet ve viicut agirligi gibi klinik risk faktorlerinin kirik

riskindeki artisa katkida bulundugunu géstermektedir (Tablo 2.9.).

Tablo 2.9. Kemik mineral yogunluguna gore osteoporoz risk faktorleri (197)

Kemik mineral yogunlugundan bagimsiz

Kemik mineral yogunluguna bagiml

Yas

Onceki kirik hikayesi
Maternal kalca kirig1

Oral glukokortikoid tedavisi
Sigara icimi

Alkol kullanimi

Romatoid artrit

Beden-kitle indeksi < 19
Diisme

Hipogonadizm

Malabsorbsiyon

Endokrin hastaliklar

Kr. bobrek hastaligi

Kr.karaciger hastaligi

KOAH

Immobilizasyon

[laglar (aromataz inhibitorleri,androjenik ilaclar

DEXA, kemik mineral yogunlugunun 6l¢iimiinde altin standart olarak kabul

edilmesine (151) ve kirik riski ongoriisiinde miikkemmel bir arag olmasima karsin, KMY

Olgtimlerinin klinik risk faktorleri ile birlikte kullanilmasi, bu degerlerin tek tek

kullanilmalarma gore ¢ok daha iyi kirik riski 6ngoriisii saglar (150, 126). Ek olarak

olgulara ait risk faktorleri tespit edilerek, yiiksek risk grubundaki hastalara ileri tetkikler

uygulanabilir. Bir major veya iki mindr risk faktoriine sahip olgular osteoporoz ve kirik

gelisimi riski agisindan DEXA ile degerlendirilmesi 6nerilmektedir (25) (Tablo 2.10.).
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Tablo 2.10. Osteoporoz agisindan degerlendirilmesi gereken hastalara ait major ve

minor risk faktorleri (25)

Malabsorbsiyon sendromu
Primer hiperparatroidizm
Diisme egilimi

Radyografide belirgin osteopeni
Hipogonadizm

Erken menopoz (45 yas oncesi)

Agirhik < 57 kg.

Agirlik kayb1 > %10 (25 yasindaki
viicut agirliginin)

Kr.heparin tedavisi

Major risk faktorleri Minor risk faktorleri
e Yas>65 e Romatoid artrit
e Vertebral kompresyon kirigi e Kilinik hipertroidi hikayesi
e 40 yas sonrasinda frajilite kirigi e Kr.antikonviilzan tedavisi
e Ailede osteoporotik kirik hikayesi e Diyetle diisiik Ca alim
(6zellikle maternal kalca kirigi) e Sigara igimi
e Sistemik glukokortikoid tedavisi e Agiri alkol kullanimi
> 3ay e Asir1 kafein kullanimi
L)
L)
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2.6 Osteoporozun Medikal Sagaltimi

Osteoporozda herhangi  bir  sagaltim  yonteminin  amaci, sagaltimdan
oncelikle kimlerin en fazla yarar géreceginin tanimlanmasi ve diisiik riskteki hastalara
gereksiz sagaltim verilmesinden kagmmaktir (126). Bahsedilen sagaltimlar, kiriklari,
sonuglarini, yapilan girisimlerin (ilag, cerrahi, rehabilitasyon) etkilerini, yan etkilerini
ve bunlarm ayr1 ayr1 harcamalarini igermektedir. Oncelikle yiiksek risk grubundaki
kisilerin tanimlanmas1 ve erken tedaviye baslanilmasi en gegerli ve uygun sagaltim

yontemini olusturmaktadir (126).

Osteoporoz sagaltiminin 4 temel amaci vardir; (89, 111)

o Kiriklarm 6nlenmesi

. Kemik yogunlugunun korunmasi ya da arttirilmasi

. Kiriklara ve deformitelere baglh yakinmalarin azaltilmasi
o Fiziksel islevlerin arttirilmasi

Bu amaglara ulasilabilmesi i¢in piramidal sagaltim yaklasimi Onerilmistir (89,
268) (Sekil 2.3.). Birinci diizeyde, yeterli Ca ve vit.D alim, fiziksel aktivite ve
diismeden korunma gibi yasam bicimi degisiklikleri yer almaktadir. ikinci diizeyde
ikincil osteoporoz nedenlerinin tespiti ve sagaltimi yer almaktadir. Ugiincii diizey ise,
kemik mineral yogunlugunu arttrmak ve kirik riskini azaltmak i¢in uygulanan
farmakolojik sagaltimlar1 icermektedir. Farmakolojik ve farmakolojik olmayan sagaltim
yaklasimlarmin birlikte kullanilmasi osteoporoz ve osteopeni tedavilerinin basarisi i¢in
esastir (241).

Uygun ve dengeli beslenme, doruk kemik Kkitlesinin olusmasi ve kemik kaybi1
donemindeki ihtiyaclarin karsilanmasi agisindan osteoporoz icin 6nemli bir etkendir.
Yeterli Ca alimi, yeterli kemik kitlesinin saglanmasinda ve ulasilmasinda en 6nemli
yasam bicimi etkenidir. Yeterli Ca alimmmn KMY’ndaki kaybi azalttigin1 gosteren

bircok ¢alisma mevcuttur.
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y
4
r

ilag tedavisi
(antirezorbtif ve anabolik)

" osteoporozun ikincil nedenlerinin tespiti
4
(hastaliklar,ilaglar)

/ yasam bigimi degisiklikleri
(beslenme, fiziksel aktivite,diigmeye karsi onlemler)

Sekil 2.3. Osteoporoz sagaltiminda piramidal yaklagim (89)

Vit.D destek tedavisi kirik oranlarin1 diigirmektedir (106). Gidalarla yeterli
miktarda Ca ve vit.D alimi 6zellikle kalca kirig1 gibi omurga dis1 kiriklarin gelisme
riskinde 6nemli azalma saglamaktadir (183). Vit.D’nin 6nemine ragmen, yetmezlik tiim
yas gruplarmda ve etnik gruplarda diinya ¢apinda yaygin olarak izlenmektedir (26). lyi
bir saglik 6l¢iim degeri olan yeterli Ca ve vit.D diizeyi, 6zellikle addlesan yaslarda
doruk kemik kitlesine ulasilmasinda ¢ok dnemlidir (26).

Ca ve vit.D’nin birlikte kullanimi, osteoporoz sagaltimmin temelini
olusturmaktadir (2, 25, 59, 83, 89, 136).

Yeterli besinsel protein aliminin, kadin ve erkeklerde kalga kirigi riski tizerinde
olumlu etkileri vardir (25, 134).

Osteoporotik hastalarin tedavisinde egzersizler ve egzersiz programlari anahtar rol
oynamaktadirlar (155). Egzersizler genel olarak viicut dayanikliliginda, esnekliginde,
kas giiciinde, denge ve koordinasyonunda artis saglarlar ve diisme riskini azaltirlar (75,
89, 139, 155, 186, 202, 234, 241, 266). Hayatin erken donemlerinden itibaren
baslanilan  fiziksel aktiviteler, yiiksek doruk kemik kitlesinin saglanmasina katkida
bulunur (86).

Cogu kalga kirigr diisme sonucu meydana gelmektedir, bu nedenle kalca kirigi
riski tasiyan tiim hastalar olasi diisme riski acisindan degerlendirilmelidir (202).
Azalmig kas giicii, kooordinasyon kaybi, hiperkifozis, artmis viicut egimi, zayif yiiriime

ve islevsel performans diisme i¢in 6nemli risk faktorleridir (164, 180). Kas giicii ve
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dengeyi gelistiren egzersiz programlarinin uygulanmasi, diismelerden koruyucu ev ig¢i
giivenlik tizerine egitim programlarinin hazirlanmasi, koruyucu tibbi girisimlerin
eklenmesi, cevresel degisimler ve kalga koruyuculari kullanilmasi gibi ¢ok yonli
girisimlerin birlikte uygulanmasi diisme riskinin azaltilmasinda daha etkili olabilir (35,
92, 133, 157, 240, 245, 273).

Diismeye bagli olarak ¢ikabilecek kiriklarin 6nlenmesinde alinabilecek bazi

tedbirler vardir (Tablo 2.11.).

Tablo 2.11. Diisme ile iligkili kiriklarin 6nlenmesinde alinacak tedbirler (134, 162)

Ev igi 6nlemler Ev dig1 6nlemler
e Aydmhk ve tutamagh e Baston gibi destek aletlerinin kullanilmasi
merdiven kullanilmasi e Genis ve kaucuk tabanli ayakkabi tercih
e Yatak odasina yakin iyi edilmesi
aydinlatilmig banyo e El feneri tasinmasi
kullanilmasi e Yiiriimeye engel olusturacak uzun giysilerin
e Kaygan olmayan zemin ve tercih edilmemesi
duvardan  duvara  hal e Toplu tagima araglarinda dikkatli olunmasi
dosenmesi e  Miimkiinse tek basina disar1 ¢ikilmamasi
e Kiivet ve dusta kaygan e Karli kis aylarinda digar1 ¢ikilmamasi
olmayan paspas ve tabure e Kalca bolgesini koruyucu korse kullanilmasi
kullanlmas e Serebrovaskiiler hastaliklar, mental ve gérme
* Agr cgyalart  tagimak bozukluklari,  hipoglisemi,  aritmi  gibi
yerine tekerlekli  gamasir hastaliklarin kontrol altina alinmasi
sepeti kullaniimasi e Diisme riskini arttiran sedatif, psikoaktif,
hipotansif ila¢larin kullanimini azaltilmasi
e  Alkol tiiketiminin azaltilmasi

Osteoporozun giincel farmakolojik sagaltimi, temel kemik biyolojisi ile ilgili
bilgi birikimine bagli olarak gelismektedir. Genel olarak farmakolojik ajanlar kemik
yikimini azaltarak kemik kitlesinde ikincil bir kazanim saglarlar ya da anabolik etkileri
ile kemik kitlesini dogrudan arttirirlar (2). Kullanilan ajanlar sayesinde saglanan kirik
sikligindaki azalmanin, temelde Ca ve vit.D’nin katkilariyla elde edilen bir azalma
oldugunun farkina varimalidir. Ciinkii farmakolojik ajanlarla yapilan c¢aligmalarda
kontrol gruplari dahil tiim hastalar Ca ve vit.D almaktadirlar (89).

Giiniimiizde Ca, vit.D ve aktif metabolitleri, 6strojen, kalsitonin, SERM
(selective estrogen receptor modulators) ve bifosfanatlar gibi kemik yikimini azaltan

ilaglar ile PTH gibi anabolik ajanlar osteoporoz sagaltiminda kullanilmaktadir.



43

Bifosfonatlar, osteoporoz tedavisinde en yaygin kullanima sahip ilag grubudur.
Osteoklastik kemik yikimini belirgin inhibe etmeleri, kemik yogunlugunda artisa sebep
olmalar1 ve dolayis1 ile osteoporoz tedavisinin en Oncelikli hedefi olan osteoporotik

kirik riskini azaltmalar1 en 6nemli 6zellikleridir (Tablo 2.12.) (25, 59, 89, 224).

Tablo 2.12. Bifosfonatlar

Azot igeren bifosfanatlar Azot icermeyen bifosfonatlar
e Alendronat e Etidronat
e Risedronat e Tiludronat
e [bandronat e Clodronat
e Zolendronat

Bifosfonatlar antirezorbtif 6zelliklerini osteoklastik aktiviteyi ve osteoklastik
onciil hiicrelerin farklilasmasini azaltarak ve olgun osteoklastlarin programli hiicre
Olimiinii arttirarak gerceklestirirler.

Etidronat ilk gelistirilen bifosfonattir. Iki hafta siire ile giinlik 400 mg.
kullanilir ve bu doz 3 ayda bir tekrarlanir. Diger bifosfonatlardan farkl olarak etidronat,
uzun siire kullanim sonunda kemikte mineralizasyon sorunlarina neden olabilmektedir
(25, 59).

Alendronat, 5 mg. giinlik ve 35 mg. haftalik dozlarda koruma amaglh olarak
kullanilmasinin yaninda gilinlik 10 mg. ve haftalik 70 mg. dozlarinda tedavi amagl
olarak da kullanilmaktadir. Yapilan genis, randomize ve kontrollii ¢aligmalarda omurga,
kalga ve distal 6n kol kirik riskinde azalma oldugu bildirilmektedir (19, 54, 153, 206).

Risedronat, giinlik 5 mg. ve haftalik 35 mg.dozlarda post-menopozal
kadmlarda osteoporozdan korunmak ve sagaltim amaciyla kullanilmaktadir (99).

Ibandronat post-menopozal kadmlarda osteoporozun sagaltiminda Ve
korunmada giinliik 2.5 mg. ve aylik 150 mg. dozda kullanilmaktadir (41, 249, 261).

Zolendronik asidin post-menopozal osteoporozlu kisilerde omurga ve omurga
dis1 kiriklarin engellenmesinde etkinigi gosterilmistir. Ayrica osteoporotik kalca kirigi
sonrasinda yeni gelisecek kiriklarin 6nlenmesinde kullanilabilmektedir. Zolendronik asit
yilda bir kez 100 ml. soliisyon iginde 5 mg. intravendz olarak poliklinik kosullarmda 15
dk.i¢inde uygulanir (231). Zolendronik asidin etkinliginin degerlendirildigi ¢aligmalar
sonucunda omurga ve kalga kirig: riskinde belirgin azalma oldugu gosterilmistir (16,
163).
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Ostrojen, osteoklastlar iizerindeki reseptérleri araciligi ile kemik yikimini ve
kemik dongiisiinii azaltarak kemik kitlesi iizerinde dogrudan bir etki saglar. Ostrojen
destek sagaltimi, osteoporoz ve kiriga yonelik koruyucu sagaltimlarn kose tasini
olusturmaktadr (30). Ostrojen sagaltimmin etkinliginin degerlendirildigi bir ¢ok
calismada kalga ve lomber bolgedeki KMY*unda artig sagladigi ve kalga kirigi riskini
azalttigi bildirilmistir (3, 6, 113, 220, 271).

Secici Ostrojen reseptéor modiilatorleri (SERMs), Ostradiole esit diizeyde
Ostrojen reseptdr afinitesine sahip, hormon olmayan sentetik ilaglardir. Bu ilaglar kemik
dokusunda ve yag metabolizmasinda dstrojen agonisti gibi aktivite gosterirken meme ve
endometrium dokusunda Ostrojen antagonisti gibi etki gdsterirler. Raloksifen,
osteoporozun sagaltiminda ve korunmada kullanilan tek SERM olan ilagtir (25, 89,
224).

Kalsitonin, dogrudan osteoklast aktivitesini inhibe ederek kemik yikimini
azaltan bir peptiddir (59). Kullanimda olan formlari, dogal insan kalsitoninine gore 10
kat daha etkili olan solmon kalsitonininden tiretilmektedir (2). Kalsitonin kortikal kemik
dokunun korunmasmda siingerimsi kemige gore daha az etkilidir. Kalga kiriklar:
tizerindeki etkisi ise belirlenememistir (40).

Teriparatid, PTH’un N-terminal ucundaki ilk 34 aminoasitten formule edilen
rekombinant bir ilagtir. Araliklh PTH injeksiyonu, endosteal ve periosteal kemik
yiizlerindeki yeni kemik yapimini uyararak kemik giiclinii ve kortikal kalinlig1 arttirir,
stingerimsi kemigi gelistirir (235). 2 yildan daha fazla bir siire kullanilmamasi
onerilmektedir (59, 224).

Giliniimiizde osteoporozdan korunmada ve sagaltimda kullanilan ilaglara ait genel

Ozellikler Tablo 2.13.’de goriilmektedir.
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Tablo 2.13. Osteoporozdan korunmada ve tedavide kullanilan ilaglar (150)
Aktif Kullamim Kullamim Post-menopozal Glukokortikoide bagh Erkek
madde yontemi arah@ osteoporoz osteoporoz osteoporozu
KorunmaTedavi KorunmaTedavi Tedavi
Ostrojen Cesitli Cesitli Evet Hayir Hayir Hayir Hayir
Alendronat Tablet,s1v1 | Gunliik,haftalik Evet Evet Hayir Evet Evet
Risedronat Tablet Ginliik, haftalik Evet Evet Evet Evet Evet
aylik
Ibandronat Tablet Aylik Evet Evet Hayir Hayir Hayir
Ibandronat Intravendz | 3 aylik Hayir  Evet Hayrr Hayir Hayir
enjeksiyon
Zoledronat | intravendz | Yillik Evet  Evet Evet  Evet Evet
enjeksiyon
Raloksifen Tablet Giinliik Evet Evet Hayir Hayir Hayir
Kalsitonin Nazal Giinlik Hayir  Evet Hayir Hayir Hayir
sprey
Teriparatid s.C. Giinlik Hayir  Evet Hayir Hayir Evet
enjeksiyon | (2 yillik)
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2.7 Osteoporotik Kiriklarin Ortopedik Sagaltimi

Yaslilardaki kiriklar sonrasi erken siirede islevleri geri dondiirme saglam igten
tespite ve hizli rehabilitasyona baghdir. Yetersiz igten tespit ve cerrahi dis1 sagaltima
bagli uzamis hareketsizlik tromboembolik hastalik, pulmoner komplikasyonlar, dekiibit
iilserleri ve yaygin kas isklet sistemi bozukluklarina bagli olarak hastay1 geri doniistimii
miimkiin olmayan bir noktaya gdtiirebilir (192).

Osteoporotik kemikte zor olsa da dengeli icten tespit etkili sagaltimin temelidir.
Sagaltim planlanirken gézoniinde bulundurulmasi gereken birgok ek sorun mevcut
olabilir. Bu yiizden yaslilarda dengeli kirik tespitini saglayip agriy1 azaltarak erken
hareketi saglamak temel amagtir (192).

Kemik kitlesindeki azalma, kemik kirilganligindaki artma ve mediiller kanalin
genislemesi kirik tespiti yapilirken yash hastalarm kemik ozellikleri olarak dikkat
edilmesi gereken unsurlardir. Sagaltim planlanirken hastalarin fiziksel ihtiyaclar1 ve
yasam beklentileri de gdzoniinde bulundurulmalidir. Ornegin artroplasti sonrasi erken
harekete ve ylik vermeye baslanabilirken 6te yandan kirik tespiti sonrasinda yiik
verdirmeme, kaynamama ya da ge¢ kaynama sonrasi gelisebilecek ek komplikasyonlar1
kaldiramayabilecegi i¢in artroplasti boyle hastalar i¢in uygun sagaltim segenegi olabilir
(192).

Osteoporotik kirik sagaltiminda implantin yorgunluk kirigi yerine implantin
kemige tespitinde daha fazla sorun yaganmaktadir. Bu ylizden kayict dinamik plak vida
sistemleri ve intramediiller c¢iviler siklikla kullanilmaktadir. Iyi bir kemik temas1
tyilesmeyi hizlandirr, kaynama oranmi arttirir ve implant {izerindeki gerilimi azaltir.
Uzun bir plak kullanilmakta ise kullanilan vida sayisindan ¢ok vidalarin uygulanma
delikleri ve bunlar arasindaki bosluklar, kuvvetleri genis bir alana yayarak kemikte
yetmezlik olusturmayacak sekilde tespit saglanmalidir (192).

Ozellikle trokanterik bdlge kiriklarinda kayici kalga vidalari (DHS) kullanimi
standart hale gelmistir. Bunun yaninda 4 pargali, subtrokanterik uzanimi olan ve ters
capraz kiriklarda sabit acil1 95° kondiler vidalar DHS ye {iistiinliik saglasa da proksimal
femoral intramediiller ¢ivilerin kullanimi daha uygundur (192).

Icten kirik tespitinin yanisira, uygun hastalarda ¢imentolu ya da ¢imentosuz kalga
artroplastileri iyi bir se¢enek olabilir (192).

Kirikta birincil saglamhigi saglayabilmek i¢in kisaltma, greftleme ve kemik

¢imentosu ile kuvvetlendirme standart sagaltimlara ek olarak uygulanmalidir. implant
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yiik tastyacak sekilde degil yiikk paylasacak sekilde kullanilmalidir. Bu hastalarin ilk
cerrahi sagaltiminin belki de tek sansi oldugunu hatirlayrp miimkiin oldugunca saglam
tespit ile bir an dnce islev kazandirilmasi ana hedef olmalidir. Ek olarak cerrahi sonrasi
uygulanan rehabilitasyon, hastanin miimkiin olan en iyi iglevsel diizeye ulastirilmasi ve
olusabilecek yeni kiriklardan korunmay1 amaglar. Bu nedenle ortopedik cerrah mutlaka

rehabilitasyon uzmani ile isbirligi icinde olmalidir (192, 242).
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3.BIREYLER ve YONTEM

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 09.04.2009 giin
ve 2009/92 sayili karari ile uygun goriilen ileriye yonelik kontrol gruplu bu klinik
calisma, Mayis 2008 ile Mayis 2010 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali’nda gergeklestirildi.

Calismaya dahil edilmeme Olgiitleri, kemik tiimorlerine ya da metastazlara bagl
gelisen patolojik kalca kiriklari, dnceden gecirilmis ya da akut bilateral femur st ug
bolge kirigi, kronik bobrek ya da karaciger yetmezligi, kemik metabolizmasi
hastaliklarinin varhigi, birincil ve ikincil hiperparatroidizm olarak belirlendi.

Caligma grubunu, acil poliklinige diisiik enerjili travma sonucu bagvuran ve femur
st u¢ bolgesinde kirik tanisiyla klinigimizde izlem ve sagaltimi yapilan 67 hasta
olusturdu. Bu hastalarin 38’1 kadin (%57), 29’u erkek (%43) olup ortalama yaslar1 74.5
yil (51-86) idi. Disiik enerjili travma tanimi, trafik kazasi ve yiliksekten diisme disinda
sokakta yiiriirken ya da evde giinliik isleri yaparken olan basit diismeler olarak kabul
edildi. Ortopedi ve Travmatoloji servisine yatirildiklar1 ilk 24 saat iginde olgulardan
kemik metabolizmasmin mevcut durumunu ve kiriga 6zgii degisimleri degerlendirmek
amaciyla toplam 8 parametre (total Ca, P, Mg, LDH, PTH, ALP, 25(0OH)D ve E,) igin
yaklasik 25 ml. vendz kan Ornegi alindi. Almman Ornekler 2 saat iginde merkez
biyokimya ve hormon laboratuvarlarina ulastirildi.

Kontrol grubunu serviste dejeneratif eklem hastaliklari, noropatiler gibi travma
dis1 tanilarla yatarak izlem ve sagaltimi yapilan ve belirlenen sartlara uyan 49 olgu
olusturdu. Bu olgularm 24’# kadin (%49), 25’1 erkek (%51) olup yas ortalamalar1 65.7
yil (50-81) idi. Kemik metabolizmasimin normal isleyisini belirlemek ve kirigi olan
hastalarimiza ait verilerle farkli yonlerini tespit edebilmek i¢in kontrol grubundaki
olgulardan da yukarida belirtilen 8 parametre i¢in vendz kan 6rnegi alindi. Hem kontrol
hem de calisma grubundaki tiim olgulara, yapilan ¢alisma ve sonuclar1 hakkinda bilgi
verildi ve onaylar1 alindi.

Kemik dokunun yapisi ve niteligini belirleyen temel mineraller olan total Ca ve P
diizeyleri mg/dl biriminde, Mg diizeyi mmol/L biriminde, ayrica kemik yapim-yikim
hizin1 yansitan LDH ve ALP diizeyleri ise U/L biriminde spektrofotometrik olarak
biyokimya laboratuvarinda 6lciildii. Kemik dongiisiinii etkileyen temel hormonlar olan
PTH ve E, diizeyleri hormon laboratuvarinda radioimmunoassay (RIA) yontemiyle

pg/ml biriminde o6lgiildii. Viicuttaki toplam vit.D diizeyinin en yaygm kullanilan
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belirteci olan 25(OH)D diizeyi ise farmakoloji laboratuvarinda nmol/L biriminde
olciildii.

Olgularm kemik mineral yogunlugu gr/cm’® biriminde olmak iizere Niikleer Tip
Anabilim Dali tarafindan DEXA (Hologic® QDR4500 W, Hologic Inc. Waltham,USA)
kullanilarak o6lgiildii. Olgiimler olgularin servisimize kabuliinden sonraki 24-72 saat
icinde yapildi. Tim DEXA 6l¢timleri ayn1 teknisyen tarafindan gergeklestirildi. Caligma
grubuna dahil olan olgularda kirik olmayan femur st u¢ bolgesi, kontrol grubundaki
olgularda ise sol femur iist u¢ bolgesi degerlendirildi. Olgiimler, femur boyun,
trokanterik, intertrokanterik, tiim kal¢ca ve Ward tiggeni bdlgelerinden yapildi. Her bolge
icin t-skoru ile KMY degerleri belirlendi. Diinya Saghk Orgiitii’niin belirledigi
osteoporoz tani dlgiitleri dogrultusunda (280); t-skoru -1’¢ kadar olan degerler normal,-
1 ile -2.5 aras1 degerler osteopeni, -2.5 ve altindaki degerler osteoporoz olarak kabul
edildi.

Tim veri ve gili¢ analizleri Biyoistatistik Anabilim Dali tarafindan SPSS 15.0
(SPSS Inc. Chicago, Illinois, U.S.A) paket programlar1 kullanilarak yapildi. Siirekli
nicel veriler; n, ortalama ve standart sapma olarak, nitel veriler ise n ve oran olarak
ifade edildi. Normal dagilim gdsteren ortalamalar arasindaki fark bagimsiz 6rnekler i¢in
t testi ile analiz edildi. Normal dagilim gdstermeyen ortalamalar arasindaki fark Mann-
Whitney U testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren degiskenler arasindaki
iliskiyi belirlerken parametrik Pearson korelasyon testinden yararlanildi. Iki gruptaki
degiskenlerin siklig1 arasindaki farklarin belirlenmesinde Ki-kare testi kullanildi.
0.05ten kiigiik P olasilik degerleri anlamli olarak kabul edildi. Gii¢ analizinde p degeri
0.80 diizeyinde ve 0=0.05 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

Caligma ve kontrol gruplar1 arasinda cinsiyet dagilimi agisindan belirgin fark yoktu
(p=0.052).

Calisma grubunun yas ortalamasi kontrol grubuna oranla daha yiiksekti (p<0.001).

Caligma grubundaki erkek olgularin 18’1 (%62) femur intertrokanterik kirik
tanisiyla 11°1 ise (%38) femur boyun kirigi tanisiyla servisimize yatirildi. Femur
intertrokanterik kirig1 olan erkek olgularimizin 7’sine (%38) plak ile sagaltim
uygulanirken geri kalan 11 (%62) olguya hemiartroplasti uygulandi. Kadin olgularin ise
24’1 (%63) intertrokanterik kirik ve 14’t (%37) femur boyun kirigi tanisiyla izlem ve
sagaltimi yapildi. Femur intertrokanterik kirik tanisiyla cerrahi sagaltimi yapilan kadin
olgularin 8’ine (%33) plak, 16’sma (%67) hemiartroplasti uygulandi. Her iki cinsiyette
de femur boyun kirigi olan olgularin tiimiine hemiartroplasti uygulandi.

Yasa ve cinsiyete gore olgular gruplandirildiginda, ¢alisma grubundaki kadin
olgularm %78’1, erkek olgularin ise %82’s1 70 yas ve lizerinde idi. Kal¢ca kirig1 olan
kadmn olgularm %5’i erkeklerin ise sadece %3’i 50-59 yas araliginda bulundu (Tablo
4.1 ve Tablo 4.2). WHO olgiitlerine goére, ¢alisma grubundaki kadin olgularimizin
%86’smin femur boyun bolgeleri osteoporotikti ve bunlarin %68’ 70 yas ve iizerinde
iken kontrol grubundaki kadin olgularin ise %54°1i osteoporotik idi (Tablo 4.1 ve Tablo
4.2). Cinsiyetten bagimsiz olarak incelendiginde ise osteoporotik olgularin %76’sinda
kirik gelisirken, osteoporotik olmayan olgularin %34’tinde kirik izlendi.

DEXA ile olgiilen bolgeler WHO olgiitlerine gore smiflandirildiginda, kontrol
grubundaki olgularda femur boyun, trokanter, intertrokanterik bolge ve tiim kalca basta

olmak {lizere tiim alanlarda osteopenik degerlerin artmis oldugu dikkati ¢ekti (Tablo
4.3).
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Tablo 4.1. Kadin Olgularin Femur Boyun T-skorlaria ve Yaslara Gore Dagilim1

Cinsiyet Yas Arahiklan Toplam
Kadmn 50-59 60-69 70-79 80-89
*IHEIN|*|#|N|* [#|N|* [#|N
KontrolGrubu (2|41 |34 |1 |7 [1]|- |1 [-]- 24
CahsmaGrubu |1 |- |1 |6|-|- |11|2|1 |15|1 |- 38

*osteoporoz  # osteopeni  N: Normal

Tablo 4.2. Erkek Olgularin Femur Boyun T-skorlarina ve Yaglara Gore Dagilimi

Cinsiyet Yas Arahklan Toplam
Erkek 50-59 60-69 70-79 80-89
*IHEIN[* I #|N|*|#|N|* #|N
KontrolGrubu |- |43 |1]4|1|1|8|2 |1]|-]|- 25
CahsmaGrubu |- [1]- [3|1|- |6]9|- |8|1]- 29

*osteoporoz ~ # osteopeni  N: Normal

Tablo 4.3. DEXA ile Olgiilen Bolgelerin T-skorlarma gore Gruplararas1 Yiizdesel
Dagilimi

Gruplar Femur boyun Trokanter Intertrokanter Tiim kal¢a Ward ii¢geni
* O # N * # N * # | N * | # N |* | # |N
Kontrol % | % % % % % % | % | % | % | % | % |%| % |%
Grubu 47 | 40 13 27 55 18 28 | 44| 28 | 25| 51 | 24|51 |35 14
Calisma % | % % % % % % | % | % | % | % | % |%| % |%
Grubu 83| 15 2 66 30 4 72 | 22| 6 74| 20 | 6 | 79|18 | 3

*osteoporoz  # osteopeni  N: Normal

DEXA o6lgtimleri sonucunda elde edilen veriler incelendiginde, ¢aliyma grubunda
Olglilen tiim bolgelerin t-skorlari, kontrol grubuna gore belirgin diisiik olarak
degerlendirildi. Benzer bi¢imde ¢alisma grubunda 6l¢iilen tiim bolgelerin kemik mineral

yogunluklarindaki diisiik degerlerin, kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu goriildii
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(Tablo 4.4 ve Tablo 4.5). Yapilan gii¢ analizinde p=0.80 diizeyinde 0=0.05 kabul
edildiginde, Olgiilen tiim bolgelerde t-skoru igin her grupta en az 14 hasta sayisinin
yeterli oldugu saptandi. KMY i¢in her grupta en az 17 hasta sayisi yeterli idi (Tablo 4.4
ve 4.5).

Tablo 4.4. T-skoruna Gore Calisma ve Kontrol Gruplar1 Ortalama Degerleri, Standart
Sapmalar1 ve Gruplar Aras1 Karsilastirmali Istatistiksel Analiz

Cahsma Grubu | Kontrol Grubu p
Femur boyun -3.35+1.07 -1.83+1.57 |0.001"
Trokanterik -2.99 + 1.27 -1.78 +1.31 | 0.001"
intertrokanterik | -3.10+1.23 -1.79+1.39 | 0.001"
Tiim kalca -3.08+ 1.15 -1.79+1.33 | 0.001"
Ward iicgeni -3.44 + 1.40 -2.33+1.67 |0.001°

Kullanilan testler : 1. Bagimsiz iki grup igin t-testi
2. Mann-Whitney U Testi

* [statistiksel olarak anlaml: fark

Tablo 4.5. Kemik Mineral Yogunlugu A¢isindan Calisma ve Kontrol Gruplari
Ortalama Degerleri, Standart Sapmalar1 ve Gruplar Aras1 Karsilastirmali Istatistiksel
Analizi

Cahisma Grubu | Kontrol Grubu p
Femur boyun 0.57 £0.12 0.72+0.17 | 0.001"
Trokanterik 0.47 +0.13 0.59+0.14 | 0.001"
Intertrokanterik | 0.73 £0.19 0.90+0.21 | 0.001"
Tiim kalca 0.63+0.15 0.78+0.17 | 0.001"
Ward iicgeni 0.44+0.17 0.55+0.19 | 0.002"

Kullanilan testler : 1. Bagimsiz iki grup i¢in t-testi
2. Mann-Whitney U Testi

* [statistiksel olarak anlamli fark

DEXA o6l¢iimleri sonucunda elde edilen veriler cinsiyete gore incelendiginde ise
erkek cinsiyete ait calisma grubunda Olgiilen tiim bolgelerdeki t-skorlar1 ve KMY

degerleri kontrol grubuna gore daha diisiik bulundu (Tablo 4.6). Kadin cinsiyete ait
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veriler incelendiginde de dl¢iilen tiim bolgelerdeki t-skoru ve KMY degerleri kontrol
grubuna gore daha diisik bulundu (Tablo 4.6). Yapilan gii¢ analizinde p=0.80
diizeyinde a=0.05 kabul edildiginde, kadin olgularda herbir grupta oOlgiilen tiim
bolgelerde t-skoru i¢in en az 8 hasta sayisinin yeterli oldugu saptandi. Trokanter ve
Ward tiggeni digindaki bolgelerde KMY i¢in herbir grupta en az 22 hasta sayisi yeterli
idi. Trokanter ve Ward {iggeni i¢in ise yeterli olan en az hasta sayisi sirasiyla 56 ve 68
olarak saptandi. Erkek hastalarda ise, herbir grupta Olgiilen tiim bolgelerde t-skoru i¢in
en az 8 hasta sayisinin yeterli oldugu saptandi. KMY i¢in herbir grupta en az 9 hasta
yeterli idi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Cinsiyete Gore, T-skoru ve Kemik Mineral Yogunlugu Agisindan Calisma
ve Kontrol Gruplar1 Ortalama Degerleri, Standart Sapmalar1 ve Gruplar Arasi
karsilastirmali Istatistiksel Analizi

Kadin Erkek
T-skoru Calisma Kontrol p Cahsma Kontrol p
Grubu(n=38) | Grubu(n=24) Grubu(n=29) | Grubu(n=25)
Femur boyun -3.48+1.14 -2.30+1.71 0.002* -3.18+0.97 -1.35+1.27 0.001*
Trokanter -3.24+1.39 -2.42+1.36 0.028* -2.66+1.02 -1.17+0.94 0.001%*
intertrokanter -3.25+1.21 -2.36+1.47 0.0121* -2.91£1.26 -1.24+1.07 0.001**
Tiim kalca -3.21+1.21 -2.28+1.48 0.010%* -2.92+1.05 -1.32+0.99 0.0011*
Ward ii¢geni -3.64+1.55 -2.53+2.13 0.029°* -3.18+1.14 -2.14+1.07 | 0.001™*
KMY

Femur boyun 0.54+0.12 0.67+0.17 0.002™* 0.61+0.10 0.77+0.15 0.001°*
Trokanter 0.45+0.14 0.52+0.12 0.087% 0.50+0.09 0.65+0.12 0.001%*
intertrokanter 0.69+0.19 0.82+0.20 0.012% 0.78+0.19 0.98+0.19 0.001%*
Tiim kalca 0.60+0.16 0.71x0.17 0.013!* 0.68+0.13 0.84+0.15 0.0011*
Ward ii¢geni 0.43+0.20 0.54+0.25 0.054! 0.45+0.12 0.55+0.12 0.006%*

Kullanilan testler : 1. Bagimsiz iki grup igin t-testi

2. Mann-Whitney U Testi

* [statistiksel olarak anlamli fark

DEXA ile elde edilen veriler degerlendirildiginde, ¢alisma grubundaki olgularda
artan yas ile birlikte femur boyun bdlgesinde KMY ve t-skoru degerlerinin belirgin
olarak azaldig1 goriildii. Ayrica incelenen tiim bolgelerde KMY ve t-skoru degerleri ile
Ca diizeyi arasinda belirgin pozitif iliski oldugu izlendi. Diger biyokimyasal

belirteglerle ise anlaml bir iliski saptanmadi (Tablo 4.7).



Tablo 4.7. Calisma Grubundaki Olgularda Femur Ust Bélgesindeki Kemik Mineral
Yogunlugu ve T-skoru ile Diger Parametreler Arasi iliski
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T-skoru KMY
Degiskenler | Boyun | Trokanter | Intertrok. | Total Ward Boyun | Trokanter | Intertrok. | Total Ward
Yas r -0.265 -0.177 -0.197 -0.148 -0.160 -0.245 -0.132 -0.227 -0.188 -0.116
p 0.030* 0.151 0.110 0.231 0.196 0.046* 0.286 0.065 0.128 0.350
Ca r 0.335 0.310 0.275 0.288 0.333 0.322 0.288 0.260 0.302 0.289
p 0.006* 0.011* 0.025* 0.018* | 0.006* 0.008* 0.018* 0.034* 0.013* 0.018*
P r -0.070 -0.049 0.054 0.074 0.052 -0.097 -0.117 -0.010 -0.038 0.008
p 0.573 0.693 0.663 0.554 0.676 0.433 0.344 0.937 0.937 0.946
PTH r -0.104 -0.171 -0.056 -0.125 -0.165 -0.115 -0.036 -0.013 -0.018 -0.120
p 0.402 0.165 0.652 0.315 0.182 0.354 0.774 0.915 0.883 0.332
LDH r 0.079 -0.038 -0.025 -0.012 0.119 0.072 -0.066 0.005 0.014 0.117
p 0.523 0.763 0.842 0.920 0.335 0.563 0.597 0.968 0.909 0.345
ALP r -0.040 0.149 -0.011 0.011 -0.090 0.009 0.174 -0.017 0.020 -0.062
p 0.748 0.230 0.929 0.931 0.468 0.942 0.159 0.890 0.875 0.620
Vit.D r 0.001 0.137 0.036 0.087 0.033 0.017 0.216 0.016 0.102 0.167
p 0.997 0.270 0.771 0.483 0.790 0.890 0.079 0.895 0.411 0.176
Alb r 0.147 0.231 0.178 0.165 0.111 0.180 0.221 0.148 0.202 0.060
p 0.235 0.060 0.150 0.182 0.373 0.146 0.072 0.233 0.101 0.627
Mg r 0.084 -0.066 -0.054 -0.069 0.006 0.212 0.049 0.036 0.105 0.182
p 0.576 0.651 0.715 0.640 0.970 0.144 0.738 0.808 0.473 0.210
E, r 0.082 0.253 0.232 0.216 0.032 0.053 0.128 0.223 0.187 0.040
p 0.626 0.125 0.162 0.193 0.847 0.752 0.442 0.178 0.261 0.811

* statistiksel olarak anlamli fark

(r): Korelasyon katsayisi

Calisma ve kontrol grubu biyokimyasal verileri incelendiginde, ¢alisma
grubunda Ca ve 25(OH)D ortalamalar1 daha diisiik bulundu (Tablo 4.8). Calisma

grubunda Mg, PTH ve LDH’in ortalama diizeyleri kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulundu (Tablo 4.8). P, ALP ve Alb diizeylerinde ise iki grup arasinda belirgin fark
izlenmedi (Tablo 4.8). Yapilan gii¢ analizinde p=0.80 diizeyinde «=0.05 kabul

edildiginde, Ca ve PTH disindaki belirtegler igin herbir grupta en az 23 hasta sayisi

yeterli olarak saptandi. p=0.80 diizeyinde 0=0.05 kabul edildiginde herbir grupta en az

olgu sayis1 Ca i¢in 86, PTH i¢in 83, P ve Alb. icin ise en az 200’iin iizerinde saptandi.
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Tablo 4.8. Calisma ve Kontrol Gruplar1 Ortalama Degerleri, Standart Sapmalar: ve Tki
Grubun Karsilastirmali Istatistiksel Analizi

Cahsma Grubu | Kontrol Grubu p
(n=67) (n=49)
Total Ca (mg/dl) 8.46 + 0.66 8.76+0.73 | 0.024"
P (mg/dl) 3.25+0.63 327+068 |0.892"
Mg (mmol/L) 0.92 +0.13 0.82+0.10 |0.001"
PTH (pg/ml) 72.42+43.17 | 55.80+31.45 |0.015%
LDH (U/L) 568.04 + 151.5 | 475.70 + 145.34 | 0.001"
ALP (U/L) 263.12+107.5 | 246.32+112.24 | 0.279°
25(OH)D (mmol/L) | 28.20+19.98 | 40.90+20.63 |0.001"
Alb 3.44 +0.55 3.51+0.68 |0.523"

Kullanilan testler : 1. Bagimsiz iki grup igin t-testi
2. Mann-Whitney U Testi

* Istatistiksel olarak anlamli fark

Cinsiyete gore c¢alisma ve kontrol grubundaki veriler incelendiginde, erkek
cinsiyete ait ¢alisma grubunda Mg, PTH ve LDH diizeyleri kontrol grubuna oranla daha
yiiksek degerlerde bulundu. 25(OH)D diizeyleri ise kontrol grubuna gére daha diisiik
degerlerde idi. Diger belirteglerde gruplar arasinda belirgin fark bulunmadi. Kadmn
cinsiyete ait veriler incelendiginde ise, ¢alisma grubunda E; diizeyleri kontrol grubuna
gore belirgin diisik bulundu. Benzer bi¢imde ¢alisma grubunda Ca diizeyi kontrol
grubuna gore daha diisiiktii. Mg, ALP ve LDH diizeyleri kontrol grubuna gore belirgin
olarak yiiksek iken, P, 25(OH)D ve Alb diizeyleri iki grup arasinda belirgin fark
yaratmadi (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Cinsiyete Gore Caligma ve Kontrol Gruplar1 Ortalama Degerleri, Standart
Sapmalar1 ve Gruplar Aras1 Karsilastirmali Istatistiksel Analizi

Kadin Erkek
Calisma Kontrol p Cahsma Kontrol p
Grubu(n=38) Grubu(n=24) Grubu(n=29) | Grubu(n=25)

Total Ca (mg/dl) 8.40 £ 0.58 8.80+0.86 | 0.0457 | 8.50+0.75 8.75+0.60 | 0.296"
P (mg/dl) 3.34+0.67 3.32+0.68 | 0.880° 3.13+0.57 322+0.69 | 0.600"
Mg (mmol/L) 0.90+0.14 0.82+0.11 | 0.0247 | 0.93=0.10 0.82+0.09 | 0.001"
PTH (pg/ml) 77.18+£49.71 | 63.03+31.01 | 0.239° 66.18£32.48 | 48.86+30.90 | 0.035%
LDH (U/L) 562.87 + 167.70 482.96 + 0.030F 574.82 = 468.72 + 0.004%

115.39 129.79 171.42
ALP (U/L) 254.58 +79.21 214.20 + 0.036% 27431+ 277.16 0.742°

67.44 136.78 +137.18
Vit.D; (mmol/L) 29.87+21.04 | 39.70+23.91 | 0.099 26.03+18.64 | 42.04+17.33 | 0.001%
Alb 3.32+0.60 3.56+£0.68 | 0.156" 3.60 +0.46 3.47+0.64 | 0412
E, (pg/ml) 38.56+20.73 66.38+32.03 | 0.001% - -

Kullanilan testler : 1. Bagimsiz iki grup igin t-testi

* [statistiksel olarak anlamli fark

2. Mann-Whitney U Testi

Olgulardan alman kan 6rneklerinin merkez laboratuarimizda degerlendirilmesi

sonucunda elde edilen verilerin birbirleri ve olgularin yas1 arasindaki iligkiler

incelendiginde, calisma grubundaki olgularda Mg ile yas arasinda belirgin pozitif iligki

oldugu goriildii. Artan yas ile birlikte 6zellikle Ca diizeyinin belirgin olarak azaldigi

izlendi. Ayrica Alb. diizeyi ile Ca ve P diizeyleri arasindaki giiglii pozitif iliski dikkati

cekti (Tablo 4.10). Diger biyokimyasal belirtecler arasinda belirgin iliski saptanmadi.
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Tablo 4.10. Calisma Grubundaki Olgularda Biyokimyasal Parametreler Arasi iliski

Degiskenler
Yas r
p
Ca r
p
P r
p
PTH r
p
LDH r
p
ALP r
p
Vit.D r
p
Alb r
p
Mg r
p
E, r
p
(*): Istatistiksel olarak anlamli fark (r): Korelasyon katsayis1

Kontrol grubundaki olgularimizin yaslar1 ve diger biyokimyasal belirtecler arasi
iliskiler incelendiginde ise, artan yas ile birlikte Alb. diizeyinin belirgin olarak azaldigi,

ancak diger parametreler ile arasinda belirgin bir iliski olmadig1 goriildi (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Kontrol Grubundaki Olgularda Yas ile Diger Biyokimyasal Parametreler
Arasi [liski

Degiskenler Ya Ca P PTH | ALP | VitD Alb Mg E,
Yas r -0.110 | -0.122 | 0.221 | 0.047 | -0.176 | -0.304 | -0.134 | -0.113

p 0.453 | 0.403 | 0.126 | 0.747 | 0.226 | 0.034* | 0.359 | 0.618

(*): Istatistiksel olarak anlamh fark (r): Korelasyon katsayisi

Cinsiyetten bagimsiz olarak olgularin 25(OH)D diizeyleri degerlendirildiginde,
kontrol grubunda bulunan olgularimizin %71’inde, ¢alisma grubundaki olgularimizin
ise %86’sinda oOlglilen 25(OH)D diizeyi 50nmol/L’nin altinda idi. Ayrica kontrol
grubundaki olgularimizin %24’{inde ve ¢aligma grubundakilerin ise %55’inde 25(OH)D
diizeyi 25 nmol/L’nin altinda bulundu (Sekil 4.1).
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5 TARTISMA

Yirmibirinci ylizyill ile birlikte gelisen en Onemli kavram ‘toplumlarin
yaslanmasi’dir. T1p, bilim ve teknoloji liggenindeki gelismeler ve dogum oranlaridaki
azalma bu siliregte temel tasi olusturmustur. Daha uzun bir yagam ve bu siire¢te yasam
niteliginin stirdiiriilebilirligi hem bir basar1 hem de sonsuz bir miicadeledir. Yaslilardaki
kronik hastaliklar ve 6zellikle de yasa bagh kiriklar yasam niteliginde bozulmaya, tani
ve sagaltimda ciddi boyutlara varan saglik harcamalarina neden olarak ekonomik agidan
da agir bir yiik olusturmaya devam etmektedir. Ilerleyen yasla birlikte diisiik enerjili
travma sonucu gelisen kirik riskinde de artis olmaktadir. Ozellikle kalca kiriklari,
mortalite ve morbiditedeki artisin yanisira saglik harcamalarinda belirgin artisa neden
olmaktadir (209). Kalga kirig1 gegirmis hastalarin %4’ heniiz hastanede iken, %181
birinci ayda ve %37’si ilk yil iginde dlmektedir (118). Ik bir yil iginde, hayatta
kalanlarin  %40°’1 bagimsiz olarak yiiriyememekte, %60’1 ev icindeki giinliik
aktivitelerinin en az birinde zorluklarla karsilasirken %80’ de ev disindaki aktivitelerde
belirgin kisitlamalarla karsilasmaktadir (48). Kalga kiriklari, hastanede kalig siiresinin
uzamasina sebep olmakta ve ayrica sagaltim sonrasi evdeki bakim gereksiniminin en
yaygin sebebini olusturmaktadir (85, 102, 209). Belirgin agriya, islevsel kayiplara,
duygusal ve sosyal bozukluklara da sebep olarak hastalarm yasam niteligini
etkileyebilmektedir (57, 96, 114).

Siklig1, yasam niteligine ve ekonomiye olan etkisi goz oniine alindiginda, yiiksek
mortalite ve morbiditeye sebep olan kalga kiriklarina neden olan risk etkenlerinin
belirlenmesinin ve erken déonemde koruyucu sagaltimlarin uygulanmasiin gerekliligi
cok agiktir. Cok cesitli sagaltim yaklasimlar1 olmasina karsm artan sagaltim harcamalari
nedeniyle, glinimiizde kirik riskinin belirlenmesinde yeni yontemler gelistirilme
gereksiniminde artig vardir. Giincel yaklasimlarda kirik riskinin degerlendirilmesinde
ilk basamak, yiiksek risk grubundaki olgularin tanimlanmasidir. Boylelikle hangi
olgularin medikal sagaltimlardan hangilerinin ise koruyucu sagaltimlardan daha fazla
fayda gorecegi belirlenebilmekte ve gereksiz sagaltimlar 6nlenebilmektedir (102, 152).

Goriildigi tizere, hem bireysel hem de ulusal agidan ¢ok ¢esitli etkileri olan ve
yaslanan diinya niifusuyla birlikte, 50 yas ve iizeri niifusta siklig1 ve 6nemi giinden giine
artan kalga kiriklarinin risk faktorlerinin erken tanimlanmasi, buna bagl olarak da
koruyucu ya da sagaltim yontemlerinin basar1 oraninin arttirilmasina katkida bulunmak

amaciyla bu calisma yapilmistir.
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Calisma ve kontrol gruplar1 arasinda ortalama yas farkinin yiiksek olmasi, olgu
sayisinin bazi belirtecler icin yeterli giic analizi degerini saglayacak kadar fazla
olmamasi, kirik riskleri arasinda hastalarin demografik verilerinin sorgulanmamasi
calismamizin zayif yonleri olarak sayilabilir.

KMY en kolay 6l¢iilebilen ve kirik riskini en dogru ongdrebilen yontemdir. Risk
faktorlerinin belirlenmesi ve toplum i¢in koruyucu Onlemlerin olusturulmasina olanak
saglar. DEXA, kemik kitlesinin 6l¢iimiindeki miikemmel kesinligi ile tanida altin
standart olarak kabul edilmektedir (85, 273). Femur boynu, kirik riskinin
degerlendirilmesinde en iyi ve en etkili KMY o6l¢iim bolgesidir (33, 74, 120). Biz de
KMY nu niceliksel olarak belirlemek tlizere, calismamizda DEXA o6l¢iimleri i¢in femur
iist ug bolgesini kullandik.

Azalmis kemik kitlesi, artan kirik riskinin degerlendirilmesinde en dnemli 6lgiittiir
(17, 179). KMY 'nun 6l¢iimii, risk grubundaki olgularin tanimlanmasinda ilk basamaktir
(85). Her iki cinste de diisik KMY degeri ile kirik riski arasinda kuvvetli iliski vardir
(170). Nguyen ve ark. yaptiklart bir ¢alismada, femur boyun KMY, viicut egimi ve
kuadriseps kas giicii ile kirik riski arasinda giiglii bir iliski oldugunu gdostermislerdir
(180). SD’daki her 1 azalma kirik riskini 1.5-2 kat arttirmaktadir (152). Melton ve
ark.’nin, yas ortalamalar1 55 yil olan 348 erkek ve yas ortalamalar1 67 yil olan 351
kadin arasinda yaptiklar1 diger bir ¢calismada, her iki cinsiyette Ol¢iilen femur boyun,
trokanter ve tiim kalca KMY degerleri ile kalga kirig1 arasinda belirgin iliski
saptanmustir (170). Stone KL ve ark. siyahi olmayan, 65 yas ve {izerindeki 9704 kadin
olgu ile yaptiklar1 8 yillik calismada, 6zellikle kalga bolgesi KMY 'nun birgok kirik tipi
ile yakindan iliskili oldugu gosterilmistir (252). Kalga kirig1 ve kalga bolgesi kemik
mineral yogunlugu arasindaki iliskiyi degerlendiren diger calismalarda da benzer
sonuglar elde edilmistir (120, 179). Benzer bigimde Rotterdam ¢aligmasinda 55 yas ve
iizeri 7806 kadin ve erkek degerlendirilmis ve her iki cinste de 6zellikle kalga kiriklar1
icin femur boyun KMY ’nun 6nemli risk faktorii oldugu belirtilmistir (232). Yaptigimiz
calismada da cinsiyetten bagimsiz olarak, calisma grubundaki olgularda Slgiilen tiim
bolgelerdeki (femur boyun, trokanterik, intertrokanterik, tiim kalca ve Ward ii¢geni)
KMY ve t-skoru degerleri, kontrol grubundaki olgulara gore belirgin diisiik degerlerde
bulunmustur. Ayrica ¢aliyma grubunda artan yasa bagl olarak belirgin azalma gdsteren
serum Ca diizeyleri, 6zellikle femur boyun bdlgesi KMY degerlerinde dnemli 6lgiide

azalmaya neden olmaktadir. Cinsiyete gore incelendiginde, ¢alisma grubundaki erkek
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olgularimizda da olgiilen tiim bolgelerdeki t-skoru ve KMY degerleri kontrol grubuna
gore belirgin diisiik degerlerde idi. Calisma grubundaki kadin olgularimizin verileri
incelendiginde ise trokanterik ve Ward’s iicgeni bdlgesindeki KMY degerleri disindaki
alanlarin tiimiinde t-skoru ve KMY 6l¢timleri kontrol grubundaki olgulara gére belirgin
diisiik degerlerde bulunmustur. Elde ettigimiz c¢alisma sonuglarina gore, artan yasla
birlikte her iki cinsiyette KMY ve t-skoru degerlerindeki azalmanin, femur boyun kirigi
gelisimi agisindan Oncelikli bir risk faktorii oldugunu diisiiniiyoruz.

Yas, kirik gelisimi agisindan temel risk faktoriidiir (25, 53, 56, 80, 130, 131). Her
iki cinsiyette de ozellikle 70 yastan sonra kalga kirigi riski belirgin artis gosterir. Kirik
riskindeki bu artis hem proksimal femurda yasa bagli olarak azalan KMY’na hem de
yine yasa bagli olarak artan diismelere ve ek sistemik bozukluklara baghdir (68).
Yaglanmayla birlikte kemik metabolizmasindaki denge bozulur ve yerine konulandan
daha fazla miktarda kemik doku rezorbe olur. Bu degisimler 6zellikle kortikal kemigin
endosteal yiiziinde ve siingerimsi kemikte belirgindir (131). Kadmnlar arasinda herhangi
bir kirik i¢in 10 yillik risk 50 yasinda %9.8 iken 80 yasinda %21.7’ye ¢ikar. Erkeklerde
ise risk 50 yasmnda %7.1 iken 80 yasinda %8’dir (63, 269). Post-menopozal kadinlarda
tiim kalca osteoporoz siklig1 50-59 yas grubunda %4 iken 80 yas ve lizerinde %40’a
cikmaktadir. Kal¢a bolgesindeki KMY yasin artmasiyla birlikte, erkeklerde orta
yaslardan itibaren yilda %1 oraninda azalirken kadinlarda menopozun da etkisiyle y1llik
kayip %2-%4’e ulagsmaktadir (213). Kadnlarin yasam siiresi erkeklerden daha fazladir
ve diisiik kemik kitlesiyle yasam ve dolayis1 ile kirik gelisme olasilig1r daha fazladir.
ABD’nde beyaz kadinlarda 20-29 yaslar1 arasinda femur boyun bolgesinde KMY 0.858
gr/cm? den, 80 yasinda 0.573 gr/cm? ye diiserken ayn1 yas gruplarinda erkeklerde 0.934
gr/cm? den 0.698’¢ diistiigii gosterilmistir (137). 45 yas ve iizeri toplam 4332 kadin
olgunun degerlendirildigi bir ¢alismasda, artan yas, menopoz, diisik KMY ve ailede
kal¢a kirig1 hikayesinin diisiik enerjili travma sonrasi goriilen kiriklar i¢in temel risk
faktorleri olduklar: bildirilmistir (204). Dogu ve ark. 'nin yaptigi diger bir ¢alismada, yas
kalga kirig1 agisindan risk faktorii olarak bulunmustur (67). Kanis ve ark. yaptiklari bir
derlemede, kadinlarda 45-85 yaslar1 arasinda 10 yillik humerus, 6n kol, vertebra veya
kalga kirig1 riskinin 8 kat, erkeklerde ise 5 kat arttigi belirtilmistir (130). Holmberg ve
ark.’nin yaptigi toplamda 33000 kadin ve erkek olgunun 16 yillik takibi sonuglarini
iceren caligmada, trokanterik ve servikal kalca kiriklarinin her iki cinsiyette de 6zellikle

ileri yas boliimlerinde izlendigi goriilmiistiir (107). Black ve ark. 'nin yaptiklar1 ve post-
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menopozal kadinlarda kirik riskinin hesaplandigi bir ¢alismada, uzun kemiklerdeki
azalan KMY ve artan yas ile birlikte kalgada kirik riskinin arttigi gosterilmistir (15).
Larsen ve ark.nin yaptiklar1 genis katilimli bir ¢alismada, her iki cinsiyette de artan
yasla birlikte diigiik enerjili travma sonucu olusan kirik riskinin arttigi bildirilmistir
(148). Yaptigimiz ¢alismada kalga kirigi olan kadin ve erkek olgularimizin KMY ve
t-skoru degerleri 6zellikle femur boyun bdlgesinde artan yasla birlikte azalmakta idi.
Sonug olarak artan yas, KMY’daki azalmaya ve her iki cinsiyette de ozellikle femur
boyun bolgesinde kirik gelisimine neden olmaktadir.

Kadinlar, erkeklerle kiyaslandiginda daha diisiik doruk kemik kitlesine ulasirlar.
Menopozdan sonra artmis kemik kaybi1 ve erkeklere gore daha fazla olan diisme
egilimleri nedeni ile, herhengi bir yasta kalga kirigi sikligi erkeklerin ortalama iki
katidir. Ayrica kadinlarda beklenen yasam siiresinin uzun olmasina bagli olarak kalca
kiriklarinin %75°1 kadinlarda goriilmektedir. Cogu arastirmaci 65 yas ve tizerinde kalca
kirigi sikliginda kadin/erkek oranmmi 2/1 olarak belirtmislerdir (47, 62). Yapilan
derlemelerde, diinya genelinde meydana gelen kalga kiriklarmm yaklasik olarak
%72’sinin kadinlarda goriildiigi bildirilmektedir (10, 47). Chang ve ekibi. 60 yas tizeri
kadin ve erkekleri 12 yil siire ile izledikleri ¢alismada, gelisen 229 kalga kiriginmn
175’inin (%76) kadmnlarda goriildigi bildirilmistir (34). Dogu ve ark. yaptiklar: benzer
bir caligmada da kalga kirig1 gelisen olgularin %71 inin kadin oldugu bildirilmistir (67).
Yaptigimiz calismada kalca kirig1 olan olgularin %57°s1 kadindi. Elde edilen verilerin
diger ¢alismalara gore biraz daha diisiik ve farkli olmasi, kalga kirig1 sikliginin wrklara,
cografi bolgelere ve olgularin demografik 6zelliklerine gore farklilik gostermesine bagl
oldugu diistiniilmiistiir.

Kadinlarda kalga kiriklarmin %80°i 70 yasindan sonra olurken, erkeklerde %50’si
70 yasmndan sonra olmaktadir (10, 67). Yaslara gore gruplandirildiginda, calisma
grubundaki kadm olgularin %781 70 yas ve lizerinde iken sadece %5’1 50-59 yas
araliginda idi. Erkek olgular degerlendirildiginde ise, calisma grubundaki erkek
olgularm %82’si 70 yas ve lizerinde iken sadece %3’li 50-59 yas araliginda idi. Bu
verilere gore, her iki cinsiyette 70 yas ve lizerindeki olgularin kirik geligimi riski
acisindan yakindan izlenmesi ve uygun sagaltiminin yapilmasi gerekliligine

inanmaktayiz.
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WHO batili beyaz kadinlarda yaslara gore herhangi bir alandaki osteoporoz
sikligini, 50-59 yas araliginda %14.8, 60-69 yas araliginda %21.6, 70-79 yas araliginda
%38.5 ve 80 yas lizerinde %70 olarak hesaplamistir (278). Yaptigimiz ¢alismada da
caligma grubundaki kadin olgularin %86’s1 femur boyun t-skoruna gore osteoporotik
olarak degerlendirildi ve bunlarin %68’i 70 yas ve lizerinde idi. Kontrol grubundaki
kadin olgularin ise %54l osteoporotik idi. Erkek olgularimiz incelendiginde, ¢alisma
grubundakilerin %58’ femur boyun t-skoruna gore osteoporotik iken, kontrol
grubundakilerin ise %12’si osteoporotik olarak degerlendirildi. Calisma grubundaki
osteoporotik olgularin % 48.2’s1 70 yas ve lizerinde idi. Elde edilen verilere gore artan
yasla birlikte 6zellikle femur boyun bdlgesi basta olmak {izere tiim kal¢a bolgesinde
KMY azalmakta ve 70 yastan sonra ise bu azalma ivme kazanmaktadir. Yasla birlikte
azalma gosteren Ca, 25(OH)D ve E; diizeylerinin yanisira, diizeyleri artan PTH gibi
kemik metabolizmasinin temel diizenleyicileri bu artan ivmeden sorumludur. Kemik
dokunun niteligindeki bu degisimlerin kirik gelisimi agisindan temel risk faktoriini
olusturdugu kanisindayiz.

Sonug olarak diisiik KMY, artan yas ve diger bircok etken kirik riskinin artigina
katkida bulunmaktadir. Herhangi bir KMY degerinde goreceli kirik riski her yil %3
artmaktadir (197). Bu nedenle KMY degerleri farkli yaslarda farkli 6nem tasimakta ve
sagaltim planlar1 bu Slgiitlere gére yapilmalidir. Kirik riskinin osteoporotik olgularda
daha yiiksek olmasmma ve KMY ’ndaki her 1 SS azalma kirik riskinde 1.5-3 kat artisa
neden olmasina karsin kirik riski, KMY ’ndaki azalmanm daha diisiik oldugu olgularda
da gozardi edilemez (246). 50 yas ve tizeri kadinlarin yaklasik beste biri osteoporotiktir,
biiyiilk ¢ogunluk ise normal ya da osteopenik degerler arasindadir (161, 169). Bu
nedenle, ¢ok sayidaki orta ve diisiik risk grubundaki olgular, daha az orandaki yiiksek
risk grubundaki olgulara gore genel olarak daha fazla kirik maliyetine neden olmaktadir
(246). Pasco ve ark. tarafindan yapilan ve 60 yas tizeri 616 post-menopozal kadinin
ortalama 5.6 yil izlendigi bir ¢aligmada, gelisen tiim kiriklarm %73.1°1 osteoporotik
olmayan kadinlarda izlenmistir (197). Siris ve ark. nin yaptiklar1 50 yas ve lizeri kadin
olgularin 1 yil siire ile degerlendirildigi genis katilimli diger bir ¢aligmada ise, diisiik
enerjili travma sonucunda el bilek, 6n kol, kalga ve omurga kirig1 gelisen olgularin
%82’sinin periferal KMY Ol¢iimlerinde t-skoru degerleri -2.5’tan daha biiyiik
bulunmustur. Osteoporotik olgularin ise sadece %26’sinda kalga kirigi ve %18’inde

diger kiriklar izlenmistir (246). Yaptigimiz ¢alismada, femur boyun t-skoru -2.5 ve
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altinda olan kadin olgularimizin  %72’sinde kirik izlenirken 9%28’inde kirik
izlenmemistir. Benzer bigimde t-skoru -2.5 ve {izerinde olan kadin olgularimizin ise
%69’unde kirik izlenmezken %31’inde kirik mevcuttu. Cinsiyetten bagimsiz olarak
degerlendirildiginde, WHO kriterlerine gore osteoporotik olan olgularimizin %76’sinda,
osteopenik olan olgularimizin %37’sinde ve normal t-skoru degerlerine sahip
olgularimizin ise %?20’sinde kirik izlenmistir. Genel olarak diisliniildiiglinde -2.5 ve
iizerinde t-skoruna sahip olgularimizin %34’tinde kirik gelistigi goriilmistiir.
Osteoporotik olmayan her ii¢ olgudan birinde kirik izlenmesi gostermistir ki, kirik
riskinin tahmininde altin standart kabul edilen kemik mineral yogunlugu olgtimleri tek
basina kullanildiginda yetersiz kalmaktadir. Klinik risk faktorleri ile birlikte kullanimi
cok daha iyi kirik riski tahmini saglamaktadir (128, 150). Kanis ve ark. kirik riskini
degerlendirmek i¢in yaptiklari metaanalizde, femur boyun KMY’nun osteoporotik
olmas1 durumunda, her bir klinik risk faktorii icin kalga kirigi riskinin her iki cinsiyette
de artt1g1 bildirilmistir (129). Sonug olarak KMY, kirik riskinin 6ngoriisiinde 6nemli bir
etken olmasina karsin tek ve yeterli Olgiit degildir. Kirik riski agisindan KMY
degerlerinin duyarliliginin 6zgiilliigiiniin arttirilabilmesi i¢in mutlaka biyokimyasal
belirtegler ve diger risk etkenleri ile birlikte degerlendirilmesinin daha faydali olacagi
diisiincesindeyiz.

Vitamin D, kemik saghgina oldugu kadar viicutta meydana gelen bir¢ok fizyolojik
stirece de katkisi olan son derece 6nemli bir hormondur. Tek basina beslenme, yeterli
vit.D ve Ca diizeylerinin saglanmasinda genellikle etkili degildir (273). Artan yasla
birlikte vit.D yapimi giderek azalmaktadir (157, 213). Yapilan ¢alismalar 6zellikle 70
yastan sonra her iki cinsiyette de bagirsaklardan Ca emiliminin ve bagirsak hiicrelerinin
aktif vit.D’ye olan yanitmin azaldigmi gostermistir (198, 213). Bu nedenlere baglh
olarak yaslh niifusta ve Ozellikle ev i¢i bakima muhtag kisilerde vit.D yetmezligi ¢ok
yaygindir (1, 72, 81, 157, 213, 273). Bu durum ikincil hiperparatroidizme, kemik
kaybina, noromuskuler iglevlerde bozulmaya ve sonug olarak diisme ve kirik riskinde
artisa neden olabilmektedir (1, 74, 146, 264, 272).

Dolasimdaki 25-hidroksivitamin D (25(OH)D) o6l¢iimii, vit D diizeylerinin
degerlendirilmesinde ve yetersizligin belirlenmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir
(85, 171, 273). Vit.D eksikligi hafif (25-50 nmol/L),orta (12.5-25 nmol/L) ve ciddi (<
12.5 nmol/L) olarak smiflandirilirken (157) aymi zamanda 50nmol/L’nin altinda

yetmezlik, 25nmol/L’nin altinda ise eksiklik olarak tanimlanabilir (167). 65 yas ve tizeri
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olgularda yapilan ve vit.D diizeylerinin degerlendirildigi ¢calismalarda, vit.D yetmezligi
genel olarak %49-%91 arasinda iken, vit.D eksikligi ise %16-%68 arasinda
hesaplanmistir (84, 98, 100, 156, 174, 227). Yapilan ¢aligmalarda 25(OH)D diizeyi ile
kalca bolgesindeki KMY arasinda pozitif yonde iliski oldugu gosterilmistir. Ooms ve
ark. tarafindan yapilan ve 70 yas tizerindeki saglikli kadin olgularin degerlendirildigi bir
calismada, iki degisken arasinda pozitif iliski oldugu ancak bu iligkinin 25(OH)D diizeyi
30nmol/L’nin altinda oldugunda istatistiksel agidan anlamli oldugu bulunmustur. Bu
iliskinin kortikal kemigin daha yogun oldugu femur boyun bdlgesinde trokanterik
bolgeye gore daha belirgin oldugu belirtilmistir. Ayrica serum PTH diizeyi ile femur
boyun KMY arasinda negatif iligki oldugu goriilmistir (184). 25(OH)D ve KMY
arasindaki pozitif iliski (12, 46, 72, 146, 157, 224) ve PTH ile KMY arasindaki negatif
iliski (140, 260) benzer ¢alismalarda da gosterilmistir. Cummigs ve ark.’nin ABD’nde
dort merkezde yiirtittiikleri genis kapsamli bir calismada ciddi 25(OH)D eksikligi kalca
ve omurga kiriklari igin risk faktorii olarak bulunmustur (55). Benzer bi¢imde Cauley ve
ark., Looker ve ark., Visser ve ark.’nin yaptiklar1 ¢aligmalarda diisik 25(OH)D
diizeyleri, artmus kalga kir1g1 riski ile iliskili bulunmustur (29, 160, 272).

Yaptigimiz ¢alismada kontrol grubunda bulunan olgularimizin %71’inde, ¢alisma
grubundaki olgularimizin ise %86’°smda dl¢iilen 25(OH)D diizeyi 50nmol/L’nin altinda
idi. Ayrica kontrol grubundaki olgularimizin %24’tiinde ve ¢alisma grubundakilerin ise
%55’inde 25(OH)D diizeyi 25 nmol/L’nin altinda bulunmasi, hastalarimiz arasinda
vit.D3 cksikliginin yaygin oldugunu gostermektedir. Cinsiyetten bagimsiz olarak
degerlendirildiginde calisma grubundaki olgularimizin 25(OH)D diizeyleri kontrol
grubuna gore daha diisiik bulundu. Bu sonucun o6zellikle ¢alisma grubundaki erkek
olgularimizin 25(OH)D diizeylerindeki belirgin diisiik degerlere baglh oldugu izlendi.
Kadm olgularimiza ait 25(OH)D diizeylerinin sonuclar iizerine olan etkisinin belirgin
olmamasina karsin iki grup arasindaki fark goézardi edilebilir. Erkek hastalarimizda
25(0OH)D diizeylerindeki belirgin azalmaya ikincil olarak PTH diizeyleri belirgin olarak
artmistir. PTH’un bu etkisine bagl olarak Ca diizeylerinde anlaml fark izlenmemis
olabilir. Kadin hastalarimizda ise bu tamamlayici siireglerin erkek hastalarimiza goére
biraz daha etkisiz kaldig1 diisiiniilebilir. Calismamizda 25(OH)D ve PTH diizeyleri ile
KMY degerleri arasinda anlamli iliski bulunmamistir. Ancak, kemik dongiisiinii
ilgilendiren bu temel siireglerdeki degisimlerin kirik riskinde artisa neden olabilecegi

kanisindayi1z.
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Ikincil hiperparatroidizm vit.D eksikligi ile beraber kalga kirig1 patogenezinde
onemli rol almaktadir. Bir¢ok ¢alismada kalga kirigi olan veya olmayan yash olgularda
PTH ile vit.D diizeyleri arasinda negatif iliski oldugu gosterilmistir (37, 38, 58, 158,
159, 184, 275). Idrar hidroksiprolin gibi kemik yikim belirtegleri ve ALP, osteokalsin
gibi kemik yapim belirtecleri osteomalazisi olan olgularda belirgin diizeyde artmaktadir
(61). Sahota ve ark. toplumda aktif olarak yasayan 119 kadin olguyu degerlendirdikleri
bir ¢alismada, olgularin %27’sinde vit.D yetersizligi tespit etmislerdir. Sonug olarak
serum PTH diizeylerinin 25(OH)D diizeyleri ile belirgin negatif iliskili oldugunu ve
vit.D yetmezligi olan grupta serum osteokalsin ve ALP diizeyleri ile idrarda
hidroksiprolin ~ ve  deoksipiridinolin ~ diizeylerinin  belirgin  yiiksek  oldugunu
bildirmislerdir (228). Ayrica vit.D yetmezligi olan grupta tiim kalcgada KMY’nun
belirgin diisiik degerlerde oldugu bulunmustur. Bu sonuglara gére, serum PTH diizeyi
ile kemik yikim ve yapim belirteclerindeki artigin, kemik dongiisii hizinda ve kemik
kaybindaki artis ile birlikte oldugu kanaatine varmiglardir. Kanat ve ark 'nin 310 olguyu
degerlendirdikleri benzer bir ¢calismada, major osteoporotik kirigi olan olgu grubunda
PTH diizeyleri belirgin olarak yiiksek saptanmistir. Ek olarak PTH ve vit.D diizeylerinin
negatif iliskili oldugu bulunmustur. Serum Ca ve ALP diizeyleri ile kirik arasinda
belirgin iligski bulunamamistir (124).

Yaptigimiz ¢alismada da cinsiyetten bagimsiz olarak degerlendirildiginde ¢alisma
grubundaki olgularda PTH diizeyleri daha yiliksek bulundu. Cinsiyete gore
degerlendirdigimizde, erkek c¢alisma grubunda PTH diizeylerindeki artisin genel
sonuglar iizerinde daha belirgin bir etki olusturdugu izlenmektedir. Kadin c¢aligma
grubunda Ca diizeylerinin diisiik degerlerde olmasina karsin PTH diizeylerinin yeterli
diizeyde artmamasi, ¢alisma grubunda E;’nin 6nemli 6l¢iide azalmasma ve PTH’dan
farkli biyokimyasal siire¢lerin kemik dongiisii lizerinde etkin olmasma bagli olabilir.
Ilerleyen yasla birlikte kemik déngii hizindaki artisa paralel olarak ya da kiriga ikincil
olarak ALP diizeylerindeki artis, 6zellikle kadin ¢alisma grubundaki olgularda daha
belirgindir. Ancak hem PTH hem de ALP ile KMY ve diger biyokimyasal belirtegler
arasinda anlaml bir iligki bulunmamistir. Sonug olarak, artan yasla birlikte gerek Ca ve
vit.D diizeylerindeki azalmaya ikincil, gerekse de artan kemik dongiisii hizina paralel
olarak ALP diizeyleri ile birlikte PTH diizeyleri artmaktadir. Bu nedenle kemik
dongiisiindeki yapim-yikim orani giderek yikim ydniinde artmakta ve bu durum kalga

bolgesindeki tiim KMY degerlerini olumsuz etkileyerek kirik riskini arttirabilmektedir.
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Ca kemik sagligi agisindan oldugu kadar kas ve sinir sistemi agisindan da gerekli
temel minerallerden biridir ve yeterli diizeyde alim1 her iki cinsiyette de kirkli yaglardan
sonra baglayan kemik kaybini yavaglatmaktadir (22, 201). Artan yasla birlikte, hem
diyetle alinan Ca’un azalmasi hem de vit.D sentezinde ve hedef organlardaki etkilerinin
azalmasi sebebiyle negatif Ca dengesi olusmakta ve sonu¢ olarak kemik kaybi ve
gliciinde azalmaya neden olan ikincil hiperparatroidizm meydana gelmektedir (198). Bu
stiregte siklikla Ca ve vit.D yetmezligi birliktedir (22).

Kemik kaybinmn 6nlenmesinde ve kalga kirigi riskinin azaltilmasinda Ca ve vit.D
kullanilmasi ile ilgili sonuglar celiskilidir. Cesitli ¢alismalar Ca alim1 ve kalca kirigi
riski arasinda bir iliski bulamamistir (56, 75). Diger taraftan, artmus Ca alimimin
koruyucu etkisi oldugunu ve diisiik Ca alimmin kalga kirig1 riskini arttirdigini gosteren
bazi ¢aligmalar da vardir (36, 71). Shea ve ark.’nin yaptiklar1 ve Ca’un post-menopozal
kadinlarda KMY ve kirik riski ilizerine etkisinin arastirildigi toplam 15 randomize
kontrollii ¢caligmanin incelendigi bir derlemede, Ca’un kemik kaybinin azaltilmasinda
kiigiik bir etkisinin oldugu, bu etkinin 6zellikle sagaltimin 2. yilindan sonra gozlendigi
ve omurga kiriklar1 azalma egiliminde iken omurga dis1 kiriklar iizerinde etkisi olmadigi
bildirilmistir (239). Ensrud ve ark. 'nin yaptig1 ve 65 yas ve lizeri 5452 beyaz kadin
olgunun degerlendirildigi genis kapsamli bir ¢aligmada, intestinal sistemde azalan
fraksiyone Ca emilimi ile kalga ve diger omurga dis1 kirik riski arasindaki iliski
arastirilmis ve sonug olarak diisiik fraksiyone Ca emilimine ek olarak giinliik 400mg ve
daha az Ca alimi olan olgularm en yiiksek risk grubunda oldugu ve kalga kirig1 riskinin
2.5 kat arttig1 bildirilmistir. Ek olarak fraksiyone Ca emiliminin diger omurga disi
kiriklarla iligkili olmadig1 bildirilmistir (71). Pfeifer ve ark., birlikte kisa donem (8
hafta) kullanilan Ca ve vit.D’nin yash olgularda omurga dis1 kirik riskini azaltmada,
uzun donem kullaniminda oldugu kadar etkili oldugunu belirtmislerdir. Bir yillik
izlemleri sonucunda, kisa donem Ca ve vit.D destek tedavisinin PTH diizeylerini
azalttig1, viicut egimini diizelttigi ve diisme sikliginda tek basina Ca destegine gore
belirgin azalma sagladigi sonucuna varmislardir (203). Jha ve ark. da yaptiklari
calismada beslenme ile alinan Ca ve vit.D’nin kalga kirig1 lizerine belirgin koruyucu
etkisinin oldugunu belirtmiglerdir (117). Johnell ve ark’nin Tirkiye dahil 6 Avrupa
iilkesinde ve 14 merkezde yaptiklar1 genis kapsamli bir ¢alismada, siit icimiyle yiiksek
diizeylerde Ca aliminin kalga kirigi riskini belirgin azalttig: bildirilmistir (119). Riggs ve
ark.’nin yaptiklar1 4 yillik bir ¢alisma sonucunda, giinlik 1600 mg dozda verilen Ca
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desteginin femurdan kemik kaybmi yavaslattigini ve serum PTH, OC ile idrarda
piridinolin atilimini azalttigimi belirmiglerdir (217). Storm ve ark.’nin 65 yas ve
iizerindeki kadin olgularda yaptiklar: 2 yillik plasebo kontrolii randomize bir ¢caligmada,
giinlik 1000 mg dozundaki Ca desteginin femur iist u¢ bolgesinde kemik kaybmi
azalttig1 bulunmustur (253). Hitz ve ark.’ da yaptiklar1 ¢caligmada benzer sonuglar elde
etmistir (101). Ancak Feskanich ve ark.’nmn 18 yillik NHS (Nurses Health Study)
verilerini kullanarak yaptiklar1 bir ¢alismada, giinlik 12.5pg’dan daha fazla vit.D
destegi alan kadinlarda kalga kirigi riskinin giinlik 3.5pg vit.D alanlara gore %37
azaldigi, yliksek Ca aliminin ve siit iciminin kalga kirig1 riskini azaltmadig belirtilmistir
(78). Benzer bigimde tek basina vit.D destek sagaltimmin kirik riskini azalttigina dair
calismalar (13, 14, 264) oldugu gibi kirik riskinde azalma olmadigmi (1, 199) belirten
calismalar da mevcuttur. Ca veya vit.D sagaltimlar1 kemik kaybini ve kirik riskini
azaltabilmelerine ragmen Ca ve vit.D’nin birlikte kullanildig1 sagaltim yontemlerinin
omurga dis1 kirik riskinin azaltilmasinda daha etkili oldugu goézlenmistir (226). Chapuy
ve ark.’nin ortalama yaslari 84 yil olan toplam 3270 saglikli kadin olgu ile yaptiklar1 bir
caligma sonucunda, Ca ve vit.D destek sagaltimi yapilan grupta plasebo grubuna gore
kalgca kirig1 riski %43, diger omurga dis1 kirik riskinin ise %32 azaldig: bildirilmistir.
Ek olarak serum PTH diizeyi %44 azalirken 25(OH)D diizeyi %162 artmistir. Femur iist
u¢ bolgesinin KMY, Ca-vit.D grubunda %2.7 artarken plasebo grubunda %4.6
azalmistir (36). Larsen ve ark.’nin 66 yas ve lizerindeki kadin ve erkek olgularla
yaptiklar1 genis katilimli bir ¢alismada, major osteoporotik kirik riskinin Ca-vit.D
grubundaki olgularda %16 azaldig1 ve istatistiksel olarak anlamli degerde serum
25(OH)D diizeylerinin arttigi, PTH ve ALP diizeylerinin ise azaldig: belirtilmistir (148).
Oysa ki Porthouse ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, onceki kiriklar ve aile
Oykiisii gibi bir ya da daha fazla risk faktorii olan olgularda Ca-vit.D sagaltimmnin kirik
riskinde belirgin azalma saglamadigi bildirilmistir (207). Yapilan ¢alismalar neticesinde
goriilmektedir ki, vit.D ve Ca kemigin yapisal ve mekanik biitiinliigiinlin saglanmasinda
onemli rol almakta ve eksiklikleri 6zellikle yash olgularda diisiikk enerjili travmalar
sonucu olusan femur iist u¢ bolge kiriklarmin goriilme sikliginda artisa neden
olmaktadir.

Yaptigimiz ¢aliyma sonuglari cinsiyetten bagimsiz olarak degerlendirildiginde, Ca
diizeyleri ¢alisma grubundaki olgularda daha diisiik diizeylerde bulunmustur. Ozellikle

artan yasa ek olarak Olciilen tiim bolgelerdeki KMY ve t-skoru degerleri ile olan
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belirgin pozitif iligskisi dikkati ¢cekmektedir. Cinsiyete gore degerlendirildiginde ise
kadin ¢alisma grubundaki Ca diizeylerinin belirgin diisiik oldugu goriilmektedir. Bu
diisiik degerler, belirgin Sl¢liide azalmig olan E, diizeylerinin kemik metabolizmasi
tizerindeki dogrudan ve/veya dolayli etkilerinin yanisira her iki cinsiyette de yetersiz
vit.D diizeylerine bagli olabilir. Ca diizeyleri agisindan kontrol grubundaki
olgularimizda da, belirgin olmamasma karsin benzer iliskiler bulunmustur. Sonug
olarak, artan yasla birlikte Ca diizeyleri 6zellikle kadinlarda 6nemli dlgiide azalmakta ve
bu azalma her iki cinsiyette en belirgin olarak KMY iizerinde etkili olarak 6ncelikle
femur boyun kirig1 riskini arttirmaktadir. Kirik riskinin artigina, yasla birlikte kadinlarda
azalan E; diizeylerinin yanisira her iki cinsiyette azalan vit.D diizeyleri ile artan PTH
diizeyleri de katkida bulunmaktadir.

Kemik dokunun o6nemli bir bileseni olan proteinin yeterli alimi, kemigin
biiyiimesi, gelisimi ve saglhigmin korunmasi agisindan énemlidir (275). Protein-enerji
malnutrisyonu sikligi ilerleyen yasla birlikte artar ve kalga kirig1 olan yash olgularda
yaygin olarak goriilmektedir (21, 116). Beslenme durumunun izlenmesinde serum
albumin diizeyleri en yaygin kullanilan biyokimyasal veridir (108) ¢iinkii albuminin yar1
omrii sadece 20 giindiir (79) ve protein yetersizliginin erken belirtisi olarak albumin
yapimi azalarak hipoalbuminemi ile sonuglanir (274). Toplam protein diizeyi ise
icerisinde farkli tiirde proteinler igerdigi i¢in beslenme yetersizligine farkli yanitlar
verebildiginden izlemde kullanilmamaktadir (108). Proteinlerin kemik yapisi ve
fonksiyonlar1 iizerine olan etkilerini gosteren g¢alismalardan biri olan ~ Oxlund ve
ark.’nin yaptig1 calismada, tip I kollajenin ¢apraz bag yapisinda bulunan lizin
kalintilarindaki  hidroksilasyon  bozukluklar1  osteoporotik  kemik  dokusunda
gosterilmistir (187). Ayrica besinsel lizin desteginin bagirsaklardan ve bobreklerden Ca
emilimini arttirdigi bilinmektedir (43). Yeterli protein alimi kas giiclinii ve hareket
koordinasyonunu arttirarak diisme riskini azaltir ve ayrica artmis kas kitlesi eklemler ve
kemikler tizerinde darbelere karsi ek bir koruma saglar (233). Schiirch ve ark.’nin
yaptig1 calismada, kalga kirig1 gelisen olgularda oral protein desteginin 6liim oranini ve
komplikasyonlar1 azalttigi ve serum IGF-1 diizeyini arttirdigi gosterilmistir (233).
Protein alimi ve kemik sagligi arasindaki iliskinin degerlendirildigi Rancho Bernardo
Calismasi’nda, KMY ve protein seviyeleri arasinda pozitif iliski oldugu bildirilmistir
(208). Huang ve ark.’nin NHANES 1 verilerini kullanrak yaptiklar1 genis katilmli bir

caligmada, diisiik serum albumin seviyelerine sahip beyaz kadinlarda kalga kirig:
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riskinin arttig1 bildirilmistir (108). Wengreen ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, yliksek
protein aliminin 50-69 yas araligindaki olgularda kalga kirig1 riskini azaltirken, 70-89
yas araligindaki olgularda ise herhangi bir etkisinin olmadigmi belirtmislerdir (275).
Peters ve ark.’nm yapmis oldugu derlemede, yeterli Ca, vit.D ve protein alimmin daha
iyi Ca dengesi ve kemik dongilisii sagladigi, yasa baglh gelisen kemik kaybini azalttig1 ve
sonu¢ olarak kirik riskinde azalmaya sebep oldugu bildirilmistir (201). Yaptigimiz
calismada cinsiyetten bagimsiz olarak degerlendirildiginde kirigi olan olgularimizda
albumin diizeylerinin, kirigi olmayan olgulara gore hafif derecede diisiik diizeyde
oldugu goriildii. Beklendigi tizere Ca, P ve Mg ile albumin arasinda belirgin pozitif
iliski bulunmustur. Bu gii¢lii iliski albumin ile Ca, P ve Mg’un intestinal sistemden
emilimini ve kan dolasiminda taginmasini saglayan tasiyici proteinler arasindaki yakin
iligkinin bir sonucu olabilir. Sonu¢ olarak, albumin diizeylerindeki diisiikliik Ca ve
kemik metabolizmasini etkileyerek KMY’nda azalmaya ve kirik riskinde artisa neden
olabilir ancak bu etkilerinin yalnizca ileri diizeyde protein malnutrisyonu olan
hastalarda goriilebilecegi kanisinday1z.

Menopoz sonrasi donemde izlenen artan kemik kaybmin iki temel sebebi 6strojen
yetersizligi ve artan yasla iliskili stireglerdir. Bu donemde izlenen Gstrojen yapimindaki
azalmanin kemik sagligi lizerinde oOnemli etkileri vardir ¢iinkii, Ostrojen iskelet
sisteminin gelisimi ve siirekliligi agisindan 6nemli role sahiptir (225). Ostrojenin
osteoblast ve osteoklastlar tizerindeki diizenleyici etkisi menopozla birlikte
bozuldugunda kemik dongiisiiniin hizi artar. Garnero ve ark.’nin 653 kadin olguda
yapmis olduklar1 bir calismada, kemik yapim belirteclerinin %45, kemik yikim
belirteclerinin ise %90 arttigimi ve menopozun net etkisinin kemik yikimi yOniinde
oldugunu belirtmislerdir (88). Erken donemde artmis kemik kaybinin en 6nemli sebebi,
Ostrojenin kemik hiicreleri iizerindeki etkisinin azalmasidir. Fazla miktarda Ca’un
kemik dokudan serbestlesip kan dolagimina katilmasi nedeniyle erken dénemde PTH
salimimi azalir. Ge¢ donemde yavas hizdaki kemik kaybi PTH saliminda artis ile
beraberdir. Khosla ve ark. da azalan 6stradiol diizeylerinin, erken menopoz doneminde
artan kemik dongiisii hizindan oldugu kadar ge¢ donemde dolayli olarak ikincil
hiperparatroidizmden ve kemik dongiisii artisindan da sorumlu olabilecegini
bildirmislerdir (141). Bu artista Ostrojenin intestinal ve renal sistem gibi kemik dis1
dokular iizerindeki dolayl etkisindeki azalmaya bagli olarak gelisen Ca kaybinin da

etkisi onemli rol oynamaktadir (66, 141, 215). Dick ve ark.’nin 70 yas ve lizerinde 293
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kadin olgu ile yaptiklar1 ¢alismada, tliriner Ca atilimi ile serbest Ostradiol ve PTH
diizeyleri ile negatif iligki mevcutken, SHBG ile albumin diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon mevcuttu. 0.63pmol/L ve iizerindeki dstradiol diizeyinin, PTH’dan bagimsiz
olarak renal Ca atiliminda %41 azalma sagladig1 gosterilmistir. Benzer bigimde yiiksek
serbest Ostradiol diizeylerinin renal PO, geri emilimini %7 azalttigi bulunmustur (66).
Distal radius ve trokanterik bdlge Ostrojen eksikligine daha duyarli olan siingerimsi
kemikten zenginken (84, 218) femur boynu kortikal kemikten zengindir ve PTH artisina
duyarhidir (196). Ooms ve ark. da yapmis olduklar1 ¢alismada elde ettikleri diger
verilerin yaninda, artmis SHBG seviyelerinin kemik dongiisii hizinda artisa sebep
oldugunu ve Ozellikle Ostrojen aktivitesinin belirgin olarak izlendigi slingerimsi
kemikten yogun olan trokanterik bolgedeki KMY’nda azalmaya neden oldugunu
bildirmislerdir (184). Post-menopozal kadinlarda diisiik Ostrojen diizeylerine bagli
olarak artan kemik dongiisii hiz1 ve kemik yikimi, artmis kemik kaybina, KMY ’nda
azalmaya ve sonug olarak da frajilite kiriklar1 riskinde artisa neden olmaktadir (5, 87).
Cummings ve ark.’nin 65 yas ve tlizerindeki kadin olgularla yaptiklar1 genis katilimli
randomize, kontrollii bir calismada, diisiik serum 6strodiol ve yiikksek SHBG
diizeylerinin kalga ve omurga kirik riskini anlamli derecede arttirdig: belirtilmistir (55).

Yaptigimiz ¢calismada kalga kirigi olan kadin olgularimizin 6strojen diizeyi kontrol
grubuna gore belirgin diisiik diizeylerde idi. Ancak E; ile KMY ve diger biyokimyasal
belirtegler arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. Sonu¢ olarak, E;’nin kemik
metabolizmasi tlizerindeki dogrudan ve dolayli etkileri gézoniinde bulunduruldugunda,
E, diizeylerindeki azalma kemik dokuda genel olarak yikim yoniindeki siireclerde artisa
neden olarak kemigin niteliginde bozulmaya ve kirik riskinde artisa neden
olabilmektedir.

Mg, ATP metabolizmasindaki rolii ve yaklasik 300’lin {izerindeki enzimin
kofaktorii olarak ayrica kalsitropik hormonlar ve aktif vit.D metabolitleri iizerindeki
etkileri ile mineral metabolizmasini etkilemektedir (201). Ayni1 zamanda kemik doku
iizerinde dogrudan etki gdstererek hidroksiapetit kristallerinin boyutlarmi kiiciiltiip daha
kirilgan kemik dokusu olusumunu 6nler (20, 191). Mg eksikligi, PTH salgilanmasinda
bozukluga ve hedef dokularda PTH etkisine direng artisina neden olarak hipokalsemiye
yol agar (82, 125, 191). Mg eksikliginin PTH salinimm da baskilanmaya neden
oldugunu bildirilmistir (125). Ayrica, Mg eksikligi 1.25(OH);D sentezini ve kemik
doku iizerindeki etkisini inhibe edebilir (125, 191). Yapilan c¢aligmalarda Mg
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eksikliginin uzun kemiklerde kiriga sebep olabilecegi ve Ozellikle kadin olgularda
diistik Mg diizeylerinin femur boyun ve lomber omurgalardaki diisik KMY degerleri ile
iligkili oldugu ve Mg sagaltiminin kemik mineral yogunlugunda dnemli artisa ve kirik
gelisme oraninda azalmaya yol agtig1 bildirilmistir (94, 178, 222, 223, 229, 250, 251).

Yapilan caligmalara karsin Mg eksikligi ile osteoporoz ve buna baglh gelisen
kiriklar arasindaki iliski halen tartigmalidir. Diisiik KMY ’na sahip olgularda ek Mg
destegi kullanmadan, Ca ve vit.D destegi kemikte olumlu sonuglar olusturabilir (248).
Renal ve intestinal hastaliklar, asir1 alkol alimi, antiasit kullanimi, Mg’dan fakir
beslenme gibi nedenlerle Mg eksikligi gelisebilir (191).

Calismamizdaki veriler cinsiyetten bagimsiz olarak degerlendirildiginde
yaptigimiz ¢aligmada kirig1 olan olgularimizda Mg diizeyi kontrol grubuna gore anlaml
diizeyde yiiksek bulundu. Cinsiyet faktorii de eklendiginde de kadin ve erkek calisma
gruplarindaki Mg diizeyleri belirgin yiiksek bulundu. Ayrica artan yasla birlikte Mg
diizeylerinin de belirgin artig gosterdigi dikkati ¢ekmektedir. Ancak KMY {izerine bir
etkisi gosterilememistir. Literatiir ile ¢celisen verilerimizin muhtemelen Mg diizeylerinin
hormonal dengeyi etkileyecek diizeyde diisiik degerlerde olmamasina ve olgularin
beslenme aligkanliklar1 gibi nedenlere baglh olabilecegi ve bu nedenle Mg diizeyindeki
yiiksek degerlerin kirik riskinin artisinda etkili olmayabilecegi ya da aksine, bu yiiksek
degerlerin kirik riskini azaltmadig: diistiniilebilir.

LDH, genel olarak viicut hiicrelerinin ve sivilarinin hepsinde bulunmakla beraber
ozellikle kalp kasi, eritrositler, iskelet kasi, retikiiloendoteliyal sistem, bobrek, karaciger
ve akcigerde yaygindir. Sitozolik bir enzimdir. Serumda LDH artisi, hiicre
stoplazmasinin hiicre disma ¢ikmasina yol acan tiim hiicre hasarlarinda goriiliir. Serum
LDH diizeyindeki artisa, karaciger,i skemik kalp hastaliklari, anemi, kas travmasi,
kemik kiriklari, kanser ve metastazlar, menejit ve ensefalit gibi enfeksiyonlar gibi ¢esitli
patolojik durumlar neden olabilir. Total LDH diizeylerinin degerlendirilmesi, viicuttaki
doku hasarmin tanisinda kullanilmakta olup hasarin lokalizasyonunun belirlenmesi i¢in
izoemzimleri kullanilmaktadir. Bu izoenzimlerin kan diizeylerinin 6l¢iimii ile hasarin
biiytikliigli, yeri ve ciddiyeti hakkinda bilgi edinilebilir. Yapilar1 farkli 5 izoenzimi
tanimlanmistir. LDH; ve LDH> kalp kasi ve eritrositler patolojilerinde artar. LDH3 artis1
pulmoner emboli, pankreatit ve karsinoma  gibi durumlarda 6n plandadir. LDH4
kanser, metastaz ve muskuler distrofide artarken LDHs daha ¢ok karaciger
patolojilerinde artmaktadir (95, 270).
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Yaptigimiz c¢alismada, serumda Olgiilen total LDH diizeylerinin ¢alisma
grubundaki olgularimizda anlamli derecede yiiksek degerlerde bulunmasi, ozellikle
mevcut kirigin bu sonugclar tizerinde 6nemli etkisinin oldugunu diistindiirmiistiir.

Ca gibi P da kemik dokunun 6nemli bir bilesenidir. Ca’dan farkli olarak bir¢ok
gida dogal olarak P’dan zengindir, bu nedenle ciddi sistemik bir sorun olmadik¢a P
eksikligi goriilmez. Ca/P oraninin dengeli olabilmesi i¢in, osteoporozdan korunma ve
sagaltim amaciyla kullanilan Ca ilaglar1 ayn1 zamanda fosfat da igerir (20). Disaridan
alman 1ilaclarla veya kronik bdbrek yetmezligi gibi hastaliklara bagli olarak kan
dolasiminda P diizeyindeki asir1 artis Ca metabolizmasini etkileyerek plazma iyonize Ca
diizeyini azaltir, ikincil hiperparatiroidizme neden olur. Sonu¢ olarak kemik dongiisii
etkilenir ve osteoporoz sikligi artar. Yeterli Ca diizeyi varliginda, P diizeyindeki asiri
artiglar bile dengelenebilir, ancak Ca diizeyi diisiik ise P yiiksekligine bagl yan etkiler
daha da belirginlesir. Ayrica asir1 P bobreklerde aktif vit.D3 yapimini azaltir (20).

Yaptigimiz ¢aligma hem cinsiyetten bagimsiz hem de cinsiyete gore ayri ayri
degerlendirildiginde P diizeyinde gruplar arasinda anlamli fark izlenmemistir. Ayni
zamanda KMY degerleri ile P diizeyi arasindan belirgin bir iliski bulunmazken, Alb.
diizeyleri ile anlamli iliski izlendi. Bu iliskinin ise fosfat tasiyicit proteinlere bagl
olabilecegi diistintildii. Sonu¢ olarak P diizeyinin kirik riskinin 6énemli bir etkisinin

olmadigi kanisina varilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Klinigimizde izlem ve sagaltimi yapilan 50 yas ve iizeri hastalarimizdan elde
ettigimiz sonucglar ve kemik metabolizmasinin biyokimyasal belirtecleri ile KMY ile

ilgili literatiir bilgilerinin 15181 altinda asagida belirtilen sonuglara ulagilmstir:

50 yas ve lizeri hastalarda femur proksimal kiriklar1 i¢in tek bir risk faktorii belirlemek
olas1 degildir. Birden ¢ok risk faktoriiniin oldugu goriilmektedir.

En oOnemli risk faktorii olarak hem erkeklerde hem kadinlarda femur proksimal
bolgedeki KMY nun diistik olmas1 goriilmektedir. KMY degerleri artan yas ile birlikte
daha da diismektedir.

Yas arttik¢a 0zellikle femur boyun bdlgesinde KMY belirgin olarak azalmaktadir.
Plazma Ca diizeyindeki diisiikliik, ikinci 6nemli risk faktorii olarak goriinmektedir. Bu
diisiikliik 6zellikle kadinlarda daha belirgindir. Plazma Ca diizeyi ile KMY arasinda
onemli bir iliski oldugu goriilmektedir.

Kirig1 olan kadin hastalarda E, diizeyindeki diisiiklik dikkati ¢gekmektedir. KMY ile
dogrudan bir iligkisi olmadigindan kirik gelisimi lizerine dolayli etkisinin oldugu
diistiniilmiistiir.

Kirig1 olan hastalarda PTH diizeyinin daha yiiksek, vit.D diizeyinin ise daha diisiik
oldugu goriilmektedir. Bu iki hormonal degisikligin femur proksimal bdlge kiriklari
iizerine dolayl etkisinin oldugu diisiiniilmiistiir.

Mg diizeyindeki yiiksekligin, kalga kirig1 gelisimi agisindan dogrudan ya da dolayh
etkisinin olmadig1 diistiniilmiistiir.

Kirig1 olan hastalarda LDH diizeyindeki belirgin artisin kiriga ikincil olarak gelistigi
diistiniilmiistiir.

Kirig1 olan hastalarda ALP diizeyindeki artis ile Alb. ve P diizeylerindeki diistikliigiin,

kalga kirig1 gelisimi agisindan dogrudan ya da dolayl: etkisinin olmadig: diisiiniilmiistiir.

10) Kemik metabolizmasinin biyokimyasal belirte¢lerinin 6l¢timii, kemik dokunun hiicresel

aktivitelerindeki normal ve patolojik siirecleri yansitan 6nemli veriler saglamaktadir.
Ayn1 zamanda, kemik yapim ve yikiminin degerlendirilmesinde, DEXA sonuglari ile
birlikte kullanildiginda kirik riskinin Ongoriilmesinde, genel olarak kemik sagliginin
belirlenmesinde ve kalga kirigina bagh gelisebilecek komplikasyonlarin énlenmesinde

onemli katkilar1 oldugu kanisindayiz.
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11) Kalga bolgesi kiriklarmin risk faktorlerinin saptanmasinin, yiiksek riskli olgularin erken
donemde tanimlanmasinda ve sagaltiminda dnemli katkilar1 oldugu kanisindayiz.

12) Hangi olgularin sagaltim ya da koruyucu uygulamalardan daha fazla fayda gorecegini
belirlemek icin, kalga kirigi riskinin tanimlanmasinda standart yontemler gelistirilmeli
ve bunun i¢in de olgular ayrintili incelenmeli sadece biyokimyasal veriler degil ayni
zamanda demografik Ozelliklerin de incelenmesine olanak saglayan genis
epidemiyolojik calismalar yapilmalidir.

13) 50 yas ve tizerindeki tiim olgular, bu donemin 6nemli saglik sorunlarindan biri olan
osteoporoz ve onun en ciddi komplikasyonu olan kalca kiriklar1 hakkinda
bilin¢lendirilmeli, Kkorunma yollar1 hakkinda gerekli danismanlik hizmetleri
verilmelidir.

14) Saglikli yaglanma hedefine yonelik olarak osteoporoz ve komplikasyonlari ile ilgili
saglik egitimi ¢aligmalar1 yapilabilmesi i¢in basta sivil toplum orgiitleri olmak {izere
tiim 1lgili kuruluslarla isbirligi yapilmali, dogru ve stirekli bilgi basta yazili ve gorsel
basin olmak iizere uygun araglarla hedef kitleye ulastirilmalidir.

15)Kemik sagligini etkileyen ve kal¢a kirigi riskini arttran yasam sekli etkenlerini
degistirmeye yonelik girisimlerde bulunulmali, olgular uygun egzersiz programlari ile
fiziksel aktif yagam bicimi agisindan cesaretlendirilmeli ve dengeli beslenme hakkinda
bilgilendirilerek bu konulardaki ¢abalar1 desteklenmelidir.

16) Osteoporoz ve komplikasyonlarin1 6nlemede en 6nemli faktorlerden biri olan yeterli
kemik kitlesinin saglanmasi amaciyla, Ozellikle ¢ocukluk doneminden baglayarak
yasamin tim donemlerinde Ca’dan zengin beslenmenin 6nemi hakkinda tiim toplum
bilin¢lendirilmeli ve tesvik edilmelidir.

17) Kal¢a kiriklarinin onlenmesinde, kemik saghiginin korunmasinda ve gelistirilmesinde
ozellikle aile hekimlerinin, fizyoterapistlerin ve ortopedik cerrahlarin uyumlu ¢aligmasi
saglanmaly, tiim ilgili saglik personeli bu konu hakkinda egitilmelidir.

18) Kalga kirig1 bir kader olmamali, tiim yonleri ile ele alinmali, hastalara gerekli tan1 ve
tedavi dogru ve erken yapilmali, hem bireysel hem de ulusal ag¢idan ciddi sonuglar
doguran bu sorunun azaltilmas: i¢in gerekli tiim koruyucu Onlemler alinmali, yaslh

niifusun yasam kalitesi ve tretkenligi devam ettirilmelidir.

‘Insan, yashhginda da basarilara imza atabilir’

Cicero
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