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OZET

Caliskan, A. Erkek Primer Progresif Multiple Skleroz Olgularinda Kemik
Mineral Dansitesi ile Etkilesen Faktorler. Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali Uzmanlk Tezi.
Erkeklerde birincil osteoporoza oranla daha sik rastlanan sekonder
osteoporoz tanisinin konmasi ¢ogu kosulda hastaliga 6zgu tedavinin segimi
ve prognozun belirlenmesi agisindan 6nem tasir. Sekonder osteoporoz
nedenleri arasinda Multipl Skleroz (MS) da ©6nemli bir yere sahiptir.
Calismanin amaci oncelikle erkek primer progresif multip skleroz (PPMS)
hastalarinda kronik immobilizasyon ve oral glukokortikoid gibi faktorleri
diglayarak kemik mineral dansitesi (KMD) degerlendiriimesinin yapiimasi ve
kronik bir hastalik olan MS’in KMD UGzerindeki etkisinin ortaya konulmasidir.
Ayrica bu hastalarda KMD ile kemik biyolojik markirlarinin korelasyonunun
degerlendiriimesi ve bu sayede daha ucuz, radyasyon riski olmayan,
tekrarlanabilir ve kemik metabolizmasi hakkinda daha erken donemde bilgi
veren bu markirlarin MS hastalarinda osteoporoz takibide klinik kullaniminin
arttirlmasi  amacglanmaktadir. Calismamizda bir yildan uzun sdureli
McDonalds tani kriterlerine gore Primer progresif MS tanisi almig 25-65 yas
arasindaki erkek hastalarda hastanemizde DXA kullanilarak KMD, kemik
yapim ve yikim markirlari ve klinik markir olarak da SHBG degerlendirildi.
Konrtol grubu 25-65 yas arasinda saglikh hastane personelinden secildi.
Calismaya katilan hasta ve saglikli kisilerin yas, boy, kilo, BMI, cinsiyet,
meslek, egitim durumu gibi tanimlayici bilgileri hasta degerlendirme formu ile
kayit edildi. Ozgecmis — soygecmis degerlendirmesinde sigara- alkol tiiketim
aliskanhgi, ek sistemik hastalik, ila¢ kullanimi, ailede MS ve osteoporoz
Oykusu, patolojik kirik dykusu sorgulandi. Hastanin éykisinde hastaligin
tipi, hastalik suresi, tani konma yasi, yine hasta degerlendirme formu ile kayit
edildi. Daha sonra MS hastalarinin EDSS skorlari bir nérolog tarafindan
degerlendirildi. Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan 26 hasta ve 20
saglikli gondllilerden olusan toplam 46 kisi alindi. iki grup arasinda
sosyodemografik veriler agisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu. Benzer

sekilde medeni durum, egitim durumu, meslek alkol ve sigara kullanma



aliskanhgi gibi parametreler agisindan da iki gurup arasinda anlamh fark
gOzlenmedi. Hastalarin yas ortalamasi 42,6 8,9 (22-60) olup ortalama
hastalik suresi 3,4 £1,5 yil, hastaliga tani konma yasi 38,9+ 9.6 ve ortalama
EDSS 4,4 £1,7 olarak degerlendirildi. 25 (OH) D dlzeyi hasta grupta 17,8
9,2, kontrol grupta 19,4+ 6,3 olarak kayit edilmis olup iki grup arasinda
istatiksel olarak anlamli fark tesbit edilmemistir. Iki grup arasinda femur BMD
(p:0,01), Femur T skor (p:0,04)ve femur Z skor (p:0,05) dederleri arasinda
istatiksel olarak anlamli fark tesbit edilmistir. Hasta ve gonilli grupta biyolojik
markirlar ve diger biyokimyasal degiskenler ile SHBG, EDSS ve KMD
arasinda istatiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunamamig, ancak p
degerleri anlamli degere yakin olarak elde edilmistir. Multipl skleroz
hastalarinda KMD degerleri ayni yas grubundaki saglikli kisilere gore dusuk
saptanmigtir. Multipl skleroz ikincil osteoporoz nedenleri arasinda énemli bir
yere sahiptir ve hastalarin bu agidan degerlendiriimesi klinik agidan

gereklidir.

Anahtar kelimeler: Multipl Skleroz, Kemik Mineral Dansitesi, Kemik Biyolojik

Markirlari
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ABSTRACT

Caligkan, A. Factors Effecting Bone Mineral Density Among Male
Primary Progressive Multiple Sklerosis Patients. Thesis in Physical
Medicine and Rehabilitation, Faculty of Medicine, Hacettepe University.
Ankara 2015. It'i known that secondary osteoporosis is more common than
primary osteoporosis in men. Therefore diagnosis is important to define the
prognosis and to choose the appropriate treatment. Multiple sclerosis (MS)
is an important of the cause of secondary osteoporosis. There’s limited data
in Turkey about the affect of MS on male osteoporosis. It's aimed to evaluate
the affect of MS on bone mineral density (BMD) among male primary
progressive MS (PPMS) patients excluding the factors such as chronic
immobilization and oral glucocorticoid use. Also it's aimed to define the
correlations between BMD and bone biomarkers for increasing the use in
clinical practise because they can give information about bone metabolism
earlier and it’'s a cheaper, repeatable way and doesn’t have radiation risk. 26
male patients who are diagnosed as PPMS according to 2010 McDonald’s
Criteria for over a year and and age matched male healthy volunteers
between 25-65 years old are included in the study. Expanded Disability
Status Scale (EDSS) scores of the patients, femoral and lumbar BMD
measured by dual energy X-ray absorbtiometry(DXA), bone turnover
markers, biochemical markers, sex hormon binding globulin(SHBG) were
evaluated. Demographical data, tobacco and alcohol consumption, presence
of any additional systemic diseases, medications especially prior use of
steroids, pathological fractures and family histories of MS or osteoporosis
were questioned. Demographical properties, tobacco and alcohol
consumption were statistically similar in both groups. Mean age of the patient
group were 42,6 8,9 (22-60) years, mean disease duration were 3,4 +1,5
years, mean EDSS scores were 4,4 +1,7. 25-hydroxy vitamin D levels were
17,8 £ 9,2 ng/ml in patient group and 19,4+ 6,3 ng/ml in control
group(p>0,05). Femoral BMD (p=0,01), femoral T scores (p=0,04), femoral Z



Vii

scores (p=0,05) were lower in patient group.There weren’t any significant
correlation between SHBG levels, EDSS, BMD scores and biomarkers (CTX
and osteocalsin) and other biochemical variables; but p values were close to
the significant value. BMD scores were lower in patient group than in control
group. Osteoporosis should be managed as part of MS patients’ treatment

protocols.

Keywords: Multiple sklerosis, Bone Mineral Density, Biological Markers

Bone
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1. GIRIS
1.1. MULTIPLE SKLEROZ

Multiple skleroz (MS), santral sinir sistemi beyaz cevherinin karmasik,

tekrarlayici, siklikla progresif seyirli inflamatuar demiyelinizan hastahgidir(1).

Multipl skleroz olgusuna dair en eski tanimlar 14. ylzyilda yagsayan
St. Lidwina’ ya aittir. Tarihi metinler MS ile birgcok ortak ozelligi olan bir
hastaliga yakalandigini anlatmaktadir. Hastaligin patolojik tanimi ise ilk
olarak 1838 yilinda Robert Carswell ve 1841 yilinda Jean Cruveilher
tarafindan yapilmistir. Carswell, anatomi atlasinda lezyonlarin patolojisini
tanimlamasina ragmen, hastalik ile ilgili herhangi bir Kklinik 06zellik
kaydetmemistir. Cruveilher, hastaligin ayrintili noéropatolojik 6zelliklerini
anlattigi 4 vaka yayinlamigtir. 1849 yilinda ise Freidrich Theodore von
Frerichs, hastaligin klinik ve patolojik ozelliklerini agiklamig ve yasayan

olguda ilk klinik taniy1 koymustur (2,3,4).

MS bugunkl anlamda klinik ve patolojik 6zellikleri ile ilk olarak 1868
yihnda Jean-Martin  Charcot tarafindan tanimlanmistir.  Hastaligin
anlasiimasinda buyuk ilerlemeye yol agan Charcot, bu klinik rahatsizhgi
'sclérose en plaques' (plak sklerozu) olarak tanimlamig, hastaligin klinik ve
patolojik 6zelliklerinin diger hastaliklardan farkli oldugunu vurgulamistir (3).
1933’ te Rivers, Sprint, ve Berry, MS’ in bir hayvan modeli olan Deneysel
OtoimmUn ensefalomyelit’ i (Experimental Autoimmune Encephalomyelits,
EAE) tanimlamiglar ve MS immunopatogenezinin anlasiimasina onemli katki

saglamislardir (5).

1965 yilinda Schumacher, hastaligin ilk olarak tani kriterlerini
belirlemis, 1970 yilinda Adrenokortikotropik Hormon (ACTH) tedavisinin akut
atakta iyilesmeyi hizlandirdigi gosterilmis ve 1980’ li yillarda immunsupresif
tedaviler gindeme gelmistir (5). Son yillarda manyetik rezonans goruntileme
(MRG) gibi goruntileme yontemleri ile beyin ve spinal korddaki lezyonlarin
gOsterilmesi hastaligin tanisinda énemli ilerlemeler saglamigtir. 1981 yilinda

lan Young, MRG’ nin MS teshisinde uygulanmasini goésteren bir makale



yayinlamig, sonraki yillarda Grossman, Gadolinyum- DPTA ajani kullanarak
bazi MRG lezyonlarinin bu ajani tutarken bazilarinin tutmadigini saptamigtir.
Gelisen MRG teknolojileri, hem hastalik seyrinin takibinde hem de tedavi

etkinliginin degerlendiriimesinde bu incelemeyi 6nemli hale getirmistir.(5)

1.1.1. EPIDEMiYOLOJi

MS semptomlari, hastalarin 2/3’Ginde 20-40 yas arasinda baslamakta,
nadiren 10 yas oncesi ve 70 yas sonrasi gorulmektedir. Kadinlarda gortulme
olasihgi erkeklerdekinin yaklasik 2 veya 3 kat fazlasidir. Cocuklarda siklik ise
daha duguktur (6).

MS’in gorilme sikhgi farkl cografi bolgelerde gesitlilik gostermektedir.
Guney yarim kurede, kuzeyden guneye dogru; kuzey yarim kirede ise

guneyden kuzeye dogru gidildikge hastaligin gorulme sikligi artmaktadir (7).

Ayni cografyada olsa da farkh irk ve etnik topluluklarda carpici
dagilimlar bildirilmekte; beyaz irkta daha fazla goruldugu vurgulanmaktadir.
Afrika“da yasayan siyahlarda hastaligin ¢ok ender oldugu, ABD"de yasayan
siyahlarda ise hastaligin gorulme sikhiginin beyazlarin yarisi kadar oldugu
bilinmektedir (8).

Sekil-1:Tum dunyada MS hastaliginin sikhgindaki cografi farkliliklar
(9)
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Ulkemizde MS epidemiyolojisi ile ilgili galigsmalar devam etmektedir.
istanbul Maltepe’de MS prevalansinin arastirildigi bir calismada prevalans
101.4/100.000 olarak bulunmustur (10).

1.1.2. ETiYOLOJIi

MS etiyolojisinde genetik ve cevresel faktorlerin tetiklemesi sonucu

gelisen otoimmunite sorumlu gorinmektedir.
1.1.2.1. Genetik Faktorler

ikiz calismalari MS’in ailesel dogasini dramatik bir sekilde géstermistir
Dizigotik ikizlerde risk kardeslerde oldugu gibi %3-5tir. Monozigotik ikizlerde
risk en az %20’dir ve egder hastalar uzun dénem takip edilirlerse ve degisik
klinik veriler dahil edilirse risk %38.5’e ulasabilmektedir (11).

MS hastalarinin yaklasik %15’inde ailede etkilenmis bagka bir birey
daha vardir; en yuksek risk ise hastanin kardesinde s6z konusudur (12).
Genel toplumla karsilastinildiginda birinci derece akrabalarda MS gelisme
riski 25 kat artar (12) ve bu riskte annenin buyuk bir etkisi olabilecegi
disunulmektedir. Her iki ebeveyn etkilendiginde, c¢ocuklarin %9u MS
gelistirir. Hastaligin seyri, basglangi¢c yasli, cinsiyet ve hastaligin siddeti bir
ailede etkilenen hastalarda beklenenden daha benzerdir (13). Bununla
birlikte fenotiplerin uyumlu olmadigini gosteren calismalar da vardir (14). MS
hastalarinin ¢ocuklarinda ve etkilenmemis ikizlerde ¢ogu zaman anormal
MRG’ler saptanmasina ragmen myelin basic proteinine (MBP) yonelik T

hicre yanitlari normaldir (15, 16,17).

Cok sayida etkilenmemis tek yumurta ikizi (%70) gevresel katki igin
glgla bir iddiadir. Ailesinde MS olan bireylerde hastalik riskinin arttigina ait
veriler ve ikizlerle ilgili yapilan c¢alismalar, MS’te genetik faktorlerin rol
oynadigini, ancak bunun daha c¢ok genetik yatkinlik seklinde oldugunu

distundurmektedir. HLA-DR15 genomik boélge MS gelistirme riski ve MS



fenotipinin gelistiriimesi ile iligskilendirilmigtir. MS beyaz irki ve Avrupa
kokenlileri daha c¢ok etkilemekte olup, Kuzey Avrupa popilasyonu daha
yiksek risk tasimaktadir. Orta Asya Ulkelerinde oranin ¢ok disik oldugu
bulunmustur. Irk ve etnik kdken farkliliklari hastaligin prevalansini ve klinik
gorunusunu etkilemektedir. Afrika’da yasayan siyahlarda hastalik ¢ok
enderdir. ABD’de yasayan siyahlarda ise insidans beyazlarin yarisidir. Ayni
sekilde dogu Asyalilarda hastalik enderdir (18). Japonlarda hastalik optik
sinirleri ve spinal kordu tutan optikospinal form ya da Noromiyelitis Optika
bicimindedir (18).

1.1.2. 2. Cevresel etmenler:
1.1.2.2.1.Cografi Bolge:

MS 1liman iklimlerde daha ¢ok goérllmektedir. Gorilme orani kuzey
yarimkirede kuzeye, guney vyarimkirede guneye dogru gidildikce
artmaktadir. Epidemiyolojik ¢alismalar MS’in belirli etnik gruptan ¢ok
bolgesellikle iligkisi oldugunu gostermis ve hastaligin gelismesinde gevresel

faktorlerin roltine dikkati ¢cekmistir (19).
1.1.2.2.2.Enfeksiyon:

Major cevresel faktorler olarak hem bakteriyel hem de viral ajanlar
MS atagini baglatmakta ya da presipite ettigi dusinulmektedir. Spesifik ya da
nonspesifik olasi  bir persistant viral enfeksiyon varhgi MS
etiyopatogenezinde uzun sure tartisiimistir. Hastalarin bir kisminda serum ve
beyin omurilik sivisi (BOS)nda enfeksiydz ajan ya da antikorlarin
saptanmasi, deneysel ¢alismalarda bazi viruslerin demiyelinizasyona neden
oldugunun goésteriimesi ve viral enfeksiyonlar sonucunda da myelopati
goérilmesi etiyolojide enfeksiyonlarin suglanmasina sebep olmustur.
Etyolojide rolli oldugu varsayilan enfeksiydz ajanlar: Herpes simpleks virls
(HSV), Kizamik, Parainfluenza, Paramiksoviris, Sitomegaloviriis, Ebstein
Barr viris, Klamidya Pnémonia, Mycoplazma pnémonia, Human herpes viris
6 (HHV-6) , Human T-cell Lymphotropic viris Type 1 (HTLV-1)dir. Son



yilllarda MS ve EBV serolojisi arasindaki yakin iligki Uzerinde durulmaktadir
(20,21,22).

1.1.2.2.3 Otoimmunite:

Normal bireylerde az sayida otoreaktif T ve B hucreleri mevcuttur.
Muhtemelen bu hicreler immin proliferasyonda klonal delesyondan
kurtulmuslardir ve antijenlerine tolerandirlar. Bu hucreler toleranslarini
kaybettiklerinde ve hedef hiicrelerde immin reaktivite iglemi basladiginda
otoimmdinite gelisir. Toleransin kirildig1 bir potansiyel yol “molekuler
benzerlik” diye adlandirilan kendine ait antijenler ile yabanci antijenler
arasinda benzerlik sonucu gelisen otoimmunitedir. Pekgok viral ve bakteriyel
peptidler miyelinin dnemli proteinleri ile yapisal benzerlik paylasirlar; bunlarin
az bir kismi ise MS’li hastalarda spesifik T hlcre klonlarini aktive edebilir.
Toleransin bozuldugu diger bir durum ise SSS enfeksiyonudur ki, burada
doku hasari olugsur ve periferik dolagima antijenler salinir ve bunlar da
otoreaktif T hiicre aktivasyonuna neden olur (23). Miyelin basic protein (MBP)
uzun zamanlar otoimmin atak icin primer adaylardan biri olarak
degerlendirilmistir. Hem normal insanlarda hem de MS’li hastalarda 6zellikle
de aktif hastaligi bulunanlarda periferik kanda MBP’ye yanit veren T hicreleri
tespit edilmistir. MBP miyelin proteinin %30’'unu olusturur ve MS’in primer
hayvan modeli olan Experimental allergic encephalomyelitis (EAE) igin
antijen olabilir. MBP’nin azalmig peptid ligandlariyla yapilan son g¢alismalar
da MBP reaktif T hicrelerinin patojenik rolini desteklemektedir. Miyelinin
pekcok diger karakteristik proteinleri de otoimmun atak icin aday olabilirler.
Proteolipid protein (PLP) SSS miyelin proteininin %50’sini olugturur ve
miyelin yaprakgiklarinin i membranini olusturur. Periferik sinir sistemi
(PSS)nde bu roli PO proteini UGstlenir. Miyelin iligkili glikoprotein, miyelin
oligodendrosit glikoprotein (MOG) ve siklik nikleotid fosfodiesteraz miyelinin
cok az bir kismini olusturur. MOG ve siklik nikleotid fosfodiesteraz periferik

sinir miyelininde bulunmazlar ve MS sadece santral miyelini tuttugu icin bu



proteinler ilgi alani olugturmaktadir (23).MS’de otoimmunitenin muhtemel
nedensel mekanizma oldugu dusunulse de, henlz tam kanitlanmis degildir.
Hedef antijen ve immuinopatolojik strecin detaylari henlz tam anlasiimis
degildir. immiin hiicre repertuarinda goériilen degisiklikler ve hastaligin aktif
doneminde hem kanda hem de beyin omurilik sivisinda normallerle
kargilastirildiginda miktarlarindaki degisiklikler MS’in disimmun bir hastalik
oldugunu desteklemektedir (24,25).

1.1.3. KLiNIK OZELLIKLER

MS inflamasyonu beyin, spinal kord veya optik sinirin herhangi bir
yerinde ortaya cikabilir. Dolayisi ile MS santral sinir sistemi ile iligkili her
semptoma yol acabilir. Hastalarda tek bir norolojik semptom ya da bu
semptomlarin kombinasyonu gérulebilir. Codu hastada, belirtiler saatler
gunler icinde artar, tipik olarak 2-6 hafta slrer ve sonra dizelir. Dizelme
bazen tamdir. Ancak, bu ataklarin %40 kadarinda kalici sekeller ortaya ¢ikar.
Atak, ates olmaksizin eski belirti ve bulgularda artis olmasi ya da yeni

bulgularin ortaya ¢cikmasi, 24 saatten uzun surmesidir.(26)

Yapilan galismalarda en sik goérilen semptom duyusal belirtiler
olmakla birlikte Ulkemizde yapilan galismalarda en sik gbzlenen semptom

gucsuzluktar.



Tablo-1: MS hastalarinda hastalik baslangi¢indaki belirtiler ve

sikliklar

Hastalik baslangicindaki belirtiler ve sikliklan

Bir yada daha fazla ekstremitede glicstizliik %35
Optik norit %20
Parestezi %20
Diplopi %10
Vertigo %5
Mesane problemleri %5
Diger <5

Tiirk néroloji dernedi MS tani ve tedavi klavuzu. 2013 Galenos Yayinevi.

1.1.3. 1.Duyusal Belirtiler:

MS’ in en sik gorilen baslangic belirtilerindendir ve hastalarin
cogunda gorulur. Hastalarda hem dizestezi, allodini gibi pozitif, hem de
hipoestezi gibi negatif duyusal belirtiler gorulebilir. Kalici duyu kusuru ise

genellikle alt ekstremite distallerinde derin duyu kaybi seklindedir (27).

1.1.3. 2. Motor Belirtiler:

ikinci siklikta gérilen baslangic semptomudur. Kortikospinal ve
kortikobulber traktlarin tutulumu ile ortaya cikar. Paraparezi, hemiparezi,
quadriparezi yada monoparezi seklinde gorulebilir. Parezi ile birlikte

spastisite, hiperrefleksi ve patolojik refleksler gorulebilir (28).



1.1.3. 3. Gérme ile ilgili Belirtiler:

Hastalarin %30’ unda baglangi¢ belirtisi goérme ile ilgilidir. Optik norit,
nistagmus, diplopi, okller dismetri, internikleer oftalmopleji, afferent pupil
defekti seklinde gorulebilir. En sik karsilagilan tek gbézde 1-2 gun iginde
gelisen gorme azalmasidir.Gorme keskinliginin azalmasi, renk algilamasinda
bozulma, gorme alani testinde santral veya parasantral skotomlar gorulebilir.

G0z dibi muayenesi genellikle normaldir. (29,30)

1.1.3. 4.Serebellar Belirtiler:

Yasam kalitesini en ¢ok etkileyen semptomlardir. Serebellar tremor,
dizartri, ataksi, nistagmus ve titubasyon en sik rastlanan bulgulardir.
Serebellar bulgular genellikle tam remisyona girmez. Erken baglayan

serebellar ataksi kotl prognoz gostergesidir . (29,30)

1.1.3. 5.Spinal Kord Belirtileri:

Her iki alt ekstremitede artmis tonusla beraber spastik paraparezi,
artmis derin tendon refleksleri, iki tarafli ekstansor taban cildi yaniti, mesane

fonksiyon bozukluklari sik rastlanan spinal kord belirtileridir. (29,30)

1.1.3. 6.Genitoliriner Sistem Belirtileri:

Sik idrara ¢ikma, idrar yapmaya baslamada zorluk, yetistirememe,
tam bosaltamama gibi sikayetler gorilebilir. Her iki cinste de seksuel
disfonksiyon gortlebilir. Erkeklerde azalmis penil his nedeniyle ereksiyon
saglama ya da siUrdirmede gugluk gorulebilir. Kadinlarda ise vajinal

lubrikasyon olmamasi, vajinal his azalmasi gorulebilir. (29,30)



1.1.3. 7.Koginif Belirtiler:

Hastalarin %50 sinde degisik derecelerde kognitif islevlierde bozulma
gérilebilir. Sentrum semiovale, subkortikal yapilar ve periventrikiler alanda
yogunlasmis olan demyelinizan plaklarin, korteks ile subkortikal yapilar
arasindaki  baglantlyr  bozarak  kognitif  bozukluklara yol actigi
dusunulmektedir. Bu bozukluklar dil iglevlerinden ¢ok dikkat, ogrenme,

yuruttcu islevler ve yakin bellek bozuklugu seklindedir . (29,30)

1.1.3. 8.Psikiyatrik Belirtiler:

MS’ de en sik gorllen psikiatrik bulgular depresyon ve bipolar
affektif bozukluktur. Bunlarin disinda asiri heyecan, asir yorgunluk, sosyal
iliskilerde disinhibisyon, kisilik degisiklikleri, somatik bozukluklar ve apati
gorulebilir. (29,30)

1.1.3. 9.Epilepsi:

MS’ li hastalarda epilepsi prevelansi %2 ile %7.5 arasinda degisir.
Normal populasyonla karsilastirildiginda epilepsi gelisme riskinin 3 kat fazla
oldugu bildirilmistir. NoObetler, kortikal ya da subkortikal lezyonlardan
kaynaklanir. (29,30)

1.1.3. 10.Paroksismal Semptomlar:

MS hastalarinda 1-2 saniye ile 1-2 dakika arasi slren, gun iginde
tekrarlayabilen nérolojik defisit ataklari gorulebilir. Sik goériimemekle birlikte
MS icin tipiktir. En sik gorulenleri; trigeminal nevralji, hemifasiyal spazm,
dizartri, diplopi, ataksi, paroksismal agri, dizestezi, kasinti ve agrli tonik
spazmlardir. (29,30)
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1.1.3. 11.Yorgunluk:

Hastalarin ¢cogunda merkezi yorgunluk (fatigue) vardir. Baslangici
ani ve siddetlidir. Yorgunluk, 6zellikle sicaklikla tetiklenir. Hastalarin buytk

¢ogunlugu 1siya karsi oldukga hassastir. (29,30)

1.1.3.12. Agn:

MS hastalarinda agrili kas spazmlari, aralikli vaya surekli ekstremite
agrilari ya da omurga agrilarina rastlanir. Primer agrn genellikle alt
ekstremitede olan dizestetik agrilardir. Ancak trunkal ya da uUst ekstremite
dizestezisi de olabilir. Trigeminal nevralji de MS hastalarinda sik goérulen

agrili bir paroksismal semptomdur. (29,30)

1.1.3. 13.Konstipasyon ve Diyare:

Hastalarin bir kisminda otonomik etkilenmeye bagli konstipasyon
veya diyare gorulebilir. Konstipasyon nedenleri arasinda pelvik duvar 16
spastisitesi, gastrokolik refleks azalmasi, motilite azhid1 ve kullanilan ilaglar

(antikolinerjikler, antidepresanlar, antispastisite ilaglar...vs) sayilabilir (29,30).

1.1.3. 13.0steoporoz:

Hastalarda ataklar esnasinda steroid kullnimi, gesitli sitokinlerin etkisi,
D vitamini eksikligi, 6zurlGluk ve buna bagli immobilizasyon gibi nedenler
kemik mineral yodunlugunu etkilemekte ve osteopeni veya osteoporoza
neden olmaktadir. Osteoporoza bagli olusan kiriklar ise hastalarin yasam
kalitesini olumsuz etkilemektedir (31).

1.1.4. HASTALIGIN KLIiNiK SEYRI(30)

1.1.4.1.Relapsing Remitting MS (RRMS):
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Atak ve remisyon donemleriyle giden MS olgularini kapsar.
Ataklardan kalan sekellerin birikimi ile 6zarlaluk ilerleyebilir ancak ataklar
haricinde 6zurlulikte siregen bir ilerleme s6z konusu degildir. %80-85
oraninda en sik goérulen formdur. Atak sikligi ortalama iki yilda birdir. Geng
kadinlarda daha sik izlenir. Hastalarin yaklasik yarisinda 10 yildan sonra
sekonder progresif forma gegis olur. %15 hasta relapsing progresif forma

doner.

1.1.4.2.Sekonder Progresif MS (SPMS):

Ikincil ilerleme gdsteren MS Klinigi, RRMS olgularinin gogunun gegis
gosterdigi bu fazda 6zurlllik ataklardan bagimsiz bir bicimde de ilerleme
gostermektedir. Relapslar, minér remisyonlar ve platolar bazen goézlenebilir.
RRMS’li hastalarin %50’si 10 yil, %90’1 25 yil icinde SPMS’e doner. Progresif
MS’de suregen immun aktivasyon ve supresor T hilcrelerinde azalma s6z
konusudur. Progresif forma dontsin nedeni tam bilinmemekle birlikte T
hidcre klonlarinin kortikosteroidlere direng kazanmasi, apopitoz ve T hucre

fonksiyonunda azalma nedeni ile olabilecegi dusunulmektedir.

1.1.4.3.Primer Progresif MS (PPMS):

Hastallk herhangi bir duzelme gostermeksizin surekli ilerleyici bir
gidise sahiptir. Bu form %10-15 oraninda gorulir. Progresyon hizi
degiskendir, bu form yasl hastalarda daha siktir ve hastalik arada dizelme
olmayan bir seyre sahiptir. Ozellikle medulla spinalis tutulusu olur. Progresif
paraparezi, derin ve yuzeyel duyu bozuklugu, noérojenik mesane siktir.
Relaps yoktur ama baslangictan itibaren progresyon vardir. %10-15 oraninda
minimal duzelmeler olabilir. Serebral MRG’de lezyon yuku diger formlara

gére 6 kez daha azdir.
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1.1.4.4. Relapsing Progresif MS (RPMS):

MS’e ait progresif gidis olup, beraberinde tamamen dizelme

izlenmeyen relapslarin da olaya katildidi bir patern olup, %5’den az gorulir.

1.1.4.5. Benign MS:

RRMS’in alt tipi olarak degerlendirilebilir. Hastalarin %10-20’si bu
formdur. Bu paternde tanimlamalar degisken olmakla birlikte benign MS ilk
10 yil igcerisinde EDSS skoru 3 ve altinda olan vakalar igin kullanilan bir
terimdir (30).

1.1.5. HASTALIGIN TANI KRITERLERI

. MS, esas olarak klinik bir tanidir. Semptom ve objektif bulgular,
hastaligin klinik seyri dikkate alinir. MRG, BOS ve norofizyolojik testler
yardimci tani yontemleridir. GuUnumuz itibariyle kesin tani koyduracak

patognomonik bir test bulunmamaktadir.(32,33)

McDonald 2001 kriterlerinin aciklanmasi ardindan yayinlanan
calismalarda; kullanilabilirligi konusunda desteklendigi gorulmus, duyarhlik ve

oOzgulligunu degerlendiren galismalar yapilmistir.

Tanisal de@eri ve uygulanirhdr konusunda genel olarak olumlu goruse
ragmen, kanita dayali veriler egliginde duyarhiligini artirmak amaciyla
mekanda ve zamanda yayilim kriterleri 2010 yilinda yeniden gbézden

gecirilerek tanimlanmigtir (34).
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Tablo- 2: Revize (2010) Mc Donald kriterleri (34)

Klinik Bulgu

> 2 atak; 22 lezyona ait objektif klinik kanit

> 2 atak, 1 lezyona ait objektif klinik kanit

1 atak; 22 lezyona ait objektif klinik kanit

1 atak, 1 lezyona ait objektif klinik kanit

(monosemptomatik baslangig;

sendrom)

Primer Progressif MS

klinik

izole

MS tanisi icin Ek Bilgi

Gerekmiyor

Alanda yayilim (MRG ile)

VEYA

MRG de = 2 adet MS ile uyumlu lezyon ve pozitif BOS

VEYA

Farkli bolgeyi tutan yeni atak bekle

Yeni Kriter: Alanda yayilim;

4 alandan ikisinde (periventrikiler, jukstakortikal, infratentorial, spinal kord) 1 veya daha fazla T2

lezyonun varligi kanitlanmali.

Zamanda yayilim (MRG ile)

VEYA

ikinci klinik atag bekle

Yeni Kriter: Zamanda yayilm; Herhangi bir zamanda kontrast tutan veya tutmayan asemptomatik

lezyon veya kontrast tutan yeni T2 lezyon veya Ikinci bir klinik atak beklenmeli

Alanda yayilm (MRG ile)

VEYA

MRG de MRG de 2 adet MS ile uyumlu lezyon ve pozitif BOS

VE

Zamanda yayihm (MRG ile)

VEYA Ikinci klinik atagi bekle

Yeni Kriter: Zamanda ve alanda yayilim kanitlanmali; Alanda yayilim igin; 4 alandan ikisinde 1 ya
da daha fazla T2 lezyon veya farkli bir alanda ikinci bir klinik atak beklenmeli

Zamanda yayilim igin; Herhangi bir zamanda kontrast tutan ya da tutmayan lezyon varligi veya
kontrast tutan yeni T2 lezyon veya Ikinci bir klinik atak beklenmeli

Yeni Kriter: 1 yillik hastalik progresyonu ve asagidakilerden en az aikisi;
1-Periventrikiler, jukstakortikal veya infratentorial bélgede 1 yada daha fazla T2 lezyon
2-Spinal korda 2 ya da daha fazla T2 lezyon

3-Pozitif BOS bulgulari (OKB pozitifligi ve/veya artmis 1gG indeksi)
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1.1.6. HASTALIGIN TEDAViISI

MS multidisipliner olarak tedavi edilmesi gereken bir hastaliktir. Bu
disiplin icinde noérolog, fiziatrist, psikiyatrist, hemgire ve sosyal hizmet uzmani
yer almahldir. Gunumuzdeki tedavi yontemleri hastaligin tipi ve klinik
dénemine gore farkhlik gostermektedir. MS tedavisi; semptomatik tedavi,

akut atak tedavisi ve koruyucu tedavi olmak tzere 3 gruba ayrilir.

Rehabilitasyon ilkeleri:

Mevcut MS semptomlarinin hastada olusturdugu fonksiyonel
aktivitelerdeki  kisitlanmalar ve mobilizasyon problemlerini en aza
indirgeyerek maksimal bagimsizlik elde etmek. Hastaligin ileri evrelerinde
immobilizasyonun getirecedi olumsuz etkileri engellemek ve azaltmak. Her
seviyedeki hastada yasam Kkalitesini mumkun oldugunca en iyi durumda
tutmaktir (35).

Rehabilitasyon programinin agamalari:

l. Olcme ve degerlendirmeler,

[l. Bulgularin yorumlanmasi ve hedeflerin belirlenmesi,

[Il. Hasta ve yakinlarinin uygulamalar ve hedefler konusunda bilgilendirilmesi,
IV. Hedeflere uygun tedavi recetesinin olusturulmasi ve uygulanmasi,

V. Ev egzersiz programlarinin olusturulmasi ve ev ici diizenlemeler,

VI. Dizenli aralklarla takip ile degisen ihtiyaclarin tespit edilerek tedavi
programlarinda gereken degisikliklerin yapilmasidir.
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2.1.NORMAL KEMiK DOKUSU VE METABOLIZMASI

2.1.1.Normal Kemik Dokusu :

Kemik, mineralize kollajen ¢atisi olan 6zellesmis canli ve dinamik bir
bagd dokusudur. Ana go6revi normal postiriin ve bedensel hareketlerin
saglanmasinin yani sira, beyin ve spinal kord gibi dnemli yapilari korumak ve
basta kalsiyum ve fosfor olmak Uzere birgok mineral icin depo goérevi
gormektir. Dinamik bir sltre¢ olan kemigin yeniden yapilanmasi (bone
remodeling), kemik rezorbsiyonu ve kemik yapimi sureglerinden
olusmaktadir. Kemik yapisinin histolojik 6zelligi kemik hlcreleri ve hucreler
arasinda temel baglanti ve dinamik yapiyr olusturan kemik matriksten

meydana gelir (36).

Kemik matriks, organik ve inorganik maddelerden olusur. Agirhginin
%70Q’i inorganik madde, %5-8’i su, geri kalani ise organik ve ekstrasellller
matriksten olugur. Organik matriksin %98'ini tip 1 kollajen ve nonkollajen6z
proteinler olarak adlandirilan proteoglikan, osteonektin, kemik siyaloproteini
ve osteokalsin olugturur. Kemik hucreleri organik matriksin geriye kalan %2
lik kismini tamamlarlar (37). Organik matriks kemigin mekanik ve
biyokimyasal 6zelliklerinin belirleyicisidir. Kemigin inorganik kismini ise
baslica kalsiyum fosfatin yer aldigi hidroksiapatit kristalleri olusturur. Kemik
dokusunun %71'den azini temsil eden ve mineralize olmayan kemik
matriksine osteoid adi verilir. Kemik matriksi kemik modeling ve
remodelinginin regulasyonunda 6nemli rol oynayan buylime faktorlerini de
icerir (38). Kemik kortikal (kompakt) ve trabekuler (spongiyoz) bdlimlerden

olusmaktadir.



16

Sekil- 2: kompakt ve spongiyoz kemik sematik gérunumu.

Havers sisteml

T ——
!/ R (V.o <
Havers kanal: 1 | ’7 ) :
A 4N
AN — & | »

Stk kemik dokusu

Periost

Sungerst kemik dokusu

Kan damarlan ve sinirler

Kortikal kemik uzun kemiklerin diafizinde ve yassi kemiklerin
yuzeyinde bulunur. Kortikal kemik sinirlari digta periostal tabaka ve igte
trabekuller kemige ve kemik iligine komsu endosteal yuzeyden olusur.
Trabekuler kemik ise, uzun kemiklerin uglarinda ve yassi kemiklerin ig
kisimlarinda bulunur ve kemik iligi iginde birbiriyle baglantili trabekuler
lamellerden olusur. Kemik trabekulleri, kompresif ve torsiyonel glglere kargi
direnci arttiracak sekilde dizilmis olup distaki kortikal tabakaya dayaniklilik
saglar. Bunun sonucu olarak vertebra ve kalgcada karakteristik trabekul
dizilimleri izlenir. Kortikal kemik esas olarak mekanik ve koruyucu bir
fonksiyon Ustlenirken, trabekiler kemik ise metabolik fonksiyondan
sorumludur. Kemik dongusu yuzeye bagimli oldugundan, erigkinde trabekuler
kemikte remodeling kortikal kemige oranla 5-10 kat daha fazla 6 olmaktadir
(39).



17

2.1.2.Kemik Dokusunun Hicreleri:

Kemik dokusu hucreleri osteoblast, osteoklast ve osteositlerden
olusmaktadir. Osteoblastlar kemik iliginden (mezensimal) kdken alan, kemik
matriksini sentezleyen, kemik formasyonu ve mineralizasyonundan sorumlu
hacrelerdir. Bu hidcreler daha 6nceden osteoklastlar tarafindan rezorbe
edilen kemik yuzeylerinde yeni kemik olustururlar. Aktif osteoblastlar kemik
olusumunu gergeklestirirken, inaktif olan osteoblastlar kemik ylzeyini 6rten

hicreleri meydana getirir.

Osteoblastlar, %901 kollajenden meydana gelen kemik matriksini
sentezlerler. Osteoblastlar tarafindan sentezlenen matriks elemanlari; tip 1
kollajen, osteokalsin, kemik sialoproteini, osteopontin, proteoglikanlar,
sitokinler, blyume faktorleri ve alkalen fosfatazdan olusur. Osteoblastlar
kemik metabolizmasinda rol alan mediatérler (parathormon, seks steroidleri,
glukokortikoidler, 1,25(0OH)2 vitaminD3, insilin benzeri biylume faktord,
transforming buyume faktoru gibi) igin reseptorlere sahip olduklarindan kemik
dongusinde ©6nemli role sahiptirler. Osteoblastlar kemik mineralizasyon

hizini dlizenleyen alkalen fosfatazin da sentezinden sorumludur (40).

Osteoklastlar; hematopoetik  sistemin  monosit / makrofaj
prekursorlerinden orjin alan ve kemik yikimindan sorumlu olan ¢ok ¢ekirdekli
hicrelerdir. Osteoklastlar tartarat rezistan asit fosfataz, kollajenaz ve
katepsinleri iceren lizozomal enzimlerden zengindir ve bu enzimler
araciligiyla  kemik matriksini rezorbe ederler ve kalsiyum fosfat
serbestlesmesi olur. Osteoklastlar mineralize kemigin yuzeyine yakin bir
yerde bulunurlar. Osteoklastik hucrelerin farklilasmasi icin osteoblastlarin,
stromal hucrelerin ve ortamda 1,25(0OH)2vitaminD3 varli§i gerekmektedir.
Osteoklast farkllagsmasinda en o6nemli transkripsiyon faktorleri arasinda
RANKL sitokini bulunmaktadir (41).

Osteositler; osteoblastlarin mineralize matriks i¢inde kaldiklarinda
fonksiyonlari ve morfolojik 6zellikleri degisen ve koprulesme yapan matriksin
tutundugu, temel yapi taslari haline gelen hucrelerdir. Osteositler mekanik

uyarilari algilayarak kemikte yeniden yapilanmaya neden olurlar
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2.1.3.Kemik Yapim ve Yikiminin Duzenlenmesi :

iskelet ileri derecede 6zellesmis hiicreler, mineralize olmus ve
mineralize olmamis konnektif doku matriksi ile kemik iligi kavitesi ve lakunleri
iceren ve slrekli degisime ugrayan dinamik bir organdir. Iskelet, biyime ve
gelisme surecinde ve henlz buyume plaklarinin agik oldugu donemde,
seklini ve buyUkligunl kazandigi bir yapilanma (modeling) sireci gegirir.
iskelet maturasyonu tamamlandiktan sonra eski kemigin yenisiyle periyodik
olarak yer dedgistirdigi bir sure¢ olan yeniden yapilanma (remodeling),

rezorpsiyon ve onu takip eden formasyon surecinden olusur (41,42).

Sekil -3: Kemik yapim ve yikiminin sematik géranimda

Bone Remodeling Cycle
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Kemigin strese karsi adaptasyonu, mikrofraktirlerin tamiri ve mineral
iceriginin devamliligi igin kemigin yeniden yapilanmasi 6nem tasimaktadir.
Kemigin yeniden yapilanmasinin dizenlenmesinde rol oynayan faktorler
Tablo-3’te gosterilmistir (43,44,45).

Tablo- 3: Kemik formasyonu ve rezorbsiyonunu etkileyen faktorler

Kemik Formasyonu ve Rezorbsiyonunu

Etkileyen Faktorler

Kalsiyum seviyesini diizenleyenler PTH
1,25
Kalsitonin
Sistemik Hormonlar Glukukortikoidler
insulin

Blylme hormonu(GH)

Seks Hormonlari

Tiroid hormonlari

Dolasimdaki blylme faktorleri

(IGF-1)

Lokal Faktorler Prostaglandin E2
Kemik kokenli bliyiime faktori
TGF
Sitokinler
Kemik ile ilgili proteinler
Osteokalsin
Osteonektin

Kemik morfogenetik proteinler
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2.1.4. Doruk Kemik Kitlesi:

Normal blyume sirasinda kazanilan en yuksek kemik kutlesi
duzeyidir. Doruk kemik kutlesinin bilinmesi daha sonra gelisecek kemik
kaybini ve kirik riskini tahmin etmek acgisindan onemlidir. Doruk kemik
kutlesine erisme yasi en erken 17-18, en ge¢ 35 yas olarak bilinmektedir.
Kadinlarda menopoz donemi ile birlikte daha hizli bir kemik kuatle kaybi
gerceklesmektedir. Menopoz dncesi kadinlarda yilda %0,25-1 oraninda kayip
olurken perimenopozal-postmenopozal dénemde yilda %2-5, postmenopozal
ilk 10 yildaki toplam kayip ise yaklasik %15-20 (bu oranin %50’si ilk 5-6
yilda) olarak gerceklesir. Kemik kutlesindeki her %10’luk kayip kirik riskini iki
katina ¢ikarmaktadir (46, 47).

2.1.5. Kemik Metabolizmasini Etkileyen Faktorler
2.1.5.1.Hormonlar:
2.1.5.1.a. Ostrojen

Seks hormonlarinin kas iskelet sistemi Uzerinde belirgin derecede
etkileri mevcuttur. iskelet biyiime ve maturasyonu siiresince, kadinlarda
Ostrojenin erkeklerde ise androjenlerin major etki gosterdigi bilinmektedir.
Yapilan birgok calismada Ostrojen ve testosteronun kemik yogunlugu ile
direkt iligkili oldugu ortaya konmustur (48,49). Ostrojen eksikliginde intestinal
kalsiyum absorbsiyonu azalmaktadir. Ayrica hipokalseminin paratroid bezi
uzerindeki uyarici etkisi nedeniyle artan paratroid hormonu kemik
rezorpsiyon artisina neden olur. Kemik matriks proteinlerinin sentezinde
azalmayla birlikte, osteoblastlarin sayi ve fonksiyonlarinda azalma nedeniyle

kemik formasyonu bozulmaktadir (50).
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2.1.5.1.b. D Vitamini;

insanlarda D vitamini iki kaynaktan elde edilmektedir. Bunlar eksojen
olarak diyetle ve endojen olarak da ciltte donusum neticesinde elde
edilmektedir. Vitamin D'nin en buyuk kaynagi endojen uretiimesidir.
Kolesterol ilk olarak gunesten elde edilen ultraviyole B isinlari ile deride
olugturulan 7-dehidrokolesterole gevrilir ve genel dolasim yolu ile karacigerde
25-hidroksilaz ile metabolize olarak 25-hidroksi- vitamin D'ye cevrilir. Daha
sonraki basamakta bdbreklerde 1.25(0OH)2 Vitamin D3 olarak aktif hale
getirilir ve bagirsaklardan kalsiyum absorbsiyonunu stimule eder. Aktif
vitamin D intestinal reseptérlere baglanarak kalsiyum ve fosfatin intestinal
emilimini artirir. Pozitif bir kalsiyum dengesi saglamaktadir. Fosfat emilimini
artirmasi kalsiyum emilimindeki etkisinden ayridir. Diger bir etkisi ise direkt
ve indirekt olarak PTH sekresyonunu inhibe eder. Vitamin D'nin ve kalsiyum
absorbsiyonunun azalmasi PTH duzeyini artirarak kemik dokusu Uzerine
olumsuz yan etkilere neden olmaktadir. ileri yaslarda D vitamini desteginin
kiriklarin ~ 6nlenmesindeki o6nemi konusunda yapilan birgok c¢alisma
bulunmaktadir (51).

2.1.5.1.c. Kalsitonin;

Kalsitonin tiroid parafolikiler C hucreleri tarafindan salgilanan 32
aminoasitli bir polipeptitdir. Kemik yikimini yavaglatan en énemli hormon
kalsitonindir. Kemik yikimini engelleme mekanizmasi 0zellikle osteoklast
aktivitesini azaltmasi yoluyla olmaktadir. Kemik rezorpsiyonunun maj6r
inhibitoru kalsitonindir (52).

2.1.5.1.d. Parathormon ;

Paratroid hormonu (PTH) 84 aminoasitli polipeptid yapisindaki bir
hormondur. Fizyolojik olarak kalsiyum konsantrasyonun diizenlenmesinde en
onemli goérevi Ustlenen hormondur. PTHnin hem osteoklast hemde

osteoblast hiicrelerinde etkileri vardir. PTH'nin osteoklast Uzerindeki etkileri
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indirekt olmaktadir. Osteoblast hacrelerin  PTH tarafindan uyariimasi
neticesinde osteoklast hicrelerin aktif hale gelmesi ve rezorpsiyon olayinin
baglamasi bu iki kemik hucreleri arasindaki iyi bir iletisimin oldugunun agik bir
gostergesidir. PTH'nin osteoblast hucreler Uzerindeki etkileri doza bagiml
olarak degisir. Yuksek dozlarda formasyonu inhibe ettigi halde, dusuk
dozlarda ise kemik formasyonunu aktive ettigi bilinmektedir. PTH bobrek
Uzerindeki etkisiyle kalsiyum, fosfat ve diger iyonlarin renal tubdler

transportunu dizenler (53).

2.1.5.1.e. Tiroid Hormonlart;

Tiroid hormonlari kemik dokusunu etkileyen tim biylime faktorlerinin
dizenleyicisidir. Lokal faktorlerin aktivasyonunu, reseptoérlere baglanmasini
ve baglayici proteinlerin olusumunu dudzenler. Tiroid hormonlarin kemik
dokusu uUzerindeki yikici etkisi PTH ve 1.25(OH)2Vitamin D3'de azalma
yaparak bagirsaklardan kalsiyum absorbsiyonunun azalmasi, IL-1 salgisinin

artmasi ve osteoklastik aktivitenin hizlanmasi ile olabilmektedir (54).

2.1.5.1.f. Glukokortikoidler ;

Glukokortikoidler, antiinflamatuvar ve immunosupresif etkileri ile birgok
hastaligin tedavisinde kullaniimaktadir. En dnemli komplikasyonlarindan olan
osteoporoz ve osteoporoza bagl gelisen kiriklar konusunda dikkatli olmak
gerekmektedir. Direkt olarak, osteoblast replikasyon ve differansiyasyonunda
azalma, artmig kemik yikimi, matriks proteinleri ve osteokalsin sentezinde
azalma, IGF-1 ve IGF baglayici proteinlerin sentezinde azalma ve tip 1
kollajen gen ekspresyonun baskilanmasi gibi etkileri bulunmaktadir.
Glukokokortikoidler ayrica sistemik olarak intestinal kalsiyum absorbsiyonunu
azaltir ve renal kalsiyum atiimini artirir ve sekonder hiperparatroidiye neden
olurlar. Gonadal hormonlarin sekresyonunda azalma, ovaryum ve
testislerden testesteron ve d&stradiol ile prekirsorlerinin sekresyonunda

azalma yaparlar (55).
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2.1.5.2. Sitokinler ve Progenitdr Faktorler

2.1.5.2.1. Kemik Yapiminda Progenitor Etkili Faktorler ve Sitokinler:

insilin benzeri buyime faktdrd I-1l (IGF I-11): IGF kemik replikasyon
hucrelerinde, kemik bag dokusu sentezinde ve kemik yapiminda artisa neden
olur. IGF I-II'nin ikisi de kemik bag dokusunda yapilan hlicrelerde sentezlenir.

IGF-I, IGF II'ye gore daha guglu bir osteoblast aktifleyicisidir (56).

Transforming Growth faktor-B (TGF-B ): TGF- B kemik yapimini
uyarici ve kemik yikimini baskilayici etkisi vardir. Prekursor hucrelerden
osteoblast farkhlasmasini artirici ve olgun osteoblastlardan kollajen sentezini

stimule edici etkileri vardir (57).

Fibroblast buyime faktoria (FGF): Asidik ve bazik olan FGF kartilajin
gelisimi ve farkhlasmasi i¢in klinik dneme sahiptir. FGF hicre kulturlerinde

kollajen sentezini inhibe eder, ancak invivo kemik yapimini artirir (57).

Trombosit kékenli baytume faktori (PDGF) : PDGF trombositlerde
daha fazla bulunan sistemik bir buyime faktori olan polipeptitdir. Hicre

kalturlerinde osteoklast yapimini inhibe eder (57).

Tumor nekrozis faktor - a (TNF-a): Kasektin olarak da bilinen bu
faktor cift yonli etkiye sahiptir. Hem ostoblast hticre proliferasyonunu hem de

kemik yikimini artirir (57).
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2.1.5.2. 2. Kemik Yikiminda Stimiulator Etkili Sitokinler

interlokin-1(IL-1), interldkin-6(IL-6) ve Tumdr nekrozis faktor-
a(TNF- a): IL-1, IL-6, TNF-a potent kemik yikim stimulatéri ve kemik yapim
inhibitdrleri olup, dstrojen eksikliginde kemik kaybina neden olurlar. Ostrojen
tarafindan regule edilen sitokinler IL-1, IL-6 ve TNF- a olup; IL-1 ve TNF- a
lokal Uretilen ve hem kemik yikiminin en kuvvetli stimulatord hem de kemik
yapiminda etkinligi iyi bilinen inhibitorlerdir. IL-1 ve TNF- a, osteoklastlarin
osteoblastlar Uzerine inhibitor etkisini aktive ederler ve osteoklast

apopitozunu engellerler (57).
Transforme edici biytume faktéri- a (TGF- a):

TGF- a, osteoklastik kemik yikiminin gugla bir stimalatéradur (57).

2.1.5.2. 3. Kemik Yikiminda Baskilayici Sitokinler
Gama interferon:

T lenfositlerden sentezlenen multifonksiyonel bir lenfokindir. Potent

olmamakla birlikte osteoklastik kemik yikimini inhibe eder (57).
Transforming Growth faktor-g (TGF-B ):

Immun sistem hlcreleri ve osteoblastlar tarafindan sentezlenen
multifonksiyonel bir polipeptiddir. Kemik yikimi sirasinda kemik bag
dokusundan serbestlesir. Prekursor hucrelerden osteoklast proliferasyon ve

farkhlasmasini inhibe eder (57).

2.2.0STEOPOROZ

Osteoporoz, 1993 yilindaki, konsensus konferansinda, “frajilitede ve
kirik riskinde artma ile sonuglanan dusuk kemik yogunlugu ve kemik dokunun
mikromimarisinin bozulmasi ile karakterize bir sistemik iskelet hastaligr”

olarak tanimlanmistir (58,59,60).
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Osteoporozun baslica kadinlari etkileyen bir durum oldugu bilinmekle
birlikte, gunumuzde erkeklerde de sik goruldugu kabul edilmektedir. Erkek
osteoporozunun patogenezinde cgesitli  faktorlerin  sorumlu  oldugu

dusunulmektedir. Bu faktorler:
1.Hormonal:

Azalan estradiol seviyelerinin hem kadinlarda hem de erkeklerde
azalmis kemik Kkitlesi ile iligkili oldugu gosterilmigtir. Azalan testosteron
seviyelerinin erkeklerde osteoporoza katkisi oldugu dusunulmektedir.
Testosteron hem anti-rezorbtif etkisi olmasi, hem de aromatizasyonla
estradiole donusmesi ile kemik Uzerine etki gostermektedir. Yaslanmayla
birlikte paratiroid hormon (PTH) dizeyinde artig, biyime hormonu, insulin
like growth factor-1 (IGF-1) ve IGF-2 dizeyinde azalma olmasi, IGF baglayici
protein-2 (IGFBP-2) dizeyinde yasla birlikte artis olmasi ve stem hicre veya
osteoprogenitor hicrelerdeki intrensek degisiklikler rol oynayan faktorlerdir
(61,62).

2.Nutrisyonel faktorler
Vitamin D eksikligi, yetersiz kalsiyum ve protein alimidir.
3.Yaslanmayla birlikte kas kitlesinde ve fiziksel aktivitelerde azalma

4.Genetik

Erkeklerde osteoporoz primer ve sekonder olarak siniflandirilabilir.

(63,64)
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2.2.1. Primer osteoporoz
2.2.1.1.Senil osteoporoz:

Yetmis yas Uzerindeki erkeklerde hem kortikal hem de trabekdler
kemiklerin yavas kaybi ile karakterizedir. Kemik kutlesinde yaklasik % 20-30
oraninda kayip olmaktadir. En sik kalga ve vertebra ( multiple-kama tipi ) kirik
gorulurse de proksimal humerus, proksimal tibia ve pelvis kiriklari da
olusabilir (64).

2.2.1.2. idiopatik Erkek Osteoporozu :

Erkekte idiyopatik osteoporoz, 60 yas dncesinde ortaya ¢ikan kiriklar
ve osteoporoz olarak tanimlanir. idiyopatik osteoporoz varligindan
bahsedebilmek icin osteoporoza yol acabilecek sekonder nedenlerin klinik ve
biyokimyasal olarak gdzden gegciriimis olmasi gerekmektedir. Etyolojisi net
aydinlatilamamakla birlikte 6zellikle IGF-1 azalmasi 6n plana ¢ikmistir.Yasla
birlikte doal olarak IGF-1 seviyeleri diuser fakat bu dusis idiyopatik

osteoporozda beklenenden daha fazladir.
2.2.2. Sekonder Osteoporoz:

Erkekte osteoporozun birgok olasi sekonder sebebi vardir. Sekonder
osteoporoz, senil ve idiyopatik osteoporoz ile siperpoze olabilir. Erkekte
sekonder osteoporozun U¢ ana sebebi alkol bagimlin, glukokortikoid
kullanimi ve hipogonadizmdir. Erkeklerde sekonder osteoporoz nedenleri

tablo-4 ‘de gosterilmigtir.



Tablo -4: Erkeklerde sekonder osteoporoz nedenleri(64)

A.Endokrin ve metabolik hastaliklar

Hipertiroidi
Hiperparatiroidi
Diabetes mellitus
Hemokromatoz

Akromegali

B. Hipogonadal durumlar

Androjen insesitivitesi
Antiandrojen ilag kullanimi
Hiperprolaktinemi
Pubertal hipogonadizm
Panhipopitutarizm

C. Hematolojik hastaliklar

Multiple myelom
Lenfoproliferatif hastaliklar

Sistemik mastositoz

D.Genetik hastaliklar

Marfan sendromu
Homosistiniri

Glikojen depo hastaligi
Hipofosfatemi

Osteogenezis imperfekta

E.ilag kullanimi

Glukokortikoidler
Antikoagulanlar
Antikonvilzanlar

Tiroid ekstreleri

F. Diger Nedenler:

immobilizasyon
Romatolojik hastaliklar
KOAH

Multiple skleroz

27
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2.2.3.0steoporozda Tani Yontemleri

Osteoporozun tani ve takibinde anamnez ve fizik muayenenin yani
sira kemik mineral yodunlugu, kemik biyopsisi ve biyokimyasal tetkiklerin de
onemli yeri vardir. Olugan kiriklar nedeniyle osteoporoz maliyeti giderek artan
bir hastalik oldugundan taninin kirik olusmadan konulmasi ve tedavi
izleminin iyi yapilmasi gerekmektedir. Her hastalikta oldugu gibi osteoporoza
tanisal yaklasimda da hastanin detayli 6ykisu ve fizik muayenesi son derece
onemlidir. Hikayesinde cinsi, yasi ve irksal 6zellikleri, sigara kullanimi, alkol
tuketimi, diyetsel kalsiyum alimi, kafein tiru icecekler tuketimi ve uygulanan
medikasyonlar, hastanin eski tibbi ve cerrahi Oykisli ve sekonder
osteoporoza neden olabilen hastaliklarin varligi sorgulanmalidir. Hastanin
muayenesinde kifoz, skolyoz ve gogus hareketlerinde kisittanma var olup

olmadigi dikkatle incelenmelidir (65,66).

2.2.3.1 Osteoporozda Laboratuar Yontemleri

Primer osteoporozlu hastalarda rutin laboratuar bulgulari genellikle
normal sinirlar icerisindedir. Kan sayimi, sedimantasyon, karaciger enzimleri,
serum alkalen fosfataz, serum kalsiyum, fosfor, total protein, albtmin, Ure,
kreatinin, tiroid hormonlari, parathormon, idrarda kalsiyum, idrar kreatinini

sekonder osteoporoz olasiligini dislamak igin mutlaka yapilmahdir (67,68).

2.2.3.1.1. Kemik Dongusuniun Biyokimyasal Belirtecleri

Kemik dokusu metabolik olarak aktif bir doku olup yasam boyunca
kemigin remodeling sureci devam etmektedir. Remodelingin
dizenlenmesinde PTH, D vitamini, seks hormonlari, glukokortikoidler,
prostoglandinler, kalsitonin, growth faktorler ve sitokinler rol alirlar. Kemik
dongusu, osteoblast ve osteoklastlarin enzimatik aktivitelerinin ve yapim-
yikim sirasinda dolagsima gegen kemik matriks elemanlarinin dlgcilmesiyle
degerlendirilir. (69) (Tablo-5).



Tablo 5: Kemik dongusundn biyokimyasal belirtecleri(69)

Kemik yapimi

Serum

Kemik yikimi

Osteokalsin

Alkalen fosfataz
Prokollagen Tip | -C ve N
Propeptidleri (PICP, PINP)

Serum

Tartarat direncli asit fosfataz aktivitesi
Tip | - kollajen N ve C-Terminal
capraz bagh telopeptitleri (NTX,CTX)

Kemik sialoproteini

idrar hidroksiprolin ve hidroksilizin
dizeyi
Uriner pridinolin ve deoksipiridinolin

duzeyleri

29
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2.2.3.1.1. Kemik Yapiminin Biyokimyasal Belirtecgleri

Kemik formasyon gOstergeleri, osteoblast gelisiminin  farkh
doénemlerinde aktif osteoblastlar tarafindan dodrudan veya dolayli olarak

sentezlenen uUrdnlerdir.
a. Serum Alkalen Fosfataz

Alkalen fosfataz (ALP), kemiklerde osteoblastlarda, bagirsaklar,
karaciger, bobrek ve plasentada bulunan bir izoenzim grubundandir.
Osteoporoz tanisi igin osteoblastardan kaynaklanan enzim kismini yani
kemik kaynakli alkalen fosfatazi dlgmek gereklidir. Alkalen fosfatazin baslica
roll, pirofosfati hidrolize etmek ve yeni sentez edilmis minerallesmekte olan
osteoid dokuya, hidroksiapatit kristallerinin yerlesmesine olanak saglamaktir.
Kemik dongusunin arttigi durumlarda osteoblast yapiminin artigsina bagl

olarak serum dizeyi artmaktadir (70).
b. Osteokalsin

Osteokalsin (OK), osteoblastlar tarafindan sentezlenen ve kemik Gla
proteini (BGP) olarakta adlandirilan osteoblast aktivitesinin spesifik
belirleyicilerindendir. Osteokalsin, dis minesi ve kemik dokusu i¢in 6zel olan
kollajen yapisinda olmayan kuguk bir protein olup 49 aminoasitten
olusmaktadir(39). Serum osteokalsin puberte doéneminde hizli iskelet
gelisimine bagh olarak artmaktadir. Ayrica hiperparatroidizm, kiriklar,
hipertiroidizm, renal osteodistrofi gibi kemik dongusunun attigr hallerde

cogunlukla ytksek bulunur (70).
c. Prokollajen

Peptidler Tip | kollajen, kemigin organik matriksinin yaklagik olarak
%90’In1 olusturur. Kollajen tip I'in hicreler disinda islenmesi sirasinda fibril
yapiminda 6nce aminoasit iceren amino terminal propeptid (PINP) ve karbon

iceren karboksiterminal propeptid (PICP) ekstansiyon peptidleri olusur. Bu
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peptidler dolasimda dolanarak kemik yapim belirleyicileri olarak vucuttaki tip |

kollajen sentezi hizi hakkinda fikir verirler (70).

2.2.3.1.1. Kemik Yikiminin Biyokimyasal Belirtegleri
a. Asit Fosfataz

Primer olarak kemik, prostat, trombosit, eritrosit ve dalakta bulunur.
Kemikteki asit fosfataz hem osteoblast ve hemda osteoklastlarda bulunur.
Tartarat direngli asit fosfataz (TRAP) yalnizca osteoklastlardan salgilanir ve

kan dolagsiminda bulunur (71).

b. Tip | Kollajen Telopeptid

Tip | kollajenin osteoklastlarca yikilmasi neticesinde dolasima N-
telopeptid (NTX) ve C-telopeptid (CTX) salinir. idrar N-telopeptid 6lglimii
postmenapozal antirezorptif tedavinin cevabinin degerlendiriimesinde
kullanilabilmektedir (41). Bu yontemle yapilan g¢alismalarda kemik yikimi igin
sensitif ve spesifik bir belirleyici oldugu goérilmektedir. idrar salinimlari
menopozdan sonra, primer hiperparatroidide, hipertiroidide ve paget
hastaliginda belirgin sekilde artmaktadir. Antirezorptif tedavi alan hastalarda
da telopeptidlerin idrar seviyelerinde belirgin bir sekilde azalma goérulmastir
(71).

c. idrar Piridinolini ve Deoksipridinolini

Pridinolin ve deoksipridinolin ekstraselliler matriksteki kollajeni
stabilize eden indirgeyici olmayan c¢apraz baglardir. Pridinolin, esas olarak
kemik ve kikirdak matrikste, daha az kismi da diger bag dokularinda bulunur.
Bunlar kemik matriksinin osteoklastlar tarafindan yikilmasi ile birlikte

salinmaya baglarlar (71).
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d. idrar Hidroksiprolini

Hidroksiprolin kollajen yapisinda bulunan ve kollajen aminoasit
iceriginin  %13-14'10k kismini olusturmaktadir. Kemik yikiminda kolajenin
parcalanmasi ile birlikte hidroksiprolin dolasima geger. Hidroksiprolin
dizeyleri, diyetteki protein alimindan ve diger kollajen yapisindaki
proteinlerin metabolizmasindan onemli dlgude etkilendiginden hassasiyeti ve

duyarhhgi dusik bir kemik yikimi belirleyicisidir (71).

2.2.3.2.0steoporozda Goruntileme Yontemleri

Osteoporoz'un tani ve takibinde d6nemli bir yer tutan gorintileme
yontemleri OP'un derecesini ve kirik riskini belirlemek, kemik kayip hizini
takip etme ve uygulanan tedavinin etkinligini izleme gibi genel amaclara

yonelik olarak kullaniimaktadir.

Kemik Mineral Dansitesi Ol¢iim Yontemleri:

Direkt radyografik incelemelerin, kemik yogunlugu agisindan yeterli
olmadigi g6z oOnune alinarak 1963'de kemik mineral igerigini
degerlendirmeye yonelik ilk yontem gelistiriimistir. Bu teknik, Single Photon
Absorbsiyometri olarak bilinir. Daha sonra ayni amaca yotnelik pek c¢ok
yontem geligtiriimigtir. Aslinda elde edilen deger, taranan alandaki kemik
mineral igerigidir ve gr/cm2 olarak ifade edilir. Kemik mineral yogunlugu ;
“radyasyonun incelmesi ve zayiflamasi ile baglantih olarak kemik igerigi”
degerinin, “kemik alan1” degerine bdlinerek elde edilir. Bu sebeple:
radyogrametri, fotodansitometri, komputerize dijital absorbsiyometri (CDA),
tek foton absorbsiyometri (SPA), cift foton absorbsiyometri (DPA), tek enerji
20 X-ray absorbsiyometri (SXA), cift enerji X-ray absorbsiyometri (DXA),
kantitatif kompdterize tomografi (QCT), kantitatif ultrason (QUS), magnetik
rezonans goruntileme (MRI) gibi teknikler kullanilsa da altin standart dual
enerji X-ray absorbsiyometri (DEXA)’ dir (72,73,74).
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DXA (Dual Energy X-ray Absorbtiometry):

Gunumuzde altin standart kabul edilen DXA, radyasyon kaynagi
olarak cift enerjili X 1sin1 kullanilan bir kemik mineral yogunlugu (KMY) dlgim
yontemidir. Boylece goruntulerde daha ylksek bir rezolusyon, daha kisa
tarama zamani, daha dusuk radyasyon dozu elde edilir. DXA ile omurga,
kalga, tum vucut, on kol, kalkaneus Olgumleri yapilabilir. DXA ile yapilan
Olcumlerde iki degisik karsilagtirma parametreleri kullaniimaktadir. Bu
parametrelerden biri olan Z skorlanmasi dlgum bdlgesinin kemik yogunluk
degerleri ile ayni yas ve cinsteki normal populasyonun ortalama degerlerinin
standart deviasyon cinsinden hesaplanan miktari arasindaki farki
gostermektedir. Diger bir karsilastirma parametresi ise T skorudur. Belli bir
yasta belirli bir cins ve irktaki normal populasyonun standart deviasyonu
cinsinden degerlerini gosterir. DEXA'nin tutarlihdr %1.3 olarak bildirilmistir.
Bu sistem ile c¢esitli anatomik bolgelerdeki kemik mineral yogunlugu
trabekiiler ve kortikal olarak olcilebilmektedir. Olgiim icin siklikla kullanilan
bolgeler; lomber spine (L2-L4) ve kalca (femoral neck, ward alani ve
trokanter)'dir. Olglilen degerler gram olarak BMC ( Bone Mineral Content) ya
da gr/cm2 olarak KMD (Kemik Mineral Yogunlugu) verilmektedir (72,73,74).

Kemik dansitometrisi icin hasta secim kriterleri Tablo-6 da sunulmustur.

® 65 yas lzeri kadinlar

e Birden fazla riski olan geng postmenapozal kadinlar

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

e Diistik enerjili travma sonrasi kirigi olanlar

® Primer hipogonadizm

e Osteoporoz ile iliskili kronik hastaliklar

e Annede kalca kirgi oykisu
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2. AMAG:

Oncelikle erkek PPMS hastalarinda kronik immobilizasyon, oral
glukokortikoid ve  menapoz  gibi  durumlari  diglayarak  KMD
degerlendiriimesinin yapilmasi ve kronik bir hastalik olan MS’in KMD
Uzerindeki etkisinin ortaya konulmasidir. Ayrica bu hastalarda KMD ile kemik
biyolojik markirlarinin korelasyonunun degerlendiriimesi ve bu sayede daha
ucuz, radyasyon riski olmayan, tekrarlanabilir ve kemik metabolizmasi
hakkinda daha erken donemde bilgi veren bu markirlarin MS hastalarinda

osteoporoz takibide klinik kullaniminin arttirllmasi1 amaglanmistir.
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3.GEREC VE YONTEMLER:

Calismamizda 1 yildan uzun sudreli McDonalds tani kriterlerine goére
Primer progresif MS tanisi almis 25-65 yas arasindaki erkek hastalarda
hastanemizde DXA kullanilarak KMD degerlendirildi ve kemik yapim ve yikim
markirlari ile birlikte klinik markir olarak da SHBG degerlendirildi. Kontrol
grubu 25-65 yas arasinda saglikli hastane personelinden secildi. Calismaya
katilan hasta ve saglikh kisilerin yasg, boy, kilo, BMI, cinsiyet, meslek, egitim
durumu gibi tanimlayici bilgileri hasta degerlendirme formu ile kayit edildi.
Ozgecmis — soygecmis degerlendirmesinde sigara- alkol tiiketim aliskanligu,
ek sistemik hastalik, ila¢ kullanimi, ailede MS ve osteoporoz dykusu, patolojik
kirik 6ykusu sorgulandi. Hastanin dykusinde hastaligin tipi, hastalik suresi,
atak durumu, tani konma yasli, yine hasta degerlendirme formu ile kayit
edildi. Daha sonra MS hastalarinin EDSS skorlari bir ndroloji uzmani
tarafindan deg@erlendirildi. Hastalarin kanlari sabah 08,00 da en az 8 saatlik
aclik sonrasinda Hacettepe Universitesi Klinik Biyokimya laboratuarinda
hemogram, sedimentasyon, serum kalsiyum, serum sodyum, serum
magnezyum, serum fosfat, aclik kan sekeri (AKS), aspartat amino transferaz
(AST), alanin aminotarnsferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP), gama glutamil
transferaz (GGT), URE-N, tiroid stimiilan hormon (TSH), paratiroid hormon
(PTH), 25(OH)D3, sex hormon binding globulin (SHBG), testesteron,bliyime
hormonu (GH), osteokalsin ve karboksi terminal telopeptit (CTX) serum
degerlendiriimeleri yapildi. ELABSCIENCE Human CTX-I (Cross Linked C-
telopeptide of Type | Collagen) ELISA Kit olarak 6zel bir firmadan temin
edildi. Kan degerleri icin Turk toplumuna ve hastalarin yagina uygun olan
referans araligi secildi. Kigilerin KMD degerlendiriimesi Hacettepe
Universitesi Radyoloji boliminde GE LUNAR Panama Prodigy Advance
PA+301518 Dual Enerji X Isini Dansitometri (DXA) cihazi ile yapildi. T
skorlar1 kullanilarak tani konan osteoporozda (osteoporoz, osteopeni veya
normal) Olcllen iki bdlgedeki uyumsuzluk iki kategoride ele alinmaktadir: 1-
Major: Bir bolgede “osteoporoz”, digerinde “normal” sonug¢ alinmigsa, bu

durum major uyumsuzluktur. 2-Mindr: Bir bdlgede “osteopenik”, digerinde
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‘normal” ya da “osteoporotik” sonu¢ alinmigsa, bu durum minor
uyumsuzluktur. DXA 6lgimu yapilmis olan L1-L4 vertebra ve toplam femur
bolgeleri arasinda DSO tani kriterlerine gére 1 sinif fark olmasi minor
uyumsuzluk, bir bdlge normalken digerinin osteoporotik olmasi ise major
uyumsuzluk olarak kabul edildi. Iki bolge (L1-L4 vertebra ve toplam femur)
arasinda DSO tani kriterlerine gore 1 sinif fark olmasi minor uyumsuzluk, bir
bdlge normalken digerinin osteoporotik olmasi ise major uyumsuzluk olarak
kabul edildi. (75). Calismaya dahil edilecek saglikli gonulliler 25-65 yas
arasinda hastene personelinden gonullulik esasina gore segildi. Kemik
metabolizmasini etkileyecek herhangi bi hastalik ya da ila¢g kullanim dykusu
olmayan, fonksiyonel aktivite dizeyi orta olan, BMI 20-40 arasinda ve

kognitif fonksiyonlari iyi olan kisilerden olusturuldu.

Dislanma kriterleri

1. Degerlendirme esnasinda atak geciren hastalar.

2.Endokrin ve metabolik hastali§i olanlar: hipertiroidi, hiperparatiroidi,
diabetes mellitus, .hemokromatoz, akromegali

3.Hipogonadal hastaliklar: androjen insensitivitesi, , hiperprolaktinemi,

4 Hematolojik hastaliklar: multiple myelom, lenfoproliferatif hastaliklar,
sistemik mastoidoz

5.Genetik hastaliklar: marfan sendromu, homosistiniri, Ehler-Dannos
sendromu, glikojen depo hastalidi, hipofosfatemi,

6. ilac kullanimi: oral glukokortikoidler, antikoagulan, antikolvtlzan,
kemoterapi ajanlari.

7. Son BIR yilda kemik metabolizmasini etkileyecek herhangi bir ilag
kullanim dykusu

8. BMI >40 olan hastalar.

9. Metalik implanti olanlar.

10.Fiziksel aktiviteyi engelleyebilecek ek bir saglk sorunu olanlar.
11.Biyokimyasal makerleri etkileyebilecek sistemik hastaligi olanlar.
12.Kognitif fonksiyonlari bozuk hastalar.

13. EDSS Skoru ..>7 olan hastalar



37

o statistiksel Analiz

Calismanin istatiksel analizi Hacettepe Universitesi istatistik
bélimunde yapildi. Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel analizi igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences for Windows) 22.0 programi
kullanildi. MS ve kontrol grubunun T skor ortamalari arasinda en az 0,8
birimlik farklihk olacadi éngéruldiginde (standart sapma = 1,43), tip 1 hata
dizeyi 0,05 ve glc duzeyi %80 olamak lzere gruplara alinmasi gereken Kisi
sayisi degerlendirildi. MS ve control gruplari arasindaki sayisal degiskenler
bakimindan farkhliklar parametrik test varsayimlarinin saglanmasi durumuna
gore bagimsiz gruplarda T testi veya Mann-wihtney U testiyle degerlendirildi..
Katagorik degiskenler arasindaki iligki ise kikare testi ile arastirildi. KMD ile
kemik yapim- yikim markirlari ve SHBG arasindaki iligki ise pearson veya
spearman korelasyon katsayilari ile verildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamh
kabul edildi.
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BULGULAR

2014 Eyliil - 2015 Nisan tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali’'inda ve Noroloji
Anabilim Dal’'inda takipte olan, McDonalds tani kriterlerine gére Primer
progresif MS tanisi almis 25-65 yas arasindaki erkek 26 hasta ve 25-65 yas

arasinda saglikli 20 hastane personeli galismamiza dahil edilmigtir.

Gruplar arasinda yapilan analizde MS grubunun ve kontrol grubunun
yas ve VKI verileri Tablo-7 de goérilmektedir. MS grubu olgularin yas
ortalamasi 42,6 +8,9 ve yas araligi 22-60 yil iken; kontrol grubu olgularin yas
ortalamasi 33,96+9,65 ve yas aralig1 18-50 yildir. Gruplara goére olgularin yas
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamistir
(p=0,471). MS grubu VKI: 24,05 kg/m2 kontrol grubu VKI: 26,4 kg/m2.VKI

agisindan iki grup arasinda istatiksel olarak anlaml fark mevcuttu (p:0,08).

Tablo-7. Olgularin sosyodemografik verileri

MS Kontrol Grubu p*
n:26 n:20
Yas ortalamasi 42.6 +8,9 33,96+9,65 0,471
BMI(kg/m2) 24,05 kg/m?2 26,47 kg/m? 0,08

*MS ve kontrol grubu arasinda, p<0,05 anlamli

T test
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Hastalara ve kontrol grubuna ait sosyodemografik veriler Grafik-1’ de
gOsterilmigtir. MS grubunda 13 kisi evli, 6 kisi dul ve 1 kisi bekar, kontrol
grubunun ise tamami evli olarak bildirilmistir. ki grup arasindaki

degerlendirmede istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir. (p:0,04)

e B
MS Grubu Medeni Durum

4%

\

MW Evli

H Bekar

Dul

- /

Grafik-1: Hasta grubu medeni durum

Calismaya katilan kigilerin egitim durumu degerlendirmelerinde iki
grup arasinda istatksel olarak anlamli bir fark gézlenmemisg olup (p:0,14)

egitim durumu degerlendirmeleri Grafik 2 ve 3’ de gdsterilmistir.
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Grafik-2: Kontrol grubu egitim durumu
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Grafik-3: Hasta grubu egitim durumu

Meslek durumu agisindan iki grup arasindaki egerlendirmelerde iki
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grup arasinda istatiksel olarak fark elde edilmis olup (p:0,029) hasta grubun

daha ¢ok serbest meslek kontrol grubun ise memur olarak ¢alistigi elde

edilmistir. Hasta ve kontrol grubuna ait meslek durumu verileri Grafik 4-5’de

gosterilmigtir.
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Grafik-4: Kontrol grubu meslek durumu
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Hasta Grubu Meslek Durumu
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Grafik-4: Hasta grubu meslek durumu

Gruplar arasinda klinik bilgi dagilimlar Tablo 8’deki gibidir.

Tablo-8. Gruplar arasinda klinik bilgi dagilimlan

MS Kontrol
Grubu

n:26 n:20
Hastalik suresi 3,4 £1,5yi
Tani alma yasi 38,9+ 9.6 ---
EDSS Skoru 4
Eslik eden hastalik 1

IV glukokortikoid kullanim --- -
Oral glukokortikoid kullanim
Gegirilmig cerrahi opersyon
Patolojik frakttr 2
Ailede patolojik fraktir 1
Ailede osteoporoz dykiisi 1

Hastalarin ortalama hastalik suresi 3,4 +1,5 yil, hastaliga tani konma
yas! 38,9+ 9.6 ve EDSS:4 olarak degerlendirildi. MS ve kontrol grununda son
bir yilda oral ve IV glukokortikoid kullanimi tesbit edilmedi. MS grubunda
kronik hastalik sorgulamasinda bir hastanin hipertiriodi tanisi aldigi 6grenilidi.

iki grup OP risk faktorleri agisindan sorgulandiginda bir MS hastasinda
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vertebral kompresyon kirigi, bir MS hastasinda da radiusta patolojik fraktur,
iki MS hastasinda ailede osteoporoz o6ykusu, iki MS hastasinda ailede
osteoporotik kirik dykist mevcut olup gruplar arasinda istatistiksel anlamh
farkhlik yoktu (p>0,05). Calisma kapasamindaki hi¢bir olguda sigara ve alkol

kullanim 6ykust bulunmamaktaydi.

ki grup arasinda biyokimyasal parametreler  agisindan
degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli fark tesbit edilmemistir.Tablo-9
ve Tablo 10’da hastalarin biyokimyasal degerlendirmeleri ile ilgili verilere yer
verilmigtir. Hastalarin tim biyokimyasal degerindirmeleri normal sinirlarda idi.

Tablo-9. Hasta ve Kontrol grubunda degerlendirilen biyokimyasal
parametreler

MS Kontrol Grubu p*

n:26 n:20
Sedimentasyon 6,4 (£7,7) 4,7 (£3,9) 0,6
Serum magnezyum 2,8 (£3,9) 2,1(0,2) 0,8
ALT 25,6 (+12,8) 25,2 (+11,5) 0,7
GGT 39,5(+32,5) 29,4 (£23,2) 0,8
Kreatinin 1,3(%2) 0,8 (0,1) 0,7
GH 0,15( £0,3) 0,09 ( +0,08) 0,5
SHBG 35,5(+19,7) 30,4 (+18,1) 0,1

*MS ve kontrol grubu arasinda, p<0,05 anlamli
* Standart Sapma

Mann-Whitney U Test
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Tablo 10. Hasta ve kontrol grubunda degerlendirilen biyokimyasal
parametreler

MS Kontrol Grubu p*

n:26 n:20
Hemogram 15,2 (£1,1) 14,9 (£1,4) 0,4
Serum kalsiyum 9,5(0,3) 9,6( +0,3) 0,3
Serum sodyum 139,5(£1,8) 130,7(£2,1) 0,7
Serum potasyum 4,1 (£0,2) 4,3(0,4) 0,27
Serum fosfat 3(x0,4) 3,3(£0,4) 0,01
Aclik kan sekeri 88,6(+10,9) 92,4 (£11,6) 0,2
AST 21,5( +6,3) 24,8( +10,8) 0,2
ALP 86,1( +25,7) 70,7(+21,8) ,03
URE-N 13,6( +2,8) 15,5 (+2,1) 0,01
Albumin 4,4( +0,3) 4,5(+0,1) 0,3
TSH 1,4 (+0,8) 1,2 (+0,4) 0,1
Testesteron 309,2 (£73,4) 330,8 (£109) 0,4
PTH 39,1 (+14,7) 41,3 (+14,8) 0,6

*MS ve kontrol grubu arasinda, p<0,05 anlaml
* Standart Sapma

T test

Hasta ve kontrol grubu D vitamini dizeyleri ve kemik biyolojik
markirlari agisindan degerlendirildiginde iki grup arasinda istatiksel olarak
anlaml fark tesbit edilmemigtir.D vitamin dizeyi her iki grupta normal
aralkta olup MS grubunda 19,4 ng/mL , kontrol grubunda ise 18,5 ng/mL
olarak elde edilmistir. Kemik yapim ve yikim markirlari her iki grupta da

referans degerleri arainda olup normal olarak degerlendirilmigtir.



Tablo-11. Hasta ve Kontrol grubunda degerlendirilen biyokimyasal

parametreler
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MS Kontrol Grubu p*
n:26 n:20
25 (OH)D 19,4 (£7,7)% 18,5 (£3,9) 0,6
CTX 0,261 (+0,23) 0,398(+1,75 0,1
OSTEOKALSIN 2,8 (+3,9) 2,1 (+0,2) 0,8

*MS ve kontrol grubu arasinda, p<0,05 anlamh
* Standart Sapma

Mann-Whitney U Test
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Tablo 12: Her iki grupta KMD ile SHBG, 25(0OH)D, CTX, Osteokalsin ve

EDSS koralasyonunun degerlendirilmesi

MS(n:26) Kontrol(n:20)

Person’sr |  Value Person’sr | value
SHBG -KMD Korelasyonu
L1-L4 Total KMD -0,363 0,06 0,06 0,98
Femur Total KMD -0,178 0,383 0,071 0,765
Femur Boyun KMD -0,201 0,328 0,047 0,843
L1-L4 T Skoru -0,366 0,066 -0,111 0,642
L1-L4 Z Skoru -0,226 0,267 -0,24 0,921
Femur T Skoru -0,205 0,315 0,097 0,686
Femur Z Skoru -0,54 0,794 0,183 0,441
25(0OH)D- KMD Korelasyonu
L1-L4 Total KMD -0,123 0,550 0,079 0,741
Femur Total KMD 0,16 0,938 0,161 0,498
Femur Boyun KMD 0,03 0,88 0,054 0,821
L1-L4 T Skoru -0,139 0,4 0,206 0,384
L1-L4 Z Skoru -0,101 0,62 0,223 0,344
Femur T Skoru 0,42 0,83 0,141 0,553
Femur Z Skoru -0,280 0,309 0,140 0,555
CTX —-KMD Korelasyonu
L1-L4 Total KMD -0,438 0,025 0,492 0,028
Femur Total KMD -0,298 0,142 0,237 0,315
Femur Boyun KMD -0,548 0,04 0,295 0,207
L1-L4 T Skoru -0,512 0,07 0,345 0,136
L1-L4 Z Skoru -0,518 0,07 0,363 0,115
Femur T Skoru -0,540 0,04 0,532 0,149
Femur Z Skoru -0,367 0,65 0,478 0,168
Osteokalsin —KMD Korelasyonu
L1-L4 Total KMD -0,404 0,040 -0,81 0,444
Femur Total KMD 0,171 0,404 -0,196 0,407
Femur Boyun KMD 0,218 0,284 -0,105 0,659
L1-L4 T Skoru -0,387 0,065 -0,276 0,238
L1-L4 Z Skoru -0,344 0,086 -0,47 0,037
Femur T Skoru 0,217 0,194 -0,106 0,658
Femur Z Skoru 0,287 0,343 -0,142 0,551
EDSS —-KMD Korelasyonu
L1-L4 Total KMD -0,309 0,124
Femur Total KMD -0,566 0,003
Femur Boyun KMD -0,441 0,024
L1-L4 T Skoru -0,277 0,170
L1-L4 Z Skoru -0,222 0,275
Femur T Skoru -0,443 0,23
Femur Z Skoru -0,481 0,013

Person’s r:correlation coefficient




Her iki grupta KMD ile SHBG, 25(OH)D, CTX, Osteokalsin ve EDSS
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koralasyonunun degerlendiriimesinde KMD ile korelasyon gosteren herhangi

bir parametre elde edilemedi.

Tablo 13. MS ve kontrol grubunda KMD ortalama degerleri

MS (n:26) Kontrol Grubu (n:20) t p*
L1-L4 Total KMD 1,063 (+0,1) 1,119 (+0,1) 3,3 0,02
Femur Total KMD 0,883 (+0,1) 1,033( £0,3) 3,8 0,01
Femur Boyun KMD 0,833(%1,8) 0,974( +2,1) 3 0,06

*MS ve kontrol grubu arasinda, p<0,05 anlaml
* Standart Sapma

T test

MS ve kontrol grubunda KMD ortalama degerlerinde L1-L4 Total KMD

ve Femur Total KMD degerleri istatiksel olarak anlaml fark olarak elde

edilmigtir.
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5.TARTISMA

Bu g¢aligmanin amaci, dncelikle erkek primer progresif multip skleroz
(PPMS) hastalarinda kronik immobilizasyon ve oral glukokortikoid gibi
faktorleri diglayarak kemik mineral dansitesi (KMD )degerlendiriimesinin
yapilmasi ve kronik bir hastalik olan MS’in KMD Uzerindeki etkisinin ortaya
konulmasidir. Ayrica bu hastalarda KMD ile kemik biyolojik markirlarinin
korelasyonun deg@erlendirimesi ve bu sayede daha ucuz, radyasyon riski
olmayan, tekrarlanabilir ve kemik metabolizmasi hakkinda daha erken
dénemde bilgi veren bu markirlarin MS hastalarinda osteoporoz takibide
Klinik kullaniminin arttinimasi amaglanmaktadir. Bilgimiz dahilinde bu kadar

spesifik bir grupta yapilan ilk galismadir.

Osteoporoz ve buna bagl kiriklar ginimuzde gittikge artan bir saglik
problemi haline gelmistir. Yaslanma, hastaliklar, kullanilan ilaglar ve 6zellikle
de kadinlarda menapoz kemik kaybina yol agan sebeplerdir (76). Son yillarda
astronotlar, paraplejik, hemiplejik hastalar ve giderek artan hipodinamik yash
hasta populasyonu nedeni ile kemik olgumleri ve kemik metabolizmasi

calismalari bayUk hiz kazanmistir (77).

Tip dunyasinin birgok hastalikta oldugu gibi, osteoporoza da cinsiyet
yonelimli yaklasmis olmasi ve kadinlarin daha ¢ok osteoporoz riski altinda
olmalari nedeniyle, osteoporoz sanki sadece kadinlarin hastaligiymis gibi
gorulmus ve erkek osteoporozu hakkindaki bilgiler sinirli olarak kalmistir.
Halbuki osteoporoz, erkekleri kadinlar kadar etkilemese de, erkeklerde de
onemli bir problemdir ve erkekler de yaglanmayla birlikte ciddi miktarda kemik
kaybina ugrar (78). Yash erkeklerin yasa 6zgu kalga kingi insidanslari ve
vertebral kirik prevalanslari kadinlardakinin en az yarisi kadardir (80).
Ulkemizdeki rakamlar net olarak bilinmemekle birlikte ABD’de 2001 yilinda
osteoporoz igin yaklasik 17 milyar dolar harcama yapildigi, bunun da 3-4
milyar dolarinin erkek osteoporozu igin harcandigi tahmin edilmektedir
(81,82).
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Geng erigkinlerde 6zurlige neden olan hastaliklarin basinda gelen
MS’de KMY, immobilizasyon, steroid kullanimi, sitokinler vb gibi birgcok
nedenle etkilenmektedir (83,84). Bunun sonucunda MS’li hastalarda kendi
yas grubundaki saglikl yetigkinlerden daha hizli kemik kaybi olmakta ve bu
nedenle daha fazla kirik gozlenmektedir. Marrie ve arkadaslarinin yaptigi
NARCOMS cgalismasinda tum MS hastalarinin%27,2’si osteopenik %15,4’u

osteoporotik olarak rapor edilmistir (85).

Bu hastaligin primer klinik gorinumu ilerleyici immobilizasyondur.
Immobilizasyon ise KMY’yi azaltan, osteoporoz ve kirik riskini artiran en
onemli nedenlerden birisidir. Saglikli genclerde 20-30 haftalik yatak
istirahatinda gunlik negatif kalsiyum dengesinin 150-200mg oldugu tespit
edilmistir. Bu kayip paraplejik hastalarda daha fazladir. Burada ostoporoza
neden olan en 6nemli faktorun iskelet Uzerindeki biyomekanik stresin kaybi
oldugu bilinmektedir (86). Mekanik yuklenme kemik turn-overini azaltip,
kortikal ve trabekller kemikte yeni kemik yapimini aktive etmektedir (87).
MS’de ambulasyonun etkilenme derecesine gore KMY’de azalma olabilir.
Tazln ve arkadaslarinin (88) yaptidi calismada MS’li olgularda fonksiyonel
kapasite azaldikga, femoral KMY’nin azaldigi ve tekerlekli sandalyeye
badimli hastalarda femur trokanter KMY’nin ambulatuar hastalardan anlamli
olarak daha dusuk oldugu saptanmistir. Schwid (89) ambulasyonu zayif MS’li
hastalarin femur KMY’sindeki azalmanin inaktivite ile iligkili oldugunu
belitmistir. Fiziksel aktivite ile KMY arasindaki iligskiyi degerlendiren
calismalarda femur boyun ve trokanter KMY ile fiziksel aktivite arasinda
pozitif iliski bulunmustur (90,91). Multipl sklerozlu hastalarda 0zellikle
ambulasyonu olmayanlarda, femur Uzerine binen aksiyal mekanik yuk
azaldigi icin KMY kaybi olustugu soylenebilir. Ambulasyon yetersizligine
bagli gelisen kemik mineral dansitesindeki azalma femoral bdlgede lumbal
bolgeden daha belirgindir. Bizim yaptigimiz ¢galigmada MS’li olgularin lomber
ve femur total KMY’nin kontrol grubundan anlamli olarak daha dusuk
oldugunu saptadik. Fakat olgularimizin EDSS skoru ile KMY arasinda

anlaml bir iligki bulamadik. Bunun nedeni tim hastalarimizin yardimh veya
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yardimsiz olarak ambulatuar durumda olusu ile agiklanabilir (En yuksek
EDSS skoru 6.5 idi).

MS’li olgularda KMY Uzerine etkisi olabilecek faktérlerden biri de
tedavide aralikh veya devamli olarak steroid kullanimidir. MS’'de steroid
kullaniminin kemik kitlesinde kayba neden oldugu bildiriimektedir (92). Uzun
sureli steroid kullaniminda kemik yapiminin azalmasi ve rezorbsiyonun
artmasina bagli olarak osteoporoz gelistigi iyi bilinen bir konudur (93).
Glukokortikoid kullanan hastalarin  %30-50’sinde kemik kaybi goruldr.
Steroidler u¢ spesifik mekanizma Uzerinden etki gosterirler. Kalsiyum
hemeostazi, seks hormonlari ve kemik yapiminin inhibisyonunu etkilerler. En
onemli etkileri kemik yapimini inhibe etmeleridir. Bunu osteoblast genlerine
direkt etki ya da buyume faktorleri Uzerinden etki ederek ve sonugta matriks
yapimini azaltarak saglarlar (94). Sistemik steroid kullanimi neticesinde
kortikal kemik hacim ve dansitesinin azaldigini bildiren ¢alismalar mevcuttur
(95). Kumulatif steroid dozlari ile KMY arasinda ise korelasyon
saptanmamistir. Fakat MS’de tam tersi sonuclarda bildiriimektedir. Schwid
MS’li hastalarda alti aylik puls steroid tedavisinin, lomber KMY’nda anlaml
bir artisa neden oldugunu, femoral KMY’de ise bir degisiklik gdézlenmedigini
belirtmektedir (88). Bizim gcalismamizda son 1 yilda v ya da oral steroid

kullanan hasta mevcut degildi.

MS’nin patogenezinde gesitli sitokinlerin rol oynadigi (interlékin 1,
tumor nekrozis faktor alfa, TGF-beta ve interferon gama vb) bildiriimektedir
(97). Bu sitokinlerin kemik rezorbsiyonuna ve dolayisi ile osteoporoza neden
oldugu gosterilmistir (96). inflamatuar sinyaller kemik yapim ve yikim
dengesinde rol oynayan osteoblastlar, kondrositler ve sinoviyal htcreler
Uzerinde o6nemli etkiye sahiptirler. Osteoklastik kemik yikiminda anahtar
ajanlar, TNF ligand ailesinden olan RANKL ve onun reseptorleri olan RANK
ve OPG’dir. RANKL ve OPG salinimi gesitli osteoporotik ajanlar (RANKL ve
OPG salinim modulatérleri) tarafindan dizenlenmektedir. Modulatérler:
Ostradiol, glukokortijoidler, 1-25 dihidroksi D3 vitamini, PTH, IL-1,IL-6,IL-
11,IL-17, TNF-alfa. RANK ve OPG kemik yikimi Uzerinde zit etkiye sahiptir.

RANK osteoblastlar tarafindan salgilanir, osteoklastlar Uzerinde bulunan
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RANK rseptorine baglanarak osteoklastlarin aktivasyonuna ve omdurlerinin
uzmasina neden olur. OPG osteoblast ve stromal hucrelerden salgilanir;
RANKL ve RANK etkilesimini bloke eder (96).

Moen ve ark. tarafindan yapilan bir galismada, farkli parametrelerin
KMY Uzerindeki etkilerini ekarte etmek amaciyla, yeni tani almig MS ve klinik
izole sendrom hastalarinda KMY degerlendirilmis ve bu hasta grubunda
kontrollere gére KMY’nin anlamli dlgide dusik oldugu tespit edilmistir (10).
Bu veri, MS hastalarinda diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak, sadece
hastalikla iligkili osteoporoza rastlanabilecedi gorusini desteklemekte olup,
MS ile osteoporozun ortak etyolojik ve patogenetik faktdrlere sahip olmalari
ile aciklanabilir (97).

MS hastalarinda osteoporoz etyopatogenezini agiklarken bir diger
Oone sirtlen teori D vitamin eksikligidir. Kirbas ve arkadaslarinin yapmis
olduklari ¢galismada yeni tani almis MS hastalarinin Vitamin D dizeyi ile KMD
arasinda korelasyon elde edilmistir. Vitamin D eksikliginin kemik mineral
dansitesindeki azalmaya neden olmasi D vitamininin immunmodulator etkisi
ile aciklanmaktadir. Ancak bizim yaptigimiz ¢alismada hasta ve kontrol

grubunda Dvitamin duizeyi normal sinirlarda degerindirilmigtir (98).

GUnumuzde halen osteoporoz tanisini koymak icin esas olarak BMD ve
daha onceki kirik hikayesi kullaniimaktadir. Kemik yeniden sekillenmesi
(remodellling) gibi kemik gutcinin diger belirleyicileri, BMD’nin yani sira
kemik glcunin Olgiminde kullanilan ana faktérlerdir. Son yillarda kemik
turnover'inin (déngusunin) goruntilenmesi ve degerlendiriimesine yardimci
olan spesifik ve sensitif kemik biyokimyasal belirteclerinin gelistirimesinde
blylk caba sarf edilmektedir. Biz calismamizda bunlardan rezorbsiyon
belirteci olarak serum - crossLaps (s-CTX), formasyon belirteci olarak da
kemik alkalen fosfatazi (BAP) kullandik (99,100,101).

BMD olgumleri kemik dokusunun statik durumunu yansitirken,

biyokimyasal kemik belirtecleri dinamik durumu yansitmaktadir. Bu amacla
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yapilan c¢alismalarda kemik turnover markirlari ile erken dénem MS
hastalarinin arasinda dusuk mineral dansitesi arasinda korelasyon
izlenmemigtir. Bizim c¢alismamizda da hem yapim markiri hemde yikim

markiri KMD ile korelasyon géstermemistir (102).

Elde ettigimiz veriler sonucunda kemik dongusunuan hizli oldugu
ancak kemik mineral dansitesinde meydana gelen degisikliklerin KMD ile
saptanamadigi menopozun erken donemlerinde, kemik kayip hizinin
degerlendiriimesi ve olusabilecek kirik riskinin yonetiminde serum CTX ve
Osteokasin OlgUmlerinin yararli olabilecedi sonucuna ulasiimistir. Ancak
yapim markirlari ile ilgili olarak kesin bir veri mevcut degildir. MS gibi kemik
kayip hizinin yuksek olmadigi hastaliklarda tanisal amagli kullaniminin yeterli

olmadigdi sonucuna ulagiimigtir (103).
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6.SONUG VE ONERILER

Sonu¢ olarak bu c¢alismanin verileri, MS hastalarinda diger risk
faktorlerinden bagimsiz olarak, sadece hastalikla iligkili osteoporoza
rastlanabilecegdi gorisunu desteklemekte olup, MS ile osteoporozun ortak

etyolojik ve patogenetik faktorlere sahip olmalari ile aciklanabilir.

Multipl skleroz sekonder osteoporoz nedenleri arasinda énemli bir
yere sahiptir. Hastalarin klinik pratikte bu agidan degerlendiriimesi, erken tani

ve erken tedavi sansi yakalanmasi agisindan gerekli gorunmektedir.
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