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OZET

Amag: Idiyopatik Parkinson Hastaligi (IPH) yasla iliskili, en sik goriilen
norodejeneratif hareket bozuklugudur. Bradikinezi, istirahat tremoru, disli cark
rijiditesi ve ilerleyen donemde postural instabilite motor semptomlar: ile
karakterizedir. Ancak demans, depresyon, anksiyete gibi psikiyatrik bozukluklar,
uyku bozuklugu, ortostatik hipotansiyon, anormal termoregulasyon, riner
problemler gibi otonomik bozukluklar, akomodasyonda bozulmaya bagli bulanik
gorme, olfaktor bozukluklar, disfazi, siyalore gibi kraniofasial bozukluklar,
yorgunluk (fatigue) gibi nonmotor semptomlarin da hastalik Oncesi ve hastalik
sliresince goriildiigii artik bilinmektedir. Bu hastalikta meydana gelen hareket
kisitliligy, ilerleyen agamalarda immobilizasyon; osteoblast fonksiyonu i¢in gerekli
olan mekanik stres ve yiikii azaltmakla beraber ev disina daha az ¢ikan hastalarda
yeterince gilines 15181 almamadigindan vitamin D eksikligi gelisebilecegi
diistiniilmektedir. Ayrica parkinson hastalarinda meydana gelen yutma problemleri
nedeniyle diyetle yeterli kalsiyum ve D vitamini alinamamasina bagli osteoporoza
yatkilik olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu ¢alismada Idyopatik Parkinson hastalig
olan kisilerde kemik mineral yogunlugunun ve kemik biyokimyasal belirte¢lerinin

degerlendirilmesi ve sonuclarin kontrol grubu ile karsilastirilmast amaglanmaistir.

Gere¢ ve Yontemler: Calismamiza Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Noroloji polikliniginde takip edilmekte olan parkinsonlu hastalar i¢inden
IPH tani kriterlerine uyan hastalar alinmistir. Calismaya 18 erkek, 12 kadin 30
parkinsonlu hasta ve yas olarak uyumlu 12 erkek, 18 kadin 30 kisiden olusan kontrol
grubu dahil edilmistir. Katilimcilarin kemik yogunluk olgiimleri DEXA cihazi
kullanilarak lomber omurga (L1-4) ve ¢ift femur bolgelerinden yapilmistir.
Katilimcilarin serum 25(OH) D vitamini, alkalen fosfataz (ALP), parathormon
(PTH), osteokalsin, prolidaz ve idrar hidroksiprolin seviyelerine bakilmistir. Tiim

veriler degerlendirilirken SPSS for Windows 17.0 paket program kullanilmigtir.
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Bulgular: Hasta grubunda femur total kemik mineral yogunlugu degeri (KMY), T
skoru ve Z skoru kontrol grubuna gore diisiik bulundu. Lomber KMY degeri, T
skoru ve Z skoru agisindan gruplar arasinda farklilik gozlenmedi. Hasta grubunda
kontrol grubuna goére serum 25(OH) D  vitamini eksikligi ve buna sekonder
hiperparatroidizm daha fazla tespit edildi. Hasta grubunda kontrol grubuna gore
serum prolidaz ve idrar hidroksiprolin diizeyleri anlamli derecede yliksek bulundu.
Hasta grubunda serum ALP ve osteokalsin diizeyleri kontrol grubuna gore daha

yiiksek bulundu fakat istatistiksel olarak anlamli degildi.

Sonuc: Bu ¢alismada Idyopatik Parkinson hastalig1 olan kisilerde femur total KMY
degeri ve serum 25(OH) D seviyeleri kontrol grubuna goére diisiikk bulunmustur. Yine
kemik biyokimyasal markerlerinden olan serum prolidaz ve idrar hidroksiprolin
seviyeleri parkinson hastaligi olan grupta kontrol grubuna goére daha yiiksek
bulunmustur. Parkinson hastaligi olan grupta osteoporoz ve osteopeni sikligi ile
diisme siklig1 kontrol grubuna goére anlamli derecede daha yiiksek bulundu. Bu
nedenle parkinson hastalarinin osteoporoz agisindan degerlendirilmesi, vitamin D ve
diger kemik biyokimyasal parametrelerinin incelenmesi ve gerekli tedavilerin

baslanmasi 6nemlidir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Parkinson hastaligi, DEXA, kemik mineral yogunlugu,

osteoporoz, osteopeni, prolidaz, hidroksiprolin
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SUMMARY

Objective: Idiopatic Parkinson's disease (IPD) age-related which is the most
common neurodegenerative movement disorder seen. Idiopatic parkinson's disease
(IPD) is characterised by progressive motor symptoms bradykinesia, rest tremor,
rigidity and last term postural instability. However, dementia, depression, psychiatric
disorders such as anxiety, sleep disturbances, orthostatic hypotension, abnormal
thermoregulation, autonomic disorders such as urinary problems, accomodation the
deterioration due to blurred eyesight, olfactory disorders, dysphasia, sialorrhoea such
as craniofacial disorders, tiredness (fatigue) as the like nonmotor the symptoms of
the disease it is now known that the disease already and unless seen. limitation of
movement occurring in this disease, immobilization at a later stage; osteoblast
function enough for the patient in less outside the home but can not reduce
mechanical stress and load the necessary vitamins taken in sunlight is thought to
develop D deficiency. It is also thought that Parkinson's patients with swallowing
problems occurred because of insufficient dietary calcium and vitamin D may be
unable induced osteoporosis susceptibility. In this study, patients with idiopathic
Parkinson's bones are aimed to compare the results of the evaluation and control of

bone mineral density and biochemical markers.

Materials and Methods: In our study,Sakarya University Research and Training
Hospital neurology clinic which has been followed in the wake of the Parkinson's
patients through diagnostic criteria IPD patients were taken. Thirty patients with
Parkinson’s Disease, 12 women and 18 men, and a control group consisting of 30
subjects, 18 women and 12 of men, were included in the study. The bone density
measurements of the participants were taken from the lumbar spine (L1-4) and both
femur (femur neck) regions using a DEXA device. Serum 25(OH) D vitamin,
ALP,PTH,osteocalcin, prolidase and urinary hydroxyproline levels of the participants
were analyzed. The SPSS for Windows 17.0 bundled software was used in

evaluating all data.
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Results: Femur neck BMD value, T score and Z score for the patient group were
found to statistically significant lower than control group.There was no in differences
in term of Lumbar spine BMD, T score and Z-score values in between the groups.
femur bone mineral density values in the patient group, T-scores and Z scores were
lower than the control group. Patients in the control group compared to serum 25
(OH) D deficiency and secondary hyperparathyroidism was it detected more.
According to the patients in the control group prolidase and urinary hydroxyproline
levels were significantly higher. ALP and osteocalcin serum levels were significantly
higher in the patient group compared to the control group, but were not statistically

significant.

Conclusion: In this study, femur bone mineral density in patients with idiopathic
Parkinson's disease and the serum 25(OH) D levels were significantly lower
compared to the control group. However, biochemical markers of bone prolidase and
urinary hydroxyproline levels were significantly higher than the control group, the
group with Parkinson's disease. The frequency of falls in the group with Parkinson's
disease, osteoporosis and osteopenia rate was significantly higher than the control
group. For this reason; Parkinson's sufferers in terms of evaluation of osteoporosis,
examination of vitamin D and other biochemical parameters of bone and it is

important to begin the necessary treatment.

KEY WORDS: Parkinson's disease, DEXA, bone mineral density, osteoporosis,
osteopenia
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1.GIRIS VE AMAC

Idiyopatik Parkinson Hastaligi (IPH) yasla iliskili, en sik goriilen ndrodejeneratif
hareket bozuklugu hastaligidir. Hareket bozukluklari; tabloya hakim olan anormal
veya istemsiz hareketin niteligine gore hipokinetik (hareketin azaldigi) ve
hiperkinetik (hareketin arttig1) sendromlar olarak iki bliyilk gruba ayrilmistir (1).
Hipokinezinin prototipi parkinsonizmdir (2). Parkinsonizm klinik olarak istirahat
tremoru, rijidite, bradikinezi-hipokinezi, fleksiyon postiirii, postural reflekslerde
bozulma ve donma fenomeni olmak iizere alt1 temel 6zelligin ¢esitli kombinasyonlari
sonucu olusur (3). Tan1 bu kardinal belirti ve bulgularin olusturdugu klinik tabloya
gore konur. Kesin tani i¢in bu belirtilerden en az ikisinin olmasi ve bunlardan en az

birinin istirahat tremoru veya bradikinezi olmasi gerekmektedir (2).

Parkinson hastaligi hareketlerde azalmaya, yavaslamaya ve hareketsizlige neden
olabilmektedir. Bu durum kemiklere yiliklenmeyi azaltir boylece kemik mineral
yogunlugunda kayiplar olusabilir. Hareketlerin azalmasi ve yavaglamasindan otiirii
hastalarin sosyal ve gilindelik yasami kisitlandig1 i¢in hastalar giinliikk zamanlarinin
cok biuiyiik kismini siirekli yasadiklar1 mekanlar veya kapali ev ortamlarinda
gecirmektedirler. Bu kosullarda hastalar vitamin D’nin sentezi i¢in gerekli olan
glines 1s1gindan yeterince faydalanamamaktadirlar (4,5). Vitamin D yetmezIligi,
kemik mineral yogunlugunda azalma, immobilizasyon, yetersiz veya dengesiz
beslenme ve diismeler; kirik icin onemli risk faktorleridir. Kirik; hastalarin
hastanede kalis siirelerini uzatmakta, ambulasyon durumlarini etkilemekte, ciddi mali
yilk olusturmakta, morbidite ve mortalite artisina neden olabilmektedir. Bu
nedenlerden oOtiiri parkinsonlu hasta grubunda hastaligin erken donemlerinde

olusabilecek riskleri degerlendirmek ve gerekli 6nlemleri almak gereklidir (5).

Bu calismanin amaci; Idiyopatik Parkinson Hastaligi (IPH) olan hastalarda osteopeni
ve osteoporoz sikligini belirlemek ve biitiin bu sonuglari ayn1 yas ve demografik
yapiya sahip olan kontrol grubu ile karsilagtirmaktir. Calismada katilimcilarin
kalsiyum, fosfor, kemik mineral yogunlugu, vitamin D degerleri, parathormon

degerleri, idrar hidroksiprolin ve serum prolidaz degerlerine bakildi.



2.GENEL BILGILER

2.1. HAREKET BOZUKLUKLARI

Hareket bozukluklari, kuvvet kaybi ya da spastisite olmaksizin, hareketlerdeki
fazlalik ya da azlik ve otomatik hareketlerin kaybi ile giden nérolojik sendromlar
olarak tanimlanir. Bunlar; artmis hareketlerle olan hiperkineziler ve hareket azligiyla
giden hipokineziler olarak siniflandirilir, ancak bradikinezi (hareketlerde yavaslama)
ve akinezi (hareketlerde kayip) hipokinezi yerine kullanilan isimlerdir. Temel olarak
hareket bozukluklari, parkinsonizm ve diger hareket bozukluklar1 olarak
ayrilmaktadir.(5)
2.2. PARKINSONIZM

Parkinsonizm klinik bir antite olup alti temel 6zelligin cesitli kombinasyonlar
sonucu olusur. Bu ozellikler; istirahat tremoru, rijidite, bradikinezi-hipokinezi,
fleksiyon postiirii, postural reflekslerde bozulma ve donma fenomenidir (3,6). Tan
kardinal belirti ve bulgularin olusturdugu klinik tabloya goére konur. Kesin tan1 igin
bu belirtilerden en az ikisinin olmasi ve bunlardan da en az birinin istirahat tremoru
veya bradikinezi olmasi gerekmektedir (2) (Tablo 1). Parkinsonizm dejeneratif veya
dejeneratif olmayan bircok durum sonucunda olusabilir (1,6) (Tablo 2). idiyopatik
parkinson hastaligi (IPH) nérodejeneratif bir durum olup tiim parkinsonizm

nedenlerinin % 80" ini olusturur (2,8).

Tablo 1. Parkinsonizm tani kriterleri (5, 7)

1.Istirahat tremoru Kesin: 1. ya da 2. kriterlerden biri dahil
bu bulgulardan en az ikisi olmali

2.Bradikinezi

3.Rijidite Muhtemel: Sadece 1. veya 2. ozellik
goriiliir

4.Postural refleks kayb1

5.Fleksiyon postiirii Olasi: 3. ile 6. arasindaki 6zelliklerden

en az ikisi goriilmelidir.

6. Donma (Motor bloklar)




Tablo 2. Parkinsonizm Yapan Nedenler (1)

DEJENERATIF

SEMPTOMATIK

1) Idyopatik parkinson hastaligi (IPH)
2) Parkinson plus sendromlar1
*Mulisistem Atrofisi

*Progressif supraniikleer felg
*Kortikobazal dejenerasyon

*Lewy cisimcikli demans

3) Parkinsonizmin eslik edebildigi diger

dejeneratif hastaliklar

*Spinoserebellar ataksi tip 2, 3, 17
*Huntington hastaligi

*Fahr hastalig1

*Hemiparkinson- hemiatrofi sendromu
*Frontotemporal demans-parkinsonizm
*Dentatorubropallidoluysian atrofi
*Pallidal dejenerasyon

*Striatal nekrozla giden mitokondrial hast.
*Pentotenat kinaza eslik eden hast.

*Noroakantositoz

1) Vaskiiler hastalia bagli parkinsonizm

(Multienfarkt demans, Binswanger

Hastalig1)
2) Normal basingli hidrosefali
3) Yer kaplayici lezyonlar

4) ilaca bagl (Dopamin reseptdr blokerleri

(Antipsikotikler, antiemetikler), rezerpin,

tetrabenazin, alfa metil dopa, lityum,

flunarizin)

5) Intoksikasyona bagli (MPTP, CO, Mn,
Hg, CS2, metanol, etanol)

6) Enfeksiyona bagli (Postensefalitik, yavas
viriis enfeksiyonu, AIDS)

7)Metabolik nedenler (paratiroid
hastaliklari,  hipotiroidi,  hepatoserebral
dejenerasyon)

8) Kafa travmasi

9) Demiyelinizan hastalik

10) Psikojenik faktorler




2.3. IDIYOPATIK PARKINSON HASTALIGI (iPH)

2.3.1. Tarihce ve Tanim

[PH; santral sinir sistemindeki dopamin iiretiminden sorumlu olan substantia nigra
bolgesindeki hiicre yikimi1 sonucu gelisen norodejeneratif bir hastaliktir. Tlk olarak
1817 yilinda Ingiliz hekim James Parkinson tarafindan hastalarda gdzlemledigi;
istirahat tremoru, hafif kambur postiir, ayaklarini siiriiyerek yiiriime, arkaya diisme
egilimi gosterme belirtilerini tarif ederek, ‘“shaking palsy (titrek felg)” adiyla
tanimlanmustir (9). Daha sonra Fransiz hekim Jean Marie Charcot rijidite, mikrografi
ve duysal degisiklikleri de ekleyerek hastaligin orijinal tanimini yapmis ve hastaliga
onu ilk tarif eden kisinin admi vermistir (10). IPH *da dopamin eksikligi ilk kez
1959°da Hornykiewicz tarafindan tanimlanmistir (11). IPH, bradikinezi, istirahat
tremoru, disli ¢ark rijiditesi ve ilerleyen donemde postural instabilite ile giden (12),
patolojik olarak substantia nigrada noron kaybi ve yerine biriken sitoplazmik
inkluzyon cisimcikleri (Lewy cisimcikleri) ile karakterize hipokinetik bir hareket

bozuklugu hastaligidir.

2.3.2. Epidemiyoloji

Idiyopatik Parkinson Hastalig1 (IPH), norodejeneratif hastaliklar icinde Alzheimer
hastaligindan sonra ikinci siklikta goriilen ve yaslanmayla birlikte goriilme siklig
artan bir hastaliktir (13,14). Diinya niifusunun yaslanmasiyla beraber parkinson

hastaligina daha sik rastlanilmaktadir (15).

Erkeklerde goriilme sikligi kadinlardan 1.5 kat daha fazladir (16). Erkeklerin tiim
yasaminda PH gelistirme riski % 2.0 iken kadinlarda bu oran % 1.3 diizeyindedir.
Tipik olarak orta-ileri yas grubunun hastaligidir, ortalama 60 yas (40-70 yas)
civarinda baslayip 20 yillik siirecte progresif olarak ilerler. IPH nadiren 50 yasindan
once baslamaktadir ve yaklasik % 5 ’lik bir grubun 40 yasindan 6nce basladigi
bilinmektedir (17). 40 yasindan 6nce baslayanlara; Erken Baslangicli IPH, 20

yasindan dnce baslayanlara; Juvenil baslangicli IPH denilmektedir.



Parkinson hastaliginin  yillik insidansinin = 4,5-21/100000 arasinda degistigi
bilinmektedir (18). Hastaligin prevelanst 65-90 yaslar1 arasinda artmaktadir.
Hastaligin prevelans degerleri degiskenlik gostermekle birlikte yapilan ¢alismalarda
80,6-187/100.000 olarak bildirilmistir (19). Eskisehir'de yapilan bir ¢alismada ise
prevelans degeri 111/100.000 olarak bulunmustur. Fahn ve arkadaslarmin 2003
yilinda yaptig1 bir ¢aligmaya gore, Parkinson hastaligi, tiim popiilasyonun % 0,3"{inii
etkilemekle beraber, 65 yasinda goriilme sikligi % 1'e, 85 yasinda goriilme siklig1 %
5'¢ ¢ikar. Tanmidan Gliime kadar ortalama yasam stiresi 15 yil olarak bildirilmistir.
Kesin 6liim nedenini ¢ogu hastada belirlemek oldukg¢a zor olsa da belgelenmis en sik

6liim nedeni pndmonidir (20).

IPH tiim irklarda gériilebilmekle beraber irklara gore prevalans degerleri farklilik

gostermektedir. En sik beyaz irkta, sonra sar1 irkta, en az da siyah irkta goriildigi

kabul edilmektedir (21).

2.3.3. Etiyopatogenez

Fizyopatolojisinde serebral korteks ve bazal gangliyonlar (BG) arasinda biri direkt
digeri indirekt olmak tizere iki yol vardir. BG’lerin afferent girdilerinin énemli bir
kismi frontal korteksten (motor korteks, premotor alan, suplamenter motor alan,
singulat korteks, dorsolateral ve orbitolateral frontal korteks) bir kismi1 da parietal
korteksten gelir. Bu afferent sinyallerin BG’lere giris yaptig1 tek kapi, striatum
(putamen, nukleus kaudatus ve ventral striatum)’dur. BG’lerde islem goren bilgilerin
cikis kapist  smurhdir. Bu ¢ikis kapilari Globus Pallidus Internus (GPi) ve
Substansiya Nigra pars retikiilata (SNr)’dir. BG’lerin efferent sinyallerinin ¢ok
biiyiikk bir kismi talamusa, kii¢iik bir kismi ise beyin sapindaki pedinkiilopontin
nukleusa giderler. Direkt yol korteksin aktivitesini arttirirken, indirekt olani inhibe
eder. Direkt yolda korteksten putamene giren sinyaller bazal ganglionlar icindeki
diger yollara ugramadan dogrudan ¢ikis kapisina yani Gpi ve SNr’ye yonelirler ve
talamus iizerinden kortekse geri donerler. Indirekt yolda ise korteksten putamene
giren sinyaller Globus Pallidus Eksternus (GPe), Subtalamik Niikleus (STN) ara
istasyonlarindan gectikten sonra c¢ikis kapisina, yani Gpi/SNR’ye yonelirler ve

talamus tizerinden kortekse geri donerler (22).



Direkt yol GABAerjiktir (inhibe edici) ve noropeptid olarak tasikinin (substans
P/dinorfin) igerir. Hiicre govdelerinde esas olarak D1 reseptorii vardir. Direk yol SN
ve GPi segmentini innerve eder. indirekt yolda GABA {izerinden, néropeptid olarak
enkefalinleri igerir. Hiicre gdvdelerinde D2 reseptorlerini bulundurur. Globus
pallidusun eksternal segmentini innerve eder. Dopamin D1 tipindeki reseptorlere
baglandiginda uyarici, D2 tipindeki reseptorlere baglandiginda ise inhibe edici etki
yapar. Sonug¢ olarak; dopamin, direkt yolu uyarip indirekt yolu baskilayarak
talamokortikal c¢ikis sinyallerini her iki yolda arttinir ve korteks aktive olur.
Normalde bu iki yol dengededir. PH’da dopamin azalmasi sonucunda bu denge
indirekt yolun lehine bozulur. Sonugta talamus lizerine indirekt yolun artmis etkisi
ortaya c¢ikar. Bazal gangliyonlardan talamusa c¢ikisin artmasi sonucunda kortikal
aktivasyonda azalma olur. Bu parkinsoniyen belirtilerin ¢ogunun olusmasindan
sorumludur. Bu belirtilerin en sik goriileni istirahat tremoru, bradikinezi, rijidite ve

postural instabilitedir (23, 24).

Parkinson hastaligi substantia nigrada (SN) dopaminerjik hiicre kayb1 ile
karakterizedir. Bu duruma ek olarak norodejenerasyon, bazi ekstranigral
yerlesimlerde de olusur ve dopaminden farkli degisik norotransmitter sistemlerini de
igerir. Hiicre 6limiine Onciilikk eden etiyopatojenik mekanizmalar oksidatif stres ve
serbest radikal olusumu, mitokondrial fonksiyon bozuklugu, glutamat reseptorii
aracilt eksitotoksisite, inflamasyon, oligodentrositik etkilesimler ve norotrofik

faktorler, ubikuitin- proteozom sistem etkilenmesi, otofaji ve apoptozisi igerir (25).

PH’nin etiyolojisi tam olarak belli degildir (26). Giincel teoriler etiyolojide yas,
genetik ve genetik olmayan faktdr kombinasyonlarinin yer aldigimi gostermektedir
(27). Genetik mutasyonlarin kesfi ve bu genlerin kodladigi anormal proteinlerin
fonksiyonlarmin anlasilmasi, hastalik patogenezinin kavranmasinda yeni bakis agilar
sagladi. Ubikitin-proteazom sistem (UPS) hasari, mitokondriyal islev bozuklugu ve
oksidatif stresin, PH patogenezinde anahtar role sahip oldugu diisiiniilmektedir. Yine
de kesin mekanizma tam anlasilamamistir ve vakalarin %10’u monogenetik olup
cogu parkinson hastasi sporadiktir. Ancak her ikisinde de c¢evresel ve genetik
faktorlerin karsilikli etkilesiminin rol aldigi disiiniilmektedir (28). Ek olarak

inflamasyonun da bu siirecte yer alabilecegini gosteren ¢esitli ¢alismalar vardir (29).



PH ile ilgili bircok gen tanimlanmigtir (Parkin, Pink1, LRRK?2, alfa-siniiklein vb)
(30). Demografik olarak erkek cinsiyet, kafa travmasi, duygusal stres, ileri yas, beyaz
ik, ailede PH Oykiisiiniin olmasi, kisisel 6zellik (utangaglik, riskten kaginma);
cevresel olarak ise pestisitler, karbon monoksit, kuyu suyu, kirsal kesimde yasam,
endiistriyel ajanlar, metaller (mangan, civa, demir) PH igin risk faktorlerini olusturur
(29,31).

Bir¢ok prevalans ¢alismasinda kafein ve sigara tiiketimiyle PH gelismesi ters orantili

iliskilendirilmistir (32).

Substansiya nigrada bulunan 400000 dopaminerjik noronun %60'indan daha
fazlasinin, PH'nin motor semptomlar1 baslamadan oOnce yok oldugu tahmin
edilmektedir (26). Agirlikli olarak Substansia Nigra Pars Kompakta (SNK)nin
ventrolateral bolgesi etkilense de PH'daki patoloji ¢ok daha yaygindir (33).
Meynert'in bazal c¢ekirdegindeki kolinerjik noronlar, lokus seruleusun norepinefrin
noronlari, rafe ¢ekirdeginin serotonin noronlari, serebral korteks, beyin sapi, spinal
kord ve periferik otonomik sinir sistemi de etkilenmektedir. Boylelikle hastaligin

motor semptomlart yani sira, non-motor semptomlar1 da agiklanabilir (33, 34, 35,

36).

Yas ile iliskili bir ndrodejeneratif hastalik olan PH'da bulgular, tipik olarak genellikle
hayatin altinc1 dekadindan sonra ortaya ¢ikmasina ragmen hastaligin biyolojisi klinik
bulgulardan daha 6nce baglar. Bir¢ok klinik calisma PH'nin presemptomatik fazinin

bulgularin ortaya ¢ikmasindan 4-6 yil 6nce basladigini 6ne siirmektedir (26).

2.3.4. Noropatoloji

IPH igin biitiiniiyle giivenilir bir klinik gdsterge bulunmamast, klinik 6zellikleri ya da
bunlarin kombinasyonlariin tanisal yararini degerlendirmede noropatolojik destegi

zorunlu kilmaktadir.

[PH’nin patolojik evrelemesinde presemptomatik evrede (Evre 1-2) inkliizyon
cisimcik patolojisi medulla oblongata/pontin tegmentum ve olfaktor bulbus/on

olfaktor nukleusta siirlidir.



Evre 3-4’te substantia nigra ile diger 6n ve orta beyin ¢ekirdekleri de dnce hafif daha
sonra ciddi sekilde patolojik degisiklige ugrarlar. Evre 3-4’te IPH’nin klinik fazi
ortaya ¢ikar. Evre 5-6’da neokorteks de etkilenir ve hastalik tiim klinik boyutlarini
gosterir (37,38).

PH’de semptomlar, SN dopaminerjik noronlarinin yaklasik %60°n1 kaybettiginde
ortaya cikar. Striatal dopamin icerigi ise %80 azalmistir (29,39). PH’nin temel
patolojik 6zelligi, SN’deki 6zellikle de ventral pars kompakta boliimiindeki hiicre
kaybidir (40). SN ciplak gozle soluktur. Mikroskopik olarak ise; ndronal kayip,
gliozis ve ekstraseliiler pigment varlig1 s6z konusudur (41). Yasayan, néromelanin
iceren noronlarda yogun eozinofilik merkezi olan ve soluk haloya sahip kiire

seklinde LC denilen intrasitoplazmik inkliizyonlar karakteristiktir (37,41).

LC’ler, proteolizden sorumlu birkac nérofilament protein ile birlikte olusturulan alfa-
siniiklein-immiinreaktif inkliizyonlardir (42). Cogunlukla akson ve presinaptik
terminalde yerlesim gosterirler ve ubikitin, parkin, 1s1 sok proteini, lipidler, demir,
hiperfosforile nérofilament proteinlerini de igerir (29,41,42). LC’ler SN ile simirh
degildir. Meynert’in bazal c¢ekirdeginin kolinerjik noéronlari, lokus seruleus’un
norepinefrin noronlari, median raphe c¢ekirdegi’nin serotonerjik ndronlar1 gibi
dopaminerjik olmayan noronlarda, vagusun dorsal motor ¢ekirdegi gibi beyin sapinin
diger pigmentli ¢ekirdeklerinde, medulla oblongata, hipotalamus, amigdala, olfaktor
traktus, serebral korteks, substansia innominata, spinal kordun intermediolateral
kolonu, otonom sinir sistemi, myenterik intestinal pleksus ve kardiyak pleksusta da
goriilebilirler (41, 43, 44).

Alfa siniiklein genindeki mutasyonlar, LC’lerin de goriildiigii baz1 ailesel parkinson
tiplerinden sorumludur. LC’lerin goriilmedigi juvenil vakalarda parkinsoniyen
sendroma yol agan parkin protein mutasyonlari, bu proteinlerin LC olusumundaki

roliinlin 6nemini isaret etmektedir (42).

Son ¢aligsmalar yaslh niifusun belli bir kesiminde belirgin klinik semptom olmadan da
alfa-siniiklein agregatlarinin olabilecegini teyit etmistir. Bu hastalarda motor
olmayan semptomlar goriilebilir (45). Sonug olarak, semptomlarin baglamasi igin

belirli bir esige ulagsmak gereklidir (hiicre kayb1 ve alfa-siniiklein birikimi) (46).



2.3.5. Tani ve Ayirici Tam

Parkinson hastaligi, parkinsonizmin patolojik olarak en yaygin tani konan
varyantidir. Hastaligin tanisin1 dogrulayabilmek ic¢in kullanilabilecek biyoimlecler,
goriintiileme yontemleri ve diger klinik testler sinirli oldugu i¢in PH'nin erken ve
kesin tanisinda zorluklar vardir. Giiniimiizde PH tanis1 gesitli klinik o6zelliklerin
varligina ya da yokluguna ve klinisyenin tecriibelerine dayanmaktadir. Kesin tani

ancak otopsi sonrasi konabilir (47).

Parkinsonizmin noropatolojik tanisi, hastaligin genetik 6zelliklerinin heterojen
oldugu ve Lewy cisimleriyle iliskili olan ve olmayan hastaliklar1 da kapsadigi

g6zoniinde bulundurularak, temel molekiiler bulgulara dayanmaktadir (33).

Parkinson sendromunu etiyolojiye yonelik olarak dejeneratif ve semptomatik olarak
iki ana gruba ayirmak miimkiindiir. Dejeneratif kokenli parkinsonizm tablosu da
Idyopatik Parkinson Hastalig1 (IPH), parkinson art1 (parkinson plus) sendromlar ve
parkinsonizmin eslik edebildigi diger dejeneratif hastaliklar olarak {ige ayrilabilir. Bu
hastaliklarda altta yatan patoloji dejeneratif hiicre kaybidir ve etiyolojik bir bagka
sebep saptanmaz. Parkinson arti sendromlariin bu isimle anilmasinin sebebi bu
gruptaki hastaliklarda bradikinezi-akinezi, rijidite, postiiral instabilite ve istirahat
tremoru bulgularina ilave bulgu ve belirtilerin saptanmasidir. Bu ilave bulgular g6z
hareket bozukluklarindan otonomik bulgulara, ataksiden demansa kadar degisen
genis bir yelpazede degisir. Pek cok dejeneratif kokenli hastaliga Parkinsonizm
bulgular1 eslik edebilir. Semptomatik parkinson sendromunda ise altta yatan
etiyopatogenez bazal ganglionlarin dogrudan beyin hasari yaratan veya ikincil olarak
beyni etkileyen hastaliklar sonucu tutulmasidir. Bu durumda parkinsonizm bulgulari
altta yatan bir baska patolojinin semptomlarini olustururlar ve ¢ok ¢esitli sebeplere

bagli olarak ortaya ¢ikabilirler (1).



2.3.6. Klinik Ozellikler

PH’nin baslangici sinsi ve progresyonu yavastir. (39,41). Motor ve non-motor
fonksiyonlar etkilenmistir (48). Hastalik genellikle non-spesifik semptomlarla
karakterize 4-6 yillik bir prodromal déneme sahiptir (5). Prodromal doneme yonelik
sorgulandiklarinda, hasta ve yakinlari en ¢ok erken ve non-spesifik Kklinik
semptomlar olan ekstremitelerde, bel, boyun ve omuzlarda agr1 veya paresteziler, kas
katilig1, konstipasyon, depresyon, uykusuzluk, Rapid Eye Movement (REM) uyku
davranis bozuklugu ve ses tonunda diismeden yakmrlar (5,49). Daha sonra
hastaligin ilerlemesi ile ince motor hareketlerde bozulma, koku duyusunda azalma,
istah kaybi, anksiyete sonucu tetiklenen tremor, etkilenen taraftaki kolun yiiriiyiise

eslik etmemesi gibi daha spesifik bulgular ortaya ¢ikar (5).

PH’nin klinik motor 6zellikleri genel anlamda parkinsonizm i¢inde tanimlanan alti
kardinal bulgudur (istirahat tremoru, bradikinezi, rijidite, postiiral refleks kayb,
fleksiyon postiirii, donma) (5,39). Vakalarin %70’inde tremor ilk farkina varilan
semptomdur. Semptomlar ¢ogunlukla unilateral olup iist ekstremiteden baglar. Seyri
genellikle asimetriktir (28,39). ilerleme ile rijidite, yaygm bradikinezi gelisebilir;
yiriime ve denge bozuklugu ile diismeler eklenebilir (41). (Tablo 3 ve Tablo 4)

[PH motor semptomlar1 Tablo 3 *de gosterilmistir (Tablo 3).
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TABLO 3: Parkinson Hastaliginda Motor Semptomlar

KARDINAL BULGULAR

*Bradikinezi, Akinezi

e[stirahat tremoru

“Rigidite

*Postural instabilite

DIiGER KLINIiK BULGULAR

*Postur bozuklugu (antefleksiyon, kamptokormia, skolyoz)

*Parkinsonien yuruyus (kucuk adimla ayaklar1 suruyerek yurume)

*Festinasyon (giderek hizlanan yuruyus)

*Donma (freezing, kitlenme hali)

*Asosiye hareketlerin kaybi

*Paradoksal hiperkinezi

*Hipomimi (maske yuz)

*Glabellar refleks artisi (Myerson belirtisi)

*Distoni

*Mikrografi

*Konusma bozuklugu (hipokinetik dizarti), Hipofoni

*Yatakta donme guclugu

*Disfaji, Siyalore

*Periferal odem

*Solunum problemleri

*Norooftalmolojik bulgular

*Dopaminerjik tedaviyle baglantili motor bulgular
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IPH non-motor semptomlar1 Tablo 4 de gosterilmistir (Tablo 4).

TABLO 4: Parkinson Hastaliginda non-motor semptomlar

BIiLiSSEL/NOROPSIKiYATRIK

*Demans

*Depresyon

*Anksiyete

*Panik ataklar

*Bradifreni

*Uyku bozukluklar

*Dopaminerjik tedaviyle baglantili psikoz

*Yorgunluk

OTONOMIK BOZUKLUKLAR

*Konstipasyon

*Ortostatik hipotansiyon

*Artmis terleme

*Seksuel disfonksiyon (empotans, libido kaybi)

*Uriner disfonksiyon (nokturi, urgency, inkontinans)

AGRI VE DUYSAL BOZUKLUKLAR

*Kramplar

*Agn

*Parestezi/dizestezi

OLFAKTOR DiSFONKSiYON

SEBOROIK DERMATIT
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PH’de iki temel klinik alt tip tanimlanmistir (5, 50):

e Tremorun baskin oldugu alt tip

e Postiiral instabilite-yiiriiyiis bozuklugunun (PIYB) baskin oldugu alt tip

Tremor baskin alt tip, diger alt tipe gore daha erken yasta baglangi¢ gdsterir, mental
durum daha iyidir ve progresyonu daha yavas olup prognozu daha iyidir. PIYB
baskin alt tipte ise bradikinezi ve demans daha ciddi boyuttadir. Daha hizli bir
progresyon gosterir ve prognozu daha kotiidiir (5). Hastaligin seyrinde bradikinezi,
rijidite, ylriiylis ve denge bozukluklar1 benzer sekilde progresif seyrederken

tremorun siddeti daha stabildir.

PH'de 6zellikle giinliik yasam kalitesini bozmasi nedeniyle non-motor semptomlarin
Oonemi artmistir. Bu semptomlarin ilerleyen yasla ve hastalik siddetiyle korele oldugu
bildirilmistir. Olfaktor defisit, konstipasyon, REM uyku bozukluklar1 ve depresyon
gibi bazilar1 sadece ileri donemde degil, motor semptomlardan 10 yil kadar once

goriilebilir (51,52).

Hastalik yavas bir sekilde ilerler. Eger tedavi edilmezse hasta sonunda tekerlekli
sandalye veya yataga bagimli hale gelir (39). Parkinson hastalarinin 6nemli bir
kisminda, hastaligin baslangicindan tekerlekli sandalyeye bagimli hale gelinceye
kadar olan ortalama stire 7,5 yildir. 1/3 vaka ise hafif seyirlidir ve bu hastalar en az
10 yil stabil seyir gosterirler (49). Dizartri, disfaji, denge kayb1 ve donma gibi orta
hat belirtilerinin 6n planda oldugu hastalarda, ekstremite bulgularinin 6n planda
oldugu hastalara gore prognoz daha kotii olup sebebi bu semptomlarin dopaminerjik

tedaviye yanitsiz kalmasidir (5).

Parkinsoniyen semptom ve bulgularinin degerlendirilmesi, Birlesik Parkinson
Hastalign Degerlendirme Olgegi (Unified Parkinson Disease Rating Scale, UPDRS)
ve Hoehn ve Yahr (H&Y) Olcegi ile gerceklestirilir (23,28). H&Y Olgegi daha
sonra modifiye edilmistir (Tablo 5).
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Tablo 5: Modifiye Hoehn-Yahr Evrelendirme Olgegi

1.0 Yalnizca tek tarafli tutulum

1.5 Tek tarafli bulgular ve aksiyel tutulum

2.0 Denge bozuklugu olmaksizin iki tarafli tutulum

2.5 Hafif iki tarafli tutulum ve ¢ekme testinde toparlama

3.0 Hafif-orta iki tarafli tutulum; bir miktar postural kararsizlik; fiziksel olarak
bagimsiz

4.0 Siddetli oztrliiliikk, yardimsiz ayakta durabilir ve yiiriiyebilir

5.0 Yardimsiz tekerlekli sandalye ya da yataga bagiml

2.3.6.1. Motor Semptomlar

2.3.6.1.1. Bradikinezi

Bradikinezi, hareketlerde yavaslama anlamina gelir ve hem PH’nin en karakteristik
klinik 6zelligidir, hem de bazal ganglion bozukluklarinin bir isaretidir (23). Tim
parkinsonizm sendromlarinin belirleyici 6zelligidir. Altin standart olarak kabul
edilen UK Brain Bank’’ tani kriterlerine gére IPH tanisi igin bradikinezi varligi
sarttir. Oziirliiliigiin en 6nemli nedeni olan bu durum hareketin fakirlesmesi
anlaminda kullanilan 'hipokinezi' ile tam hareket kayb1 anlamindaki 'akinezi' terimi
ile siklikla es anlamli olarak kullanilmaktadir (53,54). Hastalarda hareketleri
baslatmakta giicliikk, hareketin amplitiidiinde kiiclilme ve bir hareketten digerine
gegiste zorluk gortliir (53). Baslangigta distallerden hafif olarak baslar (mikrografi,
parmak hareketlerinde kisitlilik) sonra tiim kaslar etkilenir. Hastalar ilerleyen
donemlerde yardimsiz hareket edemeyecek duruma gelir. Bradikinezinin
manifestasyonlar1 arasinda yiiziin ifadesiz goriiniim almasi (maske yiiz, bradimimi),
monoton, algak, sesle, hipofonik konugma (hipokinetik dizartri), yutma islevinin
azalmasina bagli agizda salya birikimi ve akmasi (siyalore), yiirlime sirasinda
otomatik kol hareketlerinin azalmasi veya kaybolmasi (assosiye hareketlerin kaybi)

sayilabilir (53, 54, 55).
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Bradikinezinin degerlendirilmesi ise genellikle, elin ve ayagin hizli, tekrarlayict ve
alternan hareketlerini (parmak vurma, el agip-kapama, elin supinasyon ve
pronasyonu, ayagin topugunu yere vurmayi) kapsar. Hareketlerin hem yavasligi hem

de amplitiidiindeki azalma gozlenir (23).

2.3.6.1.2. Tremor

Istirahat tremoru, IPH'nin en iyi tanimlanan ve en spesifik kardinal bulgusudur.
Olgularin %50-75'inde ilk motor semptom olarak tremor ortaya ¢ikar . Klinik izlem
boyunca hafiften belirgine kadar degisen Olciilerde tremor saptanma sikligr %85'e

ulasir. Ancak %15 oraninda hastada hastaligin hi¢bir doneminde tremor gézlenmez .

Tremor unilateraldir, 4-6 Hz frekansa sahip olup ¢ogunlukla ekstremite distalinde
belirgindir (23). Genellikle unilateral {ist ekstremiteden baslar, zamanla ayni taraf alt
ekstremiteye ve sonra da kontrlateral viicut yarisina yayilabilir (56). Bas ve isaret
parmaklarini tutar ve diger ele de gegebilir (5, 23, 28, 39). Hastalarda basparmagin,
birinci ve ikinci parmaklar iizerindeki hareketlerinin el bileginin hareketleri ile
birlikte olmasiyla klasik 'hap yapma' veya 'para sayma' hareketi ortaya ¢ikmaktadir

(57).

PH'da klasik 4-6 Hz istirahat tremoru yaninda olgularin %40-60"inda daha hizli
frekansl (5-8Hz) postural-kinetik tremor tabloya eslik eder. IPH'nmn ilk bulgusu
esansiyel tremora benzer sekilde postural tremor olabilir. IPH'da postural tremorun
ayirt edici 6zelligi kollarin ileriye uzatilmasi ile tremorun ortaya ¢ikmasi arasinda
saniyeler ile bir dakikaya kadar siiren bir latent evrenin olmasidir (58). IPH'da tremor
en sik ellerde, bazen de ayaklar dil, cene ya da dudakta olabilir. iPH'da ses ve bas
tremoru goriilmez. Ancak bas tremoru bulunan bes parkinson hastasi bildirilmistir
(59). Tremor; stres ile mental aktivite sirasinda (Ornegin bir aritmetik islevi
yaparken), yliriirken, diger ekstremitenin motor hareketi sirasinda artar. O

ekstremitenin harekete baglamasiyla ve uyku sirasinda kaybolur (55).
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2.3.6.1.3. Rijidite

Rijidite, bazal ganglion hastaliklarinin ortak bulgusudur. Rijidite, agonist ve
antagonist kaslarin es zamanli olarak kasilmalarina baglh olarak ortaya cikan, o
bolgenin pasif hareketi esnasinda bir kursun boruyu biikercesine devamli bir direnme
seklinde kendini gdsteren kas tonusundaki artisi ifade eder (55). Kas tonusu hem
agonist hemde antagonist kaslarda artmistir. Karsilagilan direng hareketin genligi ve
hiz1 ile degismez. Klinik calismalara gore IPH'da % 89-99’unda gozlenir. Hafif
olgularda kontralateral ekstremiteye istemli tekrarlayici hareketler yaptirarak
rijiditeyi 6n plana ¢ikarmak i¢in miimkiindiir (Froment manevrasi). Tremor iizerine
rijiditenin siiperimpoze olmasiyla birlikte el bileginde disli cark belirtisi ortaya
c¢ikabilir. Zaman zaman agr1 ve rahasizliga yol acan rijidite, agrili omuz, rotator cuff
sendromu, artrit ve bursit tanilar1 alarak gozden kagabilir (5). Proksimal (boyun,
omuz, kalca bolgesi) ve distal (el ve ayak bilekleri) yerlesimli olabilir. El bileginin
rotasyon, dirsegin fleksiyon ve ekstansiyon gibi pasif hareketleri ile rijidite
degerlendirilir (55). Rijidite de tremor gibi tek tarafli baslayip zaman i¢inde karsi
viicut yarisina yayilir. Agri ve rahatsizlik hissi yapabilir ve siklikla boyun ve
govdede fleksiyon gibi postural deformitelerle birliktedir (60). Rijiditenin aksiyel
kaslar1 etkilemesiyle 6ne egik postiir ortaya ¢ikar (53).

2.3.6.1.4. Postural insitabilite

Postiiral reflekslerin kayb1 sonucu gelisen postiiral instabilite genellikle PH’nin ileri
evre belirtilerindendir ve ¢ogunlukla diger klinik 6zelliklerden sonra ortaya g¢ikar
(23). Postiiral instabilite, PH’nin kardinal bulgulari i¢inde 6zgiilliigii en diisiik olan,
ancak disabiliteye en ¢ok sebebiyet veren ve tedaviden en az yanit alinanidir (61,62).
Postural instabilite, ayakta veya otururken normalde otomatik olarak devreye giren,
aliman viicut pozisyonunun devamini saglayan postural reflekslerin bozulmasi veya
kaybidir. En fazla oziirliillik yaratan ve tedavisi en gii¢ olan belirtisidir. Erken
evrelerde postural refleksler normal iken sonralari bozulur. Buna bagl olarak ileri
evrelerde diismeler gozlenir. Oyle ki hastalar sandalyeden dogrulma sirasinda, doniis
sirasinda, yiiriiylis sirasinda sozel, biligsel veya herhangi bir motor isle

ugrastiklarinda dengelerini koruyamazlar.
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Hastalar en sonunda tekerlekli sandalyeye bagli duruma gelirler. Sik diismelere bagh
olarak viicudun degisik yerlerinde kiriklar gozlenebilir (54). Diismenin yoniine gore
anteropulsiyon, retropulsiyon, lateropulsiyon olarak tamimlanir (60).Retropulsiyon
veya propulsiyonun degerlendirilmesi amaciyla hastalar ayakta iken omuzlarindan
cekilir. Hastanin ikiden fazla geriye adim atmasi veya postiiral yanitin alinamamasi
anormal postiiral cevabi gosterir ve bu test “cekme testi” olarak isimlendirilir (5,63).
Hastalar % 45 oraninda 6ne dogru diisme egilimi gdsterirken % 20 oraninda da
arkaya dogru diisme egilimi gosterir (64). Postiiral instabilitesi olan hastalarda
ozellikle trunkal fleksiyon eslik ettiginde festinasyon denilen giderek artan hizda
yirlime olusur. Festinasyonda, hasta adeta diismemek i¢in One kayan agirlik

merkezini yakalamak istiyor goriintiisii vardir (5).

Diismelerin baglangi¢ siiresinin daha ge¢ olmasit PH’nm1 progressive supraniikleer
palsy (PSP) ve multi sistem atrofi (MSA) gibi diger norodejeneratif hastaliklardan
ayirir. Diger parkinsoniyen semptomlar, ortostatik hipotansiyon, yasla iligkili
sensoriyal degisiklikler, visuel, vestibuler ve proprioseptif sensoriyal girdi
entegrasyon kabiliyeti gibi diger bircok faktdor de postural instabilitenin ortaya
cikmasini etkiler. Diisme siklig1 hastaligin siddeti ile koreledir (23,65). Dopaminerjik
tedavi, pallidotomi, derin beyin stimiilasyonu (DBS) bazi aksiyel bulgular1 diizeltse

de tedaviye en az yanit veren major motor bulgu postiiral instabilitedir.

2.3.6.1.5. Donma fenomeni (Motor blok)

Parkinson hastaliginda en sik 6ziirliilik nedenlerinden olan donma; ani, gegici,
genellikle 10 sn’den kisa stireli bir akinezi tiiriidiir. PH’nin disabiliteye en ¢ok neden
olan semptomlarindan biridir. Erkeklerde kadinlara gore daha siktir (66,67).
Tipik olarak yliriime baglatilirken donmaya, donerken veya dar gegitlerde yiirtirken,
yogun trafikte karsidan karsiya gecerken veya bir hedefe ulasirken aniden ayagi
hareket ettirememeye yol agar ve diismelerin 6nemli bir sebebidir (5,28,68). Donma
ataklart off doneminde daha siddetlidir ve levodopa ile hafifletilebilir. On
donemindeki donmalar ise dopaminerjik tedaviden pek fayda gérmezler. Hastalar
donmayi yenebilmek i¢in komutla yiiriimek, cisimlerin {izerinden adimlamak, miizik

esliginde yiiriimek gibi ¢esitli hileler gelistirirler (5, 23, 28).
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Donma hastalik seyri sirasinda erken donemde ortaya ¢iktiginda ya da baskin belirti
oldugunda PH dis1 bir tan1 akla gelmelidir. Donmanin 6n planda oldugu hastaliklar
arasinda PSP, MSA ve vaskiiler (alt viicut yarisini etkileyen) parkinsonizm yer alir
(69). Donmanin lokus seruleus dejenerasyonu sonucu noradrenerjik eksiklige bagl

olabilecegi diisliniilmektedir.

2.3.6.1.6. Fleksiyon Postiirii ve Postiiral Anormallikler

Fleksiyon postiirii ¢ogunlukla kollarda baslayip biitiin viicuda yayilir (39). Boyun,
govde, dirsek ve dizlerin fleksiyonu ile sonuglanan postiiral deformiteler, siklikla
rijidite ile iliskilidir. Ancak fleksiyon postiirii genelde hastaligin ge¢ donemlerinde

ortaya ¢ikar (23).

Diger iskelet anormallikleri asir1 boyun fleksiyonu (diisiik bas veya egik omurga),
trunkal fleksiyon (kamptokormi) ve skloyozu kapsar (23). Kamptokormi,
torakolomber omurganin asir1 fleksiyonuyla karakterizedir. Bu durum yiiriiyiigle artar
ve oturmakla, supin pozisyonda yatmakla, istemli bir sekilde duvara dayanmakla
rahatlar (70). Diger bir trunkal deformite ise govdenin 6zellikle oturunca veya ayakta

dururken egilmesi olan Pisa sendromu’dur (23).

2.3.6.1.7. Diger Motor Bozukluklar

Frontal lob inhibitor mekanizmalarinin yikilmasi nedeniyle bazi hastalarda

bebeklikte goriilen ilkel refleksler tekrar ortaya ¢ikabilir (5,23).

Glabellar refleks (meyerson bulgusu), alinda glabellaya vurmayla ortaya ¢ikarilir ve
normalde 2-5 vurustan sonra g6z kirpma yorulur ve goz kirpma olmaz. PH’de ise goz
kirpma devam eder. Yine PH’de snout refleksi ve palmomental refleksler de
goriilebilir (5, 23, 39).

Orofasiyal ve laringeal bradikinezi ile rijidite nedeniyle ortaya ciktigi diisiiniilen
dizartri, hipofoni, disfaji ve siyalore gibi bulber belirtilerin kardinal 6zellikler kadar

disabiliteye yol a¢tig1 gozlenmistir (5,23).
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Parkinson hastalarinda bazi ndro-oftalmolojik anormallikler goriilebilir. Bunlar goz
kirpmanin  seyreklesmesi, okiiler yiizey irritasyonu, gozyast tabakasinda
degisiklikler, gorsel halusinasyonlar, blefarospazm ve azalmis konverjanstir. Ayrica
g6z agma apraksisi, yukari bakis kisithiligi ve okiilojirik krizlerde go6zlenebilir
(23,71). PH ile iliskili olarak obstriiktif veya restriktif tip solunum problemleri
izlenebilir (23).

2.3.6.2. Non-motor Semptomlar

2.3.6.2.1. Duyusal Semptomlar:

[PH'a bagli duysal semptomlardan birincisi agridir. Agrilar siklikla dopaminerjik
ilaglarla diizelir. Levadopa kullanan ve doz sonu kétiilesmesi gelismis olan
hastalarda, “kapali” donemlerde agirlagmis motor semptomlarin yani sira, viicutta
yaygin ve bazen ¢ok siddetli agrilar olabilmektedir (15,72). Omuz hareketlerinde agri
ve donuk omuz da IPH’nin ilk belirtisi olabilmektedir. Distoniyle iliskili agri
genellikle antiparkinsoniyen ilaglarin etkisi bittiginde ortaya gikmaktadir. Ozellikle
geng baglangicl parkinson hastalarinda erken donemlerde sabahlari agrili distoniler
goriilebilir. Ikinci sirada duysal semptom olarak paresteziler gelir. Parkinson
hastalarinda, hastaligin herhangi bir doneminde, motor defisitlerin siddeti ile iligkisiz
olarak uyusma, yanma veya karincalanma hissi seklinde parestezilere sikca rastlanir.
Baz1 hastalar eller ve/veya ayaklarinda iistime hissinden yakinirlar. Bu yakinmalar

uygun dozda parkinson ilaglari ile genellikle diizelir.

2.3.6.2.2. Otonom semptomlar:

Ileri evre PH'da norodejeneratif siirec kalp ve kan damarlarin ¢alismasini diizenleyen
otonom sinirleri de etkilediginde, hastalar uzun siire yattiktan sonra hizla ayaga
kalktiklarinda g6z kararmasi, bas donmesi ve sersemlik hissinin eslik ettigi ortostatik
hipotansiyon ortaya c¢ikar. Ayrica parkinson hastaligi tedavisinde kullanilan
dopaminerjik ilaglar da ortostatik hipotansiyona yol agabilir (73,74). Konstipasyon
yaygin goriilen bir non-motor semptomdur ve parkinson hastalarinin %80’inden
fazlasinda gastrointestinal gecis zamanmin uzadigr gosterilmistir (51,75).
Konstipasyonun potansiyel PH gostergesi olabilecegi diisiiniilmektedir (76). Bulanti

PH’de siktir ve genellikle dopaminerjik tedavi yan etkisi olarak gelisir.
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Bazal gangionlarin miksiyon {iizerindeki inhibe edici etkisinin azalmasi sonucu
detrusor hiperaktivitesi gelismektedir ve bunun sonucunda PH’larinda urgency ve
urge inkontinans yakinmalar1 ortaya ¢ikar. Detrusor hiperaktivitesi disinda iiretral
sfinkter bradikinezisi olabilir. Bradikinezi nedeniyle de idrar bosaltilmasinda

sorunlar goriiliir.

2.3.6.2.3. Noropsikiyatrik semptomlar:

Parkinson hastalarinin % 40-60'nda hastaligin herhangi bir doneminde depresyon
goriiliir. Siklikla anhedoni, inisiyatif kaybi, anksiyete veya panik ataklarla birliktedir.
Depresyon gelisimde dejeneratif siirecin serotonin, noradrenalin ve asetilkolin

salgilayan noronlar1 da etkilemesinin rolii oldugu diisiiniilmektedir (73).

PH tedavisinde kullanilan tiim ilaglar Ozellikle yasli ve kognitif yikimi olan
hastalarda haliisinasyonlara yol acabilir.PH'da psikozun dejeneratif siire¢ ve
kullanilan ilaglarin yani sira, genetik faktorler ve hastanin premorbid kisiligi ile de

iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Hastaligin ileri evrelerinde ve ozellikle ileri yaslarda ve akinetik-rijid formda daha
sik olmak iizere tiim hastalarin yaklasik %30-40''nda kognitif islevlerde bozulma

ortaya ¢ikar (77,78).

2.3.6.2.4. Uyku bozukluklari:

Uyku bozukluklart ve giin i¢i uyku hali PH’de iyi bilinen fenomenlerdir (76, 79).
PH’de bildirilen uyku bozukluklarinin prevelansi %75-98 arasinda degismektedir.
PH’deki uyku bozuklugu hastaligin siddeti, alinan PH tedavisi, depresyon ile

koreledir ve yagam kalitesi {izerinde dnemli bir etkiye sahiptir (76).

Uykuya dalma zorlugu, kétii uyku kalitesi, sik gece uyanmalari, sabah erken uyanma
ile karakterizedir ve genelde yaslilarda goriilir. PH’de normal popiilasyona gore
daha sik bulunan huzursuz bacak sendromu, peryodik bacak hareketleri ve obstriiktif

uyku apne sendromu bu tiir uyku bozukluguna katkida bulunabilir (51, 76, 79).
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REM uyku davranis bozuklugu REM uykusu sirasinda normal iskelet kas atonisinin
kayb1 ile birlikte REM uykusunu etkileyen bir parasomnidir ve genellikle canli
riiyalar ve kabuslar ile karakterizedir ve dopaminerjik tedavi ile agreve olabilir.

Parkinson hastalarinin % 50°sini etkileyebilmektedir (75, 76).

Gilin i¢i asirt uyku hali Parkinson hastalarinin yaklasik % 50’sini etkileyebilir ve PH
icin preklinik bir gosterge olabilir. Levodopa monoterapisi veya ropinirol ile
pramipeksol basta olmak iizere dopamin agonist (DA) tedavisi alanlarda gozlenmistir
(76, 79).

2.3.6.2.5. Diger Semptomlar:

- Sebore

- Kilo kayb1

- Yorgunluk

-Goz ylizeyinde irritasyon, gdzyasinda azalma, blefarospazm, konverjans yetersizligi

-Bacaklarda 6dem: PH’larinda vendz staza bagli veya dopamin agonistleri ve

amantadin’in yan etkisi olarak goriilebilir.

2.3.7. Tam

IPH diger bir norolojik tutulusa ait belirti olmaksizin, izole parkinsoniyen bulgularin
varlig1 ile karakterizedir. Tan1 icin herhangi bir belirtec bulunmamakta olup, IPH
tanisinda altin standart yontemi halen 6ykii ve norolojik muayeneye dayanarak olasi
diger tanilarin diglanmasidir. Tani icin degisik tani kriterleri gelistirilmistir.
Bunlardan en yaygin kullanilan1 Hughes ve arkadaglarinin 1992 yilinda gelistirdikleri

i basamakli tan1 sistemidir (80).

Hughes ve arkadaglarmin gelistirdikleri ii¢ basamakli tani sistemi Tablo 6 ’da

gosterilmistir (Tablo 6).
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Tablo 6: Idiyopatik Parkinson Hastaliginin Klinik Tanis1

1.Adim: Parkinsoniyen sendromun tanisi:
* Bradikinezi ile birlikte

*Asagidakilerden en az birinin bulunmasi

a) Rijidite

b) 4-6 Hz istirahat tremoru

c¢) Vizuel, vestibuler, serebeller veya proprioseptif fonksiyon bozuklugunun neden olmadig: postural

instabilite.

2. Adim: IPH icin dislama kriterleri:

* Parkinsonizme yol acabilecek stroke, kafa travmasi, ensefalit, noroleptik kullanimi, hidrosefali veya

beyin tumoru gibi belirli bir nedenin saptanmasi.

*Okulurjik kriz

* Supranukleer bakis paralizileri

*Serebeller bulgular

*Erken siddetli otonomik yetmezlik

*Erken siddetli demans

*Yuksek doz levodopaya kotu yanit

3. Adim: iPH icin destekleyici kriterler:

* Asagidakilerden en az ucunun bulunmast:

a) Unilateral baslangic

b) Progresif seyirli olmasi

c¢) Hastaligin bagladigi tarafta bulgularin asimetrik olarak devam etmesi
d) Levodopaya iyi yanit vermesi

e) En az 5 y1l veya daha fazla levodopa yanitinin devam etmesi

f) Levodopaya bagli diskinezilerin olmasi

2) 10 yildan uzun klinik seyir
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2.3.8. Ayirici Tam

Parkinson ayiric1 tanisinda ilag kullanimina (antipsSikotikler ve antiemetikler) bagl
parkinsonizm, Bati Nil viriisii gibi postenfeksiydz parkinsonizm, CO ve MPTP gibi
toksik ajanlara maruziyet sonrast gelisen parkinsonizm, vaskiiler hastaliklar ve

hidrosefali gibi yapisal durumlar da diisiintilmelidir .

Parkinsonizm tablosu olusturacak diger norodejeneratif hastaliklar da tam1 koyma
asamasinda gozden gegcirilmelidir. Bunlar atipik parkinsonizm sendromlar1 da
denilen MSA, hemiparkinsonizm-hemiatrofi sendromu, diffiiz Lewy cisimcigi
hastaligi, spinoserebellar ataksiler, alzheimer hastaligi, parkinsonizm-demans- ALS

kompleks hastaligi, PSP ve kortikobazal dejenerasyondur .

Bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
yontemleri PH i¢in 6zgiil bir patern gostermemekle birlikte diger hastaliklarin
dislanmasinda kullanilabilir. PET ve single photon emission computed tomography

(SPECT) kullanimi erken veya atipik PH’nin ayirici tanisinda yararli olabilir (81,82).

2.3.9. Parkinson Hastahi@ginin Tedavisi

PH'inda substansiya nigra pars kompakta dejenerasyonunun nedeni kesin olarak

anlagilamadigi i¢in, tamamen Onleyici bir tedavi halen bulunamamistir.
Tedavi ilkeleri (56)

1- Parkinson hastaliginda tedavide amac hastay1r miimkiin olan en uzun sure bagimsiz

olarak fonksiyon gorebilir halde tutmak,

2- Hastayi aktif ve mobil kalmasi i¢in cesaretlendirmek,

3- Tedaviyi bireysellestirmek,

4- Koruyucu oldugu kanitlanmis her tiirlii tedaviye 6ncelik vermek.

Parkinson hastaliginda fiziksel tedavi ve saglik egitimi, medikal ve cerrahi tedavi
olanaklar1 mevcuttur.
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2.3.9.1. Parkinson Hastaliginda Medikal Tedavi

Dopamin kan-beyin bariyerini gecemediginden dolayr tedavide prekiirsorii olan
levodopa kullanilir. Ozellikle bradikinezi ve rijidite iizerine etkili olup tremora etkisi
her hastada farkli olan levodopa, nétral bir aminoasit oldugu icin yemeklerden 30-60

dakika once alinmalidir.

Levodopa parkinson hastaliginin tedavisinde semptomatik etkisi en kuvvetli ilagtir.
PH'nda levodopa ile ilk 3-5 yildaki tedavi, semptomlarda belirgin diizelme
saglamaktadir. Bu donem, "balay1r peryodu" olarak adlandirilmaktadir. Fakat 5 yil
sonrasinda % 30- 80 hastada, motor komplikasyonlar (diskineziler ve on-off, wearing
off), kognitif, uyku bozukluklari, otonomik bozukluklar (postural hipotansiyon),
psikiyatrik bozukluklar (haliisinasyon, depresyon, panik bozukluk) gibi yan etkiler
ortaya ¢ikmaktadir (83).

Diskinezi gelisimi icin risk faktorleri geng yas, uzun hastalik siiresi ve uzun siire
levodopa kullammmidir (84). Motor cevapta dalgalanma ve diskinezilerin
mekanizmasi tam anlagilamamistir. Levodopanin yarilanma 6mriiniin 90-120 dakika

gibi kisa olmasi nedenlerden biri olabilir (85).

Levodopa, periferal dopa dekarboksilaz inhibitorii olan karbidopa ve benserazid ile
birlikte kullanilir. Boylece area postrema (kusma merkezi) etkilenmesi sonucu ortaya

¢ikan bulanti-kusma yan etkisi engellenmis olur.

Levodopa, katekol-O-metiltransferaz inhibitoriic (COMT) ile birlikte kombine
edilebilir. Levodopayr mide barsak sisteminde par¢alayan COMT enzimini baskilar
beyne daha fazla levodopa ge¢mesini saglar. Tolkapon veya entakapon eklendiginde

levodopanin plazma yar1 dmriinii uzatir (56).

Antikolinerjikler; kolinerjik sistemin dopamin tizerindeki inhibitor etkisini azaltmak

i¢in verilirler. Daha ¢ok istirahat tremoru ve rijidite {izerinde etkilidir.
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55-60 yas tizerindeki hastalarda unutkanlik ve mental fonksiyonlarda azalmaya
neden olacagindan, tremoru 6n planda olan geng parkinson hastalarinin tedavisinde
tercih edilmektedir. G6z tansiyonu, idrar zorlugu, agiz kurulugu ve kabizlik sorunu

olan hastalara verilmemelidir (56).

Amantadin; antiviral bir ilag, dopamin yapimin1 ve salgilanmasini arttirdigi
diistiniilmektedir. Tiim antiparkinson ilaglar1 i¢inde bulunan en zayif etkili ilagtir.
Erken evredeki parkinson hastalarina her tiirlii belirtiye yonelik olarak verilebilir.
fleri evredeki hastalarda anti-gutamaterjik etkisi levodopaya bagli gelisen
diskinezileri (sallanma ve kivrilma seklindeki istemsiz hareketler) baskilama

amaciyla verilebilir (56).

Dopamin agonistleri postsinaptik dopamin reseptorlerini uyararak etkilerini
gosterirler. Parkinson hastaliginin tedavisinde iki farkli amagla kullanilmaktadir.
Hastalarin erken donemlerinde tek basina verildiginde geng hastalarda levodopa
tedavisini 3-5 yil geciktirirler. Hastalarin daha ileri donemlerinde levodopa ile

birlikte verildiginde ise, levodopanin yol actig1 motor yan etkileri azaltmaktadir.
Dopamin reseptdr agonistleri 2 major alt gruba ayrilmaktadir:

1-Ergolinler (bromokriptin, pergolid, lisurid, kabergolin).

2-Nonergolinler (piripedil, pramipeksol, ropinirol, apomorfin).

Ergolin deriveleri ergot alkaloidleridir ve nonergolinlerin kullanimdan daha uzun
zamandir antiparkinson tedavisinde kullanilmaktadirlar. Nonergolin gerek yan etki
profilinin azligi, gerekse klinik yararlarinin daha fazla olmasiyla ergo derivelerin

daha ustin tutulmaktadir .

Levodopa ile kiyaslandiginda tiim dopamin agonistlerinin diskineziye yol agma
olasiligr disiiktir (86). Monoterapide veya levodopaya kombine edilerek

kullanilabilir.
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MAO-B (Mono-Amino-Oksidaz-B) inhibitorii; levodopanin MAO-B enzimi ile
yikimint Onleyerek dopamin etkinligini arttirir. Erken evre PH' da kullanimi
levodopa ihtiyacin1 6 ay-1 yil arasinda geciktirir. Tek basina ya da levodopa ile
birlikte verilir. Selejilin, rasajilin ve lazabemid olarak 3 formu mevcuttur. Rasajilin,
selejilin gibi amfetanin veya metamfetamine metabolize olmaz. Bu nedenle ayni
gruptaki iki ilacin yan etkileri birbirinden farklidir. Rasajilin yan etki agisindan

plaseboya yakin bulunmustur (87).

2.3.9.2. Parkinson Hastaliginda Cerrahi Tedavi

PH’nin medikal tedavisine ragmen orta-ileri evre hastalarda ilagtan dalgali yanit
alinmasi, siddetli diskinezilerin olmast ve LD’ye cevap vermeyen semptomlar
sonucu yasam kalitesinin bozulmasi nedeniyle PH’de cerrahi yaklasim 6n plana
cikabilir (41). Derin Beyin Stimiilasyonu (DBS), talamotomi ve pallidotomi
tekniklerinin yerini almaya baglamistir. STN veya GPi’'nin DBS ile motor
semptomlarin off stiresi ile diskineziler azalir ve yasam kalitesi artar. DBS’nin
tremor, bradikinezi ve diskinezi gibi motor semptomlar iizerinde kalic1 bir etkisinin

oldugu distiniilmektedir (82).

2.3.9.3. Parkinson Hastahginda Destek Tedaviler

Parkinson hastaliginda ozellikle postural instabiliteye bagli olarak diismeleri
onlemek ic¢in viicut egzersizleri, denge egzersizleri, kaslarin giiclendirilmesi gibi
fizik tedavi yontemlerinin de kullanilmas: hastay:r destekleyecektir. Ayrica kognitif
bozukluk eklenen hastalara mental egzersiz ve memantin gibi uygun medikal
tedaviler de eklenebilir (88, 89).

Idiopatik PH yavas ilerleyen bir hastaliktir. Dopaminerjik tedavinin kullanilmaya
baslamasiyla hastalarin prognozu anlamli olarak diizelmis ve ortalama yasam

beklentileri uzamistir.

Hastalarin yaklagik iicte biri tiim hastalik boyunca tedaviye cevap verip 6nemli bir
kisitlama olmadan yasamlarini siirdiiriircken bir kisminda tedavi cevabi zamanla
bozulur, bir kism1 ise baslangigtan itibaren tedaviye kisith cevap verirler. Hastalarin

prognozlarinin birbirinden farkli olacagi unutulmamalidir.
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2.4. Normal Kemik Dokusu

Insan iskeleti, yaklasik olarak 220 kemikten olusmaktadir ve toplam viicut agirhiginin
%15'ini teskil etmektedir. Kemik, mineralize kollajen catisi olan 6zellesmis canli ve
dinamik bir bag dokusudur. Saglikli kemik kas dokusuna yapisal destek saglayan,
onemli yumusak dokular1 koruyan ve kemik kiitlesi i¢in gerekli kalsiyumu
depolayan, kompleks canli dokudur. Ayrica hematopoezde ve immiin sistem

fonksiyonlarinda da gorev almaktadir (90).
Kemigin 4 ana gorevi vardir:

-Destek ve hareket

-Koruma

-Mineral deposu: Iskelet viicudun en onemli mineral deposudur. Kalsiyumun

%99'u, fosfatin %85'i, magnezyumun %50'si kemiklerde depolanmaktadir.

-Kemik matriks proteinleri i¢in depo: Mineralize kemik %350 oraninda organik
bilesiklerden olusmaktadir. Bunun %25'1 matriks, %25'1 su’dur. Matriksde %90
oraninda Tip I kollajen, %10 diger proteinler ile ¢esitli proteoglikanlar yer alir. Tiim

bu proteinler osteoblastlarda sentezlenir ve salinir. (91,92).

Kemik, organik ve inorganik materyalden meydana gelir. Agirhiginin %70’ini
mineraller, %5-8’ini su, geriye kalanin1 da organik veya ekstraselliiler matriks
olusturur. Organik matriksin %98’ini Tip 1 kollajen ve nonkollajendz proteinler,
%2’sin1 ise kemik hiicreleri olusturur. Organik matriks, kemigin mekanik ve

biyokimyasal 6zelliklerinin belirleyicisidir.

Kollajen c¢ok diisiik ¢oziiniirliige sahip, her biri 1000 aminoasitten olusan 3
polipeptid zincirinden olusmustur ve kemik matriksinin en onemli bilesenidir. Deri
ve tendonlardaki tip 1 kollajenden farkli olarak kemikteki tip 1 kollajen, mineralize
olabilme kapasitesine sahiptir. Inorganik yapmin %95’ini kalsiyum hidroksiapatit
kristalleri olusturur. Temel olarak kalsiyum, fosfat, az miktarda bikarbonat, sitrat,

magnezyum, potasyum ve sodyum igerir.
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Hidroksiapatit kristalleri tip 1 kollajen boyunca belli bir diizende yerlesmislerdir.
Viicudun en sert ve saglam dokusu olan kemigin bu 6zelligi, hidroksiapatit kristalleri

ile kollajen arasindaki iliskiye baglidir (93).

Erigkinde Kortikal ve trabekiiler kemik olmak tizere iki tiirlii kemik dokusu vardir.
Tiim kemik kitlesinin %80’ini kortikal kemik olusturmasina ragmen, metabolizmasi
daha aktif olan trabekiiler kemiktir. Kortikal kemik, agirlikli olarak radius, kafatasi
ve uzun kemiklerde bulunur. Trabekiiler kemik ise i¢ destek yapisidir. Kal¢a, omurga
ve femurda yer alir. Kemik siirekli olarak yapim ve yikim olaylarinin ardi ardina
devam etmesi ile yenilenen canli bir dokudur. Trabekiiler kemigin yapim-yikim hizi

kortikal kemige gore 4-8 kat daha hizlidir.

Menopoza giren kadinlarda, trabekiiler kemik kaybi daha hizli oldugundan, OP’a
bagl erken kiriklar genellikle trabekiiler kemigin zengin oldugu omurga bolgelerinde

goruliir.

2.4.1. Kortikal (kompakt, sik1) Kemik:

Iskelet sisteminin %80 nini olusturan ve lameller yap1 igeren kemiktir. Norovaskiiler
demet iceren havers kanali ¢evresinde lakunalar i¢inde osteositler dizilirler. Buna
havers sistemi (osteon) denir. Osteonlar ve havers kanallar1 birbirlerine trannsver
plandaki volkmann kanallari araciligi ile baglanirlar. Uzun kemiklerin diyafizi
birincil olarak kortikal kemik yapisindadir (94,95). Kortikal kemik ¢ok yogun ve
serttir. Temel fonksiyonu mekanik giic ve koruma saglamaktir. Metabolik hizi

yavastir.

2.4.2. Spongioz (kanselloz, trabekiiler, siingerimsi) Kemik:

Silindirik ya da yassi, genis goriiniimlii ince trabekiillerden olusmustur. Aradaki
bosluklar kemik iligi ile doludur. Epifiz ve metafiz birincil olarak spongioz kemikten
olusmus ve ince, organize kortikal kemikle c¢evrelenmistir. Bir yilda trabekiiler

kemigin %25 i remodele olurken bu oran kortikal kemikler i¢in %2,5’tur (94,95).
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2.4.3. Kemik Hiicreleri

Kemik hiicreleri, kemigin bakim, onarim ve adaptasyonundan sorumlu 6zellesmis bir
hiicre sistemi olustururlar. Kemik dokusu hiicreleri baglica osteoklastlar,
osteoblastlar ve osteositler olmak {iizere ti¢ gruba ayrilir (96). Osteoblast ve

osteositler ayn1 mezensimal kok hiicreden orijin alirlar.

2.4.3.1. Osteoblastlar

Osteoblast serisi hiicreler mezensimal kokenli osteoprogenitér hiicrelerden
farklilagirlar. Diiz endoplazmik retikulumlari ¢ok geligsmistir. Bol miktarda golgi
vezikiilleri ve yiiksek metabolik aktiviteyi karsilayacak miktarda mitokondriumlar
ve Kkapillerleri mevcuttur. Osteoblastlar bol miktarda bulunan alkalen fosfataz
enzimleri araciligryla mineralizasyona yardimci olurlar. Osteoklastlarin rezorbe ettigi

kemigin yerine yavas sekilde haftalar i¢inde yenisini sentezlerler (91).

Osteoblastlar ile osteositler arasindaki temel ayrim yerlesim yerleridir. Osteoblastlar
kemigin yiizeyinde yerlesir. Osteoblastlarin en farkli 6zelligi 151k ve elektron
mikroskobunda yeni kemige komsu olarak goriilmesidir. Isik mikroskobunda aktif
osteoblastlar kuvvetli bazofilik olarak boyanirlar. Polarize olarak goriiliirler.

Cekirdekleri egzantirik olarak kemik yiizeyinden uzakta yerlesmistir.

Kemigin organik interselliiler maddesini (matriks) salgilarlar. Kalsifiye olmamis bu
dokuya osteoid doku denir. Bu dokulara daha sonra inorganik tuzlarin ¢okmesine
kalsifikasyon denir. Periostun kambiyum tabakasinda bulunan osteoblastlar kemigin
enine biiylimesini saglar. Matriks iiretim periyodu sonuna dogru, osteoblastlarin
%15°1 tiretilen matriks icine tuzaklanir ve osteosite farklilagir. Siirli bir yasamlari
vardir, bir kismi da kemik ylizeyinde kalarak kemik ylizeyi doseyici hiicrelere

doniistir. Bir kismi ise programli hiicre 6liimiine (apopitozis) gider (94,95).

2.4.3.2.0steoklastlar:

Kemik yikimindan sorumlu cok c¢ekirdekli dev bir hiicredir. Monosit yolu ile
hematopoetik kok hiicreden koken alirlar. Kemik yikimini saglayan osteoklastlarin

yiizeyleri, islevsel olarak iki farkli bolgeye ayrilmaktadir.
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Saydam boélge ya da yapigma bolgesi, eritilecek kemik yiizeyine siki bir sekilde
tutunmay1 saglamaktadir. ierdigi enzimleri salgiladiklari zaman kemik bag dokusu
¢oziiliir, kalsiyum ve fosfat serbestlesir. Osteoklastlar kemik yiizeyi iizerinde veya
rezorbe kemigin bulundugu bosluklarda bulunur ve tartarata resistan asit fosfataz
(TRAP) sentezlerler. Osteoklastlarin irettigi katepsin, TRAP ve diger enzimler,
kollajeni diisiik Ph’da yikabilmektedirler. Osteoklastlar, kan kalsiyum diizeyinin

ayarlanmasindan sorumlu hiicrelerdir (97,98).

2.4.3.3. Osteositler

Sayica en fazla olan kemik hiicreleridir. Osteoblastlardan kdken alirlar. Remodeling
ve remodeling kontroliinde aktif gérev alir. Iyon degisimine aktif katilirlar.
Mekanosensor hiicrelerdir, kemigin islevsel adaptasyonunda onemli rol oynarlar.
Osteosit sayist (yogunlugu) hem kortikal hem de trabekiiler kemigin Kkiitlesini
belirler, yaslanma ile osteosit sayisi azaldik¢a kemik kiitlesi azalir, mikrokiriklarin

onarilamamasi nedeniyle kemik kalitesi bozulur (91).

2.4.4. Kemigin mineral yapisi

Kemik, temelde mineralize olmus bag dokusundan ibarettir. Esas mineral kristali
hidroksiapatittir. Bunun disinda; kalsiyum, sodyum, karbonat, potasyum ve
magnezyum da kristal i¢cerisinde bulunmaktadir (96).

Kemigin igerdigi en onemli katyon kalsiyumdur. Tiim viicut kalsiyumu yaklasik
1200 gr olup, %99.9' u kemiklerde depolanmistir. Kemiklerdeki kalsiyum biiyiik
oranda hidroksiapatit, az miktarda da amorf, kalsiyum-fosfat seklinde bulunmaktadir
ve viicudun diger kisimlarindaki kalsiyum ile dinamik bir denge igindedir. Kemik

mineral yapisi i¢inde kalsiyumdan sonra en 6nemli yeri fosfor alir (95).

2.4.5. Kemigin Yapilanmasi (modeling)

Kemigin yapilanma (modeling) ve yeniden yapilanma (remodeling) siireci bir dongii
halindedir. Kemik olusumu ve gelisimi fotal hayatta baslar, bebeklik caginda

hizlanir. Kemik gelisim hizinin en fazla oldugu donem ilk 2 yastir.
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Adolesan donemde hizli bir sekilde longitudinal biiylime goriiliirken kemik gelisim
hiz1 orta derecededir. Ge¢ adolesan donemde longitudinal biiylime durur ancak
kemik yogunlugu artmaya devam eder ve 35 yasina kadar artmanin devam ettigi

kabul edilmektedir.

Anatomik olarak iskelette yassi (kranium, mandibula, ileum) ve uzun kemikler (tibia,
femur, humerus) bulunur.Yass1 kemiklerin olusumu, kisa kemiklerin buyumesi ve
uzun kemiklerin kalinlagmasi intramembranoz ossifikasyon ile olur. Uzun kemikler
veya appendikuler iskelet ise endokondral ossifikasyon ile olusur. Mezensimal kok
hiicreler dnce kondroblastlara, daha sonra kondrositlere farklilagir. Kondrositler tip 11
kollajenden ve proteoglikandan zengin ekstraselluler matriksi sentezlerler.
Kondrositlerin salgiladigi enzimler mineralizasyon icin uygun ortami olusturur.
Mineralize olan kartilaj matriks, vaskiiler invazyonu takiben osteoklastlar tarafindan
rezorbe edilir. ilk olusan kalsifiye kartilaj primer spongioza olarak adlandirilir. Bu
dokunun iizerinde olusan kemige ise sekonder spongiyoza denir ve siingerimsi kemik

yapisindadir (99).

2.4.6. Kemigin Yeniden Yapilanmasi (remodeling)

Remodeling; iskelet maturasyonu tamamlandiktan sonra hem kortikal kemikte hem
de trabekiiler kemikte eski kemigin yerini yeni kemigin almasi ile sonuglanan ve
hayat boyunca devam eden bir siirectir. Remodeling ile kemik, {izerine binen
mekanik streslere gore adaptasyon gosterir. Ayrica mikrofraktirlerin tamiri ve
mineral hemostazinin devamlilig1 i¢in de kemigin yeniden yapilanmasi gereklidir.
Remodeling periostal, endostal, haversian kanali ve trabekiiler yiizeylerde gerceklesir
(100).

Remodelasyon dongiisii 3 ardisik fazdan olusur; rezorpsiyon fazi, hazirhik fazi,
kemik olusumu fazi. Rezorbsiyon, kismen farklilasmis, tek c¢ekirdekli
preosteoklastlarin, ¢ok cekirdekli osteoklastlara doniisecegi kemik yiizeyine gogii ile
baslar. Osteoklastik rezorpsiyonun tamamlanmasi sonrasi tek ¢ekirdekli hiicrelerin

kemik yiizeyinde ortaya ¢ikmasiyla hazirlik fazi baslar.
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Bu hiicreler yeni osteoblastlarin farklilasim, go¢ ve kemik olusumu
saglayabilecekleri bir yiizey olustururlar. Kemik olusum fazi, osteoblastlarin kemik
lizerine yerlesmelerinden rezorbe edilen kemigin tamamen yenilenmesine kadar
devam eder. Sonrasinda yilizey yayvan sirali hiicrelerle kaplanir ve yeni bir
remodelasyon dongiisii baslayincaya kadar devam edecek olan dinlenme periyodu
baslar. Remodelasyon dongiisiiniin fazlar1 degisik uzunluktadir. Rezorpsiyon fazi
yaklasik 2 hafta kadar siirer, hazirlik fazi ise 4 ya da 5 hafta kadar devam eder. Buna
ragmen kemik olusum fazi yeni yapisal birim olusturuluncaya kadar yaklasik, 4 ay

stirebilir (101).

2.4.7. Kemik metabolizmasinda etkili hormonlar

2.4.7. 1. Parathormon :

Paratiroid bezlerde iiretilen ve burada sekretuar graniillerde salinmak i¢in depolanan
84 aminoasitten olusan bir polipeptiddir. Serum iyonize kalsiyum diizeylerine duyarli
olan "Kalsiyum Duyarli Reseptorler (CaSR)" araciligiyla PTH salinimi diizenlenir.
Kalsiyum duyarli reseptorler, paratiroid hiicrelerinden bagka tirodin C hiicrelerinde

ve bobrekte henle’nin ince ¢ikan kisminda da yer alir.

Kalsiyum homeostazini diizenleyen, paratiroid bezlerden salgilanan bir hormon olan
PTH, kemikten kalsiyum salinimimi ve bobreklerden kalsiyum reabsorpsiyonunu
arttirmaktadir. PTH, insan paratiroit bezinde depo edilmez; sentezlenir ve saliverilir.
PTH saliverilisi, plazma iyonize kalsiyum diizeyi ile iliskili bir negatif feedback
mekanizmasi ile kontrol edilmektedir. Plazmada iyonize kalsiyum diizeyi diisiince
PTH saliverilisi artar; plazmada iyonize kalsiyum diizeyi yiikselince PTH saliverilisi
azalir. Plazma fosfat diizeyinde degisiklik, PTH saliverilisi iizerine herhangi bir
etkiye sahip degildir. Yiiksek konsantrasyonda 1,25 dihidroksikolekalsiferol, PTH
sentez ve saliveriligini bastirabilir. Hipofiz ve hipotalamusun, PTH saliverilisi
tizerine etkisi yoktur (102,103). Fizyolojik olarak hiicre dis1 kalsiyum
konsantrasyonunun en 6nemli diizenleyicisidir (99). PTH, cAMP araciligi ile, kemik
ve bobrekler iizerine direkt olarak, gastrointestinal sistem tizerine indirekt olarak etki

gosterir.
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PTH etkisiyle, plazmada kalsiyum artar fosfat azalir; idrarda ise kalsiyum azalir
fosfat artar. Osteoblastlar iizerinde paratiroid hormon igin reseptor vardir. PTH un
kemikteki hedef hiicresinin osteoblast olmasina karsin en ¢ok etkilenen hiicreler
osteoklastlardir. Ama etkisi indirek yolladir. Ciinkii osteoklastlar {izerinde
reseptorleri tespit edilmemistir. Osteoklastlara etkisi doza baghdir. Yiksek
konsantrasyonlarda kemik formasyonunu inhibe ettigi halde, diisiik dozlarda kemik
formasyonunu aktive eder (102,103). PTH’nin kemik iizerine direkt etkisi, onciil
hiicrelerin osteoblast ve osteoklastlara olgunlasmasini saglamak, osteolizisi artirmak

ve kollajen sentezini inhibe etmektir.

PTH’nin kemik tizerine indirekt etkisi de s6z konusudur; D vitamininin bobrekte
aktiflesmesini saglamak suretiyle kemikten kalsiyum mobilizasyonunu artirir.
PTH’un kemik {izerine etkisiyle kemikten kalsiyum aciga ¢ikist yani kemik
rezorpsiyonu hizlanir. PTH’un bdbrekler iizerine direkt etkisi, distal tubuluslardan
kalsiyum ve magnezyum geri emilimini, bobreklerden potasyum, fosfat ve
bikarbonat atilimini, bdbreklerde aktif vitamin D3 olusumunu artirmaktir. PTH un
gastrointestinal kanal iizerine etkisi dolayli yoldandir. PTH bobreklerde aktif D
vitamini olusumunu artirmaktadir, aktif D vitamini de intestinal mukoza hiicreleri
tarafindan kalsiyum ve fosforun emilimini artirmaktadir. Osteoblast/stromal

hiicrelerde RANKL ekspresyonunu arttirdigi gosterilmistir (104, 105,106).

PTH aralikli verildiginde kemik olusumunu uyarir, Siirekli verildiginde ise kemik

rezarpsiyonunu uyarir. Ortalama kan PTH diizeyi, 10-60 pg/ml’ dir.

2.4.7. 2. Kalsitonin:

Kalsitonin asil olarak tiroid bezi parafolikiiler C hiicrelerinden salinir. Ayrica timus,
adrenal bez ve hipofizden de salgilanir. Farmakolojik dozlardaki kalsitonin
osteoklastlardaki kivrik kenarin kaybolmasimi ve osteoklast hareketinin durmasini
saglar. Ayrica osteoklast Ttlzerindeki reseptorii yoluyla proteolitik enzimlerin
salgilanmasini inhibe eder. Kemik yikimini engelleyip, plazma kalsiyumunu diistiriir.

Bu etki doz bagimlidir. Yetiskin iskeletinde fizyolojik rolii ¢ok azdir (107, 109).
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2.4.7. 3. Vitamin D:

Esas kaynagi ultraviyole isinlaridir. Cok az besin D vitamini i¢cermektedir. D
vitamini bitkisel kaynaklarda D2 (ergokalsiferol), hayvansal kaynaklarda D3
(kolekalsiferol) seklinde bulunmaktadir.

Ciltte sentez edilen D vitamini de D3 seklindedir ve bu formlarin biyolojik
etkinlikleri benzerdir (110). Ultraviyole 1sinlar1 ile ciltte 7-dehidrokolesterolden
sentezlenen ya da besinlerle oral yoldan alinan D vitamini dolasimda D vitamini
baglayici proteine (karacigerde sentezlenen bir a globulindir) baglanarak karacigere
gelir. D vitamini karacigerde sitokrom p450 benzeri bir enzim sistemiyle
hidroksillenerek 25-hidroksi-D [ 25(OH)D=kalsifediol] meydana gelir. 25(OH) D
viicutta D vitamininin deposudur. 25(OH) D’nin yar1 dmrii 2-3 haftadir . Aktif D
vitamininin olugmasi igin gereken son basamak bdobrekte meydana gelir. Bu
basamakta 25(OH) D proksimal kivrimli tiibiilde bulunan sitokrom p450 benzeri
karisik oksidaz fonksiyonu olan 1 a-hidroksilaz ile hidroksillenerek aktif D vitamini
olan 1,25(OH)2 D3 meydana gelir. Bu basamak siki sekilde kontrol altindadir.
Parathormon bu enzimi uyarirken, kalsiyum ve 1,25(OH)2 D3 bu enzimi inhibe eder.
D vitamininin inaktivasyonu birgok dokuda bulunan 24-hidroksilaz enzimiyle olur.
Inaktive olan vitamin safrayla salgilanir ve tekrar emilerek enterohepatik dolasima

girer (111).
D vitamininin 1ki temel fizyolojik gorevi vardir;

- Birincisi; viicutta kalsiyum ve fosfat tutulmasini saglayip, bunlarin kan diizeyini

yiikseltmek

- Ikincisi; tutulan bu iki iyonun kandan, kemik matriksine gegmesini saglayarak

kemiklerin mineralizasyonu gerceklestirmektir.

D vitamini eksikligi yapim ya da alim azligina, asir1 D vitamini kaybina, azalmis 25-
hidroksilasyona, azalmis la-hidroksilasyona ya da hedef organ direncine bagh
olabilir (112).
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2.4.7. 4. Biiyiime hormonu (GH):

Biiylime hormonu, en iyi kartilaj biiyiimesi {izerindeki etkileri ile bilinir. Bu etki

direk ve indirek olarak IGF-I'in hormon bagimli iiretimi ile gergeklestirilir (101).
2.4.7. 5. Glukokortikoidler:

Kemik yapmmi ve yikiminda bifazik etki gosterirler. In vivo olarak kalsiyum
absorbsiyonunu azaltarak ve sekonder hiperparatiroidizme yol agarak indirek olarak
kemik yikimmi artirirlar. Organ kiiltiirlerinde diisiik dozda glukokortikoidler
osteoklastik aktiviteyi artirir, yiiksek seviyelerde baskilarlar. Glukokortikoidler uzun
vadede invivo ve invitro olarak kemik yapimini inhibe ederler. Osteoblast

replikasyon ve diferensiyasyonunu azaltirlar (108).

2.4.7. 6. Tiroid hormonlar:

Hayatin erken donemlerinde tiroid hormonlarmin eksikligi kretenizmin ¢ok iyi
bilinen iskelet deformitelerine yol acar. Iskelet maturitesinden &nce tirotoksikoz
longitudinal iskelet gelisimini artirir. Eriskinlerde tirotoksikoz, artmis kemik
dongiistine, hiperkalsiriiriye, ALP'de artisa ve hiperkalsemiye yol agar. Bu da PTH

sekresyonunu ve kalsitriol sentezini azaltir (109).

2.4.7. 7. insiilin:

Normal iskelet gelisimi yeterli miktarlarda insiilin bulunmasina baglhdir. Kontrolsiiz
diyabetli annelerin fetuslar: tarafindan tiretilen fazla miktarda insiilin iskelet dokusu
ve diger dokularin fazla biiylimesine yol agar ve tedavi edilmeyen diabetes mellitus

iskelet gelisimi ve mineralizasyonunu bozar (108).

2.4.7. 8. Seks steroidleri (0strojen, androjen ve progestinler)

Hem osteoblast hem de osteoklastlarda Ostrojen reseptorlerinin olmasi, Gstrojenin

kemik hiicrelerine dogrudan etkili oldugunu gostermektedir (113).
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Puberte sirasinda salgilanan seks hormonlar1 kemik mineral dansitesini (KMD) ve
doruk kemik kiitlesini arttirmaktadir. Menopozla birlikte endojen Ostrojen tiretiminin
kayb1, osteoklastik aktiviteyi arttirarak kemik rezorpsiyonuda artisa neden
olmaktadir. Sonugta olusan negatif kalsiyum dengesi diyetteki kalsiyumun artmasi
ile dengelenebilir. Diyetteki kalsiyum artmazsa kemik rezorsiyonunu arttiran
sekonder hiperparatiroidizm gelisebilmektedir. Kemik iizerinde direkt anabolik
etkiye sahip olan testesteron‘un eksikligi de osteoporoz patogenezinde rol

oynayabilmektedir (114).

2.4.8. Kemik dongiisiiniin biyokimyasal belirtecleri

Kemik yikiminda bir yandan kalsiyum ve fosfor agiga cikarken bir yandan da
osteoklastlar kemik tip 1 kollajenini parcalarlar. Kollajenin parcalanmasi ile agiga
¢ikan peptid dizileri serum ve idrarda dlgiilerek tiim iskelet sisteminin kemik yikim
hiz1 tespit edilmeye calisilmaktadir. Yeni kemik yapimi sirasinda kollajen sentezi
artmakta ve osteoblastik aktivite ile olusan kemik matriks proteinleri aciga

cikmaktadir (115).

Osteoporoz tanist kemik yogunlugunun klinik olarak degerlendirilmesine, eslik eden
risk faktorlerine ve radyolojik 6l¢iimlere dayanmaktadir. Taninin konmasindan sonra
hastalarin se¢imi ve tedaviye uyum ve cevabin degerlendirilmesi biyokimyasal
gostergeler ile yapilmaktadir. Kemik yogunlugu Olgiimii ile kiyaslandiginda,
biyokimyasal parametreler kemik déniisiimiinii daha hizli yansitmaktadirlar. Ornegin
tedavinin etkisi biyokimyasal parametreler ile 4 haftada saptanmaya baslarken,

kemik yogunlugu 6l¢iimii ile bu siire 6-12 aya kadar uzayabilmektedir (116).

Kemik yapim ve yikim belirteglerinin = Olc¢lilmesi kemik dongili hizinin
belirlenmesinde ve tedaviye alinan yanitin takibinde onemli rol oynar. Dinamik bir
siire¢ olan kemik yeniden yapimi hakkinda KMY yeterli bilgi vermez. Osteoporoza
bagl kiriklar agisindan bakildiginda biyokimyasal belirtegler ve kemik kayip hizinin
kirik riskiyle iliskili oldugu gosterilmistir.
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Kemik yapim ve yikim belirteclerinin kullanim amaglart;

1. Osteoporotik kirik riskini degerlendirmek, hizli kemik kaybini tanimak,

2. Diger metabolik kemik hastaliklarinin tanisin1 koymak,
3. Tedavi amacin1 se¢gmeye yardimci olmak,

4.Tedavi etkinligini KMY’den erken donemde takip etmek (3 aylik sonuglar anlamli)

olarak sayilabilir.

Bu belirteclerin baz1 avantaj ve dezavantajlar1 vardir. Avantajlart arasinda
noninvaziv ve tekrarlanabilir olmalari, kemik dongiisiinii yansitmalari, patogenez
hakkinda fikir saglamalari, hizli kemik kaybini tespit edebilmeleri ve tedaviye yaniti

erken donemde degerlendirebilmeleri sayilabilir.

Dezavantajlar1 ise degerlendirmeler arasi1 farkliliklar, Ol¢lim hatalari, standart
eksikligi gibi teknik giicliikler giin i¢inde farkli sonuglar, etkileyen faktorlerin varlig
ve metabolizmadaki bozukluk ic¢in yeterli duyarliligin olmamasidir. Ancak bu
belirteglerin osteoporoz tanisinda dansitometrik dl¢limiin yerine kullanilamayacaklari

unutulmamalidir.

Ogzellikle idrar NTX, serum osteokalsin ve serum PTH o&lgiimleri kalcada olusan
kemik kaybinin farkliginin % 43 ‘Gnii agiklayabilmektedir ve bu agidan kemik
kaybinin belirleyicilerindendirler. Bugiin kabul edilen goriise gore kemik
formasyonunun degerlendirilmesi i¢in osteokalsin ve kemik spesifik alkalen fosfataz,
kemik rezorbsiyonu i¢in deoksipiridonilin veya telopeptit (NTX veya ¢apraz baglari)

tercih edilmelidir.

Kemik yapim ve yikim belirtegleri Tablo 8 'de gosterilmistir.
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Tablo 7. Kemik dongiisiiniin biyokimyasal belirleyicileri (97)

Yapim Belirtecleri

Yikim Belirtecleri

- Serum total alkalen fosfataz (tALP)

-Kemige alkalen fosfataz

(KALP)

spesifik

- Serum Osteokalsin (OC)
- Serum Osteonektin

-Serum tip | prokollajen karboksi-

terminal propeptid (PICP)

-Serum tip | prokollajen amino-terminal
propeptid (PINP)

- Serum tartarata rezistan asit fosfataz
5b (TRAP5D)

- Serum tip 1 kollajen karboksi-terminal
capraz bagl telopeptid (CTX=ICTP)

- Serum tip 1 kollajen amino-terminal
capraz bagl telopeptid (NTX=ICNP)

- Idrar Hidroksiprolin (HOP)

- {drar Piridinolin (PD)

- Idrar Deoksipiridinolin (DPD)
- Idrar Hidroksilizin glukozidleri

-Serum Kemik Siyaloprotein (KSP,
Osteopontin)

- 24 saatlik idrar kalsiyumu

2.4.8.1. Kemik Yapim (formasyon) Belirtecleri

Kemik yapim gostergeleri, osteoblast gelisiminin degisik evrelerinde direkt veya

indirekt olarak aktif osteoblastlardan iiretilmektedir. Bu gostergeler osteoblast

fonksiyonu ve kemik olusumu hakkinda degisik durumlarin belirlenmesi amaciyla

kullanilmaktadir. Tim kemik yapim gosterge diizeyleri serum ve plazmada

olgiitilmekte ve biyolojik diurnal varyasyonlardan daha az (%8-12) etkilendiginden

yikim testlerine gore istlinlik saglamaktadirlar.
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Yeniden vyapilanma dongiisinde kemik sentezi siireci yikimdan sonra
gerceklestiginden yapim gostergeleri ancak 12-16 hafta sonra artis gostermektedir.
Tip | kollajen kemik dis1 dokularda da bulundugu i¢in PINP ve PICP yalnizca
kemige 6zgii degildir (116).

2.4.8.1.1. Alkalen Fosfataz (ALP)

ALP, osteoid formasyonu ve mineralizasyonunda 6nemli rolii olan bir enzimdir. Tim
serum ALP havuzu birkac[] dimerik izoformdan olusmakta ve bu izoformlar barsak,
plasenta, kemik, karaciger ve bobrekten koken almaktadir. Normal karaciger
fonksiyonu olan bir eriskinde serum ALP aktivitesinin %50'si karaciger, %50'si ise
kemik kokenlidir (115). Bu iki ana izoformu ayirt etmek igin birgok yontem (st
denaturasyonu, presipitasyon, selektif inhibisyon, immunassay) gelistirilmistir. Tiim
bu yontemler, kemik ALP'si ve karaciger ALP'si arasinda % 15-20 oraninda ¢apraz
reaksiyon gelistirebilir. Son zamanlarda gelistirilen immunoradyometrik ve enzim
immunassay yontemleri ile serumda kemik ALP ol¢iimii yayginlasmistir. Klinik
acidan incelendiginde, serum kemik ALP izoenziminin ELISA ile 6l¢limii daha

yiiksek 6zgiilliige sahiptir ve osteoporoz i¢in tanisal hassasiyeti arttirmistir (116,117).

Kemige 6zgii ALP osteoblastlarin membraninda lokalizedir. Kemige o6zgii ALP
osteoblast fonksiyonunu, kemik yapimini ve mineralizasyonu gosterir, kemik
olusumunun degerlendirilmesinde 6nemli bir belirtectir. Postmenopozal dénemde
kemik dongiisiindeki artisa bagli olarak serum ALP normalin 2 katina kadar

yiikselebilir.

Kemik ALP izoformunun, diger izoformlardan ayri olarak Olgiilebilmesi bu
proteinler arasindaki sialik asit ve N-asetil glukozamine rezidiilerinde farklilik

sayesinde olur.

ALP seviyesi, artan yeni kemik yapimina bagli olarak artan osteoblast salgisi
nedeniyle yikselir. Kemige 06zgii ALP patolojik olarak paget hastaligi,
hiperparatiroidizm, hipertiroidizm, rasitizm, metastatik karsinomlarda, osteomalazi,

renal osteodistrofide ve hepatobiliyer hastaliklarda da artar (117).
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2.4.8.1.2. Osteokalsin (OC, kemik GLA proteini)

Kemik matriksinin kollajen olmayan en Onemli proteinlerinden biridir ve
osteoblastlar tarafindan sentezlenir. Kemik dokuya ve dentin tabakasina spesifik
proteindir. Biiyiik kismi1 osteoid matrikste kalir. % 15-30’u dolasimda serbest olarak
bulunur . Osteoblastlar tarafindan OC’nin sentezi, y Karboksile glutamik asit (Gla)
kalintisinin olusumu i¢in vitamin K’y1 ve iiretimin uyarilmasi i¢in vitamin D3’i
gerektirir. Yeni sentezlenen OC dolasima sekrete edilir ve geri kalani kemik
matriksinde tutulur. Serum OC’si yasa bagli olarak menopozdan sonra kemik
doniistimiindeki osteoblastik aktiviteyi yansitir. OC ve ALP osteoblastlarin iiriinleri
olmasina ragmen konsantrasyonlart her zaman birbirine paralel degildir. Bunun
nedeni, her iki parametrenin osteoblastlarda degisik metabolizmalara sahip

olmalarindan kaynaklanmaktadir (118).

Kemik dongiistiniin arttigi  durumlarda serum diizeyi yiikselmektedir. Ancak
dolasimda cok cabuk yikilir ve yasla, diurnal ritimle serum duzeyleri degisir.
Puberte, primer hiperparatiroidi, renal osteodistrofi ve kemik metastazlarinda serum
osteokalsin seviyesi artar. Osteokalsin, osteoporozun tanisindan ziyade tedavinin
etkinliginin izlenmesinde kullanilir. Sabah yiiksek, aksam diisiik olmak {izere
sitkadiyen bir ritim izler. Osteokalsin glinimiizde kemik yapiminin en 6nemli

belirteci kabul edilmektedir (119).

Osteokalsin spesifik olarak osteoblast fonksiyonunu gosterir, serum diizeyleri kemik
yapimi ile koreledir. Osteokalsin yapim ve yikimin dengede oldugu olgularda kemik
dontisiim hizini, dengenin bozuldugu olgularda ise yapimi gosteren degerli bir

biyokimyasal parametredir (116).

2.4.8.1.3. Prokollajen Tip 1 Propeptidler (PICP, PINP)

Tip I kollajenin 6nciil formudur. Tip I kollajen kemigin organik matriksinin yaklasik
olarak % 90’11 olusturur. Osteoblastlar tarafindan tip 1 kollajen sentezi sirasinda
amino(-N) ve karboksi(-C) propeptidleri ekstraselliiler endopeptidazlar tarafindan
koparilmaktadir. Bu kollajene daha fazla dayaniklilik ve daha az ¢oziintirliik 6zelligi

saglar.
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Kollajen sentezinde fibrillerin olusmadigi dénemde prokollajen peptidlerin C ve N
terminalleri yeni olusmakta olan molekiilden ayrilip dolasima gegerler. Bu peptidler;
prokollajen karboksiterminal propeptid (PICP) ve aminoterminal propeptid (PINP)
olarak bilinirler ve yeni kollajen sentezinin bir gostergesi olarak kabul
edilmektedirler. PICP, kemik yapimimin biyokimyasal belirleyicisi olarak
kullanilmakla birlikte; deri, tendon ve disler gibi diger dokularda da degisen
miktarlarda olusmasi nedeni ile kemik yapiminin spesifik belirleyicisi olarak kabul
edilmemektedir (120). PINP’nin PICP’ye kiyasla sirkadiyen ritmden ve dolasimdaki
seviyelerinin gida alimindan etkilenmemesi, oda 1sisinda stabil olmast gibi

avantajlar1 vardir (121).

PICP‘nin dezavantaji kemik dis1 dokularda da gozlenebilmesi, kemik ve karaciger
fonksiyon bozuklugu ile tirotoksikoz durumlarinda metabolik klirensinin degisimidir.
Her iki propeptid de (PICP, PINP) spesifik poliklonal immunassay yontemleri ile
Olciilebilir. Serum PICP dozeyleri ile kemik olusumu arasinda orta derecede bir
korelasyon mevcuttur. PINP‘in trimer yapisinin Ol¢iimii ise osteporozda kemik

yapimininin belirlenmesinde daha duyarli bir gostergedir (116,118).

Son zamanlarda kemik formasyonunun takibinde PICP, kemik ALP ve total ALP ile

osteokalsin ol¢timleri 6nerilmektedir.

2.4.8.1.4. Osteonektin

Kollajen olmayan kemik proteinlerinden osteonektin, osteoblastlar tarafindan
salgilanan kemik proteinidir ve kemik yapim belirteglerindendir. Ancak bu belirteg

trombosit yapisinda da bulundugundan serum seviyeleri etkilenebilmektedir (120).

2.4.8.2. Kemik Yikim (rezorbsiyon) Belirtecleri

Osteoklastik aktivite kollajen yikim urunlerinin olcumu ile belirlenir. Kemik
yikiminin biyokimyasal goOstergelerinin Olgiimii osteoporoz ve metabolik kemik

hastalig1 olan kisilerin degerlendirilmesinde yararlidir.
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Bunlar osteoporoz hastalarinin tanisinda kemik dansitometri Ol¢iimiiniin yerini
alamazlar ancak kemik yikim gostergeleri tedaviye yaniti belirlemede kemik
dansitometrisine gore daha erken etkilenmektedir. Yiiksek riskli hastalarda veya
coklu kirig1 olan olgularda tedavi baslangicindan sonra yikim gostergeleri ile izlem,
tedavi protokoliiniin takibi acisindan degerlidir. Kemik yikimini belirleyen testlerin
diizeylerinde tedaviden 3-4 hafta sonra % 40-50 oraninda diisiis gézlenmekte, kemik
dansitometrik olglimler ise tedavi basarisi hakkinda ancak 1 yil sonra bilgi
verebilmektedir. Kemik yikim gostergelerinin birlJcogu kemik kollajen yikim
trtinleridir ancak kemik siyaloproteini ve osteoklast kokenli enzim olan tartarat

direngli asid fosfataz gibi kollajen dis1 bazi proteinler de kesfedilmistir (122).

2.4.8.2. 1. Achk Uriner Kalsiyum

Kemik mineral kaybini degerlendirmek amaciyla, 24 saatlik idrar toplanarak ya da
sabah ilk idrar yapildiktan sonraki idrar 6rneginde kalsiyum / kreatinin orani ile
Olciiliir. Senil osteoporozlu hastalarda kalsiyum emiliminin bozulmus olmasi

nedeniyle hafif bir hipokalsiiiri bulunabilir.

2.4.8.2. 2. Tartrat Rezistan Asit Fosfataz (TRAP)

Asit fosfataz kemik, prostat, trombosit, eritrosit ve dalakta bulunan lizozomal bir
emzimdir. TRAP aktif kemik yikimi sirasinda osteoklastlardan salinan bir enzimdir.
Plazma TRAP diizeyi osteoklastik aktiviteyi yansitir. Ancak duyarliligi ve 6zgiinliigi
diisiik bir testtir. Artmis enzim aktivitesi bircok dokudan kaynaklanabilmektedir. Kan
alimi sirasinda olusabilecek hemolizden etkilendiginden yogun dikkat gosterilmesi
gerekmektedir. Tartrat direngli asid fosfataz TRAP- 5a ve 5b olmak iizere iki alt
forma sahiptir. Sadece TRAP- 5b Karakteristik olarak osteoklastlara 6zgiidiir.
Gilinlimiizde TRAP-5b 6l¢iimii i¢in ¢esitli immunassay yontemleri gelistirilmistir ve
osteoklast aktivitesini gosteren spesifik bir gosterge oldugu diisiiniilmektedir (123).

Ancak diger kemik yikim belirleyicileri kadar hassas degildir (121).

Osteoporozlu hastalarda serum kalsiyum ve inorganik fosfor konsantrasyonlar

genellikle normaldir. Postmenopozal donemde hafif hiperfosfatemi olabilir.
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Komplikasyonsuz hastalarda alkalen fosfataz normaldir. Ancak kirik sonrasi artar.
Postmenopozal osteoporotik kadinlarda paratiroid hormon fonksiyonunda ve 1,25-
dihidroksi D vitaminin plazma seviyesinde azalma, liriner kalsiyumda artma olur.
Senil osteoporozlularda ise parathormonda artma, D vitamininin bdbrekte
doniisiimiinde azalma gortilebilir. Yiiksek dongiilii osteoporotik hastalarda serumdaki
osteokalsin ve alkalen fosfatazda seviyesinde, idrarda ise kalsiyum ve hidroksiprolin

seviyesinde artma goriiliir (118).

2.4.8.2. 3. Tip | Kollajen Telopeptidleri (NTX, CTX)

Tip 1 kollajenin yikimi sirasinda capraz baglarin %40’1 piridinum capraz baglar
olarak salinir. Geriye kalan %60’1, peptide bagli capraz baglar halindedir. Tip 1
kollajen molekiiliiniin amino terminal ve karboksi terminal peptid bolgelerinde iki
adet capraz bag sentez bolgesi vardir. NTX ve CTX kemik yikimini1 gosteren en
hassas testler olarak kabul edilir. Antirezorptif tedavi goren hastalarda idrar

telopeptid seviyelerinde belirgin azalma gosterilmistir.

Komsu kollajen molekiilleri arasinda olusan ¢apraz baglar, kemik tip 1 kollajeninin

stabilize etmekte ve saglamlastirmaktadir (124).

Capraz baglar tip 1 kollajenin aminoterminal ucu ile diger molekiildeki pridinolini
birbirine baglamaktadir. Kemik yikimi sirasinda kollajene c¢apraz baglarla bagh
telopeptidler olarak isimlendirilen amino- ve karboksi-terminal fragmanlar1 dolagima
salinmakta ve idrarla atilmaktadir (125). NTx'in artmis konsantrasyonlari, asiri
kemik yikimini gostermektedir. Osteoporoz tedavisinin takibinde, diizeyleri erken
evrede etkilendiginden kullanimi artmigtir. NTx son zamanlarda basta osteoporoz
olmak {izere genis bir kemik hastalig1 grubunda kemik yikim oranini saptayan bir test
olarak kabul edilmektedir. NTx'in Klinikte kullanim alanlari, kemik yikimi fazla olan
osteoporozlu bireylerin saptanarak tedavi planlanmasi, takibi ve tedavide kullanilan

ilaglarin doz ayarlanmasi olarak siralanabilir.

NTx osteoporoz igin tanisal bir test olarak degil, tedavi 6ncesi bazal degeri alinmakta
ve sonra tedavi takibi ve degerlendirilmesinde kullaniimaktadir. Idrar veya serumda

NTx ve CTx immunassay yontemi ile dl¢iiliirler.
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Yapilan calismalarda, bifosfonat kullanan hastalarda idrar NTx diizeyi 6l¢timiiniin,
kemik yikimi i¢in DPD'den daha iyi bir belirleyici oldugunu gostermistir. NTX
degerleri tedavi baslangicinda anormal ise 4-8 hafta sonra Ol¢iimiin tekrarlanmasi
tavsiye edilmektedir. Tedavi ile istenen etki saglandiginda NTx'in 6-12 ayda bir
tekrar edilmesi 6nerilmektedir (118,126).

Hem NTx hem de CTx, serum ya da idrarda calismak, 6rnek toplanmasi, diyet,
orneklerin saklanma kosullar1 gibi bircok nedenden etkilenebilmektedir. Idrar NTx
ve CTx seviyeleri oda 1sisinda 3 gilin degismemektedir. -20 °C‘de ise 6-12 ay
saklanabilmektedir. Serum NTx ve CTx seviyeleri giin i¢inde degisim gosteririler.
Sabah erken saatlerde en yliksek, 6gleden sonra ve aksamlar1 en diisiik olacak sekilde
giin icinde degisik seviyelerde bulunurlar. En fazla giinliik degisim gosteren
parametre ise CTx dir. Bu giin i¢i degisimin nedeni tam olarak bilinmiyor olsa da,
salimimi giin i¢inde degisim gosteren PTH, GH veya kortizol gibi hormonlara bagl

oldugu distintilmektedir (127).

a. Karboksi Terminal Capraz Bagh Telopeptid (CTX)

Tip 1 kollagenin CTX fragmani, kollagenin C-terminal telopeptid bolgesindeki al

zinciri ile diger kollagen molekiiliiniin a1 veya a2 zinciri arasindadir.

Kemik matriksin beta izomerizasyonu ile C terminal telopeptidlerde bulunan beta-
aspartik asit kemigin yaslanmasi ile alfa - aspartik aside doniigiir. Kemik
rezorbsiyonu sirasinda agiga ¢ikan bu fragman, diger dokulardaki tip 1 kollagende
bulunmadigr i¢in kemik dokuya spesifiktir. Serum CTX konsantrasyonu, piridinolin

ve deoksipiridinolin gibi sirkadyen degisim gosterir.

Son zamanlarda kemik rezorbsiyon belirteci olarak serum CTX Onerilmektedir.
Serum CTX son derece Ozgiil ve hassas bir kemik yikimi belirtecidir. Hem
parathormon hem de kemik formasyon belirteci osteokalsin ile iyi bir korelasyon
gosterir. Kemik metastazi, kronik renal yetersizligi ve hiperparatiroidizm gibi yiiksek

kemik turnoverini gosteren hastaliklarda serum CTX degerleri artmistir (128).
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b. Amino Terminal Capraz Bagh Telopeptid (NTX)

N-Telopeptid Cross links, kemigin organik matriksinin % 90’1n1 olusturan Tip I
kollajene spesifik yapilardir. Olgun kemik kollajeninin osteoklastlar tarafindan
yikimi esnasinda salinir ve degisime ugramadan idrarla atilirlar. Deri gibi diger Tip I
kollajen iceren dokulardaki kollajen yikimi osteoklastlar tarafindan olmadig: i¢in bu

yikim idrar NTx diizeyini etkilemez.

NTX, kemik dokusuna spesifik bir parametre olup, kemik yikimimnin stabil bir son
tirlinii olarak idrarda bulunur. Bu nedenle klinikte NTX kemik rezorpsiyonunun

Olctimiinde spesifik ve stabil bir gosterge olarak kullanilmaktadir.

NTX postmenopozal donemde hormonal antirezorptif tedaviye cevabin izlenmesinde
faydali bir parametredir. Hormon replasman tedavisinde idrar NTX degerleri iki
hafta icerisinde azalma gosterir. Ug ay sonra bir platoya ulasir. Idrar NTX
diizeylerindeki bu hizli diisiis vertebral kemik mineral yogunlugunda hizli bir artigla
paralellik gosterir. Idrar NTX’i bifosfonat tedavisinin antirezorptif etkisinin
gosterilmesinde degerli bir parametredir. Kemik rezorpsiyonu gece en yiiksek
diizeyde oldugundan, NTX degerleri sabah erken saatlerde en yiiksek diizeylerde

bulunur. Bu nedenle NTX sabah alinan ikinci idrarda 6l¢tiliir.

Erken postmenopozal donemde hormon replasman tedavisi goren kadinlarda bir yil
sonra vertebral kemik mineral yogunlugunda olusacak degisikliklerin izlenmesi
acisindan bazal idrar N-telopeptid diizeyleri en degerli biyokimyasal parametrelerden
biridir. Olgiilen NTX diizeyleri tedaviye cevabin izlenmesinde kullanilir. Sonucun
premenopozal normal diizeylerde ¢ikmasi osteoporoz tedavi gerekliligini ekarte
ettirmez. Saglikli premenopozal kadinlarin bazal idrar NTX diizeylerinin bilinmesi,
ileriki donemde, 6rnegin menopoza girerken dlciilen NTX degerleriyle karsilagtirma
acisindan fayda saglar. Heniiz normal sinirlar igerisinde bulunsa da 6nceki saptanan
diizeylere gore bir artis s6z konusu oldugunda tedaviye baslanilmalidir.
Postmenopozal kadinlarda vertebral kemik mineral dansite kaybinin relatif riskinin

belirlenmesinde NTX giivenilir bir parametredir (129).
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2.4.8.2.4. Uriner Piridinolin(Prd) ve Deoksipiridinolin(Dpd) Diizeyi

Pyd ve Dpd, lizin ve hidroksilizinin posttranslasyonel modifikasyonu ile agiga ¢ikan
tirtinler olup temel gorevleri ekstraselliiler matriks dokuda bulunan olgun kollajen
molekiiliiniin stabilizasyonunu saglamaktir. Piriminolinler hidroksilizin rezidiileri
arasindaki ¢apraz baglardan, deoksipiridinolinler lizin rezidiileri arasindaki ¢apraz
baglardan kaynaklanir. Kemik bu ¢apraz baglarin temel kaynagidir. Fakat %10'undan
az1 aorta, dis, tendon ve diger bag dokularindan da agiga ¢ikmaktadir (125).
Piridinolin ve deoksipiridinolin, fibriler kollajenin ekstraselliiler maturasyonu
sirasinda sentezlenmekte ve olgun kollajenin yikimi sirasinda salinmaktadirlar. Her
ikisi de heniiz salinmis kollajen molekiillerinin posttranslasyonel modifikasyonu ile
olustugundan ve ekstraseliiler matriks ile birlestiginden kollajen sentezinde tekrar
kullanilmazlar. Dolayistyla sadece matiir kollajen yikimim1 yansitirlar, yeni

sentezlenen kollajen yikimini géstermezler (130).

Idrar ile atilimlar1 osteoklastik kemik yikimini gostermekte olup, diyet ile alinan
kalsiyum ve kollajenden etkilenmemektedir. Her iki belirteg, idrarda kalsiyum ve
hidroksiprolin atilimi ile karsilastirildiginda, kemik rezorbsiyonunun daha hassas
gostergesidir. PYD kikirdak, kemik, ligamentler ve damarlarda bulunurken DPD

sadece kemik ve dentinde bulunur.

Deoksipiridinolinin kemik dokusuna spesifitesinin yiiksek olmasi, kemik yikimi ile
dogru orantili ve kemik kitlesi ile ters orantili olmasi nedeniyle klinik kullanimda
tercih edilen bir gostergedir. Kemikten ii¢ Pyd molekiiline karsilik bir Dpd
salinmaktadir. Dpd kemik icin olduk¢a 6zgiin olup kemik dongiisii ile oldukga iyi
korelasyon gostermektedir (124). Pyd eklem kikirdaginda ve ligamentler ve
tendonlar gibi yumusak dokularda da bulunmaktadir. Besinlerle alinan Pyridinium
capraz baglari emilime ugramamakta veya metabolize edilmemektedir. PYD ve
DPD, ters-faz iyon-esli HPLC yontemi ile dl¢iilmektedir. idrarda PYD ve DPD'nin
%40" serbest formda %60 ise peptide bagli formda bulunur ve serbest formlari

dogrudan immunassay yontemleri ile 6lgtilebilmektedir (118,131).
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Kemik yikimi paterni ile pyd ve dpd idrar dizeyleri benzer sirkadyen ritme sahip
olup sabaha kars1 02:00 ile 05:00 arasinda en yiiksek diizeydedir. Bu nedenle sabah
ilk, ikinci idrarinda veya 24 saatlik idrarda 6l¢iimii nerilmektedir. Idrar sonuclari
kreatinine oranli olarak verilmelidir. Idrar pyd ve dpd diizeylerinde giin icinde %75'e
varan degisiklikler goriildiigiinden 6nemli tedavi degisikligi oncesinde olgiimleri
tekrarlanmalidir. Serum 6rneklerinde pyd 6l¢timii yapilacak ise kan ornekleri sabah
saat 10:00'dan once alinmasina dikkat edilmelidir (125). Pyd ve Dpd'nin menapoz
sonrast atilmi artmakta ve bu durum hormon replasman tedavisinin kemik
metabolizmasi tizerindeki etkisini yansitmaktadir. Ayrica primer hiperparatiroidi de 3
kat, hipertiroidizmde 5 kat ve paget hastalifinda ise 12 kat arttig1 yayimlanmaistir.
Kollajen ¢apraz baglar ile kemik yikim1 ve kemik histomorfometrisi arasinda pozitif
korelasyon oldugu gosterilmistir (118). Klinik uygulamada kemik kayb1 riskine sahip
kisilerin belirlenmesi, metabolik kemik kayb1 hastaliklarinin belirlenmesi ve

tedavinin izlenmesinde kullanilmaktadirlar (124).

2.4.8.2.5. Uriner Hidroksipirolin (Hyp)

Hidroksiprolin kollajenin aminoasit i¢eriginin % 14’tinii olusturur. Kollajen prolin
agisindan oldukga zengin bir molekiildiir. Prolin post-translasyonel hidroksilasyon ile
hidroksiproline diiniistiiriiliir. Kollajen yikimi sirasinda dolasima geger. Dolagimdaki

hidroksiprolinin %90°1 karacigerden metabolize olur. %10’u ise idrarla atilir.

Boylelikle idrar hidroksiprolini toplam kollajen yikiminin sadece % 10‘unu
yansitmaktadir. Ek olarak idrar Hyp‘i kemik yikimin1 gdsteren, idrarla en uzun siire
atilan gostergelerden biridir, ancak idrar Hyp‘i yeni olusan kollajenden, kompleman
yikimindan, kemik disindaki dokulardan veya diyetten de etkilenir. Giiniimiizde,
kollajen diingiisiiniin nonspesifik bir gdstergesi olarak kabul edilmektedir. Idrar

hidroksiprolini kolorimetrik yontemle dl¢iilebilmektedir (116,126).
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Idrardaki hidroksiprolinin % 50’si kemik kollajen kaynaklidir. Toplam viicut
kollajeninin %50’si kemikte bulunur. Hidroksiprolin kemik yikiminin en erken
belirtecidir. Uriner hidroksiprolin diizeyi kemik rezorbsiyonuyla giiclii bir korelasyon
gosterir. Uriner hidroksiprolin diizeyi kemik rezorbsiyonunun arttig1 addlesan

donem, paget hastalig1, hiperparatroidi ve hipertroidide artar.

Kemik rezorbsiyonunu azaltan kalsitonin, bifosfonatlar ve Gstrojen tedavisinde ise
idrar diizeyleri azalir. Idrar hidroksiprolin degerleri diyetten etkilenmektedir. Bu

nedenle sonuglar ¢cok giivenilir degildir (132).

Idrar HOP, kullanilan en eski kemik yikim belirteglerindendir. Yeni kemik yikim
belirteglerine gore daha az spesifik olmasi nedeniyle giiniimiizde yaygin olarak
kullanilmamaktadir (133). Duyarliligi ve Ozgiinligi disiiktiir. Testin maliyetinin
yiiksek olmas1 ve testten ii¢ giin Once 6zel jelatinsiz diyet gerekmesi dezavantajidir

(134).

2.4.8.2.6. Uriner Hidroksilizin

Hidroksilizin kemik yikimi sirasinda metabolize olmadan salinir ve idrarla tamami
atilir. Hidroksilizin, diyetten etkilenmediginden kemik kollajen yikim hizim
hidroksiproline gore daha dogru olarak gostermektedir. Hidroksilizin glikozidleri,
kemik kollajeninin i¢ kisimlarini olusturur ve iki formda bulunur: deri kollajeni
icinde bulunan Glikozil-galaktozil-hidroksilizin (Glc-Gal-Hyl) ve kemik kollajeninde
bulunan galaktozil-hidroksilizin (Gal-Hyl). Gal-Hyl, Glc-Gal-Hyl'in yaklasik iki
katidir ve kemik kollajen yikim gostergesidir. Bu iki komponent kollajen yikimi

sirasinda dolagima salinir ve HPLC yOntemi ile idrarda dl¢tilebilir.

Bu iki glikozidin oran1 dokuya spesifiktir ancak bunlarin kemik yikiminda gosterge
olarak kullanilmasindaki dezavantajlar, HPLC yonteminin pahali olmas1 yanisira
uygun immunassay yonteminin bulunmamasidir (135,136). Normal kadinlardan
kemik yikimi hafif olan osteoporotik hastalar1 ayirmada oldukga etkilidir. Pahali

olmasi nedeniyle rutinde kullanilmaz.
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2.4.8.2.7. Kemik Siyaloproteini (BSP, osteopontin)

Kemik nonkollajen matriksinin % 5-10'unu olusturur. Aktif osteoblast ve
odontoblastlarin temel sentetik driinleridir. BSP, mineralize dokulara spesifik
kollajen olmayan bir proteindir. Hidroksiapatit kristallerinin yapilanmasinda ve
kemik mineralizasyonunun baslangicinda gorevlidir (137).Serumda BSP 6l¢iimleri
icin ¢esitli immunassay yontemleri gelistirilmistir. Bifosfonat tedavisi sonrasi serum
diizeylerinin hizla azaldig1 saptanmistir, bu da proteinin kemik yikimi ile baglantili
oldugunu diisiindiirmektedir ancak giinlimiizde osteoporozla iligkisini tam olarak

aciklayabilecek bilgi yoktur (123,118).

2.4.8.2.8. Osteoprotegerin (OPG)

Osteoklastogenezis inhibe edici faktér de denir. Sitokin ailesinin yeni bir dyesidir.
380 aa.'den meydana gelen bir glikoproteindir. OPG, osteoklast diferansiyasyon
faktoriine baglanmak i¢in NF- KB reseptor aktivatorii (RANK) ile yarisir. Boylece
osteoklast olgunlagsmasini in vivo ve in vitro olarak inhibe eder. Yapilan ¢alismalarda
serum OPG diizeylerindeki degisimlerin yiizdesi, idrar DPD diizeyleri ile kuvvetli
pozitif korelasyon gostermistir. Bu korelasyon, dolasimdaki OPG diizeylerindeki
degisikligin, osteoklastik kemik rezorpsiyonu ile yakindan iligkili oldugunu
desteklemektedir. Ancak kadinlarda serum OPG'si hakkinda ayrintili bilgiye heniiz
ulagilamamigtir (138).

2.4.6.2.9. Prolidaz

Prolidaz enzimi karboksil terminal pozisyondaki prolin veya hidroksiprolin iceren
dipeptitlerin hidrolizini katalizler. Prolidazin biitiin biyolojik fonksiyonunun prolin
dongiisiiyle beraber kollajen dejenerasyon iriinleri ve diger Xaa—Pro dipeptidlerin
metabolizmasi olduguna inanilmaktadir. Prolidaz, C-terminalinde amino asidi prolin
veya hidroksiprolin olan dipeptidleri hiicre icinde hidroliz eder. Prolin yeniden
dongiiye girer ve yeni protein sentezinde kullanilirken hidroksiprolin idrarla

atilmaktadir.
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Kollajen yapisindaki amino asitlerin yaklasik % 25°ini prolin ve hidroksiprolin
olusturdugundan, prolidaz kollajen yikiminda onemli rol oynamaktadir. Prolidaz,
hiicre i¢i protein yikiminin son basamaginda, 6zellikle yiiksek miktarda prolin i¢eren
prokollajenin yikimi asamasinda rol oynamaktadir. Enzim igin substrat kaynagi

kollajen olup imminopeptidler kollajenin yikiminin son basamaginda ortaya
¢ikmaktadir (139).

2.5. Osteoporoz

2.5.1. Osteoporoz Tanimi

Osteoporoz ilk olarak 1829°da Jean Georges Lobstein tarafindan ‘porous bone’
(gozeli kemik) olarak tanimlanmistir. Daha sonra Albright tarafindan 1948’de ‘too
little bone in bone’ (kemik iginde ¢ok az kemik) tanimlamasi yapilmistir (140).
Osteoporoz, kemik kiitlesinde azalma ve kemik mikro mimarisinde bozulma sonucu
kemik kirilganliginda artma ile karakterize bir kas iskelet sistemi hastaligidir.
National Institue of Health (NIH) ise OP’yi, bireyi artmis kirik riskine yatkin kilan,

azalmis kemik giicii ile karakterize bir iskelet hastaligi olarak tanimlamustir (141).

1996 yilinda Amsterdam’daki Diinya OP Kongresi sonunda yapilan konsensusta,
WHO’ya goére ve son yillarda yapilan konsensuslara gore OP tanimi yeniden
diizenlenmistir. Buradaki tanimlama tan1 yontemlerinden Dual Enerji X-Ray
Absorbsiyometri (DEXA) kullanilarak elde edilen degerlere ve kirik varligina gore
yapilmaktadir (Tablo 9) (142).

Normal: Geng erigkine gore kemik mineral yogunlugunun (KMY) veya kemik

mineral iceriginin (Bone Mineral Content) 1 standart sapmanin (SD) altinda olmast,

Osteopeni (diisiik kemik kiitlesi): KMY' nun geng eriskine gore -1 SD ile -2.5 SD

arasinda olmasi,
Osteoporoz: KMY'nun geng eriskine gore -2.5 SD'nin altinda olmast,

50



Yerlesmis Osteoporoz: KMY'nun geng eriskine gore -2.5 SD'nin altinda olmast ve ek

olarak bir veya daha fazla kirik saptanmasi seklinde tanimlanmaktadir.

Iskelet saghigini korumada temel hedef kirik olusmadan primer &nlemenin
gerceklesmesidir. Bu yiizden "osteopeni" tanisinin konulmasi giderek Onem
kazanmaktadir. Osteopenik postmenopozal kadinlarda iskelet kiitlesinin korunmasina

yonelik 6nlemler hedeflenmektedir (91,143).

Tablo 8. WHO’ya gore osteoporoz tani kriterleri (142)

Tam

Normal T skoru > -1

Osteopeni T skoru < -1 veya > -2,5

Osteoporoz T skoru <-2,5

Yerlesmis Osteoporoz T skoru < 2,5 ve bir veya birden fazla
frajilite kirig1 varlig

2.5.2. Osteoporozun epidemiyolojisi

Osteoporoz tim diinyada en Onemli toplumsal saglik sorunlarmin basinda
gelmektedir (90,147). Ozellikle yashlarda mortalite ve morbititeyi etkilemesi ile
yashilarin 6nemli saglik sorunlarindan birini tegkil etmektedir. Osteoporozun bizi
ilgilendiren en onemli 06zelligi Diisiik Kemik Mineral Yogunlugunun (DKMY)

kiriklar i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak kabul ediliyor olmasidir.

Kemik kiitlesi dogumdan sonra hem erkekte hem kadinda artarak en yiiksek
seviyesine ulasir. 40 yasindan sonra her iki cinsiyette de azalmaya baglar. Kadinlarda
postmenapozal donemde kemik kaybi hizlanir. 80 yasinda erkekler Doruk Kemik
Kiitlesinin (DKK) % 25’ini kadinlar ise % 40’1n1 kaybederler .Her y1l 1,5 milyondan
fazla birey osteoporoz problemi ile kargilasmaktadir. Bunun yaninda osteoporoz her
y1l 700.000'den fazla vertebral kiriklara ve 300.000'den fazla kalca kiriklaria neden

olmaktadir.
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Kalga kiriklarimin 15 yil igerisinde iki katina, 2041 yilinda ise 4 katina ulasacagi

diistiniilmektedir.

Osteoporozu olan hastalarda hi¢ semptom goriilememesi, ancak kirik olustuktan
sonra farkinda olunmasi “Sessiz Hastalik” teriminin kullanilmasina neden olmustur.
Osteoporozlu kisilerde basit bir diisme gibi mindr yaralanmalardan sonra bile kirik
olabilir (145). Osteoporoz bati1 diinyasindaki en yaygin metabolik kemik hastaligidir.
Amerika'da 10 milyondan fazla bireyde osteoporoz ve 34 milyon bireyde osteopeni
bulunmaktadir. Bu saymin % 80'ini kadinlar olusturmaktadir (146). ispanya'da
yaklagik 2 milyon kadinda osteoporoz bulunmaktadir. Bu durum 50 yas ve
tizerindeki kadinlarin %50 oraninda osteoporoz problemiyle karsilastigini

gostermektedir (143,144).

Tiirkiye'de kesin kayitlar bulunmamakla birlikte 8 milyon civarinda osteoporoz
hastasinin bulundugu, her 3 kadindan ve her 5 erkekten 1'inin osteoporoz problemine

sahip oldugu bildirilmektedir.

Kal¢a kiriklar1 osteoporotik kiriklar arasinda en fazla Gliime ve fonksiyonel
kisitlamaya neden olan kiriktir. Kalga kirigini takiben bir yil i¢inde olgularin %20-
25'1 yasamin yitirirken, %25'1 uzun donem bakima gereksinim duymaktadir, %50

olgunun ise kirik 6ncesi yagamlarina tam olarak donemedigi belirtilmektedir (144).

2.5.3. Osteoporozun smiflandirilmasi

Osteoporozun farkli sekillerde siniflamasini yapmak miimkiindiir (Tablo 9).
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Tablo 9. Osteoporoz siniflamasi (140)

Yasa Gore Etiyolojiye Gore
-Juvenil - Birincil (Primer)
- Yetiskin - Tkincil (Sekonder)
- Senil Histolojik Goriiniime Gore
Lokalizasyona gore -Hizli kemik dongiilii
-Genel - Yavas dongiilii
- Lokal Tutulan Kemik Dokuya Gore
-Trabekiiler
- Kortikal

Gilintimiizde en sik kullanilan siniflandirma, etiyolojik faktorlere gore yapilan
smiflandirmadir (Tablo 10).
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Tablo 10. Osteoporozda etyolojiye gore siniflama (148)

I. Primer Osteoporoz

1. Tip 1 (postmenopozal)

2. Tip 2 (senil)

3. Idiyopatik (juvenil tip, adult tip)

I1. Sekonder Osteoporoz

1.Endokrin Nedenler

- Hipogonadizm

- Hipertiroidi

- Cushing hastalig1

- Hiperparatiroidi

- Diabetes Mellitus
2.Gastrointestinal nedenler
- Subtotal gastrektomi

- Kronik obstriiktif sarilik
- Malabsorbsiyon

- Agir malniitrisyon

3. Bag dokusu hastaliklar1
- Romatoid artrit

- Osteogenezis imperfekta
- Marfan /Ehler Danlos sendromu

- Homosistintiri

4. Diyetle ilgili

-Diyette kalsiyum azlig1
- Artmis protein tiiketimi
5. Malign hastaliklar

- Multipl miyelom

- Lenfoma

- Yaygin karsinom

- Sistemik mastositozis
- Losemi

6. Ila¢ kullanimi

- Heparin

- Antikonviilzanlar

- Glukokortikoidler

- Metotreksat

7. Immobilizasyon

8. Diger (Sigara, KOAH, Alkolizm, Skorbiit)
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Riggs ve Melton primer osteoporoz siniflamasini modifiye etmistir (Tablo 11).

Tablo 11. Riggs ve Melton siniflamasi (140)

1. Tip I OP (Postmenopozal Osteoporoz)

- 75 yasin altinda olusur.

- El bilegi ve vertebra kiriklar ile karakterizedir.
2. Tip 2 OP (Senil Osteoporoz)

- 75 yas tlizerinde goriiliir.

- Kalca kiriklari ile karakterizedir.

2.5.3. 1. Tip | Osteoporoz (Postmenopozal Osteoporoz, PMO )

Osteoporozun en sik gorillen tipidir ve 51-75 yas arast kadinlarda over
fonksiyonlarinin azalmasi sonrasinda ortaya ¢ikar. Tim kadmlarin yaklagik
%30’unda menopoz sonrasinda OP gériiliir (91). Ostrojen eksikligi, IL-1 ve TNF
liretiminin artisina yol agar. IL-1 ve TNF tarafindan stimiile edilen stromal hiicreler
ve preosteoblastlar ¢ok sayida faktor salgilarlar. Bunlar arasinda IL-6, M-CSF, TGF-
B ve niikleer faktor kappa B ligandinin reseptor aktivatorii (RANKL) vardir. Bu
faktorlerin ~ tiimii ~ osteoklast  prekiirsorlerinin  proliferasyonunu  veya
osteoklastogenezisi stimiile edebilir. Osteoklastogenezis, reseptorii RANK’a bagh
RANKL tarafindan desteklenir. Ostrojen eksikligi RANKL icin tuzak reseptorii olan
osteoprotegerin (OPG) diizeylerini azaltir. OPG’nin disiik diizeyleri daha fazla
RANKL-RANK baglantisina neden olur. Osteoklast apoptozisi M-CSF, IL-1, TNF,
IL-6 ve RANKL tarafindan inhibe edilir, bu da osteoklastlarin yasam siirelerinin
uzamasina yol acar. Ostrojen eksikligi ayn1 zamanda osteoblastogenezisin artmasina,
osteoblastlarin ve osteositlerin yasam siirelerinin kisalmasia yol agabilir. Bunun

sonucunda PMO’nun kemik {izerine net etkisi kemik rezorbsiyonu ile sonuglanir
(97).
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Menopoz déneminde kemik kaybi ile baglantili faktorlerden bir digeri diyetle alinan
kalsiyumdur. PMO’da 6strojen eksikligi ekstraselliiler kalsiyum konsantrasyonlarini
artirtr, paratiroid hormon ve kalsitriole (vitamin D’nin en 6nemli aktif metaboliti)
etki ederek renal kalsiyum absorbsiyonunu baskilar. Ayni zamanda bagirsaklarda
diisiik kalsiyum absorbsiyonu ve yiiksek renal kalsiyum atilimi gergeklesir. Diyetle
kalsiyum aliminin azlhig1 kemik kaybinin ilerlemesine yol agar. Vitamin D eksikligi
ve vitamin D’yi aktive eden giines 1s181ina az maruziyet de PMO’da 6nemli rol oynar.
Sonu¢ olarak PMO’da oOzellikle vertebralardaki trabekiiler kemikte ve kalca

kemiklerinde rezorbsiyon artar ve bu bolgelerde kirik riskini artirir (149).

2.5.3.2. Tip 2 Osteoporoz (Senil Osteoporoz)

Senil OP, kemigin osteoblastik aktivitesindeki yetersizlik ile kemik yapiminda ve
KMY’de azalma sonucu gelismektedir. Yasa bagli olarak kalsiyumun diyetle
aliminda ve absorbsiyonunda azalma kemik kaybina katkida bulunur. Yaslanma ile
birlikte D vitamini alimi1 ve sentezi de azalir. Yaslilarda D vitamini ve kan kalsiyum
diizeylerinin azalmasina bagli olarak gelisen ikincil hiperparatiroidizm de kemik

dongiistiniin artmasina ve kemik kaybina neden olur (150).

Tablo 12. Tip 1 ve Tip 2 osteoporoz karsilastirilmasi (149)

Tip 1 Osteoporoz

Tip 2 Osteoporoz

Yas 51-75 75 yas 1
Kadm / Erkek 6/1 2/1
Tutulan kemik Trabekiiler Kortikal+ trabekiiler

Kirik lokalizasyonu

Vertebra, el bilegi

Kalga, pelvis, tibia

metabolizmasi

Etyopatogenezi Ostrojen, Yaslanma, ikincil hiperparatiroidi
Kemik kayip hizi Hizlh Hizli degil

PTH fonksiyon Azalmisg Artmis

Kalsiyum emilimi Azalmisg Azalmis
25(0H)D—1,25(0H)2D | ikincil Azalmis Birincil azalmig
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2.5.4.0steoporozun Patofizyolojisi

Iskeletteki kirilganhiga; biiyiime sirasinda optimal kiitle ve giiciin kazanilmasinda
yetersizlik, kemik kiitlesinde azalma ve iskeletin mikromimari yapisinda bozulmaya
yol acan asir1 kemik rezorpsiyonu, artmis rezorbsiyona yetersiz yapim cevabi neden
olabilmektedir. Ayrica diisme sikligi ve yonii de frajilite kiriklarmin olusumunu
etkilemektedir (151). Eriskin bir kiside kemik kiitlesini, intrauterin yasam, ¢ocukluk
ve adolesan donemlerde kazandigi doruk kemik kiitlesi ve daha sonraki kemik kayip
hiz1 belirlemektedir (97). Ikiz calismalarinda doruk kemik kiitlesinin %350'den
fazlasinin genetik olarak belirlendigi bulunmustur. Cesitli ¢cevresel (biliylime sirasinda
yeterli kalsiyum alim1 gibi) ve yasam tarzi ile ilgili faktorler (egzersiz gibi) bu etkiyi
degistirebilmektedir (152). Iskelet boyutlarmin ve geometrisinin belirlenmesinde,

kemik dongiisiiniin diizenlenmesinde genetik faktorler rol oynamaktadir (153).

Kirik riski kemik mineral dansitesi disindaki faktorlere de baghdir. Iskelet dist
faktorlerden en &nemlisi diismeye yatkinliktir. Iskelete ait faktdrler, kemigin
materyal ve geometrik 6zellikleridir. Diisiik kemik mineral dansitesi (BMD) onemli
bir risk faktorii olmakla birlikte epidemiyolojik ¢alismalarda BMD ile iligkili
olmayan bir¢ok risk faktorii tanimlanmistir (diisiik viicut agirlig, kirik hikayesi,
sigara igme, asirt alkol kullanimi, glukokortikoid kullanimi gibi) (151). Yiiksek
kemik dongiisii orani, kemik mineral yogunlugundan bagimsiz olarak kirik riskini

arttirmaktadir (153).

Doruk kemik kiitlesi 32-36 yaslarina kadar kazanilmaktadir. Erkekler kizlara gore 2
yil daha ge¢ doruk kemik kiitlesine ulasmaktadirlar. Puberte sirasinda artan dstrojen
ve testesteron seviyeleri kemik kiitlesinin artisina katkida bulunmaktadir. Ostrojen
reseptor mutasyonu veya aromataz eksikligi olan erkeklerde, kemik kiitlesinin diisiik
oldugu gosterilmistir. Anoreksia nervosa veya kemoterapinin yol actigi overian
disfonksiyonda oldugu gibi kazanilmis Gstrojen eksikligi, diisiik doruk kemik kiitlesi

ve osteoporoz riskinde artis ile sonuglanmaktadir (154).
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Longitudinal biiyiime durduktan sonra kemik remodelingi endosteal yiizeylerde
devam etmektedir. Ugiincii dekaddan itibaren kadin ve erkeklerde kemik multiseliiler
tinitelerindeki (BMU) denge negatiflesmektedir. Negatif denge fokal rezorpsiyon
artisindan ¢ok yapimda azalmadan kaynaklanmaktadir (155). Geng eriskinlerde
remodeling orani diisikk oldugu igin kemik kaybi yavastir. Kadinlarda menopozla
birlikte kemik kayb1 hizlanmaktadir. Ciinki Ostrojen c¢ekilmesi, remodeling
yogunlugunda (aktivasyon frekansinda) artisa yol agmaktadir. BMU dengesi daha da
negatif hale gelmektedir. Ostrojen eksikligi, osteoklast yasam siiresini uzatarak
BMU'dan daha fazla kemik rezorpsiyonuna neden olmaktadir (156). Sayilar1 artan
rezorpsiyon kavitelerinde, normalde formasyonun ge¢ baslamasi ve yavas devam
etmesi sonucu BMU dengesi negatiflesmektedir (155). Yiiksek remodeling orani,
eski, daha yogun mineralize kemigin, yeni ve daha az mineralize kemikle
degistirilmesi sonucu kemigin mineral igerigini azaltmaktadir (156). Ostrojen
eksikligi, IL-6 seviyelerinde artisa neden olarak osteoklast farklilasmasini ve

aktivitesini attirmaktadir (106).

Yash erkeklerdeki osteoporoz, androjen seviyelerinde diisiikliikten daha ¢ok diisiik
Ostrojen seviyeleri ile iliskilidir (151). Hayatin ilerleyen donemlerinde endokortikal,
intrakortikal ve trabekiiler yiizeylerde kemik rezorpsiyonu, periosteal kilif i¢indeki
kemik miktarin1 azaltmaktadir. Trabekiiller incelmekte ve kaybolmakta, korteks
incelmekte ve pordz hale gelmektedir. Ayni zamanda meydana gelen periosteal
kemik yapimi, kemigin i¢ ylizeylerindeki kaybi kismen dengelemektedir (155).
Intrakortikal porozitede artis nedeniyle kortikal yiizey artmistir ve kemik kaybi
baslica kortikal kemikten olmaktadir. Yaslanmayla birlikte kemik remodelingi i¢in
toplam ylizey azalmamakta ama trabekiiler bolimden kortikal bdliime dogru yer
degistirmektedir (155,157). Trabekiiler agin her bir plagindaki kemik rezorpsiyonu,
trabekiiler incelme ve perforasyona neden olmaktadir. Trabekiillerin azalmas1 sonucu
trabekiillere binen yiik goreceli olarak daha biiyiik hale gelmektedir. Vertikal
trabekiiller iizerinde birim alana diisen yiikiin artmasi biikiilmeye yatkinlik saglarken

horizontal trabekiiller lizerindeki makaslayici kuvvetler kiriklara yol agmaktadir.
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Yaslanma sirasinda net kemik kaybi, endosteal ylizeyden (endokortikal, trabekiiler ve
intrakortikal) kaybedilen kemik miktar1 ve periosteal kemik yapimi ile
belirlenmektedir. Erkeklerde periosteal kemik yapimi daha fazladir. Bu nedenle
erkeklerde kortikal kemik kaybi daha az olmaktadir. Yashh kadin ve erkeklerde
gelisen sekonder hiperparatiroidi, kemik remodelingini daha da arttirmaktadir.
Erkeklerde kemik remodelinginde, kadinlarda menapozda oldugu gibi bir hizlanma
gorilmemektedir. BMU'da rezorbe edilen kemik hacminde artistan ¢ok yapilan
kemik hacminde azalma ile kemik kaybi1 gelismektedir. Trabekiiler kemik kayb,
trabekiillerde incelme ile ilerlemekte ve bdylelikle trabekiiler biitiinliikk daha iyi
korunmaktadir (156). Kirik, kadinlarda erkeklerden daha fazla goriilmektedir. Cilinkii
kadinlarda doruk kemik kiitlesi daha kiigiiktiir ve trabekiiler kemik kaybi1 daha fazla
yapisal hasar olusturmaktadir. Ayrica periosteal kemik yapimi daha azdir (155).

2.5.5. Osteoporoz risk faktorleri

Osteoporoz giinlimiizde biiyiik bir saglik problemi olarak karsimiza ¢ikmakta ve giin
gectikgce Onemi artmaktadir. Osteoporozdan korunmak i¢in risk faktorlerinin iyi bir
sekilde belirlenmesi gerekmektedir. Osteoporoz risk faktorleri; yapisal ve genetik
faktorler, yasam bicimi ve beslenme, tibbi kosullar ve g¢evresel faktorler olarak
siralanabilir (91, 158, 159).

Osteoporoz risk faktorleri Tablo 13’ de gésterilmistir.
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Tablo 13. Osteoporoz Risk Faktorleri

1. Yapisal ve Genetik Faktorler

3. Tibbi Kosullar

a. Yaslanma

b. Diisiik kemik kiitlesi
c. Kadin olmak

d. Beyaz ten

e. Erken menopoz

f. Zay1f viicut yapisi

g. Onceki yillarda olusmus veya 50 yasindan

sonra ortaya ¢ikan herhangi bir kirtk

h. Genetik faktorler (ailede osteoporoz

varligy)

a. Ilaclar (steroid, tiroid hormonu,

heparin, diiiretik kullanimi )
b. Cerrahi menopoz

c. Malabsorbsiyona neden olacak

gastrointestinal sorunlar
d. Kronik bobrek yetmezligi

e. Hiperparatiroidizm

2. Yasam Bicimi ve Beslenme

4. Cevresel Faktorler

a. Inaktif ve sedanter yasam

b. Kalsiyum ve D vitamininden fakir diyet

c. Asir1 kahve tiikketimi
d. Alkol kullanim1
e. Sigara tiiketimi

f. Asir1 tuz, protein alimi

a. Kaygan ve 1slak zeminler
b. Kotii hava kosullari
c. Yetersiz aydinlatma

d. Alisilmamis merdiven ve yer

dosemeleri

e. Yerde takilacak kordon, par¢a hali

vb bulunmasi.
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Kemik yogunlugunda 6nemli 1rksal farklar vardir. Siyah irkin beyaz irka gore kemik
hacmi daha genis ve kemik agirlig1 daha fazladir. Dolayisiyla kirik riskleri daha azdir
(96). Multifaktoryel olmasina ragmen yapilan ¢alismalarda genetik faktorlerin kemik
fenotipindeki degisikliklerin %70-80'inden sorumlu oldugu gosterilmistir. Aile
hikayesinde, annesinde kalca kirig1 olan bir kadinin kalca kirig riski iki kat fazladir

(160).

Menopoz ile ortaya ¢ikan 0Ostrojen eksikligi kadinlardaki hizli kemik kaybindan
sorumludur. Erken menopoz veya ge¢ menars ile birlikte gelisen dogurganlik
stiresinin kisa olmasi perimenopozal kadinlardaki diisiik kemik kiitlesi ile iliskilidir

(161).

Obezitenin osteoporozdan koruyucu bir etkiye sahip oldugu diisiiniilmektedir. Bu
koruyucu etkinin hormonal ve mekanik faktorlerin bir kombinasyonu oldugu
belirtilmistir. Kilo, kemik yap1 Tlizerine daha fazla mekanik yiik bindirerek
yogunlugunun artmasina neden olabilmektedir. Ayrica yag dokusu androjenlerin
Ostrojene doniisiimiinii  kolaylastirirken diisme sirasinda absorbe edici bir rol

oynayarak kirik olasiligini azalttig1 diisiiniilmektedir (162).

Hareketsizlik ve sedanter yasamin KMY {izerine olumsuz etkileri vardir. Uzun siire
herhangi bir sekilde egzersiz yapilmazsa kemik yogunlugu azalir. Kemik sagligi,

diizenli stres ve yiik bindirme ile korunacak sekilde diizenlenmistir (163) .

Asirt alkol tiiketimi de kalsiyum absorbsiyonunu azaltarak KMY'nu olumsuz
etkilemektedir. Asir1 kahve tiiketiminin osteoporozun risk faktorlerinden biri oldugu

diistiniilmektedir (164).

Kalsiyum mineralize dokularin en 6nemli komponentidir. Yeterli kalsiyum alinmasi,
doruk kemik kiitlesinin kazanilmasi ve eriskin kemik kiitlesinin korunmasi igin

onemlidir (164, 165,166).
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Vitamin D eksikligi osteoporoz, diigmeler ve kiriklar icin tanimlanmis bir risk
faktoridiir. Ciddi vitamin D eksikligi biliylimekte olan iskelette yetersiz
mineralizasyona, eriskin iskelette ise demineralizasyona neden olarak osteomalaziye
yol agmaktadir.Diisiik veya yetersiz vitamin D diizeyleri, kalsiyum absorbsiyonunda
azalmaya, paratiroid hormon (PTH) diizeylerinde artiga, artmis kemik

rezorpsiyonuna ve kemik kaybina neden olmaktadir (167).

Bazi ilaglar osteoporoz igin risk faktoriidiir. Bunlarin en basinda glukokortikoidler
gelmektedir. Kortikosteroid tedavisinin KMY {izerine olan olumsuz etkileri oldukca
fazladir. Kortikosteroidler osteojenik hiicrelerin dogal Omriine zarar vermekte,
KMY'nda kayba neden olmaktadirlar. Ayrica kortikosteroidler genel olarak yeniden

sekillenme hizini da yavaslatirlar.

Hiperparatiroidizm kemik saglig1 iizerinde etkili olan bir diger durumdur. Paratiroid
bezler tarafindan salgilanan paratiroid hormon kandaki kalsiyum seviyesinin
diizenlenmesinde Oonemli role sahiptir. Eger kan kalsiyum seviyesi c¢ok diiserse
paratiroid bezler paratiroid hormon seviyesini artirirlar.  Bu durum kemikten
kalsiyum alimma ve ayrica yiyeceklerden daha fazla kalsiyumun barsaklarda

emilimine izin verir (96).

Cevresel faktorler kirik olusum riskini artirmakla birlikte olusabilecek kiriklar
geriatrik  bireylerin inaktivitesine neden olmakta ve osteoporoz gelisimini

hizlandirmaktadir (96,168).

2.5.6. Osteoporozda Klinik Bulgular

Osteoporoz siklikla kirikla sonuglanan, agri, deformite ve fonksiyon kaybina neden
olan bir problemdir. Osteoporozda klinik belirtilerin veya komplikasyonlarin
gelisiminden Once uzun siiren sessiz bir donem izlenmekte ve bu donem
"asemptomatik dansitometrik osteoporoz" olarak adlandirilmaktadir. Bu donemde
tan1 konmas1 onemlidir (145,169). OP trabekiiler kemik kaybi %30-40’a ulasana
kadar sessiz seyreder. OP’de en sik klinik bulgular; agri, boy kisalmasi, spinal

deformiteler ve kiriklardir (Tablo 15).
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Tablo 14. Osteoporozda olusan semptomlar ve klinik bulgular

- Kemiklerde agr1 ve hassasiyet - Kardiyovaskiiler performansta diisiis

- Vertebra, kal¢a ve on kol kiriklari - Gastrointestinal yakinmalar

- Dorsal kifoz artist - Viicut imajinda bozulma

- Boy kisalmasi -Diisme korkusu, emosyonel
bozukluklar gibi psikolojik yakinmalar

- Karin bombelesmesi

Osteoporoz kirik olusana kadar sessiz seyreden bir hastaliktir. Osteoporoz genellikle
agrisiz bir hastalik olup ilerlemis vakalarda sirt agrisi, boy kisalmasi, spinal
deformite ve kiriklar ortaya cikar. Postmenopozal osteoporozda trabekuler kemik
kayb1 daha belirgin oldugundan vertebra, femur boyun ve distal radius kiriklar1 sik
goriiliir. Senil osteoporozda ise hem trabekiiler hem de kortikal kemik kayb1 oldugu
icin vertebra, kalca ve uzun kemik kiriklar1 6n plandadir. Distal radius ve proksimal
femur kiriklar1 cogunlukla diisme sonucu olmakla birlikte, vertebral kiriklar sponton
veya minimal bir travma sonucu olusabilmektedir. Osteoporozda gelisen kiriklar
siklikla atravmatik, diisiik enerjili veya frajilite kiriklaridir. Kiriklar cogu kez bir

travma olmaksizin veya minimal travmayla olusur (170).

50 yasindaki bir kadinin tum hayat1 boyunca vertebral kirik gecirme riski % 15,6 dir.
Vertebra kiriklart en stk T12 ve L1 vertebrada olmaktadir. Kiriklar sponton olabilir
veya agirlik kaldirma, egilme gibi giinlilk yasam aktiviteleri sirasinda olusabilir.
Vertebra kiriklart her zaman semptomatik olmayabilir ve radyografilerde tesadiifen
saptanabilir. Hasta akut veya kronik sirt ve bel agrisi sikayetiyle bagvurabilir. Akut
vertebra kiriklarinda ani ve siddetli agriyla birlikte paravertebral kas spazmi vardir.
Agrt genellikle lokalize, spazmodiktir ve dermatomal yayilim gosterir. Agr
oksiirme, hapsirma, ayakta durma ve fiziksel aktiviteyle artar. Kirik bolgesinde
palpasyonla hassasiyet ve paravertebral kas spazmi saptanabilir. Kronik agr1 ise

spinal deformite, ligamanlarin gerilmesi ve postur degisikliklerine baglidir (171).
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Vertebral kiriklar ve buna bagli deformiteler hastanin fiziksel ve psikososyal

fonksiyonlarimi etkileyerek yasam kalitesinde azalmaya neden olmaktadir (172).

Segmental vertebral kollaps ve progresif kifoz sonucu hastalarin boylar1 giderek
kisalir. Multipl kiriklar1 olan hastalarda boyda 10-20 cm’e kadar kisalma olabilir.
Dorsal kifozu artmis bazi hastalarda toraks volumu ve total akciger kapasitesi azalir,
egzersiz tolerans1 bozulabilir. Restriktif tipte solunum bozukluklar1 gelisebilir. Ileri
osteoporotik hastalarda kostalarin pelvise dayanmasi ile torakoabdominal basinc
artar, bu da hiatal herni ve hazimsizlik, reflu, konstipasyon gibi nonspesifik

gastrointestinal sikayetlere neden olur.

Osteoporozun en ciddi komplikasyonu, mortalite ve morbidite orani yiiksek olan
kal¢a kiriklaridir (173).

2.5.7. Osteoporozda Tani Yontemleri

Osteoporozun tani ve takibinde anamnez ve fizik muayenenin yani sira goriintiileme
yontemleri, kemik biyopsisi ve biyokimyasal tetkiklerin de 6nemli yeri vardir. Kirik
gelisinceye kadar tani koydurucu klinik bulgu olmayabilir. Ostoporoza bagh
vertebral kiriklarda sirt agris1 ve yiikseklik kaybi ilk semptomlardir. Olusan kiriklar
nedeniyle osteoporoz maliyeti giderek artan bir hastalik oldugundan taninin kirik
olusmadan konulmasi ve tedavi izleminin i1yi yapilmasi gerekmektedir. Her hastalikta
oldugu gibi osteoporoza tanisal yaklasimda da hastanin detayli Oykiisii ve fizik
muayenesi son derece dnemlidir. Hikayesinde cinsi, yas1 ve irksal 6zellikleri, sigara
kullanimi, alkol tiiketimi, diyetsel kalsiyum alimi, kafein tiirli i¢ecekler tiikketimi ve
uygulanan medikasyonlar, hastanin eski tibbi ve cerrahi Oykiisii ve sekonder
osteoporoza neden olabilen hastaliklarin varligt sorgulanmalidir. Hastanin
muayenesinde kifoz, skolyoz ve gogiis hareketlerinde kisitlanma var olup olmadigi

dikkatle incelenmelidir (174).
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Primer osteoporozlu hastalarda rutin laboratuvar tetkikleri genellikle normal sinirlar

icindedir. Primer ve sekonder osteoporozun ayirici tanisinda her hastada asagidaki

laboratuvar testleri mutlaka yapilmalidir (Tablo 15).

Tablo 15. Osteoporoz tanisinda temel laboratuar tarama testleri

Serumda

Idrarda

- Eritrosit sedimentasyon hizi
- Tam kan sayimi

- Kalsiyum ve fosfat

- Alkalen fosfataz

- Glukoz

- Karaciger fonksiyon testleri

- Kreatinin

- Tam idrar tetkiki

Ancak bu testlerin yeterli olmadigi sekonder hastaliklarin disiiniildiigii durumlarda

ikinci basamak biyokimyasal testler yapilmalidir. Osteoporoz tanisinda kullanilan

ikinci basamak testler Tablo 16" da belirtilmistir
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Tablo 16. Osteoporoz tanisinda kullanilan ikinci basamak testler

Serumda:

» Intakt parathormon

» TSH, serbest T4, serbest T3

* Testosteron, ostradiol

* LH, FSH, Prolaktin

* 25-hidroksi vitamin D, gerektiginde 1,25 (OH)2 D3
* Kortizol

* Protein elektroforezi

* Bence Jones proteini

Idrarda:
* 24 saatlik 1drarda kalsiyum miktar1 veya sabah idrarinda kalsiyum/kreatinin orani

» Idrarda protein elektroforezi

2.5.8. Osteoporozda Goriintiileme Yontemleri

Osteoporozun tan1 ve takibinde Onemli bir yeri olan goriintiileme yontemleri
osteoporozun derecesini ve kirik riskini belirlemek, kemik kayip hizini takip etme ve
uygulanan tedavinin etkinligini izleme gibi genel amaglara yonelik olarak

kullanilmaktadir.
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1. Radyolojik Yontemler

A. Standart Radyografi

B. Radyometri

C. Radyolojik Fotodansitometri

D. Kantitatif Komputirize Tomografi (QCT)

E. Digital Image Processing

2. Dansitometrik Foton Absorbsiyometri

A. Single Foton Absorptiometry (SPA)

B. Dual Foton Absorptiometry (DPA)

C. Single-Enerji X-1s1n1 Absorptiometry (SXA)
D. Dual-Enerji X-1s1n1 Absorptiometry (DEXA)
3. Diger Tan1 Yontemleri

A. Kantitatif Ultrasonografi (QUS)

B. Magnetic Rezonance Imaging (MRI)

C. Kemik Biyopsisi

Konvansiyonel Radyografi: Standart rontgen grafileri ile osteopeni ancak kemik
yogunlugundaki azalma %30’u gegince belirlenebilir. Bu nedenle osteoporozun
erken tanisinda kullanimi uygun degildir. Yerlesmis osteoporoza ait kiriklarin tespit
edilmesinde ve takibinde yararlidir. Osteporozda rutin olarak torakal ve lumbosakral

AP ve lateral grafileri ile pelvis AP grafileri ¢ekilmelidir.

Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri (DEXA) : Radyoizotop olarak X iginlarimi
kullanan bir 6lgiim teknigi olup, osteoporozun degerlendirilmesinde klinikte altin

standart olarak kabul edilmektedir.

67



Tim DEXA sistemlerinde X-ray kaynagi ve X-ray detektorii bulunur. DEXA ile
vertebra, femur, onkol ve tiim viicut kemik mineral yogunlugu 6l¢iimleri yapilabilir.
Omurgada standart olarak L1-L4 arasi vertebralar se¢ilir. Femurda ise femur boynu,
trokanter majus, intertrokanterik alan ve Wards iiggeni ayri ayr1 degerlendirilir.
KMY degerini g/cm2 olarak olger. Skolyoz, dejeneratif degisiklikler ve aorta
kalsifikasyonu KMY degerini artirarak osteoporozlu kisilerde yanlis pozitif
sonuglara yol agabilir (175,176). Dejeneratif degisiklikleri fazla olan hastalarda
KMY’yi degerlendirmek amaciyla lateral Ol¢iim teknigi gelistirilmistir. Lateral
Olciimde, vertebra cismi posterior elemanlardan ayri olarak olgiilebilir. Yumusak
dokudan kaynaklanan degisiklikler de kemik yogunlugu o&l¢iimlerini etkiler.
Yumusak dokular i¢inde en fazla yag dokusunun miktar ve dagilimi oOl¢limler
tizerinde etkili olur. Viicut kitle indeksi 30’un {izerinde olan hastalarda teknik
zorlagir. Asir1 yag dokusu X 1s1ninin zayiflamasina yol agarak hatali sonuglara neden
olabilir. Yapilan calismalarda 2 cm’lik yag dokusunun KMY dl¢iimiinde % 9-10
oraninda hataya yol agacagi gosterilmistir (177). Lomber omurga KMY &lgtimleri
tedavinin takibinde, proksimal femur KMY olglimleri ise kirik riskinin
belirlemesinde 6nemlidir. DEXA’nin avantajlart dogruluk oraninin yiiksek olmast,
kisa siirede Ol¢lim yapilmasi ve diisiik doz X-1s1n1 kullanilmasidir. Dezavantajlari ise
kortikal ve trabekiiler kemik ayrimini yapamamasi ve ileri yastaki hastalarda
dejeneratif degisikliklerin artmis prevalansi nedeniyle lomber omurga ol¢iimiindeki
zorluklardir. Teknigin dogrulugu obez kisilerde azalir, cihaz pahalidir ve ¢ok yer
kaplar. Referans degerler iilkelere gore degiskenlik gosterebilir. Farkli markalar
altinda firetilen cihazlar arasinda yeterli standardizasyon yoktur (120,175). DEXA
kullanilarak yapilan 6lgiimlerde KMY degerlendirilmesi Diinya Saghk Orgiitii
(WHO) kriterleri esas alinarak T skoruna gore yapilmaktadir. Ancak ¢ocuklarda ve
65 yas lzeri kisilerde KMY’nin degerlendirilmesinde Z skoru 6nem kazanir. Z
skorunun —2,0 SD’nin altinda oldugu durumlarda sekonder osteoporoz nedenleri

aragtirtlmalidir (178).

T skoru: Kemik kitlesinin geng eriskin referans populasyonun ortalama doruk kemik

kitlesi ile kiyaslanmasinin standart sapma olarak tanimlanmasidir.
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T skoru = Hastanin dlgiilen KMY degeri-Geng eriskin KMY degeri

Geng eriskin standart sapmasi

Z skoru: Hastanin kemik kitlesinin yas ve cinse gore referans deger ile kiyaslanarak

standart sapma olarak tanimlanmasidir.

Z skoru = Hastanin olgiilen KMY degeri-Ayni yas grubunun ortalama KMY degeri

Populasyon standart sapmasi

1998°de National Osteoporosis Foundation (NOF) un 6nerisine gére KMY oOl¢timleri
asagidaki kisilere yapilmalidir:

1. 65 yas altinda menapoz disinda bir veya daha fazla risk faktorii olan tim

postmenopozal kadinlar

2. 65 yas lizerindeki tiim kadinlar

3. Kirik ile bagvuran postmenopozal kadinlar

Kemik mineral yogunlugu sonuglarina goére NOF’un tedavi 6nerdigi hastalar:
1. T skoru < -2,0 olan ve risk faktorii olmayan kadinlar

2. T skoru <-1,5 ve risk faktorleri olan postmenopozal kadinlar

3.70 yas tizeri ve multipl kiriklar1 olan kadinlarda KMY 6l¢iimii yapilmadan tedaviye
baglanabilir (177).
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Tablo 17. KMY Olciim Endikasyonlar1 (178).

1. Estrojen eksikligi olan premenopozal kadinlar
a. Anoreksia/Bulumia

b. Prolaktinoma

c. Egzersiz amenoresi

d. GnRH analogu ve Depo-provera tedavisi

2. 65 yas iizeri tiim kadinlar

3. Malabsorpsiyon

4. Inflamatuar barsak hastalig

5. 3 aydan uzun siireli kortikosteroid kullanim1
6. Hipogonadizm

7. Nedeni aciklanmamus fragilite kiriklart

8. Primer hiperparatiroidi

9. Cerrahi menapoz

10. Tedavinin etkinligini degerlendirmek

11. 2 veya daha fazla risk faktorii olan postmenopozal kadinlar (annede osteporotik

kirik Oykiisii, boyda 2,5 cm’den fazla kisalma, kalsiyumdan fakir diyet, kirik

Oykiisii, radyolojide osteopeni saptanmasi, alkol, sigara ve kahve tliketimi)
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Tablo 18. KMY o6l¢iimiiniin kontrendikasyonlari

1. Gebelik
2. Niikleer tip incelemesi (izotop kullanimi)
3.1leri derecede skolyoz

4.Baryumlu tetkikler

2.5.9. Osteoporozda Tedavi

Osteoporoz, kemik yapimi ile yikimi arasindaki dengenin, yikim lehine artmasi
sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle tedavide, kemik yikimini 6nleyen veya
kemik yapimini artiran ilaglar kullanilmaktadir. Osteoporotik hastalarda oncelikle
komplikasyonlarin gelisimini 6nlemek ve kemik kaybini engellemek i¢in cesitli
yasam tarzi degisiklikleri ve ev i¢i modifikasyonlar énerilmelidir. Oncelikle hastalara
dengeli ve kalsiyumdan zengin beslenme ve diizenli egzersiz yapmasi 6nerilmelidir.
Eger sigara iciyorsa acil olarak birakmasi, alkol bagimlilig1 varsa tedavi gérmesi,
giines 151¢indan daha fazla yararlanmasi baslica Onerilecek degisikliklerdir. Kirik

gelisen hastalarin uygun tedavisi ve fizik tedavi yapilmalidir.

Osteoporoz tedavisinde amac; hastanin yakinmalarin1 gidermek ve yasam kalitesini
arttirmak, kaybolan kemik kiitlesini yerine koymak, komplikasyonlar1 azaltmak,
geciktirmek, olusan komplikasyonlar1 tedavi etmek ve osteoporozun sekonder

nedenlerini arasgtirip tedavi etmek olmalidir.

Osteoporoz tedavisinde kullanilan ilagar kemik metabolizmasindaki etkilerine bagh

olarak baslica 2 grup altinda toplanirlar (Tablo 19).
I- Kemik rezorpsiyonunu azaltan ilaglar (Antirezorptif ajanlar)
I1- Kemik formasyonunu artirici ilaglar (Anabolik ajanlar)

Antirezorptif ilaglar olarak kalsiyum, D vitamini, bisfosfonatlar, SERM (Selektif
estrojen reseptor modulatorleri), kalsitonin kullanilmakta olup bunlarin ig¢inde,

kullanimi en yaygin olanlar bisfosfonatlardir.
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Anabolik ajanlar i¢inde yakin zamanda kullanima girmis olan Teriparatide ( PTH 1-
34) bulunmaktadir. Sodyum floriir de bu grupta incelenir. Stronsiyum ranelat, kemik
formasyonunu (yapimini) artiran, ayn1 zamanda antirezorptif etki de gosteren 6zel bir

molekildir.

Son zamanlarda arastirmalar1 yogunlasan ajanlar arasinda denosumab (niikleer faktor
kappa B ligand reseptor aktivatoru monoklonal antikoru) ve katepsin K inhibitoru de

timit vadeden tedavi ajanlaridir.
Bu ilaglar tek tek veya kombinasyon seklinde kullanilabilir.

Tablo 19. Osteoporoz tedavisinde kullanilan ilaglar

Kemik  yikimin1  azaltan  ilaglar | Kemik  yapimmi  arttiran  ilaglar

(Antirezorptif ajanlar) (Anabolik ajanlar)

- Kalsiyum - Parathormon

- D vitamini ve metabolitleri - Stronsiyum ranelat
- Ostrojenler - Sodyum floriir

- Kalsitonin

- Bifosfonatlar

- Anabolik steroidler

- Parathormon

Osteoporoz tedavisindeki amag:
1. Hastanin yakinmalarini gidermek ve yasam kalitesini arttirmak
2. Kaybolan kemik kiitlesini yerine koymaya calismak
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3. Komplikasyonlari onlemek, geciktirmek ve olusmus komplikasyonlar1 tedavi

etmek

4. Osteoporozun sekonder nedenlerini arastirip tedavi etmektir.
2.5.9.1. Kemik Rezorpsiyonunu Onleyen ilaclar

2.5.9.1.1. Kalsiyum

Kalsiyum, kemik saglig1 icin yasam boyu gerekli olan en 6nemli minerallerdendir.
Kalsiyum alimi, doruk kemik kiitlesinin gelismesinde, korunmasinda ve yasa bagh
kemik kaybinin azaltilmasinda 6nemlidir. Kalsiyum absorpsiyonu, yas ilerledikce
aktif vit D’nin azalmasina bagl olarak azalir. (164). Kasiyum ihtiyac1 yas ve cinse
gore degisir. NIH (National Institutes of Health) tarafindan yas ve cinse gore optimal
giinliik kalsiyum alim1 Onerileri; erkeklerde 25-65 yas aras1 1000 mg/giin, kadinda
25-50 yas aras1 1000mg/giin, postmenapozal donemde Ostrojen alan hastalarda
1000mg/giin, almayanlarda 1500 mg/giin, 65 yas lizeri 1500 mg/giin olarak tavsiye
edilmistir (179).

2.5.9.1.2. Vitamin D

Kalsiyum hemostazinin diizenleyicilerinden biri olan D vitamini, kalsiyum ve
fosforun ince bagirsaktan emilimlerini saglarken bobrekten atilimlarini da azaltir. D
vitamini viicuda diyetle ya da giines 15181ina maruz kalma yolu ile alinmaktadir. Daha
sonra sirasiyla karacigerde 25 hidroksi vitamin D [25(OH)D] ve bobrekte 1,25-
dihidroksi vitamin D’ye hidroksilasyonu ger¢eklesmektedir.

Yashlikla birlikte deri ve bobreklerin aktif D vitamini sentez kabiliyetleri ve
intestinal Ca emilimi azalmasi, Ostrojen eksikligine bagli olarak 1 alfa hidroksilaz
enzim aktivitesinde azalma, PTH’a renal 1,25 dihidroksi vitamin D iiretme cevabinin

azalmasi nedeniyle osteoporozlu hastalarda aktif D vitamini kullanilir.

Osteoporozun en Onemli komplikasyonu olan fraktiir durumunda kas kuvvetinin
artirtlmasi, noromiiskiiler koordinasyonun artirilmasi ve diisme egilimini azaltarak

kalga kirig1 insidansinin azaltilmasi yoniinde etkileri vardir (186).
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2.5.9.1.3. Kalsiyum ve Vitamin D Kombinasyonu

Kalsiyum ve vitamin D’nin kombinasyonu, osteoporoz tedavisinin temelini teskil
etmektedir. Yapilan randomize kontrollii bir ¢aligmada, {i¢ y1l boyunca, 1200 mg
kalsiyum, 800 IU vitamin D verilen grupta yeni kal¢a kirik ve vertebra dis1 kirik
riskinin azaldig1 gozlenmistir. Sairinen ve arkadaslari, postmenapozal OP’u olan 55
hastaya 4 yil boyunca 0,5 mcg kalsitriol ve 800 mg kalsiyum vermisler. Bu
calismanin dordiincii yilinda femur boynu KMY’de % 3 artis, lomber omurga
KMY’de % 2,3 artis saptamislardir (181). Osteoporozlu hastalarinda giinliik 1200-
1500 mg kalsiyum, 10-20ug (400-800 IU) vitamin D alinmasi dnerilmektedir (182).

2.5.9.1.4. Kalsitonin

Kalsitonin, tiroid bezinin C hiicrelerince iiretilen, 32 aminoasitli bir peptiddir ve
kemik yikimini onler. Osteoklastlarin kalsitonin reseptorleri vardir ve kalsitonin,
osteoklastlarin faaliyetini hizla inhibe eder. PTH 1n tersi bir etki ile hipokalsemiye
neden olur. Intranazal sprey uygulanmasi, yiiksek dongiilii gen¢ postmenopozal
osteoporozlu kadinlarda giin asir1 200 IU, yerlesmis OP’da ise giinlik 200 IU

seklinde Onerilmektedir .

Kalsitoninin postmenopozal kadinlardaki vertebra kiriklar1 tizerindeki etkilerini
inceleyen, 5 yillik, plasebo kontrollii, randomize, cift-kor bir caligmada 200 IU
kalsitonin kullanan kadinlarda, yeni vertebra kiriklarinin meydana gelme riskinin

plaseboya gore % 33 oraninda azaldigi saptanmistir (183).

2.5.9.1.5. Bifosfonatlar

Bifosfonatlar sentetik bilesikler olup, pirofosfat anologlaridir. Bifosfonatlarin kemik
tizerindeki en biiyiik etkisi osteoklastlar yoluyla olusan kemik yikimini inhibe
etmeleridir. Osteoklastlarin apopitozunu arttirmak, asit tiretimini ve lizozomal enzim
liretimini azaltmak suretiyle etki gostermektedirler (184). Bifosfonatlar kemik
mineral yogunlugunda artis olusturmaktadir. Bifosfonatlarin  postmenapozal
osteoporozlu hastalarda vertebral ve non-vertebral kirigi Onlemede, erkek
osteoporozunda ve glukokortikoide bagli osteoporozun tedavisinde etkili oldugu
bildirilmistir (185).
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En sik kullanilan bifosfonatlar alendronat, etidronat, risedronat, klodronat, tiludronat,

ibandronat ve pamidronattir.

Bifosfonatlar ile tedavide ¢ok az yan etki rapor edilmistir. Ag1z yoluyla verilen
pamidronat, ibandronat ve alendronat ile doza bagl 6zofageal ve gastrik yan etkiler
goriilebilir. Cogu bifosfonatta yan etki olarak gdzlenen ates, Onerilen dozda
alendronatta rastlanmaz. Cok nadir diger yan etkiler rash-dokiintii, trombositopeni,

kemik agrisinda artis ve goz rahatsizliklardir.

Tiim bifosfonatlar gastrointestinal yoldan zayif absorbe olurlar ve biyoyararlanimlari
yiyecekle veya kalsiyum iceren sivilarla alindiginda belirgin olarak azalir. Bu

nedenle yiyeceklerden bir saat 6nce alinmalidir.

2.5.9.1.6. Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatorleri (SERM)

Gilinlimiizde alfa ve beta olarak adlandirilan iki ayr1 Ostrojen reseptorii oldugu
bilinmektedir. SERM’ler 6strojen reseptorlerindeki yapisal degismeyi bloke ederler.
Kemik ve kardiyovaskuler sistemde 6strojen agonisti, uterus ve meme dokusunda ise

ostrojen antagonisti olarak etki ederler.

Raloksifen ikinci kusak bir selektif Ostrojen reseptér modiilatorii olup, Gstrojen
reseptoriine baglanmaktadir. Bazi dokularda oOstrojen aktivitesini taklit ederken

(agonistik etki), digerlerinde inhibe eder (antagonistik etki).

Raloksifen oral uygulamadan sonra hizla emilir. Oral alinimi takiben biiyiik oranda
ilk gegis metabolizmasina ve enterohepatik dongiiye tabi olur. Raloksifenin kemik
yikimini azalttig1 ve kemik mineral yogunlugunda artisa neden oldugu ¢aligmalarda
gosterilmistir. Raloksifen ile tedavi edilen postmenopozal kadinlarda 3 yilda
vertebral kirik insidansi %30 azalirken, vertebra disi kiriklarda anlamli degisme
gozlenmemistir (186). Ek olarak yeni meme kanseri olgularinda belirgin azalma (%

72) ve riskli kadinlarda kardiyovaskiiler olaylarda belirgin azalma bulunmustur.
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2.5.9.1.7. Ostrojen

Ostrojenin kemik metabolizmasindaki etkisi, kalsiyum dengesi iizerinden oldugu

kadar kemik doku iizerinden de gergeklesmektedir.
Ostrojenin kemik metabolizmasindaki etkileri

- Prostaglandin sentezinin inhibisyonu

- Sitokinlerin sentezinde yavaslama

- Biiylime faktorlerinin sentezinde artig

- Kalsitonin tizerinde olumlu etki

Prostaglandinler, o6zellikle E serisi prostaglandinler, diizeyleri artinca dongii hizi
artar. Postmenopozal déonemde kullanilan diisiik doz ostrojenler, 6zellikle E (PG E2)
olmak iizere prostaglandin sentezini azaltirlar ve bu yolla kemik dongiisii hizinin
yavaslamasia yardimei olurlar. Ostrojen, kemik ve hemopoetik hiicreler tarafindan
sentez edilen ve kemik yikimimin potansiyel uyaricilarindan olan TNF ve IL-1 gibi
sitokinlerin sentezini yavaslatir ve dolayisiyla postmenopozal kemik yikiminda
azalma saglar. Ostrojen, kemik yapimimin diizenleyicilerinden ve uyaricilarindan
olan TGF-B ve IGF-1‘in lokal sentezini arttirir ve bu yolla kemik yapimi iizerine

yardimet etki saglar (187).

Ostrojene cevap kortikal kemik ile trabekiiler kemik arasinda farklihik gosterir.
Trabekiiler kemiklerde belirgin bir artis saptanirken kortikal kemiklerde, sadece
kemik yapisi korunur. Ostrojen tedavisi ile on kol ve kal¢a kiriklari % 50-60
oraninda azalmaktadir. Ostrojen tedavisine Ca eklenmesi ile vertebral kompresyon
kiriklarinin % 80 azaldig1 gozlenmistir. Kemik yogunlugunu korumak i¢in 1-2 mg
ostradiol (E2) ya da 0,625 mg konjuge Ostrojen dozu yeterlidir (176,188). Kemik
kitlesinin devami, kaybin 6nlenmesi i¢in E2 kan diizeyi 40-60 pg/ml seviyesinde

tutulmalidir.
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2.5.9.2. Kemik Formasyonunu (yapimini) Artiran Ilaglar

2.5.9.2.1. Paratiroid Hormon (PTH) ve Ilgili Peptidler

Paratiroid hormon (PTH) ailesinin peptidleri 30 yili askin siiredir osteoporozun
tedavisinde arastirilmaktadir. Primer veya sekonder hiperparatiroidizmde devamli
endojen lretim veya disaridan eksojen verilmesi 6zellikle kortikal kemik iizerine
zararli sonuclar dogurabilir. Bununla birlikte PTH"in aralikli1 uygulanmasi osteoblast
sayisinda ve aktivitesinde artigla sonuglanabilir ve kemik kitlesinde artis meydana
getirebilir. Boylece hem trabekiiler hem de kortikal kemikte iskelet yapisinda
iyilesme goriilebilir. Bu tedavi ayn1 zamanda kortikal kemik genisligini de artirabilir.
Fracture Prevention Trial (FPT) ¢alismasinda, giinliik 20 pg teriparatid uygulamasi
ile vertebral kirik riskinde % 65, vertebra dist kirik riskinde % 35 oraninda azalma
oldugu ve bu etkinin ila¢ birakilmasindan sonra da uzun bir slire devam ettigi
gozlenmistir  (189). Kurland ve arkadaslarinin, ¢ift kor, plasebo kontrollii
calismalarinda, 18 ay siireyle intermittan PTH tedavisi alan OP hastalarinda, lomber
vertebra kemik kiitlesinde % 13.5, femur boynunda ise % 2.9 artis saptamislardir
(190). Benzer olarak PTH ile tedavi edilen diisik KMD*li kadinlarla yapilan
caligmanin kanitlar1 tim hastalarda vertebral kiriklarin azaldigin1 ve postmenopozal
osteoporozu olan kadinlarda ilk vertebral kirik gelisimini onledigini gostermistir.
Kemik doniisiimiiniin ¢ok arttifi hastaliklarda uygulanmast 6nerilmemektedir.
PTH"nin yan etkisi ¢ok azdir. Zaman zaman bulant1 ve bas agris1 yapabilir. Yiiksek

dozlarda kullanildiginda (100 pg) hiperkalsemi goriilebilecegi bildirilmektedir.

2.5.9.2.2. Stronsiyum Ranelat

Strontium Ranelate, 2 stabil stronsiyum atomu ve bir molekul ranelik asitten olusur.
Stronsiyumun etki mekanizmasinin ¢ift yonli oldugu ileri siiriilmektedir.
Preosteoblastlarin osteoblastlara doniisiimii ve osteoblast aktivitesini arttirarak kemik
yapimini stimiile ederken ayni zamanda osteoklast olusumunu ve aktivitesini

azaltarak kemik yikimini baskilamaktadir (191).
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Stronsiyum, trabekuler mikromimariyi iyilestirmekte, kortikal hacmi ve kalinlig
arttirmaktadir. Stronsiyum ile yapilan ¢alismada, lic yilin sonunda yeni vertebral
kirik riskinde % 41, major periferik kirik riskinde % 35, kalca kirig1 riskinde ise %
41 azalma bulunmustur. KMY’da ise lomber vertebrada % 14, femurda % 8,3 artis

saglanmistir (192).

2.5.9.2.3. Florid

Florid, kemik formasyonunun potent stimiilatoriidiir. Florid verilen hastalarin spinal
KMY degerlerinde artis saglanmasina ragmen, vertebral kirik insidansini azalttigina
yonelik bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle postmenapozal OP tedavisinde

vertebral ve nonvertebral kiriklar1 6nlemede etkili olmadigi kabul edilmektedir (184).

2.5.10. Osteoporozdan Korunma

Niifusun yaslanmasi ve osteoporotik kirik sikliginin artmasiyla birlikte genis
kapsamli onleme ve rehabilitasyon programlarina ihtiyac vardir. Osteoporozdan
korunma intrauterin hayatta baslar ve dmiir boyu siirer. Osteoporozdan korunma 3

asamada yapilmaktadir.

2.5.10.1. Primer korunma
Iskelet buyumesi sirasinda doruk kemik kitlesine erismek icin alinan 6nlemler
2.5.10.2. Sekonder korunma

Menopoz ve yaslanmaya bagli olarak kemik kitlesi kaybinin 6nlenmesi

2.5.10.3. Komplikasyonlarin onlenmesi

Primer korunmada amag eriskin donemde doruk kemik kitlesinin saglanmasidir. Bu
amacla yeterli kalsiyum, D vitamini ve protein iceren dengeli diyet, cocukluk ve
adolesan doneminden itibaren kemiklere stres olusturan diizenli fiziksel aktivite

gereklidir.
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Sekonder korunmada amac doruk kemik kitlesinin korunmasi ve kemik kaybinin
onlenmesidir. Bu amacla yuksek risk grubunun belirlenmesi ve degistirilebilen risk
faktorlerinin diizeltilmesi gereklidir. Diizenli fiziksel aktivite saglanmali, yeterli

kalsiyum ve D vitamini alim1 desteklenmelidir.

2.5.11. Diismelerin Onlenmesi

Yaslilarda kirik nedenleri arasinda diismeler 6nemli rol oynamaktadir. Yasla birlikte
proprioseptif degisikliklere bagli olarak diisme riski artmaktadir. Diisme kalca
kiriklarinin % 90’1nda, 6n kol kiriklarmmin % 100’iinde ve vertebra kiriklarinin %
40’inda etkendir. Diisme nedenleri arastirilarak gerekli onlemler alinmahdir. Kisiye
ait risk faktorleri arasinda yiiriime, gorme ve denge bozukluklari, depresyon, demans,
kronik hastaliklar ve kullanilan bazi ilaclar yer almaktadir. Yetersiz aydinlatma,
kaygan zeminler, ev ici takilmaya neden olabilecek esikler, kablolar gibi g¢evre
faktorleri de onemlidir. Diisme riskinin azaltilmasi icin, egzersiz ile kas kuvveti,
denge ve Kkoordinasyonun gelistirilmesi, diisme riski yaratan hastaliklarin ve
semptomlarin kontrol altina alinmasi, yagli hastalarin ambulasyonunda yiiriitec,
koltuk degnegi ve bastonlarin onerilmesi, one egilerek ¢alisma, yiiksege uzanma ve
agirhik tagima aktivitelerinin  kisitlanmasi, uygun giysilerin kullanimi, ¢evre
kosullarinin uygun hale getirilmesi gereklidir. Hastanin kullanmakta oldugu
ilaglardan uyanikligi bozan veya denge sorunlarina yol aganlar miimkiinse

degistirilmelidir.

2.5.12. Osteoporozda Beslenme

Beslenme osteoporozun patogenezinde, 6nlenmesinde ve tedavisinde 6nemli rol
oynar. Kalsiyum, fosfor, D vitamini ve proteinden zengin beslenme cocukluk ve
biiyiime caglarinda doruk kemik kitlesine ulagsmada biiylik 6nem tagir. Kalsiyum ve
D vitaminin yaghlarda kemik kitlesini korudugu ve kirik riskini azalttigi
gosterilmistir. Kalsiyum, D vitamini ve protein verilmesinin kalca kirig1 sonrasinda

iyilesmeyi olumlu yonde etkiledigini bildiren caligmalar mevcuttur.
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50 yas lzerindeki kadin ve erkeklerde gunde en az 1200 mg kalsiyum gerekirse
destek tedaviler verilerek saglanmalidir. D vitamini gunde 400-800 iU almacak
sekilde diizenlenmelidir. Bunun yaninda bakir, ¢inko, magnezyum ve K vitamini de

alinmalidir. Sigara, kahve ve alkol tiiketiminden kaginmalar1 6nerilmelidir (193).

2.5.13. Osteoporozda Egzersiz

Kemik uzerine uygulanan dinamik stresler, biyolojik cevap olarak kemik kitlesinde
artisa neden olur. Bu olay en belirgin olarak gen¢ yastan itibaren diizenli spor yapan
kadinlarda goriilmiistiir. Bu kisilerin menopoz yasina geldiklerinde toplam kemik
kitleleri, sedanter yasam siirenlere kiyasla % 40 daha fazla bulunmustur. Fiziksel
aktivite kemik kitlesinin yapisal yeterliligini devam ettirir. Egzersiz yaslilarda
fonksiyonel bagimsizligin idamesinde o6nemli bir yere sahiptir. Kas giiciin,
koordinasyonu ve dengeyi arttirarak diismelerin ve diismeye bagh kiriklarin
onlenmesinde etkilidir. Kas giiciinde ve enduransta artmayla birlikte kardiyovaskuler
hastalik riskinde azalma olmaktadir. Diizenli egzersiz agri yakinmasini azaltir ve

genel iyilik halini ytkseltir (175).

Osteoporozda egzersiz,

1. Kemik kitlesindeki kaybi1 azaltir ve kemik kitlesini arttirarak kiriklari onler.
2. Kas giicii ve dayanikliligini arttirir.

3. Denge ve koordinasyonu arttirarak diismeyi onler.

4. Eklem fleksibilitesini ve stabilitesini arttirir.

5. Postiiriin korunmasini saglayarak deformiteleri engeller.

6. Kardiyopulmoner dayaniklilig1 arttirir.

7. Emosyonel stabiliteyi saglayarak kisinin psikososyal giivenini arttirir.
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Osteoporoz tedavisinde kullanilan egzersiz programlari kuvvetlendirme egzersizleri,
postiir, denge ve koordinasyon egzersizleri, germe ve relaksasyon, yuksek etkili
egzersizler, solunum egzersizleri 1ile vucut agirhinda yapilan aerobik
egzersizlerinden olusmaktadir. Egzersiz programinin ve sportif aktivitelerin suresi,
sikligi ve agirhg kirik riski ve yas gibi faktorler dikkate alinarak her hastanin
durumuna gore diizenlenmelidir. Degisik agirliktaki egzersiz diizeyleri her hastaya
gore ayr1 planlanlamalidir. Egzersizlerin haftada 3 giin yapilmasi bircok calismada
yeterli bulunmustur. Giinliik egzersiz programlarina i1sinma ile baglanip, progresif
rezistif egzersizlerle devam edilip, germe ve relaksasyon ile bitirilmesi uygundur
(194).

2.6. Parkinson ve Osteoporoz

Parkinson hastaligi, denge bozuklugu, artmig diisme siklig1, azalmis KMY ve artmis
kirik riski ile iliskili ndrodejeneratif bir hastaliktir. Inme ve spinal kord yaralanmasi
gibi diger norolojik hastaliklarda goriilen osteoporoz; PH’da da goriilebilen bir
durumdur (4). ileri yas, hem PH hem de osteoporoz acisindan onemli bir risk

faktorudur.

PH olanlarda postural instabilite, bradikinezi, rijidite ve postural hipotansiyon varligi
diismeleri ve dolayisiyla kiriklar: artirmaktadir. Ayrica hastalarin ileri yasta olmasi,
hareket giicliigli bulunmas1 ve zaman i¢inde olusan beslenme sorunlari nedeniyle
osteoporoza yatkinlik olusabilmektedir. Osteoporoz kadinlarda daha sik
goriilmektedir.  Wood ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada kadin cinsiyetin
osteoporoz i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu vurgulanmig ve PH olan tiim kadinlarda

osteopeni ve osteoporoz saptanmistir (195).

Immobilizasyonun kemik kaybina neden oldugu bilinmektedir, fakat bunu nasil
yaptigit tam olarak agiklanamamistir. Spinal kord lezyonlu hastalarda artan
osteoklastik aktivite ve azalmis osteoblastik aktivite One siiriilen hipotezlerden
biridir. PH’ de osteoporoza yol acan en dnemli nedenlerden biri immobilizasyon

olarak gosterilmektedir.
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PH siddeti, UPDRS alt gruplarina gére puanlart ve osteoporoz arasindaki iliski ile
ilgili yapilmis ¢esitli ¢alismalar literatiirde bulunmaktadir ancak farkli sonuglar elde
edilmistir. Bu konuda yapilmis calismalarda genel olarak ileri HY evresine sahip
olan Parkinson hastalarinda diisik kemik yogunlugu ile birlikte osteopeni ve
osteoporoza yatkinlik oldugu bildirilmistir. Song ve arkadaslar1 Koreli PH olanlarda
yaptig1 ¢alismada da ozellikle HY evre 3 ve ileri hastalarin hem femoral hem de
lomber T skorlarmin daha diisiik oldugu sonucu ortaya ¢ikmustir. Ozellikle HY evre
3 ve sonrasinda postural instabilitenin tabloya eklenmis olmasinin osteoporoz
olusumuna veya ilerlemesine yol agmis olmasi muhtemeldir (196). Bu sonuglara yol
acabilecek mekanizmalar i¢in Invernizzi ve arkadaslarimin yaptigi metaanaliz
calismasinda ise ileri evre PH, immobilite, yetersiz beslenme ve eslik eden endokrin

anormalliklerin buna yol ag¢tig1 vurgulanmistir (197).

Lorefalt ve arkadaslarmin ¢alismasinda ise rijiditenin osteoporoza karsi koruyucu
oldugu sonucu elde edilmis olup rijiditenin kemikte artmis mekanik yiike bagh
olarak buradaki osteositlerin nitrik oksit, prostaglandin E2 ve insiilin benzeri biiyiime
faktorii-1 salinimini saglamasiyla osteoblastik kemik olusumunu indiikledigi 6ne

stiriilmiisttir (198).

Pek cok faktor kemik ve endokrin metabolizma iizerine etkilidir. IGF-1’in yapilan
invivo ve invitro deneylerde immobilizasyona bagli olarak osteoblastik
proliferasyonu azaltarak kemik kaybina neden oldugu bildirilmistir (199).
Immobilizasyon, kemik déngiisiinii ve rezorbisyonunu artirmaktadir. Béylece serum
kalsiyum seviyeleri artmaktadir. Artan kalsiyum, bobrekte D vitaminin 1-o
hidroksilasyonunu bozar ve boéylece PTH salgisi artar. Diger Onemli faktor
immobilizasyonun giines 1s1nlarindan yararlanmay1 engelleyerek, 25 hidroksi vitamin

D eksikligine neden olmasidir (200).

Diisiik  kalsiyum ve D vitamini alimi postmenopozal osteoporozda etkili
faktorlerdendir, fakat bu durum Parkinson hastaliginda tam olarak agiklanmis
degildir (197). Daha 6nce Parkinsonlu hastalar ile kontrol grubu kullanilarak yapilan

caligmada kalsiyum ve D vitamininin diyetle alimi farkli bulunmamistir (201, 202).
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Parkinson hastalarinda kontrol grubuna gore serum GH, ACTH (adrenokortikotropik
hormon) ve kortizol seviyeleri daha diisiik bulunmusken, prolaktin seviyeleri
arasinda herhangi bir fark bulunmamistir. Bu endokrin faktorler kemik
metabolizmasinda 6nemlidir ( 199, 203). Diger 6nemli olabilecek faktor, pek ¢ok
parkinsonlu hasta {izerinde yapilan ¢alismada gosterilen vitamin D eksikligi olabilir.

Vitamin D eksikligi, azalmig KMY ve artmus kirik riski ile iligkilidir (204).

Diisiik viicut kitle indeksi (VKI), diger faktorlerle beraber diisme ve dolayisiyla kirik
riskinde artisa neden olabilmektedir. PH’ de orofarengeal ve larengeal rijidite ve
bradikineziye bagli olarak yutma ve ¢igneme yavaslamistir, gastrik bosalma zamani
uzamustir ve bu da kilo kaybina yol agabilir. Bu nedenle parkinson hastalarinda VKI
genelde daha diisiiktiir. Aslinda diisiik VKI, az ve kotii beslenme ile iliskili olabilir
ve bu durum kalsiyum ve D vitamin eksikligine neden olabilir. Ayrica yiiksek VKI
kemige olan yiiklenmeyi artirir. Bu durumdan en fazla kalga bolgesi etkilenmektedir.
Yapilan bir calismada, Parkinsonlu hastalar diisik VKI ve diisik KMY arasinda

pozitif korelasyon bulunmustur.

PH’ de kullanilan tedavilerin 6zellikle de LD kullaniminin osteoporoza yol acip
acmadigr da tartismali bir konudur. Sato ve arkadaslarimin yaptigi 199 kadin
Parkinson hastasindan olusan ¢alismada LD’ nin hiperhomosisteinemiye yol agarak
kemik yogunlugunu azaltti§i ve buna bagli olarak osteoporoza yol actigimi
gostermiglerdir (205). Clubb ve arkadaslar1 tarafindan yayinlanan makalede de LD’
nin hiperhomosisteinemiye bagl osteoporoz olusturdugu ile ilgili goriisler mevcuttur
(206). Benzer sekilde Invernizzi ve arkadaslarinin yaymladigi metaanaliz
sonuglarinda da PH’ de nutrisyonel eksikliklerin de bulunmasina baghh LD kullanimi
ile homosistein diizeylerinin arttigi ve osteoporoza yol agtigi goriisiine yer

verilmistir.

Ancak bu konuda yapilmis farkli iki calismada da LD kullanimai ile osteoporoz, kalca

kirigi ve diisiik kemik yogunlugu arasinda anlamli bir iligki tespit edilmemistir.

Kognisyon da PH’ de etkilenen Ozelliklerden biri olup buna yonelik de bazi
arastirmalar yapilmistir. Invernizzi ve arkadaslarinin metaanaliz ¢alismasinda

ozellikle demans ve PH olanlarda rekiirren kirik riskinin arttigi vurgulanmistir (197).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA SECiMi

2013 Eyliil - 2014 Eyliil tarihleri arasinda Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Noroloji Poliklinigine basvuran idiyopatik Parkinson hastaligi tanisi ile
takip edilmekte olan 50 yas tistii 30 parkinson hastasi ¢alismaya alindi. Bu ¢alisma
prospektif olarak yapildi. Calismaya alinan IPH olan ve yeni tani alan hastalarm
tanilar1 tekrar dogrulandi. D vitamini veya kalsiyum kullanim 6ykiisii, hormon
replasman tedavisi Oykiisli, kortikosteroid kullanimi, herhangi bir romatizmal
hastalik varligi, kronik renal hastalik veya kronik karaciger hastalig1 varligi, paget,
tiroid hastalifi, hiperparatiroidi, diabetes mellitus, gonodal ve overyan hastalig
olanlar, daha 6nceden osteoporoz tanisi alip tedavi uygulanmis olmasi, alkol ya da
ila¢ bagimliligi, son 5 yil iginde tan1 almig malign hastalik 6ykiisii agisindan hastalar
sorgulandilar ve bu durumlardan herhangi biri tespit edilen hastalar calismaya

alinmada.

Mevcut kriterlere uyan 30 idiyopatik parkinsonlu hasta c¢alismaya alindi.
Katilimcilarin 18’1 erkek, 12’si kadindi. Calismaya dahil edilen biitiin hastalar
parkinson hastaliginin siiresi, baslangic yasi, ailede parkinson hastaligi Oykiisii,
esansiyel tremor varligi, alkol kulanimi, sigara kulanimi, meslek, e§itim durumu,
diyet 6zellikleri, son 1 yilda diisme ve kirik oykiisii, glines 15181na maruziyet, siirekli
kullanilan ilaglar hastaligin baslangi¢ tarafi, baslangi¢ seklinin bradikinezi ya da

tremor olmast acisindan sorgulandilar.

Kadin katilimcilarin ayrica menopoz yasi, sekli, ¢cocuk sayis1 ve diger hormonal
ilaclarin kulanimi sorgulandi.

Parkinson hastaligi olan her hastaya birlesik parkinson hastaligi derecelendirme
olgegi (BPHDO- UPDRS) (Ek 1), degistirilmis Hoehn Yahr evrelemesi (Ek 2), mini
mental durum testi (Ek 3) uygulandi.

84



Parkinson hastaliginin siiresi, hastalarin diyet 6zelliklerine bakilarak D vitamini
icerigi giinliik olarak hesaplandi. Siit i¢in bardak, yogurt i¢in kase ve peynir igin
kibrit kutusu biylkligii 6lgek olarak kullanildi. Hastalarin ayakta dik dururken
boylar1 metre cinsinden, viicut agirliklar1 kilogram cinsinden 6lg¢iildii ve kaydedildi.
Kilo ve boy degerleri ile viicut kitle indeksi (VKI) hesaplandi. Calismaya alinan tiim

hastalar parkinson hastaligina yonelik tedavi almaktaydi.

Tim katilimcilarin anamnezi alindi, genel fizik muayene ile lokomotor sistem
muayeneleri yapildi. Hastalarin tiimiinden 12 saatlik aclik sonrasi kan alinarak
hemogram, karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon
testleri, B12 vitamini, kalsiyum, fosfor, eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif
protein, alkalen fosfataz (ALP), albiimin, kadinlarda estradiol, erkeklerde testesteron,
parathormon (PTH), 25-OH vitamin D, osteokalsin, prolidaz tetkikleri istendi. Ek

olarak iiriner hidroksiprolin diizeyi istendi.

Hastalara kemik mineral dansitometrisi yapildi. Hologic Explorer QDR model array
scan mode teknigi ile DEXA (dual energy x ray absorbsiometry) her iki femur boyun
ve lomber omurga ( L1-4) AP olarak uygulandi. DEXA kullanilarak yaptigimiz
olgiimlerde KMY degerlendirilmesi Diinya Saglk Orgiiti (WHO) kriterleri esas
almarak T skoruna gore normal, osteopeni, osteoporoz olarak degerlendirme

yapilmistir.

Buna gore T skoru -1 ile — 2,5 arasinda olanlar osteopenik, - 2.5’ in altinda olanlar
osteoporotik olarak kabul edildi. Osteoporoz ve osteopeni saptanan hastalar

endokrinoloji ve fizik tedavi tlinitelerine konstilte edildi.

Kontrol grubu yas ve cins olarak uyumlu, saglikli 12 erkek, 18 kadin olmak iizere
toplam 30 kisiden olusmaktaydi. Kontrol grubundan da ayni tetkikler istendi. Bu
hastalarda da osteopeni veya osteoporoz saptanmasi halinde endokrinoloji ve fizik

tedavi konsiiltasyonlari istendi.
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Hemogram cell Dyn 3700 cihazi ile degerlendirildi. Ure, kreatinin, ALP, kalsiyum ve
fosfor Architect C 16000 cihazi ile fotometrik yontem ile analiz edildi. Serbest T3,
Serbest T4 ve TSH Architect 1 1000 cihaz1 ile kemiliiminesan mikropartikiil
immunoassay yontemi ile degerlendirildi. D vitamini; 25 (OH) D kiti ile immiinassay
yontemiyle Ids Isys cihazi ile, PTH ise; ImmunChrom Gmbh Kiti ile fotometrik
yontemle Architect C 8000 cihazi ile bakildi. PTH laboratuar referans araligi 15-68
pg/ml’dir. Serum 25(OH) D diizeyi < 30 ug/ml ise, vitamin D eksikligi olarak
degerlendirildi. Uriner hidroksiprolin modifiye Woessner metodu ile dlgiildii. Serum
prolidaz aktivitesi prolidaz tarafindan olusturulan prolin diizeyinin fotometrik
yontem ile Olglilmesi esasina dayanmaktadir. Prolidaz aktivitesi Myara ve
arkadaslarinin modifiye metodu ile analiz edildi. Serum osteokalsin diizeyi ELISA

ile degerlendirildi.

Calisma icin Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi etik kurulundan
onay alindi (11.09.2013). Calismaya alinan hastalar calisma hakkinda

bilgilendirilerek yazili onaylar1 alindu.

3.2. ISTATISTIKSEL ANALiZ

Veriler, SPSS 17.0 paket programi kullanildi. Hasta ve kontrol grubu arasinda
degiskenleri tanimlayici istatistik, Ki-kare, bagimsiz iki grup t testi, Mann-Whitney-
U testi, pearson ve spearman’s korelasyon testleri ile analiz edildi. Veri sunumu;

say1, yiizde degerler, ortalama, standart sapma kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 12 kadin (% 40), 18 erkek (% 60) 30 parkinsonlu hasta ile 18 kadin (%
60) , 12 erkekten (% 40) olusan 30 kisilik kontrol grubu alinmigtir. Hasta ve kontrol
grubunda tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif protein, karaciger
fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri, troid fonksiyon testleri normal sinirlar
icersindeydi. Parkinsonlu hasta grubunda yas ortalamasi 7148 yil, kontrol grubunda
yas ortalamasi 6948 yildi. Her iki grup arasinda yas ortalamasi istatistiksel olarak
anlamli goériilmedi (p>0,05). Parkinsonlu hasta grubunda, kontrol grubuna gore VKI
degerleri diisiiktii fakat istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Hasta grubunda
son bir y1l i¢inde 12 hastada (%40) diisme hikayesi mevcutken, kontrol grubunda ise
4 kiside (%13.3) diisme hikayesi vardi. Iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0,05). Parkinsonlu hasta grubunda, kontrol grubuna gore MMT
degerleri daha diisiik olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Katilimeilarin sigara kullanimi ve alkol kullanimi arasinda anlamli bir farklilik yoktu

(Tablo 20).
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Tablo 20. Katilimcilarin Demografik verileri

Hasta Kontrol P
Yas 71+8 69+8 0,437
VKI 26.3+3 27.3+3 0.548
Glinese maruz  kalma | 1.9+1.2 2.8£1.4 0.008
stiresi (saat/giin)
Sigara kullanimi1 (%) 12 (% 40) 13 (% 43) 0.793
Alkol kullanimi (%) 1 (% 3.3) 1 (% 3.3) 1.0
Kadin/Erkek 12 (% 40)/ 18 (% 60) | 18 (% 60)/ 12 (% 40) | -
Diisme 12 ( %40) 4 (%13.3) 0.02
MMT 23.20+5.81 25.43+3.87 0.085

Parkinsonlu hasta grubunda degistirilmis Hoehn-Yahr evrelemesine gore; 1 hasta

evre 1.5, 9 hasta evre 2, 11 hasta evre 3 , 6 hasta evre 4 ve 1 hasta evre 5 idi.

Parkinsonlu grupta ortalama HY evresi 3.37+1.45 idi. Parkinsonlu hasta grubunda

ortalama hastalik stireleri 5.1+4.3 y1l(1-15 y1l) idi. Parkinsonlu hasta grubunun motor

muayeneleri Birlesik Parkinson hastaligin degerlendirme olgegine gore (BPHDO)

yapildi. Hasta grubunda ortalama hastalik baslangic yas1 66+9 yildi. Hasta grubunda

motor muayene puanlarinin ortalama degeri 25+8 idi (Tablo 21).

88




Tablo 21. Hasta grubunun klinik 6zellikleri

Ortalama
Hastalik siiresi (y1l) 5.1+4.3 (1-15)
Hastalik baslangi¢ yasi 66+9
Motor muayene toplam puani 25+8
HY evresi 3.37+1.45

Parkinsonlu hasta grubu ile kontrol grubunun laboratuar verilerini karsilagtirdik.
Katilimcilarin kalsiyum ve ALP degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik yoktu. Hasta grubunda fosfor degerleri kontrol grubuna goére daha diisiik
bulundu (P<0.05). Hasta grubunda kontrol grubuna goére 25 (OH) D vitamini
diizeyleri daha diisiik bulundu fakat bu istatistiksel olarak anlamli degildi (P>0.05).
Osteokalsin degerleri hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu
fakat bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi (P>0.05). Hasta grubunda
ortalama PTH degeri 79.07+£22.33 pg/ml iken, kontrol grubunda ortalama PTH
degeri 67.7£30.74 pg/ml idi. Hasta grubunda ortalama PTH degerleri, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,05). Hasta
grubunda ortalama idrar hidroksiprolin degeri 19.33+10.52 pg/ml iken, kontrol
grubunda ortalama idrar hidroksiprolin degeri 14.24+6.08 pg/ml idi. Hasta grubunda
ortalama idrar hidroksiprolin degerleri, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,05). Hasta grubunda ortalama prolidaz degeri
718.30+£94.02 pg/ml iken, kontrol grubunda ortalama prolidaz degeri 635.73+110.51
pg/ml idi. Hasta grubunda ortalama prolidaz degerleri, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,05) (Tablo 22).
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Tablo 22. Katilimcilarin Laboratuvar Verilerinin Karsilagtirilmasi

Hasta Kontrol P
Ca 9.2+0.3 9.4+0.4 0.095
P 3.1+0.5 3.4+0.5 0.025
ALP 87+25 83+23 0.500
PTH 79.07£22.33 67.7£30.74 0.031
Osteokalsin 17.12+10.19 15.17+5.35 0.429
25 (OH) D 18.53+16.87 20.12+20.52 0.344
Idrar hidroksiprolin 19.33+10.52 14.24+6.08 0.043
Prolidaz 718.30+94.02 635.73+110.51 0.007

Parkinsonlu hasta grubu ile kontrol grubunda vitamin D eksikligi ve PTH

yiiksekligini karsilagtirdik (Tablo 23).

Hasta grubunda 12 hastada (% 40) vitamin D eksikligi goriiliirken, kontrol grubunda
6 katilimcida (% 20) vitamin D eksikligi goriildii. Gruplar arasi ki-kare ile yapilan
karsilagtirma vitamin D degerlerinin eksikligi istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05).

Hasta grubunda 20 hastada (% 66.7) PTH yiiksekligi goriliirken, kontrol grubunda
11 katilimecida (% 36,7) PTH ytiksekligi goriildii. Parkinsonlu grupta PTH yiiksekligi

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,05).
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Tablo 23. Katilimcilarin D Vitamini Eksikligi ve Parathormon Yiiksekligi Oranlart

Hasta Kontrol P
PTH > 68 pg/mi 20 (% 66.7) 11 (%36.7) 0.02
25 (OH) D < 30 pg/mi 12 (% 40) 6 (% 20) 0.091

Parkinsonlu hasta grubu ile kontrol grubunun, femur total KMY, T skoru, Z skoru,
lomber vertebra KMY, T skoru ve Z skoru degerleri karsilastirildi (Tablo 24). Hasta
grubunda, kontrol grubuna gore femur total KMY degeri ve Z skoru diisiik bulundu,
fakat istatistiksel olarak anlamli degildi (p<0,05). Hasta grubunda, kontrol grubuna
gore femur total T skoru anlamli derecede diisiikk bulundu (p<0,05). Hasta grubunda
lomber bolgedeki KMY olglimlerinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik yoktu (p>0,05).

Tablo 24. Katilimcilarin KMY, T ve Z Skorlariin Karsilastirilmasi

Hasta Kontrol P
F.T.KMY 0.811£0.127 0.871+0.154 0.077
F.T.T Skoru - 1.344+0.89 - 0.68+1.08 0.012
F.T.Z Skoru -0.11+0.79 0.41+1.15 0.069
L 1-4 KMY 0.871+0.177 0.888+0.150 0.695
L 1-4 T Skoru - 1.84+1.54 - 1.40+1.26 0.181
L 1-4 Z Skoru -0.26+1.36 0.24+1.21 0.135

Parkinsonlu hasta grubu ile kontrol grubunu, tanisal olarak osteopeni ve osteoporoz

sikligina gore karsilastirdik (Tablo 25).




Parkinsonlu hasta grubunda, 12 hastada (% 40) osteopeni, 14 hastada (% 46,7)

osteoporoz goriiliirken, kontrol grubunda ise 10 katilimcida (% 33,3) osteopeni, 7

katilimcida (% 23.3) osteoporoz goriildii. Parkinsonlu grupta, kontrol grubuna gore

osteopeni ve osteoporoz sikliginin fazla oldugu goriildii (p<0,05). Ayrica hasta

dagilimlan grafik 1’de de goriilmektedir.

Tablo 25. Katilimcilarin Osteopeni ve Osteoporoz dagilimi

Hasta

Kontrol

normal

4 (% 13.3)

13 (% 43.3)

osteopeni

12 (% 40)

10 (% 33.3)

osteoporoz

14 (% 46.7)

7 (% 23.3)

(p=0,026)

1

1

Hasta sayisi

2 5

0,0

7.5

5,0

2 5

o,0—

Fontral grukbu

Parkinson hasta grubu

Gruplar

Grafik 1. Hasta ve kontrol grubunun osteoporoz ve osteopeni dagilimi

W normal
M ostecpeni
[ osteocporoz
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Parkinsonlu grubundaki hastalari, ambule olanlar (Hoehn-Yahr Evre 0, 1, 1.5, 2, 2.5,
3) ve ambule olmayanlar (Hoehn-Yahr Evre 4, 5) olarak dagilimini yaptik. Hasta
grubunda 23 (% 76.7) hasta ambule iken, 7 (% 23.3 ) hasta ambule degildi.
Parkinsonlu hasta grubunda ambule olanlar, ambule olmayanlara gore yaslar1 daha
kiiciik ve hastalik siireleri daha kisaydi, fakat istatistiksel olarak anlamli degildi.
Parkinsonlu grupta ambule olanlarin motor muayene toplam puan ortalamasi
23.00+£6.98, ambule olmayanlarin motor muayene toplam puan ortalamasi
33.714£9.41 idi. Parkinsonlu hastalarda ambule olan grupta, ambule olmayan gruba
gbére motor muayene toplam puan ortalamasi daha diisiiktii ve istatistiksel olarak
anlamli goriildi (p<0,05). Parkinsonlu hastalarda ambule olmayan grupta, ambule
olan gruba goére glinese maruziyet daha azdi ve istatistiksel olarak anlamli goriildii
(p<0,05). Parkinsonlu hastalarda ambule olmayan grupta, ambule olan gruba gore

MMT ortalamas1 daha diisiik olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi

(p>0,05) (Tablo 26).

Tablo 26. Parkinsonlu Hasta Grubunun Ambulasyon Durumuna Gore Demografik

Verilerinin Karsilastirilmasi

Ambule olan hasta | Ambule olmayan | P
grubu (n=23) hasta grubu (n=7)
Yas 70.17+8.45 74.29+6.55 0.219
Hastalik stiresi 4.83+4.29 6.14+4.74 0.308
Glinese maruziyet (saat/giin) | 2.13+1.32 1.14+0.37 0.031
Motor muayene toplam | 23.00+6.98 33.71+£9.41 0.004
puan
MMT 23.96+4.82 20.71+8.28 0.202

Parkinsonlu ambule olmayan hasta grubunda femur total KMY, femur total T skoru,
femur total Z skoru, lomber total KMY, lomber total T skoru, lomber total Z skoru,
ambule olan gruba gore diisiik olmasia ragmen her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik goriilmedi (p>0,05) (Tablo 27).
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Tablo 27. Parkinsonlu Hasta Grubunun Ambulasyon Durumuna Gére KMY, T ve Z

Skorlarinin Karsilastirilmasi

Ambule hasta (h=23) | Ambule olmayan hasta (n=7) P
F.T.KMY 0.825+0.137 0.764+0.700 0.303
F.T.T Skor - 1.23+0.98 - 1.54+0.49 0.431
F.T.Z Skor 0.06+0.80 - 0.70+0.45 0.029
L1-4 KMY | 0.881+0.175 0.840+0.192 0.624
L 1-4T Skor |-1.73+1.53 -2.20+1.65 0.492
L 1-4 Z Skor | - 0.06+1.28 -0.91+1.54 0.28

Parkinsonlu hasta grubunda ambule olan ve ambule olmayan hastalar1 osteopeni ve

osteoporoz sikligina gore karsilastirdik ( Tablo 28).

Parkinsonlu hasta grubunda ambule 9 (% 39.1) hastada osteopeni, 10 (% 43.5)

hastada osteoporoz vardi. Ambule olmayan hasta grubunda 3 (% 42.9) hastada

osteopeni, 4 (% 57.1) hastada osteoporoz vardi. Parkinsonlu hasta gruplar1 arasinda

ambule olmayan grupta osteopeni ve osteoporoz dagilimi ambule olan gruba gore

daha fazla saptandi, fakat istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p<0,05).
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Tablo 28. Parkinsonlu Hasta Grubunun Ambulasyon Durumuna Gore Osteopeni ve

Osteoporoz Dagilimi

ambule hasta grubu (n=23) | ambule olmayan hasta grubu (n=7)
Normal 4 (% 17.4) 0 (% 0)
Osteopeni 9 (% 39.1) 3 (% 42.9)
Osteoporoz 10 (% 43.5) 4 (% 57.1)
(p=0,283)

Parkinsonlu grubundaki hastalar, ambule olanlar1 ve ambule olmayanlar1 vitamin D

degerinin eksikligi ve PTH degerinin yiiksekligine gore karsilastirdik (Tablo 29).

Parkinson grubundaki ambule hastalarda 8 (% 34.8) hastada vitamin D eksikligi
goriiliirken, ambule olmayan grupta 4 (% 57.1) hastada vitamin D eksikligi gorildii.
Parkinson grubundaki ambule hastalarda 15 (%65.2) hastada PTH yiiksekligi
goriiliirken, ambule olmayan grupta 5 (% 71.4) hastada PTH yiiksekligi goriildii.
Ambule olmayan grupta D vitamini eksikligi ve PTH yiiksekligi daha fazla olmasina

ragmen, her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Tablo 29. Parkinsonlu Hasta Grubunun Ambulasyon Durumuna Goére D Vitamini

Eksikligi ve Parathormon Yiksekligi Oranlari

ambule hasta grubu | ambule olmayan hasta | P
(n=23) grubu  (n=7)
PTH > 68 pg/mi 15 (%65.2) 5% 71.4) 0.76
25 (OH) D < 10 pg/ml | 8 (% 34.8) 4 (% 57.1) 0.29
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Parkinson hastalii olan gruptaki hastalar1 diisme olup olmamasma gore
karsilastirdik. Parkinsonlu hastalardan 12 kiside son 1 yil i¢inde diisme gézlenirken,
18 kiside diisme gozlenmedi. Parkinson’lu gruptaki diisme olan hastalarin yas
ortalamast diisme olmayanlara gore daha fazla bulundu, fakat istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0.05). Her iki grup arasinda hastalik siiresi agisindan farklilik
saptanmadi. Parkinson’lu gruptaki diisme olan hastalarin MMT ortalamasi1 diisme
olmayanlara gore daha disiik bulundu, fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0.05). Diisme olan grupta femur total KMY, femur total T skor, lomber
KMY, lomber T skor ve lomber Z skorlar1 diigme olmayan gruba gore daha diisiik
bulundu, fakat istatistiksel olarak anlamli degildi (p > 0.05). Femur total Z skoru

acisindan gruplar arasinda farklilik saptanmadi (Tablo 30).

Tablo 30. Diisme olan ve olmayan parkinsonlu hastalarin verilerinin karsilastirilmasi

Diisme var (n=12) | Diisme yok (n=18) |P
Yas 73+7 69+8 0.068
Hastalik siiresi 5.1+4.8 5.1+4.1 0.973
HY Evresi 2.78+1.30 (1-4) 4.25+1.21(1-5) 0.008
MMT 22.334£3.67 23.78+6.93 0.515
F.T.KMY 0.811+0.126 0.812+0.131 0.849
F.T.T Skor - 1.29+0.83 -0.13+0.96 0.899
F.T.Z Skor -0.23+0.81 - 0.38+0.80 0.497
L 1-4 KMY 0.843+0.179 0.890+0.177 0.459
L 1-4 T Skor - 2.07+£1.54 - 1.68+1.56 0.641
L 1-4 Z Skor -0.573+1.42 - 0.06+1.32 0.471
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5. TARTISMA

Parkinson hastaligi (PH) genetik ve cevresel faktorlerin ortaklasa neden oldugu
beyinde substansia nigradaki dopaminerjik néron harabiyetine bagl gelisen motor ve
motor olmayan bulgularin bir arada bulunabildigi ilerleyici bir ndrodejeneratif
hastaliktir (29). PH’ da en fazla 6ziirliiliik yaratan ve tedavisi en zor olan bulgu ise
postural denge bozuklugudur. Denge bozuklugu ozellikle modifiye Hoehn Yahr
(HY) evre 3’ ten itibaren gelisir ve postural reflekslerin kaybolmasina bagli olarak
hastalar diigmeye baslar (36). PH’ da diismeler sik goriilmektedir (63). PH olanlarda
postural instabilite, bradikinezi, rijidite ve postural hipotansiyon varlig1 diismeleri ve
dolayisiyla kiriklart arttirmaktadir (207). Diismeler igin risk faktorleri ekstrensek ve
intrensek olmak iizere 2’ye ayrilabilir. Intrensek faktdrler (ileri yas, kronik hastalik
varhigi, kas giigsiizliigii, denge ve durus bozukluklari, kognitif bozukluk) hasta ile
iligkilidir; ekstrensek faktorler ise ilag kullanimi, gevresel faktorler ve aktivitelerle
iliskilidir (208). Diismeler cesitli yaralanmalara ve kiriklara yol agabilir (209). Bu
durum sonunda hastalar tekerlekli sandalyeye bagimli hale gelebilirler. Ayrica
hastalarin ileri yasta olmasi, hareket giicliigii bulunmasi ve zaman iginde olusan

beslenme sorunlari nedeniyle osteoporoza (OP) yatkinlik olusabilmektedir (198).

Suzan ve arkadaslarinin yas ortalamasi 67,5 olan 82 parkinsonlu hasta (43 erkek, 39
kadin) ve yas, cinsiyet, VKI agisindan benzer 6zelliklerde 68 saglikli kontrol grubu
ile yapmig olduklari caligmada (210); parkinson hastaligi olan gruptaki 29 hastada
(%35) osteoporoz ve 34 hastada ise (%41) osteopeni bulmuslardir. Bu ¢alismada
femur boyun ve lomber 1-4 vertebra KMY, T ve Z skorlar1 parkinsonlu hasta
grubunda, kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur. Yine bu calismada
parkinson hastalig1 olan grupta kontrol grubuna gore serum kalsiyum, D vitamini
diizeyinde anlamli disiiklik ile ALP, idrar N terminal telopeptit seviyelerinde

anlamli yiikseklik oldugu saptanmistir.
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KMY ile D vitamini ve iyonize kalsiyum arasinda anlaml pozitif korelasyon; KMY
ile HY evresi ve hastalik siiresi arasinda anlamli negatif korelasyon saptanmistir. Bu
calismada parkinson hastalarinin ortalama hastalik siiresi 6,5 + 3.5 yil, motor
muayene puan ortalamasi 24.3 + 5.9 ve ortalama HY evresi 3.0 = 0.5 olarak
bulunmustur. 46 hastada son 12 ay iginde diisme Oykiisii ve 33 hastada kirik oykiisii
saptanmis. Bizim yaptigimiz ¢alismada parkinsonlu hasta grubundan 12 kiside (%
40) osteopeni ve 14 kiside (% 46,7) osteoporoz tespit edilmistir. Hastalarin motor
muayene puan ortalamasi 25.048.0 ve ortalama HY evresi 3.37+1.45 idi. Parkinsonlu
grupta kontrol grubuna gore serum kalsiyum ve D vitamini daha diisikk bulundu,
ALP daha yiiksek bulundu fakat istatistiksel olarak anlamli degildi. Bizim
caligmamizda hasta grubunun yas ortalamasinin daha yiliksek olmasi, ortalama HY
evresinin ve motor muayene puan ortalamasimnin daha fazla olmasi nedeniyle
osteoporoz oranint daha fazla bulmus olabiliriz. Bu da ileri yas ve immobilizasyonun

osteoporoz sikligini arttigini desteklemektedir.

Bizim ¢alismamizda femur KMY degeri, T ve Z skoru parkinsonlu hasta grubunda,
kontrol grubuna gore daha diisiik bulundu. Lomber bdlgede ise hasta ve kontrol
grubu arasinda anlamli fark bulunmadi. Parkinson hastaliginda aksiyel mobilitede
azalma olur (195). Dolayisiyla lomber omurgada KMY degerinde azalma beklenen
bir bulgudur. Literatlirde parkisonlu hasta grubunda kontrol grubuna gore lomber
omurganin daha fazla etkilendigini gésteren ¢alisma mevcuttur (211). Femur KMY
degeri ise daha ¢ok rijidite, bradikinezi, yiiriime bozukluklarindan etkilenmektedir
(196). Lomber bolgede bulunan daha yiiksek KMY sebebi; incelenen hastalarin ileri
yaslar sebebiyle lomber bolgedeki osteofitik degisiklikler, faset eklem osteoartriti,
intervertertebral disk dejenerasyonu ve skolyoz olabilir (176). Yapilan pek ¢ok
calismada lomber bolgedeki dejeneratif degisikliklerle hatali yiikksek KMY dl¢limleri
arasinda bir iliski bildirilmistir (212).

Giirer ve arkadaslarmin 23’1 osteoporotik, 44’1 osteopenik olan 67 postmenopozal
ve 23 premenopozal olgu ile yapmis olduklari ¢aligmada (213) ; kemik mineral
yogunlugu dual enerji X-1511 abzorpsiyometri (DEXA) ile lomber omurga (L2-L4)

ve femur boynundan 6l¢iilmiis ve T skorlar1 belirlenmistir.
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Kemik yapim gostergeleri olarak alkalen fosfataz (ALP) ve osteokalsin; kemik yikim
gostergeleri olarak da tartarat direngli asit fosfataz (TRAP) ve C-Telopeptid (CTX)
serum seviyeleri belirlenmistir. Premenopozal olgular kontrol grubu olarak
degerlendirilmistir. Osteoporotik olan 23 olgunun yas ortalamasi 61,1, osteopenik
olan 44 olgunun yas ortalamasi 58,9 ve premenopozal gruptaki 23 olgunun yas
ortalamasi ise 30,9 bulunmus. Kan kalsiyum ve fosfor diizeyleri agisindan ii¢ grup
arasinda anlaml farklilik gézlenmemis. Kemik yapim gostergelerinden ALP {i¢
grupta da anlamli farklilik gosterirken, osteoporotik grupta en yiiksek diizeye sahip
bulunmus. Osteokalsin diizeyleri osteoporotik olgularda kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek olarak tespit edilmis. Osteopenik ve osteoporotik olanlar
arasinda ise osteokalsin diizeyleri agisindan anlamli bir fark saptanmamus.
Osteoporotik grubun CTX degerleri osteopenik grup ve kontrol grubuna gore anlamli
derecede yiiksek bulunmus. TRAP ise postmenopozal osteoporoz ve osteopeni olan
gruplarda kontrol grubuna oranla anlamli derecede yiiksek bulunmus, osteoporotik
ve osteopenik olanlar arasinda ise anlamli fark tespit edilmemistir. Diisiik KMY’si
olan hastalarda hem kemik yapim hem de yikim gostergeleri artmig olarak tespit
edilmistir. Bizim ¢alismamizda parkinsonlu hasta grubunda kontrol grubuna goére
osteoporoz ve osteopeni siklig1 artmis bulduk. Hasta grubunda kontrol grubuna gore
serum Kalsiyum diizeyini daha disiik bulduk, fakat istatistiksel olarak anlamli
degildi. Hasta grubunda kontrol grubuna goére fosfor diizeyleri anlamli sekilde daha
diisiik bulundu. Yine bizim galismamizda hasta grubunda ALP ve osteokalsin
degerleri kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu. Bu c¢alismalarin i1siginda
osteopeni ve osteoporozu olan olgularda kemik yapim ve yikim parametrelerinin

artmis olmasi beklenen bir bulgudur.

Van den Bos ve arkadaglarinin erken evre parkinson hastalarinda osteoporoz
prevelanst ve kemik kaybi ile iliskili risk faktorlerini arastirmak i¢in yapmis
olduklar1 randomize kontrollii calismada (214); yas ortalamasi 64,1 olan 186 ambule
parkinson hastas1 (%71 erkek) ve yas ortalamasi 63,3 olan 802 kisilik kontrol grubu
(%50 erkek) karsilagtirillmistir. HY evresine gore hastalik siddeti, UPDRS motor

puani, hastalik siiresi ve yiirlime hiz1 gibi degiskenler degerlendirilmistir.
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Katilimcilarin mevcut ve gegmiste kullandiklari ilaglar, sigara ve alkol aligkanliklari,
diyet, giines 15181 maruziyeti sorgulanmistir. Parkinson hastalarinda osteoporoz ve
osteopeni sikligt % 53,2 (% 41.4 osteopeni, % 11.8 osteoporoz) olarak bulumus.
Kadin cinsiyet, diisiik viicut kitle indeksi ve diisiik vitamin D diizeyinin kalca ve
lomber omurga KMY ile anlamli iligkili oldugu gozlenmis. Fiziksel aktivite diizeyi
de kalga KMY ile iliskili bulunmustur. Diger faktorler ile KMY arasinda iliski
gozlenmemistir. Parkinson hastalarinin % 56.2° sinde ve kontrol grubunun %
43.2’sinde vitamin D eksikligi saptanmis. Parkinson hastalarinda kontrol grubuna
gore ortalama vit D diizeylerinin anlamli derecede diisiik oldugu gézlenmis. Erken
evre parkinson hastalarinin yaridan fazlasinda anormal KMY saptanmis. testesteron
diizeyinin kalca ve lomber omurga KMY ile anlamli iligkisinin olmadig

gozlenmistir.

Bizim yaptigimiz ¢aligmada parkinsonlu hasta grubundan 12 kiside (% 40) osteopeni
ve 14 kiside (% 46,7) osteoporoz tesbit edildi. Hastalarin UPDRS motor puan
ortalamas1 24.3 £ 5.9 ve ortalama HY evresi 3.37+1.45 idi. Bizim calismamizda
hasta grubunda, kontrol grubuna gére femur total KMY degeri, T ve Z skoru anlamli
derecede diisiik bulundu. Fakat lomber vertebra KMY degeri, T ve Z skoru
agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Hasta grubunun % 40’inda
ve kontrol grubunun % 20’sinde vitamin D eksikligi saptandi. Parkinson hastalarinda
kontrol grubuna gore ortalama vitamin D diizeylerinin daha diisiik oldugu gozlendi,
fakat istatistiksel olarak anlamli degildi. Van den Bos ve arkadaslarinin yapmis
olduklar1 c¢alismada sadece ambule parkinson hastalart alinmig olup bizim
caligmamizda hem ambule hem de ambule olmayan hastalar ¢alismaya dahil edildi.
Bu nedenle bizim c¢alismamizda osteoporoz sikliginin daha fazla oldugu gozlendi.
Bizim ¢aligmamizda Van den bos ve arkadaslarinin yaptig1 calismaya gore vitamin D
eksikligi oranlarimi daha disiik bulmamizin nedeni vitamin D eksikligi igin
laboratuar referans degerlerinin farkli olmasi olabilir (Van Den Bos ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismada vitamin D diizeyinin 50 nmol/I’nin altinda olmasi vitamin
D eksikligi olarak kabul edilmekte iken bizim g¢alismamizda 30 nmol/I’nin alti

vitamin D eksikligi olarak kabul edilmistir).
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Wood ve arkadaglarinin parkinson hastalig1 olan kisilerde diisme riski ile ilgili yas
ortalamasi 74.7 olan 109 parkinson hastasi ile yapmis olduklart bir ¢alismada (215);
hastalik siiresi, son 1 yil icinde olan diisme sayis1 ve kullandig1 ilaglar dahil olmak
tizere demografik veriler toplanmis. UPDRS, modifiye HY 6lgegi, MMT, geriatrik
depresyon 6lgegi kullanilarak hastalarin fiziksel ve mental fonksiyonlar ile birlikte
hastalik aktivitesi degerlendirilmis, gorme, kardiyovaskiiler ve otonom fonksiyon
degerlendirmesi ve KMY ol¢iimiinii de igeren multidisipliner bir degerlendirme
yapilmustir. 109 hastadan 52°si (% 47.7) erkek, ortalama hastalik siiresi 3 y1l (1-31)
ve ortalama HY evresi 2.0 (1.0-4.0) olarak raporlanmis. Hastalar prospektif olarak 1
yil boyunca takip edilmis. 1 yillik takip siiresi i¢cinde 69 (% 68.3) hastada 1 kez
diisme gozlenmis. 51 (% 50.5) hastada 1 yil iginde en az 2 kez diisme gozlenmis ve
bu tekrarlayan diigme olarak tanimlanmigtir. Toplam diisme sayisi 585 olarak
bulunmusgtur (ortalama 3 kez). Diisme olan hastalarda olmayanlara gore hastalik
stiresinin daha uzun oldugu gozlenmistir. Hastalik siddeti ve kognitif bozukluk ile
diisme riski arasinda giiclii birliktelik gdzlenmistir. Bizim yapmis oldugumuz
calismada parkinsonlu hastalardan 12 (% 40) kiside son 1 yil iginde diisme
gozlenirken, 18 (% 60) kiside diisme gozlenmedi. Parkinson hastalig1 olan kisilerin
yas ortalamasi 71 olarak bulundu. Parkinson’lu gruptaki diisme olan hastalarin yas
ortalamasi diisme olmayanlara gore daha fazla bulundu, fakat istatistiksel olarak
anlaml degildi. Her iki grup arasinda hastalik stiresi agisindan farklilik saptanmadi.
Bizim calismamizda diisme olan grubun ortalama HY evresi 4.25+1.21, diisme
olmayan grubun ortalama HY evresi 2.78+1.30 olarak bulundu. Bu da parkinson
hastalig1 siddeti arttik¢a diigme sikliginin arttigini géstermektedir. Diisme olan grupta
MMT ile degerlendirilen demans oranmin diisme olmayan gruba gore daha fazla
oldugu gozlendi. Bizim ¢alismamizda parkinson hastalarinda diisme oraninin daha az

bulunmasinin hasta sayisinin daha az olmasina bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

Namiduru ve arkadaslarinin postmenapozal osteoporozda serum prolidaz aktivitesini
aragtirmak ve diger kemik markerleri ile iligkisini degerlendirmek i¢in yapmis
olduklari ¢alismada (216); osteoporozu olan 31 postmenapozal kadindan olusan hasta
grubu (yas ortalamasi 57.2) ve osteoporozu olmayan 30 postmenapozal kadindan

olusan kontrol grubu (yas ortalamasi 55.2) karsilastirilmais.
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Idrar deoksipiridinolin, serum kalsiyum, kreatin, fosfor, ALP, PTH ve prolidaz
aktivitesi Ol¢lilmiis. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas, menapoz zamani ve
menapoz siiresi arasinda anlamli farklilik bulunmazken, viicut Kitle indeksi hasta
grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmus. Serum prolidaz
aktivitesi osteoporozu olan grupta kontrol grubuna goére daha yiliksek bulunmasina
karsilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamis. Postmenapozal osteoporotik grupta
idrar deoksipiridinolin/kreatin oran1 ve serum fosfor diizeylerinin kontrol grubuna
oranla anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmus. Fakat ALP, serum Ca, PTH, idar

Ca diizeyi agisindan gruplar arasi anlamli farklilik bulunmamustir.

Bizim yaptigimiz ¢alismada parkinson hastaligi olan hasta grubu ve yas olarak
benzer oOzellikte saglikli kontrol grubu Kkarsilastirilmis olup, hasta grubunda
osteoporoz siklig1 kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek bulundu. VKI hasta
grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik olmasina kars istatistiksel olarak anlamli
degildi. Gruplar arasinda serum Ca diizeyi agisindan anlamli farklilik yoktu. Serum
PTH ve prolidaz diizeyi hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli derecede
yiiksek bulundu. Hasta grubunda serum ALP degeri kontrol grubuna goére daha
yiikksek bulundu fakat istatistiksel olarak anlamli degildi. parkinson hastalarinda
azalmis mobilite, hiperhomosisteinemi, diisik VKI ve azalmis kas giiciine bagh
olarak osteopeni/osteoporoz sikliginda artma meydana gelmektedir. Ayrica kemik
metabolizmasinin artmasina bagli olarak kemik yapim ve yikim markerlerinin serum

diizeyi de artmis bulunabilir.

Daniel ve arkadaslarmin 2012 yilinda idiopatik parkinson hastaligi tanis1 olan 18-90
yas arast 36 erkek ile yapmis olduklari kesitsel bir ¢alismada (217); kisa hastalik
stiresi (5 yildan az) ve uzun hastalik siiresi (5-10 yil arasi) olan erkek parkinson
hastalar1 kemik sagligi ve KMY agisindan karsilagtirilmistir. Hastalarin % 72’°sinde
osteopeni veya osteoporoz saptanmis. 5 yildan az hastalik siiresi olan grupta % 58.8
ve 5-10 yil aras1 hastalik siiresi olanlarda % 84.2 oraninda osteopeni veya osteoporoz
saptanmis. Hastalik siiresi 5 yildan az ve 5-10 yil arasi olan parkinson hastalar
arasinda lomber omurga KMY ve femur boyun KMY arasinda anlamli farklilik

bulunmamastir.
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Bizim ¢alismamizda cinsiyet ayrimi yapilmaksizin 53-85 yas arast 30 parkinson
hastasindan 26’sinda (% 86.7) osteopeni veya osteoporoz saptandi. Parkinsonlu
ambule ve non ambule olan hastalarin lomber KMY ve femur total KMY degerleri

arasinda anlamli farklilik gériilmedi.

Kamanli ve arkadaslarinin noroloji poliklinigine bagvuran yas ortalamasi 66.2 olan
24 ambule parkinson hastasi (12 erkek, 12 kadin) ve yas ortalamast 63.4 olan 31
saglikli kontrol grubu (13 erkek, 18 kadin) ile yapmis olduklar1 ¢alismada (218);
hasta ve kontrol grubunda serum Ca ve P diizeyleri normal sinirlarda bulunmustur.
Kontrol grubunda ALP diizeyi normal sinirlar icinde bulunmus, hasta grubundan 2
kiside ALP diizeyi yiiksek bulunmustur. Sag el bilek KMY, L2-L4 vertebra KMY ve
femur boynu KMY agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik
saptanmamugtir. Kadin hastalarda sag el bilek KMY ve femur boynu KMY kadin
kontrollere gore anlamli diisitk bulunmus fakat erkek hasta ve erkek kontrol grubu
arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Parkinson hastalig1 olan grupta hastalik
stiresi ve HY evresi ile sag el bilek KMY, femur boynu KMY ve torakanterik KMY
arasinda anlamli negatif iliski saptanmig, fakat HY evresi ile L2-L4 vertebra KMY
arasinda anlamli iliski saptanmamistir. Hastalarin ortalama hastalik siiresi 4.6+4.1 yil
ve ortalama HY evresi 3.04+£0.69 bulunmus. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas,
cinsiyet ve VKI acisindan anlamli farklilik saptanmamis. Ayrica hasta ve kontrol
grubunda sigara ve alkol kullanim &ykiisi, kirik dykiisii bulunmamaktaymis. Bizim
yapmis oldugumuz calismada yas ortalamasi 71 olan 30 parkinson hastasi (23
ambule ve 7 non-ambule) ve yas ortalamasi 69 olan 30 saglikli kontrol grubu
karsilastirilmis olup, hasta ve kontrol grubu arasinda yas, VKI, sigara ve alkol
kullanim1 agisindan anlamli farklilik yoktu. Hasta grubunun ortalama HY evresi
3.37+1.45, ortalama hastalik siiresi 5.1+4.3 yil(1-15) idi. Katilimcilarin kalsiyum
degerleri arasinda anlamli bir farklilik yoktu. Hasta grubunda fosfor degerleri kontrol
grubuna gore daha diisiik bulundu. Hasta grubunda ALP degerinin kontrol grubuna
gore artmis oldugu gozlendi. Hasta grubunda, kontrol grubuna gore femur total KMY
degeri, T ve Z skoru diisiik bulundu. Lomber KMY, T ve Z skorlar1 agisindan hasta
ve kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik gozlenmedi. Parkinsonlu grupta,

kontrol grubuna gore osteoporoz sikliginin anlamli derecede artmis oldugu goriildii.
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Lomber bolgede bulunan daha yliksek KMY’ nin sebebi incelenen hastalarin ileri
yasta olmasi sebebiyle lomber bdolgedeki osteofitik degisiklikler, faset eklem
osteoartriti, intervertertebral disk dejenerasyonu ve skolyoz olabilir. Ayrica bizim
calismamizda bu calismadan farkli olarak hem ambule hem de ambule olmayan
Parkinson hastalarini ¢alismaya dahil ettigimizden dolayr hasta grubunda KMY daha
diisiikk bulunmustur. Ciinkii ambule olmayan parkinson hastalarinda immobilizasyona
bagh kemige yiiklenme azalmakta, glines 15181 maruziyeti azalmakta ve beslenme
sorunlar1 nedeniyle diyetle kasiyum ve D vitamini alimi kisitlanarak osteoporoz daha

sik goriilmektedir.

Schneider ve arkadaglarinin yapmis oldugu prospektif ¢alismada (202) 65 yas isti
ambulatuar 72 kadin parkinson hastas: ve parkinson hastaligi tanis1 olmayan 8032
kadin kontrol grubu karsilastirilmistir. Parkinson hastaligi olan kadinlarda kontrol
grubuna gore femur boyun KMY ve kalga KMY anlamli derecede diisiik
bulunmustur. 9 yillik takip siiresinde parkinson hastalig1 olan kadinlarin 11'inde (17
%) ve parkinson hastalig1 olmayan kadinlarin 839'unda (11 %) en az bir kez kalga
kirigr yasanmistir. Parkinson hastaligi olan kadinlarda kalca kirigr riski parkinson
hastalig1 olmayanlara gore 2,6 kat daha yiiksek bulunmustur. Ayrica bu ¢alismada
yiirime hizi ve sandalyeden kalkma zamani da degerlendirilmis ve hasta grubunda
kontrol grubuna goére bu degerler daha diisiik bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da
bu calismaya benzer sekilde hasta grubunda femur total KMY kontrol grubuna goére
daha diisiikk bulundu. Bu durum parkinson hastalarinda azalan hareket ile KMY ’nin

azaldigini gostermektedir.

Fink ve arkadaslarinin (209) kemik kaybi ve kirik riski ile parkinson hastalig
arasindaki iligkiyi incelemek i¢in yaptiklari prospektif kohort ¢alismasinda 65 yas
tistii 46 erkek parkinson hastas1 ve 5891 parkinson hastaligi tanisi olmayan erkek
kontrol grubu karsilastirilmistir. Parkinson hastaligi olan erkekler kontrol grubuna
oranla daha ileri yasta ve KMY daha diisiik bulunmus. Yasa gore ortalama yillik
kal¢a kemik kaybinin parkinson hastalig1 olanlarda kontrol grubuna gore daha fazla
oldugu gozlenmis ve omurga dis1 kirik riski parkinson hastalig1 olan grupta 2,4 kat
artmis bulunmus. Parkinson hastalig1 artmis kemik kayb1, kirik riski ve mortalite ile

iligkili bulunmustur.
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Bizim g¢alismamizda hasta grubunda son bir yil i¢inde 12 hastada (% 40) diisme
hikayesi mevcutken, kontrol grubunda ise 4 kiside (% 13,3) diisme hikayesi vard. Iki
grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamliydi. Hasta grubunda, kontrol
grubuna gore femur total KMY degeri, T ve Z skoru daha diisiik bulundu. Fakat
lomber bolgedeki KMY 6l¢iimlerinde anlamli bir farklilik yoktu. Parkinsonlu grupta,
kontrol grubuna gore osteopeni ve osteoporoz siklignin artmis oldugu goriildi.
Parkinson hastalarinda immobilizayon, beslenme sorunlar1 ve giines 1s181na yeterince
maruz kalamama nedeniyle kemik kaybi artmistir. Ayrica parkinson hastalarinda
osteoporoz riskinin artmis olmasi ve denge sorunlart nedeniyle diigme sikliginin

artmis olmasina bagh kiriklar daha sik goriilmektedir.

Kamide ve arkadaslarinin yas ortalamasi 67,3 olan 14 ambule parkinson hastas1 ( 9
erkek, 5 kadin, ortalama hastalik siiresi 7.2+5.5) ile yapmis olduklar1 calismada
(219); ambulatuar parkinson hastalarinda KMY ve fiziksel performans arasindaki
iliski arastirilmistir. UPDRS, HY o6l¢egi, fiziksel performans, alt ekstremite kas giicii
ve 10 metre yiirime zamani Ol¢iilmiistir. T skoru ile UPDRS motor puani, alt
ekstremite kas giicli ve 10 metre yiirime zamani arasinda anlamli iligki gézlenmis.
Hastalik siddetinin artmasi, zayif alt ekstremite kas giicii ve yavas yiirime hizi
azalmis KMY ile iligkili bulunmustur. T skoru ile viicut agirligi ve hastalik stiresi
arasinda anlaml iligki gézlenmemistir. Bu ¢alismanin sonucunda, hastalik siddetinin
artmast ve alt ekstremite kas gilicliniin zayif olmasmin ambulatuar parkinson
hastalarinda azalmis kemik yogunlugu ile iligkili oldugu bulunmustur. Bu nedenle
ambulatuar parkinson hastalarinda kalga kirigin1 6nlemek i¢in, UPDRS motor puani

ve alt ekstremite kas giicii degerlendirilmesi klinik agidan yararli olabilir.

Iyidogan ve arkadaslarinin yapmis olduklari calismada (220); kemik yapim ve yikim
parametreleri olarak kabul edilen osteokalsin, ALP, tartarat direngli asit fosfatazin
(TR-ACP) menapoza ve cinsiyete bagli olan degisimlerini incelemek, prolidaz 1’in
serumdaki aktivitesinin kemik yikim gostergesi olarak kabul edilip edilemeyecegini
arastirmak amaglanmistir. Bu calismaya yas ortalamasi 29 olan 11 premenapozal
kadin, yas ortalamas1 49 olan 16 postmenapozal kadin ve yas ortalamasi 30 olan 9

erkek dahil edilmistir.
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Osteokalsin diizeylerinde ii¢ grup arasinda anlamli farklilik gézlenmemis, ALP
diizeylerinin ise erkeklerde ve postmenapozal kadinlarda premenapozal kadinlara
gore anlamli olarak yiiksek oldugu goézlenmistir. Tartarat direngli asit fosfataz
(TRAP) aktivitesinde ise erkeklerden olusan grupta premenapozal gruba gore,
postmenapozal grupta erkek grubuna ve premenapozal gruba gore anlamli derecede
yiikseklik gozlenmis. Serum prolidaz 1 diizeyinde postmenapozal grupta
premenapozal gruba gore anlamli derecede yiikseklik gozlenmis. Yine prolidaz 1
diizeyinde postmenapozal grupta erkek grubuna gore yiikseklik oldugu goézlenmis
fakat bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu ¢alismada prolidaz
1 aktivitesinin postmenapozal dénemdeki kadinlarda premenapozal kadinlara gore
artis gostermesinin menapoz sonrasi olusan kemik yikimiyla baglantili oldugu
diistiniilmektedir. Bizim calismamizda parkinson hastaligi olan grupta ALP ve
osteokalsin degerleri kontrol grubuna oranla daha yiiksek bulundu. Hasta grubunda
ortalama serum prolidaz degerleri, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
derecede yliksek bulundu. Bu da parkinson hastaligi olan grupta kontrol grubuna

gore artmis kemik yikimi nedeniyle prolidaz diizeyinin arttigin1 desteklemektedir.

Bezza ve arkadaslarinin parkinson hastaliginda osteoporoz sikligint ve risk
faktorlerini tespit etmek i¢in, yas ortalamasi 60 olan 52 idiopatik parkinson hastasi
(36 erkek, 16 kadin) ve yas ortalamasi 59,6 olan 52 saglikli kontrol grubu ile yapmis
olduklar1 ¢alismada (211); katilimcilarin yasam tarzi, sigara igme aligkanligi, fiziksel
aktivite diizeyi, kalsiyum tiiketimi, giines 15181 maruziyeti, vitamin ve ila¢ kullanimi
sorgulanmis, ortalama giinliik diyet kalsiyumu ve VKI her birey igin hesaplanmistir.
PH siddeti HY o6lgegi kullanilarak degerlendirilmis, KMY DEXA ile ol¢iilmiistiir.
Serum osteokalsin, C terminal telopeptit (CTx) ve PTH diizeyleri olglilmiis.
Hastalarin ortalama HY evresi 2.0 = 1 [1-4] ve ortalama hastalik siiresi 4.9+4.5 yil
[0.2-17] olarak bulunmus. Cinsiyet ayrimi olmaksizin tim hasta grubu iginden 9
hastada (% 17.3) osteoporoz, 28 hastada (% 53.8) osteopeni; erkek hastalardan 4
kiside ( % 11.1) osteoporoz, 20 kiside (% 55.5) osteopeni; kadin hastalardan 5 kiside
( % 31.3) osteoporoz, 8 kiside ( % 50) osteopeni saptanmis. Kadin hastalarin sadece
3 tanesinde (% 18) normal KMY saptanmis.
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Hem kadin hem erkek parkinson hastalar igin yiiksek HY evresi, diyetle diisiik
kalsiyum alimi1 ve azalmis giines 15181 maruziyeti ile diisik KMY arasinda anlamli
iliski gézlenmis. KMY ve VKI arasinda anlamli pozitif korelasyon goézlenmis, ayrica
yas, hastalik siddeti ve osteokalsin serum diizeyi ile KMY arasinda negatif

korelasyon saptanmustir.

Bizim yapmis oldugumuz calismada hasta grubunda gilines 15181 maruziyetinin
kontrol grubuna goére anlamli derecede diisiik oldugu gozlendi. Serum osteokalsin ve
PTH degerleri hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu. Hasta
grubunda, kontrol grubuna gore femur total KMY degeri, T ve Z skoru daha diisiik
bulundu. Ancak lomber bolgedeki KMY 6l¢iimlerinde gruplar arasinda anlamli bir
farklilik yoktu. Parkinsonlu grupta, 12 hastada (% 40) osteopeni, 14 hastada (% 46,7)
osteoporoz goriiliirken, kontrol grubunda ise 10 katilimcida (% 33,3) osteopeni, 7
katilimcida (% 23.3) osteoporoz goriildii. Parkinsonlu grupta, kontrol grubuna gore
osteopeni ve osteoporoz sikliginin anlamli 6l¢iide daha yiiksek oldugu gozlendi. PH
olanlarda osteoporoz ve osteopeni siklig1 artmistir ve bu durum hastalik siddetinin
artmasi, glines 151g1na maruziyetin azalmasi ve diyetle kalsiyum aliminin azalmasi ile
iligkili gorilmektedir. PH olanlarda osteoporoz ve diisme sikliginin artmis olmasi
kiriklar igin baslica risk faktorleridir. Bizim ¢alismamizda diger ¢alismaya gore hasta
grubunda osteoporoz sikligini daha fazla bulmamizin nedeninin hasta grubunun yas
ortalamasimin ve ortalama HY evresinin daha fazla olmasi ile iligkili oldugunu

diistinmekteyiz.

Wood ve arkadaslarinin parkinson hastaliginda osteoporoz sikligini arastirmak igin
yaptiklari klinik kohort ¢aligmasinda (195); yas ortalamast 75 olan (54-92 yas arasti)
ve % 91’1 ambule olan 105 parkinson hastasi ¢alismaya dahil edilmis. Hastalara
UPDRS, HY odl¢egi, MMT, tinetti dlcegi uygulanmis ve KMY degerlendirilmistir.
Hastalardan 51’1 ( % 49) erkek, 54’1 (% 51) kadin, ortalama hastalik siiresi 3 y1l ( 0—
31 yil arasi), toplam UPDRS skoru ortalamasi 33 (8—64 puan arasi) ve ortalama HY
evresi 2.0 (1.04.0 arasi) olarak bulunmus. Tiim hasta grubundan 44 hastada (%
41.9) osteoporoz ve 36 hastada ( % 34.4) osteopeni saptanmis. Erkek hastalardan

10’unda ( % 19.6) osteoporoz ve 21’inde (% 41) osteopeni gézlenmis.
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Kadin hastalardan 34’{inde (% 63) osteoporoz ve 15’inde (% 28) osteopeni
saptanmis. Kadm hastalardan sadece 5 kiside ( % 19.6) normal KMY saptanmis.
Tiim cinsiyetleri igeren hasta grubu i¢in artan yas, yiiksek geriatrik depresyon skoru,
yiiksek HY evresi ve tinetti skoru artisi ile osteoporoz arasinda anlamli iliski
bulunmustur. Hastalik siiresi ve kadin cinsiyet ile osteoporoz arasinda anlamli pozitif
iligki bulunmus. PH olan kadinlarda osteoporoz sikligi PH olan erkeklere gore 7 kat
fazla bulunmustur. Bizim yapmis oldugumuz g¢alismada cinsiyete bakilmaksizin 12
hastada (% 40) osteopeni, 14 hastada (% 46,7) osteoporoz goriildii. Hasta grubunda
23 (% 76.7) hasta ambule iken, 7 (% 23.3) hasta ambule degildi. Ambule olmayan
hasta grubunda osteopeni ve osteoporoz sikliginin ambule hastalara gore daha fazla
oldugu gozlendi. Hasta grubunda MMT kontrol grubuna gére anlamli derecede daha

diisiiktil.

Fernadez ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada (221); yas ortalamasi 67.3 olan (57—
79 yas arasi) 22 parkinson hastast (12 kadin, 12 erkek) ve yas ortalamasi 66.7 olan
104 saglikli kontrol grubu (44 kadin, 44 erkek) karsilastirilmistir. Toplam viicut yag
kiitlesi, yagsiz viicut kitlesi, kemik mineral igerigi (BMC) ve KMY degerlendirilmis.
Tim katilimecilarin serum kalsiyum, fosfor, ALP, 25(OH)D, {iriner kalsiyum ve
tiriner kreatin diizeylerine bakilmis. Ortalama hastalik siiresinin kadinlarda 6.74+3.9
yil ve erkeklerde 6.6+5.6 yil oldugu gozlenmis. Kadin hastalarda kontrol grubu ile
karsilastirldiginda VK1, viicut yag kiitlesi ve KMY nin anlamli derecede diisiik
oldugu gozlenmis. Tim hastalarda serum kalsiyum, fosfor ve ALP diizeyleri normal
siirlar iginde bulunmus. Vitamin D eksikligi 25(OH)D diizeyinin < 20 ng/ml olarak
kabul edilmis. 14 hastada ( % 64) D vitamini eksikligi saptanmig. Buna ek olarak
parkinson hastalig1 olan kadinlarda parkinson hastaligi olan erkeklere gore 25(OH)D
seviyeleri anlamli derecede daha diisiik bulunmus (kadinlarda 15.2+6.1 ng/ml ve
erkeklerde 23.6+£9.3 ng/ml). 25(OH)D ile kemik mineral igerigi arasinda anlamli
pozitif iliski gézlenmis. PH olan kadinlarda bulunan azalmis kemik kiitlesi diisiik
25(0OH)D diizeyi ile iliskili bulunmustur. Bizim c¢aligmamizda parkinsonlu hasta
grubunda, kontrol grubuna gore VKI degerleri diisiiktii fakat istatistiksel olarak
anlamli degildi. Katilimcilarin kalsiyum degerleri arasinda anlamli bir farklilik

yoktu. Hasta grubunda ALP degerleri kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu.
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Hasta grubunda kontrol grubuna gore 25 (OH) D vitamini ve fosfor diizeyleri daha
diisiik bulundu. Cinsiyet ayrimi1 yapilmaksizin hasta grubunda 12 hastada (% 40)
vitamin D eksikligi goriildii. Bizim c¢alismamizda vitamin D eksikligi 25(OH)D
diizeyinin < 30 ng/ml olarak kabul edildi, bu nedenle diger caligmaya oranla daha az
vitamin D eksikligi gbézlendi. Bu g¢aligmalara bakilarak PH da azalmig KMY 'nin

vitamin D eksikligi ve immobilizasyonla iliskili oldugu diistiniilebilir.

Sato ve arkadaglarmmin parkinson hastalarinda immobilizasyon ile iliskili
hiperkalseminin kemik metabolizmasi tizerine etkilerini arastirmak icin 65 yas lstii,
ambule olmayan 142 parkinson hastas1 ve yas olarak benzer 6zellikte 99 saglikli
kontrol grubu ile yapmis olduklar1 c¢alismada (200); serum 25(OH)D, iyonize
kalsiyum, PTH ve {iriner deoksipiridinolin diizeyleri 6l¢iilmiis. Vitamin D eksikligi
serum 25(OH)D konsantrasyonunun < 10 ng/mL olmasi olarak tanimlanmustir.
Hastalarin UPDRS motor puani degerlendirilmis, diyet 6zellikleri ve giines 15181
maruziyeti sorgulanmistir. Ortalama hastalik siiresi 6.2 yil, ortalama HY evresi 3.3
ve UPDRS motor puan ortalamasi 47.7 bulunmustur. Parkinson hastaligi olan
gruptan 119 kiside ( % 84) ve kontrol grubundan 4 kiside ( % 4) haftada 15
dakikadan daha az giines 15181 maruziyeti oldugu gozlenmis. Hasta grubundan 121
kiside (% 85) ve kontrol grubundan 8 kiside (% 8 ) giinliik D vitamini aliminin
Onerilen miktarin altinda oldugu gozlenmis (<100 IU). Parkinson hastaligi olan
kisilerde serum iyonize kalsiyum diizeyleri yliksek bulunmus ve serum kalsiyum
diizeyi ile UPDRS motor puani arasinda negatif korelasyon gozlenmistir. Gzlenen
hiperkalsemi immobilizasyon ile iliskili kemik erimesi oldugunu ortaya koymustur.
Hastalarda kontrol grubuna oranla serum 25(OH)D vitamini anlamli derecede daha
diistik bulunmus. Hastalarda idrar deoksipiridinolin konsantrasyonu ve serum PTH
diizeyi kontrol grubuna goére anlamli derecede artmis bulunmus. Serum kreatin
diizeyleri ag¢isindan gruplar arasinda anlamli farklilik gézlenmemis. Parkinson
hastalarinda KMY ve T skoru kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik
bulunmus. KMY ile 25(OH)D arasinda pozitif korelasyon, KMY ile PTH arasinda
negatif korelasyon gozlenmistir. Serum iyonize kalsiyum diizeyleri ile UPDRS motor
puan1 ve hastalik siiresi arasinda negatif iligki; tiriner deoksipiridinolin arasinda

pozitif iliski gézlenmis, fakat 25(OH)D veya PTH ile iliski gozlenmemistir.
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Bizim calisgmamizda parkinsonlu hasta grubu ile kontrol grubu arasinda serum
kalsiyum diizeyi agisindan anlamli farklilik gdézlenmedi. Hasta grubunda serum
25(0OH)D vitamin diizeyleri kontrol grubuna goére daha diisiik bulundu. Hasta
grubunda kontrol grubuna gore vitamin D eksikliginin daha sik oldugu gozlendi.
Hasta grubunda ortalama PTH degerleri, kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek bulundu. Hasta grubunda, kontrol grubuna gore femur total KMY degeri, T
ve Z skoru diisiik bulundu, fakat lomber bolgedeki KMY olgiimlerinde kontrol
grubuna gore anlaml bir farklilik yoktu. Hasta grubunda 23 (% 76.7) hasta ambule
iken, 7 (% 23.3 ) hasta ambule degildi. Parkinsonlu hasta gruplari1 arasinda ambule
olmayan grupta osteopeni ve osteoporoz orant ambule olan gruba goére daha fazla
bulundu. Parkinsonlu grupta ambule olmayan hastalarda vitamin D eksikliginin

ambule olan hastalara gore daha sik oldugu gozlendi.

Immobilizasyon osteopeni ve osteoporozun bilinen bir nedenidir, ancak
patofizyolojisi net degildir. Immobilizasyonun artmis kemik dongiisii nedeniyle
hiperkalsemiye yol agtigi ve bu kalsiyum artisinin bobrekte 25(OH)D’nin 1-alfa
hidroksilasyonunu baskiladig1 diisiiniilmektedir. Immobilizasyon ile iliskili bir bagka
onemli faktor de giines 1513ina maruziyetin azalmast sonucu olusan 25(OH)D
eksikligidir. Yetersiz giines 15181 maruziyeti ve yetersiz beslenme parkinson
hastalarindaki vitamin D eksikligini agiklamaktadir. PH olan kisilerin ¢gogunlugunda
yutma bozuklugu ve mide bosalmasinin gecikmesine bagli hafif-orta diizeyde
beslenme bozuklugu gézlenmektedir. Parkinson hastalarinda ¢oklu ila¢ kullaniminin
da karik riskini artirdigr diistiniilmektedir. Beslenme bozuklugunun yol agtig1 folik
asit ve B 12 vitamini eksikligi plazma homosistein diizeyini artirmaktadir ve kollajen
capraz baglanmasinin bozulmasina yol acarak KMY den bagimsiz bir mekanizma ile

karik riskini artirmaktadir.

Torsney ve arkadasglarimin yapmis olduklart meta analiz g¢alismasinda (222);
parkinson hastalig1 ile KMY, osteoporoz ve kirik riski arasindaki iligki arastirilmistir.
Parkinson hastalarinda kontrol grubuna gore lomber vertebra, femur boynu ve kalca
KMY anlamli derecede diigiik bulunmustur. Kadin parkinson hastalarinda erkek

parkinson hastalarina gore osteopeni ve osteoporoz riski daha yiiksek bulunmustur.
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Bu calismaya gore parkinson hastalarinda saglikli kontrollere gore osteoporoz riski
2.61 kat daha yiiksek bulunmus. Yine PH olan kisilerde kirik riski de 2.28 kat artmis
bulunmus. Bu sistematik metaanaliz ¢alismasinin sonucuna goére PH olan kisiler
saglikli kontrollere gore osteopeni ve osteoporoz acgisindan daha yiiksek riske
sahiptir, ayrica kadin hastalarda risk erkek hastalara gore daha fazladir. PH olan

kisiler daha diisik KMY ye sahiptir ve kirik riski artmigtir.

Sato ve arkadaslarinin parkinson hastalarinda giines 15181 maruziyetinin KMY’nu
koruma ve kalga kirigi sikligini azaltma etkisi lizerine yapmis olduklar1 prospektif
calismada (223); 65 yas iistii ambulatuar parkinson hastalar1 diizenli giines 1s181
maruziyeti olanlar (n= 162) ve olagan yasam tarzi olanlar (n= 162) olmak iizere iki
kategoriye ayrilarak 2 yil boyunca izlenmis. 2 yillik izlem siiresi boyunca tiim
katilimcilarin kalga kirigr goriilme sikligi degerlendirilmis. Katilimcilarin serum
iyonize kalsiyum, 25(OH)D ve PTH diizeylerine bakilmis. Baslangigta her iki grupta
da giines 15181 yoksunlugu nedeniyle vitamin D eksikligi ve kompansatuar
hiperparatroidizm gozlenmistir. Hasta ve kontrol grubu arasinda VKi, UPDRS motor
puani, kas giicii, diisme insidansi, hastalik siiresi, giines 15181 maruziyeti, diyetle
vitamin D alimi, KMY ve kemik metabolizmasi biyokimyasal markerleri agisindan
anlamli farklilik saptanmamistir. KMY diizenli giines 1s18ina maruz kalan grupta %
3.8 artmis, olagan yasam tarzi olan grupta ise % 2.6 azalmigtir. Serum 25(0OH)D
diizeyinin diizenli giines 15181 maruziyeti olan grupta 27 nmol/L den 52 nmol/L ye
kadar degisen oranda arttig1 gézlenmistir. Normal yasam tarzi olan grupta 11 hastada
ve diizenli glines 15181 alan grupta 3 hastada kalga kirig1 olustugu gézlenmis (risk 2.4
kat). Bu caligmanin sonucuna bakilarak diizenli giines 15181 maruziyetinin vitamin D
eksikligini azaltarak ve KMY’nu artirarak kalca kirigi riskini azalttigi sonucuna
varilabilir. Yine bizim ¢aligmamizda da bu ¢alismaya benzer olarak ambule olmayan
parkinson hastalarinda ambule parkinson hastalarina ve kontrol grubuna oranla giines
15181 maruziyetinin anlamli derecede daha diisiik oldugu ve buna sekonder osteopeni

ve osteoporoz sikliginin artmis oldugu gézlendi.

Invernizzi ve arkadaslarinin parkinson hastalig1 ile kemik kaybi arasindaki iliskiyi
arastirmak i¢in yapmis olduklar1 bir ¢alismada (197); parkinson hastalarinda azalmis

KMY, artmis diisme riski ve artmis kirik riski gozlenmistir.
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Osteoporoz ve osteopeni parkinson hastaligr olan kadmnlarin % 91’ini, erkeklerin %
61’ini etkileyen parkinson hastalarinda ¢ok sik goriilen bir durumdur. Kadin cinsiyet,
hastalik siiresi ve siddeti, ileri yas ve diisik VKI de osteoporoz ile iliskili
bulunmustur. Parkinson hastalig1 olan kisilerde vitamin D takviyesi ve bifosfonatlar
vertebra dis1 kiriklar1 azaltmada etkilidir. Parkinson hastaligi olan tiim kisilerde
KMY degerlendirmesi diisiiniilmelidir. Bizim ¢aligmamizda parkinson hastalarinda
diisme sikligr kontrol grubuna gore anlamhi derecede yiiksek bulundu. Femur total
KMY degeri, T ve Z skoru parkinson hastalig1 olan grupta kontrol grubuna gore daha
diistik bulundu, lomber vertebra KMY degeri, T ve Z skoru ac¢isindan gruplar

arasinda anlamli farklilik gozlenmedi.

Song ve arkadaglarinin 107 ambule parkinson hastast ve 100 kisilik saglikli kontrol
grubu ile yapmis olduklar1 prospektif ¢alismada (196); katilimcilarin vitamin D, PTH
diizeyi ve KMY degeri olgiilmiis, UPDRS ve HY o6l¢egi uygulanmistir. Parkinson
hastalig1 olan grupta hem femur boynu hem de lomber vertebra KMY degerleri, T ve
Z skorlar1 kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmus. Parkinson hastalarinda
gorilen KMY azalmasi femur boynunda LI1-4 vertebradan daha siddetli
bulunmustur. Yapilan bu ¢alismada femur boyun kemik mineral yogunlugu ve T
skoru Hoehn-Yahr skalasina gore Evre 1 ve 2’de, Evre 3’e gore anlamli olarak daha

yiiksek degerler bulunmustur

Bizim calismamizda hasta grubunda femur total KMY degeri, T ve Z skoru kontrol
grubuna gore diisiik bulundu. Lomber vertebra KMY degeri, T ve Z skorlari
acisindan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik gozlenmedi.
Parkinsonlu ambule olmayan hasta grubunda femur total KMY degeri, T ve Z skoru,
lomber vertebra KMY degeri, T ve Z skoru ambule olan gruba gore diisiik olmasina
ragmen her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi. Bu iki
calismanin sonucuna gore; parkinson hastalarinda KMY ile motor fonksiyon ve
giinliik yagam aktiviteleri arasinda anlamli negatif iligski oldugu gozlendi. KMY ’nin
diisiik olmasmin sebebi gilinlik aktivite azligi, motor gii¢siizliik ve parkinson

hastaliginin siddetiyle iligkili oldugu sonucuna varildi.
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Genever ve arkadaslarinin yas ve cinsiyet agisindan benzer 6zellikte 200 parkinson
hastas1 ve 200 kisilik kontrol grubu {izerinde yapmis olduklar1 retrospektif kohort
calismasinda (224); ortalama 5.46 yil olan takip siiresinde parkinson hastaligi olan
grupta % 15 ve kontrol grubunda % 7.5 oraninda kirik oldugu gézlenmis, parkinson
hastalig1 olan grupta kirik gériilme oraninin kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek oldugu saptanmis. Parkinson hastalarinda kiriklarin en sik goriildiigii bolge
femur iken ( 38 kirigin 11 tanesi), kontrol grubunda kiriklarin en sik goriildigi
bolgenin 6nkol ( 16 kirigin 5 tanesi) oldugu gézlenmis. Bu ¢alismanin sonucuna gore
parkinson hastalarinda kirik riskinin diger kisilere oranla anlamli derecede arttig
sOylenebilir. Kalca kiriklar1 yash kisilerde siklikla 6liimciil seyreder ve kismen

Onlenebilir.

Wood ve arkadaslarinin 109 parkinson hastas1 lizerinde yapmis olduklar1 prospektif
calismada (216); hastalara demografik verileri, hastaliga 6zgiin degerlendirme
Olcekleri, kas giici degerlendirmesi, gorme degerlendirmesi, kardiyovaskiiler ve
otonom sistem degerlendirmesi ve KMY degerlendirmesini igeren multidisipliner bir
yaklagim uygulanmis ve hastalar 1 yil boyunca takip edilmistir. Takip esnasinda
hastalarin hastalarin % 68,3’linde diisme gozlenmistir. Parkinson hastalarinda daha
once diisme Oykiisii olmasi, hastalik siiresinin artmasi ve demans olmasi diisme igin
bagimsiz risk faktorleridir. Hastalik siiresi, hastalik siddeti, denge bozuklugu,

depresyon ve diisme siklig1 arasinda anlamli iligki vardir.

Bizim c¢alismamizda hasta grubunda son bir yil i¢inde 12 hastada (%40) diisme
hikayesi mevcutken, kontrol grubunda ise 4 kiside (% 13.3) diisme hikayesi vardi. Iki
grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamliydi. Parkinsonlu gruptaki diigme
olan hastalarin yas ortalamast diisme olmayanlara gore daha fazla bulundu, fakat
istatistiksel olarak anlamli degildi. Hastalik siiresi ile diisme riski arasinda anlamli

iligki gozlenmedi.

Monaco ve arkadaslarinin yaptigi vaka kontrol ¢alismasinda (207); kalga kirigi ile
hastaneye bagvuran kisiler icinden yas ve cinsiyet agisindan benzer 6zellikte, sigara
kullanim1 olmayan 28 parkinson hastasi ve norolojik hastalik Oykiisii olmayan 28

kisilik kontrol grubu KMY agisindan karsilastiriimas.
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PH olanlarin ortalama HY evresinin 2.96 (1-4 arasi) oldugu saptanmis. KMY ve T
skoru agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda farklilik gézlenmemis. PH olan
grubun Z skorlarinin kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugu
gbzlenmis. PH olan grupta femur KMY ile HY evresi, hastalik siiresi ve VKI
arasinda anlamli iliski gozlenmistir. Hastalik siiresi ve HY evresi femur KMY ile

bagimsiz iligkili bulunmustur.

Bizim yapmis oldugumuz c¢alismada hasta grubunda, kontrol grubuna gére femur
total KMY degeri, T ve Z skoru diisiik bulundu. Lomber bodlgedeki KMY
Ol¢timlerinde hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik gozlenmedi.

Karakus ve arkadaslarmin postmenapozal dénemde olup osteoporoz tanisi alan 28
hasta tizerinde yapmis olduklar1 ¢alismada (225); katilimcilarin ALP, osteokalsin,
idrar piridinolin, idrar deoksipiridinolin ve idrar hidroksiprolin diizeyleri ile KMY
degerlendirilmis. Katilimcilarin sorgulamasinda yas ortalamasi 59.7 olan 12 hastanin
daha Once osteoporoza yonelik herhangi bir tedavi almadig1 ve yas ortalamasi 61
olan 16 hastanin ise osteoporoz nedeniyle muhtelif tedavilerin baslandig1 ancak ilaca
uyumsuzluk ve yan etki nedeniyle en az 6 aydir tedavilerini biraktiklari saptanmas.
Iki vaka grubunda kemik déngiisiiniin biyokimyasal belirtecleri ve KMY arasidaki
iligki arastirilmis. Daha 6nce osteoporoz tedavisi almis olan vaka grubu ile hi¢ tedavi
almamis vaka grubunun her ikisinde de KMY degerlendirmesi ile o0steoporoz
saptanmis. Her iki grupta da yapim belirte¢lerinin (ALP, OK) ve yikim
belirteglerinin (PYD, DPYD, HOP) degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamis. Tedavi almis grupta sadece OK ve ALP ile L2-4 KMY arasinda
iligki saptanmis. Calismanin sonucunda, primer osteoporozun tanisinda altin
standardin KMY ol¢iimii oldugu ve biyokimyasal belirteglerden sadece yapim
gostergelerinin KMY ile uyumlu oldugu goriilmiis. Bakilan yikim belirte¢lerinde ise

bu iligki saptanmamas.

Bizim ¢aligmamizda parkinsonlu hasta grubunda ALP ve osteokalsin degeri kontrol

grubuna gore daha yiiksek saptandi fakat istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Hasta grubunda ortalama idrar hidroksiprolin degerleri, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Parkinsonlu hasta grubunda, 12
hastada (%40) osteopeni, 14 hastada (%46,7) osteoporoz goriiliirken, kontrol
grubunda ise 10 katilimcida (%33,3) osteopeni, 7 katilimcida (% 23.3) osteoporoz
goriildii. Parkinsonlu grupta, kontrol grubuna gore osteopeni ve osteoporoz sikliginin

fazla oldugu goriildii.

6. SONUC

Bu ¢alismada Idyopatik Parkinson hastalig1 olan hastalarda KMY, serum vitamin D,
PTH, ALP, osteokalsin, prolidaz diizeyleri ile idrar hidroksiprolin diizeylerine
bakilmis, osteoporoz, osteopeni ve diisme sikligi degerlendirilerek kontrol grubu ile
karsilastirilmas1 amagclanmustir. Ayrica IPH’da Hoehn Yahr evreleme sistemine gore
hastalik siddeti ambule ve ambule olmayanlar olarak gruplandirilmis olup hastalarin;

gruplar aras1t KMY degeri ve kemik biyokimyasal markerleri karsilastirilmistir.

Calismamiza IPH olan 18 erkek 12 kadm olmak iizere 30 hasta dahil edilmistir.
Kontrol grubu olarak 12 si erkek, 18’1 kadin 30 kisilik katilime1 degerlendirilmistir.
Parkinsonlu hastalarin yas ortalamasi 7148 yil, ortalama hastalik siiresi 5.1+4.3 (1-
15) yildi. Parkinsonlu grubundaki hastalar, ambule olan (Hoehn-Yahr Evre 0, 1, 1.5,
2, 2.5, 3) 23 hasta ve ambule olmayan (Hoehn-Yahr Evre 4, 5) 7 hasta vardi. Ambule
olanlarin yas ortalamas1 70.17 yil, ortalama hastalik siireleri 4.83+4.29 yildi. Ambule
olmayanlarin yas ortalamasi1 74.29 yil, ortalama hastalik siireleri 6.14+4.74 yild1.

Tiim katilimcilarin anamnezi alindi, genel fizik muayeneleri yapildi, tam kan sayimu,

tiroid fonksiyon testleri ve kalsiyum degerleri normal sinirlar igerisinde bulundu.

Hasta grubunda, kontrol grubuna gore; femur total KMY degeri, T skoru ve Z skoru
diisiik bulundu. Lomber KMY degeri, T ve Z skoru acisindan gruplar arasinda

anlaml farklilik saptanmadi.
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Parkinsonlu ambule olmayan hasta grubunda femur total KMY, T skoru, lomber
KMY, T skoru, Z skoru, ambule olan gruba gore diisiik olmasina ragmen her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi. Parkinsonlu ambule olmayan
hasta grubunda femur total Z skoru ambule gruba gore anlamli derecede diisiik

bulundu.

Parkinsonlu hasta grubunda ALP ve osteokalsin serum degerleri kontrol grubuna
gore daha yiiksek bulundu, fakat istatistiksel olarak anlamli degildi. Parkinsonlu
grupta ortalama 25(OH) D degerleri, kontrol grubuna gore daha diisiik bulundu.
Parkinsonlu grupta 12 hastada (% 40), kontrol grubunda 6 katilimcida (% 20)
vitamini D eksikligi goriildii. Hasta grubunda vitamin D eksikligi, kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek goriildii. Parkinsonlu hastalarda ambule olmayan grupta 8
hastada (% 34.8) ve ambule olmayan grupta 4 hastada (% 57.1) vitamin D eksikligi

gozlendi.

Parkinsonlu hasta grubunda serum PTH, prolidaz ve idrar hidroksiprolin degerleri
kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek bulundu. Parkinsonlu hasta grubunda
20 kiside (% 66.7) ve kontrol grubunda 11 kiside (% 36.7) PTH yiiksekligi gozlendi.
PTH yiiksekligi orani parkinsonlu hasta grubunda kontrol grubuna gdre anlaml
derecede daha fazla bulundu. Parkinsonlu hasta grubunda 12 kiside (% 40) osteopeni,
14 kiside (% 46.7) osteoporoz saptanirken, kontrol grubunda 10 kiside (% 33.3)
osteopeni ve 7 kiside (% 23.3) osteoporoz saptandi. Ambule hastalardan 9 kiside (%
39.1) osteopeni, 10 kiside (% 43.5) osteoporoz saptanirken, ambule olmayan
hastalardan 3 kiside (% 42.9) osteopeni, 4 kiside (% 57.1) osteoporoz saptandi.
Ambule olmayan hastalarda D vitamini eksikligi oran1 ambule hasta grubuna gore
daha fazla olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Ambule olmayan
hasta grubunda PTH yiiksekligi oran1 ambule hasta grubuna goére anlamli fazla

yiiksek bulundu.

Parkinsonlu hasta grubunda 12 kiside (% 40) son 1 yil i¢inde diisme Oykiisii varken,
kontrol grubunda 4 kiside (% 13.3) diisme oykiisii vardi. iki grup arasindaki bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Diisme olan grupta yas ortalamasi diisme

olmayan gruba gore daha fazla bulundu, fakat istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Diisme olan grupta PTH degeri daha yiiksekti fakat istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Yine diisme olan grupta osteokalsin degeri diisme olmayan gruba gore
anlamli derecede daha yiiksek bulundu. Diisme olan grupta femur total KMY degeri,
T ve Z skoru, lomber KMY degeri, T ve Z skoru diisme olmayan gruba goére daha
diisiik bulundu fakat istatistiksel olarak anlamli degildi.

Kirik igin risk kabul edilen diisik KMY degeri, kognisyonda azalma, vitamin D
eksikligi ve buna sekonder gelisen hiperparatroidizm ile diisme mevcudiyeti;
parkinsonlu hastalarda degerlendirilmesi gereken parametrelerdir. Osteoporoz
degerlendirmesinde altin standart olarak kabul edilen DEXA, parkinsonlu hasta
grubunda kullanilmahdir. Yine bu hasta grubunda ALP, vitamin D, PTH,
osteokalsin, prolidaz ve idrar hidroksiprolin diizeyleri kontrol edilmeli, hastalara

yeterince glineslenmesi, diyette yeterince kalsiyum ve vitamin D alimi 6nerilmelidir.

Sonug olarak; parkinsonlu hastalarda femur total kemik yogunlugu, T ve Z skoru ile
vitamin D diizeyi kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur. Yine parkinsonlu hasta
grubunda ALP, PTH, osteokalsin, prolidaz ve idrar hidroksiprolin diizeyleri kontrol
grubuna gore yiiksek bulundu. Hastalik siiresi uzadik¢a, hastalik siddeti arttikga ve
viicut agirligr azaldik¢a kemik yogunlugu azalmaktadir. Kognisyonda azalma diisme
sikligin1 artirmaktadir. Diisme sikligindaki artis ile beraber kemik yogunlugundaki
azalma parkinsonlu hastalarda kirik riskinde artisa sebep olabilir. Bu durumun
onlenebilmesi i¢in parkinsonlu hastalarda kemik kaybinin belirlenerek uygun

onlemlerin alinmasi yararli olacaktir.
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EKLER
EK 1: BPHDO: BiRLESIiK PARKiINSON HASTALIGIN DEGERLENDIiRME

OLCEGi MOTOR MUAYENE
1. KONUSMA:
0 Normal: Konusma sorunu yok
1 Cok Hafif: Modiilasyon, diksiyon veya voliim kayb1 var anacak hala tiim
kelimeler kolaylikla analasilabilir
2 Hafif: Modiilasyon, diksiyon veya voliim kaybu ile birlikte birkag kelime
anlasilmaz durumdaysa da genel olarak climlelerin izlenmesi gii¢ degil
3 Orta: Konusmanin anlasilmasi zor, dyle ki ciimlelerinin ¢ogu degilse de bazilarini
anlamak gii¢ oluyor.

4 Agir: Konusmanin ¢ogunu anlamak gii¢ veya tiimiiyle anlasilmaz durumda

2. YUZ IFADESI:

0 Normal: Normal yiiz ifadesi

1 Cok Hafif: Sadece goz kirpma sikliginda, azalmayla yansiyan minimal maske yiiz
gorunumu

2 Hafif: Goz kirpma sikligindaki azalmaya ek olarak spontan giiliimsemenin
azalmasi fakat dudaklarin aralanmamasi seklinde ortaya ¢ikan agiz etrafindaki
hareketlerin azalmasi ile sergilenen alt yliz yarisinda maske goriiniimii

3 Orta: Agiz istirahat halindeyken bazen dudaklarin aralik kalmasiyla birlikte
sergilenen maske yiiz gériiniimii.

4 Agir: Agiz istirahat halindeyken ¢ogu zaman dudaklarin aralik kalmasiyla birlikte

sergilenen maske yiliz goriiniimii

3. ISTIRAHAT TREMORU:
0 Normal: Tremor yok
1 Cok Hafif: Azami amplitiid <1 cm.
2 Hafif : Azami amplitiid > lem < 3cm
3 Orta: Azami amplitiid 3-10 cm arasinda.
4 Agir: Azami amplitiid > 10 cm
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4. AKSIYON VE POSTURAL TREMOR:

0 Normal: Tremor yok.

1 Cok Hafif: Tremor var ancak amplitiid <1 cm’den daha az.

2 Hafif: Tremor amplitiidii en az 1 cm ama 3 cm’nin de altinda
3 Orta:Tremor amplitiidii en az 3 cm ama 10 cm’nin de altinda.

4 Agir: Tremor ampllitiidii en az 10 cm.

5. RIJIDITE:

0 Normal: Rijidite yok

1 Cok Hafif: Sadece aksiyon manevralariyla tespid edilen rijidite

2 Hafif: Rijidite aktivasyon manevrasiz saptanabiliyor fakat tam hareket araligi
kolaylikla saglaniyor.

3 Orta: Rijidite aktivasyon manevrasiz saptanabiliyor ve tam hareket aralig1 i¢in efor
gerekmekte.

4 Agir: Rijidite aktivasyon manevrasiz saptanabiliyor ve tam hareket araligi

saptanamiyor.

6. PARMAK VURMA:
0 Normal: Sorun yok
1 Cok Hafif: Asagidakilerden herhangi biri:
a) diizenli ritmin bir iki kesintiyle veya vurma tereddiitleriyle bozulmas;
b) ¢ok hafif yavaglama;
¢)on vurusun sonuna dogru amplitiid azalmas.
2 Hafif: Asagidakilerden herhangi biri:
a) vurma sirasinda 3-5 kesinti;
b) hafif yavaslama;
c)on vurusun ortasinda amplitiid azalmast
3 Orta: Asagidakilerden herhangi biri:
a)vurma sirasinda 5 kesintiden fazla veya siliregiden hareket boyunca en
az bir uzun duraklama (donma);
b) orta derecede yavaslama
c)amplitiidiin 1.vurusun ardindan diismeye baglamasi.
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4 Agir: Yavaslama, kesinti veya amplitiid azalmasindan dolay1 gorev giicliikle yerine

getirilir veya hi¢ getirelemez.

7. EL HAREKETLERI:
0 Normal: Sorun yok
1 Cok Hafif: Asagidakilerden herhangi biri:
a) diizenli ritmin bir iki kesintiye veya tereddiitle bozulmas1
b) ¢ok hafif yavaslama
c¢) amplitiidiin goérevin sonuna dogru azalmasi
2 Hafif: Asagidakilerden herhangi biri:
a) hareket sirasinda 3-5 kesinti
b) hafif yavaglama
c¢) amplitiidiin gorevin ortalarinda azalmast
3 Orta: Asagidakilerden herhangi biri:
a) hareket sirasinda 5 kesintiden fazla veya siiregiden hareket boyunca
en az bir uzun duraklama (donma)
b) orta derecede yavaslama;
c)amplitiidiin bir agma —kapamanin ardindan diigmeye baglamasi.
4 Agir: Yavaslama, kesinti veya amplitiid azalmasindan dolay1 gorev giicliikle yerine

getirilir veya hi¢ getirelemez.

8. ALTERNAN HAREKETLER:
0 Normal: Sorun yok
1 Cok Hafif: Asagidakilerden herhangi biri: a) diizenli ritmin bir iki kesintiyle veya
tereddiitle bozulmasi; b) ¢ok hafif yavaslama; c) amplitiidiin gérevin sonuna dogru
azalmasi
2 Hafif: Asagidakilerden herhangi biri

a) hareket sirasinda 3-5 kesinti;

b) hafif yavaslama;

¢) amplitiidiin gérevin ortalarinda azalmasi
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3 Orta: Asagidakilerden herhangi biri:
a) hareket sirasinda 5 kesintiden fazla ve siiregiden hareket boyunca
en az bir duraklama (donma);
b)orta derecede yavaslama;
c)amplitlidiin 1. agma —kapamanin ardindan diismeye baslamas.
4 Agir: Yavaslama, kesinti veya amplitiid azalmasindan dolay1 gérev guglikle yerine

getirilir veya hig getirilemez.

9. TOPUK VURMA:
0 Normal: Sorun yok
1 Cok Hafif: Asagidakilerden herhangi biri:
a) diizenli ritmin bir iki kesintiyle veya vurma tereddiitleriyle
bozulmasi;
b) ¢ok hafif yavaglama;
¢) on vurusun sonuna dogru amplitiid azalmasi
2 Hafif: Asagidakilerden herhangi biri:
a) vurma sirasinda 3-5 kesinti;
b) hafif yavaslama;
c) on vurusun ortasinda amplitiid azalmasi
3 Orta: Asagidakilerden herhangi biri:
a) vurma sirasinda 5 kesintiden fazla veya siiregiden hareket boyunca
en az bir uzun duraklama(donma);
b) hafif yavaslama;
¢) on vurusun ardindan diismeye baglamasi
4 Agri: Yavaslama, kesinti veya amplitiid azalmasindan dolay1 gérev giicliikle yerine

getirilir veya hig getirilemez.

10. SANDALYEDEN KALKMA:

0 Normal: Problem yok. Hizlica tereddiitsiiz ayaga kalkabiliyor.

1 Cok Hafif: Normalden daha yavas kalkiyor veya kalkmak i¢in birden fazla
denemeye veya sandalyede ilerleyerek kalkmaya ihtiya¢ duyuyor. Sandalyenin
kollarin1 kullanmaya gerek duymaz
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2 Hafif: Sandalye kollarindan destek alarak zorlanmadan kalkar.

3 Orta: Kollardan destek almak ihtiyacindaysa da geriye dogru diisme egilimindedir;
veya koltuk kollarindan destek alarak birden fazla deneme yapmak zorunda kalir,
ancak yardimsiz kalkar

4 Agir: Yardimsiz kalkamaz.

11. POSTUR:

0 Normal: Sorun yok.

1 Cok Hafif: Tam dik degil, fakat postiir ileri yaslilar i¢in normal kabul

edilebilir.

2 Hafif: Belirgin fleksiyon, skolyoz veya bir tarafa egilme gozleniyor fakat hasta
uyarildiginda postiiriinii normal postiire diizeltebiliyor.

3 Orta: Uyarildiginda istemli olarak diizeltilemeyen kamburlasmis postiir, skolyoz
veya bir tarafa egilme.

4 Agir: Postiirde asir1 bozukluga neden olan fleksiyon, skolyoz veya egilme.

12. YORUYUS:

0 Normal: Sorun yok.

1 Cok Hafif: Cok hafif yiirime bozukluguyla birlikte bagimsiz yiiriiis.
2 Hafif: Belirgin yiirime bozuklugu ile bagimsiz yiiriiyiis

3 Orta: Giivenli yiirlime i¢in yardimci bir gere¢ gerekmektedir.

4 Agir: Yiiriiyemez veya baska bir kisinin yardimiyla yiirtiyebilir.

13. POSTURAL DENGE:

0 Normal: Sorun yok

1 Cok Hafif: Ug bes adimgeri gider ancak yardimsiz diizelir

2 Hafif: Bes adimdan fazla geri gider ancak yardimsiz diizelir.

3 Orta: Ayakta gilivenle durur ama postural yanit yoktur; muayene eden tutmadigi
takdirde diiser.

4 Agir: Cok dengesizdir, dengesini kendiliginden kaybetmeye egilimlidir veya

omuzlarina hafif bir dokunusta bile diiser.
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14. VUCUT BRADIKINEZISI: (Yavaslik, kol sallamada azalma)

0 Normal: Yoktur.

1 Cok Hafif: Hareketi temkinli gosteren minimal yavaslik. Olasilikla ampliitiid
azalmasi var.

2 Hafif: Hareketin kesinlikle anormal derecede olmak iizere hafif derecede yavaslhigi
ve ampliitiidiin kismen diigikligi

3 Orta: Orta derecede yavaslik, hareketin fakirligi veya kiigiik ampliitiidlii olmasi

4 Agir: Belirgin yavaslik, hareketin fakirligi veya kiiglik ampliitiidlii olmasi

EK 2: HOEHN YAHR EVRELEMESI (HYE)

Evre I: Tek tarafli tremor, rijidite, akinezi veya postural dengesizlik. Semptomlar
hafiftir.

Evre 1,5: Tek tarafh ve aksiyel tutulum

Evre I1: iki tarafli tremor, rijidite, akinezi veya bradimimi, yutma giigliikleri, aksiyel
rijidite (6zellikle boyun), 6ne egilmis postiir, yavas veya ayagini siiriiyerek yiirtime
ve genel katilik gibi aksiyal bulgularla birlikte veyatek basina postural anormallikler.
Minimal 6ziirliiliik bulunabilir.

Evre 2,5: Cekme testinde diizelme ile 1liml1 bilateral hastalik

Evre I11: Evre II’deki bulgulara ilaveten hastada denge bozukluklar1 vardir, ancak
hastanin tiim aktivitelerini bagimsiz olarak yapabilir. Orta diizeyde fonksiyon
bozuklugu mevcuttur.

Evre IV:Hasta giinliik aktivitelerinin bir kisminda veya tamaminda yardima ihtiyag
duyar. Ciddi semptomlar ve belirgin 6zirliiliik.

Evre V:Hasta tekerlekli sandalyeye veya yataga bagimli durumdadir.
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EK 3: STANDARDIZE MIiNi MENTAL TEST

YONELIM (Toplam puan 10)

Hangi yilicindeyiz . .. ... @)
Hangi mevsimdeyiz . .. ... @)
Hangiaydayiz ... ... ... ... . ()
Bugiinaymkagt......... ... .. . ()
Hangi glindeyiz . . . ... ..o ()
Hangi lilkede yasiyoruz . .. ... .ot @)
Su an hangi sehirde bulunmaktasiniz. . ................. ... ... ..., ()
Su an bulundugunuz semtneresidir . . .......... ... . o i o ()
Su an bulundugunuz binaneresidir . .. ......... ... .. . @)
Su an bu binada kaginci kattasimiz. ... ... ... @)

KAYIT HAFIZASI (Toplam puan 3)
Size birazdan sdyleyecegim ii¢ ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra
tekrarlayin

(Masa, Bayrak, Elbise) (20 sn siire taninir) Her dogru isim 1 puan .......... ()

DIKKAT VE HESAP YAPMA (Toplam puan 5)
100°den geriye dogru 7 ¢ikartarak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin.
Her dogru igslem 1 puan. (100, 93,86,79,72,65) .. ... @)

HATIRLAMA (Toplam puan 3)

Yukarida tekrar ettiginiz kelimeleri hatirliyor musunuz? Hatirladiklarinizi sdyleyin.

(Masa, Bayrak, EIDISe). . . ... @)
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LiSAN (Toplam puan 9)

a) Bu gordiigiiniiz nesnelerin isimleri nedir? (saat, kalem) 2 puan (20 sn tut) .. ()
b) Simdi size sOyleyecegim ciimleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar
edin.

“Eger ve fakat istemiyorum” (10sntut) lpuan.......................... @)

¢) Simdi sizden bir sey yapmanizi isteyecegim, beni dikkatle dinleyin ve sdyledigimi

yapin.

“Masada duran kagidi sag/sol elinizle alin, iki elinizle ikiye katlaymn ve yere birakin
lutfen”

Toplam puan 3, stire 30 sn, her bir dogruislemlpuan..................... @]

d) Simdi size bir climle verecegim. Okuyun ve yazida sdylenen seyi yapin. (1 puan)

GOZLERINIZI KAPATIN ..ccuovvvieveeeneees i ()
e) Simdi verecegim kagida akliniza gelen anlamli bir ciimleyi yazin. (1 puan) ... ()

f) Size gosterecegim seklin aynisini gizin. (arka sayfada) (1 puan)........ @)
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