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POSTMENAPOZAL OSTEOPOROZLU HASTALARDA OKSIDATIF
STRESIN DEGERLENDIRILMESI VE PROINFLAMATUAR
SITOKINLER ILEBIiYOKIMYASAL BELIRLEYICILERIN ILISKiSININ
ARASTIRILMASI

OZET

Oksidatif stres; osteoporozu da igeren birgok patolojik durumda hiicresel
fonksiyonlar1 degistirebilir. Bu c¢alismanin amact postmenapozal osteoporozlu
kadinlar ve postmenapozal saglikli kontrollerde lipid peroksidasyonunun son {iriinii;
malonildialdehid (MDA), protein oksidasyonunun son {iriinii; ileri diizey oksidasyon
irlinleri olarak bilinen AOPP, bir antioksidan olarak bilinen thiol, bir lipid
antioksidani olarak bilinen paraoksonaz 1 (PON 1) aktivitesi, IL-1p, IL-6, TNF-a’ y1
iceren proinflamatuar sitokin diizeyleri , serbest nitrojen radikali olarak bilinen NO
diizeylerini karsilagtirmak ve bunlarin kemik mineral yogunlugu ve kemik dongiisii
belirleyicileri ile iligkisini degerlendirmektir.

Bu ¢alisma 90 postmenapozal olgudan olusturuldu. Postmenapozal kadinlar

osteoporoz varligina gore, postmenapozal osteoporozu olanlar da osteoporoz tedavisi
alip almamasina gore iki gruba ayrildi. MDA, AOPP, thiol, PON 1, IL-1, IL-6, TNF-
o, nitrik oksit, alkalen fosfataz, ve osteokalsinin serum seviyeleri ve
deoksipiridinolinin idrar seviyeleri olgiildii. Lomber ve proksimal femur kemik
mineral yogunluklart DEXA yontemi kullanilarak 6l¢iildii.
Osteoporotik grupta serum MDA, AOPP, TNF-a ve thiol seviyeleri kontrol grubuna
gore anlaml derecede yiiksekti ( p<0.005). PON 1 aktivitesi ve NO hasta grubunda
kontrol grubuna oranla diisiiktii. MDA seviyeleri ile femur boyun T skoru , femur
total T skoru ve L; - L4 T skoru arasinda negatif NO ile femur boyun T skoru
arasinda ise pozitif korelasyon mevcuttu.

Osteoporotik hastalarda artmis reaktif oksijen radikal seviyeleri prooksidan bir
ortam yaratarak MDA, AOPP, TNF-a ve thiol seviyelerinin artmasina yol agar.Sonug
olarak lipid peroksidasyonu ve protein oksidasyonu osteoporozun patogenezinde bir

role sahip olabilir.
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Anahtar Kelimeler: Osteoporoz, lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonu,
malonildialdehid (MDA), paraoksonaz 1 (PON-1), proinflamatuar sitokinler, nitrik

oksit (NO), oksidatif stres, antioksidan sistem.

vii



EVALUATION OF OXIDATIVE STRESS IN THE PATIENTS WITH
POSTMENAUPOSAL OSTEOPOROSIS AND INVESTIGATION OF ITS
RELATIONS WITH PROINFLAMMATORY CYTOKINES AND
BIOCHEMICAL MARKERS

SUMMARY

Oxidative stress may change cellular function in multiple pathological
conditions, including osteoporosis. The aims of this study were to compare
malondialdehyde (MDA) levels, end products of lipid peroxidation, AOPP levels end
products of protein oxidation, thiol as known antioxidant, serum paraoxonase 1
(PON1) activities as known lipid antioxidant and proinflamatory cytokines includig
IL-1, IL-6, TNF-0, induced by reactive oxygen species (ROS) and nitric oxide as
known reactive nitrojen species in women with postmenopausal osteoporosis (PMO)
and non-porotic postmenopausal healthy controls and to assess the relationship
between bone mineral density and these oxidant/antioxidant parameters,
proinflamatory cytokines and bone turnover markers.

The study group consisted of 90 postmenopausal subjects. The
postmenopausal women were divided into 2 groups according to the presence of
osteoporosis and the osteoporotic women were divided into 2 groups according to
anti-osteoporotic drug treatment. Serum levels of malondialdehyde (MDA) levels,
end products of lipid peroxidation, AOPP levels end products of protein oxidation,
thiol as known antioxidant, serum paraoxonase 1 (PONI1) activities as known lipid
antioxidant and proinflamatory cytokines includig IL-1, IL-6, TNF-a , nitric oxide as
known reactive nitrojen species, alkaline phosphatase, osteocalcin and urinary levels
of deoxypyridinoline were measured. . Bone mineral density was measured at the
lumbar spine and proximal femur using DXA.

The serum MDA, AOPP, TNF-a and thiol levels was higher significantly in
the patient group than controls ( p<0.005). PONI activity and NO was found to be
lower in the patients group than the control group. There was a negative correlation
between MDA levels and femur neck T score, femur total T score ve L; - L4 T score
and there was a positive correlation between NO levels and femur neck T score.
Increased ROS levels in osteoporotic patients may result in a pro-oxidation

environment, which in turn could result in increased MDA, AOPP, TNF-a and thiol
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levels. As a result, lipid peroxidation and protein oxidation may have a role in the

pathogenesis of the osteoporotic patients.

Key Words: Osteoporosis, lipid peroxidation, protein oxidation,
malondialdehyde (MDA), advanced oxidation protein products (AOPP), paraoxonase
1 (PON 1), thiol, proinflamatory cytokines, nitric oxide (NO), oxidative stress.
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1. GIRIS VE AMAC

Osteoporoz (OP); diisiik kemik kitlesi ve kemigin mikro yapisinda bozulma
sonucunda kemik kirilganhigimin artis1 ile karakterize sistemik bir iskelet hastalig
olarak tanimlanmaktadir (1).

Osteoporozun tanisal yaklagiminda hastanin ayrintili  Oykiisii ve fizik
muayenesi yaninda, kemik mineral yogunlugu 6l¢iim yOontemleri ve biyokimyasal
incelemelerin de 6nemli yeri vardir. Osteoporozun tani ve takibinde 6nemli bir
yer tutan goriintiileme yontemleri osteoporozun derecesini ve kirik riskini belirleme,
kemik kayip hizin1 takip etme ve uygulanan tedavinin etkinligini izleme gibi
genel amaglara yonelik kullanilmaktadir. Dual enerji x-ray absorbsiyometri
(DEXA), kemik mineral yogunlugu oOl¢limiinde en ¢ok tercih edilen yontemlerin
basinda gelir. Biyokimyasal belirleyiciler, metabolik kemik hastaliklarinin
degerlendirilmesinde tarama ya da tanisal amacgl kullanilabildikleri gibi tedavi
rejimlerinin yararini degerlendirmek i¢in de basvurulan yontemlerdir. Kemik
dongiislinii (turnover) dlgmede noninvaziv teknikler olarak gelisen bu belirleyiciler
osteoporozda teshis ve tedavinin takibinde Onemli bir avantaj saglamaktadir.
Bunlar idrar ve serum belirleyicileri olup, osteoblast ya da osteoklastlar tarafindan
salgilanan enzimler veya kemik yapimi ya da yikimi sirasinda kemik bag dokusundan
salgilanan enzimatik olmayan peptidlerdir (2-5).

Kemik, osteoklastlar ve osteoblastlar gibi cesitli tip hiicrelerden olusan
kompleks bir dokudur ve bu hiicreler kemik yeniden yapilanmasi (remodeling) denen
ve siirekli devam eden bir yenilenme ve tamir kaskadinin birincil aktorleridir. Bu

kaskad sirasinda her iki tip hiicrenin aktiviteleri arasinda bir denge vardir ve bu
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denge ¢esitli hormonlar ve sitokinler tarafindan dikkatli bir sekilde koordine edilir (6-
8).

Lokal firetilen ve kemik yeniden yapilanmasini (remodeling) etkileyen
sitokinlerden en 6nemlileri kemik yikiminin en kuvvetli stimiilatorii ve kemik yapinin
da en iyi bilinen inhibitorii olan interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6) ve timor
nekrozis faktor- o (TNF-a) dir (7,8).

Oksidatif stres serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma mekanizmasi
arasindaki ciddi dengesizligi gostermekte olup sonugta doku hasarima neden
olmaktadir. Daha once yapilan caligmalarda kemik mineral yogunlugu ve oksidatif
stres arasindaki muhtemel iligkiye deginilmis ve oksidatif stresin osteoporoz
gelismesinde onemli bir rol oynayabilecegi rapor edilmistir. Insan viicudunda
oksidanlarla lipid peroksidasyonu sonucu malonildialdehid (MDA), protein
oksidasyonu sonucu ileri diizey protein oksidasyonu iiriinleri (AOPP) olusur ve
viicuttaki vitamin A, C ve E, iirat, sistein, seruloplazmin, transferrin, albiimin, thiol
gibi antioksidan molekiiller ve siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz, paraoksonaz
(PONI1) ve glutatyon peroksidaz ( GSH-Px ) gibi antioksidan enzimler de bu
molekiillere karsi savunma mekanizmasini olusturur. Birgok biyolojik olayda yer
alan nitrik oksit (NO) de osteoporozda rol oynayan kisa dmiirlii serbest radikallerden
biridir (9-16).

Bu ¢alismanin amact postmenapozal osteoporozda protein ve lipid oksidatif
stresinin roliinii arastirmak ve ayrica proinflamatuar sitokinlerle ve kemik
dongiisiiniin biyokimyasal gostergeleri ile iligkisini ortaya koymaktir. Bu amagla
tedavi alan ve almayan postmenapozal osteoporozlu hastalarda ve osteoporozu
olmayan postmenapozal kadinlarda; antioksidan enzim aktiviteleri, antioksidan
molekiil diizeyleri, protein oksidasyonu ve lipid peroksidasyonu iiriinleri, nitrik oksid
seviyeleri, proinflamatuar sitokinler ve kemik dongiisii biyokimyasal gostergeleri

arasindaki iliski arastirildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. OSTEOPOROZ
2.1.1. Osteoporoz Tanim

1993 Diinya Osteoporoz Kongresinde yapilan tanimlama ile OP, diisiik kemik
kitlesi ve kemik dokusunun mikro yapisinin bozulmasi sonucu kemik kirilganligimin ve
kirik olasiliginin artmas1 ile karakterize sistemik bir iskelet hastaligi olarak

tanimlanmistir (17).

Amsterdam'da 1996 yilinda yapilan Diinya Osteoporoz Kongresi bildirgesine
gore OP tanimi yeniden diizenlenmistir. Buradaki tanimlama, World Healty Organization
(Diinya Saglik Orgiitii-WHO) tarafindan 6nerilen DEXA tan1 yéntemi kullanilarak elde

edilen degerlere ve kirik varliga gore yapilmaktadir (18). Buna gore;

Normal : Geng eriskin ortalamasina gore -1 standart sapmadan (SD) daha diisiik

olmayan kemik mineral yogunlugu (KMY) degerleri (T-skoru>-1.0)

Osteopeni (Diisiik kemik kitlesi): Geng eriskin ortalamasina -1 .0 ile -2.5 SD
arasinda olan gére KMY degerleri (-1.0 < T-skoru > -2.5)

OP : Geng erigkin ortalamasina gore -2.5 SD’nin altinda olan KMY degerleri
(T-skoru< -2.5)

Yerlesmis OP : Geng eriskin ortalamasina gore -2.5 SD’nin altinda olan

KMY degerleri ve bir veya daha fazla osteoporotik fraktiir varligi (T-skoru< -2.5)

Bu tanimlamaya gore OP tanimu i¢in kirik varligi sart degildir. Kirik varlig ile

yerlesmis OP'dan s6z edilmektedir.



2.1.2. Kemik Doku ve Fizyolojisi

Kemik, organik ve inorganik unsurlardan olusan ve yasayan bir dokudur.
Kollajen ve kollajen dis1 proteinlerin olusturdugu kemik bag dokusu ile kemik
hiicrelerinden olusan organik boliim kemigin % 30'unu olusturur. Organik boéliimiin
%2'sini olusturan hiicreler osteoblastlar, osteoklastlar ve osteositlerken % 98’ini
olusturan kemik bag dokusunun % 95'ini tendon ve derininde major yapisal
proteini olan Tip I kollajen olusturur. Kemik bag dokusunun olusumuna katkida
bulunan kollajen dis1 proteinlerin baslicalari; osteokalsin, trombospondin, fibronektin
ve proteoglikanlardir. Kemigin inorganik boliimii ise biitiin kemik dokusunun
%70"ni1 igerip, blyiikk cogunlugunu kalsiyum ve hidroksiapatit (Ca;g (PO4)s OH,)
kristalleri olusturur (19,20).

Kemik, kendi i¢inde yeniden yapilanma gosteren ve zedelenmeden sonra
kendini tamamen yenileyebilen metabolik olarak da organizmanin en aktif
dokularindan biridir. Kemik yikim ve yapim olay1 hayat boyunca devam eder; iskelet
dokusunun biiylimesi siirecinde bu islemler daha hizli olusur. Biiyiime metabolik
aktivitenin daha ¢ok yapim tarafinda kalmasinin sonucudur. Buna kemigin
yapilanmasi (modeling) denir. Matiirasyon saglandiktan sonra ise yetiskinlerde
normal yapimin korunmasi ve kemik {izerine uygulanan mekanik giiclere kemigin
adapte olabilmesi i¢in kemik dokuda yikim (rezorpsiyon) ve yapim (formasyon)
olaylar1 dengeli bir sekilde devam eder ki buna kemigin yeniden yapilanmasi

(remodeling) denir (21).
2.1.3. Kemik Doku Hiicreleri

Osteoblastlar: Osteoblastlar kemik yapimini1 saglayan, kemik bag
dokusunu sentezleyen ve mineralizasyonu diizenleyen hiicrelerdir. Bu hiicreler daha
onceden osteoklastlar tarafindan rezorbe edilen kemik yiizeylerinde yeni kemik
olustururlar. Ayrica kemik bag dokusunun esas yapisi olan Tip I kollajen ile kemik

mineralizasyon hizin1 diizenleyen alkalen fosfatazin da sentezinden sorumludurlar

(21,23).

Osteoklastlar: Kemik yikimindan sorumlu ¢ok g¢ekirdekli dev bir
hiicredir. Monosit yolu ile hematopoetik kok hiicreden koken alirlar. Igerdigi
enzimleri salgiladiklari zaman kemik bag dokusu c¢oziiliir, kalsiyum ve fosfat
serbestlesir. Osteoklastlar kemik yiizeyi lizerinde veya rezorbe kemigin bulundugu

bosluklarda bulunur ve tartarata resistan asit fosfataz sentezlerler (21,23).

4



Osteositler: Osteoblastlar mineralize kemik bag dokusu icinde
kaldiklarinda fonksiyonlar1 ve morfolojik 6zellikleri degisir ve osteosit adin1 alirlar.

Osteositlerin fizyolojik 6nemi tam olarak bilinmemektedir (21,23).
2.1.4. Kemigin Mineral Yapisi

Kemik temelde mineralize olmus bag dokusundan ibarettir. Esas mineral
kristali hidroksiapatittir. Bunun disinda; kalsiyum, sodyum, karbonat, potasyum ve

magnezyum da kristal igerisinde bulunmaktadir (23).

Kemigin icerdigi en Onemli katyon kalsiyumdur. Tiim viicut kalsiyumu
yaklagik 1200 gr olup, %99.9'u kemiklerde depolanmistir. Kemiklerdeki kalsiyum
biliyiilk oranda hidroksiapatit, az miktarda da amorf, kalsiyum-fosfat seklinde
bulunmaktadir ve viicudun diger kisimlarindaki kalsiyum ile dinamik bir denge
icindedir. Kemik mineral i¢inde kalsiyumdan sonra en 6nemli yeri fosfor alir ve her

zaman organizmadaki fosfat ile dengededir (21).
2.1.5.Kemigin Yeniden Yapilanmasi

Kemik formasyonu beraber diizenlenen {i¢ siirecle meydana gelir: osteid
kemik bag dokusunun yapimi, matiirasyonu ve bunu takiben kemik bag dokusunun
mineralizasyonu. Normal erigkin kemikte bu siirecler ayni hizda meydana gelir.
Kemik dokusu osteoklast ve osteoblastlarin koordineli calismasi ile yeniden
diizenlenen (remodeling) bir durumdadir. Remodeling alanindaki hiicresel aktivitenin
temeli aktivasyon, rezorbsiyon, formasyon sekanslaridir ve kemik yapim ve

yikiminin meydana geldigi bolgelerde goriiliir (20-21).

Kemik yikim ve yapiminda rol oynayan sitokinler ve diger lokal faktorler
birbirlerinin ve sistemik hormonlarin kontrolii altinda sentezlenir. Bu faktorler Tablo I’

de gosterilmektedir (22).



Tablo I. Kemik metabolizmasini etkileyen faktorler

UYARICILAR KEMIK YIKIMI KEMIK YAPIMI
Insiilin like growth faktdrl-2
IL 1o ve B TransformingGrowthFaktor 3
IL-6 Fibroblast Growth Faktor
SITOKINLER Tiimér Nekrozis Faktor o — B A s
. n Platelet Kokenli Biiyiime
TransformingGrowthFaktor o s
KoloniStiimileEdiciFaktor Faktori
Timor Nekrozis Faktor o
Parathormon Parathormon
1,25(0H)Vitamin D 1,25(OH)Vitamin D
HORMONLAR T Insiilin
Tiroid Hormonlari Biiyiime Hormonu
Glukokortikoidler(in vivo) Glukokortikoidler(in vivo)
DIiGER . .
FAKTORLER Prostoglandinler Florid
BASKILAYICILAR
Gama-interferon
. . Transforming Growth faktor-f3
SITOKINLER .
Interlokin-4
Kalsitonin
Ostrojen
HORMONLAR Progesteron
Glukokortikoidler(in
vitro)

2.1.5.1. Kemik Yikiminda Uyaric1 Etkili Lokal Faktorler Prostaglandin

(PG)

Osteoklast iizerindeki etkiler1 ¢alisilan denek

tirlerine gore farkh

bulunmustur. Bu nedenle etkileri tam bilinmemektedir. Ancak organ kiiltiirlerinde E
serisi PG'lerin kemik yikimini uyardigi gosterilmistir. Kemik yikimini uyaran bir ¢ok
hormon, sitokinler ve biiyiime faktorleri ayn1 zamanda PG fiiretimini de artirirlar

(19,23).
2.1.5.2. Kemik Metabolizmasinda EtKkili Sistemik Hormonlar

Parathormon : Fizyolojik olarak hiicre dis1 kalsiyum konsantrasyonunun en

onemli diizenleyicisidir. PTH, klasik etkilerini bobrek ve kemikte spesifik
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reseptorleri iizerinden cAMP aracilign ile olustururlar. Kemiklerden kalsiyum ve
fosfor serbestlesmesini saglar, bobreklerden kalsiyum reabsorbsiyonunu artirir ve
fosfor reabsorbsiyonunu inhibe eder. Bobrek distal tubiil hiicrelerinde 1.25

(OH)2D3 sentezini artirirlar (19-21).

D vitamin: D vitamin hormonu olan 1.25 (OH), D3, intestinal kalsiyum-fosfor
absorbsiyonu ve mineralizasyon icin gereklidir. Ayrica 1.25 (OH), Ds; iskelet

dokusunda da etkilidir (19).

Kalsitonin: Kalsitonin asil olarak tiroid bezi parafolikiiler C hiicrelerinden
salimir. Ayrica timus, adrenal ve hipofizden de salgilanir. Kemik yikimini

engelleyip, plazma kalsiyumunu diistiriir (24,25).

Growth hormon (GH): GH, en iyi kartilaj bliylimesi tizerindeki etkileri
ile bilinir. Bu etki direkt ve indirekt olarak IGF-I'in hormon bagimli {iretimi ile

gerceklestirilir (25).

Tiroid hormonlari: Hayatin erken donemlerinde tiroid hormonlarinin
eksikligi kretenizmin ¢ok iyi bilinen iskelet deformitelerine yol acar. Iskelet
maturitesinden once tirotoksikoz longitudinal iskelet gelisimini artirir. Eriskinlerde
tirotoksikoz, artmis kemik turnoverine, hiperkalsiriiriye, ALP'da artisa ve
hiperkalsemiye yol acar. Bu da PTH sekresyonunu ve kalsitriol sentezini azaltir.

Hem tirotoksikoz hem de hipotiroidizm tedavisine OP eslik edebilir (25).

Glukokortikoidler: Kemik yapimi ve yikiminda bifazik etki gosterirler. In
vivo olarak kalsiyum absorbsiyonunu azaltarak ve sekonder hiperparatiroidizme yol
acarak indirekt olarak kemik yikimini artirirlar. Organ kiiltiirlerinde disiik
dozda glikokortikoidler osteoklastik aktiviteyi artirir, yliksek seviyelerde
baskilarlar. Glukokortikoidler uzun vadede invivo ve invitro olarak kemik yapimini

inhibe ederler. Osteoblast replikasyon ve diferensiyasyonunu azaltirlar (19).

Insiilin: Normal iskelet gelisimi yeterli miktarlarda insiilin bulunmasina
baglidir. Kontrolsliz diyabetli annelerin fetuslari tarafindan iiretilen fazla miktarda
insiilin iskelet dokusu ve diger dokularin fazla biiylimesine yol agar ve tedavi

edilmeyen diabetes mellitus iskelet gelisimi ve mineralizasyonunu bozar (19).
2.1.6. Epidemiyoloji

Osteoporoz, 25 milyon ABD'li olmak iizere tiim diinyada 200 milyon kisiyi

etkileyen ve en sik goriilen metabolik kemik hastaligidir. OP ve buna bagh kiriklar



gittikge artan bir saglik problemi haline gelmistir. Ozellikle OP'a bagl gelisen kiriklar
maddi ve manevi kayiplara yol agmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde OP
ve komplikasyonlar1 i¢in yilda yaklasik 10 milyar dolar harcanmakta olup ve bu

rakamin 6niimiizdeki 30 yil i¢inde 3 kat artacagi tahmin edilmektedir ( 7).

Tiirkiye'de kalga kirig insidansi Istanbul icin %3.4, kirsal bolgeler igin ise
%2.3 bulunmustur. Elli yas {izeri kadinlarda vertebra kirik prevelansi Avrupa'nin 19

iilkesinde % 6-20 olarak bildirilmistir. Ulkemizde bu oran % 9'dur (26)
2.1.7. Etyoloji ve Siiflandirma

OP etyopatogenezine gore primer OP ve sekonder OP olarak ayrilir. Primer
OP; postmenapozal (Tip I OP), senil (Tip II) ve idiyopatik OP (Tip III) olarak 3 alt
gruba ayrilir (26,27). Osteoporoz siniflandirmast Tablo II de gosterilmistir. Bu

tabloda sekonder osteoporoz nedenleri de yer almaktadir.
2.1.8. Osteoporoz Patogenezi

Sekonder OP'da kemik kaybinin patogenezi belirli iken primer OP'un
patogenezini belirlemek zordur (28). Konsepsiyondan epifiz kapanmasina kadar
gecen biiyiime doneminde kemik hacminde progresif artis meydana gelir ve pik
kemik kitlesinin %90-95'1 bu donemde kazanilir. Konsolidasyon déneminde ise %5-
10'luk bir kemik kazanci séz konusudur. Iskeletin biiyiime ve saglamlanma
sirasinda kemik yapimi yikimdan daha fazladir. Kemik kitlesi 20-30 yasina kadar
artar, bu yaslarda pik diizeye ulasir. Eriskin donemde yapim ve yikimin birbirine
denk oldugu bir plato dénemi vardir. Daha sonra denge negatif yonde degiserek
kemik kitlesi kaybi baglar. Yilda ortalama, erkeklerde kortikal kemikten % 0.3,
trabekiiler kemikten %0.3 ve kadinlarda kortikal ve trabekiiler kemikten % 1
oraninda kemik kitlesi kaybedilir. Bu durum yeniden yapilanma dengesinin

hafifce yikim yoniinde bozulmasindan kaynaklanir (27).



Tablo II. Osteoporoz Siiflamasi

I. Primer Osteoporoz:
1. Tip 1 (postmenopozal)
2. Tip 2 (senil)
3. Idyopatik Jiivenil tip
I1. Sekonder Osteoporoz:
1. Endokrin Nedenler
a. Adrenal Korteks
¢Cushing Hastalig1
e Addison Hastalig1
b. Gonad Hastaliklar
eHipogonadizm
c.Ostrojen-Testesteron Yetmezligi
eOver Hastaliklar1
e Anoreksia Nervoza
eTurner Sendromu
eEgzersiz Amenoresi
oGecikmis Puberte
eiyatrojenik Over Yetmezligi
ePrimer Testikiiler Yetmezlik
eHipotalamo-Hipofizer Yetmezlik
d. Hipofizer Hastaliklar
e Akromegali
eHipopituitarizm
e. Seker Hastalig
1. Tiroid Hastaliklart
eHipertiroidi

g. Hiperparatiroidi
2.Kemik Iligi Tutulumu

a. Miyeloma

b. Losemi

¢. Metastatik Hastaliklar

d. Gaucher Hastaligi

e. Anemiler

3. ilaglar
a. Kortikosteroidler
b. Heparin
c. Antikonviilsanlar
d. Immunsupresifler
e. Alkol
f- GnRH agonistleri
g. Metotreksat
h. Siklosporin
i. Uzun Siireli Antiasit Kullanimi
Jj. Tiroid Ekstreleri
4. Kronik Hastaliklar
a. Kronik Bobrek Hastaliklart
b. Kronik Karaciger Hastaliklar
c. KDAH
d. Kronik Mide-Barsak Hastaliklar
e. Kronik Inflamatuvar Artropatiler
f. Kronik Debilite/Hareketsizlik
5. Eksiklikler
a. Kalsiyum Eksikligi
b. D Vitamini Eksikligi
c¢. C Vitamini Eksikligi
d. Protein Eksikligi
e. K Vitamini Eksikligi
6. Genetik Hastaliklar
a. Osteogenesis Imperfekta
b. Homosistintiri
c. Ehlers-Danlos Sendromu
d. Laktaz Eksikligi
e. Marfan Sendromu

7. Gebelik ve Laktasyon




2.1.8.1. Kemik Kaybinin Gelisimi
Yasam boyunca kaybedilen total kemik kitlesi erkeklerde %20-30, kadinlarda

%45-50 arasinda degisir (29). Kemik kaybi erkeklere nazaran kadinlarda daha belirgindir.
Gelisme sirasinda yapim ve yikim arasindaki pozitif dengenin aksine, OP'da rezorbe olan
kavite yeni kemikle tamamen doldurulamaz ve stirekli olarak kemik kayb1 meydana
gelir. Kemik kaybi cins, yas, ¢esitli hormonal ve hormonal olmayan faktorlere gore
degisiklikler gosterir. Primer OP patogenetik acidan Tip I ve Tip II OP olarak iki grupta

incelenir (30).

Tip I OP (Postmenapozal OP) : Patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte
cesitli mekanizmalar ileri siiriilmiistiir. Tip I OP'da osteoklastik aktivite artmistir.
Bunun nedeninin ostoblastlarin PTH' a duyarliligin artmasinin yani sira apopitozis
azalmasina bagh olabilecegi diisiiniilmektedir. Intestinal kalsiyum absorbsiyonunun
baskilanmasi da s6z konusudur. Tip I OP' da 6strojen yetmezligine bagh olarak IL-I, IL-6
ve TNF-a gibi sitokinler artar ve kemik yikimma neden olur. Intestinal D vitamini
reseptor yetmezliginin nedeninin de Ostrojen eksikligi oldugu ileri siiriilmektedir.
Hormonal defisitin  diger 6nemli bir sonucu da IGF I, IGFII ve TGF

bliylime faktdrlerinin baskilanmasidir. Ayrica kalsitonin yapimi da azalmaktadir
31).

Tip II OP (Senil OP) : Tip II OP patogenezinde ortaya ¢ikan degisiklikler su
sekilde Ozetlenebilir. Genellikle gida ile yetersiz kalsiyum alimi s6z konusudur.
Intestinal kalsiyum absorbsiyonu da azalmistir. Yaslilarda kalsiyum
malabsorbsiyonunun daha ¢ok D vitamini eksikligine bagli oldugu diistiniilmektedir.
Bunun nedeni glinesten yetersiz yararlanma, gidada D vitamini eksikligi veya

karacigerde hidroksilasyonun azalmasi olabilir (31).
2.1.9. Osteoporoz Risk Faktorleri

Risk faktorlerinin tanimlanmasi, hastalik ortaya ¢ikmadan once toplumdaki
yatkin kisileri saptamak ve risk altindaki kisilere uygulanabilecek oOnleyici
tedbirlerle hastaligin ortaya ¢ikigini dnlemek igin gereklidir OP'da risk faktorleri
Tablo I1I'te gosterilmistir (28, 29, 32).
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Tablo III. Osteoporozda risk faktorleri

1. Genetik Faktorler 4. Yasam Tarz1

* Beyaz 1irk * Inaktivite, sedanter yasam

* Kadin olmak * Sigara kullanimi

* Aile Oykiisii * Yetersiz ultraviole

* Minyon tip * Alkol, kafein asirt tiiketimi

5. Sekonder OP'a yol acan hastaligin

2. lleri Yas bulunmasi
3. Nutrisyonel Faktorler 6. OP'a yol acan ila¢ kullanim

* Yetersiz kalsiyum alimi
* Diisiik viicut agirlig
* Anoreksia nervoza

* Diistik D vitamin alim1
* Fosfatli ve Proteinli gidanin fazla
tilketimi

2.1.10. Klinik Bulgular

Osteoporoz'da klinik semptomlarin ve komplikasyonlarin gelismesinden
once uzun siiren sessiz bir donem vardir. Eger OP'lu bir kiside kirik gelismemisse
hi¢bir semptom yoktur. OP bir kirik gelisimiyle komplike hale gelirse kirigin kendine

0zgii semptom ve bulgular goriiliir (33).

Osteoporozun ana klinik semptom ve bulgular1 bel agrisi, spinal kifoz, boy
kisalmasi, el bilegi, kalca vertebralar1 ¢oklu kiriklaridir. Kompresyon fraktiir
sendromu olan hastalarda bel agris1 en sik goriilen semptomlaridir. Multipl
kompresyon kiriklar1 ortaya c¢iktiktan sonra spinal deformite ve progresif dorsal
kifoza bagl kronik agr1 ortaya ¢ikabilir. Olusan bu deformite, ‘dowager's hump’

olarak tanimlanan yash dul kadin kamburudur (29).
2.1.11. Osteoporozda Tam Yontemleri

Osteoporoz'un tanisal yaklasiminda olgunun ayrintili dykiisii ve fizik
muayenesiyle birlikte KMY, kemik biyopsisi ve biyokimyasal incelemeleri de
onemlidir. Kemik histolojisi ile hastaligin fokal yapisi, kemik kitlesi veya radyografi
ile bolgesel ozellikleri ve biyokimyasal calismalarla da bozuklugun aktivitesinin

tiimiiyle degerlendirilmesi saglanir (34).
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2.1.11.1. Osteoporozda Biyokimyasal Belirleyiciler

Biyokimyasal belirleyiciler kemik yikim ve yapim dinamigi hakkinda bilgi
veren, invaziv olmayan, pek c¢ok laboratuvarda yapilan tetkiklerdir. Iskelet
metabolizmasindaki akut degisiklikleri gdsteren tek duyarli yaklasim

biyokimyasal belirleyicilerin dlgiilmesidir (35).

Kemik yapim belirleyicileri arasinda ALP, osteokalsin, aminoterminal ve
karboksiterminal propeptid, ostoenektin ve kemik sialoproteini yer alsa da bunlarin
iskelet dokusuna en spesifik olaninin osteokalsin oldugu diisiiniiliir.Osteokalsin

diurnal bir ritm gosterir ve dolasimdaki 6mrii oldukea kisadir (29,31,36).

Kemik yikim belirleyicileri arasinda kalsiyum, tartarat rezistan asit fosfataz,
hidroksiprolin, hidroksilizin, piridinolin ve deoksipridinolin yer alir.Iskelet dokusuna en

hassas olan1 piridinolin ve deoksipridinolindir (29,31,36).
2.1.11.2. Osteoporozda Goriintiileme Yontemleri

Osteoporoz'un tan1 ve takibinde 6nemli bir yer tutan goriintiileme yontemleri
OP'un derecesini ve kirik riskini belirlemek, kemik kayip hizimi takip etme ve
uygulanan tedavinin etkinligini izleme gibi genel amaglara yonelik olarak

kullanilmaktadir (34).

Bu sebeple: konvansiyonel radyografi, radyogrametri, fotodansitometri,
kompiiterize dijital absorbsiyometri (CDA), tek foton absorbsiyometri (SPA), ¢ift
foton absorbsiyometri (DPA), tek enerji X-ray absorbsiyometri (SXA), ¢ift enerji X-
ray absorbsiyometri (DEXA), kantitatif kompiiterize tomografi (QCT), kantitatif
ultrason (QUS), magnetik rezonans goriintiileme (MRI) gibi teknikler kullanilsa

da altin standart ¢ift enerji X-ray absorbsiyometri (DEXA)’ dir (37).

Cift enerji X-ray absorbsiyometri (DEXA): Ik defa 1987 yilinda
kullanilmigtir. Giliniimiizde altin standart olarak kabul edilir. DEXA sistemleri ile
cesitli anatomik bolgelerdeki kemik mineral yogunlugu "trabekiiler ve kortikal" olarak
Slgiilebilmektedir. Kemik mineral igerigini gr, kemik mineral yogunlugunu gr/cm’

olarak oOlger (34,37).
2.1.12. Osteoporozdan korunma

Giliniimiizde OP tedavisinde kullanilan ilaglar kemik kaybini yavaslatabilir
veya Onleyebilirler. Ancak ila¢ kesildikten sonra kemik kayip hizi tedavi dncesi

diizeyine yikselir. OP gelistikten sonra, yeni kemik yapimi saglansa bile

12



kemiklerin biyomekanik dayanikliliginin yeniden saglanip saglanmayacagi
siphelidir. Bu nedenle OPun Onlenmesine yonelik yaklasimlar O6nem
kazanmaktadir. OP'dan korunma yollarini; kalsiyum ve D vitamini aliminin
artirilmasi, risk faktorlerinin azaltilmasi, diyetle ilgili diger faktorler ve fiziksel

aktivite-egzersizler olmak tlizere 5 grup altinda toplamak miimkiindiir (38).
2.1.13. Osteoporoz Tedavisi

Giliniimiizde OP tedavisinde gesitli ilaglar kullanilmaktadir. Bu ajanlar; kemik
yapimini uyaranlar ve kemik yikimmi inhibe edenler seklinde 2 gruba ayrilirlar.

Bunlar Tablo IV'de gosterilmistir (39).

Tablo IV. Osteoporoz tedavisinde kullanilan ilaglar

I. Kemik Yikimini inhibe Edenler II. Kemik Yapimim Uyaranlar
Ostrojenler Tiaziddiiiretik Floridler
Progestojenler Kalsiyum Sodyum florid
Antiostrojenler Vitamin D Deriveleri Anabolik steroidler

Tamoksifen Kalsiferol ve kolokalsiferol Stanazolol

Raloksifen Kalsitriol Oksandrolene
Tibolone Alfakalsidol Nandrolone

. Paratiroid hormon ve

Kalsitoninler Ipriflavone peptidler
Bifosfanatlar Stronsiyum ranelat

Etidronat Kalsitrol

Klodranat

Pamidronat

Tiludranat

Alendronat

Risedonat

2.1.13.1. Kemik Yikimmi inhibe Eden Ilaclar

Ipriflavone: Postmenapozal OP'lu kadinlarda kemik kitlesi iizerine faydali
etkileri olduguna dair ¢aligmalar vardir. Ama kirik riskini azaltici etkinligi heniiz

ortaya konmamustir (38).
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Tiazid diiiretikler : Epidemiyolojik ¢aligsmalarda tiazid alan olgularin KMY
degerinin tiazid almayan gruplara gore daha yliksek oldugu gosterilmistir. OP'lu

kisilerde ditiretikler verilecekse tiazid diiiretikler tercih edilmelidir (25).

D Vitamini ve metabolitleri : OP tedavisinde kullanilan D vitamini tiirevleri;
D vitamini (kolekalsiferol), 25 (OH) D vitamini (kalsiferol), 1.25 (OH), Ds
vitamini (kalsitriol) ve l-a (OH) D vitamini (alfakalsidiol) 'dir. D vitamin
kullannminin yararlar1 konusundaki ¢alisma sonuclart celigkilidir. Celigkinin en
onemli nedeni bu bilesiklerin bir yandan barsaktan kalsiyum emilimini artirirken
diger yandan kemik yikimini1 hizlandirmasidir. Yash bireyler i¢in Onerilen giinlilk D
vitamini dozu 400-800 IU'dir. Bu doz ¢ogu vitamin preparatinin icerdigi

dozdur (25).

Kalsitoninler: Tiroid bezinin parafolikiiler C hiicrelerinden 32 aminoasitli
peptid olarak sentezlenen kalsitoninin osteoklast aracili kemik yikiminin giiglii bir
inhibitoriidiir. Bugiin i¢in kullanilan kalsitoninler; domuz, insan, somon ve yilan

balig1 kalsitoninleri olup, bunlarin i¢inde en etkili olan1 somon kalsitonindir (7).

Kalsitonin; 100 IU paranteral haftada 3 defa veya giinlik olarak
kullanildiginda kemik dansitesini koruyabilir veya vertebral kemik kitlesinde
artisa yol agcabilir(7). Ozellikle vertebral fraktiir sendromunda kalsitoninin

analjezik etkinligini gosteren ¢aligmalar mevcuttur (25).

Hormon Replesman Tedavisi (HRT) : Kadinlarda OP tedavisinin
esast HRT'dir. Mevcut veriler HRT'nin multipl iskelet bolgelerinde kemik

kitlesini korudugu ve kirik riskini azalttigin1 gdstermektedir (28).

Bifosfanatlar: Bifosfanatlar dogada bulunmayan kemigin hidroksiapatit
kristallerine kars1 biiylik bir afinite gosteren sentetik bilesiklerdir. Bunlardan

alendronat ve risedronat OP tedavisi icin FDA dan onay almistir (40).

Bifosfanatlarm en O6nemli etkisi kemik yikimini inhibe etmesidir (41).
Osteoporoz tedavisinde bifosfanatlarin etki mekanizmalar1 tam olarak
anlagilamamistir. Ancak temel etkinlikleri su sekilde Ozetlenebilir: Kalsiyum-
fosfor kristallerine baglanir. Mineralin fazla ¢éziinmesini engeller. Osteoklast ana
hiicrelerinin dagilimi  ve osteoklast gelisimi yoniinde farklilasmayr baskilar.

Osteoklastlarin olgunlagsmasini baskilar ve aktivitesini engeller (42, 43).

Klinikte OP tedavisinde en yaygin kullanilan bifosfonatlarin dozlar1 ve

kullanim siireleri Tablo V'de gdsterilmistir (41).
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Tablo V. Bifosfonatlarin dozaj ve rejimleri

Ajan Dozu (mg) Rejim Tavsiyeler
Etidronat 400 12 haftada 2 hafta kalsiyum
Tiluduronat 50-200 28 giinde 7 giin

Alendronat 10 Gunliik kalsivum
Thandronat 25 Giinlitk

Pamidronat 150 Guinliik veya siklik

Klodronat 800 Gunliik veva avlik aralarla

Risedronat 5 Giinliik veya 2 haftalik aralarla

Alendronat; Bifosfanatlar igerisinde etidronatla birlikte en sik kullanilan
alendronat 1995'te FDA'dan onay alan bifosfanattir. Amerika'da postmenapozal
OP’lu kadinlarin tedavisinde kullanilan ilk hormonal olmayan ajandir. Alendronat
OP progresyonunun durdurulmasinda ve kirik riskinin azaltilmasinda etkin bir

tedavi seklidir (44).
2.1.13.2. Kemik Yapimini Uyaranlar

Florid: Sodyum floridin uzun siire kullanilmasinin kemik saglamligini
azalttigint ve kirik riskini artirdigia dair ¢aligmalar vardir. FDA, yavas salinimli
sodyum floridin postmenapozal OP'lu kadinlarda kullanimini onaylamamistir ve

bu ilacin gelecegi belirsizdir (38).

Anabolik Steroidler: Anabolik steroidlerin kemik iizerindeki etkilerini nasil
olusturduklar1  bilinmemektedir.  Osteoblastlar  lizerine veya  onlarin
prekiirsorlerine direkt etki ve/veya kemik yikimini Onleme olarak tahmin

edilmektedir (38).

Paratiroid Hormon (PTH) : Giinlik PTH enjeksiyonu kemik yapimini
uyarir. 2 yil siireyle yapilan tedavi vertebra KMY'nu artirmis, ancak femur boynunun
KMY'nda artisa neden olamamistir. Fakat kemik yapimi ve yikiminin

biyokimyasal belirleyicilerinde artisa neden olmustur (38).
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2.1.14 Osteoporoz Rehabilitasyonu
Rehabilitasyon ile;
1. Aktivitenin artirilmasi,
2. Postiiriin diizeltilmesi,
3. Agrmin giderilmesi veya azaltilmas1 amaglanir.

Osteoporotik  hastalarin  postural bozukluklarinin  diizeltilmesi ve
diismelerin Oniine gecilmesi amaciyla yliriimeyi destekleyici cihazlarin kullanilmasi
Onerilebilir. Omurga ve femur {lizerinde olusabilecek asir1 stresleri engellemek igin
yumusak tabanliklar, bunun disinda yiirlimeyi desteklemek amaciyla baston, koltuk

degnegi ve walker hastanin gereksinimleri dogrultusunda kullanilmalidir.

Yaglilar icin, diisme riskinin en aza indirilebilmesi amaciyla tuvaletlere bar
yerlestirilmesi, zeminin diizeltilmesi, iyi bir 1siklandirma ve diger c¢evresel
diizenlemeler mutlaka yapilmalidir.  Ozellikle denge, propriosepsion,
koordinasyon, kognitif fonksiyon ve postiir problemleri olan yiiksek riskli

kisilerde eksternal kal¢a koruyucular1 ve spinal ortezler verilebilir (39).
2.2. SERBEST RADIKALLER

Serbest radikaller, tiim canli hiicrelerde iiretilen kararsiz yapida bir ya da
daha fazla eslesmemis elektrondan olusan yapilardir. Dis yoriingelerinde serbest
elektron bulunduran bu atom veya molekiiller bu 6zelliklerinden dolay1 oldukca
reaktif bir yapiya sahiptir. Reaktif oksijen (ROS) ve nitrojen tiirleri (RNS)
insanlarda ¢esitli fizyolojik ve patolojik durumlarda olusurlar. Serbest radikallerin
bliylik cogunlugu invivo olarak {retilir ve amino asitler, yag asitleri,
karbonhidratlar ve niikleotitler gibi bircok biyolojik molekiilii okside edebilirler
(45,46).

2.2.1. Serbest Radikal Kaynaklar:

Insanlar aerobik metabolizmaya sahip olduklari i¢in hayatlar1 boyunca
potansiyel serbest radikal {ireticisi konumundadirlar. Bir¢ok sistem ve metabolizma
iizerine etkili olan serbest radikaller normal metabolik olaylar sirasinda ortaya

cikabildikleri gibi cok cesitli dis etkenlere bagl olarak da olusabilirler (47).

16



Endojen Kaynaklar

> Elektron transport sistemi

> Oksidaz enzim sistemleri

> Cesitli hastaliklar ( enfeksiyonlar, kalp hastalig vs )
> Immun sistem aktivasyonu ve fagositoz

> Otooksidasyon reaksiyonlar1

> Iskemi /reperfiizyon hasari

> Agir egzersiz

Ekzojen Kavynaklar

> Hava kirliligi ve sigara

> UV, 1s1 ve stres gibi nedenler

> Bazi ilaglar ( doksorubisin. bleomisin ) ve alkol

> (Cesitli kimyasallar: Asbest, CCL4

> Diyetle veya ekzojen olarak alinan eser elementler ( Fe, Cu, Hg)
2.2.2. Antioksidanlar

Reaktif oksijen radikallerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi
hasar1 Onlemek icin viicutta bazi savunma mekanizmalar1 gelistirilmistir.Bunlar
“antioksidan savunma sistemleri” olarak bilinirler. Antioksidan molekiiller endojen
ve eksojen kaynakli yapilar olup, olusan oksidan molekiillerin neden oldugu hasari
hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 savunma ile etkisiz hale getirirler. Hiicre dist
savunma albumin, biluribin, transferrin, seriiloplazmin, tiirik asit gibi c¢esitli
molekiilleri icermektedir. Hiicre ic¢i serbest radikal toplayict enzimler asil
antioksidan savunmay: saglamaktadir. Bu enzimler siiperoksid dismutaz (SOD),
glutatyon-S-transferaz, glutatyon rediiktaz, glutatyon peroksidaz, katalaz ve sitokrom
oksidazdir. Bakir, ¢inko ve selenyum gibi eser elementler ise bu enzimlerin
fonksiyonlar1 i¢in gereklidir (48). Ostrojenin de dokularda yararl etkilerinin belki

de en dnemlisi oksidatif strese kars1 gelistirdigi savunma mekanizmalaridir (49).
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2.2.3. Oksidatif Stres

Organizmada serbest radikallerin olusum hiz1 ile bunlarin ortadan kaldirilma
hiz1 bir denge igerisindedir ve bu durum ‘“oksidatif denge* olarak adlandirilir.
Oksidatif  denge  saglandigi  siirece  organizma, serbest radikallerden
etkilenmemektedir. Bu radikallerin olusum hizinda artma ya da ortadan kaldirilma
hizinda bir diigme bu dengenin bozulmasina neden olur. ”Oksidatif stres” olarak
adlandirilan bu durum oOzetle: serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma
mekanizmasi arasindaki ciddi dengesizligi gostermekte olup, sonugta doku hasarina

yol agmaktadir (45).
2.2.4. Serbest Radikal Tiirevleri

Reaktif oksijen tiirlerinin ve reaktif nitrojen tiirlerinin olusumu i¢in
oksijen gereklidir. Serbest oksijen radikallerine siiperoksit: O,, hidroksil
radikali: OH', alkoksil radikali: RO', peroksil radikali: ROO" ve hidroperoksil
radikali: OOH * 6rnek verilebilir (50).

Nitrik oksit: NO' , nitrojen dioksit: NO,' radikalleri de RNS' yi olusturur.

Oksijen ve nitrojen serbest radikallerinin viicutta olusumu Sekil 1 deki gibidir (51).
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Sekil 1. Memeli hiicrelerinde serbest radikallerin olusumu (IR : Iyonize radyasyon,
Sit : Sitriillin,D-AA:D-Amino asit,BH4:Tetrahidrobiopterin, Gly : Glisin, L' : Lipit
radikali, SOD: Siiperoksit dismutaz, MPO: Myeloperoksidaz)
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2.2.5. Serbest Radikallerin Etkileri ve Biyolojik Hasardaki Rolleri

Reaktif oksijen radikalleri yasamin baslangici ve biyolojik gelisimde
organizma agisindan faydali etkileri ile 6nemli rol oynarlar (51). Bu radikaller
yiiksek konsantrasyonlarda bir¢ok hiicre bilesenine zarar vermesine ragmen
oksidatif injuriye sebep oldugu dozlardan ¢ok diisiik dozlarda sinyal proteinlerini
etkileyebilirler. Ornegin oksijen radikali, hiicredeki sinyal iletimi, gen
transkripsyonu ve guanilat siklaz aktivitesinin regiilasyonu gibi durumlarda kritik
role sahiptir (52). Bunun yaninda NO da olduk¢a yaygin olarak bulunan bir sinyal
molekiiliidiir ve hemen hemen viicuttaki her hiicre ve organin fonksiyonuna

katilir (15).

Serbest radikaller ve diger reaktif tiirler protein, amino asit, lipid ve DNA
gibi biyomolekiillerin oksidasyonuna neden olarak hiicre hasar1 ya da 6liimiine yol
acgar (53). Bu sirada serbest radikal hasarina isaret eden birgok iirlin olusur (Sekil

2).

Reaktif oksijen radikallerinin kemik doku ftzerine de c¢esitli etkileri
mevcuttur; 1) Reaktif oksijen radikalleri osteoklastlar1 aktive eder hatta bu
radikaller tarafindan diizenlenen ve sadece osteoklastlara duyarl sinyaller vardir.
2) Osteoklastlarin sahip oldugu NADPH oksidaz bu hiicrelerde sitokinlerin
etkisiyle radikal artisina sebep olur. 3) Reaktif oksijen radikalleri kemik doku gibi
bircok dokuda sitokin iiretimini artirirken ayn1 zamanda sitokinler de bu dokular
da reaktif oksijen radikalleri yapilmasina sebep olur. Bu sitokinlerden en iyi
bilineni TNF-a’ dir ve bunun da 6strojen eksikligine bagl kemik kaybini giiclii bir

sekilde arttirdigina neredeyse siiphe yoktur (54,55).

Serbest radikallerin sitotoksik etkileri hiicre hasari ve bir¢ok kronik
hastalifin patogenezinde rol oynamanin yaninda makrofaj ve diger immun

hiicrelerin patojen mikroorganizmalari fagositozunda da etkilidir (53).

Endotelyal hiicreler tarafindan tiretilen NO'nun fizyolojik diizeyleri damar
diiz kas hiicrelerinin gevsemesi ve proliferasyonu, 16kosit adezyonu, trombosit
agregasyonu, anjiyogenez, trombositoz, vaskiiler tonus ve hemodinamigin
regiilasyonunda gorevlidir. Bunun disinda NO noéronlar tarafindan iretilir ve
norotransmiter olarak gorev alir, aktive makrofajlar tarafindan {iretilen NO ise

immiin cevabin dnemli bir medyatdriidiir (15).
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Reaktif nitrojen radikallerinin kemik dokuya etkileri; 1) NO kemik
hiicrelerinin sitokin aktivasyonu, cinsiyet hormon eksikligi ve mekanik zorlanma
gibi ¢esitli uyaricilara kars1 parakrin ve otokrin yanitindan da sorumlu olan ajandir.
2) NO osteoklastik kemik resorpsiyonunda bifazik etkilere sahiptir. In vitro
caligmalar, diisiik konsantrasyonlardaki NO’in kemik resorpsiyonunu arttirdigini
yiiksek diizeylerin ise osteoklast formasyon ve aktivitesini inhibe ettigini
gostermistir. NO vericileri in vivo kemik rezorbsiyonu tizerine selektif inhibitor etki

ile terapdtik potansiyele sahiptir (15).

Normal sartlar altinda antioksidan mekanizmalarin ¢esitliligi reaktif
oksijen radikalleri liretimini kontrol etmeye hizmet eder. Karsilikl1 olarak yiiksek
dozlar ve/veya reaktif oksijen radikallerinin yetersiz uzaklastirilmasi1 oksidatif
stresle sonucglanir. Serbest radikaller viicudun nétralize edebileceginden daha
fazla iretildiginde oksidatif stress durumu ortaya c¢ikar. Baska bir deyisle
oksidatif stress antioksidan ve prooksidan stress arasinda bir dengesizlik olarak

tanimlanir (56).
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Sekil 2. Hiicresel makromolekiillerin serbest radikal kaynakli hasar1 ve tirtinleri

(Ksenobiotikler: Sigara, alkol, CC14 vs. ) (47)
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2.2.6. Lipit Peroksidasyonunun Klinik Onemi

Lipid peroksidasyonu insanda  hiicresel hasarin iyi  kurulmus
mekanizmalarindan biridir ve doku ve hiicrelerde oksidatif stresin bir gdstergesi
olarak kullanilir (57). Hiicre membran peroksidasyonu direkt etkisiyle membran
akiskanligin1 azaltarak normalde gegisi olmayan maddelerin gegisine izin verir
(Ca" iyonlar1) ya da membrana bagl enzimlerin inaktivasyonuna neden olur. Bu da

hiicre yaslanmasina ve 6liimiine neden olur (58).

Lipid peroksidazlar poliansatiire yag asitlerinden tiiretilir ve oldukca
unstabildirler. Membran lipidlerinde genis bir lipit peroksidasyon iiriin yelpazesi
olustururlar. Bu 6nemli toksik triinler radikal hasarinin bir gostergesidir ve en
yaygini da malonildialdehiddir (MDA). Bu sebeple biyolojik sistemlerdeki oksidatif
stresin Ol¢iilmesinde en yaygin metodlardan biri MDA 6l¢timiidiir (57,59) (Sekil 2).

Lipid peroksidasyon f{irlinlerinin artmis seviyeleri insanlarda ve model
sistemlerde hastaliklarin cesitliligi ile ilgilidir. MDA diizeyleri diabet, miyokard
enfarktiisii, Alzheimer hastaligi, kalp yetmezligi, yamk, agir egzersiz gibi

durumlarda artmaktadir (47).

Oksitlenmis lipidler kemikte hem osteoklastik hem osteoblastik hiicreler de
istenmeyen etkilere sebep olur. Bu lipidler osteoklastik aktiviteyi artirirken

osteoblastik diferansiasyonu da azaltir (59).
2.2.7. Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkileri

Serbest radikallerin karbonhidratlar {lizerinde de Onemli etkileri vardir. Bag
dokusunun 6nemli bir mukopolisakkariti olan hiyaliironik asit, sinoviyal sivida bol
bulunur. O radikali hiyaliironik asidin pargcalanmasina yol acarak inflamatuar eklem

hastaliklariin olugsmasina neden olabilir (60).
2.2.8. Serbest Radikallerle Olusan DNA Hasari

Reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri gibi endojen serbest radikaller DNA
hasarina yol acar. Serbest radikaller, 6rnegin OH', DNA bazlarinda geri

doniisiimsiiz degisikliklere ve bu nedenle mutasyona neden olabilir (61).
2.2.9. Serbest Radikallerin Proteinler Uzerine Etkileri

Reaktif oksijen radikalleri biyolojik molekiillerin tiimiine zarar verebilirler
ancak proteinler muhtemelen oksidatif hasara en duyarli molekiillerdir ve hasarin
etkisi diger molekiillere gore oldukga fazladir. Proteinler tiim hiicre ve dokularda
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yer almalar1 ve oksidatif modifikasyona duyarli olmalar1 nedeniyle oksidatif

stresin faydali bir belirteci olarak hizmet edebilirler (61).

Protein oksidasyonunun sonuclari enzim aktivitesindeki azalma, protein
fonksiyonlarinin kaybi, proteaz inhibitdr aktivitenin kaybi, protein agregasyonu,
proteolize artmis/azalmig yatkinlik, reseptor aracili endositozun bozulmasi, gen
transkripsiyonundaki degisimler, immiinojen aktivitedeki artis olarak siralanabilir

(62).

Protein oksidasyonu ile iligkili oldugu bilinen bazi hastaliklar ve hedef
proteinleri sunlardir: Ateroskleroz (LDL), romatoid artrit (IgG, o-1-proteinaz
inhibitor), iskemi-reperfiizyon hasari, amfizem (a-1-proteinaz inhibitdr, elastaz),
norodejeneratif hastaliklar, alzheimer ( B-aktin, kreatin kinaz ), parkinson, sporadik
amyotrofik lateral skleroz, muskuler distrofi, ARDS, yaslanma (glutamin sentetaz,
karbonik anhidraz III, akonitaz), progeria, akut pankreatit, kataraktogenez (a-

kristalinler) ve kanser (63).

Son zamanlarda protein oksidasyonunun yeni bir belirleyicisi olan ileri
oksidasyon protein iiriinleri (Advanced Oxidation Protein Products-AOPP) cesitli

arastirmacilarin dikkatini cekmeye baslamistir (16).
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Sekil 3. ROS Kaynakli Protein Oksidasyonu (94)

Ileri diizey protein oksidasyonu iiriinii ( AOPP ) ilk kez 1996' da Witko-Sarsat
ve ark. tarafindan iiremik hastalarda tanimlanan protein oksidasyonunun derecesini

belirlemede duyarli bir belirtecdir (16) (Sekil 3-4). Bunun disinda AOPP diizeyleri
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yapilan caligmalarda kronik bobrek yetmezligi, diabet, HIV pozitif hastalar ve
hipoksik prematiire yenidoganlarda yiliksek bulunmustur (64).

Sonug olarak AOPP oksidanlarin zararli aktiviteleri konusunda yeni bir
molekiiler temel olusturmus ve oksidatif streste proinflamatuar etkili medyator gibi

davrandigi ve immundisregiilasyona, osteoporoza, ateroskleroza katkisi oldugu

diistintilmiistiir (65,66).
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Sekil 4. AOPP olusumu ve etkileri ( -2 m : B -2 mikroglobiilin)
2.2.10. Oksidatif hasara karsi hiicresel koruma

Reaktif oksijen radikallerinin kararli durum seviyelerini; bunlarin {iretim
miktar1 ve temizleme mekanizmalar1 arasindaki oran belirler. Siiperoksid dismutaz,
glutatyon peroksidaz, katalaz ve thioredoksin rediiktazi iceren antioksidatif enzimler
Reaktif oksijen radikallerinin ortadan kaldirilmasinda gii¢lii etkilere sahip olmasina
ragmen hiicrelerdeki konsantrasyonlar1 ¢ok yiiksek degildir. Bunlardan en belirgin
olanlar1 glutatyon ve thioredoksindir. Oksidasayondan sonra bunlarin okside formlar1
glutatyon rediiktaz ve thioredoksin rediiktaz ile indirgenmis forma doniistiiriiliir. In
vitro olarak Ostrojen bu enzimlerin osteoklastik ekspresyonunun arttirir (67,68).
Paraoksonaz  (PON1) de yiiksek dansiteli lipoproteinler (high-density

lipoprotein=HDL) {izerinde bulunan bir antioksidan enzimdir (69). Nonenzimatik
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antioksidanlar i¢in de durum aynidir. Bunlardan aminoasitler ve proteinler de ROS
copeiileridir. Siilfidril gruplari, beta karoten ve fiirik asit de ayni sekilde Onemli
antioksidanlardir (69). Giicli endojen serbest radikal ¢opciilerinden biri olan
melatonin bu etkisini direkt olarak yaparken ayni zamanda indirekt bir antioksidandir.
Melatonin ¢esitli hiicre serilerinde ve kemik iligi mezensimal hiicrelerinde

osteoblastik diferansiyasyonu artirir (70-72).

Thioredoksin (Thiol): Thiol antioksidanlar1 hiicre sinyallerinin major
diizenleyicisidir. Thioredoksin ve glutatyon major doku thiol antioksidanlaridir.
Kemirgenler iizerinde yapilan ¢alismalarda overiektominin glutatyon ve thioredoksin
seviyelerinde ciddi bir azalmaya sebep oldugu ve tek bir doz 17  dstradioliin bile her
iki antioksidanin ve rejeneratif enzimlerinin hizli bir sekilde normale donmesini
sagladig1 gosterilmis olup Ostrojen eksikliginin sebep oldugu azalmanin kemik
hiicrelerindeki sinyalleri azalttigt ve bununla iliskili kemik kaybina neden oldugu

bildirilmistir (73).

Serum Paraoksonaz (PON1): Kalsiyum bagimli bir esteraz olarak bilinir.
Plazma, barsak, bobrek ve karaciger gibi dokularda yaygin olarak bulunur ve
organofosfatlarin hidrolizini katalize eder. PONI; yalnizca HDL’ye baglanir ve bir
antioksidan enzim olarak bilinir. Okside olmus lipoproteinler igindeki lipid
peroksitleri hidrolize eder. PONI1 diisiik dansiteli lipoprotein (Low density
lipoprotein=LDL) ve HDL °‘leri bakir iyonu ve serbest radikallerin olusturdugu
oksidasyondan korur. PON1 aktivitesi makrofajlarda ve serumda oksidatif stresle
tersine iligkilidir (162). PONI aktivitesi romatoid artrit, yasla ilgili makular
dejenerasyon, {llseratif kolit, steatohepatoz ve Behcet hastaligi gibi inflamasyon
durumlarinda ve oksidatif stress altinda ROS patogenezi ile ilgili hastaliklarda

azalmastir (74-78).
2.3. SITOKINLER
2.3.1. Kemik Yikiminda Stimiilator Etkili Sitokinler

IL-1 B, IL-6 ve TNF-0 : Kemigin yeniden yapilanmasi osteoklast ve
kemik iligi stromal hiicreleri, osteoblastlar, makrofajlar, T lenfositleri ve kemik iligi
fibroblastlar1 arasindaki etkilesimin sonucudur. Bu hiicreler = mediator olarak
fonksiyon yapan sitokinleri salgilama yetenegindedirler. Bunlardan IL-1 «, IL-1,

TNF- o ve B ‘nin kemik tizerindeki etkileri bilinmektedir. IL-1 a, IL-1 B, TNF-a
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potent kemik yikim stimiilatorii ve kemik yapim inhibitorleri olup, Ostrojen

eksikliginde kemik kaybina neden olurlar (19,21).

Ostrojen tarafindan regiile edilen sitokinler IL-1 B, IL-6 ve TNF-o olup; IL-1B
ve TNF-a lokal {iretilen ve hem kemik yikimmin en kuvvetli stimiilatorii hem de
kemik yapimminda etkinligi iyi bilinen inhibitdrleridir. IL-1B ve TNF-a in vitro
kemik yikimi yaparlar ve canliya infilize edildiginde kemik kaybi1 ve hiperkalsemiye
yol agarlar. IL-1B ve TNF-a, osteoklastlarin osteoblastlar {izerine inhibitor etkisini
aktive ederler ve osteoklast apopitozunu engellerler. Bununla birlikte osteoblast
yapimini ya direkt olarak osteoklast prekiirsorlerinin proliferasyonunu stimiile
ederek ve/veya stromal hiicrelerin preosteoklastojenik aktivitesini hizlandirarak
artirirlar. Ayrica IL-1B, IL-6 ve TNF-a; makrofaj koloni stimiile edici faktor
(MCSF) ve granulosit makrofaj koloni stimiile edici faktéor (GMCSF) gibi
osteoklast prekiirsor hiicrelerin matiir osteklastlara doniisiimiinii regiile eden

sitokinlerin de giiclii aktivatorleridir (22).

Timoér nekrozis faktéor -o ve IL-1B' nin, romatoit artrit ve
postmenopozal OP gibi inflamatuar hastaliklarda ve malignensilerde goriilen

kemik yikimindan sorumlu olduklar: diisiiniilmektedir ( 24,79).

Son zamanlarda IL-6 kemik tizerine etkili bir ajan olarak bu sitokinlere katilmig
olup kemik yikiminda merkezi bir rolii oldugu, yas ve menapozla birlikte arttigi
distiniilmektedir. Proinflamatuar sitokinlerden o6zellikle IL-1 ve IL-6'min normal
kemik yeniden yapilanmasinda ve postmenapozal OP patogenezinde Snemli rol
aldiklar1 kabul edilmektedir. Ostrojen ve androjenler IL-6 geni ekpresyonunun
diizenli inhibitorleridir ve HRT'nin kemik koruyucu etkisini bu mekanizmayla

yaptig1 diisiiniilmektedir (8).

Transforme edici biiyiime faktorii- o (TGF- a ): TGF- a, osteoklastik

kemik yikiminin gii¢lii bir stimiilatortidiir (22).

Koloni stimiile eden faktorler (CSF): Osteoklast maturasyonu i¢in gerekli

olan bu faktorler IL-3, CSF-1 ve G-MCSF'dir (23).
2.3.2. Kemik Yapiminda Uyaric1 Etkili Sitokinler

Insiilin benzeri biiyiime faktorii I-II (IGF I-II): IGF kemik replikasyon
hiicrelerinde, kemik bag dokusu sentezinde ve kemik yapiminda artisa neden olur.
IGF I-II'nin ikisi de kemik bag dokusunda yapilan hiicrelerde sentezlenir. IGF-I,

IGF II’ye gore daha gii¢lii bir osteoblast aktifleyicisidir (19).
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Transforme edici biiyiime faktorii-p (TGF-p ) : TGF- kemik yapimin
stimiile ve kemik yikimini baskilayici etkisi vardir. Prekiirsér hiicrelerden
osteoblast farklilasmasini artirict ve matiir osteoblastlardan kollajen sentezini stimiile

edici etkileri vardir (19).

Fibroblast biiyiime faktorii (FGF): Asidik ve bazik olan FGF kartilajin
gelisimi ve farklilagsmasi i¢in klinik 6neme haizdir. FGF hiicre kiiltiirlerinde kollajen

sentezini inhibe eder, ancak invivo kemik yapimini artirir (19).

Trombosit kokenli biiyiime faktorii (PDGF) : PDGF trombositlerde daha
fazla bulunan sistemik bir biiyiime faktorii olan polipeptitdir. Hiicre kiiltlirlerinde

osteoklast yapimini inhibe eder (19).

Tiimor nekrozis faktor -o (TNF-a): Kasektin olarak da bilinen bu faktor
cift yonlii etkiye sahiptir. Hem ostoblast hiicre proliferasyonu hem de kemik yikimini

artirir (19).
2.3.3. Kemik Yikiminda Baskilayici Sitokinler

Gama interferon: T Ilenfositlerden sentezlenen multifonksiyonel bir

lenfokindir. Potent olmamakla birlikte osteoklastik kemik yikimini inhibe eder (19).

Transforme edici biiyiime faktorii-p (TGF-B): Immun sistem hiicreleri ve
osteoblastlar tarafindan sentezlenen multifonksiyonel bir polipeptiddir. Kemik yikimi
sirasinda kemik bag dokusundan serbestlesir. Prekiirsorlerden osteoklast
proliferasyon ve farklilagmasini inhibe eder. Matiir osteoklastlarda siiperoksit
liretimini azaltarak tartarat rezistan asit fosfataz yigilmasimi engelleyerek direk

inhibisyon yapar (23).

Interlokin - 4: Hem osteoklast farklilasmasmi hem de aktivitesini inhibe

eder (22).
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3. MATERYAL VE METOD

Ocak 2007 ile Eyliil 2007 tarihleri arasinda, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigine bagvuran ve postmenapozal osteoporoz tanisi
konan 59 hasta ve 21 postmenapozal saglikli kontrol ¢aligmaya alindi. 35 hastadan
olusan 1. Grup osteoporoz tedavisi almayan hastalardan, 24 hastadan olusan II. gurup
osteoporoz tedavisi alan hastalardan, III. grup ise 21 saglikli postmenapozal kadindan

olusturuldu.

Gruplarin tam kan sayimi, eritrosit sedimantasyon hizi1 (ESH), C reaktif protein
(CRP) , kan biyokimyasal degerlerinden aclik kan sekeri (AKS), kreatinin, kan {ire
azotu (BUN), kalsiyum (Ca), fosfor (P), alkalen fosfataz (ALP), serum glutamik oksalo
asetat transaminaz (SGOT), serum glutamik privat transaminaz (SGPT), osteokalsin
(OK), idrar DPD o0l¢iimlerinin yaninda proinflamatuar sitokinlerden IL-1, IL-6, TNF-a,
ileri diizey protein oksidasyon iirtinii AOPP, lipid peroksidasyonu son {iriinii MDA, bir
antioksidan olan Thiol ve bir antioksidan enzim olan PONI seviyelerine bakildi ve

DEXA yontemi ile kemik mineral yogunlugu dl¢timii yapildi.
Calismaya alinma kriterleri;

1. WHO’nun (Diinya Saglik Orgiitii) osteoporoz kriterlerine uygun olan
postmenapozal hastalar (WHO’ya gore osteoporoz; kisinin kemik mineral
yogunlugunun geng¢ saglikli kontrollere gore 2,5 SD’den daha fazla azalmasidir, yani

T-skorunun -2,5 SD’den daha az olmasidir).

2. Bagimsiz mobilitesi olan hastalar
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3. Sekonder OP nedeni olan hastaliklart bulunmayanlar (Immobilizasyon,
endokrin ve metabolik hastaliklar, noromuskiiler hastaliklar, kollajen doku
hastaliklar, gastrik cerrahi, malapsopsiyon sendromlari,  karaciger ve bobrek

hastaliklart )

4. Oksidatif stres artisi ile giden hastalifi olmayanlar (Demans,
kardiyovaskiiler sistem hastaliklari, serebrovaskiiler hastaliklar, diabetes mellitus,

renal ve hepatik yetmezlik, inflamatuar ve enfeksiyoz hastaliklar)
5. Malnutrisyonu olmayanlar

6. Son 6 ay i¢inde antioksidan vitamin preparati veya hormon replasman

tedavisi kullanmayanlar olarak belirlendi.

Ayrica Ozellikle tam kan sayimi, ESH, CRP tetkiklerinde infeksiyon ve

inflamasyon bulgulari olan olgular ¢calismaya alinmada.

Calismaya alinan hastalarda, herbiri en az bir yildir hi¢ adet gérmeyen,
anamnezlerinde ve laboratuvar tetkikleri sonucunda sekonder OP diisiindiirecek
herhangi bir patolojisi saptanmayan olgular postmenopozal OP olarak kabul edildi.
Hastalarin yas, boy, viicut agirligi, viicut kitle indeksi, menapoz siiresi, gebelik

say1s1, emzirme siiresi, osteoporoz risk faktorleri ve aktivite durumu kaydedildi.

Birinci gruba OP tanis1 yeni konan veya eskiden konmus ancak halihazirda
ilag kullanmayan hastalar, ikinci gruba OP i¢in (bifosfonat kullanan 15, SERM
kullanan 2, stronsiyum kullanan 3, kalsitonin kullanan 3 ve Kkalsitonin-
stronsiyum-alendronatin  {i¢clinii birden kullanan 1 hasta olmak iizere)
antiosteoporotik tedavi alan hastalar, {i¢iincli gruba ise saglikli postmenapozal

olgular alindi.

Her ii¢ gruptaki tiim olgulardan giinlik kemik turnover ritminden
etkilenmemek amaciyla sabah a¢ karnina kan alinmasina 6zen gosterildi. Alinan
kan Ornekleri santrifiij edilerek, ayrilan serumlar ve idrar Ornekleri -70°'de

muhafaza edildi.

Proinflamatuar mediatorler ve oksidan-antioksidan sistem belirleyicileri
EUTF Arastirma Biyokimya Anabilim Dali laboratuarlarinda asagidaki yontemlerle
degerlendirildi. IL-1, IL-6, TNF-a; Enzyme Linked-Immuno-Sorbent Assay (ELISA)
yontemi ile (IL-1, IL-6, TNF-a; ELISA, BIOSOURCE, Nivelles, Belgium. Katolog
no; strastyla KAC1211, KAC1261, KAC1751) c¢alisildi.
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Malondialdehit (MDA) Tayini

Serum MDA tayini Ohkawa ve ark.’lar1 tarafindan gelistirilen metodla
gergeklestirildi. Metodun prensibi, lipid peroksidasyonunun yikim iiriinlerinden olan
MDA’nin tiyobarbitiirik asit (TBA) ile olusturdugu pembe renkli kompleksin renk
siddetinin 532 nm dalga boyunda 6l¢iilmesi esasina dayanir. Sonuglar umol/L olarak

degerlendirildi (80).
Nitrik oksit (NO) Tayini

Nitrik oksit tayininde Moshage ve ark.’lar1 tarafindan gelistirilen metod
kullanilmistir. NO radikalinin ¢ok kisa Omiirli olmasi nedeni ile stabil
metabolitleri olan NO; (nitrit) ve NOj; (nitrat) iyonlarinin plazma diizeyleri
Olgiimii yapilarak plazma NO diizeyleri saptanmistir. Ciinkli iiretilen NO ¢ok
hizl1 bir sekilde Once nitrite sonra nitrata doniisiir. Gries reaksiyonu, NO, ‘in
primer bir aromatik amin ile (siilfanilamid) diazotizasyonu ve N-(1-
naftil)etilendiamin hidroklorit (NNED) ile mor renkli azo bilesikleri olusturmasi

esasina dayanir. Sonuglar umol/L olarak degerlendirildi (81).
AOQOPP Tayini

Ileri diizey protein oksidasyon iiriinii tayini, Witko-Sarsat ve ark.’lar
tarafindan gelistirilen spektrofotometrik metodla gergeklestirildi. Fosfat tamponu
(PBS pH 7.4) ile diliie (1:5) edilen serum ve kloramin—T standart ¢dzeltilerinin
(0-200pmol/L) 400uL’sine 200pL asetik asit ve 100pL 1.16mol/L KI ilave
edildi. Reaksiyon karistminin absorbansi spektrofotometrede 340 nm dalga
boyunda 6l¢iildii. AOPP diizeyleri, kloramin-T ekivalentlerinden pmol/L olarak
belirlendi. Sonuglar pmol/L olarak degerlendirildi (16).

Thiol Tayini

Plazma thiol seviyelerinin tayini, Hu ML ve ark.’larimin gelistirdigi metodla
gerceklestirildi. Metod serbest thiol gruplarinin 5.5-ditiyo bis (2 nitrobenzoik asit)
(DTNB) ile oksitlenmesi sirasinda olusan koyu sar1 renkli 5-tiyo-2-nitrobenzoik asit
(TNB)’nin renk siddetinin 412 nm dalga boyunda 6l¢iilmesi esasina dayanir. Sonuglar

umol/L olarak degerlendirildi (82).
Plazma Paraoksonaz Seviyesi Ol¢iimii

Plazma paraoksonaz aktivitesi Ol¢iimii substrat olarak kulanilan paraoksonun

enzimatik hidrolizi sonucu olusan 4-nitrofenoliin 6l¢iimii esasina dayanan Ruiz ve
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ark.’larinin metodu ile 6l¢iildii. Plazma paraoksonaz diizeyleri; 2 mmol/L CaCl,, 1
mol/L NaCl ve 2 mmol/L paraokson (O-O-dietil-O-p-nitrofenilfosfat) iceren 0.1
mol/L pH:8 Tris-HCI buffer ¢ozeltisi kullanilarak; 1400 pl bu reaktif karisimina 40 pl
serum Orneginin ilave edilmesiyle olusan 4-nitrofenoliin 412 nm’de spektrofotometrik

olarak Ol¢ililmesi ile belirlendi. Sonuglar U/L olarak degerlendirildi (83).
IL-1pB, IL-6, TNF-a Tayini

IL-1B, IL-6 ve TNF-a dlgiimleri bir solid faz sandvi¢ ELISA yontemi ile
degerlendirildi. Bu belirteclere spesifik monoklonal antikorlarlarin  plate
cukurcuklarina yerlestirilmesinin ardindan; numuneler ve konsantransyonlari1 bilinen
spesmenler bu cukurcuklara pipetlendi. Bir dizi inkiibasyon ve yikama asamasini
takiben olusan kolorimetrik deger 450 nm dalga boyunda 6lgiilmesi esasina dayanir
(IL-1, IL-6, TNF-a; ELISA, BIOSOURCE, Nivelles, Belgium. Katolog no; sirasiyla
KACI211, KAC1261, KAC1751).

Ol¢iimler

Bu ¢alismada tam kan saymmi Symex XT 2000i -Roche Diagnostik- Isvigre
cihazinda empetan yoOntemi ile Olciildii. Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH);
Westergreen yontemi (Vacutainer sedimantasyon tiipiinde Greiner Lab®-Austria) ile
bir saatlik degerlendirmeyle calisildi (normal degerleri 0-20 mm/saat ). Kan
biyokimyasal l¢iimleri Kone Lab 60 I otoanalizatoriinde Kone kiti kullanilarak
calisildi. CRP olgiimleri; immunonephelometry sistem ile (Dade Behring®-Germany
firmasinin kitiyle) calisildi (normal degerleri 0-6mg/L arasinda) (intra assay CV:

%3.1, inter assay CV: %?2).

Hastalarin KMY 6l¢timii i¢in Hologic QDR 4500 A DEXA (Hologic INC
02154-USA) cihazi kullanild1 ve LI- L4 vertebralar, femur boynu ve femur total
yogunlugu gr/cm2 olarak ol¢iildii. Vertebra KMY' nda L1-L4 ortalamalar1 alindi. Viicut
kitle indeksi (Body mass index=BMI) viicut agirhigmin boyun karesine bdliinmesiyle

hesaplandi.
Istatistiksel analiz

Olgiilebilen verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov Testi
ile bakildi. Parametrik kosulu saglayan veriler (X + SD) olarak tanimlandi. Normal
dagilima uyan veriler arasindaki farkliliga One Way Anova Testi kullanilarak bakild.

Post Hoc olarak Scheffe prosediirii kullanildi. 1ki grup arasindaki farklihga ise
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Student t Testi uygulandi. Normal dagilima uymayan verilerde ii¢ grup arasindaki
farkliliga Kruskal-Wallis varyans analizi testi, iki grup arasindaki farklili§a ise Mann-
Whitney U Testi kullanilarak bakildi. Gerekli yerlerde Banferroni diizeltmesi yapildi.
Degiskenler arasindaki iligkiye; normal dagilima uyanlarda Pearson Korelasyon
katsayisi, normal dagilima uymayanlarda ise Spearman Korelasyon katsayisi

hesaplanarak bakildi. Anlamlilik seviyesi 0.05 olarak alindi.

31



4. BULGULAR

Hasta ve kontrol grubu

Bu calismaya 1996 World Healty Organization (WHO) tarafindan 6nerilen
DEXA tan1 yontemi kullanilarak elde edilen degerlere gore osteoporoz tanis1 konan 59
postmenapozal osteoporozlu kadin hasta ve kontrol grubu olarak 21 gonilli
postmenapozal saglikli kadin alindi. Hasta ve kontrol grubunun temel 6zellikleri ve

laboratuar sonuglar1 asagida sunulmustur.

Calismaya alinan tiim hasta ve kontrol grubuna calismaya baslamadan Once
testler ve hastalarin kullanacagi tedaviler ve yan etkileri hakkinda bilgi verildi ve etik
hasta onam formlar1 doldurtuldu. Hastalar calismaya alinmadan Once mevcut ve
gecirilmis hastaliklar yoniinden sorgulandi. Sorgulanmis ve sistemik muayene
yapilmis olmasina ragmen rutin labaratuar tetkiklerinde enflamasyonu ve enfeksiyonu

diistindiiren bulgular mevcut olan hastalar calismadan ¢ikarildi.

1- Hasta gruplar1 ve kontrol grubunun femur boyun T, Femur total T ve

L;- L4 T skorlarimin karsilastirilmasi (Tablo VI)

Calismaya alman hastalarin femur boyun T, femur total T ve L; - Ly T
skorlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.05). III. grup her iki gruba

gore farkliydu.
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Tablo VI. Gruplar arasinda Femur Boyun T, Femur Total T, Lumbal T
skorlar1

I.Grup IL.Grup HI.Grup
n;35 n;24 n;21
(Xztsd) (Xzsd) (Xtsd)
Femur Boyun T 2.5+ 0,7 2.840.7 0.0£0.8"
Skoru (g/cmz)
Femur Total T -1.940.7 2.240.5 0.240.6"
Skoru (g/cmz)
LiLy T -2.8+1.0 -3.140.9 0.140.7"
Skoru (g/cmz)

* : Farkli olan grubu gosterir

2—Hasta gruplari ve kontrol grubunun yas, boy, agirhk, BMI, menapoz

yasi, emzirme siirelerinin karsilastirilmasi (Tablo VII-VIII)

Calismaya alman toplam 80 postmenapozal olgunun gruplar arasi
karsilagtirmas1 yapildiginda; I.grupta ortalama yas 56.28+5.58 yil, boy 155.4+8.2 cm,
agirhk 67.7+9.3 kg, menapoz yasi 43.97+5.54 yil, BMI'si 27.7+4.1 kg/m®, emzirme
stiresi 48.28445.41 ay, Il.grupta ortalama yas 58.20+£5.29 yil, agirlik 66.5+10.7 kg, boy
157.8+6.05 cm, menapoz yasi 47.20+2.0 y1l, BMI'si 26.3+3.2 kg/m’, emzirme siiresi
52.00+£51.77 ay, Illl.grupta ortalama yas 54.47+5.40 yil, boy 156.20+£6.5 cm, agirhk
75.45+8.4 kg, menapoz yast 46.90+£6.75 yil, BMI'si 30.35+2.6 kg/m’ emzirme siiresi
35.80+£31.94 ay bulundu. Gruplarin ortalama agirlik, BMI arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark vardi ancak yas, menapoz yasi, boyu, gebelik, cocuk, dogum sayilar,

emzirme siiresi, menars yasl arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

2-Hasta gruplarn ve kontrol grubunun mesleklerinin karsilastirilmasi

Gruplar arasinda meslek gruplari agisindan fark yoktu.
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Tablo VII. Gruplarin 6zelliklerinin karsilagtiriimasi

1.Grup 2.Grup 3.Grup p
(Xzxsd) (Xzxsd) (Xxsd)

Say1 35 24 21

Yas (y1l) 56.28+5.58 58.20+£5.29 54.47£5.40 p>0.05
Agirlik (kilogram) 67.7£9.3 66.5£10.7 7545£84  p<0.05
Boy (cm) 1554482  157.846.05 156.20+6.5 p>0.05
Menopoz yasi(yil) 43.9745.54 47.20+2.0 46.90+£6.75 p>0.05
BMI

277441 26332 3035426  p<0.05
(kilo(kilogram)/boy?*(metre))

Emzirme stiresi(ay) 48.28+45.41 52.00+51.77 35.804+31.94 p=0.05
Tablo VIII. Gruplar aras1 6zelliklerin min — max degerleri
I. Grup I1. Grup III. Grup
(min-max) (min-max) (min-max)
Yas (y1l) 45-65 49-65 49-62
BMI (boy/cm?2) 20-37 20-33 23-34
Menopoz yasi (y1l) 32-55 37-55 25-53
Menars yast (yil) 12-16 12-17 12-18
Gebelik Sayisi 0-14 0-10 0-9
Cocuk Sayist 0-12 0-9 0-5
Emzirme Siiresi (ay) 0-152 0-192 0-109
Tablo IX. Gruplar arasinda kemik yapim ve yikim belirtecleri
I.Grup IL.Grup HIL.Grup p
n;35 n;24 n;21
(Xtsd) (X£sd) (Xtsd)
Ca (mg/dl) 9.6+0.5 9.6+0.5 94+03 p>0.05
P (mg/dl) 3.7+0.4 37405 3.7+04 p>0.05
ALP(U/) 7524529 5654223  64,8+38,5 p>0.05
Osteokalsin (ng/mL) 2,942,4 2,6x1,7 2,612,2 p>0.05
Deoksipiridinolin 10,6+7,6 9,6+7,9 82438  p>0.05

((pmol/umol)creat)
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3—Hasta gruplarn ve kontrol grubunun kemik yapim ve yikim belirtegleri

diizeylerinin karsilastirilmasi (Tablo IX)

L.,II. ve Ill.gruplar arasinda kemik dongiisii belirtegleri olan ALP, OK ve DPD
acisindan fark yoktu (p>0.05). OK ve DPD diizeyleri L.grupta en yiiksek, III.grupta en

diisiik olmasina karsin istatistiksel olarak anlamli fark bulunmada.

OK ile IL-1B ve DPD arasinda zit yonde (sirasiyla r:-0,354, p:0,037; 1:-0,492,
p:0,038), DPD ile IL-1B, ALP ve TNF-a arasinda dogru yonde (sirasiyla r:0,668,
p:0,000; 1:0,578, p:0,006; 1:0,493, p:0,023) ve gli¢lii bir iliski saptandi.

4—Hasta gruplar ve kontrol grubunun proinflamatuar sitokin (IL-13,IL-

6,TNF-a) diizeylerinin karsilastirilmasi (Tablo X) (Sekil 5)

Hastalarin IL-1p diizeyleri kontrol grubu ile mukayese edildiginde hasta
gruplar1 ile kontrol grubu arasinda fark bulunmadi. IL-6 diizeyleri ila¢ kullanan
II.grupta yiiksek, ilag kullanmayan I.grupta ve kontrol grubu olan III. Grupta, IL
Gruba oranla diisiik bulunmasina ragmen bu istatistiki olarak anlamli degildi.Hasta ve
kontrol gruplar arasinda (I. ve Ill.gruplar) TNF-o diizeyleri agisindan anlamli fark
vard1 (p<0.05) ve tedavi almayan I. Grupta TNF-a diizeyleri en yiiksek , tedavi alan
II.grupta daha diisiik ve saglikli kontrollerden olusan IIl.grupta en diisiiktii. TNF-a ile
IL-6 ve IL-1P arasinda dogru yonde (sirasiyla r: 0,351, p:0,049; r: 0,470, p:0,042)

korelasyon mevcuttu.

Tablo X. Gruplar arasinda proinflamatuar sitokinler

I.Grup I1.Grup HI.Grup
n;35 n;24 n;21 p
(Xtsd) (Xtsd) (Xtsd)
IL-1( pg/ml) 9,5+£2,2 11,3+4,6 10,9426 p>0.05
IL-6( pg/ml) 67,8+17,2 71,4+25.2 64,4+13,8 p>0.05

TNF-a pg/ml) 0,058+0,007*°  0,057+0,014  0,053+0,005**  p<0.05

a: I. gruba farkli olan grubu gosterir.

c:II1. grupba farkli olan grubu gosterir.* :0.05’e gore anlamli
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Sekil 5. Hasta gruplarinin ve kontrol grubunun TNF-alfa diizeyleri

5-Hasta gruplarni ve kontrol grubunun PON-1 enzim aktiviteleri

diizeylerinin karsilastirilmasi (Tablo XI)

Caligmaya alinan hastalarin ortalama PON seviyeleri L.grupta 156,5 + 97,0 ,
[L.grupta 151,8 + 88,8 , IIl.grup olan kontrol grubunda en yiiksek degerdeydi ve 162,6 +
105,2 idi.Ancak gruplar arasinda PON diizeyleri agisindan anlamli fark yoktu
(p>0.05).

Tablo XI. Gruplar arasinda antioksidan enzim aktivitesi diizeyleri

I.Grup I1.Grup III.Grup
n;35 n;24 n;21 p
(Xzsd) (Xztsd) (Xtsd)
PON-1 (U/L) 156,5£97,0 151,8+88.,8 162,6+105,2 p>0.05

6- Hasta gruplar1 ve kontrol grubunun thiol diizeylerinin karsilastirilmasi

(Tablo XII)

Calismaya alinan hastalarin ortalama thiol seviyeleri I.grupta 257,8 + 98, Il.grupta
207,6 + 85,6, Il.grupta 191,7 = 91,6 idi ve gruplar arasinda Thiol diizeyleri agisindan
anlamli fark vardi (p<0.05) ve fark I.grupla III.grup arasindayda.
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Tablo XII. Gruplar arasi thiol diizeyleri

L.Grup IL.Grup HI.Grup
n;35 n;24 n;21 p
(Xtsd) (Xtsd) (Xtsd)
THIOL(umol/L)  257,8+98,0%° 207,6+85.6 191,7491,6** p<0.05

a: I. gruba farkli olan grubu gosterir.
c:III. grupba farkli olan grubu gosterir.

*:0.05’e gore anlamli

7- Hasta gruplari ve kontrol grubunun protein oksidasyonu iiriinlerinin
karsilastirilmasi (Tablo XIII) (Sekil 6)

Calismaya alinan hastalarin ortalama AOPP seviyeleri I.grupta 197,0 = 103,8 ,
[L.grupta 135,3 + 45,2, [ll.grupta 154,1 £ 31,8 idi ve gruplar arasinda AOPP diizeyleri
acisindan anlamli fark vardi (p<0.05).Fark I. ve II. gruplar arasindaydi.

Tablo XIII. Gruplar arasi protein oksidasyon iiriin diizeyleri

I.Grup I1.Grup III.Grup
n;35 n;24 n;21 p
(Xztsd) (Xztsd) (Xzxsd)

AOPP(umol/L)  197,0+103,8*" 135,38+4521** 154,17+31,82 p<0.05

a: I. gruba farkli olan grubu gosterir.
b:1I. gruba farkli olan grubu gosterir.

*:0.05’e gore anlaml
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Sekil 6. Hasta gruplar1 ve kontrol grubunun AOPP diizeyleri

8. Hasta gruplar1 ve kontrol grubunun ve lipid peroksidasyonu

iiriinlerinin karsilastirilmasi (Tablo XIV) (Sekil 7, 8, 9, 10)

Calismaya almman hastalarin ortalama MDA seviyeleri l.grupta 7,4+£2.9,
[L.grupta 5,642,5, Ill.grupta 3,0+1,8 idi ve gruplar arasinda MDA diizeyleri agisindan
anlamli fark vardi (p<0.05) ve fark I ve IIL, II ve III. gruplar arasindaydi. MDA ile
NO ve thiol arasinda ise zit yonde (sirasiyla r:-0,403, p:0,020; r:-0,373, p:0,033),
MDA ile IL-1, TNF-a ve AOPP arasinda dogru yonde (sirasiyla r:0,569, p:0,011;
r:0,519, p:0,016; 1:0,479, p:0,038), MDA ile femur boynu T skoru, femur total T
skoru ve L; - Ls T skoru arasinda zit yonde (sirasiyla r:-0,371, p:0,001; r:-0,382,
p:0,001; 1:-0,396, p:0,000) giiclii bir iliski mevcuttu.

Tablo XIV. Gruplar arasi lipid peroksidasyon iiriin diizeyleri

I.Grup I1.Grup III.Grup
n;35 n;24 n;21 p
(Xtsd) (Xtsd) (Xtsd)
MDA
(nmol/mL) 7,40+2,95%¢ 5,69+2,51*¢ 3,05+1,85%%® p<0.05

a: I. gruba farkli olan grubu gosterir.
b:II. gruba farkli olan grubu gosterir.
c:II1. grupba farkli olan grubu gosterir.

*:0.05’e gore anlamli
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9- Hasta gruplarn ve kontrol grubunun nitrik oksid diizeylerinin

karsilastirilmasi (Tablo XV) (Sekil 11)

Calismaya alinan hastalarin ortalama NO seviyeleri 1. grupta 5,3+1,7, II. grupta
5222 , 1IL. grupta 6,9+4,1 idi ve gruplar arasinda NO diizeyleri agisindan anlamli
fark yoktu (p>0.05). Ill.grupta NO diizeyleri 1. ve II. gruba gore belirgin yiiksekti
ancak bu istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. NO ile OK ve IL-1 arasinda dogru
(strastyla 1:0,255, p:0,025; 1:0,424, p:0,014), NO ile MDA arasinda zit yonde iligki
(r:-0,403, p:0,020) mevcuttu. Ayrica NO ile KMY degerlerinden femur boynu T
skoru arasinda da dogru yonde iliski tesbit ettik (1:0,239, p:0,036).

Tablo XV. Gruplar arasinda NO diizeyleri

I.Grup I1.Grup IIL.Grup
n;35 n;24 n;21 p
(Xtsd) (Xtsd) (Xtsd)
NO (umol/L) 5,38%1,76 5,23+2,20 6,99+4,19 p>0.05
20,00
15,00
o
c
10,00
5,00
-4.I00 -2.IOO 0.:)0 2.:]0

Femur Boynu T Skoru

Sekil 11. NO ile Femur Boynu T skoru arasindaki iligki
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5. TARTISMA

Osteoporoz, diisiik kemik kiitlesi, kemik dokunun mikromimari yapisinin,
kalitesinin bozulmasi ve kirik i¢in risk artisina yol acan kemik giiciliniin azalmasi ile
karakterize, sistemik bir iskelet hastaligidir. Osteoporozun kisa ve uzun dénem
sonuglart; agri, fiziksel yetersizlik, tedavi maliyetinde artis, yasam kalitesinde
bozulma, yeni kirik riskinde ve mortalite de artistir. Osteoporotik kirik bas kemikleri
disinda viicudun herhangi bir kemiginde olusabilir; kiriklarin en sik goriildiugi
bolgeler omurga, el bilegi ve kalca bolgesidir. Osteoporotik kiriklar kronik agri, uzun
stireli sakatliklar ve yasam kalitesinde bozulmaya yol acarak mortalite ve morbiditeyi
arttirir. Saglik ve teknoloji alanindaki gelismeler insan dmriinii uzatmaktadir. Ileri
yaslarda ortaya ¢ikan hastaliklara goreceli olarak daha sik rastlanmaktadir, osteoporoz
da bu hastaliklardan birisidir. Ayrica mevcut saglik kosullarindaki iyilesmeye bagl
olarak insan yasam beklentisindeki artis giiniimiizde osteoporoza bagh kirik ve diger

komplikasyonlarin1 6nemli bir saglik sorunu haline getirmistir (17,40).

Osteoporoz Amerika’da postmenapozal beyaz kadinlarin en az dortte birini ve
80 yas iizerindeki kadinlarin % 70°ni etkiledigi bir kemik hastaligidir. Avrupa Birligi
iilkelerinde ise her 30 saniyede bir osteoporotik kirigin meydana geldigi ve bu
kiriklarin  yillik tedavi maliyetinin 25 milyar Euro oldugu bildirilmistir (84).
Osteoporoz sadece kadinlarla sinirli  bir hastalik  olmayip erkekleri de
etkilemektedir.Yapilan bir calismada 2050 yilinda biitliin diinyada erkeklerde kalga
kirigt insidansinin % 310, kadinlarda kalg¢a kirig1 insidansinin ise % 240 oraninda

artacagi bildirmektedir. Bir kiside hayat boyunca kombine olarak kalca, 6n kol ve
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vertebra kirigi goriilme riski %40 olarak bildirilmis olup bu oran hayat boyunca

kardiyovaskiiler hastalik goriilme oraniyla esittir (85).

Onemi ve yol actign saglik harcamalar1 her yil giderek daha biiyiik
boyutlara ulagan OP konusunda yapilan ¢aligmalar duyarli tani yodntemlerinin
gelistirilmesine yol agmis ve ¢esitli ilaclarin kullanimu ile de hastaligin dogal seyrinn

etkilenmesi olasi hale gelmistir (17).

Postmenapozal osteoporoz;  Ostrojen eksikligi ve buna bagh artmig
osteoklastik aktivite ve kemik kaybiyla karakterize bir hastaliktir (86). Ostrojen
eksikliginin osteoklastik rezorbsiyonu stiimiile ettigi diisiiniilen mekanizmalar i¢inde;
osteoklastlar iizerine direkt rezorptif etkileri, osteoklast indiikleyici sitokin olan
RANK ligandinin (RANKL) upregiilasyonu veya osteoblastlarin osteoprotegrin
reseptorlerinin  downregiilasyonu sayilabilir (87). Buna ek olarak osteoporoz
patogenezinde cesitli inflamatuar sitokinlerin rolii tartisilmaktadir. Ostrojenin
osteoklast destekleyici kemik iligi stromal hiicrelerinde, monositlerde ve lenfositlerde
osteoporoz gelisiminde rolii oldugu diisiiniilen proinflamatuar sitokinlerden TNF-a,
IL-1B, IL-6 ekspresyonunu suprese ettigi rapor edilmistir (22). Kemik disinda
lipidler, endotelial hiicreler ve noéronlar gibi diger yapilarda da Ostrojenin yararlt
etkileri vardir ve bu etkisini oksidatif savunmayr artirarak gosterdigi ortaya
konmustur (49). Ostrojen benzer bir sekilde kemikte de oksidatif savunmay1 artirir.
Oksidatif savunmanin arttiritlmasi hiicrelerde reaktif radikallerin azaltilmasi ile
gosterilebilir. Reaktif oksijen radikalleri yliksek konsantrasyonlarda birgok hiicre
bilesenine zarar verebilir ve ayrica oksidatif injuriye sebep oldugu dozlardan ¢ok

daha diisiik dozlarda sinyal proteinlerini etkiler (88).

Stiperoksit anyonlari, hidroksil radikalleri ve hidrojen peroksit gibi reaktif
oksijen radikalleri DNA, protein ve lipidlerde ciddi hasara sebep olur. ROS’un
yiiksek seviyeleri, normal seliiler metabolizma (mitokondrial elektron transportu v.b.)
veya cevresel stimuluslardan dolay: (sitokinler, UV radyasyon v.b.) normal redoks
balansinin ve oksidatif stres durumunun degismesi sirasinda {iretilir (89). Oksidatif
stres; oksidan ve antioksidan molekiiller arasindaki imbalans olarak tanimlanir ve
genel olarak antioksidanlardaki diisiikliigli ve oksidatif hasar belirteglerindeki
yiiksekligi ima eder. Oksidatif stresin diyabet, ateroskleroz, artritler, kanser ve
yaslanma gibi cesitli dejeneratif hastaliklarin etyolojisinde yer aldigi bilinmektedir
(45). Ayrica daha onceki caligsmalar siiperoksit anyonlari, hidroksil radikalleri ve

hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen radikallerinin osteoklast diferansiasyonu ve
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kemik rezorbsiyonunun neden oldugu kemik kaybinin patogenezinde rol aldigini

gostermistir (90, 91, 92).

Kemik turnoveri kemik dokusunun canliligini saglayan ve birbirini takip eden
kemik formasyonu, kemik rezorbsiyonu ve mineralizasyon dénemlerinden olusan bir
dongiidiir. Kemik turnover: kemikte yaslanmaya ve yipranmaya bagl siireci
onlemektedir. Turnover siirecindeki kemik formasyon ve rezorbsiyon hizlarini
gostermek i¢cin serum ve idrardaki biyokimyasal belirtecler kullanilmaktadir.
Osteoporozlu hastalarda bu belirtecler kemik kayip hizini belirlemek ve verilen
tedavinin etkinligini saptamak icin kullanilir. Kemik mineral yogunlugu ve
mikromimarisi kemik kuvvetinin temel belirleyicileridir ve kemigin mekanik
ozelliklerinin degerlendirilmesinde esansiyel faktorlerdir. Kemik mineral yogunlugu
ve mikromimarisini belirleyen temel etkiler arasinda kemik dongiisiiniin hiz1 6nemli
bir yer tutmaktadir. Buna bagli olarak kemik dongiisiiniin biyokimyasal
gostergelerinin kemik mineral yogunlugu ile ilgili olmasi beklenen bir bulgudur

(93,94).

Ohta ve ark.’larmin yaptig1 bir caligmada, postmenopozal kadinlarda iiriner
hidroksiprolin/kreatinin oranin1 ve ALP ile osteokalsin serum seviyelerinin
premenopozal kadinlara gére 6nemli derecede artmis oldugu tespit edilmistir. Bu da
kemik rezorpsiyonunun ve formasyonunun uyarildigini akla getirmistir (95). Minura
ve ark.’lar1, premenopozal kadinlarda KMY ile hicbir biyokimyasal gdsterge arasinda
korelasyon saptamazken; postmenopozal kadinlarda prokollajen karboksiterminal
propeptid (PICP), piridinolin ve ALP degerleri ile KMY arasinda negatif korelasyon
ve PICP miktar ile kemik kaybi arasinda pozitif korelasyon saptamislardir (96). Yine
Garnero ve ark.’larinin menopoz sonrast 20 yildan fazla ge¢cmis olan 653 Avrupali
kadinda yaptiklar1 ¢aligmada, en diisiik kemik yogunluguna sahip kadinlarda
osteokalsin, NTX, CTX ve kemik ALP seviyeleri en yiiksek diizeyde bulunmustur.
Aynmi calismada diisiik kemik yogunlugu olan yash kadinlarda kemik dongiisii
oranlari, normal KMY olanlarla karsilastirildiginda %85 daha yiiksek bulunmustur
(97). Menopoz sonrasinda kemik dongiistindeki bu hizlanma 6zellikle antirezorptif
ilaclarla yapilan ve KMY ile kemik dongiisiiniin gdstergelerinin degerlendirildigi ¢ok
sayida ilag ¢alismasinda gosterilmistir. Bu c¢alismalarin tamamina yakininda
antirezorptif tedavi ile kemik dongiisii gostergelerinin hemen hepsinde azalma

gosterilmistir. Ozellikle Raisz ve ark.’larinin ¢alismalarinda kisa siireli yiiksek doz
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risedronat ile kemik gdstergelerinin ¢ok kisa siire iginde bile etkilendigi ve anlamli

diistisler oldugu tespit edilmistir (98).

Literatiirde kemik mineral yogunlugu ile biyokimyasal gostergeler arasindaki
muhtemel iliskiye ters diisen sonuglar da mevcuttur. Peker ve ark.’lar1 35
postmenapozal osteoporozlu ve 15 postmenapozal saglikli goniillii iizerinde yaptiklar
calisgmada KMY ile biyokimyasal gostergeler arasinda iliski bulmamislardir (99).
Girer ve ark.’lar1 postmenapozal 23 osteoporotik ve 44 osteopenik ve premenapozal
44 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada osteoporoz ve osteopeni olan olgularda KMY
ile ALP, osteokalsin, TRAP ve CTX seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

olmayan zayif korelasyon tespit ettiler (100).

Bizim c¢alismamizda osteoporoz tedavisi almayan, alan ve kontrol gruplari
arasinda kemik dongiisii belirtecleri olan ALP, OK ve DPD arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). OK ve DPD diizeyleri osteoporotik olan ve
herhangi bir ilag almayan grupta en yiiksek, kontrol grubunda en diisiik, ancak ilag
tedavisi alan grup ile kontrol grubu arasindaki OK diizeyleri birbirine ¢ok yakin
bulunmustur.Bu sonu¢ yazindaki calismalarla benzerlik gostermektedir ve kontrol
grubundaki hastalarda ayni kemik dongiisii hizinin devam etmesi durumunda yakin
zamanda osteporoz gelisecegi rahatlikla ongoriilebilir. Diger yandan ALP agisindan
durum osteokalsinden biraz daha farkli olabilir. Total ALP kemik yapiminin en sik
kullanilan {iriinii olmasina ragmen kemik dis1 kaynaklarinin olmasi dolaysisiyla
osteoporozdaki duyarliligt ve ozgilligi distliktir. Kemige spesifik ALP’nin
bakilmasinin daha dogru bir yaklasim olacagi belirtilmektedir (100). Ancak rutin
olarak kemige spesifik ALP bakilmasi pratik ve ucuz bir yontem degildir. Kemik
yikim iirlinlerinden DPD de tedavi alan ve tedavi almayan grupta kontrol grubuna
gore artmis olarak tespit edildi. Kemik yikim gdstergelerinin osteoporotik hastalarda
artmas1 beklenen bir bulgu olmakla beraber kemik yapim gostergelerinin de KMY
diisiikk hastalarda artmis bulunmasi paradoks gibi algilanabilir. KMY diisiik olan
olgularda kemik yikim iiriinlerine ek olarak yapim gostergelerinin kan seviyelerinin
yiiksek olmasi hizli kemik dongiisiine isaret etmektedir. Esas olarak artmis olan
yikimi kargilamak i¢in yapim siireci de hizlanmistir. Hizli kemik dongiisiin diisiik
kemik kitlesi ile birlikteligi ve osteoporoz tedavisinde kullanilan antirezorptif
ilaclarin kemik dongiisiinii baskilayarak KMY’yi artirdigi ¢ok sayida klinik
arastirmada gosterilmistir (93,94).
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Ayrica ¢alismamizda OK ile IL-1 ve DPD arasinda negatif korelasyon (sirasiyla
r:-0,354, p:0,037; 1:-0,492, p:0,038), DPD ile IL-1B, ALP ve TNF-a arasinda
pozitif korelasyon (sirasiyla 1:0,668, p:0,000; 1:0,578, p:0,006; 1:0,493, p:0,023)
tesbit edildi.  Bu korelasyonlar proinflamatuar sitokinlerin kemik formasyonunu
baskilayic1 ve kemik rezorbsiyonunu arttirict etkisini ortaya koyan caligmalarla

benzerlik tasimaktaydi (22).

Lean ve ark.’lar1 kemirgenler lizerinde yaptiklari caligmada; overiektomi
sonrasinda rat kemik iliginde glutatyon ve thioredoksinin (major thiol antioksidanlarr)
ve glutatyon ve thioredoksinin rediiktazlarinin (bu bilesiklerin okside formlarini
indirgenmis forma doniistiiren enzimler) 6nemli 6lgiide azaldigin1 ve bu azalmanin
ekzojen 17-f Ostradiol tarafindan hizli bir sekilde normalize edildigini gosterdiler.
Dahas1 N-asetil sistein (NAC) veya askorbatin doku glutatyon seviyelerini arttirarak
overiektominin indiikledigi kemik kaybina engel oldugunu, glutatyon sentezinin
spesifik bir inhibitdrii olan | buthionin-(S,R)-sulfoksimin (BSO) kuvvetli bir sekilde
kemik kaybina yol actigini tesbit ettiler. Bu c¢alismada; 17-f Ostradioliin osteoklast
benzeri hiicrelerde in vitro olarak glutatyon ile glutatyon ve thioredoksin rediiktazlar
artirdi; yine in vitro olarak NAC’nin osteoklastik formasyonu ve NF-yB
aktivasyonunu oOnledigi gosterildi. Sonug olarak bu calisma 6strojen eksikliginin
osteoklastlarda thiol antioksidanini azaltarak osteoporoza yol agtigin1 gosterdi (73).
Son bir caligmada da Lean ve ark.’lar1 17-f 6stradiol varliginda GSH-Px‘in (H,O; i¢in
intraselliiler major antioksidan enzim) makrofajlarla  karsilastirildiginda

osteoklastlarda daha fazla arttigini bildirmislerdir (92).

Basu ve ark.’lar1 48 kadin ve 53 erkek hasta ile yaptiklar1 ¢caligmada oksidatif
stresin kemik mineral yogunlugu {izerine etkilerini arastirdilar. Oksidatif stresin bir
belirteci olan 8-is0-PGF,, ve inflamatuar yanitin bir belirteci olan 15-keto-dihidro-
PGF,,, “y1 idrar 6rneklerinde dlgtiiler ve KMY ve kantitatif ultrason (QUS) dlgiimleri
ile karsilastirdiklarinda; 8-is0-PGF,, ‘y1 KMY ve QUS ile negatif yonde iligkili
olarak rapor ettiler (9).

Sontakke ve ark.’lar1 her biri 30 kisilik gruplardan olusan postmenapozal
osteoporoz, renal osteodistrofi ve kemik fraktiiri bulunan hastalar ile 30 saglikli
goniilliiden olusan kontrol grubunu karsilastirdiklart c¢alismalarinda, serum total
alkalen fosfataz seviyesini osteoblastik aktivitenin bir indeksi, serum kalsiyum ve

fosforu kemik remodeling durumunun indikatérii, MDA seviyesini lipid
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peroksidasyonunun son {iriinii ve serum SOD, GSH-Py ve glutatyon rediiktaz
enzimlerini enzimatik antioksidasyonun gostergeleri olarak kabul ettiler. Calisma
sonuncunda test grubunda artmis osteoklastik aktiviyenin gostergesi olarak MDA nin
ortalama degerleri anlamli sekilde yiiksekti. Artmis oksidan streste SOD ve glutatyon
peroksidaz anlamli derecede deprese olmustu. Glutatyon rediiktazin ortalama
degerleri degismemisti. Postmenapozal hastalarda azalmis osteoblastik aktivitenin

belirteci olarak ALP diizeylerinde anlamli azalma bildirdiler (10) .

Maggio ve ark.’lar1 yasli osteoporotik kadinlarda plazma antioksidanlari ile
KMY arasinda dogru yonde bir iliski bulduklar1 calismalarinda; 75 osteoporotik
(femoral boyun T skoru< -3.5) ve 75 nonporotik kontrolden olusan iki grup hastada
plazma vitamin C, E ve A, iirik asit seviyelerini, plazma ve eritrosit SOD ve plazma
glutatyon peroksidaz aktivitelerine dlctiiler ve bu antioksidanlar1 osteoporotik grupta
kontrol grubuna gore diisiik olarak rapor ettiler. Diger taraftan bir lipid peroksidasyon
tirtinii olan MDA’nin plazma seviyeleri arasinda fark bulmadilar. Osteoporotik yash
kadinlarda vitamin A, C and GSH-Py aktivitelerini femur boyun KMY skoru ile

onemli derecede iliskili olarak degerlendirdiler (11) .

Varanasi ve ark.’lar1 yaptiklari ¢alismada semptomatik vertebral fraktiirii olan
15 erkek hasta ile 17 erkek kontrolii periferal monosit DNA’larinda mitokondrial
DNA delesyonu varligi yoniinden kiyasladilar. Polimeraz zincir reaksiyon analizi ile
kontrol grubunda %29 ve hasta grubunda %60 mitokondrial delesyon tesbit edildi.
Southern blotting ve polimeraz zincir reaksiyonu 2 hastada delesyon agi8a ¢ikardi ve
delesyon bulunan hastalarda kan laktik asit degerleri referans degerlerinden yiiksek
bulundu. Mitokondrial DNA delesyonlarinin etkisiz oksidatif fosforilasyona, elektron
transport zincirinde elektronlarin defektif transportuna ve artmis serbest oksijen
radikal iiretimine neden oldugu, persistan metabolik asidozun varliginin oksidatif
stresi arttirarak kemik metabolizmasi {izerine istenmeyen etkilere sebep oldugu rapor

edildi (13).

Bai ve ark.’lar1 insan osteoblastlarina benzeyen hiicreler olarak adlandirilan
MG63 hiicre serilerinin yenidogan fare kalvaryalarindan elde edilen fare
osteoblastlartyla kiiltiiriinde yaptiklar1 calismalarinda; H,O, ve siiperoksit anyonu
tarafindan arttirilan hiire i¢i ROS seviyelerinin, MG63 hiicrelerinde, fare kemik iligi
stromal hiicrelerinde ve kalvaryal osteoblastlarda RANKL (osteosit indiikleyen

sitokin) mRNA ve protein ekspresyonunun artirdigini rapor ettiler (101).
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Morton ve ark.’lar1 postmenapozal 277 diizenli vitamin C kullanan ve 994
kullanmayan hasta ile yaptiklar1 ¢aligmada; vitamin C kullanan hastalarda radius orta
saftl, femur boynu ve total kalca KMY degerlerinin kullanmayanlara gore anlamli

derecede yiiksek oldugunu tesbit ettiler (102).

Bagkol ve ark.’lar1 26 osteoporotik ve 20 saglikli goniillii tizerinde yaptiklari
caligmada lipid peroksidasyonunun son iirtinii MDA’da artis ve lipid antioksidani

olarak bilinen PON-1’de anlaml1 azalma tesbit ettiler (103).

Ozgdgmen ve ark.’lar1 postmenapozal osteoporozlu hastalar iizerinde
yaptiklar calismada siiperoksid dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalazin eritrosit
enzim aktivitelerini ve. MDA ile NO seviyelerini Olgtiiler. Katalaz ve glutatyon
perokidaz eritrosit enzim aktivitelerini osteoporozu olmayan saglikli kontrollere gore
anlamli derecede diisiik, MDA ve NO seviyelerini ise yiiksek olarak tesbit ettiler.

Proksimal femur kemik mineral yogunlugu 6l¢iimleri NO seviyeleri ile korele idi (6).

Calismamizda, lipid ve protein sistemlerin oksidatif stresini degerlendirmek
icin; lipid peroksidasyonunun son {riinii olan MDA ve ileri diizey bir protein
oksidasyon iriinii olan AOPP, antioksidan sistemi degerlendirmek icin ise lipid
antioksidan1 olarak bilinen PON-1 ve protein antioksidan1 olan thiol seviyeleri
ol¢iildii. Calismamiz bildigimiz kadariyla osteoprozlu hastalarda MDA, AOPP, thiol
ve PON-1 ‘in birlikte degerlendirildigi ilk ¢alismadir ve osteoporozda oksidatif stres
ve antioksidan sistemin bu kadar genis sekilde analiz edildigi nadir caligmalardan
biridir. MDA diizeylerini literatiirdeki diger ¢aligmalara benzer olarak 1. ve II. grupta
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek olarak tesbit ettik. Bu durum
osteoporotik hastalarda lipid peroksidasyonunun artmis oldugunu gosteriyordu.
AQOPP seviyelerinde 1. ve II. gruplar arasinda anlamli fark vardi ve antiosteoporotik
ila¢ kullanan II. Grupta kontrol grubunun ortalama seviyelerinin de altina inmisti.
Daha &nce Ozgoniil ve ark.’lart overektomize ratlarda yaptiklari calismada
tamoksifenin ratlarin beyninde MDA seviyelerini anlamli sekilde azalttiginin
gostermislerdi (104). Ayrica bilgilerimize gore antiosteoporotik ilaglarin AOPP
seviyesini azalttigiyla ilgili bir calisma daha 6nce hi¢ yayinlanmamisti ve bu ¢aligma

bu yoniiyle de 6zellik tagimaktadir.

Tedavi alan ve almayan grupta PON 1 seviyeleri kontrol grubuna gore diisiik
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi.Bu bulgu oksidatif hasarin

goriildigli hastaliklarda yapilan c¢alismalarla Baskol ve ark.’larinin osteoporotik
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hastalarda yaptig1 caligmalardaki sonuclarla benzerlik gostermektedir (105,1006).
Okside olmus lipidlerin serum PON-1 aktivitesini inhibe ettigi daha Onceki
caligmalarda bildirilmistir. Serum PON-1 inaktivitesinin artig1 osteoporotik hastalarda
ROS nesillerinin artigina baghdir (69). Oksidize lipidler kemik hiicrelerini dogrudan
reseptor yoluyla ya da proinflamatuar sitokinler gibi inflamatuar aracilari arttirarak
etkileyebilirler (59,107). Kumon ve ark.’lar1 serum PON-1 aktivitesinin interlokinler
tarafindan azaltildigini rapor ettiler (106). Osteoporozda sitokinlerin artis1 ile ilgili
birgok ¢alisma bildirilmistir. Sonu¢ olarak serum PON-1 aktivitesinin azalis1 bu
sitokinlerin artis1 ile iliskili olabilir. Ayrica PON-1 aktivitesi inflamatuar yanitin bir
parcas1 olarak da azalabilir. Van Lenten ve ark.’lar1 ile Feingold ve ark.’lar
yaptiklar1 caligmalarda akut faz yanit1 sirasinda PON-1 aktivitesinin azaldigi

gosterilmistir (107,108).

Osteoporozlu hastalarda artmig ROS diizeyleri, pro-oksidan bir durum
olusturarak AOPP ve MDA diizeylerinin yiikselmesine ve PON-1 aktivitesinin
azalmasina neden olur. Sonu¢ olarak, osteporoz patogenezinde artmis lipid
peroksidasyonu ve protein oksidasyonu rol oynayabilir. Bu sonug ileriki zamanlarda

planlanacak yeni ¢alismalara 151k tutacak bir bilgidir.

Thiol seviyeleri ile ilgili olarak literatiirde farkli ¢aligmalar da mevcuttu.
Callister ve ark.’lar1 akut respiratuar distres sendromu gelisen hastalarda yaptiklar
caligmada serum ve bronkoalveoler lavaj sivilarinin thiol seviyelerini artmis olarak
tesbit ettiler (109). Gromer ve ark. ve Burke-Gaffney ve ark.’lar1 yapmis olduklar
caligmalarda viral enfeksiyonlar, otoimmun hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
iskemi-reperfiizyon injurisini iceren oksidatif stres ve inflamasyon durumlarinda
thioliin extraseliiler seviyelerinin arttigin1 gosterdiler (110,111). Quinlan ve ark.’lar1
yaptiklar1 ¢alismada kardiyopuloner bypass geciren hastalarda serum thiol
seviyelerini artmis olarak bulmuslar ve oksidatif hasar i¢in potansiyel bir prooksidatif

riski gosterdigini rapor etmislerdir (112).

Calismamizda thiol seviyeleri diger oksidatif stresin artmis oldugu
hastaliklarda olabilecegi gibi tedavi almayan grupta kontrol grubuna goére anlamh
diizeyde yiiksek olarak tesbit edildi ve bunun artmis oksidatif strese bir yanit
olabilecegi diistintildii. Antiosteoporotik ila¢c kullanan grupta thiol seviyeleri
kullanmayan gruba gore diisiiktii. Bu sonu¢ ¢ogu antirezorbtifler olan bu ilaglarin
antioksidan ihtiyacini azalttigin1 gosterebilir ve belki de tedavinin etkinligi ile ilgili
olabilir. Thioliin diger oksidatif stresin arttig1 hastaliklar da oldugu gibi osteoporoz
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icin de bir prooksidatif risk gostergesi ve tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde
bir belirteg olup olamayacaginin arastirilmasi icin daha iyi planlanmis ¢aligsmalara
ithtiya¢ vardir ve eger boyle ise osteoporozun erken tanisinda ve tedavi etkinliginin

degerlendirilmesinde tiyol dnemli bir veri olabilir.

Calismamizda MDA ile NO ve thiol arasinda ise negatif yonde (sirasiyla r:-
0,403, p:0,020; r:-0,373, p:0,033), MDA ile IL-1, TNF-a. ve AOPP arasinda pozitif
yonde (sirastyla 1:0,569, p:0,011; r:0,519, p:0,016; 1:0,479, p:0,038) korelasyon tespit
edildi ve bu korelasyonlar hipotezimizi destekler nitelikteydi. MDA ile femur boynu
T skoru, femur total T skoru ve L; - L4 T skoru arasinda negatif yonde (sirasiyla r:-

0,371, p:0,001; 1:-0,382, p:0,001; r:-0,396, p:0,000) gii¢lii bir korelasyon mevcuttu.

Soykan ve ark.’lart yaptiklar1 ¢aligmada (72 postmenapozal ve 36
premenapozal kadinin alindigi) postmenapozal kadinlari osteoporotik olanlar ve
olmayanlar olarak ayirmislardir. Cesitli sitokinler (TNF-a, IL-1pB, IL-2, IL-6, IL-8)
ve Ostradiol, osteokalsin, idrarda DPD diizeylerini ol¢tiiler. Bu calismada sonug
olarak, postmenapozal donemdeki kadinlarda 6strojen diizeyindeki azalma ile birlikte
IL-6 ve TNF-a diizeylerinde artis oldugu gozlenmistir. Ancak sitokinler ile dstrojen,

KMY ve kemik dongii belirtecleri arasinda bir iliski goriilmemistir (113).

Jagger ve arkadaslar ratlar iizerinde yaptiklar1 deneylerde BSO veya
overiektomi varliginda ortaya ¢ikan kemik kaybinin solubl TNF-a reseptorleri ve
TNF-a gen ekspresyonunun ortadan kaldirilmasi ile inhibe edilecegini, her iki
durumdada TNF-a sinyallerinin azalmasinin artmis kemik rezorbsiyonunu ve kemik
formasyonundaki defisiti ortadan kaldirdigini, overiektomi gibi BSO tarafindan thiol
antioksidaniin azaltilmasinin  TNF-a sinyalleri aracilii ile kemik kaybina neden
oldugunu rapor ettiler. Dahas1 solubl TNF-a reseptorleri ile tedavinin overiektomize
farelerde kemik kaybini dnlenmesine ragmen kemikteki thiol defansinin azalttigini
gosterdiler. Bu calisma Ostrojen eksikliginin olusturdugu kemik kaybir modeli ile
tutarlidir, 6strojen eksikligi kemik hiicrelerinde thiol antioksidanini azaltir bu sebeple

artmig ROS TNF-a ekspresyonunu artirarak kemik kaybina neden olur (114).

Gir ve ark.’lar1 50 osteoporotik ve 30 postmenapozal nonporotik hasta
iizerinde yaptiklar1 calismada serum sitokin ve osteokalsin seviyelerini ve 6 aylik
kalsitonin tedavisi ile bu degerlerdeki degisimleri rapor ettiler. Bu caligmada
osteokalsin, TNF-a, IL-2 ve IL-8 diizeyleri osteoporotik grupta onemli derecede

yiiksekti. Buna karsilik IL-6 ve IL-10 diizeyleri 6nemli derecede diisiiktii. Hastalar
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kemik donglisiine gore ayrildiginda; dongiiniin normal oldugu grupta IL-6 ve IL-10
onemli derecede diisiik, dongiiniin yiiksek oldugu grupta TNF-a, IL-2 ve IL-8 6nemli
derecede yiiksek oldugu, sonug olarak yiiksek dongiilii osteoporozda TNF-a, IL-2 ve

IL-8 ve diisiik dongiilii olanda IL-6 ve IL-10 daha 6nemli bir role sahip olabilecegi
bildirildi (115).

Sitokinlerle ilgili olarak bu c¢alismalara ters diisen c¢alismalar da
mevcuttur.Yildiz ve ark.’lart postmenopozal donemdeki 108 kadin olgunun kemik
mineral yogunlugu ile serum sitokin, osteokalsin ve intakt parathormon degerlerini
karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda (postmenapozal saglikli, postmenapozal osteoporotik
tedavi alan ve postmenapozal osteoporotik tedavi almayan) gruplar arasinda IL-1, IL-
2, 1IL-6, IL-8, TNF-a, osteokalsin, intakt parathormon seviyeleri arasinda anlamli
fark bulmadilar (116). Birtane ve ark.’larinin 40 postmenopozal kadinda yaptiklar
calismada, lomber omurga, femur torakanter ve Ward’s liggeni KMY T skoruyla
hicbir sitokin degeri arasinda anlamli korelasyon goézlememislerdir. Menopozdan
sonra sitokin diizeylerinin kendiliginden simirlanmis olarak azaldigi belirtilerek,
postmenopozal sekizinci yilda yapilan kemik iligi kiiltiirlerinde premenopozal
donemden daha diisiik ve normal sinirlarda sitokin diizeylerinin oldugu gdsterilmistir
(117). Yapilan baska bir calismada IL-6 serum diizeyinin kemik kaybr ile iliskili
oldugu ama menopoz sonrasi 10 yildan itibaren bu iliskinin olmadig: belirtilmektedir

(118).

Calismamizda hastalarin IL-1p ve IL-6 diizeyleri kontrol grubu ile
mukayese edildiginde hasta gruplar1 ile kontrol grubu arasinda fark bulunmadi.
Korelasyon saptamamanin muhtemel nedeninin osteoporotik olgularimizin ortalama

postmenopoz siirelerinin 10 yildan fazla olmasiyla baglantili oldugu diisiiniildii.

Caligmamizda tedavi almayan grup ile kontrol grubu arasinda TNF-a
diizeyleri agisindan anlamli fark tespit edildi (p<0.05). Tedavi almayan grupta TNF-a
diizeyleri en yiiksek, tedavi alan grupta daha diisiik ve saglikli kontrollerden olusan
grupta en diisiik olarak saptandi. IL-1, TNF-alfa ve IL-6 kemik resorpsiyonu iizerine
etkili sitokinlerdir (110). TNF-a ile IL-6 ve IL-1B arasindaki pozitif korelasyon (
sirastyla r: 0,351, p:0,049; r: 0,470, p:0,042 ) bu sitokinlerin bilinen fonksiyonlarini
desteklemektedir. Caligmamizda osteoporotik gruplarda ~ TNF-a  disindaki
sitokinlerde artis goriilmedi. Bu sonug belki de invitro ¢alismalarda kemik yikimina

yol agtig1 gosterilen bu sitokinlerin serum seviyelerinden ¢ok kemik mikrogevresinde
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bulunduklart miktarin daha oOnemli olabilecegini diisiindiirmektedir. Pacifici ve
ark.’lariminda belirttigi gibi sitokinlerin tekil degil de kiimiilatif etkilerinin
osteoporozla iligkisi olabilir (22). Sonug olarak, o6zellikle postmenopozal donemde
sitokinlerin serum seviyelerinden ¢ok kemik mikrogevresindeki diizeylerinin KMY

ile korele olabilecegi diisiiniildii.

NO, vazodilatasyon, ndrotransmisyon, trombosit agregasyonu, inflamasyon
gibi bir¢ok fizyolojik progesin yiiriitiilmesinde rol alan 6nemli bir molekiildiir. Ayrica
ostrojen ve c¢esitli proinflamatuar sitokinlerin kemik metabolizmasindaki etkilerini de
diizenledigi tespit edilmistir. NO osteoklastik kemik resorpsiyonunda bifazik etkilere
sahiptir. In vitro ¢alismalar, diisiik konsantrasyonlardaki NO’in kemik resorpsiyonunu
arttirdigini gostermistir. NO metabolitlerinin postmenopozal kadinlarda ve amenoreik
atletlerde azaldig1 da rapor edilmistir. NO’in yiiksek diizeyleri osteoklast formasyon
ve aktivitesini inhibe etmektedir. Bu bulgular, NO dondrlerinin osteoporozun
onlenmesi ve tedavisi i¢in kullanigh olabilecegini diisiindiirmiistiir. NO verilmesinin
ratlarda ovariektomi sonrasi ve kortikosteroid kullanimi sonrasinda gelisen kemik

kayiplarini 6nledigi rapor edilmistir (15).

NO, nitrik oksit sentaz enziminin (NOS) {i¢ izoformu tarafindan sentezlenir.
Endotelyal form (eNOS) kemik dokuda yaygin olarak eksrese edilmesine ragmen,
indiiklenebilen form (iINOS) baslica proinflamatuar sitokinlerin stimulasyonuna cevap
olarak salgilanir. iINOS kaynakli NO, romatoid artrit gibi ¢esitli inflamatuar
hastaliklarda goriilen kemik kaybinda énemli bir rol oynamaktadir. in vitro ve in vivo
caligmalar eNOS’a bagli olarak sentezlenen NO’in Ostrojenin kemik metabolizmasi

iizerindeki etkilerine Onciiliik ettigini gostermistir (15).

Jamal ve ark. 6201 giinliik nitrat kullanan ve 74 intermittant nitrat kullanan
hasta arasinda yaptiklar1 ¢aligmada hastalarin kalga ve topuk KMY lerini ol¢tiiler.
Giinliik nitrat alan kadinlarin almayanlarla kiyaslandiginda kalca KMY degerleri
onemli derecede yiiksekti fakat topuk KMY degerleri benzerdi.Ancak intermittant
nitrat kullanan hastalarda kal¢a ve topuk KMY degerleri onemli derece yiiksekti
(119).

Beacker ve ark.’lar1 30 saglikli erken postmenapozal hasta iizerinde yaptiklari
caligmada hastalarin yarisina giinliik oral 18 gr L-arjinin (NO’in dogal prekiirsorii) ve
diger gruba 18 gr dekstroz plasebo olarak verildi. Kemik rezorbsiyonunu azaltmada

ve kemik yapimini arttirmada etkili bulunmadi (120).
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Wimalawansa ve ark.’lar1 ratlar iizerinde yaptig1 ¢alismada 24 disi rata, 36
haftalikken overiektomi yapmiglar. Overiektomize ratlar; ilag almayanlar, 17 f
Ostradiol, nitrogliserin (0.2 mg/kg/gilin), Ostrojen+nitrogliserin alanlar olarak dort
gruba ayrildi. Overiektomize ratlarda olusan BMD kaybi ve femur agirlik kaybi
ostrojenle, nitrogliserinle ve her ikisi ile tedavi edilenlerde geri dondi ve
nitrogliserinin overiektominin indiikledigi kemik kaybini geri dondiirdiigii bu etkinin
de azalmis kemik rezorbsiyonu ya da artmis kemik formasyonu ile ilgili olabilecegi
rapor edildi (121). Wimalawansa ve ark.’larinin yaptigi randomize kontrollii bir
yillik bagka bir pilot calismada ooferoktomi yapilan bir grup hastaya giinde bir kez
nitrogiserin merhem (yaklasik 15 mg aktif nitrogliserin) ve baska bir gruba da
standart HRT tedavisi verildi. 1 yilin sonunda hastalar arasinda KMY degerleri
arasinda fark yoktu. Ne Ostrojen ne de nitrogliserin gruplarinin ikisinde de idrar N-
telopeptid diizeylerinde degisiklik yoktu. Osrojen serum osteokalsin ve kemige
spesifik alkalen fosfataz degerlerini azaltmasina ragmen nitrogliserin terapisi bu iki
kemik formasyon belirtecinin ikisini de arttirdi. Sonug¢ olarak cerrahi menapoz
hastalarda nitrogliserinin kemik kaybin1 onlemede ostrojen kadar etkili oldugu ve
postmenapozal kemik kaybini1 6nlemede HRT ye alternatif etkili ve giivenli bir ilag

oldugu rapor edildi (122).

Van’t Hof ve ark.’lar1 yaptiklar1 ¢alismada nNOS knockout farelerde kemik
kitlesinin artifin1 ve kemik dongiisii azaldigimi rapor ettiler. nNOS izoformlari
farelerde kemik kitlesinin regiilasyonunda ve kemik dongiisiinde 6nemli rol oynar.
Diger taraftan NO vericilerinin farkli dozlarinin overiektomize ratlar1 osteoporozdan

korudugu rapor edilmistir (123).

Calismamizda gruplar arasinda NO diizeyleri agisindan anlamh fark
bulunmadi. Ancak NO diizeyi kontrol grubunda en yiiksekti ve bunun NO’ nun
osteoklast formasyon ve aktivitesini inhibe edici etkisinin olusturdugu osteoporozdan
koruyucu mekanizmanin bir sonucu oldugu diisiiniildii. NO ile OK ve IL-1 arasinda
tesbit edilen pozitif (sirasiyla 1:0,255, p:0,025; 1:0,424, p:0,014), NO ile MDA
arasinda ise tesbit edilen negatif yondeki korelasyonlar (r:-0,403 p:0,020) bilinen
etkilerini destekler nitelikteydi. Ayrica NO ile KMY degerlerinden femur boynu
Tskoru arasinda da pozitif yonde korelasyon tesbit edildi (r:0,239 p:0,036). Planlanan

bagka caligmalarla NO’in osteoporoz patogenezindeki yeri degerlendirilmelidir.

Bu calismada tedavi alan ve almayan 59 postmenapozal osteoporozlu hasta ve
21 postmenapozal saglikli kadinda MDA, AOPP, PON-1, thiol, proinflamatuar
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sitokinler ve kemik dongiisiiniin biyokimyasal belirtecleri degerlendirildi. Tedavi alan
ve almayan osteoporozlu hastalarda saglikli kontrollere gore MDA, AOPP, thiol ve
TNF-a seviyeleri anlamli derecede yiiksek olarak tesbit edildi. NO ve PON 1
diizeyleri osteoporotik olan grupta kontrol grubuna goére Onemli derecede diisiik
olmasina ragmen bu istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Sonug¢ olarak osteoporoz
gelisiminde proinflamatuar sitokinler, lipid peroksidasyonu ve protein oksidasyonun
artisi, PON-1 gibi antioksidanlarin ve NO gibi osteokast aktivasyonunu baskilayan

radikallerin azalis1 etkili olabilir.
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6. SONUCLAR

Bu calisgmada OP’lu hastalarda oksidan antioksidan sistem gostergelerinin
(MDA, AOPP, PON-1, Thiol) proinflamatuar sitokinlerle (IL-1f3, IL-6, TNF-a) ve
kemik yapim ve yikim belirleyicileri (ALP, OK, DPD) ile iliskisi degerlendirilmistir.
Asagidaki sonuclar elde edilmistir:

1. Gruplar arasinda kemik dongiisii belirtecleri olan ALP, OK ve DPD
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). OK ve DPD diizeyleri
osteoporotik olan ve herhangibir ilag almayan ILgrupta en yiiksek, IIl.grupta en
diisiiktii, gruplar arasinda 6nemli derecede fark vardi ancak bu anlamli degildi.

2. MDA diizeyleri I. ve II. grupta kontrol grubuna gore yiiksek olarak tesbit
edildi.Bu istatitiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

3. Hasta gruplar karsilastirildiginda; 1. ve II. grup AOPP seviyeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.05). Antiosteoporotik ila¢ kullanan grup
olan II. grupta AOPP seviyeleri kontrol grubunun da altindaydi.

4. PON-1 seviyeleri grup I ve II’de , kontrol grubuna goére diisiiktii ancak bu
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

5.Thiol seviyeleri l.grupta III. gruba oranla anlamli derecede yiiksekti
(p<0.05).

6. IL-1B ve IL-6 diizeyleri kontrol grubu ile mukayese edildiginde; hasta
gruplart ile kontrol grubu arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).

7. L. ve IIL. gruplar arasinda TNF-a diizeyleri agisindan anlamli fark tespit
edildi (p<0.05).

8. Gruplar arasinda NO diizeyleri acisindan anlamli fark yoktu (p>0.05).
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9.Korelasyon testleri yapildiginda NO ile KMY degerlerinden femur boynu T
skoru arasinda, .MDA ile femur boynu T skoru, femur total T skoru ve L; - L4 T
skoru arasinda zit yonde ve giiglii bir iliski tesbit edildi.

Bu calismada; osteoporotik hastalarda lipid peroksidasyonu ve protein
oksidasyonu belirtegleri, antioksidan ihtiyaca sekonder olarak thiol seviyeleri ve bir
inflamasyon belirleyicisi olan TNF-a seviyeleri anlamli olarak yiliksek bulunmustur.
Bir antioksidan enzim olan PON-1 aktivitesi ve NO istatistiksel olarak anlamli olmasa
da osteoporotik hastalarda kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur. Sonu¢ olarak
osteoporoz gelisiminde lipid peroksidasyonu ve protein oksidasyonunun artis1 ve
PON-1 gibi antioksidanlarin ve ¢ift yonlii etki mekanizmasi olan NO’in azalis1 etkili
olabilir. Tani, tedavi ve takipte yol gosterici olup olamayacagi  bakimindan
osteoporozda oksidatif stres ve antioksidan sistemin daha kapsamli bir sekilde

arastirilmasina ihtiyag¢ vardir.
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