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OZET
Kemik Mineral Yogunlugunun Yapay Sinir Aglari ile Saptanmasi
Aras. Gor. Dr. Veysi AKPOLAT

Osteoporoz toplumun giderek yaslanmasi sonucu ciddi ve pahali bir halk sagligi sorunu
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Son yillarda sedanter yasamin yayginlagmasi, yanlis beslenme
aliskanliklar1, obezite, diyabet, kemiklerde mekanik stres etkisi yaratacak aktif yiiriiyiis
egzersizlerinin ihmal edilmesi gibi nedenlerle, osteoporoz gelisme hizi ve orani da paralel
olarak artmistir. Osteoporozun en 6nemli sonucu kemik kiriklaridir ve olugan komplikasyon

morbiditeyi ve mortaliteyi biiyiik 6l¢iide etkilemektedir.

Osteoporozun belirlenmesinde kemik mineral yogunluk Ol¢limleri ve Diinya Saglik
Orgiitiiniin (WHO) tam kriterleri kullanilmaktadir. Ozellikle ileri yaslardaki bayanlar1 daha
¢ok etkileyen osteoporozun gelisiminde, birgok risk faktorii rol oynamaktadir. Bu hastaligin
erken taninmasinda epidemiyolojik taramalar 6nemlidir. Ancak, osteoporoz’ un teshisi ve
tedavisi olduk¢a maliyetlidir. Bu nedenle, ekonomik ve pratik olarak kemik kaybi riski olan

kisilerin saptanmasi olduk¢a dnemlidir.

Bu tez calismasinda, ekonomik ve pratik olarak riskli olabilecek bayanlarin saptanmasinda
kemik kaybi riski olan kisilerin YSA (Yapay Sinir Aglari) yontemi ile teshisi amag

edinilmistir.

Caligmada, osteoporoz ile iliskili oldugu diisliniilen parametreler degerlendirilmeye
almmustir. Degerlendirilmeye alinan parametreler: Kilo, boy, yas, toplam gebelik sayisi,

menapoz yasi, viicut yag orani ve bazal metebolizma hiz1 bilgileridir.

Tez kapsaminda, iki farkli veri grubu oldugundan, degerlendirmeler iki farkli boliimde
yapilmistir. Birinci bolimde 765 bayandan alman veriler (Kilo, boy, yas, menapoz yasi)
degerlendirilmistir. Calismaya alinan bireylerin kilo ortalamasi 70.34 kg, boy ortalamas1 1.57

m, yas ortalamasi 54.94 yil ve ortalama menapoz yas1 35.06 yil olarak belirlenmistir.

Ikinci boliimde 442 bayandan alinan veriler (Kilo, boy, yas, toplam gebelik sayisi, menapoz
yasi, viicut yag orani ve bazal metebolik hiz) degerlendirilmistir. Calismaya alinan bireylerin

kilo ortalamas1 70.7014 kg, boy ortalamasi 1.57 m, yas ortalamasi 54.56 yil, ortalama



toplam gebelik sayis1 6.73, ortalama menapoz yas1 35.62 yil, ortalama viicut yag orani 35.25
ve ortalama bazal metebolizma hiz1 35.62 kal., kemik mineral yogunlugu 0.908 g/cm olarak

belirlenmistir.

Birinci boliimde yapilan YSA analizi sonucunda, %85.96 toplam dogruluk orani elde

edilmistir. Ikinci béliimde ise, %70 toplam dogruluk orani elde edilmistir.

Hastalardan alinan ve DXA ile dlgiilen veri bilgilerine dayali olusturulan veri kiimesinin
analizinde YSA 6grenme ve saptama mekanizmasi olarak kullanilmistir. Yapilan ¢alismada
agin egitiminde kullanilan egitim Orilintiilerinin artmasiyla, 6grenmenin ilerledigi ve
basarinin arttig1 goriilmiistiir. Oriintii saptama basarismin artmasi, dogru iligkilendirme
yapildigi seklinde yorumlanabilir. Kullanilan saptama yontemi belirsizlik iceren model

sorununa ¢are olarak goriilebilir.

Anahtar Kelimeler: Kemik yogunlugu, Saptama, Yapay Sinir Aglar
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SUMMARY
Determining of Bone Mineral Density with Using Artificial Neural Networks
Research Assistant Dr. Veysi AKPOLAT

Osteoporosis, especially could be observed in older ages period, appears as a serious and
costly public health problem. In recent years, the growth rate of the clinical case: osteoporosis
increases because of the following reasons: widespread inactive life, the habit of nutritional
deficiency, obesity, diabetes, negligence of active physical exercise having mechanic stress on
bone. The most important outcome of osteoporosis is bone fracture which effects morbidity

and mortality on a large scale.

In order to determine osteoporosis, bone mineral density measurement and diagnostic criteria
of World Health Organization are used. Osteoporosis is generally observed in elderly women
of population, for that reason this part of population is having different type of risk factors.
Predetermining of osteoporosis is possible with epidemiological data of population. However,
it is very expensive for both diagnosis and treatment of osteoporosis. For that reason,
economically and practically determining of the person having risk of loss bone is very

important.

Consequently, the aim of the current study is to determine of women having risk of loss bone

with using Artificial Neural Network (ANN).

In this thesis, the parameters having correlation with osteoporosis are evaluated. These
parameters are weight, height, age, number of pregnancy, age of menopause, fat mass and

basal metabolic rate.

It this study, two different ANN analysis have done with two different data groups. In the
first part, totally 765 data are evaluated and these data includes weight, height, age, age of
menopause and bone mineral density (BMD). Mean of weight, height, age, age of
menopause and BMD are 70.34 kg, 1.57m, 54.94 year, 35.06 year and 0.853 g/cm’

respectively.

In the second part of study, totally 442 data are evaluated and these data includes weight,

height, age, age of menopause, number of pregnant, fat mass, basal metabolic rate and BMD.

vii



Mean of weight, height, age, age of menopause, number of pregnant, fat mass, basal
metabolic rate and BMD are 70.7014 kg, 1.57m, 54.56 year, 6.73, 35.62 year, 35,25, 35.62
and 0.908 g/cm?, respectively.

The results of success rate for first study is 85.96% and for the second one is 70%.

As a conclusion, for determining of the women having risk of loss bone, the patterns based
on data taken by women and measurements are used for input data in ANN. Artificial Neural
Network (ANN) having recognition and learning features is used for determining the women
having risk of loss bone. In this study, with the increasing number of input patterns, the
success rate of capturing those patterns are being improved gradually. This method can be

also use in determining other type of medical diseases.

Key Words: Bone-density, Determining, Artificial Neural Network
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1. GIRIS VE AMAC

Osteoporoz; diisiik kemik kitlesi ve kemik dokusunun mikro mimari yapisinin bozulmasi
sonucu kemik kirilganliginda ve kiriga yatkinlikta artis ile karakterize, sistemik bir iskelet
hastalig1 olarak tanimlanmaktadir. Siklikla ‘sessiz epidemi’ olarak da adlandirilan bu hastalik,
pek cok kiside kirik gelisinceye kadar semptomsuz kalmakta ve bu acidan erken tan1 oldukca
onem kazanmaktadir(1). Gerek tani, gerekse tedavinin etkinli§inin saptanmasinda
goriintiileme yontemlerinin 6nemli bir yeri vardir. Ancak bunlarin kullanim alanlar1 sinirlidir
ve maliyetleri de oldukea yiiksektir. Erken tan1 ve dolayisiyla tedavinin gecikmesi 6zellikle
yiksek maliyetli kiriklarin gelismesini olanakli kilmaktadir. Hasta yasam kalitesi de
bozulmakta ve bazen de hasta bagimli olarak yasamak zorunda kalmaktadir. Olustugunda
tedavi maliyeti ¢ok yliksek bu hastaligin istenmeyen sonuglari ile kargilagmamak i¢in 6nleyici
tedbirlerin alinmasi esastir. Bu amagla bireylerin, bolgesel ve etnik yapi1 ¢esidine gore farklilik
gosteren bu hastaligin, bolgelere gore farkli epidemiyolojik tarama calismalarinin yapilmasi
gerekir. Bu tarama calismalarinda osteoporoz gelisme riski yliksek bireylerin, erken ve dogru
taninmasimi kolaylastirarak erken tedavisini mimkiin kilacak, ucuz, pratik ve kolayca
uygulanacak YSA yonteminden faydalanilabilinir. Bu yontem yardimiyla, konuyla ilgili

disiplinlerde ¢alisanlara katki sunacak bir erken tan1 ve izlem algoritmasi gelistirilebilinir.

Son yiizyilin ortalarindan itibaren sanayi toplumundan, bilgi toplumuna dogru gelisen
diinyamizda modern bilgi ve iletisim teknolojileri, insan hayatinin vazgecilmez bir pargasi
haline gelmistir. Is diinyasindan kamu islerine, cevre ve saglik organizasyonlarindan askeri
sistemlere kadar hemen her alanda bilisim teknolojilerinden faydalanmak olagan hale
gelmistir. Bazi aragtirmacilar insan davranislarinin modellenmesinden faydalanarak yapay
zeka bilimi basta olmak tizere 6nemli gelismeleri basarmiglardir.1980°1i yillarin baslarinda,
yillarca Oncesinden sorulan ‘acaba bilgisayarlar diisiinebilirler mi?’ sorusunun bir sonucu
olarak bilgisayarlarin 6grenebilecegi bulunmustur. Diger bir deyisle artik bilgisayarlar hem
olaylar ile ilgili bilgileri toplayabilmekte, olaylar hakkinda kararlar verebilmekte hem de
olaylar arasindaki iligkileri Ogrenebilmektedir. Matematiksel olarak formiilasyonu
kurulamayan ve ¢oziilmesi miimkiin olmayan problemler bile sezgisel yontemler yolu ile
bilgisayarlar tarafindan c¢oziilebilmektedir. Bilgisayarlar1 bu 6zellikler ile donatan ve bu
yeteneklerinin gelismesini saglayan caligmalar ‘yapay zeka’ caligmalar1 olarak bilinmektedir.

[k defa 1950’1i yillarda ortaya atilan yapay zeka terimi zaman icinde olduk¢a yogun ilgi



gormiis ve elli yillik zaman diliminde hayatin vazgecilmez pargasi olan tekniklerin dogmasina
neden olmustur. YSA teknigi de bu yeni teknikler arasinda en 6nemlilerinden birisidir. YSA
teknikleri yapay zeka caligmalarinin da ivmesini artirmistir. YSA olaylarin 6rneklerine
bakmakta, onlardan ilgili olay hakkinda genellemeler yapmakta, bilgiler toplamakta ve daha
sonra hi¢ gormedigi Ornekler ile karsilasinca, 6grendigi bilgileri kullanarak o Ornekler
hakkinda karar verebilmektedir. 1990’l1 yillardan gilinlimiize kadar bilgisayarlarin
Ogrenmesini saglayan YSA teknolojisinde olduk¢a hizli gelismeler goriildii. Bu teknoloji bir
bilim dali olmay1 basardi. YSA insan beyninin 6zelliklerinden olan 6grenme yolu ile yeni
bilgiler olusturabilme ve kesfedebilme gibi yetenekleri herhangi bir yardim almadan
gerceklestirebilme kabiliyetine sahip sistemlerdir. Kisa zamanda ¢ok sayida YSA modeli
gelistirilmis ve sayisiz uygulama alam1 ortaya ¢ikmustir. Ozellikle ¢ok sayida bilginin
degerlendirilmesini gerektiren alanlarda bu sistemler etkin olarak kullanilmaktadir. Bu
modern sistemler saglik hizmetlerinin niteligini, etkinligini ve verimliligini biiyiik 6l¢iide
arttirabilmekte, bu hizmetleri standartlastirilmis, oOlgiilebilir ve karsilastirilabilir bigimde
vermeyi saglayabilmektedirler. Biiyiik bir hizla artan tip bilgisi ve buna paralel olarak ¢ogalan
ve gelisen Ol¢ii ve goriintiileme yoOntemleri, giderek otomatiklesen tibbi test, analiz ve
cihazlari, bireyler ve hastalar icin toplanilan tibbi verileri de biiyilik bir hizla arttirmaktadir.
Bilgi ve iletisim teknolojilerinin en yogun kullanildig: alanlarin basinda saglik bilimleri ve tip
gelmektedir. Bilisim teknolojilerinin kullanimi ile hizli, etkin tam1 ve tedavi olanagi
sunmaktadir (2).YSA ile tip alaninda teshis ve Ongdriiye dayali calismalar giin gectikce
artmaktadir. Ozellikle bazi tibbi sorunlarda tan1 daha ¢ok doktor tecriibesine dayanmaktadir,
bu durumda doktorlara yardimei olmak, bu tiir sorunlari ¢dzmek ve bazi hastaliklarin tanisini

kolaylastirmak amaciyla YSA ile ¢esitli ¢oziimler sunulmaktadir.

Osteoporoz hastaligina ait elde edilen bilgiler giin gectikce artmasina karsin, tedavisi ve kirik
gibi morbidite ve mortaliteyi biiyiik 6l¢lide etkileyen komplikasyonunun olusumu, erken
donemde saptanmasina bagli olan bu hastalikta maalesef istenen asamaya heniiz
gelinememistir. Bunun nedeni de pek ¢ok hastalikta oldugu gibi osteoporozda da primer
korunma, erken tani-tedavi ve takiplerin yeterince yapilamamasi, epidemiyolojik verilerin,
inceleme metodlarinin yetersizligi ve osteoporozun sessiz gelisimidir(3). Calismamizda amag
klasik ve pahalli tan1 yontemlerinden, ¢cok daha hizli ve erken tani olanag: saglayabilecek bir
tan1 yontemi, tani algoritmasmi Neural Network ile saglamaktir. Boylece yiiksek riskli

bireyleri siirekli ve daha az maliyetli bu yontemle izleyebilmek, meydana geldiginde tedavi



maliyeti ¢ok yliksek degerlere ulasan bu klinik tablonun olusma riskini 6nceden saptamak ve
risk altindaki insan popiilasyonuna primer koruyucu saglik hizmetleri sunarak en ucuz
maliyetle hastaligin olusumunu mevcut ise ilerlemesini Onleme amacina yoneldik. Bu
calismamamizda sistemik bir iskelet hastaligi olan osteoporoza ait veri kiimesinden
yararlanilarak  hastaligin  kiside meydana getirdigi patolojik bozukluk diizeyleri
siiflandirilmistir. Bu amagla calismada kemik yogunlugu ile ilgili olarak Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dali Kemik Dansitometre laboratuarma bagvuran
hastalardan toplanan verilerin egiticili yontemlerle siniflandirma konusu YSA  degisik
yontemlerinin kargilagtirlmasinda kullanilmig ve en gii¢lii olan model saptandiktan sonra

¢alismanin son agsamasinda bu modelle ilgili veriler tartigilmistir.

Kemik yogunlugu ile ilgili yapilan DXA 0lgiimleri sonucunda iki farkli klinik durum
saptanmaktadir. Bunlar osteopeni ve osteoporoz dur. Tibbi karar verme ¢ok asamali bir
algoritmadir ve amag¢ dogru taninin konmasidir. Bu amaca varmak i¢in uygun verinin
bulunmasi, verinin 6zelliklerinin ¢ikarilmasi ve yeni veri analizinin yapilmasi gerekmektedir.
Girislerin belirsiz olmasi ve degiskenlik gostermesi durumunda uzman sistemler dedigimiz
YSA veri simiflamada basarili olmaktadirlar. Zaman serilerinin analizi ve tibbi goriintii
analizi, tibbi tanm icin 6nemli parametreleri saglamaktadir ve bu parametreler YSA girigleri
olarak kullanilabilmektedir. Bu kapsamda ¢alismanin ikinci boliimiinde osteoporoz hastaligi
ile ilgili genel bilgilere yer verilmektedir. Uciincii boliimde YSA teorisi incelenecek bir
taraftan YSA teknikleri genel olarak ele almirken diger taraftan daha sonra kullanilacak
modelin alt yapist olusturulmaktadir. Dordiincii boliimde materyal metod incelenmekte
degisik modelleme yontemleri ile tahmin edilen modellere ve model Ongériilerine iliskin
bilgileri icermektedir. Besinci boliimde calismanin amaci c¢ergevesinde bir performans

degerlendirmesine yer verilmekte ve son boliimde ise elde edilen sonuclar tartigilmaktadir.



2. GENEL BiLGILER
2. 1. Kemik Yapisi

Kemikler iskelet sisteminin en Onemli yapi tagidir. Kaslarla beraber viicut hareketlerini
saglarken ayni zamanda organizmayir dis mekanik etkilerden koruma gibi 6nemli iki
fonksiyonu yaninda mineral homeostazisini de saglar (4). Kemik dokusu yumusak dokular
i¢cin destek islevi, viicut hareketlerinin saglanmasinda kaslar i¢in bir yapisma yeri yani levye
islevi, tim organlar ve kemik iligi i¢in koruma islevinin yaninda kalsiyum, fosfat ve diger
iyonlar i¢in bir depo islevi yaparak gerekli durumlarda bu minerallerin yavas yavas kana
gecmesini saglamaktadir. Kemikler kan hiicrelerinin yapildigi kemik iligini barindirmakta

dolayisiyla hematopoez de de gorev almaktadir.

Kemikler hi¢bir seyden etkilenmeyen cansiz madde olmayip, damarsal ve biyokimyasal
faktorlerden, i¢c salgi ve beslenme degisikliklerinden, enfeksiyonlardan ve travmadan
etkilenen yaptig1 islevlere gore Ozellesmis, yasayan, dinamik bir konnektif dokudur.
Organizmadaki diger bag dokularinda oldugu gibi kemik dokusunu da hiicreler ve temel
madde (ekstraselliiler matriks) olusturur. Ancak yapisindaki kalsiyumdan otiirii sertlesme
ozelligi olan bir destek dokusudur. Kemik matriksi kollajen lifler ve kollajen dis1 cesitli

proteinleri igerir.

Galileo'dan beri kemigin yapisinin mekanik streslerle sekillendigi kabul edilmektedir. Bunun
daha bilimsel bir formati, {inli Alman anatomist Wolff tarafindan gelistirilmistir. Wolff
Kanunu, kemikteki trabekiiler yapinin, kemige gelen temel kuvvetlerin bir bileskesi
sonucunda sekillenmekte oldugunu bildirir (4, 5). Daha 6zet bir ifade ile Wolff Kanunu,
kemiklerin sekil ve yapisinin, kemigin fonksiyonlar1 tarafindan belirlenmesidir. Yapi-
fonksiyon iligkisi i¢inde kemiklerde siirekli bir yikim ve yeniden yapim siireci vardir. Buna
yeniden yapilanma (remodeling) ad1 verilir. Kemik yikan ve yapan hiicrelerin bdylece birlikte

calismasina eslesme (coupling) denir.

Anatomik olarak iskelette yassi (kafa kemikleri, skapula, mandibula ve ileum) ve uzun
kemikler (tibia, femur, humerus) bulunur. Bu kemikler temelde sirasiyla, intramembrandz ve
enkondral yolla gelisir. Ancak uzun kemiklerin gelisiminde, her iki tip kemiklesme de rol

oynar.



Iskelet, aksiyal iskelet (vertebra, pelvis, kafa ve sternum gibi diger yassi kemikler) ve
apendikiiler iskelet (tlim uzun kemikler) olarak iki kisimdir. Uzun kemiklerin her iki genisce
olan ug bolgelerine epifiz, silindire benzer orta kismina saft veya diyafiz, ikisinin arasindaki
gecis bolgesine de metafiz denir. Biiylime donemindeki bir uzun kemikte ise, epifiz ve
metafiz bolgelerinin arasinda epifiz kikirdagi (biiylime plagi) denen bir kikirdak katmam
vardir. Billylime plagindaki hiicrelerin boliinmesi, kikirdak matriksin giderek artmasi
kemiklerin boyuna biiyiimesini saglar. Bilylime doéneminin sonunda tiimiiyle kalsifiye olmus

ve yeniden yapilanmasini tamamlamistir (3, 6, 7).

Kemik dokusu; %35 organik (kemik matriksi %90°1 kollajen) ve %65 inorganik (temeli,
kalsiyum hidroksi apatit kristali [Ca;oPO4(OH),] ) komponentlerden yapilmistir. Makroskopik
olarak kemiklerin dis kismina kortikal veya kompakt kemik, i¢ kismima da trabekiiler veya
spongioz kemik ad1 verilir. Digta kortikal kilif, icte ii¢ boyutlu trabekiiler agin olusturdugu bu
yapi, en az agirlikla en fazla mekanik islevin yapilmasini saglar. Kompakt kemik siki
tertiplenmis, bosluk icermeyen bir dokudur. Spongioz kemik dokusunun ise gevsek labirent
veya bol bosluklu tarzda bir goriiniimii vardir. Bu bosluklar kemik iligi ile doludur. Kirmizi
kemik iliginden kan hiicreleri olusurken diger tip kemik iligi yag hiicrelerinden meydana
gelmistir ve sar1 kemik iligi adin1 alir. Kortikal ve trabekiiler kemik, aymn tip hiicre ve matriks
elemanlarin1 icerir. Ancak, ikisi arasinda yapisal ve islevsel farkliliklar vardir. Yapisal
farklilik temelde niceldir; kortikal kemigin %80-90" kalsifiye olurken, trabekiiler kemikte bu
oran %15-25'dir (Kalan kisim kemik iligi, kan damarlar1 ve bag dokusu tarafindan
doldurulur). Yumusak dokularla yiizey iliskisi %70-85 oraninda endosteal kemik ylizeyi
aracilig1 ile olur. Bu yapisal farklilik, islevde de farkliliklara yol agar. Kortikal kemik
mekanik ve koruyucu islev gorlirken, trabekiiler kemik agirlikli olarak metabolik islev
istlenir. Tiim iskelette kortikal kemik kiitlesi, trabekiiler kemigin, yaklasik dort katidir
(Iskeletin %75-80'i kortikal kemik, %20-25'i trabekiiler kemiktir). Ancak trabekiiler kemigin,
metabolik dongii hiz1 kortikal kemige oranla ¢ok yiiksektir (kemik dongiisii kemik yiizeyinde
gerceklesen bir islem oldugu ve trabekiiler kemik yiizeyinin kortikal kemik yiizeyine oranla
daha fazla olmasi nedeniyle). Trabekiiler kemik, esas olarak uzun kemiklerin uclarinda ve
vertebralarda bulunur (Sekil 2.1). Trabekiiler kemigin plaklar halinde, birbiri ile baglantily, ¢
boyutlu dantele benzer bir yap1 olusturmasi, yiiksek yiizey/alan orani olusturarak yiiksek

metabolik aktivite islevi yaninda, kemige yansiyan cesitli yliklere (6zellikle kompresif) karsi



da kemigin dayanma giiciinii artirir. Kortikal kemik ise, kompresif yiiklerin yaninda egilme ve

torsiyonel giiglere karst da kemigi koruma gorevini iistlenmistir (3, 7).

Kemik Femur
ilisi (Uzun kemik)

Trabekiiler yapi

Osteosit

* damarlant
(Arter, ven)

Sekil 2.1 Kemik yapisi

Korteks (kortikal kemik), diyafizde kalindir ve kemik iliginin bulundugu boslugu (mediiller
kavite) cevreler. Metafiz ve epifize dogru ise giderek incelir ve burada kemigin i¢ini ince,
kalsifiye trabekiilalarin olusturdugu trabekiiler kemik doldurur. ince trabekiilalarmn

olusturdugu bu bolgede de kemik iligi vardir ve diyafizdeki kemik iligi ile iligskidedir.

Kemikte dig (periostal yiizey) ve i¢ (endosteal ylizey) olmak tiizere iki ylizey vardir. Bu
ylizeylerde, organize kemik hiicreleri periostium ve endostium tabakalarini olusturur.
Periostium, osteojenik aktiviteye sahiptir ve kemigin dis yiizeyinin tiimiinii ¢evreler. Sadece
eklem kikirdaginda bulunmaz. Periost da iki katmanlhdir. Distaki fibr6z katman kas ve diger
yumusak dokularla dogrudan iliskidedir ve faklilasmamus fibroblast benzeri hiicreler igerir. i¢
katman kambium olarak isimlendirilir ve ¢ogu kondrosit ve osteoblast progenitor hiicresi olan
fibroblast benzeri hiicrelerden olusmustur. Bu katman, kemik gelisimi doneminde apozisyonel
kemik yapiminda gorev alarak kemiklerin bilylimesinde, yaslilikta da kemik ¢apinin artisinda

rol oynar (3, 7, 8).

Diyafizdeki kemik iligi kavitesi ve spongioz kemikteki bosluklarin etrafi ise endostium

tabakasi ile ¢evrilidir, bununda osteojenik aktivite yetenegi vardir. Kemik dokusu kikirdagin



aksine bol damarlidir, ancak matriksinin sert olmas1 difiizyona elverigli degildir. Dolayisiyla
dokunun beslenmesi kanalikiillerle olmaktadir. Bu kanalikiillerin i¢inde kemik hiicreleri
yerlesiktir. Hiicreler stoplazmik uzantilari ile birbirleri ve komsu damarlarla iligki kurarak

metabolizma gergeklestirilir (8).

Mikroskobik olarak kemikte, woven ve lameller tip yapiya rastlanir. Woven kemik, kollajen
liflerinin birbirinden ayrik, diizensiz bir sekilde dizilimiyle olusan, embriyonik yasam ve
bliyiime donemine 6zgii bir kemik yapisidir. Yamasal tarzda kalsifiye olur. Zaman i¢inde
yerini yeniden yapilanma siireci sonunda, erigkin déneme 06zgili lameller kemige birakir.
Woven kemik, saglikli bir eriskin organizmada bulunmaz. Ancak ¢ok hizli kemik yapimi ile
seyirli Paget hastaligi, florozis ve kirik iyilesme donemi gibi patolojik kosullarda saptanir.
Lameller kemik yapisi, eriskin doneme 6zgiidiir ve hem kortikal hem de trabekiiler kemigi
igerir. Polarize 151k veya elektron mikroskobu ile saptanabilen, birbirine paralel dizilimli
kollajen liflerinin katmanlar olusturdugu diizenli bir yapidir. Kollajen liflerinin bu sekildeki
dizilimi sonucunda, birim doku hacmindeki kollajen yogunlugu yiiksek bir degere ulasir.
Katmanlar, (lamellalar) trabekiiler kemik ve periostta oldugu gibi yass1 bir ylizeyde
olusuyorsa, birbirlerine paralel, ortada kan damar1 igeren bir kanal (Haversian sistemi)

ylizeyinde birikiyor ise, konsantrik dizilim gosterir.

Kortikal kemikte doku, osteon veya Haversian sistemleri seklinde yapilanir. Kortikal kemigin
temel yapisal birimi olan osteon 2 mm uzunlugunda, 200 mikron ¢apinda tiip-silindir seklinde
bir olusumdur. Aralarinda, osteositlerin barindigr konsantrik kollajen katmanlarini igerir.
Ortadaki kanalda ise, besin maddelerinin ulagimini saglayan kan damarlari bulunur. Bu kan
damarlari, diger osteonlardaki damarlarla anastomoz yaparak osteonlar arasi iletisimi saglar.

Osteonlar birbirlerinden "cement "¢izgileri ile ayrilir (3, 7, 8).

Trabekiiler kemikte alt birim, kortikal kemikteki osteonlar da oldugu gibi birbirinden
"cement" ¢izgileri ile ayrilan trabekiila paketleridir. Yapisal birim kemik yiizeyinde ve heniiz
tamamlanmamis ise, "kemik multihiicresel birimi" (Bone multicellular units, BMUs) ismini
alir. Ancak BMU ve trabekiila paketleri korteksin i¢ yiizeyinde de bulunabilirler. i¢ kortikal
ylizey bu agidan trabekiiler kemige cok benzer. Yine trabekiiler kemik ve kortikal kemigin i¢
ylizeyi osteoporozdan en fazla etkilenen kemik bolgeleridir. Trabekiilalar genelde damar

icermez, yiizeyden difiizyonla beslenir. Difiizyon olanagi ortadan kalkacag i¢in kalinliklari



200-300 mikronu asmaz. Kemik; mineral, organik matriks, hiicreler ve sudan olusur

(Tablo 2.1).

Tabo 2.1. Kemigin temel elemanlar

Mineral 65% Hidroksiapatit

Matriks  35% Kollagen(%90), Diger proteinler, Lipidler
Hicreler Osteoblast, Yiizey hiicresi, Osteosit, Osteoklast
Su

2.1.1. inorganik Yapi (Kemik Minerali)

Inorganik maddeler kemigin kuru agirhiginin yaklastk %50’sini olusturur. Inorganiklerin
basinda kalsiyum, fosfat, sitrat, magnezyum gibi maddeler gelir. Kollajen liflerin i¢inde ve
aralarinda igne, plak ¢ubuk seklinde kiiciik kristallerdir. Kimyasal olarak temeli, kalsiyum ve
fosfat hidroksi apatit [Ca;o(PO4(OH),] kristalleri seklindedir. Kristallerin boyu 20-80nm, eni 2-
Snm'dir. Hidroksiapatit i¢inde bazen fosfat grubu yerine, ufak miktarda karbonat veya
hidroksil gruplar yerine, klor ve flor bulunabilir. Bu eklentiler, kristalin ¢oziinebilirlik gibi
bazi fiziksel 6zelliklerini degistirebilir. Ozelliklerin degisimi normal islevlerin degisimine yol

acarak onemli biyolojik etkiler olusturur (3).
2.1.2. Kemik Mineral i¢eriginin Fiziksel Anlami Ve Mekanik Ozelliklere Katkisi

Iskelet sistemi, sistemik etkilere ve distan gelen mekanik gerilimlere aninda cevap verebilen
yasayan bir dokudur. Bununla beraber kemigin mekanik ozellikleri, organik matriks ve
mineralden meydana gelen, iki interselliiller cansiz elemanindan kaynaklanir. Yeniden
yapilanma sirasinda olusmakta olan yeni kemik, o anki niitrisyonel durumdan etkilenecektir.
Kemigin mineral kismim teskil eden hidroksiapatit kristalinde [Ca;gPO4(OH),] , kalsiyum
(Ca) ve fosfor (P) 1,67 molar oranda yer alirlar (4, 9). Kalsiyum ve fosfor kemigin ana yap1
taglar1 olduklar1 gibi, kemik dokusu da fizyolojik olaylarda yasamsal 6nem tasiyan bu iki
mineralin deposu olarak davranmaktadir. Bu mineraller internal homeostazin saglanmasinda
tampon gorevi de yapmaktadirlar. Ornegin kediler, kdpekler ve siganlarda viicut kalsiyum
ihtiyac1 arttikca, kemikler PTH araciligi ile rezorbe edilmekte ve bu hayvanlar kemik
kaybetmektedirler. Buna karsihlk bu hayvanlara paratiroidektomi yapilirsa kemik

rezorpsiyonu durmakta, fakat bu sefer tehlikeli hipokalsemiler meydana gelmektedir. Kemigin



bu primitif fonksiyonu daha iist vertebralilarda da korunmakla beraber, gelismis canlilarda
kemiklerin esas gorevi destek dokunun olusturulmasidir. Kalsiyum ve fosforun diyetteki
eksiklikleri ile bu minerallerin doku seviyelerindeki fonksiyonlarinda azalma olmaz, ¢iinki
rezervler cok genistir. Buna karsilik bu mineraller kemikten, kana mobilize edildiginde

kemigin giiciinde bir azalma olur.

Kalsiyum iskelet mineralizasyonunun normal bir sekilde devam etmesi icin gereklidir (10).
Bir erigkinde ortalama 1-2 kg kalsiyum mevcut olup, bunun %98'i kemikte bulunmaktadir.
Iskelet kalsiyum (Ca) havuzunun ancak %0,5-1 kadari, kan-kemik dokusu arasinda
degistirilebilir boliimii teskil etmektedir. Degistirilebilir kalsiyum (toplam 900 mg), bu kadar
diisiik konsantrasyonda olmasina ragmen, ekstraselliller sividaki tim kalsiyumu temsil
etmektedir. Normal bir erigkinde ekstraselliiler sividaki Ca konsantrasyonu 8,8—10,4 mg/dl
arasindadir. Plazmada kalsiyum 3 sekilde bulunur: 1) iyonize (serbest) kalsiyum tim
kalsiyumun %50'sini olusturur. 2) Plazma proteinlerine bagh kisim (%40) 3) Difiizyona
ugrayabilen kalsiyum kompleksleri %10 oraninda olup sitrat veya fosfat iyonlar1 seklindedir.
Serum total 'kalsiyumunun %60'mm1 olusturan kompleks ve 1iyonize fraksiyonlar
ultrafiltrabldir; yani yar1 gegirgen membranlardan gegebilirler. Serbest Ca iyon diizeyi
ortalama 1,2 mmol/l (4,8 mg/dl) civarindadir. Hiicresel faaliyetleri regiile eden fraksiyon,
serbest kalsiyum olup, PTH'in siki kontrolii altindadir. Kalsiyumun albiimin ile baglanmasi
pH'ye bagimhidir. Akut asidoz durumlarinda kalsiyum, albiiminden ayrilir ve iyonize
kalsiyum miktarlar1 artar. Kalsiyum kemiklerden rezorbe edilerek veya barsaktan emilerek
plazmaya girmektedir. Giinde 100-200 mg Ca barsaklara sekrete edilmekte, gene giinde 50-
200 mg Ca idrarla atilmaktadir. Kemige giren ve terle kaybedilen Ca miktar1 100 mg
civarindadir. Kemik yapim ve yikimi denge halinde oldugunda (coupling) kemige giren ve
¢ikan giinliik Ca miktar1 500 mg dolayindadir. Cocuklarin hizli biiylimesi sirasinda, gebelikte,
laktasyonda ve menopozda Ca ihtiyact artmaktadir. Kalsiyumun biiyiik kismi ince barsagin
proksimal kismindan emilir. Hem aktif emilim hem de difiizyonla sinirli absorpsiyon sz
konusudur (11). Emilim oranmi kalsiyum floriir preparatlarinda daha iyidir. Gastrointestinal
traktusa kalsiyum sekresyonu da olmaktadir. Ortalama bir diyette 400- 1500 mg kalsiyum
bulunur ve net kalsiyum emilimi 100~250 mg (alimin %20'si) civarindadir. Geri kalani digki
ile atilir. Kalsiyum tiim ince barsak boyunca emilirse de en biiyilkk emilim duodenumda

goriilir. D vitaminine bagimli fosfor emilimi jejunum ve ileumda olmaktadir. Kalsiyum



emilimi diyetteki kalsiyum miktar1 ve plazma 1,25(OH),D; miktar1 ile dogrudan ilgilidir.
Gidanin midede asitle karsilagsmasi sonucunda kalsiyumun eriyebilirligi artar ve emilmesi
kolaylasir. Inek siitiinde kalsiyumun %401 erimis halde bulunur. Aklorhidri durumlarinda
kalsiyum emilimi azalmaktadir (12). Oksalattan zengin posali sebzeler veya fitat gibi
sindirilemeyen organik fosfatlar iceren gidalar fazla alindiginda kalsiyum kaybina neden
olurlar. Ayrica ileri yaglarda barsaklardan kalsiyum emilimi bozulur. Kalsiyum, barsak
epitelyum hiicresine D vitaminine hassas pasif bir yolla girmekte, D vitamininin uyardigi
kalbindinler aracilig ile hiicreyi bir bastan bir basa ge¢mekte, D vitaminine hassas ve ATP ile

isleyen bir kalsiyum pompasi ile de intestinal hiicreden kana verilmektedir.
2.1.3. Organik Yap1 (Kemik Matriksi)

Kemigin organik yapisi, kemigin yapilanmasi ve yeniden yapilanmasmin belirleyicisidir.
Kemige mekanik ve biyokimyasal oOzelliklerini verir. Kemik matriksinin %901 tip I
kollajenden %I10'u ise kollajen dis1 ¢esitli proteinlerden meydana gelmektedir. Deri ve
tendonlardaki tip I kollajenden farkli olarak, kemigin tip I kollajeni hidroksiapatit denen
karbonat igeren bazik fosfat kristalleri ile mineralize olabilme kapasitesine sahiptir. Bu
kollajenin mineralize olabilme 6zelligi onun ekstraselliiler makro molekiillerle etkilesimine
baghdir. Kollajenin bir halata benzeyen ii¢ boyutlu kompleks yapisi kemigin gerilmeye kars
dayanma giiciinii olusturur. Kemik formasyon ve tamirinde kolajen dis1 proteinlerin rolii
gosterilmistir(13). Biiyiime faktorleri, sitokinler, osteonektin, osteokalsin, osteopontin, kemik
sialoproteini, proteoglikanlar, fosfoproteinler ve fosfolipidler hep bu yap1 icinde yer alir.
Kemik mineralizasyonu ve kemik yapim-yikim eslesmesini diizenleyen faktorler bunlardir
(14,15). Kemik matriksinin diger 6nemli bir 0&zelligi ise yasam boyunca siirekli

yenilenmesidir.

Kemik matriksin en dnemli bileseni tip I kollajendir. Kollajen osteoblastlarca sentezlenir.
Kollajen ¢ok diisiik eriyebilirlige sahip, her biri 1000 kadar amino asitten meydana gelen {i¢
polipeptid zincirinden olugsmustur. Kollajeni olusturan bir fibril i¢inde birbirine sarmal
seklinde sarilmis 3 adet o zinciri vardir. Bilinen 19 kollajenden en 6nemlisi baslica kemikte
bulunan tip I kollajendir. Bunun yapisinda iki o 1 (I) zinciri ve bir a2 (I) zinciri bulunur(16).
Bu zincirler birbirlerine hidroksiprolin ve diger elektrik yiiklii kalintilarin hidrojen baglar ile
baglanmasiyla tutunurlar. Bu sekilde kollajen molekiilleri 300 nm uzunlukta bir yapiya

erigirler. Bunlarin birlesmesiyle kollajen fibrili, fibrillerin bir araya gelmesiyle de kollajen lifi
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meydana gelir. Kollajen lifleri arasindaki bosluklara da kollajen dis1 proteinler oturur. Bu
kollajen molekiilii tizerinde yer alan diger amino asitler yiiksek elektrik yiikii tagimakta olup,
hidrofobiktirler. Boylece dokudaki diger kollajen molekiilleri de birbirine baglanarak daha
biiytik bir yap1 olustururlar. Kemik, deri, kikirdak gibi farkli dokulardaki bag dokusunun yap1
elemanlar1 da o dokuya 6zgili olmak iizere farklidir. Kortikal kemikte tip I kollajen fibrilleri,

Havers kanallar1 ¢evresinde sarmallar teskil etmektedir.

Fibriler kollajen ilk olarak daha biiyiik ve eriyebilir prokollajen seklinde ribozomlar iizerinde
sentez edilir. Daha sonra bu molekiiller, kaba endoplazmik retikulumun sisternalarina girerler.
Burada amino terminaldeki bazi amino asitler uzaklastiriir. -Gly- X- Y -yapilarmin Y
bolgesinde yer alan prolinler hidroksiproline cevrilir. Bu reaksiyonu yapan enzim prolil
hidroksilazdir ve askorbik asit esliginde c¢alisir. Aymi sekilde Y bolgesindeki lizin, lizil
hidroksilaz araciligi ile hidroksilizine ¢evrilir. Hidroksilizin, galaktoz veya galaktoz/glikoz ile
glikozilasyona ugrar. Her zincirin karboksi terminaline mannozdan zengin bir oligosakkarid
eklenir. Sonugta iki pro a 1 (I) ve bir pro a 2 (I) zinciri, globiiler C-propeptidler sayesinde bir
araya gelirler ve arada da disiilfid baglarinin olusmasi ile birbirlerine kenetlenirler. Sentez
sirasinda peptidin C-terminalinden baslamak iizere olusan sarmal sanki bir fermuar gibi tim
molekiilde ilerler ve sonunda tiim zincirler bir sarmalda birlesmis olur. Tamamlanan bu biiyiik
yapi, hiicreden sekrete edilir. Eger skorbiit hastaliginda oldugu gibi hidroksiprolin olusamaz
ise bu liclii sarmalin tesekkiilii de bozulur(4). Anormal protein sisternadan digar1 atilamaz ve
yikilir. Hiicreden sekrete edildikten sonra prokollajen N ve C proteinaz enzimleri,
prokollajenin fazla olan amino asitlerini keserek, tip I prokollajeni, tip I kollajene cevirirler.
Tip I kollajenin suda eriyebilirligi yoktur. Boylece olusan tip I kollajen bir kristalizasyon
niivesi vazifesi gorilir. Kollajen monomerleri bu niive etrafinda birlesmeye baslar ve biiyiirler.
Bu niiveye ayni tip kollajen baglanabilecegi gibi farkli kollajen molekiilleri ve proteoglikanlar
da baglanarak bu yapinin tiim 6zellikleri degisebilir. Bir molekiildeki a zincirlerinin, diger
molekiildeki o zincirleri ile olusturdugu ¢apraz baglar (kovalent bag) bu dayaniklilig1 artirir.
Kemigin yeniden yapilanmasi sirasinda eriskinde kollajende yikim ve yapim siirmektedir.
Kollajen yikimi, kollajenazlarla gerceklesir. Kollajen molekiilii agilir ve diger proteinazlarin
etkisine maruz kalir. Aclikta veya glukokortikoid kullaniminda kollajen yikilarak, agiga ¢ikan

aminoasitler glukoneogenezde kullanilir.
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Kemikteki nonkollajen proteinlerden en 6nemlisi 'osteokalsin'dir (Kemik Gla proteini, gama
karboksiglutamik asit igeren protein). Osteokalsin 5,8 kDa biiyiikligiinde olup, K-vitaminine
bagimli posttranslasyonel degisikliklerle glutamik asit kalintilar1 karboksillenir. Bu
karboksilasyon sonucunda osteokalsin, kalsiyum veya diger proteinleri baglayabilme 6zelligi
kazanir. Osteoklastlar1 kemik rezorpsiyon bdlgesine ¢ekebilmekte, mineral kristallerinin son
seklini belirleyebilmektedir. Osteokalsin sentezi 1,25 dihidroksivitamin D ile artar; PTH ve
glukokortikoidler ile baskilanir. Osteoblastlar ve trombositler tarafindan salgilanan
osteonektin 320 kDa biiyiikligiinde bir protein olup denatiire kollajen ve hidroksiapatite
baglanir. Kalsiyum konsantrasyonlarini diizenleyerek mineralizasyon igin bir ¢ekirdek teskil
etmekte, kalsiyum fosfati stabilize hale getirmekte, matriks c¢ergevesi icinde mineralin
oturacagi yeri belirlemekte, osteoklastlarin kemige yapismasini saglamaktadir. Osteopontin
kemigin yeniden yapilanmasinda 6nemli islevler yiiklenmistir (17). Fosforile sialoproteinler
ve proteoglikanlar osteoblastlar tarafindan salgilanmakta ve matriks organizasyonunda gorev
almaktadirlar. Kemik sialoproteini ilk mineralizasyonu baglatmada énemlidir. Bunlarin fosfat
gruplart bolgeye kalsiyumu ¢ekmekte ve mineralizasyon igin niive teskil etmektedirler.
Proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlar (GAG) biomineralizasyonda ¢ok onemli gorevlere
sahiptirler (18). Biglikan ve decorin 'in uzaysal organizasyonu sayesinde hiicresel
proliferasyon yonlendirilmektedir. Proteoglikanlarin sentezi de kaba endoplazmik
retikulumda meydana gelir. Kemigin yapisinin olugsmasinda ilk basamak olarak, tip I kollajen
fibrillerinden olusan osteoid doku birikir. Osteopontin ve osteokalsin kalsiyumu baglayarak
bu kollajen fibrilleri ile birlesir (19). Boylece osteoid doku iizerinde mineralizasyon baslar.
Yukarida bahsedildigi gibi decorin ve fibromodulin gibi kiigiik proteoglikanlarda bu olaylarda
aracilik etmektedir. Kemik matriks proteinlerinden osteopontin, kemik sialoproteini, kemik
asidik glikoproteini, trombospondin ve fibronektin gibi proteinler arginin-glisin-aspartik asit
(RGD) dizilerine sahiptirler (20). Bu karakteristik amino asit dizisini taniyan ve hiicrelerin
membranlarinda bulunan integrin  denilen molekiiller osteoblastlar, osteoklastlar ve
fibroblastlarda bulunur. Bu hiicreler, kendi iizerlerinde bulunan integrin molekiilleri araciligi

ile kemik matriksine, deyim yerindeyse, ¢ipa atip yapisirlar (21).
2.1.4. Kemik Hiicreleri

Kemik metabolizmasi, cesitli ¢evresel uyarilara (kimyasal, mekanik, elektiksel, magnetik...)

cok duyarli olan kemik hiicrelerince ayarlanir. Uyarilara kars1 6zgiil yanit, membranda veya
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hiicre igindeki reseptdrler aracilifi ile olusur. Iki ana grupta incelenebilir; birinci grubu
osteoklastlar olusturur, kemik resorbsiyonundan(yikim) sorumlu hiicrelerdir. Ikinci grubu
osteoblast ailesi olusturur, bu hiicrelerden osteoblastlar kemik formasyonu(yapim), osteositler
kemik yiiklenmesini algilama, yiizey hiicreleri de kemik yiizeyini koruma gibi gorevleri
iistlenmislerdir. Yani kemik hiicreleri; osteoblast, osteoklast ve osteoblastlardan gelisen

osteosit ve kemik ylizey hiicreleridir(3).
i) Osteoblast Ailesi

Mineralize olmamis matriks boyunca dizilmis, 20-30 mikrometre capinda, biiyiikk oval
cekirdekli ve c¢ok sayida cekirdekcik igeren, kiibik hiicrelerdir. Osteoblastlar, %901
kollajenden meydana gelen kemik matriksini sentezlerler. Elektron mikroskopta, aktif protein
sentezi olan her hiicrede oldugu gibi ¢ok sayida endoplazmk retikiilim ve Golgi cisimcigi
gozlenir. Ayrica, kalsiyum ve cAMP gibi uyari ileti molekiillerinin gegisini saglayarak komsu
osteoblastlarin birbiriyle ve osteositlerle iletisimini olas1 kilan kiigiik hiicresel agikliklar1 (gap
junctions) vardir. Bu agikliklar, mekanik uyar1 ve prostaglandin veya PTH'a bagimli cAMP
veya kalsiyum artiginin algilanmasina yol agarak osteoblastik aktivitenin etkilenmesini ve
yeniden yapilanma (remodeling) doneminde hiicrelerin etkilesimi ve uyum iginde
calismalarini saglar. Osteoblast, iiretim doneminin sonuna dogru yass1 bir sekil alir ve iirettigi,
ylizeyini kapladigi heniiz mineralize olmamis matriks (osteoid) miktar1 giderek azalir.
Osteoblastlardan doniistiigiine inanilan bu yassi1 hiicrelere, yiizey hiicreleri (lining cells) denir.
Yiizey hiicreleri ince, ig seklinde ¢ekirdegi olan ve az sayida organel igeren hiicrelerdir.
Endosteal membranla birlikte kemik yiizeyinde koruyucu bir tabaka olusturur. Islevleri ¢ok
iyl bilinmese de yeniden yapilanma sirasinda aktivasyon donemini baslattigi kabul
edilmektedir. Yeni bilgilere gore, ylizey hiicreleri mekanik bir uyaridan sonra hiicre
proliferasyonu olmaksizin 48 saat icinde olgun osteoblasta benzer yapisal degisiklikler
gelistirir (hiicre sekli kiibiklesir, nukleus yuvarlaklasir ve ¢cok sayida endoplazmik retikulum
belirir). Bu degisiklikler, mekanik uyaridan sonra hizla gelisen ostejenik yaniti agiklamada bir
mekanizma olabilir. Ayrica, PTH tedavisinden sonra hiicre proliferasyonu olmaksizin

osteoblastik aktivitenin arttig1 gézlemi ile de uyumludur (3, 4).

Osteoblastlardan gelistigine inanilan bir diger hiicre, osteosittir. Osteositler, mineralize

matriks i¢ine gomiilii hiicrelerdir. Bu hiicreler, mekanik yiiklenme sonucu gelisen
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deformasyon olarak tanimlanan kemik yiiklenmesini (strain) algilamaya en uygun konumda
olan hiicrelerdir. Kanalikiiller icindeki hiicresel uzantilar1 aracilifi ile osteositlerin,
osteoblastlar ve yiizey hiicreleri ile yogun iligkileri vardir. Heniiz tam kesinlik kazanmamig
olsa da, osteositik osteolizis, kemik yapimi, mekanik uyarty1 algilama ve yanit gibi islevleri

oldugu diisiiniilmektedir.

Osteoblastlar, kemik matriksinin hemen tiim elemanlarini sentezler (Tablo 2.2). Bu iiriinlerin
kan veya idrarda intakt molekiil formlarinin veya yikim firiinlerinin dl¢imii, kemik yapim,

yikim veya kemik dongiisii hakkinda fikir verdigi icin klinik acidan biiyiik 6nem tasir.

Tablo 2.2. Osteoblatlarca sentezlenen baglica matriks elemanlar
Alkalen fosfataz (ALP)

Osteokalsin (kemik gla proteini)

Kemik sialoproteini

Kollagen (Tipl)

Osteopontin

Dekorin, biglikan (Proteoglikanlar)

Sitokinler, biiyiime faktorleri

Osteoblastlarin temel islevi, kemik matriksinin sentezi ve onun mineralizasyonudur. Matriks,
yiksek diizeyde organize bir yapidir ve kollagenin, kollagen dis1 proteinlerle etkilesimini
gerektiren bu organizasyonda (kollagen liflerinin olusumu, liflerin gerilme giicli yiiksek bir
halata benzer sekilde kendi aralarinda sarmal bir yap1 olusturmalari, kortikal ve trabekiiler
kemiklerde mekanik yiikii en az madde ile en biiyiik giicle karsilayacak dizilimi olusturmalar
gibi), yine osteoblastlarin rolii vardir. Matriksin sentez, salgi ve organizasyonundan sonra
mineralize olabilmesi i¢in, matriks olgunlagma dénemi veya mineralizasyon gecikme doénemi
(mineralizasyon lag time) olarak tanimlanan bir zaman (yaklasik 5-10 giin) gecer. Bu
gecikmenin nedeni ¢ok iyi bilinmese de, osteoid igindeki kollagenin ¢apraz baglar olusturmasi
icin harcanan zaman ve/veya mineralizasyon inhibitorlerinin etkisinin ortadan kaldirilmasi

icin gerekli olan siiredir (22).

Kemik yapimi sirasinda matriks tarafindan algilanan mekanik yiikiin (deformasyon),
biyokimyasal uyariya ¢evrilerek hiicrelere aktarilmasinda, hiicrelerin matrikse tutunmalarini
saglayan "integrinlerin" yaninda, pek cok sistemik ve lokal faktor de etkilidir. Bu faktorlerin
baslicalari, seks steroidleri, glukokortikoidler, anabolik steroidier, olasilikla 1,25 (OH), vit
D3, P111, P111-rP, insiilin, bliylime hormonu, IL-1, 3, 4, 6, 8 ve 11, PGE, tiroid hormonlari,
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IGF-1 ve II'dir. Osteoblastlarda tiim bu faktorlere ait reseptorlerin varligi, in vitro ve in vivo
olarak gosterilmistir. Sonugta, osteoblastik seri hiicrelerinin en 6nemli iglevlerinden birisi,
"uyar iletim" iglevidir. Osteoblastlarin, PGE, PGF 2 alfa, FGF, TGF beta, IGF-I, I, PTH-rP,
IL-1, CSF-I (koloni stimiile edici faktér) ve GM-CSF (graniilosit-makrofaj stimiile edici
faktor) sentezleme yetenekleri sonucu ortaya ¢ikan otokrin ve parakrin islevleri de, kemik
metabolizmasinda énemli yer tutar (5). Olgun osteoblastlarin bir kism1 (%35), yiizey hiicresi
veya osteosite doniisiirken, kalanlar da (%65) programlanmis hiicre 6liimiine (apoptozis)
ugrar. Artmig osteoblast apoptozisi, seks hormon eksikligi ve glukokortikoid fazlaliginda
olugsan osteoporoz patofizyolojisini kismen agiklar. Bu nedenle, osteoblast apoptozisini
Onleyerek osteoblast yasam siiresini uzatmak, yeni kemik yapimimi artirmanin 6nemli bir
yontemidir. Seks hormonlan, bifosfonatlarve PTH'n osteoblast apoptozisini énleyen hiicre ici

yolaklar1 aktive ettigi gosterilmistir (22, 23).

Ozet olarak, osteoblastik hiicreler, kemigin yeniden yapilanmasmi kontrol eden lokal ve
sistemik faktorler icin reseptorlere sahiptir. Ayrica, bu faktorlerin bir kismini kendileri
iiretirler. Osteoblastlar, osteoklastlarin kemik iliginde olusumu ve PTH'nin osteoklastlar:
uyarma agsamasinda varliklar1 sart olan hiicrelerdir. Sonugta, ylizey hiicreleri ve osteositlerin
de dahil olduklar1 osteoblastik seri hiicreleri mekanik yiiklenme, hormonlar ve diger

faktorlerin uyarisini algilayarak kemik dongiisiinii kontrol eden hiicrelerdir.
ii) Osteoklastlar

Kemik mineralini ¢oziindiiriip matriksi yikarak kemik yikimimi gerceklestiren hiicrelerdir.
Genellikle 2-5 niikleuslar1 vardir. Biiyiikliikleri 100 pm civarindadir. Osteoklastlar, mono
niikleer hiicrelerin flizyonundan meydana gelen multiniikleer hiicrelerdir. Fiizyon, genellikle
erken promonosit evresinde olur. Ancak, kendi serisinde gelismeye baslamis monosit ve
makrofajlar da, uygun kosullarda osteoklasta doniigebilir. Osteoklast Oncii, hiicreleri
(progenitor hiicre), kemik iligi, dalak ve az sayida dolasimda bulunur. Osteoklast geligimi
icin, osteoblastik seri hiicreleri ile hiicre/hiicre ve RANKL (osteoklast diferansiyon
faktorii)/ RANK (NF-kappa B'in aktive edici reseptorii) araciligi ile etkilesim gerekliligi
vardir. Osteoklast gelisimi i¢in mutlak gerekli olan M-CSF'in (makrofaj koloni stimiile edici
faktor) kaynagi da osteoblastlardir. Bunun yaninda, osteoblastlarin osteoklast gelisimi
iizerinde inhibitoér gorev {stlenmelerinde araci olan gesitli faktorler arasinda, osteoblast

kaynakli osteoprotogerin (OPG=osteoklast inhibe edici faktdr, osteoblast/osteoklast
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etkilesimini onler) ve IL-18 onemlidir. Ayrica, osteoklastlar ve olasilikla osteoblastlarin
iirettigi bir protein olan Sca, osteoklast gelismesini ve kemik yikimini (osteoklast iglevlerinin
otokrin veya parakrin kontrolu) onler. Osteoblasta etki ederek osteoklast gelisimini uyaran
hormon ve faktorler; kalsitriol, PTH, TNF-alfa, PGE2, IL-1, 11 ve 6'dir. Baskilayanlar ise;
IL-4, 13 ve interferon-gamadir . Osteoklast, cok énemli islevsel bir alan olan firgamsi kenar
(ruffied border) ve organelsiz bir sitoplazmik bolge (clear zone) gibi 6zel yapisal nitelikler
tagir. Firgcams1 kenar, membranin pek ¢ok sitoplazmik uzanti i¢ceren kivrimli bir bolimiidiir.
Kemik yiizeyindeki kemik yikim bolgesi ile osteoklastlarin etkilesimini saglayan bir yapidir.
Firgamsi kenari, kontraktil proteinlerden zengin, organelsiz bir sitoplazmik alan (clear zone)

cevreler.

Osteoklastin temel gorevi, kemik yikimidir. Kemigin hem mineral, hem de organik matriksini
yikar. Islevsel acidan inaktif veya aktif evrede bulunabilir. Aktif oldugunda, fircams:1 kenar
gelisir. Hidrojen iyonuna ek olarak kollagenaz ve lizozomal sistein proteinazlar (katepsin K)

gibi hidrolitik enzimleri salgilayarak kemik yikimini gerceklestirir (3, 4, 23).

Ekstraseliiler ortamda kalsiyum yogunlugu arttiginda, osteoklastin kemik yikim yeteneginin
ve podozom olusumunun azaldig1 bilinmektedir. Ekstraseliiler ortamin asid tarafa kaymasi ile
intraseliiler pH ve kalsiyumda azalma olmakta ve sonucta, podozom olusumu ve kemik

yikimi artmaktadir.

Osteoklastlarin kemik yikim yetenegi, kalsitonin, PTH, 1-25 (OH), vitDs basta olmak iizere

cesitli sistemik hormonlar ve lokal faktorlerin yogun denetimi altindadir.

Osteoklasta en sik olarak ya trabekiiler kemik yiizeyinde gruplar halinde Howship lakiinalari
olustururken, ya da kortikal kemik i¢inde tiinel seklinde Haversian kanallar1 acarken rastlanir.
Osteoklastin yasam siiresi 3-4 haftadir. Bir yikim siklusunun sonunda apoptozise ugrar
(firgams1 kenar kaybi, kemik yiizeyinden uzaklagma, kromatinin yogunlagmasi). Estrojen ve

TGF-beta osteoklast apoptozisini uyararak kemik yikimini azaltan etkenlerdir (23, 24).

16



iii) Kemik Hiicrelerine Etkili Olan Sistemik ve Lokal Faktorler

Osteoblast ve osteoklast islevlerine ve sonucta kemik metabolizmasina etki eden pek ¢ok
sistemik ve lokal faktor vardir (Tablo 2.3). Sistemik faktorlerden kalsiyum metabolizmasinin
temel hormonlari; paratiroid hormon ve kalsitriol ¢ok 6nemlidir. Kalsitonin daha az 6nem
tagir. Diger sistemik hormonlar; bilylime hormonu, glukokortikoidler, tiroid hormonu ve seks
hormonlaridir. Insiilin benzeri biiyiime faktdrlerinin (IGF'ler) hem sistemik, hem de lokal
etkileri vardir. Prostaglandinler (PG), TGF-beta, kemik morfogenetik protenleri (BMP) ve

sitokinler ise, dncelikle lokal etki gosterir (25).

Tablo 2.3. Kemik hiicre islevlerine etkili sistemik ve lokal faktorler

Paratiroid hormon

Kalsitriol

Kalsitonin

Biiyiime hormonu (GH) ve insiilin benzeri biiylime faktorleri (IGF-I ve II)
Glukokortikoidler

Tiroid hormonlari

Seks hormonlari

Sitokinler (IL-I, TNF-alfa, 1L.-4,6,7,11,13,18, LIF, IFN gama)

Fibroblast biiylime faktorleri

Digerleri (Prostaglandinler, 16kotrienler, NO, TGF-beta, BMP)

a) Paratiroid Hormon (PTH)

Kalsiyum dengesini saglayan temel hormon PTH'dir. Kemik yikimini, bobrekten kalsiyum
geri emilimini ve bobrekte kalsitriol [1,25 (OH), vit D=aktif vit D] yapimin artirarak serum
kalsiyum diizeyini korur. Aralikli verildiginde, kemik yapimimi uyarir, ancak yliksek
konsantrasyonda kollagen yapimini baskilar. Egzojen devamli uygulamada veya endojen salgi
varliginda (hiperparatiroidi) ise, osteoklastlar araciligi ile kemik yikimimi artirir. PTH,
osteoklasttaki cesitli genlerin ekspresyonunu artirarak IL-6, IGF- I, IGF-baglayici protein 5 ve

prostaglandinler gibi lokal faktorlerin yapimimni uyarir.
b) Kalsitriol [1,25 (OH), vit D]

Barsaktan kalsiyum ve fosfor emilimini artirarak kemik mineralizasyonunu olumlu etkiler.

Yiiksek konsantrasyonda ve kalsiyum -fosfor eksikliginde ise, kemik yikimini artirir.Boylece,
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diger dokulara gerekli olan kalsiyum, fosforun saglanmasini kolaylastirir. Kalsitriol hiicre
kiiltiiriinde, osteoklastogenezisi (M-CSF ve RANKL sentezini artirarak) uyarir. Ancak vit
D'den yoksun, gelisim donemindeki deney hayvanlarinin kemik biiylimesi ve yeniden

yapilanma siiregleri biiyiik oranda normaldir.

¢) Kalsitonin

Farmakolojik dozlarda, osteoklast aktivitesini ve sonucta kemik yikimini baskilar. Endojen
kalsitonin salgisinin, osteoklast aktivitesini dogrudan etkiledigine ait ise, dnemli bir kanit
yoktur. Etkisi, olasilikla reseptor down regiilasyonu nedeniyle gegicidir. Sonucta, agin kemik

yikimina ikincil hiperkalsemi tedavisinde belirli bir siire i¢in etkilidir.

d) Glukokortikoidler

In vivo glukokortikoid fazlalig1 (Cushing hastaligi veya glukokortikoid tedavisi), dzellikle
kemik yapimini baskilayarak kemik kiitlesini azaltir. Osteoblastik hiicrelerin gelisim evresine
gore in vitro kosullarda osteoblast boliinmesini artirir veya azaltir. Ayrica, PTH reseptor
sayisin1 ve G protein miktarini artirarak PTH'a olan duyarhiligi artirir. Sonugta, barsaktan

kalsiyum emiliminin de azaldig1 bu kosulda, kemik yikiminda belirgin artis olur.

Fizyolojik kosullarda ise, osteoblastik hiicrelerin farklilagma asamasinda glukokortikoidlere

mutlak gereksinim vardir.

e) Biiyiime hormonu (GH) ve Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGF)

GH/IGF-I sistemi ve IGF-II iskelet gelismesinde, Ozellikle biiylime plagi diizeyinde ve
enkondral kemik gelisiminde ¢ok 6nemlidir. IGF'lerin etkileri, kismen ¢esitli IGF baglayici

proteinlerle (IGF-BP) diizenlenir. IGF-BP-3 serum, IGF diizeyinin temel belirleyicisidir. IGF
lokal etkilerini, IGF-BP-5 artirirken, IGF-BP-4 azaltir.

f) Seks Hormonlari

Kemik {tizerindeki etkileri ¢ok onemlidir. Estrojen, her iki cinste de kemik gelisimini etkiler.
Gec pubertede, kemik yikimini inhibe ederek kemik dongiislinii yavaslatir. Epifizlerin

kapanmasi icin estrojen mutlak gereklidir. Genetik olarak islevsel estrojen reseptorii ve
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androjeni estrogene c¢eviren aromataz enzim aktivitesi olmayan erkeklerde, kemik yasinda
gerilik, osteoporoz, epifiz kapanmasinda yetersizlik ve uzun boy gozlenir. Prostaglandin ve
sitokinler gibi pek ¢ok lokal faktor de, estrojenden etkilenir. Androjenler ise, ya dogrudan, ya

da kas kiitlesini etkileyerek dolayli olarak kemik yapimini uyarir.
g) Tiroid Hormonlar

Tiroid hormonlari, hem kemik yikimi, hem de yapimi uyarir. Hipertiroidide kemik dongiisii

artar ve kemik kayb1 gelisir ( sekonder osteoporoz).
h) Sitokinler

Kemik hiicreleri, komsu hematopoetik hiicreler ve damar hiicreleri tarafindan yapilan
sitokinlerin iskelet gelisimi iizerinde cesitli etkileri vardir (Tablo 2.4). Pek c¢ogu deney
hayvanlarinda, overiektomi sonrasindaki kemik kaybinda rol oynar. Kemik hiicreleri {izerine
etkileri, bu faktorlere yonelik hem degisik diizeylerde agonist sentezleyerek, hem de reseptor

veya baglayici proteinlerde (reseptor antagonisti) degisiklik olusturarak gerceklesir.

Tablo 2.4 Kemik hiicre islevlerine etkili sitokinler

Yikim  Yapim  Prostaglandin sentezi

IL-1 + - +
TNF-alfa + - +
IL-4 - - -
IL-6 + + +
IL-7 + ? ?
IL-11 + + ?
IL-13 - ? -
IL-18 - ? ?
LIF - + +
IFN gama -

+: Uyarma, -: Baskilama IL: Interlokin, TNF-alfa: Tiimor
nekrozis foktor alfa, LIF: Lenfositinhibitor, [FNgama:
Inferferongama

1) Fibroblast Bilyiime Faktorleri

Iskelet gelisiminde rolii olan bir diger protein ailesidir. Reseptdrlerindeki cesitli mutasyonlar,

farkli iskelet fenotiplerine yol acar (6rnegin akondroplazi). Bir diger biiylime faktorii olan
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vaskiiler-endotelyal biiylime faktoriiniin ise, olasilikla yeniden yapilanma siklusunda 6nemli

islevi vardir.
i) Diger Faktorler

Prostaglandinler, 16kotrienler ve nitrik oksid, mekanik uyar1 ve inflamasyona karsi kemik
hiicrelerinin hizli yanit gelistirmesinde rol oynar. Prostaglandinlerin, kemik yikim ve
yapiminda bifazik etkileri vardir, ancak in vivo dominant etki, uyarici yondedir. Kemige yiik
yansimasi ve inflamatuar sitokinlerin artigi, prostaglandin yapimini artirir. Nitrik oksid,

osteoklast iglevlerini baskilar, 16kotrienler ise, kemik yikimini artirir.

TGF-beta ve kemik morfogenetik protein (BMP) ailesi, en az on iiye igeren bir protein
ailesidir. Farkli hiicrelerce sentezlenir, biiylime ve gelisme lizerinde ¢esitli etkileri vardir.
TGF-beta estrojen tarafindan kontrol edilir, kemik yikimini baskilar ve yapimi uyarir. BMP-2
ve bu ailenin diger iiyeleri, subkutan veya intramiiskiiler verildiginde osteoblast

farklilasmasini ve kemik yapimini artirir.
2. 2. Yeniden Yapilanma

Kemik, yapilanma (modeling) ve yeniden yapilanma (remodeling) adi verilen iki islem
sonucu siirekli bir dongii (turnover) durumundadir. Yapilanma, ¢ocukluk doneminin bir
ozelligidir ve yikimin oldugu yerin digindaki farkli bir anatomik bolgede gelisir. Sonucta,
iskelet biiyiir ve sekillenir. Biiylime doneminde, kemigin yikim1 ve yapimi hizlidir. Hayatin
birinci yilinda kemik dongii hiz1 (bone turnover rate) yaklasik %I100/yil'dir. Daha sonraki
yaslarda, %]l0/y1l'a iner. Erigkinde bu hiz, trabekiiler kemikte %25/y1l, kortikal kemikte ise,
%3/yl'dir. Yani, her yil trabekiiler kemigin %25', kortikal kemigin ise %3'lii yenilenir.
Biiyime dénemindeki kemik dongiisiiniin biiyiik kismi, yapilanmaya ikincil olsa da, belirli
dlgiide yeniden yapilanmanin da katkis1 vardir. Iskelet biiyiimesinin tamamlanmasindan sonra

ise, dongii, esas olarak yeniden yapilanma sonucu olusur.

Yeniden yapilanma, mekanik agidan yetersizlesmis kemigin ortadan kaldinlip yerine giiclii
yeni kemigin olusturulmasidir. Eriskin iskelette yeni kemik yapimi, kemik yikiminin oldugu
bolgede gerceklesir. Yeniden yapilanma; kemikte sekil degisikligine, biiylimeye yol agmaz,

mekanik agidan kemigin gliclenmesi i¢in olusturulan yenilenme islemidir.
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Yapilanma ve yeniden yapilanma, basitge bir hiicre tipinin (osteoklast veya osteoblast)
aktivitesi veya tek hiicrenin bir islevi (yikim veya yapim) degildir. Aksine, iskelette yaygin
olarak uzun zaman diliminde pek c¢ok faktoriin etkilesimi sonucu olusturulan, kontrol

mekanizmalariin denetiminde gerceklestirilen kemik yikim ve yeniden yapimidir.

Yeniden yapilanma hizi, %2-10/y1l'dir. PTH, tiroid hormonu, biiyiime hormonu, 1,25(0OH)2
vit D hiz1 artirir. Kalsitonin, estrojen, glukokortikoidler azaltir. Aynca, mikro kinklar da
uyarir. Trabekiiler kemik iskeletin %20'sini olusturmasina ragmen, kemik dongiisiiniin
%80'inden sorumludur. Iskeletin %80'ini olusturan kortikal kemigin kemik dongiisiine olan
katkisi ise, %20'dir. Bu oranlar, kemik dongiisiiniin anormalligi sonucu gelisen osteoporozun,
ilk 6nce ve yogun olarak trabekiiler kemikte gelismesini agiklamaktadir. Kemik dongiisiiniin
morfolojik dinamik birimi; "kemik multi hiicresel {inite" (bone multicellular unit, BMU) veya
"yeniden yapilanma iinitesi" (bone remodeling unit, BRU) dir. Yeniden yapilanma
iinitesindeki hiicresel olaylarin tamamlanmasi, "kemik yapisal {initenin" (bone structural unit,
BSU) olusmasina yol acar. Kortikal kemikte yapisal {inite; sekonder osteon veya silindirik
sekilli Haversian sistemidir. Trabekiiler kemikte ise, yasst sekildedir (40-60 mikrometre
kalinlik, 0.5-Imm yiizey alani). Kemigin yeniden yapilanma siklusundaki temel olaylar:

1. Aktivasyon, 2. Yikim, 3. Doniis, 4. Yapim, 5. Sessiz donem (dinlenme) dir.

Yeniden yapilanma islemi, kemik hiicrelerinin kemik yiizeyinde, 6zellikle de endosteal
ylizeyde (tim trabekiila yiizeyini igerir) gergeklestirdikleri bir seri hiicresel aktivitedir.
Geleneksel olarak yeniden yapilanma; kortikal kemikte Haversian tipi yeniden yapilanma ve
trabekiiler kemik yiizeyi boyunca endosteal tip yeniden yapilanma olmak iizere iki tiptir. Bu
ayrim fizyolojik olmaktan ¢ok, morfolojiktir. Ciinkii Haversian yiizeyler, endosteal yiizeyin
bir uzantis1 ve her iki yeniden yapilanma siklusundaki hiicresel olaylar tiimiiyle aynidir. En
onemli fark, trabekiila kalinligi (150-200 mikrometre) ile korteks kalinligi (1-10 mm)
arasindadir. Trabekiilada kan damar1 olmamasina karsin, morfolojik 6zellikler (kanlanmanin
yogun oldugu kemik iligi ile yakin iligki ve kemik yiizeyinden diffiizyon) ve osteosit agi,
besin maddeleri ve her tiirlii uyarinin taginmasini olasi kilar. Sonugta; yeniden yapilanma,
trabekiiler kemikte trabekiila ylizeyinde gerceklesir. Kortikal kemikte ise, kan damarlarma
gereksinim vardir. Gelisim doneminde kortikal kemikte, ilk 6nce kan damarlan olusur ve
cevresini saran kemikle birlikte primer osteonlari olusturur. Sonraki yasam donemlerinde

kortikal kemigin yeniden yapilanmasi, ya bu damar iceren osteon yiizeylerinde, ya da
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korteksin endosteal yiizeyinde benzer aktivasyon, yikim, doniis, yapim sirasi ile gergeklesir.
Mekanik gerekcelerle tim Haversian sistemleri, kemigin uzun ekseni boyunca yerlesim

gosterir (3, 4).
2. 3. Kemik Kalitesi Kavrami

Kemik kalitesi kavrami osteoporoz arastirma alaninda siklikla kullanilir (Tablo 2.5). Kemik
kalitesi ile kastedilen, kemigin materyal 6zellikleri veya doku seviyesinde kemigin intrinsik
ozellikleridir. Bazan bu kavram, bir anatomik biitiinliik olarak kemigin giicii ile es anlamh
kullanilmaktadir. iskelet sisteminin dayaniklihgimi belirleyen, onun materyal dzellikleridir.
Materyal Ozellikler denilince kemigin lamellar dokusu, durumu, kemik matriksinin veya
herbir osteonun heterojen mineralizasyonu, yeniden yapilanmanin durmasi ile mikrohasarin
birikmesi, mikro-fraktiirler ve gatlaklar anlagilmaktadir. Kemigin yapisal giicli s6z konusu
oldugunda ise, kemigin hem materyal o6zellikleri, hem de geometrik 6zellikleri 6n plana
cikmaktadir. Burada kemigin boyutlari, mimarisi, trabekiillerin biitiinliigiiniin bozulmasi,
yama tarzinda porotik alanlarin mevcudiyeti Onem kazanmaktadir. Demek ki kemik
dokusunun mineralizasyon derecesi kadar, yapisal 6zelliklerinin uzaysal geometrik dagilimi
da onemlidir. Osteoporoz tedavilerinin, kemigin kantitesini artirmasi yaninda kemigin
kalitesini de diizeltmesi beklenir. Bu anlamda kemik kalitesi denildiginde kemigin yapisal
giicli anlagilmaktadir. Ciinkii kemigin materyal 6zellikleri biitlin yasam boyunca, yasa ve
cinsiyete bagli olmaksizin aym kalir. Kemigin frajilitesinin artmasi, kemik kalitesinin

bozulmasi ile es anlamlidir.

Kemik dokusu fibroz organik matriks ile inorganik mineral fazindan meydana gelmis
kompleks bir yapidir. Baslica apatitden olusan inorganik kisim olgun kortikal kemigin yas
agirhigmin %45'ini, baslica kollajenden tesekkiil etmis olan organik matriks ise kemigin
%35'ini meydana getirmekte, kemigin %20'si sudan meydana gelmektedir. Eger asitlerle
kemigin mineralize kismi ekstrakte edilirse, kemik bir lastik gibi fleksibilite kazanmakta;
buna karsilik, organik kisim tahrip edilirse sert ve kirillgan bir kemik elde edilmektedir(4, 26).
Mineral, kollajen i¢inde hapsolmakta ve bu yap1 milyonlarca yil korunabilmektedir. Boylece
kristallerin meydana getirdigi biyolojik miihiir, organik maddenin dogal tahrip edici
ajanlardan korunmasimi saglamaktadir. Bu dogada ¢ok nadir goriilen bir durumdur ve bir

anlamda oliimstizliik saglamaktadir.
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Kemigin disinda periosteum, bunun altinda ise endosteum bulunur. Bunun da 3 kismi vardir:
endokortikal, intrakortikal, trabekiiler kemik (27). Biiyiime sirasinda iskeletin uzamasi
endokondral kemiklesme ile olurken, kemigin kalinliginin artmasi periosteuma devamli yeni
kemik dokusunun eklenmesi ile gerceklesir. Fetal hayatta ve hayatin ilk yillarinda kemik
icinde acilan santral kanala, kemik iligi yerlesir. Bir yandan periosteal yeni kemik yapimi
devam ederken, bir yandan da endokortikal rezorpsiyon ile kemik iligine yer acilmaktadir. Bu
suretle kemik korteksi gittikce daha disa dogru genislemege devam eder. Bu durum bir
yandan kemigin hafiflemesine yol agarken, diger yandan da geometrik bir 6zellik olarak
egilmege kars1 olan direncinin artmasini saglar. Fetal hayatta biiylime plaginin hemen altinda
trabekiiller ortaya ¢ikarak, kemigin siingersi (trabekiiler) yapisi tesekkiil eder. Bal petegi gibi
bir yapist olan trabekiiler kemik hem hafiftir, hem de bir yay veya silinger gibi reversibl
kompresibilite/sikigtirilabilme 6zelligine sahiptir. Bu sayede yiiklenme sirasinda enerjiyi
absorplar, yiik iizerinden kalkinca da bir yay gibi eski halini alir. Ornegin vertebranin
spongiosa tabakasmin giicii, fleksibilitesinden gelir. Buna karsilik uzun kemiklerin giici
onlarin sertliginden ve biikiilebilmeye kars1 gosterdikleri direngten kaynaklanir. Eger kemik
cok sert olsaydi yliklenme sirasinda elastik deformasyon ile enerjiyi absorplayamayacagi i¢in
mikrofraktiirler olur ve bunlarin birlesmesiyle kirilirdi. Eger kemik yeteri kadar da sert
olmasaydi (asir1 fleksibl olsaydi), o zaman da yiik altinda fazla egilir, asir1 deformasyona
ugrayip gene kirilirdi. Su halde fleksibilite ile sertlik arasinda bir dengenin kurulmasi gerekir

ki; bu oran normal bir kemikte mitkkemmelliyete ulagmstir.

Yaglanma siireci ile kemik kiriklar1 artmaktadir. Birlesik Devletlerde her yil goriilen 1.5
milyon kirigin %70'inden fazlasi osteoporoz sebebi ile meydana gelmektedir (26). Kalga
fraktiirlerinin %90'indan, Colles kiriklarmin %75'inden, diger ekstremite kiriklarinin {igte
birinden fazlasi osteoporozla ilgili goriillmektedir. Ancak osteoporoz tanisinin sadece kemik
kitle Olctimlerine dayandirilarak konulmasi yeterli degildir. Ciinkii yaslanmaya bagh
fizyolojik kemik kaybi ile patolojik kemik kaybimi birbirinden ayirt etmek bu yontemlerle
miimkiin degildir. Kemik kiitle 6l¢iimii, kemik dayanikliligimin primer belirleyicisi olmakla

birlikte, osteoporotik kirik riskinin tek belirleyicisi degildir.

Son NIH toplantisinda osteoporoz, kemigin dayanikliliginin azalmasi neticesinde kiriklara
egilimin artmasi seklinde tarif edilmistir (28). Kemigin giiciinii ya da dayanikliligini saglayan

iki komponent vardir. Bunlar kemik yogunlugu ve kemik kalitesidir. Diisiik kemik kiitlesi
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kemigin dayanikliligin1 azaltarak kiriklara yol agmaktadir (29) .Kemik kalitesi denildiginde
kemigin mikro mimarisi, kemik yapim-yikim dongiisii (turnover), hasar akiimiilasyonu
(mikrofraktiirler) anlagilmaktadir (30). Kemigin mekanik giiciinii belirleyen faktorler soyle
Ozetlenebilir: a) Organik kismin mineralizasyon derecesi kadar total mineral miktari, b)
Organik matriksin kimyasal yapisi ve bunun ¢apraz baglari, c) Kemik mimarisi, d) Kemigin
tekrarlayici yiliklenme sonucu meydana gelen kronik materyal yorgunlugu, e) Travma

etkisinde kemigin deformasyon hizi ve yonii.

Bazi tedavilerle (6rnegin flor) kemik mineral kiitlesi artsa bile kiriklar azaltilamamakta, hatta
artmaktadir (31). Osteomalaside oldugu gibi osteoid doku mineralizasyonunun azalmasi
kemiklerin asir1 yumusamasina; osteopetrozis gibi kemigin agir1 mineralizasyonu ise kemigin

kirilganligina yol agmaktadir (32).

Osteoporozun tarifinden de anlasilacag {izere kemik yapim-yikim dongiisii, kemik kalitesini
belirleyen en 6nemli parametredir. Bunun 6tesinde kemik dongiisii, kemik kalitesinin diger
elemanlar1 iizerinde de ayr1 ayri1 onlari modiile edici etkiler gosterir. Bu sebeple kemik
dongiisiiniin azaltilmasi, kemik kalitesini artirabilir. Klinik ¢aligmalarin gosterdigine gore,
kalsitonin ve raloksifen gibi antirezorptif ilaglarm kirik 6nleyici etkileri, kemik mineral
yogunlugunda yaptiklar1 artiga gore beklenenden daha fazladir (33, 34). Bu c¢aligmalar, bu
ilaglarin kal¢a kirigimi degil, vertebra fraktiirlerini 6nleme etkinliklerini gostermek iizere
planlanmistir. Bununla birlikte muhtemelen bu ilaglar, kalca iizerinde de aynm yonde etki
etmektedirler. Antirezorptif ilaglardan alendronat, daha kemik mineral yogunlugu %2
artmigken bile kalca kiriklarini ilk yilda %42 azaltmaktadir. Antirezorptif ilaglarin kalgcada
daha az etki gosterebilecegi, ¢iinkii kalgada kortikal kemigin trabekiiler kemikten daha yogun
bulundugu sanilmaktaydi, ama yapilan histolojik kesitler bunun tersini gostermistir. Ornegin,
femur boynunun ortasinda siingersi kemik, kortikal kemikten daha fazla bulunmustur. Bunun
otesinde siingersi kemik, femur boynunun dayanikliligina ¢ok énemli katki yapmaktadir (35).
Horizontal trabekiiller capraz baglar olarak etki etmekte, bunlarin kaybinda vertikal
trabekiiller kompresif giiclere maruz kalmakta ve biikiilmektedirler (buckling). Mikro-
kompiiterize tomografi ile gosterildigine gore, proksimal femur kirigr olanlarda, trabekiil
anizotopisi artmakta, kemik kiitlesinden bagimsiz olarak sikistirict gilice dik gelen
trabekiillerin azalmasi kirik riskini artirmaktadir (36).Bu durum Euler teoremine gore geride

kalan trabekiillerin direncini daha da azaltmaktadir. Euler teoremine gore bir trabekiiliin giicii,
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onun etkili uzunlugunun karesiyle ters orantilidir (37). Yiiksek kemik dongiisii, rezorpsiyon
kavitelerini artirarak stres altindaki trabekiiller {izerindeki baskiy1 artirir. Insan femur
korteksinde aktif yeniden yapilanma iinitelerinin sayisinin arttigi ve bunun yani sira bazi
lokalize bolgelerde kemik dongiisiiniin hizlanmis oldugu gosterilmistir. Bu durum bilhassa
anterior-inferior femur boynu fraktiirii gelisenlerde goriiliir (38). Bu bolge diisme sirasinda en
cok travmaya maruz kalan kisimdir. Bu bolgede lokal olarak yeniden yapilanma iinitelerinin
toplanmasi, mikro-hasarin tamiri amaciyladir. Ancak burada meydana gelen kortikal porozite
bir yandan da kirik riskini artirmaktadir. Eger kortikal kemikte, kemik dongiisii yavaslatilirsa,
sekonder mineralizasyon i¢in zaman kazanilir ve bu bdlgedeki lokalize kemik yogunlugu
artis1 femur boyunu ileri derecede giiclendirebilir (39). Yaslanma siireci orta yaglarda bir
kadinin seks hormonlarinda azalmaya yol acarak, kemikte yapim-yikim dongiisiinii artrir.
Daha ileri yaglarda ise hem kadin, hem erkekte sekonder hiperparatiroidi kemik déngiisiinii
hizlandirarak kemik kaybina yol agmaktadir. Aslinda normal hizda seyreden kemik dongiisii,
kemikte meydana gelen mikro catlaklarin tamiri igin gereklidir. Fakat yukarida bahsedilen iki
patolojik durumda meydana gelen hizli kemik dongiisii kemik kaybina yol agmaktadir. Ciinkii
bu durumda yeni yapilan kortikal ve trabekiiler osteonlar yeteri kadar mineralize
olamadigindan, kemigin sertligi ve dayaniklilig1 azalmaktadir (40). Boylece meydana gelen
dengesiz yeniden kemik yapilanmasi sirasinda her siklusta kaybedilen kemik dokusunun
yerine yeni kemik dokusu konulamamakta, trabekiillerde incelme ve trabekiiller arasi
baglantilarda kopma meydana gelmektedir. Boylece intrakortikal porozite artmakta; kortikal
incelme goriilmektedir. Trabekiiller inceldigi i¢in ayni miktarda mekanik yiiklenme ile birim
alana diisen kuvvet artmakta, mikro hasar ve fraktiir olusabilmektedir. Antirezorptif ilaglar,
yeniden yapilanmanin hizin1 azaltarak, yeniden yapilanma sirasinda meydana gelen
kavitelerin dolmasini saglamakta, boylece sekonder mineralizasyon i¢in zaman kazanilmakta,
kemigin sertligi eski seviyesine yiikselmektedir. Incelmis olan trabekiillerin kalinhig
artmaktadir. Kemigin mikromimarisi diizeldigi i¢in kemik iizerine binen yiik daha esit

dagilmakta, kemigi egen yiiklere karsi rezistans artmaktadir.

Irklar arasinda kemigin yeniden yapilanmasi bakimindan farkliliklar bulunmaktadir. Siyah
irkta yeniden yapilanmanin formasyon fazi daha uzun siirmekte, bdylece zencilerde sekonder

mineralizasyon i¢in daha uzun zaman kalmaktadir (41).
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Kemikte en fazla sayiya sahip hiicreler, osteositler oldugu halde fonksiyonlar1 en az bilinen
hiicreler bunlardir. Osteositler mekano-sensor olarak fonksiyon gormekte ve yeniden
yapilanmay1 ydnlendirmektedirler (42). Insan kalgasindaki osteositler yaslanma siireci i¢inde
olmektedirler. Bu da stress kiriklarina yol agmaktadir (43). in vivo ve in vitro olarak dstrojen,

kalsitoninler ve bifosfonatlarin osteosit 6liimiinii 6nledigi gosterilmistir (44).

Fraktiirler 45-80 yaglar arasinda en az 10 kat artmaktadir. Kalga fraktiir riskini etkileyen
sadece kemik mineral yogunlugu degildir. Kemigin dayaniklili§i diisme sirasinda en son
savunma hattini teskil eder. Bundan 6nce diismeler, diismenin tipi, koruyucu reaksiyonlarin

yeterliligi, lokal sok emici mekanizmalar devreye girmektedir.

Tablo 2.5. Osteoporozda kemik kalitesi

Mineralize olamamis osteoid matriks
Trabekiilada incelme, perforasyon, bozulma
Kortikal porozite artig1

Cement ¢izgilerinin birikimi

Yorgunluk hasari birikmesi

Hormonlarin Tablo 2.5 de gdsterilen faktorler iizerine etkileri multifaktdryeldir. Ornegin D

vitamini yetersizligi denge bozuklugu yaratarak diigme sayisini artirabilmektedir (45).
2. 4. Osteoporoz

Osteoporoz, diisiik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun yapisal bozulmasi sonucu, kemik
kirilganlhiginda ve kiniga yatkinlikta artis ile karakterize olan sistemik iskelet hastalig1 seklinde
tarif edilmisti. Ancak yeni tarifinde, kemigin dayanikliliginin azalmasi neticesinde kiriklara
egilimin artmas1 seklinde degistirilmistir. Osteoporoz kemigin dayanikliligini azaltarak,
frajilitesini artirmakta ve giinliik aktiviteler sirasindaki minimal travmalarla kirik olugmasina
yol agmaktadir. Kemik kitlesindeki kayip ve kemik kalitesinin bozulmasi yaslanmanin
kagmilmaz sonucudur. Yaslanmaya bagh kemik kaybi her iki cinste 40 yasindan sonra baglar.
Kadinlarda menopoz sonrasinda kemik kaybi (daha cok trabekiiler) hizlanir. Erkeklerde de
yaslanma ile ortaya ¢ikan parsiyel androjen yetmezliginin kemik kaybina katkis1 olsa gerektir.
Osteoporozun en 6nemli sonucu kiriklardir ve bunlarin da en 6nemlisi kalga fraktiirleridir.
Biitiin diinyada yash niifusun artmasi ile kalga fraktiirii insidens1 da artmaktadir. Ingiltere'de

50 yas tizerindeki tiim kadinlarda %23 oraninda osteoporoz bulundugu bildirilmektedir (46).
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Kemik kaybinin mekanizmasi: Osteoporoz patofizyolojisinde 3 faktor dikkate alinmalidir.
Bunlar: 1) Doruk kemik kiitlesi, 2) Kemik yapim-yikim dongisiiniin (turnover) hizi, 3)
Kemigin organik matriksinde meydana gelen degisiklikler (47). Doruk kemik kiitlesi esas
olarak genetik olarak belirlenmistir. Ancak uygun kalsiyum alimi ile birlikte dengeli
beslenme, egzersiz, normal piibertal gelisim, genel iyi bir saglik durumu da doruk kemik
kitlesinin belirleyicileridir. Tiim hayat boyunca kemikte siirekli bir yapilma ve yikilma
(turnover) vardir. Bunun sonucunda kemikte yeniden yapilanma (remodeling) olusur.
Osteoporoz ya yeni kemik yapiminda bir duraklama veya kemik rezorpsiyonunda artma
sonucunda ortaya g¢ikar. Menopozda hizli kemik kaybinin asil nedeni Ostrojen eksikligidir.
Normal bir kadinda &strojen, paratiroid hormonun kemikler iizerindeki rezorptif etkisini
modiile eder; bobrekte 1,25(OH),Ds sentezini uyararak barsaktan kalsiyum emilimini artirir.
Ostrojen, kalsitonin sentezini de artirir. Menopozda kemik rezorpsiyonunun artmasi
sonucunda kan kalsiyumu artarak idrarla fazla miktarda Ca kaybedilmege baslar. Kanda
kalsiyumun artmasi ile PTH baskilanir ve boylece 1,25(OH),D; sentezi azalir. Sonugta
kalsiyum emilimi azalacagindan, kalsiyum dengesi iyice bozulur. Menopoz déneminde kemik
yikimi %85; kemik yapimi %45 oraninda artmakta ve trabekiiler kemikte net bir kayip
olmaktadir. Buna karsilik kortikal kemikte yasa bagl siirekli bir kayip vardir ve bu kayip
menopozla beraber biraz artma gdsterir. Daha yagl hastalarin kemik kaybindan sorumlu olan
faktor, kemik rezorpsiyonundan ziyade, kemik formasyonunun azalmasidir. Biitiin
postmenopozal kadinlarda 6strojen eksikligine bagli kemik kaybi olmakla beraber, kadinlarin
ancak %10-20'sinde tip I osteoporoz meydana gelmektedir. Bu da gdsteriyor ki bu kadinlarda
klinik olarak osteoporozun ortaya g¢ikabilmesi i¢in Ostrojen eksikliginin yani sira bagka
faktorlerin de bulunmasi gerekir. Menopozun ilk 5-10 yili kemik kaybinin en hizli oldugu
donemdir. Bundan sonra kemik mineral yogunlugu azalmasi biraz yavaslamakla birlikte biitiin
bir yasam sliresince devam eder. Trabekiillerin perforasyonu ve kaybi1 ile kemik
mikrostriiktiiriinde geri doniisiimsiiz hasar meydana gelir. Yaslanmaya bagli diger faktorler
(negatif kalsiyum dengesi, kalsiotropik hormonlarda degisiklikler, erkeklerde androjenlerin
yagla azalmasi, lokal biiylime faktorlerinin azalmasi, osteoblast fonksiyonlarinda azalma ile

birlikte kollajen sentezinin azalmasi) zamanla devreye girer.
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2.4.1. Osteoporoz Siniflamasi

Osteoporoz, primer ve sekonder olarak ikiye ayrilabilir. Primer osteoporozun en Onemli
formlar tip I ve tip Il osteoporoz olup, bunlara involiisyonel osteoporoz da denilmektedir.
Aslinda tip I ve tip II osteoporoz i¢ ige girmistir. Postmenopozal osteoporoz olarak baslayan

kemik kaybina, yagin ilerlemesi ile birlikte, senil osteoporoz da (tip 1) eklenmektedir(48).
i) Primer Osteoporoz

1) Tip I osteoporoz (Postmenopozal osteoporoz): Kadinlarda dogal menopozla birlikte ortaya
cikan Ostrojen eksikliginin yol actigi kemik kaybidir. Tip I Osteoporoz 50-75 yas arasi
kadinlarda siktir (Kadm/erkek orami 6: 1). Kortikal kemige oranla trabekiiller kemik kayb1
daha siddetlidir ve hizlanmigtir. Vertebra (crush-¢okme) ve distal radius fraktiirleri daha siktir.
Parathormon genellikle baskilanmustir (49).

2) Tip II osteoporoz (Senil osteoporoz): Yaslanma siirecine bagl olarak meydana gelir. Tip II
osteoporoz genellikle 70 yasindan sonra goriiliir. Kadin ve erkekteki siklig1 birbirine yakindir
(Kadm/erkek orani 2:1). Kortikal ve trabekiiller kemik kaybi vardir. Femur boynu, proksimal
femur, proksimal tibia ve pelvis kiriklar1 siktir. Multipl vertebra kiriklan olabilir ve kama
(wedge) tarzindadir. Yaslilarda kalsiyum emiliminde bozulma, deride D vitamini sentezinde
azalma, barsakta 1,25 dihidroksivitamin D rezistansi, intestinal D vitamini reseptdrlerinde
azalma sonucu iyonize kalsiyumda azalma olmaktadir. Bu sebeplerle parathormon ye alkali
fosfataz diizeyleri hafifce artmistir. Kan 1,25(OH),Ds; diizeyi azalmis bulunur. Kemik

formasyonu da selliiler seviyede bozulmustur.

3) Jiivenil osteoporoz: Prepiibertal ¢ocuklarda 8-14 yaslar arasinda nadiren goriilen, sebebi
belli olmayan, yiiksek kemik dongiisii ile seyreden bir osteoporoz tipidir. Vertebrada

kompresyon fraktiirii, metafiz fraktiirleri goriilebilirse de 1 y1l i¢inde kendiliginden diizelir.

4) Idyopatik osteoporoz (geng eriskinde): Bu da cok sik rastlanmayan bir osteoporoz formu
olup, 30-50 yas arasindaki erkeklerde daha sik goriiliir. Aksial iskelet tutulumu daha siktir.

Nedeni bilinmemektedir.

5) Bolgesel osteoporoz: Bolgesel osteoporoz ornekleri olarak, refleks sempatik distrofi
(Sudeck atrofisi), kalcanin gegici osteoporozu, rejyonal migratuvar osteoporoz, osteolizis

sendromlar verilebilir.
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ii) Sekonder Osteoporoz (En sik rastlanan nedenler)

Hiperkortizolizm, hipogonadizm, hipertiroidizm, hiperparatiroidizm, antikonvuzanlar,

malabsorbsiyon, Romatoid artrit, bag dokusu hastaliklari, malignite

Osteoporozu iki biiyiik kisma ayirarak ilk inceleyen Riggs ve arkadaslar1 olmustur (50). Tip
I osteoporoz denildiginde menopoz sonucu Ostrojen azalmasimin yarattigi kemik kaybi
anlagilmaktadir. Tip II osteoporoz, kadin ve erkekte yaslanmaya bagli olarak meydana gelen
trabekiiler ve kortikal kemik kaybii tarif etmek iizere kullanilan bir terimdir. Tip II
osteoporozda kalsiyum ve D vitamini metabolizmasi1 bozuklugu, yeniden yapilanma siirecinde
aksama, paratiroid hormon salgilanmasinda artma vardir. Ancak bu ayrimin biraz yiizeysel
kaldig1 diisiiniilmektedir. Ciinkii iliak kemik biyopsileri, bu yapay siniflamay1 destekleyecek
bulgular gostermemektedir. Bunun yani sira tip I osteoporozun sanki birdenbire menopozda
Ostrojen kaybi ile meydana geldigi diistiniilmektedir. Halbuki bir erigskinin herhangi bir
zamandaki kemik kiitlesi, o kisinin eristigi doruk kemik kiitlesi ve daha sonraki evrelerde
kaybettigi kemik miktar1 ile iligkilidir. Bir kadinin menstriiasyonlarinin aksamasi, belli bir
siire yataga bagli ve hareketsiz kalmasi, bir yeme bozuklugu gecirmesi, biiylime ¢aglarinda
sistemik bir hastalik ge¢irmesi sonucunda genetik alt yapisinin gerektirdigi kemik kiitlesine
sahip olamamasi ile sonlanir. Bu durumdaki bir kadin menopozla birlikte kemik kaybetmese
bile, doruk kemik kiitlesinin diisiik olmasi sebebiyle, ¢ok dnemli bir risk altinda demektir. Bu
nedenlerle giiniimiizde osteoporozu multipl genetik, fiziksel, hormonal ve nutrisyonel

faktorlerle ilgili bir hastalik olarak degerlendirme egilimi vardir.

Noninvaziv kemik kiitle 6l¢lim tekniklerinin klinik pratige girmesi ile osteoporoz tanisinin
erkenden konulabilmesi olanagi dogmustur (51). Osteoporoza bagli fraktiir geciren kisilerin
kemik mineral yogunluklari, kirik gecirmeyen kisilere gére daha diisiik bulunmaktadir (52).
Bununla birlikte kirik geciren ve gegirmeyen kigilerin KMY'leri arasinda 6nemli sayilabilecek
bir ortiisme mevcuttur. KMY'nin kiriklar1 ongérmedeki diisiik hassasiyetinin ¢esitli sebepleri
vardir. KMY karsilastirmalar1 beyaz wrktaki kadin ve erkekler icindir. Diger irklar1 ve etnik
gruplar1 kapsamamaktadir (53). KMY, beden kitle indeksi (BKI) ile ilgilidir; ancak heniiz
KMY o&l¢iimleri; BKi'ne gére diizeltilmemektedir. Kemik geometrisi (kemigin iriligi, kemigin
egilme aksi iizerindeki kemik dokusu dagilimi, kalga aksinin uzunlugu gibi) kirik riskini

onemli derecede ilgilendirmektedir, fakat heniiz bu konu da kemik o&l¢iimlerinin
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degerlendirilmesinde dikkate alinmamaktadir. Bunun o6tesinde KMY olglimleri kemigin
mikro-mimarisi hakkinda fikir verememektedir. Ornegin aym yogunlukta kemik mineraline
sahip iki kisi arasinda, kortikal porozitesi ve trabekiil kaybi1 ve biitiinliik bozulmasi olan kisi
daha fazla kirik riski tasimaktadir. KMY kemik kalitesinin diger parametrelerini de
gostermekten uzaktir. Buna karsilik kisinin uzun dénemde kirik riskini tayin etme konusunda
KMY ol¢iimleri oldukca yetkindir. KMY'de 1 standart sapma kirik riskini 2-3 kat
artirmaktadir (54). Osteoporoz tamamen kemik mineral yogunlugu Ol¢limlerine gore de
tanimlanabilir. Ciinkii osteoporozun klinik 6nemi meydana getirdigi kiriklarla iligkilidir. Bu
baglamda kemik mineral yogunlugunun, saglikli gen¢ eriskin kadinlara goére 2.5 SD'den
(standart sapma) daha diisiik olmasi1 osteoporoz olarak tanimlanmaktadir. Bu deger baz olarak
almdiginda postmenopozal kadmlarin %30'u osteoporotik bulunmaktadir. Bununla beraber bu
yontemin bazi eksiklikleri bulunmaktadir. Osteoporoz kriterlerinin gegerliligi, erkeklerde,
degisik etnik gruplarda ve doruk kemik kiitlesine ulasamamis genclerde dogrulanamamustir.
Kemigin iriligi ve geometrisi gibi degiskenler kirik riskini KMY' den bagimsiz olarak
etkileyebilir. Kemik mineral yogunlugunun, kirik olan ve olmayan gruplarda Ortiigmesi bu
modelin dogruluguna goélge diisiirmektedir. Kemik kalitesinin g¢esitli komponentlerinin iskelet

frajilitesine katkilarinin oldugu bilinmektedir (55).

2.4.2. Osteoporoz Risk Faktorleri

Fiziksel Aktivite ve Yasam Tarzi: Fiziksel aktivite ve egzersiz hayatin biitiin safhalarinda

iskelet sistemi {lizerinde olumlu etkiler gdstermektedir.

Tiitiin Kullanimi: Yogun sigara igicilerde kemik mineral yogunlugu diistiktiir (56). Tiitiin

kullananlarda kalga kemigi relatif riski 1.2-1.5 olarak bildirilmektedir (57).

Alkol ve Kemik: Alkol kullanimi kadin ve erkeklerde kirik riski bakimimdan onemlidir.
Kuzey Avrupa lilkelerinde alt ekstremite kiriklari ile bagvuran 30 yas iizeri erkeklerin
%37'sinde alkol bagimlilig1 bulundugu anlagilmistir (58). Bu oran kadinlarda %4 civarindadir.
Vertebra kiriklar1 50 yas altinda nadiren goriiliir. Bu yasin altinda vertebra fraktiirii goriilen
kisilerin %25'inde alkol bagimlilig: vardir. Ozellikle 70 yas iizerinde hem alkol, hem sigara
tilkketenlerde osteoporoz relatif riski 20.2 olarak bildirilmistir. Sigara, alkol i¢cen ve ilave
olarak bir bagka hastaligi daha bulunan nonobez kislerde relatif risk 192.5w bulmaktadir.
Gilnliik 25 g alkol (1-2 duble viski) tiiketen kisilerde 6n kol kirigi relatif riski 1.33; kalga
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kirig: relatif riski 2.33'tlir. Alkolizm genel olarak beslenme yetersizligi, zayiflik, karaciger
hastaligi, malabsorpsiyon, vitamin D yetmezligi, hipogonadizm, hemosideroz, paratiroid
disfonksiyonuna sebep olarak kemik kaybina yol agmaktadir. Kronik alkoliklerde kemik
mineral yogunlugunun, alkol kullanmayanlara gore 0.5-0.7 standart deviasyon daha diisiik
oldugu bildirilmistir (59). Baz1 calismalarda orta derecede alkol tiiketiminin (giinde 19.2- 41.1
g) kemik mineral yogunlugunda artis yaptigi bulunmustur (60). Kemik dongii belirteclerinin
(marker) incelenmesi alkolizmdeki patofizyolojinin, kemik formasyonundaki azalma
oldugunu gostermektedir. Alkoliin birakilmasi ile baskilanmig olan osteokalsin diizeyleri
artmaktadir. Fazla alkol tiiketenlerde osteokalsin ve deoksipiridinolin siiprese olmaktadir.
Sonucta alkolizmde diisiik kemik dongiilii osteoporoz ortaya ¢ikmaktadir. Alkol, graniilosit-
makrofaj koloni ({initelerini baskilayarak, osteoklast jenerasyonunun ortaya c¢ikisini
onlemektedir. Etanol ayrica siklooksijenaz ve lipoksijenaz metabolitlerinin olusmasin
baskilamaktadir. Etanol diger yandan gonad fonksiyonlarmi etkilemektedir. Alkoliklerin
serum testosteron konsantrasyonlari azalmistir. Hipogonadlarda kirik riski artmistir. Seks
hormon baglayici globulin 8 kat artmis, serbest testosteron azalmig, serum LH ve FSH
diizeyleri yilikselmistir. Ayrica testosteronun metabolik klirensi hizlanmakta, hepatik aromataz
aktivitesi artarak testosteron, Ostradiole donlismektedir. Plazma serbest testosteron diizeyi
%355 azalarak, plazma Ostrojenleri %60 artmaktadir (61). Alkoliklerde D vitamininin 25 ve
1,25 hidroksi tiirevleri de azalmaktadir. En az 8 yil siireyle giinde 150 g alkol tiiketenlerde
PTH baskilanmis, plazma kalsiyumu artmis bulunmaktadir. Alkol bagimlilarinda serum
magnezyum ve fosfat konsantrasyonlar1 azalmigtir. Magnezyum eksikligi PTH sekresyonunu
bozmakta, serum kalsiyumu diismektedir. Fosfat eksikligi ise myopati yapmaktadir. Biitiin

bunlarin sonucunda alkoliklerde PTH artmis, normal veya baskilanmig bulunabilmektedir.

Irk, Etnik Koken ve Osteoporoz: Osteoporoz ile ilgili caligmalarin verileri g¢ogunlukla
homojen gruplara aittir. Bu nedenle de bu c¢aligmalarin sonuglari, tiim irklar ve etnik gruplar
icin genellestirilemez. Her bir bireyin etnik kdkeni ve irkina gore kemik metabolizmasi ve
kirik riskinde belli farkliliklar bulunmaktadir. Asirlar boyunca c¢esitli irklar birbirine karigmis
oldugundan giiniimiizde saf bir irktan bahsedilemez; ancak kiiltiirel, dini, niitrisyonel ve
cografik farkliliklar daha fazla 6nem kazanmis goriinmektedir. Bu yilizden, ayni 1rk i¢inde bile
etnik farkliliklar hastalik prevalanslar tizerinde daha fazla etkili goriinmektedir. Asyalilarin
kalga kirig1 insidansinin bildirilmesi, Koreli bir kadinin i¢inde bulundugu riski tam olarak

yansitmamaktadir. Ornegin Japon, Taiwanli ve Koreli kadinlar arasinda, Taiwanli kadinlar her

31



yasta digerlerinden daha yiiksek kemik mineral yogunluguna sahiptirler. Kalca kirig1 riski de
benzer etnik farkliliklar gostermektedir. Ornegin en yiiksek kal¢a kirig1 prevalansi, Hispanik
olmayan beyazlarda goriilmektedir. En disiik kalca kirig1 oranlarina zencilerde
rastlanmaktadir. Hispanik beyazlarda kalga kirigi riski, zencilere yakindir. Asyalilar ise
zenciler ile beyazlar arasinda bir risk tagimaktadirlar (62). Kalca kiriklarinda kadin erkek
farklar1 da etnik kokenle ilgili goziikmektedir. Amerikali zencilerde kadin-erkek orami 2 iken,
Hispanik olmayan beyazlarda bu oran ikinin {izerindedir. Hispanik toplumlarda da bu oran
ikiye yakindir (63). Hispanik olmayan beyazlarda yasa bagh kirik riski artisi diger etnik
gruplardan daha erken yasta ortaya ¢ikmaktadir.

Kemik Dongiisii: Osteoporotik kirik risk faktorleri sadece kemik kiitlesine bagli olmayip,
kemik kalitesi ile de ilgilidir. iskelet sisteminin giicii, kemik déngiisiiniin hiz1 ve yeterliligi ile
¢ok yakindan ilgilidir. Zencilerdeki diisiik kirik riski, kemik dongiisiiniin daha yavas olmasi
ile ilgili olabilir. Bu sayede Amerikali zencilerde kemik formasyonu beyazlara gore %35 daha
fazla olmaktadir. Buna karsilik Giiney Afrika' da yapilan ¢aligmalar zit sonuglar vermistir.
Giiney Afrikali zencilerde kemik dongiisii daha hizlidir ve bu durumun trabekiiler kemik
kalitesini artirdig1 sonucuna varilmistir (64). Irklar aras1 kemik kiitle farkliliklar1 piibertenin
son evrelerinde ortaya ¢ikmaktadir. Kemik mineral yogunlugu ile serum 6stron seviyeleri

arasinda 1rksal farkliliklar vardir.

Viicut Kompozisyonu: Biitiin irklarda viicut kiitle indeksi ile kemik mineral yogunlugu
arasinda korelasyon vardir. Hem yagli viicut kiitlesinin, hem de yagsiz viicut kiitlesinin kemik
kiitlesi iizerine olumlu etkileri vardir. Bunun sebebi androjenlerin, kas ve yag dokusunda
Ostrojenlere aromatizasyonudur (65). Afro-Amerikali kadmlar, Hispanik olmayan kadinlardan
iki kat daha fazla kilolu olmaya egilimlidir. Bu fark, hemen piiberte Oncesinde ortaya
cikmaktadir ki; 1rksal kemik kiitlesi farkliligi da ilk olarak bu yaslarda belirmektedir. Ancak
bir nokta daha dikkate alinmalidir. Viicut agirhiginin artisindan sadece yag artigi sorumlu

degildir.

Kas ve kemik kitlesi de viicut agirligmi artirmaktadir ve bu durumu obezite olarak
adlandirmak dogru degildir. Afro-Amerikalilar ve Polinezyalilarin kas ve kemik agirligi,

Hispanik olmayan beyazlardan fazladir. Bu etnik gruplarda obezitenin degil, yiiksek kemik ve
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kas kiitlesinin osteoporozdan koruyucu rol oynadigi diisiiniilmelidir. Sonug¢ olarak referans

toplumlar arasinda kiyaslama yapilirken viicut habitusunun da dikkate alinmasi gereklidir.

Kalsiyum Alm: Kalsiyum alimi doruk kemik kiitlesine ulasilmasinda ve ileri yaslarda
kemik kiitlesinin korunmasinda ¢ok énemli bir yere sahiptir. Cin'de ve Hirvatistan'da yapilan
caligmalar kalsiyum alim ile kemik kiitlesindeki farkliliklar arasinda 6nemli iligkilerin
oldugunu gostermistir (66). Kalsiyum alimi fazla olan kadinlarin KMY'leri daha fazla olmakla
beraber, daha sonraki yaslarda kalsiyum alimi kemik kaybini 6nleyememektedir. Sonug
olarak doruk kemik kiitlesine ulasmada kalsiyumun ¢ok dnemli bir yerinin oldugu ortaya

cikmaktadir.

Laktoz Intoleransi: Diinyanm bir¢ok yerinde siit iiriinleri ana kalsiyum kaynagidir. Laktaz
eksikligi beyaz irk disindakilerde hayatin erken yaslarinda ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum
doruk kemik kiitlesinin maksimum seviyede elde edilmesini Onleyebilir. Ancak laktaz
eksikliginin yetiskinde kemik kaybina yol actigt gosterilememistir. Latin 1rkinin,
Meksikalilarin, Kiibalilarin ve Porto Rikolularin gidalar1 arasinda bulunan tortilla, pizza gibi
gidalar onemli kalsiyum kaynaklaridir ve muhtemelen bu gidalarin fazla tiiketilmesiyle

kalsiyum a¢i181 kapatilmaktadir.

Kemik Geometrisi: Kiriklarin olugsmasi i¢in KMY diisiikliigii 6nemli bir risk faktorii olmakla
beraber, kirik olan ve olmayan kisiler arasinda KMY 06l¢tim degerleri ortiisme gostermektedir.
Aynt kemik yogunlugunda, irksal ve etnik faktorlerin kirik riskini Onemli derecede
etkilediginden bahsedilmisti. Femur iriligi ve femur aksinin uzunlugu, kiriklarin olusmasi ile
ilgili bulunmustur. Afro-Amerikalilar ve Asya-Amerikalilarin kalga aks uzunlugu beyazlardan
daha kisadir (67). Meksikali Amerikalilarin da kalga aks uzunlugunun Afro-Amerikalilara
benzer olmasi onlardaki diisiik kalca kirigi insidansimi agiklayabilir. Kisa femur boynu ile
diigiik kalca kirigr riski arasinda anlaml iligski saptanmigtir, Eskimolardaki diisitk KMY'ye
ragmen diisiik kalga kirig1 riski, kemiklerinin iri olmasi ile agiklanmaktadir. Kemik mineral

yogunluk 6l¢iimlerinin, kemigin iriligine gore diizeltilmesinin 6énemi tizerinde durulmaktadir.
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2. 4. 3. Osteoporoz ve Kirik Fizyopatolojisi
A. Kemigin Bilesiminde Meydana Gelen Degisiklikler

Kemigin mineral bilesiminin homojen olmadigi ve yasam boyunca sabit kalmadigi
mikroradyorafi teknigi ile kolayca ortaya konulabilir (68). Diisiik yogunluklu osteonlarin 50
yasindan sonra arttig1 bilinmektedir. Buradan da anlasilmaktadir ki osteon havuzunun biiyiik

kism1 kemigin yeniden yapilanma siirecine girmektedir,

a) Matriks Mineralizasyonunun Azalmasi: Osteoporozda kemigin yogunlugunun diistiigi,
gram basina diigen kemik dokusunun azaldigi bilinmektedir, Aynca osteoporotik kemikte
karbonat ve kalsiyum/fosfor oranlarinda diisiis, buna karsilik sodyum ve magnezyum
miktarlarinda artis oldugu saptanmistir (69). Buna ragmen histomorfometrik ¢aligmalarda bu
kemiklerde osteomalasi bulgularina rastlanmamistir, Osteoporozlu hasta gruplarinin homojen
olmasina ragmen histomorfometrik bulgular1 son derece heterojendir. Hastalarin dortte
birinde matrikste diisiik mineralizasyon hizi saptanirken, kii¢iik bir hasta grubunda matrikste
azalmaya ragmen normal mineralizasyon diizeyleri saptanmistir. Mineral fraksiyonu azalmis
olan vakalarin kemiklerinde sodyum ve magnezyumun arttig1 belirlenmistir. Bu bulgu
iskelette kalsiyum eksikligine isaret eder, halihazirda osteoporotik olan kemikte,
mineralizasyon eksikligi ¢ok onemli sonuclara yol agar. Mineralizasyonun kemik giicii
tizerinde ¢ok onemli etkileri olup, kemigin Young elastisite modulusu gibi 6nemli materyal
ozelliklerinden ¢ogunu saglamaktadir. Kemik mineral iceriginde %7 gibi ¢ok kiigiik artma
bile kemigin sertliginde 3 kat artis ve kemigi kiran giigte iki katlik bir artis1 getirir (70).
Glnlik D vitamin ve kalsiyum suplementasyonu kemigin kalsiyum igerigini artirarak,
sodyum icerigini azaltir. Kemik dongiisi hem mineral, hem de matriks dokusunu
ilgilendirdiginden, kemigin yeniden yapilanma siireci sirasinda matriksde goreceli bir
hipomineralizasyon meydana gelmektedir. Bunun nasil oldugu pek acik degildir. Eger
kalsiyum suplementasyonu yeterli degilse, yeniden yapilmakta olan kemik tam olarak
mineralize olamayacaktir. Birbagka goriis ise hidroksiapatit kristallerinin interstisyel siv1 ile
kimyasal denge i¢inde oldugu bir ortamda, sinirda D vitamini ve kalsiyum eksikliginin
interstisyel ortamdaki iyonize kalsiyumu azaltarak, kristaldeki kalsiyumun interstisyuma
gecmesine neden olmasidir. Elektriksel ndtralitenin saglanmasi i¢in sodyum ve magnezyum

kemik icine girmektedir. Bir bagka hipotez, hayat boyunca zaman zaman fazla proteinli
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beslenme ile meydana gelen metabolik asidozun tamponlanabilmesi i¢in kemikteki karbonat

ve fosfatin ekstraselliiler siviya ge¢gmesi ve idrarla kalsiyum kaybinin artmasidir (71).

b) Mineralizasyonun Heterojen Olusu: Femurda, hatta tek tek osteonlarda, mineralizasyon
heterojendir ve bu durum kemigin materyal kalitesini etkileyebilmektedir (72). Osteonal
mineralizasyon, femoral korteksin degisik bolgelerinde farkliliklar gdstermektedir. Yaslilarin
ve genglerin kemik kiitleleri % 12 oraninda farklilik gostermekte, Havers kanallarindan
uzaklastikca mineralizasyon azalmaktadir. Belki de fraktiirler, bu heterojen mineralizasyon

bolgelerinden baslamaktadir.

¢) Kemikte Flor Birikimi: Kemikte flor birikimi, kristal kirilganligini artiran bir faktordiir.
Hayat boyu flora maruz kalinmasi, kemik mineral oOzellikleri iizerinde yasa bagimh
degisiklikler meydana getirir. Igme suyundaki flor 0-4 mg/l arasindadir. Baz1 toplumlarda dis
clirtiklerini 6nlemek amaciyla suya 1 mg/1 (1 ppm) flor katilmaktadir. Litrede 3 mg {izerinde
flor, dislerde lekelenmeye sebep olur. Flor konsantrasyonu bunun da iizerine ¢iktiginda iskelet
sisteminde florozis goriiliir. Suda flor oran1 yiiksek bolgelerde yasayanlarda osteopeni daha az
goriilmektedir. 1k yaymlar bdyle toplumlarda kiriklarin daha az oldugunu bildirmis ancak
daha sonra bu bulgular dogrulanamamis, hatta yiiksek miktarda flor alan topluluklarda
kiriklarin daha fazla oldugu bildirilmistir (73). Boylece florun yas ve cinsiyete bagli kemik

kayiplarini azaltmadig bildirilmistir.
B. Trabekiiler Biitiinliigiin Bozulmas

Normal trabekiiler kemik bal petegi goriinlimiinde olup, trabekiil denilen horizontal ve
vertikal plaklardan yapilmistir. Halbuki osteoporotik kemik, trabekiillerin normal yapisinin
bozulmasi sonucu sanki ¢ubuklardan meydana gelmis bir, goriinim kazanir (Sekil 2.2).
Insanda trabekiiller kemik anizotropik yapidadir. Yani, bir kemige dnce diisey, sonra 90°
cevrilerek yatay olarak bakildiginda. trabekiillerin dizilisi ilk bastaki gibi goriilmez. Bunun
sebebi yer cekimi altindaki diisey trabekiillerin, yatay trabekiillere nazaran daha kalin
olmasindandir. Horizontal trabekiiller daha ince olmakla beraber kemigin giiciine Snemli
katkida bulunurlar. Vertikal trabekiilleri birlestiren bir horizontal trabekiil bile, kemigin yiik

tagima kapasitesini 4 kat artirir.
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Normal kemik Osteoporoz

Sekil 2.2 Normal kemik yapisi ve Osteoporoz

Yagla birlikte vertebralarin etrafini ¢evreleyen (end) plaklar incelmekte ve trabekiillerin
birbirleriyle baglantilar1 azalmaktadir. Genglerde vertebra 1000 kg'lik bir yiik tasiyabilirken,
yaslilarda ancak 100 kg'lik bir agirligi kaldirabilmektedir. Yaslanma ile horizontal trabekiiller,
vertikal olanlardan daha fazla azalmaktadir. Trabekiillerde yasla meydana gelen
degisikliklerde kadinlar ve erkekler arasinda da bir fark goriilmektedir. Erkeklerde trabekiiller
incelirken, kadinlarda trabekiiller tamamen ortadan kalkmaktadir. Burada "yildiz voliimii- star
volume " denilen yeni bir kavramdan bahsetmek gerekir. Yildiz voliimii denilince bir cisim
icinde rastgele segilen bir noktadan bakildiginda kesintisiz olarak her yone dogru cismin
goriilebilen en bliyiilk hacmi anlagilir (74). Eger kemikte trabekiiller azalmigsa bir kemigin
herhangi bir i¢ noktasindan bakildiginda o denli uzun mesafeler kesintisiz olarak goriilebilir.
Boylece yasa bagli kemik kayiplarinda kemik iliginde 'yildiz voliimii' artmaktadir. Aynca
baglantisiz, serbest trabekiil uglarmin da artmasi osteoporoz anlamina gelir. Serbest uglarin
artigi ile trabekiiler baglant1 arasinda ters korelasyon vardir. Ayni kemik mineral yogunluguna
sahip olup da, fraktiir olan ve olmayan iki grup hasta incelendiginde, fraktiir olan grupta
trabekiiler plak yogunlugunun %20 daha az oldugu saptanmigtir. Burada 6nemli olan nokta
geride kalan trabekiillerin kalin olmasinin bile, trabekiil sayisinda ve baglantilarindaki

azalmay1 kompanse edemeyisidir (75).
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C. Birlestirici (Cement) Cizgiler

Primer lamellar kemige nazaran, sekonder Havers kanallarinin germe giicline karsi direncleri
daha azdir. Germe giicii karsisinda meydana gelen bu direngsizligin nedeni birlesme (cement)
cizgilerinin birikmesidir. Bu ¢izgiler daha onceki yeniden yapilanma bélgelerinin izleridir.
Birlesme cizgileri 151k mikroskobu altinda kollajen lifleri arasinda diigmecikler seklinde
gozikiir. Bunlar kemigin en derin rezorpsiyona ugradigi yerde bulunup, yeni yapilacak
kemigin nereye oturacagini yonlendiren kaliplar gibi davranirlar: yeniden yapilanma
siklusunun sonunda, yeni sentezlenen lamellar kemik, eski zayif lamellar kemigin hemen
yanma konuslanir. Bu ikisinin arasinda birlesme (cement) ¢izgisi goriiliir. Iste kemik
kirilirken, en zayif nokta olarak bu cement c¢izgilerini takip eder. Kemik yorgunluguna bagh
hasar da iste bu zayif kemik noktalarinda toplanmaktadir. Defalarca tekrarlayan yeniden
yapilanma sikluslarinin sonunda trabekiiler ve kortikal kemikte sayisiz birlesme cizgisi
birikir. Boylece bir kemikte ne kadar ¢ok birlesme ¢izgisi varsa, o kemigin o kadar ¢ok sayida
yeniden yapilanmadan gectigi anlagilir. Bu birlesme ¢izgilerinin fazlaligi trabekiiler kemigin

materyal 6zelliklerinin kaybolmasi ile paralel gider.

D. Kortikal Porozitenin Artisi

Kemik korteksinde meydana gelen bosluklarin prevalansi ve biiyiikliigli arttikca porozite
artmaktadir. Bu bosluklar Havers kanallari, osteosit lakunalar1 ve rezorbe edilen kemik
alanlaridan meydana gelmektedir. Bu olayin klasik goriintiilleme metodlari ile saptanabilmesi
mimkiin degildir. Kemik biopsilerinde bile endokorteksin trabekiilarizasyonu gibi
goriilmektedir. Daha acik deyimle, patolog porotik kortikal kemigi, sanki trabekiiler kemigin
genisleyerek korteksi istila etmesi gibi yorumlayabilir. Bilylime esnasinda kortikal porozitenin
ana sebebi primer Havers kanallaridir. Fakat daha ileri yas donemlerinde devamli yeniden
yapilanma sonucunda sekonder Havers sistemleri artig gosterir. Su halde artmis kortikal
porozite yaslanma siirecinin dogal bir sonucudur. Aynca PTH aktivitesinin herhangi bir

nedenle artis1 da bir bagka kortikal porozite nedenidir.
E. Kemik Yorgunlugu

Devamli kullanim sonucu meydana gelen yorgunluk biitlin maddelerin ortak o&zelligidir.

Bir¢ok arastirici bu durumu, kemigin yorgunluk hasar1 veya mikroskopik hasar1 olarak
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tanimlamaktadir. Kompakt kemigin {izerine tekrarlayici yiik binmesi elastisite modulusunda
bir bozulmaya ve sonugta kemigin dayanikliliginda azalmaya yol agmaktadir. Yorgunlugun
zaman iginde kemikte birikmesi s6z konusudur. Kemigi kisa siireli asir1 derecede yiikleyen
fiziksel aktiviteler yeniden yapilanma {initelerinin sayismi azaltmaktadir. Bundan sonra
uygulanan tekrarlayici yliklenme yeniden yapilanma siirecini uyaracaktir. Bu sekilde devamh
yiiklenmeye maruz kalan kemikte giic azalmasi ortaya g¢ikarak kirik riski artacaktir. Sonug
olarak kemigin materyal yorgunlugu kemigin yeniden yapilanma sikluslarin1 hizlandirmakta;
once kemigin materyal ozelliklerini bozmakta, daha sonra da kortikal ve trabekiiler mikro-

mimaride gozle goriiliir bozukluklar meydana getirmektedir.

2.4.4. Kemik Kalitesinin Baz1 Belirleyicileri ve Kirik Risk Faktorlerine Etkisi

Yaglilarda osteoporozun en korkulan komplikasyonu kalca vertebra ve el bilegindeki
kiriklardir. Genellikle kiriklar dengenin kaybedilmesi sonucunda diisme ile meydana
gelmektedir. Bununla beraber vertebra fraktiirleri giinliik istemli aktiviteler sirasinda diisme
olmaksizin da goriilebilmektedir. Vertebra cisimlerinin kiriklarinda etkili olan kuvvetler
genellikle aksiyal sikistinc1 giliclerdir. Vertebralardaki fraktiirlerin sebebi materyal
ozelliklerinde meydana gelen degisiklikler sonucu her bir vertebranin yiik tasiyici
kapasitesinde azalmadir. Horizontal trabekiillerde azalma veya kopma en 6nemli nedendir. Bu
durumda desteksiz kalan vertikal trabekiiller bir kolon gibi davranmakta ve biikiilme
karsisinda kritik bir yiikklenme ile karsilagmaktadir. Horizontal trabekiillerde meydana gelen
%50 azalma, vertebranin yiik tasima kapasitesini %75 azaltmaktadir. Horizontal trabekiillerin
azalmas1 vertebra fraktiirleri kadar intertrokanterik kalga kiriklarinin da hazirlayicisidir.
Femur ve radiusun saft boliimleri kortikal kemikten yapildigi i¢in bu bdlgelerde osteoporotik
kirk goriilmez. Yasin ilerlemesi ile birlikte 6zellikle erkeklerde kemigin capi arttigi igin
kemikler biikiilme-egilme tarzindaki giiglere direnirler. Bununla beraber femur boynunun
kalga eklemi i¢inde kalan kisminda periost olmadigindan periosteal kemik formasyonu olmaz.
Bagka bir deyisle, yaslanma ile endosteal kemik rezorpsiyonu olurken, periosteal kemik

eklenmesi olamayacagindan kemik ¢ap1 artamaz ve femur boynu fraktiirlere maruz kalir.

Kemik fraktiirleri gercekte iki faktore baghdir: 1) Travma, 2) Kisiye bagh risk faktorleri.
Burada noéromiiskiiler koordinasyon, denge, gorme bozukluklar1 6nem kazanmaktadir(76).

Kemik mineral yogunlugu da kisisel faktorler arasinda sayilabilir. Kemik mineral yogunlugu,
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kemigin bir biitiin olarak dayanma giicii hakkinda bir fikir verebilmektedir. Aslinda kemigin
mineral igerigi (bone mineral content, BMC) kemigin giicii hakkinda, kemik mineral
yogunlugundan (bone mineral density, BMD/KMY) daha iyi fikir verebilmektedir. Kemik
mineral yogunlugu Olclimleri ileride meydana gelebilecek kiriklar icin olduk¢a iyi bir
gostergedir (77). Her bir standart sapma i¢in kirik riski 1.5-3 kat artmaktadir. Proksimal femur
KMY olctimleri, kalca kirig1 riskini diger 6l¢iim bolgelerine gore daha iyi haber vermektedir.
Diger bir deyisle, kalga kirig1 riskini arastirmak i¢in vertebra, topuk veya 6n kol dl¢iimiinden
ziyade dogrudan kalca KMY ol¢iilmelidir. Bagka bdolgeler i¢in de ayni prensip gegerlidir
(78).Yaglhilarda vertebrada yaygin olarak osteoartroz bulunmakta ve yanlis olarak KMY
normal bulunabilmektedir. Bu ylizden yaglilarda kalcanin kemik mineral yogunlugunun

Olciilmesi tercih edilmelidir.

Bununla beraber fraktiir olan ve olmayan guruplarda ortiisen kemik mineral yogunluk
degerleri, kemik kantitesi kadar, kemik kalitesinin de fraktiir riskini etkiledigini
gostermektedir. Kemik kalitesi ile ilgili parametreler arasinda kortikal ve siingersi kemigin
mimarisi, kemik matriksinin karakteristik &zellikleri, kemigin mineralizasyon derecesi
sayilabilir (79). Ornegin kemik trabekiillerinden. Horizontal olanlarin kaybi ve trabekiil
baglantilarinin kopmasi1 kemigin giiciinii ve sertligini dogrudan etkilemektedir. Periferik
kantitatif kompiiterize tomografi, kemik geometrisi ile ilgili benzersiz bilgiler
saglayabilmektedir (80, 81), Yapisal geometride ortaya ¢ikan degisiklikler kemik kiitlesinin
Onemini azaltabilir. Bunun yani sira canli osteositlerin bir fonksiyonu olarak kronik kemik
yorgunlugu hasarmnin tamiri, kemik yapim-yikim dongiisii, hatta biiytime faktorleri ve kok
hiicrelerin ana kaynagi olan kemik iliginin selliilaritesi bile kemik kalitesi ile ilgilidir. Gene
Wolff Kanununa geri donersek, kemigin fonksiyonlarindaki her degisiklik, kemigin ic

mimarisinde ve yapisal diizenlenisinde yeni bir degisiklikle sonlanir (5).

Genetik Faktorler: ikizlerde yapilan calismalar doruk kemik kiitlesindeki degiskenligin
%70’inden genetik faktorlerin sorumlu oldugunu goéstermistir (82). Genetik faktorler kemigin
yapisi ve mimarisini de etkilemektedirler. Ratlar {izerindeki genetik ¢aligmalar gostermektedir
ki; lomber vertebradaki kortikal ve trabekiiler kemik kiitlesi ayr1 ayr1 genler tarafindan

diizenlenmektedir. Bu durum hem kemigin giiciinii, hem de mimarisini etkilemektedir.
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Yas: Yaslanma ile birlikte trabekiiler mikro-mimaride progresif bir bozulma ortaya ¢ikar.
Trabekiil sayisinda azalma ile birlikte, trabekiillerin birbirinden ayrilmasi ve plak
perforasyonlart en goze carpan bulgudur(83). Baska deyimle trabekiiler ag, yaslandikca
bozulmakta ve zayiflamaktadir. Trabekiiler agin biitiinliigiinii kaybetmesi sonucunda kemik
zayiflamaktadir. Vertebra trabekiilleri sikistirici giiglere karsi bir direng olusturdugundan,
trabekiiler yapinin biitiinliigiiniin bozulmasi vertebra kirilganligini artirmaktadir. Osteositlerin
Olimii bos lakunalarin ortaya ¢ikmasina yol agarak kemik kalitesinin bozulmasina neden
olmaktadir. Trabekiillerin ortasinda bos lakunalarin ortaya ¢ikmasi, bu bdlgelerde yeniden
yapilanma olayinin azalmasi sonucunda olusur. Kemik iliginden besleyici maddelerin
osteositlere ulasamamasi da osteosit dliimiine yol agmaktadir. Sadece osteosit oliimii degil,
osteosit fonksiyon bozukluklari da femur boynunun kirilganligimi artirmaktadir(84). Osteosit
6limii sonucunda, osteosit lakunalar1 ve kanalikiiller kalsifiye bag doku ile dolmakta, yani
hipermineralize olmakta (mikropetrozis); bu durum kemigin sertlesip kolay kirilabilmesine
yol agmaktadir(85). Osteosit 6liimii olmasa bile kemigin yeniden yapilanmasi durdugunda
kemik daha fazla mineral bulundurur hale gelmektedir. Bu durum kemige dayaniklilik degil,
kirilganlik vermektedir. Yasl bir kemik yillarca yenilenmeden durmakta, iist {iste gelen
mekanik yiiklenmeler sonucunda yorgunluk hasari olarak da tanimlanan mikrofraktiirler
kemikte birikmektedir. Bu kiriklarin iyilestigi bolgelerde ig biciminde birtakim yapilar
goriilmektedir(86). Canli osteositler ile, 1 cm® kemik basmna diisen mikrofraktiir sayisi
arasindaki negatif korelasyon, osteositlerin kemik yorgunluguna bagli mikro-hasari

onlemedeki roliinii gostermektedir.

Yaslanma ile birlikte kemik matriksinde de degisiklikler olur. Trabekiiler kemik kollajeninin
kararlilig1 (stabilitesi) yaslanma ile birlikte azalir. Yasli osteoporotik hastalarda
proteoglikanlarin molekiiler diizeni bozulur. Gene yaslanma ile kemik iligindeki
hematopoetik dokunun yerini yag dokusu almakta, trabekiiler kemik voliimii azalmaktadir. Bu
durumda kemigin yeniden yapilanmasi bozulmakta, kronik yorgunluk hasarinin tamiri
miimkiin olamamaktadir (87). Yaglanma, cinsiyet ayrimi goézetmemektedir. Kdpeklerde
ovariektomi kemik iligi yaginin artmasina neden olmaktadir. Bu degisiklik serum osteakalsin
seviyelerinde ve trabekiiler porozitede artmaya, tetrasiklin ile isaretli yiizeylerde azalmaya yol
acmaktadir(88). Boylece gonadal fonksiyonlarin en az kemik kadar, kemik iligini de etkiledigi
ortaya ¢ikmaktadir.
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Cinsiyet: Trabekiiler kemik mimarisinde cinsiyete bagli farkliliklar saptanmamigtir. Buna
karsilik horizontal trabekiil perforasyonuna egilim, kadinlarda erkeklerden daha fazladir(89).
Bu 6zellik kadinlarda neden kemik dayanikliliginda uygunsuz bir azalma oldugunu ve daha
fazla vertebra fraktiirii goriildiiglinii izah eder. Erkeklerde daha yiiksek bir kemik dongiisii
vardir. Osteoid ylizeyi, osteoid voliimii, osteoid kalinligi ve kemik formasyon hiz1 erkeklerde
daha yiiksektir. Erkeklerde erozyon yiizeylerinde artis olmamasi, yikim ve yapimin iyi bir
sekilde eslesmis olduguna delildir. Erkeklerde gonad fonksiyonlarinin kadinlara gore daha geg
bozulmasi erkeklerde kemiklerin daha iyi korunmasi ile sonuglanmaktadir. Erkeklerdeki daha
yiiksek kemik dongiisti hizi, yorgunluk hasarina ugramis kemiklerin daha ¢abuk tamir edilip
yenilenmesini saglar. Yeniden yapilanma olmayan kemige nazaran, yiiksek kemik dongiisii
olan kemiklerde hipermineralizasyon goriilmedigi i¢in bdyle kemikler daha az kirilgandir.
Sonug olarak erkeklerin kemiklerinin daha iri olusu (kemik ¢apinin fazla olmasi biyomekanik
avantaj saglar), 55 yasindan sonra daha fazla kortikal kemik yogunlugunun varhigi,
vertebradaki trabekiiler kemigin daha yavas kaybedilmesi, daha yiiksek kemik dongiisiiniin

bulunmasi erkeklerin kemiklerinin kadinlarinkinden daha dayanikli olmasina sebep olur.

Irk : Siyah wrkta fraktiir riski, beyaz irka gore daha diisiiktiir(90). Birlesik Devletlerde femur
boynu kirik riski zencilerde, beyazlara gore 2.5 ile 39 kat daha azdir. Vertebra kirik riski
beyazlarda %24 iken, zencilerde %12 bulunmustur. Giiney Afrika'da zencilerde, beyazlara
gore femur boynu kiriklar1 17 kat, vertebra fraktiirleri 5.6 kat daha az goriilmektedir(91).
Nijeryali zencilerde kalga kirig1 riski Ingiltere'deki beyazlara gore 68 kat, dnkol kirigi 113 kat
daha azdir (92). Ispanyol kokenli Amerikalilarda kirik riski beyazlarla zenciler arasinda yer
almaktadir (93). Zencilerdeki diisiik kirik riskinin en énemli nedenlerinden birisi, siyah 1rkta
goriilen yiiksek kemik yogunlugudur. Ortalama farkin %8 civarinda oldugu bildirilmistir (94).
Bir ¢ok arastima sonucunda farkli nedenlerden olsa bile Afrikali ve Amerikali zencilerde
kirik riski beyazlara gore diisiik olmaktadir. Yani Amerikali zencilerin daha yiiksek kemik
mineral yogunlugu vardir. Afrikali zencilerin ise yiiksek kemik dongiisiine bagh daha kaliteli
kemikleri ve daha kalin trabekiilleri, fiziksel aktiviteye bagl daha yiiksek kalga kemik mineral

yogunluklar1 mevcuttur.

Fiziksel Yiiklenme ve Egzersizin Kemik Kalitesine Etkileri: Kemik kiitlesinin genetik,
biyomekanik, niitrisyonel ve hormonal belirleyicileri vardir. Orta yaslardaki kemik kiitlesinin

belirleyicileri, olgunluk ¢agina kadar elde edilen doruk kemik kiitlesi ve daha sonra yasa baglh
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olarak meydana gelen kemik kaybidir. Bu iki, faktorde goriilebilen kiiciik degisiklikler bile
kirik riski tizerinde 6nemli etkiler yapabilmektedir (95). Kemikler iizerine binen mekanik yiik
ve fiziksel aktivitenin kemik kiitlesinin artiginda ve korunmasinda ne kadari1 énemli roliiniin
oldugu bilinmektedir (96). Kemigin mekanik yiik altinda kalmasi cesitli adaptasyon
mekanizmalariin devreye girmesine neden olur. Kemigin kiitlesi, yogunlugu, dayanikliligi,
sertligi, enerji absorplamasi gibi materyal 6zellikleri mekanik stres altinda artar(97). Fiziksel
aktivitenin kemik kiitlesini %40-50 oraninda artirdigi gosterilmistir (98). Egzersize baslama
yast cok onemlidir ve piibertede veya piiberte dncesinde baslanirsa, daha sonra baslamaya
gore iki kat daha iyi sonug¢ alinabilmektedir. Hayvan caligsmalari, egzersizin sadece kemik
kiitlesi ve yogunlugunu artirmakla kalmayip, kemigin biyomekanik 0&zelliklerini de
gelistirdigini gostermistir. Kemige mekanik yiikleme yapilmasi, biiylimekte olan kemikte,
eriskinin kemigine oranla daha olumlu sonuglar yaratmaktadir (99). Egzersizin etkisi
osteoklastik etkiyi baskilamasindan ¢ok, osteoblastik aktiviteyi artirmasi ve bdylece kemik
formasyonunu uyarmasi yoluyla olmaktadir (100). Ancak eriskinlerin kemiklerinin de
korunmasi diizenli egzersizden yarar gormektedir. Kemigin kiitlesinin korunmasi ve hatta
artmasi, biyomekanik 6zelliklerinin diizeltilebilmesi miimkiindiir. Bunun yani sira eklemler,

tendonlar, ligamanlar ve kaslarda da olumlu etkiler gbzlenmektedir.

Kemik ve Kas: Bolgesel kas giiciiniin, cinsiyet, yas ve viicut yapisindan bagimsiz olarak,
kemik kiitlesi ve dayanikliligint belirleyici bir etkisi vardir. Giinlikk aktiviteler sirasinda
kemige gelen en giiclii yiikklenmeler kaslardan kaynaklanir. Bir futbolcunun femuruna binen
dikey yiikler bazan kisinin agirliginin 5 katina ulagsmaktadir. Fiziksel egzersiz yapan ve agirlik
kaldiran kisiler, kas giicii ve kemik kiitlelerini, sedanter hayat siiren kisilere gore cok daha iyi
koruyabilmektedirler (101). Biseps giicii ile kalca kemik mineral yogunlugu arasinda; sikma
glicii ile vertebra ve radius kemik mineral yogunlugu arasinda giiglii korelasyonlar vardir.
DXA ile olgiilen yagsiz viicut kitlesi, kalca, vertebra ve tiim viicut kemik mineral
yogunlugunun iyi bir gostergesidir. Kemik mineral yogunlugundaki degiskenligin
%10-20'sinden fiziksel aktivite sorumludur. Sadece kaslar1 calistiran egzersizlerle kemik
kiitlesi artirllamamaktadir (yilizme veya bisepsin rezistansa karsi ileri geri hareket ettirilmesi
gibi). Bu da gosteriyor ki kemik mineral yogunlugunu artiran esas faktor, kuvvetin kendisinin

kemik tizerine bindirdigi yiiktiir.
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2. 4. 5. Osteoporoz ve Osteoporotik Kiriklar icin Risk Faktorleri

Osteoporozda pek cok risk faktorii rol oynamaktadir. Ancak bunlarin ¢ok azi {izerinde fikir
birligine varilabilmistir. Diinya saglik orgiitiiniin ortaya koydugu risk faktorleri Tablo 2.6’ da
gosterilmistir(102).

Tablo 2.6 Diinya saglik orgiitiiniin ortaya koydugu risk faktorleri

Degistirilemeyen faktorler Degistirilebilir faktorler

Yas Ostrojen yetersizligi sendromlart
Nulliparite Prematiir menopoz (idiopatik, cerrahi)
Irk:beyaz veya Asyal Amenore(6zellikle atletlerde, anoreksia
Pozitif aile oykiisii Nervoza, prolaktinomada

Daha once frajiliteye bagh kirik oykiisii Sigara, alkol kullanimi

Kisa iskelet yapisi ve kii¢iik kemikler Uzamig immobilizasyon ve inaktivite
Menars yasi Bazi ilaglar (kortikosteroidler,

antikonviilzanlar, heparin infiizyonu,
tiroksin)

Menopozda gegen siire Beslenme yetersizlikleri (kalsiyum, vit D)
Belirli hastaliklar, endokrinopatiler
(hipertiroidi, hiperparatiroidi, cushing
hastaligi, kr. Renal yetmezlik, kr. Hepatik
yetersizlik, RA, hipogonadizm,
hiperkalsiiii, hiperprolaktinemi)

Diisiik viicut kitle indeksi (body mass
index)

Diismelere egilimi arttiran durumlar, gérme
bozukluklari, néromuskiiler anormallikler,
alt ekstremite zaafiyeti, uzun etkili

psikotrop ilag¢ kullanimui, ditiretikler

Yas-Cinsiyet-Irk

Bunlar kemik kiitlesi ve kirik riski i¢in en giiclii belirleyicilerdir. Genellikle kemik kiitlesi 20

yas civarina kadar artmakta, maksimum kemik kiitlesine ulagilmaktadir. Bu maksimal kemik
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kiitlesi, 40 yas civarina kadar korunur. 40 yastan sonra fizyolojik olarak kemik kiitlesinde
kayip baglar. Bu kayip hizi, baz1 yapisal degisiklikler ve cinsiyete gore farkliliklar
gostermektedir. Kadinlarda erkeklere oranla daha fazla olmak iizere, yasin ilerlemesiyle ve
menopozla birlikte hizlanmaktadir. Beyaz irkta, Asyali, 6zellikle Kafkas kokenli kiigiik ufak
yapili kadinda, osteoporoza daha sik rastlanmaktadir (103).

Kemik Mineral Yogunlugu (BMD)

Diisiik kemik kiitlesi ve kemik kayb1 dnemli risk faktorlerindendir. Doruk kemik kiitlesi,
biiylime ile erisilebilen en yiiksek kemik kiitlesi seviyesidir. Doruk kemik kiitlesi, daha sonra
gelisecek kemik kaybini ve kirik riskini tayin etmek i¢in O6nemlidir. KMY (BMD, bone
mineral density) Ol¢iimii tarama yapilan iskelet boliimiiniin mineral igerigini gosterir. KMY
iskeletin dayanikliligini 6lgmekte ve gelecekte olusabilecek osteoporotik kirik riskini
saptamakta kullanilan en 6nemli belirtectir. Ayn1 zamanda tedavi altindaki hastalarda tedaviye

olan cevabin takip edilmesine de olanak saglar

Doruk kemik kiitlesini etkileyen faktdrler; a) Biiyiime sirasinda rol oynayan genetik program

b) Mekanik yiiklenme c) Beslenme ve hormonal faktorlerdir (103).

Ureme ile Tlgili (Reprodiiktif) Faktorler

Bu risk faktorleri arasinda, ge¢c menars, erken menapoz, 6 aydan daha uzun siireli amenore,
kisa dogurganlik siiresi, ooforektomi sonrasi gelisen iatrojenik menapoz, dogum sayisi,

dogum kontrol hap1 kullanimi, emzirme varlig1 ve siiresi sayilabilir.

Menapoz ile ortaya c¢ikan gonadal yetersizlige bagli gelisen Ostrojen eksikligi, kadinlardaki
hizli kemik kaybindan sorumludur. Fazla sayida yapilan dogumlar; bir yandan kalsiyum
kaybia yol agarken, diger yandan hamileligin son 3 ayinda artan serbest Ostrojen ve artan
kilo nedeni ile kemikler {izerine daha fazla yiik binmesi sonucu kemik kiitlesinde artiga neden

olmaktadir (103).

Viicut Yapisi

Osteoporozlu kadin prototipi ince yapili, zayif ve kisa boylu olarak tasvir edilmektedir. Kilo

kaybeden bir kadin genellikle kemik kiitlesinden de kabetmektedir. Ayrica femuru zayiflatan
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mikro-mimari degisiklikleri de ortaya ¢ikmaktadir. Boy konusu ise biraz daha karisiktir. Uzun
boylu insanlarin kemikleri daha iridir ve KMY daha yiiksektir, ama femur boynu uzunluklar
da daha fazla oldugundan kalcalar1 daha kolay kirilir. Boyda 9 cm’lik artis, kalca kirig riskini
%50 artirmaktadir (104). Viicut agirhigi, kemik kiitlesinin 6nemli belirleyicilerindendir.
Kadinlarda agirlik, iskelet iizerine mekanik bir yiik bindirerek kemik yogunlugunu
etkilemektedir, ayrica yag dokusunda depolanan Ostrojenlerinde kemik yogunlugu {izerine

pozitif etkileri vardir.

Fazla kilolu kadinlarda kalsiyum absorbsiyonu daha fazladir ve kemik dongiisiinii etkiler.
PTH i¢in daha az duyarhdir. Boylece kemik kiitlesi korunur ve c¢evresel kalsiyum daha iyi

kullanilabilir (103).

Birgok aragtirmaci yas artisiyla birlikte viicuttaki yag miktarinin da arttigimi bildirmistir.
Ancak viicut yag miktar1 farkli yash popiilasyonlarda degisiklik gosterebilir. Yas artigiyla
yagsiz viicut kiitlesinin azalmasina bagli olarak enerji harcamasinda, bazal metabolizma
hizinda bir azalmada meydana gelir. Ciinkii enerji daha ¢ok metabolik olarak aktif olan yagsiz
doku kitlesi tarafindan harcanir (105, 106, 107). Bireyin enerji harcamasi; bazal metabolizma
hiz1, besinlerin termik etkisi ve fiziksel aktiviteyi icerir(107, 109). Bazal metabolizma hizinin
% 15-25‘1 protein sentezi ve yikimi, %20’ si hiicre i¢i sivist ve elektrolitlerin dengede
tutulmasi, %5°’1 karbonhidratlar ve lipidlerin sentezi ve yikimi i¢in harcanir. Geri kalan, organ
islevleri i¢indir. Besin aliminin sinirlandigi durumlarda bazal metabolik hizda diisiis olur. Bu
diisiis yagsiz doku kitlesinin azalmasi ve organizmanin diisiik enerji alimina uyum saglamaya
¢alismasinin sonucudur (109). Yapilan ¢aligmalar sonucunda bazal metabolizma hizinda yasa
bagimlh azalma oldugu ve bunun yasla birlikte toplam viicut proteini ve kas kitlesinin yani
yagsiz doku kitlesinin azalmasin bagli oldugu bulunmustur (107). Yas ilerledikce
metabolizma hiz1 azalacagindan kilo vermek zorlasmaktadir. Ozellikle menapoz déneminden
sonra kadinlarda menstural siklusun sona ermesi, yavaslayan bazal metabolizma ve hareketsiz
yasam sonucu sismanlik bu donemde de bir saglik sorunu olarak ortaya ¢ikabilmektedir (108).
Postmenapozal kadinlarda o6zellikle dnemli bir diger diger saglik sorunu olarak bilinen
osteoporoz insidansinin ince yapili kadinlarda, sisman olanlara kiyasla daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir. Postmenapozal kadimlarda beden kitle indeksinin (BKI) kemik kitlesindeki
kayiplarla negatif iligkili oldugu gosterilmistir. Bir bagka deyisle menapoz sonrasi kadinlarda

viicut yagimmin femur boynu, radius kemik mineral igerikleri iizerine olumlu etkiye sahip
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oldugu gosterilmistir. Adipoz dokunun kemik kitlesi {izerine bu olumlu etkisi, yag hiicreleri
tarafindan dstrojen senteziyle agiklanmaktadir. Menapoz déneminde BKI’ nin 25 hatta 27’ye

dogru kaymasinin osteoporoz riskini azaltmada yararli oldugu bildirilmektedir (110).

2. 4. 6. Osteoporoz Tamisinda Kullanilan Kemik Mineral Yogunlugu Olciim Yontemleri

Tamida ve kirik riskinin saptanmasinda yaygin olarak kullanilan invaziv olmayan kemik
mineral yogunluk Olgiimleri, tedaviye karar verme ve tedavinin etkinliginin
degerlendirilmesinde en giivenilir yontem olarak kabul edilmektedir. Buna karsin, gorece
olarak pahali bir yontem olmas1 ve tiim merkezlerde bulunmamasi yaninda, diizenli bir takip
semasinin maliyetinin tanimlanmamis olmasi ve asemptomatik olup osteoporoz agisindan risk
altinda olan kisilerde, ne siklikta yapilmasi gerektigi konusunda tam bir fikir birliginin

olmamasi gibi bir anlamda kisitlilik veya dezavantajlari da mevcuttur.
Kesitsel bir arastirma sonucunda, anatomik bdlgelere gore en iyi sonu¢ veren tekniklerin
asagida belirtildigi sekilde olduklari saptanmustir (111);

1. Omurganin degerlendirilmesinde kantitatif tomografi (QCT)

2. Kalcada dual enerji x-ray absorbsiyometri (DXA)

3. Radius i¢in dual enerji x-ray absorbsiyometri (DXA)

4. El i¢in radyografik absorbsiyometri (RA)

5. Kalkaneus i¢in SOS ve BUA parametreleri ile kantitatif ultrason (US)

Biitiin bu 6l¢limler iginde, en saglam ve giivenilir sonuglar spinal QCT ile elde edilmistir.
Digerlerinin gorece olarak birbirleri ile benzerlik gostermekte oldugu saptanmis, genel olarak

omurga dlgiimlerinden QCT ve DXA arasinda da kuvvetli korelasyon bulunmustur.

Diinya Saglk Orgiitii (WHO) osteoporozu; gen¢ beyaz kadinlarin lumbar vertebra, femoral
boyun ve 0On kolda kemik dansitesi ortalamasinin 2,5 SD altinda olmasi olarak
tanimlamaktadir (112). Bu tanimlamanin tanisal agidan kullaniminin, femur kemik dansitesi
ile smirlandirilmas: tavsiye edilmektedir (113, 114). Bunun, erkeklere ve cocuklara nasil

uygulanacagi agik olmamakta birlikte, ayni tanisal esigin erkeklerde de kullanilabilecegi ifade
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edilmektedir. Dolayisiyla osteoporoz kemik mineral densitesi dlglimii kullanilarak tani konan
bir hastalik oldugundan ve bu 6l¢iimlerle yillarca monitdrize edildiginden cihazin segimi,

standardizasyonu, kalite kontrolii gibi konularin g6z éniine alinmasi1 gerekmektedir (115).

Kemik yogunluk Ol¢iimiinde kullanilan teknikler sirasiyla; Radyografiler, Dual x-ray
Absorbtiometry (DXA), Single Photon Absorbiometry (SPA), Dual Photon Absorbtiometry
(DPA), Kantitatif Komputerize Tomografi (QCT), Speed Of Sound (SOS) ve Broadband
ultrasonic Attenuation (BUA) parametrelerini igeren ultrasonik olgiim, Single x-ray

Absorbtiometry (SXA) (116).

Bu 6l¢lim tekniklerini yargilarken veya degerlendirirken testin gegerliligi ve tekarlanabilirligi
mutlaka g6z Oniinde bulundurulmalidir. Dansitometri yontemlerinin karsilagtirilmasi, Tablo

2.7.'de sunulmustur(117, 118).
Giiniimiizde Kullanilan Kemik Yogunluk Ol¢iim Teknikleri

1895 Kasim'inda, Rontgen tarafindan kesfedilen x-igmnlari, kemik yapilarin
degerlendirilmesinde giiniimiizde de gegerli bir yontemdir. Direkt radyografik incelemelerin,
kemik yogunlugu agisindan yeterli olmadig1 géz Oniine alinarak, 1930 yilindan itibaren bu
konudaki arastirmalar ivme kazanmis ve 1963°de kemik mineral icerigini degerlendirmeye
yonelik ilk yontem gelistirilmistir. Bu teknik, Single Photon Absorbtiometri olarak bilinir.
Daha sonra ayn1 amaca yonelik pek cok yontem gelistirilerek kullanilmaya baglanmistir.
Aslinda elde edilen deger taranan alandaki kemik mineral igerigidir ve gr/cm? olarak ifade
edilir. Kemik mineral yogunlugu; “Radyasyonun incelenmesi ve zayiflamasi ile baglantili

olarak kemigin igerigi” degerinin, “kemik alan1” degerine boliinerek elde edilir.
Kemik Mineral Yogunlugu Ol¢iim Tekniklerinin Ozellikleri

I. Single Photon Absorbsyiometri (SPA) : Bu metod; I'* kaynagindan yapilan diizenli
monoenerjetik foton huzmesinin, bir ekstremiteden radyasyon ile gecisinin, Na iodid igeren ve
radyoaktif cisim pariltilarin1 saptayan bir dedektor ile Olgiilmesidir. Bu teknik, sadece
yumusak doku kalinligiin sabit oldugu viicut bolgelerinde kullanilabilmektedir ki, bu da,

distal radius ve ulna ile sinirli kalmaktadir.
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II. Dual Photon Absorbsiyometri (DPA): iki foton huzmesinin iki, farkli enerji ile
Ol¢iilmesidir ve kaynak Gadaliniumdur. Tiim viicut, lumbal omurga veya femur 6l¢iilebilir.
Radyasyon dozu, 10 mrem kadardir. Duyarli ve 6zgiil bir yontem olmakla birlikte, her
populasyonda kirik riski smirmin ayrilarak arastirillmasi  gerekliligi g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Yalanci negatif sonug verebilmesi, radyoizotop madde maliyetinin yiiksek
olmasi, yilda bir kez kaynagin degistirilme zorunlulugu ve buna bagli olarak hata paymin
artmasi gibi olumsuzluklari vardir. Kemik mineral yogunlugu ve kemik mineral igerigi

konusunda kantitatif degerler verir.

III. Kantitatif Bilgisayarli Tomografi (QCT): Hacimsal (gr/cm?) mineral yogunluk o6l¢timii
yapan bir tekniktir. 8-10 mm kalinliktaki kesitler, vertebralarin orta hattindan gegirilir.
Radyasyon dozu, 200-900 mrem arasinda degismektedir. Oldukca pahali bir yontemdir.
Trabekiiler kemik, kortikal kemikten ayird edilebilir. Vertebra disindaki kalsifikasyonlardan
etkilenmez. Periferik Ol¢iim, epidemiyolojik calismalarda kullanilabilir, ancak ¢ok sayida
kesitler alindiginda dogru sonuglar elde edilebilir. Yiiksek rezolusyonlu CT'lerin kullanim
amaci, kemik yogunlugundan ziyade trabekiillerin durumunun degerlendirilmesidir. ince
kesitler, trabekiiler ag1 gostermede basarilidir. Baz1 caligmalarda, bu kesitlerde trabekiiler
fragmantasyon indeksi (trabekiiler ag uzunlugunun trabekiill devamsizliklarma orani),
osteporotik hastalari, normal saglikli kisilerden ayirmada kullanmilmistir, fakat trabekiiler yap1
Olctimiiniin kiriklar1 ¢ok iyi ayird etmesine ragmen, vertebra dayanikliligin1 degerlendirmede

tek basina yeterli olmadigi kanisina varilmistir. Alinan radyasyon dozu 60 mSv' dir.

IV. Ultrason Olgiimleri: Diisiik maliyeti, tasmabilir olmasi, iyonizan radyasyona maruz
birakmamas1 ve kemik yapist konusunda fikir vermesi acisindan, epidemiyolojik
arastirmalarda onerilen bir yontemdir. Kalkaneus ve patellada, trabekiiler kemigi, tibiada,
kortikal kemigi ve falankslarda integral kemigi degerlendiren teknikler vardir. Ultrason
dalgasinin yayilim hiz1 veya ses hizi (SOS), dlgiilen viicut kisim genisliginin gegis siiresine
oranit (m/sn) ile hesaplanir. Braudband Ultrasound Attenuation (BUA) ve zayiflama, dalgadan
disfonksiyon, dagilma, absorbsiyon ve konversiyon ile enerjinin uzaklasmasi, ultrason
sinyalini zayiflatir. Siingerimsi kemikte baskin olan zayiflama mekanizmasi, dagilma iken,
kortikal kemikte, absorbsiyon agirhik kazanir. Birlesik parametreler: SOS ve BUA
kombinasyonundan olusan bu parametreler; katilik, sertlik ve kantitatif ultrason indeksi olarak

ifade edilmektedir. Falankslarin kantitatif ultrasonik yontemle ve radyografik inceleme ile
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morfemetrik degrelendirilmesinden elde edilen sonuglar, QCT ve DXA ile yapilan vertebra

dansitometrik inceleme sonuglari ile ilintili bulunmustur (119).

V. Single Energy X-Ray Absorbsiyometri (SEXA): Yumusak dokularmm kalinhigi, 6l¢iim
sonuclarini etkiledigi icin, dokularin az oldugu kalkaneus ve 6n kol gibi bolgelerde Sl¢iim
yapilabilir. Kaynak X-ismidir. Olgiim 5 dk. siirer. Ucuz, hizli ve tasinabilir bir tekniktir.
Alman radyasyon dozu 1pSv’dir.

VI. Dual Energy X-Ray Absorbsiyometri (DXA): Giinliimiizde halen altin standart olarak
tanimlanan bu teknikte, enerji spektrumundaki degisikliklerin yaratacagi problemler, otomatik
ici referans sistemi ile ¢ozlimlenmistir. Isin, dnce absorbsiyon materyali igeren bir ayarlama
diskinden, sonra hastanin dokusundan gecer ve hastadan elde edilen deger, absorbsiyon
materyalinden alinan degere oranlanarak verilir. Yiiksek rezoliisyon ile elde edilen goriintiiler,
ard arda incelemeler sirasinda ayni bolgenin dl¢iildiigiine emin olmaya olanak tanidiklan igin,
netlige dnemli dlclide katkida bulunurlar. Duyarlilik orani yiiksektir. Tiim viicut, 6n-arka ve
lateral lumbal omurga ve femur 6l¢iimi yapar . Tarama iki boyutludur (gr/cm?), alansal
yogunlugu verir. Periferik 6l¢lim de yapilabilir. Alinan radyasyon dozu 1-5 mrem'dir. DXA
Olctimlerinde, ciddi kalite giivencesi programlar1 ve ¢apraz kalibrasyon prosediirleri
uygulamalarinin, dzellikle klinik arastirma yapan merkezlere yaygilastirilmas1 gerekir. lyi
bir degerlendirme igin, uygun cins ve irk referanslari ile karsilastirilmalarin yapilmasi 6n

kosuldur.

VII. Radyografik Absorbsiyometri (RA): Standard el radyografilerindeki kemik dansitesinin,
kendine 6zgii kalibrasyonu yapilmis alimiinyum kama ile karsilastirilma esasina dayanan bir
yontemdir. Filmler, sofistike bilgisayar analizleri ile degerlendirilir (mikrodansitometre). Ek
bir cihaza gereksinim yoktur. Aragtirmalar, RA'nin radius, vertebra ve femur boyun DXA ve
QCT sonuglan ile korele oldugunu gostermistir. Kirik riski konusunda da fikir vermektedir

(120).
Kemik Mineral Yogunlugu Olciimlerinin Yorumlanmasi
Osteoporoz degerlendirmelerinde iki tanim {izerinde durulmaktadir. Bunlar T ve Z skorlaridir.

Kemik mineral yogunlugunu geng yetiskinlere gore degerlendirmede T skor, yas ile cinsiyete

gore degerlendirmede ise Z skor kullanilmaktadir. Tan1 koymada T skor daha sik kullanilan
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parametredir, gen¢ yetiskin popiilasyonun kemik mineral yogunlugu ortalamasi ve standart
sapmas1(SD) ile tetkiki yapilan kisinin kemik mineral yogunlugunun karsilastirilmasini verir
(121, 122).

Tablo 2.7 Dansitometre Yontemlerinin Karsilastirilmasi

Cihaz Cekim | Taranan |Duyarlilik | Dogruluk | Alinan

Maliyeti | (tarama) | Bolge Hata Hata Radysayon
% Maliyeti /Tarama | Orani Orani Dozu
3 Zamani | (%) (%) (mrem)
(dk)
SPA/SXA 20- 50-150 | radius, 1-3 3-8 ~1
30,000 calcaneus/
5-15
DPA 30- 150-300 | spine, hip/ | 2-5 3-10 ~1-5
65,000 20-40
DXA 60- 100-200 | spine, hip, 1-2 3-9 ~1-5
100,000 radius/ 5-
10
QCT 5- 150-300 | spine, hip, 2-4 5-15 ~50
15,000%* radius/
10-30
RA X-ray 75-150 | Hands/ 5-|1-2 5-10 ~5
cihaz ile 10

* CT tarayici cihaza eklenmistir

T skoru = Olciilen KMY -Geng eriskin ortalama KMY
Geng erigkin normal SD

7 skoru = Olciilen KMY-Avyni1 yas grubu ortalama KMY
Ayni yas grubunun SD
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Z skoru, klinik agidan T skoru kadar degerli olmamakta birlikte, Z skorundaki normalden
sapmalar, hastanin mutlaka metabolik kemik hastaliklar1 ve ikincil osteoporoz nedenleri

acisindan detayli bir sekilde arastirilmasimi gerektirir (116, 120).

Kemik mineral yogunlugu ile kirik riski arasinda kuvvetli bir ters oranti mevcuttur. Kemik
yogunlugunun standart sapmasindaki her diislis kirik insidansindaki 2-3 kat artisa karsilik

geldigi kabul edilmektedir (Tablo 2.8).

Tablo 2.8. WHO nun KMY’ye gore tan1 siniflamasi (121)

Tanim T skoru Kirik Riski

Normal T skor >-1 Diisiik risk

Osteopeni -1>T skor >-2.5 Ortalamanin tstiinde risk
Osteoporoz T skor <-2.5 Yiiksek risk

Yerlesik Osteoporoz T skor <-2.5 ve kirik varligi  Cok yiiksek risk

Geng eriskin popiilasyonu olarak genellikle 20-35 yas arasindaki saglikli kisiler aliir. Her
cihaz icin iretildigi llkeden segilen popiilasyona goére hesaplanmis olan geng erigkin
ortalamalar1 ve standart sapmalar1 ¢cogu kez diger laboratuarlarca da kullanilmaktadir. Her
toplumun kemik mineral yogunluguna etki eden faktdrlerinin ve dolayisiyla kemik mineral
yogunlugunun farkli olabilecegi diisiiniiliince, bu yaklasimin pek bilimsel ve dogru oldugu
sOylenemez. Bu nedenle iilkemiz popiilasyonuna ait ortalamalari ve standart sapmalari
kullanmak ¢ok daha gercekci ve dogru bir yaklagim olacaktir. T skoruna gore degerlendirme
menopoz devresindeki kadinlar i¢in olduk¢a uygun olmakla birlikte 65 yas iizerinde, kiriklar
icin biiyiik risk tasiyan kadinlarda T skordan ziyade yasa bagl diizeltmelerle hesaplanmis Z

skorunun kullanilmasi daha uygun goériilmektedir (123).

Kemik dansitometrisi i¢in hasta se¢im kriterleri;

e Radyografilerde osteopeni ve/veya vertebral deformite varlig ile ilgili kanitlar, boyda
kisalma, dorsal kifozda artig (vertebral deformiteler radyografik olarak belgelendikten
sonra)

e Daha oncesine ait kirtlganliga bagl kirik dykisii

e Uzun siireli kortikosteroid kullanimi (Alt1 aydan fazla giinliik 7.5 mg {izerinde)
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e Prematiir menopoz (45 yasin altinda)

e Uzamus ikincil amenore (1 yildan fazla)

e Primer hipogonadizm

e Osteoporoz ile ilintili kronik hastaliklar

e Annede kalga kirig dykiisii

e Viicut kitle indeksinin diisiik olmas1 (19 kg /m*’nin altinda)

Kemik Yogunluk Olciimiiniin Secimi

Klinik agidan monitorizasyon amaci ile kullanilacak dansitometrik ol¢iimiin, periferden
ziyade santral olmas1 gerektigi, aletin kalibrasyonu, dl¢limlerin analizi ve yorumu konularima
ise, 0zen gosterilmesi gerektigi goriisii hakimdir (118). Giinliik pratik uygulamalarda; maliyet,
gecerlilik, odenenin karsiliginin alinabilmesi, hastanin kabulii ve uyumu, sonuglarin

tartisilmaz olusu gibi kavramlarin géz 6niinde bulundurulmasi gerekir (124).

Goriildiigii gibi, kirik riskini belirleyen pek c¢ok faktdrden sadece biri, kemik mineral
yogunlugudur, fakat heniiz metaryal 6zellikleri ve bunlardaki degisiklikleri gosterecek bir

yontem olmadiginin da gézoniine alinmasi gerekir.

Gliniimiizde, kemik kalitesinin, kantitesinin ve kemik dongiisiiniin degisik metodlarin
kombinasyonu ile arastirilmasinin gerekliligi tartisilmaya baslanmistir. Kalitenin kemik
biyopsisi, histopatolojik incelemeler ve mikrokomputerize tomografi ve invaziv olmayan
MRG ile birkag iskelet bolgesinde degerlendirilmesi oOnerilmektedir.Bununla birlikte,
mikrokomputerize tomografi cihazinin ve uygulamanin pahaliligi goézoniine alinarak risk
altindaki populasyonlarin tanimlanmasi ve tedavinin monitorizasyonu gibi konular agisindan,
DXA'nmn kullannmimin ¢ok daha yaygin oldugu da bir gergektir (125). Diinya Saglik
Orgiitii'niin tanimlamalar1 ve pek ¢ok merkezde DXA'nin genis ¢apta kullanimu ile ilgili
olarak kargimiza ¢ikan birka¢ problem ise, sunlardir (126); 6¢iilmesi gereken optimal viicut

bolgeleri, erkekler igin kriterler, kemik kalitesinin degerlendirilmesinin gerekliligi.

Osteoporotik kiriklarin onlenmesi agisindan risk altindaki populasyonlarin belirlenmesinde,

hizli, ucuz ve giivenilir yontemlere gereksinim oldugu da agiktir.

Giliniimiizde, en gegerli yontemler olan QCT, DXA ve periferik QCT'nin karsilastirildigr bir
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aragtirmanin sonuclarma gore; tiim bu tekniklerin yasa ve menopoza bagl olarak ortaya ¢ikan
degisiklikleri saptayabilmekte yeterli oldugu, bunlar arasinda en giivenilir sonu¢ veren
teknigin spiral QCT oldugu, diger tekniklerin gorece olarak benzer sonucu verdigi, fakat
sonuglarin orta derecede korele olmasi nedeniyle hasta bazinda tanisal siniflama agisindan

fikir uyusmazligina neden olabilecegi ifade edilmektedir (121).
2.5. Yapay Sinir Aglar1 Yontemi

Tibbi karar verme ¢ok yonlii bir islemdir ve amag¢ dogru teshis yapilmasidir. Bu amaca
ulagmak i¢in uygun verinin bulunmasi, verinin O6zelliklerinin ¢ikarilmasi ve yeni verinin
analizinin yapilmasi1 gerekmektedir. Hekimler, karar verme isleminde cesitli istatistiksel
teknikler ile veriyi islemektedirler. Verinin karmagsikligi ve boyutunun artmasi durumunda
veri analizi icin bilgisayarlarm kullanini gerekli olmaktadir. Istatistiksel analizlerin bilgisayar
ile yapilmasinin yani sira bilgisayar destekli veri siniflama, yapay sinir aglari (YSA)
uygulamalar1 arasinda yer almaktadir. Son zamanlardaki gelismeler incelendiginde, tipta
bilgisayar destekli karar verme uygulamalarina yonelik caligmalarda artis oldugu
goriilmektedir. Hastalik teshisleri, veri siniflama islemi olarak incelenebilmektedir. Girislerin
belirsiz olmasi1 ve degiskenlik gostermesi durumunda YSA veri smniflamada basarili

olmaktadirlar (127-130).

YSA girisleri (sistemin bagimsiz degiskenleri) cikislar (bagimli kestirilen degiskenler) ile
iligkilendirerek karmasik, dogrusal olmayan modeller olusturur. YSA’ ’nin modelleme ve karar
verme islemlerinde kullanilan en Onemli araglardan olmasinin nedeni, smirlt ve
tamamlanmamis olan veri tabanlarindan en iyi sonucu g¢ikarabilmesi ve farkli egitim
algoritmalar1 ile egitilmeleri durumunda basarimin artirilabilmesidir. Bu 6zelliklerinin yam
sira, YSA’nin klinik protokollerden c¢ikarilan veriler, 6l¢iimlerden elde edilen laboratuar
verileri, isaretler veya goriintiilerden ¢ikarilan 6znitelikler gibi bir sistemin farkli yapidaki

verilerini birlestirerek tlimlesik teshis sistemi olusturma 6zelligi vardir (128-130).

YSA (Artificial Neural Networks) insan beyninin ¢aligma sisteminin benzetimi ¢abasinin bir
sonucu olarak ortaya c¢ikmistir. En genel anlamda bir YSA insan beyninin calisma
diizeneginde oldugu gibi bir¢ok néron’un, ya da yapay olarak basit islemcilerin birbirlerine
degisik etki seviyeleriyle baglanmasi ile olusan bir sistem olarak diisiiniilebilir. YSA genelde,

beynin dnemli iki karekteristigini igerir; paralel ve dagitilmis mimari ve 6grenme kabiliyeti.
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Onceleri tip biliminde insan beynindeki noronlarin matematiksel modellerini elde etme
cabalartyla baglayan calismalar, gectigimiz yirmi sene igerisinde yeni bir disipline
doniismiistiir. YSA bugiin fizik, matematik, elektrik ve bilgisayar miihendisligi gibi ¢ok farkli
bilim dallarinda aragtirma konusu haline gelmistir. YSA’nin pratik kullanimi genelde ok
farkli yapida ve formlarda bulunabilen enformasyon verilerini hizli bir sekilde tanimlama ve

algilama {izerinedir.

2.5.1. Tarihsel Gelisimi

1940’larda Mc.Culloch ve Pitts tarafindan, néronun lojik fonksiyonlarini saglayan basit bir
esik cihazi olarak modellenebilecegi gosterildi (131). Aymi zaman araliginda miihendislik
temelleri geri besleme ve beyin fonksiyonlarindan faydalanan Wiener sibernetikin temelini
atiyordu. 1949°da Donald Hebb “The Organization Behavior” adli kitabinda hiicresel
seviyede beynin 6grenme mekanizmasindan bahsetmistir (132). Hebb’ in biyolojik 6grenme
kuralina gore, bir ndrondan dentrit yoluyla gelen bir aksonal giris onun bir darbe iiretmesine
sebep olur. Sonraki aksonal girislerin darbe iiretme olasilig1i artar. Boylelikle yapilan
davranigin 6diilii ortaya ¢ikar. Hizli hesaplamaya yonelik ilk YSA calismalar1 1950’11 yillarda
baslamis ve basit néron modellerine dayali bir hesaplama modeli Rosenblatt tarafindan
onerilmistir (133). 1960’11 yillarda Widrow ve Hoff, bu basit néron modellerini kullanarak ilk
Ogrenebilen uyarlamali (adaptif) sistemler tizerinde ¢alismistir (134). Ancak 1969°da Minsky
ve Papert yayinladiklar1 Perceptron (algilayict) adli bir kitapta YSA yardimu ile 6grenmede ve
hesaplamada asilmasi zor engeller oldugunu iddia etmisler ve bu iddia YSA konusundaki

caligmalan biiylik 6l¢iide yavaslatmistir (135).

1969-1982 yillar1 arasindaki az sayida ama verimli galismalar yapilmustir. Ozellikle 1982° de
J.J.Hopfield tarafindan yayinlanan ‘“Noral Networks and Physical Systems” c¢aligmasi ile
cagdas YSA devri baglamigtir (136). Bu calismada Hopfield, noéronlarin karsilikli
etkilesimlerine dayanan noral hesaplama modeli 6nermistir. Model bir enerji fonksiyonunun
alabilecegi en az degerine indiren birinci mertebe, lineer olmayan diferansiyel denklemlerden
olugsmustur. Hopfield ag seviyesinde tek tek noéron seviyesinde var olmayan hesaplama
kapasitesinin bulundugunu 6ne siirmiistiir. Bu tiir aglara Hopfield ag1 denmektedir. Hopfield’
m geri beslemeli YSA modelini ortaya atmasi ve bunun pratik optimizasyon problemlerinde

kullanilabilirligini gdstermesi YSA konusundaki ¢aligmalari yeniden hizlandirmistir. 1976 da

54



Grosberg ART (Adaptif Resonans Theory) adinda bir YSA yapisi gelistirdi (137). ART ¢ok
geligmis bir YSA’ dir ve heniiz ¢ok fazla probleme uygulanmamistir. O siralarda Kohonen’ de
“Ozdiizenlemeli Ozellik Haritasin” (Self Organizing Maps, SOM) gelistiriyordu (138). Bu
YSA niimerik aero-dinamik akis hesaplamalari i¢in ¢ogu algoritmik yontemden daha etkili
olmustur. 1986’da Rumelhart ve arkadaslarinin “Paralell Distributed Processing” grubu ileri
beslemeli modellerde yeni 6grenme modeli olan hatanin geriye yayilim algoritmasin
(Backpropagation Algorithm) gelistirerek bu konuda daha 6nce iddia edilen aksakliklarin
asilabilecegini gostermislerdir (139).

Widrow ve oOgrencileri tarafindan ADALINE (Genlikte Siirekli Algilayic1) ve sonra
MADALINE yapilarinin gelistirilmesi, YSA’ na uygulama alanlar1 saglamigtir. 1987 de
MADALINE II, 1988 de MADALINE III ¢caligmalar1 takip etmistir (140). Giiniimiizde YSA’
nin teorik caligmalari bityiik 6l¢lide tamamlanmis olup 1986’dan bu yana uygulamaya yonelik

calismalar yogun bir sekilde devam etmektedir.
2.5.2. Biyolojik Sinir Sistemlerinde Noron ve Modeli

Memeli canlilarda bilgi isleme olay1 beyinde gergeklesir. Sinir sisteminin en basit temel tasi
noronlar olup, viicudun degisik yerleri ile bilgi alis verisi hiicreler tarafindan saglanir. Sekil

2.3’ de basit bir noron hiicresi goriilmektedir.

Noron, soma adi1 verilen hiicre gévdesi dendrit adi verilen kivrimli uzantilar ve soma’ nin
dallar sayesinde noronu dallarina baglayan tek sinir fiberli aksondan olusur (141). Dendritler
hiicreye gelen girisleri toplarlar. Dendrit tarafindan alinan isaretler hiicrede birlestirilerek bir
cikis darbesi iretilip {iretilmeyecegine karar verilir. Eger bir is yapilacaksa iiretilen c¢ikis
darbesi aksonlar tarafindan tasmarak diger noronlarla olan baglantilara veya terminal
organlara iletilir. Beyindeki korteks’ de her néronun bir kargiligi vardir. Bir ndronun ¢ikisi
ona bagli olan tiim noéronlara iletilir. Fakat korteks isin yapilabilmesi i¢in hangi ndron

harekete gecirilecekse sadece ona komut gonderir.
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Sekil 2.3 Basit néron yapisi

Somanin i¢inde ve ¢evresinde sodyum, kalsiyum, potasyum ve klor iyonlar1 vardir. Potasyum
yogunlugu ndronun igerisinde, sodyum yogunlugu disindadir. Somanin zar1 elektriksel olarak
uyarilinca zar sodyum ve kalsiyum gibi diger iyonlarin ice gegmesine izin verir ve somanin i¢
durumunu degistirir. Noronlar arasindaki baglantilar hiicre govdesinde veya sinaps ad1 verilen
dentritlerdeki gecislerde olur. Yardimeci bir benzetme aksonlarla, dentritleri elektrik
sinyallerini norona ileten degisik empedanstaki yalitilmis iletken olmasidir. Sinir sistemi
milyonlarca noron ile tek bir nérondan ¢ikan aksonun 10,000 kadar diger noronu baglayan bir
agdir. Sinapslarla diizeltilen isaretleri tasiyan aksonlar ve dentritlerle i¢ ice gegmis ndronlar
bir sinir ag1 olustururlar. Sekil 2.4 de basit formda gosterilen bir néron modeli, bir esik birimi
olarak algilanabilir (141). YSA, bu basit ndronlarin baglanarak bir aga doniistiiriilmesi ile

meydana gelir.

0
X
Wl\
1
Xl VVi — y
X, — "
Sekil 2.4 Noron modeli
2.5.3. Ag Tiirleri

YSA yapilarina gore ileri beslemeli (feedforward) ve geri beslemeli (feedback) aglar olmak

iizere iki sinifa ayrilmistir (Sekil 2.5) (142, 143). Ileri beslemeli agda islemci elemanlar

56



genellikle katmanlara ayrilmustir. Isaretler, giris katmanindan ¢ikis katmanina dogru tek yonlii
baglantilarla iletilir. Islemci elemanlar bir katmandan diger bir katmana baglanirken, ayni
katman igerisinde baglantilar1 bulunmamaktadir. Geri beslemeli YSA’ larda ise, bazi
noéronlarin ¢ikislar1 ayni nérona veya dnceki katmanlardaki néronlara geri beslenir. Boylece,
girisler hem ileri yonde hem de geri yonde aktarilmis olur. Bu tip sinir aglari, dinamik yapil
bir bellege sahiptir, diger bir ifade ile, herhangi bir andaki ¢ikis, o andaki girislerin bir
fonksiyonu oldugu kadar dnceki giris ve ¢ikis degerlerini de yansitmaktadir. Bu 6zelliginden

dolay1, bu tip aglar, 6zellikle 6nceden tahmin uygulamalari i¢in uygun olmaktadir.

Yapay Sinir Aglan
\

! l

ileri Beslemeli Aglar Geri Beslemeli Aglar
(Feedforward Networks) (Recurrent/feedback Networks)

v v v

Tek Katmanlj| Cok katmanh Radial Tabanh
Algilayiel Algilayiel Fonksiyon Aglar:
Yarismaci Kohonen Hopfield ART
Aglan (SOM) Aglan Modelleri

Sekil 2.5 leri ve geri beslemeli Ag yapilart

2.5.4. YSA’ da Ogrenme (Learning)

Bilginin kurallar seklinde aciklandigi klasik uzman sistemlerinin tersine, YSA Orneklerden
ogrenerek kendi kurallarm olusturur. Ogrenme; giris 6rneklerine bu girislerin cikislarina
bagli olarak agin baglanti agirliklarin1 degistiren veya ayarlayan Ogrenme kurali ile
gerceklestirilir. Ele alinan bir problemin YSA yaklagimi ile ¢oziimiinde tasarimcinin Oniine
¢esitli secenekler ¢ikar. Segeneklerden biri 6grenme mekanizmasi iizerinedir. Literatiirde iki
tip 6grenme stratejisinden bahsedilmektedir. Bunlar 6greticili 6grenme ve greticisiz 6grenme
olarak adlandirilmaktadir (142, 144). Yaklasimlar arasindaki temel farklilik istenen c¢ikis
degerlerinin mevcut olup olmamasidir. Eger bir egitici, sistem c¢ikiglarinin istenen degerlerini

temin ediyorsa bu tip 6grenme birinci grupta yer alir. Tasarim kosullart istenen degerlerin
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temin edilmesine miisaade etmiyorsa bu tip dgrenme ikinci grupta yer alacaktir. Ogreticisiz
O0grenme algoritmalar1 daha ¢ok, sistemin gbzlenen veri kiimesine ait istatistiksel bilgilerin
cikarsanmasini amaclar. Boylelikle ¢ok elemanli veri kiimeleri icerisinde deneyim yoluyla
bilgi genellestirmesi yapilabilir. YSA’ larin en 6nemli 6zelligi olan 6grenmenin yanisira
genellestirme yapabilmeleri ve hatal1 girislere gore az duyarh olduklaridir. Bu tezde ele alinan

ag yapilari, iki grupta yer alan 6grenme yontemleri kullanilarak egitilmistir.

Giinitimiizde kullanilan bir ¢ok 6grenme kurali vardir. En ¢ok kullanilan 6grenme kurallar:
sunlardir: Genellestirilmis Delta, Raslantisal (Hebb), Performans (Widrow ve ADALINE),
Yarigmali 6grenme (Kohonen), Vektor kuantalama (Learning Vector Quantization, LVQ) ve

Filtreleme (Grossberg) kuralidir.

Yapilan tez caligmasinda Kohonen, LVQ ve Genellestirilmis Delta 6grenme kurallari

kullanilmis olup, konu devaminda bu 6grenme kurallar1 ag yapilariyla beraber incelenmistir.
2.5.5. Cok Katmanh Algilayic1 (Multi Layer Perceptron)

Algilayict agi ilk 1943° te Mc.Culloch ve Pitts tarafindan saptanmistir. Bahsedilen YSA tipi
Sekil 2.6” da gosterilmistir (5). ijX ; —0 =0, n-boyutlu uzayda (n-1) boyutlu bir diizlem

j=1

belirler. Diger bir degisle, bu ilk algilayict modeline gore, giris bilgisinin mevcut iki siniftan
hangisine ait oldugunu bulabilecek sekilde egitilen basit bir agdir. Daha sonra 1962 yillarinda
F.Rosenblatt tarafindan algilayiciyr egitmek i¢in bir yontem gelistirildi ve bu yontemin
yakinsadigr gosterildi. Algilayict ile simiflandirma islemi yapabilmek igin ayristirilmasi
istenen bdlgelerin dogrusal ayrilabilir olmasi gerekir (145). Bu ag ile dogrusal aynistirilabilir

olmayan bir kiime, sonlu adimda tam olarak ayristirllamaz. Bu sorunu ortadan kaldirabilmek

icin ¢cok katmanl algilayiciya ihtiyag vardir ve bir 6rnek yapt Sekil 2.7 de gosterilmistir.
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Sekil 2.6 Tek katmanli algilayict yapisi

Giris ve ¢ikis katmanlarinin arasinda gizli katmanlar bulunur ki bu katmanlardaki noronlar,
lineer olmayan davraniglar1 dolayisiyla, sinir aginin toplam davranisindaki lineer olmamanin
kaynagmi teskil eder. Giris ve ¢ikis katmanlarindaki noron sayilari ele alinan problemin
gereklerine gore belirlenir ancak gizli katmanlardaki néron sayismin optimallik anlaminda
dogru sayisini veren herhangi bir analitik yontem su ana kadar gelistirilememistir. Bu konuda
Gutierrez ve arkadaslan tarafindan yapilan calismada, ¢ok fazla néronun da, ¢cok az sayida
oldugu gibi zararl etkisinin oldugu saptamistir (146). Dolayisiyla gizli katman sayisindaki ve
bu katmanlarin néron sayilarindaki belirsizlikleri asabilmenin tek yolu deneme yanilma
yontemidir. Kolmogorov’un 1957 yilinda yaptig1 ¢alismada, tek gizli katmanh bir agin her
tiirlii problemi sonlu adimda ¢odzebilecegini matematiksel olarak kanmitlamis (147) ancak gizli
katmanda bulunan ndron sayisi belirsizligini korumustur. Bu sebepten, tezde kurulan ¢ok

katmanl1 ag modellerinin tiimii iki katmandan olusacak sekilde tasarlanmigtir.

Giris Katmani Gizli Katmanlar Cikis Katmani

Sekil 2.7 Ornek ¢ok katmanl algilayici yapist
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Gizli ve ¢ikig katmanlarinda bulunan her néronun iki iglevi vardir. Bunlar; 1) noéron
¢ikigindaki isareti néron girigsindeki isaretler cinsinden hesaplar, 2) gradyan vektoriinii geriye
yayilim i¢in yaklasik olarak hesaplar. Bundan dolayi, ¢ok katmanli aglarda iki tip isaret
yayillma bi¢imi vardir. Birincisinde girislere uygulanan isaretler, katmandan katmana
agirhiklar ve ¢ikis fonksiyonlarindan gegerek (ileri yonde) ¢ikis katmanina ulagmakta;
ikincisinde ise ¢ikis katmanindaki hesaplanmis olan ¢ikisindan beklenen deger cikarilip
hatalar bulunmaktadir ve geriye dogru (gizli katmanlara) gidilerek tiim agirliklarin toplam
hataya etkileri hesaplanir. Bu islem sirasinda bir Onceki katmanin yerel gradyeninden
yararlanilir. Bir bagka ifadeyle, normal c¢alismada ileri yonde, egitim sirasinda geri yonde bir
isaret akis1 bulunmaktadir (Sekil 2.8). Egitim, veri ve grup uyarlamali olmak tizere iki farkl
bicimde yapilabilir. Veri uyarlamalida agirliklar rastgele girislere gore her adimda tim
agirliklarin degistirilmesiyle gerceklesirken, grup uyarlamali egitim algoritmasinda egitim
kiimesindeki tiim giris-cikis ciftleri aga uygulanarak agirliklar egitim kiimesinin tiimii i¢in bir

kerede degistirilir.

‘_ —
>
4_ — —
—» Fonksiyon Isaretleri
«— — <« — Hata Isaretleri

Sekil 2.8 ileri ve geri yondeki isaret akislar

YSA parametrelerinin gilincellenmesi igin literatiirde en ¢ok kullanilan yontem hatanin geriye
yayilmas1 yontemidir (Backpropagation). Diyabet hastaligmin teshisi, kalp ritmlerinde
anomali saptama (148, 149) gibi bir ¢ok uygulamada kullanilan bu YSA 6grenme algoritmasi,
hatalarin fonksiyonundan kuadratik bir amag Olgiitiiniin, a§ parametrelerinin uyarlanmasi ile

minimizasyonuna dayanmaktadir.
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Sekil 2.9 Hatanin geriye yayilmasi algoritmasinin blok diyagrami

Hatanin geriye yayilma algoritmasi, karesi alinmis hata fonksiyonunu minimize eden kodlu
bir algoritma olup genellestirilmis delta kuralin1 egitme icin kullanir. Sekil 2.9’ da mimarisi

gosterilen algoritma, ana hatlariyla asagida agiklanmistir :

m-boyutlu girig oriintiileri set edildiginde Xi=[X|, X, . . ., Xm]t ¢ dir. Benzer sekilde istenilen

n-boyutlu ¢ikis oriintiileri dy=[d;, d, . . ., dn]t belirtir.

j- katman ¢ikist :

yi=flnet) ; j=1,2,3,...,J net, =Y w,x, 2.1)
i=1

k. katman ¢ikis1 :
J
or=flnety); k=1,2,3 ..., K net, =Y w.y, (2.2)
Jj=1

Her oriintii (pattern) i¢in karesel hata,
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E-= %Z(dk —0,)’ (2.3)

Wy agirhigmin degisimi,

OE

AW, =—¢
v Tow,

2.4)

ifadesi ile hesaplanir. Bagintida yer alan &, 6§renme katsayisi olarak adlandirilir. Bagintida

yer alan kismi tiirevin alinmasi1 durumunda
Awy =0, S, =(d, —0,) f{(net,) (2.5)

ifadesi elde edilir. Karesel hatayr minimize etmek iizere kullanilan bu yaklasima “Delta

kuralt” denir.

Ayni yaklasim ile Wj; agirlik degisimi,

Aw, = —&—— (2.6)

ifadesi ile hesaplanir. Bagintida yer alan kismi tiirevin alinmasi durumunda
Aw;, = &6 ,x, o,=(d,~o,)f](net)) 2.7)
ifadesi elde edilir.

Ogrenme orani (g) hizli §grenmeyi saglar fakat osilasyona sebep olabilir. Agirlik giincelleme
bagintilarina momentum terimi eklenerek, osilasyonun Oniine gegilmistir [Rumelhart].

Momentum teriminin eklenmesi ile,

AW, (n+1) =5 x, + ahW ,(n) (2.8)

AW, (n+1)= &5,y +aAW, (n) 2.9)

62



bagintilar1 elde edilir [16]. (n) ve (o) sirasiyla iterasyon sayisini ve momentum terimini

simgeler.

Ogrenme katsayisi, 0<e<l araliginda segilerek egitim siirecinin tutarliligi saglanir. £>>1
olmasi durumunda sistemde davranis bozuklugu goriiliir. e<<1 olmasi durumunda ise sistemin

egitimi oldukga yavaglar.

Momentum (o), mevcut & agirligr tizerinden onceki 6 agirligmin belli bir kismimi besler.
Boylece daha diisitk 6grenme katsayisi (¢) ile daha hizli 6grenme elde edilir. Momentum

katsayis1 genellikle O<a<I araliginda degisen sabit bir sayidir.
2.5.6. Ozdiizenlemeli Ozellik Haritalama Aglar (Self Organizing Map, SOM)

Ozdiizenlemeli 6zellik haritalama (SOM) aglar1, giris isaretlerinin esas olarak egiticisiz bir
bicimde analizi ve kodlanmasini saglayan bir yapay sinir agidir. SOM aglari, yiiksek boyutlu
bir ornek vektdor uzaymin diigik boyutlu (genellikle 1 veya 2 boyutlu) hiicrelerde
haritalanmasidir. Agin boyut sayisi ikiyle de sinirh degildir. Ancak biyolojik haritalar genelde
iki boyutludurlar (150).

SOM aglari, egiticisiz bir 6grenme islemi ile hiicreleri ¢esitli girig oriintiilerine gore siniflara
ayirabilen, 1zgara yapili bir YSA’ dir. O an var olan girige aktif yanit1 sadece bir hiicre veya
bir yerel komsuluklu hiicre grubu verir. Yanitlarin konumlari, farkli giris 6zellikleri i¢in ag
iizerinde bir g¢esit anlamli koordinat sistemi olusturulmus gibi diizenli olur. O halde bir
hiicrenin uzaysal konumu veya koordinatlari, giris isareti orlintiilerinin belirli bir bolgesine
karsilik gelir. Her bir hiicre veya yerel hiicre grubu ayni giris igin, ayr1 bir kod ¢oziicli gibi

davranir.

Sekil 2.10” da iki boyutlu bir hiicre kafesi sematik olarak gosterilmistir. Kafeste bulunan her

noron, giriste bulunan tiim néronlara tam baglantihidir.

SOM aginin egitimi i¢in Oncelikle sinaptik agirlik vektoriiniin baglangic degerleri kiigiik
sayilardan olusacak sekilde rastgele segilir. Bu islemden sonra SOM agina iligkin temel {i¢
ana boliim sirasiyla isleme konarak, 6grenme islemi gerceklenir. Bu boliimler (151); yarisma,

isbirligi ve uyarlama islemidir.
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Sekil 2.10 Iki boyutlu (3x3) SOM ag yapisi

a) Yarisma (Competition) : Her giris Oriintlisii icin YSA’da bulunan her ndronun
benzerlik (diskriminant) fonksiyon degeri hesaplanir. Bu deger, noronlarin arasinda
Olciit olarak almir. En yiiksek benzerlik degerine sahip ndron, yarigmayi kazanan
norondur. Yarisma islemi i¢in ¢cogunlukla x ve w; vektorleri arasinda oklid mesafesi
dikkate almnir ve minimum 6klid mesafesine sahip olan néron yarismay1 kazanir. Oklid

mesafe hesab1 asagida belirtilmistir.

i(x):argmion(n)_ij j=12,..,1 (2.10)

Bagimtidaki /, agdaki toplam ndron sayisini sembolize eder.

b) isbirligi (Cooperation) : Kazanan noron ile isbirligi yapilacak néronlar tespit edilir.

Isbirligi yapilacak noronlar,

d*.
hjico = exp(— = J 2.11)

bagintis1 ile saptanir. Bagintida yer alan i kazanan noronu, j isbirligi yapilacak néronu

ve d;; yanal mesafeyi simgeler.
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¢) Uyarlama Islemi (Synaptic Adaptation) : Son adimda ise isbirligi yapilacak néronlarin
ilgili girig Orlintiisii i¢in sinaptik agirlik vektorii glincellenerek benzerlik arttirilmaya

calisilir. Agirlik gilincelleme,
w,(n+1)=w,(n) + n(n)h, ., (W)x—w,(n)) (2.12)
bagintisi ile yapilir. Denklemde bulunan n, 6grenme katsayisini simgeler.

YSA’ nin egitiminde, (2.12) denklemi ile gergeklenen sinaptik agirlik giincelleme islemi iki
asamada gergeklenir. 11k asama (ordering phase), agin belirli bir say1ya kadar egitildigi boliim
olup, agirlik vektdriiniin kaba degerler ile topolojik dagilimmin oldugu siirectir. Ikinci asama
(Convergence phase) ise egitimin ilk asamasinin bittigi adimdan baslayip, egitimin
tamamlandig1 adima kadar ki asamadir. Bu siire¢, olusan 6zellik haritasinin daha hassas ve

dogru bir sekilde dagiliminin oldugu asamadir (142).
2.5.7. Vektor Kuantalamay1r Ogrenme (Learning Vector Quantization, LVQ)

LVQ ag1 Kohonen tarafindan 1984 yilinda ortaya atilmus, {i¢ katmanli (giris, kohonen ve ¢ikis
katmani) Ogreticili 6grenen bir YSA’ dir (152). Vektér kuantalamayr 6grenme olarak
adlandirilir. Agimn frettigi sonucun dogru veya yanlis oldugu bildirilerek, agin 6grenmesi
saglanir. Bu tlir 6grenme stratejisine sahip yapilar, destekleyici 6grenme (reinforcement
learning) olarak adlandirilir. Temel felsefesi » boyutlu bir vektorii bir vektorler setine

haritalamaktir (153).

LVQ aglan genel olarak siniflandirma problemlerinin ¢6ziimiinde kullanilmaktadir. Egitim
sirasinda genel olarak siniflara ayrilmasi en yakin komsu (nearest neigbour) kuralina gore
gerceklestirilmektedir. Agin kohonen katmaninda bulunan her néron i¢in bir referans (agirlik)
vektori vardir. Girdi vektorii ile refarans vektorleri arasinda en kisa mesafe aranmakta ve
girdi vektoriiniin en kisa mesafede bulunan vektdr grubuna ait oldugu varsayilmaktadir. Agin
agirliklart degistirmek yolu ile girdileri dogru siniflara ayiracak referans vektorleri
belirlenmektedir. Diger aglarda oldugu gibi LVQ aginda da agm agirliklar1 6grenme
katsayisina (a,) gore degistirilmektedir. Kullanilan 6grenme katsayisinin zaman iginde sifir

olacak sekilde monoton olarak azaltilmasi gerekmektedir.
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Ogrenme islemi asagida agiklanmustir.

Girdi vektori ile agirlik vektorii arasindaki mesafe 6klid bagintis1 ile hesaplanir. En kisa
mesafeye sahip noronun dogru smifta olup olmadigi test edilir. Dogru sinifta ise asagida
belirtildigi gibi agirlik vektorii glincellenir. Bu giincelleme ile agirliklar girdi vektoriine biraz

daha yakinlastirlir.
wm+)=w () +a,(x, -w (1), 0<a,<l (2.13)

En kisa mesafeye sahip noron, yanlis sinifta olmasi durumunda ise asagida belirtildigi gibi

agirlik vektori glincellenir. Bu giincelleme ile agirliklar girdi vektoriinden uzaklastirilir (142).

w,(n+1)=w,(n)—a,(x, —w,(n)) (2.14)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tezin amaci, 6zellikle tani, izleme ve tedavi harcamalar1 agisindan oldukca maliyetli bir
iskelet sistem hastalig1 olan osteoporozun erken ve dogru taninmasini kolaylagtiracak YSA

destekli bir algoritma gelistirmektir.

Tez kapsaminda, CKA (Cok katmanl algilayic1), SOM (Ozdiizenlemeli 6zellik haritalama) ve
LVQ (Vektor kuantalamay1 6grenme) aglart yontemleri ile bayanlarda kemik yogunlugunun
siniflandirilmasina yonelik ¢alismalar yapilmistir. Tez kapsaminda yer alan aglarin egitim

uygulamalari, MATLAB program paketi ile gerceklenmistir.
3.1. Tez Kapsaminda Kullanilan Veriler

Calismada kullanilan veriler, Dicle Universitesi Biyofizik Anabilim Dali Kemik-densitometre
laboratuarinda yapilan Olglimlerden temin edilmigtir. Verilerin bir bdliimii laboratuara
basvuran hasta/normal kisilerin anket bilgileridir. Anket ile temin edilen veriler; yas, menapoz
yasi, toplam gebelik yasi ve egitim durumudur. Bu verilerin deger araligi Tablo 3.1° de

verilmistir.

Tablo 3.1 Tez kapsaminda kullanilan anket verileri ve deger araliklar

Parametre Deger Aralig1 (min — max)
Yas (y1l) 24 -84

Menapoz Yasi (y1l) 0 —67

Toplam Gebelik Sayis1 | 0—18

Egitim Durumu 0-5

"0 degeri kisinin menapoza girmedigini simgelemektedir.

Tablo 3.1°de, menapoz yasmin minimum olarak 0 verilmesi, ilgili bayanin menapoza
girmedigi sekilde degerlendirilmistir. Egitim durumunun 0-5 aralifinda olmasi asagida

belirtildigi sekilde tanimlanmistir.

0 : Okur-yazardegil 1 : Okur-yazar 2 : Tlkokul mezunu

3 : Ortaokul mezunu 4 : Lise mezunu 5: Universite mezunu

Verilerin diger boliimil ise laboratuarda yapilan dl¢iimlerden elde edilen verilerdir. Bu veriler;
kilo, boy, viicut yag orani, bazal metebolik hiz ve Femur alanina iliskin KMY bilgileridir. Bu

verilere iliskin deger aralig1 Tablo 3.2° de verilmistir.
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Tablo 3.2 Tez kapsaminda kullanilan 6l¢iim verileri ve deger araliklar

Parametre Deger Araligi (min — max)
Kilo (Kg) 39-151

Boy (m) 1.37-1.78

Viicut Yag Orant 15 - 853

Bazal Metebolik Hiz (kcal) | 1150.2 - 1569.4

KMY (g/cm’) 0.2920 - 1.5350

Tablo 3.2°de belirtilen 6l¢iimler i¢in kullanilan cihazlar agagida belirtilmistir.
Kilo ve Boy Olgiimii

Boy 6l¢timii Frankfurt diizleminde yapilmistir. Kilo ve boy 6l¢iimiinde kullanilan tart1 aleti;

Seca, Vagel 8. Halke, Hamburg, Seri no: 1786205037508, Model no: 786 202 999.

KMY ve Viicut Yag Oram Olciimii

Kemik kitlesi gesitli sekillerde ifade edilebilir. Bu ifadelerden bir tanesi belirli bir iskelet
bolgesinden 6lgiilen kemik-mineral-igerigidir (KMI). Bir bolgedeki KMI’ nin bu bdlgenin
alanina bolinmesiyle elde edilen deger kemik-mineral-yogunlugu (KMY) olarak adlandirilir.
Boylece KMY gercek anlamda hacimsel bir birim olmayip, alansal bir yogunlugu
gostermektedir. Bunun nedeni, Ol¢lim yapan cihazlarin ancak iki boyutlu degerler
verebilmesidir. Kemik dansitometre cihazi ile 6lgiilebilen KMY” nin birimi g/cm’® olarak
tanimlanir. Olgiimii yapilan bireyin kemik yogunlugu, kendi cins ve etnik kdkenine gére iki
referans deger ile karsilastirillarak (geng erigskin yas gurubu ve kendi yas gurubu) T ve Z
skorlar1 elde edilir. T-skoru; kemik kiitlesinin geng-erigkin referans popiilasyonun ortalama
doruk kemik kiitlesi ile kiyaslanmasinin standart sapma olarak tanimlanmasidir. Z-skoru;
kemik kiitlesinin yas ve cinse gore referans deger ile kiyaslanarak standart sapma olarak

tanimlanmasidir.

Olgiim cihazlarinda, KMY tayinine iliskin bircok ydntem kullanilmakla birlikte digerlerine
gore kisa siirede (2-6 dk.) ve hastaya zarar vermeden kesin sonug alinan en yeni yontem DXA
(Dual Energy X-Ray Densitometry) yontemidir (154). Belirtilen yontemde, radyoizotop
madde yerine X-151m1 kullanilir. Bu ¢alismada DXA yontemi kullanilarak hastalar analiz
edilmistir. Calismada kullanilan ve 6l¢iimiin alindigit DXA cihazinin bir goriintiisii sekil 3.1°

de gosterilmistir.
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Sekil 3.1. DXA cihaz1 a) 1.X—sin tipi 2.Isin algilayicilarnt 3.Gorintii  bilgisinin
depolanmasi b) Hastanin bir 6l¢iim esnasindaki konumu

DXA cihazinin ¢alisma ilkesi; Isin 6nce absorpsiyon materyali igeren bir ayarlama diskinden,
sonrada hastadan gecer ve hastadan elde edilen deger absorpsiyon materyalinden alinan
degere gore oranlanir. Enerji spekturumundaki degisikliklerin yaratacagi problemler otomatik
i¢ referans sistemiyle ¢oziimlenir. Caligmada DXA cihazi olarak Hologic Discovery A (S/N
81053) QDR 4500 serisi kullanilmigtir. A-P Vertebra ve Femur bolgelerine iligkin 6rnek

Olctimler sekil 3.2° de gosterilmistir.

A-P o Femur
Vertebra « g

-

1

Sekil 3.2. DXA cihaz ile yapilan 6rnek dl¢limler

Bazal Metebolik Hiz

Bazal metebolik hiz Olciimii dogrudan biyoelektrik empedans analizi ile iligkilidir.
Dokulardan gegirilen alternatif akimi dokuya 6zgii dirence baglh olarak bir voltaj diisiisii
gosterir (155). Kemik ve yag dokusu gibi spesifik direnci yiiksek bilesenler elektrik akimi
gecisini zorlastirirken, iskelet kast ve viseral organlar gibi diisiik direngli bilesenler elektrik

akimini kolayca gegirir. Bu fenomen biyoelektrik empedans analiz kullaniminin temelinde
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yatan prensiptir. Tim viicut ve bolgesel empedanstaki degiskenlik doku kompozisyonu ile
iliskilidir.

Empedans genellikle 50kHz’te 6l¢iiliir ve elektriksel yol uzunlugunu temsil eden boya gore
diizeltilir. Reaktans ve direng birlikte empedansi belirler ve bazi sistemler bu elektriksel doku

ozelliklerinin ayr1 ayr 6lgiilmesi icin tasarlanmstir.

Bazal metebolik hizin 6l¢iimiinde, BIOPAC MP150 sistemi kullanilmigtir. Sistem, PC ve
oOl¢iilen verileri yiikseltilerek PC’ye ileten EBI100C ek aparatindan olusmaktadir. PC* de yer

alan yazilimlar ile verilerin analizi yapilir.

Olgiimler oda sicakliginda yapilmustir. Giindiiz elbiseli, ayakkabilarini ve goraplarmi
cikartmis, yaklasik 2 saat oncesinden gida almamig, bos mesane ile sirt {istii yatan kisinin sag

kol ve sag ayagina baglanan uygun temas elektrotlar ile 6l¢tim yapilmgtir.
3.2. YSA ile Verilerin Degerlendirilmesi

Farkli disiplinlerdeki problemlerin ¢dziimlenmesinde kullanilabilen YSA i¢in farkli ag
mimarileri ve farkli egitim algoritmalar1 gelistirilmistir. Tez kapsaminda, CKA (Cok katmanl
algilayict), SOM (Ozdiizenlemeli 6zellik haritalama) ve LVQ (Vektor kuantalamay1 dgrenme)

aglar ile bayanlarda kemik yogunlugunun siniflandirilmasina yonelik ¢alismalar yapilmistir.

En yiiksek dogruluk derecesine sahip YSA yapisint saptamak acisindan kullanilacak giris
parametrelerin belirlenmesi olduk¢a onemlidir. Literatiirlerde saptamaya yonelik kullanilan
parametreler ve korelasyonu oldugunu diigiindiigiimiiz parametreler dikkate alinarak YSA’nin

girig egitim kiimeleri olusturulmustur.

Bu boliimde, bayanlarda kemik yogunlugunun saptanmasina yonelik yapilan caligmalar
detayli olarak aciklanmistir. Yapilan calismalar iki grupta incelenebilir. Birinci grupta,
bayanlarda kemik yogunlugu ile korelasyonu oldugu diisiiniilen parametrelerden egitim
kiimesi olusturulmustur. Bu parametreler; Kilo, boy yas ve menapoz yag: bilgileridir. ikinci
grupta ise egitim kiimesi Kilo, boy, yas, menapoz yasi, topam gebelik sayisi,egitim durumu,
viicut yag orani ve bazal metebolik hiz bilgilerinden olugsmaktadir. Her iki grubun verileri

birbirinden farkli olup, gruplar i¢in sirastyla yapilan ¢caligmalar asagida belirtilmistir.

Birinci grup ¢aligmalar,
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O

O

O

Kilo, boy, menapoz yagsi ve yas bilgi tabanl egitim kiimesinin CKA aginda egitilmesi
ile kemik yogunlugunun siniflandirilmasi. Hedeflenen kiime olarak DEXA ile yapilan

kemik mineral yogunluk dl¢timleri dikkate alinmistir.

Kilo, boy, menapoz yast ve yas bilgi tabanli egitim kiimesinin LVQ aginda egitilmesi
ile kemik yogunlugunun smiflandirilmasi. Kemik mineral yogunluk o6l¢iimleri,

hedeflenen kiime olarak alimustir.

Kilo, boy, menapoz yasi ve yas bilgi tabanl egitim kiimesinin SOM aginda egitilmesi
ile kemik yogunlugunun smiflandirilmasi. Ag yapisi ve egitimi acisindan hedeflenen

kiime gereksinimi yoktur.

Ikinci grup galismalar,

O

O

O

Kilo, boy, yas, toplam gebelik sayisi, egitim durumu, menapoz yagi, viicut yag orvani ve
bazal metebolik hiz bilgi tabanh egitim kiimesinin CKA aginda egitilmesi ile kemik
yogunlugunun siniflandirilmasi. Kemik mineral yogunluk 6l¢iimleri, hedeflenen kiime

olarak alinmigtir.

Kilo, boy, yas, toplam gebelik sayisi, egitim durumu, menapoz yasi, viicut yag orvant ve
bazal metebolik hiz bilgi tabanli egitim kiimesinin LVQ aginda egitilmesi ile kemik
yogunlugunun siniflandirilmasi. Kemik mineral yogunluk 6lgtimleri, hedeflenen kiime

olarak almmustir.

Kilo, boy, yas, toplam gebelik sayisi, egitim durumu, menapoz yasi, viicut yag orvani ve
bazal metebolik hiz bilgi tabanl egitim kiimesinin SOM aginda egitilmesi ile kemik
yogunlugunun smiflandirilmasi. Ag yapist ve egitimi agisindan hedeflenen kiime

gereksinimi yoktur.

i) Birinci Grup Cahismalar (Veriler : Kilo, Boy, Yas ve Menapoz Yas)

Bayanlarda kemik yogunlugunun saptanmasi i¢in bu ¢aligmada kullanilan parametreler; kilo

(K), boy (B), yas (Y) ve menapoz yasidir (MY). Bu parametrelerin kemik yogunlugu ile

korelasyonu oldugu diisiiniilmektedir. Agin egitimi igin kullanilan parametrelerin olusturdugu

veri kiimesinin deger araliklar1 Tablo 3.3’ de goOsterilmistir.
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Tablo 3.3 Agin girig parametreleri ve deger araliklar

Parametre Deger Araligi (min — max)
Kilo (Kg) 34-161

Boy (m) 1.37-1.80

Yas (y1) 20-96

Menapoz Yasi (yil) 0 - 67

0 degeri kisinin menapoza girmedigini simgelemektedir.

Toplam 765 bayandan alman bilgiler (K, B, Y ve MY) agin giris kiimesini, DXA cihazi ile
dlciilen KMY verileri ise agin hedeflenen ¢ikis kiimesini olusturmaktadir. Olgiilen KMY
verileri ve deger aralig1 Tablo 3.4’ de gosterilmistir. Tabloda goriildiigii tizere, 0.940 degeri
esik seviyesi olarak dikkate alinmistir. Esik seviyesinin 0.940 alinmis olmasinin sebebi; DXA
cihazinin bu degeri esik seviyesi olarak kabul etmis olmasindan kaynaklanir. Esik seviyesinin
tizerinde olanlar normal (risk yok), altinda olanlar ise hasta (risk var) olarak

degerlendirilmistir.

Tablo 3.4 Kemik mineral yogunlugunun deger araligi

Kemik mineral yogunlugu (g/ cm’) deger aralify Tan1

KMY >0.940 Normal (Risk yok)
0.939>KMY > 0. 770 Osteopeni (Risk var)
0.769 > KMY Osteoporoz (Risk var)

Kemik yogunlugunun smiflandirilmasi igin ger¢eklenen 6grenme diizenegi sekil 3.3’de
gosterilmistir. Sekilde goriildigii lizere, ag cikisinda iki farkli sinif bulunmaktadir. Elde edilen
sonuca gore bireyin risk durumu saptanmis olur. Diizenek kendi igerisinde 2 bdliimden
olusmaktadir. Birinci béliim 6grenme asamasini igerir. ikinci asama ise egitilen agirhklar ile

Oriintiilerin test agsamasidir.
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YSA (CKA /LVQ/SOM)

Egitim
On islem I
K el Dogrusal Risk var / Risk yok
olgekleme (Osteoporoz)  (Normal)
B I & -9 > 7 (Osteopeni)
Y —> Benzer
Orlintiilerin
MY _> belirlenmesi
Egitilmis Ag Parametreleri Risk var / Risk yok
Test (Osteoporoz)  (Normal)

(Osteopeni)
Sekil 3.3 Birinci grup icin ger¢eklenen 6grenme diizenegi

Her iki asama dncesinde dn-islem gerceklenir. On-islem akisinda yer alan dogrusal 6lgekleme
ile veriler [0 1] araliginda normalize edilir. YSA girisine uygulanacak Oriintiilerin deger
araligl, agda kullanilan aktivasyon fonksiyonlarina iliskin deger araligi birbirini
desteklemelidir. Bu destegin saglanmasi i¢in normalize islemi gerceklenmistir. Normalize

yontemi agagida gosterildigi sekilde hesaplanir.

Normalize islemi i¢in :

X—X_.
~ min ~ ~
X = Xinin + (xmax _xmin) 3.1
‘xmax - X min
Eski veriye doniis i¢in (De-normalize islemi) :
X—X
— min
X = X nin T ~ ('xmax - xmin) 3.2)
max xmin

Bagintilarda yer alan x ve y asil veriyi, X ve y Ol¢eklenmis veriyi, X,/ Vouwx V€ Xmin / Vinin
asil veriden elde edilen degerlerini, X /V. .. Ve X../V.. ise calismayr yapan Kisi

tarafindan belirlenen degerleri ifade eder.

On-islemde ayn1 zamanda normal (risk yok) ve hasta (riski var) oriintiiler karsilastirilir ve
birbirlerine benzerlik oran1 0.01 den az olan oriintiiler kiimeden ¢ikarilir. Boylelikle birbirine
benzer olup, farkli kiimelerde yer alan oOriintiiler degerlendirilmeye katilmaz. Bu islemin
ardindan, uygulama i¢in 229 (risk yok : 48, risk var : 181) oriintiiniin belirgin bir farkliliga

sahip oldugu gdriilmiistiir. 229 Oriintiiniin 172 tanesi (risk yok : 35, risk var : 137) agin egitim
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siirecinde, geriye kalan 57 (risk yok : 13, risk var : 44) oriintii ise agin test siirecinde

kullanilmigtir.

Calismada kullanilan farkli mimarilerdeki aglarin performans analizi, egitim performansi ve
test performans: olmak tizere iki ayr1 sekilde yapilmistir. Osteoporoz/Osteopeni hastaliginin
teshisi i¢in li¢ farklt YSA mimarisi kullanilmistir. Her mimarinin parametreleri deneysel

olarak belirlenmistir.

i) Tkinci Grup Cahsmalar (Veriler : Kilo, Boy, Yas, Toplam Gebelik Sayisi, Menapoz
Yasi, Egitim Durumu, Viicut Yag Oranm ve Bazal Metebolik Hiz)

Bu grupta yapilan calisma verileri birinci grup verilerinden farkli olup, konuya iligkili detaylar

asagida belirtilmistir.

Bayanlarda kemik yogunluguna iligkin risk durumunun saptanmasi i¢in bu calismada
kullanilan parametreler; kilo (K), boy (B), yas (Y), menapoz yas1 (MY), toplam gebelik sayisi
(TGS), egitim durumu (ED), viicut yag oran1 (VYO) ve bazal metebolik hiz (BMH)‘dir. Agin
egitimi i¢in kullanilan parametrelerin olusturdugu veri kiimesinin deger araliklar1 Tablo 3.5’

de gosterilmistir.

Tablo 3.5 Agin girig parametreleri ve deger araliklar

Parametre Deger Aralig1 (min — max)
Yas (y11) 24 -84

Menapoz Yasi (y1l) 0 —67

Toplam Gebelik Sayisi 0-18

Egitim Durumu 0-5

Kilo (Kg) 39151

Boy (m) 1.37-1.78

Viicut Yag Oranm 15-853

Bazal Metebolik Hiz(kcal) 1150.2 - 1569.4

KMY (g/cm’) 0.2920 - 1.5350

0 degeri kisinin menapoza girmedigini simgelemektedir.

Toplam 442 bayandan alinan bilgiler (K, B, Y, MY, TGS, ED, VYO ve BMH) agn giris
kiimesini, DXA cihaz1 ile olgiillen KMY wverileri ise agin hedeflenen c¢ikis kiimesini
olusturmaktadir. Olgiilen KMY verileri ve deger araligi Tablo 3.4> de gdsterilmistir. Bir

onceki grup calismasinda oldugu gibi, 0.940 degeri esik seviyesi olarak dikkate alinmustir.
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Esik seviyesinin lizerinde olanlar normal (risk yok), altinda olanlar ise hasta (risk var) olarak

degerlendirilmistir.

Kemik yogunlugunun smiflandirilmasi igin gerceklenen 6grenme diizenegi sekil 3.4’de
gosterilmistir. Sekilde goriildiigi lizere, ag ¢ikisinda iki farkli sinif bulunmaktadir. Elde edilen

sonuca gore bireyin risk durumu saptanmais olur.

. YSA (CKA /LVQ /SOM)
On islem
Egitim
B #
Y ey Risk var / Risk yok
Dogrusal (Osteoporoz)  (Normal)
MY # i P
olgekleme (Osteopeni)
TGS #
ED e==pp
VYO #
BMH el —_— Egitilmis Ag Parametreleri — Risk var / Risk yok
Test (Osteoporoz)  (Normal)
(Osteopeni)

Sekil 3.4 ikinci grup icin gerceklenen &grenme diizenegi

Her iki asama dncesinde dn-islem gerceklenir. On-islem akisinda yer alan dogrusal 6lgekleme
ile veriler [0 1] araliginda normalize edilir. YSA girisine uygulanacak Oriintiilerin deger
araligl, agda kullanilan aktivasyon fonksiyonlarina iliskin deger araligi birbirini
desteklemelidir. Bu destegin saglanmasi i¢in normalize islemi ger¢ceklenmistir. Normalize

islemi icin (3.1) ve (3.2) bagintilar1 kullanilmstir.

Toplam 442 (risk yok : 304, risk var : 138) Oriintiiniin 332 tanesi (risk yok : 233, risk var : 99)
agin egitim siirecinde, geriye kalan 110 (risk yok : 71, risk var : 39) oriintli ise agin test

siirecinde kullanilmustir.

Calismada kullanilan farkli mimarilerdeki aglarin performans analizi, egitim performansi ve
test performans: olmak tizere iki ayr1 sekilde yapilmistir. Osteoporoz/Osteopeni hastaliginin
teshisi icin ti¢ farkli YSA mimarisi kullanilmistir. Her mimarinin parametreleri deneysel

olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR
4.1 Birinci Grup Cahsmalar (Veriler : Kilo, Boy, Yas ve Menapoz Yas1)
a) CKA Agiile Kemik Yogunlugunun Siniflandirilmasi (Birinci Grup)

K, B, Y ve MY olmak iizere 4 ayr1 parametre bilgisi agin girisine uygulanacagindan, agin
girig-néron sayisi 4 olmaktadir. Agin ¢ikisinda kemik yogunlugunu saptamaya yonelik bir
nitelik bilgisi elde edilir. Bu bilgiye gore kisinin risk durumu (Risk var/yok) saptanir. Agin
¢ikis katmanindaki her néron bir sinifi simgelemektedir. Tablo 4.1 de bu bilgilerin nasil

siiflandirildig gosterilmistir.

Tablo 4.1 Nitelik Siniflandirmasi

1. Simf Ag Cikisi Durum
1. Noronun Cikist 0
Risk yok (Normal)
2. Noronun Cikisi 1
2. Simif
1. Noronun Cikis1 1 _ _
Risk var (Osteopeni / Osteoporoz)
2. Noronun Cikigt 0

Tabloda goriilen nitelik simiflandirmasindan dolay1 ¢ikis katmanindaki ndron sayisi 2
olmaktadir. Tek gizli katman ile lineer olmayan degisimlerin modellenebildigi bir¢ok
uygulamalarda goriilmiistiir. Bu sebepten, tez kapsaminda agin yapisi igin tek gizli katman
kullanilmigtir. Gizli katmandaki noron sayisi ise deneysel olarak belirlenmistir. Deneysel
calismada, en yiiksek dogruluk oranina sahip yapiya iligkin gizli katman néron sayisinin 20
oldugu ve buna goére en iyi performansa sahip yapinin (4-20-2) oldugu gozlenmistir. Bu

konuya iligkin detaylar asagida agiklanmistir.

Agm parametrelerinden momentum ve gizli katmandaki noéron sayisi, deneysel olarak
belirlenmigstir. Momentum i¢in 0.1, 0.3, 0.5, 0.7 ve 0.9 degerleri atanmistir. Her momentum
degeri i¢in gizli katmandaki néron sayist 10, 12,...,48, 50 olacak sekilde agin egitimi
saglanmistir. Her kombinezon i¢in agin ¢ikisinda saptanan dogru Oriintii sayis1 gdzlenmistir.

Sekil 4.1’ de momentum ve gizli katmandaki néron sayisinin degisimine gore agin ¢ikisinda
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saptanan dogru Oriintii sayilar1 gosterilmistir. Yapilarin dogru orlintii belirleme sayilarinin
157-160 arasinda oldugu goriilmektedir. Sekilden goriildiigi lizere, en fazla 160 dogru Griintii

saptayan agin parametreleri; momentum icin 0.9 ve gizli katman néron sayisi i¢in 20’ dir.

— 150 T T T T T T T T T
]
=
o 1RBF i
=
(=)
2 156} . . . . . . |—£n— momenturn=0.1 f
10 15 20 25 30 35 40 45 50
— 150 T T T T T T T T T
]
=
A LT _
=
g 155 i 1 1 1 1 1 1 |_|E_ mDmlentum:q-S |_
10 15 20 25 30 35 40 45 50
—_ 16[] T T T T T T T T T
iz
=
& A/Q\L
5 =l &\A—&—&—!‘ HHHHHH il
E |—£.— momentum=0_4 |
155 1 1 1 1 1 1 I I T
10 15 20 25 30 35 40 45 50
159
z —EI— mumentum U 7 |
ol W _
w
S 157} Beea -
a
156
1[] 15 2[] 25 3[] 35 4[] 45 5[]
Zg 160 1 |—£n— maomentum=0.9 |-
o
= 158+ —
o
O
o 155 1 1 1 1 1 1 1 1 1

10 15 20 25 30 35 40 45 a0
Gizli Katman - Maron sayisi

Sekil 4.1 CKA agimin egitim siirecinde, momentum ve gizli katman néron sayisindaki

degisime gore ag cikisinda saptanan dogru Oriintii sayilar

En fazla dogruyu saptayan (4-20-2) mimarisi sekil 4.2° de gosterilmis olup, egitimine iligkin

analiz detaylar asagida aciklanmstir.
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Giris Katmani Gizli Katman Cikis Katmani

Sekil 4.2 Uygulamada kullanilan CKA yapis1 (Birinci Grup)

Agin egitimi sirasinda c¢ikis ile istenilen sonu¢ arasindaki farkin azaltilmasi i¢in agirliklar
egitim algoritmasima bagli olarak degisir. Ortalama karesel hata egrisi, egitim adimlari
boyunca agin ¢ikisi ile istenilen sonug arasindaki farkin karesini gosterir. Bu degisim, agin
egitim performansi anlamima gelmektedir. (4-20-2) CKA mimarisinin egitim performans
degisimi sekil 4.3 de verilmistir. Sekilde, adim sayisinin artmasi ile hatanin azaldig

goriilmektedir ki bu azalma istenilen bir degigimdir.

S

Ortalama Karesel Hata

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
iterasyon (n)

Sekil 4.3 4-20-2 CKA mimarisinin egitim performans degisimi (Birinci Grup)

Ogrenme siirecinde degisimlere iliskin detay bilgilerin 6grenilmesi, kiiciik degerlikli 6grenme
katsayilartyla miimkiindiir. Bunu saglamak amaciyla, 6grenmenin her adimimin sonunda

o0grenme katsayilar1 0.001 oraninda azaltilmistir. Egitim asamasinin baglangicinda kullanilan
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O0grenme katsayilari; gizli katman ig¢in 0.9 (egitim sonundaki degeri 0.878), ¢ikis katmani i¢in
0.7 (egitim sonundaki degeri 0.683) alinmistir. Yapilan egitim islemlerinde, adim sayisinin
belirli bir degerden sonra ag performansinda bir artma olmadig1 gozlenmistir. Agin ezberleme
sirecine girmeden egitimin sonlandirilmast amaciyla 500 adimda egitim siireci
sinirlandirilmigtir. Egitim igleminin son adiminda ortalama karesel hatanin 0.192588 oldugu
goriilmiistiir. Tiim katmanlarda aktivasyon fonksiyonu olarak sigmoid kullanmilmistir. Egitim
stirecinde toplam 172 Oriintiiniin 160 tanesi dogru saptanarak, %93 basar1 saglanmistir. Dogru

saptanan Oriintiilerin 133 tanesi hasta (risk var), 27 tanesi ise normal (risk yok) oriintiilerdir.

Egitim sonrasinda, test kiimesini olusturan 57 oriintii, egitilmis ag parametreleri ile testten
gecirilmistir. Test sonucunda toplam 57 Oriintiiniin 49 tanesi dogru olarak saptanmigtir. Bu da
yaklasik olarak %85.97 oraninda bir dogruluk pay: ile kemik yogunlugunu saptandig:
sonucunu dogurur. Dogru saptanan Oriintiilerin 41 tanesi hasta (risk var), 8 tanesi ise normal

(risk yok) ortintiilerdir.

CKA agmin siniflama performansi asagida verilen istatistiksel parametreler kullanilarak

hesaplanmistir:

Dogru siniflandirilmis saglikli (normal) kisi sayisi

Belirlilik =
e Toplam (normal) saglikli kisi sayisi
... Dogru siniflandirilmis hasta (riskli) sayisi
Duyarlilik = — —
Toplam hasta (riskli) sayisi
Dogru siniflandirilmis kisi sayisi
Toplam Dogruluk =

Toplam kisi sayisi

Yapilan ¢aligma sonucu elde edilen istatistiksel parametre sonuglar1 Tablo 4.2 de verilmistir.

Tablo 4.2 CKA ig¢in istatistiksel parametreler (Birinci Grup)

Kiime Istatistiksel Parametreler

Belirlilik (%) | Duyarlilik (%) | Toplam Dogruluk (%)
Egitim Kiimesi 77.14 97.08 93.02
Test Kiimesi 61.54 93.18 85.96
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b) LVQ Agi ile Kemik Yogunlugunun Simiflandirilmasi (Birinci Grup)

K, B, Y ve MY olmak iizere 4 ayr1 parametre bilgisi agin girisine uygulanacagindan, agin
girig-ndron sayisi 4 olmaktadir. Agmn ¢ikisinda kemik yogunlugunu saptamaya yonelik bir
nitelik bilgisi elde edilir. Tablo 4.1°de goriilen nitelik simiflandirmasindan dolay1 ¢ikis
katmanindaki noéron sayisi 2 olmaktadir. Ara katmanda yer alan ndron sayisi, egitim
asamasinda kullanilan oriintii sayis1 kadar alinmistir. Baslangi¢ giris agirlik vektorii (-1,1)
deger araligindan rasgele olusturulur. Baslangi¢ ¢ikis agirlik vektorii ise hedeflenen kiime
olarak almir. Agm cikigi, hedeflenen ¢ikisa esit ise ayni sinifta olmalari demektir. Bu
durumda, giris agirlik vektorii o anki girig Oriintiisiine dogru yonlendirilir. Agin ¢ikisi,
hedeflenen c¢ikisa esit olmamasi durumunda ise agirlik vektorii giris Oriintlisiinden

uzaklastirilir.

Egitim siirecinde, her iterasyonda gerceklenen agirlik degisimlerinin ortalamasi alinmistir. Bu
ortalamanin belirli bir esik seviyesinin altina diismesi, egitim isleminin durdurma o&lgiitii
olarak alinabilir. Bu ¢alismada, agin egitimi i¢in esik seviyesi olarak 0.03 alinmistir. Agin

egitimi ile elde edilen egitim performans degisimi sekil 4.4’ de gosterilmistir.

Learning Vector Quantization

Ort. agirlik Katsayilarinin Degisimi

0 10 20 30 40 50 60 70 80
lterasyon (n)

Sekil 4.4 LVQ agimin egitim performans degisimi (Birinci Grup)

Ogrenme katsayisi olarak 0.7 alinmustir. Egitim siirecinde, her iterasyondan sonra dgrenme
katsayisi lineer olarak azaltilmistir. Azaltilma orani olarak 0.1 alinmustir. Bu azaltma, agin

egitim performans degisimini istenilen diizeyde olmasini saglar.
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Egitim siirecinde toplam 172 Oriintiiniin 137 tanesi dogru saptanarak, %79.65 basar1
saglanmistir. Dogru saptanan oriintiilerin 120 tanesi hasta (risk var), 17 tanesi ise normal (risk

yok) oriintiilerdir.

Egitim sonrasinda, test kiimesini olusturan 57 oriintii, egitilmis ag parametreleri ile testten
gecirilmistir. Test sonucunda toplam 57 oriintiiniin 41 tanesi dogru olarak saptanmigstir. Bu da
yaklasik olarak %71.93 oraninda bir dogruluk pay: ile kemik yogunlugunu saptandigi
sonucunu dogurur. Dogru saptanan Oriintiilerin 36 tanesi hasta (risk var), 5 tanesi ise normal
(risk yok) oriintiilerdir. Bu sonuglara gore elde edilen istatistiksel parametre degerleri Tablo

4.3’ de verilmistir.

Tablo 4.3 LVQ icin istatistiksel parametreler (Birinci Grup)

Kiime Istatistiksel Parametreler

Belirlilik (%) | Duyarlilik (%) | Toplam Dogruluk (%)
Egitim Kiimesi 48.57 87.59 79.65
Test Kiimesi 38.46 81.81 71.93

¢) SOM Ag ile Kemik Yogunlugunun Siniflandirilmasi (Birinei Grup)

SOM aglari, genel olarak siniflandirma yapmak i¢in kullanilir. Bu agin temel 6zelligi, agin
iretmesi gereken c¢iktilarin aga sdylenme zorunlulugunun olmamasidir. SOM agi, giris ve
¢ikis katmanindan olusur. Agin giris parametreleri K, B, Y ve MY dir. Agin ¢ikis1 iki boyutlu
bir diizlemi gostermektedir. Egitim sonrasinda, hasta (risk var) ve normal (risk yok) olmak

tizere iki smifin bu diizlemde olusturulmasi hedeflenmistir.

Yapi olarak en yiiksek dogruluk orania sahip mimariyi saptayabilmek icin farkli mimariler
iizerinde c¢alisilmistir. Deneysel olarak {izerinde calisilan mimariler; (5x5), (10x10) ve
(15x15)’ dir. Her ii¢ yapmin baglangic agirlik katsayilari, [-0.1,0.1] araliginda rasgele
secilmistir. Komsuluk bagintist olarak Gaussian fonksiyonu alinmistir. Agin diger baslangig
parametre degerleri 0=3, 7,=2095.9, 7,=1000 ve 6grenme katsayis1 7=0.9 alinmistir. Her ii¢

yapinin egitimi ve testi sonunda elde edilen dogruluk oranlar1 Tablo 4.4° de gosterilmistir.
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Tablo 4.4 SOM aglar i¢in toplam dogruluk oranlari

Mimari | Kiime Toplam Dogruluk (%)
(5x5) Egitim Kiim.esi 25.13
Test Kiimesi 33.45
(10x10) Egitim Kiimesi 48.84
Test Kiimesi 49.12
(15x15) Egitim Kiimesi 36.40
Test Kiimesi 49.10

Tablo 4.4° de goriildiigii iizere en yiiksek dogru siniflandirmayi gercekleyen yapi (10x10)
mimarisidir. (10x10) mimarisi sekil 4.5’ da gosterilmis olup, egitimine iliskin analiz detaylar

asagida agiklanmisgtir.

<
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Sekil 4.5 En yiiksek basar1 oranina sahip SOM mimarisi (Birinci Grup)

Iterasyonun sayismin, agda bulunan néron sayisinin 500 kati olmasi, egitimin durdurma
Olciitii olarak kullanilmistir. Bu durumda, (10x10) mimarisine iligkin egitim siireci toplam
100*500=50000 iterasyonda sonlandirilmistir. Egitimin ilk asamasi1 (ordering phase) 1000
iterasyondan, ikinci asamasi (Convergence phase) ise egitimin kalan 49000 iterasyondan
olugsmustur. Egitim performansi igin her iterasyonda gerceklenen agirlik degisimlerinin
ortalamasi alinmistir. Agin egitimi ile elde edilen egitim performans degisimi sekil 4.6° de

gosterilmigtir. Sekilde goriildiigi lizere, egitimin ilk agsamasinda (ilk 1000 iterasyon) agirlik
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katsayilar1 yiiksek ortalamalarla giincellenmistir. Bu giincelleme, kaba bir smiflandirmadir.
Ikinci asamada (1001-50000), agirhik katsayilari ¢ok kiigiik ortalamalarla giincellendigi

sekilden goriilmektedir. Bu giincelleme ise daha hassas bir siniflamanin olmasini saglar.

rtalami ."'-.;__',:|" ik Artisi

I i i i i 1
2000 4000 G000 BO00 10004 12000
iterasvon (n)

Sekil 4.6 SOM (10x10) aginin egitim performans degisimi (Birinci Grup)

Egitim siirecinde toplam 172 Oriintiiniin iki boyutlu ag diizleminde farkli néronlar tarafindan
temsil edildigi gdzlenmistir. Oriintiilerin (10x10) mimarisinde nasil bir dagilima sahip oldugu
sekil 4.7°de gosterilmistir. Sekilde, hasta oriintiileri siyah renkli ndéronlarin temsil ettigi,
normal Oriintiileri beyaz renkli néronlarin temsil ettigi goriilmektedir. Ayrica, SOM aginin
siniflandiramadig oriintiileri ortak néronlarda bulusturdugu goriilmektedir. Bu ortak oriintiiler
gri renkli noronlar tarafindan temsil edildigi sekil 4.7° de goriilmektedir. (10x10) mimaride,

hicbir niteligi simgelemeyen ndronlar ise sar1 renkte gosterilmistir.
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Sekil 4.7 (10x10) SOM agini1 olusturan néronlarin egitim sonrasi temsil ettigi siniflar
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Egitim sonunda noronlarin ka¢ orlintliyl temsil ettigi sekil 4.8 da gosterilmistir. Sekilde her

ndron i¢in belirtilen sayilar

Normal (Risk yok) Oriintii sayisi

Hasta (Risk var) oriintii sayisi
formatina gore yazilmstir.

CCCCooOCoon
o o o oo oo
o oo oo
B000000O00
o oo

0O0000000D
0086000000
0000000000
OOCo000000
=
6000000000

Sekil 4.8 Noronlarin egitim sonrasi temsil ettigi Oriintii sayilari

Egitim siirecinin sonrasinda, test icin ayrilan Oriintiiler egitilmis agirliklar ile test edilmistir.
Test oOriintiilerinin mimarideki noronlar tarafindan nasil temsil edildigi sekil 4.9a’da
gosterilmistir. Ayrica, noronlarin kag test oriintiisiinil temsil ettigi sekil 4.9b’ de gosterilmistir.
Burada dikkate alinmasi gereken nokta: egitim asamasinda olusan siniflarin, test agsamasi ile

olusan siniflar ile paralellik gostermesi gerektigidir.

Sekil 4.9a ve 4.9b° de goriildiigii ilizere, egitim asamasinda olusan siniflar, test agamasinda
olusan smiflar ile paralellik gostermemektedir. Paralellik gdstermeyen noronlarin temsil ettigi
oriintiiler yanlis saptanmis oriintii olarak dikkate alinmistir. Sekil 4.9a’ da kirmizi renkte

gosterilen noronlar paralellik gostermeyen noronlardir.
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Sekil 4.9 a) (10x10) SOM agmn1 olusturan noronlarin test sonrast temsil ettigi

siiflar b) Noronlarin test sonrasi temsil ettigi oriintii sayilari
Bu bilgiler cercevesinde,

a) Hasta oriintiileri temsil eden ndronlarin toplamda kag¢ adet hasta oriintiiyii temsil ettigi

bilgisi dogru siniflandirilmis oriintii olarak dikkate alinmasi

b) Normal oriintiileri temsil eden noronlarin toplamda ka¢ adet normal Oriintiiyli temsil

ettigi bilgisi dogru siniflandirilmis oriintii olarak dikkate alinmasi

¢) SOM agmin smiflandiramadigr oriintiiler ve ortak ndronlar tarafindan temsil edildigi

oriintiilerin dogru siiflandirilamamis Oriintiiler olarak dikkate alinmasi

durumunda elde edilecek istatistiksel parametre degerleri Tablo 4.5’ de verilmigtir.

85



Tablo 4.5 (10x10) SOM agi1 i¢in istatistiksel parametreler (Birinci Grup)

[statistiksel Parametreler
Belirlilik (%) | Duyarlilik (%) | Toplam Dogruluk (%)
Egitim Kiimesi 31.43 53.28 48.84
Test Kiimesi 23.08 56.82 49.12

Mimari | Kiime

(10x10)

d) Birinci Grup Cahsmalarina Yonelik Analiz Sonu¢larinin Yorumlanmasi

Birinci boliimde ii¢ fakli ag mimarisi kullanilarak, bayanlarda kemik yogunlugunun
saptanmasima yonelik c¢aligmalar yapilmistir. Her iic mimarinin istatistiksel parametre

degerleri toplu olarak Tablo 4.6’ da gosterilmistir.

Tablo 4.6 Aglarn istatistiksel parametre degerleri (Birinci Grup)

YSA Kiime [statistiksel Parametreler
Tiird Belirlilik (%) | Duyarhilik (%) | Toplam Dogruluk (%)
CKA Egitim Kl'im‘esi 77.14 97.08 93.02
Test Kilimesi 61.54 93.18 85.96
LVOQ Egitim Kiim.esi 48.57 87.59 79.65
Test Klimesi 38.46 81.81 71.93
SOM Egitim Kiimesi 31.43 53.28 48.84
Test Kiimesi 23.08 56.82 49.12

CKA ag1, egitim kiimesi i¢in %93.02 ve test kiimesi i¢in %85.96 dogruluk oranlar1 ile en
yiiksek istatistik degerlere sahip oldugu tablodan goriilmektedir. Giris parametreleri olarak bu

boliimde sadece boy, kilo, yas ve menapoz yasi kullanilmigtir.

Bu boliimde egitim amacgh kullanilmasi planlanan 765 verinin sadece 229 tanesi
kullanilmustir. Oriintiilerin aym1 degerlere sahip olup, farkli siniflarda yer almis olmalar
oriintiilerin ~ kullanilamamasina  sebep  olmustur.  Oriintiilerin  hem  tamaminin
degerlendirilebilmesi ve hem de dogru siniflandirilabilmesi i¢in egitim kiimesinin farkl
veriler ile desteklenmesi gerektigi sonucuna varilmistir. Bu sebepten dolayi, ikinci grup

caligmada, agin egitim kiimesi farkli parametreler ile desteklenmistir.
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4.2 ikinci Grup Calhsmalar (Veriler : Kilo, Boy, Yas, Toplam Gebelik Sayisi, Menapoz
Yasi, Egitim Durumu, Viicut Yag Orani ve Bazal Metebolik Hiz)

a) CKA Agi ile Kemik Yogunlugunun Simiflandiriimas: (ikinci Grup)

K, B, Y, TGS, MY, ED, VYO ve BMH olmak iizere 8 ayr1 parametre bilgisi agin girisine
uygulanacagindan, agin girig-néron sayisi 8 olmaktadir. Agin ¢ikisinda kemik yogunlugunu
saptamaya yonelik bir nitelik bilgisi elde edilir. Agin ¢ikis katmanindaki noron sayis1 2
olmaktadir. Cikis katmanidaki her noron bir sinifi simgelemektedir (Tablo 4.1). Gizli
katmandaki noron sayisi ise deneysel olarak belirlenmistir. Deneysel ¢alismada, en yliksek
dogruluk oranina sahip yapiya iliskin gizli katman noron sayisinin 38 oldugu ve buna gore en
iyi performansa sahip yapinin (8-38-2) oldugu goézlenmistir. Bu konuya iligkin detaylar

asagida agiklanmisgtir.

Agin parametrelerinden momentum ve gizli katmandaki ndron sayisi, deneysel olarak
belirlenmistir. Momentum i¢in 0.3, 0.7 ve 0.9 degerleri atanmistir. Her momentum degeri igin
gizli katmandaki ndron sayis1 10, 12,...,48, 50 olacak sekilde agin egitimi saglanmistir. Her
kombinezon igin agin ¢ikiginda saptanan dogru oriintii sayis1 gézlenmistir. Egitim kiimesine
iliskin dogru oriintii belirleme sayis1 278-318 arasinda ve test kiimesinin dogru oriintii sayisi
57-75 araliginda oldugu gozlenmistir. Yapilan calismada en yiiksek duyarliliga, belirlilige ve
toplam dogruluk oranlarma sahip YSA mimarisinin gizli katman ndron sayist 38 ve
momentum degeri 0.9 oldugu gézlenmistir. En fazla dogruyu saptayan (8-38-2) mimarisi sekil

4.10° da gosterilmis olup, egitimine iliskin analiz detaylar1 agagida agiklanmustir.

Ciris Katmam Gizli Katman Cilas Katmam

Sekil 4.10 Uygulamada kullanilan CKA yapisi (Ikinci Grup)
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(8-38-2) CKA mimarisinin egitim performans degisimi sekil 4.11 de verilmistir. Sekilde,
adim sayisinin artmasi ile hatanin azaldigr goriilmektedir ki bu azalma istenilen bir

degisimdir.

L R

Ortalama Karesel Hata

| i i
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000
[teration (n)

Sekil 4.11 8-38-2 CKA mimarisinin egitim performans degisimi (Ikinci Grup)

Ogrenme siirecinde degisimlere iliskin detay bilgilerin 6grenilmesi igin 6grenme katsayilart
her adim sonunda 0.001 oraninda azaltilmistir. Egitim asamasmin baslangicinda kullanilan
O0grenme katsayilari; gizli katman i¢in 0.9 (egitim sonundaki degeri 0.877), ¢ikis katmani igin
0.7 (egitim sonundaki degeri 0.683) alinmistir. Bir dnceki grup ¢aligsmasinda oldugu gibi, agin
ezberleme siirecine girmeden egitimin sonlandirilmasi amaciyla 5000 adimda egitim siireci
sonlandirilmistir. Egitim igsleminin son adiminda ortalama karesel hatanin 0.031236 oldugu
gorlilmiistiir. Tiim katmanlarda aktivasyon fonksiyonu olarak sigmoid kullanilmistir. Egitim
stirecinde toplam 332 Oriintiiniin 318 tanesi dogru saptanarak, %95.78 basar1 saglanmustir.
Dogru saptanan oOriintiilerin 93 tanesi hasta (risk var), 225 tanesi ise normal (risk yok)

Oruntulerdir.

Test kiimesini olusturan 110 oriintii, egitilmis ag parametreleri ile testten gecirilmistir. Test
sonucunda toplam 110 Oriintiiniin 73 tanesi dogru olarak saptanmistir (%66.36). Dogru
saptanan Orlintiilerin 23 tanesi hasta (risk var), 50 tanesi ise normal (risk yok) Oriintiilerdir.

Yapilan ¢aligma sonucu elde edilen istatistiksel parametre sonuglari Tablo 4.7° de verilmistir.
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Tablo 4.7 CKA icin istatistiksel parametreler (ikinci Grup)

Kiime Istatistiksel Parametreler

Belirlilik (%) | Duyarlilik (%) | Toplam Dogruluk (%)
Egitim Kiimesi 96.57 93.94 95.78
Test Kiimesi 70.43 58.97 66.36

b) LVQ A ile Kemik Yogunlugunun Simflandirilmasi (ikinci Grup)

K, B, Y, TGS, MY, ED, VYO ve BMH olmak iizere 8 ayr1 parametre bilgisi agin girisine
uygulanacagindan, agin giris-néron sayisi 8 olmaktadir. Tablo 4.1°de goriilen nitelik
siniflandirmasindan dolay1 ¢ikis katmanindaki ndéron sayist 2 olmaktadir. Bir Onceki
calismada oldugu gibi, ara katmanda yer alan ndron sayisi, egitim asamasinda kullanilan
oriintii sayis1 kadar alimmistir. Baslangic giris agirhik vektorii (-1,1) deger araligindan rasgele
olusturulur. Baslangic ¢ikis agirlik vektorii ise hedeflenen kiime olarak alinir. Agin ¢ikisi,
hedeflenen ¢ikisa esit ise ayni smifta olmalar1 demektir. Bu durumda, giris agirlik vektorii o
anki giris Orlintiisiine dogru yonlendirilir. Agin c¢ikisi, hedeflenen ¢ikisa esit olmamasi

durumunda ise agirlik vektorii girig oriintiisiinden uzaklastirilir.

Egitim siirecinde en uygun parametrelerin saptanmasi agisindan, 6grenme katsayisina 0.05,
0.10, 0.15, ..., 0.85,0.90 degerleri atanarak agin egitimi ger¢eklenmistir. Her asamada egitim
ve test kiimelerinin basar1 oranlar1 gozlenmistir (Sekil 4.12). Sekil 4.12° de goriildiigii iizere,
her iki (egitim ve test) kiimenin ayn1 anda en yiiksek degere ulastig1 6grenme katsayist 0.35°

dir. Ogrenme katsay1s1 0.35 olan galigmanin detaylar1 asagida belirtilmistir.

Egitim siirecinde, her iterasyonda gerceklenen agirlik degisimlerinin ortalamasi alinmistir. Bu
ortalamanin belirli bir esik seviyesinin altina diismesi, egitim isleminin durdurma o&lgiitii
olarak alinabilir. Bu ¢alismada, agin egitimi igin esik seviyesi olarak 0.0001 alinmistir. Agin

egitimi ile elde edilen egitim performans degisimi sekil 4.13° de gosterilmistir.
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Sekil 4.12 Farkli 6grenme katsayilartyla egitilen agin dogruluk yiizdeleri (ikinci Grup)

Birinci grup calismada oldugu gibi, egitim siirecinde her iterasyondan sonra Ogrenme
katsayist lineer olarak azaltilmistir (azaltilma orani 0.1). Bu azaltma, agin egitim performans

degisimini istenilen diizeyde olmasini saglar.
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Sekil 4.13 LVQ aginin egitim performans degisimi (ikinci Grup)
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Egitim siirecinde toplam 332 Oriintiiniin 205 tanesi dogru saptanarak, %61.75 basar1
saglanmistir. Dogru saptanan oriintiilerin 26 tanesi hasta (risk var), 179 tanesi ise normal (risk

yok) oriintiilerdir.

Test kiimesini olusturan 110 oriintii, egitilmis ag parametreleri ile testten gecirilmigtir. Test
sonucunda toplam 110 Oriintiiniin 58 (%52.73) tanesi dogru olarak saptanmistir. Dogru
saptanan Oriintiilerin § tanesi hasta (risk var), 50 tanesi ise normal (risk yok) oriintiilerdir. Bu

sonuglara gore elde edilen istatistiksel parametre degerleri Tablo 4.8 de verilmistir

Tablo 4.8 LVQ icin istatistiksel parametreler (Ikinci Grup)

Kiime Istatistiksel Parametreler

Belirlilik (%) | Duyarlilik (%) | Toplam Dogruluk (%)
Egitim Kiimesi 76.83 26.26 61.75
Test Kiimesi 70.42 20.51 52.73

¢) SOM Agi ile Kemik Yogunlugunun Smiflandiriimas: (ikinci Grup)

SOM aglari, genel olarak siniflandirma yapmak icin kullanilir. Agin giris parametreleri K, B,
Y, TGS, MY, ED, VYO ve BMH’ dir. Yap1 olarak en yiiksek dogruluk oranima sahip
mimariyi saptayabilmek i¢in farklt mimariler iizerinde ¢alisilmistir. Deneysel olarak iizerinde
calisilan mimariler; (5x5), (10x10) ve (15x15)’ dir. Ag mimarilerine iligkin parametre
degerleri, birinci grup ¢alismada kullanilan degerler ile ayn1 degerliktedirler. Her {i¢ yapinin

egitimi ve testi sonunda elde edilen dogruluk oranlar1 Tablo 4.9° de gosterilmistir.

Tablo 4.9 SOM aglar icin toplam dogruluk oranlari

Mimari | Kiime Toplam Dogruluk (%)
(5x5) Egitim Kiimesi 32.18
Test Kiimesi 26.40
(10x10) Egitim Kiim'esi 33.74
Test Kiimesi 45.44
(15x15) Egitim Kiim.esi 50.03
Test Kiimesi 43.25
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Tablo 4.9’ da gorildigi tizere her li¢ yapinin dogruluk oranlart oldukga diisiik. Kendi
aralarinda en yiiksek dogru siiflandirmay1 gercekleyen yapi (15x15) mimarisidir. (15x15)
mimarisinin egitim performans degisimi sekil 4.14° de gosterilmistir. Sekilde gorildiigi
iizere, egitimin ilk asamasinda (ilk 1000 iterasyon) agirlik katsayilar1 yiliksek ortalamalarla
giincellenmistir. Bu giincelleme, kaba bir smiflandirmadir. Ikinci asamada (1001-111500),
agirhk katsayilar1i c¢ok kiigiik ortalamalarla gilincellendigi sekilden  goriilmektedir. Bu

glincelleme ise daha hassas bir siniflamanin olmasin1 saglar.

Ortalama Agirlik Artisi

1 1 1 | I I
2000 4000 £000 000 10000 12000
iterasyon (n)

Sekil 4.14 SOM (15x15) agmin egitim performans degisimi (Ikinci Grup)

Ag mimarisini olusturan néronlarin hangi siifi temsil ettigi, birinci grupta gosterilen
dagilima paralellik gosterdigi saptanmistir. (15x15) mimarisine iligkin istatistiksel parametre

degerleri Tablo 4.5’ de verilmistir.

Tablo 4.10 (15x15) SOM a1 igin istatistiksel parametreler (ikinci grup)

Istatistiksel Parametreler
Belirlilik (%) | Duyarlilik (%) | Toplam Dogruluk (%)
Egitim Kiimesi 34.90 54.10 50.03
Test Kiimesi 29.89 52.71 43.25

Mimari | Kiime

(15x15)
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d) ikinci Grup Calismalarina Yénelik Analiz Sonuglarinin Yorumlanmasi

Ikinci bolimde {ic fakli ag mimarisi kullanilarak, bayanlarda kemik yogunlugunun
saptanmasma yonelik c¢aligmalar yapilmistir. Her iic mimarinin istatistiksel parametre

degerleri toplu olarak Tablo 4.11° de gdsterilmistir.

Tablo 4.11 Aglarm istatistiksel parametre degerleri (Ikinci Grup)

YSA Kiime [statistiksel Parametreler
Tiird Belirlilik (%) | Duyarhlik (%) | Toplam Dogruluk (%)
CKA Egitim Kl'im.esi 96.57 93.94 95.78
Test Kiimesi 70.43 58.97 66.36
LVOQ Egitim Kiim.esi 76.83 26.26 61.75
Test Kiimesi 70.42 20.51 52.73
SOM Egitim Kiimesi 34.90 54.10 50.03
Test Kiimesi 29.89 52.71 43.25

CKA ag1, egitim kiimesi i¢in %95.78 ve test kiimesi i¢in %66.36 dogruluk oranlar1 ile en
yiiksek istatistik degerlere sahip oldugu tablodan goriilmektedir. Giris parametreleri olarak bu
boliimde kilo, boy, yas, menapoz yasi, toplam gebelik sayisi, egitim durumu, viicut yag orani

ve bazal metebolik hiz kullanilmigtir.
e) Birinci ve Ikinci Grup Cahsmalarimin Karsilastiriimasi

Birinci grup calismada kullanilan egitim kiimesi, kendi icerisinde kismen lineer bir degisim
icerdiginden, daha yiiksek bir basar1 orani elde edilmistir. Lineer bir degisime sahip olmasinin
sebebi; ag egitiminin 6ncesinde gerceklenen benzer oriintiilerin kiimeden ¢ikarilmasindan
kaynaklanmistir. Diger bir degisle, benzer Oriintiilerin ayirt edilmesi ile ortaya yash ve geng
olmak tizere iki smif ¢ikmustir. YSA bu siniflar1 ayirt etmekte yiiksek bir basari orami
gostermistir. Ancak benzer oriintiilerin elenmeden smiflart ayirt etmek, bu tez ¢alismasin
daha anlamh kilacagi diisiincesi ile ek parametrelerden olusmus ikinci bir egitim kiimesi

lizerinde calisilmustir.

Ikinci grup ¢alismada mevcut verilerin kendi icerisinde lineer olmayan bir degisime sahip
oldugu goriilmiistiir. Basar1 orani, verilerin sayisit arttikca ilerledigi saptanmistir. Veri
kiimesinin artirilmast ve farkli parametreler ile desteklenmesi durumunda, basari oraninin

artabilecegi kanisina varilmistir.
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Birinci ve ikinci ¢caligmada en yiiksek basar1 yilizdesine sahip ag mimarisi CKA’ dir. Verilerde
sakli her siifa (hasta/normal) iliskin karakteristik degisimleri, CKA yapist daha iyi bir
performansla ortaya c¢ikarmistir. Her iki calisma grubunda elde edilen sonuglara gore,
kullanilan parametrelerin kemik yogunlugu ile korelasyonu oldugunu géstermistir. Fakat elde
edilen sonuglar istenilen diizeyde degildir. Basariin artmasi dogrudan eklenebilecek uygun

parametreler ile miimkiin olabilecektir.
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5. TARTISMA

Diisiik kemik kitlesi ve kemik dokusunun, mikro-mimari yapisinin bozulmasi sonucu kemik
kirilganhiginda ve kiriga yatkinlhkta artis ile karakterize sistemik bir iskelet hastaligi olan
osteoporoz, ciddi ve pahalli bir toplumsal saglik sorunudur. Kemik kayb1 riski tasiyan
kisilerin, ekonomik ve pratik bir yontemle belirlenmesi 6nemlidir. Osteoporoz; vertebra, kalca
ve On-kol kiriklarina neden olmasi sebebiyle saglik agisindan 6nem arz eder. Bu sorun
hastalarda sakatlik olusumuna ve ciddi boyutlara varabilen saglik giderlerine yol agmaktadir.
Osteoporoz ve beraberinde ortaya g¢ikan bu sorunlarin 6nlenmesi erken tani ile miimkiin
olabilir (103). Osteoporoz tamisinda yaygin kullanilan bazi radyolojik ve laboratuar
yontemleri bulunmaktadir. Dual enerji X-151m1 absorbsiyometrisi (DXA), kantitatif bilgisayarl
tomografi (QCT), kantitatif ultrason (QUS) ve bazi kemik formasyon, rezorpsiyon markirlari

baslica tan1 yontemleridir (156).

Yaygin halk sagligit sorunu olan osteoporozun erken tanist icin, bu ydntemlerden
yararlanilabilir. Ancak bu yontemler ile genis halk kitlelerinin taranmasi, en az osteoporotik
kiriklarin neden oldugu saglik giderleri kadar ciddi maliyet yiikii meydana getirebilir.
Osteoporoz gelisme olasiligini arttiran ve risk faktorii olarak tanimlanan bazi kisisel 6zellikler
osteoporoza egilimli kisilerin belirlenmesinde yardimeci olabilir (103). Risk sorgulamasi
yapmanin hi¢bir mali yikii yoktur. Bu durum, risk altinda oldugu saptanan kisilerde
osteoporoz gelisme olasiligi, giivenilirligi yiiksek ayni zamanda maliyeti diisiik olan YSA
yontemiyle de saptanabilir. Bilinen klasik tani yontemlerinden daha ucuz ve ulagilmasi her
zaman, her yerde miimkiin olabilecek YSA yontemiyle, yiiksek riskli bireylerin saptanip iist
merkezlere gonderilmesi yoluyla erken tam1 konulabilir. Bu yontemle genis halk kitleleri
taranabilir. Kemik kaybi riski olan kisiler erken donemde saptanarak belki de sadece
koruyucu ve destekleyici 6nlemler ile hastaligin gelisimi ve kirik riski 6nlenebilir. Osteoporoz
ve osteoporotik kiriklar icin, risk faktorlerinin tanimlanmasi ile yiiksek risk altindaki bireyler
ortaya cikarilabilir ve boylece degistirilebilen risk faktorleri modifiye edilerek kiriklar
onlenebilir (103). Sorgulanan risk faktorlerinin bazilarinin osteoporoza neden olup olmadigi
halen tartisilmaktadir. Bunun nedeni osteoporoz igin risk faktorii olarak one siiriilmiis pek ¢ok

sebebin olmasi ve halen ¢ok azi lizerinde fikir birligi saglanmis olmasidir (121).
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Erken yaslarda menopoza girenlerde risk daha yiiksek bulunmaktadir (157). Kemik kayb1 40
yas civarinda baglamakta, 60’11 yaslarda daha da anlaml 6lgiide artmakta 80’li yaslarda daha
da yiiksek bulunmaktadir (158). Ancak bu kayip ¢esitli faktorlerin etkisiyle farklilik gosterir.
Azalan kemik Kkitlesiyle ilgili en 6nemli faktdr kadin cinsiyet hormonlarinin(en fazla
Ostrojenin) kaybidir. Ayrica menopoza girilen yas bagimsiz bir faktor olarak kemik kitlesini
etkilemektedir (159, 160, 161).. Menopozdan sonra gegen siire de osteoporozla iliskili olup

stire arttik¢a osteoporoz riski artmaktadir (161).

Osteoporozda risk faktorlerinden bir digeri de viicut yapisinin ince-narin olmasidir (121, 162).
Dansitometri sonuglarina gore osteoporozla beden kitle indeksi arasinda tersine bir iligki
gozlenmektedir (157). Bu nedenle risk faktorii sorgulamasiin detayl ve kapsamli bir sekilde

yapilmasi, bolgesel 6zelliklerinde gbz oniinde bulundurulmasi énemlidir.

DXA giinlimiizde, tan1 ve takipte en ¢ok kullanilan KMY &l¢iim yontemidir. Cekim siiresinin
kisalig1 (5-10 dk.), radyasyon dozunun azlig1 (~1-5 mrem), gibi avantajlarinin yaninda, iki
yonlii 6lglim yapmasi, 6lglimdeki hata payimin, lomber vertebra i¢in (% 6-10), kal¢a igin
(%5-10), 6n kol i¢in (% 2-5 ) gibi oldukca yiiksek olmasi, kemik sistemdeki bazi
degisikliklerden (skolyoz, dejenerasyon v.s.) etkilenmesi gibi dezavantajlar1 da vardir

(163,164).

Son yillarda osteoporoz ¢ok giindemde oldugu i¢in, hastalardan yogun olarak KMY &l¢iimii
istenmektedir. KMY Ol¢iimlerine basvurarak popiilasyon taramasi yapmak tartismalidir.
Baska bir yaklasim yiiksek riskli hastalar1 saptamak i¢in klinik risk faktorlerinin kullanimudir.
Fakat yapilan ¢aligmalar KMY diisilk perimenapozal kadinlarin saptanmasi i¢in etkili bir
metod olmadigimi gostermistir. Prediktif modellerin performansinin zayif olmasini, kismen
onlenemeyen faktorlere(genetik faktorler) baglayabiliriz (165). KMY o6l¢limil i¢in en uygun
strateji, kemik kiitle kaybi ile iliskili olarak giiclii ya da orta fraktiir riski olan bireylerde segici
kullanimidir (166). Hastalarin kemik kiitle kaybina bagl olarak fraktiir risk diizeylerinin
belirlenmesinde YSA yonteminden yararlanilabilir. Bu yontem; maliyeti yiiksek olan DXA
taramalarina, 6zellikle riski yiiksek olan kisilerin saptanip yonlendirilmesini olanakli kilar ve

maliyet diisiisiine katki saglar.

Ayrica tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de hastalarin KMY" sini degerlendirmek ve WHO

kriterleri 15181 altinda osteoporoz tanisin1 koyabilmek amaciyla kemik mineral dansitometre
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Olctimii istenmektedir (165, 167). KMY 06lgiim istemi yapilirken, iilkemiz ekonomik kogullari
nedeniyle gereksiz istemlerin yapilmamasi ic¢in klinik risk faktorlerinin goz Oniinde
bulundurularak, uygun endikasyon konulduktan sonra istem yapilmasi Onemlidir.
Postmenapozal, donemde tarama amacli istemlerin daha dikkatli yapilmas1 ve yash
popiilasyona yonelik dlgiimlere dnem verilmesi gereklidir. Clinkii osteoporoz tedavi maliyeti
oldukga yiiksek bir hastaliktir ve fraktiirler olusmadan tan1 konulmasi bu anlamda 6nem tasir

(168, 169). Bu nedenlerle de YSA yontemi 6nem kazanmaktadir.

Siklikla “sessiz epidemi” olarak da adlandirilan bu hastalik, pek ¢ok kiside kirik gelisinceye
kadar semptomsuz kalmakta ve bu agidan erken tani olduk¢a 6nem kazanmaktadir. Gerek
tan1, gerekse tedavinin etkinliginin saptanmasinda goriintiileme yontemlerinin énemli bir yeri

vardir. Ancak bunlarin kullanim alanlar sinirlidir ve maliyetleride oldukga yiiksektir (120).

1991 yilindaki konsensus konferansinda bildirilen tanimda kemik kalitesi ve kemik kantitesi
tizerinde durulmustur. Giinlimiizde ise mikro mimari yapmin kemik kalitesini olugturan en
onemli faktor oldugu ve kemigin dayanikliligiin temel tasini olusturdugu goriisii hakimdir.
Gerek kirik riskinin, gerekse tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde, kemigin kalitesinin goz
Oniine alimmas1 gerektigi, su anda tanida altin standart olarak kabul edilen KMY 6l¢iimlerinin
baz1 agilardan yetersiz kaldigi, KMY’ de belirgin artis olmamakla birlikte antiosteoporotik
tedavi sonrasinda kirik riskinde azalma olabildigi, dolayisiyla tek bagina KMY 6l¢timlerinin
kriter alinmamas1 gerektigi ve kaliteyi tanimlayan yeni tanisal metotlara gereksinim oldugu da

tartigilan konulardandir (120). Bu da YSA ydnteminin 6nemini ortaya ¢ikarmaktadir.

Osteoporoz tanisinda tartisilan konularin coklugu, yapilan gereksiz istemler, popiilasyon
taramalariin yiiksek maliyeti ve uygun olmayan tanisal kriterler yerine, 6zellikle bolgesel
farkliliklar1 g6z Oniine alan maliyeti az, giivenilirligi yiiksek tanisal metotlara (YSA gibi)
ihtiya¢ duyulmaktadir. Son yillarda YSA, bir¢ok alanda oldugu gibi tipta da pek ¢ok
aragtirmada basartyla kullanilabilen yaygin yontemler arasina girmis ve gilin gectikce de

girmeye devam etmektedir (128-130).

Biz bu ¢aligmamizda 6zellikle tani, izlem ve tedavi harcamalar agisindan olduk¢a maliyetli
bir iskelet sistem hastalig1 olan osteoporozun erken ve dogru tanmmnmasin kolaylastiracak,
kirik gelismeden erken tedavisini miimkiin kilacak bir yontem olan, YSA yontemi yardimiyla

kendi toplumumuza ait ve c¢alisilan bolgeye Ozgii kisisel oOzelliklerin objektif olarak
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kullanilabilecegi, konuyla ilgili disiplinlerde ¢alisanlara katki sunacak bir erken tani ve izlem

algoritmasi gelistirme amacina yoneldik.

Oniimiizdeki yillarda, diinyanin pek ¢ok bdlgesinde oldugu gibi iilkemizde de beklenen yasam
siiresi uzayacak, bunun sonucunda da osteoporotik kiriklara maruz kalan kisi sayisinda
dramatik bir artig gézlenecektir, buna baglh olarak ortaya ¢ikacak biiyiik ekonomik kayiplara
sebep olacagi aciktir. Son yillarda osteoporozun nedenlerinin anlasilmasi, osteoporozlu
hastanin degerlendirilmesi, tan1 yontemleri ve tedavi konularinda ¢ok 6nemli bilgi birikimi
olusmasina ragmen, hala pek ¢ok hastaya tani konulamamis ve uygun tedavilerine
baslanilamamistir. Ulkemizde 50 yasm iizerindeki her 10 kisiden birinde vertebra kirig
olacagi ve onemli oranda kalga kirig1 meydana gelecegi ongoriilmektedir. Bu kiriklarin

olusturdugu ekonomik yiik ¢ok biiyiik boyutlardadir (170).

Osteoporoza ait mevcut bilgi birikimi, uygun biligsim teknolojilerinin kullanimu ile hizl, etkin
tan1 olanagi sunmaktadir. YSA ile tip alaninda teshis ve Ongoriiye dayali ¢aligmalar giin
gectikge artmaktadir (171, 172, 173). Uygun veri kiimesindeki verilerin, egitici yontemler
olarak adlandirilan YSA yontemi ile siniflandirilmasit son dénemlerde basarili sonuglar
vermektedir (174, 175). Ozellikle ¢ok sayida bilginin degerlendirilmesini gerektiren alanlarda,
YSA etkin olarak kullanilmaktadir. Bu yontemler sayesinde saglik hizmetlerinde 6ngdriiye
dayal1 verimlilik biiyiik 6l¢iide arttirilabilmektedir. Osteoporozda kullanilacak veri kiimesinin
bolgesel ve bireysel nitelikleri degistirilmeden spesifik olarak kullanilmasi ayrica YSA
yonteminin sonuglarinin basarist i¢in bir avantaj olabilir. Bdylece toplumsal ve bireysel
farkliliklar nedeniyle dogabilecek tanidaki yanilgilar da minimale indirgenebilir. Taninin
kolayca, giivenilir ve diisilk maliyetle konmasi osteoporozun erken tani ve tedavisini
kolaylastirabilir. Dolayisiyla popiilasyon risk analizi taramalar1 kolayca yapilabilir, risk
altinda olan bireylerde kirik gelismeden daha az maliyetli bir tedavi ve koruyucu 6nlemler ile
osteoporoz gelisimi Onlenebilir. Boylece tedavi ve tanmi maliyetlerinin ¢ok yiikselmesinin

Ontine gegcilebilir.

Calismamizin birinci boliimiinii olusturan kisminda; giris parametreleri olarak sadece boy,
kilo, yas ve menapoz yas1 kullanilmigtir. Bu boliimde egitim amagh kullanilmasi planlanan
765 verinin sadece 229 tanesi kullanilmustir. Oriintiilerin aymi degerlere sahip olup, farkl

siniflarda yer almis olmalar1 driintiilerin kullanilamamasima sebep olmustur. Oriintiilerin hem
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tamaminin degerlendirilebilmesi ve hem de dogru simiflandirilabilmesi i¢in egitim kiimesinin
farkl veriler ile desteklenmesi gerektigi sonucuna varilmistir. Bu sebepten dolay1, ikinci grup
calismada, agin egitim kiimesi farkli parametreler ile desteklenmistir. Giris parametreleri
olarak ikinci boliimde kilo, boy, yas, menapoz yasi, toplam gebelik sayisi, egitim durumu,

viicut yag orani ve bazal metebolik hiz kullanilmistir.

Birinci grup calismada kullanilan egitim kiimesi, kendi igerisinde kismen lineer bir degisim
icerdiginden, daha yiiksek bir basar1 orani elde edilmistir. Lineer bir degisime sahip olmasinin
sebebi; ag egitiminin Oncesinde gergeklenen benzer oOriintiilerin kiimeden ¢ikarilmasindan
kaynaklanmistir. Diger bir degisle, benzer Oriintiilerin ayirt edilmesi ile ortaya yasl ve geng
olmak tiizere iki simf c¢ikmuistir. YSA bu siiflar1 aymt etmekte yiiksek bir basar1 oram
gostermistir. Ancak benzer oriintiilerin elenmeden smiflar1 ayirt etmek, bu tez caligmasim
daha anlamh kilacagi diisiincesi ile ek parametrelerden olusmus ikinci bir egitim kiimesi
iizerinde calisilmistir. Ikinci grup calismada mevcut verilerin kendi icerisinde lineer olmayan
bir degisime sahip oldugu goriilmiigtiir. Basari orani, verilerin sayisi arttikg¢a ilerledigi
saptanmistir. Veri kiimesinin artirilmasi ve farkli parametreler ile desteklenmesi durumunda,

basari oraninin artabilecegi kanisina varilmastir.

Birinci ve ikinci ¢aligmada en yiiksek basari yiizdesine sahip ag mimarisi CKA’ dir. Verilerde
sakli her smifa (hasta/normal) iliskin karakteristik degisimleri, CKA yapis1 daha iyi bir
performansla ortaya c¢ikarmistir. Her iki calisma grubunda elde edilen sonuglara gore,
kullanilan parametrelerin kemik yogunlugu ile korelasyonu oldugunu gostermistir. Fakat elde
edilen sonuglar istenilen diizeyde degildir. Basarinin artmasi dogrudan eklenebilecek uygun

parametreler ile miimkiin olabilecektir.

Sonug olarak, hastalarin anket verileri ve DXA 6l¢lim sonuglarina dayali olusturdugumuz veri
kiimesinin analizinde YSA’ y1, 6grenme ve saptama mekanizmasi olarak kullandik. YSA
analizi sonucunda, egitim kiimesinde %95.78 ve test kiimesinde %66.36 dogruluk basari
oranlarin1 saptadik. Yapilan g¢alismada agin egitiminde kullanilan egitim Oriintiilerinin
artmasiyla, 6grenmenin ilerledigi ve basarmin arttig1 goriildii. Oriintii saptama basarisinin
artmasi, dogru iligskilendirme yapildig1 seklinde yorumlanabilir. Elde edilen sonuglar,
kullanilan parametrelerin kemik yogunlugu ile korelasyonu oldugunu géstermistir. Kullanilan

saptama yontemi belirsizlik iceren medikal sorunlarin ¢éziimiine ¢are olarak goriilebilir.
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