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OZET

Amag: Osteoporoz (OP) ve sonucunda goriilen fraktiirler tiim diinyada
onemli bir saglik problemi haline gelmistir. OP tarifi Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
siniflamasina gére Kemik Mineral Yogunlugu (KMY) ol¢iimlerine dayanir. KMY
Olgmede bir¢ok tani yontemi vardir. Bu tani1 yontemleri arasinda diinyada en ¢ok
kullanilan1 Dual Enerji X — ray Absorpsiyometri’sidir (DEXA). Bizim bu ¢aligmada
amacimiz DEXA yontemi ile Sivas ili kentsel bolgedeki saglikli kadinlarda normal

KMY referans degerlerini belirlemekti.

Yontem: CUTF Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali poliklinigine
kendi istegiyle basvuran 20-79 yas arasi 350 kadin alindi. Sekonder osteoporoza
neden olacak durumu olanlar, hamileler, emzirenler, daha dnce osteoporoz tanisi ile
tedavi goren hastalar ve Sivas ili kent bolgesi disinda ikamet eden bireyleri
calismaya dahil etmemek i¢in bir anket formu kullanildi. Bu kriterleri karsilayan
kadinlara, DEXA yontemi (Hologic QDR 4500 W cihazi) ile postero-anterior yonde
lomber omurga (L1-L4) ve sol kalgca (femur boynu, trochanter, total kalca) KMY

degerleri 6l¢iildii.

Elde edilen KMY degerleri dekatlara gore 6 grupta siniflandirildi (20-29°dan
70-79’a kadar).Elde edilen KMY degerleri istatistiksel olarak degerlendirilerek Sivas
Ili kent bdlgesinde yas gruplarma gére normal KMY referans degerleri belirlendi.

Sonuglar: Bizim calismamizda 20-49 yas arasi ortalama KMY degerleri
spinal ve femoral seviyelerde stabil seyretmektedir. Calismamizda 20-49 yas arasi
kadinlarin ortalama KMY degerleri lomber bolgede 1,01 gr/cm*’den 0,96 gr/cm?’ye,
femoral bolgede 0,91 gr/cm*’den 0,89 gr/cm?’ye kadar degisiklik gdstermekte olup
doruk kemik kiitlesine hem spinal hem femoral bdlgede 30-39 yas grubunda
ulasilmistir.

Sonug olarak biz ¢alismamizda, Sivas Ili kentsel bdlgede saglikli kadmlarin
KMY referans degerlerini belirledik.

Anahtar Kelimeler: Osteoporoz, Kemik Mineral Yogunlugu, Dual Enerji X
—ray Absorpsiyometri

Bu calisma Cumbhuriyet Universitesi Arastirma Fonu tarafindan T-372 nolu

proje kapsaminda desteklenmistir.
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SUMMARY

Objective: Osteoporosis and its results of fractures became a major health
problem worldwide. Classification of OP by WHO based on Bone Mineral Density
(BMD) measurements, and therefore it’s definite measurement is the major tool for
OP diagnosis. There are many ways to measure BMD. The mostly used technique is
Dual-Energy-X-Ray Absorptiometry (DEXA). Our aim in this study was to

determine BMD reference values among healthy women in Sivas by using DEXA

Methods: 350 volunteered women between ages 20-79 who came to
Cumbhuriyet University Department of Physical Medicine and Rehabilitation took
place in this study. A survey form was used to exclude women who have problems
that may lead to secondary osteoporosis, who are pregnant, breast feeding, being
already treated for osteoporosis, and located outside Sivas county area. Women who
met the criteria, are tested for their lumbar vertebrae (L1-L4) and left hip (femur

neck, trochanter, total hip) BMD values by DEXA method (Hologic QDR 4500 W).

Obtained BMD values classified in 6 groups based on decades (from 20-29
to 70-79). Obtained BMD values evaluated statistically and BMD reference values

for age groups in Sivas county area are determined.

Results: In our study mean BMD values between ages 20-49 are stable for
spinal and femoral levels. In our study mean BMD values for lumbar area varies
between 1.01 gr/ cm® - 0.96 gr/cm?®, for femoral area varies between 0.91 gr/cm” -
0.89 gr/cm® among women who are between 20-49 years old and reaches peak values

in both femoral and spinal area between 30-39 age group.

As a result we determined BMD reference values of healthy women in Sivas

county area in our study.

Key words: Osteoporosis, Bone Mineral Density, Dual-Energy X-Ray
Absorptiometry

This study has been supported by Cumhuriyet University Investigation

Foundation with in the context of Project with T - 372 number.
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Tiimo6r Nekroz Faktor
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GIRIS VE AMAC

Osteoporoz (OP), diisiik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun mikromimari
yapisinin bozulmast sonucu kemik kirilganligmmin artmasi ile karakterize sistemik bir

iskelet hastaligidir (1).

Kemik dokusunun giiciiniin, %75-90’m1 kemik mineral yogunlugu (KMY),
%10-15’1ni ise kemik kalitesi olugturmaktadir (13). Hastaligin tanis1 kemik kiitlesi ve
kalitesinin ~ ilizerinde yogunlagsmistir. Giiniimiizde kemik kalitesini, kemik
yogunlugundan bagimsiz olarak degerlendirebilecek tatmin edici klinik araglar

yoktur. Bu nedenle pratikte tani, KMY 0l¢iimlerine dayanmaktadir (64).

Giliniimiizde KMY ’nun saptanmasinda en ¢ok kullanilan ve kabul goren
yontemler Dual Enerji X-Ray Absorpsiyometri (DEXA), Kantitatif Ultrasonografi
ve Kantitatif Bilgisayarli Tomografi seklinde siralanabilir (65). DEXA teknigi KMY
Ol¢limiinde altin standarttir. OP tanisinda kirik riskini saptamada, tedaviye cevabin

takibinde yiliksek dogruluk orani olan bir inceleme yontemidir (70).

DEXA yontemi kullanilarak elde edilen KMY degerleri ve kirik varlhigi
dikkate alinarak Diinya Saglk Orgiiti (DSO) tarafindan normal, osteopeni,

osteoporoz ve yerlesmis osteoporoz tanimlart yapilmistir (2).

KMY genetik, irk ve bir ¢ok g¢evresel faktorden etkilenir. Bir ¢ok iilkede
KMY i¢in farkli normatif veriler rapor edilmistir. Farkli cografi bolgelerde ve
popiilasyonlarda KMY’nin genis degisiklikleri her iilke icin normatif veriler
belirlemeyi gerekli kilar (123). Farkli wklarin oldugu ayn iilke populasyonlarinda
bile bolgesel farkliliklar séz konusu olabilir (124). Ulkemizde kullanilan cihazlarin
hemen hepsinde saglikli toplum referans degerleri olarak Amerika ve Avrupa verileri
kullanilmakta olup, normal populasyon referans degerleri yoniinden yapilan
arastirmalar ve veri birikimi kisithdir. Iyi bir degerlendirme igin, uygun cins ve ik

referanslari ile karsilastirmalarin yapilmasi 6n kosuldur (71).

Biz de calismamizda, Sivas ili kentsel bolgedeki saglkli kadinlarin KMY

referans degerlerini belirlemeyi amagladik.



GENEL BIiLGIiLER
1. OSTEOPOROZ
1.1. Tanim:

Osteoporoz (OP), diisiik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun mikromimari
yapisinin bozulmast sonucu kemik kirillganligmmin artmasi ile karakterize sistemik bir

iskelet hastaligidir (1).

Diinya Saglik Orgiiti (DSO) calisma grubunun tamimlari, hastanm kemik
mineral yogunlugunun ayni cins ve irktaki geng eriskin populasyonun ortalamasi
ile karsilastirilmasina dayanmaktadir. DSO, Dual enerji X-Ray Absorpsiyometri
(DEXA)yontemi kullanilarak elde edilen kemik mineral yogunlugu (KMY) degerlerine

ve kirik varligma gére OP’u su sekilde tanimlamustir;

Normal: Kemik mineral yogunlugunun geng eriskin referans ortalamasindan 1

standart deviasyondan(SD) fazla diisiik olmamasi ( T skoru > -1,0).

Osteopeni: Kemik mineral yogunlugunun geng eriskin referans ortalamasindan

1 ile 2,5 SD arasinda diisiik olmasi (T skoru -1,0 ve -2,5 arasinda).

Osteoporoz: Kemik mineral yogunlugunun gen¢ eriskin referans

ortalamasindan 2,5 SD veya daha fazla diisiik olmas1 (T skor <-2,5).

Yerlesmis Osteoporoz: Kemik mineral yogunlugunun geng erigkin referans
ortalamasindan 2,5 SD veya daha fazla diisiik olmasi ve ek olarak bir veya daha fazla

kirik olmasi (2).
1.2. Kemigin yapisi:

Kemik viicuttaki en sert dokulardan birisidir ve strese karsi koyma yetenegi
itibariyle kikirdak dokulardan sonra ikinci sirada gelmektedir. Kemik dokusunun ii¢

onemli fonksiyonu vardir.

1- Mekanik fonksiyon: Iskelet kaslarmmn tendonlarina yapisma yeri
saglanmast ve bu kaslarin kontraksiyonu ile olusan kuvvetlerin viicut hareketlerine

yonlendirilmesi.

2- Koruyucu fonksiyon: Kafa ve gégiis boslugundaki i¢ organlar1 ve diger

yumusak dokularin korunmasi. Kemik iligini barindirarak kan elemanlarmnin



olusumuna uygun ortam hazirlanmasi.

3-Metobolik fonksiyon: Kalsiyum(Ca), fosfat ve diger iyonlarin depolanmasi,

bu iyonlarin viicut sivilarmdaki hemostazinin saglanmasi (3,4).

Iskelet, aksiyal iskelet (vertebra, pelvis, kafa ve sternum gibi diger yassi
kemikler) ve apendikiiler iskelet ( tiim uzun kemikler ) olarak iki kisimdir. Uzun
kemiklerin her iki genisce olan u¢ bolgelerine epifiz, silindire benzer orta kismina
saft veya diyafiz, ikisi arasindaki gec¢is bolgesine de metafiz denir. Biiyiime
donemindeki bir uzun kemikte ise, epifiz ve metafiz bdlgelerinin arasinda epifiz

kikirdag (biiylime plagi) denen kikirdak katmani vardir (5).

Makroskopik olarak kemiklerin dig kismina kortikal veya kompakt kemik, i¢
kismina da trabekiiler veya spongioz kemik adi verilir. Trabekiiler kemik esas olarak
uzun kemiklerin uglarinda ve vertebralarda bulunur. Vertebral kemik yapisinda
kortikal ve trabekiiler kemik oranlar1 yaklasik %50 civarinda iken, femur boynunda
trabekiiler kemik orani %30, kortikal kemik orani ise %70 civarmdadir. Kortikal
kemik ile trabekiiler kemik, histolojik olarak ayni elamanlardan olusurlar. Ancak bu
yapilarin organizasyonlar1 farklidir. Kompakt kemikte kalsifikasyon orani %80-90
arasinda iken trabekiiler kemigin sadece %15-25’1 kalsifiye haldedir. Kortikal kemik
daha ¢ok mekanik ve koruyucu ozellikleri ile 6n planda iken, trabekiiler kemik esas
olarak metobolik fonksiyonlarin yogun oldugu yapidir. Trabekiiler kemik iskeletin
%20’sini, kemik dongiisiiniin olustugu ortamin ise %80’ini olugturmaktadir. Kemik
dongiisii kemik ylizeylerinde gerceklesen bir islem oldugu ve trabekiiler kemik
yiizeyinin kortikal kemik ylizeyine oranla daha fazla olmasi nedeniyle trabekiiler
kemigin metabolik dongii hiz1 kortikal kemige oranla ¢ok yiiksektir. Trabekiiler
kemigin plaklar halinde, birbiri ile baglantili, iic boyutlu dantele benzer bir yap1
olusturmasi, yiiksek yiizey / alan orani olusturarak yiiksek metabolik islevi yaninda,
kemige yansiyan cesitli yiiklere (6zellikle kompresif) karsi da kemigin dayanma
giiclinii artirr. Kortikal kemik ise, kompresif yiiklerin yaninda egilme ve torsiyonel
giiclere karsida kemigi koruma gorevine sahiptir (4,5,6). Trabekiiler kemik, kortikal

kemige gore daha fazla esneklik ve sok absorbsiyonu saglamaktadir (7).

Kemikte dis (periostal yiizey) ve i¢c (endosteal ylizey) olmak lizere iki ylizey
vardrr. Kemigin dis yiizeyini olusturan periost da iki katmanlhdir. Distaki fibréz katman



kas ve diger yumusak dokularla dogrudan iligkidedir ve farklilasmamis fibroblast benzeri
hiicreler icerir. 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 biiytimesinde

yaglilikta da kemik ¢apinin artiginda rol oynar (5).

Mikroskopik olarak kemikte, woven ve lameller tip yapiya rastlanr. Woven
kemik, kollojen liflerinin birbirinden ayrik, diizensiz bir sekilde dizilimiyle olusan,
embriyonik yasam ve biiylime donemine 6zgili bir kemik yapisidir. Zaman i¢inde yerini
yeniden yapilanma siireci sonunda, erigkin doneme 0Ozgli lameller kemige birakir.
Woven kemik saglikli bir erigkin organizmada bulunmaz. Lameller kemik yapisi, erigkin
doneme 6zgilidiir ve hem kortikal hemde trabekiiler kemigi igerir. Polarize 151k veya
elektron mikroskopu ile saptanabilen, birbirine paralel dizilimli kollajen liflerinin

katmanlar olusturdugu diizenli bir yapidir (5,11).

Tiim bag dokularinda oldugu gibi kemik dokusunu da, hiicreler ve ekstraselliiler
matriks olusturur. Kemigin ekstraseliiler bilesimi, hacminin yaklasik %90’m1
olusturmaktadr. Kalan %10’luk hacim kan damarlar1 ve hiicreleri igermektedir.
Ekstraseliiler matriks organik ve inorganik komponentlerden olusur. Kemigin total

agirhgmin %35°1 organik matriks, %65°1 inorganik matrikstir (7).

Organik matriksin %90°1 kollajendir, kalan1 ise kollajen dis1 ¢esitli proteinlerdir.
Kollajenin bir halata benzeyen ii¢ boyutlu kompleks yapisi, kemigin gerilmeye karsi
dayanma giiclinii olusturur. Diger bag dokularindan farkli olarak kemik matriksi,
fizyolojik olarak hidroksiapatit denen karbonat iceren bazik fosfat kristalleri ile
mineralize olur. Bir diger 6nemli 6zelligi ise, kemik dongiisii nedeniyle yasam boyunca
siirekli yenilenmesidir. Kollajen matriksin ¢ok biiylik bir kismi tip 1 kollajendir.
Kollajen osteoblastlarca sentezlenir. Kollajen molekiilleri, intra ve intermolekiiler
capraz baglarla kararli yapiya kavusurlar (5). Matrikse ait non kollajenz kisimda;
serumdan gecis gdsteren albumin ve 2-HS glikoproteinler, GLA proteini, osteokalsin ve
bir matriks GLA proteini, glikoprotein yapida olan osteonektin, bir fosfoprotein olan
osteopontin, sialoproteinler, trombospondin ve ozellikleri tam anlasilmamis diger bazi
proteinler  bulunmaktadir. Muhtemelen bu non-kollajen maddeler kemik

mineralizasyonu, mineralizasyon hizinin ayarlanmasmda, kemik hiicrelerinin



farklilagmasi, aktivasyonu, biiylimesi ve doniisiimiinde, kemik yapmm ve yikimi

arasindaki eslesmede rol almaktadirlar (5,8).

Kemigin inorganik matriksi giicliniin O6nemli kisminmi1 saglamaktadir.
Hidroksiapatit kristalleri seklinde kalsiyum, fosfor, karbonattan (10:6:1 oranlarinda)
olusmaktadir. Kiiciik miktarlarda Mg, Na, K, Mn ve fluorid icermektedir (7,9). Kemigin
kuru agirhigmin yaklagik 2/3’{inii kemik minerali olusturur. Kollajen liflerinin i¢inde
igne, plak, cubuk seklinde kiiciik kristallerdir. Kimyasal olarak temeli, kalsiyum hidroksi
apatit [Cal0(PO4)6(OH)2] kristalidir (5).

Baslica kemik hiicreleri; osteoblast, osteoklast ve osteoblastlardan gelisen
osteosit ve kemik ylizey hiicreleridir. Osteoblastlar kemik iliginin pluripotent
mezenkimal kok hiicrelerinden olugmaktadir (10). Osteoblastlar kemik matriksin
organik kisminm sentezinden sorumlu olan hiicrelerdir. Bu hiicreler, fonksiyonel
olarak kemik olusum ve remodeling i¢in gerekli olan basta tip 1 kollajen ve diger
nonkollajendz proteinleri ve proteoglikanlar1 salgilayan hiicrelerdir (11). Ayrica
osteoblastlar osteoklast birikimi ve aktivitesi icin gerekli sistemik uyarilar1 diizenlerler
(12). Kemik yapimi sirasinda matriks tarafindan algilanan yiikiin, biyokimyasal
uyartya cevrilerek hiicrelere aktarilmasinda, hiicrelerin matrikse tutunmalarini
saglayan integrinlerin yaninda, pek ¢ok sistemik ve lokal faktorlerde etkilidir.
Osteoblastlarda tiim bu faktorlere ait reseptorlerin varligi, in vitro ve in vivo olarak
gosterilmistir. Bunun sonucu olarak osteoblastik seri hiicrelerinin 6nemli islevlerinden
biride uyari iletim iglevidir. Osteoblastlarin, prostoglandin (PGE, PGF2 alfa),
fibroblast bliylime faktorii ( FGF), transforme edici bliyiime faktorii (TGF beta), insiilin
benzeri biiyiime faktorii (IGF-1, IGF-2), paratiroid hormon iliskili peptid (PTH-1P),
IL-1, koloni stimiile edici faktor (CSF-1) ve graniilosit monosit- koloni stimiile edici
faktor (GM-CSF) sentezleme yetenekleri sonucu ortaya ¢ikan otokrin ve parakrin
islevleri de, kemik metabolizmasinda 6nemli yer tutar. Osteoblast, iiretim doneminin
sonuna dogru yasst bir sekil alir ve lrettigi, yiizeyini kapladigi heniiz mineralize
olmamis matriks miktar1 giderek azalir. Osteoblastlardan doniistiigiine inanilan bu
hiicrelere, yiizey hiicreleri denir. Bu hiicreler endosteal membranla birlikte kemik
yiizeyinde koruyucu bir tabaka olusturur. Islevleri ¢ok iyi bilinmesede yeniden
yapilanma sirasinda aktivasyon donemini baslattigi kabul edilmektedir (5).

Osteositler, kemikte en ¢ok bulunan ve en wuzun Omirlii hiicrelerdir.



Osteoblastlarin sentezledikleri matriks igindeki lakunalarda gomiilii hale gelerek
morfolojik degisiklik gecirmesi sonucu osteositler olusmaktadir. Osteositlerin
olusturduklar1 yogun dantel benzeri iletisim ag1 sayesinde kemigin yapisal giiciinii
ve materyal biitiinliiglinii korudugu disiiniilmektedir (13). Osteositlerin, mekanik
uyartya osteojenik cevapta, fiziksel zorlanmalar1 algilamada, kimyasal mesaj tliretimine
cevap olarak modelling ve remodellingi baslatmada Onemli rolleri vardir (14).
Olgun osteoblastlarin bir kismi (%35), ylizey hiicresi veya osteositlere doniistirken,
kalanlarda (%65) programlanmis hiicre Oliimiine (apoptozis) ugrar (5). Bunun

sonucunda ortalama osteoblast yasam siiresi 15 giin kadardir (11).

Kemik mineralini ¢oziindiiriip matriksi yikarak kemik yikimini gergeklestiren
osteoklastlar, hematopoetik mononiikleer-fagositik seri hiicrelerinden gelisir. Osteoklast
oncii hiicreleri, kemik iligi, dalak ve az sayida dolasimda bulunur. Oncii hiicreler
osteoklast gelisim evresinde olasilikla ekstrameduller hematopoetik bolgelerden goc
ederek kemige ulasir. Osteoklast gelisimi i¢in, osteoblastik seri hiicreleri ile hiicre /
hiicre ve RANKL (Osteoklast diferansiyon faktorii) / RANK (NF-kappa B aktive edici
reseptorli) aracilig ile etkilesim gerekliligi vardir. Osteoklast gelisimi i¢in mutlak
gerekli olan M-CSF’in  (makrofaj koloni stimiile edici faktor) kaynagida
osteoblastlardir. Bunun yaninda osteoblastlarin osteoklast gelisimi {izerinde inhibitor
gorev listlenmelerinde aract olan cesitli faktorler arasinda, osteoblast kaynakli
osteoprotogerin (OPG) ve IL-18 onemlidir. Osteoklast gelisimini uyaran hormon ve
faktorler; Kalsitriol, parathormon (PTH), timdr nekroz faktor-alfa (TNF-alfa), PGE2 ,
IL-1, IL-11 ve IL-6diwr. Baskilayanlar ise; IL-4, IL-13 ve interferon-gama(IF-gama)’dur.
Osteoklastin temel gorevi, kemik yikimidir. Kemigin hem mineral, hem de organik
matriksini yikar. Osteoklast kemik yikiminin gergeklesecegi bolgenin nasil se¢ildigi
bilinmemektedir. Osteoblastlardan gelisen kemik yiizey hiicrelerinin, kontrakte olarak
tizerini kapladiklari, kemik mineral ylizeyini agtiklar1 ve random olarak osteoklastlarimn,
kemik yikimmi baglattiklar1 kabul edilmektedir. Osteoklastlarin yasam siiresi 3-4

haftadir. Bir yikim siklusu sonunda apoptozise ugrar (5).
1.3. Kemigin yeniden yapilanmasi (Remodeling):

Kemigin yapilanmas1  (modeling) c¢ocuklukta ve adodlesan devrede

kemiklerin biiylimesi ile seyreden bir durumdur. Sonucta iskelet biiyiir ve sekillenir.



Modeling sadece gelisen iskelette olur ve biiylime plagi kapaninca durur. Kemik
hayatin her doneminde metabolik olarak aktiftir (15). Hayatmn birinci yilinda kemik
dongii hiz1 yaklasik %100 / y1I’dir. Daha sonraki yaslarda %10 / y1l’a diiser. Eriskinde
bu hiz, trabekiiler kemikte %25 / yil, kortikal kemikte %3 / yil’dir. Yani her yil
trabekiiler kemigin %25°1, kortikal kemigin ise %3’ yenilenir (5).

Maturasyon saglandiktan sonra yetiskinlerde kortikal ve trabekiiler kemikte
rezorpsiyon ve formasyon olaylar1 dengeli bir sekilde devam eder ki buna da kemigin
yeniden yapilanmasi (remodeling) denir. Remodelingin amaci, mekanik giiglerin
dagilimimdaki  degisikliklere kemigin adaptasyonunu saglamak, tekrarlayan
yiiklenmelerin neden oldugu mikro hasarlar1 tamir etmektir (16). Yeniden yapilanma
hiz1, %2-10 / yil’dir. PTH, troid hormonu, biiyiime hormonu (BH), 1,25(OH)2 vit D
hizi artirir. Kalsitonin, Ostrojen, glukokortikoidler azaltir. Ayrica mikro kiriklarda
uyarir. Trabekiiler kemik iskeletin %20’sini olusturmasimna ragmen, kemik dongiisiiniin
%80’inden sorumludur. iskeletin %80’ini olusturan kortikal kemigin kemik dongiisiine
olan katkist ise %20’dir. Bu oranlar kemik dongiisiiniin anormalligi sonucu gelisen

OP’un, ilk 6nce ve yogun olarak trabekiiler kemikte gelismesini agiklamaktadir (5,20).

Remodeling, bireysel bagimsiz kemik multiseliiler {initeleri (BMU) denen
alanlarda gerceklesmektedir. BMU, trabekiiler kemik yiizeyinde diizensiz Howship
lakunalar1 seklinde, kortikal kemikte ise Haversian kanallar i¢inde rezorpsiyon
tiinelleri seklindedir (17). Yeniden yapilanmanin basladig1 odaklarin belirlenmesinde
etkili olan faktorler ¢ok iyi bilinmesede, olasilikla mekanik uyarilar, incelmis trabekiila

alanlarmin varligi 6nemlidir (5).
Kemik yeniden olusumu bes asamadan olusan bir siiregtir;

1.Aktivasyon: Yeniden yapilanma siklusu, osteoblastik seri hiicrelerinin
aracilig1 ile gerceklesen aktivasyon islemiyle baglar. Aktivasyon; osteositler, yiizey
hiicreleri ve kemik iligindeki preosteoblastlar1 icerir. Yiizey hiicreleri sekil degistirerek
kemik yiizeyindeki protein tabakasmi yikan kollajenaz ve diger enzimleri salgilar.
Preosteoblastlardan ise, RANKL salgilanir. Bu faktor, osteoklast prekiirsorlerindeki
RANK reseptorii ile etkilesime girer. RANKL / RANK etkilesimi, hematopoetik
kaynakl1 osteoklastik seri hiicrelerinin aktivasyon, migrasyon, farklilasma ve fiizyonuna

yol agar. Boylece gelisen olgun osteoklastlarda, yikim siirecini baslatir.



2.Rezorpsiyon: Osteoklastlar, yapilar i¢inde yer alan, organelleri araciligi ile
kemik bolgesine tutunur ve salgiladiklari proteolitik enzimler ile kemik yikimini

gerceklestirirler.

3.Geri doniisiim: Osteoblastlarin rezorpsiyon alanina yonlendirilmesine
baglanmigtir. Dontisiim fazinda osteoklastlarmn  aktive gosterdigi alanda, baz1
mononiikleer-makrofaj benzeri hiicrelerin aktivasyonu ile bir sement hatt1 olusturulur.
Olusturulan bu hat, rezorpsiyon alaninin sinirlarmi belirlemesi itibariyle 6nemlidir. Bu
olusumun ayrica rezorpsiyonu sonlandiran sinyaller iirettigi de sanilmaktadir. Sonugta

yeni kemik doku ile eski kemik doku birbirinden ayr1 tutulur.

4.Formasyon: Bu asamanin etkin hiicreleri osteoblastlardir, kemik matriks
sentezini uyarirlar. Sonra bunlarin bir kismi osteosit yapismi alirlar. Bu asamada olugan
osteid dokunun mineralizasyonu gerceklesir. Yapim donemi, yikilan kemige es

miktarda yapilana kadar ve yeni bir kemik yapisal iinite olusana kadar devam eder.

5.Sukiinet(dinlenme): Bu asamada remodelling alaninda olusan kemik doku

yeni bir remodelling siklusuna kadar siikunet igerisinde kalmaya devam eder (Sekil 1)

(5,18).
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Sekil 1: Yeniden yapilanma siklus donemleri (kaynak 5’den uyarlanmistir).



Bu siklus yaklasik 120 giin siirer. Bunun ilk 20 gilinliik kismi rezorpsiyon
olayidir. Geri kalan 100 giin siiresince ise yikilan yerin tamiri ile gecer. Kemigin
minerilizasyonunun tamamlanmas1 ise bazen ¢ok daha uzun bir siirecte olur. OP
olusumunda bu dengede herhangi bir nedenle ortaya ¢ikan bozukluk dnemli rol oynar.
Rezorpsiyonun hizlanmasi, formasyonun bunu kapatamamasi veya rezorpsiyon sabit
kaldigi halde formasyonun azalmasi OP patogenezinde en sik karsilasilan
goriiniimlerdir. Bunlardan ilki yiiksek dongii hizli, ikincisi ise diisik dongii hizli
metabolik kemik bozukluguna neden olurlar. Bu bozukluklarin nedenleri ise OP tipine
gore farkli olacaktir (19).Kemik dongiisii lizerinde etkili olan faktorler, lokal, sistemik

etkili olanlar ve sitokinler olarak ii¢ ayr1 grupta incelenebilir (Tablo1) (20).

Tablo 1:Kemik remodelingini etkileyen faktorler

Sistemik faktorler Lokal faktorler Sitokinler
Paratroid hormon (PTH) TGF IL-1, IL-6
Kalsitonin IGF-1, IGF-2 GM-CSF

D vitamini FGF TNF alfa ve beta
Biiylime hormonu PDGF IF gama

Troid hormonlar1 Prostaglandinler

Glukokortikoidler

Seks steroidleri

Insiilin

Paratroid hormon (PTH): Normokalsemik durumu saglamak amaciyla
kemik rezorpsiyonunu arttirir, bdbreklerden Ca atilimini azaltir, fosfat atilimimi
arttirr ve D vitaminin bobreklerde aktif metabolitine [1-25(OH)2D] doniismesini
indiikleyerek barsaklardan Ca emilimini arttirr. PTH plazma iyonize Ca seviyesini
yeterli seviyede tutabilmek icin kemigin enodsteal yiiziindeki doseyici hiicrelerde
osteoklastlar araciligiyla rezorpsiyon yapar. PTH’nin osteoblastlar iizerindeki
reseptorlerine baglanmasi osteoprotegerin ligandi RANKL, sinyalizasyonun arttirir.
RANKL, osteoklast iizerindeki, TNF alfa grubundan olan reseptérii RANK ile
birleserek osteoklast farklilasmasini ve rezorpsiyonunu arttirir, apopitozunu ise

azaltir. Paratiroidin kemik formasyonu iizerinde de dogrudan etkisi vardir. Kemik
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iligi hiicrelerini etkileyerek osteoblast prekiirsorlerinin fonksiyonel yani matriks
sentez eden olgun osteoblastlara doniismesini sagladig1 gibi, sayilarini ve apopitozu

onleyerek, yasam siirelerininde uzamasini saglar (21).

Kalsitonin: Troid bezinin parafollikiiler C hiicreleri tarafindan {iretilen bir
hormondur. Esas foksiyonu, kemik dokudan Ca rezorpsiyonunu inhibe etmek,
dolayst ile kemik yikimini baskilamaktir. Sonugta serum Ca seviyesini azaltici
etkiye sahiptir. Kalsitonin, dogrudan osteoklastlar {izerinde yer alan reseptorleri

iizerinden bu etkisini gostermektedir (20).

Vitamin D(Kalsitriol): Barsaktan Ca ve fosfor emilimini artirarak kemik
mineralizasyonunu olumlu etkiler. Yiiksek konsantrasyonda ve Ca-fosfor eksikliginde
ise, kemik yikimmni artirir. Boylece diger dokulara gerekli olan Ca ve fosforun
saglanmasini kolaylastirir. Kalsitriol hiicre kiiltiirlerinde osteoklastogenezi (M-CSF ve

RANKL sentezini artirarak) uyarir (5).

Glukokortikoidler: Siirrenallerden salgilanan glukokortikoid olan kortizol,
fizyolojik dozlarda osteoklast ve osteoblast diferansiasyonuna yardime1 olan, PTH ve
IGF-1 gibi hormonlarin fonksiyonlarini diizenleyen, prostaglandinin kollajen ve
DNA sentezindeki anabolik roliinii kuvvetlendiren yani hiicrelerin optimum
fonksiyonu i¢in gerekli olan bir hormondur. Tedavi amaciyla verilmesi veya yiiksek
dozlarda salgilanmasi halinde ise kemikte katabolik etkiler yapar. Hipofizden
salgilanan biliylime hormonu (BH) seviyesini diisiiriir ve BH’u baglayan proteinleri
(IGFBP’ler) arttirak BH aktivitesini azaltir. Hipofizden salinan luteinizan hormon ile
hipotalamustan salinan gonadotropin saliveren hormon mRNA seviyelerini azalttig1
gibi gonadlardan FSH uyaris1 ile salinan Ostrojeni ve testosteronu, siirrenalden
salgilanan androjenleri baskilayarak kemik kaybini hizlandirr. Kalsitriol seviyesi
normal olsa dahi, duodenumun ilk kismindan olan Ca2+ emilimini engeller. Ca2+ ve
fosforun renal tiibiile geri aliminida azaltir. Fosfor seviyesinin diismesi 1,25(OH2)D
seviyesini arttirr. Ca2+ ve 1,25(OH2)D seviyesi yliksek olmasma ragmen PTH
sekresyonu, pulsatil bir formda artar. Normalde tonik olan salinim yerine PTH’ nin

pulsatil salgilanmasi, osteoblastlarin PTH’a olan duyarliligint arttirir (21).

Seks steroidleri:  Yiikselmis Ostrojen diizeyleri hem osteoblast

profilerasyonunu artirir, hemde PTH’ya osteoblast cevabini zayiflatir. Ek olarak
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osteoblastik kollajen gen ekspresyonunu ve IGF-2 {iretimini artirr ve hatta
osteoklastik lizozomal enzimlerin iiretimini de dogrudan diizenleyebilirler. Son
olarak Ostrojenin RANKL—-OPG dengesi lizerine etkilerinin oldugu gosterilmistir
(11).

BH: Hipofizden salgilanan bir hormondur. Kemik rezorpsiyonu {iizerine
direkt etkisi yoktur. Kemik formasyonu {izerine etkisi ise tartismalidir. Bunun nedeni
ise kemik hiicrelerinin oldukea diisiik oranda BH reseptdriine sahip olmasidir. Iskelet
hiicrelerinin BH etkisi ile IGF-1 stimiilasyonu olmakta ve bu lokal faktor
muhtemelen BH etkisini module etmektedir (22). BH ile IGF-1 ve 2 sistemi iskelet
gelismesinde 6zelliklede biiyiime plagi diizeyinde ve enkondral kemik gelisiminde

cok onemlidir (5).

Troid hormonlari: Tiroid hormonlar1 kemik formasyon ve rezorpsiyon
oranimni arttirmaktadir. Tiroid hormonu eksikligi ¢cocuklarda biiylimeyi bozarken, asir1

miktarlar1 kemik yikimina ve iskeletin giiciinde azalmaya neden olmaktadir (23).

TGF: TGF-beta osteoblast oOnciillerinin kemotaksisini saglar ayrica kemik
kollojen sentezini indiikleyici etki gosterir. Osteoblast fenotipi sergileyen hiicrelerin
sayisinda artis saglamak ve farklilasma gdstermis olan osteoblastlarin fonksiyonlarmi

dogrudan module etmek gibi fonksiyonlara da sahiptir.

IGF: Kemik doku dahil pek ¢ok dokuda sentezlenmektedir. IGF-1 ve IGF-2
kemik yapida Ozellikle etkili olan molekiillerdir. IGF-1, kemik kollojen ve matriks
sentezini artirici, Ozellikle osteoblast serileri lizerinde hiicre replikasyonunu artirict ve
osteoblast fonksiyonlarini dogrudan module edici 6zelliklere sahiptir. IGF-1’in bilinen

bir diger etkisi de kollajen yikimini azaltici etkisidir

FGF: Bunlar kemik hiicre replikasyonunu artirirlar ve dolayli olarak da kemik

dokudan kollajen sentezini artirirlar.

PDGF: PDGF kemik rezorpsiyonunu ve kemik hiicre replikasyonunu stimiile

etmektedir. Osteoblastlar tizerinde kollajen sentezini artirici etkisine rastlanmamustir.
PG: Hem kemik yapimimi hem de kemik yikimi iizerine etkiye sahiptir (21).

Sitokinler: IL-1 kemik hiicre replikasyonunu ve kemik rezorpsiyonunu stimiile

edici etkiye sahiptir. IL-6 osteoklastlarin biyolojik etkilerinin diizenlenmesinde etkindir.
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TNF-alfa kemik rezorpsiyonu yanisira kemik hiicre replikasyonunu artirici etkiye
sahiptir. [F-alfa osteoklast farklilagmasmi baskilayici etkiye sahiptir (18,22). GM-CSF,
kemik rezorpsiyonunda dnemli rol oynadig: ispat edilmis olan sitokinlerden birisidir.
Preosteoklastlarin flizyonunu saglar ve ¢ok niikleuslu osteoklasta benzer hiicrelerin

omriinii uzatir (21).
1.4. Patogenez:

Hayat boyu kemikte siirekli bir yapim ve yikim vardir. OP yeni kemik
yapiminda azalma veya kemik rezorpsiyonunda artma sonucu ortaya ¢ikar. Yasam

boyu kemik kaybi1 erkeklerde %20-30, kadinlarda ise %40-50’dir (13,30,83).
OP’da kirik riskini belirleyen faktorler;
1- Kemige ait nedenler: - Kemik kiitlesinde azalma
- Mikro yapisal degisiklikler
- Geometrik ozellikler
2- Kemik dis1 nedenler: - Diisme sikliginin artmast
- Koruyucu reflekslerin azalmasi
-Yetersiz yumusak doku

Kirik riskini belirleyen faktorlerin en 6nemlisi kemik kiitlesidir. Hayatin her

hangi bir doneminde kemik kiitlesini belirleyen faktorler;
1-Iskelet gelisimi esnasinda olusan doruk kemik kiitlesi.

2-Daha sonraki donemlerde yas artigi, menopoz, degisik hastaliklar ve ilag
etkileri ile gelisen kemik kayip hizi ve miktaridir.

Boylece, osteoporotik kemik kirigi olan olgularda, kemik kiitlesinin diisiik
olmasi, ya doruk kemik kiitlesinin diisiikliigline, ya da kemik kaybmnm fazla olmasina
baghdir. KMY biiyiime ile artar ve bu artis pubertede hizlanir. Doruk kemik kiitlesine,
kadmn ve erkekler 18-35 yas arasinda ulasir. Kemik kiitlesi bir siire korunur, daha sonra
ise, yavas kemik kayb1 baglar. Kadinlarda erken postmenopozal donemde kemik kayb1
hizlanwr. Doruk kemik kiitlesinin gelisiminde, genetik ve cevresel faktdrlerin 6nemli
etkileri vardr (5). lkiz ¢alismalari kemik Kkiitlesi bilyiikligiiniin % 70-80 genetik

faktorler tarafindan kazanildigini gostermektedir. Cevresel faktorlerin rolii ise % 20-30
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arasindadir (19). Kemik dokusunun giiciiniin, %75-90’m1 KMY, %10-15’ini ise kemik
kalitesi olusturmaktadir. Kemik kalitesi kavrami, kemigin materyal 6zelliklerini ve
yapisal giiclinii tanimlar. Kemik geometrisi; kollajen dizilimini ve hidroksiapatit
kristal 6zelliklerini iceren molekiiler geometri, trabekiiler yapinin mikrogeometrisi

ve kemigin sekli ve biiylikliigiine bagli olan makrogeometri kavramlarindan olusur
(13).

Doruk kemik kiitlesine ulagildiktan sonra, premenopozal kadinlar ve sekonder
OP nedeni olmayan erkekler, her yil kemik kiitlesinin %0,25-1’ini kaybeder.
Perimenopozal ve erken postmenopozal donemdeki kadinlarin kemik kayip hizi yilda
%2-5 kadardir. Kadmlar menopozdan sonra her 10 yilda KMY nun %15’ini, erkekler
ise, tim yasamlar1 boyunca kemik mineralinin % 20-30’unu yitirirler. KMY nun her %

10 azalisinda da kirik riski 2 kat artar (5).

Kemik kayb1 menopozdan sonra kadinda en hizlidir. Bunun primer nedeni
Ostrojen eksikligidir. Menopoz veya ooferektomiden sonra kemik dongii hizinda
artma ortaya c¢ikar. Aktif yeniden yapilanma boélgelerindeki artma, yapim hizini
asacagindan trabekiiler yapida incelme ve perforasyonlara neden olabilir. Kemik
histomorfometrik ¢alismalar1 kemik dongli hizindaki artis1 dogrulamaktadir.
Maalesef yapim hiz1 buna yetisemediginden negatif bir yeniden yapilanma ile kemik
kayb1 ortaya cikar. Yiiksek yeniden yapilanma hizi sonucu eski ¢ok daha fazla
mineralize kemigin yerini daha az mineralize olmus yeni kemik almaya baglar, bu da
KMY nun hizla diismesine neden olur. Ostrojen eksikliginde osteoblast yasam siiresi
kisalir, dolayisiyla yapilan kemik miktar1 azalir. Buna karsilik aktive olan
osteoklastlar daha derin ve genis rezorpsiyon lakunalar1 yaparlar. Ostrojen, kemik
tizerindeki etkisini Ostrojen reseptdr alfa iizerinden yapar. Postmenopozal kadinda
mononiikleer hiicreler, 6zelliklede T lenfositler fazla miktarda sitokin, IL-1, TNF-
alfa sentez ederler. TNF-alfa, RANKL 1 stromal yapmmini artirir. Onciil hiicrelerin
diferansiyasyonunu uyarir. IL-1’in de benzer etkisi oldugu gosterilmistir. Kemik
biyolojisinde 6nemli olan bir diger sitokin ise IL-7’dir. IL-7 reseptorii eksik olan
hayvanlarda kemik kiitlesinin yiiksek oldugu gdsterilmistir. Enflamatuar sitokinler
IL-1 ve TNF-alfa’nm, postmenopozal kadinlarda IL-7 sekresyonunu uyardigi
gosterilmistir. IL-7, T hiicrelerde RANKL ve M-CSF ekspresyonunu artirr, bu da

osteoklast formasyonu ve aktivitesinin artmasina neden olur (19). Menopozda
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hormonal degisikliklerin yanisira, Ca dengesini saglayan endokrin sistemde de bazi

onemli degisiklikler olur. Bunlar;
1-Idrarla Ca atiliminmn artist.
2-Barsaktan Ca emiliminin azalis1.
3-PTH ve 1,25 (OH)2 vit-D azals1.
4-Kemikte PTH’a duyarliligin artig1.
5-Bobrekte PTH’a duyarliligin azalist

6-Barsakta 1,25 (OH)2 vitamin D’ye duyarliligin azalisidir (Sekil2)(5).

/ Ostrojen Yetersizligi \

Bobreklere etki Iskelete etki Bagirsaga etki
\ Kemikl kayb1 1 /.Diger faktorler
PTH s£1g1s1
/ \
1,25(0OH)2 D salgist | Uriner Ca atilim1 1

|

Ca emilimi |

Sekil 2:Tip 1 (Postmenopozal) OP patogenezi (kaynak 5’den uyarlanmustir)

Senil OP’da kemik kiitle kaybina neden olan faktorler;

I- Kemik yapim yetersizligi: Postmenopozal OP’da baskin bozukluk
rezorpsiyonun sitokinler nedeniyle artmasidir. Halbuki yaslilikla birlikte kemik
dokuda osteoblast fonksiyonunda ciddi bozukluklar ortaya ¢ikar. Osteoblastlarda
hiicresel bir yaglanma olur. Osteoporotik kisilerden elde edilen osteoblastlarla

yapilan kiiltlirlerde osteoblast cogalmasmin yavasladig: dikkati ¢ekmistir (19).
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2- Sekonder hiperparatroidinin kemikte olusturdugu etkilerdir: Yaslanma ile
serum 1,25 (OH)2 vitamin D diizeyleri diisiik bulunmus, sonugta Ca emilim
yetersizliginin gelismesi sekonder hiperparatroidiye yol agar. Artan PTH, doku
diizeyinde yeniden yapilanma iinite sayisini artirarak kemik dongiisiinii artirir. Yapimda
azalmis oldugu i¢in (osteoblast fonksiyon azalmasi), artan kemik dongiisii kemik

kaybina yol agar (sekil3)(5).

Yaglanma
Hiicre diizeyinde 1,25(0OH)2 D’ye 1,25(OH)2 D 1 alfa
Kemik yapimi | bagirsakta direng hidroksilaz aktivitesi |

|

1,25(0OH)2 D yapim |

;

Ca emilimi |

v l

Kemik kayb1 1 Sekonder hiperparatroidi

Sekil 3:Tip 2 (Senil )OP patogenezi (kaynak 5’den uyarlanmustir)
1.5.  Smiflama:

OP’un ¢ok degisik acilardan siniflandirilmasi yapilmustir (Tablo2). Gliniimiizde
en sik kullanilan smiflandirma etyolojik faktorlere gore yapilandir (Tablo 3). Birincil
OP’da neden olabilecek bilinen bir hastalik yoktur. Ikincil OP’da ise altta yatan birgok
hastalik veya neden olabilir. Birincil OP kendi i¢inde {i¢ gurupta degerlendirilebilir;
bunlar postmenopozal, senil ve idiopatik OP’dur. Juvenil ve adult tipleri mevcut olan
idiyopatik tipte menopoz veya yaslanma gibi bir neden mevcut degildir. Juvenil ve
erigkin idiyopatik OP nadir olarak goriiliir. Tip 1 OP (post menopozal OP) 65 yas
altinda goriiliir ve el bilegi ve vertebra kiriklari ile karekterizedir. Tip 2 OP (senil
OP) 75 yas iizerinde goriiliir ve kalca kiriklar1 ile karekterizedir.Tipl ve Tip2
OP’un farkli klinik goriiniim ve etyopatogenezleri vardir (Tablo 4)(24).
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Tablo 2: Degisik ac¢ilardan yapilan OP smiflandirmast

Yasa gore : Jivenil

Adult

Senil
Lokalizasyona gore: Genel

Bolgesel
Tutulan kemik dokuya gore: Trabekiiler

Kortikal
Nedene gore: Primer

Sekonder
Histolojik goriiniime gore: Hizli turnoverli

Yavas turnoverli

Tablo 3: OP’da etyolojiye gore smiflama

Birincil OP : - idiyopatik:  Juvenil
Adult
- Post menopozal (Tip 1)
- Senil (Tip 2)

ikincil OP : - Endokrin nedenler: (Hipogonadizm ,Over agnezisi,Hipertroidi,
Hiperpartroidi,Cushing hastaligi,Diabetes mellitus)
- Gastrointetinal nedenler: (Subtotal gastrektomi,Malabzorbsiyon,
Malniitrisyon,Primer bilier siroz)

- Bag dokusu hastahklari: ( Romatoid artrit,Ehler Danlos sendromu,
Osteogenezis imperfekta,Homosistiiniri,Marfan sendromu)

- Beslenme bozukluklar: (Diyette kalsiyum azligi,artmis protein tiiketimi)

- Tlaglar: (Glikokortikoidler,Heparin, Antikonviilsanlar,Metotraxate)

- Malign hastahklar: (Multipl myelom,Sistemik mastositozis,Lenfoma,

Losemi, Yaygn karsinom)
- immobilizasyon
- Diger nedenler: (Alkolizm,Sigara,Kronik obstriiktif akciger hastaligi,
Skorbiit)
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Tablo 4: Tipl ve Tip 2 OP karsilastirilmast

Tip 1 (post menopozal) OP Tip 2(Senil)OP
Yas 51-75 75 yas lizeri
Kadin-erkek 6:1 2:1
Tutulan kemik Trabekiiler Kortikal
Kirik yeri Vertebra-el bilegi Kalga,pelvis,tibia,humerus iist ucu
Muhtemel neden Ostrojen azalmasi Yaslanma
Kemik kayip iz Hizli Yavas
PTH fonksiyonu Azalmig Artmig
D vit metobolizmasi Ikincil azalmus Birincil azalmig

1.6. Epidemiyoloji:

OP’a iliskin epidemiyolojik bilgiler tani kriterlerinin olmamasi ve kemik
yogunlugu dl¢timlerinde tam bir standardizasyon saglanamamasi gibi nedenlere bagli
olarak oldukg¢a kisithdir. Epidemiyolojik ¢alismalar cogunlukla hastaligin en 6nemli

objektif bulgusu olan kiriklar {izerinde yogunlagmistir ( 25).

Glinlimiizde Amerika Birlesik Devletlerin(fABD)’de 10 milyonun iistiinde
kisiyi etkilemekteyken 2020 yilina kadar bu saymin yaklasik olarak 14 milyonu
bulacagi diisiiniilmektedir. Diinya ¢apinda yaklasik 200 milyon kadinin OP’u vardir.
ABD’nde yapilan femur boynunun degerlendirildigi NHANES calismasinda OP
prevalans: kadinlarda; beyazlarda %20, Ispanyol wkindan olanlarda %10 ve
siyahlarda %5 iken, erkeklerde sirasiyla %4, %2 ve %3 olarak saptanmistir.
Avrupa’da yapilan ¢aligmalarda ise OP prevalanst Norveg’te en yiiksektir.Uzak
doguda Kore’de DEXA kullanilarak yapilan bir ¢aligmada ise 50-79 yas arasi
kadinlarda OP lomber omurgada %40,1, femoral boyunda %12,4 iken, erkeklerde
strastile %6,5 ve %5,9 olarak saptanmustir. Tiirkiye’de yapilan prevalans ¢aligmalari
oldukga sinirli sayidadir. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada 1437 kisi (866 kadin,
571 erkek) kalkeneal ultrasonografi ile OP agisindan taranmis ve sonugta OP

prevalans1 kadinlarda %18,5 ve erkeklerde %9,8 olarak bulunmustur (26).
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Kirik Epidemiyolojisi:

45 yasindan sonra gorillen kiriklarn %70°1 OP ile iligkilendirilmektedir.
Altmigbes yasindan sonra kadinlarmn {igte birinde bir vertebral kirik olmasi, 80 yasinda
ise her ii¢ kadindan ve her alt1 erkekten birinde kalga kirig1 goriilmesi beklenmektedir.
Omiir boyunca kalga, el bilegi veya vertebral kirik riski beyaz kadinlar i¢in %40, beyaz
erkekler i¢in %13 kadardir (27). Yillik kiriklarin 1,5 milyondan fazlasit (300.000
kalga, 700.000 vertebral, 250.000 el bilegi, 300.000 digerleri) OP’ye baglh kiriklardir.
Yiizyilin ikinci yarisin da osteoporotik kirik goriilme riskinin ikiye katlanacagi, 2050
yilinda tiim diinyada, 6.3 milyon kalca kirig1 goriilecegi, en dramatik artigin ise Asya

iilkelerin de olacag ileri siiriilmektedir (28).
Kalc¢a kiriklari:

ABD ’de, her yil 0,3 milyon, Avrupa’ da ise 1,7 milyon yeni kal¢a kirig1
oldugu tahmin edilmektedir (28). Kalca kiriklari, kirigin oldugu ilk yil igerisinde
kadmlarda %12-24 oraninda, erkeklerde %30 oraninda mortaliteyle sonlanmaktadir
ve hastalarin %50’si bagimsiz olarak ambule olamamakta ve bu durum uzun siire
bakim gerektirmektedir (29). Kalga kirig1 insidans: en yiiksek Iskandinav irkindadir.
Iskandinav iilkelerine gore kuzey Akdeniz iilkerinde kirtk oran1 daha diisiiktiir. Tiim
kalca kiriklarinin  %98’1 35 yas lzerindeki kisilerde, %80’i de kadinlarda
goriilmektedir. Yas ve cinse ayarlanmis kalca kirig1 hizi, siyah ve Asya toplumlarma
oranla beyazlarda daha yliksektir. Afrika toplumlarinda sehirlesmeyle birlikte kirik
hiz1 artmigsa da, Avrupa ve Amerikali beyazlardan daha diistiktiir. KMY’da, kirik
siklig1 ile iligkili olmakla birlikte, cesitli toplumlar arasinda farklilik gosterebilmektedir.
Ornegin Japon kadmlarda KMY diisiik olmasina karsin kalca kirigi siklig1 beyaz
kadmlardan %50 daha azdwr. Tiirkiye’'nin de katildigt MEDOS (The Mediteranean
Osteoporosis Study) caligmasinda da buna benzer sonuclar elde edilmistir. Kalgca
kiriklart kigm 1liman iklimlerde daha fazla goriilmektedir ve biiyiik kismi ev ici

diismelerden olusmaktadir (30).
Vertebra kiriklar :

Vertebralarin kompresyon kiriklar1 asemptomatikde olabileceginden, sikligmi

tahmin etmek gligtiir. Kabaca, bir yilda bir milyondan fazla Amerikal
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postmenapozal kadinin vertebra kirig1 oldugu sdylenebilir. Vertebra kiriginda kadn-
erkek orani 2:1°dir. Son yillarda gercgeklestirilmis olan Osteoporoz Epidemiyoloji
Calismas1 (EPI DOS) 75-79 yas aralifindaki kadinlarda vertebra kirig1 prevalansini
%19, 80-84 yas araliginda %21,9 ve 85 yasimn iizerinde %41,4 olarak bildirmistir. On
kol kiriklarinin aksine, vertebra kiriklarinin sadece dortte birinin diisme sonrasi
oldugu, biiyiik ¢ogunlugunun egilme ya da hafif objeleri kaldirma gibi aktiviteler
sirasinda  gerceklestigi bilinmektedir (28). Genelde, Asyalilarda kalga kirigi seyrek
olmasma karsm omurga kiri1 prevalansi Avrupalilara yakindir. Beyaz kadinlarm ve
erkeklerin, Afrika kokenli siyahlardan daha fazla kirigi oldugu bulunmustur. EVOS
(The European Vertebral Osteoporosis Study)’da 30 iilkeden yaslar1 50-79 yas arasinda
olan 15.570 kadin ve erkek iizerinde calisilmis ve morfolojik olarak tanimlanan
vertebral deformite, kadmn ve erkekte % 12 bulunmustur. Tiirkiye’de yapilan
calismalarda vertebral deformite prevalansi %40,5 - 45,3 arasinda bulunmustur. En sik

T10, T11, T8, L2, L3’te vertebral kiriklara rastlanmustir (30).
Distal 6n kol kiriklari:

Perimenopozal kadinlarda en yaygin kirik, el bilek kiriklaridir. EI bilek
kiriklarmimn insidansi, menopozdan sonra kadinlarda hizla artar, ama 65 yasindan sonra
platoya ulagsmaktadir. Erkeklerde el bilek kiriklarinmn insidanst diigiiktlir. Cogu el
bilek kirig1 disarida meydana gelir ve insidans1 kis aylarinda artmaktadir (31).
Genellikle distal 6n kol kiriklarmin biiylik kismi Colles tipi kiriklardir. Distal 6n kol
kiriklarinin %85°1 kadinlarda olur. Erkeklerde ise 50 yas tizeri hafif bir artig gosterir.
Asyalilarda ve Afrika kdkenli siyahlarda beyazlardan ii¢ kat daha az goériilmektedir
(30).

1.7.  Etyoloji ve risk faktorleri:

OP gelisiminde bir takim risk faktorleri mevcuttur ve bu faktorler kemik
yogunlugunda azalmanin ve fraktiir olusum etyolojisinin anlasilmasina siklikla
imkan saglar. Etyolojik risk faktorlerinin ortadan kaldirilmas: i¢in yapilacak
girisimler OP’un ve olumsuz sonuglarinin dnlenmesine katkida bulunabilir. Ayrica
bu risk faktorleri, yliksek risk grubunda olan kisilerin 6nceden taninmasi ve fraktiir
olusmadan once koruyucu tedaviden yarar gorebileceklerin saptanmasi icinde

kullanilabilir (32).Tablo 5’de bu risk faktorleri 6zetlenmistir (26).
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Yas: Genellikle kemik kiitlesi 20 yas civarina kadar artmakta, maksimum
kemik kiitlesine ulasilmaktadir. Bu maksimal kemik kiitlesi 40 yas civarina kadar

korunur. Kirk yasindan sonra kemik kiitlesinde kayip baglar (30).

Cinsiyet: Erkeklerin iskelet yiizeyi ve maksimum kemik kiitlelerinin
kadinlarinkinden fazla olmasi, kemik kaybinin daha ge¢ baslamasi ve daha yavas
ilerlemesi, menopoz ve buna eslik eden hizli kemik kaybinin olmamasi sebebiyle, OP

erkeklerde daha az goriiliir (33).

Tablo 5: OP’da risk faktorleri

* [leri yas
* Kadin cinsiyet
* Beyaz 1rk
* Diigiik pik kemik kiitlesi
* Daha Once kirik gecirmis olmak
* Genetik faktorler
- Ailede OP sonucu olusmus kirik dykiisii (Ozellikle annede kalga kirig1)
* Ureme ilgili faktorler
- Ge¢ menars
- Erken menopoz
- Dogum sayis1 (Hig dogum yapmama, ¢ok sayida dogum)
- Erkeklerde diisiik testosteron diizeyi
* Ufak tefek zayif yapida ve beyaz tenli olma,
* Yasam sekli
- Fiziksel aktivite azlig1
- Bir aydan uzun siireli immobilizasyon
* Beslenme aligkanliklar1
- Kalsiyum ve D vitamininden fakir diyet
- Alkol ve sigara kullanim1
- Fazla kahve tiiketimi
- Asir1 tuz, protein alimi

* Kemik yikimini hizlandiran ilaglarin kullanimi (Steroidler ,antikonviilzanlar,
antiasitler )
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Irk: Genel olarak beyaz irkta, siyah ve asya toplumlarmna oranla kalca kirigi
orani daha yiiksektir. Iskandinav iilkelerinde kalga kirig1 hiz1 ¢ok yiiksektir. iskandinav
iilkelerine gore Kuzey Akdeniz iilkelerinde daha az kalga kirigma rastlanmaktadir.
Genelde Asya irkinda, kalca kirigi seyrek olmasina ragmen omurga kirigi prevalansi
Avrupalilara yakindir. Distal 6n kol kiriklari, Asya ve Afrika kokenli siyahlarda
beyazlara oranla 3 kat daha az goriilmektedir (30).

Doruk kemik Kkiitlesi: Doruk kemik kiitlesi bilyliime ile erisilinebilen en
yiiksek kemik seviyesidir. Doruk kemik kiitlesine erisme yas1 degisik yazarlara gore en
erken 17-18, en ge¢ 35 yas olarak belirlenmistir (30).Doruk kemik kiitlesi ve kemik
kayip hiz1 OP gelisimi i¢in en dnemli gostergelerdir. Doruk kemik kiitlesinin yiiksek
olmasi ileriki yaslardaki kemik kaybina ve kirik riskine karsi koruyucu bir etkendir.
Doruk kemik kiitlesi erkeklerde , siyah wrkta ve iri yapililarda yiiksektir (34).

Oykiide kink varh@i: Daha dnceden varolan omurga kirigi, yeni vertebral
deformite gelisme riskini 7-10 kat artirmaktadir. Distal 6n kol kirig1, kalga ki@ riskini
kadnlarda 1,4, erkeklerde 2,7 kat artirmaktadir. Distal 6n kol kirig1 sonrasi her yasta
vertebra kirig1 riski kadmlarda 5,2 kat, erkeklerde 10,7 kat artwmustir. Caligmalar
vertebral deformitelerin, vertebra dis1 kirik riskini 1,8-3,8 kat artirdigin1 gostermektedir

(30).

Viicut tipi: Diisiik viicut agirhigi ve viicut kitle indeksi, kas giiclinde azalma
hem kadin hemde erkekte kemik kiitlesinde azalma ile birliktedir. Agirlik tasiyan
bolgelerde agirligin kemik dansitesine etkisi daha fazladir. Fazla kilolu kadmlarda
Ca absorbsiyonu daha fazladir ve kemik dongiisiinii etkiler. Ayrica yag deposunda

depolanan Ostrojenlerinde kemik yogunlugu iizerine pozitif etkileri vardir(26,30,32).

Yasam sekli ve egzersiz: Fiziksel aktivite sirasinda kemige tatbik edilen
mekanik giic ve kaslarin kemigi ¢ekerek olusturduklar1 kronik gilicler osteoblast
faaliyetini arttirir. Yine fiziksel aktivite, dstrojen ve biiyiime hormonunda artiga
neden olarak insiilin ve androjen gibi intrensek endokrin faktorleri serbestlestirerek
kemik ve kasin giiclenmesine neden olur.Yapilan ¢alismalarda eriskinde egzersizin
kemik kiitlesini %]1-3 artirdig1 ancak egzersize ara verildiginde bir siire sonra

kemik kiitlesinin azaldig1 goriilmiistiir (26).
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Ureme ile ilgili faktorler: Viicutta dstrojen seviyesinin uzun siire optimum
diizeyde olmas1 diisiik OP riski ile birliktelik gostermektedir. Bu nedenle ge¢ menars
(14 yas sonrasi), erken menopoz (45 yas Oncesi), alt1 aydan uzun siireli amenore, kisa
dogurganlik siiresi, ooferektomi sonrasi gelisen iatrojenik menopoz yani sira dogum
sayis1, dogum kontrol hap1 kullanimi, emzirme varlig1 ve siiresi risk faktorleri arasinda
yer alir. Dogum sayist ile ilgili veriler iilkelere gore farklhidir. Gelismis tilkelerde
nulliparite risk faktorii iken gelismekte olan veya az gelismis tilkelerde multiparite risk

faktoriidiir (26).

Sigara ve Alkol kullanimi: Diizenli alkol alanlarda KMY degerleri diisiik
bulunur. Alkol tiiketimi artmig kirik riski ile iligkili bulunmustur. Bunun nedeni diisiik
KMY ile birlikte diisme riskinin artmis olmasidir (35). Giinliik 25 gr alkol (1-2 duble
viski) tiiketen kisilerde on kol relatif riski 1,33, kalca kirig1 relatif riski 2,33 tiir.
Alkolizm genel olarak beslenme yetersizligi, zayiflik, karaciger hastalig,
malabsorpsiyon, vitamin D yetmezligi, hipogonadizm, hemosideroz, paratroid
disfonksiyonuna sebep olarak kemik kaybina yol a¢gmaktadir. Kronik alkoliklerde
KMY, alkol kullanmayanlara gore 0,5-0,7 standart deviasyon daha diisiik oldugu
bildirilmistir (36).

Calismalar ¢ogunda sigara icenlerde daha diisiik kemik kiitlesi ve daha hizli
kemik kaybi s6z konusudur.Sigara i¢en kadinlarda kalga, vertebra ve el bilegi kiriklart,
igmeyenlere oranla 1,5-2,5 kat daha fazladir. Sigara icen erkeklerde vertebra kirigi
riski artmaktadir. Bir y1l sigara i¢gme , kalca kirik riskini %1, vertebra kirik riskini %
0,8 artirmaktadir (30).

Beslenme ahskanhklari: 9-20 yaslar1 arasi, pik kemik kiitlesini maksimuma
¢ikarmak i¢in en Onemli periyottur. Bu donemde Ca balansi pozitif olmalidir. Ca
ilavesiyle bu donemde kemik kiitlesinin artirilabilecegi ileri siiriilmiistiir (37).
Menopoz sonrast ilk 5 yilda Ca ilavesiyle ilgili yaymlanmis ¢alismalarin hemen hemen
tiimiinde Ca ilavesinin tek basma kemik kaybim énleyemedigi bildirilmistir. Ugbin mg
/gin’li asan Ca alimmin dahi menopozal kemik kaybini oOnleyemedigi yalnizca
yavaglattig1 saptanmistir (38). Bir kadin i¢in menopoz sonrasinda artmig Ca alimi, ilk

birka¢ yilda kemik iizerine fazla bir etkisi olmasada Onemlidir. Postmenopozal
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kadmlarda Ostrojen kullaniyorsa 1000 mg/giin, kullanmiyorsa 1500 mg/giin Ca

alinmasinin onerilmesi konusunda genel bir konsensus vardir (39).

D vitamin eksikligi Ca’un barsaklardan emilimini bozmakta, hafif sekonder
hiperparatroidi gelisebilmekte ve kemik kaybi artmaktadir. Bu nedenle diyette Ca
yaninda, D vitamininede agirlik verilmeli, ayn1 zamanda deri yolu ile alinan D vitamin

sentezini artirmak amaci ile giinese maruz kalma 6nerilmelidir (30).

Asir1 protein alimi idrarla Ca kaybina neden oldugu ve sonugta viicutta negatif
bir Ca dengesi olusturdugu belirtilmektedir (40). Diyetle asir1 tuz yiikklenmesi, kandaki
iyonize Ca diizeyini azaltarak ve idrarla Ca atilimini artirarak kemik iizerinde olumsuz
etkiler oluturabilmektedir. Vitamin K, osteokalsin aktivasyonu i¢in gereklidir. Kalga
fraktiirlii hastalarda K vitamini diisiik seviyelerde bulunmustur. Vitamin C osteoblast
kaynakli proteinler i¢cin 6nemli bir uyarandir. Florid ve stronsiumda kemik yapici
elementlerdir ancak her ikiside yiiksek diizeylerde kemik kuvvetinde azalmaya neden
olur (30).Randomize bir ¢calismada postmenapozal kadinlara Zn, Mn, Cu igeren eser
mineral kokteylin, Ca’la ve Ca’suz verilmesi kemik mineral kaybini yavaslatmistir
(41). Kafein iceren iceceklerin aliminin iiriner Ca atilimimi artirdigi ve bunun, KMY

azalmasina ve fraktiir riskinin artisina katkida bulunabilecegi gosterilmistir (42).

fla¢ kullamm: Heparin tedavisi goren hastalarda genel OP ve spontan
fraktiirler ortaya ¢ikmaktadir. Riskin ,osteoklast sentez ve aktivitesi lizerine direkt
etkisiyle birlikte, renal 1,25-dihidroksi vitamin D sentezinde azalma ve PTH’da
yiikkselmeye bagl oldugu diistiniilmektedir.Yapilan ¢alisma sonuglarma gore, en az
10-15 bin U/giin dozunda ve 3 ay siire ile heparin kullanilmas: durumunda bazi

fraktiirler gelisebilmektedir.

Methotraxate 6-15 ay siireyle yiiksek dozda kullanilmasiin OP’a yol agtigi
saptanmigtir. Olasilikla osteoblastik protein sentezini bozarak kemik formasyonunu

baskiladig1 diistintilmektedir.

Antikonvulsanlar; karaciger mikrozomal enzimleri indiikleyerek, D vitamini
metobolitlerini ve dstrodiol katabolizmasini artirirlar, sonugta barsaklardan Ca emilimi

azalmakta ve sekonder hiperparatroidi ortaya ¢ikarak OP riski artmaktadir (32).

Endojen glukokortikoid {iretiminin  arttigt durumlarda ve ekzojen

glukokortikoid verilmesini gerektiren hastaliklarda OP gelisim riski artmaktadir. Bu
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riskin derecesi glukokortikoid kullanim siiresi ve dozuyla iligkilidir. Uzun siireli
glukokortikoid kullananlarm 9% 50’sinde OP  gelistigi  bildirilmistir  (32).
Glukokortikoidler; ¢esitli etkileriyle OP yapabilirler;

-Osteoblastik aktiviteyi baskilar, osteoklastik aktiviteyi artirirlar.

- Kollojen sentezini azaltirlar.

-Intestinal Ca emilimini azaltir, bobreklerden Ca atilimini artirirlar.
-Hipofizden gonadotropin sekresyonunu azaltirlar.

-Over ve testis lizerine inhibe edici etki gosterirler (43).

OP’a neden olabilecek minimum prednizon dozu 6,3 mg/glin olarak
saptanmistir. Ancak 5 mg/giin dozda uzun siireli kullanimda osteoblastik cevapta
azalmaya yol acar. OP ozellikle ilk 6-12 ayda belirgindir, daha sonra stabilize olur.
Steroid OP’u reversibildir. ila¢ kesikdikten sonra biiyiik &lgiide geri doner (44).
Amerika Romatoloji Dernegi (ACR), alt1 aydan daha uzun siire kortikosteroid
verilecek hastalarin bazal KMY nun, DEXA yontemi ile, femur boynu ve/veya lomber
vertebradan Sl¢lilmesini tavsiye etmektedir. OP i¢in koruyucu tedavi almakta olan
kortikosteroid kullanan hastalarm KMY Ol¢limlerinin yilda bir kere yapilmasi
gerekmektedir (45).

Genetik: Anne ve babasinda osteoporotik kirik olan kadin veya erkeklerin
KMY daha diisiik bulunmustur (46). Genetik faktorlerin menopoz sonrast OP’da ve
ozellikle trabekiiler kemikte biiyiik oranda etkili oldugu, bu etkinin % 70-80 oldugu
bildirilmistir (47). Genetik olarak vitamin D reseptor, kollojen 1A1, dstrojen reseptor,
interlokin-6 ve transforme edici biiylime faktorii-beta genlerinin OP gelisiminde rol
oynayabilecegi ileri siliriilmiistiir (48). Ancak yapilan tiim bu genetik ¢aligmalar KMY
ve fraktiir riski lizerindeki genetik etkileri cok net olarak ag¢iklayamamstir (30).

Diisme ile ilgili risk faktorleri: Osteoporotik kiriklarda diisme 6nemli bir risk
faktoriidiir. Yaglanma ile kas giiclinlin azalmasi, yiirime bozukluklari, goérme
bozuklugu, dengesizlik gibi kisisel faktorler yaninda zemin, merdiven gibi c¢evresel
faktorlerde diismeye zemin hazirlamaktadir. Yashlarda diismelerin 3/4’i ev icinde

gelismekte ve genellikle sandalye ve yataktan kalkma veya tersi sirasinda ortaya
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cikmaktadir. Yashlarm 1/3’l en az yilda bir kez diiserler, ancak diismelerin % 5°1 kirik

ile sonlanmaktadir (30).
1.8. Klinik:

OP’u olan hastalar kemik agrilarindan yakinabilirler. Kemik agr
mekanizmas1 halen tam olarak ag¢ikliga kavusmamistir. Kemik agrilarmin
olusumunda periost ile eklem ¢evresindeki nosiseptdrlerin uyariminin sorumlu
oldugu diisliniilmektedir. Yapisal zedelenme ile kemik ve eklemler bozuldugunda
sinir veya yumusak dokular basiya ugrayarak mekanik uyar1 sonucu dolayli olarak

nosiseptorler uyarilip kemik agrisi olusabilmektedir.

OP’un tiim klinik bulgulari, kirigin dogrudan veya dolayli sonucu
oldugundan, osteoporotik hastalarda en sik semptomun kemik agrist1 oldugu
belirgindir. OP’da agrinin, kemigin trabekiiler yapisimi zayiflatan kiiciik kiriklar
nedeni ile ¢cogu olguda ortaya ¢iktigi belirtilmektedir. Ancak trabekiiler kemik
kayb1 % 30-40’a ulasana kadar sessiz seyreder. Daha sonra ¢ogunlukla sirt agrisi
seklinde belirti verebilir. Sirt agris1 cogu kez hareketle, yiik kaldirma ile hatta egilip
dogrulma gibi aktivite ile baslayip istirahat ile gecebilir. Kemiklerin ylizeyellestigi
yerlerde presyon ile hassasiyet, paravertebral kaslarda spazm olabilir, hareketler
agrili ve kisith hale gelebilir. Ancak bu semptom ve bulgular omurganin dejeneratif
hastalig1 gibi diger nedenlerden de kaynaklanabileceginden, klinik olarak OP tanis1
koymak oldukg¢a zordur (49).

Vertebra dis1 kinklar:

Distal 6n kol kiriklari: %80°den fazlas1 distal radiusta , cogunlukla colles
kirigr seklindedir. Genellikle acik gergin el iizerine diisme sonucu olusurlar.

Menopozdan sonra ilk 5 yildan sonra insidans1 artar (49).

Dirsek kingi: OP’ya bagli olarak dirsekte en sik rastlanan kirik, radiusun
ayrilmamis subkapital kirigidir ki buda ¢ogunlukla acik gergin el iizerine diisme

sonucu olusmaktadir (50).

Omuz kingi: Bu kirik omuza gelen direkt darbe giiciiyle olusabilen kirik

tipidir (50).
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Femur iist ucu kiriklari: En ciddi osteoporotik kiriklardir. Femur boyun
kirig1r ve trokanterik kirik olmak iizere iki tip kalca kirigi gozlenir. Trokanterik
kiriklar, osteoporotik kisilerde daha sik goriiliir. Trokanterik kiriklar senil kortikal
kemik kaybinin postmenopozal trabekiiler kemik kaybina eklendigi siklikla 70-85
yaslar rasindaki kadinlarda goriiliir. Femur st u¢ kiriklari tipik olarak ayaktaki
pozisyondan diisme sonucu olusur. Femur {ist u¢ kiriklar1 genellikle agrilidir. Cogu
hastada agri, ayaga kalkamama ve bacagin dis rotasyonu nedeni ile tan1 koymak
kolaydir. Direkt grafi ile tan1 konur. Ancak bazi ayrilmamis kiriklar, radyolojik
olarak fark edilmeyebilir, bu hastalarda ileri radyolojik tetkikler yararli olabilir.
Femur iist u¢ kiriklar1 daima hospitalizasyonu gerektirir. Kalga kirigina bagli 1 yil
icindeki Olim riski % 12-40 arasinda olup, ilk alt1 ay icinde ve konservatif tedavi

gorenlerde daha yiiksektir (49).

Diz kiriklari: Osteoporotik kompresyon kiriklart tibial kondilde,
cogunlukla lateral tibial kondilde olusabilir (50).

Vertebra kiriklar::

Vertebra kiriklar1 spontan olarak veya bir sey kaldirma, okstirme gibi
minimal travma sonucu olusabilmektedir (51). Cogu vertebral kiriklar ,orta ve alt
torakal ile iist lomber vertebralarda (T 8-13) ve en sik 12. torakal ve 1. lomber
vertebralarda olusur. Cogu vertebral kirigin asemptomtik olmasi nedeni ile,
vertebral kirik insidansmin saptanmasi gii¢ olabilir (49).Vertebra kiriklari
genellikle akut sirt agrisina neden olurlar. Vertebral kiriklarda, kirik yeri tizerine
yapilan perkiisyonla lezyon seviyesindeki kemik agris1 belirlenebilir. Paravertebral
kas spazmi geliserek palpasyon ile hassasiyete neden olabilir. Agr1 siklikla 2-3
hafta siddetlidir. Kompresyon kirig1 sonucu olusan akut agri ¢ogunlukla 3-4 hafta
sonra azalmaya baslar.Kirigin iyilesmesi 3-4 ay1 alir. Radikiiler tipte agr1 ve

ndrolojik bulgular OP’da nadirdir (52).

Bazi hastalarda akut st agrist epizod Oykiisii olmadan, kronik agri
yakinmasi vardir. Bununla birlikte agr1 olmadan progresif kifoz ve boyda kisalma
ile de OP kendini gosterebilir. Kronik agri, daha hafif, kiint ve sizlama seklindedir.
Kronik agri, vertebra korpus kirklar1 ve bunun sonucu bozulan vertebral kolon

statigi nedeni ile olusur. Vertebral kolon statiginin bozulmasi ile ligamentler ve



27

kiigiik eklemlerin kapsiilleride gerilerek agri olustururlar. Segmental vertebral
kollaps ve progresif kifoz sonucu, hastalarin boylar1 giderek kisalir. Her
kompresyon kirig1 boyda yaklasik 1 cm’lik kisalmaya neden olur . Multipl kiriklar1
olan olgularda boyda 10-20 cm’lik kisalmalar olusabilir ve tipik yash kadin
kamburu gelisebilir (49).

Kronik sirt agris1 yashlarda sik rastlanan bir yakinma olmakla birlikte, OP’un bu
agriya ne derece de katkida bulundugu belirsizdir. Elli bes yasinda 242 kadmnin
degerlendirildigi bir calismada kadinlarin %30’ unda sirt agris1 saptanmig ancak bu agr1

ile spinal deformite arasinda iligki bulunamamaistir (53).

Omurga c¢oktiikce gogiis ve karmm bosluklarmin hacmi kiigiiliir. Zamanla
akciger kapasitesi azalir ve mevcut akciger hastaligi, 6zellikle astim, bronsit ve
pnomoni ileri osteoporotik kisiyi olumsuz yonde etkiler. Karm 6n duvarinda dne
dogru protriizyon gelisir. Ileri donemdeki osteoporotik kisilerde, alt kostalar iliak
kanatlara deger, mekanik irritasyon ile agriya neden olur. Karin boslugunun azalmasi
sonucu istah kaybi, ¢abuk doyma, hiatus hernisi, sirt listii yatildiginda veya one
egilindiginde asit reflii olusabilir. Osteoporotik kiriklar1 olan hastalarda, uyku
bozukluklari, istah kaybi yorgunluk, aile ve arkadas iliskilerinde bozukluk, 6liim
korkusu seklinde depresyon belirtileri olabilir (49). Osteoporotik kiriklar1 olan
hastalarda anksiyete, depresyon gibi psikolojik poblemler, giinliik yasam
aktivitelerinin kisitlanmas1 ve sonugta sedanter yasam ve yalnizlik i¢ine girebilirler

(54).
1.9.  Osteoporozda tan1 yontemleri:
1.9.1. Laboratuar:

Primer OP’lu hastalarda rutin laboratuar bulgular1 genellikle normal sinirlar
icindedir. Sekonder OP veya altta yatan diger hastaliklar1 ayirt etmek i¢in asagidaki

laboratuar tetkiklerinin mutlaka yapilmasi gereklidir. Bunlar;

-Eritrosit sedimentasyon hizi (Kemik kaybi ile birlikte olan inflamatuvar

stirecler veya Monoklonal gammopati)
-Kan sayimm ve 16kosit formiilii ( Kemik iligi malignansileri, Infiltratif siirecler)

-Kreatinin (Sekonder hiperparatiroidizmle birlikte renal yetmezlik)
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-Serumda Ca, fosfor, alkalen fosfataz (Hiperparatiroizm, Paget hastaligi,
Vitamin D eksikligi)

-Karaciger fonksiyon testleri(Karaciger hastaliklar1 ve Kolestatik hastaliklar)

-24 saatlik idrarda Ca (Osteomalazi)

-Intakt PTH (Hiperparatiroidizm)

-25 hidroksi vitamin D ( Vitamin D eksikligi)

-TSH, serbest T4, serbest T3 ( Hipertiroidizm)

-Serum ve/veya idrar elektroforezi ( Monoklonal gammopati)

-Testosteron, dstradiol ( Hipogonadizm)

-24 saatlik idrarda serbest kortizol ve deksametazon supresyon testi
( Hiperkortizolemi) (55,56,57).

Bu tetkiklerin disinda kemik dongiisiiniin biyokimyasal belirleyicileri;
OP patogenezinin degerlendirilmesinde, hizli kemik kaybi olan ve osteoporotik kirik
riski tasiyan hastalarin saptanmasinda, tedaviye yanitlar1 degerlendirmede ve

ilaclarin etkinligini izlemede kullanilmaktadir (58).
Osteoporozun Biyokimyasal Gostergeleri

OP’un  laboratuar  incelenmesinde ve  kalsiyum  hemoastazinin
degerlendirilmesinde serum total ve iyonize Ca, fosfat, idrar ve serum Ca,serum
PTH ile vitamin D kullanilmakta ancak yetersiz kalmaktadir. Diisiik serum Ca ve
fosfat diizeylerine vitamin D yetersizligininde neden oldugu unutulmamalidir. Bu
nedenle daha spesifik yontemlere gereksinim bulunmaktadir. Kemik belirleyicilerini
genel olarak fonksiyonlarma gore formasyon ve rezorpsiyon belirleyicileri olarak

siniflamak miimkiindiir(Tablo 6) (59).
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Tablo 6: Kemik formasyon ve rezorpsiyon belirleyicileri

Kemik formasyon belirleyicileri

Kemik rezorpsiyon belirleyicileri

-Total alkalen fosfataz(T AP)

-Kemik spesifik alkalen fosfataz(BSAP)
-Osteokalsin(OK)

-Karboksi terminal propeptip tip1(PICP)
-Aminoterminal propeptip tip 1(PINP)

-Tartara rezistan asit fosfataz(TRAP)

-Piridinolin(Prd)

-Deoksipiridinolin(Dpd)

-Karboksi terminal ¢apraz bagh
telopeptid tipl kollojen(CTX)

-Amino terminal ¢apraz bagh telopeptid
tip 1 kollojen(NTX)

-Hidroksiprolin(HP)
-Hidroksilizin glikozitleri(HG)

-Kemik siyaloprotein

Tablo 7 ve tablo 8’de kemik yapim ve yikim belirleyicilerin ideal kemik

yapim ve yikim gostergeleri ile karsilastirmalart gosterilmektedir. Ancak bu

belirleyicilerden hic¢biri mitkemmel degildir. Ancak hepside, kemik yapim ve yikimi

hakkinda gerekli bilgiyi vermektedir. Tiim belirleyicilerin avantaj ve dezavantajlari

oldugu icin, sadece bir tanesini dnermek kolay degildir (60).

Tablo 7: Kemik yapim gostergelerinin karsilastirilmast

IDEAL | BSAP OK PICP-PINP
Spesifite Kemik | Kemik Kemik | Tipl kollojen
Yalnizca kemik yapimui ile artis | Evet Hayir Hayir Hayir
Renal atihm Hayir Hayir Evet Hayir
Sirkaditen degisiklik Hayir Hayir Evet Evet
Karacigerde metobolizasyon Hayir Hayir hayir Evet
Normal ve hizh kemik yapim | Evet Evet evet Evet
arasinda ayrim yapabilme
Normal ve osteoporotik olgular | Evet Hayir Hayir Hayir
arasinda ayrim yapabilme




Tablo 8: Kemik yikim gdstergelerinin karsilastirilmasi
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IDEAL | TRAP HP Prd-Dpd NTX-CTX

Kaynak Yanliz Cogunlukla | Bircok | Cogunlukla | Cogunlukla
kemik kemik

Yalmizca kollojen yikimu | Evet Hayir Hayir Evet Evet
sirasinda salinim
Karacigerde Hayir Hayir Evet Hayir Hayir
metobolizasyon
Diyetten etkilenme Hayir Hayir Evet Hayir Hayir
Normal ve hizh kemik | Evet Evet Evet Evet Evet
yapimu arasinda ayrim
yapabilme
Normal ve osteoporotik | Evet Hayir Hayir | Evet Evet
olgular arasinda ayrim
yapabilme

Biyokimyasal gostergelerin klinik kullanima:

1- Kemik kaybmin izlenmesi: Menopoz ve sonrasinda kadinlar genelde her
yil vertebral kemik yogunlugunun %1’ini kaybetmektedirler. Bununla birlikte
kadmlarin %35°1 ge¢ perimenopozal donemde, daha hizli kemik kaybetmektedirler.
Biyokimyasal belirleyiciler hizli kemik kaybedeciler olarak tanimlanan bu grubu

saptayabilir (61,60,62).

2- Tedavinin etkisinin izlenmesi: Ostrojen, SERM ve bifosfanatlar gibi
antirezoptif ilaclarla tedavide, tedavi etkinligini KMY o6l¢iimleri ile degerlendirme
en az bir yil almaktadir. Buna karsin, birka¢ plesobo kontrollii ¢aligmada, bu
tedaviler ile kemigin biyokimyasal gostergelerinin diizeylerinde premenapozal
degerlerine hizli bir diisiis oldugu gosterilmistir. Bu kisa donemdeki diisiis, uzun
donemdeki kemik kazanimlar1 ile koreledir. Biyokimyasal belirleyiciler, OP
tedavisini takipte, gecerli bir alternatif yol olarak kabul edilmektedir. Her ne kadar
biyokimyasal belirleyiciler kisisel bazda kemik kazanimini kesin olarak tahmin

edemesede tedaviden Once ve tedavi baglangicindan 3 ve 6. aylarda Slgiilen kemik
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yikim ve/ veya yapim belirleyicileri ilag etkinligi konusunda kemik kitlesi 6l¢timiine

benzer ama daha erken kanitlar saglayabileceklerdir (61,60).

3- Ktk riskinin  belirlenmesi:  Postmenopozal donemde kemik
belirleyicilerinin arttig1 bilinmektedir. Yiiksek hizli kemik dongiisiiniin trabekiiler
agm hizli yikim ile iligkili oldugu bilinmektedir. Kemik yikim hizi ile kemik
belirleyicilerinin diizeyinin iliskisi degisik ¢alismalarda gosterilmistir. Kemik
dongiisii belirleyicilerinin premenapozol doneme gore artmis bulundugu kadinlarda
(postmenopozal donemdeki kadinlarin %25 - 40 kadarinda) vertebral, non vertebral

ve kalga kirig1 riskinin iki kat arttig1 gosterilmistir (62).
Biyokimyasal belirleyicilerin dezavantajlari:
1-Teknik gii¢liikler

2-Giin i¢inde farkli sonuglar: Genelde serum kemik yapim belirleyicileri ayni
kiside ayn1 giinde en fazla %5-10 kadar degisim gostermekle beraber idrar
belirleyicileri %30 ve daha fazla degisebilmektedir.

3- Standartizasyon eksikligi

4-Etkileyen faktorlerin varligi: Ca alimi, sigara, egzersiz, yatak istirahati

gibi yasam tarzi aligkanliklari, HRT ve bifosfonat tedavisi, yas, cins, irk.
5-Yeterli duyarliligim olmamasi

Kemik dongiisiiniin  biyokimyasal belirleyicilerinin =~ 6zellikleri tablo 9’da

Ozetlenmistir (61,62).
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Tablo 9: Biyokimyasal belirleyicilerin 6zellikleri

Yeri Yontem Kullanom | Kemige Degiskenlik
kolayhgi spesifiklik

TAP Serum Kolorimetrik | ++++ - ++
BSAP Serum ELiZA ++ T +
PINP Serum RIA ++ 1+ r
OK Serum RIA-ELIZA | +++ et +
HP Idrar Kolorimetrik | ++ + +
Prd Idrar HPCL + T+ T+
Dpd Idrar ELiZA -+ -+ ++
NTX Idrar ELIZA +++ -t ++
CTX idrar ELiZA ++ ++ ++

ELIZA: Enzim linked imunosorban asay

RIA: Radiyoimmun asay

HPCL: High performans likid kromatografi

Kullanim Kolayhgi: Yaygin olarak bulunma ve maliyet 6zelliklerini kapsamaktadir.

Degiskenlik: Biyolojik degiskenlik, mevsimsel ve dilirnal farklar, O6l¢iimiin
kendisinden kaynaklanan yanligliklar1 kapsamaktadir

1.9.2. Goriintiileme yontemleri:
1-Direkt Radyografi:

Radyografilerde kemik kaybinmn belirtileri, genellikle dansite azalma ve
morfolojideki degisikliklerdir. Pek ¢ok olguda erken vertebral OP, iskelet Ca’un en
az %30’ u kadar1 kaybedildikten sonra konvansiyonel radyografilerle tanmir hale
gelmektedir. Ancak erken donemdeki osteopeninin taniminda yeterince 6zgilin ve
duyarli bulunmamaktadir. Geneleksel iskelet radyografileri, sadece osteopeninin
taniminda yetersiz olarak degerlendirilmeyip, horizantel trabekiilasyon kaybi, son
plak kalinliginda azalma ve opasitedeki gorece artmanin degerlendirilmesinde de

etkin goriilmemektedir. Biitlin bunlara karsin OP’un  klinik gostergesi olan
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kiriklarda, tanimlama radyografiler yapilir. Dolayist ile, kirik varliginin
saptanmasida ve yeni kirik olusumunun kontrollerinde, mutlaka direkt radyografik

inceleme gerekir (63).
2-Kemik Mineral Yogunlugu dl¢iim yontemleri:

Hastaligin tanis1 kemik kiitlesi ve kalitesinin iizerinde yogunlagmistir.
Giliniimiizde  kemik kalitesini, kemik yogunlugundan bagimsiz  olarak
degerlendirebilecek tatmin edici klinik araglar yoktur.Bu nedenle pratikte tani, KMY

Olgtimlerine dayanmaktadir (64).
KMY o6l¢iimiinde kullanilan teknikler su sekilde siralanabilir;
1.Radyografiler
2.Dual Enerji X-ray absorbsiyometri (DEXA)
3.Single Photon Absorbsiyometri (SPA)
4.Dual Photon Absorbsiyometri (DPA)
5. Kantitatif Komputerize Tomografi (QCT)

6.Speed of Sound (SOS) ve Broad Band ultrasonic Attenuation

parametrelerini iceren ultrasonik dl¢lim
7.Single X-ray Absorbsiyometri (SXA) (79).

Giliniimiizde KMY ’nun saptanmasinda en ¢ok kullanilan ve kabul goren
yontemler Kantitatif Ultrasonografi, DEXA ve Kantitatif Bilgisayarli Tomografi
seklinde siralanabilir(65).

A) Kantitatif Ultrasonografi (KUS):

Ultrasonografik dalgalarmm dokular icerisinden gecerken ugradigi fiziksel
degisimler esas almnarak gelistirilmis bir yontemdir. KUS cihazlarinda 500 Khz
frekansa sahip iki tarafli transdiiserler kullanilmaktadwr. KUS inceleme siiresi ¢ok
kisa, radyasyon riski olmayan, maliyeti ucuz, yaklasik 10 kg agirhigmda olup
taginmasi ve uygulanmasi kolay bir yontemdir. Bu 6zellikler yontemi populasyon
taramalarinda cazip kilmaktadir. Ancak teknigin kalkaneus gibi periferik yapilarla
siirlt olmasi ve diger dlglimlerle OP tanimlanan hastalarin %10’ nundan fazlasinda

yalanci normal sonuglar vermesi gibi olumsuz yonleri vardir. Ayrica, vertebra gibi
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medikal tedaviye cevapta en duyarli olan trabekiiler kemikten zengin yapilarin

degerlendirilmesinin miimkiin olmamasi, diger 6nemli bir dezavantajidir (65).
B) Kantitatif Bilgisayarh Tomografi (QCT ):

QCT aksiyal ve periferal bolgelerdeki KMY 6l¢iimii i¢in gelistirilmis bir
tekniktir. OCT vertebral kirik riskinin degerlendirilmesinde, yasa baghh kemik
kaybinin Slclilmesinde ve hasta takiplerinde kullanilmaktadir (66). Trabekiiler ve
kortikal kemik ayr1 ayr1 degerlendirilmektedir. DEXA ve DPA’nin planar 6lgiim
yapmasi ve gr/cm? cinsinden KMY vermesine karsin QCT ile voliimetrik 6l¢iim (ii¢
boyutlu) yapilmakta ve KMY gr/cm® olarak verilmektedir. Cekim stiresi 20-25
dakikadir, radyasyon alimi 200 mrem olup bu doz rutin CT g¢aligmalarinin 1/10’u
kadardir. Kismen pahali bir yontemdir(67). Aortik kalsifikasyonlar ve osteofitlere
bagli DPA ve DEXA'da gozlenen hatali dlgiimler QCT’de olmaz. Ancak, yasl
osteoporotik kadinlarda hata oran1 %20-30’a ¢ikabilir. Bunun baslica nedeni kemik
iligindeki yag miktaridir (68). QCT’nin DEXA teknigine kiyasla daha diisiik
dogruluk orani, yliksek maliyet, radrasyon maruziyetinin daha fazla olmasi gibi

dezavantjlar1 vardir (69).
C) Dual Enerji X-Ray Absorpsiyometri(DEXA):

DEXA teknigi KMY o6l¢iimiinde altin standarttir. OP tanisinda, kirik riskini
saptamada, tedaviye cevabm takibinde yiiksek dogruluk orami olan bir inceleme

yontemidir (70).

DEXA iki farkli enerji seviyesindeki X- 1smnlarmin viicut igerisindeki
atenuasyon profillerinin 6lgiimii prensibine dayanmaktadir. X 1s1n1 atenuasyon kat
say1s1 dokunun atom numarasina ve fotonun enerjisine baghdir. Diigiik enerjili 1sinlar
sadece yumusak dokular1 gegebilirken, yiiksek enerjili 1gmnlar hem yumusak dokuyu
hemde kemik dokusunu gecerek dedektére ulasir. Diisiik enerji seviyesindeki
atenuasyon degerinden yliksek enerji seviyesindeki ateniiasyon degeri ¢ikartilarak
yumusak dokunun etkisi ortadan kaldirilmaktadir. Bu sayede kemik ve yumusak
dokuyu gegebilen yiiksek enerjili 1sinlarin ne kadarmmn kemige ait oldugu
hesaplanmaktadir. Radrasyon kaynagi olarak rontgen tiipli kullanilmaktadir. Yiiksek
(140 keV) ve diisiik (40keV) enerjili olmak iizere iki ayri1 enerji seviyesinde X

isinlart kullanilmaktadir. DEXA sistemi operatdr konsolii ve inceleme masasindan
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(hasta yatagi, kontrol paneli, X 1s1n tiipii ve dedektorleri iceren C kolu) olusur. X 151n
demetinin akimi1 0,5 -5 mA diizeylerinde olup, dual enerji spektrumunun saglanmasi
icin ya K-edge filtreleme islemi yada kVp switching teknikleri kullanilmaktadir. X
ismlar1 pencil beam veya fan beam bi¢iminde inceleme alanmna gonderilmektedir

(65).

Duyarlilik oran1 yiiksektir. Tiim viicut, 6n-arka ve lateral vertebra ve femur
Olciimii yapilabilmektedir. Tarama iki boyutludur (gr/cm?) ve alansal yogunlugu
verir. Periferik 6l¢iimde yapilabilir. Alinan radrasyon dozu 1-5 mrem’dir. DEXA ile
yapilan Sl¢iimlerde dogru veriler elde edebilmek i¢in cihazin diizenli olarak kalibre
edilmesi gerekir. Bu, giinliik kalibrasyon ve en az haftada bir kez kalite kontrol
fantomu ile yapilan kalibrasyon seklinde olmalidir. DEXA raporlarinda hastanin yas
cinsiyet ve 1k gibi demografik verilerin dogru girilmesi gerekir. Ulkemizde
kullanilan cihazlarin hemen hepsinde saglikli toplum referans degerleri olarak
Amerika ve Avrupa verileri kullanilmakta olup, normal populasyon referans
degerleri yoniinden yapilan arastrmalar ve veri birikimi kisithdir. Iyi bir
degerlendirme i¢in, uygun cins ve ik referanslari ile karsilastirmalarin yapilmasi 6n

kosuldur (71).

Lomber vertebra KMY 0l¢iimii i¢in hasta ¢cekim masasima yatirilir. Lomber
lordozu azaltmak i¢in, hastanin dizlerinin altina uygun aparatlar yerlestirilerek kalca
ve diz hafif fleksiyona getirilir. DEXA sistemlerinde genel olarak L.1-L4 vertebralar
posterior —anterior veya anterior —posterior projeksiyonda tetkik edilirler. Osteofitik
olusumlar, abdominal aortadaki kalsifikasyonlar, dejeneratif faset hipertrofisi ve
dejeneratif disk hastaligina bagli intervertebral araligin daralmasi gibi nedenler PA
veya AP projeksiyondaki incelemelerde KMY degerlerinin oldugundan yiiksek
cikmasina neden olabilirler. Bu durum 6zellikle yash hastalarda DEXA yonteminin
onemli bir eksikligini olusturmaktadir. Bu nedenle lomber vertebranin lateral
projeksiyonda DEXA inceleme teknigi gelistirilmistir. Lateral DEXA incelemeleri
kortikal kemigi olusturan vertebra olusumlarin1 ekarte ederek, trabekiiler kemigi
olusturan vertebra korpusunun yogunlugunun degerlendirilmesine olanak
vermektedir. Bununla birlikte lateral DEXA yonteminde L4 seviyesinde iliak krest
ve L2 seviyesinde kostalara bagli olusabilen {ist iiste binme sonucu, Olciilen kemik

yogunlugu gercek degerinden hafif yiiksek bulunabilir (72).
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Kalca femur dansitometri oOl¢limii dominant olmayan ekstremiteden
yapilmalidir. Hasta sirt iistii pozisyonda yatarken ayaklar 30 cm agik ve kalga 25
derece ige rotasyonda olacak sekilde pozisyonlanir. Bu pozisyonda femur boynu
masaya paralel hale getirilerek X-1ginlarinin boyna 90 derecelik agiyla gelmesi
saglanmis olur. Kalga, 6zellikle de femur boynu kortikal kemikten zengindir. Wards
bdlgesi ii¢ trabekiiler ¢izginin birlestigi noktadir ve yapisi trabekiilerdir. Ancak ¢ok
sinirl bir alan oldugu i¢in bu bdlgeden elde edilen degerlerin belirleyici 6zelligi
diistiktiir. Kalca degerlendirilmesinde genellikle femur boynu ya da total kalga
KMY ’si kullanilir (71).

Periferik bolgelerin KMY olctimlerinde distal radius, falankslar ve kalkaneus
kullanilmaktadir. Distal radiusun DEXA incelemesinde radiusun ultradistal, distal ve
radius saftt kisimlarmin KMY incelemesi yapilir. Bunlardan ultradistal bdlge
trabekiiler kemigin en fazla bulundugu kisim olmasi nedeniyle 6n kol KMY
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Bu yOntemler tarama c¢aligmalart ig¢in
kullanigh olmakla birlikte tedavi etkinliginin izlenmesinde kullanilmazlar ve standart
DEXA incelemelerinin diisiik hata oranlarma sahip degildirler. Bununla birlikte
tasarlanan alanlardaki fraktiir riskini 6lgmek ve tahmin etmek i¢in iyi bir KMY
degerlendirilmesine olanak saglamaktadirlar. Tiim viicut DEXA 6l¢iimii ise daha ¢ok
kortikal kemik hakkinda fikir verdiginden senil OP’un takibinde daha fazla 6nem
kazanmaktadir (72).

DEXA cihazinin kullanimmi kisitlayan 6zellikleri ise aletin pahali olusu,
rontgen teknisyenine ihtiya¢ gostermesi ve portabl olmayisidir. Yanlizca kemik
yogunlugu hakkinda bilgi verip, kemik kalitesi hakkinda yeterli bilgi vermemesi
DEXA tekniginin dezavantajlar1 arasindadwr. Ek olarak vertebradan yapilan
Olglimlerde; osteofitler, aortik kalsifikasyonlar ve dejeneratif degisiklikler nedeniyle
KMY’nda yalanci artmalar saptanabilir (73). Lumbal vertebradaki dejeneratif
degisiklikler KMY’i kadmlarda %16, erkeklerde %21 oraninda artirirken, femurda
bu oranlar %6 ve %12’dir. Faset eklem dejenerasyonu siddetine bagli olarak
KMY’yi 0,28 - 0,47 gr/cm? artirmaktadir. Siddetli dejeneratif degisikliklerin oldugu
vertebra bolgesinin 6l¢iim alanindan ¢ikarilmasi ya da degerlendirilmenin 6n arka
yerine lateral vertebra dl¢timleri ile yapilmasi gerekir (71). Kompresyon kiriklar1 ve

dejeneratif degisiklikler vertebralar arasinda uniform olmayan KMY degerlerine
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neden olabilir. Lomber vertebra radyografisinde kirik izlenirse bu vertebra
analizinden ¢ikarilir. Kompresyon kiriklar1 tipik olarak vertebra yiiksekliginde
azalma ve KMY’de artisa neden olur. Kirik vertebradaki KMY artig1 0,07 gr/cm?
(%9) civarindadir, bu da Z degerini -2,3’den -1,6’ya diisiiriir. Genellikle
konvansiyonel radyografiler DEXA tekniginin rutin bir parcasi olmakla beraber, eger
elde radyografi mevcut ise DEXA incelemesinden 6nce dikkatle degerlendirilmelidir

(73).
Kemik dansitometrisi agisindan hasta se¢im kriterleri,

-Radyografilerde osteopeni ve /veya vertebral deformite varligi ile ilgili

kanitlar, boyda kisalma, dorsal kifozda artis.
- Daha Oncesine ait frajilite fraktiirii oykiisii.
- Kortikosteroidlerin uzun siireli kullanimi(6 aydan fazla 7,5 mg ve iizerinde).
- Prematiir menopoz (45 yas altinda).
- Uzamus ikincil amanore(1 yildan fazla).
- Primer hipogonadizm.
-OP ile iligkili kronik hastaliklar.
-Annede kalga kirig1 oykiisii.
-Viicut kitle indeksinin diisiik olmasi(19 kg/m? alt1) (71).

Giliniimiizde kullanilan kemik mineral yogunluk Olciim yontemlerinin
karakteristik 6zellikleri ve kirik riskini belirleme konusundaki karsilagtirmalart

klinisyenler tarafindan 6nemsenen konulardir ( Tablo 10) (74).
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Faftor DEXA QCT US
Maliyet Orta Yiiksek Diisiik
Radyasyon Diisiik Yiiksek Yok
Tasmabilirlik Sinirli Yok Var
Olgiilen bélge Omurga, Omurga, Kalkaneus
Kalga, On kol Kalca
Kesinlik Cok iyi Iyi Diisiik
Tedaviye yanitin Cok iyi Iyi Diisiik

monitorizasyonu

KMY Degerlerinin yorumlanmasi:

DEXA yontemi kullanilarak elde edilen KMY

degerleri ve kirik varligi

dikkate almarak DSO tarafindan normal, osteopeni, osteoporoz ve yerlesmis

osteoporoz tanimlari yapilmigtir( Tablo11) (2).

Tablo 11: DSO tarafindan KMY degerleri ve kirik varligina gére

tanimlamalar

KMY durumu SD T-skoru
Normal <1 -1°den daha iyi
Osteopeni 1-2,5 -1 ile -2,5 aras1
Osteoporoz >2.5 -2,5’dan kotii

Yerlesmis osteoporoz

>2,5 ve bir veya
daha fazla kirik

-2,5’dan kétii ve bir veya

daha fazla kirik olmas1

KMY skorlarmin yorumlanmasinda istatistiksel bilgiler ( T ve Z skorlar1)

kullanilmaktadir. T skoru, ayni cinsten gen¢ saglikli bireylerin (20-35 yas, geng

erigkin) KMY ortalamasindan standart sapmay1 ifade etmektedir.

T skoru =

Olciilen KMY - Genc eriskin KMY

Geng eriskin standart deviasyonu
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Formiilii ile hesaplanir. T skorundaki belirgin azalma, KMY degerinde

onemli bir azalmay1 ve artmus fraktiir riskini gostermektedir.

Z skoru ise, ayni cins ve yas grubundaki bireylerin KMY ortalamasindan

standart sapmay1 gosterir.

Z skoru = Olciilen KMY - Kendi yas grubu KMY
Kendi yas grubu standart deviasyonu

Formiilii ile hesaplanir. Rutin uygulamalarda OP tamisinda T skorunun
kullanilmasindan dolayi, Z skorunu Olglimiiniin giincel kullanimi tartigmalidir.
Bununla birlikte 6rnegin ¢cok negatif bir Z skoru, kendi yas grubundaki emsallerine
gore, bireyin KMY nun daha kirilgan oldugunun gdstergesidir. Boyle bir durumda

hastada sekonder bir problem olabilecegi konusunda uyanik olunmalidir (65).

KMY ’ndaki geng¢ —erigkin veya bireyin kendi yas grubu ortalamasindan %10
sapma T ve Z skorlarinda +/- 1’lik degismeye neden olmaktadir. KMY degerindeki
azalmaya bagl olarak osteoporotik kirik riskinin belirgin olarak arttig1 gosterilmistir.
KMY’da 1SD diizeyindeki azalma fraktiir riskinde 2 kat artisa karsilik gelmektedir.
Vertebra ve kalganin 6nemli Ol¢lim alanlari1 olmasi, bu alanlarda osteoporotik
fraktiirlerin sik olarak ortaya ¢ikmasi nedeniyledir. Hastanin OP tedavisine cevabinin
izlenmesinde ise vertebra korpuslarindaki metobolik olarak aktif kemik mevcudiyeti

(trabekiiler kemik) nedeniyle, vertebra kemik 6l¢iimii daha duyarlidir (65).
D) Diger Yontemler:
Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG):

Kemik kalitesinin ve kemigin giicliniin degerlendirilmesi asamasinda su

parametreler 6nem kazanmaktadir:
- Trabekdiillerin kalinlig1 ve yer kaplama orani
- Baglantilarn gii¢liiligi
- Geometrik yap1 6zellikleri

Son yillarda kemigin  mikro-strikktiirel yapist  ve  yogunlugunun
degerlendirilmesinde MRG kullanilmaya baslanmistirBu teknigin, trabekiiler
kemigin yapist ile ilgili bilgi verebilme 6zelligi ileride gii¢lii bir arastirma yontemi

olma potansiyeli tasidiginin gostergesidir. Kemik yogunlugu, mikro yap1 ve kirik
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iliskisi ancak bu sekilde objektif olarak ele alinabilecek ve kiriklarin 6nlenebilmesi
acisindan agresiv tedaviye gereksinimi olan hastalarin belirlenmesini amaglayan

rutin klinik uygulamalar arasinda yerini bulacaktir (75,76).
Mikro Bilgisayarh Tomografi(m-CT):

Bu teknikte X 1sinlar1 6nce kemik 6rneginden, kolimatdrden ve sintilatdrden ,
daha sonra dedektorden geger. Onbes otuz mm araliginda kesitler alinir. Seri

projeksiyonlarin kombinasyonu ile {i¢ boyutlu goriintii elde edilir.

Kemigin mimari yapismi degerlendirmeye yonelik olarak planlanan
caligmalarda; trabekiillerin degerlendirilmesi, mimari yapmnm karekteristik
ozelliklerinin belirlenmesi ve fonksiyonel dlgtimlerin niceliginin saptanmasi, kemik
saghigmin anlagilmasinda en Onemli adimdir. Bu anlamda yeni tedavilerin
gelistirilmesinde, gerekse osteoporotik kiriklarin olusumunda kemik mimarisinin
oneminin belirlenmesinde ii¢ boyutlu goriintii ydntemleri son derece Onemli

avantajlar saglamaktadir (77,78).
3-Niikleer Tip Yontemleri:

Akut sirt agrisi ile gelen hastalarda yeni gelismis bir vertebra kirigi lineer
paternde radyoaktif madde tutulumunda artis ile kendini gosterir. Iyilesmekte olan
eski kiriklar ile agriya neden olan yeni kiriklarin ayriminda sintigrafi anlamhidir.
Ayrica vertebralarda kollapsa neden olacak metastaz, infeksiyon veya Paget
hastaliginin erken tan1 ve ayirici tanisinda da 6nemli yeri vardir. Osteomalazi, primer
hiperparatroidi, renal osteodistrofi gibi hastaliklarda hem tani, hem de tedavinin

etkinliginin degerlendirilmesinde niikleer tip yontemlerinden yararlanilmaktadir (79).
1.9.3. Histomorfometri:

Giiniimiizde kemik kalitesi hakkinda bilgi verecek diger invaziv olmayan
tekniklerin gelismesine ragmen, histomorfometri kemik dokusunun yapisini hiicresel
diizeyde gosterip Olgebilen tek yontem olarak varligini korumaktadir. OP’da kemik
biyopsisi ve histomorfometrik incelemenin klinik kullanimi ii¢ ana gereksinimi
kargilar. Bunlar kemik hastaliginin taninmasi, osteomalazi, sistemik mast hiicre
hastaligr veya diger kemik iligi anormalliklerinden ayrilmasi, OP’un altinda yatan

mekanizmanin hizl1 dongiilii yada diisiik dongiilii alt tipi agisindan degerlendirilmesi
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ve terapotik yaklagimlarin kemik kalitesi ve kemik donglisii tizerine etkisini
Olgmektir. OP tanisinda dokuya dayali en genis kullanim bulan teknik iliak kemikten
alman Ornekte ilik mesafesini igeren kemigin miktarini histomorfometrik olarak
Olgmektir. Dekalsifiye edilmemis transiliak kemik biyopsilerinde yapilan
histomorfometrik dlglimler kemik kitlesinin histolojik degerlendirilmesine, 6zellikle
de kortikal ve trabekiiler kompartmanlarin ayr1 ayr1 dlglimiine izin verir. Transiliak
kemik biyopsisinin yan etkileri arasmmda hematom, agri, femoral noropati ve cilt
enfeksiyonu sayilmakta olup, genel komplikasyon orant % 0,52 olarak bildirilmistir

(80,81).

Genellikle kemik biyopsisi spontan kirigin agiklanamadigi durumlarda veya
myelom, osteomalazi, hiperparatroidi sliphesinde yapilir. OP’un genis taramasi i¢in
kemik biyopsisi Oncelikle diger kemik tarama yontemlerine tercih edilen uygun bir
yontem degildir. Ote yandan kemik biyopsisi osteomalazi tanisinda kesin bir yontem

olarak kullanilir (82).
1.10. Aymnecr tani:

Metabolik kemik hastaliklari, serum mineral, Ca regiile edici hormonlar,
kemik biiyiime faktorleri veya sitokinlerdeki degisikliklere bagli olarak kemikte
minerilizasyonun ve rezorpsiyonun bozuldugu ve buna ikincil olarak kemik
dokusunun etkilendigi kemik agris1 ve kiriklar ile karakterize hastaliklardir.
Yetigskinlerde osteopeni yapan nedenler; OP, Osteomalazi, Hiperparatroidi,
Hipertroidi, Maling hastaliklar, genetik defektler (Osteogenesiz imperfekta tarda,
Orak hiicreli anemi, Lipid depo hastaliklar1) dir (83).

Osteopeninin ortaya konmasinda ve ayirici tanisinin yapilmasinda anemnez
ve fizik muayene, rutin rontgen tetkikleri, kemik kitlesinin 6l¢iimii, serum ve idrar
laboratuar tetkikleri 6nem tasir. Osteopeni saptanan hastalardan baslangicta istenen
rutin laboratuar tetkikleri; tam kan sayimmi, ESR, serum proteinleri, serum Ca,
inorganik fosfor, alkalen fosfataz, bobrek fonsiyon testleri ve 24 saatlik idrarda Ca ve
kreatinin atilimlaridir. Postmenopozal ve senil OP’da bu tetkiklerin hepsi normaldir.
Ancak kirik sonrasi bir siire serum ALP seviyesi yliksek kalir. Gerekli hastalarda
osteopenin nedeninin saptanmast i¢in troid fonksiyon testleri, PTH, 25(OH) Vit D3,

protein elektroforezi, gerektiginde iliak kanat kemik biyopsisi ve kemik iligi
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biyopsisi istenmelidir. Osteopenisi olup da, tanis1 kesin konmayan veya tedaviye
yanit alinmayan hastalarda, kemik dongiisii ve kantitesinin saptanmas1 amaciyla iliak

kanat kemik biyopsisi siklikla yararli olmaktadir (84).

Osteomalazi D vitamin eksikligi veya metabolizmasindaki bozukluk sonucu
kemik matriksinin mineralizasyon bozuklugu s6z konusudur. Radyolojik olarak
ozellikle apendekiiler kemikte simetrik psodofraktiirler (looser ¢izgileri), bikonkav
vertebra, triradiate pelvis ve protrisio asetabuli goriiliir. Laboratuar bulgularinda da
serum Ca ve fosforu azalmis, ALP artmig, PTH ve 25(OH) vit D3 artmustir. Ancak,
bazi hastalarda kesin tan1 i¢in kemik biyopsisi gerekebilir (84,85).

Hiperparatroidi de klasik olarak kemik agrilari, bobrek tasi olusumu,
abdominal kramplar ve psikolojik problemlerle seyreder. Radyolojik olarak
subperiostal rezorbsiyon, kemik korteksinin diizensiz minerilizasyonu ve erezyonlari
ile karakterize olup bu bulgulara falankslarda rastlanilmaktadir. Klavikula distal
uclari, simfiz pubis ve iskion kollarinda rezorbsiyon ve kafa kemiklerinde giive
yenigi seklinde lezyonlar diger radyolojik bulgularidir. Laboratuar bulgular1 olarak
PTH’da artma, hiperkalsemi, hipofosfatemi, ALP artisi, idrarla atilan Ca’un artmast

s0z konusudur (85).

Paget hastalig1 etyolojisi bilinmeyen kronik bir hastalik olup kemik yikim ve
bunu takiben kemik yapimmin arttigt bir hastaliktir. Hastalik genellikle
asemptomatik veya minimal semptomlarla seyreder. Kemik agrisi ve deformiteler en
sik rastlanan sikayetleridir. En ¢ok tutulan bdlgeler lumbosakral omurga, kafatasi,
pelvis, femur ve tibiadir. Sik goriilen deformiteler kifoz, ekstremitelerde egilmeler ve
kafa tasinda genislemedir. Radyolojik olarak hastalifin gidisine es zamanli
baslangigta fokal radyolusent goriiniim izlenirken tamir ilerledik¢e artmis dansitede
kemik adaciklar1 goriiliir. Laboratuar olarak ALP artar, idrarda hidroksiprolin artar,
serum ve idrar Ca diizeyleri normaldir. Asir1 tutulumu olan hastalarda

immobilizasyon nedeniyle hiperkalsemi ve hiperkalsiiri goriilebilir (85).

Neoplastik durumlar difuz kemik mineral kaybina neden olabilir, bu ¢ogu hastada
hiperkalsemi ile birlikte goriilmektedir. OP’da kompresyon kiriklar1 ¢ogunlukla alt
dorsal ve {iist lomber vertebralarda goriiliir. Altinc1 dorsal vertebranmn {istiindeki

kiriklarda malignite akla gelmelidir. Bir vertebranin posterior kamalagmasi yine
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metaztatik olaylar1 diisiindiirmelidir (84,85). OP ayirici tanisinda kullanilan laboratur

bulgulari tablo12’de 6zetlenmektedir (86).

Tablo 12: OP’la birlikte olan baz1 hastaliklarda laboratuar bulgular1

SERUM IDRAR
Ca | PO4 | ALP | PTH | 250HD3 | Ca | PO4 | HP

Idiopatik OP

Yiiksek dongiilii | N N ) N N 1 N 1

Yavas dongili | N N N N N N N N
Osteomalazi IN [ 1 Nt [N} 1T |NIT [N
Hipertroidi N N Nt [N N Nt | N 1
PrimerHiperparatroidi | 1 ! ) Nt [N ) ! )
Renal Osteodistrofi NIT | Nl |NJ 1 N ! ! 1
Metaztatik kemik Tm. | NT [N Nt [NT |N Nt | N )

1.11. Tedavi:

OP tedavisinde amag; agri, rahatsizlik hissi ve diger komplikasyonlar1 dnlemek,
OP’ya yol acan diger faktorleri géozden gegirmek, kemik kiitlesini artirmaktir. OP

tedavisi;
1-Kalga veya vertebra fraktiirii olanlar
2-Vertebra veya femur T skoru -2,5 altinda olanlar

3-Eski kirik oykiisii ve diisiik kemik kiitlesi olanlar(Tskoru -1 ile -2,5

arasinda olanlar)

4-Yiiksek kirik riski, sekonder nedenleri (glukokortikoid kullanima,
immobilizasyon) ve diisiik kemik kiitlesi olanlara; mutlaka gecikmeden tedavi

verilmelidir.
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OP tedavisinde kullanilan ajanlar 3 gruba ayrilir;

1-Kemik yikimini azaltanlar: Kalsiyum,D vitamini,Ostrojenler, Kalsitonin,

Bifosfonatlar, Antiostrojenler

2-Kemik yapimint artiranlar: Sodyum floriir, Testesteron, Anabolik

steroidler, Parathormon
3-Cift etkili: Stronsiyum ranelate (87).

1-Kalsiyum: Ca dengesinin negatife dondiigli durumlarda PTH diizeyi
yiikkselmekte ve bu da kemik rezorpsiyonunu artirmaktadir. KMY’nda azalma
osteoporotik kiriklarin gelisiminde en 6nemli risk faktoriinii olusturmaktadir. Bu
riski en az seviyede tutabilmek icin ergenlik ¢aginin sonuna kadar olan siirede
maksimum kemik yogunluguna erismek daha sonraki donemde bu yogunlugu

korumak ve yaslilikta da yogunluk kaybini en azda tutmak ideal hedef olmalidir.

Bu hedefi gergeklestirmek i¢in ise yeterli miktarda ve diizenli olarak Ca ve

vitamin D almak ¢ok dnemlidir (88).

Ca destegi verilen kadinlarda verilmeyenlere oranla kemik kayip hizinin
belirgin olarak azaldigi1 goézlenmis ve kemik dansitesinde de %1-3 artis
bildirilmistir (83).Giinliik Ca ihtiyaci, yasa gore degiskenlik gosterir.Ug sekiz
yaslar1 aras1 800mg/giin, 9-17 yaslar1 aras1 1300 mg/giin, 18-50 yaslar1 aras1 1000
mg/giin, 50 yagindan sonra ise 1200 mg/giin olarak belirlenmistir (113).

2-D Vitamini: D3 vitamini giines 151ninin etkisiyle deride sentezlenen steroid
yapisinda bir hormondur. Vitamin D ayrica diyetteki hayvansal ve bitkisel kaynakl
besinler araciligiyla alinir.Vitamin D karaciger ve bobrekte iki hidroksilasyon
basamagiyla aktif hormon [1.25(OH)2D3] haline doniisiir. D vitaminin hedef organlar1
barsak, kemik ve paratiroid bezidir. Barsaklarda Ca absorpsiyonunu arttirir, PTH
salmimini inhibe eder. Kemikte ise mineralizasyonu ve hiicre farklilagmasini stimiile
eder. Bir taraftan kemik rezorpsiyonunu arttirirken, bir taraftan da osteoblastlarin
olgunlagsmasina katkida bulunur. OP tedavisinde Ca ve D vitamini diger ajanlarla
birlikte kullanilmahdir (89,90). Ellibir yetmis yas arasmda 400-600 1U/giin, bu yasin
iizerinde 800 1U/giin dozlarda tavsiye edilmektedir (91).0P tedavisi amaciyla D

vitamininin aktif metabolitlerinden olan kalsitriol ve alfa kalsitriol kullanimi D



45

vitamini supplementasyonundan farklidir. Giinlik 0,25-1 pg kalsitriol verilen

hastalarda vertebra ve apendikiiler kemiklerde KMY artis1 saptanmistir (92).

Yeterli miktarda ve diizenli olarak D vitamini ve Ca alinmasi, maksimum
kemik yogunluguna ulasma ve OP’dan korunmada ¢ok 6nemlidir. Ancak D vitamini
ve Ca, glinlimiizde OP tedavisinde tek baslarina kullanilanacak ajanlar olarak
goriilmemektedir. Buna karsilik diger ilaglar ile OP tedavisi yapilirken Ca ve D

vitamini yardimci ajanlar olarak tedavide yer almalidirlar (88).

3-Hormon Replasman Tedavisi (HRT): Postmenapozal HRT baslama

endikasyonlar1 {i¢ ana grupta incelenebilir;

- Ostrojen eksikligine bagli semptomlar; vazomotor semptomlar, iirogenital

sikayetler, psikolojik, ruh hali degisiklikleri
- Kardiyovaskiiler morbiditeyi azaltma amagli
- OP tedavi ve profilaksisi (93).

Women’s Health Initiative (WHI) g¢alismasinda hormon tedavisi ile kirik
oranlarmda %33’e varan azalma ile birlikte meme kanseri ve koroner arter hastalii

riskinde artig gézlenmistir (94).

Onerilen giinliik dozlar; 2 mg estradiol, 0,625 mgr konjuge strojen, 1,25 mg
estron, 50 pgr estradiol ve 2,5 mgr tibolon seklindedir. Bunlara ek olarak verilecek olan
2,5 mgr medroksiprogesteron asetat KMY’da tek basmna strojen kullanimindan daha
fazla bir artig saglamaktadir. HRT ne baslama yasi ve devam etme siiresi konusunda

kesin bir kantya varimis degildir (83).

Ostrojen, perimenapozal ddnemde OP’un 6nlenmesi i¢in bir tedavi alternatifidir,
ancak WHI caligmasinda gosterilen yan etkilerinden dolayi, ilk tedavi segenegi i¢in
uygun ajan degildir. Ciinkii, OP’a baglh kirik riskini, artmig meme kanseri, inme, vendz
tromboembolizm, kardiyovaskiiler hastalik riski pahasma azaltmaktadir. Sonug olarak,
bifosfanatlar ve raloksifen, OP profilaksisinde ve tedavisinde ilk tedavi se¢enegi olarak

tavsiye edilmektedir (93).

OP riskini azalttig1 bilinen HRT nin kirik riskini azaltma konusundaki etkisi
siirhidir. Uzun siireli kullanimda yan etkiler, 6zellikle artan meme kanseri riski,

kullanimini sinirlamaktadir. Bu nedenle erken postmenopozal donemde klimakterik
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yakinmalarm kontrolii HRT i¢in birincil endikasyondur. Kemik koruyucu etkisi

sadece ek bir fayda olarak goriilmeli ve tedavi siiresi 5 yili agmamalidir (95).

4-Kalsitonin: Tiroid bezinin parafollikiiler veya C hiicrelerinden salinan
peptid yapisinda bir hormondur. Kalsitonin, tiibiiler Ca geri emilimini inhibe ederek
serum Ca seviyesini diisiirlir. Osteoklast olusumunu azaltarak kemik rezorpsiyonunu

inhibe eder. Subkiitan enjeksiyon ve nazal sprey formu vardir (96).

Kalsitoninin 200 {U’liik nazal sprey tedavisinin yeni vertebra kirig1 olusumunu
%36 oraninda ve istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalttigi PROOF ¢alismasinda
gosterilmistir. PROOF c¢aligmasinin sonuglarina goére omurga kirigr bulunan 926
kadinda 200 U salmon kalsitonin giinliik 1000 mg kalsiyum ve 400 IU D vitamini ile
birlikte kullanim1 KMY iizerine kiiglik bir etkisi olmasma ragmen yeni omurga kirig1

goriilme riskini %36 oraninda azalttlig1 gosterilmistir (97).

Bir diger 6nemli noktada pek c¢ok klinik arastrma ile kanitlanmis olan
osteoporotik kemik agrilarinda analjezik etkisidir. Bu etkiyi santral sinir sistemi yoluyla
yaptig1 goriisii hakimdir. Ozellikle akut vertebra kirikli olgularda bu sekilde fonksiyonel
kapasiteyi artirmaktadir. Toksik etkisi gozlenmemis olan kalsitoninin %10-20 oraninda
rastlanan yan etkileri bulanti, kusma, injektabl preparat kullananlarda injeksiyon
yerinde inflamasyon bulgulari, yiizde kizariklik, ciltte rastir. Doza baglh gelisen bu

etkiler intranazal uygulamalarda ¢ok daha az orandadir (83).

S-Bifosfonatlar: Bifosfonatlar, Ca karbonat’m presipitasyonunu inhibe
eden pirofosfat analoglaridir. Antirezorptif etkilerini; progenitdr hiicrelerin olgun
osteoklastlara doniisiimiinii engelleyerek ve erken apopitoz ile osteoklast sayisinda
azalmaya neden olarak ve osteoklast aktivitesini inhibe ederek gosterirler (98,99).
Bifosfonatlarin plazma yar1 Omiirleri ¢ok kisadir. Ancak kemige yerlesen

bifosfonatlarin yar1 dmrii yaklagik 10 y1l hatta daha fazladir (100).

Ik jenerasyon bifosfonatlar olan etidronat ve klodranat osteoporoz tedavisi
icin onaylanmamistir. Alendronat ve risedronat ise nitrojen igeren ikinci jenerasyon

bifosfonatlardir (101).

Postmenopozal OP tedavisinde, alendronat, risedronat ve ibandronat FDA
tarafindan onaylanmistir (56). Alendronat giinde 5 mg ve haftada 35 mg OP’dan

korunmada, giindel0 mg, haftada 70 mg OP tedavisinde onaylanmistir.
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Risedronat giinde 5 mg, haftada 35 mg OP’dan korunmada ve OP tedavisinde
onaylanmustir. Ibandronat giinde 2,5 mg ve ayda 150 mg OP’dan korunmada ve
OP tedavisinde kullanilmaktadir (102). Alendronat ve risedronat, KMY unu
arttirmakta, kalgca ve vertebra kiriklarint %50’ye varan oranlarda azaltmaktadir. Kirik
onleyici etkilerinin bir kismmdan KMY artis1 sorumludur (101). Ibandronat, vertebra

kiriklarini azaltmaktadir (102).

Alendronatin, 10 mg/giin dozunda KMY ‘nu artirdig1, yeni vertebral ve non —
vertebral kirik insidansimi ise %47-56’ya varan oranlarda azalttig1 genis hasta serili
caligmalarda gosterilmistir (103). Risedronat, 5 mg/giin dozunda 2458 postmenapozal
kadinda 3 yil siiren bir ¢alismada, vertebra kirik insidansinda % 41, non —vertebral

kirik insidansinda ise % 39 azalma saptanmistir (104).

Intravendz olarak uygulanan zolendronik asitin, malign hiperkalsemi multiple
myelom ve iskelet metastazlarinda kullanimi onaylanmustir. Bir yil siire ile tek 4 mg’lik
zolendronik asitin, postmenopozal kadinlarda, osteoporotik kirik riskini azaltici

etkinligini ve giivenilirligini degerlendiren faz 3 ¢alismalar1 devam etmektedir (101).

Ozefageal hasar, kas-iskelet agrisi, nadiren cenede osteonekroz, gdzde
inflamasyon gibi yan etkileri olan bifosfonatlar, hipokalsemi, renal yetmezlik
Ozefagusta striktiir olanlarda kontrendikedir. Yutma giigliigii, siddetli gastroozefageal
refliisii olanlarda, gastrik bypass gecirenlerde, uzun siire antikoagiilan alanlarda
dikkatli kullanilmasi gerekmektedir (56). Agiz yoluyla verilen bifofonatlar ince
bagirsagin {ist kismindan emilir. Ancak ideal kosullarda bile emilimi zayiftir.
Absorbsiyonu; icecek, yiyecek, Ca, Mg, Fe, Al tuzu iceren ilaglarla dahada azalir. Oral
alman dozun %5’inden daha az bir kismu emilir. Ilag alimi igin en uygun zaman bir
gecelik aclik sonrasi sabah ilk olarak alinmasidir. Oral dozdan sonra en az 30 dakika

agizdan su disinda herhangi bir sey almmamalidir (105).

6-Selektif Estrojen Reseptor Modiilatorleri (SERM): SERM’ler, Ostrojen
reseptOriine baglanan ve selektif agonist veya antagonist olarak ¢aligip dstrojen yaniti
olan dokularda etkinlikleri ile birbirinden ayrilan steroid olmayan bir ilag grubudur.
Tamoksifen, raloksifen, levormeloksifen, droloksifen bilinen SERM grubu ilaglardir.
Tamoksifen siklikla meme kanseri tedavisinde kullanilirken, raloksifen OP’dan

korunmada pek ¢ok {ilkede onay almis bir ilagtir (29,83).
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Raloksifen ile yapilmis en kapsamli kirik riski azaltma ¢aligmasi, MORE dir.
7705 postmenapozal kadinda raloksifenin 60 veya 120 mg/giin dozlariyla plaseboyu
karsilastiran ¢ok merkezli, randomize, plasebo-kontrollii bir ¢alismadir. Ug yilin
sonunda raloksifen 60 mg/giin alan kadinlarda, morfometrik olarak belirlenen yeni
vertebra fraktiirii riski; OP ve vertebra fraktiirii olan kadmlarda % 30, OP’lu ancak
vertebra fraktiirii olmayan kadmlarda % 50 oraninda azaltmistir. Giinde 120 mg
raloksifen alan kadmlarda risk azalmasi, fraktiirii olmayanlarda % 50, olanda %
40’tir (106). Ayrica bu calismada raloksifenin sekonder bir sonucu olarak, meme

kanseri insidansinin % 76 oraninda azalttig1 goriilmiistiir (107).

7-Parathormon(PTH): PTH kemik {istiinde hem anabolik, hem katabolik
etki gosterebilir. PTH yliksek seviyede kemik rezorpsiyonunu arttirirken, diisiik
dozlarda aralikli olarak verilmesi kemik olusumunu arttirir. Anabolik etkisini
osteoblastlar i¢cin mitojenik olan IGF-1 ve TGF-f ile gosterir. thPTH 1-34
(Teriparatide)’in subkiitan gilinliik enjeksiyonlar1t OP’da degerlendirilmis ve vertebral
fraktiirleri olan postmenopozal kadinlarda 21 aylik siirede yeni vertebral kirik
insidansinda %65-69, vertebra dis1 kiriklarda %53-54 azalma sagladig: bildirilmistir.
Omurganin ve femoral boynun KMY’larinda doza bagiml olarak %9-13 ve %6-
9’luk artiglar goriilmiistiir. PTH 6zellikle diger ilaglara cevap vermemis ya da yan
etkiler nedeniyle diger ilaglarin kullanilamadigi siddetli OP olgularinda yeni bir
tedavi secenegi olarak kullanilmaktadir (108,109).

8-Stronsiyum Ranelat: Strontium ranelate, iki stabil stronsiyum atomu ve bir
molekiil ranelik asitten olusur Stronsiyumun etki mekanizmasi ¢ift yonliidiir.
Preosteoblastlarin osteoblastlara doniigiimiinii ve osteoblast aktivitesini arttirarak
kemik yapimini attirir, osteoklast olusumunu ve aktivitesini azaltarak kemik
yikimini baskilar. Stronsiyum, trabekiiler mikromimariyi iyilestirmekte, kortikal
hacmi ve kalmlig: arttirmaktadir. SOTI ve TROPOS calismalarmnda stronsiyum ile 3
yillik tedavinin sonunda yeni vertebral kirik riskinde %41, major periferik kirik
riskinde %35 azalma saglamistir. Stronsiyum ranelate kalca kirig1 riskinde ise %41
azalma saglamistir. KMY’da ise lomber vertebrada %14, femurda %83 artis
saglamigtir (110,111).
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9-Osteoporozda Yeni Tedavi Yaklasimlari:

Osteoprotegerin TNF reseptor ailesinden olan osteoklast diferensiyasyon
faktoriiniin reseptoriidiir. Gliclii bir antiosteoklastik ajandir ve OP tedavisinde

kullanimi olasidir. Tedavideki yeri arastirilmaktadir (112).

Statinler invitro ¢aligmalarda, kemik morfogenetik protein 2 iiretimini
artirarak osteogenesisi iyilestirmis ve bu yolla kemigi etkileyebilecegi gosterilmistir.

Statinlerin kullanimu ile kirik riski azalmasi bazi ¢caligmalarda gosterilmistir.

Ipriflavon invitro deneylerde, dogrudan osteoklastik etkisi gdsterilmemis,

ancak osteoblastik kemik formasyonunu aktive edebilecegi ileri siirtilmistiir.

Anabolik steroidler olarak tanimlanan progestinler OP tedavisinde heniiz

onay almamis bilesiklerdir.

Growth hormon tedavisi ile kemik kiitlesi artiglar1 goriildiigiinden, OP

tedavisinde ne dlgiide etkili oldugu tartigma konusu olmustur.

Fluorid wuzun yillardr kullanilmasmma karsin, OP tedavisi igin
onaylanmamistir. Birgok kontrollii caligmada, 6zellikle omurga KMY artiglar1 PTH
ile kiyaslanabilir diizeyde olup, antirezorptiflerden daha fazladir. Kemik kiitlesindeki
bu artiglara karsmn, kirik riski ayni oranda azalmadigindan, tstelik periferik kiriklar
arttigindan, kemik kalitesini bozdugu, bunu hidroksiapatit kristallerini fluoroapatit

kristallerine doniistiirerek yaptig1 goriisii hakimdir (91).
1.12. Osteoporozdan korunma ve rehabilitasyonu :

OP’dan korunma dogum 6ncesi baslar ve yasam boyu siirer.OP’dan korunma

3 asamada yapilmaktadir.

1-Primer korunma: Iskelet biiyiimesi swrasinda doruk kemik kiitlesine
ulagilabilmesi i¢in alman onlemlerdir. Kemigin tam potansiyeli i¢in gelismesi i¢in
yeterli Ca, D vitamini ve protein igeren dengeli bir diyet, ¢ocukluk ve adelosan
donemden itibaren kemiklere stres olusturan fiziksel egzersiz gereklidir. Puberte
Oncesi ve puberte sirasinda uygulanan egzersizler KMY’da dnemli degisikliklere
neden olurlar. Biiyiiyen iskeleti egzersizin hangi yogunlukta ne oranda etkiledigi
konusunda net bir ¢alisma yoktur. Bununla beraber, aktivitenin tipi hakkinda bazi

fikir birliktelikleri vardir. Yiik bindirici aktiviteler, Ozellikle jimnastik, paten,
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basketbol, voleybol gibi sportif aktivitelerinin, iskelet yogunlugu iizerine olan etkileri

istenen yondedir.

2-Sekonder korunma: Menopoz ve yaslanma ile ilgili kemik kiitlesi kaybinin
onlenmesidir. Ana ama¢ doruk kemik kiitlesinin korunmasi ve kemik kaybinin
onlenmesidir. Bu amagla risk grubundaki kisgilerde OP gelisiminin 6nlenmesi ve
olusabilecek komplikasyonlarin azaltilmasi i¢in bazi hazirlayic1 faktorlerin kontrol
altina alimmasi1 gereklidir. Sedanter yasayanlarda OP gelisim riski yliksek
oldugundan bu kisilere daha aktif bir yasam tarz1 nerilir. Alkol, kahve ve sigaranin
asir1 kullanim1 engellenmelidir. Bu donemde yiiksek risk grubunun belirlenmesi ve
degistirilebilenlerin diizeltilmesi, diizenli fizik aktivite diizenlenmesi, yeterli Ca ve D
vitamini aliminin saglanmasi, gerekirse hormon replasman tedavisi uygulanmasi
gereklidir. Yetigkinlerde egzersizin perimenopozal kemik kaybini yavaslattig1 yada
onledigi konusunda celigkili calisma sonuglar1 dikkati ¢ekmektedir .Ancak mevcut
caligmalarin onemli ¢ogunlugunda kemik yapiya viicut agwhigma bagl stresin
etkiledigi yiiklenme bolgelerinde KMY’da % 1-3 artislar bildirilmistir. Bu etki
genellikle egzersiz  kesildiginde kaybedilir. Optimal kemik yogunlugunun
olusabilmesi i¢in kemik yapiya mekanik gerilim yada stres uygulanmasi gerektigini
biliyoruz, ancak hangi egzersiz tipinin hangi dozda yada siddette ve siklikta
uygulanacagi konusu heniiz agik degildir. Nitekim prospektif ¢aligmalarda yogun
aerobik ve gliglendirme egzersizleri ile kemik yogunlugunda artis izlenmektedir,
ancak yliriime postmenopozal kemik yogunlugunun korunmasi i¢in tek basina

etkisizdir.
3-Komplikasyonlarin 6nlenmesi (86, 114, 115).
Yasa gore giinliik Ca ve D vitamini ihtiyac1 tablo 13’de belirlenmistir (113).

Tablo 13: Yasa gore giinliik Ca ve D vitamini ihtiyact

Yas Kalsiyum(mg) Vitamin D(1U)
3-8 800 200
9-17 1300 200
18-50 1000 400
51-70 1200 400

>70 1200 600
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OP rehabilitasyonunda kemik kiitlesinin, mobilitenin, ¢eviklik ve fiziksel
becerilerin artirilmasi, Oziirliiliik yada yetersizliklerin ve agrinin azaltilmasi
hedeflenir. En 6nemli noktalardan bir tanesi kiriklar1 6nlemek olmalidir. Olusmus
kirik ya da komplikasyonlar sonrasi ise hastanin yetersizlik yada 6ziir durumunu en
aza indirmek temel amagtir. Belirtilen hedeflere ulasmak i¢in kullanilan yontemler
farmakolojik ve niitrisyonel yaklagimlarla parelel olarak egzersizler araciligi ile
kardiovaskiiler enduransm, kas giicliniin, postiiral stabilitenin, motor kontroliin ve
KMY’nun artirilmasi, agr1 kontroliine yonelik fizik tedavi ajanlari, ¢evresel
diizenlemeler ve giinliik yagam aktivitelerini kolaylastirmaya yonelik yardimci cihaz

yada ekipman uygulamalaridir(114).

Akut agri, rahatsiz edici, yogun bir agridir. Akut agrida yatak istirahati, 2 ila
4 giindiir. Bir haftay1 agmamas1 gerekir. Hastanin yatagi sert olmali, ancak iizeri 3
cm’lik koptik ortii yada sentetik koyun postu ile kaplanmig olmalidir. Hasta sirt iistii
yatar pozisyonda basi ince bir yastikla destekli olmalidir. Agr1 i¢in basit analjezikler
kullanilir. Kalsitoninin analjezik etkisinden yararlanilir. Analjezi etkisi i¢in TENS
(Transkiitandz Elektriksel Sinir Stimiilasyonu) gibi akimlar kullanilir. Soguk veya
orta derecede 1s1 tedavisi ile hafif masaj, paraspinal kaslarm spazminin ¢ézme
yoniinden yararlidir. Derin masaj agriyr artirir. Vertebral kiriklar 4-6 hafta icinde
iyilesir. Ikinci haftada halen agr1 devam ediyorsa, NSAID (Non-Steroid Anti-
Inflamatuar Ilaclar) ilaglar ve spinal destekler kullanilir. Akut fazdan sonra hasta
izometrik egzersiz programina alinir. Ancak fleksiyonda rotasyon hareketlerinden

kacinmasi gerekir (116).

Kronik agr1 ligamentlerin asir1 gerilmesinden dolayi, omurgada olusan kifoz
skolyoz gibi degisiklikler sonucu olusur. Bazen kifoz, gdgiis kafesinin pelvis lizerine
basi yapmasina ve agri olusmasina sebep olur. Kronik agrili hastalarda TENS, sicak
uygulamalar, biofeedback, akapunktur fizik tedavi ajan ve yontemlerden hastanin
bireysel yada grup terapi kapsamina alinmasiyla yararlanilir. Kirik iyilesmesine
yonelik medikal tedaviler uygulanir. Fizyoterapist ve is ugrasi terapisti, frajil
iskeletin kirik riskini azaltmaya yonelik giinliik yasam aktiviteleri, hastanin emniyeti
ve agriin azalmasina yonelik yiiriime egitimi ve destek kullanimi egitim programi
uygularlar. Ayrica postiir egitimi, spinal destek kullanimi ve terdpatik egzersiz

egitimi uygularlar. Spinal destekler hastanin tolere edebilecegi yumusak, yari sert
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veya sert korseler seklinde olabilir. Omurganin muskiiler destegini diizeltici,
kuvvetlendirici egzersizler ve karin kaslarim1 kuvvetlendirici egzersizler tavsiye
edilir. Ancak, asla fleksiyon egzersizleri verilmez. Ciinkii bu egzersizler, vertebral

kompresyonu artirir ve anterior kama kiriklarma ve kifoza neden olur (116,114).

OP tedavisinde uygulanan egzersiz programi ¢ok sayida arastirmalar goz
online almarak; kas giliciinii artiric1 egzersizler, postiir, koordinasyon, germe
egzersizleri, relaksasyon ve germe teknikleri ile solunum egzersizleri olarak
smiflanabilir. Ayrica bu egzersiz programlarina sportif faaliyetlerde eklenebilir. En
yararlt sonuglar veren aktiviteler yiirlime, kosma ve hafif aralikli kisa yiirtiyiislerdir.
Bunlara ilave olarak selesi ayarlanmis bisiklet, dans etmek ve yiizmedir. Kayak ve

golf sporu vertebra kirig1 yoniinden riskli olacagindan tavsiye edilmez (116).

Gerek akut kirik varliginda, gerekse uzun donemli korumada omurganin
stabilizasyonunun saglanmasi ve agrinin azaltilmasi i¢in ortezler kullanilir. Akut
vertebral kirik varliginda ortez kullanilmasi ile omurga immobilize edilip agri
azaltilabilir ve boylece iyilesme desteklenebilir. Osteoporotik omurgada ortez
kullanimi, gii¢siiz spinal kaslara yardime1 olur, kronik agriy1 azaltir ve olusabilecek
kiriklar1 Onler. Ortezler ayrica vertebral yiik artisinin beklenebilecegi 6zel
durumlarda da kullanilabilir. Stabil osteoporotik vertebral kiriklarda sik kullanilan
bazi ortezler vardir. Bunlar postiiral diizeltme destegi (PTS), torakolomber destek ve
lumbosakral veya torakolumbosakral (TLSO) ortezlerdir. Biitlin ortezler 3 nokta
kuvvet sistemi prensibine dayanir. Genel olarak rijid ortezler akut torakolomber
kiriklar i¢in kullanilirken, rijid olmayan ortezler stabil kirik ve agri varliginda
kullanilirlar (51). Son yillarda en yaygmn olarak tercih edilen uygulama postiiral
diizeltme destegidir. Hasta kompliansinin en yliksek oldugu spinal destektir. Tiim
korse  uygulamalar1 postiiral egzersizlerle, oOzellikle de ekstansorlerin
giiclendirilmesine yonelik egzersizlerle kombine edilmelidir (117,118). Spinal
ortezlerin siirekli kullanimi; govde kaslarmnin giicsiizliigiine ve atrofisine yol actigi
icin, genellikle Oonerilmez. Siirekli ortez kullanimi, zaman i¢inde inaktiviteye bagh
olarak destekleyici kas yapisindaki giigsiizliige ikincil olarak, vertebra korpusunun

kirik olasiliginda artisa yol acabilir (51).
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Yiirtime yardimcilar: (hastanin ihtiyacina gore tek ugludan dort ucgluya kadar
degisen destek tabanima sahip bastonlar, 6n kol destekli yiiriime yardimcilari, sabit ya
da tekerlekli yiiriitecler vb.) destek tabanmni artirarak ambiilasyon giivenligini
artirrlar ve dolayisiyla kirik riskini azaltirlar. Ek olarak ev i¢inde zorunlu aktiviteleri
kolaylastircak diizenlemeler yapilmalidir. Bunlar arasinda tuvalet yiikselticileri,
tuvalet, banyo ve hatta yatak kenarinda tutunma barlari, ev i¢inde takilarak diigme
riskini artiran unsurlarin ortadan kaldirilmasi, kolay giyilip ¢ikarilabilen ayakkabilar,
tutacaklar1 uzatilmis govde fleksiyonunu engelleyen modifikasyonlar sayilabilir

(114).

Yaglilarda kirik nedenleri arasinda diismeler 6nemli rol oynamaktadir. Diigsme
nedenleri arastirilmali ve degistirilebilecekler i¢in Onlemler almmalidir (86).
Diismenin siddeti tek basina kirik olusumu i¢in bagimsiz risk faktoriidir ve
diismenin yOnii, major c¢arpmanin oldugu anatomik bolge ile iligkilidir. Yiirtiyiis
hizinin yiiksek olmasi durumunda diisme genellikle 6ne dogru gergeklesir ve daha
cok 6n kol kiriklar1 ile karsilagilir. Yavas yiiriime hizinda ise daha ¢ok hasta oldugu
yere yada yanlara diismektedir. Ozellikle yanlara olan diismelerde kalga cevresine
direkt darbe olasilig1 nedeniyle kalca kirigi riski 6 kat artar. Diisme sonras1 femura
etkiyen kuvvetleri etkileyen bazi faktorler vardir. Bunlar arasinda hastanin boyu,
kilosu, subkutan doku kalinligi, diisme yiiksekligi, diisme sirasinda viicudun
konumu, kalcanm ylizeye ¢arpma hizi ve ¢arpma ylizeyinin 6zellikleri sayilabilir
(119,120). Diisme riskinin azaltilmast i¢in egzersiz ile kas kuvveti, denge ve
koordinasyonun gelistirilmesi, diigme riski yaratan hastaliklarin ve semptomlarin
kontrol altina alinmasi, diisme riski olusturacak ilaglarin kullannmindan miimkiin
oldugunca kaginilmasi, yardimci cihaz kullanimi, ¢evresel diizenlemeler yapilmasi
gereklidir (86). Diisme riski yiiksek hastalarda kalga ¢evresi trokanterik yastikciklar
kullanilabilir. Bu yastikciklarin kullanimi ile kiriklarda % 53’e varan azalma

saptandig bildirilmistir (121,122).
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2. HASTALAR VE YONTEM

Bu calisma Ekim 2008 ile Haziran 2009 tarihleri arasinda Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel T1p ve Rehabilitasyon Anabilim Dali ve Niikleer
Tip Anabilim Dali’nda yapilmistir. Calismaya baslamadan ©6nce Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligi’ndan 07.10.2008 tarih ve 08/77 say1

ile onay alinmgtir

2.1. Olgular

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dal1 poliklinigine kendi istegiyle bagvuran 20-79 yas aras1 350 kadin birey
alindi. Bireyler calismanin prosediirleri ve amaclar1 hakkida bilgilendirildi ve

onaylar1 alind1.

Sekonder osteoporoza neden olacak kronik hastaligi olanlar (endokrin,
genetik ve fonksiyonel bozukluk); ila¢ kullanimi olanlar( kalsiyum, antiepileptik,
heparin, steroid, lityum ve sitotoksik ajanlar); 6 aydan uzun siire strojen kullanimi
olanlar; cerrahi miidahale sonrasi erken menopoza girenler; hamileler; emzirenler,
son zamanlarda oral kontrast madde kullanimi (<S5giin) olanlar ve sintigrafi
cekilenler (<2 giin);uzun siireli immobilizasyona neden olacak hastaligi olanlar; daha
once osteoporoz tanisi ile tedavi goren hastalar ve Sivas ili kent bolgesi disinda
ikamet eden bireyleri ¢aligmaya dahil etmemek i¢in bir anket formu kullanildi. Ek
olarak; tam kan sayimi, BUN, kreatin, AST, ALT, ALP, Ca, Fosfor, Mg, PTH,
T3,T4,TSH, ESH bakilarak anormal degerleri olanlar ¢alismaya alinmadi. Bu
kriterleri karsilayan 350 kadin bireye DEXA yontemi (Hologic QDR 4500 W cihaz1)
ile postero-anterior yonde lomber omurga (L1-L4) ve sol kalca (femur boynu,
trochanter, total kalga) KMY degerleri 6lciildii. Olgiimler siiresince imalatc1 firma
tarafindan tavsiye edilen protokoller kullanildi. Alet kalibrasyonlar: iireticilerin
tavsiyesine gore giinliik ve haftalik yapildi. Fantomun hata orani tiim bolgelerde %

1’den daha az olarak 6l¢iildii.

Elde edilen KMY degerleri dekatlara gore 6 grupta siniflandirildi (20-29°dan
70-79’a kadar). Elde edilen KMY degerleri istatistiksel olarak degerlendirilerek

Sivas Ili kent bolgesinde yas gruplarma gore normal KMY referans degerleri

belirlendi.
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2.2. lstatiksel Analiz

Caligmanmn verileri SPSS (ver:14.0) programima yiiklenerek verilerin
degerlendirilmesinde varyans analizi, Tukey testi, iki ortalama arasmndaki farkin
onemlilik testi, regresyon ve korelasyon analizleri uygulanmistir. Verilerimiz
tablolarda aritmetik ortalama =+ standart sapma seklinde belirtilmis olup yanilma

diizeyi 0,05 olarak alimugtir.
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BULGULAR

14°de
gosterilmektedir. Bireylerin menars yasi 13,6 + 1,35,menopoz yas1 48,2 + 3,13’ idi.

Yas gruplarina goére bireylerin demografik 6zellikleri tablo

Tablo 14: Bireylerin demografik 6zellikleri

Yas gruplan | Say1 Yas Boy (m) Agirhk (kg) | VKI (kg/m?)
20-29 90 23,5+2,5 | 1,63+£0,06 |594+8,8 22,1 £34
30-39 75 34,6 £3,0 | 1,61 £0,06 |65,6+9,7 25,1+3,4
40-49 65 44,1 +3,0 | 1,60+0,05 |70,8+94 27,8 +3,5
50-59 50 53,3+2,5 | 1,60+0,05 |73,4+9,4 289+3,4
60-69 40 652+28 | 1,57+0,05 | 71,6 +9,1 28,9+3,5
70-79 30 74,6 £3,1 | 1,56 £0,06 |70,5+10,5 |28,7+3,5

Yas gruplaria gore bireylerin lomber ve femoral bolgenin KMY ortalamasi +

SD degerleri tablo 15°‘de gosterilmekte ve grafik 1°de yas grubuna karsilik

isaretlenmektedir.

Tablo 15:Yas gruplarina gore KMY (gr/cm?) ortalama + SD degerleri

Yas gruplarn  L1-L4(total) Femoral boyun  Trochanter Femur total
20-29 0,99 + 0,09 0,80 £ 0,09 0,69 + 0,08 0,89 + 0,09
30-39 1,01 £ 0,10 0,80 £ 0,09 0,68 £ 0,07 0,91 + 0,08
40-49 0,96 £+ 0,09 0,80 £ 0,07 0,67 £ 0,07 0,90 + 0,08
50-59 0,90 = 0,10 0,78 £ 0,09 0,63 £ 0,09 0,88 £ 0,09
60-69 0,85+0,13 0,73 £0,08 0,59 £ 0,09 0,82 + 0,09
70-79 0,82+0,13 0,66 + 0,12 0,54 +0,10 0,75+0,13
Sonug¢ F =26,59 F=16,74
P =0,000 p = 0,000
p< 0,05 p< 0,05
Oonemli onemli




57

Grafik 1:Yas gruplarina gore KMY (gr/cm?) ortalama degerleri
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Lomber omurga KMY’u 20-49 yas grubunda stabil degerler gdsterme
egilimindeydi. Yas gruplarna ait L1-4 degerleri karsilastirildiginda gruplar arasinda
onemli farkliliklar bulunmustur(p<0,05).Yas gruplarina ait L1-4 degerleri ikiserli
olarak karsilastirildiginda 20-29 yas ile 50-59, 60-69,70-79 yas aras1 farklilik, 30-39
yas ile 50-59, 60-69,70-79 yas arasi farklilik, 40-49 yas ile 50-59,60-69,70-79 yas
arasi farklilik 50-59 yas ile 70-79 yas arasi farklilik énemli bulunurken (p<0,05)

diger yas gruplar1 aras1 farklilik 6nemsiz bulunmustur(p>0,05).

Femur KMY’u 20-49 yas grubunda stabil degerler gosterme egilimindeydi.
Yas gruplarma ait femur degerleri karsilagtirildiginda gruplar arasi farklilik 6nemli
bulunmustur. Yas gruplarina ait femur degerleri ikiserli olarak karsilastirildiginda
20-29 yas ile 60-69, 70-79 yaslar1 aras1 farklilik,30-39 yas ile 60-69, 70-79 yaslar1
aras1 farklilik, 40-49 yas ile 60-69, 70-79 yas arasi farklilik ve 50-59 yas ile 60-69,
70-79 yaglar1 aras1 farklilik 6nemli bulunurken (p<0,05) diger yaslar aras1 farklilik

O6nemsiz bulunmustur (p>0,05).

Bizim ¢alismamizda spinal ve femoral doruk kemik kiitlesine 30-39 yas
grubunda ulasild1.20-39 yas arasi kadinlarda lomber vertebra ve femurun KMY
degerleri sirasiyla 1,01 £ 0,1 gr/cm? ve 0,9 0,09 gr/cm? idi.20-39 yas arasindaki

kadmlarm KMY ortalamalarina dayanarak, osteoporoz i¢in baslangic degerleri
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vertebral seviyede 0,76 gr/cm?, femoral seviyede 0,68 gr/cm? , osteopeni i¢in
baslangi¢ degerleri vertebral seviyede 0,86 gr/cm?, femoral seviyede 0,76 gr/cm?’ idi.
Tablo 16’da doruk kemik kiitlesinin ulasildig1 20-39 yas ile 40 yas iizeri kadinlarin
KMY degerleri gosterilmektedir

Tablo 16: 20-39 ve 40-79 yas gruplarina gore KMY (gr/cm?) ortalama + SD

degerleri
Yas gruplan L1-L4 total Femur total
20-39 1,01 £0,1 0,9 + 0,09
40-79 0,9+0,12 0,85+0,11
Sonug¢ t=28,78 t=4,61
p:0,000 p:0,000
p< 0,05 p< 0,05
Oonemli onemli

20-39 ve 40-79 yas gruplar1 arasindaki bireylerin L1-L4 ve femur total
degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik 6nemli bulunmustur (p<0,05).

Bireylerde lomber ve femoral bolgeler icin yas ile KMY arasindaki regresyon
denklemleri korelasyon katsayilar1 tablo 17°de gdsterilmektedir. Kirk yetmis yas
aras1 kadinlarin lomber ve femoral KMY regresyon grafikleri grafik 2 ve 3’de

gosterilmektedir.

Tablo 17: Yas ile KMY arasindaki regresyon denklemleri ve korelasyon kat

sayilar1
Regresyon denklemi Korelasyon kat sayisi
Sabit terim  Regresyon katsayilar
L1-L4 1,15 - 0,005 x yas - 0,42
Femur total 1,10 - 0,004 x yas -0,45
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Regresyon denklemine gore yastaki her 1 birimlik artisa karsihik L1-4
degerinde 0,005 birimlik azalis goriilmektedir. Yas ile L1-4 degeri arasinda ters
yonlii bir iliski vardir ve bu iliski istatistiksel olarak dnemlidir (p<0,05). Yine yastaki
her 1 birimlik artisga karsilik femur total degerinde 0,004 birimlik azalis
goriilmektedir. Yas ile femur total degeri arasinda ters yonli bir iliski vardir ve bu

iliski istatistiksel olarak 6nemlidir (p<0,05).



Grafik 2-3: 40-70 yas aras1 kadinlarin L1-L4 ve Femur KMY regresyon grafikleri
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T skoru gen¢ saglikli referans populasyonun ortalama KMY degerinden
sapmay1 gosterir ve bu yiizden osteopeni ve osteoporoz tanisinda yaygin olarak
kullanilir. Yirmi otuzdokuz yas aras1 Sivas ili kent bolgesindeki kadnlarin ortalama
KMY degerleri kullanilarak hesaplanan T skorlarina gore osteopeni (T skoru -1 ve -
2,5 arasinda) ve osteoporoz ( Tskoru < -2,5 ) siklig1 belirlendi. Bu degerler iiretici
firma referans verileri kullanilarak tan1 konulan osteopenik ve osteoporotik

kadinlarin prevalansi ile karsilastirildi (Tablo 18).

Tablo 18: 50 yas tizeri kadinlarda osteopeni ve osteoporoz sikligi

Hologic QDR referans data( USA) Sivas referans
L1-1L4
- Osteopeni % 34,1 % 29,1
- Osteoporoz % 25 % 21,6
Femur total
- Osteopeni % 25,8 % 16,6
- Osteoporoz % 10,8 % 10,8

Lomber veya femur
- Osteopeni % 49,1 % 38,3
- Osteoporoz % 28,3 % 27,5
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TARTISMA

Osteoporoz (OP), diisiik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun mikromimari
yapisinin bozulmast sonucu kemik kirillganlhigmmin artmasi ile karakterize sistemik bir

iskelet hastaligidir(1).

Kemik dokusunun giiciiniin, %75-90’m1  KMY, %10-15’ini ise kemik kalitesi
olusturmaktadir(13). Hastaligin tanis1 kemik kiitlesi ve kalitesinin iizerinde
yogunlagmistir. Giiniimiizde kemik kalitesini, kemik yogunlugundan bagimsiz olarak
degerlendirebilecek tatmin edici klinik araglar yoktur. Bu nedenle pratikte tani, KMY

Ol¢timlerine dayanmaktadir (64).

Giliniimiizde KMY ’nun saptanmasinda en ¢ok kullanilan ve kabul goren
yontemler DEXA, Kantitatif Ultrasonografi ve Kantitatif Bilgisayarli Tomografi
seklinde siralanabilir (65). DEXA teknigi KMY Ol¢iimiinde altin standarttir. OP
tanisinda, kirik riskini saptamada, tedaviye cevabin takibinde yiiksek dogruluk orani

olan bir inceleme yontemidir (70).

DEXA yontemi kullanilarak elde edilen KMY degerleri ve kirik varlhigi
dikkate almarak DSO tarafindan normal, osteopeni, osteoporoz ve yerlesmis

osteoporoz tanimlari yapilmistir (2).

KMY genetik, rk ve bir ¢ok g¢evresel faktorden etkilenir. Bir ¢ok iilkede
KMY i¢in farkli normatif veriler rapor edilmistir. Farkli cografi bolgelerde ve
popiilasyonlarda KMY’nin genis degisiklikleri her {ilke i¢in normatif veriler
belirlemeyi gerekli kilar (123). Farkli wklarin oldugu ayn iilke populasyonlarinda
bile bolgesel farkliliklar s6z konusu olabilir (124).

Ulkemizde kullanilan cihazlarin hemen hepsinde saglikli toplum referans
degerleri olarak Amerika ve Avrupa verileri kullanilmakta olup, normal populasyon
referans degerleri yoniinden yapilan arastirmalar ve veri birikimi kisithdir. Iyi bir
degerlendirme i¢in, uygun cins ve ik referanslari ile karsilagtirmalarin yapilmasi 6n

kosuldur (71).

Manisali ve arkadaslarmin Izmir bdlgesindeki yaptiklar1 calismada 20-49 yas
aras1 kadmnlarin ortalama KMY degerleri spinal bolgede 0,96 gr/cm?’den 0,93
gr/cm?’ye, femoral bolgede 0,89 gr/cm*’den 0,88 gr/cm*’ye kadar degisiklik
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gostermekte olup doruk kemik kiitlesine spinal ve femoral bolgede 20-29 yas
arasinda ulasilmistir. Bu ¢alismada 20-39 yas arasi kadinlarm KMY ortalamalari
alinarak hesaplanan OP baglangi¢ degerleri spinal bolgede 0,661 gr/cm?, femoral
bolgede 0,594 gr/cm? olarak belirlenmistir (124).

Tiiziin ve arkadaslarinin 11 farkli sehirde 19 merkezde yaptiklari caligmada
20-49 yas aras1 kadmlarin ortalama KMY degerleri spinal bolgede 1,166 gr/cm?*’den
1,121 gr/cm? *ye, femoral bolgede 0,997 gr/cm?’den 0,971 gr/cm?’ye kadar degisiklik
gostermekte olup doruk kemik kiitlesine spinal bolgede 30-39 yas, femoral bolgede
20-29 yas grubunda ulasilmistir (123).

Avrupa iilkelerinden rapor edilen 20-49 yas arasi kadinlarin ortalama KMY
degerlerinin ¢cogunda bizim g¢alismamiza gére daha yiiksek degerler saptanmistir
(125,126,127). Kroger ve arkadaslarinin Finli kadinlarda yaptiklar1 ¢alismada, spinal
seviyede, 20-49 yas arasi kadinlarin ortalama KMY degerleri 1,067 gr/cm?’den
1,037 gr/cm*’ye kadar degisiklik gdstermis ve doruk kemik kiitlesine 30-39 yas
grubunda ulagilmistir (125).

Lofman ve arkadaslarinin Isvecte yaptiklar1 calismada 20-49 yas arasi
kadinlarin ortalama KMY degerleri spinal seviyede 1,04 gr/cm?’den 1,02 gr/cm?’ye,
femoral seviyede 0,91 gr/cm?’den 0,90 gr/cm?’ye kadar degisen araliklarda goriilmiis
doruk kemik kiitlesine spinal bolgede 30-39 yas, femoral bdlgede 20-29 yas grubu
arasinda ulasilmistir (126).

Bizim calismamizda 20-49 yas aras1 ortalama KMY degerleri spinal ve
femoral seviyelerde stabil seyretmektedir. Elli yasindan sonra hem lomber hem
femoral seviyede kemik kaybi baslamakta olup bu kayip lomber bdlgede daha
belirgindir. Yetmis yasindan sonra ise femoral bolgedeki kayip lomber bolgeye gore
daha fazla idi. Calismamizda 20-49 yas arasi kadinlarin ortalama KMY degerleri
lomber bolgede 1,01 gr/cm?’den 0,96 gr/cm?’ye, femoral bolgede 0,91 gr/cm?’den
0,89 gr/cm?’ye kadar degisiklik gostermekte olup doruk kemik kiitlesine hem spinal
hem femoral bolgede 30-39 yas grubunda ulasilmistir. Calismamizda 20-39 yas
grubu arasindaki kadmnlarin ortalama KMY degerleri (lomberde 1,01 + 0,1 gr/cm? ve
femurda 0,9 + 0,09 gr/cm?) referans olarak alindiginda OP i¢in baglangic degerleri

spinal seviyede 0,76 gr/cm? femoral seviyede 0,68 gr/cm? olarak belirlenmistir.
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Hologic QDR 4500 W cihazinin referans KMY’u datalar1 (lomberde 1,047 + 0,11
gr/cm* ve femurda 0,975 + 0,12 gr/cm?) kullanildiginda 50 yas {izeri kadinlarin;
lomber bolgede %34,1°1 osteopenik, %25’i osteoporotik, femoral bolgede %25,8’1
osteopenik, %10,8’1 osteoporotik iken, kendi 20-39 yas aras1 kadinlarimizin ortalama
KMY degerlerini referans olarak kullandigimizda lomber bolgede %?29,1°1
osteopenik, %21,6’s1 osteoporotik, femoral bdlgede %16,6’s1 osteopenik, % 10,8’

osteoporotik olarak saptandi.

Kirik riskini belirleyen en 6nemli faktor kemik kiitlesidir. Kemik kiitlesini
belirleyen faktorler ise, iskelet gelisimi esnasinda olusan doruk kemik kiitlesi ve
daha sonraki donemlerde meydana gelen kemik kayip hizidir (5). Kemik kiitlesi
miktarlar1 ¢esitli irklar arasinda farkliliklar gostermektedir. Kemik kiitlesindeki irksal
farkliliklarin dogustan m1 var oldugu, yoksa daha sonraki gelisim siireci i¢inde mi
kazanildig1 iyi anlasilmamistir (32). Biiylime sirasinda rol oynayan genetik program,
mekanik yliklenme, beslenme ve hormonal faktorler doruk kemik kiitlesini etkileyen
en onemli faktorlerdir (26). Doruk kemik kiitlesine erisme yasi en erken 17-18, en
gec 35 yas olarak belirtilmistir. Geng erigkin ¢agda edinilen doruk kemik kiitlesi
genetik kontrol altindadir ve ileriki yaslarda KMY’nin 6nemli bir gostergesidir.
Doruk kemik kiitlesi olusumundaki genetik etkilenmenin orani % 70, ¢evresel

faktorlerin ise % 30 oraninda rolii oldugu bildirilmektedir (128).

Cevresel faktorlerden geng ¢ocukluk ve addlesan ¢agda tiiketilen Ca miktar1
kemik gelisimi boyunca doruk kemik kiitlesinin 6nemli bir belirleyicisi olmaktadir.
Erken yaslarda tiiketilen Ca miktar1 farkliliklar1 doruk kemik kiitlesi farkliliklarinin
% 5-10" undan sorumlu tutulabilir. Fiziksel aktivite ve D vitamini kaynag1 olabilecek
diger cevresel faktor olan giines 15181indan yararlanma prepubertal kiz ve erkeklerde
kemik minerilizasyonu i¢in gereklidir. Yasamim bu evresinde g¢evresel faktorlerin
modifiye edilmesiyle doruk kemik kiitlesi ve ileriki yaslarda kirik riski
degistirilebilmektedir (128).

Tiirkiye’de ¢ok merkezli yapilan bir ¢alismada OP’u olan kadmlarm %
41’inin uzun etek ve gomlek giyip basortiisii taktigi, % 31’inin tamamen kapali
oldugu, % 27’sisin ise modern tarzda giydigi tesbit edilmistir. Giines 151g1na maruz

kalma sorgulandiginda ise hi¢ gilines 15181 almayan hastalarin % 35, yilda bir aydan
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az gilines gorenlerin % 26, yilda bir aydan uzun siireli giines 15181 alanlarin ise %15

oldugu saptanmistir (129).

Ayrica KMY dlglimlerinde kullanilan DEXA cihazlarmin farkli olmasida
degisik bolgelerde yapilan KMY 6lglimlerinde farkliliklara neden olabilmektedir.
Son yillarda yapilan caligmalar, Ozellikle iiretici firmalar arasinda referans
populasyon se¢imlerinde herhangi bir uzlasma olmamasindan kaynaklanan
standartlagsma sikintist oldugunu gostermistir. Ancak sikint1 yanlizca referans
populasyonun farkliliklarindan kaynaklanmamaktadir. Ureticilerin kullandig1 farkli
alan ve yogunluk belirleme algoritmalar1 ve farkli kalibrasyon uygulamalari

standartlastirma ¢aligmalarin1 daha da giiclestirmektedir (130).

Bizim ¢aligmamizda doruk kemik kiitlesine hem spinal hem femoral seviyede
30-39 yas grubunda ulasildi. Tim yas gruplarinda bircok Avrupa iilkesi ve
Amerika’ya gore daha kiigiik KMY degerlerimiz mevcut idi. Bunun nedeni; genetik
farkliliklara ek olarak, biiyiime ¢aginda diyetle alinan Ca’dan zengin besinlerden
fakir beslenme, gerek cocukluk ve addlesan donemde gerekse ileriki yaslarda diizenli
fiziksel aktivitenin yapilmamasi, kapali bir toplum olmamizdan ve iklime bagh

olarak giines 1s1nlarina maruziyetin az olmas1 veya hormonal degisiklikler olabilir.

Buna ragmen verilen populasyondaki diisik KMY degerleri her zaman
fraktiir riskinde artiy anlamma gelmez. Tiirkiye’'ninde katildigt MEDOS
(Mediterranean Osteoporosis Study) calisma sonuglart bunu bize gostermistir.
MEDOS c¢aligmasi, 1985 -1988 yillar1 arasinda 6n ¢aligmalar tamamlanak, 1988-
1989 yillar1 arasinda Giliney Avrupa’nin 6 iilkesinde 14 merkezde populasyonu
bilinen belirli bir bolgede, 50 yas iizeri kadin ve erkeklerde yapilmistir. Bu
calismaya gore Giliney Avrupanin 6 {llkesindeki kadmnlar arasinda yasa gore
standartlastirilmis en diisiik kalca fraktiir oraninin Tiirkiye’de oldugu rapor edilmistir

(131).
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SONUCLAR

Sonug olarak biz ¢aligmamizda Sivas ili kentsel bolgede yasayan saglikli
kadmlarmn ortalama KMY referans degerlerini saptadik. Degerlerimiz bircok Avrupa
iilkesi, Amerika ve Hologic degerlerinden diisliktiir. Genetik, antropometrik,

menopoz yasi ve beslenme gibi parametreler sonuglari etkileyen faktorler olabilir.

KMY genetik, irk ve bir ¢ok g¢evresel faktorden etkilenir. Bir ¢ok iilkede
KMY i¢in farkli normatif veriler rapor edilmistir. Farkli irklarin oldugu ayni iilke
populasyonlarinda bile bdlgesel farkliliklar séz konusu olabilir. Ulkemizde kullanilan
cihazlarin hemen hepsinde saglikli toplum referans degerleri olarak Amerika ve
Avrupa verileri kullanilmakta olup, normal populasyon referans degerleri yoniinden
yapilan arastirmalar ve veri birikimi kisithdir. Iyi bir degerlendirme igin, uygun cins
ve 1k referanslari ile karsilagtirmalarin yapilmasi 6n kosuldur. Bu amagla iilkemizin
her yerinde kadin ve erkekler icin normal KMY referans degerleri belirlenmelidir.
DEXA c¢ekimlerinde kendi lilkemizin referans degerleri kullanilarak hem daha dogru
olarak osteoporoz tanisi konup tedavi edilmis olacak, hemde daha dogru olarak

osteoporoz sikligimiz belirlenmis olacaktir.
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