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1.GIRIS

Osteoporoz (OP) diisiik kemik kiitlesi ve kemik dokusu mikro
mimarisinde bozulma sonucu kemik kirilganliginda ve kirilma riskinde
artma ile karakterize kompleks bir iskelet hastaligidir. Menopoz; kadin
yasam dongiislinde {lireme yeteneginin sona ermesiyle ortaya ¢ikan bir
donemdir. Ovaryan folikiiler fonksiyon kaybiyla birlikte menstruasyonun
kalic1 olarak sona ermesidir. Postmenopozal donem ise menopozdan
yasliliga kadar gegen siirenin 6zel ismidir. Bu uzun dénem igerisinde hem
yaslanma hem de Ostrojen kaybi asir1 osteoklastik aktiviteye yol acar.
Ostrojen eksikligi sonucu bagmrsakta D  vitamini reseptdrlerinin
ekspresyonunda azalma goriiliir. Boylece kalsiyum absorbsiyonu azalir ve
paratiroid hormon (PTH) salimimi artar. Bu donemde ayrica fosfat
metabolizmasinin diizenlenmesinde rol oynayan Fibroblast Biiyliime
Faktorii 23 (FGF 23) diizeylerinin de arttig1 bildirilmistir. Kemikten
saliman bir protein olan FGF 23’lin bobrekte sodyum-fosfat ko-

transportunu inhibe ederek hipofosfotemiye neden oldugu bilinmektedir.

FGF 23’lin kan fosfat regiilasyonundaki roliiniin disinda kemik
dokusu lizerine etkilerinin olabilecegi yoniinde yayinlar vardir. Ancak bu
etkinin osteoblastik aktiviteyi mi yoksa osteoklastik aktiviteyi mi arttirdigi
konusu heniliz aydmlatilmamistir. Bu c¢alismada postmenopozal
osteoporozlu ve osteopenili hastalar ile kontrol grubunda FGF 23
diizeylerinin 6l¢iilmesi amacglandi. Kemik dongiisiiniin degerlendirilmesi
icin hasta ve kontrol gruplarinda serum osteokalsin, alkalen fosfataz ve
idrar hidroksiprolin diizeylerinin o0l¢imii planlandi. Kan mineral
dengesinin izlenmesinde; serum PTH, 25 hidroksi vitamin D (25(OH)D),

kalsiyum ve fosfor ile idrarda kalsiyum ve fosfor diizeyleri kullanilacaktir.
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Sonu¢ olarak hasta ve kontrol gruplarinda FGF 23 diizeylerinin
kemik mineral metabolizmasi, kemik mineral yogunlugu ve kemik

dongiisii belirtecgleri ile iligkisinin incelenmesi amaglanmustir.
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1.1 KEMIiK DOKU

1.1.1 Kemik dokunun yapisi

Kemik doku canli organizmanin iskelet sistemini olusturarak,
organizmanin hareketini saglar. Beyin ile spinal kord i¢in koruyucu goérev
tistlenir. Basta kalsiyum ve fosfor olmak {izere pek ¢ok mineral icin depo
gorevi goriir. Ayrica hematopoezde ve immun sistem fonksiyonlarinda da

gorev alir (Cassandra, A. ve ark. 2001).

Eriskinlerde iki tip kemik doku vardir:

1. Kortikal (kompakt) kemik: Makroskobik olarak kemigin dis
kismidir ve iskeletin %80’ in1 olusturur. Esas olarak mekanik ve koruyucu
bir gorevi vardir. Agirlikli olarak radius, kafatasi1 ve uzun kemiklerde
bulunur.

2. Trabekiiler (siinger) kemik: Makroskobik olarak kemigin i¢
kismidir ve iskeletin %20’sini olusturur. Metabolik fonksiyonlardan
sorumludur. Pelvis, omurga ve femurda bulunur. Vicuttaki kiitlesel
yiizdesi daha diisiik olmasina ragmen metabolik olarak daha aktiftir. Bu
yiizden, osteoblastik aktivitenin osteoklastik aktiviteyi dengeleyemedigi
durumlarda trabekiiler kemik, kiitlesel ve yapisal acidan kortikal kemige
nazaran daha ciddi sekilde etkilenir. Menopozdan hemen sonra, kemik
kaybinin hiz kazandig1 donemde trabekiiler kemik kaybi tice katlanirken,
kortikal kemik kaybi daha yavas ilerler. Bu nedenle, osteoporoz’a bagl
kiriklar genellikle trabekiiler kemigin zengin oldugu boélgelerde (6rn.

omurga ve el bilegi) meydana gelir ve kemik mineral yogunlugu (KMY)

12



Olctimleri bu kritik anatomik bolgeler iizerinde odaklanir (Cassandra, A.
ve ark.2001).

Kemik, organik ve inorganik materyalden meydana gelir.
Agirhiginin %70’ini mineraller veya inorganik madde, %5-8’1ini su, geriye

kalanin1 da organik veya ekstraselliiler matriks olusturur (Cassandra, A.

ve ark.2001) (Tablo 1).

Tablo 1: Kemik dokunun organik ve inorganik bilesenleri (Cassandra, A. 2001)

KEMIK DOKU
ORGANIK (%30) INORGANIK (%70)
HUCRELER (%2) MATRIKS (%98) MINERALLER

Osteoprogenitor hiicre Tip 1 kolajen (%95) Hidroksiapatitler
Osteoblastlar Kalsiyum fosfat (%95)
Osteositler Kolajen dis1 Proteinler
Osteoklastlar Osteokalsin Az Miktarda

Osteonektin Magnezyum

Kemik proteoglikan Sodyum

Kemik morfojen proteini Potasyum

Kemik protolipidi Floriir

Kemik fosfoproteini Kloriir

Organik matriksin %98’ini Tip 1 kollajen ve nonkollajendz
proteinler, %2’sini ise kemik hiicreleri olusturur. Organik matriks kemigin

mekanik ve biyokimyasal Ozelliklerinin = belirleyicisidir.  Biiyiime

faktorleri, sitokinler, osteopontin, osteonektin, osteokalsin, kemik

sialoprotein, trombospondin, proteoglikan gibi ekstraselliiler matriks
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proteinleri, fosfoproteinler ve B-fosfolipidler total kemik voliimiiniin ¢ok
az bir kismini olustururken, kemigin biyolojik fonksiyonunda énemli rol

oynamaktadir (Harada, S. ve ark. 2005).

1.1.2 Kemik Hiicreleri

Kemik dokusu hiicreleri osteoblastlar, osteoklastlar ve osteositler

olmak tizere baslica ii¢ gruba ayrilir.

Osteoblastlar: 20-30 um capinda, kiibik, biiylik oval ¢ekirdekli ve c¢ok
sayida ¢ekirdekgik iceren hiicrelerdir. Elektron mikroskopta, aktif pretein
sentezi olan her hiicrede oldugu gibi ¢cok sayida endoplazmik retikulum ve
Golgi cisimcigi gozlenir. Ayrica kalsiyum ve siklik adenozin mono fosfat
(cAMP) gibi uyart ileti molekiillerinin geg¢isini saglayarak komsu
osteoblastlarin birbiriyle ve osteositlerle iletisimini olas1 kilan kiiclik
hiicresel agikliklar1 (gap juctions) vardir. Osteoblastlarin temel islevi;
kemik matriksinin sentezi ve mineralizasyonudur (Biberoglu, S. 2005,

Lane, N.E. ve ark. 2008).

Osteoblastlar kemik matriksinin hemen hemen tiim elamanlarini
sentezlerler. Bu matriks elemanlari; tip 1 kollajen, alkalen fosfataz (ALP),
osteokalsin (OC), kemik sialoproteini (BSP), osteopontin, proteoglikanlar,
sitokinler ve biiylime faktorleridir. Ayrica ¢esitli notral proteinazlari
salgilayarak kemik rezorpsiyonunu baslatirlar. Osteoblastlar {izerinde yer
alan reseptorler; paratiroid hormon (PTH), PTH iligkili protein (PTHrP),
Ostrojen, androjen, progestin, glukokortikoidler, 1,25 dihidroksi vitamin D
(1,25(0OH),D), prostanoidler, insiilin benzeri biiylime faktori (IGF) -1,

IGF-2, transforme edici biiyiime faktorii-alfa (TGF-a), tiimor nekroz
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faktor-beta (TNF-B), interlokin -1, 3, 4, 8, 11 (IL-1, 3, 4, 8, 11), endotelin
ve nitrik oksittir (Biberoglu, S. 2005, Lian, J.B. ve ark. 2001).

Osteoklastlar: Kemik mineralini ¢oziindiirlip matriksi yikarak kemik
yikimm1  ger¢eklestiren  osteoklast,  hematopoetik  mononiikleer
hiicrelerden gelisir. Prekiirsor hiicreler, kemik ylizeyinde fiizyona
ugrayarak c¢ok cekirdekli dev bir hiicre olan osteoklasti olusturur.
Osteoklast oncii hiicreleri kemik 1iligi, dalak ve az sayida dolasimda
bulunur. Osteoklastin gelisim evresinde olasilikla ekstramediiler
hematopoetik bolgelerden go¢ ederek kemige ulasirlar (Biberoglu, S.
2005, Lane, N.E. ve ark. 2008).

Osteoklastlarin ylizeyleri kemik rezorpsiyonu sirasinda islevsel
olarak iki farkli bolgeye ayrilmaktadir. Eritilecek kemik yiizeyine siki bir
sekilde tutunmayi1 saglayan saydam bolge ya da yapisma bolgesi ile
fircams1 kenar bolgesi olustururlar (Bekker, P.J. 1990). Kemik yikimi
fircamsi1 kenar ile kemik yiizeyi arasinda gergeklesir. Bu bdlgenin pH’1
3.5-4 ‘tir. Kemik yikim bélgesinde asidik pH’1 olusturan, osteoklastin
fircams1 kenarindaki hidrojen pompasidir (H® ATPaz) (Biberoglu, S.
2005, Lane, N.E. ve ark. 2008).

Osteoklastin temel gorevi, kemik yikimidir. Kemigin hem mineral
hem de organik matriksini yikar. H' iyonuna ek olarak kollagenaz ve
lizozamal sistein proteinazlar (katepsin K) gibi hidrolitik enzimleri
salgilayarak kemik yikimin1 gerceklestirir (Biberoglu, S. 2005, Lane, N.E.
ve ark. 2008).
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Metabolik kemik hastaliklarinin patogenezinde osteoklastlarin yol
actigr kemik yikimi onem tagimaktadir. Osteoporoz’da, osteoklastlara
baglhi kemik yikimi hem kemik kiitlesindeki kayiptan hem de
perforasyonlarin yol acgtigir trabekiillerin devamliligin bozulmasindan
gelisir. Boylece kemigin esnekligi azalir ve korteksin porozitesini artar

(Weinreb, M. ve ark. 1989).

Tablo 2: Osteoblast ve osteoklastlarn etkileyen faktorler (Ganong, W.F. 1996).

INHIBE EDENLER UYARANLAR
PTH
1,25 dihidroksikolekalsiferol
) ) T3,T4
OSTEOBLASTLAR Kortikostereoidler hGH, IGF-1
PGE,
TGF-B
Kalsitonin PTH
Ostrojenler (IL-6 1,25 dihidroksikolekalsiferol
iiretiminin inhibisyonu ile) | IL-1, IL-6
OSTEOKLASTLAR TGF-B TNF
IFN- a TGF-a
PGE,

Osteositler: Osteoblastlardan gelistigine inanilan osteositler; mineralize
matriks i¢ine gdmiilii hiicrelerdir. Bu hiicreler mekanik yiiklenme sonucu
gelisen deformasyon olarak tanmimlanan kemik yiiklenmesini (strain)
algilamaya en uygun konumda olan hiicrelerdir. Kanalikiiller i¢indeki
hiicresel uzantilar1 aracilig1r ile osteositlerin, osteoblastlar ve ylizey
hiicreleri ile yogun ilskileri vardir. Heniiz tam kesinlik kazanmamis olsa

da, osteositik osteolizis, kemik yapimi, mekanik uyariy1 algilama ve yanit
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gibi islevleri oldugu diisiiniilmektedir (Biberoglu, S. 2005, Lane, N.E. ve
ark. 2008).

Osteoblastlar, komsuluklarindaki diger osteoblastlarla sitoplazma
uzantilar1 araciliiyla etkilesim halindedir. Osteoblastin ¢evresi yeni
sentezledigi kemik cat1 ile tiimiiyle cevrildiginde bu hiicre lakiinasinin
icindeki daimi yerini alir ve artik osteosit olarak adlandirilir (Junqueria,

C.L. ve ark. 1995).

Osteositler kemik matriksinin devamliligindan sorumlu hiicrelerdir
ve osteoklastlarin yiiriittiigli matriks yikimi ile kontrollii hiicre oliimiine

(apoptozis) giderler (Rodan, G.A. ve ark.1981).

1.1.3 Kemigin Fonksiyonlari

Kemigin mekanik, koruyucu ve metabolik fonksiyonlar1 vardir.
Metabolik fonksiyon olarak; kalsiyum, fosfat ve diger iyonlarin
depolanmasini ve bu iyonlarin viicut sivilarindaki homeostazinin
saglanmasini gergeklestirir (Onvural, A. ve ark. 2000; Baron, R. 1999;
Junqueria, L.C. ve ark. 1989).

1.1.4 Kemik Yapim ve Yikiminin Diizenlenmesi

Kemikte olusan hasar1 onarmak ve giiciinli ayarlamak i¢in siirekli
bir doniisiim ve yeniden yapilanma vardir. Kemikteki yeniden yapilanma
rastgele bir sekilde degil, kemik yeniden yapilanma iiniteleri olarak
bilinen ayr1 boliimler seklinde olmaktadir. Kemigin yapimi ve yikim

birbiri ile eslesmektedir. Yeniden yapilanma dongiisii; aktivasyon, yikim
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(rezorpsiyon), tersine c¢evirme, yapim ve dinlenme evrelerine ayrilabilir

(Sekil 1).

Kemigin yeniden yapilanmasi 120 giinliik sikluslardan olusur. Ilk
20 giinde osteoklastik rezorpsiyon, kalan 100 giinde ise osteoblastik
kemik formasyonu ger¢eklesir (Rosen, C.J. ve ark. 1998). Osteoporoz,
kemigin yeniden yapilanma sikluslarinin sayisinin artmasi ve/veya her
yeni yapilanma siklusunun kemik kaybi ile sonu¢lanmasi ile ortaya cikar

(Compston, J.E. ve ark. 2002).

1.1.4.1 Kemik Yapim ve Yikiminin Hiicresel Diizenlenmesi

Aktivasyon: Yeniden yapilanma siklusu, osteoblastik seri hiicrelerinin
araciligr ile gerceklesen aktivasyon iglemi ile baglar. Aktivasyon;
osteositler, ylizey hiicreleri ve kemik iligindeki preosteoblastlar igerir.
Yiizey hiicreleri sekil degistirerek kemik yiizeyindeki protein tabakasini
yikan  kollagenaz  ve  diger lizozamal enzimleri  salgilar.
Preosteoblastlardan ise, osteoklast diferansiyon faktorii salgilanir. Bu
faktor osteoklast prekiirsorlerindeki RANK (Reseptor aktivator niikleer
kappa B) ile etkilesime girer. RANKL (Reseptor aktivator niikleer kappa
B ligand)/RANK etkilesimi hematopoetik kaynakli osteoklastik seri
hiicrelerinin aktivasyon, migrasyon, farklilasma ve flizyonuna yol acar.
Boylece olusan olgun osteoklastlar da yikim siirecini baglatir. Yeniden
yapilanmanin basladig1 odaklarin belirlenmesinde etkili olan faktorler cok
iyi bilinmese de, olasilikla mekanik uyarilar, incelmis trabekiila

alanlarinin varligr 6nemlidir.
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Yikim: Osteoklastlarin kemik mineralini eritip organik matriksi hidrolize
etmesidir. Bunun sonucu; trabekiiler kemikte 40 pm derinliginde ¢ukurlar,
kortikal kemikte ise, 2.5 mm boyunda, 150  pum capinda silindirik
bosluklar olusur. Yikim siirecini hangi wuyarillarin  durdurdugu
bilinmemekle birlikte ortamda yiiksek konsantrasyondaki kalsiyum veya

matriksten agiga ¢ikan cesitli faktorler etkili olabilir.

Tersine Cevrilme: Osteoklastik yikim sonlandiktan sonra baslayan bu
donemde; yikim kavitelerinde olasilikla monosit/makrofaj serisinden
mononiikleer hiicreler gozlenir. Bu hiicreler; osteoblastlarin yeni kemik
yapimlari i¢in ylizeyi hazirlayan hiicrelerdir. Yikim kavitelerinin yiizeyine
glikoproteinden zengin bir protein salgilayarak ince bir tabaka olusturur.
Cesitli adhezyon molekiilleri araciligiyla bu protein tabakasina tutunur.
Mononiikleer hiicreler ayrica olasilikla osteoblast farklilagmasi ve

migrasyonu i¢in de ¢esitli uyarilar {iretir.

Yapim: Yikilan kemigin doniis fazindaki hazirliklarindan sonra yeniden
yapilandigi donemdir. Aktivasyon, proliferasyon ve farklilasma
islemlerinden sonra, preosteoblastlar osteoblastlara dontiserek kemik
yiizeyine ulasir. Oncelikle matriks sentezi ve bekleme déneminden sonra
matriks mineralizasyonu baglar. Yapim donemi, yikilan kemige es
miktarda kemik yapilana ve yeni bir kemik yapisal {linite olusana kadar

devam eder.

Dinlenme: Kemik ylizeyi, yapim tamamlandiginda yiizey hiicrelerince
kaplanir ve ikinci bir yeniden yapilanma siklusu baslayana kadar ¢ok az
hiicresel aktivitenin gerceklestigi dinlenme dénemi baglar (Compston, J.E.

2002 ).
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Aktivasyon

Disteohlastlar

Sekil 1: Kemik yapim ve yikiminin diizenlenmesi (Bringhurst F. 2005)

Reseptor aktivator niikleer kappa B ligand (RANKL) RANK’a
baglanarak, preosteoklastlarin osteoklastlara doniismesini uyarir ve
boylece kemik rezorpsiyonu olusur. Osteoprotegerin (OPG) ise RANKL
icin yalanci reseptor gorevi goriir ve reseptorleri TNFR stiper ailesinin bir
tiyesi olup TNFR siiper ailesinin diger reseptorlerinden farkli olarak
transmembran ve sitoplazmik kisimlar icermez. OPG, osteoklastlarin
yaptig1 kemik yikimini inhibe eder. Hipokalsemik ve antiresorptif
etkilidir. Onun kemik dokudaki biyolojik etkileri, RANK/RANKL’ 1n
etkisi ile terstir. OPG, RANKL’a baglanarak bir tuzak reseptor gibi
fonksiyon goriir ve RANK’a baglanmasini engeller. Sonu¢ olarak
osteoklast farklilagsmasi ve aktivasyonu inhibe olur ve RANKL kemik

rezorpsiyonu olusturamaz (Boyce, B.F. ve ark. 2007; Hofbauer, L.C. ve
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ark. 2001; Khosla, S. 2001; Kostenuik, P.J. ve ark. 2001, Hofbauer, L.C.
1999).

Normal ve patolojik durumlarda kemik rezorpsiyonunun anahtar
mediyatorii olan RANKL, TNF ligand ailesinin bir iiyesidir. RANKL
sentezi transkripsiyonel, translasyonel ve posttraslasyonel seviyelerde
hormonlar (1,25(OH),D gibi), biiylime faktorleri ve peptidler (TGF-B1,
fibroblast biiyltime faktorii-2 ve PTHrP), sitokinler (IL-1p, IL-6, IL-11 ve
TNFa gibi) ve glukokortikoidler gibi pek ¢ok faktor tarafindan diizenlenir.
Osteoblast/stromal hiicrelerde RANKL sentezlenmesi, osteoklast olusumu
ve aktivasyonunu uyaran pek ¢ok faktor ile uyarilir (Blair, J.M. ve ark.
2007; Boyce, B.F. ve ark. 2007,Wada, T. ve ark. 2006; Schoppet, M. ve
ark. 2002; Lacey, D.L. ve ark. 1998). RANKL; onciil ve olgun
osteoklastlar, uyarilmis T ve dendritik hiicrelerin yilizeyinde bulunan
kendine ait reseptorii RANK’a baglanarak bu hiicreleri uyarir (Blair, J.M.
ve ark. 2007; Boyce, B.F. ve ark. 2007, Hofbauer, L.C. ve ark.2001;
Lacey, D.L. et al 1998). RANKL’in kemikteki ana gorevi osteoklast

olusumunu saglayarak kemik kaybi1 ve rezorpsiyonunu artirmaktir.

RANK, preosteoklastlara RANKL’mn baglanmasin1 saglayan tek
reseptordiir. Osteoklastojenez ve kalsiyum metabolizmasini kontrol eden
bu reseptoriin; makrofaj/monositik hiicreler, T ve B lenfositleri,
fibroblastlar, dendritik hiicreler ve Onciil ve olgun osteoklastlarin
yilizeyinde bulundugu belirlenmistir (Wada, T. ve ark. 2006; Khosla, S.
2001, Stejskal, D. ve ark. 2001; Hsu, H. ve ark. 1999; Anderson, M.A. ve
ark. 1997).
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1.1.4.1 Kemik Yapim ve Yikiminin Hormonal Diizenlenmesi

PTH; fizyolojik olarak hiicre dis1 kalsiyum konsantrasyonunun en
onemli diizenleyicisidir. PTH, klasik etkilerini bobrek ve kemikte spesifik
reseptorleri iizerinden cAMP araciligi ile olusturur. Kemiklerden
kalsiyum ve fosfor serbestlesmesini saglar, bobreklerden kalsiyum
reabsorbsiyonunu artirir ve fosfor reabsorbsiyonunu inhibe eder. Bobrek
distal tiibiil hiicrelerinde 1,25(OH),D sentezini artirirlar (Raisz, L.G. ve
ark. 1998). PTH, aralikl1 olarak verildiginde olasilikla lokal IGF-I ve IGF-
IT olusturarak kemik olusumunu uyarir; devamli olarak verildiginde ise

kemik rezorpsiyonuna neden olur (Raisz, L.G. ve ark. 1998).

Vitamin D, kalsiyum absorbsiyonunu stimiile eden santral bir role
sahiptir. Az veya orta derecede kalsiyum alimlarinda intestinal kalsiyum
absorbsiyonu esas olarak 1,25(OH),D aracili aktif transport ile olur.
Giinde 500 mg'in iizerindeki kalsiyum aliminda pasif transport da devreye
girer. Serum vitamin D diizeyi yeterli oldugu siirece ¢ok diisiik kalsiyum
alimlarina bile viicut adapte olabilir (Boyle, T.T. 1991). Kalsiyum
absorbsiyonu menopozla ve ilerleyen yasla birlikte azalir (Tsai, K.S. ve
ark. 1984; Gallagher, J.C. ve ark. 1979). Bu durum 1,25(0OH),D' ye
intestinal vitamin D reseptor rezistanst artmasi ve 1,25 (OH),D'nin
sentezinin azalmasi ile ilgili olabilir (Ledger, G.A. ve ark. 1994; Ebeling,
P.R. ve ark. 1992). Ciinkii ostrojen 1,25(OH),D'yi arttirip kalsiyum
absorbsiyonunu indirekt olarak arttirdigi gibi intestinal vitamin D reseptor
fonksiyonunu modiile ederek 1,25(OH),D' ye intestinal cevabi korur.
Insan ve hayvan osteoporotik sendrom modellerinde, kalsitriol iiretim ve

iskeletteki dagilim anormalliklerinin osteoblast fonksiyon ve kemik
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formasyon defektlerine katkida bulundugu gosterilmistir (Erben, R.G. ve
ark. 1998).

Kalsitonin, osteoklastlar iizerindeki reseptorlerine baglanir ve
kemik rezorpsiyonunu inhibe eder. Kemik iizerine direkt etki ile kemikten
kalsiyum ve fosforun agiga ¢ikisini inhibe eder. Idrarla hidroksiprolin
(Hyp) atilimini azaltir. Yagin artmasi ile kemik dokunun kalsitonine kars1
duyarliligi azalir ve kemiklerde demineralizasyon gelisir. PTH ile ters
kalsiyum kontrolii vardir. Kemik hiicresinde kemik yikimini azaltir.
Kemikten kana kalsiyum gecisini azaltir. Kandan kemige kalsiyum

gecisini arttirir. Sonugta kan kalsiyumu disiiriiliir (Zaidi, M. ve ark.

2003).

Ostrojenin kemik dokuya etkisi dolayli ya da direkt yollardan
gerceklesir. Oncelikle bobreklerde dogrudan 1-a  hidroksilasyon
asamasinda etki ederek vitamin D sentezini hizlandirir. Dolayisiyla
bagirsak epitelinin villus sayis1 ve emilim ylizeyi artar, kalsiyum
transportunda gorevli proteinlerin sentezi hizlanir ve bagirsaktan kalsiyum
emilimi artar. Ayrica kemik dokuda PTH’a kars1 kismi direng olusturur ve
dolayli yoldan serum PTH diizeylerini arttirir. Artan PTH, bobrekten
kalsiyum geri emilimini azaltir ve ayni zamanda 1-a hidroksilasyon
asamasinda etki ederek vitamin D biyosentezini hizlandirir. Bdylece
kalsiyumun barsaktan emilimi bir diger yolla da artis gdstermis olur

(Seyisoglu, H. 1999).
Ostrojenin kemik metabolizmasindaki etkisi, kalsiyum dengesi

tizerinden oldugu kadar kemik doku {lizerinden de ger¢eklesmektedir.

Burada dolayli ya da dogrudan etkileri s6z konusudur. Baslicalari;
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prostaglandin sentezinin inhibisyonu, sitokinlerin sentezinde yavaslama,

bliyiime faktorlerinin sentezinde artis, kalsitonin iizerinde olumlu etkidir.

Prostaglandinler, Ozellikle E serisi prostaglandinler, kemik
formasyon ve rezorpsiyonunun lokal diizenleyicilerindendir. Diizeyleri
artinca kemik yapim ve yikim hizi artar. Postmenopozal donemde
kullanilan diisiik doz Ostrojenler, PGE, basta olmak {izere prostaglandin
sentezini azaltirlar ve bu yolla kemik dongilisii hizinin yavaslamasina
neden olurlar. Ostrojen, kemik ve hemopoetik hiicreler tarafindan sentez
edilen ve kemik rezorpsiyonun potansiyel uyaricilarindan olan TNF ve IL-
1 gibi sitokinlerin sentezini yavaslatir ve dolayisiyla postmenopozal
kemik rezorpsiyonunda azalma saglar. Ozellikle IL-1p, osteoklast benzeri

hiicre formasyonunu uyaran sitokinler arasinda 6nemli bir yer isgal

etmektedir (Yildiz, M. ve ark. 2002, Seyisoglu, H. 1999).

Ostrojen, kemik  formasyonunun  diizenleyicilerinden  ve
uyaricilarindan olan TGF-§ ve IGF-1"in lokal sentezini arttirir ve bu yolla
kemik formasyonu iizerine yardimci etki saglar (Cannata-Andia J.B. ve

ark. 2010, Yildiz, M. ve ark. 2002, Seyisoglu, H. 1999).
1.2 OSTEOPOROZ
1.2.1 Osteoporozun Tanimi
Osteoporoz diisik kemik kiitlesi ve kemik dokusu mikro
mimarisinde bozulma sonucu kemik kirilganliginda ve kirilma riskinde

artma ile karakterize kompleks bir iskelet hastaligidir (Gass, M. ve ark.
2006; Lane, N.E. ve ark. 2006). Pek cok iilkede osteoporoz en onemli
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metabolik kemik hastaligidir. Pek cok kiside giicsiizliik ve hareket
azligina veya kirik ve sonrasinda dliime neden olmaktadir (Erdogan, C.

2001).

Osteoporoz bircok hastada kirik olusana kadar klinik bulgu
vermeyebilir. Bu donem “asemptomatik donem” olarak adlandirilir ve
sadece dansitometrik inceleme ile tan1 konulabilir. Erken donemde tam
konmas1 kiriklarin ve buna bagli olarak gelisecek komplikasyonlarin

onlenmesi agisindan 6nem tasir (Bagis, S. 2002).

1996 yilinda Amsterdam’daki Diinya Osteoporoz Kongresi sonunda
varilan konsensusa gore osteoporoz tanimi yeniden diizenlenmistir.
Buradaki tanmimlama tani yOntemlerinden Dual Enerji  X-Ray
Absorbsiyometre (DEXA) kullanilarak elde edilen degerlere ve kirik
varligmma gore yapilmaktadir (Erdogan, C. 2001; Eryavuz, M. 1998).
Degerlendirme hem kadin hem de erkeklerde T skoruna gore
yapilmaktadir. Ancak ¢ocuklarda ve ileri yastaki kisileri (65 yas)
degerlendirmede Z skoru onem kazanir. Yashlarda Z skorunun -1
standart sapma (SD) gostermesi geriye kalan yasamdaki kirik riskini iki

kat artirir, -2.5 SD azalmasi ise kirik riskini 4 kat artirir (Sindel, D.2002).

Giiniimiizde osteoporoz tanisinda kullanilan Diinya Saglik Orgiitii

(DSO) kriterlerine gore (WHO Study Group; 1998);

Normal: T skoru geng eriskin ortalamasina gore -1 SD’a kadar olan KMY
degerleri (T skoru> -1).
Osteopeni (Disiik kemik kiitlesi): T skoru geng erigkin ortalamasina gore

-1 ve -2.5 SD arasinda olan KMY degerleri (-2.5<T skoru< -1).
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Osteoporoz: T skoru geng erigkin ortalamasina gore -2.5 SD’un altinda
olan KMY degerleri (T skoru< -2.5).

Yerlesmis Osteoporoz: T skoru gen¢ eriskin ortalamasina gore -2.5
SD’un altinda olan KMY degerleri ve bir veya daha fazla osteoporotik
kirik mevcudiyeti (T skoru< -2.5, 1 veya 1’den fazla kirik).

Kemik kiitlesinin olusumunda ve korunmasinda en Onemli
faktorler; genetik, hormonal durum, beslenme, kemige mekanik
yiiklenme, yeterli giines 1511 ve yasam seklidir. Insanlarda doruk kemik
yogunlugu 30—35 yasma kadar olusur. Kadinlarda 40 yasina kadar
yapim-yikim olay1 dengeli bir sekilde devam ederken, bu yastan itibaren
yillik % 0,5°lik bir oranda geri doniisiimsiiz bir kemik kaybi baslar (Jones,
G.ve ark. 1994). Bu oran ileri yas ve menopoz ile birlikte yilda trabekiiler
kemigin %>5'1 ve tiim viicut kemik dokusunun % 1-1,5’luk kaybina ulasir
(Papakitsou, E.F. ve ark. 2004; Erdogan, C. 2001, McClung, M.R. ve ark.
2000; Batmaz, F. 1996). Bu kayiplar 10-15 yillik hizli bir donemden
sonra oldukca azalir. Diisiik viicut kitle indeksi, sigara, alkol tiiketimi,
fiziksel aktivite azligi, D vitamini iiretim ve metabolizmasinin yetersizligi
ve sekonder hiperparatiroidizm yasa bagli kemik kaybimi etkileyen diger
faktorlerdir (Lips, P.2001, Ensrud, K.E.ve ark. 1997). Kadinlarin yasam
boyu kemik Kkiitlelerinin % 45-50 sini erkeklerin ise %:20- 30’nu
kaybettigi saptanmistir. Iste bu asamaya kadar kaybedilen kemik dokusu
miktar1 kadinin ileride kemik kirigiyla karsilasip karsilasmayacagini
belirleyen en 6nemli etkenlerden biridir. Zira bu siire icerisinde yaklagik
trabekiiler kemigin % 50'si kortikal kemigin ise % 30'u kaybedilmis
olabilir (Goksoy, T. 2000).
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1.2.2 Osteoporozun Simiflandirilmasi
Farkli siniflandirma yontemleri bulunmakla birlikte yaygin olarak
kullanilan siniflama etyoloji ve lokalizasyona gore yapilan smiflamadir

(Tablo 3, Tablo 4).

Tablo3: Osteoporozun siniflandirilmasi (Newitt, M.E: 1994)

1. Juvenil
Yas 2. Adult
3. Senil
1. Genel
Lokalizasyon 2. Bolgesel
1. Trabekiiler
Tutulan Kemik Doku 2. Kortikal
. 1. Birincil (Primer)
Etyoloji 2. Tkincil(Sekonder)
1. Hizli kemik yapim yikim dongiilii
Histolojik Goriiniim 2. Yavas dongiilii

Tablo4: Osteoporozun etyolojik simflandirilmasi (Eryavuz, M. 1998)

Primer osteoporoz Sekonder osteoporoz

. Endokrin hastaliklar

. Gastrointestinal hastaliklar

. Hematolojik hastaliklar

. Genetik hastaliklar

. Karaciger hastaliklar1

. Inflamatuvar bag dokusu hastaliklar
. Immobilizasyon

. Kronik alkolizm

. Kronik ila¢ kullanimlar1

0. Malignensiler

1. Post-menopozal osteoporoz (tip I)
2. Senil osteoporoz (tip 1)
3. Juvenil osteporoz

— O 0 31O\ DN KW~
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1.2.2 Primer Osteoporoz

1.2.3.1 Postmenopozal Osteoporoz

Kirk bes ile altmis bes yas arasi kadinlarda kemik kaybinin baslica
nedeni, gonadal fonksiyonlarin kaybi ile ilgilidir. Kemik kaybinin
perimenopozal donemde baglayip menopoz sonrast 5-8 yildan sonra
giderek azaldigi ve sonra da yaslanmayla ilgili kemik kayip hizinda
devam ettigi bildirilmistir. Kortikal kemik kiitlesi tiim iskeletin %80’ ini
olusturmakla birlikte trabekiiler kemik hacmi kortikal kemik hacminin
yaklasik 4 misli oldugu i¢in kemik kaybi trabekiiler kemiklerde daha ¢ok
olmaktadir. Trabekiiler kemikte kemik rezorbsiyonunun artmasi ile mikro
fraktiirler olur ve kemik yapis1 bozulur. Kortikal kemikte ise ilk olarak
endokortikal rezorbsiyon artar ve intrakortikal porozite olur. Kadin erkek
oran1 6/1 dir. Kiriklar daha cok vertebra ve el bileginde goriiliir.
Etyopatogenezde ostrojen  diisiikliigii  diisiiniilmektedir.  Ostrojen
osteoblastlar ve osteositler iizerindeki reseptorleriyle dogrudan kemik
iizerinde etki yapabilmektedir. Ostrojen, kemikte hiicresel diizeyde
sitokinler araciligir ile osteoklastlarin olgunlagsmasin1 inhibe ederek
sayilarini1 azaltmaktadir (Kavuncu, V.2000). Azalmis serum 0Ostrodiol
diizeyinin diisiik kemik mineral yogunlugu ile iliskili oldugu ve bunun da
kirik riskini - arttirdigi  bilinmektedir. Dolasimdaki 0Ostrojen; iskelet
sisteminin yeniden sekillenmesini (remodeling) azaltarak, PTH un kemik
yikimini uyarict etkisini inhibe eder ve kemik yapiminda gorevli olan
osteoblastin Omriinii uzatir. Ayrica Ostrojen kemik yapimi icin elzem

onemi olan kalsiyumun gastrointestinal sistemden ve bobrekten geri
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emilimini arttirarak kemik {izerine koruyucu etkide bulunmaktadir

(Ettinger, B. ve ark. 1998)

1.2.3.2 Tip II Osteoporoz (Senil osteoporoz)

Senil osteoporoz 75 yas lizerinde goriiliir. Kadin erkek orani 2/1
dir. Kalga ve vertebralar basta olmak iizere tiim iskelet bolgelerinde
kiriklara neden olabilir. Siklikla tutulan kemikler kortikal ve trabekiiler
kemiklerdir. Senil osteoporozun patogenezinde, osteoblast
fonksiyonlarinda bozulma ve renal endokrin yetmezlik gibi yasa baglh
gelisen degisiklikler rol oynar. Yasa bagli gelisen kemik kaybi, kadinlarda
erkeklere gore distal radius bolgesi diginda tiim iskelet bolgelerinde daha
fazladir. Kemik kayb1 hizli degildir. PTH fonksiyonu artmistir (Kavuncu,
V. 2000).

1.2.3.3 Juvenil Osteporoz

Karakteristik olarak puberteden Once baslar. Hizli ilerleyen
sekilleri, daha erken yaslarda da goriilebilir. Yaygin bir hastalik degildir.
Artmis kemik rezorpsiyonu ve azalmis kemik yapimi ana patofizyolojik

durumlardir (Sinaki, M. 2000).

1.2.4 Sekonder Osteoporoz

Kemik metabolizmasinm etkileyen tanimlanabilen bir hastalik veya

ila¢ kullanimiyla birlikte gelisen osteoporozdur (Sinaki, M. 2000).
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1.2.5 Menopoz

Menopoz; over yetmezligine bagli ostrojen hormonundaki azalma
sonucu meydana gelen endokrinolojik bir olaydir (Park, K. ve ark. 1997).
Yaklasik 40 yas civarinda ovulasyon frekansinin azalmasi ile baglar ve
menopozdan sonra belli bir siireyi de i¢ine alarak yaslilik donemi kabul
edilen 65 yas sonuna kadar devam eder. Sirasiyla adet diizensizlikleri,
menopoz, sistemik degisimler, ilerleyici doku atrofileri ve yaslanma

seklinde seyreder (Holte, A. ve ark. 1991).

Menopoz yasini; genetik faktorler, psisik travmalar, fiziki ve
cevresel faktorler etkileyebilir (Hotun, M. 1998). Tiirk toplumunda
menopoz yas1 4648 olarak bildirilmektedir. Ulkemizde ortalama kadin
yasam siiresi 66—67 yil olarak hesaplanmistir ve kadinlar yasamlarinin
lcte birine yakmim postmenopozal donemde gegirmektedirler

(Ertungealp, E. ve ark. 2000, Onderoglu, A.G. 1996).

DSO’niin smiflamasma goére menopoz baslica ii¢ boliim altinda
incelenir. Birincisi overde yetmezlik basladiktan sonra menopoza kadar
gecen siireyi temsil eden premenopoz donemidir. ikincisi perimenopoz
donemidir ve en son adet kanamasi iizerinden 1 yil gecene kadar olan
siiredir. Uglincii olarak postmenopoz menopozdan yaslilik donemine

kadar gecen siiredir (Cigek, M. ve ark. 2004).

1.2.6 Postmenopoz

Postmenopozal donem, menopoz sonrasi goreceli olarak overyan

sessizlik donemidir. Bu wuzun donem sirasinda kadin, Ostrojen
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yetersizligine bagl olaylara kars1 korunmasizdir. Ostrojen yetersizligine
bagl saglik problemleri kronik olma egilimindedir. Ayrica overyan ve
adrenal androjenlerin periferik Ostrojene doniisiimii baz1 kadinlarda daha
fazla oldugu icin digerlerine nazaran Ostrojen yetersizliginden daha az

etkilenir (Berek, J.S. 1996; Ertiingealp, E. ve ark. 1996).

Postmenopozal donemin, ilk 5 yilinda kemik kaybi ¢ok hizli olup
daha sonraki donemlerde yavaslar. Bu donemde tedaviye ne kadar erken
baslanirsa o kadar ¢ok kemik kitlesi korunabilir. Osteoporozun énlenmesi
acisindan diizenli egzersizler, kalsiyum ve vitamin D bakimindan dengeli
bir beslenme 6nemli faktorlerdir. (Lindsay, R. 1996; Speroff, L. 1996,
Cummings, S.R. ve ark. 1993; Daniell, H.W. 1976).

1.2.7 Osteoporozda Kemik Yapim ve Yikim Belirtecleri

OP’daki kemik yapim ve yikim belirtegleri tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5: Osteoporozda kemik yapim ve yikim belirtecleri (Sepici, V. 2002)

Serumda Yapim Belirtecleri SerumdaYikim Belirtecleri idrarda Yikim Belirtecleri
+ Total alkalen fosfataz (ALP) ¢ Tartarata direngli asit + Hidroksiprolin
+ Kemik alkalen fosfataz fosfataz (TRAP) + Hidroksilizin glikozidleri
(B-ALP) + Serbest piridinolin + Serbest piridinolin
+  Osteokalsin (OC) /deoksipiridinolin /deoksipiridinolin
+ Prokollajen Tip I peptidleri + Kemik sialoprotein (BSP) + N-terminal telopeptid ¢apraz
e Prokollajen Tip I amino + N-terminal telopeptid baglar1 (U-NTX)
terminal peptid (PINP) capraz baglar1 (S-NTX) + C-terminal telopeptid capraz
e  Prokollajen Tip I +  C-terminal telopeptid baglar1 (U-CTX)
karboksi terminal peptid capraz baglar1 (S-CTX)
(PICP)
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1.2.7.1.Kemik Yapim Belirtecleri

1.2.7.1.1 Alkalen Fosfataz

Total Alkalen Fosfataz (ALP): Cok sayida dogal ve sentetik substratin
alkali hidrolizini katalizleyen ALP (EC:3.1.3.1; orto fosforik monoester
fosfohidrolaz) tiim viicut dokularinda bulunur. Ozellikle hiicre
membraninda yer alir ve yiliksek miktarda bagirsak epitelinde, bobrek
tiibiillerinde, kemiklerde (osteoblastlar), karaciger ve plesantada saptanir.
Karaciger fonksiyonlar1 normal olan saglikli yetiskinlerde total ALP’nin
yaklasik % 50’si karacigerden, kalan % 50’si ise kemikten kaynaklanir
(Garnero P. ve ark. 1998, Seibel M.J. ve ark. 1995)

Kemik hastaliklar1 icinde en yiiksek serum ALP aktivitesi,
osteoklastlarin kontrol edilemeyen aktiviteleri sonucu rezorbe olan
kemigin yeniden yapimi i¢in osteoblastik hiicrelerin aktivitesinin arttigi
Paget hastalifinda goriiliir. D vitamini tedavisi gorenler ve siddetli
osteomalazide kemik olusumu artmadigi durumlarda ALP aktivitesi
yiikselir (Szulc, P. ve ark. 2000). Osteoporozda ALP aktivitesi genellikle
normal sinirlar i¢inde kalir (Endres, D.B. ve ark. 2005).

Kemik Alkalen Fosfataz (B-ALP): Kemikteki ALP’in baslica kaynagi
osteoblastlardir. Serum aktiviteleri osteoblastik aktiviteyi yansitir.
Osteoporoz, osteomalazi, primer hiperparatiroidizm, hipertiroidizm gibi
artmis kemik yapiminin oldugu metabolik hastaliklar ile paget hastaligi,
glukokortikoid fazliligi ve kemik metastazi bulunan kisilerde artar

(Endres, D.B. ve ark. 2005).
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1.2.7.1.2 Osteokalsin

Osteokalsin (OC), 5669 D’luk molekiiler kiitleye sahip 49
aminoasitten olusan kiiciik bir proteindir. Insan iskelet sisteminde total
proteinin yaklasik %]1’ini olusturan en temel ve en iyi karakterize edilen
kollajendz olmayan proteindir. Osteoblastlar tarafindan sentez edilen OC
kemik yapim belirtecidir (Endres, D.B. ve ark. 2005). Dolagimdaki yar1
omrii 5 dakikadir ve fragmanlari, serumda da tesbit edilebilir. OC ve ALP
osteoblastlarin iirlinli olmasima ragmen konsantrasyonlar1 her zaman
birbirine paralel degildir. Bunun nedeninin, her iki parametrenin
osteoblastlardaki degisik metabolizmalara sahip olmalari, oldugu

diistiniilmektedir (Price, C.P.ve ark. 1995).

Osteoporoz, osteomalazi, primer hiperparatiroidizm ve renal
osteodistrofi gibi artmis kemik yapimi ile seyreden metabolik kemik
hastaliklari, Paget hastaligi, glukokortikoid fazlaligi ve kemik metastazi
olan kisilerde serum OC diizeyleri artabilir. Hipoparatiroidizm olgularinda

diizeyi azalir (Endres, D.B. ve ark. 2005).

1.2.7.1.3 Prokollajen Tip I Peptidleri

Tip I kollajenin prekiirsor proteini olarak sentezlenir ve organik
matriksin % 90'dan fazlasini olusturur. N ve C terminalde heliks olmayip
kismen globiiler bolgeler icermektedir. Prokollajenin u¢ boliimleri (PINP
ve PICP), prokollajenler hiicreden serbestlestikten sonra spesifik
peptidazlar tarafindan kirilir. Molekiiliin karboksi terminalinin yikim
tirtinli serumda 6Slgiilebilir ve serum konsantrasyonu tip 1 kollajenin sentez

hizin1 yansitir (Jacobs, J.W.G. ve ark. 2000; Parfitt; A.M. ve ark. 1989;

33



Rosen, C.J.1996; Cross, N.A.ve ark. 1995). PICP ve PINP matriksin
yapisina katilmayip, extraselliiler matrikse verilmektedir (Morimoto, 1. ve

ark. 2000; Chiristenson, R.H. 1997).

1.2.7.2 Kemik Yikim Belirtecleri

1.2.7.2.1 Tartarata Direncli Asit Fosfataz (TRAP)

TRAP, aktif kemik yikimi esnasinda osteoklastlardan salgilanan bir
enzimdir. Asit fosfatazin 6 adet izoenziminden bir tanesidir. TRAP
osteoklastlarda biiylik miktarlarda bulunur ve kemik rezorpsiyonunda

salgilanir (Chiristenson, R.H. 1997, Price, C.P. ve ark. 1995).

1.2.7.2.2 Serbest Piridinolin/Deoksipiridinolin

Kemik dokusunun ana capraz baglaridir. Ancak deri hari¢ tiim ana
konnektif dokudaki tip 1, 2, ve 3 kollajenlerin olgun capraz baglarinin
stabillestiricileri olarak davranirlar. Piridinolin (Pyd) dokularin ¢ogunda
bulunurken, deoksipiridinolin (Dpd) daha ziyade kemikte bulunur ve
kemige daha spesifik bir belirte¢ oldugu diisiiniiliir. Pyd ve Dpd idrar
diizeyleri osteoporoz, Paget hastaligi, malign hiperkalsemi, osteomalazi
ve hiperparatiroidizm gibi hastaliklarin yan1 sira ¢ocuklarda ve
menopozda artar, dstrojen tedavisi ve hipoparatiroidizmde azalir (Delmas,
P.D. ve ark. 2000; Szulc, P. ve ark. 2000; Waelchline, R. ve ark. 1997;
Robins, S.P. ve ark. 1996).

1.2.7.2.3 Kemik Sialoprotein (BSP)

Kemik nonkollajen matriksinin % 5-10"unu olusturur. Osteoblast,

osteoklast, kondrosit ve odontoblastlarin temel sentetik {riinleridir.
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(Sallafi, F. ve ark. 2005, Delmas, P.D. ve ark. 2000, Uccello, M. ve ark.
2011). BSP hiicre-matriks adezyonunda ve mineralize dokularin
ekstraselller matrikslerinin organizasyonunda dnemli rol oynar. Bifosfonat
tedavisi sonrast serum diizeylerinin hizla azaldigi saptanmistir, bu da
proteinin kemik yikim ile baglantili oldugunu disiindiirmektedir (Sallafi
F. ve ark. 2005, Delmas P.D. ve ark.2000). Osteoporozda kemik yikimina
bagli olarak serum diizeylerinde yiikseklik saptanmistir (Katzman, D.K.

ve ark. 1991; Kaplan, F.S.1987).

1.2.7.2.4 Tip 1 Kollajen’in Capraz Bag Telopeptidleri

Kemik yikimi sirasinda capraz baglarin yalmizca % 40’1 serbest
piridinyum c¢apraz baglari olarak salinir. Geriye kalan % 60’1 peptide bagl
capraz baglar halindedir (Garnero, P. ve ark. 1999; Risteli, L. ve ark.
1993). Tip I kollajenin, amino terminal (N terminal) ve karboksi terminal
(C terminal) olmak iizere iki adet ¢capraz bag sentez bolgesi vardir (Watts,

N.B. ve ark. 1999; Garnero, P. ve ark. 1998).

N terminal telopeptid (NTX), idrarda en fazla bulunan ¢apraz bagl
telopeptid olup, bagli bulunan DPD’nin yaklasik % 60’1min kaynagini
olusturur (Looker, A.C. ve ark. 2000; Jensen, J.E. ve ark. 1994).

C terminal telopeptid (CTX), tip I kollajenin iki al zincirinin C
terminali peptidlerinin diger kollajen molekiiliiniin gerek ol gerek o2
zincirinin  helikal bolgesine capraz baglanmasiyla meydana gelir
(Swaminathan, R. 1999; Garnero, P. ve ark. 1998; Price, C.P. ve
ark.1995).
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1.2.7.2.5 Hidroksiprolin

Hidroksiprolin (Hyp), viicutta tiim kollajende bulunan temel
aminoasittir. Kollajenin aminoasit igeriginin % 13'tinii kapsar. Pirolinden
posttranslasyonel hidroksilasyonla meydana gelir. Hyp iceren peptidler
kemik ve diger dokulardan kollajenin prolitik yikimiyla idrara verilir.
Idrarla atilan Hyp toplamin % 10’u kadardir. Geri kalan Hyp’in yaklagik
% 90’1 karacigerde metabolize edilir. Ayrica Hyp Tip-I kollajenin
sentezinden de aciga cikar. Paget hastaligi, osteoporoz, metastaz yapmis
kanser olaylarinda idrar Hyp’i yaygin olarak kullanilan bir parametredir
(Chiristenson, R.H. 1997; Kent, G.N. 1997; Boskey, A.L. ve ark. 1984;
Garnero, P. ve ark. 1994).

Ancak kemik yikiminin gostergesi olarak kullanilmasmna ragmen
hassas degildir. Karacigerde hizla metabolize edilmesi ve orijininin sadece
kemik kollajeni olmamasi nedeniyle 1yi bir belirte¢ olarak kabul
edilmemektedir (Delmas, P.D. 1992, Parfitt, A.M. ve ark. 1989, Laitinen,
O. ve ark. 1966).

1.2.7.2.6 Hidroksilizin Glikozidleri

Kollajende hidroksilizin kalintilari, Hyp’e gore daha azdir ve
kollajen biyosentezinde tekrar kullanilmaz. Hidroksilizin kalintilarinin
tamamina yakini Galaktozil-hidroksilizine glikozillenir ve bu partikiiler
formu Tip-I kollajende boldur. Tamamina yakini idrarla atilir ve diyetten
etkilenmez. Diyetten etkilenmedigi i¢in kemik kollajen yikim hizim
Hyp’e gore daha dogru olarak verir (Alvarez, L. ve ark. 2000; Cosman, F.
1995; Garnero, P. ve ark. 1994).
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1.2.8 Osteoporozda Goriintilleme Yontemleri

Osteoporozun teshisinde anamnez, fizik muayene ve laboratuar

bulgular1 kadar radyolojik degerlendirmeler de 6nemlidir. Giinlimiizde,

kemik yogunluk Ol¢timleri, KMY’ nun degerlendirilmesinde ve kirik

riskinin belirlenmesinde kabul gérmektedir. KMY, kemik dokusunun

kiitlesi ile baglantilidir ve birim alana diisen doku kiitlesini yansitir. Birim

alandaki KMY, g/cm? olarak ifade edilir ve bu deger o hacim icinde yer

alan kemik ve kemik iligi gibi dokularin toplamini yansitir. Kemik kiitlesi

kemigin direncinin temel belirleyicisi ve tek ol¢iilebilir 6zelligidir (Kanis,

J.A. ve ark. 2000; Sinaki, M. 2000). Bu amagla dansitometrik Ol¢iim

yapan cihazlar ve yontemler gelistirilmistir (Tablo 6).

Tablo 6: Osteoporozda goriintiileme yontemleri

DANSITOMETRIK FOTON
ABSORBSIYOMETRI

RADYOLOJIK YONTEMLER

DiGER YONTEMLER

o Single foton absorpsiyometri
(SPA)

® Dual foton absorptiometry
(DPA)

o Single-enerji X-ray
absorpsiyometri (SXA)

e Dual-enerji X-ray

absorpsiyometri (DEXA)

o Standart Radyografi
+ Meunier indeksi
¢ Spinal fraktiir indeksi
+ Vertebral deformite indeksi
+ Kleerekoper indeksi
+ Vertebral korpus indeksi
+ Singh indeksi
e Radyometri
¢ Radyolojik Fotodansitometri
o Kantitatif Komputerize Tomografi
(QCT)
e Digital Image Processing (DIP)

o Kantitatif ultrasonografi

(QUS)

e Magnetic rezonance imaging
(MRI)
o Kemik biyopsisi
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1.2.8.1 Dual-Enerji X-Ray Absorpsiyometri (DEXA)

Ik kez 1987 yilinda kullanima girmistir. DEXA radyoizotop olarak
X agmlarmi kullanan  bir  Olgiim  teknigidir.  Osteoporozun
degerlendirilmesinde klinikte altin standart olarak kabul goriir. DEXA ile
vertebra, femur, 6nkol ve tiim viicut kemik mineral yogunlugu dlgiimleri
yapilabilir. Omurgada standart olarak L1-14 arasi vertebralar segilir.
Femurda ise femur boynu, trokanter majus, intertrokanterik alan ve Wards
ticgeni ayr1 ayr1 degerlendirilir. KMY’yi g/cm® olarak dlcer (Kanis, J.A.
2000; Sinaki, M. 2000).

DEXA’nin avantajlari; hassasiyeti ve dogrulugu yiiksektir, alinan
radyasyon dozu diisiiktiir ve kisa siirede 6l¢liim yapar. Dezavantajlari ise
kortikal ve trabekiiler kemik ayrimini yapamamasi ve 65 yas iizeri
hastalarda dejeneratif degisikliklerin artmis prevalansi nedeniyle lomber
omurga Ol¢limiindeki zorluklardir. Teknigin dogrulugu obez kisilerde
azalir, cihaz pahalidir ve ¢cok yer kaplar. Referans degerler iilkelere gore
degiskenlik gosterebilir. Farkli markalar altinda iiretilen cihazlar arasinda

yeterli standardizasyon yoktur (Sinaki, M. 2000; Sindel, D.2000).
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1.3 FIBROBLAST BUYUME FAKTORU AILESIi VE
FIBROBLAST BUYUME FAKTORU 23

Fibroblast biiyime faktorleri (FGF’ler), polipeptit biiylime
faktorlerinin biiylik bir ailesini olugturur ve nematodlardan insanlara kadar
degisik organizmalarda bulunur (Ornitz, D.M. 2001). FGF ailesinin, 17—
34 kD araliginda yapisal ve biyolojik aktiviteleri agisindan benzerlik
gosteren 22 tane iliyesi mevcuttur (Boyne, P.J. 2001; Boyne, P.J. ve
ark.1998). Izoelektrik noktalarmin (pI) farkli olmasi nedeni ile birbirinden
ayirt edilen iki tane FGF vardir. Asidik FGF’nin (aFGF, FGF 1; 15 kDa)
pI’s1 4.5-6 ve bazik FGF’nin (bFGF, FGF 2) ise pI’s1 9.6-9.8dir. Bu iki
bliyiime faktorii en 6nemlileri olup % 55 homoloji gosterir (Boyne, P.J.

2001).

FGF ailesinin son iiyesi olarak tanimlanan FGF 23, FGF 19 ve FGF
21 ile birlikte FGF 19 alt ailesine ait bir biiyiime faktoriidiir (Itoh, N. ve
ark. 2004; Yamashita, T. ve ark. 2000). Insan FGF 19°u, fare FGF 15'inin
bir ortologudur. FGF 15-19, bagirsakta iiretilir ve karacigerde safra
asitlerinin sentezini engeller. Benzer sekilde, FGF 21 c¢ogunlukla
karaciger tarafindan {retilir ve yag dokusu iizerinde etkilidir
(Kharitonenkov, A. ve ark. 2005). FGF 19 alt familya tyeleri; FGF
resoptorleri,  Klotho veya [ Klotho’ya kompleks mekanizmalarla

baglanan, endokrin etkili molekiillerdir (Itoh, N. ve ark. 2008).

FGF 23, kemikte 251 amino asitlik bir peptid olarak {iretilir (Sitara,
D. ve ark. 2004; Riminucci, M. ve ark. 2003). Molekiil agirligi 32 kD’dur
ve 24 aminoasitlik bir sinyal peptidi vardir. Enzimler tarafindan FGF

23’lin bir parcast 179. Arg ile 180. Ser arasindan kirilarak inaktif
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fragmanlara ayrilir. FGF 23’iin homoloji gdsteren bdlgesi, kirilan bu

bolgenin N- terminal parcasidir (Saito, T. ve ark. 2009).

1 Z-4 25 179 180 251
B wooxn]s ]

intakt FGF 23

7.24 s 179 18O 251
Sinya?F'eptidi N- TEﬂ'l‘liQ| Parca C- Terminal Parga
= 172 1 B =51

| mnm| !s s TR 1 inaktif

Homoloji Bolgesi

Sekil 2: FGF 23’iin yapisi, aktif ve inaktif fragmanlan (Saito, T. ve ark. 2009)

1.3.1 Fibroblast Biiyiime Faktorii 23’iin Reseptorleri

Dort FGF reseptor (FGFR) geni ve ¢cok sayida FGFR alt tipi vardir
(Kurosu, H. ve ark. 2006; Itoh, N. ve ark. 2004). FGF 23 birden ¢ok FGF
reseptoriine baglanmasina ragmen, oldukca diisiik bir reseptor afinitesi
vardir (Baum, M. ve ark. 2005; Yu, X. ve ark. 2005, Yamashita, T. ve ark.
2002).

FGFR 1 ile FGFR 4, tirozin kinaz reseptor ailesinin iiyeleri olup;
ekstraselliiler ligand baglayici alan, transmembran alan ve bir de
intraselliiler boliinmiis tirosin kinaz bolgesinden olusurlar (Ruta, M. ve
ark. 1989). Bu reseptor ailesinde alternatif RNA uc¢ birlestirmesi
(splicingi), her biri ayr1 birer doku ekspresyon paterni sergileyen ayni
zamanda farkl ligand baglama bolgeleri ve aktivasyon 6zelliklerine sahip
olan yedi adet FGFR izoformunun olusmasina yol agar (Ornitz, D.M. ve

ark. 1996). Yiizey plazmon rezonans yontemi kullanilarak, sican (murin)
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FGF 23’iin ekstraseliiler FGFR 2¢ ve 3c alanlarim1 bagladigi ancak Ic
alanin1 baglamadig1 goriilmiistiir. FGF 23; FGFR 2¢ ve 3c’ye baglanarak
ve cesitli FGFR izorformlarmmi in vivo olarak aktive ederek fosfat
homeostazint ve diger metabolik aktiviteleri diizenleyen fizyolojik

etkilerinin ortaya ¢ikmasini saglar (Yamashita ve ark. 2002).

1.3.1.1 Fibroblast Bilyiime Faktorii 23’iin Reseptorler ile Etkilesimi

Yapilan ¢aligmalar FGF 23’iin tam aktivite goOstermesi i¢in
Klotho’ya ihtiya¢ duydugu yoniindedir (Urakawa, I. ve ark., 2006).
Klotho yaklasik 130 kD molekiil agirlikli tip 1 membran proteinidir.

FGF 23’{in Klotho varliginda FGFR 1c ve FGFR 4'e baglanabildigi
gosterildi. Bu nedenle Klotho; FGF 23’{in reseptorlerine baglamasini

kolaylastirmak i¢in var olan mekanizma gibi goriinmektedir (Kurosu, H.

ve ark. 2006)(Sekil 3).

Klotho Klotho

FGFR1c FGFRI1c

l

Sinyal transdiksiyonu

Sekil 3: Heterotrimer Klotho, FGF 23 ve FGFR 1c¢ kompleksi (Saito, T. ve ark.
2009)
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Klotho birden fazla FGFR’lerine baglanarak, birden fazla FGF
faaliyetini etkiler. Klotho yoklugunda, FGF 23'lin biyolojik aktivitesi i¢in
seker zincirlerinin yardimmin Onemli oldugu belirtilmis ve FGF
sinyalizasyonunu uyarmak i¢in disaridan heparin veya glikozaminoglikan

verilmesi gerektigi vurgulanmistir (Imura, A. ve ark. 2004).

1.3.2 Fibroblast Biiyiime Faktorii 23’iin Fonksiyonlari

Kan fosfat seviyesinin diizenlenmesinde PTH ve D vitamininin rol
oynadigr  bilinmektedir. Son yillarda FGF 23’in de fosfat
metabolizmasinin  diizenlenmesinde 6nemli bir mediyatér oldugu
bildirilmistir (Saito, T. ve ark. 2009). Ancak fosfat homeostazinda bu
hormonlarin birbirleri arasindaki diizenlenme mekanizmasi net olarak
ortaya konmamistir. Hem PTH hem de FGF 23, bobrekte sodyum-fosfatin
ko-transportunu azaltarak etki eder. Ancak FGF 23’{in sodyum-fosfatin
ko-transportunu azaltmak i¢cin PTH'a gerek duymadigi bildirilmistir
(Saito, T. ve ark. 2009). Intakt FGF 23; hipofosfatemiye neden olsa da
boliinmiis N-terminal ve C-terminal pargalar1 ratlara enjekte edildiginde
serum fosfat diizeyini azaltmadig1 goriilmiistiir. Bu nedenle, sadece intakt
FGF 23 serum fosfat seviyesini azaltmak i¢in biyolojik aktiviteye sahiptir

(Shimada, T. ve ark. 2002).

FGF 23‘iin fizyolojik rolleri yalnizca fosfat geri emilimine aracilik
eden proksimal tubiillerin firgams1 kenarlarindaki tip 2a ve 2c¢ sodyum-
fosfat ko-transportunun inhibe edilmesi degildir. Ayni zamanda

bobreklerde 1a- hidroksilaz aktivitesini inhibe ederek 1,25(OH),D
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olusumunu baskilar. 24 hidroksilazi1 aktive ederek 25(OH)D’yi daha az
faliyet gosteren ve daha ¢ok hidrofilik bir metabolit olan 24,25(0OH),D’ye
dontistimiinii arttirir. Aktif 1,25 (OH),D, FGF 23 geninin promoterini
aktive ederek diizeylerini arttirir (Liu S. ve ark. 2006) (Sekil 4). Ayrica
yiksek fosfat diyetinin dolasimdaki FGF 23 diizeylerini arttirdigi
gosterilmistir (Shimada, T. ve ark. 2005). Ancak insanlarda serum
fosfatindaki akut degisikliklerin, FGF 23 diizeylerini degistirmedigi
gosterilmistir (Itoh, N. ve ark. 2007).

Osteosit R FGF 23
Fosfat —— l ——— 1,25(OH),D PTH + :
FGF23 ’ 1
\
/ \ f 1
NaPi-2a,2¢ |, la- hidroksilazl, I :
24-hidroksilazq l :
v + + -;
Renal fosfat LIIOERD 4 ‘\ -
reabsorbsiyonul _ \ .r‘
Intestinal fosfat, \ P
absosbsiyonu S ’
\4 ./ Ying r 4
Serum fosfat J 1,25(0H)2D

Sekil 4: FGF 23’iin regiilasyonu ve fonksiyonlar (Saito, T. ve ark. 2009, Zisman A.
ve ark. 2010)

1.3.3 Fibroblast Biiyiime Faktorii 23 ve Kemik Hastaliklar:

Son yillarda FGF 23’iin anormal diizeylerinin kemik hastaliklariyla

iligkili oldugu gosterilmistir (Saito, T. ve ark. 2009).

Otozomal dominant hipofosfatemik rasitizm (ODHR) hastaliginin
FGF 23 artis1 ile karakterize bir fosfat metabolizma bozuklugu oldugu
tespit edilmistir. Bu hastaligin FGF 23’in 176 veya 179.
pozisyonlarindaki arginin rezidiilerinin (R176Q, RI179Q, RI179W)
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(RXXR) missense mutasyonularinin varliginda veya hiicre i¢i furin
proteazlar tarafindan yikilmasiyla ortaya ¢iktigi bilinmektedir. Hastalarda
klinik olarak hipofosfatemi goriiliirken, 1,25(OH),D diizeyleri normal
bulunmustur (ADHR Consortium. 2000, White, K.E. ve ark. 2001a,b).

FGF 23 diizeyleri X’e bagl hipofosfatemik rasitizm (XLH) ve
timor indiiklii osteomalazide de (TIO) yiiksek bulunmustur (Jonsson,
K.B. ve ark. 2003, Yamazaki, Y. ve ark. 2002). X'e bagl hipofosfatemi
hastaliginda, PHEX genindeki (X kromozomu iizerinde endopeptidazlara
benzerlikleri ile fosfat diizenleyen gen) inaktive mutasyonlar nedeniyle
FGF 23 diizeyinin arttig1 gosterilmistir (Liu, S. ve ark. 2003). TIO’da
hiperfosfatiirinin en 6nemli nedeninin FGF 23 artis1 oldugu bildirilmistir.
TIO’da sorumlu tiimor ¢ikarildiktan sonra, serum FGF 23 diizeyi hizla

azalmig ve bazi hastalarda saptanamayacak diizeylere gelmistir (De Beur,

S.M. ve ark. 2002; Shimada, T. 2001; Kumar, R. 1997).

Fibroz displazi; heterotrimerik G proteininin Ggoo subunitlerindeki
somatik mutasyonlarin sonucu ortaya c¢ikar. Bu hastalikta goriilen
lezyonlarin FGF 23’{in agir1 iretimi sonucu ortaya ¢ikan hipofosfatemiden

kaynaklandig gosterilmistir (Riminucci, M. ve ark. 2003).

FGF 23’iin kan seviyesi osteoglofonik displazili bazi hastalarda
yiiksek bulunmustur (White, K.E. ve ark. 2005). Bu hastalarda,
kraniyosinostoz ve ciicelik gibi karakteristik metafizial radyolusen
lezyonlara ek olarak, renal fosfat atilimi gozlenmistir (Ferrari, S.L. ve ark.

2005; White, K.E. ve ark. 2005).
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Hipoparatiroidizm ve kronik bobrek yetmezligi gibi diger
hiperfosfatemik hastaliklarda da serum FGF 23 diizeyleri yiiksektir
(Gupta, A. ve ark. 2004; Imanishi, Y. ve ark. 2004; Shigematsu, T. ve
ark. 2004; Larsson, T. ve ark. 2003; Weber, T.J. ve ark. 2003). D
vitamini eksikligi ve Fanconi sendromu gibi hipofosfatemik hastalarda
oldukca diisik FGF 23 seviyeleri bulunmustur (Endo, I. ve ark.
2008).Yine de, FGF 23 iiretiminin diizenleyici mekanizmalar1 su anda
belirsizdir. Yiksek fosfat diyeti, insan ve kemirgenlerde yiiksek FGF 23
diizeyine neden olmustur (Antoniucci, D.M. ve ark. 2006; Burnett, ve ark.
2006; Ferrari, ve ark. 2005; Perwad, F. ve ark. 2005; Saito, T. ve ark.
2005). Ancak, serum fosfatinin akut degisiklikleri birkac saat i¢inde FGF
23 diizeyini degistirmedigi bulunmustur (Itoh, N.ve ark. 2007).
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2. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Nanik Kemal Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali ile Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali polikliniklerine basvuran goniilliilerle
yliriitilmustiir. Calisma grubu; postmenopozal osteoporozlu (n=28),
postmenopozal osteopenili (n=32) ve kontrol grubu olarak postmenopozal
osteoporozu ve osteopenisi olmayan (n=30) toplam 90 goniilliiden
olusturuldu. Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Degerlendirme

Komisyonu tarafindan etik kurul onay1 alinarak ¢calismaya baslanmistir.

Hasta ve kontrol gruplarina sigara ve alkol kullanan, Ca, vitamin D
ve hormon replasman tedavisi (HRT) tedavisi alan hastalarla, kemik

metabolizmasin etkileyen kronik hastalig1 olanlar dahil edilmedi.

PMO’lu  hastalarin  yas ortalamasi, 54.71+4.03 (45-61),
Postmenopoz (PM) osteopenili hastalarin 51.40+3.82 (45-57) ve kontrol
grubunun 52.46+2.75 (48-57) olarak belirlendi.

Osteoporoz hastaliginin tanist i¢in hastalarin  KMY’lerinin
belirlenmesi amaciyla, lomber ve femur T skorlar1i DEXA yontemiyle
olciildii. Hastalarin seciminde DSO’niin osteoporoz (T skoru >-2.5),
osteopeni (-2.5<T skoru <-1) ve saglikli (T skoru>-1) kriterleri géz 6niine
alindi. Postmenopozlu hastalarin se¢ciminde hormonal olarak FSH> 40

mlU/mL olmas1 ya da son adet tarihinin iizerinden 12 ay ge¢mis olmasi

dikkate alind1 (Speroft, L. 1996).
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2.1 Kullanilan Arac¢ ve Gerecler

Bu caligmada kullanilan kimyasal maddeler, cihazlar ve teknik

malzemeler asagida sunulmustur.

Tablo 7: Kullanilan cihaz ve teknik malzemeler

Cihaz - teknik malzemeler Marka
Sogutmal1 Santrifiij Rotina
Hassas Terazi Acculab
Otomatik Pipet Scorex
Buzdolab1 (2-8°C) Ugur
Derin Dondurucu (-86 °C) Hettich
Spektrofotometre Shimadzu UV -1800
Su Banyosu Wise Bath
pH Metre Hanna HI 221
Hormon Analizorii Cobas e 411
Biyokimya Analizorii Cobas c 311
Mikro ELISA Okuyucu Biotek ELx50
Mikro ELISA Yikayici Biotek ELx800
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Tablo 8: Kullanilan kimyasal maddeler

Kimyasal Madde Marka
Hidroksiprolin Sigma-Aldrich
(cis—4 hidroksi-D-prolin)

Sodyum Hidroksit Merck

Sitrik Asit Monohidrat MP

Sodyum Asetat Carlo Erba
Perklorik Asit Merck

Asetik Asit Sigma-Aldrich

4-Dimetil Amino Benzaldehit

Sigma-Aldrich

FGF 23 ELISA Kit

Millipore (Kit Lot: 1811304)

Osteokalsin ELISA Kit Invitrogen (Kit Lot:103802/R)
25 (OH)D ELISA Kit IDS (Kit Lot: 14711)

Serum 1PTH Kiti Roche Diagnostics ECLIA
Serum FSH Kiti Roche Diagnostics ECLIA

Serum E2 Kiti

Roche Diagnostics ECLIA

Serum ALP Kiti

Roche Diagnostics

Ca Kiti (Serum ve Idrar)

Roche Diagnostics

P Kiti (Serum ve Idrar)

Roche Diagnostics

Kreatinin Kiti (Serum ve Idrar)

Roche Diagnostics

48




2.2 UYGULANAN YONTEMLER

2.2.1 Numunelerin hazirh@

Hasta ve kontrol grubundan 12 saat aclik sonrasi sabah saat 8-10
arasinda 8 ml kuru tiipe kan alindi. 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi.
Serum Orneklerinden hemen Ca, P, ALP, PTH, E2, FSH ve kreatinin
caligildi. Kalan serumdan FGF 23, OC ve 25(OH)D daha sonra ¢alisilmak
tizere -86°C’de eppendorf tiip icinde 300 uL alinarak saklandi.

Idrar Ca ve P diizeylerinin dlgiimii igin 24 saatlik idrar rnekleri
topland1. Idrar Hyp diizeylerini etkilememesi i¢in hastalara 3 giin
oncesinden et ve et suyu igeren besinler ile  jelatinli gidalarin
tiiketilmemesi Onerildi (Husek P. ve ark. 2008). Idrar &rneklerinin
karanlikta ve sogukta muhafaza edildi (Husek P. ve ark. 2008). Ca, P ve
kreatinin biyokimya analizoriinde caligildiktan sonra yaklagik 5 mL’lik
homojen idrar 6rnegi

-86°C’de Hyp ¢alismak iizere saklandi.

2.2.2 Ol¢ciim Metodlarinin Incelenmesi

2.2.2.1 Kalsiyum Diizeylerinin Ol¢iimii (Schwarzenbach, G. 1955):

Roche Diagnostics marka kit ile Cobas c-311 cihazinda o-krezol

ftalein komplekson (0-CPC) yontemi ile 6l¢iim yapilmstir.

49



Prensip: Serum ve idrardaki kalsiyum iyonlar1 alkali kosullar altinda o-
krezol ftalein komplekson (0-CPC) ile reaksiyona girerek mor renkli bir
kompleks olusturur. 8-hidroksikuinolin eklenmesi, magnezyum ve
demirin interferansa neden olmasini engeller. Olusan kompleksin renk
yogunlugu kalsiyum konsantrasyonu ile dogru orantilidir ve fotometrik

olarak ol¢iiliir.

2+ pH>7
Ca” + 0-CPC———  Kalsiyum-0-CPC Kompleksi

2.2.2.2 Fosfat Diizeylerinin Ol¢iimii (Henry, R. 1974):

Roche Diagnostics marka kit ile Cobas c—311 cihazinda fotometrik

Ol¢tim yapilmistir.

Prensip: Serum ve idrardaki anorganik fosfat, siilfiirik asit varliginda
amonyum molibdat ile (NH4);[PO4Mo0O3);] amonyum fosfomolibdat
olusturur. Amonyum fosfomolibdatin konsantrasyonu anorganik fosfat
konsantrasyonu ile dogru orantilidir ve 340 nm’de spektrofotometrik

olarak 6l¢tim yapilir.

H,SO,
Fosfat + Amonyum Molibdat —> Amonyum Fosfomolibdat

2.2.2.3 Kreatinin Diizeylerinin Ol¢iimii (Jaffé, M. 1986)

Roche Diagnostics marka kit ile Cobas C—-311 cihazinda kinetik test

prensibine gore kreatinin dl¢timil yapilmistir.
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Prensip: Kreatinin alkali ortamda pikrik asitle olusturdugu sari- turuncu
rengin  520/800 nm’deki degisim hizi numunedeki kreatinin

konsantrasyonu ile orantilidir.

pH>7

Kreatinin + Pikrik Asit ——— Kreatinin-Pikrat Kompleksi

Kreatinin klirensi i¢in serum ve idrarda ayni yontemle kreatinin
diizeyleri 6l¢iildii ve sonuglar asagidaki formiil kullanilarak mL/dak

cinsinden hesaplanda.

Hesap:
Idrar Kreatinin Diizeyi (mg/dL) x Idrar Hacmi (mL)

Kreatinin Klirensi =
Serum Kreatinin diizeyi (mg/dL)x 1440 (dakika)

2.2.2.4 Total Alkalen Fosfataz Diizeylerinin Ol¢iimii (Tietz, N.W.ve
ark. 1983):

Roche Diagnostics marka kit ile Cobas C-311 cihazinda

kolorimetrik test prensibine gore dl¢iim yapilmistir.

Prensip: p-nitrofenilfosfat, ortamda Mg®" ve Zn®" iyonlarimin varliginda,
fosfataz araciligiyla fosfat ve p-nitrofenole parcalanir. Ag¢iga cikan p-
nitrofenol katalittk ALP aktivitesi ile dogru orantilidir ve 480 nm’de

verdigi absorbansin spektrofotometrik olarak dl¢timii yapilir.

ALP
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p-nitrofenilfosfat + H,O ———— Fosfat + p-nitrofenol

2.2.2.4 E2, FSH ve PTH Diizeylerinin Ol¢iimii:

Roche Diagnostics marka kitlerle Cobas e—411 cihazinda 6l¢iim

yapilmustir.

Prensip: Serum, ol¢iilecek parametreye spesifik biyotinli antikorla inkiibe
edilir ve analit konsantrasyonuna bagli miktarda bir immiin kompleks
olusur. Streptavidin kapli mikro partiikiiller ve rutenyum kompleksi ile
isaretlenmis analit eklendikten sonra, biyotinli antikorlarin hala bos olan
yerleri antikor-hapten kompleksinin olusmasi ile kompleks kat1 faza
baglanir. Reaksiyon karigimi, mikropartiikiillerin elektrodun yiizeyine
manyetik olarak tutunduklari 6l¢iim hiicresi i¢ine aspire edilir. Daha sonra
baglanmamis maddeler yikanarak uzaklastirilir. Elektrod {izerine voltaj
uygulanmas1 kemiliiminesans emisyonuna neden olup, bu bir foton sayici

ile ol¢iiliir.

2.2.2.6 25(OH)D Diizeylerinin Olciimii:

25(0OH)D diizeyi ELISA yontemiyle olciildii (IDS marka 14711 Lot
no’lu kit).

Prensip: Serum, biyotinle etiketlenmis 25(OH)D antikorlartyla muamele
edilir. Yiksek derecede spesifik koyun 25(OH)D antikorlariyla kaph
kuyucuklara islenmis Ornekler eklenerek oda sicakliginda 2 saat
inkiibasyon i¢in beklenir. Kuyucuklardaki baglanmayan 25(OH)D
yikanarak uzaklastirilir. Streptavidin — horseradish peroksidaz (HRP)
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konjugati eklenir. Kromojenik madde olarak 3,3’,5,5 tetrametil benzidin
(TMB) ortama ilave edilir. Bir siire sonra enzimin substrati ile reaksiyonu
sonucunda mavi bir renk olusur. En sonunda enzimatik reaksiyon asidik
stop sollisyonu ile sonlandirilir ve renk maviden sariya doner. Olusan bu
sar1 rengin absorbansi 450 nm’de fotometrik olarak ol¢iiliir. Sar1 rengin
siddeti serumun ic¢inde bulunan 25(OH)D konsantrasyonu ile ters

orantilidir.

Hesap: Logoritmik fonksiyona gore standart konsantrasyonu (X), standart
absorbansi (Y) olmak iizere ¢izilmis standart egri iizerinde her 6rneginin
absorbansi degerlendirilerek 25(OH) vitamin D konsantrasyonlar1 nmol/L

cinsinden hesaplanir (Grafik 1).

25 (OH)D CALISMA GRAFIGI

ABSORBANS (450 nm)
=

I ——
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KONSANTRASYON (nmolL)

Grafik 1: 25 (OH)D standartlarinin konsantrasyon-absorbans grafigi

2.2.2.7 Hidroksiprolin Diizeylerinin Ol¢iimii (Reddy, G.K. ve ark.
1995)

Prensip: Hyp’nin kloramin-T ile tepkimeye girerek pirol
oksidasyonundan sonra p-dimetilaminobenzaldehitin perklorik asitle

hazirlanmig  Ehrlich reaktifi ile verdigi kromojen kompleksin
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absorbansinin 550 nm’de spektrofotometrik olarak Olgiilmesi esasina
dayanir.

Ayrraclar:

Hyp stok ¢ozeltisi (1 mg/mL, 0.0076 M )

Hyp standart ¢ozeltileri (2-4-6-8-10-12-14-16-18-20 pg/mL)

Asetat- Sitrat Tamponu (pH: 6.5)

Kloramin-T ¢ozeltisi (0.056 M)

Ehrlich Reaktifi (1M)

Asetat tampon (50 mM, pH: 3.5)

Islem: Konsantrasyonlar1 2-20 pug/mL arasinda degisen standart ¢ozeltiler
pH’s1 6.5 olan asetat sitrat tampon ile stoktan diliie edilerek hazirlandu.
Standart ve orneklerin {izerine 2 N sodyum hidroksit eklendi. Numuneler
120 °C'de 20 dakika siireyle otoklavlanarak hidrolize edildi. 450 pL
kloramin-T, hidrolizata eklenerek oda sicakliginda 25 dakika
oksidasyonun devam etmesi i¢in beklendi. Ehrlich aldehit reaktifi her bir
ornek tizerine 500 puL eklendi ve kromofor numuneler 65 °C de 20 dakika
inkiibe edildi. Ornekler spektrofotometrede 550 nm’de kore kars: okundu.
Cizilen grafik yardimiyla oOlcililen absorbanslardan konsantrasyonlar

ng/mL cinsinden hesaplandi (Grafik 2).

HiDROKSIPROLIN CALISMA GRAFIGi
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Grafik 2: Hidroksiprolin standartlarinin konsantrasyon-absorbans grafigi
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2.2.2.8 Osteokalsin Diizeylerinin ol¢iimii:

Osteokalsin diizeyi ELISA yontemiyle 6l¢iildii (Invitrogen marka
103802/R lot numaral1 kit).

Prensip: Insan OC’inin epitoplarma karsi olusturulan monoklonal
antikorlar (Mab) kullandi. Mikro kuyucuklar {izerine kaplanmig Mabl ile
standart ve Ornekler reaksiyona girer. HRP enzimi ile etiketli Mab 2 ile
Mab larasinda sandvi¢ olusumuna izin veren inkiibasyondan sonra bagl
olmayan antikorlar1 uzaklastirmak i¢in yikama yapilir. Enzim ile etiketli
baglanmis antikor, kromojenik bir reaksiyon araciligiyla 450 nm dalga

boyunda 6lg¢iiliir.

Hesap: DoOrt parametre regresyon fonksiyona gore standart
konsantrasyonu (X), standart absorbansi (Y') olmak {izere ¢izilmis standart
egri lUzerinde her Orneginin absorbansi degerlendirilerek OC

konsantrasyonlar1 hesaplanir (Grafik 3).

OSTEOKALSIN CALISMA GRAFIGI
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Grafik 3: OC standartlarinin konsantrasyon - absorbans grafigi
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2.2.2.9 FGF 23 Diizeylerinin Ol¢iimii:

FGF 23 diizeyi ELISA yontemiyle olgiildii (Millipore marka
1811304 Lot nolu kit)

Prensip: Poliklonal anti - insan FGF 23 antikorlar1 ile kapli kuyucuklara
ornekteki FGF 23 baglanir. Kuyucuklardaki baglanmayan FGF 23
yikanarak uzaklastirilir. Streptavidin-HRP konjugati immolize biyotinli
antikorlara baglanir. TMB substratinin varliginda aktiflesen peroksidaz
araciligi ile immobilize olan antikor-enzim konjugatlarinin miktar1 olusan
triinlerin asidifikasyonundan sonra 450 nm’de spektrofotometrik olarak

Olciilir.

Hesap: Dort parametre logistik fonksiyona gore standart konsantrasyonu
(X), standart absorbansi (Y) olmak iizere ¢izilmis standart egri lizerinde

her Orneginin absorbanst degerlendirilerek FGF 23 konsantrasyonlari

hesaplanir (Grafik 4).
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Grafik 4: FGF 23 standartlarinin konsantrasyon - absorbans grafigi
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2.3 Istatistiksel Degerlendirme

Tim gruplarda Kolmogorov-Smirnov testi yapildi ve 24 saatlik
idrarda kalsiyum testinin parametrik dagilim, digerlerinin non-parametrik
dagilim gosterdigi goriildii. Parametrelerde gruplar arasi farkliligin
incemesi amaciyla; parametrik dagilim gosteren testler i¢cin Independent-t
testi, non-parametrik dagilim gosteren testler icin Mann-Withney U testi
kullanild1 (Tablo 8-10). Gruplar icinde incelenen parametreler arasindaki
iligkileri saptamak i¢in Pearson korelasyon analizi uygulandi (Tablo 11-
16). Tiim istatistik analizler SPSS 18.0 programi ile gergeklestirildi ve p
degerlerinin 0.05’den kii¢lik olmas1 istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi. Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verildi.
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3.BULGULAR

Postmenopozal osteoporoz ile kontrol grubu arasinda incelenen

parametrelerin istatistiksel degerlendirmesi (Tablo 8, 9):

» Serum FGF 23 diizeyi PMO’lu hastalarda kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.01).

» 24 saatlik idrar Hyp diizeyi PMO’lu hastalarda kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0.01).

» Lomber ve femur KMY degerleri PMO’lu hastalarda kontrol grubuna
gore anlamli derecede diisiik bulundu (Her ikisi de p<0.001).

» 24 saatlik idrarda Olgiilen kalsiyum konsantrasyonu PMO’lu
hastalarda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptandi

(p<0.05).

Postmenopozal osteopeni ile kontrol grubu arasinda incelenen

parametrelerin istatistiksel degerlendirmesi (Tablo 8, 9):

» 25(0OH)D diizeyi postmenopozal osteopenili grupta kontrol grubuna
gore anlaml1 derecede diigiik bulundu (p<0.05).

» Lomber ve femur KMY degerleri postmenopozal osteopenili
hastalarda kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulundu

(p<0.001 her ikiside).

Postmenopozal osteoporoz ile postmenopozal osteopeni grubu
arasinda incelenen parametrelerin istatistiksel degerlendirmesi

(Tablo 8, 9):
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» Serum FGF 23 diizeyi PMO’lu grupta anlamli derecede yiiksek
bulundu (p<0.05).

» Lomber ve femur KMY degerleri PMO’lu grupta anlamli derecede
diisiik bulundu (p<0.001).

Menopoz yasma gore siiflandirilmis postmenopozal osteoporozlu
hastalarda incelenen parametrelerin istatistiksel degerlendirmesi

(Tablo 10):

» FGF 23 seviyeleri menopoz yas1 <5 olan grupta, 5-10 yil aras1 ve >10
olan gruplara gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.05 her ikisi
de).

» OC diizeyleri menopoz yas1 >10 olan grupta, menopoz yasi <5 yil olan
ve 5-10 yil arasinda olan gruplara gére anlamli derecede yiiksek
saptandi (p<0.05 her ikisi de).

» Serum P seviyeleri menopoz yas1 <5 olan grupta, >10 yil olan gruba

gore anlaml1 derecede diigiik bulundu (p<0.05).

Postmenopozal osteoporozlu grupta korelasyon analizi (Tablo 11):

» Serum PTH ile ALP arasinda pozitif korelasyon (r= 0.378, p<0.05).

» 24 saatlik idrarda Ca ile P arasinda pozitif korelasyon (= 0.505,
p<0.01).

» Femur KMY ile lomber KMY ve Hyp arasinda pozitif korelasyon
(r=0.446, p<0.05 — r= 0.399, p<0.05 sirasiyla).

» E2 ile ALP ve PTH arasinda pozitif korelasyon, E2 ile lomber KMY
arasinda negatif korelasyon (r= 0.527, p< 0.01 — = 0.731, p<0.001 —
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= -0.398, p<0.05 sirasiyla).

> BKIl ile FSH ve kreatinin klirensi arasinda negatif korelasyon
(r=-0.472, p<0.05 — r=-0.472, p<0.05)

» FGF 23 ile kreatinin klirensi arasinda negatif korelasyon (r=-0.382,
p<0.05)

Postmenopozal osteopenili grupta korelasyon analizi (Tablo 12):

» FGF 23 ile serum Ca diizeyleri arasinda negatif korelasyon
(r=-0.436, p<0.05)

» OC ile idrar P diizeyleri arasinda negatif korelasyon
(r=-0.370, p<0.05)

» Femur KMY ile lomber KMY arasinda pozitif korelasyon (r=0.598,
p<0.001)

» E2 ile FSH diizeyleri arasinda negatif korelasyon (r=-0.415, p<0.05)

» Kreatinin klirensi ile Hyp ve femur KMY arasinda pozitif korelasyon
(r=0.526, p<0.01 — = 0.45, p<0.05 sirasiyla)

> BKI ile ALP arasinda pozitif korelasyon (r=0.370, p<0.05)

» FGF 23 ile 25(OH)D arasinda pozitif korelasyon (r=0.392, p<0.05)

Kontrol grubunda korelasyon analizi (Tablo 13):

» Femur KMY ile OC ve idrar Hyp arasinda negatif korelasyon
(r=-0.398, p<0.05 — r=-0.422, p<0.05 sirasiyla)

Menopoz yasi <5 olan postmenopozal osteoporoz grubunda korelasyon

analizi (Tablo 14):
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>

PTH ile yas arasinda pozitif korelasyon (r=0.670, p<0.05)

Idrar Ca’u ile FGF 23 arasinda negatif ve PTH arasinda pozitif
korelasyon (r=-0.660, p<0.05 — r=0.745, p<0.05 sirasiyla)

Idrar P’u ile idrar Hyp, Ca ve PTH arasimnda pozitif korelasyon
(r=0.691, p<0.05 - r=0.959, p<0.01 — r=0.686, p<0.05 sirasiyla)

E2 ile idrar Ca’u ve idrar P’u arasinda pozitif korelasyon (r=0.692,
p<0.05 —r=0.722, p<0.05 sirasiyla)

BKI ile OC arasinda negatif, serum P’u arasinda pozitif korelasyon

(r=-0.754, p<0.05 — = 0.680, p<0.05 sirasiyla)

Menopoz yas1 5-10 yil olan postmenopozal osteoporoz grubunda

korelasyon analizi (Tablo 15):

Total ALP ve Ca arasinda pozitif korelasyon (r=0.604, p<0.05)

Idrar P’u ile idrar Hyp ve Ca arasinda pozitif korelasyon (r=0.845,
p<0.01-r=0.656, p<0.05 sirasiyla)

Lomber KMY ile OC arasinda negatif korelasyon (r=-0.606, p<0.05)
Femur KMY ile OC arasinda negatif ve lomber KMY arasinda pozitif
korelasyon (r=-0.666, p<0.05 — r=0.764, p<0.05 sirasiyla)

FSH ile OC arasinda pozitif korelasyon (=0.622, p<0.05)

E2 ile PTH ve idrar Ca’u arasinda pozitif korelasyon (r=0.786, p<0.01
—1=0.703, p<0.05 sirasiyla)

25(OH)D ile Hyp arasinda pozitif korelasyon (r=0.700, p<0.05)

BKI ile OC, serum P’u ve FSH arasinda negatif korelasyon (r=-0.647,
p<0.05 — r=-0.676, p<0.05 — r=-0.602, p<0.05 sirasiyla)

Menopoz yas1 >10 yil olan postmenopozal osteoporoz grubunda

korelasyon analizi (Tablo 16):
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FGF 23 ile lomber KMY arasinda pozitif korelasyon (r=0.763,
p<0.05)

Idrar P’u ile Hyp arasinda pozitif korelasyon (r=0.939, p<0.01)

Femur KMY ile Ca diizeyi arasinda negatif korelasyon (r=-0.838,
p<0.05)

E2 ile P arasinda negatif ve PTH ile arasinda pozitif korelasyon
(r=-0.826, p<0.05 — r=0.757, p<0.05 sirasiyla)

25(OH)D ile P arasinda pozitif korelasyon (r=0.871, p<0.05)

BKI ile FSH arasinda negatif korelasyon (r=-0.765, p<0.05)
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Tablo 9: Hasta ve kontrol gruplarinda incelenen parametrelerin demografik
verileri ve istatistiksel anlamhhk (Ort £ SD)

Postmenopozal | Postmenopozal Kontrol

osteoporoz osteopeni
(n=28) (n=32) (n=30)

Yas (yil) 53.71 £4.03 51.40 £3.82 52.46 £2.75
BKi (kg/cm?) 30.24 £6.23 30.30 £5.80 31.11 +4.64
Laktasyon (ay) 35.57+42.13 18.20 £14.31 | 22.04+16.39
Ca (mg/L) 9.48 +£0.33 9.59 +0.45 9.58 £0.58
P (mg/dL) 3.67 £0.38 3.64 £0.44 3.98 +1.2
Idrar Ca (mg/24 saat) 227'0221:69'25 162.73+£76.81 |154.66 £57.28
Idrar P (mg/24 saat) 776.37 £173.56 | 745.65 £222.04 | 728.1 £273.48
Lomber KMY (g/cm?) 25&?;;2 1.01'35;(;.15 1.2 £0.09
Femur KMY (g/cm?) 2*83*ic(lgz 0'95:;2'09 1.06 £0.09
FSH (mIU/mL) 68.14 £26.45 73.28 £29.99 | 68.69 £29.28
E2 (pg/mL) 22.45 £16.36 26.24 £16.57 | 26.85 +18.21
PTH (pg/mL) 58.47 £29.18 58.11 £24.05 | 49.94 +£20.14
51‘1'33:1‘(‘)‘ Klirensi 127.1437.51 | 115.66 +34.49 |115.71 +26.05
25(OH)D (nmol/L) 26.51+10.9 26'18];} 1.08 31.3849.49

a: Postmenopozal osteoporoz ile kontrol grubu arasinda
b: Postmenopozal osteopeni ile kontrol grubu arasinda
¢: Postmenopozal osteoporoz ile postmenopozal osteopeni arasinda

*p<0.05 - **#p<0.01 - ***p<0.001
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Tablo 10: Hasta gruplarinda ve kontrol gruplarinda kemik yapim ve yikim
belirtecleri ve istatistiksel anlamhhk (Ort+ SD)

Postmenopozal | Postmenopozal Kontrol
osteoporoz osteopeni
(n=28) (n=32) (n=30)
Total ALP (IU/L) | 85.32 £27.94 74.25 £16.07 77.09 £17.58
+
Hyp (ng/mL) 9-2431*;73 8.88 £2.48 7.78 £1.38
OC (ng/mL) 5.95£2.34 6.06 £3.21 495 +1.78
+
FGF 23 (pg/mL) 53'2712* Si'm 37.65 £20.6 35.43 £17.73

a: Postmenopozal osteoporoz ile kontrol grubu arasinda
b: Postmenopozal osteoporoz ile postmenopozal osteopeni arasinda

#p<0.05 - **p<0.01 -

4%p<(.001
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Tablo 11: Menopoz yasina gore siniflandirilan postmenopozal osteoporozlu

hastalarda incelenen paremetreler ve istatistiksel anlamhhk (Ort+ SD)

<Syil 5-10 yil >10 yul

(n=10) (n=9) (n=9)
Yas (yil) 53.8£3.55 | 54.36+3.64 | 56.71 £2.28
BKi 25.27+£3.74 | 33.55+5.78 | 32.13+5.73
Hyp (ng/mL) 8.92+2.13 | 10.29+3.22 | 8.62£1.86
Total ALP (IU/L) 7528 £11.2 |89.74 £31.26 | 92.72+37.82
OC (ng/mL) 4.00;;2.93 4.93;;2.28 e
FGF 23 (pg/mL) 84'5;;19'17 40.3 £26.8 [34.57+42.26
25 (OH) D (nmol/L) | 27.77 £11.82 |25.41 +11.36|26.44+10.27
Ca (mg/dL) 9.57 +£0.34 | 9.43+0.38 | 9.44 +0.26
P (mg/dL) 3 '44bf<0'34 3.78 £0.38 |3.82 £0.35
PTH (pg/mL) 39.92 £21.03 |60.69 £24.08 | 75.68+42.09
Idrar Ca (mg/giin) 10.71 £7.11 | 10.42 £7.15 | 11.05 £7.96
Idrar P (mg/giin) 4294249 |38.97 £20.99| 40.2 £21.52
Lomber KMY (g/cm2) | 0.890.09 | 0.92+0.12 | 0.86=0.11
Femur KMY (g/cm2) 0.82 £0.03 0.84 £0.07 | 0.79+0.10

a: <5 olan grup ile 5-10 y1l aras1 grup arasinda

b: <5 olan grup ile >10 olan grup arasinda

c: 5-10 aras1 grup ile >10 olan grup arasinda

*p<0.05 - **p<0.01 -

#4%p<0.001
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Tablo 12: Kontrol grubunda incelenen parametreler arasindaki korelasyon katsayilar (r)

oc | PG e [ ca | v | T | ot Toem T | [ [

ocC 1

FGF23 | 0337 | 1

Hyp 0.277 | -0.126 1

Ca | -0.145] 0108 | 0271 | 1

P | -0.031|-0142 | -0.023 | 0025 | 1

TA"Lti‘,' 0.021 | 0.044 | 023 | -0.163 | -0.144 | 1

PTH | 0.082 | 0312 | 0.003 | -0.087 | -0.024 | -0.226 | 1
idrar ca | 0.064 | -0.114 | 0.075 | -0.261 | -0.031 | 0351 | -0.037 | 1

fdrarP | 0.048 | 0213 | 0.179 | 0.219 | 0.013 | 0.195 | -0.113 | 0.22 1

Lomber | 0239 | -0.121 | -0.342 | 0,117 | -0.048 | 0.001 | 0112 | 0123 | -0.188 | 1

LT | -0.308% | 0.178 [-0.422%| 0.146 | 0288 | 0.294 | -0.094 | 0.093 | 0303 | 0287 1

FSH | 0277 | 0274 | 0258 | -0.177 | 0.134 | 0.184 | 0.161 | -0.015 | -0.179 | -0.19 | -03 1

E2 | 0011 0279 | 0297 | 023 | 0.116 | -0.026 | 0228 | -0.099 | 0.117 | 0.199 | 028 | -0343 | 1

BKi | -0.172 | -0.039 | 0.021 | 0.096 | 0.104 | 0.208 | -0.062 | 0.001 | 0.173 | -0.020 | 0.176 | 0.058 |0.032] 1
Ii(rl‘::z‘n“s‘l“ 0.056 | 0.19 | 035 | 0.031 | 0222 | 0283 | -0.186 | 0.145 | 0470 | -0.031 | 0339 | -031 |0.063|-0.022| 1
25 (OH)D | -0.045 | -0.13 | 0.157 | 0.133 | -0.084 | -0.186 | -0.422 | -0.143 | 0223 | 032 | -0.173 | -0.109 [-0.598] 0.077 | 0.17 1

#p<0.05 - **p<0.01 - ***p<0.001
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Tablo 13: Postmenopozal osteopeni grubunda incelenen parametreler arasindaki korelasyon katsayilan (r)
FGF Total idrar |, Lomber | Femur . | Kreatinin 25
0cC 23 Hyp | Ca P ap | PTH | gy [ldrarP vy | kmy | FSH | B2 BRL 1 ensi | (OH)D
oC 1
FGF23 | 0.328 1
Hyp | -0.252 | -0.256 1
Ca 0.025 |-0.436%| -0.159 1
P -0.138 | 0.191 | -0.039 | 0.226 1
Total
ALP 0.232 | -0.019 | 0.032 | 0.166 | -0.06 1
PTH 0.151 | -0.041 | -0.005 | 0.183 | -0.268 | 0.167 1
idrar Ca | -0.233 | 0.096 | -0.007 | -0.156 | -0.188 | -0.097 | 0.327 1
idrar P |-0.370* | -0.008 | -0.001 | -0.255 | 0.106 | -0.192 | -0.302 | 0.287 1
Lomber
ooy | 0183 | -0.266 | 0.061 | 0.112 | 0.007 | 0.052 | -0.152 | -0.247 | 0.285 1
Femur 1 056 | 0171 | 0051 | 0.17 | -0.14 | 0331 | 0.044 | -0.132 | -0.014 | 0.598%**| |
KMY
FSH 0.085 | 0.289 | -0.134 | -0.068 | 0.076 | 0.047 | -0.096 | -0.179 | -0.023 | -0.274 | -0.193 1
E2 0.164 | -0.247 | 0.305 | -0.081 | -0.154 | 0.103 | -0.08 | -0.028 | 90.22 | 0214 | 0206 |-0.415%| 1
BKi 0.094 | 0.061 | -0.148 | 0.061 | -0.187 | 0.370° | 0.015 | -0.012 | 0.091 | 0.152 | 0.319 | -0.048 | -0.004 1
Ii(rl‘:i‘f:n“s‘l“ 20.221 | -0.085 |[0.526** | -0.183 | 0.048 0 0.054 | -0.032 | 0.05 | 0.185 | 0.45** | -0.128 | 0.327 | 0.019 1
25 (OH)D | 0.343 | 0.392* | -0.062 | -0.28 | 0.182 | -0.118 | -0.074 | -0.139 | -0.108 | -0.208 | -0.223 | 0.013 | -0.211 | -0.335 | -0.139 1
#p<0.05 - **p<0.01 - ***p<0.001




Tablo 14: Postmenopozal osteoporoz grubunda incelenen parametreler arasindaki korelasyon katsayilar (r)

oC 1

FGF23 | 0.04 1

Hyp 0.02 | -0.07 1

Ca 0201 | 0233 | 0265 | 1

P -0.041 | -0.055 | 0.264 | 0.014 | 1
Total ALP | 0.177 | -0.044 | -0.177 | 0.092 | 0.127 1

PTH 0.28 | -0.148 | 0.278 |-0.078| -0.019 | 0.378* 1

fdrar Ca | 0.286 | -0.168 | 0.098 | 0.022 | 0.103 | -0.135 | 0.314 1

idrar P | -0.104 | 0.039 | -0.04 |0.166 | 0.171 | 0.186 | 0.135 | 0.505%* | 1

Lomber | 558 | 0.371 | -0.122 |-0.248| -0.014 | -0216 | -0.152 | 0.124 | 0.088 1

KMY

Femur 1 6115 | 0.124 | 0399% |-0324| 0.07 | 0.091 | 0.198 | 0016 | -0.094 | 0.446* 1

KMY

FSH 0.145 | 0.169 | -0.13 |0.192 | 0.065 | -0.098 | -0.224 | 0.009 | 0.106 | -0.343 | -0.306 | 1

E2 0.068 | -0.259 | 0.178 | 0.223 | -0.018 | 0.527** [ 0.731*** | 0.078 | -0.017 | .-0.398* | 0.208 | -0.268 | 1

BKi | -0.348 | -0.370 | 0.143 |-0.118] 0.156 | -0.131 | 0.134 | 0208 | 0.181 | 0.100 | 0.040 |-0.472"|0.210 | 1
Iﬁﬁ:i‘n“s‘l“ 0.098 |-0.382%| 0.181 |-0.137[-0.272 | -0.075 | 0.172 | 0.142 | -0.136 | -0.228 | -0.168 | -0.288 |-0.218 0.417* 1
25 (OH)D | -0.03 | 0.097 | 0.05 |-0.09 | 0.206 | -0.147 | -0.234 | -0.05 | -0.029 | 0.112 | 0.292 | 0.323 | -0.15 | 0.267 | -0.303 1
*p<0.05 - **p<0.01 - ***p<0.001
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Tablo 15: Menopoz yasi <5 yil olan osteoporozlu hastalarin incelenen parametreleri arasindaki korelasyon katsayilari (r)

oC FZC;F Hyp | Yas | Ca P ALP | PTH |idrar Ca|idrarP le‘;‘ql;?r Flzl\“,}‘;{r FSH | E2 | BKi ZS(SH)

oC 1

FGF23 | -0.05 1

Hyp | -0.112]-0287 | 1

Yas 0.079 | 0.08 | 0.135 1

Ca -0.017 | 0.312 | -0.012 | 0.384 | 1

P -0.551 | 0.101 | 0.551 | 0.257 | 0332 | 1
Total ALP | -0.197 | -0.331 | 0.369 | 0.11 | -0.439 | 0.235 1

PTH 033 | -0.384 | 0.255 | 0.670* | -0.18 | 0.11 | 0.358 1

fdrar Ca | 0351 |-0.660*| 0.552 | 0.395 | -0.051 | 0.19 | 0.405 | 0.745% 1

fdrar P | 0.239 | -0.527 | 0.691* | 0.51 | 0.077 | 0.336 | 0.435 | 0.686* | 0.959** | 1

Ll‘é‘;‘;;‘;r 0379 | 0.363 | -0.233 | -0.358 | -0.446 | -0.518 | -0.458 | -0.21 | -0.436 | -0.498 1

l;gl\“;‘;r 0.224 | -0.065 | 0.094 | 0.003 | -0.158 | 0.252 | -0.143 | 0.194 | 0331 | 027 | 0.22 1

FSH | -0.352 | 0.336 | -0.402 | 0.105 | 0.432 | 0.209 | -0.071 | -0.244 | -0.557 | -0.509 | -0.267 | -0.444 | 1

E2 0.064 | -0.157 | 0.252 | 0.656 | 0.46 | 0.363 | 0.136 | 0441 | 0.692* | 0.722% | -0.663 | 0.195 | -0.3 1

BKi |-0.754"| -0.246 | 0.390 | 0.203 | 0.116 | 0.680° | 0.158 | 0.018 | 0.013 | 0.126 | -0.415 | 0.040 | 0.327 | -0.036 | 1
25(OH)D | -0.06 | -0.277 | -0.474 | 0.086 | 0.404 | -0.035 | -0.255 | -0.073 | -0.099 | -0.183 | -0.355 | -0.018 | 0.613 | -0.067 | 0.308 | 1

*p<0.05 - **p<0.01 - ***p<0.001
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Tablo 16: Menopoz yasi 5-10 yi1l arasinda olan osteoporozlu hastalarin incelenen parametreleri arasindaki korelasyon katsayilar (r)

ocC FZC;F Hyp | Yas | Ca P | ALP| PTH idcr:r idlr,ar le‘;‘ql;?r FKel\“;‘;{r FSH | E2 | BKi | POW

oC 1

FGF23 |-0062 | 1

Hyp 0.094 | 004 | 1

Yas 0.147 | 0.155 | 0229 | 1

Ca 0.456 | 0.188 | -0.558 [-0.394| 1

P 20.009 | -0.087 | -0.022 |-0.351| 0 1

Total ALP | 0.19 | 0.375 | -0.424 |-0.044|0.604*| 0.424 | 1

PTH 0.093 | 0.23 | 0.159 | 0.149 | 0.496 | -0.306 | 0.09 1

idrarCa | -0.118 | 0.149 | 0.357 |-0.031|-0.173| 0.013 [-0.346| 0.382 1

idrar P | -0.039 | -0.006 | 0.845%* | 0.334 | -0.438 | 0.112 |-0.269| 0344 | 0.656* | 1
Lomber KMY |-0.606*| 0.4 | -021 |0.223|-0.065| -0.036 | 0.416 | -0.177 | 0391 | -0.32 | 1
Femur KMY |-0.666%| 0.342 | 0304 | 0.193 | -0.194| 0.089 | 0242 | 0.167 | 0.087 |0.289 | 0.764** | 1

FSH 0.622% | 0.121 | -0.007 | -0.35 | -0.011| 0.226 |-0.153| -0.383 | 0.077 |-0.085| -0.475 | 0567 | 1

E2 0.151 | 0.017 | 0.363 [-0.122] 0.377 | -0.071 | 0.004 | 0.786** | 0.703" | 0.579 | -0.437 | 0.085 | 0354 | 1

BKi 0.647" | -0.023 | 0.117 | 0.200 | -0.317| -0.676" |-0.439| 0.088 | 0.170 | 0.015| 0.364 | 0.384 |-0.602%| 0.079 | 1
25(OH)D | -0.145 | 0.422 | 0.700° | 0.169 | -0.418 | 0.235 | 0.137 | -0.137 | -0.033 | 0.468 | 0.246 | 0.46 | 0.003 | -0.049 | -0.062 | 1

*p<0.05 - **p<0.01 - ***p<0.001
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Tablo 17:Menopoz yasi >10 yil olan osteoporozlu hastalarin incelenen parametreleri arasindaki korelasyon katsayilar (r)

idrar

idrar

Lomber

Femur

OC | FGF23 | Hyp | Yas | Ca P | ALP | PTH | 7| ) ey | kmy | FSH | E2 | BKi |2500H)D

ocC 1

FGF 23 -0.263 1

Hyp 0.379 | -0.027 1

Yas 0.168 | 0.145 0.552 1

Ca 021 | -0.502 | -0.421 [-0.002| 1

P 0.218 | 0.501 0.367 | 0.703 | 0.018 | 1

Total ALP | -0.181 | -0.383 | -0.11 [-0.224|-0277|-0.751 | 1

PTH 0262 | -0.122 0.33 |-0.249|-0.574 | -0.541 | 0376 | 1

idrar Ca 029 | -0425 | 0.665 |0.339 |-0.111 | -0.168 | 0.151 | 0.674 | 1

idrar P 0312 | 0241 | 0.939%* | 05 [-0.618| 0.362 |-0.145| 0.477 | 0.634 | 1

LI‘;‘;‘;;‘{“ 0.228 | 0.763* | 0.126 |-0.046| -0.42 | 0.571 |-0.698|-0.037-0.339| 0.317 1
Femur KMY | 0.225 | 0.161 0.686 | 0.169 | ) gaas| 0.012 [ 0398 | 0.411 | 0.247 | 0.704 | 0.122 1

FSH 0.498 | 0.457 | -0.003 |0.481 [-0.324| 0.518 |-0.228[-0.058|-0.133| 0.137 | 0.406 | 0.045 1

E2 0213 | -0.442 | 0.151 |-0.355-0.205 |-0.826* | 0.686 | *7°7 | 0.607 | 0.166 | -0.552 | 0275 |-0.576| 1

BKi -0.467 | -0.194 | -0.138 |-0303| 0.639 | 0.008 |-0.383[-0.423|-0.182|-0276 | -0.034 | -0.439 | . +|-0.030| 1
25(OH)D | 0231 | 0.654 0.441 | 0.681 |-0.416 | 0.871* |-0.413|-0.339 |-0.199 | 0.501 | 0.58 0.41 | 0.649 | -0.683 | 0.347 1

*p<0.05 - **p<0.01 - ***p<0.001
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4. TARTISMA

Osteoporoz, diisiik kemik kiitlesi ve kemik dokunun mikro mimari
yapisiin bozulmasi sonucu kemik kirilganliginin ve kirik olasiliginin
artmasi ile karakterize sistemik bir iskelet hastaligidir (Rosen, C.J. ve
ark. 1996; Anon, B. 1993). PMO’a bagl olarak gelisen kiriklar kadin
saglig1 agisindan Oonemli bir problem olusturmaktadir. PMO agisindan
risk tasityan kadinlarin belirlenerek kemik kaybina karsi onlemlerin

alinmasi etkili bir girisimdir (Garnero, P. ve ark. 2004).

DEXA yontemi ile KMY’nin 0Olgiilmesi osteoporoz tanisinda
oldugu kadar, tedavi sonucglarinin degerlendirilmesinde de kolay
uygulanabilir, non invaziv ve duyarh bir yontemdir (Scientific Advisory
Board, 1996). Kemik ddngiisiiniin biyokimyasal belirleyicileri, kemik
yapimi ve yikimi hakkinda bilgi veren, tekrarlanabilen ve uygulanmasi
kolay parametreler olarak, kirik riskini belirlemede DEXA 06l¢timlerini

tamamladig1 bildirilmektedir (Garnero, P.ve ark.2003).

PMO’da kemik kaybina yol acan en onemli faktor kemik olusumu
ve yikimi arasinda dengesizlige yol acan Ostrojen yetersizligidir (Riggs,
B.L.ve ark. 2002, Cannata-Andia J.B. ve ark. 2010). Ostrojen veya
Ostrojen reseptdr modiilatdrlerini iceren hormon replasman tedavileri
kiriklar1 ve kemik kaybimi azaltir (Naves-Diaz M.ve ark. 2010;
Weitzmann, M.N. ve ark. 2006). Osteoblastlarda ve osteoklastlarda

Ostrojen reseptorlerinin varligi (ERa, ERB) gosterilmistir (Nakamura, T.
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ve ark. 2006; Zallone, A. 2006; Kousteni, S. ve ark. 2002). Ostrojenler
osteoklastik apoptozu arttirarak osteoklast diferasiasyonunu ve
osteoklast prekiirsorlerini  down-regiile ederler. Boylece kemik
rezorbsiyonunda azalmaya yol acarlar. Bu etkilerin ¢ogu ERa iizerinden
osteoklastik aktivite ile iliskili bir¢ok sitokinin down-regiilasyonu (IL-1,
IL-6, TNF-a, Graniilosit- makrofaj koloni uyarici faktér (GM-CSF)),
RANK’1n azaltilmas1 ve osteoklastik apoptozise yol agan TGF-B’nin up-
regiilasyonunu ile gergeklesir. Ayrica osteoblastlar iizerine etki ederek
RANKL iiretimini azaltir ve osteoprotegerini arttirirlar ve osteoblastlarin
proliferasyonunu ve diferasiasyonunu uyarirlar (Venken, K. ve ark.
2008; Lerner, U.H. 2006; Michael, H. ve ark. 2005; Manolagas,
S.C.2000). Ostrojenler ayn1 zamanda; duodenumda vitamin D reseptor
(VDR) ekspresyonlarini arttirarak kalsiyum absorbsiyonu hizlandirirlar
(Liel, Y. ve ark. 1999, Ten Bolscher, M. ve ark. 1999), transient reseptor
potansiyel vanilloid 5 epitel kalsiyum kanallarinin (TRPVY) lizerine etki
ederek kalsiyum girisini arttirirlar (Irnaten, M. ve ark. 2009), Na-Pi tip
ITa tasiyicisimt proksimal tiibiilde down-regiile ederek hipofosfatemiye
neden olurlar (Faroqui, S.ve ark. 2008). Epidemiyolojik ve klinik
caligmalar Ostrojen tedavisinin PTH diizeylerini azalttigini bildirmistir
(Khosla, S. ve ark. 1997; Stock, J.L. ve ark. 1985). Carrillo-Lopez ve
ark. (2009), 0strojen tedavisi ile PTH diizeylerinde azalma saptamis
ancak paratiroid bezinde ERa, ERP varligin1 bulamamistir. Dolayisiyla
bu etkinin indirek olarak ortaya ¢iktigini ve FGF 23’{in rolii olabilecegini

acgiklamislardir.

Osteoblast benzeri hiicreler kullanilan in vitro c¢alismalarda
uygulanan 9strojen miktar1 ve uygulama siiresine paralel sekilde FGF 23
diizeylerinin arttig1 bildirilmistir (Cannata-Andia J.B. 2010). Bizim

calismamizda tiim gruplarda FGF 23 ile Ostrojen arasinda anlamli bir
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korelasyon saptanmamustir. Ancak 5-10 yil arasi osteoporozu olan grupta
goriilen pozitif korelasyon hari¢ diger PMO gruplarinda FGF 23 ile E2
arasinda negatif korelasyon goriilmiistiir. Bunun olas1 nedeninin PMO
grubundaki Ostrojen diizeylerinin diisiikliigii ile iligkili olabilecegini

disiindiirmektedir.

Calismamizda PMO’lu hastalarda serum FGF 23 diizeyleri
osteopeni ve kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu
(p<0.01, p<0.05). PMO’lu hastalarda kontrol grubuna gére PTH diizeyi
yiiksek, 25(OH)D vitamini diizeyi disiik bulundu. Ancak her iki
parametrede de istatistiksel anlamlilik saptanmadi. Ayni grupta serum
kalsiyum ve fosfor diizeylerinde degisiklik gozlenmedi. Ancak idrar
kalsiyum ve fosfor diizeyi kontrol grubuna gore belirgin sekilde yiiksek
bulundu. Bu yiikseklik yalnizca kalsiyum diizeyi i¢in istatistiksel
anlamhilik smirma ulasti (p<0.05). PMO grubunda FGF 23 ile PTH
diizeylerinin birlikte yiliksek bulunmasina ragmen, bu iki parametre
arasinda menopoz yast <5 yil olan grup harig, diger tiim hasta
gruplarinda istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif korelasyon
saptand1. Litereatiirde belirtilen FGF 23’in PTH’1 negatif feed-back ile
kontrol ettigi bilgisi (Zisman A. ve ark. 2010) sonug¢larimiz1 destekler
niteliktedir. Aksine PTH’1n FGF 23’{in regiilasyonununda direkt bir rolii
olup olmadig1 acik degildir (Kawata, T. ve ark. 2007;Tebben, P.J. ve ark.
2005). Ancak her iki faktoriin iiriner fosfat kaybinda sinerjik olarak etkili
oldugu bildirilmistir (Bai, X.Y.ve ark. 2003).

PTH’in, FGF 23 diizeyinin artis1 ile iligkili oldugu bazi
caligmalarda bildirilmistir. Marsel ve ark. (2009) genis popiilasyonlu
calismalarinda kronik bobrek yetmezligi olmayan kisilerde FGF 23 ile
PTH arasinda pozitif korelasyon saptamislardir. Hasegawa ve ark.(2004)
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PTH enjekte edilen farelerde FGF 23 artis1 oldugunu gostermislerdir.
Burnett-Bowie ve ark. (2006) aralikli doz PTH verilmesinin FGF 23 ve
endojen 1,25(OH),D seviyelerini arttirdigini gostermiglerdir. PMO’lu
hasta grubumuz ile PM osteopenik grup karsilastirildiginda D vitamini
ve PTH diizeylerinin benzer oldugu goriilmiistir. Bu hormonal
degisimler serum kalsiyum ve fosfat diizeyinin her iki hasta grubunda da
hemaostaz ile uyumlu olmasmi saglamistir. Ancak FGF 23 diizeyi
osteopenik gruba gére anlamli sekilde yiiksektir. Idrar kalsiyum ve
fosfor diizeylerinin artisinin FGF 23 diizeylerinin yiiksekligi ve &strojen

diizeylerinin disiikliigi ile iligkili oldugunu gostermektedir.

Ix ve ark. (2011) 987 yash hastada yaptiklar1 calismada; serum
FGF 23 ve fosfor diizeylerini, Ostrojen tedavisi almayan kadinlarda
Ostrojen tedavisi alan kadinlara ve erkeklere gore anlamli olarak ytiksek
bulmustur. Ustelik GFR diizeyleri ¢alismaya alman hastalarm yalnizca
%30’un da <60 mL/dak./1.73 m’ bulunmustur. Bizim bulgularimizda
PMO grubunda FGF 23 ile kreatinin klirensi arasinda negatif korelasyon
saptand1 (p<0.05). Ancak bu korelasyon, bobrek fonksiyonlari normal
oldugundan FGF 23’iin bobrek kaynakli artisin1 desteklemez. Ciinkii
FGF 23 diizeyleri yiiksek olan hastalarda kreatinin klirensi yiiksekligi
biyolojik degiskenliklerden kaynaklanmis olabilir. Ayrica Ostrojen

diizeyi ile FGF 23 ve fosfor diizeyi arasinda bir iligki bulunmamastir.

FGF 23 diizeyleri postmenopozal osteopeni grubunda ise kontrol
grubuna gore farklilik gostermezken, 25(OH)D vitamini anlamli olarak
diisiik bulundu (p<0.01). PMO grubu ile benzer sekilde PTH diizeyleri
kontrol grubuna gore yiiksek bulundu. Postmenapozal osteopenik grupta
serum kalsiyum ve fosfat diizeyleri kontrol grubu ile benzer diizeylerde

saptanirken, idrar degerleri hafif yiiksek saptandi. PTH diizeylerinin
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yiiksekligi, fosfatin kemikten mobilizasyonuna ve bdbrekten atilimina
sebeb olur. Ayni zamanda PTH, D vitamini sentezini arttirarak ince
bagirsaktan fosfat emilimi saglayarak serum fosfat diizeylerinin
homeostazina katkida bulunmustur. FGF 23 diizeylerinde ki hafif

yiikseklik, idrar fosfat atilimindaki hafif artisa neden olmustur.

FGF 23 ile kemik dongiisiiniin iligkisi ile ilgili ¢eliskili sonuglar
vardi. Bir kisim arastirmact FGF 23’lin kemik mineralizasyonunu ve
osteoblastik aktiviteyi inhibe ettigini saptamistir (Zhang, R. ve ark. 2011;
Sitara, D. ve ark. 2008; Wang, H. ve ark. 2008; Liu, S. ve ark. 2006).
Diger bir grup arastirmacida aksi yonde sonuglar bildirmistir (Weisler-
pery, K. ve ark.2009; Hollberg, K. ve ark. 2008; Kawata, T. ve ark.
2007; Bellido, T. ve ark. 2005). Sitara ve ark. (2008) FGF 23 farelerde
iskelet anormallikleri saptamistir. FGF 23 eksikligi sonucu
kondrositlerde azalma ve epifiz plagma mineral birikiminde artis
bulmustur. Alt1 haftalik yash FGF 237/ NaPi2a” mutant farelerde
osteomalazik fenotipe benzer sonuglar saptanmistir. MC3T3-E1 ve
UMR-106 osteoblast benzeri hiicre kiiltiirlerinde NaPi2a ekspresyonu
gosterilmistir (Lundquist, P. ve ark. 2007). NaPi2a’nin osteoblastlarda
fosfat transportunda rolii olabilecegini ve FGF 23’{in bu yolda etkisini
gosterebilecegi belirtilmistir. Sitara ve ark. (2008) ayni ¢alismada wild-
tip farelerden elde edilen kalvariya osteoblast kiiltiirlerine FGF 23
eklediklerinde mineralizasyonun azaldigin1 gozlemislerdir. Bu nedenle
FGF 23’iin kemik mineralizasyonu {izerine negatif bir diizenleyici
olabilecegini  aciklamislardir. Diger calismalarda  potent  bir
mineralizasyon inhibitorii oldugunu desteklemistir (Liu, S. 2008, Wang,
H. 2008). Sitara ve ark. hem FGF 23" hemde FGF 23”7 / NaPi2a™
farelerde FGF 23 eksikliginin fosfat diizeylerinden bagimsiz sekilde,

DMP1 ve osteoprotegerin diizeylerini 3 ve 6 haftalik donemde anlamli
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olarak arttirdigini gostermistir (2008). Bu durumun muhtemelen FGF
23’1n kii¢iik integrin baglama ligand N-bagli glikoprotein (SIBLING)
genleri iizerine olan etkisinden kaynaklanabilecegini bildirmistir. Sitara
ve ark. bir in vivo mouse modeli olan hem FGF 23 hemde NaPi2a
genlerinin eksikliginde ciddi mineralizasyon defektlerinin varligini
saptamistir. Wang ve ark. (2008) adenovirus asiri-ekspresyonlari
kullandiklari rat kalvarya fetal hiicre kiiltiirlerinden gelisen osteoblastlara
FGF 23’iin etkisini aragtirmiglardir. FGF 23’iin nodiil formasyonunu ve
mineralizasyonunu baskiladig1 ancak osteoprogenitdr proliferasyonu
etkilemedigi saptanmustir. FGF 23 asiri-ekspresyonlarinin osteoblast
diferassiasyonunu  baskiladigi  ve  belirgin  sekilde  matriks
mineralizasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. FGF 23’iin fosfat
homeostaz1 {izerine olan sistemik etkilerinden bagimsiz sekilde
mineralizasyon i¢in gerekli oldugu bildirilmistir. Bizim bulgularimizda
menopoz yasi >10 yil olan grupta lomber KMY ile FGF 23 arasindaki
pozitif korelasyonun varligi, mineralizasyon tizerine FGF 23 {in etkisini
desteklemektedir. = Ancak diger gruplarda benzer Dbir iliski

saptanmamigtir.

Sonuglarimiza gore PMO’lu  hastalarda serum FGF 23
diizeylerindeki artigsa eslik eden serum fosfor diizeylerinde goriilen hafif
azalma ve idrar fosfor diizeylerindeki artis kemik mineralizasyonu i¢in
gerekli olan mineral kaynaklarini azaltiyor gibi goriinmektedir. Bu sonug
diger ¢alismalarda da vurgulanmistir (Samadfam, R. ve ark. 20009;
Razzaque, M.S. ve ark. 2005). idrar fosfat diizeylerindeki artis, yasla
birlikte artan dejeneratif degisiklikler olusturabilir. PMO’lu hastalarda

KMY, kontrol grubuna goére diisiiktiir. Bu nedenle menopoz yas1 >10 yil
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olan grupta lomber KMY ile FGF 23 arasinda pozitif korelasyonun
varlig1 fosfat kaynaklarinin tiikenmedigi anlamina gelmez. Ciinkii KMY
normal oldugunda bile fosfat diizeylerinin azalmasi mineralizasyon

kaybina neden olabilir ancak her zaman 6lgiilebilir diizeyde olmayabilir.

Al Mirza ve ark. (2011) 2868 erkek iizerinde (yas; 74.5+3.2)
yaptiklar1 arastirmada; yash insanlarda yiiksek FGF 23 diizeylerinin
vertebra ile birlikte tiim kemiklerdeki kirik riskinin yeni bagimsiz bir

gostergesi oldugunu bildirmistir.

Urena ve ark. (2008) hemodializli hastalarda FGF 23 ile ne KMY
ne de kemik dongiisii belirtegleri arasinda korelasyon bulamamistir.
Manghat ve ark. (2011) kronik bobrek hastaligi olan hastalarda, FGF 23
ile total kalca KMY ve kemik dongiisii belirtegleri (kemik ALP, PTH)
arasinda negatif korelasyon saptadilar. Bizim calismamizda Manghat ve
ark. aksine ALP, OC ve Hyp ile FGF 23 arasinda korelasyon
saptanmadi. Sadece menopoz yasi >10 yil olan grupta lomber KMY ile

FGF 23 arasinda pozitif korelasyon bulundu.

Bu bulgularin aksine FGF 23’{in osteoblastik aktiviteyi arttirdigini
bildiren ¢aligmalarda mevcuttur. Bellido ve ark. (2005) PTH’in
sklerostini azaltarak osteoklastik aktiviteyi baskiladigin1 saptamstir.
PTH tedavisinin kemik {lizerine olan anabolik etkileri sonucu FGF 23
diizeylerinin artigina yol agtifini aciklamistir. Goebel ve ark. (2009)
koyuna ait kallusda FGF 23 mRNA ekspresyonlarinin, osteotomi
iyilesmesinde gecikme olan grup ile standart olanlar1 karsilastirmistir.

Standart modelde, osteotomi iyilesmesi gecikmis olan gruba gore FGF
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23 mRNA ekspresyonlar1 yiiksek bulunmustur. Bu sonuglara gore FGF
23 diizeylerinin kemik iyilesmesi ve kaynagmasimin iyi bir gostergesi
oldugu bildirilmistir. Kawata ve ark. (2007) PTH cyclin D1 transgenik
farelerde FGF 23 diizeylerini yiiksek saptamistir. FGF 23 ekspresyonu
ile ALP ve OC ekspresyonlar1 direkt olarak anlamli sekilde iliskili
bulunmustur. Osteosit/osteoblast aktivitesi ile artan ALP ve OC’in PTH
indiiklic FGF 23 artisinin sonucu olabilecegi bildirilmistir. Hollberg ve
ark. (2008) hipofosfatemik FGF 23 transgenik farelerde; osteoklast
polarizasyonun ve rezorbtif aktivitenin azaldigi ve sonu¢ olarak

osteoklast disfonsiyonuna neden oldugu gosterilmistir.

Sridharan ve ark. (2010) 27 PMO’lu hastay1 18 ay boyunca PTH
(1-34) ile tedavi etmistir. Kemik olusum belirte¢lerinden PINP, 1-3 aylik
erken donemde artmis ve 18 ay boyunca bu artis devam etmigtir. Serum
fosfat diizeyleri stabil devam ederken, FGF 23 diizeyleri 6-9 ayda pik
yapmustir. FGF 23 ile PINP arasinda 1-3 aylik ve 6-9 aylik tedavide
pozitif korelasyon saptanmustir. Ayrica 6-9 aylik tedavi grubunda FGF
23 ile ALP arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Sonug¢ olarak;
PTH’1in FGF 23’ arttirmasinin nedeninin, PTH’1n osteoblastlar iizerine

olan anabolik etkileri sonucu oldugu bildirilmistir.

Marsel ve ark. (2009) 3014 erkekte FGF 23 diizeyleri ile KMY
(femoral boyun, femoral torakanter, total kalgca ve lumbar omurga)
arasinda zayif bir pozitif korelasyon saptamistir. Ayn1 zamanda FGF 23
ile viicut agirligr arasinda giiclii pozitif korelasyon bulunmustur (Al
Mirza M. ve ark. 2009). Bu verilere gore Marsel ve ark. (2009) FGF
23’tin  KMY’nin hormonal regiilasyonunda anlamli bir roliiniin
bulunmayabilecegini ve FGF 23 artisimin  viicut agirhgindan

kaynaklanabilecegini bildirmislerdir. Bizim c¢alismamizda 10 yildan
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uzun menopoz yasi olan hastalarda FGF 23 ile lomber KMY arasinda
pozitif korelasyon bulundu. Ancak FGF 23 ile BKI arasinda korelasyon
saptanmadi. BKI’i yiiksek olan PMO’lu hastalarda KMY degisikliginin
ge¢ olmast1 FGF 23 ile korelasyonunun zayif olmasina neden

olabilecegini diislindiirmektedir.

OC, osteoblastlar tarafindan sentezlenen nonkollajen proteinlerden
biridir ve kemik yapimi i¢in spesifiktir. Bizim bulgularimiz; PMO’lu
hastalarda OC diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugunu
gostermistir ancak bu yiikseklik istatistiksel anlamlilik diizeyine
ulagsmamistir. Osteopenik grupta dl¢tiigiimiiz OC diizeylerini kontrol ve
osteoporoz olan gruba gore yiiksek bulundu ancak istatistiksel olarak
anlamh degildi. Giirer ve Ark. (2005) osteopenik grupta OC diizeylerini
premenopozal gruba goére anlamli derecede yiiksek bulurken
osteoporotik ve osteopenik gruplar arasinda bir fark bulamanmustir.
Calismamizda iki grubun menapoz yas1 farki disiiniildiigiinde
osteopenik gruptaki bu hastalarda ayni1 kemik dongiisii hizinin devam
etmesi durumunda yakin zamanda osteporoz gelisecegi rahatlikla
ongoriilebilir. Son ¢alismalar OC’in, osteoblastik aktivitenin 1yi bir
gostergesi olmadigini gostermektedir. Fakat Onerilen ve son donem
caligmalarda sik olarak kullanilan duyarliligi yiliksek parametrelerin
(idrar CTX, kemik ALP, Pyd, Dpd) tarafimizca degerlendirilememis

olmasinin caligmamizin eksik noktalarindan biri oldugunu diisiiniiyoruz.

Kemik dongiisii, kemik dokusunun canliligini saglayan ve birbirini
takip eden kemik formasyonu, kemik rezorbsiyonu ve mineralizasyon
donemlerinden olusan bir dongiidiir. Kemikte yaslanmaya ve
yipranmaya baglh silireci Onlemektedir. Kemik dongiisii siirecindeki

kemik formasyon ve rezorbsiyon hizlarimi gdstermek i¢in serum ve
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idrardaki biyokimyasal belirtecler kullanilmaktadir. Kemik dongiisiiniin
biyokimyasal gostergeleri kemik mineral yogunlugu ile ilgili olmasi
beklenen bir bulgudur (Swaminathan, R. 2001, Garnero, P. ve ark.
1996). Bu amaca yonelik olarak kemik kokenli molekiillerin serum veya
idrardaki diizeylerinin tespiti ¢alismalart yogun olarak kullanilmaktadir
(Swaminathan, R. 2001; Smith, J.A. ve ark. 2000; Raisz, L. ve ark. 1998;
Ravn, P. ve ark. 1997). Calismamizda OC, total ALP ve Hyp kemik

dongiisiiniin incelenmesi i¢in ¢alisilan molekiillerdir.

Iki ve ark. (2006) erken postmenopozal donemdeki kadinlarda
kemik dongiisii belirtecleri ile distal radiusdaki kemik kaybi arasinda
ilisgki oldugunu ileri stirmiislerdir. Ayn1 ¢calismada OC, kemige 06zgl
ALP, CTX, serbest Dpd, total Dpd ve CTX de dahil olmak {izere kemik
dongiisii belirleyicilerinin 45 yasin iizerindeki kadinlarda hizla arttigini
ve es zamanl olarak da kemik yogunlugunda azalma oldugunu
bildirilmistir. Bu sonuglarin aksine ¢alismamizda menopoz yasi <5 yil
olan grupta, 5-10 yil aras1 ve >10 yil olan gruba gore total ALP ve
Hyp’de farklilik saptanmazken, OC diizeyleri 5-10 yil aras1 gruba gore
anlaml olarak diisiik bulunmustur. Belkide manopoz yas1 5-10 yil arasi
ve >10 yil olan gruplarda BKi’nin yiiksekligi veya daha hassas kemik
dongiisii belirteclerinin kullanilmamis olmasi1 bu sonuglara yol a¢mis

olabilir.

Yildiz ve ark. (2002) postmenopozal donemdeki 108 kadin
olgunun kemik mineral yogunlugu ile OC degerlerini karsilastirdiklar
calismalarinda (postmenopozal saglikli, postmenopozal osteoporotik
tedavi alan ve postmenopozal osteoporotik tedavi almayan) gruplar
arasinda OC seviyeleri arasinda anlamli fark bulmamislardir. Bu

sonuclar calismamizla benzer niteliktedir.
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Diger yandan ALP acisindan durum OC’den biraz daha farkli
olabilir. Total ALP kemik yapiminin en sik kullanilan iirlinii olmasina
ragmen kemik dis1 kaynaklarmin olmasi nedeniyle osteoporozdaki
duyarlilig1 ve 6zgiilliigli diistiktiir (Garnero P. ve ark. 1998). Keza rutin
olarak kemige spesifik ALP bakilmasi pratik ve ucuz bir yontem
degildir. Calismamizda serum total ALP diizeyleri postmenapozal
osteoporozlu hastalarda kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur.
Ancak bu yikseklik istatistiksel anlamlilik sinirina  ulasmamustir.
Menapoz oOncesi ve sonrast kiyaslandiginda da bulgular kemik
dongiisiiniin menopoz sonrasi hizlandigina isaret etmektedir. Ancak
literatirde PMO’da serum ALP diizeyleri ile ilgili celiskili sonuglar
bildirilmistir. Sontakke ve ark. (2002) PMO’lu hastalarda azalmis
osteoblastik aktivitenin belirteci olarak ALP diizeylerinde anlaml
azalma bildirdiler. Kokino ve ark. (2004) osteoporozu olan kadinlarda
kemik yapim gostergelerinden serum ALP ve kemik spesifik ALP
degerlerinin osteopenik ve normal KMY'ye sahip olanlara gore daha
yiiksek oldugunu gosterdiler. Bu bilgiler 15181 altinda PMO’lu hastalarda
spesifik olmamakla beraber ALP yiiksekliginin D  vitamini
yetersizliginin bir gostergesi olabilecegini bildirdiler. hasta grubumuzda
kontrol grubuna gore total ALP diizeylerinin yiiksek, 25(OH) D
diizeylerinin diisiik bulunmasi ve total ALP ile 25(OH) D arasinda
anlamli olmazsa bile negatif korelasyonun izlenmesi Kokino ve ark.’nin

bulgularin1 desteklemektedir.

Calismamizda osteoklastik aktiviteyi gosteren idrar Hyp diizeyi
PMO grubunda konrol grubuna gore anlamli olarak ytiksek bulunmustur.
Bu sonuglar osteoporoz grubunda kemik dongiisiiniin artisini
desteklemektedir. Ohta ve ark. (1993) postmenopozal kadinlarda serum

uriner Hyp/kreatinin oranmin1 premenopozal kadinlara gore Onemli
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derecede yiiksek saptadilar. Minura ve ark. (1995) postmenopozal
kadinlarda prokollajen karboksiterminal propeptid (PICP), piridinolin ve
ALP degerlerinde diisme ile KMY arasinda negatif, PICP miktar1 ile

kemik kayb1 arasinda anlamli pozitif korelasyon saptamislardir.

Calismamizda 1-5 yilik PMO’lu gruptaki ostekalsin diizeyleri
hem 5-10 yillik hemde 10 yildan fazla postmenopozlu hastalara gore
anlaml1 olarak diisiik bulunmustur (p<0.05 her ikisinde de). idrar Hyp ve
serum total ALP diizeylerinde fark saptanmamustir. Ancak serum total
ALP diizeyleri menopoz yasi arttikca yiikseligini siirdiirmiistiir. Idrar
Hyp diizeylerinde ise 5-10 yillik donemdeki grupta erken postmenapozlu

hastalara gore artis bulunmustur.

Literatiirde kemik mineral yogunlugu ile biyokimyasal gostergeler
arasindaki muhtemel iligskiye ters diisen sonuglar da mevcuttur. Peker ve
ark. (2005) 35 postmenapozal osteoporozlu ve 15 postmenopozal saglikl
gontllli  iizerinde yaptiklar1 calismada, KMY ile biyokimyasal
gostergeler arasinda iligki bulamamiglardir. Giirer ve ark. (2005)
postmenopozal (23 osteoporotik, 44 osteopenik) ve premenopozal
(n=44) hastalarda yaptiklar1 ¢alismada osteoporoz ve osteopeni olan
olgularda KMY ile ALP, OC, TRAP ve CTX seviyeleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli olmayan zayif korelasyon tespit ettiler.

Yazarlar biyokimyasal gostergeler ile KMY ol¢iimii arasindaki
iligkinin yagla birlikte arttigini, ozellikle 30 yildan uzun siiredir
menopozu olan yasli kadinlarda bu iliskinin  belirginlestigini
vurgulamaktadir (Ohta, H. ve ark. 1993). Calismamizda ise osteoporotik
grupta Hyp’le femur KMY arasinda pozitif korelasyon ve 5-10 yillik
osteoporotik grupta OC’le femur ve lomber KMY arasinda negatif

korelasyon hari¢ hasta gruplarinin tamaminda lomber ve femur boyun T
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skorlar1 ile biyokimyasal gostergeler arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon saptanmamistir. Aslinda KMY ile Hyp ve 24 saatlik idrarda
Ca diizeylerinin gruplar arasinda anlamli olarak farkli ¢ikmasina ragmen
korelasyonlarin istatistiksel olarak anlamli olmamasinin muhtemel
nedenlerini hasta sayisi, hasta yasi ve menopoz yasi ortalamasinin
goreceli az olmasindan kaynaklanabilir. Nitekim Senocak ve ark. (1999)
osteoporoz olan ve olmayan toplam 50 postmenopozal kadinda idrar
kalsiyumu  ve  deoksipridinolin, ALP ve PICP diizeylerini
degerlendirdikleri ¢alismalarinda her iki grupta da biyokimyasal
gostergeler ile lomber ve femur KMY arasinda anlamli korelasyon

saptamistir.

Peker ve ark. (2005) hasta grubunda menopoz siiresi 5 yildan kisa
olanlarda serum CTX degerleri, menopoz siiresi daha uzun olanlara gore
anlaml olarak yiiksek bulunmuslardir. Bu da erken postmenopozal
donemdeki hizli kemik kaybi1 olasiligini diisiindiirmektedir. Ancak bizim
bulgularimiz Hyp diizeylerinin 5-10 yillik donemde hafif artarken >10
yillik donemde yeniden erken menapoz donemine benzer diizeye

gelmistir.

PMO grubunda kemik dongiisiiniin biyokimyasal belirteclerinden
Hyp, OC ve total ALP diizeyleri degerlendirilmis ve her ti¢lide kontrol
grubuna gore yiiksek bulunmustur. 25(OH)D vitamini diizeyi
degerlendirilmis ve saglikli bireylere gore hem PMO’lu hem de PM
osteopenili grupta diislik bulunmasina ragmen PMO’lu hastalarda
diisiiklik daha belirgindir. PMO’lu hastalar arasinda menopoz yasi
arttikca PTH’in arttigit ve total ALP artislart ile korele oldugu
gorlilmiistiir. FGF 23 diizeyleri PMO’lu hastalarda kontrol grubuna gore

anlaml olarak yiiksek bulunmustur. Ozellikle menopoz siiresi uzadikca
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FGF 23 diizeyleri belirgin sekilde azalmistir. PMO’lu hastalarda erken
menopozda PTH artisinin osteoblastik aktiviteyi arttirdigi bilinmektedir.
Osteoblastik aktivite artist FGF 23 diizeylerini arttirmistir. Kemik
dongiisiiniin artis1 sonucu; osteoklastik kemik rezobsiyonu kemik
matriksinden daha fazla biiyiime faktori (FGF 2, IGF-1, TGF-B)
salintmina neden olur. Bu faktorlerde osteoblastlarin maturasyonunu ve
aktivitesini daha fazla uyarir. Sonug¢ olarak osteoblastlar FGF 23
salinimini potansiyalize eder (Lane, N.E. ve ark. 2008). Menopoz yasi
uzadikca osteoblast apoptozisinin baskin hale geldigi bilinmektedir.
Boylece osteoblastlarin azalmasi sonucu ve osteoklastlarin etkileyecegi
osteoblast sayisinin azalmasi, FGF 23 diizeylerinin azalmasina neden

oldugunu diisiindiirmektedir.

Sonu¢ olarak bulgularimiz, FGF 23 diizeylerinin yiiksekliginin
erken PMO’da 1yi bir belirteg oldugunu gostermektedir. PMO’lu
hastalarin erken doneminde yalnizca osteoblastik degil ayni zamanda
osteoklastik aktiviteninde artisina bagli olarak FGF 23 diizeyleri
artmustir (Tablo 10). Bu nedenle yiiksek FGF 23 diizeylerinin yanlizca
kemik yapim veya yikim belirteci olarak degerlendirmekten ziyade,
direkt kemik dongiisi artisinin  dinamik bir belirteci olarak

degerlendirmek gerektigini diisiindiirmektedir.
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5. OZET
5.1 Tiirkce Ozet

Postmenopozal kadinlarinda 0Ostrojen  eksikligi, kalsiyumun
absorbsiyonunu ve kullanimmi engelleyerek, yashh kadinlarda
osteoporozun gelismesine neden olan Onemli faktordiir. Fibroblast
bliyiime faktorii 23 (FGF 23), oncelikle kemikte osteoblastlar tarafindan
sentezlenir ve dolasima salinir. Fosfatin bobreklerden geri emilimini
engelleyerek ve D vitamini diizeylerinin azaltarak fosfat dengesini
diizenleyen bir hormondur. Son calismalar FGF 23’iin kemik {izerine
direkt etkilerinin olabilecegini gostermektedir. Amacimiz FGF 23’{in
kemik mineral metabolizmasi ve kemik dongiisii lizerine olan etkilerini
aragtirmaktir.  Yirmi sekiz postmenopozal osteoporoz  (PMO), 32
postmenopozal osteopeni tanist almig hasta ve 30 saglikli kontrol
(postmenopozal osteoporozu olmayan) calismaya dahil edildi. Kemik
mineral metabolizmasim1 degerlendirmek i¢in FGF 23, paratiroid
hormon, D vitamini, kalsiyum ve fosfor diizeyleri incelendi. Kemik
dogisiinii degerlendirmek i¢in osteokalsin (OC), alkalen fosfataz (ALP)
ve hidroksiprolin (Hyp) seviyeleri Olgiildii. FGF 23 seviyeleri PMO’lu
grupta postmenopozal osteopenili ve kontrol grubuna goére anlamlhi
yiksek bulundu (p<0.01 ve p<0.05 swrasiyla). Hyp diizeyi PMO
hastalarda kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik saptand1 (p<0.01).
ALP ve OC diizeyleri arasinda gruplar arasi1 farklilik saptanmada.
Lomber ve femur kemik mineral yogunlugu (KMY) diizeyleri PMO’lu
hastalarda postmenopozal osteopeni ve kontrol grubuna gore anlaml
olarak diisiik bulundu (p<0.001, p<0.001 ; p<0.001, p<0.001 sirasiyla).

Ayrica PMO’lu grubu menopoz yasia gore grupladigimiz da menopoz
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yast <5 olan grubun FGF 23 diizeyleri, menopoz yas1 >10 olan ve 5-10
yil arasinda olan gruplara gore anlamh olarak yiiksek bulundu (p<0.05

her ikisinde de).

Bulgularimiz; PMO’lu hastalarda erken donem artan kemik
dongiisiiniin belirlenmesinde serum FGF 23 diizeylerinin iyi bir belirte¢

oldugunu gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Fibroblast Biiylime Faktér 23, Postmenopozal
Osteoporoz, Osteokalsin, Hidroksiprolin, D vitamini, Paratiroid Hormon,

Kalsiyum, Fosfat
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5.2. Abstract

A lack of estrogen in postmenopausal women is an important
factor causing the development of osteoporosis in older women by
preventing the absorption and utilization of calcium . Fibroblast growth
factor 23 (FGF 23) is synthesized primarily in bones by osteoblast s and
secreted into the circulation. It is a hormone regulating phosphate
homeostatis by preventing the re-absorption of phosphate from kidneys
and decreasing vitamin D levels. Recent studies indicate that FGF 23
may have direct effects on the bone. Our purpose is to investigate the
effects of FGF 23 on bone mineral metabolism and bone turnover. 28
postmenopausal  osteoporosis (PMO) patients, 32  diagnosed
postmenopausal osteopenia patients and 30 healthy control subjects
(postmenopausal non-osteoporosis ) were included in this study. In order
to assess the bone mineral metabolism; FGF 23, parathyroid hormone,
vitamin D, calcium and phosphate levels were examined. And
osteocalcin, alkaline phosphatase and hydroxyproline levels were
measured to assess the bone turnover. FGF 23 levels were found
significantly higher in PMO group compared with postmenopausal
osteopenia and control groups (p<0.01 and p<0.05 respectively). Urine
hydroxyproline level was detected to be significantly lower in PMO
patients compared with control group (p<0.01). No statistical difference
was determined in alkaline phosphatase and osteocalcin levels among the
groups. Lomber and femur BMD levels were found to be significantly
lower in PMO patients compared with postmenopausal osteopenia and
control groups (p<0.001, p<0.001; p<0.001, p<0.001 respectively). On

the other hand, when we categorized the PMO group subjects according
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to the age of menopause, the FGF 23 levels were found to be
significantly higher in the group of menopausal age <5 years compared

to the group of menopausal age >10 and to the group of menopausal age

5-10 years ( p<0.05, p<0.05).

We think our findings indicate that serum FGF 23 level is a
significant determinant of increased bone turnover at early periods in

PMO patients.
Key words: Fibroblast Growht Factor 23, Postmenopausal Osteoporosis,

Osteocalcin, Hydroxyproline, Vitamin D, Parathyroid Hormone,

Calcium, Phosphate
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