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OZET

Postmenopozal Osteoporozlu Kadinlarda Plazma Serbest Amino Asit Profilinin Incelenmesi

Dr. Ahmet Cebeli GOKAY
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah Uzmanlhk Tezi

Giris: Osteoporoz artmis kemik kirik riski ve azalmis kemik giicii ile karakterize sik
goralen bir metabolik kemik hastaligidir. Niifusun yaslanmasi ve osteoporotik kiriklarin neden
oldugu yiiksek morbidite ve mortalite nedeniyle ciddi bir halk sagligi sorunu haline gelmistir.
Amino asitler (AA) insan viicudunun proteinlerini olusturur. Daha onceden bazi amino asitlerin
kemik giicii ve yogunlugu ile iliskisi bilinmektedir. Bu calismamizda amacimiz postmenopozal
kadinlarda amino asit profilini inceleyerek osteoporozla iliskisini arastirip ve tani, tedavi ve

etiyolojide yol gosterici olabilecek amino asitleri saptamakti.

Yontem: Calismamiza Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesine bagvuran postmenopozal donemde olup osteoporoz tanist olan 52 kadin ile osteoporoz
saptanmayan 52 kadin, toplam 104 kisi dahil edildi. Hasta ve kontrol grubundaki her kadindan
incelenmek Uzere kan numuneleri alindi. Alinan kan ornekleri serbest amino asit profili incelenmek

uzere LC-MS/MS ile analiz edildi. Toplam 34 amino asit incelendi.

Bulgular: incelenen amino asitlerden glutamin, serin ve norvalin, osteoporoz grubunda
kontrol grubuna gore daha yiliksek saptandi. Triptofan ise osteoporoz grubunda daha kontrol

grubuna gore daha diisiik saptandi. Geriye kalan amino asitler her iki grupta benzerdi.

Sonug: Serbest amino asit profili osteoporozun bir belirteci olarak hastalifin tanisinda
etiyolojisinde ve tedavisinde kullanilabilir. Bu amino asitler kirik riskinin belirlenmesi, yasam tarzi
faktorleri veya osteoporozdan korunmak amaciyla beslenme sekilleri icin yararli bir sekilde
kullanilabilir. Ayrica amino asitlerdeki bu degisiklikler kemik metabolizmasinin daha da

aydinlatilmasi agisindan agiklayici olabilir.

Anahtar Kelimeler: Postmenopozal Osteoporoz, Plazma Serbest Amino Asit Profili



ABSTRACT

Examination of Plasma Free Amino Acid Profile in Women with Postmenopausal
Osteoporosis

Ahmet Cebeli GOKAY, MD
Specialty Thesis, Department Internal Medicine

Introduction: Osteoporosis is a common metabolic bone disease characterized by
increased bone fracture and decreased bone strength. It has become a serious public health problem
due to aging population and high morbidity and mortality caused by osteoporotic fractures. Amino
acids (AA) form the proteins of the human body. Some amino acids have been previously known to
be associated with bone strength and density. In this study, our aim was to examine the amino acid
profile in postmenopausal women, to investigate its relationship with osteoporosis and to identify

amino acids that may be a guide in diagnosis, treatment and etiology.

Method: In our study, a total of 104 people were included in the postmenopausal period,
52 women diagnosed with osteoporosis and 52 women without osteoporosis, who applied to Harran
University Faculty of Medicine Research and Application Hospital. Blood samples were taken from
each patient in the patient and control groups for examination. Blood samples were analyzed by LC-

MS / MS to examine the free amino acid profile. A total of 34 amino acids were examined.

Results: Among the amino acids examined, glutamine, serine and norvaline were higher in
the osteoporosis group than in the control group. Tryptophan was lower in the osteoporosis group

than in the control group. The remaining amino acids were similar in both groups.

Conclusion: The free amino acid profile can be used as a marker of osteoporosis in the
diagnosis, etiology and treatment of the disease. These amino acids can be used in a beneficial way
to determine the risk of fractures, lifestyle factors or dietary forms to protect against osteoporosis.
In addition, these changes in amino acids may be explanatory for further clarification of bone

metabolism.

Keywords: Postmenopausal Osteoporosis, Plasma Free Amino Acid Profile



1. GIRIS ve AMAC

Osteoporoz, tibbi, sosyal ve ekonomik ¢izgileri asan, yasam kalitesi izerine ciddi etkileri
olan ve gittikce biiyiiyen bir halk sagligi sorunudur. Osteoporoz, temel olarak diisiik kemik mineral
yogunlugu (KMY) ve bozulmus kemik kalitesi ile karakterize en sik goriilen metabolik kemik

hastaligidir. Dinya ¢apinda 200 milyondan fazla insani1 etkilemektedir (1).

Niifusun yaslanmasi ve osteoporotik kiriklarin neden oldugu yiiksek morbidite, mortalite
ve saglik harcamalan ile gittikge artan sikligi nedeniyle ciddi bir halk sagligi sorunu haline
gelmistir (2, 3). Osteoporoz yaslanma, romatoid artrit, oral glukokortikoid (GK) kullanimi ve

kadinlarda menopoz gibi gesitli risk faktorleri olan multifaktoriyel bir hastaliktir (4).

Osteoporoz vakalarmin %80’ini kadinlar olusturur ve bunlarin ¢ogu postmenopozal
donemdedir. Elli yasindaki bir beyaz erkekte kirik gelisme riski %13 iken, beyaz irktan bir kadinda
kirik gelisme riski %39’dur (5). Elli yasinda bir kadinin osteoporoza bagl kirik gelistirme riski
meme, over ve endometrium kanseri gelistirme riskinden daha fazladir. Kadinlarda perimenopozal
donemde ve postmenopozal donemde gelisen hormonal degisiklikler, hizlanmig kemik kaybina yol
acar. Kemik dongu hizi ve kemik kitle kayb1 son adet doneminden 3-5 yil dnce hizlanir ve yine son
adet doneminden 3-5 yil sonra yavaglar. Bu dénemde yillik kemik kaybi1 %1, menopoza gecis

déneminin timinde ise %10 civarindadir (5).

Kirik postmenopozal osteoporozun tek énemli bulgusudur. Kiriklar kemik yogunlugunun
diistik oldugu alanlarda diisme veya travma ile olusur. Vertebral kompresyon kiriklari, diisme veya
travma olmaksizin gunlUk aktiviteler sirasinda da gelisebilir. Kal¢ca kiriklar1 en ciddi
komplikasyondur. Kalga kirigi geciren kadinlarda ilk iki yilda mortalite %12-20 olarak rapor
edilmektedir (5, 6).

Her ne kadar genom, transkriptom, epigenom ve hatta proteom olmak tzere celitli genetik
arastirmalar osteoporoz etiyolojisindeki bilgilerimizi biiyiik 6lgiide arttirmis olsa da, osteoporozun
gelisiminin altinda yatan biyolojik mekanizmalar hala tam olarak anlagilmaktan uzaktir. Ayrica,
osteoporoz i¢in ilaglar ve osteoporotik kiriklar i¢in tahmin araglari gok siirlt kalmaktadir (7, 8). Bu
nedenle, patogenezin daha iyi anlasilmasi ve osteoporoz i¢in daha gii¢lii tahmin, tan1 ve prognoz

araglari i¢in yeni biyobelirteglere hala ihtiya¢ duyulmaktadir.



Amino asitler (AA) insan viicudunun proteinlerini olusturur. Besinsel olarak gerekli olan
esansiyel amino asitler (EAA'lar, yani triptofan, treonin, fenilalanin, metiyonin, lizin, izol6sin ve
valin) yetiskinlerde sentezlenemez ve diyette alinmalidir. Dalli zincirli amino asitler (DZAA'lar,
yani l0sin, izolosin ve valin) protein ve norotransmitter sentezi icin gereklidir. DZAA'lar kaslara
alinmakta ve metabolize edilmektedir ve enerji Uretiminde oOnemlidir (9). Aromatik AA'lar
(fenilalanin, triptofan ve histidin) kalsiyum algilayic1 reseptorii aktive edebilir ve kalsiyum

hemostazini etkileyebilir (10).

Proteinlerin kemik sagligi lizerindeki rolii hakkinda su anda net bir fikir birligi yoktur.
Daha yiiksek protein aliminin, kemik yapisinin korunmasindaki rolii ve osteoblastik aktivitenin
onemli bir aracisi olan insilin benzeri buytume faktori-1 (IGF-1)'i arttirmadaki rolii de dahil olmak
tizere bir dizi mekanizma yoluyla kemik sagligini yararl bir sekilde etkiledigi diistiniilmektedir (11,
12). Protein ve kemik saghigi arasindaki iligki {izerine yapilan sistematik bir derlemede, protein
alimi ile kemik mineral yogunlugu (KMY) arasinda dogru bir orant1 oldugunu diistinlilmiis ve alt1
randomize kontrollii ¢alismanin bir meta-analizini yapilarak protein takviyesinin lomber vertebra

KMY'si tizerinde faydali etkilerinin oldugu gosterilmistir (13).

Amino asitlerin KMY iizerine etkilerinin oldugunu ileri siiren baska c¢alismalar da
mevcuttur. Ozellikle arjinin, lizin, alanin, prolin, 16sin ve glutamin amino asitlerinin in vitro olarak
instlin sekresyonunu arttirarak osteoblast biiyiimesini ve farklilasmasini arttirdigini gosterilmistir
(14, 15). Arjinin amino asitinin biyime hormonu (GH) salgilanmasini uyardigi ve bdylece IGF-1
Uretimini destekledigi, ayn1 zamanda arjinin, lizin ve glisin amino asitlerinin kollajen olusumunda
veya sentezinde iyilesmeyle iliskili oldugu gosterilmistir (16, 17, 18). Ldsin amino asiti mMRNA
translasyonunun baglamasi tizerinde dogrudan bir etkiye sahiptir ve artan dalli zincirli amino asit
seviyelerinin kemik protein sentezini arttirdigi ve yeterli kemik kuvveti ile yogunlugunun

korunmasi i¢in kritik oldugu diisiiniilmektedir (19).

Mevcut bilgiler 1s1g8inda biz de bu ¢aligmamizda postmenopozal kadinlarda amino asit
profilini inceleyerek amino asitlerin osteoporozlu hastalarda nasil degistigini ele almay1 amagladik.

Boylece tanida ve/veya etiyolojide 6nemini ortaya koymay1 hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Osteoporoz

2.1.1 Osteoporozun Tamim ve Patofizyolojisi

Tanmm: Disik kemik kitlesi ve kemik dokusunun mikro-mimarisinin bozulmasi
sonucunda kemik kirilabilirliginde ve kirik egiliminde artigla sonuglanan ilerleyici metabolik kemik

hastaligina osteoporoz denir (20).

Kemik ¢ok dinamik bir organdir; sirekli kaybedilip (rezorpsiyon), yeniden yapilir
(formasyon) ve kemik kitlesi dogumdan ergenlige kadar siirekli sekillenir ve biiyiir (modelling).
Bu blylme, kizlarda puberte sirasinda 12-13 yaglarinda, erkeklerde ise 16-17 yaslarinda maksimal
dizeylere (Doruk Kemik Kutlesi = DKK) ulasir. DKK beslenme, kisinin endokrin durumu ve
fiziksel aktivitenin de katkisi olmasina ragmen blyUk Olciide genetik faktorlerle belirlenir (21).
Daha sonra kemik saghginin idamesi icin, kemik devamli yenilenir (yeniden sekillenme =
remodelling) ve bu yapim ile yikim dongisi yasam boyunca devam eder. Yaslanan kemigin
yeniden onarimi yapilir ve gunlik yasamda kemikte fark edilmeyen devamli mikro-travmalar ve

mikro-kiriklar olusur. Bu mikro-kiriklar eger onarilmazsa zamanla makro-kiriklara neden olur.
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NORMAL KEMIK OSTEOPOROTIK KEMIK

Sekil-1: Kemik Kaybinin Sonucu Olarak Kemik I¢indeki Degisiklikler (22)

Saglikli bir iskeleti koruyan kemik onarim stireci, siirekli olarak eski kemigin kaldirilip
yerine yeni kemige getirilmesi gibi onleyici bir bakim programi olarak da diisiiniilebilir. Zamanla

P

bu yapim ve yikim dengesi degistiginde kemik kayb1 meydana gelir ve bu durumun neticesi olarak



replasmandan daha biiyiik kemik c¢ikarilmasi ortaya ¢ikmis olur. Kemikteki bu dengesizlik
menopoz Ve ilerleyen yas ile artisa geger. Ortaya ¢ikan kemik dokusu kaybi, diizensiz iskelet

mimarisine ve kirilma riskinde artisa neden olur.

Kemik kaybi, yaslanma ile birlikte diger fonksiyonlardaki diisiis nedeniyle artan kirik
riskini daha da arttirir. Bu fonksiyonlar, ostrojen eksikligi ile ilgili genel faktorlerin yani sira,
azalmig kemik olusumu ve kemik kaybiyla birlikte diisiik kemik kalitesine ve mikro-mimari
biitiinliiglinin bozulmasina neden olan glukokortikoidlerin kullanimi gibi spesifik risk faktorlerini
icerir. Tim bunlarin sonucunda olusan kiriklar ise giinlik yasamin belirli aktivitelerinden

kaynaklanan kemigin asir1 yiiklenmesinden kaynaklanmaktadir.

Yetersiz Diisiik
Yaslanma Doruk Kemik Kemik
Kitlesi Dansitesi
Menopoz ve Artmis B Egrznullli y Frajilite
Hipogonadizm Kemik Kayb1 > s »|  Artis1
Kitlesi
Kirik
Klinik Risk Diisme ) Kemikte
Kiorleri R Diisme »  Asi
Faktorleri Egilimi Yiiklenme
Yiksek Diisme 5
. azi
Kem.!k.. Mekanikleri aktiviteler
Dongusu

Sekil-2: Osteoporoz iliskili Kirik Riskinde Artis ile iliskili Faktorler (23)

2.1.2. Osteoporozun Onemi ve Sikhg

Diinyada 200 milyondan fazla insanin osteoporoz oldugu tahmin edilmektedir (24).
Osteoporoz sikligr giderek yash niifus ile birlikte artmaya devam etmektedir. Turkiye kalca kirigi
oranlariin diisiik oldugu iilkeler arasinda olmasma ragmen, insidans son 20 yilda belirgin bir

sekilde artmistir (25). Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa Birligi'nde, postmenopozal
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donemdeki tiim kadinlarin yaklasik %30'unda osteoporoz oldugu ve bunlarin % 40'indan fazlasinin
kalan émdrleri boyunca bir veya daha fazla frajilite kirig1 gegirecegi tahmin edilmektedir (26). Bu
hastalikla iliskili kemik giiciindeki azalma, kirilma riskini belirgin sekilde arttirmakta ve bunun
sonucunda ortaya c¢ikan agri1 ve fonksiyon kaybi yasam kalitesini ciddi anlamda olumsuz yonde

etkilemektedir.

fleri yas osteoporozun en iyi belirleyicisidir, ancak erken menopoz, annede kalca kirig
oykiisti, 40 yasindan sonra kirik, diistik viicut agirligi veya spesifik hastaliklar ve tedaviler kiriklara
yatkinligr artirir. Osteoporozdan kaynaklanan tiim kiriklar ig¢inde en fazla engellilik durumu
olusturan kirik tipi kalca kiriklaridir. 1990'da diinya ¢apinda yaklasik 1.7 milyon yeni kalca kirigi
meydana gelmistir ve bu rakamin 2025 yilina kadar 2.6 milyona yikselmesi beklenmektedir (27).
Osteoporotik frajilite kiriklari, hareketliligin azalmasi, hastanede yatisin ortaya ¢ikmasi ve bakim

gereksinimleri nedeniyle saglik hizmetleri tizerinde 6nemli bir maddi yUk olusturmaktadir (28).

2.1.3. Osteoporozun Simiflamasi

Osteoporoz, kemik metabolizmasini etkileyen faktorler goz onune alinarak, primer ve

sekonder osteoporoz olarak siniflandirilmistir.

Primer Osteoporoz iki bashk altinda incelenir;

Tip 1 Osteoporoz: Menopoz sonrast endojen ostrojen eksikligine bagli, esas olarak
kemigin trabekiler kisminda meydana gelen osteoporoz tipini ifade eder. Postmenopozal

osteoporoz olarak da adlandirilir.

Tip Il Osteoporoz: Yasa bagh (senil) osteoporoz da denilir. Kortikal ve trabekiler

kemigin, her iki cinste yasa bagli kaybini ifade eder.

Sekonder osteoporoz; cesitli hastaliklar veya ilaglarin kullanimi sirasinda gorilen
osteoporozdur. Sekonder osteoporoz prevalansi erkeklerde daha yiksektir. Bu siniflamaya dahil
olmayan osteoporoz tiplerini jlvenil osteoporoz, gebelik osteoporozu, premenopozal osteoporoz,

lokalize osteoporoz ve idiyopatik osteoporoz olusturur (29).



Tablo-1: Osteoporoza ve Kiriga Neden Olan Durumlar, Hastaliklar ve Ilaglar (30)

Yasam Stili ile lgili Durumlar
o Sigara Kullanma

o Immobilizasyon

. Diisiik Kalsiyum Alimi

. Yetersiz Fiziksel Aktivite

Genetik Hastaliklar

. Kistik Fibrozis

. Osteogenezis imperfekta
. Hemokromatozis

. Glikojen Depo Hastaliklar

. Alkolizm o Marfan Sendromu

. D Vitamini Eksikligi . Gaucher Hastaligi

Hipogonadal Durumlar Endokrin Hastaliklar

. Hiperprolaktinemi . Cushing Sendromu
. Androjen Duyarsizig1 . Diabetes Mellitus

. Panhipopituitarizm
. Erken Menopoz
. Turner ve Klinefelter Sendromu

. Hiperparatiroidi

. Tirotoksikoz

Gastrointestinal hastaliklar

o Inflamatuar Barsak Hastaliklar
o Colyak Hastalig1

. Malabsorbsiyon

o Gastrointestinal Cerrahi

° Pankreatik Hastaliklar

Hematolojik hastaliklar

o Losemi

. Lenfoma

. Multiple Miyelom

. Orak Hucreli Anemi

. Talasemi

Romatolojik ve Otoimmiin Hastaliklar

° Ankilozan Spondilit

Norolojik ve Kas Iskelet Hastahklar
. MS

. SLE . Muskdler Distrofiler
. Romatoid Artrit . Inme

. Parkinson Hastalig1
Cesitli Hastahklar ve Durumlar ilaclar

o Amiloidoz
. KOAH

o KKY

o KBY

. Sarkoidoz

. Antiepileptikler

. Kemoterapotikler
o Glukokortikoidler
. Antikoaglanlar

. PPI




2.1.4. Osteoporozun Tanisi

Osteoporozun tanisi ve tedavisine kapsamli bir yaklagim Onerilir. Tanida KMY'yi
degerlendirme, vertebral kiriklar1 teshis etmek igin vertebra goriintiileme ve uygun oldugunda
hastanin kirtlma riskini belirlemek i¢in WHO'nun 10 yillik tahmini kirik olasilig: ile birlikte

ayrintili bir 6ykii alma ve fizik muayene kullanilmaktadir (31).

Osteoporozun teshisi, KMY Ol¢iimii ile veya major travma yoklugunda (6rnegin bir
motorlu tasit kazasi veya yiksekten diisme hikayesi gibi) eriskinlikte kalga veya vertebra kirigi
olmasiyla konulabilir. Osteoporozun sekonder nedenlerini dislamak igin laboratuvar testleri

kullanilir.

Tablo-2: Osteoporozun Sekonder Nedenlerini Dislamak Icin Yapilacak Tetkikler (32, 33, 34)

Hemogram

Kalsiyum, Fosfor, Magnezyum,

Karaciger Fonksiyon Testleri, Bobrek Fonksiyonlari, TSH

25 (OH) vit-D, PTH

Gen¢ Erkeklerde Gonadotropin ve Total Testosteon

Protein Elektroforezi, Demir ve Ferritin Seviyeleri, Prolaktin, Homosistein

Idrar tetkikleri: Serbest Kortizol, 24 Saatlik idrarda Kalsiyum, Protein Elektroforezi

2.1.5. Osteoporozun Taranmasi

Osteoporoz, yiiksek morbidite ve mortalite ile iligskili olan yaygin ve maliyetli bir
hastaliktir. Gelismis iilkelerin c¢ogunda yiiksek riskli postmenopozal kadinlarin osteoporoz
acisindan taranmasi ve 10 yillik kirik riskinin belirlenmesi 6nerilmektedir (35). Bu Onerilere
ragmen, ilk vertebra kg meydana geldikten sonra bile osteoporoz siklikla teshis
edilememektedir. Bununla birlikte iyi antifrakt etkinligi olan ila¢larin mevcudiyeti géz Oniine
alindiginda osteoporoz taramasini destekleyen dolayli kanitlar vardir. Taramanin amaci, kirik

riskini en aza indirmek i¢in miidahaleden fayda gorecek yulksek riskli kisileri tespit etmektir.



Tablo-3: Osteoporoz Ag¢isindan Taranmas1 Onerilen Hasta Grubu (36)

1)- 65 yas iistii tUm kadinlar ve 70 yas iistii tiim erkekler

2)- Kirik icin risk faktorii tasiyan 65 yasindan kiiciik kadinlar, perimenopozal

kadinlar ve 50-69 yas arasi erkeklerde asagidaki risk faktorlerinden birinin varhgi:

Frajilite kirig1

En az 3 ay 5 mg/gun prednizolon veya esdegeri glukokortkoid kullanimi
Sigara

Artmis alkol alimi1

Diisiik viicut kiitle indeksi (<20 kg/m?) ya da major kilo kayb1

Romatoid artrit

Osteoporoz ile iliskili hastalik 6ykiisti

Osteoporoz agisindan yiiksek riskli ila¢ kullanim 6ykiisu

-+ F F F F F F F

Direkt grafide kirik varligt

3)- 50 yasindan Kiiciik tiim kadin ve erkeklerde:

Hipogonadizm veya erken menopoz

Frajilite kirigi

En az 3 ay 5 mg/giin prednizolon veya esdegeri glukokortkoid kullanimi
Sigara

Artmis alkol alimi

Diisiik viicut kiitle indeksi (<20 kg/m?) ya da major kilo kayb1

Romatoid artrit

Osteoporoz ile iliskili hastalik oykiisii

Osteoporoz agisindan yiiksek riskli ila¢ kullanim Sykiisii

Direkt grafide kirik varlig

-k R

Sekonder osteoporoz nedenlerinin varligi




2.1.6. Osteoporoz Tam Yontemleri

2.1.6.1. DXA Yontemi ile Kemik Mineral Yogunlugu Olgiimii

Kalca ve vertebranin DXA 6l¢cimi, osteoporoz tanisin1 koymak, onaylamak, gelecekteki
kirik riskini tahmin etmek ve hastalar1 izlemek ic¢in kullanilan asil tekniktir. Alan KMY, taranan her
santimetre kare basia diisen mineralin gram cinsiyle ifade edilir ve iki normla iliski olarak ifade
edilir: birincisi yas, cinsiyet ve etnik kokenle eslestirilen referans popiilasyonun KMY'si ile
karsilastirilmasi (Z-skoru), ikincisi ayni cinsiyetten geng eriskin referans popiilasyonun KMY'si ile
karsilastirilmasidir (T-skoru). Hastanin KMY'si ve referans populasyonun ortalama KMY'si
arasindaki fark, referans popiilasyonun standart sapmasina (SD) boliinerek, T skorlar1 ve Z skorlari
hesaplanir. Postmenopozal kadinlar ve 50 yas Ustl erkeklerde osteoporoz tanisi igin T skoru
kullanilmalidir. Premenopozal kadin ve 50 yas alti erkeklerde ise osteoporoz tanist i¢in Z skoru
kullanilmalidir. Menopozda olan kadinlarda kemik kaybi orani hizlidir. Postmenopozal donemdeki

kadinlarda (Sekil 3) ve yash erkeklerde ise daha yavas ilerlemeye devam eder (37).

BMD gm/cm? Spine: L1-L4

Sekil-3: Yasa gore kemik kaybi hiz1 (37)



Bir kisinin KMY'si, referans populasyonun ortalama KMY'sinin iistiinde veya altinda

standart sapma olarak sunulmaktadir. KMY'deki normal, diisiik kemik kitlesi (osteopeni),

osteoporoz ve agir veya yerlesik osteoporoz tanimlamalari, WHO tan1 siniflamasina dayanmaktadir.

Tablo-4: KMY Ile Osteoporozun Tanimlamasi (38)

SINIFLAMASI

Normal

Diisiik Kemik
Ktlesi (Osteopenti)

Osteoporoz

Siddetli Osteoporoz

KMY

Geng - erigkin referans populasyon ortalamasinin

1 SD altinda ya da iizerinde olmak.

Geng - erisgkin referans populasyon ortalamasinin
1.0 ve 2.5 SD altindaki araliginda olmak

Geng - erigkin referans populasyon ortalamasinin

2.5 SD ya da daha fazla altinda olmak

Geng - eriskin referans populasyon ortalamasinin
2.5 SD ya da daha fazla altinda olmak ve eslik

eden frajilite kirig1 olmasi

T-SKORU

-1 ve Uzeri

-1ile -2.5 aras1

-2.5 ya da daha diisiik

-2.5 ya da daha diisiik
ve bir ya da daha gok

kirik olmasi

KMY o6lgiim bolgeleri: Iskelet sisteminde herhangi bir bélgenin kirik riski o bolgenin

KMY o6l¢imi ile belirlenir (39). DXA ile genelde lomber vertebra ve kalca Olcuimleri yapilir.

Herhangi bir bolgede disiik kemik yogunlugu saptanmasi osteoporotik kirtk gelisebileceginin

gostergesidir (40). Ancak kalca olctiimleri, osteoporotik kalga ve tiim viicutta gelisebilecek kirik

riskini belirlemede vertebra 6lciimlerine gore daha Ustlindir. Taramada ise kalca ve vertebranin

DXA ile 6lgumu onerilir (41, 42). Kemik mineral yogunluk 6lguimlerinde, osteoporoz tanisinda en

diisiik T skoru olan bélge g6z 6nuine alinir.
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Radius 6l¢imi su durumlarda yapilmahdir (43):
v" Primer hiperparatiroidizm
Morbit obezite

<\

v Kalga ve vertebra dlcimlerinin yapilamadigi durumlar (protez, kifoskolyoz)

KMY 6l¢um sikhgi (43):
Tedavi almayan postmenopozal kadin ve 70 yas izeri erkeklerde 2 yilda bir
Tedavi altinda olan hastalarda yilda bir

Teriparatid tedavisi alanlarda 6 ayda bir

SERNER NN

Sekonder osteoporozu olan veya glukokortikoid kullananlarda 6 ay veya yilda bir

Takipte tekrarlanan élglimlerin mimkinse ayni cihaz (Lunar, Holojik, Norland) ve ayni
teknisyen tarafindan yapilmasi onerilir. Farkli cihazlarla yapilan 6l¢climlerde, degerleri eslestirmek
icin bulunan sonuclar cihazlar igin 6nceden saptanmis katsayilar ile carpilip elde edilen rakam g6z

oniine alinmalidir (44).

Tedavi alan ve almayan hastalarin takiplerinde ¢ekilen DXA Olcumlerinde, T ya da Z
skoru yerine kemik mineral yogunluk (g/cm2) Ol¢iimleri kiyaslanmalidir. Vertebral 6lcimlerdeki

asir1 sapmalar degerlendirilmeli gerekirse farkli yontemlerle de incelenmelidir (43).

2.1.6.2. Kantitatif BT (QCT) ile KMY Ol¢iimii

Kantitatif bilgisayarli tomografi (QCT), omurga ve kal¢adaki, trabekdler ve kortikal kemik
yogunlugunu oOlger ve kemik giiciinii belirlemek i¢in kullanilabilir. Ayrica pQCT (periferik

kantitatif BT) ile 6n kol veya tibia'da da ayn1 6l¢iim yapilabilir.

Menopoz sonrast kadinlarda, vertebra trabekiler KMY'sinin QCT ile 6lcimu vertebral
kiriklarmi 6ngorebilirken, ultradistal yarigaptaki 6nkolun pQCT'si kal¢a kiriklarini tahmin etmede
iyidir ancak vertebra kiriklarini 6ngérmede yeterli degildir. Erkeklerde kirik tahmini igin yeterli
kanit yoktur. QCT ve pQCT, merkezi DXA veya pDXA'dan daha fazla miktarda radyasyona maruz
kalma ile iligkilidir. (20)
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2.1.6.3. Periferik DXA (pDXA)

Periferik cift enerjili x-151n1 absorbsiyometrisi (pDXA), 6n kol, parmak veya topugun
kemik yogunlugunu o6lger. Postmenopozal kadinlarda vertebral ve genel kirik riskini
degerlendirmek i¢in onaylanmis pDXA cihazlar1 ile Ol¢iimler kullanilabilir. Erkeklerde kirik
tahmini i¢in yeterli kanit yoktur. pDXA Onemsiz miktarda radyasyona maruz kalmayla iliskilidir.

pDXA tedaviden sonra KMY'nin izlenmesi i¢in uygun degildir (20).

2.1.6.4. Kantitatif Ultrason Dansitometri (QUS)

Kantitatif ultrason dansitometrisi (QUS), KMY'yi dogrudan 6lgmez ancak topuk, tibia,
patella ve diger periferik iskelet bolgelerinde ses hizini 0lger. Onaylanmig topuk QUS cihazlari,
menopoz sonrasi kadinlarda (vertebra, kalga ve genel kirik riski) ve 65 yas Ustl erkeklerde (kalca
ve omurga dis1) kiriklar1 6ngérmede kullanilabilir. QUS kullanirken radyasyon maruziye yoktur

(20).

2.1.6.5. Vertabral Goriuntuleme

Vertebral fraktlrler siklikla asemptomatiktir ve tani yillarca gecikebilir. Osteoporotik
vertebral fraktlr saptandiginda, kemik dansitesi olmadan bile osteoporoz tanist konur ve bu bulgu
bagka kiriklar1 Onlemek amaciyla farmakolojik tedaviye baglanmasini gerektirir. Vertebral kiriklar
yashlarda ¢ok yaygin oldugundan ve akut semptomlar yaratmadigindan vertebral géruntileme
yapilmasi1 gereklidir (20, 43). Onceden taninmamus vertebral kirik, tanisal siniflamay1 ve daha
sonraki kirtk tahmin hesaplamalarini ve tedavi kararlarini degistirir. Tek vertebra kirig1 olmasi daha

sonradan kalga kirig1 riskini 5 kat arttirir (20).

Vertebralar lateral torasik ve lomber vertebra direkt grafileri ile ya da ¢ogu modern DXA
cihazinda var olan lateral vertebral kirik degerlendirme (vertebral fracture assessment, VFA)
yontemi ile incelenmelidir. VFA, DXA ile ayn1 anda yapilabilen, T4’ten L4 vertebraya kadar olan
kisimdaki deformiteleri tespit edebilen bir yontemdir. Vertebral goérintiileme yapildiktan sonra
prospektif boy kisalmasi, yeni gelisen sirt agrist ya da postur degisikligi saptanirsa gorintileme
tekrarlanmalidir (20, 45).
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Vertebra goruntileme endikasyonlari:

> Vertebra, total kalca ya da femoral bolgede T skoru < -1.0 olan tim 70 yas Ustl
kadinlar ve 80 yas Ustu erkekler
> Vertebra, total kalca ya da femoral bélgede T skoru < -1.5 olan 65-69 yas arasi
kadinlar ve 70-79 yas aras1 erkekler
> Postmenopozal kadin ve 50 yasindan biiylik erkeklerde asagidaki spesifik risk
faktorleri varsa:
V Diisiik travmali kirik 6ykusu
V Boy kisalmasi (20 yasindaki boyuna gore 4 cm'den fazla kisalma olmasi)
V Takipte saptanan boy kisalmasi (2 cm)

V Yakin zamanda ya da halen glukokortikoid tedavi alinmas1

2.1.6.6. Biyokimyasal Kemik DOongu Belirtegleri

Kemik dongusu kemik hasar1 ve mikro-kiriklar: onarmak ve mineral hemostazini korumak
icin yasam boyunca devam eder. Kemigin rezorpsiyonu (yikim) ve formasyonu (yapim) sirasinda,
kanda ve idrarda kemik yapim ya da yikimi sirasinda olusan bazi maddelerin miktarlar1 degisir; bu
maddelere biyokimyasal kemik dongu belirtecleri denir. Bu maddelerin tayini yapilarak kemikteki
rezorpsiyon ya da formasyonun durumu hakkinda fikir sahibi olunabilir. Kemik déngu
belirteclerinin osteoporoz tanisinda ise yeri yoktur (46, 47). Kemik dongl belirtecleri sabah ac

karna degerlendirilmelidir.

Kemik yapim belirtecleri:

1. Serum kemik spesifik alkalen fosfataz (BSAP)
2.  Osteokalsin (OK)
3. Tip 1 prokollajen amino terminal propeptit (PINP)

Kemik yikim belirtecleri:

1. Serum C-telopeptit (CTX)
2. Idrar N-telopeptit (NTX)
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Kemik dongii belirtecleri su durumlarda yardime olabilir (47):

1. Tedavi edilmeyen hastalarda kemik yogunlugundan bagimsiz olarak kirilma riskini
tahmin etme

2. Tedavi edilmeyen hastalarda kemik kaybinin hizin1 tahmin etme

3. FDA onayl tedavilerde, tedaviden 3-6 ay sonra tekrar edildiginde kirik riskinin
azalmasinin derecesini tahmin etme

4. FDA onayl tedavilerle KMY artiglarinin biiytikliigiinii tahmin etme

5. Osteoporoz tedavisi ile hastanin uyumunun belirlenmesine yardimci olunma

6. “llag tatili” siiresinin belirlenmesine ve ilacin ne zaman veya yeniden baslatilip

baglatilmayacagina karar verme.
2.1.7. Kirik Riskinin Degerlendirilmesi

Disik KMY kirik riskinin artmasiyla iliskilidir. Osteoporozlu hastada kirik riskinin
degerlendirilmesi tedaviyi yonlendirme agisindan 6nemlidir. 2008 yilinda, Diinya Saglik Orgiitii
(WHO), femur boynu KMY'sini ve bazi risk faktorlerini kullanarak, tedavi edilmemis hastalar igin
kombine edilmis (kalca, omurga, omuz veya bilek) 10 yillik kal¢a kirig1 veya major osteoporotik
kirik olasiligimi tahmin eden FRAX't tanitti. "Https://www.shef.ac.uk/FRAX/" web adresinden
FRAX degerlendirme aracina ucretsiz olarak ulasilarak hastalarin kirik riskleri degerlendirilebilir.
Turkiye igin adapte edilmis olan FRAX degerlendirme aracina ise su web adresten ulasilabilir:
"https://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=6" (48- 51).

Tablo-5: Kirik I¢in Risk Faktérleri (52)

Ileri Yas

Kirik Oykiisii

Glukokortikoid Kullanma

Anne veya Babada Kal¢a Kirig1 Oykiisii
Diisiik VKI

Sigara Igme

Asirt Alkol Alimi

Romatoid Artrit

Kirik Oykiisii
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Kirilma riskinin degerlendirilmesi asagidaki durumlarin her ikisinin de degerlendirmesini

icermelidir:

1- Kemik mineral yogunlugu: En fazla kirik riski T skoru <-2,5 olan kisilerdedir.
Bununla birlikte, osteopenik birey sayisi osteoporozdan daha fazla oldugu i¢in, osteopeni araliginda
T skoru olan kisilerdeki mutlak kirik sayisi, osteoporoz araliginda T skoru olanlardan daha fazladir
(53-56). Kiriklarin cogu T-skoru -2.5 ve Ustli olan hastalarda meydana geldiginden, yalnizca KMY
testine dayanan tedavi stratejileri, kirilma riskini azaltmak i¢in yapilan miidahalelerden fayda

saglayabilecek kirilma riski tagiyan bir¢ok hastay1 kagirmis olacaktir.

2- Klinik risk faktorleri: KMY'den bagimsiz klinik risk faktorlerinin degerlendirilmesi,
kirik tahmini i¢in 6nemlidir. KMY'ye ek olarak, ilerleyen yas, 6nceki frajilite kirigi dykdsii, kronik
glukokortikoid kullaninu, diisiik viicut kitle indeksi (VKI), sigara icimi ve asir1 alkol alim1 en fazla
gorilen ve kirnigin 6ngdrdurucdleri olan risk faktorleridir (Tablo 5). Tek basina klinik risk faktorii
degerlendirmesi, herhangi bir KMY 6l¢tim teknolojisine erisimi olmayan diinya bolgelerinde kirik

tahmini i¢in disiiniilebilir (57, 58).
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Sekil-4: KMY ve Yasa Gére 10 Yillik Kirik Thtimali (59)
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2.2. Postmenopozal Osteoporoz

Kadinlarda postmenopozal donemde oOstrojen eksikligine bagli gelisen osteoporozdur.
Osteoporoz vakalarinin %80’ini kadinlar olusturur ve bunlarin ¢ogu postmenopozal donemdedir.
Elli yasindaki bir beyaz erkekte kirik gelisme riski %13 iken, beyaz irktan bir kadinda kirik gelisme
riski %39°dur. Elli yasinda bir kadiin osteoporoza bagl kirik gelistirme riski meme, over ve
endometrium kanseri gelistirme riskinden daha fazladir. Kadinlarda perimenopozal dénemde ve
postmenopozal dénemde gelisen hormonal degisiklikler, hizlanmis kemik kaybina yol agar. Kemik
dongi hiz1 ve kemik kitle kaybir son adet doneminden 3-5 yil énce hizlanir ve 3-5 yil sonra
yavaglar. Bu donemde yillik kemik kaybi %1, menopoza gecis doneminin tliminde %10

civarindadir (5).

2.3. Osteoporozun Tedavisi

2.3.1. Tum Hastalara Genel Tavsiyeler

Kemik guctnt korumak icin 6ncelikle tim populasyona ¢esitli tavsiyelerde bulunulur. Bu
tavsiyeler yeterli kalsiyum ve D vitamini alimi, dmiir boyu kas gii¢clendirme egzersizleri yapma,

sigaray1 birakma, alkolizm tedavisi alma ve diisme risk faktorlerini azaltma gibi 6nlemleri icerir.

2.3.1.1. Yeterli Kalsiyum ve D Vitamini Alimi

Yeterli Diyeter kalsiyum alimi tiim bireylere tavsiye edilir. Giinliik siit ve D vitamini
saglanmasi kirik riskini azaltmada en ucuz yoldur. Kontrollii klinik ¢aligmalar ek kalsiyum ve D

vitamini desteginin kirik riskini azalttigini gostermis (60).

Viicut kalsiyum depolarinin %99’unu kemikler olusturur. Disaridan yetersiz kalsiyum
aliminda normal serum kalsiyum seviyesini yakalamak i¢in kemik dokudan kalsiyum absorbe

edilir.

50-70 yas aras1 erkeklerin giinliik 1000 mg kalsiyum, 51 yas iistii bayanlar ve 71 yas tistii
erkeklerin glnlik 1200 mg kalsiyum tiiketmesi Onerilir (61). Ortalama gunluk diyeter kalsiyum
alimi 50 yas dusti kisilerde 600-700 mg/gindur. Diyeter kalsiyumu arttirma ilk basamak

yaklagimdir fakat yetersiz diyeter kalsiyum alim1 oldugunda medikal kalsiyum destegi verilmelidir.
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D vitamini kalsiyum emiliminde, kemik saglhiginda, kas giiclinde, denge ve diisme riskinde
onemli rol oynar. Tibbi Diyeter Referans alimlar1 Enstitiisii 70 yasina kadar 600 IU/giin, 71 yas ve

usttine ise 800 IU/gun D vitamini alimi1 6nermektedir (61).

2.3.1.2. Kas Giclendirme Egzersizleri

Kas giiclendirme egzersizleri kirik riskini azaltmak icin Onerilmektedir ( 62-65). Kas
guclendirme egzersizleri ¢evikligi, giicti, durusu ve dengeyi gelistirerek diisme riskini azaltir. Ek
olarak kemik dansitesini arttirir. Osteoporozu 6nlemek i¢in tiim yas gruplarina yasam boyu egzersiz

onerilmektedir.

2.3.1.3. Diismeyi Onleme

Yeterli D vitamini seviyesini ve fiziksel aktiviteyi siirdiirmenin yani sira, yukarida
aciklandigr gibi, diismeyi azaltmak igin cesitli stratejiler gosterilmistir. Bunlara bireysel risk
degerlendirmesi, Tai Chi ve diger egzersiz programlari, ev giivenligi degerlendirmesi ve 0zellikle
mesleki bir terapist tarafindan yapilan degisiklikler ve miimkiinse psikotropik ilacin kademeli

olarak kesilmesi gibi ¢ok faktorli madahaleler dahildir.

Tablo-6: Diisme Icin Major Risk Faktorleri (66)

Cevresel Risk Faktorleri

o Banyoda tutamak eksikligi
. Bozuk yliriime yollar1

. Kaygan zeminler

. Aydinlatma azlig1

Tibbi Risk Faktorleri

Yas

Daha 6nce diisme ve/veya diisme korkusu
Sedasyon yapici ilaglar

Algilama bozuklugu

Idrar kacirma telast

Gorme bozuklugu

Nérolojik ve Kas Iskelet Kaynakh Riskler

) Kifoz
. Sarkopeni
. Kondiisyon eksikligi

17



2.3.1.4. Sigaray1 Birakma ve Asir1 Alkol Alimindan Ka¢inma

Hastalara sigaray1 birakmalar1 tavsiye edilmeli. Tiitiin iiriinleri kullanimi genel sagliga
zararlar1 yani sira iskelet sistemine de zararhidir (67-70). Sigarayr birakma programlari bir

osteoporoz Onleyicisi olarak tesvik edilmektedir.

Asiri alkol alimi olan hastalari taniyip tedavi etmek gerekir. Orta derecede alkol alimi
postmenopozal kadinlarda hafif¢e daha yiiksek kemik dansitesi ile iligkili olsa da kemik Uzerindeki
negatif etkisi tam olarak bilinmiyor. Yine de bayanlarda gunlik 2 bardaktan erkeklerde ise gunliuk 3
bardaktan daha fazla alkol alimi kemik sagligina zararli olabilir, kirik riskini arttirabilir ve olas1

alkolizm agisindan ileri degerlendirmeyi gerektirebilir (71).

2.3.2. Farmakolojik Tedaviler

Osteoporoz tedavisi i¢in kabul edilen tim hastalara kalsiyum, D vitamini ve osteoporoz
icin herhangi bir tedavi programinin yani sira egzersiz de dahil olmak Uzere risk faktorunin
azaltilmas1 konusunda danigsmanlik verilmelidir. Tedaviye baslamadan once, hastalar osteoporozun
sekonder nedenleri agisindan degerlendirilmeli ve uygunsa DXA ile KMY ol¢limleri ve uygun
oldugunda vertebral goriintiileme caligmalar1 yapilmalidir. Tedavi etkilerinin izlenmesi

planlaniyorsa biyokimyasal belirte¢ seviyeleri elde edilmelidir.

Kimler Tedavi Edilmeli?

Postmenopozal kadinlar ve 50 yas iizeri erkekler asagidaki durumlarda herhangi biri

mevcut ise tedavinin baslanmasi1 uygundur:

1. Bir kalca veya vertebra kirigi: Vertebra veya kalga kirikli hastalarin farmakolojik tedavi ile
tedavi edildikleri takdirde kirik riskinin azalacagi konusunda ¢ok sayida veri vardir. Bu
durum hem diisiik kemik kitlesi hem de osteoporoz araliginda KMY degerleri olup ayni
zamanda kirigi olan hastalar icin boyledir (72-81). Kalga veya omurga kirigi olan
hastalarda, T skoru gelecekteki kirilma riskini ve tedavideki antifrakt etkinligini dngérmede

kirigin kendisi kadar 6nemli degildir.

2. Femur boynu, total kalga veya lomber vertebrada T skoru <-2.5 SD olan hastalar
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3. Osteopeni (femur boynu veya vertebrada T skorunun -1 SD ile -2.5 SD arasinda olmasi) ve
FRAX ile 10 yillik kalga kirigi riskinin > %3 veya 10 yillik osteoporoz ile iliskili kirik

riskinin > %20 olmasi veya ek risk etkeni bulunmasi (5)

Avrupa'da en yaygin kullanilan ajanlar raloksifen, bifosfonatlar (alendronat, ibandronat,
risedronat ve zoledronik asit), paratiroid hormonu ve denosumab gibi ajanlardir. Hepsinin vertebra
kirigr riskini azalttigt gosterilmistir. Bazilarinin vertebra dist kirik riskini azalttigi ve bazi

durumlarda ise 6zellikle kalga kirig1 riskini azalttigi gosterilmistir (82-85).

Tablo-7: Osteoporoz Tedavisinde Kullanilan flaglarin Kirik Riski Uzerine Etkileri (86)

Effect on vertebral fracture risk Effect on non-vertebral fracture risk

Osteoporosis  Established osteoporosis®  Osteoporosis Established osteoporosis®

Alendronate
Risedronate
[bandronate
Zoledronic acid
HRT

Raloxifene

NA + (including hip)
NA + (including hip)
NA +°

NA +

+ + (including hip)
NA NA

NA

+ (including hip)

Teriparatide

+
+
+
+
+
+
+
.o

Denosumab -

NA no evidence available, + effective drug

* Women with a prior vertebral fracture

®In subsets of patients only (post hoc analysis)

“ Mixed group of patients with or without prevalent vertebral fractures

2.3.2.1. Bifosfonatlar

Alendronat: Postmenopozal osteoporozu hem Onlemek hem de tedavi etmek igin
kullanilan FDA onayl1 bir ilagtir. Ayrica hem erkek osteoporozu hem de glukokortikoid alimina
bagli osteoporozda kemik dansitesini arttirmak igin tedavi amaciyla kullanilmaktadir (87).
Alendronat, vertebra ve kal¢a kirigi insidansini, daha 6nce vertebra kirigi olan hastalarda veya
kalca bolgesinde osteoporozu olan hastalarda 3 yilda yaklasik %50 azaltmaktadir (72, 88). Onceden
vertebral kirig1 olmayan hastalarda vertebral kirik sikligini 3 yilda % 48 oraninda azaltir (89).
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ibandronat: FDA tarafindan postmenopozal osteoporozun tedavisi (intravendz
enjeksiyonla ayda 3 kez 150 mg veya her 3 ayda 3 mg) icin onaylanmistir. ibandronat, ABD'de
jenerik preparat olarak mevcuttur. Oral preparatlar ayrica menopoz sonrasi osteoporozun dnlenmesi
icin de onaylanmustir. Ibandronat, vertebral kirik insidansini 3 yil i¢inde yaklasik % 50 azaltir,

ancak ibandronat ile birlikte olmayan omurga kirig1 riskindeki azalma belgelenmemistir (73).

Risedronat: FDA tarafindan postmenopozal osteoporozun Onlenmesi ve tedavisi igin
(Giinde 5 mg tablet; haftalik 35 mg tablet; haftalik 35 mg gecikmeli salinimli tablet; 500 mg
kalsiyum karbonatli alt1 tablet ile paketlenmis 35 mg tablet; her ay ardisik iki giinde 75 mg tablet ve
ayda 150 mg tablet) onaylanmistir. Risedronat ayrica osteoporozu olan erkeklerde kemik kiitlesini
arttrma ve glukokortikoidlerin neden oldugu osteoporozun Onlenmesi ve tedavisi igin de
onaylanmistir (90). Risedronat, vertebral kirik insidansim1i %41-49 oraninda ve nonvertebral
kiriklarda insidansi 3 yil iginde %36 oraninda azaltir. Onceden kirik Oykiisii olan hastalarin

tedavilerinin ilk bir y1l1 iginde 6nemli oranda risk azalmasi meydana getirir (75).

Zoledronik asit: FDA tarafindan postmenopozal kadinlarda osteoporozun dnlenmesi ve
tedavisi (tedavi i¢in yilda bir kez en az 15 dakika veya 2 yilda bir 15 dakikada intraventz
infiizyonla 5 mg) onaylanmistir. Ayrica osteoporozu olan erkeklerde kemik kiitlesini iyilestimek ve
en az 12 ay boyunca glukokortikoid tedavisi almas1 beklenen kadin ve erkeklerde osteoporozun
onlenmesi ve tedavisi i¢in onaylanmistir. Zoledronik asit, yakin zamanda diisiik travma kalca kirig1
olan hastalarda yeni klinik kiriklarin 6dnlenmesinde de endikedir (81). Zoledronik asit, kalga KMY
degeri ile osteoporoz teshisi konmus ve yaygin vertebra kiriklar1 olan osteoporozlu hastalarda 3 yil
icinde vertebral kirik insidansini %70 oraninda, kalga kiriklarini %41 oraninda ve nonvertebral

kiriklar1 %25 oraninda azaltmaktadir (91).

2.3.2.2. Kalsitonin

Alternatif tedaviler uygun olmadiginda en az 5 yildir menopozda olan kadinlarda
osteoporoz tedavisi i¢in FDA onaylidir. Kalsitonin, vertebral kiriklar1 olanlarda tekrar vertebral
kirik olusumunu yaklasik %30 oraninda azaltir, ancak nonvertebral kirik riskini azalttigi
gosterilmemistir (77). Malignite ve kalsitonin kullanimi arasindaki olasi iliski nedeniyle, sirekli
tedaviye ihtiyact olan hastalarin periyodik olarak tekrar degerlendirilmesi gerektirmektedir. 200

IU/gun intranazal sprey olarak kullanilir. Enjeksiyon yoluyla deri alt1 uygulamasi da mevcuttur.
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2.3.2.3. Ostrojen / Hormon Tedavisi (ET / HT)

FDA tarafindan osteoporozun o©nlenmesi, vazomotor semptomlarin giderilmesi ve
menopoza bagli vulvovajinal atrofi i¢in onaylanmigtir. Histerektomisi olmayan kadinlarda uterusun
icini korumak icin progestin de iceren HT gereklidir. The Woman’s Health Initiative (WHI)
(Kadinin Saglik Girigimi (WHI), 5 yillik HT'nin (Prempro®) klinik vertebra kiriklar1 ve kalca kirigi
riskini %34 ve diger osteoporotik kirik riskini %23 azalttigini bulmustur (93).

Bu grup ilaglarin sadece Ostrojen, sadece progestin vea kombine 6strojen-progestin dahil
olmak (zere transdermal preparatlarin yani sira ¢ok ¢esitli oral formlar1 da mevcuttur. ET / HT ilac
rejimleri siklik, sirali ve siirekli rejimleri igerir. Tedavi durduruldugunda veya kesildiginde kemik

kayb1 hizli olabilir ve KMY'yi korumak i¢in alternatif ajanlar diisiiniilmelidir.

2.3.2.4. Raloksifen

Menopoz sonrasi kadinlarda osteoporozun Onlenmesi ve tedavisi i¢in FDA tarafindan
onaylanmistir. Raloksifen, vertebral kirik riskini, dnceden vertebra kirig1 olan hastalarda yaklagik
%30 oraninda azaltir (94). Raloksifen ile nonvertebral kirik riskindeki azalma belgelenmemistir.
Raloksifen ayrica osteoporozu olan postmenopozal kadinlarda invaziv meme kanseri riskindeki
azalmada da etkilir (95-98). Raloksifen, koroner kalp hastalig1 riskini azaltmaz. Ilacin uygulanmast:

60 mg tablet seklinde, yiyecekle birlikte veya yiyeceksiz olarak alinabilir.

2.3.2.5. Doku Selektif Ostrojen Kompleksi

Bazedoksifen, menopozla iliskili siddetli vazomotor semptomlari olan ve menopoz sonrasi
osteoporozu olan kadinlar i¢in FDA tarafindan onaylanmistir. Bazedoksifen bileseni, ilacin dstrojen

bileseni ile olusabilecek endometriyal hiperplazi riskini azaltir.

Bu ilacin kullanimimin, 1-5 arasi yildir postmenopozal dénemde olan kadilarda,
plaseboya kiyasla 12 ayda ortalama lomber vertebra KMY'sini arttirdigi gosterilmis (99-102).
Bazedoksifen 0.45 mg / 20 mg iceren bir tablet olarak, yemeklerden bagimsiz olarak giinde bir kez

aliacak sekilde kullanilabilir.
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2.3.2.6. Teriparatid

Teriparatid (PTH 1-34), yuksek kirik riskli erkeklerde ve postmenopozal kadinlarda
osteoporoz tedavisi i¢in FDA tarafindan onaylanmistir. Ayrica devamli sistemik glukokortikoid

tedavisi ile iliskili kirik riski yiiksek kisilerde de FDA tarafindan uygulanmasi onaylanmistir (103).

Teriparatid osteoporoz tanili hastalarda 18 aylik tedavi sonrasinda vertebral kirik riskini
yaklasik %65 ve nonvertebral kirik riskini yaklasik %53 oraninda azaltmaktadir (80). Teriparatid
glinlik 20 mikrogram subkutan enjeksiyon olarak kullanilan anabolik bir ajandir. Tedavi
durdurulursa hizli kemik kaybini 6nlemek icin alternatif ajanlara gegilmelidir. Tedavi sliresinin 18-24

ay arasini asmamasi onerilir.

2.3.2.7. Denosumab

Denosumab ylksek riskli postmenopozal osteoporozlu kadinlarda kullanilmaktadir.
Denosumab 3 yildan fazla kullamildiginda vertebral kirik riskini yaklasik %68, kalca kirigini
yaklasik %40 ve nonvertebral kirik riskini %20 azaltmaktadir (79). Denosumab ayrica GNRH
tedavisi alan yiiksek kirik riskli prostat kanserli hastalarda kemik kaybini tedavi etmek igin,
aromataz inhibitorli alan meme kanseri tanili kadinlarda kemik kaybini 6nlemek igin ve yuksek
kirik riskli erkeklerde kemik kitlesini arttirmak i¢in endikedir. Bu ila¢ 6 aylik periyotlarda subkutan

enjeksiyon olarak 60 mg uygulanir.

2.3.2.8. Ardisik ve Kombine Tedaviler

Geng bireylerde osteoporoz tanist konuldugunda tedavi hayatin farkli asamalarinda en iyi
avantajlardan yararlanmak i¢in degistirilebilir. Siddetli osteoporoz tedavisinde antirezorptif ajanlari
takiben ardisik anabolik tedavi es zamanli tedaviye tercih edilir. Yine de teriparatidli ve
antirezorptifli tedavi kombinasyonu kalca ve vertebra kirikli siddetli osteoporozlu hastalarda

diistiniilebilir.
ikili antirezorptif tedavi kombinasyonunun endike oldugu kisiler de vardir. Bunlar kisa

sureli olarak meme kanserini énlemek icin raloksifen alan veya menopozal semptomlar i¢in diisiik

doz hormon terapisi alan hastalarda aktif kemik kaybi1 yasayan kadinlardir.
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2.4. Amino Asitler

Amino asitler canlilarda en fonksiyonel ve en ¢ok bulunan yapilardir. Aslinda yasam
suireci bu molekiillere baghdir. Ornegin kontraktil proteinler harekete izin verirken enzimler ve
polipeptid hormonlar viicutta metabolizmay1 diizenler. Kemikte kollajen proteinler kalsiyum
pirofosfat depolanmasi i¢in uygun ortam olusturur. Kan dolasiminda hemoglobin ve albiimin gibi
proteinler yasam igin temel molekiillerdir. Immiinglobiilinler ise viriisler ve bakteriler ile savas

halindedir. Kisaca proteinler inanilmaz farkli fonksiyonlara sahiptir.

Dogada 300'den fazla farkli amino asit olmasina ragmen memeli canlilarda bunun ¢ok azi
mevcuttur. Bunlar sadece DNA tarafindan kodlanan amino asitlerdir. Her bir amino asit alfa-karbon
atomuna bagli bir karboksil, bir amino grubu ve bir ayirici yan gruba sahiptir. Proteinlerde

neredeyse tim karboksil ve amino gruplar peptit baglari araciligiyla birlegsmistir.

Hydrogen

Amino Carboxyl
H

R-group
(variant)

Sekil-5: Amino Asitlerin Yapisi (104)
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Besinsel olarak gerekli olan esansiyel amino asitler (EAA'lar, yani triptofan, treonin,

fenilalanin, metiyonin, lizin, 16sin, izolésin ve valin) yetiskinlerde sentezlenemez ve diyette

alinmalidir. Bebekler icin arjinin ve histidin de bu grupta saylabilir. Nonesansiyel amino asitler
(NEAA) ise sistein, sistin, alanin, arjinin, histidin, prolin, hidroksiprolin, aspartik asit, glutamik
asit, glisin, serin ve tirozin olarak sayilabilir. Dalli zincirli AA'lar (DZAA'lar, yani 16sin, izol6sin ve

valin) protein ve ndrotransmitter sentezi icin gereklidir. DZAA'lar kaslara alinmakta ve metabolize

edilmektedir ve enerji Uretiminde Onemlidir (14). Aromatik AA'lar (fenilalanin, triptofan ve

histidin) kalsiyum algilayici reseptorii aktive edebilir ve kalsiyum hemostazini etkileyebilir (15).

Ozetle amino asitler hemen hemen viicudumuzdaki biitiin fonksiyonlarda yer alirlar.

H H
X
HzN COOH

Glycine (Gly, G)
MW: 75.07

\\T/
HaN~ “COOH
Valine (Val, V)
MW: 117.1

)
o

ok

HzN~ “COOH
Phenylalanine (Phe, F)
MW: 165.2

7 NH2
HaN~ “COOH

Asparagine (Asn, N)
MW- 132.1

CHj3
HaN~ “COOH

Alanine (Ala, A)
MW: 89.09

i

HaN~ “COOH

Leucine (Leu, L)
MW: 1312

4’/\‘;&"0"

e

A

HzN~ “COOH

Tyrosine (Ty, )
MW: 181.2, pK, = 10.46

0 NH 2

-

H2N COOH

Glutamine (Gin, Q)
MW: 146.1

OH
H,N” ~COOH
Serine (Ser, S)

MW 105.09,pK.~ 16

et

HN~ “COOH

Isoleucine (lle, 1)
MW: 131.2

N
\"ﬁ RN
\\ | |
v
HzN COOH

Tryptophan (Trp, W)
MW: 2042

HN~ ~COOH
Histidine (His, H)
MW: 155.2, pK, = 6.04

\\/OH
HaN~ ~COOH
Threonine (The, T)

MW 119.1, pK_ ~ 16

/

s

|
HaN~  COOH
Methionine (Met, M)
MW: 149.2

o]
)\OH
H,N~ “COOH

Aspartic Acid (Asp, D)
MW 133.1, pK =39

NH3*

)
i

L

HzN~ ~COOH

Lysine (Lys, K)
MW: 146.2, pK, = 10.79

/SH
A
HzN COOH

Cysteine (Cys, C)
MW: 1212, pK, =8.18

Y

\N A
H
Proline (Pro, P)
MW: 115.1

COOH

OH

HaN~ “COOH

Glutamic Acid (Glu, E)
MW: 147.1, pK, = 407

HaN_ _NH,*

~
NH
y

’
IR

HN” ~COOH

Arginine (Arg, R)
MW: 1742, pK_ = 12.4

Sekil-6: Amino Asitlerin Molekiiler Yapis1 (105)
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2.4.1. Amino Asitler ve Osteoporoz

Proteinlerin kemik sagligi tizerindeki rolii hakkinda su anda net bir fikir birligi yoktur.
Daha yiiksek protein aliminin, kemik yapisinin korunmasindaki rolii ve osteoblastik aktivitenin
onemli bir aracisi olan insilin benzeri buyume faktori-1 (IGF-1)'i arttirmadaki rolii de dahil olmak
tizere bir dizi mekanizma yoluyla kemik sagligini yararli bir sekilde etkiledigi diistiniilmektedir (11,
12). Protein ve kemik saghigi arasindaki iligki {izerine yapilan sistematik bir derlemede, protein
alimi ile kemik mineral yogunlugu (KMY) arasinda dogru bir orantt oldugunu diisiiniilmiis ve alt1
randomize kontrollii ¢alismanin bir meta-analizi yapilarak protein takviyesinin lomber vertebra

KMY'si iizerinde faydali etkilerinin oldugu gosterilmistir (13).

Amino asitlerin KMY Uzerine etkilerinin oldugunu ileri siiren bagka c¢aligmalar da
mevcuttur. Ozellikle arjinin, lizin, alanin, prolin, 16sin ve glutamin amino asitlerinin in vitro olarak
insiilin sekresyonunu arttirarak osteoblast biiyiimesini ve farklilasmasini arttirdigini gosterilmistir
(14, 15). Arjinin amino asitinin biyime hormonu (GH) salgilanmasini uyardigi ve boylece IGF-1
Uretimini destekledigi, ayn1 zamanda arjinin, lizin ve glisin amino asitlerinin kollajen olusumunda
veya sentezinde iyilesmeyle iliskili oldugu gosterilmistir (16, 17, 18). L6osin amino asiti mMRNA
translasyonunun baslamasi iizerinde dogrudan bir etkiye sahiptir ve artan dall1 zincirli amino asit
seviyelerinin kemik protein sentezini arttirdigi ve yeterli kemik kuvveti ve yogunlugunun

korunmasi igin kritik oldugu diistiniilmektedir (19).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Protokolii

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesinde DXA cekilen,
hemogram, biyokimya ve hormon tetkikleri yapilarak sekonder nedenler ekarte edilen kadinlar etik
kurulu onay1 ve hasta onamlari alinarak Helsinki bildirgesi kapsaminda bu c¢aligmaya dahil edildi.
52 hasta ve 52 kontrol grubu olmak lzere toplam 104 kisi ¢alismaya dahil edildi. Hasta grubu ile
kontrol grubuna dahil edilecek kisiler DXA ile yapilan ¢ekimlerle belirlendi. Femur Total, Femur
Boyun veya Lomber Total T skorlar1 -2,5 ve/veya alt1 olan kadinlar osteoporoz grubuna, diger
kadinlar ise kontrol grubuna eklendi. Calismaya dahil edilen kadinlara ¢alisma hakkinda bilgi

verildi ve neden bu ¢aligmaya dahil edildikleri anlatildi.

Calismaya dahil edilecek kadinlar1 secerken dislama kriterleri sunlardi:

Diabetes Mellitus (Kolayca kontrol altina alinabilen haric)

Kronik Bobrek Yetmezligi

Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1

Farmakolojik seviyede 6 aydan daha uzun siire kortikosteroid kullanimi1

6 aydan daha uzun siiredir antikonviilzan ila¢ kullanimi

o g~ w D E

Hipoparatiroidi veya hiperparatioidi, paget, osteomalazi, osteogenesis imperfekta

gibi metabolik veya kalitimsal kemik hastaligi

7. Romatoid Artrit veya Kollajen Doku Hastalig1

8. Peptik ulser, malabsorbsiyon, Ulseratif Kolit veya kronik ishal gibi gastrointestinal
hastaliklar

9. Kemik Kitlesini etkileyebilen herhangi bir endokrinolojik hastalik

10. Kemik kitlesini etkileyebilen bir nérolojik veya kas-iskelet sistemi hastaligi

Bu calismaya esansiyel, nonesansiyel ve metabolik olmak iizere toplam 34 amino asit
dahil edildi: 1-metil histidin (1-MHIS), 3-metil histidin (3-MHIS), 4-hidroksiprolin (4-oh-proline),
5-hidroksi-L-lizin (5-oh-lysine), alanin (ala), arjinin (arg), asparagin (asn), aspartik asit (asp),
sitrilin (cit), sistin (cys), glutamin (gln), glutamik asit (glu), glisin (gly), histidin (his), lizin (lys),
metiyonin (met), ornitin (orn), fenilalanin (phe), prolin (pro), serin (ser), taurin (tau), treonin (thr),

triptofan (trp), tirozin (tyr), valin (val), monoetanolamin (ethanolamine), gamma-aminobutirik asit
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(gaba), homositrulin, trans-4-hidroksi-D-prolin, norvalin, sarkozin, Loésin (leu), izoldsin (ile),
alloizolésin. Calismaya dahil edilen kadinlardan yukarida sayilan amino asitler plazmada
incelenmek Uzere ikiser hemogram tip kan alindi. Alinan kanlarin Tibbi Biyokimya ve Genetik
Laboratuvari'nda santrifijasyonu yapildiktan sonra siipernatant kismi ependorf tiiplerine alindi.
Tupler -80 °C’de korunuldu. Yeterli hasta sayisina ulasildiktan sonra aminoasit ¢alisilmasi igin -80
°C’den ¢ikarilan numuneler oda 1sisina gelene kadar bekletildi ve ardindan hastalarin
numunelerinden steril ependorf tiplere 50 pl kadar1 alindi. Bu tuplerin (izerine aminoasit kitinden
Internal Standart soltisyonundan 50 pl kadar eklendi. Sonra tipler dikkatli bir sekilde 5 saniye
vortekslendi. VVortekslenen tuplerin Uzerine ise kit icinde bulunan Reagent-1 soliisyonundan 700 pl
konuldu. Tupler tekrar 15 saniye vortekslendi. VVortekslenen tipler 5 dakika boyunca 3000 rpm'de
santrifuje edildi. Santrifiijden alinan numunelerin supernatant kismi steril pipet yardimi ile HPLC
vial tiiplerine aktarildi, ardindan analiz i¢in LC-MS/MS (Shimadzu 8045, Japan) cihazinda bulunan
HPLC kismindaki tepsi bolmesine yerlestirildi ve okutuldu. Sonugta toplam amino asit seviyeleri

normalize edildi ve net amino asit seviyeleri belirlendi.

3.2. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 22.0 (Statistical Package for the Social Sciences) ile
yapildi. Veriler degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygun olup olmadigi Shapiro
Wilks Testi ve Kolmogornov Smirnov Testi kullanilarak degerlendirildi. Elde edilen veriler
tanimlayici istatistiksel metodlar olan ortalama ve standart sapma kullanilarak degerlendirildi.
Ayrica gruplar arasi karsilastirma kullanilirken normal dagilima uyan veriler "independet t testi”,
normal dagilima uymayan veriler ise "mann withney u testi" kullanilarak karsilastirildi. P degeri

<0,05 olan veriler anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 52 tane osteoporoz olan postmenopozal kadin, hasta grubuna; 52 tane
osteoporoz saptanmayan postmenopozal kadin ise kontrol grubuna olmak tzere toplam 104 kisi
dahil edildi. Calismanin hasta ve kontrol gruplar1 Femur Neck, Femur Total ve Lomber Total T
skoruna gore yapildi. Calismamizda T skoru -2,5 ve/veya daha diisiik olan kadinlar osteoporoz
grubuna, T skoru -2,5 Ustl olan kadinlar ise kontrol grubuna dahil edildi. Calismaya dahil edilen
tim kadnlarin Klinik 6zellikleri tablo 8'de 6zetlendi.

Tablo-8: Calismaya Dahil Edilen Kisilerin Ozellikleri

Kisilerin ézellikleri Kontrol Grubu (n:52) Hasta Grubu (n:52) P degeri
Ortalama = SD Ortalama = SD

Yas (Y1) 65,7+ 3,8 66,3+ 4,2 0,455
Glukoz (mg/dL) 103 + 14 101 + 13 0,429
Ure (mg/dL) 32+9 31+9 0,961
Kreatin (mg/dL) 0,72 0,10 0,69 +0,10 0,147
ALT (U/L) 19+6 18+7 0,462
ALP (U/L) 89 +17 89+ 23 0,977
Total Protein (g/dL) 7,38+ 0,50 7,2+0,41 0,165
Albumin (g/dL) 43+0,2 42+0,2 0,207
Kalsiyum (mg/dL) 92+04 91+0,3 0,139
Fosfor (mg/dL) 33%£0,5 35%0,5 0,163
Magnezyum (mg/dL) 2,0+£0,93 1,9+0,15 0,370
GFR (CKD-EPI)(ml/dk) 84 +10,6 85+10,1 0,666
WBC (10%/pL) 7,482 1,872 7,184 1,613 0,387
Hemoglobin (g/dL) 135+1,0 133+13 0,438
Trombosit (10%/uL) 300,576 * 68,150 285,846 * 63,667 0,257
TSH (mIU/L) 1,94+091 2,02+1,00 0,678
PTH (pg/mL) 73,73+£29,1 70,88 + 30,9 0,630
Vit-D (ng/mL) 16,34 + 11,376 14,33 + 8,586 0,310
Boy (cm) 154,71 + 4,8 152,23 +4,8 0,010
Kilo (kg) 82,00 + 13,37 70,29 + 15,51 0,000
VKI (kg/m?) 34,29 + 5,80 30,29 £ 6,25 0,001
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Calismaya dahil edilen hasta grubundaki kadinlarin yas ortalamasi 66,3 = 4,2;
kontrol grubundaki kadinlarin yas ortalamasi ise 65,7 * 3,8 idi. Her iki grup yas agisindan
birbiriyle karsilastirildi ve gruplar arasinda yas agisindan bir fark yoktu (p=0,455).

Kontrol grubu ile hasta grubunun D vitamini (p=0,310) duizeyleri ve PTH (p=0,630)
seviyeleri birbiriyle karsilastirildi ve her iki grupta benzerlik vardi. Ayrica tim kadinlar
kalsiyum (p=0,139), magnezyum (p=0,370) ve fosfor (p=0,163) gibi elektrolitler a¢isindan

incelendi ve bu degerler agisindan her iki grup arasinda anlamli fark yoktu.

Calismaya dahil edilen kadinlarin VKIi degerleri her iki grupta birbiriyle
karsilastirildi ve kontrol grubu ile hasta grubu arasindaki degerler farkliydi. Kontrol grubunda
osteoporoz grubuna gére VKI daha yiiksek saptand1 (p=0,001).

Calismaya dahil edilen tiim kadinlar karaciger ve bobrek fonksiyonlari agisindan
incelendi. Her iki grubun da GFR degeri 60 ml/dk iistii olarak secildi ve her iki grup arasinda
GFR agisindan anlaml bir farklilik yoktu (p=0,666). Karaciger agisindan ise her iki grupta da
ALT degerleri incelendi ve normal aralikta saptandi. Her iki grup arasida ALT degerleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p=0,462).

Tim kadmlar glukoz agisindan incelendi. Her iki grup arasinda kan glukozu
(p=0,429) ve TSH (p=0,678) agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi.

Calismaya dahil edilen tim kadinlar tam kan agisindan incelendi. Hepsinde
WBC, hemoglobin ve trombosit degerleri normal araliktaydi ve kontrol grubu ile hasta grubu
arasinda WBC (p=0,387) , hemoglobin (p=0,438) ve trombosit (p=0,257) degerleri agisindan

anlamli bir farklilik saptanmadi.
Hasta ve kontrol grubundaki kadinlarin total protein ve albumin degerleri normal
aralikta saptandi. Kontrol grubu ile hasta grubu arasindaki bu iki parametre agisindan anlamli

bir farklilik yoktu (albumin: p=0,207, total protein: p=0,165).

Calismaya dahil edilen tiim kadinlarin ortalama amino asit ve p degerleri

karsilagtirmali olarak Tablo 9'da detayl olarak belirtildi.
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Tablo 9: Hasta ve Kontrol Gruplarinin Ortalama Plazma Serbest Amino Asit Degerleri

(umol/L) ve p Degerleri

Amino asit Kontrol grubu ortalama + SD Hasta grubu ortalama + SD | p Degeri

1-MHIS 4,89156 + 4,809079 6,17965 * 8,233040 0,687

3-MHIS 6,25285 = 7,412417 5,67006 + 10,142449 0,295

4-oh-prolin 9,87938 + 8,309511 8,56071 + 6,538777 0,433

5-oh-lizin 0,46613 + 0,482786 0,39281 + 0,376077 0,767

Ala 460,23044 + 137,474053 471,80004 + 153,636172 0,649

Arg 60,98685 + 22,396892 54,78398 + 24,715740 0,183

Asn 41,03117 £ 14,908902 39,33477 £11,984791 0,907

Asp 26,33150 + 21,611958 20,06621 + 12,222553 0,343

Cit 44,25560 + 18,027213 43,46725 £ 14,599020 0,927

Sistin 26,57935 + 16,513778 22,90700 + 17,373261 0,095

Gln 690,05238 + 155,232292 786,80167 + 188,178015 0,019

Glu 62,70150 + 32,092108 72,49296 + 40,091299 0,409

Gly 298,99192 £ 190,744627 349,77579 + 296,827124 0,651

His 57,75269 + 40,170208 61,96554 + 38,188387 0,617

Lys 164,73173 + 46,602626 157,63112 + 34,805554 0,373

Met 27,61483 £ 8,422711 28,70738 + 8,666171 0,516

Orn 92,46042 + 35,661158 88,59244 + 30,694813 0,706

Phe 63,54981 + 16,595691 65,63679 + 18,118838 0,845

Pro 325,32337 + 199,932035 487,41988 + 419,827173 0,116

Ser 117,77904 + 43,826532 155,54454 + 78,986071 0,003

Tau 58,70792 + 39,238576 62,35960 + 33,456864 0,304

Thr 96,96735 + 38,288270 101,61087 £+ 51,462366 0, 603

Trp 59,83998 + 21,471052 50,88663 + 15,620789 0, 017

Tyr 87,60046 + 34,672584 88,85425 + 29,623286 0,977

Val 218,01148 + 86,608132 236,27006 £ 90,416025 0,172

Ethanolamin 3,38075 £ 3,730034 4,03448 + 3,026869 0,072

GABA 2,73969 * 2,704438 3,34587 £ 3,633479 0,329

Homositralin 1,09790 + 1,945200 0,72796 + 0,679351 0,853

Trans-4-OH-prolin 6,09038 * 8,176258 5,39029 + 5,855769 0,516

Norvalin 7,53490 + 5,047693 11,32344 + 5,885708 0,001

Sarkozin 41,36069 + 46,431326 45,15225 + 44,360751 0,912

Ldsin 147,77637 £ 47,775167 156,77052 +46,652465 0,349

izolésin 75,13617 + 27,316401 73,73825+23,395702 0,780

Alloizdlosin 20,80994 + 7,554407 21,07204+6,226611 0,581
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Grafik-1: Glutamin (Hasta ve Kontrol Gruplarindaki Ortalamalar)

Hem hasta grubunda hem de kontrol grubunda glutamin (gln) amino asiti incelendi.
Yapilan karsilastirmalarda hasta grubundaki glutamin dizeyi kontrol gurubuna gore daha
yuksek olarak saptandi ve bu istatistiksel olarak anlamliydi (p: 0,019).
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Grafik-2: Serin (Hasta ve Kontrol Gruplarindaki Ortalamalar)

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda karsilastirmali incelenen serin amino asiti
hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek saptandi ve bu durum istatistiksel olarak
anlamliydi (p: 0,003).
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Grafik-3: Triptofan (Hasta ve Kontrol Gruplarindaki Ortalamalar)

Calismamizda triptofan (trp) amino asitini inceledigimizde iki grup arasinda fark
vardi. Triptofan seviyesi kontrol grubunda hasta grubuna gore daha yiksekti. iki grup
arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p: 0,017).
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Grafik-4: Norvalin (Hasta ve Kontrol Gruplarindaki Ortalamalar)

Hem hasta grubunda hem de kontrol grubunda norvalin amino asitini inceledik. Her
iki grup arasinda norvalin seviyeleri acisindan farkliliklar vardi. Yaptigimiz bu ¢aligmada
hasta grubundaki norvalin seviyesi kontrol grubuna gére daha yuksekti ve bu istatistiksel
olarak anlamliydi (p: 0,001).
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Diger taraftan calismaya dahil edilen amino asitlerden olan 1-metil histidin (1-
MHIS), 3-metil histidin (3-MHIS), 4-hidroksiprolin (4-oh-proline), 5-hidroksi-L-lizin (5-oh-
lysine), alanin (ala), arjinin (arg), asparagin (asn), aspartik asit (asp), sitrtlin (cit), sistin (cys),
glutamik asit (glu), glisin (gly), histidin (his), lizin (lys), metiyonin (met), ornitin (orn),
fenilalanin (phe), prolin (pro), taurin (tau), treonin (thr), tirozin (tyr), valin (val),
monoetanolamin (ethanolamine), gamma-aminobutirik asit (gaba), homositrulin, trans-4-
hidroksi-D-prolin, sarkozin, Losin (leu), izol6sin (ile), alloizoldsin ise kontrol grubu ile hasta

grubu arasinda benzerdi ve her iki grup arasinda anlamli bir farklilik yoktu.
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5. TARTISMA

Osteoporoz dunyada neredeyse butin toplumlarda bulunan ve 200 milyondan fazla
insan1 etkileyen bir hastaliktir. Diinya niifusunun giderek yaslanmasi nedeniyle de her gecen
giin daha da yayginlasmaktadir. Gelistirdigi komplikasyonlar nedeniyle maliyet, mortalite ve
hastanin yasam konforu agisindan hastaligin tanisinin kolay bir sekilde konulup tedavisinin

etkin ve daha ucuz yapilabilmesi gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir.

Osteoporoz vakalarinin = %80’ini  kadinlar olusturmakta ve bunlarin ¢ogu
postmenopozal ddnemdedir. Elli yasindaki bir kadimin hayatinin geri kalan kisminda
osteoporoza bagl kirik gelisme riski meme, over ve endometrium kanseri gelisme riskinden
daha fazladir. Olusan bu kiriklar ise ne yazik ki postmenopozal osteoporozun tek onemli

bulgusudur ve bu hastalik kirik olusuncaya kadar bulgu vermemektedir.

Her ne kadar genom, transkriptom, epigenom ve proteom basta olmak Uzere cesitli
genetik arastirmalar osteoporoz etiyolojisindeki bilgilerimizi biiyiik 6l¢iide arttirmis olsa da
osteoporozun gelisiminin altinda yatan biyolojik mekanizmalar hala tam olarak anlasilmaktan
uzaktir. Ayrica, osteoporoz igin tedavi ve osteoporotik kiriklar i¢in tahmin araglari ¢ok sinirl
kalmaktadir (7, 8). Bu nedenle, patogenezin daha iyi anlasilmasi ve osteoporoz igin daha
giiclii tahmin, tam1 ve tedavi araglarinin ortaya g¢ikmasi icin yeni biyobelirteclere ihtiyac

duyulmaktadir.

Proteinler insan viicudunun temel yapitaslaridir ve amino asitler tarafindan
olusturulurlar. Proteinlerin kemik saglig1 tlizerindeki rolii hakkinda pek cok bilgi ortaya
atilmigtir fakat su anda net bir fikir birligi yoktur. Bu ylzden bu konuda amino asitlerle kemik
yapmin iliskisini inceleyen pek ¢ok calisma yapilmistir. Protein ve kemik sagligi arasindaki
iligki iizerine yapilan sistematik bir derlemede, protein alimi ile kemik mineral yogunlugu
(KMY) arasinda dogru bir orantt oldugu diistiniilmiis ve alt1 randomize kontrollii ¢alismanin
bir meta-analizi yapilarak protein takviyesinin lomber vertebra KMY'si iizerinde faydali

etkilerinin oldugu gosterilmistir (13).

Amino asitlerin KMY {izerine etkilerinin oldugunu ileri siiren baska ¢alismalar da
mevcuttur. Ozellikle arjinin, lizin, alanin, prolin, 16sin ve glutamin amino asitlerinin in vitro

olarak insiilin sekresyonunu arttirarak osteoblast biiylimesini ve farklilasmasini arttirdigini
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gosterilmistir (14, 15). Arjinin amino asitinin byime hormonu (GH) salgilanmasini uyardigi
ve boylece IGF-1 (retimini destekledigi, ayni zamanda arjinin, lizin ve glisin amino
asitlerinin kollajen olusumunda ve sentezinde artisla iliskili oldugu gosterilmistir (16, 17, 18).
Losin amino asiti mMRNA translasyonunun baslamasi tizerinde dogrudan bir etkiye sahiptir ve
artan dalli zincirli amino asit seviyelerinin kemik protein sentezini arttirdig: ve yeterli kemik

kuvveti ve yogunlugunun korunmasi igin kritik oldugu diistiniilmektedir (19).

Mevcut bilgiler 1s18inda bu calismamizda amacimiz postmenopozal kadinlarda
amino asit profilini incelemek, amino asitlerin osteoporozlu hastalarda nasil degistigini
gormek ve tani, tedavi veya hastaligin nedenini ortaya koyma noktasinda bu profilden
yararlanmakti. Bu yiizden insan viicudunda gerek esansiyel, gerek nonesansiyel gerekse de

metabolik amino asitleri onlardan yararlanabilme amaciyla inceledik.

Yaptigimiz incelemede sonuglart etkilememesi amaciyla Oncelikle sectigimiz
kadmlarin her iki grupta esit 6zelliklere sahip olmalarina ve akut veya kronik bir hastaliga
sahip olmamalarna dikkat ettik. Oncelikle kadinlarin kalsiyum seviyelerinin etkilenmemesi
amaciyla D vitamini ve PTH seviyelerinin hem normal aralikta olmasina hem de her iKi
grupta benzer olmalarmma 6zen gosterdik. Toplumumuzda DM sik goriilmesi nedeniyle
sectigimiz kadinlarin bir kisminda DM mevcuttu fakat hepsinde kontrol altindaydi ve her iki
grup arasinda kan glukozu agisindan istatistiksel olarak fark yoktu. Diger taraftan
proteiniirinin plazma amino asit diizeylerini etkilememesi amaciyla tiim kadinlarin bobrek
fonksiyonlar1 incelendi. Sadece GFR degeri 60 iistii olan kadinlar ¢alismaya dahil edildi.
Karaciger protein sentezi agisindan dnemli bir organ olmasi nedeniyle segilen kadinlarda akut
veya kronik bir karaciger hastaligi olmamasina dikkat edildi. Malndtrisyonun énemli bir
gostegesi olmasi nedeniyle tiim kadinlarda albiimin ve total protein degerlerinin de normal
aralikta olmasmna 6zen gosterildi. Tiroid fonksiyon bozuklugunun kemik metabolizmasi
tizerine etkisinin olmasi nedeniyle ¢aligmamiza dahil edilen kadinlarin tiroid fonksiyon
testleri yapildi ve normal aralikta olmalarina dikkat edildi. Son olarak da hastalarimizin
kalsiyum, fosfor ve magnezyum gibi elektrolit degerlerine bakildi ve onlarin da normal

aralikta olmalaria dikkat edildi.

Calismamizdaki sonuglart inceledigimizde Ozellikle glutamin, serin, triptofan ve

norvalini hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli diizeylerde farkli bulduk.
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Oncelikli olarak bu calismamizda GABA, glutamin ve glutamik asiti inceledik.
Bilindigi tizere glutamin periferik ve santral sinir sisteminin 6nemli bir mediatérudur ve
glutamat (glutamik asitin anyonu)'a doniliserek osteoklastlar araciliginyla kemik
metabolizmasin1  diizenleyebilir. Ozellikle de osteoklastlar tzerinde bulunan glutamat
reseptorleri aracihi@iyla kemik rezorpsiyonuna yol acabilir (106). Daha dnceden You ve
arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada postmenopozal kadinlarda kemik mineral dansitesi
diistik olanlarda yiiksek olanlara gore glutamin anlamli derece daha yiiksek bulunmus (106).
Zhao ve arkadaglarinin 20-40 yas arasi1 kadinlarda yaptiklar1 ¢alismada da ayni sonug ¢ikmis
ve artmig glutamin seviyesi azalmis KMY ile iliskili bulunmus (107). Bizim ¢alismamizda da
ayni sekilde osteoporoz grubunda glutamin daha yiiksek saptandi ve bu fark anlamliydi. Diger
taraftan glutamik asit icin ise Miyamoto ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada
postmenopozal kadinlarda DXA ¢ekimlerinde T skorlari -1 ve alt1 olan kisiler ile T skorlar1 -1
iistii olan kisiler karsilastirilmis ve osteopeni ile osteoporozu olan kisilerde glutamik asit daha
yiiksek bulunmus (108). Ayni sekilde bu konuda biz de yaptigimiz ¢alismamizda osteoporoz
grubunda daha glutamik asiti ylksek bulduk fakat bu durum anlamli fark olusturacak kadar
degildi. Diger taraftan yapilan in vitro bir ¢alismada bulundu ki osteoblastlar GABA-B
uretmekte ve bu da kemik morfogenetik protein-2 ekspresyonunu azaltarak
osteoblastogenezisi olumsuz duzenlemektedir. Tam aksine farelerde yapilan bagka bir
calismada ise GABA'nin osteoblastogenezisi stimiile etmek i¢in GABA-B reseptorint aktif
ederek kemik olusumunu arttirdigini gosterilmis (109). GABA ile ilgili yapilan diger bir
calisma ise GABA'nin KMY iizerinde koruyucu bir etkisinin oldugunu diisiiniilmiis. Bu da
yiksek GABA seviyeleri ile ylksek KMY seviyelerinin birbirleriyle iliskili oldugunu
bulunarak yorumlama yapilmis (107). Bizim ¢alismamizda osteoporoz grubunda GABA
kontrol grubuna gére daha yiiksekti fakat anlamli olacak kadar bir yukseklik yoktu. Netice
olarak glutamin, glutamik asit ve GABA yukseklikleri osteoporoz olusumuyla iliskili olabilir

fakat bunun ispatlanabilmesi i¢in daha fazla calismaya ihtiya¢ bulunmaktadir.

Triptofan bir serotonin preklrsurtdir. Diistik kemik kiitlesinin progresyonunda ise
onemli miktarda serotonin azalmasi saptanmistir. Serotonin HTr1b (serotonin receptor 1b) ve
CREB (cAMP-response element binding protein) araciligiyla osteoblastlarin proliferasyonunu
inhibe edebilir ve buna bagli olarak da kemik metabolizmasinda roll oldugu disiiniilmektedir.
5-HT2bR (Serotonin 2B Receptor) yoklugu osteoblast farklilagmasini inhibe ederek ve
mineralizasyonu azaltarak efektif hiicre-hiicre adezyonuna neden olabilir (110). Huanhuan ve

arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada triptofan ile KMY arasinda pozitif iliski bulunmus
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olup, triptofan seviyesi diistikge KMY seviyesinde de diislis saptanmis (110). Biz de
yaptigimiz calismada ayni sekille triptofan seviyesini osteoporoz grubunda kontrol grubuna
gore daha diisiik bulduk. Bu durum triptofan seviyesi ile KMY arasindaki pozitif iliskiyi

dogrulamaktadir.

Serin non-esansiyel bir amino asittir ve metilasyon reaksiyonlari icin tek karbon
initelerinin major kaynagi olarak gorev alir. Kemik metabolizmasindaki etkileri ile ilgili ¢ok
fazla c¢alisma yok. Literailirii taradigimizda sadece bir c¢alisma bulabildik. Pernow ve
arkadaslarinin yaptiklar1 bu ¢alismada osteoporotik erkekler ile osteoporoz olmayan erkekler
karsilagtirilmig ve osteoporoz grubunda serin seviyesi daha yiiksek bulunmus. Fakat bu
yiikseklik anlamli diizeyde saptanmamig (111). Biz ise yaptigimiz ¢alismada hasta grubunda
serin seviyesini dnceki ¢alismada oldugu gibi osteoporoz grubunda kontrol grubuna goére daha
yiiksek diizeyde bulduk ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi. Hem 6nceki ¢alismada hem
de bizim ¢alismamizda serin seviyelerinin osteoporoz grubunda daha yiiksek saptanmasi serin
ile KMY diizeyleri arasinda iliski olabilecegini diisiindiirmektedir. Fakat ¢aligma sayist az
olmasi ve sadece bizim c¢aligmamizda anlamli diizeyde fark olmasi nedeniyle daha fazla

caligmaya ihtiya¢ vardir.

Bir dizi deneysel calismada, endotelyotropik ozelliklere sahip olan ilaglarin kemik
dokusunun onarimi ve rejenerasyonu iizerindeki olumlu etkileri kanitlanmistir. Bunlar
enalapril, losartan ve resveratrol gibi ilaglardir (112-114). Bu ilaclara ek olarak, rosuvastatin +
L-norvalinden olusan bir kombinasyonun da ayn1 sekilde endotelyoprotektif 6zelliklere sahip
oldugu bulunmus. Bu kombine tedavinin etkisi altinda, mikrosirkiilasyondaki kan dolagiminin
normallestigi ve trabekller kemik dokuda osteoporotik degisikliklerin gelismesinin
yavasladig1 gorilmiis (115). Sobolev ve arkadaslarinin ratlar tizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada
rosuvastatin + L-norvalin kombinasyonunun, femurun trokanterik bélgesinin kan dolasiminda
azalmay1 etkili bir sekilde Onleyerek osteoporozu olmayan hayvanlara yakin bir seviyede
tuttugu bulunmus (115). Bizim yaptigimiz ¢alismada da norvalin seviyesi hasta grubunda
kontrol gurubuna gore daha yiksekti ve bu durum kemigi korumak i¢in viicudun verdigi bir
cevap olabilir. Fakat bizim ¢alismamiz insanlarda osteoporoz ve norvalin iligkisini inceleyen
ilk ve tek calisma oldugu icin bir taraftan yapilacak benzer caligmalara onciiliikk etmis olduk

bir taraftan ise bu anlamli farkin kesinlesmesi i¢in bagka benzer ¢aligmalara da ihtiyag vardir.
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Sistin amino asiti oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlarinda gorev alan non-esansiyel
amino asit bir olmakla birlikte, insan metabolizmasinda siilfiiriin de 6nemli bir kaynagidir. N-
asetil sistein bir sistin derivesidir ve osteojenezis arttirict molekiil olarak gorev alir (116).
Daha 6nce yapilan bir calismada Miyamoto ve arkadaslari menopozal donemdeki kadinlari
incelemis ve KMY azaldikga hastalarda sistin seviyelerinin de azaldigini bulmuslardir (108).
Bu calismadan 2 yil oncesinde yine aym Kkisilerin yaptiklar1 calismada ise bu sefer
postmenopozal donemdeki kadinlar incelenmis ve sistin seviyeleri yine ayni sekilde diisiik
KMY olan kadinlarda daha diisiik bulunmus (117). Sistin ile igili olarak yapilan baska bir
caligmada ise Zhao ve arkadaglar1 20-40 yas arasindaki kadinlar1 incelemis ve KMY degerleri
diisiik olan kisilerde sistin seviyesini onceki caligmara benzer sekilde daha diisiik bulmus
(109). Bizim calismamizda da yukaridakilere benzer sekilde sistin seviyesi osteoporozu
bulunan hastalarda osteoporozu olmayan kadinlara gore daha diisiik seviyede bulundu fakat

bu diisiikliik anlamli olacak diizeyde degildi.

Kollajende yaygin bir sekilde bulunan prolin organik kemik matriksinin biyutk bir
boliimiinii olusturur ve prolinin hidroksilasyon 0rini kemik rezopsiyon belirteci olarak
kullanilabilir (118). Hatta daha 6nceden yapilan bir ¢alisma normal KMY ile osteoporozu
ayirmak i¢in hidroksiprolinin serum seviyesinin kullanilabilecegini gostermis (119). Yine
yapilan baska bir ¢aligmada serum 3-hidroksiprolin seviyesi 0zellikle osteoporozlu olmak
iizere postmenopozal kadinlarda premonopozal kadinlara kiyasla daha diisiik bulunmus.
Bunun iizerine diisiik 3-hidroksiprolin seviyesinin disik KMY'nin bir belirteci olarak
kullanilabilecegi diistiniilmiis (119). Bizim calismamizda ise prolin Seviyesi 0Steoporoz
grubunda daha yiiksek bulunmus olup, 4-OH-prolin ve trans-4-OH-prolin seviyesi ise 0nceki
caligmalardaki gibi osteoporoz grubunda daha diisiik bulundu. Fakat yine de osteoporoz grubu
ile kontrol grubu arasindaki prolin, 4-hidroksiprolin ve trans-4-OH-prolin seviyeleri anlamli
cikacak derecede farkli degildi. Diger taraftan Miyamoto ve arkadaglari ise postmenopozal
donemdeki kadinlar1 incelemis ve osteopeni veya osteoporozu olan kadinlarda hidroksiprolin
seviyelerini yiiksek bulmuslardir. Fakat onlarin yaptiklar1 ¢alisma ¢ok diisiik sayida hastada
yapildigindan farkli sonuglar ¢ikmis olabilecegi diisiiniildii. Yine aym kisilerin yaptiklari
baska bir ¢alismada prolin seviyesi postmenopozal kadinlarda DXA'da T skorlar1 -1 ve altina
diisiince ayn1 ozellikteki kadinlara gére anlamli bir sekilde artis gdstermis ve bu da bizim

calimamizi desteklemektedir (108).
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Taurin amino asiti ile ilgili ratlarda yapilan bir ¢alismada taurin destegi ile KMY'nin
arttig1 saptanmig (120). Yine ayni sekilde kalsiyumdan fakir diyetle beslenen ratlarda yapilan
bir baska ¢alismada ise taurin destegi verilen ile verilmeyen ratlar karsilagtirilmig ve femur
kemik mineral igeriginde bir farklilik goriilmemis. Bu bulgunun sebebi olarak ise KMY'deki
taurin etkisinin kalsiyum seviyesine bagli olabilecegi diistiniilmiis (121). Bu ¢alismalarin tam
aksine Zhao ve arkadaslarinin premenopozal kadinlarda yaptiklari bir ¢aligmada ise taurin
seviyesi KMY seviyeleri ile ters iligkili olarak bulunmus yani taurin yiikseldikce KMY daha
diistik saptanmis. Biz de ayni sekilde ¢alismamizda osteoporozlu grupta taurin seviyesini daha

yiiksek bulduk fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli ¢ikacak diizeyde degildi.

Treonin amino asitinin kemik metabolizmasi iizerine etkisi ile ilgili bilgi sinirlidir.
Literatiirii taradigimizda spinal kord hasarli hastalarda bir calisma yapildigin1 gordiik. Yapilan
bu ¢alismada diyette yiiksek treonin aliminin lomber vertebrada daha diisiik KMY ile iligkili
bulunmus (122). Ancak Zhao ve arkadaslarinin gen¢ kadinlarda yaptiklari ¢alismada yiksek
treonin seviyesi yuksek KMY ile iligkili bulunmus (107). Biz ise ¢alismamizda hasta grup ile
kontrol grubu arasinda treonin seviyelerini benzer bulduk. Treonin amino asitinin kemik
iizerine etkisinin daha da aydinlatilmasi i¢in benzer baska calismalara ihtiyag vardir diye

diistinmekteyiz.

Miyamoto ve arkadaslarmin postmenopozal dénemdeki kadinlarda normal KMY
degerine sahip kadinlar ile yine postmenopozal donemde olup osteoporoza sahip kadinlari
karsilagtirarak yaptiklart bir ¢alismada tirozin ve izolosin seviyeleri osteoporoz grubunda
anlamli bir gekilde yiiksek bulunmus (108). Biz ise ¢alismamizda her iki amino asitte de

gruplarimiz arasinda anlamli bir fark bulmadik ve seviyeler birbirine benzerdi.

Su ve arkadaglarinin postmenopozal kadinlarda yaptiklar1 bir ¢aligmada osteoporozlu
hsatalarda valin, 16sin, isolosin ve fenilalanin osteoporozu olmayan kisilere gore artmis olarak
bulunmusken metionin normal olarak bulunmus (123). Bizim ¢alismamizda ise bu amino

asitlerin hepsi osteoporozu olan ve olmayan postmenopozal kadinlarda benzer bulundu.
Pernow ve arkadaslarinin idiopatik osteoporozlu erkekler ile herhangi bir kronik

hastalig1 olmayan erkeklerde baktiklart amino asit profiline gore arjinin, histidin, izolosin,

16sin, lizin, metionin, fenilalanin , valin, sitrilin ve ornitin seviyeleri her iki grupta benzerdi.
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Asparagin, alanin ve glisin ise idiopatik osteoporozlu erkeklerde daha yiiksek saptandi (111).

Bizim ¢aligmamizda ise yukarida saydigimiz amino asitlerin hepsi benzerdi.

Calismaya dahil edilen amino asitlerden olan 1-metil histidin (1-MHIS), 3-metil
histidin (3-MHIS), 5-hidroksi-L-lizin (5-oh-lysine), aspartik asit (asp), monoetanolamin
(ethanolamine), homositralin, trans-4-hidroksi-D-prolin, sarkozin, alloizolésin hem kontrol
grubunda hem de hasta grubu arasinda birbirine benzerdi ve her iki grup arasinda da anlaml
bir farklilik yoktu. Fakat bu amino asitler ile ilgili olarak yaptigimiz arastirmalarda
osteoporozlu hastalarda bu amino asitlerin hi¢ ¢alisilmadigini gordiik. Bir taraftan bu amino
asitleri bagka bir calisma ile karsilagtirma imkanimiz olmazken diger taraftan bu amino

asitleri osteoporozlu hastalarda ilk ¢alisanlar olarak bu ¢aligmaya onciiliik etmis olduk.

Yaptigimiz bu ¢alismanin ¢ok gii¢lii yanlar1 vardi. Hem postmenopozal kadinlarda
yapilmis en genis amino asit profiline sahip bir ¢aligmaydi hem de metabolik amino asitleri de
kapsamaktaydi. Calismaya dahil edilen kisilerde ciddi anlamda kronik hastalik olmamasi i¢in
0zen gosterilmis ve hemogram, biyokimya, hormonal, elektrolitsel olarak genis Glgiimler
yapilmis ve bdylece altta yatmasi olas1 durumlar ekarte edilmisti. Calismamizin limitasyonlari
da mevcuttu. Postmenopozal donemde KMY degerlerine gore normal T skoruna sahip kadin
bulmak zor oldugundan osteopeniye sahip kadinlar da kontrol grubuna dahil edildi. Ikincisi
hasta sayimiz daha fazla olsaydi sinirda anlamsiz ¢ikan degerler de belki anlamli diizeyde
cikacakti. Son olarak da hastalarimizi takibe almadigimiz i¢in zaman igerisinde yaslandikca

amino asit diizeylerinin de T skoru ile birlikte azalip azalmadigin1 gérememis olduk.
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6. SONUC

Postmenopozal donemde olup osteoporoza sahip kadinlar ile osteoporoz
saptanmayan kadinlarda amino asit profilindeki degisiklikleri inceleyerek yaptigimiz bu
calismada bazi sonuclar elde ettik. Osteoporoz grubunda kontrol grubuna goére glutamin,
norvalin ve serin amino asitleri daha yuksek, triptofan amino asiti ise daha diisiik saptandi.
Glutamata doniiserek osteoklastlar1 aktive eden ve kemik rezorpsiyonuna neden oldugu
bilinen glutamin amino asitini osteoporoz grubunda daha yulksek saptadik ve bunun kemik
rezorpsiyonuna neden oldugunu disiindiik. Endotelyoprotektif 6zelliklere sahip norvalin
amino asiti kemik dokuda mikrosirkilasyonu arttirmaktadir. Yaptigimiz ¢alismada norvalin
seviyesini osteoporozlu hastalarda kontrol grubuna gore daha ylksek saptadik ve bunu
osteoporozu Onlemek icin viicudun verdigi bir cevap olarak degerlendirdik. Osteoblastlari
inhibe etme etkisi bulunan serotoninin prekirsorii olan triptofan amino asitini osteoporoz

grubunda daha kontrol grubuna gore daha diisiik saptadik.

Sonugta elde ettigimiz veriler ile osteoporoz tani ve tedavisinde amino asit
seviyelerindeki degisikliklerden yararlanabilecegimizi ve bu amino asitlerin osteoporozun
etiyolojisinde yer alabilecegini saptadik. Ayrica oOzellikle daha Once osteoporozda hig
calisilmamis amino asitleri de calismis olarak ileride yapilacak baska calismalara Onciiliik

etmis olduk. Yine de bu mevcut verilerin yapilacak ¢alismalarla tekrarlanmasi gerekmektedir.
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	İçerik
	2.3.2.2. Kalsitonin
	Teriparatid osteoporoz tanılı hastalarda 18 aylık tedavi sonrasında vertebral kırık riskini yaklaşık %65 ve nonvertebral kırık riskini yaklaşık %53 oranında azaltmaktadır (80). Teriparatid günlük 20 mikrogram subkutan enjeksiyon olarak kullanılan anab...
	2.3.2.7. Denosumab
	Denosumab yüksek riskli postmenopozal osteoporozlu kadınlarda kullanılmaktadır. Denosumab 3 yıldan fazla kullanıldığında vertebral kırık riskini yaklaşık %68, kalça kırığını yaklaşık %40 ve nonvertebral kırık riskini %20 azaltmaktadır (79). Denosumab ...


