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KISALTMALAR
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GH  : Growth hormon

GMCSF: Granulosit makrofaj koloni stimulator faktor
HRT : Hormon replasman tedavisi

IGF-I : insulin benzeri growth faktor-|
IGF-Il : Insulin benzeri growth faktor-II

IL-1 b : Interldkin-1 beta

IL-4 : Interldkin-4

IL-6 : Interl6kin-6

KMY : Kemik mineral ygunlugu

MCSF : Makrofaj koloni stimilator faktor
OHP : Hidroksiprolin

OK : Osteokalsin

OoP : Osteoporoz

DPD : Deoksipiridinolin

PDGF : Plateletlerden derive growth faktor
PGE2 :Prostoglandin E2

PTH : Paratiroid hormon

TGF-a: Transforming growth factor

TGF-b : Transforming growth factor-b
TNF-o: Tumor nekrozis faktore

TNF-b : TUumor nekrozis faktor -b

TRAF : Tartarata rezistan asit fosfataz
ROS :Reaktif Oksijen Turleri

RNS :Reaktif Nitrojen Turleri

SOD :Siperoksid dismutaz

GSH-Px: Glutatyon Peroksidaz

MDA : Malondialdehit

PON :Paraoksanaz

AOPP : lleri diizey protein oksidasyon uriinleri
TBA : Tiyobarbitlrik asit

NO  : Nitrik Oksit

NO2 : Nitrit
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OZET

Geriatrik Osteoporoz Hastalarinda Oksidatif Stres \e Idrar Deoksipiridinolin

Seviyelerinin Deserlendiriimesi

Dr.Mehmet DEMR

I¢ Hastaliklari Anabilim Dali , Uzmanlk Tezi

Amag: Biz bu calsmada geriatrik osteoporoz hastalarinda oksidatkgtarametreleri
ile idrarda deoksipiridinolin diizeylerini atamay1 amacladik.

Material ve metod: Bu kesitsel cajmaya 65 ya Ustl 80 geriatrik hasta alindi.
Hastalar iki gruba ayrildi; Grup 1 (n=40) osteoparamlan hastalardan ve Grup 2 (n=40)
osteoporozu olmayan hastalardanstlwuldu. Bu hastalardan DEXA ile kemik ganlugu
OlcimU yapildi, Ventz kan orneklerinden oksidatifes parametreleri ve 24 saat idrar
ornezinden deoksipiridinolin bakildi.

Bulgular: Gruplar arasi yave cinsiyet acisindan istatiksel olarak bir fdrkl
gorulmedi (p>0,05). Grup 2 ile kalastirildiginda Grup 1 hastalarinda total antioksidan
status ve oksidatif stres indeksigdderi istatiksel olarak anlamli bulunmaz iken (©,05),
total oksidan status ve idrar deoksipiridinolin eyieri anlamh yiksek bulundu (p < 0,01).
Pearson korelasyon analizinde idrar deoksipiridmok oksidatif stres indeksi dizeylerinin
bakilan hicbir parametre ile gkisi olmadgl goéruldi (hepsi icin p >0,05). ROC-curve
analizinde idrar deoksipiridinolin duzeylerinin 80. Uzerindeki dgerleri osteoporoz
hastalarini tespit etmede %67 sensitivite ve %@8ifife ile gosterdii goruldi (e&ri altindaki
alan = 0,734; %95 guvenlik arail1 0,624-0,844).

Sonu¢: Sonuc¢ olarak calmamiz oksidatif stresin osteoporoz hagtain
patogenezinde rol oynayabilggei, ayrica deoksipiridinolin dizeylerinin de badtalikta

tarama testi olarak kullanilabilegiai gostermitir.

Anahtar kelimeler: Kemik mineral ygunlugu, osteoporoz, total antioksidan seviye,
total oksidan seviye, oksidatif stres indeksi, dpikidinolin

Vi



ABSTRACT

Evaluation of oxidative stress parameters and uringy deoxypyridinoline levels in

geriatric patients with osteoporosis

Mehmet DEMIR, Md

Expertise Thesis, Department of Internal Medicine

Aim: In this study, we aimed to evaluate the oxidastres parameters and urinary
deoxypyridinoline levels in geriatric patients wiikteoporosis.

Methods: Eighty geriatric patients over 65 years were reéedJfor this cross-sectional
study.Patients were divided into two groups: Grdugn=40) consisted of patiens with
osteoporosis, and Group 2 (n=40) consisted of pigti@ithout oseteoporosis. Bone mineral
density measurement were performed to all patiesing the DEXA. Oxidative stres
parameters were analyzed in blood samples, andydgodinoline levels were analyzed in 24
hour urinary samples of all study subjects.

Results: There were no statistically differences in age gadder among the groups
(both p > 0.05). Compared to Group 2, Group 1 tatdloxidant status and oxidative stress
index levels were not statistically different (bqth0.05), whereas total oxidant status and 24
hour urinary deoxypyridinoline levels were signéfintly increased (both p<0.01). In Pearson
analysis, OSI and urinary deoxypyridinoline leveisre not found to be correlated with any
other parameters (p>0.05). ROC-curve analysis tesidhat urinary deoxypyridinoline levels
were predicted the osteoporosis with a 67% segsand 68% specifity over the level of
30.80 (area under the curve = 0,734; %95 confiderteeval: 0,624-0,844).

Conclusions: Our study demonstrated that, oxidative stres wqléy a role in the
pathogenesis of osteoporosis; morever urinary dagidinoline levels may be a screening
test for osteoporosis.

Keywords: Bone mineral density; osteoporosis, total antidést status, total oxidant
status, oxidativetress index, deoxypyridinoline

Vii



1.GIRIS VE AMAC

Osteoporoz (OP); duk kemik kitlesi ve kengin mikro yapisinda bozulma sonucun
da kemik kirilganiginin artisi ile karakterize sistemik bir iskelet steg1 olarak
tanimlanmaktadir (1). Osteoporozun tanisal yaklenda hastanin ayrintih 6ykusu ve fizik
muayenesi yaninda, kemik mineral gymlugu Olcim yodntemleri ve biyokimyasal
incelemelerin de 6nemli yeri vardir. Osteoporozanitve takibinde dnemli bir yer tutan
gorunttleme ybntemleri osteoporozun derecesiniiuk kskini belirleme, kemik kayip hizini
takip etme ve uygulanan tedavinin etkpnii izleme gibi genel amaclara yodnelik
kullanilmaktadir. Dual enerji x-ray absorbsiyomefBEXA), kemik mineral ygunlugu
Olciminde en c¢ok tercih edilen yontemlerirsihda gelir. Kemik déngisunt (turnover)
O0lcme de noninvaziv teknikler olarak geln bu Dbelirleyiciler osteoporozdaskés ve
tedavinin takibinde énemli bir avantajg@nmaktadir. Bunlar idrar ve serum belirleyicileri
olup, osteoblast ya da osteoklastlar tarafindagilaalan enzimler veya kemik yapimi ya da
yikimi sirasinda kemik Ka dokusundan salgilanan enzimatik olmayan peptidlerd
Biyokimyasal belirleyiciler Qsteokalsin, Piridinolin ve piridinolin iceren pater, Total ve kemik
Alp vb) metabolik kemik hastaliklarinin gerlendiriimesinde tarama ya da tanisal amacl
kullanilabildikleri gibi tedavi rejimlerinin yaram deserlendirmek icin de baurulan

yontemlerdir (2-5).

Kemik, osteoklastlar ve osteoblastlar gibi cedgifi hiicrelerden olusan kompleks bir
dokudur ve bu hucreler kemik yeniden yapilanmasm@deling) denen ve sirekli devam
eden bir yenilenme ve tamir kaskadinin birincilcaldridir. Bu kaskad sirasinda her iki tip
hicrenin aktiviteleri arasinda bir denge vardirbee denge c¢esitli hormonlar ve sitokinler
tarafindan dikkatli bigekilde koordine edilir (6-8). Oksidatif stres delsest radikal olgumu
ile antioksidan savunma mekanizmasi arasindakii ail@thgesizigi gostermekte olup bu
dengeye etki ederek sonucta doku hasarina nedeaki@dir. Daha 6nce yapilan gatalarda
kemik mineral ygunlugu ve oksidatif stres arasindaki muhtemegkilfe desinilmis ve
oksidatif stresin osteoporoz ggliesinde ©Onemli bir rol alip almag tam olarak

aydinlatilamangi ve celikili sonuclar rapor edilngtir (9, 10, 11).

Literatiirde osteoporoz hastalarinda oksidatif stses idrar deoksipiridinolin

duzeylerinin argtinldig! yeterli olabilecek sayida ¢gna bulunmasina ganen, bilgilerimize



gore geriatrik hastalarda yapiknbir calsma bulunmamaktadir. Bu nedenle bizlerde bu
calismamizda kemik ygunlugu Olcimu ile oksidatif stres ve idrarda deoksipiadin
duzeylerinin ilgkilerini geriatrik osteoporoz hastalarindgzddendirmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kemik Dokusu ve Metabolizmasi
Kemigin; mekanik, koruma ve metabolik olmak Uzere Ucdeiglevi vardir. Kemik
doku hucreler ve ekstraselltler matriksten sphustur (12). Kemgin bilesenleri tablo 1'de

sunulmutur.

Tablo 1. Kemigin yapisi

Mineral(%65) Hidroksiapatit

Organik matriks(%35) Kollagen ve proteinler, lipidler

Hucreler Osteoblast, yiizey hcreleri, osteosit, osteoklast
Su

Eriskinde iki tirli kemik dokusu vardir: Kortikal veatoekiler kemik. Tim kemik
kitlesinin %80’'ini kortikal kemik olgturmasina ramen, metabolizmasi daha aktif olan
trabekiler kemiktir. Kortikal kemik, grhkli olarak radius, kafatasi ve uzun kemiklerde
bulunur. Trabekller kemik ise i¢ destek yapisidalca, omurga ve femurda yer alir (13).

Menopoza giren kadinlarda, trabektler kemik kaghadhizli oldgundan, OP’a h#i

erken kiriklar genellikle trabekiler kegm zengin oldgu omurga bdlgelerinde goraltr.

2.1.1. Kemgin Yeniden Yapilanmasi (Remodeling)

Kemigin yapilanma (modeling) ve yeniden yapilanma (reeftiad) streci bir dongu
halindedir. Kemik olgumu ve gekimi fotal hayatta bgar, bebeklik cginda hizlanir.

Kemik gelsim hizinin en fazla oldtu donem ilk 2 ygtir. Adolesan donemde hizl bir
sekilde longitudinal buyime gorulirken kemik geth hizi orta derecededir. Ge¢ adolesan
donemde longitudinal biylime durur ancak kemilgwdugu artmaya devam eder ve 35

yasina kadar artmanin devam gitkabul edilmektedir (14).



Eriskin insanda iskeletin boyutunda herhangi bir azaymala ary meydana gelmez.
Buna rgmen kemik dokusu devamli olarak yikilir ve yapikriskinde bu aktivite bglica
kemigin yeniden yapilanmasi yolu ile glwr. Yeniden yapilanmada kemik yikimini kemik
yapimi takip eder. Boylece kegpm kendi kendini tamir mekanizmasi kurulgnolur ve strese
karsi adaptasyon ganir. Ilikte stromal hiicreler ve osteoblastlar makrofajoke stimile
edici faktor (M-CSF), reseptor aktivatori nukleaktbr kapa B-ligandi (RANKL) aga
cikarirlar.  Bunlar monosit/makrofaj hucrelerindekeseptorleriyle etkilgme girerek,
osteoklastta dgsimi salarlar. Bu slem osteoprotogerin (OPG) ile inhibe edilir. Keneikt

‘remodeling’in safhalari gagidakisekilde tanimlannstir (Sekil 1).

Bone lining cells

T—
Mineralization Osteoclast
Quiescence precursor
/’ Ds!cn%
AR ﬂ: eeB
Crsteoclast

Osteablast Apidd pmmﬂ-l}'”fr'

Er“l;.j,l'm 2N

Osteoblasts & ',
Orstenid = ‘/ micradamage
Reversal

Sekil 1. Kemikte ‘remodeling’in safhalari

2.1.2. Kemik Dokusunun Hucreleri

2.1.2.1. Osteoblastlar

Osteoblast serisi  hucreler megemal kokenli osteoprogenitdér hicrelerden
farklilagirlar (15) Osteoblastlar bol miktarda bulunan alkakfataz enzimleri aracgiyla
mineralizasyona yardimci olurlar. Osteoklastlagnorbe etgii kemigin yerine yava sekilde
haftalar icinde yenisini sentezlerler. Osteoblastléemel glevi, kemik matriksinin, 6zellikle

tip 1'in sentezidir (16).



2.1.2.2. Osteoklastlar

Kemik yikimini sglayan osteoklastlarin yuzeylerglevsel olarak iki farkl bdlgeye
ayrilmaktadir. Saydam bdlge ya da yama bolgesi, eritilecek kemik ylzeyine siki fkilde
tutunmay1 splamaktadir Fircamsi kenar bolgesi, kemik yikimini gercette. Osteoklastlar,
kalsitonin ve tartarata direncli asit fosfataz (TIRAreseptorleri icerirler. Osteoklastlarin
Urettigi katepsin, TRAP ve der enzimler, kollajeni diiik ph’da yikabilmektedirler. Serbest
oksijen radikallerinin osteoklastlarca uretildiklare firgamsi kenarda yoinlasabildikleri
gOsterilmitir (17). Osteoklastlarda tanimlanan stperoksiindigz enziminin kemik yikimini
durdurabildgi bilinmektedir (18). Osteoklastlar, kan kalsiyuniizetyinin ayarlanmasindan

sorumlu hucrelerdir.

2.1.2.3. Osteositler

Sayica en fazla olan kemik hdcreleridir. Osteoldesan koken alirlar. Remodeling
ve remodeling kontroliinde aktif gorev aliyon desisimine aktif katilirlar. Mekanosensor
hicrelerdir, kengin islevsel adaptasyonunda 6nemli rol oynarlar. Ostesagiisi (ygunlugu)
hem kortikal hem de trabekiler kefim kutlesini belirler, yglanma ile osteosit sayisi
azaldikgca kemik kitlesi azalir, mikrokiriklarin oh@mamasi nedeniyle kemik Kkalitesi
bozulur (16).

2.1.2.4. Endosteal Hucreler

Kemiklerin i¢ ylzeyinin %80-95'ini kaplayan diiz h&terdir. Inaktif osteoblastlardan
olustuklari digunulmektedir. Osteositler ve kanalikilleri ile bkte koruyucu bir tabaka
olustururlar. Kemgin yenidensekillenmesinde de yer alirlar (16).
2.2. Osteoporoz

Kemik kuitlesinin azalmasi, mikroyapisal dokunun uWomsi sonucu kemik

kirllganliginda arts ile karakterize sistemik bir kemik hasgatir (19). Osteoporoza pka
kemik kiriklari ile ilgili risk faktorleri tablo 2le sunulmstur.



Tablo 2. Osteoporoza g kemik kiriklari ile ilgili risk faktorleri

1- Yapisal ve genetik

faktorler

2- Yasam bicimi

velveya beslenme

3- Tibbi kosullar

4-Disme icin risk faktorleri

(kisiye Ozel, cevresel)

Yaslanma

Dustk kemik kitlesi
Kadin cinsiyet

Beyaz irk

Maternal gecngi

Erken menapoz
Oykude kirik varlg
Genetik faktorler (ailede

osteoporoz vard)

Inaktif ve sedanter
yasam

Kalsiyum ve
vitamin D’den fakir
diyet

Alkol kullanimi

Sigara

Kullanilan ilaglar
(kortizon, heparin)
Immobilizasyon

Amenore

Denge ve normal ylriimenin
bozulmasi

Sedatif kullanimi

Kas zayiflgi

Bili ssel bozukluklar

2.2.1.0steoporoz Siniflandiriimasi

Osteoporozun dsik acilardan siniflandirilmasi yapilgtir:

1. Yasa gore:Juvenil, ergkin, senil

2. Lokalizasyona goére:Genel, bolgesel

3. Tutulan kemik dokuya gore: Trabekuler, kortikal

4. Etyolojiye Gore: Primer, sekonder

5. Histolojik Gértinime Gore: Hizl kemik yapim- yikim déngult, yayaongulu

En sik ve gecerli olan siniflama, etyolojiye vekdlizasyona gore yapilan

siniflanmadir (19, 20).

Etyolojiye gore siniflamada;

I.Primer Osteoporoz:

1. Tip 1 (postmenopozal),

2. Tip 2 (senil),

3.Idyopatik Jivenil tip




ll. Sekonder Osteoporoz:

Gunumuzde sekonder OP nedenleri oldukca fazla aagldp bunlardan en sik
karsilasilanlar tablo 3'de sunulngtur (21).
Tablo 3. Sekonder osteoporoz nedenleri

1. Endokrin Nedenler

2.KemiklIligi Tutulumu

3.1laclar

4. Kronik Hastaliklar

5.Vitamin, mineral ve protein eksiklikleri

6. Genetik Hastaliklar

7. Gebelik ve emzirme

2.2.2. Primer Osteoporoz

Primer osteoporoz ¢ kisimda incelenir:

1. Tip | Osteoporoz (Postmenopozal osteoporozfiklikla, 50-75 ya arasinda,
trabekiler kemik kaybi ile karakterizedir. Ostrojeksikligi sonucu, kemik kaybi hizlanir,
paratiroid hormon (PTH) sekresyonu azalir, kalsitosekresyonu artar. PTH saliniminin
azalmasina lgh olarak, 1,25(OH)D3 vitamini sentezinde azalma olur ve boylece kaisi
absorbsiyonu bozulurak kemik kaybi hizlanir. Postop@zal osteoporoz patogenezinde,
Ostrojen eksikliiyle beraber, postmenopozal kalsitonin seviyesidigmesi, osteoklastik
aktivitenin artip osteoblastik aktivitenin azalmadeslenmenin bozulmasi ve fiziksel
aktivitenin azalmasinin da rol oyngddistinulmektedir (22).

2. Tip Il Osteoporoz (Senil osteoporoz)70 yaindan sonra kadinlari ve erkeklerde
hem kortikal hem de trabekiler kemik kaybi ile kaeaizedir. Kemik kaybindan sorumlu iki
mekanizma bilinmektedir. Bunlar: 1.Barsaktan kalsiyabsorpsiyonunun azalmasi sonucu
gelisen hiperparatiroidi, 2.0steoblastik aktivitenin lazasidir (23-25).

Proksimal humerus, femur, tibia, pelvis kiriklae ¢oklu kama tarzinda vertebra
kiriklari siktir. Parathormon ve alkalen fosfatazelyleri hafifce artngive 1,25 (OH)D3 kan
duzeyi azalnytir (26).



3. Juvenil Tip Osteoporoz: idyopatik Jivenil OsteoporodJO) karakteristik
olarak puberteden 6nce dter. Hizl ilerleyensekilleri, daha erken w#arda da gorilebilir.
Artmis kemik rezorpsiyonu ve azalgpnkemik yapimi ana patofizyolojik durumlardir. 1-25
dihidroksi vitamin D3 eksikfii, kalsitonin eksiklgi, patolojide 6ne surilen nedenlerdtizik
muyenede, dorsal kifoskolyoz, kgdgsi, anormal yuraylimevcut olup selim bir hastaliktir.
Uzun kemik korteksinde incelme, vertabralarda kageklinde kompresyon Kkiriklar

metafiziyel kiriklar yaygindir.

2.2.3.0steoporozun Epidemiyolojisi

Osteoporoz hakkinda epidemiyolojik bilgilerimiz gedizdir. ClUnkl hastgin tani
kriterleri  yoktur. Ayrica kemik dansitesi oOlcUmlede tam bir standardizasyon
gelistirilememigtir (27).

Hastalgin tek objektif bulgusu kiriklar oldw icin epidemiyolojik cakmalar kiriklar
Uzerinde y@unlasmistir. Yapilan kirik siklgl argtirmalarinda, kirnk sik@n erkeklerde
7.3/1000 kgi/yil, kadinlarda 19/1000 kil'yil olarak saptanmstir (28).

2.2.4.0steoporozda Patogenez

Osteoporoz patofizyolojisinde 3 faktor Uizerindeudonustur.(29)

1. Doruk kemik kitlesi (DKK)

2. Kemik yapim-yikim déngusunin hizi

3. Kemigin organik matriksinde meydana gelergidilikler

1.Doruk kemik kitlesi (DKK): Yetiskinde kemik kitlesi, iskelet gglmi sirasinda
ulasilan en fazla kemik miktari olan DKK’'ye ve daha sbmmeydana gelen kemik kayip
hizina balidir (30,31). Erkekler tim wamlari boyunca DKK'nin % 20-30’unu vyitirirler.
Kadinlarda ise, bu sire¢ daha erkegldyap menopoz sonrasi hizlanir, kayip % 45-50 dir.
KMY’nin her % 10 azakinda kirik riski 2 kat artar (24, 32). DKK belirliejyteri olarak

distnulen etkenler tablo 4’de sunulgbwr.



Tablo 4. DKK belirleyicileri olarak diuntlen etkenler

Genetik Beslenme Egzersiz Ber cevresel Hormonal etkenler
etkenler
Irksal Kalsiyum (+,-) | Gunluk fiziksel Sigara icme (-) | Gecikmg puberte (-),
(zencilerde | Vitamin D (+) | aktivite (+) Primer gonadal
risk dikik) Malntrisyon (-| immobilizasyon (-) yetersizlik (-),
Aile hikayesi | ) Uzay ucyu (-) Sekonder gonadal
) yetersizlik (-)

Oral kontraseptif
kullanimi (+,-)
Multiparite (+,-)
Laktasyon (+,-)

Premenstrial gerilim (-)

(+) koruyucu faktor; (-) risk faktort; (+,-) heriginin de mevcudiyeti

2. Kemik yapim-yikim déngisunun hizi: Normalde her remodeling dongisu 120
gun sirer. Osteoporozda kemik yapim-yikim doéngu hrmstir. Kemik déngisundeki
artisin kemik mineral kitlesi tGzerine gdi etkileri vardir. Kemik déngisinin agtna paralel
olarak kemik remodeling Unitelerinin sayisi da eatdir. Kemikte rezorpsiyon kaviteleri tam
olarak dolduruluncaya kadar net bir kayip var detmekrtmis kemik remodelinginin gier
bir sonucu iskeletin azalmdodngu suresidir. Kemik mineral dansitesindekisaremodeling
Unitesinin belirgin olarak tamamlanmasindan 1-2spira gerceklgr. Eger kemik déngusi
hizlanirsa kemik volimunun orantili olarak dahaidipir kismi eskilerinden ziyade gencg
kemik strikttrel-yapisal Uniteleri (BSU olarak danlendirilen forme edilen kemik yapisinin
sentez edilmesi ve mineralizasyonu) tarafindagtotulur. Boylece kengin tam mineralize
olmams ve immatir kismi artacaktir. Bu nedenlerle kimmineral icergi tek baina kemik
dongusundeki dasikliklerden derin birsekilde etkilenecektir. Kemik dongustinde 5 katsartl
normal sartlarda 30 gramlik negatif bir kalsiyum dengesikemik voliminde %3’lik bir
azalmaya neden olacaktir (33). Kemik dongusundé ktkal ve sistemik etkenler tablo 5'de

sunulmutur.



Tablo 5. Kemik dongustnde etkili lokal ve sistemik etkenler

Hormonlar Biyolojik Ajanlar|  iyonlar Ilaclar Lokal buyiime
faktorleri

1,25(0H)2D3 Albimin Kalsiyum Tetrasiklinler Platelet GF
Glukagon Bakteri Magnezyum | Tiazidler
Parathormon endotoksinleri Pirofosfat Antikonvilzanlar | Transfornming GF
Tiroid hormonu Aktive olmus Fosfat Imidazol
Kalsitonin komplemanlar Potasyum
Biyiime hormonu | immiin Florid
Kortikosteroidler Sitokinler (IL-1,
Gastrin, Sekretin IL-6, TNF, IFN
Seks hormonlari Antikorlar

Insilin
Prostaglandinler
(PGE2)

3. Kemigin organik matriksinde meydana gelen dgislikler: kemik doéngusindn

artisina paralel olarak kergin tam mineralize olmamwve immattr kismi artacaktir (84

(c)

a) kit miktarda kemik volimu ile doldurulmgwir rezorpsiyon kavitesi.

b) Bir 6nceki rezorpsiyon bolgesinin dadwa kemik ile doldurulmg hali. Eger bu

dengeyi dgistirmeden kemik déngusu hizlanirsa,

c) Trabekuler kemik kaybinin hizi kemindusindeki ariile orantili olarak artiyor.

SEKIL2. Kemigin organik matriksinde meydana gelergigékler
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2.2.4.1. Osteoporotik Kemgin Ozellikleri:

. Matrikste mineralizasyon defekti vardir.

[l

U
U
[

Trabekuler bglantilarda kayip olur.

Kortikal porozite artar.

Mikroskobik harabiyet meydana gelir.

Sement cizgilerinin birikimi meydana gelir. Semenqizgileri, yeniden
yapilanma surecinde artan kollajen liflerden meydgelir. Y&in ilerlemesi
ile turnoverin-dongidndn artmasi, hem kortikal hem tdabekller kemikte
sement cizgi sikgini arttirir.

Kemik yorgunlgu: Butin kati yapilarda oldiw gibi kemik de tekrarlanan
streslerle hasarastar. Ancak, nétral materyallerden farkli olarak &em tamir
edebilir. Ezer kemgin remodeling aktivitesinde aksama olursa, bu dustn®s
kiriklarina yol acabilir. Osteoporozda daha az kedukusu olmasi aktivite ile
ortaya ¢ikan zorlanmalarin daha dasademektir. Ek olarak, trabekuiler kayip
tamamlandikca kergin dongusu (turnover) yayiayabilir ve kemik daha sert
bir hal alir. Ygla birlikte mikrokirk sayisi artar ve mikrokirikia en sik
osteoporotik kemikte rastlanir (34).

Batun bu ozellikler, kemik kirnlgargini arttirir (32, 35).

Sekil 3: Normal kemik
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Sekil 4- Osteoporotik kemik
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2.2.4.2. Osteoporoz Patogenezinde Oksidatif Kapasitin Rolu:

Son calgmalar, oksidatif stresin osteoklast fonksiyonlagl farklilagsmasinda dnemli
etkisi oldyunu desteklengtir (36). Osteoklastlar; hipoksi, g#i sitokinler, hormonlar,
blyume faktorleri ve serbest oksijen radikallehidiirgok lokal faktérden etkilenmektedir.

Serbest oksijen radikallerinin ve 6zellikle supeidin osteoklast okumu ve

aktivasyonunda rol oynadiklari gosteriftim (37).

2.2.5. Osteoporozda Klinik Bulgular

1. Kiriklar: Atravmatik kirik
2. Deformite
3. Agri: Akut ve kronik &ri
4. Engellilik: a) Vicut imajinda bozulma
b) Emosyonel bozukluklar
c) Fonksiyonel kisithlik
d) Yorgunluk
1.Kiriklar: Travma tanimlanmayabilir veya ¢ok kuguk bir traveie konusu olabilir.
Vertebral kiriklar ve periferik kiriklageklindedir. Vertebral kiriklar genellikle kompresyo
kiriklari tarzindadir vegrlik tasiyan alt dorsal ve st lomber vertebralarda gorular
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En sik kompresyon T11, T12, L1 ve L2 vertebralaoitaya c¢ikar. Kadinlarda daha sik
gorulur (K/E = 7/1). Kinklara b olarak, akut gri (lokalize, siddetli, hareketle artar,
yatmakla gecer, @i 4-6 haftada azalarak gecmelidir), radikilgri gkusak tarzinda), kronik
agr1 (postural kas g&isli, kas spazmi) goérular. Periferik kiriklarda KE2/1 dir. Femur boynu,
onkol (colles) vb. kiriklar goraltr. Ortopedik yakim gereklidir ve kirik kaynamasi
gecikmez (38).

2. Deformite: Torasik kifoz artyl, gibbozite, sakral ve lomber lordoz azalmasi,
ilerleyici boy kisalmasi (vertebra kiriklarinin ssipa paraleldir). Deformiteler sonucunda
gogus ve karin ici organlara basing artar; refli ogtfdnazimsizlik, nefes dagi, egzersiz
toleransinda azalma, konstipasyon, meteorizm, kokRisiskinlik hissi gibi gastrointestinal
yakinmalar ortaya ¢ikar (38, 39).

2.2.6.0steoporozda Goruntuleme Yontemleri

Osteoporozda kullanilan gorunttileme yontemleriadtia sunulmgtur.

Tablo 6. Osteoporozda kullanilan goruntileme yontemleri

Direkt radyografik incelemeler

Transiliak biopsi

Kemik sintigrafisi

Ultrasonografi

Absorbsiyometri yontemler

*Single foton absorbsiyometri (SPA),

*Dual foton absorbsiyometri (DPA),
*Single enerji X ray absorbsiyometri (SXA),
*Dual enerji X ray absorbsiyometri (DEXA)

Dual enerji kantitatif bilgisayarli tomografi (KBT)

No6ron aktivasyon analizi

MR spektroskopi

Diunya Saglk Orguti (WHO) T, Z skorlari ve Standart Sapr&D)'lar dikkate alarak OP

kirik riskinin belirlenmesi konusunda bir siniflanda yapmglardir (40).
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Buna gore :

1 Normal: Geng¢ egkin ortalama dgerinin 1 SD'nin fazla altinda olmayan
KMY degeri (T>-1,0)

[1 Osteopeni: Gen¢ erkin dezerinin -1 ile -2,5 SD arasinda bulunan KMY
deseri (-1,0>T>-2,5)

(1 Osteoporoz: Geng egkin ortalama dgerinin -2,5 SD altindaki KMY dgeri (
T<25)

1 Yerlesmis Osteoporoz:Bir veya daha fazla frajilite kginin varlginda, gencg
eriskin ortalama dgerinin 2,5 SD altindaki KMY dgeridir.

Dexa sonugclarinin yorumu tablo 7'de sunutau

Tablo 7. DEXA sonuclarinin yorumlanmasi

Kemik Mineral Yagsunlugu | T skoru Z skoru
(KMY)
OP tedavinin takibinde Primer OP tanisinda Sekofdetanisinda

2.2.7. Osteoporozda Laboratuvar Tetkikleri

Primer osteoporozlu hastalarda rutin laboratuarguatl genellikle normal sinirlar
icinde kalir (Tablo 8) (41).

Tablo 8. Laboratuar incelemeleri

1.Eritrosit sedimantasyon hizi

2.Hemoglobin

3. Lokosit ve lokosit formuliu

4.Aclk kansekeri

5.Kreatinin

6.Serumda kalsiyum, fosfor

7.Total alkalen fosfataz

8.Karacger fonksiyon testleri

9.Tam idrar tahlili

14



Osteoporoz tanisinda, kirik riskini ve tedaviyiibemede kemik dongusunin biyokimyasal

belirteclerden yararlanilir (42-44) (Tablo 9).

Tablo 9. Kemik dongusunuyapim ve yikimda yer alariyokimyasal belirleyicileri

Serum Plazma Idrar
Osteokalsin (kemik Gla Tartarat rezistan asit fosfataz Piridinolin ve
proteini) Piridinolin ve piridinolin iceren | deoksipiridinolin (kollajen
Total ve kemik ALP peptidler capraz balari) ve ilgili
Prokollajenlekstansiyon Kemik siyaloprotein peptidler
peptidi (karboksiterminal) Aclik idrar kalsiyumu ve
Aminoterminal propeptid Tip hidroksiprolini
1 (prokollajen) Idrar hidroksilizin

glikozidleri

2.2.8. Osteoporozda Tedavi

Asagidaki tabloda osteoporoz tedavisinde kullanilan ikerezorpsiyonunu 6nleyen

ilaclar gosterilmektedir (Tablo 10).

Tablo 10.Osteoporoz tedavisinde kullanilan kemik rezorpsiyandnleyen ilaclar

1. Ostrojen

2. Vitamin D ve aktif metabolitleri

3. Kalsiyum

4. Kalsitonin

5. Bisfosfonatlar

6. Selektif dstrojen reseptor modulatérleri (SERM)

7. ipriflavon
8. Tibolon
9.Tiazid diuretikler
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2.2.8.1. Kemik Rezorpsiyonunu Onleyeilaglar

2.2.8.1.1. Kalsiyum:

Kalsiyum absorpsiyonu, yalerledikce aktif vit D’'nin azalmasina pla olarak azalir.
(45). Kasiyum ihtiyaci y@ ve cinse gore dgsir. NIH (National Institutes of Health)
tarafindan yave cinse goére optimal gunlik kalsiyum alimi 6restjl erkeklerde 25-65 ya
arasi 1000 mg/gun, kadinda 25-5@ wmasi 1000mg/guin, postmenapozal dénemde 0Ostrojen
alan hastalarda 1000mg/gun, almayanlarda 1500 mg@fi ya Uzeri 1500 mg/gin olarak
tavsiye edilmgtir (46).

2.2.8.1.2. Vitamin D:

Yasllikla birlikte deri ve bobreklerin aktif D vitami sentez kabiliyetleri ve intestinal
Ca emilimi azalmasi, 6strojen eksgitie bal olarak 1 alfa hidroksilaz enzim aktivitesinde
azalma, PTH’a renal 1,25 (OH) 2Diretme cevabinin azalmasi nedeniyle osteoporozlu
hastalarda aktif D vitamini kullanilir.

Osteoporozun en 6nemli komplikasyonu olan fraktiirumunda kas kuvvetini
artirmak, néromuskuler koordinasyonun artiriimasidisme egilimini azaltarak kalca kigi

insidansinin azaltiimasi yoninde etkileri vardif)(4
2.2.8.1.3. Ostrojen:

Ostrojenin kemik metabolizmasindaki etkisi, kalsty dengesi (zerinden olgiu
kadar kemik doku tzerinden de gercekiektedir. Aagidaki tabloda dolayli ya da gaudan

etkileri verilmistir (Tablo11).

Tablo 11.Ostrojenin kemik metabolizmasindaki etkileri

1. Prostaglandin sentezinin inhibisyonu

2. Sitokinlerin sentezinde yastama

3. Buyume faktdrlerinin sentezinde arti

4. Kalsitonin Gzerinde olumlu etki
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Prostaglandinler, 6zellikle E serisi prostaglanelintiizeyleri artinca déngt (turnover)
hizi artar. Postmenopozal dénemde kullanilagtiklisloz dstrojenler, 6zellikle E serisi (PGE2)
olmak Uzere prostaglandin sentezini azaltirlar ueyblla kemik déngusi (turnover) hizinin
yavalamasina yardimci olurlar.

Ostrojen, kemik ve hemopoetik hiicreler tarafindantez edilen ve kemik yikiminin
potansiyel uyaricilarindan olan TNF ve IL-1 gibitoginlerin sentezini yawdatir ve
dolayisiyla postmenopozal kemik yikiminda azalmglasa Ostrojen, kemik yapiminin
duzenleyicilerinden ve uyaricilarindan olan T@Gke IGF-1'in lokal sentezini arttirir ve bu
yolla kemik yapimi Uzerine yardimci etkigsar (48).

Ostrojene cevap kortikal kemik ile trabekiiler keratasinda farklilik gosterir. Trabekuler
kemiklerde belirgin bir argisaptanirken on kol gibi kortikal kemiklerde, sael&emik yapisi
korunur. Ostrojen tedavisi ile 6n kol ve kalca ka1 %50-60 oraninda azalmaktadir (49, 50).
Ostrojen tedavisine Ca eklenmesi ile vertebral kasyon kiriklarinin %80 azafgl
goOzlenmgtir (51). Kemik ygunlugunu korumak icin 1-2 mg 6stradiol (E2) ya da 0,629
konjuge ostrojen dozu yeterlidir (52, 53). Kemiklésinin devami, kaybin énlenmesi icin E

kan dizeyi 40-60 pg/ml seviyesinde tutulmalidir)(54

2.2.8.1.4. Kalsitonin:

Kalsitonin, tiroid bezinin C hicrelerince Uretileé32 aminoasitli bir peptiddir ve kemik
yikimini 6nler. Osteoklastlarin kalsitonin resefsiir vardir ve kalsitonin, osteoklastlarin
faaliyetini hizla inhibe eder (55). Bulanti, yiz&rmasi, ishale neden olur. PTH'In tersi bir
etki ile hipokalsemiye neden olur.

Intranazal sprey uygulanmasi, yiksek donguli gestnmnopozal osteoporoziu kadinlarda
gun g1 200 1U, yerlemis OP’da ise gunluk 200 lgeklinde dnerilmektedir (56).

2.2.8.1.5. Bifosfonatlar:

Bifosfonatlarin kemik tzerindelen blyuk etkisi osteoklastlar yoluyla géun kemik

yikimini inhibe etmeleridir. Bifosfonatlar kemik n@ral y@gunlugunda arty olusturmaktadir.
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En sik kullanilan bifosfonatlar alendronat, eticagrrisedronat, klodronat, tiludronat,
ibandronat ve pamidronattir (57).
Bifosfonatlar ile tedavide ¢cok az yan etki rapoiradstir. Agiz yoluyla verilen pamidronat,
ibandronat ve alendronat ile dozaghajzofageal ve gastrik yan etkiler gorulebilir. Lo
bifosfonatta yan etki olarak gézlenensaténerilen dozda alendronatta rastlanmaz. Cok nadir
diger yan etkiler rash-dokuntd, trombositopeni, kemgiksinda ary ve g6z rahatsizliklardir
(58).
Tum bifosfonatlar gastrointestinal yoldan zayif @& olurlar ve biyoyararlanimlari
yiyecekle veya kalsiyum iceren sivilarla algidda belirgin olarak azalir. Bu nedenle
yiyeceklerden bir saat dnce alinmalidir.

Ibandronat, pamidronat, tiludronat, zoledronat-@gmda) nadiren kullanilan

bifosfanatlardandir.

2.2.8.1.6. Selektif Ostrojen Reseptér Modiilatorler{SERM):

Gunumuzde alfa ve beta olarak adlandirilan ikii aystrojen reseptori oldu
bilinmektedir ve 6strojenin ve SERM’lerin farkli kiolarda farkl reseptorleri uyararak etki
gosterdikleri dgunulmektedir (59).

Raloksifen: Ikinci kusak bir SERM olup, Gstrojen reseptoriineglaair. Bazi dokularda
Ostrojen aktivitesini taklit ederken (Ostrojen apbik etki), digerlerinde inhibe eder (6strojen
antagonistik etki). Raloksifen oral uygulamadanradmzla emilir. Oral alinimi takiben biyuk
oranda ilk-geg metabolizmasina ve enterohepatik donguye tabi. dkaloksifenin kemik
yikimini azalttgr ve kemik mineral ypunlugunda arga neden oldgu calsmalarda
gosterilmitir (60). Raloksifenin kemik mineral yonlugu Uzerine etkisisu an sadece
vertebral kirik riskini azaltabildi yonindedir (61). Raloksifen kullaniminda en sikiden

yan etki atg basmasidir (60).

2.2.8.2. Kemik Formasyonunu-Yapimini Artiranilaglar:

Kemik formasyonunu-yapimini stimile eden ilaclablb 12’ de sunulmgur.
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Tablo 12.Kemik Formasyonunu-Yapimini Stimule Ediémclar

1. Flor
. Kemik biyume faktorleri (IGF | - 1l, TGF)

. Paratiroid hormon

. Paratiroid hormon resept6r agonistleri

. Stronsiyum Tuzlari

. Zeolit A

2
3
4
5. Vitamin D analoglar
6
7
8

. Anabolik steroidler

2.2.8.2.1. Paratiroid Hormon (PTH) vellgili Peptidler:

Paratiroid hormon devamli olarak ve yiksek dozlaedhik edildginde, osteoklastik kemik
yikimini artirmaktadir (60). Aralikh olarak ve gik dozlarda verildiinde ise, anabolik ve
kemik yapimini artirici bir etki gostermektedir. Bikisi; kemik hiicrelerinden insulin-benzeri
buyime faktori | iGF-1) ve transforming blyume faktori 13 (TGF-13)etiimini
artirmasiyla ilgkili oldugu disiintlmektedir. PTH daha ziyade trabekuler kemiktdaysiyla
omurgada etkin olmaktadir, kalcada etkisi azdir).(39TH'nin bu etkisi 1-25 dihidroksi

vitamin D3 ile daha da artmaktadir.

2.2.8.2.2. Stronsiyum Tuzlari (ST) :

Stronsuyumun kemik Gzerine etkileri, dozajina 6nerdnda bgimhdir. Yiksek dozdaki ST,
kalsitrioli ve kemik mineralizasyonunu azaltir. gBi yandan d§tik dozlarda oral ST
verilmesinin, sicanlarda osteoid ve trabekiler lkerhacmini artirdél, mineralizasyonu
etkilemedgi gosterilmitir. Kisa sureli olarak verilen dik dozlarin, gecici olarak
osteoklastik aktiviteyi azal@fi ve uzun sireli kullanimda ise kemik yapimini wayar ve

olumlu trabektler kemik dengesigadigl saptannitir (63, 64).
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2.2.8.3. Osteoporoz Tedavisinde Gelecek:

Osteoporoz tedavisinde, osteoklast fonksiyonlategistirerek yikimi 6énleyecek veya g#i
mekanizmalarla osteoblastik aktiviteyi artiraraknide yapimini uyarabilecek bazi biyoefektif
ajanlarin kullaniminin ileride mumkin olabilgcedUsintlmekte ve bu yonde cainalar
yapilmaktadir (65). Bu ilaclar tablo 13’'de siralasgimn.
Tablo 13.Gelecekte osteoporoz tedavisinde kullanilabilegaklar
1. ipriflavon (iP)
2. PTHr P (37)
3. Proton Pompinhibitorleri

4. Integrin Antagonistleri

5. Amilin

6. Osteoprogeterin

7. Serbest @radikalleri olgumunu 6nleyecek ajanlar (46)
8. NO oluyturan ajanlar (8N-1) (47)

9. Kalsiyum kanal blokerleri

10. Angiotensin Il reseptor blokerleri veya ACE iinitorleri

11. Prostaglandin inhibitorleri

12.1z elementler ( Mn, Zn, Cu, Silicon)

13. Tirozin kinaz inhibitorleri

14. Matriks metalloproteinaz inhibitorleri

15. Monoklonal antikorlar: Denosumab

2.2.9. Osteoporozda Ysam Kalitesi

Yasam Kalitesi, sgik durumunun ve tedavilerin etkilerinin gerlendiriimesinde
onemli bir sonu¢ Olcimudir. Sadece hastalik olmardgsl, tam bir fiziksel, mental ve
sosyal iyilik halidir (66).

Osteoporotik kiriklar; kronik @i, uzun sudreli sakathklar, yam kalitesinde
bozulmaya yol acarak mortalite ve morbiditeyi amtt(42, 67). Osteoporozlu hasta ciddi
fiziksel semptomlar yaninda sosyal ve mental olaaletkilenebilir. Bu nedenle osteoporoziu

hastalarda y@mm kalitesinin dgerlendiriimesi gerekmektedir (68).
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Yasam kalitesi dgerlendirme skalalari olarak Nottinghamg8la Profili, Hastalik Etki Profili;
Short Form 36 (SF 36) veya QUALEFFO kullanilabilig8, 69). QUALEFFO-41'in
osteoporozlu hastalarda gta ve tekrarlanabilir sonuclar vepdicalismalarda gdsterilngtir
(69). Be alanda 41 soru icerir. Bu alanlagra fiziksel fonksiyon, sosyal fonksiyon, genel
sailik algilamasi ve mental fonksiyondur. QUALEFFO tedral kirgl olan hastalarda da
gecerli bulunmstur (70).

2.3. Serbest Radikaller

Serbest radikal, atomik yada molekuler yapilarddepmemi bir veya daha fazla
tek elektron tayan molekdllere verilen isimdir. Bea molekiller ile ¢ok kolayca elektron
alisverisine giren bu molekullere oksidan molekuller veyaktdé oksijen partikilleri de
denmektedir. Reaktif oksijen tirleri (ROS§agudaki tabloda gosterilngiir (Tablo 14) (71,
72, 73-77).

Tablo 14.Reaktif oksijen partikulleri

Radikaller Radikal olmayanlar Singlet oksijen
Superoksit radikal Hidrojen peroksit

Hidroksil radikal Lipid hidroperoksit

Alkoksil radikal Hipoklorik asit

Peroksil radikal

2.3.1. Hucrede Serbest Oksijen Radikallerinin Kaynklari

Serbest oksijen radikalleri aliwran kaynaklar endojen ve eksojen olmak Uzere iki
gruba ayrilabilir (71, 76). Bunlar tablo 15’ de simustur.
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Tablo 15. Serbest Oksijen Radikallerini Gluran Kaynaklar

Endojen Kaynaklar Eksojen Kaynaklar

1.Mitokondriyal ve mikrozomal elektron transport.Cevresel ajanlar

sistemler 2.Radyasyon
2.Fagositik hicreler 3.Antineoplastik ajanlar
3. Otooksidasyon 4. Stres

4.0ksidan enzimlerin reaksiyonlari
5. Iskemi-reperflizyon
6. Prostaglandinler

2.3.2. Serbest Radikallerin Etkileri

Salikli bir organizmada toplam oksidan ve antioksiddiizeyleri bir denge halindedir.
Organizmada normal fizyolojik olaylar sirasindaigsl ya da cevresel zararli ajanlara maruz
kalinmasiyla ortaya cikan eksojen ve endojen ok&dabelirli dizeyi aarsa veya
antioksidanlar yetersiz kalirsa denge oksidanlaink bozulur ve oksidatif stres ortaya cikar.
Serbest oksijen radikalleri organizmanin yap! eldiara olan protein, lipid, karbonhidrat,
ndkleik asitler ve yararli enzimlere zarar verekakci hasara yol acarlar (78).

Serbest radikaller hicrelerin lipid, protein, DNRarbonhidrat ve enzim gibi tim
onemli bilssiklerine etki ederler. Serbest oksijen radikalleritiim bu etkilerinin sonucunda
hicre hasari olur. Hicrede ROS ve serbest radikalktsi hiicre hasarinin énemli bir
nedenidir. Iskemi sonrasi reperflizyon sirasinda ROSsiagl b&li olarak iskeminin
olusturdugu hiicre hasari artar.

Cozu hastaliklarda artmi RO S hastagin sebebi dgldir, primer bozuklga

ikincil olarak olwur ve ardindan patogenezde yer alirlar (79).

2.3.2.1. Proteinlere Etkileri

Proteinlerde meydana gelen yapisdigiklikler;
0 Aminoasitlerin modifikasyonu,
Proteinlerin fragmantasyonu,

Proteinlerin agregasyonu veya capragl&amalar (76, 80).
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2.3.2.2. NUkleik Asitlere ve DNA'’ ya Etkileri

DNA'yl etkileyerek hicrede mutasyon meydana gidgiri Sitotoksik etki, blyuk
oranda nukleik asit baz modifikasyonlarindangaio kromozom d#sikliklerine veya
DNA'daki diger desisikliklere bashdir (75, 76, 81).

2.3.2.3. Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin oksidasyonu sonucu hidrojen psiipkperoksitler ve okzoaldehitler
meydana gelir. Bunlar 6zellikle diabetin patogendeirol alirlar. G6zin vitrdz hiimdrinde
bol miktarda bulunan hiyaltronik asitin oksidatiadari sonucu katarakt ghaasi da
radikallerin karbonhidratlar Gzerindeki etkising dbinektir (76, 82).

2.3.2.4. Membran Lipidleri Uzerine Etkileri

Biyolojik sistemlerde doymami yag asitlerinin serbest oksijen radikalleri ile
oksidasyonu, lipid peroksidasyonu olarak adlandirllipid peroksidasyonu c¢ok zararl bir
zincir reaksiyonudur. Direkt olarak membran yamsetkiyerek, hiicre elemanlarina zarar
verir. Busekilde doku hasarina ve bir gok hastalneden olur (81).

2.3.3. Antioksidan Savunma Sistemleri

Serbest oksijen radikallerinin gwmunu ve neden olduklari hasari dnlemek icin
vlcutta birgcok savunma mekanizmasi galitir. Bunlar “antioksidan savunma sistemleri”
veya “antioksidanlar” olarak adlandirilir. Antiokisinlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu
engelleyerek velveya serbest oksijen radikalleiplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe

ederler (76, 83).

2.3.3.1Antioksidan Etki Mekanizmalari

A. Toplayici etki: Serbest oksijen radikallerini tutma veya cok datsyif bir
molekile ¢evirmesiemine toplayici etki denir. Antioksidan enzimler tipte etki gosterirler.
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B. Bastirici etkii Serbest oksijen radikalleriyle etkjlp onlara bir hidrojen aktararak
aktivitelerini azaltan ve inaktifekle donitiren olaya bastirici etki denir. A vitamini ve
flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler.

C. Onarici etki:

D. Zincir kirici etki: Serbest oksijen radikallerini kendilerinegtayarak zincirlerini
kirip fonksiyonlarini engelleyici etkiye zincir ker etki denir. Hemoglobin, seruloplazmin, E
vitamini ve mineraller zincir kirici 6zellik gostder (76).

Antioksidanlar endojen ve eksojen kaynakli antid&slar olmak Utzere iki gruba
ayrilirlar.

A. Endojen antioksidanlar
1- Enzim olanlar;

(1 Superoksit dismutaz ( SOD),
Glutatyon peroksidaz (GSH-Px),
Katalaz ( CAT),

Glutatyon s transferaz (GST),
Glutatyon rediktaz (GSH-RXx),

1 Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi,

[ T e I

2- Enzim olmayanlar;

(1 a-tokoferol (E vitamini),
B-karoten,
Askorbik asit,
Melatonin,
Urik asit,
Bilirubin,
Glutatyon,
Seruloplazmin,
Albumin,

Transferin,

oo oo o oo o Qo d>g

Ferritin gibi.
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B. Eksojen antioksidanlar
Allopdrinol,

Folik asit,

C vitamini,

Trolox- C,
Asetilsistein,
Mannitol,
Adenozin gibi (76).

[ e O I e I R

2.3.4. Oksidatif stres

Hucrede normal metabolik yollardaki enzimatik regslarda enzimlerin aktif yerinde ara
drtnler olarak devamlgekilde serbest radikaller aftwgunu biliyoruz. Bazen bu serbest
radikal ara Urlnler enzimlerin aktif yerinden sixtaa molekller oksijenle etkijerek serbest
oksijen radikalleri olgturabilmektedirler. Hicrede aojan ROS, "antioksidan savunma
sistemleri” veya kisaca "antioksidanlar" olarakn@h mekanizmalarla ortadan kaldirilirlar.

Ancak bazen hicresel savunma mekanizmasi vasaasmgdan kaldirilandan daha
fazla ROS olgabilir. Organizmada hicresel savunma mekanizmasitasmyla ortadan
kaldirilandan daha fazla ROS meydana gelmesi olsgdiges olarak tanimlanir.

Oksidatif stresin, serbest oksijen radikallerimeden oldgu hiicre hasariyla birgok
kronik hastakgin komplikasyonlarina katkida bulungludistiniimektedir

2.3.41.Nitrik Oksidin (NO) Oksidatif Etkileri

Nitrik oksit (NO) hem fizyolojik hem patofizyoldji siireclerde 6nemli bir role sahip
serbest radikaldir. NO sentezi bazi hticrelerderdseptore bir stimulatérin ganmasina
veya noronlarda bir sinir uyarisina yanit olarakydana gelir.

NO muskarinik veya histamin reseptorleri gibgitiereseptorlerin aktivasyonu sonucu
L-arjinin ve oksijenden, nitrik oksit sentaztkisiyle sentezlenir. NO sentezinin insanda
vaskuler tonusun diuzenlenmesinde 6nemli rol oyhakian basinci ve bobrek fonksiyonunun
kontroliinde kesin bir role sahip olglu bilinmektedir. Aagidaki sekilde L-Arjininden ve

oksijenden nitrik oksit sentezi goérilmektedir.
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2.3.5Total Antioksidan Kapasite

Normal kagullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlehlisan serbest
radikaller ve bunlara g gelisen oksidatif stres ile miicadele eden kompleks ftioksidan
savunma sistemine sahiptir. Vicudun salu oksidan durumlara kar redoks ayarini
surdurebilmesinde kan c¢ok 6nemlidir. Kan antioksldan butin vicuda gammasini ve
dagitilmasini sglar ( 84).

Total antioksidan kapasiteye en buyldk katki pladanabulunan antioksidan
molekillerden gelmektedir. Plazmada serbest detopiayan transferrin ve seruloplazmin
gibi proteinler yaninda, serbest radikalleri yakala zincir kirici antioksidanlar da
bulunmaktadir. Albumin, Grik asit ve askorbik agisan plazmasindaki total antioksidan
durumun % 85’inden fazlasini glurur. Bu fark kanda bilirubin, indirgengiglutatyon
(GSH), flavanoidler,a-tokoferol ve B-karoten gibi antioksidan durumun komponentlerine
nazaran albumin, drik asit ve askorbik asitin seMyinin fazla olmasina Bhdir Plazmada
antioksidanlar etkilgm icindedir. Bu sinerjizme 6rnek olarak; glutatyon askorbati,
askorbatin da tokoferolli yeniden akttiemesini s@lamasi verilebilir. Total antioksidan
durumun o6lgumu, antioksidanlarin tek tek olcimundieta dgerli bilgiler verebilir. Bu
yuzden kanin antioksidan durumunu saptamada bireygeksidanlardan ziyade bunlarin
toplam antioksidan derini veren toplam antioksidan kapasite dlcimu yalggmaktadir (85,
86).

Cytokines === Inflammation

()
L-arginine + O, _.h iNOS gene
Arginine
analogues

L-citrulline + NO» <€

a

NOy NO,

Sekil 5. L-Arjininden ve oksijenden nitrik oksit sentezi-
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Nitrik oksit kemik hiicre fonksiyonlarinda dnemlkieri olan bir serbest radikaldir.
Nitrik oksitin superoksit dismutaz (SOD) enzimiyarismaya girmesi ve superoksit {p
radikaliyle etkilemesi sonucu peroksinitrit (ONOYIusur. Boylece nitrik oksitin fizyolojik
etkisi inhibe edilir, oksidatif etkisi ortaya cikaiaskuiler tonisin dizenlenmesi icgin
superoksit (@) ve nitrik oksit (NO) arasindaki fizyolojik dengenin 6nemli olglu ileri
surtlmektedir. Peroksinitrit, nitrik oksit toksisginin balica sorumlusudur. Peroksinitritin
proteinlere dgrudan zararli etkileri vardir ve azot dioksit (N hidroksil radikali (OH),
nitronyum iyonu (NQ") gibi toksik driinlere donir. Peroksinitrit, nitrit (N@) ve nitrat
(NO3) olusturmak Uzere metabolize edilir. NQadikalinin stabil son urtnleri nitrit ve
nitrattir. Plazma gibi ggu viicut sivisinda nitritin g nitrata dongmustir (87-88).

3. Oksidatif stres ve deoksipirinodilin dlizeylerinh osteoporoz ile ilgkisi

Oksidatif stres; oksidan ve antioksidan molekullrasindaki imbalans olarak
tanimlanir ve genel olarak antioksidanlardaksiddigli ve oksidatif hasar belirteglerindeki
yuksekligi ima eder. Oksidatif stresin diyabet, aterosklemntritler, kanser ve yanma gibi
cesitli dejeneratif hastaliklarin etyolojisinde yeda bilinmektedir (89). Ayrica daha 6nceki
calismalar superoksit anyonlari, hidroksil radikallee kidrojen peroksit gibi reaktif oksijen
radikallerinin osteoklast diferansiasyonu ve kemggzorbsiyonunun neden olgim kemik
kaybinin patogenezinde rol aithi gostermgtir (90-92). Basu ve ark.lar 48 kadin ve 53
erkek hasta ile yaptiklari calismada oksidatif sstrekemik mineral ygunlugu Uzerine
etkilerini argtirdilar. Oksidatif stresin bir belirteci olan & GF2a ve inflamatuar yanitin
bir belirteci olan 15-keto-dihidro- PGFk2'y1 idrar 6rneklerinde 6lctiler ve KMY ve kantitat
ultrason (QUS) olcumleri ile karsilastirdiklarindaiso-PGF2Zx 'yt KMY ve QUS ile negatif
yonde iliskili olarak rapor ettiler (93) Ozgocmer vark.’lari postmenapozal osteoporoziu
hastalar Gizerinde yaptiklari gahada stperoksid dismutaz, glutatyon peroksidazaval&zin
eritrosit enzim aktivitelerini ve MDA ile NO sevilgzini Olctiler. Katalaz ve glutatyon
perokidaz eritrosit enzim aktivitelerini osteopanazimayan sgikl kontrollere gore anlamli
derecede diilk, MDA ve NO seviyelerini ise yuksek olarak teseitiler. Proksimal femur

kemik mineral ygunlugu olcimleri NO seviyeleri ile korele idi (6).
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Postmenapozal osteoporoz; dstrojen ekgikike buna bgli artmis osteoklastik aktivite
ve kemik kaybiyla karakterize bir hastaliktir (94Qstrojen eksikfiinin osteoklastik
rezorbsiyonu stimule egti distinilen mekanizmalar icinde; osteoklastlar Gzerimekd
rezorptif etkileri, osteoklast indukleyici sitokinolan RANK ligandinin (RANKL)
upregllasyonu veya osteoblastlarin osteoprotegreseptorlerinin - downregilasyonu
sayllabilir (95). Buna ek olarak osteoporoz pategamle cgitli inflamatuar sitokinlerin rolt
tartisiimaktadir.  Ostrojenin  osteoklast destekleyici Kemiligi stromal hicrelerinde,
monositlerde ve lenfositlerde osteoporoz gmlinde roll oldgu distinilen proinflamatuar
sitokinlerden TNFe, IL-1Db, IL-6 ekspresyonunu suprese @ttiapor edilmgtir (96). Kemik
disinda lipidler, endotelial hicreler ve néronlar gitiger yapilarda da 6strojenin yararli
etkileri vardir ve bu etkisini oksidatif savunmaytirarak gosterdi ortaya konmstur (97).
Ostrojen benzer bigekilde kemikte de oksidatif savunmayi artirir. Q@lif savunmanin
arttirlmasi hucrelerde reaktif radikallerin azaftasi ile go6sterilebilir. Reaktif oksijen
radikalleri yiksek konsantrasyonlarda bircok hubikesenine zarar verebilir ve ayrica
oksidatif injuriye sebep oldw dozlardan ¢ok daha glik dozlarda sinyal proteinlerini etkiler
(98). Superoksit anyonlari, hidroksil radikallere vhidrojen peroksit gibi reaktif oksijen
radikalleri DNA, protein ve lipidlerde ciddi hasasgbep olur. ROS’un yuksek seviyeleri,
normal seliler metabolizma (mitokondrial elektromansportu v.b.) veya cevresel
stimuluslardan dolayi (sitokinler, UV radyasyon.y.bormal redoks balansinin ve oksidatif
stres durumunun gesmesi sirasinda uretilir (99).

Soykan ve ark.larl yaptiklari calismada (72 pastapozal ve 36 premenapozal
kadinin alindil) postmenapozal kadinlari osteoporotik olanlar eknayanlar olarak
ayirmslardir. Cesitli sitokinler (TNFe, IL-1b, IL-2, IL-6, IL-8) ve Ostradiol, osteokafsi
idrarda DPD duzeylerini olctiler. Bu gahada sonug olarak, postmenapozal dénemdeki
kadinlarda 6strojen duzeyindeki azalma ile birlikies ve TNFa dizeylerinde argioldugu
gozlenmgtir. Ancak sitokinler ile dstrojen, KMY ve kemik dgu belirtecleri arasinda bir
ili ski gérulmemgtir (100). Sitokinlerle ilgili olarak bu caimalara ters dien calgsmalar da
mevcuttur. Yildiz ve ark.lari postmenopozal donekidl08 kadin olgunun kemik mineral
yogunlugu ile serum sitokin, osteokalsin ve intakt parathon degerlerini kagilastirdiklar
calismalarinda (postmenapozal gh&ili, postmenapozal osteoporotik tedavi alan ve
postmenapozal osteoporotik tedavi almayan) grugiasinda IL-1, IL- 2, IL-6, IL-8, TNFe,

osteokalsin, intakt parathormon seviyeleri araserdlamli fark bulmadilar (101).
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Birtane ve ark.larinin 40 postmenopozal kadindgtidari calgmada, lomber
omurga, femur torakanter ve Ward’s t¢geni KMY T rsikda hicbir sitokin dgeri arasinda
anlaml korelasyon gozlemegterdir.

Menopozdan sonra sitokin duzeylerinin kergliiden sinirlanngi olarak azaldii
belirtilerek, postmenopozal sekizinci yilda yapileemik iligi kiltirlerinde premenopozal
donemden daha ik ve normal sinirlarda sitokin diizeylerinin aidugosterilmgtir (102).
Yapilan baka bir calgmada IL-6 serum dizeyinin kemik kaybi ileskili oldugu ama

menopoz sonrasi 10 yildan itibaren bgkihin olmadgi belirtiimektedir (103).

Kemik mineral ygunlugu ve mikromimarisini belirleyen temel etkiler anaga kemik
dongusundn hizi énemli bir yer tutmaktadir. Bunaglibalarak kemik déngusinin
biyokimyasal gostergelerinin kemik mineralggmlugu ile ilgili olmasi beklenen bir bulgudur
(104, 105). Ohta ve ark.larinin yagtibir calsmada, postmenopozal kadinlarda uriner
hidroksiprolin/kreatinin oranini ve ALP ile ostedsia serum seviyelerinin premenopozal
kadinlara gore 6nemli derecede agtwidugu tespit edilmitir. Bu da kemik rezorpsiyonunun
ve formasyonunun uyariigini akla getirmgtir (106). Minura ve ark.lari, premenopozal
kadinlarda KMY ile higbir biyokimyasal goOsterge swada korelasyon saptamazken;
postmenopozal kadinlarda prokollajen karboksiteaingmopeptid (PICP), piridinolin ve ALP
deserleri ile KMY arasinda negatif korelasyon ve PI@fktar ile kemik kaybi arasinda
pozitif korelasyon saptagiardir (107). Yine Garnero ve ark.larinin menopsanrasi 20
yildan fazla gec¢mgi olan 653 Avrupali kadinda yaptiklari gahada, en diilk kemik
yogunluguna sahip kadinlarda osteokalsin, NTX, CTX ve kel seviyeleri en yuksek
duzeyde bulunmgur. Ayni calsmada digik kemik y@unlugu olan yali kadinlarda kemik
doéngusu oranlari, normal KMY olanlarla keastirildiginda %85 daha yuksek bulungtur
(43).Literaturde kemik mineral gonlugu ile biyokimyasal gostergeler arasindaki muhtemel
iliskiye ters dgen sonuclar da mevcuttur. Peker ve ark.’lari 3%mesapozal osteoporoziu
ve 15 postmenapozal @&kl gonulli Gzerinde yaptiklarl calismada KMY ieyokimyasal
goOstergeler arasinda ski bulmamslardir (108). Gurer ve ark.lari postmenapozal 23
osteoporotik ve 44 osteopenik ve premenapozal 4tahézerinde yaptiklarl catnada
osteoporoz ve osteopeni olan olgularda KMY ile AbBteokalsin, TRAP ve CTX seviyeleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan zkgrelasyon tespit ettiler (109).
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4. MATERYAL ve METOD

4.1. Calsma dizayni ve hastalar

Bu kesitsel cabmaya Asustos-2011 ile Ocak-2012 tarihleri arasinda Harran
Universitesi Tip Fakiltesi dahiliye polikliniklegnbavuran 65 ya usti hastalar alindi. Bu
calisma i¢in hastalardan yazili onay ve hastanemizdéteisinki deklarasyonunda belirtilen
Ozelliklere uygun etik kurul onayi alindi.

Ardisik olarak ve dilama kriterine sahip olmayan 80 geriatrik hastagikiba ayrildi.
Grup 1 (n=40) osteoporozu olan hastalardan ve @r(p=40) ya, cinsiyet gibi demografik
Ozellikleri benzer osteoporozu olmayan hastalardalosturuldu. Osteoporoza neden
olabilecgi dustuinilen endokrin hastaliklarlar (Tiroid, DM, prolaidma, cushing, hiperpth);
Ostoporoz tedavisi aliyor olmak; steroid, thiazidirdtik, antikoagulan, LH-RH agonisti,
antikonvulzan, piaglitazon, heparin, metotrexatjnr@ahyum iceren antiasit tedavisi olanlar;
bobrek ve karager hastaffi olanlar; ¢olyak hastal, gecirilmis gastrektomi operasyonu,
malabsorbsiyonu olanlar; total parenteral beslenmi@smobil olanlar; sigara ve alkol
kullanimi olanlar; erken menopoz 6ykusu olanlarsgah dgi birakildi.

Bu hastalardan DEXA ile kemik ganlugu 6lcimu yapildi, L2-L4 vertebra ve femur
boynundaki T skoru -2,5 altinda olanlar osteopér&tabul edildi. Vendz kan 6rneklerinden

oksidatif stres parametreleri ve 24 saat idrar ginden deoksipiridinolin bakildi
4.2. Kemik mineral yogunlugu dlcimd

Hastalarin KMY Ol¢imu igin Hologic QDR 4500 A DEXMHologic INC 02154-
USA) cihazi kullanildi ve LI- L4 vertebralar, femboynu ve femur total yogunlugu gr/em

olarak dl¢uldu. Vertebra KMY' nda L1-L4 ortalamalahndi. Vicut kitle indeksi (Body mass
index=BMI) vicut agirliginin boyun karesine boltursiyée hesaplandi.
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4.3. Kan orneklerinin degerlendiriimesi

Calisma gruplarindaki her bir bireyin 6n kol ventz damdan alinan 5 cc kan
ornekleri biyokimya tuplerine konuldu. Daha sonr®3 ve TAS dizeylerinin dlcllege
serum oOrngi elde etmek icin tipler 10 dakika kadar 1500 r/dakir hizinda santrifuj edildi.
Elde edilen tim serum o6rnekleri etiketlendikten reoranaliz edilecekleri gune kadar
biyokimya laboratuarinda derin dondurucuda -80°Gdklandi.

4.4. Toplam Oksidan Status (TOS) Duzeyi Olgiimii

Orneklerin toplam oksidan status (TOS) diizeyi, Ralsay marka ticari kitler
kullanilarak 6lculmgtir. Olciim testin ¢cajma prensibinde ifade edilgi izere 6rneklerin
icerdigi oksidan molekullerin ferroz iyonu ferrik iyona iillatif olarak oksitlemesine
dayanan, kolorimetrik yontem kullanildi. Sonuclanol H,O, Equivalent/ L olarak ifade
edildi (110)

4.5. Toplam Antioksidan Status (TAS) Diizeyi Olgiimii

Orneklerin total antioksidan seviye (TAS) diizeyiel RAssay marka ticari Kitler
kullanilarak olculmétir. Olcim yontemi Ornekteki tim antioksidan molkdin renkli
ABTS* katyonik radikalini rediklemesi sonucu renkhdikalin antioksidan molekdllerin
toplam konsantrasyonlariyla orantili olarak dekia®rolmasi esasina dayanir. Kalibrator
olarak E vitamininin suda ¢6zunur bir anadoolan Trolox kullanilir. Sonuc¢lar mmol Trolox
Equivalent/L olarak ifade edildi (111).

4.6. Oksidatif Stresindeksi Olguimii

Oksidatif Stresin bir gostergesi olarak gosteril®ksidatif Stresindeksi (OSI),
Toplam Oksidan Status/Seviye (TOS) dizeylerininl@opAntioksidan Status/Seviye (TAS)
duizeylerine oraninin yiizde derecesi olarak ifadér.e®rneklerin Oksidatif Stredndeksi
(OSI) hesaplanirken TAS duzeyleri 10 ile carpilaf®S duzeyleri ile birimler gglenir
(112,113). Sonuclar Arbutrary Units (AU) olarakdéaedildi.
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TOS, umol HO; Equiv. / L.

osl

X 100

TAS, umol trolox Equiv. / L.

4.7. Deoksipiridinolin diizeyinin dlcimu

Deoksipiridinolin: hastalardan 24 saatlik idrar lsoparak, siemens marka immulit 2000

hormon cihazinda kemiluminesans yontemiylesddli.

4.8. Dier Biyokimyasal parametreler

Glukoz, Na (sodyum), K (potasyumYre, Kreatinin, Ast, Alt, Aloumin, Alp, Ca, P, Mg,
trigliserit (TG), total colesterol (TK), HDL-Kolestol (HDL-K), LDL-Kolesterol (LDL,CRP,
ST3, ST4, ACTH, Kaortizol, PTH, HbAlc gibi gier biyokimyasal paramatreler Roche marka
ticari 6lgctim kitler ile yine Roche Cobéstegra 800 otoanalizor cihazinda 6lgUiiii

4.9.istatiksel analiz

Butin istatistiksel analizler icin SPSS 18,0 (Wisis, Chigago, USA) kullanildi.
Verilerin normal dgilima uygunlgu icin One Sample Kolmogorov Smirnov testi kullanildi.
Sonuclar ortalama + SD olarak verildi. Kategorikgidkenler icin Ki-kare testi uygulandi.
Parametrik sayisal verilerin analizi icindependent Sample T test, non-parametrik dalim
gosterenler igin is&ann-Whitney U testi kullanildi. Osteoporoz hastalarinda oksfdstties
ve deoksipiridinolin diizeylerinin ger parametrelerle ikisi igcin Pearson korelasyon analizi
kullanildi. Idrar deoksipiridinolin diizeylerinin osteoporoz lmdatinda kullanilabilirki ile
ilgili ise ROC-curve analizi uygulandi. Tim sonuclar icin iki yonli ggeérinin < 0.05’ in

altindaki dgerler istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.
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5. BULGULAR

Hastalara ait genel Klinik, antropometrik, biyokiasal bulgulari tablo 10 de
gosterilmitir. Gruplar arasi yave cinsiyet acisindan istatiksel olarak bir fdrklgorilmedi
(p>0,05). Grup 1 hastalarinda TAS ve OSgetteri istatiksel olarak anlamli bulunmaz iken
(p > 0,05), TOS ve idrar deoksipiridinolin diuzeylanlaml ytksek bulundu (p < 0,05).
Pearson korelasyon analizinde idrar deoksipiridinale OSI dizeylerinin bakilan higbir
parametre ile ilkisi olmadgi goruldi (hepsi igin p >0,05).

ROC-curve analizinde idrar deoksipiridinolin dizsyhin 30.80mg/mL Uzerindeki
deserleri osteoporoz hastalarini tespit etmede %63%ithete ve %68 spesifite ile gostepdi
goruldu (gri altindaki alan = 0,734; %95 guvenlik agal0,624-0,844).

Tablo 16. Calsmaya alinan olgularin genel demografik, klinik {enij biyokimyasal

bulgular

Grup 1 Grup 2
p degeri

(n=40) (n=40)
Yas (yil) 71,77+6,47 70,02+4,84 0,176
Cinsiyet (K/E) 30/10 28/12 0,617
BMI (kg/m2) 28,62+2,84 27,48+3,85 0,138
Aclik KS (mg/dL) 105,37+14,22 106,20+17,64 | 0,819
Kreatinin (mg/dL) 0,73+0,16 0,70+0,17 0,438
Ure (mg/dL) 33,55+8,41 31,30+8,66 0,242
ALT (U/L) 17,82+7,42 20,10+7,63 0,180
AST (U/L) 19,52+6,22 21,50+7,55 0,206
Albumin (g/dL) 3,19+0,66 3,24+0,52 0,732
ALP (U/L) 93,02+30,15 85,75+30,05 0,283
Ca (mg/dL) 9,28+0,63 9,21+0,05 0,607
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Fosfor (mg/dL) 3,46+0,57 3,31+0,56 0,250
T.kolesterol(mg/dL) 191,32+41,02 179,80% 0,282
Mg (mg/dL) 1,99+0,28 1,99+0,23 0,997
LDL (mg/dL) 112+30,7 103,7+40,4 0,271
HDL (mg/dL) 46,8+10,9 45,27+13,51 0,574
TG (mg/dL) 162,27+90,4 156,52+80,52 0,765
TSH (mIU/L 1,78+1,07 1,95+1,16 0,498
PTH (pg/mL) 83,05+48,1 58,2+19,2 0,004
Sed mm/saat 24,02+13,8 21,6+11,04 0,395
CRP (mg/dL) 1,87+2,57 1,24+0,86 0,150
Hemoglobin (g/dL) 12,70+1,49 15,8+2,01 0,320
OSl Arbutrary Units 3,44+1,20 3,01+1,24 0,127
Tos pumol HO;
Equiv. / L 31,81+10,02 25,56+7,37 0,002
Tas: umol trolox
Equiv. / L 0,94+0,13 0,89+0,18 0,208
63,80+48,1 36,3+36,2 0,005

DPD (mg/ml)
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Tablo 17: Yirmidort saatlik idrarda dpd-dizeylerini n korelasyon analizi

Deoksipiridinolin

Okdlatif stres indeksi

r P r P

Yas (yil) 0,236 0,143 0,105 0,520
Gukoz (mg/dL) 0,057 0,726 0,040 0,808
BMI (kg/m?) 0,049 0,765 0,116 0,475
Ure (mg/dL) 0,040 0,806 0,157 0,334
Kreatinin (mg/dL) 0,276 0,084 0,076 0,641
Alt (U/L) 0,065 0,691 0,187 0,248
Albumin (g/dL) 0,081 0,619 0,014 0,931
Alp (U/L) 0,138 0,397 0,019 0,907
Ca (mg/dL) 0,366 0,020 0,161 0,320
P (mg/dL) 0,010 0,953 0,191 0,237
Mg (mg/dL) 0,199 0,218 0,195 0,228
LDL (mg/dL 0,056 0,733 0,035 0,829
HDL (mg/dL 0,327 0,039 0,090 0,580
T.Kolesterol (mg/dL) 0,057 0,725 0,080 0,626
TG (mg/dL 0,171 0,291 0,041 0,802
Hb (g/dL) 0,031 0,848 0,087 0,595
Crp (mg/dL) 0,009 0,954 0,044 0,786
Tsh (mIU/L 0,131 0,421 0,220 0,172
Pth (pg/mL) 0,093 0,569 0,400 0,011
Sedim (mm/saat) 0,102 0,533 0,055 0,737
Tas pmol trolox Equiv. / L 0,184 0,255 0,143 0,380
Tos umol HO, Equiv. / L 0,210 0,193 0,405 0,009
OS Arbutrary Units (AU) 0,011 0,941 - -
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6.TARTI SMA

Bu calsma geriatrik osteoporoz hastalarda oksidatif stpasametreleri ile idrar
deoksipiridinolin dlzeylerini aghiran ilk calsma olup ana sonuglagu sekildedir. (i) idrar
deoksipiridinolin duzeyleri osteoporoz hastalarindksek bulunmsgtur, (ii) oksidatif stres
indeksi her iki grupta benzer bulungtur, (iii) oksidatif stres ile idrar deoksipiridihn
duzeyleri arasinda herhangi birski bulunmamgtir, (iv) idrar deoksipiridinolin duzeyleri

geriatrik osteoporoz hastalarini tespit etmedef ziyrecede etkin bir yéntemdir

Osteoporoz kemik kalitesinin azalmasi sonucu ketaiklganlhginin artmasi ile
karakterize bir hastaliktir. Hastalarinsgen kalitelerini etkileyebilmesi, uzun sireli ve pah
tedavileri gerektiren komplikasyonlara hatta 6luyeé acabilmesi nedeniyle 6nemli bir halk
saligl sorunudur (114, 115). Oksidatif stresin osteopdrastalarindaki rollii ¢cok fazla sayida
calismada bakilmgtir. Sonuclar genel anlamda gé&llidir.

Cssitli calisma sonuglari, osteoporozun patofizyolojisinde okiidstresin de dnemli
rol oynadgini disindirmektedir (9). Otoriteler artmireaktif oksijen partikillerinin
hastalgin nedeni olmaghni, sirecin primer bozukda ikincil olarak gelerek patogenezde
yer aldgini savunmaktadir (79). Menapoz doneminde oksidat#sde artma ve eritrositlerde
glutatyon, total tiol,a tokoferol ve askorbik asit gibi bazi antioksidadi azalma oldgu
gosterilmitir (10). Serbest oksijen radikallerinin kemik rdssiyonunda énemli rol oynagl
gosterilmitir (11). Bu etkinin siklikla osteoklastlarin fadkkkmasi Gzerinden gercektesi
yaygin kabul gormektedir (116-120).

Epidemiyolojik veriler, antioksidanlarin hastalikla insidansinda azalmaya neden
oldugunu desteklemektedir (121). Sontakke (122) ve Mag@i20) postmenapozal
osteoporotik kadinlarda, plazmada gucli antioksidanenzim olan glutatyon peroksidaz
dizeyinin onemli derecede gdik olduunu saptamglardir. Bir diger calgmada ise
postmenapozal kadinlarda TASgdderinde anlamli azalma ve TOSgdéderinde anlamli
artma oldgu gosterilmgtir (10). Osteoporozu olan hasta grubu vesldd kontrollerde
oksidatif stres ve antioksidan kapasiteninskagtirildigi bir calsmada; TAS ve OBdeserleri
arasindaki farkin anlamli olgu, ancak TOS dgrleri arasinda anlamli bir fark saptanngadi

rapor edilmgtir (123).
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Wolf ve arkadsalarinin (124) yapfii calsmada, postmenapozal kadinlarda kemik
mineral ya@gunlugu ve serum antioksidanlari arasinda anlamli bigkidin olmadgi
gosterilmitir. Bizim calsmamizda ise geriatrik osteoporoz hastalarinin TA®H deserleri
geriatrik sglikli kontrollere gore benzer, TOS duzeyleri is&s#k olarak bulundu.

Kemik turnoveri kemik dokusunun cangini sa&layan ve birbirini takip eden kemik
formasyonu, kemik rezorbsiyonu ve mineralizasyometilerinden olgan bir dénguddr.
Kemik turnoveri kemikte ydanmaya ve yipranmaya $a sireci onlemektedir. Turnover
surecindeki kemik formasyon ve rezorbsiyon hizlagistermek icin serum ve idrardaki
biyokimyasal belirtecler kullaniimaktadir. Osteoprdu hastalarda bu belirtecler kemik kayip
hizini belirlemek ve verilen tedavinin etkinligisaptamak icin kullanilir. Kemik mineral
yogunlugu ve mikromimarisi kemik kuvvetinin temel belirleyieridir ve kemgin mekanik
Ozelliklerinin degerlendiriimesinde esansiyel faktorlerdir. Kemik mmial ygunlugu ve
mikromimarisini belirleyen temel etkiler arasindankk déngidsunin hizi énemli bir yer
tutmaktadir. Buna kg olarak kemik dongusinin biyokimyasal gosterdgeier kemik

mineral ygunlugu ile ilgili olmasi beklenen bir bulgudur (104, 05

Literatiirde bir kemik turnoveri olan deoksipiridimin osteoporoz hastalarindaki
duzeyleri ile ilgili calsmalar mevcut olup ve genel anlamda osteoporoz @mdnastalara
gore duzeylerinin artmioldugu gosterilmgtir. Ohta ve ark.’larinin yagti bir ¢alsmada,
postmenopozal kadinlarda triner hidroksiprolin/kirea oranini ve ALP ile osteokalsin
serum seviyelerinin premenopozal kadinlara goéremiinelerecede artrgi oldugu tespit
edilmistir. Bu da kemik rezorpsiyonunun ve formasyonunwarddigini akla getirmgtir
(106). Minura ve ark.’lari, premenopozal kadinlarda KM ticbir biyokimyasal gosterge
arasinda korelasyon saptamazken; postmenopozahl&ath prokollajen karboksiterminal
propeptid, piridinolin ve ALP dgerleri ile KMY arasinda negatif korelasyon ve
karboksiterminal propeptid miktari ile kemik kaydrasinda pozitif korelasyon saptatardir
(107). Garnero ve ark.larinin menopoz sonrasi 2@ay fazla gecngi olan 653 Avrupali
kadinda yaptiklari caimada, en diik kemik y@unluguna sahip kadinlarda osteokalsin,
NTX, CTX ve kemik ALP seviyeleri en yiksek duzeyasdunmutur. Ayni calsmada dgik
kemik ygzunlugu olan yali kadinlarda kemik déngusi oranlarl, normal KMYararla
karsilastirildiginda %85 daha yuksek bulungtur (44).
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Literatirde kemik mineral ymnlugu ile biyokimyasal goOstergeler arasindaki
muhtemel ilgkiye ters dgen sonuclar da mevcuttur. Peker ve ark.’lari 35tpesapozal
osteoporozlu ve 15 postmenapozatikd gonulli tzerinde yaptiklarn camada KMY ile
biyokimyasal gostergeler arasindaskii bulmamslardir (108). Bizim cabmamizda da
literattile uyumlu olacakekilde idrar deoksipiridinolin diizeyleri geriatritastalarda gkl

kontrollere gore yuksek bulunrtur.

Deoksipiridinolin  duzeylerinin  osteoproz hastaldan tarama testi olarak
kullanilabilirligi ile ilgili yapilmis bir calsma bilgilerimize goére bulunmamaktadir.
Deoksipiridinolin duzeyleri kolay uygulanabiligi, ucuz olmasi gibi nedenlerden dolayi
osteoporoz hastalarinda kullanilabilecek bir begitit. Geriatrik osteoporoz hastalarinda
kullanilabirligi amaciyla cabmamizda yap@imiz analiz sonucunda osteoporozu tespit
etmede orta diizeyde etkin bir belirte¢ olarak tespik. Deoksipiridinolin diizeylerinin 30,80
md/dL Uzerindeki dgerinin tUstinde olmasi geriatrik osteoporoz hastalgostermede % 67
sensivite ve % 68 spesifiteyle gosterebif@cetespit ettik.

Calismamizin goz 6nlnde bulunduralabilecekittiekisitliliklari bulunmaktadir.ilk
olarak hasta sayimiz az, tek merkez sgadisi olmasi ve kesitsel bir gaha olmasi ana
kisithliklaridir. Ayrica tarama testi olarak degsknidolinin orta derecede osteoporoziu

gostermesi hasta sayimizin gelle iliskili olabilecezini dusindirmektedir.

Sonug olarak calmamiz oksidatif stresin osteoporoz hagtain patogenezinde rol
oynayabilecgini - neden veya sonucu olgu gostermemgtir. Fakat deoksipiridinolin
dizeylerinin bu hastalikta tarama testi olarak dulbbilecgini, bu vesile ile bu hastain
erken tani ve takibinde faydall olabilgoa gostermsgtir. Yinede calgmamizin ¢cok merkezli
daha fazla hasta sayisi ile yapilan 6zellikle ramde prospektif cagmalar ile desteklenmesi

gerekmektedir.
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