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OZET

Osteoporoz Hastalarindaibandronik Asit Tedavisinin Serum ve Sinovyal SividaKemik

Yapim ve Yikim Belirtecleri Uzerine Etkisi

Dr Felat ONCEL, Ortopedi ve Travmatoloji UzmanhkZi

Amag: : ibandronik asit, kalsiyum ve D vitamin tedavisinist@oporoz hastalarinda kemik
mineral ygunlugu, sinovyal sivi ve serumda kemik yapim ve yikinirtegleri Gzerine

etkisini deggerlendirmek amaglandi.

Hastalar ve Yontem: Kemik mineral ygunlugu 6lcimu T skoru -2,5 altinda 50-85s\arasi
daha 6nceden osteoporoz tedavisi almeBfihasta cajimaya dahil edildi. Hastalar iki gruba
ayrildi. Ibandronik asit alan Grup 1'de 19 (E/K=4/15, omadaya 67) velbandronik asit
almayan Grup2'de 20 (E/K = 4/16, ortalamasy&6) hasta dgerlendirildi. Calsma
baglangicinda ve 1 yil tedavi sonrasinda kan ve siabgyidaki fosfor, alkelen fosfataz,
kalsiyum, kalsitonin, CTx, NTX, siyaloprotein ilarlkte kemik dansitometre gerlerine
bakildi.

Bulgular: ibandronik asit alan grupta tedavi sonrasinda febmyun ve vertebra kemik
dansinometre derlerinde anlamh artma olgu gorildi.Ibandronik asit almayan grupta da
femur boyun ve vertebra kemik dansinometrgedierinde anlamh artma olgu gorulda.
Tedavi sonrasilbandronik asit alan grup 1 hastalarin sinovyalissnda kalsitonin,
siyaloprotein, NTx ve CTx derlerinde anlamli bir dgsim saptanmadi. Yine, grup 1
hastalarin serumunda tedavi sonrasi, kalsitonirx, ICTx, Siyaloprotein deerlerinde anlamli
desisim saptanmadibandronik asit alan grup 2 hastalarinda tedaviarsinovyal sivisinda,

kalsitonin, CTx, NTx, siyaloprotein derlerinde anlamh bir dgsim saptanmadi. grup 2



hasta serumunda da 1 yillik tedavi sonrasi, kalsitadCTx, NTx ,siyaloprotein dgrlerinde

anlamh bir dgisim saptanmadi.

Sonug: ibandronik asit tedavisi ile osteoporoz hastalarisi@vial sivi kemik yapim ve
yikim belirte¢ dizey dgsimleri arasinda anlamli bir gki saptanmadi. Bu etkinin hangi
mekanizmalarla gercekiegini ve osteoporoz eklem kikirga metabolizmasi arasindaki

ili skiyi aciklayacak daha ileri camalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Osteoporoz,ibandronik asit, sinovyal sivi, kalsitonin, CTx, NTx

dansitometre

Xi



ABSTRACT

Effects of Ibandronic Acid Treatment on the Serum ad Synovial Fluid

Bone Formation and Resorption Markers

Dr. Felat Oncel
Harran University, School of Medicine, Orthopedicsl Traumatology Department

Introduction: Evaluation of the effects of ibandronic acid, catsiand vitamin D treatment
in osteoporosis patients on bone mineral densgyirs and synovial fluid bone formation and

resorption markers was aimed.

Patients and Method: Thirty-nine patients whose ages were ranging f&fnto 85, bone
mineral density T scores were below 2.5, and whibriever been taken any treatment were
accepted to study. Patients were divided into twougs: Nineteen patients were included in
Group 1(M/F = 4 /15, average age 66) whom ibandr@uid was given. Twenty patients
were included in Group 2 (M/F = 4/ 16, average @8)ewhom ibandronic acid was not given.
Serum and synovial fluid calcium phosphorous, alleaphosphatase, calcitonin, CTx, NTx
and sialoprotein levels were determinedand femuweak and lomber vertebra densitometries

were detechted at the beginning and at the endefyear treatment.

xii



Results: In ibandronic acid group, we saw a significantr@ase in femoral neck and
vertebrae density scores after one-year treatnBmith of the scores were also increased in
non-ibandronic acid group. The changes in the Isewé calcitonin, sialoprotein, CTx and
NTx in synovial fluid and serum after one year tne@nt were not statistically significant in
Group 1. Also, the changes in the levels of cafgit, sialoprotein, CTx and NTx in synovial

fluid and serum after one year treatment were tapissically significant in Group 2.

Conclusion: In osteoporosis patients, we did not find stai@ly significant change in
synovial fluid bone formation and absorption marlaarels with ibandronic acid treatment.
Advanced studies are needed to evaluate by whiadihamésms it takes place and to explain

the relationship between osteoporosis and arti@algilage metabolism
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1. GIiRIS ve AMAC

Osteoporoz, kemik mikromimarisinin bozulmaes kemik kitlesinde azalmayla
karakterize sik gorulen bir iskelet sistemi hagtdlr. Osteoporoz her iki cinsiyetide
etkileyen ve sik gorilen kronik metabolik kemik tadigidir. Kadinlarda erkeklere gére
daha sik gorulmektedir(1). Osteoporoz, kemik dokdsulerleyici kayip anlamina gelir
ve artan yaile birlikte daha sik gorultr. Osteoporoz, 6lungipen artmasi ile birlikte
onemli bir halk sgligi sorunu haline gelmgiir. Osteoporozun en énemli sonucu kirik
olusumu olup, en cok vertebralar, kalca ve Onkoldasmolktadir ve bunlardan en
onemlisi kalca kiriklaridir. Dinyada 200 milyongken kadinda osteoporoz vardir(2).
Osteoporoz, ekonomik zararinin yanindaayal tehdit edici de olabilmektedir. Bazi
durumlarda sadece kirik gtugunda veya ciddi bir ghk problemi ortaya cikgiinda,
osteoporoz ancak fark edilebilmektedir. Tedavi geleri, is giicl kaybi, mortalite g6z
onune alindiinda, osteoporotik kiriklarin erken tani ve uygedai ile onlenebilir
olmasi, toplum gdigl acisindan c¢ok Onemlidir. Bu durumda, kemik ile fazla
ugrasan, kemge dokunarak tedavi edebilen hekim grubu olan odigler, osteoporoz
komplikasyonlarinin tedavisinin yani sira, osteggon onlenmesi, erken tani konmasi,
tedavinin diizenlenmesi, komplikasyonlarin dnlennveshastalarin takibi olmak tzere

tum gamalarda bgica rol almalidir dilincesindeyiz.

Osteoporozun tanisal yaklainda hastanin ayrintili 6yktsiu ve fizik muayenesi
yaninda, kemik mineral yainlugu 6lgiim yontemleri ve biyokimyasal incelemelerin de
onemli yeri vardir. Osteoporozun tani ve takibiridemli bir yer tutan gortintileme
yontemleri osteoporozun derecesini ve kirik riskialirleme, kemik kayip hizini takip
etme ve uygulanan tedavinin etkfihi izleme gibi genel amacglara yonelik
kullaniimaktadir.



Osteoporozun kirik meydana gelinceye kadarikkliolarak belirti vermedii
bilinmektedir. Ge¢ donemde kendisini klinik olarafi kiriklar seklinde gosterir fakat
kemik mineral ygunlugunun bu derecede azagldiasamada, bgvurulabilecek tedavi
secenekleri sinirhdir. Bu nedenle osteoporoz kondaki bugin ki hedef, gelecekte
kirlk meydana gelme riski ¢gggan hastalarin tespiti ve bu kiriklarin énlenmesid
Avrupa Birligi'nde her yil osteoporotik kalgca veya omurga &iolan her 5 hastadan
biri hayatini kaybetmektedir (150000 6lim)(3).

Osteoporozun tanisinin konmasinda gunumuskelet sisteminin  birgok
bdlgesinden kemik kitlesinin, ganlugunun ve mineral iceginin 6lcimine dayanan
cesitli yontemler bulunmaktadir. Kergin yogunlugu kemgin fizyolojik ve patolojik
durumunun en dnemli gostergesi olup, kirik riskirtaya koyan en kiymetli veri olarak
kabul edilmektedir. Kolay uygulanabilir ve ucuz hiontem olan kemik ygunlugu
OlcimU osteoporoz tanisinda gunumizde altin stammlarak kabul edilmektedir.
Kemik yogunlugunun o6lcimid kemik gibi sirekli yapim ve yikimin dav ettgi
dinamik bir yapi hakkinda statik bilgi vermektedikemik mineral ygunlugundaki
degisiklikler oldukca yava ilerlemekte olup tutarlilk ve hata payr da gozioe

alindginda beklenmeyen sonuclar verebilir.

Kemik, osteoklastlar ve osteoblastlar gigjit§ tip hiicrelerden olgan kompleks
bir dokudur ve bu hiicreler kemik yeniden yapilannfemmodeling) denen ve surekli
devam eden bir yenilenme ve tamir kaskadinin kiradao6rleridir. Bu kaskad sirasinda
her iki tip hicrenin aktiviteleri arasinda bir dengardir ve bu denge gt hormonlar
ve sitokinler tarafindan dikkatli birsekilde koordine edilirler. Kemik yikimini
yavaglatan ilaclarin ¢gu kemik déngusuni yaykatir. Yapim ve yikim belirteclerinin
Olcima ilacin etkinki hakkinda kemik ygunlugu 6lciimiine gére daha hizh ve kesin
bir fikir verir, hastanin ilaci dgru kullanip kullanmads veya ilacin uygulama yoluyla
ilgili problem olup olmadii hakkinda da 6nemli bilgi verir. Ayrica kemik mraé
yogunlugu oOlcimu, sadece Olgulen bdlgeyle ilgili lokal vtk bir bilgi verirken,

kemik yikim belirteclerinin 6lcimu ile sistemik @namik bir sonug elde edilir. Bunun



yani sira premenopozal donemde olculen kemik yapemyikim belirteglerinin,
menopoz sonrasi donemde yapilan olgimlerlgilkanrildiginda menopoz sonrasi bir
artis saptanirsa kemik mineral onlugunda dgisiklikler baslamadan 6nce kemik
yikiminin arttgini gosterir. Bu sayede kemik mineral gymlugu azalip kirik riski

artmadan once tedavi gganmasi gereklifiini ortaya koyabiliriz.

Bu cakmamizda osteoporoz tanisi konan ve dnceden herbanigidavi almang
hastalara kalsiyum ve vitamin D3 kombinasyonu (kangrubu) ve bu ilaclara ek
olarak Ibandronik asit (cajma grubu) tedavisi verilerek bir yillik tedavi sasr
tedavinin serum ve sinovyal sivi kemik yapim veamlelirtecleri ve kemik ygunlugu

OlcimuU dgerleri Gzerine olan etkisi gerlendirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Osteoporoz, guk kemik kutlesi ve kemik mikromimari yapisinin ldmasi
sonucu kemik kirilgantinda ve kirga yatkinlginda artg ile karakterize olan sistemik
bir iskelet hastagndir (4).

WHO calma grubunun tanimlari, hastanin kemik miner@udugunun ayni cins
ve Irktaki genc egkin populasyonun ortalamasi ile kdastirilmasina dayanmaktadir. T
skoru, normal genc¢ e&kin icin ortalama kemik mineral goinlugunun Gstiinde ve
altindaki standart sapmadir (5). WHO, kemik mingagunluguna gore osteoporozu
sekilde tanimlamtir:

Normal: Kemik mineral ypunlugunun geng egkin referans ortalamasindan 1 standart

sapmadan fazla dik olmamasi ( T skoru > -1,0)

Osteopeni: Kemik mineral goinlugunun genc egkin referans ortalamasindan 1 ile 2,5

standart sapma arasindaigkiolmasi (T skoru -1,0 ve -2,5 arasinda)

Osteoporoz: Kemik mineral goanlugunun genc egkin referans ortalamasindan 2,5

standart sapma veya daha fazlaidtiolmasi (T skor < -2,5).



Yerlesmis osteoporoz: Kemik mineral ganlugunun gen¢ egkin referans
ortalamasindan 2,5 standart sapma veya daha fagl& dimasi ve ek olarak bir veya

daha fazla kirik olmasi (5).

Sadece kirik vagina dayanan bir tanimlama, heniiz kiriksodams, yuksek risk
tastyan bireylerin taninmasini engellemektedir. Kekiiilesine dayanan bir tanimlama
ise kirik olymams hastalari icerirken, kirik olan ve kemik kitleskedegerin Gzerinde
hastalari ddamaktadir (6). NIH (National Institue of Healtlgei osteoporozu, bireyi
artms kirik riskine yatkin kilan, azalmkemik gtcu ile karakterize bir iskelet hastali

olarak tanimlantir (7).

2.2. Kemigin Yapisi ve Fizyolojisi

Ozellgemis bir bgs dokusu olan kengin temel fonksiyonlari, hayati organlari
korumak ve hareketi kolayarmaktir. Kemikler ayni zamanda vicuttaki total
kalsiyumun %99'unun ve total fosforun %85'inin mdusu bir mineral deposudur ve

mineral homeostazisine katilir (8,9).

Iskelet, kortikal (kompakt) ve trabekiler (kansellamak Uzere iki tip kemik
icerir. Eriskinlerde iskelet kutlesinin yakj&k %80'i kortikal, kalan kismi trabekuler
kemiktir. Trabekuler kengin ylzey hacim orani kortikal kemikten 8-10 kat dah
fazladir (10). Kortikal kemik, kemik @i kavitesini ve kanselloz kergin trabekuler

plaklarini cevrelemektedir (8,10).



Iskelet kitlesinin %20'sini ofturan trabekiler kemik, trabekuler plak ve cubuklar
ile capraz bglantilar ve vertikal yik tayan elemanlar sayesinde kortikal kemikten
daha fazla yuzey alanina sahiptir. Hicresel akieit balica kemik ytzeylerinde
gerceklatigi icin, trabekuler kemik kortikal kerpe gore metabolik olarak daha aktiftir
(11).

Kortikal kemik, bglica uzun kemiklerirsaftini (diafiz) olyturur. Uzun kemiklerin
metafiz ve epifizleri ise ince kortikal duvara gatii Tarsal ve karpal kemikler,
vertebralar, kafatasi ve pelvis kemikleri uzun Kderie kasilastirildiginda daha fazla

trabekuler kemik icermektedir. Bu kemikler ince tidaal bir duvara sahiptir(8).

Kortikal kemik, kan damarlari, lenfatik damraa ve konnektif doku iceren santral
kanallarin (haversian sistemleri) etrafinda uzartadhk Kortikal kemik kompakt
plaklar veya lamellerden ajurken trabekiler kerpin petek seklinde vertikal ve
horizontal kollar vardir. Vertebra cisimlerinirgidiginin %35 i ve hacminin %70 ini
trabekuler kemik olgturmaktadir (12). Uzun kemiklergaftini olusturan kortikal kemik
bikuct kuvvetlere kar koymak icin osteon paketlegeklinde sikica dizenlenstir.
Trabekuller kemik daha hafif ve gbzeneklidir amaylapisi sayesinde yercekimini de
iceren kompresif kuvvetlere karkoymaktadir (11). Trabekuler kemik, kortikal kegmi
gore daha fazla esneklik yek absorbsiyonu ggamaktadir (8).

Mineralize iskelet, dfia periosteal yizey, icte endokortikal, intrakaatikve
trabekuler komponentleri olan endosteal ylzeylataptir. Bu ylzeylerdeki hiicresel
aktivite kemgin dis boyutunu veseklini, i¢c yapisini, total kitlesini ve bdylece ébé&tin

yapisal gicunu belirler (13).

Kemgin ekstraseliler bikemi hacminin yaklaik %901in1 olgturmaktadir. Kalan

%10'luk hacim kan damarlari ve hucreleri icermektdekstraseliler matriks, organik



ve inorganik komponentlerden glur. Kemigin total girliginin %35'i organik matriks,
%65'i inorganik matrikstir (8). Organik matriks \&epsteoid materyal blaca kollajen
(%90) olmak tzere proteinlerden ghn. Kemik dokuda en fazla tip 1 kollajen bulunur.
Tip 1 kollajen molekdlleri intraseltler olarak Ugbdlipeptid helikslerden oklmaktadir.
Bu heliksler ekstraseluler olarak kollajen fibril@ olusturmaktadir. Kollajen fibrilleri
arasindaki capraz pkr kemge guc kazandiran stabil gozenekli yapiyr meydaniairge

(8).

Kollajen molekullerinde, kemik hicrelerinytizey integrinleri tarafindan taninan
Arg-Gly-Asp (RDG) sekansi bulunmaktadir. Karaktgkiolarak kollajen molekulleri
hidroksiprolin ve hidroksilizin aminoasitlerini ig@ektedir. Kemik matrikste bulunan
osteokalsin, osteonektin, osteopontin, trombospomibi nonkollajenéz proteinlerin
hiicre adezyonunda, kemotaksis ve mineralizasyootlarir vardir. Ayrica, kemik
matrikste, kemikte sentezlenen veygedi kemik dgi boélgelerden gelen ( karaer,
plateletler gibi) ve hucrelerin farkldmasi ve proliferasyonlarina katkida bulunan
insulin benzeri buyume faktort | (IGF-1), transfaradici biytime faktora P (TGF-P),
plateletten derive olan buyume faktori (PDGF) gibuyume faktérleri de
bulunmaktadir (14).

Kemgin inorganik matriksi gicunun énemli kismingkanaktadir. Hidroksiapatit
kristalleri seklinde kalsiyum, fosfor, karbonattan (10:6:1 oemmida) olygmaktadir.
Klcuk miktarlarda magnezyum, sodyum, potasyum, raaeg ve fluorid icermektedir
(8,14).

Kemik hucrelerini olgturan osteoblast ve osteoklastlarin her ikisi denike
iliginden koken almaktadir. Osteoblastlar kemikimin pluripotent mezenkimal kok
hicrelerinden olgmaktadir. Osteoblastlari ghlurma potansiyeli olan stromal hiicreler,
kondrosit, miyosit, adiposit, fibroblast gibi hilee de olyturabilir (15). Osteoblastik

hiicrelerin, stromal hicreler tarafindan sekretéeadinterlokin 6 (IL-6), interlokin 11



(IL-11), grandlosit makrofaj koloni stimule edicaktér (GM-CSF) gibi sitokinleri
sentezleme yetepevardir (16). Osteoblastlar, tip 1 kollajen, o#talsin ve kemik
yapisindaki dier proteinleri sentezleme kapasitesine sahiptidgrica osteoblastlar,
osteoklast birikimi ve aktivitesi icin gerekli seshik uyarilari dizenlerler (17). Yam
sureleri 1-10 hafta olan osteoblastlar bu sire sgaw@apopitozagrayabilir, kemik astar
hlcrelerine veya osteositlere dgekiilir. Kemik astar hticreleri uzun ve yassidir. Klem
sialoprotein, osteopontin, osteonektin, alkalenfdiaz, paratitorid hormon reseptori
gibi osteoblastik belirleyicilere sahiptir. Endagteylizey boyunca uzanan astar
hicreleri, kemik ytzeyinde koruyucu bir tabakastlumaktadir. Astar hicrelerinin
olusturdusu bu tabaka, kemik remodelinginin aktivasyonundandin rol oynamaktadir
(14). Kemik astar hucrelerinin, parathormon (PTHrlginda, osteoklastik kemik
yikimindan dnce enzim salgilayarak osteoidi giksbylenmektedir. Ayrica kemik astar
hiicrelerinin, kemikte kristal buyimesini dizenf@dieya ekstraselller sivi ile kemik
arasinda bariyer fonksiyonu gogii de bildirilmektedir (8). Osteositlerin, mekanik
uyariya osteojenik cevapta, fiziksel zorlanmaldgilamada, kimyasal mesaj tretimine
cevap olarak modelling ve remodellingi steimada ©6nemli rolleri vardir (18).
Osteositler, kemikte en ¢ok bulunan ve en uzun Gmhicrelerdir. Osteoblastlarin
sentezledikleri matriks igindeki lakunalarda gomtkile gelerek morfolojik dgsiklik
gecirmesi sonucu osteositler ghuaktadir. Osteositler sitoplazmik uzantilari ilegedi
osteositler ve yassi astar hicreleri ilglaati kurmaktadir. Osteositlerin glurduklari
yogun dantel benzeri ilaeim ag1 sayesinde kemin yapisal gucini ve materyal
batinligunu  korudgu disunulmektedir (19). Osteositlerin  remodelling sineci
baslatabildikleri tahmin edilmektedir. Osteositler, ugurduklari iletsim agi ile
mikrohasarin tanimlanmasi, tamirinslzilmasi ve yglanan matriksin d@stirilmesi

icin gereken bilgiyi sglamaktadir (11).

Osteoklastlar ¢cok cekirdekli, kemik rezoyasiundan sorumlu hicrelerdir. Kemik
yuzeyine bglanarak ve apikal ylzeyleri ve kemik ylzeyi araskidalana asid ve
lizozomal enzimler sekrete ederek mineralize Ignyikarlar (10). Osteoklastlar,
proteinlerin defosforilasyonuna yol acan tartar@tistan asit fosfataz ve kalsitonin

reseptorleri icerirler. Rezorpsiyonun gercgkil@ katlantili membrana ve matrikse



baglanmada rol oynayan mikrofilamanlardan zengin bilana sahiptir (14).
Osteoklastlar kemik yuzeyindeki reseptorlerezlaairlar. Howship lakunasi olarak
adlandirllan bdlgelerde, subosteoklastik alanda @siteazlarin aktivitesi ile kemik
rezorpsiyonu meydana gelmektedir (20). Osteoklaptiékirsorler kemik ifiinden
osteoklast formasyonunun olglu bolgelere endotelyal hicrelerle etkéeek gecerler
(21). Osteoklastlar, hematopoetik monosit-makrofsgrisi 6ncil hicrelerinden
gelismektedir. Hareketli hicreler olan osteoklastlar enaize kemikte bir cukur
actiktan sonra k&a bir bdlgeye hareket edebilmektedirler. Ostedldas gelsimi ve
fonksiyonlari, 1L-1, IL-6 ve IL-11 gibi sitokinlertarafindan duzenlenmektedir.
Osteoklast onctilleri kemik ginden dolaima gecerek veya direk go¢ ederek kgmi
hareket ederler (22,23).

Osteoblastlarin, osteoklast formasyonu igyerekli old@gu bilinmektedir.
Osteoblastlar tarafindan yapilan makrofaj koloniméte edici faktor (M-CSF),
osteoklastogenezisin erken fazi olan c¢ok cekirdekdiv hicrelerin olgumunu
sazlamaktadir. Osteoklastogenezisin duzenlenmesinmelie i¢ anahtar molukulin
varhigina dayanmaktadir: OPG (osteoblast ve preostetdlasirafindan sentezlenen
c6zlnebilir bir protein=osteoprotegerin), RANK (@sklast ve preosteoklastlarin
membranlarinda yeren ylzey reseptorti), RANKL (osteoblast ve preodsstlarin
yuzeyinde yerlgen bir ligand) (24). RANKL (NKB ligandi reseptor aktivatori ve
ODF= osteoklast diferansiasyon faktori olarak dariektedir), TNF (timor nekrozis
faktor) ailesine ait bir transmembran sitokinid#5]. RANKL ve RANK etkilgimi
osteoklast aktivasyonu ve farkklaasini bglatmakta, rezorpsiyonu arttirmaktadir.
Keza, RANKL aktivitesi in vivo ve in vitro olarak @G (TNF reseptor superailesine ait
dolasan bir protein) tarafindan inhibe edilmektedir. OP&RANKL reseptore birlikte
baglanirsa, RANK ve RANKL arasindaki etkgien ve osteoklastik farklikama inhibe
olmaktadir (24). Osteoblastlar tarafindan uGretiRANKL hematopoetik hicreler
Uzerindeki RANK icin liganddir ve osteoklast fat&masini uyarmaktadir.
Osteoblastlar, RANK/RANKL etkilgmini bloke edebilen tuzak reseptdr olan
osteoprotegerini (OPG) de tretmektedir (26,27).



2.2.1. Kemgin Yeniden Yapilanmasi ( Remodeling)

Kemgin yapilanmasi (modeling) cocuklukta ve adodlesanrete kemiklerin
biylumesi ile seyreden bir durumdur. Sonucta iskbletir ve sekillenir. Modeling
sadece gejen iskelette olur ve buyime glakapaninca durur. Kemik hayatin her

doneminde metabolik olarak aktiftir (28).

Maturasyon gdandiktan sonra yekinlerde kortikal ve trabekiler kemikte
rezorpsiyon ve formasyon olaylari dengeli §@kilde devam eder ki buna da ke&mi
yeniden yapilanmasi (remodeling) denir. Yenidenilgapa, osteoklastlarin kepi
yikimi ve osteoblastlarin yikilan kegniyerine koymasi ile giden argk ve koordine
faaliyetleri iceren bir siurectir. Remodelingin amamekanik gtclerin dalimindaki
degisikliklere kemigin adaptasyonunu gmak, tekrarlayan yiklenmelerin neden

oldugu mikrohasarlari tamir etmektir (29).

Ergkinlerde her yil trabekiler kegin yaklasik %25, kortikal kemgin %3l
rezorbe olarak dagstirilmektedir. Bu durum remodelingin kleca lokal faktorlerle
kontrol edildgini gdstermektedir. Formasyon ve rezopsiyonun yadm glesmesi,
iskeletin anatomik ve yapisal buttplintn sdrdurtlmesinden sorumludur (30).

Remodeling, bireysel, @ansiz kemik multiseltler Gniteleri (BMU) denen
alanlarda gercekjenektedir (31). BMU, kengin endosteal yilizeyindeki (¢
komponentte (endokortikal, intrakortikal ve trabkkjifarkli lokalizasyonlarda, daha az
boyutta da periosteal ylzeyde kgmyeniden olgturmaktadir. Kemik modeling ve
remodelingi, kemik yuzeylerinden kegniayirarak ve yeni kemik ofurarak kemgin
dis boyutunu ve konturlerini ve igyapisini belirlemsttr. Amag, biylme sirasinda

doruk kemik kutlesini olgturmak, ergkin donemde ise kemik gucini devam ettirmektir
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(32). BMU, trabekuler kemik ylzeyinde dizensiz Hbipdakunalarieklinde, kortikal
kemikte ise Haversian kanallar icinde rezorpsiyonetleri seklindedir (31). BMU'da
sentez ve mineralizasyon birka¢ ay sirerken, okistikk rezorpsiyon birka¢c ginde
tamamlanmaktadir. Bu nedenle kemikte formasyon ylérerezorpsiyon yilizeylerinden
daha fazladir (33). Kemik remodelinginde rezorpsiyazi kisa, formasyon fazi uzun
oldugu icin, remodeling oraninda herhangi bir grtkemik kutlesinde kayipla
sonuclanmaktadir (34). Normal «dlarda yapilan kemik miktari yikilan kemik
miktarina git oldugu icin her remodeling siklusunda kegim toplam miktari sabit
kalmaktadir (35). Tekrarlayan yuklenmeler sirasikdenikte mikrohasarlar meydana
gelmektedir. Mikrohasar bdélgelerinde gercekie osteositlerin apopitozu, biyokimyasal
ve kemotaktik sinyallerle hasar vani ve lokalizasyonunu belirlemektedir. Bu
nedenle osteositler, remodelingin skdagicini, osteoklastlarin yapimini, nereye
gideceggini, ne kadar kemik rezorbe edga@ belirlemektedir (32). Hayat boyu devam
eden remodeling siurecinde 40syalan sonra kemik formasyonu rezorpsiyonun
gerisinde kalmaya Bkar (36). Her remodeling siklusunda gel kicuk miktardaki
defisitler sonucu y@ bal kemik kaybi olgmaktadir. Yorgunluk hasari olan bdlgeleri
ortadan kaldirarak intakt lameller kemiklegggiren remodeling sureci, kisa donemde
asinmaya kagi korunma sglarken uzun donemde kemik kutlesinde ve gucinde

azalmaya neden olmaktadir (37).

2.2.2. Kemik Metabolizmasinda Etkili Sistemik Hormanlar

Parathormon : Fizyolojik olarak hicre di kalsiyum konsantrasyonunun en
onemli dizenleyicisidir. PTH, klasik etkilerinibdbrek ve kemikte spesifik
reseptorleri Gzerinden cAMP aragilile olustururlar. Kemiklerden kalsiyum ve fosfor

serbestlgmesini sglar, bobreklerden kalsiyum reabsorbsiyonunu artuer fosfor
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reabsorbsiyonunu inhibe eder. Bobrek distal tuliighélerinde 1.25 (OH)2D3 sentezini
artirirlar (38-40).

D vitamin: D vitamin hormonu olan 1.25 (OK)Ds, intestinal kalsiyum-fosfor
absorbsiyonu ve mineralizasyon icgin gereklidir. war 1.25 (OH) D; iskelet
dokusunda da etkilidir (38).

Kalsitonin: Kalsitonin asil olarak tiroid bezi parafolikuler I@icrelerinden salinir.
Ayrica timus, adrenal ve hipofizden de salgilakemik yikimini engelleyip, plazma

kalsiyumunu dgarar (41,42).

Growth hormon (GH): GH, en iyi kartilaj buyimesi tzerindeki etkilereibilinir.
Bu etki direkt ve indirekt olarak IGF-I'in hormoregmli Gretimi ile gercgeklgtirilir
(42).

Tiroid hormonlari: Hayatin erken dénemlerinde tiroid hormonlarininildksi
kretenizmin cok iyi bilinen iskelet deformiteleriryel acar.Iskelet maturitesinden énce
tirotoksikoz longitudinal iskelet ge&imini arttirir. Erskinlerde tirotoksikoz, artmgi
kemik turnover’ina, hiperkalsiririye, ALP'da adive hiperkalsemiye yol acar. Bu da
PTH sekresyonunu ve Kalsitriol sentezini azaltirenH tirotoksikoz hem de
hipotiroidizm tedavisine OPskk edebilir (42).

Glukokortikoidler: Kemik yapimi ve yikiminda bifazik etki gosterirldn vivo
olarak kalsiyum absorbsiyonunu azaltarak ve sekohgeerparatiroidizme yol acarak
indirekt olarak kemik yikimini artinirlar.  Organ Ikirlerinde diguk dozda

glikokortikoidler osteoklastik aktiviteyi artirir,ytiiksek seviyelerde baskilarlar.
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Glukokortikoidler uzun vadede invivo ve invitro ad& kemik yapimini inhibe ederler.
Osteoblast replikasyon ve diferensiasyonunu alzal{{38).

Insiilin: Normal iskelet gefimi yeterli miktarlarda insiilin bulunmasina giar.
Kontrolstiz diyabetli annelerin fetuslar tarafindaetilen fazla miktarda insulin iskelet
dokusu ve dier dokularin fazla blyumesine yol acar ve tedavimexlen diabetes

mellitus iskelet gedimi ve mineralizasyonunu bozar (38).

2.2.3. Kemik Yikiminda Uyarici Etkili Lokal Faktorl er Prostoglandin (PG)

Osteoklast Uzerindeki etkileri gallan denek turlerine goére farkli bulungtur. Bu
nedenle etkileri tam bilinmemektedir. Ancak orgaiitiéirlerinde E serisi PG'lerin kemik
yikimini uyardgl gosterilmsgtir. Kemik yikimini uyaran bir cok hormon, sitokanlve

biylume faktorleri ayni zamanda PG uretimini deriaidr (38,39).

2.3. Sinovyal Sivi ve Sinovyal Doku

Eklem begluklarinda bulunan sinovyal sivi eklem kikiggdan beslenmesini ve
eklem yuzeyinin yglanmasini sglar. Bu sivi sinovyal membran tarafindarglaair.
Miktari eklemden ekleme dair. Sinovyal sivi miktari bazi eklem hastaliklarand
artabilir. Aloumin ve globulin tlrG proteinlerin veok sayida hicrenin bulungiu

sinovyal sivida fibrinojen bulunmaz. Sinovyal sbir plazma filtrati olmakla birlikte

13



icinde fagositik makrofajlar, lenfositler, fibroldthar ve polimorf niveli l6kositler
bulunur fakat trombositler bulunmaz(43).

Makrofaj ve fibroblastlardan tlreyen sigke sitokinler de sinovyal sivida
bulunabilmektedir. Sinovyal sivida bulunan hyaliikoasid buraya sinovyositlerden
salinir. Sinovyal sivida glukoz, glikoproteinleipdproteinler bulunur. Protrombin
kicuk molekilli olmakla birlikte sinovyal sividalbomaz. Normalde dizden alinan
sinovyal sivinin protein miktari, plazmanin % 20ksidardir. Normal dizden 1-3 ml
sinovyal sivi aspire edilebilir(44).

Kikirdak hucreleri, osteositler ve sinovytesi fibroblastlarin  6zellgnis
sekilleridir. Bunlar sirasiyla; kikirdak, kemik veinsvyal sivi olgumundan
sorumludurlar. Bg dokusunun hicresel ve fibriller komponentleri térmeadde

“ground substance” adi verilen amorf sol-jel yapgganilmigttr(43).

Sinovyal doku vaskuler bir paokusudur. EKlem kapsulinin ic kismidir. Artikler
kikirdagl kaplamaz. Sinovyal doku padokusu hicrelerinden, kollajen gibi fibriller
proteinlerden ve temel maddeden meydana gelir(45)

Sinovyal dokuda; kan damarlari, lenf danmrarisinir fiberleri vardir. Kapiller ve
lenfatik g1 eklem bgluguna yakindir. Eklem Btuguna giren buyuk partikller
fagositozla uzakkar. Bol damarli sinovyal doku c¢ok cabuk rejeneremal
kabiliyetindedir(44).
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2.4. Osteoporoz Etyopatogenezi

En son yapilan tanimlamaya gore osteopodigilk kemik kitlesi ve kemik
dokusunun mikro yapisinin bozulmasi sonucu kenmmkglanliginin ve kirik olasiinin
artmasi ile karakterize sistemik bir iskelet hagtdir(Consensus Development
Conference). Osteoporoz mineralize ve nonmineralkaanik oraninda belirgin
degisiklik olmaksizin kemik kitlesinin azalmasiyla seyee bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir(46Y0steoporoza [ kemik kiriklari ile ilgili risk faktorleri tablol’

de sunulmustur.
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Tablo 1.0steoporoz risk faktorleri

Yapisal ve Genetik

faktorler

Yasam bicimi veya

beslenme

Tibbi Kosullar

Kisisel ve ¢cevresel

risk faktorleri

Yaslanma

Dusuk kemik kitlesi
Kadin cinsiyet
Beyaz irk
Maternal gecnsi
Erken menapoz
Oykude kirik vark
Genetik faktorler
(ailede osteoporoz

varligr)

Inaktif ve sedanter yam

Kalsiyum ve vitamin
D’den fakir diyet

Alkol kullanimi

Sigara

Kullanilan ilaglar
(kortizon,heparin)
Immobilizasyon

Amenore

Denge ve normal

yldriimenin bozulmas
Sedatif kullanimi
Kas zayiflgi

Bili ssel bozukluklar
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2.5. Osteoporoz Siniflamasi

Osteoporozun @ik acilardan siniflandirilmasi yapilgtr:

Yasa gore: Juvenil, ergkin, senil

Lokalizasyona Gore Genel, bélgesel

Tutulan Kemik Dokuya Gore: Trabekuler, kortikal

Etyolojiye Gore: Primer, sekonder

Histolojik Goriinume Gore: Hizli kemik yapim-yikim dongult, yayalongalt

En sik ve gecerli olan siniflama ise, etjpéo ve lokalizasyona goére yapilan

siniflanmadir,

Riggs ve Melton, Tip | ve Tip Il osteoportanimlarini gindeme getirgtir. Tip |
osteoporoz, 65 yaaltinda olgur. El bilegi ve vertebra kiriklari ile karakterizedir. Tip Il
ostteoporoz, 75 yaulzerinde gorilur ve kalca kiriklari ile karaktedr. Tip |
(postmenopozal) ve Tip li(senil) osteoporozun farklinik goérinumleri ve

etyopatogenezleri vardir(tablo 2).
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Tablo 2. Osteoporoz siniflamasi

Tip 1: Postmenopozal

Tip 2: Senil

A

Patogenez Ostrojen azf Yaslanma, sekon.
Hiperparatroidi

Yas 50-75 >75

K/E Orani 6:1 2:1

Tutulan Kemik Trabekuler Kortikal ve trabekile

PTH Fonksiyonu Azalmig Artmis

Kemik Kayip Hizi Hizh Hizli degil

Kirik Yeri

Vertebra, el bilgi

Kalca, pelvis, tibia ve

humerus

=
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2.5.1. Tip | Postmenopozal Osteoporoz

50-75 yaaras! kadinlarda ortaya cikar. Menopoz sonrasojést eksiklgi sonucu
olusur, kemik kaybi hizlanir, PTH sekresyonu azalitsikanin sekresyonu artar. PTH
saliniminin sekonder supresyonu 1,25(¢0Hyitamini sentezinde azalma ve kalsiyum
absorbsiyonunda bozukluk ile sonuclanir; bu da kekaybini hizlandirir(47,48,56).
Tip | osteoporozda temel mekanizma Ostrojen yetigied bal osteoklastik aktivitede
artistir. Bunun nedeninin ostoblastlarin PTH'a duyamini artmasinin yani sira
apopitozis azalmasina @#a olabilecesi dusinulmektedir. Intestinal kalsiyum
absorbsiyonunun baskilanmasi da s6z konusudur. ITipsteoporozda ©Ostrojen
yetmezlgine bali olarak IL-I, IL—6 ve TNFe gibi sitokinler artar ve kemik yikimina
neden olurintestinal D vitamini reseptdr yetmeghin nedeninin de ostrojen eksili
oldugu ileri surtlmektedir. Hormonal defisitin@r dnemli bir sonucu da IGF-I, IGF-II
ve TGF$ buyume faktorlerinin baskilanmasidir. Ayrica kiasin yapimi da
azalmaktadir. Ostrojen eksigihe basli osteoklast aktivitesindeki astile osteoblast
aktivitesindeki azalma, kemik kitlesinde azalma #®nuclanmaktadir. Ostrojen
eksikliginde, monosit, makrofaj ve osteoblastlardan IL-1-61 ve TNFea gibi
proinflamatuvar sitokinlerin saliniminda artmeydana gelmektedir. Ostrojen eksikli
sonucu, osteoblastlarin RANKL dretimi artmakta egrosteoblastin RANKL Uretimi
ve aktivitesini azaltan osteoprotegerin (OPG) imetide azalmaktadir. Ostrojen
eksikligi benzer mekanizmalarla osteoblastogenezisin azairaa osteoblastlarin ve
osteositlerin ygam sdrelerinin kisalmasina yol agarak postmenopazaéoporoz

patogenezinde rol alirlar(57,58).

Tip | osteoporozda trabekuler kemik kaybrmale gére 3 kat artmgy kortikal
kemik kaybi ise hafif ylkselrgtir. Vertebra ve distal radius kiriklari en belidilinik
bulgudur. Iliak krest biopsileri kemik turnover'inin, vakalar® 30'unda d§iik, %
45'inde normal, % 25’inde hizl olgunu gostermektedir.
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2.5.2 Tip 2 Senil Osteoporoz

70 ya uzerindeki kadin ve erkeklerde yavkemik kaybi ile seyreder. Kemik
kaybindan sorumlu iki mekanizma bilinmektedir. Baisi; barsaktan kalsiyum
absorpsiyonunun azalmasi sonucusgeliniperparatiroidi, ikincisi; osteoblastik akteit
azalmasi sonucu kemik formasyonunun bozulmasi. Hexbekuler hem kortikal
kemikte azalma gorilur. En sik kalca ve vertebrarigk gorilirse de proksimal

humerus, proksimal tibia ve pelvis kiriklar dagalhilir(47,56,48).

Osteoporoz, birincil ve ikincil olarak danglandirilabilir. Birincil osteoporozda
altta yatan hastagla neden olabilecek bir osteoporoz yoktur. Birimgteoporoz kendi

icinde 3 grupta dgerlendirilebilir:

-Idiopatik
Juvenil
Eriskin

- Postmenopozal

- Senil

Idiyopatik osteoporozun nedeni bilinmemektedir. 3Dy& arasi erkeklerde siktir.
Juvenil osteoporoz nadirdir. Prepubertal ¢cocukléBda4 yalar arasinda gorulur. Aile
hikayesi yoktur. Yuksek kemik dongusu ile seyreddastalarda kiriklardan dolayi
sirtta ve ekstremitelerde galar vardir. Radyolojik bulgu olarak vertebralarda
kompresyon, bikonkavite geimi, uzun kemiklerde metafizyel kompresyon kiriklar

gorulebilir. Bilinen bir tedavisi yoktur(21fEriskin idiyopatik osteoporoz nadirdir. Geng
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erkek ve premenopozal kadinlarda ortaya cikar.nBirinedeni bulmak mimkin
degildir. Kadinlarda dgumu takiben geebilir. Bu tablo bazi hastalarda idiyopatik
juvenil osteoporozun devami olarak tanimlanabilreekt Ayirici tanida, gec biayan
osteogenesis imperfecta da akla getirilmelidirnidigérinim &ri ve kifoz olmaksizin

yukseklik azalmasidir

Tablo 3.kincil (sekonder) Osteoporoz Nedenleri

I. Endokrin nedenler | Il.Gastrointestinalneden [ll.Ba g doku IV.Malign
ler hastaliklari hastaliklar
Hipogonadizm Subtotal gastroktomi Romatoid artrit Multiple
o ) myelom
Over agenezisi Malabsorbsiyon Ehler Danlos
_ o _ Sendromu Losemi
Hipertiroidi Kr. obstruktif sarilik
_ o _ Osteogenezis Lenfoma
Hiperparatiroidi Malnutrisyon _
Imperfekta
Cushing hastahl Primer bilier siroz

Marfan Sendromu

Diabetes mellitus

V. Immobilizasyon VI. Diyet VII. Tlaglar VIII. Di ger
Diyette kalsiyum Heparin Alkolizm
azlig o )

Glukokortikoidler Sigara
Artmis protein )
o Antikonvulsanlar KOAH
tuketimi
Methotreksat Skorbut
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2.6. Osteoporoz Epidemiyolojisi

Osteoporoz, yerytziinde en yaygin olarakdamah metabolik kemik hastgidir.
Osteoporoz ve osteoporozaghakiriklar giderek artan bir gak problemi haline
gelmistir. Ozellikle, osteoporoza bBh gelisen kiriklar 6nemli maddi ve manevi
kayiplara yol agmaktadir. osteoporoz hakkinda epigelojik bilgilerimiz yetersizdir.
Cunku hastagiin tani kriterleri yoktur. Ayrica kemik dansitesicdmlerinde tam bir
standardizasyon gememstir. Hastalgin tek objektif bulgusu kiriklar oldw igin
epidemiyolojik calgmalar kiriklar Gizerine ygunlasmistir(50).

Osteoporoza Bha kirklarda genellikle travma bulunmaktadir. BMGemik
kuvvetinin %75-90'indan sorumludur. Kalan % 10-28en ise kemik kalitesi sorumlu
bulunmaktadir. Osteoporozda gdim bir vertebra kign bagimsiz olarak yeni kiriklarin
habercisidir. Vertebra kg geciren kadinlarin yak§&k % 20’si 1 yil icinde, yeni bir
vertebra kirgl gecirme ihtimali mevcuttur. Gegirilen bir vertebkirgi, 3 yil icinde
kalga kirgl riskini 4,5 kat arttirir. BMD’'nin azalmasi ve Krriski artmasi arasinda
kesin bir iliski vardir. BMD'nin 1 SD azalmasi ile, kirik riski3-3 kat artar. Beyaz irkta
50 yaindaki kadinlarin %40'inin, erkeklerin % 13’Gnunld@ yagamlarinda kirik
gecirecgi bildiriimektedir. Osteoporoza B oldugu kabul edilen kiriklar siklikla
vertebralar, kalca ve el biade olgmaktadir(51).
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2.6.1.Vertebra Kiriklari

Vertebra kiriklari gou  kez asemptomatiktir ve bazen tesadufen ortaya
ctkabilmektedir. Bunun yaninda vertebra kiriklgmicok c¢aitli tanimlar vardir ve tam
bir standart 6lcimu yoktur(22)ABD’de kadinlarda kalca kginin ¢ kati kadar
vertebra kigl saptannytir. Vertebra deformiteleri erkeklerden c¢ok kadida
gorulmektedir. Yala beraber siklik giderek artmaktadir. Turkiye'desrtebral
osteoporoz prevalansi erkeklerde % 54, kadinlardad®%6olarak tespit edilngj
kadinlarda kama tipi, erkeklerde ise bikonkav kam& daha sik rastlangir(17).

Kalca kiriklarinin aksine omurga kiriklannl/3’'G disgmeye b&h meydana gelir.
Genelde airlik kaldirma gibi basing yapan nedenlerlesaju tesadifen fark edilirler.
Genellikle kama, bikonkav ve kompresyon tipi kiakip minimal derecede ve birkag
omurda meydana gelir. En sik lokalizasyon T8, TR de gorultr. Cunki midtorasik
bdlge (T7-8), dorsal kifozun en belirgin offlu bolgedir ve fleksiyonda yuku artar.
Torakolomber bilgkede (T12-L1) nispeten hareketsiz torasik omurga sérbestce
hareketli lomber segment kdesir ve kompresif gucleri artar. Rk kalsiyum
alinmasi, airhk verici aktivite eksiklgi, vertebra kiriklari icin dnemli risk faktorleridi
Vertebra kirgl olan hastalarda kontrollere gore kas gicu ve wéguli g daha dgik
bulunmutur. Orta ve ileri ya kadinlarda dizenli yurigiavertebra kigr riskini
azaltmaktadir(47,50,53).
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2.6.2. Kalca Kirigi

Diser osteoporotik kiriklara oranla daha fazla sakatlim ve tibbi maliyete yol
acmaktadir. Kalca kigi olan hastalar gaunlukla hastaneye yattiklari icin her tlkeye ait
gercge uygun sonugclar vardir. En silskandinav Ulkelerinde gorilirken Kuzey
Akdeniz Ulkelerinde kirik orani daha diktiir. insidansi yga birlikte artar. % 90’1 50
yas ve ustundedir ve bunlarin da %80’i kadinlarda gori% 80'i oturmaseklinde
disme sonucu meydana gelir. g daha siktir; bunun nedenigiik 1silarda anormal
noromuskuler fonksiyon, gugesinlarina daha az maruz kalma, vitamigdksikligi ile
aciklanir. Beyaz irkta daha fazla, sar ve siyktaidaha dgiiktir. Beslenme, iklim gibi
ayni cevresel faktorlere sahip toplumlarda bileani farkliliklar olabilir (50).

Kalgca kiriklarinda intertorakanterik ve bayikiriklar olmak Uzere iki major
anatomik tip vardir. Y@ sigara, dgik sa&lik profili, gborme bozuklgu, artms
fonksiyonel yetersizlik ve diiik vucut &irligi gibi risk faktorleri her iki kirik tipinde de
etkili olmaktadir. Yalanma ve trabekller kemik dansitesinde azalmartimoteanterik
kiriklarda daha anlamh bulunmstur. Boyun kiriklarinda ise kemik dansitesineslba
olmaksizin herediter yatkinlik saptangtm(52). Baska bir calsmada kalca ekseni
uzunlyu, kalca kiriklarinda énemli bir pamsiz risk faktort olarak bulunrgiwr. Kalca
eksen uzunlgu, her SD artinda kirik riski 1,8 kat artmaktadir(50,53).
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MEDOS (Mediterranean Osteoporosis Studyuslamna gore diilkk kemik kuitle
indeksi, kisa dgurganlik suresi, diiik fizik aktivite, giing isinlarindan yararlanamama
ve diyette kalsiyum eksildi risk faktorleri arasinda bulunrgur. Cay ve diilk mental
skorla, negatif korelasyon saptagtm Bircok calsma sonuclarina gorgehirde
yasayan ksilerde koylerde ygayanlara oranla daha fazla kalca girgozlenmektedir.
MEDOS calgmalarinin Turkiye sonuglarinda,gér Avrupa ulkelerinden farkli olarak
Istanbul, Ankara gibi buygkhirler dsinda Samsun, Erzurum ve Diyarbakir kirsal
kesim olarak kabul edilmi ve kalca kirgl sikhgl kirsal kesimde daha yiksek

bulunmutur(50).

2.6.3. Proksimal Humerus Kiriklari

Bu bélgenin kiriklari igin insidans hizi geimal tibia ve pelvis kiriklarina benzer.
Erkeklerde insidans ya ilerlemesi ile artmazken, kadinlardasiyailerlemesi ile hizla
artar. Tum proksimal humerus kiriklarinin % 83’0 Y% ve Uzerinde; ayrica% 74’0
kadinlarda olmaktadir. Bu kiriklarin dértte Uglaoderecede bir travma sonucu ortaya
ctkar. Humerusun der bélimlerinin kortikal kemik miktari bu bélgeyéng daha fazla

oldugundan proksimal bdlgede kirik getie riski daha fazladir(54).

2.6.4. Distal On kol Kiriklari
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Distal radius kiriklari 75 yaizeri beyaz kadinlarda en sik ortaya ¢ikan kirtkta
Erkeklerde insidans 20—80gari arasinda sabit iken, kadinda insidans hikkdemeli
olarak 45—-65 ygar arasinda artar. Daha sonra bir platgedime ulair. Uzak d@ulu
insanlarda bu kiriklar daha seyrektir. Bu kiriklaalusumu icin mevsimsel farkhliklar
kalca kiriklarina gore daha fazladirs kmevsiminde dgmelerin artmasi dnemli bir
nedendir. Bu bolge kiriklarinin go ortasiddette dgme sonucu ortaya ¢ikar. Bu dg ki

aylarinda ki mevsimsel agtiaciklamaktadir(55).

2.6.5. Osteoporoz ve osteoporotik kirik igin riskdktorleri

Yaslanma: Intesinal kalsiyum emiliminde azalma, paratiroidrhonda yiikselme,

kalsitoninde azalma, kemik multiseltler Gnitesigaglanmasi.

Beslenme: DUsuk kalsiyum alimi, dgiik vitamin D alimi, @rn protein alimi,

yuksek miktarda sodyum iceren gida tuketim.

Hormonal nedenler: Erken menopoz (45 yaaltl)), ge¢ menar uzams

premenopozal amenore (bir yildan fazla), nulligarit

Genetik ve Irk: Ailesel osteoporotik fraktir hikayesi, gdik pik kemik kitlesi,

beyaz irk, kuc¢ik viicut yapisi.

Yasam Bicimi: Inaktif ve sedanter yam, alkol ve sigara kullanimi, fazla kahve

tuketimi, gineg Isigina az maruz kalma.
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Ilaglar ve Hastaliklar: Kortikosteroid kullanimi (bir yildan uzun sire 7,5
mg/glin‘'den yuksek dozda), tirotoksikoz, hiperpevatizm, tip 1 diabetes mellitus,
romatizmal hastaliklar, heparin, antikonvulsanlametotreksat, dger (KOAH,

postgastrektomi, inflamatuar frasak hastaliklari, organ transplantasyonu).

Disme Icin Risk Faktorleri: Denge ve normal yuriimenin bozulmasi, sedatif
kullanimi, kas zayiffii, kognitif bozukluklar, kaygan yuzeyler, kéti havkoti
aydinlatma (59,60).

2.7. Klinik

Klinik belirtilerin ve komplikasyonlarin gdlmesinden ©6nce uzun siren
asemptomatik bir donem vardir. Osteoporoz, tralmkkimik kaybi %30-40'a ulana
kadar sessiz seyreder (61). Osteoporozdaegelkiriklar siklikla atravmatik, @ik
enerjili veya frajilite kiriklandir. Vertebra kkiari ve vertebra di kiriklar olmak tzere

2 grupta incelenir (62).

Osteoporozda ana klinik bulgu ve semptomildrasrisi, spinal deformiteler, boyda
kisalma ve kiriklardir. Osteoporozd@riain, kemgin trabekiler yapisini zayiflatan
kiguk kiriklar nedeni ile gou olguda ortaya cikil belirtiimektedir (61). Kiriklarin
siklikla orta torasik, alt torasik ve lomber verahrda meydana gelmesi ile aksial
iskelet yaygin olarak tutulmaktadir. Kiriklar shiie, ani hareket, garlik kaldirma,
ziplama ile olgabilmektedir. &ri1 genelliklesiddetlidir ve tipik olarak kirik bolgesine
lokalizedir ama karin veya Rtrlere yayilabilmektedir. Valsalva manevrasi, ks
egilme veya uzun slre ayakta durma ve oturma veltedgay! arttirabilmektedir.
Agriyl azaltan faktorler, dizler ve kalcalar fleksiga iken yan yatmaktir. Nadiren

sakral yetmezlik kigi nedeniyle sakralgu gorulebilmektedir. Siyatik veya sinir koki
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basisina ait@i osteoporoz icin tipik d@ldir. Fizik muayenede kirik bolgesi tzerinde
palpasyonla hassasiyet, spinal deformite, boydarkes ve zamanla abdominal kaslarda
zayiflik sonucu abdomende 6ne cikiklik bulunabiltedk. Progresif anterior vertebral
kompresyon torasik omurgada arjnmkifoza neden olmaktadir (20). Kronikgra,
vertebra korpus kiriklari ve bunun sonucu vertel@bnun stagiinin bozulmasi ile
ligamentler ve kicuk eklem kapullerinin gerilmesiylwur. Yanls ve airi yiklenme
nedeni ile paravertebral kaslarda spazmsgpliir. Vertebral kolonun postiri bozulur,
durus bozukluklari ortaya ¢ikar. Dorsal kifoz ve lomberdoz artar, omuzlar 6ne g
cikar. torakal kifozun ileri dizeyde astisonucu hasta boynunu hiperekstansiyona
getirmek zorunda kalir. Boylece servikal lordozasatboyun kaslarinda devamlgra ve
yorgunlyza neden olabilir (61). Bircok hasta asemptomatikeleal kirik nedeniyle

boyda kisalma ile taninmaktadir (20).

Omurga c¢oktikce gds ve karin bguklarinin hacmi kaculir. Zamanla aker
kapasitesi azalir ve mevcut ager hastafil, 6zellikle astim, brogit ve pnémoni ileri
osteoporotik kiyi olumsuz yonde etkiler. Karin 6n duvarinda oregrd protriizyon
gelisir. Ileri donemdeki osteoporotik giierde, alt kostalar iliak kanatlara gh,
mekanik irritasyon ile griya neden olur. Karin Blugunun azalmasi sonucgtah kaybi,
cabuk doyma, hiatus hernisi, sirt Ustl yagildda veya 6ne g@indiginde asit refli
olusabilir. Osteoporotik kiriklari olan hastalarda, uykozukluklari, gtah kaybi,
yorgunluk, aile ve arkadailiskilerinde bozukluk, 6lim korkusgeklinde depresyon
belirtileri olabilir (61).

2.8.0steoporozda Tani Yontemleri

Osteoporozun tani ve takibinde anamnez xi& fnuayenenin yani sira kemik

mineral ygunlugu, kemik biyopsisi ve biyokimyasal tetkiklerin dedmli yeri vardir.
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Olusan kiriklar nedeniyle osteoporoz maliyeti giderekama bir hastalik oldgundan
taninin kirik olgmadan konulmasi ve tedavi izleminin iyi yapilmasiekmektedir. Her
hastalikta oldgu gibi osteoporoza tanisal yakliamda da hastanin detayli dykusu ve
fizik muayenesi son derece 6nemlidir. Hikayesindesic ya1 ve irksal ozellikleri,
sigara kullanimi, alkol ttuketimi, diyetsel kalsiyusmhmi, kafein turd icecekler tiketimi
ve uygulanan medikasyonlar, hastanin eski tibbiceerahi 6ykusi ve sekonder
osteoporoza neden olabilen hastaliklarin  garlisorgulanmalidir. Hastanin
muayenesinde kifoz, skolyoz ve i hareketlerinde kisittanma mevcut olup olrgadi
dikkatle incelenmelidir(63).

2.9 Osteoporozda Goruntileme Yontemleri

Osteoporoz'un tani ve takibinde O6nemli bariyolan gortntileme yontemleri
osteoporozun derecesini ve kirik riskini belirlemikmik kayip hizini takip etme ve
uygulanan tedavinin etkirgini izleme gibi genel amaclara yonelik olarak
kullaniimaktadir(64).

2.9.1. Radyografiler

Radyografik tetkikler kemik kitlesi miktahistolojisi ve morfolojisi ile ilgili kaba

bir fikir verebilmektedir. Osteopeninin en belirgbulgulari sin gecirgenkinde arts,
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trabekuler kemik kisminda azalma ve kortekste meegibi kemgin mikro yapisinda
bozulma, vertebral deformite gibi kegm genelseklinde dgisiklikler ve kiriklardir.
Kemik kitlesindeki yaygin veya lokal azalmanin ragiafik olarak ortaya
cikarilabilmesi icin % 20-40 oraninda kemik kayhinolmasi gerekmektedir.
Radyografilerin asil kullanim alani vertebra kongyen kiriklarinin saptanmasidir.
Gennant ve arkadiari gelstirdikleri yontem ile torakal ve lomber boélgedelenebral
yuksekliklerdeki azalmayi kullangiardir. Bu yonteme gére T4 ile L4 arasindaki
seviyedeki vertebra cisimleri alingtir. Vertebral cisimlerdeki dgsiklik yoksa normal
ya da grade O, vertebra cisim yuksgkide % 20-25 azalma grade 1, vertebral cisim
yuksekligi % 26—-40 oraninda azalma var ise grade 2 ve varteisim yuksekfiinde
%40'tan daha fazla azalyrise grade 3 olarak derlendirilmistir. Genant yontemi tablo
4’de verilmitir(65).

Tablo 4. Genant yontemi
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2.9.2 Kemik Yagunluk Olcuim Yontemlerinde Kullanilan Terimler

2.9.2.1 Dansitometre

Radyasyonla c¢alan cihazlardir; bir taraftan verilegim, kemgi gectikten sonra
karsi taraftaki dedektorle (sintilator) kaydedilirgihin absorbsiyonuna gore kemik
yogunlugu hesaplanir. Tum absorbsiyometrik tetkikler idemibolgeye(Region of

Interest: ROI) penetre olan gama veya sk fotonlarinin burada yayilip taranmasi
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sonucu ortaya cikan enerjideki azalmayagliolr. Belirli tarama mesafelerindeki
degisiklik veya azalmaya dayanan software algoritmleriWemik kenarlari saptanir
(66-68).

2.9.2.2. BMD ( Bone Mineral Density )

Bolgesel ygunluk  olgcimudur(g/lcm2) ve tek enerjili  metodlarda
BMC(g/cm)’nin taranan kerngin gengligine bolinmesiyle, cift enerji metodlarinda ise
BMC (g)’'nin taranan alana bolinmesiyle ortaya cikarger bir ifadeyle ol¢cimu
yapilan kemiin birim alaninin ygunlugudur(g/cm?2), keng@in bir ylizeyinden kar
yiizeyine uzanan 1 cnalaninda bir kesittiriri yapili sahislarda BMD bu yiizden daha
yuksektir. Kemik ¢api kalin oldwndan iki yliizey arasindaki mesafe buyudr; daha fazla
kemik dokusu 6lcime girerek daha yiuksekwyauk elde edilir(48,72,73).

BMD, kemik kirik riskini tahminde ve osteapalu ile normalsahislarin ayrimini
yapmada en gerli gostergedir. Kemik kenarlarinin saptanmasdgaufak hareketler
hem BMC'yi hem de kemik gegligini esit derecede etkilemesi nedeniyle dlgiimde
daha dgik hata payr s6z konusudur. BMC’den daha ylkselsdsigeti vardir ve
Ozellikle longitudinal ¢cakmalar icin olumlu bir 6zelliktir(66,67,74). BMD'dmeydana
gelen her 1 SD’lik(Standart gédum) disis kirik riskini 2 kat arttirir. BMD ve geng
eriskin ortalamasi dikkate alinarak osteoporoz riskifraktir riski belirlenir. On-arka
omurga BMD’si 1 g/crfrnin altinda ise ya da femur BMD'si 0,8 g/éinin altinda ise,
hasta ‘kirik riski’ grubundadir (Fraktusigi). BMD degeri, geng egkin ortalamasinin 2
SD’den fazla altinda ise ‘osteoporoz risk’grubundadremur BMD degerinin 0,6
g/cnmPnin altina digmesi ise ‘yuksek fraktiir riski'dir, minimal travmée fraktir
olabilir(66).
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2.9.2.3. BMC (Bone Mineral Content)

Tek enerji metodlarinda sonuclar, aksiyahd@® kemik uzunlgu baina digen
kemik mineral icegii(g/cm) olarak verilir, ¢clinki kergin sadece kicuk bir transvers
kesiti taranir. Cift enerji metodlarinda sonuckmatomik bdlge (6rrign vertebra, tim
vucut) baina kemik kutlesi olarak verilir. Burada da, BMhsindendir, ancak tek

enerjili 6lcimden farkli olarak birimi gram cinsiendir(66,69,70).

2.9.2.4. Ya Grubu Yuzdesi (Age matched %)

Hastanin BMD dgrinin ayni ya ve cinsiyete mensup bir referans grubunun
beklenen ortalama kemik gonluguna kagi durumunu gosterir. Hastanin gengslen
yuzdesine gore kaybi ne olursa olsun, kendi griabunun normal derinin dsmesi,
yaslanma dginda kemik kaybina neden olan sekonder faktorldwtkisini telkin
eder(66).
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2.9.2.5. Gen¢ Egkin Yuzdesi (Young Adult %)

Hasta BMD’sinin ayni irk ve cinsiyetten ol@9-40 yalari arasindaki kilerin
beklenen ortalama doruk kemik kutlesine gore dumungdsterir. Ortalama der;
cekimi yapilan kinin kirik riskinin belirlenmesinde ¢ok derli bir referans olarak
kullanilir. Buna gore 1 SD’lik azalmaya kark fraktdr riski 2 katina cikar(66).

2.9.2.6. T Skoru

Hastanin dgerini, toplumun ortalama pik geriyle kiyaslar ve SD’nin altinda veya
ustiindeki dgerini hesaplar.

HastlB’si — Ortalama genc egkin BMD’si

T skoru =

Genc ekin SD’si

Genc¢ egkin ortalamasi ve SD genellikle benzer cinsiyet wktaki 20-35
yaslarinda salikli gruplardan elde edilir. Bu yagrubundaki kjilerin hayatta kazanilan
maksimum BMD’ye ulatiklari tahmin edilir. Son calmalarda bu skor, olasi kirik
riskinin en 6nemli géstergesi olarak ele alinmaktaglinkl hastanigimdiki durumunu

sazlikll genc ergkin dizeylerine gére nispi olarak verir(72,78anis ve arkadgdar T,
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Z skorlari ve SD’ler dikkate alinarak osteoporozikkirisklerinin belirlenmesi
konusunda bir siniflandirma yapgardir(77).

Buna gore;

Normal: Geng¢ egkin ortalama dgerinin 1 SD’nin fazla altinda olmayan
BMDdegeri
(T>-1,0)
Osteopeni: Geng gkin degerinin -1 ile -2,5 SD arasinda bulunan BMzde
(-1,0>T>-25)

Osteoporoz: Genc gkin ortalama dgerinin -2,5 SD altindaki BMD dgeri
(T<25)

Yerlamis Osteoporoz: Bir veya daha fazla frajilite Einin varlginda, gencg
eriskin ortalama dgerinin 2,5 SD altindaki BMD deeridir.

2.9.2.7. Z Skoru

Hasta BMD’sinin kendi y@ grubu ortalamasina gére durumunu gosterir.
Kemiklerde kortikal-trabekuler yapi oranlarinin arolmasi, farkli kuvvetlere maruz
kalmalari nedeniyle kemik goinluklari ayni olamaz. L1, L2, L3, L4 vertebralana
femur boynunun c¢gli bolgelerinin de ygunluklari farklidir ve her keme ait her
bdlgenin genc egkin ortalamasinin altina ayni miktar sapmangdeger bir kirik riski

getirecgi soylenemez. Tum gerlerin akilda tutulmasi mimkin olamaygce gore,
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yol gOsteren bir deerlendirme yontemi olmalidir. Z skoru bu amaglaaypat
konulmustur(75,76).

Hasta BMi - Yas grubu ortalama BMD'si

Z skor =

O yaa ait populasyon SD’si

Aksiyal 6lcimlerde normal Z skoru yaklka 1,5 apendikiler dlcimlerde ise 0,5-
1,0’'dir. Ya grubu Z skoru > +1 ise, hastasygrubu normal argiinin tzerindedir. Bu
durum, yank pozitiflige neden olan osteoartritik gekliklerle uyumludur. Ya grubu
Z skoru > -1 ise, hasta yagrubu normal arghinin altindadir denir. Geng gkin Z
skoru daha deerlidir ve frakttr riskinin kolaylikla dgerlendiriimesinde kullanilir.
Geng egkin Z skoru -1 ile -2,5 arasli ise osteopeni, -2)5altinda ise osteoporoz, Z

skoru -4’Uin altina dditigiinde minimal travma ile fraktur riski giinaltir(66).

2.9.3. Kemik Yagunlugu Olcimi (KMY)

Kirik olsmadan 6nce osteoporozun erken tanisi ve kiriknirskbelirlenmesi,
ancak kemgin mineral ygunlugunun o6lcumu ile yapilabilmektedir. Dinya gb&
orguti de osteoporoz tanisini KMY d6lgcimiine gorenyadadir. Hastanin dlgllen
KMY’sinin saglikli kisilerde zirve kemik kitlesi ile kadastirildiginda ortaya c¢ikan

deserin standart sapmasi T skoru olarak adlandirlenaktbu dgerin belli araliklarda
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olmasina gore tani konmaktadir. Dunyaslga orgutinun tani kriterleri sgidaki
gibidir.

- Osteopeni =T Skoru <-1 ve >-2,5

- Osteoporoz =T Skoru < -2,5

Kirik olismadan ©nce osteoporozu saptayan, sgeliecek osteoporoz riskini
gosteren, kemik kaybini seri 6lgiimlerle saptayadavinin etkinlgini gésteren KMY
Olgumundeki %10’luk azalma, vertebralarda kirikking 2 kat, kalcada ise 3 kat
arttirmaktadir. Kalca ve lomber bdlgede KMY olcunié@ kalca kirgl arasindaki,

kolesterol dizeyi ile kalp hastgliarasindaki ikkiden 3 kat daha gucludr(78,79).

Caitli yogunluk 6lcum aletleri vardir. ger kemgin etrafindaki yumgak doku
miktari, radius distali veya kalkaneusta @duwgibi az ise mineral icetini tekli eneriji
kaynai ile 6lgmek yeterlidir. Eer kemgin etrafinda vertebra ve kalgada aidugibi
kalin bir yumyak doku tabakasi varsa, yugak doku ve kemik tarafindan @uolan

radyasyonu ayirmak icin ikili enerji kaygiskullaniimasi gereklidir(80).

2.9.3.1. Tek Foton Absorbsiyometrisi (Single Phoh Absorpsiyometry “SPA”)

SPA c¢gu yosunluk cihazi gibi kemik tarafindan @mlan radyasyon miktari
Olcimunt temel alir. Radioiodin (1125) kagmadan cikan fotonlarin enerji duzeyi
sabittir. Bu nedenle de kemik yugak doku ayrimi g#ikli sekilde yapilamaz. SPA

Olcimi yumgak dokunun kismen az olgu kalkaneus gibi periferik bolgelerden
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yapilabilmektedir. Olgllen kemik bolimi kortikal rkiktir. SPA ile kortikal alan
yogunlugu “gr/cn” olarak verilmektedir. Buradaki alan terimi kegini bir uctan oteki
ucuna kadar olan 1 dnilik alani temsil etmektedir. Ekonomik olmasi alyasyon
maruziyeti ve uygulama kolagh nedeniyle halen kullanan merkezler
mevcuttur(81,82).

2.9.3.2. Cift Foton Absorbsiyometrisi (Dual PhotorAbsorptiometry “DPA”)

Gd125 radyasyon kaymiaolarak kullanilir. Dokulardan gecenin miktari bir
dedektor tarafindan sayilir; glik enerji kanalina ait élcimle yiksek enerjili fiolarin
Olcimu bilgisayar tarafindan ayrilarak sadece kemait son bilgiler elde edilir,
boylelikle kemik-yumgak doku sinirlari daha net bgekilde belirlenir. Bu nedenle
DPA ile omurga ve femur gibi bol miktarda yusailt doku ile ¢evrili bélgelerden dlgiim
yapilabilir(71,83).

2.9.3.3. Single enerji X-ray absorbsiyometri (SXA)

Kemik ygunlugu 6lcimunde X-ray kayrga kullanan bir sistemdir. SPA’dan farki
radyasyon kayrna olarak radyoaktif iyot yerine rontgen tipuntnuuhasidir. Ancak
SPA cihazlari gibi bu sistemde de ywak dokunun yanilgiya yol acan etkisi
deserlendiriimemektedir. Bu nedenle SXA cihazlarn daASgibi ancak yumgak doku
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miktarinin minimal oldgu onkol veya kalkaneus gibi periferik boélgelerdeligiin
yapabilmektedir(84).

2.9.3.4. Dual Enerji X-ray Absorbsiyometri (DEXA)

Gunumizde altin standart kabul edilen DEXadyasyon kayrma olarak cift
enerjili X 1sint kullanilan bir kemik mineral yiunlugu (KMY) 6lcim ydntemidir.
Bdylece goéruntilerde daha yuksek bir rezolisyohadasa tarama zamani, dahaid
radyasyon dozu elde edilir. DEXA ile omurga, kalt@n vicut, 6n kol, kalkaneus
Olcimleri yapilabilir. Ayrica gedtirilen yazihimlarla 6zel amach olctimler yapilahil

DEXA ile yapilan olcimlerde iki d@sik karsilgtirma parametreleri kullaniimaktadir.

Bu parametrelerden biri olan Z skorlanmalgii bdlgesinin kemik ygunluk
degerleri ile ayni ya ve cinsteki normal populasyonun ortalamgetterinin standart
deviasyon cinsinden hesaplanan miktari arasinda fgostermektedir. R@er bir
karsilatirma parametresi ise T skorudur. Belli bigtgabelirli bir cins ve irktaki normal
popillasyonun standart deviasyonu cinsindegederini gosterir. DEXA'nin tutarlign
% 1,3 olarak bildirilmgtir. Bu sistem ile gesitli anatomik bdlgelerdekink& mineral
yogunlugu trabekuler ve kortikal olarak o6lgilebilmektediOlcim icin siklikla
kullanilan bdlgeler; lomber spine (L2-L4) ve kal¢emoral neck,ward alani ve
trokanter)'dir. Olgllen dgrler gram olarak BMC ( Bone Mineral Content) ya da
gr/cm2 olarak BMD (Bone Mineral Density) veyaaalamlisi KMY(Kemik Mineral
Yogunlugu) verilmektedir(85,86,87).
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2002 yilinda osteoporoz bilimsel gnana konseyinin konsensusuna goére kemik

dansitometrisi endikasyonlari(88).

65 ya Uzeri kadinlar

- Birden fazla riski olan gen¢ postmenapozal kadinla

- Uzun sudreli kortikosteroid kullanimi (U¢ aydanléaz7,5 mg/gin)
- Prematir menopoz (45 yalti)

- Dusuk enerjili travma sonrasi kgnolanlar

- Primer hipogonadizm

- Osteoporoz ile ifikili kronik hastaliklar

- Annede kalga kign oykusu

Beden kitle indeksinin diik olmasi (BK<19kg/nf)

Radyografilerde osteopeni ve/veya vertebral deitermarlig

Boyda kisalmax4 cm), dorsal kifozda astl

2.9.4. Kantitatif Ultrason (KUS)

KUS kemik ygunlugu dlgen bir yontem olmamakla beraber, ozellikle bokag

yildir bir tarama yontemi olarak kullaniimayastzamstir. KUS ultrasonik dalgalarin
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kati cisimlerin icinden gecerkergradg fiziksel degisimler esas alinarak ggliirilmis

bir yontemdir. KUS radyasyon aliminin olmamasi, rekaik olmasi ve kolay
uygulanabilmesi nedeniyle 6zellikle polikliniklerdelctk yerlgim bdlgelerinde, kadin
dogum uzmanlari tarafindan hamilelerde ve menopoz mémdeki kadinlarda risk

durumunun tespitinde ve ¢ok merkezli taramagsgaddari icin kullaniimaktadir(84).

2.9.5. Kantitatif Bilgisayarli Tomografi (KBT)

Bilgisayarli tomografi cihazlariyla kemik anlugu olcilmesi absorbsiyometri ile
ayni temele dayanir. L1-L4 vertebralarinin ortalib@inden 6lgciim yapilarak kalsiyum
hidroksiapatit dgerleri mg/ml olarak verilir. Trabekuler ve kortik&emik ayri ayri
degerlendiriimektedir. DEXA ve DPA’'nin planar 6lcim p@&asi ve gr/cm2 cinsinden
KMY vermesine kajin KBT ile hacimsel dlcim (U¢ boyutlu) yapiimakta XMY
gr/cm3 olarak verilmektedir. Cekim siresi 20-25ika#ir, radyasyon alimi 200 mRem
olup bu doz rutin BT c¢aimalarinin 1/10'u kadardir. Kismen pahali bir yontem
BT’nin en blyuk avantaji 6zellikle ya hastalarda ve gozlenen dejeneratifigélikler
ve aort kalsifikasyonu gibi DEXA icin engel gturabilecek, etkilerinden lgansiz

olarak 6lctim yapilabilmesi afturmaktadir(84).

2.9.6. Kemik Sintigrafisi
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Onceden olmus kiriklar gostermek dinda kemik sintigrafisinin osteoporoz
tanisinda fazla bir tanisal gkri yoktur. Fakat osteopeninin ayirici tanisindan®Bc-

difosfonat ile cekilmg kemik sintigrafisinin 6nemi vardir.

2.10. Kemik Dongusiunun Biyokimyasal Belirtecleri

Kemik dokusu metabolik olarak aktif bir dolalup ygdam boyunca kerdin
remodeling stireci devam etmektedir. Remodelingiredienmesinde PTH, D vitamini,
seks hormonlari, glukokortikoidler, prostoglandmlkalsitonin, buyime faktoérleri ve
sitokinler rol alirlar. Kemik yikimi, osteoklastlaarafindan kemik ytzeyinin bolgesel
olarak asiditesinin arttirilmasi ve proteinazlasalinmasi ile yuruttlmektedir. Kemik
yikiminda bir yandan kalsiyum ve fosfor ggicikarken bir yandan da osteoklastlar
kemik tip 1 kollajenini parcalarlar. Kollajenin maanmasi ile aga cikan peptid
dizileri serum ve idrarda oOlcllerek tim iskelettesisinin kemik yikim hizi tespit
edilmeye cakilmaktadir. Yeni kemik yapimi sirasinda kollajemtegi artmakta ve
osteoblastik aktivite ile okan kemik matriks proteinleri g@a ¢cikmaktadir(89).

Osteoporoz tanisi kemik gunlugunun klinik olarak dgerlendiriimesine, gik
eden risk faktorlerine ve radyolojik olgcimlere dagysktadir. Taninin konmasindan
sonra hastalarin sec¢imi ve tedaviye uyum ve cevdhierlendiriimesi biyokimyasal
gostergeler ile yapilmaktadir. Kemik gmlugu o6lcimi ile kiyaslanginda,
biyokimyasal parametreler kemik daiiniinii daha hizli yansitmaktadirlar. Ggime
tedavinin etkisi biyokimyasal parametreler ile 4tada saptanmaya farken, kemik

yogunlugu 6lciimi ile bu stre 6-12 aya kadar uzayabilmek{@ad).
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Kemik yapimini belirleyen 4 gosterge varsge genellikle dizeyleri serumda
Olcilmektedir. Tip | kollajen karboksi-terminal greptid(PICP) ve Tip | kollajen
amino-terminal propeptid (PINP), kollajen sentezinjan Urunleridir. Osteokalsin,
kemik matriks proteini olup, kemik spesifik alkaléosfataz ise osteoblastlara ait bir
enzimdir. Bu yan UdrUnlerin serum dizeyleri ostestika aktiviteyi gostermekte,
boylelikle kemik yapiminin belirlenmesinigamaktadir(91).

Kemik yikiminini belirleyen 6 goOsterge kuliemaktadir. Hidroksiprolin,
piridinolin ve deoksipiridinolin kollajen yikim Grieridir. Karboksi-terminal ve amino-
terminal telopeptidler, tip | kollajenin caprazghatelopeptidleridir, tartarata direncli
asid fosfataz ise osteoklastlara 6zgu bir enzimdiidroksiprolin dizeyi idrarda,
tartarata direncli asid fosfataz ise serumda Obglitken diger gostergeler hem serumda
hem de idrarda olgulebilmektedir(91). Tablo 5’'danile yapim ve yikim belirtecleri

Ozetlenmgtir.

Tablo 5.Kimyasal belirtecler
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isim Kisaltma Kaynak

Kemik Y Gosterneler
Kemik spesifik Alkalen Fostfataz BSAF Osteoblast
Osteokalsin 0C Osteoblast
Tip T kellajen amino-terminal propeptidi FINF Kollajen
Tip | kollajen karboksi-terminal propeptidi FICFP Kollajen
Bemik Yikim Géstergeleri

Tip I kollajen N-telopeptid capraz baglan NTx Kollajen
Tip I kollajen C-telopeptid capraz badlan CTx Kollajen
Tartarata direncli asid fosfataz TRAP Osteoklast
Hidroksiprolin ve Hidroksilizin Hyp. Hyl Kollajen
Serbest ve total Firidinolin Pyr Kollajen
Serbest ve total Deoksipiridinolin DPD Kollajen

2.10.1. Kemik Dokusunun Biyokimyasal Belirteclerimn Kullanim Amaclari

- Osteoporoz patogeneziningglendirilmesi

- Hizh kemik kaybi olan ve osteoporotik kirik rigkisiyan hastalarin saptanmasi
- Bireysel olarak erken hastalik tanisi koymak

- Diger metabolik kemik hastaliklarinin ayirici tanisifapmak

- Tedavi secimine yardimci olmak

- Tedaviye yanitlar deerlendirmek ve ilaclarin etkirgini izlemek

2.10.2.Kemik Yapim Belirtecleri
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Kemik yapim gostergeleri, osteoblast gelinin dezisik evrelerinde direkt veya
indirekt olarak aktif osteoblastlardan Uretilmekted/eniden yapilanma déngusinde
kemik sentezi sureci yikimdan sonra gercglkdenden yapim gostergeleri ancak 12—-16
hafta sonra artigostermektedir. Tip | kollajen kemikslidokularda da bulungw icin
PINP ve PICP yalnizca kepa 6zgu dgildir(90).

2.10.2.1. Alkalen Fosfataz (ALP)

ALP, Osteoid formasyonu ve mineralizasyorauciemli roli olan bir enzimdir.
Tam serum ALP havuzu birka¢ dimerik izoformdansatakta ve bu izoformlar barsak,
plasenta, kemik, kargger ve bdbrekten koken almaktadir. Normal kajeci
fonksiyonu olan bir egkinde serum ALP aktivitesinin %50’si karger, %50'si ise
kemik kokenlidir(89). Bu iki ana izoformu ayirt eék icin birgcok yontem (isi
denaturasyonu, presipitasyon, selektif inhibisyanmunassay) gaiiirilmistir. Son
zamanlarda gadiirilen immunoradyometrik ve enzim immunassay ydmezi ile
serumda kemik ALP 0&lcimui yaygigtaistir. Klinik agidan incelenginde, serum
kemik ALP izoenziminin ELISA ile Olcimi daha yuksekzgullige sahiptir ve
osteoporoz i¢in tanisal hassasiyeti arttgtm(90,121).

2.10.2.2. Osteokalsin
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Osteokalsin, osteoblastlar, odontoblastlae @z miktarda da hipertrofik
kondrositlerden sentezlenen, kuglk hidroksiapagitayan, kemik matriksinde yer alan
ve kollajen kaynakli olmayan bir protein olup semte vitaminine bg mlidir. Proteinin
kalsiyum bglama 0Ozellgini sgslayan tG¢ tane gamma-karboksiglutamik asid (Gla)
kalintisi mevcuttur. Osteokalsin sentezi 1,25-OHaliin D3 ile uyarlir. Serum
osteokalsin dgerinin pubertedeki hizli iskelet buyumesi ileskisi kuvvetlidir.
Osteokalsinin gorevi tam olarak bilinmemekle bidilnegatif feedback mekanizmasi ile
kemigin yeniden yapilandiriimasinda gorev &ldiistintlmektedir. Serum osteokalsini
menapozdan sonra kemik doéngusindeki osteoblastikitali yansitir. Osteokalsin
spesifik olarak osteoblast fonksiyonunu gosteretum dizeyleri kemik yapimi ile
koreledir. Osteokalsin yapim ve yikimin dengedeugldolgularda kemik donsiim
hizini, dengenin bozuldgu olgularda ise yapimi gdsterengddi bir biyokimyasal

parametredir(90).

2.10.2.3. Prokollajen Tip 1 Propeptidler

Tip | kollajenin 6ncil formudur. Osteoblastltarafindan tip 1 kollajen sentezi
sirasinda amino(-N) ve karboksi(-C) propeptidleksteaselliler endopeptidazlar
tarafindan kopariimaktadir. Serum Tip 1 kollajembicksi-terminalpropeptid (PICP) ve
amino-terminal propeptid (PINP) dizeyleri, kemikigteoblastlar ve gadokusundaki
fibroblastlarda sentezlenen yeni kollajen sentegndiesisiklikleri yansitir. Plazma
total ALP aktivitesi ile serum PICP konsantrasy@masinda iyi bir korelasyon olgu
gozlenmgtir. Menapozda serum PICP dizeyi % 20 oraninda gbistermektedir.
Ancak DEXA ile olculen sonraki kemik kayip hizi iléiski gostermemektedir.
PICP’nin dezavantaji kemik @i dokularda da gotzlenebilmesi ve kemik kagaci

fonksiyon bozuklgu ile tirotoksikoz durumlarinda metabolik klirensindezisimidir.
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Her iki propeptid de (PICP, PINP) spesifik polikldnimmunassay yontemleri ile
Olculebilir. Serum PICP dozeyleri ile kemik elumu arasinda orta derecede bir
korelasyon mevcuttur. PINP’in trimer yapisinin &lfgil ise osteporozda kemik

yapimininin belirlenmesinde daha duyarl bir ga@gtdir(90,92).

2.10.3. Kemik Yikim Belirtecleri

Osteoporoz hastalarinin tanisinda kemik itamstri 6lcimunin yerini alamazlar
ancak kemik yikim gostergeleri tedaviye yaniti tethnede kemik dansitometrisine gore
daha erken etkilenmektedir. Yiksek riskli hastadaveéya coklu kigi olan olgularda
tedavi balangicindan sonra yikim goéstergeleri ile izlem,at@dprotokolint takibi
acisindan deerlidir. Kemik yikimini belirleyen testlerin dizeyinde tedaviden 3-4
hafta sonra %40-50 oranindasdgl gozlenmekte, kemik dansitometrik dlgcimler ise
tedavi baarisi hakkinda ancak 1 yil sonra bilgi verebilmdkte Kemik yikim
gostergelerinin birggu kemik kollajen yikim drtnleridir ancak kemik sigproteini ve
osteoklast kokenli enzim olan tartarat direnclidagosfataz gibi kollajen i bazi
proteinler de kgedilmistir.

2.10.3.1. Tip 1 Kollajen N- Telopeptid (NTx) ve Tipl Kollajen C- Telopeptid
(CTx)
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Konsu kollajen molekulleri arasinda agan ¢capraz b#ar, kemik tip 1 kollajeninin
stabilize etmekte ve glamlastirmaktadir. Capraz Igéar tip 1 kollajenin aminoterminal
ucu ile dger molekildeki pridinolini birbirine kdamaktadir. Kemik yikimi sirasinda
kollajene capraz Igarla bal telopeptidler olarak isimlendirilen amino- verkaksi-
terminal fragmanlari dofama salinmakta ve idrarla atiimaktadir. NTX'in agm
konsantrasyonlari, sai kemik yikimini gostermektedir. Osteoporoz tadamn
takibinde, duzeyleri erken evrede etkilefidden kullanimi artngtir. NTx son
zamanlarda b#a osteoporoz olmak lzere getir kemik hastafii grubunda kemik
yikim oranini saptayan bir test olarak kabul edktedir. NTx'in Kklinikte kullanim
alanlari, kemik yikimi fazla olan osteoporozlu plegin saptanarak tedavi planlanmasi,
takibi ve tedavide kullanilan ilaglarin doz ayarteasi olarak siralanabilir. NTx
osteoporoz i¢in tanisal bir test olarakgletedavi 6ncesi bazal deri alinmakta ve
sonra tedavi takibi ve gerlendiriimesinde kullaniimaktadiidrar veya serumda NTX
ve CTx immunassay yontemi ile Olcultrler. Yapilaadignalarda, bifosfonat kullanan
hastalarda idrar NTx duzeyi Olciminin, kemik yikigin DPD’den daha iyi bir
belirleyici olduysunu gusternstir. NTx deserleri tedavi bglangicinda anormal ise 4-8
hafta sonra o6lcimin tekrarlanmasi tavsiye edilntkkteTedavi ile istenen etki
sgzlandginda NTX'in 6-12 ayda bir tekrar edilmesi Onerilrtexkr. Bunun sonucu
olarak NTx peptidi, osteoklastik proteolizin somigiidir(90,93).

Hem NTx hem de CTx, serum ya da idrardasigelk, 0rnek toplanmasi, diyet,
orneklerin saklanma kallari gibi bircok nedenden etkilenebilmektedidrar NTx ve
CTx seviyeleri oda iIsisinda 3 gun gdgnemektedir. -20 °C'de ise 6-12 ay

saklanabilmektedir.

Serum NTx ve CTx seviyeleri gun icindegigen gosteririler. Sabah erken
saatlerde en yiuksekgl@éden sonra ve akmlari en dgilk olacaksekilde gun icinde
degisik seviyelerde bulunurlar. En fazla gunlikggdgm gosteren parametre ise CTx'dir.
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Bu gun i¢i dgisimin nedeni tam olarak bilinmiyor olsa da, salinggin igcinde dgisim
gosteren PTH, GH veya kortizol gibi hormonlarglbaldugu distnilmektedir(94).

2.10.3.2.Prolidaz

Hidrolazlar gesitli bdarin hidrolizini kataliz ederler. Bu kgar; C-O, C-N, C-C ve
fosforik anhidrit b&ini da iceren bazi bazlardir. Prolidaz enzimi k&stoterminal
pozisyondaki prolin veya hidroksiprolin iceren dytéerin hidrolizini katalizler.
Prolidazin bitin biyolojik fonksiyonunun prolin dgiistiyle beraber kollajen
dejenerasyon urunleri ve gdir Xaa—Pro dipeptidlerin metabolizmasi ddna
inaniimaktadir. Prolidaz, C-terminalinde aminoasmolin veya hidroksiprolin olan
dipeptidleri hiicre icinde hidroliz eder. Prolin ygen donglye girer ve yeni protein
sentezinde kullanilirken hidroksiprolin idrarla laiaktadir. Kollajen yapisindaki
aminoasitlerin yaklasik % 25’ini prolin ve hidrogsolin olusturduzundan, prolidaz
kollajen yikiminda 6énemli rol oynamaktadir. Proliddulicre ici protein yikiminin son
basamainda, 6zellikle ylksek miktarda prolin iceren prd&@nin yikimi gamasinda
rol oynamaktadir. Enzim icin substrat kagnkollajen olup imminopeptidler kollajenin

yikiminin son basanianda ortaya ¢ikmaktadir(107).

2.10.3.3. Tartarat Direncli Asid Fosfataz (TRACP)
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TRACP aktif kemik yikimi sirasinda osteokmslan salinan bir enzimdir. Artgi
enzim aktivitesi birgok dokudan kaynaklanabilmektedKan alimi sirasinda
olusabilecek hemolizden etkilerginden y@un dikkat godsterilmesi gerekmektedir.
Tartarat direncli asid fosfataz TRACP- 5a ve 5b akniizere iki alt forma sahiptir.
Sadece TRACP-5b karakteristik olarak osteoklastagiidir. Ginimuzde TRACP-5b
Olcimu icin ¢eitli immunassay yuntemleri gatirilmistir ve osteoklast aktivitesini

gosteren spesifik bir gosterge ofgdudistiniimektedir(90,108).

2.10.3.4 Hidroksiprolin

Hidroksiprolin (Hyp), vicutta tim kollajendelunan temel aminoasid olup, olgun
kollajen molekulindeki aminoasid icginin %12-14’UnU olgturmaktadir. Kollajen
prolin acisindan olduk¢ca zengin bir molekildir. lidro post-translasyonel
hidroksilasyon ile hidroksiproline dustiirtlir. Serbest hidroksiprolinin yakli& % 90
kadari kemik kaynakli olup karaar tarafindan metabolize edilmektedir. Kemik yikimi
sirasinda Hyp’nin sadece % 10'u idrara gecer. Bikjgeidrar hidroksiprolini toplam
kollajen yikiminin sadece % 10'unu yansitmaktadik. olarak idrar Hyp'i kemik
yikimini gosteren, idrarla en uzun sire atilan gggstierden biridir, ancak idrar Hyp’i
yeni oluan kollajenden, kompleman yikimindan, kemilgimblaki dokulardan veya
diyettende etkilenir. Ginimuzde, kollajen diungusindnspesifik bir gostergesi olarak
kabul  edilmektedir. Idrar  hidroksiprolini  kolorimetrik  yontemle ile
Olculebilmektedir(81,90).

2.10.3.5Hidroksilizin
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Hidroksilizin kemik yikimi sirasinda metaizel olmadan salinir ve idrarla tamami
atilmaktadir. Hidroksilizin, diyetten etkilenmgtden kemik kollajen yikim hizini
hidroksiproline gore daha @dm olarak gostermektedir. Hidroksilizin glikozidier
kemik kollajeninin i¢ kisimlarini okiurur ve iki formda bulunur: Deri kollajeni icinde
bulunan Glikozil-galaktozil-hidroksilizin(Glc-Gal4) ve kemik kollajeninde bulunan
galaktozil-hidroksilizin (Gal-Hyl) Gal-Hyl, Glc-GaHyl'in yaklasik iki katidir ve kemik
kollajen yikim gdostergesidir. Bu iki komponent lkgédn yikimi sirasinda dalana
salinir ve kolorimetrik yontemi ile idrarda olculeb Bu iki glikozidin orani dokuya
spesifiktir ancak bunlarin kemik yikiminda go6sterggarak kullaniimasindaki
dezavantajlar, kolorimetrik yonteminin pahali olmasnisira uygun immunassay

yonteminin bulunmamasidir(90,95).

2.10.3.6 Piridinolin (PYD) ve Deoksipiridinolin (DPD)

Pyd ve Dpd, lizin ve hidroksilizinin postiglasyonel modifikasyonu ile g
ctkan drunler olup temel goérevleri ekstraselliletmks dokuda bulunan olgun kollajen
molekllinin stabilizasyonunu @amaktir. %10'u aort, dj tendon ve der ba
dokularindan da aga ¢ikmaktadir. Olgun kollajenin yikimi sirasindarsaaktadirlar.
Idrar ile atihmlar osteoklastik kemik yikimini désnekte olup, diet ile alinan
kalsiyum ve kollajenden etkilenmemektedir. Her lelirtec, idrarda kalsiyum ve
hidroksiprolin atilimi ile kapnlastinldiginda, kemik rezorbsiyonunun daha hassas
gostergesidir. PYD kikirdak, kemik, ligamentlerdeemarlarda bulunurken DPD sadece
kemik ve dentinde bulunur. Deoksipiridinolinin kdardokusuna spesifitesinin yiksek
olmasi, kemik yikimi ile dgru orantili ve kemik kitlesi ile ters orantili olsianedeniyle
klinik kullanimda tercih edilen bir gostergedir. dPgklem kikirdginda ve ligamentler
ve tendonlar gibi yumyak dokularda da bulunmaktadir. PYD ve DPD tersian-ssli
HPLC yontemi ile olglilmektediidrarda PYD ve DPD'nin % 40" serbest formda %
60’1 ise peptide b#i formda bulunur ve serbest formlar @odan immunassay
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yontemleri ile olgulebilmektedir. Kemik yikimi pate ile pyd ve dpd idrar duzeyleri
benzer sirkadyen ritme sahip olup sabahaik@2:00 ile 05:00 arasinda en yuksek
duzeydedir.Idrar pyd ve dpd diizeylerinde gun icinde % 75'e nadaisiklikler
goruldigiinden 6nemli tedavi d@esikligi 6ncesinde 6lcumleri tekrarlanmalidir. Serum
orneklerinde pyd olcumu yapilacak ise kan Ornekkabah saat 10:00'dan Once
alinmasina dikkat edilmelidir. Pyd ve Dpd’'nin meaapsonrasi atilimi artmakta ve
hormon replasman tedavisinin kemik metabolizmasritideki etkisini yansitmaktadir.
Klinik uygulamada kemik kaybi riskine sahipsikerin belirlenmesi, metabolik kemik

kaybi hastaliklarinin belirlenmesi ve tedavinirerainesinde kullaniimaktadirlar(90,96).

2.10.3.7Kemik Siyaloproteini (BSP)

Kemik nonkollajen matriksinin % 5-10'unu elurur. Aktif osteoblast ve
odontoblastlarin temel sentetik uGrtnleridir. BSPcretmatriks adezyonunda ve
mineralize dokularin ekstrasellliler matrikslerimirganizasyonunda 6énemli rol oynar.
Serumda BSP olcumleri icin g#i immunassay yontemleri getirilmi stir. Bifosfonat
tedavisi sonrasi serum duzeylerinin hizla agaldaptannytir, bu da proteinin kemik

yikimi ile bglantil oldusunu digtiindtirmektedir(90).

2.10.3.8 Osteoprotegerin (OPG)
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Osteoklastogenezisi inhibe edici faktoriddair. Sitokin ailesinin yeni bir Gyesidir.
380 aa.’den meydana gelen bir glikoproteindir. OR$Sfeoklast diferansiyasyon
faktoriine balanmak icin reseptér aktivatori (RANK) ile yar Boylece osteoklast
olgunlgmasini in vivo ve in vitro olarak inhibe eder. Ylam calsmalarda serum OPG
duzeylerindeki dgisimlerin ylzdesi, idrar DPD duzeyleri ile kuvvetbztif korelasyon
gostermgtir. Bu korelasyon, dokamdaki OPG diizeylerindeki @dgikli gin, osteoklastik
kemik rezorpsiyonu ile yakindangiili oldugunu desteklemektedir. Ancak kadinlarda
serum OPG'si hakkinda ayrintili bilgiye hentz sueemamstir(97). Kemik déngusu
biyokimyasal gostergeleri ve 6lgiim yontemleri Tablda gosterilmgtir.

Tablo 6. Biyokimyasal gostergeler ve 6lcim ydntemleri(90)

Gosterge Yontem Ozqgiilliik Kullamm Yayaginhd
Total ALF Rolorimeterik {-) [+4+++)
Kemik ALP ELISA (+++) (++)

PICP/ PINP RIA (+++) (++4)
Osteokalsin RIA, ELISA {+++) {+++)

Hyp Kolorimetrik [+] (441

Total Firidinolin HFLC [++) {+)
Serbest DFD ELISA (+++) (+++])

MTx ELISA (++4) (+++)

CTx ELISA [++) {++)

2.11. Osteoporoz Tedavisi
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Osteoporoz, kemik yapimi ile yikimi arasiddengenin, yikim lehine artmasi
sonucun ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle tedavidejlkgikimini dnleyen veya kemik
yapimini artiran ilaclar kullanilmaktadir. Osteapde hastalarda 6ncelikle
komplikasyonlarin gedimini 6nlemek ve kemik kaybini engellemek icirsitle yasam
tarzi deisiklikleri ve ev ici modifikasyonlar énerilmelidirOncelikle hastalara dengeli
ve kalsiyumdan zengin beslenme ve duzenli egzgegimasi dnerilmelidir. ger sigara
iciyorsa hemen birakilmasi, alkoldmlligl varsa tedavi gérmesi, giingigindan daha
fazla yararlanmasi kaca oOnerilecek dasikliklerdir. Kirilk gelisen hastalarin uygun

tedavisi ve fizik tedavi yapiimalidir.

Osteoporozdailagc Tedavisi

Osteoporoz tedavisinde amag; hastanin yadarmi gidermek ve gam kalitesini
arttirmak, kaybolan kemik kutlesini yerine koymakpmplikasyonlari azaltmak,
geciktirmek, olgan komplikasyonlari tedavi etmek ve osteoporozutkorsger
nedenlerini arginp tedavi etmek olmalidirilag seciminde, osteoporozun nedeni,
hastanin yg, cinsiyeti, kemik kaybi orani ve kemik kaybiniariygibi etkenler etkili
olmaktadir. Osteoporoz tedavisinde kullanilan dackemik yikimini azaltanlar ve
kemik yapimini arttiranlar olarak 2 gruba ayriBu ilaclar tek tek veya kombinasyon

seklinde kullanilabilir.

Kemik yikimini azaltan ilaglar Kemik yapimini arttiran ilaglar
- Kalsiyum - Parathormon
- D vitamini ve metabolitleri - Stronsiyum renelat
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- Ostrojenler - Sodyum floriir
- Kalsitonin

- Bifosfonatlar

- Anabolik steroidler

- Parathormon

2.11.1. Kalsiyum

Kalsiyum kemik g#igi icin yasam boyu gerekli olan en dnemli minerallerdendir.
Ortalama diyet kalsiyumunun 1/4’0 gastrointestisa@temden emilmektedir. Yeterli
kalsiyum almanin en iyi yolu kalsiyumdan zenginaijed tiketmektir. Kalsiyum iceti
yuksek maden sulari, gaazaltilms sut drunleri, ygl yaprakl sebzeler ve kalsiyum
acisindan zengingarilmis meyve sular bol miktarda kalsiyum aliminglsenaktadir.
Kalsiyum alimi, doruk kemik kutlesinin gghhesinde, korunmasinda ve sgabali
kemik kaybinin azaltiimasinda 6énemlidir. Kalsiyuimt diinyada kolayca bulunabilen
ve osteoporozun 6nlenmesinde ve tedavisinde sikarkidn kemik-mineral dokusunun
en 6nemli yapi tdarindandir. Menapozun gangici ile beraber kemik dokuda hizli bir
kayip olmaktadir. Bunun sonucunda oldukca fazlatanda kalsiyum kemikten agi
cikar. Menapozdan once kalsiyum alimi daha yukdak &adinlar, menapoza daha

yuksek kemik kitlesi ile girmektedir(98).

Kasiyum ihtiyacli yave cinse goére dgsir. NIH (National Institutes of Health)
tarafindan ygve cinse goére optimal gunliuk kalsiyum alimi 6rezijlerkeklerde 25-65
yas aras! 1000 mg/gun, kadinda 25-56 geasi 1000 mg/gtin, postmenapozal dénemde
ostrojen alan hastalarda 1000mg/gun, almayanlab@® Ing/gun, 65 yauzeri 1500
mg/gln olarak tavsiye edilgtir. Yeterli miktarda kalsiyum alanlarda osteopadozs|i

gelisen kirik riski de dimektedir(99).
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Kalsiyum tedavisi sirasinda dikkat edilece&zi hususlar vardir. Kalsiyumun
emilimi 4 saat icinde tamamlanir. Tek dozda 500dag’fazla alinmamali, gece kemik
kaybini azaltmak icin aglam alinmahdir. Emilimlerini arttirmak icin yemekle beraber
alinmahdir. Lif ve y@dan zengin gidalar, cinko, demir, I1spanak, kahvkolave
antiasitler gibi kalsiyum emilimini azaltan maddi#deberaber alinmamalidir. Kalsiyum
fosfor orani 2:1 olacakekilde beslenmeli, bunun icin de kolall iceceklerde fosfor
eklenmi gidalardan kacinilmahidir. Tiroid ilaclari, tetiidmler, antikonvilsanlar ve
kortikosteroidler gibi kalsiyum emilimini bozan dkarla beraber alinmamalidir.

Hastalarda karindgslik, gaz ve konstipasyona yol agabilmektedir(100).

2.11.2. D Vitamini

D vitamini kalsiyumu diizenleyen en dnemlsuriardan biridir. Ergokalsiferol (D2
vitamini) bitkilerde, kolekalsiferol (D3 vitaminihayvansal kaynaklarda bulunur. D3
vitamini ayni zamanda ultraviyole (UV)sigl etkisiyle 7- dehidrosikolesterolden
sentezlenir ve insanlarda dermis ve epidermis denbu D; ve D, vitaminleri aktif
degildir. Karaciger ve bobrekte aktive edilir. Aktif vitamingD¢in esas hedef organlar
barsak ve kemiklerdir. Barsaklarda villus olgumunu arttirir ve kalsiyum emilimini
kalsiyum bglayici protein yapimini arttirarak arttirir. Kenekile ise osteoklast 6ncisu

olan makrofaj kdk htcrelerinin olgustaasini sglarlar.

Ilerleyen yala beraber, kalsiyumun yetersiz alinmasi, géngaha az maruziyet,
barsak mukozasinda emilimin azalmasi, D vitamintivakyonunda azalma gibi
nedenlerle PTH seviyelerinde artgdzlenir. D vitamini preparatlari serum PTH
seviyelerini digurdr ve kemik mineral ygunlugunu arttirirlar. Gunlik alinmasi gereken

D vitamini miktari 200-40dU olmakla beraber bu idame dozdur. Tedavi icin 400-
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1000 U kullaniimalidir. Tedaviye uyumsuzluk va®ayda bir 150000U kas icine
uygulanabilir(101).

2.11.3. Kalsiyum ve Vitamin D Kombinasyonu

Kalsiyum ve vitamin D’nin kombinasyonu ogpeooz tedavisinin temelini kil
etmektedir. Yapilan randomize kontrolli bir ealada, U¢ yil boyunca, 1200 mg
kalsiyum, 800 IU vitamin D verilen grupta yeni kalkirik ve vertebra di kirik riskinin

azaldgl gbzlenmistir(102).

2.11.4. Kalsitonin

Kalsitonin tiroidin parafolliktiler hiicreletarafindan sentezlenen petit hormondur.
Esas roli kemik mineral metabolizmasini dizenlemekialsitonin osteoklastlarin
proliferasyonunu ve mattrasyonunu bloke ederek keerorpsiyonunu azaltmaktadir;
ayrica kalsitoninin santral analjezik etkisi dediar(110). Sentetik somon kalsitonini
seklinde parenteral veya nazal olarak kullaniimaktadalsitoninin 6zellikle vertebra
Uzerinde etkisi vardir (109,110).

Postmenopozal donemde Kkalsitoriddetli osteoporozu olan ve $ka tedavi

kullanamayan hastalarda uygulanmaktadir. Onemliegkisi hipokalsemidir (110).
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2.11.5. Bifosfanatlar

Bifosfonatlar sentetik bieler olup, pirofosfat anologlaridir. Biyolojik oiteleri,
aktiviteleri, farmakodinamikleri ve toksisitelerarklidir. iki yan zincirden biri kemik

mineraline balanirken, dgeri sinif ve gicu belirler.

Bifosfonatlarin hem in vivo hem de in vitwarak kristal olgumu Uzerine
dogrudan etkileri vardir. Yeni kristal ajumunu engellerler, amorf kalsiyum fosfatin
hidroksiapatite dormgimund  durdurur ve apatit kristallerinin  agregasyanu
geciktirerek daha buyuk kimeler elmunu engellerler. Bifosfonatlar, olgun
osteoklastlarin etkilerini dwudan inhibe ederler. Kege ba&lanma sonrasinda
bifosfonatlar, kemik rezorbsiyonu strecinde ostasthr tarafindan ofturulmus asit
ortama lokal olarak salinirlar. Daha sonra lok&iletiyle veya hiicre icine girerek veya
ikisini birden gerceklgirerek, hticreyi yok etmeden osteoklastlarin yiketkilerini

durdururlar(103).

Bifosfonatlarin etki mekanizmalari;

- Olgun osteoklastlarin goudan inhibisyonu
- Osteoklast apopitozunun uyarilmasi
- Osteoklast aracili osteoklast olgwmeasinin engellenmesi

- Osteoklast prokursorlerinin inhibisyonudur.

Desisik bifosfontlarin yikim kagiti etkilerindeki farkliliklar, kemgin yeniden

sekillenmesi  surecinde  farklh  noktalara etki etmbsiy aciklanmaktadir.
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Histomorfometrik cakmalar, bifosfonatlarin yeni kemik yapilanma birimlelusum

hizini azalttgl gosterilmgtir(103).

2.11.5.1. Alendronat

Osteoklastlarin kemik yikici etkisini gudhir sekilde inhibe eden bifosfonattir.
Postmenopozal osteoporozda, steroideglib@asteoporozda ve senil osteoporozda
KMY'yi belirgin bir sekilde arttinp, omurga ve kalga kiriklarini anlarblr sekilde
azalttpl gozlemlenmytir. Erkek osteoporozunda da guvenle kullaniimakta@inde 10
mg alzdan ya da haftada 70 mgzdan olmak Uzere iki g tedavi seceng vardir.
Etkinlikleri arasinda fark bulunmayan tedavi yontenmden haftalik kullanimin

Ozafagusta daha az irritasyona yol @ggosterilmitir(100).

2.11.5.2.Risedronat

Guclu bir aminobifosfonat olan risedrondgnaronata benzer etki gostermektedir.
Gastrointestinal yan etkiler agisindan daha kotdgré edilebilmektedir. Gunlik 5 mg
ve haftalik 35 mg olmak Uzere 2 farkl tedavi segenardir. Haftalik kullanim hasta

uyumu acisindan daha uygun bulugiou

2.11.5.3.1bandronat (ibandronik asit)
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Ibandronat sodyum  osteoklastlasklli kemik rezorpsiyonunu Onleyen 3.
jenerasyon nitrojen iceren bisfosfonattibandronat sodyumun kimyasal ismi 3-(N-
methyl-Npentyl) amino-1-hydrokspropan-1,1-dipfostonasit, monosodyum tuzu,
monohidrattir. Molekuler formuli COH22NO7P2Na.H2@rd 11).

Ibandronatin gier bisfosfonatlarla kanastirildiginda yiiksek bir anti rezorptif
etkinligi oldugu goérulmitir. Bu etkinlik kemik rezorpsiyonun inhibisyonuricgerek

duyulan dozun minimal olmasiyla aciklanir.

Ibandronat R1 yan zincirinde iskeletsel wapanin kuvvetini arttiran ve
hidroksiapatit kristal blyumesini 6nleyen hidrokgrubu icerir (112). R2 yan zinciri
antirezorptif potansiyelin major belirleyicisidit 13). R2 yan zincirinde ibandronatin en
potent yan zincirlerinden biri olan tersiyer nitnjgrubu icerir. Yapisal 6zellnden
dolay! ibandronat sirasiyla risedronat, alendropatnidronat ve klodronattan 2, 10, 50
ve 500 kat daha potent bulungtwr (114), Sekil 2.6).

Ibandronat osteoklastla dhkili kemik rezorpsiyonunu mevolonat yolundaki
(HMGCoA (3-hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzyme A) odk da bilinen) FPP sentetaz
inhibisyonu ile salar (115,120). FPP sentetaz inhibisyonu normal abddest
fonksiyonu icin gerekli olan kiicik GTP @gayici proteinlerden olan rho, ras veya rab
prenilasyonunu bozar. Bu inhibisyon osteoklastiskletsel diizenlemesini membran

dalgalanmasini ve vagini sturdirmesini etkiler.

Ibandronatin  farmakokingii incelendginde oral uygulamalardan sonra

gastrointestinal sistem tarafindan zayif absorlmgyagradii gortlmitir. Dolgima
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girdikten sonra ilacin %40-%60"1 kemik ylzeyineis&balanir ve geri kalan miktari
desisime uyramadan bobrekler yoluyla atiiibandronat metabolize edilmez ve
sistemik dozlarda yumgak dokuya baglanmasi %2’den azdir. Proteigidvanasi azdir
ve major sitokrom p450 izoformlarinin inhibisyonaya indiksiyonuna neden olmaz.

Bu sebeple ilac etkigmleri gérilmesi olasifii azdir (116).

OH
|
CH, HO—P=0

CH,— (CH,),— N—CH,— CH,—C —OH
|
HO—P=0

|
OH

Sekil 2.6 :Ibandronat sodyumun yapisal formaili

Ibandronatin meme kanserinde ve kemik metastazsketetsel olaylari 6nlemede
ve malignansilere t@h hiperkalsemilerin tedavisinde kullanilmasi (Anker Birlesik
Devletleri dsinda), Postmenapozal osteoporozun 0©nlenmesinde edavisinde

kullanimi Avrupa birlgi ve Amerika Birlaik devletlerinde onaylanrgtur (117).

Ibandronik asit onkolojik endikasyonda hem intrawe(® mg/kg her 3-4 haftada
1.60 dakika inflizyon zamani), hem de oral formydas (50 mg gunlik) olarak
kullanilabilmektedir. Bunlarin haricinde bir de yéke dozu vardir;(6 mg 3 gun
pespese inflizyon ) kreatin klerensi >50 mL/dakika olarstadarda 15 dakika Ustiinde
infzyon gerektirir (117). Ayrica vertebral ve \vadstal olmayan kiriklara etkirgi,
kalca ve omurgalardaki kemik mineral dansite kazdam ve kemik rezorpsiyonunun
premenapozal seviyelere reduksiyonu acisindansil&gmildiginda gunlak oral
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ibandronata gt hatta daha Ustln terapotik etkflisaptanmy olan postmenapozal
osteoporoz tedavisinde kullanilabilecek ilk aylraldisfosfonattir (116).

Ibandronat tedavisinin metastatik kemik hagtabulunan hastalarda potansiyel
yararlanimi multifaktoryeldir. Preklinik data, kikn denemeler, pazarlama sonrasi
gozetim gelecekte ibandronat recete etme karasamlece etkinlik dgl bircok faktére
bagli olacagini diiindiirmektedir. Ibandronat iskeletle ikili olaylari ve kemik
agrilarini azaltmakta ve yam Kkalitesini arttirmakta etkilidir ve bu etkileemnal
guvenlgi riske etmeden edinilmektedir. Bunun yani sirantranatin uygulamalari
kemik lezyonu getimini, timorle iliskili anjiogenezis ve tiumaor hiicre proliferasyonunu
azaltabilir (117).

3 adet faz 3 klinik denemede oral ve i.vnithi@natin kaglastirilabilir etlkinligi
bulunmutur. iskeletle ilgili olaylarin gelimesinde ve kemikgusinda kayda dger risk
azalmasi olgturmuwstur. Bunun yani sira oral ibandronatin i.v zolemgkoasite gore
kemik turnover markerlarinin azalmasindaki etlgnlistatistiksel olarak daha az
bulunmamgtir. Standart doz ibandronatin uzun dénem denenhel&emik &risini
azalttgl ve ibandronatin yikleme dozunun inflizyondan danb&rkac giinde kemik

agrisini hizli ve anlamli bigekilde azalttgl bilinmektedir (117).

Preklinik caimalarda renal fonksiyonun ibandronat ile korugwud yilhik takip
suresi olan bir cajmada ibandronatin daha dnceden var olan renalsydigrr olan
hastalarda bile renal gagl korudusu, hatta ibandronatin ciddi renal hasari olan
hastalarda kullanilabilecek tek bisfosfonat @aubildiriimektedir (118). Klinik
calismalarin  yani sira ibandronatin  klinik kullanimindiskin  datalar artik
olusturulmaktadir. Retrospektif bir canada i.v zolendronik asitin i.v ibandronik asite
gore istatistiksel olarak anlamh olgide daha fazlknal hasar oklturdusu

gozlemlenmgtir (119). Zolendronik asitle tedavi edilirken réntonksiyonlarinda
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gerileme gorilen hastalarin ilaci ibandronik asiewrildiginde renal fonksiyonlarin
artan bir trend yakalagh goralmstar (32).

Sonu¢ olarak ibandronat, metastatik kemilaskai olan hastalarda iskeletsel
batinlgu renal fonksiyonlari korur, olumlu bir guvenlik gfili vardir ve hizli bir
sekilde kemik @rilarini azaltabilir. Fiyat-fayda analizi yapan ikjalsmada oral
ibandronatin metastatik meme kanserli hastalargat ffektifliginin i.v zolendronik
asite gore daha iyi olgu bulunmuytur (33,37).Intraventz ibandronik asit icin fiyat-
fayda datasi bulunmamaktadir; fakat inflizyon samedtisalmasinin fiyati etkileyecegi
ve 15 dakikalik ibandronat inflzyonlarinin inflzyarerkezlerindeki hasta akhizini

arttiracagi ve hastalar icin cok daha kolay gtadasinilmektedir (117).

Klinikte kullanilan dier bifosfonat zolendronattir.  Hiperkalsemi ve Ibaz
metabolik kemik hastaliklarinda kullaniimakta olupostmenopozal osteoporoz

tedavisinde yilda bir kez 5mg i.v. infuzyseklinde kullanilanbilir.

Gelecekte kullanilabilecek bifosfonatlar is&lodronat, pamidronat ve
nerdronattir(100).

2.11.6. Stronsiyum Renalat

Stronsiyumun etki mekanizmasinin ¢ift yontldugu ileri suUridlmektedir.
Preosteoblastlarin osteoblastlara damil ve osteoblast aktivitesini arttirarak kemik
yapimini stimtle ederken ayni zamanda osteoklastimlunu ve aktivitesini azaltarak
kemik yikimini baskilamaktadir. Stronsiyum ile yapicalsmada, U¢ yilin sonunda

yeni vertebral kirik riskinde %41, major periferirik riskinde %35, kalca kigi
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riskinde ise %41 azalma bulunmustur. KMY'da ise b@n vertebrada %14, femurda
%8,3 artg sagslanmistir(104).

2.11.7. Paratroid Hormon (PTH)

Parathormonun 1-34 fragmani osteoporozdabaddika bir ajan olarak
degerlendirilmistir. Yuksek plazma konsantrasyonlari kemik rezomsunu stimtle
etmekle birlikte, dgik dozlarda intermitent verilginde ise kemik formasyonunu
stimile etmektedir. Rekombinant human parathyroidrntone (rhPTH) 1-34
enjeksiyonlari ile tedavide kemik mineral ggmlugunun arttg vertebral ve
nonvertebral kiriklarda 6nemli derecede azalma lkachn hemde erkeklerde tespit
edilmistir. Osteoporotik omurga ki olan ve hizli kemik yapimi arzu edilen hastalarda
20 mg, 40 mg/gin s.c. en az 1-2 yil sure ile kullaasi onerilmektedir. Kurland ve
arkadaslarinin, cift kor, plasebo kontrollli gadalarinda, 18 ay sureyle intermitan PTH
tedavisi alan osteoporoz hastalarinda, lomber bextkemik kitlesinde %13,5, femur

boynunda ise %2,9 agtsaptamglardir(105).

2.11.8. Ostrojen
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Ostrojenin kemik metabolizmasindaki etklsasiyum dengesi (izerinden ofglu
kadar kemik doku Uzerinden de gercekiektedir.

Ostrojenin kemik metabolizmasindaki etkileri

- Prostoglandin sentezinin inhibisyonu
- Sitokinlerin sentezinde yaylama
- Buyume faktdrlerinin sentezinde arti

- Kalsitonin tizerinde olumlu etki

Prostaglandinler, 6zellikle E serisi pros&aglinler, dizeyleri artinca dongu hizi
artar. Postmenopozal dénemde kullanilagu#iidoz o6strojenler, 6zellikle E(PGE?2)
olmak Uzere prostaglandin sentezini azaltirlar we yiolla kemik dongist hizinin
yavalamasina yardimci olurlar. Ostrojen, kemik ve heowstix hiicreler tarafindan
sentez edilen ve kemik yikiminin potansiyel uys&@randan olan TNF ve IL-1 gibi
sitokinlerin sentezini yawatir ve dolayisiyla postmenopozal kemik yikimiradalma
saglar. Ostrojen, kemik yapiminin diizenleyicilerindenuyaricilarindan olan TGFve
IGF-1'in lokal sentezini arttirir ve bu yolla kemyiapimi tzerine yardimci etki @ar
(78).

Ostrojene cevap kortikal kemik ile trabekikemik arasinda farkhlik gosterir.
Trabekller kemiklerde belirgin bir agtsaptanirken on kol gibi kortikal kemiklerde,
sadece kemik yapisi korunur. Ostrojen tedavisoiiekol ve kalga kiriklari % 50-60
oraninda azalmaktadir. Ostrojen tedavisine Ca aiésn ile vertebral kompresyon
kiriklarinin % 80 azalgh gozlenmgtir. Kemik yogunlugunu korumak igin 1-2 mg
Ostradiol (E2) ya da 0,625 mg konjuge 6strojen dgterlidir (82, 83).Kemik kitlesinin
devami, kaybin o©nlenmesi icin E2 kan dizeyi 40-6Q/mp seviyesinde
tutulmalidir(106).

2.11.8.1. Selektif Ostrojen Reseptor Modulatorler(SERM)
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Gunumuzde alfa ve beta olarak adlandirilanayri 6strojen reseptéri olgu
bilinmektedir ve 6strojenin ve SERM’lerin farkli kislarda farkli reseptorleri uyararak

2.11.8.1.1.Raloksifen

Raloksifen ikinci kgak bir SERM olup, 6strojen reseptorineglbair. Bazi
dokularda 0Ostrojen aktivitesini taklit ederken (0gn agonistik etki), derlerinde
inhibe eder (6strojen antagonistik etki). Raloksiteal uygulamadan sonra hizla emilir.
Oral alinimi takiben biyuk oranda ilk-ggegnetabolizmasina ve enterohepatik donguye
tabi olur. Raloksifenin kemik yikimini azafitive kemik mineral ygunlugunda ara
neden oldgu bilinmektedir. Raloksifen kullaniminda en sik @én yan etki, ate
basmasidir(106).

3.GEREC VE YONTEM
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3.1. Materyal ve Metod

Harran Universitesi Tip Fakiltesi Anama ve Uygulama Hastanesi Ortopedi ve
Travmatoloji poliklinigine Haziran 2009 — Haziran 2010 tarihleri arasibdg/uran
50 — 85 ya arasindaki, osteoporoz tanisi alan, fakat herhlaindedavi gormeyen 95
gonulli hasta ¢almaya dahil edildi.

Malignite, akut enfeksiyon, kronik obstrdkiakciger hastagi, kortikosteroid
kullanimi, renal, hepatik, gastrointestinal haktafi0 ygindan énce menapoza gigni
olma, dger metabolik kemik hastaliklari ya da inflamatuastalik tanisi, aktif alkol
alimi ve osteoporozu etkileyebilecek ila¢ kullanehigtintlen hastalar glanma kriteri

olarak kabul edildi.

Osteoporoz tanisi, kemik mineralgyalugu lomber ve femur olmak Ulzere 2
bolgede DEXA (dual enerji X-ray absorbsiyometri)nggmi ile gr/crd cinsinden
belirlendi, ayrica T ve Z skorlari kaydedildi. Ogp@roz tanisinda, WHO tarafindan
belirlenmg olan femur boyun ve lomber KMY ‘da T-skoru: -2 &rgdart sapmanin
altinda olmasi tanimi esas alindi. Sekonder ostempadinilen hastalar camaya
dahil edilmedi.

Calsmaya dahil edilen tim hastalara 1 yil boyunca katsi karbonat 2500
mg/giin ve vitamin B8801U/guin verildi. Tedaviydbandronik asit ( Bonviva 150 mg
tb 1x1 aylk) eklenen hastalar Grup 1 (n=19); sadgitamin D3 ve kalsiyum

kombinasyonu alan hastalar Grup 2 (n=20) olarakdayr
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Tedavi 6ncesinde tim hastalara bilgi vemdionam formu imzalatildi. Hastalarin
fizik muayenesi yapildi. B{Beden Kitleindeksi)(Asirlik (kg) / Boy (mY) élctimi icin
kilo ve boy 6lcimu yapildil. Olgularin sinovyal simnekleri icin diz eklemi betadinle
steril lokal saha temizi yapildiktan sonra sterifartlarda uygun portallerden enjektor
yardimiyla diz eklem sinovyal sivisi alindi. Kannékleri antekubital bdlgeden
intraventz olarak alindi. Hastalarin slaamgi¢, kan ve sinovyal sivi Orneklerinde
kalsiyum, fosfor, alkelenfosfataz, kalsitonin, -t&lopeptit-1, N-telopeptit-1, kemik
siyaloprotein, dlcimlerinin yapilmasi icin biyokimyaboratuvarina gonderildi. Her iki
gruptaki hastalar 3. ve 6. aylarda polikgieicarildi ve ila¢ kontrolleri yapildi. 12. ayda
poliklinik kontrolli yapilarak, yeniden vendz kan smovyal sivi 6rnekleri alindi yeni
KMY oOlcimi yapildi. Takiplerde 6lum ya da gk@a nedenlerle kontrolleri
tamamlanamayan hastalar galadan c¢ikartildi. Grup 1'den19 hasta ve Grup 2'2@en

hasta caimay! tamamlayabildi.

Tum hastalarin klangic ve 12. ay KMY olcumleri Harran UniversiteSip
Fakultesi Aratirma Hastanesi ve Balikligél Devlet Hastanesi Réaly bolimi KMY
Olcim Unitesinde yapilarak standardizasyoplssadi. Hastalarin ldangic ve 12. ay
KMY olctimlerinin ayni cihazda yapiimasina dikkatléd

Biyokimyasal parametreler ve kemik yapim yi&m belirte¢ dgerleri Harran
Universitesi Tip Fakiltesi Asarma Hastanesi Biyokimya Anabilim Dali
Laboratuvarinda calidi. Alinan kan ve sivi érnekleri 4000 devirde &kika santrifuj
edildi ve serumlari ayrildi. Elde edilen 6rnekleralisilincaya kadar —80 T'de
muhafaza edildi. Calma gunt serum ve sinovyal sivi Ornekleri, biyokisgla
parametreler ve kemik yapim ve yikim belirte¢ sevifgrumlari dgerlendirmek Gzere
¢cbzduraldd. Sinovyal sivi 6rnekleri calmadan 6nce Brij 35 ve Triton X100 gibi

organik ¢cozuculerde ¢ozulerek homojenize hale iggbtir
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Calsmamizda Harran Universitesi Tip Fakultesi sinana Hastanesi Biyokimya
Anabilim Dali laboratuvarinda rutin olarak kullaaml cihazlardan yararlanildi.

- Santrifij (HettichR Universal 30 RF)

- Spektroflorometre (ShimadzuR RF-1501 MODEL, Japon)
- Derin dondurucu (New Brunswick ScientifiR, C54286dul)
- Hassas terazi (SartoriusR marka 0,0001 g’a duyarl)

- Dijital pH-metre (HannaR, pH 211 model Japon)

- Otomatik biyokimya analizorti (AerosetR, USA)

- ELISA Plate Reader (B®-TEK ELx800, USA)

- ELISA Plate Washer (DAStaly)

- Horizontal Calkalayici (Elektro-mag M200, Turkiye)

Biyokimyasal parametreler fosfor, alkelersffdaz ve kalsiyum Roche marka
Cobasintegra 800 biyokimya otoanalizinde ticari kitlerlemilarak calgildi. Kalsitonin
ve Ctx-1 testi ayni Roche marka Elecsys E170 hormanalizorinde ticari kitler
kullanilarak cakildi. Ntx-1, Siyaloprotein PGE2 testleri BR3A (Enyzm Linked

Immuino Sorbent Assat) testi ile gahll.
Medikal tedaviye ek olarak tim olgulara dengeli kalsiyumdan zengin

beslenme, dizenli egzersiz, sigaranin birakilimagineg isigindan daha fazla

yararlaniimasi gibi y@am tarzi ve bazi ev ici daiklikleri 6nerildi.

Calsmamizdalbandronik asit'in osteoporoz tedavisinde etkiimli degerlendirmek
amaclyla KMY 6lcimu yaninda, kan ve sinovyal sivkeanik yapim ve yikim belirteg

deserlerinin deisimi incelenmg ve birbiriyle kagilastiriimistir.

3.2. istatistiksel Analiz
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Elde edilen verilerin istatistiksel g&rlendirmesi SPSS 11.5 paket programi ile
(SPSS for Windows, 11.5, SPSS Inc. USA) yapildiugs ve Grup—2 verilerinin
karsilastirlmasinda Mann-Whitney U testi, ilag o©ncesi venmsi verilerin
karsilastirilmasinda Wilcoxon test ve cinsiyetlerin gruplagére dailiminda ise Chi-
square testi kullanildi. Sonuglar medyanz IQR dagésterildi. P<0.05 anlamli olarak
kabul edildi.
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4.1 Hasta ozellikleri

4 BULGULAR

Calsmamiza gonulli olarak katilan toplam 95 hastada®, hasta cagmayi

tamamlayabildi. Bu hastalardan kalsiyum, vitamin @8ibandronik asit tedavisi alan

(Grup 1) 4 erkek 15 kadin olmak tzere toplam 19ahaadece kalsiyum ve vitamin D3

tedavisi alan (grup 2) 4 erkek 16 kadin olmak UZ8rdnasta caimayl tamamlayabildi.

Grup 1 ila¢ bglanan hastalarin yaaralgl 51- 80 olup, ortalama ya67 idi. Grup 2 ilag

baslanan hastalarin yaaralgl 56- 78 olup, ortalama ya66 idi. Grup 1 ilag alan

hastalarin hesaplanan ortalamalBBeden KitleIndeksi) 28.1+1.6 iken, Grup 2 ilag

alan hastalarin ortalama BK28.2+4.1 olarak hesaplandi. Grup 1 ve Grup 2 ilag

kullanan hastalarin demografik 6zellikleri tabldé& gosterilmytir.

Tablo 7: Grup 1 ve Grup 2 ila¢ kullanan hastalarin demak@ellikleri

Grup 1 (n:19)

Grup 2 (n:20)

Yas 67.6+9.2 66.1 +6.7
Cinsiyet (E/K) 4/15 4/16
BKI 28.1+1.6 28.2+4.1
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4.2Kemik Mineral Yo gunlugu (KMY) Bulgulari

Grup 1 ilac tedavisi verilen hastalarinslaagic L1-L4 vertebra KMY dl¢timlerinin
ortalamasi -2.90+1.40 iken 12 aylik takip sonungail éo6lgenin KMY ortalamasi -
2.620.63 bulundu. Bu %10.3 luk artistatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.004)
(Tablo 8). Grup 2 ila¢ tedavisi verilen hastalabslangic L1-L4 vertebra KMY
Olctimlerinin ortalamasi -3.20+0.40 ik aylik takip sonunda ayni bélgenin
KMY ortalamasi -2.80+0.7 bulundu. Bu %12.5 lik qristatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0.003) (Tablo 9%€kil 2).

—

-6 . . |:|Tedavi sonrasi

-Tedavi oncesi

GRUP 1 2

Sekil 2: Grup 1 ve 2 ila¢ kullanan hastalarin vertebra KMgetlerinin istatistiksel

analizi.
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Grup 1 ilag alan hastalarinslengic total femur KMY dgerlerinin ortalamasi -
1.70+0.76 iken 12 aylik izlem sonunda ayni bolgagitY deger ortalamasi -1.2+0.63
olarak bulundu. Bu %29.5’ lik astistatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.000)u@r
2 ila¢c alan hastalarin fangi¢ total femur KMY dgerlerinin ortalamasi -1.60+0.94
iken 12 aylik izlem sonunda ayni bolgenin KMY gde ortalamasi -1.4+0.90 olarak
bulundu. Bu %12.5" luk aristatistiksel olarak anlaml bulundu (p=0.045) fTca9)
(Sekil 3).

-3,0 + - tedavi 6ncesi
-3,5 - tedavi sonrasi
N = 19 19 20 20
GRUP 1 2

Sekil 3: Grup 1 ve 2 ilag kullanan hastalarin femur KMYgdderinin istatistiksel

analizi.
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Tablo 8: Grup 1 tedavi 6ncesi ve sonrasi sinovial sivyseve KMY deserleri.

Mean + SD | Mean = SD
Grup 1 tedavi 6ncesi| tedavi sonrasi| P dezeri
Sivi Alp(U/L) 7.242.8 7.9+3.4 0.126
Serum Alp(U/L) 81.2+30.1 69.7+19.5 0.123
Sivi fosfor(mg/dl) 1.03+£0.25 1.21+0.48 0.284
Serum fosfor(mg/dl) 3.91£1.6 4.0+2.5 0.887
Serum Ca(mg/dl) 9.7+0.96 9.6+1.3 0.658
Sivi Ntx-1(nM BCE) 10.5+9.3 11.5+10.9 0.601
Serum Ntx-1(nM BCE) 13.2+4.7 13.5+4.2 0.760
Sivi Ctx-1(ng/ml) 0.50+0.35 0.55+0.35 0.14y
Serum Ctx-1(ng/ml) 0.57+0.38 0.58+0.38 0.856
SiviSiyaloprotein(ng/ml) 4.5+2.0 4.4+2.0 0.456
SerumSiyaloprotein(ng/ml)  3.0£1.3 3.211.4 0.600
Sivi kalsitonin(pg/ml) 3.7£1.8 4.2+2.3 0.82%
Serum kalsitonin(pg/ml) 2.6:£0.8 2.6£0.90 0.586
Femur danst.(gr/ch -1.70+0.76 -1.2+0.63 0.000
Vertebra danst. (gr/cth -2.90+1.40 -2.6+0.63 0.004




Tablo 9: Grup 2 tedavi 6ncesi ve sonrasi sinovial sivyseve KMY deserleri.

Mean + SD | Mean = SD
Grup 2 tedavi 6ncesi| tedavi sonrasi| P dezeri
Sivi Alp(U/L) 21.1+11.1 18.2+10.5 0.235
Serum Alp(U/L) 82.2+29.2 81.8+21.4 0.641
Sivi fosfor(mg/dl) 2.8t1.4 3.4+1.2 0.360
Serum fosfor(mg/dl) 3.5t1.4 3.7£1.4 0.267
Serum Ca(mg/dl) 10.3£0.5 10.1+£1.0 0.587
Sivi Ntx-1(nM BCE) 7.8+2.3 7.5+2.0 0.601
Serum Ntx-1(nM BCE) 17.4+6.8 18.2+8.4 0.322
Sivi Ctx-1(ng/ml) 0.51+0.41 0.49+0.29 0.823
Serum Ctx-1(ng/ml) 0.49+0.41 0.37+0.27| 0.218
SiviSiyaloprotein(ng/ml) 4.8+1.9 4.7+2.2 0.334
SerumSiyaloprotein(ng/ml) 2.2+0.92 2.2+0.91 0.888
Sivi kalsitonin(pg/ml) 8.11+6.6 6.61£4.0 0.073
Serum kalsitonin(pg/ml) 2.81£1.1 2.8£1.0 0.83f
Femur danst.(gr/ch -1.60+0.94 -1.4+£0.90 0.045
Vertebra danst. (gr/cth -3.20+0.40 -2.80+0.7 0.003




4.3 Serum C-telopeptid-1 (Ctx-1) Bulgulari

Grup—1 ila¢ kullanan hastalarin slaamgic serum Ctx-1 @erlerinin ortalamasi
0.57+0.38 iken, bir yillhk izlem sonunda tekrarlan@erum Ctx-1 oOlgimlerinde
ortalamanin 0.58+038 olarak agttigorildiu. Bu %1,75'lik arty, istatistiksel olarak
anlamh bulunmadi(p=0,856)(Tablo 8). Grup-2 iladl&uan hastalarin kangi¢c serum
Ctx-1 deerlerinin ortalamasi 0.49+0.41 iken, bir yilik enh sonunda tekrarlanan
serum Ctx-1 6lgumlerinde ortalamanin 0.37+0.27aNaazaldg! izlendi. Bu % 24’ lik
azalg istatistiksel olarak anlamli bulunmadi(p=0,218){a9)Sekil 4).

16
1,44
-1 %26

1,2 1

1,0 -

0,0 - - Tedavi oncesi

-2 - Tedavi sonrasi
N= 19 19 20 20

GRUP 1 2

Sekil4: Grup 1 ve 2 hastalarin serum Ctx-Eederinin istatistiksel analizi.
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4.4 Serumda Kemik Siyaloprotein (BSP) Bulgulari

Grup-1 ila¢ kullanan hastalarinstzangic serum BSP derlerinin ortalamasi 3.0+1.3
iken, bir yillik izlem sonunda tekrarlanan serumPB&c¢Umlerinde ortalamanin 3.2+1.4
olarak arttgr goéraldi. Bu % 6.6'lik ary, istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi(p=0,600)(Tablo 8). Grup-2 ila¢ kullanaastalarin bgangic serum BSP
degerlerinin ortalamasi 2.2+0.92 iken, bir yillik inlesonunda tekrarlanan serum BSP
Olcimlerinde ortalamanin 2.2+0.91 olaralkgidemedgi goruldu. Bu sonug istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi(p=0,888)(Tablo$kil 5).

- Tedavi Oncesi

0 - Tedavi sonrasi

GRUP 1 2

Sekil 5: Grup 1 ve 2 hastalarin serum BSReferinin istatistiksel analizi.
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4.5 Serum N-telopeptid-1 (Ntx-1) Bulgulari

Grup-1 ila¢ kullanan hastalarinslaagic serum Ntx-1 derlerinin ortalamasi
13.2+4.7 iken, bir yillk izlem sonunda tekrarlanaerum Ntx-1 O6lcimlerinde
ortalamanin 13.5+4.2 olarak agitigoruldi. Bu %2,2’'lik ary, istatistiksel olarak
anlamh bulunmadi (p=0.760)(Tablo 8). Grup-2 ilafl&nan hastalarin kengi¢c serum
Ntx-1 deserlerinin ortalamasi 17.4+6.8 iken, bir yillik imlesonunda tekrarlanan serum
Ntx-1 Olgumlerinde ortalamanin 18.2+8.4 amttigoraldi. Bu  %4,5 ’lik art,
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.322af10 9)§ekil 6).

Sekil 6: Grup 1 ve 2 hastalarin serum Ntx-Izederinin istatistiksel analizi.

Grup 1 ilac bganan hastalarin tedaviye seamadan 6nce alinan sinovyal sivi ve
serum dgerleri ile bir yilik tedavi sonrasi alinan sinovysivi ve serum deerleri
karsilastirildl. Karsilastirma sonucunda femur (gr/cm2) ve vertebra KMY dign2)
deserleri arasindaki fark anlamh cikarken; sinovyaivisfosfor(mg/dl), serum
fosfor(mg/dl), sinovyal sivi Alp(U/L), serum Alp(U), serum Ca(mg/dl), sivi
kalsitonin(pg/ml), serum kalsitonin(pg/ml), sinoVvysivi Ctx-1(ng/ml), serum Citx-
1(ng/ml), sinovyal sivi Ntx-1(nM BCE), serum NtxaAM BCE), sinovyal sivi
siyaloprotein(ng/ml) ve serum siyaloprotein(ng/na@serleri arasinda anlamh fark
bulunmadi(Tablo 8)

Grup 2 hastalarinin tedaviye slaanadan ©6nce alinan sinovyal sivi ve serum
deserleri ile bir yillik tedavi sonrasi alinan sinovyaivi ve serum deerleri
karsilastirildl. Karsilastirma sonucunda femur (gr/cm2) ve vertebra KMY dgn2)
degerleri arasindaki fark anlamh cikarken; sinovyaivisfosfor(mg/dl), serum

fosfor(mg/dl), sinovyal sivi Alp(U/L), serum Alp(U), serum Ca(mg/dl), sivi
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kalsitonin(pg/ml), serum kalsitonin(pg/ml), sinoVvysivi Ctx-1(ng/ml), serum Citx-
1(ng/ml), sinovyal sivi Ntx-1(nM BCE), serum NtxaAM BCE), sinovyal sivi
siyaloprotein(ng/ml) ve serum siyaloprotein(ng/miezerleri arasinda anlamli fark
bulunmadi(Tablo 9).

Grup 1 ve Grup 2 hastalarinin tedaviygldobaadan énce alinan sinovyal sivi ve
serum dgerleri ile bir yilik tedavi sonrasi alinan sinovysivi ve serum deerleri
karsilastirildi.  Karsilastirma sonucunda sinovyal sivi  Alp(U/L), sinovyal visi
fosfor(mg/dl), serum Ntx-1(nM BCE), serum siyalo@io(ng/ml), sinovyal sivi
kalsitonin(pg/ml) sonuclar arasinda istatistiks#garak anlaml fark bulunmasina
ragmen; serum Alp (U/L), serum kalsitonin (pg/ml), @ityal sivi Ctx-1 (ng/ml), serum
Ctx-1 (ng/ml), sinovyal sivi siyaloprotein (ng/ml)sinovyal sivi Ntx-1 (nM BCE),
serum fosfor(mg/dl), serum Ca(mg/dl), femur KM/, vertebra KMY (gr/crf)
arasinda anlamh fark bulunmadi (Tablo 10). Bitikitedavi sonrasi istatiksel analiz
sonucunda; sinovyal sivi fosfor(mg/dl), sinovyayisAlp(U/L), serum Alp(U/L)
degerleri arasinda anlamli fark bulundu. Bir yillildei sonrasi sinovyal sivi ve serum
degerlerinde; sinovyal sivi kalsitonin, serum kalsitgpg/ml), serum Ca(mg/dl), serum
fosfor(mg/dl), sinovyal sivi Ntx-1(nM BCE), serumt®NL (nM BCE), sinovyal sivi
Ctx-1(ng/ml), serum Ctx-1(ng/ml), sinovyal sivi a@igprotein (ng/ml), serum
siyaloprotein(ng/ml), femur ve vertebra KMY(gr/?:)ndegerlerinde anlamli fark
bulunmadi (Tablo 11). Her iki grupta da sinovyaliskalsiyum dgerleri

Olcilemeyecek kadar az olglindan dgerlendirilemedi.
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Tablo 10: Grup 1 ve 2 tedavi Oncesi sinovial sivi ve serwegederi ile dansitometri

sonuglart..

Mean + SD Mean + SD
Tedavi 6ncesi Grup 1 (n:19) | Grup 2 (n:20) | P deseri
Sivi Alp(U/L) 7.2+2.8 21.1+11.1 0.000
Serum Alp(U/L) 81.2+30.1 82.2+29.2 0.550
Sivi fosfor(mg/dl) 1.03+0.25 2.8+1.4 0.000
Serum fosfor(mg/dl) 3.9+1.6 3.5+1.4 0.411
Serum Ca(mg/dl) 9.7+0.96 10.3x0.5 0,070
Sivi Ntx-1(nM BCE) 10.5+9.3 7.8+2.3 0.945
Serum Ntx-1(nM BCE) 13.2+4.7 17.4+6.8 0.05p
Sivi Ctx-1(ng/ml) 0.50+0.35 0.51+0.41 0.627
Serum Ctx-1(ng/ml) 0.57+0.38 0.49+0.41 0.322
SiviSiyaloprotein(ng/ml) 4.5+2.0 4.8+1.9 0.708
SerumSiyaloprotein(ng/ml)  3.0+1.3 2.2+0.92 0.035
Sivi kalsitonin(pg/ml) 3.7+1.8 8.1+6.6 0.007
Serum kalsitonin(pg/ml) 2.6£0.8 2.8t1.1 0.5138
Femur danst.(gr/ch -1.7040.76 -1.60+0.94 0.857
Vertebra danst. (gr/ch -2.90+1.40 -3.20+0.40 0.989
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Tablo 11: Grup 1 ve 2 tedavi sonrasi sinovial sivi ve sedaterleri ile dansitometri
sonuglart..

Mean + SD Mean + SD
Tedavi sonrasi Grup 1 (n:19) | Grup 2 (n:20) | P deseri
Sivi Alp(U/L) 7.9+3.4 18.2+10.5 0.001
Serum Alp(U/L) 69.7+19.5 81.8+21.4 0.018
Sivi fosfor(mg/dl) 1.21+0.48 3.4+£1.2 0.000
Serum fosfor(mg/dl) 4.0£2.5 3.7t1.4 0.818
Serum Ca(mg/dl) 9.6+1.3 10.1+1.0 0.1411
Sivi Ntx-1(nM BCE) 11.5+10.9 7.5+2.0 0.749
Serum Ntx-1(nM BCE) 13.5+4.2 18.2+8.4 0.120
Sivi Ctx-1(ng/ml) 0.55+0.35 0.49+0.29 0.627
Serum Ctx-1(ng/ml) 0.58+0.38 0.37+0.27 0.058
SiviSiyaloprotein(ng/ml) 4.4+2.0 4.7+2.2 0.901
SerumSiyaloprotein(ng/ml)  3.2+1.4 2.2+0.91 0.068
Sivi kalsitonin(pg/ml) 4.2+2.3 6.6+4.0 0.051
Serum kalsitonin(pg/ml) 2.6£0.90 2.8+1.0 0.411
Femur danst.(gr/ch -1.2+0.63 -1.4+0.90 0.461
Vertebra danst. (gr/cth -2.6+0.63 -2.80+0.7 0.667
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5. TARTISMA

Osteoporoz diuk kemik kutlesi ve kengin mikro-mimarisinde bozulmayla
karakterize ve bunun sonucunda kemik kirilganin ve kirik riskinin artggl sistemik
bir iskelet hastagndir (122). Ortalama yam suresinin uzamasi nedeniylelyaifus
ve en sik gorulen metabolik kemik hastalolan osteoporozun prevelansi artmaktadir
(123,124). Osteoporoz, kronik, genellikle asemptiaiiair hastalik olup tim dinyada
50 ya Uzeri kadinlarin Ucte birini etkilemektedir (1250 (altmg) yasindaki bir
kadinda hayat boyu kirik riski %56 iken aynstgki erkekte bu risk %29 dur (126).
Osteoporoza kgh kiriklar, yiksek tedavi maliyetleri, 6nemli madide ve mortalite
nedeni olmalari ile 6nemli bir halk @ag1 sorunu haline gelmgiir (127). Avrupa’da
osteoporozun yillik maliyeti yak§&k 31,5 milyar Euro olarak hesaplarsmolup,
ortalama ygam siresinin artmasina gha olarak artan yg nifus nedeniyle 2050
yilinda 76 milyar Euro olmasi beklenmektedir.(13D)IK(Tiirkiye Istatistik Kurumu)
verilerine gore Turkiye nufusu Aralik 2010 itibdey73.722.988 ki olup 2025 yil
nufusun 85.407.000 olagatahmin edilmektedir. 65 yadizeri nufus oraninin da %7 den
9’ a cikacg@l disunulmektedir. Osteoporoz, sessiz ve sinsilamaaktadir. Tani
genellikle geri dondlmez hasar (kirik) olduktan sokonulmaktadir (124). Erken tani

ile komplikasyonlar 6nlenebilmektedir (128).

Osteoporozun tanisinin  konmasinda gunimizde isk&eminin birgok
bolgesinde kemik kitlesinin, ganluzunun ve mineral iceginin 6lguldizl birgok
yontem bulunmaktadir. Kemik ganlugu, kemgin fizyolojik ve patolojik durumunun
en 6nemli gostergesi olup, kirik riskini ortaya kayen kiymetli veri olarak kabul
edilmektedir. Kolay uygulanabilir ve ucuz bir yonteolan kemik ygunlugu 6lgtimu
osteoporoz tanisinda gunumuzde altin standart koleadul edilmektedir (124). Bu
nedenle, biz de bu cammada osteoporoz gerlendiriimesinde statik @gerlendirme
metodu olarak kabul edilen KMD'yi tedavi sonuclarindeserlendirme

parametrelerinden birisi olarak kullandik.
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Kemik biyokimyasi ve fizyolojisi hakkinda artanldgiler patogeneze 6nemili
baks acisi getirmgtir. Hem postmenopozal hem deshkgnmaya bgl osteoporoz, artngi
remodelinge, kemik formasyon ve rezorpsiyonu adekindengesiztie balidir (126).
BMD kemik guictne katkida bulunan faktdrlerden sadeicidir. Kemik glctnin der
unsurlan kemik kalitesi (kemik kutlesi, boyutu, kro ve makro yapisi), materyal
Ozellikleri ve kemik remodelingidir. Kirik riski enyi BMD ile birlikte kemik
dongusundn  biyokimyasal belirleyicilerinin - dlctlnede degerlendirilebilir. Bu
belirleyiciler hastafia ©0zgu dgildir ve alttaki sebebe bakilmaksizin iskelet

metabolizmasinin bozulmasini yansitirlar (124).

Kemik dongisunin biyokimyasal belirleyicileri tedakararini vermede
yararlidirlar. Kadinlar menopoz sirasinda ve sondas yilda kemiklerinin % 1-2'sini
kaybederler. Ancak postmenopozal hastalarin ucte yiksek kemik dongistne
sahiptir ve kemik kaybi yilda %3-4 gibi daha faztaBu ytksek dongult kadinlarin
tedaviden yararlanma ihtimalleri daha fazladir. €d0pbrotik hastalarinin tedavileri
sirasinda meydana gelen biyokimyasal gostergmitiegi daha sonraki kirik riskindeki
azalmayir 6ngérmemizi glamaktadir. Osteoporoz tedavisi sirasinda BMRigldi gi
genellikle iki yil tedavi sonunda goérulmektedir. €ybiyokimyasal belirleyiciler 3-6
ayda terapotik ajanlarin etkiglihakkinda dinamik bir bilgi vermektedir. Bircokddmik
hastalikta gorildgill gibi osteoporozda da tedaviye uyumsuzluk énemnlisbrundur.
Calismalar osteoporoz tedavisi ¢@nan hastalarin % 50 kadarinin bir yil icinde
tedaviye devam etmediklerini gdstermektedir. Sikifmne ziyareti ve biyokimyasal
gOsterge testleri ile tedavinin takibi tedaviye oyu artirmaktadirilac tedavisi ile
birlikte sedanter hayattan uzaklanasi, dengeli beslenme, kilo kontroll, alkol ve
sigaradan uzakidmasi, ev kazalarini 6nlemeye yonelik tedbirlenn@mlasi ve
kalsiyumdan zengin beslenme Onemlidir. Biyokimyadalirleyicilerde go6rilen
biyolojik degiskenlik ve Olgim tekrinden kaynaklanan hatalari azaltmak igin
mumkinse bazal der olarak iki ardyk 6lcim yapilarak ortalamasinin alinmasi
onerilmektedir (124). Ayrica yalanci pozitif vakalaazaltmak icin birden fazla

belirleyicinin birlikte kullaniimasi gerekmektedit29).
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Antikatabolik tedavi, artn3i kemik remodelingini normale getirerek
mikromimariyi korumakta, BMD'yi artirmakta boylecerik riskini azaltmaktadir.
Kemik déngusunin  biyokimyasal belirleyicilerinden zedlikle rezorpsiyon
belirleyicilerinin kemik kaybini ve kirik riskini eéserlendirmede hamsiz belirleyici
degeri vardir. Ayrica tedavi etkirginin kisa strede takibini, tedaviye cevap vermeyen
ve uyum gostermeyenlerin saptanabilmesirilasaaktadir (126). Bu amacla verilen
ibandronik asit, kemik mineral ylzeyine gbanir, osteoklast tarafindan htcre icine
alinir. Osteoklast inhibe olur ve apoptoz gercgkleBoylece kemik rezorpsiyonunu

inhibe ederek etki eden bir preparattir (143).

Salikli bireylerdeki kemik yapim ve yikim belirte¢ zigylerinin bilinmesi, ileri
donemlerde yapilacak gerlendirmeler icin yol gosterici olabilir. Bu amaclbu
calismada ibandronik asit tedavisinin sinovyal sivi eeusnda kemik yapim ve yikim
belirtecleri ve kemik mineral ymnlugu Uzerine dgisimin etkisini belirlemek
amaclandi. Literatlirde osteoporoz tedavisinin éikimn belirlenmesinde sinovial sivi
desisim parametrelerini dgerlendiren bir cadimaya rastlanmadi. Bu amacla yapilan
calismada hastalara tedavi dncesi alinan sinovyal senym ve kemik dansitometri
sonuglari ile bir yillik tedavi sonrasi alinan sigal sivi, serum ve kemik dansitometri
sonugclari kaglastinldi. Eklem kirkirdgl metabolizmasi ile osteoporoz ve kemik yapim
yikim parametreleri arasindaki ski ortaya konmaya calldi ve bu konudaki

calismalara 6nayak olunma hedeflendi.

Ibandronik asitin antirezorbtif etki gostermesi naglke tedavinin kemik yikim
belirtecleri diizeyinde diise neden olmasi beklenmelidir. Thiebaud ibandrosikiia
parenteral tedavi dozunu kdastirdigi calsmasinda tim ibandronat vegditim
hastalarinda doza ile orantili olarak idrar Ntx @& dizeylerinde azalma olgunu
bildirmistir (134). Riis aralikli tedavi ile gunlik dozu kdastirdigi calsmasinda her iki
doz uygulamasinda da kemik yikim belirteclerindelma, KMY’'de arts oldugunu
gostermg ve etkinlik icin 6nemli olan etkenin toplam uygola dozu oldgunu
belirtmistir (135). Tanko cadmasinda, ibandronik asiti uygul@dihastalarinda serum

Ctx duzeylerinin tedaviye uyumu ve yeterli ila¢c dom dgerlendirmede kullanilabilir
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bir parametre oldtunu gosterngtir (136). Schimmer ibandronik asitin etkigiki
degerlendirdgi metaanaliz ¢ajmasinda surekli veya aralikli tedavinin kemik yikim
tedavi oldgu sonucuna varrsiir (137). Kisaca BONE olarak adlandirilan ve
ibandronik asitin kiriklar Gzerine etkisini atman randomize, cift-kdr, plasebo-
kontrollii faz3 bir cakmada : cakmaya 55-80 ygari arasinda olan ve 5 yilin Gzerinde
postmenopozal donemde olan ve lomber veya femuegen -2.5 ile -5 arasinda olan
2946 kadin dahil edilmgive gunlik 2.5 mg ibandronat verilgniSonucta 3 yil sonunda
vertebra kgl icin rolatif risk azalmasi %62 ve vertebragidkirik igin rolatif risk
azalmasi % 69 bulunngiur (144).

MOBILE isimli baska bir calsmada: cakmaya yine 55-80 yaarasi ve en az 5

yildir post menopozal donemde olan, lomber omurgkdru -2.5 ile -5 arasinda olan
1609 kadin hasta dahil edilgniHastalara ayda bir kez 150 mg ibandronik asitmes.
1. yil takiplerinde KMY artyi % 4.9 ve 2. yil takiplerinde KMY agti % 6.6 olarak
belirlenmi. Aylik ibandronat ile 2 yil boyunca serum CTX sealerinde digme
gorulmis. Sonucgta 2 yillik takipler neticesinde hastala#n 93.5'inde lomber, %
93.4’lUnde kalgcada KMY axtn oldugu goralmigtur (145).

Aylik 150 mg oral ibandronat ile haftalik oral 7@ralendronat verilerek yapilan
ve 12 ay stiren MOIDN calsmasinda lomber ve total kalca KMY ghlerinde aryy
oldugu gorilmis. Ibandronat verilen grupta lomber KMY ghi %5.1, kalca KMY
degeri ise % 2.9 argigostermg. Alendronat verilen grupta ise lombergde KMY %
5.8, kalca KMY dgerinin ise % 3.0 arif1 goralmis (131).

Yine aylik oral 150 mg ibandronat verilen 887 hagéahaftalik oral 70 mg
alendronat verilen 873 hastanin 12 ay takip egliltir60 hastalik calmanin sonucunda
ibandronat kullanan grupta serum CTX seviyesinistdlarin % 75.5’'inde azalgli
alendronat kullanan grupta ise serum CTX seviyadiaistalarin % 81.2’sinde azadi

gorilms. ibandronat kullanan grupta hastalarin %90’'inda lom®%e 87'sinde kalca
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KMY artisl, alendronat kullanan grupta hastalarin % 92’silotieber, % 90'inda kalca
KMY degeri artsi kaydedilmg(132).

ORPHEUM calgmasinda: ¢cagmaya katilan 184 hastaya 6 ay boyunca aylik 150
mg oral ibandronat verilmi Hastalarin % 87'sinde cainaya bglamadan o6nce T
degeri -3.1 ve Uzerindeydi. Hastalarin % 24’Unde Jmdé kompresyon kigi, %
49'unda nonvertebral kirik ve % 4.9'unda her ikiign olduysu tespit edilmgti.
Calismanin sonunda oral ibandronat tedavisinin oldukgaegli oldwgu, iyi tolere
edilebildigi ve yan etkilerinin fazla olmagh tespit edilmgti(133).

Bizim calsmamizda ise Grup 1 hastalarin (yalnizca ginde 2a@®Galsiyum +
880 IU vitamin D3 alan hastalar) tedavi 6ncesi oprasi lomber KMY dgerlerinde %
10,3’luk istatistiksel olarak anlamli agtsglandgl gorildl (p=0.004), ayngekilde
Grup 1 hastalarinin tedavi 6ncesi ve sonrasi fetalr KMY 6lcimlerinde %29.5'lik
artis sgzlandg1 goraldu, bu aryida istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.0GB)up
2 hastalari (aylik 150 mg ibandronat ile kombid®@ mg kalsiyum + 880 U vitamin
D3 alan hastalar) tek baa dgerlendirildiginde tedavi 6éncesi ve sonrasi lomber KMY
Olctimleri kiyaslandiinda %12,5’lik anlamli argi sglandigl goraldu (p=0,003) ve total
femur KMY odl¢imlerinde %12,5'lik istatistiksel olak anlamli ar sgzlandgi goraldi.
(p=0,045) Grup 1 hastalari ile Grup 2 hastalambder KMY dezerlerindeki arty orani
tedavi sonrasi kiyaslarginda istatistiksel olarak anlaml fark olmgo gordik
(p=0.667), ayniekilde femur KMY dgerlerindeki arty kiyaslandginda Grup 1 ve
Grup 2 hastalari arasinda istatistiksel olarakahléark olmadg! goruldi (p=0.461).
Calismamizda Grup 1 ve Grup 2 hastalarinda tedavi 6weesonrasi hem serum Ntx—1
ve Ctx—1 deerlerinde anlamh dgsiklik izlenmedi. Ayrica Grup 1 ve Grup 2
hastalarinin tedavi sonrasi serum ve sinoviyal Nixr1 ve Ctx-1 dgerleri arasinda

anlamh bir dgisiklik gbzlenmedi

Kemik siyaloproteini kemik matriks yapisirkallajen dgi proteinlerinin dnemli bir
kismini olygturur. Siyaloprotein sentezinin mineralize dokudateoblastlarda,
osteositlerde ve osteoklastlarda sentezfgndd bu nedenle hem kemik yapimi hem de

kemik yikiminda gorev alan bir protein ofglugdsterilmgtir (138). Vucutta sinirli bir
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alanda sentezlenmesi kemik metabolizmasigedendirmede 6zgun bir belirte¢ olarak
kullanilabilecgi bildirilmi stir. Stork, hormon replasman tedavisi alan 82 gstenz
hastasinda siyaloproteinin gigmlerini inceledgi calismasinda % 52 oraninda shie
saptayarak siyaloproteinin niceliksel ggelendirmede kullanilabilegeni bildirmistir
(139). Bifosfonat tedavisi sonrasi serum dizeylerinzla azaldil saptannstir, bu da
proteinin kemik yikimi ile bgantili oldysunu digundidrmektedir (140). Bizim
calismamizda da tedavi sonrasi serum sialoprotein s&vigandronik asit alan grupta
almayan gruba gore dahasdléd seviyede oldgu goérildi (p=0,068). Tedavi sonrasi
sinovyal sivi sialoprotein seviyesinde her iki gaupla istatistiksel olarak anlaml bir
degisim bulunmadi.

Osteoporozun kalsitonin yetme#linedeniyle gektigi ve bu nedenle tedavide
kalsitonin verilmesi etkili olabilegg dustintlmektedir. Ancak osteoporozla kalsitonin
seviyesi arasinda ski olmadgini gosteren calmalar da mevcuttur. Leggate, bazal
kalsitonin seviyesi ile hastalarin yillik kemik gmluk deerlerini kagilastirdigi
calismasinda arada bir gli bulamamgtir ve osteoporoz gaiminin kalsitonin eksikigi
ile iliskili olmadigini savunmstur (141). Serum kalsitonin seviyesi diyet ile de
desisebilmektedir. Kalu ve ark. ac¢ biraktiklarl sicadirserum kalsitonin seviyesinin
distiginl ve bu dglisin serum kalsiyum seviyesi ile orantili ofdunu bildirmilerdir
(142). Ozellikle kalsiyum ve D vitamininden fakiredlenmede kalsitonin seviyeleri
diyet ile etkilenmektedir. Bizim ¢aimamizda Grup 1 ve Grup 2'de tedavi 6ncesi ve
sonrasi serum kalsitonin duzeylerindegidilik gorilmedi, aynisekilde tedavi sonrasi
her iki grup arasinda da serum Kalsitoningatéeri acisindan degsiklik olmadi.
Yalnizca tedavi sonrasi ibandronik asit alan gruipa&talarin sinovyal sivi kalsitonin
degerleri ibandronik asit almayan grup 1'den daha wlkseviyede oldgu goruldi
(p=0,051). Sinovyal sividaki bu gigimlerin hangi yollarla oldgunu aciklayacak yeni

calismalara ihtiyac vardir.

Calsmamizda Grup 2 hastalarinda elde gettiz bulgular literattirle uyumlu

bulundu, fakat Grup 1 ve Grup 2 hastalar arasiraha kemik yapim/yikim belirtecleri
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arasinda hem de KMY derleri arasinda 6nemli fark olmamasi, yalnizcaiyata + D
vitamini kombinasyon tedavisinin (Grup 1), ibandmont+ kalsiyum + D vitamini
kombinasyonu (Grup 2) kadar osteoporoz tedavisindtinligi oldugunu
disundurmektedir. Bu caimanin ileride yapilacak olan daha yuksek hastalisayi
calismalar icin 6n ayak olabilege distincesindeyiz. Ayrica bu catnada kullanilan
sinovial sivi parametreleri daha sonra yapilaca galsmalara yol gdsterici olmasi

bakimindan bu parametrelerin sinovial sivi nornegederi belirlenmg oldu.
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SONUC

Osteoporozun tani, tedavi ve komplikasyonlénlenmesi ve hastalarin takibi olmak
Uzere tum gamalari 6nemle ele alinmasi gereken bir kemik hgedar. Osteoporoz ile
ortaya c¢ikan sorunlarin dnlenmesi erken tani veunytgdavi ile mimkun olabilir. Bu
nedenle osteoporozda kemik yapim ve yikim belierdgin kullanimi giderek

yayginlamaktadir.

Kemik yapim-yikim belirteclerinin serum gkleri, osteoporozun tanisinin konmasi
yaninda tedavinin gerlendiriimesinde ve takibinde yardimcidir. Hastalaedaviye
uyumu ve inancinin arttirlmasi gibi avantajlarirdia Sinovyal sivida 6lgulebilir

olmasi da hem teknik hem akademik yonden farkyakatabilecgi distincesindeyiz.

Bu cajmada kalsiyum+vitamin §Grup 1) kullanan 19 hasta ile ibandronik
asit+kalsiyum+vitamin B(Grup 2) kullanan 20 hastaninstangi¢c ve bir yil sonraki
KMY ile sinovyal sivi ve serumda kemik yapim ve iynkbelirtecleri dgerleri ol¢uldi.

Degerlendirme sonrasi sonugkarsekilde siralanabilir.

1. Calisma balangicinda sinovyal sivi CTx, NTx, Kkalsitonin, diyarotein
degerlerine bakilarak daha dnce bu parametrelerinvgadosivi normal dgerleri

bilinmediginden, bu parametrelerin normal sinovyyal sivi gl belirlendi.

2. Bir yillik tedavi sonrasibandronik asit tedavisi alan ve almayan olmak Uhere

iki grupta da lomber vertebra ve femur boyun KMYgekerinde istatistiksel
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olarak anlaml bir ar§igoraldi. Serum ve sinovyal sivi NTxgdelerinin her iki
grupta dgismedigi goruldi. Her iki grupta da serum ve sinovyal s@Tx
deserlerinde anlamli bir farklihk gortlmedi. Siyalagein serum ve sinovial sivi

deserlerine bakildtinda her iki gruptada anlaml bir fark olmgdgéralda.

Osteoporoz ile sinovyal sivi ve eklem kikigdenetabolizmasi arasindakisHiyi
deserlendirecek uzun donem takipli daha ylksek sayhdata gruplari ile

yapilms daha ileri camalara ihtiyag vardir.
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