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OZET

Osteoporoz Hastalarinda Stronsiyum Ranelat Tedavisinin Serum ve Sinovyal Sivida

Kemik Yapim ve Yikim Belirtecleri Uzerine Etkisi
Ugur OZKANLI, Ortopedi ve Travmatoloji Uzmanlik Tezi

Amag: : Stronsiyum Ranelat, kalsiyum ve D vitamin tedavisinin osteoporoz hastalarinda
kemik mineral yogunlugu, sinovyal sivi ve serumda kemik yapim ve yikim belirtecleri

tizerine etkisini degerlendirmek amaglandi.

Hastalar ve Yontem: Kemik mineral yogunlugu 6l¢iimii T skoru -2,5 altinda 50-85 yas arasi
daha 6nceden osteoporoz tedavisi almamis 31 hasta calismaya dahil edildi. Hastalar iki gruba
ayrildi. Stronsiyum Ranelat almayan Grupl’de 15 (E/K = 3 /12, ortalama yas 67) ve
Stronsiyum Ranelat alan Grup 2’de 16 (E/K=2/14, ortalama yas 72) hasta degerlendirildi.
Calsma baslangicinda ve 1 yil tedavi sonrasinda kan ve sinovyal sividaki fosfor, alkelen
fosfataz, kalsiyum, kalsitonin, CTx, NTX, siyaloprotein ile birlikte kemik densitometre

degerlerine bakildi.

Bulgular: Stronsiyum Ranelat alan grupta tedavi sonrasinda femur boyun ve vertebra kemik
dansinometre degerlerinde artma oldugu goriildii. Stronsiyum Ranelat almayan grupta da
femur boyun ve vertebra kemik dansinometre degerlerinde artma oldugu goriildii. Bu
artiglardan yalnizca vertebra kemik densitometredeki artig istatistiksel olarak anlamliydi.
Tedavi sonras1 Stronsiyum Ranelat alan hastalarin sinovyal sivisinda kalsitonin degerinde
istatistiksel olarak anlamli azalma tesbit edilirken siyaloprotein, NTx, CTx degerlerinde
degisim saptanmadi. Grup 1 hasta serumunda tedavi sonrasi, kalsitonin, NTXx CTX,
Siyaloprotein degerlerinde degisim saptanmadi. Stronsiyum alan Grup 2 hastalarinda tedavi
sonrasi sinovyal sivisinda, kalsitonin degerinde azalma, CTx, NTx, Siyaloprotein degerlerinde
degisim saptanmadi. Grup 2 hasta serumunda 1 yillik tedavi sonrasi, kalsitonin, CTx, NTx

,Siyaloprotein degerlerinde degisim saptanmadi.

Sonug: Stronsiyum Ranelat tedavisi ile osteoporoz hastalarinda sinovial sivi kemik yapim ve
yikim belirte¢ diizey degisimleri arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. Bu etkinin hangi
mekanizmalarla gergeklestigini ve osteoporoz eklem kikirdagi metabolizmas: arasindaki

iliskiyi agiklayacak daha ileri caligmalara ihtiyag vardir.
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Anahtar Kelimeler: Osteoporoz, Stronsiyum Ranelat, sinovyal sivi, kalsitonin, CTx, NTx,

dansitometre



ABSTRACT

Effects of Strontium Ranelate Treatment on Serum and Synovial Fluid

Bone Formation and Resorption Markers

Ugur OZKANLI, Orthopedics and Traumatology Theses

Introduction: Evaluation of the effects of Strontium Ranelate, calcium and vitamin D treatment in
osteoporosis patients on bone mineral density, serum and synovial fluid bone formation and resorption

markers was aimed.

Patients and Method: Thirty-one patients whose ages were ranging from 50 to 85, bone mineral
density T scores were below 2.5, and who had never been taken any treatment were accepted to study.
Patients were divided into two groups: Fifteen patients were included in Group 1(M/F = 3 /12, average
age 67) whom calcitonin treatment was given. Sixteen patients were included in Group 2 (M/F = 2/ 14,
average age 72) whom only calcium and vitamin D treatment were given. Serum and synovial fluid
calcium phosphorous, alkaline phosphatase, calcitonin, CTx, NTx and sialoprotein levels were
determined at the beginning and at the end of one-year treatment. In addition, femoral neck and

lomber vertebra densitometries were detected at the end of one-year treatment.

Results: In strontium group, we saw an increase in femoral neck and vertebrae density after one-year
treatment. Both of the score were also increased in non- strontium group. Only the increase in non
strontium vertebrae density was significant statistically. After treatment, in Stronsium group a
statistically significant decrease in the level of synovial calcitonin was detected. The levels of
sialoprotein, NTx and CTx were not changed significantly. In non-strontium group (group 1), we
detected no significant change in the levels of calcitonin, NTx, CTx, and sialoprotein after treatment.
In strontium group (Group 2), there was a decrease in synovial calcitonin level and no change in
synovial CTx, NTx, and sialoprotein levels . In Strontium group, serum calcitonin, CTx, NTx and

sialoprotein levels were not change significantly after 1 year treatment.

Conclusion:  We did not find statistically significant correlation between synovial fluid bone
formation and resorbtion parameters and strontium ranelate in osteoporosis patients. Advanced studies
are needed to evaluate by which mechanisms it takes place and to explain the relationship between

osteoporosis and articular cartilage metabolism

Key Words: Osteoporosis, Strontium Ranelate, synovial fluid, CTx, NTX, densitometry



1.GIRIS ve AMAC

Osteoporoz, kemik mikromimarisinin bozulmasi ve kemik kiitlesinde azalmayla karakterize
sik goriilen bir iskelet sistemi hastaligidir. Hem kadin hem de erkek populasyonunu etkilemesi
yaninda kadinlarda sikligi daha fazladir (1). Bu hastaligin en énemli komplikasyonu; kemik
kalitesinde azalma ve dolayisi1 ile kemigin yiik tasima kapasitesinin azalmasi sonucu goriilen
kirik olusumudur. Osteoporoza bagli kiriklar en ¢ok kalga kiriklari seklinde karsimiza
cikmaktadir. Hastalik kisiden kisiye degismekle birlikte erken donemde semptom
vermediginden hasta osteoporotik kirik veya kiriklarla bagvurabilmektedir. Ozellikle diisiik
sosyokiiltiirel seviyedeki toplumlarda hastaligin tanisinin ge¢ konmasi uygun tedavi ve
tedbirlerin ge¢ alinmasi sonucu veya kisinin hastaligini dnemsememesi hastaligin topluma
olan maliyetini arttirmaktadir. Diinyada osteoporoz tanisi almig yaklasik 200 milyon kadin
mevcuttur (2).

Osteoporoz hastaligi, komplikasyon agisindan, hastaya yarattigi morbidite ve mortalite
nedeniyle ve iilkemize getirdigi ek maliyetler géz Oniine alindiginda, hastaligin erken
taninmasi, uygun tedbirlerin alinmasi, ve uygun tedavinin verilmesi ve takibinin siki
yapilmas1 gerekliligi bu hastaligin 6nemini daha da arttirmaktadir.

Ozellikle kemik hastaliklarin hem cerrahi hemde medikal tedavisiyle ugrasan ortopedik
cerrahlarin, bu hastaligin tanisindan tedavisine ve takibine kadar tiim asamalariyla bire bir
ilgilenmesi gerekliligi asikardir.

Osteoporozun tamisinin konmasinda giliniimiizde iskelet sisteminin birgok bolgesinden
kemik kiitlesinin, yogunlugunun ve mineral igeriginin dl¢iimiine dayanan c¢esitli yontemler
bulunmaktadir. Kemigin yogunlugu kemigin fizyolojik ve patolojik durumunun en 6nemli
gostergesi olup, kirik riskini ortaya koyan en kiymetli veri olarak kabul edilmektedir. Kolay
uygulanabilir ve ucuz bir yontem olan kemik yogunlugu O6l¢limii osteoporoz tanisinda
giintimiizde sik¢a kullanilmaktadir. Ancak statik bir yontem olan kemik yogunlugu ol¢timii
dinamik bir yap1 olan kemik hakkinda tutarsiz ve hata orani yiiksek sonuglar verebilmektedir.
Ayrica kemik yogunlugundaki degisimler oOzellikle tedavi etkinligini degerlendirmede
Olclimlere cok gec siirede yansimaktadir. Son zamanlarda yapim ve yikim belirteclerinin
Olgtimii ile ilag etkinligi daha hizli ve kesin olarak degerlendirilmektedir. Serum ve idrarda

kemik yapim ve yikim belirte¢ 6lgiimleri ile ilaca uyum ve ilacin biyoyararlanimi ile ilgili

1



daha sistemik ve dinamik bir sonug elde edilir. Kemik metabolizmasindaki degisimlerin hizli
bir sekilde gosterilmesi, kemikteki yogunluk azalmasini kirik olusmadan 6nce belirlenmesini
saglayarak etkili bir tedaviye biran dnce baslanmasini saglamaktadir.

Bu ¢alismamizda osteoporoz tanisi konan ve onceden herhangi bir tedavi almamis
hastalara kalsiyum ve vitamin D3 kombinasyonu (kontrol grubu) ve bu ilaglara ek olarak
stronsiyum ranelat (¢alisma grubu) tedavisi verilerek bir yillik tedavi sonras1 tedavinin serum
ve sinovyal sivi kemik yapim ve yikim belirtecleri ve kemik yogunlugu ol¢timii degerleri

tizerine olan etkisi degerlendirildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Tanmim

Osteoporoz, diisiikk kemik kiitlesi ve kemik mikromimari yapisinin bozulmasi sonucu

kemik kirilganliginda artis ile karakterize olan sistemik bir iskelet hastaligidir (1).

Diinya Saglik Orgiiti (DSO) calisma grubunun tamimlar;, hastanin kemik mineral
yogunlugunun aym1 cins ve 1rktaki gen¢ eriskin populasyonun ortalamasi ile
karsilastirilmasina dayanmaktadir. T skoru, normal geng eriskin i¢in ortalama kemik mineral
yogunlugunun iistiinde ve altindaki standart sapmadir (2). DSO, kemik mineral yogunluguna

gore osteoporozu su sekilde tanimlamaistir;

Normal: Kemik mineral yogunlugunun geng¢ eriskin referans ortalamasindan 1 standart

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

Osteopeni: Kemik mineral yogunlugunun geng eriskin referans ortalamasindan 1 ile 2,5

standart sapma arasinda diisiik olmasi (T skoru -1,0 ve -2,5 arasinda).

Osteoporoz: Kemik mineral yogunlugunun geng erigkin referans ortalamasindan 2,5 standart

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

Yerlesmis osteoporoz: Kemik mineral yogunlugunun geng erigkin referans ortalamasindan 2,5

standart sapma veya daha fazla diisiik olmasi ve ek olarak bir veya daha fazla kirik olmasi (2).

2.2. Kemigin Yapisi ve Fizyolojisi

Ozellesmis bir bag dokusu olan kemigin temel fonksiyonlari, hayati organlar1 korumak ve
hareketi kolaylagtirmaktir. Kemikler ayn1 zamanda viicuttaki total kalsiyumun %99'unun ve

total fosforun %85'inin bulundugu bir mineral deposudur ve mineral homeostazisine katilir
(3:4).



Iskelet, kortikal (kompakt) ve trabekiiler (kanselloz) olmak iizere iki tip kemik igerir.
Eriskinlerde iskelet kiitlesinin yaklasik %80'1 kortikal, kalan kismi trabekiiler kemiktir.
Trabekiiler kemigin yiizey hacim orani kortikal kemikten 8-10 kat daha fazladir (5). Kortikal

kemik, kemik iligi kavitesini ve kansell6z kemigin trabekiiler plaklarini ¢evrelemektedir (3,5).

Iskelet kiitlesinin %20'sini olusturan trabekiiler kemik, trabekiiler plak ve ¢ubuklar ile
capraz baglantilar ve vertikal yiik tasiyan elemanlar sayesinde kortikal kemikten daha fazla
yiizey alanina sahiptir. Hiicresel aktiviteler baslica kemik yiizeylerinde gerceklestigi icin,

trabekiiler kemik kortikal kemige gore metabolik olarak daha aktiftir (6).

Kortikal kemik, baslica uzun kemiklerin saftin1 (diafiz) olusturur. Uzun kemiklerin metafiz
ve epifizleri ise ince kortikal duvara sahiptir. Tarsal ve karpal kemikler, vertebralar, kafatasi
ve pelvis kemikleri uzun kemiklerle karsilastirildiginda daha fazla trabekiiler kemik

icermektedir. Bu kemikler ince kortikal bir duvara sahiptir (3).

Kortikal kemik, kan damarlari, lenfatik damarlar ve konnektif doku igeren santral
kanallarin (haversian sistemleri) etrafinda uzanmaktadir. Kortikal kemik kompakt plaklar
veya lamellerden olusurken trabekiiler kemigin petek seklinde vertikal ve horizontal kollar
vardir. Vertebra cisimlerinin agirhiginin %35 1 ve hacminin %70 ini trabekiiler kemik
olusturmaktadir (7). Uzun kemiklerin saftin1 olusturan kortikal kemik biikiicii kuvvetlere karsi
koymak i¢in osteon paketleri seklinde sikica diizenlenmistir. Trabekiiler kemik daha hafif ve
gozeneklidir ama bu yapist sayesinde yercekimini de igeren kompresif kuvvetlere karsi
koymaktadir (6). Trabekiiler kemik, kortikal kemige gore daha fazla esneklik ve sok

absorbsiyonu saglamaktadir (3).

Mineralize iskelet, dista periosteal yiizey, icte endokortikal, intrakortikal ve trabekiiler
komponentleri olan endosteal yiizeylere sahiptir. Bu yiizeylerdeki hiicresel aktivite kemigin

dis boyutunu ve seklini, i¢ yapisini, total kiitlesini ve boylece iskeletin yapisal giiciinii belirler

(8).

Kemigin ekstraseliiler bilesimi hacminin yaklasik %90'm1 olusturmaktadir. Kalan %10'Tuk
hacim kan damarlar1 ve hiicreleri icermektedir. Ekstraseliiler matriks, organik ve inorganik
komponentlerden olusur. Kemigin total agirliginin %35' organik matriks, %65'i inorganik
matrikstir (3). Organik matriks veya osteoid materyal baslica kollajen (%90) olmak {izere

proteinlerden olusur. Kemik dokuda en fazla tip 1 kollajen bulunur. Tip 1 kollajen molekiilleri



intraseliiler olarak ti¢lii polipeptid helikslerden olusmaktadir. Bu heliksler ekstraseliiler olarak
kollajen fibrillerini olusturmaktadir. Kollajen fibrilleri arasindaki ¢apraz baglar kemige giic

kazandiran stabil gézenekli yapiy1t meydana getirir (3) (Sekil 1).

Polypeptide chain
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Sekil 1: Kollajen ve kemik dokusunun yapisi

Karakteristik olarak kollajen molekiilleri hidroksiprolin ve hidroksilizin aminoasitlerini
icermektedir. Kemik matrikste bulunan osteokalsin, osteonektin, osteopontin, trombospondin
gibi nonkollajendz proteinlerin hiicre adezyonunda, kemotaksis ve mineralizasyonda rolleri
vardir. Ayrica, kemik matrikste, kemikte sentezlenen veya diger kemik dis1 bolgelerden gelen
( karaciger, plateletler gibi) ve hiicrelerin farklilasmasi ve proliferasyonlarina katkida bulunan
inslilin benzeri biiyiime faktorii I (IGF-I), transforme edici biiyiime faktorii B (TGF-B),
plateletten derive olan biiyiime faktorii (PDGF) gibi biiylime faktorleri de bulunmaktadir (9).

Kemigin inorganik matriksi giliciiniin 6nemli kismini saglamaktadir. Hidroksiapatit
kristalleri seklinde kalsiyum, fosfor, karbonattan (10:6:1 oranlarinda) olusmaktadir. Kiiciik

miktarlarda magnezyum, sodyum, potasyum, manganez ve fluorid i¢ermektedir (3,9).

Kemik hiicrelerini olusturan osteoblast ve osteoklastlarin her ikisi de kemik iliginden
koken almaktadir. Osteoblastlar kemik iliginin pluripotent mezenkimal kok hiicrelerinden
olugmaktadir. Osteoblastlar1 olusturma potansiyeli olan stromal hiicreler, kondrosit, miyosit,
adiposit, fibroblast gibi hiicreleri de olusturabilir (10). Osteoblastik hiicrelerin, stromal

hiicreler tarafindan sekrete edilen interlokin 6 (IL-6), interlokin 11 (IL-11), graniilosit

5



makrofaj koloni stimiile edici faktor (GM-CSF) gibi sitokinleri sentezleme yetenegi vardir
(11). Osteoblastlar, tip 1 kollajen, osteokalsin ve kemik yapisindaki diger proteinleri
sentezleme kapasitesine sahiptirler. Ayrica osteoblastlar, osteoklast birikimi ve aktivitesi i¢in
gerekli sistemik uyarilar1 diizenlerler (28). Yasam siireleri 1-10 hafta olan osteoblastlar bu
stire sonunda apopitoza ugrayabilir, kemik astar hiicrelerine (inaktif osteoblastlar) veya
osteositlere dontigebilir. Kemik astar hiicreleri uzun ve yassidir. Kemik sialoprotein,
osteopontin, osteonektin, alkalen fosfataz, paratitorid hormon reseptorii gibi osteoblastik
belirleyicilere sahiptir. Endosteal yiizey boyunca uzanan astar hiicreleri, kemik yiizeyinde
koruyucu bir tabaka olusturmaktadir. Astar hiicrelerinin olusturdugu bu tabaka, kemik
remodelinginin aktivasyonunda o6nemli rol oynamaktadir (9). Kemik astar hiicrelerinin,
parathormon (PTH) varliginda, osteoklastik kemik yikimindan once enzim salgilayarak
osteoidi yiktig1 soylenmektedir. Ayrica kemik astar hiicrelerinin, kemikte kristal biiylimesini
diizenledigi veya ekstraseliiler sivi ile kemik arasinda bariyer fonksiyonu goérdigi de
bildirilmektedir (3). Osteositlerin, mekanik uyariya osteojenik cevapta, fiziksel zorlanmalari
algilamada, kimyasal mesaj iiretimine cevap olarak modelling ve remodellingi baslatmada
onemli rolleri vardir (12). Osteositler, kemikte en ¢cok bulunan ve en uzun 6miirlii hiicrelerdir.
Osteoblastlarin sentezledikleri matriks i¢indeki lakunalarda gomiilii hale gelerek morfolojik
degisiklik gecirmesi sonucu osteositler olusmaktadir. Osteositler sitoplazmik uzantilar1 ile
diger osteositler ve yassi astar hiicreleri ile baglanti kurmaktadir. Osteositlerin olusturduklar
yogun dantel benzeri iletisim ag1 sayesinde kemigin yapisal giiclinii ve materyal biitiinliigiinii
korudugu diisliniilmektedir (13). Osteositlerin remodelling siirecini baslatabildikleri tahmin
edilmektedir. Osteositler, olusturduklari iletisim agi ile mikrohasarin tanimlanmasi, tamirin

baglatilmasi ve yaslanan matriksin degistirilmesi i¢in gereken bilgiyi saglamaktadir (6).

Osteoklastlar ¢ok ¢ekirdekli, kemik rezorpsiyonundan sorumlu hiicrelerdir. Kemik
yiizeyine baglanarak ve apikal yiizeyleri ve kemik yiizeyi arasindaki alana asid ve lizozomal
enzimler sekrete ederek mineralize kemigi yikarlar (5). Osteoklastlar, proteinlerin
defosforilasyonuna yol acan tartrat rezistan asit fosfataz ve kalsitonin reseptorleri igerirler.
Rezorpsiyonun gergeklestigi katlantili membrana ve matrikse baglanmada rol oynayan
mikrofilamanlardan zengin bir alana sahiptir (9). Osteoklastlar kemik yiizeyindeki
reseptorlere baglanirlar. Howship lakunasi olarak adlandirilan bolgelerde, subosteoklastik
alanda asit proteazlarin aktivitesi ile kemik rezorpsiyonu meydana gelmektedir (14).

Osteoklastik prekiirsorler kemik iliginden osteoklast formasyonunun oldugu bolgelere
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endotelyal hiicrelerle etkileserek gecerler (15). Osteoklastlar, hematopoetik monosit-makrofaj
serisi Onciil hiicrelerinden gelismektedir. Hareketli hiicreler olan osteoklastlar mineralize
kemikte bir gukur agtiktan sonra baska bir bolgeye hareket edebilmektedirler. Osteoklastlarin
gelisimi ve fonksiyonlari, IL-1, IL-6 ve IL-11 gibi sitokinler tarafindan diizenlenmektedir.
Osteoklast onctilleri kemik iliginden dolasima gecerek veya direk go¢ ederek kemige hareket

ederler (16,17).

Osteoblastlarin, osteoklast formasyonu i¢in gerekli oldugu bilinmektedir. Osteoblastlar
tarafindan yapilan makrofaj koloni stimiile edici faktor (M-CSF), osteoklastogenezisin erken
faz1 olan c¢ok cekirdekli dev hiicrelerin olusumunu saglamaktadir. Osteoklastogenezisin
diizenlenmesinin temeli li¢ anahtar moliikiiliin varligina dayanmaktadir: OPG (osteoblast ve
preosteoblastlar tarafindan sentezlenen c¢oziinebilir bir protein (osteoprotegerin), RANK
(osteoklast ve preosteoklastlarin membranlarinda yerlesen yilizey reseptorii), RANKL
(osteoblast ve preosteoblastlarin yiizeyinde yerlesen bir ligand) (18). RANKL (NF«B ligandi)
reseptor aktivatorii ve ODF (osteoklast diferansiasyon faktorii olarak da bilinmektedir), TNF
(timor nekrozis faktor) ailesine ait bir transmembran sitokinidir (19). RANKL ve RANK
etkilesimi osteoklast aktivasyonu ve farklilagmasini baslatmakta, rezorpsiyonu arttirmaktadir.
RANKL aktivitesi in vivo ve in vitro olarak OPG (TNF reseptor siiperailesine ait dolagan bir
protein) tarafindan inhibe edilmektedir. OPG ve RANKL reseptore birlikte baglanirsa, RANK
ve RANKL arasindaki etkilesim ve osteoklastik farklilagma inhibe olmaktadir (18).
Osteoblastlar tarafindan {iiretilen RANKL hematopoietik hiicreler iizerindeki RANK i¢in
liganddir ve osteoklast farklilagmasini uyarmaktadir. Osteoblastlar, RANK/RANKL
etkilesimini bloke edebilen tuzak reseptdr olan osteoprotegerini (OPG) de iiretmektedir
(20,21) (sekil 2).
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2.2.1. Kemigin yeniden yapilanmasi ( Remodeling)

Kemigin yapilanmasi (modeling) ¢ocuklukta ve addlesan devrede kemiklerin biiyiimesi ile
seyreden bir durumdur. Sonugta iskelet biiylir ve sekillenir. Modeling sadece gelisen iskelette
olur ve biiyiime plagi kapaninca durur. Kemik hayatin her doneminde metabolik olarak
aktiftir (22).

Maturasyon saglandiktan sonra yetiskinlerde kortikal ve trabekiiler kemikte rezorpsiyon ve
formasyon olaylar1 dengeli bir sekilde devam eder ki buna da kemigin yeniden yapilanmasi
(remodeling) denir. Yeniden yapilanma, osteoklastlarin kemigi yikimi ve osteoblastlarin

yikilan kemigi yerine koymasi ile giden ardisik ve koordine faaliyetleri iceren bir siirectir.



Remodelingin amaci, mekanik giiclerin dagilimindaki degisikliklere kemigin adaptasyonunu

saglamak, tekrarlayan yiiklenmelerin neden oldugu mikrohasarlari tamir etmektir (23).

Erigkinlerde her yil trabekiiler kemigin yaklasik %25', kortikal kemigin %3'i rezorbe
olarak degistirilmektedir. Bu durum remodeling’in baslica lokal faktorlerle kontrol edildigini
gostermektedir. Formasyon ve rezopsiyonun yakindan eslesmesi, iskeletin anatomik ve

yapisal biitlinligiiniin siirdiiriilmesinden sorumludur (24).

Remodeling, bireysel, bagimsiz kemik multiseliiler tniteleri (BMU) denen alanlarda
gerceklesmektedir (25). BMU, kemigin endosteal yiizeyindeki ii¢ komponentte (endokortikal,
intrakortikal ve trabekiiler) farkli lokalizasyonlarda, daha az boyutta da periosteal yiizeyde
kemigi yeniden olusturmaktadir. Kemik modeling ve remodelingi, kemik yiizeylerinden
kemigi ayirarak ve yeni kemik olusturarak kemigin dis boyutunu ve kontiirlerini ve i¢gyapisini
belirlemektedir. Amag, biiylime sirasinda doruk kemik kiitlesini olugturmak, eriskin déonemde
ise kemik giiclinii devam ettirmektir (13). BMU, trabekiiler kemik yiizeyinde diizensiz
Howship lakunalar1 seklinde, kortikal kemikte ise Haversian kanallar iginde rezorpsiyon
tiinelleri seklindedir (25). BMU'da sentez ve mineralizasyon birkag ay siirerken, osteoklastik
rezorpsiyon birka¢ giinde tamamlanmaktadir. Bu nedenle kemikte formasyon ylizeyleri
rezorpsiyon yiizeylerinden daha fazladir (5). Kemik remodelinginde rezorpsiyon fazi kisa,
formasyon fazi uzun oldugu i¢in, remodeling oraninda herhangi bir artis, kemik kiitlesinde
kayipla sonuclanmaktadir (26). Normal kosullarda yapilan kemik miktar1 yikilan kemik
miktarina esit oldugu icin her remodeling siklusunda kemigin toplam miktar1 sabit
kalmaktadir (27). Tekrarlayan yiiklenmeler sirasinda kemikte mikrohasarlar meydana
gelmektedir. Mikrohasar bolgelerinde gerceklesen osteositlerin apopitozu, biyokimyasal ve
kemotaktik sinyallerle hasar varligini ve lokalizasyonunu belirlemektedir. Bu nedenle
osteositler, remodelingin baslangicini, osteoklastlarin yapimini, nereye gidecegini, ne kadar
kemik rezorbe edecegini belirlemektedir (13). Hayat boyu devam eden remodeling siirecinde
40 yasindan sonra kemik formasyonu rezorpsiyonun gerisinde kalmaya baslar (6). Her
remodeling siklusunda gelisen kiiclik miktardaki defisitler sonucu yasa bagli kemik kaybi
olusmaktadir. Yorgunluk hasar1 olan bolgeleri ortadan kaldirarak intakt lameller kemikle
degistiren remodeling siireci, kisa donemde asinmaya kars1 korunma saglarken uzun donemde

kemik kiitlesinde ve giiciinde azalmaya neden olmaktadir (7).



2.2.2.Kemik formasyonunu ve rezorbsiyonunu etkileyen faktorler

Parathormon (PTH): Kalsiyum homeostazini diizenleyen, paratiroid bezlerden salgilanan
bir hormon olan PTH, kemikten kalsiyum salinimini ve bobreklerden kalsiyum
reabsorpsiyonunu arttirmaktadir (3). Baslica osteoblastlar tarafindan aracilik edilen indirekt
bir mekanizma ile kemik rezorpsiyonunu arttirir. Osteoblast/stromal hiicrelerde RANKL
ekspresyonunu arttirdig1 gosterilmistir (28). Onceden varolan osteoklastlar1 uyarmakta, aktif
katlantili kenara sahip osteoklast sayisini arttirmakta ve her bir osteoklastin katlantili kenarini
genisletmektedir. PTH'nin, kemik astar hiicrelerinin mineralize osteoidden ayrilmasina neden
olduguna dair veriler vardir. Bu suretle osteoklastlara matrikse yapisacak fiziksel bosluklar
olusturmaktadir (3). Iki tip PTH reseptorii tanimlanmustir: Tip 2 PTH reseptdrii, noral,
endokrin dokularda ve lireme dokularinda bulunmaktadir. Tip 1 reseptorler ise iskeletle iliskili
metabolik olaylara katilir ve osteoblastlarda, bobrekte ve diger mezenkimal hiicrelerde
bulunmaktadir. Ozellikle osteoblastlar olmak {izere mezenkimal hiicrelerdeki PTH
reseptorleri, osteoklast formasyonuna neden olan sekonder sinyalleri diizenlemektedir. Bu
sekilde PTH, osteoklastik farklilasmay1 ve aktiviteyi arttirmaktadir. PTH, direkt olarak kemik
sentezini de arttirir ama mineralizasyonu arttirmaz. Bu etki, serum kalsiyum diizeylerini
devam ettirmek icin kemik yikildiginda iskelet matriksinin korunmasi agisindan 6nemlidir
(29). PTH'nin olusturdugu osteoklastik etkiler baslica osteoblastin iirettigi RANK ligandini
iceren ylizey sitokinleri aracilifi ile ger¢eklesmektedir. PTH kemik formasyon ve
degradasyonunu paralel olarak arttirmaktadir. PTH'nin uyardigi osteoblastlarin yeni yapilan
kemigi mineralize etmemesi ile osteoidde artis meydana gelmektedir (30). Son zamanlarda
tanimlanan paratiroid hormon iligkili peptid (PTHrP), normalde fetusta kartilaj ve kemik
gelisimini diizenlemektedir, ama baz1 tip kanserlere sahip bireylerde asir1 sentezlenmektedir

ve agirt kemik yikimi ile malign hiperkalsemiye neden olmaktadir (31).
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Kalsitonin: Tiroid bezinde sentezlenen polipeptid bir hormon olan kalsitonin,
osteoklastlar tizerinde 6nemli inhibitor etkiye sahiptir. Bu nedenle serum kalsiyum seviyesini
distirmektedir. Diisiik konsantrasyonlarda bile kalsitonin, osteoklast katlantili kenarinda

kayip ile osteoklastik kemik rezorpsiyonunda inhibisyon olusturmaktadir (3).

Vitamin D: Vitamin D'nin aktif formu olan 1,25 dihidroksivitamin D, kartilaj ve kemik
mineralizasyonu igin gereklidir ve osteoklastlarin farklilasmasini devam ettirmektedir (24).
Fizyolojik miktarlardaki 1,25 dihidroksivitamin D, kemik yapiminda gerekli olan kalsiyumun
saglanmasi i¢in yeterli olmasina karsin, suprafizyolojik diizeyleri, kemik stromal hiicrelerinin
M-CSF ve RANKL sunumunu arttirarak osteoklast prekiirsorlerinin farklilagmasini

uyarmakta ve kemik yikimini arttirmaktadir (4).

Glukokortikoidler: Kemik hiicreleri, glukokortikoid reseptorlerine sahiptir. Asiri
kortikosteroid aktivitesi, osteoblastlarin inhibisyonu, kalsiyum absorbsiyonunda azalma ile
birlikte sekonder hiperparatiroidizmle sonuglanmaktadir (32). Mezenkimal hiicrelerin
farklilasmasi, yasami tlizerinde Onemli etkileri vardir. Farmakolojik konsantrasyonlarda,
osteoblast ve osteosit apopitozunu arttirmaktadirlar (29). Glukokortikoidlerin, osteoblastlarin
kemik matriksi sentezi iizerinde inhibitor etkileri vardir. Uzamis glukokortikoid kullanimi

osteopeni ile sonug¢lanmaktadir (3).

Biiyiime Hormonu (GH) ve insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF): Puberte doneminde
fazla salgilanan GH ve IGF-1, doruk kemik Kkiitlesinin kazanilmasinda ve devam
ettirilmesinde rol almaktadirlar. Yaslanma ile GH sekresyonunda ve IGF-1 diizeylerinde
azalma meydana gelmektedir. IGF, kemik rezorpsiyon ve formasyonunu uyarabilmektedir

ama uzun donem etkisi kemik formasyonunu arttirmaktir (33).

Tiroid hormonlari: Tiroid hormonlart kemik formasyon ve rezorpsiyon oranini
arttirmaktadir. Tiroid hormonu eksikligi ¢ocuklarda biiylimeyi bozarken asir1 miktarlari kemik
yikimina ve iskeletin giliciinde azalmaya neden olmaktadir (34). Tiroid hormonlari tiroksin ve

trityodotronin, kemikte osteoklastik rezorpsiyonu artirmaktadir (3).

Seks hormonlari: Puberte sirasinda salgilanan seks hormonlar1 kemik mineral dansitesini
(KMD) ve doruk kemik kiitlesini arttirmaktadir. Menopozla birlikte endojen Ostrojen
iretiminin kaybi, osteoklastik aktiviteyi arttirarak kemik rezorpsiyonuda artisa neden

olmaktadir. Sonucta olusan negatif kalsiyum dengesi diyetteki kalsiyumun artmasi ile
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dengelenebilir. Diyetteki kalsiyum artmazsa kemik rezorsiyonunu arttiran sekonder
hiperparatiroidizm gelisebilmektedir. Kemik iizerinde direkt anabolik etkiye sahip olan
testesteron’un eksikligi de osteoporoz patogenezinde rol oynayabilmektedir (35). Insiilin,
kemik biiyiimesinde onemlidir ve insiilin eksikliginde kemik biiylimesini uyaran diger
faktorlere cevap bozulmaktadir (36). Son zamanlarda yag hiicrelerinde bulunan bir hormon

olan leptin in de kemik iizerinde etkileri oldugu bulunmustur (37).

Lokal ve sistemik biiyiime faktorleri: Lokal faktorler hiicre-hiicre, hiicre-ekstraseliiler
matriks etkilesimi ile kemik gelisimi iizerinde etki gostermektedir. Sitokinler ve biiyiime
faktorleri, lokal seviyede etki gosteren c¢oOziinebilir molekiillerdir. Biiylime ve gelisme
sirasinda baslayan diizenleyici etkileri matur iskelette remodeling siirecinde devam etmektedir
(3). Kemik remodelinginin iskelet ilizerinde belirli bolgelerdeki mekanik kuvvetlerden
etkilenmesi, lokal faktorlerin kemik rezorpsiyon ve formasyonunda rol oynadigini
diistindiirmektedir. Bu faktorler, IL-1, IL-6, TNF gibi sitokinleri, TGF-B, IGF-1 ve fibroblast
biliylime faktorii gibi biiylime faktorlerini igcermektedir. Lokal faktorler, sistemik hormonlar
tarafindan etkilenebilmektedir (10). TGF-p, osteoblastik seri hiicrelerini ve bundan bagimsiz
olarak kollajen sentezini uyarmaktadir. IL-1, osteoklastik aktiviteyi arttirarak rezorpsiyonu
uyarmaktadir. TNF-a, kemik rezorpsiyonunu ve osteoblastik seri hiicrelerinin kollajen

sentezini uyarmaktadir (17).
2.3 Sinovyal Sivi ve Sinovyal Doku

Eklem bosluklarinda bulunan sinovyal sivi eklem kikirdagmin beslenmesini ve eklem
yiizeyinin yaglanmasini saglar. Bu sivi sinovyal membran tarafindan saglanir. Miktar
eklemden ekleme degisir. Sinovyal sivi miktar1 baz1 eklem hastaliklarinda artabilir. Albumin
ve globulin tiirii proteinlerin ve ¢ok sayida hiicrenin bulundugu sinovyal sivida fibrinojen
bulunmaz. Sinovyal sivi bir plazma filtrati olmakla birlikte i¢inde fagositik makrofajlar,
lenfositler, fibroblastlar ve polimorf niiveli I6kositler bulunur fakat trombositler

bulunmaz(118).

Makrofaj ve fibroblastlardan tiireyen ¢esitli  sitokinler de sinovyal sivida
bulunabilmektedir. Sinovyal sivida bulunan hyaliironik asid buraya sinovyositlerden salinir.
Sinovyal sivida glukoz, glikoproteinler, lipoproteinler bulunur. Protrombin kii¢iik molekdllii

olmakla birlikte sinovyal sivida bulunmaz. Normalde dizden alinan sinovyal sivinin protein
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miktari, plazmanin % 20’si kadardir. Normal dizden 1-3 ml sinovyal sivi aspire
edilebilir(119).

Kikirdak hiicreleri, osteositler ve sinovyositler fibroblastlarin 6zellesmis sekilleridir.
Bunlar sirasiyla; kikirdak, kemik ve sinovyal sivi olusumundan sorumludurlar. Bag
dokusunun hiicresel ve fibriller komponentleri temel madde “ground substance” ad1 verilen

amorf sol-jel yapiya gomiilmiistiir(118).

Sinovyal doku vaskiiler bir bag dokusudur. Eklem kapsiiliiniin i¢ kismudir. Artikiiler
kikirdagr kaplamaz. Sinovyal doku bag dokusu hiicrelerinden, kollajen gibi fibriller
proteinlerden ve temel maddeden meydana gelir(120).

Sinovyal dokuda; kan damarlari, lenf damarlari, sinir fiberleri vardir. Kapiler ve lenfatik
ag1 eklem bosluguna yakindir. Eklem bosluguna giren biiyiik partikiiller fagositozla uzaklasir.
Bol damarli sinovyal doku ¢ok ¢abuk rejenere olma kabiliyetindedir(119).

2.4. Patogenez

Iskeletteki kirllganliga; bilyiime sirasinda optimal kiitle ve giiciin kazanilmasinda
yetersizlik, kemik kiitlesinde azalma ve iskeletin mikomimari yapisinda bozulmaya yol acan
asir1 kemik rezorpsiyonu, artmis rezorpsiyona yetersiz yapim cevabi neden olabilmektedir.
Ayrica diisme siklig1 ve yonii de frajilite kiriklarinin olusumunu etkilemektedir (26). Eriskin
bir kiside kemik kiitlesini, intrauterin yasam, cocukluk ve addlesan donemlerde kazandigi
doruk kemik kiitlesi ve daha sonraki kemik kaylp hizi belirlemektedir (38). Ikiz
caligmalarinda doruk kemik kiitlesinin %50'den fazlasinin genetik olarak belirlendigi
bulunmustur. Cesitli cevresel (biiylime sirasinda yeterli kalsiyum alim1 gibi) ve yasam tarzi ile
ilgili faktorler (egzersiz gibi) bu etkiyi degistirebilmektedir (39). Iskelet boyutlarinin ve
geometrisinin belirlenmesinde, kemik dongiislinlin diizenlenmesinde genetik faktorler rol

oynamaktadir (3).
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Vitamin D reseptor geni, kollajen lal geni, LDL reseptdr iliskili protein (LPR 5) geni ve
Ostrojen reseptdr geni kemik mineral dansitesi ile iliskili genlerdir (38). Osteoporotik kirigi
olan ¢ogu hasta, yas uyumlu kirigi olmayan kontrollerle karsilastirildiginda diisiik kemik
mineral dansitesine sahip olduklar1 goriilmektedir. Bununla birlikte diisiik kemik mineral
dansitesine sahip hastalarin ¢ogu hicbir zaman kirik ge¢irmemektedir. Bu nedenle kirik riski
kemik mineral dansitesi disindaki faktdrlere de baglidir. Iskelet dis1 faktorlerden en nemlisi
diismeye yatkinliktir. iskelete ait faktorler, kemigin materyal ve geometrik ozellikleridir (7).
Diisilk kemik mineral dansitesi (BMD) oOnemli bir risk faktorii olmakla birlikte
epidemiyolojik calismalarda BMD ile iligkili olmayan bir¢cok risk faktorii tanimlanmistir
(diisik viicut agirhigi, kirik hikayesi, sigara igme, asir1 alkol kullanimi, glukokortikoid
kullanimi1 gibi) (26). Yiiksek kemik dongiisii orani, kemik mineral yogunlugundan bagimsiz
olarak kirik riskini arttirmaktadir (3). Tek basgina femoral boyun uzunlugu da kemik

kiitlesinden bagimsiz olarak kirik i¢in bir risk faktoridiir (14).

Doruk kemik kiitlesi 32-36 yaslarina kadar kazanilmaktadir. Erkekler kizlara gore 2 yil
daha ge¢ doruk kemik kiitlesine ulasmaktadirlar. Puberte sirasinda artan Ostrojen ve
testesteron seviyeleri kemik kiitlesinin artisina katkida bulunmaktadir. Ostrojen reseptdr
mutasyonu veya aromataz eksikligi olan erkeklerde, kemik Kkiitlesinin diisiik oldugu
gosterilmistir. Anoreksia nervosa veya kemoterapinin yol ag¢tigi overian disfonksiyonda
oldugu gibi kazanilmis Ostrojen eksikligi, diisiik doruk kemik kiitlesi ve osteoporoz riskinde
artis ile sonu¢lanmaktadir (40). Longitudinal biliylime durduktan sonra kemik remodelingi
endosteal yiizeylerde devam etmektedir. Ugiincii dekadtan itibaren kadin ve erkeklerde kemik
multiseliiler iinitelerindeki (BMU) denge negatiflesmektedir. Negatif denge fokal rezorpsiyon
artisindan ¢ok yapimda azalmadan kaynaklanmaktadir (8). Geng eriskinlerde remodeling
orani diisiik oldugu icin kemik kaybi yavastir. Kadinlarda menopozla birlikte kemik kaybi
hizlanmaktadir. Ciinkii Ostrojen ¢ekilmesi, remodeling yogunlugunda (aktivasyon
frekansinda) artisa yol agmaktadir. BMU dengesi daha da negatif hale gelmektedir. Ostrojen
eksikligi, osteoklast yasam siiresini uzatarak BMU'dan daha fazla kemik rezorpsiyonuna
neden olmaktadir (41). Sayilar1 artan rezorpsiyon kavitelerinde, normalde formasyonun geg
baslamas1 ve yavas devam etmesi sonucu BMU dengesi negatiflesmektedir (8). Yiiksek
remodeling orani, eski, daha yogun mineralize kemigin, yeni ve daha az mineralize kemikle
degistirilmesi sonucu kemigin mineral icerigini azaltmaktadir (41). Ostrojen eksikligi, 1L-6

seviyelerinde artisa neden olarak osteoklast farklilagmasini ve aktivitesini attirmaktadir (28).
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Yash erkeklerdeki osteoporoz, androjen seviyelerinde diistikliikten daha ¢ok diisiik Ostrojen
seviyeleri ile iligkilidir (26). Hayatin ilerleyen donemlerinde endokortikal, intrakortikal ve
trabekiiler ylizeylerde kemik rezorpsiyonu, periosteal kilif ig¢indeki kemik miktarini
azaltmaktadir. Trabekiiller incelmekte ve kaybolmakta, korteks incelmekte ve pordz hale
gelmektedir. Ayni zamanda meydana gelen periosteal kemik yapimi, kemigin i¢
yiizeylerindeki kaybi kismen dengelemektedir (8). Intrakortikal porozitede artis nedeniyle
kortikal yiizey artmistir ve kemik kaybi baslica kortikal kemikten olmaktadir. Yaslanmayla
birlikte kemik remodelingi i¢in toplam yiizey azalmamakta ama trabekiiler boliimden kortikal
bolime dogru yer degistirmektedir (8,13). Trabekiiler agin her bir plagindaki kemik
rezorpsiyonu, trabekiiler incelme ve perforasyona neden olmaktadir. Trabekiillerin azalmasi
sonucu trabekiillere binen yiik goreceli olarak daha biiyiikk hale gelmektedir. Vertikal
trabekiiller iizerinde birim alana diisen yiikiin artmasi biikiilmeye yatkinlik saglarken
horizontal trabekiiller iizerindeki makaslayici kuvvetler kiriklara yol agmaktadir. Yaslanma
sirasinda net kemik kaybi, endosteal yiizeyden (endokortikal, trabekiiler ve intrakortikal)
kaybedilen kemik miktar1 ve periosteal kemik yapimi ile belirlenmektedir. Erkeklerde
periosteal kemik yapimi daha fazladir. Bu nedenle erkeklerde kortikal kemik kaybi1 daha az
olmaktadir. Yaslt kadin ve erkeklerde gelisen sekonder hiperparatiroidi, kemik remodelingini
daha da arttirmaktadir. Erkeklerde kemik remodelinginde, kadinlarda menapozda oldugu gibi
bir hizlanma goriilmemektedir. BMU'da rezorbe edilen kemik hacminde artistan ¢ok yapilan
kemik hacminde azalma ile kemik kaybi gelismektedir. Trabekiiler kemik kaybi, trabekiillerde
incelme ile ilerlemekte ve boylelikle trabekiiler biitiinliik daha iyi korunmaktadir (41). Kirik,
kadinlarda erkeklerden daha fazla goriilmektedir. Clinkii kadinlarda doruk kemik kiitlesi daha
kiigiiktiir ve trabekiiler kemik kaybi daha fazla yapisal hasar olusturmaktadir. Ayrica

periosteal kemik yapimi daha azdir ve erkekler daha genis vertebral cisimlere sahiptir (8).

2.5. Osteoporozun Siniflandirilmasi

Osteoporoz primer olabilir veya ¢esitli hastaliklara sekonder gelisebilir. Primer osteoporoz
yaglanmaya ve gonadal fonksiyonlarda azalmaya baghdir (42). Kemik kaybi normalde

yaslanmaya eslik etmekte ve her iki cinste de goriilmektedir. Bir kadin hayati boyunca
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kortikal kemik kiitlesinin %35'ini trabekiiler kemik kiitlesinin %50'sini kaybetmektedir (43).
Menopozdan sonra kadinlarda gegici bir siire kemik kayb1 hizlanmaktadir. Ostrojen eksikligi
sonucu kadinlarda her y1l %3-7 kemik kayb1 olmaktadir. Ilerleyen donemlerde bu oran yilda
%1-2'ye inmektedir. Yaslanma ile kemik dansitesinde goriilen azalmanin, kalsiyumun
gastrointestinal emiliminde azalma sonucu PTH sekresyonunda bir artisa ve osteoblastik
fonksiyonlarda azalmaya sekonder oldugu diistiniilmektedir (44). Yaslanmayla iliskili iki tip
osteoporoz tanimlanmistir. Tip 1 osteoporoz direkt olarak gonadal fonksiyonlarda azalma ile
iliskilidir. Postmenopozal kadinlarda ve kastrasyon sonrasi erkeklerde goriilmektedir (14).
Genellikle 65 yas altinda goriilmektedir. Erken menopozal donemdeki kadinlarin %5-25'ini
etkilemektedir. Artan kemik kayb1 orani, menopozdan sonra yaklasik 10 y1l devam etmektedir
(45). Ostrojen veya testosteron kaybi, osteoklastlarin aktivitesini arttirmaktadir. Bu hastalarda
kiriklar trabekiiler kemigin fazla oldugu distal 6nkol ve vertebra cisimlerinde goriilmektedir.
Tip 2 osteoporoz yaslanma ile iligkilidir ve tipik olarak 60 yastan sonra erkek ve kadinlarda
goriilmektedir. Normal yaslanma osteoblast olusumunda progresif azalma ile birliktedir. Bu
stire¢ trabekiiler ve kortikal bolgelerden net kemik kaybina yol agmaktadir. Bu grupta femur,
femur boynu, proksimal tibia ve pelvis kiriklari daha yaygin olarak goriillmektedir (14). Tip 1

ve Tip 2 osteoporoz siniflamasi tablo 1 de gosterilmistir.
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Tablo 1: Osteoporoz siiflamasi

TIiP 1 TIiP 2

Patogenez Ostrojen azlig1 | Yaslanma, sekonder
hiperparatiroidi

Yas 50-75 75 yas Ustl

K:E oram 6:1 2:1

Tutulan Kemik Trabekiiler Kortikal+Trabekiiler

PTH Azalmig Artmis
Kemik kayip Hizl Yavas
hiz1
Kirik yeri Vertebra, El Kalga, Pelvis, Tibia,
bilegi Humerus

Sekonder osteoporoz nedenleri

-Endokrin hastaliklar: Cushing sendromu, hipogonadizm, hipertiroidizm, primer

hiperparatiroidizm

-Romatolojik hastaliklar: Romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, ankilozan spondilit,

juvenil poliartikiiler artrit
-Malignensi: Multipl myelom

-Farmakoterapi: Asir1 glukokortikoid, L-tiroksin overreplasmani, antikonviilzanlar, lityum,

alimiinyum, sitotoksik ilaglar, immiinsupresanlar (siklosporin A, takrolimus), hipogonadizme
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neden olan ilaglar (aromataz inhibitorleri, metotreksat, antimetabolit kemoterapi, depo

medroksiprogesteron asetat ve gonadotropin salgilayict hormon antagonistleri).

-Gastrointestinal hastaliklar: Kronik karaciger hastaliklar1 (6zellikle primer bilier siroz ve
primer sklerozan kolanjit), inflamatuvar barsak hastaliklar1 (6zellikle Crohn hastalig1), Coliak

hastalig1, gastrik bypass veya gastrektomi.
-Renal yetmezlik

-Diger nedenler: Herhangi bir nedenle vit D eksikligi, alkol kotiiye kullanimi, hareket
bozukluklar1 (Parkinson hastalig1), amiloidoz, kazanilmis immiin yetmezlik sendromu, kronik
obstruktif akciger hastaligi, serebrovaskiiler olay, multipl skleroz, uzamis yatak istirahat1 veya

herhangi bir nedenle tekerlekli sandalyeye bagimli olma (46).

2.6. Epidemiyoloji

Osteoporozda ortaya ¢ikan kemik kaybi, iskelet giiclinde azalmaya ve kendiliginden veya
travma ile olusan kiriklara neden olmaktadir. Kemik mineral yogunlugunun 1 standart

deviasyon azalmasi ile kirik riski 1,5-2 kat artmaktadir (47).

Rochester, Minesota'dan elde edilen populasyon verileri, beyaz irkta, 50 yas ve iistii
kadinlarin %40'min, erkeklerin %13"inilin kalan yasamlarinda kal¢a, omurga veya distal 6n

kol kirig1 gegirecegini bildirmektedir (48,49).

Osteoporotik kiriklar yagla birlikte artmaktadir ve kadinlarda daha yaygindir. En sik
omurga kiriklar1 goriilmektedir ve kadinlarin %20-40'mmda hayat boyunca mutlaka bir veya
daha fazla vertebra kirig1 olacaktir. Vertebra kirig1 olanlar, agrilar1 i¢in tedavi edilirken ¢cogu
kez agr1 nedeni arastirilmadig: gibi bu hastalar bazen doktora bile gitmemektedirler. Vertebra
kirig1 sonrasi kalga kirig1 gelisme riski 3 kat daha fazladir (47). Bir kadinin kalga kirigr riski,
meme, uterus ve over kanseri risklerinin toplamina esittir (48). Kalga kirig1 olanlarin %10-

20'si ilk 6 ay icinde Olmekte, %50'si ise hayat boyu bagimli ve oOziirlii kalmaktadir.
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Osteoporozun kesin tani kriterleri olmadigi i¢in osteoporoz hakkindaki epidemiyolojik
bilgilerimiz yetersiz kalmaktadir. Hastaligin tek objektif bulgusu kiriklar oldugu igin

epidemiyolojik ¢alismalar kiriklar {izerine yogunlasmistir (47,50).

50 yasinda bir kadin i¢in hayatinin kalan doneminde kalca kirig riski %17.5'dir. Erkekler
i¢cin bu risk %6'dir. Bu kiriklardan sonra yagam beklentisi azalmakta, uzamis tibbi bakim ve
bagimsizlik kaybinin yash populasyonda ¢ok biiyiik sosyoekonomik etkileri olmaktadir (51).
Vertebra (omurga), proksimal femur (kalgca) ve distal onkol (el bilegi) kiriklart baslica
osteoporotik kiriklardir. Bununla birlikte genis prospektif calismalarin sonuglari, diisiik kemik

dansitesine sahip hastalarda hemen hemen tiim kirik tiplerinin arttigini géstermektedir (52).

Kal¢a kiriklarn

Diisiik kemik dansitesi ile gii¢lii bir sekilde iligkisi olan kal¢a kiriklari, osteoporozun
uluslararast bir gostergesidir. Diger osteoporotik kiriklara goére daha fazla harcama
gerektirmekte ve daha fazla oziirliiliige neden olmaktadir. Hemen her zaman hastanede tedavi
edilmektedir ve bu nedenle kalca kiriklarinin {lkeler arasi  karsilastirmasi
yapilabilmektedir(52). Kalga kiriklarinin yaklasik %901, bir durus boyundan daha az olan
yiikseklikten diisme sonucu meydana gelmektedir. Diger osteoporotik kiriklara oranla daha
fazla sakatlik, 6liim ve tibbi maliyete yol agmaktadir. Diinyanin bir¢ok bolgesinde, kadin ve
erkeklerde kalga kirigr insidansi yaslanma ile eksponansiyel olarak artmaktadir (52). Kalga
kiriklart yiiksek morbiditeye ve yasam kalitesinde kayba neden olmaktadir. Kirik sonrasi
hastalarin %50'sinde sakatlik olusmaktadir (53). Kalga kirig1 sonrast mortalite orani da
artmistir. Hastalarin %20-30'u kalca kirig1 sonrast ilk bir yil i¢cinde 6lmektedir. Bu dliimlerin

biiyiik kism1 komorbiditelere baghdir. Ciinkii kal¢a kirig1 olan hastalar, genel populasyonla
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karsilagtirildiginda daha fazla diger hastaliklara sahiptir. Kalga kirigini takip eden oliimlerin

sadece %25'ine kalga kiriginin neden oldugu diisiiniilmektedir (54).

Tim dinyada kalga kirigr riski kadinlarda daha fazladir. Diisiik riske sahip
populasyonlarda (Asyalilar ve Afrikalilar gibi), erkek ve kadinlardaki kalga kirigi oranlari
benzerdir. Populasyonun giderek yaslanmasi yillik kalga kirigir insidansini arttiracaktir.
Avrupa'da 65 yas ve lizeri bireylerin 1990'da 68 milyon olan sayisinin 2050'de 133 milyon
olacagi, Asya'da ise saymin 144 milyondan 894 milyona artacagi tahmin edilmektedir.
TUIK(Tiirkiye Istatistik Kurumu) verilerine gore Tiirkiye nufusu Aralik 2010 itibariyle
73.722.988 kisi olup 2025 yili nufusun 85.407.000 olacagi tahmin edilmektedir. 65 yasiizeri
niifus oraninin da %7 den 9’ a ¢ikacagi diisiiniilmektedir. Gelecekteki kalga kiriklarinin ¢cogu
Asya'da meydana gelecektir (52). The Mediterranean Osteoporosis Study (MEDOS)
calismasinda yasa standartlanmis kalga kirigi riski Tiirkiye'de diger Gliney Avrupa iilkelerine

gore daha az bulunmustur (56).

Vertebra kiriklari

Vertebral kiriklarla ilgili epidemiyolojik veriler yetersizdir. Ciinkii tiim diinyada kabul
edilen radyografik bir tanimlamasi yoktur ve oOnemli bir kismma klinik tam
konulamamaktadir. Tiim vertebral kiriklarin sadece tigte biri radyografilerde goriilerek
medikal yonden dikkat c¢ekmektedir ve %I10'dan az1 hastaneye kabul edilmeyi
gerektirmektedir. Vertebral kirik insidansi yasla birlikte her iki cinste hizla artmaktadir.
Klinik olarak tan1 konulan vertebral kirik riski, beyaz kadmnlarda %16, erkeklerde %5'tir.
Bir¢ok ¢alisma 60 yasindan sonra erkeklerde vertebral kirik prevelansinin kadinlara benzer
oldugunu veya daha fazla oldugunu gostermektedir. Vertebra kiriklarinin sadece dortte biri
diismeler sonucu olusmaktadir. Cogu giinliik rutin aktiviteler sirasinda olugsmaktadir. Lomber
omurga kemik mineral dansitesinde her standart sapma azalma, omurga kirik riskini 2 kat
arttirmaktadir. Asemptomatik olsa bile rutin radyografide saptanan bir vertebral kirik varlig
sonraki kirik riskini en az 4 kat arttirmaktadir (52). Cogu gozlemde beyaz kadmnlarin %18-
26'sinda bir vertebral deformite oldugu gosterilmistir. The European Vertebral Osteoporosis

Study (EVOS) calismasinda, her yi1l 65 yasindaki kadinlarin %1'inde, 75-79 yaslar1 arasindaki
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kadinlarin %2,9'unda yeni bir vertebral kirik oldugu bulunmustur (57). EVOS ve Study of
Osteoporotic Fractures (SOF) calismalarinda vertebral deformite sonrasi mortalitenin arttigi
gosterilmistir. Mortalite, hastanede yatmay1 gerektiren veya Klinik olarak tespit edilen
vertebra kiriklarinda daha fazladir. Klinik vertebra kiriklari, yasam kalitesini kalga kiriklari
kadar etkileyebilmektedir (49). Asya'lilarda kalga kirig1 daha az goriillmesine ragmen omurga
kirig1 prevelansi Avrupa'lilara yakindir. Tiirkiye'de yapilan ¢alismalarda vertebral deformite
prevalanst %40.5-45.3 arasinda bulunmustur. En sik T10, T11, T8, L2, L3'te vertebral
kiriklara rastlanmistir (56).

Distal on kol kiriklari

Perimenopozal kadinlarda en yaygin kirik, el bilek kiriklaridir. El bilek kiriklarinin
insidansi, menopozdan sonra kadinlarda hizla artar ama 65 yasindan sonra platoya
ulagsmaktadir. Erkeklerde el bilek kiriklarinin insidansi diisiiktiir. Goreceli olarak saglikli olan
yasli insanlarda en sik goriilen kirik tipidir. Cogu el bilek kirigr disarida meydana gelir ve
insidans1 kis aylarinda artmaktadir (52). Genellikle distal 6n kol kiriklarinin biiyiik kismi
Colles tipi kiriklardir. Colles kiriklart kadinlarda 35-45 yaslarinda artis gosterir. Distal 6n kol
kiriklarinin %85'1 kadinlarda olur. Erkeklerde ise 50 yas iizeri hafif bir artig gosterir.
Asyalilarda ve Afrika kokenli siyahlarda beyazlardan ii¢ kat daha az goriilmektedir (56). Yash
kadinlarda ve daha az oranda yaslanan erkeklerde proksimal humerus, pelvis, proksimal tibia

ve distal femur kiriklarinin da insidansi artmaktadir (52).

Osteoporoz ve osteoporotik kirik icin risk faktorleri

-Yaslanma: Intesinal kalsiyum emiliminde azalma, paratiroid hormonda yiikselme,

kalsitoninde azalma, kemik multiseliiler {initesinin yaslanmasi -Cinsiyet

-Genetik ve 1rk: Ailesel osteoporotik fraktiir hikayesi, diisiik pik kemik kiitlesi, beyaz 1rk,

kiiclik viicut yapisi
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-Hormonal nedenler: Erken menopoz (45 yas alt1), ge¢ menars, uzamis premenopozal

amenore (bir yildan fazla), nulliparite

-Beslenme: Diisiik kalsiyum alimi, diisiik vitamin D alimi, asirt protein alimi, yiiksek

miktarda sodyum igeren gida tiiketimi

-Yasam bicimi: Inaktif ve sedanter yasam, alkol ve sigara kullanimi, fazla kahve tiiketimi,

giines 15181na az maruz kalma

-Ilaclar ve hastahklar: Kortikosteroid kullanimi (bir yildan uzun siire 7,5 mg/giin'den yiiksek
dozda), tirotoksikoz, hiperparatiroidizm, tip 1 diabetes mellitus, romatizmal hastaliklar,
heparin, antikonvulsanlar, metotreksat, diger (KOAH, postgastrektomi, inflamatuar bagirsak

hastaliklar1, organ transplantasyonu)

-Diisme i¢in risk faktorleri: Denge ve normal ylirlimenin bozulmasi, sedatif kullanimi, kas

zayifligi, kognitif bozukluklar, kaygan yiizeyler, kotii hava, kotii aydinlatma (56,58).

2.7. Klinik

Klinik belirtilerin ve komplikasyonlarin goriilmesinden 6nce uzun siiren asemptomatik bir
donem vardir. Osteoporoz, trabekiiler kemik kaybi1 %30-40'a ulasana kadar sessiz seyreder
(59). Osteoporozda gelisen kiriklar siklikla atravmatik, diisiik enerjili veya frajilite

kiriklaridir. Vertebra kiriklari ve vertebra dist kiriklar olmak iizere 2 grupta incelenir (60).

Osteoporozda ana klinik bulgu ve semptomlar sirt agrisi, spinal deformiteler, boyda
kisalma ve kiriklardir. Osteoporozda agrinin, kemigin trabekiiler yapisin1 zayiflatan kiiciik
kiriklar nedeni ile ¢ogu olguda ortaya ciktigr belirtilmektedir (59). Kiriklarin siklikla orta
torasik, alt torasik ve lomber vertebralarda meydana gelmesi ile aksial iskelet yaygin olarak
tutulmaktadir. Kiriklar diisme, ani hareket, agirlik kaldirma, ziplama ile olusabilmektedir.
Agrn genellikle siddetlidir ve tipik olarak kirik bolgesine lokalizedir ama karin veya bogiirlere
yayilabilmektedir. Valsalva manevrasi, 0ksiirme, egilme veya uzun siire ayakta durma ve
oturma vertebral agriyr arttirabilmektedir. Agriyr azaltan faktorler, dizler ve kalcalar

fleksiyonda iken yan yatmaktir. Nadiren sakral yetmezlik kirigi nedeniyle sakral agri
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goriilebilmektedir. Siyatik veya sinir kokii basisina ait agr1 osteoporoz i¢in tipik degildir.
Fizik muayenede kirik bolgesi tizerinde palpasyonla hassasiyet, spinal deformite, boyda
kisalma ve zamanla abdominal kaslarda zayiflik sonucu abdomende oOne ¢ikiklik
bulunabilmektedir. Progresif anterior vertebral kompresyon torasik omurgada artmis kifoza
neden olmaktadir (14). Kronik agri, vertebra korpus kiriklart ve bunun sonucu vertebral
kolonun statiginin bozulmasi ile ligamentler ve kiigiik eklem kapiillerinin gerilmesiyle olusur.
Yanlis ve asir1 yliklenme nedeni ile paravertebral kaslarda spazm gelisebilir. Vertebral
kolonun postiirii bozulur, durus bozukluklar1 ortaya ¢ikar. Dorsal kifoz ve lomber lordoz artar,
omuzlar 6ne dogru ¢ikar. torakal kifozun ileri diizeyde artisi sonucu hasta boynunu
hiperekstansiyona getirmek zorunda kalir. Bdylece servikal lordoz artist boyun kaslarinda
devamli agr1 ve yorgunluga neden olabilir (59). Bir¢cok hasta asemptomatik vertebral kirik

nedeniyle boyda kisalma ile taninmaktadir (14).

Omurga ¢oktiikce gogiis ve karin bosluklarinin hacmi kiigiiliir. Zamanla akciger kapasitesi
azalir ve mevcut akciger hastaligi, 6zellikle astim, bronsit ve pndmoni ileri osteoporotik kisiyi
olumsuz yonde etkiler. Karin 6n duvarinda éne dogru protriizyon gelisir. ileri dénemdeki
osteoporotik kisilerde, alt kostalar iliak kanatlara deger, mekanik irritasyon ile agriya neden
olur. Karin boslugunun azalmasi sonucu istah kaybi, cabuk doyma, hiatus hernisi, sirt {istii
yatildiginda veya 6ne egilindiginde asit reflii olusabilir. Osteoporotik kiriklari olan hastalarda,
uyku bozukluklari, istah kaybi, yorgunluk, aile ve arkadas iliskilerinde bozukluk, 6liim
korkusu seklinde depresyon belirtileri olabilir (59).

2.8 Osteoporozda Tam Yontemleri

Osteoporozun tanit ve takibinde anamnez ve fizik muayenenin yam sira kemik mineral
yogunlugu, kemik biyopsisi ve biyokimyasal tetkiklerin de 6nemli yeri vardir. Olusan kiriklar
nedeniyle osteoporoz maliyeti giderek artan bir hastalik oldugundan taninin kirik olugsmadan
konulmasi1 ve tedavi izleminin iyi yapilmasi gerekmektedir. Her hastalikta oldugu gibi
osteoporoza tanisal yaklasimda da hastanin detayli oykiisii ve fizik muayenesi son derece
onemlidir. Hikayesinde cinsi, yas1 ve irksal Ozellikleri, sigara kullanimi, alkol tiiketimi,

diyetsel kalsiyum alimi, kafein tiirii icecekler tiikketimi ve uygulanan medikasyonlar, hastanin
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eski tibbi ve cerrahi Oykiisii ve sekonder osteoporoza neden olabilen hastaliklarin varligi
sorgulanmalidir. Hastanin muayenesinde kifoz, skolyoz ve gogiis hareketlerinde kisitlanma

var olup olmadig1 dikkatle incelenmelidir (61).

2.9 Osteoporozda Goriintilleme Yontemleri

Osteoporoz'un tan: ve takibinde dnemli bir yeri olan goriintiileme yontemleri osteoporozun
derecesini ve kirik riskini belirlemek, kemik kayip hizini takip etme ve uygulanan tedavinin

etkinligini izleme gibi genel amaglara yonelik olarak kullanilmaktadir(62).

2.9.1 Radyografiler

Radyografik tetkikler kemik kiitlesi miktari, histolojisi ve morfolojisi ile ilgili kaba bir
fikir verebilmektedir. Osteopeninin en belirgin bulgular1 151n gecirgenliginde artis, trabekiiler
kemik kisminda azalma ve kortekste incelme gibi kemigin mikro yapisinda bozulma,
vertebral deformite gibi kemigin genel seklinde degisiklikler ve kiriklardir. Kemik
kiitlesindeki yaygin veya lokal azalmanin radyografik olarak ortaya cikarilabilmesi i¢in % 20—
40 oraninda kemik kaybmin olmasi gerekmektedir. Radyografilerin asil kullanim alam
vertebra kompresyon kiriklarinin saptanmasidir. Gennant ve arkadagslar gelistirdikleri yontem
ile torakal ve lomber bolgedeki vertebral yiiksekliklerdeki azalmayr kullanmiglardir. Bu
yonteme gore T4 ile L4 arasindaki seviyedeki vertebra cisimleri alinmistir. Vertebral
cisimlerdeki degisiklik yoksa normal ya da grade 0, vertebra cisim yiiksekliginde % 20-25
azalma grade 1, vertebral cisim yiiksekligi % 26—40 oraninda azalma var ise grade 2 ve
vertebra cisim yiiksekliginde %40'tan daha fazla azalmis ise grade 3 olarak

degerlendirilmistir. Genant yontemi tablo 2’de verilmistir (63).
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Tablo 2. Genant yontemi
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2.9.2 Kemik Yogunluk Ol¢iim Yéntemlerinde Kullanilan Terimler

2.9.2.1 Dansitometre

Radyasyonla calisan cihazlardir; bir taraftan verilen 11, kemigi gectikten sonra karsi
taraftaki dedektorle (sintilator) kaydedilir. Isinin absorbsiyonuna gore kemik yogunlugu
hesaplanir. Tiim absorbsiyometrik tetkikler istenilen bolgeye(Region of Interest: ROI) penetre
olan gama veya X 1s1n1 fotonlarmin burada yayilip taranmasi sonucu ortaya ¢ikan enerjideki
azalmaya baghdir. Belirli tarama mesafelerindeki degisiklik veya azalmaya dayanan software

algoritmleriyle kemik kenarlar1 saptanir(64,65,66).
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2.9.2.2 BMC (Bone Mineral Content)

Tek enerji metodlarinda sonuglar, aksiyal yonde kemik uzunlugu basina diisen kemik
mineral igerigi(g/cm) olarak verilir, ¢linkii kemigin sadece kiigiik bir transvers kesiti taranir.
Cift enerji metodlarinda sonuglar, anatomik bolge (6rnegin vertebra, tim vucut) basina kemik
kiitlesi olarak verilir. Burada da, BMC cinsindendir, ancak tek enerjili 6l¢limden farkli olarak

birimi gram cinsindendir(64,67,68).

2.9.2.3 BMD( Bone Mineral Density)

Bolgesel yogunluk dl¢limiidiir(g/cm2) ve tek enerjili metodlarda BMC(g/cm)’nin taranan
kemigin genisligine boliinmesiyle, cift enerji metodlarinda ise BMC (g)’nin taranan alana
boliinmesiyle ortaya cikar. Diger bir ifadeyle ol¢limii yapilan kemigin birim alaninin
yogunlugudur(g/cm?2), kemigin bir ylizeyinden karsi yiizeyine uzanan 1 cm? alaminda bir
kesittir. Iri yapili sahislarda BMD bu yiizden daha yiiksektir. Kemik ¢ap1 kalin oldugundan iki
yiizey arasindaki mesafe biiyiir; daha fazla kemik dokusu Olglime girerek daha yiiksek
yogunluk elde edilir(61,69,70).

BMD, kemik riskini tahminde ve osteoporozlu ile normal sahislarin ayrimini1 yapmada en
degerli gostergedir. Kemik kenarlarinin saptanmasi ya da ufak hareketler hem BMC’yi hem
de kemik genisligini esit derecede etkilemesi nedeniyle 6l¢iime daha diisiik hata pay1 soz
konusudur. BMC’den daha yliiksek hassasiyeti vardir ve 6zellikle longitudinal ¢aligmalar i¢in
olumlu bir 6zelliktir(30,31,38). BMD’de meydana gelen her 1 SD’lik(Standart dagilim) diistis
kirik riskini 2 kat arttirir. BMD ve geng eriskin ortalamasi dikkate alinarak osteoporoz riski
ve fraktiir riski belirlenir. On-arka omurga BMD’si 1 g/cm2 ‘nin altinda ise ya da femur
BMD’si 0,8 g/cm” ’nin altinda ise, hasta ‘kirik riski’ grubundadir (Fraktiir esigi). BMD degeri,
geng erigkin ortalamasinin 2 SD’den fazla altinda ise ‘osteoporoz risk’grubundadir. Femur
BMD degerinin 0,6 g/cm? nin altina diismesi ise ‘yiiksek fraktiir riski’dir, minimal travma ile
fraktiir olabilir (64).
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2.9.2.4 Geng Eriskin Yiizdesi (Young Adult %)

Hasta BMD’sinin ayn1 1tk ve cinsiyetten olan 20-40 yaslar1 arasindaki kisilerin beklenen
ortalama doruk kemik kiitlesine gére durumunu gosterir. Ortalama deger; ¢ekimi yapilan
kisinin kirik riskinin belirlenmesinde ¢ok degerli bir referans olarak kullanilir. Buna gore 1

SD’lik azalmaya karsilik fraktiir riski 2 katina cikar(64).

2.9.2.5 Yas Grubu Yiizdesi (Age matched %)

Hastanin BMD degerinin ayn1 yas ve cinsiyete mensup bir referans grubunun beklenen
ortalama kemik yogunluguna kars1 durumunu gosterir. Hastanin geng eriskin yiizdesine gore
kaybi ne olursa olsun, kendi yas grubunun normal degerinin diismesi, yaslanma disinda kemik

kaybina neden olan sekonder faktorlerin katkisini telkin eder (64).

2.9.2.6 Z Skoru

Hasta BMD’sinin kendi yas grubu ortalamasma goére durumunu gosterir. Kemiklerde
kortikal-trabekiiler yap1 oranlarimnin farkli olmasi, farkli kuvvetlere maruz kalmalari nedeniyle
kemik yogunluklar1 ayni olamaz. L1, L2, L3, L4 vertebralarin ve femur boynunun cesitli
bolgelerinin de yogunluklar1 farklidir ve her kemige ait her bdlgenin geng eriskin
ortalamasinin altina ayni miktar sapmanin esdeger bir kirik riski getirecegi sOylenemez. Tiim
degerlerin akilda tutulmasi miimkiin olamayacagina gore, yol gosteren bir degerlendirme

yontemi olmalidir. Z skoru bu amagla ortaya konulmustur(72,73).

Hasta BMD’si - Yas grubu ortalama BMD’si

Zskor =
O yasa ait populasyon SD’si
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Aksiyal 6l¢timlerde normal Z skoru yaklasik 1,5 apendikiiler dl¢timlerde ise 0,5-1,0’dur.
Yas grubu Z skoru > +1 ise, hasta yas grubu normal araliginin iizerindedir. Bu durum, yanlis
pozitiflige neden olan osteoartritik degisikliklerle uyumludur. Yas grubu Z skoru > -1 ise,
hasta yas grubu normal araliginin altindadir denir. Geng eriskin Z skoru daha degerlidir ve
fraktiir riskinin kolaylikla degerlendirilmesinde kullanilir. Geng eriskin Z skoru -1 ile -2,5
arasi ise osteopeni, -2,5’un altinda ise osteoporoz, Z skoru -4’iin altina diistiigiinde minimal

travma ile fraktiir riski diigtiniiliir (64).

2.9.2.7 T Skoru

Hastanin degerini, toplumun ortalama pik degeriyle kiyaslar ve SD’nin altinda veya

istlindeki degerini hesaplar.

Hasta BMD’si — Ortalama geng eriskin BMD’si

T skoru =

Genc erigkin SD’si

Geng erigkin ortalamasi ve SD genellikle benzer cinsiyet ve irktaki 20-35 yaslarinda
saglikli gruplardan elde edilir. Bu yas grubundaki kisilerin hayatta kazanilan maksimum
BMD’ye ulastiklar1 tahmin edilir. Son ¢aligmalarda bu skor, olast kirik riskinin en énemli
gostergesi olarak ele alinmaktadir, ¢ilinkii hastanin simdiki durumunu saglikli geng¢ eriskin

diizeylerine gore nispi olarak verir (72,74)
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2.9.3 Kemik Yogunlugu Ol¢iimii(KMY)

Kirik olusmadan Once osteoporozun erken tanist ve kirik riskinin belirlenmesi, ancak
kemigin mineral yogunlugunun Ol¢iimii ile yapilabilmektedir. Diinya saglik oOrgiitii de
osteoporoz tanisint KMY Ol¢limiine gore yapmaktadir. Hastanin 6lc¢lilen KMY ’sinin saglikli
kisilerde zirve kemik Kkiitlesi ile karsilastirildiginda ortaya ¢ikan degerin standart sapmasi T
skoru olarak adlandirilmakta ve bu degerin belli araliklarda olmasina gore tan1 konmaktadir.

Diinya saglik orgiitiiniin tan1 kriterleri asagidaki gibidir.

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

Kirik olusmadan 6nce osteoporozu saptayan, gelisebilecek osteoporoz riskini gosteren,
kemik kaybini seri Olclimlerle saptayan, tedavinin etkinligini gosteren KMY Olclimiindeki
%10’luk azalma, vertebralarda kirik riskini 2 kat, kal¢ada ise 3 kat arttirmaktadir. Kalca ve
lomber bolgede KMY 6l¢iimii ile kalga kirig1 arasindaki, kolesterol diizeyi ile kalp hastaligi
arasindaki iliskiden 3 kat daha gii¢liidiir(76,77).

Cesitli yogunluk 6l¢lim aletleri vardir. Eger kemigin etrafindaki yumusak doku miktari,
radius distali veya kalkaneusta oldugu gibi az ise mineral igerigini tekli enerji kaynag ile
O0lcmek yeterlidir. Eger kemigin etrafinda vertebra ve kalgada oldugu gibi kalin bir yumusak
doku tabakas1 varsa, yumusak doku ve kemik tarafindan sogrulan radyasyonu ayirmak i¢in

ikili enerji kaynagi kullanilmasi gereklidir (78).

2.9.3.1 Tek Foton Absorbsiyometrisi (Single Photon Absorpsiyometry “SPA”)

SPA c¢ogu yogunluk cihaz1 gibi kemik tarafindan sogrulan radyasyon miktar1 dl¢timiinii
temel alir. Radioiodin (I1125) kaynagindan ¢ikan fotonlarin enerji diizeyi sabittir. Bu nedenle
de kemik yumusak doku ayrimi saglikli sekilde yapilamaz. SPA, 6l¢iimii yumusak dokunun
kismen az oldugu kalkaneus gibi periferik bdlgelerden 6lgiim yapilabilmektedir. Olgiilen
kemik bolimii kortikal kemiktir. SPA ile kortikal alan yogunlugu “gr/cmz” olarak

verilmektedir. Buradaki alan terimi kemigin bir uctan 6teki ucuna kadar olan 1 cm? 'lik alani
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temsil etmektedir. Ekonomik olmasi az radyasyon maruziyeti ve uygulama kolaylig

nedeniyle halen kullanan merkezler mevcuttur (79,80).

2.9.3.2 Cift Foton Absorbsiyometrisi (Dual Photon Absorptiometry “DPA”)

Gd125 radyasyon kaynagi olarak kullanilir. Dokulardan gecen 1s1n miktar1 bir dedektor
tarafindan sayilir; diisiik enerji kanalina ait Ol¢limle yiiksek enerjili fotonlarin Olgiimii
bilgisayar tarafindan ayrilarak sadece kemige ait son bilgiler elde edilir, bdylelikle kemik-
yumusak doku sinirlart daha net bir sekilde belirlenir. Bu nedenle DPA ile omurga ve femur

gibi bol miktarda yumusak doku ile ¢evrili bolgelerden 6l¢lim yapilabilir(35,48).

2.9.3.3 Single enerji X-ray absorbsiyometri (SXA)

Kemik yogunlugu ol¢limiinde X-ray kaynagi kullanan bir sistemdir. SPA’dan farki
radyasyon kaynagi olarak radyoaktif iyot yerine rontgen tlipiiniin bulunmasidir. Ancak SPA
cihazlart gibi bu sistemde de yumusak dokunun yanilgiya yol acan etkisi
degerlendirilmemektedir. Bu nedenle SXA cihazlar1 da SPA gibi ancak yumusak doku
miktarinin minimal oldugu o6nkol veya kalkaneus gibi periferik bolgelerden o6l¢iim

yapabilmektedir (82).

2.9.3.4 Dual enerji X-ray absorbsiyometri (DEXA)

Gilinlimiizde altin standart kabul edilen DEXA, radyasyon kaynag: olarak ¢ift enerjili X
1s1n1 kullanilan bir kemik mineral yogunlugu (KMY) 6l¢iim yontemidir. Boylece goriintiilerde
daha yiiksek bir rezoliisyon, daha kisa tarama zamani, daha diisiik radyasyon dozu elde edilir.
DEXA ile omurga, kalga, tim viicut, 6n kol, kalkaneus Olgiimleri yapilabilir. Ayrica
gelistirilen yazilimlarla 6zel amaclh Ol¢limler yapilabilir. DEXA ile yapilan 6l¢iimlerde iki

degisik karsilagtirma parametreleri kullanilmaktadir.

Bu parametrelerden biri olan Z skorlanmasi 6l¢iim bolgesinin kemik yogunluk degerleri

ile aym1 yas ve cinsteki normal popiilasyonun ortalama degerlerinin standart deviasyon
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cinsinden hesaplanan miktar1 arasindaki farki gostermektedir. Diger bir karsilastirma
parametresi ise T skorudur. Belli bir yasta belirli bir cins ve irktaki normal popiilasyonun
standart deviasyonu cinsinden degerlerini gosterir. DEXA'nin tutarliligt % 1,3 olarak
bildirilmistir. Bu sistem ile ¢esitli anatomik bdlgelerdeki kemik mineral yogunlugu trabekiiler
ve kortikal olarak dlciilebilmektedir. Olgiim i¢in siklikla kullanilan bélgeler; lomber spine
(L2-L4) ve kalga (femoral neck,ward alan1 ve trokanter)'dir. Olgiilen degerler gram olarak
BMC ( Bone Mineral Content) ya da gr/cm2 olarak BMD (Bone Mineral Density) veya
esanlamlis1 KMY (Kemik Mineral Yogunlugu) verilmektedir(83,84,85).

2002 yilinda osteoporoz bilimsel aragtirma konseyinin konsensusuna gore kemik

dansitometrisi endikasyonlari(86).

- 65 yas lizeri kadinlar

- Birden fazla riski olan gen¢ postmenapozal kadinlar

- Uzun siireli kortikosteroid kullanim (li¢ aydan fazla >7,5 mg/giin)
- Prematiir menopoz (45 yas alt1)

- Diisiik enerjili travma sonrasi kirig1 olanlar

- Primer hipogonadizm

- Osteoporoz ile iliskili kronik hastaliklar

- Annede kalga kirig1 6ykiisii

Beden kitle indeksinin diisiik olmas1 (BKI<19kg/m2)

Radyografilerde osteopeni ve/veya vertebral deformite varlig

Boyda kisalma (>4 cm), dorsal kifozda artig

2.9.4 Kantitatif Bilgisayarh Tomografi (KBT)

Bilgisayarli tomografi cihazlariyla kemik yogunlugu o6l¢iilmesi absorbsiyometri ile ayni
temele dayanir. LI1-L4 vertebralarinin orta bolimiinden o6l¢iim yapilarak kalsiyum
hidroksiapatit degerleri mg/ml olarak verilir. Trabekiiler ve kortikal kemik ayr1 ayri
degerlendirilmektedir. DEXA ve DPA’nin planar 6l¢iim yapmast ve gr/cm2 cinsinden KMY
vermesine karsin KBT ilehacimsel 6l¢iim (iic boyutlu) yapilmakta ve KMY gr/cm3 olarak
verilmektedir. Cekim siiresi 20-25 dakikadir, radyasyon alimi 200 mRem olup bu doz rutin

BT caligmalarinin 1/10’u kadardir. Kismen pahali bir yontemdir. BT nin en biiyiik avantaji
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ozellikle yasli hastalarda ve gozlenen dejeneratif degisiklikler ve aort kalsifikasyonu gibi
DEXA icin engel olusturabilecek, etkilerinden bagimsiz olarak o6l¢iim yapilabilmesi

olusturmaktadir(82).

2.9.5 Kantitatif Ultrason (KUS)

KUS kemik yogunlugu 6lgen bir yontem olmamakla beraber, 6zellikle son birkag yildir bir
tarama yontemi olarak kullanilmaya baslanmistir. KUS ultrasonik dalgalarin kati cisimlerin
icinden gecerken ugradig: fiziksel degisimler esas alinarak gelistirilmis bir yontemdir. KUS
radyasyon aliminin olmamasi, ekonomik olmasi ve kolay uygulanabilmesi nedeniyle 6zellikle
polikliniklerde, kiiciik yerlesim bolgelerinde, kadin dogum uzmanlar1 tarafindan hamilelerde
ve menopoz donemindeki kadinlarda risk durumunun tespitinde ve ¢ok merkezli tarama

calismalari i¢in kullanilmaktadir (82).

2.9.6 Kemik Sintigrafisi

Onceden olusmus kiriklar1 gdstermek disinda kemik sintigrafisinin osteoporoz tanisinda
fazla bir tanisal degeri yoktur. Fakat osteopeninin ayirici tanisinda 99 mTc-difosfonat ile

¢ekilmis kemik sintigrafisinin 6nemi vardir.

2.10 Kemik Dongiisiiniin Biyokimyasal Belirtecleri

Kemik dokusu metabolik olarak aktif bir doku olup yasam boyunca kemigin remodeling
stireci devam etmektedir. Remodelingin diizenlenmesinde PTH, D vitamini, seks hormonlari,
glukokortikoidler, prostoglandinler, kalsitonin, biiyiime faktorler ve sitokinler rol alirlar.

Kemik yikimi, osteoklastlar tarafindan kemik ylizeyinin bolgesel olarak asiditesinin
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arttirilmast ve proteinazlarin salinmasi ile yiritilmektedir. Kemik yikiminda bir yandan
kalsiyum ve fosfor agiga ¢ikarken bir yandan da osteoklastlar kemik tip 1 kollajenini
parcalarlar. Kollajenin pargalanmasi ile agiga ¢ikan peptid dizileri serum ve idrarda olgiilerek
tiim iskelet sisteminin kemik yikim hizi tespit edilmeye calisilmaktadir. Yeni kemik yapimi
sirasinda kollajen sentezi artmakta ve osteoblastik aktivite ile olusan kemik matriks proteinleri

aciga ¢ikmaktadir(87).

Osteoporoz tanist kemik yogunlugunun klinik olarak degerlendirilmesine, eslik eden risk
faktorlerine ve radyolojik Ol¢iimlere dayanmaktadir. Taninin konmasindan sonra hastalarin
secimi ve tedaviye uyum ve cevabin degerlendirilmesi biyokimyasal gostergeler ile
yapilmaktadir. Kemik yogunlugu ol¢limii ile kiyaslandiginda, biyokimyasal parametreler
kemik doniisiimiinii daha hizli yansitmaktadirlar. Ornegin tedavinin etkisi biyokimyasal
parametreler ile 4 haftada saptanmaya baglarken, kemik yogunlugu 6l¢iimii ile bu siire 6-12

aya kadar uzayabilmektedir(88).

Kemik yapimimi belirleyen 4 gosterge vardir ve genellikle diizeyleri serumda
Olgtilmektedir. Tip I kollajen karboksi-terminal propeptid(PICP) ve Tip | kollajen amino-
terminal propeptid (PINP), kollajen sentezinin yan lriinleridir. Osteokalsin, kemik matriks
proteini olup, kemik spesifik alkalen fosfataz ise osteoblastlara ait bir enzimdir. Bu yan
tirtinlerin serum diizeyleri osteoblastik aktiviteyi gdstermekte, bdylelikle kemik yapiminin

belirlenmesini saglamaktadir(89).

Kemik yikimmini belirleyen 6 gosterge kullanilmaktadir. Hidroksiprolin, piridinolin ve
deoksipiridinolin  kollajen yikim {rtinleridir. Karboksi-terminal ve amino-terminal
telopeptidler, tip I kollajenin ¢apraz bagli telopeptidleridir, tartarata direngli asid fosfataz ise
osteoklastlara 6zgii bir enzimdir. Hidroksiprolin diizeyi idrarda, tartarata direngli asid fosfataz
ise serumda Olgiilebilirken diger gostergeler hem serumda hem de idrarda

oOl¢iilebilmektedir(89). Tablo 3’te kemik yapim ve yikim belirtegleri 6zetlenmistir.
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Tablo 3. Kimyasal belirtegler

isim Kisaltma Kaynak
Kemik Y. Gosterneleri

Kemik spesifik Alkalen Fostfataz BSAP Osteoblast
Osteokalsin 0oC Osteoblast
Tip I kollajen amino-terminal propeptidi FINF Kollajen
Tip I kollajen karboksi-terminal propeptidi PICF Kollajen
Tip 1 kollajen N-telopeptid capraz bagdlan NTx Kollajen
Tip 1 kollajen C-telopeptid capraz bagdlan CTx Kollajen
Tartarata direncli asid fosfataz TRAF Osteoklast
Hidroksiprolin ve Hidroksilizin Hyp. Hyl Kollajen
Serbest ve total Firidinolin Pyr Kollajen
Serbest ve total Deoksipiridinolin DFD Kollajen

2.10.1 Kemik dokusunun biyokimyasal belirteclerinin kullanim amaglari

- Osteoporoz patogenezinin degerlendirilmesi

- Hizli kemik kayb1 olan ve osteoporotik kirik riski tasiyan hastalarin saptanmasi

- Bireysel olarak erken hastalik tanis1 koymak
- Diger metabolik kemik hastaliklarinin ayirici tanisint yapmak
- Tedavi se¢cimine yardime1 olmak

- Tedaviye yanitlar1 degerlendirmek ve ilaglarin etkinligini izlemek
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2.10.2 Kemik Yapim Belirtecleri

Kemik yapim gostergeleri, osteoblast gelisiminin degisik evrelerinde direkt veya indirekt
olarak aktif osteoblastlardan tretilmektedir. Yeniden yapilanma dongiisiinde kemik sentezi
stireci yitkimdan sonra gerceklestiginden yapim gostergeleri ancak 12—16 hafta sonra artis
gostermektedir. Tip I kollajen kemik dis1 dokularda da bulundugu i¢in PINP ve PICP yalnizca
kemige 6zgii degildir(88).

2.10.2.1 Alkalen Fosfataz (ALP)

ALP, Osteoid formasyonu ve mineralizasyonunda 6nemli rolii olan bir enzimdir. Tiim
serum ALP havuzu birka¢ dimerik izoformdan olusmakta ve bu izoformlar barsak, plasenta,
kemik, karaciger ve bobrekten koken almaktadir. Normal karaciger fonksiyonu olan bir
eriskinde serum ALP aktivitesinin %50’si karaciger, %50’si ise kemik kokenlidir(54). Bu iki
ana izoformu ayirt etmek i¢in birgok yontem (1s1 denaturasyonu,presipitasyon,selektif
inhibisyon,immunassay) gelistirilmistir.Son zamanlarda gelistirilen immunoradyometrik ve
enzim immunassay yontemleri ile serumda kemik ALP 6l¢iimii yayginlagsmistir. Klinik agidan
incelendiginde, serum kemik ALP izoenziminin ELISA ile 6l¢iimii daha yiiksek 6zgiilliige

sahiptir ve osteoporoz i¢in tanisal hassasiyeti arttirmistir(88,97).

2.10.2.2 Prokollajen Tip 1 Propeptidler

Tip I kollajenin onciil formudur. Osteoblastlar tarafindan tip 1 kollajen sentezi sirasinda
amino(-N) ve karboksi(-C) propeptidleri ekstraselliiler endopeptidazlar tarafindan
koparilmaktadir. Serum Tip 1 kollajen karboksi-terminalpropeptid (PICP) ve amino-terminal
propeptid (PINP) diizeyleri, kemikte osteoblastlar ve bag dokusundaki fibroblastlarda
sentezlenen yeni kollajen sentezindeki degisiklikleri yansitir. Plazma total ALP aktivitesi ile
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serum PICP konsantrasyonu arasinda iyi bir korelasyon oldugu gozlenmistir. Menapozda
serum PICP diizeyi % 20 oraninda artis gostermektedir. Ancak DEXA ile Olgiilen sonraki
kemik kayip hiz1 ile iliski gostermemektedir. PICP nin dezavantaji kemik dis1 dokularda da
gozlenebilmesi ve kemik karaciger fonksiyon bozuklugu ile tirotoksikoz durumlarinda
metabolik klirensinin degisimidir. Her iki propeptid de (PICP, PINP) spesifik poliklonal
immunassay yontemleri ile 6lgiilebilir. Serum PICP dozeyleri ile kemik olusumu arasinda orta
derecede bir korelasyon mevcuttur. PINP’in trimer yapisinin 6l¢limii ise osteporozda kemik

yapimininin belirlenmesinde daha duyarli bir géstergedir(88,90).

2.10.2.3 Osteokalsin

Osteokalsin, osteoblastlar, odontoblastlar ve az miktarda da hipertrofik kondrositlerden
sentezlenen, kiiclik hidroksiapatit baglayan, kemik matriksinde yer alan ve kollajen kaynakli
olmayan bir protein olup sentezi K vitaminine bagimlidir. Proteinin kalsiyum baglama
Ozelligini saglayan ii¢ tane gamma-karboksiglutamik asid (Gla) kalintist mevcuttur.
Osteokalsin sentezi 1,25-OH Vitamin D3 ile uyarilir.Serum osteokalsin degerinin pubertedeki
hizli iskelet biiytimesi ile iligkisi kuvvetlidir. Osteokalsinin gorevi tam olarak bilinmemekle
birlikte negatif feedback mekanizmasi ile kemigin yeniden yapilandirilmasinda gorev aldigi
diisiiniilmektedir. Serum osteokalsini menapozdan sonra kemik dongiisiindeki osteoblastik
aktiviteyi yansitir. Osteokalsin spesifik olarak osteoblast fonksiyonunu gosterir, serum
diizeyleri kemik yapimu ile koreledir. Osteokalsin yapim ve yikimin dengede oldugu olgularda
kemik doniisim hizini, dengenin bozuldugu olgularda ise yapimi gosteren degerli bir

biyokimyasal parametredir (88).
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2.10.3 Kemik Yikim Belirtegleri

Osteoporoz hastalarmin tanisinda kemik dansitometri dlglimiiniin yerini alamazlar ancak
kemik yikim gdstergeleri tedaviye yanit1 belirlemede kemik dansitometrisine gore daha erken
etkilenmektedir. Yiiksek riskli hastalarda veya c¢oklu kirigi olan olgularda tedavi
baslangicindan sonra yikim gostergeleri ile izlem, tedavi protokoliinii takibi agisindan
degerlidir. Kemik yikimini belirleyen testlerin diizeylerinde tedaviden 3—4 hafta sonra %40-
50 oraninda diisiis gozlenmekte, kemik dansitometrik 6l¢iimler ise tedavi basarisi hakkinda
ancak 1 yil sonra bilgi verebilmektedir. Kemik yikim gostergelerinin bircogu kemik kollajen
yikim triinleridir ancak kemik siyaloproteini ve osteoklast kokenli enzim olan tartarat direncli

asid fosfataz gibi kollajen dis1 baz1 proteinler de kesfedilmistir.

2.10.3.1 Tip 1 Kollajen N- Telopeptid (NTx-1) ve Tip 1 Kollajen C- Telopeptid (CTx-1)

Komsu kollajen molekiilleri arasinda olusan capraz baglar, kemik tip 1 kollajeninin
stabilize etmekte ve saglamlagtirmaktadir. Capraz baglar tip 1 kollajenin aminoterminal ucu
ile diger molekiildeki pridinolini birbirine baglamaktadir. Kemik yikimi sirasinda kollajene
capraz baglarla bagli telopeptidler olarak isimlendirilen amino- ve karboksi-terminal
fragmanlar1 dolasima salinmakta ve idrarla atilmaktadir. NTx’in artmis konsantrasyonlari,
asir1 kemik yikimini gostermektedir. Osteoporoz tedavisinin takibinde, diizeyleri erken evrede
etkilendiginden kullanim1 artmistir. NTx son zamanlarda basta osteoporoz olmak iizere genis
bir kemik hastalig1 grubunda kemik yikim oranini saptayan bir test olarak kabul edilmektedir.
NTx’in klinikte kullanim alanlari, kemik yikimi fazla olan osteoporozlu bireylerin saptanarak
tedavi planlanmasi, takibi ve tedavide kullanilan ilaglarin doz ayarlanmasi olarak siralanabilir.
NTx osteoporoz i¢in tanisal bir test olarak degil, tedavi dncesi bazal degeri alinmakta ve sonra
tedavi takibi ve degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Idrar veya serumda NTx ve CTx
immunassay ylntemi ile Olciiliirler. Yapilan ¢aligmalarda, bifosfonat kullanan hastalarda idrar
NTx diizeyi Olglimiiniin, kemik yikimi i¢in DPD’den daha iyi bir belirleyici oldugunu

giistermistir. NTx degerleri tedavi baslangicinda anormal ise 4-8 hafta sonra Ol¢iimiin
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tekrarlanmasi tavsiye edilmektedir. Tedavi ile istenen etki saglandiginda NTx’in 6-12 ayda
bir tekrar edilmesi 6nerilmektedir. Bunun sonucu olarak NTx peptidi, osteoklastik proteolizin

son tirtintidiir(88,91).

Hem NTx hem de CTx, serum ya da idrarda calismak, 6rnek toplanmasi, diyet, drneklerin
saklanma kosullar1 gibi bir¢ok nedenden etkilenebilmektedir. idrar NTx ve CTx seviyeleri

oda 1s1sinda 3 giin degismemektedir. -20 °C’de ise 612 ay saklanabilmektedir.

Serum NTx ve CTx seviyeleri giin i¢inde degisim gosteririler. Sabah erken saatlerde en
yiiksek, 6gleden sonra ve aksamlari en diisiik olacak sekilde giin icinde degisik seviyelerde
bulunurlar. En fazla gilinliikk degisim gosteren parametre ise CTx’dir. Bu giin i¢i degisimin
nedeni tam olarak bilinmiyor olsa da, salinimi giin i¢inde degisim gosteren PTH, GH veya

kortizol gibi hormonlara bagli oldugu diistiniilmektedir (92).

2.10.3.2 Tartarat Direncli Asid Fosfataz (TRACP)

TRACP aktif kemik yikimi sirasinda osteoklastlardan salinan bir enzimdir. Artmis enzim
aktivitesi bircok dokudan kaynaklanabilmektedir. Kan alimi sirasinda olusabilecek
hemolizden etkilendiginden yogun dikkat gosterilmesi gerekmektedir. Tartarat direngli asid
fosfataz TRACP- 5a ve 5b olmak iizere iki alt forma sahiptir. Sadece TRACP-5b karakteristik
olarak osteoklastlara iizglidiir. Giinlimiizde TRACP-5b oOl¢iimii icin ¢esitli immunassay
yiintemleri gelistirilmistir ve osteoklast aktivitesini gosteren spesifik bir gosterge oldugu

diistiniilmektedir(88).

2.10.3.3 Prolidaz

Hidrolazlar ¢esitli baglarin hidrolizini kataliz ederler. Bu baglar; C-O, C-N, C-C ve
fosforik anhidrit bagin1 da iceren bazi bazlardir. Prolidaz enzimi karboksil terminal

pozisyondaki prolin veya hidroksiprolin igeren dipeptitlerin hidrolizini katalizler. Prolidazin
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biitiin biyolojik fonksiyonunun prolin dongiisiiyle beraber kollajen dejenerasyon firiinleri ve
diger Xaa—Pro dipeptidlerin metabolizmasi olduguna inanilmaktadir. Prolidaz, C-terminalinde
amino asidi prolin veya hidroksiprolin olan dipeptidleri hiicre icinde hidroliz eder. Prolin
yeniden dongiiye girer ve yeni protein sentezinde kullanilirken hidroksiprolin idrarla
atilmaktadir. Kollajen yapisindaki amino asitlerin yaklasik % 25’ini prolin ve hidroksiprolin
olusturdugundan, prolidaz kollajen yikiminda 6nemli rol oynamaktadir. Prolidaz, hiicre ici
protein yikimiin son basamaginda, Ozellikle yiiksek miktarda prolin iceren prokollajenin
yikimi asamasinda rol oynamaktadir. Enzim i¢in substrat kaynagi kollajen olup

imminopeptidler kollajenin yikiminin son basamaginda ortaya ¢ikmaktadir(93).

2.10.3.4 Hidroksiprolin

Hidroksiprolin (Hyp), viicutta tiim kollajende bulunan temel aminoasid olup, olgun
kollajen molekiiliindeki aminoasidi eriginin %12-14’linii olusturmaktadir. Kollajen prolin
acisindan olduk¢a zengin bir molekiildiir. Prolin post-translasyonel hidroksilasyon ile
hidroksiproline diiniistiiriiliir. Serbest hidroksiprolinin yaklasik % 90 kadar1 kemik kaynakl
olup karaciger tarafindan metabolize edilmektedir. Kemik yikimi sirasinda Hyp’nin sadece %
10’u idrara geger. Boylelikle idrar hidroksiprolini toplam kollajen yikiminin sadece % 10’unu
yansitmaktadir. Ek olarak idrar Hyp’i kemik yikimini gdsteren, idrarla en uzun siire atilan
gostergelerden biridir, ancak idrar Hyp’i yeni olusan kollajenden, kompleman yikimindan,
kemik disindaki dokulardan veya diyettende etkilenir. Giiniimiizde, kollajen diingiisiiniin
nonspesifik bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Idrar hidroksiprolini kolorimetrik

yontemle ile 6lgiilebilmektedir(88,79).
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2.10.3.5 Hidroksilizin

Hidroksilizin kemik yikimi sirasinda metabolize olmadan salinir ve idrarla tamami
atilmaktadir. Hidroksilizin, diyetten etkilenmediginden kemik kollajen yikim hizint
hidroksiproline gore daha dogru olarak gostermektedir. Hidroksilizin glikozidleri, kemik
kollajeninin i¢ kisimlarini olusturur ve iki formda bulunur: Deri kollajeni i¢inde bulunan
Glikozil-galaktozil-hidroksilizin(Glc-Gal-Hyl) ve kemik Kkollajeninde bulunan galaktozil-
hidroksilizin (Gal-Hyl) Gal-Hyl,Glc-Gal-Hyl’in yaklasik iki katidir ve kemik kollajen yikim
gostergesidir. Bu iki komponent kollajen yikimi sirasinda dolasima salinir ve kolorimetrik
yontemi ile idrarda Olgiilebilir. Bu iki glikozidin oranit dokuya spesifiktir ancak bunlarin
kemik yikiminda gosterge olarak kullanilmasindaki dezavantajlar, kolorimetrik ydnteminin

pahali olmasi yanisira uygun immunassay yonteminin bulunmamasidir(88,94).

2.10.3.6 Piridinolin (PYD) ve Deoksipiridinolin (DPD)

Pyd ve Dpd, lizin ve hidroksilizinin posttranslasyonel modifikasyonu ile agiga ¢ikan
uriinler olup temel gorevleri ekstraselliiler matriks dokuda bulunan olgun kollajen
molekiiliiniin stabilizasyonunu saglamaktir. %10’unda aort, dis, tendon ve diger bag
dokularindan da agiga ¢ikmaktadir. Olgun kollajenin yikimi sirasinda salinmaktadirlar. idrar
ile atilimlar1 osteoklastik kemik yikimini gdstermekte olup, diet ile alinan kalsiyum ve
kollajenden etkilenmemektedir. Her iki belirteg, idrarda kalsiyum ve hidroksiprolin atilimi ile
karsilastirildiginda, kemik rezorbsiyonunun daha hassas gostergesidir. PYD kikirdak, kemik,
ligamentler ve damarlarda bulunurken DPD sadece kemik ve dentinde bulunur.
Deoksipiridinolinin kemik dokusuna spesifitesinin yiliksek olmasi, kemik yikimi ile dogru
orantili ve kemik kitlesi ile ters orantili olmas1 nedeniyle klinik kullanimda tercih edilen bir
gostergedir. Pyd eklem kikirdaginda ve ligamentler ve tendonlar gibi yumusak dokularda da
bulunmaktadir. PYD ve DPD ters-faz iyon-esli HPLC yéntemi ile lciilmektedir. Idrarda
PYD ve DPD’nin % 40’1 serbest formda % 60’1 ise peptide bagli formda bulunur ve serbest

formlar1 dogrudan immunassay yontemleri ile olgiilebilmektedir. Kemik yikimi paterni ile
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pyd ve dpd idrar diizeyleri benzer sirkadyen ritme sahip olup sabaha kars1 02:00 ile 05:00
arasinda en yiiksek diizeydedir. Idrar pyd ve dpd diizeylerinde giin iginde % 75’e varan
degisiklikler goriildiiglinden 6nemli tedavi degisikligi dncesinde Olglimleri tekrarlanmalidir.
Serum Orneklerinde pyd Olgiimii yapilacak ise kan ornekleri sabah saat 10:00’dan Once
alinmasina dikkat edilmelidir. Pyd ve Dpd’nin menapoz sonrasi atilimi artmakta ve hormon
replasman tedavisinin kemik metabolizmas1 iizerindeki etkisini yansitmaktadir. Klinik
uygulamada kemik kaybi riskine sahip kisilerin belirlenmesi, metabolik kemik kaybi

hastaliklarinin belirlenmesi ve tedavinin izlenmesinde kullanilmaktadirlar(88,95).

2.10.3.7 Kemik Siyaloproteini (BSP)

Kemik nonkollajen matriksinin % 5-10’unu olusturur. Aktif osteoblast ve odontoblastlarin
temel sentetik iriinleridir. BSP hiicre-matriks adezyonunda ve mineralize dokularin
ekstraselliiler matrikslerinin organizasyonunda énemli rol oynar. Serumda BSP 6l¢iimleri i¢in
cesitli immunassay yontemleri gelistirilmistir. Bifosfonat tedavisi sonrasi serum diizeylerinin
hizla azaldigi saptanmistir, bu da proteinin kemik yikimi ile baglantili oldugunu

diistindtirmektedir (88).

2.10.3.8 Osteoprotegerin (OPG)

Osteoklastogenezisi inhibe edici faktorii de denir. Sitokin ailesinin yeni bir tiyesidir. 380
aa.’den meydana gelen bir glikoproteindir. OPG, osteoklast diferansiyasyon faktoriine
baglanmak i¢in reseptor aktivatorii (RANK) ile yarisir. Boylece osteoklast olgunlasmasini in
vivo ve in vitro olarak inhibe eder. Yapilan c¢alismalarda serum OPG diizeylerindeki
degisimlerin yiizdesi, idrar DPD diizeyleri ile kuvvetli pozitif korelasyon gdstermistir. Bu
korelasyon, dolasimdaki OPG diizeylerindeki degisikligin, osteoklastik kemik rezorpsiyonu
ile yakindan iligkili oldugunu desteklemektedir. Ancak kadinlarda serum OPG’si hakkinda
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ayrintili bilgiye heniiz ulagilamamistir(96). Kemik dongiisii biyokimyasal gostergeleri ve

6l¢iim yontemleri Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. Biyokimyasal gostergeler ve 6l¢tiim yontemleri(88)

Gosterge Yontem Ozgilliik Kullamm Yayqmd
Total ALF Kolorimeterik (- (++++)
Kemik ALF ELISA (+++) [++)

FICF/ FINF RIA (+++) (++)
Osteokalsin RIA, ELISA (+++) [+++)

Hyp Kolorimetrik (+] (++)

Total Piridinolin HFLC (++) {+)
Serbest DFD ELISA (+++) (+++)

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

CTx ELISA (++) {++)

2.11 Osteoporoz Tedavisi

Osteoporoz, kemik yapimi ile yikimi arasindaki dengenin, yikim lehine artmasi sonucun

ortaya ¢cikmaktadir. Bu nedenle tedavide, kemik yikimini 6nleyen veya kemik yapimini artiran

ilaglar kullanilmaktadir. Osteoporotik hastalarda Oncelikle komplikasyonlarin geligimini

onlemek ve kemik kaybini engellemek icin cesitli yasam tarzi degisiklikleri ve ev i¢i

modifikasyonlar dnerilmelidir. Oncelikle hastalara dengeli ve kalsiyumdan zengin beslenme

ve diizenli egzersiz yapmasi Onerilmelidir. Eger sigara igiyorsa acil olarak birakmasi, alkol

bagimlilig1 varsa tedavi gérmesi, glines 1s18indan daha fazla yararlanmasi baslica onerilecek

degisikliklerdir. Kirik gelisen hastalarin uygun tedavisi ve fizik tedavi yapilmalidir.
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Osteoporozda lac Tedavisi

Osteoporoz tedavisinde amag; hastanin yakimmmalarin1 gidermek ve yasam Kkalitesini
arttirmak, kaybolan kemik kiitlesini yerine koymak, komplikasyonlar1 azaltmak, geciktirmek,
olusan komplikasyonlar1 tedavi etmek ve osteoporozun sekonder nedenlerini arastirip tedavi
etmek olmaldir. ilag seciminde, osteoporozun nedeni, hastanin yasi, cinsiyeti, kemik kaybi
orant ve kemik kaybinin yeri gibi etkenler etkili olmaktadir. Osteoporoz tedavisinde
kullanilan ilaclar kemik yikimini azaltanlar ve kemik yapimini arttiranlar olarak 2 gruba

ayrilir. Bu ilaglar tek tek veya kombinasyon seklinde kullanilabilir

Kemik yikimim azaltan ilaclar Kemik yapimini arttiran ilaglar
- Kalsiyum - Parathormon

- D vitamini ve metabolitleri - Stronsiyum ranelat

- Ostrojenler - Sodyum floriir

- Kalsitonin

- Bifosfonatlar
- Anabolik steroidler

- Parathormon

2.11.1 Kalsiyum

Kalsiyum kemik sagligi i¢in yasam boyu gerekli olan en ©Onemli minerallerdendir.
Ortalama diyet kalsiyumunun 1/4’i gastrointestinal sistemden emilmektedir. Yeterli kalsiyum
almanin en 1yi yolu kalsiyumdan zengin gidalar tiikketmektir. Kalsiyum igerigi yliksek maden
sulari, yagr azaltilmis siit drlinleri, yesil yaprakli sebzeler ve kalsiyum agisindan
zenginlestirilmis meyve sular1 bol miktarda kalsiyum alimini saglamaktadir. Kalsiyum alima,
doruk kemik kiitlesinin gelismesinde, korunmasinda ve yasa baglhh kemik kaybinin
azaltilmasinda onemlidir. Kalsiyum tiim diinyada kolayca bulunabilen ve osteoporozun
onlenmesinde ve tedavisinde sik kullanilan kemik-mineral dokusunun en Onemli yap1
taslarindandir. Menapozun baglangici ile beraber kemik dokuda hizli bir kayip olmaktadir.

Bunun sonucunda olduk¢a fazla miktarda kalsiyum kemikten agig1 ¢ikar. Menapozdan 6nce
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kalsiyum alimi daha yiiksek olan kadinlar, menapoza daha yiiksek kemik Kitlesi ile
girmektedir(66).

Kasiyum ihtiyac1 yas ve cinse gore degisir. NIH (National Institutes of Health) tarafindan
yas ve cinse gore optimal giinliik kalsiyum alimi onerileri; erkeklerde 25—-65 yas aras1 1000
mg/giin, kadinda 25-50 yas arast 1000 mg/giin, postmenapozal donemde Ostrojen alan
hastalarda 1000mg/giin, almayanlarda 1500 mg/giin, 65 yas {izeri 1500 mg/giin olarak tavsiye
edilmistir. Yeterli miktarda kalsiyum alanlarda osteoporoza bagli gelisen kirik riski de

diismektedir(99).

Kalsiyum tedavisi sirasinda dikkat edilecek bazi hususlar vardir. Kalsiyumun emilimi 4
saat icinde tamamlanir. Tek dozda 500 mg’dan fazla alinmamali, gece kemik kaybini
azaltmak i¢in aksam alinmalidir. Emilimlerini arttirmak i¢in yemeklerle beraber alinmalidir.
Lif ve yagdan zengin gidalar, ¢inko, demir, 1spanak, kahve, alkol ve antiasitler gibi kalsiyum
emilimini azaltan maddelerle beraber alinmamalidir. Kalsiyum fosfor orani 2:1 olacak sekilde
beslenmeli, bunun i¢in de kolali iceceklerden ve fosfor eklenmis gidalardan kaginilmalidir.
Tiroid ilaglari, tetrasiklinler, antikonviilsanlar ve kortikosteroidler gibi kalsiyum emilimini
bozan ilaglarla beraber alinmamalidir. Hastalarda karinda sislik, gaz ve konstipasyona yol
acabilmektedir(100).

2.11.2 D Vitamini

D vitamini kalsiyumu diizenleyen en onemli unsurlardan biridir. Ergokalsiferol (D2
vitamini) bitkilerde, kolekalsiferol (D3 vitamini) hayvansal kaynaklarda bulunur. D3 vitamini
ayni zamanda ultraviyole (UV) 15181 etkisiyle 7- dehidrosikolesterolden sentezlenir ve
insanlarda dermis ve epidermis de bulunur. D; ve D, vitaminleri aktif degildir. Karaciger ve
bobrekte aktive edilir. Aktif vitamin Ds icin esas hedef organlar barsak ve kemiklerdir.
Bagirsaklarda villus olusumunu arttirir ve kalsiyum emilimini kalsiyum baglayic1 protein
yapimini arttirarak arttirir. Kemiklerde ise osteoklast dnciisti olan makrofaj kok hiicrelerinin

olgunlagmasini saglarlar.
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flerleyen yasla beraber, kalsiyumun yetersiz alinmasi, giinese daha az maruziyet, barsak
mukozasinda emilimin azalmasi, D vitamini aktivasyonunda azalma gibi nedenlerle PTH
seviyelerinde artis gézlenir. D vitamini preparatlari serum PTH seviyelerini diisiiriir ve kemik
mineral yogunlugunu arttirirlar. Giinliik alinmasi gereken D vitamini miktar1 200—400 U
olmakla beraber bu idame dozdur. Tedavi i¢in 400-1000 IU kullanilmahidir. Tedaviye
uyumsuzluk varsa 6 ayda bir 150000 iU kas i¢ine uygulanabilir (101).

2.11.3 Kalsiyum ve Vitamin D Kombinasyonu

Kalsiyum ve vitamin D’nin kombinasyonu OP tedavisinin temelini teskil etmektedir.
Yapilan randomize kontrollii bir ¢aligmada, ii¢ yi1l boyunca, 1200 mg kalsiyum, 800 IU
vitamin D verilen grupta yeni kal¢a kirik ve vertebra disit kirik riskinin azaldig

g6zlenmistir(102).

2.11.4. Kalsitonin

Kalsitonin tiroidin parafollikiiler hiicreleri tarafindan sentezlenen petit hormondur. Esas
roli kemik mineral metabolizmasini  diizenlemektir. Kalsitonin  osteoklastlarin
proliferasyonunu ve matiirasyonunu bloke ederek kemik rezorpsiyonunu azaltmaktadir; ayrica
kalsitoninin santral analjezik etkisi de vardir (104). Sentetik somon kalsitonini seklinde
parenteral veya nazal olarak kullanilmaktadir. Kalsitoninin 6zellikle vertebra {izerinde etkisi

vardir (103,104).

Postmenopozal doénemde kalsitonin siddetli osteoporozu olan ve bagka tedavi

kullanamayan hastalarda uygulanmaktadir. Onemli yan etkisi hipokalsemidir (104).

45



2.11.5. Bifosfonatlar

Bifosfonatlar sentetik bilesikler olup, pirofosfat anologlaridir. Biyolojik 6zellikleri,
aktiviteleri, farmakodinamikleri ve toksisiteleri farklidir. Iki yan zincirden biri kemik

mineraline baglanirken, digeri sinif ve giicii belirler.

Bifosfonatlarin hem in vivo hem de in vitro olarak kristal olusumu {izerine dogrudan
etkileri vardir. Yeni kristal olusumunu engellerler, amorf kalsiyum fosfatin hidroksiapatite
dontisiimiinti durdurur ve apatit kristallerinin agregasyonunu geciktirerek daha biiyiik kiimeler
olusumunu engellerler. Bifosfonatlar, olgun osteoklastlarin etkilerini dogrudan inhibe ederler.
Kemige baglanma sonrasinda bifosfonatlar, kemik rezorbsiyonu siirecinde osteoklastlar
tarafindan olusturulmus asit ortama lokal olarak salinirlar. Daha sonra lokal etkileriyle veya
hiicre icine girerek veya ikisini birden gergeklestirerek, hiicreyi yok etmeden osteoklastlarin

yikici etkilerini durdururlar(105).

Bifosfonatlarin etki mekanizmalari;

Olgun osteoklastlarin dogrudan inhibisyonu

Osteoklast apopitozunun uyarilmasi

Osteoklast aracil1 osteoklast olgunlasmasinin engellenmesi

Osteoklast prokiirsorlerinin inhibisyonudur

Degisik bifosfonatlarin  yikim karsiti  etkilerindeki farkhiliklar, kemigin yeniden
sekillenmesi siirecinde farkli noktalara etki etmesiyle acgiklanmaktadir. Histomorfometrik
caligmalar, bifosfonatlarin yeni kemik yapilanma birimleri olusum hizim1 azalttig

gosterilmistir(105).

2.11.5.1 Alendronat

Osteoklastlarin  kemik yikic1 etkisini giliclii bir sekilde inhibe eden bifosfonattir.
Postmenopozal osteoporozda, steroide bagli osteoporozda ve senil osteoporozda KMY’yi
belirgin bir sekilde arttirp, omurga ve kalca kiriklarimi anlamli bir sekilde azalttig

gozlemlenmistir. Erkek osteoporozunda da giivenle kullanilmaktadir. Giinde 10 mg agizdan
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ya da haftada 70 mg agizdan olmak iizere iki cesit tedavi segenegi vardir. Etkinlikleri arasinda
fark bulunmayan tedavi yontemlerinden haftalik kullanimin 6zafagusta daha az irritasyona yol

actig1 gosterilmistir (100).

2.11.5.2 Risedronat

Glglii bir aminobifosfonat olan risedronat, alendronata benzer etki gostermektedir.
Gastrointestinal yan etkiler acisindan daha kolay tolere edilebilmektedir. Giinlik 5 mg ve
haftalik 35 mg olmak {izere 2 farkli tedavi secenegi vardir. Haftalik kullanim hasta uyumu

acisindan daha uygun bulunmustur.

Klinikte kullanilan diger bifosfonatlar ayda bir kez 150 mg kullanilan ibandronat ve
zolendronattir.  Ibandronat osteoporoz tedavisinde etkinligi kanitlanmis en yeni

aminobifosfonattir. Agizdan aylik doz seklinde alinabilmektedir.

Zolendronat, hiperkalsemi ve bazi metabolik kemik hastaliklarinda kullanilmakta olup,
postmenopozal osteoporoz tedavisinde yilda bir kez S5mg i.v. infiizyon seklinde

kullanilanbilir.

Gelecekte kullanilabilecek bifosfonatlar ise klodronat, pamidronat ve nerdronattir (100).

2.11.6 Stronsiyum Ranelat

Stronsiyum ranelat bir organik molekiil (ranelik asit) ve iki radyoaktif olmayan stabil
stronsiyum atomundan olusmaktadir (106). Insan viicudunda stronsiyum eser miktardadir ve
kalsiyumla ayni 6zelliklere sahiptir (107). Birgok fizyolojik siirecte stronsiyum kalsiyumla
ayni rolii oynayabilmektedir.

Genelde onerilen doz giinde 2gr seklinde oral yolla alinir. Gastrointestinal sistemde,
kalsiyum gibi stronsiyumun emilimi de iki yolla gerceklesmektedir: Aktif transport ve pasif
difiizyon. Kalsiyum ve stronsiyum ayni tastyici sistemi paylasmaktadir bu sistemin kalsiyuma
olan afinitesi daha fazladir (106). Diyetteki kalsiyum orani yiiksek ise aktif stronsiyum

emilimi azalmaktadir (106).
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Gastrointestinal ~ sistemde emilen stronsiyum, viicutta {i¢ kompartmanda
bulunmaktadir: Plazma ve ekstraselliiler sivilar, yamusak doku ve iskelet. En biiyiik kismi ise
kalsifiye dokularda bulunmaktadir (108). Stronsiyum’un herhangi bir metabolite olmayip,
atilim1 bobrek ve gaita yolu ile olur. Yarilanma émrii 60 saattir.

Stronsiyumun kemikteki total miktar1 kalsiyuma gore daha azdir. Stronsiyum kemige
absorbe olduktan sonra, iki element ayni 6zellikleri sergilemektedir (107).

Anatomik bolgeye gore kemikteki stronsiyum miktar1 fark gostermektedir farkli
kemiklerdeki stronsiyum orani arasinda korelasyon vardir (109). Stronsiyumun trabekiiler
kemikteki miktar1 kortikal kemige gore daha fazladir. Stronsiyum genellikle yeni olusan
kemik kristallerin dis ylizeyine, kalsiyum iyonlar ile yer degistirerek absorbe olmaktadir.
(107,109). Stronsiyumun kemikteki i¢erigi, serumdaki konsantrasyonuna baglidir. Stronsiyum
ranelatin kemikteki etki mekanizmasi Sekil 3'te gdsterilmistir.

Stronsiyum ranelat osteoklast diferansiyasyonunu ve aktivitesini inhibe etmektedir
(110). Ayn1 zamanda preosteoblast hiicrelerinin proliferasyonunu ve kollajen iiretimini de
stimiile etmektedir (111). Dolayisiyla kemik formasyonunu arttirirken kemik resorpsiyonunu
baskilamaktadir (112). Bu ¢ift yonlii etki mekanizmasi1 kemik dongiisiinii kemik yapimi lehine

dengelemektedir (112,113).
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Sekil 3. Stronsiyum ranelat’in kemikteki etki mekanizmasi (107).
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Stronsiyum ranelat kemikteki etkilerini kalsiyum reseptdriine  baglanarak
gostermektedir (114). Stronsiyumun reseptore afinitesi kalsiyuma gore daha azdir. Kemigin
mikroortaminda osteoklastik rezorpsiyonda kalsiyum iyonlarinin konsantrasyonu yiiksektir.
Ekstraselliiler kalsiyum yiiksek oldugunda kalsiyum reseptoriiniin etkileri daha giicliidiir
(114).

Erken postmenopozal donemde osteoporotik olmayan hastalarda, stronsiyum ranelat
kullanimi kemik kaybini 6nlemektedir. PREVOS (PREVention OSteoporosis) ¢alismasinda 2
yil siireyle lgr/giin stronsiyum ranelat kullanimi femur boynu ve toplam femur KMD'sinde
plaseboya gore anlamli artisa neden olmustur (115). Kemik formasyonu belirtecleri yiiksek
bulunmustur kemik rezorpsiyonu belirteglerinde es zamanli yiikselme kaydedilmemistir (115).

TROPOS (The TReatment Of Peripheral OSteoporosis) caligsmasina gore ii¢ yil
slireyle giinde 2 gr stronsiyum ranelat kullanimi femur boynu KMD'sini %8.2, total femur
KMD'sini ise %9.8 olarak arttirmaktadir (116). Ayni ¢alismada, ligiincii yilin sonunda femur
kirig riski yiiksek rizikolu grupta bile %36 olarak azalmistir.

SOTI c¢alismas1 (Spinal Osteoporosis Therapeutic Intervention) stronsiyum ranelatin
vertebral kirtk onlenmesindeki etkinligini degerlendirmektedir. Ugiincii yilin sonunda, giinde
2 gr stronsiyum ranelat kullanan hastalarda yeni vertebral kirik riski %41 azalmistir (117).
Ayni ¢alismada ti¢ yillik tedavi sonucunda vertebra'nin KMD'si %14.4, femur boynu KMD'si
ise %8.3 artmis olarak bulunmustur (117).

En sik goriilen yan etkiler; hafif bulanti, ishal, basagrisi ve deri dokiintiisiidiir. Her iki
caligmada stronsiyum ranelat iyi tolere edilmistir. Yan etkiler olarak kaydedilen bulant1 ve

diyare, tedavinin {igiincli ayindan sonra kaybolmustur (116,117).

2.11.7 Paratroid hormon (PTH)

Parathormonun 1-34 fragmani osteoporozda anabolik bir ajan olarak degerlendirilmistir.
Yiiksek plazma konsantrasyonlar1 kemik rezorpsiyonunu stimiile etmekle birlikte, diisiik
dozlarda intermitent verildiginde ise kemik formasyonunu stimiile etmektedir. Rekombinant
human parathyroid hormone (rhPTH) 1-34 enjeksiyonlar1 ile tedavide kemik mineral
yogunlugunun arttig1 vertebral ve nonvertebral kiriklarda dnemli derecede azalma hem kadin

hemde erkeklerde tespit edilmistir. Osteoporotik omurga kirigi olan ve hizli kemik yapimi
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arzu edilen hastalarda 20 mg, 40 mg/glin s.c. en az 1-2 yil siire ile kullanilmasi
onerilmektedir. Kurland ve arkadaslarinin, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢aligmalarinda, 18 ay
siireyle intermitan PTH tedavisi alan OP hastalarinda, lomber vertebra kemik kiitlesinde

%13,5, femur boynunda ise %2,9 artis saptamislardir(106).

2.11.8 Ostrojen

Ostrojenin kemik metabolizmasindaki etkisi, kalsiyum dengesi iizerinden oldugu kadar

kemik doku tizerinden de gerceklesmektedir.

Ostrojenin kemik metabolizmasindaki etkileri

Prostaglandin sentezinin inhibisyonu

Sitokinlerin sentezinde yavaslama

Biiyiime faktorlerinin sentezinde artig

Kalsitonin tizerinde olumlu etki

Prostaglandinler, 6zellikle E serisi prostaglandinler, diizeyleri artinca dongii hizi artar.
Postmenopozal donemde kullanilan diisiik doz Ostrojenler, 6zellikle E(PGE2) olmak tizere
prostaglandin sentezini azaltirlar ve bu yolla kemik dongiisii hizinin yavaslamasina yardime1
olurlar. Ostrojen, kemik ve hemopoetik hiicreler tarafindan sentez edilen ve kemik yikimimin
potansiyel uyaricilarindan olan TNF ve IL-1 gibi sitokinlerin sentezini yavaslatir ve
dolayisiyla postmenopozal kemik yikiminda azalma saglar. Ostrojen, kemik yapimmin
diizenleyicilerinden ve uyaricilarindan olan TGF-f ve IGF-1’in lokal sentezini arttirir ve bu

yolla kemik yapimi iizerine yardimei etki saglar (76).

Ostrojene cevap kortikal kemik ile trabekiiler kemik arasinda farklilik gosterir. Trabekiiler
kemiklerde belirgin bir artis saptanirken on kol gibi kortikal kemiklerde, sadece kemik yapisi
korunur. Ostrojen tedavisi ile on kol ve kalga kiriklar1 % 50—60 oraninda azalmaktadir.
Ostrojen tedavisine Ca eklenmesi ile vertebral kompresyon kiriklarinin % 80 azaldig

gozlenmistir. Kemik yogunlugunu korumak i¢in 1-2 mg Ostradiol (E2) ya da 0,625 mg
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konjuge 6strojen dozu yeterlidir (80,81).Kemik Kitlesinin devami, kaybin onlenmesi igin E2

kan diizeyi 40—60 pg/ml seviyesinde tutulmalidir(93).

2.11.8.1 Selektif Ostrojen Reseptor Modulatérleri (SERM)

Gliniimiizde alfa ve beta olarak adlandirilan iki ayr1 Ostréjen reseptorii oldugu
bilinmektedir ve strojenin ve SERM’lerin farkli dokularda farkli reseptorleri uyararak etki

gosterdikleri diisiiniilmektedir.

Raloksifen

Raloksifen ikinci kusak bir SERM olup, Ostrdjen reseptoriine baglanir. Bazi dokularda
Ostrojen aktivitesini taklit ederken (6strdjen agonistik etki), digerlerinde inhibe eder (6strdjen
antagonistik etki). Raloksifen oral uygulamadan sonra hizla emilir. Oral alinimi takiben
biiyiik oranda ilk-gecis metabolizmasina ve enterohepatik dongiiye tabi olur. Raloksifenin
kemik yikimini azalttig1 ve kemik mineral yogunlugunda artisa neden oldugu bilinmektedir.

Raloksifen kullaniminda en sik goriilen yan etki, ates basmasidir (93).
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3.GEREC ve YONTEM

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Ortopedi ve
Travmatoloji poliklinigine Mayis 2009 — Haziran 2010 tarihleri arasinda basvuran 50 —85 yas
arasindaki, herhangi bir tedavi gérmemis 134 goniillii osteoporoz hastasi ¢aligmaya dahil
edildi.

Malignite, akut enfeksiyon, kronik obstruktif akciger hastaligi, kortikosteroid kullanima,
renal, hepatik, gastrointestinal hastalik, 40 yasindan Once menapoza girmis olma, diger
metabolik kemik hastaliklar1 ya da inflamatuar hastalik tanisi, aktif alkol alimi1 ve osteoporozu
etkileyebilecek ila¢ kullanimi diisiiniilen hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Osteoporoz tanisi, kemik mineral yogunlugu lomber ve femur olmak iizere 2 bdlgede
DEXA (dual enerji X-ray absorbsiyometri) yontemi ile gr/cm? cinsinden belirlendi, ayrica T
ve Z skorlar kaydedildi. Osteoporoz tanisinda, WHO tarafindan belirlenmis olan femur
boyun ve lomber KMY ‘da T-skoru: —2,5 standart sapmanin altinda olmasi tanimi esas alindi.
Sekonder osteoporoz diisiiniilen hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.

Caligmaya dahil edilen tiim hastalara 1 yi1l boyunca kalsiyum karbonat 2500 mg/giin ve
vitamin D3 880 {U/giin verildi. Tedavide sadece vitamin D3 ve kalsiyum kombinasyonu alan
hastalar Grup 1 (n=15); tedaviye stronsiyum ranelat (Protelos® 2 gr oral siispansiyon i¢in
graniil 1x1) eklenen hastalar Grup 2 (n=16) olarak ayrildu.

Tedavi oncesinde hastalara bilgi verildi ve onam formu imzalatildi. Hastalarin fizik
muayenesi yapildi. BKi(Beden Kitle indeksi)(Agirlik (kg) / Boy (m)z) Ol¢iimii i¢in kilo ve
boy Ol¢iimii yapildi. Olgularin sinovyal sivi Ornekleri i¢in diz eklemi batikonla steril
boyamasi yapildiktan sonra steril sartlarda uygun portallerden enjektor yardimiyla diz eklem
sinovyal sivisi alindi. Kan o6rnekleri antekubital bolgeden vendz kandan alindi. Hastalarin
baslangig, kan ve sinovyal s1vi 6rneklerinde kalsiyum, fosfor, alkelenfosfataz, kalsitonin, C-
telopeptit-1, N-telopeptit-1, kemik siyaloprotein, deger 6lgiimlerinin yapilmasi i¢in biyokimya
laboratuvarina gonderildi. Her iki gruptaki hastalar 3. ve 6. aylarda poliklinik kontroliine
cagrildi ilag kontrolleri yapildi. 12. ayda poliklinik kontrolii yapilarak, yeniden vendz kan ve
sinovyal sivi Ornekleri alindi yeni KMY Olciimii yapildi. Takiplerde &6lim ya da baska
nedenlerle kontrolleri tamamlanamayan hastalar ¢alismadan ¢ikartildi. Grup 1°denl5 hasta ve
Grup 2’den 16 hasta ¢alismay: tamamlayabildi.
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Tiim hastalarin baslangic ve 12. ay KMY 6l¢iimleri Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Arastirma Hastanesi ve Balikligdl Devlet Hastanesi Radyoloji bolimii KMY 6l¢iim
iinitesinde yapilarak standardizasyon saglandi. Hastalarin baslangic ve 12. ay KMY
ol¢timlerinin ayn1 cihazda yapilmasina dikkat edildi.

Biyokimyasal parametreler ve kemik yapim ve yikim belirte¢ degerleri Harran Universitesi
Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvarinda ¢alisild.

Almnan kan ve sivi 6nekleri 4000 devirde 5 dakika santrifuj edildi ve serumlar: ayrildi. Elde

edilen 6rnekleri caligithncaya kadar —80 C° ‘de muhafaza edildi. Calisma giinii serum ve

sinovyal s1vi ornekleri, biyokimyasal parametreler ve kemik yapim ve yikim belirte¢ seviye
durumlar degerlendirmek iizere ¢ozdiiriildii. Sinovyal sivi 6rnerkleri ¢alisilmadan once Brij
35 ve Triton X100 gibi organik ¢oziiciilerde ¢oziilerek homojenize hale getirildi.

Calismanizda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Biyokimya Anabilim
Dal1 laboratuvarinda rutin olarak kullanilan cihazlardan yararlanilmigstir

- Santrifiij (HettichR Universal 30 RF)

- Spektroflorometre (ShimadzuR RF-1501 MODEL, Japon)

- Derin dondurucu (New Brunswick ScientifiR, C54285 model)

- Hassas terazi (SartoriusR marka 0,0001 g’a duyarli)

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

- Otomatik biyokimya analizorii (AerosetR, USA)

- ELISA Plate Reader (BIO-TEK ELx800, USA)

- ELISA Plate Washer (DAS, italy)

- Horizontal Calkalayici (Elektro-mag M200, Tiirkiye)

Biyokimyasal parametreler fosfor, alkelen fosfataz ve kalsiyum Roche marka Cobas
Integra 800 biyokimya otoanalizinde ticari kitler kullanilarak calisildi. Kalsitonin ve Ctx-1
testi ayn1 Roche marka Elecsys E170 hormon otoanalizoriinde ticari kitler kullanilarak
calisildi. Ntx-1, Siyaloprotein PGE2 testleri ELISA (Enyzm Linked Immiino Sorbent Assat)
testi ile caligildi.

Medikal tedaviye ek olarak tiim olgulara dengeli ve kalsiyumdan zengin beslenme, diizenli
egzersiz, sigaranin birakilmasi, giines 1s1gindan daha fazla yararlanilmasi gibi yasam tarzi

degisiklikleri ve bazi ev i¢i modifikasyonlar onerildi.
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Calismamizda Stronsiyum ranelat’n osteoporoz tedavisinde etkinligini degerlendirmek
amaciyla KMY o6l¢iimii yaninda, kan ve sinovyal sivida kemik yapim ve yikim belirteg

degerlerinin degisimi incelenmis ve birbiriyle karsilastirilmastir.

Calisma i¢in Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Danisma ve Izleme Kurulundan

15.06.2009 tarih 8 nolu oturum 25 sayili karari ile etik kurul onay1 alindu.

3.1 istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 11.5 paket programi ile (SPSS for
Windows, 11.5, SPSS Inc. USA) yapildi. Grup—1 ve Grup-2 verilerinin karsilastirilmasinda
Mann-Whitney U testi, ilag dncesi ve sonrasi verilerin karsilastirilmasinda Wilcoxon test ve
cinsiyetlerin gruplara gore dagiliminda ise Chi-square testi kullanildi. Sonuglar medyan+ IQR

olarak gosterildi. P<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

4.1 Hasta ozellikleri

Calismamiza gonilli olarak katilan toplam 134 hastadan, 31 hasta calismay1
tamamlayabildi. Bu hastalardan kalsiyum ve vitamin D3 alan (Grup 1) 3 erkek 12 kadin
olmak tiizere toplam 15 hasta, kalsiyum ve vitamin D3 tedavisi yaninda Stronsiyum ranelat
alan (grup 2) 2 erkek 14 kadin olmak {izere 16 hasta ¢alismay1 tamamlayabildi. Grup 1 ilag
baslanan hastalarin yas aralifn 56- 76 olup, ortalama yasi1 67 idi. Grup 2 ila¢ baslanan
hastalarin yas aralig1 58- 76 olup, ortalama yas1 72 idi. Grup 1 ilag alan hastalarin hesaplanan
ortalama BKI (Beden Kitle indeksi) 28.9+4.56 iken, Grup 2 ilag alan hastalarin ortalama BK1
26.0+4.42 olarak hesaplandi. Grup 1 ve Grup 2 ilag¢ kullanan hastalarin demografik 6zellikleri
tablo 5 de gosterilmistir.

Tablo 5: Grup 1 ve Grup 2 ilag kullanan hastalarin demografik 6zellikleri

Grup 1 (n:15) Grup 2 (n:16)
Yas 67+6.3 72+9.0
Cinsiyet (E/K) 3/12 2/14
BKI 28.9+4.56 26.0+4.42

4.2 Kemik Mineral Yogunlugu (KMY) Bulgulari

Grup 1 ila¢ tedavisi verilen hastalarin baslangi¢ L1-L4 vertebra KMY 6lglimlerinin
ortalamasi -3.37+0.32 iken 12 aylik takip sonunda ayni1 bolgenin KMY ortalamasi -2.9+0.75
bulundu. Bu %11.9 luk artis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.021) (Tablo 8). Grup 2

ilag tedavisi verilen hastalarin baslangi¢ L1-L4 vertebra KMY O0l¢limlerinin ortalamasi
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-3.3+0.68 iken 12 aylik takip sonunda ayni1 bolgenin KMY ortalamasi -3.06+0.76 bulundu. Bu
%7.2 lik artis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.004) (Tablo 6) (Sekil 4).
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Sekil 4: Grup 1 ve 2 ilag kullanan hastalarin vertebra KMY degerlerinin istatistiksel analizi.

Grup 1 ilag alan hastalarin baslangi¢ total femur KMY degerlerinin ortalamasi -1.7040.90

iken 12 aylik izlem sonunda ayni bolgenin KMY deger ortalamasi -1.50+0.84 olarak bulundu.

Bu %11,8” lik artis istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.197). Grup 2 ilag alan

hastalarin baslangi¢ total femur KMY degerlerinin ortalamasi -1.69+0.91 iken 12 aylik izlem

sonunda ayn1 bolgenin KMY deger ortalamasi -1.51+0.81 olarak bulundu. Bu %10’ luk artis
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.038) (Tablo 7) (Sekil 5).
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Sekil 5: Grup 1 ve 2 ila¢ kullanan hastalarin femur KMY degerlerinin istatistiksel analizi.
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Tablo 6: Grup 1 tedavi dncesi ve sonrasi sinovial sivi, serum ve KMY degerleri.

Oncesi Sonrasi
Grup 1 Mean £+ SD | Mean £ SD | P degeri
Serum Ca(mg/dl) 10+£0.9 10+1 0.754
S1v1 fosfor(mg/dl) 3.4+£1.1 3.2+1.1 0.182
Serum fosfor(mg/dl) 3.3+0.6 3.3+0.38 0.469
Sivi Alp(U/L) 25.6+8.8 27+9.8 0.637
Serum Alp(U/L) 84.5+31.6 | 83.9+24.2 0.281
Stvi Ntx-1(nM BCE) 7.542.25 73+1.8 0.932
Serum Ntx-1(nM BCE) 15.9+£3.35 15.2+3.2 0.083
Sivi Ctx-1(ng/ml) 0.44+0.36 | 0.45+0.25 0.495
Serum Ctx-1(ng/ml) 0.44+0.39 | 0.38+0.30 0.691
SiviSiyaloprotein(ng/ml) 4.714£2.14 | 3.87+1.51 0.052
SerumSiyaloprotein(ng/ml) | 1.80+0.58 | 1.67+0.58 0.284
S1v1 kalsitonin(pg/ml) 7.65+£7.60 | 6.15+4.48 0.320
Serum Kalsitonin(pg/ml) 2.6+0.87 2.7+£0.95 0.589
Femur danst.(gr/cm?) -1.70+£0.90 | -1.50+0.84 | 0.197
Vertebra danst. (gr/cm?) -3.37+£0.32 | -2.9+0.75 | 0.021
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Tablo 7: Grup 2 tedavi dncesi ve sonrasi sinovial sivi, serum ve KMY degerleri.

Grup 2 Oncesi Sonras1 | P degeri
Mean + SD | Mean £+ SD
Serum Ca(mg/dl) 8.7840.64 | 8.63+0.79 0.150
S1v1 fosfor(mg/dl) 2.40+0.60 | 2.13%0.52 0.116
Serum fosfor(mg/dl) 3.78+0.77 | 3.38+0.96 0.025
Siv1 Alp(U/L) 18.8+6.8 17.6£5.6 0.733
Serum Alp(U/L) 69.6+£20.3 | 72.6+£21.0 0.258
Stvi Ntx-1(nM BCE) 10.1232 | 11.3£34 | 0.205
Serum Ntx-1(nM BCE) 15.9+£3.3 15.9+£3.2 0.660
Sivi Ctx-1(ng/ml) 0.55+0.36 | 0.61+0.34 0.155
Serum Ctx-1(ng/ml) 0.54+0.39 | 0.57+0.34 0.551
SiviSiyaloprotein(ng/ml) 5.1£1.48 4.88+2.04 0.660
SerumSiyaloprotein(ng/ml) | 1.0+0.85 1.87+0.80 0.313
S1v1 kalsitonin(pg/ml) 7.8£3.5 6.7£2.6 0.026
Serum kalsitonin(pg/ml) 3.2+1.2 2.8+1 0.052
Femur danst.(gr/cm?) -1.69+£0.91 | -1.51+0.81 | 0.038
Vertebra danst. .(gr/cm?) -3.340.68 | -3.06+£0.76 | 0.004
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4.3 Serum C-telopeptid-1 (Ctx-1) Bulgulan

Grup-1 ilag¢ kullanan hastalarin baslangi¢c serum Ctx-1 degerlerinin ortalamasi 0.44+0.39
iken, bir yillik izlem sonunda tekrarlanan serum Ctx-1 Sl¢iimlerinde ortalamanin 0.38+030
olarak azaldign  gorildi. Bu %I11,4’liik azalis, istatistiksel olarak anlamh
bulunmadi(p=0,691)(Tablo 8). Grup-2 ila¢ kullanan hastalarin baslangic serum Ctx-1
degerlerinin ortalamas: 0.54+0.39 iken, bir yillik izlem sonunda tekrarlanan serum Ctx-1
ol¢timlerinde ortalamanin 0.57+0.34 olarak arttig1 izlendi. Bu % 5.5 lik artis istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi(p=0,551)(Tablo 7)(Sekil 6).
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Sekil 6: Grup 1 ve 2 hastalarin serum Ctx-1 degerlerinin istatistiksel analizi.
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4.4 Serumda Kemik Siyaloprotein (BSP) Bulgular:

Grup-1 ilag kullanan hastalarin baslangic serum BSP degerlerinin ortalamasi 1.80+0.58
iken, bir yillik izlem sonunda tekrarlanan serum BSP olgiimlerinde ortalamanin 1.67+0.58
olarak  azaldign  gorildi. Bu %7.2°lik  azalis, istatistiksel olarak anlamh
bulunmadi(p=0,284)(Tablo 8). Grup-2 ila¢ kullanan hastalarin baslangi¢  serum BSP
degerlerinin ortalamas: 2.0+0.85 iken, bir yillik izlem sonunda tekrarlanan serum BSP
ol¢timlerinde ortalamanin 1.8740.80 olarak azaldigi goriildii. Bu % 6,5’lik azalis istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi(p=0,313)(Tablo 7)(Sekil 7).

Blredaviden Once
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Sekil 7: Grup 1 ve 2 hastalarin serum BSP degerlerinin istatistiksel analizi.
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4.5 Serum N-telopeptid-1 (Ntx-1) Bulgular:

Grup-1 ilag kullanan hastalarin baslangig serum Ntx-1 degerlerinin ortalamasi 15.9+3.35
iken, bir yillik izlem sonunda tekrarlanan serum Ntx-1 6l¢timlerinde ortalamanin 15.2+3.2
olarak azaldigr goriildi. Bu %4,4’lik azalis, istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0.083)(Tablo 8). Grup-2 ila¢ kullanan hastalarin baslangi¢ serum Ntx-1 degerlerinin
ortalamasi 15.9+3.3 iken, bir yillik izlem sonunda tekrarlanan serum Ntx-1 &lgiimlerinde
ortalamanin 15.943.2 degismedigi goriildii ve bulgular istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0.660) (Tablo 7)(Sekil 8).
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Sekil 8: Grup 1 ve 2 hastalarin serum Ntx-1 degerlerinin istatistiksel analizi.
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Grup 1 ilag baslanan hastalarin tedaviye baslamadan 6nce alinan sinovyal sivi ve serum
degerleri ile bir yillik tedavi sonrasi alinan sinovyal sivi ve serum degerleri karsilastirildi.
Karsilastirma sonucunda vertebra KMY (gr/cm2) degerleri arasindaki fark anlamli ¢ikarken;
sinovyal sivi fosfor(mg/dl), serum fosfor(mg/dl), sinovyal sivi Alp(U/L), serum Alp(U/L),
serum Ca(mg/dl), s1v1 kalsitonin(pg/ml), serum kalsitonin(pg/ml), sinovyal sivi Ctx-1(ng/ml),
serum Ctx-1(ng/ml), sinovyal sivi Ntx-1(nM BCE), serum Ntx-1(nM BCE), femur KMY

(gr/cm?), degerleri arasinda anlamli fark bulunmadi(Tablo 6).

Grup 2 hastalarinin tedaviye baglamadan 6nce alinan sinovyal sivi ve serum degerleri ile
bir yillik tedavi sonrasi alinan sinovyal sivi ve serum degerleri karsilagtirildi. Karsilastirma
sonucunda serum fosfor (mg/dl), stv1 kalsitonin (pg/ml), femur KMY (gr/cm?), vertebra KMY
(gr/cm? arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli ¢ikarken; sinovyal sivi fosfor (mg/dl),
sinovyal sivi Alp (U/L), serum Alp (U/L), serum Ca (mg/dl), serum kalsitonin (pg/ml),
sinovyal s1v1 Ctx-1 (ng/ml), serum Ctx-1 (ng/ml), sinovyal sivi Ntx-1 (nM BCE), serum Ntx-1
(nM BCE) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi(Tablo 7).

Grup 1 ve Grup 2 hastalariin tedaviye baslamadan once alinan sinovyal sivi ve serum
degerleri ile bir yillik tedavi sonrast alinan sinovyal sivi ve serum degerleri karsilagtirildi.
Karsilastirma sonucunda serum Ca(mg/dl), sinovyal siv1 fosfor(mg/dl), serum fosfor(mg/dl),
sinovyal sivi Alp(U/L), sonuglari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmasina
ragmen; serum Alp (U/L), sinovyal siv1 kalsitonin (pg/ml), serum kalsitonin (pg/ml), sinovyal
stvi Ctx-1 (ng/ml), serum Ctx-1 (ng/ml), sinovyal sivi siyaloprotein (ng/ml), serum
siyaloprotein(ng/ml), sinovyal sivi Ntx-1 (nM BCE), serum Ntx-1 (nM BCE), femur KMY
(gr/cm?), vertebra KMY (gr/cm?) arasinda anlaml fark bulunmadi (Tablo 8). Bir yillik tedavi
sonrasi istatiksel analiz sonucunda; serum Ca(mg/dl), sinovyal sivi fosfor(mg/dl), arasinda
anlamli fark bulundu. Bir yillik tedavi sonrasi sinovyal sivi ve serum degerlerinde; sinovyal
stv1 kalsitonin serum kalsitonin(pg/ml), serum fosfor(mg/dl), sinovyal sivi Alp(U/L), serum
Alp(U/L), sinovyal sivi Ntx-1(nM BCE), serum Ntx-1 (nM BCE), sinovyal siv1 Ctx-1(ng/ml),
serum Ctx-1(ng/ml), sinovyal siv1 siyaloprotein (ng/ml), serum siyaloprotein(ng/ml), femur ve
vertebra KMY/(gricm?) degerlerinde anlamli fark bulunmadi(Tablo 9). Her iki grupta da

sinovyal s1v1 kalsiyum degerleri dlgiilemeyecek kadar az oldugundan degerlendirilemedi.
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Tablo 8: Grup 1 ve 2 tedavi Oncesi sinovial sivi ve serum degerleri ile dansitometri

sonugclart.
Tedaviden Once Grup 1 (n:15) | Grup 2 (n:16) | P degeri
Mean = SD Mean = SD

Serum Ca(mg/dl) 10+0.9 8.78+0.64 0.000
S1v1 fosfor(mg/dl) 3.4+1.1 2.40+0.60 0.007
Serum fosfor(mg/dl) 3.3+0.6 3.78+0.77 0.041
Siv1 Alp(U/L) 25.6+8.8 18.8+6.8 0.021
Serum Alp(U/L) 84.5+31.6 69.6+20.3 0.110
Stvi Ntx-1(nM BCE) 7.542.2 10.143.2 0.012
Serum Ntx-1(nM BCE) 19.7+11.9 15.9+3.3 0.318
Stv1 Ctx-1(ng/ml) 0.44+0.36 0.55+0.36 0.140
Serum Ctx-1(ng/ml) 0.44+0.39 0.57+0.34 0.299
SiviSiyaloprotein(ng/ml) 4.71+2.14 5.1£1.48 0.545
SerumSiyaloprotein(ng/ml) 1.80+0.58 2.0+0.85 0.365
S1v1 kalsitonin(pg/ml) 7.65+7.60 7.8£3.5 0.264
Serum kalsitonin(pg/ml) 2.6+0.87 3.2+1.2 0.202
Femur danst.(gr/cm®) -1.70+0.90 -1.69+0.91 0.984
Vertebra danst. .(gr/cm®) -3.37+0.32 -3.3+0.68 0.830
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Tablo 9: Grup 1 ve 2 tedavi sonrasi sinovyal sivi ve serum degerleri ile dansitometre

sonuglari.

Tedaviden Sonra Grup 1 (n:15) | Grup 2 (n:16) | P degeri
Mean = SD | Mean = SD
Serum Ca(mg/dl) 10+1 8.63+£0.79 0.000
S1v1 fosfor(mg/dl) 3.2+1.1 2.13+0.52 0.001
Serum fosfor(mg/dl) 3.3+0.38 3.38+0.96 0.626
Sivi Alp(U/L) 27+9.8 17.6+5.6 0.005
Serum Alp(U/L) 83.9+24.2 72.6£21.0 0.140
Stvi Ntx-1(nM BCE) 7.4+1.8 9.0+2.8 0.093
Serum Ntx-1(nM BCE) 34.9£17.0 15.9+£3.2 0.151
Sivi Ctx-1(ng/ml) 0.45+0.25 0.61+0.34 0.140
Serum Ctx-1(ng/ml) 0.38+0.30 0.57+0.34 0.051
SiviSiyaloprotein(ng/ml) 3.87£1.51 4.88+2.04 0.299
SerumSiyaloprotein(ng/ml) 1.67+0.58 1.87+0.80 0.052
S1v1 kalsitonin(pg/ml) 6.15+4.48 6.7+2.6 0.281
Serum kalsitonin(pg/ml) 2.7+£0.95 2.8+1 0.922
Femur danst.(gr/cm?) -1.50+0.84 -1.5140.81 1.000
Vertebra danst. .(gr/cm?) -2.9+0.75 -3.06+0.76 0.740
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5. TARTISMA

Osteoporoz diisiik kemik kiitlesi ve kemigin mikro-mimarisinde bozulmayla karakterize ve
bunun sonucunda kemik kirilganliginin ve kirik riskinin arttig1 sistemik bir iskelet hastaligidir
(121). Ortalama yasam siiresinin uzamasi ve artan yasl niifus nedeniyle osteoporoz tanisi alan
hasta sayisi da her gegen giin artmaktadir (122). Hastalik belirtileri sessiz oldugundan dolay1
genellikle KMY taramasi ile veya daha ciddi olarak osteoporotik kirik (6zellikle vertebra)
sonrast tani Konabilmektedir. Ozellikle sosyokiiltiirel diizeyi diisiik toplumlarda klinik
belirtilerin sessizliginden dolay1 hekime basvuramama veya tani konulduktan sonra hasta
tarafindan hastaligin ciddiye alinmamasi nedeniyle bu hastalia bagli komplikasyonlarin
olugmasi kagmilmaz olmaktadir. Caligmalar osteoporoz tedavisi baglanan hastalarin % 50
kadarmin bir yil iginde tedaviye devam etmediklerini gostermektedir (125). Nitekim

osteoporoz tanisi erken konuldugunda bu tiir komplikasyonlar 6nlenebilmektedir (123).

Osteoporoz tanisi glinlimiizde sik kullanilan bir tetkik olan kemik mineral yogunlugu
Ol¢iimiine dayanan DEXA yontemiyle konulmaktadir (124). Kemik yogunlugu, kemigin
fizyolojik ve patolojik durumunun en 6nemli gostergesi olup, kirik riskini ortaya koyan
kiymetli bir veri olarak kabul edilmektedir (124). Kirik riski en iyi KMY 6l¢iimii ile birlikte
kemik dongiisiiniin biyokimyasal belirleyicilerinin Olciilmesi ile degerlendirilebilir. Bu
belirleyiciler hastaliga 6zgii degildir ve alttaki sebebe bakilmaksizin iskelet metabolizmasinin

bozulmasini yansitirlar (125).

Osteoporozda, kemik yapim ve yikim dengesinin yikim lehine kaymasi patogenez de
suclanan ana nedendir. Bu nedenle osteoporozun ila¢ tedavisinde kemik yapiminmi arttiran
ve/veya kemik yikimim azaltan ilaglar kullanilmaktadir. Ilag tedavisinin yaninda basit
diismeleri azaltan ev i¢i modifikasyonlar, egzersiz, alkol ve sigaranin birakilmasi, kemik
yikimima katkida bulunan ilaglardan vazgecilmesi ve diyette kalsiyumdan zengin beslenme
gibi Onerilerde onem tasimaktadir. Osteoporozda kullanilan ilaglar kemik yapimini arttiran

(anabolik etkili), kemik yikimini azaltan (antikatabolik etkili) ilaclar olarak 2 ana gruba
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ayrilir. Bu ilaglar tek baslarina veya kombine olarak kullanilabilir. Bu amagla verilen
stronsiyum ranelat osteoklast diferansiyasyonunu ve aktivitesini inhibe edip, preosteoblast
hiicrelerinin proliferasyonunu ve kollajen tiretimini de stimiile ederek hem kemik yikimini
azaltan hem de kemik yapimini arttiran ¢ift yonlii mekanizmasi ile osteoporoz tedavisinde

tercih edilen bir ilagtir (126).

STRATOS (Strontium ranelate for treatment of osteoporosis) adl1 bir ¢calismada; calismaya
alinan 272 postmenoposal (yas aralig1 45-78) osteoporozlu hastalarin 2 yillik takip sonuglari
degerlendirilmis. Bu caligmaya gore lomber KMY oOl¢limlerinde 2 yillik tedavi sonrasi
calisma grubundaki hastalarda anlamli artis olmasina kars1 plasebo hastalarinda lomber KMY
Olctimlerinde anlamli degisiklik izlenmemis (127). Yine cift-kor plasebo kontrollii TROPOS
(The Treatment Of Peripheral Osteoporosis study) adli ¢alismada toplam 5091 postmenoposal
osteoporozlu hasta degerlendirilmis. Bu hastalarin 3 yillik tedavi sonrasinda femur boyun
KMY olgiimlerinde %8,2’lik anlaml1 artis ve total femur KMY Ol¢limlerinde %9,8’lik anlamli
artis oldugu bildirilmis. Bu sonuglarla calisma hastalarinda kontrol grubuna gore non-
vertebral kirik riskinde %19 azalma oldugu rapor edilmis (128). Benzer sekilde yapilan
randomize cift-kor plasebo kontrollii SOTI (Spinal Osteoporosis Therapeutic Intervention
study) ¢aligmasinda 50 yas iistii 1649 postmenoposal osteoporozlu hastalar ¢aligmaya alinmig
ve 1 yil boyunca 2gr stronsiyum ranelat + 1000mg kalsiyum + 800 IU vitamin D3 tedavisi
lomber KMY dl¢iimleri kontrol grubuyla kiyaslanmis. Calisma neticesinde ¢alisma hastalari
kontrol grubuna gore lomber KMY degerleri %14.4°1ik artis saglarken kirik riski de %41
azaldig1 raporlanmig (129). Bizim yaptigimiz ¢aligmada ise Grup 1 hastalarin (yalnizca giinde
2500 mg kalsiyum + 880 IU vitamin D3 alan hastalar) tedavi 6ncesi ve sonras1 lomber KMY
degerlerinde % 11,9’lik istatistiksel olarak anlaml artis saglandigi goriildii (p=0.021), aynm
sekilde Grup 1 hastalarinin tedavi 6ncesi ve sonrasi total femur KMY 6l¢limlerinde %11.8°1lik
artis saglandig goriildii, fakat bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.197). Grup
2 hastalar1 (giinde 2 gr stronsiyum ranelat ile kombine 2500 mg kalsiyum + 880 IU vitamin
D3 alan hastalar) tek basina degerlendirildiginde tedavi Oncesi ve sonrasi lomber KMY
Olctimleri kiyaslandiginda %7,2’lik anlaml artis saglandig goriildii (p=0,004) ve total femur
KMY o6l¢timlerinde %10’luk istatistiksel olarak anlamli artis saglandigi goriildii. Grup 1

hastalar1 ile Grup 2 hastalar1 lomber KMY degerlerindeki artis orani tedavi sonrasi
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kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigimi gordiik (p=0.740), ayni sekilde
femur KMY degerlerindeki artis kiyaslandiginda Grup 1 ve Grup 2 hastalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi goriildii (p=1.000).

Osteoporoz kemik yapim, yikim dongisiliniin yikim lehine kaymasiyla olusan bir
hastaliktir. Tedavide kullanilan ajanlardan stronsiyum ranelat hem yapimi arttirmasi hemde
yikimi azaltmasi nedeniyle osteoporoz tedavisinde tercih edilen bir ilagtir. Kemik yapim ve
yikim belirteglerinden olan Ctx-1, Ntx-1, BSP hem idrarda hem de serumda 6lgiilebilen bir
parametredir. Ctx-1, Ntx-1, BSP gibi belirtegler kemik yikiminin fazla oldugu durumlarda
artmas1 beklenirken, kemik yikiminin azalmasiyla bu parametrelerin degerlerinin diismesi
beklenir (130). Bu sebepten dolayi tedavinin etkinligini degerlendirmek i¢in ¢alismamizda bu
parametrelere yer verdik. Yine STRATOS (Strontium ranelate for treatment of osteoporosis)
calismasinda stronsiyum ranelat kullanan hastalarda Ntx degerlerinde anlamli diisme oldugu
raporlanmistir (127). Benzer sekilde SOTI (Spinal Osteoporosis Therapeutic Intervention
study) caligmasinda da stronsiyum alan hastalarda Ctx diizeylerinde anlamli diisiis oldugu
goriilmiis (129). Quesada-Gomez ve ark.” nin yaptigi c¢alismada 81 postmenopozal
osteoporozlu hastalarda PTH ve stronsiyum ranelat’in BSP ve CTX-1 {izerine etkileri 24 ay
boyunca degerlendirilmis. Calisma sonucunda PTH verilen grupta BSP ve CTX-1 anlamh
artarken, stronsiyum ranelat verilen grupta BSP’de degisiklik olmazken, CTX-1’de ¢ok az
azalma oldugu gosterilmis (133). Kemik siyaloprotein sentezinin mineralize dokuda
osteoblastlarda, osteositlerde ve osteoklastlarda sentezlendigi ve bu nedenle hem kemik
yapimi hem de kemik yikiminda gorev alan bir protein oldugu gosterilmistir(131). Viicutta
sinirli bir alanda sentezlenmesi kemik metabolizmasini degerlendirmede 6zgiin bir belirteg
olarak kullanilabilecegi bildirilmistir. Stérk, hormon replasman tedavisi alan 82 osteoporoz
hastasinda siyaloproteinin degisimlerini inceledigi calismasinda % 52 oraninda diigme
saptayarak siyaloproteinin niceliksel degerlendirmede kullanilabilecegini bildirmistir(132).
Bifosfonat tedavisi sonrasi serum diizeylerinin hizla azaldigi saptanmistir, bu da proteinin
kemik yikimi ile baglantili oldugunu diisiindiirmektedir(130). Bizim ¢alismamizda Grup 1 ve
Grup 2 hastalarinda tedavi Oncesi ve sonrast hem serum hem de sinoviyal sivi Ntx—1, Ctx-1

ve BSP degerlerinde anlamhi degisiklik izlenmedi. Ayrica Grup 1 ve Grup 2 hastalarinin
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tedavi sonrasi serum ve sinoviyal sivi Ntx-1, Ctx-1 ve BSP degerlerinde anlamli bir degisiklik

gozlenmedi.

Kalsitonin tiroid bezinde sentezlenen polipeptid yapida bir endokrin hormondur.
Osteoklastlar {izerinde inhibitor etki yaparak kemik yikimini azaltip serum kalsiyum
seviyesini disiiriir (134). Yaptigimiz ¢alismada serum Kalsitonin diizeyleri Grup 1 ve Grup
2’de tedavi Oncesi ve sonrasi degerlerde degisiklik goriilmedi, aynmi sekilde tedavi sonrasi her
iki grup arasinda da serum kalsitonin degerleri agisindan degisiklik olmadi. Yalnizca Grup 2
hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi sinoviyal sivi kalsitonin degerlerinde anlamli azalma
goriildii. Bilindigi lizere sinoviyal sivi degerleri inflamatuar durumlardan (6zellikle
Osteoartrit, Romatoid artrit, septik artrit gibi) etkileneceginden bu azalmanin Grup 2’ deki bir

hastanin kalsitonin seviyesinin anormal diislisiine bagl olabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamizda Grup 2 hastalarinda elde ettigimiz bulgular literatiirle uyumlu bulundu, fakat
Grup | ve Grup 2 hastalar arasinda hem kemik yapim/yikim belirtecleri arasinda hem de
KMY degerleri arasinda 6nemli fark olmamasi, yalnizca kalsiyum + D vitamini kombinasyon
tedavisinin (Grup 1), stronsiyum ranelat + kalsiyum + D vitamini kombinasyonu (Grup 2)
kadar osteoporoz tedavisinde etkinligi oldugunu diisiindiirmektedir. Yaptigimiz c¢alismada
hasta sayisinin az olmasi (toplam n=31) ileride yapilacak olan daha yiiksek hasta sayili
caligmalar i¢in 6n ayak olabilecegi diisiincesindeyiz. Ayrica bu ¢alismada kullanilan sinovial
stv1 parametreleri daha sonra yapilacak olan ¢aligmalara yol gdsterici olmasi bakimidan bu

parametrelerin sinovial s1vi normal degerleri belirlenmis oldu.
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6. SONUC

Osteoporozun Onlenmesi, erken tant konmasi, uygun tedavinin diizenlenmesi,
komplikasyonlarin 6nlenmesi ve hastalarin takibi olmak {izere tiim asamalar1 6nemle ele
alinmasi gereken bir kemik hastaligidir. Osteoporoz ile ortaya ¢ikan sorunlarin 6nlenmesi
erken tan1 ve uygun tedavi ile miimkiin olabilir. Bu nedenle osteoporozda kemik yapim ve
yikim belirteclerinin kullanim1 giderek yayginlasmaktadir.

Kemik yapim-yikim belirteglerinin serum degerleri, osteoporozun tanisinin konmasi
yaninda tedavinin degerlendirilmesinde ve takibinde yardimcidir. KMY’ye oranla pahali
olmasina ragmen daha erken degerlendirme nedeniyle hastalarin tedaviye uyumu ve inancinin
arttirilmas: gibi avantajlar1 vardir. Sinovyal sivida Olgiilebilir olmasi da hem teknik hem
akademik yonden farklilik yaratabilecegi diisiincesindeyiz.

Bu calsmada kalsiyum+vitamin  D3(Grup 1) kullanan 15  hasta ile
stronsiyum-+kalsiyum+vitamin D3(Grup 2) kullanan 16 hastanin baslangi¢ ve bir yil sonraki
KMY ile sinovyal sivi ve serumda kemik yapim ve yikim belirtegleri degerleri ol¢iildii.
Degerlendirme sonrasi sonuglar su sekilde siralanabilir.

1. Calisma baglangicinda sinovyal sivi CTx, NTx, kalsitonin, siyaloprotein degerlerine
bakilarak daha dnce bu parametrelerin sinovyal sivi normal degerleri bilinmediginden,
bu parametrelerin normal sinovyyal siv1 diizeyleri belirlendi.

2. Bir yillik tedavi sonrasi Stronsiyum Ranelat tedavisi alan grupta lomber vertebra ve
femur boyun KMY degerlerinde artis goriiliirken, Stronsiyum Ranelat almayan grupta
femur boyun KMY degerinde degisiklik olmadigi, fakat vertebra KMY degerinde artis
oldugu goriildii. Serum ve sinovyal sivi NTx degerlerinin her iki grupta degismedigi
goriildii. Her iki grupta da serum ve sinovyal sivi CTx degerlerinde anlamli bir farklilik
goriilmedi. Siyaloprotein serum ve sinovial sivi degerlerine bakildiginda her iki
gruptada anlamli bir fark olmadig goriildii.

3. Osteoporoz ile sinovyal sivi ve eklem kikirdagi metabolizmasi arasindaki iligkiyi
degerlendirecek uzun donem takipli daha yiiksek sayida hasta gruplar ile yapilmis

daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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