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OZET
Osteoporoz Hastalarinda Salmon Kalsitonin Tedavisinin Serum ve Sinovyal

Sivida Kemik Yapim ve Yikim Belirtecleri Uzerine Etkisi

Dr Hasan ATBINICI

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilimdali

Amagc: Salmon kalsitonin, kalsiyum ve D vitamin tedavisinin osteoporoz hastalarinda kemik
mineral yogunlugu, sinovyal sivi ve serumda kemik yapim ve yikim belirtegleri iizerine

etkisini degerlendirmek amaglandi.

Hastalar ve Yontem: Kemik mineral yogunlugu ol¢iimii T skoru -2,5 altinda 50-85 yas
aras1 daha onceden osteoporoz tedavisi almamig 25 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Hastalar iki
gruba ayrildi. Kalsitonin alan Grupl’de 15(E/K = 1 /14, ortalama yas 67) ve kalsitonin
almayan Grup 2’de 10(E/K=3/7, ortalama yas 68) hasta degerlendirildi. Calsma baslangicinda
ve 1 yil tedavi sonrasinda kan ve sinovyal sividaki fosfor, alkalen fosfataz, kalsiyum,

kalsitonin, CTx, NTx, siyaloprotein ile birlikte kemik densitometre degerlerine bakildi.

Bulgular: Kalsitonin alan grupta tedavi sonrasinda femur boyun kemik dansinometre
degerinde azalma ve vertebra kemik dansinometre degerinde artma oldugu gorildii.
Kalsitonin almayan grupta her iki degerde artma vardi. Tedavi sonrasi kalsitonin alan
hastalarin sinovyal sivisinda, kalsitonin, siyaloprotein ve NTx degerlerinde azalma, CTx
degerinde degisim saptanmadi. Kalsitonin degerindeki azalma istatiksel olarak anlaml
bulundu. Grup 1 hasta serumunda tedavi sonrasi, kalsitonin degerinde azalma, NTx degerinde
artma saptandi. CTx, Siyaloprotein degerinde degisim saptanmadi. Bu degisimler istatiksel
olarak anlamli bulunmadi. Kalsitonin almayan Grup 2’de tedavi sonrasi sinovyal sivisinda,
kalsitonin degerinde azalma, CTx degerinde artma, NTx, Siyaloprotein degerinde degisim
saptanmadi. Bu degisimler istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Grup 2 hasta serumunda 1
yillik tedavi sonrasi, kalsitonin, CTx, NTx degerlerinde artma saptandi. Siyaloprotein

degerinde degisim saptanmadi. Bu degisimler istatiksel olarak anlamli bulunmada.

Sonu¢: Osteoporoz hastalarinda sinovial sivi kemik yapim ve yikim belirte¢ diizeyleri
kalsitonin tedavisinden etkilenmektedir. Bu etkilesimin hangi mekanizmalarla gergeklestigini
ve osteoporoz eklem kikirdagi metabolizmasi arasindaki iliskiyi agiklayacak daha ileri

caligmalara ihtiyag vardir.
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Anahtar Kelimeler: Osteoporoz, solmon kalsitonin, sinovyal sivi, kalsitonin, CTx, NTx,

dansitometre
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ABSTRACT

Effects of Salmon Calcitonin Treatment on Serum and Synovial Fluid Bone

Formation and Resorption Markers
Dr Hasan ATBINICI

Harran University Medicine School Ortopedics and Traumatology Department

Introduction: Evaluation of the effects of salmon calcitonin, 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: Twenty-five 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 = 1 /14, average age 67) whom calcitonin treatment was given. Ten patients
were included in Group 2 (M/F = 3/ 7, average age 68) 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 calcitonin group, we saw a decrease in femoral neck density score and an increase
in vertebrae score after one-year treatment. Both of the score were increased in non-calcitonin
group. The levels of calcitonin, sialoprotein and NTx in synovial fluid were decreased and
CTx level in synovial fluid was not change in Calcitonin group. Only the decrease in
calcitonIn level was statistically significant. In serum calcitonin level was decreased and NTx
level was increased in calcitonin group. There were no changes in CTx and sialoprotein level.
These changes were not significant statistically. In non-calcitonin group synovial fluid
evaluation, a decrease in calcitonin level, an increase CTx level and no change in NTx and
sialoprotein level were detected. These changes were not significant statistically. In serum
evaluation, an increase in calcitonin, CTx and NTx level were detected. Sialoprotein level was

not change. These changes were not significant statistically.



Conclusion: In osteoporosis, salmon calcitonin treatment affects synovial fluid bone
formation and absorption marker levels. 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, Salmon Calcitonin, synovial fluid, CTx, NTx, densitometry



1.GIRIS ve AMAC

Osteoporoz, kemik kiitlesinde azalma olarak tanimlanir. Daha genis agilimi ile osteoporoz;
birim hacme diisen kemik kiitlesinde azalma, kemik dokusunun mikro mimarisinin ve kemik
kalitesinde bozulma sonucu kirilganliginin artmasi ile tanimlanan sistemik bir iskelet
hastaligidir. Osteoporoz kadin ve erkegi etkileyen ve sik goriilen kronik metabolik kemik
hastaligidir. Kadinlarda erkeklere gore daha sik goriilmektedir(1). Osteoporoz, kemik
dokusunda ilerleyici kayip anlamima gelir ve artan yas ile birlikte daha sik goriliir.
Osteoporoz, 6liim yasinin artmasi ile birlikte dnemli bir halk saglig1 sorunu haline gelmistir.
Osteoporozun en 6nemli sonucu kirik olusumu olup, bunlardan en 6nemlisi kalga kiriklaridir.
Diinyada 200 milyonu askin kadinda osteoporoz vardir(2). Osteoporoz, ekonomik zararinin
yaninda yasami tehdit edici de olabilmektedir. Baz1 durumlarda sadece kirik olustugunda veya
ciddi bir saglik problemi ortaya ¢iktiginda, osteoporoz ancak fark edilebilmektedir. Tedavi
maliyetleri, is giicli kaybi, mortalite gbz oniine alindiginda, osteoporotik kiriklarin erken tani
ve uygun tedavi ile Onlenebilir olmasi, toplum sagligr acisindan ¢ok onemlidir. Bu durumda,
kemik ile en fazla ugrasan, kemige dokunarak tedavi edebilen hekim grubu olan ortopedistler,
osteoporoz komplikasyonlarinin tedavisinin yani sira, osteoporozun Onlenmesi, erken tani
konmasi, tedavinin diizenlenmesi, komplikasyonlarin 6nlenmesi ve hastalarin takibi olmak
lizere tlim agsamalarda baglica rol almalidir diislincesindeyiz.

Osteoporozun kirik meydana gelinceye kadar klinik olarak belirti vermedigi bilinmektedir.
Gec¢ donemde kendisini klinik olarak ani kiriklar seklinde gosterir fakat kemik mineral
yogunlugunun bu derecede azaldigi asamada, basvurulabilecek tedavi segenekleri sinirlidir.
Bu nedenle osteoporoz konusundaki bugiin ki hedef, gelecekte kirik meydana gelme riski
tastyan hastalarin tespiti ve bu kiriklarin 6nlenmesidir. Avrupa Birligi’nde her yil osteoporotik
kalca veya omurga kirig1 olan her 5 hastadan biri hayatin1 kaybetmektedir (150000 6lim)(3).

Osteoporozun tanisinin konmasinda giiniimiizde iskelet sisteminin bir¢ok bolgesinden
kemik kiitlesinin, yogunlugunun ve mineral iceriginin Ol¢iimiine dayanan cesitli 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 Ol¢limii osteoporoz tanisinda

giiniimiizde altin standart olarak kabul edilmektedir. Kemik yogunlugunun 6l¢iimii kemik gibi



siirekli yapim ve yikimin devam ettigi dinamik bir yap1 hakkinda statik bilgi vermektedir.
Kemik mineral yogunlugundaki degisiklikler oldukca yavas ilerlemekte olup tutarlilik ve hata
pay1 da g6z oniine alindiginda beklenmeyen sonugclar verebilir.

Yikimi yavaslatan ilaglarin ¢ogu kemik dongiisiinii yavaglatir. Yapim ve yikim
belirteclerinin 6l¢timii ilacin etkinligi hakkinda kemik yogunlugu dl¢timiine gore daha hizli ve
kesin bir fikir verir, hastanin ilact dogru kullanip kullanmadig1 veya ilacin uygulama yoluyla
ilgili problem olup olmadig1 hakkinda da 6nemli bilgi verir. Ayrica kemik mineral yogunlugu
Ol¢iimii, sadece Olciilen bolgeyle ilgili lokal ve statik bir bilgi verirken, kemik yikim
belirteclerinin Olglimii ile sistemik ve dinamik bir sonu¢ elde edilir. Bunun yani sira
premenopozal donemde Olgiilen kemik yapim ve yikim belirteglerinin, menopoz sonrasi
donemde yapilan Olclimlerle karsilastirildiginda menopoz sonrasi bir artis saptanirsa kemik
mineral yogunlugunda degisiklikler baglamadan 6nce kemik yikiminin arttigimi gosterir. Bu
sayede kemik mineral yogunlugu azalip kirik riski artmadan Once tedavi baslanmasi
gerekliligini ortaya koyabiliriz.

Yaptigimiz ¢aligmamizda osteoporoz tanisi konmus ve daha once bu konuda tedavi
gormemis hastalarda kalsiyum ve D vitamini(kantrol grubu) ve buna ek olarak salmon
kalsitonin(deney grubu) verilerek birinci yil sonunda serum ve sinovyal sivida kemik

markirlar ile dinamik, dansitometre ile statik 6l¢iim yapilarak tedavi degerlendirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1 Kemik Dokusu ve Metabolizmasi

Kemikler, hareket sistemine bir dayaniklilik kazandirdigi gibi, kalsiyum, magnezyum,
fosfor, sodyum ve diger iyonlar i¢in bir depo gorevi goriirler. Kemigin bilesimi yasa ve
bulundugu yere gore degismekle birlikte; % 30 organik madde, %70 mineralden olusur.
Organik maddenin % 2'sini hiicreler olusturur. Bunlar; osteoblast, osteosit ve osteoklast
hiicreleridir. Organik maddenin % 98'ini matriks olusturur. Matriks yapisinin % 95'ini
kollajen, %5'ini diger proteinler meydana getirir. Bu proteinler osteokalsin, osteonektin,
kemik proteoglikani, kemik siyaloproteini, kemik morfojen proteini, kemik proteolipidi ve
kemik  fosfoproteinidir. Kemigin  mineral  igeriginin % 951  kalsiyum
hidroksiapatit(Ca;o(P04)s(OH),) kristalleridir. %5'lik boliimde ise yiiksek yogunlukta karbonat
iceren, saf olmayan kemik apatiti ve az miktarda magnezyum, sodyum, potasyum, floriir ve
kloriir icermektedir. Kemik, intrauterin ve postnatal donemde gelisim sirasinda ¢ok ¢esitli,
metabolik olarak aktif hiicreler tarafindan olusturulan 6zellesmis, organik ve inorganik
kisimlardan olusan mineralize bag dokusu olup, viicudun en 6nemli kalsiyum ve inorganik
fosfat deposudur(4,5,6).

Iskelet sistemi 220 kemikten olusur ve toplam viicut agirhiginin %15’ini olusturur. Dért
ana gorevi bulunmaktadir.

- Destek ve hareket: Kaslara bir yapigma yeri saglayarak kaldira¢ gorevi goriirler.

- Koruma: Viicudu disaridan gelebilecek tehlikelere karsi korur. Kaburgalar akciger ve
kalbi, kafatasi ise beyni dig tehlikelerden korur.

- Mineral deposu: Kemikler viicudun en 6nemli mineral deposudur. Kalsiyumun % 99°u,
fosfatin % 85’1, magnezyumun % 50’si kemiklerde depolanir. Yaklasik 1 - 1,5 kg
kalsiyum hidroksiapatit formunda kemiklerde yer alir.

Kemik matriks proteinleri i¢in depo: Mineralize kemik % 50 oraninda organik
bilesiklerden olugur. Bunun yaris1 su yarisi ise matrikstir. Matriks ise %95 oraninda tip
1 kollajen, % 5 ise glikoprotein, osteokalsin, osteonektin, kemik siyaloprotein,

osteopontin, fibronektin gibi proteinlerden ve proteoglikanlardan olusur(7,8).



Kemigin esnekligi bilesenlerinin 6zel bir sekilde karigimi ile saglanir. Kemik
osteoblastlarca sentezlenen, aralarinda kalsiyum ve fosfat kristallerinin yer aldigi kollajen
tabakalarindan olusan matriksten olusur. Bu pasif mineralizasyon, kemigin yaslandik¢a daha
cok minerallesmesine, bdylece kemik mineral yogunlugunun artmasina yol agar. Yeni
matriks, depolanmaya bagladiktan 5 — 10 giin sonra mineralize olmaya baglar(birincil
mineralizasyon). Kemigin yeniden sekillenmesinden sonra ikincil mineralizasyon baslar. Bu
siire¢ mineral komponentin yavas yavas olgunlasmasini1 ve kristallerin say1 ve boyut olarak
artmasimi kapsar. Bu ikincil mineralizasyon giderek kemik matriksinin mineral icerigini
arttirir. Birincil mineralizasyon sonunda, mineral igerigi, ikincil mineralizasyonun sonunda
ulagilan maksimum mineralizasyonun yarist kadardir. Cesitli elementler, su ve
mukopolisakkaridler, protein ve mineralleri sikica birbirine baglarlar. Mineraller kemige
sertlik ve gilic kazandirirken, kollajen esneklik saglar. Kollajen lif demetleri matriks
tabakalaria paralel diizenlenmistir. Yetiskinde, mineralizasyon diizeyi kemik dongiisii hizina
baghdir. Mineralizasyonun biyolojik belirleyicisi kemik doniisim hizidir. Bu baglamda
genellikle es anlamli kullanilan kemik kiitlesi ve kemik mineral yogunlugu farkh
kavramlardir(9).

Kemik kortikal ve kanselloz olmak lizere iki kisimdan olusur. Kortikal kemik uzun
kemiklerin dig tabakasini olusturur. Cok yogun, sert ve metabolik hizi yavastir. Bu nedenle
kansell6z kemige gore daha yavas yikilip yenilenir. Uzun tiibiiler kemiklerin kortikal kemik
tabakasi 5-20 tabakadan olusur ve 5 mm uzunlamasina yerlesimli osteonlar veya Havers
sistemlerinden olusur. Kanselloz kemik kafatasi, omurga, toraks ve pelvis gibi kemiklerde ve
uzun kemiklerin u¢ kisimlarinda bulunur ve trabekiillerden olusur. Trabekiiller ilk bakista
diizensiz yerlesmis gibi goriinse de agirlik tasiyict hat boyunca yerlesirler. %10 oraninda
gbzenek oranina sahip olan kortikal kemige gore trabekiiler kemik %50-90 oraninda daha
gozeneklidir. Trabekiiler diiglimler birbirine ne kadar yakinsa kemik o kadar dayanikli ve
giicliidiir(10). Bir yilda kanselloz kemigin %25°1 yeniden yapilanirken bu oran kortikal
kemikler i¢in %2,5°dir. Bu nedenle kemik kaybi once yiiksek ylizey alanina sahip olan
kanselloz kemiklerde belirginlesir.

Tip 1 kollajen diger kollajen dis1 bircok proteinin baglanmasi i¢in ana yapisal element
olarak gorev yapar. Tip 1 kollajenin yapisinda iki adet alfal ve bir adet alfa2 zinciri vardir.
Alfal ve alfa2 zincirleri ortak olarak Gliserin-X-Y aminoasit dizisi igerir. Burada X prolin

artigimmi, Y ise daha sonra posttranslasyonel modifikasyon ile hidroksiprolin degisen



aminoasidi simgeler. Prokollajen molekiilii {i¢lii helikal yapiy1 olusturmadan 6nce N ve C
uclarindan propeptit kismi uzaklastirilir ve kemik yapiminin simgeleri olan prokollajen 1 C ve
N terminal peptidleri (PIPC ve PIPN) ortaya ¢ikar. Uglii helikal yapiy1 olusturan zincirler
kovalen ¢apraz baglarla birlesirler(7).

2.2 Kemigin Mineral Yapis1

Kemik kalsiyum tuzlarmmin ¢okmesi ile giiclenen sert organik bir matriksten ibaretttir.
Kemigin organik matriksi %90-95 kollejen lifler, geri kalan1 da ana madde denilen homojen
jelatindz bir ortamdan ibarettir. Kollejen lifler baglica kemigin kuvvet ¢izgileri boyunca
uzanir. Bu lifler kemige kuvvetli bir gerilme direnci saglar. Anamadde, ekstraseliilersivi ile
proteoglikanlardan, 6zellikle kondroidin siilfat ve hiyaliironik asitten olusur. Bunlarin kesin
fonksiyonu bilinmemekle birlikte, kalsiyum tuzlarinin depolanmasi kontroliine yardimeci
olurlar. Kalsiyum tuzlar1 kemigin organik matriksinde depolanan kristal tuzlari, kalsiyum ve
fosfordan ibarettir. Kristal tuzlarimin baslicas1 hidroksiapatittir(11). Hidroksiapatite
doniismeden once kemik matriksin mineralizasyonu amorf kalsiyum fosfat veya oktakalsiyum
fosfatin kemik matriksi i¢inde yerlesmesi ile baglar. Kemigin mineral yapisindaki en énemli
katyon kalsiyumdur. Magnezyum, kalsiyumdan sonra en yogun bulunan katyondur. Sodyum

florid ve stronsiyum, radyum, kursun kemikte az miktarda depolanirlar.

2.2.1 Kalsiyum

Kalsiyum metabolizmasinda en dnemli depo olan kemikte tiim viicut kalsiyumunun %
99,9°u depolanmustir. Kalsiyum, hidroksiapatit ve daha az olarak da amorf kalsiyum fosfat
halinde kemikte bulunur. Kalsiyumun dolagimdaki miktar1t PTH ve vitaminD; tarafindan
kontrol edilir. Kalsiyum yalnizca diyet ile almir. Aliman kalsiyumun Onemli kismi
bagirsaklardan vitaminDs etkisiyle emilir. PTH nin bobrek proksimal tiibiiliislere etkisiyle
ayarlanarak idrarla ortalama giinde 150-300 mg kalsiyum kaybedilir. Bu kayip miktarlar

kisinin kalsiyum gereksinimine ve alinan kalsiyuma gore degisir.



2.2.2 Fosfor

Fosfor kalsiyumdan sonra en onemli ikinci mineraldir. Fosfor metabolizmasi sirasinda
fosfat ile dengededirler. Fosfat besinlerde bolca bulunur. PTH, fosfatin % 50-80’ini idrarla
atilmasini kontrol eder. PTH faaliyeti arttiginda yikimin hizlanmasi sonucu dokudan kalsiyum
ve fosfat agiga cikar, idrarla fosfat atilimi artar. Gastrointestinal sistemden kalsiyum ile
yaklagik olarak ayni miktarlarda kaybedilen fosfatin idrarla atilan miktar1 kalsiyumun 4-5 kati
kadardir.

2.3 Kemigin Gelisimi ve Yeniden Yapilanmasi

Kemik damardan zengin, metabolik yonden c¢ok aktif, dinamik bir organdir. Az sayida
kemik dogumda gelisimini tamamlamistir, pek ¢ogu ise zaman iginde yavas yavas kikirdak ya
da bag dokusundan iskeletin sert, lameller bilesenlerine doniisiir. Kemiklerin biiylimesi,
pubertede biliylime plaklarinin ossifikasyonu sonucu sona erer. Bu donemdeki sekillenme
ozellikle 6nemlidir ¢iinkli kemik hayatin diger evrelerine gore en ¢ok bu donemde distan
gelen yiiklere karsi reaksiyon goOsterme yetenegine sahiptir. Yetiskindeki kemigin %901
adelosan donemi sonunda tamamlanmistir, yetiskinlik doneminde buna ¢ok az ekleme
yapilir(12).

Yetiskinlik doneminde canli kemik dokusu mekanik zorlanma ¢izgileri boyunca matriksini
ve mineral depolarint siirekli olarak yeniler ve iskeletin degisen dis kosullara adapte olmasini
saglar. Eriskin iskeleti yaklasik 10 yilda bir kendisini tamamen yeniler. Kemigin yeniden
yapilanmasi, kemigin normal yapilanmasindan farkli bir durumdur. Yeniden yapilanma eski
kemigin yeni kemikle yer degistirmesini saglayan ve dmiir boyu devam eden hiicresel olaylar
zinciridir.

4 ana amaci vardir:

- Kalsiyum dengesinin saglanmasi i¢in kalsiyum mobilizasyonu

- Eski kemik dokularinin yenilerle degistirilmesi

- Iskeletin degisik stres, agirlik ve yiik tasima kosullarina uyum saglama

- Hasar goren kemigin mikroskopik ve makroskopik tamiri.

Hasar goren tiim kemikte olusan mikrokirik, mikrohasar ya da yorgunluk hasari gibi

stirekli olusan ve kemigin kalinlig1 ile beraber kirik riskini belirleyen bir olaydir. Bu kiigiik



kiriklar biriktikge yaslhi kemikleri zayiflatir ve zamaninda ve uygun sekilde onarilmadiklari
takdirde kirik riskini arttirmaktadir. Bu durum, trabekiillerde yapisal biitiinliigiin bozulmasina
ve sonucta kuvvet kaybina yol acar. Kemigin yenilenmesi kemik yikimi yapan osteoklastlar
ile kemik yapimindan sorumlu osteoblastlarin beraber koordine ettikleri bir islemdir.
Osteoblastlar ve osteoklastlar, “Temel Cok Hiicreli Birim” (TCB), (Basic Multicellular Unit)
ad1 verilen fonksiyonel yapida birbirleriyle etkilesim halinde calisirlar. Her yil 3-4 milyon
TCB baglatilir. Herhangi biranda 1 milyon TCB ¢alismaktadir. Tiim iskeletin yeniden
sekillenme hiz1 yilda % 10’dur. TCB 1-2 mm uzunlugunda, 0,2-0,4 mm genisligindedir,
omiirleri yaklasik 6-9 aydir ve giinde 25 mikrometre hizla ¢alisirlar(13). Bu siire osteoblast ve
osteoklastlarin yasam siirelerinden daha uzundur. Bu yilizden yash hiicrelerin yenileri ile yer
degistirmesi icin onciil hiicrelerinin tekrar farklilasmasi gerekmektedir. Onciil hiicrelerin
potansiyel kaynagi, her bir TCB’nin ortasindaki kapiller damarlardir. Osteoblastlar kapiller
damarlarin dig yiizeyini kaplayan perisitlerden ve dolasimdaki tek ¢ekirdekli hiicrelerin alt
grubundan koken alirlar. Osteoklastlar ise endotelyal hiicreler tarafindan sunulan adezyon

molekiillerine 6zel alan kodu igeren, dolasimdaki monositik seriden kdken alirlar(10)

Yeniden yapilanma osteoklastlarin kortikal kemikte, yasli kemige dogru ilerleyen
rezorbsiyon kanallar1 (cutting cone, kesik koni), trabekiiler kemikte ise 50 mikrometre
derinliginde, kemik iligi-duvar yiizeyindeki “Howship lakuna” adi verilen bosluklar
olusturmasini kapsayan rezorpsiyon evresi ile baslar. Rezorbsiyon evresi yaklasik 2—4 hafta
stirmektedir. Kemik matriksi ve osteoklastlardan salinan biiylime faktorleri kapiller damarlar
tarafindan getirilen mezangimal kok hiicreleri etkileyerek osteoblastlara doniisiimii baslatirlar.
Osteoblastlar olusan kanal ya da bosluklar kalsifiye olmamig kemik matriksi ile doldurur. Bir
latent periyottan sonra matriks kalsiyum tuzlar1 ve hidroksiapatit seklinde kristalize edilir. Bu
evrede yaklasik 4-6 ay siirer. Eski kemikte rezorbsiyon olmadan yeni kemik yapimi
olmamaktadir. Osteoklastlarin aktivasyonu sonrasi osteoblastlar aktive olmakta ve buna zit
olarak osteoblastik kemik yapiminda azalma halinde de osteoklastik aktivitede azalma

olmaktadir(10)

Kemik yeniden yapilanmasinin son {iriinii yeni bir kemik birimidir ki buna“Kemik Yapisal
Birim” (KYB) (Bone structural unit) denir. Kortikal kemikte tekbir KYB, ortasinda kapiller

damarlar bulunan tabakalar halinde lameller kemikten olusan haversian sistem ve ostecondan



olusurken, trabekiiler kemikte ise tek bir KYB, kalsifiye cizgilerle ayrilan semilunar duvarlar

ve trabekiiler osteondan olusur(10).

2.3.1 Kemik Hiicreleri

2.3.1.1 Osteoblastlar

Kemik yapisinin organik boliimiinii sentezleyen, inorganik kisminin olusumuna aracilik
eden ve yapimindan sorumlu olan hiicrelerdir. Bunlar, kemik yiizeyinde, adeta basit bir epitel
Ortiisi meydana getirerek yanyana tek sirali diziler yaparlar. Kemigin inaktif
yiizeyleri(endosteal yiiz), gevsek diizenlenmis bir grup oOrtiihiicresi(bone lining cells) ile
kaplanmistir. Bu hiicreler, dinlenme halindeki ya da inaktif osteoblastlar olarak
tanimlanmalarina karsin, uyarilmalar1 halinde kemik ¢atiy1 olusturabilirler. Osteoblast serisi
hiicreler mezensimal kokenli osteoprogenitor hiicrelerden farklanirlar. Bunlar, kirik iyilesmesi
sirasinda, osteojenik potansiyel tasiyan bag dokusu hiicrelerinden (periosteumun kambiyum
tabakasindaki fibroblastlar) de farklilagmis olabilirler.

Osteoblastlar, matriks sentezi siliresince protein sentezleyen hiicrelere 6zgli ince yapi
ozellikleri gosterirler. Matriks bilesenlerinin salgilanmasi hiicrenin olgun kemik ile temas
eden yiizeyinde gerceklesir. Salgilanan bu 6n matriks heniiz kalsifiye olmamistir ve osteoid
olarak adlandirilir. Osteoid daha sonra, heniiz ¢ok iyi bilinmeyen bir mekanizmayla kalsifiye
olur. Osteoblastlar, hormon ve sitokinlere bagli fenotipik degisikliklere gelisimlerinin farkli

asamalarinda farkl se¢i¢ilik ve duyarhilik gosterirler(14,15).

2.3.1.2 Osteositler

Osteositler lameller ve ‘woven’ kemik mineralize matriks i¢inde gomiilii bir sekilde
bulunan hiicrelerdir. Osteoblast olusumunun son evresinde ortaya cikarlar ve mineralize
matriks i¢inde hapis kalirlar. Osteositler olasilikla Wolff kanununa gore kemigi fonksiyonel
yiiklenmelere adapte edecek kemik sekillenmesi ve kemik matriksinde olusan mikroskopik
hasarlarin tamirinde yeniden yapilanma ig¢in gerekli sinyalleri alan mekanoreseptér olarak
roloynarlar. Osteositler Ostrojen ve glukokortikoidler gibi yasam siirelerini etkileyen

hormonlarin seviyesinde ki degisiklikleri algilayabilirler. Osteositler iskelet sistemini saran



bir ag olusturduklart i¢in ve metabolik aktiviteleri nedeniyle kemik doniisiimiinde de rol

oynadiklar1 diistiniilmektedir(10,12).

2.3.1.3 Osteoklastlar

Osteoklastlar biiyiik polikaryonik hiicrelerdir ve 3 ila 30 ¢ekirdek igerirler. Kemik yikimi
icin O6zellesmis hiicrelerdir. Bu hiicreler ¢ok sayida lizozom, mitokondri ve ozellikli golgi
organi igerirler. Osteoklastlar, kemik ylizeyinde yikim bosluklar1 (resorption lacunae) adi da
verilen “Howship” lakunalarinda bulunurlar. Normal sartlarda kemikte 2—-3 mikrometrekiip
gibi az sayida bulunurlar. Kemik doniisiim hizinin ¢ok yiiksek oldugu biiyiiyen kemigin
metafizel bolgesi, postmenopozal osteoporotik kemigin trabekiiler bolgesi gibi bolgelerde
fazla bulunurlar. Osteoklastlarin piiriizlii yiizeylerindeki parmaksi ¢ikintilardan hidrojen iyon
ile beraber katepsin K ve matriks metalloproteinaz 9 gibi proteolitik enzimler salinir. PH nin
4.5 civarinda olmasi ortamdan hidroksiapatitin uzaklastirilmast ve kemik matriksinin
yikilmasi i¢in proteolitik enzimlere uygun kosullar saglar. Osteoklastlar kendi membranlari ile
kemik arasindaki bosluga proteolitik ve diger enzimleri salgilar. Bu bilesikler mineralleri ve
kemik matriksinin bir kismimi eritir. Kalan1 ise fagosite edilerek osteoklastlarin

sitoplazmasinda metabolize edilir(10).

2.3.1.4 Endosteal Hiicreler

Kemiklerin i¢ yiizeyinin %80-95’ini kaplayan diiz hiicrelerdir. Inaktif osteoblastlardan
olustuklar1 diistiniilmektedir. Osteositler ve kanalikiilleri ile birlikte koruyucu bir tabaka
olustururlar. Kemigin yeniden sekillenmesinde de yer alirlar.

2.3.2 Kemik Yeniden Yapilanmasinda Rol Oynayan Faktorler

Kemigin yeniden yapilanmasi, yapim ve yikimin bir arada ilerleyen aktivasyon,

rezorbsiyon ve yapim sirasinin isleyisi ile ortaya ¢ikmaktadir. Iskeletin giiciinii kaybetmeden

ortama kalsiyum verilmesini diizenleyen etkili mekanizmalarin rol oynamasi ile olusmaktadir.



2.3.2.1 Paratiroid Hormon (PTH)

Paratiroid hormonun (PTH) esas gorevi kisa donem kalsiyum dengesini korumak olup,
ekstraseliiler kalsiyum seviyesi PTH salinimi i¢in en kuvvetli uyarandir. PTH bdbreklerde
kalsiyumun tiibiiler emilimini arttirirken, fosfatin tiibliler salimimini azaltir. PTH aymi
zamanda bobreklerden 1,25- Dihidroksivitamin Ds salinimini arttirir, bu sayede intestinal
sistemden kalsiyum ve fosfat emilimi arttirilir. PTH nin kendisi ve N-terminal peptidleri ve
analoglar1 osteoporoz tedavisinde kullanilmaktadir. Kemik yeniden yapim oranini arttirip,
sessizce bekleyen hiicreleri aktive ederek ve TCB’deki osteojenik hiicreleri hareketlerini
arttirarak  etki  etmektedir. PTH aym zamanda osteoblastlarin  apopitozunu

engellemektedir(10).

2.3.2.2 1,25-Dihidroksivitamin D3 “1,25(OH),D3”’

1,25 dihidroksikolekalsiferol deride olusan kolekalsiferolun karaciger ve bdobrekte
hidroksillenmesi ile olusur. Bu hormonun bobrekteki sentezi hem parathormon ve
kalsitonin,hem de ekstraseliiler sivinin kalsiyum ve fosfat diizeyi ile diizenlenir(sekil 1).
Kemikte aktif D vitamini metabolitleri osteoklast aktivitesini arttirirlar, aynm1 zamanda
osteoblastlardan osteokalsin ve osteopontin gibi ekstraseliiler matriks proteinlerinin salinimini
uyarirlar. 1,25(OH),Ds’lin  bagirsaklarda kalsiyum emilimini arttirarak ve kalsiyumun

konsantrasyon farkinin tersi yonde taginmasina yardimei olur.
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Sekil 1. D vitamin dengesi

Jps "CaDengesi D Vitamini

Previtamin D, . Besinlerle Alm
Deri Vitamin D,
Ergokalsiferol
Vitamin D3

Kolekalsiferol . .
Karaciger idroksilaz

25 hidroksi Vitamin D,
I a globuline bagl, dolagimda

Bobrek W . yidroksilaz

|
Kalsitriol [ 1,25(0OH)2D3|

Bobrek Kemik :
Fosfat emiIimiI Osteoklastik aktivite'

S. Ca diizeyi artar

Yaglanmanin D vitamini sistemi iizerine etkileri oldugu gdsterilmistir. Giines 1s18indan az
faydalanma, D vitamini ve kalsiyumdan fakir beslenme gibi yasam tarzindaki degisiklikleri
ile beraber yaslanma ile ortaya ¢ikan D vitamini ve metabolitlerinin yetersiz sentezi, D
vitaminine yetersiz cevap olusturulmasi negatif kalsiyum dengesi olusmasina yol agmaktadir.
Bunun sonucu olarak da kalsiyum dengesinin saglanmasi i¢in kemik yapim ve yikiminin
arasinda ki kalsiyum-D vitamini - PTH yolagiyla saglanmaya c¢alisilan denge
bozulmaktadir(sekil 2). D vitamini bagirsaklarda kalsiyum ve fosfat iyonu emilimini uyarir.

Kemigin osteoid dokusunda kalsiyum birikmesini yani mineralizasyonu saglar(10,16).
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Sekil 2. Kalsiyum dengesi
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2.3.2.3 Kalsitonin

Kalsitonin, tiroid bezinin C hiicrelerince iiretilen, 32 aminoasitli bir peptiddir ve kemik
yikimint onler. Osteoklastlarin kalsitonin reseptorleri vardir ve kalsitonin, osteoklastlarin
faaliyetini hizla baskilar. Mineralize matriksten kalsiyum salmimini arttiran PTH ve
1,25(0OH),D5’lin aksine kalsitonin osteoklast aktivitesini inhibe etmektedir. Kalsitonin kan
kalsiyum seviyesi 9,5mg/dl seviyesine gelmeden salgilanmaz. Beta adrenaljik agonistler,

dopamin ve ostradiol kalsitonin salinimini arttirir(10).
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2.3.2.4 Ostradiol

Ostrojenler, kalsiyum regiilasyonunda, dzellikle fetal gelisme ve dogum sonrasi laktasyon
sirasinda 6nemli rol oynarlar. Menopoz sonrast donemde veya ooferektomi sonrasi gelisen
Ostrojen eksikligi, trabekiiler kemik kaybina, kortikal kemikte de delikler agilmasina yol agar.
Ostrojen eksikligi artmis kemik yeniden yapim oranina neden olur. Ancak artmis kemik
yikimin1 kemik yaprmi karsilayamamaktadir. Ostrojen ve androjenler osteoklast apopitozunu
uyarmaktadirlar. Steroid eksikligi kemik yikimindan sorumlu hiicrelerin yasam siirelerini
arttrmaktadir.  Ostrodiol  eksiklifi  osteoblast ve osteositlerin  yasam siiresini

azaltmaktadir(10).

2.3.2.5 Lokal Sitokin ve Sinyaller

Lokal sitokinler, hiicrelerarast ag boyunca iletilen sinyaller ile kemik yeniden
yapilanmasinda énemli rol oynarlar. Kemik morfojenik proteinleri, Wnt sinyal proteini, TGF-
beta, PDGF, ILGF gibi biiylime faktorleri osteoblastogenezisin bir¢ok basamagini etkilerler.
Mezansimal kok hiicrelerin osteoblastlara doniigiimiinii, migrasyonunu, ¢ogalmasint ve
olgunlagsmasini1 diizenlerler. Bunlara ek olarak lokal biiylime faktorleri de osteoklastlarin

aktivasyonu ve inhibisyonunda rol oynarlar(10).

2.4 Sinovyal S1v1 ve Sinovyal Doku

Eklem bosluklarinda bulunan sinovyal sivi eklem kikirdaginin beslenmesini ve eklem
ylizeyinin yaglanmasini saglar. Bu sivi sinovyal membran tarafindan saglanir. Miktar1
eklemden ekleme degisir. Sinovyal sivi miktar1 bazi eklem hastaliklarinda artabilir. Albumin
ve globulin tiirli proteinlerin ve ¢ok sayida hiicrenin bulundugu sinovyal sivida fibrinojen
bulunmaz. Sinovyal sivi bir plazma filtrat1 olmakla birlikte icinde fagositik makrofajlar,
lenfositler, fibroblastlar ve polimorf niiveli lokositler bulunur fakat trombositler

bulunmaz(104).

Makrofa; 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 molekiillii
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olmakla birlikte sinovyal sivida bulunmaz. Normalde dizden alinan sinovyal sivinin protein
miktary, plazmanin % 20’si kadardir. Normal dizden 1-3 ml sinovyal sivi aspire

edilebilir(105).

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

amorf sol-jel yapiya gomiilmiistiir(104).

Sinovyal doku vaskiiler bir bag dokusudur. Eklem kapsiiliiniin i¢ kismidir. Artikiiler
kikirdagi kaplamaz. Sinovyal doku bag dokusu hiicrelerinden, kollajen gibi fibriller

proteinlerden ve temel maddeden meydana gelir(106).

Sinovyal dokuda; kan damarlari, lenf damarlari, sinir fiberleri vardir. Kapiler ve lenfatik
ag1 eklem bosluguna yakindir. Eklem bosluguna giren biiylik partikiiller fagositozla uzaklasir.

Bol damarli sinovyal doku ¢ok ¢abuk rejenere olma kabiliyetindedir(105).

2.5 Osteoporoz Etyopatogenezi

En son yapilan tanimlama ya gore osteoporoz, diisiik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun
mikro yapisinin bozulmasi sonucu kemik kirilganliginin ve kirik olasiliginin artmasi ile
karakterize sistemik bir iskelet hastaligidir(Consensus Development Conference). Osteoporoz
mineralize ve nonmineralize kemik oraninda belirgin degisiklik olmaksizin kemik kiitlesinin
azalmasiyla seyreden bir hastalik olarak tanimlanmaktadir(17). Osteoporoza bagli kemik

kiriklari ile ilgili risk faktorleri tablo 1° de sunulmustur.
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Tablo 1.0steoporoz risk faktorleri

Yapisal ve Genetik
faktorler

Yasam bicimi veya
beslenme

Tibbi Kosullar

Kisisel ve cevresel
risk faktorleri

Yaslanma

Diistik kemik kitlesi
Kadin cinsiyet
Beyaz 1tk

Maternal gegmis
Erken menapoz
Oykiide kirik varligt
Genetik faktorler
(ailede osteoporoz

varlig1)

Inaktif ve sedanter yasam

Kalsiyum ve vitamin
D’den fakir diyet

Alkol kullanimi

Sigara

Kullanilan ilaglar
(kortizon,heparin)
Immobilizasyon

Amenore

Denge ve normal
yiirlimenin bozulmasi

Sedatif kullanimi
Kas zayiflig1
Bilissel bozukluklar

2.6 Osteoporoz Siniflamasi

Osteoporozun degisik acilardan siniflandirilmast yapilmaistir:

Yasa gore : Juvenil, erigkin, senil

Lokalizasyona Gore: Genel, bolgesel

Tutulan Kemik Dokuya Gore: Trabekuler, kortikal

Etyolojiye Gore: Primer, sekonder(tablo 3)

Histolojik Goriiniime Gore: Hizli kemik yapim-yikim dongiilii, yavas dongiilii

En sik ve gecerli olan siniflama ise, etyolojiye ve lokalizasyona goére yapilan siniflanmadir
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Riggs ve Melton, Tip I ve Tip II osteoporoz tanimlarini giindeme getirmistir. Tip I
osteoporoz, 65 yas altinda olusur. El bilegi ve vertebra kiriklar1 ile karakterizedir. Tip II
Tip 1

ostteoporoz, 75 yas lizerinde goriilir ve kalga kiriklar1 ile karakterizedir.

(postmenopozal) ve Tip II(senil) OP’nin farkli klinik goriiniimleri ve etyopatogenezleri

vardir(tablo 2).

Tablo 2. Osteoporoz siniflamasi

Tip I ve Tip Il Osteoporoz

Tip | : Postmenop. OP

Tip Il : Senil OP

Patogenez Ostrojen Azlig Yaglanma , Sekon.
Hiper paratroidi
Yas 50 -75 75 Yas Ustii
KI/E Orani 6:1 2:1 (K=E)
Tutulan Kemik Trabekiiler Kortikal+trabekiiler
PTH Fonksiyonu Azalmig Artmig
Kemik Kayip Hizi Hizli Hizli Degil
Kirik Yeri Vertebra, El Bilegi | Kalga, Pelvis,

Tibia, Humerus

2.6.1 Tip 1 Postmenopozal Osteoporoz

50-75 yas aras1 kadinlarda ortaya ¢ikar. Menopoz sonrasi Ostrojen eksikligi sonucu olusur,
kemik kaybi hizlanir, PTH sekresyonu azalir, kalsitonin sekresyonu artar. PTH saliniminin
sekonder siipresyonu 1,25(OH),D vitamini sentezinde azalma ve kalsiyum absorbsiyonunda
bozukluk ile sonuglanir; bu da kemik kaybini hizlandirir(18,20,78). Tip I OP'da temel
mekanizma Ostrojen yetmezligine bagli osteoklastik aktivitede artistir.Bunun nedeninin
ostoblastlarin PTH'a duyarliligin artmasinin yan1 sira apopitozis azalmasina bagli olabilecegi
diisiiniilmektedir.Intestinal kalsiyum absorbsiyonunun baskilanmasi da s6z konusudur. Tip I
OP' da 6strojen yetmezligine bagli olarak IL-I, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinler artar ve kemik

yikimina neden olur. Intestinal D vitamini reseptdr yetmezliginin nedeninin de Ostrojen
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eksikligi oldugu ileri siiriilmektedir. Hormonal defisitin diger énemli bir sonucu da IGF-I,
IGF-II ve TGF-B biiylime faktorlerinin baskilanmasidir. Ayrica kalsitonin yapimi da
azalmaktadir. Ostrojen eksikligine bagli osteoklast aktivitesindeki artis ile osteoblast
aktivitesindeki azalma, kemik kitlesinde azalma ile sonuglanmaktadir. Ostrojen eksikliginde,
monosit, makrofaj ve osteoblastlardan IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinlerin
salimmminda artis meydana gelmektedir. Ostrojen eksikligi sonucu, osteoblastlarmn RANKL
iiretimi artmakta ayrica osteoblastin RANKL {iretimi ve aktivitesini azaltan osteoprotegerin
(OPG) iiretimi de azalmaktadir. Ostrojen  eksikligi benzer mekanizmalarla
osteoblastogenezisin azalmasina, osteoblastlarin ve osteositlerin yasam siirelerinin

kisalmasina yol acarak postmenopozal OP patogenezinde rol alirlar(63,64).

Tip I OP’de trabekuler kemik kayb1 normale gore 3 kat artmis, kortikal kemik kaybi ise
hafif yilikselmistir. Vertebra (genellikle crush-cokme) ve distal radius kiriklar1 en belirgin
klinik bulgudur. Iliak krest biopsileri kemik turnoverinin, vakalarm % 30’unda diisiik, %

45’inde normal, % 25’inde hizli oldugunu gostermektedir.

2.6.2 Tip 2 Senil Osteoporoz

70 yas uzerindeki kadin ve erkeklerde yavas kemik kaybi ile seyreder. Kemik kaybindan
sorumlu iki mekanizma bilinmektedir, bunlar: 1. Barsaktan kalsiyum absorpsiyonunun
azalmas1 sonucu gelisen hiperparatiroidi, 2.Osteoblastik aktivite azalmasi sonucu kemik
formasyonunun bozulmasi. Hem trabekiiler hem kortikal kemikte azalma goriiliir. En sik
kalca ve vertebra (multiple-kama tipi) kirig1 goriiliirse de proksimal humerus, proksimal tibia

ve pelvis kiriklar1 da olusabilir(18,78,20).

OP, birincil ve ikincil olarak da siniflandirilabilir. Birincil osteoporozda altta yatan
hastaliga neden olabilecek bir osteoporoz yoktur. Birincil OP kendi i¢inde 3 grupta

degerlendirilebilir:

17



- Idiopatik
Juvenil
Eriskin
- Postmenopozal

- Senil

Idiyopatik OP’nin nedeni bilinmemektedir. 30-50 yas aras1 erkeklerde siktir. Juvenil OP
nadirdir. Prepubertal ¢ocuklarda 8—14 yaslar arasinda goriiliir. Aile hikadyesi yoktur. Yiiksek
kemik dongiisii ile seyreder. Hastalarda kiriklardan dolayr sirtta ve ekstremitelerde agrilar
vardir. Radyolojik bulgu olarak vertebralarda kompresyon, bikonkavite gelisimi, uzun
kemiklerde metafizyel kompresyon kiriklar1 goriilebilir. Bilinen bir tedavisi yoktur(21).
Eriskin idiyopatik OP nadirdir. Geng erkek ve premenopozal kadinlarda ortaya ¢ikar. Birincil
nedeni bulmak miimkiin degildir. Kadinlarda dogumu takiben gelisebilir. Bu tablo bazi
hastalarda idiyopatik juvenil osteoporozun devami olarak tanimlanabilmektedir. Ayirici
tanida, gec baglayan osteogenesis imperfecta da akla getirilmelidir. Klinik goriinlim agr1 ve

kifoz olmaksizin yiikseklik azalmasidir.
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Tablo 3.Ikincil (sekonder) OP Nedenleri

I. Endokrin nedenler | II.Gastrointestinalneden II1.Bag doku IV.Malign
ler hastaliklar hastaliklar
Hipogonadizm Subtotal gastroktomi Romatoid artrit Multiple
o ) myelom
Over agenezisi Malabsorbsiyon Ehler Danlos
o ) Sendromu Losemi
Hipertiroidi Kr. obstruktif sarilik
] o ) Osteogenezis Lenfoma
Hiperparatiroidi Malnutrisyon imperfekta
Cushing hastalig1 Primer bilier siroz Marfan Sendromu

Diabetes mellitus

V. Immobilizasyon VI. Diyet VIL Ilaclar VIII. Diger
Diyette kalsiyum Heparin Alkolizm
azlig1 o )

Glukokortikoidler Sigara
Artmis protein _
tuketimi Antikonvulsanlar KOAH
Methotreksat Skorbut
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2.7 Osteoporoz Epidemiyolojisi

Osteoporoz, yeryliziinde en yaygin olarak rastlanan metabolik kemik hastaligidir.
Osteoporoz ve osteoporoza bagl kiriklar giderek artan bir saglik problemi haline gelmistir.
Ozellikle, osteoporoza bagl gelisen kiriklar &nemli maddi ve manevi kayiplara yol
acmaktadir. OP hakkinda epidemiyolojik bilgilerimiz yetersizdir. Ciinkii hastaligin tani
kriterleri yoktur. Ayrica kemik dansitesi dlglimlerinde tam bir standardizasyon gelismemistir.
Hastaligin tek objektif bulgusu kiriklar oldugu i¢in epidemiyolojik ¢caligmalar kiriklar iizerine

yogunlagmistir(22).

Osteoporoza bagli kiriklarda genellikle travma bulunmaktadir. BMC, kemik kuvvetinin
%75-90’1ndan sorumludur. Kalan % 10-25’inden ise kemik kalitesi sorumlu bulunmaktadir.
Osteoporozda olusan bir vertebra kirig1 bagimsiz olarak yeni kiriklarin habercisidir. Vertebra
kirig1 geciren kadinlarin yaklagik % 20°si 1 y1l i¢inde, yeni bir vertebra kirig1 gecirme ihtimali
mevcuttur. Gegirilen bir vertebra kirigi, 3 yil icinde kalga kirigi riskini 4,5 kat arttirir.
BMD’nin azalmasi ve kirik riski artmasi arasinda kesin bir iliski vardir. BMD’nin 1 SD
azalmasi ile, kirik riski 1,5-3 kat artar. Beyaz irkta 50 yasindaki kadinlarin %40’ min,
erkeklerin % 13’liniin kalan yasamlarinda kirik gegirecegi bildirilmektedir. Osteoporoza bagl

oldugu kabul edilen kiriklar siklikla vertebralar, kalga ve el bileginde olusmaktadir(23).

2.7.1 Kal¢a Kirgi

Diger osteoporotik kiriklara oranla daha fazla sakatlik, 6lim ve tibbi maliyete yol
acmaktadir. Kalgca kirig1 olan hastalar ¢ogunlukla hastaneye yattiklar1 i¢in her lilkeye ait
gergege uygun sonuglar vardir. En sik Iskandinav iilkelerinde goriiliirken Kuzey Akdeniz
iilkelerinde kirik orami daha diisiiktiir. Insidans1 yasla birlikte artar. % 90’1 50 yas ve
istiindedir ve bunlarin da %80°1 kadinlarda goriiliir. % 80’1 oturma seklinde diisme sonucu
meydana gelir. Kisin daha siktir; bunun nedeni diisiik 1silarda anormal noromuskuler
fonksiyon, giines 1sinlarina daha az maruz kalma, vitamin D; eksikligi ile agiklanir. Beyaz
irkta daha fazla, sar1 ve siyah irkta daha diisiiktiir. Beslenme, iklim gibi aynmi cevresel

faktorlere sahip toplumlarda bile anlamli farkliliklar olabilir(22).
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Kalga kiriklarinda intertorakanterik ve boyun kiriklar1 olmak tizere iki major anatomik tip
vardir. Yas, sigara, diistik saglik profili, gorme bozuklugu, artmis fonksiyonel yetersizlik ve
diisiik vucut agirhigi gibi risk faktorleri her iki kirik tipinde de etkili olmaktadir. Yaslanma ve
trabekiiler kemik dansitesinde azalma, intertrokanterik kiriklarda daha anlamli bulunmustur.
Boyun kiriklarinda ise kemik dansitesine bagli olmaksizin herediter yatkinlik
saptanmistir(24). Bagka bir ¢alismada kalca ekseni uzunlugu, kalca kiriklarinda énemli bir
bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur. Kalga eksen uzunlugu, her SD artisinda kirik riski

1,8 kat artmaktadir(22,25).

MEDOS (Mediterranean Osteoporosis Study) sonuclarina gore diisiik kemik kiitle indeksi,
kisa dogurganlik stiresi, diigiik fizik aktivite, giines 1sinlarindan yararlanamama ve diyette
kalsiyum eksikligi risk faktorleri arasinda bulunmustur. Cay ve diisiik mental skorla, negatif
korelasyon saptanmistir. Bir¢cok calisma sonuglarina gore sehirde yasayan kisilerde kdylerde
yasayanlara oranla daha fazla kalca kirig1 gézlenmektedir. MEDOS caligmalarinin Tiirkiye
sonuglarinda, diger Avrupa iilkelerinden farkli olarak Istanbul, Ankara gibi biiyiiksehirler
disinda Samsun, Erzurum ve Diyarbakir kirsal kesim olarak kabul edilmis ve kalga kirgi

siklig1 kirsal kesimde daha yiiksek bulunmustur(22).

2.7.2 Vertebra Kiriklari

Vertebra kiriklar1 ¢ogu kez asemptomatiktir ve bazen tesadiifen ortaya g¢ikabilmektedir.
Bunun yaninda vertebra kiriklart i¢in ¢ok ¢esitli tanimlar vardir ve tam bir standart 6l¢timii
yoktur(22). ABD’de kadinlarda kalga kirigimin ii¢ kat1 kadar vertebra kirigi saptanmuistir.
Vertebra deformiteleri erkeklerden ¢ok kadinlarda goriilmektedir. Yasla beraber siklik giderek
artmaktadir. Tiirkiye’de vertebral osteoporoz prevalansi erkeklerde % 54, kadinlarda % 46
olarak tespit edilmig, kadinlarda kama tipi, erkeklerde ise bikonkav kiriklara daha sik

rastlanmistir(17).

Kalga kiriklarinin aksine omurga kiriklarinin 1/3’1 diismeye bagli meydana gelir. Genelde
agirlik kaldirma gibi basing yapan nedenlerle olusup tesadiifen fark edilirler. Genellikle kama,
bikonkav ve kompresyon tipi kirik olup minimal derecede ve birka¢ omurda meydana gelir.

En sik lokalizasyon T8, T12, L1 de goriiliir. Ciinkii midtorasik bolge (T7-8), dorsal kifozun
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en belirgin oldugu bélgedir ve fleksiyonda yiikii artar. Torakolomber bileskede (T12-L1)
nispeten hareketsiz torasik omurga ile serbestce hareketli lomber segment karsilasir ve
kompresif giicleri artar. Diislik kalsiyum alinmasi, agirlik verici aktivite eksikligi, vertebra
kiriklart i¢in onemli risk faktorleridir. Vertebra kirigi olan hastalarda kontrollere gore kas
giicli ve viicut agirhigi daha diisiik bulunmustur. Orta ve ileri yas kadinlarda diizenli yiiriiytis

vertebra kirigi riskini azaltmaktadir(18,22,25).

2.7.3 Distal on kol kiriklari

Distal radius kiriklar1 75 yas ilizeri beyaz kadinlarda en sik ortaya ¢ikan kiriklardir.
Erkeklerde insidans 20-80 yaslar1 arasinda sabit iken, kadinda insidans hizlar1 kademeli
olarak 4565 yaslar arasinda artar. Daha sonra bir plato degerine ulasir. Uzak dogulu
insanlarda bu kiriklar daha seyrektir. Bu kiriklarin olusumu i¢in mevsimsel farkliliklar kalga
kiriklarina gore daha fazladir, kis mevsiminde diismelerin artmasi 6nemli bir nedendir. Bu
bolge kiriklarinin ¢ogu orta siddette diisme sonucu ortaya cikar. Bu da kis aylarinda ki

mevsimsel artig1 agiklamaktadir(77).

2.7.4 Proksimal Humerus Kiriklari

Bu bolgenin kiriklart i¢in insidans hizi proksimal tibia ve pelvis kiriklarima benzer.
Erkeklerde insidans yasin ilerlemesi ile artmazken, kadinlarda yasin ilerlemesi ile hizla artar.
Tiim proksimal humerus kiriklarinin % 83’1 35 yas ve iizerinde; ayrica% 74’1 kadinlarda
olmaktadir. Bu kiriklarin dortte {icli orta derecede bir travma sonucu ortaya ¢ikar. Humerusun
diger boliimlerinin kortikal kemik miktar1 bu bolgeye gore daha fazla oldugundan proksimal

bolgede kirik gelisme riski daha fazladir(26).

2.8 Osteoporozda Tam Yontemleri

Osteoporozun tani ve takibinde anamnez ve fizik muayenenin yami sira kemik mineral

yogunlugu, kemik biyopsisi ve biyokimyasal tetkiklerin de dnemli yeri vardir. Olusan kiriklar
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nedeniyle osteoporoz maliyeti giderek artan bir hastalik oldugundan taninin kirik olusmadan
konulmasi ve tedavi izleminin iyi yapilmasi gerekmektedir. Her hastalikta oldugu gibi
osteoporoza tanisal yaklasimda da hastanin detayli 6ykiisii ve fizik muayenesi son derece
onemlidir. Hikayesinde cinsi, yast ve irksal Ozellikleri, sigara kullanimi, alkol tiiketimi,
diyetsel kalsiyum alimi, kafein tiirii icecekler tiiketimi ve uygulanan medikasyonlar, hastanin
eski tibbi ve cerrahi Gykiisii ve sekonder osteoporoza neden olabilen hastaliklarin varligi
sorgulanmalidir. Hastanin muayenesinde kifoz, skolyoz ve gogiis hareketlerinde kisitlanma

var olup olmadig: dikkatle incelenmelidir(27).

2.9 Osteoporozda Goriintilleme Yontemleri

Osteoporoz'un tani ve takibinde 6nemli 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(28).

2.9.1 Radyografiler

Radyografik tetkikler kemik kiitlesi miktari, histolojisi ve morfolojisi ile ilgili kaba bir
fikir verebilmektedir. Osteopeninin en belirgin bulgular1 1s1n gegirgenliginde 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 ¢ikarilabilmesi i¢in % 20—
40 oraninda kemik kaybinin olmasi gerekmektedir. Radyografilerin asil kullanim alam
vertebra kompresyon kiriklarinin saptanmasidir. Gennant ve arkadaslar1 gelistirdikleri yontem
ile torakal ve lomber bolgedeki vertebral yiiksekliklerdeki azalmayi 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 yliksekligi % 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 4’de verilmistir(29).
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Tablo 4. Genant yontemi

Normal (Grade ) | Kamalasma | Bikonkavite | Kompresyon

A
vy
Hafif Deformite ) £
il i
K"{_J‘ A .M.:J.

Orta Derecede . Ex‘h—r} ()_’Ak__‘f;. “‘"“1

Deformite [, - I —
(Grade 2) SULE ROy RN wQ
Ciddi /C" o A -

. - Lo N
Deformite / q e
(Grade 3) M{J)f:a v J’V, T x,hun ::l

2.9.2 Kemik Yogunluk Ol¢iim Yontemlerinde Kullamlan Terimler

2.9.2.1 Dansitometre

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

algoritmleriyle kemik kenarlar1 saptanir(30,31,32).
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2.9.2.2 BMC (Bone Mineral Content)

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

birimi gram cinsindendir(30,33,34).

2.9.2.3 BMD( Bone Mineral Density)

Bolgesel yogunluk 6l¢iimiidiir(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 ¢ikar. Diger bir ifadeyle Olciimii yapilan kemigin birim alaninin
yogunlugudur(g/cm?2), kemigin bir yiizeyinden karsi yiizeyine uzanan 1 cm® alaninda bir
kesittir. iri yapili sahislarda BMD bu yiizden daha yiiksektir. Kemik ¢ap1 kalin oldugundan iki
ylizey arasindaki mesafe biiyiir; daha fazla kemik dokusu Olglime girerek daha yliksek

yogunluk elde edilir(20,36,37).

BMD, kemik riskini tahminde ve osteoporozlu ile normal sahislarin ayrimini 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 yiiksek hassasiyeti vardir ve 6zellikle longitudinal ¢alismalar igin
olumlu bir 6zelliktir(30,31,38). BMD’de meydana gelen her 1 SD’lik(Standart dagilim) diisiis
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/cm” '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(30).
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2.9.2.4 Geng Eriskin Yiizdesi (Young Adult %)

Hasta BMD’sinin ayn1 itk ve cinsiyetten olan 20-40 yaslar1 arasindaki kisilerin beklenen
ortalama doruk kemik kiitlesine gore 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(30).

2.9.2.5 Yas Grubu Yiizdesi (Age matched %)

Hastanin BMD degerinin ayn1 yas ve cinsiyete mensup bir referans grubunun beklenen
ortalama kemik yogunluguna karst durumunu gosterir. Hastanin geng eriskin yiizdesine gore
kayb1 ne olursa olsun, kendi yag grubunun normal degerinin diismesi, yaslanma diginda kemik

kaybina neden olan sekonder faktorlerin katkisini telkin eder(30).

2.9.2.6 Z Skoru

Hasta BMD’sinin kendi yas grubu ortalamasina gore durumunu gosterir. Kemiklerde
kortikal-trabekiiler yap1 oranlarinin 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 sdylenemez. Tiim
degerlerin akilda tutulmasi miimkiin olamayacagina gore, yol gosteren bir degerlendirme

yontemi olmalidir. Z skoru bu amagla ortaya konulmustur(39.40).

Hasta BMD’si - Yas grubu ortalama BMD’si

Z skor =
O yasa ait populasyon SD’si
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Aksiyal ol¢iimlerde normal Z skoru yaklasik 1,5 apendikiiler 6lgiimlerde ise 0,5-1,0’dur.
Yas grubu Z skoru > +1 ise, hasta yas grubu normal araliginin {izerindedir. 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 erigkin Z skoru -1 ile -2,5
arasi ise osteopeni, -2,5’un altinda ise osteoporoz, Z skoru -4’iin altina diistiiglinde minimal

travma ile fraktiir riski diisliniiliir(30).

2.9.2.7 T Skoru

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

iistiindeki degerini hesaplar.

Hasta BMD’si — Ortalama geng erigkin 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 ¢alismalarda bu skor, olas1 kirik riskinin en 6nemli
gostergesi olarak ele alinmaktadir, ¢linkii hastanin simdiki durumunu saglikli geng eriskin
diizeylerine gore nispi olarak verir(39,41). Kanis ve arkadaslar1 T, Z skorlar1 ve SD’ler
dikkate alinarak osteoporoz kirik risklerinin belirlenmesi konusunda bir simiflandirma

yapmiglardir(42).
Buna gore;

- Normal: Geng eriskin ortalama degerinin 1 SD’nin fazla altinda olmayan BMDdegeri
(T>-1,0)

- Osteopeni: Geng erigkin degerinin -1 ile -2,5 SD arasinda bulunan BMD degeri
(-1,0>T>-25)

27



- Osteoporoz: Geng eriskin ortalama degerinin -2,5 SD altindaki BMD degeri
(T<25)
- Yerlesmis Osteoporoz: Bir veya daha fazla frajilite kinginin varliginda, geng eriskin

ortalama degerinin 2,5 SD altindaki BMD degeridir.

2.9.3 Kemik Yogunlugu Ol¢iimii(KMY)

Kirik olusmadan once osteoporozun erken tanist ve kirik riskinin belirlenmesi, ancak
kemigin mineral yogunlugunun Ol¢timii ile yapilabilmektedir. Diinya saglik orgiitii de
osteoporoz tanisint KMY Ol¢limiine gére yapmaktadir. Hastanin olgiilen KMY ’sinin saglikli
kisilerde zirve kemik kiitlesi ile karsilastirildiginda ortaya ¢ikan degerin standart sapmast 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 gdsteren,
kemik kaybini seri dl¢limlerle saptayan, tedavinin etkinligini gosteren KMY Ol¢limiindeki
%10’luk azalma, vertebralarda kirik riskini 2 kat, kal¢ada ise 3 kat arttirmaktadir. Kalga ve
lomber bolgede KMY o6l¢limii ile kalca kirig1 arasindaki, kolesterol diizeyi ile kalp hastaligi
arasindaki iliskiden 3 kat daha giicliidiir(43,44).

Cesitli yogunluk 6l¢tim aletleri vardir. Eger kemigin etrafindaki yumusak doku miktari,
radius distali veya kalkaneusta oldugu gibi az ise mineral icerigini tekli enerji kaynag ile
Olemek yeterlidir. Eger kemigin etrafinda vertebra ve kalcada oldugu gibi kalin bir yumusak
doku tabakasi varsa, yumusak doku ve kemik tarafindan sogrulan radyasyonu ayirmak icin

ikili enerji kaynagi kullanilmasi gereklidir(45).
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2.9.3.1 Tek Foton Absorbsiyometrisi (Single Photon Absorpsiyometry “SPA”)

SPA ¢ogu yogunluk cihazi gibi kemik tarafindan sogrulan radyasyon miktar1 ol¢limiinii
temel alir. Radioiodin (I1125) kaynagindan ¢ikan fotonlarin enerji diizeyi sabittir. Bu nedenle
de kemik yumusak doku ayrimi saglikli sekilde yapilamaz. SPA, dl¢iimii yumusak dokunun
kismen az oldugu kalkaneus gibi periferik bolgelerden 6lgiim yapilabilmektedir. Olgiilen
kemik bolimii kortikal kemiktir. SPA ile kortikal alan yogunlugu “gr/cm® olarak
verilmektedir. Buradaki alan terimi kemigin bir ugtan 6teki ucuna kadar olan 1 cm? 'lik alan
temsil etmektedir. Ekonomik olmasi az radyasyon maruziyeti ve uygulama kolaylig

nedeniyle halen kullanan merkezler mevcuttur(46,47).

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

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

gibi bol miktarda yumusak doku ile ¢evrili bolgelerden dl¢iim yapilabilir(35,48).

2.9.3.3 Single enerji X-ray absorbsiyometri (SXA)

Kemik yogunlugu ol¢iimiinde X-ray kaynagi kullanan bir sistemdir. SPA’dan fark:
radyasyon kaynagi olarak radyoaktif iyot yerine rontgen tiipiiniin bulunmasidir. Ancak SPA
cihazlar1 gibi bu sistemde de yumusak dokunun yanilgiya yol acan etkisi
degerlendirilmemektedir. Bu nedenle SXA cihazlar1 da SPA gibi ancak yumusak doku
miktarinin minimal oldugu oOnkol veya kalkaneus gibi periferik bolgelerden Olgtim

yapabilmektedir(49).
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2.9.3.4 Dual enerji X-ray absorbsiyometri (DEXA)

Giliniimiizde altin standart kabul edilen DEXA, radyasyon kaynagi olarak ¢ift enerjili X
1s1n1 kullanilan bir kemik mineral yogunlugu (KMY) 6l¢iim yontemidir. Boylece goriintiilerde
daha ytiksek bir rezoliisyon, daha kisa tarama zamani, daha diisiik radyasyon dozu elde edilir.
DEXA ile omurga, kalga, tiim viicut, 6n kol, kalkaneus Ol¢limleri yapilabilir. Ayrica
gelistirilen yazilimlarla 6zel amagli dlgiimler yapilabilir. DEXA ile yapilan 6l¢timlerde iki

degisik karsilagtirma parametreleri kullanilmaktadir.

Bu parametrelerden biri olan Z skorlanmasi dl¢iim bdlgesinin kemik yogunluk degerleri
ile ayn1 yas ve cinsteki normal popiilasyonun ortalama degerlerinin standart deviasyon
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 bolgelerdeki kemik mineral yogunlugu trabekiiler
ve kortikal olarak olgiilebilmektedir. Olgiim icin siklikla kullamlan bdlgeler; lomber spine
(L2-L4) ve kalca (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(50,51,52).

2002 yilinda osteoporoz bilimsel arastirma konseyinin konsensusuna gore kemik

dansitometrisi endikasyonlari(53).

- 65 yas lizeri kadinlar

- Birden fazla riski olan geng¢ postmenapozal kadinlar

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

- Diistik enerjili travma sonrasi kirig1 olanlar

- Primer hipogonadizm

- Osteoporoz ile iliskili kronik hastaliklar

- Annede kalga kirig1 oykiisii

Beden kitle indeksinin diisiik olmas1 (BKi<1 9kg/m2)

Radyografilerde osteopeni ve/veya vertebral deformite varligi
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- Boyda kisalma (>4 cm), dorsal kifozda artig

2.9.4 Kantitatif Bilgisayarh Tomografi (KBT)

Bilgisayarli tomografi cihazlariyla kemik yogunlugu 6lciilmesi absorbsiyometri ile ayni
temele dayanir. L1-L4 vertebralarinin orta bolimiinden oOl¢lim yapilarak kalsiyum
hidroksiapatit degerleri mg/ml olarak verilir. Trabekiiler ve kortikal kemik ayr1 ayri
degerlendirilmektedir. DEXA ve DPA’nin planar 6l¢iim yapmasi ve gr/cm?2 cinsinden KMY
vermesine karsin KBT ilehacimsel 6l¢iim (ii¢ boyutlu) yapilmakta ve KMY gr/cm3 olarak
verilmektedir. Cekim siiresi 20-25 dakikadir, radyasyon alimi 200 mRem olup bu doz rutin
BT calismalariin 1/10’u kadardir. Kismen pahali bir yontemdir. BT nin en biiylik avantaj
Ozellikle yash hastalarda ve gozlenen dejeneratif degisiklikler ve aort kalsifikasyonu gibi
DEXA icin engel olusturabilecek, etkilerinden bagimsiz olarak o6l¢iim yapilabilmesi

olusturmaktadir(49).

2.9.5 Kantitatif Ultrason (KUS)

KUS kemik yogunlugu 6lgen bir yontem olmamakla beraber, 6zellikle son birkag yildir bir
tarama yOntemi olarak kullanilmaya baglanmistir. KUS ultrasonik dalgalarin kati cisimlerin
icinden gecerken ugradig: fiziksel degisimler esas alinarak gelistirilmis bir yontemdir. KUS
radyasyon aliminin olmamasi, ekonomik olmas1 ve kolay uygulanabilmesi nedeniyle 6zellikle
polikliniklerde, kii¢lik yerlesim bolgelerinde, kadin dogum uzmanlari tarafindan hamilelerde
ve menopoz donemindeki kadinlarda risk durumunun tespitinde ve ¢ok merkezli tarama

caligmalari i¢in kullanilmaktadir(49).
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2.9.6 Kemik Sintigrafisi

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

cekilmis kemik sintigrafisinin 6nemi vardir.

2.10 Kemik Dongiisiiniin Biyokimyasal Belirtecleri

Kemik dokusu metabolik olarak aktif bir doku olup yasam boyunca kemigin remodeling
siireci devam etmektedir. Remodelingin diizenlenmesinde PTH, D vitamini, seks hormonlari,
glukokortikoidler, prostoglandinler, kalsitonin, biiylime faktorler ve sitokinler rol alirlar.
Kemik yikimi, osteoklastlar tarafindan kemik ylizeyinin bdolgesel olarak asiditesinin
arttirtlmas1 ve proteinazlarin salinmasi ile yiiriitiilmektedir. Kemik yikiminda bir yandan
kalsiyum ve fosfor acgiga c¢ikarken bir yandan da osteoklastlar kemik tip 1 kollajenini
pargalarlar. Kollajenin parcalanmasi ile a¢iga ¢ikan peptid dizileri serum ve idrarda olgiilerek
tiim iskelet sisteminin kemik yikim hizi tespit edilmeye ¢alisilmaktadir. Yeni kemik yapim
sirasinda kollajen sentezi artmakta ve osteoblastik aktivite ile olusan kemik matriks proteinleri

aciga cikmaktadir(54).

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

aya kadar uzayabilmektedir(55).

Kemik yapimimi belirleyen 4 gosterge vardir ve genellikle diizeyleri serumda
Ol¢iilmektedir. Tip I kollajen karboksi-terminal propeptid(PICP) ve Tip I kollajen amino-

terminal propeptid (PINP), kollajen sentezinin yan iriinleridir. Osteokalsin, kemik matriks
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proteini olup, kemik spesifik alkalen fosfataz ise osteoblastlara ait bir enzimdir. Bu yan
tirlinlerin serum diizeyleri osteoblastik aktiviteyi gdstermekte, boylelikle kemik yapiminin

belirlenmesini saglamaktadir(56).

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

oOl¢iilebilmektedir(56).Tablo 5’de kemik yapim ve yikim belirtegleri 6zetlenmistir.

Tablo S. Kimyasal belirtecler

Isim Kisaltma Kaynak
Kemik Y o leri

Kemik spesifik Alkalen Fostfataz BSAP Osteoblast
Osteokalsin oC Osteoblast
Tip I kollajen amino-terminal propeptidi FINP Kollajen
Tip I kollajen karboksi-terminal propeptidi FICF Kollajen
Kemik Yikum Gé leri

Tip I kollajen N-telopeptid capraz badlan NTx Kollajen
Tip I kollajen C-telopeptid capraz baglan 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 belirte¢lerinin kullamim amaglari(66)

- Osteoporoz patogenezinin degerlendirilmesi

- Hizli kemik kaybi1 olan ve osteoporotik kirik riski tasiyan hastalarin saptanmasi
- Bireysel olarak erken hastalik tanis1 koymak

- Diger metabolik kemik hastaliklarinin ayirici tanisint yapmak

- Tedavi se¢imine yardimci 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 tiretilmektedir. Yeniden yapilanma dongiisiinde kemik sentezi
siireci yikimdan 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(55).

2.10.2.1 Alkalen Fosfataz (ALP)

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

sahiptir ve osteoporoz icin tanisal hassasiyeti arttirmistir(55,65).

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
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sentezlenen yeni kollajen sentezindeki degisiklikleri yansitir. Plazma total ALP aktivitesi ile
serum PICP konsantrasyonu arasinda iyi bir korelasyon oldugu gézlenmistir. Menapozda
serum PICP diizeyi % 20 oraninda artis gostermektedir. Ancak DEXA ile dlciilen sonraki
kemik kayip hizi 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 Ol¢iilebilir. Serum PICP dozeyleri ile kemik olusumu arasinda orta
derecede bir korelasyon mevcuttur. PINP’in trimer yapisinin 6l¢limii ise osteporozda kemik

yapimininin belirlenmesinde daha duyarl bir gostergedir(55,57).

2.10.2.3 Osteokalsin

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

biyokimyasal parametredir(55).
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2.10.3 Kemik Yikim Bellirtecleri

Osteoporoz hastalarinin tanisinda kemik dansitometri 6l¢iimiiniin yerini alamazlar ancak
kemik yikim gostergeleri tedaviye yanit1 belirlemede kemik dansitometrisine gore daha erken
etkilenmektedir. Yiiksek riskli hastalarda veya c¢oklu kirig1i 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 iiriinleridir ancak kemik siyaloproteini ve osteoklast kokenli enzim olan tartarat direngli

asid fosfataz gibi kollajen dis1 baz1 proteinler de kesfedilmistir.

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

Komsu kollajen molekiilleri arasinda olusan c¢apraz 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 baglh telopeptidler olarak isimlendirilen amino- ve karboksi-terminal
fragmanlar1 dolagima salinmakta ve idrarla atilmaktadir. NTx’in artmis konsantrasyonlari,
asir1 kemik yikimimi gostermektedir. Osteoporoz tedavisinin takibinde, diizeyleri erken evrede
etkilendiginden kullanim1 artmistir. NTx son zamanlarda basta osteoporoz olmak iizere genis
bir kemik hastaligt grubunda kemik yikim oranin1 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 igin tanisal bir test olarak degil, tedavi
Oncesi bazal degeri alinmakta ve sonra tedavi takibi ve degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.
Idrar veya serumda NTx ve CTx immunassay yiintemi ile dlgiiliirler. Yapilan galismalarda,
bifosfonat kullanan hastalarda idrar NTx diizeyi 6l¢ilimiiniin, kemik yikimi i¢in DPD’den daha

iyi bir belirleyici oldugunu giistermistir. NTx degerleri tedavi baslangicinda anormal ise 4—8
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hafta sonra 6l¢limiin tekrarlanmasi tavsiye edilmektedir. Tedavi ile istenen etki saglandiginda
NTx’in 6-12 ayda bir tekrar edilmesi Onerilmektedir. Bunun sonucu olarak NTx peptidi,

osteoklastik proteolizin son {iriiniidiir(55,58).

Hem NTx hem de CTx, serum ya da idrarda ¢alismak, 6rnek toplanmasi, diyet, 6rneklerin
saklanma kosullar1 gibi bircok nedenden etkilenebilmektedir. Idrar NTx ve CTx seviyeleri

oda 1sisinda 3 giin degismemektedir. -20 °C’de ise 6—12 ay saklanabilmektedir.

Serum NTx ve CTx seviyeleri giin i¢inde degisim gosteririler. Sabah erken saatlerde en
yuksek, 6gleden sonra ve aksamlar1 en diisiik olacak sekilde giin i¢inde degisik seviyelerde
bulunurlar. En fazla giinliik 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 bagl oldugu diisiintilmektedir(59).

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 direncli asid
fosfataz TRACP- 5a ve 5b olmak iizere iki alt forma sahiptir. Sadece TRACP-5b karakteristik
olarak osteoklastlara iizgiidiir. Giiniimiizde TRACP-5b Ol¢limii i¢in c¢esitli immunassay
ylintemleri gelistirilmistir ve osteoklast aktivitesini gosteren spesifik bir gosterge oldugu

diisiiniilmektedir(55,19).

2.10.3.3 Prolidaz

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

pozisyondaki prolin veya hidroksiprolin i¢eren dipeptitlerin hidrolizini katalizler. Prolidazin
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biitiin biyolojik fonksiyonunun prolin dongiisiiyle beraber kollajen dejenerasyon iirtinleri 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 yikiminin son basamaginda, 6zellikle yiiksek miktarda prolin iceren prokollajenin
yikimi asamasinda rol oynamaktadir. Enzim icin substrat kaynagi kollajen olup

imminopeptidler kollajenin yikiminin son basamaginda ortaya ¢ikmaktadir(76).

2.10.3.4 Hidroksiprolin

Hidroksiprolin (Hyp), viicutta tiim kollajende bulunan temel aminoasid olup, olgun
kollajen molekiiliindeki aminoasidi eriginin %12-14"{inii olusturmaktadir. Kollajen prolin
acisindan olduk¢a zengin bir molekiildiir. Prolin post-translasyonel hidroksilasyon ile
hidroksiproline diiniistiiriiliir. Serbest hidroksiprolinin yaklagik % 90 kadar1 kemik kaynakli
olup karaciger tarafindan metabolize edilmektedir. Kemik yikimi sirasinda Hyp’nin sadece %
10’u idrara gecer. 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 dlgiilebilmektedir(55,46).

2.10.3.5 Hidroksilizin

Hidroksilizin kemik yikimi sirasinda metabolize olmadan salinir ve idrarla tamami

atilmaktadir. Hidroksilizin, diyetten etkilenmediginden kemik kollajen yikim hizim
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hidroksiproline gore daha dogru olarak gostermektedir. Hidroksilizin glikozidleri, kemik
kollajeninin i¢ kisimlarint olusturur ve iki formda bulunur: Deri kollajeni i¢inde bulunan
Glikozil-galaktozil-hidroksilizin(Glc-Gal-Hyl) ve kemik kollajeninde 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 oran1 dokuya spesifiktir ancak bunlarin
kemik yikiminda gosterge olarak kullanilmasindaki dezavantajlar, kolorimetrik yonteminin

pahali olmas1 yanisira uygun immunassay yonteminin bulunmamasidir(55,60).

2.10.3.6 Piridinolin (PYD) ve Deoksipiridinolin (DPD)

Pyd ve Dpd, lizin ve hidroksilizinin posttranslasyonel modifikasyonu ile agiga ¢ikan
tiriinler olup temel gorevleri ekstraselliler matriks dokuda bulunan olgun kollajen
molekiiliiniin stabilizasyonunu saglamaktir. %10’unda aort, dis, tendon ve diger bag
dokularindan da agi3a ¢ikmaktadir. Olgun kollajenin yikimi sirasinda salinmaktadirlar. idrar
ile atilimlar1 osteoklastik kemik yikimin1 gostermekte olup, diet ile alinan kalsiyum ve
kollajenden etkilenmemektedir. Her iki belirteg, idrarda kalsiyum ve hidroksiprolin atilimu ile
karsilagtirildiginda, kemik rezorbsiyonunun daha hassas gostergesidir. PYD kikirdak, kemik,
ligamentler ve damarlarda bulunurken DPD sadece kemik ve dentinde bulunur.
Deoksipiridinolinin kemik dokusuna spesifitesinin yiiksek olmasi, kemik yikimi ile dogru
orantili ve kemik kitlesi ile ters orantili olmasi 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 6lgiilmektedir. 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
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 i¢inde % 75’e varan
degisiklikler goriildiigiinden 6nemli tedavi degisikligi oncesinde Slgiimleri tekrarlanmalidir.
Serum oOrneklerinde pyd ol¢iimii yapilacak ise kan Ornekleri sabah saat 10:00’dan Once

alinmasina dikkat edilmelidir. Pyd ve Dpd’nin menapoz sonrasi atilimi artmakta ve hormon
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replasman tedavisinin kemik metabolizmasi iizerindeki etkisini yansitmaktadir. Klinik
uygulamada kemik kaybi riskine sahip kisilerin belirlenmesi, metabolik kemik kaybi1

hastaliklarinin belirlenmesi ve tedavinin izlenmesinde kullanilmaktadirlar(55,61).

2.10.3.7 Kemik Siyaloproteini (BSP)

Kemik nonkollajen matriksinin % 5-10’unu olusturur. Aktif osteoblast ve odontoblastlarin
temel sentetik driinleridir. 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 sonrast serum diizeylerinin
hizla azaldig1 saptanmistir, bu da proteinin kemik yikimi ile baglantili oldugunu

diistindiirmektedir(55).

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 olgunlagmasini in
vivo ve in vitro olarak inhibe eder. Yapilan caligmalarda serum OPG diizeylerindeki
degisimlerin ylizdesi, idrar DPD diizeyleri ile kuvvetli pozitif korelasyon gostermistir. Bu
korelasyon, dolasimdaki OPG diizeylerindeki degisikligin, osteoklastik kemik rezorpsiyonu
ile yakindan iligkili oldugunu desteklemektedir. Ancak kadinlarda serum OPG’si hakkinda
ayrintili bilgiye heniiz ulasilamamistir(62). Kemik dongiisii biyokimyasal gostergeleri ve

Olciim yontemleri Tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo 6. Biyokimyasal gostergeler ve 6l¢clim yontemleri(55)

Gosterge Yontem Ozgiillitk Kullamm Yayqmnhd
Total ALP Kolorimeterik ) (++++)
Kemik ALF ELISA [+++) {++)

PICF/ PINP RIA (+++) (++)
Osteokalsin RIA, ELISA (+++) (+++)

Hyp Kolorimetrik (+) (++)

Total Firidinolin HFLC (++) (+)
Serbest DPD ELISA (+++) (+4++)

NTx ELISA (+++) (++4)

CTx ELISA (++) (++)

2.11 Osteoporoz Tedavisi

Osteoporoz, kemik yapimu 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 gelisimini
onlemek ve kemik kaybini engellemek icin cesitli yasam tarzi degisiklikleri ve ev ici
modifikasyonlar &nerilmelidir. Oncelikle hastalara dengeli ve kalsiyumdan zengin beslenme
ve diizenli egzersiz yapmasi Onerilmelidir. Eger sigara igiyorsa acil olarak birakmasi, alkol
bagimlilig1 varsa tedavi gormesi, giines 1s1gindan daha fazla yararlanmasi baslica onerilecek

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

Osteoporoz tedavisinde amag; hastanin yakinmalarimi gidermek ve yasam kalitesini
arttirmak, kaybolan kemik kiitlesini yerine koymak, komplikasyonlar1 azaltmak, geciktirmek,
olusan komplikasyonlar1 tedavi etmek ve osteoporozun sekonder nedenlerini arastirip tedavi
etmek olmalidir. Ilag seciminde, osteoporozun nedeni, hastanin yasi, cinsiyeti, kemik kaybi
oran1 ve kemik kaybimin yeri gibi etkenler etkili olmaktadir. Osteoporoz tedavisinde
kullanilan ilaglar 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 ilaclar
- Kalsiyum - Parathormon

- D vitamini ve metabolitleri - Stronsiyum renelat

- 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’ii gastrointestinal sistemden emilmektedir. Yeterli kalsiyum
almanin en 1iyi yolu kalsiyumdan zengin gidalar tiiketmektir. Kalsiyum igerigi yliksek maden
sulari, yagi azaltilmis siit iriinleri, yesil yaprakli sebzeler ve kalsiyum ac¢isindan
zenginlestirilmis meyve sulart bol miktarda kalsiyum alimimi saglamaktadir. Kalsiyum alimi,
doruk kemik kiitlesinin gelismesinde, korunmasinda ve yasa bagli kemik kaybinin
azaltilmasinda onemlidir. Kalsiyum tiim diinyada kolayca bulunabilen ve osteoporozun
Oonlenmesinde ve tedavisinde sik kullanilan kemik-mineral dokusunun en Onemli yapi
taglarindandir. Menapozun baglangici ile beraber kemik dokuda hizli bir kayip olmaktadir.

Bunun sonucunda olduke¢a fazla miktarda kalsiyum kemikten agig1 ¢ikar. Menapozdan Once
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kalsiyum alimi1 daha yiiksek olan kadinlar, menapoza daha yiiksek kemik kitlesi ile
girmektedir(66).

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

diismektedir(67).

Kalsiyum tedavisi sirasinda dikkat edilecek bazi hususlar vardir. Kalsiyumun emilimi 4
saat i¢cinde tamamlanir. Tek dozda 500 mg’dan fazla alimnmamali, 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 oran1 2:1 olacak sekilde
beslenmeli, bunun icin de kolal i¢eceklerden ve fosfor eklenmis gidalardan kacinilmalidir.
Tiroid ilaglar, tetrasiklinler, antikonviilsanlar ve kortikosteroidler gibi kalsiyum emilimini
bozan ilaglarla beraber alinmamalidir. Hastalarda karinda sislik, gaz ve konstipasyona yol

acabilmektedir(68).

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. D3 ve D, vitaminleri aktif degildir. Karaciger ve
bobrekte aktive edilir. Aktif vitamin D; i¢in esas hedef organlar barsak ve kemiklerdir.
Bagirsaklarda villus olusumunu arttirir ve kalsiyum emilimini kalsiyum baglayici protein
yapimini arttirarak arttirir. Kemiklerde ise osteoklast oncilisii olan makrofaj kok hiicrelerinin

olgunlagmasini saglarlar.
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Ilerleyen yasla beraber, kalsiyumun yetersiz alinmasi, giinese daha az maruziyet, barsak
mukozasinda emilimin azalmasi, D vitamini aktivasyonunda azalma gibi nedenlerle PTH
seviyelerinde artis gozlenir. D vitamini preparatlar1 serum PTH seviyelerini diisiiriir ve kemik
mineral yogunlugunu arttirirlar. Giinliik alinmasi1 gereken D vitamini miktar1 200400 U
olmakla beraber bu idame dozdur. Tedavi i¢in 400-1000 IU kullanilmahdir. Tedaviye
uyumsuzluk varsa 6 ayda bir 150000 IU kas i¢ine uygulanabilir(69).

2.11.3 Kalsiyum ve Vitamin D Kombinasyonu

Kalsiyum ve vitamin D’nin kombinasyonu OP tedavisinin temelini teskil etmektedir.
Yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada, ii¢ yi1l boyunca, 1200 mg kalsiyum, 800 IU
vitamin D verilen grupta yeni kalca kirik ve vertebra dis1 kirik riskinin azaldigi

gbzlenmistir(70).

2.11.4. Kalsitonin

Tiroidin parafoliikiiler hiicrelerinden salgilanan polipeptid yapida bir hormondur. 32
aa’den olusur; molekiil agirligr yaklasik 3000 daltondur. Kalsitoninin insanlarda fizyolojik
Ooneminin olup olmadigi tartismalidir. Bunun en bagta gelen nedeni, viicutta kalsitonin
eksikliginin veya fazlaliginin metabolik olaylarin fizyolojik diizeyinde belirgin bir degisme
yapmamasi ve bir klinik sendroma yol agmamasidir. Nitekim troid bezi ¢ikartilip kalsitonin
salgilanmas1 kesildikten sonra kalsiyum dengesinin diizeni bozulmaz. Troid mediiller
karsinomunda oldugu gibi asir1 kalsitonin salgilanmasi kemik dansitesini ve kalsiyum

hemostazini pek etkilemez(79).

Salmo salar tiirli bir baligin (salmon veya somon) ultimobransiyal bezinden somon
kalsitonin elde edilmis ve buna salkotinin ad1 verilmistir. Halen sentetik salkatonin ilag olarak
kullanilir. Salkatonin de 32 aa’den olugmaktadir ve insan kalsitonine gore on kat daha

giiclidiir. Biyolojik metaryeldeki veya incelenen preparattaki hormon etkinligi,
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MRC(Medical Research Council, Ingiltere)iinitesi ile belirlenir.Saf domuz kalsitonin 10
mikrogram ve insan kalsitoni’nin 8,5 mikrogram yaklasik olarak bir MRC {initesine

esdegerdir. Uluslararasi iinite ile MCR fiinitesi birbirine esdeger kabul edilir(79).

Hormon salgilanmasi esas olarak kan kalsiyum seviyesi ve gastrin basta olmak iizere
gastrointestinal sistem hormonlar1 ile olmaktadir. Midede gastrin salgilayan hiicreler, besin
icindeki kalsiyuma duyarlidir. Besindeki kalsiyumla gastrin sevyesi artar boylece gastrin
parafokiiler hiicreleri uyararak kalsitonin salimini artirir. Kan kalsiyum seviyesi yiikseldiginde

hormon salgisi artar, kan kalsiyum seviyesi azaldigindahomon seviyesi azalir(79).

Plazma kalsitonin diizeyi erkeklerde, kadinlardakine gore belirgin derecede yiiksektir.
Kadinlarada menpoz sonrasi Ostrojen diizeyinin azalmasi, kalsitonin diizeyinde azalmaya
neden olur; bu durum disaridan Ostrojen verildiginde diizelir. Parafolekiiler hiicrelerden
kaynak alan tiroid bezinin mediiller kanserinde hormon salgis1 ¢ok fazla artmaktadir. Insanda
salgilanan hormonun plazmadaki yarilanma émrii 5-10 dakikadir. Dogal veya sentetik yapilan
salmon kalsitoninin(salkatonin) plazmadaki eleminasyon yarilanma 6mrii, insan veya diger
memelilerin hormonuna oranla daha uzundur(70-90 dakika). Hormon hidroliz ile inaktive

edildigi sanilmaktadir. Metabolitleri ve kendisi bobrekten idrar i¢inde itrah edilir(79).

Kalsitoninin kemikler iizerinde etkisinin diger bir 6zelligi, birka¢ giin siirekli kalsitonin
uygulandiginda kemik hiicrelerinde reseptor ‘downregulatonu olugmasi’ etkinliginin azalmasi
ve baska bir deyisle bu hiicrelerin kalsitonin etkinliginden kismen kurtulmasidir. Bu durumda
etki tamamiyle ortadan kalkmaz. Bagirsakladan kalsiyum emilimi iizerine etkisi yoktur.

Bobreklerde kalsiyum ve fosfor atilimini artirarak diiirez yapmaktadir(79).

Santral sinir sisteminde reseptor varligi gosterilmistir; ayrica santral analjezik etkinlik
gosterdigi bildirilmistir. Insanda intratekal injeksiyonu analjezi yapmaktadir. Insan dis1
kaynakli kalsitonine karsi, uzun siire kullanildiginda, kanda antikor olusur; bu nedenle

olgularin yaklasik % 20’sindebir y1l i¢inde etkisine kars1 kismi tolerans gelisir(79).

Kalsitonin osteoklastlar iizerindeki 6zel reseptorlere baglanirlar, siklik AMP mekanizmast
aracilig1 ile osteoklastlarin inhibisyonuna yol agarak yikimin durdurulmasini saglar ve
osteoblastlart aktive eder(68). PROOF (prevention of recurrent osteoporotic fracture)
calismasi, 6 yildir menopozda, ortalama yaslar1 50 olan 1000 kadinin katildigi randomize,

plasebo kontrollii, ¢ift kér yapilan ¢alismada 100, 200, 400 iU/giin nazal kalsitonin ve 1000
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mg. kalsiyum hastalara verilmistir. Yeni vertebra kirig1 olusumu %39’luk azalma
goriilmiistiir. 200 IU ile 400 1U arasinda fark saptanmamustir. Ozellikle trabekiiler kemiklerde
bu etkisini gostermektedir. 5 yillik kalsitonin tedavisinin vertebra kirik riskini % 36 azalttig
goriilmiis, ancak proksimal femurda istatistiksel olarak anlamhi  bir  diisis

saptanamamustir(71).

Kalsitonin etkilerinin kalic1 oldugu ve ilaca karst zaman igerisinde direng gelismedigi
goriilmiistiir. Kalsitonin, giin asir1 veya haftada iic kez 50-100 IU parenteral yolla,
intramiiskiiler veya subkutan enjeksiyon ya da burun spreyi seklinde 200 U kullanilabilir.
Nazal mukozadan ¢ok hizli bir sekilde emilir ve uygulamadan sonraki 31 — 39 dakika
icerisinde doruk plazma konsantrasyonlarina ulasir. Eliminasyon yar1 omrii 43 dakika olarak
hesaplanmistir. Coklu dozlamda herhangi bir akiimiilasyon kanitina rastlanmamistir. Ancak
kalsitonin kullanimin, sicak basmasi, bulant1 ve burun mukozasi irritasyonu gibi yan etkileri
olabilir. Ayrica omurga kiriklarinda ortaya ¢ikan agrimin da tedavisinde de oldukca etkili
oldugu gosterilmistir. Toksik etkisi olmamasi nedeniyle ¢ocuklarda, gebelikte ve emzirme

sirasinda da kullanilabilir(68).

2.11.5. Bifosfanatlar

Bifosfonatlar sentetik bilesikler olup, pirofosfat anologlaridir. Biyolojik &zellikleri,
aktiviteleri, farmakodinamikleri ve toksisiteleri farkhidir. 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
doniistimiinii durdurur ve apatit kristallerinin agregasyonunu geciktirerek daha biiytik 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 gerceklestirerek, hiicreyi yok etmeden osteoklastlarin

yikici etkilerini durdururlar(72).
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Bifosfonatlarin etki mekanizmalari;

Olgun osteoklastlarin dogrudan inhibisyonu

Osteoklast apopitozunun uyarilmasi

Osteoklast aracili osteoklast olgunlagmasinin engellenmesi

Osteoklast prokiirsorlerinin inhibisyonudur

Degisik bifosfontlarin yikim karsit1 etkilerindeki farkliliklar, kemigin yeniden sekillenmesi
siirecinde farkli noktalara etki etmesiyle agiklanmaktadir. Histomorfometrik c¢alismalar,

bifosfonatlarin yeni kemik yapilanma birimleri olusum hizin1 azalttig1 gosterilmistir(72).

2.11.5.1 Alendronat

Osteoklastlarin kemik yikic1 etkisini giiclii bir sekilde inhibe eden bifosfonattir.
Postmenopozal osteoporozda, steroide bagli osteoporozda ve senil osteoporozda KMY’yi
belirgin bir sekilde arttiripp, omurga ve kalga kiriklarin1 anlamli bir sekilde azalttigi
gozlemlenmistir. Erkek osteoporozunda da giivenle kullanilmaktadir. Giinde 10 mg agizdan
ya da haftada 70 mg agizdan olmak iizere iki ¢esit tedavi secenegi vardir. Etkinlikleri arasinda
fark bulunmayan tedavi yontemlerinden haftalik kullanimin 6zafagusta daha az irritasyona yol

actig1 gosterilmistir(68).

2.11.5.2 Risedronat

Glglii bir aminobifosfonat olan risedronat, alendronata benzer etki gostermektedir.
Gastrointestinal yan etkiler agisindan daha kolay tolere edilebilmektedir. Giinliikk 5 mg ve
haftalik 35 mg olmak iizere 2 farkli tedavi segenegi vardir. Haftalik kullanim hasta uyumu

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

aminobifosfonattir. Agi1zdan aylik doz seklinde alinabilmektedir.

Zolendronat, hiperkalsemi ve bazi metabolik kemik hastaliklarinda kullanilmakta olup,
postmenopozal osteoporoz tedavisinde yilda bir kez 5mg iv. inflizyon seklinde

kullanilanbilir.

Gelecekte kullanilabilecek bifosfonatlar ise klodronat, pamidronat ve nerdronattir(68).

2.11.6 Stronsiyum Renalat

Stronsiyumun  etki mekanizmasmin ¢ift yonli  oldugu ileri siiriilmektedir.
Preosteoblastlarin  osteoblastlara doniisiimii ve osteoblast aktivitesini arttirarak kemik
yapimini stimiile ederken ayni1 zamanda osteoklast olusumunu ve aktivitesini azaltarak kemik
yikimini1 baskilamaktadir. Stronsiyum ile yapilan ¢aligmada, {i¢ yilin sonunda yeni vertebral
kirik riskinde %41, major periferik kirik riskinde %35, kalca kirig1 riskinde ise %41 azalma
bulunmustur. KMY’da ise lomber vertebrada %14, femurda %8,3 artis saglanmistir(73).

2.11.7 Paratroid hormon (PTH)

Parathormonun 1-34 fragmani osteoporozda anabolik bir ajan olarak degerlendirilmistir.
Yiiksek plazma konsantrasyonlart kemik rezorpsiyonunu stimiile etmekle birlikte, diigiik
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 6nemli derecede azalma hem kadin
hemde erkeklerde tespit edilmistir. Osteoporotik omurga kirigt olan ve hizli kemik yapim
arzu edilen hastalarda 20 mg, 40 mg/gin s.c. en az 1-2 yil siire ile kullanilmasi

onerilmektedir. Kurland ve arkadaslarinin, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢aligmalarinda, 18 ay
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siireyle intermitan PTH tedavisi alan OP hastalarinda, lomber vertebra kemik kiitlesinde

%13,5, femur boynunda ise %2,9 artis saptamislardir(74).

2.11.8 Ostrojen

Ostrojenin kemik metabolizmasindaki etkisi, kalsiyum dengesi iizerinden oldugu kadar

kemik doku {izerinden de ger¢eklesmektedir.

Ostrojenin kemik metabolizmasindaki etkileri

Prostaglandin sentezinin inhibisyonu

Sitokinlerin sentezinde yavaglama

Biiylime 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 iizere
prostaglandin sentezini azaltirlar ve bu yolla kemik dongiisti hizinin yavasglamasina yardime1
olurlar. Ostrojen, kemik ve hemopoetik hiicreler tarafindan sentez edilen ve kemik yikiminin
potansiyel uyaricilarindan olan TNF ve IL-1 gibi sitokinlerin sentezini yavaslatir ve
dolayisiyla postmenopozal kemik yikiminda azalma saglar. Ostrojen, kemik yapiminin
diizenleyicilerinden ve uyaricilarindan olan TGF-B ve IGF-1’in lokal sentezini arttirir ve bu

yolla kemik yapimi {izerine yardimci etki saglar (43).

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 kalca kiriklar1 % 50-60 oraninda azalmaktadir.
Ostrojen tedavisine Ca eklenmesi ile vertebral kompresyon kiriklarinin % 80 azaldig
gozlenmistir. Kemik yogunlugunu korumak i¢in 1-2 mg 0&stradiol (E2) ya da 0,625 mg
konjuge Ostrojen dozu yeterlidir (47, 48).Kemik kitlesinin devami, kaybin dnlenmesi i¢in E2

kan diizeyi 40—60 pg/ml seviyesinde tutulmalidir(75).

49



2.11.8.1 Selektif Ostrojen Reseptor Modulatorleri (SERM)

Glinlimiizde alfa ve beta olarak adlandirilan iki ayr1 Ostréjen reseptori oldugu
bilinmektedir ve dstréjenin ve SERM’lerin farkli dokularda farkli reseptorleri uyararak etki

gosterdikleri diisiiniilmektedir.

1.11.8.1.1 Raloksifen

Raloksifen ikinci kusak bir SERM olup, Ostrojen reseptoriine baglanir. Bazi dokularda
Ostrojen aktivitesini taklit ederken (0strojen agonistik etki), digerlerinde inhibe eder (8stréjen
antagonistik etki). Raloksifen oral uygulamadan sonra hizla emilir. Oral alinimi takiben
biiyiilk oranda ilk-ge¢is 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(75).
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3.GEREC ve YONTEM

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Ortopedi ve
Travmatoloji poliklinigine Ocak 2009 — Subat 2010 tarihleri arasinda basvuran 50 —85 yas
arasindaki, herhangi bir tedavi géormemis 103 goniilli osteoporoz hastasi calismaya dahil
edildi.

Dislama kriterleri; malignite, akut enfeksiyon, kronik obstruktif akciger hastaligi,
kortikosteroid kullanimi, renal, hepatik, gastrointestinal hastalik ve travmatik kompresyon
fraktiirii 6ykiisii, 40 yasindan 6nce menapoza girmis olma, diger metabolik kemik hastaliklari
ya da inflamatuar hastalik tanisi, aktif alkol ve osteoporozu etkileyebilecek ila¢ kullanimi
diisiiniilen hastalar calismaya dahil edilmedi.

Osteoporoz tanisi, kemik mineral yogunlugu lomber ve femur olmak iizere 2 bolgede
DEXA (dual enerji X-ray absorbsiyometri) yontemi ile gr/cm” cinsinden belirlendi, ayrica T
ve Z skorlar1 kaydedildi. Osteoporoz tanisinda, WHO tarafindan belirlenmis olan femur
boyun ve lomber KMY ‘da T-skoru: —2.5 standart sapmanin altinda olmasi tanimi esas alind.
Sekonder osteoporoz nedenleri saptanan hastalar calismaya dahil edilmedi.

Calismaya dahil edilen tiim hastalara 1 y1l boyunca kalsiyum karbonat 2500 mg ve vitamin
D; 880 IU verildi. Tedaviye salman kalsitonin 200 IU(Miacalcic 200 1U 2x14 Nazal Sprey
1x1 intranazal) eklenen hastalar Grup 1 (n=15); sadece kalsiyum ve vitamin D3 alanlar Grup
2 (n=10) olarak ayrildi.

Tedavi Oncesinde hastalara bilgi verildi ve onam formu imzalatildi. Hastalarin fizik
muayenesi yapildi. BKi(Beden Kitle indeksi)(Agirlik (kg) / Boy (m)?®) dl¢iimii icin kilo ve
boy Olclimii yapildi. Olgularin sinovyal sivi Ornekleri i¢in diz eklemi batikonla steril
boyamasi1 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 sivi 6rneklerinde kalsiyum, fosfor, alkelenfosfataz, kalsitonin, C-
telopeptit, N-telopeptit, siyaloprotein deger Olclimlerinin yapilmasi icin 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 o6l¢iimii yapildi. Takiplerde 6liim ya da baska
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nedenlerle kontrolleri tamamlanamayan hastalar ¢alismadan ¢ikartildi. Grup 1’den15 hasta ve
Grup 2’den 10 hasta caligmay1 tamamlayabildi.

Tiim hastalarin baslangig ve 12. ay KMY 6lgiimleri Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Arastirma Hastanesi ve Balikligol Devlet Hastanesi Radyoloji bolimi KMY 6l¢iim
tinitesinde yapilarak standardizasyon saglandi. Hastalarin baslangic ve 12. ay KMY
Olctimlerinin ayn1 cihazda yapilmasina dikkat edildi.

Biyokimyasal parametreler ve kemik yapim ve yikim belirteg degerleri Harran Universitesi
Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvarinda calisildi.

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

edilen Grnekleri ¢alisilincaya kadar —80 C° ‘de muhafaza edildi. Calisma giinii serum ve

sinovyal s1v1 0rnekleri, biyokimyasal parametreler ve kemik yapim ve yikim belirteg¢ seviye
durumlar1 degerlendirmek iizere ¢ozdiiriildii. Sinovyal sivi 6rnerkleri ¢alisiimadan 6nce Brij
35 ve Triton X100 gibi organik ¢oziiciilerde ¢oziilerek homojenize hale getirildi.

Calismamizda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Biyokimya Anabilim
Dal1 laboratuvarinda rutin olarak kullanilan cihazlardan yararlanilmistir

- Santrifiij (HettichR Universal 30 RF)
- Spektroflorometre (ShimadzuR RF-1501 MODEL, Japon)

- Derin dondurucu (New Brunswick ScientifiR, C54285 model)

- Hassas terazi (SartortusR marka 0,0001 g'a duyarlr)

- 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 Calkalayic1 (Elektro-mag M200, Tiirkiye)

Biyokimyasal parametreler fosfor, alkelen fosfataz ve kalsiyum Roche marka Cobas
Integra 800 biyokimya otoanalizinde ticari kitler kullanilarak ¢alisildi. Kalsitonin ve CTx testi
aynt Roche marka Elecsys E170 hormon otoanalizoriinde ticari kitler kullanilarak calisildi.
NTx ve Siyaloprotein testleri ELISA (Enyzm Linked Immiino Sorbent Assat) testi ile
calisildu.
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Medikal tedaviye ek olarak tiim olgulara dengeli ve kalsiyumdan zengin beslenme, diizenli
egzersiz, sigara ve alkoliin birakilmasi, giines 1s1gindan daha fazla yararlanilmasi gibi yasam

tarzi1 degisiklikleri ve bazi ev i¢i modifikasyonlar 6nerildi.

Caligmamizda Salmon Kalsitonin’in osteoporoz tedavisinde etkinligini degerlendirmek
amaciyla KMY ol¢limii yaninda, kan ve sinovyal sivida kemik yapim ve yikim belirteg

degerlerinin degisimi incelenmis ve birbiriyle karsilagtirilmistir.

Calisma icin Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Danisma ve izleme Kurulundan

15.06.2009 tarih 8 no sayili karari ile etik kurul onay1 alindi.

3.1 istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 11.5 paket programu ile (SPSS for
Windows, 11.5, SPSS Inc. USA) yapildi. Grup—1 ve Grup—2 verilerinin karsilastirilmasinda
Mann-Whitney U testi, ilag 6ncesi ve sonrasi verilerin karsilastirilmasinda Wilcoxon test ve
cinsiyetlerin gruplara gore dagiliminda ise Chi-square testi kullanildi. Sonu¢lar medyan+ IQR

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

4.1 Hasta ozellikleri

Calismayi, kalsitonin + kalsiyum + vitaminDs(Grup-1) kullanan 14 kadin ve bir erkek
olmak tlizere toplam 15 hasta, kalsiyum + vitaminD3;(Grup-2) kullanan 7 kadin ve 3 erkek
olmak tizere toplam 10 hasta tamamladi. Grup-1 ilag¢ kullananlarda yas aralig1 52—83 olup, yas
ortalamast 67 idi. Grup-2 ila¢ kullananlarda yas araligi 56-76 olup, yas ortalamasi 68 idi.
Beden kitle indeksi (BKI) ortalamas1 Grup-1 ila¢ kullananlarda 26,0 + 9,90 ve Grup-2 ilag
kullananlarda 29,8 + 7,00 olarak hesaplandi. Grup-1 ila¢ kullananlar ve Grup-2 ilag

kullananlar grubuna ait demografik bilgiler tablo 7°de sunulmustur.

Tablo 7.Grup-1 ilagkullananlar veGrup-2 ilagkullananlargrubuna ait demografik bilgiler

Kalsitonin+Ca(n=15) Kalsiyum(n=10)

Yas 67,0+12,0 68,0+ 16,0

Cinsiyet(E/K) 1/14 3/7
BKi 26,0 £9,90 29,8 + 7,00




4.2 KMY Bulgular

Grup-1 ilag¢ kullanan hastalarin baglangic L1-4 KMY degerlerinin ortalamasi -2,80 + 0,60
iken, bir yillik izlem sonunda tekrarlanan KMY ol¢limlerinde ortalamanin -2,40 + -1,10’a
yiikseldigi izlendi. Bu %14,2°1ik artis, istatistiksel olarak anlamli bulunmadi(P=0,222)(Tablo
8). Grup-2 ilag¢ kullanan hastalarin baslangic L1-4 KMY degerlerinin ortalamasi -3,40 + 0,70
iken, bir yillik izlem sonunda tekrarlanan KMY Ol¢limlerinde ortalamanin -2,85 + 1,82’ye
yiikseldigi izlendi. Bu % 16,2’ lik artis, istatistiksel olarak anlamli bulunmadi(P=0,052)(Tablo
9)(sekil 3).
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Sekil 3. Vertebra KM Ylstatiksel analizi

Grup-1 ilag kullanan hastalarin baslangi¢ femur boyun KMY degerlerinin ortalamasi -1,70
+ 1,60 iken, bir yillik izlem sonunda tekrarlanan KMY ol¢iimlerinde ortalamanin -2,00 £ -

1,40 olarak azaldigi izlendi. Bu %17,6’lik azalig, istatistiksel olarak anlaml
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bulunmadi(P=0,975)(Tablo 8). Grup-2 ila¢ kullanan hastalarin baslangi¢c femur boyun KMY
degerlerinin ortalamas1 -1.40 + 1,62 iken, bir yillik izlem sonunda tekrarlanan KMY
Olclimlerinde ortalamanin -0,95 + 1,17 ye yiikseldigi izlendi. Bu % 32,1’ lik artis, istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi(P=0,123)(Tablo 9)(sekil 4).
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Sekil 4. Femur boyun KM Ylstatiksel analizi
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Tablo 8. Grup 1 sinovyal s1v1 ve serum seviyeleri, kemik dansitometre degerleri.

~ Grupt | Oncesi1) |  Sonrasi2) |  Pdegeri
Mean + SD Mean + SD
S1v1 fosfor(mg/dl) 4,00 £1,00 4,50 £ 0,50 0,608
Serum fosfor(mg/dl) 3,60 £0,70 3,60 +£0,90 0,628
Sivi Alp(U/L) 30,0 £27,0 30,0 £20,0 0,859
Serum Alp(U/L) 86,0 + 50,0 96,0 + 44,0 0,307
Serum Ca(mg/dl) 10,6 + 0,80 10,4 + 0,70 0,980
S1v1 kalsitonin(pg/ml) 3,16 £ 1,30 2,60 £2,20 0,013
Serum kalsitonin(pg/ml) 2,60 +£0,10 2,50+ 1,50 0,629
S1v1 CTx(ng/ml) 0,50+0,18 0,50 + 0,34 0,932
Serum CTx(ng/ml) 0,23 £ 0,48 0,23 +£0,31 0,932
SiviSiyaloprotein(ng/ml) 5,00+ 5,10 3,20 £ 3,30 0,233
SerumSiyaloprotein(ng/ml) 3,10 £ 3,50 3,00 £2,10 0,532
Sivi NTx(nM BCE) 6,60 + 3,40 5,40 + 4,40 0,955
Serum NTx(nM BCE) 11,3 +£23,7 24,5+27,4 0,061
Femur danst.(gr/cmz) -1,70 £ 1,60 -2,00 +-1,40 0,975
Vertebra danst. .(gr/cm®) -2,80 £ 0,60 -2,40 £-1,10 0,222

57




Tablo 9. Grup 2 sinovyal siv1 ve serum seviyeleri, kemik dansitometre degerleri.

Grup 2 Oncesi(1) Sonrasi(2) P degeri
Mean + SD Mean £ SD
S1v1 fosfor(mg/dl) 4,25 +£0,62 3,50+ 1,50 0,201
Serum fosfor(mg/dl) 3,20+ 0,47 3,25+0,42 0,405
Siv1 Alp(U/L) 30,0+ 13,5 30,0+ 16,3 0,439
Serum Alp(U/L) 91,8 +31,9 91,5 + 26,7 0,285
Serum Ca(mg/dl) 10,4 + 0,80 10,6 £ 0,82 0,240
S1v1 kalsitonin(pg/ml) 5,33 £8,06 4,12+7,10 0,221
Serum kalsitonin(pg/ml) 2,50+ 1,35 2,80 £ 1,80 0,221
S1v1 CTx(ng/ml) 0,34+ 0,20 0,46 + 0,28 0,541
Serum CTx(ng/ml) 0,21 +£0,56 0,32 +0,25 0,799
SiviSiyaloprotein(ng/ml) 3,85+3,10 3,80 +2,17 0,441
SerumSiyaloprotein(ng/ml) 1,65 +0,57 1,70 +£ 0,57 0,905
Sivi NTx(nM BCE) 6,55+ 1,25 6,55 +2,07 0,760
Serum NTx(nM BCE) 26,3 +20,3 43,5+ 16,4 0,014
Femur danst.(gr/cmz) -1.40+ 1,62 -0,95+ 1,17 0,123
Vertebra danst.(gr/cmz) -3,40 £ 0,70 -2,85+ 1,82 0,052
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4.3 Sinovyal Siv1 Kalsitonin Bulgular:

Grup-1 ilag kullanan hastalarin baslangi¢ sinovyal sivi kalsitonin degerlerinin ortalamasi
3,16 = 1,30 iken, bir yillik izlem sonunda tekrarlanan sinovyal sivi kalsitonin 6l¢limlerinde
ortalamanin 2,60 + 2,20 olarak azaldig1r goriildii. Bu %17,7°lik azalis, istatistiksel olarak
anlamli bulundu(P=0,013)(Tablo 8). Grup-2 kullanan hastalarin baslangi¢c sinovyal sivi
kalsitonin degerlerinin ortalamast 5,33 £+ 8,06 iken, bir yillik izlem sonunda tekrarlanan
sinovyal s1v1 kalsitonin Ol¢iimlerinde ortalamanin 4,12 + 7,10 olarak azaldig: izlendi. Bu %

22,7’ lik azalis, istatistiksel olarak anlamli bulunmadi(P=0,221)(Tablo 9)(Sekil 5)
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Sekil 5. Sinovyal s1v1 kalsitonin istatiksel analizi
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4.4 Sinovyal s1v1 ve Serumda Siyaloprotein Bulgular:

Grup-1 ila¢ kullanan hastalarin baslangic  sinovyal sivi siyaloprotein degerlerinin
ortalamas1 5,00 + 5,10 iken, bir yillik izlem sonunda tekrarlanan sinovyal s1v1 siyaloprotein
Olctimlerinde ortalamanin 3,20 + 3,30 olarak azaldig1 goriildii. Bu %36°lik azalis, istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi(P=0,233)(Tablo 8). Grup-2 ila¢ kullanan hastalarin baslangi¢
sinovyal siv1 siyaloprotein degerlerinin ortalamasi 3,85 + 3,10 iken, bir yillik izlem sonunda
tekrarlanan sinovyal s1vi siyaloprotein dlgiimlerinde ortalamanin 3,80 + 2,17 olarak azaldigi
goriildii. Bu 9%2,7’lik azalis aynmi kaldigi goriildi. Bu istatistiksel olarak anlaml

bulunmadi(P=0,441)(Tablo 9).

Grup-1 ila¢ kullanan hastalarin baglangi¢ serum siyaloprotein degerlerinin ortalamasi
3,10 £ 3,50 iken, bir yillik izlem sonunda tekrarlanan serum siyaloprotein Ol¢limlerinde
ortalamanin 3,00 + 2,10 olarak azaldig1 goriildii. Bu %4 liikk azalis, istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi(P=0,532)(Tablo 8). Grup-2 ila¢ kullanan hastalarin baglangi¢ serum siyaloprotein
degerlerinin ortalamast 1,65 + 0,57 iken, bir yillik izlem sonunda tekrarlanan serum
siyaloprotein dl¢iimlerinde ortalamanin 1,70 £+ 0,57 olarak arttig1 goriildi. Bu % 3’liik artis
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi1(P=0,905)(Tablo 9)(Sekil 7).
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Sekil 6. Serum siyaloprotein istatiksel analizi

4.5 Serum NTx Bulgulan

Grup-1 ilag¢ kullanan hastalarin baslangi¢ serum NTx degerlerinin ortalamas1 11,3 + 23,7
iken, bir yillik izlem sonunda tekrarlanan serum NTx ol¢iimlerinde ortalamanin 24,5 + 27,4
olarak  arttig1  gorildi. Bu  %116,8’lik  artis,  istatistiksel olarak  anlaml
bulunmadi(P=0,061)(Tablo 8). Grup-2 ila¢g kullanan hastalarin baslangic serum NTx
degerlerinin ortalamast 26,3 + 20,3iken, bir yillik izlem sonunda tekrarlanan serum NTx
Ol¢iimlerinde ortalamanin 43,5 + 16,4 olarak arttig1 goriildii. Bu % 65’ lik artis, istatistiksel
olarak anlamli bulundu(P=0,014)(Tablo 9)(Sekil 6)
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Sekil 7. Serum NTx istatiksel analizi

Grup 1 ilag hastalarinin tedaviye baglamadan 6nce alinan sinovyal sivi ve serum degerleri
ile bir yillik tedavi sonrasi alinan sinovyal sivi ve serum degerleri karsilastirildi. Karsilagtirma
sonucunda sinovyal sivi ve serumda baslangi¢ sivi kalsitonin(pg/ml) 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), serum kalsitonin(pg/ml), sinovyal sivi CTx(ng/ml), serum
CTx(ng/ml), sinovyal sivi NTx(nM BCE), serum NTx(nM BCE), femur
dansitometre(gr/cm?), vertebra dansitometre.(gr/cm?) arasinda anlamli fark bulunmadi(Tablo

8).

Grup 2 hastalarinin tedaviye baglamadan 6nce alinan sinovyal s1v1 ve serum degerleri ile
bir yillik tedavi sonrasi alinan sinovyal sivi ve serum degerleri karsilastirildi. Karsilastirma
sonucunda sinovyal sivi ve serum degerlerinde serum NTx(nM BCE) anlamli ¢ikarken;
sinovyal sivi fosfor(mg/dl), serum fosfor(mg/dl), sinovyal sivi Alp(U/L),serum
Alp(U/L),serum Ca(mg/dl), serum kalsitonin(pg/ml), sinovyal sivi CTx(ng/ml), serum
CTx(ng/ml), sinovyal sivi NTx(nM BCE), femur dansitometre(gr/cm®), vertebra

dansitometre(gr/cm® arsinda anlamli fark bulunmadi(Tablo 9).
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Grup 1 ve Grup 2 hastalarinin tedaviye baslamadan 6nce alinan sinovyal sivi ve serum
degerleri ile bir yillik tedavi sonrasi alinan sinovyal sivi ve serum degerleri karsilastirildi.
Kargilagtirma sonucunda sinovyal sivi ve serum degerlerinde sinovyal sivi fosfor(mg/dl),
serum fosfor(mg/dl), sinovyal sivi Alp(U/L),serum Alp(U/L),serum Ca(mg/dl), sinovyal sivi
kalsitonin(pg/ml), serum kalsitonin(pg/ml), sinovyal sivi CTx(ng/ml), serum CTx(ng/ml),
sinovyal s1v1 siyaloprotein(ng/ml), serum siyaloprotein(ng/ml), sinovyal sivi NTx(nM BCE),
serum NTx(nM BCE), femur dansitometre(gr/cmz) arasinda anlamli fark bulunmadi (Tablo
10). Bir yillik tedavi sonrasi istatiksel analiz sonucunda sinovyal sivi kalsitonin ve serum
NTx’ler arasinda anlamli fark bulundu. Bir yillik tedavi sonrasi sinovyal sivi ve serum
degerlerinde sinovyal sivi fosfor(mg/dl), serum fosfor(mg/dl), sinovyal sivi Alp(U/L), serum
Alp(U/L), serum Ca(mg/dl), serum kalsitonin(pg/ml), sinovyal sivi CTx(ng/ml), serum
CTx(ng/ml), sinovyal s1v1 siyalopr(ng/ml), serum siyaloprotein(ng/ml), sinovyal s1ivi NTx(nM
BCE), femur ve vertebra dansitometre(gr/cmz) degerlerinde anlamli fark bulunmadi(Tablo
11). Ayn1 gruplarin sinovyal sivi ve kalsiyum degerleri dl¢iilemeyecek kadar az oldugundan

degerlendirilemedi.
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Tablo 10. Grupl ve Grup 2 sinovyal siv1 ve serum seviyeleri, kemik dansitometre degerleri

Oncesi (1) Kallsitonin+Ca(n=15) | Kalsiyum(n=10) P degeri
Mean + SD Mean + SD
S1v1 fosfor(mg/dl) 4,00 £ 1,00 4,30 £ 0,62 0,765
Serum fosfor(mg/dl) 3,60 +£0,70 3,20 + 0,50 0,160
Siv1 Alp(U/L) 30,0 +27,0 30,0+ 13,5 0,495
Serum Alp(U/L) 85,9 +49,5 91,8 £32,0 0,849
Serum Ca(mg/dl) 10,6 = 0,80 10,4 + 0,80 0,849
S1v1 kalsitonin(pg/ml) 3,10+ 1,30 5,40 + 8,00 0,144
Serum kalsitonin(pg/ml) 2,50 £ 1,00 2,50+ 1,40 0,807
S1v1 Ctx(ng/ml) 0,49 +0,18 0,34 +£0,21 0,071
Serum Ctx(ng/ml) 0,23 +£0,48 0,21 £0,56 0,531
SiviSiyaloprotein(ng/ml) 5,00 £ 5,00 3,80 £3,10 0,062
SerumSiyaloprotein(ng/ml) 3,10 £ 3,50 1,63 +0,57 0,019
S1vi Ntx(nM BCE) 6,60 + 3,40 6,50 = 1,20 0,765
Serum Ntx(nM BCE) 11,3 +23,7 26,3 +£20,3 0,261
Femur danst.(gr/cmz) -1,70 £ 1,60 -1,40 + 1,60 0,531
Vertebra danst.(gr/cmz) -2,80 + 0,60 -3,40 £ 0,70 0,007
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Tablo 11. Grupl ve Grup 2 sinovyal siv1 ve serum seviyeleri, kemik dansitometre degerleri

Sonrrasi (1) Kallsitonin+Ca(n=15) | Kalsiyum(n=10) P degeri
Mean + SD Mean £ SD
S1v1 fosfor(mg/dl) 4,50 £ 0,50 3,50+ 1,50 0,103
Serum fosfor(mg/dl) 3,60 £0,90 3,30 £ 0,50 0,311
Siv1 Alp(U/L) 30,0 20,0 30,0 £ 16,5 0,765
Serum Alp(U/L) 96,0 + 44,0 91,5+ 27,0 0,605
Serum Ca(mg/dl) 10,4 £ 0,70 10,7 £ 0,80 0,196
S1v1 kalsitonin(pg/ml) 2,60 £2,20 4,10+ 7,10 0,048
Serum kalsitonin(pg/ml) 2,50+ 1,50 2,8+ 1,80 0,683
S1v1 Ctx(ng/ml) 0,47 £0,34 0,46 +0,27 0,723
Serum Ctx(ng/ml) 0,23 £0,31 0,32 £0,25 0,397
SiviSiyaloprotein(ng/ml) 3,20+ 3,30 3,80+ 3,20 0,978
SerumSiyaloprtin(ng/ml) 3,00 £2,10 1,70 + 0,57 0,071
S1vi Ntx(nM BCE) 5,40 4,40 6,50 2,10 0,461
Serum Ntx(nM BCE) 24,5+ 27,5 43,5+ 16,5 0,023
Femur danst.(gr/cmz) -2,00+ 1,40 -0,95+1,20 0,196
Vertebra danst.(gr/cm”) 2,40+ 1,1 2,80 + 1,80 0,531
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TARTISMA

Osteoporoz, diisiik kemik kiitlesi, kemik dokunun mikromimari yapisinin, kalitesinin
bozulmasi ve kirik i¢in risk artigina yol agcan kemik giiclinlin azalmas ile karakterize, sistemik
bir iskelet hastaligidir. Osteoporozun kisa ve uzun dénem sonuglari; agri, fiziksel yetersizlik,
tedavi maliyetinde artis, yasam kalitesinde bozulma, yeni kirik riskinde ve mortalitede artistir
(80). Osteoporotik kirik viicudun herhangi bir kemiginde olusmakla birlikte en sik goriildigii
bolgeler omurga, el bilegi ve kalga bolgesidir. Osteoporotik kiriklar kronik agri, uzun siireli
sakatliklar ve yagsam kalitesinde bozulmaya yol agarak mortalite ve morbiditeyi arttirir(81).
Saglk ve teknoloji alanindaki gelismeler insan Omriinii uzatmaktadir. ileri yaslarda ortaya
cikan hastaliklara goreceli olarak daha sik rastlanmaktadir, osteoporoz da bu hastaliklardan
birisidir. Ayrica mevcut saglik kosullarindaki iyilesmeye bagli olarak saglikli ve uzun yagam
beklentisindeki artig giiniimiizde osteoporoza bagl kirik ve diger komplikasyonlarini énemli

bir saglik sorunu haline getirmistir(82,83).

Osteoporoz gelisimi dnlenmeli, erken tanisi, uygun ve yeterli tedavisi mutlaka yapilmali,
toplum cok 1yi bir sekilde bilgilendirilmeli ve kirik riski azaltilmalidir. Kemik ile en fazla
ugrasan, kemige dokunarak tedavi edebilen hekim grubu olan ortopedistlere, osteoporoz
komplikasyonlarinin tedavisinin yani sira, osteoporozun Onlenmesi, erken tan1 konmasi,
uygun tedavinin diizenlenmesi, komplikasyonlarin énlenmesi ve hastalarin takibi olmak tizere
tiim agsamalarda 6nemli gorev diismektedir(84). Tedavi maliyetleri, is giicii kaybi, mortalite
g6z Oniine alindiginda, osteoporotik kemik erken tani ve uygun tedavi ile 6nlenebilir olmasi,
toplum saglig1 agisindan ¢ok 6nemlidir. Osteoporotik kemigin komplikasyonlarinin yol agtig
ekonomik yiik; dengeli beslenme, egzersiz, sigaradan uzak durma gibi dnlemlerle, erken tani
ve uygun tedavi ile engellenebilir. Avrupa’da osteoporozun yillik maliyeti yaklagik 31,5
milyar Euro olarak hesaplanmis olup, ortalama yasam siiresinin artmasina bagl olarak artan
yasl niifus nedeniyle 2050 yilinda 76 milyar Euro olmasi beklenmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde (ABD) ise 1995 yilinda osteoporotik kirik tedavisi maliyetinin 13,8 milyar
dolar olmustur ve bu maliyetin % 63’ii kalca kirig1 nedeniyledir(85). TUIK(Tiirkiye Istatistik
Kurumu) verilerine gore Tiirkiye nufusu Aralik 2010 itibariyle 73.722.988 kisi olup 2025 yili
nufusun 85.407.000 olacag: tahmin edilmektedir. 65 yaslizeri niifus oraninin da %7 den 10’ a

cikacag diistiniilmektedir.
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Osteoporoz kemik giiciinliin kaybiyla karakterize, kirik riskinin arttigi bir hastaliktir.
Osteoporozun tanisinin konmasinda giiniimiizde iskelet sisteminin bir¢ok bolgesinde kemik
kiitlesinin, yogunlugunun ve mineral iceriginin Ol¢iildiigii bir¢ok yontem bulunmaktadir.
Kemik yogunlugu, kemigin fizyolojik ve patolojik durumunun en 6nemli gdstergesi olup,
kirik riskini ortaya koyan en kiymetli veri olarak kabul edilmektedir. Kolay uygulanabilir ve
ucuz bir yontem olan kemik yogunlugu ol¢iimii osteoporoz tanisinda giiniimiizde altin
standart olarak kabul edilmektedir(68). Bu nedenle, biz de bu calismada osteoporoz
degerlendirilmesinde statik degerlendirme metodu olarak kabul edilen KMY’yi tedavi
sonuglarin1 degerlendirme parametrelerinden birisi olarak kullandik. Yikim engelleyici
tedavinin, KMY’yi arttiric1 etkisi daha once yapilan ¢alismalarda kanitlanmistir (43, 100,
101, 102). Yikim Onleyici ilaglar igerisinde KMY iizerine en az etkili tedavinin salmon
kalsitonin oldugu bilinmektedir(118). Benzer sekilde; kalsitonin kullanan hastalarda femur
boyun KMY ol¢iimlerinde 1. yil sonunda istatistiksel olarak anlamli bir artis olmadigi
gosterilmistir(68). Kalsitonin tedavisi alan potmenapozal osteoporoz hastalarinda doza
bagimlit KMY’de artis saptanmistir. Bu artisin bifosfanat grubu ilaclardan daha az oranda
oldugu ve agirlikli olarak lomber vertebralarda oldugu gozlenmistir(116,117). Hejdova ve
arkadaslarinin, 50 hasta iizerinde yaptiklari, alendronat ve Kkalsitonin etkilerinin
karsilastirildig1 ¢alismalarinda da, kalsitonin tedavisi alan grupta femur boyun KMY ’sinde
takiplerde anlamli bir degisim olmadig1 gosterilmistir (98). PROOF(prevention of recurrent
osteoporotic fracture) caligmasinda da kalsitoninin femur proksimal u¢ KMY” sinde herhangi
bir etkisinin olmadig1 gosterilmis, ek olarak kirik riskini azaltmada etkisiz oldugu da one
stiriilmiistiir (99). Bizim ¢alismamizda da kalsitonin kullanan grup 1’de KMY artisinin lomber
vertebrada daha yiiksek oranda oldugu goriildii ancak hasta sayisinin az olmasi nedeniyle
degerlendirme istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Kalsiyuirm ve D vitamini kullanan grup
2’ de de KMY degerlerinde artis izlendi ancak yapilan degerlendirmede ozellikle femur
boynundaki % 36’11k artisin bir hastadaki anormal degere bagl oldugu goriildii ve istatistiksel

olarak anlamli bulunmada.

Osteoporoz, kemik yapimi ile yikimi arasindaki dengenin, yikim lehine artmasi sonucun
ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle tedavide, kemik yikimini dnleyen veya kemik yapimini artiran
ilaglar kullanilmaktadir. ila¢ se¢iminde, osteoporozun nedeni, hastanin yasi, cinsiyeti, kemik
kaybi1 orani ve kemik kaybinin yeri gibi etkenler etkili olmaktadir. Bu amagla verilen Salmon

kalsitonin osteoklastlar tizerindeki 6zel reseptorlere baglanirlar, siklik AMP mekanizmasi
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aracilig1 ile osteoklastlarin inhibisyonuna yol agarak yikimin durdurulmasini saglar ve
osteoblastlar1 aktive eder. Ilk defa Reginster ve ark. 1987 yilinda diisiik doz kalsitonin (50
IU/glin) tedavisinin erken donem postmenapozal kemik kaybini 6nledigini gostermistir(114).
Overgaard kalsitonin alan hastalarda yalnizca kalsiyum alan hastalara oranla iicte iki oranda
daha diisiik omurga kirng:r gorildiigiinii gostermistir(115). Kalsitonin tedavisinin &zellikle
omurga kirik orami iizerindeki azaltict etkisi PROOF (Prevent Recurrence of Osteoporotic
Fractures) ¢alismasinda gosterilmistir. Bes yillik takiplerde lomber vertebra BMY ’sindeki
artts dozdan bagimsiz olarak 1limli olsada anlamli oranda kirik riskinde azalma
saptanmistir(119). KMY ile karik riski arasindaki uyumsuzluk QUEST (Quantitative Effects
of Salmon Calcitonin Treatment) ¢alismasinda gosterilmistir. Iki y1l siire ile kalsitonin verilen
hastalardan alinan kemik biyopsilerinde trabekiiler mikroyapinin korundugunu gérmiislerdir.
Bu ¢alisma ayn1 zamanda KMY ile kirik riski arasinda dogrusal bir iliski olmadigini gosteren
bir ¢alismadir(120). Kalsitoninin KMY iizerine etkisi diger yikim Onleyici ilaglardan daha
diisiik oldugu gozlemlenmigtir. Wells yaptig1 meta analiz ¢aligmasinda literatiirdeki 57
prospektif randomize c¢alisma sonuglarini degerlendirmis ve kalsitoninin plaseboyla
karsilastirildiginda vertebra kirig1 ve diger osteoporotik kiriklar1 anlamli oranda diistirdiigiini
bildirmistir(121). Calismamizin agirlikli olarak serum ve sinovyal sivi kemik yapim ve yikim
parametreleri lizerine olmas1 ve kalsitonininin KMY’den daha ¢ok bu parametreleri etkiledigi
gosterilmesi nedeniyle bu caligmada yikimi Onleyici tedavilerden kalsitonin tedavisini

degerlendirdik.

Salmon kalsitonin yan etkileri yoniinden tolere edilebilen bir tedavidir. En sik yan etkisi
uygulandig1r boélgede lokal epistaksis, rinit gibi sikayetlerdir. Yan etkilerinin diger yikimi
Onleyici ilaclara oranla daha az olmasi 6zellikle ek hastaliklar1 bulunan yasli hastalarda
Onerilmesi gereken bir tedavi olarak degerlendirilmistir(108). Bifosfanatlarin alkali 6zellikte
olmas1 oOsefagus ve gastrik iilser gelisimine potansiyel bir ortam saglayabilecegi
bildirilmistir(107). Uzun siireli bifosfanat tedavisinin kemik doniisiim hizin1 baskiladigi ve
buna baglh subtrokanterik femur kirig1 ve mandibula osteonekrozu goriilme sikliginda artig
oldugu bildirilmistir(112,113). Yan etkilerinin diizeyi ve kullanim siklig1 osteoporoz
tedavisine uyumu etkilemektedir. Osteoporoz tedavisine baslayan hastalarin yaklasik %
75’inin ilk bir yilda tedaviye uyumsuzluk gosterdikleri ve % 50’sinin bu donem icinde
tedaviyi tamamen biraktiklar1 bildirilmistir(111). Vytrisalova ve ark. kalsitonin tedavisini

diger yikim Onleyici ilaglarla karsilastirildigi ¢alismasinda, kalsitonin grubunda hasta
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uyumunun daha diisiik oranda oldugunu bildirmistir(108). Hasta bilgilenme diizeyinin
artmasiyla tedaviye uyumun kalsiyum ve D vitamininde en yiiksek diizeyde oldugunu
gérmiistiir. Bizim ¢alismamizda da calismanin 103 hastayla baslayip 25 hastayla bitmesi

osteoporoz tedavisine uyumun diisiik diizeyde oldugunu destekler bir sonugtur.

Yikimi yavaglatan ilaglarin ¢ogu kemik dongiisiinii yavaslatarak etki gostermektedir.
Yikim belirteglerinin seri 6l¢iimii, ilacin etkinligi hakkinda kemik yogunlugu 6l¢iimiine gore
daha hizli ve kesin bir bilgi verebilmektedir. Bu nedenle, tedavi oncesi Ol¢iilen bir yikim
belirtecinin, 3. ay sonunda tekrar Ol¢limii, osteoporozda kullanilan ilaglarin etkinliginin
degerlendirilmesinde kullanislt bir yontem olarak one siirtilmiistiir(86,87). Takiplerde, olciilen
degerlerin premenopozal donemdeki diizeylere cikmasinin, tedavi gerekliligini ortadan
kaldirmadig1 kabul edilmektedir(88). Saglikli bireylerdeki kemik yapim ve yikim belirteg
diizeylerinin bilinmesi, ileri donemlerde yapilacak degerlendirmeler i¢in yol gdsterici olabilir.
Bu amagla bu ¢alismada kalsitonin tedavisinin sinovyal sivi ve serumda kemik yapim ve
yikim belirtecleri ve kemik mineral yogunlugu {lizerine degisimin etkisini belirlemek
amaclandi. Literatiirde sinovyal sivida kemik yapim ve yikim belirte¢lerinin bildirildigi bir
caligmaya rastlanmadi. Osteoartrit, romatoid artrit ve septik artrit gibi durumlarda sinovyal
stv1 parametreleri degistigi bilindiginden osteoporozdaki eklem kirkirdagi metabolizmasi ve
kemik yapim yikim parametreleri arasindaki olasi iliskiyi degerlendirmek amaciyla salmon
kalsitonin tedavisi sonrasi sinovyal s1v1 degerleri 6l¢iildii. Bu baslangicin ilerideki ¢calismalara

Onayak olmasi hedeflendi.

Kalsitonin kullanan ve kullanmayan her iki grupta da baslangi¢ serum NTx degerlerinin
ortalamast ile bir yi1l tedavi sonunda o6lgiilen serum NTx degerlerinin ortalamasi
karsilagtirildiginda medikal tedavi sonrasi ortalamanin arttigi goriildii. Bu artig, kalsitonin
kullanan grup 1°de istatistiksel olarak anlamli degil; kalsitonin kullanmayan grup 2’de
anlamli bulundu. Yikim belirteci olan NTx’in tedavi sonrasi diismesi beklenirken yiikselmesi
literatlir ile uyumlu bulunmadi. Ancak kalsitonin kullanan gruptaki NTx artisinin
kullanmayan gruba gore daha az oranda olmasi ve istatistiksel olarak anlamli bulunmamasi
kalsitoninin bir etkisi olarak degerlendirilebilir. Ayrica literatiir degerlendirilmelerinin bizim
degerledirmemizde oldugu gibi serum degil idrar diizeyleri ile yapilmasi NTX’in
metabolizmas1 yoniinden bir farklilik dogurabilecegi diisiiniildii. Colpan ve ark., kalsitonin

tedavisi verdigi 50 hastalik calismasinda 3. ay ve 6. ay idrar NTx degerlerinde ilerleyici bir
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azalma bildirmislerdir(89). Erken déonemde de anlamli diisiisiin olmasi erken donemde tedavi
etkinliginin degerlendirilmesinde kullanilabilecek bir parametre olarak kabul edilebilir.
Srivastava, 6 ay kalsitonin tedavisi verdigi hastalarinda ikinci, dordiincii ve altinci aydaki
idrar NTx degerlerinde yalnizca altinci aydaki degerinde anlamli bir azalma gormiistiir(91).
Trovas erkek idiopatik osteoporoz hastalarinda bir yillik kalsitonin tadavisi sonrast idrar NTx
azalma gorerek kalsitoninin erkeklerde de etkili bir tedavi oldugunu bildirmistir(92).Bu
calismada da yalnizca birinci y1l sonunda NTx degerine bakilmasi degisim ne yonde ve hangi
oranda oldugunu vurgulamak yoniinden kisitlayici bir faktor olarak degerlendirilebilir. Bu
konuda yapilan ¢aligmalarin idrar diizeyleri ile ilgili olmasi nedeniyle serum NTx diizeyi ile
idrar diizeyleri arasinda iliskiyi degerlendirmek icin daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ oldugu
diistiniilmektedir. Sinovyal sivi NTx degerlerinin tedavi sonrasi her iki grupta da degismemesi

tedaviden etkilenmedigini gostermektedir.

Kemik yikim belirteci olarak kullanilan serum CTx degerlendirildiginde kalsitonin
grubunda serum degerlerinde anlamli bir degisim olmazken kalsitonin kullanmayan grupta
anlaml1 bir artis goriildii. Ilerleyici yikimin beklendigi ¢alismamiz kapsamindaki osteoporoz
hastalarinda kalsitonin alan grupta CTx degerinin artmamasi kalsitoninin yikim {izerinde etkili
oldugunu disiindiirebilir. Ofluoglu ve ark. 6 ay siireyle kalsitonin uyguladigi 78 hastada
plasebo grubuna gore anlamli bir diisiis oldugunu bildirmistir(95). Srivastava ve ark.
kalsitonin alan hastalarinda serum NTx disiisiinii ikinci aydan itibaren goriilmeye bagladigini
ve altinct ayda en yiiksek diisiis seviyesine ulastiklarin1 gdstermislerdir. Bu nedenle serum
NTx seviyesi erken donemde tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde kullanilabilecegi
onerilmektedir(91). Bruyere spinal deformite indeksi ile idrar CTx ve serum osteokalsin
diizeyleri arasinda ilerleyici bir iliski oldugunu ve bu nedenle idrar CTx ‘in olasi omurga
deformitelerinin  degerlendirilmesinde kullanilabilecegini  6nermistir(96). Serum CTx,
erkeklerde goriilen idiopatik osteoporozun tedavi degerlendirilmesinde de kullanilabilecek bir

parametre oldugu bildirilmistir(97).

Kemik siyaloproteini kemik matriks yapisinin kollajen dis1 proteinlerinin 6nemli bir
kismin1 olusturur. 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(109). Vucutta sinirhi bir alanda sentezlenmesi

kemik metabolizmasin1 degerlendirmede 6zglin bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi
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bildirilmistir. Stork, hormon replasman tedavisi alan 82 osteoporoz hastasinda siyaloproteinin
degisimlerini inceledigi calismasinda % 52 oraninda diisme saptayarak siyaloproteinin
niceliksel degerlendirmede kullanilabilecegini bildirmistir(110). Bifosfonat tedavisi sonrasi
serum diizeylerinin hizla azaldigi saptanmistir, bu da proteinin kemik yikimi ile baglantili
oldugunu diistindiirmektedir(55). Bizim ¢alismamizda da siyaloprotein seviyesinin kalsitonin
tedavisi alan grupta diistiigi goriildii ancak bu diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Siyaloproteindeki diisiisiin sinovial sivida daha yiiksek oranda oldugu goriildi. Bu diisiisiin
hangi mekanizmalarla olugtugunu tanimlayacak daha genis hasta grubunda klinik ve deneysel

caligsmalara ihtiya¢ oldugu diisiincesindeyiz.

Kalsitonin tedavisi ile serum ve sinovyal sivi kalsitonin seviyesi arasindaki iligki
degerlendirildiginde goriildii. Kalsitonin tedavisi alan grup 1 hastalarda birinci y1l sonunda
serum ve sinovyal sivi kalsitonin degerleri diisiik bulundu. Yalnizca sinovyal sivi
degerlerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamli idi. Bu diisiis kalsitonin tedavisinin tiroid
kalsitonin salinimi tizerine bir etkisi olabilecegi ve sinovyal sivi degerlerinin daha yiiksek
oranda etkilenebilecegini diisiindiirmektedir. Ancak istatistiksel olarak anlamli olmasa da
yalniz kalsiyum ve D vitamini alan grup 2’de de diisiislin saptanmas1 bu etkinin kalsiyum
veya D vitaminine de bagli veya ortak bir etki ile mi oldugu ac¢ik degildir. Osteoporozun
kalsitonin yetmezligi nedeniyle gelistigi ve bu nedenle tedavide kalsitonin verilmesi
onerilmektedir. Ancak osteoporozla kalsitonin seviyesi arasinda iliski olmadigini gosteren
calismalar da mevcuttur. Leggate, bazal kalsitonin seviyesi ile hastalarin yillik kemik
yogunluk degerlerini karsilastirdigi calismasinda arada bir ilisi bulamamistir ve osteoporoz
gelisiminin kalsitonin eksikligi ile iligkili olmadigimi savunmustur(103). Serum kalsitonin
seviyesi diyet ile de degisebilmektedir. Kalu ve ark. a¢ biraktiklar siganlarda serum kalsitonin
seviyesinin diistiiglinli ve bu diislisiin serum kalsiyum seviyesi ile orantili oldugunu
bildirmislerdir(104). Ozellikle kalsiyum ve D vitamininden fakir beslenmede kalsitonin
seviyeleri diyet ile etkilenmektedir. Bu ¢alismada da serum kalsiyum ve fosfor degerlerinde
kalsitonin alan ve almayan iki grupta da tedavi boyunca anlamli degisiklikler olmamas1 ve
normal diizeylerde seyretmesi kalsitonindeki diismede daha ¢ok disaridan ilag olarak verilen
kalsitoninin etken olabilecegini diisiindiirmektedir. Sinovyal sivinin bu degisimlerden daha
yiiksek oranda etkilenmektedir ve bu etkinin hangi yollarla oldugunu aciklayacak yeni

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC

Osteoporozun Onlenmesi, erken tam1 konmasi, uygun tedavinin diizenlenmesi,
komplikasyonlarin dnlenmesi ve hastalarin takibi olmak iizere tiim asamalarda bizlere 6nemli
gorevler diismektedir. Osteoporoz ile ortaya ¢ikan sorunlarin énlenmesi erken tani ve uygun
tedavi ile miimkiin olabilir. Bu nedenle osteoporozda kemik yapim ve yikim belirteclerinin
kullanimi giderek yayginlagmaktadir.

Kemik yapim-yikim belirteclerinin serum degerleri, osteoporozun tanisinin konmast
yaninda tedavinin degerlendirilmesinde ve takibinde yardimcidir. KMY’ye oranla pahali
olmasina ragmen daha erken degerlendirme nedeniyle hastalarin tedaviye uyumu ve inancinin
arttirilmasi gibi avantajlar1 vardir. Ek olarak sinovyal sivida 6lgiilebilir olmasi da hem teknik
hem akademik olarak farklilik getirir kanaatindeyiz.

Bu c¢alsmada kalsitonintkalsiyum+vitamin Ds(Grup 1) kullanan 15 hasta ile
kalsiyum-+vitamin D3;(Grup 2) kullanan 10 hastanin baglangi¢ ve bir yil sonraki KMY ile
sinovyal s1vi ve serumda kemik yapim ve yikim belirtecleri degerleri 6l¢iildii. Degerlendirme
sonrasi sonuglar su sekilde siralanabilir.

1. Calisma baslangicinda sinovyal sivi CTx, NTx, kalsitonin, siyaloprotein degerlerine
bakilarak daha once bu parametrelerin sinovyal sivi normal degerleri bilinmediginden,
bu parametrelerin normal sinovyyal sivi1 diizeyleri belirlendi.

2. Bir yillik tadavi sonrasi kalsitonin tedavisi alan grupta lomber vertebra KMY
degerlerinde artig goriiliirken, kalsitonin almayan grupta artisin daha az oranda oldugu
goriildii. Serum ve sinovyal s1vi NTx degerlerinin kalsitonin kullanan grupta artmadig,
kalsitonin almayan grupta ise arttig1 belirlendi. Serum CTx degerlerinin kalsitonin
kullanan grupta artmadigi, kalsitonin almayan grupta ise arttig1 goriildii. Sinovyal siv1
kalsitonin seviyesinin kalsitonin alan grupta anlamli oranda diisiik oldugu belirlendi.
Sinovyal siv1 siyaloprotein kalsitonin alan grupta azaldig: belirlendi.

3. Osteoporoz ile sinovyal sivi ve eklem kikirdagi metabolizmasi arasindaki iliskiyi
degerlendirecek uzun donem takipli daha yiiksek sayida hasta gruplan ile yapilmis
daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Tedavi etkinliginin degerlendirmesinde yikimi
Onleyici ilaglar yaninda yapimi artirici ilglarinda degerlendirilmesi ve arastirilmast

gerekmektedir.
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