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OZET

KAPSAISIN MADDESININ KEMiK METABOLIZMASI UZERINE
OLAN ETKIiSi

Dr. Ismahan GURGEN
Uzmanlik tezi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali

Amagc: Osteoporoz diisiik kemik kitlesi, kemik mikroyapisal bozukluk ve yiiksek kirik
riskiyle karakterize bir iskelet hastaligidir. Ek olarak osteoporoz son yillarda tartisilan bir
kemik metabolizmasi hastaligidir ve ortalama yasam siiresinin artmasi ile osteoporoz
tilkemizde Onemli bir halk sagligi problemi haline gelmistir. Bu nedenle osteoporozun
taninmasi ve tedavi edilmesi olduk¢a dnemlidir. Osteoporozun 6nlenmesi ise daha biiyiik bir
oneme sahiptir. Genetik yapi, kisa ve zayif olma, D vitamini eksikligi, yetersiz kalsiyum
alimi, haraketsiz yasam bi¢imi, sigara kullanimi ve bazi ilaglar osteoporoz riskini arttirir.
Genetik faktorler degistirilemez iken, yasam sekli ve beslenme aliskanliklarinin diizenlenmesi
ile osteoporoz ve komplikasyonlar1 6nlenebilir.

Bu ¢aligmada bizim amacimiz Giineydogu Anadolu bolgesinde oldukga fazla miktarda
tilkketilen kirmizi aci biberin i¢inde bulunan kapsaisin maddesinin kemik metabolizmasina
etkisini ortaya koymakti. Ozellikle ~&nemli bir kemik metabolizmasi hastaligi  olan
osteoporoza olan etkisini aragtirmakti. .

Metod: 8 haftalik disi wistar ratlar her biri 12’serli olmak iizere {i¢ guruba ayrild1 ve iki
farkli kapsaisin dozu (100, 25mg/kg) ve serum fizyolojik, subkutan olarak uygulandi. Dort
hafta sonra histopatolojik her bir doku 6rnegi ( tibia ve femur distal kemik dokusu) %10
ndtral tamponlu formalin ile tesbitten sonra, zayif asit ¢ozeltisi yardimiyla dekalsifiye edilmis
ve rutin doku takibine alindi. Proksimal tibiadaki subkondral kemikte, birim alan basina diisen
osteoklast sayisi bilgisayar destekli goriintii analizi ile belirlenerek yapildi. Kemik minaral
dansitesi Dual Energy Absorbsiyometre (DEXA) ile 6l¢iildii. Serum Tatarat direngli asit
fosfataz (TRAP5-b) diizeyleri enzim immiinoassay teknigi ile 6l¢iildii.
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Sonug: Yiiksek doz kapsaisin verilen gurupta osteoklast sayisi diger guruplara gore fazla
olarak tesbit edildi. Dort hafta sonra kapsaisin uygulanan guruplarda tibia kemik mineral
yogunluklar1 azalmig olarak tesbit edildi ama femurda bir etki tesbit edilmedi. TRAP5-b
diizeyleri yine yliksek doz kapsaisin verilen gurupta diger guruplardan yiiksek olarak tesbit
edildi.

Tartisma: Bu sonuclar bize yiliksek doz kapsaisinin doruk kemik kitlesine ulasmay1
engelledigini ve fazla miktarlarda kapsaisin kullaniminin osteoporoz ag¢isindan risk tasidigini

gostermekte.

Anahtar kelimeler: Osteoporoz, kapsaisin, kemik
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SUMMARY

EFFECT OF CAPCAISIN ON BONE METABOLISM

Dr. Ismahan GURGEN
Residency Thesis, Department Physical Medicine And Rehabilitation

Aim: Osteoporosis is a skeleteal disorder that is characteriesed by low bone mass,
microstructual degeneration of bone and high risk of frakture. In addition osteoporosis is
widely discussed in the recent years as a bone metabolic diseas and due to increase in life
expectancy, osteoporosis has become an important public healt problem in our country.
Consequently it is very important to diagnose and treat osteoporosis but prevention is much
more important. Genetic factor, shortness, thinnes, vitamine D deficiency, insufficient
calcium intake, sedantery life style, smoking and some drugs increase risk of osteoporosis. As
genetic factors are unchangeable, osteoporosis and its complications could be prevented with
life style and nutritional modifications to some extend.

In this study, we aimed to investigate the effects of capcaisin it is component of red hot
pepper , which is consumed commonly in Glineydogu Anadolu region, on bone metabolism.
Especially one of the bone metabolism disease osteoporosis.

Method: Eight week old female wistar rats dividet into tree groups (12 rat per group) and
treated with capcaisn two different doses (100, 25mg/kg) or serum physiologic |,
subcutaneously. Four weeks later histopathologic each tissue (tibia and femur distal bone
tissue) sample was fixed in 10% neutral buffered formalin, decalcified with the aid of a weak
acid solution, and then processed routinely. In the area corresponding subcondral bone of the
proximal tibia, number of osteoclasts per unit area was assessed using computer assisted
image analysis. Dual Energy Absorbsiyometre (DEXA) scanning were used to evaluate bone
mineral densty. Serum tartarat acit phosphatase form 5-b (TRAPS5-b) was determided by

enzyme immunoassay.
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Results: High dose capsaisin treated group had higer osteoklast number than the other
groups. Four weeks later capcaisin treatment groups had reduced BMD of the tibia but had no
influence on femur BMD. TRAPS-b activity is higer in high dose capcaisin treatment group
than the other groups.

Conclusion: These results suggest that capcaisin inhibits the development peak bone mass so that

consume extencive hot red peper is a risk for osteoporosis.

Key words: Osteoporosis, capcaisin, bone



1. GIRIS VE AMAC

Osteoporoz (OP), gelismis ve gelismekte olan iilkelerde en sik karsilasilan metabolik
bir kemik sorunudur ve diinya toplumunun giderek daha da uzun yasam siiresine sahip olmasi
ile birlikte dnemli bir halk saglig1 problemi haline gelmistir. Osteoporozun 6énem kazanmasi
ile es zamanli osteoporoza bagli kiriklar da énem kazanmustir (1). Ozellikle osteoporoza bagh
kiriklar 6nemli maddi ve manevi kayiplara yol agmaktadir. Amerika Birlesik Devletlerin’de
(ABD) osteoporoz nedeni ile her yil yaklagik 1.5 milyon kirik vakasi goriilmektedir. Bunlarin
700.000°1 omurgada, 250.000°1 kalgada, 250.000’1 de el bilek kemiklerinde goriilmektedir
(2). Hastalik ayn1 zamanda hayati tehdit edici de olabilmektedir. Osteoporoz tanimi gok
degisik sekillerde yapilmaktadir. ilk olarak 1829°da Jean Georges Lobstein osteoporozu
“’porus bone’’(gozeli kemik) olarak tanimlamigstir. Daha sonralar1 Albright tarafindan 1948’de
“’too little bone in bone’’(kemik i¢inde ¢ok az kemik) tanimlamasi yapilmistir. En son yapilan
tanimlama ile osteoporoz diisiik kemik kiitlesi ve kemik mikroyapisinin bozulmasi sonucu
kemik kirilganliginin artmasi ile karakterize sistemik bir iskelet hastaligidir (1). Kemik
dokunun canlilifini1 saglayan ‘turnover’ adi verilen ve birbirini takip eden siire¢; formasyon,
rezorbsiyon ve mineralizasyon dongiisiidiir (3). Bu dongiiyii degerlendirmek igin bir takim
biyokimyasal belirtegler vardir. Bu belirtecler kemik dongiisii ile ilgili ¢alismalarda oldukga
sik kullanilmaktadirlar.

Osteoporoz gelisiminde bir¢cok faktor soz konusudur. Genetik, endokrin nedenler,
beslenme, bazi ilaglar, alkolizm, sigara gibi bir¢ok faktdriin osteoporoza olan etkisi
bilinmektedir.

Ozellikle beslenmeye bagli faktorler bir ok hastalikta oldugu gibi osteoporozda da
toplum tarafindan en merak edilen konulardan olmustur. Klinisyenin de hastalarini
yonlendirme agisindan diyet farkli bir 6neme sahiptir. Diyette kalsiyum eksikligi, artmis
protein tiikketimi osteoporoza yol agabilen beslenme sorunlarinin bilinen birka¢ 6rnegidir (4).
Yiiksek sodyum ve protein iceren diyetler kalsiyumun iiriner atiligini arttirir dolayisi ile serum
kalsiyumunda azalma ile Paratiroid hormon (PTH) sekresyonunda artmaya neden olur. Yine
yiiksek fosfatli diyetler sekonder hiperparatiroidizm ve hiperkalsemiye neden olur. Soyali

yiyeceklerde bulunan isoflavenler ise Ostrojen gibi davranarak kemik kaybini engeller (5).



Kapsaisin ise kirmizi act bibere aciligmi veren vanilloik asit tiirevi norotoksik bir
maddedir. Kapsaisin, kuvvetli aci, beyaz ve kokusuzdur. Sicak su, etil alkol, metil alkol ve
asetonda kolayca eriyebilen bir maddedir. Kirmiz1 ac1 biberin yapisindaki kapsaisin miktart %
0.12-17 mg arasinda degismektedir. Kirmiz1 aci biberin yapisinda baglica; acilik veren etken
madde kapsaisin ve bunun yani sira, bazi vitaminler, kirmizi karotenoidler, yag, mineraller ve
aromatik bilesikler bulunmaktadir (6).

Kapsaisin trans-8-metil-N-vanil-6-nonamid olarak da adlandirilmaktadir. Meyvalarin
tatli tiplerinde kapsaisin yoktur (7). Kapsaisinin lipid peroksidasyonunu arttirarak yag doku
miktari ile karaciger ve serum trigliserid seviyelerini diisiirdiiiinii ve in vitro ortamda iskelet
kaslarinda glikojen metabolizmasini inhibe edici bir rol oynadigini bildiren ¢alismalar vardir.
Ayrica kapsaisinin viicut 1sisina, sindirim sistemine, kardiyo vaskiiler sisteme ¢esitli etkileri
mevcuttur. Meksika ve Hindistan’da da inflamasyon, insanlarin dis agrilar1 ve kabizlik
tedavilerinde kirmizi aci biberden yararlanildigi bilinmektedir. New Meksiko’da devlet
tiniversitesine bagl ve sadece kirmizi ac1 biber konusunda calisan bir arastirma merkezi farkl
tiirlerde biber iiretimi tlizerinde calismaktadir. Ayrica diinyada biber iiretimi ve ticareti de
giderek gelismekte, kirmizi aci biber daha yaygin kullanilmaktadir (8). Litaratiirde az
miktarda bulunan ¢aligmalar kapsaisinin kemik metabolizmasi {izerine olan etkisinden
bahsetmektedir. Ozellikle kapsaisin maddesinin kemik dokuya kadar uzanan sinir uglarindaki
substans P maddesi arayiciligi ile kemik metabolizmasia etki ettigi bu c¢alismalarda
vurgulanmakta. Hem osteoblastlarda hemde osteoklastlar iizerinde substans P maddesinin
reseptorlerinin varligi bu etkiyi oldukca desteklemektedir. Sonuglar oldukca ¢eliskilidir ve
kapsaisinin kemik metabolizmasi {izerine olan etkisi halen net degildir.

Biz bu ¢alisgmada Giiney Dogu Anadolu Boélgesinde ve ilimiz Sanliurfa’da oldukga fazla
miktarda tiiketilen kirmizi aci biberin dolayist ile ig¢inde bulunan kapsaisinin kemik
metabolizmasi iizerine olan etkisini; 6zellikle 6nemli bir kemik metabolizmasi hastalig1 olarak
bilinen osteoporoza olan etkisini, ratlar iizerindeki deneysel bir calisma ile arastirarak
litaratiire katk1 saglamay1 amagladik. Calismamizda osteoporozda dnemli rolii olan osteoklast

aktivitesini Oncelikli olarak aragtirmay1 planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. KEMIiK DOKUSU VE METABOLIZMASI

OP’u daha iyi anlamak i¢in 6ncelikle kemigin yapisi ve metabolizmasi bilinmelidir.
Kemik mineralize kollajen catist olan 6zel bir bag dokusudur. Ana gorevi viicuda mekanik
destek olusturmak ve viicuttaki 6nemli organlari korumak, kalsiyum gibi bir¢ok minerale
depo gorevi yapmak ve kan hiicrelerinin iiretimini saglamaktir. Kemik ekstraselliiler
kollajendz matriks, proteoglikan, osteokalsin, osteonektin gibi nonkollajendz proteinler,
fibronektin, osteopontin, trombospondin ve kemik sialoprotein gibi hiicre bagimlh
proteinlerden olusur. Kemik yapinin % 65’ini inorganik, % 35’ini organik maddeler olusturur.
Erigkinlerde iki tiir kemik dokusu vardir. Kemik kiitlesinin %80°1 kortikal/kompakt, %20’sini
trabekiiler/spongiyoz kemik olusturur. Kortikal kemik dista periostal tabaka, icte trabekiiler
kemige ve kemik iligine komsu kortikal endosteal ylizeylerden olusur. Kortikal kemik baslica
uzun kemik saftlarinda ve yassi kemiklerin ylizeyinde bulunur. Trabekiiler kemik ise baglica
uzun kemik sonlanmalarinda ve yassi kemiklerin i¢ kisimlarinda bulunur (9). Yagl veya
hematopoetik kemik iligi i¢inde birbiriyle baglantili trabekiiler lamellerden olusur. Kemik
trabekiilleri distaki kortikal tabakaya yiiksek oranda dayanmiklilik saglayacak, kompresif ve
torsiyonel giiclere karst kemik direncini belirgin olarak arttiracak bigimde diizenlenmistir.
Kemik dokudaki kortikal kemik oraninin yiiksek olmasma ragmen trabekiiler kemigin
yilizey/volim orani kortikal kemige gore 10 kat daha biiyiiktiir ve metabolik olarak daha
aktifdir. Bu ylizden osteoblastik aktivitenin osteoklastik aktiviteyi dengeleyemedigi
durumlarda trabekiiler kemik, kiitlesel ve yapisal agidan daha fazla etkilenir. Bu da neden
osteoporozun trabekiiler kemikte erken ve hizli oldugunu agiklar.

Tim kemik yiizeyi, farkli ve fonksiyonel ozelliklere sahip hiicrelerle kaplidir. Bu
hiicreler kollajen sentezinden, c¢esitli biiyiime faktorlerinin salinmasindan, ¢esitli lizozomal
enzimlerin salgilanmasindan dolayisi ile kemik dongiisiinden biiyiik oranda sorumludur.
Kemik kitlesi ve yogunlugunun gelisimi intrauterin hayatta baslayip siit cocuklugu, ¢ocukluk
ve addlesan donem boyunca siirlip 30’lu yaslarin bitiminde son bulmaktadir (10). En yogun

kemik kazanimi %25 oram ile puberte doneminde gergeklesir. Kemik yogunluguna sadece



yas ve pubertal evre degil genetik ve ¢evresel etmenlerde katkida bulunur. Cevresel etmenler

icinde en ¢ok sorumlu tutulan beslenme ve yasam tarzidir (egzersiz).

2.1.1.Kemik Dokusunun Hiicreleri

2.1.1.1. Osteoblastlar

Kollajen ve diger proteinlerin sentezinden, formasyondan, matriks mineralizasyonundan
ve kemik matriksinde {iretilen bliylime faktorlerinin sentezinden sorumludur. Osteoblast serisi
hiicreler mezensimal kokenli osteoprogenitér hiicrelerden farklanirlar (11). Bunlar kirik
iyilesmesi sirasinda osteojenik potansiyel tasiyan bag dokusu hiicrelerinden de
farklilagabilirler. Kemik trabekiillerinin ve lamellerinin gelisimi sirasinda bu yapilarin
yiizeyinde tek sira halinde dizilirler. Aktivite durumuna gore kiibik, prizmatik yada yassiya
yakin sekildedirler. Graniillii endoplazmik retikulumlar1 ve golgi organlar1 ¢cok iy1 gelismistir.
Plazma memran1 alkalen fosfatazdan ¢ok zengindir. Paratiroid hormon (PTH), 2-25 dihidroksi

D vitamin ve Ostrojen reseptorii icerirler. Kalsitonin reseptorleri yoktur.

2.1.1.2. Osteoklastlar

Multiniikleer hiicrelerdir ve kemik yikimindan sorumludurlar. Osteoklastlarin kokeni
yapilan pek c¢ok calismada osteoblastlar gibi mezensimal hiicrelerden degil de bir tiir kan
yapict kok hiicrelerden tliredigi gosterilmistir. Osteoklastin kemige komsu ylizii firgamsi
ylizeyini olustururken serbest olan kismi diiz yiizeyini olusturur. Kemik ile osteoklastin
firgamsi1 kenar1 baglayan bolgeye yapisma yada saydam bolge denir. Osteoklastlar kalsitonin
ve tartarata direngli asit fosfataz (TRAP) reseptorii icerirler.

Kemik yikimi, osteoklastin firgamsi kenarinin kemige baglanma giicii ile orantilidir.
Osteoklastlar kan kalsiyum diizeyinin ayarlanmasindan sorumlu ©6nemli hiicrelerdir.
Osteoklastlar, kemigin fizyolojik yapilanmasinin yani sira yeniden yapilanmasinda da kritik
isleve sahiptirler (12). Osteoklastlarin yol actig1 kemik yikimi metabolik kemik hastaliklarinin
patogenezinde Onemli role sahiptir. Osteoporozda osteoklasta bagli kemik yikimi kemik
dokuda hem kiitle kaybimna neden olmakta hem de trabekiill devamliligin1 bozmaktadir.

Sonugta kemik dayaniklilig1 ve esnekliginde bozulmalar meydana gelmektedir (12).



2.1.1.3. Osteositler

Osteoblast ¢evresi yeni sentezlenen kemik doku ile ¢evrelendiginde bu hiicre lakiinasinin
merkezinde daimi yerini alir ve artik osteosit olarak adlandirilir. Yani metabolik olarak
aktiviteleri azalmis osteoblastlardir. Sayica en fazla olan kemik hiicreleridir. Kemik
metabolizmasinda aktif rol oynarlar. Yas ilerledikce osteosit sayisinda azalma meydana gelir.

Sonugta kemikte olusan mikrohasar tamir edilemez ve kemik kiitlesinde azalma olur (13).

2.1.1.4. Osteoprogenitor Hiicreler

Mezenkim hiicrelerinden farklilasirlar ve fibroblastlara benzerler. Siirekli mitoz boliinerek

bir kismi aynen kalir, bir kismi ise osteoblastlart olusturur.

2.1.2. Kemigin Yeniden Yapilanmasi (Remodelling)

Kemik yapilanma (modelling) ve yeniden yapilanma (remodelling) adi verilen iki islem
sonucu siirekli bir dongii durumundadir. Yapilanma biiylime sirasinda kemigin fonksiyonel
amagl bicimlenmesinde, biiyliimesinde ve kemik hiicrelerinin organizasyonunda rol oynar.
Yapilanma temel olarak yasa bagimlidir, ad6lesan donemden sonra goriilmez (14). Yeniden
yapilanma ise yasli kemigin uzaklastirilip yerine yeni kemigin yapimim ifade eder. Kemik
yeniden yapilanmasi kortikal ve trabekiiler kemiklerde gerceklesir. Kemik siirekli dongii
halinde olmasina ragmen kemik yikim hiicrelerinin net aktivasyonu, kemik yapiminin net
aktivasyonu tarafindan dengelenir. Bunun sonucu olarak erigkin kemik dokusu ne artar ne de
azalir. Yeniden yapilanma, yikimi takip eden yapim olayini tanimlar ve kemige streslere karsi
adaptasyon ve tamir mekanizmasi saglar. Kortikal kemikte kemik uzun aksina paralel yonde
olusan yikim tiineli, ayn1 sekilde yikim yoniinde dolar. Trabekiiler kemikte de osteoklastlar
tarafindan olusturulan yiizeyel ¢ukurlar osteoblastlar tarafindan doldurulur. Normal kadinda
yikim i¢in ortalama silire 1 ay, formasyon i¢in 5 aydir (14). Total bir yeniden yapilanma
siklusu 6 ayda tamamlanir. Ancak bazi kadinlarda bu stire 1 yila kadar uzayabilir.

Yeniden yapilanmanin diger fonksiyonu stres hasar1 veya mikrohasar tamiridir. Tim

sert yapilarda oldugu gibi tekrarlayan kemik yiiklenmeleri kemikte mikroskobik veya



mikrohasara neden olur. Bu durumun yasla artmasi kemigi zayiflatir ve kemik daha kirilgan
hale gelir. Stres hasari normal insan iskeletinde meydana gelir ve tamir edilir. Bu tamir
mekanizmas1 ihtiyacin altinda kalirsa hasar artabilir, stres fraktiirleri, spontan fraktiirler,
osteomalazide goriilen pseudofraktiirler ve patolojik fraktiirler gelisebilir.

Kemik yeniden yapilanmasinin kontrolii, mekanik stresler, sistemik hormonlar, lokal
iretilen sitokinler, prostaglandinler ve biiylime faktorlerinin etkilesimi sonucu olusur. Normal
eriskin insanda formasyon daima yikim alaninda olusur. Bu da yeni kemik olusumu ig¢in
sadece osteoblastlarin 6nemli olmadigini, osteoblast aktivitesi ve osteoklast aktivitesi

arasindaki baglantinin da 6nemli oldugunu gdosterir.

2.2. OSTEOPOROZ TANIMI

Osteoporoz zaman iginde degisik bicimlerde tanimlanmistir. Genis kabul goren tanima
gore; kemik mineral ve matriksinde, kendiliginden veya travmayla kiriga yol agabilecek
sekilde mutlak azalmadir. Bir diger tanima gore; kemik kiitlesinde azalma, kemik dokusunda
mikroyapisal bozulma ile karakterize, buna bagl kemik kirilganliginda artis ve kirik olusumu
egilimine yol agan sistemik bir kemik hastaligidir (1, 15, 16, 17). Osteoporozda
mineral/matriks oraninda belirgin bir degisiklik yoktur (10, 18). Kirik olmasi tani igin daha
giivenilir olmasina karsin, ancak kirik tami i¢in kriter alindiginda ge¢ kalinilmaktadir.
Osteoporoz nedeni ile olusan kiriklar en 6nemli saglik sorunlarindan biridir. Bu kiriklar
siklikla vertebra, distal 6n kol ve proksimal femurda gozlenir. ABD’de kadinlar igin
hesaplanmis yasam boyu kirik riski %40 olduguna gore, osteoporoz olduk¢a yaygin bir saglik
sorunudur. Erkeklerde bu oran %13 civarindadir. Koruyucu tedavinin diizenlenmesi i¢in
kemik mineral yogunlugu (KMY) kullanilmaktadir. 1996’da Amsterdam Diinya Osteoporoz
Kongresinde Dual Energy Absorbsiyometre (DEXA) kullanilarak elde edilen degerlere ve
kirik varligia bagl osteoporoz tanimi yeniden diizenlenmistir (10, 19). Buna gore Diinya

Saglik Orgiitii (WHO) degerleri tablo 1°de verilmistir.



Tablo 1. WHO nun osteoporoz degerlendirmesi

Normal T skor > -1

Osteopeni -1>T skor >-2.5

Osteoporoz T skor < -2.5

Yerlesik Osteoporoz T skor < -2.5 ve bir veya daha fazla kirik

2.2.1. Osteoporoz Siiflandirilmasi

OP’un ¢ok degisik agilardan siniflandirmasi yapilmistir.

Yasa gore: Juvenil, adult, senil

Lokalizasyona gore: Genel, bolgesel

Tutulan kemik dokuya gore: Trabekiiler, kortikal

Nedene gore: Primer, sekonder

Histolojik goriiniime gore: Hizli dongiilii, yavas dongiilii (20)

En sik ve gecerli olan siniflama ise, etiyoloji ve lokalizasyona gdre yapilan siniflamadir.
Riggs ve Melton bu siniflamay1 modifiye ederek Tip 1ve Tip II osteoporoz tanimlamalarini
giindeme getirmisler. Tip 1 osteoporoz 65 yas altinda olusur ve el bilegi ve vertebra kiriklar
ile karakterizedir. Tip II osteoporoz 75 yas iizerinde goriilir ve kalca kiriklari ile
karakterizedir.

Osteoporoz etiyolojiye gore birincil ve ikincil olarak da siniflandirilabilir. Primer
osteoporozda hastalifa neden olabilecek altta yatan bir neden veya olay yoktur. Ikincil

osteoporozda ise altta yatan bir¢ok hastalik veya neden olabilir.



Tablo 2. Osteoporozda etiyolojiye gore siniflama

Primer Osteoporoz: Idiyopatik (juvenil,adult), Postmenapozal, Senil

Ikincil Osteoporoz:

Endokrin Nedenler: Hipogonadizm, over agnezisi, hipertiroidi, hiperparatiroidi,
Cushing hastaligi, diabetes mellitus.

Gastroentestinal Nedenler: Subtotal gastrektomi, malabsorbsiyon, agir malniitrisyon,
birincil bilier siroz.

Bag Dokusu Hastaliklari: Romatoid artrit, Ehler Danlos sendromu, osteogenezis
imperfekta, homosistiniiri, Marfan sendromu.

Beslenme Bozukluklari: Diyette kalsiyum azlig1, artmis protein tiiketimi.

Baz ilaclar: Glikokortikoitler, heparin, antikonviilzanlar, metotreksat.

Maling Hastaliklar: Multipl miyelom, sistemik mastositozis, lenfoma, 16semi, yaygin
karsinom.

Diger Nedenler: Immobilizasyon, alkolizm, kronik obstriiktif akciger hastalig1, skorbiit,

sigara.

2.2.2. Primer Osteoporoz:

Primer osteoporoz ii¢ kisimda incelenir.

Tip 1 Osteoporoz: 50-75 yas arasi kadinlarda menapoz sonras1 goriilen Ostrojen eksikligi
sonucu olusur. Hipogonadizm ve Gstrojen eksikligi vardir; bu durum biiyiime faktorlerini ve
kalsitropik hormonlar1 etkilemektedir (21). Kemik kaybi1 hizlidir, PTH fonksiyonlar1 azalir.
Kalsitonin sekresyonu artar. D vitamini ve metabolizmasinda paratiroid hormonun azalmasi
sonucu azalir. Trabekiiler kemik kaybi ile karakterizedir. Vertebra ve distal radiusta
kendiliginden ya da onemsiz darbelerle kiriklar olusur. Dokuda veya hiicresel diizeyde
osteoklastik aktivitede artig vardir.

Tip II Osteoporoz (Senil Osteoporoz) : 70 yas sonrasindaki kadin ve erkeklerde goriiliir.
Hem kortikal hem de trabekiiler kemiklerde yavas bir kayip vardir. Proksimal humerus,
proksimal femur, proksimal tibia, pelvis kiriklart ve ¢oklu kama tarzinda vertebra kiriklari
siktir (22, 23). PTH ve alkalen fosfataz diizeyleri hafif artmistir, osteoblastik aktivite ve D3

vitamin diizeyleri azalmistir (24). Yaslanma ile birlikte hem kemikler iizerine binen yik ve




yukiin yonii degismekte, hem de kemik dokudaki hasar artmaktadir. Yiikiin azalmas1 kemik
yapidaki porlarin artmasina ve kemik yogunlugunun azalmasina neden olur. Yaslanan
iskelette mikro kiriklar artmaktadir. Bu, gerg¢ekten yaslanan kemigin ya mekanik yiikler
altinda daha kolay harap olmasina ya da tamir olayinin yeterli olmamasina baglhdir.

PTH, D vitamini ve kalsitonin kalsiyum metabolizmasini primer etkileyen hormonlar olarak
osteoporoz patogenezinde dnemli yer isgal ederler. Yaslanma ile birlikte kalsiyum aliminda
bir azalma s6z konusu degildir ancak kalsiyum emilim ve atiliminda yaslanma ile birlikte bir
takim bozukluklar s6z konusudur.

Juvenil Tip Osteoporoz: Idiyopatik Juvenil Osteoporoz  (1JO) karakteristik olarak
puberteden once baslar. Hizli ilerleyen sekilleri daha erken yaslarda ortaya ¢ikabilir. Juvenil
osteoporoz ¢ok nadirdir. 1939-1991 yillar1 arasinda litaratiirde yaklasik 60 juvenil osteoporoz
vakast bildirilmistir. Aile hikdyesi ve bilinen bir nedeni yoktur. Artmis kemik yikimi ve
azalmis kemik yapimi ana patofizyolojik durumlardir. 1-25 dihidroksi vitamin D eksikligi,
kalsitonin eksikligi 6ne siiriillen mekanizmalardir (25). Bu dénemde pozitif olmas1 beklenen
kalsiyum dengesi noétral veya negatifdir. Hastalarda kiriklardan dolay1 sirt ve ekstremite
agrilar1 vardir. Hiperkalsiiri nadir olmamasina ragmen belirgin bir biyokimyasal degisiklige
rastlanmaz. Bazi olgularada sedimantasyon hizinda artis olabilir. Radyolojik bulgu olarak
vertebralarda kompresyon, bikonkavite gelisimi, uzun kemiklerde metafizyel kompresyon
kiriklar1 goriilebilir. Fizik muayene tamamen normal olabilir. Ancak kifoz, kifoskolyoz, kus
gbogsli, ve boy uzunlugunda kayip gibi bulgulara da rastlanabilir. Yiirimede bozukluklar
olabilir. Bu fizik muayene bulgular1 genellikle geri doniisliidiir, fakat bazi hastalar sakat
birakan deformiteler ve kardiyopulmoner komplikasyonlarla tekerlekli sandalyeye bagimli

hale gelebilirler. Bilinen bir tedavisi yoktur.

2.2.3. Osteoporozun Epidemiyolojisi

Osteoporoz ve osteoporoza bagli kiriklar gittikge artan bir saglik problemi haline
gelmistir. Ozellikle osteoporoza bagl gelisen kiriklar dnemli maddi ve manevi kayiplara yol
acmaktadir. Osteoporoz hakkindaki epidemiyolojik bilgilerimiz giinlimiizde dahi yetersiz
kalmaktadir. Ciinkii hastaligin kesin tan1 kriterleri yoktur. Ayrica kemik dansitesi
Olciimlerinde tam bir standardizasyon gelistirilmemistir. Hastaligin tek objektif bulgusu

kiriklar oldugu i¢in epidemiyolojik ¢alismalar kiriklar iizerine yogunlagmustir (26).



Osteoporoza bagl kiriklarda genellikle travma s6z konusudur. Kemik mineral icerigi kemik

kuvvetinin  %75-90’indan  sorumludur. Kalanindan ise kemik kalitesi sorumludur.
Osteoporozda goriilen vertebra kiriklari ¢cogu kez asemptomatikdir ve bazen tesadiifen ortaya
cikabilmektedir. ABD’de 50 yas iizerindeki beyaz kadinlarda yilda 100 kisinin 18’inde
omurga kirig1 oldugu saptanmistir. Bu sonug kalga kiriginin yaklasik 3 kati kadardir. Omurga
deformiteleri erkeklerden ¢ok kadinlarda goriilmektedir. Beyaz kadin ve erkeklerin Afrika
kokenli siyahlardan 4 kat fazla kirig1 oldugu saptanmustir. Vertebra kiriklar1 genelde kama
veya balon tipi olup minimal derecede ve birka¢ omurgada meydana gelir.
Kalca kiriklar1 diger osteoporotik kiriklara oranla daha fazla sakatlik, 6liim ve tibbi maliyete
yol agmaktadir. ilk epidemiyolojik ¢alismalar kalga kiriklar1 ile baslamistir. Bu hastalar
mutlaka hastaneye yattiklarindan her iilkeye ait gercege uygun sonuglar mevcuttur. Ilk sirada
Isve¢, ABD ve Ingiltere yer almaktadir. ABD’de her yil ortalama 1.5 milyon kirik tesbit
edilmektedir. Bunun 250.000’1 kalca kirigidir. Kalca kiriklarmin iki major anatomik tipi
vardir. Intertorakanterik ve femur boynu kiriklari. 80 yasinda kiimiilatif prevalans %6’dur.
Tim kalca kiriklarinin %98’1 35 yasin {izerindeki kisilerde, %80’i de kadinlarda
goriilmektedir (27).

Distal 6n kol kiriklarinin ise biiylik kismi Colles tipi kiriklardir. Diger kiriklarla
karsilastirildiginda en az oziirliiliik birakan kirik tipidir. Colles kiriklar1 kadinlarda 35-45
yaslarinda artis gosterir. Yilda 100.000 kiside 112 kadinda, 56 erkekte Colles kirig
goriiliirken 60 yasinda her iki cinsiyette ayn1 diizeydedir (28).

2.2.4. Osteoporoz Patogenezi

Osteoporoz patogenetik olarak yeterli olmayan ‘“’doruk kemik kitlesi’’, asir1 kemik
yikimi veya kemik formasyonunun yeterli olmamasi nedeni ile gelisir. Yasamin ileri
donemlerinde osteoporoz gelisimi olasiligini etkileyebilecek iki faktor “’doruk kemik kitlesi’’
ve yaslilik déneminde ‘’kemik kaybi hiz1’’dir. Bunlardan en 6nemlisi kemik kitlesidir ¢linkii
kemik kitlesindeki 1 standart sapma (SD) degerindeki azalma, vertebra dis1 kiriklarda %50-
100 artisa neden olmaktadir (29, 30). Genetik, hormonal ve g¢evresel faktorler doruk kemik
kitlesini, perimenapozal kemik kaybini ve yasa bagli olarak meydana gelen kemik kaybini
etkiler. Doruk kemik kitlesi esas olarak genetik olarak tayin edilir; ancak beslenme ve fiziksel

aktivite gibi cevresel faktdrler de olumlu etkiler yaratabilirler. Kemik kitlesinin biiyiik bir

10



kismi yasamin ilk iki dekadinda kazanilir. Ana rahminde ve bebeklikte hizli bir iskelet
gelisimi s6z konusudur ve ¢ocukluk ¢aginda da ergenlik ¢agina kadar istikrarli ama yavas bir
iskelet gelisimi izlenir. Ergenlik doneminde total kemik kitlesinin %60°na ulagilir. 18-20
yaslarinda ise iskelet gelismi hemen hemen tamamlanir. Iskelet gelisiminin durdugu noktada
birey 30 yasina geldiginde ‘’doruk kemik kitlesi’’ne ulasilmis olur (31). Kadinlarda 30’lu
yaslar ve menapoz arasinda total kemik kitlesinde ¢ok az bir degisiklik olur. Daha sonra
kemik kayb1 baglar. Menapoz donemine kadar kadinlarda kemik kaybi hizi yilda %0.5-1
civarindadir. Menapozla birlikte Ostorojen kaybi kemik kaybinin hizlanmasina yol agar.
Menapozu takip eden ilk yillarda trabekiiler kemigin %3-5’1, kortikal kemigin ise %1-3’i
kaybedilebilir.

Kemigin yeniden yapilanmasindaki denge yaslanmayla giderek bozulur, c¢linkii
osteoblastlar yaglanmaya osteoklastlara gore daha duyarhidirlar. Kemigin yeniden
yapilanmasindaki denge bozuklugu osteoporoza yol agan dnemli etmenlerden biridir. Kemik
yikimi arttiginda, yerine konan kemik miktar1 azaldiginda kemik kaybi olur ve osteoporoz

gelisir.

2.2.4.1. Ana Patogenetik Mekanizmalar

Genetik: Cesitli irklar ve etnik guruplar arasinda osteoporotik fraktiirlerin insidansi biiyiik
Ol¢iide degismektedir. Osteoporozda genetik calismalar az sayida aday gen iizerinde
odaklanmis, az sayida baglanti ¢alismasi yapilmig ve genomun biiyiikk bir boliimii heniiz
aragtirilamamistir. Genetik rol oynayan genlerin belirlenmesi osteoporoz patogenezinin
anlasilmasi agisindan biiyiik bir adim olacaktir. Genetik faktorler yiiksek seviyeli doruk kemik
kitlesine ulasilmasinda 6nemli rol oynar. Kemik kitlesinin %60-80’inin genetik faktorlerce
belirlendigi, cevresel faktorlerin ise kemigin %20-40’1 gibi az bir miktarini etkileyebildigi
belirtilmistir. Bu alanda ilk yapilan c¢alismalar Vitamin D reseptér geni ile ilgili olarak
yapilmistir. Bu gen b ve b versiyonlariyla tanimlanir ve insanlar bu genin her bir versiyonunu
ebeveynlerinin birinden alirlar; kombine kalithm bb, Bb veya BB olarak tanimlanabilir.”’b’
versiyonu yiiksek kemik mineral yogunlugu ile ilskili bulunmus ve daha ¢ok b versiyonuna
sahip kisilerde spinal kemik mineral yogunlugunun daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (32).
Osteoporoz patogenezinde rol oynayabilecek diger aday genler; Ostrojen reseptdr geni,

interlokin-6 geni ve tip-1 kollojen genleridir.
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Beslenme ile Tlgili Faktorler: Beslenme osteoporoz patogenezinde onemli ve diizeltilebilir
bir faktordiir. Diyetsel miidahalelerle yaslilarda kemik kayip hizi azaltilabilir ve genglerde
doruk kemik kitlesi arttirilabilir. Faydali olabilecek diyetsel diizenlemeler dncelikle kalsiyum
aliminin arttirillmasidir. Kalsiyum, fosfor, D vitamini ve proteinden zengin beslenme ¢ocukluk
ve biiyiime ¢aglarinda doruk kemik kitlesine ulagsmada biiylik 6nem tasir. 50 yas uzerindeki
kadin ve erkeklerde giinde en az 1200 mg kalsiyum gerekirse destek tedaviler verilerek
saglanmalidir. D vitamini giinde 400-800 IU alinacak sekilde diizenlenmelidir. Bunun
yaninda bakir, ¢inko, magnezyum ve K vitamini de alinmalidir. Sigara, kahve ve alkol
tilketiminden kaginmalar1 onerilmelidir (33).

Egzersiz: Bircok kesitsel ¢alisma fiziksel aktivite ve doruk kemik kitlesi arasinda pozitif bir
iliski bulmustur ve egzersize bagh kemik kazanimi %6-8 arasinda belirtilmistir. Mekanik
agirlik tasima stresi kemigin yeniden yapilanmasina yaptig etki ile kemik gelisimi ve doruk
kemik kitlesi formasyonunda ve ayni zamanda kemik kitlesinin korunmasinda beklide en
onemli dis faktordiir. Mekanik stresi seviyesinin artmasina bagli olarak kemik formasyonu ve
kemik kitlesinin artisina neden olan mekanizma tam olarak bilinmemesine ragmen, mekanik
strese bagli olarak hidroksiapatit kristallerinde olusan endojen piezoelektrisitenin
osteoblastlart stimiile edebilecegi ve yeni kemik olusumunun hizlanabilecegi 6ne siirilmiistiir.
Lokal Faktorler: Kemigin yeniden yapilanmasinda kemik rezorpsiyonu ve kemik
formasyonu lokal faktorlerce de diizenlenmektedir. Bu faktorler lokal olarak kemik hiicreleri
tarafindan iiretilen interlokin (IL)-1, IL-6 ve tiimor nekroz faktorii (TNF) gibi sitokinleri;
l6kotrienler, prostaglandinler (PG) ve nitrik oksit gibi kiiclik molekiilleri; ve transforming
growht faktor beta (TGFB), insiiline benzer gelisim faktorii (IGF-1) ve fibroblast gelisim
faktorii (FGF) gibi gelisim faktorlerini igerirler. Bu lokal faktorler kemik yapim ve yikiminin
hem uyaranlar1 hem de inhibitorleridirler. Osteoblastlar tarafindan iiretilen ve osteoklast
olusumunu ve fonksiyonunu regiile eden osteoprotogerin (OPG) ve niikleer faktor kapa B
ligand1 (RANKL) gibi faktorler ise hem sistemik hem de lokal faktorlerin kontrolii altindadir.
Stromal hiicreler ve osteoblastlar RANKL ve makrofaj koloni stimiile edici faktér (M-CSF)
aciga cikarirlar ki bunlar da PTH gibi osteoklastojenik molekiiller tarafindan kontrol edilirler.
PTH ayni1 zamanda OPG’nin ag¢iga ¢ikmasini koreltir. RANKL ve M-CSF, monosit/makrofaj
hiicrelerindeki reseptorleriyle etkilesime girerek, osteoklasta degisimi saglarlar; bu islem OPG

ile inhibe edilir. Niikleer faktor kappa B (RANK) ise osteoklastlarin yilizeyinde bulunur ve
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cesitli sitokinlerin etkisiyle RANKL, RANK etkilesmesi olur ki buda kemikte yikima neden
olur (34).

Seks Hormonlari: Seks hormonlarindan 6zellikle Gstrojenin kemik metabolizmasi lizerine
etkisi belirgindir. Ostrojenin azalmas1 M-CSF gibi gelisim faktorlerinin, IL-1, IL-6, ve TNF
gibi sitokinlerin artisina neden olur ve bununla birlikte kemik iligi hiicreleri artar, daha fazla
osteoklast olusur ve daha fazla kemik yikimi gerceklesir. Ayrica Ostrojenin RANKL’ 1n ve
RANKL ile uyarilan osteoklastogenezin inhibitorii oldugu bilinmektedir. Yine Ostrojenin
osteoblastik hiicrelerden OPG {iretimini stimiile ettigi gosterilmistir (35).

Glukokortikoidler: Sistemik glukokortikoid uygulamasi insan osteoblastik hiicrelerinden
OPG salinimimi azaltir. OPG ‘deki azalma glukokortikoidlerle saglanan RANKL’da artistan
cok daha belirgindir; sonu¢ olarak RANKL/OPG orani artar ve orandaki bu degisiklik
glukokortikoidlerin kemik yikim etkilerinin nedeni olabilir. Sonu¢ olarak sistemik
glukokortikoid uygulanmasi artmis ve uzun siiren kemik yikimmna ve kemik yapiminda

azalmaya yol acar.

2.2.5. Osteoporozda Klinik

Kiriksiz osteoporoz vakalar1 genellikle semptomsuzdur. Bu durum klinik ve tedavi i¢in
biiylik sorunlar yaratmaktadir. Cilinkii osteoporozda esas amag ilerlemeyi ve dolayisi ile
kiriklar1 engellemektir. Sessiz gecen uzun bir donemden sonra hasta ilerlemis osteoporoz
hatta kirikla doktora gelebilmektedir. Kiriklar genellikle kendiliginden yada minimal bir
travmayla meydana gelir. ilerlemis vakalarda sirt agris1, spinal deformite, boy kisalmasi ve
kiriklar ortaya ¢ikar. Osteoporozla ilgili olarak baslica iki tiir agr1 goriilmektedir. Bunlardan
birincisi vertebra kirigina bagl olan agr, ikincisi ise paravertebral adale spazmina bagli olan
agridir. Vertebra kirigina bagli olan agr1 ani baglangich ve keskin karakterdedir. Agr
vertebranin spinal ¢ikintisina lokalizedir ve haraketle artar. Paravertebral kas spazmina bagl
agr1 torasik ve lomber bolgede orta hattan birka¢ cm disinda lokalize, tek veya cift tarafli kiint
bir agridir. Oturma, ayakta durma ve valsalva manevrasi ile siddetlenir, yatmakla hafifler.
Akut agri istirahatle 3-4 haftada, kirik ise 3-4 ayda iyilesir (36).

Vertebra kiriklar1 osteoporozda goriilen diger kiriklara gore daha ciddi sorun yaratirlar.
Vertebra kiriklarina bagli zaman icinde boy kisaligi olur. Bu hastaligin izlenmesinde ve

uygulanan tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde gosterge olarak kullanilir. Osteoporoza
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bagl vertebral kiriklar T4-L1 vertebralar arasinda goriilmekle birlikte en fazla T12 veya
L1’dedir. Her kompreyon fraktiirii boyda yaklasik 1cm kisalik yapar ve zamanla kisi kifotik
bir postiire sahip olur. Zamanla karin i¢i organlara binen basing artar, reflii, nefes darligi,
konsitipasyon, siskinlik hissi, egzersiz toleransinda azalma gibi semptomlar ortaya ¢ikar (36).

Ayrica kalg¢a ve distal radius kiriklar1 da sik karsilagilan osteoporotik kiriklaridir. En
yuksek kirik insidansi beyaz kadinlardadir. Kadin /erkek orani vertebra fraktiirii icin 7/1,
kalca kiriklar1 i¢in 2/1, colles kiriklar i¢in 5/1°dir (37). Kronik agrinin yol actigi negatif
psikolojik ve sosyo-ekonomik faktorler kisinin yasam kalitesini onemli Olciide etkiler.
Osteoporozlu hastalarda kirik olsun yada olmasin sayilan klinik degisikliklere siklikla uyku
bozukluklari, istah kaybi, yorgunluk, sosyal iliskilerde bozukluk, 6liim korkusu gibi
depresyon bulgular1 da eslik edebilir (17, 38, 39).

2.2.6. Osteoporozda Goriintilleme Yontemleri

Osteoporozda goriintiileme yontemleri tani, kemik kaybinin miktarinin ve hizinin
belirlenmesi, tedaviye baslanmasi, kirik riskinin degerlendirilmesi, tedavinin etkinliginin
izlenmesi gibi amaglar i¢in kullanilmaktadirlar. Bu amagla bir¢ok teknik ve yoOntem

kullanilmaktadir ve bunlar tablo 3’de gdsterilmektedir.

Tablo 3. Osteoporozda kullanilan goriintiileme yontemleri

Konvansiyonel radyografiler
Radyogrametri

Fotodansitometri (Radyografik absorbsiyometri)
Kompiiterize dijital absorbsiyometri

Tek foton absorbsiyometri

Cift foton absorbsiyometri

Tek enerji X ray absorbsiyometri

Cift enerji X ray absorbsiyometri

Tek enerji kantitatif kompiiterize tomografi
Cift enerji kantitatif kompiiterize tomografi
Periferik kantitatif kompiiterize tomografi
Kantitatif ultrasonografi

Magnetik rezonans goriintiileme

Notron aktivasyon analizi

Proton aktivasyon analizi

Kemik sintigrafisi
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2.2.6.1. Konvansiyonel Radyografiler

Kolay uygulanabilmesi, ucuz olmasi, uzun zaman almamasi ve bircok merkezde
bulunabilmesinden dolay1 sik kullanilan bir yéntemdir. Ozellikle vertebralarm 6n-arka ve yan
filimleri ile pelvisin On-arka grafileri osteoporoz i¢in siklikla kullanilmaktadir.
Radyografilerde osteoporozun belirlenebilmesi i¢in gereken bulgularin ortaya ¢ikabilmesi,
%30-50 oraninda kemik kitle kaybinin olmasina baghdir (40). Bu nedenle 6zellikle menapoz
sonras1 kadinlarda sadece radyografileri kullanmak tanida vakit kaybina neden olabilir.
Osteoporozda direk grafilerde en 6nemli bulgu vertebralarda ortaya c¢ikan deformitelerdir.
Bunlar i¢inde vertebra korpuslarinin bikonkav sekil almasi, intervertebral disklerin
balonlagsmasi, schmorl nodiilleri, kompresyon fraktiirleri ve kama seklinde kiriklar
baslicalaridir.

Radyografilerde yanlis hasta pozisyonu, uygun olmayan X 1smm1 dozu, film banyo
tekniklerindeki yanligliklar gibi nedenlerle yorumlamalarda hatalar ortaya c¢ikabilir. Yapilan
hatalar1 en aza indirmek ve tami standardizasyonunu saglamak i¢in bir takim ydntemler

gelistrilmistir. Bunlardan bazilari; Kleerekoper, Meuiner, Singh, Nielsen yontemleridir.

2.2.6.2. Radyoizotop Kemik Sintigrafisi

Iskelet sintigrafisinde radyoniikleid olarak Tc (teknesyum) kullanilmaktadir.
Osteoporozun vertebra kirigi, aseptik nekroz gibi bolgesel komplikasyonlarin erken tanisinda
kullanilir. Radyoniiklid goriintli, vertebra kiriklarin erken doneminde artmis tutulum
gosterirken, 18-24 ay sonra negatif sonuclar verir. Bu da kirigin yast hakkinda fikir
edinmemizi saglar. Tedavideki osteoporotik hastalarda, topuk, femur ve tibiada yeni kemik
olusum yerlerinde kiriklar ortaya ¢ikabilir ve bunlar direk grafi ile ancak 4 hafta sonra ortaya
cikabilirken sintigrafi ile hemen taninabilir (41). Yine sakral kiriklarin tanimlanmasinda

sintigrafi dnemli bir yer tutar.

2.2.6.3. Kemik Mineral yogunlugu (KMY) Ol¢iim Yontemleri

Gilinlimiizde, kemik yogunluk oOlglimleri, kemik mineral yogunlugunun

degerlendirilmesinde ve kirik riskinin belirlenmesinde kabul gérmektedir. KMY o&l¢giimleri,
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osteoporoz teshisi, tedavisi ve izlemde de kullanilmaktadir. Giiniimiizde dogruluk pay1 yiiksek
tekniklerle Olgiilebilmektedir. Bugiine kadar olan bilgilerimiz, diisiik KMY degerlerinin kirik
riski arasinda kuvvetli bir ilisgki oldugunu gostermektedir. KMY kemik dokunun temel
kuvvetliliginin %75-85’inden sorumludur. Cogunlukla vertebra ve kalgadan yapilan KMY
Olclimleri, osteoporoz tanisinin en Onemli kismint olusturmaktadir. KMY nin dlglimiinde
Single photon absorptiometry (SPA), Dual photon absorptiometry (DPA), Single-energy X-
ray absorptiometry (SXA) gibi yontemler ge¢miste kullanilmistir, ancak son zamanlarin en
onemli gelismesi DEXA yéntemidir (42). Ideal dansitometrik 6l¢iim; hizl, tekrarlanabilir ve
giivenilir olmali, alinan radyasyon dozu ve hata pay1 az olmali, kirik riski konusunda fikir
vermeli, trabekiiler ve kortikal kemigi ayr1 ayr1 degerlendirebilmeli ve tedavinin takibinde

giivenle kullanilabilmelidir. KMY endikasyonlari tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. KMY endikasyonlar1

= Ostrojen eksikligi bulunan kadinlarda (cerrahi-dogal menopoz ve diger nedenler)

» Geleneksel radyografilerde dejeneratif degisiklikleri, osteopenisi, patolojik kirigi vb
bulunan hastalar

=  Osteoporoz acgisindan yiiksek risk altinda bulunan menopoz 6ncesi kadinlar (amenore,
hipermenore, anoreksi nervoza ve blumia)

= Hareketsizlik (4 haftanin iizerinde)

= 10 yildan beri kalsiyum aliminin yetersiz oldugu kuskusu uyandiran kisiler

» En az 5 yildan beri ankilozan spondilit veya romatoid artrit tanisi ile izlenen hastalar

» Baz ilaglarin uzun siireli kullanimlarinda; kortikosteroid, metotreksat, tiroid ekstreleri,
antiasitler, heparin ve 5 yildan fazla siire kullanilan fenobarbiital veya hidantoin

* Hipogonadizm, nefropatiler, osteomalazi, hiperparatiroidizm

* Osteoporoz tedavisinin izlenmesinde

DEXA: DEXA radyoizotop olarak X 1sinlarini1 kullanan bir 6l¢iim teknigidir ve osteoporozun
degerlendirilmesinde pratikde altin standart olarak kabul edilmektedir. Tiim DEXA
sistemlerinde X-ray kaynagi ve X-ray detektorii bulunur. DEXA ile vertebra, femur, 6nkol ve
tiim viicut kemik mineral yogunlugu Slgiimleri yapilabilir. Omurgada standart olarak L1-L4
arasi vertebralar se¢ilir. Femurda ise femur boynu, trokanter majus, intertrokanterik alan ve

Wards ti¢geni ayr1 ayri degerlendirilir. KMY” yi gr/cm? olarak olger. Skolyoz, dejeneratif
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degisiklikler ve aorta kalsifikasyonu KMY degerini artirarak osteoporozlu kisilerde yanlis
pozitif sonuglara yol agabilir. Bu gibi durumlarda lateral dlgiimler yapilmalidir. DEXA’ nin
kisa zamanda Olciilebilmesi, giivenilir olmasi, tekrarlanabilir olmasi ve ucuz olmasi
avantajlaridir ancak, trabekiiler ve kortikal kemik ayrimi yapamamasi, obez kisilerde ve

dejeneratif hastalig1 olan kisilerde 6lglimdeki zorluklar dezavantajlaridir.

2.2.6.4. Kantitatif Kompiiterize Tomografi (QCT)

Kantitatif kompliterze tomografi voliimetrik kemik mineral yogunlugunu 6l¢er. QCT
vertebrada trabekiiler ve kortikal kemigi ayr1 ayr1 degerlendirir (43). Standart tomografi
cihazlarma, kemik mineral yogunluk dl¢iimleri icin, 6zel programlar eklenerek tek ve cift
enerjili kantitatif kompiiterize tomografi teknikleri gelistirilmistir. En biiyiilk dezavantaji

pahali olmasidir (44).

2.2.6.5. Ultrasonografi

Ultrasonografi tip biliminin bir¢ok alaninda kullanilmaktadir. Kolay uygulanabilir,
tekrarlanabilir, kisa siirede sonug verebilir, radyasyonsuz olmasi ve hasta tarafindan kolay
tolere edilebilir olmasindan dolayr tercih edilir. Kemigin i¢ mimari yapisini
degerlendirebildigi gibi kirik riski konusunda da fikir verir (45). Ses dalgalarinin dokular
tarafindan azaltilmasi esasina dayanir (46). Kalkaneustan yapilan ultrasonografi dlgtimleri

DEXA ile dlgiilen es diizeyde kalga kirik riskini belirleyebilmektedir (47, 48).
2.2.6.6. Kantitatif Magnetik Rezonans

Yapilan ¢alismalarda kantitatif manyetik rezonans ve DEXA 0lgiimleri arasinda benzer
sonuclar ortaya ¢ikmistir (49).Trabekiiler kemik matriksi ve kemik iligi arasinda manyetik
hassasiyet agisindan belirgin farklar vardir (50).Bunun sonucu normal ve osteoporotik
bolgeler kolaylikla ayirt edilebilmektedir. Iyonize radyasyon icermemektedir ama ¢ok pahali

bir yontem oldugu icin ¢ok fazla tercih edilmemektedir.

2.2.7. Osteoporozda Laboratuar Tetkikleri
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Primer OP’da laboratuar degerleri normal oldugu i¢in primer ve sekonder
osteoporozun ayirici tanisi, kemik dongii hizin1 belirlemek ve tedavi secenegini belirlemek
icin bir takim biyokimyasal belirte¢ler kullanilir (51, 52, 53). Hemoglobin, l6kosit, 16kosit
formiilli, sedimantasyon gibi tetkikler altta yatan bazi hastaliklar1 ortaya ¢ikartmak icin
gereklidir. Tam idrar tetkiki, kalsiyum, fosfor, PTH, aspartat amino transferaz (AST), alanin
amino transferaz (ALT), serum 25 OH D3 vitamin diizeyi, tiroid stimiile edici hormon (TSH),
liiteinize edici hormon (LH), folikiil stimiile edici hormon (FSH), prolaktin, plazma
testesteron ve Ostrodiol diizeyi, 24 saatlik idrarda kalsiyum tayini gibi daha bir ¢ok tetkik
osteoporoz tanisinda kullanilmaktadir. Bazen klinik durumun geregi kemik biyopsisine kadar

uzanan genis kapsamli tetkikler gerekebilir.

2.2.7.1. Kemik Dongiisiiniin Biyokimyasal Belirtecleri

Osteoblastlar tarafindan yeni kemik yapimi, osteoklastlar tarafindan eski kemik yikimi
kemik doniigsiimiinii belirler. Kemik matriksinin olusum ve yikim orani, hem kemigin
olusumuna hem de yikimina yol acan hiicrelerin alkalen ve asit fosfatazlar gibi enzimatik
aktivitelrinin 6l¢iimii ile degerlendirilebilir. Kemik yapim ve yikim orani enzimatik aktiviteler
disinda, kemik olusumu ve yikimi esnasinda dolasima katilan kemik matriks
komponentlerinin Ol¢limleri ile de degerlendirilebilir. Bu gostergeler farkli duyarhilik ve
Ozgilliige sahiptirler ve bunlardan bazilar1 tam olarak incelenmemistir. Biyokimyasal
belirleyiciler yapim ve yikim belirtegleri olarak ikiye ayrilirlar. Biyokimyasal belirteclerin

yaniltici sonuglar verebildigi unutulmamalidir (54).

Tablo 5. Kemik yapim-yikim belirtegleri

KEMIK YIKIM BELIRTECLERI KEMIK YAPIM BELIRTECLERI

Tip 1 kollajen N-telopeptid ¢apraz baglari Kemik Spesifik Alkalen Fosfataz

Tip 1 kollajen C-telopeptid ¢apraz baglari Osteokalsin

Tartarata direngli asit fosfataz Tip1 kollajen amino-terminal propeptidi

Hidroksiprolin ve Hidroksilizin Tip 1 kollajen karboksi-terminal propeptidi

Serbest ve total Pridinolin

Serbest ve total Deoksipridinolin
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2.2.7.2. Kemik Yapim Belirtecleri

Serum Alkalen Fosfataz: Alkalen fosfataz (ALP) kemikte osteoblastlarda, karaciger, barsak
ve plasentada bulunan bir izoenzim ailesidir. Karaciger fonksiyonlar1 normal olan bir
yetiskinde total ALP’nin yaklasik yaris1 karaciger, yaris1 kemik kokenlidir. Karaciger ve safra
hastaliklarinda total ALP seviyesi yiikselir dolayis1 ile total ALP seviyesi primer osteoporoz
tan1 ve tedavisi i¢in hassas bir belirleyici degildir (52,55). Osteoblastlarin membraninda
bulunan ve osteoblastlardan dolasima salinan kemige spesifik ALP osteoporoz tanisinda en
stk kullanilan belirtecdir. Serum ALP diizeyi hiperparatiroidi, tirotoksikoz ve kiriga bagh
kemik metabolizmasindaki lokal artisa bagli olarak artabilir. Ayrica osteomalazi, Paget
hastalig1 gibi durumlarda da ALP yiikselir. ALP’nin yar1 dmrii 1-2 giindiir ve bundan dolay1
cok az diiirnal ritim gosterir. Ayrica barsaktan saliman ALP miktarindan dolayr kan
orneklerinin a¢ olarak alinmasina dikkat edilmelidir (56).

Osteokalsin: Osteokalsin osteoblastlardan ve odontoblastlardan salinan nonkollajenéz bir
proteindir (54). Bununla beraber fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. Dolagimdaki yar1
omrii ¢ok kisadir. Hem ALP hem de osteokalsin osteoblastlardan salinmasina ragmen
konsantrasyonlar1 her zaman birbirine paralel degildir. Bunun nedeninin, her iki parametrenin
osteoblastlarda degisik metabolizmalara sahip olmalari, oldugu diistiniilmektedir (54). Serum
osteokalsini puberte Oncesi iskelet biiyiimesi ile iligkili olup ayrica, hiperparatiroidi,
hipertiroidi ve Paget hastalig1 gibi artmis kemik dongiisii ile karakterize durumlarda artar (57).
Hipotiroidi, hipoparatiroidi gibi durumlarda ve glikokortikoid tedavi goren hastalarda serum
diizeylerinde azalma olur (58).

Prokollojen Tip 1 Propeptidleri: Tip 1 kollojen kemigin organik matriksinin %90’ nin1
olusturur. Tip 1 kollojenin hiicre dis1 olusumu siiresince, fibril yapisi olusturmadan once,
aminoterminal (PINP) ve karboksiternimal (PICP) ekstansiyon peptidleri molekiilden ayrilir
(55, 59). Bu peptidler kanda dolastiklarindan kemik olusumu icin yararh bir gosterge olarak
kullanilirlar. Ciinkii kollajen kemik matriksinde en ¢ok bulunan organik bilesendir. Serum
karboksiterminal peptid diizeyi vertebral osteoporozlu olgularda histolojik kemik yapim ile
zay1f korelasyon gosterir (60). Menapoz, serum PICP seviyelerinde %20 artisa neden olur.
Ancak bu artis dansitometre ile dl¢iilen kemik yikimi ile korelasyon gostermez. PICP ditirnal
degisiklik gosterir, diizeyi gece yiikselmekte, 6gleden sonra ise diigmektedir. Bundan dolay1

sonuglar yorumlanirken 6rneklerin alindig saat g6z 6niinde bulundurulmalidir (52, 59, 61).
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2.2.7.3. Kemik Yikim Uriinleri

Achk Idrar Kalsiyamu: 24 saatlik idrarda kalsiyum atihmi ve ilk idrardaki
kalsiyum/kreatinin oran1 kemik yikiminin en 6nemli biyokimyasal belirleyicilerindendir. Bu
belirleyicilerin duyarliligi icin test yapilmadan oOnceki giin ve testin yapildigi giin
kalsiyumdan fakir diyet verilmelidir. Sabah a¢ karna atilan ilk idrardaki kalsiyum/kreatinin
oran1 kemik yapim ve yikimi arasindaki farki yansitir, ¢linkii intestinal kalsiyum emiliminin
etkisi en azdir (52). Uriner kalsiyum kayb1 normalde 2mg/kg/giin olup 4mg/kg/giin oldugunda
hiperkalsiiiriden bahsedilir. Yine idrar kalsiyum/kreatinin orant normalde 0,1 olup 0,2
oldugunda hiperkalsiiiriden bahsedilir (62).

Idrar Hidroksiprolin: Hidroksiprolin olgun kollajenin aminoasit iceriginin %12-14’iinii
meydana getirir. Dolagima gegen hidroksiprolinin yaklasik %80°ni karacigerde metabolize
olur. Yaklasik %20’lik kismi ise idrarla atilir. Total viicut kollajeninin biiyiik ¢ogunlugu
kemikte oldugundan idrarda atilan hidroksiprolin diizeyi bir kemik yikim gostergesi olarak
diisiiniilmistiir (52, 54, 59). Adolesan biiylime sirasinda, hiperparatiroidi, Paget, Multipl
Myeloma veya metastatik kemik hastaliklar1 gibi kemik yikiminin arttigi durumlarda idrarda
hidroksiprolin/kreatinin ~ oram yiikselir. Idrar total hidroksiprolin total kollajen
metabolizmasinin yalnizca %10’unu gosterir. Bu a¢idan kemik yikimiyla kotii korelasyon
gosterir. Antirezorptif ilag kullanimi ile idrar hidroksiprolin diizeyi azalir. Tanidan c¢ok
tedavinin etkinligini degerlendirmek i¢in kullanilir.

Tip 1 Kollajen N —Telopeptid (NTx) ve Tip 1 Kollajen C-Telopeptid (CTx): Komsu
kollajen molekiilleri arasinda olusan ¢apraz baglar, kemik tip 1 kollajenini stabilize etmekte
ve saglamlastirmaktadir (63). Capraz baglar tip 1 kollajenin aminoterminal ucu ile diger
molekiildeki pridinolini birbirine baglamaktadir. NTx’in klinikte kullanim alanlari, kemik
yikimlari fazla olan osteoporozlu bireylerin saptanarak tedavi planlanmasi, takibi ve tedavide
kullanilan ilaglarin doz ayarlamasi olarak siralanabilir. Idrar ve serumda NTx ve CTx
immunassay yontemi ile dl¢tiliirler (64).

Tartarat Direncli Asit Fosfataz (TRAP) : TRAP kemik yikimi sirasinda osteoklastlardan
salman bir enzimdir. Artmig enzim aktivitesi bircok dokudan kaynaklanabilmektedir.
Hemolize oldukca duyarli oldugundan kan alinirken dikkatli olunmali. Tartarat direncli asit
fosfataz TRAP-5a ve 5b olmak flizere iki forma sahiptir. Sadece TRAP-5b osteoklastlara

spesifiktir. Glinlimiizde TRAP-5b aktivitesini 6lgmek icin ¢esitli immiinassay yontemleri
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gelistirilmistir ve spesifik bir gdsterge oldugu disliniilmektedir (65). TRAP-5a viicuttaki
inflamatuar olaylarda yiikselir ¢iinkii, aktive makrofaj ve dentritik hiicrelerden salinir. Yapilan
bazi caligmalarda romatoid artritli hastalarda TRAP-5a’nin arttig1 gosterilmis. Trap-5b ise
sadece osteoklastlardan salindig1 i¢in kemik metabolizmasi ile ilgili degerlendirmelerde
kullanilmaktadir. Trap -5b diger kemik yikim belirteclerine gore bazi iistiinliiklere sahiptir.
Ornegin diiirnal ritimden ve diyetten etkilenmez, ayrica karacigerden elimine edildigi igin
renal patolojisi olan hastalarda da oldukga giivenilir olarak kullanilabilir.

Uriner Pridinolin ve Deoksipridinolin Diizeyleri: Pridinolin ve deoksipridinolin olgun
kollajende bulunan, ekstraselliiler matriksteki kollajeni stabilize eden indirgenemeyen ¢apraz
baglardir. Pridinolin esas olarak kemik ve artikiiler kartilajda, az miktarda da diger bag
dokularinda bulunurken; deoksipridinolin sadece kemik ve dentinde bulunur, deride bulunmaz
(52, 54). Dolayist ile deoksipridinolin kemik dokusuna o6zgiinliigii yiiksek olup kemik
dongiisii ile oldukga iyi korelasyon gdstermektedir (63, 66, 67). Pridinolin ve deoksipridinolin
viicutta metabolize edilmezler. Yaklasik %40°1 serbest olarak, %50’si ise peptide bagli olarak
idrarla atilir. Belirgin diilirnal degiskenlikleri vardir; idrarla atilm geceleri yiikselir ve giin
icinde diislis gozlenir. Bundan dolay1 24 saatlik idrarda yada sabah ilk idrarda bakilmasi
onerilir. Idrarda kollajen ¢apraz baglarin atilimi hipertiroidi, hiperparatiroidi ve osteoporoz
gibi kemik yikiminin arttig1 durumlarda artmaktadir (52, 59, 68).

Hidroskilizin: Hidroksilizin kemik yikimi sirasinda metabolize olmadan tamamu idrarla atilir.
Hidroksilizin diyetten etkilenmediginden kemik kollajen yikim hizini hidroksiproline gore
daha dogru olarak gostermektedir. Hidroksilizin iki glikolize formda bulunur. Bunlardan
birincisi galaktozil hidroksilizin, ikincisi ise glukozil-galaktozil hidroksilizindir. Birincisi
kemik kollajeninde, ikincisi ise deri kollajeninde bulunur(69). Uriner galaktozil hidroksilizin,
yasla birlikte ve Paget hastaliginda artarken, postmenapozal osteoporozlu hastalarda

hidroksipiroline gore daha spesifiktir (52).
2.2.8. Osteoporozda Tedavi

Osteoporoz tedavisi i¢in akilda tutulmasi gerekli ¢ok cesitli yontemler vardir.
Olusabilecek kiriklar1 6nlemek, agrili osteoporotik kiriklarin tedavisinde agr1 ve rahatsizligi

azaltmak, boOylece hastanin yasam kalitesini yiikseltmek temel amag¢ olmalidir. Hastay1

haraketsiz birakmamak, uygun ve dengeli beslenme, kas giiciinii koruyarak diismeyi onleyip
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kirik olusmamasini saglamaya yonelik egitim vermek, ev ve ¢evre diizeni, egzersiz, bireysel
koruyucu pedler ve benzeri uygulamalar medikal tedavinin yani sira uygulanmasi zorunlu
olgiitlerdir (70). Osteoporozlu bir hasta tedaviye alinirken kemik mineral dansitesi esas
alinmakla birlikte hastanin yasi, tedavinin risk/yarar profili gibi parametreler de dikkate
almmalidir. Kemik kaybmin ve osteoporozun tedavisi cesitli yontemlerle yapilir. Kemik
formasyon stimiilatorii olarak etkili olan florid, PTH gibi ajanlarin ¢ogu halen
arastirilmaktadir. Postmenapozal kemik kaybi  ve osteoporotik kirik riski, kemik
rezorpsiyonunu inhibe edici farmakolojik ajanlarlarin kullanimi ile azaltilabilir. Kemik

rezorpsiyonunu inhibe eden ajanlar tablo 6’da gosterilmektedir.

Tablo 6. Kemik rezorpsiyonunu inhibe eden ajanlar

1 Bisfosfonatlar

Kalsitonin

Kalsiyum

Ostrojen

Vitamin D ve aktif metabolitleri

Selektif dstrojen reseptor modiilatorleri (SERM)

Ipriflavon

Tiazid ditretikleri

Tibolon

O| oo | O] | K| Wl N

2.2.8.1. Kemik Rezorpsiyonunu Engelleyen Ajanlar

2.2.8.1.1. Bifosfonatlar

Bifosfanatlar, kemik rezorbsiyonunu belirgin olarak baskilamalari nedeniyle
hiperkalsemi, osteoporoz ve Paget hastalig1 tedavisinde kullanilan bir ilag grubudur. Klinik
uygulamada en sik kullanilan bifosfonatlar alendronat, risedronat, etidronat, klodronat,

tiludronat, ibandronat ve pamidronattir (71).

Bifosfanatlarin yar1 émrii plazmada 0.5-2 saattir. [lacin, hizli bir sekilde ve neredeyse

ilk geciste, tamami kemikler tarafindan tutulur (72). Bifosfanatlar kemige yerlestiklerinde
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burada hayat boyu kalirlar. {lacin kronik kullaniminda kemikteki birikim muhtemelen onlarca
yil sonra bir platoya ulasirken, maksimal ve plato etkiye daha kisa bir siirede ulagilir ve doza
bagimlidir. Bifosfanatlar aktif rezorbsiyonun siirdiigii bolgede kemik ylizeyine yerlesir.
Osteoklastlar bifosfanatin yerlestigi kemigi rezorbe etmeye basladiginda, bifosfanat
rezorbsiyon sirasinda salinir ve osteoklastin rezorbsiyona devam etmesi i¢in gerekli olan
kivrimli kenar olusturmasini engeller. Ayrica osteoklastlarin proton atimi da bozulur (73, 74).
Bifosfanatlar mithramycinin oldugu gibi osteoklastlara toksik etki gdstermezler.
Bifosfonatlar ile tedavide ¢cok az yan etki rapor edilmistir. A1z yoluyla verilen pamidronat,
ibandronat ve alendronat ile doza bagl 6zofageal ve gastrik yan etkiler goriilebilir. Yapilan
bir calismada 6zofajit rapor edilen vakalarin %61’inde hastanin ilaci kullanma talimatlarina
uymadigi tespit edilmistir (75). Cogu bifosfonatta yan etki olarak gozlenen ates, onerilen
dozda alendronatta rastlanmaz. Cok nadir diger yan etkiler rash-dokiintii, trombositopeni,

kemik agrisinda artis ve g6z rahatsizliklardir (76).

2.2.8.1.2. Kalsitonin

Kalsitonin tiroid bezinin C hiicrelerince iiretilen, 32 aminoasitli bir peptiddir ve kemik
rezorpsiyonunda azalmaya yol acar. Osteoklastlarin kalsitonin reseptorleri vardir ve kalsitonin
osteoklastlarin faaliyetini hizla inhibe eder (77). Somon ya da insan kalsitonini giinde 100
IU’ye kadar varan dozlarda subkutan ya da intramiiskiiler enjeksiyonla verilir. Kalsitonin
postmenopozal kadinlarda  kortikal kemik kaybini Onlemede siingersi kemik kaybini
Onlemeden daha az etkindir. Bu tedavi sekli pahalidir, enjekjiyonla verilmek zorundadir ve
bulanti, yiiz kizarmasi, ishale neden olur. Bazi hastalar uzun siireli kullanimla direng
kazanirlar, bu belki de nétralizan antikorlarin gelismesinin bir sonucudur. Intranazal somon
kalsitonininin gelistirilmesi kalsitonin tedavisini ¢cok daha kabul edilebilir yapmistir. Kemik

mineral yogunlugu {izerinde bir etkiye sahip olmak i¢in giinde en az 200 IU verilmelidir.

2.2.8.1.3. Kalsiyum

Yaglanma ile bagirsaktan kalsiyum emiliminde bir azalma ve bobrekten kalsiyum

itrahinda bir artis olur. Bobrek, bagirsak ve deri yoluyla viicuttan kaybedilen kalsiyumun
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bagirsaktan kalsiyum emilimi ile yerine konulamadigi diisiiniilmektedir. Negatif kalsiyum
dengesinin sonuglar1 artmis paratiroid hormon sekresyonu ve artmis kemik rezorpsiyonudur
(78). Kalsiyum ihtiyac1 yas ve cinse gore degisir. NIH (National Institutes of Health)

tarafindan yas ve cinse gore optimal giinliik kalsiyum alim1 6nerileri belirlenmistir (Tablo 7).

Tablo 7. NIH tarafindan 6nerilen giinliik kalsiyum alim1

BIREY OPTIMAL ALIM (mg/giin)

Erkek

25-65 yas 1000

65 yas lizeri 1500
Kadin

25-50 yas 1000

Postmenopozal

Ostrojen alan 1000

Ostrojen almayan 1500

65 yas lizeri 1500

Cok sayida diyetsel kalsiyum kaynaklar1 mevcuttur. Bunlarin basinda siit tiriinleri gelir fakat
yaslilarin % 65’inde laktoz intoleransi vardir (79). Yapilan bir calismada destek almaksizin
giinliik diyetle tam kalsiyum alimina ulagmanin zor oldugu ve stabil bir diyet yerlestirildikten

sonra eksiklikleri gidermek i¢in siklikla destek gerektigi gosterilmistir (80).

2.2.8.1.4. Ostrojen

Osteoporoz ile dstrojen eksikligi arasindaki iliski, Albright ve arkadaslarinin orjinal
calismasina dayanan en az 50 yillik bir ge¢cmise sahiptir (81). Reprodiiktif yasam boyunca var
olan major Ostrojen, 17 ostradiol, seviyeleri menopoz boyunca dramatik olarak azalir. Yine
Ostron seviyeleri de azalir, fakat dolasimdaki ana Gstrojen budur, hem adrenal hem ovaryan
androjenlerin esas adipdz dokuda olmak iizere periferik aromatizasyonu sonucunda yapilimi
s06z konusudur. Diger 6strojenlerin iskelet homeostazindaki rolii tam olarak bilinmemektedir.
Postmenopozal serum Ostrojen seviyeleri ile farkli iskelet alanlarindaki kemik kitle 6lgtimleri,
kemik kayb1 oranlar1 ve osteoporotik kiriklarin varlig: arasinda iliski oldugu, bircok calismada
gosterilmistir (82, 83). Ostrojen, steroid hormondur ve hedef hiicrelere spesifik reseptor

(0strojen reseptor=ER) araciligiyla etki eder. Osteoblastlarda ER’nin saptanmasi
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arastirmacilar1 osteoblast iizerine dstrojen tedavisinin direkt etkisini arastirmaya yoneltmistir.
Ornegin dstrojenin osteoblast hiicre poliferasyonunu arttirdigini (84), azalttigini (85), etkili
olmadigint (86) iddia eden g¢aligmalar mevcuttur. Baz1 yazarlar dstrojen tedavisi ile tipl
kollajenin artigin1 gostermisler, bazilari ise boyle bir etkiyi gosterememislerdir. Bu farkliliklar
hiicre kiiltiir metodlarinin farkliligina, kullanilan osteoblast hiicre kiiltiir modellerine, farkl
hiicre preparasyonundaki Ostrojen reseptor sayisina baghdir. Bu sorunu ¢dézmek i¢in ER
genlerinin bir¢cok kopyast ile immortal osteoblastik hiicre siralar1 olusturulmustur. Boylelikle
yeterli sayida ve stabil ER baglanma alanlar1 elde edilmistir (87, 88). Bu model kullanarak
yapilan ¢alismada Gstrojenin osteoblast hiicre poliferasyonunu ve osteokalsin tiretimini inhibe
ettigi, ALP tretimini arttirdigi, kollajen tipl iiretimine ise etkisinin olmadig1 saptanmistir
(89). Ostrojen tedavisinin esas etkisi doku seviyesinde kemik déngiisiinde azalmadir.
Menopoz sirasinda kemik dongiisii artar. Kemik dongiisiindeki azalma kemik kaybini da
azaltir. Rezorbsiyon aktivitesinin azalmasi kemik dongiisiiniin de azalmasina yol acar. Bunu
osteocalsin, ALP, prokollajen peptitler, hidroksipirolin, kollajen crosslink gibi biyokimyasal
belirteglerin kan konsantrasyonlarindaki degisimlerle izlemek miimkiindiir (90,91). Ostrojen
normal kemik Kitlesi ve hacmi igin gereklidir. Ostrojene cevap kortikal kemik ile trabekiiler
kemik arasinda farklilik gosterir. Trabekiiler kemiklerde belirgin bir artis saptanirken 6n kol
gibi kortikal kemiklerde, sadece kemik yapisi korunur. Ostrojen tedavisi ile n kol ve kalca

kiriklar1 %50-60 oraninda azalmaktadir (92, 93).

2.2.8.1.5. Vitamin D ve Aktif Metabolitleri

Onerilen giinliik D vitamini dozu 400 IU/ giin seklindedir. Diiskiin ve eve bagiml
kisilerde bu doz 800 IU’ye kadar artirilabilir (1). D vitamininin her ikisi de kisa dmiirlii olan
iki aktif metaboliti vardir: 1ao OH vitamin D (alfakalsidiol) ve 1,25 (OH), D (kalsitriol).
Kalsitriol ve alfakalsidiol bagirsaktan kalsiyum emilimini artirirlar, renal proksimal tiibiilden
kalsiyum ve fosfat reabsorbsiyonunu artirirlar, muhtemelen kemik iizerine dogrudan ya da
PTH aracilig1 ile rezorpsiyonu artirabilirler ve kalsitriol PTH salinimini azaltir (94, 95, 96).

D vitamini tedavisi sirasinda hiperkalsemiden ka¢inmak igin kalsiyum diizeyleri dikkatle
takip edilmelidir. D vitamini 0Ozellikle kalsiyum preparatlarin1 tolere edemeyenlerde
faydalidir. Daha yiiksek D vitamini dozlar1 bilhassa kabizlik ve mide yakinmalari olan

hastalarda kalsiyum problemini halletmek i¢in diigiik doz kalsiyumla birlikte kullanilabilir.
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2.2.8.1.6. Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatérleri (SERM)

Ostrojen bilindigi gibi, postmenopozal devrede, kaybedilen kemik kaybmna mani
olmaktadir. Ostrojen tedavisi ile ilgili mastodini, sodyum retansiyonuna ait arzu edilmeyen
bas agrilari, premenstruel distres sendromu bulgulari, tromboemboli riski artis1 gibi yan
etkiler, ozellikle meme ve uterus kanseri prevalansinin Ostrojen tedavisiyle arttiginin
saptanmast, bu ilaglarin kullaniminda, kadinlarda ¢ekince yaratmakta ve hastalarin biiyiik bir
kismi 1. yilsonunda ilaci birakmaktadir. Bu nedenle, Ostrojen tedavisine alternatif olarak,
Ostrojen reseptorlerinde secici olarak yerlesen, diger bir ifade ile kemikteki Ostrojen
reseptorlerinde etkili olup, meme ve uterusta etkili olmayan maddelerin elde edilmesi i¢in
cabalar artmistir. Ideal olarak bdyle bir madde, kemik dansitesini muhafaza edebilmeli,
koroner kalb hastaligin1 onlemeli, meme ve uterusta olumsuz etkiler yapmamalidir. Bu
ozellikleri gosteren doku spesifik veya Ostrojen reseptor modiilatorleri diye de adlandirilan,

tamoxifen, raloxifene, droloxifene gelecek i¢in timit vaadetmektedir.

Raloksifen: Raloksifen ikinci kusak bir SERM olup, Ostrojen reseptdriine baglanir. Bazi
dokularda Ostrojen aktivitesini taklit ederken (8strojen agonistik etki), digerlerinde inhibe eder
(0strojen antagonistik etki). Bu bilesik, meme kanserinin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Hayvan ¢aligsmalarinda, kemiklerde ve dolasimdaki lipoproteinlerde dstrojen
agonistik, uterus ve meme kanser hiicrelerinde antidstrojenik etki yaptigi belirlenmistir.
Raloksifenin kemik mineral yogunlugu iizerine etkisi su an sadece vertebral kirik riskini
azaltabildigi yoniindedir (97).

Tamoksifen: Hayvan ve dokunun cinsine bagli olarak Gstrojen agonisti ve antagonisti
ozellikleri gosteren, nonsteroid bir bilesiktir. Bu bilesik, meme kanserinin tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Tamoxifen kullanan meme kanserli kadinlarda, miyokard
enfarktiisiinde azalma da dikkat ¢ekmistir. Fakat kemik mineral dansitesindeki degisiklikler
bir yana birakilacak olursa tamoxifen, uterusu stimule eder ve menopozal sikayetleri

azaltmaz, bu nedenlerle osteoporoz tedavisinde 6nemli bir ajan olabilecegi siiphelidir.

Droloksifen: Tamoxifen gibi meme kanseri tedavisinde denenen, dstrojenik ve antidstrojenik
ozellikleri olan bir bilesiktir. Droloxifen tamoxifene gore, dstrojen reseptoriine 10 misli daha
yiiksek bir afinite gosterir, uterusta daha diigiik Ostrojenik ve daha yiiksek antidstrojenik

etkilere sahiptir.
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2.2.8.1.6. ipriflavon (iP)

Fitoostrojenler (Phytoestrogens) dogada yaygin olarak bulunurlar. IP bir sentetik isoflavon
derivesidir. Isoflavon derivelerinin bazilar1 dstrojenik aktiviteye sahiptir. P nin interensek

Ostrojenik aktivitesi yoktur, fakat dstrogen etkisini potansiyalize etmektedir.

2.2.8.2. Kemik Formasyonunu-Yapimini Artiran ilaglar

Tablo 8. Kemik Formasyonunu-Yapimini Stimule Eden laglar

1. Stronsiyum Tuzlari

2. Paratiroid hormone

3. Kemik biiytime faktorleri (IGF I - II, TGF)
4. Paratiroid hormon reseptdr agonistleri

5. Vitamin D analoglar1

6. Flor

7. Zeolit A
8. Anabolik steroidler

2.2.8.2.1. Paratiroid Hormon ve Tlgili Peptidler

PTH devamli olarak ve yiiksek dozlarda tatbik edildiginde, osteoklastik kemik
rezorpsiyonunu artirmaktadir (98). Intermitant olarak ve diisiik dozlarda verildiginde ise,
anabolik ve kemik formasyonunu artirict bir etki gostermektedir. PTH’nin bu anabolik
etkisinin, peptid kemik biiyiime faktorleri vasitasiyla oldugu kabul edilmektedir. Bu biiyiime
faktorlerinden esas olarak insiiline benzer biiylime faktorii I in (IGF-I) ve transforming
biiylime faktoriiniin (TGF-B) PTH’ye cevapta rolii oldugu sanilmaktadir (99). PTH daha
ziyade trabekiiler kemikte, dolayisiyla omurgada etkin olmaktadir, kalcada etkisi azdir (100).
PTH’nin bu etkisi 1-25 dihidroksi vitamin D ile daha da artmaktadir.

2.2.8.2.2. Stronsiyum (ST) Tuzlan

27




Ilk olarak 1950’li yillarda, diisiik doz stronsiyum tuzlari, osteoporotik hastalarin
tedavisinde kullanilmig, radyolojik olarak vertebra kemik kitlesinde artis oldugu rapor
edilmistir. ST’ nin kemik iizerine etkileri, dozajina 6nemli oranda bagimlidir. Yiiksek dozdaki
ST kalsitriolii ve kemik mineralizasyonunu azaltir. Diger yandan diisiik dozlarda oral ST
verilmesinin, sicanlarda osteoid ve trabekiiler kemik hacmini artirdigi, mineralizasyonu
etkilemedigi gosterilmistir. Kisa siireli olarak verilen diisiikk dozlarin, gegi¢ci olarak
osteoklastik aktiviteyi azalttig1 ve uzun siireli kullanimda ise kemik formasyonunu stimule

ettigi ve pozitif trabekiiler kemik dengesi sagladigi saptanmistir (101, 102).

2.2.8.3. Osteoporoz Tedavisinde Gelecek

Osteoporoz tedavisinde osteoklast fonksiyonlarii degistirerek, yikimi dnleyecek veya
cesitli mekanizmalarla osteoblastik aktiviteyi artirarak kemik yapimini uyarabilecek bazi
ajanlarin kullanimi ileride miimkiin olabilir diye diisiiniilmekte ve bu yonde c¢aligmalar
yapilmaktadir (103). Bunlarin ¢ogu hayvan deneyi calismalari olup kemik dansitometresi
tizerine olumlu etkileri gosterilmistir ama hala rutin kullanima girememislerdir. Bu ajanlarin

bir kismi tablo 9’da gosterilmektedir.

Tablo 9. Gelecekte Osteoporoz Tedavisinde Kullanilabilecek Ajanlar

e Serbest O, radikalleri e PTHrP(1-36)
olusumunu 6nleyecek ajanlar
e Tiazidler
e NO olusturan ajanlar (SIN-1)
e [z elementler ( Mn,Zn,Cu,Silicon)
e Kalsiyum kanal blokanlar1
e Tirozin kinaz inhibitorleri
e A Il reseptor blokanlar1 veya
ACE-] e Matriks metalloproteinaz inhibitorleri

e Prostaglandin inhibitorleri
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2.3. KAPSAISIN

Kirmizi aci biber iilkemizde 6zellikle Glineydogu Anadolu Bolgesi’nde yiyeceklerle
cok fazla tiiketilmektedir. Diinyada ise Asya bolgesinde, Meksika ve civarinda yogun olarak

tiketilmektedir.

CH;
r.l"'r ]
O

HO /

N CH,;
H
H;C

Sekil 1: Kapsaisinin molekiil yapisi

Tat verici 0zelligi nedeni ile kullanilan kirmizi aci biberin igeriginde bulunan ve
aciligini1 da veren kapsaisin (capsaicin) maddesinin daha sonralar1 farmakolojik ve fizyolojik
etkilerinin de oldugu tesbit edilmistir. Trans-8-metil-N-vanil-6-nonamid olarak adlandirilan
kapsaisin molekiiliiniin yapis1 yukardaki sekil 1°de gosterilmistir. Kapsaisin beyaz, kokusuz,
sicak su, etil alkol, metil alkol ve asetonda kolayca eriyebilen bir maddedir. Kirmiz1 aci
biberde kapsaisinin yan1 sira bazi vitaminler de bulunmaktadir. Kapsasisin etkilerinin ¢ogu
heniiz aragtirma evresinde olmakla birlikte piyasada klinik olarak kullanimi olan analjezik
topikal kremleri mevcuttur (104). Bu iiriinler romatoid artrit, osteoartrit, diabetik ndropati,
post herpetik nevralji, postmastektomi agri sendromunda etkili olmaktadirlar. Bir duyusal
ndron saf kapsaisine maruz kaldiginda ndronun depo ettigi substans P maddesinin saliniminin
gergeklestigi ve tekrarlayan uygulamalarda P maddesinin iiretiminin durdugu bildirilmistir
(104). Bu noropeptid periferden santral sinir sistemine agriyla ilgili impulslarun 6nemli bir
transmitteri olup oncelikle C-tipi ve A-tipi liflerde bulunur. Saf kapsaisin uygulamas1 duyusal
noronlardaki P maddesi stogunu bosaltmakta ve bu noropeptidin daha fazla sentez edilmesini
bloke etmektedir. Sonug olarak kapsaisinin bazi agrili durumlarin tedavi edilmesinde basarili
oldugu tesbit edilmistir. Kapsaisinin lipid metabolizmasi {izerine de etkilerinin oldugu tesbit
edilmistir. Fakat yapilan ¢aligmalarda kapsaisinin buradaki etki mekanizmasi kesin bir sonuca

baglanamamis olup c¢esitli varsayimlar bulunmaktadir. Birincisi kolesterol sentezini arttirdigi,
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ikincisi kolesterol diizeyini azalttigi ve iglinciisii kolesterol diizeyine herhangi bir etki
yapmadig1 seklinde ii¢ farkli goriis vardir (105, 106, 107).

Yapilan bagka bir calismada kapsaisin uygulamasindan bir ay sonra plazma iire,
nitrojen, glikoz, fosfolipid, trigliserit, total kolesterol, serbest yag asitleri, glutamik pirtivik
transaminaz, ALP diizeylerinde belirgin bir azalma gozlenmistir (108). Ayrica kapsaisin
inflizyonunun c¢abucak desensitize olan ¢izgili iretral sfinkter aktivitesiyle sonug¢landigi
kaydedilmistir. Kapsaisinin 6n tedavisinin , test edilen hayvanlarin biiylik kisminda poliiiriyi
ortadan kaldirdig1 goriilmiistiir. Beklide kapsaisinin su anda en iimit verici terapotik kullanimi
mesane i¢ine damlatilmasiyla {iriner mesane hiperrefleksini hafifletebilecegidir. Kapsaisin
neurokinin A (NKA), kalsitonin geni iliskili peptid (CGRP) ve P maddesini i¢ine alan
noropeptidlerin salinimin1  gerceklestirir. P maddesi trakea ve gozii icine alan Onemli
organlarin ¢izgili kaslarinda kasilmaya sebep olan onemli bir maddedir. Bundan dolay1
anestezi yapilmis ratlarin gozlerinin 6n kamarasina direkt olarak uygulandiginda kasilma
yaptig1 ve bunun 15 dakika kadar siirdiigli tesbit edilmistir (109). Kapsaisin ayrica tiikrik
salgisini arttirir. %10 ac1 biber igeren ve protein degeri diisiik diyetle beslenen ratlarda %54
siklikta hepatom oldugu belirtilmektedir. Bu durum bize 6zellikle diisiik protein diyeti ile
beslenenlerde kapsaisin tiiketiminin karaciger kanseri etiyolojisinde rol oynayabilecegini
gostermekte ve arastirmacilar kapsaisinin karsinojenik yada ko-karsinojenik  oldugu
belirtmektedir (110). Kirmiz1 ac1 biberin yapisindaki kapsaisin miktar1 % 0.12-17 mg arasinda
degismektedir. Tiirkiyede bulunan o6zellikle Kahramanmaras, Sanlmurfa gibi yorelerdeki
biberlerde kapsaisin miktari ile ilgili bir ¢alisma yapilmistir ve yaklasik olarak 1 kg isotta
200-300mg kapsaisinin bulundugu belirtilmektedir. Diinyada bazi bdlgelerde bir kisinin
giinliik ne kadar kapsasin tiikettigi ile ilgili yayinlar vardir ancak heniiz iilkemizde bdyle bir
calisma yapilmamistir. Bilimsel bir veri olmamakla beraber Urfa yoresindeki insanlarin
haftalik olarak 1kg kirmizi aci biber tiikettigini tahmin etmekteyiz dolayisi ile bu yoredeki

insanlar yasamlar1 boyunca olduk¢a fazla miktarlarda kapsaisine maruz kalmaktadirlar.

2.3.1. Kapsaisin ve Kemik Metabolizmasi

Kapsaisinin kemik metabolizmas1 ile olan iligkisini gosteren c¢esitli ¢alismalar

yapilmistir ancak net etki hakkinda kesin veriler bulunmamaktadir. Bir calisma kapsaisinin

kemik osteoklastik aktivitesini yani yikimi artirirken bir diger ¢aligma kapsaisinin kemik
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yikimini engellegi yonde sonug bildirebilmektedir. Bu ¢alismalarin bir kismi deneysel hayvan
calismasi bir kismi ise hiicre kiiltiirii diizeyinde yapilan ¢alismalardir. Hepsinin ortak noktasi
kapsaisinin kemik yapim-yikim dongiisiine olan etkisinin ndéromediatorler arayiciligi ile
oldugudur. Ozellikle substans P ve CGRP bu konuda en ¢ok sdzii edilen iki mediatordiir.
Kapsaisin uygulamasi ile baslangicta sinir uglarindan hizla salinan bu mediatorler kapsaisin
uygulamasinin devamiyla tiikenirler ve miktarlar1 azalir (111).

Substans P maddesi 11aminoasitten olugan bir peptitdir ve hem periferal hem de santral
sinir sisteminde bulunur. Substans P salan sinir liflerinin; periostta, kemik iliginde, epifizial
biiyime plaklarinda, subkondral kemikte, ligaman ve sinovyumda varlig
immiinohistokimyasal analizlerle gosterilmistir (112). Substans P maddesinin osteoblastik
farklilagmay1 arttirdig1 ve osteoklastik aktiviteyi arttirdigi yani hem osteoblastlara hem de
osteoklast hiicrelerine etkisi bulunmaktadir.

Kapsaisinin kemik metabolizmasina etkisini aragtiran ¢alismalar ayn1 zamanda
kapsaisinin kemik dokular {izerinde sempatik aktivite {izerinden etkileyebildigini
vurgulanmaktadir. Beta adrenerjik reseptor aktivitesinin kemik dokusunda kayiba yol actigini

gosteren ¢alismalar mevcuttur (113).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlariin Se¢imi

Bu ¢aligmada 8 haftalik Sprague-Dawley tiirli agirliklar1 200-300gr arasinda degisen
toplam 36 adet disi rat kullanildi. Ratlarin temini Giilhane Askeri Tip Akademisi (GATA)
Deney Hayvanlar1 Merkezinden saglandi ve ¢alisma i¢in etik kurul onayr GATA Deney
Hayvanlar1 Etik Kurulundan alindi. Hayvanlar 12°serli olmak iizere 3 guruba ayrildi. Ratlarin
bakimi sirasinda normal standart laboratuar sartlari disinda 6zel bir uygulama ve diyet
diizenlenmedi. Hayvanlarin saglik durumlari uzman veteriner hekim tarafindan kontrol edildi

ve ¢alismaya uygun olmayan ratlar ¢alismadan ¢ikarildu.
3.2. Kapsaisin uygulamasi

Calisma icin ratlar toplam ii¢ guruba ayrildi. Ilk guruba boliinmiis dozlar halinde 25-
37,5-37,5mg/kg olmak {iizere toplam haftalik 100mg/kg kapsaisin boyun bdlgesindeki
subkutan dokuya enjekte edildi. Ikinci guruba ise béliinmiis dozlar halinde 5-10-10 mg/kg
olmak {tizere toplam haftalik 25mg/kg kapsaisin (%95°1lik, M- 2028 Sigma Aldrich) haftada
lic giin ayn1 bolgeye uygulandi. Kapsaisin Giilhane Askeri Tip Akedemisi’nde bulunan
eczacilik birimleri boliimiince %10 tween80, %10 etanol ve %80 steril su ile sulandirilarak
¢oziildii. Hazirlanan ¢ozelti flakonlara béliinerek uygun ortamlarda muhafaza edildi. Ugiincii
gurup kontrol gurubumuzdu ve onlarada yine haftada iic kez serum fizyolojik boyun
bolgelerindeki subkutan alana uygulandi. Litaratiirlerde benzer uygulamalarda kapsaisinin
toksik olusundan dolay1 bir takim komplikasyonlardan bahsedilmektedir. Ozellikle kapsaisin
uygulamasindan sonra ratlarda doz bagimli olarak pulmoner 6dem ve arrest gelistigi
vurgulanmis, dolayist ile biz bu komplikasyonlar1 en aza indirme adina yine litaratiirlerde
uygulanan bir takim onlemler aldik. Oncelikli olarak kapsaisin enjeksiyonlarmdan sonra
arrest gelismemesi ic¢in 0.1mg/kg atropini intraperitoneal olarak uyguladik. Ayni zamanda
enjeksiyon giinleri ratlarin su alimini kisitladik ve enjeksiyonlardan sonra ortalama 30 dakika
oksijen destegi saglandi. Ratlara kapsaisin uygulamasi haftada {i¢ giin olmak iizere toplam

dort hafta siirdiirildii. Ayrica ratlara enjeksiyonlardan Once eter anestezisi uygulandi.
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Calisma tamamlandiginda tiim Onlemlere ragmen yiiksek doz kapsaisin verilen A
gurubundan 2, diisiik doz kapsaisin uygulanan B gurubundan 1 adet rat 61dii. Kontrol gurubu
olan C gurubunda ise rat 6liimii olmadi. Olen ratlar uzman veteriner hekimler tarafindan
incelendi. 2 tanesinin agr1 sokuna bagli, 1 tanesinin ise pulmoner 6deme bagl 61diigli tesbit

edildi.

3.3. Trap5-b ol¢me

Dort haftanin sonunda, ratlar eter anestezisi altinda iken vena kava inferiorlarindan kan
alma yontemi ile Otanazi edildi. Kapsaisin uygulamasi sonlandiktan ve ratlardan kan alma
islemi tamamlandiktan sonra alinan kan ornekleri santriifij edilip serumlara ayrildi. Serum
ornekleri -80 derecede muhafaza edilip 24 saat iginde TRAPS5-b (NB Bioscience and
Immiinodianosticsystems (IDS), RatTRAP™ Assay) calisilmak iizere Ankara Universitesi
Klinik Mikrobiyoloji laboratuarina goénderildi. Rat serumuna uygun TRAPS5-b kiti ile enzim
immiinoassay teknigi kullanilarak olgiimler gerceklestirildi. TRAPS-b’yi se¢cmemizdeki
sebep osteoklastik aktiviteyi gosteren spesifik bir biyokimyasal belirte¢ olmasindan otiirii

idi.

3.4. Histomorfometrik degerlendirme

Toplam 33 denekten elde edilmis olan ekstremitelerin proksimal tibia bolgeleri
standart bigimde orneklenerek 72 saat siireyle %10 tamponlanmis formalin soliisyonu iginde
tesbit edilmistir. Asit dekalsifikasyonu sonrasi rutin doku takibine alinan érneklerden parafin
bloklar hazirlanmis ve her bir 6rnekten 4 mikrometre kalinliginda kesitler elde edilerek
Hematoksilen&Eozin yontemi ile boyanmistir. Her doku Orneginde, tibia proksimalinin
subkondral kemik alanlarini temsil bir alan segilerek X400 biiylitmeden tek bir resim elde
edilmistir. Bu resimlerde, morfolojik 6zellikleri ve kemik ytlizeyleri ile iliskileri bakimindan,
osteoklast olduklar1 kesin bicimde anlasilan hiicreler, bilgisayar destekli bir goriintii analizi
makrosu yardimi ile sayilmis ve sonuglar birim alan basina osteoklast olarak kaydedilmistir.
Goriintii analizi makrosu, acik kaynak kodlu ve Java temelli bir yazilim olan Imagel
(Rasband, W.S., ImageJ, U. S. National Institutes of Health, Bethesda, Maryland, USA,
http://rsb.info.nih.gov/ij, 1997-2009.) yazilimi kullanilarak, Dr. Yildirim Karshioglu (GATA
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Patoloji AD.) tarafindan hazirlanmistir. Hazirlanan makroda once goriintii iizerine 4x4
(toplam 16) dortgenden olusan bir grid bindirilmektedir. Ikinci asamada osteoklast olduklari
siipheye yer birakmayacak bigimde anlasilan hiicreler fare imleci ile tiklanarak isaretlenmekte
ve toplam osteoklast sayisi ile grid sistemini olusturan her bir dortgen basina diisen osteoklast
sayis1 hesaplanmistir (Olgiimler GATA Patoloji AD.'ndan Dr. Ertugrul Celik'in yardimlariyla
gerceklestirilmistir). Sayilan her osteklast sonunda sonuglar giincellenmistir. Sayim islemi
bittiginde sonuglara ek olarak orijinal resim, {lizerine grid bindirilmis resim ve sayilan

osteoklastlarin yerlerinin isaretlendigi birer resim de kaydedilmistir.

3.5. DEXA

Ratlarin sol alt ekstremitileri DEXA 6l¢iimii i¢in yumusak dokularindan ayrildi ve
icinde formaldehit bulunan c¢ozeltilere yerlestirildi. Yaklagik 24 saat sonra, Tirk Silahli
Kuvvetleri (TSK) GATA Rehabilitasyon Merkezinde, kii¢iik hayvan 6l¢iim programi olan
DPX-L Lunar DEXA cihazinda dansitometrik 6lciimleri yapildi. Olgiimler kalca ve diz
fleksiyonda pozisyon verilerek, femur ve tibia kemiklerinin DEXA Ol¢timleri yapildi. Femur
bolgesinden yapilan 6l¢lim DEXA-F, tibia kemiginden yapilan Sl¢iim ise DEXA-T olarak
kodlandi.

3.6. Orneklem Biiyiikliigii ve Giic

Calismada % 80 gii¢ icin gereken 6rneklem biiyiikliiglinii belirleyebilmek amaci ile
G*Power Ver. 3.1.2 (G*Power, Franz FAUL, Universitit Kiel, Germany, (www.psycho.uni-
duessel.de/app/project/gpower) programi kullanildi. Caligmanin f=0.60 etki genisliginde,
a=0.05 Tip I hata, $=0.20 Tip II hata ile %80 gii¢ elde edebilmek i¢in her grupta en az 10’ar
toplamda ise en az 30 rat ile yiiriitilmesi gerektigi hesaplandi. Deney siiresince ortaya
cikabilecek olas1 veri kayiplarini 6nlemek ve ¢alismayi en az % 80 gii¢ ile tamamlayabilmek
icin her bir gruba % 20 yedek rat eklenerek ¢alisma her grupta 12, toplamda 36 rat ile
yiiriitiilecek sekilde planlandi.

3.7. istatistiksel Analizler
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Calisma kapsaminda ratlardan elde edilen Olgiim degerleri bilgisayar ortamina
aktarilarak gerekli hata kontrolleri ve diizeltmeler yapildi. Olgiim degerlerinin normal
dagilima uygunlugu grafiksel olarak ve Shapiro-Wilk testi ile incelendi. TRAP5-B ve DEXA-
F parametrelerinin normal dagilima uydugu, osteoklast sayisinin ve DEXA-T parametresinin
ise normal dagilima uymadigr goézlendi. Tanimlayici istatistikler; say1 ve ylize, normal
dagilima uygunluga gore ortalama+tstandart sapma ya da ortanca (Ceyreklikler aras1 sapma —
Interquartile Range — IQR) olarak gosterildi. Normal dagilima uyan TRAP5-B ve DEXA-F
parametrelerinin deney gruplarina goére karsilagtirilmasi i¢in tek yonlii varyans analizi (One
way ANOVA), normal dagilima uymayan DEXA-T ve osteoklast sayis1 parametreleri i¢in
ise Kruskal-Wallis non-parametrik varyans analizi uygulandi. TRAPS5-B ile DEXA-F
Arasindaki iliskiyi incelemek amaci ile Pearson, TRAP5-B ile DEXA-T ve DEXA-F ile
DEXA-T arasindaki iliskiyi incelemek i¢in ise Spearman sira korelasyon katsayilar
hesaplandi. Tiim istatistiksel analiz ve hesaplamalar icin MS-Excel ve SPSS for Windows
Ver. 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL., USA) paket programlar1 kullanild1. Istatistiksel kararlarda
p<0.05 diizeyi anlaml farkliligin gostergesi olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma; Orneklem Biiyiikliigii ve Gii¢ kisminda aciklanan sekilde % 80 giic elde
edebilmek amaci ile her grupta 10’ar rat ile planlandi. Olasi veri kayiplarina kars1 her gruba
2’ser rat eklenmisti. Calisma sonuglandiginda her gruptaki rat sayisi1 ve planlanan rat sayisi

ile ger¢eklesme yiizdesi Tablo 10°da verilmistir.

Tablo 10. Calisma icin gruplara gore planlanan ve gergeklesen rat sayilar1 ve oranlari

RAT Sayisi
Grup Planlanan Gerg¢eklesen Gerc¢eklesme %
A (Yiiksek Doz) 12 10 83,3
B (Diisiik Doz) 12 11 91,7
C (Kontrol) 12 12 100.0

TRAPS5-B parametresi incelendiginde A grubunda ortalamanin 3,12+0,39 oldugu, B
grubunda 2,09+0,73 ve C grubunda ise 2,01+0,44 oldugu hesaplandi. Deney gruplarina goére
TRAPS5-B parametresindeki degisim istatistiksel olarak anlamli idi (p3=0,0001, p2=0,003).
Deney gruplarina gére TRAPS-B parametresinin dagilimi Grafik 1°de gosterilmistir.
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Grafik 1. Deney gruplarina gére TRAPS5-B parametresi ortalama degerleri (Standart sapmalar
ile birlikte)

DEXA-F parametresinin deney gruplarina gore ortalama ve standart sapma degerleri
ile gruplara gore karsilastirma sonuclar1 Tablo 11°de, gruplara gore ortalama degerlerinin

dagilimi ise Grafik 2’de verilmistir.

Tablo 11. DEXA-F parametresinin gruplara gore dagilimi ve karsilastirma sonucu

Ortalama=
Grup En az En Cok  Standart Sapma F P
A (Yiiksek Doz) 0.13 0.19 0.16+0.19
B (Diistik Doz) 0.11 0.20 0.15+0.03 0.804 0.457
C (Kontrol) 0.14 0.19 0.16+0.01

Tablo 11 incelendiginde; tiim gruplarin DEXA-F parametresi ortalamalarinin birbirine
olduk¢a yakin olduklar1 goriilmektedir. Deney gruplari ortalamalar1 arasindaki fark

istatistiksel olarak da anlamli degildir (F=0.804; p=0.457).
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Grafik 2. Deney gruplarina gére DEXA-F parametresi ortalama degerleri (Standart sapmalar
ile birlikte)

DEXA-T parametresinin deney gruplarina gore ortanca (IQR) degerleri ile gruplara
gore karsilastirma sonuglari Tablo 12°de, gruplara gore ortanca degerlerinin dagilimi ise

Grafik 3’de verilmistir.

Tablo 12. DEXA-T parametresinin gruplara gére dagilimi ve karsilagtirma sonucu

Grup En az En Cok Ortanca (IQR) X2 P
A (Yiiksek Doz) 0.12 0.14 0.13 (0.01)
B (Diistik Doz) 0.12 0.18 0.14 (0.03) 21.893 <0.001
C (Kontrol) 0.16 0.21 0.18 (0.03)

Tablo 12 incelendiginde; A ve B grubunda DEXA-T parametresi ortancalarinin
birbirine olduk¢a yakin olduklar1 ancak kontrol grubunun DEXA-T ortancasinin ilag
gruplaria gore daha yiiksek diizeyde gozlendigi goriilmektedir. Deney gruplari ortancalari

arasindaki fark istatistiksel olarak da anlamlidir (X*=21.893; p<0.001).
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Grafik 3. Deney gruplarina gore DEXA-T parametresi ortanca degerleri (IQR degerleri ile

birlikte)

Olgiim degerleri arasindaki korelasyonlara bakildiginda ise; TRAP5-B ile DEXA-F

arasinda

arasinda gozlenen korelasyonlar Tablo 13’de verilmistir.

negatif yonde bir iliski s6z konusudur. Gurup ayrimi yapilmaksizin parametreler

Tablo 13. TRAPS5-B, DEXA-F ve DEXA-T arasindaki korelasyonlar

TRAP5-B DEXA-T
Parametre
r/rho P r/rho r/rho P
TRAPS5-B -0.484 -0.509 0.013
DEXA-F 0.702 0.001
DEXA-T
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Immiinohistokimyasal degerlendirme drnekleri resim1-6’da gosterilmektedir.

Resim 1: Gridlere ayrilmis A Resim 2: Osteoklast isaretlenmis (yesil
gurubundan bir patoloji 6rnegi nokta) A gurubundan patoloji 6rnegi
B PRSI S Ut - e

Resim 3: B gurubundan gridlere ayrilmis Resim 4: B gurubundan osteoklast isaretli
(yesil nokta) drnek

3K
: by L T
g ) i
f e LW g
A

Resim 5: C gurubundan gridlere ayrilmis Resim 6: C gurubundan osteoklast isaretli
ornek (yesil nokta)
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Resimlerde goriildiigli lizere Ornekler once gridlere ayrilmis ve daha sonra
osteoklastlar isaretlenmistir. Resimlerde her guruptan birer 6rnek gosterilmistir. Yapilan
degerlendirme sonucu A gurubunda yani yiiksek doz kapsaisin uyguladigimiz gurupta
osteoklast sayis1 fazla olarak tesbit edilmistir. Tablo 14’de osteoklast sayisinin gruplara gore

dagilim1 ve karsilastirma sonucu verilmistir.

Tablo 14. Osteoklast sayisinin gruplara gore dagilimi ve karsilagtirma sonucu

Grup En az En Cok Ortanca (IQR) X? P
A (Yiiksek Doz) 2.0 5.0 3.0 (2.0)
B (Diistik Doz) 0.0 5.0 2.0 (2.0) 11.335 0.003
C (Kontrol) 0.0 2.0 1.0 (1.0)

Tablo 14 incelendiginde; tiim gruplarda Osteoklast sayis1 ortancalarinin birbirinden
farklr olduklar1 goriilmektedir. En yiiksek Osteoklast sayist ortancast A grubunda gozlenirken,
en diisiik Osteoklast sayisi ortancasi C grubundadir. Deney gruplari ortancalari arasindaki fark

istatistiksel olarak da anlamlhidir (X*=11.335; p=0.003).
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Grafik 4. Deney gruplarina gore Osteoklast sayisi ortanca degerleri (IQR/2 degerleri ile
birlikte)
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5.TARTISMA

Osteoporoz; toplum sagligini ilgilendiren énemli bir kemik metabolizmasi hastaligidir.
Bu hastaliga baglh kiriklarin yol actigi morbitide ve iilke ekonomisine verdigi yiiksek maliyet
nedeni ile osteoporoz hep arastirilan bir konu olmustur. Osteoporozun 6nlenebilirligi konusu
ve olustuktan sonraki tedavi yaklagimlar litaratiirlerde her donem yer almistir. Osteoporozun
Onlenebilirligi konusunda beslenme ve egzersiz en Onemli faktorlerdir. Beslenme
aligkanliginin dogru sekilde diizenlenmesi ile osteoproz hastaliginin engellenebildigi ve yanlis
beslenme aligkanliklar1 ile osteoporoza egilimin arttig1 bilinen bir konudur. Osteoporoz ve
beslenme konusu arastirildiginda ise; kalsiyum , D vitamini, soya, K vitamini gibi diyetle
alabilecegimiz maddeler litaratiirlerde karsimiza ¢ikan ilk 6gelerdir. Ayrica diisiik miktarlarda
karbonhidrat ve yag tiiketiminin ratlar lizerinde yapilan bir ¢aligma ile osteoporozu tetikledigi
gosterilmistir (114). Benzer sekilde, Medeirosun yaptig1 bir ¢alismada da demirden kisith
diyetin osteoporoza yol actig1 ratlar iizerinde deneysel olarak gosterilmistir (115).

Biz bu calismada; giinliik yasantimizda bol miktarda tiikettigimiz kirmizi ac1 biberin, bir
kemik metabolizmasi hastalig1 olan osteoporozla iligkisini arastirdik. Kapsaisin, lilkemizde ve
diinyanin gesitli cografyalarinda tiiketilen kirmizi aci biberin i¢inde bulunan ve bibere acilik
ozelligini veren maddedir. Kapsaisinin fiziksel tip ve rehabilitasyon alanindaki kullanim
endikasyonlar1 arasinda, osteoartrit ve ndropatik agr1 en énemli iki patolojik durumdur (104).
Ozellikle kapsaisinin topikal kullanimi siktir. Kapsaisine duyarl sinir lifleri miyelinsiz kiiciik
capli C ve a-delta lifleridir. Ayrica peptid iceren sinir sonlanmalar1 da kapsaisine duyarlidir.
Kapsaisin sinir membranini, vanilloid reseptor tip 1 yoluyla depolarize eder, sinir liflerini dnce
stimule sonra bloke eder. Valinoid reseptorlerin  aktivasyonu ile kiiclik sinir liflerinde
kalsiyum ve sodyum akis1 gerceklesir ve sinir lifinde nérotoksik etkiye neden olur. Nagy ve
arkadaslarinin yaptig1 deneysel calismada, yeni dogmus ratlara yapilan subkutan kapsaisin
uygulamasindan sonra miyelinli ve miyelinsiz liflerdeki hasar gosterilmistir (116).

Kapsaisin kirmizi aci biberde bulundugunu belirttik ancak iilkemizde belirli bolgelerin
kendilerine has ¢esitli kirmizi aci biber tiirleri bulunmaktadir. Urfa y6resinde bulunan kirmizi
ac1 bibere isot denilir ve bilimsel olarak herhangi bir kayida rastlamamiza ragmen Urfa

yoresinde yasayan insanlarin haftada ortalama 1 kilogram isot biberi tiikettiklerini tahmin
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etmekteyiz. Yagam boyu isot tiiketiminin devam etmesi ile bir bireyin émrii boyunca oldukca
fazla miktarlarda isot tiikketimi ve dolayisi ile kapsaisine maruziyeti sz konusudur.

Litaratiirlerde kemik metabolizmasinin diizenlenmesinde sinir siteminin rolii ortaya
konuldugundan bu yana kapsaisinin kemik metabolizmasina etkisi ilgi ¢ekici hale gelmistir.
Ciinkii kapsaisin kemik metabolizmasina sinir sistemindeki reseptorleri arayiciligi ile etki
eder. Togari ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 in vitro ve in vivo c¢aligmalarda sempatik sinir
siteminin kemik yikimini arttirdigini ve kemik formasyonunu azalttigin1 gostermislerdir (117).
Ozellikle sinir liflerinden salinan substans P maddesi ve CGRP bu etkilesimde &nemlidir.
Kapsaisin uygulamasindan sonra sinir liflerinden substans P ve CGRP maddeleri dnce salinir
ve depolar bosaldiginda ise bu maddeler tiikenir. Kronik kapsaisin uygulmasinda ise artik
substans P ve CGRP azalmis olur. Substans P maddesi kemik metabolizmasinda oldukga
onemlidir, ¢iinkli hem osteoblast hem de osteoklast hiicreleri lizerinde reseptorleri mevcuttur.
Ayrica substans P maddesinin osteoblastik farklilagsmay1 arttirdig1 ve osteoklastik resorbsiyon
aktivitesini arttirdig1 ¢calismalarda vurgulanmistir (118).

Son yapilan ¢alismalarda yine CGRP’in kemik yikimini engelledigine dair veriler
bulunmaktadir (119). Litaratiirlerde kapsaisinin kemik metabolizmasi iizerine etkisini
arastirmaya yonelik yapilan c¢alismalarin sonuglar1 farkliliklar gdstermektedir ve bu
farkliliklarin kullanilan yonteme; Ozellikle kapsaisin dozlarma ve ratlarin yaslarima bagh
oldugu diisiiniilmektedir (120). Ornegin Hill ve arkadaslarmn yaptigi caliymada ratlara
dogumlarindan itibaren kapsaisin uygulanmis ve daha sonra dis 6rnekleri incelenmis. Yapilan
degerlendirme sonucu alveolar trabekiiler yikiminda %21 oraninda azalma tesbit etmisler
(121), yine Adam ve arkadaslar erigkin ratlarda kapsaisin uygulamasi sonras1 %40 oraninda
kemik yikiminda azalma tesbit etmisler (122). Bu calismalarin tam tersi olarak Offley ve
arkadaslar kapsaisin ile yaptig1 ¢aligmada ise trabekiiler kemikte kayip, kemik dokusunda ve
giiciinde azalma tesbit etmislerdir (123). Ayrica Offley ve arkadaglar1 10 aylik ratlara 4 hafta
boyunca kapsaisini subkutan olarak uyguladiklari bu ¢alismada ratlarin femur ve tibialarinin
DEXA odl¢limlerini yapmuglar. Guruplar arasinda kemiklerin metafiz bdlgelerinden yapilan
Ol¢timlerde fark bulurken, diafiz bolgelerinden yapilan dlgiimler arasinda her hangi bir farkllik
tesbit edememisler (123).

Bizim ¢alismamizda; kontrol gurubunun DEXA-T degerleri mid-diafizer bolgeleden
Olciim yapilmis olmasimna ragmen diger iki guruba gore yiiksekti. En diisik DEXA-T degeri
ise yliksek doz kapsaisin verilen guruptaydi. DEXA F degerleri arasinda ise fark yoktu.
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Litaratiirlerde ratlar ile yapilan deneysel calismalarda DEXA o6l¢timleri lomber , mid-
diafizer, femur boynu ve tiim viicut alanlari1 gibi bolgelerden yapilmistir (124, 125). Biz
calismamizda mid-diafizer bolgeyi teknik olarak uygulamasi daha uygun oldugu icin segtik.

Calismamizda, kemik yikim gostergesi olarak TRAPS5-b ‘yi segmemizin nedeni kemik
modelling ve remodelling asamasinda rol alan osteoklastlarin aktivite ve sayisini1 gosteren en
spesifik biyokimyasal belirte¢ olmasindan dolay1 idi. Chao ve arkadaslari meme kanserli
hastalarda artmis TRAP5-b aktivitesinin kemik metastaz bulgusu olabilecegi yoniinde sonug
bildirmiglerdir (126). Ayrica yaptiklar1 degerlendirme sonucu TRAPS5-b’nin sadece kemik
yikim bulgusundan ¢ok; osteoklast sayisi, fonksiyonu ya da disfonksiyonu hakkinda bilgi
verebilecegini vurgulamiglardir. Bizim c¢alismamizda, TRAPS5-b degerleri yiiksek kapsaisin
verilen gurupta en yiiksek degerde ¢cikmistir. Rauchenzauner ve arkadaslar1 yaptig1 ¢alismada
bebeklikten genclik donemine kadar olan ¢ocuklarda kemik yapim ve yikim belirteclerinin
referans degerlerinin arastirmislar ve yaptiklart degerlendirmede kemik biiylimesinin oldugu
ergenlik doneminde, kemik modelling ve remodelling belirteglerinin diizeylerinde artis
oldugunu belirtmislerdir (127). Dolayisi ile yas ve cinsiyet gibi 6zelliklerin kemik yapim ve
yikim gostergelerini oldukga etkiledigini sdyleyebiliriz. Ancak bu durumun ratlar tizerinde de
ayni olup olmadigina yonelik bir veri litaratiirlerde yer almamakta.

Ratlar, kemik maturasyonlarin1 yaklasik olarak 10 aylikken tamamlarlar (128). Ancak
ratlar1 osteoporoz calismalarinda deney hayvani olarak kullanirken g6z Oniinde
bulundurulmasi gereken bazi durumlar vardir. Ornegin immobilizasyonun tetikledigi
osteoporoz caligmalarinda kemik maturasyonunu tamamlamig ratlarin, postmenopozal
osteoporoz calismalarinda ise yine iskelet maturasyonunu tamamlamis ve overektomize
ratlarin kullanilmasi tavsiye edilmektedir. Oysa nutrisyonel faktdrlerin osteoporoza dzellikle
doruk kemik kitlesine olan etkilerinin arastirilmasinda iskelet maturasyonunu tamamlamamis
ratlarin kullanilmasi tavsiye edilmektedir (128). Biz bu calismamizda kapsaisinin ¢ocukluk
yillarindan itibaren tiiketilmesini goéz Oniinde bulundurduk ve kapsaisin tiikketiminin ayni
zamanda doruk kemik kitle olusumuna etkisini gozlemlemek amaci ile daha geng ratlar sectik.

Calismamizda deney guruplar arasindaki proksimal tibia ve distal femur bolgelerinden
yapilmis olan kemik biyopsi orneklerinin patolojik degerlendirmesinde ise yiiksek doz
kapsaisin uyguladigimiz gurupta, osteoklast sayisi yiiksek olarak tesbit ettik. Bu gurupta,
osteklast sayismin yliksekligi TRAPS5-b ile korele idi ¢iinkii, TRAPS5-b aktivitesi

osteoklastlarin sayisini ve aktivitesini gosteren en spesifik 6l¢iimlerden birisidir (127).
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Biz ¢aligmamizda kapsaisinin 6zellikle kemik yikimina olan etkisini arastirdik. Offley
ve arkadagslar1 ise yaptiklar1 ¢calismada kemik yapimini yani formasyonunu da incelemisler ve
kapsaisinin ayni zamanda kemik yapimini da olumsuz etkiledigini gdstermislerdir (123). Dink
ve arkadaslar1 da, 8 haftalik erkek ratlarla ¢alisma yapmisglar ve en yiiksegi 150mg/kg olmak
tizere 3 farkli doz kapsaisin uygulamislar. Onlarin kapsaisin uygulamasi 5 hafta boyu stirmiis
ve yliksek doz kapsaisin uygulamasi ile trabekiiler kemikte doku kayibini gostermislerdir.
Aynm1 zamanda TRAP-5b degerlerinde ve osteoklast sayisinda artisi yiiksek ve orta doz
kapsaisin uygulanan gurupta gostermislerdir (120).

Biz 6zellikle geng ratlar lizerinde yaptigimiz bu deneysel ¢alisma sonunda; yiiksek doz
kapsaisin maddesinin sistemik kullaniminin ratlarin kemik maturasyonuna, yani doruk kemik
kitlesine ulagmasina olumsuz yonde etki ettigini tesbit ettik.

Bu sonu¢ 1s18inda; oOzellikle yoresel beslenme aligkanligmma bagli olarak, fazla
miktarda kirmizi ac1 biber tiiketmenin osteoporoza yol agabildigi ortaya ¢ikmistir. Dolayisi ile
zaten slit ve siit Uriinlerinin az tliketildigi, dogum yapma sayisinin yiiksek oldugu, egzersiz
aligkanliginin olmadig1 ve cay tiiketiminin fazla oldugu y6remizde bu kadar ¢ok osteoporoz
risk faktorii oldugundan, ek bir risk faktorii olan kapsaisin tiiketiminin azaltilmasi
gerekmektedir. Ayrica bu sonug, epidemiyolojik calismalarin olduk¢a yetersiz oldugu
tilkemizde, osteoporoz sikligimin hangi bdlgelerde yiiksek olduguna yonelik c¢alismalarin

gereksinimini arttirmaktadir.
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