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OZET

POSTMENAPOZAL OSTEOPOROZLU HASTALARDA YASAM KALITESI ve
BiYOKIMYASAL PAREMETRELERLE iLiSKiSi

Amag: Bu calisma, postmenapozal osteoporoziu kadinlarda, saglikla ilgili
yasam kalitesi ve oksidatif stres belirtecleriyle iligkisinin arastiriimasi amaciyla
planlandi.

Yontem: Calismaya Harran Universitesi Tip Fakdltesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Poliklinigine bagvuran ve postmenapozal osteoporoz tanisi almig olan
44 hasta ve 40 saglikli gonullu dahil edildi. Hasta ve kontrol grubunda yagam kalitesi
QUALEFFO-41, serum oksidatif stres duzeyi Erel yontemi, kemik mineral yogunlugu
dual enerji x-ray absorbsiyometri dlgimuyle belirlendi.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve beden kitle indeksi
agisindan anlamli fark yoktu (p > 0.05). Hasta grubunda kontrollere goére serum
toplam oksidan kapasite ylksek, toplam antioksidan kapasite dusuk bulundu (p <0,05
ve p <0,05 sirasiyla). Kemik mineral yogunlugu degerleri ile oksidatif stres indeksi,
antioksidan kapasite arasinda anlamli bir ilisksi saptanmadi. Ayrica, antioksidan
kapasite ile QUALEFFO-41 yasam kalitesi dlgeginin agri ve fiziksel fonksiyon alt
basliklari ile negatif;, QUALEFFO-41 yasam kalitesi 6lgeginin total skoru ile OSI
indeksi arasinda negatif iliski tespit edildi (r =- 0,738 p = 0,37 ve r =- 0,085 p = 0,58
ve r=-0,080 p = 0,60 sirasiyla).

Sonug: Calisma sonuglarimiza gore osteoporozun oksidatif stres olusturan
bir hastalik oldugu, oksidatif stresin hastaligin patogenezinde direkt roll olabilecegi
gibi, saglikla ilgili yagam kalitesini ve bagimsiz glnluk yagam aktivitelerini de olumsuz
etkiledigi dusunulebilir.

Anahtar Kelimeler: Postmenapozal osteoporoz, oksidatif kapasite, yasam

kalitesi.



SUMMARY

QUALITY OF LIFE AND IT’S RELATION WiTH BIOCHEMICAL PARAMETERS IN
PATIENTS WiTH POSTMENOPAUSAL OSTEOPOROSIS

Objective: This study was planned to investigate of health related quality of
life and relation with biochemical parameters in women with postmenopausal
osteoporosis.

Methods: This study was conducted at the Physical Medicine and
Rehabilitation Outpatients Clinic of Harran University. Forty-four patients with
Postmenopausal osteoporosis and 40 healthy women were included in the study.
Quality of life was evaluated by QUALEFFO-41, plasma oxidative stress markers
were determined by Erel’s method, bone mineral density was measured by using
dual-X-ray absorptiometry (DXA).

Findings: There were no significant differences between two groups with
respect to age and body mass index (BMI) (p > 0.05). Plasma total oxidant status
were higher in patients than in healthy controls, plasma total antioxidant status were
lower in patients than in healthy controls (p <0,05 ve p <0,05, -respectively).
Furthermore, bone mineral density was not correlated with oxidative stres index and
total antioxidant capacity. In addition, pain and social function subscales of
QUALEFFO-41 were significantly negative correlation with oxidative stres index; total
score of QUALEFFO-41 was showed significantly negative correlation with oxidative
stres index (r =- 0,738 p = 0,37 ve r =- 0,085 p = 0,58 ve r = -0,080 p = 0,60
respectively).

Results: In a conclusion we thought that imbalance in oxidant/antioxidant
status may play a role in the pathogenesis of postmenopausal osteoporosis and
quality of life and daily living activities may affected by oxidative stres.

Key Words: Postmenopausal osteoporosis, oxidative stress markers, quality of

life.



1. GIRIS VE AMAG

Osteoporoz (OP), en sik gorulen metabolik kemik hastaligidir. Dislik kemik
kutlesi ve kemik mikro yapisinin bozulmasi sonucu, kemik kirilganliginin ve kirik
olasiliginin artmasi ile karakterizedir (1).

Osteoporoz, insidansi yuksek bir halk sagligi sorunudur. Osteoporoza bagli
kiriklar, 6zellikle kalga ve omurga kiriklari artmig mortalite, sakatliklar ve yasam
kalitesinde azalma ile sonuglanmaktadir. Bu nedenle osteoporozun risk faktorlerinin
tanimlanmasi ve onleme ve tedavi programlarinin gelistiriimesi gereklidir.

Yapilan ¢alismalarda, oksidatif stresin postmenapozal OP’un patogenezinde
etkili olabilecedi one surtulmektedir. Organizmada fizyolojik olaylar sirasinda oksidan
ve antioksidanlar arasinda bir denge vardir. Endojen ve eksojen faktorlere bagli
olarak Uretilen reaktif oksijen radikallerini organizmada antioksidan savunma
sistemleri dengelemeye caligir. Antioksidan savunma sisteminde herhangi bir
yetersizlik, dengenin oksidanlar lehine kaymasina neden olmaktadir (2,3).

Nitrik oksit (NO), hem hiicre i¢i hem de hticre disinda duzenleyici islev géren
klguk, reaktif bir serbest radikal molekuldir. Endotel, trombosit, vaskiler diz kas
hacreleri, néronlar ve diger NO Ureten hicrelerden salinan NO birgok hicresel islemi
duzenlemektedir. NO alt gruplari; ndronal (nNOS veya NOS-1), induklenebilir (iNOS
veya NOS-2), ve endotelyal (eNOS veya NOS-3) nitrik Oksiti icermektedir. Endotelde
sentezlenen nitrik oksit formu kemigin yapisinda bulunur. Ostrojenler endotelyal
hicrelerde ve osteoblastlarda eNOS aktivitesi ve  mRNA’y1 uyararak eNOS’un
sentezlettigi NO yoluyla, kemiklerde seks hormonlarin etkilerini dizenlemede rol
oynar (4). indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (INOS) sadece inflamatuar cevapta ortaya
cikar. interlékin-1 (IL-1) ve Timér Nekroz Faktér (TNF) gibi sitokinler, iNOS’nin
ortaya gikmasina neden olur. interferon (IFN) gama ve diger sitokinler iNOS’in gliglii
uyaricisidir. Siddetli inflamasyonda artan iNOS, kemik dongusunu ve sekillenmesini

inhibe eder.



Hayvan deneyleri, eNOS’'un kemik olusumu ve osteoblast aktivitesinin
dizenlenmesinde anahtar rol oynadigini goéstermistir. Endotel hucresi kaynakli
endotelin, NO ve serbest oksijen radikalleri (SOR) gibi birgok maddenin osteoklast
fonksiyonlarini etkileyebilecedi son zamanlarin populer yaklagimidir (5,6). TNFa,
IFN-y ve IL-1 kemigin yeniden sekillenmesinde onemli rol oynamaktadirlar. Bu
sitokinler, osteoblast ve osteoklastlarda NO Uretimine de neden olurlar. Disuk doz
NO’nun kemik rezorpsiyonunu artirdigi ve yuksek dozlarinin ise inhibe ettigini bildiren
yayinlar vardir. Siganlarda NO, ooforektomi sonrasi olusan kemik dansitesinde ve
kitlesindeki azalmayi inhibe etmekte ve bu etkileri Ostrojen kullanimina yakin
derecede olmaktadir (6). Sonug olarak oksidatif stres belirteclerinin, postmenapozal
osteoporoz patogenezinin degerlendiriimesinde kullanilabilecegi bildirilmigtir (7).

Calismamizda, Sanliurfa ve g¢evresinde yasayan postmenapozal OP’lu
hastalarin, serum oksidatif ve antioksidatif dlzeyleri ile yasam kaliteleri arasinda bir

iligkinin varligin1 arastirmayi1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kemik Dokusu ve Metabolizmasi
Kemigin; mekanik, koruma ve metabolik olmak Uzere U¢ temel islevi vardir.
Kemik doku, hicreler ve ekstraselliler matriksten olusmustur (8). Kemigin bilesenleri

tablo 1’de sunulmustur.

Tablo 1. Kemigin yapisi

Mineral (%65) Hidroksiapatit

Organik matriks (%35) Kollagen ve proteinler, lipidler

Hucreler Osteoblast, ylizey hicreleri, osteosit, osteoklast

Su

Erigskinde iki turli kemik dokusu vardir: Kortikal ve trabekuler kemik. Tum
kemik kitlesinin %80’ini kortikal kemik olusturmasina ragmen, metabolizmasi daha
aktif olan trabekuler kemiktir. Kortikal kemik, agirlikh olarak radius, kafatasi ve uzun
kemiklerde bulunur. Trabekuler kemik ise i¢c destek yapisidir. Kalga, omurga ve
femurda yer alir (9).

Menopoza giren kadinlarda, trabekuler kemik kaybi daha hizli oldugundan,
OP’a bagh erken kiriklar genellikle trabekller kemigin zengin oldugu omurga

bdlgelerinde goralir (10).



2.1.1. Kemigin Yeniden Yapilanmasi (Remodeling)

Kemigin yapilanma (modeling) ve yeniden yapilanma (remodeling) streci bir
dongu halindedir. Kemik olusumu ve gelisimi fotal hayatta baslar, bebeklik ¢aginda
hizlanir.

Kemik gelisim hizinin en fazla oldugu donem ilk iki yastir. Adolesan donemde
hizli bir sekilde longitudinal buylime gorulurken kemik gelisim hizi orta derecededir.
Ge¢ adolesan dénemde longitudinal biylime durur ancak kemik yogunlugu artmaya
devam eder ve 35 yasina kadar artmanin devam ettigi kabul edilmektedir (11).
Erigkin insanda iskeletin boyutunda herhangi bir azalma ya da artis meydana
gelmez. Buna ragmen kemik dokusu devamli olarak yikilir ve yapilir. Erigkinde bu
aktivite baglica kemigin yeniden yapilanmasi yolu ile olusur. Yeniden yapilanmada
kemik yikimini kemik yapimi takip eder. Bdylece kemigin kendi kendini tamir
mekanizmas! kurulmus olur ve strese kargi adaptasyon saglanir. llikte stromal
hicreler ve osteoblastlar makrofaj koloni stimule edici faktér (M-CSF) ile reseptor
aktivatori nukleer faktdér kapa B-ligandi (RANKL) aciga cikarirlar. Bunlar
monosit/makrofaj hulcrelerindeki reseptorleriyle etkilesime girerek, osteoklastta
degisimi saglarlar. Bu iglem osteoprotogerin (OPG) ile inhibe edilir. Kemikte

‘remodeling’in safhalari asagidaki sekilde tanimlanmistir (Sekil 1).

Bone lining cells

Osteoclast
Precursor

s

(Osteoblasts ’ . -
Osteoid = microdamage -
Osteablas

beosing Acid + proteolytic

RE\-"EI'SE]. Eﬂ*j"m [

Osteoclast

Sekil 1. Kemikte ‘remodeling’in safhalari



2.1.2. Kemik Dokusunun Hiicreleri

2.1.2.1. Osteoblastlar

Osteoblast serisi hucreler mezensimal kokenli osteoprogenitdr hucrelerden
farkhlasirlar (12) Osteoblastlar bol miktarda bulunan alkali fosfataz enzimleri
araciliiyla mineralizasyona yardimci olurlar. Osteoklastlarin rezorbe ettigi kemigin
yerine yavas sekilde haftalar icinde yenisini sentezlerler. Osteoblastlarin temel islevi,

kemik matriksinin, 6zellikle tip 1’in sentezidir (13).

2.1.2.2. Osteoklastlar

Kemik yikimini saglayan osteoklastlarin ytzeyleri, islevsel olarak iki farkli
bdlgeye ayrilmaktadir. Saydam bdlge ya da yapisma bolgesi, eritilecek kemik
yuzeyine siki bir sekilde tutunmayi saglamaktadir. Firgamsi kenar bolgesi, kemik
yikimini gergeklestirir. Osteoklastlar, kalsitonin ve tartarata direncli asit fosfataz
(TRAP) reseptorleri igerirler. Osteoklastlarin Urettigi katepsin, TRAP ve diger
enzimler, kollajeni dusuk pH’da yikabilmektedirler. Serbest oksijen radikallerinin
osteoklastlarca Uretildikleri ve fircamsi kenarda yogunlagabildikleri gosterilmistir (14).
Osteoklastlarda tanimlanan superoksit dismutaz enziminin  kemik yikimini
durdurabildigi  bilinmektedir (15). Osteoklastlar, kan kalsiyum dizeyinin

ayarlanmasindan sorumlu hicrelerdir.

2.1.2.3. Osteositler

Sayica en fazla olan kemik hucreleridir. Osteoblastlardan kdken alirlar.
Remodeling ve remodeling kontroliinde aktif gérev alir. lyon degisimine aktif katilirlar.
Mekanosensor hucrelerdir, kemigin iglevsel adaptasyonunda onemli rol oynarlar.
Osteosit sayisi (yogunlugu) hem kortikal hem de trabekiler kemigin katlesini
belirler, yaslanma ile osteosit sayisi azaldik¢a kemik kutlesi azalir, mikrokiriklarin

onarilamamasi nedeniyle kemik kalitesi bozulur (13).



2.1.2.4. Endosteal Hiicreler

Kemiklerin

ic yUzeyinin

%80-95'ini

kaplayan duz hucrelerdir.

inaktif

osteoblastlardan olustuklari dusundlmektedir. Osteositler ve kanalikdlleri ile birlikte

koruyucu bir tabaka olustururlar. Kemigin yeniden sekillenmesinde de yer alirlar (13).

2.2. Osteoporoz

Kemik kutlesinin azalmasi, mikroyapisal dokunun bozulmasi sonucu kemik

kirllganhdinda artis ile karakterize sistemik bir kemik hastaligidir (1). Osteoporoza

bagli kemik kiriklari ile ilgili risk faktorleri tablo 2 de sunulmustur.

Tablo 2. Osteoporoza bagh kemik kiriklar ile ilgili risk faktorleri

1-Yapisal ve genetik | 2-Yasam bigimi | 3-Tibbi kosullar | 4-Diisme  igin  risk

faktorler ve/veya faktorleri (kisiye ozel,
beslenme cevresel)

Yaslanma Inaktif ve | Kullanilan ilaglar | Denge ve normal

Dusik kemik kitlesi | sedanter yasam | (kortizon, yuramenin bozulmasi

Kadin cinsiyet Kalsiyum ve | heparin) Sedatif kullanimi

Beyaz irk vitamin ~ D’den | immobilizasyon Kas zayifligi

Maternal gegmis fakir diyet Amenore Biligssel bozukluklar

Erken menapoz

Oykulde kirik varlig

Genetik faktorler
(ailede  osteoporoz
varhigr)

Alkol kullanimi

Sigara




2.2.2.0steoporoz Siniflandiriimasi

Osteoporozun degisik acgilardan siniflandiriimasi yapilmistir:
1. Yasa gore : Juvenil, eriskin, senil
2. Lokalizasyona Gore : Genel, bolgesel
3. Tutulan Kemik Dokuya Gore : Trabekuler, kortikal
4. Etyolojiye Gore: Primer, sekonder
5. Histolojik Goriinume Gore: Hizli kemik yapim- yikim doéngull, yavas
dongulu
En sik ve gecerli olan siniflama, etyolojiye ve lokalizasyona gore yapilan
siniflanmadir (1, 16).
Etyolojiye gore siniflamada ;
I.Primer Osteoporoz:
1. Tip 1 (postmenopozal),
2. Tip 2 (senil),
3. idyopatik Jiivenil tip
Il. Sekonder Osteoporoz:
GUnumuzde sekonder OP nedenleri oldukga fazla sayida olup bunlardan en sik

karsilagilanlar tablo 3'de sunulmustur (17).

Tablo 3. Sekonder osteoporoz nedenleri

1. Endokrin Nedenler

2.Kemik iligi Tutulumu

3. ilaglar

4. Kronik Hastaliklar

5.Vitamin, mineral ve protein eksiklikleri
6. Genetik Hastaliklar

7. Gebelik ve emzirme



2.2.2.1. Primer Osteoporoz

Primer osteoporoz U¢ kisimda incelenir:

1. Tip | Osteoporoz (Postmenopozal osteoporoz): Siklikla, 50-75 yas
arasinda, trabekiler kemik kaybi ile karakterizedir. Ostrojen eksikligi sonucu, kemik
kaybi hizlanir, paratiroid hormon (PTH) sekresyonu azalir, kalsitonin sekresyonu
artar. PTH saliniminin azalmasina bagli olarak, 1,25(0OH);D3; vitamini sentezinde
azalma olur ve boylece kalsiyum absorbsiyonu bozulurak kemik kaybi hizlanir.
Postmenopozal osteoporoz patogenezinde, 0&strojen  eksikligiyle beraber,
postmenopozal kalsitonin seviyesinin dusmesi, osteoklastik aktivitenin artip
osteoblastik aktivitenin azalmasi, beslenmenin bozulmasi ve fiziksel aktivitenin
azalmasinin da rol oynadigi disunulmektedir (18).

2. Tip Il Osteoporoz (Senil osteoporoz): 70 yasindan sonra kadinlari ve
erkeklerde hem kortikal hem de trabekuler kemik kaybi ile karakterizedir. Kemik
kaybindan sorumlu iki mekanizma bilinmektedir. Bunlar: 1. Barsaktan kalsiyum
absorpsiyonunun azalmasi sonucu gelisen hiperparatiroidi, 2. Osteoblastik aktivitenin
azalmasidir (19, 20, 21).

Proksimal humerus, femur, tibia, pelvis kiriklari ve c¢oklu kama tarzinda
vertebra kiriklari siktir. Parathormon ve alkalen fosfataz duizeyleri hafifge artmis ve
1,25 (OH).D3 kan dlzeyi azalmistir (22).

3. Jiivenil Tip Osteoporoz: idyopatik Jiivenil Osteoporoz (iJO) karakteristik
olarak puberteden once baslar. Hizli ilerleyen sekilleri, daha erken yaslarda da
gorulebilir. Artmis kemik rezorpsiyonu ve azalmis kemik yapimi ana patofizyolojik
durumlardir. 1-25 dihidroksi vitamin D3 eksikligi, kalsitonin eksikligi, patolojide one
surulen nedenlerdir. Fizik muyenede, dorsal kifoskolyoz, kus gégdsu, anormal yurtyls
mevcut olup, selim bir hastaliktir. Uzun kemik korteksinde incelme, vertabralarda

kama seklinde kompresyon kiriklari metafiziyel kiriklar yaygindir.

2.2.3.0steoporozun Epidemiyolojisi

Osteoporoz hakkinda epidemiyolojik bilgilerimiz yetersizdir. Cunku hastaligin

tani kriterleri yoktur. Ayrica kemik dansitesi olgcimlerinde tam bir standardizasyon



gelistirilememistir (23).

Hastaligin tek objektif bulgusu kiriklar oldugu icin epidemiyolojik ¢alismalar
kiriklar Gzerinde yogunlagsmistir. Yapilan kirik sikhigr arastirmalarinda, kirik sikligi
erkeklerde 7.3/1000 kisi/yil, kadinlarda 19/1000 kisi/yil olarak saptanmistir (24).

2.2.4.0steoporozda Patogenez

Osteoporoz patofizyolojisinde 3 faktor Gzerinde durulmustur. (25).

1. Doruk kemik kutlesi (DKK)

2. Kemik yapim-yikim dongusunun hizi

3. Kemigin organik matriksinde meydana gelen degisiklikler

1.Doruk kemik kiitlesi (DKK); Yetiskinde kemik kutlesi, iskelet gelisimi
sirasinda ulasilan en fazla kemik miktari olan DKK’ye ve daha sonra meydana gelen
kemik kayip hizina baghdir (26, 27). Erkekler tum yasamlari boyunca DKK'nin % 20-
30’unu yitirirler. Kadinlarda ise, bu sure¢ daha erken baslayip menopoz sonrasi
hizlanir, kayip % 45-50 dir. KMY’nin her % 10 azahginda kirik riski 2 kat artar (21,
28). DKK belirleyicileri olarak distnulen etkenler tablo 4’de sunulmustur.

Tablo 4. DKK belirleyicileri olarak dusunulen etkenler

Genetik Beslenme Egzersiz Diger Hormonal etkenler
cevresel
etkenler
Irksal (siyah | Kalsiyum (+,-) | Gunlik fiziksel Sigara icme (-) | Gecikmis puberte (-),
irkta risk Vitamin D (+) | aktivite (+) Primer gonadal
dusuk) Malnitrisyon | immobilizasyon (-) yetersizlik (-),
Aile hikayesi | (-) Uzay ugusu (-) Sekonder gonadal
(-) yetersizlik (-)

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

Premenstural gerilim (-)

(+) koruyucu faktér; (-) risk faktord; (+,-) her ikisinin de mevcudiyeti



2. Kemik yapim-yikim dongusiiniin hizi; Normalde her remodeling dongusu
120 gun surer. Osteoporozda kemik yapim-yikim dongu hizi artmigtir. Kemik
dongusundeki artigsin kemik mineral kitlesi Uzerine c¢esitli etkileri vardir. Kemik
dongusunun artigina paralel olarak kemik remodeling Unitelerinin sayisi da artacaktir.
Kemikte rezorpsiyon kaviteleri tam olarak dolduruluncaya kadar net bir kayip var
demektir. Artmig kemik remodelinginin diger bir sonucu iskeletin azalmis dongu
suresidir. Kemik mineral dansitesindeki artig, remodeling Unitesinin belirgin olarak
tamamlanmasindan 1-2 yil sonra gergeklesir. Eger kemik dongusu hizlanirsa kemik
volumundn orantili olarak daha buyuk bir kismi eskilerinden ziyade genc¢ kemik
strukturel-yapisal Uniteleri (BSU olarak da isimlendirilen forme edilen kemik yapisinin
sentez edilmesi ve mineralizasyonu) tarafindan olusturulur. Bdylece kemigin tam
mineralize olmamis ve immatur kismi artacaktir. Bu nedenlerle kemigin mineral
icerigi tek basina kemik dongusundeki degisikliklerden derin bir sekilde etkilenecektir.
Kemik dongusinde 5 kat artis normal sartlarda 30 gramlik negatif bir kalsiyum
dengesi ve kemik voluminde %3’lUk bir azalmaya neden olacaktir (29). Kemik

dongusuinde etkili lokal ve sistemik etkenler tablo 5’de sunulmustur.

Tablo 5. Kemik dongusunde etkili lokal ve sistemik etkenler

Hormonlar Biyolojik Ajanlar | iyonlar ilaclar Lokal  blyime
faktorleri

1,25(0H).D, Albumin Kalsiyum Tetrasiklinler Platelet GF

Glukagon Bakteri Magnezyum | Tiazidler

Parathormon endotoksinleri Pirofosfat Antikonvilzanlar | Transforming GF

Tiroid hormonu Aktive olmus | Fosfat imidazol

Kalsitonin komplemanlar Potasyum

Biylme hormonu | immiin Florid

Kortikosteroidler Sitokinler (IL-1,

Gastrin, Sekretin IL-6, TNF, IFN

Seks  hormonlari | Antikorlar

insilin

Prostaglandinler

(PGE2)
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3. Kemigin organik matriksinde meydana gelen degislikler; kemik
dongusunun artigsina paralel olarak kemigin tam mineralize olmamis ve immatar

kismi artacaktir (30).

(c)

a) Esit miktarda kemik volimu ile doldurulmus bir rezorpsiyon kavitesi.

b) Bir dnceki rezorpsiyon bolgesinin daha az kemik ile doldurulmus hali.
Eger bu dengeyi degistirmeden kemik dongusu hizlanirsa,

c) Trabekuler kemik kaybinin hizi kemik déngusindeki artis ile orantili

olarak fazlalasacaktir.

2.2.4.1. Osteoporotik Kemigin Ozellikleri:

e Matrikste mineralizasyon defekti vardir.

e Trabekuler baglantilarda kayip olur.

o Kortikal porozite artar.

e Mikroskobik harabiyet meydana gelir.

e Sement cizgilerinin birikimi meydana gelir. Sement cizgileri, yeniden
yapillanma surecinde artan kollajen liflerden meydana gelir. Yasin
ilerlemesi ile dongunin artmasi, hem kortikal hem de trabekuler
kemikte sement ¢izgi sikligini arttirir.

e Kemik yorgunlugu: Butun kati yapilarda oldugu gibi kemik de
tekrarlanan streslerle hasara ugrar. Ancak, nétral materyallerden farkl

olarak kendini tamir edebilir. Eger kemigin remodeling aktivitesinde
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aksama olursa, bu durum stres kiriklarina yol acabilir. Osteoporozda
daha az kemik dokusu olmasi aktivite ile ortaya ¢ikan zorlanmalarin
daha da artisi demektir. Ek olarak, trabekuler kayip tamamlandikca
kemigin dongusu yavaslayabilir ve kemik daha sert bir hal alir. Yasla
birlikte mikro kirik sayisi artar ve mikro kiriklara en sik osteoporotik
kemikte rastlanir (30).

Batln bu 6zellikler, kemik kirilganligini arttirir (28, 31).

Resim 1:Normal (a) ve osteoporotik kemik (b)

2.2.4.2. Osteoporoz Patogenezinde Oksidatif Kapasitenin Rolii:

Son calismalar, oksidatif stresin osteoklast fonksiyonlari ve farklilagsmasinda
onemli etkisi oldugunu desteklemistir (7). Osteoklastlar; hipoksi, cesitli sitokinler,
hormonlar, baylime faktorleri ve serbest oksijen radikalleri gibi birgok lokal faktdrden
etkilenmektedir.

Serbest oksijen radikallerinin ve 6zellikle siperoksidin osteoklast olusumu ve

aktivasyonunda rol oynadiklari gosterilmistir (32).
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2.2.5. Osteoporozda Klinik Bulgular

1. Kiriklar: Atravmatik kirik

2. Deformite

3. Agri: Akut ve kronik agn

4. Engellilik: a) Vucut imajinda bozulma
b) Emosyonel bozukluklar
c
d

) Fonksiyonel kisithlik
) Yorgunluk

1. Kiriklar: Travma tanimlanmayabilir veya ¢ok kuguk bir travma so6z konusu
olabilir. Vertebral kiriklar ve periferik kiriklar seklindedir. Vertebral kiriklar genellikle
kompresyon kiriklari tarzindadir ve agirhk tagiyan alt dorsal ve ust lomber
vertebralarda gorular. En sik kompresyon T11, T12, L1 ve L2 vertebralarda ortaya
cikar. Kadinlarda daha sik goérular (K/E = 7/1). Kiriklara bagli olarak, akut agri
(lokalize, siddetli, hareketle artar, yatmakla gecer, agri 4-6 haftada azalarak
gecgmelidir), radiktler agri (kusak tarzinda), kronik agri (postural kas agrisi, kas
spazmi) gorulur. Periferik kiriklarda K/E = 2/1 dir. Femur boynu, 6nkol (colles) vb.
kiriklar goralur. Ortopedik yaklagim gereklidir ve kirik kaynamasi gecikmez (33).

2. Deformite: Torasik kifoz artisl, gibbozite, sakral ve lomber lordoz azalmasi,
ilerleyici boy kisalmasi (vertebra kiriklarinin sayisina paraleldir). Deformiteler
sonucunda goégus ve karin i¢i organlara basing artar; reflu 6zofajiti, hazimsizlik, nefes
darligi, egzersiz toleransinda azalma, konstipasyon, meteorizm, tokluk ve siskinlik

hissi gibi gastrointestinal yakinmalar ortaya ¢ikar (33, 34).

2.2.6.0steoporozda Goruntiileme Yontemleri

Osteoporozda kullanilan gértintileme ydntemleri tablo 6’da sunulmustur.
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Tablo 6. Osteoporozda kullanilan gortuntuleme yontemleri

Direkt radyografik incelemeler
Kemik sintigrafisi
Ultrasonografi
Absorbsiyometri yontemleri *Single foton absorbsiyometri (SPA),
*Dual foton absorbsiyometri (DPA),
*Single enerji X ray absorbsiyometri (SXA),
*Dual enerji X ray absorbsiyometri (DEXA)
Dual enerji kantitatif bilgisayarli tomografi (KBT)
Noron aktivasyon analizi

MR spektroskopi

Diinya Saglik Orguti (WHO) T, Z skorlari ve Standart Sapma (SD)lari
dikkate alarak OP kirik riskinin belirlenmesi konusunda bir siniflandirma yapmiglardir
(35).

Buna gore :

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

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

e Osteoporoz: Geng erigskin ortalama degerinin -2,5 SD altindaki KMY
degeri (T <2,5)

o Yerlesmis Osteoporoz: Bir veya daha fazla frajilite kiriginin varhiginda,
geng erigkin ortalama degerinin 2,5 SD altindaki KMY degeridir.

Dexa sonugclarinin yorumu tablo 7°’de sunulmustur.

Tablo 7. DEXA sonuglarinin yorumlanmasi

Kemik Mineral Yogunlugu | T skoru Z skoru
(KMY)
OP tedavinin takibinde Primer OP tanisinda Sekonder OP tanisinda
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2.2.7. Osteoporozda Laboratuvar Tetkikleri

Primer osteoporozlu hastalarda rutin laboratuar bulgulari genellikle normal
sinirlar icinde kalir (Tablo 8) (36).

Tablo 8. Laboratuar incelemeleri

1.Eritrosit sedimantasyon hizi

2.Hemoglobin

3. Lokosit ve I6kosit formuli

4.Aclik kan sekeri

5 Kreatinin

6.Serumda kalsiyum, fosfor

7 .Total alkalen fosfataz

8.Karaciger fonksiyon testleri

9. Tam idrar tahlili

Osteoporoz tanisinda, kirik riskini ve tedaviyi belirlemede kemik dongusunin

biyokimyasal belirteclerinden yararlanilir (Tablo 9) (37, 38, 39).

Tablo 9. Kemik dongusunun yapim ve yikimda yer alan biyokimyasal belirleyicileri

Serum

Plazma

idrar

Osteokalsin (kemik G1a
proteini)

Total ve kemik ALP
Prokollajen1ekstansiyon
peptidi(karboksiterminal)
Aminoterminal propeptid

Tip 1 (prokollajen)

Tartarat rezistan asit fosfataz
Piridinolin ve piridinolin igeren
peptidler

Kemik siyaloprotein

Piridinolin ve
deoksipiridinolin (kollajen
capraz baglari) ve ilgili
peptidler

Aclik idrar kalsiyumu ve
hidroksiprolini

idrar hidroksilizin

glikozidleri
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2.2.8. Osteoporozda Tedavi

Asagidaki tabloda osteoporoz tedavisinde kullanilan kemik rezorpsiyonunu

onleyen ilaglar gésterilmektedir (Tablo 10 ).

Tablo 10. Osteoporoz tedavisinde kullanilan kemik rezorpsiyonunu 6nleyen ilaglar

1. Ostrojen

. Vitamin D ve aktif metabolitleri

. Kalsiyum

. Kalsitonin

. Bifosfonatlar

. Selektif Ostrojen reseptér modulatorleri (SERM)
. ipriflavon

. Tibolon

9.Tiazid diuretikler

0o N OO o0 B~ WD

2.2.8.1. Kemik Rezorpsiyonunu Onleyen ilaglar

2.2.8.1.1. Kalsiyum:

Kalsiyum absorpsiyonu, yas ilerledikge aktif vit D’nin azalmasina bagh olarak
azalir (40). Kasiyum ihtiyaci yas ve cinse gore degisir. NIH (National Institutes of
Health) tarafindan yas ve cinse gore optimal gunluk kalsiyum alimi Onerileri;
erkeklerde 25-65 yas arasi 1000 mg/gun, kadinda 25-50 yas arasi 1000mg/gun,
postmenapozal donemde 06strojen alan hastalarda 1000mg/gin, almayanlarda 1500

mg/gln, 65 yas Uzeri 1500 mg/gun olarak tavsiye edilmistir (41).

2.2.8.1.2. Vitamin D:

Yaslilikla birlikte deri ve bobreklerin aktif D vitamini sentez kabiliyetleri ve

intestinal Ca emilimi azalmasi, Ostrojen eksikligine badli olarak 1 alfa hidroksilaz
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enzim aktivitesinde azalma, PTH’a renal 1,25(0OH),D3; Uretme cevabinin azalmasi
nedeniyle osteoporozlu hastalarda aktif D vitamini kullanilir.

Osteoporozun en 6nemli komplikasyonu olan kirik durumunda kas kuvvetini
ve noromuskuler koordinasyonu artirmanin, dusme egilimini azaltarak kalga kirigi

insidansinin azaltilmasi yonunde etkileri vardir (42).

2.2.8.1.3. Ostrojen:

Ostrojenin  kemik metabolizmasindaki etkisi, kalsiyum dengesi (zerinden
oldugu kadar kemik doku Uzerinden de gerceklesmektedir. Asagida Ostrojenin kemik

metabolizmasindaki dolayli ya da dogrudan etkileri verilmistir (Tablo11).

Tablo 11. Ostrojenin kemik metabolizmasindaki etkileri

1. Prostaglandin sentezinin inhibisyonu
2. Sitokinlerin sentezinde yavaslama
3. BuyUme faktorlerinin sentezinde artis

4. Kalsitonin Uzerinde olumlu etki

Prostaglandinler, ozellikle E serisi prostaglandinler, diuzeyleri artinca dongu
hizi artar. Postmenopozal donemde kullanilan dusuk doz Ostrojenler, ozellikle E
serisi (PGE2) olmak uUzere prostaglandin sentezini azaltirlar ve bu yolla kemik
dongusul hizinin yavaglamasina yardimci olurlar.

Ostrojen, kemik ve hemopoetik hiicreler tarafindan sentez edilen ve kemik
yikiminin potansiyel uyaricilarindan olan TNF ve IL-1 gibi sitokinlerin sentezini
yavaglatir ve dolayisiyla postmenopozal kemik yikiminda azalma saglar. Ostrojen,
kemik yapiminin dizenleyicilerinden ve uyaricilarindan olan TGF-f ve IGF-1'in lokal
sentezini arttirir ve bu yolla kemik yapimi Gzerine yardimci etki saglar (43).

Ostrojene cevap kortikal kemik ile trabekuler kemik arasinda farklilik gésterir.
Trabekuler kemiklerde belirgin bir artig saptanirken 6n kol gibi kortikal kemiklerde,
sadece kemik yapisi korunur. Ostrojen tedavisi ile én kol ve kalga kiriklari %50-60
oraninda azalmaktadir (44, 45). Ostrojen tedavisine Ca eklenmesi ile vertebral

kompresyon kiriklarinin %80 azaldigi gézlenmigtir (46). Kemik yogunlugunu korumak

17



icin 1-2 mg Ostradiol (E,) ya da 0,625 mg konjuge 0Ostrojen dozu yeterlidir (47, 48).
Kemik kitlesinin devami, kaybin oOnlenmesi igin E, kan duzeyi 40-60 pg/ml

seviyesinde tutulmalidir (49).

2.2.8.1.4. Kalsitonin:

Kalsitonin, tiroid bezinin C htcrelerince Uretilen, 32 aminoasitli bir peptiddir ve
kemik yikimini énler. Osteoklastlarin kalsitonin reseptorleri vardir ve Kkalsitonin,
osteoklastlarin faaliyetini hizla baskilar (50). Yan etki olarak, bulanti, yiz kizarmasi,
ishale neden olur. PTH’un tersi bir etki ile hipokalsemiye neden olur.

intranazal sprey uygulanmasi, yiksek déngili gen¢c postmenopozal
osteoporozlu kadinlarda gun asiri 200 IU, yerlesmis OP’da ise gunlik 200 IU

seklinde 6nerilmektedir (51).

2.2.8.1.5. Bifosfonatlar:

Bifosfonatlarin kemik Uzerindeki en blyuk etkisi osteoklastlar yoluyla olusan
kemik yikimini inhibe etmeleridir. Bifosfonatlar kemik mineral yogunlugunda artis
olusturmaktadir. En sik kullanilan bifosfonatlar alendronat, etidronat, risedronat,
klodronat, tiludronat, ibandronat ve pamidronattir (52).

Bifosfonatlar ile tedavide ¢ok az yan etki rapor edilmistir. A§iz yoluyla verilen
pamidronat, ibandronat ve alendronat ile doza bagl 6zofageal ve gastrik yan etkiler
gorulebilir. Cogu bifosfonatta yan etki olarak godzlenen ates, Onerilen dozda
alendronatta rastlanmaz. Cok nadir diger yan etkiler deri dékintusu, trombositopeni,
kemik agrisinda artis ve géz rahatsizliklandir (53).

Tum Dbifosfonatlar gastrointestinal yoldan zayif absorbe olurlar ve
biyoyararlanimlari yiyecekle veya kalsiyum i¢ceren sivilarla alindiginda belirgin olarak
azalir. Bu nedenle yiyeceklerden bir saat dnce alinmalidir.

ibandronat, pamidronat, tiludronat ve zoledronat vyurtdisinda nadiren

kullanilan diger bifosfanatlardandir.

18



2.2.8.1.6. Selektif Ostrojen Reseptér Modiilatorleri (SERM):

Gunumuzde alfa ve beta olarak adlandirilan iki ayri dstrojen reseptért oldugu
bilinmektedir ve 6strojenin ve SERM’lerin farkli dokularda farkli reseptoérleri uyararak
etki gosterdikleri dusunulmektedir (54).

Raloksifen: Raloksifen ikinci kusak bir SERM olup, Ostrojen reseptorine
badlanir. Bazi dokularda Ostrojen aktivitesini taklit ederken (&strojen agonistik etki),
digerlerinde inhibe eder (6strojen antagonistik etki). Raloksifen oral uygulamadan
sonra hizla emilir. Oral alinimi takiben blyUk oranda ilk-gegis metabolizmasina ve
enterohepatik donguye tabi olur. Raloksifenin kemik yikimini azalttigi ve kemik
mineral yogunlugunda artisa neden oldugu calismalarda g0sterilmistir (55).
Raloksifenin kemik mineral yogunlugu Uzerine etkisi su an sadece vertebral kirik
riskini azaltabildigi yonundedir (56). Raloksifen kullaniminda en sik goérulen yan etki,

ates basmasidir (55).
2.2.8.2. Kemik Formasyonunu-Yapimini Artiran ilaglar:
Kemik formasyonunu-yapimini stimule eden ilaglar Tablo 12’ de sunulmustur.
Tablo 12. Kemik Formasyonunu-Yapimini Stimule Eden ilaglar
1. Flor

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

. Paratiroid hormon

. Paratiroid hormon reseptor agonistleri
. Vitamin D analoglari

. Stronsiyum Tuzlari

. Zeolit A

. Anabolik steroidler

0 N OO OB~ W DN
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2.2.8.2.1. Paratiroid Hormon (PTH) ve ilgili Peptidler:

Paratiroid hormon devamli olarak ve ylUksek dozlarda tatbik edildiginde,
osteoklastik kemik yikimini artirmaktadir (57). Aralikl olarak ve diuguk dozlarda
verildiginde ise, anabolik ve kemik yapimini artirici bir etki gostermektedir. Bu etkisi;
kemik hucrelerinden insulin-benzeri blyime faktéri | (IGF-1) ve transforming
bayume faktort 13 (TGF-13) dretimini artirmasiyla iligkili oldugu dusunulmektedir.
PTH daha ziyade trabekuler kemikte, dolayisiyla omurgada etkin olmaktadir, kalgada
etkisi azdir (58). PTH’nin bu etkisi 1-25 dihidroksi vitamin D3 ile daha da artmaktadir.

2.2.8.2.2. Stronsiyum Tuzlan (ST) :

Stronsiyumun kemik UGzerine etkileri, dozajina 6nemli oranda bagimhdir.
Yuksek dozdaki ST, kalsitrioli ve kemik mineralizasyonunu azaltir. Diger yandan
dusUk dozlarda oral ST verilmesinin, sicanlarda osteoid ve trabekuler kemik hacmini
artirdigi, mineralizasyonu etkilemedigi gosterilmigtir. Kisa sureli olarak verilen dusuk
dozlarin, gegici olarak osteoklastik aktiviteyi azalttigi ve uzun sureli kullanimda ise
kemik yapimini uyardigi ve olumlu trabekuler kemik dengesi sagladigi saptanmistir
(59, 60).

2.2.8.3. Osteoporoz Tedavisinde Gelecek:

Osteoporoz tedavisinde, osteoklast fonksiyonlarini degistirerek yikimi
Onleyecek veya gesitli mekanizmalarla osteoblastik aktiviteyi artirarak kemik yapimini
uyarabilecek bazi biyoefektif ajanlarin kullaniminin ileride miUmkin olabilecegi
disunldlmekte ve bu yonde calismalar yapiimaktadir (61). Bu ilaglar tablo 13’de

siralanmigtir.
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Tablo 13. Gelecekte osteoporoz tedavisinde kullanilabilecek ajanlar

1. Ipriflavon(iP)
_PTH P (1-36)
. Proton Pompa inhibitérleri

. Integrin Antagonistleri

a A ODN

. Amilin
. Osteoprotegerin

. Serbest O, radikalleri olusumunu dnleyecek ajanlar (41)
. NO olusturan ajanlar (SIN-1) (42)

9. Kalsiyum kanal blokerleri

o N O

10. Angiotensin Il reseptor blokerleri veya ACE inhibitorleri
11. Prostaglandin inhibitorleri

12. iz elementler ( Mn, Zn, Cu, Silicon)

13. Tirozin kinaz inhibitorleri

14. Matriks metalloproteinaz inhibitorleri

2.2.9. Osteoporozda Yasam Kalitesi

Yasam kalitesi, saglik durumunun ve tedavilerin etkilerinin degerlendiriimesinde
onemli bir sonug olgumudur. Yagsam kalitesinin kesin bir tanimi olmamakla birlikte,
sadece hastalik olmamasi degil, tam bir fiziksel, mental ve sosyal iyilik hali olarak
kabul edilmektedir (62).

Osteoporotik kiriklar; kronik agri, uzun sureli sakatlhklar, yasam kalitesinde
bozulmaya yol acarak mortalite ve morbiditeyi arttirir (37, 63). Osteoporozlu hasta
ciddi fiziksel semptomlar yaninda sosyal ve mental olarak da etkilenebilir. Bu nedenle
osteoporozlu hastalarda yasam Kkalitesinin degerlendiriimesi gerekmektedir (64).
Yasam kalitesi degerlendirme skalalar olarak Nottingham Saglik Profili, Hastalik Etki
Profili; Short Form 36 (SF 36) veya QUALEFFO kullanilabilir (64, 65). QUALEFFO-
471’in osteoporozlu hastalarda dogru ve tekrarlanabilir sonuglar verdigi ¢calismalarda
gOsterilmigtir (65). Bes alanda 41 soru igerir. Bu alanlar; agri, fiziksel fonksiyon,
sosyal fonksiyon, genel saglik algilamasi ve mental fonksiyondur. QUALEFFO

vertebral kirigi olan hastalarda da gecerli bulunmustur (66).
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2.3. Serbest Radikaller (SR)

Serbest radikal, atomik ya da molekuler yapilarda cifttenmemis bir veya

daha fazla tek elektron tasiyan molekiillere verilen isimdir. Baska molekiiller ile ¢ok

kolayca elektron aligverisine giren bu molekullere oksidan molekuller veya reaktif

oksijen partikulleri de denmektedir. Reaktif oksijen turleri (ROS) asagidaki tabloda
gosterilmistir (Tablo 14) (3, 67, 69, 70, 71, 72, 73).
Tablo 14. Reaktif oksijen partikulleri

Radikaller

Radikal olmayanlar

Singlet oksijen

Superoksit radikal
Hidroksil radikal
Alkoksil radikal

Peroksil radikal

Hidrojen peroksit
Lipid hidroperoksit
Hipoklorik asit

2.3.1. Hucrede Serbest Oksijen Radikallerinin Kaynaklari

Serbest oksijen radikalleri olusturan kaynaklar endojen ve eksojen olmak

uzere iki gruba ayrilabilir (3, 72). Bunlar tablo 15’ de sunulmustur.

Tablo 15. Serbest Oksijen Radikallerini Olusturan Kaynaklar

Endojen Kaynaklar

Eksojen Kaynaklar

sistemler
2.Fagositik hucreler

3. Otooksidasyon

5. iskemi-reperfiizyon

6. Prostaglandinler

1.Mitokondriyal ve mikrozomal elektron transport

4.0Oksidan enzimlerin reaksiyonlari

1.Cevresel ajanlar
2.Radyasyon
3.Antineoplastik ajanlar
4. Stres
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2.3.2. Serbest Radikallerin Etkileri

Saglikli bir organizmanin toplam oksidan ve antioksidan dulzeyleri bir
denge halindedir. Organizmada normal fizyolojik olaylar sirasinda gelisen ya da
cevresel zararli ajanlara maruz kalinmasiyla ortaya c¢ikan eksojen ve endojen
oksidanlar belirli dlizeyi agarsa veya antioksidanlar yetersiz kalirsa denge oksidanlar
lehine bozulur ve oksidatif stres ortaya cikar. Serbest oksijen radikalleri organizmanin
yap! elemanlari olan protein, lipid, karbonhidrat, niukleik asitler ve yararli enzimlere
zarar vererek kalici hasara yol acarlar (74).

Serbest radikaller hucrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi
tim 6nemli bilesiklerine etki ederler. Serbest oksijen radikallerinin tim bu etkilerinin
sonucunda hlcre hasari olur. Hicrede ROS ve serbest radikallerin artisi hlcre
hasarinin énemli bir nedenidir. iskemi sonrasi reperflizyon sirasinda ROS artisina
bagdli olarak iskeminin olusturdugu hicre hasari artar.

Cogu hastaliklarda artmis R OS hastaligin sebebi degildir, primer

bozuklug@a ikincil olarak olusur ve ardindan patogenezde yer alirlar (75).

2.3.2.1. Proteinlere Etkileri

Proteinlerde meydana gelen yapisal degisiklikler;
e Aminoasitlerin modifikasyonu,
e Proteinlerin fragmantasyonu,

e Proteinlerin agregasyonu veya ¢apraz baglanmalar (72, 76).
2.3.2.2. Niikleik Asitlere ve DNA’ ya Etkileri
DNA'y1 etkileyerek hlcrede mutasyon meydana getirirler. Sitotoksik etki,

blylk oranda nukleik asit baz modifikasyonlarindan dogan kromozom degisikliklerine
veya DNA’daki diger degisikliklere baghdir (71, 72, 77).
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2.3.2.3. Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin  oksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelir. Bunlar oOzellikle diabetin patogenezinde rol alirlar.
GoOzun vitrdz himorunde bol miktarda bulunan hiyallironik asitin oksidatif hasari
sonucu katarakt olusmasi da radikallerin karbonhidratlar Uzerindeki etkisine bir
ornektir (72, 78).

2.3.2.4. Membran Lipidleri Uzerine Etkileri

Biyolojik sistemlerde doymamig yag asitlerinin serbest oksijen radikalleri ile
oksidasyonu, lipid peroksidasyonu olarak adlandirilir. Lipid peroksidasyonu c¢ok
zararli bir zincir reaksiyonudur. Direkt olarak membran yapisina etkiyerek, hicre
elemanlarina zarar verir. Bu sekilde doku hasarina ve bir ¢ok hastaliga neden olur
(77).

2.3.3. Antioksidan Savunma Sistemleri

Serbest oksijen radikallerinin olusumunu ve neden olduklari hasari 6nlemek
icin vlcutta birgok savunma mekanizmasi gelismistir. Bunlar “antioksidan savunma
sistemleri” veya “antioksidanlar” olarak adlandirilir. Antioksidanlar, peroksidasyon
zincir reaksiyonunu engelleyerek ve/veya serbest oksijen radikallerini toplayarak lipid

peroksidasyonunu inhibe ederler (72, 79).

2.3.3.1. Antioksidan Etki Mekanizmalari

A. Toplayici etki: Serbest oksijen radikallerini tutma veya ¢ok daha zayif bir
moleklle gevirme islemine toplayici etki denir. Antioksidan enzimler bu tipte etki
gOsterirler.

B. Bastirici etki: Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen
aktararak aktivitelerini azaltan ve inaktif sekle donugturen olaya bastirici etki denir. A

vitamini ve flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler.
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C. Onarici etki: Hasar gormus DNA molekulind tamir eden enzimler bu

gruba ornek olarak verilebilir.

D. Zincir kinci etki: Serbest oksijen radikallerini kendilerine baglayarak

zincirlerini kinp fonksiyonlarini engelleyici etkiye zincir kirici etki denir. Hemoglobin,

seruloplazmin, E vitamini ve mineraller zincir kirici 6zellik gosterirler (72).

gruba ayrilirlar.

A. Endojen antioksidanlar

1- Enzim olanlar;

Superoksit dismutaz ( SOD),
Glutatyon peroksidaz (GSH-Px),

Katalaz ( CAT),

Glutatyon s transferaz (GST),
Glutatyon reduktaz (GSH-Rx),

Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi,

2- Enzim olmayanlar;

a-tokoferol (E vitamini),
B-karoten,

Askorbik asit,
Melatonin,

Urik asit,

Bilirubin,

Glutatyon,
Seruloplazmin,
Albumin,

Transferin,

Ferritin gibi.

B. Eksojen antioksidanlar
Allopurinol,

Folik asit,

C vitamini,

Antioksidanlar endojen ve eksojen kaynakli antioksidanlar olmak Uzere iki
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e Troloks- C,

e Asetilsistein,

¢ Mannitol,

e Adenozin gibi (72).

2.3.4. Oksidatif Stres

Hucrede normal metabolik yollardaki enzimatik reaksiyonlarda enzimlerin aktif
yerinde ara urunler olarak devamli sekilde serbest radikaller olustugunu biliyoruz.
Bazen bu serbest radikal ara Urlnler enzimlerin aktif yerinden sizmakta, molekuler
oksijenle etkileserek serbest oksijen radikalleri olusturabilmektedir. Hlicrede olusan
ROS, "antioksidan savunma sistemleri" veya kisaca "antioksidanlar" olarak bilinen
mekanizmalarla ortadan kaldirilirlar.

Ancak bazen hucresel savunma mekanizmasi vasitasiyla ortadan
kaldirlandan daha fazla ROS olusabilir. Organizmada hicresel savunma
mekanizmasi vasitasiyla ortadan kaldirilandan daha fazla ROS meydana gelmesi
oksidatif stres olarak tanimlanir.

Oksidatif stresin, serbest oksijen radikallerinin neden oldugu hicre hasariyla

birgcok kronik hastaligin komplikasyonlarina katkida bulundugu dugunulmektedir.

2.3.4.1. Nitrik Oksidin (NO®) Oksidatif Etkileri

Nitrik oksit (NO®) hem fizyolojik hem patofizyolojik siireclerde énemli bir role
sahip serbest radikaldir. NO* sentezi bazi hiicrelerde bir reseptore bir stimilatoriin
baglanmasina veya ndronlarda bir sinir uyarisina yanit olarak meydana gelir. NO
muskarinik veya histamin reseptorleri gibi ¢esitli reseptorlerin aktivasyonu sonucu L-
arjinin ve oksijenden, nitrik oksit sentaz etkisiyle sentezlenir. NO sentezinin insanda
vaskuler tonlsun duzenlenmesinde onemli rol oynadigi, kan basinci ve bobrek
fonksiyonunun kontroliinde kesin bir role sahip oldugu bilinmektedir. Asagidaki sekil

2’de L-Arjininden ve oksijenden nitrik oksit sentezi gértlmektedir.
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Cytokines <@ Inflammation

L-arginine + O, __h iNOS gene

Arginine —i *
analogues

Sekil 2. L-Arjininden ve oksijenden nitrik oksit sentezi

Nitrik oksit kemik hilcre fonksiyonlarinda onemli etkileri olan bir serbest
radikaldir. Nitrik oksitin stuperoksit dismutaz (SOD) enzimiyle yarigsmaya girmesi ve
superoksit (O,") radikaliyle etkilesmesi sonucu peroksinitrit (ONOO") olusur. Bdylece
nitrik oksitin fizyolojik etkisi inhibe edilir, oksidatif etkisi ortaya ¢ikar. Vaskuler tonusin
dlizenlenmesi icin slperoksit (O,") ve nitrik oksit (NO®) arasindaki fizyolojik dengenin
onemli oldugu ileri suUrulmektedir. Peroksinitrit, nitrik oksit toksisitesinin baslica
sorumlusudur. Peroksinitritin proteinlere dogrudan zararl etkileri vardir ve azot dioksit
(NO2"), hidroksil radikali (OH®), nitronyum iyonu (NO,") gibi toksik Griinlere dénlsuir.
Peroksinitrit, nitrit (NO2") ve nitrat (NO3") olusturmak lizere metabolize edilir. NO®
radikalinin stabil son Urtnleri nitrit ve nitrattir. Plazma gibi gogu vucut sivisinda nitritin

¢ogu nitrata dontsmustur (80, 81, 82).

2.3.5. Total Antioksidan Kapasite (TAOK)

Normal kosullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle olusan
serbest radikaller ve bunlara bagh gelisen oksidatif stres ile micadele eden kompleks
bir antioksidan savunma sistemine sahiptir. Vicudun olusan oksidan durumlara karsi
redoks ayarini surdurebilmesinde kan ¢ok oOnemlidir. Kan antioksidanlarin batin

vicuda tasinmasini ve dagitilmasini saglar ( 83).
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Total antioksidan kapasiteye en buyuk katki plazmada bulunan antioksidan
molekullerden gelmektedir. Plazmada serbest demiri toplayan transferrin ve
seruloplazmin gibi proteinler yaninda, serbest radikalleri yakalayan zincir kirici
antioksidanlar da bulunmaktadir. Albumin, urik asit ve askorbik asit insan
plazmasindaki total antioksidan durumun % 8%5’inden fazlasini olusturur. Bu fark
kanda bilirubin, indirgenmig glutatyon (GSH), flavanoidler, a-tokoferol ve -karoten
gibi antioksidan durumun komponentlerine gore, albumin, Urik asit ve askorbik asitin
seviyelerinin fazla olmasina baglidir. Plazmada antioksidanlar etkilesim igindedir. Bu
sinerjizme Ornek olarak; glutatyonun askorbati, askorbatin da tokoferolu yeniden
aktiflestirmesini  saglamasi  verilebilir. Total antioksidan durumun oAlgimda,
antioksidanlarin tek tek dlgumunden daha degerli bilgiler verebilir. Bu yuzden kanin
antioksidan durumunu saptamada bireysel antioksidanlardan ziyade bunlarin toplam
antioksidan degerini veren toplam antioksidan kapasite Olgimu yayginlasmaktadir
(84, 85).
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Hasta Segimi

Calismaya Ekim 2006 ile Haziran 2007 tarihleri arasinda Harran Universitesi
Tip Faklltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigine bagvuran ve postmenapozal
osteoporoz tanisi almig olan 44 hasta ve 40 saglkh gonulla alindi. Hastalar, 45-75
yas arasinda, daha once osteoporoz tanisiyla ila¢ tedavisi almamis postmenapozal
osteoporozlu kadinlardi. Kontrol grubu ise 45-75 yas arasinda postmenapozal
dénemde osteoporozu olmayan kisilerdi. EQitim alan her iki grupta toplam 16 kisiydi.

Diglama kriterleri; malignite, akut enfeksiyon, kronik obstruktif akciger
hastaligi, kortikosteroid kullanimi, renal, hepatik, gastrointestinal hastalik ve travmatik
kompresyon fraktiri oOykisu, 40 yasindan 6nce menapoza girmis olma, diger
metabolik kemik hastaliklari ya da inflamatuar hastalik tanisi, aktif alkol ve
osteoporozu etkileyebilecek ilag kullanimi olarak belirlendi.

Calismaya alinan tim hasta ve kontrol grubu, kullanilan ilaglar (Vitamin, demir
preperati da dahil), sigara ve alkol kullanimi, glnlik tlketilen cay-kahve miktari,
egitim durumu, gebelik sayisi, menopoz yasi, menars yasli, toplam siut verme suresi
acisindan sorgulandi. Kemik mineral yogunlugu lomber ve femur olmak uUzere 2
bélgede DEXA (dual enerji X-ray absorbsiyometri) yontemi ile gr/cm? cinsinden
belirlendi, ayrica T ve Z skorlari kaydedildi. Osteoporoz tanisinda, WHO tarafindan
belirlenmis olan lomber KMY ‘da T-skoru: —2.5 standart sapmanin altinda, kemik
mineral yogunlugu 0.759 g/cm? tanimi esas alindi (86). Beden kitle indeksi, kilo ve

boy degerleriyle hesaplandi.
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3.2. Orneklerin Hazirlanmasi

Kan ornekleri 12 saatlik acghgi takiben antekubital venden alindi. Hastalarda
diger hastaliklar dislamak amaciyla rutin olarak hemogram ve kan biyokimyasina
bakildl. Calismaya alinan tum Kkigilerin kemik yapim ve yikim belirtegleri (PTH,
kalsitonin, C-telopeptid, osteokalsin, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz duzeyi), total
oksidatif status ve total antioksidan kapasite 6lcimu icin 10 cc kan érnegi heparinli
biyokimya tuplne alindi. Ven6z kan érnekleri 3500 rpm 10 dakika santriflij edildikten
sonra serum ornekleri derhal -80' C de saklanarak galisma tarihine kadar muhafaza
edildi.

3.2.1. Kullanilan Arag ve Geregler

Calismamizda Harran Universitesi Arastrma Hastanesi Biyokimya

laboratuvarinda rutin olarak kullanilan cihazlardan yararlaniimigtir.

e Santrifij (Hettich Universal 30 RF)

e Derin dondurucu (New Brunswick Scientifi, C54285 model)

e Hassas terazi (Sartorius marka 0,0001 g’a duyarh)

o Dijital pH-metre (Hanna, pH 211 model Japon)

e Otomatik biyokimya analizori (Aeroset, USA)

e Moduler E 170 (Roche- Almanya)

3.2.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

e Louril sarkozin (Sigma)

e Trizma base (Sigma)

e Disodyum hidrojen fosfat (Merck)
e Sodyum dihidrojen fosfat (Merck)
e 2 4-dinitrofenilhidrazin (Sigma)

e Hidroklorik asit (Merck)

e Trikloroasetikasit (Merck)

o 1,3 dietil tiyobarbitirik asit (Sigma)
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e o-Dianisidine (Sigma)

e Ferroz amonyum sulfat (Merck)

e Hidrojen peroksit (Merck)

e Sulfurik asit (Merck)

e Gliserol (Merck)

¢ Xylenol orange (Sigma)

e Kalsitonin, PTH, Osteokalsin, C-telopeptid ticari kiti

e Kalsiyum, Fosfor, Alkalen fosfataz ticari kiti.

3.3. Toplam Antioksidan Kapasite Ol¢iimii

Orneklerin toplam antioksidan kapasitesi Erel tarafindan gelistirilen yontemle
Olclldd. Bu yontemde uzun émdirli dayanikli ABTS radikal katyonu olusturulmustur.
Karakteristik olarak mavi-yesil renkli bu radikalin rengi antioksidanlarca reduklenerek
kaybolmaktadir. Numunedeki antioksidanlarin renk agici ve/veya renksizlestirme
etkisi onlarin toplam antioksidan kapasitesi olarak degerlendirilmistir. Standart olarak
geleneksel olarak kullanilan Vit E’nin suda ¢6zunlr analodu olan Trolox kullaniimig
ve sonuglar umol trolox equiv./L olarak ifade edilmigstir (84)

Total oksidatif status (TOS), total antioksidan kapasite (TAOK) ve oksidatif
stres indeksi (OSIi) Erel yontemi ile Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya

Anabilimdali laboratuarinda bakildi.

3.4. Yasam Kalitesi Degerlendirmesi

QUALEFFO agri, fiziksel fonksiyon gunluk yasam etkinlikleri, fiziksel
fonksiyon ev isleri, fiziksel fonksiyon hareketlilik, sosyal etkinlik, genel saglk
durumu, zihinsel fonksiyon olmak Uzere 7 baslhk altinda 41 soru igermektedir.
QUALEFFO A agri, QUALEFFO B fiziksel fonksiyon gunlik yasam etkinlikleri,
QUALEFFO C fiziksel fonksiyon ev isleri, QUALEFFO D fiziksel fonksiyon
hareketliik, QUALEFFO E sosyal etkinlik, QUALEFFO F genel saglik durumu,
QUALEFFO G zihinsel fonksiyon simgeleyen alt baslklardir.
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Yapilan bir gecerlilik calismasinda yeniden test edilme 06zelliginin ve i¢
tutariginin iyi oldugu klinik olarak saptanmis, vertebra kiridi olan hastalar ve
kontroller arasindaki farki ayirt edebildigi gosterilmistir (87). Ayrica Turkge icin gecerli

ve guvenilir oldugu bulunmustur (88).

3.5. istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 11.5 paket programi
ile (SPSS for Windows, 11.5, SPSS Inc., USA) yapildi. Calisma ve kontrol gruplarinin
karsilastiriimasi icin Student’s t-testi, ¢alisilan parametrelerin biribiriyle iligkisi, veriler
normal dagilimina uydugu igin Pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi.

Sonuglar mean = SD olarak gosterildi. P<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

32



4. BULGULAR

Hasta ve kontrol grubunda yas ortalamasi sirasiyla 68,9 + 5,9 yil ve 56.1

+

6.7 yil; beden kitle indeksi (BKi) ortalamasi 29,9 + 4,5 ve 34,7 + 6,3 olarak

hesaplandi (Tablo 16).

Hasta ve kontrol grubuna ait demografik bilgiler tablo 16’da sunulmustur.

Tablo 16. Postmenapozal osteoporoz hastalari ve saglikli kontrol grubunda
demografik 6zellikler
Osteoporoz Kontrol
Parametre (n=44) (n=40) P
mean * SD mean * SD
Yas (yil) 58,9+59 56,1 £ 6,7 >0,05
BKi(kg/m2)* 299+45 34,7+6,3 >0,05
Cay icme(adet) 1,2+04 1,3+04 >0,05
Menars yas(yil) 13,6 £ 0,7 13,4 +£0,7 >0,05

BKi *: Beden Kitle indeksi

Hasta ve kontrol grubuna ait biyokimyasal belirtegler tablo 17°de sunulmustur.

Tablo 17. Hasta ve kontrol grubuna ait biyokimyasal belirtecler

Hasta Kontrol
Parametre (n=44) (n=40) P
mean * SD mean = SD
PTH (pg/ml) 56,3+ 18,1 59,5+ 18,8 >0,05
C telopeptid (ng/ml) 0,5+0,2 0,3+0,2 =0,024
Kalsitonin (pg/ml) 25+1,1 25+1,.3 >0,05
Osteokalsin (ng/ml) 284 +99 22,3+8,1 =0,003
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Hasta ve kontrol grubunda ortalama lomber total KMY degeri ve t skoru tablo18’de

sunulmustur.

Tablo 18. Hasta ve kontrol grubunda KMY ve t skorlari

Hasta Kontrol
Parametre (n=44) (n=40) P
mean = SD mean * SD
Lomber total KMY (g/cm2)* 0,67 £0,11 1,07 £ 0,56 <0,001
Lomber t skoru, -3,25 £ 0,85 -0,67 £ 1,05 <0,001
Femur total KMY (g/cm2) 0,82+0,14 1,00 £ 0,14 <0,001
Femur t skoru -0,97 £1,22 0,53 +1,20 <0,001

KMY (g/cm2)*: Kemik mineral yogunlugu
Hasta ve kontrol grubuna ait oksidatif kapasite, antioksidan kapasite, oksidatif stres

indeksi tablo 19’da sunulmustur.

Tablo 19. Hasta ve kontrol grubunun oksidatif kapasite, antioksidan kapasite,

oksidatif stres indeksi

Hasta (n=44) Kontrol (n=40)
Parametre mean = SD mean = SD P
TOS (umol H,O, Eqv. /L) * 10,6 £ 3,4 9,31£2,2 =0,040
TAS (mmol Trolox Eqv. /L) ** 1,01 £ 0,09 1,05+ 0,09 =0,047
OSi (Arbitrary Unit) *** 10,1+ 2,7 8,7+1,7 =0,007

TOS*: Total Oksidan Seviye
TAS*™: Total Antioksidan Seviye
OSi***: Oksidatif Stres indeksi
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1,3

1,21

1,11

TAS

1,01

Hasta Kontrol

Sekil 3. Hasta ve kontrol grubunda TAS karsilastirma

20

101

TOS

Hasta Kontrol

Sekil 4. Hasta ve kontrol grubunda TOS karsilastirmasi
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Sekil 5. Hasta ve kontrol grubunda OSI kargilastiriimasi

44

Hasta

40

Kontrol

Hasta ve kontrol grubuna ait QUALEFFO 41 alt baslik ve total skor sonuglar tablo

20’de sunulmustur.

Tablo 20. Hasta ve kontrol grubunda QUALEFFO 41 alt baglik ve total skor sonuglari

Hasta(n=44)

Kontrol (n=40)

Parametre mean * SD mean * SD P
QUALEFFO A 54,3 £ 21,3 34,3+21,8 <0,001
QUALEFFO B 31,1+17,8 17,1+13,4 <0,001
QUALEFFO C 52,3+224 30,2+13,9 <0,001
QUALEFFO D 46,7 £ 17,9 27,7+12,4 <0,001
QUALEFFO E 71,9+ 16,2 68,7 £ 15,1 >0,05
QUALEFFO F 68,1+ 154 57,7+17,5 =0,005
QUALEFFO G 54,3+ 9,6 554 +7,3 >0,05
QUALEFFO total 57,4 £ 30,5 41,9+8,5 =0,003
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Hasta ve kontrol grubunda risk faktorleri ile KMY ve Oksidatif stres belirtegleri iligkisi

tablo 21’de sunulmustur.

Tablo 21. Hasta grubunda risk faktorleri ile KMY ve oksidatif stres belirtecleri iligkisi

Parametre Femur Total Femurt TOS oSl

KMY skoru
Yas(yil) r=-0,338 r=-0,336

p =0,002 p = 0,002
Menapoz r=-0,273 r=0,037
yasi(yil) p=0012 p =0,756
Gebelik r=20,016 r=-0,003
sayisi(adet) p =0,885 p=0,977
Menars r=-0,229
yasi(yil) p =0,039

Hasta ve kontrol grubunda biyokimyasal belirteclerle TAS, TOS, OSI, iligkisi tablo

22’de sunulmustur.

Tablo 22. Hasta ve kontrol grubunda biyokimyasal belirteglerle TAS, TOS, OSI

TAS TOS oSl
Parametre
Osteokalsin
Hasta r=0,171p=026 r=-0,1708 p=0,48 r=006 p=096
Kontrol r=0,276 p=0,08 r=0,111 p=0,49 r=-0,229 p=0,15
Ctelopeptid
Hasta r=0,168 p=0,27 r=0,036 p=0,81 r=-0,00 2 p=0,98
Kontrol r=0,322 p=0,04 r=0,172 p=0,28 r=-0,035 p=0,82
Kalsitonin
Hasta r=0,12 p=0,43 r=0,06 p=0,69 r=0,074 p=0,63
Kontrol r=-0,302 p=0,05 r=0,135 p=0,4 r=0,441 p=0,004
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Hasta ve kontrol grubunda BMD, TAS, TOS, OSI, arasindaki iligki tablo 23’de

sunulmustur.

Tablo 23. Hasta ve kontrol grubunda BMD, TAS, TOS, OSI arasindaki iligki

TAS TOS oSl
Parametre
Femur t skoru
Hasta r=-0,055 p=0,72 r=0,041 p=0,79 r=0,009 p=0,95
Kontrol r=0,1706 p=0,51 r=0,1718 p=0,46 r=0,037 p=0,82
Lomber t skoru
Hasta r=0,137 p=0,37 r=-0,135 p=0,38 r=-0,221p=0,15
Kontrol r=0,1772 p=0,28 r=-0,0065 p=0,97 r=-0,0562 p=0,75

Hasta ve kontrol grubunda QUALEFFO ile BMD, TAS, OSI, TOS ve yas arasindaki

iliskisi tablo 24’de sunulmustur.
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Tablo 24. Hasta grubunda QUALEFFO ile BMD, TAS, OSI, TOS arasindaki iligki

Parametre

QUALEFFO
A
QUALEFFO
B

QUALEFFO

Cc

QUALEFFO
D

QUALEFFO
E

QUALEFFOF

QUALEFFO
G

QUALEFFOT

otal

TOS

r=0,161
p= 0,29
r=0,002
p =098

r=-0,232
p=012

r=20,202
p=018

r=-0,015
p =092

r=20,083
p =059
r=20,029
p =085

r=-0,109
p =048

TAS

r=-0,138
p=0,37
r=-0,085
p =058

r=0,038
p = 0,08

r=0,075
p =0,62

r=-0,13
p=0,38

r=-0,007
p=0,96
r=0,111
p =047

r=-0,086
p =057

osl

r=20,081
p=0,06
r=20,071
p =0,64

r=-0,274
p =0,07

r=20,299
p=0,04

r=-0,006
p =097

r=0,118
p =044
r=-0,015
p =092

r=-0,080
p = 0,60

Femur

t skoru
r=-0,161
p=0,29
r=-0,385
p =0,01

r=-0,118
p = 0,44

r=- 0,389
p = 0,009

r=-0,27
p =0,07

r=-0,286
p = 0,06
r=0,172
p =026

r=-0,061
p = 0,69

Lomber
t skoru
r=-0,133
p =038
r=-0,237
p=012

r=0,120
p =043

r=-0,305
p =0,044

r=-0,029
p = 0,085

r=-0,157
p =031
r=0,218
p=015

r=-0,073
p =0,63

Femur
BMD
r=-0,198
p=0,19
r=-0,417
p =0,005

r=-0,153
p=0,32

r=-0,423
p = 0,004

r=-0,26
p=0,08

r=-0,288
p=0,58
r=0,163
p=0,32

r=-0,078
p = 0,61

Lomber
BMD
r=-0,173
p=0,26
r=-0,269
p=0,07

r=0,113
p = 0,46

r=-0,258
p =0,091

r=-0,032
p=0,83

r=-0,199
p=0,19
r=20,167
p =027

r=-0,058
p=0,70

Yas

r=0,192
p=0,21

r=0,497
p = 0,001

r=0,312
p = 0,039

r=0,354
p=0,019

r=0,029
p=0,85

r=0,342
p = 0,023
r=0,389
p = 0,009

r=0,286
p = 0,06
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5.TARTISMA

Osteoporoz kemik kalitesinin azalmasi sonucu kemik kirilganh@inin artmasi ile
karakterize bir hastaliktir. Hastalarin yagam kalitelerini etkileyebilmesi, uzun sureli ve
pahali tedavileri gerektiren komplikasyonlara hatta 6lume yol acabilmesi nedeniyle
onemli bir halk saghgi sorunudur (89, 90). Cesitli calisma sonuglari, osteoporozun
patofizyolojisinde oksidatif stresin de 6nemli rol oynadigini dagtindirmektedir (91).
Otoriteler artmis reaktif oksijen partikillerinin hastaligin nedeni olmadigini, sirecin
primer bozukluga ikincil olarak geliserek patogenezde yer aldigini savunmaktadir
(75). Menapoz doneminde oksidatif stresde artma ve eritrositlerde glutatyon, total tiol,
alfa tokoferol ve askorbik asit gibi bazi antioksidanlarda azalma oldugu gosterilmigtir
(92). Bu durum, bir antioksidan ve serbest radikal tutucu olarak iglev goéren
Ostradioliin menapoz déneminde hizla azalmasi ile agiklanmaktadir (93).

Degisik romatizmal hastaliklari kapsayan oksidatif stres ve antioksidan
kapasite karsilastirmalarinda; tim hasta gruplarinda oksidatif stresin anlamli dlgtde
yuksek; antioksidan kapasitenin ise disik oldugu gosterilmistir (92, 94).

Postmenapozal kadinlarda goérilen artmis plazma TNF alfa dizeylerinin
indUklenen oksidatif stresle de iligkili oldugu (92); serbest oksijen radikallerinin kemik
resorbsiyonunda onemli rol oynadigi gosterilmigtir (95). Bu etkinin siklkla
osteoklastlarin farklilagsmasi Uzerinden gergeklestigi yaygin kabul gérmektedir (5, 6,
96, 97, 98).

Osteoporozu olan hasta grubu ve saglikli kontrollerde oksidatif stres ve
antioksidan kapasitenin karsilastirildigi bir g¢alismada; TAS ve OSIi degerleri
arasindaki farkin anlaml oldugu, ancak TOS degerleri arasinda anlamli bir fark
saptanmadigi rapor edilmistir (99).

Calismamizda, saglikli postmenapozal kadinlara goére, postmenapozal
osteoporozlu hastalarda TOS (p= 0.04) ve OSIi (p= 0.007) anlamli olarak yiiksek
bulundu. Bulgularimiz TOS ve OSi parametrelerinin osteoporoz gelisiminde ve/veya
surecin prognozunda etkili oldugunu dusundurmektedir.

Epidemiyolojik veriler, antioksidanlarin hastaliklarin insidansinda azalmaya
neden oldugunu desteklemektedir (100). Sontakke (101) ve Maggio (98)
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postmenapozal osteoporotik kadinlarda, plazmada guglu antioksidan bir enzim olan
glutatyon peroksidaz duzeyinin 6nemli derecede dusiuk oldugunu saptamislardir. Bir
diger calismada (92) ise postmenapozal kadinlarda TAS degerlerinde anlamli azalma
ve TOS degerlerinde anlamli artma oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde bizim
calismamizda da hasta grubunda toplam antioksidan kapasite anlamli olarak dusuk
bulundu (p= 0.04). Bu sonuca goére, TAS’un hastaligin 6énlenmesinde 6nemli bir
parametre olabilecegi kanisina varilabilir.

Wolf ve arkadaslarinin (102) yapti§i ¢alismada, postmenapozal kadinlarda
kemik mineral yogunlugu ve serum antioksidanlari arasinda anlamli bir iligkinin
olmadi§i gdsterilmigtir. Bizim calismamizda da KMY ile TOS, TAS ve OSi
parametreleri arasinda anlamli bir iliskinin varhgi gosterilemedi. Oksidatif stres ve
diger parametreleri agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlaml  bir farkin saptanmasi; bunlarin osteoporoz surecinde etkili olduklari
duguncesini desteklemektedir. Ancak KMY ile ilgili dogrudan bir etkisinin oldugunu
g6stermenin kolay olmadigini distindyoruz. Cunkli KMY’nin basta genetik, vitamin D
dizeyi, doruk kemik kutlesi, osteokalsin ve kemige spesifik antijen degerlerinin yani
sira ¢ok sayida hormon ve sitokinlerin etkilesimleri ile dizenlendigi bilinmektedir.
Oksidatif stres ve ilgili parametrelerin bu karmasik olusuma dogrudan etkili oldugunu
gosterebilmek igin en azindan hasta sayisinin daha fazla olmasi gerektigine
inanmaktayiz.

Calismamizda hasta ve kontrol gruplarinin CTx ve Osteokalsin parametreleri
arasindaki farkin anlamliligi; hasta grubunda yikim gostergelerinin yapima gore daha
etkili oldugu, kontrollerde ise bu parametrelerin en azindan dengede ya da yapim
yonunde oldugu dusuncesi ile agiklanabilir.

Calismamizda hasta grubunda yas ve menapoz vyasl ile KMY, femur T
skorlar1 arasindaki negatif iligkiler beklenen sonugclardir. Dogal olarak yasin ya da
menapoz yasinin artmasinin KMY ve T degerlerinde azalma ile sonlanacagi
bilinmektedir.

Calismamizda kontrol grubunda TAS-Kalsitonin parametreleri arasinda
negatif; OSi-Kalsitonin parametreleri arasinda pozitif bir iligkinin varligini saptandi.
Bu iligki, TAS ile kalsitoninin etki yoninden paralel oldugu her ikisinin de osteoporozu

onlemeye yonelik oldugu seklinde yorumlanabilir. Bu nedenle birinin artmasi digerinin
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azalmasina neden olabilir. Kalsitonin-OSi arasindaki pozitif iligkinin ise, organizmaya
osteoporotik bir stres uygulandiginda bunu Onlemeye yodnelik mekanizmalarin da
benzer oranda yanit olusturmasi ile agiklanabilecedi kanisindayiz.

Fiziksel, psikolojik, sosyal ve ekonomik boyutlari ile kronik bir sure¢ olan
osteoporozun yasam kalitesine olan olumsuz etkileri ¢gok sayida arastirmanin
konusu olmustur (1,103). Hall ve arkadaslar (104) ,vertebra kirigi olan ve olmayan
osteoporozlu kadin hastalarin kargilastirildigi ¢alismalarinda, vertebra kirngi olan
grupta fiziksel fonksiyon ve mental saglik skorlarinda belirgin azalma oldugunu
goOstermiglerdir (104). Adachi ve arkadaslarinin arastirmasinda ise, kalga kingi
gegiren osteoporozlu kadin hastalarda fiziksel fonksiyon puanlari dustik bulunmustur
(105). Diger taraftan kronik streglerin basta depresyon olmak Ulzere yasam kalitesini
olumsuz yonde etkiledikleri birgok ¢calismada gosterilmistir (65, 106, 107).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda agri, mental ve sosyal fonksiyonlar gibi
bazi yasam kalitesi skorlarinin, antioksidan enzim aktiviteleri ve NO sevileriyle iligkili
oldugu bildirilmigtir (7).

Calismamizda yasam kalitesi parametrelerinden QUALEFFO A agri skalasi
ile TAS indeksi arasinda negatif iliski tespit edildi. Bu durum TAS’un artmasi ile
dogal olarak osteoporotik agrinin azalacagini gostermektedir. QUALEFFO B fiziksel
fonksiyon ile TAS indeksi arasinda negatif iligkinin varhgi, her ikisinin de osteoporozu
Onlemede paralel etkiye sahip olmasi ile acgiklanabilir. Degerlerden birinin azalmasi
digerinin kompanse etmek icin artmasi ile sonlanabilir. Diger taraftan oksidatif stres
degerleri arttikga, QUALEFFO genel saglik anlayigi skorunda azalma oldugu
saptandi.

Sonug olarak, oksidatif stres parametreleri ile osteoporoz tablosunun kesistigi
dusuncesindeyiz. Bu kesismenin osteoporozun neden mi yoksa sonucu mu oldugu
tartisilabilir. Biz oksidatif stres parametrelerinin osteoporozun patogenezinde ve/veya
prognozunda etkili olabilecegini; bunun sonucu olarak da olgularin yasam kalitelerini
olumsuz yonde etkileyebileceklerini disinmekteyiz. Osteoporozun tani ve
tedavisinde etkili oldugunu disindigimuiz oksidatif stres parametreleri
calismalarinin daha genis hasta ve kontrol gruplari Gzerinde yapilmasi gerektigine

inanmaktayiz.
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EKLER

Ek 1

OSTEOPOROZLU HASTA SAGLIK DEGERLENDIRME ANKETI
A- AGRI

Bu boliimdeki bes soru gectigimiz haftadaki durumunuzu sorguluyor.
1) Gegen hafta i¢inde ka¢ kez bel agriniz oldu?

[ hig

J

haftada 1 giin veya daha az
7 haftada 2-3 giin
71 haftada 4-6 giin
71 her giin
2) Eger bel agriniz olduysa, giindiiz bu agriniz ne kadar siire devam etti?
[ hig
' 1-2 saat
[ 3-5 saat
1] 6-10 saat
] biitiin giin
3) En kotii durumda iken bel agriniz ne kadar siddetlidir?
1 bel agrim yok
1 hafif
L] orta
1 siddetli
" dayanilmaz
4) Diger zamanlarda bel agriniz nasildir?
1 bel agrim yok
1 hafif
[J orta
1 siddetli
| dayanilmaz

5) Bel agriniz yiiziinden gegen hafta uykunuz bozuldu mu?



1 haftada birden az
1 haftada bir
1 haftada iki
) iki gecede bir
1 her gece
B- FiZIKSEL FONKSIYONLAR: GUNLUK YASAM ETKINLIKLER{
Asagidaki 4 soru simdiki durumunuzu sorgulamaktadir.
6) Giyinirken sorunlariniz var mi?
1 hig yok
1 az derecede
1 orta derecede
] bazen yardima gerek var
" yardimsiz miimkiin degil
7) Banyo veya dus yaparken sorunlariniz var mi1?
1 hi¢ yok
] az derecede
1 orta derecede
1 bazen yardima gerek var
71 yardimsiz miimkiin degil
8) Tuvalete ulasirken veya kullanirken sorunlariniz var mi?
1 hig yok
] az derecede
] orta derecede
" bazen yardima gerek var
71 yardimsiz miimkiin degil
9) Uykunuz nasildir?
1 deliksiz uyku
[] ara sira uyanma
1 sik sik uyanma
] bazen saatlerce uyanik yatarim
] bazen uykusuz bir gece gegiririm

C- FIZIKSEL FONKSIYONLAR: EV ISLERI



Asagidaki 5 soru simdiki durumunuzla ilgilidir. Eger evinizde bu isleri baskasi yapiyorsa,
litfen bu isleri siz kendiniz yapryormussunuz gibi cevaplandirin.
10) Temizlik yapabiliyor musunuz?

T zorlanmadan
] biraz zorlanarak
] orta derecede zorlanarak
[ cok giicliikle
[ miimkiin degil
11) Yemek hazirlayabiliyor musunuz?
'] zorlanmadan
] biraz zorlanarak
] orta derecede zorlanarak
[ cok giicliikle
[ miimkiin degil
12) Bulasik yikayabiliyor musunuz?
[ zorlanmadan
] biraz zorlanarak
] orta derecede zorlanarak
[ cok giicliikle
[ miimkiin degil
13) Giinliik aligverisinizi yapabiliyor musunuz?
T zorlanmadan
] biraz zorlanarak
] orta derecede zorlanarak

1) cok giicliikle

[ miimkiin degil
14) Yaklasik 9 kg. agirliginda bir nesneyi (6rnegin bir siit kolisi veya bir yasinda ¢ocuk)

kaldirip en az 9 metre tastyabiliyor musunuz?

[ zorlanmadan

] biraz zorlanarak

] orta derecede zorlanarak

1) cok giicliikle

[ miimkiin degil



D- FIZIKSELFONKSIYONLAR:HAREKETLILIK
Asagidaki 8 soru simdiki durumunuzla ilgilidir.
15) Sandalyeden kalkabiliyor musunuz?
T zorlanmadan
] biraz zorlanarak
] orta derecede zorlanarak
1) cok giicliikle
] sadece yardimla
16) One dogru egilebiliyor musunuz?
[ kolaylikla
] oldukga kolay
] orta derecede
[ ¢ok az
[ imkansiz
17) Diz iistii ¢omelebiliyor musunuz?
[ kolaylikla
') oldukea kolay
] orta derecede
[ ¢ok az
[ imkansiz
18) Evin iist katina merdivenle ¢ikabiliyor musunuz?
T zorlanmadan
] biraz zorlanarak
] en az bir kez dinlenmekle
] sadece yardimla
[ imkansiz
19) Doksan metre yiiriiyebiliyor musunuz?
[ hi¢c durmadan hizlica
') hi¢ durmadan yavasca
(] en az bir kez durup yavasga
] sadece yardimla
[ imkansiz

20) Gegen hafta kag kere sokaga ¢iktiniz?



T her giin
] haftada 5-6 giin
] haftada 3-4 giin
) haftada 1-2 giin
] haftada bir kereden az
21) Toplu tasima araglarina binebiliyor musunuz?
') zorlanmadan
] biraz zorlanarak
] orta derecede zorlanarak
[ cok giicliikle
] sadece yardimla
22) Osteoporozdan kaynaklanan bedensel sekil degisikliklerinden etkilendiniz mi?
(6rnegin boyunuzun kisalmasi, belinizin kalinlasmasi, sirtinizin sekli gibi)
[ hi¢ etkilenmedim
] biraz
] orta derecede
[] epeyce
[ pek ¢ok
E- SOSYAL ETKINLIKLER
23) Halen spor yaptyor musunuz?
L evet
[J evet ama bazi kisitlamalarla
[ hig
24) Bahge islerinizi yapabiliyor musunuz?
[ evet
[J evet ama bazi kisitlamalarla
[ hig
T bah¢em yok
25) Halen herhangi bir hobiyle ugrasiyor musunuz?
L evet
[ evet ama bazi kisitlamalarla

[ hig



26) Sinema ve tiyatro benzeri yerlere gidebiliyor musunuz?
L evet
[J evet ama bazi kisitlamalarla
[ hig
] yakinimda hig bir sinema ve tiyatro yok
27) Son 3 ay i¢inde arkadaslarinizi veya akrabalarinizi kag kere ziyaret ettiniz?
) haftada bir veya daha sik
] ayda bir veya iki kere
] ayda bir kereden az
[ hig
28) Son 3 ay i¢inde sosyal etkinliklere kag kere katildiniz (kuliipler, yardim dernekleri,
dini ve sosyal toplantilar) ?
] haftada bir veya daha sik
] ayda bir veya iki kere
] ayda bir kereden az
[ hig
29) Bel agriniz veya rahatsizliginiz yakin iliskilerinize engel oluyor mu (cinsel iliskiler dahil)
?
hicbir sekilde
biraz

orta derecede

O o O O

asir1 derecede
) 1iliskim yok
F- GENEL SAGLIK DEGERLENDIRMESI
30) Yasiiza gore, genel olarak sagliginiz i¢in hangisini sdyleyebilirsiniz?
T miikemmel
Uiyl
[ yeterli
[] vasat
0 kot

31) Gegtigimiz hafta icin, genel yagsam kalitenizi nasil degerlendirirsiniz?



mikemmel
iyi
yeterli

O o o o

vasat
0 kot

32) On yil 6ncesiyle karsilastirdiginizda, simdi genel yasam kalitenizi nasil
degerlendirirsiniz?
[ simdi ¢ok daha iyi
] simdi biraz daha iyi
1) degisiklik yok
0

simdi biraz daha kotii

O]

simdi ¢ok daha kot
G- ZIHINSEL FONKSIYONLAR

Asagidaki 9 soruyu yanitlarken gecen haftaki durumunuzu gozoniine aliniz.
33) Kendinizi yorgun hissediyor musunuz?

] sabahlar1

[ 6gleden sonralari

[ sadece aksamlari

] yorucu islerden sonra

[J hemen hemen higbir zaman

34) Moraliniz bozuk mu?
TJ hemen hemen her giin
] haftada 3-5 giin
) haftada 1-2 giin
[] ara sira
[J hemen hemen hi¢bir zaman
35) Kendinizi yalniz hissediyor musunuz?
'] hemen hemen her giin

) haftada 3-5 giin



) haftada 1-2 giin
[ ara sira
[J hemen hemen higbir zaman
36) Kendinizi enerji dolu hissediyor musunuz?
TJ hemen hemen her giin
] haftada 3-5 giin
) haftada 1-2 giin
[] ara sira
[J hemen hemen hi¢bir zaman
37) Geleceginizden timitli misiniz?
[ hi¢cbir zaman
[ nadiren
L] bazen
[ sik sik
[ her zaman
38) Ufak tefek seylere tiziiliir miisiiniiz?
[ hi¢cbir zaman
') nadiren
[ bazen
[ sik sik
T her zaman
39) insanlarla kolaylikla iliski kurabiliyor musunuz?
[J higbir zaman
[ nadiren
L] bazen
1) sik sik
[ her zaman
40) Giin boyunca keyfiniz yerinde mi?
[ hi¢cbir zaman
') nadiren
L] bazen

[ sik sik



T her zaman
41) Tamamen bagimli olmaktan korkuyor musunuz?
[ hi¢bir zaman
] nadiren
L] bazen
[ sik sik

[l her zaman
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