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KISALTMALAR

OP: Osteoporoz
BMD: Kemik mineral yogunlugu
TBMD: Total BMD degerleri
WBMD: Wards bolgesi BMD degerleri

LBMD Lomber 1-4 bolgesinin BMD degerleri

PTH: Parathormon
BMC: Kemik mineral igerigi
IL-1: Interldkin 1
DKK: Doruk kemik kiitlesi
DEXA: Dual energy X-Ray absorbsiyometre

PG E;: Prostaglandin E,



DPA:
pQCT:
CTX:
NTX:
ocC:
ucOC
tagimayan osteokalsin
TRAP:
PYD:
DPD:
SD:
HPLC:
ELISA:
TALP:
KALP:
PICP:
propeptid
PINP:
propeptid
HRT:
GH:
GHH:

Dual foton absorbsiyometre
Periferik kantitaif bilgisayarl tomografi
C-telopeptid
N-telopeptid
Osteokalsin

Gamma karboksi glutamat kalintisi

Plazma tartarat rezistan asit fosfataz
Piridinolin
Deoksipiridinolin
Standart dagilim
Yiiksek performansl likid kromatografisi
Enzim linked immunoadsorbant assay
Total alkalen fosfataz
Kemige spesifik alkalen fosfataz

Prokollajen karboksiterminal

Prokollajen aminoterminal

Hormon replasman tedavi

Galaktozil hidroksilizin

Glukozil-galaktozil hidroksilizin

TABLOLAR ve GRAFIKLER

TABLOLAR

Tablo 4. 1: 1-5 y1l postmenapozal grubunda; t BMD-WBMD-LBMD korelasyonlar1
Tablo 4. 2: 5 y1l ve sonras1 grubunda; TBMD-WBMD-LBMD korelasyonlari

Tablo 4. 3: 25-35 yag grubunda; TBMD-WBMD-LBMD korelasyonlari

Tablo 4. 4: 35-45 yas grubunda; TBMD-WBMD-LBMD korelasyonlari

Tablo 4. 5: Gruplara gore karsilastirmalar

GRAFIKLER



Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.
Sekil 4.

1:

1-5 y1l postmenapozal grubunda; TBMD ile P korelasyonu

2: 1-5 y1l postmenapozal grubunda; WBMD ile P korelasyonu
3: 1-5 y1l postmenapozal grubunda; LBMD ile ALP korelasyonu
4: 5 y1l ve sonrasinda grubunda; TBMD ile OC korelasyonu

5: 5 yil ve sonrasinda grubunda; LBMD ile OC korelasyonu

6:
7
8
9

25-35 yas grubunda; LBMD ile OC korelasyonu

: Gruplara gore OC dagilim1
: Gruplara gore ucOC dagilimi
: Gruplara gore ALP dagilimi

10: Gruplara gore CRP dagilimi

Sekil 4.11: Gruplara gére TBMD dagilim
Sekil 4. 12: Gruplara gore WBMD dagilimi1
Sekil 4. 13: Gruplara gére LBMD dagilim1

Sekil 4. 14: Gruplara gore sedim dagilim

1.GIRIS

Osteoporoz (OP), en sik goriilen metabolik kemik hastaligidir. Bugiin kabul géren
tanimu ile OP, diisiik kemik kiitlesi ve kemik mikro yapisinin bozulmasi sonucu kemik
kirillganhiginin  ve kirik olasiliginin  artmasi1 ile karakterize sistemik bir iskelet

hastaligidir. Kemik kirilganligi, diisiik kemik kiitlesi ve kirik riskini ifade etmekte olup,

OP’nin klinik sonuglari iginde en dnemlisidir(1).



OP, 6lim yasinin yiikselmesi ile birlikte 6nemli bir halk sagligi sorunu haline
gelmistir. OP’nin en 6nemli sonucu kirik olusumu olup, bunlardan en 6nemlisi kalca
kiriklaridir. Diinyada 200 milyonu askin kadinda OP vardir(2). A.B.D.’de 24 milyon
OP’li hasta vardir ve bunlarin yaklasik 20 milyonu 45 yasin iizeri kadinlardir. Yine
A.B.D.’de OP nedeniyle her yil ~1,5 milyon kirik vakasi goriilmektedir. Bunlarin
700.000°1 omurgada, 300.000’i kalcada ve 250.000’i de el bilek kemiklerinde
goriilmektedir (3). Hastalik, ekonomik zararinin yaninda yasami tehdit edici de
olabilmektedir. Baz1 durumlarda sadece kirik olustugunda veya ciddi bir saglik problemi
ortaya ¢iktiginda, OP ancak farkedilebilmektedir.

Kemik dokunun canliligini saglayan, “turnover” adi verilen ve birbirini takip eden;
formasyon, rezorbsiyon ve mineralizasyon siiregleridir (4). Bunun sonucunda kemikte
yeniden yapilanma (remodelling) olusur. OP yeni kemik yapiminda bir duraklama veya
kemik rezorbsiyonunda artma sonucunda ortaya ¢ikar. Menopozda hizli kemik kaybinin
asil nedeni Ostrojen eksikligidir. Over fonksiyonlarinin durmasindan sonraki ilk yillarda
baslayan kemik rezorbsiyonu ile formasyonu arasindaki dengesizlik, kemik yikilisinda
belirli bir artistan; 6zellikle postmenopozal kemik kaybindan sorumludur (5,6). Bunun
yaninda 40-50’1i yaslarla beraber her iki cinsde de kademeli bir kemik kaybinin yasla
baglantili bir siire¢ olarak basladigi ve hayatin 8-9. dekadlarina kadar devam ettigi
goriiliir (7,8,9). Bu kemik dongiisiinlin degerlendirilmesi i¢in bir takim biyokimyasal
belirtecler kullanilmistir. Kemik dongiisiindeki bozukluklar1 tespit etmek i¢in kemik
kaynakli belirteglerin serum veya idrardaki miktar tayini c¢alismalar1 yogun olarak
devam etmektedir. Glinlimiizde kullanilan belirteglerin hicbiri OP tanis1 i¢in yeterli
degildir. Ancak gelecekteki kemik kaybimi degerlendirmede ve Ongérmede yararh
olabilmektedirler.

OP’de kemik kiitlesi veya miktarinda azalma olur, ancak kalan dokunun igerigi
normaldir. Kemik kirilganliginin en 6nemli gostergesi kemik mineral yogunlugu (Bone
Mineral Density- BMD) oldugu i¢in, kemik mineral dl¢timleri kirik riskini belirlemede
en 6nemli aractir (10,11,12).

Bu caligmanin amaci, gamma karboksi glutamil kalintis1 tasimayan osteokalsinin
total osteokalsine oran1 ve tek tek diizeyleriyle, osteoporoz tani ve takip belirteci olarak

kullanilan BMD ve diger kemik turnover belirtecleri arasindaki iliskiyi arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Kemik Dokusu ve Metabolizmasi

Kemikler, hareket sistemine bir dayamiklilik kazandirdigi gibi, kalsiyum,
magnezyum, fosfor, sodyum ve diger iyonlar i¢in bir depo gorevi goriirler. Eriskinde iki
tiirli kemik dokusu vardir: Kortikal ve trabekiiler kemik. Uzun kemiklerde kortikal
kemigin iki ylizeyi vardir. Kortikal kemigin dis ylizeyini ¢evreleyen tabakaya
periosteum, i¢ yiiziinii ¢evreleyen tabakaya endosteum adi verilir. Endosteumun altinda,

trabekiiler kemik ve kemik iliginin bulundugu slingerimsi kemik tabakas1 vardir. Tiim



kemik kitlesinin %80’ini kortikal kemik olusturmasina ragmen, mineral metabolizmasi
bakimindan aktif olan kisim trabekiiler kemiktir. Cilinkii siingerimsi kemigin yiizeyi,
kortikal kemikten 10 kat daha genistir. Siingerimsi kemik ig¢indeki trabekiiller,
horizantal ve vertikal diizlemde birbiriyle baglanmislardir. Vertikal trabekiiller,
horizantal trabekiillerle desteklendiginde, 4 kat daha fazla yiik tasiyabilir. Bundan da
anlasilacag1 gibi, kortikal kemigin dayanikliligi ve esnekligi, trabekiiler kemik aginin
biitiinliigline ve ara baglantilarinin saglamliligina dayanir.

Embriyoda ve biiylimekte olan bir c¢ocukta kemik olusum, yeniden yapilanma
(remodelling) denilen siire¢ esnasinda, daha once kalsifiye olan kikirdagin kemiklesmesi
(enkondral kemiklesme) veya dogrudan dogruya kemiklesme (intramembrandz
kemiklegsme) ile meydana gelir. Hem c¢ocukda, hem de erigskinde, yeni olusan kemikte
hiicrelerin matrikse orani fazladir ve kollajen lif kiimeleri kalin, diizensiz ve ag gibidir.
Erigkinde bulunan daha olgun kemikte ise kollajen lifleri daha diizenli, birbirine paralel,
konsantrik plakalar halinde (lamellar kemik) organize olmustur. Uzun kemiklerde
lamellar kemik, damarlar etrafinda konsantrik dizilis gostererek Havers sistemini
olusturur. Uzun kemiklerin biiylimesi, kikirdak hiicrelerinin proliferasyonu ve epifiz
plaklarinda endokondral kemiklesme ile miimkiin olur. Kemigin kalinliginin artmasi ve
genislemesi ise periost lizerinde yeni kemik yapimi, endosteal yiizeyde kemik
rezorbsiyonu ve formasyonun yikimdan daha fazla olmasi ile gerceklesir. Eriskinde
epifizler kapandiktan sonra endokondral kemiklesme durur.

Lineer biiyiimenin durmasinin ardindan kemik, birbirini takip eden rezorbsiyon ve
yeniden olusum dongiilerinden olusan siiregen bir yeniden yapilanma (remodelling)
sathasina girer. Mikrokiriklarin tamirinde ve stres karsisinda kemigin genel yapisinin
korunmasinda bu siiregen doniisiimiin kritik bir rolii vardir. Dahasi, kemik major bir
kalsiyum deposudur ve patolojik durumlarda kemik kiitlesi viicudun intraseliiler ve
ekstraseliiler kalsiyum ihtiyaglarini karsilamak i¢in kullanilabilir. Hiicresel seviyede,
kemik rezorbsiyonundan sorumlu osteoklastlar ile, bunlarin olusturduklar1 lakunalari
yeni kemik dokusuyla dolduran osteoblastlardan olusan, yaklasik bir milyon civarinda
“temel metabolik birikim” vardir (13).

Kemik remodellingi 120 giinliik sikluslardan olusur. ilk 20 giinde osteoklastik
rezorbsiyon, kalan 100 giinde ise osteoblastik kemik formasyonu gerceklesir(14). OP,



remodelling sikluslarinin sayisinin artmasi ve/veya her remodelling siklusunun kemik
kaybr ile sonuclanmasi ile ortaya ¢ikar(15).

Insan viicudundaki kemik kiitlesinin % 80’ini olusturan ve dis destek yapisi olarak
gorev alan kortikal kemik, agirlikli olarak radius, kafatasi ve uzun kemiklerde bulunur
ve maksimum yogunluguna 30-40 yas arasinda ulasir. Kalan % 20’yi olusturan siingersi
yapili trabekiiler kemik ise i¢ destek yapisidir. Kalga, omurga ve femurda yer alir (14).
Viicuttaki kiitlesel yiizdesi daha diisiik olmasina ragmen, trabekiiler kemigin yiizey alani
kortikal kemikten c¢ok daha fazladir ve metabolik olarak daha aktiftir. Bu yiizden,
osteoblastik aktivitenin osteoklastik aktiviteyi dengeleyemedigi durumlarda trabekiiler
kemik kiitlesel ve yapisal acidan kortikal kemige nazaran daha ciddi sekilde etkilenir.
Menopozdan hemen sonra, kemik kaybinin hiz kazandigi dénemde trabekiiler kemik
kaybr iige katlanirken, kortikal kemik kaybi1 daha yavas ilerler. Bu nedenle, OP’ye baglh
kiriklar genellikle trabekiiler kemigin zengin oldugu bolgelerde (6rn. omurga ve el
bilegi) meydana gelir ve BMD 6l¢iimleri bu kritik anatomik bolgeler iizerinde odaklanir
(13).
2.1.1.Kemik Dokusunun Hiicreleri

Osteoblastlar: Kemik yapisinin organik boliimiinii sentezleyen, inorganik kisminin
olusumuna aracilik eden ve yapimindan sorumlu olan hiicrelerdir. Bunlar, kemik
yiizeyinde, adeta basit bir epitel Ortiisii meydana getirerek yanyana tek sirali diziler
yaparlar. Kemigin inaktif yilizeyleri (endosteal yiiz), gevsek diizenlenmis bir grup ortii
hiicresi (bone lining cells) ile kaplanmistir. Bu hiicreler, dinlenme halindeki ya da
inaktif osteoblastlar olarak tanimlanmalarina karsin, uyarilmalar1 halinde kemik catiy1
olusturabilirler. Osteoblast serisi hiicreler mezensimal kokenli osteoprogenitor
hiicrelerden farklanirlar. Bunlar, kirik iyilesmesi sirasinda, osteojenik potansiyel tagiyan
bag dokusu hiicrelerinden (periosteumun kambiyum tabakasindaki fibroblastlar) de
farklilagmis olabilirler ( 16) .

Osteoblastlar, matriks sentezi siiresince protein sentezleyen hiicrelere 6zgii ince yap1
Ozellikleri gosterirler. Matriks bilesenlerinin salgilanmasi hiicrenin olgun kemik ile
temas eden ylizeyinde gergeklesir. Salgilanan bu 6n matriks heniiz kalsifiye olmamistir
ve osteoid olarak adlandirilir. Osteoid daha sonra, heniliz ¢ok iyi bilinmeyen bir
mekanizmayla kalsifiye olur. Osteoblastlar, hormon ve sitokinlere bagli fenotipik

degisikliklere gelisimlerinin farkli asamalarinda farkl: segicilik ve duyarlilik gosterirler.



Osteoblastlar, komsuluklarindaki diger osteoblastlarla sitoplazma uzantilari
araciligiyla iliskidedirler. Osteoblastin ¢evresi yeni sentezledigi kemik cati ile tiimiiyle
cevrildiginde bu hiicre lakiinasinin i¢indeki daimi yerini alir ve artik osteosit olarak
adlandirilir. Olgun kemik hiicreleri olarak tanimlanan ve lakiinalarinda tek olarak
bulunan osteositler ¢ogalmazlar. (17 )

Osteositlerin osteoblastlara 6zgii organeller olan endoplazmik retikulum ve golgi
bilesigi igerikleri daha az, cekirdek kromatinleri ise osteoblastlarinkine gore daha
yogundur. Bunlar, kemik matriksinin devamliligindan sorumlu hiicrelerdir ve
osteoklastlarin yiiriittiigii matriks yikimi ile kontrollii hiicre oliimiine (apoptozis)
giderler (18) .

Osteoklastlar: 150 pm’den daha biiyiik ¢apa ve 50’ye yakin g¢ekirdege sahip
hiicrelerdir. Bu hiicreler polarite gosterirler. Cekirdeklerin yerlestigi serbest kenarlarin
ylizeyl diiz iken, kemige komsu yiiz, fircams1 kenarlarini olusturur. Kemikle
osteoklastin fircamsi kenar1 arasindaki subosteoklastik kompartmani birbirine baglayan
bu bolge, yapisma bolgesi ya da saydam bolge olarak isimlendirilmektedir.
Osteoklastlar, kalsitonin ve tartarata direncli asit fosfataz (TRAP) reseptorleri icerirler.

Osteoklastlarin kokeni hakkinda yapilan pek¢ok calisma sonucunda bunlarin diger
kemik hiicreleri gibi mezensimal hiicrelerden degil, bir tiir kan yapict kok hiicreden
tiiredikleri fikri olusmustur. Osteoklastlarin, tek c¢ekirdekli o©nciil hiicrelerin
cekirdeklerinin boliinmesi ile ortaya ¢iktiklar: diisiintilmiis, ancak daha sonra osteoklast
cekirdeklerinin  boliinmedikleri, aksine birbirleriyle birlestikleri ve Onciillerinin
muhtemelen kemik iliginde oldugu, isaretleme yontemleri ile ortaya konmustur (19 ) .

Kemik yikimini saglayan kendilerine 6zgii nitelige sahip osteoklastlarin yiizeyleri,
islevsel olarak iki farkli bolgeye ayrilmaktadir. Saydam bdlge ya da yapisma bolgesi,
eritilecek kemik yiizeyine siki bir gekilde tutunmayi saglamaktadir. Fircamsi1 kenar
bolgesi kendi basmma kemik yikimi islemini gergeklestirmektedir. Fircamsi kenara
komsu alanda bulunan kemigin organik ve inorganik bilesenlerini yikan elemanlarin
aktivasyonu, hiicre dis1 alanin asitlesmesine baghdir. Bu asitlestirme mekanizmasi bir
Na™-K"ATPaz proton pompasi ile saglanmaktadir. (20 ). Osteoklastlarin {irettigi pek ¢cok
cesit katepsin, TRAP ve diger eritici enzimler, kollajeni diisik PH’da
yikabilmektedirler. Serbest oksijen radikallerinin osteoklastlarca iiretildikleri ve fircamsi

kenarda yogunlasabilecekleri ile ilgili veriler mevcuttur ( 31). Dokuyu siiperoksit
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anyonlarindan temizleyen siiperoksit dismutaz, kemik yikimini durdurabilir; bu enzimin
varligi, osteoklastlarda tanimlanmastir (22 ).

Kemik yikimi, fircamsi kenarinin, kemik yilizeyine baglanma giicii ile orantilidir.
Yapisma bolgesi karmasik bir adhezyon sistemi icermektedir. Osteoklastlar {izerinde
hem minarelize kollajen hem de adhezyon reseptdrlerine baglanan kemik proteinleri
bulunmaktadir. Osteoklastlar, kan kalsiyum diizeyinin ayarlanmasindan sorumlu belli
bash hiicrelerdir. Kalsiyumun kemikten kana verilmesinde osteoblastlar ve osteositlerin
dogrudan islev gordiigiine ait diigsiinceler olmasina karsin, bu konuda kesin deneysel
veriler bulunmamaktadir. Yine de serum kalsiyumunu in vivo arttirdigi bilinen ajanlarin
hemen hepsi osteoklastlarin iglevini artirmakta, serum kalsiyumunu azaltan hormon ve
ilaglar ise osteoklastlarin islevini baskilamaktadir.

Osteoklastlar, kemigin fizyolojik yapilanmasinin yaninda yeniden yapilanmasinda
da kritik isleve sahiptirler. Ornegin osteoklastlar eriskinde uzun kemiklerin tiibiiler
kisimlarinin periosteal ylizlerinde nadiren goriiliirlerken, ¢ocukta uzun kemiklerin
uzunlamasina biiyiimesi siirecinde metafizlerin kapanmasini diizenlerler (23 ).

Osteoklastlarin  yol actigi  kemik yikimi, metabolik kemik hastaliklarinin
patogenezinde Ozellikle dnem tasimaktadir. OP’de, osteoklastlara bagl kemik yikimi
yalnizca kemik kiitlesindeki kayiptan sorumlu olmakla kalmayip, perforasyonlara yol
acarak trabekiillerin devamliligin1 bozmakta, boylece kemikteki esnekligi azalmakta ve
korteksin porozitesini arttirmaktadir. (23 )

2.1.2. Kemik Yapim ve Yikiminin Diizenlenmesi

Diizenleyici faktorlerin ¢ogu primer etkilerini osteoblast serisi hiicreler iizerinden
gosterirler (18 ). Son goriislere gore parathormon (PTH), 1-25 dihidroksi Vitamin Ds,
interlokin 1 (IL-1), prostaglandin E, (PGE:) diger kemik yikimi uyaricilari, hem cAMP
bagimli hem de bagimli olmayan mekanizmalarla etki gostermektedirler ( 24). cAMP
bagimli olmayan mekanizmalara 6rnek olarak fosfatidil inositol yolu aktif olabilmekte
ya da dogrudan kalsiyum kanallarinin gecirgenligi artabilmektedir. Osteoblastlarda
etkinin baslangic basamaginda yukaridaki mekanizmalardan agik¢a soz edilebilirken,
osteoklastlarin uyarilmasindaki yerleri ac¢ik degildir. Bazi durumlarda kemik yikimu,
osteoblastlar yerine kemik iligindeki stroma hiicrelerince de baslatilabilir (24).

Kemik yikiminin son basamagi, yeni osteoklastlarin toplanmalaridir. Kemik

yikimindaki artis fizyolojik ya da patolojik kosullarda olsun, kemik yiizeyinde tamamen
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farklilasmis osteoklastlar1 uyarmaktan ¢ok, yeni osteoklastlarin toplanmalarinin artmasi
ile seyreder. Oysa ki kemik yapiminda yeterince Onciil hiicre varsa, osteoblastlarda
hiicre replikasyonu olmasi gerekmemektedir (25).

Tam olarak gelisip farklilagsmis osteoklastlarin islevlerinin diizenlenmesi daha sinirli
olarak gerceklesmektedir; kalsitonin ve yiliksek konsantrasyondaki prostaglandinler
muhtemelen cAMP yapimini arttirmak suretiyle, olgun osteoklast islevini iki asamali
olarak once uzun bir siire uyarip, sonra azaltirlar. Osteoklastlarda, cAMP’yi arttiran
diger ajanlar da ayni etkiyi taklit ederler ( 26 ).

Kemigin yeniden yapilanma siirecinde, osteoklastlarin islevlerini baslatan ve
sonlandiran faktorler tam olarak bilinmemektedir. Osteoklastlarin iglevlerini diizenleyen
yerel faktorler kemikte ¢ok kisa siirelerle ¢ok kiiclik miktarlarda bulunmaktadirlar ve
bunlarin kanda diizeyleri 6l¢iilememektedir. Yeni gelistirilen hiicre kiiltiirii yontemlerine
ragmen, osteoklastlarin uyarilmalari, iretilmeleri ve kemigin mineral ve matriks
bilesenlerini ortadan kaldirmalarini basamak basamak yansitan ideal in vitro modeller
bulunmamaktadir. Osteoklastlara bagli kemik yikimi, kan kalsiyum diizeyinin
ayarlanmasinda da onem tasimaktadir. Bu nedenle diizeylerinin dengede tutulmasi ¢ok

bliylik 6nem tagimaktadir ( 27).

2.2. Osteoporoz Tanimi

En son yapilan tanimlama ya gore OP, diisiik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun
mikro yapisinin bozulmasi sonucu kemik kirillganliginin ve kirik olasiliginin artmasi ile
karakterize sistemik bir iskelet hastaligidir (Consensus Development Conference)
(1,7,28,29 ). OP mineralize ve nonmineralize kemik oraninda belirgin degisiklik
olmaksizin kemik kiitlesinin azalmasiyla seyreden bir hastalik olarak tanimlanmaktadir
(30,31).

Kirik olmasi tani i¢in daha giivenilir olmasina karsin, ancak kirik tani igin kriter
alindigina, tan1 i¢in ge¢ kalinmaktadir. Koruyucu tedavinin de planlanmasi i¢in BMD,
OP tanist i¢in kullanilmaktadir. 1996’da Amsterdam Diinya OP Kongresinde Dual
Energy X-Ray Absorbsiyometre (DEXA) kullanilarak elde edilen degerlere ve kirik
varligina gore OP tanim1 yeniden diizenlenmistir(31,32 ). Buna gore:
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Normal: Geng erigkine gore BMD veya kemik mineral iceriginin (BMC) 1 standart
sapmanin (SD) altinda olmasi.

Osteopeni (Diisiik kemik kiitlesi): BMD’nin geng eriskine gore —1,0 ile -2,5 SD
arasinda olmasi olmasi.

OP: BMD’nin geng erigkine gére —2,5 SD’den fazla olmasi.

Yerlesmis OP: BMD’nin geng eriskine gore —2,5 SD’den fazla olmas1 ve ek olarak
bir veya daha fazla kirik saptanmasi.

2.2.1. Osteoporoz Siniflandirilmasi

OP’nin degisik agilardan siniflandirilmasi yapilmistir:

Yasa gore : Juvenil, erigkin, senil

Lokalizasyona Gore : Genel, bolgesel

Tutulan Kemik Dokuya Gére : Trabekiiler, kortikal

Etyolojiye Gore: Primer, sekonder

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

En sik ve gecerli olan smiflama ise, etyolojiye ve lokalizasyona gore yapilan
siniflanmadir (1,2).

Riggs ve Melton, Tip I ve Tip II OP tanimlarin1 giindeme getirmistir. Tip I OP, 65
yas altinda olusur. El bilegi ve vertebra kiriklar ile karakterizedir. Tip II OP, 75 yas
tizerinde goriiliir ve kalga kiriklart ile karakterizedir. Tip I (postmenopozal) ve Tip II
(senil) OP’nin farkli klinik gériinlimleri ve etyopatogenezleri vardir:

TIP I Postmenopozal OP: 50-75 yas arasi kadinlarda ortaya ¢ikar. Menopoz sonrast
ostrojen eksikligi sonucu olusur, kemik kaybi hizlanir, PTH sekresyonu azalir,
kalsitonin sekresyonu artar. PTH saliniminin sekonder supresyonu 1,25(OH),D vitamini
sentezinde azalma ve kalsiyum absorbsiyonunda bozukluk ile sonuglanir; bu da kemik
kaybini hizlandirir.

Tip I OP’de trabekiiler kemik kayb1 normale gore 3 kat artmis, kortikal kemik kayb1
ise hafif yiikselmistir. Vertebra (genellikle crush-cokme) ve distal radius kiriklar1 en
belirgin klinik bulgudur (4,7,33,34). iliak krest biopsileri kemik turnoverinin, vakalarm
% 30’unda diisiik, % 45’inde normal, % 25’inde hizl1 oldugunu gostermektedir.

Tip I1 Senil OP: 70 yas iizerindeki kadin ve erkeklerde yavas kemik kaybi ile
seyreder. Kemik kaybindan sorumlu iki mekanizma bilinmektedir, bunlar: 1. Barsaktan

kalsiyum absorpsiyonunun azalmasi sonucu gelisen hiperparatiroidi, 2.Osteoblastik
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aktivite azalmasit sonucu kemik formasyonunun bozulmasi. Hem trabekiiler hem
kortikal kemikte azalma goriiliir. En sik kalca ve vertebra (multiple-kama tipi) kirig
goriiliirse de proksimal humerus, proksimal tibia ve pelvis kiriklar1 da oluabilir
(7,33,34).

OP, birincil ve ikincil olarak da siniflandirilabilir. Birincil OP’de altta yatan
hastaliga neden olabilecek bir hastalik veya olay yoktur. Birincil OP kendi iginde 3
grupta degerlendirilebilir:

v Idiopatik
* Juvenil
* Erigkin

v" Postmenopozal

v" Senil

Idiyopatik OP’nin nedeni bilinmemektedir. 30-50 yas aras1 erkeklerde siktir ( 33).
Juvenil OP nadirdir. Prepubertal ¢ocuklarda 8-14 yaslar arasinda goriiliir. Aile hikayesi
yoktur. Yiksek kemik dongiisii ile seyreder. Hastalarda kiriklardan dolay:1 sirtta ve
ekstremitelerde agrilar vardir. Radyolojik bulgu olarak vertebralarda kompresyon,
bikonkavite gelisimi, uzun kemiklerde metafizyel kompresyon kiriklar1 goriilebilir.
Bilinen bir tedavisi yoktur (35).

Erigkin idiyopatik OP nadirdir. Geng erkek ve premenopozal kadinlarda ortaya
c¢ikar. Birincil nedeni bulmak miimkiin degildir. Kadinlarda dogumu takiben gelisebilir.
Bu tablo bazi hastalarda idiyopatik juvenil OP’nin devami olarak tanimlanabilmektedir.
Ayirict tanida, ge¢ baglayan osteogenesis imperfecta da akla getirilmelidir. Klinik

goriiniim agr1 ve kifoz olmaksizin ytikseklik azalmasidir.

Ikincil (sekonder) OP Nedenleri:
I. Endokrin nedenler

v Hipogonadizm
Over agenezisi
Hipertiroidi
Hiperparatiroidi
Cushing hastalig1

NS N N NN

Diabetes mellitus

14



AN NERN

<

SR NN <

AN NERN

I1. Gastrointestinal nedenler
Subtotal gastroktomi

Malabsorbsiyon

Kronik obstriiktif sarilik

Malntitrisyon

NN

Primer bilier siroz
I11. Bag doku hastaliklari
Romatoid artrit

Ehler Danlos Sendromu
Osteogenezis Imperfekta
Marfan Sendromu

IV. Malign hastaliklar
Multiple myelom
Losemi

Lenfoma

V. Immobilizasyon

VI. Diyet

Diyette kalsiyum azlig1
Artmis protein tiiketimi
VILI. ilaglar

Heparin
Glukokortikoidler
Antikonviilsanlar
Methotreksat

VIII. Diger

Alkolizm

Sigara

KOAH

Skorbiit
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2.2.2. Osteoporoz Epidemiyolojisi

OP, yeryiiziinde en yaygin olarak rastlanan metabolik kemik hastaligidir. OP ve
OP’ye baglh kiriklar giderek artan bir saglik problemi haline gelmistir. Ozellikle, OP’ye
bagh gelisen kiriklar 6nemli maddi ve manevi kayiplara yol agmaktadir. OP hakkinda
epidemiyolojik bilgilerimiz yetersizdir. Ciinkii hastaligin tani1 kriterleri yoktur. Ayrica
kemik dansitesi Ol¢iimlerinde tam bir standardizasyon gelismemistir. Hastaligin tek
objektif bulgusu kiriklar oldugu i¢in epidemiyolojik c¢alismalar kiriklar tizerine
yogunlagmistir ( 36).

OP’ye bagh kiriklarda genellikle travma bulunmaktadir. BMC, kemik kuvvetinin %
75-90’1ndan sorumludur. Kalan % 10-25’inden ise kemik kalitesi sorumludur. OP’de
olusan bir vertebra kirig1 bagimsiz olarak yeni kiriklarin habercisidir. Vertebra kirig
geciren kadinlarin yaklasik % 20°si 1 yil icinde, yeni bir vertebra kirig1 gecirir. Gegirilen
bir vertebra kirig1, 3 yil icinde kalga kirigr riskini 4,5 kat arttirir (37).

BMD’nin azalmasi ve kirik riski artmasi arasinda kesin bir iliski vardir. BMD’nin 1
SD azalmasu ile, kirik riski 1,5-3 kat artar (38).38 Beyaz irkta 50 yasindaki kadinlarin %
40’1, erkeklerin % 13’{inlin kalan yasamlarinda kirik gecirecegi bildirilmektedir.
OP’ye bagl oldugu kabul edilen kiriklar siklikla vertebralar, kalca ve el bileginde
olusmaktadir.

Kalga kiriklari: Diger osteoporotik kiriklara oranla daha fazla sakatlik, 6liim ve tibbi
maliyete yol agmaktadir. Kalca kirig1 olan hastalar mutlaka hastaneye yattiklari i¢in her
iilkeye ait gercege uygun sonuglar vardir. Iskandinav iilkelerinde en sik goriilmekle
beraber Kuzey Akdeniz iilkelerinde kirik oran1 daha diisiiktiir.

Insidans1 yasla birlikte artar. % 90’1 50 yas ve iistiindedir ve bunlarin da %80’
kadinlarda goriiliir. % 80’1 oturma seklinde diisme sonucu meydana gelir. Kisin daha
siktir; bunun nedeni diisiik 1s1larda anormal néromuskuler fonksiyon, giines 1sinlarina
daha az maruz kalma, vitamin D; eksikligi ile agiklanir. Beyaz irkta daha fazla, sar1 ve
siyah 1rkta daha dusiiktiir. Beslenme, iklim gibi aynmi ¢evresel faktorlere sahip
toplumlarda bile anlamli farkliliklar olabilir. Nitekim Yunanistan’da 2,5 kat fazla kalca
kirig1 vardir (7,39).

Kalga kiriklarinda intertorakanterik ve boyun kiriklar1 olmak tiizere iki major
anatomik tip vardir. Yas, sigara, diisiik saglik profili, gérme bozuklugu, artmis

fonksiyonel yetersizlik ve diisiik viicut agirlig1 gibi risk faktorleri her iki kirik tipinde de
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etkili olmaktadir. Yaslanma ve trabekiiler kemik dansitesinde azalma, intertrokanterik
kiriklarda daha anlamli bulunmustur. Boyun kiriklarinda ise kemik dansitesine bagh
olmaksizin herediter yatkinlik saptanmistir (40). Bagka bir calismada kalca ekseni
uzunlugu, kalca kiriklarinda 6nemli bir bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur. Kalga
eksen uzunlugu, her SD artisinda kirik riski 1,8 kat artmaktadir. (39,41)

MEDOS (Mediterranean Osteoporosis Study) sonuglarina gore diisiik kemik kiitlesi
indeksi, kisa dogurganlik siiresi, diistik fizik aktivite, giines 1sinlarindan yararlanamama
ve diyette kalsiyum eksikligi risk faktorleri arasinda bulunmustur. Cay ve diisiik mental
skorla, negatif korelasyon saptanmistir (39) .

Bir ¢ok c¢alisma sonuclarina gore sehirde yasayan kisilerde koylerde yasayanlara
oranla daha fazla kalca kirgr gozlenmektedir. MEDOS c¢alismalarinda Tiirkiye
sonuglarinda, diger Avrupa iilkelerinden farkli olarak Istanbul, Ankara gibi biiyiik
sehirler disinda Samsun, Erzurum ve Diyarbakir kirsal kesim olarak kabul edilmis ve
kalga kirig1 siklig1 kirsal kesimde daha yiiksek bulunmustur (39).

Vertebra kiriklari: Vertebra kiriklar1 ¢ogu kez asemptomatiktir ve bazen tesadiifen
ortaya cikabilmektedir. Bunun yaninda vertebra kiriklari i¢in ¢ok ¢esitli tanimlar vardir
ve tam bir standart 6l¢iimii yoktur (39). ABD’de kadinlarda kalga kiriginin ti¢ kat1 kadar
vertebra kirigi saptanmistir. Vertebra deformiteleri erkeklerden ¢ok kadinlarda
goriilmektedir. Yasla beraber siklik giderek artmaktadir (41,42). Tirkiye’de vertebral
OP prevalansi erkeklerde % 54, kadinlarda % 46 olarak tespit edilmis, kadinlarda kama
tipi, erkeklerde ise bikonkav kiriklara daha sik rastlanmistir (31). Genelde Asya’lilarda
kalca kirig1 seyrek olmasina kars1 omurga kirigi prevalanst Avrupa’lilara yakindir.

Kalca kiriklarinin aksine omurga kiriklarimin 1/3°1 diismeye bagli meydana gelir.
Genelde agirlik kaldirma gibi basing yapan nedenlerle olusup tesadiifen fark edilirler.
Genellikle kama, bikonkav ve kompresyon tipi kirik olup minimal derecede ve birkag
omurda meydana gelir. En sik lokalizasyon T8, T12, L1 de goriiliir. Cilinkii; midtorasik
bolge (T7-8), dorsal kifozun en belirgin oldugu bolgedir ve fleksiyonda yiikii artar.
Torakolomber bileskede (T12-L1) nispeten hareketsiz torasik omurga ile serbestce
hareketli lomber segment karsilasir ve kompresif giigleri artar.

Diisiik kalsiyum alinmasi, agirlik verici aktivite eksikligi, vertebra kiriklari i¢in

onemli risk faktorleridir.Vertebra kirig1 olan hastalarda kontrollere gore kas giicli ve
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viicut agirligr daha diisiik bulunmustur. Orta ve ileri yas kadinlarda diizenli yiiriiylis
vertebra kirigi riskini azaltmaktadir (7,39,41).

Distal on kol kiriklari: Cogunlukla colles tipi  kiriklardir. Diger kiriklarla
karsilastirldiginda en az fiziksel deformite birakan kirik tipidir. insidans1 kal¢a kirigina
paraleldir. Colles kiriklar1 kadinlarda 35-45 yaslarinda artis gosterir. Erkeklerde ise 50
yas lizerinde hafif bir artis vardir. Distal 6n kol kiriklarinin % 85’1 kadinlarda goriiliir.
Kiriklar % 90 oraninda orta dereceli bir travma ile, el iistiine diismeyi takiben ortaya
cikar (). Asya ve Afrika kokenli siyahlarda beyazlardan ii¢ kat daha az goriilmektedir.

OP ve osteoporotik kiriklar igin risk faktorlerinin tanimlanmasi ile yiiksek risk
altindaki bireyler saptanabilir ve bdylece degistirilebilen risk faktorleri modifiye
edilerek kiriklar 6nlenebilir. Bu risk faktorleri 4 grupta incelenebilir:

I. Yapisal ve genetik faktorler

v" Yaslanma
Diistik kemik kiitlesi
Kadin cinsiyet
Beyaz irk
Maternal gegmis
Gec menars / erken menopoz
Narin yap1 (58 kg altinda diisiik beden yapisi)

Genetik faktorler (Ailede kirik dykiisii / Beyaz 1rk)

N N N R NI

]
!

. Yagsam bi¢imi ve /veya beslenme
Inaktif sedanter yasam
Kalsiyum ve D vitamininden fakir diyet
Proteinden zengin diyet

Alkol kullanimi

NSRRI

v' Sigara

III. Tibbi Kosullar

v" llaglar (Glukokortikoidler, heparin, metotreksat,antikonviilsanlar, tiroksin vb).
v" Immobilizasyon

v' Amenore

v" Kronik hastaliklar
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IV. Diisme i¢in risk faktorleri (kisiye 6zel,¢cevresel)

v" Denge ve normal yiirlimenin bozulmasi

v" Sedatif kullanimi

v Kas zayifligi

v Kognitif bozukluklar

Bireyin kirik riski biitliin bu faktorlerin net sonucudur. Bu faktérlerin 6nemi
iskeletteki bolgeye, bireyin i¢cinde bulundugu yasamsal donemlere ve bireyden bireye
degiskenlik gosterir (39,42).

Doruk kemik kiitlesi (DKK) biiylime ile erisilebilen en yiiksek kemik kiitlesi
seviyesidir. DKK’s1 daha sonra gelisecek kemik kaybini ve kirik riskini tayin etmek icin
onemlidir. Hayatin 30 lu yaslarinda DKK’ ya ulasilmakta. Kadinlarda menopozla
birlikte daha hizli olmak iizere kemik kiitlesi kaybi baslamaktadir. Kadinlarda
postmenopozal donemde ilk on yil i¢inde tiim kemik kiitlesinde % 15 kayip s6z
konusudur ve bu kaybin yaklasik % 50’si ilk 5-6 yil i¢inde ortaya ¢ikar. Erkeklerde tiim
yasam boyunca olusacak kayip % 20-30’dur. Kemik kiitlesindeki her % 10’luk kayip,
kirik riskini 2 kat artirir.(43,44)

Ureme ile ilgili risk faktorleri arasinda ge¢ menars, erken menopoz, 6 aydan daha
uzun siireli amenore, kisa dogurganlik siiresi, ooferektomi sonrasi gelisen iyatrojenik
menopoz, dogum sayisi, dogum kontrol hapi kullanimi, emzirme varligi ve siiresi
sayilabilir. (43,44)

Viicut agirhigi, kemik kiitlesinin 6nemli belirleyicilerindendir. Kadinlarda agirlik,
iskelet tizerine mekanik yiik bindirerek kemik yogunlugunu etkilemektedir, ayrica yag
dokusunda depolanan Ostrojenlerin de kemik yogunlugu iizerine pozitif etkileri vardir.
Fazla kilolu kadinlarda kalsiyum absorbsiyonu daha fazladir ve kemik dongiisiinii
etkiler. PTH i¢in i¢in ise bu duyarlilik daha azdir ve bdylece kemik kiitlesi korunarak
cevresel kalsiyum daha iyi kullanilabilir.

Yasam sekli ve egzersiz de OP gelisiminde onemli rol alir. Kemigin yeniden
yapilanmasinda etkili mekanik faktorler kas kontraksiyonu ve yercekimidir.  Kemigin
yeniden yapilanmasi ve mekanik yiiklenme arasindaki iliski uzun yillar incelenmistir.
Genel olarak kabul edilen goriis kemigin mekanik yiiklenmesinin kemik yapimini

arttirdigidir(44)
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Beslenme aligkanliklar1 agisindan kalsiyum ve D vitamini alimmmi yaninda alkol
tiketimi onemlidir. Yapilan bir¢ok calismada biiyiime sirasinda alman kalsiyum ile
BMD ve kemik kiitlesi dogrudan iliskili bulunmustur. Ozellikle cocukluk ve adolesan
donemde siit ve siitlii gidalardan zengin beslenen kisilerde, osteoporotik kirik riskinin
azaldig1 gosterilmistir . 9-20 yaslar1 kemik kiitlesini doruk seviyeye ulastirmada énemli
bir donemdir. Proteinden zengin besinler kalsiyumun idrarla atilimini arttirmaktadir. Bu
etki fosfat icerigi nedeniyle hayvansal proteinlerde daha fazladir. Asir1 miktarlarda
kahve tliketimi idrar ve bagirsaktan kalsiyum atilimini arttirmaktadir. Sigara kullanimi
kemik tiizerine toksiktir. Sigara icen kadinlarda kalga, vertebra ve el bilegi kiriklar,
icmeyenlere oranla 1,5-2,5 kat daha fazladir. 1 yil sigara igme kalga kirik riskini % 1,

vertebra kirik riskini % 0,8 arttirmaktadir (44)

2.2.3. Osteoporoz Patogenezi

OP, minimal travma ile kemiklerin kirilabildigi veya kemik dansitesinin minimal
travma ile kolayca kirilabilecegi sinirin altina indigi klinik durumdur. OP patogenezinde
cesitli faktorlerin etkilestigi karmasik olaylar rol oynar. Patofizyolojisi yalnizca diisiik
kemik kiitle gelisimini degil, kirikla sonuglanan iskelet kirilganliginin diger nedenlerini
ve iskelet dis1 faktorleri de igerir.

OP patofizyolojisinde 3 faktor 6nemlidir. Bunlar :

v" Doruk kemik kiitlesi

v Kemik yapim-yikim déngiistiniin (turnover) hizi

v Kemigin organik matriksinde meydana gelen degisiklikler (45 ).

Yetiskinde kemik kiitlesi iskelet gelisimi sirasinda ulagilan en fazla kemik miktari
olan DKK’ye ve daha sonra meydana gelen kemik kaybina baglidir. Ancak bunlarin en
onemlisi kemik kiitlesidir. Kemik kiitlesindeki 1 SD degerindeki azalma, vertebra disi
kiriklarda % 50-100 artisa neden olmaktadir. (46,47). DKK’ne 30’lu yaslarda ulasilir.
(43,44). Bu donemden sonra ise, yavas kemik kaybi baglar. Erkekler tim yasamlari
boyunca kemik mineralinin % 20-30’unu yitirirler. Kadinlarda ise, bu siire¢ daha erken
baslayip menopoz sonrasi hizlanir, kayip % 45-50 dir. BMD’nin her % 10 azalisinda
kirik riski 2 kat artar (34,48 ).

DKK’y1 belirleyen faktorler ise;
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v' Genetik: Aile &ykiisii, ik, vitamin D; gen polimorfizmi, kollajen sentez
bozukluklari

v Mekanik yiiklenme (egzersiz)

Kemik siirekli olarak iki zit aktivite tarafindan yenilenmektedir. Bu aktiviteler
(rezorpsiyon ve formasyon) kemik remodelling unit denen gegici anatomik yapida
gerceklesmektedir. Remodelling iskelet homeostazini devam ettirmek, kemik
elastisitesini saglamak ve ekstraseliiler kalsiyumun diizenli kaynagini saglamak icin
gereklidir. Her remodelling dongiisii 120 giin kadar siirer.

Kemikte bulunan osteoklastlar yaslanan kemigin hem mineral hem de protein
matriksini rezorbe ederek bir bosluk olustururlar. Daha sonra bu bosluk osteoblastlar
tarafindan kalsifiye olmamis kemik matriksi ile doldurulur. Bir latent periyoddan sonra
matriks kalsiyum tuzlari ile mineralize edilir (29,31,49 ). Normal sartlar altinda her iki
olay dengeli bir bicimde devam eder. Remodelling dongiisiinde bozulma, kemik kitlesi
kayb1 ve kiriklara kars1 hassasiyetle sonuglanir.

Kemik turnover:1 yiizey temelli bir fenomendir. Turnover hizi bir yilizeydeki aktif
remodelling unitlerin sayis1 ile belirlenir. Trabekiiler (kanselloz) kemik yiizey / kitle
oraninin biiyiik olmasi nedeni ile yliksek turnovera sahiptir. Kortikal kemik ise iskelet
kiitlesinin % 80’ini olusturmakla birlikte toplam kemik turnoveriin kii¢iik bir oranini
olusturur (50 ).

Osteoporotik Kemigin Ozellikleri :

v Matrikste mineralizasyon defekti vardir.

v' Trabekiila baglantilarinda kayip olur. Normal trabekiiler kemik dikey ve yatay
trabekiiler plaklardan olusurken, osteoporotik kemikte trabekiiler plaklar yerini
ince ¢ubuk seklindeki plaklara birakir.

v" Kortikal porozite artar.

v Mikroskobik harabiyet meydana gelir. Kortikal kemigin yasam boyu siirekli yiik
altinda kalmas: elastisite 6zelliklerini bozar ve yapisal yetersizlige yol acar.

v Sement ¢izgilerinin birikimi meydana gelir. Sement ¢izgileri, yeniden yapilanma
siirecinde artan kollajen liflerden meydana gelir. Yasin ilerlemesi ile turnoverin
artmast hem kortikal hem de trabekiiler kemikte sement ¢izgi sikligimni arttirir.

Biitiin bu 6zellikler kemik kirilganligini arttirir (48,51 ).
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2.2.4. Osteoprozda Klinik

OP, fraktiir olusana kadar tipik olarak sessiz bir hastaliktir. Cok uzun bir subklinik
donemi vardir. Bu donemde higbir sikayet veya bulgu yoktur. Genellikle agrisiz olup
ilerlemis vakalarda sirt agrisi, boy kisalmasi, spinal deformite ve kiriklarla ortaya ¢ikar.
Agr hareketle veya yiik kaldirmakla artar. Kemiklerin ylizeysellestigi yerlere basmakla
hassasiyet vardir.

Kiriklar ¢ogu kez herhangi bir travma olmaksizin veya minimal bir travmayla
olusabilir. Akut vertebra kiriklarinda ise ani ve siddetli agr1 yaninda paravertebral kas
spazmi vardir. Agr1 dermatomal bir yayilim gosterir. Agr1 Oksiiriik, 1kinma gibi
durumlarda artar. Norolojik bulgular yoktur ve diiz bacak kaldirma agrisizdir. Akut agr1,
istirahatle 3-4 haftada; fraktiir ise, 3-4 ayda iyilesir (52). Kiriga baglh akut agrida birkag
giinliik istirahati takiben hasta hareketlendirilir. Bu donemde korse kullanilabilir.

Kronik agri, postiir bozuklugu, ligamentlarin uygun olmayan gerilmesi ve
kompresyon kiriklarina bagl olarak meydana gelir. Kiriklar ¢ogu kez herhangi bir
travma olmaksizin veya minimal bir travmayla olusabilir. Orta ve alt torakal, iist lomber
omurga, kalgca (proximal femur) ve distal radius (colles kirigi) sik karsilagilan
osteoporotik fraktiirlerdir. En yliksek fraktiir insidans1 beyaz kadinlardadir. Kadin/erkek
orani vertebra fraktiirleri i¢in 7/1, kalca fraktiirleri i¢in 2/1, colles fraktiirleri i¢in 5/1°dir
(53).

OP’ye bagl vertebral kiriklar, T4 ve L1 arasinda goriilmekle birlikte en stk T12
veya L1’dedir. Vertebranin kama (wedge) tipi kiriklarinda orta dorsal veya lomber
bolgeye yayilan agr1 zamanla azalsa da dorsal kifoz nedeniyle olusan kalici1 deformasyon
nedeniyle sakatlik yaratir. Her kompresyon fraktiirii boyda yaklasik 1 cm kisalmaya yol
acar. Zamanla boy kisalmasinin artmasi ve kostalarin pelvise dayanmasi ile giderek
ilerleyen torakoabdominal go6giis ve karin i¢i organlara basing, reflii 6zofajiti,
hazimsizlik, nefes darlifi, egzersiz toleransinda azalma, konstipasyon, meteorizm,
tokluk ve siskinlik hissi gibi gastrointestinal yakinmalara yol agar. (52,54 )

Kronik agrinin yol actig1 negatif psikolojik ve sosyo-ekonomik faktdrler kisinin
yasam kalitesini 6nemli 6l¢iide etkiler. OP’li hastalarda kirik olsun veya olmasin sayilan
klinik degisikliklere siklikla uyku bozukluklari, istah kaybi, yorgunluk, sosyal iliskilerde
bozukluk, 6liim korkusu gibi depresyon bulgular1 da eslik edebilir (29,55,56 )
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2.2.5. OP’de Goriintiileme Yontemleri

Kemik Yogunluk Olgiim Yontemleri

Giliniimiizde, kemik yogunluk 6l¢iimleri, BMD’nin degerlendirilmesinde ve kirik
riskinin belirlenmesinde kabul gérmektedir. OP tani ve takibinde kullanilmaktadir.
BMD kemik dokusunun Kkiitlesi ile baglantilidir. Birim alana diisen doku kiitlesi
yansitilir. Birim alandaki BMC gr/cm? olarak ifade edilir. Bu deger o hacim i¢inde yer
alan kemik, ilik vb dokularin toplamini yansitir. Komputerize tomografi (Q-CT) ise
mgr/cm? olarak ifade edilir (57) .

Kemik kiitlesi kemigin direncinin temel belirleyicisi ve tek olgiilebilir 6zelligidir.
Pek ¢ok calisma invivo olarak bir kemigin mekanik direnciyle mineral icerigi arasindaki
iliskiyi incelemistir ve kemik direncinin % 80’inin yogunlugu ile agiklanabilecegini
ortaya koymustur ( 58).

OP’nin saptanmasinda degisik bolgelerden yapilan kemik yogunlugu Sl¢iimlerinin
duyarliliklar1 farklidir; bu muhtemelen 6lgtiikleri kortikal-trabekiiler kemik miktarinin
nisbi farkliligmma baghidir. OP’de genellikle trabekiiler kemikte kortikal kemige gore
relatif olarak daha biiyiik kayip s6z konusudur. Trabekiiler kemigin metabolik aktivitesi
daha fazla oldugu icin 6zellikle menopozdan hemen sonraki evrede trabekiiler kemik
Olciimleri bilgi verici olacaktir ( 52,59).

OP tanis1 konulan ve medikal tedavi verilen hastalarda BMD o6l¢iimii tekrarlama
siiresi; OP’nin derecesine, verilen tedaviye ve kemik dongii hizinin siddetine gore
degismekle birlikte rutin uygulamada menopozda yiiksek riskli hastalar i¢in 2 yilda bir,
diisiik riskli hastalara 5 yilda bir omurga ve kalca BMD 6l¢iimii yapilmalidir( 60,61).

Kemik Yogunluk Olgiim Yiontemlerinde Kullanilan Terimler

1. Dansitometre: Radyasyonla c¢alisan cihazlardir; bir taraftan verilen 151n, kemigi
gectikten sonra karsi taraftaki dedektorle (sintilatdr) kaydedilir. Isinin absorbsiyonuna
gore kemik yogunlugu hesaplanir. Tiim absorbsiyometrik tetkikler istenilen bdlgeye
(Region of Interest: ROI) penetre olan gama veya X 111 fotonlarinin burada yayilip
taranmast sonucu ortaya ¢ikan enerjideki azalmaya baghdir. Belirli tarama
mesafelerindeki degisiklik veya azalmaya dayanan software algoritmleriyle kemik
kenarlar1 saptanir. ( 42,54,62).

1l. BMC (Bone Mineral Content): Tek enerji metodlarinda sonuglar, aksiyal yonde

kemik uzunlugu basina diisen kemik mineral igerigi (g/cm) olarak wverilir, ¢iinkii
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kemigin sadece kiiciik bir transvers kesiti taranir. Cift enerji metodlarinda sonuglar,
anatomik bodlge (Ornegin vertebra, tim viicut) basina kemik kiitlesi olarak verilir.
Burada da, BMC cinsindendir, ancak tek enerjili dl¢iimden farkli olarak birimi gram
cinsindendir (54,57,59 ).

1II. BMD : Bolgesel yogunluk ol¢timiidiir (g/cm2) ve tek enerjili metodlarda BMC
(g/cm)’nin taranan kemigin genisligine boliinmesiyle, ¢ift enerji metodlarinda ise BMC
(g)’nin taranan alana bdliinmesiyle ortaya cikar. Diger bir ifadeyle Ol¢limii yapilan
kemigin birim alaninin yogunlugudur (g/cm?), kemigin bir yiizeyinden kars1 yiizeyine
uzanan 1 cm? alaninda bir kesittir. Iri yapili sahislarda BMD bu yiizden daha yiiksektir:
Kemik c¢ap1 kalin oldugundan iki yilizey arasindaki mesafe biiyiir; daha fazla kemik
dokusu 6l¢iime girerek daha yiiksek yogunluk elde edilir (34,63,64 ).

BMD, kemik riskini tahminde ve OP’li ile normal sahislarin ayrimmi yapmada en
degerli gostergedir (65). Kemik kenarlarmin saptanmasi ya da ufak hareketler hem
BMC’yi hem de kemik genisligini esit derecede etkilemesi nedeniyle Ol¢ciime daha
diisiik hata pay1 sozkonusudur. BMC’den daha yiiksek hassasiyeti vardir ve 6zellikle
longitudinal ¢alismalar i¢in olumlu bir 6zelliktir (54,62,66 ). BMD’de meydana gelen
her 1 SD’lik diisiis kirik riskini 2 kat arttirir ( 54). BMD ve geng eriskin ortalamasi
dikkate alinarak OP riski ve fraktiir riski belirlenir.

On-arka omurga BMD’si 1 g/cm? nin altinda ise ya da femur BMD’si 0,8 g/cm?’nin
altinda ise, hasta ‘kirik riski’ grubundadir (Fraktiir esigi).

BMD degeri, geng erigkin ortalamasinin 2 SD’den fazla altinda ise ‘OP risk’
grubundadir. Femur BMD degerinin 0,6 g/cm*’nin altina diismesi ise ‘yiiksek fraktiir
riski’ dir, minimal travma ile fraktiir olabilir (54).

1V. Geng Eriskin Yiizdesi (Young Adult %): Hasta BMD’sinin ayni1 1tk ve cinsiyetten
olan 20-40 yaslar1 arasindaki kisilerin beklenen ortalama DKK’ya goére durumunu
gosterir. Ortalama deger; ¢ekimi yapilan kisinin kirik riskinin belirlenmesinde ¢ok
degerli bir referans olarak kullanilir. Buna gore 1 SD’lik azalmaya karsilik fraktiir riski
2 katina ¢ikar (54).

V. Yas Grubu Yiizdesi (Age matched %): Hastanin BMD degerinin ayni yas ve
cinsiyete mensup bir referans grubunun beklenen ortalama kemik yogunluguna karsi

durumunu gosterir. Hastanin geng eriskin yiizdesine gore kaybi ne olursa olsun, kendi
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yas grubunun normal degerinin diismesi, yaslanma disinda kemik kaybina neden olan
sekonder faktorlerin katkisini telkin eder (54).

VI. Z Skoru: Hasta BMD’sinin kendi yas grubu ortalamasina goére durumunu
gosterir.

Kemiklerde kortikal-trabekiiler yapi oranlarinin farkli olmasi, farkli kuvvetlere
maruz kalmalar1 nedeniyle kemik yogunluklari ayni olamaz. L1, L2, L3, L4
vertebralarin ve femur boynunun ¢esitli bolgelerinin de yogunluklar: farklidir ve her
kemige ait her bolgenin geng erigkin ortalamasinin altina ayni miktar sapmanin esdeger
bir kirik riski getirecegi sOylenemez. Tim degerlerin akilda tutulmasi miimkiin
olamayacagina gore, yol gosteren bir degerlendirme yontemi olmalidir. Z skoru bu

amagla ortaya konulmustur (67,68).

Hasta BMD’si —Yas grubu ortalama BMD’si

Z skor =

O yasa ait populasyon SD’si

Aksiyal ol¢iimlerde normal Z skoru yaklasik 1,5, apendikiiler 6l¢iimlerde ise 0,5-1,0
dir. Yas grubu Z skoru > +1 ise, hasta yas grubu normal araliginin iizerindedir. Bu
durum, yanlis pozitiflige neden olan osteoartritik degisikliklerle uyumludur. Yas grubu
Z skoru > -1 ise, hasta yas grubu normal araliginin altindadir denir. Geng eriskin Z skoru
daha degerlidir ve fraktiir riskinin kolaylikla degerlendirilmesinde kullanilir. Geng
eriskin Z skoru -1 ile -2,5 arasi ise osteopeni, -2,5’in altinda ise OP, Z skoru -4’iin altina
diistiiglinde minimal travma ile fraktiir riski diigtiniiliir (54).

VII. T Skoru: Hastanin degerini, toplumun ortalama pik degeriyle kiyaslar ve SD’nin

altinda veya tistlindeki degerini hesaplar.

Hasta BMD’si — Ortalama geng erigkin BMD’si

T skoru =

Geng erigkin SD’si
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Geng erigkin ortalamasi ve SD genellikle benzer cinsiyet ve irktaki 20-35 yaslarinda
saglikli gruplardan elde edilir. Bu yas grubundaki kisilerin hayatta kazanilan maksimum
BMD’ye ulastiklar1 tahmin edilir (63,69). Son caligmalarda bu skor, olas1 kirik riskinin
en Onemli gostergesi olarak ele alinmaktadir, ¢iinkii hastanin simdiki durumunu saglikl
geng eriskin diizeylerine gore nispi olarak verir (62,63,67).

Kanis ve arkadaslar1 T, Z skorlar1 ve SD’ler dikkate alinarak OP-kirik risklerinin
belirlenmesi konusunda bir siniflandirma yapmislardir (70). Buna gore :

v Normal : Geng erigkin ortalama degerinin 1 SD’nin fazla altinda olmayan BMD

degeri (T >-1,0)

v" Osteopeni : Geng eriskin degerinin -1 ile -2,5 SD arasinda bulunan BMD degeri

(-1,0>T>-2)5)

v" OP : Geng eriskin ortalama degerinin -2,5 SD altindaki BMD degeri (T <2,5)

v Yerlesmis OP : Bir veya daha fazla frajilite kinginin varliginda, geng erigkin

ortalama degerinin 2,5 SD altindaki BMD degeridir.

Dansitometrik Olgiim Yapan Cihazlar ()

e Radiogrammetri : Radiografik morfometri

e Fotodensitometri : Radiografik absorbsiyometri

e Tek foton absorbsiyometri : SPA (Single Photon Absorbtiometry)

e (ift foton absorbsiyometri : DPA (Dual Photon Absorbtiometry)

e Tek enerji X-ray absorbsiyometri : SXA (Single X-Ray Absorbtiometry)
e Dual enerji X-ray absorbsiyometri : DEXA (Dual Energy X-Ray

Absorbtiometry)

o Kantitatif Kompiitarize Tomografi : QCT

e Ultrason

e Notron Aktivasyon Analizi

e Compton Yansima Teknigi : Compton and Coherent Skalsiyumttering)

e Kantitatif MRI : QMR (Quantitatif Magnetic Resonance)

DXA: DEXA : Dual Energy X-ray Absorbtiometry
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Ik defa 1987 yilinda kullanilmistir. Giiniimiizde altin standart kabul edilen DEXA,
DPA’ya benzer, ancak radyasyon kaynagi olarak ¢ift enerjili X 1511 kullanilir. Boylece
goriintiilerde daha yiiksek bir rezollisyon, daha kisa tarama zamani, daha diisiik
radyasyon dozu elde edilir (54,59,70,71,72). Kaynaktaki instabilite ve enerji
spektrumundaki degisiklik sonuglar1 etkileyebilir. Bu amagla Lunar Radiation
Company’de sabit potansiyelli X 1sin1 kaynagi ve serum filtresi kullanilirken, Hologic
Incorporated’de otomatik internal referans sistemi gelistirilmistir. DPA gibi yag ve
protein Ol¢iimleri de yapildigindan yumusak doku ve kemige denk komponentler iceren
fantomla kalibrasyon yapilir (34,54,63 )

DEXA ile omurga (6n-arka ve yan), kalca, tiim viicut, 6n kol, kalkaneus 6l¢timleri
yapilabilir. Teorik olarak her yer taranabilir. Ayrica gelistirilen software programiyla
0zel amacli 6l¢limler yapilabilir. Protez operasyonu gegirenlerde ve pediatrik hastalarda
da dl¢timler yapilabilir.

Femur 6lgiimii: Femur boynu, Ward {i¢cgeni, biiyiik trokanter ve intertrokanterik
bolgede tarama yapilir. Olgiim hafif abduksiyon ve internal rotasyonda yapilir.

Bu ii¢ bolge icinde trabekiiler kemik ile ilgili en iyi bilgi veren ve postmenopozal
OP sonucu en erken kemik kiitlesi kayiplarinin oldugu alan Ward tiggenidir. Yaslanma
ve hastalik etkileri Ward tiggeninde daha erken ve daha 6nemli derecede ortaya cikar.
Ward tiggeni femur boynunda en az trabekiil iceren, dolayisiyla en diigiik dansiteli alani
gosterir. Bu nedenle de duyarh bir risk gostergesidir, ancak dogru pozisyon verilmesi
zordur ve tekrarlanabilirlik orani en azdir (63,73 ).

Femur boynu ise kuvvet acisindan 6nem tasir. Rizzoli ve arkadaslari, proksimal
femur kiriklarimi belirlemede en anlamli 6l¢iimiin femur boynu OSlgiimii oldugunu
gostermistir ( 74).

Omurga Olgiimii: On-arka ve yan Olgiim yapilabilir. Olgliimde hasta supin
pozisyonunda yatar, lumbal lordozu azaltmak i¢in kalca ve diz hafif fleksiyonda
desteklenir. On-arka 6lciimde L2-L4 alan1 en ¢ok kullanilir. Aslinda miimkiin oldugu
kadar fazla sayida vertebranin degerlendirilmesi, 6l¢iimiin kesinlik oranini arttirir.
Ancak L1’de olusma olasiligi fazla olan kompresyon fraktiirleri ve kostalara olan
komsulugu 6l¢limiin dogruluk degerini etkiler. L5 ise dejeneratif degisikliklerden daha
fazla etkilenir ve daha fazla BMD’ye sahiptir (67 ). Bu 06l¢iimde osteofitler, aort

kalsifikasyonlari, dejeneratif faset hipertrofileri, dejeneratif disk hastaligi, schmorl
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nodiilleri, skolyoz yiiksek BMD degerlerine neden olur. Bu faktorlerin etkilerini
azaltmak i¢in lateral 6l¢iim yapilir. Vertebra cismi posterior elemanlardan ayr1 olarak
degerlendirilebilir. Trabekiiler kemikten zengin olan vertebra cismi nedeniyle lateral

¢ekim 6nem kazanir. (67 ).

2.2.6. Osteoporozda Laboratuvar Tetkikleri

Primer OP’de rutin biyokimya tetkikleri normal smirlar i¢inde oldugu i¢in kemik
dongli hizim1 saptamak, primer ve sekonder OP ayirici tanisin1 yapmak, kirik riski
yiiksek olanlar1 belirlemek, tedavi tipini segmek ve 6zellikle antirezorbtif tedavinin
etkinligini degerlendirmek amaciyla kemik dongiisiiniin biyokimyasal belirteclerden
yararlanilir (60,75,76 ) .

Primer ve sekonder OP ayirimi icin genis klinik ve laboratuvar ayiric1 tani
yontemlerine gereksinim vardir. Hemoglobin, 16kosit ve 16kosit formiilii, sedimantasyon
hiz1 gibi tetkikler 6zellikle hematolojik maligniteleri elimine etmek i¢in gereklidir. Tam
idrar tahlili, kalsiyum, fosfor, alkali fosfataz, intakt PTH, aclik kan sekeri, kreatinin,
AST, ALT, serum proteinleri, serum 25 OH vitamin Ds diizeyleri, TSH, serbest T4,
premenopozal kadin ve erkeklerde LH, FSH, prolaktin, plazma testesteron veya
Ostrodiol diizeyleri, serbest idrar kortizolli, 24 saatlik idrarda kalsiyum ve sodyum
miktar tayini yapilabilir. Klinik bulgularin gerektirdigi durumlarda idrarda homosistein,
Bence Jones proteiniirisi, anti-gliadin antikorlar1 ve son olarak da kemik biyopsisi

ve/veya kemik iligi aspirasyon biyopsisi yapilabilir.

2.2.6.1. Idrarda Kalsiyum Diizeyi

Idrarla kalsiyum atihiminin degerlendirilmesinin 24 saatlik idrarda yapilmasi
onerilmektedir. Spot idrarda kalsiyum/kreatinin orani da kullanilmaktadir. Idrarla atilan
kalsiyum normalde giinliik 4mg/kg’1 ge¢cmemelidir. Diyete bagli olarak degismekle
beraber, kadinlarda giinliik 250 mg, erkeklerde ise 300 mg tiizeri kalsiyum genellikle
patolojik kabul edilir. Kalsiyum / kreatinin oran1 ise normalde 0,30’dan az olmalidir.

Primer OP’de, idrar kalsiyum degerleri genellikle normal sinirlardadir. Ancak
immobilizasyon, hipertiroidi, hiperparatiroidi, kortikosteroid tedavisi gibi sekonder

OP’de degerler degismektedir.
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24 saatlik idrar kalsiyum atilimi normal, aglik idrar kalsiyum atilimi yiiksek ise
kemik rezorbsiyonundaki artis akla gelmelidir. Her ikisinin de normalden fazla olmasi
ise ya masif artmis kemik yikimini ya da barsak absorbsiyonundaki artis1 diisiindiiriir
(sarkoidoz, vitamin D toksisitesi, hiperkalsiiirik nefrolitiyazis gibi). Gerek 24 saatlik
idrarda kalsiyum atilimi, gerekse sabah idrarinda kalsiyum / kreatinin oranlarmin
saptanmasi, kemik yikimmin artiginda kullanilan yararli ve ucuz yontemler olmasina

karsin yeterince sensitif degildir ( 77).

2.2.6.2. Serum Kalsiyum ve Fosfor Diizeyleri

Serumda kalsiyum ii¢ sekilde bulunur: % 40’1 proteine bagli, % 48’1 iyonize ve %
12’si kompleks seklindedir. Klinik degerlendirmede genelde total kalsiyum miktar
kullanilir. Normal total serum konsantrasyonu yaklasik 8,6-10,6 mg/dl dir. Bu
konsantrasyon erkekte ilerleyen yasla birlikte azalirken, kadinda yasla ilgili bir degisim
goriilmemistir (78). Primer OP’li hastalarda serum kalsiyum ve fosfat diizeyleri normal

iken sekonder OP’de degisir (78).

2.2.6.3. Serum Parathormon Diizeyi

Bobrekte kalsiyumun tiibiiler reabsorbsiyonunu arttirirken fosfatin reabsorbsiyonunu
baskilar ve ayn1 zamanda kalsitriol yapimindan sorumlu olan alfa-1 hidroksilaz enzimini
stimiile eder ( 79). Osteoporotik kadinlarda PTH diizeyleri normal, diisiik veya yiiksek
olabilir. Kiriklart olan postmenopozal kadinlarda PTH diizeylerinin normal yasitlarina
gore daha diisiik oldugu yaymlanmustir. Ostrojen yetersizligi, kemigi PTH’ya daha
duyarli kilmaktadir. Ostrojen yetersizligine bagli OP’de PTH diizeyi normaldir. Serum
kalsiyum ve PTH diizeyi yiiksek olan osteoporotik hastalar primer hiperparatiroidi

yoniinden aragtirilmalidir (80,81 ).

2.2.7. Kemik Dongiisiiniin Biyokimyasal Belirtegleri
Biyokimyasal Belirteclerin Kullanim Amaclari:
. Osteoporotik kirik riskini degerlendirmek, hizli kemik kaybini tanimak
. Diger metabolik kemik hastaliklarinin tanisin1 koymak
- Tedavi amacin1 segmeye yardimci olmak

. Tedavi etkinligini BMD’den erken dénemde takip etmek (3 aylik sonuglar anlamli)
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Biyokimyasal belirteclerin analitik ve biyolojik varyasyonlarinin ve yaniltici

sonuclar verebildigi unutulmamalidir ( 82).

2.2.7.1. Kemik Yapim Belirtegleri
Kemik formasyon gostergeleri, osteoblast gelisiminin farkli donemlerinde aktif

osteoblastlar tarafindan dogrudan veya dolayli olarak sentezlenen tiriinlerdir (83 ).

2.2.7.1.1. Total ve Kemige Spesifik Alkalen Fosfataz (TALP, KALP)

Alkalen fosfataz, kemikte osteoblastlarda, karaciger, barsak, bobrek ve plasentada
bulunan bir izoenzim ailesidir. Karaciger fonksiyonlar1 normal olan yetiskinlerde total
ALP’nin yaklasik % 50’si karacigerden, kalan % 50’si ise kemikten kaynaklanir.

Kemik dis1 hastaliklarda 6zellikle karaciger ve safra bozukluklarinda total asit
fosfataz (TALP) aktivitesi ylikselir. Serum TALP diizeyleri primer OP’nin tan1 ve takibi
icin hassas bir belirleyici degildir (84,85) .

KALP aktivitesi en sik kullanilan kemik yapimi belirleyicilerindendir. KALP,
osteoblastlarin membraninda lokalize bir enzimdir ve osteoblastlardan salgilanarak
dolasima katilir.

OP’li hastalarda ALP aktivitesi cesitli nedenlerle artabilir. Menopozdan hemen
sonraki donemde kemik dongiisiindeki genel artis nedeni ile, serum ALP diizeyi
normalin iki katina kadar yiikselebilir. Aktivitede benzer artislar; hiperparatiroidi,
tirotoksikoz gibi sekonder OP’ye yol agan hastaliklarda da goriilebilir. ALP
aktivitesinde artisin bir nedeni de fraktiirlere bagh olarak kemik metabolizmasinda
meydana gelen lokal artiglardir. Bir hafta icinde yiikselip birka¢ aya varan siirelerde
yilksek kalan ve daha sonra diisen ALP degerlerinin saptanmasi halinde hasta
osteomalazi yoniinden degerlendirilmelidir. Osteoporotik hastalarda serum ALP diizeyi
nadiren st sinirlarin iki katin1 asar. Daha yliksek ALP degerleri diger kemik hastaliklari
(Paget hastaligi gibi) ya da kemik dis1 hastaliklar (6rnegin karaciger hastaliklari)
konusunda uyarici olmalidir.

ALP’nin yar1 émriiniin 1-2 giin gibi uzun olmasi nedeniyle ¢ok az diiirnal degisimi
vardir. Yemekten sonra barsak kokenli ALP aktivitesi arttigindan, a¢ karnina alinan

orneklerde 6l¢tim yapilmalidir (86 ).
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2.2.7.1.2. Serum Osteokalsin (0OC) Ve Gammakarboki Glutamat Kalintisi
Tasimayan Osteokalsin (ucOC) Diizeyleri

OC, 5800 kDa molekiil agirliginda nonkollajen kiigiik bir proteindir ve osteoblast ve
odontoblastlarin bir iiriintidiir (82 ). Kemikte kollajen olmayan proteinin ¢ogunlugunu
olusturur. OC’nin ¢ogu, hidroksiapatite baglanarak kemik matriksinin i¢ine girer. Kii¢iik
bir fragman ise, dolasima salinir. Genglerde % 90’1, eriskinde ise % 70’1 matrikse
baghdir.

Kemik dongiistinlin arttigt durumlarda serum diizeyi artar. Ayrica puberte, primer
hiperparatroidi, hipertroidi, renal osteodistrofi, tedavi edilmemis osteomalazi ve
metastatik kemik hastaliklarinda serum OC diizeyi artar. Hipoparatroidi, hipotroidi,
Cushing sendromu, Multiple Myelom ve malign hiperkalsemi gibi glukokortikoidle
tedavi edilen hastaliklarda ve dstrojen kullaniminda OC diizeyi diiser (83,85 ).

Dolasimdaki yar1 6mrii 5 dakikadir. OC fragmanlari, serumda da tesbit edilebilir.
OC ve ALP osteoblastlarin iiriinii olmasina ragmen konsantrasyonlar1 her zaman
birbirine paralel degildir. Bunun nedeninin, her iki parametrenin osteoblastlardaki
degisik metabolizmalara sahip olmalari, oldugu diistintilmektedir (82 ).

Serumda OC diizeyleri ditirnal degisiklik gosterir. Seviyeleri gece yiikselir, sabahlar1
diiser, Ogleden sonra ise % 50’ye yakin distsler saptanmistir. OC bobrekten
temizlendigi igin, renal yetmezlikte serum diizeylerinde artis olmasi, diger bir
dezavantajdir.

Osteoblastlar tarafindan OC’nin sentezi, y-karboksile glutamik asit (Gla) kalintisinin
olusumu i¢in Vitamin K’y1 ve {iretimin uyarilmasi i¢in vitamin Ds’ti gerektirir. Yeni
sentezlenen OC dolagima sekrete edilir ve geri kalan1 kemik makriksinde tutulur
(87,88). Vitamin K’ya bagli karboksilasyonu ile 17, 21 ve 24. pozisyonlardaki glutamat
(Glu) kalintilarindan Gla rezidiileri olusur. Bu modifikasyon konformasyonel degisime
neden olur, proteinin a-helikal yapilarmi1 daha stabilize hale gelir. Kalsiyum ve
hidroksiapatit i¢in yiiksek affiniteyi saglar.

Serum ucOC diizeyleri, yasla beraber belirgin olark artmakta, fakat K Vitamini
tedavisi ile normal diizeylere getirilebilmektedir (89). Serum ucOC konsantrasyonlari
yash kadinlarda kalga kiriginin tahmini i¢in kullanilabilecegi ileri siiriilmektedir (90).

Ayrica OC, osteoporotik tedavinin izlenmesi i¢in uygundur. OC, kemik belirteci

olarak siklikla kullanilir. Fakat intakt OC’nin serum ve plazmada rutin laboratuvar
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kosullar1 altinda smirli stabiliteye sahip oldugu bilinmektedir. N-terminal middlle
fragment (N-MID OC) olarak bilinen yapinin ise, daha stabil oldugu bilinmektedir
Dolasimda intakt OC, N-terminal midfragment ve karboksi terminal olmak {izere 3 tip
OC bulunmaktadir(91).

Diizeyleri kalsitriol ve K vitaminine bagimlidir. Serum ucOC artig1 ile femur kirig
arasinda pozitif korelasyon vardir. (89). Bobrek yetmezliginde OC birikerek, kan
diizeyi artar (91 ).

2.2.7.1.3. Prokollagen Tip I Propeptidleri (PICP; PINP)

Tip I kollajen kemigin organik matriksinin yaklasik olarak % 90’in1 olusturur.
Kollajen sentezinde fibrillerin olusmadigi donemde prokollajen peptidlerin C ve N
terminalleri yeni olusmakta olan molekiilden ayrilip dolagima gegerler. Bu peptidler;
prokollajen karboksiterminal propeptid (PICP) ve aminoterminal propeptid (PINP)
olarak bilinirler ve yeni kollajen sentezinin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir
(92,93).

PICP zincir i¢i distilfit kopriileri ile stabilize edilmistir; molekiiler agirlig1 yaklasik
100.000 kDa olup, glomeriiler filtrasyona ugramaz, karacigerin endoteliyal hiicrelerince
dolasimdan temizlenir.Bir¢ok klinik ¢aligmada PICP Slgiimleri kemik ALP veya OC’ye
gore daha az sensitiv ve spesifiktir. PICP’nin deri, tendon ve disler gibi diger dokularda
da degisen miktarlarda olusumu nedeniyle kemik yapiminin spesifik belirleyicisi olarak
kabul edilmeyebilir.

Menopoz, serum PICP seviyelerinde % 20 artisa neden olur. Ancak bu degerler
dansitometri ile yapilan kemik kayb1 6l¢timleri ile korelasyon gostermemektedir.

Bu peptidlerin dl¢limlerinin en biiyliik avantaji tip I kollajen sentezine spesifik
gostergeler olmasidir. Bu nedenle 1,25 Ds vitamini tedavisi veya yatak istirahati gibi OC
diizeylerinde yalanci artis olan durumlarda kemik yapimini gérmek icin kullanilabilir.
Hiperparatroidi, Paget hastali§i ve normal adolesansda artar. Osteogenesis imperfectada
azalir. (94,95 ). Ancak bu kollajenlerin tek sentez yeri kemik olmadigindan (6zellikle
deride bol miktardadir) bu gostergelerin gecerliliklerinin saptanmasinda daha ileri
calismalar gerekmektedir. Ayrica PICP diilirnal degisiklik gosterip degerleri gece
yiikselmekte, 6gleden sonra ise diismektedir. Bu nedenle sonuglar yorumlanirken

orneklerin alinma zamani géz 6niinde bulundurulmalidir (81,92,93 ).
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Son zamanlarda kemik formasyonu belirleyicilerinden TAP ve BAP, OC ve PICP

Olctimleri tavsiye edilmektedir.

2.2.7.2. Kemik Yikim Belirtecleri

Kemik yikimi belirleyicilerinin ¢ogu kemik kollajeninin azalmasi sonucu olusurlar.

2.2.7.2.1. Serum Tartarat Direncgli Asit Fosfataz (TRACP) Aktivitesi

Asit fosfataz primer olarak kemik, prostat, trombosit, eritrosit ve dalak olmak iizere
bircok dokuda bulunan bir enzimdir. En az 6 tipi vardir. Kemik rezorbsiyonu sirasinda
saliir. TRACP makrofaj gibi baska hiicrelerde de az miktarda bulunur.

Multipl myeloma, Paget hastaligi, metastatik kemik hastaliklar1 gibi kemik dongiisii
artis1 ile seyreden c¢esitli kemik hastaliklarinda ve kadinlarda ooferektomi sonrasi serum
TRACP seviyesi yiikselir.

Serum TRACP aktivitesinin dolasimdaki diizeyleri elektroforetik, spektrofotometrik
ve immunoassay yoOntemleriyle oOlciilebilir. TRACP aktivitesinin osteoklastlar i¢in
spesifik olmamasi, termal instabilitesi ve serumda enzim inhibitorlerinin olmasi

dezavantajlaridir . Diger kemik yikim belirleyicileri kadar hassas degildir .( 92,93).

2.2.7.2.2. Uriner Pridinolin (PYD) ve Deoksipridinolin (DPD) Diizeyleri

PYD ve DPD olgun kollajende bulunan, ekstraseliiler matriksteki kollajeni stabilize
eden, indirgenemeyen capraz baglardir. PYD, esas olarak kemik ve artikiiler kartilajda,
az miktarda da diger bag dokularda bulunurken; DPD sadece kemik ve dentinde
bulunur, deride bulunmamaktadir. Insanda Pyr/D-Pyr orami 2/3’tiir. Kemik matriksin
osteoklastlar tarafindan yikimiyla salinirlar. Her ikisi de heniiz salinmis kollajen
molekiillerinin posttranslasyonel modifikasyonu ile olustugundan ve ekstraseliiler
matriks ile birlestiginden kollajen sentezinde tekrar kullanilmazlar. Dolayisiyla sadece
matiir kollajen yikimini yansitirlar, yeni sentezlenen kollajen yikimini gostermezler
(82,92).

PYD ve DPD viicutta metabolize edilmezler. Yaklasik % 40’1 serbest olarak, % 50
ise peptide bagli olarak idrarla atilir. Belirgin dilirnal degiskenlikleri vardir; idrarla
atilim geceleri yiikselir ve giin icinde diisiis gozlenir. Olgiimler icin, HPLC ve

immiinokimyasal yontemler kullanilmaktadir.
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OC’ye benzer sekilde dilirnal ritmi vardir. Gece ve sabaha karsi en yiiksek
diizeylerdedir, sabah 8:00-11:00 aras1 % 30 azalir, 6gleden sonra ise en diisiiktiir. Bu
nedenle 24 saatlik idrar toplanarak degerlendirilmelidir.

Idrarda kollajen gapraz baglarmn atilimi1 OP’de ve hipertiroidi, hiperparatiroidi gibi
kemik rezorbsiyonunun arttigi durumlarda yiikselmektedir. Idrarda PYD ve DPD
menopozda % 50-100 oranlarinda artar. Bu degisiklik saglikli, osteoporotik olmayan
kadinlarda da goriiliir ve Ostrojen kesilmesinden kaynaklanan kemik turnover artigini
yansitir. Yiiksek dongiili OP’si olan tedavi edilmemis kadinlarda veya OP olsun
olmasin kirigr olan hastalarda serbest ve peptide bagli pridinium komponentlerinin
diizeyinde yiikselme olur. HRT ve antirezorptif tedavi ile bu diizeyler premenopozal
seviyelere kadar diistirtilebilir.  Vertebral OP’si  olan hastalarda idrarda
hidroksipridiniyum bilesiklerinin, 6zellikle de DPD seviyeleri kalsiyum kinetikleri ve
kemik histomorfometrisi ile oOlgiilen kemik turnover: ile biiyiik bir korelasyon

gostermektedir ( 92,93,96).

2.2.7.2.4. Tip I Kollajen N ve C-Telopeptid Yikum Uriinleri (NTX-1, CTX-1)

Kemik yikimi sirasinda ¢apraz baglarin yalnizca % 40’1 serbest piridiniyum capraz
baglar1 olarak salinir.Geriye kalan % 60’1 peptite bagl capraz baglar halindedir. Tip 1
kollajenin biri amino digeri karboksi terminalinde olmak tizere iki adet capraz bag
sentez bolgesi vardir. Tip I kollajen telopeptidlerinin idrardaki 6l¢limii ELISA ydntemi
ile yapilir. Bu yontemle, yapilan ¢aligmalarda telopeptidlerin kemik yikimi igin sensitif
ve spesifik belirlecler oldugu goriilmektedir. Uriner NTX ve serum,iiriner CTX
konsantrasyonlari, postmenapozal olgularda 4 yillik takipte, elbile§i kemik kaybini
gosterbilecegi orataya koymustur (97).

Telopeptidlerin iiriner salimimlari menopozdan sonra, primer hiperparatiroidi,
hipertiroidi ve Paget hastaliginda belirgin olarak artmaktadir. Antirezorptif tedavi goéren
osteoporotik hastalarda da telopeptidlerin iiriner seviyelerinde belirgin azalma
gozlenmistir (77,93,101 ).

NTX idrarda en fazla bulunan ¢apraz bagl telopeptid olup, bagli bulunan DPD’nin
yaklasik % 60’1nin kaynagini olusturur. NTX seviyeleri 14 yas civarinda pik yapar,
eriskin yasa dogru giderek azalir, menopoz sonrast % 80-90 artig gosterir. Bu lriner

belirtecin de, PYD gibi diiirnal ritmi olup; diizeyi sabah pik yaparken, 6gleden sonra
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diiser. Idrarla &l¢iimiin bir dezavantaji da, sonuglarda biiyiik bireyel varyasyonlar olmas1
ve TUriner dillisyonunun kreatinin ile diizeltilmesi gerekliligidir (98-99). Tedavi
edilmemis ge¢ postmenopozal osteoporotik bir grup kadinin 15 ay {izerindeki ardisik
Olciimlerinde iiriner rezorpsiyon gostergelerinin biyolojik varyasyon katsayisinin % 25-
30 arasinda oldugu gosterilmistir (98-99). Uriner gostergelerin bu kisitlamalari,
aragtirmacilari, peptidlerin serumda tespitine sevk etmistir.

CTX tip I kollajenin iki a1, zincirinin C terminali peptidlerinin diger kollajen
molekiiliiniin gerek a1 gerek o, zincirinin helikal bolgesine capraz baglanmasiyla
meydana gelirler. Gelistirilen immiin tekniklerle a-CTX (non-izomerize form) ve B-
CTX (izomerize form) ol¢iilebilir. Her iki formun es zamanli 6l¢iimii ile a-CTX/ B-CTX
oran1 kemik dongiisliniin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir. Bu oranin Paget
hastaliginda yiikselip bifosfonat tedavisi ile diistiigli gosterilmistir ( 82,92,93).

Son caligmalar kemik rezorpsiyon gostergelerinden idrar NTX ve serum CTX
diizeylerinin tedavi siirecindeki degisiklikleri tespitde DPD’den daha sensitif oldugunu

gostermektedir (100 ).

2.2.7.2.4. Aclik Idrar Kalsiyum ve Idrar Hidroksiprolin (OHP) Diizeyleri

Aclik kalsiyumu en ucuz kemik yikim belirleyicisidir ve sabah idrarindan dl¢tliir
ancak sensitivitesi diigliktiir( 92 ). Kollajen dokuda bulunan ve aminoasit yapisinda
olan OHP, kollajen yikimi ile serbestlenir ve idrara geger. OHP olgun kollajenin toplam
aminoasit igeriginin % 12-14’iinli meydana getirir. Dolagima gecen OHP’nin yaklasik %
80’ karacigerde metabolize olur. Idrarla atilan % 20 lik OHP nin yaklasik % 90’1 kiigiik
peptidler halinde, % 1°1 serbest sekildedir.

Total viicut kollajeninin yaklasik yarist kemikte oldugundan OHP atilim1 bir kemik
rezorbsiyon gostergesi olarak diisiintilmiistiir (82,92,93). Adolesan biiylime sirasinda,
Paget hastaligi, hiperparatiroidi, Multiple Myeloma veya metastatik kemik hastaliklar
gibi kemik yikimmnin artti§i durumlarda idrarda OHP / kreatinin orani yiikselir. 24
saatlik idrar veya sabah idrarinda, kalorimetrik yontemlerle veya yiiksek performansl
likid kromatografisi (HPLC) yontemi ile 6lgiiliir.

Antiresorbtif ila¢ kullanim1 ile OHP seviyesi azalir. Tanidan ¢ok tedavinin etkisini

degerlendirmede kullanilir.
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2.2.7.2.5. Idrarda Hidroksilizin Diizeyi
Hidroksilizin, kollajen ve kollajen benzeri peptidlerde bulunan bir diger
aminoasittir, ancak OHP gibi kollajen biyosentezinde yeniden kullanilmaz.
Hidroksilizin iki glikolize formda bulunur: Galaktozil hidroksilizin (GH) ve Glukozil-
galaktozil hidroksilizin (GGH). Her iki form da kollajen yikimi sirasinda dolasima
karisir ve idrarda HPLC teknigi ile dlgiilebilir. Bu iki formun total miktar1 ve rolatif
orant kemikte ve yumusak dokularda degisir. GH, OHP’ye goére kollajen
metabolizmasinin daha spesifik belirtecidir. Hidroksilizinin avantaji, glikolize formlarin
metabolize olmamasi, tamamen degismeden idrarla atilmasi ve diyet bilesenlerinden
etkilenmemesidir (92,93,102 ).
Uriner GH, yasla birlikte ve Paget hastaliginda artarken; postmenopozal OP’li
hastalarda OHP’den daha sensitiftir (84). Moro ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir ¢calismada
erken postmenopozal donemde idrar GH atilimi ile BMC arasinda iliski oldugunu

gostermislerdir ( 103).

3. MATERYAL ve METOD

3.1.Materyal

Bu calismada 40 kisilik saglikli kontrol ve 42 kisilik calisma grubunda serumda
ucOC, OC, ACP, ALP, kalsiyum, fosfor, BUN, kreatinin, AST, ALT, CRP, kanda
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sedimantasyon, hemogram ve bunlara ilave olarak ¢alisma grubunda serumda FSH, LH
Olciimleri yapildi. Her iki grubun da, BMD’ler1 6l¢iildii.

Saglikli olgular, bilinen bir hastalig1 ve herhangi bir sikayeti olmayan premenapozal
donemdeki kadinlardan secildi. Kontrol grubu, 25-35 ve 35-45 yas olmak tlizere 2 gruba
ayrildi.

Caligma grubu Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon poliklinigine 12.08.2004-04.10.2004 tarihleri arasinda osteoporotik
sikayetlerle bagvurmus, hormon replasman tedavisi almamis, kemik metabolizmasini
etkileyecek herhangi bir metabolik hastalifi olmayan, menapozun ilk 5 yilindaki 20
kadin ve 5 yil iizeri 22 kadindan olusturuldu. Hastalarin hi¢ biri kemik metabolizmasini
etkileyecek herhangi bir ila¢ kullanmamaktaydi.

Kontrol ve ¢alisma grubunun kanlari, 8-10 saatlik acliktan sonra saat 08:30-11:00
arasinda alindi. Herhangi bir antikoagiilan kullamlmadi. Ornekler 30 dakika igerisinde
4000 devir/dk’da 4 dakika santriflij edilerek serumlar1 ayrildi. ACP, OC , ucOC
haricindeki parametreler giinliik ¢alisildi. Bu 3 parametre i¢in —20 °C’de 7 ila 63 giin

bekletilen ornekler, oda 1sisinda bekletilerek ¢oziinmesine izin verildi.

3.2.Metod

Osteokalsin tayini icin; Elecsys N-MID Osteokalsin kiti  kullanildi. (Cat.
No:12149133). Modular E-170 cihazinda elektrokemiliiminesans immunassay ydntemi
ile olgtimleri yapildi.

Reaktif; osteokalsinin N-MID pargasint ve N-terminal parcasini taniyan 2
monoklonal antikor icermektedir. Serumdaki N-MID osteokalsinler; biyotinlenmis N-
MID osteokalsine spesifik monoklonal bir antikor ve rutenyumla isaretli N-MID
osteokalsine spesifik monoklonal bir antikorla sandwich olusturarak reaksiyon verir.
Ortama streptavidin kapli mikropartikiillerin katilmasiyla, kompleks, biyotinstreptavidin
etkilesimi yoluyla solid faza baglanir. Reaksiyon karigimi 6l¢iim hiicrelerine aspire
edilir ve burada mikropartikiiller manyetik olarak elektrod yiizeyine tutunurlar.
Baglanmamis maddelerin uzaklastirilmasindan sonra elektroda voltaj uygulanmasiyla
kemiliiminesan emisyon indiiklenir ve bu emisyon 0lgiilerek kalibrasyon grafiginden

degerlendirilir.
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ucOC ol¢iimii icin ise; karboksile ve nonkarboksile formlarinin baryum siilfata olan
affinite farkliliklar1 kullanilarak ayirim gergeklestirildi. 300 pL. serum, 100 mg toz
halinde BaSO; ile Eppendorf tiip i¢inde, 4°C 30 dakika stireyle karistirildi. 10 000 g’de
2 dakika kadar santrifiij edildi. Elde edilen siipernatantlarda ayni metodla OC 6l¢limii
yapildi.

BMD tayini icin; lomber vertebra, femur (boyun, Ward, trokanter, total) ve lateral
vertebra DEXA ile LUNAR-DPX teknolojisi kullanilarak t ve z skorlar tesbit edildi.

4. BULGULAR

Istatistiksel incelemeler
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Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢cin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.0 programi kullanildi.
Calisma verileri degerlendirilirken niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda normal
dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Oneway Anova testi
ve farkliliga neden ¢ikan grubun tespitinde Tukey HDS testi kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve
farkliliga neden ¢ikan grubun tespitinde Mann Whitney U test kullanildi. Parametreler
arasindaki iliskinin incelenmesinde; normal dagilim gosteren parametrelerde Pearson
korelasyon testi kullanildi. Sonuclar % 95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05

diizeyinde degerlendirildi.

1-5 il TBMD WBMD LBMD
R P r y r D

oC -0,219 0,354 -0,108 0,652 -0,268 0,254
UcOC 0,034 0,888 0,119 0,618 -0,028 0,907
% ucOC 0,243 0,301 0,231 0,326 0,168 0,478
T.ACP -0,155 0,513 -0,396 0,084 -0,079 0,739
ALP -0,272 0,247 0,025 0,918 -0,500 0,025*
Ca -0,109 0,648 -0,200 0,399 -0,288 0,218
P 0,491 0,028* 0,450 0,046* 0,286 0,222
CRP 0,050 0,835 0,124 0,603 0,374 0,104
Sedim 0,075 0,760 0,188 0,442 0,293 0,223
* p<0,05 diizeyinde anlaml:

Tablo 4. 1: 1-5 yil postmenapozal grubunda; TBMD-WBMD-LBMD korelasyonlart

1-5 yil postmenapozal grubunda; TBMD ile OC, ucOC, %ucOC, T.ACP, ALP,
Ca, CRP ve sedim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmazken
(p>0,05); TBMD ile P arasinda pozitif yonlii ve istatistiksel olarak anlamli korelasyon
bulunmaktadir (p<0,05).
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Sekil 4. 1: 1-5 yil postmenapozal grubunda; TBMD ile P korelasyonu

1-5 yul postmenapozal grubunda; WBMD ile OC, ucOC, %ucOC, T.ACP, ALP, Ca,
CRP ve sedim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmazken
(p>0,05); WBMD ile P arasinda pozitif yonlii ve istatistiksel olarak anlamli korelasyon
bulunmaktadir (p<0,05).

1-5 YIL

3,0{

WBMD

Sekil 4. 2: 1-5 yil postmenapozal grubunda; WBMD ile P korelasyonu

1-5 yil postmenapozal grubunda;, LBMD ile OC, ucOC, %ucOC, T.ACP, Ca, P,

CRP ve sedim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmazken
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(p>0,05); LBMD ile ALP arasinda negatif yonlii ve istatistiksel olarak anlaml
korelasyon bulunmaktadir (p<0,05).

1-5 YIL
140

120
100
80

60

40

ALP

LBMD

Sekil 4. 3: 1-5 yil postmenapozal grubunda; LBMD ile ALP korelasyonu

Sydve TBMD WBMD LBMD

sonrast R p r p r p
ocC -0,451 0,035* -0,334 0,129 -0,412 0,050*
ucOC -0,280 0,208 -0,218 0,330 -0,365 0,095
% ucOC 0,021 0,927 0,022 0,924 -0,185 0,410
T.ACP -0,045 0,841 -0,059 0,793 -0,185 0,411
ALP 0,073 0,748 0,089 0,693 0,050 0,825
Ca 0,016 0,942 -0,159 0,480 0,071 0,753
P -0,059 0,795 -0,264 0,236 0,139 0,537
CRP -0,048 0,833 0,087 0,699 0,062 0,784
Sedim 0,010 0,969 0,245 0,313 0,313 0,192
* p<0,05 diizeyinde anlaml:

Tablo 4. 2: 5 yil ve sonrast grubunda; TBMD-WBMD-LBMD korelasyonlari

5 yil ve sonrasi grubunda; TBMD ile OC arasinda negatif yonlii ve istatistiksel
olarak anlamli korelasyon bulunmaktadir (p<0,05). TBMD ile ucOC, %ucOC, T.ACP,
ALP, Ca, P, CRP ve sedim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon

bulunmamaktadir (p>0,05).
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Sekil 4. 4: 5 yil ve sonrasinda grubunda; TBMD ile OC korelasyonu

5 yil ve sonrast grubunda; WBMD ile OC, ucOC, %ucOC, T.ACP, ALP, Ca, P,
CRP ve sedim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmamaktadir
(p>0,05).

5 yil ve sonrast grubunda; LBMD ile OC arasinda negatif yonlii ve istatistiksel
olarak anlaml korelasyon bulunmaktadir (p<0,05). TBMD ile ucOC, %ucOC, T.ACP,
ALP, Ca, P, CRP ve sedim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon

bulunmamaktadir (p>0,05).
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Sekil 4. 5: 5 yil ve sonrasinda grubunda; LBMD ile OC korelasyonu
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25-35 yas TBMD WBMD LBMD

R p r p R p

ocC -0,233 0,324 -0,030 0,902 -0,500 0,025*
ucOC -0,257 0,274 -0,167 0,482 -0,350 0,130
% ucOC -0,118 0,621 -0,222 0,347 0,059 0,806
T.ACP 0,189 0,424 0,122 0,609 0,046 0,848
ALP 0,177 0,456 0,256 0,276 0,102 0,669
Ca -0,056 0,814 -0,172 0,469 -0,182 0,442
P 0,129 0,588 0,184 0,437 -0,006 0,980
CRP -0,081 0,734 -0,175 0,461 -0,155 0,513
Sedim -0,010 0,968 -0,009 0,970 0,030 0,901
* p<0,05 diizeyinde anlaml

Tablo 4. 3: 25-35 yas grubunda; TBMD-WBMD-LBMD korelasyonlart

25-35 yas grubunda; TBMD ile OC, ucOC, %ucOC, T.ACP, ALP, Ca, P, CRP ve
sedim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmamaktadir (p>0,05).

25-35 yas grubunda; WBMD ile OC, ucOC, %ucOC, T.ACP, ALP, Ca, P, CRP ve
sedim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmamaktadir (p>0,05).

25-35 yas grubunda; LBMD ile OC arasinda negatif yonlii ve istatistiksel olarak
anlaml korelasyon bulunmaktadir (p<0,05). TBMD ile ucOC, %ucOC, T.ACP, ALP,
Ca, P, CRP ve sedim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon

bulunmamaktadir (p>0,05).
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Sekil 4. 6: 25-35 yas grubunda; LBMD ile OC korelasyonu
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TBMD WBMD LBMD

35-45 yag
r P r P r P
ocC 0,056 0,816 0,069 0,772 -0,249 0,291
ucOC -0,008 0,973 -0,027 0,910 -0,392 0,088
% ucOC -0,063 0,793 -0,138 0,563 -0,394 0,086
T.ACP 0,377 0,101 0,239 0,310 -0,079 0,741
ALP 0,287 0,220 0,301 0,197 0,147 0,535
Ca 0,160 0,501 0,240 0,307 0,130 0,584
P -0,306 0,189 -0,199 0,401 -0,356 0,123
CRP -0,076 0,749 0,062 0,797 -0,086 0,719
Sedim -0,056 0,815 -0,120 0,615 0,013 0,958

Tablo 4. 4: 35-45 yas grubunda; TBMD-WBMD-LBMD korelasyonlart

35-45 yas grubunda; TBMD ile OC, ucOC, %ucOC, T.ACP, ALP, Ca, P, CRP ve
sedim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmamaktadir (p>0,05).
35-45 yas grubunda;, WBMD ile OC, ucOC, %ucOC, T.ACP, ALP, Ca, P, CRP ve
sedim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmamaktadir (p>0,05).
35-45 yas grubunda; LBMD ile OC, ucOC, %ucOC, T.ACP, ALP, Ca, P, CRP ve
sedim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmamaktadir

(p>0,05).

1-5 il 5 yul ve sonrast 25-35 yas 35-45 yas
Ort. SD Ort. SD Ort. SD Ort. SD
oC 31,75 12,03 28,33 10,35 24,87 6,30 21,74 9,53 0,012%

ucOC 225 116 1,71 092 148 051 121 0,72 0,003%*
%ucOC 7,03 267 594 196 591 1,27 547 1,45 0,072
T.ACP 286 051 2,66 044 242 058 269 076 0,129

ALP 92,35 18,06 90,45 21,26 56,20 12,55 6525 12,78 0,001**
Ca 971 044 9,67 039 969 026 945 030 0,089
P 355 045 355 033 3,65 041 3,58 038 0,838
CRP 0,46 058 0,61 066 026 017 032 026 0,017*

TBMD 0,96 0,13 0,89 0,12 099 0,11 0,99 011 0,011*
WBMD 0,76 0,14 0,65 014 090 009 089 014 0,001*%*
LBMD 1,02 0,15 098 0,13 1,14 012 1L1I8 0,13 0,001%*
Sedim 25,05 12,31 23,09 1225 1540 10,77 12,55 4,41 0,001**

p<0,05 diizeyinde anlamli
ok p<0,01 ileri diizeyde anlaml
Tablo 4. 5: Gruplara gore karsilastirmalar
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Gruplara gore OC diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p<0,05). “1-5 y11” grubunda bulunan olgularin OC diizeyleri, “35-45
yas” grubu olgularin OC diizeylerinden anlamli diizeyde yiiksektir.
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Sekil 4. 7: Gruplara gore OC dagilimi
Gruplara gore ucOC diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli
farklilik bulunmaktadir (p<0,01). “1-5 y1I” grubunda bulunan olgularin ucOC diizeyleri,
“25-35 yas” grubu olgularin ucOC diizeylerinden anlamli diizeyde yiiksekken (p<0,05);
“35-45 yag” grubu olgularin ucOC diizeylerinden ileri diizeyde anlamli yiiksektir
(p<0,01).

2,5+
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1,54
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0,5
0 - - -
1-5yil 5yilvesonrasi  25-35yas 35-45 yas

Sekil 4. 8: Gruplara gore ucOC dagilimi
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Gruplara gore % ucOC diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamliliga yakin
olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Anlaml
bir farklilik bulunmamakla birlikte; “1-5 yi1I” grubunda bulunan olgularin % ucOC
diizeylerinin diger gruplardan yiiksek olmasi1 dikkat ¢ekicidir.

Gruplara gore T.ACP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamaktadir (p>0,05).

Gruplara gore ALP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli
farklilik bulunmaktadir (p<0,01). “1-5 yil grubu” ve “5 yil ve sonras1” grubunun ALP
diizeyleri; “25-35 yas” ve “35-45 yas” grubu olgularin ALP diizeylerinden ileri diizeyde
anlamli yiiksektir (p<0,01).

100

80 —/

60 /
40 /
/

20+

1-5yil 5ylvesonrasi 25-35yas 35-45 yas

DALP

Sekil 4. 9: Gruplara gore ALP dagilim

Gruplara gore CA ve P diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamaktadir (p>0,05).

Gruplara gore CRP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p<0,05). “5 y1l ve sonras1” grubunda bulunan olgularin CRP diizeyleri,
“25-35 yag” grubu olgularin CRP diizeylerinden ileri diizeyde anlamli yiiksekken
(p<0,01); “35-45 yas” grubu olgularin CRP diizeylerinden anlamli diizeyde yiiksektir
(p<0,05).
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Sekil 4. 10: Gruplara gore CRP dagilimi

Gruplara gore TBMD diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p<0,05). “5 yil ve sonrast” grubunda bulunan olgularin TBMD
diizeyleri, “25-35 yas” grubu ile “35-45 yas” grubu olgularin TBMD diizeylerinden
anlamli diizeyde diisiiktiir (p<0,05).

0,98+
0,96
0,94 +
0,92+

0,9
0,88+
0,86 +
0,84

ANNNY

1-5yil 5ylvesonrasi 25-35yas 35-45 yas

mt.BMD

Sekil 4.11: Gruplara gore TBMD dagilimi

Gruplara gore WBMD diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,01). “1-5 y1I” grubunda bulunan olgularin WBMD
diizeyleri “5 yil ve sonrasi” grubunda bulunan olgularin WBMD diizeylerinden
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekken (p<0,05); “25-35 yas” grubu ile “35-45
yas” grubu olgularin WBMD diizeylerinden ileri diizeyde anlamli diisiiktiir (p<0,01). “5
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yil ve sonras1” grubunda bulunan olgularin WBMD diizeyleri, “25-35 yas” grubu ve
“35-45 yas” grubu olgularin WBMD diizeylerinden ileri diizeyde anlamli diisiiktiir
(p<0,01).
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Sekil 4. 12: Gruplara gore WBMD dagilimi

Gruplara gére LBMD diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli
farklilik bulunmaktadir (p<0,01). “1-5 y11” grubunda bulunan olgularin LBMD diizeyleri
“25-35 yas” grubu olgularin LBMD diizeylerinden anlamli diizeyde diisiikken (p<0,05);
“35-45 yas” grubu olgularin LBMD diizeylerinden ileri diizeyde anlamli diisiiktiir
(p<0,01). “5 y1l ve sonras1” grubunda bulunan olgularin LBMD diizeyleri, “25-35 yas”
grubu ve “35-45 yas” grubu olgularin LBMD diizeylerinden ileri diizeyde anlamli
disiiktiir (p<0,01).
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Sekil 4. 13: Gruplara gore LBMD dagilimi
Gruplara gore sedim diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli
farklilik bulunmaktadir (p<0,01). “1-5 y1l grubu” ve “5 yil ve sonras1” grubunun sedim
diizeyleri; “25-35 yas” ve “35-45 yas” grubu olgularin sedim diizeylerinden ileri

diizeyde anlamli yiiksektir (p<0,01).
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Sekil 4. 14: Gruplara gore sedim
dagilimi

BaSO, baglanma o6l¢iimii i¢in giin-i¢i presizyon ¢aligmasi yaptik;ortalama
konsantrasyonlar1 1.91 ng/ml ve 3.14 ng/ml olan iki farkli serum havuzunu kullanildi.%

CV ler sirai ile; 0.08 ve 0.20 olarak bulundu.
5.TARTISMA VE SONUC
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Osteoporoz, en yaygin olarak rastlanan metabolik kemik hastaligidir. Ortalama
yasam siiresinin artmastyla birlikte; OP ve OP’ye baglh kiriklar giderek artan bir saglik
sorunu haline gelmistir. OP hakkindaki epidemiyolojik calismalar yetersizdir. BMD,
kemik kirik riskini tahminde ve OP’li bireyler ile normal sahislarin ayrimini yapmada en
degerli ara¢ olmasina ragmen, BMD olciimleri i¢cin tam bir standardizasyon
saglanamamigtir. Ayrica, BMD ile ancak uzun bir zaman dilimindeki degisimler
oOl¢iilebilmekte, tedaviyle meydana gelen degisiklikler derhal izlenememektedir (36,65).
Kemik kalitesinin degerlendirilmesinde kullanilacak diger bir parametre de, kemik
biyokimyasal belirtegleridir. Son yillardaki iskelet patolojilerini degerlendirmede
kullanilan analit spekturumu genislemistir. Bunlar non-invaziv, karsilagtirmali olarak
ucuz, metabolik kemik hastaliginin teshisinde ve tedavisinin takibinde yararli araglardir
104) .

Metabolik  kemik  hastaliklarinin  degerlendirilmesinde, kemik turnover
belirteclerinin ~ kullanilmasina artan bir 1ilgi vardir. Klinikte; kirik riskinin
belirlenmesinde, BMD dl¢limlerinin tamamlayicist olarak, baz1 metabolik osteopatilerin
teshisinde, tedavi tercihinin yapilmasinda ve etkinliginin degerlendirilmesinde
kullanilabilmektedir. Ancak kemik biyokimyasal belirteclerinin analitik ve biyolojik
degiskenliklerinin yiiksek oldugu unutulmamalidir (105).

BMD o6lcitimleri kemik dokusunun statik durumunu yansitirken, biyokimyasal kemik
belirtecleri dinamik durumu yansitmaktadir. Biyokimyasal kemik belirteclerinin kemik
kitlesi Ol¢timleri ile beraber kullanilmasi, OP risk degerlendirmesini daha etkin hale
getirebilir (106).

Bu calismada, oncelikle OC ve ucOC’nin; BMD ile olan uyumu ve yas gruplari
arasindaki degisimi incelendi. ucOC olglimleri i¢in daha onceki c¢aligmalarda: ucOC
EIA (Takara Biomedicals), hidroksiapatit baglanma 6l¢iimii ve benzer sekilde BaSOy
baglanma o6l¢limlerinin kullanildigin1 goriilmektedir. Bu c¢alismada, BaSO, ile OC ve
ucOC ayimrimi yapildi. Ayirim igin optimum BaSOs konsantrasyonunu belirlemek i¢in,
ayni serum havuzu kullanilarak, farkli BaSO, konsantrasyonlariyla 6l¢iimler yapildi.
Optimum BaSO; konsantrasyonundan kastedilen, nonspesifik baglanmaya izin
vermeyecek, Ote yandan tiim gamma karboksi glutamat kalintisinin  baglanmasini

saglayacak konsantrasyonundur. 300 pl serumu, 100 mgr BaSOs ile iki OC fraksiyonunu
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birbirinden ayirmak i¢in karistirdigimizda, elde edilen ucOC diizeylerinin anlamli
degismedigini gozlendi. Bu sebeple sozii edilen miktarlar 6l¢tim i¢in kullanildi.

BaSO, ile baglanma Ol¢iim yontemi kullanilarak hasta gruplarinda OC ve ucOC
ayriminin  yapildigi bir c¢alismaya rastlanmadi; fakat OC ve ucOC standartlar
kullanilarak yontem degerlendirmesine yonelik ¢alismalar mevcuttu. Sokoll ve ark.lari,
gamma karboksile glutamat kalintis1 igeren ve icermeyen OC’in hidroksiapatit ve BaSO,
ile baglanma ve nonspesifik baglanma oranlarin1 saptamak iizere, bir karsilagtirma
calismasi yapmiglardir. BaSO, baglanma yontemi ile elde edilen, ucOC degerlerinin
daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Bu sonu¢ Delmas ve ark.larinin, yapmis oldugu
calisma ile uyumludur. Delmas ve ark.lar1 sozii gecen calismalarinda, ucOC’nin
hidroksiapatite, %50 oraninda non-spesifik baglandigini bildirmislerdir (107,108).

P. Vergnaud ve ark.lari, dokudan saflastirarak elde ettikleri, total OC ve ucOC
diizeyleri belli standartlarla yaptiklari, hidroksiapatit ve BaSO, ile ¢oktiirme
karsilagtirma ¢aligmasinda, baglanma yoniinden genel bir uyum tespit etmislerdir. Farkli
tiretici firmalarin hidroksiapatit ve BaSO, iiriinlerinin farkli ¢oktiirme performansina
sahip olduklarini bildirmislerdir(109).

Coktiirmede BaSO, kullanilan bu ¢alismada, premenapozal (n=40), postmenapozal
(n=42) olgularda yapilan c¢alismada tiim gruplarin ortalama OC ve ucOC diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0.012, p=0.003). Her iki
parametre i¢in de postmenapozal kadinlarda premenapozal kadinlara gére daha yiiksek
degerler elde edildi. Postmenapozal donemde “1-5 y1l” arasi, “5 yil ve sonras1” gruptan
ve premenapozal donemde ise 25-35 yas arasi, 35-45 yas aras1 grup degerlerinden daha
yikksek OC ve ucOC diizeyleri gozlendi. Gruplara gore % ucOC diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkliik bulunamadi (p>0.05). Bununla birlikte
postmenapozal “1-5 yil” grubunda bulunan kadinlarin % ucOC diizeylerinin diger
gruplardan yiiksek oldugu gézlendi.

Price ve ark.lar1, kemigin yikim belirtegleri iizerine menapozun etkilerini aragtirmis
ve bu belirteclerin menapozda arttigini gostermislerdir (110).

Plantalech ve ark.lari, serum total OC seviyelerinin postmenapozal kadinlarda ve
yasht kadinlarda premenapozal kadinlardan anlamli olarak daha yiiksek oldugunu
gostermislerdir. Serum ucOC seviyeleri premenapozal kadinlarla karsilastirildiginda,

menapoz sonrasinda hafifce, yash kadinlarda ise belirgin olarak arttigini bildirmislerdir.
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ucOC, total OC’nin ylizdesi olarak ifade edildiginde, premenapozal kadinlara gore yasl
kadinlarda belirgin olarak arttig1 fakat erken premenapozal donemde belirgin bir artis
olmadig1 ileri siiriilmektedir. Bu calisma da ise, Ozellikle erken postmenapozal
donemdeki degerlerin daha yiiksek bulunmustur.

G. Liu ve ark.lar1, 60 yas lizeri kadinlarda serum total OC ve ucOC diizeylerinin
arttigimmi gostermiglerdir. Total OC’deki artisin, kemigin yeniden yapilanmasindaki yasa
bagli artig olabilecegi, ucOC diizeylerindeki artisin ise, Vitamin K diizeyinin yasa bagh
azaliginin yansimasi nedeniyle oldugunu diistinmiislerdir (111).

Bu c¢alismada, gruplar aras1i total BMD, WBMD ve LBMD diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,05). “5 y1l ve sonras1” grubunda her 3
degerin de diger gruplardan daha diisiik oldugu goriildii. Total BMD 6l¢iimlerinde tiim
vaka gruplar1 arasinda istatistiksel olarak en anlamli iliski vardi.

Garnero ve ark.lari, BMD’deki degisim hiz1 ve kemik dongiisiiniin optimal olarak
degerlendirilmesi amaciyla yaptiklar1 caligmalarinda premenapozal araliklarin st
siirint asan degerlere sahip olan postmenapozal olgularin, normal seviyeli olgulara gore
2-6 kat daha fazla kemik kayip hizina sahip olduklarini rapor etmiglerdir (97).

Knapen M. ve ark.lari, 20-90 yas aras1 kadinlarda yaptiklar1 bir c¢alismada,
menapozun ilk 10 yili igerisindeki kadinlarda serum % ucOC ve femura ait BMD
degerleri arasinda giiclii ve ters bir iligki elde etmislerdir (112).

Szulc P. ve ark.lari, yiiksek serum ucOC diizeyleri ile femura ait diisik BMD
degerleri arasinda giiclii bir iliski bulmuslardir (113).

Her yas grubu kendi icerisinde, BMD degerleri ve Ol¢limii yapilan biyokimyasal
parametreler arasindaki iligki acisindan incelendiginde, 25-35 yas grubunda LBMD ve
OC, postmenapozal “1-5 y1I” grubunda LBMD ve ALP, “5 yil {izeri” grupta TBMD ve
LBMD ile OC arasinda negatif yonlii; postmenapozal “1-5 yiI” grubunda TBMD ve
WBMD ile fosfor arasinda pozitif yonlii ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
elde edildi.

Bu calisma sonuglari degerlendirdigimizde: yontemin dogru bir ayirim yaptigini
varsayarsak, erken postmenapozlu olgularda en yiikksek OC ve ucOC degerlerinin
bulunmasi, hizli kemik kaybinin bu dénemde goriilmesini agiklayabilir.Bu gézlemimiz

bize, BMD ile heniiz degerlendirilemeyen degisikliklerin takibinde, OC ve ucOC
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degerlerini kullanilabilecegimizi diigsiindiirmektedir. 25-35 yas grubunda goriilen yiiksek
OC ve ucOC degerler ise, kemik kitlesindeki artisin devam etmesi ile iliskili olabilir.
OC ile ucOC ayrimindaki basarisinin  degerlendirilmesi, yani yOntemin
dogrulugundan emin olabilmek i¢in, kullandigimiz BaSO;, baglanma 6l¢iim yonteminin
es zamanlt olarak, hidroksiapatit baglanma ve ucOC EIA (Takara Biomedicals)
Olciimleri ile karsilastirilmasi daha kesin sonucglara ulagmaya imkan verecektir,

diisiincesindeyiz.

6. OZET
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OP’nin teshisinde en yararli ara¢c olan BMD ile, birlikte biokimyasal kemik
belirteglerinin kullanimina ilgi giderek artmaktadir. Bu c¢alismada OC ve ucOC’nin;
BMD ile olan uyumu ve yas gruplari arasindaki degisimi inceledik.

OC ve ucOC’nin ayrimi i¢in BaSO4 baglanma oOl¢iim yontemini kullandik. Bu
yontem; OC ve ucOC’nin, BaSO, ‘a farkli afinitelere sahip olmasindan faydalanarak,
islemler sonras1 ucOC ‘nin, supernatantta kalmasi ilkesine dayanir.

Premenapozal (n=40) ve postmenapozal (n=42) olgular ikiser gruba ayirdik. 25-35
yas arasi birinci premenapozal grubu, 35-45 yas arasi ikinci premenapozal grubu ;1-5
yillik menapoz sonrasi donem erken postmenapozal grubu, 5 yil ve {izeri menapoz
sonrasi ge¢ postmenapozal grubu olusturmaktaydi.

5 yil ve istii grubunda ; TBMD ve LBMD degerleri ile OC arasinda negatif
korelasyon buldundu (p>0.05). Ayrica 25-35 yas grubuda LBMD ile OC arasinda
negatif iligki bulundu (p>0.05).

Yas gruplarn arasinda karsilagtirdigimizda: OC diizeylerinde anlamli farkliliklar
goriildii (p>0.05); en yiiksek degerler erken postmenapozal, ikinci yiiksek degerler geg
postmenapozal donemde goriildii.

Benzer sekilde ucOC diizeylerinde de gruplar arasinda anlamli farkliliklar goriildii
(p>0.05); en yiiksek degerler erken postmenapozal, ikinci yiiksek degerler gec
postmenapozal donemde goriildii.

% ucOC degerlerinde ise, istatistiksel olarak farklilik bulunmamakla birlikte, erken
postmenapozal olgulardaki degerlerin, diger gruplardan yiiksek olmasi dikkat ¢ekicidir.

Bu gozlemlerimiz bize, BMD ile heniiz tespit edilemeyen degisikliklerin takibinde,
OC ve ucOC degerlerini kullanilabilecegimizi diisiindiirmektedir.

Kullandigimiz BaSO4 baglanma o6l¢iim yonteminin, OC ile ucOC ayrimindaki

basarisinin degerlendirilmesi icin; hidroksiapatit baglanma ve ucOC EIA (Takara

Biomedicals) 6l¢timleri ile karsilagtirilmasi gerekmektedir.

7. SUMMARY
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The interst in the uasge of biochemical bone markers with BMD which the most usefull
tool in diagnosis of OP is gradually rising. We observed the acord and variation of OC
and ucOC with BMD among the age categories.

We used BaSO,binding measurement method for difference of OC and ucOC.This
method is based on the theory of remaning ucOC in siipernatant.Because OC and ucOC
have different afinities.

We seperated premenaposal (n=40) and postmenaposal (42) issue into two groups.The
group including the ones between the age of 25-35 was the first premenaposal group, the
group including the ones between the age of 34-45 was the second premenaposal group,
the group including the ones 1 to 5 years after the menapose was the early
postmenaposal group, the group including the ones more than 5 years after the
menapose was the late postmenaposal group.

We observed negative corelation between the values TBMD and LBMD and OC in the
the group including ones more than 5 years after menapose.And, it is observed negative
corelation between LBMD and OC in the age between 25-35.

When we compare the age gropus, we meaningfull differencess. The highest score were
observed in the early posrmenaposal period, the second highest scores were observed in
the late postmenaposal period.

Similarly, meaningfull differencess in ucOC levels among the groups were observed.
The highest score were observed in the early posrmenaposal period, the second highest
scores were observed in the late postmenaposal period.

Althoug there is no statical difference in the % ucOC values, it is important that values
of the early postmenaposal issue are higher than the values of the others.

Our observation show us that we can use the OC and ucOC values for following the
differences those were not establishmed by the BMD.
The BaSO,binding measurement method that we used must be compared to the
hydroxiapatite and ucOC EIA (Takara Biomedicals) for evaluating for the success of the
OC and ucOC differenence.
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