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1. GIRIS

Osteoporoz, azalmis kemik kitlesi ile kemigin mikro yapisinin bozuldugu, kemik
kirlganhiginda ve kirik riskinde artis ile karakterize metabolik bir iskelet hastaligidir.’
Osteoporozu toplumsal agidan daha 6nemli kilan, olusan kiriklar nedeniyle 61im oraninin ve
morbidetinin artmasi, bireylerin is glicindeki kayiplar ve ekonomik giderlerin blyuklGgudar.
Dinya saghk orgltliniin verilerine gore sadece Avrupa, Japonya ve Amerika Birlesik

Devletlerinde (ABD) 75 milyondan fazla kisiyi etkileyen osteoporoz yillik 2,3 milyon kiriga

2
neden olmaktadir. Ulkelerin ekonomik giderleri yillar gectikce artmakta ve tiim devletlerin
saglik bitceleri icin artan bir ekonomik yik halini almaktadir. Osteoporotik kiriklarin

ortalama vyillik tedavi maliyetleri ABD saglik bitcesine 20 milyar dolar, Avrupa birligi

3
Ulkelerinde ise 30 milyar dolar yik bindirmistir.

Osteoporozun  klinik  6nemi, olusabilecek kiriklar ve bunlara eslik eden
komplikasyonlardan kaynaklanmaktadir. Ulkemizde 2001-2002 yillari iginde gerceklestirilen
bir calismada, hastalarin %43 unun Osteoporoz hakkinda higbirsey bilmedigi, %17 inin yeterli
bilgive sahip olmadigi tespit edilmistir.® Yine 2003 yilinda Osteoporozla Yasam Dernegi
blnyesinde yapilan bir anket galismasinda katiimcilarin % 55,7 inin osteoporozla ilgili
bilgisinin olmadig1 goriilmustiir. Osteoporoza iliskin bilgi kaynaklari soruldugunda ilk sirada
radyo-televizyon, ikinci sirada gazete- dergiler, l¢linci sirada broslr- toplantilar ve dérdiinci

sirada ise doktorlarin oldugu belirlenmistir.”

Elli bes yas Uzeri kadin ve erkek niifusun giderek artacagl ve 2040 yilinda su andaki
sayisinin iki katina c¢ikacagli ongorilmekte ve en dramatik degisikliklerin en yash
populasyonda (80 yas ve Uzeri) gorilecegi beklenmektedir ki; bu grup osteoporotik kiriklarin

en sik goruldugu gruptur.®

Kalga kirig1 osteoporozun en ciddi ve ekonomik olarak en 6nemli komplikasyonudur. Kalga
kirigi gegirmis olan hastalarin %4’G henliz hastanede iken, %30’u ise 1 yil iginde yasamlarini
kaybederler.”® Hayatta kalanlarin %10 kadarinda ise kiriktan sonraki 1 yil icinde yataga

o .. o . . v g 1
bagimlilik s6zkonusu olup, bagimsizliklarinda ve yasam kalitelerinde azalma gorulur.g’ 0



Kalca kingi geciren 12 kisiden biri 2 yil icinde ikinci kalga kirigini gegirebilir. Hatta kalga
kingi gecirmek vertebra, 6n kol gibi diger osteoporotik kiriklar icin de o6nemli risk

faktorudar.t

Osteoporoz ve kirilganlk yaslanmayla birlikte artmaktadir. Hayat boyunca herhangi bir
osteoporotik kirtk gelisme riski kadinlarda % 40-50, erkeklerde % 13-22'dir.** Proksimal
femur kiriklarinin 1/3’G erkeklerde olur ve erkeklerdeki mortalite orani kadinlara gore 2-3 kat

daha fazladir.’®

Kiriklarin = %50’sinin  normal kemik mineral yogunluguna (KMY) sahip kisilerde
gelisebilecegi bilinmektedir. Bu nedenle son yillarda osteoporoz degerlendirmesinde
KMY’nin yaninda kisisel risk faktorlerine bakilmasi konusunda gittikce artan goris birligi
vardir.** Osteoporoz, kemik agrisina, sekil bozukluklarina, fiziksel fonksiyonlarda kisithhga yol

acabilir. Kisi cevresindekilere bagimli hale gelebilir.

Biz bu calismamizda 60 yas ve Ustli osteoporotik kirikli hastalarda osteoporoz

farkindaligini arastirdik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 Kemik Dokusu:

2.1.1 Kemik Dokusunun Gelisimi, Kemiklesme:

Vertebral kolon, gelismekte olan notokordun ve noral tipln her iki yaninda yer alan
ve “somit” olarak bilinen mezodermal yapilardan gelisir. Her somit daha sonra sklerotom,
miyotom ve dermatom olarak g bolime ayrilir. Sklerotomdan vertebral cisim ve posteriyor
elemanlar, miyotomdan miyoblastlar, dermatomdan ise deri olusur. Ekstremite olusumu
dort ile sekiz hafta arasinda meydana gelir. Oncelikle ektodermal ve mezodermal katmanlar
iceren ekstremite tomurcuklari olusur. Ekstremite tomurcuklarinda yaklasik 6. haftada
kikirdak yapimi, 7. haftada ise kikirdak model lzerinde kemiklesme baslar. Bunlar birincil
kemiklesme merkezleridir. ikincil kemiklesme merkezleri ise uzun kemiklerin her iki ucunda

yer alir ve ¢ok buyik cogunlugu dogum sonrasi kemiklesir.15

Kemiklesme enkondral ve intramembrandz olmak Gzere iki tiptir. Hiyalin kikirdak
model lzerinden kemiklesmeye “enkondral kemiklesme” adi verilir. Uzun ve kisa tibdler
kemikler bu yolla olusur. Mezenkim doku icinde membran6z bir kilif olusturarak kemik
olusumuna ise “intramembranoz kemiklesme” adi verilir. Yassi kemikler (kafatasi, pelvis,

klavikula) bu yolla olusur.*®*’

ikincil kemiklesme merkezlerine komsu olan bélgede biiyiime plaklar (fizis) yer alir.
Bliyiime plagi katmanlari epifizden metafize dogru rezerv, proliferasyon ve hipertrofi olmak
Uzere Ug¢ katmana ayrilir. Hipertrofik bolge de kendi icinde maturasyon, dejenerasyon,

provizyonel kalsifikasyon olarak adlandirilan tc alt katmana ayrilir.*>*®

iskelet olgunlasinca biiyime plagi kapanir. Bu islem her iki cinsiyette de &strojen
hormonunun etkisi altindadir. Rasitizm, hipofosfatazya, radyasyon, skorbit, kursun

zehirlenmesi biyime plagini olumsuz etkileyen durumlardir.
2.1.2 Kemik Dokusunun Yapisi:

Kemik son derece iyi organize olmus bir dokudur. Sahip oldugu molekiler, hiicresel
yap! ve dokusal diizeni ile dokme demire yakin bir gerilme giicl saglar. Bu 6zelliginin yaninda

3 kat hafiftir ve vicut seklini destekler. Kemik homojen degildir. Matriksi organik ve



inorganik yapilardan olusan hiicreler arasi madde, hicreler ve kanaliklllerden olusur.

Mikroskopik olarak kemik iki sekildedir. 1) Orgiimsii kemik 2) Lameller kemik.

Orgiimsii kemik immatiir, primitif kemiktir. Embriyoda, yeni doganda, kirik kallusunda
ve bliyime siirecinde kemigin metafizer bolgesinde bulunur. Bu durumlarin disinda kemikte
normalde bulunmayan timor dokusunda, osteogenesis imperfekta ve Paget hastaliginda
gorilir. Orglimsi kemik veya primer kemik iri tanelidir ve kemik kollajen lifleri diizensiz,
Uniform olmayan bir sekildedir. Lameller kemige gbre ayni hacimde daha fazla hiicre
bulunur. Mineral icerigi degiskendir. Nispeten diizensiz kollajen dizilimi izotropik mekanik
karakter saglar. Orgiimsii kemigin mekanik davranisi maruz kaldigi strese bagl olarak

degismez.

Lameller kemik dogumdan 1 ay sonra olusmaya baslar. 1 yas civari aktif olarak
orgimsiu kemigin yerini alir. Yaklasik 4 yasinda tim normal kemikler lameller kemiktir.
Yiiksek organize, stres bagimli kollajen, lameller kemige anizotrop 6zellik kazandirir. Mekanik
cevabi etki eden giice gore farklilhk gosterir ve en yliksek etkiyen giic yoniinde uzunlamasina

dizilir."”
Kemik Dokusunun islevleri:

1) Govdeye mekanik destek olmak
2) Hareketi saglamak
3) Beyin, kalp, akcigerler gibi yasamsal organlari korumak ve destek olmak
4) Kemik iligi icermesi nedeniyle, dolayli olarak kan yapmak ve bazi mineralleri
depolamaktlr.”'18
Kemikler sekillerine gbre; uzun, kisa ve vyassi olarak siniflandirilirlar. Uzun kemiklerin
epifiz (eklem yapan u¢ kisimlari), diyafiz (gévde kismi) ve metafiz (epifiz ve diyafiz arasindaki

kisim) olmak Gzere ¢ bolimi vardir. Blyimekte olan insanlarda epifiz ve metafiz biyime

plag (fizis) ile ayrilmistir.

Orglimsii ve lameller kemik yapisal olarak trabekiiler (spongioz) ve kortikal (dens veya

kompakt) olabilir.



Kortikal (kompakt, siki) Kemik:

iskelet sisteminin %80’nini olusturan ve lameller yapi iceren kemiktir. Nérovaskiiler
demet iceren Havers kanal gevresinde lakunalar iginde osteositler dizilirler. Buna Havers
sistemi (osteon) denir. Osteonlar ve Havers kanallari birbirlerine trannsver plandaki
Volkmann kanallari aracihgi ile baglanirlar. Uzun kemiklerin diyafizi birincil olarak kortikal

16,17

kemik yapisindadir. Kortikam kemik ¢ok yogun ve serttir. Temel fonksiyonu mekanik gii¢

ve koruma saglamaktir. Metabolik hizi yavastir.
Spongioz (kansell6z, trabekiiler, siingerimsi) Kemik:

Silindirik ya da yassi, genis gortinimli ince trabekillerden olusmustur. Aradaki
bosluklar kemik iligi ile doludur. Epifiz ve metafiz birincil olarak spongioz kemikten olusmus
ve ince, organize kortikal kemikle ¢cevrelenmistir. Bir yilda trabekiler kemigin %25 i remodele

olurken bu oran kortikal kemikler i¢in %2,5"tur. ***/

Kemik dokusu, hiicreler ve bu hiicrelerin yer aldigi hiicreler arasi matriksten
olusmustur. Kemikte osteosit, osteoblast ve osteoklast olmak Uzere tg¢ farkl hiicre bulunur.
Kemigin dis ylzeyi periosteum ve i¢ ylzeyi de endosteum olarak isimlendirilen ve kemik

olusturan hicreler ve bag dokusundan olusan zarlarla désenmistir.

Periostun dis katmani kollajen lifleri ve fibroblast igerir. Periosteal kollajen lifler kemik
matriksine dogru penetre olurlar ve periost ile kemigi birbirine baglar. Bu baglantilara
Sharpey lifleri denmektedir. Periostun hiicresel acidan zengin olan i¢ tabakasi( Kambiyum
tabakasi) ise mitoz yolu ile boliinerek osteoblastlara farklilasma potansiyeli olan hiicrelerden

olusmaktadir.

Bu osteoprogenitér hiicreler bulunduklari bélge, sekil ve icerdigi organellerle karakterizedir.

Kemik bliiyimesi ve kirik iyilesmesinde dnemli rol tistlenmektedirler.

Endosteum ise kemigin tiim i¢ ylzeyini kaplar. Periosta gore daha incedir ve tek kat
osteoprogenitor hlicre ve az miktarda bag dokusu icerir. Endosteum ve periosteumun ana
gorevi; kemik dokusunun beslenmesi, tamiri ve biylimesi icin gerekli olan yeni osteoblastlari

saglamaktir.



Osteositler:

Osteositler osteoid doku icinde yerlesmis osteoblastlardan koken alir. Osteositlerin
mikrofilamanlardan zengin, uzun, ¢ok sayida hicresel uzantisi mevcuttur. Bu diizen
kalsifikasyon Oncesi matriks Gretimi sirasinda olusur. Bunlar tim kemik matriksi gecen ince

bir kanal agi olustururlar. Buna kanalikiler sistem adi verilir.

Osteositin fonksiyonel aktivitesi ve morfolojisi hiicre yasina gore degisir. Geng bir
osteosit osteoblastlarin bircok yapisal 6zelligine sahiptir, fakat hiicre hacmi ve protein
sentezi kapasitesi azalmistir. Daha yash bir osteositin ise kalsifiye kemik igerisinde daha
derine yerlesmis oldugu, hiicre hacmini ise daha da azalarak iginde glikojen birikimi olustugu
gorulir. Son olarak osteositler, osteoklastik kemik rezorpsiyonu sirasinda fagosite edilir ve

sindirilir. Osteosit aginin kesin fonksiyonlari halen net olarak ortaya konamamlg,tlr.20
Osteoblastlar:

Mezenkim kokenli osteoprogenitér hicrelerden farklilasirlar. Osteoblastlar kemik
Uretilen bolgelerde epitel hiicrelerine benzer sekilde dizilmislerdir. Epitel hiicrelerinin aksine
komsu hiicre membranlari arasindaki interselliiler bosluklara siki baglantilar yoktur. Bunun
tersine osteositlerin sitoplazmik uzantilari ile osteoblastlar arasinda interselliiler
haberlesmeyi de saglayan gevsek baglantilar mevcuttur. Diiz endoplazmik retikulumlari cok
gelismistir. Bol miktarda golgi vezikiilleri ve yiiksek metabolik aktiviteyi karsilayacak miktarda

mitokondriumlari ve kapillerleri mevcuttur.

Osteoblastlar kemigin organik matriksini sentezler. icerdikleri parathormon
reseptorleri sayesinde osteoklastlar araciligi ile kemik rezorpsiyonunun diizenlenmesinde rol

oynarlar. Bunun yaninda matriksin mineralize olmasinda da rolleri vardir.

Yapilan gen calismalarinda bir runt bagimh transkripsiyon faktori (Runx2) yada
downstream faktor olan osteoriks yokluklarinin osteoblast farklilasmasinda 6énemli bir roli

oldugu tespit edilmistir.?*

Osteoblastlar ile osteositler arasindaki temel ayrim yerlesim yerleridir. Osteoblastlar
kemigin ylzeyinde yerlesir. Osteoblastlara yapica benzer olan ancak kemigin ylizeyinden
uzakta olan hiicreler bazen preosteoblast olarak adlandirilir. Osteoblastlarin en farkl 6zelligi

1stk ve elektron mikroskobunda yeni kemige komsu olarak goriilmesidir. Isik mikroskobunda



aktif osteoblastlar kuvvetli bazofilik olarak boyanirlar. Polarize olarak gorulirler. Cekirdekleri

egzantirik olarak kemik ylizeyinden uzakta yerlesmistir.

Kemigin organik interselliiler maddesini (matriks) salgilarlar. Kalsifiye olmamis bu
dokuya osteoid doku denir. Bu dokulara daha sonra inorganik tuzlarin g¢dkmesine
kalsifikasyon denir. Periostun kambiyum tabakasinda bulunan osteoblastlar kemigin enine
blylimesini saglar. Matriks lretim periyodu sonuna dogru, osteoblastlarin %15’i Uretilen
matriks icine tuzaklanir ve osteosite farklilasir. Sinirli bir yasamlari vardir, bir kismi da kemik
yuzeyinde kalarak kemik yizeyi doseyici hiicrelere dontgslr. Bir kismi ise programh hiicre
olimine (apopitozis) gider. Osteoblast hiicre zarlari alkalen fosfatazdan oldukca zengindir ve

yeni kemik olusumu sirasinda serum alkalen fosfataz diizeyi y(jkselir.ls’17

Osteoklastlar:

Hemopoetik kokenli osteoprogenitér hiicrelerden farkhlasirlar. Makrofajlarla yakin
benzerlik gosterirler. Granilosit-makrofaj oncil hiicrelerinden farklilasirlar. Mineralize kemik
matriksinin rezorpsiyonundan sorumlu c¢ok cekirdekli, dev hiicrelerdir. Bu islev 6zellikle
kemikteki yeniden sekillenme siirecinde son derece énemlidir. islevleri bitince apopitozise
u,c"grarlar.3'4 Kendi rezorpsiyon aktivitelerine bagl olarak, genellikle kalsifiye kemik yizeyle

temas halinde ve lakiinlerin (Howship’s lacuna) icerisinde bulunurlar.?

Osteoklastlar cok miktarda golgi kompleksleri, mitokondri, ve lizozamal enzim igeren
vezikiillere sahiptirler. Bunlar plazma membraninin derin kivrimlarinda, kemik matriksine
bakan alanda kivrintili bir kenar ve tutunma alanini ¢evreleyen bolgede koruyucu oOrtiicli bir
ylizeye sahiptirler. Tartarat direngli asit fosfataz ve katepsin- K gibi lizozamal enzimler
osteoklast tarafindan aktif olarak sentezlenir. Kivrik kenardan kemik rezorbe edilen alana

22,23
salinirlar.””

Osteoklastlarin kemik yiizey {lizerine tutunma siireci, kemik matriks {izerinde bulunan
proteinlerdeki  spesifik aminoasit dizilerinin  osteoklastlar lizerindeki integrinlere
baglanmasina gore degisir. Tutunma genellikle podozom adi verilen dinamik yapilarla
saglanir. Bu yapilar, kemik rezorbsiyonu siirecinde osteoklastin kemik iizerinde hareketini
saglarlar. Integrin sinyalizasyonu ve daha sonraki podozom olusumu, proto-onkojen src’yi de

iceren ¢ok sayida adezyon kinaza baghdir.”>*

Osteoklastin  kemik matriks tlizerine tutunmasi sonrasi, avb 3 isimli integrinin



baglanmasi osteoklast i¢erisinde hiicresel iskeletin tekrar diizenlenmesi siirecini aktive eder.
Osteoklastlar, kemik matriksi asidifikasyon ve proteoliz ile hidroksiapatit kristallerini
ise hiicre icinde kapstle alarak, kemik rezorbsiyonu yaparlar. Kemik matriks rezorbsiyonunda
ilk slireg, hidroksiapatit kristallerinin kollajen baglantilarinin sindirilmesiyle serbest hale
gelmesidir. Sonrasinda kalan kollajen kalintilari katepsin ya da aktive kollajenazlar tarafindan
sindirilir. Bu sindirim sonrasi olusan kalintilar hiicre igine alinir veya hiicre boyunca tasinmasi

saglanarak hticre bazolateraline salinir.

Osteoklast fonksiyonu hem lokal etkili sitokinler hemde sistemik hormonlar
tarafindan dizenlenir. Kalsitonin, androjenler, tiroid hormonu, insulin, PTH, IGF- 1, interlokin

IL-1, CSF-1 ve PDGF icin osteoklastik reseptorler olarak g(’jsterilmi§tir.23
Kemik Yiizey Doseyici Hiicreler ( Astar Hiicreler):

ince, yassi ve metabolik yénden az aktif hiicrelerdir. Tam islevleri bilinmemektedir
ancak yeniden aktif osteoblasta donisme yetenekleri olduguna inanilmaktadir. Bu acidan

kemik olusumu icin rezerv hiicre olabilecekleri dijg,unijlmektedir.z’4
Hiicreler Arasi Matriks:

Kemik dokusu hiicreden zengin degildir. Birincil olarak hicreler arasi matriksten
olusmustur. Matriks su, protein, mineral, tuz, lipid, glikoprotein ve proteoglikan icerir.
Mineralize (inorganik) matriks, kuru kemik agirliginin yaklasik %60’in1 olusturur. Birincil
olarak hidroksiapatit ve trikalsiyum fosfat tuzlari seklinde bulunan kalsiyum ve fosfor
iyonlarini icerir. Bunun yaninda sodyum, magnezyum, karbonat ve sitrat da daha disik

yogunluklarda bulunur.

Mineralize olmayan (organik) matriks ise, matriks dokusunun vyaklasik %20 ile
%25’ini olusturur. Bunun yaklasik %901 tip | kollajen, %5’i ise kollajen disi proteinlerdir.
Bunlar osteokalsin, fibronektin, vitronektin, osteonektin, osteopontin, proteoglikanlar, kemik
morfojenik proteini (bone morfojenik protein; BMP), TGF-B (transforming growth factor
beta), bFGF (basic fibroblast growth factor), IGF (insulin like growth factor) gibi blyime

faktorleri, sitokinler ve proteoglikanlardan olusur. Matriksin geri kalani ise sudur.”*

Tip 1 kollajen diger kollajen disi bircok proteinin baglanmasi icin ana yapisal element

olarak gorev yapar. Deri ve tendonlardaki tip 1 kollajenden farkli olarak kemikteki tip 1



kollajen mineralize olabilme kapasitesine sahiptir. Tip 1 kollajenin yapisinda 2 adet alfa 1 ve 1

adet alfa 2 zinciri vardir.

Alfa 1 ve alfa 2 zincirleri ortak olarak Glisin-X-Y aminoasit dizisi igerir. Burada X prolin
artigini, Y ise daha sonra posttranslasyonel modifikasyon ile hidroksiproline degisen
aminoasidi simgeler. Prokollajen molekiliu Ggli helikal yapiyr olusturmadan 6nce N ve C
uglarindan propeptit kismi uzaklastirilir. Kemik yapiminin simgeleri olan prokollajen 1 Cve N
terminal peptidleri (PIPC ve PIPN) ortaya cikar. Uglii helikal yapiyi olusturan zincirler kovalen

capraz baglarla birlesirler.?*
Wolf Yasasi:

Kemigin yapisi, blylimesi ve onarimi onun islevsel gereksinimlerinden etkilenir. Kemik
degisik patolojik durumlara gore farkh yanit verir. Kemik de yuklenmeye kemik yapimi
seklinde yanit verilirken, azalmis mekanik uyari, kemik kaybi ile seyreder. Bunun yaninda
kemigin kompresyon vyuzi elektronegatif olup osteoblastlari uyarirken (yapim), gergi
(tansiyon) ylzl ise elektropozitif olup osteoklastlari uyarir (yikim). Mekanik etkilere yanit

olarak kemik yapisindaki degisim slrecine “adaptasyon” adi verilir. 24

2.1.3 Kemik Remodelasyonu:

Kemik tiim hayat boyunca bir dongl icerisinde olan ve yasayan bir organdir.
Remodelasyon, osteoblastlar ve osteoklastlarin ortak calismasiyla ve mikrokiriklar gibi
defektlerde bu hiicrelerin beraber tamiriyle olusur. Homeostaz ortaminda kemik olusumu ve
rezorbsiyonu dengelidir. Yaslanan kemik dizenli olarak yeni doku ile yer degistirir. Boylece
mekanik yike ve gerime adapte olur. 1990 yilinda Frost bu silireci kemik remodelasyonu

olarak tanimlamistir.>

Yeniden sekillenmenin 4 ana amaci vardir:

—Kalsiyum dengesinin saglanmasi icin kalsiyum mobilizasyonu

—Eski kemik dokularinin yenilerle degistirilmesi

—iskeletin degisik stres, agirlik ve yiik tasima kosullarina uyum saglama

—Hasar géren kemigin mikroskopik ve makroskopik tamiri.



Remodelasyon slreci icinde osteoklastlar ve osteoblastlar, temel ¢oklu hiicresel
birim [(TCB) (Basic Multicellular Unit)] olarak adlandinlan Uniteler icinde birlikte fonksiyon
gosterirler. TCB'lerin diizeni kortikal ve trabekiler kemikte farkhlik gosterir. Kortikal kemikte
TCB'ler silindirik formda 1-2 mm uzunlugunda 0,2-0,4 mm genisligindedir; Yetiskinlik
doneminde canli kemik dokusu mekanik zorlanma gizgileri boyunca matriksini ve mineral
depolarini sirekli olarak yeniler ve iskeletin degisen dis kosullara adapte olmasini saglar.

Eriskin iskeleti yaklasik 10 yilda bir kendisini tamamen yeniler.

TCB in 6mirleri yaklasik 6-9 aydir ve giinde 25 mikrometre hizla ¢alisirlar.** Bu sire
osteoblast ve osteoklastlarin yasam sirelerinden daha uzundur. Bu yizden yash hicrelerin
yenileri ile yer degistirmesi icin dnciil hiicrelerinin tekrar farklilasmasi gerekmektedir. Onciil

hiicrelerin potansiyel kaynagi, her bir TCB’nin ortasindaki kapiller damarlardir.

Remodelasyon dongiisii 3 ardisik fazdan olusur: Rezorpsiyon fazi, hazirlik fazi, kemik
olusumu fazi. Rezorbsiyon, kismen farklilasmis, tek cekirdekli preosteoklastlarin, c¢ok
cekirdekli osteoklastlara doniisecegi kemik yiizeyine go¢ii ile baslar. Osteoklastik rezorpsi-
yonun tamamlanmasi sonrasi tek cekirdekli hiicrelerin kemik yilizeyinde ortaya ¢ikmasiyla
hazirlik fazi baglar. Bu hiicreler yeni osteoblastlarin farklilasim, go¢ ve kemik olusumu
saglayabilecekleri bir yiizeyolustururlar. Kemik olusum fazi, osteoblastlarin kemik {izerine
yerlesmelerinden rezarbe edilen kemigin tamamen yenilenmesine kadar devam eder.
Sonrasinda yiizey yayvan siralt hiicrelerle kaplanir ve yeni bir remodelasyon dongiisii
baslayincaya kadar devam edecek olan dinlenme periyodu baslar (Sekil I). Remodelasyon
dongiisiiniin fazlar1 degisik uzunluktadir. Rezorpsiyon fazi yaklagik 2 hafta kadar siirer,
hazirlik fazi ise 4 ya da 5 haftaya kadar devam eder. Buna ragmen kemik olusum fazi yeni

yapisal birim olusturuluncaya kadar yaklasik 4 ay siirebilir.”

Kemik remodelasyon dongiisii osteoblast hiicre serisi tarafindan olusturulan
aktivasyonla baglar. Aktivasyon kemik iligindeki osteositleri, sira hiicrelerini ve
preosteoblastlan igerebilir. Osteoblast serisindeki sorumlu gercek hiicreler halen tam olarak
aydinlatilamamuistir. Bu hiicreler sekil degistirerek enzim salgilamaya baslarlar. Enzimler
kemik yilizeydeki proteinleri sindirerek, TNF (tumor necrosis factor) ailesi iiyelerinden olan,
RANKL (Receptor activator of NF-kappa B ligand) olarak adlandirilan 317 aminoasitlik
peptidi agiga c¢ikanrlar. RANKL / RANK etkilesimi sonrasi osteoklast serisi hematopoetik
hiicreler aktive olur, farklilagir ve boylece rezarpsiyon siireci baglar. Bununla birlikte

apoptozu baskilanarak osteoklastin yasam siiresi de wuzatilir. Bu etkilesim, kemik



rezorpsiyonu ve kemik olusumunun RANKL f{izerinden birliktelik gosterdigine isaret

etmektedir.”

RANKL/RANK etkilesimi TNF reseptor ailesinden, salgilanabilir dimerik bir
glikoprotein olan 120 kDa agirligindaki osteoprotegerin (OPG) tarafindan bloke edilir.
OPG, RANKL i¢in tuzak reseptor gibi hareket eder (antagonistik etkili ¢dziinebilir
reseptor). Temel olarak osteoblast serisi hiicreler tarafindan iiretilen bu protein, kemik
iligindeki diger hiicreler tarafindan da iiretilebilir. OPG, osteoklastlann farklilagmasini ve
aktivasyonunu engelleyerek, ayrica apoptozunu indiikleyerek, kemik rezorpsiyonunu
diizenler. OPG kemik matriks icerisinde degildir. Bu nedenle kemik rezorpsiyonu
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iizerindeki etkisi tamamen geri doniisiimliidiir. >

Kemik Remodelasyonunun Kontrolii. Sistemik Kontrol:
Paratiroid Hormon:

Kalsiyum homeostazindaki en dnemli diizenleyicidir. Bu hormon serum kalsiyum
konsantrasyonunu, kemik rezorpsisiyonunu uyararak renal tiibiillerden kalsiyum geri
emilimini artirarak ve renal kalsitriol tretimi ile saglar. PTH aralikli verildiginde kemik
olusumunu uyarir, Stirekli verildiginde ise kemik rezarpsiyonunu uyarir. Kalsitriol (1.25
(OH). Vit. D3) bagirsaklardan kalsiyum ve fosfor emilimini arttirir. Bu yolla kemik
mineralizasyonu saglanir. Ek olarak vitamin D3'lin kemik {lizerinde 6nemli anabolik etkisi

vardir. Bu nedenle kemik dongiisiinde ¢ift yonli  bir etki  olusturur.

Kalsitonin:

Farmakolojik dozlardaki kalsitonin osteoklastlardaki kivrik kenarin kaybolmasini ve
osteoklast hareketinin durmasini saglar. Ayrica osteoklast {izerindeki reseptorii yoluyla
proteolitik enzimlerin salgilanmasini inhibe eder. Bu etki doz bagimlidir. Yetiskin iskeletinde

fizyolojik rolii cok azdir.

Biiyiime Hormonu (GH)/IGF-I sistemi ve IGF-II, 6zellikle endokondral kemik
olusumu ve biiyiime plaginda olmak iizere iskelet gelisimi i¢in olduk¢a Onemlidir. Kemik
olusum ve rezorpsiyonunu birlikte diizenleyerek yetiskin kemik kiitlesinin temel

belirleyicilerindendir.



Glukokortikoidler:

Kemik hiicreleri iizerinde hem uyarict hem de inhibe edici etkilere sahiptirler.
Osteoblast olgunlasmasinda ve mezenkimal Onciil hiicrelerin farklilagsmasinda etkilidirler.
Osteoblast aktivitesini azaltirlar. Glukokortikoidler kemik hiicrelerini remodelasyon
diizenleyicilerine kars1 daha duyarli hale getirirler. Osteoklastlar1 aktive ederler. Tiroid
hormonlarin hem kemik rezorpsiyonunu hem de kemik olusumunu uyarirlar. Bu nedenle

kemik dongiisii hiper- tiroidizmde artar ve daha fazla kemik kaybi olabilir.

Ostrojen Hormonu:

Postmenopozal ostoporozda hiicresel seviyede goriilen kemik kaybi osteoklast ve
osteoblast aktiviteleri arasindaki dengenin bozulmasi sonucu olusur. Ostrojen hormonu
normal fizyolojik kemik remodelasyonunda ve fizyolojik kemik dongiisiinde merkezi bir
oneme sahiptir. Ostrojen bu fonksiyonunu kemik hiicrelerinin yasam siirelerini diizenleyerek
ve sitokinlerce indiiklenmis osteoklastogenezisi azaltarak gerceklestirir.

Ostrojenin  olmadig1 ortamda doniistiiriicii biiylime faktdrii (TGF-B) iiretiminin
azalmas1 sonucunda T hiicrelerinden TNF alfa saliniminda artis meydana gelir. Buna ek
olarak monositler daha fazla miktarda interlokin-1 (IL-1) iiretmeye baslarlar.

TNF, Makrofaj- Koloni uyarici faktdriinii (M-CSF) ve RANKL iiretimini uyararak
osteoklast prekiirsorlerinden osteoklast liretimini indiikler. Ayn1 zamanda IL-1 ve RANKL
osteoklastlarin apoptozisini 6nleyerek yasam siirelerini uzatir.

Ostrojen eksikliginde osteositlerin yasam siireleri kisalir. Osteoblastlarin mekanik
uyaranlara olan cevabinin ve kemigin hasar goérmiis kisimlarini tespit ve tamir etme
kabiliyetinin azaldig1 gdzlenir. Ostrojen IL-1 ve TNF’nin negatif regiilasyonunu saglamanin
yani sira TGF-B iiretiminin artmasia yol agarak osteoklast apoptozisini hizlandirir.”” Bir
onemli antirezorptif etkisi de osteoblastlardan osteoprotegerin (OPG) salimini stimule
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etmesidir.

Lokal kontrol:

Kemik hicre fonksiyonunun lokal kontrolli gézéniine alindiginda yeni kesfedilen OPG
/ RANKL / RANK sistemi osteoklastogenezisin kontrolii ve genel kemik remodelasyonu

hakkinda daha net bir gorus saglamistir. Preosteoblastik stromal hiicrelerin ylizeyinde



bulunan RANKL osteoklastik onct hicrelerin RANK reseptoriine baglanir ve osteoklastik
hicrelerin farkhlasmasi, cok cekirdekli hiicrelere donliismesi, aktivasyonu ve devamliliklannda
kritik 6nemdedir. OPG, RANKL'nin etkilerini engelleyerek tim sistemi inhibe eder.
Preosteoblastik hicrelerdeki reseptorii c-Fms'ye baglanan M-CSF  (macrophage colony
stimulating factor) osteoklast gelisiminde gerekli gortlmektedir. Clinkii prekirsor hiicre

havuzunun temel belirleyicisidir.

OPG asin1 ekspresyonu ya da RANKL kayb1 olan (6rnegin osteopetrozis) ve OPG
yetersizligi ya da RANKL asin ekspresyonu olan (Ornegin osteoporozis) zit
fenotipli fareler ile, OPG ve RANKL iizerinde sistemik hormonlar, biiyiime hormonlart ve
sitokinlerin uyaricit veya baskilayici etkileri oldugu hipotezini dogrulanmistir. Rezorptif ve
antirezorptif ajanlann oranlar1 osteoklast farklilasmasini, aktivasyonunu ve apoptozisin

derecesini kontrol eder.

TNF-alfa ve interlokin -10 gibi bir grup sitokin, MCSF iiretimini uyararak ve direkt
RANKL ekspresyonunu arttirarak bu sisteme etki ederler. Ek olarak bazi sitokin ve
hormonlar etkilerini OPG ve RANKL iiretimini kontrol ederek osteoklastlar {izerinden
etkilerini gosterirler. Osteoblast, osteoklast ve stromal hiicreler tarafindan salgilanan ve
pleotropik bir sitokin olan interlokin-6, osteoklastik kemik rezorpsiyonunu uyarmasi ve
yiksek kemik dongiisii olan durumlarda ise osteoblast olusumunu uyarmasi ile kemik

dongiisiinde 6nemli bir diizenleyici olarak goriilmektedir.

Son donem c¢alismalar osteoblast kaynakli PTHrP'nin osteojenik hiicrelerin
iyilestirilmesini arttirarak ve osteoblastlarin apoptozisini engelleyerek kemik hiicre

fonksiyonunda 6nemli bir diizenleyici oldugunu gostermektedir.”>*

2.1.4 Kemik Mineral Dengelesimi ve Endokrin Sistemin Kemik Uzerindeki Etkisi:
Kalsiyum:

Kemigin mineral iceriginin ana bilesenidir. Bircok biyolojik fonksiyonlar igin
gereklidir. Kalsiyum, hiicreler aras1 ve hiicre i¢i sinyalizasyon, sinir iletimi, kas kasilmas,
kan pihtilagmasi, enzimatik olaylar, hiicre membranin ve iskeletinin fonksiyonlari, hiicre
biliytimesi, endokrin ve ekzokrin faktorlerin sentezi ve salinmasinda gorev alir. Kalsiyum ve
fosfor birlikte, kemigin mekanik ve agirlik tasima giiciinli saglayan hidroksiapatit kristallerini

[Ca10(P04)6(OH2)] olusturur. Total viicut agirhgmnin % 65'i bu yap tarafindan saglanir.™



Toplam viicut kalsiyumu, 1000-1200 gr kadardir. Bunun yaklasik % 99'u iskelet
sisteminin yapisinda yer alirken, % 1 kadar1 yumusak dokularda ve % 0,2'den daha az1 hiicre
dist sivilarda yer alir. Giinliik kalsiyum gereksinimi, yasa gore degismektedir. Yasamin ilk

aylarinda 210 mg/dl olan ihtiyag, addlesan ¢agda 1300 mg/giin’e kadar ulasmaktadir.

Ihtiya¢ olan kalsiyumun en iyi karsilandig iiriinler siit ve siit iiriinleridir. Serum
kalsiyum konsantrasyonunun normal diizeylerde tutulmasinda iskelet sistemi, bobrekler ve
ince bagirsak Onemli rol almaktadir. Bu organlar etkileyen kalsiyum duyarli reseptor
(CaSR), paratiroid hormon (PTH) ve onun reseptorii olan paratiroid hormon iligkili protein
(PTHrP-R), tiroidin parafolikiiler C hiicrelerinden salgilanan kalsitonin ve 1.25 (OH),Vit.D 3
kalsitriol (aktif vitamin D) sayesinde kalsiyum dengelesimi diizenlenmektedir. Glinde

yakasik 1 gr Ca fegese kaybedilebilir. Idrar kayb1 150-300 mg’dir.

Fosfor:

Insan viicudunda kalsiyumdan sonra en fazla bulunan mineraldir. Eriskin viicudunun
yaklagik %1 ini (600-700 gr) olusturur. Bunun yaklasik %85 1 kalsiyum fosfat (hidroksiapatit)
kristali olarak iskelet sisteminde bulunur. Kalan1 ise baglica yumusak dokularda, % 14 i
hiicre i¢i, % 1 1 ise hiicre dis1 sivilarda yer alir. D vitamini ve biiylime hormonu fosfat

emilimini artirmakta, PTH ise etkisini vitamin D iizerinden dolayl yolla gostermektedir.

Magnezyum:

Viicutta en ¢ok bulunan dordiincii katyon, hiicrede ise potasyumdan sonra en ¢ok
bulunan  ikinci  elementtir. ~ Glukoz = metabolizmasi ve ~ ATPnin  normal
fonksiyon gosterebilmesi i¢cin magnezyum c¢ok onemlidir. Erigkin bir insanin viicudunda
yaklasik 20-28 gr magnezyum bulunur. Total viicut deposunun yaklasil % 67’si kemikte, %
31" hiicre i¢i (% 20'si kaslarda, geri kalan1 diger yumusak dokularda) ve % 1-2'si hiicre dis1
stvilarda yer alir.

2.1.5 Kemik Uzerine Etkili Hormonlar:

Paratiroid Hormon (PTH):

Paratiroid bezlerde iiretilen ve burada sekretuar graniillerde salinmak i¢in depolanan
84 aminoasitden olusan bir polipeptiddir. Serum iyonize kalsiyum diizeylerine duyarli olan
"Kalsiyum Duyarh Reseptorler (CaSR)" araciligiyla PTH salinimi diizenlenir. Kalsiyum

duyarli reseptorler, paratiroid hiicrelerinden bagka tirodin C hiicrelerinde ve bdbrekte



Henle’nin ince ¢ikan kisminda da yer alir. PTH salinimi, hiperfosfatemi, hipokalsemi ve
kalsitriol eksikliginde artarken, ciddi hipomagnezemide salinimi azalir. PTH’nun hedef
organlar1 arasinda, bobrekler, kemik ve gastrointestinal sistem bulunmaktadir. Kemik ve
bobrekler tizerine direkt, gastrointestinal sisteme ise kalsitirol iizerinden dolayli olarak etki

etmektedir.

PTH’nun Kemik Uzerine Etkileri:

- Kemikler tlizerinde anabolik veya katabolik etkiye neden olarak kemik donglisiinii artirir.
- Kemiklerin rezorbsiyonuna neden olarak kemikten kalsiyum ve fosfor salinimini artirir.
- Kemiklerde, osteoblastlarin kollajen sentezini kisitlar.

- Onciil hiicrelerin osteoklast ve osteoblastlara doniisiimiinii saglar.

- Kemigin kalsiyum baglama kapasitesini azaltir.

- Bobrekte; Henle'nin c¢ikan kismi ve distal tiibiillere etki ederek kalsiyum ve magnezyumun

aktif geri emilimini, potasyum, fosfor ve bikarbonatin atilimin1 saglar.
- Bobrekte 1-a-hidroksilaz enzimini aktive ederek aktif vitamin D olusumunu artirir.
- Barsaklardan kalsiyum ve fosfor geri emilimini dolayli yoldan artinr.

Bu gorevini, bobreklerde kalsitrioliin olusumunu artirarak yerine getirir. Ortalama kan PTH

diizeyi, 10-60 pg/ml' dir.

D Vitamini:

Esas kaynagi ultraviyole isinlaridir. Clinkii ¢cok az besin D vitamini icermektedir. D
vitamini bitkisel kaynaklarda D2 (ergokalsiferol), hayvansal kaynaklarda D3 (kolekalsiferol)
seklinde bulunmaktadir. Ciltte sentez edilen D vitamini de D3 seklindedir ve bu formlarin
biyolojik etkinlikleri benzerdir.>* Ultraviyole isinlari ile ciltte 7-dehidrokolesterolden
sentezlenen ya da besinlerle oral yoldan alinan D vitamini dolasimda D vitamini baglayici
proteine (karacigerde sentezlenen bir a globulindir.) baglanarak karacigere gelir. D vitamini
karacigerde sitokrom p450 benzeri bir enzim sistemiyle hidroksillenerek 25-hidroksi-D [

25(OH)D=kalsifediol] meydana gelir. 25(0OH) D viicutta D vitamininin deposudur.

25(0H) D’nin yaklasik % 88’i D vitamini baglayici proteine bagl olarak tasinir, %0,03’l

serbesttir, kalan kisim ise albumine bagli olarak tasinir. 25(OH) D’nin yari 6mri 2-3 haftadir.



Nefrotik sendrom gibi D vitamini baglayici proteinin atiliminin arttigi durumlarda 25(OH)

D’nin yari 6mri kisalir.??

Aktif D vitamininin olusmasi i¢in gereken son basamak bobrekte meydana gelir. Bu
basamakta 25(0OH) D proksimal kivrimli tiiblilde bulunan sitokrom p450 benzeri karisik
oksidaz fonksiyonu olan 1la-hidroksilaz ile hidroksillenerek aktif D vitamini olan 1,25(0OH), D3
meydana gelir. Bu basamak siki sekilde kontrol altindadir. Parathormon bu enzimi uyarirken,
kalsiyum ve 1,25(0OH), D3 bu enzimi inhibe eder. D vitamininin inaktivasyonu bir¢cok dokuda
bulunan 24-hidroksilaz enzimiyle olur. inaktive olan vitamin safrayla salgilanir ve tekrar
emilerek enterohepatik dolasima girer. Bu dongideki herhangi bir bozulma D vitamini

metabolitlerinin hizlanmis kaybina neden olur.*
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Sekil 1: D Vitamini Metabolizmasi



D vitamininin iki temel fizyolojik gorevi vardir;

1. Birincisi viicutta kalsiyum ve fosfat tutulmasini saglayip, bunlarin kan diizeyini

yukseltmek

2. lkincisi de tutulan bu iki iyonun kandan, kemik matriksine ge¢mesini saglayarak

kemiklerin mineralizasyonu gerceklestirmektir.

Kemikte aktif D vitamini metabolitleri osteoklast aktivitesini arttirirlar, ayn1 zamanda
osteoblastlardan osteokalsin ve osteopontin gibi ekstraseliiler matriks proteinlerinin
salinimint uyarirlar. 1,25(0OH),D5; bagirsaklarda kalsiyum emilimini arttirarak ve kalsiyumun
konsantrasyon farkinin tersi yonde tasinmasina yardimci olan calbindin proteinlerini

saIg1IarIar.33

D vitamini eksikligi yapim ya da alim azligina, asiri D vitamini kaybina, azalmis 25-
hidroksilasyona, azalmis 1a-hidroksilasyona ya da hedef organ direncine bagli olabilir. Glines
Isigindan az faydalanma, D vitamini ve kalsiyumdan fakir beslenme gibi yasam tarzindaki
degisiklikleri ile beraber yaslanma ile ortaya ¢ikan D vitamini ve metabolitlerinin yetersiz
sentezi, D vitaminine yetersiz cevap olusturulmasi negatif kalsiyum dengesi olugsmasina yol

acmaktadir
Kalsitonin:

Tiroid bezinin Parafolikiiler C hiicrelerinden salgilanan 32 amino asitten olusan bir
polipeptiddir. Dogrudan osteoklastik kemik rezorbsiyonunu inhibe eder. Kan kalsiyum ve
fosfor konsantrasyonunu duisuriir. Osteoblast lizerine etkili degildir. Bébrekten kalsiyum
atihmini artirir. Kemikler ve bobrekler (zerine etkisi PTH in tersidir. Serum kalsiyum

diizeyindeki artis, CaSR lzerinden primer olarak kalsitonin salinimini uyarir.
2.1.6 Osteoporotik Kemigin Ozellikleri:

e Matrikste mineralizasyon defekti vardir.

e Trabekiiler baglantilarda kayip olur. Normal trabekiiler kemik horizantal ve vertikal
trabekiillerin olusturdugu bal petegi goriiniimiindedir. Osteoporotik kemikte trabekiiler
plaklarin yerini ince plaklar alir. Trabekiiler yapt bozulur. Yaslanma ile birlikte
horizontal trabekiiller, vertikal olanlardan daha fazla azalmaktadir. Erkeklerde

trabekiiller incelirken, kadinlarda trabekiiller tamamen ortadan kalkmaktadir.



o Kortikal porozite artar. Kemik korteksinde meydana gelen bosluklarin sayisi ve
bliyiikliigli arttikga porozite artmaktadir. Bu bosluklar Havers kanallari, osteosit
lakunalar1 ve rezorbe edilen kemik alanlarindan meydana gelmektedir.

e Mikroskobik kiriklar meydana gelir.

e Sement c¢izgilerinin birikimi meydana gelir. Sement c¢izgileri, yeniden yapilanma
siirecinde artan kollajen liflerden meydana gelir. Yasin ilerlemesi ile dongiiniin
artmasi, hem kortikal hem de trabekiiler kemikte sement ¢izgi sikligini arttirir.

e Kemik yorgunlugu. Biitiin kat1 yapilarda oldugu gibi kemik de tekrarlanan streslerle
hasara ugrar. Ancak, diger yapilaradan farkli olarak kendini tamir edebilir. Eger
kemigin remodeling aktivitesinde aksama olursa, bu durum stres kiriklarina yol
acabilir. Osteoporozda daha az kemik dokusu olmasi aktivite ile ortaya ¢ikan
zorlanmalarin daha da artisi demektir. Ek olarak, trabekiiler kayip tamamlandikca
kemigin dongiisii yavaslayabilir ve kemik daha sert bir hal alir. Yasla birlikte mikro

kirik sayis1 artar. Mikro kiriklara en sik osteoporotik kemikte rastlanir.™

2.2 Osteoporoz Tanimi ve Epidemiyolojisi

Osteoporozun ilk tarifi 1829 yilinda gozeli kemik anlaminda ‘Porous bone’ baglig1 ile Jean
Georges Lopstein tarafindan yapilmistir.>*® Osteoporoz ve osteomalasi (kemik erimesi - kemik
yumusamasi) kavramlari arasindaki karisiklik histolojik seviyede 1885 yilinda Pommer tarafindan
tespit edilmistir. Klinik seviyede ise tan1 1941 — 1948 yillar1 arasinda Allbright, Burnett, Cope ve

Parsons tarafindan konulmustur.”’

Osteoporoz, kemik mineral igerigi ve organik matriksinin esit oranda azalmasiyla
gelisen dislik kemik kitlesi ile mikro mimarisindeki bozulma sonucu kemik kalitesinde

azalma ve kirilganliginda artisa yol acan metabolik ve sistemik bir hastaliktir.?®

Amsterdam’da 1996 yilinda yapilan Diinya Osteporoz Kongresi sonundaki konsensusa
gore osteoporoz tanimi yeniden diizenlenmistir. Buradaki tanimlama, tani yontemlerinden
Dual Energy X-Ray Absorbsiyometre (DXA) kullanilarak elde edilen degerlere ve kirik varligina
gore yapillmaktadir: Geng eriskine gore kemik mineral yogunlugunun (KMY) veya kemik
mineral iceriginin (KMD) 1 standart sapmanin (SD) altinda olmasi Normal; KMY’nin geng
eriskine gore -1 SD ile -2.5 SD arasinda olmasi Osteopeni; KMY’'nin geng eriskine gore -2.5
SD’dan fazla olmasi Osteoporoz; KMY’nin geng erigskine goére -2.5 SD’nin Uzerinde olmasi ve

ek olarak bir veya daha fazla kirikk saptanmasi ise Yerlesmis Osteoporoz olarak



tanimlanmistir. Bu son tanimlamaya gore, osteoporoz tanimi igin kirik olmasi sart degildir ve

tani koyabilmek icin DXA gereklidir.39

Osteoporoz ve buna bagli meydana gelen kiriklar morbidite, yetersizlik, mortalitede
artis ve hayat kalitesinde azalmaya bagl olarak giin gectikce daha 6nemli bir saglik problemi
haline gelmektedir. Kadinlarda menapozla birlikte ovaryan fonksiyonlarin kaybi sonucu
kemik kaybi artmaktadir. 70-80’li yaslarda bircok kadinda osteoporoz ve frajilite kiriklari
ortaya cikmaktadir. Diinya Saghk Orgiiti’niin 2006 yilinda yayinladigi bir bildiride Avrupa
Birligi Ulkelerinde glinde yaklasik 1700 adet yani yilda yaklasik 650,000 adet osteoporoza
bagl kirik oldugu bildirilmistir.*

Osteoporoz en sik gorilen metabolik kemik hastaligidir. Ortaya ¢ikan komplikasyonlar
sonucu 6nemli derecede maddi ve manevi yiike neden olan bir saglk problemidir. Kisilerin
yasam Kkalitesini dislirmektedir. Osteoporozun en énemli komplikasyonu kirik oldugu igin
yapilan ¢alismalar daha ¢ok kiriklar Gizerine yogunlasmistir. Osteoporoza bagh kirik gelisimi
ileri yaslarda giderek artmaktadir. Erkeklerin % 13’linde ve kadinlarin % 40’inda bir ya da
daha fazla osteoporotik kirik gelismektedir. Osteoporoza bagh oldugu kabul edilen kiriklar

siklikla vertebra, kalca ve el bileginde daha yaygin qu5maktad|r.40

Yaglilarda gorilen kiriklarin - % 75’inden osteoporoz sorumlu tutulmaktadir.
Gunlimizde ABD’de osteoporoza bagh yilda 1.3 milyon kirik olmakta ve bunlarin 300.000’ini
kalca kiriklari, 700.000’ini ise omurga kiriklari olusturmaktadlr.41 Osteoporoza bagli vertebra
kirigi gegiren kadinlarin yaklasik %20’si 1 yil iginde yeni bir vertebra kirigi gegirir. Gegirilen her

vertebra kingi ise kalga kingi riskini 3 yil icinde 4,5 kat arttirmaktadir.*?

Kirik epidemiyolojisinde, toplumlarda yasam siresince iki donemde kirik miktari artar.
Bu donemler kemik yapilanmasinin yeterli olmadigl puberte ile yashlik dénemleridir.
Cocuklarda 5-20 yas arasinda, yaslhlarda ise 50 yasin Uzerinde kirik orani artar. Eriskinler
Uzerinde vyapilan uluslararasi epidemiyolojik c¢alismalarin ilki ve en onemlisi ABD'nin
Minnesota bolgesinde 1992'de gerceklestirilmistir. Distk kemik dansiteli 30-40 vyaslari
arasindaki kadinlarda % 4,2 , 40-50 yas grubunda % 4, 50-60 yas grubunda % 25.9, 60-70 yas
grubunda % 37.3, 70-80 arasinda % 57.7, 80 yas uzerinde % 84 oraninda kemik kaybi
saptanmistir. Bu calismada genelde 50 yas (izerindeki beyaz kadinlarin % 32'sinde bel

omurgasl, % 29'unda proksimal femur, % 26'sinda ise radius'ta disliik kemik kitlesi



osteopeni) tespit edilmistir. Bu lic bolgeden herhangi birinde ise kemik kaybinin yaklasik %
( peni) tesp $ ¢ bolg g y yaklag

45 oldugu kemik dansitometreleri ile doérulanm|§t|r.43

Yapilan epidemiyolojik calismalarda 50 yas iistii beyaz popiilasyonda, bayanlarin %50,
erkeklerin %20’sinin hayatlarinin geri kalan déneminde bir osteoporotik kiriga maruz kalacagi
ongoriilmektedir. Osteoporotik kiriklarin ortalama yillik tedavi maliyetleri ABD saglik biitgesine

20 milyar dolar, Avrupa birligi iilkelerinde ise 30 milyar dolar yiik bindirmistir.’

2.3 Osteoporozda sik goriilen kiriklar

Kalga Kiriklari:

Osteoporotik kiriklarda, yiksek morbidite ve mortalite oranlari ile en ciddi sorun
olusturan kalga kiriklaridir. Kalga kirigi insidansi yasla birlikte artar ve tim kalga kiriklarinin %
80’i kadinlarda olmaktadir. 80 yas civarinda kiimulatif prevalans % 6 civarindadir. Beyaz
kadinlarda 80 yasina kadar kalga kirig1 gegirme riski % 15 iken erkeklerde bu oran % 5’tir.
Kalgca kiriklari genellikle diisme sonucu olusur. Sikhgr kisin artmaktadir. Bunun nedeni kigin
glines 1sinlarina daha az maruz kalma, vitamin D eksikligi ve dislik i1silarda néromuskiler

koordinasyonun bozulmasidir.**

Kalca kiriklarinin dagiliminda etnik farklihklar da yas kadar onemli rol oynar.
Siyahlarda kalgca kiriginin ortaya ¢ikma sikligi beyazlarin 1/ 20’si kadardir. Siyah erkek ve
kadinda beyazlarin aksine siklik benzerdir. Buna karsilik uzak doguda kemik kutlesi beyazlara
gore daha duslik olmakla birlikte kirik sikligi her iki etnik grubun arasinda bir yer almaktadir.

Bu tamamen femur boynunun geometrisi ile ilgildir.*?

Kalca kiriklarinin olusmasinda onemli faktorlerden birisi kemik geometrisidir.
Proksimal femur kiriklarinda geometrik parametreler kalca aks uzunlugu, femur diafizinin
kortikal kalinhgi, femur boyun korteks kalinligi, tensil trabekiler indeks ve trokanterik bolge

genisligidir.46

Mediterranean Osteoporosis Study (MEDOS) sonuglarina gore disiik kemik kitlesi,
kisa dogurganlik siiresi, duslik fiziksel aktivite, glines 1sinlarindan yararlanamama ve diyette
kalsiyum eksikligi risk faktorleri arasinda bulunmustur. Yapilan bircok calismada sehirde

yasayanlarda kirsal kesime gore daha fazla kalga kingi gorilmektedir. Ancak MEDOS



calismasinin Tiirkiye sonuclarinda diger Avrupa Ulkelerinden farkl olarak istanbul, Ankara
gibi buylk sehirler disinda Samsun, Diyarbakir ve Erzurum kirsal kesim olarak kabul edilmis

ve kalca kirigi riski kirsal kesimde daha yiiksek bulunmustur.*’

Kalga kiriklarinin sikligi mevsimsel bir degisiklik gosterir. Kis aylarinda muhtemelen
travmanin artmasi sonucu yaz aylarina gore kirik daha ¢ok olmaktadir. Goérilen proksimal
femur kiriklari femur boyun, intertrokanterik veya subtrokanterik kiriklardir. Yapilan
¢alismalar sonucunda femur boynu kiriklarinin genetik yatkinlik ile ilgili olabilecegi
belirtilirken, intertrokanterik kiriklarda yaslanma ve trabekiiler kemik yogunlugunda

azalmanin daha ¢ok etkili oldugu bildirilmistir.*®

Kalga kiriklari, yasam kalitesi Gzerine en fazla etkili olan kiriklardir. Kiriktan sonra
hastalarin % 40’1 bagimsiz ylrliyememekte, % 60’1 giinlik yasam aktivitelerinde yardima
gereksinim duymakta ve kirik 6ncesi bagimsiz yasayanlarin % 25’i kismen bagimli hale

gelmektedir.44

Kalga kirigini takiben yillik mortalite hizi % 20’ye yaklasir. Yasayanlarin yarisinda ise
kalici bozukluklar ortaya cikar. Kalca kiriginin maliyeti de diger kiriklara gore oldukga
yiksektir. Hastanede kalis siiresi ortalama 30 giindiir. ingilterede yillik maliyetin 165 milyon
sterlin kadar oldugu hesaplanmistir. Bunlara hastane disi rehabilitasyon ve hastanin bireysel

harcamalari eklenirse bu rakam 500 milyona ulasir.**>°

Kalga kingi geciren 12 kisiden birinin 2 yil icinde ikinci kalca kirigi gecirmesi soz
konusudur. ! ikinci kalca king riski, birinci kalca kingini izleyen ilk 8 ayda giderek artar ve 8.
ayda maksimum seviyeye cikar. Onceki kalca kirigi sadece yeni bir kalga kingi icin degil,

vertebra, 6n kol kirigi gibi diger osteoporotik kiriklar icin de énemli bir risk faktéradir.>
Vertebra Kiriklari

Vertebra kiriklarinin epidemiyolojisi kalga kiriklarina gore daha az bilinmektedir.
Bunun onemli bir nedeni vertebra kiriklarinin bazen agrisiz seyretmesi ve fark
edilememesidir. Diger bir neden ise lateral torakolomber grafilerden taninin zor olmasidir.
Vertebral kiriklar en sik olarak iki bolgede bulunurlar; T 7-8 ve T12-L1 arasindadir. Vertebra
kiriklarinin -~ sikhginin - yasin ilerlemesi ile devamli artmaktadir. Kalga kiriklari ile

karsilastirildiginda 50 yas (zerindeki kadinlarda vertebra kiriklari 3 kat daha fazladir. 50



yastan 6nce bu kiriklar cok seyrektir. israil’de 48-84 yas arasindaki kisilerde vertebra
kompresyon kiriklarinin prevalansi kadinlarda erkeklerden 7 misli daha fazla oldugu

saptanmistir.**

Vertebra kiriklari diger osteoporotik kiriklara oranla daha erken gorilmektedir.
Amerikali kadinlarda radyolojik taramalar 50-85 yas arasindaki vertebra kirik sikliginda hizli
bir artis oldugunu goéstermistir. Menapozdan sonra olusan vertebra kiriklar ise genellikle
kompresyon veya kollaps seklindedir. Zaman zaman siddetli agriya neden olur. Fiziksel
travmalar kalga ve distal radius kiriklarinin olusumu igin 6nemli iken, vertebra kiriklarinda
belirgin bir rol oynamazlar. Bu tip kiriklarda daha gok ani postiir degisiklikleri gibi durumlarda

olusma séz konusudur.>

Vertebralarda kompresyon kiriklarinin olusmasi nedeniyle vertebral kolonun postiri
bozularak durus bozukluklari ortaya cikabilir. Dorsal kifoz ve lomber lordoz artar. Omuzlar
one dogru cikar. Servikal lordozun artmasi ile basin agirlik ¢izgisi 6ne dogru yer degistirir.
Karinda 6ne dogru bombelesme olur ve tipik bir goériinim ortaya cikar. Vertebra kiriklarinin
sayisina bagh olarak hastanin boyu 5-7 cm arasinda kisalabilir. Deformitelere bagh olarak
bireyin 6zgliveni etkilenebilir. Ayrica fiziksel goriinim degisiklikleri bireylerde depresyon

gelisimine neden olabilir.>*>>

Distal Onkol Kiriklari

Ozellikle kis mevsiminde acik el {zerine diisme sonucu olmaktadir. Distal &nkol
kiriklarinin % 85’i kadinlarda goraltur. Kadin/erkek orani 4/1 olan bu kiriklarin olusma
oranlari, kalca ve vertebra kiriklarindan daha belirgin olarak yasa ve cinse baglldlr.56 Distal
radius kiriklarinin kadinlarda sikhigr 40-65 yas arasinda lineer bir artis gosterir. Daha sonra

plato degerine ulasir. Erkeklerde ise 20-80 yaslari arasinda sabit kalir.**
Proksimal Humerus Kiriklari

Bu bolgenin kiriklarinda insidans proksimal tibia ve pelvis kiriklarina benzer.
Erkeklerde insidans yasin ilerlemesi ile artmazken, kadinlarda yasin ilerlemesi ile hizla artar.
Tum proksimal humerus kiriklarinin % 83’tG 35 yas ve Ulzerinde, ayrica % 74U kadinlarda

olmaktadir. Bu kiriklarin %'l orta derecede bir travma sonucunda ortaya ¢ikar. Humerusun



diger bolimlerinin kortikal kemik miktari bu boélgeye gore daha fazla oldugundan proksimal

bolgede kirik olma riski daha fazladir.”’
2.4 Osteoporoz Siniflamasi:

Osteoporoz icin, yasa, cinsiyete ve lokalizasyonuna, histolojiye, etiyolojiye, tutulan
kemik yapisina gore birgok siniflama gelistirilmistir (Tablo ). Yaygin kullanilan siniflamalardan

biri, Albright siniflamasi olup, bu siniflamada osteoporoz, ¢ gruba ayrilmaktadir:

— 65 yasa kadar kadinlarda gorilen, postmenopozal osteoporoz

—65 yas lzerinde her iki cinste gortlen, senil osteoporoz

—Menopoz, yaslanma veya herhangi bir baska nedenin ortaya konamadigi, idiyopatik

osteoporoz.

Tablo I: Osteoporozun Degisik Faktorlere Gore Siniflamasi

Etiyolojiye gore

-Primer osteoporoz

- Sekonder osteoporoz

Yasa gore

- Juvenil osteoporoz

- Eriskin osteoporoz

- Senil osteoporoz

Tutulan kemik doku 6zelligine gore

- Trabekiiler osteoporoz

- Kortikal osteoporoz

Lokalizasyona gore

- Genel osteoporoz

- Bolgesel osteoporoz

Histolojik ozellige gore

- Hizh dongiili osteoporoz

- Yavas donglilli osteoporoz




Etiyojiye gore de osteoporoz primer ve sekonder olarak siniflanmaktadir (Sekil 2).
Daha sonralari Riggs ve Melton tarafindan postmenopozal osteoporoz icin Tip 1 osteoporoz,

senil osteoporoz icin ise Tip 2 osteoporoz terimini kullanmislardir.”®

ETiYOLOJIYE GORE OSTEOPOROZ

PRIMER OSTEOPOROZ SECONDER OSTEOPOROZ
Tip 1 ( postmenapozal) Endokrin
Tip 2 (senil ilaglar

Maligniteye Bagh

Kollajen-genetik

Gastrointestinal

Dietle ilgili

immobilizasyon

Diger Nedenler
Sekil 2: Osteoporozun Etiyolojiye Gore Siniflamasi

Tip | osteoporoz temelde menopoz sonrasi donemde gorilen kemik kaybi ile
iliskilendirilmis olup genellikle 65 yas alti bireylerde goriilmektedir. Genellikle en fazla kemik
kaybi trabekiiler kemikte yasanir. Kadinlarda menopoz sonrasinda over fonksiyonlarinin
azalmasi sonucunda kandaki 6strojen seviyesi azalmakta ve kemikte osteopenik degisiklikler

meydana gelmektedir.

Ostrojen eksikligine bagh kemik yikiminda artma ve birbirini izleyecek sekilde paratiroid

hormon sekresyonu ve bobrek 25(0OH)-la-hidroksilaz aktivitesinde azalma sonucunda



bagirsaktan kalsiyum emiliminin azalmasi etyopatogenezde énemlidir.

59

Bu tip osteoporozda

en sik el bilegi ve vertebra kiriklari gorilmektedir. Tip 1 ve 2 osteoporozun karsilastiriimasi

Tablo Il de verilmistir.

Tip Il osteoporoz patogenezisi tam olarak bilinmemekle birlikte yasin ilerlemesiyle

bobrekte 1,25 dihidroksivitamin  D’nin

dretiminin

azalmasinin  neden oldugu

distnilmektedir. Senil osteoporoz siklikla 75 yas ve Ulzerinde goruliir ve en sik gorilen

osteoporotik kirik bolgesi kalga kemikleridir. Tip | osteoporozdan farkh olarak kortikal

kemikte gorilen asiri yikim sekonder hiperparatiroidizmle iliskilidir.

59

Senil osteoporoz

etyopatogenezinde PGE2 benzeri faaliyet, endojen heparin ve ¢inkonun rolii gdsterilmistir.

Tablo II: Tip 1 ve 2 Osteoporozun Karsilastiriimasi

Ozellik Tip 1 postmenopozal Tip 2 senil
Yas (yil) 50-75 >70
Cins (K/E) 6:1 2:1

Kemik kaybi sekli

Genelde trabekiler

Trabekiler ve kortikal

Kemik kaybi hizi

Hizli/ kisa surede

Yavas/ uzun sureli

Kirik boélgesi Omurga, distal radius Omurga, kalga
Patogenez Rezorpsiyon artisi Formasyon azalisi
Serum kalsiyumu Normal Normal

Serum fosforu Normal Normal

idrar kalsiyumu Artmis Normal
Paratiroid fonksiyonu Azalmis Artmis

Patogenez

Ostrojen eksikligi

Yaslanma, Sekonder

paratroidi

hiper




2.5 Osteoporoz Risk Faktorleri

Osteoporoz ve osteoporotik kiriklar icin risk faktorlerini bilmek ve yiksek risk
altindaki kisileri tespit etmek osteoporoz ve kiriklarin énlenmesi i¢in gereklidir. Boylece bazi
risk faktorleri degistirilebilir ve osteoporotik kiriklar 6nlenebilir. Osteoporoz ve osteoporotik

kiriklar igin risk faktorleri sunlardir;

1. Yapisal, genetik, yaslanma: Disik kemik kitlesi, ileri yas, kadin olmak, beyaz irktan olmak,

maternal oyki, prematir menopoz, zayiflik, kilo kaybi.

2. Yasam bicimi ve/veya beslenme: Sigara, alkol kullanimi, sedanter yasam, uzun sureli
immobilizasyon, kalsiyum ve D vitamini eksikligi, yiksek proteinli ya da fosfatl diyet, vitamin

K, Vitamin B12, cinko eksikligi, asiri kafein ve sodyum alimi.

3. Tibbi durumlar ve ilaglar: Hipertiroidizm, hiperparatiroidizm, tiazid dilretikler,

gastrektomi, kortikosteroidler, antikonvilzanlar, heparin.

4. Diismeler ve diisme icin risk faktorleri: Denge kaybi, ylirime bozukluklari, kas glicstzIUga,

sedatif kullanimi, kognitif yetmezlik.
Diisiik Kemik Kitlesi:

iskeletin biiylimesi ve gelismesi dogumdan énce baslar ve uzun yillar boyunca devam
eder. Calismalarda kemik kitlesindeki artisin 3. dekada kadar slrdigi biIdiriImig,tir.60
Yetiskinde kemik kutlesi, iskelet gelisimi sirasinda ulagilan en fazla kemik miktari olan doruk

kemik kiitlesine ve daha sonra meydana gelen kemik kayip hizina baglldlr.61

Erkekler tim yasamlar boyunca doruk kemik kitlesinin % 20-30’unu vyitirirler.
Kadinlarda ise, bu siire¢ daha erken baslayip menopoz sonrasi hizlanir. Kadinlarda kayip %
45-50 dir. Pik kemik kitlesini etkileyen faktorlerin baslicalari; genetik, aile o6ykus,
malnitrisyon, D vitamini ve kalsiyum eksikligi, immobilizasyon, sigara, hormonal faktérler,
gecikmis puberte, primer ve sekonder gonodal yetmezlik, multiparite, laktasyon ve oral

kontraseptif kullanimidir.



Doruk kemik kitlesinin olusumunda yliksek oranda genetik faktorlerin rol
oynamaktadir. Geng yaslarda genetik faktorlerin doruk kemik kitlesinin belirlenmesinde
cevresel faktorlerden daha etkindir. Cevresel faktorler daha ileri yaslarda ©6nem
kazanmaktadir. Ancak dogum o6ncesi dénemde plasental beslenme diizeyini etkileyen ¢esitli
faktorler gibi cevresel etkenler doruk kemik kitlesi belirlenmesinde genetik faktorlerin
dniine gecmektedir. Ozellikle son yillarda maternal sigara kullanimi, beslenme ve fiziksel
aktivite gibi anneye ait bazi faktorlerin de doruk kemik kutlesi lzerinde etkili oldugu
gosterilmistir. Kirik riskinin intrauterin hayat sirasinda programlandigi disinilmektedir.
Dusuk dogum agirhg ve infantil donemdeki viicut agirhg ile yetiskin kemik kitlesi arasinda

bir baglantinin oldugu savunulmaktadir.

En ¢ok arastirilan gen Vitamin D reseptor (VDR) genidir. Celigkili bilgiler verilmekle
birlikte VDR genindeki polimorfizmin kemik mineral yogunlugunun genetik degiskenliginin %
15-75'inden sorumlu oldugu disiniilmektedir. Kollajen | A1, dstrojen reseptord, interlokin-6

ve timor blyime faktori-b (TGF-b) genleride etkili olabilecek diger genlerdir.62

Postmenopozal ve ileri yastaki kadinlarda disiik kemik kitlesinin artmis kirik riski ile
iliskili oldugu pek c¢ok calisma ile kanitlanmistir. Kemik kitlesi ve kirik riski arasindaki iligki
oldukca giicliidiir. Ornegin kalga ekleminin kemik mineral dansitesi, kendi yas grubu icin
belirlenen ortalama degerin 1 standart deviasyon altinda olan bir kadinda kalga kirigi gelisme

riski normal bir kadina gére 7 kat fazladir.®®

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan gelistirilen osteoporotik kirik riski hesaplamasi (FRAX)
algoritmasi ile 10 yillk major osteoporotik kirik ihtimali saptanabilir. FRAX degerlendirme
yontemi ile yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, parental kalgca kirik oykisi, sigara tiiketimi,
glukokortikoid kullanimi, romatoid artrit, sekonder osteoporoz nedenleri, alkol tiketimi
ve/veya femur boyun KMY'den olusan risk faktorlerine gore kirik riski hesaplanmaktadlr64

(Sekil 3) .
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Sekil 3: FRAX Kirik Riski Hesaplanmasi

Yas, Cinsiyet, Irk:

Yas, cinsiyet ve irk kemik kitlesinin, dolayisiyla da kirik riskinin en o6nemli
belirleyicilerindendir. Osteoporoz riski yasla birlikte artmaktadir. Yasla kemik kitlesi
arasindaki iliski postmenopozal donemde, premenopozal dénemden daha kuvvetlidir.
ilerleyen yasla birlikte kalsiyumun gastrointestinal sistemden emilimi de azalr. 1,25
dihidroksi vitamin D’nin serum seviyeleri yasla birlikte %50 oraninda azalir. Renal bir enzim
olan ve 25-hidroksi vitamin D’yi 1,25 dihidroksi vitamin D’ye donustiiren 1-alfa hidroksilaz

enziminin ve paratiroid hormon kan dlizeylerinin yasllarda azaldigi gt’)sterilmig,tir.65



Erkeklerde kemik kitlesi ve kortikal kemigin kalinligi kadinlardan fazladir. Erkeklerde
bayanlara gore kas ve kemik kitlesinin fazla olmasi, beklenen 6mrin daha kisa olmasi

nedeniyle osteoporoz daha az oranda goriilir.*®

Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) 65 yasin Uzerindeki erkeklerde kalga kirik
insidansi 4-5/1000 iken, kadinlarda 8-10/1000’dir. Omurga kiriklarinda da oran benzerdir ve
kadinlarda 2 kat fazladir. Distal radius, proksimal humerus ve pelvis kirik insidansi kadinlarda

8 kat fazladir.®

Siyah irk beyaz irka gore daha yiksek kemik yogunluguna sahiptir. ABD’de yasayan
siyahlarin kemik kitlesi beyazlara gore daha yliksek, kalca kirik insidansi ise daha disukttr.
ABD’de yasayan siyahlarin kemik kitlelerinin daha yiiksek olmasinin genetik etkenlere bagli

oldugu ileri surtlmektedir.®’
Aile Oykiisii ve Dogurganlik Faktérleri:

Genetik faktérler pik kemik kitlesinin dnemli belirleyicilerindendir. ikizlerle yapilan
calismalarda monozigot ikizlerin kemik kitlesi yoniinden dizigot ikizlere gére daha benzer
oldugu bulunmustur. idiopatik osteoporozlularin yarisindan fazlasinda aile hikayesi
bulunmustur. Kalga kingi hikayesi bulunan annelerin kizlarinda beklenenden % 3-7 oraninda

daha az kemik yogunlugu saptanmistir.®®

Cerrahi menopoza girmis olan hastalarda osteoporoz ve dolayisiyla kirik riski
artmaktadir. Histerektomi yapilmis fakat overleri korunmus kadinlarda, femur boynu ve

lomber omurga kemik mineral yogunluklarinda azalma olmadigi bulunmU§tur.69

Gecikmis puberte ve erken menopozda da kemik mineral yogunlugu ve kirik riski
artmistir. Gebelik ve laktasyonun kemik yogunlugunu azalttigina dair inanislar varken, bugin
bu faktorlerin kemik yogunlugunu arttirdigina dair calismalar ¢cogunluktadir. Sik araliklarla
¢cok dogum yapmis ve uzun donem emziren kadinlarin kemik yogunluklarinda degisiklik
olmadigi, gebelige bagl osteoporoz gelisen kadinlarda koti beslenme ve aile oOykisi
bulunmasinin osteoporoz ile kuvvetli iliskisinin oldugu bulunmustur. Nulliparlarda

osteoporoz ve kirik riski multiparlara gére daha yiksektir.”®



Viicut Yapisi:

Disik vicut agirligl, dastk vicut kitle indeksi ve azalmis kas glici azalmis kemik
kitlesi ile ili§kilidir.71 Postmenopozal kadinlarda plazma 6stron ve 6strodiol oranlari viicut
kitlesi ile orantihdir. Ayrica androstenedionun Ostrojene donilisimi adipoz dokuda oldugu
icin zayif yapili olmak kemik kitlesini etkiler. Obez kadinlarda seks hormonu baglayan
globulin konsantrasyonlari diisiktir. Boylece kullanilabilir serbest 6strojen miktari artmistir.
Dasuk vicut agirhigr ve vicut kitle indeksi kadin ve erkeklerde kalga, vertebra ve 6n kol
kiriklarina egilimi arttirir. Adipoz dokudan salinan adiponektin ve leptin gibi hormonlarin
kemik mineral yogunlugunun korunmasinda etkinlikleri gdsterilmistir. invitro calismalarda,
adiponektin hormonunun osteoklast fonksiyonunu inhibe ederek kemik yikimini engelledigi
saptanmistir. Leptin hormonunun ise, bayanlarda KMY ile pozitif korelasyon gosterdigi

bulunmustur.72
Menopoz:

Osteoporoz en sik postmenopozal kadinlarda gorilir. Menopozda 0Ostradiol ve
progesteronun dolasimdaki seviyeleri diiser. Bu durum kemik rezorbsiyonunda artmaya,
negatif kalsiyum dengesine, ylksek hizda kemik kaybina neden olur. Bu tablo &strojen
tedavisi ile dizelir. Ostrojenin kemik rezorbsiyonunu baskilayici etkisi, osteoklast
prekirsorleri Uzerine indirekt etkisi veya osteoblast ve lenfosit gibi nonrezorptif araci

hiicreler lizerine olan etkisi ile aglklanabilir.67
Yasam Bigimi:

Sigara, alkol, kafein tiiketimi, sedanter yasam, immobilizasyon gibi yasam bicimiyle
ilgili faktorler osteoporoza neden olabilirler. Sigarayla beraber viicuda giren bircok zararl
maddenin kemik lizerine ¢ok olumsuz etkileri vardir. Nikotin, dstrojen sekresyonunu inhibe
eder, karacigerde Ostrojenin yikimin1 arttirir ve menopoz baslangicint arttirir. Ayrica kemik

yapimui igin gerekli C vitamini gibi bircok maddenin eksikligine yol agar.

Sigara postmenopozal donemde femur boynundan daha ok vertebralarda, diyetle
alinan kalsiyumun kemik koruyucu etkisini azaltir. Ayn1 zamanda osteoblast inhibisyonu ve
kemik kanlanmasinin bozulmasindan sorumludur. Yetiskinlik déneminde giinde bir paket

sigara icen kadinlarin menopozda ki kemik kiitlesi, sigara icmeyen kadinlara gore % 5-10



daha disiiktiir. Halen sigara icenlerde 17 beta 6stradiol ve androstenedion dizeylerinin
yuksek, 25 hidroksi vitamin D diizeyinin disik oldugu, sigaranin kemik rezorbsiyonu yaptigi

7
bulunmustur. ™

Sonug olarak son yapilan galismalarda sigaranin belirgin sekilde osteoporoz yaptigi
kalga ve on kolda kirik riskini arttirdig bildirilmistir.74 Alkol kullanimi 6zellikle erkeklerde
osteoporoz igin dnemli bir risk faktoridir. Asirt alkol tiiketimiyle, parathormon diizeyini
arttirmak ve testesteron diizeyini azaltmak suretiyle kalsiyum ve D vitamini emilimini

azaltmaktadir. Kemik mineral yogunlugu diisiikliigiine neden olmaktadir. Ayrica alkoliin

osteoblastlar iizerine de toksik etki ettigi saptanmustir.®’

Kahvede bulunan kafeinin direkt etki yoluyla bobrekten kalsiyum atilimini arttirdig
diisiiniilmektedir. Asir1 kahve tiiketimi (ii¢ fincandan fazla) ve kafein iceren bazi kolali, gazh
iceceklerde osteoporoz igin risk faktorii olmaktadir. Kahve, 24 saatlik idrar Ca atilimini
arttirmaktadir. Gilinde 2-3 fincan kahve alinmasi (74 mg/giin) sonucunda omurga ve tiim viicut

kemik yogunlugunda azalmaya sebep oldugu tespit edilmistir.”

Fiziksel aktivite osteoporozu etkileyen faktorlerdendir. Egzersiz, eriskinlerde doruk
kemik kitlesini mekanik yliklenme ile arttiran major etkendir. Blylime sirasinda yapilan farkli
seviyedeki egzersizler, kemik giicindeki artistan ziyade, uzun kemiklerin caplarinda ve
kortikal kalinhklarinda farklilhklara yol agar. Egzersiz ile kortikal kalinlikta %25 ila %30
oraninda bir artis saglanir, bu da azimsanmayacak bir degerdir. Kemikte yiklenme ne kadar

¢oksa, kemik birikimi de o kadar ¢ok olur.”®

Mekanik vicut agirhgini tasima stresi kemik gelisimi ve yeniden yapilanmasini
etkileyen en 6nemli ekzojen faktordiir. iskeletin agirlikla yiiklenmesi ve kas kontraksiyonlari
kemigin yapimini ve osteoblast fonksiyonlarini uyarir. Yas ilerledikce fiziksel aktivitedeki
azalma kemik kaybina katkida bulunur. Kemik kiitlesi kaybi, kortikal kemikten ¢ok trabekdiler
kemiktedir. Uzamis yatak istirahati, immobilite ve disik vicut agirhgr kemik kitlesinde
azalmaya yol acar. Bu normal aktiviteye doénis ile diizelir. Fiziksel inaktivite ve immobilitenin
kalcada artmis risk faktord ile iliskili bulunurken, bu iliski el bilegi ve omurgada
bulunmamistir. Sedanter ya da orta dereceli aktiviteye sahip olanlarda daha fazla aktiviteye

sahip olanlara gére artmis kalca kirigi riski vardir.”*



Kalsiyum ve D Vitamini:

Diyetle alinan kalsiyum zirve kemik kitlesine ulasilmasinda 6nemli rol oynar. Yas
ilerledikge kalsiyum emilimi azalir. 65 yas civarindaki birgok kadinin diyetle aldiklari
kalsiyumun yarisindan azi emilebilir. Menopoz sonrasi kemik kaybi diyetle diusiik kalsiyum
alimiile hizlandirilir. Azalmis kalsiyum emilimi sonucu paratiroid hormon seviyeleri yikselir,

kemik dénguisti ve kaybi artar.>*

Premenopozal dénemde giinde 1000 mg, postmenopozal dénemde glinde 1500 mg
elementer kalsiyum alinmasi kalsiyum dengesinin sirdirilmesi ve kalsiyum kaybinin
onlenmesi igin gereklidir.71 Hayvansal proteinlerin fazla miktarda alimi Griner kalsiyum
atiimini artirarak osteoporoz gelisimine katkida bulunur. Yeterli kalsiyum alindiginda
parathormon sekresyonu inhibe edilerek osteoklastik aktivite inhibe olur ve kemigi tamamen

normal bir hale getirmese de, osteoporozun ayni seviyede kalmasini saglar.

Kalsiyumdan zengin diyet gastrin, glukagon, pankreozimin enzimleri yoluyla kalsitonin
salgilanmasini uyararak kemikten kalsiyum salinimini durdurur. Kalga kirik riski, ylksek

kalsiyum alimi olan toplumlarda diislik kalsiyum tiiketimi olanlara gére dustktar.

Kalsiyum eksikliginin osteoporozdaki rolt D vitamini ile birlikte degerlendirilmelidir. D
vitamini eksikligi osteomalaziye neden olur. Eve bagimli, glines gérmeyen yashlar D vitamini
eksikligi acisindan yiiksek risk tasirlar. Yaslilikta karaciger ve bobrekte D vitamini sentezinin
azalmasi da eksiklige katkida bulunur. D vitamini eksikligi kalsiyumun barsaklardan
emiliminin azalmasina neden olur. Buda sekonder hiperparatiroidizme ve kemik kaybina

neden olur.”*
Protein, Fosfat ve Sodyum:

Yiiksek proteinli diyet idrarla kalsiyum atilmimi arttirdigindan risk faktori
sayllmaktadir. En 6nemli protein kaynaklari; et, siit, siit tiriinleri ve yumurtadir. Ayrica
baklagiller, tahillar, sebzeler ve kabuklu yemisler de hayvansal olmayan onemli protein
kanaklaridir. Et yemeyen kisiler i¢in Onerilen protein miktar1 giinde 40-60 g olarak
bildirilmistir. Diyette alinan protein miktar1 fazla (giinde 150-170 g iizerinde) buna karsi
kalsiyumu alimi yeterli degilse, kemik kiitle yogunlugunda azalma meydana gelmektedir.

Bunun sonucunda kemikler zayiflamakta ve kirik olasilig1 artmaktadir. Bu durumda kemikleri



korumak i¢in, alinan diyette bitkisel protein kaynaklarina yer verilmesi, kalsiyum aliminin

arttirilmasi gerekilmektedir.”’

Yiksek fosfatli diyet hiperparatroidizm ve hiperkalsiliriyi indikleyerek kemik
kiitlesinde kayba neden olmaktadir. Yiksek sodyum aliminda, kemik doénglisiinde artmaya
bagli olarak Uriner hidroksiprolin ve kalsiyum atiliminda artis olur. Kalsiyumun renal tiibiler
reabsorbsiyonundaki azalmaya bagl olarak serum kalsiyum diizeyi azalir. Bu da paratroid

hormon sekresyonunu arttirarak kemikte yikimi artirir.
Hastaliklar ve ilaglar:

Bircok hastalik, ilag osteoporoz ve kirik riskini artirir. immobilizasyon da kemik
kaybinin bir baska 6nemli nedenidir. Serebrovaskiler olaylar, hemipleji ve spinal kord
yaralanmasi gibi hastaliklar immobilizasyona neden olarak kemik kaybinda artisa yol agarlar.
immobilizasyonun ilk alti ayinda kayip daha fazladir. immobilizasyon gegici ise hareket
saglandiginda kemik kaybi da geri déner. Romatoid artrit, demans gibi kronik 6zurltluk
yaratan hastaliklarin yani sira disik vicut agirignda (BKi<18,5 kg/m2), inflamatuar

sitokinlerin artisinda ve uzun sireli steroid kullaniminda da kemik kaybi olur.”®

Uzun sliren hipertiroidizmde osteoporoz gelisir. Tiroid hormonunun direkt etkisiyle
kemik donglisl artar. Biyokimyasal belirteclerde orta dereceli artis ve siklikla hiperkalsitiri
olur. Uzun sireli tiroid replasman tedavisinde de kemik kaybi olabilir. Tiroidektomi
olgularinda kalsitonin salgisinin ortadan kalkmasi ve bayanlarda hipotiroidizm kaynakli

ovaryan disfonksiyon osteoporoza yol agabilmektedir79

Osteoporoza neden olan bir baska hastalik da hiperparatiroidizmdir. Genellikle
kadinlarda menopozdan bir siire sonra ortaya cikar. Ostrojen cekilmesinin salinimina

yardimci faktor oldugu ileri s[]ri]lml'j§tur.67'54

instilin bagiml diyabette, 6zellikle koétii kontrol edilen diyabetiklerde osteoporoz

gelisebilir. Kemik kaybi daha ¢ok trabekiler kemiktedir. Kirik riskinde artis olur.>*

Steroidler kemik formasyonunu direkt olarak inhibe ederler. Kemigin yeniden
yapilanma siklusunda aktif formasyon siiresi kisalir. Osteoblastlarin sayi ve aktivitelerinde
azalma olur. Kemik matriks yapimi azalir.® Kortikosteroidlerin kemik kaybina yol actig

bilinmektedir. Osteoblast fonksiyonu Uzerinde direkt etkilidirler. Steroidlerin akut olarak



uygulanmasinda alkalen fosfataz ve osteokalsin gibi osteoblast belirteglerinde baskilanma
gozlenmigstir. Steroidlerin kas kitlesi Gzerine olan katabolik etkileri de iskelet metabolizmasini
etkiler. Kemik kaybi tedavinin ilk birka¢ ayinda fazladir. Hem aksiyal hem de apendekiiler
iskeleti etkilemekle birlikte omurga ve trabekiiler kemik daha ¢ok etkilenir. Glnlik 7,5 mg

prednizolonun kemik kaybi ve kirik riskinde artisa yol actigi bilinmektedir.®*

Heparin ile tedavi edilenlerde osteoklast gelisimi ve aktivitesi lizerine direkt etki ile

osteoporoz gelistigi bildirilmi§(tir.82

Sitotoksik kemoterapi ve bazi sitotoksik tedaviler de yan etki olarak iskelet sistemini
etkiler. Bu ajanlarin kemik metabolizmasi Uzerine direkt toksik etkileri vardir. Ayrica

kemoterapi alan premenopozal kadinlarin yarisi ilaca bagh olarak menopoza girmektedirler.54
Depresyon:

Depresyonun kendisi ve eslik ettigi durumlarda osteoporoza neden olur. Siddetli ve
uzun slreli depresyonu olan kadinlarin depresyonu olmayan kadinlara gére % 6 oraninda
kemik kutlesi dustikligli saptanmistir. Depresyonda osteoporoza katkisi olan faktérler
yuksek seyreden stres hormonlari, ¢esitli antidepresanlar, istahsizlik nedeniyle yetersiz

beslenme ve azalmis fiziksel aktivitedir.®
Asini tuz ve seker kullanimi:

Beslenmede asir1 tuz alindiginda idrarda kalsiyumun artti§1 gézlenmistir. Buna gore asiri
tuz aliminida osteoporozun risk faktorleri arasinda sayilmaktadir. Yiiksek sodyum iceren gidalar
kalsiyumun idrar ile atilimini hizlandirmakta, osteoporoz meydana gelmesine yol agmaktadir. Bu
nedenle tuz tiiketimini azaltarak osteoporoz onlemeye ¢alisilabilinir. Tuz tiiketiminin azaltilmasi
yiiksek kan basincini diisiirmekte ayn1 zamanda kalp krizi veya felg riskini de azaltmaktadir. Hazir
yemekler, salamura ve konserve lriinler icerisinde yiiksek oranda tuz bulundugu i¢in bu iiriinleri

satin alirken ve tliketirken dikkatli olmak gerekmektedir.

Hazir yemekler ve corbalar, soslar, etsuyu tabletleri, salamura ve tiitsiilenmis etler,
tuzlu findik, fistik, cips, salam, sucuk, pastirma gibi sarkiiteri tirlinleri miimkiin oldugu kadar
az tiiketilmelidir. Eger tuz tiiketimi fazlaysa ve Ozellikle de yeterli potasyum alinmiyorsa
osteoporoz riski artmaktadir. Potasyum ag¢isindan zengin gidalar tiiketerek riski azaltmak
miimkiin olmaktadir. Bu gidalar arasinda deniz iiriinleri, meyveler (muz, kuru kayisi, armut)

meyve sulari, sebzeler (mantar, domates, patates, patlican, biber, 1spanak) baklagiller



(bezelye, fasulye) ve tahillar yer almaktadir. Fazla miktarlarda seker tiiketimi, viicutta
kalsiyum, magnezyum, ¢inko gibi minerallerin kaybini arttirarak osteoporoz riskine neden
olmaktadir. Bu nedenle osteoporozu Onlemeye yardimci olmak amaciyla gidalar ile fazla

seker almamaya dikkat etmek gerekmektedir.™
Diisme:

Dismenin epidemiyolojisi kesin olarak bilinmemesine ragmen, her yil 65 yasin
uzerindeki yashlarin 1/3’tGnUn dustugu gordlmastir. Dusmelerin %5’inde  kirik olusur.
Kiriklarin %1 i kalgadadir. Osteoporozlu yashlarin diismesi, % 92 kalga, % 96 el bilegi, % 80
vertebra, % 59 kaburga kiriklari ile sonuclanmaktadir. En 6nemli nedenler artmis travma riski

ve iskeletin kirilganhgidir.®

Osteoporozda diisme nedenleri arasinda azalmis postural kontrol, gorme bozuklugu,
ylirime ve denge bozukluklari, kas giici azalmasi, genetik ve g¢evresel faktorler, sekonder
hastaliklar (Parkinson, demans vb), yasam bicimi, ilaclar (barbituratlar, antipsikotikler vb)
sayilabilir. Kirik riski, disme sirasindaki ¢carpma giicti ve kemigin kuvvetine baghdir. Carpma
glicli ise disme risk faktorleri ile ilgili olup, dismenin tipine, dliisme sirasinda osteoporozlu
hastalarin gosterecegi koruyucu reaksiyona ve ¢carpma sirasinda viicudun enerji absorbsiyon

glicline baghdir. Daha 6nce diisme hikayesinin olmasi diisme riskini arttirir.®

Metaller:

Aliiminyum, kadminyum ve diger metaller, kemik ve bobrekler i¢in zararli etki
yaparak osteoporoz riskini ylikseltmektedir. Aluminyum igeren antiasitler barsakta fosfati

baglayarak idrarla kalsiyum kaybettirirler.

Flor:

Kemiklerin yapisinda bulundugundan diisiik florlu su kullanimida osteoporoz riskini
arttirmaktadir. Ayrica mineral igerigi diisiik, yumusak su kullanim1 da riski arttirmaktadir.
Ornegin Yugoslavya’da yapilan bir arastirmada, suyunun flourid icerigi yiiksek olan bolgede

osteoporoz sikligi yiizbinde 40 iken, diisiik olan bolgede 92 olarak bulunmustur.**



2.6 Osteoporoz Tanisi

Osteoporozda oyku ve fizik muayene onemlidir. Ancak kirik gelisinceye kadar tani
koydurucu klinik bulgu olamayabilir. Ostoporoza bagli vertebral kiriklarda sirt agrisi ve
yukseklik kaybi ilk semptomlard|r.86 Genellikle spinal hassasiyet ve kas spazmi ile birliktedir.
Blylk olcide omurga hareketleri kisitlanmistir. Noérolojik bulgular yoktur. Yaslanma ile
birlikte ilerleyen osteoporozda, vertebra kiriklarinin sayisi artarak, dorsal kifoz, servikal ve
lomber lordozda artis, boy kisalmasi ve sekil bozukluklari gérilebilir. Normal bir insanda boy
ile her iki kol arasindaki kulag mesafesi birbirine esitken, dorsal kifozu ileri derecede artmis
olan osteoporotik insanlarda, boy kulaca gore kisalir. Kisitlayici tipte akciger hastalgi
geliserek solunum fonksiyonlari bozulabilir.®’ ileri osteoporotik hastalarda kostalarin pelvise
dayanmasi ile torakoabdominal basin¢ artar, bu da hiatal herni, hazimsizlik, refli ve

konstipasyon gibi nonspesifik gastrointestinal sikayetlere neden olur

GUnumuzde osteoporoz tanisi klinik, radyolojik, histolojik ve biyokimyasal
yontemlerle yapilmaktadir. iskelet sistemindeki kemik kitlesinin, dansitesinin ve mineral
iceriginin 6l¢imu kemik fizyolojisi hakkinda fikir vermektedir. Bundan dolayi “Kemik Mineral
Yogunlugu”nun (KMY) kirik riskinin belirlenmesinde en 6nde gelen 6lgim oldugu kabul
edilmektedir. Kemik kitlesi ile kemik direnci arasindaki yiiksek korelasyon bir ¢ok bilimsel

calisma ile kanitlanmistir.

Kemik mineral yogunlugunun olglilmesinde bircok yontem kullaniimaktadir. Bu
yontemler arasinda radyografik yontemler, dansitometrik foton absorbsiyon yéntemleri ve

histomorfometri gibi metodlar yer almaktadir
1) Radyografik Yontemler
A) Standart Rontgen Grafilerinin Degerlendirilmesi
- Meunier indeksi (Torako-lumber vertebralar)
- Spinal Fraktiir indeksi
- Vertebra deformasyon indeksi

- Singh indeksi



B) Kemiksel Radyometri:
C) Radyografik Fotodansitometri
D) Dijital Goriintii isleme (aliiminyum kamalar)
E) Kantitatif Bilgisayarli Tomografi (QCT)
2) Dansitometrik Foton Absorbsiyon Yontemleri
A) Tek Foton Absorbsiyometri (SPA)
B) Dual foton Absorbsiyometri (DPA)
C) Tek Eneriji X Isini Absorpsiyometri (SXA)
D) Cift Enerji X Isini Absorpsiyometri (DEXA)
3) Diger Tani Yontemleri
A) Kantitatif Ultrasonografi (QUS)
B) Manyetik Rezonans Goriintiileme (MR)
C) Kemik Biyopsisi

Bu yontemlerle KMY ve igerigi hesaplanabilir. Aralarinda siki korelasyon oldugu
invitro calismalarla gosterilmistir. Bltlin kemik dansitometre tekniklerinde yanlislar ve
yorumlamaya bagl hatalar olabilecegi unutulmamahdir. KMY 1 SD azalirsa vertebral kirik icin
relatif risk 1,5 ve femur boynu icin 1,41 artar. Radius ve kalkaneus gibi periferal 6lciimler de
gelecek kirik riski icin iyi bir éngoriidir. Ozetle KMY’ de 1 SD azalma kirik gérece riskini 1,5-

3,0 kat artirir. 86,88

2.6.1 Radyografik inceleme

Gunlimuzde radyografinin osteoporozdaki baslica roll bu hastalik nedeniyle meydana
gelmis kiriklarin teshis edilmesidir. Vertebral deformiteleri saptamak icin semikantitatif
yontemler gelistirilmistir. Kullanimi kolay olmasina karsin kemik kitlesinde 1/3’ten fazla

azalma olmadikca konvansiyonel radyografik teknikler tani igin yetersizdir.%



Meunier indeksi:

Torakolomber lateral grafide T7-L4 arasi vertebralari; normal vertebra 1 puan,
bikonkav vertebra 2 puan, kama ve ezik vertebra ise 4 puan olarak degerlendirilir. Normal

olgularda Meunier indeksi 10 puandir, 10 puanin uzeri patolojik kabul edilir.®
Vertebra deformasyon indeksi:

Semikantitatif omurga kirigi degerlendirme yontemlerinden biri olan Genant
yonteminde degerlendirme su sekilde yapilmaktadir; Lateral spinal radyografilerde T4-L4
aras! vertebralar, 6n, orta ve/veya arka yuksekliklerindeki azalma orani ve vertebra
cisimlerinde meydana gelen azalmaya gore derecelendirilir. Buna gore; Grade 0: Normal,
Grade I: Hafif deformasyon. On, orta ve/veya arka yiiksekliklerde yaklasik %20-25 azalma ve
vertebra cisminde %10-20 azalma, Grade II: Orta derecede deformasyon. On, orta ve/veya
ylksekliklerden herhangi birinde yaklasik %25-40 azalma ve vertebra cisminde %20-40
azalma, Grade llI: Siddetli deformasyon. On,orta ve/veya arka yiksekliklerden herhangi
birinde ve vertebra cisminde yaklasik %40 azalma.Bu skorlama sistemi deformitenin tipini

degil, siddetini gostermektedir.

Bu yonteme dayanarak hesaplanan spinal deformite indeksi, vertebral deformite
skorlarinin toplanip, degerlendirilen omur sayisina béliinmesiyle elde edilir. Spinal deformite
indeksi 0-3 arasinda derecelendirilmektedir. Buna gore; 0: Normal, 1: Hafif deformasyon, 2:

Orta derecede deformasyon, 3: Tim vertebral cisimlerde siddetli deformasyon.90
Singh indeksi:

PA pelvis grafisinde proksimal femurdaki trabekiler yapiy1 degerlendiren bir indekstir.
Proksimal femurun bolgesindekii trabekiler yapinin kahinlig, devamlilig), trabekiller
arasindaki uzaklik degerlendirilerek osteoporoz derecesi saptanir. Trabekillerin kalinligi ve
devamhligi lizerine binen stres ile dogru orantilidir. Kemik kaybinda ilk olarak ince trabekiller
radyografide kaybolur. Singh indeksinde 1-6 arasinda derecelendirme yapilir. Singh indeksi ilk

iic derecede belirgin osteoporozu gosterir.”*

Femur proksimalinde goriilen trabekdiler yapilar asagida tanimlanmistir;



I.Primer gergi grubu: Trokanterik bolgeden, lateral korteksin kalkara yakin kismindan baglar.
Boynun yukari kismindan bir yay ¢izerek uzanir. En kalin trabekiiler yapidir. Osteoporozda en

son burasi etkilenir.
II. Primer kompresyon grubu: Boynun inferiorundan basin superioruna uzanir.

lll. Sekonder kompresyon grubu: Trokanter mindr seviyesinden baslar. Trokanter majore

dogru sonlanir. Osteoporozdan ilk burasi etkilenir.

IV. Sekonder gergi grubu: Trokanter major altinda lateral korteksten baslar. Yukari dogru

hareket ederek femur boynu ortasinda sonlanir.

V.Trokanter major grubu: Trokanter majoriin alt bélimiinden baslar. Trokanter majorin Ust
boliminde sonlanir. Femur proksimalinde kemigin saglamlik ve stabilitesini saglayan

kompresif ve gergi trabekiler ve ince lameller kolonlar seklindedir

Ward Ucgeni: Primer ve Sekonder kompresif grup ile primer gergi grup arasinda kalan

Uggendir.
Buna gore Singh indeksi derecelendirmesi yapilir. (Sekil 4)

Derece VI: Tum normal trabekil gruplar gorilebilir ve femur Ust ucunda spongioz kemik

yapisi hakimdir.

Derece V: Temel tensil ve temel kompressif trabekil yapilari belirginlesmistir. Ward lggeni

gbze carpar.

Derece IV: Temel tensil trabekiiler yapi belirgin sekilde azalmis fakat yine de lateral

korteksten femur boynunun Gst kismina dogru izlenebilir.

Derece lll: Blylik trokanter karsisinda temel tensil trabekilin devamliliginda kirilma vardir.

Bu hastalarda belirgin osteoporoz vardir.
Derece Il: Sadece temel kompressif trabekiil gbze carparken digerleri rezorbe olmustur.

Derece I: Temel kompressif trabekilde de belirgin azalma vardir ve belirginligini

kaybetmistir.



Sekil 4: Singh indeksi
Radyogrametri:

Kemik mineral yogunlugunun ilk kantitatif olcim yontemleri radyogrametri ve foton
absorbsiyometridir. Standart AP grafi ile kortikal kemik kalinliginin o6lctilmesine olanak
taniyan radyogrametri yonteminde, oOlcim bolgesi olarak uzun kemikler, o6zellikle de
metakarpaller kullanilmaktadir. Radyogrametri ile intrakortikal rezorpsiyon ve trabekiler
kemik rezorpsiyonu degerlendirilebilir. Avantajlari yapilmasinin kolay, radyasyon dozunun
minimal olmasidir. Dezavantajlari ise %5-10 oraninda hata payl gostermesinin yaninda

aksiyel iskeletin kemik mineral icerigindeki degisiklikleri gt)stermemesidir.92
Fotodansitometri (Radyodrafik Absorbsiyometri):

Referans aluminyum kama kullanilarak falankslar veya metakarpal kemiklerden

apendikiler iskeletin radyografisi alinir, kortikal ve trabekiler kemik degerlendirilir. Kolay



uygulanir olmasi, radyasyon dozu ve maliyetinin azligi avantajlaridir. Aksiyel iskelet

Olcimiinde ve tedavi yanitini degerlendirmedeki yetersizligi dezavantajlandlr.93
Kantitative Komputorize Tomografi (QCT) :

Kortikal ve trabekiler kemigin ayri ayri incelenme olasiligi vardir. Bu islem i¢in doku
esdegerli  fantomlar  kullanilmaktadir. QCT’de  single-dual  enerjili  teknikler
kullanilabilmektedir. L1-L4 vertebralarin orta boéliminden o6l¢cim yapilarak kalsiyum

hidroksiapatit degerleri saptanir.

DXA ve DPA’nin planar 6lgim yapmasi ve g/cm2 cinsinden KMY vermesine karsin QCT
ile volumetrik 6lcim (uU¢ boyutlu) yapiimakta ve KMY gr/cm3 olarak verilmektedir. Cekim
slresi 20-25 dakikadir. Radyasyon alimi 200 m Rem olup bu doz rutin BT calismalarinin

1/10’u kadardir.

Dejeneratif hastaliklar ve aort kalsifikasyonu gibi nedenlerle DXA yonteminde elde
edilen yanlis sonuglar bu yontemle dislanabilmektedir. Lomber vertebralarda laminalar,
pedikiiler ve vertebral end plateler kortikal iceriklidir. Dolayisiyla bu boélgelerdeki dejeneratif
degisiklikler integral 06lcim vyapan DPA ve DEXA gibi sistemlerde sonuclar
etkileyebilmektedir. QCT yonteminin pahali olmasi, DEXA’ya gore yliksek radyasyon alimi ve
ekipman sinirlanmasi dezavantajlaridir. Yaslilarda kemik iliginde artan yag miktari da hata

olasihgini artirir 2%

Periferal Kantitative Komputerize Tomografi (pQCT):

Appandikiler kemikte distal radius ve distal tibiadan yapilan élciimler mineralizasyon
hakkinda 3 boyutlu bilgi verir. Kullanimi kolay, daha ucuzdur. Tiim viicuda gore daha diisik
radyasyon dozu vardir. Trabekiiler kemik hakkinda yeterli bilgi vermesi avantaj, periferde

calisilmasi, vertebra ve proksimal femurda calisilamamasi yontemin dezavantajidir



2.6.2 Dansitometrik Foton Absorbsiyon Yontemleri
Tek Foton Absorbsiyometri (Single Photon Absorptiometry):

Bu metodda, lyot 125 kaynagindan elde edilen monoenerjik foton hiizmesinin bir
ekstremiteden radyasyon ile gegisi Na iyodid titresimli detektér ile saptanir. Yumusak doku
kalinhgr olcim sonuglarini etkiledigi icin bu teknik ile yumusak dokunun sabit oldugu distal
radius ve ulna o6lglimleri ile sinirhdir. Uzun kemiklerin govdeleri kortikal kemigin genel
durumuyla ilgili bilgi vermekle birlikte, uzun kemiklere gore daha yiksek trabekiler kemik

iceren omurganin kemik mineral yogunlugunu yeterince yansitmamaktadir.
Dual Foton Absorbsiyometri (Dual Photon Absorptiometry):

iki foton hiizmesinin iki farkh enerji ile 6lctilmesidir ve radyasyon kaynag
Gadolinum’dur. Femur, omurga ve tim vicut kemik mineral yogunlugu hakkinda kantitatif
degerler verir. Radyoizotop maliyetinin ylksek olmasi, 1-1,5 yil icinde yenileme zorunlulugu

ve buna bagli olarak hata payinin artmasi dezavantajlaridir.”
Dual Enerji X-ray Absorbsiyometri (DXA):

Gunlmuzde osteoporoz tanisi icin en stk DXA kullanilir. Osteoporoz tanisinda; kirik
riskinin saptanmasinda, tedaviye karar verme ve tedavinin etkinliginin saptanmasinda en
etkin ve givenilir yontemdir. Geng saglikli kadinlarda belirlenen ortalama degerin (T skoru)
2,5 SD altindaki 6lciim degeri postmenopozal beyaz kadinlarda osteoporoz tanisi icin oldukca

ngeniIirdir.86

Vertebra, proksimal femur, distal femur, distal radius ve total viicud KMY olcilebilir.
WHO Uzmanlar Komitesi kadinlarda KMY SD 2,5 ve altint ( T skor < -2,5) OP olarak
tanimlamistir. Bu komite kararina gore T-skor -1 ya da Usti normal, -1 ve -2,5 arasi
osteopeni, -2,5 ya da alti osteoporoz, -2,5 ya da alti ve en az 1 frajilite kirigi ciddi osteoporoz
olarak tanimlanmistir. Aslinda tedavi icin T skoru sinirini -2,5 olarak almak, kiriklar
engellemekte yetersiz kalmaktadir. Bununla birlikte T skoru esik degerini diistirmekle daha
cok kisi tedavi almak zorunda kalinacak ve buda maliyet-etkinlik agisindan olumsuz sonuglar
doguracaktir. Bu nedenle halk sagligi bakis agisindan tedaviye baslamak igin sadece KMY

skorlari yetersizdir. Osteoporoz risk faktorlerinin varligi son derece énemlidir. T skorlari yas,



kilo, eslik eden hastaliklar, dnceki kiriklar, diger medikal tedaviler gibi risk faktorleri ile

birlikte degerlendirilir ise tedavi gereken hastalar daha dogru bir sekilde saptanabilir.96

DXA g/cm2 olarak 6l¢im sonucunu verir. Sonucu g/ cm3 olarak vermedigi icin ¢ocuklara
uygun degildir. Viicut yag dagiliminin homojen olmamasi da DXA da dogrulugu etkiler. Bunun
icin ideal olani KMY sonuglari karsilastirilmali olmali, lokal ve yeterli genis referans aralig

saglanmahdir.

KMY farkhiliklari yalniz irksal degildir, beyazlar arasinda da farkhlik gosterir ve kiiglik
farkhliklar bile SD’yi etkiler. Takip ayni cihazda yapilmalidir. Cekimler de ayni kisi tarafindan

olmalidir.

KMY olciimiinde osteomalasi, osteoartrit, yumusak doku kalsifikasyonu, metal obje,
kontrast madde kullanimi, 6nceki kirik, ciddi skolyoz, asiri obezite ya da belirgin asit,
Scheurmann hastaligina bagh vertebral deformite, yetersiz referans aralik, teknik
yetersizlikler gibi nedenlerle hatali sonuglar elde edilebilir. Tim bunlara karsin DXA halen
osteoporoz tani, prognoz o6lcimi, hastalik takibi ve tedaviye yanitta kullanilacak en iyi
yontemdir. Ancak osteoporoz icin DXA ile toplum taramasi pahali oldugu igin

dnerilmemektedir.®

Hipogonadizm; 45 yas altt menopoz, uzamis sekonder amenore (>1 vil), primer
hipogonadizm, 3 aydan uzun sireli kortikosteroid kullanimi, annede kalga kirigi, diisiik beden
kiitle indeksi (BKi<18,5 kg/m2) , malabsorbsiyon, primer hiperparatiroidizm, transplantasyon
sonu, kronik bobrek yetersizligi, hipertiroidizm, immobilizasyon ve Cushing sendromu gibi
osteoporoza yol agacak guclu risk faktorleri varsa; radyografi de osteopeni ve/ veya vertebral
deformite bulgulari, 6nceki frajilite kiriklar1 (6zellikle kalca, vertebra ve bilekte) ve boyda
kisalma, kifoz gdzlendi ise DXA ile KMY 6l¢iim endikasyonu vardir. Olgiimlerin 1-2 yil ara ile

yapilmasi uygundur. **

KMY o6l¢iimiiniin kontraendikasyonlari

1. Gebelik

2. Nukleer tip incelemesi (izotop kullanimi)

3. ileri derecede skolyoz



4. Baryumlu tetkikler
Kantitatif Ultrasonografi (QUS):

Apendikiler iskelette kemik dansite Olgimu igin gelistirilen yontemdir. Topuktan
Olgim vyapilmaktadir. Kemik dansitesi noniyonize ses dalgalari kullanilarak incelenir.
Radyasyon igcermez. Portabl ve ucuzdur, cabuk sonug¢ verir. Sensitivitesinin zayiflig
dezavantajdir. Osteoporozun uzun silire takibinde ve ilag¢ tedavisi dlizenlemesinde uygun bir

yontem degildir. Tarama amacli kullanilabilir.

Ultrasonik dalgalarin kemik gibi kati cisimlerin icinden gecerken ugradigi fiziksel
degisimler esas alinarak gelistirilmis bir yontemdir. Kemikten ultrason gegisinin mineral
yogunlugu ile iyi bir korelasyon sagladigi gosterilmistir. QUS ile i¢ parametre 6l¢tlmektedir.
Bunlardan ilki SOS (Speed of sound-ses hizi)dir. ikinci parametre BUA (Broadband
Ultrasound Attenuation-ultrason zayiflamasi)’ dir. Uglincii parametre ise bu ikisinin
kombinasyonu olup “Stiffness” olarak adlandirilir. DXA ile tani dogrulanir. Kalkaneal DXA’dan
elde edilen KMY olgiimleri ile QUS o6lgliimleri arasinda baginti oldugu gosterilmistir. Yash
kadinlarda QUS ile fraktiir risk 6ngorisiu yapilabilir. Kalga kirigi 6ngortisii DXA ile uyumludur.
Ancak vertebra icin uygun bir yontem degildir. Fraktilir risk 6ngorisit icin kullanilabilir.

Osteoporoz tedavi monitorizasyonunda kullanilmamaktadir.®®
Manyetik Rezonans Gériintiileme (MRI):

Trabekiler kemik vyapiyr belirlemek ve trabekiiler kemik yogunlugunu 6lgmek
amaciyla kullanilan, t¢ boyutlu goriintileme saglayan bir tekniktir. Ozellikle kemik
mikromimari yapisi hakkinda detayli bilgi verir. Stipheli osteoporotik kirilari tespit etmede

yararhdir. 94
Kemik Histomorfometri Yontemi:

Bir diger kemik degerlendirme sistemi de histomorfometri yontemidir. Son 30 yil
icerisinde histomorfometrik yontemlerin gelismesi sonucunda direk ve glvenilir 6l¢climler
yapilabilmektedir. Hastanin iliyak kemiginden alinan biyopsiden elde edilen kesitlerde
kortikal kemik kalinligi, trabekiler kalinlik, total kemik ve kansell6z kemik hacmi gibi

parametreler incelenebilmektedir. Histomorfometrik bulgular iki gruba ayrilir:



1.Statik parametreler: Kemik miktarinin remodeling aktivitesinin belirli bir fazindaki kemik

ylzeyine orani hakkinda bilgi verir.

2.Dinamik parametreler: Yeniden sekillenmede hiicresel aralikta isleyen olaylarin hizi

hakkinda bilgi verir.

Osteoporozda en dikkati ¢eken bulgu trabekiler kemik volimiinin azalmis olmasidir.
Yontemin en biylk dezavantaji ise biyopsi islemine gereksinim duyulmasi ve kesit hazirlama

siirecinin uzun zaman almasidir.®’
2.6.3 Biyokimyasal kemik belirtegleri (BKB):

Biyokimyasal Kemik Belirtegleri (BKB) ile osteoporoz tanisi konulamaz. KMY ve BKB
birlikte postmenopozal kadinlarda tedavi takibinde degerli bilgi verir. Biyokimyasal
belirteclerin  KMY’na tek Ustlinligli tedeviye vyanitin daha erken bir sirecte
degerlendirilmesidir. Antirezorptif tedavi ile anlamh degisiklikler belirteclere haftalar icinde

yansirken, DEXA’da 1-2 yil icerisinde yorum yapilabilir.**

Kollajen yapim ve yikim belirteglerinin dlglilmesi kemik dongl hizinin belirlenmesinde
ve tedaviye alinan yanitin takibinde 6nemli rol oynar. Dinamik bir siire¢ olan kemik yeniden
yapim1 hakkinda KMY yeterli bilgi veremez. Osteoporoza bagl kiriklar agisindan bakildiginda

biyokimyasal belirtecler ve kemik kayip hizinin kirik riskiyle iligkili oldugu gosterilmistir.
A) Kemik Yapimuyla iliskili Biyokimyasal Belirtegler:

1)Total ve Kemige Ozgii Alkalen Fosfataz (BALP)

2) Osteokalsin (OC)

3) Prokollajen Tip | Propeptidleri

a. Tip | Prokollajen Karboksi Terminal Propeptid (P1CP)

b. Tip | Prokollajen Amino Terminal Propeptid (P1NP)



B) Kemik Yikimiyla iliskili Biyokimyasl Belitegler:
1) Aglik Uriner Kalsiyum
2) Hidroksipirolin (Hyp)
3) Piridinolin (Pyr) ve Deoksipridinolin (Dpd)
4. Tip | Kollajen Capraz Bagli Telopeptidleri
a. Karboksi Terminal Capraz Bagh Telopeptid (CTX)
b. Amino Terminal Capraz Bagh Telopeptid (NTX)
5) Hidroksilizin Glikozid
6) Tartarat Rezistan Asit Fosfataz (TRAP)
Kemik Yapimiyla iliskili Biyokimyasal Belirtegler

1. Total Alkalen Fosfataz ve Kemige (")zgii Alkalen Fosfataz (BALP) :

ALP’In kemik (osteoblast), karaciger, bobrek ve plasenta kaynakli izoenzimleri vardir.
Karaciger fonksiyonlari normal olan saglikli kisilerde total ALP’in yaklasik %50’si kemik
kokenlidir. Kemige 6zgl ALP (BALP) ise osteoblastlarin membraninda lokalizedir. BALP
osteoblast fonksiyonunu, kemik yapimini ve mineralizasyonu gosterir. Postmenopozal
donemde kemik dénglsitindeki artisa bagl olarak serum ALP normalin 2 katina kadar

yukselebilir.

Kemik alkali fosfataz izoformunun, diger izoformlardan ayri olarak olcilebilmesi bu
proteinler arasindaki sialik asit ve N-asetil glukozamine rezidiilerinde farkhlik sayesinde olur.
ALP pirofosfatin hidrolize edilip, yeni sentezlenen ve mineralize olmakta olan osteoidde
hidroksiapatit kristallerinin genislemesine izin verir. ALP seviyesi, artan yeni kemik yapimina
bagli olarak artan osteoblast salgis1 nedeniyle yikselir. BALP patolojik olarak Paget hastalig,
hiperparatiroidizm, hipertiroidizm, rasitizm, metastatik karsinomlarda, osteomalazi, renal

osteodistrofide ve hepatobiliyer hastaliklarda da artar. %8



2. Osteokalsin (Kemik GLA Proteini):

Predominant olarak osteoblastlar tarafindan sentezlenen nonkollajenoz proteindir.
Kemigin en onemli matriks proteinidir. Buyuk kismi osteoid matriksde kalir. %15-%30’u
dolasimda serbest olarak bulunur. Kemik donglisiniin arttigi durumlarda serum diizeyi
yukselmektedir. Ancak dolasimda ¢ok cabuk yikilir. Yasla ve diurnal ritimle serum dizeyleri
degisir. PlUberte doneminde, primer hiperparatiroidi, renal osteodistrofi ve kemik
metastazlarinda serum osteokalsin seviyesi artar. Osteokalsin, osteoporozun tanisindan

ziyade tedavinin etkinliginin izlenmesinde kullanilir.

3.Prokollajen Tip I Propeptidleri:

Tip | kollajen Gglu heliksel bir molekile sahiptir. Butiin bag dokularinda fibréz formu
olustururlar. Prokollajen | adi verilen 6ncli molekil olarak sentez edilirler. Prokollajenler
kollajen yapi tamamlanirken eklenen amino ve karboksi terminallerini olusturan peptidleri
icerirler. Prokollajenden kollajen olusturulurken Karboksi (C) ve amino (N) propeptidleri
koparilir ve dolasima salinir. Bu kollajene daha fazla dayaniklik ve daha az ¢ozlinirlik 6zelligi

saglar. Dolasimdaki C ve N Propeptid diizeyi sentezlenen kollajene esit molar diizeydedir.

Prokollajen | kollajen lretimini ve blylimeyi gosteren biokimyasal bir belirtectir.

Serumda prokollajen | karboksi propeptid olarak olcilirler
Kemik Yikimim1 Gosteren (Rezorpsiyon) Belirtecleri:
1. Achk Uriner Kalsiyum:

Senil osteoporozlu hastalarda kalsiyum emiliminin bozulmus olmasi nedeniyle hafif

bir hipokalsiiri bulunabilir
2. Hidroksipirolin:

Hidroksiprolin kollajenin aminoasit igeriginin % 14’Gn0 olusturur. Kollajen yikimi
sirasinda dolasima gecer. Dolasimdaki hidroksiprolinin %90’ni karacigerden metabolize olur.
%10’u ise idrarla atilir. idrardaki hidroksiprolinin % 50 si kemik kollojen kaynaklidir. Toplam
vicut kollajeninin %50’si kemikte bulunur. Hidroksiprolin kemik yikiminin en erken

belirtecidir. Uriner hidroksiprolin diizeyi kemik rezorbsiyonuyla giiclii bir korelasyon gésterir.



Uriner hidroksiprolin diizeyi kemik rezorbsiyonunun arttigi adélesan dénem, paget
hastaligl, hiperparatroidi ve hipertroidide artar. Kemik rezorbsiyonunu azaltan kalsitonin,
bifosfonatlar ve 6strojen tedavisinde ise idrar diizeyleri azalir. idrar hidroksiprolin degerleri
diyetten etkilenmektedir. Ozellikle et ve balik, idrar hidroksiprolinini artirmaktadir. Bu

nedenle sonuclar cok giivenilir degildir.”

3. Piridinolin (Pyr) ve Deoksipridinolin (Dpd) :

Piridinolin ve deoksipiridinolin kemikteki Tip | kollajende bulunan capraz baglari
olstururlar. Kollajen matriks yapi tamamlandiktan sonra kollajen fibrillerinin arasinda
bulunan bu molekiller, fibril yikimi sonucu ortaya ¢ikarlar. Bu ¢apraz baglardan piridinolin
daha ¢ok kikirdakta olmak lzere hem kemik hem de kikirdaktaki kollajende bulunurken

deoksipiridinolin sadece kemikteki kollajen yikimini yansitir.

Bununla birlikte Griner C ve deoksipiridinolin konsantrasyonlarinin kemik yikimini
dogrudan yansittigl kabul edilmektedir. Kollajen ¢apraz baglari da denilen bu iki Uriner
belirteg, kollajen yapisinda 6nemli rol oynar. Deoksipiridinolin capraz baglari, kollajen
dokusundaki toplam gapraz baglarin % 21’ini teskil eder. Kollajen ¢apraz baglar yuksek
basingl likit kromotografisi (HP-LC), enzim imunoassay, radyoimmunuassay metodlariyla

oOlcllebilirler.

Kemik rezorbsiyon belirteci olarak kullanilan deoksipiridinolin renal fonksiyon hasari
ve kas kitlesi azalmasi gibi bircok faktérden etkilenir. Kemik yikminin ditirnal degisimi vardir.
En fazla geceleri yikim olur. Sabah ilk idrarda degerler yiiksek olur. Bu nedenle sabah ikinci
alinan idrardan 6l¢lim yapilmalidir. Gin 1siginda kalan idrarda Piridinolin bozulur. Yanlig

degerler elde edilir.

Piridinolin ve deoksipiridinolinin Uriner seviyeleri postmenopozal kadinlarda da
artmaktadir. Ayrica primer hiperparatiroidi de 3 kat, hipertiroidizmde 5 kat ve paget
hastaliginda ise 12 kat arttigi yayimlanmistir. Kollajen ¢apraz baglari ile kemik yikimi ve kemik

histomorfometrisi arasinda pozitif korelasyon oldugu g(‘jsterilmi§tir.98



4. Tip | Kollajen Capraz Bagh Telopeptidleri

a. Karboksi Terminal Capraz Bagh Telopeptid (CTX):

Tip 1 kollagenin CTX fragmani, kollagenin C-terminal telopeptid bolgesindeki al zinciri
ile diger kollagen molekilinin alveya o2 zinciri arasindadir. Kemik matriksin Beta
izomerizasyonu ile C terminal telopeptidlerde bulunan beta- aspartik asit kemigin yaslanmasi
ile a-aspartik aside dontsir. Kemik rezorbsiyonu sirasinda agiga c¢ikan bu fragman, diger
dokulardaki tip 1 kollagende bulunmadigi igin kemik dokuya spesifiktir. Serum CTX

konsantrasyonu, piridinolin ve deoksipiridinolin gibi sirkadyen degisim gosterir.

Son zamanlarda kemik rezorbsiyon belirteci olarak serum CTX 6nerilmektedir. Serum
CTX son derece 6zgil ve hassas bir kemik yikimi belirtecidir. Hem parathormon hem de
kemik formasyon belirteci osteokalsin ile iyi bir korelasyon gosterir. Kemik metastazi, kronik
renal yetersizligi ve hiperparatiroidizm gibi yiksek kemik turnoverini gésteren hastaliklarda

serum CTX degerleri artmistir.*®
b. Amino Terminal Capraz Bagh Telopeptid (NTX):

N-Telopeptid Cross links, kemigin organik matriksinin % 90’in1 olusturan Tip |
kollajene spesifik vyapilardir. Olgun kemik kollajeninin osteoklastlar tarafindan yikimi
esnasinda salinir ve degisime ugramadan idrarla atilirlar. Deri gibi diger Tip | kollajen iceren
dokulardaki kollajen yikimi osteoklastlar tarafindan olmadigi icin bu yikim idrar NTx dizeyini

etkilemez.

NTX, kemik dokusuna spesifik bir parametre olup, kemik yikiminin stabil bir son Grin(
olarak idrarda bulunur. Bu nedenle klinikte NTX kemik rezorpsiyonunun dlciimiinde spesifik

ve stabil bir gosterge olarak kullaniimaktadir.

NTX postmenopozal donemde hormonal antirezorptif tedaviye cevabin izlenmesinde
faydali bir parametredir. Hormon replasman tedavisinde idrar NTX degerleri iki hafta
icerisinde azalma gosterir. Ug¢ ay sonra bir platoya ulasir. idrar NTX diizeylerindeki bu hizl

dists vertebral kemik mineral yogunlugunda hizl bir artisla paralellik gosterir.



idrar NTX’i bifosfonat tedavisinin antirezorptif etkisinin gdsterilmesinde degerli bir
parametredir. Kemik rezorpsiyonu gece en yiiksek diizeyde oldugundan, NTX degerleri sabah
erken saatlerde en yiksek diizeylerde bulunur. Bu nedenle NTX sabah alinan ikinci idrarda
Olgllir. Erken postmenopozal donemde hormon replasman tedavisi goren kadinlarda bir yil
sonra vertebral kemik mineral yogunlugunda olusacak degisikliklerin izlenmesi agisindan

bazal idrar N-telopeptid dlizeyleri en degerli biyokimyasal parametrelerden biridir.

Olgiilen NTX dizeyleri tedaviye cevabin izlenmesinde kullanilir. Sonucun
premenopozal normal diizeylerde ¢ikmasi osteoporoz tedavi gerekliligini ekarte ettirmez.
Saglkli premenopozal kadinlarin bazal idrar NTX dizeylerinin bilinmesi, ileriki dénemde,
ornegin menopoza girerken 6l¢lilen NTX degerleriyle karsilastirma acisindan fayda saglar.
Henilz normal sinirlar igerisinde bulunsa da 6nceki saptanan dlzeylere gore bir artis s6z
konusu oldugunda tedaviye baslaniimalidir. Postmenopozal kadinlarda vertebral kemik

mineral dansite kaybinin relatif riskinin belirlenmesinde NTX guivenilir bir parametredir.*®
5. Hidroksilizin Glikozid:

Normal kadinlardan kemik yikimi hafif olan osteoporotik hastalari ayirmada oldukga

etkilidir. Pahali olmasi nedeniyle rutinde kullaniimaz.
6) Tartarat Rezistan Asit Fosfataz (TRAP):

Asit fosfataz kemik, prostat, trombosit, eritrosit ve dalakta bulunan lizozomal bir
emzimdir. Plazma TRAP dlizeyi osteoklastik aktiviteyi yansitir. Ancak duyarliligi ve 6zglinligu

distk bir testtir.

Osteoporozlu hastalarda serum kalsiyum ve inorganik fosfor konsantrasyonlari
genellikle normaldir. Postmenopozal donemde hafif hiperfosfatemi olabilir. Komplikasyonsuz
hastalarda alkalen fosfataz normaldir. Ancak kirik sonrasi artar. Postmenopozal osteoporotik
kadinlarda paratiroid hormon fonksiyonunda ve 1,25- dihidroksi D vitaminin plazma

seviyesinde azalma, Uriner kalsiyumda artma olur.

Senil osteoporozlularda ise parathormonda artma, D vitamininin bobrekte
dontsimiinde azalma gorlebilir. Yiksek dongllli osteoporotik hastalarda serumdaki
osteokalsin ve alkalen fosfatazda seviyesinde, idrarda ise kalsiyum ve hidroksiprolin

seviyesinde artma g<'jrl'jli,'|r.98



2.7 Osteoporozun Farmakolojik Tedavisi

Osteoporoz tedavisinde kullanilan ilacar kemik metabolizmasindaki etkilerine bagh

olarak baslica 2 grup altinda toplanirlar.
I- Kemik rezorpsiyonunu azaltan ilaglar (Antirezorptif ajanlar)
II- Kemik formasyonunu artirici ilaglar (Anabolik ajanlar)

Antirezorptif ilaclar olarak Kalsiyum, D vitamini, Bisfosfonatlar, SERM (Selektif
estrojen reseptor modulatorleri), kalsitonin kullaniimakta olup bunlarin icinde, kullanimi en

yaygin olanlar bisfosfonatlardir.

Anabolik ajanlar icinde yakin zamanda kullanima girmis olan Teriparatide ( PTH 1-34)
bulunmaktadir. Sodyum florir de bu grupta incelenir. Stronsiyum ranelat, kemik
formasyonunu (yapimini) artiran, ayni zamanda antirezorptif etki de goOsteren 0Ozel bir

molekuldir.

Son zamanlarda arastirmalari yogunlasan ajanlar arasinda denosumab (Nkleer
Faktor Kappa B ligand reseptor aktivatoru monoklonal antikoru) ve katepsin K inhibitoru de

Umit vadeden tedavi ajanlandir.

Osteoporoz tedavisindeki amag:

1. Hastanin yakinmalarini gidermek ve yasam kalitesini arttirmak

2. Kaybolan kemik kitlesini yerine koymaya calismak

3. Komplikasyonlari dnlemek, geciktirmek ve olusmus komplikasyonlari tedavi etmek
4. Osteoporozun sekonder nedenlerini arastirip tedavi etmektir.

2.7.1 Kemik Rezorpsiyonunu Azaltan ilaglar (Antirezorptif ajanlar)

Kalsiyum:

Viicutta en bol bulunan mineral olup pek ¢ok fizyolojik olaya katilir. Erigkinlerin
glinlik kalsiyum ihtiyact 1000 mg civarindadir. Ortalama diyet kalsiyumunun % 25’i

gastrointestinal sistemden emilmektedir. Menopoz sonrasi ilk 5 yil icinde olan kadinlarda



kalsiyum destegi verilmesi kemik kaybinin dizelmesinde fayda saglamamaktadir. Oysa
premenopozal ve ge¢ menopoz doneminde kalsiyum kemik kaybinin énlenmesinde faydali

olabilmektedir.

Menopoz oncesinde 6strojen kemik kitlesini belirli bir degerde sabit tutmaktadir.
Ostrojen destegi menopozla beraber kesilince, kemik kiitlesi azalma egilimine girer ve
kemikten dolasima normalden fazla kalsiyum salinimi olur. Eksternal kalsiyum ihtiyacinin
olmadigl bu birka¢ yildan sonra, kemigin 6strojen bagimli kisminin yikimini takiben geg

menopoz doneminde hastalar tekrar kalsiyum ihtiyaci igine girerler.

Kalsiyum destek tedavisinin kortikal kemikte, trabekiler kemige goére daha etkili
oldugu gosterilmistir. Kalsiyum destek tedavisi ge¢ menopoz déneminde (5. yildan sonra),
erken menopozal déneme gore (ilk 5 yil) daha etkilidir. Daha 6nceki diyetinde kalsiyumdan

fakir beslenenlerde kalsiyum destek tedavisi daha basarili sonuglar vermistir.

Korunmada vyeterli kalsiyum alimi biylime sirasinda kemik olusumunu, vyash
popiilasyonda yasa bagl kemik kaybinin yavaslamasini ve kiriklarin azalmasini saglar.'®
Kemik kitlesi 30 yasina kadar artmakta ve zirve kemik kiitlesine ulasilmaktadir. ilerleyen
yasla beraber yikim yapimdan fazla olmaya baslayinca kemik kitlesinde azalma baslar.
Kalsiyum ve st Urinlerinin aliminin arttirilmasi ulasilan tepe kemik kitlesinde artisa yol acar.
Kemik kitlesinin addlesan ¢agda artmasi sadece yash donemde kiriga karsi koruma saglamaz,

ayni zamanda genglikteki kiriklari da b’nleyicidir.102

Kalsiyum tedavisi sirasinda dikkat edilecek bazi1 hususlar vardir. Kalsiyumun emilimi 4
saat icinde tamamlanir. Tek dozda 500 mg.dan fazla alinmamali, Gece kemik kaybini
azaltmak icin aksam alinmalidir. Emilimlerini arttirmak igin yemeklerle beraber alinmalidir.
Lif ve yagdan zengin gidalar, ¢inko, demir, 1spanak, kahve, alkol ve antiasitler gibi kalsiyum
emilimini azaltan maddelerle beraber alinmamalidir. Kalsiyum fosfor orani 2:1 olacak sekilde
beslenmeli, bunun icin de kolal iceceklerden ve fosfor eklenmis gidalardan kaginilmalidir.
Tiroid ilaglari, tetrasiklinler, antikonvilsanlar ve kortikosteroidler gibi kalsiyum emilimini
bozan ilaglarla beraber alinmamalidir. Hastalarda karinda sislik, gaz ve konstipasyona yol

acabilmektedir.



D Vitamini:

Kalsiyumu diizenleyen en 6nemli unsurlardan biridir. Ergokalsiferol (D2 vitamini)
bitkilerde, kolekalsiferol (D3 vitamini) hayvansal kaynaklarda bulunur. D3 vitamini ayni
zamanda ultraviyole (UV) 15181 etkisiyle 7- dehidrosikolesterolden sentezlenir ve insanlarda
dermis ve epidermisde bulunur. D3 ve D2 vitaminleri aktif degildir. Karaciger ve bdbrekte
aktive edilir. Aktif vitamin D3 icin esas hedef organlar barsak ve kemiklerdir. Bagirsaklarda
villus olusumunu arttirir. Kalsiyum emilimini kalsiyum baglayici protein yapimini arttirarak

saglar.

Kemiklerde ise osteoklast 6ncist olan makrofaj kdk hicrelerinin olgunlasmasini
saglarlar. ilerleyen yasla beraber, kalsiyumun yetersiz alinmasi, giinese daha az maruziyet,
barsak mukozasinda emilimin azalmasi, D vitamini aktivasyonunda azalma gibi nedenlerle

PTH seviyelerinde artig gozlenir.

D vitamini preparatlar1 serum PTH seviyelerini diisiiriir ve kemik mineral
yogunlugunu arttirirlar. Giinliik alinmasi gereken D vitamini miktar1 400 iU olmakla beraber

bu idame dozdur. Tedavi icin 400—1000 [U kullanilmalidir.

D vitamini sadece kemik mineral yogunlugunu arttirarak degil, ayni zamanda kas
glicli, denge ve alt ekstremite fonksiyonlari izerindeki olumlu etkisiyle dismeleri azaltarak
osteoporotik kiriklar Gzerinde olumlu etkiye sahiptir. Dismelerin engellenmesi icin de
minimum etkin D vitamini dozunun 800 IU/gun oldugu belirtilmistir. D vitamini tedavisindeki
amag kisinin serum 25 hidroksivitamin D seviyelerinin 25 ng/ml lzerinde tutulmasidir. Bu

amaca ulasmayi saglayacak kadar D vitamini disaridan destek olarak verilmelidir.

Gunlik D vitamini alimi konusunda uyumlu olmayan kisilerde daha uzun aralarla
tedavi yoluna gidilebilir. Ayda bir kez 50,000 IU ve ayda bir kez 100,000-300,000 IU oral veya
her 4-12 ayda bir enjeksiyon yoluyla 300,000 IU D vitamini kullanilan calismalarda
hiperkalsemi kanitina rastlanmamistir. Giinde 2000 IU’den fazla D vitamini kullanilan bazi

olgularda hiperkalsemi gelismistir. 103



Selektif Estrojen Reseptor Modulatorleri (SERM):

SERM ler c¢esitli dokularda estrojen reseptorlerine baglanan nonhormonal
bilesiklerdir. Bazi hedef dokularda (meme) estrojene antagonistik, kemikte ise estrojene
agonistik, antiresorptif etki gosterirler. Alfa ve beta reseptorleri olmak tizere iki adet Gstrojen
reseptOrii vardir. SSS ve overlerde her iki reseptorde olmakla beraber kemik, damarlar,
akcigerler ve dUrogenital sistemde beta reseptor hakimiyeti vardir. Meme, uterus ve
karacigerde ise alfa reseptor hakimiyeti bulunmaktadir. Osteoporoz tedavisinde kullanimi

olan tek preparat raloksifendir.

Raloksifen; selektif dstrojen reseptor modulatorleri ailesinin benzotiyofen grubuna
dahil olan bir tamoksifen analogudur. Raloksifen de tamoksifen gibi belirgin doku spesifik
etki 6zelligi tasimaktadir. Lipit metabolizmasi ve iskelet sistemi uzerinde Ostrojen benzeri,
meme ve endometriyum Uzerinde ise Ostrojen karsiti etkiler sergilemektedir. Temelde
raloksifenin biyolojik etkisi spesifik Ostrojen reseptorlerine baglanmasi aracihgl ile
gerceklesmektedir. Raloksifen 6strojen reseptorlerine 0strodiyolden 1,5-2,9 kat daha yliksek
affinite ile baglanmaktadir. Bu baglanma neticesinde, farkli dokulardaki Ostrojene bagh
genlerde, farkli ekspresyon mekanizmalari harekete gecmektedir. Ostrojen reseptorleri gen
ekspresyonunu ligand, doku veya gen spesifik olmak Uzere farklh sekillerde

yénlendirilebilir.'®*

Etki mekanizmasinda Ostrojen reseptorlerinden bagimsiz faktérler de rol oynar.
Ornegin raloksifenin TGF- B3 faktériini kodlayan geni uyardigi ve diger bazi sitokinlerin de
yardimiyla osteoblastik aktiviteyi arttirdigi, osteoklastik aktiviteyi ise inhibe ettigi
bilinmektedir. Raloksifen bilesiginde antiostrojenik etkiden sorumlu esas bélge alkil-amino—
etoksik yan zinciridir. Bu zincirde yer alan nitrojen spesifik olarak 6strojen reseptorlerindeki

aspartat ile etkilesime girmekte ve antidstrojenik etkinin sergilenmesini baslatmaktadir.'®

Oral yol ile verilen raloksifenin yaklasik % 60 kadari emilmekte, kalan kismi hizli bir
presistemik glukoronidasyona ugramaktadir. Raloksifenin biyoyararlinimi % 2 civarinda
kalmaktadir. Raloksifen ylksek oranda proteinlere (albumin) baglanmakta seks steroidlerine
ise baglanmamaktadir. Raloksifen ve metabolitleri fecesle, % 6 kadari da idrarla

atilmaktadir. Ates basmalari, bacaklarda kramp, vendz tromboemboli bilinen en énemli yan



etkileridir. Raloksifenin kemik mineral dansitesini arttirdigi, serum total kolestrol ile LDL

dizeylerini diistirdiigl ve endometriumda prolirelatif etkilere yol agmadigi gosterilmistir.

Bifosfonatlar:

Kimyasal olarak kemikte hidroksiapatit kristallerine bagli pirofosfatlarin biyolojik
analoglaridir. Hiicreler ve biyolojik sivilarda bulunan pirofosfatlardaki P -O- P molekiilindeki
oksijen atomu yerine karbon atomu gecmesi ile bifosfonatlar olusurlar. Bifosfonatlar ve
pirofosfatlar, benzer kimyasal ve fiziksel etkilere sahiptir. Fakat bifosfonatlar enzimatik
parcalanma ve metabolik bozulmaya karsi direnclidir. Bifosfonatlardaki karbon bagi,

pirofosfatlardaki oksijen bagina gore daha stabildir.**®
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Sekil 5: Bifosfonat Yapisi

Bifosfonatlar (BPs) kemik rezorbsiyonunun giicli inhibitorleridir. Etkilerini osteoklast
aktivitesini azaltip ve apopitozunu artirarak  gosterirler.  Bifosfonatlarin etk

mekanizmalarinda bazi farkhliklar vardir. Bu nedenle iki grubta incelenmesi uygundur:

1-Nitrojen igermeyen bifosfonatlar: Nonamino Bifosfonatlar ( etidronat, tiludronat ve

klodronat)

2-Nitrojen igeren bifosfonatlar: Amino Bifosfonatlar ( alendronat, rizedronat, pamidronat,

ibandronat ve zoledronat)

Bifosfonatlarin kemige ylksek afiniteleri vardir. Kemik, bifosfonatlari tutan tek

dokudur. Bu segici doku tutulumu iki ana ve farkli nedenden kaynaklanmaktadir.



a. Fizyokimyasal etki

b. Hiicresel etki

Bifosfonatlar remodeling sirasinda, kemik dokusu osteoklastik gécli sonucu olarak,
kalsiyum-fosfor kristallerinin aciga c¢iktigl, kemikteki asinmis rezorbsiyon kavitelerine

yapisirlar. Bu olay fizyokimyasal etkilerinden kaynaklanir.

Nitrojen icermeyen bifosfonatlar aminobifosfanatlarin fizyokimyal etkilerine benzer
etkilere sahiptir, ancak hiicresel etkileri farkhdir. Nitrojen icermeyen bifosfonatlar
osteoklastlardaki adenozintrifosfat (ATP) metabolik yoluna engel olarak osteoklast

apopitozuna neden olurlar.

Nitrojen iceren bifosfonatlar (Aminobifosfonatlar) ise, mevalonik asitten kolesterolun
olusturuldugu mevalonat yolagindaki farnasil pirofosfat sentetazi (FPPS) inhibe ederler. BPs
grup olarak barsaklardan ¢ok az emilirler ve emilimleri doza bagli olarak % 1- % 3 arasinda
degismektedir. Bifosfonatlarin bu kéti emilimi, membran ve hiicre igine transportta etkili
lipitlere afinitesinin diisiik olmasi ve paraseliiler transportu koruyan negatif polaritesinin

olmasindan kaynaklanmaktadir.

BPs hizla plazmadan temizlenir, % 50 si kemiklerde tutulur ve kalan bolimu
metabolize olmadan idrar yolu ile atilir. Yarilanma émirleri uzundur. BPs gida ve Ozellikle sit
ve sut Urdnleri gibi kalsiyumdan zengin gidalarla birlikte alindiginda emilimleri azalir. Clinki
bifosfonatlar bunlarla solubl olmayan selasyona girerler. Bifgsfonatlarin meyve sulari, demir

veya kahve gibi maddelerle birlikte de emilimleri azalmaktadir. 106,107

Bifosfonatlarla Goriilen Yan Etkiler:

Bifosfonatlar genellikle iyi tolere edilen ilaglardir. Osteoporoz tedavisinde kullanilan
oral BPs ile {ist gastrointestinal sistem (GiS) yan etkileri, akut faz reaksiyonu, hipokalsemi ve
sekonder hiperparatiroidi, kas iskelet sistemi agrilari, cene osteonekrozu ve goz sikayetleri
olabilir. Onkolojide ve osteoporoz tedavisinde kullanilan iv bifosfonatlar ile {ist GiS sikayetleri
disinda yukarida sayilan yan etkilerin hepsi gorilebilir. Pamidronat ve zoledronik asit ile renal
toksisite goriilebilmektedir. Deri lezyonlari, oral Ulserasyonlar, hepatit ve 6zefagus kanseri ile

ilgili bazi olgular bildirilmistir.



Atrial fibrilasyon ve femur diafizi atipik kiriklari ile bifosfonat kullanimi iliskisi ¢ok
kesin degildir. Genel olarak iV bifosfonatlar oral bifosfonatlara goére daha giiclidiir.

Bifosfonatlarla iliskili yan etkilerin siddeti doza ve bifosfonatlarin giclerine baghdir.'%

Bifosfonatlarin ist GIS (izerine etkileri siktir. Osteoporoz tedavisinde kullanilan oral
bifosfonatlarin alinmasindan sonra bulanti, kusma, epigastrik agri, yanma, refli ve dispepsi
bildirilmistir. Bu yan etkiler bifosfonatlarin GiS st traktusunun mukozal iritasyonundan
kaynaklanmaktadir. Dizgin kullanim ile ( sabah a¢ karnina 200 ml su ile ilacin alinmasi,
sonrasinda en az 30 dak gida alinmamasi ve dik pozisyonda durulmasi) bu yan etkiler
azaltilabilir. Oral bifosfonatlar yanma, dispepsi, Ozefagal reflli, akalazya gibi 6zefagus

motilitesini bozan hastaliklar, hiatus hernisi gibi durumlarda kullanilmamalidir'®’

Renal toksisite oral bifosfonatlarla ¢ok nadirdir. Genellikle kreatinin klirensi < 30
ml/dak olan kronik bobrek hastaliklarinda bifosfonat kullanilmamalidir. Osteoporotik
hastalarda ¢ene osteonekrozu gelisme riski komorbit hastaliklarin ( kanser, kemoterapi, agir
periodental hastaliklar, AIDS, agir immunosipresyon ) varliginda artmaktadir. Genel 6nlem
olarak bifosfonat kullananlarda dental cerrahiden 3 ay once bifosfonatlarin kesilmesi ve agiz

doku ve mukozasi iyilestikten sonra tekrar ilaca baslanilmasi énerilmektedir.

Ozellikle iV bifosfonatlarla bazen titremenin de eslik ettigi ates, kemik ve kas agrisi,
miyalji, yorgunluk ve halsizlik gibi gribe benzer semptomlarla seyreden akut faz reaksiyonu
(AFR) gorulebilmektedir. AFR doza bagimhdir ve aminobifosfonatlarin ilk inflizyonundan
sonra gorilir. ilacin daha sonraki uygulamalarinda gériilmesi nadirdir. infuzyondan 28-36
saat sonrasina kadar devam edebilir ve 2-3 giinde gecer. Hastalarin % 10 unda goriilir,

inflizyon 6ncesi asetaminofen kullanimi ile engellenebilir.

Bifosfonatlarla gdzde goérilen en sik yan etki konjunktivittir. Ozel bir tedavi
gerektirmez ve tedaviye devam edilmesine ragmen iyilesir. BP tedavisi baslamadan 2 hafta
oncesinde D vit ve kalsiyum takviyesi ile BP bagh gelisen hipokalsemi ve sekonder

hiperparatiroidi 6nlenebilir veya azaltilabilir.**’

Ciddi kas iskelet sistemi agrilari, BP tedavisi baslanmasindan ginler aylar veya yillar
sonra baslayabilir. Etkilerinin yani sira, kemik gici Uzerinde, kemik donglisii ve yeniden

yapilanmayi degistirmesi, mikrohasar/birikim degisikligi yapmasi nedeniyle bifosfonatlarin



kemik doku mineralizasyonunda degisiklige neden olmasi mimkiindir. Son zamanlarda uzun
sire alendronat kullanimi sonrasi hastalarda frajilite kiriklarinin bildirilmesi, yeniden
yapilanma (remodeling) baskilanmasi ile kemik kirilganligi mi olusturdugu sorusunu akla
getirmektedir. Bildirilen 9 olgunun ikisinde eslik eden steroid kullanimi, 3 olguda da dstrojen
tedavisi saptanmistir. Bu olgulardan sadece 4 olgunun tek basina alendronat tedavisinde
oldugu saptanmistir. Bu kiriklarin sikhigr 2.5 / 100 000 kisi/yil olarak bildirilmektedir. Bu
kiriklar genellikle basit, transvers veya oblik, bilateral olabilmekte, kirik dncesi prodromal agri

olmakta ve kot iyilesme g(’jstermektedir.108

ilk olarak Horizon calismasi sirasinda iV bifosfonat olan zoledronik asidin atrial
fibrilasyona yol actigindan so6z edilmistir. Bifosfonat ile atrial fibrilasyonun tiim vakalarda
olmasa da ciddiyet sikhgi, diger nedenlerden dolayi atrial fibrilasyona meyilli hastalarda olayi

hizlandirmasina baélanm|§tlr.109
Kalsitonin:

Tiroid glandinin C hiicreleri tarafindan salgilanan ve serum Ca dlizeyini disliren bir
hormondur. Kalsitonin osteoklastlar (izerindeki reseptorlere baglanarak, siklik AMP
meknizmasi araciligl ile osteoklastlarin kontrakte olmasi ve rezorbsiyonun durmasina yol

acar.

Kalsitonin digerlerinden farkli olarak beyindeki B endorfin miktarini artirarak ve PG E2
seviyesini azaltarak etki gosteren bir analjezik etkisi bulunmaktadir. Bu etkisi 6zelikle akut
vertebra kirklarinda bir avantaj teskil etmektedir. Kalsitonin tedavisine alinan cevabi
degerlendirmede kemik markerlari kullanilmistir. Kemik yapim markerlari, total ALP, kollajen
fragmanlari  (PIPC), osteokalsin, yikim markerlarindan; hydroxyprolin, pridolinler ve
deoksipridolinler o6lcildigiinde total ALP haric diger markerlarda disls tepit edilmistir.
Sonug olarak kalsitoninin postmenopozal osteoporozda kemik mineral dansitesindeki kaybi
azalttigi ve kirik gelisimini onledigi kanitlanmistir. Yan etkilerinden dolayr Ostrojen ve
bifosfanat kulanamayan hastalara iyi bir alternatif teskil eden glvenilir bir ilactir.
Kalsitoninin 1985 yilinda ilk gelistirlen formu enjektable seklindedir. 1995 de ise nazal sprey
formu gelistirililmistir. Ginlimuzde enjektable form yerine daha glivenli olan nazal form

kullanilmaktadir.*®



2.7.2 Kemik Formasyonunu Artirici ilaglar (Anabolik Ajanlar)
Paratroid Hormon (PTH):

Devamli endojen PTH yapiminin (Primer veya sekonder hiperparatiroidizmdeki gibi)
veya kronik egzojen PTH tatbikinin kemikte, Ozellikle kortikal kemikte olumsuz etkiler
meydana getirdigi bilinmektedir. Oysa PTH nin aralikli olarak s.c verilmesi, osteoblastlarin
sayl ve aktivitesinde, kemik kltlesinde artis, iskelet yapisinda (hem kortikal ve hemde

trabekiler kemikte) iyilesmeye neden olmakta kortikal kemik genisligini de artirmaktadir.

Osteoporoz tedavisinde PTH molekilinin tamami PTH (1-84 ) veya 1-34 N terminal
fragmani kullanilmistir. Postmenopozal osteoporozda denenen PTH 1-84 un C terminalinin
(teriparatid de mevcut degildir) kemikler Gzerinde biyolojik fonksiyonlara etkili oldugu ve
hormonun bu boélgesi icin spesifik bir reseptoriin var oldugu kabul edilmektedir. Molekillerin
agirliklari g6z 6ntine alindiginda esdeger doz, 1-34 fragmaninki, 1-84 molekiiliine gére % 40

dir. (Ornegin sirasiyla 20-40 ug 1-34 PTH, 50 ve 100 pg 1-84 PTH ya esdegerdir).

Veri analizleri 20 ug dozda ila¢ alanlarda vertebral kirik olasiiginin % 65, 40 ug
alanlarda % 69 azalmis oldugunu gostermistir. Plasebo alan grupta % 14 yeni kirik olusmus,
20 ve 40 pg dozlarda ilag alanlarda ise sirasiyla % 5 ve % 4 oraninda yeni kirik gézlenmistir.
Total nonvertebral kirik olasiligi sirasiyla % 53 ve % 54 azalmustir. ilacin 2 ayri dozundan 20 g

ile daha az hiperkalsemi oldugundan, bu doz tedavi icin onay almistir.

Osteoporotik hastalarda énceden mevcut kiriklarin sayisi, olasi kiriklarla orantilidir,
yani bireyin ne kadar fazla kirigi varsa tekrar kirik olma riski o kadar yiksektir. Yapilan PTH (1-

34) calismalarinda hastalarda kirik sayisi ne kadar fazla ise, ilag o kadar etkin bulunmustur.***
Stronsiyum Ranelat:

Stronsiyum ranelat vertebra ve kalca kirik riskinin azaltilmasinda postmenopozal
osteoporoz tedavisi igin kullanilan bir ajandir. Stronsiyum ranelatin hem kemik
rezorbsiyonunu inhibe ettigi, hem de kemik formasyonunu stimile ettigi konusunda kanitlar

mevcuttur. Onerilen doz agiz yoluyla 2 gr sase formunun giinde bir kez alinmasidir. Bes yil



slreyle yapilan ¢alismalarda gesitli hasta gruplarinda hem vertebra, hem de vertebra disi

bolgelerde etkinligi gésterilmi§tir.112

Denosumab (Niikleer Faktér Kappa B ligand reseptor aktivatériine, insan monoklonal

antikoru):

Osteoporoz tedavisi i¢in kullanilan RANKL'a karsi humanize bir monoklonal antikordur
ve osteoklastogenezisi azaltir. Her 6 ayda bir sc injeksiyonla verilir. RANK (receptor activator
of nuclear factor kappa B), osteoklast 6nciilerinin diferansiasyonunu uyarir. RANK’in ligandi

(RANKL), anti-RANKL antikorlart ile baglandigi zaman RANK inaktif hale gelebilir.**?



3. GEREC VE YONTEM

Arastirmamizin evrenini Adnan Menders Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Ortopedi
ve Travmatoloji Klinigi'ne Mart 2010 ve Subat 2011 tarihleri arasinda kirik nedeniyle
basvuran 60 yas ve Ustd, altmis iki olgu olusturmaktadir. Calismamizda temel amag kirik

nedeniyle basvuran hastalarda osteoporoz farkindaliginin olup olmadigini arastirmakti.

Hastalarda osteoporoz igin risk olusturacak faktorler arastirildi. Bu amagla hastalar
yas, cinsiyet, boy, kilo, meslek, kronik hastalik, ila¢ kullanimi, ailede osteoporoz, yasam
aktivasyonu, beslenme tipi, sigara ve alkol kullanim aliskanlklari, stit ve st Grinleri tiketim
miktari acisindan sorgulandi. Kadin hastalar ayrica menopoz yasi yoniiniden degerlendirildi.
Hastalarin kiriklarinin hepsi boy mesafesinden diisme veya benzeri distk enerjili travma ile
meydana gelen kiriklardi. Yliksek enerjili ve osteoporotik olmayan kiriklar ¢alismaya dahil

edilmedi.

Kemik Mineral Yogunlugu (KMY) o6l¢lilmemis hastalarda ameliyat 6ncesinde veya

taburcu olduktan sonraki ilk kontrollerinde DXA ile KMY 6l¢timleri yapildi.

Hastalarda sit ve st Grlnleri tiketimi arastinldi. Ginliak tiketim sit icin bardak,
yogurt icin kase ve peynir icin dilim olarak belirlendi. Sit, yogurt ve peynir tiiketimi glinde 1-
2 bardak/kase/dilim olan hastalar hergiin, haftada 2-3 bardak/kase/dilim tiiketenler bazen,

hi¢ tiiketmeyenler ise asla olarak degerlendirildi.

Yasam aktivasyonu olarak sadece ev icinde kendi ihtiyaclarini karsilayabilecek
diizeyde mobilize olabilenler disiik, ev disi 500 metrenin altinda mobilize olabilenler orta ve

ev disi 500 metrenin Ustlinde mobilize olabilenler ileri diizey olarak nitelendirildi.

Osteoporoz tedavisi alan hastalarin aldiklari ilaglar ve kullanim sikhiklari ile tedaviye
devam edip etmedikleri sorgulandi. Ayrica kalsiyum ve D vitamini ile destek tedavi alip

almadiklari arastirildi.

Kirtk olusumu ile basvuru arasinda gecen siire ve kirik yeri degerlendirildi. Hastalara

uygulanan kirik tedavisi sekilleri kaydedildi.



Bltlin hastalarda rutin biyokimya, hemogram, parathormon, serbest T3, serbest T4,

TSH, 24 saatlik idrarda Ca ve P dlizeyleri arastirildi.

Bu c¢alismaya basladigimiz dénemde hastanemizde kemik yapim ve yikim
belirteglerine bakilamadigindan serum ve idrarda kemige 06zgl alkalen fosfotaz ve
osteokalsin ile hidoksiprolin, pridinolin, deoksipridinolin, CTX ve NTX, duzeyleri

degerlendirmeye alinmadi.

Osteoporozu oldugunu bilen (farkinda olan) hastalar ile osteoporoz oldugunun
farkinda olmayan hastalar arasinda demografik bilgiler ve biyokimyasal olgim duzeyleri

acisindan karsilastirma yapildi.

Osteoporoz nedeniyle tedavi uygulanan hastalar ile herhangi bir tedavi

uygulanmayan hastalar yas, KMY ve biyokimyasal 6lciim dizeyleri acisindan karsilastirildi.

Calismamizda tanimlayici istatistiklerde ortalama, standart sapma ve ylzde
verilmistir. Gruplar arasi karsilastirmalarda ki kare, student t ve Mann Whitney U testi

kullaniimistir



4.BULGULAR

Calismamiza yaslari 60 ile 95 arasinda degisen toplam 62 hasta dahil edildi. Hastalarin
% 24,2'i (n=15) 74 yas ve altinda iken % 75,8'i (n=47) 75 yas ve lzerinde idi. Hastalarin %55’i
(n=34) kadin, % 45’i (n=28) erkekti.

Olgularin yas ve cinsiyet dagilimi tablo Il ve IV de verilmistir.

Tablo llI: Cinsiyete Gore Yas Dagilimi

Cinsiyet n En Kiigiik En Biiyiik Ortiss
Kadin (% 55) 34 60 92 76,6 £ 8,8
Erkek (%45) 28 68 95 79,5+5,8

Tablo IV: Yas Gruplarina Gére Cinsiyet Dagilimi

Yas Cinsiyet N %*

74 yas ve alti K 13 20,9
E 2 3,3

75 yas ve ustii K 21 33,9
E 26 41,9

*: Tim olgu sayisina gore ylizde degeri

Calismamizda olgular 60 yas ve uzerinde olup cogu ev hanimi ve emekli idi.

Hastalarin meslek dagilimi Tablo V’'de verilmistir.



Tablo V: Hastalarin Bagvuru Anindaki Meslek Dagilimi

Meslek n %

Ev hanimi 30 48,4
Emekli 19 30,6
Ciftci 7 11,3
Esnaf 2 3,2
Memur 1 1,6
Calismiyor 3 4,9
Toplam 62 100

Kiriklarin hepsi disik enerjili travma ile meydana gelen kiriklardi. Kiriklarin % 64,6’
(n=40) femur proksimal uc¢ kiriklari idi. Kiriklarin bolgelerine gore dagihimi tablo VI’ da

verilmistir.



Tablo VI: Kirik Bélgesine Gére Dagilimi

KIRIK YERI n %

Femur boyun 24 38,7
Femur intertrokanterik 14 22,7
Femur subtrokanterik 2 3,2
Femur diafiz 7 11,3
Femur suprakondiler 3 4,8
Proksimal humerus 2 3,2
Patella 1 1,6
Acetabulum 2 3,2
Distal radius 5 8,1
Vertebra 1 1,6
Radius boyun 1 1,6
Toplam 62 100

Hastalarimizda osteoporoz nedeniyle sirasiyla en fazla kalca kirnigi [(Asetabulum,
femur boyun, intertrokanterik, subtrokanterik kirigi ) (n=42, %67,7)], femur cisim ve distal ug
kingi (n=10, %16,1), distal radius kirgi (n=5, % 8,1) ve diger bdlge kiriklari (n=5, % 8,1)
saptandi. Yetmis bes yas alti va isti olmak Gzere her iki yas grubunda da kalca kiriginin erkek

hastalarda kadinlara gore daha sik oldugu goralda.

Yas ve cinsiyete gore kalga ve distal radius kirigi dagilimi tablo VII de verilmistir.



Tablo VII: Yas ve Cinsiyete Gore Kalga ve Distal Radius Kirigi Dagilimi n (%)

Kirik Yeri

Femur Boyun

Femur intertrokanterik

Femur subtrokanterik

Distal radius

Asetabulum

74 Yas ve Alti
% E
46,6 -
- 1
6.6 -
20 -

%

6.6

75 Yas ve Ustii

% E
127 11
6.5 9

- 1
4.2 -

2,1
1

%

234

19.1

2.1

2,1

Vertebra ve acetabulum kirig1 olan birer hasta hari¢ tim kiriklara cerrahi midahale

yapildi. Bu iki hastada konservatif tedavi uygulandi. Yapilan cerrahi tedavilerin dagilimi tablo

VIII'de verimistir.

Tablo VIII: Yapilan Cerrahi Tedavilerin Dagilimi

Cerrahi Tedavi n %
ARIF* 13 21,0
intramedailler tespit 24 38,7
TKP** 14 22,6
Hemiartroplasti 9 14,5
Konservatif 2 3,2
Toplam 62 100

*ARIF: Agik rediiksiyon internal fiksasyon

**TKP: Total kalga protezi



Hastalarin % 69,3’U (n=43) diisme sonrasi ayni giin veya bir sonraki giin hastaneye
basvurmuslardi. Hastalarin % 87’si (n=54 ) osteoporoz disinda baska nedenlerden 1 - 10
arasinda olmak (izere ortalama 3 farkh ilag kullanmaktaydi. Hipertansiyon % 67,7 (n=42)
gorulme orani ile en sik saptanan kronik hastalikdi. Kardiyak problemlerin % 29 orani (n=18)
ile ikinci sirada yer aldig1 belirlendi. Dort hastada (% 6,5) glokom ve bilateral katarakt
seklinde géz ve gorme sorunlari oldugu bulundu. Diger birlikte olan hastaliklar ise astim,
diyabet, kronik bobrek yetersizligi (KBY), Alhzeimer, kronik obstruktif akciger hastaligl,

bening prostat hipertrofisi idi

Hastalarin hicbirinde tiroid fonksiyon bozukluguna rastlanilmadi. On dort hastada
(%22,5) serum Ca degeri normalin altinda idi. Bu hastalarin iki tanesinde ayni zamanda
serum P degerinin de disik oldugu belirlendi. Serum Ca degeri normalin altinda olan
hastalarin on ikisinde (% 19,3) ise parathormon diizeyi yliksekti. Serum Ca degeri diisiik olan

12 olgu (% 19,3) tedavi almayan grupta idi.

PTH dlizeyi 46 olguda (% 74,2) yliksek, 15 hastada (% 24,2) normal sinirlar iceresinde
iken bir hastada (% 1,6) normalden disiikti. PTH diizeyi normalin Ustliinde olan kirk alti
olgunun 22’si erkek ve 24’(i kadin olup bu grubun yas ortalamasi 79,2 yil, PTH diizeyi normal
sinirlar icersindeki alti erkek ve dokuz kadin olgudan olusan ikinci grubun yas ortalamasi ise

73,6 yil olarak saptandi. Aradaki bu fark p=0,04 dizeyinde anlamli bulundu.

Hastalarin 24 saatlik idrar takibinde Ca degeri normalin altinda olan 35 hasta (%56,5)
saptandi. Bunlardan 9 olgu (%14,5) tedavi alan grupta, diger 26 olgu (%42) ise tedavi
almayan grupta idi. Yirmi hastada (%32,2) idrar P degeri normalin altinda idi. Bunlarin dérdi

(% 6,5 ) tedavi alan grupta iken 16 s1 (% 25,7) tedavi almayan grupta idi.

Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY) olan 3 hasta hari¢ diger hastalarimizin serum lre ve

kreatinin degerleri normaldi. Hastalarin biyokimya tetkik sonuclari Tablo IX'da verilmistir.



Tablo IX: Biyokimya Serum ve idrar Tetkik Sonuglar

Tetkik

Ca

T3

T4

TSH

PTH

Ure

Hb

Ortalama

8,7

I+

2,59

1,38

I+

1,27

166,6

41,04

10,8

0,6

0,7

0,3

1,4

294

13,9

1,5

Tetkik

Kreatinin

ALP

Mg

idrar Ca 24/h

idrar P 24/h

Ortalama

0,9

89,3

3,55

2,3

90,1

486

0,5

41,4

0,7

0,3

61

194

Osteoporoz tedavisi alan ve almayan gruplar arasinda biyokimyasal tetkik sonuclari

arasinda fark vardi (Tablo X). Tedavi alan grupta Ca degeri daha yilksek iken her iki grupta

serum ALP degeri normal sinirlar igerinde bulundu.

Tablo X: OP Tedavisi Alan ve Almayan Hastalarin Tetkik Sonuglari

Tedavi alan Tedavi almayan P=

Ca 8,97+0,6 8,70+0,6 0,05

P 3,53+0,6 3,55 10,8 0,56

Mg 2,17+0,3 2,36+0,3 0,06

PTH 134 +133 183 + 346 0,44
idrar Ca24/h 102,6 £ 57 84,2 + 63 0,15
idrar P 24/h 494,4 +192 482,5 + 198 0,65
ALP 74,2 + 25,08 96,6 £ 45,7 0,01




Osteoporoz farkindaligi olan ve olmayan hastalarda biyokimya tetkik sonuglari
arasinda istatistiksel anlaml fark olup olmadigi arastirildi. Serum Ca degeri OP farkindahgi
olan hastalarda normal sinirlarda olmakla birlikte diger gruba goére daha yuksekti. Ancak
aradaki bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo XI). 24 Saatlik idrarda Ca degeri OP
farkindaligi olan olan grupta daha yiksek olup istatistiksel olarak fark anlamli bulundu

(p=0,03).

Tablo XI: OP farkindaligi olan ve olmayan gruplar arasinda biyokimya tetkik sonuglari

OP Farkindaligi olan OP Farkindaligi olmayan P

Ca 8,91+0,6 8,66 0,5 0,09

P 3,50+0,6 3,59 0,8 0,66

Mg 2,28+0,4 2,32+0,3 0,61

PTH 199,8 + 406 133,4 £ 95,5 0,37
idrar Ca24/h 106,5 + 69,6 73,83 £46,9 0,03
idrar P 24/h 466,06 + 186,7 506,6 £ 202,8 0,41
ALP 87,9145,3 90,8+ 37,7 0,78

Ure 41,7 +15,9 40,3 +11,8 0,69

Cr 0,87%+0,6 0,93+0,3 0,69

Hastalarin yarisi (n=31) osteoporozu oldugunun farkinda olup osteoporoz ile ilgili
bilgileri vardi. Geri kalan yarisi osteoporozlarinin farkinda degildi (n=31) OP Farkindaligi olan
olgularin 26’s1 kadin (%41,9) olup 5" i (% 8,1) erkekti. Osteoporoz farkindaligi olmayanlarin
ise 23’0 (% 37,1 ) erkek ve 8'i (%12,9) kadindi. OP Farkindalgi acisindan kadin ve erkek
arasindaki bu farklar istatistiksel olarak p< 0.001 diizeyinde anlamli bulundu. Osteoporoz
farkindaligi yas gruplarina gore degerlendirildiginde 74 yasin altinda osteoporozunun

farkinda olanlar ve 75 yasin Uzerinde ise Op farkindaligi olmayanlarin daha ¢ogunlukta



oldugu saptandi. Yasa gore OP farkindaligi olan ve olmayan gruplar arasindaki fark

istatistiksel olarak p=0.001 diizeyinde anlamli bulundu.(Tablo XII).

Tablo Xll: Yasa ve Cinsiyete Gére Farkindalik Durumu

Farkindalik Farkindalik P
var yok
Cinsiyet
Kadin 26 (41,9) 8(12,9)
<0,001
Erkek 5(8,1) 23 (37,1)
Yas
74 ve alti 13 (21) 2(3,2)
0,001
75 ve Usti 18 (29) 29 (46,8)

Hastalarin 6’s1 (% 9,7) dislik aktivasyon diizeyine sahip olup sadece ev ici temel
ihiyaglarini karsilayacak sekilde mobilize olabiliyordu. Olgularin n=36’s1 (%58,1) orta diizeyde
ve geri kalan 20’si (%32,2) ise ileri diizeyde aktivasyon diizeyine sahipti. Osteoporoz

farkindaligi olanlar ile olmayanlar arasinda aktivite diizeyi agisindan fark yoktu.

Hastalarin %27,4’( (n=17) hig siit icmezken, digerlerinin herglin veya bazen (haftada
2-3 bardak) sut tlkettigini tespit ettik. Hastalarin %83,8’i (n=52) herglin peynir tiketirken,
hergiin yogurt tuketenlerinin orani %58 idi (n=36). Osteoporoz farkindaligi olanlar ile

olmayanlar arasinda sut, peynir ve yogurt tiketimi agisindan fark yoktu.



Osteoporoz hakkinda bilgisi olan 16 olgunun (% 25,8) ailesinde de
osteoporoz oykiisi oldugu saptandi. Ailede osteoporoz hikayesi bulunmasi
osteoporoz farkindahgini anlaml olarak etkilemektedir. Ancak hastalarin yarisi

ailede osteoporoz olup olmadigini bilmiyorlardi (Tablo XIlI).

Tablo XllI: Osteoporoz Farkindalig ile Aile Oykiisii Arasindaki iliski

Farkindalik var  Farkindalik yok o]
Ailede Osteoporoz
Var 16 (25,8) 1(1,6) <0,001
Yok 3 (4,8) 11 (17,8) <0,001
Bilmiyor 12 (19,4) 19 (30,6)

Calismada yer alan kadinlarin timi postmenopozal donemde idi. Menopoza girme

yasi ortalama 50,5 yil olarak bulundu.

Beden kitle indeksi (BKi) osteoporoz farkindaligi olanlarda ortalama 25.88 +4.29,
olamayanlar ise ortalama 24.16 +2.84 olarak bulundu. iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmadi (p=0,068).

Tedavi alan ve almayan hastalar arasinda DXA ol¢lim degerleri arasinda fark yoktu.
Kadin - erkek, 74 yas ve alti grup ile 75 yas ve Ustl grup arasinda da DXA o6l¢im degerleri

arasinda istatiksel fark yoktu.( Tablo XIV)

Tablo XIV: Kadin ve Erkek Arasinda DXA Olgiimlerinin Dagilimi
Total Lomber  F Neck Total Femur

Kadin -3,0+0,5 -2,9+0,5 -3,0%0,7

Erkek -2,8+0,4 -3,0£0,4 -2,9+0,3



Sigara ve alkol kullanimi osteoporoz farkindaligi olan grupta p<0.001dizeyinde

anlamli olarak daha disukti. (Tablo XV)

Tablo XV: OP farkindahgi olan ve olmayan gruplarda sigara ve alkol kullanim dagilimi

Farkindalik Farkindalik P
var yok
Sigara
Higicmemis 28 (% 45,1) 13 (%20,1)
<0,001
iciyor/igmis 3 (%4,8) 18 (%29)
Alkol
Hic icmemis 29 (%46,8) 15 (%24,2)
<0,001
iciyor/igmis 2 (%3,2) 16 (%25,8)

75y bir erkek hasta ise 27 yildir hemiplejikti ve olusan kirikta hemiplejik tarafin

femurunda meydana gelmisti

Hastalarin %50’ ine (n=31) daha 6nceden osteoporoz tanisi konulmustu. Bunlardan
20 olgu (% 32,2) osteoporoz tedavisi almakta idi. Osteoporoz tanisi konulan ve tedavi

baslanan 11 olgu ise (%17,8) tedaviye devami birakmigti.

Tedavi uygulanan 13 olgunun (% 20,1) Bifosfonat kullandigi saptandi. Geri kalan 7
olgu (% 11,3) kalsitonin kullaniyordu. Tedavi alan hastalarin % 27,4’UG (n=17 ) destek tedavi

olarak Ca ve D vitamini aliyordu. Sekiz hasta (%12,9) ise sadece Ca ve D vitamini almaktayd:.

Osteoporoz tanisi ile giinlik kalsitonin ve haftalik oral bifosfonat tedavisine baslanilan

23 hastanin (%37,1) bir slire sonra tedaviye ara verdikleri veya biraktiklari saptandi.



5. TARTISMA

Osteoporoz Amerika’da postmenapozal beyaz kadinlarin en az %’Gnin, 80 yas
uzerinde ise kadinlarin % 70’inin etkilendigi bir kemik hastaligidir. Avrupa birligi tlkelerinde
her 30 saniyede bir osteoporotik kirlk meydana geldigi ve bu kiriklarin yillik tedavi

giderlerinin 25 milyar euro oldugu bildirilmistir.***

Osteoporoz sadece kadinlarla sinirli bir hastalik degildir. Erkekler de bu hastaliktan
etkilenmektedir. Gulberg ve ark. 2050 yilinda butin dinyada kalga kirigi insidansinin
erkeklerde % 310, kadinlarda %240 oraninda artacagini bildirmislerdir. Ayrica bir kiside hayat
boyunca kombine olarak kalga, dnkol ve vertebra kingi goriilme riskinin % 40 olacagini
belirterek bu oranin kisinin hayat boyunca kalp ve damar hastaligi gérilme oraniyla esit

oldugunu vurgulamislardir. '

Osteoporoza bagli kalca kirigl nedeniyle ¢alismaya dahil ettigimiz 62 olgudan 28’nin
(% 45) erkek olmasi da toplumsal bir sorun olan osteoporozun sadece kadinlara 6zgi bir

hastalik olmadigini ortaya koymaktadir.

Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan bir calismada 9 milyondan fazla kadinda
osteoporoz saptanmistir. Bu kadinlarin yarisinda osteoporoz tanisi ancak kirik sonrasinda

konulmus,tur.116

Ulkemizde Atalay ve ark. tarafindan 2005 yilinda yapilan bir anket calismasinda
katilimcilarin % 55,7 nin osteoporoz hakkinda yeterli bilgisinin oldugu, ankete katilan kisilerin
% 44,3'niin ise osteoporoz konusunda bilgileri olmadiginin tespit edildigi bildirilmistir.®* Aksu
145 yash bireye osteoporoz hakkinda uygulanan ankette bireylerin % 89’unun osteoporoz

hakkinda bilgi sahibi olduklarinin saptandigini aciklamistir.”

Galismamizda olgularimizin %50’sinde (n=31) gegirdikleri kirik ncesinde osteoporozu

olduklarina ilskin bir bilgilerinin olmadigi saptandi.

Dismenin epidemiyolojik nedenleri ¢ok farkli olmasina karsin her yil 65 yasin
Uzerindeki yashlarin 1/3’Gnln diUstigl gorulmistiar. Dusmelerin % 5’inde kirik olusur.
Osteoporozlu yaslilarin diismesi, % 92 kalca, % 96 el bilegi, % 80 vertebra, % 59 kaburga

kiriklari ile sonuclanmaktadir.®



Olgularimizin 42’sinde (%67,7) kalga, onunda (%16,1) femur cisim- distal ug¢ kirigi ve
besinde (%8,1) ise distal radius kirig1 oldugu belirlendi.

Olgularimizda kirik nedeniyle uygulanan cerrahi yéntem yas, aktivite seviyesi ve kirik
yerine gore degisiklik gbstermistir. Femur boyun kirigi olan 24 olguda (% 38,7) kalca protezi
uygulandi. Protez konulan olgularin % 60,8’inde total ve % 39,2’sinde ise parsiyel kalga
protezi tercih edilmistir. Femur intertrokanterik kirigi olan olgularimizda proksimal femoral
civi (PEN) ve femur cisim kiriklarinda da intrameddiler (iM) civi ile tespit yapildi. Distal radius
ve suprakondiler femur kirigi olan olgularimizda ise acik radiiksiyon ve internal tespit (ARIF)

uygulandi. Bu hastalarimizda kemik yapisi osteoporotik oldugu igin kilitli plak tercih edildi.

Benetos ve ark. ileri yasda KMY’den bagimsiz olarak her iki cinste kalga kirig gelisme
olasiiginin artigini  bildirmislerdir. Ozellikle 40 vyasindan sonra endosteal kemik
rezorbsiyonunda artis sonucu kemik porozitesi artarak kalca ve el bilegi kiriklarina sebep
oldugunu agiklamislardir. 70 yasindan sonra kadinlarda kalga kirik oranini % 80 ve erkeklerde
ise % 50 olarak bildirmislerdir.’® Kalca kinginda ilk yilda beklenen mortalite %10-20’dir. %50
olguda ise dmir boyu 6zirli ve bagimli kalma riski vardir. Erkek olmak, ileri yas, kiriktan

once kot fonksiyonel durum ve eslik eden hastaliklar mortalite riskini artirir.

isvecte kalca kirigi yasi kadinlarda ortalama 80, erkeklerde 76 yildir. Kalga kirigi
riskinde hizli artis Asya ve Latin Amerikada daha fazladir. Yash nifusun hizla artisina paralel

olarak kalga kirigi da hizla artmaktadir. 3

Her iki cinste 30 yasindan sonra KMY’de azalma baslar. Bu azalma kadinlarda
menapoz sonrasl hizlanir. Senil dénemde ise bu kayip hizi her iki cinste benzerdir. Kadinlarda
yasam sirelerinin uzun olmasi ve diismeye egilimleri nedeniyle kalca kirngi daha sik
gozlenmektedir. Chang ve arkadaslari 60 yas Uzerindeki kadin ve erkeklerin 12 yil siireyle
takip edildigi calismada, gelisen 229 kalca kiriginin 175'nin (% 76,4) kadinlarda gorildigini

bildirimislerdir.'*’

Calismamiza katilan hastalarin hepsi 60 yasin lizerinde olup 42 olguda (% 67,7) kalca
kirigi oldugu saptandi. Olgularimiz arasinda 74 yas ve altinda kadinlarda kalga kirigi oraninin

% 88,8 oldugu belirlendi. Bu sonuclarda yukarida verilen oranlarla benzerlik gostermektedir.



Kalca kirig1 gegiren kisiler osteoporoz agisindan mutlaka degerlendirilmelidir. Kamel
ve ark. yayimladiklari c¢alismalarinda kalca kirigi nedeniyle hospitalize edilen kisilerde
osteoporoz degerlendirmesi icin Dual-X-Ray Absorbsiyometri (DXA) ¢ekiminin %3 oraninda
yapildigini, hastalara kalsiyumun % 8 ve D vitamininin % 4 oraninda verildigini bildirmislerdir.
Diger osteoporoz ajanlariyla tedavinin de % 1 dolayinda oldugunu belirterek, kalga kirikh

olgularda osteoporoz tani ve tedavisinin yeterli olmadigini aglklamlglardw.118

Hastalarimizin elli dordiinde (% 87) osteoporoz disinda baska nedenlerden ortalama 3
(1-10 arasinda) farkh ilag kullanildigi belerlendi. Birlikte olan hastaliklari igerisinde
hipertansiyon % 67 gorilme orani ile en sik saptanan kronik hastalikdi. Kardiyak problemler
% 29 orani ile ikinci sirada idi. Dort hastada (% 6,5) glokom ve bilateral katarakt seklinde goz
ve gorme sorunlari oldugu bulundu. Diger birlikte olan hastaliklar ise astim, diyabet, kronik
bobrek yetersizligi (KBY), Alhzeimer, kronik obstruktif akciger hastaligl, bening prostat
hipertrofisi idi. Literatlirde belirtildigi gibi eslik eden bu hastaliklar nedeniyle hastalarimizin

osteoporoz tedavisi devaminda uyumsuzluk yasadiklarini diisinmekteyiz.

Yetmis bes yas ve Uzerinde olan hastalarimizdan bakim evinde kalan kimse yoktu.
Hastalarimizin ¢ogunlukla bir yakininin (¢ocuklari) bakimi altinda yasadig belirlendi.

Osteoporoz farkindaligi konusunda hasta yakinlarinin da bilingsiz olduklari gézlendi.

Nikotin, Ostrojen sekresyonunu inhibe eder. Karacigerde 6strojenin yikimini arttirir.
Ayrica kemik yapimi icin gerekli C ve D vitamini gibi bircok maddenin eksikligine yol acar.
Ayni zamanda osteoblast inhibisyonu ve kemik kanlanmasinin bozulmasindan sorumludur.
Sigara yaninda asiri alkol tuketiminin de osteoblastlar Uzerinde toksik etkisi oldugu

saptanmistir.?’

Calismamiza katilan hastalardan kirk biri (%66) hi¢ sigara igmemistir. Geri kalan 21
olgu (% 34) ise sigara icmeyi birakmis veya icmeye devam etmektedir. Osteoporoz
farkindaligi olan grupta hig sigara igmeyenlerin orani % 45,1 iken, osteoporozunun farkinda
olmayan grupta bu oran % 21 olarak bulunmustur. iki grup arasinda p<0,001 diizeyinde

anlamli farklahk oldugu saptanmistir.



Cahsmamiza katilan hastalardan kirk dérdi (% 71) hig alkol almamistir. Geri kalan 18
olgu (%29) ise sosyal yonden alkol almaktadir. Alkol bagimlisi olan olgumuz
bulunmamaktadir. Osteoporoz farkindaligi olan grupta hic¢ alkol almayanlarin orani % 46,8
iken, osteoporozunun farkinda olmayan grupta bu oran % 24,2 olarak bulunmustur. iki grup

arasinda p<0,001 diizeyinde anlamli farklalik oldugu saptanmistir.

Hipertiroidi kemik dongu hizini ve kemik yikimini artirarak sekonder osteoporoza
neden olmaktadir. Bassett ve ark. tarafindan yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada, tiroid
hormon reseptorleri defektinde T3, T4 ve TSH normal seviyelerde olsa bile osteoporoz

gelistigi gosterilmistir.'*?
Cahsmamizda yer alan hastalarin higbirinde tiroid fonksiyon bozuklugu yoktu.

Serebrovaskiiler olaylar, hemipleji ve spinal kord yaralanmasi gibi immobilizasyona
neden olan hastaliklar kemik kaybinda artis yaparlar. Kemik kaybi immobilizasyonun ilk 6

ayinda daha fazladir.?°

Calismamizda 75 yasindaki bir erkek hastamizda 27 yillik hemipleji nedeniyle inme
olan tarafta intertorakanterik femur kirigi saptandi. Hastanin radyolojik degerlendirmesinde
saglam olan tarafta gore inme olan tarafta kemiklerin daha osteoporotik goriinimde oldugu

belirlendi.

Osteoporozlu olgularda gorme ile ilgili problemlerin dismeye neden olarak kirik
riskini artidigi bilinmektedir. Dort olgumuzda (% 6,5) osteoporoza eslik eden glokom ve

bilateral katarakt gibi gbz sorunlari oldugu saptandi.

Biyokimyasal belirtecler ile kemik dongisi hakkinda bilgi edinilebilir. Osteoporozda
yapim ve yikim arasindaki denge bozulmus ve kemik yikimi agirlik kazanmistir. Kemik yapim
ve yikimini takip etmek icin klinikte total alkalen fosfataz (TALP), kemige 6zgi alkalen
fosfataz (BALP), osteokalsin ve Tip | kollajen ¢apraz bagh N- C telopeptidler en sik kullanilan

biyokimyasal belirteclerdir.

Total Alkalen Fosfataz (TALP) yaygin kullanilan bir biyokimyasal belirtectir. Alkalen
Fosfataz (ALP) osteoid formasyonunda ve mineralizasyonunda 6nemli roll olan bir enzim
olup kemik yapim gostergesi olarak degerlendirilir. Serum ALP farkli izoformlardan

olusmaktadir. Bu izoformlar barsak, plasenta, kemik, karaciger ve bobrekten koken



almaktadir. Normal karaciger fonksiyonu olan bir eriskinde serum ALP aktivitesinin %50’si
karaciger, %50’si ise kemik kokenlidir. Karaciger hastaliklarinda da TALP seviyesi kemikten
bagimsiz olarak artar. Bu nedenle kemik yapim gostergesi olarak Kemige 06zgi alkalen

fosfataz (BALP) diizeyine bakilmasi daha yararhdir.***

Hastanemizde BALP c¢alisiimadigindan hastalarimizda TALP dizeyleri arastirildi.
Olgularimizda TALP ortalamasinin 89,3 IU/L seklinde normal sinirlar (40-150 IU/L) igerisinde

bulundugu saptandi.

Kalca kirigi nedeniyle hastaneye yatisi yapilan yash hastalarin % 50’sinde D

hipovitaminozuna bagli olarak sekonder hiperparatiroidizm gelistigi biIdiriImig,tir.58

GCalismamizda PTH diizeyinin 46 olguda (% 74,1) normalden yiksek (167 pg/ml)
oldugu belirlendi. On bes olguda (% 24) PTH dlzeyinin normal sinirlar (16-87 pg/ml)

iceresinde ve bir hastada ise (% 1,6) normalden diisik oldugu saptandi.

PTH diizeyi normalin Ustlinde olan kirk alti olgunun 22’si erkek ve 24’G kadin olup bu
grubun yas ortalamasi 79,2 yil, PTH dizeyi normal sinirlar icersindeki alti erkek ve dokuz
kadin olgudan olusan ikinci grubun yas ortalamasi ise 73,6 yil olarak saptandi. Aradaki bu fark
p=0,04 diizeyinde anlamh bulundu. PTH dlzeyi ylksek olan grupta her iki cinsten hasta
bulunmasi ve yas ortalamasinin (79,2 yil) daha ileri olmasi nedeniyle D vitamini eksikligine
bagh sekonder hiperparatiroidizm sonucu PTH sentezinde artis oldugu dlsinildi. Bu

sonuclar yukarda verilen literatir ile uyumludur.

Osteoporozda barsaklardan Ca emiliminin azalmasi ve idrarla Ca atilimin artisi ile
serum Ca dizeylerinde azalma, serum P ve idrar Ca diizeylerinde artma gorilebilecegi
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bildiriimektedir. Ancak osteoporozda 24 saatlik idrar Ca degerleri genelde normal

cikmaktadir.

Galismamiza yer alan hastalarin otuz besinde (%56,5) 24 saatilik idrar Ca degerlerinin
normalin (100-300 mg/giin) altinda oldugu saptandi. Hastalarimizin yirmisinde (%32,3) idrar
P degerlerinin de normalin altinda (400-1300 mg/giin) oldugu belirlendi. Tedavi alan ve
almayan gruplar arasinda idrar Ca ve P degerleri arsinda istatiksel olarak anlaml farkhlik

bulunamadi.



Rozental ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada distal radius kirigi sonrasi hastalarin
%21’ine DXA incelemesi yapildigl, %27,5’ine ise osteoporoz tedavisi baslandigi belirtilmistir.
Ayni galismanin ikinci ayaginda ise DXA yapilanlarda tedavi oraninin yapilmayanlara goére 2,5

kat fazla oldugu vurgulanm|§(t|r.123

Galismamizda osteoporoz farkindaligi olan 13 olgu (% 21) 74 yas ve altinda idi.
Osteoporozunun farkinda olmayan 29 hasta (% 46,8) ise 75 yas ve lizerinde idi. Calismamizda
yas farkindalik konusunda belirleyici bir faktor olarak belirlenmistir. Yasa gére OP farkindaligi
olan ve olmayan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak p=0.001 diizeyinde anlaml

bulunmustur.

Genetik faktorler pik kemik kitlesinin dnemli belirleyicilerindendir. Kalga kirig hikayesi
bulunan annelerin kizlarinda beklenenden % 3-7 oraninda daha az kemik yogunlugu oldugu

saptanmistir.®®

Hastalarimizin % 27,4’Unde pozitif aile hikayesi saptandi. Ancak hastalarin buyik
¢ogunlugunun 75 yas ve Uzerinde olmasinin getirdigi iletisim glglUgl, ailede OP varligini
glvenilir bir sekilde belirlemeyi engelledi. Ailede OP varhigi 6ykisi tespit etti§imizden daha
fazla olabilir. Caismamizda osteoporoz farkindaligi olan grupta ailede OP varligi % 25,8
oraninda bildirilmesine karsin farkindalk olmayan grupta bu oran %1,6 olarak bulunmustur (
p< 0.001). Bir baska deyisle ailesinde OP olanlar kendi hastaliginin da daha yliksek oranda
farkindadir.

Osteoporoz en sik postmenopozal kadinlarda gériimektedir. Menopozda Ostradiol ve
progesteronun dolasimdaki seviyeleri diiser. Bu durum kemik rezorbsiyonunda artmaya,
negatif kalsiyum dengesine, yiliksek hizda kemik kaybina neden olur. Calismada yer alan
kadinlarin timi 60 yas ve Uzerinde olup postmenopozal dénemde idi. Olgularimizin
menopoza girme yasl ortalama 50,5 yil olarak bulundu. Hastalarimizin 6’sinda cerrahi
sonrasinda menopoz gelismisti. Bu olgularde menopoz daha da erken vyas
déneminde(ortalama: 44,6 yil) baslamisti. Ulkemizde menopoz yasinin bayanlarda diger
Avrupa Ulkelerine gore daha kiglk olmasi osteoporotik kirik olusumunu artiran bir risk

faktoru olarak kabul edilebilir.



Osteoporoz genellikle postmenopozal kadinlar etkilemekle birlikte, erkekleri de
etkilemektedir. Erkeklerde kemik kitlesi ve kortikal kemigin kalinhgi kadinlardan fazladir.
Erkeklerde bayanlara gore kas ve kemik kitlesinin fazla olmasi, menopoz olmamasi ve
beklenen 6mriin daha kisa olmasi nedeniyle osteoporozun daha az oranda goruldigu

bildirilmektedir.®®

Calismamiza yer alan 62 olgunun 28’i (% 45,2) erkekti. Kadin olgularda yas ortalamasi
76,6 yil iken erkeklerde yas ortalamasi 79,5 olarak bulundu. Calismamizda erkek olgu
oraninin yiiksek olmasi arastirmamizin evrenini olusturan olgularin daha ileri yasta olmalari

ile agiklanabilir.

Beden Kitle indeksinin (BKi) yiiksek olmasi osteoporoz agisindan olumsuzluk
yaratmamaktadir. Aksine diisiik BKi kirik riskinde artis ile yakindan iliskilidir. Obezlerdeki
kemik dokunun fazlaliginin viicut kitlesine katkisi %1 civarinda olmasina karsin total viicut
mineraline katkisi yaklasik % 20 civarindadir. Buda zayif bireylerin daha fazla osteoporoz
riskine maruz kaldigini agiklar. Obezlerde daha fazla diisme orani bildirilmistir. Ancak kirik
riskinde artis bildirilmemistir. Artmis kemik dansitesi ve disme bdlgelerini koruyan yag

dokusunun kirik olusumunu engelledigi vurgulanmlg,tlr.124

Calismamiza osteoporoz farkindaligi olan grupta ortalama BKi: 25,9 iken olmayan
grupta BKi: 24,2 olarak bulunmustur. Her iki grup arasinda BKi agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklihk saptanmamistir (p=0,068). Osteoporoz farkindaligi olan gruptaki hastalar

hafif obez olmasina karsin diisiik enerjili travma ile kirikk meydana gelmistir.

GCalismamizda yer alan otuz dort (% 55) kadin olgu ile yirmi sekiz (%45) erkek olguda
DXA ile lomber vertebralarda ve proksimal femurda KMY olciimleri yapilarak sonuglar
karsilastirilmistir. Total lomber vertebra, femoral boyun ve total femur t skorlari arasinda her
iki cins arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik olmadigi saptanmistir. Ayrica
osteoporoz tedavisi alan yirmi olgu (% 32,3) ile tedavi almayan otuz bir (%50) olgu arasinda
da DXA KMY sonuclarinda istatistiksel anlamli bir fark bulunamamuistir. iki grup arasinda KMY
acisindan istatiksel anlaml bir farkhligin olmamasi tedavi alan gruptaki 12 olgunun (%19,4)

tedavilerini diizenli olarak devam ettirmemesine baglanabilir.



Castel ve ark. diisiik enerjili travma sonucu olusan kiriklarda hastalarin ¢ogunlugunun
(acil servise bagvuranlarin % 70‘i ve hospitalize edilenlerin % 62‘si) osteoporoza yonelik

tedavi almadigini bildirmislerdir.*®

Literatlir sonuglarina benzer sekilde distk enerjili travma ile olusan kiriklar nedeniyle
basvuran ve ¢alismamiza dahil edilen hastalarin 42’sinin (% 67,7) osteoporoza yonelik tedavi

almadigi saptandi.

HORIZON Yinelenen Kirik Calismasina ise son 3 ay icinde osteoporotik kalga kirig
nedeniyle cerrahi islem yapilmis, yas ortalamasi 74,5 olan kisiler alinmis ve primer hedef

olarak yeni klinik kirik gecirme oranlari gbz 6niinde tutulmustur.126

Zoledronik asid uygulanan
grupta yeni klinik kirik gecirme riski plaseboyla karsilastirildiginda ortalama 19 ay icinde %35
azalmistir. Zoledronik asid uygulamasi mortalite oranini da %28 azaltmistir. Kalga kirig
gecirmis olan bu kisilerde en fazla gorilen 6lim nedenleri aritmi, diger kardiyak, inme,
pnémoni ve neoplazidir. Zoledronik asid aritmi ve pndomoniye bagh 6lim oranlarini
azaltmistir. Zoledronik asidin 6lim gorilme orani (zerindeki yararl etkisinin sadece

sekonder kiriklarin engellenmesiyle agiklanamayacagi; bu ajanin akut hastaliktan iyilesme

yetenegi ve fizyolojik rezerv Gizerinde de etkisi olabilecegi seklinde bir sonuca varilmistir.

Tedavide siklikla kullandigimiz ajan Bifosfonatlardi n=34 (%81). Bifosfonat iginde de
en sik olarak iv. Zoledronik asidi tercih ettik n=21 (%61,7). Hastanin zaten yatiyor olmasi ve iv
tedaviyi kolaylikla yapip gozlemleyebilecek olmamiz, yilda tek doz kolayligl ve oral haftalik
veya aylik tedavilere uyumun az olmasi bizi yonlendiren nedenler olmustur. Yine ikisi KBY

olan dort hastaya (% 9,5) da Kalsitonin basladik.

Yirmi olgumuzun (% 32,3) kirtk 6ncesinde OP tedavisine basladigi ve devam ettigi
belirlendi. On bir olgu (% 17,7) ise kendilerine 6nerilen OP tedavisine baslamalarina karsin
tedaviye devam etmeyip sonlandirmisti. Geri kalan 31 olgu ise (% 50) gecirdikleri kirik
oncesinde kendilerinde osteoporoz sorunu oldugunu bilmiyordu. Hastalarin timiinde OP

degerlendirmesi yapilarak tedaviye baslanildi.

PTH, plazma iyonize Ca seviyelerinde diismeye yanit olarak salgilanan bir hormondur.
Kalsiyum dengesini saglamak icin kemikte kalsiyum mobilizasyonunu ve renal kalsiyum

reabsorpsiyonunu arttirir. Ayrica la hidroksilaz aktivitesini arttirarak 1.25 (OH), Vit.D3



(Kalsitriol) sentezini saglar. Kalsitriol barsaklardan kalsiyum absorpsiyonunda artisa yol agar.
PTH kemik Ustlinde hem anabolik, hem katabolik etki gosterebilir. PTH ylksek seviyede
kemik rezorpsiyonunu arttirirken, diisiik dozlarda aralikh olarak verilmesi kemik olusumunu

arttirir. Anabolik etkisini osteoblastlar i¢in mitojenik olan IGF-1 ve TGF- B ile g('jsterir.127

Daha oOnceden tedavi alan 3 hasta ile birlikte tedavi almayan 2 hastaya KMY

degerlerindeki -4 den daha dusuk T score’ lari ve kiriklari nedeniyle SC Parathormon basladik.

italya’da kalca kirigi gecirmis 2191 hastayi kapsayan ve 2006 yilinda Carnevale ve
arkadaslari tarafindan yayimlanan bir calismada tedaviye uyum durumu arastirilmistir.
Hareket edebilir durumdaki hastalari iceren bu c¢alismada kalga kirigi dncesi osteoporoz
tedavisi alanlarin bile %20’sinin kirik sonrasinda tedaviyi kestikleri, bunun yaninda daha 6nce

higbir tedavi almayanlarin %40’nin ise kirik sonrasi tedaviye basladiklari bildirilmistir. 128

Carnevale ve arkadaslari hastalarin %52’sinin osteoporoz igin verilen ilaglari ortalama
1,4 yil sonra biraktiklarini belirtmislerdir. Yaptiklari analiz sonucunda yasin artmasi, hastanin
agrisinin olmamasi ve osteoporoz icin DXA gibi bir tani testinin yapilmamis olmasinin ilacin
kesilmesinde pozitif rol oynadigina karar vermislerdir. Diger yandan kadin cinsiyet, ilaci
kesme olasiligini yari yariya azaltmaktadir. Ayrica distal radius kirigi daha genc¢ yaslarda

ortaya ciktiginda gene osteoporoz farkindaligi olmamakta ve tedavi yapiimamaktadir. 128

Calismamizda tani konulmus ve 6nceden tedavi baslanmis 31 hastanin 23'niin (%37,1)
belli zaman araliklarinda tedavilerine ara verdikleri ve ilaglarini diizenli kullanmadiklari tespit
edilmistir. Daha once tedavi baslanan hastalarin %38,7'nin (n=12) tedaviye devam etmedigi
saptanmistir.  Bu sonucglar yayimlanan diger c¢alismalarin sonucglari ile benzerlik

gostermektedir.

Osteoporozun ¢ogu zaman kirik olusana kadar klinik bulgu vermiyor olmasi ve
hastalarin aldiklari ilaglardan hissedilebilir bir fayda gormemesi de ilaca devamsizlik
konusunda 6nemli etki etmektedir. Ayrica yash populasyonda ek diger hastaliklarin olmasi ve
bu hastaliklar icin de bircok ila¢ kullanma zorunlulugunun olmasi, osteoporoz icin verilen

ilaca devamhligi olumsuz etkilemektedir



Tang ve ark. tarafindan 2007 yilinda yapilan bir meta-analizde, 50 yas ve Ustlinde
kalsiyum + D vitamini kullanmakta olan 64,000 kisinin yer aldigi 29 randomize ¢alisma dahil
degerlendirlmistir. Bu meta analizde destek tedavi alanlarda farkli tipteki tim kiriklarda %
12 azalma oldugu gosterilmistir. Tedavi uyumu olanlarda bu oran iki kat artmis ve % 24’e
ctkmistir. Kiriklarin engellenmesi igin minimum etkin doz kalsiyum igin 1200 mg/giin ve D

vitamini icin 800 1U/glin seklinde ('5nerilmi§tir.129

On yedi olgumuzda ( %27,4) kirik dncesinde OP ilaglarina ilaveten destek tedavisi
olarak Ca ve D vitamini aldigi, sekiz olgunun (%12,9) ise OP ilaci almadan sadece Ca ve D

vitamini aldig1 saptandi.

Giusti ve ark. tarafindan kalga kirigi nedeniyle cerrahi olarak tedavi edilen ve taburcu
olurken kalsiyum ile birlikte D vitamini kullanmasi 6nerilen hastalarin 6 ay sonra sadece

%36,7’sinin destek tedaviye devam ettigi bildirilmistir.**

Calismamizda kalga kirigi nedeniyle opere edilen hastalara antirezorptif veya
anabolizan tedavi yaninda Ca ve D vitamini destek tedavisi de verildi. Ancak bu calisma
kesitsel  o6zellikte oldugundan hastalarin  tedaviye devami  konusunda yorum

yapilamamaktadir.

Diinya Saglk Orgiitii tarafindan en dnemli toplumsal sorun olarak ikinci sirada
gosterilen osteoporoz kisilerin yasam kalitesini dislirmesi ve ciddi morbiteye neden olmasi
yaninda Ulke ekonomilerine de ¢ok buyilik yik getirmektedir. Multidisipliner bir yaklasimla
gerceklestirelecek osteoporoz tedavisinde ortopedistler sadece kiriklarin cerrahi tedavisinde

degil bu kiriklarin 6nlenmesinde ve medikal tedavisinde de 6nemli bir rol tstlenmelidir.



6. SONUCLAR

Osteoporoz kemik mikro yapisinin bozulmasiyla karakterize bir hastaliktir. Bu
bozukluk neticesinde kemigin kalitesi azalmakta ve daha kirilgan bir hal almaktadir. Distk
enerjiyle meydana gelebilen osteoporotik kiriklar biylk sorunlara neden olabilmektedir.
Osteoporotik kiriklar ciddi oranlarda mortalite ve morbiditeye yol agmaktadir. Ayrica tedavi

giderleri de ulke ekonomilerine biyulk yik getirmektedir.

Hem hastalar hem de onlara bakmakla ytukiimli kisiler adina dramatik sonuclara yol
acan bu kiriklarin énlenmesinde en 6nemli basamaklar osteoporoz farkindaliginda olmak,

zamaninda tedaviye baslamak ve tedaviyi stirdirmektir.

Cahsmamizda osteoporotik kirik nedeniyle klinigimize basvuran hastalarda
osteoporoz farkindaligini arastirdik. Otuz bir olgumuzda (% 50) osteoporoz farkindalgi
mevcut olup, dnceden osteoporoz tedavisi alan hastalarimizin %35,4’G tedaviyi birakmis ve

% 67,7’si ise tedavilerine diizenli olarak devam edememistir.

Hastalarimizin ileri yasda olmalari ve birlikte olan kronik ek hastaliklar nedeniyle ¢ok
sayida ila¢ kullanmalari osteoporoz tedavisinde devamliligi olumsuz etkilemistir. Toplam 62
olgumuzdan yirmisekizinin erkek olusuda osteoporotik kiriklarin kadinlara 6zgli bir sorun

olmadigini gbstermistir.

Osteoporozda en onemli risklerden birisi de ilk kiriktan sonra yeni kiriklarin
olusmasidir. Ortopedistler hastalarini bilinclendirmeli ve cerrahi tedavi sonrasinda hastalarini

taburcu etmeden 6nce osteoporoz tedavisini baslatmalidir.



7. OZET

AMAG: Calismamizda 60 yas ve Ustlu osteoporotik kirikl olgularda osteoporoz
farkindaligini ve bu farkindaligi etkileyen durumlar arastiriimistir. Osteoporozda kirik
sonrasinda yeniden kirik olusmasini 6énlemek igin hastalar bilinglendirilmeli, korunma ve

tedaviye yonelik uygulamalar baslatiimahdir.

GEREC VE YONTEM: Osteoporotik kirigi olan 62 hasta (34 kadin, 28 erkek) calismaya
alinmistir. Hasta segiminde yuksek enerjili travma 6ykisi bulunmasi, 60 yas alti hastalar ve
osteoporotik olmayan kirikli olgular diglanma kriteri olarak degerlendirilmistir. Hastalar

osteoporoz farkindaligi ve risk faktorleri agisindan sorgulanmistir.

Tim olgularda, tiroid fonksiyon testleri, PTH, Ca, Ure, kreatin gibi biyokimyasal
parametrelerle, hemogram, 24 saatlik idrarda Ca, P degerleri 6lgilmustir. Tanisi olmayan
hastalarda DXA ile KMY olcimi{ yaptirdik. Osteoporozu olup farkidaligi olan hastalarla,
farkindaligi olmayan hastalarin arasindaki demografik bilgiler ve biyokimyasal oOlgltler

yoninden farkhlik olup olmadigini arastirdik.

SPSS 17.0 paket programinda bilgisayara girilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi;

student t, ki-kare ve Mann Whitney U testleri ile yapilmistir.

BULGULAR: Hastalarin yarisinda (n=31) osteoporoz farkindaligi varken, diger % 50
olgunun ise hastaliginin farkinda olmadigi tespit edilmistir. Osteoporoz farkindaligi olanlarin
26’sinin (%42), besinin ise (% 8) erkek oldugu ve cinsler arasinda (p<0,001) dizeyinde

anlamli farkhlik oldugu bulunmustur.

Osteoporozunun farkinda olan ve olmayan gruplar arasinda yas dagiliminda anlamh

fark (p=0,001) saptanmustir.

Hastalarin 20’sinin (%32,2) osteoporoz tedavisini stirdirdigi ve 11’'inin (%17,7) ise
tedaviyi biraktigi belirlenmistir. Ailede osteoporoz hikayesi bulunmasi da osteoporoz

farkindaligini anlamh olarak etkilemektedir (p<0.001).

SONUC: Osteoporotik kirikli olgularin tedavisinde hastalarin bilinglendirilmesinde ve

tedaviye devamim saglanmasinda ortopedistler daha fazla goérev Ustlenmelidir.

ANAHTAR KELIMELER: Osteporoz, farkindalik, kirik riski, tedavi
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8. SUMMARY

OBIJECTIVE: In our study, osteoporosis awareness and the conditions that effect this
awareness has been investigated in 60 years of age and over cases with osteoporotic
fracture. In order to prevent a possible new fracture after osteoporotic fracture, awareness

of the patients should be raised, practices for prevention and treatment should be initiated.

MATERIALS & METHOD: A total of 62 patients (34 female, 28 male) with
osteoporotic fracture were included in the study. A history of high energy trauma, patients
under 60 years of age and the cases with non-osteoporotic fracture were assessed as

exclusion criteria. Patients were examined for osteoporosis awareness and the risk factors.

Patients were measured for biochemical parameters such as thyroid function tests,
PTH, Ca, urea, creatine along with haemogram and Ca, P levels in urine. We have KMY
measured with DXA in undiagnosed patients. We've investigated the difference between the
patients with osteoporosis plus awareness and the patients with osteoporosis and without

awareness in terms of the demographic information and the biochemical parameters.

The statistical assessment of the data input into computer with SPSS 17.0 packaged

software has been carried out with student t, chi-square and Mann Whitney U tests.

RESULTS: It was determined that half of the patients (n=31) had osteoporosis
awareness while the other half was without awareness. It has been found that 26 of the
patients (42 %) were female and 5 of the patients (8%) were male who had osteoporosis

awareness and there was a statistically significant difference (p<0.001) between genders.

A statistically significant difference (p=0.001) for the age distribution was detected

between the case groups with and without osteoporosis awareness.

It was determined that 20 (32.2 %) of the patients have continued treatment and 11
(17.7 %) of the patients had discontinued treatment. A family history of osteoporosis also

effects the osteoporosis awareness significantly (p<0.001).



CONCLUSION: Orthopaedic surgeons should have a further task in raising awareness

of the patients and their continue in treatment.

KEY WORDS: Osteoporosis, awareness, fracture risk, treatment
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